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A taldlmény targya eljirds Gj (I) altalanos képleti
vegyiiletek, soik és a piperazin-szirmazékok N-
oxidjaik elGallitasara.

Az (I) altalanos képletben

R1 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

-NR2R3 jelentése 4-(1-4 szénatomosalkil)-pipe-
ridino-, 4-(1-4 szénatomos alkil)-piperazino- vagy
piperidinocsoport,

R4 jelentése -NRsRs altalanos képletii csoport,
mely lehet hexahidroazepino-, morfolino-, adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
alt piperidino-csoport, adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt piperazino cso-

Flls
Ra—N N
{: [ >-R
{
NS
S
®

A leirds terjedelme: 8 oldal, 1 dbra

port, 4-(2—4 szénatomos alkalnoil)-piperazino-, 4-
(2-5 szénatomos karbalkoxi)-piperazino-csoport,
vagy

prolil-vagy arginilcsoport, vagy

olyan -NR5R¢ dltaldnos képletii csoport, ahol R5
hidrogénatom és Re hidroxilcsoporttal, -N(1-4
szénatomosalkil)2 csoporttalvagy -NR2R3 csoport-
tal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

R4 egy (IVa) 4ltalinos képleti csoport, melyben
R7 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Atalilmanyszerinti vegyiiletekethat6anyagként
tartalmazé gyogyszerkészitmények filaricid hatd-
stak.

—S—CH;?H—NH—CO—R7
COOH

(Iva)
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A taldlmany az () 4ltalanos képletii Gj beztiazol-
szamrazékok, soik, illetve a piperazin-vegyiiletek
N-oxidjai és az ezeket hatéanyagként tartalmazd
gybgyszerkészitmények elGallitdsi eljarasira vo-
natkozik.

Az (I) altalanos képletben

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

-NR2R3 jelentése 4-(1-4 szénatomos alkil)-pi-
peridino-, 4-(1-4 szénatomos alkil)-piperazino-
vagy piperidinocsoport,

R4 jelentése -NRsRg altaldnos képletii csoport,
mely lehet hexahidroazepino-, morfolino-, adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubszitu-
alt piperidinocsoport, adott esetben alkilcsoporttal
szubsztitudlt piperazinocsoport, 4-(1-4 szénato-
mos alkanoil)-piperazino-, 4-(2-5 szénatomos kar-
balkoxi)-piperazino-csoport, vagy

prolil-vagy arginilcsoport, vagy

olyan -NR sR¢ altalinos képletii csoport, ahol Rs
hidrogénatom és Re hidroxilesoporttal, -N(1-4
szénatomos alkil)2 csoporttal vagy -NR2R3 cso-
porttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy jelentése olyan (IVa) atlalanos képleti csoport,
ahol R7 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az alkilcsoport el6ny&sen a metilcsoport, tovab-
ba etilcsoport, n-propil-csoport, izopropilcsoport,
n-butil-csoport, izo-butilcsoport, szek-butilcso-
port, terc-butil-csoport.

Azijvegyiileteknek értékes farmakoldgiai tulaj-
donsagai vannak. Felhasznilhatok parazita férgek
Ggymint nematbdik, cestodik és trematodak el-
pusztitisara, KiilonOsen hasznosak filariasist okozd
patogének Ggymint Litomosoides carinii, Brugia
malayi, Brugia pahangi, és Dipetalonema viteae és
fejlédo allapotaik elpusztitdsara. Tobbeml6ji pat-
kanyok (Mastomys natalensis) és egerek (Meriones
unguiculatus) filariasisanak kezelésében az {j ve-
gyliletek igen hatékonynak bizonyultak, mint mak-
ro- és mikrofilaricidek, napi 1-5-sz0ri 6,25-25
mg/kg d6zist oralis adagolas esetén.

Hatékony antifilarids hatisuknal fogva kiilono-
sen hasznosak azok az (I) dltalanos képleti vegyiile-
tek, melyekben R4 jelentése valamely (IIla) altala-
nos képletii csoport, igy példdul piperidinocsoport,
hexahidroazepinocsoport, morfolino csoport, pipe-
razinocsoport és ennek N-oxidja, 4-acetil-piperazi-
no-csoport, 4-karbetoxi-piperazino-csoport, vagy
R4 jelentése egy (IVa) altaldnos képletid csoport,
amelyben R7 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

Kiilonosen érdekesek azok az (I) Altalanos képle-
tii vegyliletek, melyekben R1 jelentése 3~4 szénato-
mos alkilcsoport, és R4 jelentése piperidinocsoport,
piperazinocsoport vagy 4-metil-piperazino-csoport
vagy ennek N-oxidja, vagy R4 jelentése olyan (IVa)
altalanos képletii csoport, ahol R7 jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport, példéul metilcsoport.

LegelGnyGsebbek azok az (I) altalanos képleti
vegyliletek és gyogyszerészetileg elfogadhatd sbik,
melyekben R jelentése terc-butil-csoport, R2 és
R3 a nitrogénatommal egyiitt piperidinocsoport,
amely a 4-es helyzetben adott esetben szubsztitual-
va van egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, R4 je-
lentése pedig olyan (IlTa) altalanos képletii csoport,
melyben R5és Re anitrogénatommal egyiittvéve pi-
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peridinocsoport vagy piperazinocsoport, ahol a pi-
perazin nitrogénatomja szubsztitudlva van egy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal, alkanoilcsoporttal vagy
alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy R4 jelentése olyan
(IVa) altaldnos képletii csoport, ahol R7 jelentése
metilcsoport.

