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ELJARAS 3(1-SZUBSZTITUALT4-PIPERIDIL)-1,2- BENZIZCXAZOLOK ES E VEGYULETEKET TARTALMAZO

GYOGYASZATI KESZ[TMENYEK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmény tdrgya eljdrds az Wj (I) dltaldnos képletf
vegyiiletek — ahol

X jelentése halogénatom, rowdszénlancu alkoxi- vagy
hidroxilcsoport;
m jelentése 0, 1 vagy 2 és
R jelentése (1) dltaldnos képletii csoport, ahol n je-
lentése 2 vagy 3, vagy (2) 4ltaldnos képletii cso-
port, ahol n ]elentese 2 vagy 3, vagy (3) dltaldnos
képletd csoport, ahol n ;clentése 2 vagy 3, vagy (4)
. dltaldnos képletli csoport, ahol R, jelentése rovid-

(2)

(3)
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szénldnci alkilcsoport, n jelentése 2 vagy 3, vagy
(5) dltaldnos képletdi csoport, ahol n jelentése 2
vagy 3, vagy (6) képletii csoport —
gydgydszatilag eifogadhatd savaddiciés séik elallitasara.
Az (1) dltaldnos képletii vegyiileteket pszichézis keze-
lésére hasznéljuk. ,

A taldlmény tdrgya eljards 1j 3-(1-szubsztitudlt4-pi-
peridil)-1,2-benzizoxazolok el8dllitdsira. A vegyiileteket
az (1) dltaldnos képlettel jeloljik — ahol a képletben
X jelentése halogénatom, révidszénldnci alkoxicso-

port vagy hidroxilcsoport;

jelentése 0,1 vagy 2 és

jelentése (1) dltaldnos képletd csoport, ahol n je-

lentése 2 vagy 3, vagy (2) dltalinos képletii cso-

port, ahol n jelentése 2 vagy 3, vagy (3) dltaldnos

képletd csoport, ahol n jelentése 2 vagy 3, vagy (4)

dltaldnos képletli csoport, ahol Ry rovidszénldncd

alkilesoportot jelent, és n jelentése 2 vagy 3, vagy

(5) dltaldnos képletd csoport, ahol n jelentése 2

vagy 3, vagy (6) képletii csoport.

El&allitjuk tovdbbd az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek
gydgydsratilag elfogadhatd savaddicids séit. A vegyiile-
teket Gamagukban vagy mds inert pszichozis kezeld
adjuvdnssal pszichozis kezelésére haszndlhatjuk.

A leirdshan a ,rovidszénldncdt alkilcsoport™ kifejezés
egyenes- vagy eldgazdldncu telitett szénhidrogén-csopor-
tot jelent, mely 14 szénatomot tartalmazhat, ilyenek
példiul a metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-, I-butil-csoport.
A, rovidszénldncd alkoxicsoport™ Kkifejezés egyértékd
szubsztituenst jelent, amely éter oxigénen keresztiil kap-
csol6dd alkilesoportot jelent és az éteres oxigénen taldl-
haté a szabad vegyérték. Példaképpen megemlithetdk
a metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, 1,1-dimetil-etoxi-’
csoport. Az ,alkanol” kifejezés az alkilcsoport és a
hidroxilcsoport kombindciojdbd! dllo vegyiiletre utal.
Alkanolokra példaképpen megemlithetd a metanol,
etanol, 1- és 2-propanol, 2,2-dimetil-etanol. Az ,alkdn-
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sav” kifejezés olyan vegyiiletre utal, amely egy karboxil-
csoport és hidrogénatom vagy alkilcsoport kombin4cio-,
jdbol 4ll. Alkdnsavakra példa a hangyasav, ecetsav,
propénsav, 2 2-dimetilecetsav stb. A ,halogén” kifejezés
fluor-, brém- vagy jédatomot takar. Az ,alkanon” kifeje-
zés a karbonilcsoport és két alkilcsoport kombindcidji-
bél dllé vegyiiletre utal. Alkanonokra példaképpen meg-
emlitheték az aceton, 2-butanon stb. A ,rovidszén-
ldncd” kifejezés legfeljebb 4 szénatomos csoportra utal.

Az (1) ditaldnos képletd 3-(1-szubsztitudlt4-piperidil)-
-1,2-benzizoxazolok Uj vegyiiletek, melyeknek eldllits-
sdt az aldbbiakban ismertetjiik. ‘

A piperidingy(ir( nitrogénatomjdhoz kapcsolédGan
4-fluorbenzoil-alkilcsoportot tartalmazé 3<(4-piperidil)-
-1,2-benzizoxazolok el&éllitasira egy (II) dltaldnos kép-
letdi vegyiletet — ahol X jelentése halogénatom, révid-
szénldncd alkoxi- vagy hidroxilcsoport — egy (III) ltald-
nos képletli 4-fluor-benzoil-alkil-halogenid-etilén-glikol-
ketdllal kondenzdlunk — ahol Y jelentése klér- vagy
hrématom és n jelentése 2 vagy 3 — és igy egy (IV) dlta-
ldnos képletii 3-[1-(4-fluor-benzoil-alkil)-4-piperidil}-1,2-
‘benzizoxazol-etilén-ketdlt kapunk — ahol X és n jelen-
tése a fenti — melyet kivint esetben (V) éltaldnos kép-
letd  3-[1-(4-fluor-benzoil-alkil)4-piperidil}-1,2-benzizo-
xazolld hidrolizdlunk — X és n jelentése a fenti.

A kondenzildst ugy végezziik, hogy egy (1) dltaldnos
képletii N-szubsztituslatlan piperidint egy (III) 4ltalinos
képletd halogeniddel kezeliink savmegk®tdszer, a reak-
cidt elfsegitd szer és megfeleld oldészer jelenlétében.
Savmegkdt8szerként megemlithetSk az alkilifém-karbo-
nitok $s az alkdlifém-hidrogén-karbondtok, példdul ndt-
rium- és kdlium-karbondt, valamint ndtrium-kdlium-hid-
rogén-karbondt. Elénybsen ndtrium-hidrogén-karbonétot
¢s kdlium-karbondtot haszndlunk. A reakcidt elGsegitd
szerek koziil megemlithet6k az alkdlifém-halogenidek,
példdul ndtrium- és kdlium{jodid és nétrium. és kdlium-
-bromid. Elény&sen kdlium-jodidot haszndlunk.

Az alkalmas olddszerek kozil megemlithetdk a pold-
ros aprotikus anyagok, példdul dimetil-formamid, dime-
til-acetamid és hexametil-foszforsavtriamid. Elényds a
dimetil-formamid. A h&mérséklet, amelyen a kondenza-
l4st végezziik, nem dontd. Kivdnatos azonban a reakciét
50 és 130 °C kozott végezni, hogy megfelels konverziés
sebességet biztositsunk. A reakcié homérsékletét elonyo-
sen 80 és 110 °C kozott vilasztjuk meg.

Elényos az a (1II) 4ltaldnos képletd 4-fluor-benzoil-
alkil-halogenid etilén-glikol ketdl, ahol Y jelentése kidr-
atom.

A (1V) dltaldnos képleti benzizoxazol etilén-ketdl
csoportjanak hidrolizisét kényelmesen elvégezhetjiik
ismert maodszerekkel, példdul dsvinyi savval, sgsavval,
atkanolban, példdul metanolban, magasabb vagy szoba-
homersékleten, példdul a reakcidrendszer reflux hdmér-
sékletén.

R helyén (3) dltalinos képletii csoportot tartalmazé
— n jelentése a fenti — (1) dltaldnos képleti 3-[1-(6-fluor-
-1, 2-benzizoxazolil-3-alkil) - 4-piperidil]-1,2-benzizo-
xazolok el&illitdsdra egy (I1) 4ltaldnos képletd 3-(1-
-szubsztitudlatian4-piperidil)-1,2-benzizoxazolt egy (VI)
dltaldnos képletl 3-(w-halogén-alkil)-6-fluor-1,2-benzizo-
xazollal — ahol Y jelentése brém- vagy kidratom és n
jelentése a fenti — el6nyGsen egy olyan (VI) dltalinos
képletii halogén-alkil-benzizoxazollal — ahol Y jelentése
kigratom — kondenzédlunk alkédlifém-karbondt vagy alkd-
lifém-hidrogén-karbondt, elSnydsen kdlium-karbondt
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vagy ndtrium-hidrogén karbonat savmegkotGszer, alkali-
fém-halogenid, elénydsen kdlium-jodid mint reakcidels-
segitGszer jelenlétében, aprotikus poliros oldészerben,
eldnydsen dimetil-formamidban, kondenzéldsi hémérsék-
leten, elénydsen 80—100 °C kozott.

R helyén (4) dltaldnos képletli csoportot — aho!l R,
és n jelentése a fenti — tartalmazé (1) dltaldnos képletd
3- w-{4-(1,2-benzizoxazol-3-il) - piperidil ] -alkil -indo-
lok eldéllitdsdra, azaz az indol-3-il-alkil-csoport bevezeté-
sére egy (II) dltaldnos képletli 3-(1-szubsztitudlatlan4-
-piperidil)-1,2-benzizoxazolt — ahol X jelentése a fenti —
egy (VII) dltaldnos képlet( 3-(fenilszulfonil-alkil)-indol-
lal vagy 3-(alkilfenil-szulfonil-alkil)-indollal — ahol Z je-
lentése (7) 4ltaldnos képletli csoport, ahol R' jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport, és Ry, és n jelentése a
fenti — reagéltatunk.

A (7) dltaldnos képletii fenil-szulfonil-csoportot kiszo-
ritd reakci6t igy végezziik, hogy egy (II) dltaldnos kép-

- letli N-szubsztitudlatlan piperidint (VII) 4ltalinos kép-
let(i szulfonil-vegyiilettel reagdltatunk aprotikus poldros
oldészerben, példdul dimetil-formamidban, dimetil-acet-
amidban vagy hexametil-foszforsav-triamidban, vagy
alkanonban példdul acetonban, 2-butanonban, 3-penta-
nonban vagy elényosen dimetil-formamidban és 2-buta-
nonban, savmegkdtSszer, példdul  alkdlifém-karbonat,
példdul nitrium- vagy kdlium-karbondt vagy alkdlifém-
-hidrogén-karbondt, példdul nétrium- vagy kalium-hidro-
gén-karbondt jelenlétében, elénydsen kdlium-karbondt-
ban és. natrlum-ludrogén karbondtban, 70110 °C-on,
elonyosen 90 °C h&mérsékleten, ha aprotlkus poldros
oldészert hasznélunk és a rendszer reflux hémérsékletén,
ha oldészerként alkanolt alkalmazunk.

_Elényds reakcidpartner az a (VII) dltaldnos képletii
fenil-szulfonil-alkil-indol, ahol R’ jelentése hidrogén-
atom.

