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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljards a neuroleptikus hata-
st (Ia) 4ltalanos képletii N-metil-piperidin-szarma-
zekok és e vegyiiletek savaddicids séinak eldallita-
sdra — a képletben

R® jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R7 és R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom, fluoratom, kloratom vagy metilcsoport,

R jelentése fluoratom, kloratom, metil- vagy
metoxicsoport,

R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A talalmany szerinti eljarast Ggy végzik, hogy

a) valamely (11) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben R, R7 és R® jelentése a fentickben meg-
adott, Z jelentése halogénatom vagy egy reakcidké-

pes észtercsoport — valamely (I11) dltalinos képletii
vegyiilettel — a képletben R® és R0 jelentése a fenti-
ekben megadott — reagaltatnak, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletii vegyiiletet —
a képletben R%, R7, R®, R? és R1° jelentése a fentick-
ben megadott — valamely reakcioképes szénsav-
szarmazékkal, el6nyésen amménium-cianattal,
fémcianattal, igy kalium-cianattal, tovabba szén-
sav-halogeniddel, klor-szénsav-észterrel, szénsav-
diészterrel, karbamiddal, izokarbamiddal vagy 1,1-
karbonil-diimidazollal reagéltatnak, majd a kapott
(Ia) altalanos képletii vegyiiletet kivant esetben
savaddicios sova alakitjak.
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A talalmény targya eljaras az uj (Ia) altalancs
képletii metil-piperidin-vegyiiletek és e vegyliletek
fiziologiasan megfeleld savaddicios séinak eldalli-
tasara. E vegyiiletek neuroleptikus hatassal rendel-
keznek. Az (la) altalanos képletben

R¢ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R7 és R3 jelentése egymastdl fuiggetleniil hidro-
génatom, fluoratom, klératom vagy metilcsoport,

R? jelentése fluoratom, klératom, metil- vagy
metoxicsoport,

R0 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletekhez hasonlo szer-
kezetll vegylileteket irnak le a 4329 348 szamu
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban. Az is-
mert vegyliletek stimulalé hatast mutatnak szerr-
ben a talalmany szerinti vegyiiletek neuroleptikus
hatasaval.

A talalmany szerinti vegyiileteket oly modon ai-
litjuk el6, hogy

a) valamely (IT) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R¢, R7 és R® jelentése a fentiekben meg-
adott, Z jelent¢se halogénatom vagy egy reakcioké-
pes észtercsoport, valamely (II1) altalanos képleti
vegyiilettel, a képletben R® és R1° jelentése a fent:-
ekben megadott, reagaltatunk, vagy

b) valamely (IV) altalanos képleti vegyiletet, a
képletben R%, R7, R8 R? és R'° jelentése a fentick-
ben megadott, valamely reakcioképes szénsavszar-
mazékkal, elonydsen ammonium-cianattal, fémcia-
nattal, igy kalium-cianattal, tovabba szénsav-hale-
geniddel, klor-szénsav-észterrel, szénsav-diészter-
rel, karbamiddal, izokarbamiddal vagy 1,1-karbc-
nil-diimidazollal reagaltatunk, majd a kapott (la)
altalanos képletli vegyiiletet kivint esetben savad-
dicids sova alakitjuk. '

Az (Ia) altalanos képletl vegyiiletek savaddicios
soinak eldallitasahoz az alabbi savak jonnek figye-
lembe: asvanyi savak, mint sosav,- hidrogén-
bromid, kénsav, foszforsav, salétromsav, perklor-
sav, vagy szerves savak, mint hangyasav, ecetsav,
propionsav, borkosav, borostyankdsav, glikolsav,
tejsav, almasav, citromsav, maleinsav, fumarsav,
fenil-ecetsav, benzoesav, metan-szulfonsav, toluol-
szulfonsav, oxalsav, 4-aminobenzoesav vagy asz-
korbinsav.

Kiilondsen kedvezoek azok a (la) altalanos kép-
leti vegyiiletek, ahol a képletben R®, R7 és R'®
jelentése hidrogénatom, R® jelentése hidrogénatom
vagy fluoratom, R jelentése fluor- vagy kloratom,
metil- vagy metoxicsoport.

A reakcioképes szénsavszarmazékok koziil meg-
emlitjik az ammonium-cianatot, a fémcianatokat,
halogéncianatokat, szénsav-halogenideket, klor-
szénsav-alkil-, -benzil- vagy -fenil-észtereket, a
szénsav-dialkil, dibenzil- vagy difenilésztereket,
karbamidot, 1,1-karbonil-diimidazolt, 0-alkil-
izokarbamidokat.

Az (a) eharads szerinti kondenziciét valamely
szerves olddszerben végezziik. Oldoszerként szoba
johet a metanol, etanol, toluol, dioxan, tetrahidro-
furan, piridin, dimetilszulfoxid, dimetilformamid
A miveletet célszerlien valamely bazikus konden-
zacios szer jelenlétében végezzilk. Kondenzaloszer-
ként alkali- vagy alkali-foldfém-hidroxidot, -kar-
bonatot, tovabba hidrogénkarbonatot hasznalha-
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tunk, ezen kiviil alkalmazhatunk alkali-fém-hidri-
deket, alkoxidokat, és alkanoatokat, valamint szer-
ves tercier nitrogénbazisokat, mint trietilamin, tri-
propilamin, N-metil-morfolin vagy lutidin. A reak-
cio homérseklete altalanos 0 €s180 °C, célszerlien
20 és 100 °C kozott van.

A'b) eljarast ismert modon oldoszer nélkiil vagy
pedig valamely szerves olddszerben vagy viz és egy
szerves oldoszer elegyében végezhetjitkk. Abban az
esetben, ha reakcioképes szénsavszirmazékként
ammonium- vagy fém-cianatot hasznalunk, oldo-
szerként poldros, vizzel elegyed6 oldoszereket hasz-
nalhatunk. Ezek kozill emlitjiik meg a metanolt,
etanolt, acetont, tetrahidrofurant, dioxant, dimetil-
formamidot, dimetil-szulfoxidot, tovabb4 ezek viz-
zel valo elegyét.

Minden egyéb esetben vizmentes oldészert, igy
toluolt, xilolt, glikol-dimetil-étert, diglikol-dimetil-
¢tert, triglikol-dimetil-étert, piridint, tovabba szul-
folant hasznalhatunk. A felszabadul6 savak meg-
kotésére bazikus kondenzaloszert hasznalhatunk.
Ezek kozil az (a) eljarasnal felsoroltak johetnek
figyelembe.

A kiindulashoz hasznalt vegyiletek az irodalom-
ban ismertetett modon allithatok elé. A (I1) altala-
nos képletli vegyiiletek az irodalombdl ismert elja-
ras segitségével allithatok eld [J. Med. Chem. 8, 446
(1965)].

