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hatéanyagként tartalmazoé gyogyaszati készitmények eldallitasara

KIVONAT

A taldlmany az (I) altalanos képleti 6,7-dihidro-3-fenil-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-on- és 4-hidroxi-4,5,6,7-tetra-

hidro-1,2-benzizoxazol-szarmazékok, valamint az eze-
ket a szarmazékokat hatéanyagként tartalmazo gyo-
gyaszati készitmények eldéllitasara szolgalo eljarasokra
vonatkozik.

Az (I) altalanos képletben

— X jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy (1) al-
talanos képletii csoport;

— R jelentése hidrogénatom vagy R jelentés nélkiili
szimbolum, ha a szaggatott vonal egy kovalens
kotést jelol;

— R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;

M
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A leirds terjedelme 26 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

—~ R, és Ry jelentése — egymastol fliggetleniil — 1-6
szénatomos alkilcsoport, de az R, és R; szubsz-
tituensek egyike hidrogénatom is lehet, vagy R, és
R; a hozzajuk kapcsolodo nitrogénatommal egyiitt
piperidino-, pirrolidino-, morfolino-, piperazino-
csoport, adott esetben 1--6 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett 1-imidazolilcsoport, vagy (2)
vagy (8) altalanos képletii csoport lehet;

— Ry jelentése hidrogénatom vagy (1-6 szénatomos al-
koxi)-karbonil-csoport, és

-~ m jelentése 1, 2, 3 vagy 4.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek antipszichotikus
és analgetikus hatasu gyogyaszati készitmények hatd-
anyagai.
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A taldlmany vj I altalanos képleti 6,7-dihidro-1,2-benz-
izoxazol-4(5H)-on-szarmazékok és 4-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidro-1,2-benzizoxazol-szarmazékok, valamint az
ezeket a szdrmazékokat hatéanyagként tartalmazé gyo6-
gyaszati készitmények elballitasara szolgalo eljarasokra
vonatkozik.

Az I altalanos képletben:

— X jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
1 altalanos képletii csoport, ahol

— Y jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

— R jelentése hidrogénatom, ha a vele szomszédos
oxigénatom és az ahhoz kapcsolodo szénatom ko-
zOtt egy kovalens kotés van, illetve R jelentés nél-
kiili szimbolum, ha a vele szomszédos oxigénatom
¢és az ahhoz kapcsolédé szénatom kozott kettSs
kotés van, vagyis, ha a szaggatott vonal egy kova-
lens kotést jelol;

— R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

- R, és Ry jelentése — egymastol fliggetlenil — 1-6
szénatomos alkilcsoport, vagy az R, és R; szubsz-
tituensek egyike hidrogénatom is lehet, vagy R, és
R; a hozzajuk kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt
piperidino-, pirrolidino-, morfolino-, piperazinocso-
port, adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett imidazolilcsoport, vagy 2 vagy 8 alta-
lanos képletli csoport lehet, ahol

— RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal egyszere-
sen helyettesitett fenilcsoport, vagy 3, S, 6,
7 vagy 9 képletii csoport lehet,

— R7 jelentése halogénatommal, trifluor-metil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal he-
lyettesitett fenilcsoport, halogénatommal he-
lyettesitett benzoilcsoport, 4 vagy 10 képletii
csoport, ahol
— Z jelentése hidrogénatom, kloratom, bréom-

atom vagy fluoratom;

—~ R8 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcso-
port;

— mjelentése 1, 2, 3 vagy 4;

— R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése hidrogénatom,
akkor R, is hidrogénatomot jelent.

Az T altalanos képlet értelmezésével kapcsolatban
megjegyezziik, hogy a halogénatom klér-, brom-, jod-
vagy fluoratom lehet; az 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazo lanci alkilcsoportok lehetnek példaul me-
til-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, t-butil-, vala-
mint egyenes lancu vagy elagazd lancu pentil-, illetve
hexilcsoportok; az 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
4gazo lancu alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoport
m-metoxi-fenil-csoport is lehet; az 1 altalanos képletd
vegylileteket fiziologiai szempontbdl elfogadhatd sav-
addicids soik alakjaban is eléallithatjuk, terdpias célok-
ra alkalmazhatjuk, és ezeknek a savaddicids soknak a
felhasznalasaval is készithetiink gyogyészati célokra
kompozicidkat; az I altaldnos képleti vegyliletek el6-
fordulhatnak tiszta geometriai és optikai izomerek, va-
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lamint ezen izomerek racém elegyei formajaban, ezért a
leirdsban és az igénypontokban az adott kémiai képlet
vagy elnevezés vonatkozik az §sszes geometriai és
sztereoizomerre és ezek racém elegyeire is minden
olyan esetben, amikor ilyen izomerek és elegyek egyal-
talan léteznek.

Az EP 189612 pszichotrop hatékonysagh gyogya-
szati kompoziciokat ismertet, amelyek hatéanyaga
12 altalanos képletii piperazinszarmazék — a képletben

R, jelentése alkil-, cikloalkil-, hidroxil-alkil-, alkoxi-

alkil-, fenil- vagy heteroarilcsoport, alkoxi-, aril-
oxi-, alkil-tio-, aril-tio-, alkoxi-, mono- vagy di-
alkil-amino-karbonil-csoport, nitro-, amino-,
mono- vagy dialkil-amino-, aril-amino-, ciano-,
halogén-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport,
hidroxilcsoport, mono- vagy dialkil-amino-szul-
fonil- vagy -szulfinil-csoport; és p jelentése 0-tol
3-ig terjedd egész szam;

R, jelentése alkilcsoport, mig n és q jelentése 0
vagy 1;
jelentése megegyezik R jelentésével, vagy pe-
dig alkilidéncsoport, oxocsoport vagy tioxocso-
port; és m jelentése 0, 1 vagy 2;

A jelentése a fenilcsoport két szénatomjaval egyiitt

egy 5—7 tagl, adott esetben teljesen vagy rész-
ben telitetlen olyan gytirls csoport, amely 1-3
heteroatomot tartalmaz, ahol a heteroatomok
oxigén-, kén- és nitrogénatomok lehetnek azzal
a megkotéssel, hogy az oxigén- és a kénatomok
szamanak az Gsszege legfeljebb 2.

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott I altalanos
képletii vegyiileteket antipszichotikumként és analge-
tikumként lehet alkalmazni.

Azokat a vegylileteket, amelyeknek I dltalanos kép-
letében X jelentése fenilcsoport, R, R|, Ry, R3, Ry, Y, Z,
m és n jelentése — egyéb utalas hidnydban — pedig az I
altalanos képlet értelmezésekor megadott, a kovetkez8-
képpen allitjuk el6:

Ismert vagy a szakteriileten jartas szakember sza-
mara jol ismert, hagyomanyos eljarasokkal el3allitha-
to, II altalanos képletii benzaldehidszarmazékokat a szo-
kasos oximképzési koriilmények kozott reagaltatunk
hidroxil-amin-hidrokloriddal, IIT altalanos képleti oxi-
mok el6allitasa céljabol. Ezt a reakciot altalaban bazi-
kus aromas oldoszerben — példaul pindinben, piko-
linban vagy kollidinben — jatszatjuk le 0,5-2 ora alatt,
a kérnyezet h6mérséklete és mintegy 100 °C kozotti
hémérsékleten. A II és III altalanos képletben, vala-
mint az ezutan kdvetkezd valamennyi altalanos képlet-
ben R, R, Ry, Ry, Ry, X, Y, Z, m és n jelentése — ellen-
kezd utalds hidnydban — ugyancsak az I altalanos kép-
letnél mar megadott.

A TII altalanos képletii oximokat halogénezziik —
klorgazzal vagy bromgazzal, altaldban inert olddszer-
ben — példaul diklor-metanban, kloroformban vagy
8 normalos sosavoldatban, 0—15 °C hémérsékleten.
A reakcié eredményeként IV altalanos képletl halogé-
nezett oximokat kapunk: a IV dltalanos képletben Hal
jelentése kloratom vagy bréomatom. A reakciot tgy jat-
szatjuk le, hogy a gaz halmazallapota halogént — pél-
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daul a klorgazt — olyan iitemben vezetjiik a reakcio-
elegybe, hogy kozben a reakcié-hémérséklet 15 °C alatt
maradjon. A 2—10 percen &t tarté6 gazbevezetés utan —
abban az esetben, ha nem 8 normalos sosavoldatot
hasznalunk oldészerként — trietil-aminnak az oldoszer-
rel készitett oldatat csepegtetjiik a reakcidelegybe, mi-
kozben addig folytatjuk a halogéngaz atbuborékoltata-
sat a reakcidelegyen, amig tovabbi szinvaltozds mar
nem lesz észlelhetd.

A 1V altalanos képleti halogénezett oximokat is-
mert vagy az adott szakteriileten jartas szakemberek
szamara jol ismert, szokasosan alkalmazott modszerek-
kel eléallithaté V képletii vegytilettel reagaltatjuk, és
igy VI altalanos képletii vegyiileteket kapunk. A V kép-
letii vegyiiletet eldallithatjuk példaul Edward J. Cone és
munkatarsa modszerével [J. Organic Chemistry, 37, 26,
4436 (1972)]. Altaldban tgy jarunk el, hogy VIIa kép-
lett 1,3-ciklohexan-diont VIIb képletii morfolinnal rea-
géltatunk inert oldészerben — példaul benzolban vagy
toluolban —, nitrogénatmoszféraban, 1-2 éras, az oldd-
szer visszafolyatdsa mellett végzett forralassal.

A 1V altalanos képletii halogénezett oximokat inert
oldoészerben — példaul diklor-metanban vagy kloro-
formban —, 2—3 ekvivalens trietil-amin jelenlétében, a
kornyezet h6mérsékletén 18—24 oran keresztiil rea-
galtatjuk az V képletli vegyiilettel, majd a keletkezett
VI altalanos képletli vegyiileteket paraformaldehid
jelenlétében reagaltatjuk VIIc éltalanos képletd ami-
nokkal, és igy megkapjuk a kivant, VIII altalanos képle-
ti vegyiileteket. Ezt a reakciot altalaban alkanolos —
példaul metanolos, etanolos vagy izobutanolos — oldat-
ban, 25-100 °C hémérsékleten, 1-24 ora alatt jatszat-
juk le. A VIII altalanos képletli vegyiileteket ugy is eld-
allithatjuk, hogy a VI altalanos képleti vegyiileteket IX
altalanos képleti aminokkal reagaltatjuk valamilyen
erds szerves sav — példaul trifluor-ecetsav vagy metan-
szulfonsav — jelenlétében. Ezt a reakcidt éltalaban szer-
vessav-oldoszer alkalmazéasa mellett, 0—100 °C hémér-
sékleten, 1—12 ora alatt jatszatjuk le.

Azoknal a vegyiileteknél, amelyeknek VIII altala-
nos képletében R, és R; egy-egy alkilcsoport, helyet-
tesitéses reakcio mehet végbe, amennyiben olddszer-
ként magasabb forrasponti aminokat — példaul valami-
lyen heterociklusos csoportot, igy piperidinilcsoportot,
pirrolidinilcsoportot, morfolinilcsoportot, 1H-imidazol-
1-il-csoportot, 1-piperazinilcsoportot, 4-szubsztitualt-1-
piperazinil-csoportot vagy 4-szubsztituélt-1-piperidinil-
csoportot tartalmazo bazisokat — alkalmazunk. Ilyen
esetekben intermedierként Xa altalanos képleti 5-me-
tilénszarmazékok, végtermékként pedig X altaldnos
képletii vegyiiletek keletkeznek, amelyeknek képleté-
ben Rs jelentése az alkalmazott aminok heterociklusos
csoportja.

A Xa altalanos képletii intermediercket gy lehet
kiilén elGallitani, hogy a VIII altalanos képletl vegyiile-
teket el@szor metil-jodid feleslegével, majd valamilyen
bazissal — példaul vizes natrium-hidrogén-karbonéat-ol-
dattal — reagaltatjuk. Alternativ modon ugy is eléallit-
hatunk X &ltalanos képletii vegyiileteket, hogy Xa alta-
ldnos képletli vegyiiletekre magasabb forrdsponti ami-
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nokat, példaul a mar emlitett, heterociklusos csoportot
tartalmaz6 aminokat addicionéltatjuk.

VI altalanos képletii vegyiileteket szokasosan alkal-
mazott eljarassal és koriilmények kozott, vagyis valami-
lyen szerves litiumozdszerrel, igy litium-diizopropil-
amiddal, litium-bisz(trimetil-szilil)-amiddal vagy litium-
diciklohexilamiddal lititumozunk éter oldoszerben — pél-
déul dietil-éterben, tetrahidrofuranban vagy dimetoxi-
etanban —, —78-25 °C hémérsékleten, inert atmoszféra-
ban — példaul nitrogénatmoszféraban —, 0,15-3 6ran
keresztiil. fgy XI altalanos képletl vegyiiletek keletkez-
nek, amelyeket viszont — XIII altalanos képletii vegyii-
letek elBallitasa céljabol — olyan dihalogén-alkanokkal
reagaltatunk, amelyeknek XII altalanos képletében a Hal-
szimbolumok — egymastol fiiggetlenil — kldratomot,
fluoratomot, brématomot vagy jodatomot jelentenek;
igy példaul 1-klor-3-jod-propannal reagaltatjuk a XI al-
talanos képletli vegyiileteket.

Ugy is eljarhatunk, hogy a XI éltalanos képleti
vegyiileteket olyan halogén-alkil-formiatokkal vagy
halogén-fenil-formiatokkal reagaltatjuk, amelyeknek
Hal-COO-R,, altalanos képletében Hal jelentése klor-
atom vagy bromatom, R, jelentése pedig 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport, vagy egy
vagy tobb halogénatommal, 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazé lancu alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos,
egyenes vagy eldgazé lanct alkoxicsoporttal vagy tri-
fluor-metil-csoporttal adott esetben helyettesitett fenil-
csoport. fgy XIlIla ltalanos képletii vegyiiletek kelet-
keznek. Ezt a reakciot ltalaban éter oldoszerben — pél-
daul dietil-éterben, tetrahidrofurdnban vagy dimetoxi-
etanban - jatszatjuk le, (—78)—25 °C hémérsékleten,
0,5-24 ora alatt.

Az el6z6 bekezdésben ismertetett modon elBallitott
XlIIa altalanos képletli vegyiileteket tovabb lehet rea-
géltatni a mar emlitett, XII altalanos képletii dihalo-
gén alkanokkal. Reakciotermékként XIIIb altalanos
képletii vegytiletek keletkeznek. Ezt a reakciot altalaban
valamilyen polaris oldészerben — példdul acetonban,
metanolban vagy acetonitrilben — valamilyen bazis —
példaul kalium-karbonat, natrium-karbonat vagy nat-
rium-metoxid — jelenlétében, 0—-100 °C hdmérsékleten,
1—-24 6ra alatt jatszatjuk le.

A keletkez6 XIII vagy XIIIb altalanos képleti ve-
gyiileteket ezutan VlIlc altalanos képletii aminokkal rea-
géltatjuk. A reakcid soran XIV éltalanos képletii végter-
mékek keletkeznek.

A VIII, X vagy azokat a XIV képletii vegytileteket,
amelyeknek XIV altalanos képletében R4 hidrogénato-
mot jelent, szokasos médon, példaul valamilyen fém-
hidriddel — igy natrium[tetrahidrido-borat]-tal vagy liti-
um{[tetrahidrido-borat]-tal — hidrogénezéshez éltalaban
alkalmazott koriilmények kozott lehet redukalni. A re-
dukalas soran VIlla és XIVa altalanos képleti vegyiile-
tek keletkeznek.

Az olyan XIII éltalanos képletii vegyiileteket, ahol
R, jelentése hidrogénatom, a mar ismertetett modon liti-
umozni lehet, majd a litiumozott vegyiiletek és Ry—Hal
altalanos képletii halogénezett alkanok reakciojanak
eredményeként — Ry 1—6 szénatomos, egyenes vagy el-
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4gazd lancu alkilcsoport, Hal pedig klératom, bromatom
vagy jodatom — szokasosan alkalmazott koriilmények
kozott olyan vegyiiletek keletkeznek, amelyeknek XIII
altalanos képletében R jelentése 1-6 szénatomos, egye-
nes vagy eldgaz6 lancu alkilcsoport. Ezt a reakciot alta-
laban éter oldoszerben — példaul dietil-éterben, tetra-
hidrofurdnban vagy 1,2-dimetoxi-etanban —~ jatszatjuk
le, —78-25 °C hémérsékleten, 0,5—24 6ra alatt.

Olyan Ib altalanos képletii vegyiiletek elGallitasa
esetén, amely képletben R, jelentése hidrogénatom, mig
Ry, Ry, R3 és X jelentése a fenti, egy X VI altalanos
keépletl vegyiiletet — amelyben R, jelentése hidrogén-
atom, mig R, X, Hal és m jelentése a fenti — nat-
rium(tetrahidrido-borat]-tal redukalunk, majd az igy ka-
pott 4-hidroxiszdrmazékot VIIc altalanos képletli amin-
nal — amely képletben R, és R; jelentése a fenti —
reagaltatjuk.

