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A taldlmany y/z(I dltalinos képleti H-benzoil-H'-/2-fenil-
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etll/—nlperaalno“@¢ és azok séira vomatkozilsy amelyek

cs1llap1uo hatéastak és gyogygzere‘
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f4djdalon

analgetikus aktiv komponense-

iként hasznalhaték fel. Az (I)Altaldnos képletben é&e:spiﬁﬁgig

Ry jelentése hidrogénatom, alacsonyabb szénatomsziami
alkil, alkanoil; alkoxikarbonil vagy alacsonyabb szén-
atomszami alkeniloxikarbonil- vagy fenoxikarbonil- vagy
fenil-alkoxikarbonil-csoport, amely szubsztitualatlan
vagy alacsony szénabtomszémi alkil csoporttal, alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 35-6s—rendszémﬁ halogén cso-
porttal, trifluormetil-, nitro-.
tal szubsztituidlt;

és/vagy amino-csoport-—

R2 jelentése hidrogénatom vagy glyan alacsonyabb szén-

atomszau alkilcsoporc, amely szénlénca nitrogénatomot

tartalnmaz;

R5 és R, jelentése egymastodl fliggetlenlil hidrogénatom,

a’acoonyaob szénatomszamu alkil csoport vagy leg Ielgeob
' 95-os rendszami halogénaton; és

35 jelentése legfeljebb 35-0s rendszami halogénaton
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A taldlmény az I 4ltaldnos képletii N-benzoil-N?-/2-fenil-
etil/-piperazinokra vonatkozik, amely képletben
Ry jelentése hidrogénatom, alacsonyabb szénatomszimi alkil
alkanoil, alkoxikarbonil vagy alacsonyabb szénatomszami al-
keniloxikarbonil vagy fenoxikarbonil vagy fenil-alkoxikar-
bonil csoport, amely szubsziitudlatlan vagy alacsony szén-
atomszdmu alkil csoporttal, alkoxi csoporttal, legfeljebb
35-6s rendszému halogén csoporttal, trifluormetil-, nitro-
és/vagy amino-csoporttal szubsztituilt;
R2 Jelentése hidrogénatom vagy olyan alacsonyabb szénatom-
szémi alkil csoport, amely szénldnca nitrogénatomot tartal-
maz;
R5 és R4 jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom, ala-
csonyabb szénatomszami alkil vagy legfeljebb 35-0s rendszéa-
md halogénatom; és
35 jelentése legfeljebb 35-6s rendszami halogénatom,
azzal a kikoétéssel, hogy az olyan I &ltalénos képleti vegylile—
tekben, ahol R5 jelentése klératom és
/a/ Ry jelentése acetil és Ry hidrogénatomot jelent vagy
/v/ Ry és R, jelentése egyarant metil csoport
az R3 és Ry gyokok kozlil legalabb egy hidrogénatomtol eltérs.
A taldlmény térgydt képezik tovabba a fenti vegyliletek soéi,
a vegyuletek eldallitasi eljérasal, az azokat tartalmazd
gybegyszerkeverékek és azok gyodgyszerek aktiv hatodanyagaiként
torténd felhasznilasa.

Az olyan alacsonyabb szénatomszéami alkil csoportok kdré-—



re, amelyek szénléanca nitrogénatomot tartalmaz, példa az
N-mono- vagy N,N’-—dialkilamino-alkil csoport.

Az elézdekben és a tovabbiakban egyarint az alacsonyabb
szénatomszima gyékak és vegyliletek fogalma alatt a 7 és an-
nal kevesebb, eldnydsen legfeljebb 4 szénatomot tartalmazd
gyokoket és vegylleteket ért jiik.

Az alacsonyabb szénatomszémi alkil csoportokra példaként
emlitett 01-07, elénydsen Cl--C4 alkil csoport: kiilondsen
metil vagy masodsorban etil, propil, izopropil vagy butil
csoport lehet, de lehet éppugy izobutil, szekunder- és ter-—
cier-butil csoport is, a 05—07 alkil csoportok kézil pedig
a pentil, hexil vagy heptil csoport.

Az alacsonyabb szénatomszéami alkanoilok kérébe a Cl--C7
alkanoilok, elénydsen a 02—07 alkanoilok, mint példaul a
formil, acetil, propionil, butiril, izobutiril vagy valeroil
csoportok tartoznak;

Az alacsonyabb szénatomszdmi alkoxikarbonilok kdrébe a
01-07 alkoxikarbonilok, eldénydsen a Cl-C4 alkoxikarbonilok,
mint példaul metoxi-,etoxi-~,propoxi-,izopropoxi~ vagy tercier-
butoxi-karbonil csoportok tartoznak, de éppugy alkalmasak
az lzobutoxi-, szelunder-butoxi- vagy buboxi-karbonilok, a
05-07 alkoxikarbonil csoportok koézil pgdig a pentiloxi-,
hexiloxi- vagy heptiloxi-karbonilok is.

Az alacsonyabb szénatomszdmi alkeniloxikarbonilok kérébe
a C,=C, alkeniloxikarbonllok, eldénySsen a C5-05 alkeniloxi-
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karbonilok, mint példaul alliloxi- vagy metalliloxi-karbonil
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csoportok tartoznak, de éppugy alkalmasak a buteniloxi-,
penteniloxi- vagy hexeniloxi-karbonil csoportok is.

Az alacsonyabb szénatomszémi . fenilalkoxikarbonilok k&-—
" rébe a fenil—Cl—C7alkoxikarbonilok, eldényGsen a fenil-C,-C,~
alkoxikarbonilok, mint példaul a benziloxikarbonil, 1- vagy
2-feniletoxikarbonil, 3-fenilpropoxikarbonil vagy 4-fenil-
butoxikarbonil csoportok tartoznak, de éppugy alkalmasak
a fen11-05-C7alkoxikarbonil c¢soportok is.

Az alacsony szénatomszami alkil cspportokat tartalmazd
N-mono~ vagy N,N ~dialkilamin -alkil csoporton beliil az
N-mono-~ vagy N,N -~dialkilamin csoport féleg az X-helyzet-
nél magasabb helyzetl szénabtomhoz kapcsolddik; ide tartoz—
nak példaul az NACi—C4alkilamin —C2-C7a1kilok, olyanok mint
a 2-metilamin-etll, 2-etilamin-etil, 3-metilamin-propil,
3-etilamin-propil vagy 4-metilamin-butil vagy kilondsen
az N,N -di-C,=C alkilamin.-Cl-C7a1kilok, olyanok mint a
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2-dimetilamin-etil, 2-dietilamin-etil, ' 5-dimetilamin-

- propill vagy 4-~dimetilamin-butil.

A 35-0s vagy annal kisebb rendszami halogénatomok kozé
tartoznak a klér, a fluor és a broim.

Az I &dltalédnos képletii vegylletek sdéi alatt fdéleg azok
savaddicids séit értjlik, példiul azok megfeleld asvanyl
savakkal = igy halogénhidrogén savakkal, kénmsavval vagy foszfor-
savval —képezett,gyégyszérészeti'sZémpontbél elfogadhaté
s6it - kloridjait, bromidjait, szulfatjait, hidrogénszul-

fatjait vagy foszfatjait.’Ehhez hasonlban sdképzésre fel-



haszndlhaték a megfeleld aliféds vagy aromis szulfonsavak
vagy N-szubsztitudlt szulfaminsavak, és ennek megfelelden
metanszulfonatok, benzénszulfonatok, p-toluénszulfonatok
vagy N-ciklohexilszulfamindtok /ciklamdtok/ keletkeznek;

vagy pedig erds szerves savakat, Ugy mint alaCSonyabb'szén-
atomszadmi egyenes ldncu telitett karbonsavakat vagy telitett
vagy telitetlen alifas dikarbonsavakat - ez utébbiak lehetnek
hidroxilezettek - alkalmazunk, és példdul acetatokat, oxa-
latokat, malondtokat, maleindtokat, fumaritokat, maleito-
kat, tartardtokat vagy citratokat allitunk els.

Izolaldsi és tisztitdsi célokra gybdgyszerészeti szempontbdél nem
megfeleld sék is alkalmasak, de gydégyaszati célokra kizérdlag nem
toxikus sék elfogadhatbak, ezért ezeket a sdkat részesitjiik eldnyben.

Az I &lbalénos képlet szerinti vegyliletek és azok gydgy-
szerészetl szempontbdl elfogadhatd sdéi érbtékes gydgyszertani
tulajdonségokkal rendelkeznek., Fként Jelentds analgetikal
hatéssal birnak. Az analgetikai aktivitasuk példiul oly médon

demonstralhatd, hogy az Agent and Actions 23,29-31 /1988/ refe-

ratumban foglaltak szerint egerekben fenil-p-benzokinomnal
indukalt kinzd fajdalmat szajon &t adva 0,1 mg/kg és a £616t-
ti mennyiségben megsziintette, tovdbba a patkinyban a Pain Res.

and Therap. 1,517 /1976/ referdtum alapjin kisérletileg ecet-

savval eléidézett vonagld f£ajdalmat szdjon &t beadva hasonléd-
képven 0,1 mg/kg vagy a £f6lotti mennyiségben meggitolba.
Az I dltalédnos képlet szerinti vegyliletek és azok gydsgy-

szerészetileg elfogadhatd sbéi ennek meglelelden kijlonbozd
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egyedek féjdalmainakvkezelésére szolgdld gyodgyszerek anal-
getikusan aktiv komponenseként, kiilondsen perifériis anal-
getikumként hasznalhatdk fel.

Ezen tUlmenden az I &ltalénos képletii vegyiiletek és azok
gybgyszerészetileg elfogadott sdéi Jjelentds gatld hatéast felj-—
tenek ki az interkulin-l /IL-l/ bioszintézisére. Az IL-1 a
gyulladédst okozé6 proteinek osztdlydba tartozik és fontos
szerepet jatszik példdul a prosztaglandinok szintézisében,

a rostszdvetek, synovidlis sejtek és chondrocytidk altal vég-
rehajtott‘neutrélis proteaz szintézisben, az endothelidlis
sejtek aktivalasaban és tovadbbi gyulladdst okozd cytokinok,
mint példdul az X-tumor necrosis fakbtor /TNF/ és az internuk—
lein-6 /I1-6/, aktivAdlasaban. Tovdbba csont reszorpcidt sti-
muiél, szabilyozza a melegvéri dllatok testhbémérsékletét és
tobbek koézott szabélyozza a lymphocytak fejlodését, aktiva-
l4sat, differencidlédéséat és proliferdcidjat. Az I 4dltalénos
képlet szerinti vegylileteknek és azok gydgyszerészetileg el-
fogadott sdéinak gydgyidszati szenpontbdl kiilondsen jelentds

az II-1, TNF és I1-6 bioszintézisére gyakorolt gatld hatasa.
Tz a hatds in vitro példiul oly mdédon igazolhgté, hogy C. Ror-

dorf-Adams és tarsa dltal a Drugs Exptl. Clin. Res.XV,355-62

/1989/ irodalmi helyen publikédltak szerint koriilbelil 1/Amol
és a f£515tti mennyiséghez lipopolyszaccharidok altal stimu-

141t emberi monocytéakat hasZnélunk(fel. Hatédsa in vivo pedig
oly-médon bizonyithat6, hogy egérnek szajon at kdzepes haté~

hatédsos adagban /ED5O/, kb, 1-15 mg/kg mennyiségben adagol-



Juk ezaltal meggitolva az LPS indukdlta szerum amyloid P
/SAP/ képzbdést, tovabba patkinynak szidjon &t kdzepes hata—
sos adagban /EDSO/’ kb. 0,05~3,5 mg/kg mennyiségben adagol-
juk ily médon csSkkentve az LPS 4ltal mesterségesen indu-
kalt lazat.

Mindezen tulajdonsdgok kovetkeztében az I &ltaldnos képle-—
ti vegylletek és azok gydgyszerészetileg elfogadott séi ki-
véldéan alkalmasak a monocyta vagy macrophage sejtek altali
II-1 tultermelés okozta vagy amiatt silyosbodé rendellenessé-
gek, igy iziuletl gyulladdsos és degenerativ megbetegedések,
gyogykezelésére; példaul rheumatoid arthritis, osteoarthrosis,
psoriosisos vagy infectlosus arthritis, Reiter féle szindréma,
koszvény és traumds arthritis és egyéb akut vagy krénmikus
gyulladidsok, mint példaul gyulladisos gyomor rendellenességek,
meningitis, bbérbetegségek, mint psoriasis, Pemphigus vulgaris
és ahhoz hasonldék, allergids bdr reakcidk és auboimmun beteg-
ségek, mint a diabetes /1 tipus/ és thyroiditis eseten alkal-
mazhatd eredményesen.