A (ITI) altalanos képletii vegyiiletek a 2 526 393
vagy a 2 400 094 német szovetségi koztarsasagbeli
kozrebocsajtasi irat leirasa szerint allithatok eld.
Kiindulasai anyagként az 1 helyzetben etoxikarbo-
nil- vagy benzilcsoporttal védett aminopiperidint,
tovabba megfelelden szubsztitualt o-klor-nitro-
benzolt hasznalnak; a kapott vegyiiletben a nitro-
csoportot katalitikusan hidrogénezik, amikor is
aminocsoportot kapnak. E miivelethez katalizator-
ként pl. Raney-nikkelt hasznalnak; a ciklizilashoz
a (b) eljarasnal leirt szénsavszarmazék hasznalha-
to; ezt kdvetden az egyes helyzetben lév6 amino-
csoporton talalhato védécsoportot leszakitjak.

A (IV) altalanos képletii vegyiiletek oly modon
allithatok el6, hogy valamely (II) altalanos képletii
vegyiletet egy (VII) altalanos képletli vegyiilettel
reagaltatnak, e vegyiletek a (III) altalinos képleti
vegyiiletek eloallitasanal kozbensé termékként ke-
letkeznek. A reakcid koriilményei az (a) eljarasnal
ismertetett koriilményekkel azonosak.

A példakban a %-os értékek tomeg%-ra vonat-
koznak. ’ »

A talalmany szerinti (Ia) altalinos képletli ve-
gyiiletek kedvezo farmakologiai hatas, elsésorban
antipszichotikus, neuroleptikus hatas{ mutatnak.
E vegyiiletek a dozisértéktol fiiggden aL amfetamin
aggregacios toxicitast antagonizaljak egereknél.
A vizsgalatokhoz 10-10 allatbol alléo csoportokat
hasznalunk; az allatok 25 cm?/egér feliiletii ketrec-
ben vannak elhelyezve. 1 6raval az (I) altalinos
képletii vegyiilet beadasa utan 20 mg/kg D-amfeta-
mint adunk az allatoknak szubkutan 0,2%-0s vizes
oldat formajaban. A kisérletekkel megallapitjuk az
(I) altalanos képleti vegyiiletnek azt a dézisértékét,
amely az allatok 50%-at 4z amfetamin mérgezés
altal el6idézend6 pusztulastol megvédi. Az (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek ED;, értéke 0,01 és
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14 mg/kg kozOtt van (lasd az 1. tdblazatot). A ta-
lalmany szerinti vegyiiletek inhibealjak, ezenkiviil
az amfetamin €s az apomorfin altal patkanyoknal
elbidézett sztereotipikus magatartast. A hatast is-
mert statisztikus modszerrel értékeljilk; az ED,,
értekét méresi eredmények alapjan szamitjuk ki. Az
(I) altalanos képletii vegyiiletek esetében az ED,,
értéke 0,1-20 mg/kg, foleg 5 mg/kg az amfetamin
inhibeacidja esetében; az apomorfin altal indukalt
sztereotip reakcio inhibedlasanal 0,01-20 mg/kg,
foleg 5 mg/kg az ED,,-érték.

A tovabbi vizsgalatok soran patkanyoknal egy- -

oldalu agyléziét idéztiink el6, amikor is az allatok
amfetamin hozzaadasa utana a lézié iranyaba ten-
gelyitk koril forognak. A talalmany szerinti (I)
altalanos képletii vegyiiletek ezt a magatartast inhi-
bedljak, (ED,, értéke: 0,05-20 mg/kg, foleg
0,05-5 mg/kg.)

Ezen tiilmenden a talalmany szerinti (I) altalanos
képleti vegyliletek jelentds mértékben inhibealjak
a patkanyok intrakranialis 6nstimulalasat. (ED,,
értéke 0,01-10 mg/kg, foleg 0,01-5 mg/kg.) Ennél
a vizsgalatnal a patkanyok, amelyek agyaban elekt-
roda van beiiltetve, emel6 lenyomasaval onmaguk
képesek inger elbidézésére. A vizsgalatok soran
meghataroztuk azt a doézisértéket, amely beadasa
mellett az emeldlenyomasok szamat 50%-kal csok-
kenteni lehetett.

A talalmany szerinti vegyiiletek nem mutatnak,
vagy csak igen kis mértékben mutatnak katalepto-
gén hatast, vagyis csak igen magas dozisérték be-
adasa utan (30 mg/kg felett) idéznek elé a patka-
nyoknal kataleptikus merevedést. Ezen tulmenden
még magas dozisértékek beadasa utan (10 mg/kg
intraperitonealis dozis felett egereknél) sem észlel-

hetd vagy csak igen csekély mértékben alfa vagy

béta adrenerg receptor blokkold hatas, vagyis a
vegyiiletek nem fejtenek ki szimpatolitikus hatast.
A 1alalméany szerinti vegyiiletek farmakologiai
hatasa kedvezObb az ismert neuroleptikumokénal,
igy példdul a vizsgalati eredményekbdl megallapit-
hato volt, hogy a hatasos dozisnak a kataleptikus
dozishoz viszonyitott ardnya 1 :20 és 1 : 180 ké-
zOtt van, fliggden a vizsgalattol. Ezzel szemben az
ismert butirofenon-szarmazékok, mint a Haloperi-
dol és a fentiazinok, mint klérpromazin esetében ez
azarany | : 4 és 1 : 8 k6zott van. [Janssen P. A. J.
és Van Bever W. F. M. G. Stille, H. Hoffmeister
(kiad0) Psychotropic Agents, 1. ktetében Springer
1980.] A kataleptogén hatds a gyakorlatban nem
kivanatos extrapiramidalis zavarokat idéz eld.
Emellett az ismert neuroleptikumok gyakran mu-
tatnak alfa szimpatolitikus mellékhatast is, ami
tobbek kozott nem kivanatos vérnyomas-csokken-
' t6 hatast eredményezhet.

A taladlmany szerinti vegyiiletek neuroleptikus
hatast mutatnak, ellentétben a szerkezetileg kozel
-all6 vegyiiletek stimulalo és antidepressziv hatasa-
val. '

Az &sszehasonlito vizsgalatoknal az alabbi mod-
szereket alkalmaztuk:
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Maszas vizsgdlata egereknél

CD-1 tipusu 23-27 g-os him egereket szokasos
laboratoriumi koriilmények kozoit tartjuk. 2-2 ege-
ret kb. 12-20 cm-es méretli drotketrecben helye-
ziink el. Egy Ora eltelte utan az allatoknak 1,5
mg/kg dozisi apomorfint adunk subcutan. Ez a
dézis minden allatot mdszasra késztet 30 percig.
A neuroleptikus hatasra vizsgalt vegyiileteket 1
o6raval az apomorfin injekcid beadasa el6tt ordlisan
adjuk be az allatoknak.

10, 20 és 30 perccel az apomorfin beadasa utan
ellendrizziik a hatast, amit az alabbiak szerint érté-
keliink:

Miszds Ertékelés
az egerek 4 talppal allnak a ketrec-

ben (nincs maszas) 0

az egerek 2 talppal a falra kapasz-

kodnak (felemelkedés) 1

az egerek 4 talppal a ketrec falara
kapaszkodnak (teljes maszas) 2

Azokat az allatokat, amelyek az apomorfin in-

jekcio beadasa elStt mar a falra masztak, eltavolit-
juk.

