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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych piperydyny.

Bardziej szczegélowo wynalazek dotyczy pipery-
dynomocznikéw oraz tiomocznikéw, ktoére wykazujg
aktywnos¢ farmakologiczng, zwlaszcza aktywnosé
psychotropowg w standartowych testach farmako-
logicznych, a zwlaszcza uzyteczng potencje prze-
ciwdepresyjng. Ogoélnie zwigzki te sg specyficzny-
mi inhibitorami 5-hydroksytryptaminy in vitro oraz
in vivo i dlatego tez mogg by¢ rowniez uzyteczne
do innych zastosowan terapeutycznych, przy czym
takie dziatanie farmokologiczne jest szczegdlnie ko-
rzystne.

Wynalazek dotyczy zwigzkéw o wzorze 1, w kto-
rym Ar oznacza uklad pier$cieniowy o wzorze 2,
w ktorym Q oznacza atom O, S, grupe -CR7, -CRS-,
-N = CR8- oraz -N=N-; kazdy R4, R5 i R® oraz
R7 i R8 oznacza atom wodoru lub podstawnik, taki
jak nizsza grupa alkilowa, nizsza grupa alkenylo-
wa, nizsza grupa alkoksylowa, grupa NO,; NH;;
nizsza chlorowcoalkilowa, nizsza hydroksyalkilowa,
aminonizszaalkilowa, podstawiona aminowa, nizsza
alkoksykarbonylowa, cyjanowa, CONH,; oraz hyd-
roksylowa, a ponadto R4 i R5 1lgcznie albo R® i R7
razem z atomem wegla, do ktoérego sg przylgczone
oznaczajg piecio lub szescioczlonowy piers$cien kar-
bocykliczny lub heterocykliczny zawierajgcy jeden
lub wiecej z wyzej wymienionych podstawnikéw,
R oznacza ewentualnie podstawiony rodnik arylo-
wy lub heteroarylowy albo rodnik cykloalkilowy
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o 5—7 atomach wegla, kazdy R!, R2 i R oznacza
atom wodoru lub nizszg grupe alkilowg, n oznacza
liczbe 0 lub 1, X oznacza atom =0 lub =2Z, Y ozna-
cza atom -O- lub stanowi bezpo$rednie wigzanie,
a Z oznacza grupe -CO-, lub -CH,-, przy czym jezeli
(1)Ar oznacza niepodstawiong grupe fenylows, a R?
oznacza atom wodoru woéwczas Y oznacza atom
-O-, i (2) jezeli Z oznacza grupe -CH,-, a Ar ozna-
cza grupe fenylowsg lub pirydylows, z ktérych kaz-
da jest ewentualnie podstawiona wowczas R! ozna-
cza atom wodoru oraz ich soli addycyjnych z kwa-
sami i czwartorzedowych soli amoniowych.

Okreslenie ,nizsza” stosowane w nawigzaniu do
grup alkilowych i alkoksylowych oznacza, ze grupa
ta zawiera 1—6 atomoéw wegla, zwlaszcza 1—4 ato-
méw wegla. ,,Podstawiona grupa aminowa”’ obej-
muje grupy, takie jak alkilo- lub dwualkiloamino-
wa, acyloaminowa, np, grupa nizsza alkilokarbony-
loaminowa, uraidowa albo sulfonyloaminowa, np.
nizsza alkilosulfonamidowa lub dwu-nizsza-alkilo-
sulfonyloaminowa.

Przykladami nizszych grup alkilowych sg grupy:
metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa,
III-rzed.-butylowa, neopentylowa oraz n-heksylo-
wa. Przykladami nizszych grup alkoksylowych sa
grupy: metoksylowa, etoksylowa, izopropoksylowa,
butoksylowa i heksoksylowa. Przykladami grup
cykloalkilowych sg grupy: cykloheksylowa i cyklo-
pentylowa,



135 545

3

Okreslenie ,nizsza grupa hydroksyalkilowa” obej-
muje grupy o wzorze NO(CH3),, -, w ktérym m
o ﬁza"hﬁbe ‘-_fl'-'l~4,-ﬁ1p. grupe hydroksymetylowg
luf hydroksyetylows} :

irzykladami grup njiszych alkiloaminowych oraz
dwu-nizszych-alkiloaminowych sa grupy o wzorze
MéNH-, EtNH-, _dwljmetyloaminowa, izopropylo-
aminowa 1 butyloaminowa.

Przykladami nizszych grup alkenylowych sg gru-
py winylowe, propenylowe, butenylowa-1 oraz bu-
tenylowa-2.

Przykiadami grup nizszych chlorowcoalkilowych
sg grupy chloroetylowa oraz trdjfluorometylowa.

Okreslenie ,grupa aminoalkilowa” obejmuje gru-
py o wzorze NHy(CHz), -, w ktorym m oznacza
liczbe 1—4, np. aminometylowg, aminoetylows.

Przykladem nizszych grup alkoksykarbonylowych
sa grupy metoksy- i etoksykarbonylowa.

Korzystnymi podstawnikami chlorowcowymi
chlor i brom.

Przykladami grup Ar w przypadku gdy Q ozna-
cza atom tlenu lub siarki sg grupy o wzorach 3—&6,
zwlaszcza furanylowa-2, tiofenylowa-2, benzo[b]fu-
ranylowa-3, benzo[b]tiofenylowa-3. Przykladami
grup Ar w przypadku gdy Q oznacza grupe o wzo-
rze -CR"=CR®-, sg grupy o wzorach 7 i 8 (tj. R4
i R5 tworzg uklad o wzorze 9), oraz grupy o wzo-
rach 10-17. Przykladami grup Ar w przypadku gdy
Q oznacza grupe o wzorze -N=CRS8 sg grupy o wzo-
rach 18—21, a w przypadku gdy Q oznacza -N=N-
grupy o wzorach 22 i 23.

Jednopodstawiona grupa fenylowa lub pirydylo-
wa oznaczona symbolem Ar stanowi np. grupe
4-I11-rzed.butylofenylows, 4-kumenylows, 4-n-bu-
toksyfenylowg, 4-nitrofenylowsa, 4-dwumetyloami-
nofenylowsa, 3-winylofenylowa, 3-metylopirydylo-
wa-2, 4-metylopirydylowg-2, 4-metylopirydylowa-3,
4-chloropirydylowa-2, 2-metylopirydylowa-4, 2-bro-
mopirydylowg-4.

