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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képle-
td, ahol

R jelentése (h), (i), (§). (k), (e) vagy (f) altalanos
képletl csoport, ahol

n jelentése 3 vagy 4, és

R; és R, jelentése egymastol fliggetlenil 1-4
szénatomot tartalmazdé rovidszénlancu alkilcso-
port,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, ve-
gytiletek és ezek gy()gyészatilag elfogadhatd, nem-
toxikus savaddicios soi elballitasara.

A tuldlmany szerinti (I) dltaldnos képletl vegyii-
letek értékes élettani hatdst, nevezetesen szelektiv
pszichotrép hatast (idegrendszeri hatast) mutat-
nak. E hatasuk révén a talalmany szerinti vegyiile-
teket neuroleptikus (antipszichotikus) szerekként
lehet alkalmazni.
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A talalmany targya eljaras gyogyszer- és élettani
hatasi  heterociklusos vegyiletek eléallitasara.
Részletesebben, a talalmany targya eljaras olyan,
az l-es és 4-es helyzetben helyettesitett piperazin-
szarmazékok eldallitisara, ahol a piperazingytrd
egyik helyettesitoje 4,5- benzizotiazol-3-il- -csoport
vagy 4,5-benzizoxazol-3-il-csoport, és a masik he-
lyettesitd valamely (a piperazingylirihoz egy alki-
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1énlancon keresztill kapcsolodo) alabbi tipust hete-

rociklusos csoport vagy butirofenon- (vagy a meg-
felel karbinol) tipusu csoport:

valamely B,B-dialkil-glutarimidbol leszarmaztat-
haté (b) altalanos képletil csoport,

az azaspiro[4,5]dekan-dionbol leszarmaztathato
(a) képletil csoport,

a tiazolidin-dionbdl leszarmaztathato (c) képletil
csoport,

a spirociklopentil-2,4-tiazolidin-dionbol leszar-
maztathaté (d) képletii csoport,

a butirofenonbol leszarmaztathatd (e) képletﬁ
csoport vagy

,butirofenon-karbinol”-bol leszarmaztathato6
(f) kepletu csoport. Wu (3 398 151. szamu amerikai
szabadalmi leirds), Wu és munkatarsai (3 717 634.
szamu amerikai szabadalmi leiras), tovabba Wu és
munkatarsai tovabbi koézleményei [J. Med. Chem.,
12, 876-881 (1969); 15, 447-479 (1972)] ismertet-
nek olyan pszichotrop (idegrendszeri) hatasu azas-
piro[4,5]dekan-dion-szarmazékokat és  dialkil-
glutarimid-szarmazékokat, amelyek az (1) altala-
nos képlettel jellemezhetdk, ahol R! és R? jelentése
alkilcsoport, vagy egyiittes jelentésiik 1,4-butilén-
csoport vagy 1,5-pentiléncsoport, és B jelentése
1obbek kozott adott esetben helyettesitet fenilcso-
port, 2-piridil-csoport, pirimidin-2-il-csoport vagy
szimmetrikus triazin-2-il-csoport.

Casten és munkatarsai (4 182 763. szamu ameri-
kai szabadalmi leirds) ismertetik a (2) képletd, a
biolégiai irodalomban buspiron néven emlitett ve-
gyllet szorongdsoldo hatasat.

Benica és munkatarsai [J. Am. Pharmaceutical
Association, 451-456 (1950)] ismertetnek olyan (3)
altalanos képletli 3,3-dialkil-glutarimid-szarmaze-
kokat, ahol R! jelentése 1-4 szénatomot tartalmazd
alkilcsoport és R? jelentése hidrogénatom vagy 14
szénatomot tartalmazd alkilcsoport, és leirjak,
hogy e vegyiileteknek nem volt szamottevd élettani
hatasuk.

Az irodalombél ismeretesek egyes tiazolidin-
dion-szarmazékok. {gy példaul Jones és munkatér-
sai [J. Chem. Soc., London, 91-92 (1946)] leirnak
5,5-dialkil-2,4-tiazolidin-dion tipusu barbitursav-
analégokat, amelyek koziil a (4) képletii 5-spirocik-
lohexil-2,4-tiazolidin-dion egereken altatd és fajda-
lomcsxlldplto hatdst mutatott.

