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Eljaras izoxazol-B-karbolin-szarmazékok és ezeket tartalmazo

gyogyszerkészitmények eldallitasara

(57) KIVONAT

Ataldlmany tdrgya eljirds az (I) dltaldnos képleud — ahol

Y jelentése (VII), (VIII) vagy (IX) dltaldnos képletd
csoport,

R* és R" jelentése azonos vagy kiilsnboz6, mégpedig
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3—7 szénato-
mos cikloalkil-, fenil-, adott esetben hidroxi- vagy
14 yﬁmomos alkoxi-csoporttal szubsztitudlt 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alko-
xi-karbonil-csopot, és

R°® és R? jelentése azonos vagy kiilonbdz6, mégpedig
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy ezek egyiittesen egy vegyértékkotést jelente-
nek,

R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénato-
mos) alkilcsoport, és
R® jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, halogén-
atom, —OR® 4ltaldnos képletd csoport, melyben
R® jelentése adott esetben halogénatommal he-

lyettesitett fenil-(1-4 szénatomos)-alkil, halo-
génezett fenil-, 1-4 szénatomos alkil-,
pirazinil-, vagy halogénezelt piridinil-csoport,
mimellett, amennyiben R* hidrogénatom, Y

A leirds terjedelme: 7 oldal, 1 rajz

jelentése 3-metil-izoxazol-5-il-csoporttdl eliér6 —
izoxazol-béta-karbonil-szarmazékok és ezeket tartalma-
26 gyogyszerkészitmények elGillitdsara.
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A taldlmény tirgya eljdras 3-helyzetben izoxazol- vagy
izoxazolin-szdrmazékokkal szubsztituslt beta-karbolin-
-szdrmaz€kok, valamint e vegyiileteket mint hat6anya-
got tartalmazd gydgyszerkészitmények el6allitasira,
Az 54 507 sz. kiszétett eurGpai szabadalmi bejelentés
olyan beta-karbolin-szdrmazékokat ir le, amelyek 3-
-helyzetben izoxazoloncsoporttal szubsztitudltak. E ve-
gyiiletek kis affinitdst mutatnak a benzodiazepin-recep-
torokhoz.
Azt taldltuk, hogy a taldlmany szerinti, 3-helyzetben
izoxazol- vagy izoxazolincsoporiokkal helyettesitett be-
ta-karbolinok meglepetésszerden nagy specifikus affini-
tdst mutatnak a benzodiazepin-receptorokhoz, ameny-
nyiben ezek kiszoritjék a radioaktivan jelzett flunitraze-
pamot a benzodiazepin-receptorokrol.
A wldlmény szerinti eljardssal eldallitott vegyiiletek
(I) dltalanos képletiiek — ahol
Y | jelentése (VI), (VIO) vagy (IX) 4ltaldnos
képletii csoport és

R*és R’ jelentése azonos vagy kiilonboz6, mégpedig
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, fenil-, adott esectben
hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-csoport-
tal szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
és

R®és R’ jelentése azonos vagy kiilonbdz6, mégpedig
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy ezck egyiittesen egy vegyériékko-
tést jelentenek,

R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkilcsoport, és

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo-

génatom, egy vagy két, az utébbi esetben a

gytrd két kiilonboz6 helyzetében 16v6 —OR®

dlaldnos képletd csoport, melyben

R® jelentése adott esctben halogénatommal
helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos)-alkil,
halogénezett fenil-, (1-4 szénatomos alkil-
-pirazinil-, vagy halogénezett piridinil-
csoport, vagy

mimellett, amennyiben R* jelentése hidrogén-

atom, Y jelentése 3-metil-izoxazol-5-il-cso-

portt6l eltérd.

AzR’®szubsztituens az 5-, 6-, 7- és/vagy 8-helyzetben
egyszeresen vagy kétszeresen fordulhat el6, és el6nyos
az 5- vagy 6-helyzetlf szubsztitici6.

1-4 szénatomos alkilcsoport alalt egyenes vagy el-
dgaz6 szénlanci szénhidrogéncsoportot, példaul metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, szekunder-butil-, tercier-
-butil-, izobutil-csoportot értiink.

Abban az esetben, ha R* jelentése alkoxi-alkil-cso-
port, akkor az el6nydsen (14 szénatomos)-alkoxi-(1-2
szénatomos)-alkilcsoport.

R* és R® cikloalkilcsoportokként péld4ul a ciklopro-
pil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-
-csoportokat emlitjiik.

Az R* és R® alkilcsoportok szubsztituenseiként a hid-
roxi-csoport, vagy 1-4 szénatomos alkoxi-csoport jon
szamilisba; az R* és R® szubsztitudlt alkil-csoportokként
kiilonosen a ~CH,OH és a -CH,-O-(1-4 szénatomos)-
alkil-csoportot emlitjiik.

Halogénatom alatt mindig fluor-, kl6r-, brém- vagy
jodatomot értiink, el6nytsen kiér-, vagy brématomot.
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Az R fenil-alkilcsoportnak 7-10 szénatomja lehet és
annak alkilcsoportja lehet egyenes vagy eligazé szén-
lanci. El6nydsek a fenil-(1-2 szénatomos)-alkilcsopor-
tok.

A fenil-alkilcsoport alkalmas szubsztituensei a halo-
génatomok.

El6ny6sck az olyan fenil-(1-2 szénatomos)-alkilcso-
portok, amelyek fenilcsoportja halogénatommal szubsz-
titudlt Ichet, példdul a benzil-, fenetil-, alfa-metil-benzil-,
4-klor-fenetil-, 3-brémbenzil- stb. csoport.

Az R® fenilcsoport halogénatommal egyszeresen le-
het szubsztitualt.

El6nyds ilyen csoportokként a fenil-, 2-klér-fenil-,
4-kl6r-fenil-, csoportot emlitjiik,

Abban az esetben, ha R¢ jelentése heteroaromds cso-
port, akkor ¢z 5- vagy 6-tagi, és adott esctben szubszti-
tudlt lehet.

