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aktivitéassal rendelkez5ﬂE;Thetero+-afi}-Ni4hetero):tetralin—[
—alkil-piperazin-szarmazékokra, a vegyliletek eldallitasi el-
jarasara, valamint a vegylileteket hatdanyagként tartalmazo,
generalizalt szorongéds, depresszié, skizofrénia, cerebralis
ischaemia, o6piumszerd pszichostimuléns anyagokkal és alko-
hollal tdrténé visszaélés altal kivaltott szindrémadk kezelé-

sére, tovabba arterialis hypertensio gybégyitésadra szolgald

gybgyaszati készitményekre vonatkozik.
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A taldlmény targya szerotoninerg, dopaminerg és
adrenerg aktivitédssal rendelkez®é N-(hetero)-aril-N- (hetero)-
-tetralin-alkil-piperazin-szarmazékok, eljarasok a vegyile-
tek el&dllitésara, valamint a vegyilileteket hatdanyagként
tartalmazd, generalizalt szorongads, depresszid, skizofrénia,
cerebralis ischaemia, o6piumszerd pszichostimuldns anyagokkal
és alkohollal torténd visszaélés &ltal kivaltott szindrbémak
kezelésére, tovabbad arteridlis Thypertensio gybdgyitésara
szolgdld gydgyaszati készitmények.

Az 5-HT1A receptoron aktiv hatdanyagok hatéasosnak
bizonyultak a szorongas gybébgyitadsdban. A benzodiazepinhez
hasonlitva ezek a hatdanyagok két szempontbdl is eldnydseb-
bek: egyrészt ezek a hatdanyagok oly mdbdbdon képesek a fe-
szliltség oldasara, hogy k&ézben mentesek az olyan mellékhata-
soktél, amilyen a sedatio és az addikcidé [Drugs 41, 11,
(1991); Trends Pharmacol. Sci. 8, 383 (1987)], masrészt ezek
a hatbdanyagok alkalmazhatdédk a szorongéds olyan formdinak az
esetében is, amelyek a benzodiazepinekkel végzett kezeléssel
szemben rezisztensek. Tény, hogy az 5HT1A aktivitédssal ren-
delkezbd hatdanyagok felhasznédlhatdk a pénikrohamok megeldzé-
sében [Psychopharmacology 10, 3, (1990)], valamint a monoma-
nids-kényszeres (obsessive-compulsive) rendellenességek ke-
zelésében [Journal of Psychiatry 147, 798, (1990)].

Az 5-HT1A aktivitést mutatd vegylileteknek a dep-
resszid kezelése esetén [Psychopharmacology 10, 77S, (1990);
Psychopharmacology 22, 27, (1289)], valamint a helytelen al-

koholfogyasztids kontrolljédra [Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85,



5274 (1988); Psychopharmacology 22, 49, (1989)] térténd al-
kalmazédsadt a korédbbiakban mar javasoltéak.

Az 5-HT1A receptorra kifejtett aktivitast, vala-
mint a D-2 és a 0 receptorokkal torténé kdlcsdnhatist egye-
sitd vegyliletek eredményes terdpiéds lehetdséget kindlnak a
skizofrénia kezeléséhez. A D-2 és a O aktivitéds egylittes
megléte fokozza a vegyiilet antipszichotikus hatéasat, mikdz-
ben az 5-HT1A jelenléte képes a mellékreakcidként fellépd
extrapiramidélis effektusok veszélyének csdkkentésére [J.
Med. Chem. 34, 1860, (1991); J. Neural. Transm. 57, 255,
(1983) 7.

A fentieken tulmendéen a & receptorokra kifejtett
hatads rendkivil fontos szerepet jatszik az olyan patoldgias
dllapotok, példaul a cerebralis ischaemia esetén, amelyekben
a glutaméterg rendszer erdsen aktivalt [J. Med. Chem. 35,
1526, (1962); Med. Chem. Res. 1, 425, (1992); Drug of Today
27, 255, (19%1)].

Végiil az 5-HT1A receptoron aktiv vegyliletek, il-
letve az 5-HT1A/a-1 receptorokon egyiittes aktivitéassal ren-
delkezdé vegyliletek alkalmazasat az utdébbi iddben az arteriés
hypertensio kezelésére Jjavasoltdk [Naunyn-Schmiedeberg's
Arch. Pharmacol. 336, 597, (1987)]. Megerd&sitést nyert az
a-1 blokkold vegylleteknek az arterids hypertensio kezelésé—
ben jatszott szerepérdl kialakitott vélemény is [JAMA 266,
394 (1991)].

Az eldébbiek tiikrében nyilvanvaldnak latszik, hogy

az 5-HT1A receptorokkal kapcsolatban megfeleld szelektivi-
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tast mutatd vegyilletek, illetve az 5-HT1A/D-2/6/a~1 vagy az
5-HT1A/a-1 receptorokra kifejtett vegyes aktivitadsu vegyli-
letek jelentdés terdpias lehetdséget nyujtanak a korébbiakban
emlitett patoldgias allapotok kezeléséhez.

Az N-alkil-piperazin egység &altalédban jelen van a
szorongasoldd és antipszichotikus vegyliletekként javasolt és
alkalmazott szerek kiilénféle molekulaszerkezeteiben. Ezek a
szerek hatédst gyakorolnak az 5-HT1 tipusd szerotoninerg
és/vagy a D-2 tipusu dopaminerg receptorrendszerekre [lasd
példaul: TFMPP, Buspirone, Gepirone, Ipsapirone, Tandospi-
rone, (SM-3997), BMY-7378, NAN-190, WY-47846, RK-153, RK-
-167, 1-NP, Quipazine, MK-212, m-CPP, OPC-4392, LY 165163
(PAPP), Eltoprazine, (DU-288553), Thiospirone, Revospirone,
SM-9018 stb.

Valamennyi, a technika &llas&db6l ismert N-alkil-
-piperazin-szarmazéknak specifikusan az S5HT és DA tipusi re-
ceptoralcsoportokra irdnyuld affinitdsa nagymértékben figg a
piperazingylrd masodik nitrogénatomjan 1évé szubsztituens-
tél, kulonosen abban az esetben, ha ezen az atomon egy olyan
alkilcsoport van jelen, amelyet jelentds szerkezeti komple-
xicitédst okozd6 csoportok helyettesitenek. Az ilyen vegyiile-
tek nemcsak az 5-HT1A és a D-a receptorokkal szemben mutat-
nak affinitdst, hanem az o-1 és a 0 receptorokkal szemben
is.

Igen nagy szlikség volna olyan vegylleteket télél-
ni, amelyek egy adott tipusu receptorcsoportra nézve szelek-

tiv hatassal rendelkeznek, s igy ezek a vegyliletek felhasz-



nadlhaték lennének az olyan patoldgids &llapotok kezelésében,
mint a feszliltség és a depresszid, illetve amely vegyliletek
egynél tobb olyan receptorra hatnak, amely receptorokat a
fentiekben az olyan patoldégids &llapotokkal kapcsolatban
azonositottunk, mint amilyen a skizofrénia és az arteriéas

hypertensio.

A jelen talalmany olyan, (I) altalédnos képletd N-
- (hetero)~-aril-N- (hetero)-tetralin-alkil-piperazinokra és
ezek gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdira vonatko-

zik,

amelyek képletében

Ar, jelentése fenilcsoport; egyenes vagy elagazd 1-5
szénatomos alkilcsoportokkal, halogénatomokkal wvagy 1-5
szénatomos halogén-alkil-csoportokkal egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett arilcsoport; |
heteroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az oxigénatom
és a kénatom kozil kivédlasztott egy vagy tobb
heteroatomot tartalmaz, s amely heteroarilcsoportot

adott esetben a fentiekben emlitett alkilcsoportok



helyettesitenek, tovédbba amely hetercarilcsoport egy
ot- vagy hattagl monociklusos csoport vagy egy a
fentiekben emlitett alkilcsoportokkal adott esetben
helyettesitett arilcsoportra van kondenzalva;

Arqy Jjelentése arilcsoport vagy egy 5 vagy 6 szénatomos
hetercarilcsoport, amely a nitrogénatom, az oxigénatom
és a kénatom kozul kivalasztott egy vagy tobb
heteroatomot tartalmaz;

R1 és Ry jelentése azonosan vagy egymastdl kiilénboézdben
hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkoxicsoport,

hidroxicsoport, 1-5 szénatomos alkilcsoport,

nitrocsoport;
xx/Yf\
jelentése
H
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V) \\\rﬁﬁh\\

képletd csoport;
n értéke 1 vagy 2; és

m értéke 2 vagy 3.

Az aszimmetriacentrummal rendelkezd, taldlmany
szerinti, (I) &ltalé&nos képletd vegyliletek racém vagy opti-
kailag aktiv formdban létezhetnek.

A taldlmény szerinti vegyliletekre jellemzd&, hogy
az S5HT1A szetoninerg receptorokkal szemben jelentds aktivi-
tassal rendelkeznek. Ez»az aktivités egyutt jar az eltérd
szérotonin receptor altipusokkal szembéni igen jé szelekti-
vitéssal (amint az az 1. Tablazat adataibdél lathatd).

A taldlmény szerinti vegyliletek aktivak az 5-HT1A
aktivitds in vivo értékelésére szolgadld kisérleti modellben
[Tricklebank, Eur. J. Pharmacol. 106, 271, (1985)], amely
lehetdséget nyujt annak eldontésére is, hogy a szdéban forgd
vegylletek az adott esetben agonistaként vagy antagonista-
ként funkciondlnak-e. Azt taldltuk, hogy a receptor szkrine-
lés alapjén kivédlasztott, analizalt vegylletek alacsony doé-
zisok mellett is alkalmasak a 80H-DPAT &ltal indukalt szte-
reotipia (stereotypy; monoton ismétlés) gatlasara (amint az
j6l lathatd a késbbbi 2. Tablazat adataibdél), anélkiil, hogy
a szerotoninerg aktivaléasnak betudhatdé viselkedési effektu-

sokat hoznénak létre.



Az elébbiek értelmében a taldlmény szerinti vegyi-
letek az 5-HT1A receptoron tiszta antagonistaként hatnak.

Az analizalt vegyliletek in vivo aktivitédsa igen
761 korreldlhaté a receptoraffinitéashoz, jelezve azt, hogy
az analizalt vegylletek képesek jo6l behatolni a k&zponti
idegrendszer belsejébe.

A taldlmény szerinti vegyililetek koziil néhédny ese-
tében az 5-HT1A aktivitashoz jelentds mértékd D-2 dopamin-
erg, o-1 és & adrenerg receptorokon fellépd hatas tarsul
(amint az a késébbi 3. Téblazat adataibdél 1lathatd). Ez fel-
veti annak a lehetdségét, hogy ugyanazon vegyilet felhasz-
nadlhatdé antipszichotikumként és — bizonyos esetekben —
vérnyomascsdkkentd és antiischaemids szerként is.

A talalmany szerinti vegyliletekre az is jellemzd,
hogy mind a k®6zponti, mind a periférids idegrendszer eseté-
ben eléforduld patoldgids Allapotokkal kapcsolatos recepto-
rokon jelentés aktivitassal rendelkeznek.

Az 5-HT1A receptorokra gyakorolt Jjelentds hatéas
felveti annak a lehetd&ségét, hogy a taldlmany szerinti ve-
gylileteket olyan patoldgids allapotok esetében alkalmazzuk,
amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: gene-
ralizalt szorongés, depresszid, panikrohamok, monoménias-
-kényszeres (obsessive-compulsive) rendellenességek, Opium-
szerld és pszichostimulédns anyagokkal (amphetaminnal, coéain—
nal, koffeinnel) és alkohollal torténd visszaélés &ltal ki-
valtott szindrdémék, tudati rendellenességek, igy dementia
senilis, &lmatlansdg és memdéria-rendellenességek, Parkinson-

-kér, valamint Alzheimer-koér.
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Jelenleg magyaréazatra var, hogy bizonyos taldlmany
szerinti vegylletek milyen médon fejtik ki megkiilonbéztetett
és szelektiv hatésukat az 5-HT1A receptorokkal szemben. A
jelen esetben a megkiilonbodztetett aktivitas és szelektivitis
néhdny, a fentiekkel azonos Jjellemzd&kkel rendelkezd és ke~
reskedelmi forgalomban hozza&férhetd vagy a klinikai kisérle-
tek stadiumaban 1év8 fesziltségoldd hatdanyaggal végzett
bsszehasonlitds eredményére vonatkozik.

