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(57) KIVONAT

A taldlmény szerint eléllitott vegyiiletek (T) 4ltalsnos
képletében
R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; \
X jelentése oxigénatom, kénatom, N-fenil vagy
~NH-csoport, /

Alk jelentése 1-4 szénatomos alkandiil-csoport; és
Q Jjelentése egy (a) képletii csoport, vagy egy (b)
dltaldnos képletd csoport, ahol

RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

Z jelentése kénatom vagy egy —CR7=CRS- 4lta-
l4nos képletd csoport, ahol
R7 és R? jelentése egyméstdl fiiggetlenill hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy

Z jelentése metiléncsoport, amely hidroxil- vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyette-
sitve;

A jelentése ~-CH,-CH, vagy egy
~CH,-CH,—CH,~ képletii csoport, ahol mind-
két kétérigkii csoportban egy vagy két hidro-
génatom egy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitve lehet; vagy

A leirds terjedelme: 30 oldal (ezen beliil 13 lap dbra)

A jelentése egy —~CR?=CR!O- 4ltalénos képletii
csoport, ahol R® és R!0 jelentése egymdstél
fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

~vagy amikor Z jelentése kénatom, akkor

A egy ~CR!'=N- 4ltaldnos képletd csoportot is
jelenthet, ahol R jelentése hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

vagy amikor Z jelentése egy-CR”=CR? 4ltaldnos
képletd csoport, akkor

A oxigénatomot is jelenthet.

A vegyiileteknek antipszichotikus hatdsuk van.
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A talalmény tdrgya eljards j antipszichotikus hatdsi
3-piperazinil-benzazol-szdrmazékok és a vegyiilete-
ket hatéanyagként tartalmazé készitmények elddl-
litdsara.

A 4452799 a 4524206 és a 4590196 szdmi ameri-
kai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasokbd! isme-
retes, hogy szdmos 3-piperazinil-1,2-benzizoxazol €s
1,2-benzizotiazol pszichotrép, nyugtaté és fijdalom-
csillapité tulajdonsagokkal rendelkezik.

A 4804663 szdmi amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi lefrdsban 3-piperidinil-1,2-benzizoxazolo-
kat és -1,2-benzizotiazolokat ismertetnek, mint anti-
pszichotikumokat.

A 4745117 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds és a 0281309 szdmi eurdpai szaba-
dalmi leirds is antipszichotikus tulajdonsagi piper-
azinil-szérmazékokat ismertet.

A 0135781 szamd, 1985. 4prilis 3-4n kozzétett eurd-
pai szabadalmi leirds szdmos 3-piperidinil-indazol-
szdrmazékot ir le, mint antipszichotikus és fdjdalom-
csillapité hatdssal rendelkezd vegyitletet.

A 0302423 szdmi eurdpai szabadalmi lefrasban 1-
fenil-3-piperazinil-1H-indazol-szdrmazékokat irnak le,
mint fijdalomesillapitd, gércsoldé és depresszitellenes
vegyiileteket.

A talflmany targya eljards 4j (I) 4ltaldnos képleti
3-piperazinil-benzazol-szérmazékok és séik eldal-
lit4séra, ahol
R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; \
X jelentése oxigénatom, kénatom, N-fenil vagy —NH-
csoport, /

Alk jelentése 1-4 szénatomos alkdndiil-csoport; és
Q jelentése egy (a) képletl csoport, vagy egy (b)
4ltaldnos képletil csoport, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

Z jelentése kénatom vagy egy -CR7=CR8- dlta-
lanos képletd csoport, ahol
R7és R¥jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy

Z jelentése metiléncsoport, amely hidroxil- vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyette-
sitve;

A jelentése -CH,~CH,~ vagy —CH,~CH,~CH,~
képletd csoport, ahol mindkét kétériéki cso-
portban egy vagy két hidrogénatom egy -6
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve lehet;
vagy

A jelentése egy ~CR°=CR'"- 4ltaldnos képletd
csoport, ahol
R s R0 jelentése egymist6! fiiggetleniil hid-

rogénatom, halogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport; vagy amikor Z jelentése
kénatom, akkor

A egy —CR!'=N- altaldnos képletd csoportot is
jelenthet, ahol
RY jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénato-

mos alkilcsoport;
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vagy amikor Z jelentése egy -CR7=CR? altalanos

képleti csoport, akkor
A oxigénatomot is jelenthet.
Halogénatomon fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatomot
értiink, 1-6 szénatomos alkilcsoporton 1-6 szénatomos
egyenes vagy eldgazé lanci alkilcsoportot értiink, pél-
daul metil-, etil-, -metil-etil-, 1,1-dimetil-etil-, propil-,
butil-, pentil-, hexilcsoportot.
1-4 szénatomos alkdndiil-csoporton 1-4 szénatomot
tartalmazd, kétértékd, egyenes vagy eldgazo lanci alkén-
diil-csoportot értiink, példdul metilén-, 1 2-etandiil-, 1,3
propandiil-, 1,4-butdndiil-csoportot, és ezek eldgazé
szénldnct izomerjeit.
A (b) altaldnos képletd csoporton belill a —Z-A—
molekularész példaul a kovetkezd csoport lehet:
~§-CH,~CH,~, ~S§-CH;~CH,~CH;-,-S-CH=CH-,
-S-CH=C(CH3)-,~S-C(CH;3)=N-,
-CH=CH-CH=CH-~C(CH;)=CH-CH=CH-,
~CH=CH-C(CH,) =CH-, -CH=CH-CCl=CH-,
—CH=CH-CBr=CH-, -CH=C(CH;}-0-,
—CH,~CH,~CH,-CH,-, -CHOH-CH,-CH,-CHy-,
~CH(CH3)-CH,~CH,-CHy-,
~CH,-CH(CH;)-CH,~CH,- vagy
~CH(CH;)-CH,—~CH(CH3)-CH,- csoport.
Az egyes csoportok jelentésétdl fuggden az (I) 4lta-
l4nos képletd vegyilet tartalmazhat néhény aszimmet-
riés szénatomot. Ha mésképp nem jeloljiik, akkor a
vegyiiletek kémiai elnevezése valamennyi lehetséges
sztereoizomer keverékét jeloli, a keverék valamennyi
diasztereoizomert és enantiomert is tartalmazza. Az
egyes aszimmetri4s centrumok abszolit konfigurdci6-
jataz R S sztereokémiai jelekkel jeloljik, a Pure Appl.
Chem. 1976, 45, 11-30 irodalmi helyen ismertetett
szabélyok szerint.
Az (1) dltaldnos képletl vegyiiletek sztereoizomerjei
is természetesen a taldlmany korébe tartoznak.
Az (1) dltaldnos képletd vegyiilet tiszta sztereoizo-
merjeit ismert eljdrdsok alkalmazédsaval lehet eld-
allitani. Diasztereoizomerek elvélaszthaték fizikai
elvalasztasi eljarasokkal, példaul szelektiv. kris-
talyositassal, vagy kromatografids eljarasokkal, pél-
daul folyadékkromatogrifids eljérassal. Az enantio-
mereket példaul gy lehet elvalasztani egymdstdl,
hogy optikailag aktiv savakkal alkotott diasztereomer
soikat szelektiv kristalyositjuk. Tiszta sztereoizome-
reket tigy is el§ lehet 4llitani, hogy tiszta sztereoizo-
mer kiinduldsi anyagot alkalmazunk, feltéve, hogy a
reakcid sztereospecifikus.
Eldnydsek azok az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek,
ahol
R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport,

Q jelentése egy (a) képletd csoport, vagy egy (b)
dltaldnos képletd csoport, ahol
R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Kiilondsen eldnyosek azok az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek, ahol A
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy NH csoport,

T » / ‘

Q jelentése egy (b) 4ltaldnos képletd csoport,



o
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Z jelentése kénatom vagy egy ~CR7=CH- 4ltal4nos
képletd csoport, ahol
R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy
Z jelentése metiléncsoport, ahol egy hidrogénatom
egy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve
lehet, és
A jelentése ~CH,-CHp- csoport vagy
—CH,-CH,-CHy- csoport, ahol e két csoportbdl
egy vagy két hidrogénatom 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitve lehet, vagy
A jelentése egy ~CR°=CR' 4italdnos képletd cso-
port, ahol
R? és R1%elentése egymistol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.
Még elbny6sebbek azok az (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletek, ahol
R! jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy metilcso-
port,

~Z—A- jelentése —-S-CH,~CHy—, —S-CH,-CH,—CH,—,
-S-CH=CR!’-, -CH,~CH,~CH,~CH,,
—CH(CH;)-CH,-CH,~CH,~,
~C(CH;)=CH-CH=CH- vagy
—CH=~CH-CH=CR!%- csoport, ahol
R!%jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A legeldnyosebbek azok az (I) 4ltaldnos képleti ve-

gyiiletek, ahol \
X jelentése oxigénatom vagy NH csoport és
/
R! jelentése hidrogénatom vagy 6-helyzetben 16v§ flu-
oratom.
Az () 4ltalanos képletd vegyiileteket dgy allithatjuk
el6, hogy a) egy (III) 4ltalanos képletii piperazino-ben-
zazolt egy (II) 4ltaldnos képletii alkilezGszerrel reagél-
tatunk,
A (IT) ltalanos képletben
W jelentése reakcicképes kilép6 csoport, példaul ha-
logénatom, igy klératom, brématom vagy j6datom
vagy egy szulfoniloxi-csoport, példiul meténszul-
foniloxi-, 4-metil-benzolszulfoniloxi-csoport.

A reakci6t az 1. reakciévézlaton mutatjuk be.

Ezt az N-alkilezési reakciét el6nydsen a reakcié
szempontjébdl inert szerves olddszerben végezhetjiik.
Szerves oldészerre példaként megemlitjiik az aromds
szénhidrogéneket, péld4ul a benzolt, a metil-benzolt, a
dimetil-benzolt; a rovid szénléncd atkoholokat, példaul
a metanolt, az etanolt, az 1-butanolt; a ketonokat, pél-
ddul a 2-propanont, a 4-metil-2-pentanont; az étereket,
példaul az 1,4-dioxdnt, az 1,1-oxi-biszet4nt, a tetrahid-
rofurént; a dipoldros aprotikus oldészereket, példdul az
N,N-dimetil-formamidot, az N,N-dimetil-acetamidot, a
nitrobenzolt, az 1-metil-pirrolidinont. Az emlitett old6-
szereknek a keveréke is alkalmazhat6. A reakci6 sordn
felszabadul6 sav megkotésére megfeleld bazist adagol-
hatunk a reakci6hoz. Ilyen bdzisra példaként megemlit-
juk az alkali- vagy alkali-foldfém-karbondtokat, -hid-
rogén-karbonétokat, -hidroxidokat, -alkoxidokat vagy
-hidrideket, péld4ul a nitrium-karbon4tot, a nétrium-4-
hidrogén-karbondtot, a kédlium-karbonétot, a nitrium-
hidroxidot, a nétrium-metoxidot, a nitrium-hidridet.
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Alkalmazhatunk szerves bézist is, példdul amint, N-(1-
metil-etil)-2-propanamint, 4-etil-morfolint.

Bizonyos koriilmények kozott egy jods6, eldnydsen
egy alkélifém-jodid adagoldsa elonyds lehet. A reak-
cidelegy melegitése gyorsithatja a reakci6 sebességét.
A reakcidtermékeket itt is, és a kovetkezd eljardsoknal
is a reakciGelegybdl izoldlhatjuk, és kivéant esetben
ismert moddon, példdul extrakcidval, desztillalassal,
kristalyositdssal, eldorzsoléssel vagy kromatografis
eljdrassal tisztithatjuk.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek sziikebb korét
alkoté (I-a) 4ltalanos képletl vegyiileteket, amelyek
olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiletek, ahol X-et X!
helyettesiti, amely annyiban tér el X jelentését6l, hogy

\
csak oxigénatomot, N-fenil vagy egy -NH~ csoportot

/
jelent, a b) eljirds szerint, gy is elSallithatjuk, hogy
egy (VI) altaldnos képleti vegyiilet megfeleld bazissal
inert oldészerben ciklizdlunk.

Ezt a reakciét a 3. reakci6vazlaton mutatjuk be.

A (VI) éltalanos képletben
W2 jelentése kilépd csoport, példdul halogénatom, pél-

ddul fluor- vagy klératom vagy nitrocsoport.

