(19) HU

MAGYAR
NE PKOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

SZABADALMI
LEIRAS
B

Bejelentés napja:(22) 1982.08.19. (21) (2696/82)

Els6bbsége: (33) DE: (32) 1981.08.20.
(31) (P 31 32 882.2)

Kdzzétdtel napja: (41) (42) 1984.01.28.

Megjelent: (45) 1988.05.30.

(1)

190696

Nemzetkdzi oszidlyozds:
(51) NSZO,

C 07 D 241/08

C 07 D 408/04
C 07 D 403/04
C 07 D 401/04
C 07 D 408/14
C 07 D 403/14
C 07 D 405/04

Feltaldlok: (72)

Dr. Bayerle Rudi, Dr. Bender Heinz,ler Heinz,
Frankfurt/Main, Dr. Schindler Ursula,
Mérfelden-Walldorf, Dr. Nitz Rolf-Eberhard,
Frankfurt/Main, Dr. Mortorana Piere Antonio,

Bad Homburg, DE;

.

Sz o
oy
Szabadalmas: ( LAJDONA

CASSELLA, Aktiengesellschaft,
Frankfurt/Main, DE

(54) Eljaras piperazinon szdarmazékok &s az ezelket
hatdanyagkdnt tartalmazd gydgyszerkds=itmdenyelk

eldallitasara

1
{57) Kivonat

A taldlmédny térgya eljdrds az Gj (I) &l-
taldnos keépletll piperazinon szdrmazédkok és

2

-amido-szulfonil-csoport vagy egy (III)

altaldnos képletll csoport, amelyben

R? jelentése amino- vagy morfolinocso-
port, vagy egy (IV) dlaldnos kép-

fiziolégiailag alkalmas savaddicids sdéi eld 5 leti csoport, amelyben
éllitdsdra, a képletben R8  jelentése hidrogénatom, fenil- vagy
R! jelentdse fenilcsoport, amely adott eset- kloratommal szubsztitudlt fenilcso-
ben alkoxicaoporttal, fluoratommal, al- port, vagy
koxi-alkil- vagy  dialkil-amino-alkoxi~ egy (V) élialdnos képleth csoport,
~cgoporttal mono- vagy diszubsztitudlva 10 amelyben
lehet; 2-tienil-, 3-piridil-, 2~furil- vagy R? jelentése hidrogénatom, vagy egy
egy adott esetben az 1. 2. és/vagy 5. (VI) képletd csoport,
helyen szubsztitudlt 3-indolil-csoport, R?  jelentése hidrogénatom, alkil-, alkoxi-
R?  jelentdse  hidrogénatom, alkilcsoport, -karbonil-metil-, amido-karbonil-metil-
amely alkoxi-karbonil-, amido-karbonil- 15 vagy egy (VII}) &ltaldnos képletd cso~
vagy morfolino-karbonil-csoporttal port, amelyben
szubsztitudlva lehet; alkenilcsoport, al- RI®  jelentése hidrogénatom vagy al-
kinilegoport, fenil- 1-6-szénatomos alkil- koxicsoport.
-csoport, amely adott esetben a fenilré- A nem jelzett szénatomszamiartomanyu
szen egy vagy két kloratommal, vagy 20 alifés csoportok maximum 4 szénatomosak.
alkoxicsoporttal-, az alkilrészen hid- A taldlmény térgya tovdbbd eljdrds ha-
roxilcsoporttal szubsztitudlva van; alka- toanyagként (I) dltaldnos képletd vegyulete-
noilecsoport, amely adott esetben egy ket tartalmazd nootréopikus hatdsh gydgy-
klératommal szubsaztitudlva lehet; nikoti- szarkészitmények eldsllitasara.
noilcsoport, benzoilcsoport, amely adott 25

esetben 1-3 alkoxi- vagy egy nitrocso-
porttal szubsztitudlva lehet; N-dialkil-

190696




0
IN] —g— CHy—R7 -ﬁ-—-NH—-RB
0

—C—CH—0
—CHy —CHy—OR9 1 ’ \©—c|
] Rio
—CHy—CO—N N—@




3

A taldlmdny tdrgya eljirds az uj (I) &l-
talénos képlet piperazinon szidrmazékok és
fiziologiailag alkalmas savaddiciés sdi, és az
ezeket hatdanyagként tartalmazd gydgyszer-
kégzitmények eldallitdsdra.

Az (I) Altaldnos képletben
Jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,
fluoratommal, alkilrészeiben 1-4 szénato-
mos alkoxi-alkoxi- vagy alkilrészeiben
1-4 szénatomos dialkil-amino-alkoxi-cso~
porttal mono- vagy diszubsztitudlva le-
het; 2-tienil-, 3-piridil-, 2-furil- vagy
egy (II} 4ltaldnos képletd csoport,
amelyben
R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szén~-
atomos alkilcsoport, alkilrészében
1-4 s8zénatomos fenil-alkilcsoport,
amely fenilrészében egy kldratom-
mal szubsztitudlva van,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,
jelentdse hidrogénatom vagy fenil-
csoport,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, amely alkilrészdben egy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-, amido-kar-
bonil- vagy morfolino-karbonil-csoport-
tal szubsztitudlva van; 2-4 szénatomos
alkenilcsoport, 2-4 szénatomos alkinil-
csoport, alkilrészdben 1-6 szédnatomoa
fenil-alkilcsoport, amely adoit esetben
fenilréaszében egy vagy két klératommal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, il-
letve alkilrészében egy hidroxilcsoport-
tal szubsztitudlva van; 1-4 szénatomos
alkanoilcsoport, amely adott esetben egy
klératommal szubsztitudlva lehet; nikoti-
noilcsoport, benzoilcsoport, amely adott
esetben 1-3 darab 1-4 szénatomos al-
koxi-, vagy 1 darab nitrocsoporttal
szubaztitudlva lehet; alkilrészeiben 1-4
szénatomos N-dialkil-amido-szulfonil-cso-
port, vagy egy (III) &ltaldnos képletl
csoport, amelyben
R? jelentédse amino- vagy morfolinocso-
port, vagy egy (IV) dltalénos kép-
let csoport, amelyben
R? jelentése hidrogénatom, fenil- vagy
egy klératommal szubsztituidlt fenil-
csoport, vagy
(V) altalénos
amelyben
jelentése hidrogénatom vagy
(V1) képlet csoport,
jelentése hidrogédnatom, valamint abban
az esetben, ha R? jelentése hidrogén-
atomtdl eltérd, 1-4 szénatomos alkil-, al-
kilrészében 1-4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-metil-, amido~karbonil-metil- vagy
egy (VII) 4ltaldnos képleti csoport,
amelyben
R19 jelentése hidrogénatom vagy
szénatomos alkoxicsoport.

Rl

RS
Ré

R?

egy képletl csoport,

R® egy

R3

1-4

190696 4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Az R! jelentésében 1évd fenilcsoport
szubsztituenseként a fluoratom mellett széba
jéhet elonydsen 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
dsszesen 2-6 szénatomos alkoxi-alkoxicsoport,
dsszesen 3-8 szénatomos dialkil-amino-alkil-
csoport.

Az R! jelentésében szerepld slkilcsoport
és az R® jelentésében szerepld alkoxicsoport
1-4 szénatomos. Az R' jelentésében szerepld
fenil-alkilcsoport alkilrészében elénydsen 1
vagy 2 szénatomos.

Az R! jelentésében mzerepld fenilcsoport
1 vagy 2 szubsztituenst tartalmazhat. Ha a
fenilcsoport egyszeresen van szubsztitudlva,
akkor a szubsztituense a piperazinongyirii-
hoz dllhat o-, m- vagy p-~helyzetben. A fenil-
csopori kétszeres szubsztitudldsa esetén a
2,4-, 3,4-, 2,5- és 3,5-kombindcidk eldnydsek.
Az R! jelentésében szerepld fenilcsoport els-
nydsen csak egy nagy térkitdltésd csoportot,
igy  példaul dialkil-amino-alkoxi-csoportot
tertalmaz. Ezzel szemben a kisebb szubszti-
tuensekbdl, igy fluoratombdl vagy elénydsen
metoxicsoportbdl lehet kettd is. Az R jelen-—
tésében szerepld fenil-alkilcsoport egy klér-
atommal szubsztitudlva van az o-, m- vagy
p-helyzetben. .

Az R! jelentése lehet példaul fenil-, o-,
m-, p-metoxi-fenil-, o-, m-, p-etoxi-fenil-,
2,4~-, 3,4-, 3,5-dimetoxi-fenil-, o-, m-, p-flu-
or-fenil-, 2,4-, 2,5-, 3,4-, 3,5-difluor-fenil-,
o-, m-, p-(dimetil-amino-etoxi)-fenil-, o~, m~,
p- (dietil-amino-etoxi)~fenil-, o-, m-, p-(di-
propil-amino-etoxi)-fenil-, o-, m-, p-(dimetil-
-amino-propoxi)~fenil-, o-, m-, p-(dietil-ami-
nc-propoxi)-fenil-, o-, m-, p-(dietil-amino-
-butoxi)-fenil-, o-, m-, p-{dimetil-amino~but-
oxi)-fenil-, 2-tienil-, 3-piridil-, a (II}) 4&l-
ta'dnos képletd indol-3-il-csoport, amelyben
RY! jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, o-,
m-, p-klér-benzil~, o-, m-, p-klér-fenetil-
-csoport; R® jelentése hidrogénatom, metoxi-
vegy etoxicsoport; R® jelentése hidrogénatom
vagy fenilcsoport.

Kalondsen eldnybdsek példdul a kdvetke-
zd R! csoportok: fenil-, o-, m-, p-metoxi-fe-
ni}-, 2,4-, 3,4-, 3,5-dimetoxi-fenil-, o-, m-, p-
-fluor-fenil-, o-, m-, p-(dimetil-amino-etoxi)-
~fenil-, o-, m-, p-(dietil-amino-etoxi)-fenil-,
2-tienil-, 3-piridil-, a (II) &ltaldnos képletl
indol-3-~il-csoport, amelyben R* jelentése
hidrogénatom, metil-, etil-, o~, m-, vagy p-
~klér-benzil-csoport; R% jelentése hidrogén-
atom, metoxi- vagy etloxicsoport; R6 jelentése
hidrogénatom vagy fenilcsoport.

Az R! jelentésében szerepld alkil- vagy
alkenilcsoport 1-4 szénatomos.

Az R? jelentésében szerepld alkilcsoport,
kulondsen metilcsoport, oOsszesen 2-5 szén-
atomos alkoxi-karbonilcsoporttal vagy amido-
-karbonilcgoporttal szubsztitudlva van, az R?
jelentésében szereplé alkanoilcsoport szubsz-
tituélva lehet még egy kldratommal. Az R?
jelentésében szerepld fenil-alkilcsoport fe-
nilrészében egy vagy két klératommal vagy 1
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vagy 2 darab 1-2 szénatomos alkoxi- vagy
alkilrészében egy hidroxilcsoporttal szubsz-
titudlva lehet. Egyszeres szubsztitiicio esetén
a sazubaztituensek az alkilénhidhoz képest
dllhatnak o-, m- vagy p-helyzetben, kétsze-
res szubsztiticid estén a 2,4-, 3,4-, 2,5-,
3,5-pozicidk eldnydsek. Az R? jelentésében
szerepld benzoilcsoport fenilrészében 1-3 da-
rab 1-2 szénatomos alkoxicsoporttal vagy egy
nitrocsoporttal szubsztitualva lehet. A
szubsztituensek ugyanolyan helyzetben van-
nak, mint az R? jelentésében szerepld fenil-
-alkilcsoport szubsztituensei. Az R? jelenté-
sében szerepld amido-szulfonilcsoport amido-
csoportja nitrogénatomjsn két 1-4 szénato-
mos-, eldnydsen 1-2 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitudlva van.

Az R® jelentésédben szereplé klératommal
szubsaztitudlt fenilcsoport egy kldératomot tar-
talmaz, az aminocsoporthoz o-, m- vagy p-
-helyzetben.

Az R® jelentésédben szerepld (VI) képletl
klér-fenoxi-acetil-cgsoportban a klératom az
oxigénatomhoz o-, m- vagy p-helyzetben le-
het.