A %aldlmdny az I 4ltalanos képletil vegyliletek kozil példa-
ul azokra vonatkozik, amelyek esetében a képletben

Ry jelentése hidrogénatom, alacsonyabb szénatomszami alkil

vagy alkanoil csoport;

R, jelentése hidrogénatom, alacsonyabb szénatomszamu alkil

csoport vagy alacsonyabb szénatomszdmi alkil csoportokat

tartalmazd N-mono- vagy N,N ~dialkilamin -alkil csoport;

R3 és R4 jelentése egyméstdl fiiggetlenlil hidrogénatom, ala-—
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csonyabb szénatomszdmi alkil vagy legfeljebb 35-8s rendsza-—
mi halogénatom; és
R5 Jelentése legfeljebb 35-0s rendszémd halogénatom,
azzal a kikdtéssel, hogy az olyan I &ltalénos képletii vegylile-
tekben, ahol Rg Jjelentése klératom és
/a/ Ry jelentése acetil és R, hidrogénatomot jelent vagy
/v/ Ry és R, jelentése egyarént metil csoport,
az Ry és R, gyOkok kozilil legaldbb egy hidrogénatomtol eltérs.
A taldlmény targyat képezik tovadbbd azok sébi.
A taldlmény az I dltaldnos képleti vegyliletek kSzil kild-
ndsen azokra vonatkozik, amelyek esetében a képletben
Rl jelentése hidrogénatom, 01—04 alkil, mint példaul metil-
vagy etil csoport, 02-07 alkanoil, mint példaul acetil, pro-
pionil vagy valerocil csoport, 01-07 alkoxikarbonil, eldényo-
sen Cl—C4 alkoxikarbonil, mint példédul metoxi-, etoxi-, pro-
poxi-~, 1izopropoxi- vagy tercier-butoxikarbonil csoport, vagy
02-07 alkeniloxikarbonil, eldénydsen 05-05 alkeniloxikarbonil,
mint példaul aililoxi;»vagy metalliloxi-karbonil cSopert vagy
fenoxikarbonil csoport vagy fenil—Cl-C7a1koxikarbonil, eld-
nyosen fenil—Cl-anlkoxikarbonil ¢csoport, amely szubsztitu-
dlatlan vagy alacsony szénatomszdmu alkil csoporttal, alkoxi
csoporttal, legfeljebb 35-0s rendszémi halogénnel, trifluor-
metil—-, nitro- és/vagy amino-csoporttal szubsztitualt, mint
példaul benziloxi-karbonil, 1~ vagy 2- feniletoxi-karbo=.
nil, 3-~fenilpropoxi-~karbonil vagy 4-fenilbutoxi-karbonil cso-

port;



R2 jelentése hidrogénaton, 01§§C4alkil, mint példaul metil-
vagy etil csoport, N-C,-C,alkil-amin -C,~Coalkil, mint pél-
daul 2-metiamin-etil, 2-etilamin-etil, 3-metilamin-propil,
5-etilamin—propil vagy 4-metilamin~buti1 csoport vagy kiilo-
ndsen N,N—di-Cl-C4alkilamin -Cl-C7alkil, mint példaul 2-di-
metilamin-etil, 2-dietilamin-etil, 3~dimetilamin-propil vagy
4—dimetidamin-butil;
az R5 és Ry gyokdok egyike hidrogénatom,'Cl-C4a1kil, mint pél-
daul metil csoport vagy legfeljebb 35-86s rendszami halogén-
atom, mint példaul fluor vagy klér és a masik hidrogénatom;
és”R5 Jelentése legfeljebb 35-6s rendszdmi halogénatom, mint
példdul fluor, klér vagy brém,
azzal a kikotéssel, hogy az olyan I &ltaldnos képleti vegylile~
tekben, ahol R5 jelentése klératom és
/a/ Ry jelentése acetil és R, hidrogénatomot Jjelent vagy
/b/ Ry és Ry jelentése egyarint metil csoport,
az R5 és R4 gyokok kozil legalabb egy hidrogénatomtél eltérd,
valamintG azok soi, kulondsen azok gydgyszerészetileg elfoga-—
dott séi.
A talalmany az I &ltalanos képletil vegyiiletek koziil fékép-—
pen példadul azokra voratkozik, amelyek esetében a képletben
Ry jelentése hidrogénaton, Cl—anlkil, nint példauvl metil
vagy etil csoport vagy 02-C7alkanoil, mint példaul acetil,
proplonil vagy valeroil csoport; '
R, jelentése hidrogénatom, C,-C,alkil, mint példaul metil

vagy etil csoport;
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az R5 és R, gyokdk egyike hidrogénatom, C,~C,alkil, mint
példéul metil csoport vagy legfeljebb 35-8s rendszémi ha-
logénatom, mint példiul fluor vagy klér és a mAsik hidro-—
génatom; és
R5 jelentése legfeljebb 35-6s rendszami halogénatom, mint
példaul fluor, klér vagy brém,
azzal a kikdtéssel, hogy az olyan I &ltaldnos képletii vegyii-
letekben, ahol R5 Jelentése klératom és
/a/ R, Jelentése acetil és Ry hidrogénatomot jelent vagy
/v/ Ry és R, Jjelentése egyarint metil csoport,
az R3 és Ry gyokok kozul legaldbb egy hidrogénatomtél eltérd,
valamint azok séi, kiiléndsen azok gydgyszerészetileg elfoga-—
dott sobi.
A taldlmény az I 4ltaldnos képleti vegyluletek koziil leg-
féképpen azokra vonatkozik, amelyek esetében a képletben
Ry jelentése hidrogénaton, 02-O7alkanoil, mint példaul
acetil, propionil vagy valeroil csoport, Gl-C4alkoxikar-
bonil, mint példaul etoxikarbonil csoport, CB-Csalkenil-
oxikarbonil, mint példaul alliloxikarbonil csoport, fenoxi-
karbonil csoport vagy fenil—Cl—C4alkoxikarbonil, mint pél-
ddul benziloxikarbonil csoport;
Ry jelentése hidrogénaton, C,~C,alkil, nint példaul metil
végy etil csoport vagy H,N’-di-Cl—C4alkilamin -Cl-C7a1kil,
mint példaul 2-dimetilamin-etil, 2-dietilamin-etil, 3-di-
metilamin-propil vagy 4-dimetilamin-butil csoport;

az R3 és R, &yokdk egyike hidrogénaton, Cl-C4alki1, mint
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példéul metil csoport vagy legfeljebb 35-5s rendszamd ha-

logénatom, mint példaul fluor vagy klér és a mésik hidro-

génatom; és

Ry jelentése legfeljebb 35-6s rendszémi halogénatom, mint

példdul fluor, klér vagy brém,
azzal a kikotéssel, hogy az olyan I 4ltalédnos képletii vegyii-
letekben, ahol R5 jelentése klératom és R, Jelentése acetil
csoport és‘R2 hidrogénatomot jelent, az'Rj és R4 gydkok ko-
zUl legalédbb egy hidrogénatombtél eltérd, valamint azok séi,
kiilondsen azok gydgyszerészetileg elfogadott sébi.

Kiilonosen érdekesek azok az I 4ltaldnos képleti taldlmany
szerinti vegyliletek, amelyek képletében

R, jelentése Cl—C4alkanoil, nint példaul acetil vagy pro-

pionil csoport, és

R2 jelentése hidrogénaton vagy Cl-C4a1kil, mint példiul

metil vagy etil csoport; vagy pedilg

Rl és R2 egyarant hidrogénatomot jelent;

R5 jelentése hidrogénatom vagy C,~C,alkil, mint példaul

metil csoport, és

84 jelentése hidrogénatom; vagy pedig

35 jelentése hidrogénatom, és

Ry jelentése legfeljebd 35-6s rendszimi halogénatom, mint
példéaul klér vagy brém; és

35 jelentése legfeljebb 55~6s rendszému halogénatom, mint

példéul fluor, klér vagy brém,
azzal a kikotéssel, hogy az olyan I &ltaldnos képleti vegyu-
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letekben, ahol R5 jelentéselibratom.és Rl Jelentése acetil
csoport és R2 hidrogénatomot Jelent, az R3 és R4 gyokdok ko-
ziil legalabb egy hidrogénatomtdél eltérd, valamint azok sdi,
kiilondsen azok gydgyszerészetileg elfogadott sdéi.

Leginkabb érdekesek azok az I 4dltalédnos képletii talalmany
szerinti vegyuletek, amelyek képletében

R, Jelentése hidrogénatom vagy Cl—CAalkanoil, nint példa-

ul acetil vagy propionil csoport;

N.*:d

jelentése hidrogénatom;

28
y

jelentése Cl-C4a1kil, mint példaul metil csoport, és
jelentése hidrogénatom; vagy pedig

d
&

j=¢]
U

jelentése hidrogénatom, és

R4 jelentése legfeljebb 35-0s rendszémﬁ halogénatom, mint

példaul klér vagy broém; és

R5 jelentése legfeljebb 35~0s rendszami halogénatom, mint

példadul fluor, klér vagy brom,
azzal a kikétéssel, hogy az olyan I 4ltalédnos képletil vegyli-
letekben, ahol 35 Jjelentése klératom és Rl jelentése acetil
csoport és R2 hidrogénatomot Jelent, az R3 és R4 gyokok k-
zUil legaldbb egy hidrogénatomtdl eltérd, valamint azok séi,
klilonosen azok gyogyszerészetileg elfogadott sdbi.

Egyfeldl a taldlmény az I 4ltaldnos képletii vegylletek ko-
zil eldnydsen azokra vonatkozik, amelyek képletében

R, Jjelentése hidrogénatom;

R, jelentése hidrogénatom vagy Cl—C4a1kil, mint példaul

metil vagy etil c¢soport;
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az R3 és R4 gyokdk egyike hidrogénaton, Cl-G4a1kil, nint
példédul metil csoport vagy legfeljebb 35-8s rendszami ha-
logénatom, mint példiul fluor vagy klér és a masik hidro-
génatom; és
Rs'jelentése legfeljebb 35-83 rendszami halogénatom, mint
példdul fluor, klér vagy broém,
. valamint azok séi, kiildndsen azok gyogyszerészetileg elfoga—
dott séi.

Masfeldl a taldlmény az I &ltalinos képleti vegyliletek kd-
zil eldnydsen azokra vonatkozik, amelyek képletében

Rl jelentése 02-C7alkanoil, nint példaul acetil, propio-—

nil vagy valeroil;

32 Jelentése hidrogénatom vagy Cl-04alkil, mint példaul

metvil vagy etil csoport;

R5 Jelentése hidrogénatom;

R4 Jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 35-0s rendsza-

mi halogénatom, mint példiul klér; és

R5 Jelentése legfeljebb 35~5s rendszami halogénatom, mint

példdul klér vagy brom,
azzala kikOtéssel, hogy az olyan I altalédnos képleti vegyli-
letekben, ahol R5 Jjelentése klératom és R, Jelentése acetil
csoport és R2 hidrogénatomot jelent, az 35 és R4 gyokok ko-
zul legaldbb egy hidrogénatomtdl eltérd, valamint azok séi,
kiiléndsen azok gyoégyszerészetileg elfogadott soi.

Egyrészt a taldlmany az I altalanos képleti vegyliletek kd-

zul kdldndsen azokra vonatkozik, amelyek képletében
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Rl Jjelentése hidrogénatom;

R, Jelentése hidrogénatom vagy Cl-C4alkil, nint példaul

metil vagy etil csoport; |

R3 jelentése hidrogénatom vagy Cl-C4élkil, mint példaul

metil csoport;

R4 Jelentése hidrogénatom, fluor-,vagy klératom;

R5 jelentése fluor-, klér— vagy brématon, valamint’azok
s6i, kiilondsen azok gydgyszerészetileg elfogadott séi.

Masrészt a taldlmdny az I altalénos képletil vegyiiletek k&-
zUul kﬁlénésen azokra vonatkozik, amelyek képletében

Rl jelentése 62—07a1kanoil, mint példdul acetil, propi-

onil vagy valeroil csoport vagy fenil—Cl—C4alkoxikarbonil,

mint példdul benziloxikarbonil csovort;

R, jelentése hidrogénatom, C,~C,alkil, mint példiul metil

vagy etil csoport vagy N,N’—di—Cl-C4alkilamin,—Cl-O7a1kil,

mint példaul 2-dimetilamin-etil esoport;

R3 és R4 jelentése egyarant hidrogénatom; és

35 jelentése klératom,
azzal a kikotéssel, hogy az olyan I 4ltalénos képletii vegyii-
letekben, ahol 35 jelentése klératom és Ry Jelentése acetil
c¢soport és R, hidrogénatomot jelent, az 33 és R, gyokok ko-
zUul legaldbb egy hidrogénatomtdél eltérd, valamint azok séi,
kiilonosen azok gydégyszerészetileg elfogadott sbi.

A taldlmény az I altalanos képletil vegyliletek kdziil leg—
foképpen azokra vonatkozik, amelyek esetében a képletben

Rl jelentése 02-C7alkanoil, mint példiul acetil, propi-
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onil vagy valeroil csoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy Cl-anlkil, mint példéul

metil vagy etil csoport;

R5 és R, jelentése egyarint hidrogénatom; és

R5 jelentése klératom,
azzal a kikdtéssel, hogy az olyan I &ltalédnos képletil vegyii-
letekben, ahol R5 jelentése klératom és Rl jelentése acetil
csoport és R5 hidrogénatomot jelent, az R5 és R, gytkok ko-
zul legaldbb egy hidrogénatomtoél eltérd, valamint azok séi,
kiilonosen azok gybgyszerészetileg elfogadott sébi.

A taldlmény az I dltalanos képletil vegyliletek kozil legin-—
k&dbb azokra vonatkozik, amelyek esebtében a képletben

Ry jelentése hidrogénatom;

R, Jelentése hidrogénatom vagy misodsorban C,-C,alkil,

nint példaul metil vagy etil csoport;

R3 jelentése hidrogénatom és R, Jjelentése fluor- vagy klér

atom vagy pedig

R5 jelentése metilcsoport és R, jelentése hidrogénaton; és

RS jelentése fluor-, klér- vagy brématom,
valamint azok sdéi, kiildndsen azok gyogyszerészetileg elfogadott
soi.

A taladlminy az I altalanos képleti vegyiletek kdzlil speci~
4lisan azokra vonatkozik, amelyek a megadott példakban szere-
pelnek, valamint azok séi, kiilonbsen azok gydgyszerészetileg
elfogadott sbi.

