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A talalmany targya eljaréas a;¢%i) altalanos képletd ve-
gyliletekzmer és azok gydgyaszati szempontbdl elfogadhatdé sav-
addicidés séira, valamint e vegyililetek el6éllitézgéa_vonat&:
kozik. Az (I) képletben
Rl  jelentése hidrogénatonm; -révid—szénlténet-alkil-, révid-

szémiancd alkenil-, révid—szénltadned alkinilcsoport;
aril- (révid—ssénlanci alkilg—, cikloalkil—Qfévidrszénau-
lancd- alkilj-csoport; grévid-szénlanct alkoxi}-{rovid—
sgéntanea alkil%—csoport; hidroxi-{¥dvid szénléanci al-

kily-, amino-¢révid-szénlaned alkily-, mono- vagy

dig;évid*széniéneﬁNalkilf—amino-grévid szénlaned al-
kil¥-csoport; formilcsoport; (révid—széniéﬁeé~alkifi—

karbonil-csoport; amino-grdvid szénldncG alkily-karbo-
nil-, {révid—s%éﬁ%éncﬁ alkoxij-karbonil-csoport; mono-
vagy diaril-szubsztituélt-révid—szénléaned alkilcsoport;
aril-karbonil-¢eé%id szénlinch- alkil}y-csoport; aril-
oxi-grévid szénlanca alkil?-csoport; vagy - (révid-seén-_

l&mecd alkilénjy-(a) &ltaldnos képletd csoport;



X oxigén- vagy kénatomot jelent;

W jelentése hidrogén- vagy halogénatom; hidroxil-, réwid.
_sgénlaned alkoxicsoport; aril—%?évédZSEéﬁfﬁﬂCﬁ-alkoxi%f
csoport; nitro-, trifluor-metil-csoport; vagy (b) alta-
lanos képletd csoport, amelyben R3 hidrogénatomot,

révid-szénltadned alkil- vagy aril*iyﬁvid—s&én&éncﬁ-al—

kil%:csoportot és Ry révi¢—szénianen alkil- vagy aril-
' Ty V\éﬂ@ﬁghzzqwﬁtkqmmxﬁdﬁ’ﬁ&ﬂ;zwxfeq%zahuzm%Q

i alkilj-csoportot jelent v A QIEITN
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N\\ dltalanos képletl egysége (c), (gl*/{éff/(f),
R4 ) T

(g) vagy (h) éltalénoslggplefﬁ’cééportot is jelenthet,
ahol R;/iglgntééé/ﬁgggggénatom, roévid szénlanci alkil-,
arTT:/;agy aril-(rdévid szénléncia alkil)-csoport; és
Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, rovid szénlanca
alkilcsoport; nitro- vagy aminocsoport.
"Azokat az (I) altaténos képtetd vegyltleteket, ahol W és i
X jelentése a fenti, R; hidrogénatomot jelentiﬁés~z4j;ienté-
se a fenti, azonban -NHj csoporttél‘gltéfé,/ﬁéldéul agy &al-
litjak eld, hogy egy (II')f,éiﬁéiénos képletd vegyliletet,

amelyben W és X je%gntégéla fenti, egy (XV) &altalanos képle-

-

o

td vegyllet - amelyben Z jelentése a fenti, azonban -NHj
el 61 eltérd - reagaltatnaks

A talalmédny szerinti vegyliletek gatoljdk a monoamin-
oxidaz enzimet, egyesek szelektiven gatoljdk az enzim A és B
tipusat, valamint cs8kkentik a tetrabenazinnal kivaltott

ptézist, igy depresszid kezelésére alkalmazhatdk.
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A talalmadny 4j, szubsztitudlt (piridil-amino)-benz-
izoxazol- és benzizotiazol-szarmazékokra és e vegylileteket
tartalmazdé gydgyaszati készitményekre vonatkozik. A talal-
many targya tovabba eljaras ezek eldallitasara.

A fenti vegyliletek depresszid elleni hatéast fejtenek
ki. Kbzelebbrdl a talalmany targyat képezd (I) altalanos
képletd Gj vegyilletekben
Rl jelentése hidrogénatom; rdviid szénlancd alkil-, rd&vid

szénlancd alkenil-, révid szénlanci alkinilcsoport;

aril-(révid szénlancd alkil)-, cikloalkil-(révid szén-
lanca alkil)-csoport; (rdévid szénlanci alkoxi)-(rdvid
szénlancid alkil)-csoport; hidroxi-(révid szénlanci al-
kil)-, amino-(rdvid szénlanci alkil)-, mono- vagy
di(révid szénlénci alkil)-amino-(rdvid szénlanca al-
kil)-csoport; formilcsoport; (rovid szénlancid alkil)-
karbonil-csoport; amino-(révid szénléncd alkil)-karbo-
nil-, (révid szénlanci alkoxi)-karbonil-csoport; mono-
vagy diaril-szubsztitudlt révid szénlénciG alkilcso-
port; aril-karbonil-(révid szénlanci alkil)-csoport;
aril-oxi-(rovid szénlancid alkil)-csoport; vagy -(roévid
szénlanca alkilén)-(a) altalanos képletd csoport;
oxigén- vagy kénatomot jelent;

W jelentése hidrogén- vagy halogénatom; hidroxil-, roévid
szénlancli alkoxicsoport; aril-(rdévid szénléanca
alkoxi)-csoport; nitro-, trifluor-metil-csoport; vagy
(b) altalanos képletd csoport, amelyben R3 hidrogén-
atomot, rovid szénlancd alkil- vagy aril-(révid szén-

lancd alkil)-csoportot és Ry révid szénlanca alkil-



'vagy aril-(révid szénlénca alkil)-csoportot jelent;
vagy a (b) csoport

/R
N 4ltaldnos képletd egysége (c), (d), (e), (f),

Ry
(g) vagy (h) &ltalénos képletl csoportot is jelenthet,

ahol Rg jelentése hidrogénatom, rdévid szénlanca al-

kil-, aril- vagy aril-(rdvid szénlénct alkil)-csoport;

és
Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, révid szénlé&nca
alkilcsoport; nitro- vagy aminocsoport.

A talalmény az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek gybégya-
szati szempontbdél elfogadhatd savaddicids sdira is vonatko-
zik.

Az (I) &ltaladnos képlet egyarant vonatkozik az (Ia) és
(Ib) altalanos képletld vegyliletekre, ahol R; jelentése
a fenti.

A jelenlegi leirasunkban - ha erre vonatkozdan kiilén
megjegyzést nem tesziink -, valamint az igénypontokban az
egyes betliszimbdélumok jelentése az alédbbi.

"R6vid szénldncG alkilcsoporton" 1-6 szénatomos, egye-
nes vagy el&gazd szénlanci alkilcsoportot értiink. Ilyen, ro-
vid szénlédnci alkilcsoport béldéul a metil-, etil-, n-pro-
pil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
butilcsoport, valamint az egyenes és elagazd szénlanci pen-
til- és hexilcsoportok.

A "halogénatom" fluor-, kldér-, brém- vagy joédatomot je-
lent.

Az "arilcsoport" szubsztitudlatlan, vagy mono- vagy di-



szubsztitudlt fenilcsoportot jelent, ahol a szubszti-
tuens(ek) (egymastdél filiggetleniil) rodvid szénlanci alkil-,
révid szénladnci alkoxi-, (rdvid szénlancid alkil)-karbonil-
vagy trifluor-metil-csoport vagy halogénatom(ok) 1lehet(nek).

