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KIVONAT

A taldlmany (I) &ltaléanos képletd benzodioxadn-szar-

mazékokra vonatkozik. Az (I) altalanos képletben

B szubsztitualatlan vagy CN-, -CO-R1, -CpHap-R1,
Hal, OH-, OA-, -0-C-pHyn-CORl vagy -NHRZ-csoport-
tal egyszeresen helyettesitett indol=-3-il- vagy
benziﬁidazol-l—il—csoportot,

Rl OH-, OA-, NH,, NHA-, -NA,, -NH-3-kinuklidinil-,
NH-CH,3-piridinil-, NH-1l-piperazinil- vagy NH-4-
-(N',N"-dikarbetoxi-pirazolidinil)-csoportot,

R2 hidrogénatomot, A, -CO-A, -CO-Ar, -CO-NHj,
-CO-NHA, -CO-NH;, -SO,-Ar vagy -SO3A csoportot,

- Q CpHyp csoportot, ahol
n jelentése 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

A 1-6 szénatomos alkilcsoportot,

Ar szubsztitualatlan vagy A-, Hal, CN-, OH- és/vagy
-OA csoporttal egyszeresen vagy kétszeresen he-
lyettesitett fenilcsoportot és

Hal fluor-, klér-, brdém- vagy jodatomot jelent.

A vegyiileteknek értékes farmakoldgiai hatasai van-

nak.
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A talalmany (I) altaléanos képletd 1,4-benzo-dioxan-
-szarmazékokra és ezek sbdira vonatkozik, ahol

B szubsztitualatlan vagy CN-, -CO-Rl, -CpH,,-R1,

Hal, OH-, OA-, -O-C-H,n-CORl vagy -NHRZ2-csoport-
tal egyszeresen helyettesitett indol-3-il- vagy
benzimidazol-l1-il-csoportot,
R1 OH-, OA-, NH,, NHA-, -NA,, -NH-3-kinuklidinil-,
NH-CH,3-piridinil-, NH-1l-piperazinil- vagy NH-4-
-(N' ,N"-dikarbetoxi-pirazolidinil)-csoportot,

R2 hidrogénatomot, A, -CO-A, -CO-Ar, -CO-NH,,
-CO-NHA, -CO-NH,, -SO,-Ar vagy -SO3A csoportot,

Q CpHyp csoportot, ahol
n jelentése 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

A 1-6 szénatomos alkilcsoportot,

Ar szubsztitudlatlan vagy A-, Hal, CN-, OH- és/vaqgy
-OA csoporttal egyszeresen vagy kétszeresen he-
lyettesitett fenilcsoportot és

Hal fluor-, klér-, brdém- vagy jdédatomot jelent.

A taladalmdny célkitlizése az volt, hogy gydgyszerek
eldallitasara alkalmas vegylileteket taldljunk fel.

Azt taldltuk, hogy az (I) altalanos képletll vegyi-
letek és ezek farmakoldégiailag elfogadhatd savaddicids séi
értékes farmakoldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Kiilo-
nésen a kézponti idegrendszerre gyakorolnak hatast, minde-
nekeldtt szerotonin-agonista- és -antagonista-hatast mutat-

nak. é%riciélt szerotonin-ligandoknak a hippokampalis re-
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ceptorokhoz valé kotddését gatoljak [Cossery és munkatar-
sai, European J. Pharmacol. 140, (1987), 143-155]. Ezen
tilmenden a sztriétumoovA}kkumuléciéjéban és az N. rapha 5-
-HTP akkumulaciéjaban 1lépnek fel valtozdsok [Seyfried. és
munkatarsai, European J. Pharmacol. 160 (1989), 31-34]. To-
vabba fajdalomcsillapité és vérnyomascsékkentd hatasok is
mutatkoznak; igy katéterezett spontdn hiperténias patka-
nyokndl ébrenléti éllapotbah [SHR torzs (Okamoto) NIH-MO-

-CHB-Kissleqgqg; ©sszehasonlitdé médszer Weeks és Jones, Proc.

Soc. Exptl. Biol. Med., 104, (1960), 646-648] a kdzvetleniil

mért vérnyomds a vegyiiletek perordlis adagolasa utan csok-
ken. Ugyancsak alkalmazhatdak agyi infarktus-események
(Apoplexia cerebri), igy gutailités és agyi isémiak kdvetkez-
ményeinek megeldzésére is.

Fentiek értelmében az (I) &altalanos képletd vegyi-
letek és ezek fizioldégiailag elfogadhatd sbéi gydgyszerhatd-
anyagként alkalmazhatdéak anxiolitikumként, antidepresszi-
vumként, neuroleptikumként és/vagy vérnyomascsokkentdként,
tovabba gutalités utdn az agy védelmére illetve az Alz-
heimer-kér megeldzésére, de kéztiteatékként mas gydgyaszati
hatdanyagok elééllitéséra is.

A talalmany targyai az (I) 4&ltalanos képletu 1,4-
-benzo-dioxan-szarmazékok, valamint ezek fizioldgiailag el-
fogadhaté savaddiciés séi. Az A csoport 1, 2, 3, 4, 5, vagy
6 szénatomos, kivaltképpen 1 vagy 2 szénatomos alkilcsopor-

tot, eldnybsen metil tovabba etil-, n-propil-, izopropil-,
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n-butil-, izobutil-, szek-butil-, vagy terc-butil-csoportot
jelent. OA eldnydsen metoxi-, tovabba etoxi-, n-propoxi-,
izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- vagy terc-
-butoxi-csoportot is jelent. NHA eldnydsen metilamino-, to-
vabba etilamino-, n-propilamino-, izopropilamino-, n-butil-
amino-, izobutilamino-, szek-butilam8ino- vag terc-butil-
amino-csoportot jelent. NA; eldnydsen dimetilamino-, tovab-
ba N-etil-N-metil-amino-, dietilamino-, di-n-propilamino-,
diizopropilamino- vagy di-n-butilamino-csoportot jelent.

Hasonld -CO-NHA jelentése eldnydsen N-metil-karbamo-
il- vagy N-etil-karbamoil-csoport; -CO-NA, eldnydsen N, N-
-dietil-karbamoil-csoportot és =-SO,A eldnydsen metilszulfo-
nil-csoportot jelent.

Az Ar eldnydsen helyettesitetlen fenilcsoportot je-
lent, de egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett fenil-
csoport is lehet. A kétszéresen helyettesitett fenilcsoport
esetében a szubsztituensek azonosak vagy eltérdek lehetnek.
A fenilcsoportok eldnyds szubsztituensei a fluor-, klér-
atonm, metoxﬁ7ciano—, CF3- vagy metilcsoportok. Helyettesi-
tett fenilcsoportok esetében a szubsztituensek orto-, me-
ta- és/vagy para-helyzetben, kétszeresen helyettesitett fe-
nilcsoportok esetében eldnydsen orto- és para-helyzetben
vannak. Kozelebbrdl Ar eldnydsen fenil-, o-, m- vagy p-me-
toxi-fenil-, o-, m- vagy p-metil-fenil-, o-, m- vagy p-cia-
no-fenil- vagy 2,4-dimetoxi-fenilcsoport, de lehet o-, m-

vagy p-etoxi-fenil-, o-, m- vagy p-brém-fenil-, 2,3-, 2,5-,
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2,6-, 3,4- vagy 3,5~dimetoxi-fenil-, 2,3- vagy 3,4-metili-
déndioxi-fenilcsoport is.

B szubsztitualatlan vagy a fent megadott szubsztitu-
ensekkel egyszeresen helyettesitett indol-3-il- vagy benz-
imidazol-1l-il-csoportot jelent. E18nybsen csoportok eldnyd-
sen az 5-helyzetben, tovabba a 4-, 6- vagy 7-helyzetben
szubsztitualtak. Az indol-3-il-csoport szubsztituensei eld-
nyésen -COpCH3, =-COpH, -CN, =-CONHp, =-CH,0H, H,N-CO-NH-,
CH3-5S0,-NH- és CH3-CO-NH-csoportok, ezek mellett OH-, me-
toxi-, etoxi-, amino- vagy NHA-csoportok is, haol A eldnyo-
sen metil- vagy etilcsoportot jelent.

A benzimidazolil-l-csoport eldnydsen szubsztituilat-
lan, amennyiben helyettesitett, kiilén&sen eldnySsek azok a
szubsztituensek, amelyeket az indol-3-il-csoport esetében
mar megadtunk.

n értéke lehet 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6, eldnydsen 1, 2
vagy 4.

Q Jjelentése eldnydsen =(CHy) 4-, tovabba -CH,-,
- (CHp) o~ vagy -(CHy)3- csoport.

Rl eldnydsen OH-, metoxi- vagy NHp~csoport, eldnyods
tovabba az etoxi-, -NH-CH3 vagy -N(CH3),-csoport.

R? eldnydsen -CO-CH3, -CO-NH, vagy -S0,-CH3, tovabba
—CO-NH-CH3 vagy -CO-N(CH3), csoport, de lehet -CO-fenil-
vagy =-SOp-metil-csoport is.