Az I &ltaldnos képleti vegyiletek elddllitési eljarisa
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lényegében ismert eljérasokon alapul és a kovetkezd eljaris-—
v&ltozatokrdél van szé:
/a/ A II 4ltalénos képletil vegyliletet, mely képletben X,

- jelentése karboxi vagy funkciondlisan atalakitott re-
aktiv karboxi csoport, vagy amnak séjat a III altala-
nos képletii vegyilettel, mely képletben Xg,jelentése
hidrogénatom.vagy egy aminvédd csoport, reagédltat-
Jjuk; vagy |

/b/ a IV dltaldnos képleti vegylletet,vagy annak séjat az
V 4dlbtaldnos képletii vegyllettel, mely képletben X3 je—
jelentése hidroxicsoport vagy reaktiv észterezett hid-
roxicsoport, reagaltatjuk; vagy

/c/ a VI altalénos képleti vegyiletet, mely képletben az
Xy
és a mésik csoport -CH2—CHé-X5, ahol az X3 jelentése

és X5 gyokSk kdzlil legaldbb az egyik hidrogénatom

hidroxicsoport vagy reaktiv észterezett hidroxicsoport,
ciklizdljuk; vagy
/d/ a VII &ltalénos képletii vegyluletet oxiddljuk, amely
képletben Y az a csoport, amely  karboxil csoportté
oxid&alhat 6;
és kivant esetben az eljaridsnak megfelelden kapott vegylletet
az adott eljéradssal vagy més eltérd mdédszerrel egy attol ki-
18nbdzé I altalinos képletil vegyiletté alakitjuk; az eljaris
szerint kapott izomerek keverékébdl 4116 elegybél a vegylle-
tet elvalasztjuk; az eljaras sorin nyert szabad vegyuleted

séva alakitjuk és/vagy az eljArads szerint el6allitott sot az
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I altalénos képletnek megfeleld szabad vegyiiletté vagy egy
masik séva alakit juk.

Az eldzbekben és az ezt kdvetben ismerbetett reakcidkat
lényegében ismert médon hajtjuk végre, példdul oldészer nél—
kil vagy szokdsos médon egy alkalmas oldészer vagy higito-
szer vagy azok keverékének a jelenlétében, és kivant eset-
ben hitéssel, szobahémérsékleten vagy fiitéssel, példiul -78 °C
~t61l a reakcidkdzes forrdspontjiig terjedd hémérséklet hati—
rok kozdtt, elénydsen —-10°C és kdrilbeliil 150 °C kdz&tt, és
émennyiben szilkséges zArt edényben, nyomds alatt, inert gaz—
atmoszférdban és/vagy vizmentes kdriilmények kdzdtt.

Savaddiciés sék képzésekor a kiinduldsi anyagok bézikus
centrumat példaul az elézbekben az I &ltaldnos képletil vegyii-
letek séi kapcsén emlitett savakkal reagadltathatjuk, mig a II
dltaldnos képletil vegyiletek esetén, ahol Xl karboxi csopor-
tot jelent, a sékat bazisokkal képezhet jik.

A bizisokkal képzett sdék kdzil megfeleldek példéul az alké-
1i vagy alkali foldfém sék, igy példaul a nédtrium, kilium vagy
magnézium sék, a gydgyszerészetileg elfogadott Atmeneti fém
sék, mint a cink és réz sok, az amméniival vagy szerves aminok-
kal,tgy mint mono-, di- vagy trihidroXi-Cl—C7alkilaminokkal,
hidroxi—01—07alkil-Cl—C7a1kilaminokkal vagy polihidroxi—04-07—
alkilaminokkal és gyliriis aminokkal képezett sdék. A gyiris ami-
nok kdrére példa a morfolin, a tiomorfolin, a piperidin vagy
a pirrolidin. A megfeleld mono—Cl-C7a1kilaminok korébe tarto-

zik példdul az etilamin vagy a tercier-butilamin, a megfeleld
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di—Cl—C7alkilaminok koziil példaul a dietilamint vagy a diizo-
propilamint emlitjik, mig a megfeleld tri—Cl-C7alkilamipok so-
riba példiul a trimetilamin vagy a trietilamin btartozik. A
hid.roxi-Ci-G,?alkilaminok kdziil alkalmasak példéul a mono—, di=-
és trietanolaminok; a hidroxi—01-07alkil—Gl—C7a1kilaminok ko~
zil pedig példdul az N,N-dimetilamin - vagy az N,N-dietilamin -
- etanol, valamint a polihidrox?-06a1kilaminok k6ziil példa-
ul a glitkozamin felel meg e célra.

A funkciondlisan mdédositotbt reaktiv Xl karboxi csoportok
kérébe tartoznak példéul az észterezett, kiilésen anhidri-
dekkel vagy amidokkal észterezett. karboxl csoportok.

Az észterezett karboxi csoportok kdrébe tartozik példéul
a helyettesitetlen vagy helyettesitett Ci—C7alkoxikarbonil,
példaul az eboxikarbonil, elénydsebbek azonban a reaktiv mo-
médon észterezett karboxi csoportok, igy példaul a viniloxi-
karbonilok, amelyek tetszdleges médon tovabb aktivalhatoik.

A viniloxi-karbonilok kdzil megemlitjik példaul a Cl—C7a1koxi
ccoporttal vagy pedig a helyettesitett vagy helyettesitetlen
karbamoil csoportokkal aktivdlt viniloxi~karbonilokat. Ide
tartozik az l—Cl-C7a1koXi—, példaul l-etoxi-viniloxikarbonil
vagy a 2—/N-Cl—C7alkilkarbamoil/-, példiul 2-/l-etilkarbamo-
il/~viniloxikarbonil csoport. A reaktiv médon észterezett
karboxi csoportok kdzé vartoznak a helyettesitetlen vagy a
nitrocsoporttal, halogénatommal, Cl-C7alkénszulfonsav csoport-
tal vagy fenilazo csoporttal helyettesitett fenoxi- vagy tio=-

fenoxi-karbonilok. Ilyen  példaul a 4-nitro-, 2,4,5-triklor -
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pentaklér -, 4-metilszulfonil-, 4-fenilazo~fenoxikarbonil, a
tiofenoxi-, vagy a 4-nitro-tiofenoxikarbonil. A reaktiv észte-
rezett karboxl csoportok kdrébe tartozik még a hasonldképpen
aktivélt, példdul ciano- vagy szabad vagy észterezett karboxi
csoporttal szubsztitualt metoxikarbonil, kiildndsen a cianome-—
toxikarbonil csoport. Reaktiv észterezett karboxi csoportok
szintén lehetnek 1,1- vagy 1,5-diszubsztitudlt-2-izoureidokar-

bonil, igy az 1,l-dialkil-, 1,l-diaril- vagy 1,1-diaril~C,~C

1
alkil-2-izoureidokarbonil, példaul az 1,l-dietil—, 1,1-difen21-
vagy l,l1-dibenzil-2~izoureidokarbonil csoportok; vagy 1,3-di-
cikloalkil-z—izoureidokarbohil, példaul 1,3-diciklohexil-2-izo-~
ureidokarbonil csoportok; vagy N—02—07a1ki1énaminooxikarbonil,
példdul N-piperidiniloxikarbonil és N—-imidooxikarbonil, példa-—
ul N-szukcinimido- vagy N-ftdlimidooxikarbonil csoportok;

Savanhidridekkel észterezett karboxi csoportok alatt példa-
ul olyan egyenes vagy elédgazd szénlancu Cl—c7a1koxikarboniloxi-
karbonilokat értink, mint példaul az etoxi- vagy izobutoxikarbo-
niloxi-karbonilok. Idetartoznak a halokarbonilok, mint példaul
a kldérkarbonilok, az azidokarbonilok, a halofoszforiloxi-kar-
bonilok, mint példaul a diklérfoszforiloxi-karbonil, vagy a
helyettesitetlen vagy példaul halogénnel vagy aril csoporttal
helyettesitett Cl—C7a1kanoiloxikarbonilok, mint példaul a piva-
loiloxi-, trifluor-acetiloxi~ vagy fenilacetoxi-~karbonil.

A savamidokkal észterezett reaktiv karboxi csoportok kozé

tartoznak példadul a helyettesitetlen vagy példdul C1-07alkil

csoporttal helyettesitett l-imidazolilkarbonil vagy l-pirazolil-
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karbonil, mint példéul a 3,5-dimetilpirazolilkarbonil csoportok.

Az X, aminvédd csoportok kdrébe tartoznak példaul az acil
csoportok, mint példaul a Cl-C7alkanoiI;,pé1déul az acetil vagy
formil csoportok, a halokarbonilok, példdul a klérkarbonil, to-
vébba a helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-
aril-szulfonil csoportok, m;nt példaul a 2-piridil- vagy 2-nit-
rofenil-szulfonil csovortok.

Az el6zbekben és a leirds tovabbi részében ismertetett eljé—
résok sordn a reaktiv észterezett_hidroxi csovort fogalma alett
— amilyen példaul az X3 ¢soport -, hacsak kiildon masképpen nem
definialjuk, foképpen erds &svany savakkal vagy szerves szulfon-
savakkal észterezett hidroxi csoportot értink, azaz példaul ha-
logént, mint példaul kloért, brémot vagy jbédot; szulfoniloxi,
nint példaul hidroxiszulfonilox}, haloszulfoniloxi, példdul flu-
orszulfoniloxi csoportot; helyettesitetlen vagy példaul halo-
génnel helyettesitett Cl—C7a1kénszulfoniloXi, példiaul metan-—
vagy trifluor-metidn-szulfoniloxi csoportot; C3-07cikloalkénszul—
foniloxi, példadul ciklohexanszulfoniloxli csoportot; vagy pedig
helyettesitetlen vagy példaul Cl—C7alkil csoporttal vagy halo-—
génatommal helyettesitett benzénszulfoniloxi, példaul p-broém-—
fenil- vagy p-toluén szulfoniloxi csoportot.

Anennyiben példdul az eldzdekben és az ezt koévetden ismerte-
tett reakcidk sorin bazisok kerilnek felhasznadlasra, hacsak
ett8l eltérden nem definidljuk, e célra példaul az alkilifém
hidroxidok, hidridek, amidok, alkanolétok, karbonatok, trife-

nil-metilidének, a di—Cl~C7alkilamidok, az anin —Cl—C7alki1—
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amidok vagy Cl- 7alk11—sz1111am1dok a naftalinamidok, a 01-07
alkilamidok, a bédzisos heterociklusok, az ammonium~hidroxid

és a gyuris aminok alkalmasak. Példaként emlithetd a 1liti-
um-hidroxid, = a n&trium-hidroxid, , -hidrid, -amid vagy
—-etoxld, a kalium-tercier-bubtoxid vagy -karbonat; a litium-
trifenil-metil- vagy dilzopropil-amid, a kdlium—-3-/amin -
propil/-amid, a kdlium-bisz/trimetilszilil/-amid, a dimetil-
aminonaftalin, a di- vagy tri-stilamin, a plrldln, a benzil-
trimetil- ammonlumrhldrOXLd az l,5~dilazabiciklo/4. 5 O/non—5-en

/DBN/ és az 1,8—d1azab101klo/5.4.O/undeka—7~en /DBU/.
/a/ eljériasvaltozat

Az elaaras szerinti N-acilezési reakcidt lényegében ismert
médon, szlikség szerint kondenzilészer, kiilondsen bazikus kon-
denzédlészer jelenlétében hajtjuk végre. E célra alkalmas bazi-
sok példaul a fent felsoroltak; Gyakran elegendd magénak a IIT
dltalanos képletii vegylileteknek a lugossaga.

Amennyiben Xl jelentése karboxi csoport, elsd lépésben pél-
daul a megfeleld amménium sdk keletkeznek, amelyeket melegi-
téssel vagy egy arra alkalmas dehidratald szerrel /mint kon-
denz2ld szerrel/ dehiratilunk. Dehidratidlészerként példiul
karbodiimideket, példéul N,N’-dialkil- vagy N,N’-dicikloalkil-
karbodiimideket, N,N?-dietil-, N,N’-diizopropil- vagy N,N’-di-
ciklohexil-karbodiimidet alkalmazunk.elényasen N-hidroxi-szuk-
cinimid vagy helyettesitetlen vagy példdul halogénatormal, ala-
csonyabb szénatomszadmi alkoxi vagy alkil csoporttal helyettesi-

tett l-hidroxi-venzotriazol vagy N-hidroxi-5-norbornen-2,%-di-
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karboxiamid és N,N-karbonil-diimidazol hozzéadésévall
Amennyiben karbodiimideket haszndlunk, megfeleld kdztiter—
mékként l-izoureidokarbonil vegyliletek keletkezhetnek. Viz-
negkdtd kondenzalészerekként felhasznilhaték még az N-etoxi-
karbonil—2-etoxi—1,2—dihidrokinolin, foszforil-cidnamidok vagy
azidok, mint példéul dietilfoszforil cidnamid vegy difenil-
foszforil azid, trifenilfoszfin-diszulfid vagy l-alkil-2-halo-
genopiperidinium~halogenidek, mint példaul az l-metil-2-kl1lér -
piridinium~jodid.

Az ebben az eljarads valtozatban felhaszndlt kiindulasi anya-
gok koziil egynéhdny ismert illetve azokat Onmagukban ismert
eljardsok szerinf lehet eldallitani.

Az olyan IT &ltalédnos képletii vegyliletek elédllitéséara, ame-
lyek képletében X jelentése helyettesitett vagy helyettesitet-
len Ci—07a1koxikarbonil csoport, kiindulédsi anyagként magdtél
értetddéen a szabad savat /X1=karboxi csoport esetén/ vagy egy
savanhidridet /példdul X,=halokarbonil csoport esetén/ hasznil-
hatunk fel, és azokat példédul a megfeleld alkohollal reagaltat-
juk, sziikség szerint a megfeleld reaktiv formédban, példaul
Cl—C7alkil-halogenid alakjédban alkalmazva azokat.

A IT altaléanos képletil vegyuletek kozil azokat, ahol Xl je-
lentése tetszés szerinti mdédon Jarulékosan aktivalt viniloxi-
karbonil csoport, egy Cl-C7alkilészter vinilacetattal tdrténd
dtészterezésével /aktivalt vinilészter eljaras/, a II 4dltala-
nos képletil vegylilet szabad sav alakjinak alacsony szénatom—

szami alkoxi-acetilénnel vald reakcidjaval /példaul etoxi-ace-
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acetilén eljéréds/ vagy a Woodward eljéréds analégidjira egy
1,2-oxazolium sdéval dllithatjuk el példéul;

A helyettesitett vagy helyettesitetlen fenoxi- vagy tiofe-
noxikarbonil csoporbtot tartalmazé II &ltalénos képleti vegyli-
leteket példdul oly médon lehet elddllitani, hogy a szabad sa-
vat kiinduldsi anyagként haszndlva a karbodiimid eljaréds sze-
rint a megfeleld fenollal vagy tiofenollal reagéltatjuk;

Hasonldképpen a II altalanos képletil vegyliletek szabad sav
forméjéi'has;nélva kiindulédsi anyagként tudjuk elddllitani az
olyan II 4ltalénos képleti vegylileteket, ahol az X, jelentése
aktivalt metoxikarbonil vagy 1,1- vagy 1l,3-diszubsztituilt 2-
izoureidokarbonil, méghozza példiul azok halogén -acetonitril-
lel, mint példaul klor -acetonitrillel,/cianometil észter elja-
rés/, vagy karbodiimiddel vagy cidnamiddal /karbodiimid vagy
cidnamid eljaras/ torténd reagdltataséval.