R helyén (5) altaldnos képletii 1,3-dihidro-2-0x0-2H-
-benzimidazol-1-il-alkil-csoportot tartalmazé (1) altaldnos
képleti 3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazolok el&4llitdsdra —
ahol n jelentése a fenti — egy (II) dltalinos képletii
N-szubsztitudlatlan piperidint egy (VIII) dltalinos kép-
letd  1-(w-halogén-alkil)-1,2-dihidro-2H-benzimidazol-2-
-onnal teagdltatunk — ahol Y jelentése brém- vagy klor-
atom, €s n jelentése a fenti — olddszerként bdzis jelen-
leteben Bézisként alkdlifém-karobndtckat, példdul nit-
rium- vagy kélium-karbondtot, alkilifém-hidrogén-kar-
bondtot, példdul ndtrium- vagy kdlium-hidrogén-karbo-
nitot hasznilunk. El6nyds a ndtrium- és kalium-karbo-
nit. Megfeleld olddészerként megemlithetSk az alkano-

- nok, példdul aceton, 2-butanon vagy 4-metil-2-penta-
non, el8nydsen 4-metil-2-pentanon. A reakcié megkony-
nyitésére példdul alkilifém-halogenidet, mint példaul
kélium- vagy ndtrium-odidot hasznilhatunk. Bér a reak-
cié kdnnyen lejdtszédik mérséklet hdmérsékleten, maga-
sabb hdmérsékleten is végezhetjik, példdul a rendszer
reflux hémérsékletén, és ezdltal a konverziot meggyor-
sitjuk.

Elény6sen olyan (VIIL) dltaldnos képletti 1-(co-klor-
-alkil)-1,2-dihidro-2H-benzimidazol-2- ont  haszndlunk,
ahol a képletben Y jelentése kidratom.

A (IX) dltaldnos képletil vegyilet elSallitdsdra, azaz
4,4-bisz(4-fluor-fenil)-1 -butil-csoport bevitelére egy 3-(1-
szubsztitudlatlan-4-piperidil)-1,2-bezizoxazolba, egy (I)
dltaldnos képleti 3-(1-szubsztitudlatlan4-piperidil)-1,2-
-benzizoxazolt — ahol X jelentése a fenti — egy (X) 4lta-
lénos kepletu 4,4-bisz(4-fluor-fenil)-butil-halogeniddel —
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ahol Y jelentése kl6r- vagy brématom — reagdltatunk
aprotikus poldros oldészerben, példdul dimetil-form-
amidban, dimetil-acetamidban, hexametil-foszforsavtri-
amidban, savmegkotsszer, példdul alkélifém-karbonit,
példdul ndtrium- vagy kdlium-karbondt, vagy alkélifém-
-hidrogén-karbondt, pl. ndtrium- vagy kdlium-hidrogén-
-karbonit jelenlétében. Oldészerként el8nydsen dimetil-
formamidot és savmegkdtSszerként el8nydsen kélium-
-karbondtot vagy ndtrium-hidrogén-karbondtot hasznd-
lunk. A reakcié megkonnyitésére példdul alkélifém-halo-
genidet, példdul ndtrium- vagy kdliumjodidot hasznd-
lunk. A reakciét meggyorsitja a magasabb h&mérsék-
let is, igy 50—120 °C-on végezhetjiik a reakciét, bdr a
reakcié hémérséklete nem dontd.

A (1V) éltaldnos képletli 3-[1-(4-fluor-benzoil)-alkil-
4-piperidil]-1,2-benzizoxazol-etilén-ketdlok és az (V)
altatdnos képletd 3-[1-(4-fluor-benzoil-alkil)4-piperidil]-
-1,2-benzizoxazolok el&éllitdsdhoz sziikséges (IIT) dltald-
nos képletii 4-fluor-benzoil-atkil-halogenid-etilén-glikol-
*ketilokat a kereskedelmi forgalomban levé (XI) dltald-
nos képletii w-halogén4-fluor-butiro- vagy propiofeno-
nokbdl dllithatjuk eld — ahol Y jelentése klér- vagy
brématom és n jelentése 2 vagy 3 — irodalmilag ismert
mddszerrel. lgy példdul a yklér4-fluor-butirofenont eti-
1én-zlikollal reagdltathatjuk dsvényi sav, példdul kénsav
jclenlétébcn R. B. Wagner és H. D. Zook (,,Synthetic
Orginic Chemistry”, John Wiley and Sons, Inc., New
York, N. Y., 1953, 262. és 263. oldal) szerint yklér4-
fluor-butirofenon-etilén-ketdlt kapunk.

A (VD) dltaldnos képleti 3-(w-halogén-alkil)-6-fluor-
-1,2-benzizoxazo! kiinduldsi anyagokat az (I) dltaldnos
képleti  3-[1-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-alkil)4-piperi-
dil] 1,2-benzizoxazolok el@éllitdsdhoz a 257 698 sz.
Am:rikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés
szerint kapjuk. :

Az (1) dltaldnos képletdi 3- ( w-{4(1,2-benzizoxazol-
-3-il)-piperid-1-il]-alkil Y-indolok el8éllitdsdhoz szitkséges
(VI') dltaldnos képletli 3-(fenil-szulfonil-alkil)-indolok és
3-(alkil-fenil-szulfonit-alkil)-indolok  el&dllitdsa ismert
modon tdrténik, oly mddon, hogy egy (12) dltalinos
képletli hidrazint — (13) 4ltaldnos képlet(i ketosavval
vagy aldehidsavval — ahol R, jelentése rovidszénlincu
alkiicsoport és n jelentése 2 vagy 3 — reagdltatunk.
Fischer-féle indol-szintézis korilményei kozott (R. B.
Wagner és H. D. Zook, ibid., 844. oldal). Igy (15) 4ltald-
nos kcplctu indol-3-l alkamav észtert kapunk — ahol
R;. és n jelentése a fenti és Rg jelentése alkilcsoport —
majd a kapott (15) dltaldnos képletii vegyiilet észter-
csoportjdt litium-aluminium-hidriddel redukdljuk és igy
{16) dltaldnos képletii indol-3-il-alkanolt kapunk — ahol
Ry, és n jelentése a fenti — (R. B. Wagner és H. D. Zook,
ibid.. 155. oldal), mely utébbit (18) dltaldnos képletii
szulfonil-szdrmazékkd alakitunk (17) dltaldnos képletd
szulfonil-hatogenid segitségével — ahol R, jelentése
fenil- vagy alkil-fenil-csoport és V jelentése klor- vagy
brématom (R. B. Wagner és H. D. Zook, ibid., 823.
oldel) (1. reakcidvizlat).

Az (1) éltaldnos képletdi 3-¢ I-[1,3-dihidro-2-0x0-2H-
“berzimidazol-1-il-alkil |4-piperidil ) -1 ,2-benzizoxazolok
elGdllitdsdhoz sziikséges (VIII) 4ltaldnos képletd | -(cw-ha-
logén-alkil)-1,2-dihidro-2H-benzimidazol-2-onokat J. Da-
vall és D. H. Lang médszere szerint éllitjuk eld, ldsd
J. Chem. Soc., 314 (1960) és J. Vandenmark és tsai sze-
rint, lisd 4 066 772 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szaladalmi leirdst.

3-
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Az (I) altaldnos képletdi 3- ( 1-[4,4-bisz(4-fluor-fenit)-
-1-alkil]4-piperidil ) -1,2-benzizoxazolok  clGallitdsdhoz
sziikséges (X) dltaldnos képletii halogén-1,1-bisz(4-fluor-
-fenil)-alkdnokat a 3 238 216 sz. Amerikai Egyesiilt Alla-
mok-beli szabadalmi leirds szerint, valamint a Chem.
Abs., 65, 8922f (1966) szerint allitjuk el4. Igy példdul
a (19) képletd ciklopropil-etil-karboxilitot a (20) kép-
letd 4-fluor-brém-magnézium-benzol Grignard-reagensscl
kezeljiik és a kapott (21) képletii karbinolt tionil-halo-
geniddel kezeljiik, igy (22) képletd butenilkloridot
kapunk. A (22) képletii butenil-kloridot katalitikusan
hidrogénezve (23) képletii 4 4-bisz(4-{luor-fenil)-butil-
kloridot kapunk (2. reakciGvdzlat). A (I1) 4ltalanos kép-
letli vegyileteket példdul a kovetkezd reakcidkkal 4lljt-
hatjuk el§:

Egy (XII) dltaldnos képlet(i 4-kl6r-N-alkil -piperidint —
ahol R jelentése révidsz#aldncd alkilesoport — konven-
ciondlis Grignard technikdval (XII) 4ltalinos képleti
benzonitrillel kondenzilunk — ahol X jelentése rovid-
szénldnci alkoxicsoport vagy halogénatom vagy hidroxil-
csoport, m jelentése 0, 1 vagy 2 és Z jelentése halogén-
atom — és az igy kapott (XIV) 4ltaldnos képletii 4-ben-
zoil-N-alkil-piperidint ciklizdljuk oly médon, hogy a
vegyiiletet hidroxil-amin séval mint bdzissal kezeljiik
~ megfelel§ olddszerben, és igy (1) 4ltalinos képletii
3-(1-alkil-4-piperidil)-1,2-benzizoxazolt kapunk.

A 341-szubsztitudlatlan4-piperidil)-1 ,2-benzizoxazolt
a fenti vegyiilet dezalkilezésével allithatjuk ¢l8, oly mo-
don, hogy az 1-alkil-piperidint halogénhangyasav-fenil-
-Sszterrel kezelve (XV) dltaldnos képletii vegyiilet kvater-
ner piperidinium sdjt kapjuk, melyet izoldlds nélkiil ala-
kitunk 4t (XVI) dltaldnos képletdi piperidin-karbonsav-
fenil-észterré. Az igy kapott vegyiiletet (II) 4ltaldnos
képlet(i vegyiiletté hidrolizaljuk.

A 3-(1-szubsztitudlatlan-4-piperidil)-1 2-benzizoxazo-
lokat pszichézisok kezelésére haszndlhatjuk, mert képe-
sek emlSs dllatoknal neuroleptikus reakciék kivdltdsara.

A neuroleptikus hatdst mészéegér-kisérlettel hatiroz-
tuk meg hasonlé médszerrel, mint amilyet P. Protais és
tsai irtak le [Psychopharmacol., 50, 1 (1976), és B. Cos-
tall, Eur. J. Pharmacol., 50, 39 (1978)] irodalmi helyen.

23-27 g teststlyd, himnem( CK-1 egercket standard
laboratériumi kériilmények kozétt tartottunk €s0por-
tokra osztva. Az egereket egyenként 10X 10X25 cmi-cs
dréthdlé kalitkdkba helyczziik ésegy 6rat hagyjuk alkal-
mazkodni az \j kornyezethez. Ezutdn szubkutdn 1,5 mg/
fkg dézis apomorfint fecskendeziink az egerekbe és ez a
dozis valamennyi dllatndl 30 percig tarté mészdst idéz
el6. A neuroleptikus hatdsra vizsgdlt anyagokat intra-
peritonedlisan fecskendezziik be 30 perccel az apomorfi-
nos fecskendezés el6tt 10 mglkg szkrineld dézishan.

A miszds kiértékelésére az apomorfin adagolds utdn
10, 20 és 30 perccel olvassuk le az eredményeket, a ko-
vetkezs értékelési lista szerint:

Madszdst viselkedés Skila
4 14b lent (mdszds nincs) , 0
2 1db a falon (dgaskodds) I
4 14b a falon (teljes mdszds) 2

Az apomorfin injekcié eldtt mdszé egereket elkiilo-
nitjik.