Ennek megfelelden a talalmany targyat kiiléndsen azok

az (I) altalanos képletld vegyiiletek képezik, amelyekben a



megadott csoportok legaldbb egyike az el&zdekben emlitett
eldnyds Jjelentésd ¢soport. A vegyliletek egyes el8nyds
csoportjait az Ia-t6él Ij-ig terjedd részképletekkel fejez-
hetjik ki, amelyek az (I) altalanos képletnek felelnek meg
és amelyekben a kozelebbr&l meg nem jeldlt részek és para-
méterek az (I) altalanos képletben megadott jelentéssel
rendelkeznek és ahol
Ia-ban B 5-helyzetben -CO-Rj-csoporttal helyettesi-
tett indol-3-il-csoportot jelent;
Ib-ben B 5-helyzetben NHR,-csoporttal helyettesitett
indol-3-il-csoportot jelent;
Ic-ben B 5—helyze££en COOH-csoporttal helyettesitett
indol-3-il-csoportot jelent;
Id-ben B 5-helyzetben COOCHj-csoporttal helyettesi-
tett indol-3-il-csoportot jelent;
Ie-ben B 5-helyzetben CONHj,-csoporttal helyettesi-
tett indol-3-il-csoportot jelent;
If-ben B 5-helyzetben CN-csoporttal helyettesitett
indol-3-il-csoportot jelent;
Ig-ben B 5-helyzetben CH,OH-csoporttal helyettesi-
tett indol-3-il-csoportot jelent;
Ih-ban B 5-helyzetben OA-csoporttal helyettesitett
indol-3-il-csoportot jelent;
Ii-ben B nem helyettesitett benzimidazol-l-il-cso-
portot jelent;

Ij-ben B S-helyzetben cO-Rl-csoporttal helyettesi-



tett benzimidazol-l-il-csoportot jelent.

Kiléndsen eldnydsek az Ik, valamint az Iak-tél Iik-
-ig Jjeldlt vegyliletek, amelyek az (I), valamint az Ia-Ij
részképleteknek felelnek meg azzal a megkdtéssel, hogy

Q -(CHj)4-csoportot jelent.

A talalmany targya tovabba az (I) altalanos képletd
vegyliletek és sbéik eldallitasara vonatkozik, azzal jelle-
mezve, hogy egy (II) altaldnos képletid vegyliletet - a (II)
altalanos képletben

X1l jelentése X vagy NH,-csoport, és

X Jjelentése klér-, brdém-, jdédatom vagy hidroxicso-

port vagy annak reakcidképes szarmazéka

B és Q a fentebb megadott jelentéssel birnak -
egy (III) altalanos képletd vegylilettel, mely képletében

X2 és X3 azonosak vagy eltérdek lehetnek és X1=NH,

esetében mindig X jeld csoportot, mas esetben
egylttesen NH-csoportot jelent -

reagaltatunk;

vagy eqgy (IV) altalanos képletil vegyliletet, mely képletében

X, Q és B a fentebb megadott jelentésekkel birnak,
az (V) képletd vegylilettel reagdltatunk, vagy egy, az (I)
altalanos képletnek megfeleld, az 1,4-benzo-dioxan-csoport
helyett azonban adott esetben mindkét hidroxilcsoportban
aktivalt 3,4-dihidroxi-fenilcsoportot tartalmazé vegyiiletet
etandiollal vagy annak reakcidképes szarmazékaval reagalta-

tunk (I) altalanos képletd vegyiiletté,



vaqgy

egy, az (I) altalanos képletnek megfeleld, de egy vagy tdbb
hidrogénatom helyett egy vagy tdbb redukalhaté csoportot
tartalmazé és/vagy egy vagy toébb pétldlagos C-C és/vagy C-N
kotést tartalmazd vegyliletek redukald anyaggal kezeliink,
vagy

egy, az (I) altalanos képletnek megfeleld, de egy vagy t&bb
hidrogénatom helyett egy vagy tdbb szolvatalhatd csoportot
tartalmazd vegyliletet szolvat&ldé anyaggal kezeliink,

és/vaqgy

adott esetben egy OA-csoportot OH-csoport képzése kdzben
felhasitunk és/vagy egy B csoportot masik B csoportta &at-
alakitunk és/vagy egy kapott (I) &ltaldnos képletd bazist
vagy savat savval vagy bazissal vald kezeléssel a megfeleld
s6kka alakitunk.

. Az (I) A&ltalanos képletld vegyliletek eld&allitasa
egyébként &nmagdban ismert médszerekkel torténik, ahogyan
azt a szakirodalomban (pl. a standard kiadvanyokban mint a
"Houben-Weyl", "A szerves kémia mdédszerei", Georg Thieme
Kiadd, Stuttgart; a "Szerves kémiai reakcidk", John Wiley
é€s Sons Inc., New York; DE-OS 3342 632) leirtdk, éspedig
olyan reakciékbrﬁlmények‘ kozott, ahogyan azt a nevezett
dtalakitasokra nézve ismertették és alkalmaztak. Emellett
lehet més)énmagéban ismert e helyen kdzelebbrdl nem ismer-
tetett vari&nsokat is alkalmazni.

Az igényelt eljarashoz a kiindulasi anyagokat kivan-



Sag szerint lehet in situ is képezni oly médon, hogy azokat
a reakcidelegyb®l nem izolaljuk, hanem azonnal tovabbala-
kitjuk (I) altalanos képletd vegyililetekké.

A (II) &altalanos képletd l,4-benzo-dioxadn-szarmazé-
kok esetében x1 jelentése eldnydsen X; ennek megfelelden a
(III) altalanos képletd vegyiiletekben X2 &s X3 jelentése
egylittesen NH-csoport. Az X csoport eldnydsen klér- vagy
brématom; de jelentése lehet I, hidroxilcsoport vagy annak
reakcidképes szarmazéka is, kiiléndsképpen 1-6 szénatomos
alkilszulfoniloxicsoport (pl. metén-szulfoniloxi-csoport),
vagy egy 6-10 szénatomos arilszulfoniloxicsoport, p-toluol-
szulfoniloxi-, 1- vagy 2—naftalin-szulfoniloxi—csoport).

Ennek megfelel&en az (I) &ltalanos képletdi 1,4-ben-
zo-dioxan-szarmazékok féleg a B-Q-Cl vagy a B-Q-Br altala-
nos képletl szarmazékokbél 6-piperazino-1,4-benzo-dioxannal
(III) altalanos képlet, ahol X2 &s x3 egylittesen NH-csopor-
tot jelentenek;,aiglébbiakban (ITTa) &ltaldnos képletként
jeldlve) allithaték eld.

A (II) és kildndsen a (III) &ltalanos képletdl vegyii-
letek részben ismertek; a nem ismert (II) és (III) &altala-
nos Xképletd vegyililetek kdnnyen el&allithaték az ismert
szarmazékokkal azonos médon.

A B-Q-OH altalanos képletd primer alkoholok eld&al-
lithaték példaul a megfeleld karbonsavak vagy ezek észte-
reinek reduk&lasaval. Tionilkloriddal, hidrogénbromiddal,

foszfortribromiddal vagy hasonlé halogénszarmazékokkal t&r-
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ténd kezeléssel a B-Q-Hal altalanos képletd vegyliletek meg-
feleld halogénszarmazéka keletkezik. A megfeleld szulfonil-
oxi-szarmazékokat a B-Q-OH &ltal&anos képlet@l alkoholokbdl a
megfeleld szulfonilsavkloridokkal t&rténd reagaltatassal
allithatjuk e165

A B-Q-i altalanos képletd jédszarmazékok példaul ka-
liumjodidos kezeléssel a megfeleld p-toluolszulfonsav-ész-
terekb81 nyerhetdk. A B-Q-NH, &ltalanos képletd aminok pél-
daul a megfeleld halogenidekbdl ftalimidkaliummal vagy a
megfeleld nitrilek redukalasaval d4llithaték eld.

A (IITa) képletd piperazin-szarmazékot példaul di-
-(2-kloretil)-amin és 6-amino-1,4-benzo-dioxan reakcib6javal
allithatjuk eld. (III) altalanos képletd vegyliletek (X2 és
X3 = mindenkor X) 4llithaték eld példaul 6-os helyzetben
-NH(CH,CO3A) ,-csoportot tartalmazéd 1,4-benzodioxanokbdl
redukalassal, 6-os helyzetben -N(CHy-CH,-OH) 5-csoportot
tartalmazé 1,4-benzo-dioxan szarmazékok keletkeznek és
adott esetben ezt kévetden tovabbi Atalakitas végezhetd
tionilkloriddal illetve foszfortribromiddal.

A (II) és (III) altalanos képletd vegyiiletek reagal-
tatasa olyan médszerekkel tdrténik, amelyek az aminok alki-
lezésére a szakirodalombdl ismerretes. A komponenseket ol-
dbészer nélkil &sszeolvaszthatjuk, adott esetben zart csdben
vagy autoklavban. De lehet a vegyilileteket kdz8mbds oldésze-
rekben is reagaltatni. A kdvetkezd olddszerek alkalmazhaték

példaul: szénhidrogének, mint a benzol, toluol, xilol; ke-
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tonok, 1igy aceton, butanon; alkoholok, mint metanol, eta-
nol, izopropanol, n-butanol; éter, igy dioxdn vagy tetra-
hidrofuran (THF); amidok, igy dimetilformamid (DMF) vagy N-
-metil-pirrolidon; nitrilek, igy acetonitril, adott esetben
ezen olddészerek elegyét agy vizes keverékét alkalmazzuk.
ElSnyds, ha savmegkdétd anyagokat adagolunk, példaul alkali-
vagy alkaliféldfém-hidroxidokat, -karbonatokat vagy =-hidro-
génkarbonatokat, vagy gyenge savaknak alk&ali- vagy alka-
1lifoldfémekkel, eldnydsen kdliummal, natriummal vagy kalci-
ummal képzett s6it, vagy adagolhatunk szerves bazist, igy
trietilamint, piridint vagy kinolint, vagy a B-Q-NH, amin
komponenst adagoljuk feleslegben, illetve eldnydsen alkal-
mazhatdé a (IITa) altalanos képletd piperazin szarmazék fe-
leslege is. Az alkalmazott reakciékdriilményektdl fliggden a
reakci6idd néhany perctdl 14 napig terjedhet, a reakcidhd-
mérséklet mintegy 0 °C és 150 °C kdzdtt van, &ltaldban 20
°C és 130 °C ko6zott.