A ciklizélashoz alkalmazhat6 bazisok koziil megem-
litjitkk az alkali- és alkali-f6ldfém-karbonatokat, -hidro-
gén-karbon4tokat, -hidroxidokat, -alkoxidokat vagy -hid-
rideket, példaul a natrium-karbonitot, a nétrium-hidro-
gén-karbonétot, a kélium-karbonétot, a nétrium-hidr-
oxidot, a nétrium-metoxidot, a natrium-hidridet. Alkal-
mazhaték szerves bazisok, péld4ul aminok, péld4ul N,N-
dietil-etil-amin, 4-etil-morfolin is. Az alkalmazhat6 old6-
szerek koziil megemlitjiikk példaul az aromés szénhidro-
géneket, példéul a benzolt, a metil-benzolt, a dimetil-
benzolt; a rovid szénldnci alkanolokat, péld4ul a meta-
nolt, etanolt, az 1-butanolt; a ketonokat, példéul a 2-pro-
panont, a 4-metil-2-pentanont; az étereket, példdul az
1,4-dioxént, a tetrahidrofurédnt; a dipolaros aprotikus ol-
ddszereket, példaul az N,N-dimetil-formamidot, az N,N-
dimetil-acetamidot, a dimetil-szulfoxidot, az 1-metil-2-
pirrolidinont. Az oldészerek keveréke is alkalmazhat6.

Areakcid sebességének novelése érdekében a reakci6t
végezhetjiik melegités kozben, kilonosen a ciklizlasi
reakcidt elényds a reakcidelegy forrdspontjén végezni.

Azokat a (Ia) 4ltalanos képleti vegyiileteket, ahol
X! jelentése oxigénatom,

a (I-a = 1) altaldnos képlettel jellemezhetjiik. Ezeket a

vegyiileteket a c) eljérds szerint lgy is eldallithatjuk,

hogy egy (VII) 4ltalanos képletd aktivlt oxim-sz4rma-

zékot ciklizaldsi reakci6nak vetiink al. Ezt a reakci6t a

4. reakciévazlaton mutatjuk be. A (VII) képletben

R'? jelentése formilcsoport, (1-6 szénatomos alkil-
vagy aril)-karbonilcsoport, példdul acetil-, propio-
nil- vagy benzoilcsoport; (1-6 szénatomos alkil-
vagy aril)-oxikarbonil-csoport, péld4ul metoxi-kar-
bonil-, etoxi-karbonil-, 1,1-dimetil-etoxi-karbonil-,
feniloxi-karbonil-csoport; (1-6 szénatomos alkil-
vagy aril)-szulfonil-csoport, példdul meténszulfo-
nil-, benzolszulfonil-, 4-metil-benzolszulfonil-, 2-
naftalin-szulfonil-csoport; N-acil-amino-karbonil-
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csoport, példaul trikl6r-metil-karbonil-amino-kar-
bonil-csoport.

A (V1) altaldnos képletd aktivalt oxim-szdrmazék cik-
lizélasi reakcibjit eldnyosen egy megfeleld bazis jelenlé-
tében, el6nydsen inert olddszerben, 20 s 200 °C kozott,
elonydsen 50 és 150 °C kozotti homérsékleten, még eld-
nydsebben a reakcidelegy forrdspontjan végezziik.

Bizonyos esetekben elOnyds lehet a reakcidt bézis
hozzdadasa nélkiil végezni, és a rekcid sordn felszaba-
dulé savat normél nyomason vagy kivant esetben cs6k-
kentett nyoméson végzett desztilldciéval eltdvolitani.
Ezt a ciklizalasi reakci6t ugy is elvégezhetjiik, hogy a
(VII) 4ltaldnos képletl oxim-szarmazékot vakuumban
oldészer nélkiil hevitjiik.

A reakcidhoz alkalmas bazisok koziil példaként
megemlitjikk az alkéli- és alkali-foldfém-karbonatokat,
-hidrogén-karbonétokat, valamint az aminokat, példaul
a nétrium-karbonétot, a kdlium-karbondtot, a natrium-
hidrogén-karbonétot, az N,N-dietil-etdnamint, a 4-etil-
morfolint, az 1,4-diazabiciklo [2.2.2]oktént vagy a piri-
dint.

A ciklizélasi reakcidhoz alkalmas olddszerekre pél-
dédul megemlitjiik az aromés szénhidrogéneket, példaul
a benzolt, a metil-benzolt, a dimetil-benzolt; az étere-
ket, péld4ul az 1,1-oxi-biszetdnt, az 1,1-oxi-biszbutént,
a tetrahidrofurént, az 1,4-dioxént, a 2,2’-oxi-bisz{met-
oxi-etdnt], a 2,5,8,11-tetraoxa-dodekdnt; a dipoléris
aprotikus old6szereket, példdul az N,N-dimetil-form-
amidot, az N,N-dimetil-acetamidot, az 1-metil-2-pirro-
lidinont, a hexametil-foszforsav-triamidot, a piridint,
az ecetsav-anhidridet; a halogénezett szénhidrogéne-
ket, példaul a trikiér-metdnt,a tetrakl6r-metént az 1,2-
diklér-etant, a ki6rbenzoit.

Az (1) 4ltalanos képletil vegyiileteket elvileg ugy is
elgallithatjuk, hogy a Q 4ltalanos képleti csoportot
ismert eljarasokkal utélag alakitjuk ki.

Példaul azokat a (I) &ltalanos képlet(i vegyiileteket,
ahol
Q jelentése egy (a) képletii csoport,
amely vegyiileteket (I-c) 4ltalanos képlettel jellem-
ziink, gy is eldallithatjuk, hogy egy (IX) altaldnos
képletd 2-amino-benzamidot egy (X) 4ltaldnos képleti
reagenssel reagiltatunk. Ezt a reakcidt a 6. reakcid-
vazlaton szemléltetjiik. A (X) 4ltalanos képletben
L jelentése egyméstdl fliggetleniil reakcidképes kilé-

pd csoport, péld4ul halogénatom, péld4ul klératom
vagy brématom, vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, példaul metoxi- vagy etoxicsoport, ariloxi-
csoport, példdul fenoxicsoport, aminocsoport, mo-
no- ¢és di(1-6 szénatomos alkil)-aminocsoport, pél-
déul metilamino- vagy dimetilamino-csoport, 1H-
imidazol-1-il-csoport.

Az (I-c) 4ltaldnos képletd vegyiileteket elvben tgy is
el6allithatjuk, hogy egy megfelelGen helyettesitett (XI)
&ltalanos képletd intermediert egy (X1I) 4ltalanos képletd
aminnal ciklizdlunk (ezt a reakci6t a 7. reakciévézlaton
mutatjuk be), vagy egy (X1II) &ltaldnos képletd izocian4-

tot egy (XII) 4ltalanos képletd aminnal ciklizdlunk. Bz -

ut6bbi reakcidt a 8. reakcibvazlaton mutatjuk be..
Ezeket a gy(irizdrési reakcidkat elénydsen keverés
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mellett végezhetjiik, és kivant esetben a reakcidelegyet
melegijiik, adott esetben egy megfeleld, viszonylag
magas forrdspontd, inert oldészerben, példaul alifas
vagy aromds szénhidrogénben, példaul petroléterben
vagy dimetil-benzolban.

A 7. és a 8. reakciGvazlaton R jelentése egymastdl
fiiggetleniil megfeleld kilépd csoport, példaul 1-6
szénatomos alkiloxicsoport, aminicsoport, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil)-aminocsoport; a (XI) 4ltala-
nos képletben a két R szubsztituens egyiittesen egy
~O- csoportot is jelenthet.

Azokat az a (I) 4ltaldnos képletd vegylileteket, ahol
Q jelentése egy (b) altalanos képletii csoport, az (I-d)
ltaldnos képlettel jellemezhetjiik. Az (I-d) altaldnos
képletd vegyiileteket a pirimidin-4-on-szarmazékok
elGallitdsabol ismert ciklizdlasi reakcidkkal is elGdl-
lithatjuk példaul agy, hogy egy (XIV) éltalanos képlet(
amint egy (XV) altalnos képleti B-dikarbonil-vegyii-
lettel reagaltatunk (ezt a reakcidt a 9. reakcidvézlaton
mutatjuk be), vagy lgy is eldallithatjuk, hogy egy
(XVI) altalanos képletd vegyiiletet egy (XVII) 4ltala-
nos képletd aminnal ciklizdlunk. Ez utébbi reakciét a
10. reakciévazlaton szemléltetjﬁk
elegy keverésével végezhetjiik, &s kivant esetben meg-
felels inert oldészerben, példdul alifds, aliciklusos
vagy aromds szénhidrogénben, példdul hexdnban, cik-
lohexé4nban vagy benzolban, vagy piridinben, N,N-di-
metil-formamidban vagy hasonlé dipoléris aprotikus
oldészerben. A reakcidsebesség novelésére eldnyos le-
het a reakciét melegitéssel végezni. Bizonyos esetek-
ben eldnyds a reakciét a reakcitelegy forrdspontjin
végezni.

A 9. és 10. reakciévéazlaton R'* jelentése egyméstél
fiiggetleniil megfeleld kilépS csoport, példéul (1-6
szénatomos alkil)-oxi-csoport, hidroxilcsoport, halo-
génatom, aminocsoport, mono- vagy di(1-6 szénato-
mos alkil)- aminocsoport
képletd vegyiileteket gy is eléa]hthaguk, hogy egy
(XVII) altalanos képletd vegyiiletet egy (XVIII) 4ltala-
nos képletd vegyilettel ciklizalunk. Ezt a reakcidt a 11.
reakcidvézlaton szemléltet;jiik.

Azokat az (I-d) &ltaldnos képletdi vegyiileteket, ahol
Z jelentése kénatom és
A jelentése ~-CH,~CHy— vagy —CHZ—CH2~CH2— cso-

port, amely két utébbi csoport adott esetben egy
vagy két 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitve lehet,
az (I-d-1) 4ltaldnos képlettel jellemezhetjitk. Ezeket a
vegyiileteket gy is eiallithatjuk, hogy egy (XIX) 4lta-
lanos képletd 2-merkapto-pirimidinont egy (XX) 4lta-
l4nos képletd vegyiilettel, ahol
W jelentése egymastél fiiggetleniil a fenti,
ciklizdljuk.

A reakcidt a 12. reakciévézlaton mutatjuk be.

Azokat az (I-d) dltaldnos kepletu vegyuleteket ahol
Z jelentése kénatom é&s
A jelentése egy ~CR%= CR‘O éltalanos képletu €so-

- port, :
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az (I-d-2) 4ltalinos képlettel jellemezhetjilk. Ezeket a
vegyiileteket gy is eldallithatjuk, hogy egy (XIX) 4ltala-
nos képlet( 2-merkapto-pirimidinont egy (XXI) ltaldnos
képletd vegyiilettel reagiltatva gyfir(iziré reakci6t vég-
ziink. Ezt a reakci6t a 13. reakciévazlaton szemléltetjiik.

Az (I-d-1) és az (I-d-2) altaldnos képlet( vegyiiletek
el6allitdsdra szolgdlé gydrdzarési reakcidkat altaldban
a reakcibelegy keverésével végezzik, kivint esetben
megfelel$ inert oldészerben, példaul alifés aliciklusos
vagy aromis szénhidrogénben, példdul hexanban, cik-
lohexénban, benzolban vagy piridinben, N,N-dimetil-
formamidban vagy hasonld, dipoléros aprotikus oldé-
szerben. A reakci6 sebességét novelhetjiik, ha a reakci-
6t melegitéssel végezziik. Bizonyos esetekben eldnyos
a reakci6t a reakcibelegy forraspontjin végezni.

A (I) 4ltaldnos képletli vegyiileteket ismert eljara-
sokkal egymdsba is atalakithatjuk.

