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A taldlmdny térgya eljirds 0j 1 altalénos
képletls benzhidril-piperazin-szarmazékok,
valamint gyogydszatlilag elfogadhatd savaddi-
cios soik eldallitdsdra
- az 1 allaldnos képletben
Ri, Rz, Rs, Re, Rs azonosak vagy kilénbdzd-

ek, ¢s hidrogénatomot, halo-
génatomol, irihalogén-metil-,
1-4 szénatomos alkil-, vagy
1-4  szénatomos alkoxicso-
portot jelentenek,

Re jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénalomos alkilcsoport
n jelentése 2 vagy 3 -,
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A taldlmdny tiargya, eljdrias uj gyogya-
szalilag hatdsos 1 Altaldnos képletiy benzhid-
ril-piperazin-szdrmazékok, valmint gydgys-
szatilag elfogadhald savaddicios soik és eze-
ket tartalmazd gydgyszerkészitményck elddlli-
tésdra. Az I 4ltaldnos képletben
R: és Rz hidrogénatom, halogénatom,
trihalogén-metil-csoport,
szénatomos alkilcsoport,

Ra hidrogénatom, halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkoxicsoport,

1-1

R:s é8 Rs hidrogénatom, halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkoxicsoport,
trifluor-metil-csoport,

Rs hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport,

n jelentése 2 vagy 3.

Az 1 altalanos képletl vegyiletek egy
vagy tobb aszimetrikus szénatomot tartalmaz-
hatnak, és igy kGlonbdzd sztereocizomer for-
maban létezhetnek. A ialdlmdny szerinti I &l-
talanos képlettel jellemzett vegytiletek tchdt
lehetnek bézisok, savaddicids sok, racemitok,
optikai izomerek és ezek keverékei, valamint
szolvatjai pl. hidratjai.

Az irodalom szamos gyodgyaszatilag hatd-
sos 1,4-diszubsztitudlt piperezin-szdrmazékot
ismertet, melyben a piperazin egyik nitro-
génatomja benzhidril-, illetdleg benzhidriloxi-
-alkil-csoporttal van helyettesitve,
nitrogen atomhoz pedig a
csoportok kapcsolddnak, Ilyen vegyileteket
ismertetnek példdul az 523 899, 523 900-
-523 903 és 649 848 szamu belga, a 8 202 636
szému holland, a 809 760 széamu nagy-britan-
niai, a 2 719 246 és 2 755 752 szamu német
szovelségi koztdrsasdgbeli, a 7 411 713 szd-
mu japén, a 6 906 642 szaml délafrikai és a
3 178 422 szému amerikai egyes(lt allamokbe-
i szabadalmi leirdsock.

A taldlményunk szerinili I dltaldnos kép-
leth vegytiletek az ismert vegyiletekbdl ab-
ban kilonbdznek, hogy a benzhidril- és a
benzhidril-oxi-alkilcsoportot egy molekulan
beldl tartalmazzék, az irodalom azonban
egyetlen ilyen tipus\i vegyulelet sem ismer-
tet.

a masik
legktlonbozdbb

A taldlmény szerinti I &ltaldnos képletl
vegyuiletek és gydgydszatilag elfogadhatd so-

ik erds, szelektiv, kozponti idegrendszeri
dopaminerg hatéassal rendelkeznek, é&s mint
ilyenek alkalmasak & dopaminerg rendszer

degeneracidja és/vagy hipofunkcidja kovet-
keztében elddllé kdros 8llapotok, mint pl. bi-
zonyos neuroendokrin megbetegedések, dep-
resszid, "Oregedés”, parkinzonizmus, impo-
tencia, stb. kezelésére.

A taldlmény szerinti I 4ltaldnos képlett
vegytletek illetve sdéik dopaminerg hatasat
egereken és patkanyokon végzett "in vivo”
kisérletekben tanulmanyoztuk.

a) Lokomoloros aktivitas vallozas mérése

A dopaminerrg' anyagok az [L-DOPA-val
indukalt hipermotilitdst befolydsoljik [Ploini-
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koff N. P. és munkatérsai The Thyroid axis
Drug and Behaviour, Ravan Press, NY. 103-
-113 (1974) 1.

A vizsgélatokhoz 160-180 g-os  him

Hann-Wistar patkényokat hasznaliunk. 5 &l-
lutbdl 4116 csoportiokat 40 mg/kg Pargylinnel
[N-metlil-N-{2-propinil)~benzilaminnal] kezel-
tiink intraperitonealisan, majd 60 perc mulva,
a vizsgalandé anyagokat 0,5%-os 1iweenes
szuszpenzidban adagoltuk ordlisan 30 mg/kg-
-o0s dozisban. A kontroll csoportokat placebo-
val {0,6% tweent tartalmazd desztilldlt vizes
oldat 10 ml/kg) kezeltik. Az anyagok beadé-
sa utdn 30 perccel az dllatok 100 mg/kg L-
-DOPA-{ kaptak intraperitonealisan. Az dlla-
tok lokomotoros aktivitésst kezelés utdn 3
oran dt regisztraltuk VKI (Typ: UPAMS-01)
dtcsatornds aktivitdsmérdvel. (A mérési idd
alait regiszirdltuk az dllatok aktiv mozgdsé-
nak idejét.) Az eredményeket a kontroll %-
dban adjuk meg az I. tédbldzatban.
Ryviditések: n = éllatszam

i. p.. intraperitonealis;

p. 0. oralis

L-DOPA = L-s-3,4-dihidroxi-fe-
nil~alanin
= dtlagérték + stan-
dard hiba

A idblézatban szereplé vegylletek:
A = 1-{3-[bisz(4-fluor-fenil)-metoxil-propil}-
-4-[bisz(4-fluor-fenil)-metil]-piperazin .
B = 1-{3-[{4-metoxi-fenil}-{3-trifluor-metil-fe-
nil)-metoxi]-propil}-4-{ (4-metoxi-fenil)-(3-
~*rifluor-metil-fenil)-metil}-piperazin
C £ 1-{3-[bisz(4-fluor-fenil)-metoxi]-propil}~
-4-[(2-klor~fenil)-(4-fluor-fenil)-metil]-pipe~
razin
D = 1-[3-(difenil-metoxi)-propill-4-[{2-kloér-
—fenil)-(4-fluor-fenil)-metil]-piperazin
E = 1-{2-[bisz(4-fluor-fenil)]-metoxi}-etil{-4-
-!difenil-metil)-piperazin]
F = 1-{3-[bisz{4-fluor-fenil)-metoxi]-propil)-
-1-[{4-fluor-fenil)-fenil-metil}-piperazin
G = 1-{3-(difenil-metoxi)-propil]-4-{bisz(flu-
or-fenil)-metil]-piperazin
H = 1-[3-(difenil-metoxi)-propill-4-[ (fluor-fe-
nil}~fenil-metil]-piperazin
B vegyllet dimaledtsd, a 10bbi vegyiilet

dihidroklorid forméjdban kerilt alkalmazésra.

x = SE

1. téblézat

Vegyllet Dézis mg/kg Lokomotoros n

p. O. akiivitds dssz~
mozgés/3 ora a
kontroll %-éban

A 30 158 + 8.8 15

B 30 158 + 9.2 15

C 30 165 ¢+ 9.8 15

D 30 193 + 10.3 15

Placebos

kontroll - 100 + 10.5 15
3

2.
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X *S. E. = 1986 ¢+ 208,5 sec.