W przypadku wielopodstawionej grupy fenylo-
wej lub pirydylowej oznaczonej symbolem Ar od-
podWiednim przykladem jest grupa 3,4-dwuchloro-
fenylowa, 3,4,5-tréjmetylofenylowa, 3,4,5-tr6jmeto-
ksyfenylowa, 3,4-dwuchloro-2-metylofenylowa, 2,3-
-dwuetylofenylowa, 3-metylo-4-winylofenylowa,
2,4-dwuchloropirydylowa-6, 2,4-dwumetylopirydylo-
wa-6. Przykiladami grup Ar gdy grupa fenylowa
jest dolaczona z pier$cieniem 5- lub 6-czionowym
karbocyklicznym lub heterocyklicznym s3 grupy
takie jak naftylowa-1, naftylowa-2, benzo[l,4]dio-
ksanylowa-1, 3,4-metylenodioksyfenylowa, 1,2,34-
-czterowodoronaftylowa-6, 1,4-dwuwodoronaftylo-
wa-6, benzo[b]tiofenylowa-6, indolilowa-6, benzo-
[blfuranylowa-6, chinolilowa-6 oraz chinolilowa-5.
Przykladami grup Ar gdy grupa pirydylowa jest
wlgczona z 5- lub 6-czlonowym pierscieniem kar-
bocyklicznym lub heterocyklicznym sa grupy, takie
jak chinolilowa-4, chinolilowa-2, 5,6,7,8-czterowodo-
rochinolilowa-4 lub 5,6,7,8-czterowodorochinolilo-
wa-2.

Przykiadami tych grup gdy podstawniki sg zig-
czone z pierScieniem sg grupy, takie jak 6-meto-
ksynaftylowa-2, 7-metoksynaftylowa-2 i 4-metylo-
naftylowa-2. Polgczone pierscienie heterocykliczne
Ar zawierajg korzystnie heteroatom lub hetero-
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atomy tlenu i azotu lub siarki. Przykladami grupR -
sg rodniki arylowe, takie jak fenylowy, ktéory moze
byé podstawiony przez R4, np. metyl, taki jak
4-metyl, etyl, propyl, nitro, taki jak 3- lub 4-nitro,
hydroksy, taki jak 4-hydroksy, metoksy, etoksy,
fluor, brom lub chlor, taki jak 3,4-dwuchlor. Rod-
niki heteroarylowe dla R obejmujg grupe tienylo-
wg, np. tienylowg-2, furylowa, np. furylowg-2 oraz
pirydylowa np. pirydylowg-2, ktére mogg by¢ pod-
stawione podstawnikami wymienionymi powyzej
dla grup oznaczonych symbolem Ar.

Korzystnymi grupami Ar sga grupy fenylowe pod-
stawione jedng lub wiecej grupg alkilowg lub al-
koksylowg o 2 lub wiecej atomach wegla, np. 4-
-etylofenylowg, 3,4-dwumetylofenylowa, 3,4-dwu-
metoksyfenylowa, albo fenylowa zlgczona z 5- lub
6-czlonowym pierScieniem karbocyklicznym, np.
naftylowa-1, naftylowa-2, grupy te sg ewentualnie
podstawione przez nizszy alkil, nizszy alkoksyl,
chlorowiec, nitro, tréjfluorometyl, amino, nizsza
dwualkiloamino, np. metyloamino, dwunizszoalkilo-
amino, np. dwumetyloamino i cyjano.

Symbol n oznacza korzystnie liczbe 0, R? oznacza
atom wodoru lub grupe metylows, a R! oznacza
atom wodoru. X oznacza korzystnie atom tlenu.
Z oznacza korzystnie grupe -CO-, a R oznacza gru-
pe fenylowg ewentualnie podstawiong w potoze-
niu 4 grupg nizszg alkoksylowa, np. metoksylowsg.

Y oznacza korzystnie bezposrednie wigzanie.
Jezeli Z oznacza grupe -CH,- wdéwczas R oznacza
korzystnie grupe fenylowg.

Korzystnymi zwigzkami wytwarzanymi sposobem
wedlug wynalazku sa 1-benzoilo-3-[1-(naftylo-2-
metylo)piperydylo-4lmocznik, 1-benzoilo-3-[1-(naf-
tylo-1-metylo)-piperydylo-4lmocznik, 1-benzoilo-3-
-[1-(4-izopropylobenzylo)piperydylo-4lmocznik, 1-
-benzoilo-3-[1-(5,6,7,8-czterowodoronaftylo - 2 - mety-
lo)-piperydylo-4]lmocznik, 1-benzoilo-3-[1-(3,4-dwu-
metylobenzylo)-piperydylo-4]mocznik, 1-benzoilo-3-
-[1-(indanylo-5-metylo)piperydylolmocznik, 1-ben-
z0ilo-3-[1 -(1-naftylo - 2 - /etylo)piperydylo-4lmocznik
oraz 1-benzoilo-3-[1-(4-etylobenzylo)piperydylo-4]-
mocznik.

Przyklzdami soli addycyjnych z kwasami sg sole
wytworzone zaréwno z kwas6w nieorganicznych
jak i organicznych, w szczegélnosci sole addycyjne
z farmokologicznie dopuszczalnymi kwasami, takie
jak chlorowodorki, bromowodorki, jodowodorki,
siarczany, azotany, fosforany, sulfoniany, takie jalc
metanosulfoniany oraz p-toluenosulfoniany, octany,
maleiniany, cytryniany, fumarany, winiany, malo-
niany i mréwczany.

Zwiazki o wzorze 1 badano pod wzgledem ak-
tywnosci psychotropowej za pomocg ich zdolnosci
do inhibitowania p-chloroamfetaminy (pCA) indu-
kujacej nadczynno$é i/lub ich zdolno$é do inhibito-
wania 5-hydroksytryptaminy (5-HT) wplywajgce]j
na platy moézgowe.

Ponizej opisano metode uzytg do badania zdol-
nosci inhibitowania p-chloroamfetaminy induku-
jacej nadczynnosé.