A taldlmény kiilsndsen a példikban emlitett ()
Altalanos képletii vegyiiletekre és sbikra vonatkozik.
Kiemelendék a kovetkezo vegyiiletek:

2-(terc-butil)-6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tio-
karbonil-amino]-5-(4-metil-piperidin-1-il)-benzti
azol,

2-(terc-butil)-6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tio-
karbonil-amino}-5-(piperidin-1-il)-benztiazol,

2-(terc-butil)-6-[(morfolin-4-il)-tiokarbonil-a
mino}-5-(piperidin-1-il)-benztiazol,

2-(terc-butil)-6-[(piperidin-1-il)-tiokarbonil-a
mino}-5-(4-metil-piperazin-1-il)-benztiazol,

S-(2-acetamido-2-karboxi-etil)-N-[2-(terc-bu-
til)-5-(4-metil-piperidin-1-il)-benztiazol-6-il]-diti
okarbamit,

S-(2-acetamido-2-karboxi-etil)-N-[2-(terc-bu-
til)-5-(piperidin-1-il)-benzitiazol-6-ilj-ditiokarba
mat.

A talilmény szerinti a) eljarast az (I) 4ltalinos
képleti 0j benztiazolszdrmazékok eldallitiséra,
ahol Ry, R2, R3 és R4 jelentése a fenti, az jellemzi,
hogy valamely (IT) altaldnos képletii izotiociandto-
benztiazolt, melyben R1, R2 és R3 jelentése a fenti,
egy R4H éltaldnos képletii nukleofil vegyiilettel rea-
galtatjuk. Az R4H éltaldnos képletii nukleofil ve-
gyliilet vagy a (III) altaldnos képletnek felel meg,
melyben Rs és Re jelentése az (I) képletnél meg-
adott,

vagy R4H valamely (IV) altaldnos képletii vegyii-
let, melyben R7 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

A (II) altalanos képletii kiindulasi vegyiileteket a
0175650 szamon publikalt 85810418.5 szam{ eu-
ropai szabadalmi bejelentésben leirt médszer sze-
rint 4llithatjuk elé a megfelelé 6-amino-benzazo-
lokbol. Erre az dtalakitisra elényGs eljirds a) az
aminok reakci6ja ammoénium-tiocianattal, midltal
tiokarbamidokat allitunk el, majd az utobbiakat
pirolizisnek vetjiik ald az izotiocianatok elGallitasa-
ra, vagy b) azaminok direkt konverzi6ja tiofoszgén-
nel végzett kezeléssel, eziltal rogton megkapjuk az
izotiocianatokat.

A (IT) altalanos képleti izotiocianatok reakcidjat
az R4-H altalanos képletii nukleofil vegyiiletekkel
oldészerek, Ggymint kloroform, metilén-diklorid,
etanol vagy dietil-formamid jelenlétében végezhet-
jiik.

A taldlmény szerinti eljérast a szokdsos médon
végezhetjiik szobahdmérsékleten, hitéssel vagy
melegitéssel, atmoszférikus vagy megndvelt nyo-
mason, és sziikség szerint higitdszer, katalizitor
vagy kondenzildszer jelenlétében vagy tavoliété-
ben. A reakciét sziikség szerint inertgéz atmoszfé-
rdban pl. nitrogénatmoszféraban végezhetjiik.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket,
amelyekben R4 jelentése (Ila) altalinos képleti
csoport, elGéllithatjuk a b) eljarassal is Ggy, hogy va-
lamely (V) altalanos képletii 6-amino-benzazolt,
aholR1,R2 ésR3 jelentése az (T) 4ltaldnos képletnél
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megadott, egy (VI) 4ltaldnos képletii tiokarbamoil-
halogeniddel savmegkotd szer jelenlétében reaghl-
tatunk, ahol a (VI) altalinos képletben Hal jelentése
Klératom vagy brématom.

Azokat az (I) dltalinos képletli vegyiileteket,
amelyekben R4 jelentése (Illa) altalinos képleti
csoport, ac) eljarassal is elGallithatjuk Ggy, hogy va-
lamely (VII) altaldnos képletii tiokarbaminsav-szir-
mazékot, ahol R1,R2 ésR3 jelentése az (I) altalanos
Kképletnél megadott, egy (UI) altalanos képleti
aminnal reagltatunk. A (VIII) altalanos képletd ve-
gyiileteket dgy allitjuk l6, hogy valamely (V) altala-
nos képletii 6-amino-benzazolt egy halogén-tiohan-
gyasav-O-fenil-észterrel vagy O,0-difenil-tiokar-
bonéittal reagaltatunk.

A taldlmany tirgyat képezik az eljaras olyan val-
tozatai is, amelyekben egy kiindulasi anyagot a re-
akei6 koriilményei kozott allitunk eld, vagy kivant
esetben egy vegyiiletet sové alakitunk.

Az eljards koriilményeitdl és a kiinduldsi anya-
goktol fiiggen a végtermékeket szabad formaban
nyerjiik vagy soik, kiilondsen savaddici6s s6ik for-
méjaban, melyek szintén a taldlmany targyét képe-
zik. Az G vegyiletek savaddicis sbit szabad vegyii-
letekké alakithatjuk ismert modon, példaul bazisos
szerekkel, igymint alkalidval vagy ioncserélékkel.
Masrészt a keletkezett szabad bazisok sokat képez-
nek szerves vagy szervetlen savakkal. Savaddicios
sok eldallitasara kiilondsen olyan savakat haszna-
lunk, amelyek alkalmasak terépidsan felhasznalha-
t6 sok képzésére.

Megfelels savakra példaként a kovetkezoket em-
lithetjiik: halogén-hidrogénsavak, kénsav, foszfor-
sav, salétromsav, perklorsav, alifds, aliciklusos, aro-
més vagy heterociklusos karbon- vagy szulfonsa-
vak, Ggymint a hangyasav, ecetsav, propionsav, bo-
rostyénkdsav, glikolsav, tejsav, almasav, borkdsav,
citromsav, aszkorbinsav, maleinsav, hidroxi-male-
insav vagy a piroszélésav, a fenil-ecetsav, benzoe-
sav, p-amino-benzoesav, antranilsav, p-hidroxi-
benzoesav, szalicilsav vagy p-amino-szalicilsav,
embonsav, metin-szulfonsav, etdn-szulfonsav, hid-
roxi-etdnszulfonsav, vagy az etilén-szulfonsav a ha-
logén-benzol-szulfonsavak, toluol-szulfonsav, naf-
talin-szulfonsav vagy a szulfanilsav; elényds tovab-
bé a metionin, triptofan, lizin vagy az arginin.