A () 4ltalanos képletd vegyiiletek bézikusak, tehat
megfeleld savval reagéltatva gy6gyészatilag aktiv, nem
toxikus, savaddici6s soikat llithatjuk eld. A megfeleld
savak koziil példaként megemlitjlik a szervetlen savakat,
példaul a sésavat, a hidrogén-bromidot, a kénsavat, a sa-
létromsavat, a foszforsavat, valamint a szerves savakat,
példaul az ecetsavat, propionsavat, hidroxi-ecetsavat, a
2-hidroxi-propionsavat, a 2-oxo-propionsavat, az etin-
disavat, a propén-disavat, a butdn-disavat, a (Z)-2-butén-
disavat, az (E)-2-butén-disavat, 2-hidroxi-butin-disavat,
a 2,3-dihidroxi-butn-disavat, a 2-hidroxi-1,2,3-prop4n-
trikarbonsavat, a metinszulfonsavat, az etdnszulfonsavat,
a benzolszulfonsavat, a 4-metil-benzolszulfonsavat, a
ciklohex4n-szulfaminsavat, a 2-hidroxi-benzoesavat, a 4-
amino-2-hidroxi-benzoesavat. A s6 formébél a szabad
bézis liggal t6rténs reakcidval 4llithat6 elS.

Taldlméinyunk magéba foglalja az (I) 4ltalanos kép-
letll vegyiiletek szolvétjainak eld4llitisat is. Ezek a
szolvétok is tehdt a taldlmany korébe tartoznak. Ilyen
szolvatok péld4ul a hidratok vagy az alkoholatok.

A kiindulési anyagok, és az intermedierek koziil
bizonyos vegyiiletek ismert vegyiiletek, amelyeket is-
mert eljirasokkal, vagy analdg eljirasokkal dllithatunk
el6. Péld4ul bizonyos (III) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek
elGallitdsat a 4452799, a 4524206 és a 4590 196 sza-
mi amerikai egyesiilet 4llamokbeli, és a 0302 423 szi-
mu eurdpai szabadalmi leirdsbol ismerjiik. A (IT) altald-
nos képletd intermedierek eloallitdsat a 4804663 sz4-
mi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds-
ban, és az ott idézett referencifkban ismertetik. Bizo-
nyos intermediereket hasonld vegyiiletek eldallitasdra
ismert eljardsokkal 4llithatjuk el5, amelyek koziil néhé-
nyat a késGbbiekben be is mutatunk.

Azok a (III) 4italdnos képletd intermedierek, ahol
X jelentése -NH- csoport,

a (IlI-a) 4ltaldnos képlettel jellemezhetSk. Ezek a ve-

gyiiletek wjak, és dy) eljardsunk keretén belil gy allit-

hatjuk el Oket, hogy egy (XXII) 4ltaldnos képleti

intermediert, ahol

P jelentése védGesoport, eldnyodsen (1-6 szénatomos
alkil- vagy aril)-karbonil-csoport, (1-6 szénatomos
alkoxi- vagy ariloxi)-karbonil-csoport, vagy fenil-
metilcsoport,
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savas vagy ligos hidrolizisnek vagy katalitikus hidro-
génezésnek vetiink al, és igy a véddcsoportot eltivo-
litjuk. A (XXII) 4ltaldnos képletd védett intermediert a
d;) eljarasunk keretén beliil egy (XXIII) 4ltalénos kép-
letd tioamidbdl 4llithatjuk eld, ahol

W jelentése a reakcidképes kiléps csoport,

gy, hogy azt hidrazinnal kondenziltatjuk sav, példaul
ecetsav jelenlétében, és azutin ligban gydrdzarasi re-
akcibnak vetjik ald. A (XXIII) ltaldnos képletd tio-
amidot pedig egy (XXV) altalanos képleti amidbdl
allithatjuk el8, 2,4-bisz(4-metoxi-fenil)-2,4-diszulfid-
1,3,2,4-ditiafoszfenattal végzett reakciéval. Ezt a rea-
genst Lawesson reagensnek nevezziik.

A (XXV) altaldnos képleti amidot dgy éllithatjuk

el6, hogy egy egyik -NH- csoportjan védett (XXVI)
altaldnos képletd piperazint, ahol P jelentése a fenti,
(XXVII) éltaldnos képletii karbonsavval vagy annak
reakcidképes szdrmazékdval, példaul halogenidjével
vagy szimmetrikus vagy egyes anhidridjével — a kép-
letben R!, W2 jelentése a fenti — ismert médon N-aci-
lezziik. Ezt a reakciét a 14. reakcivdzlaton mutatjuk
be.
Azokat a (VI) éltaldnos képletd intermediereket,
ahol
X! jelentése oxigénatom,
(VI-a) éltaldnos képletettel jellemezhetjikk. Ezeket a
fent emlitett (II) altaldnos képletd alkilez3szerbGl és
egy (XXVIII) 4ltaldnos képletd amid-oximb6l 4llithat-
juk eld N-alkilezéssel, amelyet ugyantigy végezhetiink,
mint a (I) és (III) dltalanos képleti vegyiilet reakci6jat.
Ezt az N-alkilezést a 15. reakciévazlat szemiélteti.

A (XXVIII) 4italanos képletd vegyiiletet konnyen
eld lehet 4llitani egy megfelelen helyettesitett (XXIX)
4ltaldnos képletli benzaldehid-oximbdl oly médon,
hogy a (XXIX) éltaldnos képletdi oximot inert old6-
szerben kldrgézzal reagiltatjuk, majd a kapott (XXX)
altalanos képletl intermerdierbdl a hidrogén-kloridot
eltdvolitjuk oly mddon, hogy azt megfelel§ bazissal,
példaul trialkil-aminnal, példdul N,N-dietil-etdn-amin-
nal reagéltatjuk, és a kapot (XXXI) 4ltalanos képletd
nitril-N-oxidot piperazinnal reagaltatjuk. Ebben a reak-
ciésorozatban a (XXX) és (XXXI) 4ltaldnos képletd
intermediereket - tisztitds és izoldlds nélkiil lehet fel-
hasznélni a kovetkezd reakcidlépéshez a (XX VIII) al-
taldnos képletd intermedier el6allitasdhoz.

Azokat a (VI) altalanos képleti intermediereket, ahol

X! jelentése -NH- csoport,
(VI-b) képlettel jellemezhetjiik. Ezeket gy 4llithatjuk
el6, hogy egy (XXXII) 4ltalanos képletd, megfelelden
szubsztitudlt hidrazon-amidot egy (II) 4ltaldnos képletd
alkilezdszerrel N-alkileziink, ugyanolyan reakciékoriil-
mények kozott, mint amelyeket a (II) és (III) 4ltaldnos
képletil vegyiilet reakci6janél ismertettiink. A reakci6t
a 16. reakci6vézlat szemlélteti.

A (XXXII) 4ltaldnos képletd intermediert gy 4llithat-
Juk eld, hogy piperazint egy (XXXIII) 4ltaldnos képletii
vegyiilettel reagaltatunk, amelyet egy (XXXIV) altaldnos
képletd hidrazid megfelels halogénez§ szerrel, példaul
pentaklér-foszfordnnal, foszfor-trikloriddal végzett halo-
génezésével éllitunk eld.
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A (1) dltaldnos képletd vegyliletek, sztereoizomerjei
és gyGgyaszatilag alkalmas savaddiciés s6i potencialis
antagonistdi a  neurotranszmittercknek, kiilondsen a
szerotonin- és a dopamin-mediatoroknak. Ezen media-
torok gétldsa szdmos olyan tiinetet megsziintet vagy
enyhit, amely ezen medidtorok leaddsdval, kiilondsen
tilzott leaddsaval kapesolatos. A taldlmény szerint eld-
allitott vegyiiletek gydgyészati felhasznéldsa elsésor-
ban a CNS teriileten, a gasztrointesztinlis és a kardio-
vaszkularis teriileten, és az ezzel kapcsolatos teriilete-
ken torténhet. Ismeretes, hogy a szerotonin antagonis-
tai hatékonyak a pszichdzis, az agressziv viselkedés, a
nyugtalansdg, a depresszi6 €s a migrén kezelésénél. A
dopamin-receptor-antagonistikrél ismert, hogy neuro-
leptikus tulajdonségaik vannak. A szerotin és a dopa-
min kozOs antagonistai kiilondsen érdekesek, mivel
ezek varhat6an a skizofrénia mind pozitiv, mind nega-
tiv tiinetei enyhitésére alkalmasak. A taldlmany szerint
eldallitott vegyiiletek hatékonyan alkalmazhatok ezen-
kiviil az autizmus kezelésére is.

A vegyiiletek alkalmazasi teriiletei a gasztrointeszti-
nalis panaszok kezelésére példaul alkalmazdsuk has-
menés csOkkents szerként, gyomor és nyelSesovi ref-
lux megakadédlyozésara, és kiilonosen hényéas elleni
szerként, példaul olyan rakos betegeknél, akik gyégy-
szeres kezelésben és sugarzdsos kezelésben részesiil-
nek. A szerotonin ezenkiviil egy potenciélis horgs és
érsz(ikitd szer, ezért a taldlmény szerint el64llitott anta-
gonistdkat magas vémyomés és érrendszeri megbete-
gedések kezelésére is lehet hasznélni. Ezenkiviil a sze-
rotonin-antagonistiknak szdmos egyéb tulajdonsdgaik
is vannak, igy példéul az étvagy csokkentése, és ezdltal
a sdlyvesztés elGsegitése, ami hatékony lehet kovérség
kezelésénél. Rendelkeznek ezek az anyagok tovébba
olyan tulajdonsigokkal, amelynek révén a szenvedély-
betegek, igy alkoholisték, dohdnyosok leszokéds4nél je-
lentkez elvonési tiinetek enyhithetSk.

A talalmany szerint eldallitott vegyiiletekbd] farma-
kolégiai tulajdonségaik miatt kiilonféle kiszerelési for-
maji, adagolhatd gyogyészati készitmények allithatok
eld. A talalminy értelmében a gydgyaszati készitmé-
nyeket gy allitjuk el§, hogy hatékony mennyiségd
hatéanyagot bazikus vagy savvaddiciés s6 formédban
egy gyOgyaszatilag elfogadhaté hordozdanyaggal,
amely a kivént adagoldsi forma fiiggvényében kiilon-
bo6z6 forméja lehet, 6sszekeveriink. Ezek a gyégyészati
készitmények eldnydsen egységnyi kiszerelési forma-
ban késziilnek, ordlis, rektélis, perkutan vagy parente-
ralis adagolés céljéra.

Orélis adagolési formé4jd készitmény eldallitdsahoz
barmely szokasos gy6gyszerészeti vivbanyagot vagy
segédanyagot alkalmazhatunk, példaul vizet, glikolo-
kat, olajokat, alkoholokat, amikor folyékony készit-
ményt, példdul szuszpenzidt, szirupot, elixirt vagy
oldatot allitunk eld; vagy szilard segédanyagokat,
példdul keményitdt, cukrot, kaolint, kendanyagokat,

kotGanyagokat, szétesést elGsegit szereket alkalmaz-

hatunk, amikor porokat, piruldkat, kapszuldkat vagy
- tablettdkat 4llitunk el5. Mivel a legkdnnyebben ada-

golhaté formék a tablettdk és a kapszuldk, ezek a.

6

10

156

20

25

30

35

40

45

50

55

legeldnyosebb oridlis adagoldsra szant kiszerelési
egységek, ezekben nyilvénvaldan szilard gydgyaszati
hordozéanyagokat alkalmazunk. Parenterélis készit-
mények esetén a hordozdéanyag éltalaban steril viz,
legaldbbis legnagyobb részben, bar egyéb alkoté ré-
szek, példaul oldddast eldsegitd szerek is alkalmaz-
haték.

Injektalhaté oldatokat dgy allitunk elS, hogy hor-
doz6ként sboldatot, glitkdzoldatot vagy sdoldat és
glikézoldat keverékét hasznaljuk. Injektdlhatd
szuszpenzidkat allithatunk elG, ha megfeleld folyé-
kony hordozéanyagokat, szuszpendaldst el8segits
szereket alkalmazunk. Perkutdn adagolhaté készitmé-
nyeknél a hordozdanyag adott esetben tartalmazhat
egy penetracit eldsegitd szert, és/vagy egy alkalmas
nedvesitd szert, amely adott esetben kombindlva le-
het egyéb olyan adalékanyagokkal kisebb mennyi-
ségben, amelyek nem hatnak kérosan a bérre. Ilyen
adalékanyagok lehetnek példaul olyanok, amelyek a
bdrre vald adagolést elfsegitik, és/vagy eldnydsek a
kivant készitmény el6allitasanal. Ezeket a készitmé-
nyeket kiilonféle mddokon adagolhatjuk, példaul
transzdermalis tapaszként, pontszerfien vagy kendcs-
ként. Vizes készitmények eldéllitisdhoz az (1) 4itala-
nos képletll vegyiiletek savaddiciés séi, mivel ezek-
nek jobb a vizoldhatésaguk, mint a megfeleld bazikus
formaji vegyiileteknek, természetesen jobban megfe-
lelnek.