A heteroaril-csoport alkalmas szubsztituensei a halo-
génatomok.,

A heteroaromds csoport egy vagy két nitrogénatomot
tartalmazhat.

Kiilondsen el6nyds a piridin-, pirazin- és 5-brém-pi-
ridin-csoport.

Az (1) dltalinos képletd vegyiiletck farmakol6giailag
hatdsos anyagok, amelyek tobbek kozott a kdzponti
idegrendszerre gyakorolt hatsukkal tdnnek ki, és kiilo-
ndsen pszichoterdpids gydgyszerckként alkalmasak az
embergydgyaszatban.

Minthogy a taldlmény szerinti vegyiiletek nemcsak a
benzodiazepin-receptorokhoz mutatnak nagy specifikus
affinitést, de toxicitdsuk is nagyon kicsiny, ezért kiilo-
ndsen el6nyds a terdpids indexilk. Ugyanakkor anyag-
csere-stabilitdsuk is jobb az ismert B-karbolinonhoz ké-
pest. A PTZ-esztben mutatott meglep6en j6 hatdsosss-
guk miatt a taldlmdny szerinti vegyiiletek kiilondsen
epilepszia és félelemérzés kezelésére alkalmasak.

A 1aldlmény szerinti vegyiiletek alkalmazhat6k pél-
daul ordlis vagy parenterlis adagoldsra szint gyégy-
szerkészitményekként az onmagukban ismert galenusi
modszerek recepturaldsa szerint.

Az enterdlis és parenterdlis adagoldsra szdnt gy6gy-
szerkészitmények  elGdllitisdra  segédanyagokként
olyan, fiziol6gidsan elvisclhet§ szerves vagy szervetlen
hordozéanyagok hasznalhatSk fel, amelyek a taldlmény
szerinti vegyiiletekkel szemben inersek.

Hordoz6anyagokként emlitjiik példdul a vizet, s6ol-
datokat, alkoholokat, polietilén-glikolokat, poli-(hidro-
xi-etoxilezett)-ricinusolajat, zselatinokat, lakt6zt, ami-
16zt, magnézium-szteardtot, talkumot, kovasavat, zsir-
sav-mono- és -diglicerideket, pentaeritritol-zsirsav-ész-
tereket, hidroxi-metil-cellulézt és poli-(vinil-pirroli-
dont).

A gyoégyszerkészitmények lehetnek sterilizdltak
és/vagy adhaték hozzijuk segédanyagok, mint kens-
anyagok, konzervél6szerek, stabilizitorok, nedvesité-
szerek, emulgeatorok, pufferanyagok és szinezékek.

Parenterilis alkalmazisra kiilonosen injekciés olda-
tok vagy szuszpenzidk, kiillondsképpen az aktiv vegyil-
leek poli-(hidroxi-etoxilezett) ricinusolajban késziilt
vizes oldatai alkalmasak.

Hordoz6 rendszerckként hasznilhaték feliletaktiv
segédanyagok, mint gallensavsok vagy allati vagy no-
vényi foszfolipidek, de ezek keverékei, valamint lipo-
szomdk vagy ezek komponensci is.

Ordlis adagoldsra kiilondsen talkummal ésfvagy
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szénhidrogén-hordozéval vagy -kotSanyaggal, mint
példiul lakiézzal, kukorica- vagy burgonyakeményits-
vel késziilt tablettdk, drazsék, vagy kapszuldk alkalma-
sak. Az adagolds folyékony alakban, példaul szirup
alakjiban is torténhet, ilyenkor adott esetben édesits-
anyagot is adunk a készitményhez.

A aldlmény szerinti vegyiileteket 0,05-100 mg aktiv
anyag dézisegységben vissziik be a fiziolégisan elvi-
selhet§ hordozéanyagba.

A taldlméany szerinti vegyiiletcket napi 0,1-300 mg,
el6nydsen napi 0,1-30 mg ddzisban adagoljuk.

A talilmany szerinti vegyiiletek elGallitisa dSnmagé-
ban ismert médszerekkel torténik.

Az (I) dltalanos képletd vegyiileteket gy 4llitjuk
példaul el6, hogy
a) valamely (II) 4ltaldnos képletd — ahol R* és R® jelen-
tése a fenti -, adott esetben védett nitrogénatomot tartal-
maz6 vegyiiletet valamely (III) dltaldnos képletd — ahol
R*, R?, R® és R jelentése a fenti - vegyiilettel cikliza-
lunk, Y helyén (VII) 4ltaldnos képletd csoportot tartal-
mazé vegyiiletek elGallitisara, vagy
b) valamely (IV) ltalinos képletd — ahol R® jelentése a
fenti — nitriloxidot valamely (V) 4ltalanos képletd — ahol
RY, R¢, RY, R* és R® jelentése a fenti — vegyiilettel olyan
(0) dltaldnos képletd vegyiiletté ciklizdlunk, amelyben Y
jelentése (VIII) dltaldnos képletd csoport vagy
c) valamely (V1) 4ltaldnos képletd — ahol R*, R* és R®
jelentése a fenti — vegyiiletet enaminonnd alakitunk 4t,
és hidroxilamin-O-szulfonsavval olyan (I) 4ltalinos
képlet vegyiiletté ciklizdlunk, amelyben Y jelentése
(X) 4ltalanos képletd — ahol R* jelentése a fenti —
csoport, és kivant esetben az Y helyén (VII) dltalinos
képletd csoportot tartalmazé vegyiiletben az R® helyén
hidroxi-1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent§ csoport-
b6l 1-4 szénatomos alkoxi-csoporttal helyettesitett 1-4
szénatomos alkil-csoportot alakitunk ki.