(I) altalanos képletd vegylilet &llithatd eld még
Ggy, hogy egy (IV) &ltalanos képletd B-Q-N(CH,-CH,-X), ve-
gyiletet (V) A&ltalanos képletdl 6-amino-1,4-benzodioxannal
reagaltatuk.

A (IV) A&altaléanos képletdl vegyliletek részben ismer-
tek; a nem ismert vegyilileteket kdnnyen eld lehet &llitani
B-Q-NH, vegylilet és 1,2-dihalogén-etdn reakcidéjaval, ahol a
halogén eldnydsen klér- vagy brématom. Eppigy lehetséges

(IV) tipusl vegylileteket eldallitani B-Q-Cl, B-Q-Br vagy B-
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-Q-J és NH-(CHp-CH;-X), képletd aminok reakciéijaval.

Az (V) altalanos képletl primer aminok példaul els-
allithaték anilinbél kiilénbdz& Snmagdban ismert, az aromas
gylrlin tdrténd elektrofil szubsztitGciéval. Lehetséges to-
vabba megfelelSen helyettesitett nitro-szarmazékokat redu-
kdlassal (V) altalanos képletd aminokka alakitani.

A (IV) és (V) éltélénos képletdl vegyliletek reagalta-
tasa olyan médszerekkel tdrténik, amelyek a szakirodalombdl
az aminok eldallitdsara ismeretesek. A komponenseket k&dz-
vetlenll oldészer nélkiil olvaszthatjuk 8ssze adott esetben
zart cs8ben vagy autokldvban 1légkéri nyomdson vagy emelt
nyomas alatt, mikdzben a nyomds ndvelésére inert gazt, pél-
daul nitrogént vezetlink a rendszerbe. Lehetséges azonban a
vegylileteket kdz&mbSs oldbészerben is reagdltatni. A (II) és
(ITII) vegyliletek reagaltatasa soran oldészerként az el&bbi-
ekben megnevezettek alkalmasak. El8nyds, ha savmegkstd
anyagokat 1is adagolunk az elegybe. Ugyanazok a bazisok ke-
riillhetnek szdba, amelyeket a (II) és (III) altaldnos képle-
td vegylletek reagaltatasanak részletezések az eldbbiekben
leirtunk.

Az optimdlis reakcididd a valasztott reakcidkdriilmé-
nyektdl fliggden néhany perctdl 14 napig tarthat, a reakcié-
hdomérséklet mintegy 0 °C és 150 °C, szokasosan 20 °C és 130
°C koz6tt van.

Egy tovabbi lehetéség az (I) &ltalanos képletd ve-

gylletek el&allitasara abban van, hogy az 1,4-benzo-dioxan-
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-csoport helyett 3,4-dinidroxi-fenil-csoportot tartalmazé
eldterméket etandiollal reagaltatunk. Ennek a médszernek a
kiil6nb6z8 valtozatai kiilondsen eldnydsek, ahol a reakcié-
-partner hidroxi-csoportjai onmagaban ismert médon aktival-
tak.

(I) altalanos képletd vegylileteket lehetséges tovab-
ba eldallitani dgy, hogy hidrogénatomok helyett egy vagy
t8bb reduk&lhatd csoportot és/vagy egy vagy tdbb kiegészits
C-C és/vagy C-N k&tést tartalmazé eldterméket redukaldszer-
rel kezelilink eldnydsen -80 °C és +250 °C kdzdtti hdmérsék-
leten, legalabb egy k&z&mbds oldészer jelenlétében.

Redukalhatdé (hidrogénnel helyettesithetd) csoportok
kilondsképpen a karbonil-, hidroxil-, arilszulfoniloxi-
(példaul p-toluol-szulfoniloxi-), N-benzol-szulfonil-, N-
—-benzil- vagy O-benzil-csoportok oxigénatomjai.

A fentiekben emlitett csoportok vagy jarulékos koté-
sek k6zll egyet vagy egymas mellett kettdt vagy tobbet tar-
talmazé szarmazékokat (I) 4&ltalanos képletdl vegyiiletté
redukalhatjuk. Emellett egyidejlileg a kiinduléasi anyagban
1lévé B csoport szubsztituenseit is redukalni lehet. Erre a
célra eldnydsen nascens hidrogént vagy komplex fémhidride-
ket alkalmazunk, tovabbad a Wolff-Kishner-féle redukciét,
vagy hidrogéngazzal végzett redukalast fémkatalizator je-
lenlétében.

A redukdlashoz eldnyds kiindulasi vegyliletek a (VI)

dltaldnos képletnek megfeleld szarmazékok, mely képletben
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B' jelentése indol-3-il-csoport, amely adott esetben
az l-helyzetben aril-szulfonil- vagy benzil-cso-
porttal helyettesitett vagy szubsztitudlatlan

benzimidazol-l-il-csoportnak felel meg

L Jjelentése Q vagy a Q csoportnak megfeleld lanc,
amelyben azonban egy vagy tébb -CHy-csoport kar-
bonil-csoporttal és/vagy egy vagy tdbb hidrogénatom
klérral, brémmal, fluorral, SH- vagy OH-csoporttal
helyettesitett

azzal a megkdtéssel, hogy egyidejilileg B' jelentése B
és L jelentése Q nem lehet.

A (VI) altalanos képletd vegyililetben L eldnyos Jje-

lentése az alabbi:

~COCO~, =COCHpCO-, =CO-(CHy),-CO-, =-CO-(CHy)3-CO-, -CO-

-(CHy) h—2-CO-, [részletesen -COCO-, -COCHCO-, -CO-(CHy),-CO~,
—CO-(CH)3-CO], -(CHp)p-1-CO-, [részletesen -CH,-CO-, CH,CH,~
—-CO-, =-(CHy)3-CO- vagy -(CHy)4-CO-], tovabba példaul -CO-CH;CHy -,
~CO-(CH3)3-, -CHp-CO-CHpCHp-, -CHpCHp-CO-CHp-, -CO-(CHj),4-,
~CH»-CO-(CHp) 3=, -CHpCHp-CO-CHyCHp- vagy -(CH,)3-CO-CHy-.

A (VI) altalanos képletd vegyiileteket eldallithatjuk
példaul 6-piperazino-benzo-1,4-dioxan és (VII) altalanos
képletd vegylilet reagaltatasaval - a (VII) altalanos kép-
letben B', L és x1 jelentése az eldzdekben megadott, olyan
feltételek kozott, amelyeket a (II) altalanos képletld ve-

gylilet és a (III) a&ltaldnos képletd vegyiilet reagaltatasara
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az eldzdekben mar megadtunk.

Amennyiben redukdldé anyagként nascens hidrogént
alkalmazunk, az elBallitasdhoz példaul gyenge savakkal vagy
bazisokkal kezelt fémeket hasznadlhatunk. Igy példaul alkal-
mazhatjuk cink és alkali-ltgok keverékét, vagy vasat ecet-
savval. Alkalmas tovadbb&d erre a célra a natrium vagy egy
masik alkalifém is alkoholban, példaul etanolban, izopropa-
nolban, butanolban, amil- vagy izoamilalkoholban vagy
fenolban. El8allithatuk nascens hidrogént natrium- vagy
aluminiumamalgammal vizes-alkoholos vagy vizes oldatban is.
Az Atalakitast végezhetjilk heterogén fazisban is, amikor
célszeriien vizes és benzolos vagy toluolos fazist alkalma-
zunk.

Klilénosképpen eldnydsen alkalmazhatunk tovabba redu-
lalészerként komplex fémhidrideket, mint a LiAlH4, NaBHg,
diizobutilaluminiumhidrid vagy NaAl(OCH,CH,O0CH3),H,, vala-
mint diboran, kivant esetben katalizatorok, példaul BFjy,
AlCly vagy LiBr hozz&adasaval. Ebben az esetben oldoészer-
ként kiiléndsen alkalmasnak bizonyulnak az éterek, példaul
dietil-éter, di-n-butiléter, tetrahidrofuran, dioxéan, di-
glim vagy az 1,2-dimetoxi-etdn, valamint szénhidrogének,
példaul a benzol. A natriumborohidrides redukalashoz o0ldé-
szerként elsdsorban alkoholokat alkalmazhatunk, 1igy meta-
nolt vagy etanolt, tovabba vizet vagy vizes alkoholokat.

Ezen mddszerek alkalmazasakor a redukdalast eldnydsen

-80 °C és +150 °C kozott, kiiléndsképpen 0 °C és 100 °C ko-
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zott végezzik.

