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KIVONAT

A taldlmany targya eljaras (I) altalanos képlet( vegyiile-

tek — a képletben

R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R? és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsold-
do szénatommal egyiitt egy 3—8 szénatomos cikloal-
kilcsoport;

X jelentése ~CO-0O—-, —-O-CO-, —NH-CO-,
-NH-NH-CO-, -O-NH-CO-, —-CO-NH-,
—NH-CO-NH- csoport vagy —-NH-CO-O- cso-
port;

R# jelentése hidrogénatom;

FI?‘ RL RS

R2—(|3 X—C=(CH,) — N

R3

A leiras terjedelme 22 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)

RS5 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy adott esetben 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

R¢ jelentése 1—6 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport vagy 2-pirimidinilcsoport;

n jelentése 1-t8] 5-ig terjedd egész szam

— ¢és gyoOgyaszatilag elfogadhatd savaddicios soik és op-

tikailag aktiv enantiomerjeik el8allitasara.

A vegyiiletek anxiolitikus, illetve antidepresszans
hatastak.
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A taldlmany térgya eljaras az (I) altalanos képleti ve-

gyiiletek — a képletben

R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsold-
d6 szénatommal egyiitt egy 3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport;

X jelentése ~CO-0O-, -O-CO-, —NH-CO-,
-NH-NH-CO-, —-O-NH-CO-, -CO-NH-,
~NH-CO-NH- csoport vagy ~-NH-CO-0- cso-
port;

R#* jelentése hidrogénatom;

RS jelentése hidrogénatom, 1—-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy adott esetben 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

R jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport vagy 2-pirimidinilcsoport;

n jelentése 1-t6] 5-ig terjedd egész szam

— ¢és gyogyaszatilag elfogadhato savaddiciés soik és op-

tikailag aktiv enantiomerjeik el3allitdséra.

A 4797489, 4 873 331, 4 882 432, 4921 958,
5010078, 5106849, 5278 160, 5380 725 és
5254 552 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi lefrasok, tovabba a 2 218 988 sz4mi nagy-britan-
niai szabadalmi leiras olyan adamantil és noradamantil-
piperazin-amidokat, -karbamatokat, -karbonatokat és
-karbamidokat ismertetnek, amelyek nagy SHT, , affini-
tassal rendelkeznek. Ezek a vegyiiletek tovdbba az
US 4797 489 szami szabadalmi leirasban (Abou-
Gharbia és térsai) ismertetett vegyiiletekkel egyiitt koz-
ponti idegrendszerbeli elvaltozdsok kezelésére alkal-
masak.

A buspiron és szerkezetileg hasonlé vegyiiletek
anxiolitikus aktivitasat azok 5-HT, , jeld szerotonin (5-
hidroxi-triptamin; 5-HT) altipust receptorral szembeni
szelektiv aktivitasanak tudtak be. Az US 4 202 898 sz4-
mu szabadalmi leiras szubsztitult (ahol szubsztituens
lehet halogénatom is) fenil-piperazin-szarmazékok szo-
rongas és depresszio kezelésére torténd alkalmazasat is-
merteti. Az 5-HT) 5 receptor agonistak dsszetett kozpon-
ti idegrendszerbeli betegségek kezelésére vald alkal-
mazhatosagat olyan vegyiiletekre is kiterjesztették,
mint példdul az umespiron, amely mind az 5-HT,, és
D, receptor helyeken komoly affinitast mutat.

A taldlmany szerinti eljarassal egy olyan uj
vegyiiletcsoportot lehet elGallitani, amely 5-HT, , recep-
torhoz valo affinitast mutat és ennélfogva tagjai antide-
presszéns és/vagy anxiolitikus hatasi vegyiiletek. Sza-
mos taldlmany szerinti vegyiilet mind 5-HT, ,, mind do-
pamin D, receptor kotGhelyekhez valé affinitést is mu-
tat, igy ezek a vegyiiletek az anxiolitikus és/vagy antide-
presszans hatds mellett az anxiolitikus hatds bizonyos
elemeivel is rendelkeznek.

A talalmany targya tehat eljaras az (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek — a képletben
R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R? és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsold-
do szénatommal egyiitt egy 3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport;

X jelentése -CO-0-,-0-CO-, —-NH-CO-,
-NH-NH-CO-, -O-NH-CO-, —-CO-NH-,
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—NH-CO-NH- csoport vagy -NH-CO-0- cso-
port;

R4 jelentése hidrogénatom;

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy adott esetben 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

RS jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport vagy 2-pirimidinilcsoport;

n jelentése 1-t6l 5-ig terjedd egész szam

halogénatommal szubsztitualt fenilcsoporttél eltér —

és gyodgyaszatilag elfogadhat6 savaddicids s6ik és opti-
kailag aktiv enantiomerjeik el6allitasara — azzal jelle-
mezve, hogy

a) egy (XII) altalanos képletii piperazint egy (XIIlIa)
vagy (XIIIb) altaldnos képleti alkilez8szerrel reagalta-
tunk — a képletben alkalmazott jelolések a targyi kor-
ben megadottak és Z jelentése kilépScsoport —; vagy

b) olyan (I) ltalanos képletii vegyiiletek eldallitaséra,
ahol X jelentése —-NH-CO-NH- vagy -NH-CO-0O-

csoport, egy (I1) 4ltalanos képletii amint vagy egy (1) 4l-

talanos képletii alkoholt egy megfelel izocianatta] rea-

galtatunk — a képletekben alkalmazott jelolések a targyi
korben megadottak —; vagy

¢) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek elBallitasa-
ra, ahol X jelentése —CO—O~ csoport, egy (11I) altala-
nos képletii alkoholt észtereziink - a képletben alkalma-
zott jelolések a targyi korben megadottak —; vagy

d) olyan (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek elallitasa-
ra, ahol X jelentése —CO-NH~ csoport egy (IV) altala-
nos képletii amint acileziink — a képletben alkalmazott
Jelolések a targyi korben megadottak —, vagy
¢) olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletek elGallitasa-
ra, ahol X jelentése —NH—CO- csoport
€)) egy (VI) altalanos képletd amint egy (VII) altala-
nos képletii savval vagy annak acilez8 szdrmazékaval
reagéltatunk —, vagy

e,) egy (XIV) altalanos képlet nitrilt egy (VIII) 4l-
taldnos képletii tercier alkohollal reagaltatunk savas ko-
rilmények kozott — a képletekben alkalmazott jelolé-
sek a targyi korben megadottak és R jelentése egy tavo-
zdécsoport —; vagy

f) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek elGallitdsa-
ra, ahol X jelentése -NH-NH-CO- csoport, egy

(XVI) altaldnos képletii vegyiiletet, amelyben B jelenté-

se ~NH~ csoport, egy (XVII) altalanos képletii savval

vagy acilez8 szdrmazékaval reagaltatunk — a képletek-
ben alkalmazott jelolések a targyi korben megadottak

—; vagy
g) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek elallitasa-

ra, ahol X jelentése ~O—NH-CO- csoport, egy (XVI)

altalanos képlet vegyiiletet, amelyben B jelentése

—O- csoport, egy (XVII) altalanos képletli savval vagy

acilez6 szarmazékaval reagaltatunk — a képletekben al-

kalmazott jelolések a targyi korben megadottak —; vagy
kivant esetben egy szabad bézis formajban kapott

(I) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszatilag elfogad-

haté séva alakitunk ~; és/vagy
kivént esetben egy racém (I) altalanos képleti ve-

gyiiletet 6Gnmagaban ismert mdédon enantiomerjeire vé-
lasztunk szét.
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A fentiekben emlitett R7 és R8 helyén szerepld ,,ta-
vozocsoport” kifejezés alatt a szerves kémidban jartas
szakember szamdara kozismert a nyilvanvalé modon al-
kalmazhat6 csoportokat értiink, ideértve a legegysze-
riibb ilyen ,,csoportnak” tekintheté hidrogénatomot is.

A fentiekben emlitett halogénatom lehet klor-,
brém-, fluor- vagy jodatom, elénydsen klor-, brom-
vagy jodatom. Az egyszeriiség kedvéért a molekuldk-
ban | -6 szénatomos kis szénatomszamu alkil- vagy al-
koxicsoportokat alkalmazunk. A gydgyaszatilag elfo-
gadhatd sokat szokdsos mddon allithatjuk eld savakkal
mint hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, kénsav, fosz-
forsav, metanszulfonsav, salétromsav, p-toluolszulfon-
sav, ecetsav, citromsav, maleinsav, borostyankdsav és
hasonlok.

A taldlméany szerinti vegyiiletek rendelkezhetnek
kiralitdscentrumokkal attdl figg8en, hogy az R!, R2 és
R3 és az R4 és RS szubsztituens milyen jelentéssel bir.
Ezeken a pozicidkon keletkezett optikai izomereket el-
valasztjuk és izoldlhatjuk, vagy ismert modszerekkel
eldallithatjuk kozvetleniil ismert vagy viszonyitott kon-

Az 5-HT, 4 receptorokhoz valo igen szelektiv ko6to-
dést olyan vegyiileteken vizsgaltuk, amelyeknél R3S je-
lentése 4—8 szénatomos alkilcsoport vagy egy kivant
esetben szubsztitualt fenil- vagy benzilcsoport. Ezek a
vegyiiletek viszonylag gyenge kot6dést mutatnak a D,
és o, receptorokhoz. Igy ezek szelektiv anxiolitikus ak-
tivitasa egyértelmiien bizonyitast nyert.

A taldlmany szerinti vegyiiletek szamos ismert elja-
rassal allithatok el kereskedelemben elérhetd kiindula-
si anyagokbdl vagy olyan reagensekbdl, amelyeket szo-
kasos modszerekkel eldallithatunk. Példaul a kivant ter-
cier-butil-karbamidok, -karbamatok és -karbonatok el6-
allithatok tercier-alkil-amin- vagy tercier-alkil-alko-
holnak megfelel piperazin-alkoholbdl vagy piperazin-
alkil-aminnal t6rténd reakcidjaval. A reakciot foszgén
vagy egy foszgén ekvivalens anyag, mint példaul tri-
klor-metil-klor-formiat jelenlétében egy megfeleld ol-
doszerben, mint példaul metilén-kloridban végezziik.

A kiindulasi vegyiiletek eléallitasat az a) reak-
ciovazlat szemlélteti.

A kivant észterek eléallithatok egy megfelelden
szubsztitualt piperazin-alkanolnak egy savhaloge-
niddel végzett reakcidjaval, mely reakciot egy megfe-
leld oldészerben, mint példiul diklor-metianban egy
savmegkotdszer, mint példaul trietil-amin jelenlétében
végezziik. Az ezen észterek elGallitasat a b) reak-
cibvazlat szemlélteti.

A kivant a-szubsztitualt karboxamidokat eléallithat-
juk egy megfelelden szubsztitualt m-benzil-piperazinil-
alkil-aminnak egy savhalogeniddel végzett reakcidja-
val, mely reakciét metilén-kloridban trietil-amin jelen-
1étében végziink és a kapott m-benzil-karboxamid kozti-
terméket debenzilezziik, majd egy megfelel§ aril- vagy
heteroaril-halogeniddel szubsztitualjuk. Ezt a reakciot
a c) reakciovazlat szemlélteti.

Természetesen a forditott észterek, amidok és karba-
matok ugyanezen a médon allithatok el6 a funkcids cso-
portokkal forditottan ellatott reagensekbdl.
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Példaul a reverz amidok (ezeknél X jelentése
NH-CO- csoport) az egyik el6allitdsi modozat szerint
egy (V1) altalanos képletl amint egy (VII) altalanos kép-
letli savval vagy annak acilezd szarmazékaval reagalta-
tunk. Az acilez8 szarmazékokra példaként emlitjiik a sav-
halogenideket (példaul savkloridokat), azidokat, anhid-
rideket, imidazolideket (példaul karbonil-diimidazolbol
szarmazo), aktivalt észtereket vagy o-acil-karbamidokat,
melyeket egy karbodiimidbdl, mint példaul dialkil-karbo-
diimidbdl, kiilondsen elénydsen diciklohexil-karbodi-
imidbdl nyeriink. Az amint elényosen egy kapcsoldszer,
mint példaul 1,1’-karbonil-diimidazolbél, izobutil-klér-
formiat vagy difenil-foszfinil-klorid jelenlétében
acilezziik savval. A hidrazidok és hidroxamatok hasonlo
modon allithatok elé szubsztitudlt hidrazinbdl vagy
szubsztitualt hidroxi-aminbdl és a megfelel6 karbonsav-
bol. A talalmany szerinti reverz észterek (azok a vegyiile-
tek, melyeknél X jelentése —OCO- csoport) eldallitha-
tok a fenti savnak egy (VIII) altalanos képletii alkohollal
torténd észterezésével. Az észterezést a technika allasa-
bél ismert altaldnos eljarasok szerint végezziik.