Az apomorfin hatdsdra teljesen mdszé cgereka ketrec
faldn 16gnak hosszabb ideig. Ezzel ellentétben a motor-

2

stimuldlds kovetkeztében maszé egereknél ez a mdszas
csak néhdny méasodpercig tart.
Az egyes egereknél a midszdssal elért pontszdmokat
Osszeadtuk (maximdlis pontszdm: hdrom kisérletnél
5 egerenként 6) és a kontroll-csoport maximilis pontszs-
mdt 100 %-nak vettiik (az olddszer adagoldsa intraperi-
tonedlisan és az apomorfin adagolds szubkutdn tortént). )
A taldlmdny szerint el@dllitott 4-piperidil-1,2-benzizo-
xazolok, valamint ismert neuroleptikumok ED;, értékeit
10 95 %-0s megbizhatsdgi hatdrok kozétt linedris regresz-
sziés analizissel szdmitottuk ki. Az eredményeket az
aldbbi tdbldzat mutatja. :

15 Tdbldzat

Neuroleptikus hatds

Vegyiilet
& (EDsp mglkg)

20 3-[1-(4-fluor-benziol)-propil 4-pipe-

ridil]-6-kl6r-1,2-benzizoxazol -hidro-

klorid 0,27
-6-fluor-3- (1[4 4-bisz(4-fluorfenil)-
-1-butil]4-piperidil ¥ -1,2-benzizo-

" xazol-hidrobromid 0,58

3-(11 3-dihidro-2-ox0-2H-benzimi-

dazol-1-l-etil}-4-piperidil ) -1,2-benz-

izoxazol-hidrobromid ‘ 7,7

3-{146-fluor-1,2-benzizoxazol-3-

-propil)4-piperidil)-5-fluor-1 ,2- .

-benzizoxazol-hidroklorid 34

3-(3-{4{(6-fluor-1,2-benzizoxazol-

-3-il)-piperidil )-propil ) -2-metil- ,

35 -indol-hidroklorid 0,16
3-{ 141 3-dihidro-2-0%0-2H-benz-
imidazol-1-il-propil]4-piperidil ) -
-1,2-benzizoxazol 0,36
3-[1-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-

40 “Propil)4-piperidil]-5-metoxi-1,2-
-benzizoxazol-hidrobromid 7,23
6-kI6r-3-( 1-[4 4-Lisz(4-Muor-fenil)-
-1-butil}4-piperidil ) -1 2-benzizo-
xazol-hidroklorid 64

45 3-(1-[4 4-bisz(4-fluor-fenil)-1 -bu-
til-4-piperidil ) -5-fluor-1,2-benzizo-

30

xazol-hidroklorid 1,6
haloperido! (standard) 0,11
szulpiird (standard) 145

50

A taldlmdny szerint az aldbbi vegyiileteket is el&4llit-
hatjuk:
a) 3 -[l- (4-fluor-benzoil-propil )4-piperidil]-1,2-ben-
zizoxazol;
55 b) 3 -[1(6-fluor-1 2-benzizoxazol-3-propil) - 4-piperi-
dil}-1,2-benzizoxazol; :
¢) 3-(2 - [4-(1,2-benzizoxazol-3-il) - piperidil]-etil )-
-2-metil-indol;
-d) 3-(3-[4 - (1,2-benzizoxazol-3-il)-piperid-1 -il}-pro-
80 pil )-indol;
€) 3- (3 - [4-(1,2-benzizoxazol-3-il)-piperid-1-i] - pro-
pil )-1-metil-indol; :
f)3-(3-[4- (1,2 -benzizoxazol-3-il}-piperid-1l] - pro-
pil ¥-5- metil-indol;

4.
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g) 3-(3- [4- (1,2-benzizoxazol-3-l)-piperid-1-il] - pro-
pil ) 6-klé6r-indol;

- h) 3- (141, 3-dihidro- 3 -metil-2-0x0- 2H -benzimida-
zol-1-il-propil }4-piperidil }-] ,2-benzizoxazol;

i) 3¢ 1 - [1,3-dihidro-6-kl6r-2-0%0- 2H -benzimidazol- 5
-14l-propil | -4-piperidil ) -1,2-benzizoxzzol;

j) 3- 1- [1,3-dihidro-5-metil-2-oxo0- 2H -benzimidazol-
-1-il-propil]4-piperidil )-1,2-benzizoxazol; és

k) 3- [1-(4-fluor-benzoil-propil) 4-piperidil] -5-metil-
-1,2-benzizoxazol.

A taldlmdny szerint eldallitott 3<(1-szubsztitualt4-pi-
peridil)-1,2-benzizoxazolokat antipszichotikus reakcio
kivdltdsdra ordlisan, parenterdlisan vagy intravéndsan
0,01-50 mgjftestsily kg napi dézisban adagolhatjuk.
Kiiléndsen eldnyts hatdsos mennyiség a 25 mgjtestsiily
kg naponts. A talilmdny szerinti hatéanyagokat azonhan
az egyéni sziikségletnek megfelelSen és az orvos megité-
lése szerint ettSl eltérd adagoldsban is adagothatjuk.
Az adagolds kiillonb6z§ mddon térténhet, példaul ordli-
san kapszula vagy tabletta formdjiban, parenterdlisan
steril oldat vagy szuszpenzi6 formdjiban és bizonyos
esetekben intravéndsan steril oldatok formdjdban.
A gydgyszerkészitményekben haszndlhatjuk a szabad
bizist, de gyégydszatilag elfogadhaté savaddiciés soik
formdjdban is, amikor stabil készitményre, kristdlyosit- 75
‘hatd készitményre vagy jobban oldédd készitményre
van sziikség.

- Gyégyidszatilag elfogadhaté savaddicids séként hasz-
nilhatjuk az 4svdnyi savak, példdul sésav, kénsav, salét-
romsav vagy egyértékid karbonsavak, példdul ecetsav, 39
propionsav vagy kétértékii karbonsavak, példdul malein-
sav, fumdrsav vagy haromérték{i karbonsavak, példdul
karboxi-borostydnk@sav, citromsdv sth. séit.

A hatdanyagokat orilisan, példdul inert higitéval vagy
ehetd hordozéval Osszekeverve adagothatjuk, zselatin- 35
kapszuldk vagy tablettdk formdjdban is haszndlhatok.
Orilis gyégydszati alkalmazds céljabol a fenti hatéanya-
gokat segédanyagokkal keverjiikk Ossze és tabletta, kap-
szula, elixir, szuszpenzid, szirup, ostya, rigégumi vagy
pasztilla formdjdban adagolhatjuk. A készitmények haté- 40
anyag-tartalma legaldbb 0,5 %, de az adagoldsi formitdl
fiiggSen viltozhat és egységenként el6nydsen 4—

75 suly% kozott lehet. Az el6nyos készitmények orilis
dozisegysége 1—-300 mg hatéanyagot tartalmaz.

A tablettdk, piruldk, kapszuldk és pasztillik a kovet- 45
kezS komponenseket tartalmazhatjik : ktSanyagot, pél-
.daul mikrokristlyos celluldzt, tragantmézgit vagy zsela-
tint, tovabbd keményitSt vagy laktdzt; szétesést elGse-
gitd szerként alginsavat, kukoricakeményitst; cstszdst
eldsegitd anyagként magnézium-szteardtot vagy kolloid- 50
szilicium-dioxidot; édesitészerként példdul szacharézt
vagy szacharint vagy izesitGszerként fodormentdt, metil-
szalicilitot vagy narancsizesit6t. Ha a ddzisegység kap-
szula, akkor tartalmazhat a fenti anyagokon kiviil folyé-
“kony hordozét, példdul zsirolajat is. Mds dézisegység for- 55

mak kiilonb6z8 anyagokat tartalmazhatnak, melyek a
dézisegység fizikai formdjdt vdltoztatjak. Tartalmazhat-
nak példdul bevondanyagot. A tablettdkat vagy piruldkat
. bevonhatjuk cukorral, sellakkal vagy mds bevondszerrel.
"~ A szirup a hatéanyagokon kiviil édesit&szerként szacha- go
‘rézt és mds tartdsitdszert, festéket és szinezéket, vala-
mint izesitOszereket tartalmazhat. /A fenti anyagokkal
szemben tdmasztott kovetelmény, hogy gydgydszatilag
tisztdk €s nem-toxikusak legyenek a felhaszndlt mennyi-
ségben. , :

10

20

65

“tinban és az oldatot

Parenterdlis gydgydszati alkalmazdsra a hatdanyago-
kat oldatban vagy szuszpenzidban késziyjiik ki. Ezek a
készitmények legaldbb 0,1 % hatéanyagoi tartalmaznak,
de cnuek mennyisége elényodsen 0,5 és 50 sily% kozott
viltozhat. Az el8nyds készitmények parenterdlis ddzis-
egysége 0,5-100 mg hatéanyagot tartalmaz.

Az oldatok vagy szuszpenzidk tartalmazhatnak steril
hig'tét, példdul injekeids “vizet, fizioldgids séoldatot,
szilird olajokat, polietilén-glikolokat, glicerint, propilén-
-glikolt vagy mis szintetikus olddszereket; antibakteridlis
szeieket, példdul benzil-alkoholt vagy metil-parabéneket;
antioxiddnsokat, példdul aszkorbinsavat vagy ndtrium-
-hidrogén-szulfitot; keldtképzd szereket, példdul etilén-
-diamin-tetraecetsavat; puffereket, példdul acetdtokat,
citritokat vagy foszfitokat és toluolbeillité szereket,
példdul nitrium-kloridot vagy dextrézt. A parenterdlis
készitményt ampulldkban, eldobhaté fecskendékben
vagy tobbszordsen haszndlhaté iveg vagy milanyag
ampulldkban készithetjik ki.

A taldlmdny tovdbbi részleteit az aldbbi példdkkal
szemléltetjik. A félig telitett ndtrium-klorid-oldatot ugy
allitjuk el8, hogy telitett ndtrium-klorid-oldathoz egyen-
18 térfogatban vizet adunk.

1. példa

3 |1- (4-fluor-benzoil-propil)4-piperidil] -1,2-benzizo-
xazol-hidrogén-klorid

4.3 g 3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazolt, 5,5 g nitrium-
hidrogén-karbondtot, 3,0 g kdlium-jodidot é 5,7 g
v-kiér4-fluor-butirofenon-etilén-glikol-ketdlt 90 m! di-
metif-formamidban keveriink 20 6ra hosszat 80 °C-on.
A reakcidelegyet szobahGmeérsékletre hitjiik, lesziirjiik
és 1 liter vizbe ontjik, hdromszor extrahdljuk éterrel.
Az étert csokkentett nyomadson eltdvolitjuk és a maradé-
kot szobahdmérsékleten 15 percig keverjik 100 ml
metanolban és 50 ml 3 n sosavban. A reakcidelegyet le-
szfirjitk. A szilard anyagot éterben feloldjuk és elSzbleg
az €terbe sosavgdzt buborékoltatunk. A csapadékot
lesziirjliik és kétszer kristdlyositjuk 4t etanolbdl. 3,0 g
(37 %) terméket kapunk, op.: 231233 °C.

Analizis a Cyu Hya FN2 0, HCI képletre

szdmitott: C=6585%; H=600%; N=696%;
taldlt: C=65,77 %7; H=599%; N=7,00%.

2. pelda

3+ 1-{4-fluor-benzoil-propil)4-piperidil] - 6-fluor-1,2-
-benzizoxazol-hidrogénklorid

a) 395 g 3-(4-piperidil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol,
5.0 g ndtrium-hidrogén-karbondt, 2,7 g kdlium-jodid és
5,2 g vy-klér4-fluor-butirofenon-etilén-glikol-ketdl ele-
gyét 81 ml dimetil-formamidban keverjiik 20 6ra hosszat
80-99 °C-on, majd leszfirjiik és 1,2 liter viz, 300 m! teli-
tett ndtrium-klorid-oldat és 40 ml etanol elegyébe ont-
juk. Az olajat Ssszegyiijtjik, feloldjuk 50 ml diklér-me-
100 ml: kilium-karbondttal és
200 nmil vizzel mossuk. Bepdrlds utdn 7,8 g 3-[1-(4-fluor-
- benzoil-propil)4-piperidil]-6-fluor-1,2-benzizoxazol-eti-
lén-ketdlt kapunk olaj formdjdban.

b) 7,8 g ketdlt 300 m! metanol és 150 ml sésav ele-

5.



