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A taldlmany targya eljaras értékes farmakoldgiai
aktivitassal rendelkezé, Oj fenil-piperazin-szirmazékok
és az azokat tartalmazo gyogydszati készitmények elo-
allitasara.

A talalmany szerinti eljarassal az (I) altaldnos képletii
Uj vegyiileteket és azok gyogyészatilag alkalmazhato
soit allitjuk el6 — ahol
R! benzilcsoportot, klérbenzilcsoportot, 1—6 szénato-

mos alkilcsoportot vagy adott esetben halogénatom-
mal, trifluor-metil-csoporttal, 1—4 szénatomos alkil-
csoporttal, 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal, hid-
roxil- vagy nitrocsoporttal helyettesitett fenilcsopor-
tot jelent,

R? adott esetben halogénatommal, trifluor-metii-cso-
porttal, 1—4 szénatomos alkilcsoporttal, 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal, hidroxil-, nitro-, amino-,
2—4 szénatomos alkanoilamino- vagy 1—4 szén-
atomos alkil-szuifonil-amido-csoporttal helyettesitett
fenilcsoportot jelent,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

Q jelentése furanilén-, tiofenilén-, oxazolilén- vagy
tiazoliléncsoport,

m értéke 1 és 3 kGzotti egész szdm, és

n értéke 0 vagy 1, azzal a feltétellel, hogy ha m jelen-
tése 2, n jelentése 0 és Q a szomszédos etiléncsoport-
hoz 5-helyzetben kapcsolédé tiazoliléncsoport, R! je-
lentése metilcsoporttol eltérs.

Az ,,1—4 szénatomos alkilcsoport” megjelolésen 1—4
szénatomot tartalmazd, egyenes vagy elagazé lanca al-

176820

10

15

25

2

kilcsoportokat, péidaul metil-, etil-, izopropil-, n-butil-,

szek-butil-, izobutil- vagy terc-butil-csoportot értiink.

Az 1—4 szénatomos alkoxicsoportok a fenti definici6-

nak megfelelé 1—4 szénatomos alkilrészt tartalmaznak.

Az (I) altalanos képletil vegyiiletek eldnyGs képviseldi
azok a szarmazékok, amelyekben
(a) m értéke 1 és n értéke 0,

(b) Q tiazoliléncsoportot jelent,

(c) Q oxazoliléncsoportot jelent,

(d) Q tiofeniléncsoportot jelent,

(e) Q furaniléncsoportot jelent,

(f) R' 1—3 szénatomos alkilcsoportot, példaul metil-
vagy izopropilcsoportot jelent,

(g) R! fenilcsoportot jelent,

(h) R! benzilcsoportot jelent és/vagy

(i) R? egy vagy két metil-szubsztituenst hordozé fenil-
csoportot jelent.

Az (I) altalanos képlet( fenil-piperazin-szarmazékok
kiemelkedBen el6nyds képviseldi a kovetkezd vegyiile-
tek:

(i) (II) altalanos képletii furan-szarmazékok — ahol
R! adott esetben egy vagy két halogén-, 1—4 szénato-

mos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi- és/vagy triftuor-
-metil-csoportot hordozd fenilcsoportot jelent,

R? adott esetben 1—4 szénatomos alkil-, amino-, 1—4
szénatomos alkil-szulfonamido- vagy 1—4 szénato-
mos alkoxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot
jelent, és

m értéke 1 vagy 3,

(azonban ha R! fenilcsoportot jelent, és m értéke 1, R?
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fenilcsoporttol eltérd jelentésli, mig ha R! metitcsopor-

tot jelent és m értéke 1, R* nem jelent fenil-, halogén-

fenil-, (1—4 szénatomos)-alkil-fenil-, (1—4 szénatomos)-

-alkoxi-fenil-, trifftuor-metil-fenil- vagy di-(1—4 szén-

atomos)-alkil-fenil-csoportot);

(i1) (I11) altalanos képietii tiofén-szarmazékok — ahol
R! jelentése fenilcsoport,

R? jelentése fenil-, (1-—4 szénatomos)-alkil-fenil-, tri-
fluor-metil-fenil-csoport vagy két szubsztituenst,
nevezetesen halogénatomot, trifluor-metil-csoportot
és/vagy 1—4 szénatomos alkilcsoportot hordozé
fenilcsoport,

m értéke 1 vagy 2, és ugyanakkor n értéke 0, vagy

m és n értéke egyarant 1, é ugyanakkor R3 etilcsopor-
tot jelent;

(iil) (1V) altalanos képletli oxazol-vegyiiletek — ahol
R! adott esetben 1—4 szénatomos alkoxi- vagy halogén-

-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent,

R? adott esetben 1—4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-,
halogén-, amino- vagy 2—4 szénatomos alkanoil-
amino-szubsztituenst hordozo fenilcsoportot jelent,
és

m értéke 1 vagy 2 —;

(iv) (V) altalanos képletli tiazol-vegyilletek ~— ahol
R! benzilcsoportot, mig R? fenil- vagy p-halogén-fenil-

csoportot jelent —;

(v) (Va) altaldnos képletil tiazol-vegyiiletek, ahol
R} 1—4 szénatomos alkilcsoportot vagy adott esetben

1—4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi-,
nitro- vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordozo
fenilcsoportot jelent, és

RZ adott esetben trifluor-metil-szubsztituenst hordoz6
fenilcsoportot jelent —;

valamint a felsorolt vegyliletek gyogyaszatilag alkal-

mazhato soi.

A korabban emlitett szarmazékokban m értéke cél-
szerlien 1.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek koziil kiemelke-
ddéen elényodsnek bizonyultak a kovetkezs szarmazékok :
1-[2-(5-fenil-tiofén-2-il)-etil]-4-fenil-piperazin,
1-(5-metil-furan-2-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-piperazin,
1-[5-(4-metoxi-fenil)-furan-2-ii-metiij-4-fenil-piperazin,
1-[5-(3,4-dimetil-fenil)-furan-2-il-metil]-4-fenil-pipera-

zin,

1-{3-[5-(3 4-dikl6r-fenil)-furdn-2-il]-prop-1-il}-4-(4-
-metil-feml)-piperazin,

1-{2-(5-fenil-tiofén-2-il)-but- 1-il]-4-fenil-piperazin,

1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4~(3,4-dimetil-fenil)-pipera-

zin,
1-[3-(5-fenil-furan-2-il)-prop-1-il}-4-(4-metil-fenil)-

-piperazin,
1-{5-(4-metoxi-fenil)-furdn-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-

-piperazin,
1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil}-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-fenil-piperazin,

és a felsorolt vegyiiletek gyogydszatilag alkalmazhat6
savaddicios soi.

Az (1) altalanos képlet(i uj vegyiiletek koziil tovabba
példaként a kovetkezéket emlitjilk meg:
1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-piperazin,
1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-piperazin,
1-{5-(3-trifluormetil-4-klér-fenil)-furdn-2-il-metil]-4-

-(4-fluor-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-fenil-furdn-2-il)-prop-1-il]-4-(3-trifluormetil -

-fenil)-piperazin,
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1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-piperazin,
1-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-etil}-4-(4-amino-fenil)-piperazin,
1-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-etil]-4-(4-nitro-fenil)-piperazin,
1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-fenil-piperazin,
1-[4-(3-trifluormetil-fenil)-tiazol-2-il-metilj-4-fenil-
-piperazin,
1-(4-fenil-tiazol-2-il-metil)-4-fenil-piperazin,
1-{2{5-(4-k16r-fenil)-oxazol-2-il]-etil }-4-fenil-piperazin,
1-[2-(5-fenil-oxazol-2-i1)-¢til}-4-(4-k16r-fenil)-piperazin,
1-[2-(5-fenil-oxazol-2-i)-etil]-4-(4-metoxi-fenil)-pipe-
razin,
1-[1-(5-fenil-oxazol-2-il)-prop-2-il]-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin,
1-[1-(5-fenil-oxazol-2-il)-etil]-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-{2-[(4-kl6r-fenil)-tiazol-2-il}-etil }-4-fenil-piperazin,
1-[2-(4-fenil-tiazol-2-i1)-etil]-4-(4-klor-fenil)-piperazin,
1-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-etil}-4-(4-metoxi-fenil)-pipera-
zin,
1-[1-(4-fenil-tiazol-2-i1)-prop-2-it}-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin,
1-{1-(4-fenil-tiazol-2-il)-etil]-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-(4-fenil-tiazol-2-il-metil)-4-(4-metdnszuifonamido-
-fenil)-piperazin,
1-{2-[5-(4-k16r-fenil)-furdn-2-il}-etil }-4-fenil-piperazin,
1-[2-(5-fenil-furan-2-il)-etil}-4-(4-klor-fenil)-piperazin,
1-[2-(5-fenil-furan-2-il)-etil}-4-(4-metoxi-fenil)-piperazin,
1-[1-(5-fenil-furan-2-il)-prop-2-il]-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin,
1-[1-(5-fenil-furan-2-il)-etil]-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-(5-fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-(5-fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-metdanszulfonamido-
-fenil)-piperazin,
1-[4-(4-fenil-tiazol-2-i1)-but-1-il]-4-fenil-piperazin,
1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-fenil-piperazin,
1-(5-metil-oxazol-2-il-metil)-4-fenil-piperazin
1-(4-metil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-pirerazin,
1-[2-(5-metil-oxazol-2-il)-etil]-4-(4-klor-fenil)-piperazin,
1-[2-(4-metil-oxazol-2-il)-etil]-4-(3-metil-fenil)-piperazin,
1-[3-(§-metil-oxazol-2-il-prop-1-ii}-4-(2-kl ér-fenil)-
-piperazin,
1-(5-benzil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-piperazin ,
1-(4-benzil-oxazol-2-il-metil)-4-(3-acetamino-fenil)-
-piperazin,
1-[2-(5-benzil-oxazol-2-il)-etil}-4-(4-nitro-fenil)-pipera-
zin,
1-[2~(5-benzil-oxazol-2-ii}-etil]-4-(4-etil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-benzil-oxazol-2-il)-prop-1-il}-4-(4-etoxi-fenil)-
-piperazin,
1-(5-metil-tiazol-2-il-metil)-4-fenil-piperazin,
1-(4-metil-tiazol-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-[2-(5-metil-tiazol-2-il)-etil]-4-(4-k 16r-fenii)-piperazin,
1-[2-(4-metil-tiazol-2-il)-etil }-4-(3-metil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-metil-tiazol-2-il)-prop-1-il}-4-(2-klor-fenil)-
-piperazin,
1-(5-benzil-tiazol-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-piperazin,
1-(4-benzil-tiazol-2-il-metil)-4-(3-acetamino-fenil)-
-piperazin,
1-[2-(5-benzil-tiazol-2-il)-etil }-4-(4-amino-fenil )
-piperazin,
1-[2-(5-benzil-tiazol-2-il)-etil}-4-(4-etil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-benazil-tiazol-2-i)-prop-1-il}-4-(4-etoxi-fenil)-
-piperazin,
1-(5-metil-furan-2-il-metil)-4-fenil-piperazin,
1-(4-metil-furan-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
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1-[2-(5-metil-furan-2-il)-etil]-4-(4-klor-fenil)-piperazin,
1-[2-(4-metil-furan-2-il)-etil]-4-(3-metil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-metil-furan-2-il)-prop-1-il}-4-(2-klor-fenil)-

-piperazin,
1-(5-benzil-furdn-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-piperazin,
1-(4-benzil-furdn-2-il-metil)-4-(3-acetamino-fenil)-

-piperazin,
1-[2-(5-benzil-furan-2-il)-etil]-4-(4-etil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-benzil-furan-2-il)-prop-1-il}-4-(4-etoxi-fenil)-

-piperazin,
1-(5-metil-tiofén-2-il-metil)-4-fenil-piperazin,
1-(4-metil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piperazin,
1-[2-(5-metil-tiofén-2-il)-etil}-4-(4-klor-fenil)-piperazin,
1-[2-(4-metil-tiofén-2-il)-etil]-4-(3-metil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-metil-tiofén-2-il}-prop-1-il}-4-(2-kl6r-fenil)-

-piperazin,
1-(5-benzil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil}-piperazin,
1-(4-benzil-tiofén-2-il-metil)-4-(3-acetamido-fenil)-

-piperazin,
1-[2-(5-benzil-tiofén-2-il)-etil]-4-(4-nitro-fenil)-piperazin,
1-[2-(5-benzil-tiofén-2-il)-etil]-4-(4-etil-fenil)-piperazin,
1-[3-(5-benzil-tiofén-2-il)-prop-1-il]-4-(4-etoxi-fenil)-

-piperazin,
és a felsorolt vegyiiletck gyogyészatilag alkalmazhaté
savaddicios soi.