Az llatkisérletek értékelése az ij vegyiiletek ki~
tiiné mikro- és makrofilaricid hatdsat igazolta, pél-
daul limfatikus filariasis és onchocerciasis esetén,
amikor is a hatékony dézis 6,25-50 mg/kg napi ora-
lis adagoldsa 1-5 napon keresztiil. A vegyiileteket
felhasznalhatjuk limfatikusés szovethezkotott fila-
rias fertGzések kezelésére emberben. A vegyiilete-
ket felhasznélhatjuk bélféregfertGzések kezelésére
is, igy ancylostomiasis, ascariasis, oxyuriasis és tri-
churiasis és ugyancsak schistosomiasis kezelésére
illatokn4l és embernél, 10-500 mg/kg dézistarto-
ményban.

A talilmany szerinti gyogyszerkészitmények ha-
toanyagként az (I) altalanos képletii vegyiileteket
vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté soikat tartal-
mazzak, és enterilis, igymint oralis vagy rektalis és
parenteralis dton adagolhatok melegvéri allatok-
nak, és a farmakolégiailag aktiv anyagot Gnmagi-
ban vagy farmakolégiailag elfogadhaté vivGanyag-
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gal egyiitt tartalmazzék. A hatoanyag dbzisa a me-
legvérii allat fajtajatol, akortdl és az egyéni dllapot-
tél, valamint az adagolasi modtol fiigg.

Az G gybgyszerkészitmények példaul kb. 10% -
Kb. 80%, elénydsen kb. 20% — kb. 60% hatéanyagot
tartalmaznak. A talilmény szerinti gyogyszerké-
szitmények enteralis és parenteralis adagoldsra pél-
déuladagolasiegység formékban vannak kiszerelve,
{igymint drazsé-, tabletta-, kapszula-, kip- és am-
pulla-forméban. E formakat Snmagaban ismertmé-
don allitjuk el6, példaul a szokasos keverési, granu-
1al4si, bevondsi, oldasi vagy liofilizalasi miiveletek-
kel. Ennélfogva az oralisan adagolhatd gyogyszer-
készitményeket eldallithatjuk Ggy, hogy & hato-
anyagot szilird vivéanyaggal Gsszekeverjiik, adott
esetben a kapott keveréket granuldljuk, majd a ke-
veréket vagy a granulitumot tabletta- vagy drazsé-
mag-formava feldolgozzuk, kivant esetben vagy
sziikség szerint megfeleld adalékanyagok hozza-
addsa utén.

Megfelel$ vivéanyagok kiilondsen a t6ltéanya-
gok, tgymint a cukrok, példaul laktoz, szacharéz,
mannit, vagy szorbit, celluléz-készitmények és/vagy
kalcium-foszfatok, példaul trikalcium-foszfat vagy
kalcium-hidrogén-foszfat, tovibbé a kétéanyagok
igymint keményit6-pasztak, amelyeket pl. kukori-
ca-, biiza-, rizs- vagy burgonyakeményitGbol alli-
tunk eld, a zselatin, tragant, metil-cellul6z és/vagy
poli(vinil-pirrolidon), agar, alginsav vagy ennek egy
s6ja, mint pl. a nitrium-alginét. Adalékanyagok kii-
16ndsen a folydst szabilyozo anyagok és a sikosito
anyagok, példdul a kovasav, talkum, sztearinsav
vagy s6i, mint a magnézium-vagy kalcium-sztearat,
ésivagy a polietilén-glikol. A drazsémagvakat meg-
feleld, adott esetben a gyomornedveknek ellenill6
bevonattal latjuk el, erre tobbek kozott hasznélha-
tunk koncentralt cukoroldatokat, amelyek adott
esetben gumiardbikumot, talkumot, poli(vinil-pir-
rolidon)t, polietilén-glikolt és/vagy titin-dioxidot
tartalmaznak, megfeleld szerves oldészerekkel vagy
oldészerelegyekkel késziilt lakkoldatokat, vagy a
gyomornedveknek ellenalié bevonat eldéllitasara
megfelel cellulézprepardtum oldatokat hasznélha-
tunk, mint acetil-cellul6z-ftalat- vagy hidroxi-pro-
pil-metil-celluléz-ftalat-oldatokat. A tablettdk
vagy drazsék bevonatihoz szinezd anyagot vagy
pigmentet adhatunk, példaul azonositasi célokra
vagy a kiilonbdz6 hatéanyagdozisok jelolésére.

Tovabbi ordlisan adagolhaté gybgyszerkészitmé-
nyek a zselatinbol késziilt szirazon toltott kapszu-
14k és a 1agy kapszuldk, amelyck zselatinbdl és lagyi-
tészerbdl, Ggymint glicerinbél és szorbitbdl allnak.
A szarazon toltott kapszuldk a hatéanyagot granu-
latum formaban tartalmazzak, példiul olyan keve-
rékben, amely toltGanyagokat, mint laktozt, kot6-
anyagokat, mint keményitSket és/vagy sikosiid
anyagokat mint talkumot vagy magnézium-szteara-
tot és adott esetben stabiliztorokat tartalmaz. A
lagy kapszulikban a hatéanyag elényGsen oldva
vagy szuszpendalva van, megfelel§ folyadékokban,
{igymint zsiros olajokban, paraffinolajban vagy fo-
lyékony polietilén-glikolokban, ezekhez hasonl6-
képpen adhatunk stabilizatorokat.