Egy, a taldlmany szennti vegyiiletek el6allitasara
szolgalo masik eljaras szerint (XII) altalanos képleti pi-
perazint egy (XIII) altalanos képleti csoportot eredmé-
nyez0 alkilaloszerrel reagaltatunk.

Az alkilaloszer lehet példaul egy (XIlla) altalanos
képletl vegyiilet — ahol Z jelentése egy tdvozdcsoport,
mint példaul halogénatom vagy alkil- vagy aril-szulfo-
nil-oxi-csoport.

Olyan esetekben, amikor n jelentése 1, az al-
kilaloszer lehet egy (XIIIb) altalanos képleti telitetlen
vegyiilet, mely vegyiiletet Michael-féle addicidval rea-
géltatjuk. A reakciot emelt hGmérsékleten alkohol jelen-
létében végezhetjiik.

Azon talalmény szerinti amidokat, melyeknél X je-
lentése ~NH-CO- csoport, elGéllithatjuk oly mddon
15, hogy egy (XIV) altalanos képleti nitrilt egy (VIII) al-
talanos képletii tercier alkohollal reagaltatunk savas ko-
rillmények kozott egy Ritter-féle reakcioban.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyeken X jelentése —-NH-NH-CO- csoport, el6allit-
hatjuk Ggy, hogy egy (XVI) éltalanos képletii vegyiile-
tet, ahol B jelentése —NH-—, egy (X VII) altalanos képle-
ti savval reagaltatunk.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyeken X jelentése —O—NH—-CO- csoport, elGallithat-
juk gy, hogy egy (XVI) altaldnos képletii vegyiiletet,
ahol B jelentése —O—, egy (XVII) altalanos képlet( sav-
val reagaltatunk.

A fenti reakciokban alkalmazhatjuk a reak-
ciopartnerek ismert modon aktivalt szarmazekait is.

A deszulfuralast végrehajthatjuk nikkelkatalizator
jelenlétében. A kéntartalmi vegyiiletet eléallithatjuk
egy Willgerodt-féle reakcidban, azaz egy CH;CO-RS
altalanos képlet aril-alkil-ketont kénnel és egy (XII) al-
talanos képletil piperazinnal reagaltatunk, majd a ka-
pott tioamidot egy bazissal, majd egy (XVI) altalanos
képletii izocianattal kezeljiik.

A fentiekben leirt eljarasokkal a taldlmany szerinti ve-
gylleteket szolgaltathatjuk szabad bazisként vagy savad-
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dici6s so6 formajaban. Amennyiben a taldlmany szerinti
vegyiileteket savaddicios s6 forméjaban kapjuk, akkor a
szabad bézist a savaddicios so oldaténak lagositisaval
kapjuk meg. Ezzel szemben, amennyiben a terméket sza-
bad bézis forméjaban kapjuk meg, a savaddicios sot el6-
nydsen gydgyaszatilag elfogadhat6 savaddicios sot elgal-
lithatjuk a szabad béazisnak egy szerves olddszerben ké-
szillt oldatanak egy savoldattal valo kezelésével, a savad-
dicios soknak bazis formaju vegyiiletekbdl val6 elgallita-
sara szolgdlo altalanos eljarasok szerint.

A taldlmédny szerinti vegyiiletekrdl bemutatjuk,
hogy azok SHT), receptorhelyhez koté tulajdonsaggal
rendelkeznek, és igy hasznos anxiolitikus és/vagy anti-
depresszans szerek. Azok a talilmény szerinti vegyiile-
tek, amelyek D, receptorhelyhez kot6 tulajdonsaggal is
rendelkeznek, antipszichotikus hatast is mutatnak és
igy hasznalhatok idegesség, depresszio, szellemi leépii-
lés, Huntington-féle kor, széliités és szexualis zavarok
kezelésére.

Azok a vegyiiletek, amelyeknél RS jelentése
4-6 szénatomos alkilcsoport vagy adott esetben szubsz-
titudlt fenil- vagy benzilcsoport, szelektiven k6t6dnek
az SHT,, tipusi receptorokhoz, sokkal nagyobb mér-
tékben, mint masfajta receptorokhoz, mint példaul o,
és D, receptorokhoz.

A taldlmény szerinti vegyiiletek farmakolégiai pro-
filja hasonlatos a buspironéhoz, mely farmakoldgiai
profilt a vegyiileteknek [*H] 8—OH DPAT-nak (dipro-
pil-amino-tetralin) az 5-HT, , szerotonin receptorokbél
valo kiszoritasi képességével hatirozunk meg a Hall és
tarsai altal kifejlesztett modszer szerint (J. Neurochem.
44,1685-1696, 1985).

A taldlmény szerinti vegyiiletek a buspironhoz ha-
sonléan jelentSs affinitist mutattak a szerotonin altipu-
st receptorhelyekhez. A buspiron anxiolitikus aktivita-
sat jelenleg — legalabbis részben — ehhez a receptorhoz
kotik (Vander Maclen és tarsai, Eur. J. Pharmacol.
1986, 129(-2) 123-130).

A D, dopamin receptorhelyhez valo kotédésvizsga-
latat a Field és tarsai 4ltal kidolgozott eljaras modosi-
tott véltozataval 6sszhangban hajtottuk végre [Brain
Res., 136, 578-584 (1977) és Yamamura és tarsai,
eds., (Neurotransmitter Receptor Binding, Raven Press,
N.Y. (1978)]. Eszerint homogenizéalt limbikus agyszo-
vetet 3H-spiroperiodollal és a vizsgalt vegyiiletek kiilon-
féle koncentracidival inkubéltuk, majd szdrtiik, mostuk
¢s Hydrofluoro szcintillacids keverékkel (National
Diagnostics terméke) Osszeraztuk, majd Packard
460CD szcintillacios szamlaloval szamléltuk. A vizsga-

latok eredményeit az 1. tablazat mutatja be.
1. tablazat

Vegyiilet | SHT,,-hoz valé D,-héz valé affinitds
affinitas Receptorinhibicio
Receeptor inhibicid

1. példa 91 0,1 pM-nal

2.példa | 100 0,1 pM-nal

3. példa 86 1 pM-nél 89 1 uM-ndl
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2
Vegyiilet | SHT, 5-hoz valé D,-héz valé affinitas
affinitas Receptorinhibicio
Receptor inhibiciod
4. példa 98 1 uM-nal 99 1 pM-nal
5. példa 98 1 uM-nal 58 1 puM-nal
12.példa | IC4 11,8nM
98 | uM-nal
86 0,1 uM-nal
13.példa | ICsy 25,0 nM ICsy 1740 nM
86 1 pM-nal 32 1 puM-ndl
69 0,1 uM-nal 8 0,1 uM
14.példa | 1IC5, 11,4nM 38 10uM
100 1 pM-ndl
90 0,1 uM-nal
15.példa | 98 0,1 uM-nal
16.példa | 56 0,1 pM-nal
18. példa | 85 0,1 uM-nal
19.példa | 67 0,1 pM-nal
20.példa | 100 0,1 pM-nal
22.példa | 1C4,287,0 nM
72 1 uM-nal
18 0,1 pM-nal
23.példa | 1Cs,270,0 nM
78 1 uM-nal 78 1 uM-nal
27 0,1 pM-nal 27 0,1 uM
24.példa | IC5, 20,0 nM
97 1 puM-nal
73 0,1 uM-nal
26.példa | 1Cs,118,0 nM
96 1 uM-nal
48 0,1 pM-nal

A 13. és 14. példa szerinti vegyiiletek nagyon gyen-
ge D, receptorhoz val6é kotédési képessége mutatja,
hogy azok a vegyiiletek, ahol RS jelentése 4—8 szén-
atomos alkilcsoport vagy egy adott esetben szubsztitualt
fenil- vagy benzilcsoport, kiilénlegesen erdsen szelektiv
SHT, 5 receptorkotGdési tulajdonséggal rendelkeznek.

fgy a taldlmany szerinti vegyiletek anxiolitikus
¢s/vagy antidepresszans szerek, melyek alkalmasak de-
presszi6 kezelésére és szorongés enyhitésére, és azon
vegyiiletek, amelyeknél jelentGs D,-k6t8d6 tulajdonsag
is jelentkezik, antipszichotikus szerként is alkalmazha-
tok pszichozisok, példaul paranoia és skizofrénia keze-
lésére, tovabba szexulis funkcionalis zavarok és dreg-
kori elbutulds méasodlagos allapotaihoz kapcsolddban is
alkalmazhatok. Mint ilyenek, a vegyiileteket beadhat-
juk tisztdn vagy gyogydszati hordozokkal egyiitt.
A gybgyaszati hordozok lehetnek szilardak vagy folyé-
kony halmazallapothak.

A szilard hordozd egy vagy tobb anyagot foglalhat
magaban, amely hathat izesité-, kend-, szolubilizalo-,
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szuszpendaloszerként, szlir6ként, cstszast elésegitd,
Osszenyomhatésigot elGsegitd, kotd- vagy tablett-
adezintegral6o szerként. Szintén lehet egy kapszuldzo-
anyag is. Porok esetében a hordozé egy finoman eloszla-
tott szilard anyag, amely a finoman eloszlatott aktiv ha-
toanyaggal van dsszekeverve. Tablették esetében az ak-
tiv hatéanyagot egy sziikséges kompresszids tulajdon-
saggal rendelkez6 hordozo megfeleld mennyiségével
keverjiik 6ssze, majd az 6hajtott forméjura, illetve mére-
tiire préseljiik. A porok és tablették elénydsen maximéli-
san 99% aktiv hatdanyagot tartalmaznak. A megfelels
szildrd hordozok példaul a kdvetkezGk: kalcium-fosz-
fat, magnézium-sztearat, talkum, cukrok, laktéz, dext-
rin, keményit§, zselatin, celluléz, metil-celluldz, nat-
rium-karboxi-metil-celluldz, polivinil-pirrolidin, ala-
csony olvadasponti viasz és ioncseréld gyanta.

A folyékony hordozokat oldatok, szuszpenziok,
emulzi6k, szirupok, elixirek és nyomas alatti kompozi-
cifk eldallitaséra alkalmazzuk. Az aktiv hatbanyagot
feloldhatjuk vagy szuszpendalhatjuk egy gyogyészati-
lag megfelel6 folyékony hordozéban, mint példaul viz-
ben, egy szerves oldoszerben vagy az elbbiek keveré-
kében, vagy egy gyogyaszatilag elfogadhatd olajban
vagy zsirban. A folyékony hordozo tartalmazhat gyo6-
gyaszatilag elfogadhaté adalékokat, mint példaul
szolubilizalé-, emulzifikald-, pufferals-, tartdsitd-, éde-
sit6-, izesit6-, szuszpendéld-, s(rité-, szinezG-,
viszkozitasszabalyzo, stabilizalo vagy ozmotikus nyo-
mast szabalyzo szereket. Az oralis vagy parenteralis
adagolasra megfelel6 folyékony hordozokra példa a viz
(el6nydsen a fentiek szerinti adalékokat tartalmaz, mint
példaul cellulozszarmazékokat, elénydsen natrium-kar-
boxi-metil-cellulézt), alkoholok (monohidroxi-alko-
holok és polihidroxi-alkoholok, mint példaul glikolok),
ezek szarmazékai, olajok (példaul frakcionalt kokusz-
€s arachinolaj). Parenterialis adagolés esetén a hordozo
szintén lehet egy olaj-észter, mint példaul az etil-oleat
és az izopropil-mirisztat. Steril folyékony hordozokat
alkalmazunk parenteralis adagoldsra alkalmas folyadék
formaji kompoziciok esetében. Nyomés alatti készitmé-
nyek folyékony hordozdja lehet halogénezett szénhidro-
gén vagy mas gydgyaszatilag elfogadhato hajtéanyag.

A folyékony gyogyaszati készitmények, amelyek
steril oldatok vagy szuszpenziok, alkalmazhatok pél-
daul intramuszkuléris, intraperitoneélis vagy szubkutan
injekciok formajaban. A steril oldatot beadhatjuk intra-
véndsan is. Amikor a vegyiilet oralis aktivitdst mutat,
akkor ezt beadhatjuk orélisan folyadék vagy szilard ké-
szitmény formajaban.

El6nyo6sen a gyogyaszati készitmények egységes do-
zirozasa formdjiak, mint példaul tablették vagy kapszu-
lak. Ilyen esetben a készitményt olyan dézisokra oszt-
Juk, amelyek az aktiv hatéanyag megfeleld mennyisé-
gét tartalmazzak. Az egységes dozirozasi formak lehet-
nek csomagolt készitmények, mint példaul portasakok,
fiolak, ampullak, el6re toltott fecskendk, vagy folyadé-
kot tartalmazé zacskok. Az egységes dozirozasi forma
lehet példdul egy kapszula vagy egy tabletta maga,
vagy lehet ezeknek megfeleld szamii darabjat tartal-
maz6 csomagolasi forma.
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A kiilonféle pszichézisok kezelésénél a dozist egyé-
nileg kell megallapitania a kezelSorvosnak. A dozis
fligg a pszichozisos szorongds mértékétdl, illetve a be-
teg koratol, méretétdl, illetve a gydgyszerre valo rea-
galasatol.

