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A taldlmany targya eljiris a pszichotropikus hatasi

() altaldnos képleti vegyiiletek —a képletben

R, jelentése halogénatom vagy hidrogénatom

R, jelentése halogénatom,

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy metiléncso-

port,

R, és R, jelentése azonos, és jelentésiik hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

n értéke2vagy 3,
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A talalminy targya eljaras Gj piridil- és pirimidinil-
szarmazékok elGallitasara.

Fennall az igény a mentilis rendellenességek keze-
lésére alkalmas hatasos gyogyaszati készitmények ki-
dolgozasira, amelyek sokkal hatisosabbak és keve-
sebb mellékhatast mutatnak fel, mint a gydgyaszati
gyakorlatban jelenleg alkalmazott készitmények. A
jelenlegi gyakorlatban hasznalt antipszichotikus ké-
szitmények szamos extrapiramidalis mozgasi rendel-
lenességet (példaul akut disztonias reakciot és késdi
mozgdszavart hoznak létre) és alig hoznak létre javu-
[ast a skizofrénia negativ szimptomaiban (példaul kor-
latozott vagy tompult érzelmi reakcid). Az antidep-
resszids készitmények legnagyobb hatranya, hogy a
betegek 30-40%-anal nem csokkentik a depressziot.
Az anxiolitikus készitmények alkalmazisa gyogyszer-
fiiggGséget hozhat 1étre.

Kiil6nb6z6 piridil- és pirimidinil-piper-azin-szar-
mazékok ismertek a gybgyaszatban, amelyek a koz-
pontiidegrendszerre hatnak. Ezek koziil emlitiink meg
néhdnyat. Az azaperon [(VII) képletii vegyiilet] neu-
roleptikus hatasd hatéanyag, a butirofenon-szarma-
zékok kozé tartozik és nyugtatd hatasi sertéseknél. A
buspiron [(IX) képletii vegyiilet] anxiolitikus hatasi
vegyiilet. A vegyiilet anxiolitikus hatsat valosziniileg
az SHT-receptorokon keresztiil fejti ki.

A talalmanyunk szerinti piridil- és pirimidinil-pipe-
razin-szirmazékok, amelyek a piperazingytliri 4-es
helyzetében fenil-butil-fenil-tio-, vagy fenoxi-propil-
csoporttal vannak helyettesitve, nemvart médon az is-
mert vegyiiletekhez viszonyitva jobb farmakologiai tu-
lajdonsdgokkal rendelkeznek. A talilminyunk tirgya
tehat eljaras az (I) altalanos képleti dj vegytiletek, vala-
mint gyogyaszatilag elfogadhatd sbik el6allitasara.

Az (I) altalanos képletben
R, jelentése halogénatom vagy hidrogénatom
R, jelentése halogénatom,

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy metiléncso-
pOl'tq
R, és R, jelentése azonos, és jelentésiik hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
értéke 2 vagy 3,
jelentése (a) képleti pirimidinilcsoport vagy (b)
vagy (c) altalanos képletii piridilcsoport - a képle-
tekben
Ry és R, jelentése azonos vagy kiilénboz6 €s je-
lentésiik hidrogénatom, vagy halogénatom, 1-
4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, hidroxilcsoport, nitro-, triflu-
or-metil-csoport, -CONHR 4 vagy -CO-B l-
talanos képletii csoport, a képletekben
Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport,
B jelentése (d) vagy (e) képletii csoport, m
értéke 1, 2vagy 3.
A ,halogénatom” fluor-, klér- vagy brématomot je-
lent.

Elénydsek azok a vegyiiletek, amelyeknek képleté-
ben R, jelentése hidrogénatom és R, jelentése halo-
génatom, elénydsen fluoratom.
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R, és R, jelentésében elényds a hidrogénatom,
vagy metilcsoport, kiilondsen a hidrogénatom.

R jelentésében elényGsen a hidrogénatom, az 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, nitro-,
trifluor-metil-csoport, a halogénatom, a hidroxilcso-
port.

R, elénydsen hidrogénatomot, 1-4 szénatomos al-
kil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, nitrocsoportot, halogén-
atomot, vagy hidroxilcsoportot jelent.

Kiil6nssen elénydsek azok a vegyliletek, amelyek-
nek képletében A jelentése 2-es helyzetben kapcsolo-
dé piridilcsoport, kiildndsen azok, amelyek a 3-as
helyzetben 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, 14
szénatomos alkilcsoportot vagy hidrogénatomot tar-
talmaznak.