Az eredményekbdl lathatd, hogy a ta-
lAlmany szerinti vegyGletek az L-DOPA-val
kivaltott hiperaktivitdst szignifikdsan noéve-
ik, 8 mint ilyenek, dopamin-~hidnyos allapo-
tokban jelentds hatldssal rendelkeznek.

b) Az 1-metil~-4-fenil-1,2,3,6~tetrahidro-
piridin (MPTP) neurotoxikus hatasénak
gatlasa,

Az MPTP-rol 1979-ben irtdk le, hogy a
dopaminerg rendszer neuronjainak degenera-
ciojal okozza emberen és majmokon [lasd:
Davis, G. C. és munkatdrsai, Psychial. Res. 1,
249-254, {1979); Burns R. S. és munkatédrsai,
Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 80, 4546-4550
(1983)], majd a vegyllet szelektiv dopami-
nerg karositd haldsat egereken is kimutat-
tak, [pl. Hallman H. és munkatdrsai, Eur. J.
Pharmacol. 97, 133-136, (1984); Pileblad E. €s
munkatédrsai, Neuropharmacol. 24, 689-69%1
{1985)]. Az MPTP-vel, kisérleti &llatokon 1lét-
rehozott szelektiv dopaminerg karositd hatas
a humian dopaminerg rendszer degeneriacios
és hipofunkciés jellegt megbelegedésével
analdg folyamatnak tekinthetd és alkalmas
modell olyan vegyliletek vizsgalatira, melyek
a lerépidban a dopaminerg rendszer koros
mikddésével kapesolatos betegségek kezelé~
sére szolgdlhatnak [Bradbury, A. J. és mun-
katdrsai, The Lancet 1444-45, (1985); Przun -

tek, H. és munkaildrsai, Life Sci. 37, 1195~
-1200 (1985)1.
A vizsgdlatokhoz 20-25 g-os, him, CFY

egereket (LATI, G&4d6116) hasznéltunk, A ve-
gyuleteket 1%-os Tween 80 oldatban homoge-
nizaltuk és 0,1 mmél/kg-os dozisban a tabla-

zatban megadott mdédon 1 oraval az MPTP -

eldtt adtuk az allatoknak. Az MPTP-t fiziolo-
gids sdoldatban frissen feloldva 70 mg/kg-os
dézisban szubkutdan adtuk az egersknek. Az
sllatokat az MPTP beaddsa utédn 72-96 dra
mulva dekapitéléssal ledltiik, az agyal gyor-
san eltavolitottuk, jéghideg fizioldgids sdol-
datban leh(itottik és a striatumot kiboncol-
tuk, majd szérazjégen lefagyasztotiuk.

A szdvetek sulydt (fagyott allapotban)
lemértik, 1 ml 0,4 N jeghideg, 0,5% Na:520s~
-1, 0,25% Na:EDTA-t és 100 ng N-metil-dopa-
mint (belsd standard a katechol-aminok meg-
hatarozasdhoz) tartalmazé perklérsavban Ult-
ra-Turrax keészilékkel elhomogenizdltuk. A
homogenizdtumotl 20 000 g-al centrifugéltuk
10 percig +4 °C-on, majd a felaliszobdl
0,8 ml-t kiveitink. 20 mg aktivalt Al20; hoz-
zéaddsa utdn a pH-t 0,8 ml 0,5 M-os Tris ol-
dattal 8-ra &llitottuk és csoveket 20 percig
razattuk.

Az aluminium-oxidot ulepitetitik, a feliil-
uszot leszivattuk, majd 3x5 ml desztilldlt viz-
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zel mosiuk., Az aluminium-oxidon adszorbedld-
dott kalechol-aminokat 1 ml 0,05 N perklor-
sevval elulaltuk. Az eluatum egy részlelébdl
dopominl hatdroztunk meg nagynyomdsi fo-
lyadékkromualografids modszerrel elekirokémi-
a1l detektaldssal: (Labor MIM OE-320 pumpa,
4x150 mm-es Nucleosil 5 C-18 analitikai és
4x20 mm-es Nucleosil § C-18 elotét oszlop,
glassy-carbon munkaelektroddal és Ag/AgCl:
referenciaelektrdddal ellatolt eletrokémiai de-
tektor, Eltron potenciosztat, LKB 2110 ket~
csatornas rekorder, oxidacios polencidl:

630 mV, mobil fazis 0,1 M NaH:P0Os, 1 mM
Na:EDTA, 1 mM oktédnszulfonsav, mely 8,5%
acetonitrilt tartalmaz, folydsi sebesség 1 ml/
/perc).

Az alkalmazott moddszerrel a striatum
dopamin szintjének 50-60%-os csdkkenése
érhetd el. Az MPTP indukéll dopamin deplécid
védését a kdovetkezdképpen szamitottuk:

(vegylilet + MPTP kezelt) -
—{MPTP kezelt)

gatlas % = x 100
(kontroll)- (MPTP kezelt)

Referencisnanyagként trihexyphenidyl-
hidrokloridot alkalmaztunk 10 mg/kg i p.
dozisban. Ez kevesebb, mint a 0,1 mmdl/kg,
de a 10 mg/kg-nadl nagyobb dozisoktdl az al-
lalok elpusztultak.

Az eredményekel a 2.
mazza.

tablazat tartal-

2. iédblazat
Vegytilel Dozis Adés MPTP-vel n
mol/ kg modja indukalt
DA csdk-
kenés
gallés%
E 0.1 p. o 100 7
F 0.1 i. p. 85 i
G 0.1 p. O. 59 7
H 0.1 P. O. 61 7
Trihexy-
phenidyl~
-HCl - i p 7 7
Fentiekbdl 1ithatd, hogy =a taldlminy
szerinti 1 altaldnos képletd 14j vegylletek

oralisan és/vagy intraperitonealisan adva az
illatoknak az MPTP-vel vald kezelés elott,
nagymériékben vagy teljesen képesek kivé-
deni az MPTP neurotoxikus, dopamin-szint
csbkkend haldsat. A vegylletek kedvezd, ala-
csony toxicitéssal rendelkeznek. Mindezek
alapjan a taldlmany szerinti Gj vegyUletek
értékes terdpids eszkdzt jelentenek mindazon
korképek befolydsolasdra, melyekben a dopa-
minerg rendszer degenrdcidja vagy més okok
miatt, dopaminerg hipofunkcid &ll fenn.