Az l-es és 4-es helyzetben kétszeresen helyettesi-
tett piperazin-szirmazékok ugyancsak ismeretesek
azirodalombdl, az alabbiakban szemiélteteskeppen
bemutatunk nehany |lyen vegyiiletet.

A 2023 594A szAmu nagy-britanniai szabadalmi
leiras ismerteti az (5) altalanos képleti, ahol n je-
lentése 1, 2 vagy 3 és R jelentése tobbek kozott (g)
altalinos képletit csoport, ahol m jelentése 0 vagy
1 és X jelentése kénatom, oxigénatom, iminocso-
port, alkil-iminocsoport vagy metiléncsoport,
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1-(R-alkil)-4-(3- tnﬁdér-inéti]tlo-'fenil)-plpera-* ‘
zin-szarmazékokat, amelyeket a szorongas és dep-
resszid oldasara lehet hasznalni.

Rojsner’és munkatarsai [Collect. Czech. Chem.
Commun., 40(4), 1218-1230 (1975)] a kémiai szer-
kezetésa psznchotrop hatas Gsszefliggéseit vizsgalo
tanulmanyukban_tdébbek kozott butirofenon-szir-
mazékokat irnak le, példaul a (6) képletii vegyiile-
tet.

A fentiekben emlitett szabadalmi leirdsok és koz-
lemények egyike sem emliti a jelen taldlméany sze-
rinti 4,5-benzizotiazolil- és 4,5-benzizoxazolil-szar-
mazékokat, és nem is utalnak ilyen vegyliletekre

Szélesebb értelemben a jelen talalmany. targya
eljaras az (I) altalanos képletdi, ahol

R jelentése (h), (i), (G), (k), (e) vagy (f) altalanos
képletil csoport, ahol n jelentése 3 vagy 4, R, és R,
jelentése egymastol fiiggetlenil rovidszénlincy, 14
szénatomot tartalmazo alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, ne-
uroleptikus (antipszichotikus) hatdsu piperazin-
szirmazékok, valamint ezek gyogyaszatilag elfo-
gadhato, nem-toxikus savaddicios soi‘eldallitasara.

A jelen leirasban a ,halogénatom” kifejezés flu-
or-, klor-, brom- vagy jodatomot, elényodsen klor-
vagy bromatomot jelent; a ,,rovidszénlanca alkil-
csoport” kifejezés egyenes vagy elagazo szénlanci,
1-4 szénatomot tartalmazo ilyen csoportokat je-
lent. Példaképpen megemlitjiik a metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, 1-butil-, 1-metil-propil- és 2-metil-
propilcsoportot. ‘

A jelen taldlmany szerinti, gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 savaddicids sok olyan sok lehetnek, ame-
lyckben az anion nem noveli meg szamottevden az
emlitett vegyulet toxicitisat vagy valtoztatja meg
élettani hatasat, és igy e sok az (I) altalanos képletit
bazisokkal élettanilag egyenértékiiek. Gyodgyaszati
célra altalaban eldonyodsen e sokat hasznaljuk. Egyes
esctekben ¢ sok bizonyos fizikai tulajdonsigai a
gyogyaszati készitmények eléallitdsa szempontja-
bol eldnydsebbek lehetnek, mint a megfelelé bazi-
sok tulajdonsagai. Ilyen elonyos tulajdonséagok pél-
dzul a jobb oldhatdsag, az a tény, hogy nem nedv-
szivoak, a tablettakészités szempontjabdl fontos
dsszenyomhatosag, tovabba az, hogy egy adott s6
a gyogyszerkészitésben szokdsos segédanyagokkal -
nem Osszeférhetetlen. Az ilyen sokat ismert modon,
ugy allithatjuk elé, hogy valamely (I) altaldnos
képletli bazist, eldnydsen valamely oldoszerben,
mégpedig valamely szokasosan hasznalt semleges