Az R? eldnyds jelentései példdul: metoxi-
-karbonil-metil-, metoxi-karbonil-etil-, etoxi-
-karbonil-metil-, etoxi-karbonil-etil-, prop-
oxi~karbonil-metil-, butoxi-karbonil-metil-,
amido-karbonil-metil-, amido-karbonil-etil-,
1-morfolinil-karbonil-metil-, benzil-, o-, m-,
p-klér-benzil-, 2,4-, 3,4-, 2,5-, 3,5-diklér-
-benzil-, o-, m-, p-metoxi-benzil-, o-, m-, p-
-etoxi-benzil-, 2,4- 2,5-, 3,4-, 3,5-dimetoxi-
-benzil-, 2,4-, 2,5-, 3,4-, 3,5-dietoxi-benzil-,
fenetil-, o-, m-, p-klér-fenetil-, 2,4-, 2,5-,
3,4-, 3,5-diklér-fenetil-, o-, m-, p-metoxi-
-fenetil-, o-, m-, p-etoxi-fenetil-, 2,3-, 2,5-,
3,4-, 3,5-dimetoxi~fenetil-, 2,4-, 2,5-, 3,4-,
3,5-dietoxi-fenetil-, 3-fenil-propil-(1)-, 3-{o-,
m~, p-metoxi-fenil)-propil-(1)-, 3-(o-, m-, p~-
-etoxi-fenil)-propil-(1)-, 2-hidroxi-3-fenil-
-propil-(1)-, 2-hidroxi-3-(o-, m-, p-metoxi-
~-fenil)-propil-(1)-, 2-hidroxi-3~(o-, m-, p-et-
oxi-fenil)-propil-(1)-, formil-, acetil-, klér-
-acetil-, propionil-, «~klér-propionil-, butiril-
nikotinoil-, benzoil-, o-, m-, p-metoxi-benzo-
il-, o-, m-, p-etoxi-benzoil-, 2,4- 2,5-, 3,4-,
3,5~dimetoxi-benzoil-, 2,4-, 2,5-, 3,4-, 3,5-di-
etoxi-benzoil-, 2,4,5-, 2,4,6-, 3,4,5-trimetoxi-
-benzoil~, o-, m-, p-nitro-benzoil-, dimetil-
-amino-8zulfonil-, dietil-amino-szulfonil-, ami-
no-acetil-, morfolinil-acetil-, amino-karbonil-,
fenil-amino-karbonil-, o-, m-, p-klér-fenil-
-amino-karbonil-, hidroxi-etil-, o-, m-, p-
-klér-fenoxi-acetoxi-etil-csoport.

Kil6ndsen elényds R? csoportok a ko-
vetkezdk: hidrogén-atom, amido-karbonil-me-
til-, metoxi-karbonil-metil-, etoxi-karbonil-
-metil-, l-morfolinil-karboni-metil-, benzil-,
o-, m-, p-klér-benzil-, o-, m-, p-metoxi-ben-
zil-, o-, m~-, p-etoxi-benzil-, 2,4-, 2,5-, 3,4-,
3,5-dimetoxi-benzil-, fenetil~, o-, m-, p-met-

oxi-fenetil-, o-, m-, p-etoxi-fenetil-, 2,3-,
2,5-, 3,4-, 3,5-dimetoxi-fenetil-, 3-fenil-pro-
4
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pil-(1)-, 2-hidroxi-3-fenil-propil-(1)-, 2-hidr-
oxi~3-{o-, m-, p-metoxi-fenil)-propil-(1}-, 2-
~hidroxi-3-{o-, m-, p-etoxi-fenil)-propil-(1}-,
farmil-, acetil-, klér-acetil-, propionil-, niko-
tionil-, benzoil-, o-, m-, p-metoxi-benzoil-,
2,4~-, 2,5-, 3,4-, 3,5-dimetoxi-benzoil-, 3,4,5-
-trimetoxi-benzoil-, o-, m-, p-nitro-benzoil-,
dimetil-amino-szulfonil~, amino-acetil-, morfo-
linil-acetil-, amino-karbonil-, fenil-amino-kar-

bonil-, o-, m-, p-klér-fenil-amino-karbonil-,
hidroxi-etil-, o-, m-, p-klér-fenoxi-acetoxi-
-etilcsoport.

Az R? jelentésében szerepld alkilcsoport
1-4 szénatomos. Az R3? jelentésében szerepld
alkoxi-karbonil-metil-csoport 3-6 szénatomos.
Az R?® jelentésében szerepld (VII) g&ltaldnos
képletl csoport fenilgyGriijén 1évd alkoxicso-
port (R1%) 1-4 sgzénatomos, kiléndsen eldnyd-
sen 1-2 szénatomos ée a piperazingyird nit-
rogénatomjdhoz o-, m- vagy p-helyzetben 4ll.

Az R? jelentése lehet példaul: metil-,
etil-, propil-, izo-propil-, butil-(1)-, butil-
-(2)-, izo~butil~, terc-butil-, metoxi-karbonil-
-metil-, etoxi-karbonil-metil-, propoxi-karbo-
nil-metil-, butoxi-karbonil-metil-, amido-kar-
bonil-metil-, 4-fenil-piperazin~(1)-il-karbonil-
~metil-, 4-{o-, m-, p-metoxi-fenil)-piperazin-
—-(1)~il-karbonil-metil~, 4-{o-, m-, p-etoxi-fe-
nil)-piperazin-(1)-il-karbonil-metil-csoport.

Az R? eldnyds jelentései a kdvetkezdk:
hidrogénatom, metil-, etil-, metoxi-karbonil-
~metil-, etoxi-karbonil-metil-, propoxi-karbo-
nil-metil-, butoxi-karbonil-metil-, amido-kar-
bonil-metil-, 4-fenil-piperazin-{1)-il-karbonil-
~metil-, 4-(o-, m-, p-metoxi-fenil)-piperazin-
~{1)~il-~karbonil~-metil-csoport.

Kdléndsen elénydsek azok az (1) dltala-
nos képletll piperazon szarmazékok, amelyek
a fent ismertetett szerkezeti elemeket tartal-
mazzdk.

Az (I) altaldnos képletl piperazon szdr-

mazékok, a képletben R, R? és R? jelentése
a fenti, és fizioldgiailag alkalmazhatd savad-
diciés sbi elédllithatdk, ha egy (VIII) &lta-
lédnos képletd 5,6-dihidro-2(1H)~pirazinont, a
képletben
R! jelentése a fenti,
a megfeleld (I) dltaldnos képletd piperazinon-
nd redukélunk, amely képletben R? és R? je-
lentése hidrogénatom, majd a kapoti vegyui-
letet kivant esetben egy (IX) é&ltaldnos kép-
letd alkilezd- vagy acilezdszerrel, a képlet-
ben

X jelentése egy anionosan lehasithatd cso-
port, egy kvaterner amménium-csoport
vagy egy tercier szulféniumcsoport,

R?  jelentése a fenti,

vagy egy O=C=N-R8® gltaldnos képletll izocia-
néttal, a képletben

R8 jelentése a fenti,

R? jelentése (IV) éltaldnos képletl csoport,
reagdltatjuk és kilvént esetben a kapott (I)
altaldnos képletd piperazinon szdrmazékot,
melynek képletében R? jelentése hidrogén-

4.
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atom, egy (X) dltaldnos képletl alkilezdszer-
rel, a képletben

X jelentése egy anionosan lehasithatd cso-
port, egy kvaterner ammdénium-csoport
vagy egy tercier szulféniumcsoport,
jelentése hidrogénatom kivételével a
fenti,

reagdltatjuk és a kapott bdrmely terméket
kivint esetben egy fizioldgiailag alkalmas
savval dnmagédban ismert mdédon savaddicids
séva alakitjuk.

Elényds (I) 4dltaldnos képletl piperazi-
non szdrmazdkckat &llithatunk eld akkor, ha
olyan (VIII} 4ltaldnos képletG §,6-dihidro-
-2(1H)-pirazinonokat, (IX)} 4ltaldnos képleti
alkilezé-, illetve acilezbszereket és (X) 4dlta
ldnos képleth alkilezdszereket hasznsdlunk,
amelyekben R!, R? és R? a fent felsorolt elé-
nyds, illetve kildndsen elényds jelentéstiek.

A (VIII) é&ltaldnos képleth 5,6-dihidro-
-2(1H)-pirazinonok redukcidja sorin, amikoris
a megfeleld (I) &ltaldnos képletl piperazinon
szdrmazék keletkezik, melynek képletében
R? és R? jelentédse hidrogénatom,

a 3,4-kettds koétést hidrogénezzik. Analdég
redukciék nagy szémban ismertek és mind az
alkalmas reédukdldszerek, mind az alkalmas
reakcidkdrilmények az irodalombdl megismer-

R3

hetdk (ldsd példdul Methoden der organi
schen Chemie [Houben-Weyl 4. kiadés, 11/1
kotet, 692, Stuttgart /1957/).

Az (I) 4ltaldnos képletl piperazinon

szdrmazékok (VIII) 4ltaldnos képlet(h dihidro-
-pirazinonokbdl térténd elddllitdsara kils-
ndsen alkalmas a katalitikus hidrogénezés,
vagy a komplex hidridekkel, igy példdul al-
kali-bdr-hidriddel vagy alkdli-alum{nium-hid-
riddel végzett hidrogénezés. A redukcidt cél-
szerden inert szerves olddszerben végezzik.
Ha redukdldészerként hidrogént alkalmazunk,
katalizdtorként felhaszndlhatd a Raney-nikkel
vagy Raney-kobalt, ha magasabb hdémérsékle-
ten, elénydsen 50-100 °C kozdtti hdmérsékle-
ten dolgozunk, vagy nemesfémkatalizdtorok,
igy finoman eloszlatott platina vagy palladi-
um, eldnydsen alkalmas hordozdn, {gy példiul
aktiv szénen, ha szobahdémérsékleten vagy
kevésbé magas hdémérsékleten dolgozunk. A
komplex hidridekkel végzett redukciot gyak-
ran mir szobahdmérsékleten elvégezhetjik, a
reakcié azonban a szokdsos médon melegités-
sel, példdul az eldnydsen 100 °C alatti for-
résponty olddszer forrdspontjdig torténd me-
legitéassel gyorsithatd.

Katalitikus hidrogénezés sordn olddszer-
ként felhaszndlhatdk példdul révid szénldnct
alkoholok, igy metanol, etanol, propanol; ré-
vid szénldnci karbonsavak, i{gy ecetsav; ré-
vid szénldncy karbonsavak és egyszerd al-
koholok észterei, [gy ecetsav-etilészter, és
éterek, igy etilén-glikol-mono- vagy dimetil-
-éter vagy tetrahidro-furan.

Az alkdli-bdér-hidrides redukcisot példaul
egyszeru alkoholok, igy metanol vagy etanol
jelenlétében; az alkdli-aluminium-hidrides re-
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dukcidt elénydsen vizmentes éterek, igy di-
etil-éter, dioxdn vagy tetrahidro-furén jelen-
létében végezzik.

A redukcidval kapott (I) &ltalénos kép-
leth piperazinon szdrmazékok, melyek képle-
tében R? és R? jelentése hidrogénatom, mér
enyhe kériGlmények kdzdott is olyan (1) Alta-
lénos képletli vegyuiletté alkilezhetdk, illetve
acilezhetdk melyek képletében csak R? jelen—
tése hidrogénatom és R? jelentdse egy, a
hidrogénatomtdl eltérd csoport a fent meg-
adott csoportok kdzil. Mind az alkilezéshez,
illetve acilezéshez szlikséges alkilezd-, illetve
acilezdszer, mind az alkilezéshez, illetve aci-
lezéshez szlikséges reakcidkdrilmények az
irodalomban ismertek [ldsd Methoden der or-
ganischen Chemie (Houben-Weyl) 4. Auflage,
Band 11/1, 24 és Band 11/2, 3, Stuttgart
(1357)].

A felhasznalhatd alkilezd- és acilezdsze-
reket a (IX) édltaldnos képlet hatdrozza meg.
Az X jelentésében szerepld anionosan lehasit-
haté csoportok eldnydsen halogénatom, kald-
nésen klér-, brém- wvagy jodatom, vagy egy
ekvivalens szulfatcsoport, vagy esetleg egy
kvaterner amméniumcsoport vagy egy tercier
szulféniumcsoport. Abban az esetben ha R?
jelentése alkil- wvagy szubsztitudlt alkilcso-
port, X elényds jelentése halogén-, igy klér-,
brédm- vagy jodatom; abban az esetben ha R?
jelentése acilcsoport, X eldnyds jelentése
halogén-, kildénésen klér- vagy brématom
vagy egy -OR? csoport. A reakcidét célszeri-
en inert szerves olddszer jelenlétében vé-
gezzlik. A lehasadd proton felfogdsdra cél-
szerlen bazist alkalmazunk.

Ha 1-helyzetben szubsztitudlt (I) dlta-

ldnos képletd piperazinon szérmazékot, vagy-
is olyat, melynek képletében R? jelentése
hidrogénatomtdl eltérd, kell elddllitani, akkor
az elsd alkilezés, illetve acilezés utén kapott
vegyuletet ujbol alkilezzuk,
Ehhez egy (X) dltaldnos képlet( alkilezdszert
haszndlunk, melynek képletében X jelentése
lényegében azonos a (IX) dltaldnos képletben
szerepld X jelentésével. Ezt a mdasodik alki-
lezést is dltaldban szerves olddszerben bézis
jelenlétében hajtjuk végre. A reakciokéril-
mények erélyesebbek, mint az elsd alkilezés
esetében, vagyis erdsebben poldros olddszer-
ben és aktivabb, példdul a reakcidkdzegben
olddddé bazis jelenlétében dolgozunk.

A (IX) aéltaldnos képleti vegyullettel tor-
téndé reagiltatds esetén olddszerként dliala-
ban révid szénldncui alkoholokat, vagyis 1-4
szénatomos alkoholokat, benzol-szarmazéko-
ka*, igy toluolt, klor-benzolt, étereket és
ciklikus étereket, igy tetrahidro-furdn vagy
dicxdnt hasznalunk. A (X) 4ltaldnos képlet(
vegyllettel térténd reagéltatds soran poldros
olddszereket, igy példaul dimetil-formamidot,
dinmetil-szulfoxidot vagy piridint haszndlunk.