! Az apomorfin hatasara az egerek mozdulatianul
a Kketrec falara kapaszkodnak hosszabb idén ke-
resatill. A csak motorikus stimuldlas hatdsara je-
lentkezd maszds ezzel szemben csak masodpercekig
tart.

A hirom leolvasas értékét osszeadjuk (maximalis
értek: 6/egerenként). A kontroll allatoknal mért
értiket (a vivoanyagot intraperitonealisan, az apo-
morfint subcutan adva) 100-nak vessziik. Az EDq,
értcket linedris regresszios analizissel (log-dozis vi-
szonylatban) szamitjuk ki.

D-amfetamin mérgezés kivédése

SPF-71; KF: NMRI tipusa 25-30 g-os egereket
10-es csoportokban alkalmazunk. A vizsgdlandd
vegyilleteket 1%-os hidroxi-etil-cellul6z-oldatban
feloldjuk vagy szuszpendaljuk. A vizsgilati anya-
got ordlisan adjuk be 1 oraval a 20 mg/kg dozisu
d-amfetamin subcutan injekcié beadasa elétt. Az
amfetamin injekcio beadasa utan az egereket 10-es
csoportokban 15cm atmér6ji 25 cm magassagi
iivegedénybe helyezziik. 10-10 edényt
132x50x32cm méretii faketrecbe helyeziink.
A ketrec plexi iiveg ablakan keresztiil 30 W-os fluo-
reszkald lampaval vilagitjuk meg az allatokat; a
ketrecben 22 °C-os homérsékletet biztositunk ter-
mosztalt levegd befuvasaval. Az allatokat a kovet-
kezd 6 oraban 30 percenként ellendrizziik. A csak
d-amfetaminnal kezelt kontroll allatok 90-100%-a
elpusztul. Az ED,, értékeket Spearman-Kaerber-
féle modszerel becsiiljiikk meg.

Norepinefrin letdlis hatdgs vizsgalata egereken

NMRI tipusu 18-22 g tomegi egerek (Kf-SPF)
tizes csoportjait a vizsgalati vegyiileteket tartalma-
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70 oldattal kezeljiik. A vizsgalati vegylileteket elo-
z6leg izot6nids sooldatban vagy 1%-os tildz-oldat-
ban oldjuk fel. A vizsgalati oldatot intraperitonea-
lisan vagy oralisan adjuk be az allatoknak. 30 perc-

cel az intraperitonealis vagy 60 perccel az oralisan 5
kezelt allatoknak 1,5 mg/kg norepinefrint adunk 3H-spiroperidol-kétés vizsgdlata
intravénasan az egerek farok-vénajaba.
Ezt kOvetden az allatokat 10-es csoportokban Burt és tarsai altal leirt eljardssal (Mol. Pharma-
B méreti Perspex ketrecbe helyezziik ; az elpusztult col 12, 800, 1976) borji sejt-membran frakciot pre-
allatok szamat 24 éréval a norepinefrin injekcio '0 paralunk és —40 °C hdmérsékleten tarolunk. Eb-
beadasa utin ellendrizziik. b6l a készletbdl egy részt szobahémérsékletre felol-
15 mg/kg dozisy, intravéndsan beadott norepi- vasztunk, 5 percig 37 °C hOmérsékleten inkuba-
nefrin injekcié (amely dozis az LDg, érték harom- lunk, majd 10 percig 50 000 - g fordulatszimmal 10
szorosa) 15 percen beliil elpusztitja az dsszes kont- __ percig centrifugdlunk. A csapadékot puffer-oldat-
roll 4llatot. A vizsgalati vegyiilettel is kezeit allatok '® tal szuszpendaljuk (1 : 1000 higitasban). A szusz-
koziil az életben maradtakat 24 ora eltelte utan penziét 1 nM (39 Ci/mmol) spiroperidollal inku-
szamoljuk meg. baljuk, majd 5 ml-es frakciokra osztjuk. Az 5 ml-es
Az EDy, értéket Spearman-Kaerber modszerrel részleteket az aldbbiak szerint inkubaljuk:
allapitjuk meg. ,0 3 mintit 107°mol butaclamollal kezeligk, a
nem-specifikus kotések meghatarozasara,
3 mintat adalék hozzaadasa nélkiil az osszes ko-
Kataleptikus hatds vizsgdlata patkdnyokon tésre vonatkozoan vizsgalunk,
] 1-1 mintat a névekvd koncentracidju, a vizsgala-
Wistar tipust 150-180 g sulyu patkanyokat 4-es ti anyagot tartalmazé oldattal kezekink.
csoportokba osztunk. A vizsgdlati anyagot az dlla- 2% Ezutan a mintakat 3,0 ml jéghideg puffer-oldat-
toknak oralisan adjuk be, a beadast kdvetden 1, 2, tal elegyitjiik, széirjiik, mossuk (Skatron sejtsziird
3, 4, 6 és 24 oOra clteltével az allatokat 7 cm-rel a és GF/F iivegszal alkalmazasaval, a Life Sci. 24,
ketrec alja felett lév6 korlatra helyezzik. A korlat 2293 1797-ben leirtak szerint). A szfirdt levegdn
22x 38 x 16 cm méretii ketrecben van elhelyezve. szaritjuk, majd 5ml scintillator koktéllal elegyit-
A kataleptikus hatast az alabbiak szerint értékel- 30 jik. A mintakat 10 percig razzuk, majd mérjik a
juk: ' mintak kemolumineszcenciajat. A novekvé kon-
kataleptikus centraciojii oldatokban rpt:‘,rt értékekbé} grafikus
a korlaton eltslttt idé érték cx’tra;_)olaf:lo,vz'll mcg_a'llapltjuk az IC;, érteket az
alabbi szamitas alapjan:
< 10 sec 0 35
10-20 sec 1 K =1C. : 1 + —2-.
20-30 sec 2 ! %0 1 nM
> 30 sec 3 A K, disszociaciés konstans  értékét
. . . . a0 0,37-2,28 nM 3H-spiroperidol koncentracid érté-
Az ellenorzést 1, 2, 3, 4 és 6 oOra eltelte utén keknél allapitjuk meg.
végezziik, & minden allatnal 2 perces id6kozben Az dsszehasonlitd vizsgilatok eredményét az
megismételjiik. A 6 ora alatt mért értekeket dssze- 1. tablazat foglalja ossze. Osszehasonlité anyag-
gezziik (a2 maximalis érték, ami neuroleptikumck ként az (A) és (B) képletii ismert vegyiileteket alkal-
adagolasa utan mérhetd 3 x 3 x 5 = 45). 4-6 oraval maztuk.
a dozis beadasa utan is észlelhetd a kataleptikus 45
hatas.
1. tablazat
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Az eredményt a maximalisan mért érték 1%-
aban adjuk meg. Az ED, értéket linearis regresszi-
0s analizis segitségével szamitjuk ki.