Az (T) altalinos képleti vegyiiletek bazikusak és igy
gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios soikka alakit-
hatdk savakkal, igy ecetsavval, propansavval, glikol-
savval, tejsavval, malonsavval, oxalsavval, borostyan-
kdsavval, fumérsavval, borkdsavval, citromsavval és
pamoasavval.

A sOk laggal vald kezeléssel szabad bazissa alakitha-
tok.

Az (D) altalanos képleti vegyiiletek és gyogyaszati-
lag elfogadhato soi értékes farmakolégiai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, ezek révén a vegyiiletek alkal-
masak a mentalis rendellenességek, igy a pszichozis, a
depresszi6 és a szorongds kezelésére. Az allatoknal fel-
16pé stressz is kezelhetd.

A talilminy szerinti vegyiiletek pszichotropikus tu-
lajdonsagak. Igy példaul affinitast mutatnak azagyban
az 5-HT, és a D, kitési oldalak vonatkozasaban. Visel-
kedési vizsgalati modellen a vegyiiletek limbikus hatas-
profilt mutatnak, azaz potencialis hatast mutatnak a fel-
deritd viselkedésben, példaul a 1épcsdvizsgalatban.

A kombindlt 5-HT,/D, affinitissal rendelkeznek
példaul a klozapin, antipszichotikus hatasi kis extrapi-
ramidalis mellékhatas mellett. Az 5-HT oldal vonat-
kozasaban hatisos vegyiiletek hatisosak a depresszios
megbetegedéssel, valamint a szorongassal szemben.

Az (I) altalnos képletii vegyiiletek gyogyaszatilag
hatisos mennyiségét adagolhatjuk embereknek vagy
allatoknak gy6gyészati célbdl megfelels adagolasi mé-
don a szokésos formakban, igy oralisan oldatok for-
mijiban, emulziokként, szuszpenzidkként, piruldk-
ként, tablettakként és kapszulakként gyogyaszatilag
elfogadhat6 hordozdkkal egyiitt, valamint parentera-
lisan steril oldatokként. Parenteralis adagolas esetén a
hatGanyag mellett steril, parenteralisan elfogadhaté
folyadékot, példaul vizet vagy parenteralisan elfogad-
hatd olajat, példaul arachidon-olajat alkalmazunk.

Bar a talalmany szerinti vegyiileteknek nagyon kis
mennyisége hatasos, ha kis mennyiséget alkalmazunk
vagy pedig viszonylag kis testtomegi egyedeknek ad-
juk be a hatbanyagot, az adagolasi egység dltaldban
két mg-t6l terjed6 mennyiséget, elénySsen 10, 25 vagy
50 mg mennyiséget vagy ennél nagyobb mennyiséget
tartalmaz a kezelendd beteg allapotatol, koratdl és
testtomegétdl, valamint a gyogyszerrel szemben kifej-
tett valaszatol fiiggGen.
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Az adagolasi egység lehet 0,1-100 mg, elénySsen
10-50 mg. A napi adagoldsi mennyiség elénydsen
10 mg-t61 200 mg mennyiségig terjed. A pontos egyedi
mennyiséget és a napi adagoldsi mennyiséget termé-
szetesen a szokdsos modon az orvos vagy az allatorvos
hatarozza meg.

Az (I) altalanos képleti vegyiileteket ismert moédon
allithatjuk elG.

1. eljdrds
Egy (I} altaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
R; R, ésY jelentése amegadott és
Y jelentése a megfelel$ lehasad6 csoport, igy halo-
génatom, alkil- vagy arilszulfonatcsoport -
egy (IIT) dltaldnos képleti vegyiilettel - a képlet-
ben Rs, Ry, A és n jelentése az el6zéekben meg-
adott - reagdltatunk.
A reakci6t a szokdsos N-alkilezési el jarasok szerint
folytatjuk le.

2. eljdrds
Egy (IV) éltalanos képletii vegyiiletet — a képletben
R, Ry, R3, Ry, X jelentése és n értéke a megadott - egy
W), (VI) vagy (V) altaldnos képleti vegyiilettel —a
képletekben R 5, R és R4 jelentésea megadott és
Z jelentéselehasadé csoport, példaul halogénatom -
reagaltatunk.