A (IX) 4éltaldnos képletd vegyilettel
végzett elsd alkilezédsi-, illetve acilezési-
-lépcsdben bazisként alkalmasak szervetlen

5.



vegylletek, melyeknél nem fontos, hogy az
alkalmazott reakcidkdzegben olddédjanak, ilye-
nek példdul a gyenge savak alkdlisdi, pédlddul
alkéli-acetdtok, alkédli-karbondtok, alkdli-hid-
rogén-karbondtok vagy alkéli-foszfatok, de
alkalmas a magnézium-~oxid vagy kalcium-oxid
is. A (X) dltaldnos képletll vegyiilettel vég-
zett alkilezés smordn célazerien olyan bdzist
alkalmazunk, amely az alkalmazott reakciokd-
zegben oldddik, igy eldny&sen alkdli-hidroxi-
dot vagy alkédli-alkcholdtot.

Az (1) dltaldnos kdpletl vegylletek sav-
addiciés sdi elddllitdsdhoz a vegylletet egy
szerves olddszerben oldjuk és ezt a kivént
sav oldatdval, eldnydsen az (I) altaldnos kép-
letil vegyllet olddszerédvel elegyedd szerves
olddszerben felvett oldatdval elegyitjik. {gy
példdul az (I) dltaldnos képleth vegyilletek
hidrokloridjai elddllithatok oly mddon, hogy a
vegyiletet alkoholban oldjuk és ezt az alko-
holos oldatot a hidrogén-klorid éteres olda-
tdnak ekvivalens mennyisdgével elegyitjik.

A taldlmdny szerint elddllithatd (I) 4l-
taldnos képletli vegyuletek és fiziolégianilag
alkalmas savaddiciés 8éi nootrépikumok,
vagyis alkalmasak olyan betegségek kezelé-
sére, melyekre az agyi funkcidk korldtozdda-
sa, kiléndsen a gondolkoddsi folyamatok be-
szikilése a jellemzd, valamint alkalmasak a
cerebrilis 8regedési folyamatok lassitdsdra.
Ezek a hatdanyagok meglepd médon lényege-
sen hatékonyabbak, mint az eddig ismert ha-
sonld hatdsii anyagok. Kit{ind hatékonysdgot
mutatnak a kildnbd26 tesztekben, igy példé-
ul a Gibsen és Bless szerinti ndtrium-nitrit-
-hipoxids [J. Neurochemistry 27 (1976)] tul-
élési idd meghosszabbitdsdndl, a nitrogénnel
indukdlt hipoxiatolerancia javitdsdndl, mely-
nek sordn a vizsgdlati dllatokat a vizsgalt
készitmény adagoldsa eldtt tiszta nitrogénnel
1élegeziettik és a belégzés és az elekiroen-
kefalogrdf elektromos semlegessége kozdtti
idét, wvalamint a letalitds meghosszaboddsét
mértak.

A taldlmdny szerint elédllitott hatdanya- .

gok igen hatékonyak voltak olyan tesztekben
is, ahol kézvetlenil a tanulédsi és gondolko-
dési folyamatokra gyakorolt hatdst mértik,
{gy az ismert elkerilés-tesztben.

Az ismertetett és néhdny més teszt
eredményei azt mutatjdk, hogy az (I) &ltala-
nos hképletll vegyuletek csekély toxicités mel-
lett igen erds, az ismert vegylletekkel nem
biztosithatd hatdsprofillal rendelkeznek.

Az (1) 4ltaldnos képletG piperazinon
szdrmazékok tehdt a huméngydgydszatban
felhasznélhatok olyan gyogydszati kész{tmé-
nyek formdjéban, melyek aktiv anyagként
legalébb egy (I) altalénos képletl vegyulletet,
annak savaddicids sdjat vagy ezek keverékét
tartalmazzak a szokidsos gydgyadszati segéd-
és hordozdanyagok mellett.

Alkalmas hordozdanyagok példaul a viz,
ndévényi olajok, keményitd, zselatin, tejcukor,
magnézium-szteardt, gyantdk, wvazelin. Ada-
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10

lékanyagként alkalmazhatok térhaldsitdanya-
gok, stabilizédlészerek és mis ismert segéd-
anyagok.

A gyogyaszati készitmények alkalmazha-

ték példaul tabletta, kapszula, vizes vagy

olajos oldat vagy szuszpenzid, emulzid, in-
jektglhatd vizes vagy olajos oldat vagy
szuszpenzid, diszpergdlhatdé por vagy aero-
szol-készitmény forméajéban. Ezek a gydgyd-
szali készitmények az (I) &ltaldnos képleti
vegyulletek mellett tartalmazhatnak mds gyé-
gydszati hatdanyagot vagy hatdanyagokat,
igy példsul &tvérzéstgdtldé anyagokat, igy
Dihydroergocristint, Nicergolint, Buphenint,
nikotinsavat vagy észtereit, piridil-karbinolt,
bencikldnt, cinnarizint, Naftidrofurylt, Rau-
basint és vinkamint; pozitiv inotrép vegyile-
teket, igy digoxint, acetil-digoxint, metil-dig-
oxint és lanato-glikozidokat; korondrdilatdto-
rokat, igy Carbocromént, Dipirydamolt, Nife-
dipint vagy Perhexilint; antianginds vegyuile-
teket, igy izoszorbid-dinitrétot, izoszorbid-
-mononitratot, glicerol-trinitrétot, Molsidomint
vagy Verapamilt; g-blokkoldokat, igy Propra-
nololt, Oxprenololt, Atenololt, Metoprololt
vagy Penbutololt, valamint cogén-metabolikus
anyagokat, igy Pirilinolt. Ezenkivil a vegya-
letek kombindlhatdk mds nootrdp hatdsu
anyagokkal, igy példaul piracetdmmal.

A kovetkezd példédk kdzelebbrdl megvild-
gitjdk a taldlmdny szerinti eljardst. A reak-
cidékdriilmények, a redukdld, alkilezd- és aci-
lezdszerek a technika dlldse és a szabadalmi
igénypontok, mig a felhaszndllt 5,6-dihidro-
-2(1H)~pirazinonok a szabadalmi igénypontok
keretein bell vdltoztathatdk.

1 példa
3-(3,4-dimetoxi-fenil)~piperazin-2-on

23,4 g (0,1 mol) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-5,6-dihidro-2(1H)-pirazinont 230 ml etanol-
ban oldunk és katalizatorként Raney-nikkelt
haszndlva 40-60 °C hémérséklet és 50 bar
nyomds mellett hidrogénnel telitésig hidrogé-
nezzik. Ezutédn a katalizdtort leszlirjik, s
szlrletet vékuumban lepdroljuk és a maradé-
kot éterrel elkeverjik.

Kitermelés: 22,9 g (az elméleti 97,8%-a), mol-
suly: 236, olvaddspont: 124-126 °C.

Ha 23,4 g 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-5,6-di-
hidro-2(1H)-pirazinon helyett 17,4 g 3-fenil-
5,6-dihidro-2{1H)-pirazinont haszndlunk, ugy
95%-os kitermeléssel 3-fenil-piperazinil-2-ont
kapunk, melynek olvadéspontja 115-117 °C.

2. példa

3-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-benzil-piperazin-
2-on

B-
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47,2 g (0,2 mél} 1. példa szerint eldalli-
tott 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-piperazin-2-ont 500
m! klér-benzolban 27,8 g (0,22 mol) benzil-
~kloriddal és 23,3 g (0,22 mdél) natrium-kar-
bonattal 12 érédn keresztil visszafolyatas
kézben forralunk.

Lehiilés utdn a reakcidelegyet leszrjik,
a szlrletet vakuumban bepéroljuk, a maradé-
kot metilén-kloridban felvesazik, az oldatot
vizzel alapoasan kirdzzuk, a metilén-kloridot
lepdroljuk. A maradékot kevés éterrel elke-
verjik, ismét leszirjik és a szlrési maradé-
kot szdritjuk.

Kitermelés: 44 g (mintegy az elméleti 67,5%-
-a), mélsuly 326, olvadéspont 167-168 °C,

Ha az anyagot kevés alkoholban oldjuk
és hidrogén-kloriddal telitett étert adunk
hozzd, kapjuk a klorhidrdtot, melynek olva-
ddspontja: 231-234 °C.

3. példa

3-{3,4-dimetoxi~fenil)~4-acetil-piperazin-
2~-on

23,6 g (0,1 mdl) 1. példa szerint elddlli-
tott 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-piperazin-2-ont 100
ml ecetsavanhidridben felveszink.

Az exoterm reakcid lejdtszdddsa utdn a
reakcidelegyet tovdbbi 2 drédn keresztil szo-
bahémérasékleten kevertetjik, vékuumban be-
péroljuk, a maradékot eldszdr vizes ammdnia-
oldattal, majd vizzel mossuk és metilén-klo~
ridban felvessziik. Az oldat szdritdsa utén
vékuumban bepdroljuk, a maradékot kevés
éterrel elkeverjik és leszirjik.

Kitermelés: 20,1 g (az elmdleti 72,3%-a), modl-
suly: 278, olvaddapont: 169-170 °C.

4. példa

3-{3,4-dimetoxi-fenil)-4-karbamoil-pipe-
razin-2-on

23,6 g (0,1 mdl) 1. pédlda szerint elddlli-
tott 3-(3,4-dimetoxi-fenil}-piperazin-2~ont 250
ml vizben és 10 ml (0,1 mdl) 10 n sdsavban
elkeverGnk és 8,1 g (0,1 mdl), 20 ml vizben
feloldott k&lium-ciandtot csepegtetink hozzd.
A reakcidelegyet 8 orédn keresztll szobahd-
méraékleten kevertetjik, majd leszlrjik. A
sz(irési maradékot vizzel mossuk és 150 ml
etanollal felfdzzik, ismét lehiitjik, ismét le-
szGrjik és széritjuk,
Kitermelés: 20 g (az elméleti 78,7%-a),
auly:254, olvaddspont: 196-199 °C.

mol-

5. példa

3-{3,4-dimetoxi-fenil)-4-formil-piperazin-
2-on
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23,6 g (0,1 mél) 1. példa szerint eldalli~
tott 3-(3,4~dimetoxi-fenil)~piperazin~2-ont 150
ml hangyasav-metilészterrel melegitiink egy
autokldvban 3 drén keresztdl 110 °C hémér-
sékleten. A reakcidelegyet vékuumban bepé-
roljuk és a maradékol éterrel elkeverjik, le-
szGrjlik d4s szdritjuk.
Kitermelés: 24 g (az elméleti 91%-a), modlsuly:
2684, olvadaspont: 125-127 °C.

6. példa

3—(3,4-dimetoxi-fenil)—4—metoxi—icarbonil—
~-metil-piperazin-2-on

23,6 g (0,1 mél) 1. példa szerint eldalli-
tott 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-piperazin-2-ont és
12 g klér-ecetsav-metilésztert 150 ml kldr-
-benzolban 11,7 g(0,11 mél) nétrium-karbonat
jelenlétdben 12 dérén kereszttl visszafolyatds
kézben forralunk. Ezutén a reakcidelegyet
bepédroljuk, viz/metilén-klorid elegyben fel-
vesszik, a szerves réteget elvdlaszijuk, be-
péroljuk, a maradékot éterrel elkeverjik és
leszirjak.

Kitermelés: 19,7 g (mintegy az elméleti 64%-a)
molsuly: 306, olvaddspont: 116-118 °C.

6a. példa

3-(3,4~dimetoxi-fenil)-4-karbamail-metil-
~piperazin-2-on~hidroklorid

23,6 g (0,1 mél) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-piperazin-2~ont (1. példa) és 10,5 g «-klor-
-acetamidot 150 ml! klér-benzolban 11,7 g
(0,11 mdl) ndtriumkarbondt jelenlétében 12
oran keresztil visszafolyatés koézben forra-
lunk. Ezutdn a reakcidelegyet bepédroljuk,
viz/metilénklorid elegyben felvesszik, a
szerves fazist elvdlaszijuk, bepdroljuk, a
maradékot éterrel elkeverjik, szlrjik, majd
50 ml éterrel és 20 ml etanollal mossuk. gy
17,0 g cim szerinti terméket kapunk (mintegy
az elméleti 58%-a; mdlsuly 293), melynek ol-
vadéspontja 230-231 °C.

7. példa

3-(3,4~dimetoxi-fenil)~4-aminoacetil-pipe-
razin-2-on~-hidroklorid

23,6 g (0,1 mdl) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-piperazin-2-on 150 ml kloroformban felvett
oldatihoz 8t részletben 15,6 g (0,12 mol) ami-
noacetil-klorid-hidroklorid 50 ml kloroform-
ban felvelt szuszpenzidjat adagoljuk. A re-
akcidelegyet 15 percen kereszilil szobahd-
mérsékleten kevertetjik, majd hOtéas kdzben
20-25 °C hoémérsékleten 28,3 g (2,8 mdl) tri-
etilamin 60 ml kloroformban felvett oldatat
csepegtetjik hozzd. Az adagolds befejezése

7-
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utdn a reakcidelegyet 2 érén keresztil szo-
bahdmérsékleten kevertetjik, majd vdkuum-
ban bepéroljuk, a maradékot vizes kalium-
karbondt oldatban felvesszik és az oldatot
etilacetattal kirdzzuk. Az etilacetitos oldatot
hamuzsirral szdritjuk, majd szirjik. A tiszta
oldatot széraz sdsav gdzzal telitjiik. A kivalt
terméket szirjik, etilacetdttal mossuk és
szdritjuk. igy 17,5 g cim szerinti terméket
kapunk (az elméleti 53%-a), melynek olvadds-
pontja 140 °C (bomlik).