(Ia) ditaldnos képletii vegyiilet bioldgiai vizsgalati eredménye )

Példa Re, R7, R®

R®, R Apomorfin- Amfetamin- Norepinefrin-  Kataleptikus  3H-Spiroperidol
szama hatds vizs- toxicitas toxicitas hatds vizs- vizsgalat
gélata vizsgalata vizsgalata galata (patkanyon)
(egéren) (egéren) (egéren) MED p.o. Klu
EDy, i.p. ED, i.p. ED;, i.p. (patkanyon)
(6 ora)
(A) képletd ismert vegyiilet 4,5 55 10,2 ¥4 0,9
(B) képletl ismert vegyiilet 2,0 20 7,6 40 0,08
l. H 5=Cl 0,09 0,8 > 20 ~ 30 0,03
30. 7—F 55—l 0,14 p.o 2,0 p.o. > 25 ~ 40 0,05
29. 6=F 5—ClI 0,20 3,0 > 20 ~ 10 -
16. H 5—F 0,017 0,27 > 10 - -
17. H 5—OCH, 0,001 0,17 po. > 10 ~ 10 0,15
4
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1. tabla (folytatds)
Példa R¢, R", R*  R% R" Apomorfin- Amfetamin- Norepinefrin-  Kataleptikus 3H-Spiroperidol
szama hatds vizs- toxicitas toxicitds hatés vizs- vizsgalat
galata vizsgalata vizsgalata galata (patkanyon)
(egéren) (egéren) (egéren) MED p.o. Klp
EDq, i.p. ED,, i.p. EDq, 1.p. (patkanyon)
(6 ora)
34. 7—F 5—CH,; 0,015 0,009 > 20 ~ 2,5 0,15
32. 7—F 5—F - 0,09 0,46 > 25 ~ 20 -
- 6. 7—Cl 5—Cl 0,75 1,3 ~ 50 ~ 10 0,06
8. 6,7—Cl 5—Cl 5,95 14,0 > 50 ~ 20 0,15
3. 6—CH, 5—(Cl 0,13 0,40 > 50 ~ 20 0,06
28. 6,7—Cl 5—F 5,5 1,5 > 20 ~ 20 0,10
22. 6—CH, 5—F 0,38 0,5 > 20 ~ 10 0,03
31. 6—F 5—F 0,63 0,72 > 20 ~ 5 0,07
7. 7—Cl 5—CH; 0,08 0,28 > 20 ~ 1,25 0,03
2. 5—CH, 5—Cl 1,30 1,0 > 20 ~ 30 0,15
18. 5—CH, 5—F 0,04 0,20 > 20 ~ 10 0,08
5. 6,7—CH, 5—Cl 0,80 1,6 > 50 ~ 10 0,10
9. 6,7—Cl 5—CH,; 3.6 10,0 > 50 ~ 10 0,09
23. 6,7—CH,; 5—F 0,06 0,50 > 25 ~ 10 0,025
20. 6—CH, S5—CH; 0,03 0,10 > 25 ~ 10 0,04
33. 6—F 5—CH; 0,50 0,65 > 50 ~ 20 0,06
15. 0,08 0,80 > 50 ~ 10 0,045

6,7—CH, 5—CH,

A vizsgalati eredményekbdl kitlinik, hogy az is-
mert vegyiileteknek csak gyenge dopamin antago-
nista hatasa van (lasd az apomorfin-maszasi és az
amfetamin-toxicitasi vizsgalatokat). A talalmany
szerinti vegyiiletek egy része 4000-szer hatasosabb
a maszasi vizsgalat szerint és 60-szor hatasosabbak
az amfetamin-toxicitasi vizsgalat szerint, mint az
ismert vegytiletek.

30

35

Ezen tilmenden a talilmany szerinti vegyiiletek -

mentesek az a-adrenolitikus hatastol - ezt igazolja
many szerinti vegyiiletek nem mutatnak antagonis-
ta hatast. Ezzel szemben az ismert vegyiiletek egy-
arant antagonista hatdst fejtenek ki az apomorfin
és az amfetamin, valamint a norepinefrin-toxicitasi
vizsgalatnal. Ez a koriilmény a talalmany szerinti
antipszichotikus vegyiiletek fokozottabb specifikus
tulajydonsagaira utal.

Kedvezo az is, hogy a talalmany szerinti vegyiile-
tek csekély kataleptikus hatdst mutatnak (MED:
1-40 mg/kg), ami a nem kivinatos mellékhatasok
csOkkenését jelenti.

A talalmany szerinti vegyiiletek a membran ko-

téspontjain (receptorhelyek) kiszoritjak a spirope-
ridol molekulat; ez a tulajdonsag fokozottabb mér-
tékben észlelhetd a taldlmany szerinti vegyiiletek-
nél, mint az ismert vegyiiletek esetében.

Az Osszehasonlitd vizsgalatok azt igazoljak,
hogy a taldlméany szerinti vegyiiletek fokozottabb
antipszichotikus hatdssal és jobb szelektivitassal
rendelkeznek, mint az ismert vegyiiletek. A kedve-
z6bb hatas azonban nincs dsszekotve a mellékhata-
sok novekedésével. Ezen eredmények a talalmany
szerinti vegyiiletek halado jellegét tamasztjak ala.
" A talalmany szerinti vegyiileteket ¢s e vegyiiletek
gyogyaszatilag megfelelé soit széles dézishatarok
kdzott alkalmazhatjuk. A beadott dozis értéke fiigg
a kivant kezelés modjatol, a beadias modjatol, a
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kezelt allapotatdl, a kezelt emldsallat fajtajatdl és
nagysagatol. Oralis beadas esetében mar a testto-
megre szamitott 0,01-100 mg doézis, célszeriien
0,01-10 mg dozis esetében kedvezd eredményeket
kapunk. Human kezelésnél a napi dozis értéke
19 mg-800 mg, célszerlien 20 és 500 mg kozott van.
Az egyes dozis értéke 5-200 mg, 1-3-szori napi
beadast figyelembe véve. Intravénas és intramusz-
kularis alkalmazas esetén a napi dozis értéke
1-300 mg, célszeriien 5 mg-150 mg kozott van.