A -CO-csoportokat kiilondsen eldnydsen redukalhatjuk
CH,-csoportokka savamidokban [példaul (VI) altalanos képlet
szerinti vegyiiletekben, ahol L =-(CHy)p-]-CO-csoportot je-
lent], 1litiumaluminiumhidrid tetrahidrofurdnos oldataban
mintegy 0 °C és 66 °C kozétti hdmérsékleten. Emellett igy
az 1indol~-gylrd 1l-es helyzetében 1évd aril-szulfonil-véds-
csoport egyidejlleg lehasithaté. Az N-benzoil-csoportokat
natriummal folyékony amméniaban tavolithatjuk,

Egy vagy tobb karbonil-csoportot redukalhatunk to-
vabba CHjp-csoportokka Wolff-Kishner médszerével is, példaul
vizmentes hidrazin abszolGt alkoholos oldatdban nyomas
alatt mintegy 150 °C és 250 °C koézo6tti hdmérsékleten. Ka-
talizatorként eldnydsen natriumalkoholatot alkalmazunk. A
redukalast Huang-Minlon mdédszerével is varidlhatjuk, amikor
az atalakitast vizzel elegyedd, magas forraspontii oldészer-
rel, 1gy dietilénglikollal vagy trietilénglikollal alkéali-,
példaul natriumhidroxid jelenlétében végezziik. A reakcid-
elegyet altalaban 3-4 6ran &t forraljuk. Végiil a vizet le-
desztillaljuk és a keletkezd hidrazont mintegy 200 °C-ig
terjedd homérsékleten elbontjuk. A Wolff-Kishner redukciét
végezhetjlik szobahdmérsékleten is, hidrazinnal dimetil-
-szulfoxidban. Ezen tdlmenden bizonyos redukalasokat hidro-
géngazzal is kivitelezhetiink atmeneti fémek katalitikus ha-
tasara, példaul Raney-nikkel vagy palladium jelenlétében.

Ilyen médon klért, bromot, jodot, SH- vagy meghatarozott
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esetekben hidroxil-csoportokat is hidrogénatomokra cserél-
hetlnk. Ugyanigy alakithatunk &t nitro-csoportokat katali-
tikus hidrogénezéssel palladium-katalizatorral és hidrogén-
gazzal metanolban vagy tetrahidrofuranban amino-csoportok-
ka.

Az olyan (I) altaléanos képletd vegylileteket, amelyek
egy vagy tobb hidrogénatom helyett egy vagy t8bb szolvatal-
hatd csoportot tartalmaznak (I) &ltalénos képletd vegyii-
letekké szolvatéljuk,kﬁlénésképpen hidroliz&alhatjuk.

A szolvatalas kiinduladsi anyagait el&allithatjuk
példaul (IIIa) vegyliletek olyan (II) &altalanos képletd (x1
= X) vegyliletekkel kivitelezett reakcibéjaval, melyekben eqy
vagy tobb hidrogénatom helyett egy vagy tdbb szolvatalhatd
csoport van. Igy kiiléndsen az (I) &altalanos képletnek meg-
feleld, de az indol-csoport l-es helyzetében legfeljebb 10
szénatomos acil-csoportot, eldnydsen alkanoil-, alkil-szul-
fonil- vagy aril-szulfonil-, igy metan-, benzl- vagy p-to-
luol-szulfonil-csoportot tartalmazé l-acil-indol szarmazé-
kokat, példaul savas, eldnydsebben semleges vagy ldgos ko-
zegben 0 °C és 200 °C k&zotti hémérsékleten a megfeleld, az
indol-gylrd l-es helyzetében nem helyettesitett indolszar-
mazékokka hidrolizalhatjuk. Bazisként célszerien natrium-,
kalium- vagy kalciumhidroxidot, n&trium- vagy kalium-karbo-
natot vagy amméniat hasznalunk. Olddészerként eldnydsen vi-
zet valasztunk; alacsony szénatom-szami alkoholokat, 1igy

metanolt, etanolt; é&tert, igy tetrahidrofurdnt, dioxant;
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szulfonokat, 1igy tetrametilén-szulfont; vagy olddszer-ele~-
gyeket, kililondsen viztartalmiakat. Hidrolizis bekOvetkezhet
csak vizzel torténd kezeléskor is, kiilondsen a forraspon-
ton.

Atalakithaté tovabba egy (I) altalanos képletd ve-
gylilet masik (I) Altalanos képletd vegyliletté &nmagdban is-
mert mdédon is.

(I) 4ltalanos képletld vegylileteket, ahol B jelentése
CcO-R1 csoporttal helyettesitett benzimidazol-1-il- vagy in-
dol-3-il-csoport, a megfeleld karboxi-benzimidazol-1-il-
vagy karboxi-indol-3-il vegyiiletekbdl nyerhetiink. Eszterez-
hetink példaul savakat, vagy reakcidképes szarmazékaikat,
példaul savhaloidokat vagy anhidrideket a megfeleld alkoho-
lokkal vagy alkoholatokkal Onmagaban ismert mddszerekkel,
vagy ezek szamtalan valtozatainak egyikével. Amidalhatunk
tovabba savakat, savhaloidokat, anhidrideket vagy észtere-
ket primer vagy szekunder, alifas vagy ciklusos aminokkal.
Eldnyds a szabad karbonsavat aminnal a peptidszintézisnél
alkalmazott feltételek mellett reagaltatni. Ez a reakcid
eldnydsen dehidratdlé anyagok, példaul karbodiimid, 1igy
diciklo-hexil-karbodiimid vagy N-(3-dimetil-amino-propil)-
-N-etil-karbodiimid, tovabba propan-foszfon-savanhidrid
[v.6.: Angew. Chemie 92, 129 (1980)], difenil-foszforil-
-azid vagy 2-etoxi-N-etoxikarbonil-1,2-dihidrokinolin je-
lenlétében sikerilil kozombds olddszerben, példaul halogéne-

zett szénhidrogénben, igy diklérmetanban; észterben, példa-
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ul tetrahidrofufénban vagy dioxanban; amidban, példaul
dimetilformamidban vagy dimetilacetamidban; nitrilben, igy
acetonitrilben, mintegy -10 °C és 40 °C koézotti hdmérsékle-
ten, eldnydsen 0 °C és 30 °C kozdtt. Savak vagy amidok
helyett ezen anyagok reakcidképes szarmazékait is alkalmaz-
hatjuk a reakciéban, példaul olyanokat, amelyekben az aktiv
csoportok atmenetileg véddcsoportokkal blokkoltak. A sava-
kat észter formdjukban is alkalmazhatjuk, amelyeket célsze-
rGen in situ képezlink ki, példdaul 1l-hidroxi-benztriazol
vagy N-hidroxi-szukcinimid adagolasaval.

Ha B cian-szubsztituadlt csoport, ez karboxi-indol-
-3-il- vagy karboxibenzimidazol-l-il-csoportokka vagy kar-
bamido-indol-3-il- illetve karbamido-benzimidazol-l-il-cso-
portokka hidrolizalhaté.

Az alkoxicsoporttal szubsztitudlt (I) &altalanos kép-
letd vegyilileteket éterhaéitéssal a megfeleld hidroxil-szar-
mazékokka alakithatjuk; felhasithatjuk az éter-csoportokat
példaul dimetil-szulfid-brétribromid kompleﬂézel példaul
toluolban, éterben, 1igy tetrahidrofuranban vagy dimetil-
szulfoxidban, vagy pedig piridin- vagy anilin-hidrohaloge-
nides Smlesztéssel, eldnydsen piridinhidrokloriddal mintegy
150-250 °C kozotti hdmérsékleten.

Az (I) Aaltalanos képletd vegyiletek egy vagy tdébb
aszimmetria centrummal rendelkezhetnek. El18allitasuknal ki-
indulasi anyagként hasznadlhatunk racematot, abban az eset-

ben azonban, ha optikailag aktiv kiindulasi anyagot alkal-
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mazunk, akkor a végtermékek optikailag aktiv formaban is
kinyerhet&ek. Ha a vegylileteknek két vagy tébb aszimmetria
centruma van, akkor a szintézis folyamdn &ltalaban racema-
tok keverékeként keletkeznek, amelyekbdl az egyes racemdto-
kat példaul kozombdos olddszerbdl vald atkristalyositassal
tiszta formaban izoladlhatjuk. Kivant esetben a kapott race-
matokat oOnmagaban ismert médon mechanikusan vagy kémiailag
az optikai antipddokra szétvAlaszthatjuk. A racematbdl eld-
nydsen optikailag aktiv elvalasztd anyaggal diasztereomere-
ket képeziink. Elvalasztd anyagként alkalmasak példaul az
optikailag aktiv savak, igy a bork&sav, dibenzoil-borkd&sav,
diacetil-borkd&sav, kamforszlfonsavak, mandulasav, almasav
vagy tejsav D és L formdi. A diasztereomerek kiilénbdzd
alakjait Onmagaban ismert médon, példaul frakcionalt kris-
talyosiltassal valaszthatjuk szét és az optikailag aktiv
(I) altalanos képletll vegyilileteket a diasztereomerekbdl on-
magaban ismert mdédon allithatjuk eld.

A kapott (I) &altalanos képletd bazisokat savakkal a
megfeleld savaddiciés sdkka alakithatjuk. Ehhez az atalaki-
tashoz olyan savak alkalmasak, amelyek fizioldgiailag elfo-
gadhatdé sékat képeznek. Igy alkalmazhatunk szervetlen sava-
kat, példaul kénsavat, haloidsavakat, igy ssavat vagy brém-
hidrogént, foszforsavakat, 1igy ortofoszforsavat, salétrom-
savat, szulfaminsavat, tovabba szerves savakat, igy egyen-
ként alifas, aliciklusos, aralifas, aromds vagy heterocik-

lusos egy- vagy tobbértékll karbon-, szulfon- vagy kénsava-
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kat, 1igy hangyasavat, eéetsavat, propionsavat, pivalinsa-
vat, dietil-ecetsavat, malonsavat, borostyank&savat, pime-
linsavat, fumarsavat, maleinsavat, tejsavat, borkd&savat,
almasavat, benzoesavat, szalicilsavat, 2-fenil-propionsa-
vat, citromsavat, glukonsavat, aszkorbinsavat, nikotinsa-
vat, izo-nikotinsavat, met&n- vagy etan-szulfonsavat, etan-
-diszulfonsavat, 2-hidroxi-etdn-szulfonsavat, benzol-szul-
fonsavat, naftalin-mono- és diszulfonsavat, laruil-kénsa-
vat.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletek szabad bazisait
kivant esetben s6ikbél szabadithatjuk fel erds bazisokkal,
igy natrium- vagy kdlium-hidroxiddal, n&atrium- vagy kalium-
karbonattal, ha a molekuliban t&bb savas csoport nem fordul
eld. Azokban az esetekbern, amikoaéz (I) altalanos képletd
vegyliletek szabad savas csoportokkal rendelkeznek, ldgokkal
térténg kezeléssel ugyancsak séképzddés kdvetkezik be. Ba-—
zisként alkalmasnak bizonyulnak az alkali-fémhidroxidok,
alkali-foldfémhidroxidok, vagy szerves bazisok primer-,
szekunder vagy tercier aminok formajaban.