Elemanalizis a C14H20N304Cl  képletre

Bzédmolt: C 50,9% H 6,1% N 12,7%
0 19,4% Cl1 10,7%

taldlt: C 48,6% H 6,5% N 12,0%

0 22,7% Cl 10,0%
NMR: NHC=0 (1H, 8,2 ppm),
7 ppm), CHN (1H, 4 ppm),
NCH:C=0 (2H, 3,9 ppm), CH:N (4H, 2,6-
-3,6 ppm), CHs (6H, 3,8 ppm).

Ha el akarjuk kerilni az aminoacetilklo-
rid-hidroklorid haszndlatdt, akkor célaszerlen
Ugy jarunk el, hogy elsd lépdsben olyan, az
R? helyén (III) &ltaldnos képletll csoportot
tartalmazé vegyiletet dllitunk eld, amelyben
R? klératomot jelent, és ezt a vegylletet a
megfeleld aminnal reagiltatjuk:

23,6 g (0,1 mdl) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)~
-piperazin-2-ont (1. példa), 150 ml! klorofor-
mot és 10,1 g trietilamint hités kézben
11,5 g (0,1 mdél) kldr-acetilklorid 50 ml kloro-
formban felvett oldatdval elegyitink. A reak-
cidelegyet 1 érdn keresztil szobahémérsékle-
ten kevertetjlik, majd vékuumban bepérol-
juk, a maradékot vizes kdliumkarbondt oldat-
tal felvessziik, és az oldatot etilacetdttal ki-
rdzzuk. Az etilacetdt ledesztilléldsa utdn
17,5 g 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-klér-acetil-pi-
perazin-2-on-hidrokloridot kapunk (az elmé-
leti 56%-a), melynek olvadaspontja 102-106
°C.

Elemanalizis a Ci4H11N204C1

aromds H (3H,

képletre {312,5)

szdmolt: C 53,8% H 5,5% N 8,9%
0 20,5% Cl 11,4%
taldlit: C 54,4% H 5,8% N 8,8%
0 20,04 Cl 11,0%
NMR: NHC=0 (1H, 8,2 ppm), aromds H (3H,
7 ppm),

CHN (1H, 4 ppm),

CHzCl (2H, 4 ppm),

CH30 (6H, 3,8 ppm),

CH:N (4H, 2,6-3,6 ppm).

7,5 g fenti médon eldéllitott 3-(3,4-dime-~
toxi-fenil)-4-klér-acetil-piperazin-2-ont, 400
ml metanolt és 20 ml folyékony amménidt 12
érédn keresztil autokldvban 80-90 °C hdémér-
sékleten melegitink. Leh(lés utdn a reakcio-
elegyet vakuumban bepdroljuk, a maradékot
kevés metanolban oldjuk, szirjiik és ismét
bepdroljuk. igy 5,8 g 3-(3,4-dimetoxi-fenil)~-
-4-aminocacetil~piperazin-2-on-hidrokloridot
kapunk (az elméleti 73%-a), melynek olvadds-
pontja 140 °C (bomlik).
Elemanalizis a CitHzN304Cl
szémolt: C 50,9% H 6,1%

képletre
N 12,7%

10

15

20

25

35

40

45

50

55

60

65

1306496 14

O 19,4% Cl 10,7%
talalt: C 49,04 H 6,4% N 12,2%
0 21,3% Cl 10,2%.
NMR: NHC=O (lH, 8,2 ppm), aromés H (3H,
7 ppm),

CHN (1H, 4 ppm),
NCH2C=0 (2H, 3,39 ppm),
CH:O (6H, 3,8 ppm),
CH:N (4H, 2,6-3,6 ppm).

8. példa

3-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-morfolinoacetil-
~-piperazin-2-on

23,6 g (0,1 mél) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)~
-piperazin-2-on 150 ml kloroformban felvett
oldatdhoz 24,0 g (0,12 mdl) morfolino-acetil-
klorid-hidroklorid 50 ml kloroformban felvett
szuszpenzidjat adagoljuk &t részletben. A re-
akcidelegyet 15 percen keresztil szobahd-
mérsékleten kevertetjik, majd hatés kézben
20-25 °C hémérsékleten 28,3 g (2,8 mél) tri-
etilamin 60 ml kloroformban felvetl oldatat
cgepegtetjik hozzd. Az adagolds befejezédse
utdn a reakcioelegyet 2 6rdn kereszitl szo-
bahémérsékleten kevertetjlik, majd vékuum-
ban beparoljuk, a maradékot vizes kélium-
karbonédt oldatban felvesszik, az oldatot etil-
acetdital kirdzzuk. Az etilacetdtos oldatot ha-
muzsiron szdritjuk és szlirjik. A tiszta ol-
datba szdraz sdsav gézt vezetiink. A kivdld
terméket szlrjik, etilacetdttal mossuk, szdé-
ritjuk, majd 1 érén keresziil vizes kalium-
karbondt oldattal kevertetjok. A kapott
szuszpenziét metilénkloriddal kirdzzuk, a
szerves fdzist elvdlasztjuk és a metilénklo-
ridot elpdroljuk. {gy 24 g cim szerinti ter-
méket kapunk (az elméleti 66%-a), melynek
olvaddspontja 136-137 °C.

9. példa

1-metil-3-(3,4-dimetoxi-fenil}~4-benzil-
-piperazin-2-on

32,6 g (0,1 mdl) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-
-benzil-piperazin-2-ont (lasd a 2. példat) 150
ml dimetil-szulfoxidban oldunk, 12,3 g (0,11
mol) kdlium-terc-butildttal 15 percen keresz-
il szobahdmérsékleten kevertetjuok, majd
hatés kézben 15,6 g (0,11 mdl) metil-jodiddal
elegyitjiik. Egy ora mulva a dimetil-szulfoxi-
dot wvakuumban ledesztillaljuk, a maradékot
vizzel elegyitjik, megligositjuk és etilacetdt-
tal kirdzzuk. A szerves fazis elvalaszidsa és
az olddszer ledesztilldldsa utdn a vegyilet
slr( olaj formdjaban marad vissza.
Kitermelés 35,4 g.

Izopropanolban oldva és ekvivalens
mennyiségli naftalin-1,5-diszulfonsavval ele-
gyitve kapjuk a naftalin-diszulfondtot, mely-
nek olvadaspontja 162-165 °C.

8-
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10. példa

1-karbamoil-metil-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-4-benzil-piperazin-2-on

40 g (0,12 mél) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-
-benzil-piperazin-2-ont (2. példa) hozzé-
adunk 20 g (0,18 mdl) kdlium-terc-butildt 250
ml dimetil-szulfoxidban felvett oldatdhoz. A
reakcidelegyet 15 percen keresztil szobahé-
mérasékleten kevertetjiik, majd hozzdadunk
16,8 g klér-acetamidot és 6 ordn keresziil
40-50 °C kézdtti hoémérsékleten kevertetjik.
Ezutdn a dimetilszulfoxidot vdkuumban le-
desztilldljuk, és a maradékot vizes kdlium-
karbondt oldattal felvesszik, és etilacetdtital
kirdzzuk. A szerves fdzis elvédlasztdsa utédn
az etilacetdtot ledesztilldljuk. fgy 43,5 g si-
ri olajat kapunk. Ezt dterrel elddrzsdljik és
szlirjok. fgy 25 g nyersterméket kapunk,
melyet 175 ml etanolbdl dtkristdlyositunk.
Végtermékként 17 g cim szerinti vegyulletet
kapunk (az elméleti 37%-a); mdlsuly 382,
olvaddspont: 206-208 °C.

11. példa

1-karbamoil-metil-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-piperazin-2-on-tartarat

6,5 g (0,02 mdl) 1l-karbamoil-metil-3-
-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-benzil-piperazin-2-ont
(lésd a 10. példat) 80 ml jégecetben oldunk
és szobahdmérsékleten pallddium-szén katali-
zator jelenlétében telitésig hidrogénezzik.
Ezutdn a reakcidelegyet a katalizdtortdl meg-
szabadi{tjuk, védkuumban bepdroljuk, a mara-
dékot vizes kdlium-karbonat oldattal megli-
gositjuk, a kivdld olajat dimetoxi-etdnban
oldjuk és az l-karbamoil-metil-3-(3,4-dimet-
oxi-fenil)-piperazin-2-ont borkdsav hozzdada-
sdval tartaratsd formajaban kicsapjuk.
Kitermelés: 3,4 g (mintegy az elméleti 38%-a),
molsuly: 443.

12. példa

1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il-kar-
bonil-metil-3-(3,4-dimetoxi-fenil}-4-ben-
zil-piperazin-2-on-szulfat

40 g (0,12 mdl) 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-
-benzil-piperazin-2-ont (2. példa) hozzi-
adunk 20 g (0,18 mdl) kdlium-terc-butildt 250
ml dimetilszulfoxidban felvett oldatahoz. A
reakcicelegyet 15 percen keresztil szobahd-
mérsékleten kevertetjok, majd hozzdadunk
48,4 g 1-{x-klor-acetil)-4-(2~metoxi-fenil)-
-piperazint, és 6 ordn keresztil 40-50 °C
hémérsékleten kevertetjiok. A dimetilszulfoxi-
dot vdkuumban ledesztilldljuk, a maradékot
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vizes kéliumkarbondi oldatial felvesszik és
etil-acetattal kirazzuk. A szerves fézist el-
valasztjuk, és az etil-acetdtot ledesztillilva
43,5 g sOrl olajat kapunk. Ezt kevés etanol-
ban oldjuk, és 1,7 g kénsav etanclos oldata-
nak hozzdaddsdval kicsapjuk a cim szerinti
szulfédtot. Ezt szlrjiuk és éterrel mossuk. igy
27,5 g végterméket kapunk (az elméleti 41%-
-a; a bdzis mdlsulya 558), melynek olvadés-
pontja 215-217 °C,

Ha 1-(«c-klér-acetil)-4-(2-metoxi-fenil)~
-piperazin helyett 43,0 g 1-{(«<-klér-acetil)-4-
~fenil-piperazint hasznalunk, tugy 51%-os ki-
termeléssel 1-(4-fenil-piperazin-1-il-karbonil-
-metil-3~(3,4-dimetoxi-fenil)-4-benzil-pipera-
zin-2-on-szulfatot kapunk, amelynek olvadés-
pontja 210-212 °C.

13. példa
3-(4-fluor-fenil)-piperazin-2-on

24 g (0,125 mdl) 3~(4-fluor-fenil)-5,6-di-
hidro-2(1H)-pirazinont az 1. példédban leirt
médon hidrogénezink, majd feldolgozzuk és
ecetsav-etilészierbdl dthkristdlyositjuk.
Kitermelés: 15 g (az elméleti 61,8%-a),
suly: 194, olvadaspont: 105-108 °C.

mol-

14. péida
3-(4-fluor-fenil)-4-benzil-piperazin-2-on

25 g (0,129 mél) 13. példa szerint eldgl-
litott 3-(4-fluor-fenil)-piperazin-2-ont a 2.
példaban ismertetett médon 18,1 g (0,143 mdl)
benzil-kloriddal alkilez(nk.

Kitermelés: 24,3 g (az elméleti 66,3%-a), mdl-
suly: 284, olvadéspont: 170-172 °C,

15, példa
3-(4-fluor-fenil)~4~formil-piperazin-2-on

10 g (0,051 mdl) 13, példa szerint elédl-
litott 3-(4-fluor-fenil)-piperazin-2-ont az 5.
példdban leirt mddon hangyasav-metilészter-
rel acilezink.

Kitermelés: 6 g (az elméleti 53%-a), molsuly:
222, olvadéspont: 120-123 °C.

Abban az esetben, ha acilezdszerként
ecetsav-anhidridet haszndlunk a 3. példdban
ismertetett médon, akkor 3-(4-fluor-fenil)-4-
-acetil-piperazin-2-ont kapunk.
Kitermelés: az elméleti 57%-a,
olvadaspont: 139-140 °C.

mdlsuly: 236,

16, példa

3~(2-tienil)~piperazin-2-on

-9-
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22,2 g (0,123 mol) 3-(2-tienil)-5,6~dihid-
ro-2(1H)-pirazinont az 1. példédban leirt mo-
don hidrogénezink és feldolgozunk.

Kitermelés: 17 g 3-(2-tienil)-piperazin-2-on
(az elméleti 75,9%-a), molsuly: 182, olvadés-
pont: 118 °C,

17. példa

3-(2-tienil)~4-formil-piperazin-2-on

9,1 g (0,05 mdl) 3-(2-tienil}-piperazin-2-
-ont (16. példa) az 5. példaban leirt mdédon
hangyasav-metilészterrel reagdltatunk.
Kitermelés: 8 g 3-(2-tienil)-4-formil-pipera-
zin-2-on (az elméleti 76%-a), mdlsuly: 210,
olvadaspont: 127-129 °C.

A 3. példédban leirtakkal analég médon
allithatdk eld a kdvetkezd vegytletek a meg-
feleld acilezdszer segitadgével:

Acilezdszerként ecetsavanhidridet hasz-
ndlva dllithatd eld a
3-(2-tienil)-4-acetil-piperazin-2-on,
Kitermelds: az elméleti 81%-a, olvaddspont:
144-146 °C.