Hasonlo vegyliletek keriiltek ismertetésre a Chemical
Abstracts 85, 78164 f helyén hivatkozott 78 185. szamu
lengyel szabadalmi leirdsban, a leirt vegyliletek anti-
allergids hatasardl azonban nem tortént emlités.

Az (1) altalanos képleti uj vegyiileteket és azok sav-
addicios soit a talalmany szerint a kdvetkezOképpen
allitjuk eld:

a) valamely (VI) altalanos képlet(i vegyiiletet — ahol
R!, R3, Q, m és n az elébbiekben, az (1) képletnél meg-

adott jelentésii és
L halogénatomot-, metilszulfonil- vagy helyettesitett
benzolszulfonil-csoportot jelent —
egy (VII) 4ltaldnos képletii vegyiilettel — ahol R? az (1)
képletnél megadott jelentéslii — kondenzalunk ; vagy

b/ az (1) altaldnos képlet(i vegyiiletek sziikebb korébe
tartozo (1/1) altalanos képletii vegyliletek elballitasdra
— ahol
m az (I) képletnél megadott jelentésii és
R’ és R? jelentése a nitrocsoporttal helyettesitett fenil-

_ csoport kivételével megegyezik R! és R2-nek az (1)

képletnél megadott jelentésével —
valamely (VI1]) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R,
Q, R? és m jelentése a fenti — egy kémiai redukaloszer-
rel, el6nyosen diborannal vagy litium-aluminium-hidrid-
del redukaiunk; vagy

¢) az (1) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korébe
tartozo (1/2) altalanos képletii vegyiiletek elGallitasara
— ahol m és R3a fenti, R} és R? a b) eljarasvaltozatban
megadott jelentési —— valamely (IX) altalanos képletii
vegyiilet—ahol R”’,Q, R? és m jelentése a fenti és X(—)
egy soképzd anion — Katalitikus hidrogénezéssel vagy
egy kémiai redukdldszerrel, elénydsen ndtrium-ciano-
borhidriddel redukalunk; vagy

d) az (I) altalanos képletfi vegyiiletek sziikebb korébe
tartozo (XV) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara
— ahol R!, R%, R3, m és n a fenti jelentésti — valamely
(XI) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R, R%L R, m
és n jelentése a fenti — valamely dehidrataloszerrel,
elényésen polifoszforsavval, foszfor-oxikloriddal vagy
tomény kénsavval ciklizalunk;
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¢s kivant esetben cgy az «) eljdrdsvaltozat szerint
eléallitott (I), vagy a d) eljarasvaltosatban kapott (XV)
altalancs képletl vegyliletet — ahol R? nitrocsoporttal
helyettesitett fenilesoportot jelent, R', R*, Q, m ¢s n a
fenti jelentésl, de R! nitrocsoporttal helycttesitett fenil-
csoporttol eltéré — redukadlunk, és/vagy

kivant esetben egy eléallitott (1), (I/1), (1,2) vagy (XV)
altalanos képletii vegyiletet — ahol R? vagy R?" amino-
csoporttal helvettesitett fenilcsoportot jelent, RE, R3, Q,
m ¢s n az (I) képletné! megadott jelentésti — acileziink,
€s/vagy

kivant esetben egy eldallitott (1), (I/1), (1,2) vagy (XV)
altalanos képletii vegyiiletct — ahol R! és;vagy R? vagy
R!" és/vagy R? alkoxicsoporttal helycttesitett fenil-
csoportot jelent, R3, Q, m és n 2 fent megadott jelentési
— dezétereziink, és/vagy

kivant esetben egy elSallitott (1), (I/1), (1/2) vagy (XV)
altalanos képletii vegyiiletet — a képletekben R!, R2, R?,
Q,n, més R, R? a fenti jelentésii—savaddicios sojava
alakitunk.

A taldlmany szerinti a) cljarasvaltozatnal ismertetett
kondenzacios reakcidt elényosen protonmegkotd rea-
gens, példaul egy bazis, igy natriumkarbonat jelenlété-
ben hajtjuk végre. Reakciokdzegként elénydsen polaros
oldészereket, igy alkanolokat, példdul etanolt alkalma-
zunk. A reakciot elényosen az elegy forraldsa kozben
hajtjuk végre. A reakciot elényosen 20—150 “C-on
hajtjuk végre. A kiinduldsi anyagként felhasznalt (V1)
altalanos képletii vegyiiletek ismertek [ldsd J. Am. Chem.
Soc. 56, 470 (1934)], vagy ismert modszerckkel allitha-
10k el6.

A (V1) éltalanos képletli amid-vegyiileteket kémiai
redukaloszerekkel, példaul dibordannal vagy litium-alu-
minium-hidriddel] redukalhatjuk. A reakciot célszeriien
éter-tipusu oldoszerekben, példaul tetrahidrofuranban,
elénydsen 0—80 °C-on hajtjuk végre. A (V1) ahaléanos
képletii amid-vegyiileteket a megfelelé (XIII) dltalanos
képletii savkloridok — ahol R!, Q és m1 jelentése a fen-
ti — és (VII) altalanos képletli piperazin-szirmazékok
— ahol R? jelentése a fenti — reakciojaval allithatjuk
el6. Az utobbi reakcioban kiinduldsi anyagként fel-
hasznélt (XIII) altalanos képletii savkloridokat példaul
a megfeleld karbonsavak ¢s tionilklorid reakcidjaval
alakithatjuk ki.

A (IX) altalanos képletii vegyiileteket a J. Am. Chem.
Soc. 93, 2897 (1971) vagy a Synthesis 135—146 (1975)
kozleményben ismertetett koriilmények kozott redu-
kalhatjuk. A redukcidt elényGsen natrium-cianobor-
hidriddel hajtjuk végre, azonban a redukciot egyéb mod-
szerekkel (példaul katalitikus hidrogénezéssel vagy meg-
felel6 kémiai redukaloszerek alkalmazisaval) is megva-
16sithatjuk. A redukciét célszeriien 0—80 °C-on végez-
zitk.

A taldlmany szerinti (¢) eljarasvaltozat soran kiindu-
lasi anyagként fclhasznalt (IX) altalanos képletii vegyii-
leteket rendszerint a megfelelé (XIV) altalanos képletii
karbonil-vegyiiletek — ahol R!, R?, Q és m jelentése a
fenti — és (VII) altalanos képletii piperazin-szarmazékok
— ahol R? jelentése a fenti — proton-donor, példaul
ecetsav jelenlétében végrehajtott reakcidjaval allitjuk
elo.

A ciklizaciés reakcioban kiinduldsi anyagként fel-
hasznalhato vegyiiletek és az alkalmazandd reakcio-
koriilmények szakember szamara joOl ismertek. A fel-
haszndlhaté kiindulasi anyagokat és az alkalmazando

3



176820

7

reakciokoriilményeket tobbek kozott a Chemical Re-
views 75, 389—437 (1975) és az Advances in Hetero-
cyclic Chemistry 17, (1974) kozlemény ismerteti,

A (XI) 4ltalanos képletii vegyiiletek (ahol R!, R? R,
m és n jelentése a fenti) — gylriizarassal az (1) altalanos
képletii vegyiiletek sziikkebb korét képezé (XV) dltalanos
képletii vegyiiletekké alakithatok — ahol R!, R%, R?,
m és n jelentése a fenti. A gyiiriizarast vizelvonoszerek,
példaul polifoszforsav, foszforoxiklorid vagy témény
kénsav alkalmazasaval, célszerien 80—180 °C-on
hajtjuk végre.

A (XT) altalanos képletii vegyiiletek el6allitisa soran a
(XII) altalanos képletii bromvegyiileteket — ahol R, R3,
m és n jelentése a fenti — savmegkotoszer, példaul nat-
riumkarbonat jelenlétében (VII) altalanos képletii vegyii-
letekkel reagattatjuk — ahol R? jelentése a fenti.

A (X1I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa soran
az R!—CO—CH,—NH, altalanos képletii aminokat
— ahol R! jelentése a fenti — Cl—CO—(CHp),,—
—(CHR?) —Br altaldnos képletii savkloridokkal —
ahol R3, m és n jelentése a fenti — reagaltatjuk dimetil-
formamid jelenlétében.

A fentiek szerint eléallitott (1) dltaldnos képletii ve-
gyiileteket szabad bazis vagy savaddicios so formajdban
kiilonithetjiik el.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek savaddicids sc.
kozil kiilonosen elénydsek a gyogyaszatilag alkalma.
hatd, nem-toxikus sok. E sok koziil a szervetlen sava:

kal, példaul sosavval, hidrogénbromiddal, salétrom-
savval, kénsavval vagy foszforsavval, tovabba a szerves
savakkal, péidaul szerves karbonsavakkal (igy glikol-
savval, maleinsavval, hidroximaleinsavval, almasavval,
borkdsavval, citromsavval, szalicilsavval, o-acetoxi-
-benzoesavval, nikotinsavval vagy izonikotinsavval)
vagy szerves szulfonsavakkal (példaul metdnszulfon-
savval, etanszulfonsavval, 2-hidroxi-etanszulfonsavval,
p-toluolszulfonsavval vagy 2-naftalinsavval) képezett
sokat emlitjiik meg. A savaddicios sok tovabba egyéb
savakkal, példaul pikrinsavval vagy oxalsavval képezett
sok is lehetnek; e sOkat tisztitds vagy azonositas célja-
bél allithatjuk eld.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek savaddicios s6ibol
ismert modon szabadithatjuk fel a bazist, példaul gy,
hogy a sokat bazissal, igy fémhidroxiddal vagy -alkoxid-
dal (igy alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxiddal, pél-
daul litium-, natrium-, kalium- vagy kalcium-hidroxid-
dal), fémkarbonaéttal (igy alkalifém- vagy alkalifoldfém-
-karbonattal vagy -hidrogénkarbon4ttal), ammonidval,
hidroxil-formaja ioncserélé gyantival vagy egyéb meg-
felel6 reagenssel kezeljiik.

A savaddicios sokat ismert modszerekkel egyéb sav-
addicios sokka alakithatjuk. Igy példaul a szervetlen
savakkal képezett addicids sokat az jonnan kialakitan-
do sonak megfelelé sav fémsdjaval, példaul natrium-,
barium- vagy eziist-séjdval reagaltatjuk olyan oldo-
vagy higitoszerben, amely a képz&d6 szervetlen sot nem
oldja. A reakcid lezajldsa utan a kivalt szervetlen sét
egyszerlen eltavolithatjuk a rendszerbél. A savaddicios
sokat anioncserélé gyantak alkalmazasaval is Atalakit-
hatjuk mas savaddicios sokka.

Az (I) dltalanos képlet(i uj vegyiileteket, tovabba azok
gy6gyaszatilag alkalmazhaté savaddicios soit ismert
gyogyszerészeti higito-, hordozo- €s/vagy segédanyagok
felhasznalasaval gyogyaszati készitményekké alakithat-
juk. Ezeket a készitményeket elsGsorban a tulérzékenysé-
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gi reakciok, példdul az asztma megel$zésére és kezelésére
hasznalhatjuk fel. A készitmények hatdanyagat képez6
(1) altalanos képletii vegyiiletek toxicitasa csekély.