Olyan Ia altalanos képlet vegyiiletek eldallitaséra,
ahol R, és R, jelentése hidrogénatom, mig R,, R3, m és
Y jelentése a targyi korben megadott, egy megfelelGen
helyettesitett 5-[®w-tozil-oxi-(1—4 szénatomos alkil)]-4-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazol-szarmazé-
kot egy Vllc altalanos képleti vegyiilettel reagalta-
tunk, majd a keletkezett Ib altalanos képletd vegyiiletet
— ahol X, Ry, Ry, R; és R, jelentése a fenti — kivant
esetben Ia altalanos képletl vegyiiletté oxidaljuk.

Az olyan I altaldnos képletii vegyiileteket, ahol X
Jjelentése alkilcsoport, az ismertetett eljarasokkal analog
modon allithatjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a XIII és
a XIIIb 4ltalanos képletil vegyiiletek helyett X VT altala-
nos képletii vegyiiletet alkalmazunk kiindulési vegyii-
letként.

A taldlmanyunk szerinti eljarassal eléallitott vegyii-
leteket elmezavarok kezelésére lehet alkalmazni, mint-
hogy az I altalanos képletli vegyiiletek emlGsoknél an-
tipszichotikus vélaszreakciokat valtanak ki.

Az antipszichotikus aktivitast egerek maszasanak
vizsgalataval allapitottuk meg. Ahhoz hasonlé méd-
szert alkalmaztunk, mint amit P. Protais és munkatarsa
ismertetett [Psychopharmacol., 50, 1 (1976)], tovabba
B. Costall irt le [Eur. J. Pharmacol., 50, 39 (1978)].

A vizsgalat alanyait képez6, 23-27 g-os CK—1 him
egereket csoportosan tartottuk allandd laboratériumi
korilmények kozott, majd egyenként elhelyeztiik 6ket
hegesztett vasbetéthalobol €s rudakbol készitett ketre-
cekben, amelyeknek a mérete mintegy 10x 10x25 cm
volt. Az egercknek egy orat adtunk arra, hogy az \j
kornyezethez alkalmazkodjanak, és azt megismerjék,
majd bdr ala fecskendezéssel 1,5 mg/kg dozisban apo-
morfint adtunk be nekik. Ez olyan dézis, amely 30 per-
cen keresztiil maszasra készteti az dsszes egeret.

Az antipszichotikus aktivitds szempontjabol vizs-
galni kivant vegyiileteket szlir6vizsgalatra alkalmas,
10-60 mg/kg dozisban injektaltuk be a hasiiregbe, illet-
ve adtuk be szdjon keresztiil az apomorfin adagolasat
megelézden kiilonbozé idépontokban: példaul 30,
60 stb. perccel el6bb.

A maszas kiértékeléséhez 3 adatot mértink 10,
20 és 30 perccel az apomorfin beadasat kovetden, a ko-
vetkezd tablazat szerint:
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I tablazat
Egerek viselkedése a maszas szempontjdabol
Az cgerck mancsanak helyzete Pontszam
Négy mancs a ketrec aljan (nem mészik) 0
Két mancs a ketrec falan (dgaskodik) 1
Négy mancs a ketrec falan (maszik) 2

Az apomorfin beaddsa el6tt allanddan maszo egere-
ket kiszirtiik a vizsgalatbol.

Az apomorfin teljes hatasanak kifejtése kovetkezté-
ben a ketrec falara felmaszott allatok tébbnyire mozdu-
latlanul fiiggnek hosszil idén keresztiil a ketrecen. Ezzel
szemben, ha pusztan motoros stimuldlisra kovetkezik
be a maszas, rendszerint csak néhdny méasodpercig tart.

A maszasi viselkedés kiértékelésekor adott pontokat
allatonként Osszegezziik (a maximalis pontszdm a ha-
rom leolvasas alapjan egerenként 6), és 100%-nak vesz-
szilk az dsszpontszamat a kontrollcsoportnak, amelybe
olyan egerek tartoznak, amelyeknek hordozét fecsken-
deztiink a hastiregiikbe és apomorfint a bériik ala. A I
tablazatban néhany, talalmany szerinti eljarassal elgalli-
tott vegyiiletre, valamint egy elterjedten hasznalt anti-
pszichotikumra 95%-0s megbizhatosagi hatarértékkel
megadjuk az EDsp-¢rtékeket, amelyeket lineédris reg-
resszios analizissel szamitottunk ki.

Antipszichotikus valaszreakciot akkor véltunk ki,
ha a talalmany szerinti eljarassal el6allitott vegyiilete-
ket hatdsos, 0,10-50 mg/kg testtdmegxnap dézisban
Juttatjuk be szajon keresztiil, parenterdlisan vagy intra-
véndsan olyan egyének szervezetébe, akiknek sziiksé-
glik van erre. Ezzel kapcsolatban azonban meg kell
emliteni, hogy az egyéni szitkségletnek megfeleléen
kell bedllitani minden egyes kezelt személynél a speci-
alis adagoldsi rendet, az emlitett hatanyagok adagola-
sa vagy adagoldsanak ellendrzése alapjan. Megemlit-
Jik tovabba, hogy a leirasban példaként szerepeltetett
dozistartomany semmilyen értelemben nem korlitoz-
za az oltalmi igényt és a taldlmany gyakorlati alkalma-
Zasat.

1l tablazat
Egerek maszasi viselkedésének Osszehasonlitd
vizsgalata kiilonb6z6 hatdanyagok alkalmazasaval

Hatéanyag EDj;, mg/kg, ip

6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)-1-
piperazinil)-propil]-3-fenil-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-on-dihidroklorid
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-fenil)-1-
piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-on-hidroklorid
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-propil]-3-(2-fluor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzotl)-1-
piperidinil)-propil]-3-(3-fluor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid

15,0

6,36

29

6,2
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1. tablazat (folytatas)

Hatoanyag EDsq mg/kg, ip
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-propil]-3-(3-fluor-fenil)-1,2- 5,7
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid

Klozapin (standard) 9,0

A talalmany szerinti eljarassal elGallithato vegyiilete-
ket fajdalomcsillapitoként is lehet alkalmazni, mert ké-
pesek enyhiteni az emlésok kinjait, amint ezt a fajdalom-
csillapitok esetében szokasosan alkalmazott egyik vizs-
galattal [Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729 (1957)]
igazoltuk olyan médon, hogy fenil-p-kinonnal vonaglast
idéztiink el6 egereknél.

A TII. tablazatban két, talalmany szerinti eljardssal
elBallitott vegyiiletre, valamint egy elterjedten alkalma-
zott fijdalomesillapitora megadjuk az EDs, vonaglas-
gatlast aktivitasokat.

111 tablazat
Vonaglas gatlasa egereknél bér ala fecskendezéssel

Hatdéanyag EDs,
vonaglasgatlasi

érték, mg/kg, sc

6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)-1-

piperazinil)-propil]-3-fenil-1,2- 5,18
benzioxazol-4(5H)-on-dihidroklorid
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1-
piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2- 3,99
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid

Propoxifén (standard) 3,90

Fajdalomcsillapitast ériink el, ha a taldlméany szerinti
eljarassal elGallitott vegyiileteket hatasos, 0,1-25 mg/kg
testtomeg xnap dozisban juttatjuk be szajon keresztiil,
parenteralisan vagy intravénasan olyan egyének szerve-
zetébe, akiknek sziikségiik van erre. A hatasos dozis al-
talaban mintegy 1-10 mg/kg testtémeg xnap. Ezzel
kapcsolatban azonban meg kell emliteni, hogy a meg-
adott dozisokat csupan példaként szerepeltetjiik, €s azok
semmiképpen nem korlatozzak az oltalmi igényt és a
talalmany gyakorlati alkalmazasat.

A talalmény szerinti eljarassal elGallitott vegyiilete-
ket be lehet juttatni a szervezetbe szajon keresztiil, pél-
daul valamilyen inert higitészerrel vagy valamilyen
chet6 hordozdanyaggal egyiitt. A komponenseket zsela-
tinkapszulakba lehet tenni, vagy tablettakat lehet présel-
ni bel8liik. Ha szdjon keresztiil alkalmazzuk a haté-
anyagokat a gyogykezelés sordn, be lehet a kompozici-
Okba tenni kotéanyagokat is, és ki lehet szerelni a ké-
szitményt tablettak, pirulak, kapszulak, elixirek, szusz-
penzidk, szirupok, ostyak, ragégumik és hasonlok alak-
jaban. Ezeknek a készitményeknek legalabb 4 m%-ot
kell tartalmazniuk hatéanyagként a taldlméany szerinti
eljarassal elGallitott 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxa-
zol-4(5H)-on-szarmazékbol vagy -ol-szarmazekbol; a
készitmény hatéanyag-tartalma véltozhat a kiszerelési
formato! fliggden, és a 4 m%-tol kezdve elérheti a mint-
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egy 70 m%-ot is. Ezekben a készitményekben annyi
hatéanyag van jelen, amellyel biztositani lehet a meg-
felel6 dozist. A talalmany szerinti eljarassal elGallitott
vegyiiletekbdl célszerlien ugy készitiink kompozicidkat
¢és készitményeket, hogy az oralis adagolasi egység
5,0-300 mg mennyiségben tartalmazzon 6,7-dihidro-3-
fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-szarmazékot vagy -ol-
szarmazékot.

A tablettak, pirulak, kapszuladk, labdacsok tartal-
mazhatjak a kdvetkezé segédanyagokat is:

— kotdanyagként mikrokristalyos cellulézt, traga-
kant mézgat vagy zselatint;

— hordozdanyagként valamilyen keményitt vagy
laktozt;

— szétesést eldsegitd adalékként alginsavat, Primo-
gélt, kukoricakeményit6t és hasonldkat;

— csusztatdéanyagként magnézium-sztearatot, Stero-
texet vagy kolloid szilicium-dioxidot;

— édesitdszerként példaul szukrozt vagy szacharint;

— izesitGszerként példaul borsosmentat, metil-sza-
licilatot vagy narancsaromat.

Abban az esetben, ha az adagolasi egység egy kap-
szula, az el6z6kben felsorolt anyagokon kiviil tartal-
mazhat még valamilyen cseppfolyds hordozdanyagot
1s, példaul zsiros olajokat.

Mas adagolasi egységek tartalmazhatnak még olyan
kiilonbozé anyagokat is, amelyek modositjak az adago-
lasi egység fizikai tulajdonsagait, igy példaul bevono-
anyagokat. Igy példaul tablettdkat és labdacsokat be le-
het vonni cukorral, sellakkal vagy mas, enterélis bevo-
noéanyagokkal.

A szirupokban a felsorolt anyagokon kiviil édesits-
szerként lehet példaul alkalmazni szukrdzt, tovabba tar-
tositoszereket, festékeket, szinezékeket €s izanyagokat.

A talalmany szerinti eljaras soran a felsorolt, kiilon-
b6z6 készitmények elballitasahoz gyogyaszati szem-
pontbol tiszta és az alkalmazott mennyiségben nem mér-
gez0 anyagokat lehet felhasznalni.

A parenteralis gyogyaszati alkalmazasokhoz a talal-
many szerinti eljarassal eléallithato hatoanyagokat olda-
tok vagy szuszpenziok formajaban lehet kiszerelni.
Ezeknek a készitményeknek legalabb 0,1 m% 6,7-dihid-
ro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-szarmazékot vagy
-ol-szarmazékot kell tartalmazniuk; a hatéanyag-tarta-
lom 0,1 m% és 50 m% kozott lehet. A talalmany szerinti
eljarassal eléallitott hatéanyagoknak olyan mennyiség-
ben kell jelen lenniiik ezekben a készitményekben, hogy
azokkal megfelelé dozisok legyenek biztosithatok. Cél-
szeri tehat olyan kompoziciokat, készitményeket el6alli-
tani a talalmany szerinti eljarassal, amelyeknek a paren-
teralis adagolasi egysége 5,0-100 mg mennyiségben
tartalmaz az ugyancsak a taldlmany targyat képez6 elja-
rassal eldallitott 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-szarmazékot vagy -ol-szarmazékot.

Az oldatok és a szuszpenziok tartalmazhatjadk még a
kovetkez6 segédanyagokat is: steril oldoszereket — pél-
daul vizet — injekcidk készitéséhez, sooldatokat, zsiros
olajokat, polietilénglikolokat, glicerint, propilénglikolt
vagy mas szintetikus oldoszereket; baktériumellenes
adalékokat, példaul benzil-alkoholt vagy metil-para-
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bent; oxidaciogatld adalékokat — példaul aszkorbinsa-
vat vagy natrium-biszulfitot; kelatképzG anyagokat,
példaul etilén-diamin-tetraecetsavat; puffereket, példaul
acetatokat, citratokat vagy foszfatokat; és tonicitissza-
balyz6 adalékokat, példaul natrium-kloridot vagy dext-
rozt. A parenterdlis készitményeket ki lehet szerelni
ampullakban, egyszer hasznalatos fecskend6kben vagy
tobb dozist tartalmazoé tivegesékben, illetve mianyag
fiolakban.

A taldlmany szerinti eljarassal el8allithatd hato-
anyagok koziil a kovetkezSket soroljuk fel példaként:

— 6,7-dihidro-3-fenil-5-[2-(1-piperidinil)-etil]-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on;

— 6,7-dihidro-3-(4-fluor-fenil)-5-{2-(2-metil-1H-
imidazol-1-il)-etil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

— 3-(3-klor-fenil)-6,7-dihidro-5-[2-(4-(4-fluor-ben-
zoil)- 1-piperidinil)-etil]-7-metil-1,2-benzizoxazol-4-
(5H)-on;

~ 6,7-dihidro-3-(3-fluor-fenil)-5-[(4-metil-1-pipe-
razinil)-metil}-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

— 3-(2-klor-fenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-fe-
nil)-1-piperazinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

— 3-(3-klor-fenil)-6,7-dihidro-5-[2-(1-pirrolidinil)-
etil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on,

— 6,7-dihidro-5-(4-dimetil-amino-butil)-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on;

— 6,7-dihidro-5-(3-dimetil-amino-propil)-3-(3-fluor-
fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

— 3-(3-klér-fenil)-6,7-dihidro-5-[4-(1-piperidinil)-
butil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

- 6,7-dihidro-3-(3-fluor-fenil)-7-metil-5-[4-(1-pir-
rolidinil)-butil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

— 6,7-dihidro-3-(3-fluor-fenil)-5-[2-(4-(2-metoxi-fe-
nil)-1-piperazinil)-etil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on;

~ 3-(3-fluor-fenil)-4-hidroxi-5-[4-(4-metil- 1-pipera-
zinil)-butil]-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazol.

A kovetkezd példakkal részletesebben ismertetjiik a
talalmanyt. A példak semmiképpen nem korlatozzak a
taldlmany szerinti eljarasokat.

1. példa: 6,7-Dihidro-5-(4-morfolinil-metil)-3-
Senil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eléalli-
tasa

2,0 g 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-

ont 7 6ra hosszat forraltunk visszafolyatas mellett 50 ml
izobutanolban, amely 2,0 g morfolin-hidrokloridot,
1,0 g paraformaldehidet és 1 ml koncentralt sdsavat tar-
talmazott. A 7 é6ra elteltével 0,5 g paraformaldehidet
adagoltunk még a reakcidelegybe, majd tovabbi 21 éra
hosszat forraltuk visszafolyatas mellett a reakcidele-
gyet, hogy a reakcid lejatszodjék. Ezutan az oldoszert
csokkentett nyomason eltavolitottuk, és a maradékot
megoszlattuk dietil-éter és 5 m%-os sosavoldat kozott.
A vizes fazist elkiilonitettiik, tovabbi mennyiségd di-
etil-éterrel mostuk, majd ezt kdvetéen meglagositottuk
szilard natrium-hidrogén-karbonattal. A keletkezett ter-
méket dietil-éter és etil-acetat 1:1 térfogataranyt ele-
gyével extrahaltuk, majd elkiilonitettik olyan modon,
hogy az oldoszert csdkkentett nyomason elparologtat-
tuk. Ilyen modon 1,82 g 6,7-dihidro-5-(4-morfolinil-
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metil)-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont allitottunk
el6, amelynek az olvadaspontja 140-141 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a CygHyN,04
Osszegképletre
szamitott értékek: 69,21 6,45 8,97
— amért értékek: 69,18 6,48 890

2. példa: 6,7-Dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-fe-
nil-1,2-benzizoxazol-4(5SH)-on-hidroklo-
rid eloallitasa

2,5 ml trifluor-ecetsavat lehitottiink —10 °C-ra,

majd hozzdadtunk 0,51 g bisz(dimetil-amino)-metant,
majd 1,0 g 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-
ont. A reakciéelegyet 1 6ra hosszat 100 °C-on, majd két
napon keresztiil szobahémérsékleten tartottuk. A reak-
cidelegyet ezutan 5 m%-os sésavoldatba 6ntéttiik, mos-
tuk dietil-éterrel, majd a vizes fazist dietil-éterrel mos-
tuk és natrium-hidrogén-karbonattal kezeltiik, amig lu-
gos nem lett a kémhatasa. Dietil-éteres extrahalds utan
szdritas kdvetkezett, majd beparlassal olajszerdi anyagot
kaptunk, amelybdl dietil-éteres sosavoldatban hidroklo-
ridot képeztiink. A hidrokloridot diklér-metén és dietil-
éter elegyébdl atkristalyositottuk. Ilyen modon 0,95 g
6,7-dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-fenil-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-on-hidrokloridot kaptunk, amelynek az
olvadaspontja 178-~180 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
- a C16H|8N202 X HCl
Osszegképletre szamitott
értékek:
— amért értékek:

62,64
62,40

6,24
6,22

9,31
9,03

3. példa: 6,7-Dihidro-5-(1-piperidinil-metil)-3-fe-
nil-1,2-benzizoxazol-4(5SH)-on-hidroklo-
rid-hemihidrat eléadllitasa

5 ml (4,31 g) piperidinben 90 °C-on tartottunk

20 percen 4t 0,80 g 6,7-dihidro-5-dimetil-amino-metil-
3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot, majd
vakuumban eltavolitottuk a piperidin feleslegét. A ma-
radékbol dietil-éteres sosavoldatban sot képeztiink, és
ilyen médon 0,95 g 6,7-dihidro-5-(1-piperidinil-metil)-
3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot kap-
tunk hemihidrét alakjaban, amelynek az olvadaspontja
182-183 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C, m%
- a C19H22N7_02 x HCl x 0,5 H20
Osszegképletre szamitott
értékek:
— amért értékek:

H,m% N, m%

64,12
63,81

6,80
6,52

7,87
7,71

4. példa: cisz-5-(Dimetil-amino-metil)-4-hidroxi-
3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-
benzizoxazol-hidroklorid eléallitasa

7,5 g 6,7-dihidro-5-(dimetil-amino-metil)-3-fenil-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot feloldottunk
100 ml etanolban, majd az oldathoz hozzaadtunk 5,0 g
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natrium([tetrahidrido-borat]-ot. A reakcioelegyet 1 ora
hosszat kevertettiik, majd megoszlattuk 5 m%-os sésav-
oldat és dietil-éter kozott. A vizes fazist ezt kdvetSen
meglugositottuk natrium-hidrogén-karbonattal, majd
dietil-éterrel extrahaltuk. Az extraktumot csokkentett
nyomdason beparoltuk. Ilyen médon transz- és cisz-izo-
mereket tartalmazé elegyet kaptunk, amelybdl prepa-
rativ nagynyomasu folyadékkromatografiads modszerrel
(a tovabbiakban: preparativ HPLC-modszerrel) 2,2 g
tiszta cisz-izomert allitottunk el. A kromatografalas-
hoz olyan elualdszert alkalmaztunk, amely 90:10:1 tér-
fogataranyban tartalmazott etil-acetatot, metil-cianidot
és dietil-amint. A kapott cisz-izomerbdl dietil-éteres so-
savoldatban hidrokloridsot képeztiink, amelyet metanol
és dietil-éter elegyébdl atkristalyositottunk. Ilyen mo-
don 1,81 g cisz-5-(dimetil-amino-metil)-4-hidroxi-3-
fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazol-hidrokloridot
kaptunk, amelynek az olvadaspontja 235-236 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%

- aC|6H20N202XHCl

Osszegképletre szamitott

értekek:
— amért értékek:

62,23
62,14

6,86
6,89

9,07
8,89

5. példa: transz-5-(Dimetil-amino-metil)-4-
hidroxi-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-
benzizoxazol-hidroklorid eléallitdsa

7,5 g 6,7-dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-fenil-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot feloldottunk
100 ml etanolban, majd az oldathoz hozzatettiink 5,0 g
natrium[tetrahidrido-borat]-ot. A reakcidelegyet 1 6ra
hosszat kevertettiik, majd megoszlattuk 5 m%-os so-
savoldat és dietil-éter kozott. A vizes fazist megligosi-
tottuk natrium-hidrogén-karbonattal, majd extrahaltuk
dietil-éterrel. Az extraktumot csokkentett nyomason be-
paroltuk, és a maradékot — amely a transz- és a cisz-
izomer elegye volt — preparativ HPLC-médszerrel kro-
matografaltuk. A kromatografalashoz elualészerként
etil-acetat, metil-cianid és dietil-amin 90:10:1 térfo-
gataranyu elegyét hasznaltuk. Ilyen médon 3,31 g meny-
nyiségben kaptuk meg a tiszta transz-izomert, amely-
b6l dietil-éteres sosavoldatban hidrokloridsot képez-
tiink. A hidroklorids6t metanol és dietil-éter elegyébdl
atkristalyositottuk, és igy 2,90 g transz-5-(dimetil-
amino-metil)-4-hidroxi-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-
benzizoxazol-hidrokloridot kaptunk, amelynek az ol-
vadaspontja 231232 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a C|6H20N202 x HCI
Osszegképletre szamitott
értékek:
— amért értékek:

62,23
61,72

6,86
6,71

9,07
9,00

6. példa
a) 6,7-Dihidro-5-metilén-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on eléallitasa
3,0 g 6,7-dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on szabad bazist feloldottunk 3 ml
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metanolban, majd az igy kapott oldatot egy részletben
hozzaadtuk 5 ml — vagyis feleslegben alkalmazott —
metil-jodidhoz. Amikor a kvatemner jodid kezdett elkii-
16niilni, a keverés megkonnyitése céljabol tovabbi
mennyiségben adagoltunk metanolt a reakcidelegyhez,
amelyet ezutdn egy éjszakan at kevertettiink, majd
5 m%-os natrium-hidrogén-karbonat-oldatba ontéttiink.
Dietil-éterrel végzett extrahalast kovetden a szerves fa-
zist 5 m%-os sosavoldattal mostuk, majd szaritottuk és
beparoltuk. A maradékot atkristalyositottuk hexanbol.
Ilyen modon 2,05 g 6,7-dihidro-5-metilén-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-ont kaptunk, amelynek az olvadas-
pontja 97-99 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
- aC4H;|NO,
Osszegképletre szamitott
értékek: 74,65 492 622
— amért értékek: 7496 5,10 6,21

b) 6,7-Dihidro-5-[(4-metil-1-piperazinil)-metil]-3-
fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-dihidroklorid
eléallitasa

Feleslegben alkalmazott, 5 m! mennyiségli N-metil-
piperazint hozzaadtunk 2,65 g 6,7-dihidro-5-metilén-3-
fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-onhoz, majd a kapott ele-
gyet addig tartottuk g6zfiirdon, amig a benne 1évé szi-
lard anyag teljes mértékben fel nem oldédott. Az oldat-
bol ezutin vakuumdesztillalassal eltavolitottuk az N-me-
til-piperazin feleslegét. A maradékot feloldottuk dietil-
éterben, az oldatot magnézium-szulfaton széritottuk, majd
szirtiik, és kicsaptuk beldle a dihidrokloridsot olyan moé-
don, hogy feleslegben adtunk hozza dietil-éteres sdsav-
oldatot. A csapadékot kiszirtiikk és izopropanol/viz
elegybél atkristalyositottuk. Ilyen médon 3,59 g 6,7-di-
hidro-5-[(4-metil-1-piperazinil }-metil]-3-fenil-1,2-benz-
izoxazol-4(5H)-on-dihidrokloridot kaptunk, amelynek
az olvadaspontja — bomlds kézben — 225 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%

— a C19H23N302 X 2HC1

Osszegképletre szamitott

értékek: 57,29 6,33 10,55
— amért értékek: 5737 635 1048
7. példa

a) 3-Morfolino-2-ciklohexén-1-on eléallitisa

700 ml benzolban feloidottunk 40,0 g 1,3-ciklo-
hexandiont és 62 ml morfolint. A keletkezett oldatot
1,5 6ra hosszat forraltuk nitrogénatmoszféraban, vissza-
folyatas mellett, mikozben a reakcidelegyben 1€vé vizet
Dean—Stark-feltét segitségével 6sszegylijtottik. Ezutan
hagytuk, hogy a reakcidelegy felvegye a kdmyezet hé-
mérsékletét, majd a reakcioelegyet atsziirtik alumini-
um-oxidon, és a sz{irletet beparoltuk vikuumban. A ke-
letkezett olajat dietil-éterrel elddrzsolve szilard forma-
ban kaptuk meg 62,4 g mennyiségben a 3-morfolino-2-
ciklohexén-1-on-kristalyokat.

b) 2-Fluor-benzaldehid-oxim elédllitasa

200 ml piridinben szobahémérsékleten, keverés koz-
ben feloldottunk 50,0 g 2-fluor-benzaldehidet és 42,0 g
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hidroxil-amin-hidrokloridot. A keletkezett oldatot g6z-
fiird6n tartottuk 2 oran keresztiil, majd hagytuk, hogy a
reakcidelegy lehiiljon a kornyezet hémérsékletére.
A reakcidelegyet ezutan 5 m%-os sésavoldat és dietil-
éter elegyébe Ontottiik, a szerves fazist a rétegek elva-
lasztasa utan négyszer 5 m%-os sosavoldattal, majd egy-
szer sOs vizzel mostuk. A szerves fazist natrium-szulfa-
ton szaritottuk és vakuumban beparoltuk. Ilyen médon
olajszerili anyag formajaban, 55,0 g mennyiségben kap-
tuk meg a 2-fluor-benzaldehid-oximot, amely allas koz-
ben megszilardult.

¢) 2-Fluor-N-hidroxi-benzolkarboximidoil-klorid

eldallitasa

1 liter diklér-metanban feloldottunk 55,0 g 2-fluor-
benzaldehid-oximot szobahSmérsékleten, keverés koz-
ben. A keletkezett oldatot lehfitottik —10 °C-ra, és klor-
gazt buborékoltattunk rajta keresztiil olyan litemben,
hogy a reakcidelegy hdmérseklete 15 °C alatt maradjon.
Miutan a reakcioelegy sotétkékre szinez8dott — vagyis
2-3 perc elteltével —, a klorgaz haladasaval ellentétes
iranybol cseppenként beadagoitunk 100 ml diklor-me-
tanban feloldott, 50 ml mennyiségi trietil-amint. Amint
a reakcioelegy tartésan sargara szinez6dott, megszaki-
tottuk a trietil-amin-oldat, valamint a klérgaz beadagola-
sat. A reakcidelegy beparlasaval olajszert anyagot kap-
tunk, amelyet feloldottunk dietil-éterben. Az oldatot
négyszer mostuk 3 normalos sosavoldattal, majd egyszer
s0s vizzel. A szerves réteget magnézium-szulfaton szari-
tottuk, majd szlirés utan beparoltuk vakuumban. Ilyen
modon 60,0 g 2-fluor-N-hidroxi-benzolkarboximidoil-
kloridot kaptunk olajszeri anyag forméjaban, amely al-
las kézben megszilardult.

d) 6,7-Dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-

4(5H)-on eléallitasa

450 ml diklor-metanban elegyitettiink egymassal
62,6 g 3-morfolino-2-ciklohexén-1-ont és 96 ml trietil-
amint keverés kdzben, szobah8mérsékleten. A reakcid-
elegyet nitrogénatmoszféraban tartottuk, és 5 6ra alatt be-
lecsepegtettiink egy olyan oldatot, amely 60,0 g 2-fluor-
N-hidroxi-benzolkarboximidoil-kloridot és 178 ml di-
klér-metant tartalmazott. A keletkezett oldatot vakuum-
ban beparoltuk. Az igy kapott, olajszerii maradékot felol-
dottuk dietil-éterben, és az oldatot haromszor mostuk
3 normalos sosavoldattal, majd egyszer sos vizzel. A szer-
ves réteget magnézium-szulfaton szaritottuk, majd szd-
rést kovetGen beparoltuk. A kapott, olajszerd anyagot szi-
licium-dioxiddal tltott oszlopon kromatografaltuk, di-
klor-metan eludloszer alkalmazasaval. Ilyen médon 20,0 g
olajat kaptunk, amely éllas kdzben megszilardult. A ka-
pott 6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(SH)-
on olvadaspontja — dietil-éter és hexan elegyébdl végzett
atkristalyositas utan — 82—83 °C volt.

Az elemanalizis eredményei:

C, m%

— a C3H,(FNO, 0sszegkép-

letre szamitott értékek: 67,53 4,36 6,06
— amért értékek: 67,56 437 6,01

e) 6,7-Dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-(2-fluor-

fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid el-

allitasa

H, m% N, m%
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Jég és metanol segitségével lehiitottiink 20 ml tri-
fluor-ecetsavat —10 °C-ra, majd hozzdadtunk el6szor
2,55 g bisz(dimetil-amino)-metant, azutan 4,60 g 6,7-
dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont.
A reakciodelegyet ezt kdvetSen 6 6ra hosszat 90 °C-on
tartottuk, majd beledntottikk 5 m%-os sdsavoldatba.
Dietil-éterrel végzett kétszeri extrahalast kovetSen a vi-
zes fazist megligositottuk natrium-hidrogén-karbonat-
tal, majd extrahdltuk dietil-éterrel. Széritas és beparlas
utdn olajszerii anyagot kaptunk, amelybdl dietil-éteres
sosavoldattal hidroklorids6t képeztiink. Metanol és
dietil-éter elegyébdl valo atkristalyositassal 3,55 g 6,7-
dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-(2-fluor-fenil)-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot kaptunk, amelynek
az olvadaspontja 177-179 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a C;H,;FN,0,xHCI
osszegképletre szamitott
értékek:
— a mért értékek:

59,16
59,06

5,59
5,65

8,63
3,61

8. példa: 6,7-Dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-{(2-metil-
1H-imidazol-1-il)-metil]-1,2-benzizoxa-
zol-4(5H)-on-maleat eléallitasa

5,0 g 6,7-dihidro-5-dimetil-amino-metil-3-(2-fluor-

fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot és 2,65 g
2-metil-imidazolt feloldottunk 50 ml vizben, és a kapott
reakcidelegyet 16 6ran at forraltuk visszafolyatas mellett.
Ezutdn a reakcidelegyet megoszlattuk diklor-metan és
5 m%-os sosavoldat kozott, majd a vizes fazist mostuk
diklor-metannal, majd meglugositottuk szilard natrium-
hidrogén-karbonattal és extrahéltuk dietil-éterrel. A szer-
ves fazist ezutan szaritottuk és beparoltuk. A kapott, olaj-
szerd anyagbol metanol és dietil-éter elegyében allitottuk
elé a maleatsot, amelyet ezutdn metanol és dietil-éter
elegyébdl atkristalyositottunk. Ilyen médon 2,0 g 6,7-di-
hidro-3-(2-fluor-fenil)-5-[(2-metil-1 H-imidazol-1-il)-me-
til]-1,2-benzizoxazol-4(5SH)-on-maleatot kaptunk, amely-
nek az olvadaspontja 143145 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a CygH4N3;0,xC4H,04
Osszegképletre szamitott

értékek : 5986 456 9,52
— amért értékek: 59,65 4,54 9,43
9. példa

a) 5-(3-Klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(SH)-on eléallitasa

478 ml vizmentes tetrahidrofuranban (THF) felol-
dottunk 10,2 g 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-ont nitrogénatmoszféraban, kevertetés mellett. Az
oldatot lehitottiikk —78 °C-ra, majd hozzaadtunk csep-
penként 47,8 ml mennyiségi, 1,5 molos ciklohexanos li-
tium-diizopropilamid-oldatot. Az igy kapott oldatot
10 percen keresztiil kevertettiik —78 °C-on, majd hoz-
zaadtunk 7,7 ml 1-klor-3-j6d-propant. Amint a reakcio-
elegy felmelegedett a kérnyezet hdmérsékletére, beledn-
tottiik viz és dietil-éter elegyébe. A rétegeket elvalasztot-
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tuk, és a vizes fazist kétszer diklor-metannal, majd két-
szer dietil-éterrel extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat sos vizzel mostuk és magnézium-szulfaton szari-
tottuk, majd szlirést és beparlast kdveten megkaptuk a
nyersterméket, amelyet szilikagéllel toltott oszlopon
kromatografaltunk. Elualoszerként etil-acetat és hexan
9:1 térfogataranyl elegyét hasznaltuk. Ilyen modon
6,2 g 5-(3-klér-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-ont kaptunk.

b) 6, 7-Dihidro-3-fenil-5-[3-(1-pirrolidinil)-propil]-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-szalicilat eléallitasa

3,75 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-ont és 37,0 ml dimetil-formamidot tar-
talmazo oldathoz hozzaadtunk szobahOmérsékleten, ke-
vertetés kozben, 6,81 ml diizopropil-etil-amint, 2,17 ml pir-
rolidint és 5,85 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet at-
mostuk nitrogénnel, és 73—76 °C-on tartottuk 1,25-2 6ra
hosszat. A reakcioelegyhez — miutan lehilt a kdmyezet
hémérsékletére — hig, vizzel készitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldatot és etil-acetatot adtunk. A rétegeket el-
vélasztottuk, és a vizes réteget kétszer extrahéltuk etil-
acetattal, majd egyszer dietil-éterrel. Az egyesitett szer-
ves rétegeket sos vizzel mostuk és magnézium-szulfaton
szaritottuk, majd szlirés és beparlas utdn megkaptuk a
nyersterméket, amelyet szilikagéliel t6ltott oszlopon flash-
kromatografalassal tisztitottunk. Elualoszerként 2 v%
trietil-amint, 0—10 v% metanolt és 88-98 v% dietil-
étert tartalmazé elegyet hasznaltunk. Ilyen moédon olaj-
szer( termék formajaban kaptuk meg 3,10 g mennyiség-
ben a 6,7-dihidro-3-fenil-5-[3-(1-pirrolidinil)-propil]-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-ont, amely allas kézben megszilar-
dult. A szalicilatot dietil-éterben feloldott, 1,07 ekviva-
lens mennyiségii szalicilsavval képeztilk, majd a kelet-
kezett szilard terméket feloldottuk metanolban. Pentan
hozzaadasaval kicsaptuk a so célterméket, amelyet le-
sziirtiink és pentannal mostunk. Az igy kapott 6,7-di-
hidro-3-fenil-5-[4-(1-pirrolidinil)-propil}-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-szalicilatnak az olvadaspontja 106—107 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a CyH3oN, 05
Osszegképletre szamitott
értékek: 70,11 6,54 6,06
— a meért értékek: 70,09 6,54 6,04