Az N—02—07a1kilénaminooxi—karbonil és N-imidooxi-karbonil
csoportot tartalmazd IT &ltaldnos képletl vegyileteket példaul
oly médon lehet el3dllitani, hogy a II képlet szerinti szabad
savat a megfeleld N-hidroxidokkal karbodiimidek felhasznidlisa mel-
lett, az aktivalt N-hidroxi észterezd eljardsnak megfelelden
reagéltatjgk;

A IT altaldnos képletii vegyliletek koziil azokat, ahol X Je-
lentése egyenes vagy eldgazd szénléncu Cl—Cvalkoxikarboniloxi-
karbonil, halogén -foszforiloxikarbonil vagyuhelyettesitett vagy
helyettesitetlen Cl—C7a1kanoiloxikarbonil csoport, példdul kiin-

dulédsi anyagként a IT képlet szerinti szabad savat felhasznalva
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oly médon lehet el8allitani, hogy azt a megfeleld halogenid-
del, mint példaul egy helyettesitett vagy helyettesitetlen
Ci;07alkilkarbonilsav—halogeniddel /vegyes O-karbonilsav an-
hidrid eljaras/, foszfor—oxihalogeniddel /példaul foszfor-oxi-
halogenid eljéras/ vagy pedig helyettesitett vagy helyettesitet-—
len Cl—C7a1kanoil—halqgeniddel /vegyes karboxilsav halogenid
eljérds/ reagéltatjuk.

A IT altalénos képlet szerinti azidokarbonil vegyiiletek pél—
daul a megfeleld hidrazinok salétromos savval t3rténé kezelé—
sével allithatdék eldé /azid eljéras/.

A IT altalénos képletil vegyliletek koziil azokat, ahol X, Je-
lentése helyettesitett vagy helyettesitetlen l-~-imidazolilkarbo-
nil vagy l-pirazolilkarbonil csoport, oly mdbédon &llitjuk eld,
hogy a II képlet szerinti savat példaul di-/l-imidazolil/-kar—
bolillal /imidazolid eljaréds/ vagy az alkalmas hidraziddal, pél-
ddul egy megfeleld 1,3—~diketonnal /pirazolid eljiris/ reagadltat-
juk;

/b/ eljérisvaltozat

Az X3 gyok jelentése kiilondsen reaktiv észterezett hidroxicso-
port, eldnydsen halogénatom, mint példaul kldératomn.

Az eljéris szerinti N-alkilezési reakcidt lényegében ismert
médon, szlikség szerint egy bazis, példaul az eldzdekben felso-
rolt bazisok valamelyikének jelenlétében hajtjuk végre.

Az ebben az eljarisvaltozatoban felhasznilt kiindulasi anya-
gok kdzUl egynéhény ismert, illetve azokat Onmagukban ismert

eljaridsok szerint lehet eldallitani.
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/

A IV &ltalénos képletii kiinduldsi vegyliletet példiul a II &l-
talanos képletii vegyluletnek, mely képletben X1 jelentése kar-
boxi vagy funkciondlisan &talakitott reakbiv karboxi csoport
— ahogyan azt az /a/ eljarasvaltozat ismertetésekor megadtuk -,
vagy sbéjénak egy IVa &ltalinos képletii vegylilettel, mely képlet-—
ben Z1 Jjelentése hidrogénatom vagy egy aminvédd csoport, mint
példaul benzil csoport, vagy annak séjéval torténd reagiltati~
sédval 411itjuk eld, és kivént esetben az amintvédd csoportot,pél—
daul  benzil csoportot hagyominyos hidrolizis Utjin eltavolit-
Juk. |

/c/ eljariasvaltozat

Az eljdris szerinti ciklizicidét /intramolekuldris N-alkilezést/
lényegében ismert mdédon, szikség szerint kondenzdlébszer, kiilo—
nésen bazikus kondenzédldészer Jjelenlétében hajtjuk végre. E cél-
ra alkalmas bézisok példaul az eldzdekben felsoroltak.

X5 jelentése ez esetben klilondsen reaktiv észterezett hidroxi-
¢csoport.

A kiindulédsi anyagot lényegében Onmagadban ismert modédon lehet
eldallitani. Példaul a II adltalanos képleti vegyliletet, amely
képletében X jelentése karboxi vagy funkciondlisan &talakitot?t
reaktiv karboxi csoport, vagy annak séjat hasznaljuk kiindulasi
anyagként és elsd 1lépésben az /a/ eljardsvaltozat analdgidjéra
egy VIb &ltalanos képletii vegyllettel reagaltatjuk. Majd a kelet-
kezd vegyliletet egy kéve%kez6 reakcibdlépésben az XB"CHZ-GHE_CHE—XB
4dltalanos képletii vegyiilettel reagiltatjuk a /b/ eljardsvaltozat

szerinti N~-alkilezési kérilmények kozott.
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/d/ eljarisvaltozat

A VII &ltaldnos képletil vegyliletben Y karboxi /~C—/ cSoportta
oxidalhaté csoport kiilldéndsen ~CH,~ lehét;

A megfeleld VII altalanos képletl vegylletek oxidacidjat egy
alkaimas oxidalészer, eléﬁyésen helyettesitett y 18y példiul
fenil gyokkel helyettesitett tetra-0£-04alkilammoniumrpermanga-
natok, kiilondsen benzil-trietil-ammonium permanganit felhaszné-
lasaval végezziik,

A kiindulasi anyagként haszndlt VII dltaldnos képleti vegyli-
leteket lényegében onmagukban ismert médon &llitjuk eld. Példa-
ul az olyan III &ltalénos képletl vegyliletet haszniljuk kiindu-
lasi anyagként, ahol X, jelentése hidrogénatom, és a /b/ eljé-
rasvaltozatban leirt N-alkilezési feltételek kdzdtt a VIIa alta-
lénos képletii vegylilettel reagaltatjuk, amely képletben X6 jelen—-
tése hidroxi vagy kiulonosen reaktiv mbédon észterezett hidroxi
csoport, f£dként halogénatom, mint példdul klér vagy brom.

Barmely, az adott eljaridssal vagy egy mésik médszerrel eld—
dllithaté talalmény szerinti vegyllet lényegében oOnmagaban 1is-
mert médon egy masik, attdl kiilonbdzdé taldlmény szerinti vegyl-
letté alakithatd.

Aizok a talidlminy szerinti vegylletek, amelyek képletében Ry
és R2 kozil az egyik jelentése hidrogénatom, a masiké pedig hid-
rogénaton vagy alacsonyabb_szénatomszémﬁ alkil csoport, a szo—
késos moédon N-mono- vagy N,N—diszubéztituélhatéak, példaul oly
modon, ahogyan azt a fentiekben az /a/ vagy /b/ eljérasvaltozat-

ban bemutattuk, eszerint azok alacsonyabb szénatomszamu alkano-
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il, alkoxikarbonil vagy alkeniloxikarbonil csoport vagy fenoxi-
karbonil vagy helyettesitetlen vagy a bemutatott mdédon helyet-—
tesitett fenilalkoxi-karbonil csoport bevitelével N-acilezhe-
téek, illetve aiacsonyabb szénatomszédmi alkil csoport bevitelé-—
vel N-alkilezhetdek., Példéul az az I &altalédnos képletii vegyiilet,
amely képletében Rl Jjelentése hidrogénaton, R2 jelentése pedig
alacsonyabb szénatomszamu alkil, illetve ahol R, Jelentése kis
szénatomszémi alkancil, alkoxikarbonil vagy alkeniloxikarbonil
vagy fenoxi-karbonil vagy helyettesitetlen vagy a bemubtatott mb—
don helyettesitett fenilalkoxi-karbonil, 32 jelentése pedig hid-
rogénatom, a megfeleld N,N-dialkil,vagy N-alkanoil vagy N-alke-—
nil vegytuleteket, illetve a megfeleld N-alkil-N-alkanoil, N-al-
kil-l-alkoxikarbonil, N—-alkil-N-alkeniloxikarbonil, N-alkil-N-
fenoxi-karbonil vagy N-alkil-f-fenilalkoxi-karbonil vegyilileteket
képezve N-alkilezhetd kis szénatomszamu alkil csoportokkal.

Amint az bemutattuk, az alacsony szénatomszdmi alkanoil, alkoxi-
karbonil vagy alkeniloxikarbonil csoportok, illetve fenoxikarbo-
nil vagy az ismertetett médon helyettesitett vagy helyettesitet-—
len fenilalkoxi-karbonil csoportok bevitele f£éleg megfeleld savanhid-
riddel, mint példdul savkloriddal vald reakcid Ubjan torténik
bazikus kondenzédlészer, elénydsen Hinig bhzis jelenlétében éteres
oldészerben, mint példéul egy cikloalifis éterben, példdul tetra-
hidrofurénban. Xis szénatomszami alkilcsoporttal torténdé N-alkile-
zést eredményez példidul a kis szénatomszami alkilhalogeniddel
vagy dialkil-szulféttal végzett reakcid, de a Leuckart-Wallach

/vagy Eschweiler-Clarke/ reakciéval analég médon karbonil vegyli-
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letek, példaul hangyasav, mint redukdld adgens felhasznilisi-
val torténdé redukcidjaval ez éppugy megvaldsithato.

Az eljérésok eredményeképnen kapott sodkatb lényegében is-
mert mdédon lehet szabad vegyluletekké alékitani, példdul olyan 1lu-
gokkal t0rténdé kezeléssel, nint példaul az alkalifém-hidroxi-
dok, fémkarbonatok, fém-hidrogén karbondtok vagy amménia vagy
egy mésik az eldzbekben emlitett séképzd bazis, illetve olyan
savak segitségével, mint példiul dsvanyi savak, példéul sdsav,
vagy egyéb kordbban felsoralt sdképzd sav.

Az eijérésok sorén keletkezett sdkat lényegében ismert mébd-
don lehet egy masik, attdédl kiilonbozd savaddicids séva alakita—
ni, példaul olyan alkalmas fémsdék felhaszndlasaval, mint példa-
ul nétrium, barium vagy ezlist sbék; illetve egy eltérd sav meg-
feleld oldataval kezelJik, amelynek sordn oldhatatlan szervet-
len sé képzddik és ezért az egyensulyi reakcidelegybdl el tud-
juk védlasztani; tovdbba  az alapsdkbdl felszabaditjuk a savat
'és ismét sét alakitunk ki.

A I 4dltaldnos képletil vegyiiletek, beleértve azok sdéi is,
hidrédt alakban éppugy kinyerheték, illetve tartalmazhatjdk a
kristélyositéshoz hasznéglt olddszert is.

Tekintettel arra, hogy az UJ vegylletek szabad formadja és
s6 alakja kozott igen kdzeli a hasonlésag 4ll fenn, az eldzd-
ek sorin tett és az ezt kdvetd minden egyes a szabad vegyilebek-
re vagy azok sdira vald hivatkozast ugy kell éftelmézni, hogy
az célszeriien és helyesen magiban foglalja a megfeleld séb és

a szabad vegylletet egyarant.
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A taldlmdny éppugy vonatkozik azokra az eljérésviltoza~
tokra, amelyekben az eljaras valamely lépésében egy interme-
dierként kapott vegyliletet hszndlunk fel kiindulési anyagként
és a még hatralevd lépéseket végezziik el, vagy amelyekben a
kiinduldsi anyagot sé formdjdban, kiiléndsen a reakcidkdrilmé~
nyek kGz0tt képz8d8 sé formAjiban hasznaljuk fél.

A talalményunk vonatkozik azokra az uj kiindulési vegylile-
tekre 1s, amelyeket specidlisan a talalmény szerinti vegyiile-
tek el6dllitasdra fejlesztettiink ki, féleg azokra a kiinduléasi
anyagokra, amelyek az I 4ltalinos képleti vegyliletet eredménye-
zik és amelyeket a leirds elején elényds vegyuletekként ismer—~
Gettink, tovdbba a taldlmdny +argyat képezik azok el8allitasi
eljérdsai és azok kdztitermékként +t5rténd alkalmazisa.

Az T &ltalanos képleti vegyiiletek példdul az akbiv kompo-
nens gyogyhatas szempontjadbdél elegends mennyiségét adott eset-
ben szervetlen vagy szerves, szilird vagy folyékony halmazilla-~ -
potl, gyoégyszerészeti szempontbdl elfogadott hordozbdval egyutt
Tartalnazé gydgyszerkészitmények eldallitasira hasznilhatok
fel, amelyek emésztdcsatorndn keresztiil, példdul szijon &t tor-
ténd vagy parenterdlis médon zajld teaddsra egyarint alkalmasak.

Példdul olyan tablettdkat vegy zselatin kapszuldkat hasznialunk,

amelyek az aktiv komponenst higitd és/vagy sikositd szereket tar-—

talmaznak, ilyen higitdészer példiul a laktéz, dextrédsz,- szachardz,
mannit, szorbit, celluléz, a sikositd szerek koziil pedig pél-
déul a sziliciumdioxidot, a talkumot, a sztearinsavat vagy azok

s56it, példaul a magnézium vagy kalcium sztearidtokat, és/vagy a



- 30 =

polietilénglikolt hasznidljuk. A tablettik tartalmaznak koté—
anyagokat is, ilyenek példaul a magnézium-aluminium-szilikat,

a keményitd, mint példédul a gabona, a bliza, a rizs vagy nyil-
gySkér keményitd, a zselatin, a tragantmézga, a metilcellulédz, a
karboximetilcelluléz-natrium, és/vagy a polivinilpirrolidon;

ezen kivil kivént esetben tartalmaznak dezintegrétorokat, pél-
daul keményitéket, agart, alginsavat vagy annak séjit, példa-

ul natrivm-algindtot, és/vagy pvezsgd elegyeket vagy abszorbense—
ket, szinezékeket, izesitdszereket és édesitdszereket. Az I al-
taldnos képletii 4j vegyliletek parenteralisan beadhaté készit-
mények vagy infuzids oldat alakjdban szintén felhasznidlhatodk.