A(IT) és (IV) 4ltalanos képletd vegyiiletek cikloaddi-
ciéja 040 °C h6mérsékleten, aprotikus oldészerben
trténik és dltaldban 4-20 6ra utdn fejez6dik be. Apro-
tikus olddszerként alifds és ciklusos éterek, mint dietil-
-éter, tetrahidrofuran, diox4n, halogénezett szénhidro-
gének, mint diklér-etdn, kloroform, szénhidrogének,
mint hex4n, pentdn és dimetil-formamid, dimetil-szul-
foxid stb. alkalmasak.

Ha a kiinduldsi anyagok gdznemiick, mint példul az
acetilén, akkor el6nyds olyan, megfelel6 folyékony ve-
gyiiletet a reakciéban felhasznilni, amelynek ezutin
konnyen lehasithat6 csoportja van. Konnyen lehasithaté
csoportként alkalmas péld4ul a tri-alkil-szilil-csoport.

A lehasitds a reakciéelegy feldolgozisa el6tt, az is-
mert médszerekkel, példdul szobahdmérsékleten vég-
zett bizisok hozziadasival torténik. Alkalmas bézisok
példiul az alkdlihidroxidok és -alkoholdtok, mint a nit-
rium- vagy kilium-hidroxid, -metilit vagy -etildt vagy
fluoridok, mint a cézium-fluorid vagy tetra-norm4l bu-
til-amménium-fluorid.

Adott esetben a reakciéban a 9-helyzetben védéesoport-
tal, mint tozilcsoporttal szubsztituslt B-karbolinok haszndl-
hat6k fel. E2t a véddcsoportot a fentiekben lefrtak szerint
a reakcidelegy feldolgozasanil vagy azt kovetGen alkali-
alkoholatokkal t6riéné kezeléssel hasitjuk le.

Abban az esetben, ha a taldlmény szerinti vegyiilete-
ket a c) eljardsvéltozat szerint llitjuk el6, akkor aJ. Lin,
S. A. Lang (J. Org. Chem, 7980, 4857) dltal leirtak
szerint jarhatunk el, amikor is el6bb az enaminont ké-
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pezziik, amelyet 4ltaliban feldolgozas nélkiil ciklizd-
lunk hidroxilamin-O-szulfonsavval. A reakci6t szoba-
h6émérséklettdl 100 °C-ig terjed6 héfokon olddszer je-
len- vagy tivollétében végezziik. Az enaminon képzésre
példaul dialkil-formamid-dialkil-acetdlt vagy amindl-
észtert hasznalunk. A ciklizal4s trténhet protikus old6-
szerekben, mint alkoholokban, példiul metanolban, eta-
nolban, propanolban stb., és 1-24 6ra miltdn fejezddik
fel.

A kiinduldsi anyagok el@dllitdsa ismert eljardsokkal
torténik.

A nitriloxidok el64llitisa példdul a hidroxdmsav-ha-
logenidekbdl b4zisokkal, mint nétrium- vagy kélium-al-
koholdtokkal, trialkil-aminokkal, Hiinig-féle bézissal,
DBU-val vagy diaza-biciklo-oktdnnal végzeu halogén-
hidrogén lehasitdssal, szobahOmérsékleten tori€nik.
A hidroxdmsav-halogenideket példaul a megfelel6 oxi-
mok N-brom-szukcinimiddel, N-kl6r-szukcinimiddel,
tercier-butoxi-klorittal vagy Na-hipohalogeniddel, az
el6z6ekben emlitett aprotikus oldészerekben végzett re-
agéltatasdval nyerjiik (R. Annunziata és mésok, J. Chem.
Soc. Comm. 1987, 529; K. Larsen és mésok, Tetr. 1984,
2985).

Anitriloxidok a megfelel6 nitrovegyiiletekb6l formé-
lis vizlehasitdssal is nyerhetSk, valamely savkloriddal
vagy aril-izociandttal bazis, mint trialkil-amin vagy al-
kalifém-alkoholdt jelenlétében, a fentickben nevezett
aprotikus old6szerekben —10 °C és 40 °C kdzotti h6mér-
sékleten végzett reakcidval (K. Harada és masok, Chem,
Pharm. Bull. Jpn. 1980, 3296; H. Kawakami és mésok,
Chem, Lett. 1987, 85.)

A kiindul4si anyagok eldallitasat példdul az 54 507,
218 541, 130 140 és a 237 467 szamii kdzzétett eurépai
szabadalmi bejelentések irjak le.

Az al4bbi példik a taldlmény szerinti eljdrast szem-
Iéltetik. A kitermelési adatokat az elméleti érték %-dban
fejezziik ki.

A kiinduldsi anyagok elddllitdsa
6-Benziloxi-4-metoxi-metil-beta-karbolin-3-karbalde-
hid

24,3 g (60 mmol) 6-benziloxi-4-metoxi-metil-beta-
-karbolin-3-karbonsav-izopropilészter 250 ml sz4raz to-
Tuollal késziilt szuszpenzidjdhoz 15 ml ki6r-trimetil-szi-
I4nt és 48 ml trietil-amint adunk. A reakcidelegyet 1
6r4n 4t 50 *C-on melegitjiik és azutdn térfogaténak felére
paroljuk be. Ezutén a reakcidelegyet 78 °C-ra hdtjik,
és 1/2 6ra alatt 1000 ml 1 mélos toluolos DIBAH oldatot
adunk hozz4, majd tovabbi fél 6ran 4t —78 °C-on kever-
jiik. Ezutén 10 ml etanolt adunk hozz4, és szobah6mér-
sékletre melegitjiik, hozzdadunk 200 ml1 0,5 mélos nét-
rium-hidroxid oldatot, 200 m! etanolt és éjszakdn &t
keverjiik. A csapadékot leszirjiik, vizzel mossuk, meg-
széritjuk és tovabbi tisztitds nélkill haszndljuk fel a
kovetkez6 reakci6lépésben.

Analég médon 4llitjuk el6 a B-karbolin-3-karbalde-
hidet.