Az (1) altalanos képletili vegyiileteket ordlisan, rekta-
lisan, helyileg vagy parenterilisan (példaul injekcio, illet-
ve folyamatos vagy szakaszos intravénds inf(zio) for-
majaban beadhatd készitményekké, igy tablettakka,
ragotablettakkd, szublingualis tablettdkka, ostyatokok-
ka, kapszulakka, elixirekké, szuszpenziokkd, kupokka,
aeroszolos készitményekké, kenbcsokké (példaul 1—
10 suly%; hatéanyagot tartalmazé kendcsokké), kemény
vagy lagy zselatin-kapszulds készitményekké, fiziolo-
gidsan alkalmazhaté koézegekben kialakitott injekcios
oldatokka vagy szuszpenzidkka, tovabba injekcids cé-
lokra felhasznalhato, sterilizalt porkészitményekké ala-
kithatjuk.

A gyogyaszati készitményeket el6nyosen dozisegyseé-
gek formajaban hozzuk forgalomba. A doézisegységek
elénydsen 5—500 mg hatdanyagot tartalmaznak. A pa-
renterdlisan adagolhaté dozisegységek hatdanyagtar-
talma célszeriien 5,0—50 mg, az inhalaciéval adagol-
haté dozisegységek hatdanyagtartalma célszeriien 5,0—
50 mg, mig az oralisan vagy rektdlisan adagolhat6 do-
zisegységek hatdanyagtartalma célszertien 25—500 mg
lehet. Az (I) altalanos képletii vegyiileteket altalaban
0,5—300 mg/kg-os, célszerlien 0,5—20 mg/kg-os napi
dézisban adagoljuk; nyilvdnval6 azonban, hogy a tény-
legesen beadandd hatdanyagmennyiség a beteg allapo-
tatol, a kezelend6 rendellenességtdl, az adagolas modja-
tol és gyakorisagatol, tovabba hasonlo egyéb tényezdk-
tol fiiggben a fenti értékhataroktdl el is térhet.

A taldlmany szerint el6allithato gyoOgyaszati készitmé-
nyek egy vagy tobb (rendszerint egy) (1) altalanos kép-
leti vegyiiletet tartalmaznak gydgydaszati segédanyagok-
kal elegyitve, vagy emberi fogyasztasra alkalmas burko-
latba (péld4ul kapszuldba, ostyatokba vagy papirtokba)
zdrva. A készitmények tovabba az (I) &ltalanos képletii
vegyiileteket egyéb tartdlyokba, igy eldobhaté tarti-
lyokba (példaul ampullakba) zdrva is tartalmazhatjik.
A felhaszndlhato gyogyszerészeti segédanyagok szilard,
félig szilard vagy folyékony anyagok, s6t egyes esetek-
ben gdzok is lehetnek.

A gyogydaszati készitmények eléallitasahoz felhasznal-
haté hordozé- és higitéanyagok kézill példaként a ko-
vetkezbket soroljuk fel: laktoz, dextrdéz, szacharoz,
szorbit, mannit, propilénglikol, folyékony paraffin, 1agy
fehér paraffin, kaolin, mikronizilt sziliciumdioxid,
mikrokristalyos celluloz, kalciumszilikdt, sziliciumdi-
oxid, polivinil-pirrolidon, ketosztearilalkohol, keményi-
t6, modositott keményitéféleségek, akaciagumi, kal-
ciumfoszfat, kakaovaj, etoxilezett észterek, teobromin-
olaj, arachis-olaj, alginatok, tragakanta, zselatin, brit
gyogyszerkonyvi mindségll szirupalapanyagok, metil-
celluldz, polioxietilén-szorbitin-monolaurat, etil-laktat,
metil- és propil-hidroxibenzodat, szorbitan-trioleat, szor-
bitdn-szeszkvioledt, oleilalkohol, tovdbb4 propellansok,
igy triklér-monofluor-metan, diklér-difluor-metan és
diklor-tetrafluor-etdn. Tablettdk el6allitdsa esetén az
alapkeverékhez a keverék Osszetapaddsinak és beraga-
ddsanak megakadalyozasa érdekében lubrikansokat, pél-
daul aluminium-, magnézium- vagy kalcium-sztearatot,
talkumot vagy dsvanyolajat is keverhetiink.

A taldlmany szerinti eljarast az oltalmi kor korlato-
zésa nélkiil az alabbi példdkban részletesen ismertetjiik.
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1. példa
1-(4-Fenil-2-tiazolil-metil)-4-fenil-piperazin
A) 1épés: 2-Acetoxi-tioacetamid

150 g (1,52 mol) 2-acetoxi-acetonitril és 20 ml trieta-
nolamin 500 ml vizmentes etanollal készitett oldataba
erélyes keverés kozben, gyors iitemben vizmentes kén-
hidrogén-gazt vezetiink. Az elegy homérséklete koril-
belil 55 °C-ra emelkedik. A gazbevezetést korulbelil
3 6ran at végezziik; ekkor a reakcid a gaz-folyadék kro-
matografias vizsgalatok szerint végetér. A kénhidrogén
foloslegét nitrogénarammal kilizziik, ¢s az elegyet sza-
razra paroljuk. A maradékként kapott ragacsos, Kris-
talyos masszat forrasban lev étcrrel extrahaljuk. A kis-
mennyiségli oldhatatlan maradékot eltavolitjuk., Az
extraktumokat egyesitjiik, csontszénnel deritjuk, sziir-
juk, és koriilbeliil 400 ml végtérfogatra beparoljuk.
A kongcentratumot 0 °C-ra hiitjiik, majd a kivalt, kissé
ragacsos terméket elkilonitjik. 170 g 2-acetoxi-tio-
acetamidot kapunk, amit kozvetleniil felhasznalunk a
kovetkezo 1épésben.

B) [épés: 2-Hidroximetil-4-fenil-tiazol

39,9 g (0,2 mol) 2-brom-acetofenon és 30 g (0,225 mol)
2-acetoxi-tioacetamid 150 ml dioxannal készitett olda-
tat 15 percig gézfurdén keverjitkk. A kapott kristaly-
masszahoz 40 ml 5 n vizes sésavoldatot adunk, és az
elegyet tovabbi 30 percig melegitjiik. A dioxdnt vdkuum-
ban leparoljuk, és a maradékot vizes natriumkarbonat-
oldattal semlegesitjiik. A kivalt szilird anyagot lesziir-
jiik, vizzel mossuk, szaritjuk, majd benzolbol atkrista-
Iyositjuk. 33,5 g (87%) 2-hidroximetil-4-fenil-tiazolt
kapunk; op.: 88—89 °C.

C) lépés: 2-Klormetil-4-fenil-tiazol

9,55 g (0,05 mdl) 2-hidroximetil-4-fenil-tiazol és
4,0 g (0,051 mol vizmentes piridin 60 ml vizmentes ben-
zollal készitett oldataba szobah&mérsékleten, keverés
kozben 6,25 g (0,052 mol) tionilkloridot csepegtetiink,
majd a reakcidelegyet keverés kozben 1 oran it forral-
juk. Az elegyet lehtjiik, 2 x 70 ml vizzel mossuk, viz-
mentes magnéziumszulfat folott szaritjuk, és az oldo-
szert vakuumban leparoljuk. A voros, olajos maradékot
100 ml petroléterrel (forraspont-tartomany : 40—60 °C)
extrahdljuk ; a kismennyiségti katranyos maradékot elta-
volitjuk. Az extraktumot csontszénnel deritjtik, sziirjiik
és beparoljuk. Sargasvoros olajat kapunk, amely hiités
hatasdra kristalyosodik. A kapott 9,9 g (94,5%,) termé-
ket tovabbi tisztitds nélkiil kozvetleniil felhasznaljuk a
kovetkezo 1épésben.

D) 1épés: 1-(4-Fenil-2-tiazolil-metil)-4-fenil-piperazin

4,19 g (0,02 mol) nyers 2-klormetil-d-fenil-tiazol,
3,24 g (0,02 mol) N-fenil-piperazin, finoman poritott,
vizmentes natriumkarbonat és 60 ml abszolut etanol ele-
gyét 8 Oran at keverés és visszafolyatas kozben forraljuk.
Az oldészert leparoljuk, a kapott szilard maradékot
100 ml vizben szuszpendaljuk, és a szuszpenziot
2 x 100 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az extraktumo-
kat egyesitjiik, vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
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szulfat folott szaritjuk, és az oldoszert leparoljuk. A
maradékot csontszenes derités kozben benzol és petrol-
éter (forraspont-tartomany : 60—80 °C) elegyébol atkris-
talyositjuk. 5,03 g (75%) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-fe-
nil-piperazint kapunk; op.: 142—143 °C.

2—19. példa

Az 1. példaban leirt eljarassal allitjuk €16 a kovetkezo
vegyileteket :
(2) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-(3-brém-fenil)-pipera-
zin, op.: 127,5—128,5 °C;
(3) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-(3,4-diklor-fenil)-
-piperazin, op.: 144—146 °C;
(4) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-(3-trifluormetil-fenil)-
-piperazin; op.: 112—113 °C;
(5) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-(4-k1or-3-trifluormetil-
-fenil)-piperazin, op.: 117—119 °C;
(6) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-(4-metil-fenil)-pipera-
zin, op.: 141—143 °C;
(7) 1-(4-fenil-2-tiazolil-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-pipera-
zin, op.: 148—149 °C;
(8) 1{4-(4-klor-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-piperazin,
op.: 164—165 °C;
(9) 1-[4-(4-klor-fenil)-2-tiazolil-metil}-4-(3-brém-fenil)-
-piperazin, op.: 100—101 °C;
(10) 1-[4-(4-brém-fenil)-2-tiazolil-metil ]-4-fenil-pipera-
zin, op.: 166 °C;
(11) 1-[4-(3-klor-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-piperazin,
op.: 129—131 °C;
(12) 1[4-(2-k16r-fenil)-2-tiazolil-metil}-4-fenil-piperazin,
op.: 100—101 °C;
(13) 1-[4-(3,4-diklor-fenil)-2-tiazolil-metil}-4-fenil-pipe-
razin, op.: 138—139,5 °C;
(14) 1-[4-(3-trifluormetil-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-
-piperazin, op.: 110—111 °C;
(15) 1-[4-(4-metoxi-fenil)-2-tiazolil-metil)-4-fenil-pipera-
zin-hidroklorid, op.: 201 °C;
(16) 1-[4-(4-metil-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-pipera-
zin-hidroklorid, op.: 175—180 °C;
(17) 1-[4-(3-metil-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-pipera-
zin, op.: 113—113,5 °C;
(18) 1-{4-(4-hidroxi-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-
-piperazin, op.: 228—230 °C;
(19) 1-[4-(4-nitro-fenil)-2-tiazolil-metil]-4-fenil-pipera-
zin, op.: 195—198 °C.