A talalmany targyat képezik tovabba az (I) altalanos
képletll vegyliletek és fizioldégiailag elfogadhatdé séinak
alkalmazasa gybégyszerkészitmények eldallitasara, kiildnbs-
képpen nem kémiai Gton. Igy legal&bb egy hordozé6- vagy se-
gédanyaggal és adott esetben egy vagy tobb mas hatdanyaggal
kombinadlva alkalmas kiszerelési formaba hozhaték.

A talalmany targyai tovabba azok az anyagok, kiilo-
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nosképpen gyégyaszati kiszerelések, amelyek 1legalabb egy
(I) &ltalanos képletll vegyiiletek és/vagy ennek vagy ezeknek
farmakolégiailag elfogadhatdé sé6it tartalmazzdk. Ezeket a
kiszerelési formdkat az ember- és allatgydgyaszatban gyobégy-
szerként alkalmazhatjuk. VivBanyagként olyan szerves vagy
szervetlen anyagok johetnek szamitasba, amelyek enteralis
(példaul oralis), parenteralis vagy helyi alkalmazasra meg-
felelnek és az Gj vegyliletekkel nem lépnek reakcidba, mint
példaul a viz, novényi olajok, benzilalkohol, polietilén-
glikol, zselatin, szénhidratok, mint példaul a laktéz vagy
keményitd, magnéziumsztearat, talkum, vazelin. Enteralis
alkalmazasra kiiléndsen a tablettadk, drazsék, kapszuldk,
szirupok, sz®rpdk, cseppek vagy kipok, parenterdlis alkal-
mazasra eldnyodsen olajos vagy vizes oldatok, tovabba szusz-
penzidk, emulzidk vagy implantatumok, helyi alkalmazasra
ken&csok, krémek agy piaderek alkalmasak. Az Gj vegylileteket
liofilizalhatjuk és a keletkezd liofilizatumokat példaul
injekcids készitmények eldallitasara hasznalhatjuk.

A megadott Kkiszerelési formakat 1lehet sterilezni
és/vagy a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazhatjak: csisz-
tatd~, konzervald-, stabilizald és/vagy térhdlésitd anya-
gok, emulgeatorok, sék az ozmotikus nyomas befolyasolasara,
puffer-anyagok, szinezé-, 1z- és/vagy aromaanyagok. Kivant
esetben a kiszerelési formdk tartalmazhatnak tovabba egy
vagy toébb tovabbi hatdanyagot is, példaul egy vagy tobb

vitamint.
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Az (I) &ltalanos képletd vegylileteket és fizioldégi-
ailag elfogadhatd s6it az emberi és allati szervezetek te-
rapids kezelésére és a betegségek 1lekilizdésére alkalmazhat-
juk. E vegyliletek alkalmasak a kézponti idegrendszer megbe-
tegedéseinek kezelésére, 1igy feszililtségi allapotokban, dep-
resszidénél és/vagy pszichdébzisokndl. A magas vérnyomds, pél-
daul a-metil-dopaval végzett kezelése soran kialakuld mel-
lékhatasok ellen is alkalmazhatdk. E vegylileteket felhasz-
nalhatjuk tovabba az endokrinoldgidban és ndgydgyaszatban
példaul az akromegadlia, Hypogonadizmus, szekunder ame-
norrhea, premenstrudciés szindréma, nem kivanatos gyermek-
agyi laktacidé gydgykezelésére, kiilonosképpen a gerontolod-
gidban bizonyos ergot-alkaloidokhoz hasonlbéan és az agyi
infarktusos események kovetkezményeinek (agyi apoplexia)
1ekﬁzdésében; valamint gutalités és isémiak esetében.

A taladlmany szerinti anyagokat rendszerint a keres-
kedelmi forgalomban 1évd ismert vegyiiletekhez (példaul Bro-
mocriptin, Dihidroergocornin) hasonléan adagoljuk, eldnyo-
sen mintegy 0,2 és 500 mg-os adagolasi egységekben, kiils-
nésképpen 0,2 és 50 mg-os adagolasi egységekben. A napi
adag eldnydsen ﬁintegy 0,001-10 mg teststly-kilogrammon-
ként. Alacsony adagokat (mintegy 0,2-1 mg-os egységnyi ada-
gokat; mintegy 0,001-0,005 mg hatdanyag teststly-kilogram-
monként) kiléndsen migrén-ellenes felhasznalas esetén
alkalmazunk; a tovabbi indikacibés esetében 10-50 mg hato-

anyagot alkalmazunk dézis-egységenként. Azonban az adag
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minden egyes betegre nézve kiilonbozd tényezdktdl figg, igy
példaul az alkalmazasra keriild anyag fajlagos hatékonysaga-
t61, a kortdl, a testtdmegtdl, az altaladnos egészségi alla-
pottdl, a nemtdl, a taplalkozastdl, az adagolas idejétdl és
médjatdl, a Kiiiriilés sebesséqgétdl, gyodgyszerkombinacidotdl
és a gydgykezelésre vonatkozd betegség mindenkori silyossa-
gatdl. Az oralis adagolast eldnyben részesitjiik.

Az aldbbi példakban a "szokdsos feldolgozas'" alatt a
kdvetkezdk értenddk: amennyiben szilikséges, vizet adagolunk,
diklérmetannal kivonatolunk, szétvalasztjuk a fazisokat, a
szerves fazist vizmentes natriumszulfat felett megszarit-
juk, szlrink, beparolunk és kromatografiadsan kovasavgélen
és/vagy kristalyositassal tisztitunk. A homérsékleteket °C-
-ban adtuk meg. Az Rg-értékeket kovasavgélen vékonyréteg-

-kromatografiaval kaptuk.

1. példa

3,6 g 3-(4-klérbutil)-5-metoxikarbonil-indol ([5-me-
toxikarbonil-indolt 4-klérbutirilkloriddal reagaltatva 3-
-(4-klérbutiril)-5-metoxi-indol keletkezik és ennek dibora-
nos redukalasaval 3-(4-klérbutil)-5-metoxikarbonil-indol
allithatdé eld)] és 3,4 g 6-piperazino-l,4-benzodioxan ("A")
200 ml acetonitrillel készitett oldat&t 14 6ran at szobahd-
mérsékleten kevertetjﬁk,'a szokasos mdédon feldolgozzuk, 6-
-[4-(4-/5-metoxikarbonil-indol~-3-il/~butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxant kapunk, op. 177-179 °C (dihidroklorid).
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"A"-val tOrténd reagaltatassal hasonldképpen a ko-

vetkezd vegyiileteket allithatjuk eld:

3-(klérbutil)-5-fluor-indollal
6~[{4-(4-/5-fluor-indol-3-il/~butil)-piperazino]}-1,4-benzo-
dioxan, op. 227-228 °C (hidroklorid);

3-(4-brémbutil)-5-brém-indollal
6-[(4-(4-/5-brém-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan;

3-(4-k1érbutil) -5-ciano-indollal
6-[4-(4-/5-ciano-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan;

3-(4-klérbutil)-5-indol-karbonsavval
6-(4-(4-/5-karboxi-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-
kinon, op. 241-243 °C (hidroklorid);

3-(kloérbutil)-6-indol-karbonsavval
6-{4-(4-/6-metoxikarbonil-indol-3-il/~butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

3-(3-klérpropil)-5~-fluor~indollal
6-(4-(3-/5-fluor-indol-3-il/~propil)-piperazino]-1, 4-benzo-

dioxéan;

3-(3-brémpropil)-5-brém-indollal
6-[(4-(3~-/5-brém-indol-3-il/-propil) -piperazino)-1,4-benzo-

dioxén;

3-(3-klérpropil)-5-ciano-indollal
6-{4~-(3-/5-ciano-indol-3-il/-propil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxén;
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3-(3-klérpropil)-6-ciano-indollal
6-(4-(3-/6-ciano-indol-3~il/~propil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan;

3-(4-kloérbutil)-5-metoxi-indollal
6-[4-(4-/5-metoxi-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-
dioxan, op. 107-109 °cC;

3-(4-klérbutil)~-5-hidroxi-indollal
6-[4-(4-/5-hidroxi-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-
dioxan, op. 212-214 °C;

3-(3-klérpropil) -indol-5-karbonsavval
6-(4-(3-/5-karboxi-indol-3-il/-propil)~-piperazino]-1,4-benzo-
dioxan, op. 212-214 °cC;

3-(2-kléretil)-5-fluor-indollal
6-[4-(2~/5-fluor-indol-3-il/~-etil)-piperazino]-1, 4-benzodioxan.