_oldoszerben, példaul vizben, dietil-éterben, benzol-

ban, etanolban, etil- acetatban vagy elonydsen ace-
tonitrilben a megfeleld savval kezeljuk A sokat-
eldallithatjuk ionkicserélés Gtjan vagy valamely
ioncseréld gyantaval végzett kezelés utjan, amikoris
az (I) altalanos képletii vegyiilet valamely s6jaban
szerepl6 . aniont valamely mas anionra cseréliink,
miégpedig olyan koriilmények kozott, hogy a kivant
st el tudjuk kiilniteni, példaul oldatbél valé ki-
csapas utjan, oldoszeres kizirds utjan, valamely
ioncseréld gyantaval toltott oszloprol valo lemosas
litjan, vagy valamely ilyen oszlopon valo megkotes

1tjan. Az (D) altalanos képletii vegyilletekbol gyo-

gyaszatilag elfogadhaté savaddicios sokat allitha-
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tunk eld példaul az alabbi savakkal: kénsav, fosz-
forsav, sésav, brom-hidrogénsav, jod-hidrogénsav,
citromsav, ecetsav, benzoesav, fahéjsav, mandula-
sav, foszforsav, salétromsav, nyalkasav, dzetionsav,
palmitinsav, heptansav és mas, hasonlo savak. .
A jelen taldlmany szerinti olyan (I) altalanos
képletl vegyiileteket, ahol R jelentése (h), (i), (j)
vagy (k) altalanos képletii csoport, gy allitjuk eld,
hogy a megfeleld piperazin-tipust vagy imid-tipusi
termékeket a Wu és munkatarsai fent idézett szaba-
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dalmi leirdsaiban ismertetett modszerekkel analog .

modon alkilezzik. fgy a jelen taldilmany szerinti a),
b/1) és b/2) eljarast az egyik elényos (I) altalanos
kepleti vegyiilet [(Ia) képlet, R jelentése (i) altala-
nos képletil csoport, n jelentése 4, Y jelentése kén-
atom ¢s Z jelentése hidrogénatom], a 8-{4-[4-(4,5-
benzizotjazol-3-il)--piperazinil]-butil}-8-azaspiro-
[4,5]dekédn-7,9-dion elballitasanak példajan az A-,
B/1- és B/2-reakcioegyenlettel szemléltetjiik. Az
emlitett reakcidegyenletekben szereplo . altalanos
képletekben M jelentése valamely alkalifémion, és
a halogénatomként megadott bromatom csak pél-
daképpen szerepel, hasonlé modon hasznalhatunk
mas halogénatomokat, példaul kloratomot vagy
jodatomot, tovabba mas, alkalmas, konnyen leha-
sado csoportokat, igy példaul szulfat-, foszfat-, to-
zilat- vagy mezilatcsoportot vagy mds, hasonlokat.

Az A-reakcidegyenlettel szemléltetett a) eljaras
tehat: eljaras az olyan (1) altalanos képletii vegyiile-
tek el6allitasara, ahol R jelentése a fentiekben meg-
hatarozott (h), (i), (j) vagy (k) altalanos képleti
csoport, melyre jellemzd, hogy valamely (II) altala-
nos képletii, ahol A jelentése —(CH,),—X altala-
nos keépletit csoport, ahol n jelentése 3 vagy 4 és
X jelentése valamely reakcioképes, lehasado cso-
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port, mint példaul klér-, brom-, jod- vagy fluor-

atom, tovabba szulfat-, foszfat-, tozilat- vagy mezi-
latcsoport, és

imid jelentése (b) altalanos képletii csoport, ahol
R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil rovidszén-
lanch alkilcsoport, vagy (a), (c) vagy (d) képletii
csoport,

imid-szarmazékot valamely semleges oldoszer-
ben, valamely (III) altalanos képletii, ahol Y oxi-
génatom vagy kénatom ¢és Z jelentése hidrogén-
atom vagy halogénatom, vegyiilettel reagaltatunk.