20. példa
1-(5-Fenil-oxazol-2-il-metil)-4-fenil-piperazin
A) lépés: N-Fenacil-kléracetamid

25,9 g (0,151 mol) fenacilamin-hidroklorid 80 ml viz-
mentes dimetilformamiddal készitett oldatihoz keverés
kozben, lassi {itemben, szobahOmérsékleten 25 g
(0,226 mol) kloracetilkloridot adunk. A reakcidelegy
koriilbeliil 40 °C-ra melegedik. A beadagolds utdn az
elegyet 4 6ran at keverjitk, majd a dimetilformamid f6-
tomegét vakuumban leparoljuk. A maradékhoz 200 ml
vizet adunk. A kivalt kristdlyos csapadékot lesziirjiik,
vizzel mossuk, €és szaritjuk. 24,75 g (77°%) N-fenacil-
-kloracetamidot kapunk; op.: 118—119 °C.
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B) lépés: 2-Klormetil-5-fenil-oxazol

22,6 g (0,107 mol) N-fenacil-kiéracetamid és 200 g
polifoszforsav elegyét 30 percig 150 °C-on keverjik.
A forrd folyadékot erélyes keverés kozben 800 mi
vizbe Ontjiik. A kapott elegyet 3 x 100 ml kloroformmal
extrahdaljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, vizzel mos-
suk, magnéziumszulfat folott szaritjuk, majd a kloro-
formot leparoljuk. Az olajos maradékot 400 ml forras-
ban levé petroléterrel (forrdspont-tartomédny: 60—
—80 °C) extrahaljuk. A kapott oldatot csontszénnel
deritjitk, majd beparoljuk. Halvanysarga, olajos, gyor-
san kristalyosodé maradékként 18,8 g (9195) 2-klorfe-
nil-5-fenil-oxazolt kapunk; op.: 70—71 °C.

C) 1épés: 1-(5-Fenil-oxazol-2-il-metil)-4-fenil-pipera-
zin

3,87 g (0,02 mél) 2-klormetil-5-fenil-oxazol és 3,25 g
(0,02 mdl) N-fenil-piperazin 60 ml abszolit etanollal
készitett oldatat S g finoman elporitott, vizmentes ndt-
riumkarbonaét jelenlétében 6 Ordn at keverés kozben for-
raljuk. A kapott oldatot szarazra paroljuk, €s a mara-
dékhoz 60 ml vizet adunk. Az igy kapott szuszpenziot
2x70 ml diklérmeténnal extrahaljuk. Az extraktumo-
kat egyesitjiilk, magnéziumszulfat folott szaritjuk, és
szarazra paroljuk. A szilard maradékot csontszenes deri-
tés kozben petroléterbdl (forrdspont-tartomany: 80—
100 °C) atkristalyositjuk. 4,67 g 1-(5-fenil-oxazol-2-il-
-metil)-4-fenil-piperazint kapunk ; op.: 96 °C.

21—35. példa

A 20. példaban leirt eljarassal allitjuk elé a kovetkez6
vegyiileteket:
(21) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-pipera-
zin, op.: 113—114 °C;
(22) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-pipera-
zin, op.: 73 °C;
(23) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-klor-fenil)-pipera-
zin, op.: 125—126 °C;
(24) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(3-trifluormetil-fenil)-
-piperazin, op.: 69—70 °C;
(25) 1-(-5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(3,4-dikior-fenit)-
-piperazin, op.: 134—135 °C;
(26) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 121—122 °C;
(27) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(3-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 100 °C;
(28) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(2,4-dimetoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 89—91 °C;
(29) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 93—95 °C;
(30) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-etoxi-fenil )-
-piperazin, op.: 98 °C;
(31) 1-[5-(4-fluor-fenil)-oxazol-2-il-metil]-4-fenil-
-piperazin, op.: 114—116 °C;
(32). 1-[5-(4-fluor-fenil)-oxazol-2-il-metil)-4-(4-metoxi-
-fenil)-piperazin, op.: 112 °C;
(33) 1-[5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il-metil]-4-fenil-
-piperazin, op.: 112—115 °C;
(34) 1-[5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il-metil]-4-(4-metoxi-
-fenil)-piperazin, op.: 148—150 °C;
(35) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-pipera-
zin, op.: 170—172 °C.
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36. példa

1-(5-Fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-amino-fenil)-pipera-
zin

7,28 g (0,02 mol) 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-
-nitro-fenil)-piperazin 50 ml jégecettel készitett oldatat
100 mg 5%-os palladium/csontszén katalizator jelenlé-
tében, szobahdmérsékleten, atmoszferikus nyomadson a
hidrogénfelvétel befejezOdéséig hidrogénezziik. Az old6-
szert vakuumban leparoljuk, és a maradékot vizes nat-
rium-hidrogénkarbonat-oldattal kezeljiilk., A terméket
széritjuk. 6,54 g (98%;) fehér, kristdlyos 1-(5-fenil-oxazol-
-2-il-metil)-4-(4-amino-fenil)-piperazint kapunk; op.:
130 °C.

37. pelda

1-(5-Fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-acetamido-fenil)-
-piperazin

3,0 g (0,009 mal), a 36. példa szerint eléallitott 1-(5-
-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-amino-fenil)-piperazin, 5 ml
jégecet €s 10 ml ecetsavanhidrid elegyét 1 6ran at géz-
fiird6n melegitjiik. Az elegyet 200 ml vizbe Ontjiik, és
alaposan elkeverjiik. A kivalt csapadékot lesziirjik, viz-
zel mossuk, szaritjuk, végiil metanolbdl atkristalyosit-
juk. 2,45 g 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(d-acetamido-
-fenil)-piperazint kapunk; op.: 196—197 °C.

38, példa

1-(5-Fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-hidroxi-fenit)-
-piperazin

3,17 g (0,066 mol) 50%,-0s natriumhidrid/asvanyolaj
diszperzié 140 ml vizmentes dimetilformamiddal készi-
tett szuszpenzidjdhoz keverés kozben, lassi iitemben
5,02 g (0,066 mol) propan-1-tiolt adunk. Az igy képzd-
dott natrium-propan-1-tiolat oldatahoz 7,7 g (0,022 mol)
1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-piperazint
adunk. A kapott oldatot 10 6ran at olajfiird6n, nitro-
gén-atmoszféraban visszafolyatis kozben forraljuk,
majd 600 ml vizbe 6ntjiik. Az elegyet 3 x 200 m] etilace-
tattal extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, vizzel
tobbszor mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A fehér,
szilird maradékot dioxan és petroléter (forraspont-
tartomany: 60—80 °C) elegyébsl atkristalyositjuk.
5,5 g 1-(5-fenil-oxazol-2-il-metil)-4-(4-hidroxi-fenil)-pi-
perazint kapunk ; op.: 189—190 °C.

39. példa

1-{2-(5-Fenil-oxazol-2-il)-etil]-4-fenil-piperazin

A) lépés: N-Fenacil-3-brém-propionamid

17,15 g (0,1 mol) fenacilamin-hidroklorid 50 ml viz-
mentes dimetilformamiddal készitett szuszpenzi6jahoz
szobahOmérsékleten, keverés kozben, lassi iitemben

25 g (0,146 mol) 3-brém-propionilkloridot adunk. Az
elegy koriilbeliil 40 °C-ra melegedik. Az elegyet 2 Ordn
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at keverjiik, majd a dimetilformamidot vdkuumban le-
paroljuk, és a maradékot 200 mi vizzel higitjuk. A ka-
pott kristalyos, szilard anyagot lesziirjiik, vizzel mossuk,
majd szdritjuk. 9,49 g (35%;) N-fenacil-3-brom-propion-
amidot kapunk; op.: 114 °C.

B) 1épés: N-Fenacil-3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propionamid

10,2 g (0,038 mol) N-fenacil-3-bréom-propionamid és
12,0 g (0,074 mol) N-fenil-piperazin 100 ml vizmentes
dimetilformamiddal készitett oldatat 15,0 g vizmentes,
finoman elporitott natriumkarbonat jelenlétében 18 éran
at szobahdmérsékleten keverjilk. Ezutdn az clegyet
80 °C-ra melegitjiik, és a reakcio teljessé tétele érdekében
12 oran at ezen a hémérsékleten tartjuk. A dimetilfor-
mamidot leparoljuk, és a maradékot 100 ml vizzel higit-
juk. Az elegyet 3x 100 ml kloroformmal extrahdljuk.
Az extraktumokat egyesitjiik, 2 x 100 ml 2 n vizes sésav-
oldattal extrahdljuk, majd a savas vizes fazist vizes nat-
riumhidroxid-oldattal pH=9 értékre lugositjuk. A igos
vizes fazist 3x75 ml kloroformmal extrahaljuk. Az
extraktumokat egyesitjilk, vizzel mossuk, szaritjuk, és
az oldészert leparoljuk. A viszk6zus, gumiszer(i maradé-
kot éterrel eldorzsoljik, és a kapott szilard anyagot izo-
propanolbadl atkristalyositjuk. 6,0 g N-fenacil-3-(4-fenil-
-piperazin-1-il)-propionamidot kapunk; op.: 126 °C.

1-(2-(5-Fenil-oxazol-2-il)-etil]-4-fenil-pipe-
razin

C) 1épés:

4,03 g (0,011 mél) N-fenacil-3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propionamid és 36 g polifoszforsav elegyét 140 °C-on
keverjiik. 30 perc elteltével az elegyet 100 ml vizben old-
juk, lehiitjiik, és 2 x 30 ml kloroformmal mossuk. A vi-
zes fazist 50%;-0s vizes ndtriumhidroxid-oldattat pH=9
értékre Igositjuk, és a kapott emulziot 3 x 100 ml klo-
roformmal extrahaljuk. Az extraktumokat egyesitjiik,
szaritjuk, bepdroljuk, és a kristdlyos maradékot petrol-
éterbdl (forraspont-tartomany: 60—80 °C) atkristalyo-
sitjuk. 2,6 g 1-[2-(5-fenil-oxazol-2-il)-etil]-4-fenil-pipera-
zint kapunk; op.: 84—85 °C,

40. példa

1.[5-(3-Trifluormetil-fenil)-furan-2-il-metil}-4-fenil-

-piperazin

A) 1épés: 2-Hidroximetil-5-(3-trifluormetil-fenil)-
-furdn

21,2 g (0,1 mol) 2-(3-trifluormetil-fenil)-furan
[J. Chem. Soc. (C) 2737, 1968; Acta Chem. Scand. 24,
2379 (1970)] 100 ml tetrahidrofurannal készitett,
—40 °C-os oldatdaba keverés kozben 0,1 mol n-butil-
-litium hexdnos oldatat csepegtetjitk. Az elegyet 1 éran
4t —40 °C-on keverjiikk, majd részletekben 3,3 g
(0,11 mol) paraformaldehidet adunk hozza. Az clegyet
30 percig —40 °C-on keverjlik, majd felmelegedni hagy-
juk. 10 °C eiérésekor exoterm reakcié indul be, az elegy
10 perc alatt fokozatosan 40 °C-ra melegedik, majd fo-
kozatosan 20 °C-ra hiil. Az elegyet tovdbbi 1 oran at
keverjitk, majd az atlatszo, barna oldatot jeges vizbe
oOntjilkk. A rendszert hig, vizes sosavoldattal pH ~4 ér-
tékre savanyitjuk, és etilacetattal extrahaljuk. Az extrak-
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tumot magnéziumszulfat folott szaritjuk, beparoljuk, és
a barnassarga, viszkozus, olajos maradékot vakuumban
desztilldljuk. Szintelen folyadék formajaban 16,2 g 2-
-hidroximetil-5-(3-trifluormetil-fenil)-furant kapunk ;
fp.: 125 °C/0,5 Hgmm. A termék allds kézben megszi-
lardul, és 45 °C-on olvado kristalyokat képez.

B) 1épés: 2-Brommetil-5-(3-trifluormetil-fenil)-furan

4,84 g (0,02 mol) 2-hidroximetil-5-(3-trifluormetil-
-fenil)-furdn 30 ml dimetilformamiddal készitett, 0—
5 °C-os oldataba keverés kozben 1,7 ml (0,02 mol) tionil-
bromidot csepegtetiink. 2 ora elteltével a zoldessarga ol-
datot jeges vizbe Ontjiik, és a rendszert dietiléterrel extra-
haljuk. Az extraktumot telitett, vizes ndtriumklorid-
oldattal mossuk, 3A molekulaszita {ol6tt szdritjuk,
majd beparoljuk. Lassan kristdlyosodo, halvanybarna
olajként 4,6 g 2-brommetil-5-(3-trifluormetii-fenil)-
-furant kapunk.