A taladlméany szerinti vegyiileteket kdzelebbrdl az
alabbi példakkal szemléltetjiik.

1. példa

N-(Tercier-butil)-N!-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipe-

razinil]-butil}-karbamid

Tercier-butil-amin (0,4 g, 0,005 mol) 50 ml szaraz
metilén-kloridban késziilt szuszpenzi6jahoz nitrogénat-
moszféra alatt trietil-amint (1,2 g, 0,01 mol) adunk.
A kapott oldatot 30 percen 4t refluxaltatjuk, majd tri-
klor-metil-klér-formiatot (0,57 g 0,002 mol) adunk fecs-
kenddvel, majd a kapott szuszpenziét 3 o6ran &t ref-
luxaltatjuk. A reakcidkeveréket engedjiik szobah8mér-
sékletre hiilni, majd a hideg oldathoz 2-{4-(2-metoxi-fe-
nil)-1-piperazinil]-butil-amin (1,5 g, 0,005 mol) 15 ml
szaraz metilén-kloridban késziilt oldatat, majd ezt kdve-
tden két ekvivalens mennyiségli trietil-amint (1,2 g,
0,01 mol) adunk. A kapott keveréket egész éjen 4t szo-
bahémérsékleten keverjilk. A reakciokeveréket 200 ml
metilén-kloriddal higitjuk, 5%-o0s vizes natrium-bikar-
bonat-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfit felett
szaritjuk, majd forg6 beparloban koncentraljuk — sarga
szind olajat kapunk. A kivént terméket szilikagélen vég-
zett gravitacids kromatografidval izolaljuk (szilikagéles
vékonyréteg-kromatografia etil-acetatban késziilt 20%-
os metanololdat alkalmazasaval, Rf=0,41). A kapott
anyagot hidrogén-klorid-sova alakitjuk. 0,33 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk trihidrogén-klorid forméjaban.
Olvadaspont: 167-169 °C.

Elemanalizis a C,,H;4,N,;0,.3HCI képlet alapjan:
szamitott: C%: 50,90; H%: 7,90; N%: 11,87
talalt: 51,04, 8,04; 11,75.

2. példa

N-[4-[4-(2-Metoxi-fenil)-1-pierazinil}-butil]-2,2-

dimetil-propanamid

4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil-butil-amin
(1,71 g, 0,006 mol) és trietil-amin (0,8 g, 0,008 mol)
50 ml metilén-kloridban késziilt oldatahoz keverés koz-
ben pivaloil-kloridot (0,78 g, 0,006 mol) adunk, majd
a keverést egész éjen at szobah6mérsékleten folytat-
juk. A metilén-kloridos oldatot vizzel mossuk, vizmen-
tes MgSO, felett szaritjuk, majd csdkkentett nyoma-
son beparoljuk. A kivéant terméket szilikagélen végzett
nagynyomasu folyadékkromatografias modszerrel izo-
laljuk (eluensként olyan gradiens oldatot alkalmazunk,
amely kezdetben hexanban készitett 10%-os etil-ace-
tat-oldat, majd végiil etil-acetatban késziilt 10%-os me-
tanololdat). A kapott anyagot dihidrogén-klorid-séva
alakitva (0,95, 38%) terméket kapunk. Olvadéspont
191-196 °C.

Elemanalizis a C,,H;3N;0,.2HCL1/2H,0 képlet

alapjan:
szamitott: C% 55,94; H% 8,22; N%9,79;
talalt: 56,03; 8,24, 9,89.
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3. példa
2,2-Dimetil-propansav-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pi-
perazinil]-etil-észter

Pivaloil-kloridot (15,0, 0,124 mol) és trietil-amint
(13,1 g, 0,13 mol) 1 bréom-etanollal (15,5 g, 0,124 mol)
keveriink diklor-metanban szobahémérsékleten. A ki-
vant terméket, a 2-brom-etil-pivalatot a kovetkezd 1épé-
sekhez hasznaljuk fel.

N-(2-Metoxi-fenil)-piperazin (3,64 g, 0,019 mol) és
trietil-amint (6 g, 0,06 mol) 80 ml DMF (dimetil-furan)
késziilt kevert oldatdhoz 2-brém-etil-pivalatot (4 g,
0,019 mol) adunk. A reakcidelegyet egész éjen at szoba-
hémérsékleten keverjik. A DMF-t csokkentett nyoma-
son eltavolitjuk, majd a maradékot 100 ml metilén-klo-
ridban oldjuk. A szerves fazist vizzel mossuk, majd szé-
ritjuk (vizmentes Na,SO,) és beparoljuk. A kivant termé-
ket preparativ HPLC-mddszerrel (nagynyomasu folya-
dékkromatografids modszer) valasztjuk el, majd dihidro-
gén-klorid-s6va alakitjuk. Olvadaspont 193-195 °C.

Elemanalizis a C 3gH,4N,03.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C% 54,96; H% 7,63; N% 7,12; C1 18,07,
talalt: 54,94, 7,52; 6,97, 17,69.

4. példa

2,2-Dimetil-propansav-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pi-

perazinil]-propil-észter

3[4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-propanol
(4,76 g, 0,019 mol) és trietil-amin (6 g, 0,06 mol)
100 ml metilén-kloridban késziilt kevert oldatahoz piva-
loil-kloridot (2,28 g, 0,019 mol) adunk, majd a keverést
egeész éjen at szobahémérsékleten folytatjuk. A szerves
fazist vizzel mossuk, szaritjuk (vizmentes Na,SO,),
majd beparoljuk. A cim szerinti vegyiiletet preparativ
HPLC-s modszerrel 1zolaljuk, majd dihidrogén-klorid-
sova alakitjuk. Olvadaspont: 202-204 °C.

Elemanalizis a C;oH;(N,03;.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C% 56,01; H% 7,86; N% 6,87,
talalt: 56,13; 8,09, 6,73.

5. példa

2,2-Dimetil-propansav-3-[4-(2-klor-fenil)-1-pipera-

zinil]-propil-észter

A cim szerinti vegyiiletet a 4. példaban leirtak sze-
rint allitjuk eld azzal az eltéréssel, hogy 3-[4-(2-klor-fe-
nil)-piperazin]-propanolt (4,89 g, 0,019 mol) alkalma-
zunk 3-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil}-propanol he-
lyett. A cim szerinti vegyiiletet hidrogén-klorid-s6java
alakitjuk. Olvadaspont: 186-188 °C.

Elemanalizis a C,3H,,CIN,0,.HCl képlet alapjan:

szamitott: C% 57,06; H% 7,46; N% 7,46;
talalt: 5773 7,06; 7,13.
6. példa

2,2-Dimetil-propansav-3-[4-(2-pirimidinil)-1-pipe-

razinil]-propil-észter

Pivaloil-kloridot (15,0 g, 0,124 mol) és trietil-amint
(13,1 g, 0,13 mol) 3-brém-propanollal (17,3 g,
0,124 mol) keverjiik diklor-metanban szobah6mérsékle-
ten. A kivant terméket a 3-brom-propil-pivalatot a ko-
vetkezd lépésekben hasznaljuk fel.
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N-(2-Pirimidinil)-piperazin-dihidrogén-klorid
(4,25 g, 0,0179 mol) és trietil-amin (6,06 g, 0,06 mol)
DMF-ben késziilt kevert oldatdhoz 3-brém-propil-
pivalatot (4,0 g, 0,0179 mol) adunk, majd az oldatot
egész éjen at szobahdmérsékleten keverjik. Az oldo-
szert elparologtatjuk, majd a maradékot diklor-metan-
ban oldjuk. A diklor-metanos extraktumot vizzel mos-
suk, szaritjuk (vizmentes Na,SO,), majd beparoljuk.
9,0 g cim szerinti vegyiiletet kapunk nyerstermek for-
majaban. HPLC-s tisztitds utan és éteres sosavval vég-
zett dihidrogén-klorid-s6va alakitast kdvetGen kapjuk a
terméket. Olvadaspont 178-180 °C.

Elemanalizis a C,cH,4N40,.2HCL.H,O képlet alap-

jan:

szamitott: C% 48,36; H% 7,55; N% 14,10;

talalt: 48,00, 7,08; 13,70.
7. példa

(R)-N-[1-Metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-etil]-2,2-dimetil-propanamid
t-Butoxi-karbonil-D-alanin (9,45 g, 0,05 mol) és 1-

(2-metoxi-fenil)-piperazin (9,6 g, 0,05 mol) 125 ml di-

klor-metanban késziilt oldatahoz dietil-amino-foszfo-

nat (8,34 ml, 0,055 mol) 50 ml diklér-meténban ké-
sziilt oldatdt adjuk 30 perc alatt, majd trietil-amin

(7,37 ml, 0,55 mol) 50 ml diklér-metanban késziilt ol-

datat adjuk 15 perc alatt. 2,5 6ra eltelte utan az oldatot

vizzel (2x 100 ml és K,CO;-oldattal) (2x 100 ml 10%-

os vizes oldat) mossuk, majd vizmentes K,CO; folott

széaritjuk, majd olajja paroljuk be. A nyers 1-(t-butoxi-
karbonil-D-alanil)-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin

200 ml etil-acetatban késziilt 4,5 mol/literes HC] ol-

datban kezeljiik egy 6ran at szobahémérsékleten, majd

400 ml} vizmentes dietil-éterrel higitjuk, szirjik, mos-

suk és vakuumban szaritjuk. A kapott 1-(D-alanil)-4-

(2-metoxi-fenil)-piperazin-dihidrogén-kloridot 200 ml

vizmentes THF-ben keverjiik, 225 ml THF-ben ké-

sziilt 1 mol/literes BH;-oldattal kezeljiik, majd

3,5 oran at refluxaltatjuk. Jéggel torténd hiitést kove-

téen a reakcidelegyhez 140 ml 2 mol/literes vizes

HCl-oldatot adunk, majd 18 oran at refluxaltatjuk.

A THF-t Rotovapor késziilékkel eltavolitjuk, majd a vi-

zes oldatot 6 mol/literes natrium-hidroxid-oldattal La-

gositjuk és az amint dietil-éterbe extrahaljuk. Az éte-
res oldatot vizmentes K,CO; folott szaritjuk, sziirjiik
és etil-acetatban késziilt 4,5 mol/literes HCl-oldattal sa-
vanyitjuk. A sot leszdrjilk, dietil-éterrel mossuk,

2 mol/literes natrium-hidroxid-oldatban szabad bazis

formava alakitjuk, majd dietil-éterbe extrahéljuk. Sza-

ritast és a fentiek szerinti beparlast kovetéen (11,8 g

94,7% a BoC-D-alanin alapjan) (R)-1-metil-2-[4-(2-

metoxi-fenil)-1-piperazinil}-etil-amint kapunk olaj for-

mdjaban. A kapott anyag kis mennyiségét trihidroklo-

rid-szeszkvihidratta alakitjuk. Olvadaspont 219-

221 °C, [a]}=-26,4 (c=0,99 MeOH).

'H-NMR (DMSO-dy) 3: 1,32 (d, 3H); 3,8 (s, 3H);
6,9-7,0 (m, 4H); IR nem tartalmazott karbo-
nilcsticsokat.

Elemanalizis a C;4H,3N;0.3HCI1.1,5H,0 képlet
alapjan:
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szamitott: C% 43,59; H% 7,58; N% 10,89;

talalt: 4347, 7,08; 10,57;
(R)-[1-Metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-

etil-amin (2,49 g, 0,01 mol) és trimetil-ecetsav (2,04 g,
0,02 mol) 25 mi diklér-metanban késziilt oldatat jégben
hiitjiik, majd dietil-cianofoszfonatnak (3,26 g, 3,1 ml,
0,02 mol) 10 ml dikloér-metanban késziilt oldatat adjuk
15 perc alatt, majd N-metil-morfolin (2,02 g, 2,2 mi,
0,02 mol) 10 ml diklor-metaban késziilt oldatat adjuk
15 perc alatt. A reakci6 elrehaladtat vékonyréteg-kro-
matografiasan kdvetjiik. A reakcid 2 ora eltelte utan va-
lik alapvetGen teljessé. Egész éjen 4t végzett keverést
kovetden az oldatot 2 mol/literes natrium-hidroxid-ol-
dattal (2x 50 ml) és vizzel (2 x 50 ml) mossuk, majd sz4-
ritjuk (vizmentes K,CO;). A terméket szilikagélen
(300 g) végzett oszlopkromatografalassal izolaljuk,
eluensként etil-acetdtot alkalmazva. A terméket tartal-
mazo6 frakciot (Ry=0,54, etil-acetat) bepérolva 3,35 g
(98%) olajszerii anyagot kapunk, amelyet 150 ml viz-
mentes dietil-éterben oldunk, majd etil-acetitban ké-
sziilt 4,5 mol/literes HCl-oldat adagolasaval csapadé-
kot alakitunk ki. Olvadaspont 185-188 °C. A kapott
anyag egy kis mennyiségét metanolbdl és dietil-éterbdl
atkristdlyositva nem valtozik az olvadaspont.