Trzy grupy po 4 myszy plci zenskie]j o wadze
20—24 g otrzymywaly badane zwiazki doustne w
dawkach 50 mg/kg a czwarta grupa odpowiadajacg
{'0¢¢ nosnika, Trzydziesci minut po podaniu wszyst-
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kie zwierzeta otrzymaty p-chloroamfetaming (pCA)
w dawkach 20 mgkg dozylnie. Uporzadkowane
myszy wumieszczano bezposrednio w plastycznych
klatkach czworobocznych wyposazonych w moni-
tory aktywnosci i ich aktywno$¢ rejestrowano w
czasie 10—30 minut po podaniu pCA. Procedure
powtarzano trzykrotnie tak, ze zbadano kazda
Z trzech grup myszy i dla kazdej okreslono aktyw-
no$¢ na monitorze. Inhibitowanie dziatania pCA
indukujgcej nadczynnos¢ obliczano za pomoca
cC—T

C
grupy kontrolnej uzyskang 10—30 minut po poda-
niu pCA, a T oznacza aktywno$¢ grupy poddanej
dzialaniu badanego zwigzku 10—30 minut po poda-
niu pCA.

Badanie stosowano do okreslenia dziatania in vivo
dla wykrycia inhibitoréw po podaniu 5-hydroksy-
pryptaminy. Zwiazki dajace 50% inhibitowania
okreslano jako szczegélnie interesujagce. W tabeii 1
przedstawiono szczegélnie aktywne zwigzki w tym
tescie.

-100%, w ktorym C oznacza aktywnosc

Tabela 1
9/ inhibitowania
. pCA wywolu-
Badany zwigzek jacej nad-
czynnosé

1-benzoilo-3-[1-(naftylo-2-

-metylo)-piperydylo-4]-

mocznik 67,5
1-benzoilo-3-[1-(naftylo-1-

-metylo)piperydylo-4]-

mocznik 56,4
1-benzoilo-3-[1-(4-izopropy-

lobenzylo)-piperydylo-4

mocznik 49
1-benzoilo-3-[1-(5,6,7,8-czte-

rowodoronaftylo-2-mety- 69,4

lo)piperydylo-4lmocznik 73,5
1-benzoilo-3-[1-(3,4-dwume-

tylobenzylo)-piperydylo-4]-

mocznik 68,9
1-benzoilo-3-[1-(indanylo-5-

-metylo)-piperydylo-4]-

mocznik 59,3
1-benzoilo-3-[1-(1-nafty-

lo-2-)etylo]lpiperydylo-4]-

mocznik 71,7
1-benzoilo-3-[1-(4-etyloben-

zylo)-piperydylo-4]-

mocznik 72,9

Zwiazki o wzorze 1 poddano badaniu zdolnosci
inhibitowania 5-hydroksytryptaminy (5-HT) wpty-
wajgcej na platy mabzgowe, stosujagc nizej opisang
metode.

Wpiyw badanych zwigzké6w na komoérki nerwo-
we po robraniu 5-hydroksyptryptaminy oddziatu-
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jacej na platy kory mézgowej spreparowanej
z moézgu szczuréw okreslano wediug metody Sny-
der’a, Green’a i Handley’a ,Kinetics of H3-norepi-
nephrine aceumulation into slices from different
regions of the rat brain” zamieszczonej w J. Pharm.
exp. Therap. 164, 90—102 (1968). Otrzymano krzywa
natgzenia reakcji dla badanego zwiazku oraz $rod-
ka standartowego stanowigcego impiramine. Po-
tencje badanego zwigzku wyrazano w stosunku do
impiraminy i okre§lano wedlug nastepujgcego
WZOru:

stezenle molowe impiraminy dajace
_, 50% zahamowania dzialania 5 HT

stezenie molowe badanego leku daja-
ce 50% zahamowania dzialania 5 HT

Warto$é potencji
badanego zwigzku

Zwiazki nie dajace 50% inhibitowania okreslanc
jako nieaktywne.
Szczegblnie aktywnym zwigzkiem okazal sie

si¢  1-benzoilo-3-[1-(naftylo-2-metylo)piperydylo-4]-

mocznik majacy wartosé¢ potencji 8,8, a imipramina
tylko 1,0. )
Inhibitowanie vivo podawanej 5-HT okreslano
dla zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wy-
nalazku metodg obejmujaca 5-hydroksy-L-trypto-
fan (5-HTP) wywolujacy zespol zahowan u zwie-

rzecia. Myszom podawano wysokie dawki 5-HTP

wywotujace zesp6t zachowan obejmujgcy drzenie,
odwodzenia koficzyn tylnych, odrzucanie glowy na
boki, grzebanie nogami przednimi. Ponadto szczury
wykazujg rowniez krecenie glowg i Kkrecenie sie
woko6t. W ponizszych doswiadczeniach z wyzej wy-
mienionych zachowan brano pod .uwage te ktore
wystgpowaly u co najmniej 3 szczuréw i co naj-
mniej cztery z tych reakcji wystepowalo u zwie-
rzecia. Po podaniu zwierzetom malej dawki 4-HTP
nie wystepowaly réznice w zachowaniu, co moglo
wystapi¢ przez wstepne poddanie zwierzat dziala-
niu 5-HT. Badanie to stuzy wiec do okreslenia in-
hibitowania in vivo 5-HT.

a) Badanie reakcji myszy po podaniu dawki leku.

Grupom 12 myszy plci zenskiej (2 podgrupy p_q 6)
o wadze 18—22 g podawano dawki leku i kazdg
z grup przetrzymywano podczas prowadzenia ba-
dania w oddzielnych klatkach. Kazdej myszy po-
dawano doustnie dawke badanego zwigzku albo
nosnik (0,5% NPMC), 30 minut pézniej podawano
dawke progowa 5-HTP w ilosci 80 mg/kg dozylnie
i umieszczano w przezroczystych cylindrach o $red-
nicy okoto 29,5 cm (12 cali). Po 20 minutach obser-
wowano myszy przez 5 minut dla okreslenia wy-
stepowania lub nieobecnosci zespolu zachowan.
Dawke wytwarzajgcg reakcje u 50% myszy obli-
czano metodg Litchfield'a i Wilcoxon'a opisan3
w J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99—113 (1949).

b) Badanie reakcji szczuréw po podaniu dawki

leku. o

Grupom 6 szczuréw plci meskiej podawano okres-
lone dawki badanych zwigzkéw w posteci zawie-
siny w HPMC. Trzydzie§ci minut pézniej podawa-
no dozylnie 5-HTP w ilosci 70 mg/kg i notowano
reakcje u szczura pomiedzy 20-—35 minutg po po-
daniu 5-HTP. Wykreslano liniowg .analize. regresn
wynikéw, i z niej obliczano EDs,.

Wyniki otrzymane dla 1-benzoilo-3- [1-(naftylo 2-
-metylo)piperydylo-4]mocznika (ozrraczonego lite-
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rag A) i antydepresyjnej elomipraminy przedsta-
wiono w tabeli 2.