Szdmitasba jomnek a rektalisan adagolhatd
gybgyszerkészitmények is, példaul a kipok, ame-
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lyek a hatbanyagot végbélkiipalapanyaggal egyiitt
tartalmazzik, Alkalmas végbélkipalapanyagok pél-
daul a természetes és szintetikus trigliceridek, pa-
raffin-szénhidrogének, polietilénglikolok vagy na-
gyobb szénatomszdmi alkoholok. Zselatin végbél-
kiipokat is hasznalhatunk, amelyek a hatéanyagot
alapanyaggal, példdul folyékony trigliceridekkel,
polietilénglikolokkal vagy paraffin szénhidrogé-
nekkel egyiitt tartalmazzik.

Parenteralis adagolasra kiilon6sen alkalmas for-
mik a hatbanyag vizoldhaté form4jédban pl. vizold-
haté séinak vizes oldatai vagy a hatdanyag szusz-
penzibi, mint pl. a megfeleld olajos injekcid-szusz-
penzidk (amelyekhez megfeleld lipofil olddszereket
vagy vehikulunaokat, zsiros olajokat, pl. szézamola-
jat, vagy szintetikus zsirsavésztereket, pl. etil-ole-
tot vagy triglicerideket hasznilunk) vagy a vizes in-
jekcib-szuszpenzidk, amelyek viszkozitdsit ndveld
anyagokat, példaul natrium-karboxi-metil-cellu-
16zt, szorbitot és/vagy dextrint és adott esetben sta-
biliztorokat is tartalmaznak.

A tinkturdknak és oldatoknak altaldban vizes
etanolos alapjuk van, amelyhez hozzAadunk tobbek
kodzo6tt polialkoholokat, példaul glicerint, glikolt
és/vagy polietilénglikolt nedvességvisszatart6 szer-
ként a pérolgas csokkentésére és zsir-visszaallitd
anyagokat, igymint kistagszimi@ polietiléngliko-
lokkal alkotott zsirsavésztereket, vagyis a vizes
elegyben old6dé lipofil anyagokat abbdl a célbdl,
hogy pétoljuk a birbdl az alkohollal eltavolitott
zsiranyagokat, hozzdadhatunk tovabba sziikség sze-
rint mas segédanyagokat és additivokat is.

A 1aldlméany szerinti (I) dltaldnos képletd vegyii-
leteket és a s6képzd tulajdonsigh (I) altalinos kép-
letli vegyiiletek s6it elényGsen férgek elpusztitisira
alkalmazhatjuk, kiilonGsen azokéra, amelyek a fen-
tiekben emlitett csaladokba tartoznak.

A kbdvetkezd példik bemutatjak a talilmanyt
anélkiil azonban, hogy oltalmi korét korlatoznak. A
példakban a hémérsékletet Celsius-fokokban adjuk
meg,

1. példa

90 g 2-(terc-butil)-6-izotiociandto-5-(4-metil-
piperidin-1-il)-benztiazolt 900 ml metilén-klorid-
ban oldunk és keverés kzben cseppenként 26 g N-
metil-piperazint adunk az oldathoz. Az oldatot 1
oran keresztiil keverjiik, vizzel mossuk, vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, é& beparoljuk. 110 g 2-
(terc-butil)-6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tiokarboni
l-amino]-5-(4-metil-piperidin-1-il)-benztiazolt ka-
punk, melynek op-ja 192-195 °C.

A fenti szintézis kiindulasi anyagat a kovetkezo-
képpen készitjiik:

32,4 g 2-(terc-butil)-S-klor-6-nitro-benztiazolt
(ismertetve a 0175650 szamon publikalt
85810418.5 szami eurdpai szabadalmi bejelentés-
ben) feloldunk 300 ml dimetil-szulfoxidban az olda-
tot keverijiik és 6 6rin keresztiil melegitjiik 140 °C-
on 12,8 g 4-metil-piperidinnel és 35,8 g vizmentes
kalium-karbondttal, majd lehitjik és vizbe Ontjik.
A kapott szilard anyagot kloroformban feloldjuk és
szilikagél oszlopon 4t szlirjiik. A szirletet bepérol-
juk, igy 2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperidin-1-il)-6-
nitro-benztiazolt kapunk, melynek op-ja 116-
120°C.
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15,2 g 2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperidin-1-il)-
6-nitro-benztiazolt 600 ml metanolban oldunk, az
oldatot 6,5 g Raney-nikkel jelenlétében hidrogé-
nezziik szobahémérsékleten. A katalizator eltivoli-
tasa utén az oldatot bestiritjiik és a szilard anyagot
kisziirjiik. fgy 6-amino-2-(terc-butil)-5-(4-metil-
piperidin-1-il)-benztiazolt kapunk, op: 146-148 C.

21¢g 6-amino-2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperi-
din-1-il)-benztiazol és 2,8 g kilium-hidrogén-kar-
bonat 20 ml Kloroformmal késziilt, hiitott elegyéhez
keverés kdzben cseppenként adagolunk 5 mi kloro-
formban oldott 1,6 g tiofoszgént. A keverést 2 6rdn
keresztiil folytatjuk, mikdzben a hémérsékletet 0~
2 °C kbzott tartjuk. A szildrd anyagot kisziirjiik és a
sziirletet beparoljuk. A kapott szilard anyagot fel-
oldjuk kloroformban és szilikagél oszlopon keresz-
tiil sziirjiik. A sziirletet beparoljuk, 2-(terc-butil)-6-
izotiocianito-5-(4-metil-piperidin-1-il)-benztia-
zolt kapunk, op: 54-58 °C.

2. példa

Az 1. példdban leirt eljirdst alkalmazva a 2-
(terc-butil)-6-izotiocianato-5-(4-metil-piperazin-
1-il)-benztiazolt 4-metil-piperazinnal reagdltatjuk,
2-(terc-butil)-6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tiokarbo
nil-amino]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-benztiazolt
kapunk, op: 190-193 °C.