3-
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A taldlminy szerinti 1 altalinos keépletl
vegylleteket a kovelkezd eljarasokkal allit-
hatjuk eld:

a) egy Il altaldnos képlelll vegyilelet -
képletben Ry, Rz, Ri: és R¢ jeleniése a
"fenti és Y jelentése halogénatom, hidroxil-
csoport, vagy egy -OM képletd csoport,
ahol M jelentése alkalifém vagy egy -
MgHlg keépleti csoport, ahol Hlg jelentése
halogénatom - egy III altaldnos képletl
piperazin-szarmazéekkal - a IIl &ltalanos
képletben Rs, Rs és n jelentése a fenti és
X jelentése halogénatom, hidroxilcsoport
vagy egy -OM’ képletll csopori, ahol M’

alkdlifém,
azzal a megszoritassal, hogy

(1) X jelentése hidroxilecsoport vagy egy
~-OM’ keépletli csoport, ahol M’ jelentése

alkdlifém, elénydsen litium-, kalium-, vagy’

natrium-atom, ha Y jelentése halogénatom,
vagy

(2) X jelentése hidroxilcsoport vagy halogeén-
atom, ha Y jelentése hidroxilcsoport, vagy

(3) X jelentése halogénatom, ha Y jeleniése
egy -OM képletii csopoart, ahol M jelentése
a fenti -

reagaltatunk, vagy

b) egy IV altaldnos képletd vegyiletet - ahol
Ri, Rz, R3, Re és n jelentése a fenti, 2
jelentése alkil- vagy aril-szulfonil-oxicso-
pori, vagy halogénatom -~ egy V allalinos
képletl benzhidril-piperazinnal - ahol 14
és Rs jelentése a fenli - reagiltatunk,
vagy

c) egy VI &llalanos képletd vegyilelet
képletben Ri, Rz, R3, Re €s n jelentése a
fenti ~ egy VII altalanos képletd benzhid-
ril-halogeniddel - ahol R4, Rs és Hlg je-
lentése a fenti - reagaltatunk, vagy

d) egy VIII &ltalanos képletli vegylletet,
ahol Ri, Rz, Rs R4, Rs, Rs, és n jelentése
a fenti - redukélunk, és

kivant esetben az a-d/ eljardsok bérmelyike

szerint eléallitott terméket szervetlen vagy

szerves savakkal savaddicios sdva alakitjuk,

vagy ha a terméket savaddicios sdja alakja-

ban kapjuk, kividnt esetben a megfeleld bé-

zissgd alakitjuk és kivéant esetben a szabad

bdzis mas savaddicids sdjit képezzik.

A kiinduldsi anyagok ismertek vagy az
irodalombdl ismert eljarasokkal analdg modon
gllithatok eld.

A II sltalénos képletll vegyiletek - eb-
ben a képletben Y jeleniése hidroxilcsoport
vagy egy MgHlg képlell csoport, ahol Hlg
halogénatomot jelent - példdul a megfeleld
karbonil-vegyiletbdl szintetizalhatdok Grig-
nard-reagenssel (6rténd reakcidjukkal, pél-
daul M. S. Kharasch és munkatarsai [Grig-
nard reactions of nonmetallic substances Ed.,
Prentice-Hall INc. 138-143 (1954)] modszere
szerint. A Il altalénos keéplet alkoholatok a
megfeleld alkoholokbdl nyerhetdk példaul al-
kalifémmel, alkélifém-hidriddel, -amiddal stb.
vald reakcidjuk titjan a Honben-Weyl: Metho-
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den der Organischen Chemie VI/2 6-34 (1963)
irodalmi helyen k6z6lt mddszerck szerint. A
II és V1I altaldnos képlett benzhidril-haloge-
nidek, példaul K. E. Hamlin és munkatdrsai
[J. Am. Chem. Soc. 71, 2731-4 (1949)] és R.
Balizly és munkatédrsai [J. Org. Chem. 14,
775-82 (19419)] modszerével allithatok eld.

A 111 4&ltalanos képleti alkoholok és
halogenidek példaul az 523 849 sz. belga
szabadaelmi leirds (Chemical Abstracts. 53:

18 071 i) szerinl szitetizdlhatdk a VII 3altald-
nos képletd benzhidril-halogenidek és 1-(2-
-hidroxi etil)-, vagy 1-(3-hidroxi-propil)-pi-
perazin reakcidja, majd a kapott alkoholok
tionil-halogeniddel valé reakcidja utan. A III
éllaldnos képlett alkcholétok a fent ismert
nddon éllithatdk eld.

A 1V altaldnos képletl vegyutletekhez
példéul Sugasawa és munkatérsai [Org, Syn~
thesis 33, 11 (1953)] mdédszere szerint jutha-
tunk. A IV altaldnos képletd vegylleteket pl.
« megfeleld alkoholokbdl is eldallithatjuk al-
Lil-szulfonil-halogeniddel, pl. metdnszulfonil-
-kloriddal, vagy aril-szulfonil-halogeniddel
pl. 4-metil-benzolszulfonil-kloriddal vald re-
kciojuk Utjén.

Az V és VI altalénos képletl mono-
szubsztitualt piperazinok ugy &allithatdk elo,
togy a feleslegben alkalmazott piperazint a
V1T illetdleg a IV 8lialdnos képletd halogén-
-vegyiiletekkel reagsltatjuk, példdul a
37178 422 sz. {Chemical Abstracts. 63 4313 e)
amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi le-
iras szerint.

A VIII dltalénos képleld savamidok pél-
daul a 11 altalanos képletli alkoholatok és IX
altaldnos képleitli piperazin-szarmazékok -
shol Ri, Rs, n és Hlg jelentése a fenti - re-
akcidjaval allithatok elé az a) eljérds szerint.
A IX altaldanos képletd vegytlelekhez az V
¢ltaldnos képletd benzhidril-piperazinok aci-
12zésével juthatunk. Az acilezést pl. 2-klér-
~acetil-kloriddal vagy 3-brom-propionil-klo~
riddal végezhetjlik inert szerves olddszer-
ben, savmegkoldszer jelenléiében pl. a
2 041 341 sz. (Chemical Abstractis. 570 13 778
) amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
l2irds szerint.

A taldlmény szerinti a) eljaras egy eld-
rnyds mddja szerint egy olyan II altaldnos
képleth vegylletet - ahol Ry, Rz, Rs, Re je-
lantése a fenti és Y jelentése egy -OM kép-
l2t ceoport, ahol M jelentése a mér meg-
sdott - vizmentes, a reakcié szempontjébodl
Lo6z6mbde szerves olddszerben egy olyan II1
éltalanos képlell piperazin-szarmazékkal rea-
galtatunk, melyben Riy, Rs és n jelentése a
fenti, és X Jelentése halogénatom, elénydsen
klér- vagy brématom. Olddszerként pl. alifés
vagy aliciklusos étereket, igy etil-élert, tet-

rahidrofurént, dioxdni, alifds vagy aromas
szénhidrogéneket, igy n-hexdnt, ligroint,
benzolt, toluaolt, xilolt vagy dimetil-
szulfoxidol, hexametiil-foszforamidot vagy a

fenti oldoszerek elegyét alkalmazhatjuk. A

4.
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reakciét eldnydsen inert gazatmoszfériban pl.
nitrogénben vagy argonban végezzik.