Tabela 2
Wartos¢ EDsg
dawk szczury,
myszy, dawxa| gawka do-
Badany zwigzek
Y 3 dou{str’la. zylna
w_ilosci w ilosci
mg/kg me/lke
A 72 5,3
olompiramina 18 39,2

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
zwigzké6w o wzorze 1 lub ich soli addycyjnych
z kwasami albo czwartorzedowych soli amonio-
wych polegajacy na tym, ze zwigzek o wzorze 24,
w ktorym Ar, Y, n, R, R2 i R® majg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze R-Z-M, w ktéorym M oznacza grupg O wzorze
-NCO lub -NCS z otrzymaniem zwigzku o wzorze 1,
w ktéorym X oznacza atom O lub S. Reakcje mozna
prowadzi¢ w temperaturze pokojowej. Ewentualnie
zwigzek o wzorze 1, zawierajacy grupg reaktywna
przeprowadza sie w zwigzek o wzorze 1 zawiera-
jacy inng grupe i ewentualnie przeprowadza zwig-
zek o wzorze 1 w postaci zasady w s6l addycyjnag
z kwasem albo trzeciorzedowg sdél amoniowg albo
s6l addycyjng zwigzku o wzorze 1 przeprowadza
sie w wolng zasade.

Zwiazek wyjsciowy o wzorze 24, w ktérym R!
oznacza atom wodoru, wytwarza sie sposobami opi-
sanymi w brytyjskim opisie patentowym nr 1345872.
Zwigzek wyjéciowy o wzorze 24, w ktorym R1
oznacza nizszg grupe alkilowg wytwarza sie przez
alkilowanie odpowiadajacego zwigzku o wzorze 24,
w ktérym R! oznacza atom wodoru albo sposoba-
mi analogicznymi do opisanych w brytyjskim opi-
sie patentowym nr 1345872.

Zwigzek o wzorze 1 mozna rowniez otrzymac
‘sposobem obejmujgcym reakcje zwigzku o wzo-
rze 24, w ktorym wszystkie symbole maja wyze]j
podane znaczenie, ze zwigzkiem o wzorze R-C-M,
w ktérym M oznacza grupe o wzorze -NR3-CX-NH,.

Reakcje tg mozna prowadzi¢ pod nieobecnos¢ roz-
puszczalnika lecz zwykle prowadzi sie go w od-
powiednim, organicznym rozpuszczalniku obojgt-
nym, np. toluenie, pirydynie, ksylenie, chloroben-
zenie, dwumetyloformamidzie lub dioksanie. Ko-
rzystnie jako rozpuszczalnik stosuje sie pirydyne.
Czesto prowadzi sie jg latwo, utrzymujac reagenty
w rozpuszczalniku, w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng 4z do zakonczenia reakcji. Spo-
sobem tym mozna otrzyma¢ wysoka wydajnose,
np. 80—90%. Korzystnie stosuje si¢ rozpuszczalnik
w temperaturze wrzenia powyzej 100°C oraz row-
nomolowe ilo$ci reagentow.

Mozna wytwarzaé zWiazek o wzorze 1, zawiera-
jacy reaktywne grupy i nastepnie przeprowadzaé
je w inne zwigzki o wzorze 1 znanymi metodami.
Na przyklad, jezeli Ar oznacza grupg zawierajgca
nizszy podstawnik. alkoksylowy lub nizszy pod-
stawnik aryloalkoksylowy w pierscieniu aromatycz-
nym w procesie dealkilowania wytwarza sig od-
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powiadajgcy zwigzek o wzorze 1, w ktorym Ar
obejmuje podstawnik hydroksylowy. Jezeli Ar
oznacza grupe zawierajgcg podsawnik nitro w
pierscieniu aromatycznym, woéwczas na drodze re-
dukcji mozna przeprowadzaé¢ grupe nitrowg w gru-
pe aminowsg, ktérag nastepnie mozina poddac¢ acy-
lowaniu.

Wyzej wymieriony proces obejmuje rowniez kon-
wersje soli addycyjnej z kwasem w wolng zasad:
lub odwrotnie. Czwartorzedowanie trzeciorzedowe-
go azotu pierscienia piperydynowego moze sta-
nowi¢ nastepny etap, np. z zastosowaniem halo-
genkow alkilu lub nizszego aryloalkilu, takich jak
jodek metylu lub chlorek benzylu.

W razie potrzeby, w kazdej z wyzej przedsta-
wionych reakcji reaktywne podstawniki mogg byc
poddane ochronie i usuwaniu grup ochronnych w
nastepnym etapie. Na przyklad podstawnik amino-
wy moze by¢ ochroniony grupg benzyloksykarbo-
nyiowsg, ktérg usuwa sie pod koniec reakcji za
pomocg Hy/Pd. Pochodne dehydropiperydyny o wzo-
rze 1, w ktérym ewentualnie wigzanie jest obecne,
stosuje sie jako zwiagzki wyjsciowe do wytwarzania
piperydyny o wzorze 1, ktora poddaje sie kon-
wersji na drodze redukcji.

Pochodne acylomocznika o wzorze 1 sg rowniez
uzyteczne jako zwigzki wyjSciowe do wytwarzania
innych pochodnych acylomocznika o wzorze 1 na
drodze hydrolizy z uzyskaniem mocznika i reacy-
lowania.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku moga wchodzi¢ w sklad srodkow farmaceu-
tycznych stanowigc ich skladnik aktywny. Zwigzki
aktywne mozna dokladnie rozdrabniaé na proszek.
Obok zwigzkow aktywnych $rodki farmaceutyczne
zawierajg rowniez farmakologicznie dopuszczalny
nosnik. Do wytwarzania $rodkéw farmaceutycz-
nych mozna stosowaé¢ kazdy znany w tej dziedzi-
nie nosnik, zaréwno staly, jak i ciekly oraz ich
mieszaniny. Srodki w postaci stalej stanowig prosz-
ki, tabletki i kapsulki. Jako staly’ nosnik stosuje
sie jedna lub wiecej substancji, ktore mogg row-
niez spelnia¢ role czynnikow smakowych, smaro-
wych, 1ozpuszczajacych, zawieszajgcych, wigzgacyca
albo czynnikéw dezintegrujgcych tabletke. Moga
to byé substancje stanowigce kapsulke. W przy-
padku proszku subtelnie rozdrobniony nosnik mie-
sza sie z subtelnie rozdrobnionym skladnikiem
aktywnym. W tabletkach skladnik aktywny miesza
sie z nosnikiem posiadajgcym wlasciwosci wigzgce
w odpowiednich proporcjach i sprasowuje na okres-
lony ksztalt i wymiar. Proszki i tabletki zawierajg
korzystnie 5—99, zwlaszcza 10—80%o skiadnika ak-
tywnego.