Acilezdazerként
haszndlva &llithatd eld a
3-(2-tienil)-4-nikotinoil-piperazin-2-on,
Kitermelés: az elméleti 71%-a, olvaddspont:
240-241 °C (hidroklorid).

Acilezdszerként  3,4,5-trimetoxi-benzoil-
~kloridot haszndlva dllithatd el a
3-(2-tienil)-4~(3,4,5-trimetoxi-benzoil)-pi-

nikotinsav-anhidridet

perazin-2-on,
Kitermelés: az elméleti 63%-a, olvaddspont:
164-165 oC,

Acilezdszerként 4-nitro-benzoil-kloridot

hasznédlva dllithatd eld a
3-(2-tienil)~4~(4-nitro-benzoil)~piperazin-2-
-on,
Kitermelés:
204 °C,

Benzoilklorid alkalmazdsidval 3-(2-tienil)-
-4-benzoil-piperazin-2-ont kapunk.
Kitermelés: az elméleti 85%-a, olvaddspont
200-203 °C (klor-hidrat).

az elméleti 83%-a, olvadéspont:

18. példa

l-etoxikarbonil-metil-3-(2-tienil)-4-ace-
til-piperazin-2-on

12 g (0,053 mdl) 3-(2-tienil)-4-acetil-pi-
perazin-2-ont; elddllitds a 17. példa szerint,
6,6 g (0,058 mél) kalium-terc-butildtial ke-
vertetink 100 ml dimetil-szulfoxidban. Ezutén
10 ml dimetil-szulfoxidot vdkuumban ledesz-
tilldlunk, majd szobahdmérsékleien 6,4 g
(0,059 mdl) klor-ecetsav-etilésztert csepegte-
tink hozzd és 12 drdn keresztil kevertetjik.
A dimetil-szulfoxidot vdkuumban lepdroljuk, a
maradékot vizzel elkeverjik, etilacetdtban
felvesszik és a szerves fazist elvélasztjuk.
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Az etilacetdt ledesztilldlésa utdn 13,8 g cim
szerinti terméket kapunk sir( olaj formajé-
ban.

Kitermelés: az elméleti 88%-a.

Elemanalizis: C14Hi1sN204S dsszegképletre
(mdlsuly: 310,31):
szamolt: C 54,2%; H 5,85%; N 9,03%;
0 20,6%; S 10,3%;
talalt: C 53,0%; H 5,60%; N 9,20%;
O 21,8%; S 10,4%.

1H-NMR: = 6,8-7,3 (3H, aromas H), 5,7 és 5,9
{1H, CHN), 3-6 (8H, CH:)}, 2 {3H, CHa.CO-).

19. példa

1-karbamoil-metil-3~(2-tienil)-4-acetil-pi-
perazin-2-on

11,2 g (0,05 mél) 3-(2-tienil)-4-acetil-pi-
perazin-2-ont hozzdadunk 10 g kdlium-terc~
butilét 125 ml dimetil-szulfoxidban felvett ol-
datdhoz. A reakcidelegyet 15 percen keresz-
til kevertetjik szobahdmérsékleten, majd
hozzdadunk 7,0 g kldéracetamidot és 6 Orén
keresztil 40-50 °C hdémérsékleten kevertet-
jik. A dimetilszulfoxidot vakuumban ledesz~
tilldljuk, a maradékot vizes kaliumkarbondt
oldattal felvesszlk és etilacetdital kirdzzuk.
A szerves fdzis elvidlasztidsa utdn és az etil-
acetat ledesztilldldsa utédn 30 g sGrd olajat
kapunk. A maradékot éterrel elddrzsodljak.
majd szlrés utdn 15 g nyersterméket ka-
punk, amelyet etanolbdl &atkristélyositunk.
fgy 7,2 g cim szerinti terméket kapunk (az
elméleti 51%-a; mdlsuly 281). Olvadéspont:
162-165 °C.

20. példa

3~(2-tienil)~4-aminockarbonil-piperazin-2-
-on

9,1 g (0,05 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont, eléallitva a 16. példa szerint, a 4. pél-
dédban ismertetett mddon ksdlium-ciandttal re-
agaltatunk és feldolgozzuk.

Kitermelés: 8,8 g (az elméleti 78%-a), mdlsuly
225, olvadaspont: 219-222 °C.

21. példa
3-(2-tienil)-4-kldér-acetil-piperazin-2-on

18,2 g (0,1 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
~ont, eldallitva a 16. példa szerint, 150 ml
kloroformban oldunk és 11,1 g (0,11 mdl) tri-
etil-aminnal és 12,4 g (0,11 mdl) klor-acetil-
-kloriddal elegyitjuk. A reakcicelegyet 4
6rdn keresztll szobahdmérsékleten kevertel-
juk, vdkuumban bepdroljuk, a maradékot
vizzel és etilacetdtlal elkeverjik. Az etilace-

-10-
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tatos oldatot levalasztjuk,
kuumban pdroljuk.
Kitermelés: 19,7 g (az elméleti 76%-a), molsuly
259, sGraG olaj.

szaritjuk és va-

22. példa
3-(2-tienil)-4-aminoacetil-piperazin-2-on

18,2 g (0,1 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-on 150 ml kloroformban felvett oldatahoz §
részletben 24,0 g (0,12 mdl) amino-acetil-klo-
rid-hidroklorid 50 m! kloroformban felvett
szuszpenzidjdt adagoljuk. A reakcidelegyet 15
percen keresztil szobah®mérsékleten kever-
tetjuk, majd hités kdzben 20-25 °C hdmér-
sékleten 28,3 g (2,8 mdl) trietil-amin 60 ml
kloroformban felvett oldatdt csepegtetjik
hozzd. Az adagoléds befejezése utdn a reak-
cidelegyet 2 érdn keresztiiil szobahdmérsékle-
ten kevertetjik, majd viakuumban bepérol-
juk, a maradékot vizes kdliumkarbondt
oldatban felvesszilk, és etilacetittal kirdzzuk.
Az etilacetdtos oldatot hamuzsirral szdr{tjuk
és szlrjik. A tiszta oldatot szdraz sésav
gézzal telitjuk. A kivdlé terméket szirjuk,
etilacetdttal mossuk és sziritjuk.

tgy 11,9 g (az elméleti 43%-a) 3-(2-tie-
nil)-4-amino-acetil-piperazin-2-ont kapunk.
Sosavas 86 formdjéban.

A terméket 100 ml 5%-os vizes natrium-
-hidrogén-karbondt oldatban 12 6rén keresz-
tdl 25-30 °C hémérsékleten kevertetjiok, majd
ismét leszlrjik, vizzel mossuk és szdritjuk.
tgy 9,7 g (az elméleti 40,5%-a) szabad bézist

kapunk, amelynek olvaddspontja 130 °C
(bomlik).
Ha aminoacetil-klorid-hidroklorid he-

lyett 24 g morfolino-acetilklorid-hidrokloridot
haszndlunk, Ugy 63%-os kitermeléssel 3-(2-ti-
enil)-4-{morfolino-metil-karbonil}-piperazin-2-
-ont kapunk, amelynek olvaddspontja 144-146
°C.

23, példa

3-(2~tienil)~-4-(3-klér-fenil-amino-karbo-~
nil)-piperazin-2-on

5,5 g (0,03 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont, eldallitva a 16. pédlda szerint, 60 ml me-
tilén-kloridban oldunk és 4,6 g (0,03 mél) 3~
-klér-fenil-izociandt 20 ml metilén-kloridos
oldatat csepegtetjik hozza, majd 5 oran ke-
reaztul szobahdmérsékleten kevertetjik.

A kicsapodd reakcioterméket leszlrjik,
metilénkloriddal mossuk és szaritjuk.
Kitermelés: 8,2 g (az elméleti 81%-a), molsuly:
335,5, olvaddspont: 173-175 °C.

Ha 4,6 g 3-klor-fenil-izocianat helyett
3,6 g fenil-izociandtot hasznilunk, ugy 87%-
-o8 kitermeléssel 3-(2-tienil)-4-fenil-amino-
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karbonil-piperazin-2-ont kapunk, melynek ol-
vaddspontja 147-150 °C,

24, példa

3-(2-tienil)-4-metoxi~karbonil-metil-pipe~
razin-2-on

18,2 g (0,1 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont, elédllitva a 16. példa szerint, a 6. pél-
ddban leirt mddon klér-ecetsav-metilészterrel
reagaltatunk és feldolgozunk.

Kitermelés: 18,6 g (az elméleti 73%-a), mdl~-
suly: 254, olvaddspont: 119-123 °C.

25, példa

3-(2-tienil)-4-karbamoil-metil~-piperazin-
~2-on

18,2 g (0,1 mél) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont és 12,0 g «-klér~acetamidot 150 ml klér-
benzolban 23 g natriumkarbonidt jelenlétében
12 6rdn keresztll visszafolyatds kdzben for-
ralunk. Ezutdn a reakcidelegyet bepdroljuk,
viz/metilénklorid elegyben felvesszik, a
szerves fazist elvélasztjuk, bepdroljuk, és a
maradékot éterrel elkeverjik. Az éteres ol-
datot hamuzsirral szaritjuk, szlrjik és 0,15
mél éteres sdsavval elegyitjik. A kapott csa-
padékotl szlrjik, éterrel mossuk, 2 érén ke-
resztil 100 ml 2 N szdéda-oldattal kevertet-
jik, és a kapott szuszpenziét ismét szirjuk.
Kevés etanolbdl végzett sdtkristalyositdssal
14,6 g 3-(2-tienil)-4-karbamoil-metil-pipera-
zin-2-ont kapunk (az elméleti 65%-a), amely-
nek olvadéspontja 215-217 °C.

Ha «-kléracetamid helyett 18,3 g «—~klér-
acetil-morfolint hasznalunk, 4gy 19,2 g 3-(2-
-tienil)~4~morfolino-karbonilmetil-piperazin-2-
-ont kapunk (az elméleti 62%-a), amelynek
olvaddspontja 190-193 °C.

26. példa

3-(2-tienil}-4~dimetil-amino-szulfonil-pi~
perazin-2-on

9,1 g (0,05 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont eldéllitva a 16. példa szerint, 6,1 g (0,06
mol) trietil-amin 100 ml kloroformos oldatdval
elegyitjik és lassan 8,6 g (0,06 mdl) dimetil-
-amino-szulfonsav-kloridot csepegtetink hoz-
zé. Ezutdn a reakcidelegyet 6 ordan keresztal
szobahémérsékleten kevertetjuk, majd va-
kuumban bepsaroljuk, a maradékot vizzel el-
keverjuk és ecetészterrel kirdzzuk. Az ecet-
észteres fazist levalasztjuk e€s az ecetésztert
ledesztillaljuk, majd a maradékot etanolbdl
dtkristélyositjuk.

Kitermelés: 9,7 g (az elméleti 67%-a), mdlsuly:
2€9, olvaddspont: 134-136 °C.

11
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27. példa

3-~(2-tienil)-4-hidroxi-etil-piperazin-2-
-on-tartarat

18,2 g (0,1 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont, elddllitva a 16. példa szerint, 180 ml
etanolban 13,2 g (0,3 mdl) etilén-oxiddal ke-
vertetink autokldvban 60 °C hdémérsékleten
24 4rén keresztil. A reakcidelegyet vdkuum-
ban bepdroljuk, a maradékot ecetészterben
oldjuk és borkdsav forrd ecetészteres olda-
tdval elegyitjok. A kivdld tartardtot leszlir-
jak, ecetészterrel mossuk és szaritjuk.
Kitermelés: 28 g (mintegy az elméleti 74%-a),
mdleuly: 376, olvaddspont: 60-63 °C,

28, példa

3-(2-tienil)-4-(4’-klér-fenoximetil-karbo-
nil-oxi-etil)-piperazin-2-on-hidroklorid

18,2 g {0,1 mdl) 3-(2~-tienil)-piperazin-2-
-ont és 27,4 g 4-klér-fenoxi-acetil-oxi-etil-
-kloridot 150 ml klérbenzolban 23 g natrium-
karbondt jelenlétében 12 éran keresztil
visszafolyatds kdzben forralunk. Ezutén a
reakcidelegyet bepéroljuk, viz/metilénklorid
elegyében felvesszik, a szerves fdzist elvda-
lasztjuk és bepsroljuk. A maradékot etilace-
téttal kirdzzuk. Az etilacetdtos fdzist nadtri-
umszulfdaton szdritjuk, majd éteres sdsavval
hidroklorid formdjidban kicsapjuk a végter-
méket. fgy 12,5 g cim szerinti terméket ka-
punk (az elmédleti 29%-a); mélsuly 431, amely-
nek olvaddspontja 211-213 °C.

Ha 27,4 g 4-klér-fenoxi-acetil-oxi-etil-
~klorid helyett 23,6 g fenoxi-acetil-oxi-etil-
-kloridot haszndlunk, ugy 71%-os kitermelés-
sel 3-(2-tienil)-4~(fenoxi-metil-karbonil-oxi-
~-etil)-piperazin-2-on-hidrokloridot kapunk,
amelynek olvaddspontja 217-219 °C.