Bizonyos talé&lmény szerinti vegyliletek figyelemre
méltd aktivitdst fejtenek ki a D-2, o-1 és & receptorokon,
amelyhez adott esetben jelentds, az 5-HT1A receptoron fellé-
pd aktivitéds is tarsulhat. A taldlmdny szerinti vegyiiletek
aktivitdsainak &ltal&nos jellemz&i alapjan igen valdszint,
hbgy a vegyulétek jol alkalmazhaték a skizofrénié és a ce-
rebralis ischaemia gyégyitédsdban. Néhany talédlmédny szerinti
vegyllet esetében bizonyos jelenleg is alkalmazott antipszi-
chotikus hatdanyagokkal azonos jellegd aktivitédsokat tapasz-
taltunk. Egy mésik, a taldlmény szerinti vegylileteket jel-
lemzd8 érdekes és jelentds megfigyelés, hogy a vegyiletek ko-
zil néhany figyelemre méltd affinitést mutat az a-1 receptor
vonatkozasaban. Miutédn ehhez az aktivitdshoz 3j6 az 5-HT1A
receptorokkal kapcsolatos affinitéds, valamint a D-2 és & re-
ceptorokkal kapcsolatban eldénybs szelektivitasi arany tar-
sul, lehetdéség nyilik bizonyos taldlmény szerinti vegyﬁietek
esetében az arterids hypertensio gybégyitasdban torténd al-

kalmazasra.
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A jelen taldlmény kiterjed az olyan gydgyaszati
készitményekre is, amelyek alkalmas viv&anyagokkal és/vagy
higitészerekkel egylittesen hatdanyagként egy vagy tébb (I)
dltalanos képletd szarmazékot tartalmaznak.

Kozelebbrél a £f6leg 5-HT1A szerotoninerg aktivi-
tédssal rendelkezé (I) altalanos képletd vegyiileteket tartal-
mazd, taldlmédny szerinti gydgyédszati készitmények generali-
zalt szorongés, depresszid, panikrohamok, monomanids-kény-
szeres (obsessive-compulsive) rendellenességek, oépiumszert,
pszichostimulans anyagokkal és alkohollal térténdé visszaélés
altal kivaltott szindrdémék kezelésére alkalmasak.

A f8leg a D-2, 8 és 5-HT1A receptorokhoz vagy a
D-2, & és a-1 receptorokhoz affinitadst mutatd (I) &ltaléanos
képletd vegylileteket tartalmazé gyégyadszati készitmények kii-
l6ntsen j61 alkalmazhaték a skizofrénia és a cerebralis
ischaemia kezelésére.

A hatdanyagként féleg az 5-HT1A és a-1 receptorok-
hoz affinitast mutatdé (I) &ltaldnos képletd vegyiileteket
tartalmazd gydgyaszati készitményeket az arterias hyperten-
sio kezelése soran haszndlhatjuk fel.

Az (I) &ltalédnos képletd N-(hetero)-aril-N-(hete-
ro)-tetralin-alkil-piperazin-szarmazékokat az (I) &ltaléanos
képlet aliciklusos csoportjaban 1évé

\X/Y\
altalanos képletd csoportok eltérd Jelentéseitdl

fliggbéen kilonbozd eljarasokkal allithatijuk eld.
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Példdul az olyan (I)
el&adllitési eljérésa, amelyekben az
\X‘/Y\

| dltaldnos képletd csoport jelentése

1) YN\
képletd csoport, a kovetkezd

foglalja magéban:

a) egy (II) &ltalanos képletd vegyliletet

R1. R2
Arl

(©),

(IT)

dltalénos képletd vegyliletek

lépéseket

— amelynek képletében Arq, R és Ry jelentése, vala-

nint n értéke a fentiekben meghatarozott — egy

dltalanos képletd amino-alkil-piperazinnal

HoN—(C),,—N N—Ar
2 m N 2

(IIT)

(ITI)

— amelynek képletében Ar, jelentése, valamint m értéke

a fentiekben meghatdrozott — reagaltatunk apoléaros
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oldészerben, visszafolyatds mellett végzett forralés
kdzben és katalitikus mennyiségd sav jelenlétében,

mialtal egy (IV) &ltalédnos képletd szarmazékot nyeriink

Ry Ro
Ary NH—(C)m—N\ N—nal"u.r2
(),
(IV)
b) az elézd lépésben kapott terméket poléros olddszerben

szobahémérsékleten natrium-ciano-bér-hidriddel

redukaljuk.

Az olyan (I) &4ltaldnos képletl vegyliletek el6alli-
tédsi eljarésa, amelyekben az
g T
| dltalanos képletd csoport jelentése
ii) \\erf\\\ 1ii) \\\r,/\\\ v) \\\Fjﬂxxﬁ
’ vagy kép-
letd csoport, a kovetkezd lépéseket foglalja magéban:

a') a fentiekben emlitett (II) Altaldnos képletd ketont
éter jellegl olddszerben egy R3-MgX &ltalédnos képletd
Grignard-reagenssel — amelynek képletében R3 jelentése
ciklopropilcsoport vagy - (CHp)4Cl képletd csoport —
reagaltatjuk, midltal egy (V) altalanos képletd vegyli-

letet nyeriink
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az el6z6 1lépésb8l szarmazd (V) altalénos képletd
tercier alkoholt ecetsavban oldott hidrogén-kloriddal
reagaltatjuk, midltal a (VI) vagy a (VIA) altalénos

képletd kloridszédrmazékot nyerjik

(VI) (VIA)

— amelyek képletében p értéke 1 vagy 2, mégpedig

p értéke 1 abban az esetben, ha az (V) &ltalanos
képletd reakténsban R3 jelentése ciklopropilcsoport, és
p értéke 2 abban az esetben, ha az (V) &ltaléanos
képletd reakténsban R3 jelentése -(CHp)4Cl kepletd

csoport
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c') az elbzd lépésben nyert (VI) vagy (VIA) altaldnos kép-
letd klorid intermediert egy (VII) altalanos képletid

N-aril-piperazinnal reagdltatjuk

Hﬁ/ N-Ar,
N

(VII)

— amelynek képletében Arp jelentése a fentiekben
meghatarozott —, mialtal egy olyan, (I) &ltalédnos kép-
letd N-(hetero)-aril—-N-(hetero)-tetralin-alkil-

-piperazin-szarmazékot nyeriink, amelynek képletében

Y
S ‘
| Jjelentése
vagy képletd csoport
d') az elézé lépésben nyert (I) altaldnos képletd

szdrmazékot nemesfémtartalmi katalizdtor jelenlétében,
poléros olddszerben hidrogénnel reagédltatjuk, midltal
egy olyan, (I) &ltalédnos képletd N-(hetero)-aril-N- (he-
tero)-tetralin-alkil-piperazin-szarmazékot nyeriink,
amelynek képletében

\X/Y\ iii) Y\

jelentése képletd csoport.

Az olyan (I) &ltaldnos képletid vegyliletek el&dlli-

tdsi eljéréasa, amelyekben az



\X/Y\
I altaldnos képletd csoport jelentése

iv) \rs\

képletd csoport, a kovetkezd lépéseket fog-
lalja magéban:
a'') a fentiekben emlitett (II) &ltalédnos képletd ketont egy
redukédlodoszer jelenlétében reagdlitatjuk, mialtal a

megfeleld (VIII) Altalanos képletd alkoholt nyerjiik

Ry, Ro
Arl OH
(S
(VIIT)

b'') az eldz8 lépésben nyert (VIII) Altaldnos képletd
alkoholt egymas utén etil-2-merkapto-acetattal és cink-
-jodiddal reagédltatjuk, s igy a megfeleld (IX)

dltaldnos képletl észtert nyerjik

c'') az elbzb lépésben nyert észtert a megfeleld savva

hidrolizé&ljuk, majd ezt kovetden a savat tionil-
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-kloriddal reagédltatva a (X) &ltalénos képletd acil-

kloridot nyerjik

d'') a (X) altalénos képletd acil-kloridot a fentiekben
emlitett, (VII) &ltalénos képletd N-aril-piperazinnal
reagaltatjuk, midltal a megfeleld (XI) &ltalénos

képletd amidot nyerjik

Ry Ro | |
(\@ «Sl

S S

AN

(XTI)

e'') a (XI) altaldnos képletd amidot litium-aluminium-
-hidriddel reagaltatjuk, s igy a kivant (I) &ltalénos

képletld vegyliletet nyerjik.

A talalmény szerinti N-(hetero)-aril-N-(hetero)-
-tetralin-alkil-piperazin-szarmazékok (I) &ltalédnos képleté-

ben Arq jelentése egy olyan arilcsoport, amely az



aliciklusos gylrdre kondenzalt, s igy az (IA) &ltalénos kép-

letld sza&rmazékokat

R
Y~ / N
T N(C) o N—
| X (Cly N\ Ar,
(C),
Ro

(IA)

vagy az (IB) &ltalédnos képletd szarmazékokat alkotja.

Rq

Y /N
%’f/ \\‘(C)m-—-m\ N—Ar,

Ro (C)

n

(IB)

Az (I) é&ltaléanos képletld vegyliletekben Rqy jelenté-
se eldénydsen metoxicsoport és Ry jelentése eldnydsen hidro-
génatom.

Az Ar)p szubsztituens eldnyts jelentései kozé tar-
toznak a kovetkezdk: 2-metoxi-fenil-csoport, 3-klér-fenil-
-csoport, 3-(trifluor-metil)-fenil-csoport, 2—piridil;cso—
port és 2,5-dimetoxi-fenil-csoport.

Kiilondsen eldénydsek az olyan, (I) éaltaldnos kép-

letd vegyliletek, amelyek képletében n értéke 2.
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A taldlmény szerinti gydgyaszati készitmények eld-
nydsen a hatdanyagot 1-200 mg mennyiségd adagokban tartal-
mazzak, s ezeket az adagokat naponta 2-3 alkalommal adijuk
be.

A generalizalt szorongads, depresszid, panikroha-
mok, monomaniés-kényszeres (obsessive-compulsive) rendelle-
nességek, Opiumszerd pszichostimuldns anyagokkal és alkohol-
lal torténd visszaélés &ltal kivaltott szindrémék, tudati
rendellenességek, igy dementia senilis, &lmatlansag és meméb-
ria-rendellenességek, Parkinson-kér, valamint Alzheimer-koér
kezelésére szolgald taldlmény szerinti gyoégyaszati készitmé-
nyek kiiléntsen eldnyds példai hatodanyagként a kdvetkezd

szarmazékok kozil tartalmaznak egyet vagy tobbet:

- 1- (2-metoxi-fenil) -4~ [N- (5-metoxi-1,2,3, 4-
—-tetrahidronaftalin-1~-il)~2-~amino-etil]-piperazin

(1. Példa)

- 4-[3-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(2. Példa)

- 1-fenil-4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-
-propil]-piperazin

(8. Példa)

- 4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(9. Példa)
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4—[3—(8—metoxi—l,2—dihidronaftalin—4—il)—n—propil]-
-1-(2-piridil)-piperazin

(12. Példa)

4-[3-(1,2-dihidronaftalin-4~il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(13. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(14. Példa)

l-fenil-4~[3-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(16. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3~ (5-metoxi-1, 2,3, 4-
~tetrahidronaftalin-1-il)~n-propil]l-piperazin

(17. Példa)

4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil}-1-(2-piridil)-piperazin

(18. Példa)

4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-1-(2-piridil)-piperazin

(19. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tien-4-il)-n-propil]-piperazin

(20. Példa)
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1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(21. Példa)

4-[4~(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-butil]-
-1-(2-metoxi~fenil)-piperazin

(22. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-butil]-piperazin

(23. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-{2-[(7-metoxi-1,2,3, 4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-tio]-etil}-piperazin

(24. Példa)

4-[1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin~-4-il)-
-l-propilén-3-il]-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(25. Példa)

4-[1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il)-
-l-propilén-3-il)-1-(2-piridil)-piperazin

(26. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-4-il)-1-propilén-3-il]-piperazin

(27. Példa)

1-(3-klér-fenil)-4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-
-4-il)-n-propil]-piperazin

(10. Példa)
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- 4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
-1-[{3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazin

(11. Példa)

- 4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4~-tetrahidronaftalin-1-il) -
-n-propil]-1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazin

(15. Példa).