A fenti szintézis kiinduldsi anyagat a kovetkez6-
képpen allitjuk el6:

171 g N-[(terc-butil)-tiokarbonil]-2,5-dikl6r-4-
nitro-anilin (Id. a 85810418,5 szam eurdpaiszaba-
dalmi bejelentést, 0175650 szimon kézzétéve) és
605 ml N-metil-piperazin 1700 ml dimetil-szulfo-
xiddal késziilt oldatat 140 "C-on 8 6rédn keresztiil
melegitjiik, lehiitjiik és vizbe ontjiik. A szilard anya-
got leszirjiik, vizzel és hideg izopropanollal mossuk,
igy 2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-6-nit-
ro-benztiazolt kapunk, op: 132-135 °C.

A fenti nitrovegyiilet 86 g-jat 150 ml etanolban
oldjuk, az oldatot 30 g Raney nikkel jelenlétében
hidrogénezziik 45 ‘C-on. Az oldatot sziirjiik és 6-
amino-2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-
benztiazolt nyeriink, op: 130 °C.

75 g 6-amino-2-(terc-butil)-5-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-benztiazol és 29 g natrium-hidrogén-kar-
bonit 1100 ml kloroformmal késziilt elegyéhez 0°C-
on keverés kdzben 41 g tiofoszgént adunk és az ele-
gyet 10 "C-on 4 6ran keresztiil keverjik. A szilard
anyag kisziirése utin az oldatot bepéroljuk, mig egy
sarga szildrd anyagot kapunk, melyet vizben felol-
dunk és az oldat pH-jat 7 értékre allitjuk be higitott
natriumhidroxid-oldat adagoldsaval. Az elkiiloni-
tett szilird anyagot hexinnal extrahaljuk és 150 g
semleges aluminium-oxidon keresztiil sziirjiik, igy
2-(terc-butil)-6-izotiocianito-5-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-benztiazolt kapunk, op: 124-126 °C.

3. példa

A 2, példaban leirt 2-(terc-butil)-6-izotiociana-
to-5-(4-metil-piperazin-1-il)-benztiazolt  piperi-
dinnel reagéltatjuk az . példdban leirt korilmé-
nyek kozott, igy 2-(terc-butil)-6-[(piperidin-1-il)-
tiokarbonil-amino}-5-(4-metil-piperazin-1-il)-
benztiazolt nyeriink. Op.: 202-206 °C.

4.
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4. példa
A kovetkez vegyiileteket dllithatjuk eld az 1.
példaban leirt eljarassal, ha a 2-(terc-butil)-6-izoti-
ociandto-5-(piperidin-1-il)-benzitiazolt @a
85810418.5 szami eurdpai szabadalmi bejelentés-
benleirva) a megfelel aminnal reagéltatjuk:
2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-6-[(piperidin-1
-il)-tiokarbonil-amino]-benztiazol, op: 183-186 °C:
2-(terc-butil)-6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tioka
rbonil-amino]-5-(piperidin-1-il)-benztiazol, op:
191-193°C;
2-(terc-butil)-6-[(4-karbetoxi-piperazin-1-il)-
tio-karbonil-amino]-5-(piperidin-1-il)-benztiazol,
op:191-194 °C;
2-(terc-butil)-6-[(morfolin-4-il)-tiokarbonil-1-
amino}-5-(piperidin-1-il)-benztiazol, op: 187-
191°C;
2-(terc-butil)-6-[(hexametilén-imin-1-il)-tioka
rbonil-amino]-5-(piperidin-1-il)-benztiazol,  op:
185-188 °C;
‘ N-[2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol -
6-il}]-N'-(2-dimetilamino-etil)-tiokarbamid,  op:
61-65°C;
N-[2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-
(libi‘lt-z\é’-(z-dietﬂamino-etil)-tiokarbamid; op: 102-
N-{2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-
6-il]-N’-[3-(piperidin-1-il)-propil]-tiokarbamid,
op: 113-115°C;
N-[2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-
6-il]-N’-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-tiokar
bamid, op: 133-135°C;
N-[2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-
6-il}-N’-[3-(N,N-dimetil-amino)-propil]-tiokarba
mid, op: 155-157 °C;
N-[2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-
6-il]-N"-(2-hidroxi-etil)-tiokarbamid, op: 177-
178°C;
2-(terc-butil)-6-[(4-metil-piperidin-1-il)-tioka
rbonil-amino]-5-(piperidin-1-il)-benztiazol,  op:
214-217°C;
L-N-{[2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztia
zol-6-il]-amino-tiokarbonil}-prolin, op: 183-
187 "C;6
L-N°- {{2-(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benzti-
ﬁ(;l:(é—il)—amino—tiokarbonil}-arginin, op: 175-

5. példa

3,45 g 2-(terc-butil)-6-izotiocainito-5-(4-metil-
piperidin-1-il)-benztiazolt - melyet az 1. példiban
leirtunk - és 8,6 g vizmentes piperazint 30 ml kloro-
formban oldunk, az oldatot 3 6ran keresztiil kever-
jlik, vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfiton
szritjuk és bepdroljuk, hogy egy nyil6s maradékot
kapjunk, melyet izopropanollal triturdlunk és szd-
riink; 3 g 2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperidin-1-il)-
6-[(piperazin-1-il)-tiokarbonil-aminoc]-benztiazolt
kapunk, op: 278-281 °C.

6. példa

2,0 g 2-(terc-butil)-6-izotiocianito-5-(4-metil-
piperidin-1-il)-benztiazolt és 0,78 g 1-acetil-pipe-
razint 30 ml kloroformban oldunk. Az oldatot 30
percig keverjiik és a terméket petroléterrel tritural-
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juk. fgy 6-{(4-acetil-piperazin-1-il)-tiokarbonil-
amino]—2-(terc-butil)-S-(4—metil—piperidin-l -il)-
benztiazolt kapunk, op: 187-190 °C.