6-Benziloxi-4-metoxi-metil-B-karbolin-3-karbalde-
hid-oxim

13,5 g 6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-B-karbolin-3- -
karbaldehidet 150 ml szdraz DMF-ben oldunk és hozz4-
adunk 6 g hidroxil-amin-hidrokloridot, valamint 6 g
kalium-hidroxid 30 ml etanollal késziilt oldatat. A reak-
ciéelegyet 1 6rdn 4t szobah6mérsékleten keverjiik, szir-
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jiik és a maradékot 2 x 20 ml DMF-fel mossuk. A DMF-
es frakcidhoz 200 ml jeges vizet adunk, a csapadékot
leszdrjiik, vizzel mossuk és megszéritjuk. Kitermelés:
968

Analég médon allitjuk el6 a
6-(2-pirazinil-oxi)-4-metoxi-metil--karbolin-3-karb-
aldehid-oximot,
6-(4-kl6r-fenoxi)-4-metoxi-metil §-karbolin-3-karb-
aldehid-oximot.
6-(2-piridil-oxi)-4-metoxi-metil-8-karbolin-3-karb-
aldehid-oximot,
6-metil-4-metoxi-metil-8-karbolin-3-karbaldehid-
-oximot, .
6-(5-brém-pirid-2-il)-4-metoxi-meiil -karbolin-3-
-karbaldehid-oximot,
6-benzil-oxi-4-metil-B-karbolin-3-karbaldehid-oxi-
mot.

S-Benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-tozil -karbolin-3-
-karbaldehid-oxim

500 mg 5-benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-tozil-B-kar-
bolin-3-karbaldehidet 15 m! etanolban 70 *C-ra melegi-
tiink, hozzdadunk 84 mg 10 ml etanolban oldott hidro-
xil-amin-hidrokloridot és 1,5 6rdn 4t 70 *C-on melegit-
juk. Ezutdn S ml-re péroljuk be, 40 ml vizre ontjilk, és
leszivatjuk. A maradékot (450 mg) sz4rits utdn tovabbi
tisztitds nélkiil haszniljuk fel a kvetkezs 1épésben.

Anal6g médon dllitjuk el6 az
S-izopropoxi-4-metil-9-tozil $-karbolin-3-karbal-
dehid-oximot,
5-(4-kl6r-fenoxi)-4-metoxi-metil-9-tozil 8-karbolin-
-3-karbaldehid-oximot,
5-(2-pirazinil-oxi)-4-metoxi-metil-9-tozil $-karbo-
lin-3-karbaldehid-oximot,
5-(5-brém-2-piridinil-oxi)-4-metoxi-metil-9-tozil -
-karbolin-3-karbaldehid-oximot,
6,7-dimetoxi-4-¢til-9-tozil-B-karbolin-3-karbaldehid-
-oximot.

3-Acetil-5-benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-tozil B-kar
bolin

3,3 g S5-benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-tozil-B-karbo-
lin-3-karbonsav-etilésztert 25 ml abszoliit tetrahidrofu-
rdnban szuszpendilunk és nitrogén atmoszféra alatt
- 60 ‘C-ra hdtjiik. Ehhez a szuszpenzithoz 5,2 ml
1,5 mélos, éteres metil-litium-oldatot csepegtetiink és 2
6rén 4t —60 "C-on keverjiik. Szobah6mérsékletre végzett
melegités utdn a reakcidelegyhez telitett ammoénium-
klorid oldatot adunk, és etil-acetdttal extrahdljuk.
A nyersterméket kovasavgélen 95 : 5 ardnyi tolu-
ol : etil-acetdt oldiszereleggyel végzett kromatografs-
l4ssal tisztitjuk.

3-Acetil-6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-B-karbolin

3,70 g (22 mm6l) metdnszulfin-p-toluidid 100 ml
széraz tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz —78 “C-on,
nitrogénatmoszféra alatt 45 mmol norm4l butil-litiumot
csepegtetiink 10 perc alatt, 50 ml tetrahidrofurdnban
oldott 5,58 g (10 mm6l) 6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-
-tozil-B-karbolin-3-karbonsav-izopropilésztert adunk
hozzi. A reakcibelegy sttétkék szind lesz. —78 “C-on 1
6rdn 4t keverjiik, vizbe ontjikk és éterrel extrahljuk.
Az étert leszivatjuk és a visszamaradt olajat 100 ml
metanolban oldjuk. Ezut4n 5 g KOH-ot adunk hozzi és
1 6rdn 4t visszafolyaté hiit6 alkalmazédsa mellett kever-
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jiik. Lehdlés utdn jeges vizet adunk hozz4, és a csapa-
dékot leszdrjitk. Kitermelés: 3,5 g.

A nyersterméket kovasavgélen etil-acetittal végzett
kromatografalassal tisztitjuk. Kitermelés: 2,80 g.

1. példa
6-Benzil-oxi-3-(3-izoxazolil)-4-metoxi-metil B-kar-
bolin

0,55 g (1,5 mmol) 6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-B-
-karbolin-3-karbaldehid-oximot 30 ml dimetil-forma-
midban oldunk és 0,3 g (1,7 mmél) 5 ml dimetil-forma-
midban oldott N-brém-szukcinimidet adunk hozzi.
A reakcibelegyet 10 percig szobahémérsékleten kever-
jik, és azutdn 1,5 ekvivalensnyi mennyiségd trimetil-
-szilil-acetilént és 1 ml trietil-amint adunk hozz4. 4 6rés,
szobah6mérsékleten végzett keverés utin 5 ml 1 mélos
nétrium-hidroxid-oldatot adunk hozz4, majd ezt kvetd-
en tovdbbi 1 6ran 4t keverjikk. Az oldatot jeges vizbe
ontjilk és etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves fazist
magnézium-szulfiton sziritjuk, €s az old6szert leszivat-
juk. A nyert terméket kovasavgélen oszlopkromatogrs-
fidsan etil-acetdttal, mint eludlészerrel tisztitjuk. Olva-
daspont: 123-126 °C.