Példdk

A kovetkezo példikban a taldlmanyunkat szemlél-
tetjiik birminemii korlatozis nélkiil. A példakban a
kiilonGsen elonyds vegyiileteket mutatjuk be. A ve-
gylileteket a:b szimkdédokkal jeldljiik, itt a jelentése a
példa szdma, amely szerint a kérdéses vegyiilet el6al-
lithat6 és b jelentése a vegyiiletnek a sorszdma a meg-
felel§ példaban. fgy példaul az 1:2 azt jelenti, hogy az
1. példa szerint elGallitott 2. vegyiilet.

A vegyiiletek szerkezetét NMR-spektrummal, t6-
megspektrummal és elemanalizissel igazoltuk. Az ol-
vadaspontok korrigalatlanok.

1. példa

4-[4-(p-fluor-fenil)-butil-]-1-(2-piridil)-
piperazin-fumarat

6,0 g (0,0323 mél) 4-(p-fluor-fenil)-butil-kloridot,
5,3 g (0,0323 mél) 2-piridil-1-piperazint, 5,2 g nit-
rium-karbonitot és 0,1 g kalium-jodidot 25 ml xilollal
melegitiink 150 °C hémérsékleten (az olajfiirdé hé-
mérséklete) 20 6ran at.

Amikor a reakcidelegy mintegy 100 °C h6mérsék-
letre lehiilt, 50 ml toluolt adunk hozzé és a reakcidele-
gyet szilirjiik. A sziirlethez 25 ml dietil-étert adunk. A
szerves oldatot 3 x 25 ml vizzel, majd egyszer 25 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk.

Az oldébszer leparldsa utdn a nyers bazist kapjuk,
amelyet ciklohexanbdl kristilyositunk. A szabad bézis
olvadaspontja 57-58 °C.

A szabad bazist feloldjuk etanol-dietil-éter elegyé-
ben, és feleslegben alkalmazott mennyiségi etanolos
fumarsavval elgallitjuk a fumardtsot.
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Etanolbél val6 atkristalyositas utan 4,8 g cim sze-
rinti vegyiiletet (1:1) kapunk, op.: 160-161 °C.

2. példa
" 4-[4-(p-fluor-fenil)-butil]-1-[2-(3-karbamoil-
piridil)]-piperazin-dihidroklorid

5,9 g (0,025 mél) 1-{4-(p-fluor-fenil)-butil]-pipera-
zint, 3,9 g (0,025 mdl) 2-kior-nikotinsav-amidot és
3,1 g natrium-karbonétot 20 ml toluollal visszafolya-
tas kozben forralunk 20 6ran at.

Lehiilés utan szilard elegyet kapuank, amelyet etil-
acetatban és vizben oldunk. A toluol/etil-acetatos fa-
zist elvalasztjuk és vizzel és natrium-klorid-oldattal
mossuk, majd natrium-szulfattal szaritjuk.

Az oldészer lepdrldsa utan 5,5 g nyers bazist ka-
punk, amelyet toluolbdl atkristdlyositunk. A szabad
bazis olvadaspontja 135-136 °C.

5 g szabad bdzist feloldunk etanolban és feleslegben
alkalmazott etanolos sosav-oldattal kicsapjuk a dihid-
rokloridsot. Atkristilyositds utén 3,0 g cim szerinti
vegyiiletet (2:1) kapunk, op.: 210-213 °C.

A leirt eljarést alkalmazva allitjuk el6 megfeleld ki-
indulasi vegyiiletekbdl a kovetkezd vegyiileteket (izo-
lalassal és flash-kromatografiaval valo tisztitdssal sza-
bad bazisként vagy a megfeleld soként).

2:2  4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil ]-1-(6-kl6r-2-piri-

dil)-piperazin-hidroklorid, op.: 185-186°C

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil }-1-(2-pirimidinil)-

piperazin-hidroklorid-hemihidrat, op.: 208

210°C

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil}-1-(2-piridil)-pipe-
razin-dihidroklorid, op.: 233-235°C
4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil}-1~(3-karbamoil-2-
piridil)-piperazin-dihidrokiorid, op.: 240-242°C
4-[4-(p-fluor-fenil)-butil]-1-(2-pirimidinil)-pi-
perazin-hidroklorid, op.: 197-198 °C
4-[4-(p-fluor-fenil)-butil}-1-(2-piridil)-pipera-
zin-fumarat, op.: 160-161 °C
4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-(3-nitro-2-piri-
dil)-piperazin-hidroklorid, op.: 182-183°C
4-[4-(p-fluor-fenil)-butil]-1-(6-klér-2-piridil)-
piperazin-hidroklorid, op.: 150-151°C

2:10 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil}-1-(6-metoxi-2-pi-
ridil)-piperazin-fumarat, op.: 185-186°C

2:11 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil}-1-(3-karbamoil-2-
piridil)-(1,4-diazacikloheptan)-oxalat, op.: 148
150 °C (bazis op.: 140-141 °C).