Jako odpowiednie nosniki stale stosuje sie we-
glan magnezu, stearynian magnezu, talk, cukier,
laktoze, pektyny, dekstryny, skrobie, Zelatyne, ta-
rakant, metyloceluloze, karboksymetylocelulozg
sodu, woski o niskiej temperaturze topnienia oraz
masto kakaowe.

Okreslenie ,$rodek” obejmuje preparat skiadnika
aktywnego z materialem przekiadkowym jako nos-
nikiem z wytworzeniem kapsuiki, w ktorej skiad-
nik aktywny (z lub bez innych nosnikéw) jest oto-
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czony mno$nikiem, ktéory mu towarzyszy. Dotyczy
to réwniez kapsulki z optatka.

Sterylne postacie' ciekle $rodkow obejmuja roz-
twory, zawiesiny, emulsje, syropy i eliksiry. Sktad-
nik aktywny moze byé rozpuszczony lub zawie-
szony w farmakologicznie dopuszczalnym, steryl-
nym nosniku cieklym, takim jak wyjalowiona
woda, wyjatowieny rozpuszczalnik organiczny albo
ich mieszaniny. Korzystnie stosuje sie ciekly nosnik
odpowiedni do stosowania pozajelitowego. Jezeli
sktadnik aktywny jest odpowiednio rozpuszczalny
to mozna go rozpusei¢é w zwyklej solance jako
no$niku, a w przypadku trudnego rozpuszczenia
czesto rozpuszcza sie go w odpowiednim rozpusz-
czalniku organicznym, np. wodnym roztworze gli-
kolu propylenowego lub glikolu polietylenowego.
Wodne roztwory glikolu propylenowego zawierajg
10—175% wagewych glikolu sg szczegdlnie uzytecz-
ne. W innych przypadkach $rodek wytwarza sig
przez zdyspergowanie subtelnie rozdrobnionego
skladnika aktywnego w wodnym roztworze skrobij
lub karboksymetylocelulozy sodu albo w odpnwied-
nim oleju, np. oleju araehidowym. Ciekle $rodki
farmaceutyczne, stanowigce sterylne roztwory lub
zawiesiny mozna stosowat:do injekcji domigsnio-
wej, dozylnej lub podskérnej. W szeregu przypad-
kach zwigzek jest aktywny dousinie. i meie byc
podawany zaréwno w postaci cieklej jak'i stalej.

Korzystnymi $§rodkami farmaceutycznymi sg pre-
paraty w postaci dawek jednostkowych. W takiej
postaci srodek jest rozdzielony na dawki jednost-
kowe zawierajace odpowiednig ilo$¢ skladnika ak-
tywnego. Dawka jednostkowa moze by¢é ulozona
w wieksze jednostki na przyklad opakowanie
proszku, fiolki lub ampulki. Dawka jednostkowa
moze stanowi¢ kapsulke, kapsulke z optatka lub
vabletke albo szereg innych form. Ilos¢ skladnika
aktywnego w. dawce jednostkowej jest rézna i wy-
nosi od 5 mg lub mniej do 500 mg lub wiecej
zgodnie z przeznaczeniem i aktywnoscig skladnika
aktywnego. Srodek farmakologiczny mozie zawie-
ra¢ tylko skladnik aktywny, to jest nosnik moze
byé nieobecny w dawce jednestkowej.

Srodki farmakolegiczne zawierajgce nowe zwigzki
wyiwarzane sposobemn wedilug wynalazku stosuje
sie do leczenia depresji u.zwierzat cieplokrwistych
przez podawanie chorym zwierzetom skutecznej
ilosci zwigzku o wzorze 1.

1los¢ uzytego zwigzku zalezy od konkretriego
zwigzku, przeznaczenia i charakteru depresji oraz
pacjenta. Dla duzych zwierzat o cigzarze ciala
okolo 70 kg dawka doustna wynosi korzystnie
okolo 5—75 mg, zwlaszeza okoto 10—25 mg na
cztery godziny w zaleznosci od potrzeby. Dawka
pozajelifowa wynosi okolo 2—33 mg. Idealne le-
czenie jest zapoczatkowane wyzszymi dawkami
nastepnie wielkos¢ dawki obniza sie az do uzyska-
nia dziatanija przeciwdepresyjnego.

Ponizsze przykilady ilustrujag przedmiot wyna-
lazku. ' C

Przyktad: E 1-Benzbilo-3-[l-naftylo-2-mety-
lo)-piperydylo-4}mocznik. .

W. 120 cm3 toluenu miesza si¢ 1,00 g (0,0042 m)
4-amino-1-(naftylo-2-metyle)piperydyny oraz 0,69 g
(0,0042 m) benzoiloizotiocyjanianu w temperaturze

40

45

10;

pokojowej w czasie 6 godzin. Rozpuszczalnik od-

parowuje sig, a gumowa suhstancje rozpuszcza sig
w alkoholu izopropylowym i zakwasza etanolowym

roztworem HCI. Rozpuszczalnik odparowuje sig

i pozostalto$t rozpuszeza sie w octamie etylw. Ziwia-

zek tytulowy krystalifuje, sgczy i osusza. Produkt

w postaci éwieréwddziane: chlorowodorku ma tem-

perature topnienia 212-—313°C.

Przyktad II. 1-[1-(tnaftylo-2-metylo)piperydy-
lo-4]-3-/tenoilo-2)mocznik.