IR 1650 cm-1-'TH-NMR (DMSO d¢) 8: 1,1 (d, 12H);
3,7 (s, 3H); 7,0 (m, 4H); [a]¥=-11,67,
¢=1,03 MeOH
Elemanalizis a C,oH3,N;0,.HCI képlet alapjan:

szamitott: C% 56,15, H% 8,18; N% 10,34; C1% 17.45;

talalt: 55,76; 7,98; 9,98,; 17,16.

8. példa

N-2-[4-[(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-2,2-

dimetil-propanamid

2-[4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazin]-etil-amin diklor-
metanban (80 ml) késziilt oldatahoz trimetil-acetil-klori-
dot (1,6 ml, 1,6 g, 0,013 mol) és trietil-amint (2,0 ml,
2,8 g, 0,027 mol) adunk egymast kovetSen. Az oldatot
24 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik. Az oldatot viz-
zel, majd sds vizzel mossuk, magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, majd a diklér-metén elparologtatsa utin 4,25 g
nyersterméket kapunk. Kromatografias tisztitast kove-
téen (,,flash” kromatografids modszer) (szilikagél, he-
xan, EtOAc, MeOH) 1,19 g anyagot kapunk szabad ba-
zis forméjaban. Tovabbi 2,29 g enyhén szennyezett ter-
méket is kapunk. A nyerstermék egy kis adagjanak etil-
alkoholban késziilt oldatat hidrogén-kloriddal kezelve a
cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-s6jabol 1,13 g-
ot kapunk. Olvadéaspont 243-244 °C.

Elemanalizis a C,gH,oN;0,.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C% 55,10; H% 7,96; N% 10,71;
talalt: 54,78; 8,05; 10,56.

9. példa

N-(Tercier-butil)-4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil-

acetamid

t-Butil-klér-acetamid (3,51 g, 0,0235 mol) DMF-ben
(150—-200 ml) késziilt oldatdhoz egymast kovetBen 1-(2-
metoxi-fenil)-piperazin-hidrogén-kloridot (5,35 g,
0,0234 mol) és trietil-amint (6,85 ml, 4,97 g, 0,0491 mol)
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adunk. Az oldatot 4 dran at 90 °C-on keverjitk. A DMF-t
csokkentett nyomason elparologtatjuk. A maradékot meg-
oszlasi egyensulyba vissziik diklor-metén és viz kozott.
A vizes fazist diklor-metannal kétszer extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat kevés vizzel egyszer mossuk,
majd magnézium-szulfattal szaritjuk. Az oldoszert elparo-
logtatva 6,24 g nyersterméket kapunk, amit kromatogra-
fidsan tisztitva (szilikagél, EtOAc, hexan) 4,8 g szabad
bazis formdju anyagot kapunk. Etil-alkoholban végzett
sosavas kezeléssel (3,97 g, 43%) cim szerinti vegyiilet
dihidrogén-klorid-sét kapunk. Olvadaspont 105 °C.
Elemanalizis a C;;H,;N;0,.2HCL.H,O képlet alap-

jan:

szamitott: C% 51,51; H% 7,88; N% 10,670;

talalt: 51,59; 8,16; 10,39.
10. példa
N-(Tercier-butil)-4-(2-pirimidinil)-1-piperazin-pro-
panamid

t-Butil-amin-hidrogén-kloridnak [t-butil-amin
(2,7 ml, 1,9 g, 0,026 mol) dietil-éteres oldatanak hidro-
gén-kloriddal torténd kezelésével allitjuk el6] 3-brom-
propansav-klorid (4,47 g, 0,0261 mol diklér-metanban
(145 ml) késziilt oldataban késziilt szuszpenzidjahoz
N,N-diizopropil-etil-amint (9,1 ml, 6,8 g, 0,052 mol)
adunk szobahdmérsekleten 10-15 perc alatt. Az oldatot
2,5-3 oran at szobahdmérsékleten keverjiik. Néhany mil-
liliter N,N-diizopropil-etil-amint adagolunk az oldathoz
addig, mig az homogénné valik. Az oldatot higitott
sosavoldattal kétszer, majd vizzel egyszer mossuk,
MgS0O,-tal széritjuk és beparoljuk. 3,34 g N-terc-butil-
3-brém-propanamidot és N-terc-butil-akrilamidot ka-
punk (megkozelitdleg 36 tomeg%/64 tomeg% arany-
ban). A reakcidelegyet etanolban (200 ml) felvessziik,
majd az amidok oldatidhoz 1-(2-pirimidinil)-piperazin-
hidrogén-kloridot (6,82 g, 0,0288 mol) és natrium-aceta-
tot (4,72 g, 0,0575 mol) adunk. A keveréket 8 napon 4t
refluxaltatjuk. Az olddszert elparologtatjuk. A maradé-
kot megoszlasi egyensilyba vissziik diklér-metan és vi-
zes natrium-karbonat-oldat kdzott. A dikloér-metanos fa-
zist vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magné-
zium-szulfattal szaritjuk. A diklor-metan elparologtata-
saval 5,61 g nyersterméket kapunk, amit nagynyomast
folyadékkromatografias modszerrel tisztitva 4,13 g sza-
bad bazist kapunk. Etanolban végzett sosavas kezelést
kovetden 4,48 g (46%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Olvadaspont 220-222 °C.

Elemanalizis a C,sH,sNsO.2HCI 1/2H,0 képlet

alapjan:

szamitott: C% 48,25; H% 7,55; N% 18,76;

talalt: 48,42; 7,45; 18,62.
11. példa

2,2-Dimetil-propansav-2-[4-(2-pirimidinil)-1-pipe-

razinil]-etil-észter

A 3. példanal leirtak szerint jarunk el azzal az elté-
réssel, hogy az N-(2-metoxi-fenil)-piperazin helyett N-
(2-pirimidinil)-piperazint alkalmazunk. A kapott cim
szerinti vegyiiletet éteres hidrogén-kloriddal alakitjuk
hidrogén-klorid-séva. Olvadaspont 185-187 °C.
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Elemanalizis a C,5H,4,N,0,.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C% 49,32; H% 7,12; N% 15,34,
talalt: 38,24; 3,69; 37,87.

12. példa

Tercier-butil-3-[1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]]-

2-fenil-propanoat

2-Klor-1-metil-piridinium-jodid (3,28 g,
12,8 mmol) toluolban (20 ml) késziilt kevert szuszpen-
zi6jat nitrogénatmoszféra alatt atropasavval (1,86 g,
12,2 mol) kezeljilk, majd ezt kdvetGen terc-butanollal
(0,92 ml, 11,8 mmol), majd trietil-aminnal (3,6 ml,
25,8 mmol) kezeljiik, 2 6ran at refuxaltatjuk, majd szo-
bahdmérsékletre hiitjiik és vizzel (100 ml) és dietil-éter-
rel (100 ml) kezeljiik. A rétegeket elvalasztjuk és a vi-
zes rétegeket dietil-éterrel (50 ml) extrahéljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjiik, vizzel (100 ml) mossuk, szarit-
juk (MgS0O,), majd vakuumban beparoljuk, és a mara-
dékot kromatografiasan tisztitjuk (szilikagél; he-
xéan:etil-acetdt=20:1). 1,32 g terc-butil-2-fenil-
propanodtot kapunk olaj formajaban.

Terc-butil-2-fenil-propanoat (1,28 g, 6,3 mmol) és
1-(2-metoxi-fenil)-piperazin (1,22 g; 6,4 mmol) eta-
nolban (10 ml) késziilt oldatat 3 napon at szobahémér-
sékleten llni hagyjuk, majd vakuumban bepéroljuk és
a kapott sarga olajat kromatografiasan tisztitjuk (szilika-
gel; hexdn:etil-acetat=5:1). 1,96 g szabad bazis forma-
Jji terméket kapunk szintelen kristalyok formajaban. Ol-
vadaspont: 99-101 °C.

A szabad bazisnak forré metanollal (20 ml) késziilt
szuszpenzidjat éteres hidrogén-kloriddal savanyitjuk.
A kapott oldatot szobahdmérsékletre hitjiik és a keveré-
ket vakuumban bepéaroljuk. A kristalyokat dietil-éterrel
eldorzsoljiik. 1,56 g terméket kapunk dihidrogén-klo-
rid-s6 formajaban. Olvadaspont 190-193 °C.

Elemanalizis a C,,H;,N,0,.2HCI képlet alapjan:

szamitott: C% 61,4; H% 7,3; N% 6,0;
talalt: 61,3; 7,5; 6,0.
13. példa

N-Tercier-butil-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-

zinil}-2-fenil-propanamid

1-(2-Metoxi-fenil)-piperazin (22,6 g, 0,118 mol) és
atropasav (17,4 g, 0,118 mol) etanolban (300 ml) ké-
sziilt oldatat 18 o6ran at refluxaltatjuk, majd szobahd-
mérsékletre hiitjiik és vakuumban beparoljuk. A szilard
anyagot acetonnal eldorzsoljiik (3 x 100 ml) és igy kap-
Juk a 3-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil}-2-fenil-propan-
sav elsd adagjat (13,8 g) fehér kristalyok formajaban.
A sziirletet vakuumban beparoljuk és a kapott olajat las-
san kristalyositjuk egy hénapon at. A szilard anyagot
acetonnal (200 ml) eldorzsolve kapjuk a termék maéso-
dik adagjat ugyanolyan hemihidrat formaban (9,01 g)
fehér kristalyokként. Olvadaspont 160-163 °C.

Elemanalizis a C,yH,4N,0;.1/2H,0 képlet alap-
jan:
szamitott: C68,8, H%72, N%S8,0;
talalt: 68.4; 7.2; 79.

3-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazinil]-2-fenil-propansav
(5,05 g, 14,7 mmol) diklor-metanban (30 ml) késziilt ke-
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vert szuszpenziojat 1,1-karbonil-diimidazollal (2,67 g,
16,5 mmol kezeljik, majd 35 perc eltelte utan a kapott
oldatot terc-butil-aminnal (1,9 ml, 18,2 mmol) kezeljiik.
18 ora eltelte utan a keveréket vakuumban beparoljuk és
a folyadékot kromatografidsan tisztitjuk (szilikagél, di-
etil-éter). 2,80 g, 48% terméket kapunk fehér kristalyok
formajaban. A szilard anyagnak metanol-izopropanol
elegyben (2 ml+6 ml) késziilt szuszpenzidjat éteres hid-
rogén-kloriddal savanyitva kapunk egy oldatot, amelyet
vakuumban bepérolva szildrd anyagot nyeriink. A ka-
pott anyagot dietil-éterben eldorzsélve 3,30 g dihidro-
gén-klorid-sét kapunk. Olvadaspont 230-231 °C.
Elemanalizis a C,4H33N;0,.2HCI képlet alapjan:

szamitott: C% 61,5; H% 7,5, N%9,0;
talalt: 61,4, 7,5; 8,9.
14. példa

N-Tercier-butil-2-[[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-

zinil}-metil}-3-fenil-propanamid

2-(Fenil-metil)-propansav (Mannich és tarsai, Chem.
Ber., 1922, 55, 3486) (2,00 g, 12,35 mmol) és 1-(2-me-
toxi-fenil)-piperazin (2,37 g, 12,35 mmol) propanolban
(25 ml) késziilt oldatat visszafolyatd hitd alkalmazasa
mellett 18 oran at forraljuk, majd szobahémérsékletre
hiitjik és vakuumban beparoljuk. A maradékot aceton-
ban és dietil-éterben eldorzsolve 0,80 g 2-[[4-(2-metoxi-
fenil)-piperazinil]-metil}-3-fenil-propansavat kapunk
szintelen por formdjaban. Olvadaspont 155-158 °C.

Elemanalizis a C,;H,¢N,O; képlet alapjan:
szamitott: C% 71,2; H%7,3; N%7,9;
talalt: 71,6; 7.4; 7,6.

Az el6z6 részben elballitott termék (1,60 g,
4,5 mmol) diklér-metanban készilt oldatat 1,1’-karbo-
nil-diimadozzal (0,73 g, 4,5 mmol) kezeljiik, egy 6ran at
keverjiik, majd tercier-butil-aminnal (0,66 g, 9,0 mmol)
kezeljiikk, majd 18 6ran at keverjitk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatogréfiasan tisztitjuk (szilika-
gél, diizopropil—dietil-éter gradiens oldat).