Ha az alkalmazott I altaldnos képleti
vegyuletben Y jelentése halogénatom, elénya-
sen klér- vagy brématom és az alkalmazott,
IT1 altaldnos képleta vegylletben X jelentése
egy -OM’ képletl csoport - ahol M’ alkalifé-
met elénydsen litium-, kalium- vagy natrium-
alomot képvisel - a reakcidkorilményeket a
fentiekben leirtak szerint valasztjuk meg,

Abban az esetben, ha Y és X valamelyi-
ke hidroxilcsoport és a masik halogénatom, a
reakciét elénydsen a reakcidoban felszabaduld
sav meghkotédsére alkalmas szervetllen vagy
szerves bazis pl. alkeélifém-karbonatok vagy
piridin, trietil-amin, stb. jelenléiében végez-
zuk, de alkalmazhat juk savmegkotdként a 1]
altaldnos képletd vegyllet feleslegét is. A
reakcid inert szerves oldészerben, de oldo-
szer nélkul is végrehajthato.

Ha mind Y, mind X jelentédse hidroxilcso-
port, a kondenziciot eldnyésen az elerkép-
zésnél szokdsos szervetlen vagy szerves sa-
vak vagy savanyu soik, pl. kénsav, p-toluol-
szulfonsav, natrium-hidrogén-szulfat stb. je~
lenlétében végezziik, atmoszferikus vagy
csdkkentett nyomédson és a keletkezd vizet,
azeotroposan kidesztilldljuk a rendszerbdi,
Olddszerként alifds vagy aromas szénhidro-
géneket pl. n-heptdnt, toluolt, xilolt, alifds
vagy aliciklusos étereket pl.  di(n-butil)~
-étert, dioxént, kalonbozd oldoddsl eldsegild
olddszereket pl. kisszénatomszadmy alifss sav-
amidokat, vagy ezek elegyét alkalmazhaljuk.

A taldlmadny szerinti b) eljdras érieliné-
ben egy IV altalinos képletd vegylletet, ahol
a szubsztituensek jelentése a mar megadotd,
elénydsen mezilatja, tozilitja, bromidja, vagy
kloridja formdjiban reagaltatunk az V dltala-
nos képletl benzhidril-piperazinnal, A reak-
ciot célszerlien inert szerves olddszerben,
valamely, a reakcidban felszabadulé sav
meghkotésére alkalmas bazis Jjelenlétében hajt-
juk végre. Olddszerként szénhidrogéneket pl,
ligroint, benzolt, toluolt, xilolt, halogénezett
szénhidrogéneket, pl.  kloroformot, - étereket
pl. di(n-butil)~étert, dioxant, alkcholokat, pl
etanolt, észtereket pl. etil~acetdtot savamido-
kat, pl dimetil-formamidot, ketonokat pl.
acetont, metil-izobutil-ketont, stb., vagy a
felsorolt oldoszerek elegyét alkalmazhatjuk.
SavmegkdtSként  szervetlen vagy tercier
szerves bdzisokat, pl. alkdlifém-karbondto-
kat,~ hidroxidokat, trietil-amint,  piridint
vagy az V altaldnos kdplett: benzhidril-pipe-
razin fdloslegét alkalmazhatjuk., Ha savmeg-~
kotdként tercier-szerves bédzist vagy magat
az V éltaldnos képleti: vegyiletet hasznaljuk,
ezek egyszersmind olddszeril is szolgalhal-
nak. A reakcidl 20 °C ds az olddszerek for-
rédspontja kozdtti hémérsékleten végezheljik,
adott esetben katalizdtor jelenlétében. Katali-

2étorként pl. alkalifém- jodidokat alkalmazha-.

tunk.
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A taldlmény szerinti c) eljirds értelmé-
ben a VI &ltalénos képletn monoszubsziilualt
piperazinokal a VII éltaldnos képletd benz~
hx'dri]-ha]ogenidekkel, elényodsen benzhidril-
-kloridokkal vagy bromidokkal a b) eljaras-
ndl leirt kordlmények kozott reagaliatjuk,

A d) eljdrds egy eldnyds mddja szerint
a VIII éltaldnos képlelt: amidokat valamely
aluminium-komplexszel pl. litium-aluminjum-
-hidriddel redukéljuk. A redukciot inert
szerves olddszerben, pl. alifds vagy gylris
élerekben, igy dietil-éterben, tetrahidrofu~
ranban, stb. vagy ezek keverékében, kdz8m-~
bés gdzatmoszférdban pl. nitrogénben vagy
argonban végezziik, majd a képzddott komp-~
lexet hidrolizaljuk.

Az 1 dltaldnos képletd vegylileteket
adott esetben savaddicios s6vé alakithatjuk
onmagiban ismeri mddszerek szerint. Savad-
dicids sdk eldadllitasdra szervellen vagy szer-
ves savakatl alkalmazhatunk, pl. hidrogén-ha-
logenideket, igy pl sosavat, hidrogén-bromj-
dot stb., kénsavat, foszforsavat, hangyasa-
vat, ecelsaval, propionsavat, oxélsavat, gli-
kolsavat, maleinsavat, fumdrsavat, borostysdn-
kosavat, borkdsavat, aszkorbinsavatl, citrom-
savatl, almasavat, szalicilsavat, tejsavat, ben-
zoesavat, fahéjsavat; aszparaginsavat, gluta-
minsavat, N——aceti]-—aszparaginsavat, N-acetil-
glutaminsavat, alkil—szulfonsavakat, mint pl.
a metdnszulfonsavat, aril-szu]fonsavakat,
nint pl. a p-toluolszulfonsavat, stb,

A sohépzést pl. ugy végezhetjik, hogy
az 1 dllaldnos képleth vegyllel hé6z6mbos ol-
dészerrel pl. etanollal késziilt oldatdhoz ad-
Juk a megfeleld savat, €s a &dt eldnydsen
valamely vizzel nem elegyedd szerves oldg-
szerrel, igy pl. dietil-éterrel kicsapjuk,

A talélmany szerinti vegylleteket gyd-
gydszali készitménnyé alakitjuk., A gydgy-
szerkésziiményt orélisan, rektdlisan és/vagy
parenteralisan adagolhatjuk. Oralis adagolés-
hoz a készilményt tabletta, drazsé vagy kap-
szula forméjdban allithatjuk eld. Ordlis ké-
szitmények elédllitédsdhoz téltdanyagként pl.
tejcukor vagy keményitsd hasznélhatd, Kots-
vagy granuléld anyagként példdul zselatint,
karboxi—metil—cellulc’xz-na’triumot, metil-cellu-
16zt, polivini]—pirroh‘don, vagy keményitdcsi-
rizt  alkalmazhatunk, Szétesést elésegitd
anyaghént elsésorban burgonyakemény(tét
vagy mikrokristédlyos celluldzt adagolunk, de
hasznalhatunk ultraamilopektint vagy formal-
dehid-kazeint stb. is. Antiadheziv és csugz—
tatd anyagként talkumot, kolloidalis kovasa-
vat, sztearint, kalcium~ és magnézium-sztea-
ratot stb. alkalmazhatunk.