1 191 356 9

gyében szobahdmérsékleten keverjitk 15 percig és vissza-
folyaté hiité alatt szintén 15 percig. 20 perc milva
300 m! metanol-viz elegyét desztilliljuk le. Egyforma
rézletekben 80 °C-on 2,5 liter forrd vizet adunk hozzd és
hdromszor dekantdljuk. A szuszpenzidt leszfirjiik és
hdromszor extrahdljuk 1600 ml éterrel. A vizes fdzist
nadtrium-hidroxid-oldattal megligositjuk, hdromszor 2 li-
ter diklér-metdnnal extrahdljuk és az olddszerek bepdr-
ldsa utdin maradékot kapunk, melyet izopropanolbdl 4t-
kristdlyositunk és igy 2,1 g (31,3 %) szabad bdzist ka-
punk, amely 101 —103 °C-on olvad. ,

¢) 3,1 g bdzismintit feloldunk 80 ml metanolban és
1,5 m! koncentrdlt sésavat adunk hozzd. 5 perc mulva az
oldatot vikuumban bepdroljuk és 80 ml benzolt adago-
lunk hozzd. A benzol lepdrldsa utdn a maradékot 106 ml
éterrel eldorzsoljiik és 100 mi metanol és 40 ml izopro-
panol elegyéb6! atkristalyositjuk. 2,53 g hidrogénklorid-
s6t kapunk, amely 224225 "C-on olvad. Az anyaligok-
bél tovibbi 042 got kapunk. Ossztermelés 295 g
(39,2 %).
Analizis: a Cy, Hyy Fo Ny O, HCL képlet alapjdn
szdmitott: C=62,80%; H=15,27 %; N =6,65 %;
Cl =842 %;
C=6235%;H=550%;N=6,56%;
C1=8.21%.

taldlt:

3 példa

3]1- (4-fluor-benzoil-propil) 4-piperidil]-6-klér-1,2-
-‘benzizoxazol-hidrogénklorid

4,26 g 3-(4-piperidil)-6-klor-1,2-benzizoxazol, 2,3 g
vizmentes kdlium-karbondt és 6,3 g y-klér4-fluor-butiro-
fenon-etilén-ketdl elegyét 45 ml dimetil-formamidban
keverjiik 5,5 6ra hosszat 100—110 °C-on, majd lehiitjik
20 °C-ra és 35 ml dimetil-formamidot vikuumban desz-
tillilunk. A maradékot 800 ml félig telitett ndtrium-klo-
rid-oldathoz és 40 m] etanolhoz adjuk. Az olajat elkiilo-
nitjiik és hdromszor elddrzsoljitk 600 mi vizzel, majd fel-
oldjuk 300 mt diklér-metinban. Az oldatot 350 ml félig
telitett ndtrium-klorid-oldattal és vizzel mossuk és
200 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. Az egyesitett
dikidr-metdnos extraktumokat desztilldlva 9,7 g 3{1-(4-
-fluor-benzoil-propil)4-piperidil] -6 kI6r-1,2-benzizoxa-
zol-ctilén-ketilt kapunk. 9,7 g ketdl fenti minta 80 ml
metanollal, 15 ml vizzel é 7,5 ml koncentralt sésavval
készitett elegyét visszafolyaté hiité alatt melegitjiik
1 6ra hosszat. A metanolt és a vizet ledesztilldljuk. 80 ml
benzol hozzdaddsa utdn az elegyet desztilldljuk. A mara-
dékot kétszer eldrzsoljiik 100 ml éterrel. A maradékot
200 ml izopropanolban 43 150 ml metanolban oldjuk.
Az oldészereket lassan ledesztillaljuk, mintegy 100 ml
végs6 térfogatra, ekdzben a hidrogénkloridso kivalik.
18 éra miilva a szildrd anyagot elkiilonitjiik, izopropa-
nollal mossuk és szdritjuk. 50 ml izopropanol és 20 ml
metanol elegyébdl, majd 30 ml izopropanol és 20 ml eta-
nol, valamint 100 m] éter elegyébd! dtkristdlyositva 4,5 g
(57,2 %) terméket kapunk, amely 234-235 °C-on olvad.

Analizis: a C;p Hy3 FCL, N, O, képlet alapjdn

szémitott: C=6041%;H=530%; N=6,45%;
taldlt: C=60,65%H=541 %;N=6,29 %.
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4. példa

3- (1[4 4-bisz(@-fluor-fenil) - 1-butil]4-piperidil ) -
-1,2-benzizoxazol-hidroklorid

394 g 3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidroklorid,
4,60 g 4-klor-1,1-bisz(4-fluor-fenil)-butdn, 4,95 g viz-
mentes kilium-karbondt, néhdny kdlium-jodid kristaly és
85 ml dimetil-formamid elegyét 90 °C-on keverjiik és
melegitjitk 8 éra hosszat, majd szobahSmérsékleten egész
hétvégén. Az elegyet vizbe Ontjiik és etilacetdttal és teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal extrahdljuk, vizmentes mag-
nézium-szulfdt felett szdritjuk és az olddszert vikuum-
ban eltivolitva olajat kapunk. Az oldajat vizmentes
dietil-éterben feloldjuk és telitett hidrogén-klorid/éter
oldatot csepegtetiink hozzd és igy egy gumiszer( termék
vilik ki. Ezt a terméket etilacetdt és éter elegyébdl 4t-
kristdlyositjuk és igy szilird anyagot kapunk. Az anya-
ligot bestiritve tovdbbi terméket kapunk. Ezeket egyesit- -
jilk és kétszer dtkristdlyositjuk etilacetdt és éter elegyé-
bél. 2,35 g (29,5 %) terméket kapunk, amely 156—
157 °C-on olvad.

Analizis: a Cpg H,5F, N, OHCI képlet alapjdn
szdmitott: C=69,63 %; H=6,05 %;N =5,80%;

taldlt: C=69,65%H=6,10%;N=594%.
5. példa
6-fluor-3 (1- [4,4-bisz(4-fluor-fenil)-1-butil] 4-piperi-

dil ) -1,2-benzizoxazol-hidrogénbromid

39 g 6-fluor-3-(4-piperidil)-1 ,2-benzizoxazol-hidro-
génklorid, 5,5 g 4k16r-1,1 -bisz(4-fluor-fenil)butdn, 5,5 g
vizmentes kdlium-karbondt é 45 ml dimetil-formamid

 elegyét 100 °C-on 8 éra hosszat keverjiik és melegitjiik.

A reakcidelegyet vizbe ontjiik és a vizes elegyet éterrel
extrahdljuk. Az éteres extraktumot vizzel mossuk és viz-
mentes magnézium-szulfat felett szdritjuk. Az étert csok-
kentett nyomdson eltdvolitjuk és igy olajat kapunk.
Az olajat éterben feloldjuk és sdsav hozzdaddsdval gumi-
szerfi termék vélik ki. Ezt a terméket etilacetdttal eldor-
zs6ljiik és igy szildrd anyagot kapunk. A s6t szabad ba-
zissd alakitjuk ndtrium-hidroxid-oldattal és 100 g szilika-
gél-oszlopon kromatograféljuk, eludlészerként klorofor-

» mot haszndlunk. A kapott olajat abszoldt éterben fel-

oldjuk 6és telitett etanolos hidrogén-bromid-oldatot
adunk hozzd, ameddig a kicsap6dds nem fejez8dik be.
A terméket etanol és éter elegyébdl dtkiistalyositjuk,
2,2 g (26,8 %) terméket kapunk, amely 202204 °C-on
olvad.

Analizis: a C,3 H,, F3 N, OHBr képlet alapjin

szamitott: C=61,65%; H=5,17%; N=5,14%;
talalt: C=61,61% H=523%; N=499%.

6. példa

3-(1-[4 ,4-bisz(4-fluor-fenil)-1-butil ]
-fluor-1,2-benzizoxazol-hidrogénklorid

33 g S5-luor-3{4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
génklorid, 3,9 g 4-kl6r-1,1-bisz(4-fluor-fenil)-butdn, 3,9 g
vizmentes kdlium-karbondt, néhdny kdlium-jodid kristaly
és 65 mi dimetil-formamid elegyét nitrogén-atmoszférd-
ban keverjiik 8 6ra hosszat 90 °C-on. A reakcibelegyet

4-piperidil ) -5-

B-
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vizbe ontjiik és a vizes szuszpenzidt etilacetdital extra-
hdljuk. Az extraktumot vizzel, telitett konyhasé-oldattal
mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfit felett szdrit-
juk. Az oldészert bepdrolva olajat kapunk, melyet éter-
sésav eleggyel hidrogénkloridsévd alakitunk. A sét két-
szer dtkristdlyositjuk etanol és éter elegyéb6l, majd eta-
nolbdl és 2,1 g (32,3 %) terméket kapunk, amely 190—
192 °C-on olvad.

Analizis: a C57Hy7 F3 N, O HCI képlet alapjdn:

szdmitott: C=67,12%; H=5,63%; N=5,59 %;
taldlt: C=6645%; H=5,62%; N=597%.

7. példa

3- (1[4 4-bisz(4-fluor-fenil)-1-butil] 4-piperidil }-5-
-metoxi-1,2-benzizoxazol-hidrogénbromid

3,5 g S-metoxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
génklorid, 3,9 g 4-kl6r-1,1-bisz(4-fluor-fenil)-butdn, 39 g
vizmentes kdlium-karbondt, néhdny kilium-jodid kristaly
és 65 ml dimetil-formamid elegyét 90 °C-on keverjiik és
melegitjilk 8 6ra hosszat. A reakciéelegyet vizbe ontjiik
és a vizes elegyet etilacetdttal extrahdljnk. Az etilaceta-
tos extraktumot vizzel és telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szuifdt felett szdritjuk és
az oldészert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk. Olajat
kapunk, melyet szilikagél-oszlopon (90 g) lesziliriink és
eludloszerként acetont hasznilunk. Az olajat vizmentes
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éterben feloldjuk és a sé kicsapdsdra telitett hidrogén- 30

-bromid/éter oldatot adunk hozz4. A s6t kétszer dtkrista-
lyositjuk metanol és éter elegyébdl. 2,8 g (38,38 %) ter-
méket kapunk, amely 214216 °C-on olvad.