2. példa
. 6-Benzil-oxi-3-(5-etoxi-3-izoxazolil)4-metoxi-metil -
-karbolin .

1,1 g (3,0 mmél) 6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-B-kar-
bolin-3-karbaldehid-oximot 40 ml szdraz dimetil-for-
mamidban oldunk és 0,56 g (3,1 mm61) 5 ml dimetil-for-
mamidban oldott N-brém-szukcinimidet adunk hozzi.
A reakciGelegyet 15 percig szobahSmérsékleten kever-
jiilk, majd 1,5 ekvivalens mennyiségd etoxi-acetilént és
2 ml trietil-amint adunk hozz4. A reakcidelegyet éjsza-
kdn 4t szobahémérsékleten keverjiik, ezutdn jeges vizre
ontjilk, ¢és etil-acetittal extrahdljuk. A szerves fazist
magnézium-szulfiton széritjuk, szdrjiikk, az oldészert
leszivatjuk és a maradékot kovasavgélen etil-acetittal
oszlopkromatografidsan tisztitjuk. Olvaddspont: 139-
140 °C.

Analég médon allitjuk el6 a
6-benzil-oxi-3-(5-hidroxi-metil-3-izoxazolil)-4-meto-
xi-metil-B-karbolint hidroxi-metil-acetilénnel. Olva-
déspont: 220-221 °C, majd e termék alkilezésével a
6-benzil-oxi-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil)4-meto-
xi-metil-B-karbolint, olvaddspont: 89-90 *C.

Propargilsav-etil-észterrel oszlopkromatogrifidsan a
6-benzil-oxi-3-(5-etoxi-karbonil-3-izoxazolil)-4-me-
toxi-metil-B-karbolint (op.: 202203 °C) és a
6-benzil-oxi-3-(4-etoxi-karbonil-3-izoxazolil)-4-me-
toxi-metil-B-karbolint (op.: 145-146 *C) kapunk;

tovibbd a
6-benzil-oxi-3-(4-etoxi-karbonil-4,5-dihidro-3-izoxa-
zolil)-4-metoxi-metil-B-karbolint akrilsav-etil-észterrel
(op.: 183 °C).
6-benzil-oxi-3-(4-etoxi-karbonil-4,5-dihidro-4-metil - 3-
-izoxazolil)-4-metoxi-metil-B-karbolint metakrilsav-
-etil-észterrel (op.: 187-189 °C),
6-benzil-oxi-3-(5-etoxi-4,5-dihidro-3-izoxazolil )-4-
-metoxi-metil-béta-karbolint  vinil-etil-éterrel  (op.:
149-150 *C),
6-benzil-oxi-3-(5-metil-3-izoxazolil)-4-metoxi-metil-
-béta-karbolint (op.: 160-162 °C),
6-(2-pirazinil-oxi)-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil)-4-
-metoxi-metil-béta-karbolint (op.: 184 *C),

4.
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6-metil-3-(5-metil-3-izoxazolil)-4-metil-béta-karbolint
(op.: 178 °C),
6-metil-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil)-4-metoxi-
-metil-béta-karbolint (op.: 160 *C),
6-(5-brém-pirid-2-il)-oxi-4-metoxi-metil-3-(3-izo-
xazolil)-béta-karbolint (op.: 203 °C),
6-(5-brém-pirid-2-il)-oxi-3-(5-metil-3-izoxazol)-4-
-metoxi-metil-béta-karbolint (op.: 197-198 °C),
6-(5-brém-pirid-2-il)-oxi-3-(5-metoxi-metil-3-izo-
xazolil)-4-metoxi-metil-béta-karbolint (op.: 164 *C),
6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-3-(5-izopropil-3-izoxa-
zolil)-béta-karbolint (op.: 125-126 °C, izopropanolbdl;
kitermelés 43,7%),
6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-3-(5-ciklopentil-3-izo-
xazolil)-béta-karbolin (op.: 128-129 *C, izopropanol-
bol; kitermelés 40,7%) €s
6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-3-(5-fenil-3-izoxazolil)-
-béta-karbolint (op.: 173-175 °C, metilén-kloridbdl; ki-
termelés 38%).

3. példa
6-Brém-3-(3-izoxazolil)B-karbolin

1,05 g (5 mmél) B-karbolin-3-karbaldehid-oximot
50 ml szdraz tetrahidrofurdnban szuszpendilunk és
0 *C-on 1,8 g 20 ml szdraz tetrahidrofurdnban oldott
N-brém-szukcinimidet adunk hozz4.

A reakcidelegyet szobah6mérsékletre melegitjiik, 95
6ran 4t keverjiik és 1,5 ekvivalens mennyiségd trimetil-
-szilil-acetilént és 2 ml trietil-amint adunk hozza.
Az elegyet éjszakén 4t keverjiik, jeges vizre Ontjiik és
éterrel extrahdljuk. A szerves fazist magnézium-szulfs-
ton széritjuk, szdrjik és az oldészert leszivatjuk.
A visszamaradt olajat 10 m! dimetil-formamidban old-
juk és 10 ml 1 mélos nitrium-hidroxid-oldatot adunk
hozz4. A reakcidelegyet éjszakdn 4t szobah6mérsékle-
ten keverjiik, vizre Ontjiik és etil-acetattal extrahdljuk.
A nyert terméket oszlopkromatogréfidsan etil-acetdttal,
mint eludlészerrel tisztitjuk. Olvadaspont: 292-293 °C.