A Bf1- és B/2-reakcidegyenletekkel szemiéltetett
b/1)- és b/2)-eljarasok lényege tehat: eljaras az
olyan (I) altalanos képletl vegyiiletek eldallitasara,

ahol R jelentése a fentiekben megadott (h), (i), ()

vagy (k) altalanos képletii csoport, melyre jellemzd,
hogy valamely (IV) altalinos képletid, ahol M je-
lentése valamely alkalifémion, példaul natrium-,
kalium- vagy litiumion és imid jelentése (b) altala-
nos képletli csoport, ahol R, és R, jelentése egy-
mastol fiiggetleniil révidszenlancu alkilcsoport,
tovabba (b), (c) vagy (d) képletit csoport, imid-szar-
mazékot valamely semleges olddszerben, valamely
(V) vagy (Va) altalanos képletii, ahol X jelentése
valamely reakcioképes, lehasado csoport, példaul
klor-, brom-, jod- vagy fluoratom, vagy szulfat-,
foszfat-, tozilat- vagy mezilatcsoport, és az (Va)
altalanos képletben eldnydsen brom-, klor- vagy
jodatom, n jelentése 3 vagy 4, Y jelentése oxigén-
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“atom vagy kénatom, és Z jelentése hidrogénatom
vagy halogénatom, vegyiilettel reagaltatunk.

A taldlmany szerinti a) eljaras egyik elényds kivi-
telezési véaltozata szerint e reakciokat olyan koriil-
mények kozott hajtjuk végre, ahogyan a tercier
aminokat altalaban a szekunder aminok alkilezése
ttjan eldallitjak. {gy az (1) altaldnos képletii végyii-
leteket, ahol R jelentése (h), (i), (j) vagy (k) altala-
nos képletii csoport, ugy allitjuk eld, hogy a megfe-
lel kiindulasi anyagokat valamely semleges kozeg-

_ben, koriilbeliil 50 °C és koriilbeliil 200 °C kdzotti

hémérsékleten valamely bazis, mint savmegk6ts-
szer jelenlétében reagaltatjuk. Alkalmas szervetlen
és szerves savmegkotdszerek példaul a - tercier-
aminok, az alkaliféemek és alkalifoldfémek karbo-
natjai, hidrogén-karbonatjai vagy hidridjei, kiilo-
ndsen eldnyosen natrium-karbonatot vagy kédlium-
karbonatot hasznalunk. A jelen leirasban a ,,semle-
ges olddszer” kifejezés olyan protikus vagy aproti-
kus oldészert vagy higitoszert jelent, amely szamot-
tevo mértékben nem 1€p reakcioba a reagensekkel
vagy a termékekkel. Ebben a tekintetben kiil6no-
sen elonydsen alkalmas oldészer az acetonitril,
amelyben a reakciot kényelmesen elvégezhetjitk az
oldoszer forrpontjan. Koriilbelil 2-24 4ras reak-
¢i6ido alatt kielégité hozammal kapjuk a jelen ta-
lalmény szerinti vegyiileteket. Az (I) aitalanos kép-
letii termékeket ismert modszerekkel tisztithatjuk,
igy példaul a szokasos oldoszerekbdl, mint példaul
acetonitrilbdl, izopropanolbol, metanolbél, etanol-
bél vagy mds, hasonlokbol atkristalyositva, vagy
pedig mads, szokdsos modszerekkel, példaul szilika-
gellel toltott oszlopon kromatografalva, eluensként
kloroform és alkanolok, mint példaul a metanol
vagy etanol elegyeit hasznilva.