A talalmany szerinti vegytileteket és e vegyliletek
soit gyogyaszati készitmények eléallitasahoz hasz-
nalhatjuk fel; a készitményekhez hatisos mennyi-
ségli hatdanyagot és hordozoanyagokat adunk.
A készitményeket enteralis vagy parenteralis be-
adasra alkalmasan allitjuk eld. Célszer(ien tabletta-
kat vagy zselatin kapszulakat készitiink ; ez esetben
a hatdéanyag mellett higitdanyagokat, példaul lak-
tozt, dextrozt, nadcukrot, mannitolt, szorbitolt,
celluldzt és/vagy glicint; tovabba cstsztat6 anyago-
kat, igy példaul kovafGldet, talkumot, sztearinsa-
vat vagy egyéb sokat, mint magnézium vagy kalci-
um-sztearat és/vagy polietilénglikolt adunk. A tab-
lettak tartalmazhatnak ezenkiviil kotéanyagokat,
mint példaul magnézium-aluminium-szilikatokat,
kzményité-pasztat, zselatint, tragakantot, metilcel-
lulézt, natrium-karboxi-metilcelluldzt és/vagy poli-
vinil-pirrolidont, kivant esetben szinezékeket, iz-
anyagot vagy édesitGanyagot. Az injekcids olda-
tokhoz célszerlien izotdnias vizes oldatot vagy
szuszpenziot hasznalunk, ezeket sterilizalhatjuk; az
irjekcids célra szant készitmények tartalmazhatnak
segédanyagokat, igy példaul konzervalo-, stabiliza-
I¢szereket, felitletaktiv anyagokat és/vagy emulgea-
torokat, oldast eldsegité anyagokat az ozmotikus
nyomads szabalyozasara; sokat és/vagy puffer anya-
gokat. A talalmény szerinti gyogyaszati készitmeé-
nyek kivant esetben egyéb ismert farmakologiailag

5
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hatasos anyagokat is tartalmazhatnak; a készitmé-
nyeket ismert modon, példaul keveréssel, granula-
zassal, drazsirozassal illithatjuk €l8. A talilmény
szerinti készitmények hatbanyag-tartalma
0,01-75%, célszerlien 1-50 suly% kdzdtt van.

A példakban emlitett %-értékek suly/-ra vonat.
koznak.

1. példa
1-[( Benzo-1,4-dioxdn-2-il)-metil ]-4- ( 5-klér-
benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin-hidrogénklorid
1.1 I-etoxi-karbonil-4-( 2-nitro-4-klér-anilino ) -
piperidin

0,25mol  4-amino-1-piperidin-karbonsav-etil-
eszter, 0,3mol 1,4-diklor-2-nitrobenzol, 0,3 mo!
natrium-karbonat, 0,2 g kalium-jodid és 160 m!
ciklohexanol elegyét 40 6ra hosszat 150 °C hdmér-
seékleten keverjitk. Lehiités utdn az elegyhez toluolt
€s vizet adunk; a szerves fazist elkillonitjiik, vizze!
haromszor mossuk, szaritjuk, majd beparoljuk. Az
olajos maradékot forré diizopropil-éterben oldjuk,
az oldatot aktivszénnel visszafolyat6 hiité alkalma-
zasa mellett keverés kozben forraljuk, ezutan sziir-
Jik, majd kikristalyositjuk. Op.: 116 °C.

1.2 1-etoxi-karbonil-4-( 2-amino-4-kior-anilino ) -
piperidin

59 g l-etoxi-karbonil-4-(2-nitro-4-klér-anilino)-
piperidinnek 270 ml elegyét tetrahidrofurannal és
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96 ml abszolut etanollal késziilt elegyét normal .

nyomds alatt szobahémérsékleten 15g Raney-
nikkel katalizator segitségével hidrogénezziik.
A hidrogén felvétele utan az elegyet lesziirjiik, be-
paroljuk; a kapott anyag olvadaspontja: 150 °C.

1.3 I-etoxi-karbonil-4-(5-kilor-benzimidazol-2-on-
1-il )-piperidin

24,7g l-etoxi-karbonil-4-(2-amino-4-ki6r-anili-
no)-piperidint és 7,2 g karbamidot 3,5 6ra hosszat
160-180 °C-on hokezeliink. Az olvadékot 250 ml
toluollal felvessziik, majd keverés kézben addig
melegitjiik, amig az 6sszes anyag oldatba nem
megy. Az oldatot aktivszénnel deritjiik, sziirjiik,
majd 50 ml-re bepéroljuk. A terméket diizopropil-
éterrel kicsapjuk. Op.: 160 °C.

1.4 4-(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

22,3 g l-etoxi-karbonil-4-(5-klor-benzimidazol-
2-on-1-il)-piperidin, 13 g 50%-os natrium-hidroxid
és 90 ml viz elegyét 24 6ra hosszat visszafolyato
hiitd alkalmazasaval forraljuk. Lehiités utin az
oldatot 30 percig 8,5 g ammoénium-kloriddal kever-
juk, kloroformmal extrahaljuk, az oldhatatlan
anyagot lesziirjiik, majd eldobjuk. A kloroformos
oldatot szaritjuk, beparoljuk. A kapott terméket
atkristalyositjuk. Op.: 220 °C.
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Az 1.1-1.4 példak elSirasai szerint eljirva’a meg-
feleld o-klor-nitrobenzol-szarmazékokbél kiindul-
va az alabbi kiindulasi vegyiileteket llithatjuk elé:

4-(5-metil-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin.
Op.: 196-197 °C. :

4-(5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin.
Op.: 117 °C (bomlas). _

4-(5,6-dimetil-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin.

4-(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin.
Op.: 159°C :

1.5 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxdn

0,5mdl  brenzkatechint (o-dihidroxi-benzol)
100 °C hémérsékleten 1,5 mél epiklorhidrinnel és
1 mdl 10%-os vizes kalium-hidroxid-oldattal eré-
teljesen keveriink. Lehiités utén az elegyet éterrel
extrahdljuk, az extraktumot hig vizes kalium-
hidroxid-oldattal, majd vizzel mossuk: a szerves
fazist szaritjuk, a kapott terméket a bepérlas utén
etanolbdl atkristalyositjuk, Op.: 87-90 °C.

1.6 2-(p-toluol-szulfoniloximetil )-1,4-benzodioxdn

0,35mol 2-hidroximetil-1,4-benzodioxant 200
ml vizmentes pirimidinben oldunk, majd 0,38 mél
p-toluol-szulfonil-kloriddal elegyitjiik. 16 6ra eltel-
te utdn a szobahdmérsékleten tartott elegyet jéghi-
deg hig s6savoldattal megsavanyitjuk, majd éterrel
extrahdljuk. A szerves. fazist megszaritjuk, majd
betoményitjiik ; végiil a kapott anyagot atkristalyo-
sitjuk. Op.: 79 °C.

A fenti elGiras szerint eljarva az alabbi vegyiilete-
ket allithatjuk el6:

2-(p-toluolszulfonil-oximetil)-5-metil-1,4-benzo-
dioxan. Op.: 80-81 °C.

2-(p-toluol-szulfoniloximetil)}-6-fluor- 1,4-benzo-
dioxan; olajos termék. o

2-(p-toluol-szulfoniloximetil)-7-fluor-1,4-benzo-
dioxan. Op.: 87-89 °C.

2-(p—toluol-szul{oniloximetil)—6,7-dimeti]- 1,4-
benzodioxan. Op.: 93,5-95 °C. .

1.7 2-klér-metil-1 4-benzodioxdn

0,42 m6l 2-hidroximetil-1,4-benzodioxant 0,42 mél
tionil-kloriddal 600 ml vizmentes piridinben 3 6ra
hosszat 100 °C-on forralunk. Lehiités utan az ele-
gyet jéghideg hig sdsavval elegyitjiik, majd éterrel
extrahdljuk. Az oldészert vizmentesitjiik, majd le-
desztillaljuk; a maradékot vakuumban desztillal-
Jjuk. Forraspont: 80 °C/0,9 mbar.