Az olyan oldatok elénydsen izoténiés vizes oldatok vagy szusz-
penzidk, amelyek példdul lipofilizadlt kompozicidk esetén az ak—
tiv komponenseket onmagukban vagy hordozéval, példaul mannittal,
egyutt tartalmazzak, a félhasznélés elétt készithetdk el; A
gybégyszerkészitmények stabilizalhatok és/vagy tartalmazhatneak
tartosizészereket, stabilizdld szereket, nedvesitd szereket és/
és/vagy emulgedlészereket, oldhatésadgot javité adalékanyagokat,
az ozmdzisnyoméds szabdlyozédsira szolzgdld sdkat és/vagy puffere-
ket. A kérdéses gydgyszerkészitményeket, amelyek kivint esetben
tovébbi gydgyszertanilag aktiv vegylileteket is tartalmazhatnak,
lényegében ismert médon allitjuk eld példaul a hagyomidnyos Osz-—
szekeverési, granuldlisi, elegyitési, oldasi, lipofilizdlasi el-
jérasokkal. A gyogyszerkészitmények kdriilbeliil 1-100 %, kiild-
nésen 1-50 % aktiv hatdanyagot ‘tartalmaznak, lipofilizdléas

esetén azok mennyisége elérheti a 100 %-ot.
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A taldlmany éppugy VOnatkoéik az I 4ltalédnos képletii ve~
gyiletek ?glhasznéléséra, eldénydsen gydgyszerkészitmények
formajdban. Az anyag adagoldsi mennyisége /dbézis/ kiildnféle
tényezoktol fﬁgg; igy példaul a beadds mbédjatdl, a fajtol,

a kortdl és/vagy az egyénl adottsdgoktdl. Szadjon at tdrténd
szedés esetén a napl adag kdrilbelil 0,25-10 mg/kg, korilbeliil
70 kg t tstlylh melegvéri dllatok esetében pedig 20-500 mg.

A most kovetkezd példék a talidlmany szemlélietbésére szol-

gélnak; a homérsékletek Celsius fokban, a nyomasértékek pedig

mbar-ban kerilnek megadasra.

li Pelda

Bgy 2 g trietilaninbdl és 5 ml vizmentes dimetbilformamidbdl ké-
szilt oldatot valamint egy 2;5 g klér-hangyasav-etilészterbdl

¢s 10 ml metilén-kloridbél késziilt oldatot -5 és 0°C kdzdtti hé-
nérsékleten 5;8 g p—-propionamido-benzoesavat 30 ml vizmentes dimetil-
formamidban tartalmazd oldathoz csepegbetiink keverés kdzben., A
reakcidelegyet 30 percig O és 5°C k$z8bt1i hémérsékleten kever—
Jik, majd egy 4,4 g 1~/2-/4-klér-fenil/etil/-piperazint 25 ml viz-
mentes dimetilformamidban  tartalmazd oldatot csepegtetink te-
le. A szuszpenzidt egy éjszakdn &b kdrilbeliil 5 C-os hiémérsék-
leten kever ik és beparléds Gbjan betdményitjik. A maradékhoz

50 nl vizet ontiink és 2i-os nébrium-hidroxid oldatval alkaliséd-
va alakitjuk és metiléﬁ—kloridos kirdzéssal extrahiljuk. Az Osz—
szegyilt szerves fdzist vizzel mossuk, natrium-szulféttal szé-

risjuk, szirjik és bepédrléssal betdményitjik. A maradékot
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kromatogréfids uton szilikagélen elvdlasztjuk és a kapott ola—
jat aceton/dietil-éter elegybdél atkristalyositjuk. Az eljiras
eredményeként 131-132 C-os olvadasponttal rendelkezd 1-/h—/N-pro-
pionilamin /-benzoil/—i—/2~/4-klér—fenil/etil/~piperazint kapumk.

2, Példa

5;3 g p-proplonamido-benzoesavbdél és 15 ml vizmentes dimetilforma—
midbdl 4116 oldathoz 3 g N,N-karbodiimidazolt adunk szobahémérsék-
leten keverés kozben., Korililbeliil 15 perc elteltével csillapodik az
erbteljes gdzfejlddés. A reakcidelegyet 60 ‘C—ra melegitjiilk és 5
perc elteltével 5;8 g l—/2#/4-klér—fenil/etil]—piperazint adunk
hozzé. A reakcidelegyet éo-s5°b-os olajfiirdé £516tt 45 percig ke—
verjik. Amikor az oldat kihiilt 2-os natrium-hidroxidot és vizet
adunk hozza és kevertetjﬁk. A keletkezd 1-/4—/l-propionilamin /-
benzoil/—4—/2~/4~klér~fenil/etil/-piperazin kristalyokat szivétdl-—

cséren leszirjik és vizzel mossuk; Olvadéspontja 131~132 °C.

3., Példa

37,2 g l=/l-nitro—benzoil/~l—1-/2~/t=klbér-fenil/etil/~piperazint
szobahémérsékleten 370 ml tetrahidrofurédnben 20 g Raney nikkel
katalizdtor jelenlétében redukdljuk. A lesziirt reakcidelegyet
beparlidssal betdményitjlik és a kapott olajat izopropanol/petrd-
leum-éter elegybdl atkristalyositjuk, ily médon 30 g l-/L—amin -
-benzoil/—~4—/2-/4~klér-fenil/etil/-piperazint nyeriink, melynek
olvadaspontja 111-112 °C.

4z 1-/f-nitro-benzoil/-i~/2~/4-klér-fenil/etil/~piperazint a 2. Pél-



ddban szerepld eljaridssal analég médon Allitjuk eld. Annak ol—

vadéspontja 109-110 °C.

4; Példa

2 g I;Zh-amin,—benzoil]FA-/é-/4ékléréfenil/etil]-piperazinbél,
/l4sd 3. Példa/ 20 ml piridinbdl és 20 ml valeriénsavbél olda-
tot készitﬁnk és egy éjszakédn keresztil szobahdmérsékleten a1l-
ni hagyjuk, a reakcidelegyet 400 ml vizbe ontjiik és 25 nl kon-
centrdlt natrium~hidroxid oldatot adunk hozza és az egészet 1
éran at szobahlmérsékleten keverjiik a kristdlyok kivalasztisa
céljabdél. A vizes fazis dekantidlasidt kdvetden metilén-~kloridot
adunk hozzéd és a szerves fazist vizzel mossuk, sziritjuk, szir-
Jjiik és beparlissal betdményitjlik, ennek eredményeként 2,9 g
olajos anyagot kapunk, melyet dietil-éterbdl Atkristdlyositunk.
A kapott 1-/4—/H-valeroilamin /benzoil/—l=/2~/4-klér-fenil/etil/~

piperazin olvadaspontja 129-131°C.

5. Péelda

1,8 g 1-/4—/T~-acetilanin /benzoil]—4—[ﬁ—klér—fenil/eti;]—pipera—
zint és 20 ml abszolut dimetilformamidot ‘tartalmazd oldatot adunk
cseppenként egy olyan szuszpenzidhoz, amely 0,2 g 50 %—-os natrium-
hidrid tarbalmd asvanyolaj szuszpenzidbdl és 20 ml mennyisézl
abszolut dimetilformamidbél 411, mikdzben az elegyet szobahdémér-
sékleten kevertetjﬁk; 45 perc elteltével 0;7 g metil-jodidbdl és

5 ml abszolut dimetilformamidbdél 4116 oldatot csepegtetiink hozza.

Egy éjszakén keresztil folymatosan kevertetjliik. A dimetiforma-
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nidot vdkuumdesztilléacidval eltavolitjuk és vizet adunk hoz-
zéd. 148-149 C-os olvaddspontt 1-/b4-—/l-acetil-N-metilamin/ben—
2011/ ~4—/2—/4~k16r~Fenil/etil/~piperazint kristalyositunk ki,

Az 1=/U—/T-acetilanin/benzoil/-4—/4-Klor-fenil/etil/~pipera~
zint a p;acetamid#benzoesavbél a 2: Példdban megadott eljérassal
analdg mdédon &llitjuk eld.

Az 1-/4-/T-acetilamin/benzoil/~4—/L4-klér-fenil/etillpipe—
razint 1-[ﬁ—aminébenzoil]¥4;[é—/4-klér-fenil/etil]—piperazinbél
is eld lehet 4llitani, méghozzd oly mbédon, hogy 6;3 g 1-/t—amin-
benzoil/~l4=/2=/4~k1lér-fenil/etil/-piperazint és 1,85 g:trietil—
anint 70 ml metilén-kloridban oldunk és ehhez az oldathoz 1,5 g
acetil-kloridot tartalmazdé 10 ml mennyiségli metilén-kloridot
csepegbetiink., A reakcidelegyet egy éjszakin &t allni hagyjuk és
bepérlassal betdményit jliik. A kapott olajat etanolban oldjuk, 20
ml 2W=o0s nabtrium-hidroxid oldatot adunk hozzd és 4 6ran keresz-—
t1il szobahdémérsékleten keverjik. Ezt kovetden az etanolt vakuum—
desztillacidval eltavolitjuk és a kristalyokat szivotdlceséren le—
szirjik, majd etanol/dietil—éter elegybdl atkritalyositjuk és
ily ndédon 143-145°C—o0s olvadidsponttal rendelkezd 1-/4—/li-acetil-

amin=penzoil/—4—/i~k1lér-fenil/etil/~-piperazint kapunk.

6. Példa

47 1-/l-/H-metil-i-propionilamin/benzoil/~l4~/2~/4~k1ér~fenil/etil/
vépiperazin, anmelynek olvadéSpontja 158—139‘3, 2,85 g 1—[@—/N—pro—
pionilamin/benzoil/—4—/2~/4—~k1br-fenil/etil/~piperazinbél /léasd.
2. Példa/ az 5., Példadban szerepld eljarassl analdg mdédon allit-

hatéd eld.



7. Példa
A 5: Példdban szerepld eljiridssal analdg mdébdon az 1-/2-klér-
—4;nitro—benzoi@]—#—[?—/4-klér—fenil/etil]—piperazint redukal-
va 4llitjuk eld a 175-176 “C-os olvaddsponttal rendelkez§
1-/U—emin~2-k1ér-benzoil/—4—/2=/4—klér~fenil/etill-piperazint.
A kiindulédsi anyagot 2-klér-4-nitro-benzoesavbdél &llit juk
eld savkloridon &t, a savkloridnak az 1-/2-/4-klér-fenil/-
etil/-piperazinnal vald reagdltatésival. A keletkezd anyag ol-

vadaspontja 115-117 C.

8. Példa

20 ml kloroformban oldott 3 g memyiségi 1-/4—eamin-2-klér-ben-
2011/ ~lim/2=/ =kl ér~Ffenil/etilf-piperazint 10 ml ecetsav-anhid-
riddel 1 érdn keresztil szovahdmérsékleten keveriink. Az oldatot
bepérlissal betdményitJik, a maradékhoz vizet, 2H-os nébtrium-
hidroxid oldabot és 20 ml etilacetatot adunk és az egészet 15
percig keyerjik. Szivdtdlesérrel lesziirve etanol/petréleun-éter
elegybdl &tlristalyositjuk és ily médon 1-/L-acetianin/~2-k1lor-
—benzo117—4;/?—/4¥klér-fenil/etil]—piperazint nyeriink, melynek

olvadaspontja 158-160 C.

9, Példa
iz 1-/4~/i-metilamin/benzoil/~4~/2-/4~klér-fenil/etil/~piperazin
3 g p-/i-metilanin/benzoesavbdél az 1. Példéban megadots eljéris—

sal analdg médon allithaté eld. A hidrogénklorid etilacetatos

oldatéval torténd kezelést kivetden keletkezik az 1-/h-uetilamin/



oooooooo

benzoil/-4—/2-/4~-k1lér~fenil/etil/~piperazin~hidroklorid, mely-
nek olvadaspontja 156-158 °C, ’

Hindamellett 1—[@-/W—met1lamln/ben20117—4-[2—/4-klor-fen11/
/etllf-olperaZLnt a 2 Példdban szerepld eljiradssal analdg méd—
don 5,3 g p~/N-netilamin/benzoesavbdl is eld lehet &llitani.

A kapott viszkézus olajat hidroklorid segitségével tiszbitjuk.
A felszabadult bazist kromatogrdfids uUton szilikagélen va-

lasztjuk el.

10, Példa
A 3, Példédban ismertetett eljarassal analdg mdédon 20 g
1-/%-netil-t—nitro~benzoil/-i4—/2~/4-klér-renil/etillpiperazint
redukdlunk 95-100 C—-o0s olvadisponttal rendelkezd 1-/4-amin-3—
—-metil-benzoil/-4—/2~/4~k1br~fenil/etil/~piperazinnad. A bazis-
161 kapott hidrokloridjinak olvadaspontja 250 C.

A kiindulési vegyliletet m-uetil-p-nitro-benzoesavbdl sav-—
kloridon kereszbill 1-/2-/4-k1lér-fenil/etil/-piperazinnal t3r—

téné reakcidjiaval 4llitjuk eld. Olvadiaspontja 98 .