A tableltat példaul nedves granuldldssal,
najd azt kévetd préseldssel dllithatjuk els.
Az Osszekevert hato- &g toltéanyagokat, va-
lamint adott esetben =a szétesésl eldsegitd
adalék egy részét a kdtdanyagok vizes, alko-
holos, vagy vizes-alkoholos oldatdval megfe-
1216 berendezésben granuldljuk, majd a gra-
nuldtumot, megszaritjuk. Ezutdn a szaritott

5.
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granuldtumhoz keverjiik az egyéb szétesést
eldsegitd, csusztatd és antiadhézids segéd-
anyagokat, majd a kevereket tablettava pré-
seljik. Adott esetben az adagolds megkdny-
nyitésére a tablettdt osztérovatkaval latjuk
el. A tablettdkat a hatdanyag és alkalmas se-
gédanyagok keverékébdl kozvelleniill prése-
léssel eldallithatjuk. A tablettat kivant
eselben a gyodgyszerkészitéesnel altalanosan
hasznalt védé-, izesild-, illetve szinezdanya-
gok, mint pl. cukor, celluldz-szdmazékok (me-
til-, vagy etil-celluldz, karboxi-metil-celluldz-
-natrium stb.) poli(vinil-pirrolidon) kalcium-
~-foszfat, kalcium-karbonat, élelmiszer-szine-
zékek, élelmiszerfestéklakkok, aroma-anya-
gok, vasoxid-pigmentek stb. felhasznalasaval
drazsirozhatjuk.

Kapszula el6allitdsa eselén a hald- és
segédanyagok keverékél kapszuldba toltjiik.

Rektdlis adagoléshoz a készitményt kup
formajaban allitjuk eld. A kup a hatdanyagon
kiviil vivéanyagmasszat, un. adeps pro sup-
positorit tartalmaz. Vivéanyaghként ndvényi
zsiradékot, igy példdul keményitetlt noveényi
olajokat, 12-18 szénatomos zsirsavak triglice-
ridjeit, eldnydsen Wilepsol néven védjegyzett
vivdanyagként haszndlhatunk. A hatdanyagol
a megolvasztott vivdéanyag-masszaba homogé-
nen eloszlatjuk, és ontési eljarassal kupokat
készitunk.

Parenteralis adagoléshoz a készitményt
injekcid formédjaban allitjuk eld. Injekcids ol-
dat elédllitdsdndl a hatdanyagokat adott eset-
ben oldéds kozvetitdk, mint pl. polioxietilén-
-szorbitan-monolaurat-, monooleal, vagy mo-
nosztearat (Tween 20, Tween 60, Tween 80)
jelenlétében desztilldlt vizben, és/vagy ki-
16nbdz6 szerves oldodszerekben, igy pl. ghi-
kol-éterekben oldjuk. Az injekcios oldal ezen
kivil kilénbdzd segédanyagokat, éspedig
konzervéld szereket, igy példdul benzilalko-
holt, p-hidroxi-benzoesav-metil-, vagy -pro-
pilésziert, benzalkénium-kloridot vagy {fenil-
-merkuri-boréatot stb. tovdbba antioxidédnso-
kat, igy pl. aszkorbinsavat, tokoferolt, natri-

is
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zéstelenitét mint pl. lidokaint tartalmazhat. A
ialdlmany szerinti hatdanyagot tartalmazd in-
jekcids oldatot az ampulldba toltés eldtt
szurjuk, majd téltés utan sterilizaljuk.

A napi adagok a beleg allapotatdl, a ke-
zelend® rendellenességidl foggenek és fel-
noétteknél 5-200 mg sz alkalmas ddzis orilis
adagolds esetén.

A taldlmany szerinti eljardast az aldbbi
kiviteli “példakkal szemléltetjiik, anélkil,
hogy igénylUnkel a példdkra korlateznank.

1. példa

1-(2-[bisz{4-Fluor-fenil)-metoxi]-etil}-4-
~{difenil-metil)~piperazin

50

60

65
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6,6 g 4,4'-difluor-benzhidrol és 0,9 g
80%-os clajos  natrium-hidrid diszperzid

26,5 ml vizmenies toluolos szuszpenzidjst ar-
gon atmoszféraban, keverés kozben 15 percig
visszafolyatd hutd alkalmazédsdval forraljuk,
majd 9,5 g 1-(2-kldr-etil)-4-(difenil-metil})-pi~
perazin 30 ml vizmentes toluollal készilt ol-
datat csepegtetjiik hozzd, és a reakcido ele-
gyel tovébbi 2 érén &t forraljuk. Lehités
utdn vizel adunk hozzd és a fazisokat elva-
lasztjuk. A t(oluolos oldatot vizzel mossuk,
vizmentes kalium-karbondton szaritjuk, csdok-
ltentelt nyomdson beparoljuk. A maradékot
szilikagél oszlopon kromatografdljuk eludlo-
szerként kloroformot alkalmazva. A megfeleld
frakciok beparlésa ulén a maradékot etanol-
bél kristdlyositjuk, A cimben szerepldé ve-

gyulet olvadéaspontja 112-113 °C. Hozam:
32,6%.
A Dbdzis elemanalizise a Ca2Hi2F:N20
képletre szamitva:
szamitott: C 77.08%; H 6.47%; F 7.62%;
N 5.82%;
‘alalt: C 77.12%; H 6.55%; F 7.58%;
N 5.67%; '

A sdsavas s6 levdlaszidsahoz a bézist
vizmenles élerben oldjuk és sdsavas é&lert
adunk hozza pl. 2,5-3 értekig. A kristélyt
szGrjuk, éterrel mossuk, szaritjuk. A dihid-
roklorid sé olvadéspontija: 185-187 °C.

2. példa

1~{3-[1-(2,5~-Dimetil-fenil)-1-fenil-prop-
oxil-propil}-4-(difenil-metil)-piperazin

20 ml fenil~-magnézium-bromid 1,5 mdlos
¢tercs oldatdhoz nitrogén atmoszférdban ke-
verés kozben hozzdcsdpdgtetjiik 2',5'-dime-~
til-propiofenon 25 ml vizmentes éterrel ké-
szilt oldatdt és reakcidelegyet 1 dérén dt for-
raljuk., Bzutdn 9,8 g 1-(3-klér-propil)-4-(di-
fenil-metil)-piperazin 50 ml vizmentes xilollal
készilt oldatdt csepegletjiik hozzd, az élert
kidesztilldljuk és a reakcidelegyet tovébi 3
¢ran at forraljuk. Leh(tés utdn vizre dntjik,
a szerves fdzist elvélaszljuk, vizzel mossuk,
majd vizes sosav-oldatial extrahdljuk., A sa-
vas extraktumot vizes ammoénium-hidroxid-ol-
cattal megligositjuk és éterrel kirdzzuk. Az
éleres oldatot vizmentes magnézium-szulféton
szaritjuk, bepdroljuk. A maradékot szilikagél
oszlopon kloroform-metanol eleggyel eludlva
tisztitjuk, n-hexdnbdl atkristdlyositjuk. A
tazis olvaddspontja 108-110 °C. Hozam: 68,5%.
Elemanalizis a Ca»HaN20 képleire szédmitva