A "cikloalkilcsoporton" 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
portot értink.

Az eldbbi leirasban, valamint az igénypontokban barmely
kémiai képlet vagy név az Osszes lehetséges sztereocizomere-
ket, optikai izomereket és tautomer formékat is magdban fog-
lalja.

Az (I) &ltalanos képletl vegylileteket a taldlmany sze-
rint egy vagy tébb, az aldbbiakban részletezett, szintetikus
lépésben allitjuk eld.

A szintetikus lépések leirdsa soréan az Rj, R3, Ry, Rg,
Rg, Ry, W, X, Y és Z jelentése a fentiekben meghatarozott,
ha erre vonatkozdélag kiilén megjegyzést nem teszlink; egyéb
jeldlések jelentése az elsd definicidjuk szerinti.

A kiinduldé anyagként hasznalt (II) &altaldnos képletd
3-amino-1,2-benzizoxazol-szarmazékok kiildnb6zd, ©onmagukban
ismert médszerekkel 4&llithaték eld. Igy példaul az 1.
reakciévazlat szerint alkalmazhatjuk a Shutske és Kapples
altal kozdlt eljarast [J. Heterocyclic Chem. 26, 1293
(1989) 7.

A (IIIa) Xképletdi 3-amino-1,2-benzizotiazol ismert. E
vegylilet kiilénféle, ismert eljarasokkal szintetizalhaté
(lasd példaul: Bdshagen: 3 692 795 sami egyesiilt &llamok-
beli szabadalmi 1leirast; Fleig és munkatarsai: 4 140 692

szami egyesiilt &llamok-beli szabadalmi leirast; valamint az
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1 249 459 szamld nagy-britanniai szabadalmi leirast). A kii-
16nb6z8 W szubsztituenseket (amelyek Jelentése a fentebb
meghatarozott) a 3-amino-1,2-benzizotiazol benzolgytrtjére
kiildnb6zd szintetikus, O©&nmagukban ismert mddszerekkel ve-
zethetjiik be, és igy juthatunk a (IIIb) &ltaladnos képletd
vegyliletekhez, amelyeket a taldlmadny szerinti eljaras ki-
induldé anyagaiként alkalmazhatunk.

YA'" lépés:

Egy fentebb leirt szintetikus Gton eldallitott (II')
[(II), (IIIa) vagy (IIIb)] altalanos képletl vegyliletet a 2.
reakcidvazlat szerint valamely szubsztitudlt klér-piridin
hidrokloriddal reagaltatva (IV) altaléanos képlettd
vegyililethez Jjutunk [a (II) képletben X = 0; a (IIIa)
képletben W = H és X = S; a (IIIb) képletben X = S].

E reakciét altalaban valamilyen étertipusa oldészerben,
példaul bisz(2-metoxi-etil)-éterben, dietil-éterben, dimet-
oxi-etanban, dioxanban, tetrahidrofuranban, vagy valamilyen
polaris aprotikus oldészerben, példdul dimetil-formamidban,
dimetil-acetamidban, N-metil-2~pirrolidonban, hexametil-
foszfor-amidban vagy dimetil-szulfoxidban, vagy valamely
protikus olddészerben, 1gy etanolban vagy 1izopropanolban
kdriilbeliil 20 °C és 150 °C ko6zotti homérséklettartomanyban
hajtjuk végre.

"B lépés:

Az 1igy kapott (IV) &ltalénos képletl vegyliletet a 3.
reakciévazlat szerint C1-CO-ORg &ltalénos képletd (rovid
szénlénci alkil)-klér-formidttal - ahol Rg rdévid szénlanci

alkilcsoportot jelent - reagaltatjuk, és igy egy (V) altala-



nos képletd vegyliletet kapunk. E reakcidét altalaban megfe-

leld olddészerben, példaul diklér-metédnban alkalmas bazis,

példaul natrium-hidrogén-karbonat vagy trietil-amin

jelenlétében, koriilbeliil 20-60 °C hdmérsékleten végezzik.
nCr lépés:

A 4. reakciévazlat szerint egy (IV) altalanos képletd
vegyliletet reagdltatunk Rg-Hal &ltaldnos képletl halogén-
szarmazékkal - amelyben Rg ro&évid szénlanci alkil-, rdvid
szénlanci alkenil-, rdévid szénlancd alkinil- vagy aril-(roé-
vid szénléanci alkil)-csoportot jelent - koriilbelilil -10 °C és
80 °C, eldnydsen 0 °C é&s 25 °C kozotti hdmérsékleten, és igy
egy (V) &altalanos képletd vegyliletet kapunk. E reakcidt al-
talédban megfeleld oldészerben - 1igy példaul dimetil-
formamidban, dimetil-szulfoxidban, étertipusi olddszerekben
vagy valamilyen aromds szénhidrogénben - alkalmas bazis, igy
natrium- vagy k&lium-hidrid vagy k&lium-terc-butanolat
jelenlétében hajtjuk végre.

Az 5. reakcidévazlat szerint egy (IV) &altalanos képletd
vegyiiletet N-(Hal-Alk)-(ftdlamid) vegyiilettel reagaltatunk,
ahol Alk jelentése rovid szénlanci alkiléncsoport, és Hal
k1ér- vagy brématomot jelent. E reakcidét a szokésos, ismert
mdédon hajtjuk végre, s igy egy (VI) altalanos képletd vegyl-
lethez jutunk, melyet szokasos, ismert eljaras Gtjan hidra-
zinnal vagy metil-aminnal reagaltatva egy (VII) A&ltalanos
képletl vegyliletet nyeriink.

A 6. reakcidévazlat szerint egy (IV) &altalanos képletl
vegyiiletet egy rdévid szénldnci alkdn dihalogénszarmazékaval

szokédsos, ismert médon reagdltatva (VIII) &ltalanos képletd



e evees a3
‘.

vegylilethez jutunk, ahol Hal-Alk-Hal és Hal-Alk- jelentése a
fentiekben meghat&rozott. Az igy kapott (VIII) &ltaléanos
képletl vegyliletet A&ltaldnosan ismert eljaras Gtjan R'NH,
dltalanos képletd aminnal reagaltatjuk - ahol R' hidrogén-
atomot vagy révid szénlé&nci alkilcsoportot jelent - és igy
egy (IX) altalanos képletd vegyliletet alakitunk ki.

np"* 1épés:

A 7. reakcidévazlatban bemutatott médon egy (IV) &ltala-
nos képletd vegyliletet &ltalédnosan ismert médon (i) &ltala-
nos képletd savhalogeniddel reagaltatunk, ahol Rjg révid
szénlanci alkilcsoportot jelent, és 1igy egy (X) &altalanos
képletl vegyliletet kapunk.

Ha Ryg hidrogénatomot vagy révid szénlanci alkilcso-
portot jelent, akkor Ggy jdrunk el, hogy &altalanosan ismert
médon az (i) altalénos képletd savhalogenid helyett
Rqp-CO-CO-Rj altalanos képpletdi savanhidridet alkalmazunk.

A 8. reakciévazlat szerint egy (IV) &altaldnos képletd
vegyliletet (Jj) &ltalédnos képletd vegyililettel - ahol R" ter-
ciert butil- vagy benzilcsoportot jelent - ismert médon re-
agaltatva (XI) &altalédnos képletd vegyiilethez jutunk, s ez
utébbit hidrolizdljuk, vagy ismert médon katalitikus hidro-
genolizisnek vetjik ala, és igy egy (XII) &ltalanos képletd
vegyilletet kapunk.