7. példa

Frissen készitett natrium-etoxid-oldathoz (1,4 g
nétrium 100 ml absz. etanolbanoldva) 5,2 g 1-metil-
1-oxido-piperazin-dihidrokioridot adunk. Az ele-
gyet 50 *C-on 15-20 percig keverjiik ésutdna 1 6rat
szobahémérsékleten. A kicsapddott nitrium-klori-
dot lesziirjiik és a sziirletet 8,6 g 2-(terc-butil)-6-
izotiocianto-5~(4-metil-piperidin-1-il)-benztiazo
1- - melyet az 1. példéban leirtunk - 25 ml etanollal
Kkésziilt szuszpenzidjival kezeljiik, keverés kdzben.
Az elegyet visszafolyatd hiitd segitségével melegit-
jiik 1 6rén keresztiil, lehitjiik, csdkkentett nyomi-
son beparoljuk és a szilird anyagot lesziirjiik.Igy 3g
2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperidin-1-il)-5-[(4-me
-til-4-oxido-piperazin-1 -il)-tiokarbonil-amino}-
benztiazolt kapunk. op: 115-117°C.

8. példa

69 g 2—(terc-butil)-6-izotiocianéto-5-(4-metil-
piperidin-1-il)-benztiazol és 39,2 gN-acetil-L-visz-
tein elegyét 250 ml dimetil-formamidban nitro-
génatmoszféraban, szobahGmérsékleten 72 6rdn
keresztiil keverjiik, vizbe Ontjiik, a szilird anyagot
sziirjiik és vizzel mossuk. A nedves pogdcsat felold-
juk 500 ml metilén-kloridban, vizmentes natrium-
szulfiton szaritjuk és 1,51 hexAnnal kezeljiik. A szi-
lard anyagot sziirjiikk és 85 g S-(2-acetamido-2-kar-
boxi—etil)—N-[2-(terc—butil)-5-(4—melil—piperidin-
1-il)-benztiazol-6-il]-ditiokarbamétot kapunk, op:
140-143°C.

9. példa

A 8. példéban leirt eljéréssal eldllithat juk az S-
(2-acetamido-2-karboxi—etil)-N-[2-(terc-butil)-S-
(piperidin-1 -il)-5-benztiazol—6—il]—ditiokarbaméto
t,op: 138-140°C.

10. példa

06 g 6-amino-2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperi-
din-1-il)-benztiazol és 0,36 g 1-(klor-tiokarbonil)-
4-metil-piperazin 30 ml dioxénnal készitett oldaté-
hoz0,3 g oldatot 6 6rén keresztiil 100 °C-on melegit-
jiik. A reakcibelegyet szdrazra parol juk, a maradé-
kot vizzel triturdljuk és a szilard anyagot szdirjik. A
szilird anyagot szilikagélen kromatografaljuk és
98:2 ar4nyi metiléndiklorid-metanol-eleggyel elu-
aljuk, igy 2-(terc-butil-6-[(4-metil-piperazin-1-il)-
tiokarbonil-amino]-5-(4-metil-piperidin-1-il)-
benztiazolt kapunk, mely azonos az 1. példaval leirt

- vegyiilettel.

11. példa

0,5 g 2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperidin-1 -il)-6-
(fenoxi-tiokarbonil-amino)-benztiazol és 0,11g4-
metil-piperazin 20 mi dioxannal késziilt oldatat 16
6rén keresztiil melegitjiik visszafolyaté hité alkal-
mazisival. Az oldészert elparologtatjuk és a mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, 98:2 ardnyd
metilén-diklorid-metanol-eleggyel elualjuk. fgy 2-
(terc-butil)-6-[(4-metil-piperazin-1 -il)-tiokarboni
l-amino}-5-(4-metil-piperidin-1-il)-benztiazolt ka-

5
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punk, mely az 1. példaban leirt vegyiilettel azonos.
A fenti szintézishez sziikséges kiindulasi anya-
got a kovetkezképpen allitjuk el6:
1,5 g 6-amino-2-(terc-butil)-5-(4-metil-piperi-

10

Osszehasonlité hatdstani vizsgdlat

T5bbemlsjii, mindkét nembeli, két honaposnél
fiatalabb patkinyokat filariasist okozd, harmadik
larvaillapotd Litomosoides carinni, Brugia pahan-