10. példa: 6,7-Dihidro-5-[3-(2-metil-1H-imidazol-
1-il)-propil]-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on eléallitasa

5,80 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-

benzizoxazol-4(5H)-ont és 57,0 ml dimetil-formamidot
tartalmazd oldathoz hozzaadtunk szobahdmérsékleten,
kevertetés kdzben, 3,30 g 2-metil-imidazolt, 10,5 ml di-
izopropil-etil-amint és 9,04 g natrium-jodidot. A reak-
cidelegyet atoblitettiik nitrogénnel és 1 6ra hosszat
76 °C-on tartottuk. A reakcidelegyhez — miutén lehilt a
komyezet hémérsékletére — hozzdadtunk hig, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot és etil-acetatot. A réte-
geket elvalasztottuk egymastol, €s a vizes réteget kétszer
extrahaltuk etil-acetattal, majd egyszer dietil-éterrel. Az
egyesitett szerves rétegeket sos vizzel mostuk, majd be-
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paroltuk. A maradékként kapott nyersterméket benzollal
egylitt azeotrop lepérlassal vizmentesitettiik, majd szili-
kagéllel toltdtt oszlopon kromatografélassal tisztitottuk.
Elualoszerként 2 v% trietil-amint, 0—10 v% metanolt és
78-98 v% étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. igy
40%-o0s hozammal 2,70 g 6,7-5-[3-(2-metil-1H-imida-
zol-1-1l)-propil]-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont
kaptunk, amelynek az olvadaspontja — diklor-metan,
dietil-éter €s pentan elegyébdl végzett atkristalyositast
kdvetben — 97-99 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C, m%

— a CyoH, N3O, 6sszegkép-

letre szamitott értékek:
— amért értekek:

H, m% N, m%

71,62
71,46

6,31
6,32

12,53
12,42

11. példa : 6, 7-Dihidro-5-[3-(4-morfolinil)-propil]-
3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on elj-
allitasa

5,70 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-

zizoxazol-4(SH)-ont és 56 ml dimetil-formamidot tartal-
maz6 oldathoz szobahémérsékleten, kevertetés kozben,
hozzdadtunk 8,06 ml diizopropil-etil-amint, 3,44 ml
morfolint és 8,86 g natrium-jodidot. A reakcioelegyet
nitrogénnel oblitettiik, és 2,75-3 6ra hosszat 78—80 °C-
on tartottuk. A reakcioelegyhez — miutan lehilt a kor-
nyezet hémérsékletére — vizet €s etil-acetatot adtunk.
A rétegeket elvalasztottuk egymastol, és a vizes réteget
kétszer etil-acetattal, majd egyszer dietil-éterrel extrahal-
tuk. Az egyesitett szerves fazisokat sos vizzel mostuk,
natrium-szulfaton szaritottuk, sziirtiikk és bepéroltuk.
A maradékként kapott nyersterméket szilikagéllel toltott
oszlopon kromatografalassal tisztitottuk. Elualoszerként
2 v% trietil-amint, 0—5 v% metanolt és 93-98 v%
dietil-étert tartalmazé elegyet hasznaltunk. Az igy ka-
pott, 2,62 g mennyiségii termeket dietil-éter €s pentan
elegyébdl atkristalyositottuk. Az elballitott 6,7-dihidro-
5-[3-(4-morfolinil)-propil]-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on olvadaspontja 86—88,5 °C.

Az elemanalizis eredményei:
C,m% H,m% N, m%
— a CygHyyN,05 Gsszegkép-
letre szamitott
eredmények : 70,57 7,11 8,23
— amért értekek: 70,47 7,12 8,14

12. példa : 6,7-Dihidro-5-{3-(4-metil-1-piperazinil)-
propil]-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-
on-dihidroklorid
3,90 g 5-(3-klér-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-ont és 67,0 ml dimetil-formamidot tar-
talmazd oldathoz szobah8mérsékleten, kevertetés koz-
ben, hozzdadtunk 4,70 ml diizopropil-etil-amint, 2,25 ml
1-metil-piperazint és 4,05 g natrium-jodidot. A reak-
cidelegyet oblitettiik nitrogénnel, és 2,5-3 ora hosszat
96—98 °C-on tartottuk. A reakcidelegyhez — miutan le-
hiilt a kérnyezet hémérsékletére — hozzaadtunk hig, vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot és etil-acetétot.
A fazisokat elvalasztottuk, és a vizes fazist kétszer etil-
acetattal, majd egyszer dietil-éterrel extrahaltuk. Az
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egyesitett szerves fazisokat sos vizzel mostuk és magné-
zium-szulfaton széritottuk. Szlirés és beparlas utan
nyersterméket kaptunk, amelyet szilikagéllel toltott osz-
lopon flash-kromatografalassal tisztitottunk. Elualészer-
ként 2 v% trietil-amint, 5 v% metanolt és 93 v% dietil-
étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. Ilyen modon 3,07 g
mennyiségben kaptunk olajszerd terméket, amelyet
dihidrokloridséva alakitottunk olyan médon, hogy felol-
dottuk metanolban, majd az oldathoz hozzatettiink
dietil-éteres sosavoldatot, és a keletkezett, majd kicsapo-
dott dihidrokloridot kisziirtiik, és dietil-éterrel, valamint
pentannal mostuk. Az igy eléallitott 6,7-dihidro-5-[3-(4-
metil-1-piperazinil)-propil}-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-dihidroklorid olvadaspontja — bomlas kézben
—237-240°C.
Az elemanalizis eredményei :
C,m% H,m% N, m%
— a C2|H29C12N302 GSSZCg'
képletre szamitott értékek: 59,16
— a mért értékek: 59,06

6,86
6,61

9,85
9,81

13. példa : 6,7-Dihidro-3-fenil-5-[3-(1-piperidinil)-
propil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on elj-
allitasa

4,00 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-

zizoxazol-4(5H)-ont és 69 ml dimetil-formamidot tartal-
mazd oldathoz szobahdmérsékleten, kevertetés kozben,
hozzaadtunk 4,81 ml diizopropil-etil-amint, 1,50 ml
piperidint és 0,62 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet
nitrogénnel oblitettiik, majd 7—8 6ra hosszat 83-85 °C-
on tartottuk. A reakcioelegyhez — miutén lehiilt a komye-
zet hémérsékletére — hozzaadtunk vizet és etil-acetatot.
A fazisokat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist
kétszer etil-acetattal, majd egyszer dietil-éterrel extrahal-
tuk. Az egyesitett szerves fazisokat sés vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk.
Az igy kapott nyersterméket flash-kromatografalassal
tisztitottuk szilikagéllel t6ltott oszlopon. Elualoszerként
2 v% trietil-amint, 0—4 v% metanolt és 94—98 v% etil-
acetatot tartalmazo elegyet hasznaltunk. Az igy kapott
terméket — amelynek a mennyisége 2,30 g volt — dietil-
éter és pentan elegyébdl atkristalyositottuk. Az elGallitott
6,7-dihidro-3-fenil-5-[3-(1-piperidinil)-propil]-1,2-ben-
zizoxazol-4(5SH)-on olvadéaspontja 91,5-93,5 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C, m%
— a C21H26N202 6SSZegkép‘
letre szamitott értékek:
— amért értékek:

H, m% N, m%

74,53
74,69

7,74
7,81

8,28
8,25

14. példa: 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)- 1-
piperazinil)-propil]-3-fenil-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-on-dihidroklorid eloadl-
litdsa

3,00 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-

zizoxazol-4(5H)-ont és 80 ml dimetil-formamidot tartal-
maz6 oldathoz szobahdmeérsékleten, kevertetés kozben,
hozzaadtunk 4,53 ml diizopropil-etil-amint, 2,62 g 1-(2-
metoxi-fenil)-piperazin-hidrokloridot és 1,6 g natrium-
jodidot. A reakcidelegyet nitrogénnel dtmostuk, és
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85-87 °C-on tartottuk 7,5 éra hosszat. A reakcio-
elegyhez — miutan lehiilt a kornyezet hémérsékletére —
hozziadtunk vizet és etil-acettot. A fazisokat elvalasz-
tottuk egymastol, és a vizes fazist kétszer etil-acetattal,
egyszer pedig dietil-éterrel mostuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat sos vizzel mostuk és kalium-karbonaton
széaritottuk. Szirés és beparlas utdn megkaptuk a nyers
amint, amelyet szilikagéllel toltott oszlopon flash-kro-
matografalassal tisztitottunk. Eludloszerként 1 v% tri-
etil-amint, 0—-0,5 v% metanolt és 98,5-99 v% dietil-
étert tartalmazo elegyet hasznéltunk. Ezutan aluminjium-
oxidot tartalmazd oszlopon, dietil-éter elualoszer alkal-
mazdsaval kromatografiltunk, majd a kapott 1,50 g
aminbol éteres sosavoldattal dietil-éteres kézegben
dihidrokloridsot képeztiink, amelyet kivalas utén kisziir-
tiink, majd dietil-éter és pentan elegyével mostunk. Az
igy eléallitott 6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)-1-
piperazinil)-propil]-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-
dihidroklorid olvadaspontja 182—185 °C.
Az elemanalizis eredményei:
C,m% H,m% N, m%
— a Cy;H;;3CL,N;05 Osszeg-
képletre szamitott értékek: 62,55
— amért értékek: 62,30

6,42
6,39

8,10
8,05

15. példa : 6,7-Dihidro-5-{3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-on-hidroklorid eléallitasa

6,13 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-

zizoxazol-4(5H)-ont és 200 ml dimetil-formamidot
(DMF) tartalmaz6 oldathoz szobahémérsékleten, kever-
tetés kozben, hozzdadtunk 9,23 ml diizopropil-etil-amint,
5,67 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot és
3,18 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet atmostuk nitro-
génnel és 85-87 °C-on tartottuk 7 6ra hosszat. A reak-
cidelegyhez — miutan lehiilt a kdryezet hdmérsékletére
— hozziadtunk vizet és etil-acetatot. A fazisokat szétva-
lasztottuk, és a vizes fazist haromszor extrahaltuk etil-
acetattal, majd egyszer dietil-éterrel. Az egyesitett szer-
ves fazisokat sds vizzel mostuk és kéalium-karbonaton
szaritottuk. Sziirés és beparlas utan nyers amint kaptunk,
amelyet flash-kromatografalassal tisztitottunk hirom
oszlopon. Az elsé oszlopban — amely szilikagéllel volt
toltve — 1 v% trietil-amint (Et;N-t), 2 v% metanolt és
97 v% dietil-étert tartalmazé elegyet, a masodik oszlop-
ban — amely ugyancsak szilikagéllel volt toltve — 2 v%
trietil-oszlopban — amely aluminium-oxiddal volt t5ltve
— dietil-étert hasznaltunk elualoszerként. A kromatog-
rafalassal olajszeri amint kaptunk, amelybdl dietil-éter
€s metanol elegyében dietil-éteres sésavoldatot és pen-
tant tartalmazo eleggyel hidrokloridsot képeztiink, ame-
lyet sziiréssel és pentanos mosassal nyertiink ki. Az igy
kapott 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidi-
nil)-propil]-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on olvadas-
pontja 194-197 °C.

Az elemanalizis eredményet:

C,m% H,m% N,m%
— a Cy3H;(CIFN,O; 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 67,67 6,08 5,64
— a mért értékek: 67,40 6,05 5,58
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16. példa: 5-[3-(4-(4-Klor-fenil)-4-hidroxi-piperi-
dinil)-propil]-6, 7-dihidro-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on eléallitasa

5,02 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-

zizoxazol-4(SH)-ont és 170 ml dimetil-formamidot tar-
talmaz6 oldathoz szobahOmérsékleten, kevertetés koz-
ben, hozzaadtunk 7,50 ml diizopropil-etil-amint, 4,03 g
4-(4-klor-fenil)-4-hidroxi-piperidint €s 2,59 g natrium-
jodidot. A reakcidelegyet atmostuk nitrogénnel, majd
78-80 °C-on ftartottuk 11 6ran keresztil. A reakcio-
elegyhez — miutan lehilt a kérnyezet hdmérsékletére —
hozzaadtunk vizet és etil-acetatot, majd a fazisokat szét-
valasztottuk, és a vizes fazist haromszor extrahaltuk etil-
acetattal. Az egyesitett szerves fazist sos vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk, szirtiik és beparoltuk.
fgy nyers amint kaptunk, amelyet szilikagéllel toltott
oszlopon flash-kromatografélassal tisztitottunk. Elualo-
szerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-étert tartal-
mazé elegyet hasznaltunk. fgy 2,60 g mennyiségben
olajszerii anyagként kaptuk meg a kivant amint, amely-
bél tovabbi éter hozzéadasaval, hokozléssel és lasst be-
parlassal port készitettiink. A dietil-étert ezutan de-
kantaltuk, és a port pentannal mostuk. Az eldallitott 5-
[3-(4-(4-klor-fenil)-4-hidroxi-piperidinil)-propil]-6,7-di-
hidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on olvadéaspontja
147-148 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a Cy;H»yCIN,O; dsszeg-
képletre szamitott értekek: 69,74 6,29 6,02
— amért értékek: 69,75 6,23 5,98

17. példa : 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(2-oxo-1-benzimida-
zolinil)- I-piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(5SH)-on eldéallitasa

4,19 g 5-(3-klér-propil)-6,7-dihidro-3-fenil-1,2-ben-

zizoxazol-4(5H)-ont és 150 ml dimetil-formamidot tar-
talmazo oldathoz szobahdmeérsékleten, kevertetés kozben,
hozzaadtunk 6,31 ml diizopropil-etil-amint, 3,46 g 4-(2-
oxo-1-benzimidazolinil)-piperidint és 2,17 g nétrium-jo-
didot. A reakcidelegyet nitrogénatmoszféraban, keverte-
tés mellett 78 °C-on tartottuk 11 6rdn keresztiil. A reak-
cidelegyhez — miutén lehiilt a kornyezet hémérsékletére
— vizet és etil-acetatot adtunk, majd a fazisokat elvalasz-
tottuk egymastol. A vizes fazist haromszor etil-acetéttal,
egyszer pedig dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves faziso-
kat egyesitettiik, és az egyesitett fazist s6s vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és bepéroltuk.
Az igy kapott nyersterméket szilikagéllel tltott oszlopon
flash-kromatografalassal tisztitottuk. Elualoszerként
1 v% metanolt, 2 v% trietil-étert, valamint 97 v% dietil-
étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. Az igy eléallitott,
1,90 g mennyiségl 6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-oxo-1-benzi-
midazolinil)-1-piperidinil)-propil]-3-fenil-1,2-benzizoxa-
zol-4(5H)-on olvaddspontja 212-218 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a CyyH;3N,0; Osszegkép-
letre szamitott értékek: 71,47 643 1191
— amért értékek: 71,25 6,51 11,63

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

18. példa
a) 5-(3-Klor-propil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eldallitasa
500 ml vizmentes tetrahidrofurdnban feloldottunk
15,0 g 6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-ont nitrogénatmoszféraban, kevertetés kdzben.
Az oldatot lehitottitk —78 °C-ra, és cseppenként hozza-
adtunk 65,0 ml 1,5 mélos ciklohexanos litium-diizo-
propilamid-oldatot. Az igy kapott oldatot 10 percen at
kevertettiik —78 °C-on, majd hozzaadtunk 9,10 ml 1-
klor-3-jod-propant. Miutdn visszahiilt a kérnyezet hé-
mérsékletére, a reakcidelegyet viz és dietil-éter elegyé-
be ontottitk. A fazisokat elvalasztottuk egymastdl, és a
vizes fazist haromszor extrahaltuk diklor-metannal,
majd egyszer dietil-éterrel. A szerves fazisokat egyesi-
tettiik, és az egyesitett szerves fazist sos vizzel mostuk,
magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és beparol-
tuk. Nyerstermékként olajszer(i anyagot kaptunk, ame-
lyet szilikagéllel toltott oszlopon kromatografalassal
tisztitottunk. Az eludlast 10 v% diklér-metént és 90 v%
hexant tartalmazo eleggyel kezdtiik, majd fokozatosan
noveltiik az elualdszer polaritasat, és az elualast 100%-
os diklor-metannal fejeztiik be. Ilyen modon 5,30 g 5-
(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-ont allitottunk el6 olajszer(i termék for-
majaban.
b) 6, 7-Dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-{3-(4-(2-metoxi-
fenil)-1-piperazinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-dihidroklorid eléallitasa
5,0 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 125 ml dimetil-forma-
midot tartalmaz6 oldathoz szobahSmérsékleten és ke-
vertetés kozben hozzaadtunk 7,09 ml diizopropil-amint,
3,44 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazint és 2,44 g natrium-
jodidot. A reakcidelegyet atmostuk nitrogénnel és
78 °C-on tartottuk 8 ora hosszat. A reakcidelegyhez —
miutan lehilt a kornyezet homérsékletére — vizet és
etil-acetatot adtunk, majd a fazisokat elvalasztottuk
egymastol. A vizes fazist haromszor extrahaltuk etil-
acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, és az egyesi-
tett fazist mostuk sds vizzel, magnézium-szulfaton sza-
ritottuk, szirtikk és beparoltuk. Az igy kapott nyers
amint szilikagéllel t6ltott oszlopon flash-kromatogra-
falassal tisztitottuk. Elualoszerként 1 v% trietil-amint,
2 v% metanolt és 97 v% dietil-étert tartalmazo elegyet
alkalmaztunk. fgy 1,90 g amint kaptunk olajszerii
anyag formajaban, amelybdl dietil-éteres kozegben di-
etil-éteres sosavoldattal készitettiink dihidrokloridsot.
Pentan hozzdadasaval csapadékot képeztiink, amelyet
kiszlrtiink és dietil-étert, valamint pentdnt tartalmazo
eleggyel mostuk. Az igy eléallitott 6,7-dihidro-3-(2-
fluor-fenil)-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)- 1 -piperazinil )-pro-
pil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-dihidroklorid olvadas-
pontja 147—150 °C.