A 9. reakcidvazlat szerint Ggy is eljarhatunk, hogy egy
(IV) altalanos képletd vegyliletet egy (XIII) &ltaldnos kép-
letd karbonsavval diciklohexil-karbodiimid jelenlétében
reagaltatunk, és az igy kapott (XI) &ltalanos képletd vegyii-

letet a fentebb leirtak szerint alakitjuk (XII) &altalénos
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képletld vegyliletté.

WE' lépés:

Egy "D" l1lépésben kapott (Xa) &ltalanos képletd vegylile-
tet a 10. reakciévazlat szerint &ltalénosan ismert médon 1li-
tium-[tetrahidrido-aluminat]-tal vagy mds alkalmas redukald-
szerrel reagdltatva (XIV) altalanos képleti vegyliletet ka-
punk.

Ha a fentebb ismertetett szintetikus 1lépésekben olyan
vegyiiletet kivanunk eldallitani, amelyben Z Jjelentése NHj
csoport, akkor aGgy jarunk el, hogy azt a megfeleld vegylile-
tet, amelyben Z NO, csoportot jelent, ismert médon alkalmas
redukalészerrel - példiul sésav Jjelenlétében cinkkel, vagy
megfeleld nemesfémkatalizator, példaul palladium vagy
platina jelenlétében - hidrogénnel redukaljuk.

A talalmany szerinti (I) &ltalédnos képletd vegyliletek
depresszié elleni hatdanyagokként alkalmazhatdk.

A taldlmany szerinti vegyliletek depresszié elleni
alkalmazasi lehet8ségét a vegyliletek monoamin-oxidaz enzimre
kifejtett gatlé hatdsaval igazoltuk. Ennek az enzimnek a
gatlasa a biogén aminok agyi koncentrdciéjanak a ndvekedé-
séhez vezet, s ez jelzi a depresszié elleni alkalmazas
lehetdségét.

Az "A" tipusd és "B'" tipusi monoamin-oxiddz aktivita-

sanak gatlasa patkdnyagy-szinaptoszémakon

E vizsgalat célja a monoamin-oxiddz (MAO) enzim kétféle
tipusara gyakorolt szelektiv gatlas meghatarozasa.

Bevezetés

Aminok metabolizmus Gtjan végbemend dezamindlasat tobb,



mint szaz éve ismerjiik; ujabban azonban Johnston ["Néhany
megfigyelés egy agyi monoamin-oxidaz enzim 4j gatldéanyagan"
(angolul): Biochem. Pharmacol. 17, 1285-1297 (1968)] ismer-
tette a monoamin-oxidaz két formajat, melyeket "A", illetve
"B" tipusi MAO-enzimnek neveziink. A két tipus létezését kii-
18nb628 szubsztratumokkal szemben mutatott kiilonbdz8 gatlod
hatasuk specificitasaval igazoltdk. A szerotonin (5HT) és a
noradrenalin (NE) a MAO-A enzim szubsztratumai; a B8-fenil-
etil-amin (PEA) és a benzil-amin a MAO-B tipusi enzim
szubsztratumai; a dopamin (DA), valamint a tiramin mindkét
tipusi enzim szubsztratumai. A clorgyline szelektiven ga-
tolja a MAO-A enzimet; a deprenyl és a pargyline szelektiven
gatolja a MAO-B enzimet; mig a tranylcypromine é&s az
iproniazid mindkét enzimmel szemben nem-szelektiv gatléd
hatast fejt ki [C. J. Fowler és S.B. Ross: "A monoamin-
oxiddz A és B enzimek szelektiv gatldéi: biokémiai,
farmakolégiai és klinikai sajatsdgaik" (angolul): Med. Res.
Rev. 4, 323-328 (1984)]. Felismerték, hogy a MAO-gatld
anyagok depresszid elleni hatéassal rendelkeznek.

J6llehet kiildnféle mdédszerek &llnak rendelkezésre a MAO
aktivitasanak a mérésére, az alabb kéz6lt mbdszer szerint a
[3H]-5HT vagy a [l4C]-B-fenil-etil-amin radioaktivan jel-
zett, dezaminalt metabolitjait extrahdljuk. Ez az eljaras
lehetdvé teszi a MAO-A és a MAO-B aktivitasanak mérését
egylittesen (egyid&ben) vagy kiilén-kiilén [M. V. Kindt és
munkatdrsai: "A monoamin-oxidaz A (MAO-A) szerepe az MPTP
anyaghoz hasonlé 2'-Me-MPTP bioldgiai aktivalasdban és

nigrostriatalis dopaminerg neurotoxicitasaban" (angolul):
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Eur. J. Pharmacol. 46, 313-318 (1988)].

A. Eljaras

Reagensek

1.

a)

b)

0,5 mdlos, 7,4 pH-értékld foszfat-pufferoldat: 134,4
g NaH,PO4.7Hp0-t desztillalt vizzel 1 liter térfo-
gatra oldunk [(A) oldat]; 17,3 g Na,HPO4-et desz-
ti1141t vizzel 250 ml térfogatra oldunk [(B) oldat];
az (A) oldat pH-értékét a (B) oldat sziikséges
mennyiségének lasst, fokozatos adagolasaval 7,4-re
411itjuk, majd az igy kapott oldatot desztillalt
vizzel 1:10 aranyban higitjuk, és igy 7,4 pH-
értékd, 0,05 mbélos foszfat-pufferoldatot kapunk.
0,25 mélos, foszfattal pufferolt szacharodzoldat:
21,4 g szacharézt 0,05 mblos foszfat-pufferoldattal
250 ml térfogatra oldunk.

MAO-A szubsztratum készitése:
szerotonin-kreatinin-szulfatbdél (5HT) (beszerezhetd
a Sigma Chemical Company cégtdl) 5 millimbélos torzs-
oldatot készitiink 0,01 N sésavoldattal. Az igy ka-
pott oldatot hasznaljuk a [3H]-5HT specifikus akti-
vitdsanak a higitasara.

A [3H]-5-hidroxi-triptamin-kreatinin-szulfatot
(specifikus aktivitésa 20-30 Ci/mmol) a New

England Nuclear intézménytdl szereztiik be.

2 ml 5 millimélos SHT oldathoz 12 u [3H]-5HT oldatot
adunk. (E mérésben az amin végkoncentraciéja 200 uM,
lasd alabb.)

MAO-B szubsztratum készitése:
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a) B-Fenil-etil-aminbdl (PEA) (beszerezhetd a Sigma
Chemical Company cégtdl) 5 millimélos torzsoldatot
készitiink 0,01 N sbésavoldattal. Az igy kapott olda-
tot alkalmazzuk a [l4C]-PEA specifikus aktivita-
sdnak a higitéaséara.

b) A B-[etil-1-14C]-fenil-etil-amin hidrokloridot (faj-
lagos aktivitéasa 40-50 mCi/mmol) a New England
Nuclear intézménytdl szereztiik be.

c) 2 ml 5 millimdlos PEA oldathoz 12 pl [1l4C]-PEA ol-
datot adunk. (E mérés sordn az amin végkoncentraci-
6ja 200 uM, lasd alabb.)