A skizofrénia kezelésére szolgédld, talalmadny sze-
rinti gydégyaszati készitmények koziil kiilondsen eldnydsek
azok, amelyek hatdanyagként a kdvetkezd szarmazékok kozil

egyet vagy tobbet tartalmaznak:

- 4-[{3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
' —1—(2—metoxi—fenil)—piperazin

(9. Példa)

- 4-[3-(1,2-dihidronaftalin-4-1il) -n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(13. Példa)

- 1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(14. Példa)

- l1-fenil-4-[3-{5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(16. Példa)
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1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4~
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(17. Példa)

4-[4- (6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-butil]-
~-1-(2-metoxi~-fenil)-piperazin

(22. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-butil]-piperazin

(23. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[N-(5-metoxi-1,2,3,4~
-tetrahidronaftalin-1-il)-2-amino-etil]-piperazin

(1. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tien-4-il)-n-propil]-piperazin

(20. Példa)
1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-1il)-n-propil]-piperazin

(21. példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-{2-[ (7-metoxi-1,2, 3,4~
-tetrahidronaftalin-1-il)~-tio]-etil}-piperazin

(24. Példa)

4-[1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il) -
-l-propilén-3-il]-1-(2-metoxi-fenil) -piperazin

(25. Példa)
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- 1-(2-metoxi-fenil)-4-[(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-4-il)-1-propilén-3-il]-piperazin

(27. Példa).

Az arteriads hypertensio kezelésére szolgald, ta-
lédlmény szerinti gydgyédszati készitmények koziil kiildndsen
elénybsek azok, amelyek hatdanyagként a kdvetkezd szarmazé-

kok koziil egyet vagy tobbet tartalmaznak:

- 4-[3-(6-metoxi-1,2~-dihidronaftalin~4-il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(2. Példa)

- 1—fenil—4—[3—(8—metoxi—l,2—dihidronaftalin—4—il)-n—
—propil]-pipérazin

(8. Példa)

- 4~[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(9. Példa)

- 4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
~-1-(2-piridil)-piperazin

(12. Példa)

- 4-[3-(1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi~fenil)-piperazin

(13. Példa)
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1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(7-metoxi-1,2, 3, 4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(14. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3- (5-metoxi-1,2,3, 4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(17. Példa)

4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-1-(2~piridil)-piperazin

(18. Példa)

4-[4- (6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n~butil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(22. Példa)

l1-fenil-4-[{3-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(l6. Példa)

4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4~-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
=1-il1)-n-propil]-1-(2-piridil)-piperazin

(19. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(4,5,6, 7-tetrahidro-
benzo[b]tien-4-il)-n-propill]l-piperazin

(20. Példa)

1-(2-metoxi~fenil)-4-[3-(1,2,3,4~-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(21. Példa)
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1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-butil]-piperazin

(23. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-{2-[ (7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)~-tio]l-etil}-piperazin

(24. Példa)

4-[1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il) -
-l-propilén-3-il}-1-(2-metoxi~fenil)-piperazin

(25. Példa)

4-[1-(8-metoxi~1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il)-
~l-propilén-3-il]j-1-(2-piridil)-piperazin
(26. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-4-il)-l-propilén-3-il]-piperazin

(27. Példa)

Az 1-3. Téablazat adatai alapjadn kénnyen megalla-

pithatd, hogy bizonyos taldlmény szerinti vegyiiletek — igen

sére. Az 1ilyen vegyliletek kozé tartoznak elsdsorban a ko-

vetkezdbk:

4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propill}-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(2. Példa)

egyidejdleg is felhasznidlhatdk a generalizalt

a skizofrénia és az arterias hypertensio kezelé-
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4-[3-(1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(13. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(7-metoxi-1,2, 3, 4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(14. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(5-metoxi-1,2, 3, 4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

(17. Példa)

4-[4-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-butil]-
-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(22. Példa)

l1-fenil-4-[3-({5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(16. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[3-(4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tien-4-il)-n-propil]-piperazin

(20. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)=-4-[3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-1-il)-n-propil]-piperazin

(21. Példa)

1-(2-metoxi-fenil)-4-[4-(7-metoxi-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-n-butil]-piperazin

(23. Példa)
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- 1-(2-metoxi-fenil)-4-{2-[ (7-metoxi-1,2, 3, 4-
-tetrahidronaftalin-1-il)-tio]~etil}-piperazin

(24. Ppélda)

- 4-[1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il)~
-l-propilén-3-il)-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

(25. Példa)

- 1-(2-metoxi-fenil)-4-[(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
-4-il)-1-propilén-3-il]-piperazin

(27. Példa).

A (III) &ltalénos képletld piperazinszarmazékokat

HoN—(C),,—N N—Ar
2 m N . 2

(IIT)

ugy &llitjuk eld, hogy egy a fentiekben emlitett (VII) &lta-
lanos képletd N-aril-piperazint egy (XII) &ltaldnos képleti

nitril-bromiddal
NC- (CH2)m-1-Br

(XII)
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reagaltatunk polaros olddszer és gyenge bézis jelenlétében,

mialtal a (XIII) &altaldnos képletd intermediert nyerjiik,

NC-(C),,_1—N N—Ar

(XIITI)

amelyet egy éter Jjellegl oldbészerben litium-aluminium-hid-
riddel reagéltatva véglil a kivant (III) &ltalanos képletid

kdztiterméket allitjuk eld.
A kOvetkezd eldallitédsi példadk csak a talalmany
illusztrédléasara szolgalnak, anélkiil, hogy a taldlmany oltal-

mi korét barmilyen szempontbdl korlatoznik.

1. PELDA

1-(2-Metoxi-fenil)-4-[N-(5-metoxi-1,2,3,4-

-tetrahidronaftalin-1-il)-2-amino-etil]-piperazin

Benzolban (50 ml) oldott 1-(2-metoxi-fenil)-piper-
azinhoz (10 mmol) brém-acetonitrilt (10 mmol) és natrium-
-hidrogén-karbonatot (10 mmol) adtunk. A keveréket kbrﬁlbe—
141 egy 6ran keresztiill visszafolyatéds mellett forraltuk. Ezt
kovetden lehdtottiik, szlrtik és dietil-éterrel mostuk, majd
a szerves fazist csodkkentett nyomds alatt szarazra paroltuk.

N-Ciano-metil-N-aril-piperazinbél 4l1ld6 sététsarga olajat
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nyertink (80 %-os kitermeléssel), amelyet tovabbi tisztitéas
nélkul feloldottunk vizmentes dietil-éterben. Az oldathoz
litium-aluminium~hidridet (10 mmol) adtunk. A keveréket k&-
rilbelil egy 6ran keresztiil visszafolyatds mellett forral-
tuk. Ezt kovetden lehiitéttiik, és a hidrid feleslegét néhany
csepp viz hozzdaddsadval elbontottuk. A keveréket ezt kévetd-
en szlrtiik, majd csokkentett nyoméds alatt szarazra paroltuk.
Az N-(amino-etil)-N-aril-piperazinbél 4116 szintelen olajat
90 %-os kitermeléssel nyertiik, amelyet oszlopkromatografias
uton tisztitottunk.

A tisztitast kovetden nyert terméket (10 mmol)
feloldottuk vizmentes toluolban, majd katalitikus mennyiségqgu
p-toluolszulfonsav Jjelenlétében 5-metoxi-l-tetralonnal (11
~mmol) reagaltattuk. A keveréket koériilbeliil egy éran keresz-
tiil visszafolyatds mellett forraltuk. Ezt kdvetSen lehtlitdt-
tik, az olddszer csdkkentett nyomads alatt eltdvolitottuk, és
a maradékot azonnal feloldottuk vizmentes etanolban. Az ol-
dathoz natrium-bér-hidridet (NaBHg4; 20 mmol) adtunk, s ezt
kovetden korilbelil 2 o6rdn keresztiil kevertettik. Az oldé-
szer csOkkentett nyomés alatt eltavolitottuk, és a maradékot
oszlopkromatografids uton tisztitottuk. Ennek eredményekép-
pen a kivant vegyliletet sotétsdrga olaj formajadban (65 %-o0s
kitermeléssel) nyertiik. ’

MS, m/z (rel. nagysag): 395,20 (M+; 1,7); 206,20 (45,06);
205,10 (100,0); 190,10 (37,8); 177,1 (21,4); 175,10
(23,1); 162,10 (25,7); 161,10 (47,5).
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lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,66-2,07 (m ,4H,
endociklusos CHyCHp); 2,17 (kiszélesedett s, 1H,
Do0O-val cserélé&dik, NH); 2,46-2,93 [m, 10H, benzil CHop,
NCHpCHpN (CHp) 21; 3,08 [széles s, 4H, (CHyp)oNAr];
3,75-3,83 (m+s, 4H, CHN, CH3); 3,85 (s, 3H, CH3);
6,65-7,18 (m, 7H, aromés).

Hidroklorat: olvaddspont = 223-224 °C.

2. PELDA

4-[3-(6-Metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-

-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin

Ciklopropil-magnézium-bromid (9 mmol) tetrahidro-
furannal készilt oldatdhoz tetrahidrofuranban (10 ml) oldott
7-metoxi-l-tetralont (6 mmol) adtunk. A reakcidkeveréket ko-
rilbelil egy o6ran keresztil visszafolyatas mellett forral-
tuk. Ezt kovetden lehlitottiik, és telitett amménium-klorid-
-oldatot adtunk hozzd. A szerves fazist vizzel mostuk, csok-
kentett nyomas alatt szdrazra paroltuk. A f&leg l-ciklopro-
pil-7-metoxi-1,2,3,4-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-ol-bél al-
16 nyers reakciéterméket sotét olaj formajaban nyertiik. A
keveréket hidrogén-klorid hig ecetsavas oldataval reagaltat-
tuk, két 6ran keresztiill szobahémérsékleten tartottuk a reak-
cidkeveréket, s ezt kovetden bazissal kezeltiik, majd kloro-
formmal extrahaltuk. Az oldbszert csdkkentett nyomds alatt

eltavolitottuk, és a maradékként nyert sétét olajat oszlop-
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kromatografids uton tisztitottuk. Az olyan (VI) &ltaléanos
képletnek megfeleld intermedier terméket, amelyben p értéke
1, azaz a 4-(3-klér-propil)-6-metoxi-1,2~dihidronaftalint 64
%-0s Osszkitermeléssel allitottuk eld.

Az el&bbi lépésben nyert, a (VI) &ltaldnos képle-
tnek megfeleld intermediert (3,5 mmol) feloldottuk N, N-dime-
til-formamidban (10 ml), majd katalitikus mennyiségd natri-
um-jodidot, natrium-karbondtot (3,5 mmol), majd ezt kovetden
1- (2-metoxi-fenil)-piperazint (3,5 mmol) adtunk az oldathoz.
A reakcidkeveréket korilbellil egy O6ran keresztil visszafo-
lyatads mellett forraltuk. Ezt kovetéen lehiltottiik, az N, N-
-dimetil-formamidot csdkkentett nyomads alatt eltdvolitottuk,
a maradékot vizzel meghigitottuk és kloroformmal extrahdl-
tuk. Az oldbszer csdkkentett nyomads alatt végzett eltavoli-
tadsdval nyert maradékot oszlopkromatografids uton tisztitot-
tuk. Ennek eredményeképpena terméket sarga olaj forméajaban
(80 %$-0s kitermeléssel) nyertiik.

MS, m/z (rel. nagysag): 394,25 (M++2; 4,0); 393,25 (M++1;
27,1); 392,25 (M+; 100,0); 205,10 (20,9); 203,10
(24,9).

l1H-NMR (200 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1,70-1,88 (m, 2H,
CHpCHpCHy); 2,15-2,29 (m, 2H, endociklusos CHp);
2,40-2,55 (m, 4H, CH,CHpCHoN); 2,66 [széles t, ©H,
benzil CHp, CHoN(CHp)p1; 3,11 [széles s, 4H, |
(CHy) oNAr]; 3,80 (s, 3H, CH3); 3,85 (s, 3H, CH3); 5,90
(t, 1H, J = 4,5 Hz, vinil H); 6,63-7,10 {(m, 7H,

aromas) .
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Hidroklorat: olvadaspont = 180-182 °C.