4. példa .
S-Benzil-oxi-4-metoxi-melil-3-(3-izoxazolil) B -kar-
bolin

103 mg 5-benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-tozil-B-kar-
bolin-3-karbaldehid-oximhoz 5 ml metilén-Kloridban
22 mg N-klér-szukcinimidet adunk és 1 6rén 4t szoba-
h6mérsékleten keverjiik. Ezutdn 30 mg trimetil-szilil-
-acetilént és 0,13 ml trietil-amint adunk hozzd és az
elegyet 2 6rdn 4t szobah6mérsékleten keverjiik. Ezutdn
1 ml 1 norm4l ndtrium-hidroxidot adunk hozz4 és 1 6rdn
4t szobah6mérsékieten keverjiik, 25 ml vizbe Ontjiik,
25 ml metilén-kloriddal extrahaljuk, és a szerves fazist
megszritjuk, sz{irjiik és beparoljuk. A maradékot 15 ml
metanolban 54 mg ndtrium-metilittal 1,5 6rén 4t visz-
szafolyaté hiit6 alkalmazisa mellett forraljuk. Beparids
utdn 25 ml vizben vessziik fel, és etil-acetdttal extrahal-
juk. Sz4ritds és szdrés utdn a szerves fézist beparoljuk,
a maradékot kovasavgélen 1 : 1 ardnyi toluol : etil-ace-
tét eleggyel, mint futtatdszerrel kromatografaljuk.

5. példa
5-Benzil-oxi-4-metoxi-metil-3-(5-metoxi-metil-3-izo-
xazolil)-B-karbolin

155 mg S-benzil-oxi-4-metoxi-metil-9-tozil-B-kar-
bolin-3-karbaldehid-oxim-hidrokloridhoz 6 ml abszolit
tetrahidrofurdnban 1,4 ml nétrium-hipoklorit oldatot
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csepegtetiink szobah6mérsékleten, véddgaz alatt. Addig
keverjiik szobah6mérsékleten, mig az oxim eltdnik (vé-
konyrétegkromatogréfids ellen6rzés; kb. 1 6rdn 4t), ez-
utdn 210 mg metil-propargilétert csepegtetiink hozz4, és
&jszak4n 4t szobahOmérsékleten keverjiik. Az oldészer
ledesztilldl4sa utdn a maradékot etil-acetdt/viz eleggyel
rézzuk ki, a szerves f4zist magnézium-szulféton szérit-
juk, szdrjitk és beparoljuk. A maradékot 8 ml metanol-
ban oldjuk, 54 mg nitrium-metildtot adunk hozz4 és 1
6rén 4t visszafolyat6 hidt alkalmazasa mellett hevitjiik.
Beparlds és  etil-acetdt/koncentrdlt konyhas6oldat
eleggyel végzett kirdzas utén a szerves fazist konyhas6-
oldat eleggyel végzett kirdz4s utin a szerves fdzist meg-
szdritjuk, szdrjiik és bepdroljuk. A maradékot kovasav-

‘gélen 1: 1 ar4nyd toluol : etil-acetdt eleggyel kromatog-

rafiljuk. A megfeleld frakciokat egyesitjiik és etil-ace-
tathol kristalyositjuk. 70 mg cim szerinti vegyliletet
kapunk, melynek olvadispontja 133-135 °C (etil-ace-
t4t). Kitermelés: 53,6%.

Analég médon éllitjuk el6 az
5-(4-kl6r-fenoxi)-4-metoxi-metil-3-(5-metoxi-metil-3-
-izoxazolil)-béta-karbolint, melynek olvaddspontja
176-177 *C (izopropanol); kitermelés 51,2%;
5-izopropoxi-4-metil-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil)-
-béta-karbolint (0p.: 159-160 *C, izopropanolbdl); ki-
termelés 35%;
6,7-dimetoxi-4-etil-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolill)-
-béta-karbolint (op.: 182-183 *C, izopropanolbdl); ki-
termelés 33%, és az
5-(4-fluor-benzil-oxi)-4-metoxi-metil-3-(5-metoxi-me-
til-3-izoxazolil)-béta-karbolint (op.: 146-147 °C, etil-
acetdtbdl); kitermelés 32%.

6. példa
6-Benzil-oxi-3-(3-metil-5-izoxazolil)-4-metoxi-metil -
-karbolin

340 mg 20 ml sz4raz dimetil-acctamidban oldott nit-
roetdnhoz 4,5 ml 1 norm4l metanolos néitrium-metilat-
-oldatot adunk, és jégfiird6ben 5 ‘C-ra hitjiik. Az elegy-
hez ezutdn egymds utdn 0,32 ml acetil-kloridot és
510 ml 6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-3-etinil-B-karbo-
lint adunk.

16 6rés, szobah6mérsékieten végzett keverés utdn
tovabbi, 3 ekvivalensnyi mennyiségd 1 normél metano-
los nitrium-metilit-oldatot, nitroetdnt és acetil-kloridot
adunk hozz4 és még egyszer 16 6rén ét keverjiik szoba-
hémérsékleten. Ezt a hozzdadist megismételjik és
dsszesen 3 nap miilva 100 ml vizet adunk a reakcié-
elegyhez, majd még egyszer egy &jszakén 4t szobahS-
mérsékleten keverjilkk. A reakcidelegyet etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fazist elvdlasztjuk, széritjuk,
szirjiik és bepéroljuk.

Kovasavgélen etil-acetittal végzett kromatografilas
utdn 130 ml  6-benzil-oxi-3-(3-metil-5-izoxazolil)4-
-metoxi-metil-B-karbolint kapunk, melynek olvadds-

. pontja 202203 °C.