din-1-il)-benztiazol és 1,15 g 0,0-difenil-tiokarbo- 5 gi, Brugia malayi és Dipetalonema viteae-vel meg-
nét 8 ml piridinnel készitett elegyét 3,5 6ran keresz- fertéztiik. A kérokozdk lappangasi idejének eltelté-
till melegitjiik visszafoly6 hiit6 alkalmazasaval, vel szokdsos vér-kenet-vizsgalattal llapitottuk meg
Az oldoszert elparologtatjuk és a maradékot kro- a patkdnyok fertGzittségét.
mazografidsan tisztitjuk szilikagélen. Metilén-dik- Az1és Il vegyiiletet 0,2% karboximetil-cellulzt
loriddal eludlunk és igy 2-(terc-butil)-5-(4-metil- 10 tartalmazd desztillalt vizben feloldottuk, az oldato-
piperidin-1-il)-6-(fenoxi-tiokarbonil-amino)-ben kat orélisan, kiildnbéz6 dézisokban adagoltuk és
ztiazolt kapunk, op: 201205 °C., Kkétszeresen novekvs dézisokban titrltunk. A tab-
A talalmény szerinti 2-(terc-butil)-6-[(4-(metil- lzatban feltiintettiik az I vegyiilet hatdsos dozisit
piperazin-1-il)-tiokarbonil-amino]-5-(4-metil-pi és a Il vegyiilet d6zisait az Gsszehasonlito tesztben.
peridin-1-il)-benztiazol (I) és a 4,511, 567 szami 15 A mikrofilarialis szimlalast 10 ul vérben a bat-
amerikai szabadalom szerint 2-(terc-butil)-5-me- hetes kezelési periddus eldtt és utan végeztiik el.
til-6-(N-metil-piperazinil-tiokarbonil-amino)-be A mikro- és makrofilaricid aktivitis mértékét —
nztiazol (II) hatdsossagét az aldbbi vizsgilat sorin melyet az alabbi tiblazat mutat - a korokozok sza-
hasonlitottuk Gssze: manak %-os cstkkenésében fejeztiik ki.
Koérokozd Ivegyiilet I vegyiilet
Dbzis Hatasossag Dbzis Hatas
(mg/kg/nap) (%) (mg/kg/nap) (%)
MIF MAF MIF MAF
L. carinni 37.5x1 99 99 25x5 0 0
50x5 0 0
B. pahangi 37,5x1 99 99 25x5 0 0
50x5 0 0
Bmalayi 37,5x1 99 99 25xS 0 0
50x5 0 0
MIF =Mikrofilaria
MAF =Makrofilaria
Az eredményekbdl lathatd, hogy az (I) vegyiilet jelentése olyan (IVa) dltaldnos képletii csoport,
37,5 mg/kg dézisban 1 napon ét alkalmazva hata- ahol R7 1-4 szénatomos alkilcsoport,
sosnak bizonyult, mig a (II) vegyiilet 25-50 mg/kg azzal jellemezve, hogy
dbzisban 5 napon 4t alkalmazva inaktivnak bizo- a) valamely (II) altalanos képleti vegyiiletet,
nyult, 40  melyben Ry, R2 és R3 jelentése a fenti, egy R4-H
altalanos képletii vegyiilettel — melyben R4 jelen-
tése a fenti ~ vagy egy R4-H dltaldnos képletii pipe-
SZABADALMIIGENYPONTOK razin-szarmazék N-oxidjaval reagaltatunk, vagy
b) valamely (V) éltalinos képletii vegyiiletet,
1. Eljaras az (I) dltalanos képletii benztiazol- 45 melybenR1,R28sR3 jelentése a fenti, egy (VI) alta-
szarmazékok, s6ik és piperazin-szirmazékok eseté- lanos képletii tiokarbamoil-halogeniddel — melyben
ben az N-oxidok eldallitasara, ahol Rs és Re jelentése a fenti, Hal jelentése klératom
R jelentése 1-6szénatomos alkilcsoport, vagy brématom —reagéltatunk, vagy
-NR2R3 jelentése 4-(1-4 szénatomos alkil)-pi- c) valamely (VII) dltaldnos képletii vegyiiletet,
peridino-, 4-(1-4 szénatomos alkil)-piperazino- 50  melybenR1,R2ésR3 jelentéseafenti, egy (III) alta-
vagy piperidinocsoport, lanos képleti aminnal - melyben Rs és Re jelentése
R4 jelentése -NRsR¢ altalinos képletii csoport, afenti - reagéltatunk, és
mely lehet hexahidroazepino-, morfolino-, adott kivant esetben egy (I) altaldnos képleti vegyiile-
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu- tet savaddici6s séva alakitunk, és/vagy kivant eset-
ilt piperidinocsoport, adott esetben 1-4 szénato- 55  ben egy (I) altalanos képletii vegyiilet sojit szabad
mos alkilesoporttal szubsztitualt piperazinocso- vegyliletté alakitjuk at.
port, 4-(2-4 szénatomos alkanoil)-piperazino-, 4- 2. Az 1.igénypont szerinti eljaras az olyan (I) al-
(2-5 szénatomos karbalkoxi)-piperazino-csoport, talinos képletii vegyiiletek és s6ik, valamint a pipe-
vagy razin-szirmazékok N-oxidjai elGallitasira, ahol R1
prolil- vagy arginilcsoport, vagy 60 jelentése 3-4 szénatomos alkilcsoport, -NR2R3 €s
olyan -NRsRe altalanos képletii csoport, ahol R 5 R4 jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal
hidrogénatom és R¢ hidroxilesoporttal, -N(1-4 Jellemezve, hogy megfelelden helyettesitettkiindu-
szénatomos alkil)2 csoporttal vagy -NR2R3 cso- lasi vegyiileteket alkalmazunk.
porttal szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport, 3. Az 1. igénypont szerinti eljiras az olyan (I) al-
vagy 65  taldnos képleti vegyiiletek és gyogyszerészetileg el-
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fogadhat6 sbik, valamint a piperazin-szdrmazékok
N-oxidjai el6allitdsdra, ahol R} jelentése terc-butil-
csoport, -NR2R3 jelentése piperidino- vagy 4-(1-4
szénatomos alkil)-piperidino-csoport, R4 jelentése
-NRsR¢ dltalanos képleti csoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitu-
4lt piperidino- vagy piperazinocsoport, 4-(2-4
szénatomos alkanoil)-piperazinocsoport vagy 4-(2-
5 szénatomos karbalkoxi)-piperazino-csoport, az-
zal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
indulési vegyiileteket alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljiras 2-(terc-butil)-
6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tiokarbonil-amino}-5-
(4-metil-piperidin-1-il)-benztiazol és gyogyszeré-
szetileg elfogadhatd sdinak elGallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi
vegyiileteket alkalmazunk,

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-(terc-butil)-
6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tiokarbonil-amino}-5-
(4-metil-piperazin-1-il)-benztiazol és gyégyszeré-
szetileg elfogadhatd sbinak elGallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiindulasi
vegyiileteket alkalmazunk.