11. Példa
A 3, Példéban szerepld eljarissal analdg médon 2,3 g l-/2-Fluor-
4enitro-benzolil/—~4—/2~/4~k1br-fenil/etil/~piperazint redukilunk
167-168 C-os olvadasponttal rendelkezd l-/A-amin-2~fluor-tenzoil/
i f2~/4=51br~Fenil/etil/-piperazinnd.
A kiindulédsi vegyliletet 2-fluor-4-nitro-benzoesav és l-/2-

—~4-klér~fenil/etil/-piperazin reagdltatésaval allitjuk eld.
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H,N-karbonildiimidazol jelenlétéban., A keletkezd anyag olva-

déspontja 106-108 °C,

12. Példa -

Az 1-/U—/H-etil-N-propionilamin /benzoil/—4=/2~/4~k1ér~fenil/~
etilZpiperazint, melynek olvadaspontja 109-110°% az 5. Pél-
déban ismertetett eljirdssal analédg médon 1—/L—/N-propionil-
amin-/benzoi17-4—/?—/4;k1éb—fenil/eti17-piperazinbél /14sd . 2.
Példa/ dllitjuk elé.

13, Példa

0,8 g 1-/U~/T-metilamon /—2-k1ér-benzoil/—in/2m/l-klér~fenil/~
etil/-piperazint /1l4sd 8. Példa/ az 5. Példdban szerepld elja-
réssal analég médon 0,3 g metil-jodiddal metileziink és 1-/4—/l-—
—acetil—N—metilamin /—2-klér—benzoil]-4—[2-/4—k1ér-fenil/etil]—

—~piperazint 4llitunk eld. A termék olvadaspontja 162-163 C.

14, Példa

1,5 g 1l=/l—amin ~2-klér-benzoil/—4m/2~/l~klér~fenil/etil]~
piperazint 0,26 g acetaldaniddel és 0,8 ml 5Ii~os alkoholos
hidrokloriddal egyitt 15 ml metanolban oldjuk. 0,41 g 85 %-—os
Natriun-tetrabérhidrint adunk az elegyhez és 24 orén keresz-—
til szobahdmérsékleten kevertetjiik. Vizet adunk az. elegyhez
najd az oldabot dekantaljuk és mebilén-kloriddal elegyit-
jﬁk; széritjuk és ezt kovetden Dbeparlids Utjén betiménylit-

jik. Az olajos anyagot kromatogréfids WUton szilikagélen



elvalasztjuk és hidrokloridda alakitjuk, ezdltal 1-/4—/T-etil-
amin/42¥klér—benzoil/—#—/é—/4~klér—fenil/etil]—piperazin—hidro—

kloridhoz jutunk, amelynek olvadéspontja 230 °C.

15. Példa
Az 5. Példéban szerepld eljirissal analdég médon 0,8 g 1-/2-%k1ér-
~4=—/H-propionilamin- /benzoil/—~4—/2~/4-klér-fenil/etil/~pipera—~
zint 0,29 g metil-jodiddal metileziink, ily médon 1-/4—/N-metil—
~l-propionilamin /-2-klér—~benzoil/~l4—/2-/4~k1lér~Ffenil/etil/-pipe—
razint 41litunk eld "és- ezt kovetden hidrokloriddi alakitjuk,
melynek olvadéspontja 135 °C.

Az 1-/2-klér—4—/T-propionilamin /benzoil/—4—/2~/4—k1dr~fenil/~
etil/-piperazint 1-/L—amin-2-klér-benzoil/—l4—/2~/4-klbr~fenil/~
etil/-piperazinbél kiindulva &41litjuk eld propionsav-anhidrid

kloroformos oldaténak felhasznildsaval. Olvadéspontja 128-130 °C.

16. Példa
Az 5. Példdban negadott eljarissal analdg médon 5 g 1-/3-metil—
~4—/Ti~acetilanin/benzoil/~4—/2-/4-k1ér-fenil/etil/-piperazint

0,8 g metil-jodiddal metileziink, 1ly mddon 1-/4—/N~acetil~N-netil-
—amin/~3-netil-benzoil/-4—/2~/4-%16r~fenil/ etil/-piperazint allitunk
eld és ezt kdvetden hidrokloriddad alakitjuk, melynek olvadas-
pontja 195 C.

A kiindulasi vegyiiletet 1-/L4—amin-3-netil-benzoil/—4—/2~/4~k16r~
~fenil/etil/~piperazinbél /lasd 10, Példa/ &llitjuk eld ecetsav-

anhidrid kloroformos oldaténak felhasznalédsaval.
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Olvadéspontja 156-~157 °C.

17. Példa

4 g l-/l-amin -2-klér-benzoil/~4~/2-/4~klér-fenil/etil/-pipera—
zint /ldsd 7. Példa/ 500 ml vizmenbes dioxinban oldunk és 15 C-
os hémérsékleten 4 ml klér—hangyasav-benzilészbtert csdpdgtetiink
az oldathoz. A reakcidelegyet 1,5 b6ran keresztill szobahdmérsék—
leten kevertetjik. A szliréssel és szaritassal kapott 1-/2-klér-
~4—/H-benziloxikarbonilamin /benzoil/—4m/2~/4-klér~fenil/etil/~
pipefazin;hidroklorid olvadispontja 195 °C.

18. Példa.

Az:S: Példaban szerepld eljérdssal analdg nodon a 17. Példa sze-
rinti reakcidval eldallitots 1-/2-klér—4—/H-benziloxikarbonil-
amin /benzoil/~4¥[2—/4~kl6r—fenil/etil]—piperezin—hidrokloridot
0,8 g metil~jodiddal metilezziik és ily médon 1-/2-klér—4—/N-benil-
- oxikarbonil~H-metilamin /benzoil/—4—/2~/4~klér-fenil/etil/-pipe~

razin-nldrokloridot &llitunk elé.

19. Példa

A 18. Példa szerinti eljarassal eléallitott 1-/2-klér—i—/N—benzil-
oxikarbonil-il-netilamin /benzoil/~4=/2~/4~k1lér~fenil/etilfpipera~
zint 15 nl metanolban oldjuk és annak benzil csopo:tjét 0,2 g 10 %
pallddium tartalmd szénhordozds péllédium katalizator segitségé~
vel eltavolitjuk, ily mdédon 200 °C-os olvadaspontital rendelkezd

1-/L~/T-netilanin /-2-kér-ovenzoil/—4—/2~/4~klér-fenil/etil/~pipe-
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razint &llitunk eld.

20, Példa

Az 5. Példdban szerepld eljdrassal analdg médon &z 1=/l /1T
acetilamin /benzoil}—44/?—/4;kléf—fenil/etil]-piperazinbél
133-134 C~os olvadadsponttal rendelkezd 1—/@—/ﬁ—acetil—N-etil—
amin /benzoil/—4=/2-/4-k1br-fenil/etil/~piperazint 4llithatunk

eld.

21. P¢lda

1-/4~/l-netilanin /benzoil/~4=/2~/4~Ff1luor~fenil/etil/~piperazint
dllithatunk €16 1,2 g 4—metilamin.-?enzoesavbél és 1,5 g 1-/2-/L~—
—fluor—-fenil/etil/-piperazinbél a 2. Példdban szerepld eljiris—
sal analég médon. A hidroklorid forméban kristélyositott vég-

termék olvadaspontja 207-208 °C.

22. Példa

1,66 g 4—metilamin -benzoesavbdl és 1,7 g l-/2-/4=brém-fenil/-
etil/-piperazinbdl a 5, Példdban szerepld eljérédssal analdég mddon
92—95;5°C-os olvadasponttal rendelkezd 1-/4—/H-metilamin /benzoil/

~li—/2~/ti~brém-Fenil/etil/-piperazint 4llitunk el8.

25. Példa
1,65 g 4—ebilamin -benzoesavbol és 2,2 g 1-/2~/4-klér-fenil/-
etil/-piperazinbdl a 2. Példiban szerpld eljarédssal analdg médon

99~101 °C—0s olvadasponttal rendelkezd 1-/4—/H-etilamin /benzoil/-
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~i—[2~/4~k1éz~Fenil/etil/-piperazint 4llitunk e1d.

24: Példa

4;7 g 44nitro—Blbrémrbenzoesawbél és 1—[?—/4—klér~fenil/et117-
—-piperazinbdl a 2. Példédban szerepld eljardssal analdg mbédon
1—/@;nitro—3-brém~ben20il]—#—[é—/A—klér—fenil/etil]—piperazint
41litunk eld, ahogyen azt a harmadik Példiban leirbtuk, ezt kive—
tden a reakcidterméket Raney nikkel katalizator Jelenlétében
120-123 “C~o0s olvaddspontu l—f/U-amin -3-brém-benzoil/-4—/2-/4~

klér-fenil/etil/-piperazinna redukdljuk,

25. Példa
Az 1-/BL—acetilamin ~benzoil/~l4~/2-/4—~brém—fenil/etil/piperazinbdl
és 1,6 g etil-jodidbdl az 5; Példdban szerepld eljarissal analdg
médon 131-131,5 C~0s olvadasponttal rendelkezd 1-/4—/N-acetil~il-
etilamin /benzoil/—4-/2~/4—brém-fenil/etil/-piperazint allitunk
elo;

A kiindulédsi anyagot 4-acetamido-benzoesavbél és 1-/2-/4—briém—
fenil/etil/~piperazinbél.a 2, Példéban megadott eljarissal analdg

médon &4llitjuk eld. Olvadaspontja 193-194 °C.

26, Példa

1,05 g l1-/t—L-metilamin —benzoil/—#—[?-/%—klér—fenil/eti%ﬂpipera—
zinbél és 15 ml vizmentes tebrahidrofuranbdél 4lld oldathoz &llandd
keverés kozben szobahénérséileten o,45 g N-etil diizopropilaminb

csepegtetiink, majd 1,59 ml 33% klér-hangyasav-benzilésztert tar-
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talmaz6 toluolt adunk hozza cseppekben. A reakcbdelegyet 30 per—
cig szobahdmérsékleten keverjilk, majd bepArlassal betdményit-—

jiik rotaciés bepérlé alkalmazésival, Az olajszeril terméket etil-
acetatban oldjuk, vizzel .é5 .5 fmos NWaCH  oldattal mossuk,
magnézium—-szulfattal szaritjuk, szirjik és bepirlidssal betoményit—
jik. Bberrel torténd feltirads utan a 78-79°C-os olvadispontid-
1—/#—/N—benzilozicarbonil—N—metil;amin./benzoil]—#-/?—/4—klér—
fenil/etil/-piperazin kristdlyokat kapunk,

27, Példa

Az aldbbi vegylleteket a 26, Példdban szerepld eljdrassal analodg
mbédon &1litjuk eld:

0,7 g 1-/t—~/N-butilemin /benzoil/—t—/2—/4~klér~fenil/etil/—pipera~
zinbél 146-148 C—os olvadaspont 1-/4—/N-benziloxicarbonil-N-butil-
amin /benzoi%7—4-/2-/4—k16r-fenil/etiylpiperazint;

1,06 g 1-/4—anin —3-metil-benzoil/~4—/2-/4-k1lér~fenil/etil/~pipera—
zinbél 113-115°C—os olvadédspontt 1-/4—/N-benziloxicarbonil-amin /-
3-metil-benzoil/-4—/2~/4—klér-fenil/etilpiperazint;

0,74 g 1-/t—/H-etilamin./benzoil/~4—/2-/4-brém-fenil/etil/-piperazin—~
bol 61-62°C~0s olvadaspontl l-/4—/N-benziloxicarbonil-HN-etilamin /
benzoil/—4-/2-/4~brém~fenil/etillpiperazint;

0,74 g l=/l—/T-metilenmin /benzoil/-4—/2~/4~brém-fenil/etillpiperazin-
061 81-32°C~03 olvadéspontu 1—/4—/N—benziloxicarbonilfN-metilaminA/
benzo117-4—12—/4—b£ém-fenil/eti;]-pipérazint; |

1,04 g 1-/4—anin —benzoil]—4—/§—/4—fluor—fenil/etil]~piperazinbél

158-159 °C—0s olvadispontl l—[h-/ﬁ—benziloXicarbonil-amin /benzoil]



- 43 =

—4—/2m/4=F1luor-fenil/etil/-piperazint;

0,6 g 1-/b—amin ~2-fluor-benzoil)—t4-/2-/4—klor-fenil /et i1/-pi-
perazinbdél 140-141 C-o0s olvaddspontld 1-/4—/N-beniloxicarbonile

amin /;2-f1uor—benzoil]—4;[§—/4—klér—fenil/eti%/—piperazint;

0,45 g 1=/l—anin —2-brém-benzoil/—4~/2-/4-klér~fenil/etil/~piperazin—
bél 128-130 C~0s olvaddspontu 1-/4—/H-benziloxicarbonil—amin /
—2-brém-benzoil/—-4—/2—/4-k1lér-fenil/etil/~piperazint;

0,62 g 1-/4-/N~ 2-dimetileminostil-amin /benzoil/—i/Pmylklbr-Lem
nil/etil/-piperazinbdél 133-136 “C-os olvadaspontu l-/@-/N—benziloxi—
carbonil-N- 2-dimetilamin~etil-amin /benZ9i;]-4-/é-/4-klér—fenil/
etiLZpiperazin~hidrokloridot,éllitunk eld.

A kiinduldsi anyagot a 14, Példdban szerepld eljiradssal analdg mé—
don 1-/U4— amin = benzoil/=4—/2-/4=k1lér-fenil/etil/—piperazinbol

és 2-dimetilamino—acetaldehidbdl lehet elBillitani.

28, Példa

8 g 1-/4—anin =benzoil/—4—/2~/4~X1lor-fenil/etil/-piperazint 200 ml
dioxénban oldunk. 8,7 g klér-hangyasav-benzilésztert 50i—o0s toluo—
los oldat formdjsban 15 C-o0s5 hémérsékleten az oldathoz csepegtetjiik,
XKét oOra elteltével a reaktidelegyet vizzel higitjuk, a dioxant le-
desztilaljuk és a vizes Tazist 2W-o0s natrium-hidroxid oldattal ke-
zeljik és etilacetétos kirdzidssal extrahidljuk. Az etilacetatbdl
kapott olajat alkoholbdl és éterbdl atkristalyositjuk, ily mbédon
1—/4~/li-benzioxikarbonilamin /benzoil/~4—/2~/4~klér~fenil/etil/~pi=-

perazint nyerink, melynek olvadaspontja 149-150°C.