W 5 em? pirydyny utrzymuje sie 1,0 g (0,047 m)
4-amino-1-/naftylo-2-metylo/piperydyny i 0,65 g
(0,0042. m) 1~tenoilo-2/mocznika w stanie wrzenia:
pod chlodnica zwrotng w czasie' 9,5 godziny. Roz--
puszczalnik odparowuje sie, dodaje wode-i wytrg-:
cony zwigzek  tytutowy odsacza sie i przemywa do--
kiladnie wodg. Pe rvekrystalizacji z etanolu, kon-
wersji w chlorowoderek w etanolowym roztworze
HCI i rekrystalizacji z etanolu otrzymuje sie 0,5 g
chlorowodorku o temperaturze topnieniax217—=219°C.,

Przyktad III—V. Postéepujac w spos@d: ana-
logiczny do opisamego w. przykladzie II 4-amino-1-
-(naftylo-2-metylo)-piperydyte¢ poddaje sie reakcji
z odpowiednio 3-tré6jfluerometylobenzoilomoczni-
kiem, 4-nitrobenzoilomocznikiem oraz I-(pirydeilo-
-4-metylo)moeznikiem otrzymujge zwiazki przed-
stawione w tabeli:3..

o Tabela 3

Przyklad
nr

Nazwa zwigzku

I1I 1-[1-(naftyle-2-metyle)piperydy-
lo-4]-3-(3-tr6jfluorometylobenzo-
ilo)moeznik,

temperatura topnienia 251—253°C"

v 1-[t-(naftylo-2-metylo)piperydy-
lo-4]-3~«(4-nitrobenzoiloymocznik)-
chlorowodorek- mia temperature
topnienia 264— 265°C

v 1~(pirydoilo-4-)-3-[1~naftylo-2-
metylo)piperydyle-4lmocznik,
-temperatura topriienia - 254—255°C

Przyklad VI—XLIV. Posiepujac w: sposoh
analogiczny do przyktadu I na drodze reakcji od+
powdedniego zZwigzku o wzarze 24 z benzoilocyja+
nianem otrzymuje sie zwiazki o wzorze 1 przedsta-
wione w tabeli 4. - - '

Tabela 4
Przykiad Nazwa zwigzku

nr v

1 T2 ,

VI 1-Benzoilo-3-[1-(2-maftyloksy~1]--
etylo-piperydylo-4lmoeznik
(¢wieréwodzian chlorowodorku
ma temperature topnienia
226—229°C)

Vil _1-Benzoil'o-3-[L—(3,4-dwuchloroben-
zylo)piperydylo-4]mocznik (p6i-
wodzian chlorowodorku ma tem-
perature topnienia 224—225°C)
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c.d. tabeli 4 c.d. tabeli 4
1 2 1 2
VIII 1-Benzoilo-3-[1-(4-111.rzed.-buty- 5 XX 1-Benzoilo-3-[1-(chinolilo-4-mety-
lobenzylo)piperydylo-4)mocznik lo)piperydylo-4]mocznik (p6ito-
(éwieréwodzian chlorowodorku rawodzian chlorowodorku ma
ma temperature topnienia temperature topnienia 211—213°C}
202—204°C) —
10 XXI 1-Benzoilo-3-[1-(chinolilo-2-me-
IX 1-Benzoilo-3-[1-(4-n-butoksyben- tylo)piperydylo-4] rocznik (dw=-
zylo)piperydylo-4]inocznik (pét- chlorowodorek ma temperatu ),
wodzian chlorowodorku ma tem- topnienia 213—215°C)
perature topnienia 214—217°C) =
15 XXII 1-Benzoilo-3-[1-(3,5-dwumetylo-
X 1-Benzoilo-3-[i-(3-nitrobenzoilo)pi- benzylo)piperydylo-4lmocznik
perydylo-4)Jmocznik (¢wieré wo- (¢wieréwodzian chlorowodorku
dzian chloiowodorku ma t¢mpe- ma temperature topnienia
rature topnienia 255—257°C) 248—252°C)
] 20
XI 1-Benzoilo-3-[1-(5,6,7,8-czterowo- XXIII 1-Benzoilo-3-[1-"2 4-dwumetylo-
doronaftylo-2-metylo)piperydy- benzylo)piperydylo-4]mocznik
lo-4]lmocznik (chlorowodorek ma (éwier¢wodzian chlorowodorku
temperature topnienia 233—235°C) ma temperaure topnienia
. 25 230—232°C)
XII 1-Benzoilo-3-[1-(4-etylobenzylo)-
piperydylo-4|mocznik (chlorowo- XXIV | 1-Benzoilo-3-[1-(3-bromobenzylo)-
‘durek ma temperature topuie- piperydylo-4]mocznik (éwieré
nia 234—236°C) wodzian chlorowodorku ma tem-
- 30 perature topnienia 222—224°C)
XIII 1-Benzoilo-3-[1-(3,4-dwubromoben- _
zylojpiperydylo-4]mocznik (chlo- XXV 1-Benzoilo-3-[1-(3-jodobenzy1o)pi-
rowodorek ma temperature top- perydylo-4lmocznik (chlorowo-
nienia 228—230°C) dorek ma temperature topnienia
3% 2,7—219°C)
XIV 1-Bei:zoilo-3-[1-(2,5-dwumetylo- _
benzylojpiperydylo-4lmocznik XXVI | 1-benzoilo-3-[1~(pirydylo-4-mety-
(chlorowodorek ma temperature 10)0i _ . _
.. ° o)piperydylo-4]lmocznik (dwu
topnienia 231—232°C) © chlorowodorek ma temperature
fani o
XV 1-Benzoilo-3-[1-(4-n-propoksyben- . topnienia 236—238°C)
zylo)piperydylo-4lmocznik (chlo- B
rowodorek ma temperature top- XXVII 1-Benzoilo-3-[1-(3-tréjfiuoromety-
nienia 232—234°C? - lobenzylo)piperydylo-4]mocznik
A5 (chlorowodorek ma temperature
XVI .1-Benzoilo [1-12-(naftyloksy-2-)ety- topnienia 241—243°C)
lo]piperydylo-4]mocznik (chlo-
rowodorek ma_temperature top- XXVII | 1-Benzoilo-3-[1-(4-metoksykarbo-
nienia 215—218°C) . _
_ 50 nylobenzylo)piperydylo-4]mocz-
XVII 1-Benzoilo-3-[1-(indanylo-5-mety- nix (chlor'owlodgiek ;tl}agogmpera—
lo)piperydylo-4]Jmocznik (chloro- ture topnienia 247—
wodorek ma temperature top-
nienia 253—256°C) XXIX 1-Benzoilo-3-[1-(6-metylonaftylo-
] % -2-metylo)piperydylo-4lmocznik
XVIII 1-Benzoile-3-[1-(1-/naftylo-2-/tylo)- (pétwodzian chlorowodorku ma
piperydylo-4]mocznik (chlorowo- temperature topnienia 250—
dorek ma temperature topnienia —253°C)
172—174°C)
60
XIX 1-Benzoilo-3-[1-(4-metylo-3-nitro- XXX 1-Benzoilo-3-[1-(1-benzofuranylo-

benzylo)piperydylo-4lmocznik
(chlorowodorek ma temperaturg
topnienia 232—234°C)

5

-2-/etylo)piperydylo-4lmocznik
(chlorowodorek ma temperature
topnienia 148—149°C)
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XXXI