Analizis: a C;9H3p F, N, O, HBr képlet alapjan

szémitott: C=6248%; H=561%; N=503%;
taldlt:  C=6247% H=5.67% N=503%

8. példa

_3- (144 4-bisz(4-fluor-fenil)-1-butil] - 4 -piperidil ) -5-
-hidroxi-1,2-benzizoxazol-hidrogénklorid
1,5 g S-hidroxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
génbromid, 0,84 g ndtrium-hidrogén-karbondt, 25 ml di-
metil-formamid, néhdny kdlium-jodid kristdly és 1,4 g
4-K6r1-1,1-bisz(4-fluor-fenil)-butdn elegyét 90 °C-on ke-
verjiikk 8 6ra hosszat. Az elegyet lehiitjiik szobah&mér-
sékletre, majd vizbe Ontjiik és a vizes elegyet etilacetattal
extrahdljuk:. Az etilacetdtos oldatot vizzel és telitett ndt-
rium-karbondt-oldattal mossuk, az olddszert vikuumban
eltdvolitjuk. A kapott terméket éterrel elddrzsdljiik és le-
sziirjik. A sziirési maradékot részben feloldjuk etanol-
"ban és telitett metanol-hidrogénklorid oldatot adunk
hozzd, majd melegitéssel oldatot kapunk. A sét éter
hozzdadésdval csapjuk ki. Etanol és éter elegyébdl két-
szer dtkristdlyositva 1,0 g (40 %) terméket kapunk,
amely 234236 °C-on olvad.

‘Analizis: a Co3 Hy3 F; N, O, HCL képlet alapjdn:

szamitott: C=6739%; H=586%; N=562%:
taldlt: C=6724%; H=586%; N=544%.
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9. {ﬂdd

5 - klor- 3 - (1-[4,4-bisz(< fluor-fenil)-1-butil]4-pipe-
ridil) -1,2-benzizoxazol-hidroy ‘nklorid

16,5 g 6-klor-3-(4-piperidi! -1,2-benzizoxazol, 224 g
4.k16r-1,1-bisz(4-fluor-fenil)-b itdn, 22,0 g kdlium-karbo-
nét és 200 ml dimetil-formami’ elegyét 75 °C-on kever-
jiik és meclegitjiik 5 6ra hossza A reakciéelegyet hagy-
juk lehdilni, majd lesz(rjiik. A sz'rletet vikuumban olajj4
s(irftjitk, melyet 300 ml éterbea felvesziink és azonos
adag telitett ndtrium-klorid-old: ‘tal mosunk. Az éteres
réteget vizmentes ndtrium-szulfit felett szdritjuk és
vikuumban olajjd koncentrdljuk Az olajat feloldjuk
65 ml etanolban, az oldatot lehijiik és 20 ml sdsavval
telitett étert csepegtetiink hozzd. 400 ml éter hozz4-
addsdval az elegy megzavarosodik. Az oldatot oltékris-
tdllyal beoltjuk, majd fél 6ra hosszat keverjiik és igy sét
kapunk. 800 m! etanol és éter 3:5 ardnyi elegyébdl 4t-
kristdlyositva 11,3 g (31 %) terméket kapunk, amely
205-207 °C-on olvad.

Anlizis: a Cyg H,7 CIF, Ny OHCI képlet alapjén:

szdmitott: C=6499%; H=545%; N=541%;
talilt:  C=64,75%; H=543%; N=551%.

10. példa

,6-dimetoxi-3- {1- [44-bisz(4-fluor-fenil)-1-butil}4-
-piperidil) -1,2-benzizoxazol-hidrobromid

2,60 g 5,6-dimetoxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-
-hidrogénbromid, 3,30 g kdlium-karbondt, 0,25 g kdlium-
jodid, 2,20 g 4-klér-1,1-bisz(4-fluor-fenil)-butin és
75 ml dimetil-formamid elegyét 90 °C-ra melegitjiik
8 Gra hosszat és szohah&mérsékleten melegitjiik egész
éjje’. A reakcidelegyet 500 ml vizbe ontjiik és éterrel
extrahdljuk. Vizmentes magnézium-szulfit felett szdrit-
juk és az oldészert vékuumban eltdvolitjuk. A kapott
olajat szilikagél-oszlopon (25:1) kromatografdljuk, azaz
25 g szilikagélt haszndlunk 1 g oszlopon leszfirt olajra,
és cludldszerként diklér-metdnt haszndlunk. Az eludld-
szert leparoljuk és a maradékot feloldjuk éterben, hozz4-
csepegtetiink telitett hidrogén-bromid/éter oldatot és igy
kicsapjuk a sot. A sét elkilonitjitk és 3,0 g éterrel mos-
suk  Toluol és éter elegyébdl dtkristilyositva 2,2 g
(48.3 %) terméket kapunk, op.: 195-197 °C.

Analizis: a Cap Hj, F; N, O3 HBr képlet alapjdn:

0 szamitott: C=61,34%; H=545%; N=477%;

60

taldlt: C=61,18%; H=5,66%; N=4,65%.

11. példa

3- (3- [4-(1 ,2-benzizoxazol-3-il)- piperidil}-propil ) -2-
-metil-indol

1,67 g 3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidroklorid,
247 g 2-metil-3-(fenil-szulfonil-propil)-indol, 40 ml di-
metil-formamid és 5,0 g kédlium-karbondt elegyét nitro-
gén-iramban 90 °C-on keverjiik 4 6ra hosszat. A reakcié-
elegyet vizbe Ontjiik, a csapadékot etilacetdttal extrahdl-

©- juk 3s az etilacetdtos fézist telitett ndtrium-klorid oldat-

65

tal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szdritjuk
és az olddszert vikuumban eltdvolitjuk. A kapott olajat

7
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1,39 g egy el6z6, azonos korilmények kozott végrehaj-
tott kisérletben kapott anyaggal egyesitjik és a mintat
120 g szilikagél-oszlopon kromatografiljuk, etudldszer-
ként 1 %-0s metanol-kloroform oldatot haszndlunk.
Az eludlészert lepdroljuk és a maradékot kétszer dtkris-
tlyositjuk etanol és viz elegyéb&l. 1,60 g (154 %) ter-
méket kapunk. Op.: 110112 °C.

Analizis: a Cp4 Hy, N3 O képlet alapjdn:

szamitott: C=77,18%; H=723%; N=11,25%;
talalt: C=76,76%; H=729%; N=1109 %.
12. példa

3- {3-[4-(6-fluor-1, 2-benzizoxazol-3 -il)-piperid-] l}-
-propil) -2-metil-indol

3,1 g 2-metil-3(3-fenil-szulfonil-propil-indol), 2,1 g

6-fluor-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidrogénklorid,
6,3 g kdlium-karbondt és 50 ml 2-butanon kevert elegyét
visszafolyatd h(itd alatt 24 6ra hosszat keverjiik. A reak-
cidelegyet vizbe Ontjitk és a vizes elegyet diklér-metdnnal
extrahdljuk. A szerves extraktumot vizzel mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert
csdkkentett nyomdson eltdvolitjuk. A kapott olajat izo-
propil-éterrel eldorzsoljik és a szildrd anyagot elkiilonit-
jiik. A szildrd anyagot 1,6 g el6z8, azonos koriilmények
koz6tt végzett kisérletben készitett mintdval egyesitjiik
és az egyesitett mintdt 100 g szilikagél-oszlopon kroma-
tografiljuk és cludldszerként 2 %-os metanol-kloroform
elegyet haszndlunk. Az eludldszert lepdroljuk és a szildrd
anyagot 125 ml toluolban feloldjuk és telitett hidrogén-
kloridjtoluol oldatot adunk hozzd, amig tobb csapadék
mér nem keletkezik. A csapadékot lesz(rjiik és szdritjuk.
Acetonbd! atkustaly051tva 2,7 g (31,5 %) terméket
kapunk. Op.: 208-210 °C.

Analizis: a Cp4 Hyg FN3 O HC! képlet alapjdn

C=6736%; H=636%; N=9282%;
C=6730%; H=640%; N=9,60%.

szamitott:
taldlt:

13. példa

3-(3-[4- (6-klr-1,
-propil }-2-metil-indol

Nitrogén-dramban 27,0 g 3-(4-piperidil)-6-klér-1,2-
-benzizoxazol, 31,3 g 2-metil-3-(3-fenil-szulfonil-propil)-
-indol és 27,6 g vizmentes kdlium-karbondt és 500 ml
metil-etil-keton kevert elegyét visszafolyaté hiitd alatt
melegitjitk 6 6ra hosszat. Az elegyct lehiitjiik és 150 ml
vizzel kezeljik. A szerves fizist elkillonitjik, vizzel
_extrahdljuk és olajos maradékkd koncentraljuk. A mara-
dékot 50 ml etilacetdtban feloldjuk és etilacetdttal tol-
tott, 300 g szilikagélt tartalmazé oszlopon abszorbedltat-
juk. Etilacctittal cludljuk, majd az cludtumot koncent-
riljuk, éterrel eldorzsoljik és 12,1 g (31 %) terméket
kapunk. Kistérfogati toluolbdl atknstalyosma analitikai
mintdt kapunk. Op.: 108—110 °C,

Analizis a Cp4 H,6 CIN; O képlet alapjdn:

2-benzizoxazol-3-il)-piperid-1-l]-

‘szémitott: C=70,66%; H=642%; N=1030%;
taldlt: C=70,76%; H=643%; N=1025%.
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14. példa

3- (3. [4{5-metoxi-1, 2-bnnzizoxazol-3-il)-piperid-i-
-1}-propil ) -2-metil-indol hldrogénklond

4,0 g 2-metil-3-(3-fenil-szulfonil-propil)-indol, 3,0 g
S-metoxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidrogénklo-
rid, 8,0 g kalium-karbondt és 70 ml 2-butanon elegyét
visszafolyaté hiit8 alatt melegitjiik keverés kdzben és nit-
rogén-dramban visszafolyatd hiit alatt 16 6ra hosszat
melegitjiik. A reakcidelegyet vizbe Ontjilk é a vizes
szuszpenziGt etilacetdttal extrahdljuk. Az oldhatatlan
anyagot 6sszegy(jtjik és hig ndtrium-hidroxiddal mos-
suk. Az etilacetdtos extraktumot vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfét felett szdritjuk és az olddszert
vikuumban eltivolitva tovibbi terméket kapunk.
Az egyesitett szilird anyagokat telitett sésav-toluol
oldattal kezelve sét kapunk. A st acetonnal eldérzsdl-
jik és etanol és éter elegyébdl atkustaly051tva etanoldtot
kapunk, amely habzis kozben 163-165 °C-on olvad.
Az alkoholatot acetonitrilbdl dtkristdlyositjuk, majd a
mintdt 100 °C-on és kb. 1,33 mbar nyomdson szantjuk
1,60 g (33 %) terméket kapunk. Op.: 130-132 °C.

Analizis: a Cys Hyg N3 O, HCL képlet alapjdn:

szémitott; C=68,24%; H=6.87 %; N=955%;
talalt: C=68,16%; H=701%; N=931%.

15. példa

3-(3- [4- (5-hidroxi-1,2-benzizoxazol-3-i)- plpend -1-
-il}-propil ¥ -2-metil-indol-hidroklorid

34 g 5-hidroxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
klorid, 2,5 g ndtrium-hidrogén-karbondt és 4,1 g (0,013
mél} 2-metil-3-(fenil-szulfonil-propil)-indol és 50 ml
dimetil-formamid elegyét nitrogén-dramban 90 °C-on
4 6ra hosszat keverjilk. A reakcidelegyet vizbe Ontjiik
és a szildrd anyagot elkiilonitjiik. A szilird anyagot
etilacetdttal eldorzsoljik és az éteres sosavat az etil-
acetdthoz adjuk, igy kivédlik a hidrogénklorid-s6. A sét
etanol és éter elegyébdl dtkristalyositjuk, etilacetdttal el-
dOIZSOI}Uk és 1,6 g (34,0 %) terméket kapunk, amely
230-232 °C-on olvad.