3. PELDA

1-Fenil-4-[3-(6-metoxi-1,2~dihidronaftalin-4-il) -

~n-propil]-piperazin

A 2. Példéban ismertetett eljaréast kovettilk, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiinduldsi anyagként 1-
-fenil-piperazint alkalmaztunk.
MS, m/z (rel. nagyséaqg): 364,25 (M++2; 3,3); 363,25 (M++1;
25,9); 362,25 (M+; 100,0); 175,10 (34,1); 173,10
(32,1); 132,10 (25,8). .
1H-NMR (200 MHz, CDC13),75 (ppm) : 1,69-1,87 (m,'CHZCEZCHZ)}
2,16-2,30 (m, 2H, endociklusos CHp); 2,47 (t, 4H,
J = 7,7 Hz, CHpCHpCHoN); 2,57-2,74 (m, 6H, benzil CHp,
CHpN(CHp)2]; 3,18-3,27 [dt, 4H, (CHp)pNAr]; 3,81 (s,
3H, CH3); 5,90 (t, 1H, J = 4,5 Hz, vinil H); 6,65-7,33
{m, 8H, aromés).

Hidroklorat: olvadaspont = 175-177 °C.

4. PELDA

1-(3-Klér-fenil)=-4-[3~-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il) -

-n-propill-piperazin
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A 2. Példaban ismertetett eljaréast kovettik, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyagként 1-
- (3-klbér-fenil)-piperazint alkalmaztunk.
MS, m/z (rel. nagysag): 400,15 (M++4; 1,0); 399,15 (M++3;
8,2); 398,15 (M++2; 35,2); 397,15 (M++1; 30,7); 396,15
(M+; 100,0); 209,10 (59,3); 207,00 (32,4); 166,00
(26,5).
l1H-NMR (200 MHz, CDCls3), & (ppm): 1,67-1,86 (m, 2H,
CHpCHpCHy); 2,16-2,30 (m, 2H, endociklusos CHp);
2,38-2,53 (m, 4H, CHpCH,CHoN); 2,54-2,74 [m, 6H, benzil
CHp, CHpN(CHp)2]: 3,14-3,26 [m, 4H, (CHp)oNAr]; 3,80
(s, 3H, CH3); 5,90 (t, 1H, J = 4,5 Hz, vinil H);
6,65-7,20 (m, 7H, aromés).

Hidroklorat: olvadaspont = 184-185 °C.

5. PELDA

4~ [3-(6-Metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-

-1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazin

A 2. Példaban ismertetett eljarast kovettik, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulasi anyagként 1-
-[3-(trifluor-metil)-fenil)-piperazint alkalmaztunk.
MS, m/z (rel. nagyséag): 432,25 (M++2; 3,9); 431,25 (M++1;
26,3); 430,25 (M+; 100,0); 256,10 (20,0); 243,10
(69,0); 241,10 (33,9); 200,00 (45,1); valamint 172,10

(23,9).
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l1H-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,69-1,87 (m, 2H,
CHpCHoCHp); 2,16-2,30 (m, 2H, endociklusos CHp);
2,41-2,54 (m, 4H, CHpCH,CHyN); 2,57-2,73 [m, 6H,
benzil CHp, CH5N(CH»o)o]1; 3,28 [t, 4H, J = 5,0 Hz,
(CHp) pNAr]); 3,8 (s, 3H, CH3); 5,90 (t, 1H, J = 4,5 Hz,
vinil H); 6,64-7,40 (m, 7H, aromas).

Hidroklorat: olvadaspont = 189-190 °C.

6. PELDA

4~-[3-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-

-1-(2-piridil)-piperazin

A 2. Példaban ismertetett eljaréast kovettiik, azzal

az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyagként 1-

-piridil-piperazint alkalmaztunk.

MS, m/z (rel. nagysag): 365,25 (M++2; 2,0); 364,25 (M++1;
16,0); 363,25 (M+; 62,5); 256,10 (38,6); 244,10 (47,3);
121,10 (36,4); 107,10 (100,0); 72,05 (39,7).

lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,70-1,90 (m, 2H,
CHyCHpCHy); 2,13-2,28 (m, 2H, endociklusos CHp);
2,38-2,54 (m, 4H, CHpCHpCHpN); 2,54-2,74 [m, 6H,
benzil CHp, CHyN(CHy),1; 3,58 [t, 4H, J = 5,1 Hz,
(CHp)pNAr]; 3,78 (s, 3H, CH3); 5,88 (t, 1H, J = 4,5 Hz,
vinil H); 6,55-7,52 (m, 7H, aromas); 8,12-8,21 (m, 1H,
aromas N=CH) .

Hidroklorat: olvadéspont = 225-226 °C.
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7. PELDA

1-(2,5-Dimetoxi-fenil)-4-[3-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-

-4-il)-n-propill-piperazin

A 2. Példaban ismertetett eljdrast kovettiik, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyagként 1-
~(2,5~-dimetoxi-fenil)-piperazint alkalmaztunk.
MS, m/z (rel. nagysag): 424,25 (M++2; 4,1); 423,25 (M++1;
27,4); 422,25 (M+; 100,0).
lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,72-1,91 (m, 2H,
CH,CHoCH»); 2,14-2,28 (m, 2H, endociklusos CHp); 2,39~
2,83 [m, 10H, benzil CHp, CHpCHpCHRN(CHp)pl: 3,12
[széles s, 4H, (CHp)oNAr]; 3,75, 3,79, 3,80 (3s, OH,
3 CH3); 5,89 (t, 1H, J = 4,6 Hz, vinil H); 6,43-7,12
(m, 6H, aromas).

Hidroklorat: olvadaspont = 192-193 °C.
8. PELDA

1-Fenil-4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-

-propil}-piperazin

A 2. Példaban ismertetett eljarast kovettik, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiinduléasi anyagként 5-

-metoxi~tetralont és l-fenil-piperazint alkalmaztunk.
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MS, m/z (re1. hagysag): 3,64 (M++2; 3,4); 363,25 (M++1;

25,3); 362,25 (M+1; 100, 0) ; 175,10 (36,8); 173,10

(30, 3); 132,10 (26, 5)

IH-NMR (200 MHz, CDCl13), § (ppm) : 1, 68-~1, g7 (m, 2H,

CHCH,CHy) ; 2,15-2,29 (m, 2H, endociklusos CHp); 2,48

(t, 4H, 7 = 7,6 g, CH2CH2CHoN) ; 2, 58-2, 81 [m, 6H,

benzil chy, CHN(CH2) 21; 3,15-3, 29 [m, 4H, (CHy),NAr];

3,83 (s, 3H, CH3); 5,89 (t, 14, J = 4,5 Hz, vinil H);

6,75-7, 35 (m, 8H, aromas) .

Hidroklorat: olvadaspont = 174-176 °¢,

9. PELDA

4—f3—(8—Metoxi-l,2—dihidronaftalin—4—il)—n—propil]—
_l_ (2_

metoxi—fenil)—pigerazin

az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulis;

—(2—metoxi—fenil)—piperazint alkalmaztunk.

MS, m/z (re1, Nagysag): 394,25 (M*+2; 4,2 393,25 (Mt+1;

27,0); 392,25 (M*; 100,0); 205, 05 (25,6);
(24,6) .

203,15

la-NMR (200 MHz, cDCl3), § (ppm) : 1,71-1, 38 (m, 2H,

CH2C§2CH2); 2,13-2,27 (m, 2H, eéndociklusos CHyp)

.
14

2,42-2,58 (m, 4H, C§2CH2C§2N); 2,62-2,84 [m, 6H, benzil

CHp, CH2N(C§2)21; 3,12 [széles t, 4H, (CHp) oNAr] ; 3,82
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(s, 3H, CH3); 3,85 (s, 3H, CH3); 5,88 (t, 1H, J = 4,5

Hz, vinil H); 6,75-7,20 (m, 7H, aromas).

Hidroklorat: olvadaspont = 209-210 °C.

10. PELDA

1-(3-Klér-fenil)~4-[3- (8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-

-4-il)-n-propil]-piperazin

A 8. Példaban ismertetett eljaréast kovettik, azzal

az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyagként 1-

- (3-klér-fenil)-piperazint alkalmaztunk.

MS, m/z (rel. nagysag): 400,15 (M++4; 1,1); 399,15 (M++3;

8,3)} 398,15'(M++2; 34,2); 397,15 (M++1; 30,4); 396,15
(M+; 100,0); 222,00 (23,6); 211,10 (21,2); 209,00

(76,2); 207,00 (30,4); 166,00 (33,06).

1g-NMR (200 MHz, CcDCl3z), & (ppm): 1,66-1,85 (m, 2H,

CH»CHpCHp); 2,13-2,28 (m, 2H, endociklusos CHp);

2,39-2,80 [m, 10H, benzil CHp, CHpCHpCHoN(CHp)21; 3,21

[széles t, 4H, (CHp)pNAr]; 3,83 (s, 3H, CH3); 5,87 (t,

1H, J = 5,0 Hz, vinil H); 6,71-7,21 (m, 7H, aromas).

°C.

Hidroklorat: olvadaspont = 190-192

11. PELDA

4-[3-(8-Metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-

-1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazin
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A 8. Példaban ismertetett eljaradst kovettiik, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyagként 1-
- [3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazint alkalmaztunk.
MS, m/z (rel. nagysag): 432,25 (M++2; 2,9); 431,25 (M++1;
21,5); 430,25 (M+; 79,4); 256,10 (32,0); 243,00
(100,0); 241,00 (35,1); 200,00 (56,4); valamint 172,00
(20,1).
lg-NMR (200 MHz, CDCli), & (ppm): 1,73-1,91 (m, 2H,
CHpCHpCHy); 2,14-2,28 (m, 2H, endociklusos CHy);
2,42-2,82 [m, 10H, benzil CHp, CHoCHoCHoN(CHp)ol;
3,20-3,37 [m, 4H, (CHp)oNAr]; 3,83 (s, 3H, CH3); 5,89
(t, 1H, J = 4,5 Hz, vinil H); 6,75-7,42 (m, 7H,
aromas) .

Hidroklorat: olvadaspont = 145-147 °C.
12. PELDA

4-[3-(8-Metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propill]-

-1-(2-piridil)-piperazin

A 8. Példadban ismertetett eljarast kovettik, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiinduléasi anyagként 1-
- (2-piridil)-piperazint alkalmaztunk.
MS, m/z (rel. nagysagqg): 365,25 (M*+2; 1,8); 364,25 (Mt+1;
14,3); 363,25 (M"; 53,3); 256,25 (39,0), 244,25 (46,1);
121,10 (34,0); 107,10 (100,0); 79,10 (23,0); 78,10

(20,06); 72,10 (35,9).
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IH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,67-1,86 (m, 2m,
CH2CHpCHy) ; 2,13-2,28 (m, 2H, endociklusos CHy) ;
2,40-2,63 [m, sy, CH2CHpCHoN (CHy) 515 2,73 (t, 2H,
J = 8 Hz, benzil CHy); 3,50-3, 62 [m, 4H, (CHp) oNAr] ;

3,82 (s, 3H, CH3); 5,87 (t, 1H, J = 4,5 Hz, vinil H);

6,58-7,52 (m, 6H, aromas) ; 8,16-8,23 (m, 1H, aromas

N=CH) .

Hidroklorat: olvadéspont = 218-220 °c.

13. PELDA

4-[3~(1,2~Dihidronaftalin—4—il)—n-propil]—
—1—(2—metoxi-fenil)—Qigerazin

—(2—metoxi—fenil)—piperazint alkalmaztunk.

MS, m/z (re1. Nagysag): 364,25 (M*+2; 3,4); 363,25 (M*+1;
27,1); 362,25 (M*; 100,0); 205,10 (31, 3); 203,10
(30,4) ; 162,10 (22,9),

TH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,72-1,83 (m, 2gm,
CH2C§2CH2); 2,19-2,28 (m, 2H, endociklusos CHyp);
2,43-2,55 (m, 4H, C52CH2C§2N); 2,62-2,7s8 [m, 6H, benzij]
CH2, CHpN(CHy)51; 3,10 [széles t, 4y, (CH2) oNAr]; 3,84
(s, 3H, CH3); 5,87 (t, 1H, J = 4,5 Hz, vinil H);
6,82-7,27 (m, 8H, aroméas) .