A terméket forré izopropanolban oldjuk, és éteres
sosavval kezeljik. 0,43 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk hidrogén-klorid-s6 forméjaban. Olvadéaspont
127,5-130 °C.

Elemanalizis a C,sH;5N;0,.HCL.3/4H,0 képlet

alapjan:

szamitott: C% 65,4; H%8,2; N%9,2;

talalt: 65,1; 8,0; 8,9.
15. példa

N-[2-[4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-1-me-

til-ciklohexan-karboxamid

2-[4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil-amin
(1,49 g, 0,00633 mol) diklor-metanban (40 ml) készilt
oldatdhoz 1-metil-ciklohexil-karbonsav-kloridot
(1,00 g, 0,00622 mol) és trietil-amint (1,0 ml, 0,73 g,
0,0072 mol) adunk, majd a keveréket szobahdmérsékle-
ten egész éjen at keverjiikk. Az oldatot vizzel mossuk és
magnézium-szulfaton széritjuk. Beparolva 2,28 g nyers-
anyagot kapunk, amit HPLC-moédszerrel tisztitunk.
1,54 g tiszta szabad bazist kapunk. Sosavas etanollal
végzett kezeléssel a cim szerinti vegyiilet dihidrogén-
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klorid-s6janak 1,36 g-jat (51%) kapjuk. Olvadaspont
180-197 °C.
Elemanalizis A C,;H;;N;0,.2 HCL.1/2H,O képlet

alapjan:

szamitott: C% 57,13; H% 8,22; N% 9,52,

talalt: 57,40; 7,93; 9,39.
16. példa

N-(1-Metil-ciklohexil)-3-[4-(2-metoxi-fenil)]-1-pi-

perazinil-propanamid

1-Metil-ciklohexil-amin-hidrogén-kloridnak
(4,59 g, 0,0307 mol) dikl6ér-meténban (150 ml) késziilt
szuszpenzidjahoz 3-brom-propionil-kloridot (5,26 g,
0,0307 mol) adunk. Ezt kdvetSen az elegyhez diizopro-
pil-etil-amint (20,7 ml, 15,4 g, 0,119 mol) adunk las-
san. A keveréket szobahémérsékleten egész €jen at ke-
verjik. A szerves fazist szirjik, vizes sosavoldattal
mossuk és vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk. Beparlast kovetden 5,03 g anyagot kapunk, ami N-
1-metil-ciklohexil-2-brém-propanamid és N-1-metil-
ciklohexil-akrilamid 1:3 aranya keveréke. Ezt a keveré-
ket (3,0 g, 0,016 mol) etanolban (142 ml) felvessziik.
Az oldathoz 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin-hidrokloridot
(4,34 g, 0,0190 mol) és natrium-acetatot (1,58 g,
0,0193 mol) adunk. A keveréket 2 napon at ref-
luxaltatjuk. Az etanolt elparologtatjuk. A maradékot
megoszlasi egyensulyba vissziik viz és diklér-metan ko-
zott. A diklor-metanos fazist magnézium-szulfaton sza-
ritjuk. A diklor-metan elparologtatasaval 6,77 g nyers-
terméket kapunk. HPLC-modszerrel végzett tisztitast
kovetben 2,38 g tiszta szabad bazis formaju anyagot ka-
punk, amelyet sosavas etanollal végzett kezeléssel a
cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-sdjava alakit-
juk. 2,53 g (37% az amidkeverékre szamolva) kapunk.
Olvadaspont 198-203 °C.

Elemanalizis a C,H;3N;0,.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C% 58,33; H% 8,16, N% 9,72
talalt: 58,00; 8,39; 9,63.

17. példa

N-(1-Metil-ciklohexil)-3-[4-(2-pirimidinil})]-1-pipe-

razin-propanamid

A cim szerinti vegyiiletet 1-(2-pirimidil)-piperazin-
dihidrogén-kloridbol (2,77 g, 0,0117 mol), natrium-ace-
tatbol (1,92 g, 0,0234 mol) és N-1-(metil-ciklohexil)-3-
brom-propanamid és N-1-metil-ciklohexil-akrilamid
(1,8 g, 0,0098 mol) keverékébdl allitjuk eld a 16. példa-
nal leirtak szerint. 1,36 g cim szerinti vegyiilet dihidro-
gén-klorid-sojat kapjuk (32% az amidkeverékre szamit-
va). Olvadaspont 204-209 °C.

Elemanalizis a C,3H,oN5s0.2 HCL.3/2H,0 képlet

alapjan:

szamitott: C% 50,1; H% 7,94; N% 16,24,

talalt: 49,84, 7,97, 16,19.
18. példa

N-[2-[4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-N’-(1-

metil-ciklohexil)-karbamid

Oxalil-klorid (35 ml, 51 g, 0,40 mol) diklor-metan-
ban (214 ml) késziilt oldatahoz szobahémérsékleten szi-
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lard 1-metil-1-ciklohexan-karbonsavat (20,05 g,
0,1410 mol) adunk. Az oldoszer és az oxalil-klorid fe-
leslegét elparologtatjuk. A maradékot diklor-meténnal
bepéroljuk kétszer. 1-Metil-1-ciklohexan-karbonsav-
kloridnak (20,00 g, 0,1425 mol) dietil-éterben (110 ml)
késziilt oldatat telitett vizes ammoniaoldatnak (31 ml)
300 ml dietil-éterben késziilt oldatahoz adjuk szobahd-
mérsékleten. A keveréket 3-4 6ran at szobahGmérsékle-
ten keverjiik. A vizes fazist 6 mol/literes sosavoldattal
1-2 pH-értékfire savanyitjuk, majd sos vizet adunk hoz-
za. A dietil-éteres réteget elvalasztjuk és vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk egyszer, majd magnézium-szul-
faton széritjuk és beparlassal a dietil-étert eltavolitjuk.
16,40 g kivant karboxamidot kapunk. Br, (3,7 ml, 11 g,
0,072 mol) 20%-os vizes kalium-hidroxid-oldatban
(197 ml) készilt keverékéhez 0 °C-on szilard 1-metil-
1-ciklohexan-karboxamidot (10,00 g, 0,07082 mol)
adunk. Az oldatot 2—3 déran at 0 °C-on keverjiik, majd
dietil-éterrel extrahaljuk kétszer. Magnézium-szulfaton
végzett szaritas és a dietil-éter elparologtatasat kove-
téen 5,84 g 1-metil-1-ciklohexil-izocianatot kapunk
olaj formajaban, amely lassan kristalyosodik.
2-[4-(2-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil-amint
(2,02 g, 0,00858 mol) diklor-metanban (50 ml) készilt
oldatihoz 1-metil-ciklohexil-izocianatot (1,20 g,
0,00862 mol) adunk, majd a keveréket egész éjen at szo-
bahdmérsékleten keverjilk. A keveréket egyszer mos-
suk vizzel, majd magnézium-szulfaton széritjuk és be-
paroljuk. 3,53 g nyersterméket kapunk, amelyet HPLC-
modszerrel tisztitva 2,04 g szabad bazis forméji anya-
got kapunk. Ennek sosavas etanollal torténd kezelésé-
vel a cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-sojat kap-
juk (1,06 g, 26%). Olvadaspont 155-161 °C.
Elemanalizis a C,;H34yN40,.2HCL3/2H,0 képlet

alapjan:

szamitott: C% 53,16; H%8,29; N% 11,81

talalt: 53,26; 8,24, 11,75.
19. példa

N-2-[4-[(2-Pirimidinil)- 1 -piperazinil]-etil]-1-metil-

ciklohexil-karboxamid

A cim szerinti vegyiiletet 2-[4-(2-pirimidinil)-1-pi-
perazinil]-etil-aminbdl (1,50 g, 0,00724 mol), 1-metil-
ciklohexil-karbonsav-kloridbol (1,16 g, 0,00722 mol)
és trietil-aminbol (1,1 ml, 0,80 g, 0,0079 mol) allitjuk
el6 az el6zéekben megadottak szerint. 1,86 g (62%) ter-
méket kapunk. Olvadaspont 212-220 °C.

Elemanalizis a C,3H,oNs0.2 HCl képlet alapjan:
szamitott: C% 53,47; H% 7,73; N% 17,32,
talalt: 53,1; 1,77, 17,15.

20. példa
(R)-N-[1-Metil-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-etil]-1-metil-ciklohexan-karboxamid
t-Butoxi-karbonil-D-alanin (9,45 g, 0,05 mol) és 1-
(2-metoxi-fenil)-piperazin (9,6 g, 0,05 mol) 125 ml di-
klor-metanban késziilt hiit6tt oldatahoz dietil-ciano-
foszfonat (8,34 ml, 0,055 mol) 50 ml diklér-metanban
késziilt oldatat adjuk 30 perc alatt, majd trietil-amin
(7,37 ml, 0,055 mol) 50 ml diklér-meténban késziilt ol-
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datat adagoljuk az elegyhez 15 perc alatt. 2,5 6ra utan

az oldatot vizzel (2x 100 ml) kalium-karbonattal

(2x 100 m! 10%-o0s vizes oldat) mossuk, vizmentes ka-

lium-karbonat felett szaritjuk, majd bepéroljuk. Olajsze-

i terméket kapunk.

A nyers 1-(t-butoxi-karbonil-D-alanil)-4-(2-me-
toxi-fenil)-piperazint 200 ml 4,5 mél/liter sésavas etil-
acetat-oldatban keverjilk 1 6rdn 4t szobahGmérsékle-
ten, 400 ml vizmentes dietil-éterrel higitjuk, szirjik,
mossuk, majd vdkuumban széritjuk. Az 1-(D-alanil)-
4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-dihidrogén-kloridot
200 ml vizmentes tetrahidrofuranban keverjiik, 225 ml
1 moéVliteres BH; tetrahidrofurinban készitett ol-
dataval kezeljilkk, majd 3,5 6ran at refluxaltatjuk. Jég-
ben torténd hiitést kovetSen 140 ml 2 mol/literes vizes
sOsavoldat adagolasaval a reakciét ledllitjuk, majd az
elegyet 18 o6ran at refluxaltatjuk. A tetrahidrofurant
Rotovapor késziilékben eltavolitjuk, majd a vizes olda-
tot 6 mol/literes natrium-hidroxid-oldat adagolsaval
lagositjuk, majd az amint dietil-éterbe extrahaljuk.
A dietil-éteres oldatot vizmentes kalium-karbonat fe-
lett szaritjuk, szidrjik, majd 4,5 mol/literes etil-ace-
tdtos sdsavoldattal savanyitjuk. A sot szirjik, dietil-
éterrel mossuk, majd 2 mol/literes natrium-hidroxid-ol-
datban szabad bézissa alakitjuk, majd dietil-éterbe ext-
rahaljuk. A fentiekben leirt modon szaritjuk és beparol-
Jjuk az oldatot. 11,8 g (94,7% a BOC-D-alaninra sz3-
molva) (R)-1-metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-
etil-amint kapjuk. A kapott anyag kis mennyiségét tri-
hidroklorid-szeszkvihidratta alakitjuk. Olvadéspont
219-221 °C; [a)§=-26,4, ¢=0,99 MeOH.

IH-NMR (DMSO-dg): 1,32 (d, 3H); 3,8 (s, 3H),
6,9-7,0 (m, 4H). Az IR nem tartalmazott karbo-
nilcsucsokat.

Elemanalizis a C;4H,3N;0.3HCI.1,5H,0 képlet
alapjan:
szamitott: C% 43,59; H% 7,58; N% 10,89;
talalt: 43,47, 7,08; 10,57.

(R)-[1-Metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil ]-
etil-amin (2,49 g, 0,01 mol) és 1-metil-ciklohexén-kar-
bonsav (2,84 g, 0,02 mol) 25 ml diklér-metinban ké-
sziilt oldatat jégben hitjiikk, majd dietil-ciano-foszfonat
(3,26 g, 3,1 ml, 0,02 mol) 10 ml diklér-metinban ké-
sziilt oldataval kezeljik 15 percen at, majd N-metil-
morfolin (2,02 g, 2,2 ml, 0,02 mol) 10 ml diklér-metan-
ban késziilt oldataval kezeljilk 15 percen at. Egész &;-
szakan at végzett keverést kovetSen az oldatot 2 mol/li-
teres natrium-hidroxid-oldattal mossuk (2 x 50 ml), viz-
zel (2x50 ml) mossuk, majd széritjuk (vizmentes ka-
lium-karbonat). A terméket szilikagélen (300 g) vég-
zett szdraz oszlopkromatografias médszerrel izolaljuk,
majd etil-acetatal elShivjuk. A terméket (Rf=0,59, etil-
acetat) feloldjuk 150 ml dietil-éterben és 4,5 méVliteres
sosavas etanollal kicsapatjuk. Metanol/dietil-éterbél
valo atkristalyositas utan a cim szerinti vegyiilet dihid-
rokloridjat kapjuk. Olvadaspont 180-185 °C,
[@)F5=-9,32, ¢=1,09, MeOH.