5. A kétféle tipusi MAO enzim egyidejd mérésének cél-
jabdl egyenld mennyiségl MAO-A szubsztratumot (5HT)
és MAO-B szubsztratumot (PEA) Osszekeveriink, azaz
2,5 mM SHT és 2,5 mM PEA koncentrdciéja oldatelegyet
késéitﬁnk. Ennek az oldatnak 40 pl térfogata a
mérés soran 200 uM végkoncentracidéban tartalmazza
mindegyik amint. Ha csak az egyik tipusG MAO en-
zimet teszteljiik, akkor az egyedi 5 mM koncentra-
ciéji tdrzsoldatot 1:1 aranyban desztillalt viz-
zel higitjuk, és a higitott oldatbdél 40 pul-t
adunk az inkub&ld6 keverékhez; tehdt igy is 200
uM végkoncentracidban van jelen az amin.

B. Szovetkészitmény

150-250 g testtdmegd him Wistar-patkanyokat ledltiink,

és agyukat gyorsan kivettiik. A kisagytdél megfosztott

teljes agyveldt 30-szoros térfogatd jéghideg, foszfat-

tal pufferolt 0,25 mélos szachardzoldatban Potter-
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Elvejhem-féle homogenizald készlilékben homogenizaltuk.
Az igy kapott homogendtumot 1000 g gyorsulassal 10
percig centrifugaltuk, a felilildszét (S;) dekantaltuk,
és 18 000 g gyorsulassal 20 percig ismét centrifugdl-
tuk. Az igy kapott pelletet (P,) ismételten szuszpen-
daltuk friss, 0,25 mdélos szachardzoldatban, s igy kap-
tuk a szdvetbdl szarmazd mitochondridlis MAO enzimet.
C. Mérés
Felhasznalt anyagok:
10 pl 0,5 mblos, 7,4 pH-értékd foszfat-pufferoldat,
50 pl viz vagy a hatdéanyagot megfeleld koncentraci-
6ban tartalmazdé oldat és

400 pl szdvetszuszpenzib.

A kémcsoveket 15 percig 37 °C homérsékleten eldinkubal-
juk, majd a mérést Gagy inditjuk, hogy 40 ul kombindlt
szubsztriatumot ([3H]-5HT és [14C]-PEA) adunk hozz& 15 masod-
perces intervallumokban. A Kkémcsdveket 30 percig 37 °C
hémérsékleten inkubaljuk, majd a reakcidét 0,3 ml 2 N sbésav-
oldat hozzaadasaval leallitjuk. A szdvet vakértékét ugy ha-
tdrozzuk meg, hogy a savat a radioaktiv szubsztratum eldtt
adjuk hozza. A reakcid oxidacids termékeit etil-acetat és
toluol 1:1 aranyd elegyével extrahdljuk; ebb8l az elegybdl
mindegyik kémcsdbe 5 ml-t mériink be. Az igy kapott elegyet
15 masodpercen at atforditasokkal razzuk, 1igy a dezamindlt
metabolitokat szerves fazisba vissziik at, s az utébbit a
vizes fazistol elkiilonitjlik. Ezutdn a kémcsdveket aceton és
szarazjég elegyével hiltve a vizes réteget megfagyasztjuk. E

réteg megfagyasa utdn a feliil elhelyezkedd szerves féazist
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szcintilldcidés fioldba ontjiik. Hozz&adunk 10 ml liquiscint
reagenst, és a mintdkat radioaktiv sz&ml&lassal vizsgaljuk:
a l4c-t az egyik csatornan, a 3H-t a masik csatornan mérjik,
az ablak megfeleld elhelyezése mellett. Az ICgy értékeket
log-probit elemzés segitségével hatarozzuk meg.

Néhany taldlmdny szerinti vegylilet monoamin-oxidaz-gatléd
hataséanak mérési eredményeit az 1. tdblazatban mutatjuk be.

1. tablazat

A vegylilet Gatldé koncentracié - ICgqg (uM)
MAO-A MAO-B

3-[(4-piridil)-amino]-1,2-

-benzizoxazol 0,64 3,9
6-K16r-3-[ (4-piridil)-amino]-

-1,2-benzizoxazol maleat 2,8 51
Osszehasonlité vegyililetek:
Deprenyl 0,14 0,016
Tranylcypromine 0,19 0,12

A Jjelen talalmadny szerinti vegyliletek depresszid elleni
hatdsat a tetrabenazinnal egereken kivaltott ptdzis megeld-
zésének kiértékelésével is vizsgaltuk. A vizsgalati moédszert
és a kapott eredményeket az alabbiakban kozdljlik.

Tetrabenazinnal egereken eldidézett ptézisra kifejtett

megeldzd hatas

A tetrabenazin (TBZ) egereken - a rezerpinhez hasonlé-
an - viselkedésbeli depresszidét és ehhez tarsuld ptodzist

valt ki. Ismeretes, hogy antidepressziv vegyliletek - mind a
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MAO-bénitdk, mind a triciklusos, depresszid elleni hatdanya-
gok - e hatasokat megel&zik vagy antagonizadljak, és antago-
nista hatasuk mértéke klinikai hatasossagukkal korreldcidban
van. Ezért az egereken TBZ-nal el&idézett ptdzist a varhatd
depresszid elleni hatéds el&zetes szlirévizsgalatara alkalmaz-
zak. A talalmany szerinti vegyiileteket az alabbi médon vizs-—
galtuk.

20-30 g testtdémeg him egereket (csoportonként 5 alla-
tot) alkalmaztunk. A taldlmany szerinti vegylileteket megfe-
leld nedvesitdszer jelenlétében desztillalt vizben oldjuk
vagy szuszpendaljuk, és 10 ml/testtdmeg-kg térfogatban ada-
goljuk. A TBZ oldatot a bazis metédnszulfonat-séjabdl készit-
jik dgy, hogy az oldat a hatbdanyagot bazisra szamitva 60
mg/kg koncentréacidéban tartalmazza. Az adagolast
intraperitonealis (i.p.) befecskendezéssel végezzik.

Az eldkezelés idejét az adagolastdl a megfigyelésig sza-
mitjuk. Ha tehat 30-perces eldkezelést alkalmazunk, akkor a
hatdanyagot és a TBZ-oldatot egyszerre adagoljuk. A kont-
rollcsoportnak a hatdanyaggal kezelt csoporttal azonos in-
tervallumokban olddészert és TBZ-t adagolunk. Az els8 szlrd-
vizsgalat soran a hatdanyagot intraperitonealisan adagoljuk,
és 5 Allatbbl &ll6 csoportokat alkalmazunk. Egy ddézistarto-
many vizsgidlatara csoportonként 8 allatot kezelilink.