C) 1épés: 1{5-(3-Trifluormetil-fenil)-furdn-2-il-metil]-
-4-fenil-piperazin

0,015 mél 2-brémmetil-5-(3-trifluormetil-fenil)-furan
és 2,75 g (0,017 mdl) N-fenil-piperazin 50 ml dioxdnnal
készitett oldatat 1,5 g vizmentes natriumkarbonat jelen-
létében 7 oran at keverés és visszafolyatas kézben forral-
juk. Az elegyet jeges vizbe ontjiik, és a rendszert kloro-
formmal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel, majd tcli-
tett, vizes natriumklorid-oldattal mossuk, végiil bepa-
roljuk. Az olajos maradékot éteres sosavoldattal kezel-
juk. 2,1 g krémszin, kristdlyos, szildrd anyagot kapunk.
2 g igy kapott hidroklorid-sé6t 15 ml kloroformban ol-
dunk, az oldathoz keverés kozben 15 ml vizet adunk,
majd a rendszert cseppenként adagolt, telitett, vizes nat-
riumkarbonét-oldattal megltigositjuk. A fazisokat elvd,
lasztjuk egymastdl, és a kloroformos fazist beparoljuk.
1,7 g szalmaszin{, olajos maradékot kapunk, amely las-
san kristdlyosodik. A maradékot petroléterbol (forras-
pont-tartomany: 60—80 °C) datkristdlyositjuk. 1,2 g
1-{5-(3-triftuormetil-fenii)-furan-2-il-metil}-4-fenil-
-piperazint kapunk; op.: 94 °C.

41—43. példa

A 40. példaban leirt médon jarunk el, azzal a kii-
l6nbséggel, hogy a hidroximetil-szarmazékokbol koz-
bensé termékként klormetil-vegyiileteket allitunk eld
tionilklorid felhasznalasaval. A kovetkezo végterméke-
ket kapjuk:

(41) 1-[5-(4-klor-fenil)-furdn-2-il-metil}-4-fenil-pipera-
zin, op.: 140 °C;

(42) 1-[5-(4-klor-fenil)-furan-2-il-metil]-4-(3-trifluorme-
til-fenil)-piperazin-monohidroklorid, op.: 220 °C
(a szabad bazis viszkozus olaj);

(43) 15-(4-klor-fenil)-furdn-2-il-metil]-4-(3-k16r-fenil)-
-piperazin-monohidroklorid; op.: 215 °C.

44. példa

1-[5-(4-K16r-fenil)-furdn-2-il-metil}-4-(3-brém-fenil)-
-piperazin-monohidroklorid



176820

15

6,67 g (0,03 mol) 5-(4-klor-fenil)-2-furankarbonsav
[Australian Journal of Chemistry 26, 1147 (1973)),
4,5 ml tionilklorid és 100 ml benzol elegyét 1,5 oran at
visszafolyatds kozben forraljuk. A tionilklorid foloslegét
leparoljuk, és a kapott benzolos savklorid-oldatot keve-
rés és hiités kdzben 7,23 g (0,03 mol) N-(3-brom-fenil)-
-piperazin, 4,5 mt (kb. 0,03 mol) trietilamin és 100 ml
benzol elegyébe csepegtetjiik. Az elegyet 1 oran at szo-
bahémérsékleten keverjiik, majd 100 ml vizzel Gsszerdz-
zuk. A benzolos fazist elvalasztjuk, telitett, vizes nat-
riumklorid-oldattal mossuk, végiil beparoljuk. Olajos
maradékot kapunk, amely gyorsan kristalyosodik. A ter-
méket etilacetat és petroléter (forraspont-tartomany:
60—80 °C) 1:3 térfogatariny( elegyébdl atkristalyo-
sitjuk. 12,3 g 1-[5-(4-klor-fenil)-2-furoil]-4-(3-brom-
-fenil)-piperazint kapunk; op.: 130 °C.

4,45 g (0,01 mél), a fentiek szerint eléallitott tercier
amid 30 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett ol-
datdt keverés és hiités kozben, 0 °C-on, nitrogén-
atmoszféraban 20 ml 1 mélos tetrahidrofurdnos dibo-
ran-oldatba csepegtetjiik. Az elegy hémérséklete 8 °C-ra
emelkedik. A kapott zavaros oldatot 1 drdn at visszafo-
lyatas kozben forraljuk, majd a képz6dott halvanysarga,
atlatszo oldatot lehiitjiik, végiil 20 ml 5 n vizes sésavol-
dat hozzaadasa utan 15 percig g6zfiird6n melegitjiik.
A kapott oldatot lehiitjiik, 4 n vizes natriumhidroxid-
oldattal meglugositjuk, ¢s dietiléterrel extrahaljuk. Az
éteres extraktumot magnéziumszulfat folott szaritjuk,
majd beparoljuk. Az olajos maradékot monohidroklo-
ridjava alakitjuk. 2,8 g 1-[5-(4-kidr-fenil)-furdn-2-il-
-metil)-4-(3-brom-fenil-piperazin-monohidrokloridot ka-
punk; op.: 217 °C.

. 45—52. példa

A 44. példaban ismertetett eljarassal allitjuk el6 a ko-
vetkezd vegyileteket:

(45) 1-[5-(4-kl6r-fenil)-furan-2-il-metil]-4-(3-trifluorme-
til-4-k1or-fenil)-piperazin, op.: 104 °C;

(46) 1-[5-(4-metil-fenil)-furan-2-il-metil]-4-fenil-piper-
azin, op.: 87 °C;

(47) 1{5-(2-metil-fenil)-furan-2-il-metil}-4-fenil-piper-
azin, op.: 67 °C;

(48) 1-[5-(3,4-diklor-fenil)-furdn-2-il-metil]-4-fenil-
-piperazin, op.: 92 °C;

(49) 1-5-(3-trifluormetil-4-kl6r-fenil)-furan-2-il-metil]-
-4-fenil-piperazin; op.: 102 °C;

(50) 1-[5-(3-trifluormetil-4-k1ér-fenil)-furan-2-il-metilJ-
-4-(3-klor-fenil)-piperazin-monohidroklorid, op.:
216 °C;

(51) 1-[5-(3-triftuormetil-4-klor-fenil)-furan-2-il-metil]}-
-4-(4-metil-fenil)-piperazin, op.: 126 °C;

(52) 1-(5-fenil-furdn-2-il-metil)-4-(3-klér-fenil)-piper-
azin-monohidroklorid, op.: 208 °C.

Az 53—58. példaban a végsé redukcios 1épést K. M.

Biswas és A. H, Jackson modszeréve] végezziik [Tetra-

hedron 24, 1145 (1967)).

53. példa

1-(5-Fenil-furdn-2-il-metil)-4-(3-trifluormetil-fenil)-
-piperazin
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6,0 g (0,015 mol) 1-(5-fenil-2-furoil)-4-(3-trifluormetil-
-fenil)-piperazin és 1,28 g (0,034 moi) natrium-bérhidrid
25 ml dietilénglikol-dimetiléterrel készitett oldatdba ke-
verés kdzben, nitrogén-atmoszférdban 6 ml (0,045 mél)
kétszer desztillalt bortrifluorid-€terat 20 mi dietiléngli-
kol-dimetiléterrel készitett oldatat csepegtetjik. A ka-
pott atlatszé oldatot 3 ordn at szobahSmérsékleten ke-
verjuk, majd az oldészert leparoljuk. A maradékot
ovatosan 100 ml vizzel higitjuk, majd 20 ml 5 n vizes
sosavoldatot adunk hozza, és a kapott elegyet 15 percig
gdzfiirddn melegitjiikk. Az elegyet lehiitjitkk, 4 n vizes
natriumhidroxid-oldattal meglagositjuk, és dietiléterrel
extrahaljuk. Az éteres extraktumot magnéziumszulfat
folott szaritjuk, majd beparoljuk. A maradékként ka-
pott, nem kristdlyosodo olajat hidroklorid-sova alakit-
juk, majd a sébdl a 40. példiaban ismertetett modon fel-
szabaditjuk a bézist. A mozgékony olaj formajaban ka-
pott bazis igen erls hiités hatdsira kristalyosodik, és
56 °C-on olvado kristalyokat képez.

54—61. példa

Az 53. példiban ismertetett eljarassal allitjuk els a

kovetkezd vegyiileteket:

(54) 1-(5-fenil-furdn-2-il-metil)-4-(3,4-dikl6r-fenil)-
-piperazin, op.: 150 °C;

(55) 1-(5-fenil-furdn-2-il-metil)-4-fenil-piperazin, op.:
106 °C;

(56) 1-(5-fenil-furdn-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piper-
azin, op.: 114 °C;

(57) 1-[5-(3,4-dimetil-fenil)-furdan-2-il-metil}-4-(3-tri-
fluormetil-4-klor-fenil)-piperazin, op.: 80 °C;

(58) 1-[5-(3,4-dimetil-fenil)-furan-2-il-metil]-4-(3-
-metoxi-fenii)-piperazin-monohidrokiorid, op.:
200 °C;

(59) 1-[5-(4-metoxi-fenil)-furdn-2-il-metil]-4-(3-tri-
fluormetil-4-klor-fenil)-piperazin, op.: 100 °C;

(60) 1-[5-(4-metoxi-fenil)-furdn-2-il-metil}-4-fenil-pipe-
razin, op.: 96 °C;

(61) 145-(4-metoxi-fenil)-furan-2-il-metil]-4-(3-tri-
fluormetil-fenil)-piperazin, op.: 74 °C.

62. példa
1-(5-Fenil-tiofén-2-il-metil)-4-fenil-piperazin

5-Fenil-2-tiofén-karbonsavbol [Khim. Geterosikl. So-
edin. 1020 (1967)] a 44. példaban leirt modon 1-(5-fenil-
-tiofén-2-il-metil)-4-fenil-piperazint allitunk elé. Az at-
kristalyositott termék (atkristalyositoszer: néhany csepp
etilacetdtot tartalmaz6, 60—80 °C forrdspont-tartoma-
nyu petroléter) 88 °C-on olvad.

63. példa
1-(5-Fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3-kl6r-fenil)-piperazin

3-Fenil-2-tiofén-karbonsavat a 44, példiban leirt mo-
don a megfeleld amidd4 alakitunk, majd ezt a vegyiiletet
az 53. példdaban kozoltek szerint redukéljuk. 115 °C-on
olvado 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3-kl6r-fenil)-piper:

azint kapunk. ‘
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64—69. példa

A 63. péidaban kozdltek szerint allitjuk elé a kovetke-

z0 vegyiileteket:

(64) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 136 °C;

(65) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3-trifluormetil-4-klor-
-fenil)-piperazin, op.: 114 °C;

(66) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-piper-
azin, op.: 135 °C;

(67) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3-trifluormetil-fenil)-
-piperazin, op.: 94 °C;

(68) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-fluor-fenil)-piper-
azin, op.: 128 °C;

(69) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3,4-dimetil-fenii)-
-piperazin, op.: 130 °C.

70. péida

1-[5-(3,4-Dimetil-fenil)-furan-2-il-metit]-4-fenil-
-piperazin

3,2 g (0,02 mol) N-fenil-piperazin 30 mi metanollal ké-
szitett oldatiat metanolos sdsavoldattal pH=7 értékre
semlegesitjilk, és az oldathoz keverés kozben, gyors
titemben 4,0 g (0,02 mol) 5-(3,4-dimetil-fenil)-furdn-2-
-karboxaldehidet [a J. Het. Chem. 4, 153 (1967) kozle-
ményben ismertetett modszerrel eléallitott termék]
adunk. 30 perc elteltével az elegybe 0,48 g (0,0075 mol)
natrium-cianoborhidrid 10 ml metanollal készitett olda-
tat csepegtetjiik, és a kapott elegyet 2 6ran at szobah6-
mérsékleten keverjilkk. A metanolt leparoljuk, és a szi-
lard maradékot szilikagél-oszlopon végzett kromatogra-
falassal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazoé frakcio-
kat egyesitjiik, beparoljuk, és a kapott kristalyos, szilard
maradékot petroléterbdl (forraspont-tartomany: 60—
80 °C) atkristalyositjuk. 110 °C-on olvadé 1-[5-(3,4-
-dimetil-fenil)-furdan-2-il-metil]-4-fenil-piperazint ka-
punk.