7. példa
6-Benzil-oxi-4-metoxi-metil-3-(5-izoxazolil)$-kar-
bolin

500 mg 3-acetil-6-benzil-oxi-4-metoxi-metil-B-kar-
bolint 5 ml N,N-dimetil-formamid-dietil-acetallal
100 °C-on egy éjszakan 4t keveriink. Bepdrlds utdn to-
vébbi tisztitds nélkiil a maradékot 20 ml abszolit etanol-
ban vessziik fel, 600 mg 5 ml metanolban oldoit hidro-

5
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xilamin-O-szulfonsavat adunk hozz4, és 5 6ran 4t szo-
bah6mérsékleten keverjiiik. Trietil-aminnal végzeit
semlegesités utdn a reakcibelegyet éjszakan dtkeverijiik,
vizbe Ontjiik €s etil-acetattal extrahdljuk. A szerves f4-
zist magnézium-szulfiton megszaritjuk, és vidkuumban
bepéroljuk. Kovasavgélen, 10 : 1 ardnyii aceton : trietil-
-amin ecludlészerrel végzett kromatografalds utdn
130 mg 125-126 *C olvadaspontii 6-benzil-oxi-4-meto-
xi-metil-3-(5-izoxazolil)-B-karbolint nyeriink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldnos képletii — ahol

Y _}clemésc (VII) ltaldnos képletd csoport,

R*és R®jelentése azonos vagy kiildnboz6, mégpedig
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, adott
esetben hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alko-

xi-csoporttal szubsztitudlt 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, és

R¢ Jelentése hidrogénatom, vagy

R°® és R egyiittesen egy vegyértékkotiést jelentenck,
R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkilcsoport, és
R’ jelentése halogénatom, —OR® ltaldnos képle-
U]  csoport, melyben
R® jelentése 1-4 szénatomos alkil-, fenil-(1-4
szénatomos)-alkil, halogénezett fenil-, pi-
razinil-, vagy halogénezett piridinil-cso-
port —
izoxazol-béta-karbolin-szdrmazékok eldallitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy valamely (II) 4ltaldnos képletd — ahol
R* és R? jelentése a fenti —, adott esetben védett nitro-
génatomot tartalmaz6 nitriloxidot egy (III) 4ltalinos
képletd - ahol R*, R’ R° és R jelentése a fenti —
vegyiilettel ciklizilunk. (Els6bbsége: 1987. 08. 28.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljards 6-benzil-oxi-3-(3-
-izoxazolil)-4-metoxi-metil-beta-karbolin el64llitisdra,
azzal jellemezve, hogy a megfelel@en szubsztitalt ve-
gyiiletekbdl indulunk ki. (Els6bbsége: 1987. 08. 28.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6-benzi-oxi-3-(5-
-etoxi-izoxazolil)4-metoxi-metil-beta-karbolin el6alli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szubszti-
tudlt vegyiiletekb6l indulunk ki. (Els6bbsége: 1987. 08.
28.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 6-benzil-oxi-3-(5-
-hidroxi-metil-3-izoxazolil)-4-metoxi-metil -beta-kar-
bolin el6éllitisara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitudlt vegyiiletekbdl indulunk ki. (ElsGbbsége:
1987. 08.28.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds 6-benzil-oxi-3-(5-
-metoxi-metil-3-izoxazolil)-4-metoxi-metil-beta-kar-
bolin el64llitis4ra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitudlt vegyiiletekb6l indulunk ki. (Els6bbsége:
1987.08.28.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6-benzil-oxi-3-(5-
-etoxi-4,5-dihidro-3-izoxazolil)-4-metoxi-metil -beta-
-karbolin el64llitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lel6en szubsztitudlt vegyiiletekbdl indulunk ki. (Els6bb-
sége: 1987. 08. 28.)
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7. Az 1. igénypont szerinti eljiris 6-benzil-oxi-3-(5-
-metil-3-izoxazolil)-4-metoxi-metil-beta-karbolin el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szubsz-
titudlt vegyiiletekb6l indulunk ki. (Els6bbsége: 1987.
08.28.)

8. Eljaras az (I) altalanos képletil — ahol
Y jelentése (VII), (VII) vagy (IX) 4lalanos

képletd csoport,

R*és R” jelentése azonos vagy kiilonboz6, mégpedig
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, adott
esetben hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alko-
xi-csoporttal szubsztitult 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy 14 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport, és

R°és R’ jelentése azonos vagy kiilonbdz6, mégpedig
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy ezek egyiittcsen egy vegyértékko-
tést jelentenck,

R*  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkilcsoport, és

R’ jelentése halogénatom, egy vagy két — utébbi

esetben a gyird két kiilsnbdz6 helyzetében
lev6 —OR¢ éltalanos képletd csoport, melyben
R® jelentése 1-4 szénatomos alkil-, fenil- (14
szénatomos)-alkil, halogénezett fenil-, pi-
razinil-, vagy halogénczett piridinil-cso-

port,

mimellett, amennyiben R* jelentése hidrogénatom, Y

jelentése 3-metil-izoxazol-5-il-csoporttdl eliér6 -

izoxazol-béta-karbolin-szarmazékok elS4llitdsdra, azzal

Jjellemezve, hogy

a) valamely (II) 4ltaldnos képletd — ahol R* és R® jelen-

tése a fenti —, adott esetben védett nitrogénatomot tartal-

maz nitriloxidot egy (III) dltaldnos képletd — ahol R,

R®, R® és R? jelentése a fenti — vegyiilettel olyan (I)

altalanos képletd vegyiiletté ciklizalunk, amelyben

Y Jelentése (VII) altaldnos képletd csoport, ahol
R*, R®, R° és R? jelentése a fenti, vagy

b) valamely (IV) dltaldnos képletd — ahol R® jelentése a

fenti — nitriloxidot egy (V) dltaldnos képletd - ahol R,

R® R° és R jelentése a fenti — vegyiilettel olyan (I)

4ltaldnos képletd vegyiiletté ciklizAlunk, amelyben Y

Jelentése (VIIT) dltaldnos képletd csoport vagy

c) valamely (VI) 4ltaldnos képletd — ahol R*, R* és RS

jelentése a fenti — vegyiiletet enaminonnd alakitunk 4t

és hidroxilamin-O-szulfonsavval olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyiiletté ciklizdlunk, amelyben Y jelentése

(IX) altaldnos képletd — ahol R* jelentése a fenti —

csoport. (Elsébbsége: 1987.09. 09.)

9. A 8. igénypont szerinti eljaras 6-benzil-oxi-4-me-
toxi-metil-3-(3-metil-5-izoxazolil)-béta-karbolin el64l-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelS szubsztitudlt
vegyiiletekb6l indulunk ki. (Els6bbsége: 1987. 09. 09.)