29, példa
3-(2-tienil)-4-benzil-piperazin-2-on

54,6 g (0,3 mél) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont, eldéllitva a 16. példa aszerint, a 2. pél-
dédban ismertetett médon 41,7 g (0,33 mdl)
benzil-kloriddal reagdltatunk.

Kitermelds: 61,7 g (mintegy az elméleti 75,6%-
-a), moélsily: 272, olvaddspont: 161 °C (bom-
lés).

A megfeleld szubsztitudlt benzil-klorid
felhaszndldsdval analég mdédon dllithatok eld:
3-(2-tienil)-4~(4-klor-benzil)-piperazin-2-omn,
kitermelés: az elméleti 78%-a, olvadédspont:
191~193 °C,

3-(2~tienil)~4-(2-klér-benzil)-piperazin-2-on,
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kitermelés: elméleti

156 °C,

az 70%-a, olvaddspont:

3-(2-tienil)-4-(3,4-diklér-benzil)~-piperazin-2-
-on,
kitermelés:
127 °C,

az elméleti 80%-a, olvaddspont:

3-(2-tienil)~-4-(4-metoxi-benzil)-piperazin-2-
-on,
kitermelés:
216-218 oC.
Ha analdg médon alkilezdszerként 3,4-di-
metoxi-fenetil-bromidot haszndlunk, kapjuk
az aldbbi vegyulletet:
3-(2-tienil)~4-(3,4-dimetoxi-fenetil)-piperazin-
-2~on,
kitermelés: az elméleti 68%-a, olvaddspont:
261-262 °C, (naftalin-1,5-diszulfonét).

az elméleti B80%-a, olvaddspont:

30. példa
3-(3-indolil)-piperazin-2-on

21,3 g (0,1 mél) 3-(3-indolil)-5,6-dihid-
ro-2-(1H)-pirazinont az 1. példdban leirt mé-
don hidrogénezink.

Kitermelés 18 g (mintegy az elméleti 84%-a),
mdlsuly: 215, olvadéspont: 152-155 °C,

31. példa
3-(3~-indolil)-4-formil-piperazin-2-on

21,5 g (0,1 mdl) 3-(3-indolil)-piperazin-
-2-ont (30. példa) az 5. példéban leirt mddon
hangyasav-metilészterrel formilezink.
Kitermelés: 19,5 g (az elméleti 80%~a), modl-
suly: 243, olvaddspont:260-262 °C.

32. példa
3-(3-indolil)-4-benzil-piperazin-2-on

21,5 g (0,1 modl) 3-(3-indolil)-piperazin-
-2-ont, elddllitva a 30. példa szerint, a 2.
példéban leirt mdédon benzil-kloriddal alkile-
zOnk.

Kitermelés: 27 g (mintegy az elméleti 88%-a),
mdélgily: 305, olvaddspont: 232-234 oC.

33. példa

3-(1-metil-indolil-3)~5,6-dihidro-2(1H)-
~pirazinon

240 g (4 mol) 1,2-diamino-etant 4000 ml
etanolban oldunk és szobahdmérsékleten 462
g (2 mél) l-metil-indolil-3-glioxilaav-etilész-
tert csepegtetiink hozzd. Ezutdn a reakcid-
elegyet 2 dérédn keresztil 70 °C hdmérsékleten

-12-
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melegitjiik. Az etanol lepdrldsa utin a mara-
dékot 5 liter vizzel elkeverjik és koncent-
ralt sésavval pH=l-ig savanyitjuk. Az oldha-
tatlan melléktermékeket leazlirjik, a savas
szirletet meglugositjuk és a kivald csapadé-~
kot leszirjik.

Kitermelés: 335 g (mintegy az elméleti 73,8%-
-a), moélsuly: 227, olvadéspont: 176-179 °C.

34, példa
3-{1-metil~indolil-3)-piperazin-2-on

22,7 g (0,1 mdl) 3-(1~metil-indolil-3)-5,6-
—dihidro-2(1H)-pirazinont, elédllitva a 33.
példa szerint, az 1. példéban leirt mddon
hidrogénezink.

Kitermelés: 18,4 g {mintegy az elméleti B85%~
-a), molsuly: 229, olvadéspont: 163-166 °C.

35. példa

3~{1-metil-indolil~-3) -4-formil-piperazin-
-2-on

22,9 g (0,1 mol) 3-(1-metil-indolil-3)-pi~
perazin-2-ont, eléillitva a 34. példa szerint,
az 5. példéban ismertetett médon hangyasav-
—metildazterrel reagdltatunk.

Kitermelés: 19 g (mintegy az elméleti 78%-a),
mélstly: 243, olvaddspont: 216-218 °C.

36. példa

3-(1-metil-indolil-3)-4-[3-( 2-etoxi-fenil)~
—2-hidroxi-propil-1]l-piperazin-2-on

11,5 g (0,05 mdl) 3-(1-metil-indolil~3)-pi-
perazin-2-ont, elédllitva a 34. példa szerint,
100 ml izoamil-alkoholban oldunk, 8,7 g (0,05
mol) 3—(Z—etoxi-fenoxi)-l,2—epoxi—propént.
adunk hozzd ds 5 ordn keresztul 120 °C hé-
mérsékleten kevertetjuk. A reakcidelegyet
vdkuumban lepdroljuk, a maradékot ecetész-
terben oldjuk és éteres sdsav hozzdadésdval
hidrokloridként kicsapjuk. A terméket le-
gzGrjik és széritjuk.

Kitermelds: 16 g (az elméleti 72%-a), molsuly:
441,5, olvaddspont: 148-151 oC.

37. példa

3-[1-(4-klér-benzil)-indolil-3 ]-piperazin~
~2-on

164 g (0,68 mdl) 1—(4—k16r—benzil]-indolt
1400 ml éterben oldunk és 118 g (0,935 modl)
oxalil-kloridot csepegtetink hozza. A reak-
cidelegyst 8 oérdn keresztsl szobahdmérsékle~
ten kevertetjiok, majd leszirjik és a mara-
dékot 60 °C hdmérsékleten 800 ml etanolban
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oldjuk. Bepérlds és szOrés utdn a szlrési
maradékot izopropanolbél atkristdlyositjuk.

Kitermelés: 162,2 g (mintegy az elméleti 70%-
-a) 1-(4—-klc‘>r-—benzil—indolil)—S—glioxilaav—etil—
éaszter, maélsuly: 341, olvaddapont: 123~125 °C.

136,4 g (0,4 mdl) fent eldallitott 1-(4-
-kl6r-benzil)-indolil-3~glioxilsav-etilésztert a
33. példéban ismertetett modon etilén-diamin-
nal reagiltatunk és feldolgozunk. Ily médon
93 g (mintegy 8z elméleti 77%-a) 3-[1-{4~
-klér-benzil)-indolil-31-5,6-dihidro~2(1H)-pi-
razinont kapunk, melynek olvadéspontja:
185-186 °C.

90 g fenti terméket az 1. példdban leirt
médon  hidrogéneziink és feldolgozunk. Iy
modon 74 g (az elméleti 82%-a) 3-{1-(4-kldr~
-benzil)-indolil-31-piperazin-2-ont kapunk,
melynek olvaddspontja: 195 °C.

38. példa

3-[1~(2-klér-benzil)-indolil-3]-piperazin-
-2-on

A 37. példéval analég médon jarunk el,
azzal a kulénbséggel, hogy kiinduldsi anyag-
ként azonos mennyiségd 1-(2-k1ér-benzil)-in-
dolt hasznslunk.

Az &sszkitermelés: az elméleti 45%-a, olvadés-
ponti: 181 °C.

39. példa
3-(2-fenil~-indolil-3)-piperazin-2-on

A terméket a 3-(2-fenil-indolil-3)-5,6-di-
hidro-2(1H)-piperazinon hidrogénezésével
kapjuk B82%-os kitermeléssel. Olvadaspont:
165 °C (bomlds).

A kiindulési anyagként hasznslt 3-(2-fe-
nil-indolil-3)-5,6-dihidro-2{1H)-pirazinont 2-
~fenil-indolil-3-glioxilsav-etilészterbédl és
etilén-diaminbdl kiindulva dllitjuk eld a8 33.
példéban leirt médon.
Kitermelés: elméleti
300 °C.

Az dtalakitdshoz szlikséges 2-fenil-indo-
1il-3-glioxilsav-etilészter 2-fenil-indolbdl,
oxalil-kloridbdl és etanolbdl dllithatd el a 317.
példéban leirt modon.

az 76%-a, olvadéspont:

Kitermelds: az elméleti 72%-a, olvadaspont:
174-176 °C.
40. példa

1-metil-3-{1-metil-indolil-3)-4~formil-
-piperazin-2-on

14 g (0,058 mal) 1-metil-3~(1-metil-indo-
1i1-3)-5,6-dihidro~2{1H)-pirazinont 200 ml me-
tanolban oldunk, 6,6 g (0,17 mél) nétrium-
~bdr-hidriddel elegyitjik és 20 érén keresz-
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til 60 °C hdémérsékleten kevertetjlik. A meta-
nol lepérldsa utdn visszamaradd anyagot 200

ml hangyasav-metiléazierrel autokldvban
melegitjik 10 ordn keresztil 100-110 °C
hdmérsékleten, végil bepéroljuk. A
viaszamaradd anyagot glikol-mono-metil-

dter/etanol elegybdl atkristdlyositjuk.
Kitermelés: 11 g (mintegy az elméleti 70%-a),
molsuly: 271, olvaddspont: 163-165 °C,

A kiinduldsi anyagként haszndlt l-metil-
-3-{1-metil-indolil-3)-5,6-dihidro-2{1H)-pira-
zinon az aldbbiak szerint dllithatd eld:

45,5 g (0,2 mél) 3-(1-metil-indolil-3)-5,6-
~dihidro-2(1H)-pirazinont, eldallitva a 33.
példa szerint, 400 ml dimetil-formamidban ol-
dunk, 5,3 g (0,22 moél) natrium-hidridet
adunk hozzéd és 4 O6rdn keresztil 60 °C hé-
mérsékleten kevertetjok, 27,8 g (0,22 mdl)
dimetil-szulfdtot csepegtetink hozzd és 20
o6rdn keresztil 60 °C homérsékleten kever-
tetjuk. A vizzel tdrténd higitds hatdsdra ki~
csapddd anyagot metanolbdl dtkristdlyositjuk.
Kitermeléds: 22 g (mintegy az elméleti 46%-a),
mdlsuly: 241, olvaddspont: 165-168 °C,

41, példa

3-(1-metil-5-metoxi-indolil-3)-piperazin-
-2-on

A vegyllet a 3-{1-metil-5-metoxi-indolil-
-3)-5,6-dihidro-2(1H)-pirazinon 1. példdban
leirt mddon tdrténd hidrogénezésével dllithatd
eld.

Kitermelés: az elméleti 78%-a, olvaddspont:
155-157 °C.
Az elddllitdshoz szlksdges kiinduldsi

anyag az aldbbiak szerint dllithatd eld:

13,1 g (0,05 mdl) 1l-metil~5-metoxi-indolil-3~
~glioxilsav-etilésztert a 33. példédban leirt
médon 15 g (0,25 mdl) 1,2-diamino-etdnnal
reagiltatunk.

Kitermelés: 8 g (mintegy az elméleti 62%-a),
molsaly: 257, olvaddspont: 225-227 °C.

A szlksédges 1-metil-5-metoxi-indolil-3-
-glioxilsav-etilészter az aldbbiak szerint &l-
lithatd eld:

28 g (0,18 mél) l-metil-5-metoxi-indolt 300 ml
éterben 34,2 g (0,23 mdl) oxalil-kloriddal ele-
gyitink és 4 6ran keresztill szobahdmérsék-
leten kevertetjik. Leszlirés utédn a maradé-
kot 300 ml etanolban kevertetjik 3 drdn ke~
resztil 60 °C hdémérsékleten. Ezutdn a reak-
cidelegyet leszlirjik és a szlrési maradékot
izopropanolbdl dtkristdlyositjuk.

Kitermelés: 32 g (az elméleti 68%-a), mdolsuly:
261, olvadéspont: 121-123 °C,

42, példa

3-(4-metoxi-fenil)-piperazin-2-on
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20,4 g (0,1 mdl) 3-({4-metoxi-fenil)-5,6-
~dihidro-2(1H)-pirazinont az 1. példéban leirt
modon hidrogénezunk.

Kitermelés: 17,3 g (az elméleti B4%-a),
suly: 206, olvadaspont: 140-142 °C.

mdl-

43. példa

3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-piperazin-2-
~-on

55,2 g (0,414 mél) aluminium-kloridot 150
ml nitro-benzolban oldunk és httés kézben
36,8 g (0,27 mdl) oxalsav-etilészter-kloridot,
majd 63 g (0,414 mdl) (2-metoxi-etoxi}~benzolt
cuepegletiink bele. A reakcidelegyet 10 4érén
keresztil kevertetjik, majd jeges vizre ont-
juk és éterrel kirdzzuk. Elvélaszids utdn az
éteres réteget eldszdr nétrium-hidrogén-kar-
bondt oldattal, majd vizzel mossuk és szarii-
juk, Védkuumban végzett bepérlds utdn desz-
tilléljuk.

Forrdspont: 150 °C/0,1 mbar.