Fenti elSirdsok szerint az alabbi vegyiileteket
szintetizalhatjuk :

2-k16r-metil-6-metil-1,4-benzodioxan;

forraspont: 86-100 °C (0,2 mbar);
2-klér-metil-7-meti)-1,4-benzodioxan;;
forraspont: 96-102 °C (0,5 mbar):
2-klér-metil-7-k16r-1,4-benzodioxan
forraspont: 95-96 °C (0,4 mbar)

3
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7 1.8 2-brém~ﬁetil—1 4-benzodioxan

0,3 moél 2-hidroximetil-1,4-benzodioxant lassan
0,11 mol foszfor-tribromiddal és 500 ml tetraklor-
etannal elegyitiink, majd az elegyet 2 ora hosszat
80-90 °C homeérsékleten tartjuk. Lehiités utan az
elegyet vizre Ontjiik, a szerves fazist elvalasztjuk,
hig natrium-hidroxid-oldattal, majd vizzel mossuk,
szaritjuk, beparoljuk, a maradékot desztillaljuk.
Forraspont: 102-103 °C (1,3 mbar).

Fentiek szerint eljarva az alabbi vegyiiletet allit- -

hatjuk eld: _
2-brom-metil-6,7-diklor-1,4-benzodioxan,
raspont: 124-127 °C (0,3 mbar).

for-

1.9 1-[ (benzo-1,4-dioxdn-2-il)-metil |-4-(5-klor-
benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin és hidrogén-
kloridja

2,3 g 2-brém-metil-1,4-benzodioxan, 2,2 g 4-(5-
klor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin, 1,4 ml tri-
etilamin és 0,3 g natrium-jodid elegyét 25 ml viz-
mentes dimetil-formamidban 60 6ra hosszat szoba-
. homérsékleten keverjitk, majd vizhez ontjitk. Di-
izopropil-étert adunk az elegyhez, majd 2 ora hosz-
szat erlteljesen keverjilk. A kicsapodd vegyiiletet
lesziirjiik, vizzel, majd diizopropil-éterrel mossuk,
ezutan szaritjuk. Az igy kapott szabad bazis olva-
déaspontja 226-228 °C.

NMR spektrum: 11,0s (1H); 7,3-6,6 m (7H);
4,5-3,6 m (4H); 3,3-1,5m (10H).

IR spektrum: 1685 cm™'.

Sosavas s6: A fentiek szerint kapott bazist meti-
Iénklorid/metanol-ban oldjuk. 3 ml 2,5 n etanolos
sosavoldatot adunk hozza. Az elegyet beszaritjuk,
a maradékot acetonnal kétszer felvessziik, majd
ismételten beszaritjuk. Szintelen port kapunk. Op.:
196-200 °C (bomlas).

Analizis:
Szamitott: C%=578 H%=53.
Talalt: C%=57,7H%=5,7.

Az |. példa szerint eljarva, a megfelelé kiindulasi
anyagokat alkalmazva az alabbi vegyiileteket alli-
tottuk el6:

2. példa
I-[ (5-metil-benzo- 1 4-dioxdn-2-il)-metil ]-4-
(5-klor-benzimidazol-2-on- 1-il)-piperidin

NMR spektrum: 10,4s (1H); 7,3-6,8 m (6H);
4,64,0 m (4H); 3,3-1,5m+s (13H).
IR spektrum: 1685 cm™'.

3.példa : :
© 1-{(6-metil-benzo-1 4-dioxdn-2-il)-metil ] -4-
(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.: 164-166 °C.

-NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,4-6,6 m (6H);
4,6-3,9 m (4H); 3,3-1,5m+s (13H).

IR spektrum: 1691 cm™'.

Hidrogénklorid: op.: 224-226 °C (bomlas).
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4. példa
1-[ (7-metil-benzo-1,4-dioxadn-2-il )-metil ] -4-
(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin

NMR spektrum: 10,65 (1H); 7,4-6,6 m (6H);
4,5-3,9 m (4H); 3,3-1,5m+s (13H).
IR spektrum: 1685 cm™',

5. példa
3 1-{(6,7-dimetil-benzo-1,4-dioxan-2-il ) -metil ] -4-
(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,4-6,6 m (5H);
4,5-3,9 m (4H); 3,3-1,4 m+2s (16H).
IR spektrum: 1683 cm™'.

6. példa
1-[ (7-klor-benzo-14-dioxdn-2-il)-metil ] -4-
(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il ) -piperidin

‘Szabad bazis: op.: 184-189 °C.

NMR spektrum:11,0s (I1H); 7,4-6,6 m (6H);
4,5-3,9 m (4H); 3,5-1,5m (10H).

IR spektrum: 1683 cm™'.

Hidrogénklorid: op.: > 180 °C (bomlas)

7. példa
1-[ (7-klor-benzo-1,4-dioxdan-2-il )-metil ] -4-
(5-metil-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.: 187 °C.

NMR spektrum: 10,9 s (1H); 7,4-6,7m (6H);
4,5-3,9m (4H); 3,5-1,5m+s (13H).

IR spektrum: 1686 cm™'.

Hidrogénklorid: op.: 245 °C (boml4s).

: 8. példa
1-{ (6,7-diklor-benzo-1,4-dioxdn-2-il )-metil ]-4-
(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il) -piperidin

Szabad bazis: op.: 238-240 °C.

NMR spektrum: 10,7s (1H); 7,4-6,7m (5H);
4,5-3,9 m (4H); 3,5-1,5m (10H).

IR spektrum: 1682 cm™".

Hidrogénklorid: op.: 289-290 °C.

' 9. példa
1-{(6,7-diklor-benzo-1,4-dioxdn-2-il ) -metil ] -4-
( 5-metil-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 11,1s (1H); 7,4-6,7m (SH);
4,5-3,9 m (4H); 3,6-1,4 m+s (13H).
IR spektrum: 1690 cm™".
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10. példa
1-{ { benzo-1,4-dioxdn-2-il )-metil |-4-( 5-metil-
benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin
10.1 4-( 4-metil-2-nitro-anilino ) -piperidin-
hidrogén-bromid

30 g 1-etoxi-karbonil-4-(4-metil-2-nitro-anilinc)-
piperidint 400 ml 48%-os hidrogénbromidhoz
adunk, az elegyet 4 6ra hosszat v1sszafolyato hiitd
alkalmazasaval forraljuk. Lehilés utan a keletke-
cett csapadékot lesziirjitk, vizzel, majd petroléterrel
mossuk. Vilagos, bézsszinii port kapunk,

10.2 I-[(benzo-14-dioxdn-2-il}-metil|-4-
(4-metil-2-nitroanilino )-piperidin

11,5 g 2-brom-metil-1,4-benzodioxant, 20,4 g 4-
(4-metil-2-nitro-anilino)-piperidin-hidrogén-
bromidot, 20 g kalium-karbonatot és 0,5 g kalium:-
jodidot 120 ml metil-izopropilketonban oldunk,
majd 24 6ra hosszat visszafolyato hiitd alkalmazs-
saval forralunk. Lehdtés utan az elegyhez vizet
adunk, a szerves fazist elkiilonitjiik, szaritjuk, majd

betomeényitjiik.