6.Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-(terc-butil)-
6-[(piperidin-1-il)-tiokarbonil-amino]-5-(4-metil
-piperazin-1-il)-benztiazol és gydgyszerészetilegel-
fogadhatd sbinak elGillitasira, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi vegyiile-
teket alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljirds 2-(terc-butil)-
5-(piperidin-1-il)-6-[(piperidin-1-il)-tiokarbonil-
amino]-benztiazol és gyogyszerészetileg elfogadha-
t6 séinak eldallitasira, azzal jellemezve, hogy meg-
feleléen helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljirds 2-(terc-butil-
6-[(4-metil-piperazin-1-il)-tiokarbonil-amino}-5-
(piperidin-1-il)-benztiazol és gybgyszerészetileg el-
fogadhat6 sbinak elGallitisira, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljards 2-(terc-butil)-
6-[(4-karbetoxi-piperazin-1-it)-tiokarbonil-amino
}-5-piperidin-1-il)-benztiazol és gydgyszerészetileg
elfogadhatd sbinak eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy megfelelGen helyettesitett kiinduldsi vegyiile-
teket alkalmazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljirds 2-(terc-bu-
til)-6-[(morfolin-4-il)-tiokarbonil-amino]-5-(pipe
ridin-1-il)-benztiazol és gyogyszerészetileg elfo-
gadhatd séinak eldallitisara, azeal jellemezve,
hogy megfeleléen helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-(terc-bu-
til)-6-[(hexametilén-imin-1-il)-tiokarbonil-amino
]-5-(piperidin-1-il)-benztiazol és gyégyszerészeti-
leg elfogadhatd séinak el6dllitasira, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazunk.

12. Az 1, igénypont szerinti eljaras N-[2-(terc-
butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-6-il}-N"-(2-di
metilamino-etil)-tiokarbamid és gydgyszerészeti-
leg elfogadhatd sbinak elGdllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazunk.
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13. Az 1. igénypont szerinti eljérds N-[2-(terc-
butil)-5-(piperidin-1 -il)-benztiazol-6-il}-N’-(2-di
etilamino-etil)-tiokarbamid és gydgyszerészetileg
elfogadhatd séinak elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy megfeleléen helyettesitett kiindulési vegyiile-
teket alkalmazunk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljards N-[2-(terc-
butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-6-il]-N"-[3-(pi
peridin-1-il)-propil]-tiokarbamid és gybgyszeré-
szetileg elfogadhatd séinak elSallitdséra, azzal jel-
lemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazunk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljirds N-{2-(terc-
butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-6-il]-N'-[3-(4
-metil-piperazin-1-il)-propil}-tiokarbamid és
gyogyszerészetileg elfogadhatd soinak eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesi-
tett kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

16. Az 1. igénypont szerinti cljirds N-[2-(terc-
butil)—S—(piperidin—l—il)—benztiazol—6—i1]-N’-[3-(N
N-dimetil-amino)-propil-tiokarbamid és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté soinak elddllitasira, az-
zal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
indulasi vegyiileteket alkalmazunk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljards N-{2-(terc-
butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-6-il}-N'-(2-hi
droxi-etil)-tiokarbamid és gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté séinak elSallitdsra, azzal jellemezve,
hogy megfelclden helyettesitett kiinduldsi vegylile-
teket alkalmazunk.

18. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-(terc-bu-
til)-6-[(4—metil—piperidin—l-il)-tiokarbonil-amino]
-5-(piperidin-1-il)-benztiazol és gyogyszerészetileg
elfogadhaté sbinak el6allitdsara, azzal Jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk,

19. Az 1. igénypont szerinti eljards L-N-{[2-
(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-6-il]-am
ino-tiokarbonil}-prolin és gyogyszerészetileg elfo-
gadhat sbinak eldallitasira, azzal Jjellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk. 5

20. Az 1. igénypont szerinti eljaras L-N"-{[2-
(terc-butil)-5-(piperidin-1-il)-benztiazol-6-il}-am
ino-tiokarbonil}-arginin és gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté soéinak elGéllitdsara, azzal Jjellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk,

21. Az 1. igénypont szerinti eljirds 2-(terc-bu-
til)-S—(4—metil-piperidin-l—il)-6-[(piperazin-1—il)—
tiokarbonil-amino]-benztiazol és gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté soinak eldallitasara, azzal Jjelle-
mezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiinduldsi
vegyiileteket alkalmazunk.

22. Az 1. igénypont szerinti eljirds 6-[(4-acetil-
piperazin-l-il)-tiokarbonil-amino]—2~(terc-butil)-
5-(4’-metil-piperazin-1-il)-benztiazol és gyogysze-
részetileg elfogadhatd soinak eldallitasdra, azzal
jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindu-
lasivegyiileteket alkalmazunk.

23. Az 1. igénypont szerinti eljiras 2-(terc-bu-
til)-5-(4-metil-piperidin-1-il)-6-[(4-metil-4-oxido
—piperazin-1~il)-tiokarbomil—amino]-benztiazol és
gybgyszerészetileg elfogadhatd soinak elgéllitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesi-

7
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tett kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

24.Az1,igénypont szerinti a) eljards S-(2-aceta-
mido-2-karboxi-etil)-N-[2-(terc-butil)-5-(4-metil
-piperidin-1-il)-benztiazol-6-il}-ditiokarbamat és
gyogyszerészetileg elfogadhatd séinak elallitdsd-
ra, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesi-
tett kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

25. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras S-(2-acet-
mido-2-karboxi-etil)-N-[2-(terc-butil)-S-(piperid
in-1-il)-6-benztiazol-6-il]-ditiokarbamat és gyogy-
szerészetileg elfogadhatd séinak eldallitdsira, az-

10

14

zal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
indulasi vegyiileteket alkalmazunk.

26.Eljaras filaricid hatdst gyogyszerkészitmény
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy hatbanyag-
ként valamely, az 1. igénypont szerinti el jardssal el-
Gallitott (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet, vagy annak
sOjat vagy piperazin-szirmazékok esetében N-
oxidjat, ahol R1, R2,R3 és R4 jelentése az 1. igény-
pontban megadott, kivint esetben Gsszekeveriink,
majd gydgyszerkészitménnyé alakitunk.

8-
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