Kitermelés: 29 g 4-(2-metoxi-etoxi)-fenil-gli-
oxilsav-etilészter (az elméleti 28%-a), mdlsuly:
252,

27,7 g fent elddllitott 4-(2-metoxi-etoxi)—
-fenil-glioxileav-etilésztert a 33, példéban le-
irt médon 1,2-diamino-etdnnal reagdltatunk.

Ily médon 17 g (az elméleti 62%-a) 3-[4-
~{2-metoxi-etoxi)-fenil}-5,6-dihidro-2(1H)-pi-
razinont kapunk, mélsuly: 248, olvaddspont:
130-132 °C.

A kapott terméket végil az 1. példéban
leirt médon hidrogénezziik,

Kitermelés: 13,9 g (az elméleti 82%~a) 3-[4-(2-
-metoxi-etoxi)~fenill-piperazin-2-on, olvadds-
pont: 96-97 °C.

44, példa

3-(4-dietil-amino~-etoxi-fenil)-piperazin-

~2-on

54 g (0,28 mdl) 4-hidroxi-fenil-glioxil-
sav-etilésztert 500 m! dimetil-formamidban ol-
dunk, 46 g (0,336 mdl) kdlium-karbondtot és
45 g (0,336 mol) dietil-amino-etil-kloridot

adunk hozzd és 12 6rdn keresztdl szobahd-
mérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyet 3
liter vizre éntjik, ecetészterrel kirdzzuk, az
ecetészieres fazist elvdlasztjuk, szaritjuk és
vakuumban bepéroljuk. A visszamaradé olajos
anyagot 1000 ml etanolban oldjuk és 16 g
(0,26 mél) etilén-diaminnal 16 oran keresztil
szobahdémérsékleten kevertetjuk. A reakcid-
elegyet ezutdn vakuumban bepéroljuk, a ma-
radékot vizzel elkeverjik, ecetészterrel ki-
razzuk és az ecetészieres fazist ismét bepsd-
roljuk. A maradékot petroléterben elkeverve
kristdlyos terméket kapunk.

Kitermelés: 49,5 g (az elméleti
suly: 290, olvadéspont: 72-75 °C.

61%-a), mél-
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A kapott 3-(4-dietil-amino-etoxi-fenil)-
-5,6-dihidro~2(1H)-pirazinonbdl 45 g-ot az 1.
példéban leirt médon hidrogéneziink.
Kitermelds: 35,4 g (az elméleti 7S%-a),
suly: 292, olvaddspont: 82-83 °C.

mol-

45, példa

3-(4-dietil-amino-etoxi-fenil)-4~formil-pi~
perazin-2-on

29,2 g (0,1 mdl) 3-{4-dietil-amino-etoxi~
-fenil)-piperazin~2-ont az 5. példdban leirt
médon hangyasav-etilészterrel fdzve acile-
zink és feldolgozunk. A feldolgozds utdn a
terméket naftalin-1,4-diszulfonsav hozzdada-
sdval 86 formdjdban csapjuk ki.

Kitermelés: 39,4 g (az elméleti 85%-a), olva-
déspont: 150-153 °C.

46. példa
3-(3-piridil)-piperazin-2-on

66 g (0,11 mdél) diamino-etdnt 600 ml
etanolban felvesziink és 17,9 g (0,1 mdl) pi-
ridil-3-glioxilsav-etilésztert csepegtetink
lassan hozzd. A reakcidelegyet 6-8 ordn ke-
resztil kevertetjik, wégll katalizdtorként
Raney-nikkelt haszndlva 90 °C hémérsékleten
és 80 bar nyomédson telitésig hidrogénezzik.
A katalizdtor leszirése utén a reakcidelegyet
vikuumban szdrazra paroljuk és a maradékot
izopropanolbél atkristdlyositjuk.

Kitermelds: 10,9 g (az elméleti 62%-a), mdl-
suly: 176, olvaddspont: 150-152 °C.

47, példa
3-(2-tienil)-4-allil-piperazin-2-on

9,1 g (0,05 mdl) 3-(2-tienil)-piperazin-2-
-ont, 6,7 g (0,055 mdl) allil-bromidot és 7,6 g
{0,055 mél) kdlium-karbondtot 100 ml dimetil-
-formamidban 10 6rdn keresztil visszafolya-
tdas kdzben kevertetjik. Ezuiédn a fel nem ol-
dott részeket leszirjik, a sziirletet vékuum-
ban bepdroljuk, a maradékot vizzel elkever-
jik, etilacetéttal kirdzzuk és vdkuumban be-
péroljuk. A maradékot benzinbdl dtkristalyo-
sitjuk. {gy 8,3 g (az elméleti 75%-a) cim sze-
rinti vegytletet kapunk, amelynek olvadas-
pontja 60-61 °C.

Elemanalizis:
szdmolt: C 59,5%; H 6,3%; N 12,6%;
0 7,2%; S 14,4%;
taldlt: C 59,4%; H 6,7%; N 12,5%;
0 7,4% 8 14,7%.
48. pédlda

3-(2-tienil)-4-propargil-piperazin-2-on
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helyett propargil-bromidot hasznidlunk. fgy
7,5 g (az elméleti 68%-a) cim szerinti vegyu-
letet kapunk, amelynek olvaddspontja 58-59
°C (benzinbdl dtkristdlyositval.

Elemanalizis:
szamolt: C 60,0%4; H 5,5%; N 12,7%;
0 17,3%; S 14,5%;
taldlt: C 59,9%; H 5,7%;, N 12,8%;
0 7,1%; S 14,4%.
49. példa

3-(2-furil)-piperazin-2-on

16,4 g (1 mdl) 3-(2-furil}-5,6-dihidro~-2-
-{1H)-pirazinont 600 ml etanolban oldunk és
hidrogénezd katalizdtor (Raney-nikkel vagy
pallddium/szén) jelenlétében visszafolyatds
k&zben telitésig hidrogénezziik. Ezutdn a ka-
talizdtort leszirjik, a szlrletet vakuumban
bepdroljuk és a maradékot izopropanolbodl at-
kristdlyositjuk. {gy 123 g (az elméleti 74%-a)
cim szerinti vegytletet kapunk, amelynek ol-
vadéspontja 121-123 °C.

Elemanalizis:

szAmolt: C 57,8%; H 6,0%; N 16,9%;
0 19,3%;

taldlt: C 57,2%; H 6,4% N 16,4%;
O 19,6%.

A 3-(2-furil)-5,6-dihidro-2(1H)-pirazinon
eléallitdsa:

60 g (1 mél) diaminoetdnt 600 ml etanol-
ban oldunk, majd hozzicsepegtelink 140 g
(0,83 mél) furil-2-glioxilsav-etil-észtert. A
reakcidelegyet 2 oradn kereszill 60 °C homér-
sékleten kevertetjik, majd lehGtjok és a ki-
vdld terméket leszlirjik. Igy 71 g (az elméle-
i 52%-~a) cim szerinti vegylletet kapunk,
amelynek olvadédspontja 198-200 °C.

50 példa

3-{2-furil)-4-(2-hidroxi-etil-1-)pipera-
zin-2-on (hidroklorid}

8,3 g (0,05 mdl) 3-(2-furil)-piperazin-2-
-ont 100 ml etanolban oldunk, autoklévban 3
ml etilénkloriddal 24 érdn keresztil 50 °C
hémérsékleten melegitiik., Ezutdn az oldo-
szert vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot
abszolut etanolban oldjuk és a hidroklorid-
-vegyuletet éteres sdsav hozzsadésdval ki-
csapatjuk. fgy 8 g (az elméleti 64%-a) cim
szerinti vegyulletet kapunk, amelynek olva-
déspontja 104-106 °C.

Elemanalizis:

szamolt: C 48,8%; H 81,1%; O 19,5%;
N 11,4%; Cl 14,4%;
talalt: C 48,7%; H 6,4%; O 20,0%;

15
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N 11,1%; Cl 13,8%.

51, példa

3-(2-furil)-4-(2-klér-benzil)-piperazin-2-
-on (hidroklorid)

8,3 g (0,05 mdl) 3-(2-furil)-piperazin-2-
~ont, 11,2 g (0,07 mél) o-klér-benzil-kloridot
és 7,0 g (0,07 mél) trietilamint 100 ml etanol-
ban oldunk és 20 dérén keresztil visszafolya-
tds  kézben  forralunk. A  reakcidelegy
bepdrldsa utdn a maradékot viz-metilénklorid
elegyben felvesszuk, a metilénkloridot
lepéroljuk és a maradékot izopropanolbédl
dtkristdlyositjuk. gy 5 g bazist kapunk,
amelynek olvaddspontja 120 °C.

A bdzist etilacetdtban oldjuk és a hid-
rokloridot éteres sdsav hozzdaddsdval kicsa-
patjuk. igy 5 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk, amelynek olvadéspontja 204-206 °C.
Elemanalizis:

szdmolt: C 55,3%; H 4,6%; O 9,8%;
N 8,6%; Cl 21,8%;

talalt: C 54,9%; H 5,0%; O 10,4%;
N 8,3%; Cl 21,2%.

A taldlmény szerint elddllitott vegyile-
tek hatékonységdt a kévetkezd A, B és C
vizsgdlatokkal mutattuk ki, melyek mindegyi-
kében, de kildndsen ezek kombindcidjéban a
vizsgdlt vegylletek igen értékeas hatdst mu-
tattak.

A. vizsgilat
nitrit-hipoxia

Ebben a vizsgédlatban Gibson és Blass
médszere [J. Neurochem. 27, (1976)] szerint
egereknél NaNQO: (250 mg/kg s.) segitségével
cerebrélis hipoxidt idéztiink eld, amely a
vizsgdlati dllatok pusztuldsdhoz vezetett. A
vizsgdlat sordn azt mértik, hogy a vizsgdlt
. hatdanyagok eldzetes adagoldsaval meghosz-
szabbodik-e tulélési idd.

Minimédlis aktiv dézisnak azt nevezzik,

amely a vizagdlati dllatok tuélélési idejének
szignifikdns (t-teszt) meghosszaboddsat
eredményezik.

B. vizsgidlat
nitrogén-hipoxia

A nitrogén-belégzés hatdsdt mértik az
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agy elektromos aktivitdsara, oly moédon, hogy
krénikusan implantalt elektrodokkal rendel-
kezd patkdényokat kapcsoltunk az elektroen-
kefalografhoz. (EEG).

A kontroll és a hatéanyagot tartalmazo
injekcid beaddsa utdn egy draval az éllatokat
hexobarbitdl-narkézis alatt EEG-kontroll mel-
lett nitrogénnel 1élegeztettik. Hipoxia-tole-
rancidnak a lélegeztetés kezdete és az eleki-
romos aktivitas (izoelektromos EEG) teljes el-
tinése kozti id6t nevezzlk. A nitrogén rovid
ideig tartd tovdbbi belélegeztetése és ezt
kovetd levegd lélegezietéds &ltaldban vala-
mennyi vizsgdlati dllat pusztulésdhoz vezet.

Minimdlis ddézisnak azt nevezzik, mely a
hipoxia-tolerancia szignifikdns (it-teszt) meg-
hosszabboddsat és/vagy a letalitds szignifi-
kans (Chi-quadrét-teszt) csdkkendsét ered-
ményezi.

C. vizsgalat
passziv-elkerilés

A vizsgdlati berendezés egy s5tét ds vi-
lagos részbdl 4116 doboz, melynek récsos
padldjéba a sdtét részen dram vezethetd.

A kontroll és a hatdanyagot tartalmazd
injekcid beaddsa utdn 90 perccel a tapaszta-
latlan him egereket szkopolamin-hidrobromid-
dal (3 mg/kg i.p.) kezeltik, 5 perccel késébb
az egereket a doboz vildgos részére helyez-
tilk. A doboz sdtét részére torténd dtvalids
utén kellemetlen elektiromos litést kaptak. 24
6ra mulva minden egeret egyszer a doboz
vilagos részére helyeztink és mértik a tar-
tozkodasi idét (max. 300 mésodperc). A vizs-
galt hatdanyagok szignifikéns hatdsdt a
kontrollhoz képest kozép-ieszt segitségével
szamoltuk.

Minimélis dodzisnak =azt nevezzik, amely
szignifikdns hatast mutat a szkopolamin el-
len. A taldlmény szerint elddllitott készitmény
aktiv dodzisaval és szkopolaminnal kezelt alla-
tok hosszi tartézkoddsi idét mutatnak,
ugyanugy, mint a szkopolaminnal nem kezelt
allatok, mig a szkopolaminnal és a kontrollin-
jekcidval kezelt 4llatok roévid tartézkodési
idét mutatnak.

A kovetkezd tabldzatok mutatjék a taldl-
many szerint el68llitott hatdanyagok haté-
konysagat, dsszehasonlitva ismert hatdanya-
gokkal. A vizsgdlati eredményekbdl ldthato,
hogy a taldlmédny szerint elBallitott hatd-
anyagok teljesen j, cerebrdlis-protektiv ha-
téssal rendelkeznek, minthogy mindhdrom
vizsgdlatban szignifikdnsan hatékonyak.
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1. tablézat

Vizagglt vegyualel

Minimélis aktiv dodzis (mg/kg)

R! R2 R3 nitrit-hipoxia nitrogén- hipoxia passziv-
tolerancia letalitas elkerilés
2-tienil H H 50 p.o. 200 i.p. 100 i.p. 12,5 p.o.
2-tienil 4-klér-benzil H 400 i.p. 200 i.p. 100 i.p. 100 p.o.
piracetdm 125 p.o. 500 i.p. - -
piritinol - - 200 i.p. -
meklofenoxat 300 p.o. - - -
vinkamin - - - 50 p.o.
2. tabldzat

nitrit-hipoxia

Vizsgdlt vegyilet

Minimdlia aktiv ddzis

R! R? R3 (mg/kg)
3,4-dimetoxi-fenil ~-CO-CHs ~CH2-CO-NH: 100 p.o.
2-tienil benzil 2-metoxi-fenil- 100 p.o.