2:12 4-[4-(p-fluor-fenil)-butil]-1-(3-etoxi-2-piridil)-
piperazin-dihidroklorid-hemiizopropanol-he-
mihidrat, op.: 168-169°C

2:13 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil}-1-(3-karbamoil-2-
piridil)-2,5-transz-dimetil-piperazin-1,5-fuma-
rit, op.: 172-173°C (bazis op.: 115-116°C)

2:14 4-[4-(p-fluor-fenil)-butil]-1-(6-metil-2-piridil)-
piperazin-fumarat, op.: 172-173°C

2:15 4-[33,4-difluor-fenoxi)-propil}-1-(6-metil-2-pi-
ridil)-piperazin-dihidrokiorid, 230 °C (bomlss)

2:16 4-[3-(3,4-difluor-fenoxi)-propil]-1-[3-(N-metil-
karbamoil)-2-piridil}-piperazin-1,5-hidroklo-
rid, op.: 211-213°C
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2:17 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-1-[3-hidroxi-2-
piridil]-piperazin-dihidroklorid, op.: 240 °C (ba-
zis op.:105°C)

2:18 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-1-[3-(trifluor-me-
til)-6-kl6r-2-piridil]-piperazin-hidroklorid, op.:
190°C

2:19 4-[3-(p-fluor-fenil-tio)-propil }-1-(3-karbamil-
2-piridil)-piperazin-dihidroklorid, op.: 205°C

2:20 4-[3-(p-fluor-fenil-tio)-propil]-1-(2-piridil)-pi-
perazin-dihidroklorid, op.: 150 °C

2:21 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-1-(3-morfolino-
karbonil-2-piridil)-piperazin, op.: 230-232°C

2:22 4-[4-(p-fluor-fenil)-butil]-1-[3-(piperidino-kar-
bonil)-2-piridil]-piperazin, op.: 160-162 °C.

3. példa

Az 5-HT,-receptorokkal szembeni affinitas

A kotési vizsgalatot lényegében Leysen és munka-
tarsai altal Mol-Pharmacol. 21, 301-14, 1982 irodal-

mi helyen leirt eljaras szerint végeztiik 3H-ketdn-sze-
rint ligandumként alkalmazva.
1. tabldzat
Vegyiilet K, (nM)
29 7
2:10 11
2:19 7

Az 1. tablazatban felsorolt vegyiiletek hatasat csak
talalmanyunk illusztrilisa céljabol mutattuk be, ezek
nem jelentenek korldtozast talalmanyunk szempont-
jabol.

4. példa

A taldlminyunk szerinti gyogyaszati készitmények
el6allitasat a kovetkezs példikban mutatjuk be.

Kapszula készitmény Kapszulanként, mg
Hatbanyag, s6 forma jiban 10
Laktoz 250
Keményitd 120
Magnazium-sztearat 5
Osszesen 385

Nagyobb mennyiségii hatéanyag alkalmazisa ese-
tén a lakt6z mennyiségét csokkentjik.

Tabletta készitmény Tablettanként, mg
Hatdanyag, s6 forméjaban 10
Burgonyakeményito 90
Kolloid-szilicium-dioxid 10
Talkum 20
Magnézium-sztearat 2
5%-0s vizes zselatin-oldat 25
Osszesen 157

Az injekcibs célra szolgalé parenterdlis oldatokat
elgallithatjuk a hatdanyagnak a vizoldhat6, gyogya-
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szatilag elfogadhato s6jabol, elénydsen mintegy 0,5 -
mintegy 5 tomeg% koncentracioban. Ezek az oldatok
tartalmazhatnak stabilizaldszert és/vagy pufferanya-
got is és ismert médon ampulldkba tolthetdk.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljras az (I) altalanos képleti vegyiiletek — a
képletben
R, jelentésehalogénatom vagy hidrogénatom
R, jelentése halogénatom,