29, Példa

90 g 1-/b—/N-acetilanin /benzoil/~4~/2~/4-klér-Ffenil/etil/-pi-
perazint és 2,8 g 4—dimetilamino-piridint 800 ml acebonitrilben
szuszpenddlunk. 100 ml acetonitrilben oldott 62 g mennyiségl
butoxikarbonil-anhidridet csopdgtetiink a szuszpenzidhoz 20 perc
alatt mikdzben kiillsd hiitést alkalmazunk; A szuszpenzidt egy éj-
szakdn &t szobahdmérsékleten kevertetjiik és ezt kdvetben abba

47;4 g 2-dietilamino—etilamin tartalmi 50 ml mennyiségil aceto-
nitrilt csepegtetﬁnk; A k3zti termékként keletkezd l-/U—/ii-butoxi-
karbonil-H-acetilamin /benzoil/—4-/2~/4=k1ér-fenil/etil/~piperazint
L.Grehn és mtsal é&ltal az Acta Chem. Scand. B41l, 18-23, 1987 iro-

dalmi helyen publikidltak szerint hidroliziljuk. A keletkezd tisz—
ta oldatobt egy éjszakén at kevertetjlike A reakcidelegyet bepirlis—
sal betoményitjlik. A visszamaradt olajat etilacetidtos kirdzisszal
extrahéljuk; bepidrlissal betoményitjlik és éterbdl itkristalyo-
sitjuk; ily mbédon 127-128 ‘C-os olvadispontd 1l~/4-/U-tercier~butoxi~
carbonilanmin /~benzoil/~4-/2~/4=516r-fenil/etil/-piperazint 411it-

va el3.

30, Példa

1,0 g l-/B—anin —benzoil/—i=/2~/4~klor-fenil/etil/~piperazing

és O,4 g Hinig Dbazist = H—ebtil-diizopropilanin/ 15 ml tetrahide-
rofurinban oldjuk; 5 ml tetrahidrofurénban oldott'0;75 3 ¥lér—-han-
gyasav-4-nicro=-benzilésztert csepegbetiink hozzd. A reakcidelegzyetb
5;5 brdn At szobahdmérsékleten és 2 dran 4b 55 C-os f{ird3ben

tartva kevertet ik. 4z oldatot bepidrlissal betdményitjiik és
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a maradékot metilén-kloriddal oldjuk; majd vizzel mossuk. Az
alkoholbdl &tkristilyositobtt 1-/4—/N-l—nitro~-benziloxicarbonil—
amin,/benzoil]—@—[?—/4—klér—fenil/etil]-piperazin olvadiaspontja
146-148 C,

51: Példa

Az alé&bbi vegylileteket a 30. Példdban szerepld eljirissal analdg
médon &llitjuk elb: ,

1,0 g 1-/U—amin —benzoil/—4—/2~/t=klér~fenil/etil/~piperazinbol
174-175 C—os olvadésponti 1-/4—/N-fenoxicarbonilamin /benzoil/—i4~/2-
/4=klér-fenil/etil/-piperazint; |

1,0 g 1=/l—amin ~benzoil/—4—/2~/4-klér-Fenil/etil/-piperazinbsl
1%35-13%8 T~0c olvadispontd l-/4—/N-alliloxikarbonilamin /benzoil/-
it /2= /K1 6r~Fenil/etil/-piperazint;

1,0 g 1=/4—~amin _benzoil/-i~/2~/4-k1ér~fenil/etil/~piperazinbol
161-162 °C—os olvadispontd l-/h—/N—etoxikarbonilamin:/benzoi%/-4—/

[2-/4—=51ér—fenil/etil/-piperazint 41litunk 18,

32, Példa

3,0 g l-/l—amino=2-klér=bensoil/—t—/2-/t-k16r~fenil/etil/~pipe~
razint két Orédn keresztlll szobahdmérsékleten 10 ml butdansavanhid-
riddel 50 ml kloroformban keveriink dssze. Az oldatot bepdroljuk,

a maradékot Watriun-nidroxiddal kezeljiik és etilacetébbal extrahil-
juk: A szerves fézist bepirlissal betdmémyitjik és a maradékot
toluolbdl Atkristdlyositjuk, eziltal 1-/4-d-butirilamin -2-klér—

~benzoil/—i~/2-/4=klér-Fenil/etil/~piperazint 4llitunk el8, mely-



nek olvadéaspontja 135-157 °C.

33. Példa

1,7 g 1-/l—/T-acetilanin /benzoil/—4=/2~/4~k1lbér~fenil/etil/~pin-
perazint 20 ml DiF-ben oldunk, az oldathoz 0,23 g 50 %—os Nal-

bél és 20 ml DWF-DJLl alld szuszpenzidt adunk. Az elegy szobahémér—
sékleten tOrténd 1,5 6ras keverését kdvetden 5 ml Dilf=ben oldott
0;97 g n-propil-jodidot csepegbetiink hozzd. A reakcidelegyet egy
éjszakin at kevertetjik., A DiF—-et vakuumdesztillicidval eltavolit—
Juk, vizet adunk hozzd& és a terméket etilacetdattal extrshiljuk.

A szerves fézist beparlassal betdményitjik. és a maradékot éter/pet—~
réleum elegybdl Atkristdlyositjuk ezdltal 1-/i4-/H-acetil-ll-propil—
amin /benzoil/—lm—/2~/4~116r~Ffenil/etil/-piperazint kapunk.

0.D.: 112-113%-C,

%4, Példa

1;9 g 4=butilamin =~benzoesavbél és 25 ml DLF-DS1 4116 oldathoz

1,7 g 1,1-karbonildliimidazolt adunk. Az elegyet 5 percen keresz-—
tlil szobahdmérsélileten keverbtetjik, majd 100 °C—on 15 percen it.

Az elegyet hagyjuk lehllni egy kicsit, majd keverés kOzben 2,2 g
H=/2-~/t~klér=Lenetil//~piperazint adunk, Az elegyet 1 Oran keresztil
100 C—on kevertetjiik, majd hagyjuk lehiilni és 150 ml vizben oldjuk.
A terméket diklérmeténnal extrahiljuk, a szerves fazist szirit-

juk és bepArlassal betdményitjik. Az olajos waradékot kromatogra-
fidsan G0 g szilikagél felhasznilisaval tisztitjuk, eluadlodszerként

diklérmetén/aceton 9:1 aranyu keverékét hasznialjuk fel. A kapott
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viszkdzus olajaﬁ 70 C—on vAkuumban szaritjuk. Egy hét eltelté-
vel kristédlyos l-/4-/N-butilamin /benzoil/—4—/2/4—k1ér—Fenil/
etil/;piperazint kapunk. O:p:: 79-80 °C,

35. Példa

Az 5. Példaban szerepld eljirdssal analédg médon 1,6 g l-/l-ace-
tilamin -benzoil/—4-/2~/4-brém-fenil/etil/—piperazint 15 ml
Diff-ben oldunk és eldszdr 0;2 g Nall-t és 10 ml Diff-et tartal-
mazé oldattal, majd 0,6 g metiljodidot és 5 ml DiF-et tartalmazd
oldattal kezeljﬁk; A nyers terméket éterbsl dtkristélyositjuk.
Ezdltal 1-/i—/l-acetil-K-metilamin /benzoil/—i4~/2~/l~brém~Ffenil/

/etil/-piperazint kapunk., C.p.: 161-162 °C.

36. Példa

Valamennyi eld&llitott tabletta 50 mg 1-/i—anin -2-klér-benzoil/
J/—4—=/2-/4~k1ér-fenil/etil/~piperazint vagy annak valamely séjit,
példaul hidrokloridjat tartalmazza. A kCvetkezd mdédon allithabjuk

elod:

Osszetétels / 10 0O0C tablevtéra szémolva/

hatéanyag_ 5C0.0 g
laitéz 5C0.0 g
burgonya kenényitd 252.0 g
zselatin 8,0 g
talkun 60,0 g
magnéziun-sztearat 10.0 g
szilikagél 20.0 g
etancl sziikség szerint
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A hatéanyagot a laktodzzal és 292 g burgonya keményitdvel ke-
verjik 6ssze; majd zselatin etilalkoholos oldaténak segitségé-
vel Osszegyurjuk és rostén atvezetve granuliljuk, Széritést
kévgtéen a maradék burgonya keményitét, magnézium sztearitot,
talkumot és szilikagélt hozzakeverjik, A keveréket tablettiz—
zuk; a tablettak mindegyikének tomege 145,0 mg'és 50 mg hatda-
nyagot tartalmaznak. A tablettdk Feliiletén kivént esetben azok
torését lehetdévé tevd rovéatkakat képezlink ki, ezdltal lehetdvé

téve a gydgyszer kisebb adagokban torténd beszedését.

37, Példa

A szdraz t0ltésll zselatin kapszuldk 1CO mg hatdanyagot, pél-
d&dul 1-/4—anin -2-klér-benzoil/—L—/2-/L4-k1ér-fenil/etil/~pipe—~
razint vagy annak séjét; mint pl. hidrokloridjat tartalmazzak,
eldallitdsuk példaul a kovetkezOképpen torténik:

Osszetétel: /1 000 kapszulara szamolva/

hat danyeg 100.0 g
laktoz 250.0 g
mikrokristdlyos celluldz 30,0 g

natriom-lauril-szulfat 2.0 g
magnézium-sztearsit 8.0 g

A lipofilizélt aktiv natdanyaghoz 0,2 mm—-es, vagy kisebb szemcse-
méretl ndtriuvwm-lauvril-szulféatot adunk.

A ké% komponenst alaposan dsszekeverjik,majd eldészir a 0,56 mnm
vagy annal kisebb szemcseméretii laktézt, ezt kévetden pedig a

0,9 mm vagy az alabtti szemcseméretld kristdlyos cellulédzt adunk
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hozzé. A keveréket 10 perces keveréssel ismét alaposan Ossze-
dolgozzuk; Végil a 0;8 mn vagy annial kisebb szemcsedtnérdji mag;
nézium- sztearitot adjuk az elegyhez; Tovabbi 3 perces keverést
kovetden O-as méretll szdraz toltési zselatin kapszulakba t8I1tjiik

melyek végsd Ossztomege 390 mg.

33, Példa

Filmbevonatyd tablettakat készitiink, melyek 100 mg 1-/4—amin-—2-
—klér;benzoil]—4-/2—/4—k1éf-fenil/etil/fpiperazint vagy annak
s634t, példaul hidrokloridjat tartalmazzak, Példaul az aldbbiak
szerint 4llithatbdak eld:

Osszetétel: /1 000 tablettédra szimolva/

hatéanyag 100,00

g
laks oz 100,00 g
gabonakeményitd 7C,00 g
talkum 8,50 g
kalciun~-sztearat 1;50 g
hidroxi-propil-metil~ :
celluléz 2,36 g
sellak 0;64 g
viz szilkség szerint
metilén~klorid sziikség szerint

A hatéanyagot, a lakboézt és 40 g gabonakeményitdt dsszekeverjlke.
Az elegyet 15 g gabonakemény itobdl és vizbdl melegen elkészitety
pasztival gyurjuk Ossze és granulaljuk. A granulatunot szaritjuk,

a maradék gabonakeményitét, a talkumot és a kalciun-sztearitot
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hozzdadjuk és a granuldbummal elkeverjiik, A keveréket tab-

lettézzuk, a tablettdk timege 280,0 mg. A tablettak feliile—
tén hidroxi-propil-metilcelluléz és sellak mebilén—kloridos
oldatéaval filmebt képeziink, A filmmel bevont tablettak végsd

tomege: 283 mg,

39, Példa

2 %=o0s injekciés vagy infuzids oldatot készitiink 1-/l—amin-
~2-kl6r-benzoil/-4—/2-/4~51ér~fenil/etil/~piperazinbol vagy
annak s6jabol, példiul hidrokloridjabél. Dzt példaul az aldb-
biak szerint végezhetjﬁk;

Osszetétel: /1 0CO ampulldra szimolva/

hatdanyag 5,0 g

ndtriun~klorid 22;5 g

16)]

foszfat puffer /pi=7,4/ 300,0 g

desztillalt viz 2500,0 ml-ig

A hatéanyagot és a natrium-kloridot feloldjuk 1000 ml vizben,

és az oldatot mikrofilteren keresztiil. sziirjiik.