Az elemanalizis eredményei:
C,m% H,m% N, m%
— a Cy;H;3)FN;0;x2HCI
Osszegképletre szamitott
értékek: 6045 6,01 7,83
— amért értékek: 60,81 6,02 7,89
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19. példa: 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- -
piperidinil)-propil]-3-(2-fluor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid eld-
allitasa

4,24 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-

fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 125 ml dimetil-
formamidot tartalmazo oldathoz szobahémérsékleten,
keverés koézben hozzdadtunk 6,01 ml diizopropil-etil-
amint, 3,69 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot
¢és 2,07 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet dtmostuk
nitrogénnel, és 78 °C-on tartottuk 8 6ra hosszat. A reak-
cidelegyhez — miutan lehilt a kérnyezet hmérsékletére
— hozzdadtunk vizet, sds vizet és etil-acetatot. A faziso-
kat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist négyszer
extrahaltuk ctil-acetattal. A szerves fizisokat egyesitet-
tiik, majd sos vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szari-
tottuk, sziirtiik és beparoltuk. Ilyen modon nyers amint
kaptunk, amelyet szilikagéllel t6lt6tt oszlopon flash-
kromatografélassal tisztitottunk. Eludloszerként 2 v%
trietil-amint és 98 v% dietil-étert tartalmazd elegyet
hasznaltunk. fgy 1,87 g amint kaptunk olajszer( anyag
formajaban, amelybdl dietil-éteres oldatban képeztiink
hidrokloridsot, metanolos sdsavoldattal. A keletkezett
hidrokloridcsapadékot eltavolitottuk sziiréssel és mostuk
dietil-étert, valamint pentant tartalmazo eleggyel. Az igy
eldallitott 6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1 -piperi-
dinil)-propil]-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol- 4(5H)-
on-hidrokloridnak az olvadaspontja 187190 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a CyyH4F,N,03;xHCI
Osszegképletre szamitott
értekek : 6530 5,68 544
— amért értékek: 65,49 574 544
20. példa

a) 5-(3-Klor-propil)-6, 7-dihidro-3-(4-fluor-fenil)-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eléallitasa

A kiindulasi ketont a 7. példa a)-d) pontjainak
megfelelGen allitottuk el8, 4-fluor-benzaldehid-oxim-
bdl kiindulva. 170 ml vizmentes tetrahidrofurdnban
feloldottunk 4,0 g 6,7-dihidro-3-(4-ftuor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5SH)-ont nitrogénatmoszféraban, ke-
vertetés kozben. Az oldatot lehfitottiikk —78 °C-ra, majd
cseppenként hozzaadtunk 17,3 ml 1,50 molos, ciklo-
hexanos litium-diizopropilamid-oldatot. A keletkezett
oldatot 10 percen at kevertettiik —78 °C-on, majd hoz-
zatettink 2,2 ml 1-klér-3-j6d-propant. Amint a reak-
cidelegy felmelegedett a kdrnyezet h6mérsékletére, be-
ledntottitk vizbe, és a fazisokat elvalasztottuk egymas-
tol. A vizes fazist extrahaltuk: kétszer diklor-metan-
nal, egyszer pedig dietil-éterrel. A szerves fazisokat
egyesitettiik, majd soés vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton széritottuk, sz(rtiik és beparoltuk Gket. A ke-
letkezett nyersterméket szilikagéllel toltott oszlopon
kromatografalassal tisztitottuk. Elualészerként elészor
10 v% diklor-metant és 90 v% hexant tartalmazo ele-
gyet hasznaltunk, majd fokozatosan néveltiikk az elegy
polaritasat, egészen addig, hogy 100%-os diklor-me-
tant hasznaltunk. Ilyen médon 4,2 g 5-(3-klor-propil)-
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6,7-dihidro-3-(4-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-
ont kaptunk.

b) 6,7-Dihidro-5-{3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1-piperi-
dinil)-propil]-3-(4-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-hidroklorid elédllitasa

4,2 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(4-fluor-fenil)-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 120 ml dimetil-forma-
midot tartalmazé oldathoz szobahdmérsékleten, keverte-
tés kdzben, hozzaadtunk 7,15 ml diizopropil-amint,
3,98 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot és
2,05 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet atmostuk nitro-
génnel és 80 °C-on tartottuk 12,5 6ra hosszat. A reak-
ciéelegyhez — miutan lehilt a kornyezet hémérsékletére
— hozzdadtunk vizet és etil-acetatot. A fazisokat elva-
lasztottuk, és a vizes fazist haromszor mostuk etil-acetit-
tal. A szerves fazisokat egyesitettiik, majd mostuk sos
vizzel, szaritottuk magnézium-szulfiton, sziirtiik és be-
paroltuk. A kapott nyers amint szilikagéllel toltstt oszlo-
pon flash-kromatografélassal tisztitottuk. Elualészerként
2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-étert tartalmazé ele-
gyet hasznaltunk. Olajszeri anyagként 2,60 g amint kap-
tunk, amelybdl dietil-éteres oldatban metanolos sésavol-
dattal hidrokloridsot allitottunk elS. A keletkezett hid-
rokloridcsapadékot eltavolitottuk sziiréssel és mostuk
éter, valamint pentan elegyével. A keletkezett 6,7-di-
hidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1 -piperidinil)-propil]-3-
(4-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid
olvadaspontja 193—-195 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
- a C28H29C1F2N203
Osszegképletre szamitott
értékek: 6530 568 544
— a mért értekek: 6494 566 539
21. példa

a) 3-(4-Klor-fenil)-5-(3-kior-propil)-6, 7-dihidro-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on elédllitdsa

A kiindulasi ketont a 7. példa a)—d) pontjaiban leir-
takhoz hasonldan allitottuk el8, 4-klor-benzaldehid-
oximbol kiindulva. 220 ml vizmentes tetrahidrofuranban
feloldottunk 8,1 g 3-(4-klor-fenil)-6,7-dihidro-1,2-ben-
zizoxazol-4(SH)-ont nitrogénatmoszféraban, kevertetés
mellett. Az oldatot lehiitéttiik —78 °C-ra, és cseppenként
hozzaadtunk 32,8 ml 1,5 moélos ciklohexanos litium-
diizopropilamid-oldatot. A keletkezett oldatot 15 percen
at kevertettiik —78 °C-on, majd hozzaadtunk 4,6 ml 1-
klér-3-j6d-propant. A reakcidelegyet, amint felmelege-
dett a kornyezet hémérsékletére, vizbe ontdttiik. A fazi-
sokat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist kétszer
dikloér-metannal, majd egyszer dietil-éterrel extrahaltuk.
A szerves fazisokat egyesitettitk, mostuk sos vizzel, mag-
nézium-szulfaton széritottuk, sziirtiik és beparoltuk. Az
igy kapott nyersterméket szilikagéllel t6ltott oszlopon
végzett kromatografilassal tisztitottuk. Az eluldsnal
5 v% diklor-metént és 95 v% hexdant tartalmazo eleggyel
indultunk, majd fokozatosan noveltiik az elualészer pola-
ritdsat: a végén 100%-os diklér-metannal dolgoztunk.
Ilyen modon 5,2 g 3-(4-klor-fenil)-5-(3-klor-propil)-6,7-
dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont allitottunk eld.
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b) 3-(4-Klor-fenil)-6, 7-dihidro-5-{3-(4-(4-fluor-
benzoil)-I-piperidinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on eléallitasa

8,66 g 3-(4-kior-fenil)-5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 270 ml dimetil-forma-
midot tartalmazo6 oldathoz szobah6mérsékleten, keverte-
tés kozben, hozzaadtunk 14 ml diizopropil-etil-amint,
7,81 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot és
0,2 g natrium-jodidot. A reakci6elegyet atmostuk nitro-
génnel, majd 80 °C-on tartottuk 12 6ra hosszat. A reak-
cidelegyhez — miutan lehdlt a kdmyezet hémérsékletére
— vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat elvalasztottuk
egymastol, és a vizes fazist haromszor extrahaituk etil-
acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, sos vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és be-
paroltuk. A kapott nyersterméket szilikagéllel toltott osz-
lopon kromatografalassal tisztitottuk, flash-médszerrel.
Elualoszerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-étert
tartalmazo elegyet hasznaltunk. A kapott olajszeri termé-
ket szaraz dietil-éterrel elddrzsolve megszilarditottuk. Az
igy el@allitott 3-(4-klor-fenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-flu-
or-benzoil)-1-piperidinil)-propil}-1,2-benzizoxazol-4(SH)-
on olvadaspontja 134-135 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a CyyHy4CIFN,O4 Osszeg-
képletre szamitott értékek: 67,94 5,70 5,66
— ameért értékek: 67,52 5,66 5,55

22. példa: 3-(4-Klor-fenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-
metoxi-fenil)-1-piperazinil)-propil]-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-dihidrokiorid elo-
allitasa

7,13 g 3-(4-klor-fenil)-5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 125 ml dimetil-forma-
midot tartalmazé oldathoz szobah6mérsékleten, keverte-
tés kozben, hozziadtunk 9,6 ml diizopropil-etil-amint,
4,24 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazint és 0,17 g natrium-jo-
didot. A reakcitelegyet atmostuk nitrogénnel és 80 °C-on
tartottuk 10 ora hosszat. A reakciéelegyhez — miutan le-
hiilt a kdrnyezet hémérsékletére — vizet és etil-acetatot
adtunk. A fazisokat elvalasztottuk egymastol, és a vizes
fazist haromszor extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazi-
sokat egyesitettiik, mostuk sos vizzel, szaritottuk magné-
zium-szulfaton, sziirtiik és beparoltuk. A kapott nyers
amint szilikagéllel toltott oszlopon flash-kromatografa-
lassal tisztitottuk. Elualoszerként 2 v% trietil-amint és
98 v% dietil-étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. Igy
3,31 g olajszerii terméket kaptunk, amelyet dietil-éteres
oldatban dietil-éteres sosavoldattal alakitottunk at dihid-
rokloridséva. A csapadék alakjaban kivalt sot sziiréssel
tavolitottuk el, majd pentannal mostuk. Az igy elallitott
3-(4-klér-fenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)-1-
piperazinil)-propil]- 1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-dihidro-
klorid olvadaspontja 208—210 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a Cy;H;3,CI3N; 05 Osszeg-
képletre szamitott értékek: 58,65 5,83 7,60
— ameért értékek: 5893 590 7,53
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23. példa
a) 3-(4-Klor-fenil)-5-(3-klor-propil)-4-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazol eléallitasa
Nitrogénatmoszféraban feloldottunk 6,0 g 3-(4-
klor-fenil)-5-(3-klor-propil)-1,2-benzizoxazol-4(5SH)-ont
100 ml vizmentes tetrahidrofuranban. A keletkezett ol-
datot lehtitéttiik —5 °C-ra, majd hozzatettiink 840 mg
natrium[tetrahidrido-borat]-ot. A reakcidelegyet kever-
tettiik 45 percen at 0 °C-on, majd 10 °C-on tartottuk
20 percen at. Ezt kovetden a reakcidelegyet lehiitottiik
0 °C-ra, és a reakciét hirtelen befagyasztottuk telitett
vizes ammonium-klorid adagolasaval, majd a kapott
elegyet extrahaltuk dietil-éterrel. A szerves fazist mag-
nézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és vakuumban be-
paroltuk. Ilyen médon 6,0 g 3-(4-klor-fenil)-5-(3-klér-
propil)-4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazolt
allitottunk eld, olajszerd anyag formajaban.
b) 3-(4-Klor-fenil)-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-propil]-4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-
1,2-benzizoxazol eloallitasa
5,15 g 3-(4-klor-fenil)-5-(3-klor-propil)-4-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazolt és 110 ml dimetil-
formamidot tartalmazd oldathoz szobahdmérsékleten,
kevertetés kozben, hozzaadtunk 6,0 ml diizopropil-etil-
amint, 4,29 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidroklori-
dot és 117 mg natrium-jodidot. A reakcidelegyet at-
mostuk nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 12 éran
keresztiil. A reakcidelegyhez — miutan lehiilt a kérnye-
zet hémérsékletére — hozzaadtunk vizet és etil-acetatot.
A fazisokat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist
haromszor extrahaltuk etil-acetattal. A szerves faziso-
kat egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézium-szulfa-
ton szaritottuk, sz(irtiik és beparoltuk. A nyersterméket
szilikagéllel toltott oszlopon flash-kromatograféaldssal
tisztitottuk. Elualészerként 2 v% trietil-amint és 98 v%
dietil-étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. Az igy ka-
pott 1,11 g mennyiségii anyagot etil-acetat ¢és etanol
elegyébdl atkristalyositottuk. Az eldéllitott 3-(4-klor-
fenil)-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1 -piperidinil)-propil]-4-
hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazol olvadaspontja
152155 °C.
Az elemanalizis eredményei:
C,m%
— a CygH;3(CIFN,0; Osszeg-
képletre szamitott értékek: 67,67
— a mért értékek: 67,31

H, m% N, m%

6,08
6,11

5,64
5,56

24. példa : 6,7-Dihidro-3-(4-fluor-fenil)-5-3-(4-(2-
metoxi-fenil)- 1-piperazinil)-propil]-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on eldallitasa

8,44 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(4-fluor-fe-

nil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 130 m! dimetil-for-
mamidot tartalmazd oldathoz szobahdmérsékleten, ke-
vertetés kdzben, hozzaadtunk 9,6 ml diizopropil-etil-
amint, 6,87 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazint és 0,21 g nat-
rium-jodidot. A reakcidelegyet atmostuk nitrogénnel, és
80 °C-on tartottuk 12 ora hosszat. A reakcioelegyhez
— miutan lehiilt a kérnyezet hémérsékletére — vizet és
etil-acetatot adtunk. A fazisokat elvalasztottuk egymas-
tol, és a vizes fazist haromszor extrahaltuk etil-acetattal.
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A szerves fazisokat egyesitettilk, s6s vizzel mostuk,
magnézium-szulfiton szaritottuk, szfirtiik és beparoltuk.
A kapott nyers amint szilikagéllel toltott oszlopon flash-
kromatografélassal tisztitottuk. Elualészerként 2 v% tri-
etil-amint és 98 v% dietil-étert tartalmazo elegyet hasz-
naltunk. fgy olajszerii anyag formajaban 5,0 g amint
kaptunk, amelyet vizmentes dietil-éterrel és pentannal
eldorzsélve megszilarditottunk. Az igy eldallitott 6,7-
dihidro-3-(4-fluor-fenil)-5-[3-(4-(2-metoxi-fenil)-1-pipe-
razinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on olvadaspont-
ja107-108 °C.
Az elemanalizis eredményei:
C,m% H,m% N, m%
— a Cy;H;3)FN;0; Osszeg-
képletre szamitott értékek: 69,96
— amért értékek: 70,07

6,52
6,57

9,06
8,98

25. példa : 3-(4-Klor-fenil)-6, 7-dihidro-5-[3-(4-
(bisz-[4-fluor-fenil]-metil)-1-
piperazinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on eloallitasa

5,2 g 3-(4-klor-fenil)-5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 130 ml dimetil-forma-
midot tartalmazé oldathoz szobahémérsékleten, keverte-
tés kdzben, hozzaadtunk 6,0 g bisz(4-fluor-fenil)-metil-
piperazint, 3,4 ml diizopropil-etil-amint és 0,12 g natri-
um-jodidot. A reakcidelegyet atmostuk nitrogénnel, és
80 °C-on tartottuk 12 dra hosszat. A reakcidelegyhez —
miutdn lehdlt a kémyezet hémérsékletére — hozzaad-
tunk vizet és etil-acetatot. A fazisokat elvalasztottuk
egymastol, és a vizes fazist haromszor extrahaltuk etil-
acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, sos vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, szfirtiik és be-
paroltuk. A kapott nyers amint szilikagéllel t61t6tt oszlo-
pon flash-kromatografélassal tisztitottuk. Elualoszerként
2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-étert tartalmazo ele-
gyet hasznaltunk. gy olajszer(i anyag formajaban 2,6 g
amint kaptunk, amelyet vizmentes dietil-éterrel és pen-
tannal eldorzsdlve megszilarditottunk. A szilard termé-
ket leszirtiik, majd mostuk pentannal. Az igy elGallitott
3-(4-klor-fenil)-6,7-dihidro-5-[3-(4-(bisz[4-fluor-fenil]-
metil)-1-piperazinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on
olvadéaspontja 150—152 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m%
— a C33H;,CIF,N;0, 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 68,80
— amért értékek: 68,92

H, m% N, m%

5,60
5,73

7,29
7,11

26. példa
a) 5-(3-Klor-propil)-6,7-dihidro-3-(3-fluor-fenil)-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eldallitasa