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy metiléncso-
port,

R; és R, jelentése azonos, és jelentésiik hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

n értéke2vagy3,

A jelentése (a) képletii pirimidinilcsoport vagy )
vagy (c) altalanos képletii piridilcsoport - a képle-
tekben
Rg és Ry jelentése azonos vagy kiilonbozo és je-

lentésiik hidrogénatom, vagy halogénatom, 1-

4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos

alkoxicsoport, hidroxilcsoport, nitro-, triftu-

or-metil-csoport, -CONHR 4 vagy -CO-B il-

talanos képletii csoport, a képletekben

Ry jelentésehidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport,

B jelentése (d) vagy (e) képletii csoport, m
értéke 1,2vagy3 -

valamint gybgyaszatilag elfogadhaté sbik elGdl-

litdsara, azzal jellemezve, hogy )

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet - a képlet-
ben
X, R,ésR, jelentésea targyikorben megadott és
Y  jelentéselehasado csoport -

egy (III) altaldnos képletii vegyiilettel - a képlet-
benRj, Ry, nés A jelentése a trgyi korben meg-
adott - reagaltatunk, vagy

b) egy (IV) altalanos képletii vegyiletet - a képlet-
ben
X, R,R;,R3, Ry jelentése ésnértékea tirgyikirben

megadott - egy (V), (VI) vagy (VII) ltalanos kép-
letii vegyiilettel - a képletben R¢ és R, jelentése a
targyi korben megadott és

Z jelentéselehasadd csoport -

reagaltatunk, és

kivant esetben a kapott (T) altalinos képleti vegyi-
letet gyogydszatilag elf ogadhat6 sdjava alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elGallitasira, amelyeknek kép-
letében R jelentése hidrogénatom, R, jelentése halo-
génatom, elénydsen fluoratom, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi vegyiilete-
ket alkalmazunk.

3. Az 1.vagy 2. igénypont szerinti eljirds olyan (I)
altalanos képleti vegyiiletek elGallitisara, amelyek-
nek képletében n értéke 2, azzal jellemezve, hogy
megfelelden helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazunk,

4, Az 1.vagy 2.igénypont szerinti eljaras olyan (I)

4.
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altalanos képletii vegyiiletek el6allitisira, amelyek-
nek képletében R, és R4 jelentése hidrogénatom, vagy
metilcsoport, elénydsen hidrogénatom, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindulasi ve-
gyiileteket alkalmazunk.

5. Az 1,,2.vagy 3. igénypont szerinti eljaras olyan
(D altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara, ame-
lyeknek képletében A jelentése (b) altalinos képletii
csoport, azzal jellemezve, hogy megfelelen helyette-
sitett kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

6. A 4.igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalinos
képletii vegyiiletek elallitisara, amelyeknek képleté-
ben A jelentése (b) vagy (c) altalinos képletii csoport,
Rg jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,

trifluor-metil, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-
vagy nitrocsoport és
R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-
4 szénatomos alkoxi-, hidroxil - vagy nitrocsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett
kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.

7. Az 1-6. igénypont barmelyike szerinti eljaris
olyan (I) altalinos képletl vegyiiletek elGallitasara,
amelyeknek képletében X jelentése oxigénatom vagy
metiléncsoport, azzal jellemezve, hogy megfelelden
helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.

8. Az 5. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elallitasara, amelyeknek kép-
letében
R¢ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-

vagy trifluor-metil-csoport és
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R; jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport, hidro-
génatom, hidroxil- vagy nitrocsoport, és az Ry
szubsztituens a gylirti 3-as helyzetéhez kapcsol6-
dik,

azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-

indulasi vegyiileteket alkalmazunk.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
olyan (I) altalinos képletii vegyiiletek el6allitisara,
amelyeknek képletében X jelentése oxigénatom, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindulasi
vegyiileteket alkalmazunk.

10. A 6. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elGallitasara, amelyek képleté-
ben
R¢ jelentése hidrogénatom és
R; jelentése hidrogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos

alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxicso-
port,

azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-

indulasi vegyiileteket alkalmazunk.

11. A 7.igénypont szerinti eljiras olyan (I) ltala-
nos képletii vegyiiletek elGallitasira, amelyeknek kép-
letében A jelentése (b) vagy (c) altalanos képletii cso-
port,

R jelentése hidroxilcsoport, hidrogénatom, metil-
vagy metoxicsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-

indulasi vegyiileteket alkalmazunk.
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