Az oldathoz hozzdaedjuk a puffert és az elegyhez annyi vizet on-
tink, hogy 25C0 ml oldabtot kapjunk. 4 dbézisokat tartalmazd egy—
ségek elddllitésakor az oldatot 1,0 vagy 2,5 ml térfogabu iivaeg
empullakba t0ltjik, amelyek mindegrike 2.0 vagy 5.0 mg hatdanyagot

tartalnmaz.
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40. Példa
A 36-39, Példakban szerepld eljiridsokkal analdg mbédon egyéb nmas
az 1-35, példakban emlitett vegyliletekbsl egyeniént 25 mg-ot tar—

talmazd tablettikat is eld tudunk Allitani.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljards az I altalénos képletii N~benzoil-N?-/2-fenil-
etil/-piperazineck élééllitéééra; amely képletben
Ry Jelentése hidrogénatom, alacsonyabb szénatbomszimi
alkil, alkanoil; alkoxikarbonil vagy alacsonyabb szén-—
atomszdmi alkeniloxikarbonil vagy fenoxikarbonil vagy
fenil-alkoxikarbonil CSOport; amely szubsztitudlatlan
vagy alacsony szénatomszami alkil csoporttal, alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 35-0s rendszamd halogén cso-
porttal, trifluormetil-, nitro-. és/vagy aumino-csoport—
tal szubsztitudlt;
R, jelentése hidrogénatom vagy olyan alacsonyabb szén-—
atomszami alkilcsoport, anely szénlianca nitrogénatomot
tartalnaz;
35 és Ry jelentése egymastodl fliggetlenlil hidrogénaton,
alaqsonyabb szénatomszami alkil csoport vagy legfeljebb
.'55;68 rendszami halogénatom; és |
35 jelentése legfeljebb 35-0s rendszami halogénaton,
azzal a kikdtéssel, hogy az olyan I Altalinos képletid ve-
gyliletekben, ahol R§ jelentése klératom és
/a/ 24 jelentése acetil és R, hidrogénatonot Jelent vagzgy
/b/ Ry és Ry jelentése egyarint metil csoport
az 35 és 34 g7okok kozll legaldbb egy hidrogénatombdl el-

térd vagy azok sdinak ellallitdsdra az zal je lle -
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mezve, hogy

/a/ a II altalénos képleti vegyliletet, mely képletben Xl
jelentése karboxi vagy funkciondlisan Atalakitott re—
aktiv karboxl csoport, vagy annak sdjat a III altala-
nos képletil vegylilettel, mely képletben X2 jelentése
hidrogénaton vagy egy aninvédd csoport, reagiltatjuk;
vagy

/b/ a IV 4ltalénos képletll vegylletet, vagy annak sdjat
az V &ltaldnos képletil vegylilettel, mely képletben XB
jelentése hidroxicsoport vagy reaktiv észierezest hid-
roxicsoport, reagaltatjuk; vagy

/c/ a VI 4ltalénos képletii vegyﬁletet; nely képletben az
Xy és X5 gyokdk kozll az egyik hidrogénatom és a nmé-
sik csoport -CHa—CHé-XB, ahol az X3 jelentése hidroxi-
csoport vagy reakviv észterezett hidroxicsopors, cikli-
zédljuk; vagy

/d/ a VII altalénos képleti vegylleteb oxidiljuk, amely
“l*#¢pletben Y az a csoport, .amely karboxil csopofﬁté
oxidalhaté;

és kivéant csethben az eljidrds szerinti nddon kapott vegyile-

tet az adott eljarissel vagy mis eltérd mdbdszerrel egy atsol

klilonbdzd I 4lbaldnos képletll vegyliletté alakitjuk, az elja—
rasnak megfelelden kapobtt izomerek keverdlkdbdl 311d elegybdl
a vegyliletet elvalaszbtjuk, az eljaris soran nyert szabad ve—
gyuiletet séva alaliitjuk és/vagy az eljards szerint elballi-

tott sét az I albtaldnos képletnek negfeleld szabad vegylilet-
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té vagy egy mésik séva alakitJuk.
Az 1. igénypont szerinti eljérdés az z al Jjell e--
mezve, hogy az I &ltalénos képletil vegyiletben vagy sdéjaban
Rl jelentése hidrogénatom, alacsonyabb szénabomszimd
alkil vagy alkanoil csoport;
Ry jelentése hidrogénatom vagy alacsonyabb szénatomsza—
mi alkil csoport;

R, és R4 jelentése egymistdl fliggetleniil hidrogénatom,

5
alacsonyabb szénatomszimi alkilcsoport vagy legfeljebb
%5-05 rendszimi halogénabom;
R5 jelentése legfeljebb 35-0s rendszéamu halogénabom,
azzal a kikdtéssel, hogy az olyan I 4dltalénos képlet ve-
g&ﬁletekben, ahol R5 jelentése klératom és
/a/ Ry jelentése acetil és R, hidrogénatomot Jjelent vagy
/v/ 2 és R, jelentése egyarant metil csoport
az R5 és 34 gyokdk kdzul legalibb egy hidrogénatombdl el-
térd.

Lz 1. igénypont szerinti eljérds azzal jelle-
mezvVe, hogy az I &ltaldnos képletld vegylletben vagy séjaban
Rl jelentése hidrogénaton, Cl~C4alkil, 02—C7alkanoil,

Cl%C?alkoxikarbonil vagy C2407a keniloxikarbonil vagy
fenoxikarbonil vagy szcubsztituilatlan vagy alacsonyabb
szénabomszami alkil, alkoxi cscporttal, legfeljedb 35-0s
rendszimi nalogénatormmal, trifluormetil-, nitro- és/vagy

anino csoporttal szubsztitudlt fenil-Cl—C7alkoxikarbonil
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csoports
R, jelentése hidrogénaton, Cl—anlkil, N—Cl-C4alkilamino-
—02-C7alkil vagy N,H—di—Cl-O4alkilamino—Cl—C7alkil;
Ry és R, gySkok egyikének jelentése: hidrogénatom; Cp~C,allkil
vagy legfeljebb 35-0s rendszami halogénatom és a misik
hidrogénatom;
és R5 jelentése legfeljebb 35-0s rendszami halogénaton,
azzal a kikotéssel, hogy az olyan I &ltalidnos képletll vegyi-
letekben, ahol R5 jelentése kloératom és
/a/ Ry jelentése acetil és 25 hidrogénatomot jelent vagy
/v/ Ry és Ry jelentése egyardnt metil csoport
az 35 és 34 gyokok kdziil legaldbb egy hidrogénaboumtdédl eltérd.
Az 1. igénypont szerinti eljards az z al Jjelle -
mezve, hogy az I 4ltaldnos képleti vegyliletben vagy séjiban
Ry jelentése hidrogénaton, C;-C,alkil, vagy 02—C7a1kanoil
csoport;
32 jelentése hidrogénatom vagy Cl—anlkil csoport;
R, és R, gyokdk egyikének Jelentése hidrogénaton, Gl—CAal—

9 J.LLl-
kil csoport vagy legfeljebb 35-0s rendszémli halogénaton és

B
D
4]

a masik hidrogénatorn

o]
=L

5 jelentéce legfeljebb 35-6s rendszémd halogénaton,
azzal a kikdtéssel, hogy az olyan I 4ltaléson képleti vegyli-
letekben, ahol 35 jelentése klératon és
/a/ 5% jelentése acetlil és 2, hidrogénatomos Jjelent vagy
/v/ Ry és Iy jelentése egyarant metil csoport

az 35 és R, gyoldk kozil legaldbb egy hidrogénatomtol eltérd.
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Az 1. igénypont szerinti eljirds a zz al jelle -
wezve, hogy az I altaldnos képletii vegyliletben vagy séjiban
Ry jelentése hidrogénatomn, 02-C7alkanoil, C,~C,alkoxikar—
bonil, 05;c5a1kenioxikarbonil, fenoxikarbonil vagy fe-

nil~Cl-04a1koXikarbonil csoport;

R, Jjelentése hidrogénaton, Cl~04alkil vagy N,N-di-C,-C,al-

1 74
kilamino—Cl~C7a1kil csoport;

R3 és R4 gyokck egyikének jelentése hidrogénaton, Cl—CAal—
kil csoport vagy legfeljebb 35-8s rendszami halogénatom és
a masik hidrogénatom;
R5 jelentése legfeljebb 35-0s rendszimi halogénatomn,
azzal a kikétéssel; hogy az olyan I &ltaldnos képletil vegyilile-
tekben, ahol R5 Jelentése klératonm és Rl jelentése acetil és
R, hidrogénatomot jelent, az R3 és R, gyokdk kozll legalébb
egy hidrogénatomt ol eltéré:
Az 1. igénypont szerintl eljérds azzal jelle -~
mezvVe ; hogy az I Altalinos képletl vegyliletben vagy sdjidban
Rl jelentése 01564a1kanoil csoport és R2 hidrogénatomot vagy
Cl—C4a1kil csoporttot Jjelent, vagy
Ry és R, egyariant hidrogénabtomot jelent;
R jelentése hidrogénaton vagy C,-C,alkil csoport és R,
hidrogénatomot Jelent vagy
R5 jelentése hidrogénaton és R, jelentése legfeljebb 35=~0s
rendszand halogénatom;'és |
R5 jelentése legieljebb 55-0s rendszamu halogénatom,

azzal a kikdtéssel, nogy az olyan I iltaldnos képletil vegylile-
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tekben, ahol R5 Jjelentése klératom és Rl jelentése acetil
és 32 hidrogénatomot jelent, az R5 és R4 gyokok kozlil lega-—
1labb egy hidrogénatomtdl eltérs.
Az 1. igénypont szerinti eljdrds a zz al jelle —
mezve ; hogy az I 4ltalénos képletii vegyliletben vagy séjaban
Ry jelentése hidrogénatom vagy Ol—anlkanoil csoport;
R2 jelentése hidrogénatom;
R5 jelentése Cl;G4alkil csoport éS‘R4 hidrogénatomot jelent
vagy | |
R5 hidrogénatomot jelent és R4 jelentése legfeljebb 35-0s
rendszami halogénatom; és |
R5 jelentése legfeljebb 35-Cs rendszdmi halogénaton,
azzal a kikotéssel, hogy az olyan I Adltalénos képletii vegylle-
tekben, ahol 35 jelentése klératom és Ry jelentése acetil
és R2 hidrogénatomot jelent, az R5 és 34 gyokok kézll lega—
ldbb egy hidrogénatombtdl eltérs.
Az 1, igénypont szerinti eljérdas az z al jelle -
mezvVve , hogy az I altalanos képletii vegyiletben vagy sdjédban
Rl jelentése hidrogénatom;
32 jelentése hidrogénaton vagy Ol—G4a1kil ¢csoport;
az 35 és R, gyokOk egyikeének jelentése nidrogénatom, C,~C,al-
kil csoport vagy legfeljebb 35-0s rendszami halogénatom és
a masik jelentése nidrogénatom; és
R5 jelentése legfeljebb 35-3s rendszami halogénatomn.
Az 1, igénypont szerinti eljdrds az z al jelle ~

mezvVe, hogy az I 4dltalanos képletil vegyliletben vagy sdédjéban
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R jelentése 02~C7alkanoil csoport;

Ry jelentése hidrogénaton vagy C,-C,alkil csoport;

R5 jelentése hidrogénatom;

Ry jelentése hidrogénatomn vagy legfeljebb 35-8s rendszi-
ma halogénatom; és

R5 jelentése legfeljebb 35-0s rendszami halogénatom;

azzal a kikotéssel, hogy az olyan I &ltalénos képletii vegyl-

letekben, ahol R5 jelentése klératom és Ry jelentése acetil

. és R2 hidrogénatomot Jjelent, az 35 és RL,r g&ékék kozil lega-—

1abb egy hidrogénatomtdél eltérd.

Az 1. igénypont szerinti eljdrés az z a l jell e =

m

e

z v e, hogy az I altaldnos képlebtil vegyliletben vagy sbdjaban

R, jelentése hidrogénaton;

=%}

1
R, jelentése hidrogénatom vagy C,-C,alkil csoport;
R5 jelentése hidrogénatom vagy C;~-C,alkil csoport;
Ry jelentése hidrogén~, fluor-~ vagy klératom; és

R5 jelentése fluor-, klér- vagy broématon.

11. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az z a l Jjee l 1 e -

mez Ve, hogy az I 4ltalénos képletil vegylletben vagy sdéjéban

By jelentése 02—C7a1kanoil vagy fenil—Cl—C4alkox'karbonil
csoport;

R2 jelentése hidrogénaton, Gl—C4alkil vagy N,N—di-Cl-C4a1—
kilamino-01-07alkil csoport,

R, Jelentése hidrogénaton vagy 014O4a1kil csoport,

35 és R4 jelentése hidrogénatonm; és

R5 jelentése kloératom, -
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azzal a kikotéssel, hogy az olyan I &dltalédnos képletii ve-

gyuletekben ahol R5 Jjelentése klératom és Rl Jjelentése a-

cetil és R, hidrogénatomot Jjelent, az R5 és

R

) BYSkOk kG-

zil legalabbd egy hidrogénatorzdl eltérs, .

Az 1. igénypont szerinti eljirds az z al jelle -

me 2z

=y,

1

W W

2
5
B

azzal

v e, hogy
jelentése

Jjelentése

az I &ltalinos képletil vegyliletben vagy séjiban
62—07a1kanoil csopord;

hidrogénatom vagy Cl—Oqalkil csoport;

és R, jelentése egyarant hidrogénatonm; és

jelentése

klératon,

a kikotéssel, hogy az olyan I altaldnos képleti vegyl-

letekben,ahol R5 Jjelentése klératom és Rl jelentése acetil és

R2 hidrogénatomot Jjelent, az R5 és R4 gyokok kozlil legalidbb

egy hidrogénatomtdl eltérd.

Az 1, igénypont
nezve, hogy
Rl jelentése
R2 jelentése
R-. Jjelentéce
2
R, Jjelentése
e
R Jelentése
>
Az 1, igényvoont
nezve, hogy
—k1lér-=

Az 1, igénypont szerintl eljirds a z z

nle 2

v e, hogy

enil/etil/-piperazint 4llitunk

szerinti eljérds az z al Jjelle -

az I &ltalanos képletil vegyliletben vagy sbéjiban
hidrogénatom;

hidrogénabtom vazy Cl+C4alkil csSoport;
hidrogénaton és R, fluor— vagy klératon, vagy
metil csoport és R, hidrogénatomot jelent; és
fluor~, klor- vagy brématon.

l11le-

szerintl eljédrds az z a l J e

l-/ﬁ—/ﬁ-propionilamin/—benzoil]Lé—[é—/Q—
eld.
al jelle--

1-/t-anin-benzoil/—4—/2~/4-k16r-Fenil/2til/~



-piperazint Allitunk eld.

16, Az 1. igénypont szerinti eljérds azzal jelle -
nezv e, hogy 1-/i—/T-netilanin /-benzoil/-4~/2~/U=brém-
~fenil/etil/-piperazint 41litunk eld.

17, Eljéréds gybdgyszerkészitmények elééllitéséra; azzal jel-
lemezv e; hogy az 1 - 16. igénypontok bdrmelzike szerinti
eljdrdssal elddllitott vegyliletet 0,1 - 100 % mennyiségben
tartalmazd készitményt hozunk létre,

18, Zljérds emberi szervezet gyégykezeléséfe, azzal Jjel-
lenezvVve, hogy az 1 - 15. igénypontok barmelyike szerin-
ti eljarédssal eldallitott vegyliletet adunk be.

19. A 18. igénypont szerinti gydgykezelédsi eljirds az z a 1
jelleme zv e, hogy az enlitett vegyliletet 20 - 500 nmg

napl do isbhan adagoljuk.
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