(bazis):
szamitott: C B3,41%; H 8,33%; N 3,00%;
Laldlt: 83,60%; 8,51%; 3,11%;

A bidzis éleres oldatdhoz éteresmalein-
sav-oldatot adunk, a kivélt csapadékot sziir-
jiik, szaritjuk. A di-(hidrogén-maleat) so ol-
vadaspontja 138-140 °C,

B-
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3. példa

1-[3-{Difenil-metoxi)-propil}-4-{{2-klor~
-fenil)-(4~-fluor-fenil)-metil}-piperazin

7,4 g benzhidril-bromidot ¢és 21,8 g 1-
-(3-hidroxipropil)-4~{ (2-klor-fenil)-{4-fluorfe-
nil)-metil}]-piperazint nitrogén atmoszféraban
160-170 °C-on tartunk fel dran at, majd 90~
-100 °C-ra hGtjik és vizre ontjik. A vizes
fazist benzollal extrahaljuk, vizzel mossuk,
vizmentes kalium-karbondlon szaritjuk, csok-
kentett nyomdson bepsroljuk. A terméket
szilikagél oaszlopon benzolikloroform 4:1 ard-
nyu elegyével eludlva tisztitjuk, majd n-hex-
anbodl dtkristdlyositjuk. A cimben szerepld
vegyulet olvaddspontja 98-99 °C.

Elemanalizis a CaHaCIFNO  képletre szamit-
va (bazis):

szamitott: C 74.91%; H 6.48%; ¢l 8.70%;
F 3.59%; H 5.29%;

talalt: C 75.00%; H 6.55%; Cl 6.55%;
F 3.61%; H 5.3%;

A bézis dihidrokloridjat vizmenies éle-
res oldatdbdl sosavas éterrel vilasztjuk le, a
kristdlyokat sz(rjik, szaritjuk. A dihidroklo-

rid olvadaspontja 120-123 °C. Hozam: 61,0%.

4. példa

1-{3-[bisz{4~Fluor-fenil)~metoxi]-propil}-
-4-{difenil-melil)-piperazin

10,4 g 1-({3-[{bisz{4-fluor-fenil)-metoxil-
-propil}-piperazint, 4,6 ml trietil-amint ¢és
8,1 g benzhidril-bromidot . 100 m] vizmentes
xilolban forralunk 8 ordn at. A reakcidele-
gyet lehOtés utan vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfdton szaritjuk, csdkkentett
nyomason bepéroljuk. A maradékol n-hexan-
bdl kristdlyositjuk. A cimben szerepld ve-
gyulet olvadéspontja 78-79 °C. Hozam: 80,7%.
Elemanalizis a C3HasF2N20 képleire szédmitva

(bézia):

szémitott: C 770.31%; H 6.69%; F 7.41%;
N 5.47%;

1aldlt: C 77.53%; H 6.58%; F 7.43%;
N 5.53%;

A dihidroklorid olvadidspontja 92-94 ¢C.

5. pelda

1-[3-(Difenil-metoxi}-propil]-4-{ (4-fluor-
-fenil)-fenil-metil)-piperazin-dihidroklo-
rid :

8,1 g 1-{{4-fluor-fenil)-fenil-metil]~-pipe-
razint, 11,8 g 3-(difenil-metoxi)-propilklori-
dot, 6,9 g poritott vizmentes kdlium-karbona-
tot és 1 g kdlium-jodidot 200 ml metil-izobu-
til-ketonban keverés kdzben 18 drén at visz-
szafolyatd hitd alkalmazdsdval forralunk. Le-
h0tés utdn a reakcidelegyetl csdhkentett nyo-
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mdson bepédroljuk., A maradékhoz vizet és
benzolt adunk. A szerves fazist elvalasztjuk
és vizzel mossuk, mejd vizmenies magnézium-~
-szulfaton vald szarités ulén aluminium-oxid
rétegen atszirjik és vakuumban beparoljuk.
A maradékot vizmentes éterben felvessziik és
sosavas délerrel a cimben szerepld vegyilet
sosavas s0jat levélasztjuk. A dihidroklorid
olvadaspontja 162-165 ¢C, A dihidrokloridbdl
a bazist hig vizes natrium-hidroxid-oldatial
felszabaditva, a termék olvadéspontja -59-
-60 °C. Hozam: 77,8%.

Elemanalizis a C3sHiasFN20  képletre gzémitva
(bdzis):
szamitoli: C 80.13%; H 7.13%; F 3.84%;
N 5.66%;
taldlt: C 80.28%; H 7.20%; F 3.90%;
N 5.77%;
A fenti példdban ismertetett eljdrassal

analég médon sllitjuk eld a kdvetkezd vegyi-

jeteket:

a) 1-{3-[bisz{4~fluor-fenil)-metoxi]-propil}-4-
~[{4-fluor-fenil)-fenil-metil]-piperazin; ol-
vadaspontja 70-71 °C,

Eldallitdsa a 3-[bisz{4-fluor-fenil)-metoxil-
~propil-iozildt és 1-{{4-fluor-fenil)-fenil-
-metil]-piperazin reagdliatdsdval iérténik.
A bazis éteres oldatdt sdsavas éterrel ke-
zelve, a vegyllet dihidrokloridjat kapjuk,
melynek olvadédspontja: 147-15Q °C.
A bézis elemanalizise a8 CaiHaFaN20
letre szdmitva:

szamitott: C 74.69%; H 6.27%;

N 5.28%;

C 74.77%;

N 5.43%;

kép-
F 10.74%;

talalt: H 6.20%; F 10.90%;

b) 1-{3-[(3-trifluor-metil-fenil)-(4-metoxi-fe-

nil)-metoxi)}-propil}~-4-{(3-trifluor-metil~fe-
nil)-(4-metoxi~fenil)-metil}-piperazin~dima—~
leat; Olvadéspontja 92-94 °C.

Eléallitdsa 3-[(3-trifluor-metil-fenil)-(4-
-metoxi-fenil)~-metoxi]-propil-bromid és 1-
-[(3-trifluor-metil-fenil)-{4-metoxi-fenil)-

~metil]-piperazin reagdltatdsdval tériénik.