Elemanalizis a Cp,H;5N;0,.2HCI képlet alapjan:
szamitott: C% 59,18, H% 8,35; N% 9,41;
talalt: 58,90; 8,21, 9,04.
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21. példa
(R)-N-[1-Metil-2-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-
etil]-ciklohexan-karboxamid

A 20. példaban leirtakkal analég méodon eljarva t-bu-
toxi-karbonil-D-alanint és 1-benzil-piperazint felhasz-
nalva (R)-1-metil-2-[4-fenil-metil-1-piperazinil]-etil-
amint kapunk olajként. Az anyag egy kis részét trihidro-
gén-klorid-dihidratta alakitjuk. A kapott anyag olvadas-
pontja 246-248 °C.

Elemanalizis a C;4H,;N3.3HC1.2H,0 képlet alapjan:
szamitott: C% 44,39; H% 7,92; N% 11,09
talalt: 44 43; 6,89; 10,71.

A 20. példaban leirtakhoz hasonlé méodon eljarva
(R)-1-metil-2-[4-fenil-metil-1-piperazinil }-etil-amint,
illetve 1-metil-ciklohexdn-karbonsavat alkalmazva
(R)-1-metil-N-[1-metil-2-[[(4-fenil-metil-1-pipera-
zinil]-etil]-ciklohexan-karboxamidot kapunk, melyet
metanolbodl és dietil-éterb6l végzett kristalyositassal
tisztitunk. Olvaddspont 168-170 °C, [a]¥=-8,85
(c=1,02, MeOH).

Elemanalizis a C,,H35N3;y0.2HCL.1/2H,0 képlet

alapjan:
szamitott: C% 57,75; H% 8,81; N%9,18;
talalt: 57,73; 8,76; 9,19.

Az eléz6 részben kapott terméket (6,91 g,
0,0151 mol) és 10%-os szénre felvitt pallddiumkataliza-
tor (1 g) 95%-os etanolban (200 ml) egy Parr-féle hidro-
génezd késziilékben Osszerdzzuk, majd addig hidro-
génezziik, mig vékonyréteg-kromatografids modszerrel
vizsgalva nem taldlunk kiinduldsi anyagot (20 o6ra).
A katalizatort sziliréssel eltdvolitjuk, majd a sziirletet
szarazra paroljuk. A szilard anyagot 2-klor-pirimi-
dinnel (1,81 g, 0,0158 mol) vizmentes kalium-karbo-
nat-porral (20,7 g, 0,15 mol) és trietil-aminnal (1 ml)
keverjiik 65—70 °C-on dimetil-formamid (100 ml) oldé-
szerben egész éjen at. Az olddszert Rotovapor késziilék-
ben eltavolitjuk, majd a maradékot megoszlasi egyen-
stlyba vissziik viz és diklor-metan kozott. A szerves ré-
teget vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. A cim szerinti vegyiiletet hexanbdl atkrista-
lyositjuk. Kitermelés: 2,58 g (49,4%), olvadaspont 96-
98 °C, [a]5=-22,9 (c=1,00, MeOH).

Elemanalizis a C;oH;3;N5O képlet alapjan:
szamitott: C% 66,05; H% 9,04; N% 20,2;
talalt: 65,86; 9,43; 19,92.

22. példa
N-(Tercier-butil)-3-[4-(2-metoxi-fenil)- 1 -pipera-
zinil]-propanamid

N-terc-Butil-akrilamid (1,799 g, 14,2 mmol) és 1-
(2-metoxi-fenil)-piperazin (2,111 g, 11,0 mmol) propa-
nolban (20 ml) késziilt oldatit 8 napon 4t szobah6mér-
sékleten 4llni hagyjuk, majd vakuumban bepéroljuk és
kromatografiasan tisztitjuk (szilikagél; etanol:etil-ace-
tat 1:20). A cim szerinti vegyiilet bazisalakjat kapjuk
sarga olaj formajaban (2,52 g, 72%).

A kapott olajat propan-2-ol-ban (10 ml) feloldjuk,
majd az oldatot éteres hidrogén-klorid-oldattal savanyit-
Juk. A keveréket vakuumban beparoljuk, majd a kivalt
anyagot dietil-éterrel mossuk. 2,36 g anyagot kapunk,
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ami a termék dihidrogén-klorid-kvadrohidratja. Olva-
daspont 245-248 °C (bomlik).
Elemanalizis a C,3H,N;0,.2HCL.1/4H,0 képlet

alapjan:

szamitott: C% 54,5; H% 8,0; N% 10,6;

talalt: 54.9; 8,1; 10,5.
23. példa

2,2-Dimetil-propansav-2-[4-(2-metoxi-fenil)-pipera-

zin-1-il]-1-fenil-etil-észter

2,2-Dimetil-propansav-klorid (0,28 g, 2,34 mmol)
diklor-metanban (10 ml) késziilt oldatat 2-[4-(2-me-
toxi-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-etanol-dihidrogén-
klorid (0,90 g, 2,34 mmol) és trietil-amin (0,73 g,
7,2 mmol) diklér-metanban (15,0 ml) késziilt oldatéhoz
csepegtetjitk. A reakcidkeveréket szobahmérsékleten
egy hétvégén 4t keverjik, majd az alkalmazott savklo-
rid (0,14 g, 1,17 mmol) és trietil-amin (0,30 g,
1,17 mmol) tovabbi mennyiségét adjuk a keverékhez.
A reakcioelegyet egész éjen at keverjiik, szirjik, csok-
kentett nyomdson tdményitjiikk, majd szilikagélen kro-
matografaljuk. Eluensként hexan:etil-acetat=2:1 ari-
nyu elegyet alkalmazva egy olajat kapunk, amelyet
acetonitrilben oldunk, majd éteres hidrogén-kloriddal
savanyitunk. 0,91 g szintelen kristilyos anyagot ka-
punk, amely a cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-
soja. Olvadaspontja 237,9-240,9 °C.

Elemanalizis a C,4H;,N,03.2HCI képlet alapjan:

szamitott: C% 61,4; H% 7,3; N% 6,0;
talalt: 61,1; 7,4; 6,3.
24. példa

O-[2-[4-(2-Metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-N-

(tercier-butil)-karbamat

Tributil-6n-metoxidot (0,05 ml, 0,20 mmol) adunk
2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-1-fenil-etanol
(1,50 g, 4,8 mmol) és t-butil-izocianat (0,52 g,
5,3 mmol) toluolban (15,0 ml) késziilt oldatahoz.
A reakcibelegyet 2 napon 4t szobahémérsékleten kever-
jik, majd ezt kovetéen szilikagélen kromatografaljuk
eluensként hexan/etil-acetdt oldatot alkalmazva
(2:1>1:2 aranyu elegyek). 1,93 g szintelen, alacsony
olvadaspontu szilard anyagot kapunk, amely allas koz-
ben szilardul meg. A nyersterméket etil-acetatban old-
juk, majd éteres hidrogén-kloriddal savanyitjuk. 1,63 g
szintelen port kapunk, amely a cim szerinti vegyiilet
dihidrogén-klorid-sdja. Olvadaspont 184,3—188,3 °C.

Elemanalizis a C,,H;3N;04.2HCI képlet alapjan:

szamitott: C% 59,4, H% 7,5, N% 8,7,
talalt: 59,8, 7,5, 8,7,
25. példa

N-(terc-Butil)-2-(2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-metoxi-fe-

nil)-piperazin-1-il}-propanamid

Kalium-terc-butoxid (5,15 g, 46,0 mmol) meleg
terc-butanolban (21 ml) késziilt oldatat adjuk 1-[2-(2-
metoxi-fenil)-2-oxo]-etil-4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
dihidrogén-klorid (5,00 mg, 12,11 mmol) és tozil-me-
til-izocianid (2,60 g, 13,31 mmol) szdraz dimetoxi-
etanban (100 ml) késziilt hiitott (jég-metanol) szuszpen-
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zi6jahoz. A reakcidelegy h6mérsékletét lassan, 2 Oran
at tartdan hagyjuk szobah8mérsékletre emelkedni. Ecet-
savat (0,80 g, 13,33 mmol), majd ezt kovetGen etil-ace-
tatot (200 ml) adunk a reakcidelegyhez. A keletkezett
csapadékot kiszlirjitk és a szlrletet csokkentett nyoma-
son koriilbeliil 50 ml-nyi térfogatra téményitjik. A kon-
centratumot vizben oldjuk, majd etil-acetattal mossuk.
Az egyesitett szerves fazisokat sos vizzel, majd vizzel
mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfat) és toményitjik.
Barna szind olajat kapunk. A nyersterméket szilikagé-
len kromatografiasan tisztitjuk gradiens eluenst alkal-
mazva (hexan: etil-acetat=3: 2—etil-acetat). 3,30 g bar-
na olajat kapunk. Az olaj egy kis mennyiségét (1,0 g)
diizopropil-éterben oldjuk, majd éteres hidrogén-klorid-
dal savanyitjuk. A kapott fehéres szinl kristalyokat di-
etil-éter metanolban késziilt oldatabol atkristalyositjuk.
0,75 g szintelen, kristdlyos anyagot kapunk, amely 2-
(2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il}-
propan-nitril dihidrogén-klorid-kvadrohidratja. Olva-
daspont 189-192 °C.

Elemanalizis a C,;H,5sN3;0,.2HCIL.1/4H,0 képlet

alapjan:
szamitott: C% 58,9; H%6,5; N%9.8;
talalt: 58,7; 6,5; 9,5.

terc-Butanolt (1,20 g, 16,2 mmol) adunk 2-(2-me-
toxi-fenil)-3-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-pro-
pan-nitril-dihidrogén-klorid (1,90 g, 5,41 mmol) me-
tanszulfonsavban (10,0 ml) készilt jéggel hiitott ol-
datahoz, majd a reakcidelegyet 48 Ordn it szobahémér-
sékleten keverjiik. A reakcidelegyet jégre ontjiik, majd
2 mol/literes natrium-hidroxid és szilard natrium-hid-
roxid keverékével lugositjuk. A vizes fazist etil-ace-
tattal mossuk (3 x 30 ml), majd az egyesitett szerves fa-
zisokat sos vizzel (30 ml), majd vizzel (30 ml) mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd toményitjiik.
Barna szind olajat kapunk. A nyersterméket szilikagé-
len kromatografaljuk gradiens eluenst alkalmazva (etil-
acetat:hexan=1:2—4:1, majd végiil etil-acetat).
2,06 g barna szini olajat kapunk, amely allas k6zben
megszildrdul. A nyersterméket dietil-éterben oldjuk, és
éteres hidrogén-kloriddal savanyitjuk. A kapott port
diizopropil-éterben eldorzsoljik és diizopropil-éter és
etanol keverékébd! atkristalyositjuk. 0,30 g anyagot ka-
punk, amely a cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-
hidratja. Olvadaspont 129,0-132,5 °C.

Elemanalizis a C,5H35N;05.2HCLH,0 képlet alap-

jan:

szamitott: C% 58,1; H% 7,6; N% 8,1;

talalt: 58,5; 7.9; 7,7.
26. példa

N-(terc-Butil)-3-[4-(2-metoxi)-fenil]-piperazinil]-

2-fenil-propion-hidrazid

terc-Butil-hidrazin-hidrogén-klorid (0,63 g,
5,0 mmol) szaraz tetrahidrofuranban (20 ml) késziilt
szuszpenzidjat trietil-aminnal (0,7 ml, 0,5 g, 5,0 mmol)
kezeljik. A szuszpenzidhoz 3-[1-[4-(2-metoxi)-fenil]-
piperazinil]-2-fenil-propionsavat (1,70 g, 5,0 mmol) és
N,N-diciklohexil-karbodiimidet (1,03 g, 5,0 mmol)
adunk, majd a keveréket 18 oran at szobah8mérsékle-
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ten keverjilkk. A keveréket vdkuumban toményitjik,
majd a maradékot forré etil-acetattal (50 ml) extrahal-
Juk. A csapadékot kisziirjiik és mossuk, majd a sz(irle-
tet vakuumban toményitjikk. A terméket szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk, eluensként etil-acetét:to-
luol=1:4/etil-acetatot alkalmazva. A cim szerinti ve-
gyiiletet szabad bazis formaban kapjuk meg (0,79 g),
amely anyagot etil-acetatban (40 ml) oldva egy oldatot
kapunk. Ezt az oldatot éteres hidrogén-kloriddal (5 ml)
savanyitjuk, majd a kapott csapadékot acetonitrilben el-
dorzsoljiik. 0,56 g anyagot kapunk, amely a cim sze-
rinti vegyiilet dihidrogén-klorid-dihidratja. Olvadas-
pont 208-210 °C.