Az emlitet gydgyaszati készitményeket kiilondsen
eldnyos egységnyi kiszerelési adagokban késziteni,
mivel igy az adag egységes, és az adagoléds konny(. A
lefrisban és az igénypontokban egységnyi adagoldsi
formén fizikailag megkiilonboztetett egységeket ér-
tink, amelyek egységes adagolasra alkalmasak, és
ahol az egységek egy eldre meghatérozott mennyisé-
gl hatéanyagot tartalmaznak, megfelel§ gy6gyészati
hordozéanyagok mellett. A hatéanyag mennyiségét a
kivant gydgyaszati hatds elérésének fiiggvényében
hatdrozzuk meg. Ilyen egységnyi adagolasi formék a
tablettdk (a drazsirozott vagy bevont tablették is), a
kapszuldk, a piruldk, a porcsomagok, injektalhaté ol-
datok és szuszpenzidk, ostydk, tedskandinyi, leveses-
kandlnyi és hasonld megjelolési adagok, és ezek
tobbszorosei.

A taldlmény szerint elGallitott vegyiileteket pszicho-
tikus panaszok kezelésére lehet alkalmazni. A kezelés
abbél 4ll, hogy melegvérii pszichotikus betegségben
szenvedd 4llatoknak hatékony mennyiségd (I) altala-
nos képleti vegyiiletet, vagy annak gydgyészatilag al-
kalmas savaddiciés s6jdt adagoljuk rendszeresen
gybgyszerészeti céira alkalmas séval dsszekeverve. A
pszichotikus zavarok kezelésében jiratos szakember
hatdrozza meg a hatékony mennyiséget a bemutatott
vizsgalati eredmények alapjan. Altaldban a hatékony
mennyiség 0,01 mg/kg és 4 mg/kg testtomeg kozott,
eldnydsen 0,04 mg/kg és 2 mg/kg testtomeg kdzott vél-
tozik. o :

A talalmanyt a tovabbiakban példékkal szemléltet-
jiik. Ha masképp nem jeloljik, a rész tomegrészt

jelent.
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A) fejezet
Intermedierek elddllitdsa
1. példa

a) 114 rész 7T-metil-1,2-benzizoxazol-3-olt és
230 rész foszforil-kloridot Gsszekeveriink, és cseppen-
ként hozzdadunk 160 rész N,N-dietil-atinamint (a re-
akci6 exoterm). Az adagolis befejezése utdn a reakci6-
elegyet éjszakén 4t 135 °C h6mérsékleten keverjik. A
reakcioelegyet ekkor jégre ontjiik, és a terméket tri-
ki6r-metdnnal extrahdljuk. Az extraktumot sziritjuk,
szfirjiik és az oldészert ledesztilldljuk. A maradékot
2,2’-oxi-biszpropanban melegitjik. Az olddszert de-
kantéljuk (ezt a mbveletet kétszer ismételjiik), és a
maradékot oszlopkromatografiss eljérassal szilikagélen
tisztitjuk, eludlészerként triklér-metin és metanol
97:3 térofogatarinyi elegyét alkalmazzuk. A tiszta
frakciokat egyesitjiik, az eludl6szert ledesztillaljuk, és
igy 60 rész 3-kl6r-7-metil-1,2-benzizoxazolt kapunk,
mint maradékot.

Kitermelés: 51,1% (1. intermedier)

b) 120 rész piperazint és 400 rész 1-butanolt dssze-
keveriink, és az elegyet 90 °C-ra melegitjiik. Ehhez az
elegyhez cseppenként hozzdadunk 60 rész 3-kl6r-7-
metil-1,2-benzizoxazolt. Az adagolés befejezése utin a
reakcidelegyet visszafolyat6 hiit6 alkalmazdsival 6
6ran keresztiil keverjiik. Ezut4n az elegyet lehftjiik,
sziirjiik, és a szfirletr] az old6szert ledesztilliljuk. A
maradékot vizzel felvessziik, és a terméket triklér-me-
tinnal extrahéljuk. Az extraktumot sziritjuk, sziirjik és
bepéroljuk. A maradékot oszlopkromatografis eljirds-
sal szilikagélen tisztitjuk, eludlészerként triklér-metin
€és metanol 95:5 térfogatardnyd elegyét haszniljuk. A
tiszta frakci6kat egyesitjiik, és az elulészert ledesztil-
l4ljuk. A maradékot 4ll4s mellett kikristilyositjuk, és
igy 56 rész 7-metil-3-(1-piperazinil)-1,2-benzizoxazolt
kapunk. .
Kitermelés: 71,5% (2. intermedier)

2. példa

a) 32 rész etil-1-piperazin-karboxilétot, 17 rész 3-
kl6r-1,2-benzizotiazolt és 45 rész N,N-dimetil-acet-
amidot 6sszekeveriink, és az elegyet fél 6rédn keresztiil
150 °C homérsékleten keverjitk. Ezutén a reakcidele-
gyet 50 °C-ra hiitjiik, és jeges vizre ontjilk. A vizes
fazist dekantdljuk, az olajos fazist vizzel keverjik. Az
olajos fazisb6l a terméket trikl6r-metdnnal extrahaljuk.
Az extraktumot széritjuk, sziirjik, és az oldészert le-
desztillaljuk. A maradékot oszlopkromatografidsan
tisztitjuk szilikagélen, eluil6szerként triklér-metén és
metanol 95:5 térfogatardnyii elegyét haszniljuk. A
tiszta fazisokat egyesitjik, az eludlészert ledesztillal-
Juk, és igy 13 rész etil-4-(1,2-benzizotiazol-3-il)-1-pi-
perazin-karboxilétot kapunk.

Kitermelés: 44% (3. intermedier)

b) 12,5 rész etil-4-(1,2-benzizotiazol-3-il)-1-piper-
azin-karboxilétot és 187,5 rész 48%-os vizes hidrogén-
bromid-oldatot 3sszekeveriink, és a keveréket 1,5 6rdn
keresztiil visszafolyat6 hits alkalmazisival melegit-
Jjik. Ezutén az oldészert ledesztilldljuk, a maradékot
2-propanolban felvesszitk, és az oldészert ismét ledesz-
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tillaljuk. A maradékot metanolban oldjuk, az oldatot
tijra beparoljuk, és 2-propanonnal keverjiik. A terméket
szirjik, szaritjuk és igy 11,5 rész 3-(1-piperazinil)-1,2-
benzizotiazol-dihidrobromidot kapunk.

Kitermelés: 73%. (4. intermedier)

3. példa

a) 64 rész 1-(fenil-metil)-piperazint és 360 rész tet-
rahidrofurdnt Gsszekeveriink, és az elegyet 10 °C-ra
hiitjiik, majd 20 perc alatt hozzdadunk 32,5 rész 2,4-
difluor-benzoil-kloridot. Az adagolas befejezése utin a
keverést szobahSmérsékleten folytatjuk. A képzddds sét
lesz(rjiik, a szfirletet vikuumban beparoljuk. A mara-
dékot oszlopkromatogrifids eljarassal tisztitjuk szilika-
gélen, eludlészerként triklor-metin és metanol
95:5 térfogatarényl keverékét haszniljuk. A tiszta
frakcidkat egyesitjiik, az eludloszert ledesztilldljuk, és
igy 50 rész 1-(2,4-difluor-benzoil)-4-(fenil-metil)-pi-
perazint kapunk.

Kitermlés: 87,8% (3. intermedier)

b) 30 rész 1-(2,4-difluor-benzoil)-4-(fenil-metil)-pi-
perazint, 19 rész 2,4-bisz(4-metoxi-fenil)-2,4-diszul-
fid-1,3,2,4-ditiafoszfetdnt és 174 rész benzolt kevertink
visszafolyaté hiit6 alkalmazésdval 3 6rén keresztiil. A
reakcidelegyet ezutin bepéroljuk, a maradékot triklér-
meténban oldjuk. A maradékot oszlopkromatogréfissan
tisztitjuk szilikagélen, eludlészerként triklér-metént
hasznélunk. A tiszta frakci6kat egyesitjiik, az elusls-
szert vikuumban ledesztilldljuk. A maradékot ezutén
szobahdmérsékleten 2 napig 4llni hagyjuk. A kapott
terméket leszirjik, széritjuk, és igy 25 rész 1-[(2,4-di-
fluor-fenil)-tioxo-metil]-4-(fenil-metil)-piperazint ka-
punk.

Kitermelés: 79,2% (6. intermedier).

c) 40 rész 1-[(2,4-difluor-fenil)-tioxo-metil}-4-(fe-
nil-metil)-piperazint, 144 rész 1-butanolt, 13 rész hid-
razin-monihidratot és 24 rész ecetsavat dsszekeveriink,
és az elegyet éjszakdn at visszafolyaté hiit6 alkalmaza-
séval keverjiik. A reakcidelegyet ezutén lehiitjiik, hoz-
zaadunk 50 rész nitrium-karbonétot, és tovabbkever-
jilk 3 6rén keresztiil az elegy forrdsi hémérsékletén.
Ezutdn a reakciéelegyet szobahSmérsékletre hiitjiik,
majd vizet & metil-benzolt adunk hozz4. Tovabbi 15
perc keverés utdn a szerves fazist elvélasztjuk, sz4rit-
juk, szfirjik, és az old6szert ledesztillaljuk. A maradé-
kot oszlopkromatografids eljérdssal tisztitjuk szilikagé-
len, eludlészerként triklér-metdn és metanol 92: 8 tér-
fogataranyi keverékét hasznaljuk. A tiszta frakci6kat
egyesitjilk, és az eludlészert ledesztillaljuk. A maradé-
kot acetonitrilbdl kristélyositjuk. A terméket sziirjiik és
széritjuk, és igy 12 rész 6-fluor-3-[-4-(fenil-metil)-pi-
perazino]-1H-indazolt kapunk.

Op.: 162,0 °C (7. intermedier).

d) 12 rész 6-fluor-3-[4-(fenil-metil)-piperazino]-1H-
indazolt, 1 rész Raney-nikkel kataliz4tort és 200 rész
metanolt Parr-késziilékben hidrogéneziink normal nyo-
méson, 50 °C hémérsékleten 2 rész csontszénre vitt
10%-os palladium katalizitor jelenlétében. A szdmitott
mennyiségd hidrogén felvétele utdn a katalizétort dia-
t6mafoldon leszirjiik, és a sziirletet vikuumban bep4-
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roljuk. A maradékot acetonitrilbdl kristdlyositjuk. A
terméket leszirjik és szaritjuk, és igy 7,7 rész 6-fluor-
3-(1-piperazinil)-1H-indazolt kapunk.

Kitermelés: 92,0% (8. intermedier).

4. példa

a) 12,5 rész piperazint, 3,6 rész N,N-dietil-etdn-
amint s 75 rész trikl6r-metant sszekevertink, és a
keverékhez hozzdadjuk 9 rész 2-fluor-N-fenil-benzol-
karbohidrazonoil-klorid 75 rész triklér-meténnal készi-
tett oldatat. A reakcibelegyet 2 6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten keverjik, majd hozz4adunk 5 rész kdlium-
karbondtot, és Wijabb 30 percig az elegy forrasi hGmér-
sékletén keverjilk. A reakcidelegyet ezutin lehdtjiik,
100 rész vizzel mossuk, és a fazisokat elvilasztjuk. A
szerves fazist széritjuk, szlrjik és az olddszert ledesz-
tillaijuk. igy 6 rész 1-(2-fluor-benzoil)-piperazin-2-fe-
nil-hidrazont kapunk.

Kitermelés: 55,8% (9. intermedier)

b) 4,5 rész 3-(2-klér-etil)-2-metil-4H-pirido-[1,2-
alpirimidin-4-ont, 6 rész 1-(2-fluor-benzoil)-piperazin-
2-fenil-hidrazont, 5,04 r1ész nétrium-karbonétot,
0,1 rész kélium-jodidot és 120 rész 4-metil-2-penta-
nont Osszekeveriink, és az elegyet egy éjszakan At
visszafolyaté hiité alkalmazdsaval melegitjiik. A szer-
ves sOkat ezutén leszirjiik, és a szdrletet beparoljuk. A
maradékot oszlopkromatografids eljardssal tisztitjuk
szilikagélen, eluél6szerként triklér-metén és metanol
95:5 térfogatarinyy elegyét hasznéljuk. A tiszta frak-
cidkat egyesitjiik, és az eludlészert ledesztillaljuk. A
maradékot 2-propanolbdl kristdlyositjuk. A terméket
szirjitk és széaritjuk. Ily médon 2,5 rész 3-[2- {4-[(2-flu-
or-fenil)-(2-fenil-hidrazono)-metil}-1-piperazinil }-
etil]-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ont kapunk.
Kitermelés: 25,8%

Op.: 180 °C (10. intermedier).