1-[1-{5-acetamido-2-hydroksyben-
zylo)-piperydylo-4]-3-benzoilo-
mocznik (3/4 wodzian chlorowo-
dorku ma temperature topnienia
230—232°C)

XXXII

1-Benzoilo-3-[1-(naftylo-1-metylo)-
piperydylo-4lmocznik (potwo-
dzian chlorowodorku ma tem-
perature topnienia 185—186°C)

10

XXXIII

1—Eenzoilo-3—[1-(4—izopropy10bén—
zylo)-piperydylo-4]mocznik (p6l-
wodzian chlorowodorku ma ten-
perature topnienia 240—242°C)

XXXIV

1-Benzoilo-3-[1-(6-metoksynaftyio-
2-metylo)piperydylo-4]mocznik
(pdéiwodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 243—
—244°C)

15

20

25

XXXV

3-Bernizoilo-1-[1-(1,4-benzodioksa-
nylo-6-metylo)piperydylo-4]-
mocznik (1/4 wodzian chlorowo-
dorku ma temperature topnienia
231—235°C)

XXXVI

1-Benzoilo-3-[1-(3,4-dwumetylo-
benzylo)piperydylo-4]Jmocznik
(1/4 wodzian ma temwperature
topnienia 239—240°C)

35

XXXVII

1-Benzoilo-1-metylo-3-[1-(naftylo-
-2-metylo) piperydylo-4]Jmocznik
(p6twodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 164—
—166°C)

40

45

XXXVIII

1-Benzoilo-3-[1-(2-naftylo-2)etylo-
-piperydylo-4lmocznik (chloro-
wodorek ma temperature top-
nienia 230—232°C)

50

XXXIX

1-Benzoilo-3-[1-(6-cyjanonaftylo-
-2-metylo)piperydylo-4]mocznik
(p6iwodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 264—
—266°C)

XL

1-Benzoilo-3-[1-(6-fluoronaftylo-
-2-metylo)piperydylo-4]mocznik
(p6iwodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 215—
—220°C, a dwuwodzian ma tem-
perature topnienia 246—249°C)

60

14
c.d. tabeli 4

1 2

XLI 1-Benzoilo-3-[1-(6-bromonaftylo-
-2-metylo)piperydylo-4]lmocznik
(wodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 235—

—237°C)

XLII 1-Benzoilo-3-[1-(1-naftylo-2/propy-
lo)piperydylo-4]mocznik (3/4 wo-
dzian chlorowodorku ma tem-

perature topnienia 222—224°C)

XLIII 1-Benzoilo-1-metylo-3-[1-(naftylo-
-2-metylo)piperydylo-4]lmocznik
(poditwodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 164—

—166°C)

1-Benzoilo-3-inetylo-3-[1-(naftylo-
-2-metylo)piperydylo-4]Jmocznik
(p6twodzian chlorowodorku ma
temperature topnienia 207—
—209°C). '

XLIV

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pi-
perydyny o wzorze 1, w ktéorym Ar oznacza uklad
pier$cieniowy o wzorze 2, w ktérym Q oznacza
atom O 1lub S, grupe -CR’=CRS$-, -N=CRS-
I -N=N-, a kazdy R4, R5 i R® oraz R’ i R8 oznacza
atom wodoru lub podstawnik taki jak nizsza grupa
alkilowa, nizsza grupa alkenylowa, nizsza grupa
alkoksylowa, grupa NO,, NH,;, nizsza chlorowcoal-
kilowa, nizsza hydroksyalkilowa, aminonizszaalki-
lowa ,podstawiona aminowa, nizsza alkoksykarbo-
nylowa, cyjanowa, CONH; oraz hydroksylowa,a po-
nadto R4 i RS lgcznie albo R® i R8 razem z atomem
wegla, do ktérego sg przylagczone oznaczajg piecio-
lub szescioczionowy pierscien karbocykliczny lub
heterocykliczny zawierajacy jeden lub wiecej z wy-
zej wymienionych podstawnikéw, R oznacza ewen-
tualnie podstawiony rodnik arylowy lub heteroary-
lowy albo rodnik cykloalkilowy o 5—7 atomach
wegla kazdy, R1, R? i R® oznacza atom wodoru lub
nizszg grupe alkilowg, n oznacza liczb¢ 0 lub 1,
X oznacza atom =O lub =S, Y oznacza atom -Q-
lub stanowi bezposrednie wigzanie, a Z oznacza
grupe -CO- lub -CH,, przy czym jezeli Ar oznacza
niepodstawiong grupe fenylowsa, a R® oznacza atom
wodoru, wowczas Y oznacza atom -O-, a jezeli Z
oznacza grupe -CH,;- a Ar oznacza grupe fenylowag
lub pirydylowsg, z ktorych kazda jest ewentualnic
podstawiona, wowczas R! oznacza atom wodoru,
oraz ich soli addycyjnych z kwasami i czwartorze-
dowych soli omoniowych, znamienny tym, ze zwig-
zek o wzorze 24 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze R-Z-M, w ktérych to wzorach n, Ar, X,
Y, Z, R, R? i R® maja wyzej podane znaczenie,
M oznacza grupe -NCO-, NCS lub NH-CXNH; w
ktérej X ma wyzej podane znaczenie i ewentualnie
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zwiazek o wzorze 1, zawierajacy grupe reaktywng
przeprowadza si¢ w zwigzek o wzorze 1 zawiera-
jacy inng grupe i ewentualnie przeprowadza zwig-
zek o wzorze 1 w postaci zasady w s6l addycying
z kwasem albo {rzeciorzedows s6l amoniowa albo
s61 addycyjng zwigzku o wzorze 1 przeprowadza
sie w wolng zasade. .