2. példa

Az 1. példahoz hasonldéan az 1l-(4-brémbutil)-benzimi-
dazolt 6-piperazino-1,4-benzodioxannal ("A") reagaltatva
200 ml acetonitrilben 6-[4-(4-/benzimidazo-1-il/-butil)-pi-
perazino]-1,4-benzodioxant nyeriink, op. 247-248 °cC.

"A'"-val torténd reagdltatas Gtjan analdég médon a ko-

vetkezd vegyilileteket &llitjuk eld:

1-(4-klérbutil)-5-fluor-benzimidazollal
6-[4-(4-/5-fluor-benzimidazol-1-il/~butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxéan;

l-(4-brémbutil)-5-brém~benzimidazollal
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6-[4-(4-/5-brdém~benzimidazol-1-il/-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(4-klérbutil)-5-ciano-benzimidazollal
6-[4-(4-/5-ciano-benzimidazol-1-il/~butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(4-k1érbutil)-5-benzimidazol-karbonsavamiddal
6-[4-(4-/5-karbamoil-benzimidazol-1-il/-butil)-piperazino]}-

~1,4-benzodioxan;

1-(4-kl1é6rbutil)-5-benzimidazol-karbonsavval
6-[4-(4-/5-karboxi-benzimidazol-1-il/-butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

1-(4-kldérbutil)-5-benzimidazol-karbonsav-metilészterrel
6-[4-(4-/5-metilkarboxi-benzimidazol-1-il/-butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

1-(3-klérpropil)-5-fluor-benzimidazollal
6~[4~-(3-/5-fluor-benzimidazol-1-il/-propil)-piperazino]-1,4-

~benzodioxan;

1-(3-brdémpropil)-5-brdém-benzimidazollal
6-(4-(3~/5-brém-benzimidazol-1-il/-propil)-piperazino}-1,4-

-benzodioxan;

1-(3-klérpropil)-5-ciano-benzimidazollal
6-[4-(3-/5-ciano-benzimidazol-1-il/-propil)-piperazinoj}-1,4-

-benzodioxan;

1-(3-k1lorpropil)-5-benzimidazol-karbonsavamiddal
6~[4-(3-/5-karbamoil-benzimidazol-1-il/-propil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;
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1-(3-klérpropil)-5-benzimidazol-karbonsavval
6—[4-(3-/5-karboxi-benzimidazol-1-il/-propil)-piperazino]-

-1, 4-benzodioxan;

1-(2-kldretil)-5-fluor-benzimidazollal
6-[4-(2-/5-fluor-benzimidazol-1-il/-etil) -piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

l1-(2-brémetil) -5-brém-benzimidazollal
6-[4-(2-/5~-brém-benzimidazol-1-il/~-etil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(2-kléretil)-5-ciano-benzimidazollal
6-[4-(2-/5-ciano-benzimidazol-1-il/-etil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(2-kloretil)~5-benzimidazol-karbonsavamiddal
6-[4~-(2-/5-karbamoil-benzimidazol-1-il/-etil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

1-(2-kldéretil)-5-benzimidazol~karbonsavval
6-(4-(2-/5-karboxi-benzimidazol-1-il/~etil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

3. példa

2,18 g 3-(4-aminobutil)-5-etoxikarbonil-indol [5-
-etoxikarbonil-indolbdl 4-klérbutiril-kloriddal nyerhetd, a
termék redukalasaval 3-(4-kldérbutil)-5-etoxikarbonil-indolt
kapunk, melyet 3-(4-ftdlimido-butil)-5-etoxikarbonil-indol-
la alakitunk] és ekvivalens mennyiségld 6-[N,N-bisz(2-klér-
etil)-amino)-1,4-benzodioxan ("B") keverékét 40 ml aceton-

ban és 40 ml vizben 24 &ran &t forraljuk és a szokasos mé-
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don dolgozzuk fel. 6-[4-(4-/5-etoxikarbonil-indol-3-il/-bu-
til)-piperazino]-1,4-benzodioxant nyeriink.
"B'"-vel torténd reagdltatds Gtjan analdg médon a k&-

vetkezd vegylileteket allitjuk eld:

3-(4-aminobutil)-5-N-metil-karbamoil-indollal
6-[4-(4-/5-N-metil-karbamoil-indol-3-il/-butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

3-(4-aminobutil)-5~N,N-dimetil-karbamoil-indollal
6-[4-(4-/5-N,N-dimetil~karbamoil-indol-3-il/~butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;

3-(4-aminobutil)-6-ciano-indollal
6-[4-(4-/5-ciano-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan;

3-(4-aminobutil)-6-brém-indollal
6-[4-(4-/6-brém-indol-3-il/-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxéan;

3-(4-aminobutil)-5-indolil-N-metil-karbamiddal
6-[4-(4-/5-N-metil-ureido-indol-3-il/-butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxén;

3-(4-aminobutil)-5-indolilil-N,N-dimetil-karbamiddal
6-[4-(4-/5-N,N-dimetil-ureido-indol~3-il/-butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;
3-(3~-aminopropil)~-5-metoxi-indollal
6-[4-(3-/5-metoxi-indol-3~il/-propil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxéan;

3-(3-aminopropil) -6-brém-indollal
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6-(4-(3-/6-brém-indol-3-il/-propil)-piperazino]-1, 4-benzo-

dioxan;

3-(3-aminopropil)-6-metoxi-indollal
6-[4—(3—/6—metoxi-indol-3-il/-propil)—piperazino]-l,4—benzo-

dioxan;

3-(3-aminopropil)-4-metoxi-indollal
6-[4-(3-/4-metoxi-indol-3~il/-propil)-piperazino]-1, 4-benzo-

dioxan;

3~(3-aminopropil)-4-ciano-indollal
6-[4—(3—/4—ciano—indol-3—il/—propil)—piperazino]~l,4—benzo-

dioxan;

3-(3-aminopropil)-5-etoxi-indollal
6—[4—(3—/5-etoxi-indol—3—il/—propil)—piperazino]-l,4-benzo-

dioxan;

3-(3-aminopropil)-indol-6-karbonsavmetilészterrel
6—[4—(3—/6—metoxikarbonil—indol—3-il/—propil)—piperazino]—
~1,4~-benzodioxan;

3-(4-aminopropil)-5-N-(3-kinuklidinil)-karbamoil-indollal
6—[4—(4—(5—N—/3—kinuklidinil/—karbamoil-indol—B-il)—butil)-
-piperazino]-1,4-benzodioxdn, op. 212-219 °C;

3—(4—aminobutil)—5-N-[(3—piridinil)wmetil]—karbamoil—indollal
6—[4—(4—(5—N—/3—piridinil/-metil—karbamoil—indol-B—il)—butil)—
-piperazino]-1,4-benzodioxan, op. 150-152 °C;

3-(4-aminobutil) -indol-5-karbonsav-piperaziddal
6-[4—(4—/S—piperazino—karbonil-indol-3-il)—butil)—piperazi—
no]-1,4-benzodioxan, op. 164-166 °C;
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3-(4~-aminobutil)-5-N-(N' ,N"-dikarbetoxi-pirazolidin-4-il)-kar-

bamoil-indollal
6-[4-(4-(5-N-/N',N"-dikarbetoxi-pirazolidin-4-il/-karbamoil-
-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxan, op. 218-222

3-(2-aminoetil)-4-fluor-indollal
6-[4-(2-/4-fluor-indol-3-il/-etil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan;

4. példa

A 3. példaban leirtakhoz hasonléan 1l-(4-amino-bu-
til)-5-etoxikarbonil-benzimidazol és 6-[N,N-bisz(2-klér-
etil)-amino]-1,4-benzodioxan ("B") reakcidéjaval 6-[4-(4-/5-
-etoxikarbonil-benzimidazol-1-il/-butil)-piperazino]-1,4~
-benzodioxan &llithatd eld.

A "B" reagaltatasaval analdg mdédon az alabbi vegyli-

leteket allitjuk eld:

1-(4-aminobutil)~-5-N-metil-karbamoil-benzimidazollal
6-[4-(4-/5-N-metil-karbamoil-benzimidazol-1-il)~-butil)-pi-

perazino]}-1,4-benzodioxan;

1-(4-aminobutil)-5-N,N-dimetil~karbamoil-benzimidazollal
6-[{4-(4-/5-N,N-dimetil~-karbamoil-benzimidazol-1-il)-butil) -

~-piperazino]-1,4-benzodioxan;

l-(4-aminobutil)-6-ciano-benzimidazollal
6-{4-(4-/6-ciano~benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(4-aminobutil)-6-brém-benzimidazollal

6-[4-(4~/6-brém-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

OC;
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-benzodioxan;

l-(4-aminobutil)-5-benzimidazolil-N-metil-karbamiddal
6-(4-(4-/5-N-metil-ureido-benzimidazol-1-il)-butil)-pipera-

zino]-1,4-benzodioxan;

l1-(4-aminobutil)-5-benzimidazolilil-N,N~dimetil-karbamiddal
6~[4-(4-/5-N,N-dimetil-ureido~-benzimidazol-1-il)-butil)-pi-

perazino]-1,4-benzodioxan;

l1-(3-aminopropil)-5-metoxi-benzimidazollal
6-(4-(3-/5-metoxi-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(3-aminopropil)-6-brdm-benzimidazollal
6~[4-(3-/6-brédm-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino)-1,4-

-benzodioxan;

1-(3-aminopropil)-6-metoxi-benzimidazollal
6-[4-(3-/6-metoxi-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino]-1, 4-

-benzodioxan;

l~(3—aminopropil)—4—metoxi—benzimidazollal
6-[4-(3-/4-metoxi-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino]-1,4~

~benzodioxan;

1-(3-aminopropil)-4-ciano-benzimidazollal
6-[4-(3-/4-ciano-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino}-1,4-

-benzodioxan;
1-(3-aminopropil)-5-etoxi-benzimidazollal
6-[4-(3-/5-etoxi-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(3-aminopropil)-6-benzimidazol-karbonsavmetilészterrel
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6-[4-(3-/6-metoxi-karbonil-benzimidazol-1-il)-propil)-pipe-

razino]-1,4-benzodioxan;

l1-(2-aminoetil)-4-fluor-benzimidazollal
6-[4-(2-/4-fluor-benzimidazol-1-il)-etil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

5. példa
Az 1. példahoz hasonléan 3-(4-klérbutil)-5-nitro-in-
dol és "A" reakcidéjaval 6-[4-(4-/5-nitro-indol-3-il)-bu-

til)-piperazino]-1,4-benzodioxan nyerhetd.