Elemanalizis a C,,H;,N,0,.2HCL.3H,0 képlet alap-

jén:

szamitott: C% 53,6; H% 7,9;N% 10,49;

talalt: 53,7, 7,6; 10,2.
27. példa

O-(terc-Butil)-3-[1-[4-(2-metoxi)-fenil]-pipera-

zinil]-2-fenil-propion-hidroxamat

O-(terc-Butil)-hidroxil-amin-hidrogén-klorid
(628 mg, 5,0 mmol) szdraz tetrahidrofuranban (20 ml)
késziilt kevert szuszpenzidjat trietil-aminnal (1,4 ml,
1,02 g, 10 mmol), majd ezt kovetGen 3-[1-[4-(2-me-
toxi)-fenil]-piperazinil}-2-fenil-propionsavval (1,70 g,
5,0 mmol) kezeljiik. Diciklohexil-karbodiimid (1,03 g,
5,0 mmol) szaraz tetrahidrofuranban (5 ml) késziilt ol-
datat adagoljuk és a keveréket 2 oran at keverjiik, majd
81 6ran at allni hagyjuk. A szuszpenzidt vakuumban t6-
ményitjilkk, majd forrd etil-acetattal extrahaljuk
(2x40 ml). Az extraktumokat vdkuumban toményitjiik
¢s a maradékot szilikagélen kromatografaljuk eluens-
ként etil-acetat:toluol=1:4/etil-acetatot alkalmazva.
A cim szerinti vegyiiletet szabad bazis formajaban kap-
juk meg (1,39 g). A terméket metanolban (70 ml) old-
Jjuk, majd az oldatot éteres hidrogén-kloriddal (5 ml) sa-
vanyitjuk, vdkuumban toményitjikk, majd a terméket
acetonitrilben eldorzsoljik. 512 mg anyagot kapunk,
amely a cim szerinti vegyiilet dihidrogén-klorid-soja.
Olvadaspont 188 °C (bomlik).

Elemanalizis a C,4H33N;03.2HCI.2H,0 képlet alap-

jan:

szamitott: C% 57,4; H% 7,4, N%84;

talalt: 57,6; 7.4, 8,35.
28. példa

(R)- és (S)-N-(Tercier-butil)-3-[4-(2-metoxi)-fe-

nil]-piperazin-1-il]-2-fenil-propionamid

Di-p-toluoil-L-borkdsav-monohidrat (4,67 g,
11,55 mmol) acetonitrilben (20 ml) késziilt oldatat egy
részletben adjuk a 13. példa szerinti vegyiilet szabad ba-
zis formajanak (4,57 g, 11,55 mmol) acetonitrilben
(80 ml) késziilt oldatahoz. Az oldatot vakuumban tomé-
nyitjiik, a kapott fehér kristalyos maradékot forrasban
1évé acetonitrilben (100 ml) ujra oldjuk. Az oldatot
egész éjen at allni hagyjuk. Az oldatot szfirjilk és a
visszamaradé kristdlyokat dsszegytijtjiik. igy kapjuk az
els6 enantiomert di-p-toluoil-L-tartarat formajaban
(4,63 g). Az els6 adag kristaly Osszegylijtése alatt a
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sziirletben kristalyosodast lehet megfigyelni Ezeknek a
kristalyoknak az elkiilonitett 0sszegy(jtésével egy ma-
sodik adag kristalyhoz jutunk, amely a masik enantio-
mer di-p-toluoil-L-tartaratja (2,86 g). A maradék szirle-
tet vakuumban téményitve egy habot kapunk (1,48 g).
Az elsé enantiomer di-p-toluoil-L-tartaratjat egyesitjik
a habbal, majd a keveréket forré acetonitrilb6l (100 ml)
kétszer atkristalyositjuk. Igy kapjuk meg a cim szerinti
vegyiilet (R) enantiomerjét di-p-toluoil-L-tartarat for-
majaban (3,64 g). Olvadaspont 130-145 °C (bomlik).

Elemanalizis a C,4H33N30,.C,,H 303.0,25H,0 kép-
let alapjan:
szamitott: C% 67,2; H% 6,6; N% 5,3;
talalt: 67,0; 6,8; 5,3.

A maésodik enantiomer di-p-toluoil-L-tartaratjat
egyesitjitk az elsé enantiomer di-p-toluoil-L-tartaratja-
nak kétszeri atkristalyositdsanal kapott anyaligokkal,
majd a keveréket kloroformban (50 ml) oldjuk. Az olda-
tot 1 mol/literes vizes natrium-hidroxid-oldattal (60 ml)
mossuk, majd a vizes fazist kloroformmal (50 ml) extra-
haljuk. Az egyesitett kloroformos fazisokat szaritjuk
(natrium-szulfét), és vakuumban koncentraljuk. 2,50 g
fehér, szilard anyagot kapunk. A kapott szilard anyagot
acetonitrilben (25 ml) oldjuk, majd di-p-toluoil-L-
borkdsav (2,56 g, 6,32 mmol) acetonitrilben (5 ml) ké-
sziilt oldatat adjuk hozza. Az oldatot vakuumban tomé-
nyitjiik, majd a kapott szilard maradékot acetonitrillel
(20 ml) kezeljiik és hevitjik. A hevités alatt kristalyoso-
dast figyeliink meg és a keveréket egész éjen at allni
hagyjuk. A terméket Osszegy(jtve kapjuk meg a cim
szerinti vegyiilet (S)-enantiomerjét di-p-toluoil-L-tarta-
rat formdjaban (4,08 g). Olvadaspont 140145 °C.

Elemanalizis a C4H33N30,.C50H,305.0,25H,0 kép-
let alapjan:
szamitott: C% 67,2; H%6,6; N%35,3;
talalt: 67,1; 6,6; 5,3.

A cim szerinti vegyiilet (R)-enantiomerjének di-p-
toluoil-L-tartaratjat kloroformban (50 ml) oldjuk, majd
az oldatot 1 moVliteres vizes natrium-hidroxid-oldattal
(60 ml) mossuk. A vizes fazist kloroformban (50 ml)
extrahdljuk, majd az egyesitett kloroformos fazisokat
szaritjuk (natrium-szulfat), majd az anyagot vakuum-
ban téményitjiikk. A cim szerinti vegyiilet (R)-enantio-
merjét kapjuk szabad béazis formaban [[a]¥=-7.4 °C
(c=0,65, CHCl,)].

A szabad bazist etil-acetatban (90 ml) oldjuk, majd
az oldatot éteres hidrogén-klorid-oldattal (50 ml) sava-
nyitjuk. A keveréket vakuumban toményitjik, majd a
maradékot forrd acetonitrilben (100 ml) eldorzsoljiik.
A cim szerinti vegyulet (R)-enantiomerjének dihidro-
gén-klorid-sojat kapjuk. (1,79 g, 76%-os Osszeterme-
1és). Olvadaspont 200—215 °C (bomlik).[[a]}=+42 °C
(c=1,1, MeOH:H,0=1:7)].

Elemanalizis a C,4H33N;0,.2 HCI képlet alapjan:
szamitott: C%61,5; H%7,5; N%9,0;
talalt: 61,8; 7,5; 9,0.

A cim szerinti vegyiilet (S)-enantiomerjének di-p-
toluoil-L-tartaratjat ugyantigy kezelyiik, mint a cim sze-
rinti vegyiilet (R)-enantiomerjének di-p-tluoil-L-tarta-
ratjat. fgy a cim szerinti vegyiilet (S)-enantiomernek
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szabad bazis forméjat kapjuk [[a]¥=+8 °C (c=0,55,
CHCI,)]. A szabad bazist dihidrogén-klorid-s6java a
fentiekkel megegyez6 modon alakitjuk 4t, és igy a cim
szerinti vegyiilet (S)-enantiomerjének dihidrogén-klo-
rid-sojat kapjuk (2,03 g, 86%-o0s Ossztermelés). Olva-
daspont 200-215 °C (bomlik), [[a]¥=-44 °C (c=1,1,
MeOH:H,0=1:7)].
Elemanalizis a Co4H33N;0,.2 HCI képlet alapjan:

szamitott: C% 61,5, H% 7,5, N% 9,0;

talalt: 61,3; 7.3; 8,9.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos képletii vegyiiletek — a kép-
letben

R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsolo-
dé szénatommal egyiitt egy 3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport;

X jelentése -CO-CO-, -O-CO-, -NH-CO-,
—NH-NH-CO-, -O-NH-CO-, ~CO-NH-,
—NH-CO-NH- csoport vagy —NH-CO-O- cso-
port;

R4 jelentése hidrogénatom;,

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy adott esetben 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

RS jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport vagy 2-pirimidinilcsoport;

n jelentése 1-t8l 5-ig terjeds egész szam

— és gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soik és op-

tikailag aktiv enantiomerjeik elGallitasara — azzal jelle-

mezve, hogy
a) egy (XII) altalanos képleti piperazint egy (XIlla)
vagy (XIIIb) éltalanos képleti alkilezGszerrel reagalta-
tunk — a képletekben alkalmazott jelolések a targyi kor-
ben megadottak és Z jelentése kilépéecsoport —; vagy
b) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek elal-
litdsara, ahol X jelentése _-NH-CO-NH- vagy

—NH-CO-0O- csoport, egy (II) altalanos képletd

amint vagy egy (III) altalanos képletd alkoholt egy

megfeleld (VIII’) altalanos képleti izocianattal reagal-
tatunk — a képletekben alkalmazott jel6lések a targyi
korben megadottak és R8 jelentése egy tavozocso-
port —; vagy

c) olyan () altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa-
1a, ahol X jelentése ~CO-O- csoport, egy (III) altala-
nos képleti alkoholt észtereziink — a képletben alkalma-
zott jelolések a targyi korben megadottak —; vagy

d) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek elGallitasa-
ra, ahol X jelentése —CO—~NH- csoport egy (IV) altala-
nos képletli amint acileziink — a képletben alkalmazott
jelolések a targyi korben megadottak —, vagy

¢) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el8allitasa-
ra, ahol X jelentése -NH—CO- csoport

e;) egy (VI) altalanos képletli amint egy (VII) ltala-
nos kepletd savval vagy annak acilezé szarmazékaval
reagaltatunk —, vagy
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e,) egy (XIV) éltalanos képleti nitrilt egy (VIII) al-
talanos képlet( tercier alkohollal reagaltatunk savas ko-
rilmények kozott — a képletekben alkalmazott jelolé-
sek a targyi korben megadottak és R7 jelentése egy tavo-
zdcsoport —; vagy

f) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
ahol X jelentése —-NH—NH-CO- csoport, egy (XVI) al-
talanos képletii vegyiiletet, amelyben B jelentése —NH--
csoport, egy (XVII) altalanos képletli savval vagy
acilezd szarmazékaval reagaltatunk — a képletekben al-
kalmazott jelolések a targyi korben megadottak —; vagy

g) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek el6allitasa-
ra, ahol X jelentése —O—NH-CO- csoport, egy (XVI)
altaldnos képletl vegyiiletet, amelyben B jelentése
—O- csoport, egy (XVII) altalanos képletii savval vagy
acilez8 szarmazékdval reagaltatunk — a képletekben al-
kalmazott jelolések a targyi korben megadottak —; vagy

kivant esetben egy szabad bazis forméjaban kapott

(1) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszatilag elfogad-

hat6 sova alakitunk —; és/vagy

kivant esetben egy racém (I) altalanos képletd ve-
gyiiletet 6nmagaban ismert modon enantiomerjeire va-
lasztunk szét.

(Els6bbsége: 1989. 10. 27.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos keépleti vegyiiletek eldallitasara, melyeknél
R2és R3 jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport vagy

egylittesen egy 2—6 szénatomos polimetiléncsopor-

tot jelentenek;

R3 jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomos alkil-, fe-
nil-, benzil-, p-metoxi-fenil- vagy o-metoxi-fenil-
csoport; €s

R¢ alkoxirészben 1-6 szénatomos 2-alkoxi-fenil- vagy
2-pirimidinilcsoport

— és gyogyaszatilag elfogadhatd soik eléillitasara, az-

zal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagot al-

kalmazzuk.

(Elsébbsége: 1989. 10.27.)

3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletl vegyiiletek elballitasara, melyeknél RS jelenté-
se 2-pirimidinilcsoport;

R1, R2 ¢és R3 jelentése metilcsoport;

R4 és RS jelentése hidrogénatom;

X jelentése —~CO—O— vagy —-NHCO—-O- csoport és

n jelentése 2,

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1989. 10. 27))

4. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletli vegyiiletek eldallitdsara, melyeknél Ré jelenté-
se 2-metoxi-fenil- vagy 2-pirimidinilcsoport, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelé kiindulasi anyagokat alkal-
mazzuk.

(ElsGbbsége: 1989. 10. 27.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletl vegylletek eldallitasara, melyeknél R2? és
R3 egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1989. 10. 27.)
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletli vegyiiletek elallitaséra, melyeknél R2 és
R3 jelentése a kapcsolodd szénatommal ciklohexilcso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulési
anyagokat alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1989. 10. 27.)