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 24, w ktérym Ar
oznacza grupe fenylowg podstawiong jedng lub
wiecej grupa, takg jak nizsza alkilowa, atom chlo-
rowca, lub nizsza grupa alkoksylowa, albo grups
naftylowg, benzofuranylowg ,benzotiofenylowa,
czterowodeoronaftylowg, indanylowa, benzodioksa-
nylowg, chinolinowg, izochinolinowg, cynoilowg
lub 4-, 5-, 6- lub 7-indolilowg, z ktérych kaida jest
-ewentualnie podstawiona jedng lub wiecej grupg,
takg jak atom chlorowca, nizsza grupa alkilowa,
nizsza grupa alkoksylowa lub grupa cyjanylowa,
a pozostale symbole maja znaczenie podane w
zastrz. 1.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym , e
stosuje sie zwigzek o wzorze 24, w ktorym Y ozna-
cza bezposrednie wigzanie, a n oznacza liczbe 0.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze R-Z-M, w ktorym R
oznacza grupe fenylowg ewentualnie podstawiong
jedng lub wiecej grupa, takg jak atom chlorowca,
nizsza grupa alkilowa, nizsza grupa alkoksylowa,
grupa hydroksylowa  lub nitrowa, albo grupg tie-
nylowa lub pirydylowa, a pozostale symbole maja
znaczenie podane w zastrz. 1.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zec
w przypadku wytwarzania 1-benzoilo-3-[1-(naftylo-
-2-metylo)piperydylo-4lmocznika poddaje sie re-
akcji 4-amino-1-(naftylo-2-metylo)piperydyne z ben-
zoilomocznikiem. ,

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w. przypadku wytwarzania 1-benzoilo-3-[1-(naftylo-
-1-metylo)piperydylo-4lmocznika poddaje si¢ re-
akeji 4-amino-1-(naftylo-1-metylo)piperydyng z ben-
zoilajzocyjanjanem.

7. Spos6b wedtug zastrz. 1, znmamienny tym, Zze
wytwarzanie 1-benzoilo-3-[1-(4-izoprapylobenzylo)-
piperydylo-4lmacznika poddaje sie  reakcji 4-ami-
no-l-(4-izopropylobenzylo)piperydyny z benzciloizo-
cyjanianem. o

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, smamienny f{ym, ze

w przypadku wytwarzania 1-benzoilo-3-[1-(5,6,7,8-
‘—ozterowodoronaftyle-2 - metylo)piperydylo - 4]mocz-
nika poddaje sie reakcji 4-amino-1-(5,6,7,8-cztero-
wodoredonaftylo-2-metylo-2-metylo)piperydyne ° z
benzeiloizecy janianem.
“-9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-benzoilo-3-[1-(3,4-dwu-
metylobenzyio)biperydylo-ﬂmocmika poddaje sie
reakcji 4-amino-1-(3;4-dwumetylebenzoilo)piperydy-
ne z benzoiloizocyjanianem.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamieany tym, ze
w . przypadku wytwarzania 1-benzoi-10-3-}[l-(inda-
nylo-6-metylo)piperydylo-4Jmocznika poddaje sig
Feakej 4-amino-1-(indanylo-5-metylo)piperydyny
z benzoiloizocyjanianem.
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11. Sposib wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 1-benzoilo-3-[1-(nafty-
lo-2)etylc]piperydyle-4lmocznika poddaje sie re-
akcji 4-amino-1-(naftylo-2-etylo)piperydyne z ben-
zoiloizocyjanianem.

12. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, o
w przypadku - wytwarzania 1-benzoilo-3-[(1-/4-ety-
lobenzylo)-piperydylolmocznika poddaje sie reakcji
chlorek  4-amino-1-(4-etylobenzylo)piperydyny =z
benzoiloizocyjanianem.

13. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 24, w ktérym Ar oznacza jedno-
podstawiong grupe fenylowa, ktérej podstawnikiem
jest nizsza grupa alkilewa, nizsza grupa alkenylo-
wa, nizsza grupa alkoksylowa, grupa nitrowa, niz-
sza grupa chlorowcoalkilowa, grupa aminowa lub
podstawiona grupa aminowa albo Ar oznacza wie-
lopodstawiong grupe alkilows, w ktorej podstaw-
niki takie same lub rézne oznaczajg nizszg grupe
alkilowa, nizszg grupe alkoksylowa, nizszg grupe.
alkenylowsq, atom chlorowca, grupe nitrowsg, nizsz3y
grupe chlorowcoalkilowg, grupe aminows, podsta-
wiong grupe aminowg lub grupe hydroksylowg
albo Ar oznacza grupe feinylowa zawierajacg skon-
densowany piecio- lub sze$cioczlonowy pierseien
karbocykliczny lub heterocykliczny, ktére sg ewen-
tualnie podstawione jednym lub wigcej podstawni-
kiem okreslonym powyzej, R! oznacza atom wodoru
lub rizszg grupe alkilowa, n oznacza liczbe 0, R?
oznacza atom wodoru lub niiszg grupg alkilows,
Y oznacza -O- lub bezposrednie wigzanie poddaje
si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze R-Z-M, w kto-
rym R oznacza ewentualnie podstawiony rodnik
arylowy lub heteroarylowy Iub rodnik cykloalki-
lowy o 3—7 atomach wegla, Z oznacza grupe CO,
a M oznacza grupe -NCO lub -NCS.

14. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 24, w ktorym Ar oznacza jedno-
podstawiong grupeg pirydylowa, w ktorcj podstaw-
nikiem jest nizsza grupa alkilowa, nizsza grupa
alkenylowa, nizsza grupa alkoksylowa, NO,; NH,,
nizsza grupa chlorowcoalkilowa, nizsza grupa hyd-
roksyalkilowa, grupa aminonizszaalkilowa, podsta-

‘wiona grupa aminowa, nizsza grupa alkoksykarbo-

nylowa, grupa CN, CONHj;, lub hydroksylowa, aibo
Ar oznacza wielopodstawiong grupe pirydylowas,
ktorych podstawnikami, takimi samymi lub roéz-
nymi sg grupy, takie jak nizsza alkilowa, nizsza
alkoksylowa, nizsza alkenylowa, atom chlorowca,
NO,;, NH, chlorowconizsza-alkilowa, hydroksyniz-
szaalkilowa, aminonizszaalkilowa, podstawiona ami-
nowa, nizsza alkoksykarbonylowa, CN, CONH; lub
hydroksy, albo Ar oznacza grupe fenylowsg lub pi-
rydylowg zawierajgcg skondensowany pigecio- lub
sze$cioczlonowy pierscien karbocykliczny lub hete-
rocykliczny, z ktérych dwa sg ewentualnie podsta-
wione jednym lub wigcej podstawnikiem, R! ozna-
cza atom wodoru lub nizszg grupe alkilows, n oz-
nacza O, a R? ozmacza atom wodoru lub nizsza
grupe.alkilowg, a Y eznacza bezposrednie wigzanie,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze R-Z-M,
w ktérym R oznacza ewentualnie podstawiony rod-
nik arylewy lub heteroarylowy lub rodnik cyklo-
alkilowy o 5—7 atomach wegla, Z oznacza grupe
CO, a M oznacza grupe -NCO lub -NCS.
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