Analizis: a Cy, Hy7N;3; O, HCI képlet alapjdn:

C=67,67%; H=663%; N=987%;
C=6729%; H=6,57%; N=974%.

szdmitott:
talalt:

16. példa

3- (1-1,3-dihidro-2-oxo- 2H -benzimidazol-1-il-pro-
pil]4-piperidil )-1,2-benzizoxazol :

5,0 g 3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol mtrogén -at-
mosziéraban kevert elegyéhez hozzdadunk 300 mi metil-
-izobutil-ketont, 0,41 g kélium-jodidot, 5,25 g natrium-
‘hidrogén-karbondtot és 493 g 1-(3-klér-propil)-1,2-di-
hidro-2H-benzimidazol-2-ont. Az elegyet visszafolyaté
hiit8 alatt melegitjik 6 6ra hosszat és éjjel szobah8més-
sékleten keverjiik. Az elegyet vizbe ontjiik, diklér-metdn-
nal extrahdljuk, vizmentes magnézium-szulfit felett szé-
ritjuk és az oldészert vdkuumban eltdvolitva szildrd
anyagot kapunk. A szildrd anyagot dtalakitjuk hidrogén-
bromid-sév4 és a szabad bézist regerenrdljuk. 3,10 g min-

8-
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tat kétszer atkristalyositunk etilacetdtbol és igy 2,10 g
(22,6 %) terméket kapunk, amely 184 —186 °C-on olvad.

Analizis: a Cy Hyy N3 O, képlet alapjdn:

. -szdmitott: C=70,19%; H=643%; N=1488%;
- taldlt: C=7027%; H=644 %,’ N=1481%;

17. példa

3-(1- [1 3-dihidro-2-oxo-2H-benzimidazol-1-l-etil]4- 10
-piperidil ?-1,2-benzizoxazo!l-hidrogénbromid

5,0 g 3-(4-piperidil-1,2-benzizoxazol nitrogénatmosz-
férdban kevert elegyéhez hozzdadunk 4,60 g 1-(2-kiér-
-etil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ont, 5,25 g vizmen-
tes kdlium-karbondtot, néhiny kélium-jodid kristdlyt
és 300 ml 4-metil-2-pentanont. A reakciéelegyet S00 mi
vizbe ontjiik és diklér-metdnnal extrahdljuk. A diklér-
-metdnos réteget telitett ndtrium-karbon4t-oldattal mos-
suk é az olddszert vikuumban eltdvolitjuk. A kapott .,
olajat etanolban feloldjuk és éter-hidrogénbromidos ol-
datot hozzicsepegtetve szilird anyagot kapunk. Etanol
és éter elegyébdl, majd metanolbdl dtkristdlyositva
2,20 g (20,1 %) terméket kapunk, amely 244245 °C-on
olvad. .

25
Analizis a C,; Hy; Ny O, HBr képlet alapjdn:
szdmitott: C=56,89%; H=523%; N=12,64%;
»talélt: C=5662%; H=5,10%, N=1249 %.
' 30

18. példa

6-k16r-3- (1-{1 3-dihidro-2-0x0-2H-benzimidazol-1-l-
-propil]4-piperidil ) -1,2-benzizoxazol-hidrogénbromid
" Nitrogén-dramban 18,9 g 3-(4-piperidil)-6-klor-1,2- 35
benzizoxazol, 16,9 g 1-(3-kiér-propil)-1,3-dihidro-2H-
-benzimidazol-2-on, 17,0 g vizmentes ndtrium-karbondt
és 1,33 g poritott kilium-jodid 1000 ml 2-metil-4-penta-
_nonnal készitett kevert elegyét visszafolyaté hiit§ alatt
. melegitjiik 6 6ra hosszat. Az olddszert eltdvolitjuk, a ma-
radékot 500 ml diklér-metdnnal és 250 ml vizzel kirdz-
zuk. A szerves fazist elkilonitjiik, hdromszor mossuk
telitett ndtrium-karbondt-oldattal és vizmentes ndtrium-
szulfit felett széritjuk, bepdroljuk el6szor 100 °C-os fiir-
d&n, majd nagyvdkuum-szivattyiival és igy olajat kapunk,
melyet 150 ml etanolban oldunk. Az qldatot lehiitjiik,
keverjiik és ekézben 50 ml etanolt, frissen telitett giz
dllapotii hidrogén-bormidot adunk hozzd 5 perc alatt.
Tobb mint 1 6rit hidegen keverjiik, majd a sét elkiilonit-
- jiik, leszdrjitk és kétszer mossuk etanollal. Szdritds utdn
16,0 g (53 %) terméket kapunk, amely bomlds kozben
231-237 °C-on olvad.

Analizis a C,, H,3 CIN, O, HBr képlet alapjan:

40

50

55

szémitott: C=5373%; H=492%; N=1139%;
taldlt: C=5347%; H=494%, N=11,16%.
19. pelda 60

6-kl61-3- ¢ 1- [1,3-dihidro-2-ox0-2H-benzimidazol-1-il-
-etil]4-piperidil }-1,2-benzizoxazol-hidrogénklorid
Nitrogén-dramban 10,7 g 3-(4-piperidil)-6-klér-1,2-

- -henzizoxazol, 8,3 g 1-(2-klér-etil)-1,3-dihidro-2H-benz- €

31}

45

imidazol-2-on, 9,54 g vizmentes ndtriumkarbondt és
0,75 g poritott kalium-jodid 500 ml 2-metil-4-pentanon-
nal készitett kevert elegyét visszafolyatd hiits atatt mele-
gitjiik 6 6ra hosszat és az oldészert eltdvolitjuk. A mara-
dékot 300 m!-diklér-metdnnal és 300 ml vizzel kirdzzuk.
A szerves fizist elkilonitjik és hdromszor mossuk teli-
telt natrium-karbon4t-oldattal, vizmentes nitrium-szul-
fat felett szdritjuk, bepéroljuk elészor 100 °C-os fiirddn,
majd nagyvikuum-szivattyival és olajat kapunk, melyet
70 ml etanolban oldunk melegités kézben. Az oldatot
Iahiitjiik és mialatt SO ml telitett éteres sésavat adunk
hozz4 10 perc alatt, az oldatot keverjiik. Tovdbbi 150 ml
étert adagolunk. A s6t Osszegy(jtjik, kétszer mossuk
etanol és éter 1:4 ardnyu elegyével, majd kétszer éterrel,
kérszer hexdnnal és szdritds utdn 8,1 g (42 %) terméket
kapunk, amely 252254 °C-on olvad. Metanolbdl tot-
ténd dtkristdlyositds utdn analitikai mintdt kapunk,
amely 253255 °C-on olvad.

Aralizis: a Cyy Hyy CIN4 O, HCl képlet alapjdn:

szamitott: C=5821%: H=512%; N=1293%;
talalt: C=5806%; H=520%; N=1297%.

20.ﬁe'14a

S-{luor-3- (1 [1,3-dihidro-2-0x0-2H-benzimidazol-1-
4l-propil}4-piperidil ) -1,2-benzizoxazol )

39 g S5-fluor-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol, 3,8 g
1-(3klIgr-propil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on, 2,7 g
natrium-karbondt, néhdny kalium4odid kristdly és

140 ml 2-metil4-pentanon elegyét keverjitk és melegit-

jiik visszafolyaté hiité alatt, nitrogén-atmoszférdban

8 ¢ra hosszat. Szobah8mérsékleten 12 6ra hosszat kever-

jiik az elegyet, majd leszfirjik és a szdirési maradékot
200 ml vizzel keverjilk. A szildrd anyagot Osszegydijtjik

és szdritjuk. Metanol és dimetil-formamid, valamint viz

elegyébdl 4tkristdlyositva 2,5 g (35,8 %) terméket ka-

punk. A terméket 1,0 g mdsik sarzsbél kapott termékkel

egyesitjik és igy sszesen 3,5 g terméket kapunk, amely

202204 °C-on olvad.

Analizisra Cp, Hy3 FN4 O, képlet alapjén:

szdmitott; C=6699%; H=588%; N=1421%;
talilt:  C=6691%; H=603%; N=14,10%.

21. példa

6-fluor-3- (1-]1,3-dihidro-2-oxo-2H-benzimidazol-1l-
-propil]4-piperidil ) -1,2-benzizoxazol 5
50 g 6-fluor-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol, - 13-
_klor-propil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on, 4.8 g
natrium-karbondt, néhany kaliumjodid kristdly és
175 ml 2-metil4-pentanon elegyét visszafolyaté hitd
alatt melegitjiik 12 6ra hosszat. Az clegyet vizbe ontjik
és a szerves fazist elkilldnitjik. A vizes elegyet diklor-me-
tdnnal extrahdljuk és az el6zlleg elkilonitett szerves fd-
zish oz adjuk. A szerves extraktumot vizzel mossuk, viz-
“mentes magnézium-szulfgt felett szdritjuk és az olddszert
vékuumban eltdvolitva szildrd anyagot kapunk. A szildrd
anyagot Waters Prep 500 {két szilikagél-oszlopon) kro-
matografiljuk é 5 %-os metanol-diklér-metinnal eludl- .
juk. A kapott szilird anyagot etanol és viz elegyébdl,
majd etanolbél (csontszén) dtkristdlyositjuk, majd 2,4 g
“terméket kapunk, op.: 175177 °C.

9
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Analizis: a Cy3 Hy3 FN, O, képlet alapjdn:

szamitott: C=66,99 %; H=588%; N=1421%;
taldit: C=6695%;, H=594%; N=1388%.

22, példa

6-metoxi-3- (1- [1,3-dihidro-2-oxo-2H-benzimidazol-
-1-il-propil]4-piperidil -1 ,2-benzizoxazol = . ...

4,1 g 6-metoxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol, 3,7 g
1-(3-k16r-propil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on, 3,1 g
nitrium-karbondt, néhiny kédlium-jodid kristdly és
125 mi 2-metil4-pentanon elegyét visszafolyatd hitd
alatt nitrogén-dramban keverjik és melegitjik 16 6ra
hosszat. A reakcidelegyet 300 ml vizbe 6ntjik és a réte-
geket elkilonitjik. A vizes réteget kétszer extrahdljuk
diklér-metdnnal. A szerves rétegeket Osszedntjiik, vizzel .
mossuk, vizmentes magnézium-szulfit felett szdritjuk
és az olddszert vakuumban eltdvolitjuk. A kapott olajat
éterrel eldorzsdlve a szildrd anyagot elkiilonitjik. A szi-
lérd anyagot kétszer 4tkristdlyositjuk toluolbdl és igy
2,7 ¢ (37,7 %) terméket kapuunk, amely 176178 °C-on
olvad.
Analizis: a Cp3114N,4 05 kdplet alapjdn

szamitott: C=6796%; H=644%; N=13,78%;
taldlt: C=6832%; H=648%; N=13,57%.

23. példa

3{1{6-fluor-1, 2-benzizoxazol-3-propil)- 4-piperidil}-
-1,2-benzizoxazol-hidrobromid

1,55 g 3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidrogénklo-
id, 2,00 g 3-(3-klér-propil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol,
1,95 g kdlium-karbondt és néhdny kélium-jodid kristdly
elegyét 90 °C-on keverjilk 8 6ra hosszat, majd éjjel
szobah8mérsékleten. A reakcidelegyet 100 ml vizbe dnt-
jik és etilacetdttal extrahdljuk. Az éteres extraktumot
vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk és az oldészert
vakuumban etkalonitjiik. A kapott olajat szilikagél-oszlo-
pon (30: 1) kromatografédljuk és eludlészerként klorofor-
mot haszndlunk. Az olddszert vikuumban eltdvolitjuk,
és olajat kapunk. Az olajat éterben feloldjuk ¢s éter-hid-
rogénbromid-oldatot csepegtetiink hozzd. A kapott sot
metanol és éter elegyébdl dtkristdlyositva 242
244 °C-on olvadé terméket kapunk.