A jelen taldlmany szerinti b/1) és b/2) eljaras
egyiittesen olyan egységes eljarast képvisel az (I)
altalanos képletii vegyiiletek elballitasara, ahol
R jelentése (h), (1), () vagy (k) altalanos képleti
csoport, amely eljarasban valamely imid-alkalifém-
so tipusu terméket [(IV) altalanos képlet] alkile-
ziink. E reakciot szokasos laboratdriumi koriilmé-
nyek kdzott végezziik, példaul a Gabriel-szintézis
alkilezési 1épéseben alkalmazott korillmények ko-
26tt [lasd: S. Gabriel, Ber., 20, 2224 (1987)]. Igy
példaul eljarhatunk ugy, hogy a reagenseket vala-
mely semleges olddszerben, 50 °C és 200 °C kozotti
homérsékleten reagaltatjuk. E célra kiilonosen el6-
nydsen alkalmazhato olddszerek a toluol és a xilol,
de hasznalhatunk mas olyan oldészereket is, ame-
lyek nem gyakorolnak karos befolyast sem a reak-
cifra, sem a reagensekre. Alkalmas tovabbi ilyen
oldoszerek példaul a dioxan, benzol, dimetil-
formamid, aceton, acetonitril, n-butanol és mas,
hasonlok. A (IV) altalanos képletii alkalifém-sokat
altalaban gy allitjuk el6, hogy a megfeleld imidet
valamely alkalmas oldoszerben, valamely alkali-
fém-hidriddel, mint példaul natrium-hidriddel, va-
lamely alkalifém-alkoholattal, mint példaul natri-
um-etilattal, valamely alkéalifém-amiddal, mint péi-
daul natrium-amiddal, valamely alkalifém-hidro-
xiddal, mint példaul natrium-hidroxiddal vagy ka-
lium-hidroxiddal, vagy valamely alkalifém-karbo-
nattal, mint példaul natrium-karbonattal vagy kali-
um-karbondttal kezeljik. A reakcio el6tt nem
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sziikséges eldre elkésziteniink a (IV) altalanos kép-
leti alkaliféem-sokat, és ezert eljarhatunk agy, hogy
az imid tipusu koztiterméket és az (V) vagy (Va)
altalanos képleti piperazin-tipusu alkilezdszert va-
lamely bazis, eldnyosen natrium-karbonat vagy ka-
lium-karbonat jelenlétében, valamely semleges ol-
doszerben reagaltatjuk.

A jelen talalmany szerinti azon (I) altalanos kép-
letd vegyiileteket, ahol

R jelentése (e) vagy (f) képleti csoport, ugy allit-
juk el6, hogy valamely (I11) altalanos képleti, ahol

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, pi-
perazin-szarmazékot valamely semleges oldoszer-
ben, valamely (X) altalanos képletii, ahol

X jelentése a fenti, és legeldnydsebben kldratom
vagy bromatom, vegyiilettel reagaltatunk, és igy
(Ib) altalanos képletli vegyiiletet allitunk eld, mayd
kivant esetben az igy kapott (Ib) altalanos képleti
vegyiiletet a megfeleld (Ic) altalanos képletii vegyii-
letté redukaljuk.

A (II1) altalanos képletli piperazinil-benzizotia-
zol- és benzizoxazol-szarmazékokat ugy allitjuk
elé, hogy 3-klor-6-Z-4,5-benzizotiazolt vagy 3-
klor-6-Z-4,5-benzizoxazolt magas hoémeérsékleten
dulasi 3-klor-4,5-benzizotiazolt példaul ugy allitjuk
elé. hogy 4,5-benzizotiazol-3-(2H)-ont 4 6ran at
100-140 °C hémérsékleten, foszfor-pentakloriddal
reagiltatunk. Hasonld modon, a 4,5-benzizoxazol-
3-ont H. Boshagen [Ber. 100, 3326 (1967)] mddsze-
re szerint, foszfor-oxikloriddal és trietil-aminnal
kezelve alakitjuk at 3-klor-4,5-benzizoxazolld.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek értékes élet-
tani hatasokat mutatnak, nevezetesen pszichotrop
hatasuk van. Nem-toxikus dozisokban szelektiven
hatnak a kozponti idegrendszerre, és kiilondsen
értékes neuroleptikus (antipszichotikus) hatasuk.
Mas, ismert, antipszichotikus hatasu vegyiiletekhez
hasonloan az (I) altalanos képletli vegyiiletek is-
mert in vivo €s in vitro farmakoldgiai tesztrendsze-
rekben kivaltanak bizonyos hatasokat, amelyekrol
ismeretes, hogy jo Osszefiiggést mutatnak az ilyen
vegylileteknek embereken megfigyelheto, a szoron-
gas és az akut (heveny) és kronikus (idilt) pszicho-
zis enyhiilését eredményezd hatasaival. Az alabbi-
akban szemléltetéesképpen megadunk néhany ilyen
szokdsos in vivo tesztrendszert, amelyek Segitségé-
vel besorolhatjuk az ilyen vegyiileteket, megkiilon-
~ bodztethetjilkk a pszichotrop szereket a nem-specifi-
kus kozponti idegrendszeri depresszans hatasu ve-
gyiletektol, valamint meghatarozhatjuk e vegyiile-
tek hajlamat az esetleges mellékhatasokra (példaul
kataleptikus hatas). A mellékhatasok tekintetében
ismeretes, hogy az antipszichotikus hatasa szerek-

nek nyugtatd hatasa van, és extrapiramidalis reak- .