A kiindulési ketont a 7. példa a)—d) pontjaiban leir-
takhoz hasonldan allitottuk el8, 3-fluor-benzaldehid-
oximbdl kiindulva. 200 ml vizmentes tetrahidrofuranban
feloldottunk 11,4 g 6,7-dihidro-3-(3-fluor-fenil)-1,2-benziz-
oxazol-4(5H)-ont nitrogénatmoszféraban, kevertetés koz-
ben. A keletkezett oldatot lehltottiik —78 °C-ra, majd
cseppenként hozzatettink 49,4 ml 1,5 molos ciklo-
hexanos litium-diizopropilamid-oldatot. A keletkezett ol-
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dathoz — miutan 10 percen it kevertettiik —78 °C-on —
hozzdadtunk 6,4 ml 1-kldor-3-j6d-propant. A reakcidele-
gyet — miutdn felmelegedett a kornyezet h6meérsékletére
— viz ¢s dietil-éter elegyébe ontottikk. Az elegy fazisait
elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist kétszer diklor-
metannal, egyszer pedig dietil-éterrel extrahaltuk. A szer-
ves fazisokat egyesitettiik, s6s vizzel mostuk, magnézi-
um-szulfaton szaritottuk, szdrtiik és beparoltuk. A kelet-
kezett nyersterméket szilikagéllel toltott oszlopon kro-
matografalassal tisztitottuk. Elualoszerként kezdetben
10 v% diklor-metant és 90 v% hexant tartalmazo elegyet
hasznaltunk, majd fokozatosan néveltiik az eludloelegy
polaritasat, és a végén 100%-os diklér-metannal elualtuk.
Ilyen médon 4,5 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(3-flu-
or-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont kaptunk.

b) 6,7-Dihidro-5-{3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidi-
nil)-propil]-3-(3-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-hidroklorid eldallitisa

4,50 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(3-fluor-fe-

nil)-2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 100 ml dimetil-forma-
midot tartalmazo oldathoz szobah8mérsékleten, keverte-
tés kozben, hozzdadtunk 6,10 g vizmentes kalium-kar-
bonatot, 4,30 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidroklo-
ridot és 0,11 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet atmos-
tuk nitrogénnel, és 80 °C-on tartottuk 12 6éra hosszat.
A reakcidelegyhez — miutan lehdlt a kormyezet h6mér-
sékletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat el-
valasztottuk egymastol, és a vizes fizist hAromszor ext-
rahdltuk etil-acetattal. A szerves rétegeket egyesitettiik,
sos vizzel mostuk, magnézium-szulfiton szaritottuk,
szlirtiik és bepéroltuk. Az igy kapott nyers amint szili-
kagellel toltott oszlopon flash-kromatografalassal tiszti-
tottuk. Elualészerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-
étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. Olajszerii anyag-
ként 2,1 g amint kaptunk, amelybél izopropanolos oldat-
ban dietil-éteres sosavoldattal készitettiink hidroklorid-
sot. A sot lesziirtiik, mostuk pentannal. Az igy el8allitott
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1-piperidinil)-pro-
pill-3-(3-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidro-
klond olvadaspontja 186—188 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a Cy3H,4CIF,N,0; 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 65,30 5,68 5,44
— ameért értékek: 65,22 5,75 5,36

27. példa
a) 5-(3-Klor-propil)-6,7-dihidro-3-(4-fluor-fenil)-
7-metil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eléallitisa

Nitrogénatmoszféraban, kevertetés kozben feloldot-
tunk 4,20 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(4-fluor-fe-
nil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont 140 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnban. Az oldatot lehiitottiik —78 °C-ra, majd
cseppenként hozziadtunk 14,0 ml 1,5 mélos ciklo-
hexénos litium-diizopropilamid-oldatot. A kapott oldatot
10 percen at kevertettik —78 °C-on, majd hozzaadtunk
1,30 ml jod-metant. A reakcidelegyet ~ miutan felmele-
gedett a kdrnyezet hémérsékletére — beledntottiik viz és
dietil-éter elegyébe. A fazisokat elvalasztottuk egymads-
tol, és a vizes fazist kétszer diklor-metannal, majd egy-
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szer dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesi-
tettiik, sds vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritot-
tuk, sziirtiik és beparoltuk. Olajszerii nyersterméket kap-
tunk, amelyet szilikagéllel toltott oszlopon kromatogra-
falassal tisztitottunk. Eludloszerként kezdetben 10 v%
diklor-metant és 90 v% hexant tartalmazo elegyet hasz-
naltunk, majd fokozatosan noveltiik az elualoszer polari-
tasat, és a végén 100%-os diklor-metannal elualtunk.
Ilyen médon 4,00 g mennyiségl, olajszerd anyag forma-
jaban kaptuk meg az 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(4-
fluor-fenil)-7-metil-1,2-benzizoxazol-4(5SH)-ont.

b) 6,7-Dihidro-5-{3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-piperi-
dinil)-propil]-3-(4-fluor-fenil)-7-metil-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid eloallitasa

4,5 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(4-fluor-fenil)-

7-metil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 100 ml dimetil-
formamidot tartalmazé oldathoz szobahdmérsékleten,
kevertetés kozben, hozzaadtunk 4,9 ml diizopropil-etil-
amint, 4,9 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot
és 0,10 g natrium-jodidot. A reakcidelegyet atmostuk
nitrogénnel, és 26 ora hosszat 50 °C-on, majyd 6 6ra
hosszat 80 °C-on tartottuk. A reakcidelegyhez — miutan
lehiilt a koémyezet hémérsékletére — hozzdadtunk vi-
zet és etil-acetatot. A fazisokat elvalasztottuk egymastol,
és a vizes fazist haromszor extrahaltuk etil-acetattal.
A szerves fazisokat sos vizzel mostuk, mangézium-szul-
faton szaritottuk, sz(rtiik és beparoltuk. A kapott nyers
amint szilikagéllel toltdtt oszlopon flash-kromatogra-
faltuk. Elualoszerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-
étert tartalmazé elegyet hasznaltunk. Olajszeri anyag
formajaban 1,9 g amint kaptunk, amelyet dietil-éteres
oldatban alakitottunk 4t hidrokloridséva dietil-éteres so-
savoldattal. A hidrokloridsot pentannal eldorzsélve szi-
lard formaban kaptuk meg a cim szerinti terméket, ame-
lyet lesziirés utan pentannal mostunk. Az igy eléallitott
6,7-dihidro-5-[4-(4-(4-fluor-benzoil)- 1-piperidinil)-pro-
pil]-3-(4-fluor-fenil)-7-metil-1,2-benzizoxazol-4(SH)-
on-hidroklorid olvadaspontja 111-113 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C, m%
— a CyH;,CIF,N,0; 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 65,84
- amért értékek: 65,49

H,m% N, m%

591
6,11

5,30
5,11

28. példa : 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(bisz[4-fluor-fenil]-
metil)-1-piperazinil)-propil]-3-(2-fluor-
fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eléalli-
tdsa
5,3 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 100 ml dimetil-forma-
midot tartalmazd oldathoz szobah6mérsékleten, keverte-
tés kozben, hozzatettiink 6,5 g bisz(4-fluor-fenil)-metil-
piperazint, 6,0 ml diizopropil-amint és 0,13 g nitrium-
jodidot. A reakcidelegyet dtmostuk nitrogénnel, és 80 °C-
on tartottuk 15,5 6ra hosszat. A reakcioelegyhez — mi-
utan lehilt a kérnyezet hémérsékletére — vizet és etil-
acetatot adtunk. A fazisokat elvalasztottuk egymastél, és
a vizes fazist haromszor mostuk etil-acetattal. A szerves
fazisokat egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, szirtiik és beparoltuk. Az igy ka-
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pott nyers amint szilikagéllel toltott oszlopon flash-kro-
matografalassal tisztitottuk. Elualoszerként 2 v% trietil-
amint és 98 v% dietil-étert tartalmazo elegyet hasznal-
tunk. Az olajszerii anyag formdjaban kapott amint viz-
mentes dietil-éterrel és pentannal eldérzsdlve megszilar-
ditottuk, majd lesziirtiik és mostuk pentannal. Az igy
eléallitott 6,7-dihidro-5-[3-(4-(bisz{4-fluor-fenil]-metil)-1-
piperazinil)-propil]-3-(2-fluor-fenil)- 1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on olvadaspontja 95—-97 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a C33H32F3N302 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 70,83 5,76 7,51
— amert értekek: 70,84 580 741
29. példa

a) 5-(Metoxi-karbonil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-
fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on eléallitasa

Nitrogénatmoszféraban feloldottunk 20,0 g 6,7-dihid-

10-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont 600 ml
vizmentes tetrahidrofuranban. Az oldatot lehtitdttiik
-78 °C-ra, majd cseppenként hozzadadtunk 87 ml
1,5 molos, ciklohexénos lititum-diizopropilamid-oldatot.
A kapott oldatot 10 percen at —78 °C-on kevertettiik,
majd hozzaadtunk 8,7 ml metil-klor-formiatot. A reak-
cioelegyet — miutan felmelegedett a kémyezet hémér-
sékletére — beledntottiik viz és etil-acetat elegyébe.
A fazisokat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist
haromszor extrahaltuk diklor-metannal. A szerves fazi-
sokat egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézium-szul-
faton szaritottuk, szirtiikk és beparoltuk. A maradékot
szilikagéllel toltott oszlopon kromatografalassal tiszti-
tottuk. Elualdszerként kezdetben 10 v% diklér-metant és
90 v% hexant tartalmazé elegyet hasznaltunk, majd fo-
kozatosan noveltiik az elualdszer polaritasat, és a végén
100%-o0s diklér-metant hasznaltunk. Ilyen médon 13,5 g
mennyiségben kaptuk meg az 5-(metoxi-karbonil)-6,7-
dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5SH)-ont.

b) 5-(Metoxi-karbonil)-5-[4-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-butil)]-3-(2-fluor-fenil)-6, 7-dihidro-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-oxalat eléallitasa

7,0 g 5-(metoxi-karbonil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-di-

hidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 60 ml acetont tar-
talmazd oldathoz szobah&mérsékleten, kevertetés koz-
ben, hozzdadtunk 13,4 g kalium-karbonatot, 3,6 ml 1-
brom-4-klor-butant és 360 mg natrium-jodidot. A kapott
reakcidelegyet 6 Oran keresztiil forraltuk visszafolyatas
mellett. A reakcidelegyhez — miutan lehlt a kérnyezet
hémeérsékletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A faziso-
kat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist haromszor
extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitet-
tiik, sos vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szdritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket szili-
kagélen preparativ HPLC-moddszerrel tisztitottuk. Elu-
aloszerként 20 v% etil-acetatot és 80 v% hexant tartal-
maz6 elegyet hasznaltunk. Igy 7,3 g mennyiségben alli-
tottunk elé 5-(metoxi-karbonil)-5-(4-klor-butil)-3-(2-
fluor-fenil)-6,7-dihidro- 1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont.

Az el8z8 bekezdésben ismertetett modon eldallitott,

7.3 g mennyiségil terméket feloldottuk 100 ml dimetil-
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formamidban, majd az igy kapott oldathoz szobahdmér-
sékleten, kevertetés kozben, hozzatettiink 5,2 g 4-(4-flu-
or-benzoil)-piperidint, 3,5 g kalium-karbonétot és 140 mg
natrium-jodidot. A reakcioelegyet dtmostuk nitrogénnel,
és 80 °C-on tartottuk 10 oran keresztiil. A reakcio-
elegyhez — miutan lehiilt a kémyezet hdmérsékletére —
vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat elvalasztottuk
egymastol, és a vizes fazist haromszor extrahdltuk etil-
acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, sos vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, szlirtiik és be-
paroltuk. A kapott nyersterméket szilikagéllel toltott
oszlopon flash-kromatografalassal tisztitottuk. Elualo-
szerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-étert tartal-
mazo elegyet hasznaltunk. Igy 3,6 g olajszerti anyagot
kaptunk, amelybd! etanolos oldatban oxalatsot készitet-
tiink, amelyet csapadékként lesziirtiink ¢s dietil-éter, va-
lamint pentan elegyével mostunk. fgy szilard anyagként
kaptuk meg az 5-(metoxi-karbonil)-5-[4-(4-(4-fluor-
benzoil)-1-piperidinil)-butil]-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihid-
ro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-oxalatot, amelynek az ol-
vadaspontja 208—-210 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a C33H34FoN, Oy Osszeg-
képletre szamitott értékek: 61,87 5,35 4,37
— amért értékek: 61,64 5,09 4,28

30. példa: 5-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-
1-piperidinil]-propil]-3-(2-fluor-fenil)-
6,7-dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-
oxalat eléallitasa

3,4 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-(2-fluor-fe-

nil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 100 ml dimetil-
formamidot tartalmaz6 oldathoz szobahSmérsékleten,
kevertetés kozben, hozzaadtunk 3,2 g 6-fluor-3-(2-flu-
or-fenil)-1,2-benzizoxazolt, 3,9 ml diizopropil-etil-
amint és 83 mg natrium-jodidot. A reakcidelegyet at-
mostuk nitrogénnel, és 80 °C-on tartottuk 17 6ra hosz-
szat. A reakcioelegyhez — miutan lehfilt a kdmyezet
hémérsékletére — vizet &s etil-acetatot adtunk. A fazi-
sokat elvalasztottuk egymastél, és a vizes fazist harom-
szor extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat
egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket
szilikagéllel t6ltott oszlopon flash-kromatografaldssal
tisztitottuk. Eludloszerként 2 v% trietil-amint és 98 v%
dietil-étert tartalmazé elegyet hasznaltunk. fgy 2,4 g
mennyiségben allitottunk el 5-[3-[4-(6-fluor-1,2-
benzizoxazol-3-il)-1-piperidinil]-propil]-3-(2-fluor-
fenil)-6,7-dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont, olaj-
szer(i anyag formajaban. A kapott termékbdl etanolos
oldatban oxalsavval képeztiink sot, amelyet csapadék-
ként sziirtink és mostunk dietil-éter, valamint pen-
tan elegyével. Az igy elallitott termék olvadaspontja
201-203 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a C30H29F2N3O7 6SSZeg'
képletre szamitott értékek: 61,96 5,03 7,23
— amért értékek: 61,80 4,89 7,20
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31. példa
a) 4,5,6,7-Tetrahidro-4-oxo-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-5-ecetsav-etil-észter eléallitasa
Nitrogénatmoszféraban feloldottunk 2,44 g 6,7-di-
hidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont 115 ml viz-
mentes tetrahidrofuranban. Az oldatot lehitoitikk —78 °C-
ra, majd cseppenként hozzdadtunk 11,5 ml 1,5 moélos cik-
lohexanos litium-diizopropilamid-oldatot. A kapott olda-
tot 15 percen keresztiil kevertettik —78 °C-on, majd hoz-
zéadtunk 2,6 ml brom-ecetsav-etil-észtert. A reakcioele-
gyet — miutan felmelegedett a kérnyezet h6mérsékleté-
re — viz és dietil-éter elegyébe ontottiik. A fazisokat elva-
lasztottuk egymastol, és a vizes fazist haromszor diklor-
metannal, majd egyszer dietil-éterrel extrahaltuk. A szer-
ves fazisokat egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézi-
um-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és bepéroltuk. A mara-
dékot szilikagéllel tolttt oszlopon flash-kromatografa-
lassal tisztitottuk. Elualoszerként 30 v% etil-acetatot és
70 v% hexant tartalmazoé elegyet hasznaltunk. Ilyen moé-
don 2,94 g mennyiségben kaptuk meg a 4,5,6,7-tetrahid-
ro-4-oxo-3-fenil-1,2-benzizoxazol-5-ecetsav-etil-észtert.
b) 4-Hidroxi-5-(2-hidroxi-etil)-3-fenil-4,5,6,7-
tetrahidro-1,2-benzizoxazol eléallitasa
Egy 2 literes, gdmbfenekl lombikban feloldottunk
3,0 g 4,5,6,7-tetrahidro-4-oxo-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
5-ecetsav-etil-észtert 300 ml abszolat etanolban, szoba-
hémérsékleten. Az oldathoz hozzatettiink 6,07 g natri-
um(tetrahidrido-borat]-ot, majd az igy kapott elegyet a
reflux-hdmérsékletére melegitettitk. Ezt kdvetden az ol-
datot szobahdmérsékletre hiitottiik, és addig adagoltunk
bele telitett ammoénium-klorid-oldatot, amig meg nem
jelent benne szilard anyag. A reakcidelegyet ezutin
10 m%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal meglugosi-
tottuk: a pH-jat 9-re allitottuk be. A keletkezett terméket
dietil-éterrel extrahaltuk, majd a vizes fazist is extrahal-
tuk kétszer dietil-éterrel. A szerves fazisokat egyesitet-
tiik, sos vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. gy 2,60 g mennyiségben kaptuk
meg a 4-hidroxi-5-(2-hidroxi-etil)-3-fenil-4,5,6,7-tetra-
hidro-1,2-benzizoxazolt.
¢) 3-Fenil-5-(2-tozil-oxi-etil)-4-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidro-1,2-benzizoxazol eldallitasa
30 ml pindinben feloldottunk 1,2 g 4-hidroxi-5-(2-
hidroxi-etil)-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazolt,
¢és a keletkezett oldatot lehitéttiik 0 °C-ra, majd 1,54 g
tozil-kloridot (vagyis p-toluolszulfonil-kloridot) adtunk
hozza. A kapott oldatot 0 °C-on kevertettiik 30 percen
keresztiil. A reakcidelegyet ezutin jeges vizbe Ontéttiik,
és a kapott elegyet négyszer extrahaltuk dietil-éterrel.
A szerves fazisokat egyesitettiik, natrium-szulfaton sza-
ritottuk és bepéroltuk szobahémérsékleten. Igy 2,67 g
mennyiségben kaptuk meg a 3-fenil-5-(2-tozil-oxi-etil)-
4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazolt.
d) 5-[2-(4-(4-Fluor-benzoil)-1-piperidinil)-etil]-3-
fenil-4,5,6,7-tetrahidro-4-hidroxi-1,2-benzizoxa-
zol és 5-[2-(4-(4-fluor-benzoil)- I -piperidinil)-
etil]-3-fenil-6,7-dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-
on-hidroklorid eléallitasa
8,0 g 3-fenil-5-(2-tozil-oxi-etil)-4-hidroxi-4,5,6,7-tet-
rahidro-1,2-benzizoxazolt és 100 ml dimetil-formamidot
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tartalmazo oldathoz szobahSmérsékleten, kevertetés koz-
ben hozzdadtunk 6,7 ml diizopropil-etil-amint és 7,1 g 4-(4-
fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot. A reakcioelegyet
atmostuk nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 4,5 ora
hosszat. A reakcidelegyhez — miutan lehdlt a komyezet
hémérsekletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A faziso-
kat elvalasztottuk egymastol, majd a vizes fazist harom-
szor extrahaltuk etil-acetéttal. A szerves fazisokat egyesi-
tettlik, sOs vizzel mostuk, magnézium-szulfaton szaritot-
tuk, szirtiik és beparoltuk. A kapott nyersterméket szili-
kagéllel toltétt oszlopon flash-kromatografalassal tiszti-
tottuk. Elualdszerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-
étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. fgy 1,3 g mennyi-
ségben allitottunk el 5-[2-(4-(4-fluor-benzoil)-1-piperi-
dinil)-etil]-3-fenil-4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-ben-
zizoxazolt.