5. példa

a) 98 rész 2,4-difluor-benzaldehidet, 49 rész hidr-
oxilamin-monohidrokloridot, 160 rész metanolt és
80 rész sésavval telitett 2-propanolt dsszekevertink, és
az elegyet keverés mellett 4 6ran keresztiil visszafolya-
t6 hitdvel melegitjiik. A reakcidelegyet ezutdn va-
kuumban bestritjiik, és a maradékot 2,2’-oxi-biszpro-
pannal eldorzsoljik. A terméket leszdrjitk €s szaritjuk,
és gy 60 rész 24-difluor-benzaldehid-oxim-hidro-
kloridot kapunk.

Kitermelés: 45,0% (11. intermedier).

b) 58 rész 2,4-difluor-benzaldehid-oxim-hidro-
kloridot és 750 rész trikl6r-metdnt Osszekeverink, az
elegyet =10 °C-ra hitjiik, és 30 percen keresztiil ki6r-
gézt buborékoltatunk 4t rajta. A klor feleslegét nitro-
géndrammal tévolitjuk el, majd 42 rész N,N-dietil-
etdnamint adagolunk cseppenként az oldathoz. Az ada-
golas befejezése utédn az elegyet tovabbkeverjiik, és
hagyjuk szobahSmérsékletire hiilni. A csapadékot le-
szirjik. A szirletet —20 °C-ra hitjiikk, majd keverés &s
-10°C-ra val6 hités kozben 86 rész piperazin és
900 rész triklér-metédn elegyéhez adjuk 10 perc alatt. A
reakciéelegyet éjszakdt 4t szobaﬁc’)mérsékleten,kever-
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jiik. Ezutan az elegyet 30 °C-ra melegitjiik, és lesz(r-
jik. A szfirletet vakuumban bestritjiik, 25 °C hémér-
sékleten. A piperazin feleslegét kétszer 100 rész vizzel
végzett mosdssal tavolitjuk el. A szerves fazist elva-
lasztjuk, szaritjuk, szdrjiik és vakuumban bepéaroljuk. A
maradékot 2,2’-oxi-biszpropannal eldorzsoljik. A szi-
lard terméket leszirjitk és széritjuk, igy 50 rész 1-[(2,4-
difluor-fenil)-(hidroxi-imino)-metil]-piperazint ka-
punk.

Kitermelés: 69,1% (12. intermedier).

c) 8 rész 6-(2-brém-etil)-2,3-dihidro-7-metil-SH-tia-
zolo[3,2-a]pirimidin-5-on-monohidrobromid, 4,8 rész
1-[(2,4-difluor-fenil)-(hidroxi-imino)-metil]-piperazin,
8 rész natrium-hidrogén-karbonat és 180 rész 4-metil-
2-pentanon elegyét 20 6rén keresztiil visszafolyaté hi-
t6 alkalmazdsival melegités mellett keverjik. A reak-
cibelegyet még forrén leszirjik, és a szfirletet vikuum-
ban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatogréfids el-
jarassal szilikagélen tisztitjuk, elualoszerként triklér-
metén és metanol 95:5 térfogataranyii keverékét hasz-
naljuk. A tiszta frakcidkat egyesitjiik, és az elual6szert
viakuumban ledesztillaljuk. A maradékot acetonitrilbdl
kristalyositjuk. A terméket leszirjiik és szaritjuk, és igy
4,4 rész 6-[2-{4-[(2,4-difluor-fenil)-(hidroxi-imino)-
metil]-1-piperazinil }-etil)-2,3-dihidro-7-metil-5H-2-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ont kapunk.

Kitermelés: 50,5% (13. intermedier).

6. példa

58 rész S-metil-1,3,4-tiadiazol-2-amin, 76 rész 3-
acetil-4,5-dihidro-2(3H)-furanon, 1,2 rész 12 n s6sav-
oldat és 540 rész metil-benzol elegyét 2 6rin keresztiil
visszafolyaté hité és viz-szepardtor alkalmazasdval
keverés mellett forraljuk. A reakcidelegyet ezutén szo-
bah&mérsékletre hitjiik, és cseppenként 20-40 °C hé-
mérséklet kdzott 340 rész foszforil-kloridot adunk hoz-
24 (ekodzben a hdmérséklet tartdsa érdekében az elegyet
hdtjiik). A reakcidelegyet ezutdn fokozatosan forrési
hémérsékletre, 90 °C-ra melegitjiik. Ekkor hidrogén-
klorid-gaz kezd fejlédni. Az elegybdl ezutén 100 részt
ledesztillalunk, a maradékot 2 6ran keresztiil melegit-
jiik és keverjiik visszafolyaté hits alkalmazasaval. A
reakcidelegyet ezutan lehdtjiik, bepéroljuk, és a mara-
dékot hig amménium-hidroxid-oldatba ontjiik, és koz-
ben keverjiik. A terméket triklér-meténnal extrahéljuk.
Az extraktumot szaritjuk, szirjiik és bepéroljuk. A ma-
radékot haromszor tisztitjuk oszlopk-romatogréfiss el-
jarassal szilikagélen, eludldszerként mindhiromszor
trikl6r-metdn és metanol 95:5 térfogatardnyd keveré-
két hasznéljuk. A tiszta frakciokat osszegydjtjik, €s az
eluélészert ledesztilldljuk. A maradékot 2,2°-oxi-bisz-
propanbdl kristalyositjuk, és igy 11,8 rész 6-(2-klér-
etil)-2,7-dimetil-5H-1,3,4-tiadiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ont kapunk.
Op.: 118 °C (14. intermedier).

7. példa } . ,
a) 50 rész 5-metil-3-izoxazol-amin, 70 rész 3-acetil- -
4,5-dihidro-2(3H)-furanon, 435 rész metil-benzol és
16 rész polifoszforsav keverékét.3 6rdn keresztill visz-
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szafolyaté hits és viz-szepardtor alkalmazdsa mellett
keverjiik. A reakcidelegyet ezutin vikuumban besdrit-
jlik, és igy 99 rész (95,1%) 4,5-dihidro-3-{1-[5-metil-
3-izoxazolil)-imino]-etil }-2(3H)-furanont kapunk,
amely olajos maradék (15. intermedier).

b) 98 rész 4,5-dihidro-3-{1-[(5-metil-3-izoxazolil)-
imino]-etil }-2(3H)-furanon, 348 rész metil-benzol és
300 rész triklér-metén keverékéhez cseppenként hoz-
zdadunk 150 rész foszforil-kloridot. Az adagolés befe-
jezése utin a reakcibelegyet még 3 6ran keresztiil for-
rdsi hdmérsékleten visszafolyaté hitdvel keverjiik. A
reakcibelegyet ezutdn térfogatinak felére toményitjiik,
és a maradékot tort jégre ontjitk. Az elegyhez amméni-
um-hidroxid-oldatot adunk, és a terméket kétszer
240 rész 4-metil-2-pentanonnal extrahéljuk. Az extrak-
tumokat egyesitjiik, szaritjuk, szirjik, és az olddszert
vakuumban ledesztilliljuk. A maradékot triklor-metén-
ban oldjuk, szilikagélen szirjiik, és a szfrletet vikuum-
ban besfritjiik. A maradékot metil-benzol és 2,2’-oxi-
biszpropan elegyébdl kristilyositjuk. Ily mddon
96 rész 6-(2-klor-etil)-2,5-dimetil-7H-izoxazolo-[2,3-
a]pirimidin-7-ont kapunk.

Kitermelés: 88,2%
Op.: 165 °C (16. intermedier).

B) fejezet
A végtermékek elddllitdsa

8. példa

5 rész  3-(2-klor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-
4H-pirido[1,2-a}-pirimidin-4-on-monohidroklorid,
5 rész 3-(1-piperazinil)-1,2-benzizotiazol-dihidroklo-

rid, 8 rész nétrium-karbonét, 0,2 rész kalium-jodid és

200 rész 4-metil-2-pentanon elegyét 20 6rdn keresz-
tiil visszafolyat6 h(t6 alkalmazéséval keverés kozben
melegitjiik. A reakcidelegyet ezutin leszfrjik, és a
sziirletet betoményitjiik. A maradékot oszlopkroma-
togréfids eljarissal szilikagélen tisztitjuk, eludlészer-
ként triklor-metdn és metanol 95:5 térfogataranyi
elegyét hasznéljuk. A tiszta frakcidkat 6sszegyiijtjiik,
és az eluéldszert ledesztillaljuk. A maradékot 2-pro-
panolban (E)-2-butén-diodt-séva alakitjuk. A sét le-
szlrjitk, és etanolbdl kristalyositjuk. A terméket le-
szlirjiik, széritjuk és igy 7,4 rész 3-{2-[4-(1,2-benz-
izotiazol-3-il)-1-piperazinil]-etil }-6,7,8,9-tetrahidro-
2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on(E)-2-but4n-
diodtot (1: 1) kapunk.

Kitermelés: 85%

Op.: 186,0 °C (1. vegyiilet).

9. példa

7,4 rész 7-(2-brém-etil)-3,4-dihidro-8-metil-2H,6H-
pirimido[2,1-b]{1,3]tiazin-6-on-monohidrobromid,
4,4 rész T7-metil-3-(1-piperazinil)-1,2-benzizoxazol,
10 rész nétrium-karbonét és 94 rész N,N-dimetil-form-
amid elegyét egy éjszakdn keresztiil 90 °C h6mérsékle-
ten keverjiik. A reakcidelegyet ezutén lehitjik, vizre
ontjiik, és a terméket 4-metil-2-pentanonnal extrah4l-
juk. Az extraktumot szaritjuk, szirjiik és az oldészert
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ledesztillaljuk. A maradékot oszlopk-romatografis el-
jardssal tisztitjuk szilikagélen, eludlészerként triklor-
metdn és metanol 95: 5 térfogataranyi keverékét hasz-
ndljuk. A tiszta frakcidkat gydjtjiik, és az eludlészert
ledesztillaljuk. A maradékot 4-metil-2-pentanonbdl
kristalyositjuk. A terméket leszirjiik, széritjuk. Ily mé-
don 3,8 rész 3,4-dihidro-8-metil-7-{2-[4-(7-metil-1,2-
benzizoxazol-3-il)-1-piperazinil]-etil }-2H,6 H-pirimi-
do[2,1-b][1,3]tiazin-6-ont kapunk.

Kitermelés: 44,6%

Op.: 170,0 °C (2. vegyiilet).

10. példa

4,4 rész 6-{2-[4-[(2,4-difluor-fenil)-(hidroxi-imino)-
metil]-1-piperazinil]-etil }-2,3-dihidro-7-metil-SH-ti-
azolo[3,2-a]pirimidin-5-on 45 rész tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdt szobahSmérsékleten kevertetjitkk, majd
aprinként hozzdadunk 0,5 rész 50%-os natrium-hidrid-
diszperziét. Az adagolds befejezése utdn 108 rész me-
til-benzolt adunk a reakcidelegyhez, és azt 18 6rén
keresztiil keverés mellett visszafolyatd hitvel mele-
gitjiik. Ezutdn a reakcidelegyet lehtjiik, 16 rész eta-
nolt, majd 3 rész ecetsavat adunk hozz4. Az elegyet 10
percig keverjik, majd ammodnium-hidroxidot adunk
hozz4, és a terméket 4-metil-2-pentanonnal extrah4l-
juk. Az extraktumot szaritjuk, sziirjiik és besdritjiik. A
maradékot oszlopkromatografids eljérdssal tisztitjuk
szilikagél felett, eludlészerként triklér-metén és meta-
nol 95: 5 térfogataranyi keverékét hasznaljuk. A tiszta
frakcitkat sszegydjtjiik, és az eludlészert ledesztilldl-
juk. A maradékot acetonitrilb6l kristdlyositjuk. A ter-
méket lesziirjiik és széritjuk. igy 3,8 rész 6-{2-[4-(6-
fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-1-piperazinil}-etil }-2,3-
dihidro-7-metil-SH-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ont  ka-
punk.
Kitermelés: 91,4%
Op.: 193,0 °C (3. vegyiilet).