ciokat is valthatnak ki, igy példaul akut torzios
disztoniat  (rendellenes izomtonust), akatiziat
(kényszeres mozgast), tardiv diszkinéziat (mozgas-
zavart) valthatnak ki, tovabba befolyasolhatjak az
autonom idegrendszert is.
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hatjuk, hogy a tudomany mai allasa szerinti in vitro
tesztrendszerekkel azt vizsgaljuk, hogy hogyan ké-
t6dnek e vegyiiletek a kdzponti idegrendszer recep-
toraihoz. Bizonyos vegyiiletekrdl (amelyeket alta-
laban ligandumoknak neveznek) kimutattak, hogy
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az ilyen specifikus, nagy affinitast helyekhez valo
kotddését, akkor e gatlas mértékét tekintjiik mérv-
adonak arra nézve, hogy a vizsgalt vegyiilet in vivo
koriimények kdzott milyen meértékben képes a
kozponti idegrendszer megfeleld funkcidjat befo-
lyasolni vagy mellékhatasokat kivaltani. Ezt az el-
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A fentiekben emlitett tesztrendszerekben kapott
eredmények alapjan az (I) altalanos képletii vegyii-
leteknek varhatdoan jo antipszichotikus hatasuk
van, ugyanis -viszonylag erds hatast mutatnak a
CAR-gatlasi tesztben, oralis (szajon at adagolva
mért) ED;-értékiik kisebb, mint testsulykilogram-
monként 100 mg/kg, 3H-spiperon-dopamin recep-
torkotési tesztrendszerben mérheté 1C,,-értékiik
kisebb, mint 1000 nanomél. A CAR-gétlési tesz-
trendszer és a spiperon-tesztrendszert gy tekint-

jik, hogy az e vizsgalatokban kapott eredmények .

‘alapjan megbizhatéan meg lehet josolni egy adott
vegyiiletnek emberen kifejtett antipszichotikus ha-
tasat. Ami a szelektiv antipszichotikus hatast illeti,
a jelen talalmany szerint elonyos vegyiiletek szigni-
fikans hatast mutatnak a dopamin receptorkotési
tesztben, és a katalepsziat kivalto dozisoknal ala-
csonyabb dozisokban gatoljak patkanyokon a fel-
tételes menekiilési valaszreakciot (CAR).

Ebben a tekintetben kiilondsen eldnyos a 8-{4-[4-
(4,5-benzizotiazol-3-il)- 1-piperazinil]-butil}-8-azas-
piro[4,5]dekan-7,9-dion; amely patkanyokon a
CAR-gatlast kjvalto dozis kariilbeliil nyolszorosa-
ban is csak kevéssé okoz katalepsziat, ez arra vall,
hogy e vegyiiletnek varhatban alig lesznek extrapi-
ramidaljs mellékhatasai. -

Amint ezt a fentickben emlitettiik, a jelen talal-
many szerinti vegyiileteknek pszichotrop hatasaik
vannak, amelynek révén e vegyiileteket neurolepti-
kus (antipszichotikus) szerekként hasznalhatjuk.
Az emlosoknek valamely (I) dltalanos képletii ve-
gyil, vagy valamely ilyen vegyiilet gyogyaszatilag
elfogadhato, savaddicios sojat testsilykilogram-
monként koriilbeliil 0,01 mg és 40 mg kozotti, haté-
kony doézisban adjuk be.