A TBZ adagoldsa utdn 30 perccel az &allatokat egyenként
mdanyagketrecekbe (25x20x15 cm) helyezziik "fehér zaj" jelen-

1étében, és behelyezésiik utan 1 perccel az allatok ptézisat

a kdvetkezd skala szerint pontozzuk: zart szemhéjak 4;

3/4-részben zart szemhéjak = 3; félig zart szemhéjak 2;
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1/4 részben zAart szemhéjak = 1; mindkét szem nyitva = 0. En-
nek alapja&n minden egyes csoportban az elsd sziirdvizsgalat
soran a pontszam 0-tél 20-ig terjedhet, és a kapott pontsza-
mot haszndljuk az adott vegylilet hatdsdnak jelzésére.
Valamennyi vizsgdlat érvényességét a vivdanyaggal kezelt
kontrollcsoport pontszama ddnti el. Ha a kontrollcsoport
pontszama 17-nél kevesebb, akkor az eredményeket semmisnek
tekintjiik, és a vizsgalatot megismételjiik. A ptdzis szaza-

lékban kifejezett gatlasat az alabbi képlettel szamitjuk ki:

(Kontrollcsoport pontszama minusz hatdanyaggal kezelt csoport pontszama)

Kontrollcsoport pontszama

Az EDggp érték meghatadrozasa céljabdl négy vagy ot dézist
adagolunk a becsiilt érték behatarolasara, és - az EDsg
meghatarozasanak pontossaga céljabél - a vivdanyaggal kezelt
kontrollcsoportnak csak 27 és 32 kozotti pontszdmait fogad-
juk el. Az EDgy értékek, valamint a 95%-os megbizhatésagi
hatiarok kiértékelésére linearis regresszids analizist alkal-
mazunk.

A 2. tablazatban mutatjuk be a taldlmany szerinti néhany
vegyiilet adagol&saval, valamint a technika 4allasa szerint

ismert desipramine-nal kapott eredményeinket.



-16~-

2. tablazat

A vegylilet EDgg (mg/kqg)
3-[ (4-Piridil)-amino]-1,2-benzizoxazol 13,5 (i.p.)
Ismert vegyiilet: desipramine 2,3 (p.o.)

A talalmany szerinti vegyliletek hatasos mennyiségét a
betegeknek kililonbdzd mddon adagolhatjuk, példaul: orélis
Gton, kapszulak vagy tablettdk alakjaban; parenteralisan,
steril oldatok vagy szuszpenzibék alakjdban; egyes esetekben
intravénasan, steril oldatban. A szabad bazis alakjaban levd
végtermékek - jdllehet Onmagukban is hatasosak - a krista-
lyositds kdnnyebb kivitelezése, valamint nagyobb stabilitas
és oldékonysag céljabdl gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd
savaddicidés séik alakjéban is készitménnyé alakithatdk és
adagolhatoék.

Gybégyaszati szempontbdél elfogadhatd savaddicibés sbk eld-
a1litasara alkalmasak példaul szervetlen savak, 1igy a sésav,
brém-hidrogénsav, kénsav, salétromsav, foszforsav és per-
klérsav; valamint szerves savak, igy a borkdsav, citromsav,
ecetsav, borostyankdsav, maleinsav, fumarsav és oxalsav.

A talalmény szerinti hatdsos vegyliletek oralisan ada-
golhaték példaul kézoémbds (inert) higitdszerrel vagy étke-
z6si célra (bevételre) alkalmas vivbanyaggal egylitt, vagy
zselatinkapszuldkba t&lthetdk vagy tablettakka préselhetdk.

Terapids céld, oralis adagolds cé&ljabdél a talalmany szerinti
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hatasos vegyliletek toltdanyagokkal keverhetdk, és - példéaul
- tablettdkk&, ostyakka, kapszuldkka, elixirekké, szuszpen-
zidkka, szirupokka, piluldkka és ragdégumivad alakithatodok. E
készitményeknek legaldbb 0,5% hatdanyagot kell tartalmazni-
uk, ez azonban az adott készitményformatdl fligg, és célsze-
rien az adagoléasi egység tdmegének korililbeliil 4-70%-a lehet.
E készitményekben a hatdéanyag olyan mennyiségét alkalmazzuk,
amellyel a célszerl adagolds biztosithaté. A jelen talalmény
szerinti, él6nyés készitményeket Ugy allitjuk eld, hogy eqgy
ordlis adagolasi egység a hatasos vegyliletet (hatdanyagot)
1,0-300 mg mennyiségben tartalmazza.

A tablettdk, piluldk, kapszuldk, pasztillak példaul a
kovetkezd komponensekbdl &llhatnak: valamilyen kotdanyag,
igy mikrokristédlyos celluléz, tragakantamézga vagy zselatin;
vivdanyag, igy keményitd vagy laktéz; a készitmény szétesé-
sét eldsegitd anyag, példaul alginsav, Primogel, kukoricake-
ményitd; kenBanyag, 1igy magnézium-szteardt vagy Sterotex;
csisztatészer, példaul kolloid szilicium-dioxid; valamilyen
édesitdszer, igy szachardz vagy szacharin; valamint izesitd-
szer, igy borsmenta, metil-szalicil&t vagy narancsaréma. Ha
az adagolasi egység kapszula, akkor ez a fenti tipust anya-
gokon kiviil folyékony vivSanyagot, példaul zsirszerd olajat
tartalmazhat. M&s adagoléasi egységformak tovabbi, kiildnféle
anyagokat tartalmazhatnak, amelyek az adagolasi egység fizi-
kai formajat mdédositjak: ilyenek példaul a bevonatok. A tab-
lettdk vagy a piluldk példaul cukorral, sellakkal vagy mas,
bélben 01d6dé bevonatokkal fedhetdk. A szirupok a hatdanya-

gon kiviil édesitdszerként szachardézt és bizonyos tartésitod-
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szereket, szinezdanyagot, festékanyagot és izesitdszert tar-
talmazhatnak. A kiil6nbdz8& készitmények eldallitésa soran al-
kalmazott anyagoknak (segédnayagoknak) gydgyaszati szempont-
bél tisztaknak és az alkalmazott mennyiségekben toxicitas-
menteseknek kell lenniiik.

Parenterdlisan végzett teradpids adagolds céljara a ta-
141many szerinti hatdanyagokat oldatokkd vagy szuszpenzidkka
alakithatjuk. E készitmények legaldbb 0,1% hatdanyagot tar-
talmaznak, ez azonban a Készitmény tomegére szamitva 0,5% és
kdrilbeliil 30 tomeg%® kozdtt valtozhat. A hatdanyagot e ké-
szitményekben olyan mennyiségekben alkalmazzuk, hogy megfe-
leld dbézismennyiséget biztositsunk. A taldlmadny szerinti,
eldnyds készitményeket UuGgy 4allitjuk eld, hogy egy pa-
renteralis adagolasi egység 0,5-100 mg hatasos vegyliletet
tartalmazzon.

Az oldatok és szuszpenzidk még az aldbbi komponenseket
is tartalmazhatjdk: steril higitészert, példaul injekciés
célra alkalmas vizet, konyhasdoldatot, h&stabil olajokat,
polietilénglikolokat, glicerint, propilénglikolt vagy mnaés,
szintetikus oldészereket; antibakteridlis hatdanyagokat,
amilyen példaul a benzil-alkohol vagy a metil-parabenvegyi-
letek; antioxidansokat, példaul aszkorbinsavat vagy natrium-
hidrogén-szulfitot; kelatképzd szereket, amilyen példaul az
etiléndiamin-tetraecetsav; pufferanyagokat, amilyenek pél-
dijul az acetatok, citratok vagy foszfatok; valamint az ozmd-
zisnyomas bedllitasara alkalmas vegylileteket, példaul natri-
um-kloridot vagy dextrdézt. A parenterdlis készitményt egy-

szeri hasznalatra alkalmas (eldobhatd) fecskendSkbe vagy
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livegb8l vagy manyagbdl készililt, tobb dbézist tartalmazd
ampullakba zarhatjuk.
Figyelemre méltd taldlmadny szerinti vegyililetek példaul a
kovetkezdk:
3-[(4-piridil)~-amino]-1,2-benzizoxazol;
3-[(1-propil)-(4-piridil)-amino]-1,2-benzizoxazol;
6~-kl16r-3-[ (4-piridil)-amino]-1,2-benzizoxazol; és
6-kl1ér-3-[ (4-piridil) - (propil)-amino]-1,2-benzizoxazol.
A taldlmanyt az aldbbi, nem korlitozdé jellegll kiviteli

példakban részletesen ismertetjik.