6. példa

4,21 g 6-[4-(4-/5-amino-indol-3-il)-butil)-piperazi-
no]-1,4-benzodioxadn ("C") [5. példa szerint nyerhet&] 35 ml
tetrahidrofurénnél készitett oldatat 10 ml 0,9 g acetilklo-
ridot tartalmazé tetrahidrofurannal 2 6ran at 50 °C-on ke-
vertetjik, majd az elegyet beparoljuk és a szokdsos mddon
feldolgozzuk. 6-[4-(4-/5-acetamido-indol-3-il)-butil)-pipe-
razino]-1,4-benzodioxant kapunk.

A "C" vegyliletet analdg mdédon reagaltatva a kdvetke-

z6 vegylileteket allitjuk eld:

benzoilkloriddal ,
6-[4-(4-/5-benzamido-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

metan-szulfonilkloriddal
6-(4-(4-/5-metanszulfonilamino~indol-3-il)-butil)-piperazi-

nojl-1,4-benzodioxan;
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N,N-dimetil~-karbamoil-kloriddal
6-[4-(4-/5-N,N-dimetil-ureido-indol-3-il)-butil)-piperazi-

no]-1,4-benzodioxan;

N,N-dietil-karbamoil-kloriddal
6-[4-(4-/5-N,N-dietil-ureido-indol-3-il)-butil)-piperazi-

nol-1,4~benzodioxan;

7. példa

A 6. példahoz hasonldéan 6-[4-(4-/6-aminobenzimida-
zol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxant ("D") acetil-
kloriddal reagaltatva 6-[4-~(4-/6-acetamido-benzimidazol-1-
-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxant &allitunk eld.

"D" reagaltatasaval analdg médon a kdvetkezd vegyu-

leteket &llitjuk eld.

benzoilkloriddal
6—[4—(4—/6-benzamido—benzimidazol—l-il)—butil)—piperazino]—

-1,4-benzodioxan;

metan-szulfonilkloriddal
6-[4—(4—/6-meténszulfonilamido—benzimidazol—l—il)-butil)-

-piperazino]-1,4-benzodioxan;

N,N-dimetil-karbamoil-kloriddal
6-[4-(4-/6—N,N—dimetil—ureido-benzimidazol—l-il)-butil)—

-piperazino]~-1,4-benzodioxan;

N,N-dietil-karbamoil-kloriddal
6—[4—(4—/6—N,N—dietil—ureido-benzimidazol—l—il)—butil)—
-piperazino]-1, 4-benzodioxan;
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8. példa

A 7. példdhoz hasonldan 6-[4-(4-/amino-benzimidazol-
-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxan ("E") és acetil-
klorid reagaltatadsdval 6-[4-(4-/5-acetamido-benzimidazol-1-
-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxant nyerink.

"E" reagaltatasa Gtjan analdg médon az alabbi vegyii-

leteket allitjuk eld:

benzoilkloriddal
6-[4-(4-/5~benzamido-benzimidazol~1~il)-butil)~-piperazino]-

-1,4-benzodioxéan;

metan-szulfonilsavval
6-[4-(4-/5-metanszulfonilamido~-benzimidazol-1-il)-butil)-

-piperazino]-1,4-benzodioxéan;

N,N-dimetil-karbamoil~kloriddal
6-[4-(4-/5-N,N-dimetil-ureido-benzimidazol-1-il)-butil) -

-piperazino]-1,4-benzodioxéan;

N,N-dietil-karbamoil-kloriddal
6-[4-(4-/5-N,N-dietil-ureido-benzimidazol-1-il)-butil) -

-piperazino]-1,4-benzodioxan;

9. példa.

3,8 g 6-[4-(4-/5-nitro-indol-3-il)-butil)-piperazi-
nol-1,4-benzodioxadn 45 ml metanolban készitett szuszpenzid-
jat kevertetés mellett 0,1 %-os palladium/szén katalizator-
ral 20 °C hdmérsékleten 1 bar nyomdson a hidrogén-felvétel

végéig hidrogénezziik. Az elegyet jeges vizre &ntjlik, a szo-
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kdsos méddon feldolgozzuk, 6-[4-(4~/5-amino-indol-3-il)-bu-
til)-piperazino]-1,4-benzodioxant nyeriink.

Hasonldan allitjuk eld a kbvetkezd vegylileteket:

6-[4-(4-/4-nitro-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxant;

6-[4-(4-/4-amino-indol-3-il)~butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxant;

6-[4-(4~/6~nitro-indol-3-il)-butil)-~piperazino]-1,4-benzo-
dioxanbdl
6-(4-(4-/6-amino-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxant;

6-[4-(4-/5-nitro-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-
benzodioxanbdél
6-[4-(4-/5-amino-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

benzodioxant;

6-[4=-(4-/4-nitro-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-
benzodioxanbdl
6-{4-(4-/4-amino-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

benzodioxant;

10. példa

4,16 g 6-[4~-(4-/5-ciano-benzimidazol-1-il)~butil) -
piperazino]-1,4-benzodioxan, 2,4 g natrium-hidroxid, 50 ml
viz és 40 ml dietilénglikolmonoetiléter elegyét 3 6ran at
140 °C hémérsékletd flirdSben kevertetijiik. Ezutan az elegyet

szobahdmérsékletre hagjyuk kihtlni, szokadsos médon feldol-



gozzuk, 6-[4-(4-/5-Karbamoil-benzimidazol-1-il)-butil)-pi-
perazino]-1, 4-benzodioxant kapunk.

Hasonlé médon a megfeleld nitrilek parcialis hidro-
lizisével a kovetkezd vegyiileteket &lltjuk eld:

6-[4-(4-/6-karbamoil-benzimidazol-1-il)~butil)-piperazino]-
-1,4-benzodioxant;

6-[4-(4-/5-karbamoil-indol-3-il)-butil)-piperazinoj-1,4-

-benzodioxant;

6-[4-(4-/6-karbamoil-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-

~benzodioxant.

11. példa

0,6 g litiumaluminiumhidrid 20 ml tetrahidrofuréannal
készitett szuszpenzidjdhoz keverés mellett nitrogén atmosz-
féraban 20 °C hdmérsékleten 4,4 g 6-[4-(4-/5-metoxikarbo-
nil-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxan
40 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtetjiik.
Egy 6ran at 20 °C-on kevertetjliilk a reakcidelegyet, majd
megbontjuk hig n&trium-hidroxid-oldattal, szlrjik és a
szlirletet a szokdsos médon feldolgozzuk, 6-[4-(4-/S5-hidro-
ximetil-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodi-

oxant kapunk.

12. példa
3,19 6-[4-(4-/5-karboxi-benzimidazol-1-il)-butil)-

-piperazino]-1,4-benzodioxan 50 ml vizmentes metanollal ké-
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szitett, forrasban 1évé oldataba 2 6ran at sésav-gazt veze-
tiink be. Ezutan tovabbi egy éran at forraljuk a reakcidele-
gyet, majd a szokdsos mbédon dolgozzuk fel, 6-[4-(4-/5-meto-
xikarbonil-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxant kapunk. (Dihidroklorid), op. 177-179 °C.

13. példa

3,1 g 6-[4-(4-/5-karboxil-indol-3-1-il)-butil)-pipe-
razino]-1,4-benzodioxédn 50 ml vizmentes metanollal készi-
tett, forrd oldatdba sbésav-gazt vezetlink be. Ezutdn 1 Oran
4t tovabb forraljuk a reakcidelegyet és a szokdsos médon
dolgozzuk fel, 6-[4-(4-/5-metoxi-karbonil-indol-3-1-il) ~bu-

til)-piperazino]-1,4-benzodioxant kapunk.

l4. példa

4,7 g 6-[4-(4~/5-metoxi-karbonil-indol-3-1-il)-bu-
til) -piperazino]-1,4-benzodioxdn 100 ml 2N etanolos kalium-
hidroxid-oldattal készitett elegyét 0,5 éran at forraljuk,
ezutdan a szokasos mdédon feldolgozzuk, 6-[4-(4-/5-karboxi-
-indol-3-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxant nyeriink,

op. 241-243 °C (hidroklorid).

15. példa
7,4 g 3-[4-N,N-bisz(2-kléretil)-aminobutil]-5-etoxi-
-indol és ekvivalens mennyiségl 6-amino-1,4-benzodioxan 200

ml acetonitrillel készitett oldataval szobahdmérsékleten
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keverjik 12 6ran at, majd a szokdsos mbédon feldolgozzuk, 6-
-[4-(4-/5-etoxi~indol-3-1-11)-butil) -piperazino]-1,4-benzo-
dioxant nyerink.