71—75. példa

A 70. példaban leirt ¢cljarassal alitijuk el6 a kovetkez6
vegylleteket:

(71) 1-[5-(3-trifluormetil-4-klor-fenil)-furan-2-il-metil]-
-4-(4-fluor-fenil)-piperazin, op.: 94 °C;

(72) 1-[5-(4-k16r-fenil)-furdn-2-il-metil]-4-(4-nitro-fenil)-
-piperazin, op.: 149 °C;

(73) 1-{5-(4-metoxi-fenil)-furan-2-il-metil}-4-(4-meti:-
-fenil)-piperazin, op.: 138 °C;

(74) 1-[5-(3,4-dikl6r-fenil)-furan-2-il-metil}-4-(3-tri-
fluormetii-fenil)-piperazin-monohidrokliorid,
210°C;

(75) 1-(5-fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(3,4-diklor-fenil)-
-piperazin, op.: 140 °C.

op.:

76. példa
1-(5-Metil-furan-2-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-piperazin

5-Metil-2-furankarbonsavbdl [a J. Chem. Soc. Perkin
I, 1766 (1973) kozleményben ismertetett médon kapott
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termék) a 44. példaban kozoliek szerint 1-(5-metil-furan-
-2-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-piperazint allitunk ¢lo; fp.:
145 °C/0,01 Hgmm.

77. példa
1-(5-Metil-furan-2-il-metil)-4-fenil-piperazin

5-Metil-2-furdnkarbonsavat a 44. példaban kozoltek
szerint amidda alakitunk, majd ezt a vegyiiletet az 53.
példaban leirtak szerint redukaljuk. 1-(5-Metil-furan-2-
-il-metil)-4-fenil-piperazint kapunk; fp.: 115 °C/
0,01 Hgmm.

78—83/b példa

A 71. példaban kozoltek szerint allitjuk eld a kovetke-

z6 vegylileteket :

(78) 1-(5-metil-furdan-2-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin, op.: 52 °C;

(79) 1-(5-metil-furdn-2-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 86 °C;

(80) 1-(5-metil-furdan-2-il-metil)-4-(4-k16r-fenil)-
-piperazin, op.: 78 °C;

(81) 1-(5-metil-furdn.2-il-metil)-4-(3-trifluormetil-4-
-klér-fenil)-piperazin; halvanysarga, desztillaciod
kozben részlegesen bomld olaj;

(82) 1-(5-metil-furdan-2-il-metil)-4-(3-trifluormetil-
-fenil)-piperazin, fp.: 105 °C/0,02 Hgmm;

(83/a) 1-(5-metil-furan-2-il-metil)-4-(4-fluor-fenil)-
-piperazin, op.: 50 °C;

(83/b) 1-(5-metil-furan-2-il-metil)-4-(3,4-dimetil-fenil)-
-piperazin, op.: 47 °C.

84. példa
1-[S-(terc-Butil)-furdn-2-il-metil]-4-fenil-piperazin

5-(terc-Butil)-2-furdnkarbonsavat [Bull. Soc. Chim.
France 1166 (1962)] a 77. példdban leirt modon keze-
liink. 48 °C-on olvadé 1-{5-(terc-butil)-furan-2-il-metil]-
-4-fenil-piperazint kapunk.

85—91. példa

A 84, példaban kozoltek szerint allitjuk elé a kovet-

kezd vegyiileteket:

(85) 1-[5-(terc-butil)-furdn-2-il-metil}-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin, op.: 62 °C;

(86) 1-[5-terc-butil)-furdn-2-il-metil}-4-(3-kI6r-fenil)-
-piperazin, fp.: 140 °C/0,01 Hgmm;

(87) 1-[5-(terc-butil)-furan-2-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 70 °C;

(88) 1-{5-(terc-butil)-furan-2-il-metil}-4-(3-trifluormetil-
-4-klor-fenil)-piperazin, fp.: 130 °C/0,01 Hgmm;

(89) 1-[5-(terc-butil)-furdn-2-il-metil]-4-(3-triftuormetil-
-fenil)-piperazin, halvanysarga olaj;

(90) 1-[5-(terc-butil)-furan-2-il-metil}-4-(4-fluor-fenil)-
-piperazin, halvanysérga olaj;

(91) 1-[5-(terc-butil)-furan-2-il-metil}-4-(3,4-dimetil-
-fenil)-piperazin, op.: 70 °C.
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92. példa

1-[3-(5-Fenil-furdn-2-i})-propil}-4-fenil-piperazin

5-Fenil-2-furan-propionsavat [J. Heterocycl. Chem.
6, 713 (1969)] a 77. példaban leirt modon kezeliink.
95 °C-on olvadé 1-3-(5-fenil-furan-2-il)-prop-1-il]-4-
-fenil-piperazint kapunk.

93—97. példa

A 92. példaban kozoltek szerint allitjuk el6 a kovetke-

73 vegylileteket:

(93) 1-{3-(5-fenil-furan-2-il)-propil}-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin, op.: 92 °C;

(94) 1-[3-(5-fenil-furan-2-il)-propil]-4-(3-trifluormetil-
-fenil)-piperazin, op.: 56 °C;

(95) 1-{3-[5-(4-k16r-fenil)-furan-2-il}-propil }-4-(4-metil-
-fenil)-piperazin, op.: 130 °C;

(96) 1-{3-15-(3,4-dikl6r-fenil)-furdn-2-il}-propil }-4-(4-
-metil-fenil)-piperazin, op.: 100 °C;

(97) 1-[3-(5-fenil-tiofén-2-il)-propil}-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin, op.: 92 °C.

98—99. példa
1-[2-(5-Fenil-tiofén-2-il)-etil]-4-fenil-piperazin
A) 1épés: 5-Fenil-2-(2-hidroxi-etil)-tiofén

A 40. példaban leirt modon jarunk el, azonban 16,0 g
(0,1 mol) 2-fenil-tiofénbdl indulunk ki, és reagensként
paraformaldehid helyett 10 mt (0,2 mol) etilénoxidot
hasznalunk fel. Halvanysarga, kristalyos S-fenil-2-(2-
-hidroxi-etil)-tiofént kapunk ; op.: 74 °C.

B) 1épés: 1-[2-(5-Fenil-tiofén-2-il)-etil]-4-fenil-
-piperazin

6,13 g (0,03 mol) 5-fenil-2-(2-hidroxi-etil)-tiofént a 40.
példa B. lépésében kozdltek szerint tionilkloriddal rea-
galtatunk. 6,2 g szalmaszin(i, olajos kloéretil-vegyiiletet
kapunk; a termék allas kozben megszilardul és 40 °C-on
olvado kristalyokat képez. Az igy kapott kloretil-vegyii-
letet 50 ml dioxanban, 3,0 g vizmentes natriumkarbonat
jelenlétében, 24 ordn at végzett forralds kdzben 4,8 g
(0,03 mol) N-fenil-piperazinnal reagaltatjuk. A natrium-
karbondtot kisz{rjiik, és a sziirletet beparoljuk. A kapott
halvdnysdrga olajat forré petroléterben (forrdspont-
tartomany : 40—60 °C) felvessziik és szilikagél-oszlopon
bocsatjuk at. Eludloszerként 4 : 1 térfogataranyi benzol-
-etilacetat-elegyet hasznalunk, Az el6frakcioként kapott,
gyors mozgasu savbol 3,5 g reagalatlan kiéretil-vegyiile-
tet kiilonitiink el. A kisebb mozgékonysagil savbol kii-
I6nitjitk el a kivant terméket. A kapott 1-[2-(5-fenil-tio-
fén-2-il)-etil]-4-fenil-piperazin etilacetdtos atkristalyosi-
tas utan 124 °C-on olvad.
Hasonloan allitjuk el a kovetkezd vegyiiletet:
(99) 1-{2-(5-fenil-tiofén-2-il)-etil}-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin, op.: 158 °C.
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100. pelda

1-(5-Fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-metanszulfonamido-
-fenil)-piperazin

A) lépés: 1-(5-Fenil-furdn-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-
-piperazin

5-Fenil-2-furdnkarbonsavat a 44. példaban kozoltek
szerint amidda alakitunk, majd ezt a vegyiiletet az 53,
példaban leirt médon redukaljuk. 170 °C-cn olvado 1-
-(5-fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-piperazint ka-
punk.

B) 1épés: 1-(5-Fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-amino-
-fenil)-piperazin

1-(5-Fenil-furdn-2-il-metil)-4-(4-nitro-fenil)-piperazint
a 36. példiban kozoltek szerint hidrogéneziink.
102 °C-on olvado 1-(5-fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-amino-
-fenil)-piperazint kapunk.

C) 1épés: 1-(5-Fenil-furan-2-il-metil)-4-(4-metanszul-
fonamido-fenil)-piperazin

2,9 g (0,009 mol) 1-(5-fenil-furdn-2-il-metil)-4-(4-
-amino-fenil)-piperazin, 50 ml vizmentes éter, 0,68 ml
metanszulfonilklorid és 1,2 ml trietilamin elegyét éjsza-
kan at szobahSmérsékleten keverjitk, majd az elegyet
beparoljuk. A szilird maradékot viz és kloroform ko-
zOtt megoszlatjuk. A kloroformos fazist telitett, vizes
natriumklorid-oldattal mossuk, majd beparoljuk. A kris-
talyos terméket etilacetatbol atkristdlyositjuk. 178 °C-on
olvadé 1-(5-fenil-furdn-2-il-metil)-4-(4-metanszulfona-
mido-fenil)-piperazint kapunk.

101. példa

1-(5-Fenil-tiofén-2-il-metil)-4-(4-metinszulfonamido-
-fenil)-piperazin

A 188 °C-on olvado terméket a 100. példaban leirt el-
jardssal allitjuk eld.

102. példa

1-{2-(5-Fenil-furdn-2-il)-prop-1-il]-4-fenil-piperazin-
-monohidroklorid

A} 1épés: 5-Fenil-2-(2-hidroxi-propil)-furdn

A 40. példdban leirt médon jdrunk el, azonban 14,4 g
(0,1 mél) 2-fenil-furanbél és 9 ml (0,13 mal) propikén-
oxidbol indulunk ki. Szalmaszin(i olajként 16,0 g 5-fenil-
-2-(2-hidroxi-propil)-furdnt kapunk; fp.: 145 °C/
0,05 Hgmm (bomlas).

B) 1épés: 1-{2-(5-Fenil-furdn-2-il)-prop-1-il}-4-fenil-
-piperazin-monohidroklorid

8,0 g (0,04 mdl) 5-fenil-2-(2-hidroxi-propil)-furdnt a
J. Org. Chem. 41, 3329 (1976) kozleményben ismertetett
moédon a megfelels ketonna oxidalunk. A kapott 4,0 8
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barna, olajos ketont a 70. példaban leirt médon N-fenil-
-piperazinnal és natrium-cianoboérhidriddel reagéltatjuk ;
a reakciot 3 napon 4t végezziik. A reakcidelegyet osz-
lopkromatografias (iton tisztitjuk, és a nem kristalyoso-
do olaj formdjaban kapott bazist etilacetatos kozegben
sosavval reagaltatiuk. 1,3 g 1[2-(5-fenil-furan-2-ilJ-
-prop-1-il]-4-fenil-piperazin-monohidrokloridot ka-
punk; op.: 206 °C.