Hidroklorat . olvadaspont = 185-187 °¢.
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14. pPEipap
l—(2~Metoxi—fenil)—4—[3-(7 -1, /3,
—tetrahidronaftalin-l~il)—n—grogil]~gigerazin
A 2

in—4—il)—n~pro—

(2 mmol) me-

(rel. nagység): 396

23,4); 394, 35 (M+;

83,8); 205,10
150, 10 (22,8 .

MHz,

(33,4);

1H-NMR (200

CDC13), & (bpm) : 1,54-1, 99 (m, 8y,
endociklusos CHZCHg, CHC§2C§2CH2N); 2,46 (széles t, 2g,
ngN(CHz)g); 2,62-2, 84 [m,

7H, benzj; CHy és CH,
CHzN(Cﬁz)zlf

3,12 [széles S, 4H,

3H, CH3); 3, g6 (s,

(CH2) oNAr) 3,78 (s,
SH, CH3); aq ©/63-7,07 (n, 8H,

aromas) |
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15. PELDA

4-[3~(7-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il) ~

-n-propil]-1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazin

A 14. Példéban ismertetett eljaréast kovettik, az-

zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulési anyag-

ként az 5. Példa szerinti hidrokloréatot alkalmaztuk.

Hidrokloréat: olvadaspont = 150-152 °C.
MS, m/z (rel. nagysag): 434,25 (M++2; 2,4); 433,25 (M++1;

16,7); 432,25 (M+; 58,6); 243,10 (100,0); 231,10
(36,3) .

lg-NMR (200 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1,53-1,92 (m, B8H,
endociklusos CHyCHy, CHCHpCHpCHN); 2,36-2,83 [m, OH,
benzil CHp és CH, CHoN(CHp)pl; 3,25 [t, 4H, J = 4,9 Hz,

(CHy) pNAr]; 3,77 (s, 3H, CH3); 6,61-7,40 (m, TH,

aromas) .

16. PELDA

1-Fenil-4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

-1-il)-n-propill-piperazin

A 14. Példaban ismertetett eljarast kovettik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulasi anyag-

ként a 8. Példa szerinti hidrokloratot alkalmaztuk.
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MS, m/z (rel. nagysag): 366,30 (M++2; 2,8); 365,30 (M++1;
21,4); 364,30 (M+; 80,5); 175,15 (100,0); 162,05
(35,0).

lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,54-1,90 (m, 8H,
endociklusos CHpCHp, CHCH,CHoCHoN); 2,38-2,85 [m, OH,
benzil CHp és CH, CHpN(CHp)o]; 3,24 [széles t, 4H,
(CHy) pNAr]; 3,81 (s, 3H, CH3z); 6,62-7,35 (m, 8H,
aromas) .

Hidroklorat: olvadéaspont = 206-207 °C.

17. PELDA

1-(2-Metoxi-fenil)-4-[3-(5-metoxi~-1,2,3,4~

~-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil]-piperazin

A 14. Példaban ismertetett eljarast kovettik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiinduldsi anyag-
ként a 9. Példa szerinti hidrokloratot alkalmaztuk.

MS, m/z (rel. nagyséag): 396,30 (M++2; 3,3); 395,30 (M++1;
23,0); 3%4,30 (M+; 82,7); 205,10 (100,0); 192,10
(34,4); 150,10 (21,8).

IH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,53-1,89 (m, 8H,
endociklusos CHpCHy, CHCHoCHpCHoN); 2,38-2,87 [m, °H,
benzil CHyp és CH, CHpN(CHp)p]l; 3,13 [széles s, 4H,

(CHp) pNAr); 3,81 (s, 3H, CH3); 3,86 (s, 3H, CH3);
6,62-7,17 {(m, 7H, aromas).

Hidroklorat: olvadaspont = 206-207 °C.
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18. PELDA

4-[3-(5-Metoxi-1,2,3,4-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

-1-il)-n-propill-1-(2-piridil)-piperazin

A 14. Példéban ismertetett eljaréast kovettiik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyag-
ként a 12. Példa szerinti hidrokloratot alkalmaztuk.

MS, m/z (rel. nagyséag): 367,20 (M++2; 1,9); 366,20 (M++1;
13,8); 365,20 (M+; 50,8); 271,20 (29,5); 258,20 (87,0);
121,05 (32,6); 107,05 (100,0); 86,15 (22,4); 79,05
(25,6); 78,00 (22,4); 72,00 (37,6).

1g-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,52-1,88 (m, 8H,
endociklusos CHyCHp, CHCHoCHoCH,N); 2,38-2,85 [m, OH,
benzil CHp és CH, CHpN(CHy)o]; 3,59 [széles t, 4H,

(CHp) pNAr]}; 3,80 (s, 3H, CH3); 6,58-7,52 (m, 6H,
aromas); 8,14-8,23 (m, 1H, aromds N=CH).

Hidroklorat: olvadéaspont = 169-171 °C.

19. PELDA

4-[3-(7-Metoxi-1,2,3,4-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

-1-il)-n-propill-1-(2-piridil)-piperazin

A 14. Példdban ismertetett eljarast kovettik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyag-

ként a 12. Példa szerinti hidroklorédtot alkalmaztuk.
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MS, m/z (rel. nagysag): 367,25 (M++2; 1,3); 366,25 (M++1;

9,6); 365,25 (M+; 39,7); 271,15 (21,7); 258,15 (60,1);

107,00 (100,0); 86,10 (24,6); 79,10

121,10 (31,7);
(20,7); 72,10 (48,0).

l1H-NMR (200 MHz, CDC13), & (ppm): 1,53-1,89 (m, 8H,
endociklusos CHpCHp, CHCHoCH»CH,N); 2,50 (széles t, 2H,

CHoN (CHp)21; 2,61-2,82 [m, 7H, benzil CHp és CH,
4H, (CH»)pNArl]; 3,76 (s,
(m, 1H,

CHpN(CHp)»21; 3,63 [széles t,

3H, CH3):; 6,58-7,52 (m, 6H, aromas); 8,15-8,21

aroméas N=CH) .

Hidroklorat: olvadaspont = 143-145 °C.

20. PELDA

1-(2-Metoxi-fenil)-4-[3-(4,5,6,7-tetrahidro-

benzo[b]tien-4-il)-n-propil]-piperazin

A 14. Példéban ismertetett eljarast kovettiik, az-

zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulasi anyag-

Példa szerinti hidrokloratot alkalmaztuk.

ként a 9.
7,5); 371,20 (M++1;

MS, m/z (rel. nagység): 372,20 (M++2;

25,0); 370,20 (M+; 100,0); 205,05 (59,4); 192,15
(25,0); 150,05 (25,4).
lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,42-2,01 (m, 8H,

endociklusos CHpCHp, CHCHpCHpCHpN); 2,45 (t, 2H,

J = 7,3 Hz, CHoN(CHy),]; 2,61-2,81 [m, 7H, benzil CHp
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és CH, CHpN(CHp)pl; 3,12 [széles s, 4H, (CHp)oNArj;

3,86 (s, 3H, CH3); 6,82-7,05 (m, 6H, aromas).

Hidroklorat: olvadaspont = 217-218 °C.

21. PELDA

1-(2-Metoxi-fenil)-4-[3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

~1-il)-n-propil]-piperazin

A 14. Példaban ismertetett eljarast kovettik, az-

zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiinduldsi anyag-

ként a 9. Példa szerinti hidroklorétot alkalmaztuk.

MS, m/z (rel. nagysag): 366,25 (M++2; 2,8); 365,25 (M++1;
21,4); 364,25 (M+; 77,7); 205,5 (100,0); 192,15 (30,7);

150,05 (24,5); 91,05 (21,3).

lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,54-1,92 (m, 8H,

endociklusos CHpCHp, CHCH,CHpCHpN); 2,45 (széles t, 2H,

CHoN(CHp)2]:; 2,62-2,88 [m, 7H, benzil CHjp és CH,

CHpN(CHp)»1; 3,12 [széles s, 4H, (CHp)oNAr]; 3,86 (s,

3H, CH3); 6,82-7,21 (m, 8H, aromas).

Hidroklorat: olvadéaspont = 223-224 °C.

22. PELDA

4-[4-(6-Metoxi-1,2-dihidronaftalin~-4-il)-n-butil]-

-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin
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4-Kl6r-n-butil-magnézium-bromid (9 mmol) tetrahid-
rofurdnnal készilt oldatdhoz hozzdadtuk 7-metoxi-l-tetralon
(6 mmol) tetrahidrofurédnnal (10 ml) késziilt oldatédt. Ugyan-
azt az eljarast kovettiik, mint amelyet a 2. Példaban ismer-
tettink. A megfeleld (VI) &4ltalédnos képletd intermedieren —
amelyben p értéke 2 — keresztill olaj form&djédban (60 %-os
Osszkitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.
MS, m/z (rel. nagysag): 408,25 (M++2; 4,7); 407,25 (M++1;
29,2); 406,35 (M+; 99,9); 205,10 (22,9).
l1H-NMR (200 MHz, CDCls3), & (ppm): 1,50-1,73 (m, 4H,
CHpCHoCHpCHoN) ; 2,14-2,19 (m, 2H, endociklusos CHp);
2,38-2,54 (m, 4H, CHpCHpCHpCHpN); 2,61-2,80 [m, 6H,
benzil CHp, CHpN(CHy)»o]; 3,12 [széles t, 4H,
(CHp) oNArl; 3,79 (s, 3H, CH3); 3,86 (s, 3H, CH3); 5,87
(t, 1H, J = 5 Hz, vinil H); valamint 6,64-7,09 (m, 7H,
aromas) .

Hidrokloréat: olvadaspont = 205 °C.

23. PELDA

1-(2-Metoxi-fenil)-4-[4-(7-metoxi-1,2,3,4-

-tetrahidronaftalin-1-il)-n-butil]-piperazin

A 14. Példdban ismertetett eljarast kovettik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyag-
ként az eldz8, 22. Példa szerinti terméket alkalmaztuk.

A szabad bazis esetén a kovetkezd adatokat kaptuk.
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MS, m/z (rel. nagyséaqg): 410,35 (M++2; 2,9); 409,25 (M++1;
20,9); 408,25 (M+; 75,8); 205,10 (100,0).

l1H-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,30-1,92 (m, 10H,
endociklusos CHCHp, CHoCHoCHoCHoN); 2,44 [t, 2H,
J = 7,6 Hz, CHoN(CHy)»]; 2,62-2,83 [m, 7H, benzil CHjp
és CH, CHpN(CH»)»ol; 3,18 [széles s, 4H, (CHp)pNAr];
3,78 (s, 3H, CH3); 3,86 (s, 3H, CH3); 6,63-7,02 (m, 7H,
aromas) .

Hidroklorat: olvadaspont = 192-193 °C.

24. PELDA

1-(2-Metoxi-fenil)-4-{2-[(7-metoxi-1,2,3,4-

—tetrahidronaftalin-i-il)-tioJ-etil}-piperazin

7-Metoxi-1-tetralol (6 mmol) — amelyet 7-metoxi-
-tetralonbdél ismert mbédszer segitségével allitottunk eld —
metilén-kloriddal (12 ml) késziilt oldatdhoz etil-2-merkapto-
—acetatot (6 mmol) és cink-jodidot (ZnIp; 3 mmol) adtunk. A
reakcidkeveréket 2 oOrén keresztiil kevertettiik, majd ezt ko-
vetbéen vizbe ontottilk és metilén-kloriddal extrahaltuk. Az
igy nyert szerves fazist natrium-szulfat felett szaritottuk,
az oldbszert csbkkentett nyomds alatt eltavolitottuk, s igy
egy gyakorlatilag tiszta etil—2—[(7—metoxi—1,2,3,4—tetréhid—
ronaftalin-1-il)-tio]-acetdtbdl A4lld6 sarga olajat nyertiink,
98 %-o0s kitermeléssel. Ezt a terméket vizes alkoholos kdzeg-
ben — forrashémérsékleten — ké&lium-hidroxiddal ko&zvetleniil

hidrolizaltuk.
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Lehlités utadn minimalis mennyiségd vizet adtunk a
keverékhez, majd csokkentett nyoméds alatt betoményitettiik.
Az igy nyert maradékot hidrogén-kloriddal megsavanyitottuk,
és dietil-éterrel extrahdltuk. Az olddészert csdkkentett nyo-
més alatt eltavolitottuk, s igy egy vildgossarga szilard
anyagot nyertink, amelyet ciklohexdnbdél A&tkristédlyositot-
tunk.