-piperazinil-
~karbonil-metil
2-tienil -CHz-CHz0H H 100 p.o.
2~tienil ~COH H 100 p.o.
2-tienil ~CO-CHz2-NH: H 100 p.o.
2-tienil 4-amino-fenil- H 100 p.o.
~karbonil
2-tienil 3,4,5-timetoxi- H 100 p.o.
-fenil-karbonil
2-tienil 3-klér-fenil- H 100 p.o.
~karbamoil
2-tienil -CHz-CO-NH: H 50 p.o.
2-tienil morfolinil- H 100 p.o.
-karbonil-metil
2~tienil benzil H 100 p.o.
2~tienil 2-kloér-benzil H 100 p.o.
2-tienil 3,4-dimetoxi- H 25 p.o.
-benzil
2-tienil 4-klér-fenoxi- H 100 p.o.
—acetoxi-etil
2-tienil -CH2-CH=CH: H 100 p.o.
2-tienil ~CH2-CZCH H 100 p.o.
2-furil -H H 100 p.o.
2~furil ~-CHz:-CH20H H 100 p.o.
2-furil 2-klér-benzil H 100 p.o.
pirid-3-il -H H 100 p.o.
N-metil-indol- -H H 100 p.o.
-3-il
N-metil-indol- -CHz-CHz-OH H 100 p.o.
~3-il
N-metil-indol~ ~-COH H 100 p.o.
-3-il
N-metil-indol- -C0-CH; H 100 p.o.
-3-il -
N-metil-indol- 4-klor-benzil H 100 p.o.
~3-il
N-metil-indol- -3-klér-benzil H 100 p.o.

17
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Vizsgdlt vegyuilet Minimélis aktiv ddzis
Rt R? R? {mg/kg)
=-3-il
N~metil-indol- 3,4-diklor- H 100 p.o.
-3-il ~benzil
N-metil~indol- 2,4-diklor- H 100 p.o.
~3-il -benzil
piracetédm 125
meklofenoxdt 300 1:).(0).
3. tdblazat
nitrogén-hipoxia
Vizegalt vegyilet Minimdlis aktiv Letdlis
hipoxia-tolerancia ddzis
R R? R mg/kg
2-tienil ~CHz2~-CH2-OH H 200 i.p. 200 i.p.
2-tienil ~CO-NH; H 200 i.p. 100 i.p.
2-tienil 4-klér- H 200 i.p. 100 i.p.
benzil
2-tienil 4-klér-fenoxi- H 300 i.p. 200 i.p.
-acetoxi-etil
3~indolil -COH H 200 i.p. 200 i.p.
N-metil-indol- 4-klér-benzil H 200 i.p. 200 i.p.
-3-il
N-metil-indol- 3,4-diklér- H 200 i.p. 200 i.p.
-3-il -benzil ’
piracetam 500 i.p. -
piritinol ~ 200 i.p.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (I) dltaldnos képleti pipe-

razinon szdrmazékok és fizioldgiailag alkalmas
savaddicios sdi eldallitdséra, a képletben

R!

R?

18

jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,
fluoratommal, alkilrészeiben 1-4 szénato-
mos alkoxi-alkoxi- vagy alkilrészeiben
1-4 szénatomos dialkil-amino-alkoxi-cso-~
porttal mono- vagy diszubsztitudlva le-

het; 2-tienil-, 3-piridil-, 2-furil- vagy

egy (II) 4dltaldnos képletll csoport,

amelyben

R' jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, alkilrészében
1-4 szénatomos fenil-alkilcsoport,
amely fenilrészében egy klératom-
mal szubsztitudlva van,

R®* jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,

Ré® jelentése hidrogénatom wvagy fenil-

csoport,

jelentdse hidrogénatom, 1-4 szénatomos

45

€0

€5

alkilcsoport, amely alkilrészében egy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-, amido-kar-
bonil- vagy morfolino-karbonil-csoport-
tal szubsztitudlva van; 2-4 szénatomos
alkenilcsoport, 2-4 szénatomos alkinil-
-csoport, alkilrészében 1-6 szénatomos
fenil-alkilcsoport, amely adott esetben
fenilrészén egy vagy két klératommal,
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, il-
letve alkilrészén egy hidroxicsoporttal
szubsztitudlva lehet; 1-4 szénatomos al-
kanoilcsoport, amely adott esetben egy
klératommal szubsztitudlva lehet; nikoti-
noilcsoport, benzoilcsoport, amely adott
esetben 1-3 darab 1-4 szénatomos al-
koxi-, vagy 1 darab nitrocsoporttal
gzubsztitudlva lehet; alkilrészeiben 1-4
szénatomos N-dialkil-amido-szulfonilcso-
port, vagy egy (III) altaldnos képletd
csoport, amelyben
R? jelentése amino~ vagy morfolinocso-
port, vagy egy (IV) dltaldnos kép-
letd csoport, amelyben
R®  jelentése hidrogénatom, fenil~ vagy
egy kloratommal szubaztitudlt fenil-
csoport, vagy

18-



35
(V) dltalénos képleti
amelyben
jelentése hidrogénatom vagy
(VI) képleti csoport,
jelentése hidrogénatom, valamint abban
az eselben, ha R? jelentése hidrogén-
atomtol eltérd, 1-4 szénatomos alkil-,
alkilrészében 1-4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-metil~, amido-karbonil-metil- vagy
egy (VII) 4dltaldnos képletl csoport,
amelyben
R!" jelentése hidrogénatom vagy

szénatomos alkoxicsoport,

azzal jellemezve, hogy egy (VIII) &ltalénos
képletd 5,6-dihidro~2(1H)-pirazinont, a kép-
letben
R!  jelentése a tdrgyi kérben megadott,
a megfeleld (I) édltaldnos képleti pipera-
zinonna redukséljuk, amely képletben
R? és R? jelentése hidrogénatom,
majd kivént esetben az {gy kapott vegyile-
tet egy (IX) dltalénos képletd alkilezd- vagy
acilezbszerrel, a képletben

egy cgoport,

R? egy

R3

1-4

X jelentése egy anionosan lehasithatd cso-
port, egy kvaterner ammdniumcsoport
vagy egy tercier szulfoniumcsoport,

R? jelentése a tédrgyi kdrben megadott, ki-

véve hidrogénatomot, vagy egy 0=C=N-R® &l-
taldnos képlettl izocindtial, a képletben

R®  jelentése a tdrgyi kdrben megadott,

R?  jelentése (IV) 8ltalénos képletl csoport,
reagdltatjuk és kivant esetben a kapott (I)

dltaldnos képletd piperazinon szdrmazékot,
amelynek képletében

R? jelentése hidrogénatom, és

R? jelentdse hidrogénatom kivételével =a

tdrgyi koérben megadoit, egy (X) 4ltalénos
képlet alkilezdszerrel, a képletben

X jelentése egy anionosan lehasithatd cso-
port, egy kvaterner ammdniumcsoport vagy
egy tercier szulfoniumcsoport,
R? jelentése hidrogénatom
tdrgyi kdrben megadott,
reagdltatjuk, és a kapott bdrmely terméket
kivdnt esetben egy fizioldgiailag alkalmas
savval savaddicids séva alakitjuk.
(Elsébbsdge: 1982.08.19.)

2. Eljdrds nootrdpikus hatldsti gyoédgy-
szerkészitmények elédllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-
rint eloéallitott (I) 4ltaldnos képletd ve-
gylletet, vagy annak savaddiciés sdjét, =
képletben R!, R? és R? az 1. igénypontiban
megadott jelentés(i, gydgyszerészeti célra al-
kalmas vivdanyaggal és/vagy gydgyszerészeti
gsegédanyaggal keverank o&ssze és a keveréd-
kel adagoldsra alkalmas készitménnyé formal-
juk.

(Elsdbbsége: 1982.08.19.)

3. Eljéréds az (I) &altaldnos képletG pipe-
razinon szdrmazékok és fiziologiailag alkalmas
savaddicidés sdi eldallitasdra, a képletben
R! jelentése fenilcsoport, amely adott eset-

ben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,

fluoratommal, alkilrészeiben 1-4 szénato-

kivételével a
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mos alkoxi-alkoxi- vagy alkilrészeiben
1-4 szénatomos dialkil-amino-alkoxi-cso-
porital mono~ vagy diszubsztitudlva le-

het; 2-tienil-, 3-piridil-, vagy egy (II)

altalénos képletd csoport, amelyben

R*  jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, alkilrészében
1-4 szénatomos fenil-alkilcsoport,
amely fenilrészében egy kldratom-
mal szubsztitudlva van,

RS  jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,

R¢  jelentése hidrogénatom vagy fenil-

csoport,
Jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, amely alkilrészében egy 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-, amido-kar-
bonil~- vagy morfolino-karbonil-csoport-
tal szubsztitudlva van; alkilrészében 1-6
szénatomos  fenil-alkil-csoport, amely
adott esetben fenilrészében egy vagy
két klératommal, vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, illetve alkilrészén egy
hidroxicsoporttal szubsztitudlva lehet;
1-4 szénatomos alkanoilcsoport, amely
adott esetben egy klératommal szubszti-
tudlva lehet; nikotinoilcsoport, benzoil~
csoport, amely adott esetben 1-3 darab
1-4 szénatomos alkoxi-, vagy 1 darab
nitrocsoporttal szubsztitudlva lehet; al-
kilrészeiben 1-4 szédnatomos N-dialkil-
-amido-szulfonilcsoport, vagy egy (III)
dltaldnos képletli csoport, amelyben
R?  jelentése amino- vagy morfolinocso-
port, vagy
{IV) 4ltalénos
amelyben
jelentése hidrogénatom, fenil- vagy
egy klératommal szubsztitudlt fenil-
csoport, vagy
(V) altaldnos
amelyben
jelentése hidrogénatom vagy
(VI) képletl csoport,
jelentése hidrogénatom, valamint abban
az esetben, ha R? jelentése hidrogén-
atomtdl eltérd, 1-4 szénatomos alkil-, al-
kilrészében 1-4 szénatomos alkoxi-kar-

R?

egy képletl csoport,

RB
képlett

egy csoport,

R? egy

R3

bonil-metil-, amido-karbonil-metil- vagy
egy (VII) &ltaldnos képletl csoport,
amelyben ’
R!  jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (VIII) 4dltalénos

képletti 5,6-dihidro-2(1H)-pirazinont, a kép-

letben

Rt jelentése a tiargyi kérben megadott,

a megfeleld (I) altaldnos képletii piperazi-

nonna redukaljuk, amely képlethen

R? &3 R3 jelentése hidrogénatom,

majd kivdnt esetben az igy kapott vegydile-

tet ogy (IX) dltaldnos képletd alkilezd- vagy

acilezdszerrel, a képletben

X jelentése egy anionosan lehasithatd cso-
port, egy kvaterner amméniumcsoport

19
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vagy egy tercier szulfoniumcsoport,
R? jelentése a targyi korben megadott, ki-
véve hidrogénatomot, vagy egy O0=C=N-R® al-
taldnos képlet izociandtial, a képletben
R8¢  jelentdse a targyi korben megadott,
R? jelentése (IV) dltaldnos képletli csoport,
reagéltatjuk, és kivént esetben a kapott (I)
éltaldnos képlet piperazinon szadrmazékot,
amelynek képletében
R? jelentése hidrogénatom és
R? jelentése hidrogénatom kivételével a
tdrgyi kérben megadott, egy (X) 4ltalénos
képletd alkilezdszerrel, a képletben
X jelentése egy anionosan lehasithatd cso-

10
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targyi korben megadott,
reagaltatjuk, €és a kapott bdrmely terméket
kivant esetben egy fizioldgiailag
savval savaddicids sdéva alakitjuk.
(Elsébbsége: 1981.08.20.)

4. Eljdras nootrdpikus hatdast gyodgy-
aszerkészitmények elddllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy valamely, a 3. igénypont szerint
eléallitott (I) 4dltalanos képletd vegytliletet,
vagy annak savaddicids sdjat, a képletben
R!, R? éa R® a 3. igénypontban megadott je-
lentésl, gyogyszerdszeti célra alkalmas vivd-
anyaggal és/vagy gyogyszerédszeti segéd-
anyaggal keverink &ssze és a keveréket

alkalmmas

port, egy kvaterner ammoéniumcsoport 15 adagoldsra alkalmas készitménnyé forméljuk.
vagy egy tercier szulfoniumcsoport, (Elsdbbsége: 1981.08.20.)
R? jelentése hidrogénatom kivételével a
1 lap rajz
A kinddsért felel a Kdzgazdasagi és Jogi Kdnyvkiadd igazgatdja
87.124.66-4 Alfdldi Nyomda Debrecen - Felelés vezetd: Benkd Istvén vezérigazgatd
20
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