7.Az 1., 5. vagy 6. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek el3allitdsa-
ra, melyeknél R? jelentése hidrogénatom és RS jelenté-
se 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy benzilcsoport, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelS kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1989. 10.27.)

8.Az 1,5, 6. vagy 7. igénypontok birmelyike sze-
rinti eljarés olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek eldal-
litdsara, melyeknél Ré jelentése 2-metoxi-fenil- vagy 2-
pirimidinilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1989. 10. 27.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) altala-
nos képletli vegyiiletek elGallitasara, melyeknél RS je-
lentése 4—6 szénatomos alkil-, fenil-, benzil- vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1989. 10. 27)

10. A 9. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elGallitasara, melyeknél

X jelentése -NH-CO- vagy —O-CO- csoport;

n jelentése 1 és R2 és R3 egymastdl fliggetlentil
1-6 szénatomos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

(Elsbbsége: 1989. 10. 27.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras
N-(tercier-butil-N!-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-butil]-karbamid,
N-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-butil]-2,2-dime-
til-propanamid,
2,2-dimetil-propansav-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter,
2,2-dimetil-propansav-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-propil-észter,
2,2-dimetil-propansav-3-[4-(2-klor-fenil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter,
2,2-dimetil-propansav-3-[4-(2-pirimidinil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter,
(R)-N-[1-metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-
etil]-2,2-dimetil-propanamid,
N-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-2,2-dime-
til-propanamid,
N-(tercier-butil)-4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil-acet-
amid,
N-(tercier-butil)-4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil-pro-
péanamid,
2,2-dimetil-propansav-2-[4-(2-pirimidinil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter,
tercier-butil-3-[1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]]-2-fe-
nil-propanoét,
N-tercier-butil-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil ]-2-
fenil-propanamid,
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N-tercier-butil-2-[[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-
metil]-3-fenil-propanamid,
N-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-1-metil-
ciklohexan-karboxamid,
N-(1-metil-ciklohexil-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-propanamid,
N-(1-metil-ciklohexil-3-[4-(2-pirimidinil)-1-pipera-
zinil]-propanamid,
N-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil-etil]-etil]-N’-(1-
metil-ciklohexil)-karbamid,
N-[2-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-etil]-1-metil-
ciklohexil-karbamid,
(R)-N-[1-metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil)-
etil]-1-metil-ciklohexan-karboxamid,
(R)-N-[1-metil-2-[4-(2-pirimidinil)- 1-piperazinil]-etil]-
1-metil-ciklohexan-karboxamid,

N-(tercier-butil)-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-

propanamid,

2,2-dimetil-propansav-2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
1-11}-1-fenil-etil-észter,

O-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-N-(ter-

cier-butil)-karbamat,

N-(terc-butil)-2-(2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-metoxi-fenil-

1)-piperazin-1-il}-propanamid,

N-(terc-butil)-3-[1-[4-(2-metoxi)-fenil}-piperazinil]-2-

fenil-propion-hidrazid,

O-(terc-butil)-3-[1-[4-(2-metoxi)-fenil]-piperazinil]-2-

fenil-propion-hidroxamat,

(R)-N-(tercier-butil)-3-[4-[(2-metoxi)-fenil]-piperazin-

1-il}-2-fenil-propionamid,

(S)-N-(tercier-butil)-3-[4-(2-metoxi)-fenil }-piperazin-

1-il}-2-fenil-propionamid,

vagy a fenti vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhaté soi-

nak eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ ki-

indulasi anyagokat alkalmazzuk.

(Elsdbbsége: 1989. 10. 27.)

12. Eljaras gyogyaszati készitmény elballitasara, az-
zal jellemezve, hogy a hatbanyagként alkalmazott (I) 4l-
talanos képletii vegyiiletet, annak gyogyaszatilag elfo-
gadhatod sojat a gyogyszerkészitmények elballitasanal
szokasosan alkalmazott hordozo- és/vagy vivéanyaggal
osszekeverve gyogyaszati készitménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1989. 10. 27.)

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy hatéanyagként az 1-11. igénypontok barme-
lyike szerint elallitott vegyiileteket alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1989. 10. 27.)

14. Eljaras (I) altalanos képletd vegyiiletek — a kép-
letben
R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsolo-
ddé szénatommal egyiitt egy 3-8 szénatomos
ciklopropilcsoport;

X jelentése —O—CO- vagy ~-NH-CO-;

R# jelentése hidrogénatom;

RS jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

RS jelentése 1—6 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport;

n jelentése 1; —
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és gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios séik és opti-

kailag aktiv enantiomerjeik elGallitdsira — azzal jelle-

mezve, hogy

a) egy (XII) altalanos képlet(i piperazint egy (XI1Ia)
vagy (XIIIb) altaldnos képletii alkilez8szerrel reagalta-
tunk — a képletekben alkalmazott jelolések a targyi kor-
ben megadottak és Z jelentése kilépScsoport —; vagy

b) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasa-
ra, ahol X jelentése —-NH-CO- csoport

b;) egy (VI) altalanos képletl amint egy (VII) 4ltala-
nos képletli savval vagy annak acilez8 szidrmazékéval
reagéltatunk —, vagy

b,) egy (XIV) altalanos képletd nitrilt egy (VIII) 4l-
taldnos képletii tercier alkohollal reagaltatunk savas ko-
rilmények kozott — a képletekben alkalmazott jeldlé-
sek a targyi korben megadottak —; vagy

c) olyan (I) 4ltalanos képlet(i vegyiiletek eldallitasa-
ra, ahol X jelentése —O—CO- csoport, egy (VII) altala-

nos képletdi savat vagy acilez8 szarmazékat egy (VIII)

altalanos képletii alkohollal észtereziink — a képletek-

ben alkalmazott jelolések a targyi korben megadottak
—; vagy
kivant esetben egy szabad bazis forméjaban kapott
(1) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszatilag elfogad-
haté sova alakitunk —; és/vagy
kivant esetben egy racém (1) altalanos képleti ve-
gyliletet onmagaban ismert médon enantiomerjeire va-
lasztunk szét,

(ElsGbbsége: 1989. 04. 22.)

15. Az (I) altalanos képletl vegyiiletek, azzal jelle-
mezve, hogy a képletben

R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsolo-
dé szénatommal egyiitt 3—8 szénatomos ciklopropil-
csoport;

X jelentése-CO-0O-, -O0-CO-, -NH-CO-,
-NH-NH-CO-, —-O-NH-CO-, -CO~NH-,
—~NH-CO-NH- csoport vagy —-NH~-CO-0O- cso-
port;

R4 jelentése hidrogénatom;

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, benzilcsoport vagy adott esetben 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

R¢ jelentése halogénatommal vagy 1-6 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport vagy 2-piri-
midinilcsoport;

n jelentése 1-t6] 5-ig terjedd egész szam,;

azzal a megkotéssel, hogy amikor X jelentése

-CO-0-, akkor RS jelentése halogénatommal szubsz-

titualt fenilcsoporttol eltérs; és gydgyaszatilag

elfogadté savaddicios soik és optikailag aktiv enantio-
merjeik.

16. A 15. igénypont szerinti (I) altalanos képletd ve-
gyliletek, azzal jellemezve, hogy

RZ és R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
egylittesen egy 2—6 szénatomos polimetiléncsopor-
tot jelentenek;

R5 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, fe-
nil-, benzil-, p-metoxi-fenil- vagy o-metoxi-fenil-
csoport; és
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Ré alkoxirészben 1-6 szénatomos 2-alkoxi-fenil- vagy
2-pirimidinilcsoport
— és gyogyaszatilag elfogadhatoé soik.

17. A 16. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy
R¢ jelentése 2-pirimidinilcsoport;

Rl, R2 és R3 jelentése metilcsoport;

R# és R? jelentése hidrogénatom;

X jelentése —CO-0O- vagy —NHCO-0- csoport és
n jelentése 2.

18. A 16. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gylletek, azzal jellemezve, hogy R jelentése 2-metoxi-
fenil- vagy 2-pirimidinilcsoport.

19. A 15. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy R2? és R3 egymastdl
fuggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent.

20. A 15. igénypont szerinti (1) altalanos képletii ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy R2 és R3 jelentése a
kapcsolodo szénatommal ciklohexilcsoport.

21. A 15, 19. vagy 20. igénypontok barmelyike sze-
rinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, azzal jellemezve,
hogy R4 jelentése hidrogénatom és RS jelentése
1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy benzilcsoport.

22. A 15.,19. vagy 20. igénypontok barmelyike sze-
rinti (I) altalanos képletd vegyiiletek, azzal jellemezve,
hogy RS jelentése 2-metoxi-fenil- vagy 2-pirimidinilcso-
port.

23. A 15. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy RS jelentése 4-6 szén-
atomos alkil-, fenil-, benzil- vagy 1-6 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

24. A 23. igénypont szerinti (I) dltalanos képlet( ve-
gylletek, azzal jellemezve, hogy
X jelentése —-NH-CO- vagy ~O-CO- csoport;

n jelentése 1 és RZ és R3 egymistol fiiggetleniil

1-6 szénatomos alkilcsoport.

25. A 15. igénypont szerinti vegyliletek koziil a ko-
vetkez8k:
N-(tercier-butil)-N!-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-butil]-karbamid,
N-[4-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-butil]-2,2-dime-
til-propanamid,
2,2-dimetil-propansav-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil}-etil-észter,
2,2-dimetil-propansav-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-propil-észter,
2,2-dimetil-propansav-3-[4-(2-klor-fenil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter,
2,2-dimetil-propansav-3-[4-(2-pirimidinil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter
(R)-N-[1-metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil ]-
etil]-2,2-dimetil-propanamid,
N-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil}-etil]-2,2-dime-
til-propanamid,
N-(tercier-butil)-4-(2-metoxi-fenil)- 1 -piperazinil-acet-
amid,
N-(tercier-butil)-4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil-pro-
panamid,
2,2-dimetil-propansav-2-[4-(2-pirimidinil)-1-pipera-
zinil]-etil-észter,
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tercier-butil-3-[1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]]-2-fe-
nil-propanoat,

N-tercier-butil-3-[4-(2-metoxi-fenil)- 1-piperazinil)-2-
fenil-propanamid,
N-tercier-butil-2-[[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil -
metil]-3-fenil-propanamid,
N-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-1-metil-
ciklohexan-karboxamid,
N-(1-metil-ciklohexil-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil]-propanamid,
N-(1-metil-ciklohexil-3-[4-(2-pirimidinil)-1-pipera-
zinil]-propanamid,
N-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-etil]-N’-(1-me-
til-ciklohexil)-karbamid,
N-[2-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-etil]-1-metil-
ciklohexil-karbamid,
(R)-N-[1-metil-2-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil)-
etil}-1-metil-ciklohexan-karboxamid,
(R)-N-[1-metil-2-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-etil]-
1-metil-ciklohexan-karboxamid,
N-(tercier-butil)-3-[4-(2-metoxi-fenil)-1-piperazinil]-
propanamid,
2,2-dimetil-propansav-2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
1-il]-1-fenil-etil-észter,
O-[2-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-N-(ter-
cier-butil)-karbamat,
N-(terc-butil)-2-(2-metoxi-fenil)-3-[4-(2-metoxi-fenil-
1)-piperazin-1-il]-propanamid,
N-(terc-butil)-3-[1-[4-(2-metoxi)-fenil]-piperazinil]-2-
fenil-propion-hidroxamat,
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O-(terc-butil)-3-[1-(4-(2-metoxi)-fenil)-piperazinil)-2-
fenil-propion-hidroxamat,
(R)-N-(tercier-butil)-3-[4-[(2-metoxi)-fenil]-piperazin-
1-i1]-2-fenil-propionamid,

(S)-N-(tercier-butil)-3-[4-(2-metoxi)-fenil]-piperazin-

1-11]-2-fenil-propionamid,

vagy a fenti vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soi.
26. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy

hatéanyagként (I) altalanos képlet(i vegyiiletet vagy an-

nak gyoégyaszatilag elfogadhaté séjat tartalmazza a

gyogyszerkészitmények elGallitdsanal szokasosan alkal-

mazott hordozo- €s/vagy vivéanyagokkal egyfitt.

27. A 26. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy hatéanyagként a 15-25. igénypontok bar-
melyike szerinti vegyiileteket tartalmazza.

28. A 15. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy a képletben
R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R2 és R3 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a kapcsold-
dé szénatommal egyiitt egy 3-8 szénatomos
ciklopropilcsoport;

X jelentése —CO—O- vagy —-NH-CO-;

R4 jelentése hidrogénatom;

R3 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport;

R¢ jelentése 1—6 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport;

n jelentése 1;

és gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios soik és opti-

kailag aktiv enantiomerjeik.
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