Az F tipushoz tartozé megfeleld terméket ezen az
uton 89 %~os kitermeléssel allitottuk eld.

2-[(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il) -
-tio]-ecetsavhoz tionil-kloridot (SOCly; 5-6 ml) adtunk,
majd a reakcidkeveréket egy rotacids vakuumbepdrld berende-
zésen (rotavaporon) vékuum alatt melegitve szdrazra pérol-
tuk.

Az igy kapott, a megfeleld sav kloridjabdél 4lld
nyers olajat feloldottuk toluolban (20 ml), majd az igy
nyert oldathoz 1-(2-metoxi~fenil)-piperazin (8 mmol) toluol-
lal (30 ml) készilt oldatédt adtuk, és trimetil-amin (10
mmol) jelenlétében a reakcidkeveréket visszafolyatds mellett
forraltuk. Két Ora elteltével a keveréket vizzel és 2 N vi-
zes hidrogén-klorid-oldattal mostuk.

A szerves fézist szaritottuk és csokkentett nyomés
alatt beparoltuk. Az igy nyert olajszerd maradékot oszlop-
kromatografids uton tisztitottuk.

A fentiekben emlitett sav megfeleld 4-(2-metoxi-
-fenil)-piperazin-amidjat ily mbédon 47 %-os kitermeléssel,

sdrgasbarna olaj formé&jédban &llitottuk eld.
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Az eldbbi lépésben nyert amidot (2 mmol) feloldot-
tuk tetrahidrofurdnban (20 ml), majd ezt az oldatot keverte-
tés kozben cseppenként hozzdadtuk litium-aluminium-hidrid
(LiAlH4; 100 mg) tetrahidrofurannal (30 ml) készlilt szusz-
penzidjadhoz. A reakcidkeveréket 6 oOran keresztiil forréashd-
mérsékleten tartottuk, majd lehdtottiik és néhédny csepp vizet
adtunk hozzd, és ezt kdvetden a szokdsos eljaridsnak megfele-
l8en végeztiik a feldolgozast. Ennek eredményeképpen 83 %-os
kitermeléssel egy vildgossarga olajat nyertink.

Az eldébbi terméket a megfeleld hidrokloréttéd ala-
kitottuk &t, amelyet kloroform/petroléter olddszerelegybdl
kristélyositottunk &t. Olvadaspont: 200-201 °C.

A szabad béazis esetében a kovetkezd analitikai
adatokat nyertiik:

MS, m/z (rel. nagyséaqg): 414,25 (M++2; 1,4); 413,25 (M++1;
4,7)y; 412,35 (M+; 17,4); 219,20 (24,0); 205,10 (100,0);
190,10 (29,5).

l1H-NMR (200 MHz, CDClz), & (ppm): 1,67-2,10 (m, 4H,
endociklusos CHpCHp); 2,56-2,85 [m, 10H, benzil CHy,
SCHpCHpN (CHp) 21, 3,10 [széles t, 4H, (CHp)oNAr]; 3,78
(s, 3H, CH3); 3,86 (s, 3H, CH3),; 4,12 (t, 1H, J = 4 Hz,

CHS); 6,67-7,04 (m, 7H, aroméas).

25. PELDA

4-[1-(8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il) -

-1-propilén-3-il]-1-(2-metoxi-fenil)-piperazin
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Ciklopropil-magnézium-bromid (9 mmol) tetrahidro-
furdnnal (10 ml) készlilt oldatdhoz 8-metoxi-l-tetralon (6
mmol) tetrahidrofurdnnal (10 ml) készilt oldatét adtuk. A
reakcidkeveréket egy Oran keresztiil visszafolyatds mellett
forraltuk.

A keveréket lehilitottiik, majd amménium-klorid teli-
tett, vizes oldatat adtuk hozzd. A szerves fazist vizzel
mostuk, majd csdkkentett nyomés alatt szarazra paroltuk. A
sotét olaj formadjédban nyert maradék £f8leg l-ciklopropil-8-
-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin~1-o0l~bél &llt. A keveré-
ket hidrogén-klorid hig ecetsavas oldatédval reagaltattuk,
egy 6ran keresztiill szobahémérsékleten tartottuk a reakcidke-
veréket, s ezt kovetden bazissal kezeltiik, majd kloroformmal
extrahdltuk. Az olddészert csdkkentett nyoméds alatt eltdvoli-
tottuk, és a maradékként nyert soctét olajat oszlopkro-
matografids Uton tisztitottuk. Az olyan (VIA) &ltalénos kép-
letnek megfeleld intermedier terméket, amelyben p értéke 1,
azaz a 4-(3-klér-l-propilén-1-il)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftalint 64 %$-os Osszkitermeléssel &llitottuk eld.

Az elébbi lépésben nyert, a (VIA) &altaldnos képle-
tnek megfeleld intermediert (3,5 mmol) feloldottuk N, N-dime-
til-formamidban (10 ml), majd katalitikus mennyiségd natri-
um-jodidot, nétrium-karbonatot (3,5 mmol), majd ezt koévetden
1-(2-metoxi-fenil)-piperazint (3,5 mmol) adtunk az oldathoz.

A reakcidkeveréket koriilbeliil egy 6rén keresztiil
visszafolyatds mellett forraltuk. Ezt kodvetden lehdtottiik,

az N,N--dimetil-formamidot csdkkentett nyomas alatt eltavo-
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litottuk, a maradékot vizzel meghigitottuk és kloroformmal
extrahdltuk. Az olddszer csokkentett nyomds alatt végzett
eltavolitasaval nyert maradékot oszlopkromatografias uton
tisztitottuk. Ennek eredményeképpena terméket sarga olaj
formajéban (82 %-os kitermeléssel) nyertiik.
MS, m/z (rel. nagysag): 393,25 (M*+1; 4,0); 392,25 (M*;
7,1); 205,10 (100,0).
lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,82 (m, 2H, endociklusos
CHp); 2,42-2,65 (m, 6H, CHpC=CHCHoCHoN); 2,67-2,85 [m,
6H, benzil CHp, CHpN(CHp)ol; 3,15 [szeles s, 4H,
(CHp) pNAr]; 3,81 (s, 3H, CH3); 3,86 (s, 3H, CH3); 6,00
(széles s, 1H, vinil H); valamint 6,65-7,22 (m, 7H,
aromas) .

Hidroklorat: olvadaspont = 202-203 °C.
26. PELDA

4-[1- (8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il)-

-1l-propilén-3-il)]-1-(2-piridil)-piperazin

A 25. Példéban ismertetett eljarast kovettik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiindulédsi anyag-
ként a 12. Példédban nyert hidroklorat-szarmazékot alkalmaz-
tuk.

MS, m/z (rel. nagysag): 363,25 (M*; 3,6); 176,10 (100,0);

147,10 (23,6); 121,10 (35,9).
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1H-NMR (200 MHz, CcDCl3), 6 (ppm): 1,82 (m, 2H, endociklusos
CHp); 2,37-2,66 [m, 10H, CHpC=CHCHpCHN(CHp)2l; 2,71
(m, 2H, benzil CHjp); 3,49-3,62 [m, 4H, (CHp)pNAr]; 3,81
(s, 3H, CH3); 6,00 (széles s, 1H, vinil H); 6,56-7,53
(m, 6H, aromds); valamint 8,14-8,25 (m, 1H, aromés
N=CH) .

Hidroklorat: olvadéspont = 221-222 °C.

27. PELDA

1- (2-Metoxi-fenil)-4-[(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-

-4-11)-1-propilén-3-il]-piperazin

A 25. Példéban ismertetétt eljérést kovettik, az-
zal az eltéréssel, hogy ebben az esetben kiinduldsi anyag-
ként a 9. Példédban nyert hidroklorat-szldrmazékot alkalmaz-
tuk.

MS, m/z (rel. nagysag): 363,20 (MT+1; 1,4); 362,20 (M*;
5,5); 205,05 (100,0); 190,05 (21,6).

lH-NMR (200 MHz, CDCl3), & (ppm): 1,82 (m, 2H, endociklusos
CHy); 2,40-2,60 (m, 6H, CHpC=CHCH,CHpN); 2,64-2,80 (m,
6H, benzil CHp, CHpN(CHp)o):; 3,12 [széles s, 4H,
(CHp) pNArl]; 3,85 (s, 3H, CH3); 6,00 (széles s, 1H,
vinil H); 6,83-7,62 (m, 8H, aromés).

Hidroklorat: olvadaspont = 198-199 °C.



_53_

BIOKEMIAI ES FARMAKOLOGIAI KISERLETEK

1. A receptorkotési kisérletek céljdra szolgdld patkany

cerebralis szévethomogenizadtumok el&dllitésa

1. Prepardtum

Ezt az anyagot a kovetkezd receptorokndl végzett
kotési kisérletek soréan alkalmaztuk: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2Z,
D-2, D-1, a-1.

Him, 180-220 gramm tomegd (Sprague-Dawley) patka-
nyokbdél nyert cerebralis szdvetet Tris-HCl pufferben (50 mM,
pH 7,4) Ultra-Turrax berendezés segitségével (2 x 20 méasod-
perc) homogenizaltunk, majd a homogenizatumot 10 percen ke-
resztiil 50 000 g értékkel centrifugdltuk. Az igy nyert pel-
leteket azonos térfogatu pufferben ismételten szuszpendal-
tuk, 10 percen keresztiil 37 °C hémérsékleten inkubdltuk
[Nelson, Mol. Pharmacol., 14, 983, (1978)], majd a fenti ko-
rilmények kozdtt Gjra centrifugaltuk.

A végsé pelleteket csak kodzvetlenlil a receptorkod-
tési kisérlet megkezdése el&tt oldottuk fel a megfeleld in-

kubacibés pufferben.

2. Preparatum

Ezt az anyagot a 8 receptornadl végzett kotési ki-

sérletek sorén alkalmaztuk.



Him, 300-600 gramm toémegd Hattly tengerimalacok
(Charles River) cerebralis szovetét 0,32 M szachardzban Ul-
tra-Turrax berendezés segitségével (2 x 20 mésodperc) homo-
genizaltunk, majd a homogenizatumot 10 percen keresztil 900
g értékkel centrifugaltuk. A fellluszét 20 percen keresztul
20 000 g értékkel centrifugdltuk. Az 1igy nyert pelleteket
Tris ‘HC1 pufferben (pH 7,4) oldottuk, majd 30 percen keresz-
tiil 37 °C hémérsékleten inkubdltuk, és ezt kovetden 20 per-
cen keresztiil 22 000 g érték mellett centrifugédltuk.

A végs8 pelleteket csak kodzvetleniil a kisérletek
megkezdése eldtt oldottuk fel a megfeleld inkubacids puffer-

ben.

2. A receptorkotési vizsgdlatok sordn alkalmazott

kisérleti koriilmények

5-HT1A Receptor. Lényegében a Schlegel 4&ltal leirt ([J. R.

Schlegel, Biochem. Pharmacol., 35, 1943, (1986)] metodolégi-
at alkalmaztuk.

Patkdny agykéreg-homogenizatumot feloldottunk az
inkubaciés pufferben (Tris-HCl, 50 mM, pH 7,7, amely 10 uM
pergyline-t, 4 mM kalcium-kloridot és 0,1 % aszkorbinsavat
tartalmaz), majd 3H-80H-DPAT (0,1 nM) jelenlétében 1 ml-es
végtérfogatban 30 percen keresztil 25 °C hémérsékleten inku-
baltuk. A nemspecifikus kotést 5-HT (10 pM) alkalmazasaval

értékeltiik.
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5-HT1B Receptor. Lényegében a Peroutka &ltal leirt ([S. J.

Peroutka, J. Neurochem., 47, 529, (1986)] metodoldgiat al-
kalmaztuk.

Patkdny farokcsik-homogenizatumot (cauda striati
homogenate) feloldottunk az inkub&dcidés pufferben (Tris-HCI,
50 mM, pH 7,7, amely 10 pM pergyline-t, 4 mM kalcium-klori-
dot és 0,1 % aszkorbinsavat tartalmaz), majd az 5-HT1A re-
ceptorok blokkoldszereként alkalmazott 3H-5HT (2,0 nM) és
80H-DPAT (0,1 nM) Jjelenlétében 1 ml-es végtérfogatban 30
percen keresztiil 25 °C hémérsékleten inkubdltuk. A nemspeci-

fikus kotést 5-HT (10 uM) alkalmazasaval értékeltiik.