11. példa

2,5 rész 3-[2-{4-[(2-fluor-fenil)-(2-fenil-hidrazono)-
metil]-1-piperazinil }-etil]-2-metil-4H-pirido[1,2-a]-pi-
rimidin-4-on, 1 rész kélium-karbon4t és 27,8 rész 1,2-
etandiol elegyét éjszakan 4t keverjik, és melegitjiik
forrasi hdmérsékletére. A reakcidelegyet ezutdn lehiit-
jik és vizre ontjiik. A terméket diklér-meténnal extra-
héljuk. Az extraktumot széritjuk, szrjiik és besdritjiik.
A maradékot oszlopk-romatografiés eljarassal tisztitjuk
szilikagélen, eludlészerként triklér-metin:metanol
95:5 térfogatardnyd keverékét hasznéljuk. A tiszta
frakciokat gydjtjiik, és az eludlészert ledesztilldljuk. A
maradékot 2-propanolban hidroklorid-sévé alakitjuk. A
s6t leszrjiik és szaritjuk, és igy 0,7 rész 2-metil-3-{2-
[4-(1-fenil-1H-indazol-3-il)-1-piperazinil]-etil }-4H-pi-
rido{1,2-a]-pirimidin-4-ont kapunk.

Kitermelés: 25,5%
Op.: 260,0 °C (bomlik) (4. vegyiilet).

Az 1. tablazatban feltiintetett vegyvileteket hasonlé
médon 4llitjuk eld. A ,,példa szdma™ fejlécd oszlopban
tiintetjiik fel azt a példat, amelynek médszerével az
adott vegyiiletet eldallitjuk.
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1. tdbldzat
(I-c) 4ltaldnos képletd vegyiiletek

Vegyillet széma Példa szdma Alk X R! é‘;‘;‘]ﬁ
5 8 ~(CHy)y- 0 H op: 2298 °C
| 6 8 -(CHy)3—~ 0] H op.: 210,0 °C
7 8 ~(CHy)- S H op: 230,1 °C
8 8 ~(CHy)y 0 5-Cl HCl/op.: 264,0 °C
9 8 ~(CHy),- NH 6F op: 2767 °C
10 8 —~(CHy)y NH H
2. tabldzat
(I-d) altalanos képletd vegyiiletek
Vegylilet | Pelda sz- -Z-A- RS Alk X R! Fizikai llandok
szdma ma
1. 8. | -CH=CH-CH=CH- —CHy |~(CHpp| S H (EEQ)Z/O‘;”“;“O%’Q‘C
12. 8. | ~CH=CH-CH=CH- CH, |-(CHy-| O 5=l op.: 1499 °C
13. 8. | -CH=CH-CH=CH- CH; |«CH)-| O H op.: 162,6 °C
14. 9. | —CH=CH-CH=CH- “CH; |«CHp-| O | 7-CH; | op:1546°C
15. 10. | -CH=CH-CH=CH- CH; |ACHpp-| O 6-F 0p.: 2042 °C
16. 8. | -CH=CH-CH=CH- _CHy |~CH),-| NH 6-F 0p.: 243.8°C
17. 8. | ~(CHyp CH; |«(CHpp-| O H op.: 152,2°C
18. 8. | ~(CHyp “CH; [CH)-| O | sa | (‘?)/2:‘6';57“’5‘ c
19. 9. | —(CHs “CHy |ACHpy-| O | 7-CH; | op:1692°C
20. 10, | ~(CHye —CH; |«CHp-| o© 6-F op.: 188,7°C
21. 8. | ~(CHyr —CH; |~CHp)-| NH 6-F 0p.: 249,5 °C
2. 8. | -SH{CHp)r -CH, | CHpp-| O H op.: 1943 °C
23, 8. | -S<{(CHy)y _CH; |«CHp)»-| O 5-Cl op.: 166,8 °C
24, 8. | -S<{(CHy)y CH; |~«CH)-| S H op.: 162,8 °C
25, 10. | -S~(CHys- _CH, |«CHp»-| O© 6-F op: 210,1 °C
2. 8. | ~SCHpy- “CH; |~CHp,-| S H (fE)Uzm?)”‘éz”zfg""‘c
27, 8 | -S<{(CHyp- CHy |~CHpyr-| O© H op.: 192,1 °
28, 8. | -S~{CHpy- “CH; |~CHpp| O 5-Cl (I(E)I;O‘;”‘i‘gg‘;""‘c
29. 8. | -SHACHy- ~CH; | (CHyy-| NH 6-F 0p: 264,6 °C
30. 8 | -S-CH=CH- CHy |«CHpy| S Ho| 1(5)1)2/0‘;““5,”3;"7032
31 8. | -S-CH=CH- H |«CHp-| O H 0p.: 2108 °C
3, 8. | -S-CH=CH- H |<CHp-| O 5-Cl op.: 120.4°C
3. 9. | -S-CH=CH- “CHy |~CHp»-| O | 7-CHy, | op:149.6°C
34, 10. | -S—CH=CH- CH, |ACHp»-| O© 6-F 0p217.0°C
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Vegydlet | Példa sz4- Z-A- RS Alk X R! Fizikai llandok

szdma ma
35. 8. | -S-CH=C(CHy)- —CH; |ACHpp-| s H ((IE)I;ZO‘;“?B‘;;"%
36. 8. | -S-CH=C(CHy)- —CH; |~«(CHp-| O 5-Cl op.: 163,9°C
3. 8. | -S-CH=C(CHy)- —CH; |«CHp,-| © H op.: 200,8 °C
38. 9. | -S-CH=C(CHy- —CH; |ACHpy-| O | 7-CH; | op:159.8°C
39, 10. | -S-CH=C(CHy- —CH, |~CHp,-| O 6-F op.: 2148°C
40. 8. | —S—CH=C(CHy)- —CH; |~«(CHp,| NH 6-F 0p.: 266,9 °C
a1, 8. | -CH=CH-CH=CH- —CH, |«CHp,-| NH H 0p.: 2020 °C
42, 8. —CH=CH-C(CH3)=CH- -CH; | —<(CHy,- 0 H op.: 150,2 °C
4. 8. | —CH=CH-C(CH;)=CH- —CH, |~CHp,-| NH 6-F 0p.: 250,8 °C
4. 8. | —CH=CH-C(CHy)=CH- —CH; |~CHy,| NH H 0p.: 203,6 °C
45, 8. | —C(CH3)=CH-CH=CH- —CH; |~(CHp,-| ©O H op.: 169,7°C
46. 8. | -C(CHs)=CH-CH=CH- —CH; |~CHp,~| S H op.: 165,0 °C
47, 8. —-C(CH3)=CH-CH=CH- -CH; | ~«(CHp)y- NH 6-F op.: 228,8 °C
4. 8. | -CH=CH-CCi=CH- ~CH; |~CHpp-| O H op.: 1553 °C
49, 8. -CH=CH-CCI=CH- -CH3 | «(CHy),- NH H op.: 211,7°C
50. 8. —CH=CH-CBr=CH- -CH; |—~(CHy)- 0 H op.: 167,4°C
51. 8. -CH=CH-~CBr=CH- ~CH; | «(CHp)~ NH 6-F op.: 249,3 °C
52. 8. | —(CHy, —CH; |-(CHp,-| NH H 0p.:212,8°C
53. 8. | —CH,-CH(CHy~(CHy)p -CH; |(CHpp-| NH | 6F op-:272,8°C
54, 8. | —CH(CHy)-(CHy)s CH, |(CHp-| O H op: 157,8°C
55. 8. | -CH(CH;)~(CHy)s —CH; |~«CHpp-| S H op.: 137,4°C
56. 8. | —CH(CHy~(CHy)s CH, |«(CHp),-| NH | 6F op: 2113°C
57. 8. | -CH,C(CH)-CHyC(CH;- | -CHs |(CHD),| § H op.: 199,7°C
58. 8. | —CHOH-(CHys: —CH, |~(CHp,-| NH H 0p.:222,3°C
59. 8. | -CHOH-(CHy)s- —CH; |-(CHp,-| s H op.: 2209 °C
60. 8. | -S<(CHp)y- _CH; |«(CH)-| NH | 6F 0p.: 25,6 °C
61. 8. | -S<(CHps- _CH; |«(CHy),-| NH H 0p.: 202,5°C
62. 8. | -S<CHy), —CH; |«CHy)-| NH H op.: 2214,6 °C
63. 8. -S-CH=CH- -CH; | ~«CHy),- NH 6-F  }op.: >300 °C (bomlik)
64. 8. | -S-CH=CH- —CH; |~(CHpp-| NH H 0p.: 25,6 °C
65. 8. | -S-CH=C(CHy)- ~CHy |~(CHpp-| NH H op.:223,1°C
66. 8. | -S-C(CHy=N- CH; |«CHpp-| O H (I(E)l)%;;““;';g'ga&
67. 8 | -S-C(CHs)=N- _CH, |«CH2),-| NH | 6F op.: 2843 °C
68. 8. | -CH=C(CHy)-O- —CH; |«CHp,-| o© H 0p.: 201,6 °C
69, 8 | ~CH=C(CHy-O- _CH; |«CHp-| s H  |05H0op: 1417 °C
70. 8. | ~CH=C(CH)-0- -CHy; |~CHp,-| NH H 0p.: 2152 °C
1. 8. ~CH=C(CH;)-0 -CH3y | «(CHp)p~ NH 6-F op.: 229,4-229,9 °C

C) fejezet 55 szer a kombinélt apomorfin-, triptamin- és norepinef-

Farmakoldgiai vizsgdlatok

A taldlmany szerint elGéllitott vegyiiletek antipszi-
chotikus hatdsdt a két ismertetett vizsgalati mddszer
kozil legaldbb az egyikkel vizsgéljuk. Ez a két méd-

60

rin-teszt patkdnyokkal, valamint az apomorfin-teszt

kutyékkal.

A kdvetkezSkben ismertetjik a két vizsgalati m6d-
szert. A vizsgdlatok eredményét a 3. t4blazatban tiin-

tetjik fel.
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12. példa

Kombindlt apomorfin (APO)-, triptamin (TRY )- és

norepinefrin (NOR )-teszt patkdnyokkal

Akisérleti 4llatok ebben a vizsgalatban felndtt, himne-
mfi, Wistar-patkanyok voltak (testtomeg: 240 =10 g). Az
allatokat éjszakan 4t rogzitve tartottuk, majd szubkutéin
vagy oralisan a vizsgalando vegyiilet vizes oldatdval ke-
zeltik (1 ml/100 g testtomeg) (id6=0), és izolalt megfi-
gyeld ketrecekbe helyeztiik Oket. 30 perccel késGbb
(id6=30 perc) az 4llatoknak 1,25 mg/kg apomorfin-
hidrokloridot (APO) injektaltunk intravéndsan, és a pat-
kanyokat 1 6rén keresztiil megfigyeltiik, hogy jelentkez-
nek-e niluk az apomorfin altal kivéltott jelenségek, a
nyugtalansag és a sztereotip ragas. Az 1 6rés periddus el-
teltével (id6 =90 perc) ugyanezeknek az dllatoknak intra-
vénésan 40 mg/kg triptamint (TRY) injektéltunk, és meg-
figyeltiik a tipikus triptamin 4ltal kivaltott bilaterdlis t6-
nusos rohamot, valamint a fillek vérbGségét. Az elo-
kezelés utdn (id6=120 perc) végill az 4llatokat
1,25 mg/kg norepinefrinnel (NOR) kezeltiik intravéna-
san, és 60 percig figyeltiik az allatok mortalitasét.

10

15

20

A 3. tdbldzatban adjuk meg néhany vizsgélt vegyiilet
EDsg-értékét. Az EDs, érték itt azt a dézist jelenti,
amely az allatok 50%-at megvédi az apomorfin-, a
triptamin- vagy a norepinefrin-kivaltotta jelenségek-
t3l.

Apomorfin-teszt kutydkkal (APO-kutya)

Az alkalmazott eljarast P. A. J. Janssen and C. I. E.
Niemegeers in Arzneim.—Forsch. (Drug Res.), 9, 765-
767 (1959) irodalmi helyen irtdk le. A 3. tdblazatban
felsorolt vegyiileteket adagoltuk szubkutan vagy oréli-
san vadaszkutyaknak kiilénb6z6 dézisokban, majd az
allatokat 1 érdval késdbb 0,31 mg/kg (s.c.) apomorfin-
nal kezeltiik.