A bazie clemanalizise a CaiHisFeN203 kép-
letre szémitva:
szamitoli: C 66.06%; H 5.69%; F 16.95%;
N 4.16%;
talalt: C 66.28%; H 5.75%; F 17.14%;
N 4.30%;
6. példa

1-{3-{bisz(4-Fluor-fenil)-metoxi]-propil}-
-4-[bisz({4~fluor-fenil)~metil}-piperazin

40 ml 1,0 mdlos éteres litium-aluminium-
-~hidrid oldathoz nitrogén atmoszféréban be-
csepegleljik 11,3 g 1-{3-[bisz(4-fluor-fe-
nil)-metoxi]-propionil}-4-{bisz(4-flucr-fenil)-
-metil}-piperazin 150 ml vizwentes dietil-

7-
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-éterrel keészult oldatit, majd a reakcidele-
gyet 3 oran at forraljuk. A recakcidelegyet
leh(tjik és vizes natrium-hidroxid-oldattal
bontjuk, szlrjuk, az éteres fazist vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, beparoljuk. -A maradékot benzolban
oldjuk, aluminium-oxid rétegen éatszhrjik,

bepAroljuk és a terméket n-hexianbdl kristé- -

lyositjuk. A cimben szerepld vegyulet olva-
déspontja 73-74 °C. A bézist etanolban oldva
és sdsavas éterrel kezelve a termeék dihidro-
kloridja kristalyosan kivalik, szlrjiuk, szarit-
juk. A dihidroklorid s6 olvadaspontja 176-

-176 °C. Hozam: 59,5%.

A bézis elemansalizise a CaHazFiN:0  képletre

szamitva:

szamitott: C 72.24%; H 5.88%; F 13.85%;
N 5.11%;

talalt: C 72.07%; H 6.00%; F 13.88%;
N 5.20%;

7. példa

1-{3{-(Difenil-metoxi)-propil]-I-[bisz (4~
-fluor-fenil)-metil]}-piperazin

7,4 g benzhidrol 100 ml xilollal készult
oldatédhoz 12,0 g p-toluolszulfonsavat ¢és
10,4 g 1-[bisz(4-fluor-fenil)-metil}-4-(3-hidr-
oxi~propil)-piperazin 50 ml dimetil-formamid-
‘dal készilt oldatdt adjuk keverés kdzben, és
reakcidelegyet forréspontra melegitjik. To-
vébbi forralds kézben a kondenzdcidban ke-
letkez® vizet azeotrdposan folyamalosan ki-
desztilldljuk. Ezutan a reakcidelegyel vissza-
hutjuk és hig vizes amménium-hidroxid ol-
dattal a bézist felszabaditjuk. A szerves fa-
zist elvdlasztjuk, vizzel mossuk, vizmenties
natrium-szulfdton széritjuk és csokkentett
nyomdson beparoljuk. A maradékot szilikagél
oezlopon benzol-kloroform 5:1 ardnyu elegyé-
vel eludlva tisztitjuk. A megfeleld frakciokat
bepédroljuk és n-hexdnbdl kristalyositjuk. A
cimben szerepld vegytlet olvaddspontja 68-
-69 °C. Hozam: 67,3%.

Elemanalizis a CaHaFaN20  képletre szadmitva

{bazis):
szamitott: C 77.31%; H 6.69%; F 7.41%;
N 5.47%;
talali: C 77.53%; H 6.65%; F 7.48%;
N 5.60%;
A dihidroklorid sé olvadidspontja 166-
-168 eC.
8. példa

1-{3-[bisz(4-Fluor-fenil)-metoxi]l-propil}-
-4-[(2~-klér~-fenil)-(4-fluor-fenil)-metil]l-
~piperazin

10,9 g 1-{3-hidroxi-propil}-4-[{2-klor-
~fenil)~{4~-fluor-fenil)-metil}-piperazin, 1,2 g
60%-o0s olajos natrium-hidrid és 50 ml viz-
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mentes xilol szuszpenzidjil keverés kdzben
argon atmoszféraban visszafolyaté haOtd al-
kalmazadsaval 30 percig forraljuk, majd 8,86 g
4,4’-difluor-benzhidril-klorid 50 ml vizmen-
tes xilollal késziilt oldatdt csepegtetjik hoz-
21, A reakcidelegyet 6 oOrédn &t forraljuk,
lehiités utdn vizet adunk hozzd. A
fizist elvélasztjuk, vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk,
vidkkenieil nyomdson bepdroljuk. A maradé-
kot szilikagél oszlopon kromatografaljuk,
benzol-kloroform 5:1 ardnyu eleggyel elua-
lunk, a megfeleld frakcidkat egyesitjuk és
vikuumban beparoljuk. A maradékot vizmen-
tes éterben oldjuk és éteres sdsavval a di-
h.drokloridol levélaszijuk. A cimben szerepld
vegyilet  dihidrokloridjénak olvaddspontja
178-120 °C. Hozam: 73,4%.

A dihidrokloridbdél hig vizes amménium-
-hidroxid-oldatial a bazist felszabaditjuk, és
n-hexanbdl kristalyositjuk. A bédzis olvadds-
pontja 91-92 °C. )

A bhizis éteres oldatat metanszulfonsav
éteres oldataval kezelve a cimben szerepld
vegyiilet dimetédnszulfonat-sdjat kapjuk,
melynek olvadédspontja 110-112 oC.

majd
BrErvVes

A bazis elemanalizise 2 CaHaClFaN:z0 kép-
letre szamitva.
szamitolt: C 70.14%; H 5.71%; Cl 6.27%;
F 10.09%; N 4.96%;
talalt: C 70.31%; H 5.68%; Cl 6.39%;
F 10.27%; N 5.08%;
9. példa

1-{2-{bisz{4-Fluor-fenil)-metoxi}-etil}-4-
~[bisz(4~fluor-fenil)-metil]-piperazin

12,7 g 2-[bisz{4-fluor~fenil)-metoxil-etil-
-kloridot, 8,6 g 1-{bisz{4-fluor-fenil)-metill-
piperazint 6,2 g vizmenties, poritott kdlium-
~karbonédtot és 0,5 g kalium-jodidot 90 ml
metil-izobutil-ketonban keverés kozben 20
oran &t visszafolyatd hiitd alkalmazésédval
forralunk., Leh(ités utdn a reakcidelegyet va-
kuumban bepéroljuk. A maradékhoz vizet és
dietilétert adunk. Az éteres fazist vizzel
mossuk és magnézium-szulféton vald szaritas
ulan beparoljuk. A nyers terméket szilikagél
osvlopon benzol-kloroform 2:1 ardnyu elegyé-
vel elualva tisztitjuk, A megfeleld frakcidkat
osszepdroljuk és eianolbdl kristdlyositjuk. A
cimben szerepld vegytlet olvadasponija 87-
-88 °C, Hozam: 79,4%.

A bézisbdl a
éterrel valasztjuk le.
dédspontja 198-200 °C.

dihidrokloridot sdsavas
A dihidroklorid olva-

A bdzis elemanalizise a C2HioFiN20  képletre
szémitva.
szdmitoll: C 71.89%; H 5.68%; F 14.22%;
N 5.24%;
talalt: C 72.00%; H 5.51%; F 14.40%;
N 5.25%;
9
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10. példa

A taldlmany szerinti U vegyulelekbdl
példaul az aldbbi 6sszetételll gydgydszati ké-
szitményeket allithatjuk eld:

Tablettdk
50 g hatdanyagol, 92 g lakidzt, 10 g
burgonyakeményitdt, 4 g poli{vinil-pirroli-

don)t, 6 g talkumot, 1 g magnézium-szteara-
tot, 1 g kolloid szilicium-dioxidot (Aerosil) és
6 g ultraamilo-pektint o6sszekeveridnk, majd
nedves granuldlds és préselés Utjan 200 mg-
os iablettakat &allitunk eld, melynek mind-
egyike 50 mg hatdanyagol tartalmaz.
Hatoanyag: 1-{2-[bisz{4-fluor-fenil)-metoxi]~
-etil)~4-{difenil-metil)~piperazin-
dihidroklorid.