5-HT1C Receptor. Lényegében a Peroutka &ltal leirt [S. J.

Peroutka, J. Neurochem., 47, 529,v(l986)] metodolégidt al-
kalmaztuk.

Patkany agykéreg-homogenizdtumot feloldottunk az
inkubaciés pufferben (Tris-HCl, 50 mM, pH 7,7, amely 10 uM
pergyline-t, 4 mM kalcium-kloridot és 0,1 % aszkorbinsavat
tartalmaz), majd az 5-HT1A és az 5-HT1B receptorok blok-
kolészereként alkalmazott 3H-5HT (2,0 nM), 8OH-DPAT (0,1
nM), valamint 80H-DPAT (0,1 pM) Jjelenlétében 1 ml-es végtér-
fogatban 15 percen keresztiil 25 °C hémérsékleten inkubdltuk.

A nemspecifikus kotést 5-HT (10 uM) alkalmazasaval értékel-

tik.

5-HT2 Receptor. Lényegében a Kir &ltal leirt [A. K. Kir,

Eur. J. Pharmacol., 149, 107, {(1988)] metodoldbgiat alkalmaz-

tuk.
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Patkdny homlokkéreg-homogenizatumot feloldottunk
az inkubacidés pufferben (Tris-HC1l, 50 mM, pH 7,7), majd 3H-
Ketanserine (0,35 nM) jelenlétében 1 ml-es végtérfogatban 15
percen keresztiil 37 °C hémérsékleten inkubdltuk. A nemspeci-

fikus kotést methysergide (1 uM) alkalmazasaval értékeltik.

D-1 Receptor. Lényegében a Billard &ltal leirt ([W. B.

Billard, Life Science, 35, 1885, (1984)] metodoldgiat alkal-
maztuk.

Patkény farokcsik-homogenizdtumot (cauda striati
homogenate) feloldottunk az inkubédcidés pufferben (Tris-HCI,
50 mM, pH 7,7, amely 120 pM natrium-kloridot, 5 mM k&lium-
—kloridot, 2 mM kalcium—kloridot és 1 mM magnézium-kloridot
tartalmaz), majdVSH—SCH—ZBBQO (0,3 nM) jelenlétében 1 ml-es
végtérfogatban 15 percen keresztiil 37 °C hémérsékleten inku-
baltuk. A nemspecifikus kotést SCH-23390 (1 puM) alkalmazasa-

val értékeltik.

D-1 Receptor. Lényegében a Creese altal leirt [I. Creese,

Eur. J. Pharmacol., 49, 201, (1978)] metodoldgiét alkal-
maztuk.

Patkany farokcsik-homogenizdtumot (cauda striati
homogenate) feloldottunk az inkubdciés pufferben (Tris-HCI,
50 mM, pH 7,7, amely 120 puM néatrium-kloridot, 5 mM kalium-
-kloridot, 2 mM kalcium-kloridot és 1 mM magnézium-kloridot

tartalmaz), majd az 5-HT2 receptorok blokkoldszereként al-
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kalmazott 3H-Spiroperidole (0,25 mM), valamint Ketanserine
(40 nM) Jjelenlétében 1 ml-es végtérfogatban 15 percen ke-
resztiil 37 °C h&émérsékleten inkubadltuk. A nemspecifikus ko&-

tést Butaclamol (10 uM) alkalmazadsdval értékeltiik.

a-1 Receptor. Lényegében a Kir &ltal leirt [A. K. Kir, Eur.

J. Pharmacol., 149, 107, (1988)] metodoldégiat alkalmaztuk.
Patkadny agykéreg-homogenizatumot feloldottunk az
inkubéciés pufferben (Tris-HCl, 50 mM, pH 7,7, amely 10 uM
pergyline~-t és 0,1 % aszkorbinsavat tartalmaz), majd 3H-Pra-
zosin (0,2 nM) jelenlétében 1 ml-es végtérfogatban 30 percen
keresztiil 25 °C hémérsékleten inkubdltuk. A nemspecifikus

kotést Prazosin (3 uM) alkalmazasaval értékeltiik.

d Receptor. Lényegében a Weber &ltal leirt [E. Weber. Proc.

Natl. Acad. Sci. USA, 83, 8784 (1986)] metodoldégidt alkal-
maztuk.

Cerebellumatdl (kisagytdl) megfosztott patkény-
agyat homogenizdltunk, majd feloldottuk az inkubacids puf-
ferben (Tris-HCl, 50 mM, pH 7,7), s ezt kovetden 3H-DTG
(0,9 nM) jelenlétében 1 ml-es végtérfogatban 90 percen ke-
resztiil 25 °C hémérsékleten inkubdltuk. A nemspecifikus k&-

tést Haloperidol (1 uM) alkalmazaséaval értékeltiik.



- 58 -

3. Viselkedési kisérletek

Az 5-HT1A aktivitds 1in vivo értékelése

A vizsgalandd vegyliletek analizisét a Tricklebank
4ltal ismertetett [Tricklebank, Eur. J. Pharmacol., 106,
271, (1985)1 mdédszer alkalmazaséval végeztik.

A vizsgadlandd vegylileteket szubkutdn uUton adtuk be
a vizsgalat el8tt 18 oraval reserpine-nel (1 mg/kg) kezelt
him Sprague-Dawley patkéanyoknak.

A viselkedés értékelését 3 perccel a vizsgédlandd
vegyiiletek beadasat koévetden kezdtiik, majd 30 percen keresz-
tiil folytattuk az értékelést. A viselkedési intenzitast ha-
rom percenként egy olyan skdla alkalmazadsdval értékeltiik,
amely skdla a két specifikus viselkedési forma, azaz az ugy-
nevezett "Fekvd testhelyzet" ("Flat body posture") és a
"MellsS lab lépés" ("Forepaw Treading") esetén a kovetkezd

fokozatokbdl allt:

0: a viselkedési effektusok hiénya:

1: bizonytalan viselkedési jelek jelenléte;

2: egyértelmi viselkedési effektusok jelenléte;
3: intenziv viselkedési effektusok jelenléte.

A vizsgalt termékek lehetséges agonista aktivita-
sat a beadéasukat koévetd harminc percen keresztiil harom per-
cenként értékeltiik.

A B8O0H-DPAT (0,125 mg/kg; szubkutdn beadéds) 4altal

indukalt sztereotipidra (stereotypy; monoton ismétlés) gya-



korolt antagonista aktivitédst ugy értékeltik,
galt vegyiileteket a 80H-DPAT beaddsa utéani 3. percben adtuk

be, majd ezt kdvetden a 30. és 60. perc koézdtt harom percen-
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ként végeztiik az értékelést.

A fentiekben

emlitett

kisérletek

hogy a vizs-

eredményeit

kovetkezd, 1. 3. Téblazatban mutatjuk be.
1. Tablazat
ICsg (nM)
PELDAK 5-HT1A 5-HT1B 5-HT1C 5-HT2

1. PELDA 7,01 3084,00{>10000,00| 3336,70

2. PELDA 2,00 1134,00 1022,45 221,00
3. PELDA 147,10 3550, 00 1699,36 390,80

4. PELDA 131,10 5118, 00 7400, 40 132,50

5. PELDA 138,10 6102,10 5224,74| 1173,80

6. PELDA 63, 60 5373, 53 1960,11 146,20

7. PELDA 160,70 5793,13 2556,85 932,30

8. PELDA 18,30 6108, 00 5449, 00 204,00

9. PELDA 8,82 >10000,00{>10000,00 770,00
10. PELDA 31,50 9643,42 3928,07| 1337,90
11. PELDA 55,89 >10000, 00 2767, 60 2366{00
12. PELDA 1,42 7067, 54 7911,43 204(60
13. PELDA 15,72 8511, 88 6884, 38 103,80
14. PELDA 1,50 1512,52 1005,31 219,60
15. PELDA 88,40 1789,71 1783,98 390,60
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1. Tablazat (folytatés)
ICgp (nM)
PELDAK 5-HT1A 5-HT1B 5-HT1C 5-HT2

16. PELDA 0,36 6968, 90 1888, 62 170,30
17. PELDA 0,32 1007,80 1011,29 357,90
18. PELDA 0,58 1642,70 2021,37 330, 50
19. PELDA 3,38 2872,62 2472,86 287,90
20. PELDA 1,13 2943,57 3941,84 146,80
21. PELDA 0,82 1504,89 2728,72 155,20
22. PELDA 1,53 992,37 888,70 208,6Q
23. PELDA 0,89 1570,30 1970, 60 400, 30
24. PELDA 5,94 2740,411>10000,00 110,80
25. PELDA 0,52 913,72 2054,58 667,30
26. PELDA 0,35 1742,60 1950, 70 416,50
27. PELDA 1,84 980,00 800,06 147,20
Buspirone 12,78 >10000,00(>10000,00
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2. Téblazat

A 80H-DPAT-TOL SZARMAZO SZTEREOTIPIA

PELDAK GATLASA
DEgq (mg/kg s.c.)

1. PELDA 2,13

2. PELDA 0,76

11. PELDA 24,19

14. PELDA 0,87

17. PELDA < 0,10
26. PELDA < 0,10

3. Tabléazat
ICgqg (nM)
PELDAK D-1 D-2 S o-1

1. PELDA 1092, 3 17,8 152,7 149, 4
2. PELDA 1531,0 90,6 227,8 24,5
3. PELDA 2763,2 776, 9 847, 6 528, 6
4. PELDA 1484,0 768, 3 642,5 590, 4
5. PELDA 9058, 3 1291,8 9276, 8 3070,2
6. PELDA 2659,2 777,8 1242,6 152,4
7. PELDA 4475, 3 200,5 874,5 237,4
8. PELDA 3876,2 302,9 372,6 49;0
9. PELDA 4972,3 17,4 60,2 95,0
10. PELDA 5780, 3 484, 3 463,77 364,09
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3. Téblézat (folytatés)
ICgg (nM)
PELDAK D-1 D-2 5 o-1

11. PELDA 6870, 6 644,0 | >10000,0 277,5
12. PELDA 5832,7 119,3 104,9 | 6929,8
13. PELDA 6432,1 14,7 90,7 31,1
14. PELDA 4370,7 51,5 64,1 43,2
15. PELDA 13369,2 | 1327,5 | >10000,0| 2928,5
16. PELDA 10820, 6 96,7 92,2 78,8
17. PELDA 1692, 8 20,0 59,9 1,9
18. PELDA 1 1168,0 176,7 407,6 31,4
19. PELDA 3962, 7 327,9 1441,7 147,8
20. PELDA 2475, 6 24,1 121,7 172, 6
21. PELDA 2011,9 24,7 28,6 85,7
22. PELDA 2090, 3 10,7 80,7 15,3
23. PELDA 4070,1 20,7 96,7 90, 3
24. PELDA 2789, 8 50,2 270, 2 110,2
25. PELDA 1753,8 11,3 52,1 5,6
26. PELDA 1603,2 150, 3 99,1 72,2
27. PELDA 5820, 4 12,7 82,7 3;6
Buspirone >10000, 0 275,2 262, 8




SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltaldnos képletd N- (hetero)-aril-N- (hetro) -
-tetralin-alkil-piperazinok és ezek gydgyszerészeti szem-

pontbdl elfogadhatd sdi,

. Rq Ro
/TN
Y _—
>I</ \(C)m"“N\ N Afz
)y,

A l’.'l

(1)

ahol

Ar, jelentése fenilcsoport; egyenes vagy eladgazd 1-5 szén-
atomos alkilcsoportokkal, halogénatomokkal vagy 1-5
szénatomos halogén-alkil-csoportokkal vagy metoxicso-
porttal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett
arilcsoport;
heteroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az oxigénatom
és a kénatom kozil kivalasztott egy vagy tdbb hetero-
atomot tartalmaz, s amely heteroarilcsoportot adott
esetben a fentiekben emlitett alkilcsoportok helyette-
sitenek, tovabbd amely heteroarilcsoport egy Ot- vagy
hattagd monociklusos csoport vagy egy a fentiekben
emlitett alkilcsoportokkal adott esetben helyettesitett

arilcsoportra van kondenzalva;