1. példa

3-[(4-Piridil)-amino]-1,2-benzizoxazol eldallitasa

9,94 g (74,18 mmol) 3-amino-1,2-benzizoxazol [melyet G.
M. Shutske és K. J. Knapples mbédszerével allitottunk eld: J.
Heterocyclic Chem. 26, 1293 (1989)], 22,27 g (197 mmol) 4-
k1lé6r-piridin hidroklorid és 1-metil-2-pirrolidinon elegyét 3
éran at erélyes Kkeverés kézben 130 °C hémérsékleten melegit-
jiik, utédna a reakcibelegyet 1lehltjlik, néatrium-hidrogén-
karbonat oldattal higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist vizzel mossuk és vizmentes magnézium-
acetattal extrahadaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton sz&aritjuk, majd beparoljuk. A
maradékot "flash" kromatografiaval floriszil-oszlopon
tisztitjuk, eludlészerként etil-acetatot alkalmazunk. Az igy
kapott terméket dietil-éterrel alaposan eldolgova 4,04 g
(26%) finom eloszlasl, barna szildrd anyagot kapunk. Ennek

2,0 g tdmegd mennyiségét forrd metanolban oldjuk, csont-
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szénnel (Dalco) kezeljlik, és igy a termék kikristalyosodasa
utédn 1,38 g cim szerinti vegyililetet kapunk halvanysarga
kristalyok alakjaban, op.: 203 °C (bomlas kozben).

Elemzés a C;5HgN30 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 68,24; H 4,29; N 19,89%;

talalt: C 68,14; H 4,12; N 20,06%.

2. példa

3-[(1-Propil)=-(4-piridil)-amino]-1,2-benzizoxazol maleat

eldallitasa

0,48 g (11,99 mmol) pentdnnal mosott natrium-hidrid 10
ml dimetil-formamiddal (DMF) késziilt szuszpenzidéjdhoz 0 °C
hémérsékleten 2,41 g (11,42 mmol) 3-[(4-piridil)-amino-1,2-
-benzizoxazol 20 ml DMF-dal készililt oldatéat csepegtetjiik.
Ezt kovetden a reakcidelegyet 15 percig 0 °C-on Kkeverjiik,
majd 1,09 ml (11,99 mmol) 1l1-brdém-propant adunk hozza. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 o6ran at keverjik, tovab-
bi 50 mg natrium-hidridet és 0,1 ml 1-brém-propant adunk
hozza, majd 30 percig 60 °C homérsékleten melegitjiik. Lehii-
lés utdn a reakcidelegyet viz és dietil-éter ko&zott megosz-
latjuk, a szerves fazist vizzel mossuk, és vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk. A szlirés utan kapott sadrga oldatot
csontszénnel (Dalco) szintelenitjik, és floriszil-oszlopon
etil-acetdttal egylitt szlrjik a polaris szennyezések el-
tavolitasa céljabdél. A megfeleld frakcidk beparlasival 750
mg terméket kapunk. A maleinsavas s6t metanol és dieteil-
éter elegyében készitjik, s 1gy két generacidéban 912 mg

hozammal jutunk a cim szerinti termékhez, op.: 145-146,5 °C.
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Elemzés a Cis5H15N30.C4H404 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 61,78; H 5,18; N 11,38%;

talalt: C 61,68; H 5,07; N 11,36%.

3. példa

6-K16r-3-[ (4-piridil) ~amino]-1,2-benzizoxazol maleat

eldallitasa

A) lépés

3-Amino-6-k1lér-1,2-benzizoxazol eldallitasa

30 g 4-k1é6r-2-{[ (izopropilidén)-amino]-oxi}-benzonit-
rilt 1:1 aranyban etanolt és 5%-os soésavat tartalmazé 1
liter eleggyel 1 6ran at visszafolyatd hiitd alatt forralunk.
LehGlés utan a reakcidelegyet telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal bazisossa tesszilk, és etil-acetdttal tobbszor
extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd beparoljuk. Az 1igy Kkapott, félszilard
terméket pentdnnal alaposan elddrzséljlik, majd vakuumban 50
°oC hdmérsékleten 3 6ran at szaritjuk. Igy 17,9 g hozammal
kapjuk az A) lépés cim szerinti vegyliletét. Elemzés céljara
a termék egy mintadjat etil-acetdt é&s heptan elegyébdl
atkristédlyositjuk, op.: 130-130,5 °C.

Elemzés a C7HgClN,0 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 49,87; H 2,99; N 16,62%;

talalt: C 49,70; H 2,93, N 16,66%.

B) lépés:

6-K16r-3-[ (4-piridil)-amino]~-1,2-benzizoxazol maledt
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eldallitésa

5,0 g (29,67 mmol) 3-amino-6-klér-1,2-benzizoxazol 60 ml
N-metil-2-pirrolidinonnal (NMP) késziilt oldatdhoz 9,1 g 4-
k1lér-piridin hidrokloridot adunk, majd a reakcidelegyet 90
percig erélyes keverés kézben 130 °C hdmérsékleten melegit-
jiik. Lehiilés utdn a reakcibelegyet telitett n&trium-hidro-
gén-karbonat-oldattal kdzbmbdsitjlik, és vizet adunk hozza
600 ml Ossztérfogat eléréséig. Az igy kapott silrt, barna
csapadékot szlrjik, vizzel mossuk, majd levegdn szaritjuk.
Az igy nyert terméket 7 x 15 cm méretd szilikagéloszlopon
gyorskromatografidnak vetjiik ala. Eludldészerként eldbb etil-
acetatot, majd 10% metanolt tartalmazd etil-acetéatot alkal-
mazunk, és igy 1,93 g NMP-nal szennyezett terméket kapunk. A
maleinsavas s6t metanolban &llitjuk eld, és etanolbdl
atkristalyositjuk. Igy 1,17 g hozammal kapjuk a B) 1lépés,
azaz a 3. példa cim szerinti vegyliletét, amely a xilol
forrasponthdmérsékletén igen joé vakuumban szaritva 203 °C-on
olvad (bomlas kozben).

Elemzés a C1gH15C1lN305 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 53,13; H 3,34; N 11,62%;

talalt: C 53,02; H 3,14; N 11,44%.