Drazsek

A fenti modon elkészilt tablettdkat is-
mert médon cukorbédl és talkumbdl a1l réteg-
gel vonjuk be. A drazsékat méhviasz és car-
nouba viasz keverékével polirozzuk.

Drazsésuly: 250 mg.
Szuszpenzid

100 ml szuszpenzid osszetétela:

hatdanyag 1,0 g
natrium-hidroxid 0,26 g
citromsav 0,30 g
nipagin (4-hidroxi-
-benzoesav-metilészter 0,10 g
karbopol 940 (poliakrilsav) 0,30 g
etanol (96%-os) 1,00 ¢
mélnaaroma 0,60 g
szorbit (70%-os vizes oldat 71,00 g
desztilldlt vizzel feltdltve 100 ml-re

A nipagin és citromsav 20 ml desztillalt
vizzel készult oldatéba Lkis 1részletekben,
intenziv keverés kozben beadagoljuk a kar-
bapolt, és az oldatot 10-12 orian At
hagyjuk. Ezutédn keverés Lkézben becsepeg-
tetjik a fenti mennyiségl natrium-hidroxid
1 ml desztilldlt vizzel készult oldatét, a szor-
bit vizes oldatit, végiul az etanoclos mélnaaro-
ma-oldatot. A vivdanyaghoz kis részletelkben
hozzéadjuk a hatdanyagot és bemeruld homo-
genizatorral szuszpendiljuk. Végtl a szusz-
penziot desztilldlt vizzel 100 ml-re kiegészit-
juk és a szuszpenzios szirupct Lolloid mal-
mon é&tbocsajtjuk.

Hatdanyag: 1~-{2-[bisz(4-fluocr-fenil)-metoxil-
-etil}-4-{difenil-metil)-piperazin.

&llni

SZABADALMI IGENYPONTOK

1, Eljdrds Uj I altaldnos képletl] benzhidril-
-piperazin-szérmazékok, valamini gydgyssza-
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tilng elfogudhatd savaddicios soik elddllitdsa-
ra - az 1 allalénos képletben.

Ry és Rz hidrogénatom, halogénatom,
trihalogén-metil-csoport, 1-4
szénalomos alkilcsoport,

R hidrogénatom, halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkoxicsoport,

Rs és Rs hidrogénatom, halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkoxicsoport,
trifluor-metil-csoport,

Rs hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilesoport,

n jelentése 2 vagy 3.

azzal jellemezve, hogy

a) egy I1 &lNaldnos képleltd vegyliletet - e
képletben Ri, Rz, Ri, €s Re Jjeleniése a

fenti és Y jelenliése halogénatom, hidroxil-
csoport, vagy egy -OM képletll csoport,
ahol M jelentése alkalifém vagy egy
-MgHlg képletd csoport, ahol Hlg jelentése
halogénatom - egy III &ltalanos képletl
piperazin-szarmazékkal -~ a II1 altalanos
képletben Ri, Rs és n jelentése a fenti X

jelentése  halogénatom, hidroxilcsoport,
vagy egy -OM’ képlet csoport, ahol M’
alkélifém,

azzal a megszoritassal, hogy

{1} X Jjelentése hidroxilcsoport vagy egy -
OM' keépletl csoport, ahol M' jeleniése
alkalifém, eldnydsen litium-~, kalium-, vagy
natriumatom, ha Y jelentése halogénatom,
vagy :

{2) X jeleniése hidroxilcsoport vagy halogén-
atom, ha Y jeleniése hidroxilcsoport, vagy

{3) X Jjelentése halogénatom, ha Y jelentiése
egy -OM képletd csoport ahol M jelentése
a fenti -

reagallatunk, vagy

b) egy TV altaldnos képlet vegyuletel - ahol
Ry, Rz, Rs, Re, és n jeleniése a fenti, Z
jelentése alkil- vagy aril-szulfoniloxicso~
port, vagy halogénatom - egy V allaldnos
képleti benzhidril-piperazinnal - ahol Rs
és Rs jelentése a fenti - reagdliatunk,
vagy

c) egy VI altaldnos képletd vegylletet - e
képletben Ri, Rz, Rs, Rs, €és n jeleniése a
fenti - egy VII dllaldnos képletdh benzhid-
ril-halogeniddel - shol R« Rs és Hlg je-
lentése a fenli - reagaltatunk, vagy

d) egy VIII 8lialdnos képletl vegyiiletet,
ahol Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Re, é5 n jelentése
a fenti -~ redukalunk, és

kivént esetben az a-d/ eljarésok barmelyike

szerint ¢lddllitott terméket szervellen vagy

szerves savakkal savaddicids sovéa alakitjuk,

vagy ha a lerméket savaddicios sdéja alakjé-

ban kapjuk, kivént esetben a megfeleld ba-

zissd alakiljuk és kivént esetben a szabad

bazis més savaddicidos sdjat képezzik.

2, Az 1. igénypont szerinti a} eljdrds
azzal jellemezve, hogy a reakcidt kodzdmbéds
szerves olddszerben végezzik.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds,
azzal jellemezve, hogy ha a I1 altaldnos kép-

-9-
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letd vegyiletben Y hidroxilcsoport és a 11
gltaldnos képleti vegyliletben X halogénatom,
vagy forditva, a reakcidl savmegkotd jelenlé-
tében végezzik.

4. Az 1. igénypont szerinti a)
azzal jellemezve, hogy ha a II altalanos kép-
letd vegytletben Y és a 111 dltalénos képlett
vegytletben X egyarant hidroxilcsoport, a
reakcidt az éterképzésl eldsegitdé sav jelenlé-
tében végezzik.

5. Az 1. igénypont szerinti b) vagy c)
eljarés, azzal jellemezve, hogy a reakcidt
savmegkold jelenlétében végezzik.

6. Az 1. igénypont szerinii d} eljards,
azzal jellemezve, hogy a redukciot kdzdmbds

cljdaras,

2 lap, 9 képlel

196196

n

10

15

19

szerves olddszerben végezziik.

7. Az 1. igénypont szerinli d) eljdras,
azzal jellemezve, hogy reduksloszerként va-
lamely aluminium-komplexet alkalmazunk.

8. Eljiras hatdanyagként I &lalanos
képletd vegylileleket, vagy ezek gyogyésza-
tilag elfogadhatd savaddicids soit - az I alta~
linos képletben Ri-Rs és n jeleniése az 1.
igénypont tirgykorében megadott - tartalma-
26 gyogyaszati készilmények eldallitdsara,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont sze-
rint elddllitott hatdanyagol a szokdsos vivé~
eés/vagy segédanyagokkal osszekeverve
gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

A kiadasért felel a Kézgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

89,1205.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvan vezérigazgatd

1
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