10.3 1-{ (benzo-1 4-dioxdn-2-il)-metil |-4-
( 4-metil-2-amino-anilino ) -piperidin

20 g 1-[(benzo-1.4-dioxan-2-il)-metil]-4-(4-metil-
2-nitro-anilino)-piperidint 200 ml  etanolhoz
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adunk. Katalizatorként 4 g Raney-nikkelt alkal

mazva az oldatot atmoszferikus nyomason, szoba-
hémérsékleten hidrogénezzitk. A hidrogénfelvéte]
megszlinte utan az elegyet sziirjiik, etanolial a sziir-
letet alobhtjuk az oldatot betomenyltjuk Szintelen
porszerlt anyagot kapunk;

NMR spektrum (CDCly): 7,1-6,5 (m, TH);
4,7-4,0 (m, 4H); 3,3-1,4 (m+s) ppm.

10.4 1-[ (benzo-14-dioxan-2-il )-metil ]-4-( S-metil-
benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

145¢g 1-{(benzo-1,4-dioxan-2-il)-metil]-4-(4-
metil-2-amino-anilino)-piperidint 5 ml 10%-0s so-
sav és 40 ml viz elegyében oldunk, hiités és keverés
kdzben az oldathoz 4,8 g kalium-ciandtnak 10 ml
vizzel készilt oldatat adagoljuk keverés és hités
kozben. Ezutan az oldatot 1 ora hosszat szobahd-
mérsékleten, majd visszafolyato hiité alkalmazasa-
val 24 6ra hosszat a forras hOmérsékletén kevertet-
jitk. Lehiilés utan az elegyet kloroformmal extra-
haljuk. Az extraktumot 5%-os sosavval mossuk,
szaritjuk, sziirjiik, majd betdoményitjiik.

Szabad bazis: op.: 209-215 °C.

NMR spektrum: 10,3s (1H); 7,4-68 m (7H);
4,6-4,0 m (4H); 3,3-1,4 m+s (13H).

IR spektrum: 1691 cm™".

Hidrogénklorid: op.: 212-214°C.

A fentiek szerint eljarva, de reagensként kalium-
cianat hclyett ekvimoléris mennyiségli ammonium-
cianatot, szénsavhalogenidet, igy kloridot, klor-
szénsavésztert, szénsav-diésztert, karbamidot, izo-
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karbamidot vagy 1,1-karbonil-diimidazolt alkal-
mazva szintén a cim szerinti vegyilethez jutunk.

A fentiek szerint eljarva allithatjuk el6 az alabbi
vegyiileteket:

11. példa
1-[ (benzo-14-dioxan-2-il )-metil [-4-( 5,6-dimetil-
benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin

NMR spektrum: 10,4s (1H); 7,1-6,5m (6H);
4,6-4,0 m (4H); 3,5-1,5m+s (16H).
IR spektrum: 1678 cm ™'

12. példa
1-[ (benzo-1,4-dioxan-2-il)-metil ]-5-(6-metil-
benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,2-6,6 m (7H);
4,7-4,0 m (4H); 3,4-1.3m+s (13H).

IR spektrum: 1682 cm™'

(A vegyiilet nem tartozik az oltalmi korbe; R®
jelentése itt hidrogénatom.)

13. példa
1-{ (5-metil-benzo- 1 4-dioxdn-2-il) men[/ 4-(5-
metil-benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin

NMR spektrum: 109s (1H); 7,2-6,5m (6H);
4,7-4,0 m (4H); 3,4-1,3m jLs (16H).

4. példu
I-{ (6-metil-benzo- 1 4-dioxdn-2-il )-metil |-4-
(6-metil-benzimidazol-2-on-1-il ) -piperidin

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,2-6,5m (6H);
4,640 m (4H); 3,5-1,4 m+ 2s (16H).

IR spektrum: 1688 cm ™'

(A vegyillet nem tartozik az oltalmi korbe; R
jelentése itt hidrogénatom.)

15. példa
1-[(6,7-dimetil-benzo- 1 4-dioxan-2-il )-metil [-4-
{ 5-metil-benzimidazol-2-on-1-il ) -piperidin

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,3-6,6 m (SH);
4,6-4,0m (4H); 3,5-1,4 m+ 3s (19H).

IR spektrum: 1688 cm ™',

Az 1. példa 1.9. lépésében leirtak szerint, a meg-
feleld mennyiségl kiindulasi anyagokat alkalmaz-
va az alabbi vegyiileteket allithatjuk eld:

) 16. példa
1-[(benzo-14-dioxan-2-il )-metil [-4-( 5-fluor-
benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.: 174-178 °C.
NMR spektrum: 11,0 s (1H); 7,3-6,5m (7H),
4,5-3,6 m (4H); 3,3-1,5 m (10H).

8-
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IR spektrum: 1688 cm™".
Hidrogénklorid, szintelen por, op.:
las)

169 °C (bom-

17. példa
1-{ ( Benzo-1,4-dioxan-2-il)-metil [-4-( 5-metoxi-
benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.: 177-181 °C.
., NMR spektrum: 11,0 s (I1H); 7,3-6,2m (7H);
4536m+s (7H); 3,3-1,5m (10H).

IR spektrum: 1680 cm“.

Hidrogénklorid, op.: 220-223 °C (bomlas)

s 18. példa
1-[ (5-metil-benzo-1.4-dioxdn-2-il )-metil ] -4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il ) -piperidin

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,3-6,8 m (6H);
4,6-4,0 m (4H); 3,3-1,5m+s (13H).
IR spektrum: 1684 cm™'.

19. példa
I-[ (5-metil-benzo-1,4-dioxdn-2-il )-metil | -4-
(5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 10,9s (1H); 7,3-6,4 m (6H);
4,6-40m+s (7H); 3,3-1,5m+s (13H).
IR spektrum: 1690 cm™'.

20. példa
1-[ (6-metil-benzo-1,4-dioxan-2-il }-metil | -4-
(5-metil-benzimidazol-2-on-[-il ) -piperidin

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,3-6,4 m (6H);
4,6-4,0 m (4H); 3,3-1,5 m+ 2s (16H).
IR spektrum: 1685cm™",

21. példa
1-[ (6-metil-benzo-1 4-dioxan-2-il )-metil |-4-
(5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 10,9s (1H); 7,3-6,2 m (6H)
4,640 m+s (7TH); 3,3-1,5m+s (13H).
IR spektrum: 1685cm™".

22. példa
1-[ (6-metil-benzo-1 4-dioxan-2-il)-metil | -4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.: 178-180 °C.

NMR spektrum: 10,8 s (1H); 7,4-6,8 m (6H);
4,4-3,8m (4H); 3,3-1,5m+s (13H).

IR spektrum: 1685cm™'.

Hidrogénklorid, op.: > 170 °C (bomlas)
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23. példa
1-[(6,7-dimetil-benzo-14-dioxdn-2-il )-metil ] -4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 10,9s (1H); 7,4-6,8 m (5H);
4,4-3,9 m (4H); 3,3-1,4 m +s (16H).
[R spektrum: 1685 cm™".