4. példa

6-K16r-3~-[ (4-piridil)~-(propil)-amino]-1,2-benzizoxazol

maleat eldallitéasa

380 mg (9,49 mmol) pentdnnal mosott natrium-hidrid 5 ml
DMF-dal késziilt szuszpenziéjahoz eldbb 0,862 ml 1-brém-

propant, majd utdna 2,33 g (9,49 mmol) 6-klér-3-(4-piridil)-
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amino-1,2-benzizoxazol 10 ml DMF-dal késziilt oldatat csepeg-
tetjik. A reakcidbelegyet 90 percig keverjik, majd tovabbi
0,3 ml 1-brém-propadnt adunk hozza, é&s 30 percig 60°C-on
melegitjiik. Ekkor a reakcibelegyet lehiitjlik, dietil-éter eés
viz k&zdtt megoszlatjuk, és az igy kapott keveréket szlrjik.
Igy a reakcidé fotermékét, a 6-k1l6r-3-[(1l-propil)-N-4(1H)-
-piridil]-1,2-benzizoxazolt kapjuk. A szerves fazist elkiilc-
nitjiik, a vizes fazist etil-acetattal extrahdljuk, a szerves
fazisokat egyesitjiik, vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. A maradékot szilika-
géloszlopon gyorskromatografidval tisztitjuk. Eludlészerként
etil-acetatot alkalmazva 354 mg tiszta, olajszerl terméket
kapunk. Ennek maleinsavas s6jat metanolban képezziik, utana
az oldatot beparoljuk. A maradékot metanol és dietil-éter
elegyébdl atkristdlyositjuk, és az etanol forrasponthdmér-
sékletén igen j6& vakuumban foszfor-pentoxid f&18tt megsza-
ritjuk. Igy pelyhes, fehér, szilard formdban 274 mg cim
szerinti vegyliletet kapunk, op.: 141-146,5 °C.
Elemzés a Cyg5H4N30Cl.C4H 0,4 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C 56,51; H 4,49; N 10,41%;

talalt: C 56,60; H 4,42; N 10,57%.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaladnos képletid, depresszid ellen hatéasos ve-

gyliletek és gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddiciéds

séik,

r1

ahol
jelentése hidrogénatom; révid szénléncl alkil-, rovid
szénlancd alkenil-, rdvid szénldnclG alkinilcsoport;
aril-(révid szénléncd alkil)-, cikloalkil-(rdévid szén-
lancid alkil)-csoport; (révid szénléncid alkoxi)-(rdvid
szénlancd alkil)-csoport; hidroxi-(rovid szénlanci al-
kil)-, amino-(rdvid szénlénca alkil)-, mono- vagy
di(révid szénlancd alkil)-amino-(rovid szénlanci al-
kil) -csoport; formilcsoport; (révid szénléncad alkil)-
karbonil-csoport; amino-(révid szénlanci alkil)-karbo-
nil-, (roévid szénlanca alkoxi)-karbonil-csoport; mono-
vagy diaril-szubsztitualt révid szénlancd alkilcso-
port; aril-karbonil-(rdvid szénlanci alkil)-csoport;
aril-oxi-(révid szénlanct alkil)-csoport; vagy -(rdévid
szénlancd alkilén)-(a) altalanos képletd csoport;
oxigén- vagy kénatomot jelent;

jelentése hidrogén- vagy halogénatom; hidroxil-, rovid
szénlancid alkoxicsoport; aril-(rovid szénlanca
alkoxi)-csoport; nitro-, trifluor-metil-csoport; vagy
(b) altalanos képletd csoport, amelyben Rj hidrogén-
atomot, rdvid szénlanci alkil- vagy aril-(roévid szén-
lanca alkil)-csoportot és Ry rdvid szénldncla alkil-
vagy aril-(révid szénlanci alkil)-csoportot jelent;

vagy a (b) csoport
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N dltalanos képletd egysége (c), (d), (e), (f),

(g) vagy (h) altalanos képletd csoportot is jelenthet,
ahol Rg jelentése hidrogénatom, révid szénlanci al-
kil-, aril- vagy aril-(rdvid szénlénci alkil)-

csoport; és
Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, révid szénlancud

alkilcsoport; nitro- vagy aminocsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti Wvegyliletek é&s gyégyaszati
szempontbdél elfogadhatdé savaddiciés séik, ahol X jelentése
oxigénatonm.

3. A 2. igénypont szerinti vegyliletek és gybgyaszati
szempontbdl elfogadhatd savaddicidés séik, ahol R; hidrogén-
atomot vagy rovid szénlanca alkilcsoportot, W hidrogén- vagy
halogénatomot és Z hidrogénatomot jelent.

4. Az 1. igénypont szerinti 3-[(4-piridil)-amino]-1,2-
benzizoxazol és gydgyaszati szempontbdél elfogadhatd savaddi-
cibs sbi.

5. 3-[(1-Propil)-(4-piridil)-amino]~-1,2-benzizoxazol é&s
gydgyadszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids sbi.

6. 6-Klér-3-[(4-piridil)-amino]-1,2~-benzizoxazol és gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicidés sbi.

7. 6-Kl1é6r-3-[(4-piridil)-(propil)-amino]-1,2-benzizoxa-
zol és gydgyaszati szempontbdél elfogadhatd savaddicids sodi.

8. Depresszié elleni gydgyaszati készitmény, azzal jel-
lemezve, hogy egy, az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti
(I) altalanos képletd vegyiilet vagy annak gydgyaszati szem-

pontbél elfogadhaté savaddicids sbéja depresszid ellen hata-
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vd- és/vagy segédanyagokkal Osszekeverve tartalmazza.

képletd vegyiiletek és gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd

savaddicidés séik alkalmazédsa depresszié elleni hatéasa

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos

gydgyszer elBallitasara.

10.

Eljaras az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek és gyo-

gyaszati szempontbdl elfogadhatd séik eldallitasara - ahol

Ry

jelentése hidrogénatom; révid szénlénci alkil-, rovid
szénlancd alkenil-, roévid szénlancui alkinilcsoport;
aril-(révid szénlancd alkil)-, cikloalkil-(rdévid
szénlancd alkil)-csoport; (rdvid szénlancid alkoxi)-
(révid szénlanci alkil)-csoport; hidroxi-(rdvid szén-
lancd alkil)-, amino-(rdévid szénlénci alkil)-, mono-
vagy di(révid szénlancd alkil)-amino-(rdvid szén-
lanci alkil)-csoport; formilcsoport; (révid szénlancua
alkil)-karbonil-csoport; amino-(rovid szénlanca al-
kil)~-karbonil-, (r&évid szénlanci alkoxi)-karbonil-
csoport; mono- vagy diaril-szubsztitualt révid szén-
lancd alkilcsoport; aril-karbonil-(révid szénlanci
alkil)-csoport; aril-oxi-(révid szénlénci alkil)-cso-
port; vagy -(révid szénlénca alkilén)-(a) &ltalanos
képletid csoport;

oxigén- vagy kénatomot jelent;

jelentése hidrogén- vagy halogénatom; hidroxil-, ro&-
vid szénlanci alkoxicsoport; aril-(rdévid szénlénci
alkoxi)-csoport; nitro-, trifluor-metil-csoport; vagy

(b) &altalanos képletd csoport, amelyben R3 hidrogén-
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atomot, révid szénléncd alkil- vagy aril-(roévid szén-
lancd alkil)-csoportot és Ry roévid szénlanci alkil-
vagy aril-(rdvid szénlanci alkil)-csoportot jelent;

vagy a (b) csoport

N altalanos képletd egysége (c), (d4), (e), (f),

\R4

(g) vagy (h) &ltalanos képletd csoportot is jelent-
het, ahol Rg Jjelentése hidrogénatom, révid szénlanci
alkil-, aril- vagy aril-(roévid szénlanca alkil)-
csoport; és