A 3. tdblézatban az EDsq értékeket adjuk meg né-
hény vizsgalt vegyiiletre. Az EDsq értékek azt a dbzist
jelentik, amelyek az allatok 50%-at megvédik a hé-
nyastol.

A 3. tiblazatban feltlintetett vegyiiletek illusztréljak
valamennyi (I) altalanos képletl vegyiilet farmakol6-
giai aktivitasat.

3. wbldzat

Kombinélt teszt patkdnyoknél mg/kg-ban (APO)-kutya teszt
Vegytlet szdma EDso mg/kg-ban
(APO) (TRY)-gores (TRY)-vérbdség (NOR)

3. 0,02 0,005 0,00125 0,08 0,07
11 0,08 0,08 0,00031 1,25 0,45
15. 0,04 0,08 0,005 0,31 0,015
16. 0,08 0,08 0,005 0,08 0,01
20. 0,08 0,08 0,005 0,08 0,015
25. 0,08 0,08 0,01 0,31 0,06
26. 0,08 0,02 0,00125 5 0,03
27. 0,03 0,03 0,00125 0,31 0,06
31 0,03 0,02 0,00031 1,25 0,03
34, 0,02 0,08 0,01 0,31 0,015
39. 0,08 0,04 0,04 0,31 0,03
40, 0,02 0,02 0,00031 0,08 0,0025
41. 0,08 0,04 0,005 1,25 0,03
4s. 0,04 0,08 0,02 1,25 0,01
47. 0,04 0,08 0,000125 0,08 0,001
S5. 0,04 0,04 0,0025 10 0,016
56. 0,08 0,08 0,005 0,16 0,00045
63. 0.02 0,02 0,00125 0,16 0,001
64, 0,08 0,08 0,005 1,25 -
65. 0,08 0,04 0,00063 1,25 -

D) fejezet
Késziimény elddllirdsi példdk
A kovetkez8kben néhdny tipikus gy()gyészatl készit-

szerelési formaban, amely 4llatok és az ember szdméra
rendszeres adagoldsra megfelel.
A készitményekben a taldlmany ‘szerint eloélhtott '

mény el64llitdsat mutatjuk be egységny1 adagolém ki- 60 'hatéanyagokat alkalmazzuk
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Hatéanyagon a példikban egy (I) 4ltalanos képletil
vegyiilet vagy gydgyészatilag alkalmas savaddiciés s6-
jat értjiik.

13. példa

Orilisan adagolhaté cseppek

500 g hatéanyagot 0,5 liter 2-hidroxi-propénsavban
és 1,5 liter polietilén-glikolban oldunk 60-80 °C ko-
zotti hémérsékleten. Az oldatot ezutdn 3040 °C-ra
hdtjiik, és hozz&adunk 35 liter polietilén-glikolt, és az
elegyet alaposan Osszekeverjik. Ezutdn az oldathoz
hozzaadjuk 1750 g néatrium-szacharin 2,5 liter tisztitott
vizzel készitett oldatdt, majd keverés kozben hozzi-
adunk 2,5 liter kakadaromét és annyi polietilén-glikolt,
hogy az elegy térfogata 50 liter legyen. Ez az orélis
adagoldsra alkalmas csepp-oldat ml-enként 10 mg ha-
téanyagot tartalmaz. A kapott oldatot megfeleld kisze-
relési egységekbe toltjiik.

14. példa

Orilis adagolésra alkalmas oldat

9 g metil-4-hidroxi-benzoatot és 1 g propil-4-hidr-
oxi-benzodtot 4 liter forrdsban 1évé tisztitott vizben
oldunk. Ebbdl az oldatbél 3 literben eldszor 10 g 2,3-
dihidroxi-butdndisavat, majd 20 g hatéanyagot felol-
dunk. Ez utébbi oldatot dsszekeverjiik az eldzd oldat
maradékéval, majd hozzdadunk 12 liter 1,2,3-propén-
triolt és 3 liter 70%-os szorbitot. 40 g nétrium-sza-
charint 0,5 liter vizben oldunk, és hozzdadunk 2 ml
mélnaaromit és 2 ml egresaromét. Ez ut6bbi oldatot
hozzéadjuk az elz6 oldathoz, és annyi vizet adunk
az elegyhez, hogy az Gsszes térfogata 20 liter legyen.
igy olyan ordlis adagoldsra alkalmas oldatot kapunk,
amely kdvéskanalanként 5 ml hatéanyagot tartalmaz.
A kapott oldatot megfelels kiszerelési egységekbe
toltjik.

15. példa

Kapszulak

20 g hat6anyagot, 6 g natrium-lauril-szulfatot, 56 g
keményitdt, 56 g laktézt, 0,8 g kolloid szilicium-dioxi-
dot és 1,2 g magnézium-sztearatot alaposan Osszekeve-
riink. A kapott elegyet ezutdn 1000 megfeleld kemény
zselatin kapszuldba tdltiink. fgy egy kapszula 20 mg
hatéanyagot tartalmaz.

16. példa

Filmmel bevont tablettak

A tabletta magjénak elkészitése

100 g hatéanyagot 570 g lakt6zt €s 200 g keményi-
t6t alaposan Osszekeveriink, és a keveréket 5 g nit-
rium-dodecil-szulfdt és 10 g polivinil-pirrolidon
(Kollidon-K 90R) 200 ml vizzel készitett oldatival
nedvesitjiik. A nedves porkeveréket szitdljuk, szrit-
juk és djra szitdljuk. Ezutdn hozzdadunk 100 g mikro-
kristdlyos cellulézt (AvicelR) és 15 g keményitett no-
vényi olajat (Sterotex®). A keveréket alaposan dssze-
dolgozzuk és tablettdkka préseljiik. Igy 10000 tab-
lettdt kapunk, egy tabletta 10 mg hatéanyagot tartal-
maz.
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Bevonis

10 g metil-celluléz (Methocel 60 HGR) 75 ml dena-
turdlt alkohollal készitett oldatdhoz hozzdadjuk 5 g
etil-celluléz (Ethocel 22 cps®) 150 ml dikl6r-metannal
készitett oldatit. Ezutin 75 m! dikl6r-metént és 2,5 ml
1,2,3-propantriolt adunk a keverékhez. 10 rész poli-
etilén-glikolt megolvasztunk, és 75 ml diklér-metén-
ban oldunk. Ez utébbi oldatot az el§z8hoz hozzaadjuk,
majd hozzdadunk tovabba 2,5 g magnézium-oktadeka-
nétot, 5 g polivinil-pirrolidont és 30 ml koncentrélt fes-
tékszuszpenziét (Opaspray K-1-2109%), majd az ele-
gyet homogeniziljuk. Az el6bbiekben elkészitett tab-
letta magokat az igy kapott keverékkel bevoné készii-
1ékben vonjuk be.

17. példa

Injektalhat6 oldatok

1,8 g metil-4-hidroxi-benzoatot és 0,2 g propil-4-
hidroxi-benzodtot 0,5 liter forrdsban 1évé injekci6 el-
készitéséhez alkalmas vizben oldunk. Az oldatot
50 °C-ra hiitjiik, és keverés kozben hozzdadunk 4 g
tejsavat, 0,05 g propilén-glikolt és 4 g hatdanyagot. Az
oldatot szobahdmérsékletire hdtjikk, é€s annyi vizet
adunk hozzd, hogy térfogata 1 liter legyen. Az igy
kapott oldat ml-enként 4 mg hatdanyagot tartalmaz. Az
oldatot sziiréssel sterilizaljuk (U. S. P. XVIL p. 811) és
steril tartdlyokba toltjiik.

18. példa

Kupok

3 g hat6anyagot, 3 g 2,3-dihidroxi-buténdisav 25 ml
polietilén-glikol-400-ban készitett oldatiban oldunk.
12 g feliiletaktiv anyagot (SPANR) &s annyi trigliceri-
det (Witepsol 5558), hogy 300 térfogatrészre egészit-
stik ki az elegyet, egyiittesen megolvasztunk. Ezt a
keveréket alaposan Osszekeverjiik az elGzdekben elké-
szitett oldattal. Az igy kapott keveréket formakba ont-
Jiik 37-38 °C hémérsékleten, és igy 100 db kipot ka-
punk, amely ml-enként 30 mg hatdanyagot tartalmaz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) dltalanos képletd vegyiiletek, gydgya-
szatilag elfogadhaté savaddiciés séik és sztereokémiai
izomerjeik eldallitdséra — ahol
R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport;

X Jjelentése oxigénatom, kénatom, N-fenil vagy

—NH- csoport. /

Alk jelentése 1-4 szénatomos alkandiil-csoport; és
Q jelentése egy (a) képletd csoport, vagy egy (b)
altalanos képletii csoport, ahol

RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

Z jelentése kénatom vagy egy —CR” = CR®- 4lta-

lanos képletd csoport, ahol

R7 és R? jelentése egymistl fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy

13
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Z jelentése metiléncsoport, amely hidroxil- vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyette-
sitve;

A jelentése -CH,CH,— vagy egy
~CH,-CH,-CH,- képletid csoport, ahol mind-
két kétértékd csoportban egy vagy két hidro-
génatom egy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitve lehet; vagy

A jelentése egy —CR°=CR!? iltalanos képletd
csoport, ahol
R? és R0 jelentése hidrogénatom, halogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
vagy amikor Z jelentése kénatom, akkor
A egy ~CR!'=N- 4ltalanos képletd csoportot is je-
lenthet, ahol R!! jelentése hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; vagy
amikor Z jelentése egy ~CR7 = CR? 4ltalanos képletd
csoport, akkor

A oxigénatomot is jelenthet, azzal jellemczve, hogy

a) egy (I1I) 4ltalénos képletd vegyiiletet, ahol R! és X
jelentése a targyi korben megadott, egy (II) 4ltala-
nos képletd alkilezészerrel, ahol

Q és Alk jelentése a targyi korben megadott és

W jelentése kilépSesoport,

a reakcié szempontjdbdl inert szerves oldé-
szerben, adott esetben bézis és adott esetben
alkélifém-jodid jelenlétében, keverés és mele-
gités mellett N-alkileziink, vagy
b) az (I) éltaldnos képletl vegyiiletek sziikebb korét
alkoté (I-a) altaldnos képletd vegyiiletek elgal-
litAséra — ahol \

X! jelentése oxigénatom, N-fenil vagy egy ~NH-
csoport és /

Q Ak, R! jelentése a targyi kérben megadott
- egy (VI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol

X! jelentése oxigénatom, N-fenil vagy -NH-cso-
port,

W2 jelentése kilépSesoport és
Q. Alk és R! jelentése a térgyi kdrben megadott
~ a reakcid szempontjdbdl inert olddszerben,
adott esetben melegités mellett bazissal cikliza-
lunk, vagy

c) az (I) dltalénos képletd vegyiiletek szlikebb korét
alkoltd (I-a-1) altalanos képletd vegyiiletek eldal-
litséra, ahol Q, Alk, és R! jelentése a targyi korben
megadott - egy (VII) 4ltaldnos képletl vegyiiletet,
ahol Q, Alk, R! jelentése a targyi kérben megadott,

R acilcsoport, melegités mellett, adott esetben a

reakcié szempontjabd! inert oldészerben, és adott

esethen bézis jelenlétében ciklizdlunk; vagy

d;) X helyén

l

~NH csoportot tartalmazd (1) 4ltalinos képletd ve-

gyliletek elGéllitdsdra egy (XXVI) dltalanos képle-

td, egyik -NH-csoportjan védett piperazinszér-
mazékot, ahol P jelentése védGesoport, eldnydsen