Az el6z6 bekezdés szerint elGallitott 1,3 g termékbdl
25 ml dimetil-formamiddal oldatot készitettiink, amely-
hez hozzaadtunk 10 ml dimetil-formamidban feloldott,
1,9 g tomegl piridinium-dikromatot. A reakcidelegyet
atmostuk nitrogénnel, és nitrogénatmoszféraban, szoba-
hémérsékleten 17 6ra hosszat kevertettik, majd viz és
etil-acetat elegyébe Ontottiik. A fazisokat elvalasztottuk,
€s a vizes fazist négyszer mostuk etil-acetattal. A szerves
fazisokat egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, sziirtik és beparoltuk. A kapott
maradékot szilikagéllel toltott oszlopon flash-kromatog-
rafaltuk. Elualoszerként 2 v% trietil-amint és 98 v%
dietil-étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. Ilyen modon
0,8 g mennyiségben allitottuk elé az 5-[2-(4-(4-fluor-
benzoil)-1-piperidinil)-etil]-3-fenil-6,7-dihidro-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-ont. A szines szennyez6 anyagokat ugy
tavolitottuk el, hogy a terméket dietil-éterrel atmostuk
aluminium-oxidon. A hidrokloridsét izopropanolos ol-
datban képeztiik, dietil-éteres sosavoldattal. A csapadé-
kot sziiréssel eltavolitottuk és pentannal mostuk. Az el6-
allitott s6 olvadaspontja 211-215°

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a Cy7H,CIFN,0; dsszeg-
képletre szamitott értckek: 67,14 584 5,80
— amért értékek: 67,31 6,03 5,70

32. példa : 5-[2-(4-(4-Fluor-benzoil)- 1-piperidinil)-
etil]-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-szalicilat eléal-
litasa

2,5 g 5-(2-klor-etil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-1,2-

benzizoxazol-4(5H)-ont és 85 ml dimetil-formamidot tar-
talmazo oldathoz szobah6mérsékleten, kevertetés kozben,
hozzatettiink 0,6 g vizmentes kalium-karbonétot, 2,2 ml
diizopropil-etil-amint, 2,3 g 4-(4-fluor-benzoil)-pipe-
ridint és 70 mg kalium-jodidot. A reakcidelegyet atmos-
tuk nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 19 éra hosszat.
A reakcidelegyhez — miutan lehilt a kémyezet hémér-
sékletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat elva-
lasztottuk egymastol, és a vizes fazist haromszor mostuk
etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, sos vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton széritottuk, sztirtiik és be-
paroltuk. A maradékként kapott nyersterméket szilika-
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géllel toltott oszlopon flash-kromatografélédssal tisztitot-
tuk. Elualészerként 2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-
étert tartalmazé elegyet hasznaltunk. fgy olajszeni anyag
alakjaban 1,5 g 5-[2-(4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidinil)-
etil]-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro- 1,2-benzizoxazol-4(5H)-
ont kaptunk, amelyet dietil-éterrel atmostunk aluminium-
oxidon, majd dietil-éteres oldatban szalicilatsét készitet-
tiink beldle, amelyet dietil-éter és pentan elegyével mos-
tunk. A kapott termék olvadaspontja 80—82 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a Cy4H;,F,N,0q 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 67,76 5,35 4,65
— a mért értekek: 67,26 5,31 4,78

33. példa : 5-[3-[4-(1,2-Benzizotiazol-3-il)-1-pipe-
razinil]-propil]-3-(2-fluor-fenil)-6, 7-
dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hid-
roklorid eloallitasa

1,36 g 5-(3-klor-propil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihid-

ro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 40 ml dimetil-forma-
midot tartalmaz6 oldathoz szobah8mérsékleten, keverte-
tés kozben, hozzaadtunk 0,3 g vizmentes kdlium-karbo-
natot, 0,8 ml diizopropil-etil-amint, 1,26 g 3-piperazinil-
1,2-benzizotiazolt és 27 mg kéalium-jodidot. A reakcio-
elegyet atmostuk nitrogénnel, és 80 °C-on tartottuk
12 6ra hosszat. A reakciéelegyhez — miutéan lehiilt a kér-
nyezet hémérsékletére — vizet és etil-acetatot adtunk.
A fazisokat elvalasztottuk egymastdl, és a vizes fazist
haromszor extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat
egyesitettiik, sos vizzel mostuk, magnézium-szulfiton
szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. Az igy kapott nyers-
terméket szilikagéllel toltott oszlopon flash-kromatog-
rafaléssal tisztitottuk. Eludloszerként 20 v% trietil-amint
és 80 v% dietil-étert tartalmazo elegyet hasznaltunk. igy
hab formajaban 1,0 g mennyiségl 5-[3-[4-(1,2-benzizo-
tiazol-3-il)-1-piperazinil]-propil]-3-(2-fluor-fenil)-6,7-
dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont kaptunk, amelyet
atmostunk aluminium-oxidon diklér-metannal. Az igy
kapott szabad amint feloldottuk metanolban, és dietil-
¢éteres sosavoldat hozzaadasaval hidrokloridsot képez-
timk belSle, amelyet szfirés utan pentdnnal mostunk.
A termék olvadaspontja: 215 °C, bomlas kézben.

Az elemanalizis eredményei:

C, m%
— a Cy7H4CIFN,4O,S bsszeg-
képletre szamitott értékek: 61,53
— a mért értékek: 61,12

H, m% N, m%

5,35
5,34

10,63
10,52

34. példa: 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-fenil)-1-pi-
perazinil)-propil]-3-(2-fluor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid-mo-
nohidrat eléallitisa

5,8 g 5-(3-klor-propil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont ¢s 100 ml dimetil-formami-
dot tartalmazé oldathoz szobah8mérsékleten, kevertetés
kozben, hozzaadtunk 1,3 g vizmentes kéalium-karbonatot,
4,9 ml diizopropil-etil-amint, 4,1 g 1-(4-fluor-fenil)-pipe-
razint ¢s 0,3 g kalium-jodidot. A reakcioelegyet 4toblitet-
tiik nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 13,5 6ra hosszat.
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A reakcidelegyhez — miutan lehtilt a kérnyezet hémér-
sékletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat elva-
lasztottuk egymastol, és a vizes fazist hiromszor extra-
haltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, el6-
szOr kétszer vizzel, majd sos vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, sztirtiik és beparoltuk. A kapott
nyersterméket szilikagéllel toitott oszlopon flash-kroma-
tografalassal tisztitottuk. Elualoszerként 2 v% trietil-
amint és 98 v% dietil-étert tartalmazo elegyet hasznal-
tunk. Ilyen modon olajszerii anyag formajaban 4,0 g 6,7-
dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-fenil)- 1-piperazinil)-propil]-3-(2-
fluor-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont kaptunk, ame-
lyet atmostunk aluminium-oxidon dietil-éterrel, majd
hidrokloridsot készitettiink bel6le dietil-éteres oldatban,
dietil-éteres sésavoldattal. A kapott csapadékot lesziirtiik
¢s pentannal mostuk. A termék olvadaspontja 161-164 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C, m%

- a C26H30C]F2N303 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 61,72

— amért értékek: 61,70

H,m% N, m%

598
5,64

8,30
8,27

35. példa : 6,7-Dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-{3-(4-(2-
piridil)-1-piperazinil)-propil]-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-on eléadllitasa

6,4 g 5-(3-klér-propil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(SH)-ont és 100 mi dimetil-forma-
midot tartalmazo oldathoz szobah6mérsékleten, keverte-
tés kozben, hozzaadtunk 1,4 g vizmentes kdlium-karbo-
natot, 5,4 ml diizopropil-etil-amint, 4,8 ml 1-(2-piridil)-
piperazint és 0,4 g kdlium-jodidot. A reakcidelegyet at-
mostuk nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 16 ora
hosszat. A reakcidelegyhez — miutan lehdlt a komyezet
homérsékletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A faziso-
kat elvalasztottuk egymastol, és a vizes fazist haromszor
extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitet-
tiik, elészor kétszer vizzel, majd sos vizzel mostuk, mag-
nézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. Az
igy kapott nyerstermeéket szilikagéllel toltott oszlopon
preparativ HPLC-modszerrel tisztitottuk. Eludlészerként
3 v% metanolt és 97 v% dietil-étert tartalmazé elegyet
hasznaltunk. fgy olajszer(i anyag formé4jaban 4,2 g meny-
nyiségl 6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-[3-(4-(2-piridil)-
1-piperazinil)-propil]-1,2-benzizoxazol-4(SH)-ont kap-
tunk, amely allas kozben megszilardult. A terméket dietil-
éterbdl kristalyositottuk at. Az olvadaspontja 94—96 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a C25H27FN402 6SSZCg-
képletre szamitott értékek: 69,11 6,26 12,89
— a mért értékek: 68,88 6,25 12,84

36. példa : 5-[3-(4-(3-Klor-fenil)-1-piperazinil)-pro-
pil]-6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-hidroklorid eli-
allitasa

6,0 g 5-(3-klor-propil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 100 ml dimetil-formami-
dot tartalmazo oldathoz szobahémérsékleten, kevertetés
kozben, hozzdadtunk 1,4 g vizmentes kalium-karbonétot,
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5,1 ml diizopropil-etil-amint, 4,9 g 1-(3-kl6r-fenil)-pipe-
razint és 0,3 g kalium-jodidot. A reakcidelegyet atmostuk
nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 18 6ra hosszat.
A reakcidelegyhez — miutan lehilt a kdmyezet hémér-
s¢kletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat elva-
lasztottuk egymastol, és a vizes fazist hdromszor extra-
haltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, két-
szer vizzel, majd kétszer sos vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, szirtiik és beparoltuk. A kapott
nyersterméket szilikagéllel t6lttt oszlopon flash-kroma-
tografalassal tisztitottuk. fgy olajszerd anyag formajaban
3.4 g 5-[3-(4-(3-klor-fenil)- 1-piperazinil)-propil}-6,7-di-
hidro-3-(2-fluor-fenil)- 1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont kap-
tunk, amelyb6l metanolos oldatban etil-acetatos sésavol-
dattal készitettiink hidrokloridsét. A csapadékként kivalo
hidrokloridsét szliréssel eltivolitottuk, majd vizmentes
dietil-éterre]l mostuk. Az igy el8allitott termék olvadas-
pontja 104—106 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C, m%

— a C26H28C12FN302 6SSZeg-
képletre szamitott értékek: 61,91

— amért értékek: 61,75

H, m% N, m%

5,59
5,63

8,33
8,30

37. példa: 6,7-Dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-[3-(4-(2-
pirimidil)-1-piperazinil)-propil]-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on eléallitasa

7,3 g 5-(3-klor-propil)-3-(2-fluor-fenil)-6,7-dihidro-

1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont és 100 ml dimetil-formami-
dot tartalmazo oldathoz szobahémérsékleten, kevertetés
kozben hozzéadtunk 1,6 g vizmentes kalium-karbonatot,
6,2 ml diizopropil-etil-amint, 5,8 g 1-(2-pirimidil)-pipe-
razint és 0,4 g kalium-jodidot. A reakcioelegyet atmos-
tuk nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk 16 ora hosszat.
A reakcidelegyhez — miutan leh(lt a kdrnyezet hémeér-
sékletére — vizet és etil-acetatot adtunk. A fazisokat el-
valasztottuk egymaéstdl, majd a vizes fazist haromszor
extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitet-
tiik, kétszer vizzel, majd s6s vizzel mostuk, magnézium-
szulfaton szaritottuk, szfirtilk és beparoltuk. A nyerster-
meéket szilikagéllel toltott oszlopon flash-kromatografa-
lassal tisztitottuk. Elualdészerként 2 v% trietil-amint és
98 v% dietil-étert tartalmazé elegyet hasznaltunk. igy
olajszeri anyag forméajaban 4,0 g 6,7-dihidro-3-(2-fluor-
fenil)-5-[3-(4-(2-pirimidil)- 1-piperazinil)-propil}-1,2-ben-
zizoxazol-4(5H)-ont kaptunk, amely allas k6zben meg-
szilardult. A dietil-¢terb6l atkristalyositott szilard termék
olvadaspontja 115-117 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a Cy4H,4FN;O, 6sszeg-
képletre szamitott értékek: 66,19 6,02 16,08
— a mért értékek: 65,96 5,88 15,94

38. példa : 6,7-Dihidro-5-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-metil-3-(2-fluor-fenil)-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on eléallitasa

1,86 g 6,7-dihidro-5-(dimetil-amino-metil)-3-(2-flu-

or-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot és
18,5 ml desztillalt vizet tartalmazo oldathoz hozzaad-
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tunk 2,78 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidrokloridot
és 0,80 g kalium-karbonatot, majd a keletkezett reak-
cidelegyet 3 ora hosszat forraltuk visszafolyatas mellett.
A reakcitelegyhez — amint lehilt a kdrnyezet h6mér-
sékletére — etil-acetatot adtunk. A fazisokat elvalasztot-
tuk egymastol, majd a vizes fazist kétszer extrahaltuk
etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitettiik, sos vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, szfirtiik és be-
paroltuk. A nyersterméket szilikagéllel tolt6tt oszlopon
flash-kromatografalassal tisztitottuk. Elualoszerként
40 v% etil-acetatot és 60 v% hexant tartalmazo elegyet
hasznaltunk. fgy 1,20 g 6,7-dihidro-5-(4-(4-fluor-ben-
zoil)-1-piperidinil}-metil-3-(2-fluor-fenil)- 1,2-benzizoxa-
zol-4(5H)-ont kaptunk, amelyet dikloér-metannal 4tmos-
tunk aluminium-oxidon. Az igy kapott olajszerii anyag
allas kozben megszilardult. A szilard anyagot atkrista-
lyositottuk dietil-éter és hexan elegyébdl. Az atkristalyo-
sitott termék olvadaspontja 99—102 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a Cy4H,4F,N,0; Osszeg-
képletre szamitott értékek: 69,32 5,37 6,22
— amért értékek: 69,41 5,52 6,20

39. példa : 6,7-Dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-[(4-(2-
metoxi-fenil)- 1-piperazinil)-metil]-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on-maledt eléallitasa

2,40 g 6,7-dihidro-5-(dimetil-amino-metil)-3-(2-flu-

or-fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-hidrokloridot és
24 ml desztillalt vizet tartalmazé oldathoz szobahémér-
sékleten, kevertetés kozben, hozzéadtunk 3,38 g 1-(2-
metoxi-fenil)-piperazin-hidrokloridot és 1,02 g kalium-
karbonatot. A reakcitelegyet 25 percig forraltuk vissza-
folyatas mellett, majd hagytuk, hogy lehiiljon a kornye-
zet hémérsékletére. A reakcidelegyhez ezutan hozziad-
tunk dietil-étert, és a fazisokat elvalasztottuk egymastol.
A vizes fazist kétszer extrahaltuk dietil-éterrel. A szer-
ves fazisokat egyesitettiik, mostuk sos vizzel, natrium-
szulfiton szaritottuk, szfirtik és beparoltuk. A kapott
nyersterméket szilikagéllel t61tott oszlopon flash-kroma-
tografalassal tisztitottuk. Eludloszerként dietil-étert
hasznaltunk. igy hab forméajaban 2,45 g mennyiségben
kaptuk meg a 6,7-dihidro-3-(2-fluor-fenil)-5-(4~(2-me-
toxi-fenil)-1-piperazinil)-metil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-
ont, amelyet diklor-metannal atmostunk aluminium-oxi-
don. Az igy kapott olajszerd anyagbol etanolos oldatban
képeztiink maleatsdt, amelyet dietil-éterrel mostunk.
A termék olvadaspontja: 153-155 °C.
Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N,m%
— a CyyH;yFN;0, Osszeg-
képletre szamitott értékek: 63,15 548 7,62
— amért értékek: 63,04 5,53 7,56