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, roévid szénlanci

alkilcsoport; nitro- vagy aminocsoport -,

azzal jellemezve, hogy

a)

b)

olyan (I) a&ltalanos képletd vegyliletek eldallitasara,
ahol W és X jelentése a fenti, Ry hidrogénatomot je-
lent, és Z jelentése a fenti, azonban hidrogénatomtdl
eltérd, egy (II') altalanos képletd vegyliletet -
amelyben W és X jelentése a fenti - egy (XV) &altalanos
képletld vegyiilettel - amelyben Z jelentése a fenti,
azonban -NH; csoporttdél eltérd - reagaltatunk; vagy
olyan (I) Altalédnos képletd vegyliletek eldallitasara,
ahol R; jelentése (rovid szénlanca alkoxi)-karbonil-
csoport, és Z jelentése a fenti, azonban az -NH; cso-
porttdl eltérd, egy (I) altalanos képletd vegyliletet -
ahol Ry jelentése hidrogénatom, és Z jelentése a fen-
ti, azonban az -NH, csoporttdél eltérd - egy Cl-CO-ORg
dltaldnos képletl vegyiilettel - amelyben Rg rovid

szénlanci alkilcsoportot jelent - reagaltatunk; vagy
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olyan (I) &ltalanos képletll vegyliletek el8allitasara,
ahol R; jelentése Rg csoport - amelyben Rg révid szén-
1lancG alkil-, révid szénlancd alkenil-, roévid szén-
lancG alkinil- vagy aril-(r&évid szénlanca alkil)-cso-
portot jelent - egy (I) &ltalanos képletd vegyiletet,
amelyben R hidrogénatomot jelent, és Z jelentése a
fenti, azonban -NH, csoporttél eltérd, RgHal &ltalanos
képletd vegylilettel - amelyben Rg jelentése a fenti -
reagaltatunk; vagy

olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletek elSallitasara,
ahol R; jelentése amino-(révid szénlanca alkil)-cso-
port, és Z jelentése a fenti, azonban -NH; csoporttél
eltérd, egy (I) altalanos képletl vegyliletet - amely-
ben R; hidrogénatomot jelent, és Z jelentése a fenti,
azonban -NH, csoporttdél eltérd - N-(Hal-Alk)-ftalimid
szarmazékkal reagadltatunk, ahol Alk r&vid szénlanca
alkiléncsoportot jelent, és Hal jelentése klér- vagy
brématom, és az igy kapott (VI) &altalédnos képletd ter-
méket - amelyben W, X, Z és Alk jelentése a fenti -
hidrazinnal vagy metil-aminnal reagédltatjuk; vagy
olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletek eldallitasara,
ahol Rj amino-(révid szénlédncu alkil)- vagy (rdévid szén-
lanc@ alkil)-amino-(rovid szénlanci alkil)-csoport, és Z
jelentése a fenti, azonban -NH, csoporttdl eltérd, egy
(I) altalanos képletd vegyliletet - amelyben R; hidrogén-
atomot jelent, és Z jelentése a fenti, azonban -NH; cso-
porttdl eltérd - Hal-Alk-Hal &altalénos képletd dihalogé-

nezett, rovid szénlancid alkadnnal reagaltatva egy (VIII)
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altalédnos képletd vegyililethez jutunk - amelyben W, X,
Alk és Hal jelentése a fenti, és Z jelentése a fenti,
azonban -NH, csoporttél eltérd -, és ez utdbbit R'NHj
dltalanos képletd aminnal - amelyben R' hidrogénatomot
vagy rovid szénlancd alkilcsoportot jelent - reagéltét-
juk; vagy

olyan (I) &ltalanos képletdl vegyliletek el&allitasara,
ahol R; (rovid szénléancl alkil)-karbonil- vagy formil-
csoportot jelent, és Z jelentése a fenti, azonban -NH,
csoporttdl eltérd, egy (I) altalanos képletd vegyliletet
- amelyben R; hidrogénatomot jelent, és Z jelentése a
fenti, azonban -NH, csoporttdl eltérd - egy Rjp-CO-Hal
dltalanos képletld vegylilettel - amelyben Rjg rovid
szénlanca alkilcsoportot jelent - vagy egy R',p-CO-0-CO-R'jg
dltalénos képletld vegylilettel —/amelyben R'q10 hidrogén-
atomot vagy révid szénlanca alkilcsoportot jelent -
reagaltatunk; vagy

olyan (I) &altalanos képletl vegyliletek elfallitéasara,
ahol Ry amino-(r&vid szénlanci alkil)-csoportot jelent,
és Z Jjelentése a fenti, azonban -NH, csoporttdl eltérd,
egy (I) a&ltalanos képletl vegyliletet - amelyben R; hid-
rogénatomot jelent, és Z jelentése a fenti, azonban -NH,
csoporttdl eltérd - egy (j) &ltalanos képletil vegylilet-
tel - amelyben R" jelentése tercier butil- vagy benzil-
csoport, és Alk roévid szénlancid alkiléncsoportot jelent
- vagy egy (XIII) altalanos képletﬁ vegylilettel - amely-
ben R" és Alk jelentése a fenti - diciklohexil-karbodi-

imid Jjelenlétében reagaltatunk, és az igy kapott (XI)
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altalanos képletd vegyiiletet, ahol W, X, Alk és R" jelen-

tése a fenti, mig 2 jelentése a fenti, azonban -NHj

csoporttdl eltérd, hidrolizaljuk vagy katalitikus hid-
rogenolizisnek vetjik ala; vagy

h) olyan (I) &ltalanos képletd vegyiiletek eldallitasara,
ahol R; rdvid szénlédnci alkilcsoportot jelent, és 2 je-

lentése a fenti, azonban -NH, csoporttdl eltérd, egy (I)

&ltalanos képletd vegyiiletet - amelyben R; formilcsopor-

tot vagy (révid szénlancd alkil)-karbonil-csoportot je-

lent, és Z jelentése a fenti, azonban -NH; csoporttdl
eltérd - redukalunk; és

i) olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletek elfallitésara,
ahol Z jelentése -NH, csoport, egy megfeleld (I) altala-
nos képletd vegyliletet, amelyben Z nitrocsoportot je-
lent, megfeleld redukdlészerrel vagy katalizator jelen-
létében hidrogénnel redukalunk.

11. Eljaras depresszié elleni gydgyaszati Kkészitmények
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy a 10. igénypont
szerinti eljardssal eldallitott (I) &altalanos képletd ve-
éyﬁlet vagy gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté savaddicids
séja depresszidé ellen hatdsos mennyiségét a gydégyszerkészi-
tésben szokdsos higité-, vivo- és/vagy segédanyagokkal
Osszekeverve gyégyaszati készitménnyé alakitjuk.

HOECHST-~ROUSSEL PHARMACEUTICALS

INCORPORATED
helyett a meghatalmazott:



19F9/92

} 7 ZZETETELI 375
FELDANY 68
8/1

X~ 7
XN (1)
W |
O/N \ Z (1a)
s X ‘ (1b)

NH3 NH»>
~-N S/N

(N a) (1 b)



I halogen —0-C=N{__

(c) (d)

(e) (f) (9)

0 0
I

|
O@ R"0-C—NH—-Alk—C-Hal
_N

(h) ()

AR
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9. reakciovazlat

0 0

M I
(XIV) + R"0-C-NH-Ak-C-OH + <:>-N=C=N—<:>

( XlI)

= (XI)

10. reakciovazlat

N

C

|

N
(X) N

Z + LiAlH,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