Analizis:a Cj, Hy, N5 O, F HBr képlet alapjdn:

szamitoti: C=5740%; H=500%; N=9,14%;
taldlt: C=5733%; H=503%; N=9,11%.

24. példa

3-[1-(6-fluor-1, 2-benzizoxazol-3-propil)<4-piperidil}-
-5-fluor-1,2-benzizoxazol-hidrogénklorid

6,0 g S-luor-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
génklorid, 7,6 g (80 %-os tisztasdpii) 3-(3-klor-propil)-6-
-fluor-1,2-benzizoxazol, 7,5 g kilium-karbondt és 75 ml
dimetil-formamid elegyét 100 °C-on 4 6ra hosszat kever-
jlik. A lehiitott elegyet 250 ml vizbe ontjik és a vizes
szuszpenziot kélszer extrahdljuk etilacetdttal. Az extrak-
tumot vizzel telitett ndtrium-karbondttal mossuk és viz-
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mentes magnézium-szulfit felett szdritjuk. Az oldészert
csokkenteit nyomdson eltdvolitjuk és szilird anyagot

~ kapunk, melyet éterben feloldva s6vd alakitunk, éter-s6-

sav-oldat hozzdaddsdval. A s6t kétszer atkristdlyositjuk
dimetil-formamid és éter elegyébdl és igy 3,1 g 31,0 %)

- terméket kapunk, amely 244-245 °C-on olvad.
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Analizis: a Cpy Hyy F, N3 O, HCI képlet alapjn

szdmitott: C=60,89%; H=5,11%; N=9,68%;
taldlt: C=60,52%; H=5,10%; N=9,82%.

25. példa

3-(3- [4(5-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperid-1-l]-
-g-opil )-2-metil-indol

50 g 5-fluor-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
génklorid, 14,0 g kalium-karbondt, 7,0 g 2-metil-3-(3-fe-
nil-szulforil-propil)-indol és 75 ml dimetil-formamid ele-
gyét nitrogén-dramban 90 °C-on 14 éra hosszat keverjiik.
A reakcicelegyet vizbe ontjiik és etilacetéttal extrahdl-
juk. Az extraktumot vizzel telitett sval mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulft felett szdritjuk és az oldészert
vikuumbsn eltdvolitva szilird anyagot kapunk. Ezt a
szildrd terméket éterrel elddrzsoljiik és kétszer dtkristd-
tyositjuk ctanol és viz elegyébdl. 3,3 g (43,4 %) terméke
kapunk. Op.: 144—146 °C. ~

Analizis: 2 C,4Hy3 FN; O képlet alapjénA

C=7363%; H=670%; N=10,73 %;
C=7362% H=671% N=1084%.

szdmitott
taldlt:

26. példa

31-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-propil) - 4-piperidil}-
6-fluor-1,2-benzizoxazo!l-hidrogénklorid

2,21 g 3-(4-piperidil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol, 6,13 g
nitrium-hidrogén-karbonét, néhdny kélium-jodid kristaly
é 2,13 g 3-(3-kl6r-propil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol
20 ml dimetil-formamiddal készitett elegyét 2 6ra hosz-
szat keverjiik 90--100 °C-on. A reakci6elegyet leszfirjiik
és a szlirési maradékot 30 ml diklér-metdnnal mossuk.
Az oldds7ereket vikuumban lepdroljuk és a maradékot
30 mi etanolban oldjuk. Hozzdadjuk 400 mi félig telitett
ndtrium-klorid-oldathoz. A csapadékot elkiilonitjiik, két-
szer 40 ml vizzel mossuk, vikuumban foszfor-pentoxid
felett szditjuk. A csapadékot éter és diizopropil-éter ele-
gyével elddrzsoljitk. A csapadékot 50 ml etanolban fel-
oldjuk é 0,7 ml koncentrdlt sésavat adunk hozzd.
Az elegyet 60 °Cora melegitjikk és az oldészert vikuum-
ban desztilldljuk. A maradékot éterrel elddrzsdljik,
lesziirjitk 85 izopropanol, metanol és éter elegyébdl dt-
kristdlyositjuk. 1.6 g (36,0 %) terméket kapunk, amely
220 °C-on olvad.

Analizis: a Co; Hyy CIF, N3 O, képlet alapjan

szdmitott: C=60,89%; H=5,11%; N=9,68%;
taldlt: C=6033%; H=509%; N=9,78%.

27. példa
3-[1-(6-fluor-1,2-ben zizoxazol-3—propil)-4-piperidil]-5-‘

-metoxi-1,2-benzizoxazol-hidrpgénbromid
2,5 g 5-metoxi-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-

-10-
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génklorid, 2,8 g kdlium-karbonit, 40 ml dimetil-form-
amid, néhény kdlium-jodid kristdly és 2,2 g 3-(3-kl6r-

-propil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol elegyét nitrogén-dram- -

ban 100 °C-on keverjiik 8 6ra hosszat. Az elegyet lehiit-
jiik szobahdmérsékletre és vizbe Ontjiik, a vizes elegyet
hdromszor 100 ml éterrel extrahdljuk. Az éteres extrak-
tumokat Gsszedntjiik, vizzel és telitett ndtrium-karbondt-
-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett
szdritjuk. Az étert csokkentett nyomdson lepdrolva
olajat kapunk, melyet szilikagél-oszlopon (128 g) kroma-
tografilunk. Eludldszerként 2 %-os diklér-metén — meta-
nol oldatot hasznilunk. Olajos anyagot kapunk, melyet
vizmenetes éterben feloldunk és telitett hidrogén-bromid
éteres oldatdt adjuk hozzd, hogy a sét kicsapjuk. A sét
etanolbdl dtkristdlyositva 1,8 g (40,7 %) terméket
kapunk, amely 192194 °C-on olvad.

Analizis: a C;3H,4FN3 O5 HBr képlet alapjdn
szamitott: C=56,33%; H=5,14%; N=8,57 %;
taldlt: C=56,39%; H=5,13%; N=8,57 %.

28. példa

3-[t(6-fluor-1,2-henzizoxazol-3-propil)4-piperidil ]-6-
-klor-1,2-benzizoxazol-hidrogénklorid
16,5 g 6-klér-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol, 170 g
3-(y-klér-propil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol, 28,0 g kdlium-
“karbondt, 0,4 g kilium-jodid é 200 ml dimetil-form-
amid elegyét 80 °C-on keverjiik és melegitjiik 5 6ra hosz-
szat. A reakcidelegyet hagyjuk lehiilni és lesziirjiik.
A sziirletet vdkuumban olajjd koncentrdljuk, melyet
300 ml éterben felvesziink és egyenld térfogatu telitett
ndtrium-karbondttal mosunk. Az éteres réteget vizmen-
tes magnézium-szulfit felett szdritjuk és vdkuumban
koncentraljuk. Allds hatdsira a kapott olaj megszildrdul.
A szildrd anyagot minimdlis mennyiség( etanolban fel-
oldjuk. Az etanolos oldatot jegesfiird6n lehditjiik és hoz-
zécsepegtetiink 40 ml sésavval telitett étert. Az oldatot
250 mlre koncentrdljuk és jéggel hiitjiik. Az oldatot
oltékristdllyal beoltva és 300 ml éter hozzdaddsa utdn

bt kapunk, melyet éter és etanol 2: 1 ardnyt elegyébdl

atkristdlyositva 10,0 g (32 %) termék keletkezik. Op.:
220--222 °C.

-Analizis: a Cy, Hyy CIFN; O, HCI képlet alapjén

szémitott: C=58068%; 11=492%; N=933 %;
" taldlt: C=58,84%; H=483%; N=936%.

29. peélda

(2-metil-indol-3-il)-etil-propiondt .

378 g fenil-hidrazin-hidrogénklorid, 340 g 4-acetil-vaj-
sav, 16 ml koncentrdlt kénsav és 90 ml abszolit etanol
elegyét visszafolyaté hiité alatt melegitjiik nitrogén-
dramban 5 O6ra hosszat. Az elegyet hagyjuk lehiilni,
400 ml vizbe 6ntjiik és a szuszpenziét hdromszor 300 ml
éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat
hig ndtrium-hidroxid-oldattal és vizzel mossuk. Az éteres
réteget vizmentes magnézium-szulfit felett szdritjuk.
Az elegyet lesziirjiik és a sziirletet csokkentett nyomdson
bepédroljuk. A maradékot 0,2 mbarndl desztilliljuk,
416 g (61 %) terméket kapunk, amely 145—154 °C-on

. forr. .
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30. példa

2-metil-indol-3-il-propanol

27,3 g (2-metil-indol-3-il)-etil-propionét 100 ml tetra-
hidrofurdnnal készitett oldatdt lassan hozzdadjuk 4,3 g
littum-aluminium-hidrid és 120 m! tetrahidrofurdn szusz-
penzidjihoz keverés kozben. Az adagolds befejezése utdn
a rcakcioelegyet csokkentett nyomdson 2 6ra hosszat
mzlegitjitk és jegesfiirddn hiitjiik. 17 ml vizet adunk 6va-
tosan jégfiird6 hémérsékleten hozzd. Az elegyet lesz{ir-
juk és a sziirletet bepdroljuk. A maradékot 0,267 mbar
nyomdson desztilldlva 15,6 g (68,8 %) terméket kapunk,
amely 180 °C-on forr.

31. példa

(2-metil-indol-3-il)-propanol-fenil-szutfonat

143,8 g (2-metil-indol-3-il)-propanol, 100 ml piridin
és 750 ml toluol elegyéhez jegesfiirdén 30 °Cra hfitve,
hozzdcsepegetetiink 20 perc alatt 116,5 ml benzol-szul-
fonil-kloridot, mikozben a reakcié hdmérsékletét 7 °C

~ alatt tartjuk. A reakciéelegyet 7 °C-on tartjuk 1,5 éra
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hosszat. A jégs6 fird6t eltdvolitjuk és az elegyet hagy-
juk szobahdmérsékletre melegedni. 2,5 6ra milva 72 g
nétrium-karbondt és 650 ml viz oldatdt adjuk hozzd.
A rétegeket elkiilonitjiikk és a szerves réteget két rész-
lethen 1,2 liter 5 %-os s6savval mossuk. A szerves réte-
get vizmentes kdlium-karbonat felett szdritjuk, szlirjiik
€s a sziirletet vakuumban 100 ml-re koncentrdljuk. 110 g
Marck gydrtmidnyu szilikagélt adunk a koncentrdtumhoz.
Koverés utdn az elegyet lesz(rjiik és a sziirletet bepdrolva
201 g (80,4 %) terméket kapunk.