Arq jelentése arilcsoport vagy egy 5 vagy 6 szénatomos he-
teroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az oxigénatom és
a kénatom koézul kivalasztott egy vagy tdbb heteroatomot

tartalmaz;

Ry és Ry jelentése azonosan vagy egymdstdl kiloénbodzden hid-
rogénatom, 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
hidroxicsoport, 1-5 szénatomos alkilcsoport,

nitrocsoport;

\7¢//Y\\

jelentése

H

l
i) \\T//N\\
11) o~

]

iv’) \\(S\\

képletd csoport;
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n értéke 1 vagy 2; és
m értéke 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd N-
(hetero) -aril-N- (hetero) -tetralin-alkil-piperazinok, ame-
lyekben Arg jelentése egy olyan arilcsoport, amely az ali-
ciklusos gytirGre gy van kondenzdlva, hogy (IB) &ltalanos
képletl szarmazékok

R1
'//
LQ& l NG
/:’ % (CYp—N N—Ar,
R 1
2 (C)n
(IB)
alakulnak ki; ahol
Ar, jelentése piridil-, fenil-, mono- vagy diszubsztitudlt

fenilcsoport, ahol a szubsztituensek a kévetkezdk lehetnek:
egyenes vagy eldgazd szénlénci, 1-5 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, 1-5 szénatomos halogén-alkil-csoport, vagy

metoxicsoport,

R, és Ry jelentése azonos vagy kilénbdzd, é€s hidrogénatom,
1-5 gzénatomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport, 1-5 szénato-
mos alkil- vagy nitrocsoport,

o~

az X csoport pedig az i) - v) csoportok valamelyike,

Y —



és
n értéke 2,
m értéke pedig 2 vagy 3.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaléanos képletd N-

-(hetero)—aril—N—(hetero)—tetralin-alkil—piperazinok, ame -

lyekben

Rq jelentése metoxicsoport és
Ry jelentése hidrogénatom.

4. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti (I) alta-

lanos képlett N- (hetero) -aril-N- (hetero) -tetralin-alkil-

-piperazinok, amelyekben

Ar, " jelentése 2—metoxi—fenil-¢soport, 3-k16r—fenilrcso—
port, 3-(trifluor-metil) -fenil-csoport, 2-piridil-

-csoport vagy 2,5-dimetoxi-fenil-csoport.

5. A 2. igénypont szerinti (I/B) dltalanos képletd ve-

gyuletek és gydgyéaszatilag elfogadhatd séik, amelyekben a
7
)&)\x -
B 1
(C)
n

egységet egy dihidronaftalin-csoport képezi, és Ar, fenil-

vagy szubsztitualt fenilcsoportot jelent, az aldbbiak ko6z0l:
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4-[3-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-1-(2-
-metoxi-fenil)-piperazin;
1-fenil-4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il) -n-propil] -
-piperazin;
4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il) -n-propil]-1-(2-
-metoxi-fenil) -piperazin;
4-[3-(1,2-dihidronaftalin-4-il) -n-propil] -1- (2-metoxi-
-fenil) -piperazin;
4-[4-(6-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-butil]-1-(2-
-metoxi-fenil) -piperazin;
1-(3-klér-fenil) -4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il) -
-n-propil] -piperazin;
4-{3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-1-(3-

~trifluor-metil-fenil) -piperazin.

6. A 2. igénypont szerinti (I/B) &ltalédnos képletil

vegylletek és gydgydszatilag elfogadhatd sbik, ahol a

X

R |
(c)
n

2

egység tetrahidronaftalin-csoport, és Ar, jelentése fenil-
vagy helyettesitett fenilcsoport, a kévetkezdk kdzil:
1-(2-metoxi-fenil)-4- [N-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafta-

lin-1-il)-2-amino-etil] -piperazin;



1- (2-metoxi-fenil) -4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafta-
lin-1-il) -n-propill -piperazin;
1-fenil-4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-n-
-propil] -piperazin;

1- (2-metoxi-fenil)-4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafta-
lin-1-il) -n-propil] -piperazin;
1-(2-metoxi-fenil)-3-[3-(4,5,6,7-tetrahidronaftalin-1-il) -
-n-propil) -piperazin;

1- (2-metoxi-fenil)-4-[4-(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafta-
lin-1-il) -n-butil] -piperazin;
1-(2-metoxi-fenil)-4-{2-[(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafta-
lin-1-il)tio] -etil}-piperazin;
4-[1-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-4-il)-1-propilén-
-3-il1]-1-(2-metoxi-fenil) -piperazin;
1—(24metoxi¥feni1)¥4—[(1,2;3,4—tetrahidronaftalin—4—il)—1—
-propilén-3-il] -piperazin;
4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il) -n-propil] -

-1-(3-trifluor-metil-fenil) -piperazin.

7. A 2. igénypont szerinti (I/B) &ltalénos képletl ve-
gylletek, és gydgyédszatilag elfogadhatd sdéik, ahol Ar, az
aldbbiak k&zil valasztott piridilcsoport:
4-[3-(8-metoxi-1,2-dihidronaftalin-4-il)-n-propil]-1-(2-
-piridil) -piperazin;
4-[3-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil] -
-1-(2-piridil) -piperazin;
4-[3-(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il)-n-propil] -

-1-(2-piridil) -piperazin;
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4-[1-(8-metoxi—1,2,3,4-tetrahidronaftalin—4—il)—1-propilén—

—3-il]—1—(2—piridil)-piperazin.

8. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos kép-
lettd N-(hetro)-aril-N—(hetero)—tetralin—alkil—piperazinok és
ezek gyégyszerészeti szempontbdl elfogadhatd séinak el®8111i-
tisara, amelyekben Ar,, Ary, Rj és R,, tovdbbd X és Y az
1. igénypontban megadott jelentésy,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletd vegyuletet
Ry R2
Arq o
(Chn
(I1)

- amelynek képletében Ary, Ry és Ry jelentése, valamint
n értéke a fentiekben meghatdrozott - egy (I11) alta-

l1anos képletd amino-alkil-piperazinnal

HoN—(Chn—N_ N—Ars
(III)

- amelynek képletében Ar, jelentése, valamint m értéke
a fentiekben meghatarozott - reagdltatunk apolaros ol-
dbészerben, visszafolyatds mellett végzett forralds kbdz-
ben és katalitikus mennyiségd sav jelenlétében, midltal

egy (IV) &ltalénos képletli szdrmazékot nyerunk



(IV)

az eldzd lépésben kapott termékeket poladros olddszerben
szobahémérsékleten nidtrium-ciano-bdér-hidriddel redukal-

juk; vagy

a fentiekben emlitett (II) &ltaldnos képletd ketont
éter jellegll olddszerben egy R;-MgX &altalénos képletl
Grignard-reagenssel - amelynek képletében R; jelentése
ciklopropilcsopert vagy - (CHy) 4Cl képletd csoport -
reagédltatjuk, midltal egy (V) éltalénds’képletﬁ vegyi-

letet nyerink

(V)

ahol Ar,, Ry, Ry, R3 és n jelentése megegyezik a fen-
tiekben megadottakkal;

az eldzd 1épésbdl szdrmazd (V) dltaldnos képletd ter-
cier alkoholt ecetsavban oldott hidrogén-kloriddal
reagaltatjuk, midltal a (VI) vagy a (VIA) &ltalanos

képletl kloridsz&rmazékot nyerjik



ssee
sese
.
see
.
see
s
sese
.
cee
-

.o

R1- /_B/Rz
N\,

Ary O~

(-1

(VIA)

(VI)

- amelyek képletében Ar,, Rq, Rp és n jelentése a fen-
ti, és p értéke 1 vagy 2, mégpedig p értéke abban az
esetben, ha az (V) &ltaléanos képletd reaktansban Ry je-
lentése ciklopropilcsoport, €s p értéke 2 abban az
esetben, ha az (V) &ltaldnos képleti reaktédnsban Ry je-
lentése - (CH,),4Cl képletl csoport

az eldzé lépésben nyert (VI) vagy (VIA) &ltalénos kép-
letdd klorid intermediert egy (VII) &ltalanos képletid
N-aril-piperazinnal reagédltatjuk

/N
BN N-Ar,
\ /

(VII)

- amelyek képletében Ar, jelentése a fentiekben megha-

tidrozott -, midltal egy olyan, (I) &ltalanos képletd

N—(hetero)—aril—N—(hetero)—tetralin—alkil-piperazin—

-szadrmazékot nyerunk, amelynek képletében

—~— I

‘ jelentése

ii) \\Tf//\\\ V) ‘\\Tﬁfﬁxx
: képletd csoport

vagcy
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és ahol Ary, Ry, Ry, m, n és Ar, jelentése az 1. igény-
pont szerinti és kivant esetben

az eldz& lépésben nyert (I) &ltaldnos képletd szadrmazé-
kot nemesfémtartalmi katalizdtor jelenlétében, poléros
oldészerben hidrogénnel reagédltatjuk, midltal egy
olyan, (I) &ltalénos képlett N- (hetero) -aril-N- (hete-
ro) -tetralin-alkil-piperazin-szarmazékot nyerunk, a-

melynek képletében

jelentése képletd csoport

mig Arq, Ry, Ry, m, n és Ar, az 1. igénypontban mega-

dott jelentésl; vagy

a fentiekben emlitett (II) &ltaldnos képletd ketont egy
redukalészer jelenlétében reagaltatjuk, mialtal a meg-
feleld (VIII) &ltaladnos képlet( alkoholt nyerjiuk, mely-

nek képletében Arq,, Ry, Ry és n a fenti jelentés\,

\\\<’——\
A\\\W//

(C,I
(VIII)
az eldzd lépésben nyert (VIII) &ltalénos képletd alko-

holt egymds utdn etil-2-merkapto-acetattal és cink-jo-

diddal reagdltatjuk, s igy a megfeleld (IX) dltalénos
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képletli észtert nyerjuk

ahol Arq, Ry, Ry és n a fentiekben megadott jelentésq,
c'') az elézd lépésben nyert észtert a megfeleld savva hid-

rolizaljuk, majd ezt kdévetden a savat tionil-kloriddal

reagdltatva a (X) &ltalénos képletl acil-kloridot nyer-

juk

ahol Ar;, Ry, Ry és n a fentiekben megadott jelentésid;
d'') a (X) Altalénos képletll acil-kloridot a fentiekben em-

litett, (VII) &ltalanos képletd N-aril-piperazinnal

reagéltatjuk, midltal a megfeleld (XI) &dltalédnos kép-

letd amidot nyerjuk

/e
A t’l\,&./\\‘ // S -
(C) ;l

/N
no” NN N-Ar
AN /

Ry

(XI)
ahol Arq, Ry, Ry, n és Ar, jelentése megegyezik a fen-

tiekben megadottakkal, és
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(XX}
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e'') a (XI) altalénos képletd amidot litium-aluminium-hid-

riddel reagadltatjuk, s igy a kivant (I) dltalénos kép-

Y
/
ahoi\\\x csoport az iv)

l

képletll csoportnak felel meg és Arq, Ry, Ry, 1,

letd vegylletet nyerjik,

m és Ar, jelentése az 1. igénypont szerinti.

9. Gybgyaszati készitmény, amely alkalmas vivéanyagok-
kal és/vagy higitdszerekkel egytittesen hatdanyagként egy
vagy tébb (I) altalanos képletl N- (hetexo) -aril-N- (hetero) -
_tetralin-alkil-piperazint tartalmaz vagy ezek gyodégysze-

részeti szempontbdl elfogadhatd sdit tartalmazza.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletl ve-
gytiletek vagy gydgyészatilag elfogadhaté savaddicibés sbik
alkalmazasa, generalizalt szorongas, depresszid, panikro-
hamok, monomédnids-kényszeres rendellenességek, O6piumszerd
pszichostimulans anyagokkal és alkohollal tédrténd vissza-
&1és altal kivaltott szindrémak, tudati rendellenességek,
igy dementia senilis, dlmatlansdg és memdria-rendellenes-

ségek, Parkinson-kor, valamint Alzheimer-kér kezelésére.

11. A 10. igénypont szerinti készitmények alkalmazésa,
tudati rendellenességek, igy dementia senilis, dlmatlansag
és memdria-zavarok, Parkinson-kér valamint Alzheimer-koér
kezelésére.

A meghatalmazott:
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