24. példa
1-[(6,7-dimetil-benzo-1,4-dioxdn-2-il)-metil ]-4-
(5-metoxi-benzimidazol-2-on- 1-il)-piperidin

NMR spektrum:
4,6-3,9 m+s (7H); 3,3-1,4 m+ 2s (16H).
IR spektrum: 1690 cm™'.

25. példa
1-[ (7-klor-benzo-1,4-dioxan-2-il)-metil | -4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin
Szabad bazis: op.: 152-154 °C.
NMR spektrum:
4,6-4,0 m (4H); 3,5-1,5 m (10H).
IR spektrum: 1685 cm™".
Hidrogénklorid: op.: 233-236 °C (bomlas).

26. példa
1-[(7-klor-benzo-1 4-dioxan-2-il ) -metil | -4-
(5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum:
46-40m+s (7H); 3,5-1,5m (10H).
IR spektrum: 1690 cm™".

. 27. példa
1-{(6,7-diklor-benzo-1,4-dioxdn-2-il ) -metil | -4-
(5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum:
4,6-4.0m+s (7H); 3,5-1,5 m (10H).
IR spektrum: 1690 cm™'.

28. példa
1-[(6,7-diklor-benzo-1,4-dioxan-2-il )-metil ] -4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il ) -piperidin

Szabad bazis: op.: 199-201 °C.
NMR spektrum:
4,6-4,0 m (4H); 3,5-1,5 m (10H).
IR spektrum: 1688 em™".
Hidrogénklorid: op.: > 240 °C (bomlas)

29. példa
1-[ (6-fluor-benzo-1 4-dioxan-2-il )-metil ]-4-
(3-klor-benzimidazol-2-on-1-il) -pepiridin

Szabad bazis: op.: 213-217 °C.
NMR spektrum:
4,6-4,0 m (4H); 3,5-1,5 m (10H).

11,0s (1H); 7.3-6,3m (SH);

3

10,9s (1H); 6,9-6,0 m (5H);.

10,9 s (1H); 7,3-6,6 m (6H);

10,9 s (1H); 7,1-6,5m (6H);

11,0 s (1H); 7.3-69 m (5H);

10,6 s (1H); 7.3-6,7 m (6H);

-9-
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IR spektrum: 1690 cm™". :
Hidrogénklorid: op.: 262-265 °C.

30. példa
1-[ (7-fluor-benzo-1,4-dioxdn-2-il )-metil ]-4-
(5-klor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.: 232-234°C.

NMR spektrum: 10,9 s (1H); 7,3-6,7 m (6H);
4,6-4,0 m (4H); 3,5-1,5 m (10H).

IR spektrum: 1690 cm™".

Hidrogénklorid: op.: 192-194 °C.

31. példa
1-{ (6-fluor-benzo-1 4-dioxdn-2-il )-metil ]-4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin

Szabad bazis: op.: 209 °C.

NMR spektrum: 11,0 s (1H); 7,4-6,7m (611);
4,6-4,0 m (4H); 3,5-1,5 m (10H).

IR spektrum: 1690 cm ™",

Hidrogénklorid: op.: 237 °C.

. 32. példa
1-{( 7-fluor-benzo-1 4-dioxdn-2-il )-metil |-4-
(5-fluor-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

Szabad bazis: op.:140 °C (bomlas). :

NMR spektrum: 11,0 s (1H); 7,4-6,7 m (6H);
4.6-4,0 m (4H); 3,5-1,5 m (10H).

IR spektrum: 1685cm™".

Hidrogénklorid: op.: 247-250 °C (bomlas).

33. példa ’
1-{ (6-fluor-benzo-1,4-dioxdn-2-il ) -metil |-4-
(5-metil-benzimidazol-2-on-1-il }-piperidin

NMR spektrum: 11,0 s (I1H); 7,4-6,6 m (6H);
4,6-4.0 m (4H); 3,5-1,5m+s (13H).
IR spektrum: 1685 cm™".

34. példa
1-{ ( 7-fluor-benzo- 1 4-dioxdn-2-il ) -metil ]-4-
(5-metil-benzimidazol-2-on-1-il )-piperidin

Szabad bazis: op.: 231 °C.

NMR spektrum: 11,0s (1H); 7,4-6,6 m (6H);
4.6-4,0 m (4H); 3,5-1,5m+s (13H).

IR spektrum: 1685 cm™".

Hidrogénklorid: op.: 292-295 °C.
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35. példa
1-] (6-fluor-benzo-1,4-dioxan-2-il )-metil ] -4-
( 5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il }-piperidin

NMR spektrum: 109 s (1H); 7,1-6,2m (6H);
4,6-40 m+s (7H); 3,5-1,5m (10H).
IR spektrum: 1685cm™".

36. példa
1-[ (7-fluor-benzo-1 4-dioxdn-2-il )-metil ] -4-
(5-metoxi-benzimidazol-2-on-1-il)-piperidin

NMR spektrum: 11,0 s (1H); 7,1-6,2m (6H);
4,6-4,0 m+s (7H); 3,5-1,5m (10H).
IR spektrum: 1685 cm™".

zabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (la) altalanos képletii N-metil-pipe-
ridin-szarmazékok és e vegyiiletek savaddicios soi-
nak eloallitasara, a képletben

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R7 és R® jelentése egymastol fiiggetlenil hidro-
génatom, fluoratom, kloratom vagy metilcsoport,

R? jelentése fluoratom, kloratom, metil- vagy
metoxicsoport,

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegytletet, a
képletben RS, R7 és R® jelentése a fentickben meg-
adott, Z jelentése halogénatom vagy egy reakcioke-
pes észtercsoport, valamely (IIT) altalanos képletii
vegyiilettel, a képletben R® és R° jelentése a fenti-
ekben megadott, reagaltatunk, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben RS, R7, R&, R? és R1° jelentése a fentick-
ben megadott, valamely reakcioképes szénsavszar-
mazékkal, elénydsen ammonium-cianattal, fémcia-
nattal, igy kilium-cianattal, tovabba szénsav-halo-
geniddel, klor-szénsav-észterrel, szénsav-diészter-
rel, karbamiddal, izokarbamiddal vagy 1,1-karbo-
nil-diimidazollal reagaltatunk, majd a kapott (la)
altalanos képletii vegyiiletet kivant esetben savad-
dicids sova alakitjuk.

2. Eljaras neuroleptikus hatasi gyogyaszati ke-
szitmények elBallitasara, azzal jellemezve, hogy va-
lamely, az 1. igénypont szerint eloallitott (Ia) alta-
lanos képletii vegyiletet — a képletben R¢, R7, R®
és R0 jelentése az 1. igénypontban megadott —
ismert hordozodanyaggal és egyéb segédanyaggal
elegyitve gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

2 oldal rajz

Kiadja az Orsragos Talalmanyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltan osztilyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedé Uzem (878346/09)
88-1603 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felel8s vezetd: Balint Csaba igazgatd
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