103—104. példa

A 102. példaban leirt eljarassal allitjuk el6 a kovetkezd
vegyiileteket:
(103) 1-[2-(5-fenil-tiofén-2-il)-prop-1-il]-4-fenil-pipera-
zin, op.: 98 °C;
(104) 1-[2-(5-fenil-tiofén-2-il)-but-1-il}-4-fenil-piperazin-
-monohidroklorid, op.: 200 °C.

105. példa
1-(2-Metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-brom-fenil)-piperazin

7.4 g (0,05 mol) 4-klormetil-2-metil-tiazol, 12,05 g
(0,05 mol) 1-(3-brom-fenil)-piperazin és 150 ml abszolut
etano! elegyét 10 g vizmentes natriumkarbonat jelenlé-
téhen 8 éran at keverés és visszafolyatds kézben forral-
juk. Az oldoszert lepéroljuk, és a maradékhoz 100 ml
vizet adunk. A kapott emulziot diklormetannal extra-
haljuk. Az extraktumot magnéziumszulfat folott szarit-
juk, majd bepdroljuk, és az olajos maradékot forré ben-
zolban oldjuk. Az oldatot csontszénnel deritjiik, szfir-
jilk, és a szlirletet bepédroljuk. Telies mértékben kris-
talyosithaté olajként 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-
-brém-fenil)-piperazint kapunk; op.: 82 °C (éteres at-
kristalyositas utan).

106—117. példa

A 105. példaban leirt eljarassal allitjuk el6 a kovetkezd
vegytileteket :

(106) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-trifluormetil-
-fenil)-piperazin-dikidroklorid, op.: 176—178 °C;

(107) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-klor-fenil)-piper-
azin, op.: 711—72 °C;

(108) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 71,5—72,5 °C;

(109) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-bréom-fenil)-
-piperazin, op.: 114—115 °C;

(110) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(2-brém-fenil)-
-piperazin, op.: 85—86,5 °C;

(111) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3,4-dik16r-fenil)-
-piperazin-dihidroklorid, op.: 175—176 °C;

(112) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-nitro-fenil)-
-piperazin-hidroklorid, op.: 218—222 °C;

(113) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-metil-fenil)-
~piperazin-hidroklorid, op.: 190—192 °C;

(114) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-metil-fenil)-
-piperazin-hidroklorid, op.: 158—160 °C;

(115) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-k16r-fenil)-
-piperazin, op.: 98 °C;

(116) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-k16r-3-trifluor-
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metil-fenil)-piperazin-hidroklorid, 185—
187 °C;

(117) 1-(2-metil-tiazol-4-il-metil}-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin-hidroklorid, op.: 134—135 °C.

op.:

118. példa
2-(n-Propil)-4-klérmetil-tiazol

30,96 g (0,3 mol) tiabutanamid 200 ml abszolt etanol-
lal készitett oldatihoz lass0 iitemben 38,1 g (0,3 mol)
1,3-diklor-aceton 100 ml etanollal készitett oldatat ad-
juk. A reakcidelegyet 1 oran at visszafolyatas kozben
forraljuk, majd az oldodszert leparoljuk. A maradékot
foloslegben vett telitett, vizes ndtrium-hidrogénkarbo-
nat-oldattal kezeljik és éterrel extrahaljuk. Az extrak-
tumokat egyesitjiik, szaritjuk, majd beparoljuk. A barna,
olajos maradékot vdkuumban desztillaljuk. és a kapott
halvdnysarga, olajos terméket (fp.: 50 °C/0,06 Hgmm)
éteres sosavoldattal hidrokloridjava alakitjuk. A kapott
hidroklorid-sé 60 °C-on olvad bomlas kozben.

Hasonléan allitjuk el6 a kovetkezd vegyiileteket:
(b) 2-benzil-4-klérmetil-tiazol, fp.: 116—118 °C/

0,09 Hgmm;
(c) 2-izopropil-4-klormetil-tiazol-hidroklorid, op.: 58 °C
(bomlas).

119. példa
1-[2-(n-Propil)-ttazol-4-il-metil}-4-fenil-piperazin

3,18 g (0,015 mol) 2-(n-propil)-4-klérmetil-tiazol-hid-
roklorid, 2,43 g (0,015 mol) 1-fenil-piperazin, 10 g viz-
mentes natriumkarbonat és 60 ml abszolt etanol ele-
gyét 6 oran at keverés és visszafolyatas kozben forraljuk.
A kapott szuszpenziot sziitjiik, és a szilirletet beparoljuk.
A sarga, olajos maradékot forrasban levé benzolban
oldjuk, és az oldatot csontszénnel deritjiik. Az elegyet
szlirjiik, és a benzolt leparoljuk. A kapott, gyorsan kris-
tilyosodo, 4,27 g sulyt olajos maradékot petroléterbél
(forraspont-tartomany : 60—80 °C) 0 °C-on atkristélyo-
sitjuk. 38—39 °C-on olvado, fehér, kristalyos 1-[2-(n-
-propil)-tiazol-4-il-metil]-4-fenil-piperazint kapunk.

120—136. példa

A 119. példaban leirt eljdrassal 4llitjuk el6 a kovetke-
z0 vegylileteket:

(120) 1-[2-(n-propil)-tiazol-4-il-metil]-4-(4-k16r-fenil)-
-piperazin, op.: 51—54 °C;

(121) 1-{2-(n-propil)-tiazoi-4-il-metil]-4-(4-metil-fenil)-
-piperazin, op.: 41—44 °C;

(122) 1-[2«(n-propil)-tiazol-4-il-metil]-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 4647 °C;

(123) 1-[2-(n-propil)-tiazol-4-il-metil}-4-(3-trifluormetil-
-fenil)-piperazin-hidroklorid, op.: 162—166 °C;

(124) 1-{2-(n-propil)-tiazol-4-il-metil]-4-(3,4-dik16r-
-fenil)-piperazin-dihidroklorid, op.: 158—160 °C:

(125) 1-[2-(n-propil)-tiazol-4-it-metil]-4-(4-kl6r-3-tri-

fluormetil-fenil)-piperazin-dihidroklorid, op.: 174

—178 °C;

11
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(126) 1-(2-benzil-tiazol-4-ii-metil)-4-fenil-piperazin, op.:
60—62 °C;
(127) 1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-k16r-fenil)-
-piperazin, op.: 74 °C;
(128) 1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 65 °C;
(129) 1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-brém-fenil)-
-piperazin, op.: 69 °C;
(130) 1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-k161-3-trifluor-
metil-fenil)-piperazin, szintelen olaj;
(131) 1-{2-(4-kl6r-benzil)-tiazol-4-il-metil]-4-fenil-
-piperazin-dihidroklorid, op.: 150 °C (bomlas);
(132) 1-(2-izopropil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-klor-fenil)-
-piperazin, op.: 54 °C;
(133) 1-(2-izopropil-tiazol-4-il-metil)-4-fenil-piperazin,
op.: 42°C;
(134) 1-(2-izopropil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-metoxi-fenil)-
-piperazin, op.: 65 °C;
(135) 1-(2-izopropil-tiazol-4-il-metil)-4-(3-brém-fenil)-
-piperazin, szintelen olaj;
(136) 1-(2-izopropil-tiazol-4-il-metil)-4-(4-kl6r-3-tri-
fluormetil-fenil)-piperazin, szintelen olaj.

A kdvetkezd példakban gylgydszati készitmények
eloallitdsat ismertetjilk. A példakban hatoéanyagként
1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-fenil-piperazint tartalma-
z6 készitmények eldallitasat irjuk le, megjegyezziik
azonban, hogy ugyanilyen eljarassal alakithatok at az
egyéb (1) altalanos képletli szilard vegyiiletek gyogyasza-
ti készitményckke.

137. példa

Kemény zselatin-kapszulds készitmények

Komponens mg/kapszula
Hatoanyag 250
Szaritott keményité 200
Magnéziumsztearat 10

A komponenseket osszekeverjiik, majd adagonként
kemény zselatin kapszulakba toltjik.

138. példa
Kemény zselatin-kapszulds készitmények

A 137, példaban leirt modon jarunk el, azonban kemé-
nyitd helyett mikrokristalyos cellulézt hasznalunk fel.

139. példa

Tablettazott készitmények

Komponens mg/tabletta
Hatdoanyag 500
Keményits 100
Magnéziumsztearat 7
Amberlite XE88 5

A keményit6t és a hatéanyagot megfelelé mennyiségi
viz hozzaadasdval Osszegyurjuk, és a kapott masszat
nedvesen granuldljuk. A granulatumot szdritjuk, szital-
juk, majd hozzdadjuk a magnéziumszteardtot és az ion-
cseréld gyantat. A kapott keveréket tablettakka présel-
ik,
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140, pelda

Tablettazott készitmények

Komponens mg/tabletta
Hatbanyag 250
Mikrokristalyos celluldz 400
Finomszemcsés sziliciumoxid 10

Sztearinsav 5
A komponenscket Osszekeverjiik, és a keveréket tab-
lettakka préseljiik.

141. példa

Aeroszolos oldat
Komponens stly%s
Hatoanyag 0,25
Etanol 29,75
Kl6r-difluor-metan (Propellens 22) 70

A hatdanyagot az etanolban oldjuk, és az oldatot a
—30 °C-ra lehiitott propellenshez adjuk. A kapott ele-
gyet tOltékésziilék segitségével rozsdamentes acél-
tartalyokba toltjiik, majd a betoltott keveréket
mért mennyiségl propellenssel tovabb higitjuk. Ezutan
a tartalyokba adago!o szelepeket illesztiink.

142. példa

Kupok
Komponens mg/klp
Hatoanyag 200
Polietilénglikol 1000 750
Polietilénglikol 4000 250

A hatéanyagot a glikolok Omledékében oldjuk, az
Omledéket kapformdkba toltjiik, majd megszilardulni
hagyjuk.

143. példa
Kendcs
Lagy fehér paraffint megolvasztunk, az 6mledékben

1 saly”s hatdanyagot oldunk, majd a rendszert lehiilni
hagyjuk.

144. példa

Helyileg alkalmazhaté krém
Komponens suly, g
Hatéanyag 0,5
Cetomacrogol 1000 2,8
Ketosztearilalkohol 11,2
Folyékony paraffin 8,0
Viz q. s. ad 100,0

A hatdéanyagot a folyékony paraffinban szuszpendal-
juk. A szuszpenziOt a ketosztearilalkohollal elegyitjiik,
és az elegyet keverés kozben 70 °C-ra melegitjiik. A Ceto-
macrogol 1000-t 60 g vizben oldjuk, és az oldatot 70 °C-
ra melegitjiik. A két oldatot keverés kdzben egyesitjik,
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majd keverés kozben szobahémérsékletre hagyjuk hiilni.
A krém végsulyat vizzel a kivant értékre allitjuk be, majd
0,039 cm nyilastavolsagu kolloid malmon keresztiil rozs-
damentes acél-tubusokba toltjiik.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (1) altalanos képletli fenil-piperazin-
szarmazékok és savaddicios soik eldallitdsara — ahol
R! benzil-csoportot, klorbenzil-csoportot, 1-—6 szén-

atomos alkilcsoportot vagy adott esetben halogén-
atommal, trifluor-metil-csoporttal, 1—4 szénatomos
alkilcsoporttal, 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal,
hidroxil- vagy nitrocsoporttal helyettesitett fenil-
csoportot jelent,

R? adott esetben halogénatommal, trifluor-metil-cso-
porttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoporttal, hidroxil-, nitro-, amino-,
2—4 szénatomos alkanoilamino- vagy 1—4 szénato-
mos alkil-szulfonil-amido-csoporttal helyettesitett
fenil-csoportot jelent,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

Q jelentése furanilén-, tiofenilén-, oxazolilén- vagy tia-
zoliléncsoport,

m értéke 1 és 3 kozotti egész szam és

n értéke 0 vagy 1, azzal a feltétellel, hogy ha m jelenté-
se 2, n jelentése 0 és Q a szomszédos etiléncsoporthoz
5-helyzetben kapcsolddd tiazoliléncsoport, R1 jelen-
tése metilcsoporttdl eltéré —