32. példa

4 A-bisz(4-fluor-fenil)-butil-klorid

98,2 g magnézium-fémet 100 ml vizmentes éterrel
keveriink nitrogén-dramban 1 6ra hosszat. 700 g 4-fluor-
-brom-benzolt feloldunk 1750 ml vizmentes éterben.
Az oldat 20 ml-es részét hozzdadjuk a magnézium-fém-
hez a reakcio beinditdsa céljabdl. Ahogy a visszafolyatds
beindul, 4-fluor-brém-benzol-oldatot adunk hozza olyan
sebességgel, hogy enyhe refluxot tartsunk fenn. Az ada-
gelds befejezése utdn az elegyet visszafolyaté hiitd alatt
| dra hosszat melegitjik. 180,6 g etil-ciklopropil-karb-
oxildtot feloldunk 500 ml vizmentes éterben. Miutdn
a Grignard-oldatot lehiitottiik szobah&mérsékletre, az ol-
detot hozzdcsepegtetjilk olyan sebességgel, hogy enyhe
refluxot tartsunk fenn. Az észter teljes hozzdaddsa utdn
az elegyet visszafolyatd hiits alatt melegitjiik 45 percig,
majd lehfitjiik szobah&mérsékletre. A reakcidelegyet
500 ml telitett, vizes amménium-kloriddal és 2 liter
jegesvizzel kezeljitk. Az éteres réteget elkiilonitjiik és a
vizes Tréteget kétszer extrahdljuk éterrel. Az éteres
extraktumokat Osszedntjiik és vizzel, majd telitett ndt-
rinm-karbondttal mossuk. Az éteres elegyet ndtrium-szul-
fat felett szdritjuk, szlrjiik és az olddszert vikuumban
el dvolitjuk. Ciklopropil-bisz(4-fluor-fenil)-metanolt
kepunk kvantitativ termeléssel.

430 g ciklopropil-bisz(4-fluor-fenit)-metanol 875 ml
vizmentes benzollal készitett oldatdhoz 140 g tionil-klo-
ridot csepegtetiink olyan sebességgel, hogy lassi refluxot
tartsunk fenn. Az adagolds befejezése utdn az elegyet

1
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visszafolyaté hiité alatt addig melegitjiik, amig kéndi-
oxid mdr nem fejlddik (5 éra). A benzolt vikuumban
eltivolitjuk. 2,27 mbar nyomison desztillilva 157—
159 °C-on 300 g (65,4 %) 1,1-bisz(4-fluor-fenil)-1-butén-
-3-l-kloridot kapunk, amely 2,27 mbar nyomdson 157—
—159 °C-on forr. 150 g 1,1 -bisz(4-fluor-feinl)-1-butén-3-
-il-klorid, 1 liter izopropil-alkohol és 10 g 10 %-os palld-
dium/csontszén katalizdtor szuszpenziéjit szobah8mér-
sékleten rdzzuk 2,7 atmoszféra hidrogénnyomdson.
A hidrogénfelvétel S 6ra mdlva sziinik meg. Az elegyet
leszlirjiik és az olddszert bepdroljuk. A kapott olajat
desztilldlva 140,2 g (92,8 %) 4 4-bisz(4-fluor-fenil)-butil-
-klotidé)t kapunk. Fp.: 1,73 mbar nyomdson 155—
-158 °C.

33. példa

3- [146-fluor-1,2-benzizoxazol-3-propil }4-piperidil |-
-5 6-dimetoxi-1 ,2-benzizoxazol

50 g 5,6-dimetoxi-3-(4-piperidil)-1 2-benzizoxazol,
7,34 g 3-(3-klér-propil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol (80 %-os
tisztasdgi), 15 g vizmentes kédlium-karbonit, 0,25 g kéli-
um-jodid é 120 ml dimetil-formamid kevert elegyét
90 "C-on melegitjik 6 éra hosszat. A leh{itott elegyet
400 ml vizbe ontjiik és etilacetdttal extrahdljuk. Az ext-
raktumokat vizmentes magnézium-szulfit felett szdritjuk
és az olddszert vikuumban eltdvolitjuk. A kapott szildrd
anyagot szilikagél-oszlopoi: (20: 1) tisztitjuk, eludlészer-
ként 1 %-os diklér-metdn-metanolt haszndlunk. Etanol és
viz elegyébdl dtkristdlyositva 2,70 g (32 %) terméket
kapunk. Op.: 149151 °C.

Analizis: a C34H,6 FN3 O, képlet alapjdn

szémitott: C=65,60%; H=592%; N=9,57%;
taldlt: C=6553%; H=598%; N=926%.

34. példa

3-{3-[4-(5,6-dimetoxi-1, 2-benzizoxazol-3-il)-piperid-
-1-il}-propil ¥ -2-metilindol

50 g 5,6-dimetoxi-3-(4-piperidil}-1,2-benzizoxazol,
6,78 g 2-metil-3-(fenil-szulfonil-propil)-indol, 120 ml di-
metil-formamid és 15,0 g vizmenies kdlium-karbondt
kevert elegyét 90 °C-ig melegitjilk 6 ra hosszat, majd
szobah8mérsékleten egész éjjel. Az elegyet 300 ml vizbe
ontjilk és etilacetdttal extrahdljuk. Az extraktumot viz-
mentes magnézium-szulfdt felett szdritjuk és az oldészert
vikuumban lepdroljuk. A kapott szildrd anyagot szilika-
gél-oszlopon keresztiil tisztitjuk (20:1) és | %-os diklor-
metdn-metanol eleggyel eludljuk.

Kétszer dtkristalyositjuk etanol és viz elegyébdl és igy
2,0 g (24 %) terméket kapunk, amely 176—178 °C-on
olvad.

Analizis a C,5H3; N3 O3 képlet alapjdn:

szdmitott: C=7206%; H=7,16%; N=9,70%;
taldlt: C=7185%; H=741%; N=891 %.

35. példa
- 5,6-dimetoxi-3- (1-[1,3-dihidro-2-0x0-2H-benzimida-
zol-1-il-propil ]4-piperidil ) -1 2-benzizoxazol
4,40 g $5,6-dimetoxi-3-(4-piperidil)-1 ,2-benzizoxazol,

12

2
3,35 g 143-ki6r-propil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-
-on, 3,56 g ndtrium-karbondt, 300 ml 4-metil-2-pentanon

és 0,20 g kdlium-jodid elegyét visszafolyaté hits alatt
6 dra hosszat keverjiik és éjjel szobahSmérsékleten kever-

5 jik. A reakcidelegyet 300 ml vizbe ontjiik és dikl6r-me-
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tdnnal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfdt felett szdritjuk és az oldészert vikuumban
eltdvolitva olajat kapunk. Az olajat nagynyomdsi folya-
dékkromatograféldssal tisztitjuk (Waters Prep 500, két
szilikagél-oszlop) és eludlészerként diklér-metdn 5 % me-
tanolt tartalmazé oldatdt haszndljuk. A szabad bézist
éterben feloldjuk és hozzdcsepegtetiink telitett hidro-
gén-bromid/éter oldatot és igy kicsapjuk a hidrogénbro-
mid-s6t. A st leszfirjitk és éterrel mossuk. Toluol és éter
slegyéb6l dtkristdlyositjuk. 2,50 g (28,1 %) terméket
kapunk, amely 147—149 °C-on olvad.

Analizis: a C24 Hzg N4 04 HBr képlet alapjén.
szamitott: C=5572%; H=542%; N=10,83 %;

taldlt: C=5551%; H=558%; N=1043%.
36. pelda
4-fluor-3- (11 ,3dihidro-2-0x0-2H-benzimidazol-1il-

-propil]4-piperidil )-1,2-benzizoxazol

5,05 g 4-fluor-3-(4-piperidil)-1,2-benzizoxazol-hidro-
génklorid, 3,90 g 1-(3-ki6r-propil)-1,3-dihidro-2H-benz-
imidazol-2-on, 100 ml dimetil-formamid, 6,0 g kélium-

. karbonit és néhdny kalium-jodid kristaly elegyét 90 °C-

ra melegitjiik 6 éra hosszat, é éjjel szobahdmérsékleten
keverjitk. A reakcidelegyet vizbe ontjitk és etilacetdttal
extrahdljuk. Az extraktumot vizze] mossuk, vizmentes
magnézium-szulfit felett szdritjuk és az olddszert
vikuumban eltdvolitjuk. Szilard anyagot kapunk, melyet
szabad bdzisként tisztitunk oly médon, hogy szilikagél-
-oszlopon lesz(irjik (10:1) és ! %-os diklérmetdn-meta-
nolt haszndlunk eludldszerként. 2-propanol és viz elegyé-
b6l dtkristdlyositva 2,20 g (26 %) cim szerinti terméket
kapunk, amely 174—175 °C-on olvad.

Analizis a C35 Hy3 FN4 O, képlet alapjdn:

szdmitott: C=67,01%; H=584%; N=1421%;
taldt:  C=66,50%; H=584%; N=1407%.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds (I) dtlaldnos képletii vegyliletek — ahol
X jelentése halogénatom, rovidszénldncd alkoxi- vagy
hidroxilcsoport;
m  jelentése 0, 1 vagy 2 és .
R jelentése (1) dltaldnos képletdl csoport, ahol n
jelentése 2 vagy 3, vagy (2) 4ltaldnos képletd cso-
port, ahol n jelentése 2 vagy 3, vagy (3) éltaldnos
képletii csoport, ahol n jelentése 2 vagy 3, vagy (4)
dltaldnos képletii csoport, ahol R; rovidszénldncu
alkilcsoport, n jelntése 2 vagy 3, vagy (5) dltaldnos
képletii csoport, ahol n jelentése 2 vagy 3, vagy (6)
képletii csoport —
és gyogydszatilag elfogadhatd savaddiciés séik eldallita-
sdra, azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos kép-
letdi vegyiiletet — ahol X jelentése halogénatom, révid-
szénldncl alkoxi- vagy hidroxilcsoport — savmegkotd-
szer, a reakcidt elGsepits szer és oldGszer jelenlétében
egy (lI) dltaldnos képlet 4-fluor-benzoil-alkil-haloge-
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nid-etilén-glikol-ketdllal — aho! Y jelentése kior- vagy
brématom és n jelentése 2 vagy 3 — vagy egy (VI) dltald-
nos képlet(i 3-(cw-halogén-alkil)-6-fluor-1,2-benzizoxazol-
lal —ahol Y és n jelentése a fenti — vagy egy (VII) dltald-

pott (1) dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol R jelentése
(1) dltaldnos képletii csoport, ahol n jelentése a fenti —

(1) dltaldnos képletii, R helyén (2) dltaldnos képletii cso-

portot tartalmazé vegyliletté hidrolizdljuk, é kivint

nos képletli 3-(fenil-szulfonil-alkil)-indollal vagy 3-(alkil- 5 esetben a kapott (I) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet sav-
-fenil-szulfonil-alkil)-indollal — ahol Ry, és n jelentése a ~addiciés sévd alakitjuk.

fenti és Z jelentése (7) dltaldnos képletii csoport, ahol 2. Eljdrds gyogyszerkészitmények elGdllitésdra, azzal
R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport — vagy egy jellemezve, hogy hatéanyagként valamely, az 1. igény-
(VIID) 4ltaldnos képletii 1-(co-halogén-alkif)-1,2-dihidro- pont szerint elddllitott (I) dltaldnos képleti vegyiletet
-3H-benzimidazol-2-onnal — ahol Y jelentése brém- vagy 19 — ahol X, m és R jelentése az 1. igénypont szerinti — a
klératom, és n jelentése a fenti — vagy egy (X) dltaldnos gyégydszatban szokdsos hordozéanyagokkal Gsszekever-
képletli 4 4-bisz(4-fluor-fenil)-butil-halogeniddel — ahol jiik és gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

Y jelentése a fenti — reagdltatunk és kivdnt esetben a ka-
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Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd
Megjelent a Miiszaki Kdnyvkiadé gondozdsdban
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