40. példa
a) 5-(3-Klor-propil)-6, 7-dihidro-3-metil-1,2-
benzizoxazol-4(5H)-on eléadllitasa
Nitrogénatmoszféraban feloldottunk 2,2 g 6,7-dihid-
ro-3-metil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont 100 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban, a keletkezett oldatot lehtitottiik
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0 °C-ra, majd cseppenként hozzaadtunk 10,2 ml 1,5 mé-
los ciklohexanos litium-diizopropilamid-oldatot. A ka-
pott oldatot 2,5 dra hosszat kevertettiik 0 °C-on, majd a
reakciot hirtelen befagyasztottuk 1,6 ml 1-klér-3-jod-
propan beadagoldsaval. Az oldatot ezutan levettiik a je-
ges fiirdérél, majd nitrogénatmoszféraban 40 °C-ra me-
legitettiik. A reakcidelegyet — miutan lehilt a kornyezet
hémérsékletére — viz és dietil-éter elegyébe Ontottiik.
A fazisokat elvalasztottuk egymast6l, majd a vizes fazist
haromszor diklér-metannal, egyszer pedig dietil-éterrel
extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettilk, elészor
vizzel, majd sos vizzel mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket szi-
likagéllel t6ltott oszlopon flash-kromatografélassal tisz-
titottuk. Elualoszerként 15 v% etil-acetatot és 85 v%
hexant tartalmazé elegyet haszndltunk. Ilyen médon
850 mg mennyiségben kaptuk meg az 5-(3-klor-propil)-
6,7-dihidro-3-metil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont.

b) 6,7-Dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-
piperidinil)-propil]-3-metil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on eléallitasa

0,85 g 5-(3-klor-propil)-6,7-dihidro-3-metil-1,2-benz-

izoxazol-4(5H)-ont és 20 ml dimetil-formamidot tartal-
maz6 oldathoz szobah8mérsékleten, kevertetés koz-
ben hozzdadtunk 0,52 g vizmentes kalium-karbonatot,
0,33 ml diizopropil-etil-amint, 0,92 g 4-(4-fluor-ben-
zoil)-piperidint és 62 mg kalium-jodidot. A reakcio-
elegyet atmostuk nitrogénnel, majd 80 °C-on tartottuk
24 6ra hosszat. A reakcidelegyhez — miutan lehilt a kor-
nyezet hdmérsékletére — vizet €s etil-acetdtot adtunk.
A fazisokat elvalasztottuk egymastol, majd a vizes fazist
haromszor extrahaltuk etil-acetattal. A szerves fazisokat
egyesitettilk, kétszer vizzel, majd egyszer sos vizzel
mostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik és be-
paroltuk. A maradékot szilikagéllel toltott oszlopon
flash-kromatografalassal tisztitottuk. Elualdszerként
2 v% trietil-amint és 98 v% dietil-étert tartalmazé ele-
gyet hasznaltunk. {gy olajszerii anyag forméjiban 0,70 g
6,7-dihidro-5-[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1 -piperidinil)-pro-
pil]-3-metil-1,2-benzizoxazol-4(5H)-ont kaptunk, amely
allas kozben megszilardult. A szilard terméket feloldot-
tuk diklor-metanban, és — ugyancsak diklor-metannal —
atmostuk aluminium-oxidon, majd dietil-éter €s hexan
elegyébdl atkristalyositottuk. A keletkezett szilard ter-
mék olvadaspontja 81-83 °C.

Az elemanalizis eredményei:

C,m% H,m% N, m%
— a Cy;H,,FN,0, sszeg-
képletre szamitott értékek: 69,33 6,83 7,03
— amért értékek: 69,51 6,65 7,01

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii 6,7-dihidro-1,2-benz-
izoxazol-szarmazékok eldallitasara szabad bazisok vagy
farmakoldgiai szempontbol elfogadhaté savaddicios sok
forméjdban, és adott esetben geometriai vagy optikai
izomerek vagy racém izomerelegyek alakjaban — ahol a
képletben
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— X jelentése 16 szénatomos alkilcsoport vagy (1)
altalanos képletli csoport, ahol

— Y jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

— R jelentése hidrogénatom, ha a vele szomszédos
oxigénatom ¢€s az ahhoz kapcsolodé szénatom ko-
z0tt egy kovalens kotés van, illetve R jelentés nél-
kiili szimbolum, ha a vele szomszédos oxigénatom
¢és az ahhoz kapcsolodé szénatom kozott kettGs
kotés van, vagyis, ha a szaggatott vonal egy kova-
lens kotést jelol;

— R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

— R, és Rj jelentése — egymastol fliggetleniil — 1-6
szénatomos alkilcsoport, vagy az R, és R; szubsz-
tituensek egyike hidrogénatom is lehet, vagy R, és
R; a hozzéjuk kapcsolédd nitrogénatommal egytitt
piperidino-, pirrolidino-, morfolino-, piperazinocso-
port, adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett imidazolilcsoport, vagy (2) vagy (8)
altalanos képletii csoport lehet, ahol

—~ RO jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal egyszere-
sen helyettesitett fenilcsoport, vagy (3), (5),
(6), (7) vagy (9) képletii csoport lehet,

— R7 jelentése halogénatommal, trifluor-metil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal he-
lyettesitett fenilcsoport, halogénatommal he-
lyettesitett benzoilcsoport, (4) vagy (10) kép-
letd csoport,

— Z jelentése hidrogénatom, kloératom, brom-
atom vagy fluoratom;

— RS3 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcso-
port;

— mjelentése 1, 2, 3 vagy 4;

- R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy ha R jelentése hidrogénatom,
akkor R, is hidrogénatomot jelent, azzal jellemezve, hogy

a) az (I) altalanos képletii vegyiiletek szlikebb ko-
rét képezd olyan 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-szarmazékok elGallitasa esetén, amelyeknek
(Ia) altalanos képletében X jelentése olyan (1) altala-
nos képletii csoport, amelyben Y jelentése a mar meg-
adott, R, jelentése hidrogénatom, R, és R; jelentése
ugyancsak a mar megadott, R, jelentése hidrogénatom
és m jelentése 1, egy (VI) altalanos képletli vegyiiletet
— ahol Y jelentése a mar megadott — paraformaldehid
jelenlétében reagéltatunk egy (VIIc) édltalanos képletii
aminnal — ahol R, és R; jelentése a fenti —, illetve erds
szerves sav jelenlétében reagaltatunk olyan aminnal,
amelynek (IX) altalanos képletében R, és R; jelentése
a fenti; vagy

b) az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korét
képezé olyan 6,7-dihidro-3-fenil-1,2-benzizoxazol-
4(5H)-on-szarmazékok elSallitdsa esetén, amelyek (Ia)
altalanos képletében X, R, R,, Ry, R, és m jelentése a
targyi kor szerinti, egy (XVI) altalanos képleti halogén-
szarmazékot — ahol X, R,, R, és m jelentése a fenti, és
Hal jelentése kloratom, fluoratom, bromatom vagy jod-
atom — reagaltatunk egy (VIIc) altalanos képletd
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aminnal, amelyek képletében R, és R; jelentése a fenti;
vagy

¢) az (I) altalanos képletli vegyiiletek sziikebb korét
képezd olyan (Ia) altalanos képletii vegyiiletek eléallita-
sara, amelyek képletében R, és R; a nitrogénatommal
egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, piperidino-, pirrolidino-,
morfolino-, (2) vagy (8) altalanos képletii vagy adott
esetben a targyi kor szerint helyettesitett 1-imidazolil-
csoportot képez, X, R, Ry, m jelentése a targyi korben
megadott, egy (Ia) altalanos képleti vegyiiletet — amely-
nek képletében R, és R; jelentése 1-6 szénatomos alkil-
csoport — egy, az itt megadottaknak megfeleld, hetero-
ciklusos bazissal reagaltatunk;

d) az (I) altalanos képletli vegyiiletek sziikebb ko-
rét képez6 olyan 4,5,6,7-tetrahidro-4-hidroxi-1,2-benz-
1zoxazol-szarmazékok elballitdsara — amelyek (Ib) alta-
lanos képletében X, R, R;, R; és m jelentése a targyi
korben megadott, és R, jelentése hidrogénatom — redu-
kalunk egy olyan 6,7-dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-
on-szarmazékot, amelynek (Ia) altalanos képletében X,
R}, Ry, R3, R, €s m jelentése az itt megadott; vagy

e) az (I) altalanos képletli vegyiiletek szlikebb korét
képez6 olyan (Ib) altalanos képletd vegyiiletek elallita-
sdra, amelyek képletében R, jelentése hidrogénatom és
X, R}, Ry, R; és m jelentése a targyi kdrben megadott,
egy (XVI) éltalanos képleti vegytiletet — amelyben Ry
jelentése hidrogénatom és R, X, Hal és m jelentése a
fenti — nétriumftetrahidrido-borat]-tal redukalunk, majd
az igy kapott 4-hidroxiszarmazékot egy (VIIc) altaldnos
képletii aminnal — amely képletben R, és R; jelentése a
fenti — reagaltatjuk; vagy

f) az (I) altalanos képletli vegyiiletek szlikebb korét
képez6 olyan (Ib) altalanos képletil vegyiiletek eldallita-
sara, ahol R és R, jelentése hidrogénatom, és X, R,, R,
és m jelentése a targyi korben megadott, egy megfele-
16en helyettesitett 5-[-tozil-oxi-(1—-4 szénatomos alkil)]-
4-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzizoxazol-szarma-
zékot egy (VIIc) altalanos képleti vegyiilettel reagal-
tatunk,

majd az (I) altalanos képletli vegyiiletek sziikebb k-
rét képez6 olyan (Ia) altalanos képletd vegyiiletek eldal-
litdsara, amelyek képletében X, R;, R,, R3 és R, jelenté-
se a fenti, az igy kapott (Ib) altalanos képletii vegyiiletet
oxidaljuk, és kivant esetben a kapott (I) altalanos képletd
vegyiiletet farmakologiailag elfogadhato6 savaddicios s6-
java alakitjuk. (ElsGbbsége: 1991. 04. 26.)

2. Az 1. igénypont szerinti a), b), ¢), d) vagy e)
eljaras (Ic) altalanos képletli benzizoxazol-szarmazékok
eldallitasdra szabad béazisok vagy farmakologiai szem-
pontbol elfogadhato savaddicios sok formajaban és adott
esetben geometriai vagy optikai izomerek vagy racém
izomerelegyek alakjaban — ahol az (Ic) altalanos kép-
letben
Y jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

R jelentése hidrogénatom, ha p jelentése O és q jelen-

tése 1;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport;

R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, vagy az R, és R; szubsztituensek

R,
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egyike hidrogénatom is lehet, vagy R, és R; a szom-
szédos nitrogénatommal egyiitt piperidino-, pirro-
lidino-, morfolino-, piperazinocsoport, 1H-imida-
zol-1-il- vagy (2) képletii, 4-es helyzetben szubszti-
tualt 1-piperazinilcsoportot vagy (11) képleti 4-
szubsztitualt 1-piperidinilcsoportot jelent, amelyek-
ben

— RO jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport vagy (5), (6), (7) vagy (9)
képleti csoport,

— R7jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport-
tal, halogénatommal vagy trifluor-metil-cso-
porttal helyettesitett fenilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy (1-6 szénatomos)-

alkoxi-karbonil-csoport;

m jelentése 1-t6l 4-ig terjedd egész szam;

p  jelentése O vagy 1; és

q Jelentése 0 vagy 1;

azzal a megkétéssel, hogy p+q=1, és ha R jelentése

hidrogénatom, akkor R, jelentése is hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindulési vegylilete-

ket reagaltatjuk egymassal. (ElsGbbsége: 1990. 08. 23.)
3. Az 1. igénypont szerinti a), b), c¢) eljaras olyan

6,7-dihidro-1,2-benzizoxazol-szarmazékok el6allitasara

— szabad bazisok vagy farmakologiai szempontbol elfo-

gadhatoé savaddicios sok formajaban és adott esetben

geometriai izomerek, optikai izomerek vagy racém izo-

merelegyek formajaban —, amelyek (Ia) altalanos képle-

tében

— X jelentése olyan csoport, amelynek (1) altala-
nos képletében Y jelentése hidrogénatom vagy
halogénatom;

— R, jelentése hidrogénatom;

— R, és Ry jelentése — egymastol fliiggetleniil —
1-6 szénatomos, egyenes vagy elagaz6 lancu
alkilcsoport, vagy R, és R; a hozzajuk kapcsolo-
do nitrogénatommal egyiitt piperidino-, pirroli-
dino-, morfolino-, piperazino- vagy 1H-imida-
zol-1-il-csoportot képez, vagy R, és Ry a hozza-
juk kapcsolédo nitrogénatommal egylitt olyan, a
4-es helyzetben szubsztitudlt 1-piperazinilcso-
portot képez, amelynek (2) altalanos képletében
R¢ jelentése 1—-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agaz6 lancu alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal egyszeresen helyettesitett fenilcsoport
vagy az (5), (6), (7) vagy (9) altalanos képlett
csoportok valamelyike, Z jelentése hidrogén-,
klor-, brom- vagy fluoratom, vagy R, és Ry a
hozzajuk kapcsolod6 nitrogénatommal egyiitt
olyan, a 4-es helyzetben szubsztitualt 1-piperi-
dinilcsoportot képez, amelynek (8) altalanos
képletében R, jelentése halogénatommal, 1-6
szénatomos, egyenes vagy elagazo lanci alkoxi-
csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal helyet-
tesitett fenilcsoport, halogénatommal helyettesi-
tett benzoilcsoport, (10) képletd csoport vagy
olyan csoport, amelynek (4) éltalanos képleté-
ben Z jelentése a fenti, Ry jelentése pedig hidro-
génatom vagy hidroxilcsoport;
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— R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagaz6 lancu alkoxi-karbo-
nil-csoport; és

— mjelentése 1, 2 vagy 3;
azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiindulasi vegytlete-
ket reagaltatjuk egymassal. (Els6bbsége: 1991. 04. 26.)

4. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan 6,7-dihidro-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on-szarmazékok eldallitaséra,
amelyeknek (Ia) altalanos képletében X jelentése (1)
altalanos képletii csoport, Y jelentése fluoratom, R, és
R; a hozzajuk kapcsolddo nitrogénatommal egyiitt (2)
vagy (8) altalanos képletii csoportot jelent, R, hidrogén-
atom és m jelentése 3, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16 kiindulasi vegytleteket reagaltatjuk egymassal. (El-
sObbsége: 1991. 04. 26.)

5. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 6,7-dihidro-5-
[3-(4-(4-fluor-fenil)-1-piperidinil)-propil}-3-fenil-1,2-
benzizoxazol-4(5SH)-on vagy valamilyen, fiziologiai
szempontbdl elfogadhatd savaddicids soja eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi ve-
gyiileteket reagaltatjuk egymassal. (Elsébbsége: 1991.
04.26.)

6. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 6,7-dihidro-5-
[3-(4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidinil)-propil]-3-(2-fluor-
fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on vagy valamilyen, fi-
ziologiai szempontbdl elfogadhatd savaddicios soja eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
vegylileteket reagaltatjuk egymassal. (ElsSbbsége: 1991.
04.26.)

7. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 6,7-dihidro-5-
[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1 -piperidinil)-propil]-3-(4-fluor-
fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on vagy valamilyen, fi-
ziologiai szempontbdl elfogadhatéd savaddicios soja eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
vegylileteket reagaltatjuk egymassal. (ElsGbbsége: 1991.
04.26.)

8. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 6,7-dihidro-5-
[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1-piperidinil)-propil]-3-(3-fluor-
fenil)-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on vagy valamilyen, fi-
ziologial szempontbol elfogadhaté savaddicios sja eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
vegyileteket reagaltatjuk egymassal. (Elsdbbsége: 1991.
04. 26.)

9. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 6,7-dihidro-5-
[3-(4-(4-fluor-benzoil)- 1 -piperidinil)-propil]-3-fenil-
1,2-benzizoxazol-4(5H)-on vagy valamilyen, fiziologi-
ai szempontbol elfogadhat6 savaddicios soja eléallita-
sara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi ve-
gyiileteket reagaltatjuk egymassal. (Els6bbsége: 1991.
04.26.)

10. Eljaras hatéanyagként (I) altalanos képleti 6,7-
dihidro-1,2-benzizoxazol-4(5H)-on- vagy 4-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidro- 1,2-benzizoxazol-szarmazékokat vagy
azok fiziologiai szempontbdl elfogadhaté soit tartalmazé
gyogyaszati készitmények elbéllitasara, azzal jellemez-
ve, hogy az 1. igénypont szerinti barmely eljarassal el6-
allitott (I) altalanos képletl vegyiiletet a gyogyszerkészi-
tésben szokasos modon hordozéd- és/vagy segédanya-
gokkal keverve gyogyaszati készitménnyé alakitjuk. (El-
sGbbsége: 1991. 04. 26.)
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