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (VI) altalanos képletli vegyiiletet — ahol
R!, R3, Q, m és n a targyi korben megadott jelentésii és
L halogénatomot, metilszulfonil- vagy helyettesitett

benzolszulfonil-csoportot jelent —

egy (VID) 4ltalanos képletii vegyiilettel — ahol R? a

targyi korben megadott jelentési — kondenzdlunk;

vagy

b) az (1) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korébe
tartozo (I/1) altalanos képleti vegyiiletek eléallitasara —
ahol m a targyi korben megadott jelentésii és
R és R* jelentése a nitrocsoporttal helyettesitett fenil-

csoport kivételével megegyezik R és R? targyi kor-
ben megadott jelentésével —

valamely (VIII) altalanos képletii vegyiiletet — ahol

R!, Q, R¥ & m jelentése a fenti — egy kémiai redukalé-

szerrel, eldnydsen dibordnnal vagy litium-aluminium-

-hidriddel redukalunk; vagy

¢/ az (I) altalanos képleti vegyiiletek sziikebb korébe
tartozo (I/2) altalanos képletii vegyiiletek eléallitdsara
— ahol m és R3 a targyi korben, RI"és R* a b) eljaras-
viltozatban megadott jelentésii — valamely (IX) altald-
nos képletii vegyiiletet — ahol RY, Q, R és m jelentése
a fenti és X(—) egy soképzd anion — katalitikus hidro-
génezéssel vagy egy kémiai redukaloszerrel, elonyosen
natrium-cianobérhidriddel redukalunk; vagy

d) az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb korébe
tartozo (XV) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara
— ahot RY, R%, R3, m és n a targyi korben megadott je-
lentési — valamely (XI) altalanos képletil vegyiiletet —
ahol R!, R?%, R3, m és n jelentése a targyi korben meg-
adott — valamely dehidrataldszerrel, elényosen polifosz-
forsavval, foszfor-oxikloriddal vagy tomény kénsavval
ciklizalunk ;
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¢s kivant esetben egy, az a) eljarasvaltozat szerint elo-
allitott (1) vagy a d) eljarasvaltozatban kapott (XV) alta-
lanos képletli vegyiiletet — ahol R? nitrocsoporttal he-
Iyettesitett fenilcsoportot jelent, R3, Q, m ¢és n a tdrgyi
korben megadott jelentésii, R} ugyancsak az ott meg-
adott jelentésil, a nitrocsoporttal helyettesitett fenil-
csoport kivételével — redukélunk és/vagy

kivant esetben egy az a), b), ¢) vagy d) eljarasvalto-
zat szerint, és adott esetben egy utolagos redukcioval
eloallitott (1), (I/1), (I/2) vagy (XV) éltalanos képletii
vegyiiletet — ahol R? vagy R¥ aminocsoporttal helyette-
sitett fenilcsoportot jelent, R, R3, Q, m és n a targyi
korben megadott jelentésit — acileziink, és/vagy

kivant esetben egy az a/, b), ¢) vagy d) eljarasvalto-
zat szerint, és adottesetben a fenti utolagos miiveletek kel
eléallitott (1), (I/1), (I/2) vagy (XV) altaldnos képletd
vegyiiletet — ahol R! és/vagy R? vagy R és/vagy R¥
alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoportot jelent, R3,
Q, m és n a targyi korben megadott jelentésti — dez-
étereziink, és/vagy

kivant esetben egy az a), b), ¢) vagy d) eljarasvaltozat
szerint, és adott esetben a fenti utélagos miveletekkel
eléallitott (1), (I/1), (1/2) vagy (XV) altalanos képleti
vegyiiletet — a képletben R!, R%, R?, Q,n, m, R, R¥ a
fenti jelentésli — savaddicios séjava alakitunk. (Elsébb-
sége: 1977. apr. 22.)

2. Az 1. igénypont a) valtozata szerinti eljaras foga-
natositasi modja olyan (1) dltaldnos képletii vegyiiletek
eléallitasara, ahol R3, Q, m és n az 1. igénypontban
megadott jelentésit, mig R! jelentése adott esetben egy
vagy két halogénatommal, 1—4 szénatomos alkilcso-
porttal, 1—4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcsoporttal
helyettesitett fenilcsoport, R%* adott esetben egy vagy
két halogénatommal, 1—4 szénatomos alkilcsoporttal,
1—4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, amino-, 2—4 szén-
atomos alkanoilamino- vagy 1—4 szénatomos alkil-
-szulfonil-amido-csoporttal helyettesitett fenilcsoportot
jelent, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan
(V1) és (VII) altaldnos képletii vegyiileteket hasznalunk,
ahol R'és R2 a targyi korben, R?, Q, m, nés L pedigaz 1.
igénypontban megadott jelentésii. (Elsébbsége: 1976.
apr. 23.)

3. Az L. igénypont a) véltozata szerinti eljaras fogana-
tositasi modja az (I) dltalanos képletii vegyiiletek szii-
kebb koérébe tartozo (V) altalanos képlet il vegytiletek elo-
allitasara, ahol R! benzilcsoportot, R? fenil- vagy p-halo-
gén-fenil-csoportot jelent, azzal jellemezve, hogy kiindu-
lasi anyagként olyan (VI) és (VII) altalanos képletii ve-
gyiileteket hasznalunk, ahol R! és R? jelentése a targyi
kérben megadott, Q 2.4-tiazolilén-csoportot jelent,
m jelentése 1 €s n jelentése 0, mig L az 1. igénypontban
megadott jelentésii. (Els6bbsége: 1977. apr. 22.)

4. Az 1. igénypont a) valtozata szerinti eljaras foga-
natositdsi modja az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek szfi-
kebb korébe tartozo (Va) altalanos képletil vegyiiletek
elballitasara, ahol R} 1—4 szénatomos alkilcsoportot
vagy adott esetben 1—4 szénatomos alkil- vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoportot
jelent, RZ jelentése fenil- vagy p-halogénfenilcsoport,
azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan (VD)
és (VII) altalanos képletir vegyiileteket hasznalunk, ahol
R' és R? jelentése megegyezik R. és R? targyi korben
megadott jelentésével, Q 2,4-tiazolilén-csoportot jelent,
m jelentése 1, n jelentése 0 és L az 1. igénypontban meg-
adott jelentésd. (Elsdbbsége: 1977. apr. 22.)
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5. Az 1. igénypont a) valtozata szerinti eljaras fogana-
tositdsi modja az (1) éltalanos képletii vegytiletek szii-
kebb korébe tartozé (1) altalanos képletii vegyiiletek
eléallitasira, ahol R! jelentése adott esetben egy vagy
két halogénatommal, 1—4 szénatomos alkil- vagy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoportot
jelent, R? jelentése adott esetben 1—4 szénatomos alkil-,
amino-, 1—4 szénatomos alkil-szulfonil-amido- vagy
1—4 szénatomos alkoxicsoporital helyettesitett fenil-
csoport, m értéke 1 vagy 2, azzal jellemezve, hogy ki-
indulasi anyagként olyan (VI) és (VII) dltalanos képletii
vegyiileteket haszndlunk, ahol R1, R?és m jelentése a tar-
gyi korben megadott, n jelentése 0 és Q 2,5-furanilén-
csoportot jelent, mig L az 1. igénypontban megadott
jelentésti. (Elsébbsége: 1976. apr. 23.)

6. Az 1. igénypont a) valtozata szerinti eljaras foga-
natositasi modja az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek sz(i-
kebb korébe tartozo (IV) dltalanos képletil vegyiiletek
elGallitdsara, ahol R! adolt esetben 1—4 szénatomos al-
koxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett fenil-
csoportot jelent, R? jelentése adott esetben 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal, halogénatommal, amino- vagy
2—4 szénatomos alkanoil-amino-csoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport €s m értéke 1 vagy 2, azzal jellemezve,
hogy kiinduldsi anyagként olyan (VI) és (VII) altaldnos
képletii vegyiiletet hasznalunk, ahol R, R? és m jelentése
a targyi korben megadott, n jelentése 0 és Q 2,5-oxazo-
lilén-csoportot jelent. (Elsébbsége: 1976. dpr. 23.)

7. Az 1. igénypont a) véltozata szerinti eljaréds foga-
natositdsi modja az (I) altalanos képletll vegyiiletek sz(i-
kebb korébe tartozo (I11a) altalanos képletli vegyiiletek
eloallitasdra, ahol R} fenilcsoportot jelent, R2 jelentése
fenilcsoport vagy 1-—4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
két halogénatommal és/vagy 1—4 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett fenilcsoport, és m ériéke 1 vagy 2,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (VI)
és (VII) altalanos képletll vegyiileteket haszndlunk, ahol
R1, R?és m jelentése megegyezik RY, RZ, illetve m’ targyi
korben megadoit jelentésével, n jeleniése 0 & Q 2,5-fura-
nilén-csoportot jelent. (ElsGbbsége: 1976, dpr. 23.)
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8. Az 1. igénypont a) valtozata szerinti eljards foga-
natositasi médja 1-(2-benzil-tiazol-4-il-metil)-4-fenil-
-piperazin elédllitasara, azzal jellemezve, hogy 2-benzil-
-4-klérmetil-tiazolt 1-fenil-piperazinnal reagéltatunk.
(Els6bbsége: 1977. apr. 22.)

9. Az 1.igénypont a), b), ¢) vagy d) valiozata szerinti
eljards tovabbfejlesztése gyogyaszati készitmények els-
allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (I) &ltaldnos
képleti fenil-piperazin-szdrmazékot, ahol R!, R?, R3,
Q, m és n jelentése az 1. igénypontban megadott, vagy
¢ vegylilet gyogyaszatilag alkalmazhat6 savaddicios sojat
gyogyszerészetileg alkalmazhatd higits-, hordozo- ésf
vagy segédanyagok felhasznédlasdval gydgyszerkészit-
ménny¢ alakitjuk. (Els6bbsége: 1977. dpr. 22.)

10. Az 1. igénypont a), b), c) vagy d) véltozata sze-
rinti eljaras foganatositasi madja olyan (1), (I/1), (1/2)
vagy (XV) altalanos képleti vegyiiletek €s savaddicios
s6ik elGallitasara, ahol a képletekben
R! jelentése adott esetben halogénatommal, trifluor-

-metil-csoporttal, 1—4 szénatomos alkilcsoporttal,
1—4 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxil- vagy
nitrocsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
R jelentése a nitrocsoporttal helyettesitett fenilcsoport
kivételével megegyezik R! fenti jelentésével,
R2, R#,R3, Q, m és n az 1. igénypontban megadott je-
lentés(i, arzzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként
olyan (VI), (VII), (VIII), (IX) vagy (X1) altaldnos képletfi
vegyiileteket hasznalunk, ahol a képletekben R! és R!
a targyi kérben, R R¥, R3,Q,m, n és L az 1. igénypont-
ban megadott jelentésii. (ElsGbbsége: 1976. aprilis 23.)

11. A 10. igénypont szerinti eljards tovabbfejlesztése
gyogyaszati készitmények elGéllitasara, azzal jellemezve,
hogy valamely (I), (I/1), (I/2) vagy (XV) dltalanos képle-
ti fenil-piperazin-szdrmazékot, ahol R! & R a 10.
igénypentban, R%, R¥, R3, Q, m ésn az 1. igénypontban
megadoti jelentésii, vagy e vegylilet gyogyaszatilag
alkalmazhatoé savaddicids sojat gyogyszerészetileg al-
kalmazhat6 higito-, hordozo- és/vagy segédanyagok fel-
hasznalasdval gyogyszerkészitménnyé alakitunk. (El-
sGbbsége; 1976. aprilis 23.)
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