10. Eljaras az (I) altaldnos képletd ~ ahol
Y jelentése (VID), (VIM) vagy (IX) 4ltaldnos

kepletﬁ csoport,

R" és R®jelentése azonos vagy kiilonbdz6, mégpedig
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, fenil-, adott esetben
hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-csoport-
tal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
és

R°és R’ jelentése azonos vagy kiilonbdz6, mégpedig

B-
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hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy ezek egyiittesen egy vegyértékkd-
tést jelentenek,

R*  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport vagy 14 szénatomos alkoxi-(14
szénatomos)-alkilcsoport, és

R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo-

génatom, egy vagy két, az utébbi esetben a
*  gyd két helyzetében 1év6 —~ORS dltalinos kép-
letd csoport, melyben
R® jelentése adott esetben halogénatommal
helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos)-alkil,
halogénezett fenil-, 1-4 szénatomos alkil-,
pirazinil-, vagy halogénezett piridinil-cso-
port,
mimellett, amennyiben R* jelentése hidrogén-
atom, Y jelentése 3-metil-izoxazol-5-il-cso-
portt6l eltér6 —
izoxazol-béta-karbolin-szdramzékok el§éllitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy
a) valamely (II) dltal4nos képletd — ahol R* és R® jelen-
tése a fenti —, adott esetben védett nitrogénatomot tartal-
maz6 nitriloxidot egy (III) altalanos képletd — ahol R*,
R®, R° &s R? jelentése a fenti — vegyiilettel olyan ()
altaldnos képleti vegyiiletté ciklizalunk, amelyben
Y jelentés (VII) 4ltaldnos képletd csoport,
ahol R*, R?, R* és R¢ jelentése a fenti, vagy
b) valamely (IV) 4ltalinos képletd — ahol R® jelentése a
fenti - nitriloxidot egy (V) 4ltalanos képletd — ahol R?,
R% R, R4, R* és R jelentése a fenti — vegyiilettel olyan
(I) ltalanos képletd vegyiiletté cikliz4lunk, amelyben Y
Jjelentése (VIII) dltalanos képletd csoport vagy
¢) valamely (VI) 4ltaldnos képletd — ahol R, R* és R
Jelentése a fenti — vegyiiletet enaminonn4 alakitunk 4t
és hidroxilamin-O-szulfonsavval olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyiiletté ciklizdlunk, amelyben Y jelentése
(IX) éltaldnos képleti — ahol R* jelentése a fenti —
csoport, &s kivant esctben az Y helyén (VII) dltaldnos
képleud csoportot tartalmazé vegyiiletben az R® helyén
hidroxi-1-4-szénatomos alkilcsoportot jelent§ csoport-
bél 1-4 szénatomos alkoxi-csoporttal helyettesitett 1-4
szénatomos alkil-csoportot alakitunk ki. (Els6bbség:
1988. 08. 26.)
11. A 10. igénypont szerinti eljirds 5-benzil-oxi-4-
-metoxi-metil-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil)-beta-
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-karbolin el6llitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelSen szubsztitualt vegyiiletekb6l indulunk ki. (Els6bb-
sége: 1988. 08. 26.)

12. A 10. igénypont szerinti eljaras S-(4-kl6r-fenoxi)-
-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil)-3-metoxi-metil-beta-
-karbolin el64llit4sdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lel6en szubsztiutilt vegyiiletekbdl indulunk ki. (ElsSbb-
sége: 1988. 08. 26.)

13. A 10. igénypont szerinti eljirds 6-(2-pirazinil-
-0xi)-4-metoxi-metil-3-(5-metoxi-metil-3-izoxazolil-
-beta-karbolin el6allitisara, azzal jellemezve, hogy a
megfeleléen szubsztitudlt vegyiiletekbdl indulunk ki.
(Els6bbsége: 1988. 08. 26.)

14, A 10. igénypont szerinti eljiras 6-(5-brém-pirid-
-2-il-oxi)-4-metoxi-metil-3-(5-metil-3-izoxazolil)-be-
ta-karbonil el64llitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felel6en szubsztitudlt vegyiiletekb6l indulunk ki. (El-
s6bbsége: 1988. 08. 26.)

15. Eljaras gy6gyszerkészitmények elGallitséra, az-
zal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
el6allitott (T) 4ltaldnos képletd izoxazol-beta-karbolin-
-szdramzékot —ahol a helyettesitSk jelentése az 1. igény-
pontban megadott - mint hatGanyagot a gy6gyszergyar-
tasban szokdsos hordoz6-, segéd-, és adalékanyagokkal
tablettdkk4, drazsékka4, kapszuldkk4, injekcidés oldatok-
k4 vagy szuszpenzi6kkd dolgozunk fel. (ElsGbbsége:
1987. 08.28.)

16. Eljaras gy6gyszerkészitmények elGallitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy valamely, a 8. igénypont szerint
eléallitott (T) képletd izoxazol-beta-karbolin-szdrmazé-
kot — ahol a helyettesit6k jelentése a 8. igénypontban
megadott — mint hatéanyagot a gydgyszergyartdsban
szok4sos hordozé-, segéd-, és adalékanyaggal tablettdk-
kd, drazsékkd, kapszuldkk4, injekcids oldatokka vagy
szuszpenziékka dolgozunk fel. (Els6bbsége: 1987. 09.
09.)

17. Eljaras gydgyszerkészitmények elGallitisdra, az-
zal jellemezve, hogy valamely, a 10. igénypont szerint
eléallitott (T) altaldnos képletd izoxazol-beta-karbolin-
szarmazékot — ¢ képletben a helyettesitok jelentése a 10.
igénypontban megadott — mint hatéanyagot a gyogy-
szergyartisban szokdsos hordoz6-, segéd-, és adalék-
anyagokkal tablettikk4, drazsékkd, kapszuldkka, injek-
ci6s oldatokk4 vagy szuszpenzidkkd dolgozunk fel. (El-
s6bbsége: 1988. 08. 26.)
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