(1-6 szénatomos alkil vagy aril)-karbonil-csoport,

(I-6 szénatomos alkoxi- vagy ariloxi)-karbonil-

csoport, vagy fenil-metil-csoport, egy (XX VII) 4i-

taldnos képletd karbonsavval vagy redkcmkepes
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szarmazékdval — e képletben R! jelentése a targyi
kér szerinti, W? jelentése kilépdesoport — reagél-
tatunk, majd a kapott (XXV) éltaldnos képletd ve-
gyiiletet, ahol R! jelentése a targyi kor szerinti, P és
W2 jelentése a fenti, Lawesson-féle reagenssel rea-
galtatjuk, és a kapott (XXIII) ltaldnos képletd tio-
amidot, ahol R! jelentése a targyi kor szerinti, P és
W2 jelentése a fenti, hidrazinnal reagéltatjuk, majd
a kapott (XXII) 4ltalanos képletd vegyiiletet, ahol
R! jelentése a targyi kor szerinti és P jelentése a
fenti, savasan vagy ligosan hidrolizaljuk, vagy ka-
talitikusan hidrogénezziik. majd a kapott, a (III)
dltaldnos képlet vegytiletek szikebb korét alkotd
(IlI-a) &ltaldnos képletd vegyliletet az a) eljards
szerint tovabb reagéltatjuk, vagy
d;) az X helyén —-NH csoportot tartalmazé (I) ltalanos
képletd vegyiiletek el6allitasara egy (XXII) 4ltald-
nos képletd vegyiiletet, ahol R jelentése a targyi
kor szerinti és P jelentése a d;) eljarasnil megadott
savasan vagy ldgosan hidrolizalunk, vagy kataliti-
kusan hidrogéneziink, majd a kapott, a (III) 4ltala-
nos képlet( vegyiiletek szikebb korét alkoto (I1I-a)
altalanos képletd vegyliletet az a) eljirds szerint
tovabb reagaltatjuk,
és kivant esetben a kapott (I) dltaldnos képletd vegyi-
letet savval reagaltatva az (I) dltaldnos képleti vegyii-
let savaddiciés sojat allitjuk el6, vagy az (I) 4ltalanos
képletd vegyiilet savaddicids s6jat bazissal reagéltatva
a szabad (I) 4ltaldnos képletd vegyiletet allitjuk elg,
és/vagy az (I) dltalanos képletd vegyiilet egyik sztereo-
kémial izomerjét egy (I) 4ltalinos képletd vegyiilet
misik sztereokémiai izomerjévé alakitjuk.
(Elsébbsége: 1989. 08. 04.)
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras () dltaldnos képle-
ti vegyiiletek elGallitdsira, ahol
R jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport,
Q jelentése egy (a) képletd csoport vagy egy (b) alta-
lanos képletd csoport, ahol
R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(Els6bbsége: 1989. 08. 04.)
3. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (1) dltaldnos
képletll vegyiiletek elallitdsdra, ahol
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy —~NH-csoport,
Q jelentése egy (b} dltaldnos képletd csoport,
Z jelentése jelentése kénatom, vagy egy ~CR”=CH-
ltalanos képletd csoport. ahol
R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilesoport, vagy

Z jelentése metiléncsoport. ahol egy hidrogénatom
egy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve
lehet, és

A jelentése -CH~CH,—csoport vagy
—~CHy-CH,-CHy-csoport. ahol e két csoportbél
egy vagy két hidrogénatom 1-6 szén atomos alkil-
csoporttal helyettesitve lehet, vagy

‘A jelentése egy ~CR%= CR'O— dltaldnos kep]etu cso-

port, ahol
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R%és R0 jelentése egyméstdl fiiggetlenill hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport —
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiin-
dulisi vegyiileteket alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1989. 08. 04.)

4. A 3. igénypont szerinti eljéras olyan (I) altaldnos
képletii vegyiiletek eldallitisara, ahol
R! jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy metilcso-

port,
~Z-Ajelentése ~S-CH,~CH,~, -S-CH,~CH,~CH,-,
—S-CH=CR!0—, -CH,~CH,~CH,~CH,-,
—CH, (CH3)~CH,-CH,-CH,-,
~C(CH;)=CH-CH=CH~, .vagy -CH=CH-
CH = CR - csoport, ahol
R0 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1989. 08. 04.)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek el6allitasara, ahol
X jelentése oxigénatom vagy —-NH- csoport &s
R! jelentése hidrogénatom vagy 6-helyzetben 1évé

fluoratom,
azzal jellemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1989. 08. 04.)

6. Eljras gyégyszerkészitmények eldéllitaséra, az-
zal jellemezve, hogy egy vagy tobb, az 1. igénypont
szerint elodllitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
vagy savaddici6s s6jat — a képletben R!, X, Q és Alk
jelentése az 1. igénypontban megadott — egy vagy
tobb gybgyészati célra alkalmas vivSanyaggal
és/vagy egyéb, gybgyszerészeti segédanyaggal ossze-
keveriink és a keveréket adagoldsra alkalmas készit-
ménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1989. 08. 04.)

7. Eljéras (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, gyogya-
szatilag elfogadhat6 savaddici6s soik és sztereokémiai
izomerjeik el84llitaséra — ahol
R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; \
X jelentése oxigénatom, kénatom, N-fenil vagy
—NH- csoport, /

Alk jelentése 1-4 szénatomos alkandiil-csoport; és

Q jelentése egy (a) képletd csoport, vagy egy (b)
4ltaldnos képletd csoport, ahol
RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

Z jelentése kénatom vagy egy —CR? = CR8- 4ltaldnos
képleti csoport, ahol
R7 és R3jelentése egymést6l fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

Z jelentése metiléncsoport,

A jelentése jelentése -CH,~CH,~ vagy egy
~CH,-CH,—CH,- képletii csoport, ahol mindkét
kétértékd csoportban egy vagy két hidrogénatom
egy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitve
lehet; vagy

A jelentése egy —CR?=CR!0 4ltalsnos képletii cso-
port, ahol

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

R?ésR10 jelentése  hidrogénatom,
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
azzal jellemezve, hogy
a) egy (III) 4ltalanos képletd vegyiiletet, ahol R! és X
jelentése a targyi korben megadott, egy (IT) ltala-
nos képleti alkilezGszerrel, ahol
Q és Alk jelentése a targyi korben megadott és
W jelentése kilépScsoport,
a reakci6 szempontjabdl inert szerves old6szerben,
adott esetben bézis és adott esetben alkalifém-jodid
Jjelenlétében, keverés és melegités mellett N-alkile-
ziink, vagy
b) az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek szikebb korét
alkot6 (I-a) &ltaldnos képletii vegyiiletek eldallita-
\
séra — ahol X! jelentése oxigénatom, N-fenil vagy
/
egy -NH- csoport és Q, Alk, R! jelentése a targyi
korben megadott — egy (VI) 4italdnos képletd ve-

halogénatom

gytiletet — ahol \
X' jelentése oxigénatom, N-fenil, vagy ~NH- cso-
port, /

W2 jelentése kilépScsoport és
Q AlkésR! jelentése a targyi kdrben megadott —
a reakci6é szempontjdbdl inert oldészerben, adott eset-
ben melegités mellett bazissal cikliz4lunk, vagy
c) az (I) altalanos képletd vegyiiletek sziikebb korét
alkot6 (I-a-1) éltalanos képletd vegyiiletek el64l-
litdsdra, ahol Q, Alk, és R! jelentése a targyi
korben megadott — egy (VII) 4ltaldnos képletil
vegyilete, ahol Q, Alk, R! jelentése a tirgyi kér-
ben megadott, R'? acilcsoport melegités mellett,
adott esetben a reakcié szempontjab6l inert old6-
szerben, €s adott esetben bazis jelenlétében cikli-
zilunk; vagy
d;) X helyén
l

~NH csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletek el6allitasara egy (XXVI) dltalanos képle-
td, egyik -NH- csoportjin védett piper-
azinszarmazékot, ahol P jelentése védGcsoport, el6-
nyosen (1-6 szénatomos alkil vagy aril)-karbonil-
csoport, (1-6 szénatomos alkoxi- vagy ariloxi)-kar-
bonil-csoport, vagy fenil-metilcsoport, egy
(XXVII) ltalanos képletid karbonsavval vagy reak-
cidképes szdrmazékdval — a képletben R! jelentése
a térgyi kor szerinti, W2 jelentése kilépdcsoport —
reagaltatunk, majd a kapott (XXV) 4ltal4nos képle-
tfl vegyiiletet, ahol R! jelentése a torgyi kor szerinti,
P és W2 jelentése a fenti, Lawesson-féle reagenssel
reagéltatjuk, és a kapott (XXIII) 4ltaldnos képletd
tioamidot, ahol R! jelentése a targyi kor szerinti, P
és W2 jelentése a fenti, hidrazinnal reagltatjuk,
majd a kapott (XXII) dltalanos képletii vegyiiletet,
ahol R! jelentése a térgyi kor szerinti és P jelentése
a fenti, savasan vagy ligosan hidroliz4ljuk, vagy
katalitikusan hidrogénezziik, majd a kapott, a (III)
altaldnos képletd vegyiiletek sziikebb korét alkot6
(IlT-a) 4ltaldnos képletd vegyliletet az a) eljaras
szerinti tovabb reagaltatjuk, vagy

15
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f
d,) az X helyén ~NH- csoportot tartalmazé (I) altala-
nos képletd vegytiletek elédllitasira egy (XXII)
4ltaldnos képletll vegyiiletet, ahol R! jelentése a
targyi kor szerinti és P jelentése a d;) eljardsnal
megadott, savasan vagy ldgosan hidrolizdlunk,
vagy katalitikusan hidrogéneziink, majd a kapott, a
(III) altalanos képletd vegylletek szlikebb korét
alkoté (IlI-a) altaldnos képletd vegyiiletet az a)
eljards szerint tovabb reagaltatjuk,
és kivant esetben a kapott (I) ltaldnos képletd ve-
gyiiletet savval reagaltatva az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet savaddicids sdjat allitjuk eld, vagy az (I)
4ltalanos képletl vegyulet savaddiciés s6jit bézissal
reagaltatva a szabad (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
allitjuk eld, és/vagy az (1) altalanos képlet( vegyiilet
egyik sztereokémiai izomerjét egy (I) dltalanos kép-
letl vegytilet mésik sztereokémiai izomerjévé alakit-
juk.
{Elstbbsége: 1988. 08. 05.)
8. A 7. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltalanos
képletii vegytiletek eldallitasara, ahol
R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport,
Q jelentése egy (a) képletd csoport vagy egy (b) alta-
l4nos képleti csoport, ahol
RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesitett kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1988. 08. 05.)
9. A 7. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltaldnos
képletil vegyiiletek el6éliitasara, ahol
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy —NH- cso-
port,
Q jelentése egy (b) &ltalanos képletii csoport,
Z jelentése kénatom vagy egy —CR7~CH- 4ltalanos
képletli csoport, ahol
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy
Z jelentése metiléncsoport,
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A jelentése ~CH,~CH,~ csoport vagy
-CH,~CH,~CHy—soport, ahol e két csoportbdl
egy vagy két hidrogénatom 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitve lehet, vagy

A jelentése egy —CR®=CR!0- 4ltaldnos képletd cso-
port, ahol
R7ésR!%jelentése egymaéstdl fiiggetleniil hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport —
azzal jellemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiin-
dulési vegyiileteket alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1988. 08. 05.)

10. A 7. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalanos
képletfi vegyiiletek eldéllitdsara, ahol
R! jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy metilcso-

port,

~Z~A-jelentése -S-CH,-CH,—,
~S~CH,~-CH,~CH,~, -S-CH=CR’-,
—-CHy~CH,~CH;~CHy—~, ~C(CH;3)= CH~-CH=CH-
vagy ~CH = CH-CH = CR %~ csoport, ahol
R!0 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiin-

dulasi vegyiileteket alkalmazunk.

(Elsébbsége: 1988. 08. 05.)

11. A 10. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletek el6allitdsara, ahol
X jelentése oxigénatom vagy —-NH- csoport €s
R! jelentése hidrogénatom vagy 6-helyzetben 1év6 flu-

oratom,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiin-

dulési vegyiileteket alkalmazunk.

(Elsbbsége: 1988. 08.05.)

12. Eljarés gyégyszerkészitmények eldallitdséra, az-
zal jellemezve, hogy egy vagy tobb, a 7. igénypont sze-
rint elGéllitott (I) 4ltalanos képleti vegyiiletet vagy sav-
addici6s s6jat — a képletben R!, X, Q és Alk jelentése a
7. igénypontban megadott — egy vagy tobb gy6gyészati
célra alkalmas vivGanyaggal és/vagy egyéb, gyGgysze-
részeti segédanyaggal Osszekeveriink és a keveréket
adagolasra alkalmas készitménnyé alakitjuk.

(Elsdbbsége: 1988. 08. 05.)
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