Hasonld mdédon 6-amino-1,4-benzodioxan atalakitasaval

a kovetkezd vegyliletek nyerhetdk:

3-(4-N,N-bisz (2-klbéretil)-amino-butil)-4-etoxi-indollal
6-[4-(4-/4-etoxi-indol-3-il)-butil)-piperazino]}-1,4-benzo

dioxan;

1-(4~N,N-bisz (2-klbéretil)-amino-butil)-5-etoxi-benzimida-
zollal
6-[{4-(4-/5-etoxi-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(4-N,N-bisz (2-klbéretil)-amino-butil)-6-etoxi-benzimida-
zollal
6-[4-(4-/6-etoxi-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

1-(3-N,N-bisz (2-kléretil)-aminopropil)-5-etoxi-benzimida-
zollal
6-[4-(3-/5-etoxi-benzimidazol-1-il)-propil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxéan;

3-(2-N,N-bisz (2-kldéretil) -amino-etil)-5-etoxi-benzimidazollal
6-[4-(2-/4-etoxi-indol-3-il) -propil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan;

3-(2-N,N-bisz (2-kldéretil)-amino-etil)-5-metoxi-indollal
6-[4-(2-/5-metoxi-indol-3~1il)~-butil)-piperazino]-1,4-benzo-

dioxan.
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l6. példa

4,7 g 6-[4-(4~/1-benzoszulfonil-5-brdém-indol-3-il)-
-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxdn 1,5 g k&liumhidroxidot
tartalmazé vizes etanollal készitett oldatat 16 6ran at
forraljuk, majd a szoké&sos mddon feldolgozzuk, 6-[4-(4-/5-
~brém-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-benzodioxant nye-

rink.

17. példa

A 9. példadhoz hasonldan katalitikus redukaléassal

(Pd-C/Hy) a kovetkezd vegylileteket allitjuk eld:

6-[4-(4-/6-nitro-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-
~-benzodioxanbdl
6-[4-(4-/6-amino-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan;

6-[(4-(4-/7-nitro-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-
-benzodioxanbdl
6-(4-(4-/7-amino-benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan.

18. példa

3,1 g 6-[{4-(3~/5-ciano-indol-3-il)-butil)-piperazi-
no]-l,4—benzodio#én, 2,7 g natriumhidroxid, 100 ml viz és
50 ml dietilénglikolmonoetiléter keverékét 3 éran at 140 °C
hdmérsékletl filirddben kevertetjliik. Az elegyet 1lehiltjiik,
majd a szokdsos mdéddon feldolgozzuk, 6-[4~-(3-/5-karbamoil-

-indol-3-il)-propil)-piperazino]-1,4-benzodioxant nyeriink.
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A megfeleld cianindolok parcidlis hidrolizisével ha-

sonlé médon allitjuk eld a kovetkezd vegylileteket:

6~[4-(4-/5-karbamoil-indol-3-il)-butil)-piperazino]-1,4-

-benzodioxan, op. 215 °C (bomlas kdzben) ;

6~[4-(4-/6-karbamoil-indol-3-il)-butil)-piperazino)-1,4-

-benzodioxan;

6-[4-(4~-/7-karbamoil-indol-3-il)~-butil)~piperazino]-1,4-

-benzodioxan.

Az alabbi példak gydgyaszati készitményekre vonat-
koznak, amelyek az (I) &altalanos képletd aminokat és azok

savaddicids séit tartalmazzak.

A) példa - tablettak

1 kg 6-[4-(benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-
-1,4-benzodioxant, 4 kg laktézt, 1,2 kg burgonyakeményitdt,
0,2 kg talkumot és 0,1 kg magnéziumsztearat keverékét a
szokasos mbédon tablettakka préseljik, oly mddon, hogy min-

den tabletta 10 mg hatbdanyagot tartalmazzon.

B) példa - drazsék

Az A) példa szerint tablettakat préseliink, melyeket
ezt kodvetden szokasos médon szachardzbdl, burgonyakeményi-
tobdl, talkumbdl, vivBanyagbdl és szinezBanyagbdl készitett

bevonattal latunk eldallit.
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C) példa - kapszulak

2 kg 6-[4-(4-/5-metoxi-indol-3-il)-butil)-piperazi-
no]-1,4-benzodioxant szokasos médon kemény zselatin kapszu-
lakba toltiink oly mdédon, hogy minden kapszula 20 mg hatd-

anyagot tartalmazzon.

D) példa - ampullak

1 kg 6-[4-(4-/5-metoxi-indol-3-il)-butil)-piperazi-
no)-1,4-benzodioxdnt 60 ml kétszer desztillalt vizzel ké-
szitett oldatat sterilre szUrjiik, ampulldkba fejtjlik, ste-
ril koriilmények kozdtt liofilizdljuk és sterilen lezarjuk.
Az ampullankénti hatbanyag mennyiség 10 mg.

Fentiekhez hasonldé médon készithetlink az (I) altala-
nos képletd tovabbi egy vagy toébb hatbanyagot és/vagy ezek
fizioldédgiailag elviselhetd savaddicidés sdéit tartalmazé tab-

lettakat, drazsékat, kapszulakat és ampullédkat.

(X L
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) A&altalanos képletli 1,4-benzodioxdn szarmazé-

kok, ahol

B szubsztitudlatlan vagy CN-, -CO-R1, —CnHZH—Rl,
Hal, OH-, OA-, -0-C-pH,—COR! vagy -NHR2-csoport-
tal egyszeresen helyettesitett indol-3-il- vagy
benzimidazol-1-il-csoportot,

Rl OH-, OA-, NH,, NHA-, -NA,, -NH-3-kinuklidinil-,
NH-CH53-piridinil-, NH-l-piperazinil- vagy NH-4-
-(N',N"-dikarbetoxi-pirazolidinil) -csoportot,

R2 hidrogénatomot, A, -CO-A, -CO-Ar, -CO-NH,,
-CO-NHA, -CO-NH,, -SO,-Ar vagy -SO,A csoportot,

Q CpHyp csoportot, ahol
n jelentése 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

A 1-6 szénatomos alkilcsoportot,

Ar szubsztitudlatlan vagy A-, Hal, CN-, OH- és/vagy
-OA csoporttal egyszeresen vagy kétszeresen he-
lyettesitett fenilcsoportot és

Hal fluor-, klér-, brém- vagy joédatomot jelent,

valamint e vegyiiletek savaddiciés séi.

2. a.) 6-[4-(4-/benzimidazol-1-il)-butil)-piperazino]-

-1,4-benzodioxan;
b.) 6-{4-(4-/5-metoxi-indol-3-il)-butil)-pipera-

zino]-1,4-benzodioxan;
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c.) 6-[4-(4-/karbamoil-indol-3-il)-butil)-pipera-
zino)-1,4~-benzodioxan,
valamint fentebb megnevezett vegyiiletek savaddiciés séi.

3. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletd vegylilet 1,4-benzodioxdn-szarmazékok, valamint sdéik
eldallitasara, a z z a 1 jelleme z v e, hogy egy
(II) altalanos képletd vegyiiletet, ahol

xl jelentése X vagy NH;-csoport, és

X Jjelentése klér-, brém-, jédatom vagy hidroxicso-

port vagy annak reakcidképes szarmazéka

B és Q a fentebb megadott jelentéssel birnak -
egy (III) altalanos képletdl vegylilettel, mely képletében

X2 és X3 azonosak vagy eltérdek lehetnek és X1=NH,

esetében mindig.X jeld csoportot, mds esetben
egylittesen NH-csoportot jelent -

reagaltatunk;

vagy egy (IV) altalanos képletd vegyliletet, mely képletében

X, Q és B a fentebb megadott jelentésekkel birnak,
az (V) képletl vegylilettel reagaltatunk, vagy egy, az (I)
dltalanos képletnek megfeleld, az 1,4-benzo-dioxan-csoport
helyett azonban adott esetben mindkét hidroxilcsoportban
aktivalt 3,4-dihidroxi-fenilcsoportot tartalmazé vegyiiletet
etandiollal vagy annak reakcidképes szarmazékaval reagalta-
tunk (I) altaléanos képletd vegyliletté,

vagy

egy, az (I) altalanos képletnek megfeleld, de egy vagy tdbb

: ‘.'
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hidrogénatom helyett egy vagy tobb redukalhatd csoportot
tartalmazdé és/vagy egy vagy tdbb pdétldlagos C-C és/vagy C-N
kotést tartalmazdé vegyliletek redukdald anyaggal kezeliink,
vagy

eqgy, az (I) altalanos képletnek megfeleld, de egy vagy tobb
hidrogénatom helyett egy vagy t&bb szolvatdlhaté csoportot
tartalmazé vegyliletet szolvatald anyaggal kezeliink,

és/vaqgy

adott esetben egy OA-csoportot OH-csoport képzése kodzben
felhasitunk és/vagy egy B csoportot masik B csoportta at-
alakitunk és/vagy egy kapott (I) &altalanos képletd bazist
vagy savat savval vagy b&zissal vald kezeléssel a megfeleld
sb6kka alakitunk.

4. Eljaras gyodgyszerészeti készitmények eldallitasa-
ra, az zal jellemezvVve, hogy egy, az 1. igény-
pont szerinti (I) &ltalénos képletd vegyliletet és/vagy an-
nak fiziolégiailag elfogadhatd s6jat legaldbb egy szilard,
folyékony vagy félfolyékony vivd- vagy segédanyaggal egyilitt
alkalmas kiszerelési formaba hozunk.

5. Gybgyszerészeti készitmények, a z z a 1 jel-
lemezzvVe, hoéy az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletd vegyliletekbdl vagy azok fizioldégiailag elfogadhatd

s6ib6l legalabb egyet tartalmaznak.

A meghatalmazott:
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