A jelen talalmany szerinti vegyiileteket adagol-

hatjuk oralisan (szijon at), rektalisan (a végbélen
at) és parenteralisan (a gyomor- és bélrendszer
megkeriilésével), vagyis intramuszkularisan (az
izomba), intravénasan (a vénaba) vagy szubkutan
(a bor ala). Altalaban azt talaltuk, hogy ha a jelen
talalmany szerinti vegyiiletet az elényds uton, orali-
san adagoljuk, akkor egy adott hatas kivaltasahoz
tobb hatéanyagot kell beadnunk, mintha a hato-
anyagot parenteralisan adagoljuk. A klinikai gya-
korlatnak megfeleléen a jelen talalmany szerinti
vegyiileteket elonydsen olyan koncentracidban al-
kalmazzuk, amely mér a kell6 neuroleptikus (an-
tipszichotikus) hatasokat kivaltja, de még nem

okoz karos vagy nem-kivanatos mellékhatasokat.

Gyogyaszati célokra a jelen talalmany szerinti ve-
gyiileteket altalaban gyogyaszati készitmények for-
majaban hasznaljuk, amely készitmények valamely
(I) altalanos képletli vegyiiletnek, vagy ilyen vegyi-
let gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios s6janak
az antipszichotikus hatas kifejtéséhez sziikséges
mennyiségét és valamely gyogyaszatilag elfogadha-
-t0 vivoanyagot tartalmaznak. El6nyosen koriilbe-
lil 1 mg és 500 mg kozotti mennyiségld hatoéanya-
got tartalmazo gyogyaszati készitményeket haszna-
lunk, e készitmények a szokasos modon lehetnek
kerek vagy szogletes tablettdk, kapszuldk, porok,
vizes vagy olajos szuszpenziok, szirupok vagy vizes
oldatok.

Az eldnyds oralis készitmények a tablettak és a
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kapszuldk, ezek a szok4sos kiséréanyagokat tartal-
mazhatjak, igy példaul kétdanyagokat (példaul cu-
korszirupot, gumiarabikumot, zselatint, szorbitot,
tragakanta-mézgat vagy polivinil-pirrolidont), tol-
téanyagokat (példaul laktézt, cukrot, kukoricake-
ményitot, kalcium-foszfatot, szorbitot vagy gli-
cint), cstsztatoszereket (példaul magnézium-sztere-
atot, talkumot, polietilén-glikolt vagy szilicium-
dioxidot), szétesést eldsegitd anyagokat (példaul
keményitot) és nedvesitoszereket (példaul natrium-
lauril-szujfatot). A parenteralis adagolasra szint
készitmények az (I) altalanos képletli vegyiiletek-
nek a szokdsos vivoanyagokkal készitett oldatai
vagy szuszpenzioi, példaul intravénas injekci6 cél-
jaira vizes oldatokat, intramuszkularis injekcio cél-
Jaira pedig olajos szuszpenziokat alkalmazunk. Az
ilyen, parenteralis adagolasra alkalmas, megfeleld-
en atlatszo €s stabil készitményeket gy allithatunk
elo _hogy elkesmtjuk a hhtoanyag 0,1% és 10%
mely vivéanyaggal, példaul valamely tobbértéki
alifas alkohollal, mint példaul glicerinnel, propilén-
glikollal vagy polietilén-glikolokkal vagy ezek ke-
verékével. A polietilén-glikolok nem-illékony, lta-
laban cseppfolyds halmazallapota anyagok keveré-
kei, amelyek mind vizben, mind szerves folyadé-
kokban oldodnak, és molekulastulyuk koriilbeliil
200 és 1500 koze esik.

Az elozdekben leirt vizsgalati modszerekkel vizs-
galtuk a talalmany szerinti vegyiiletek farmakolo-
giai hatasat, melyet az alabbiakban szemléltetiink
a vizsgalatok jel6lésénél:

A = feltételes menekiilési valaszreakcio (CAR);

B = katalepszia;

C = dopamin receptor kitddés.

nem vizsgaltuk
IC50=159,0 nM

Példa  Vizsgalat Eredmény
szama
3. A ED,,= 10,5 mg/kg
B inaktiv
C 1C,=8,47nM
3. A ED,,=10,9 mg/kg
(hidroklo- B ED,,=84,4 mg/kg
nd) C nem vizsgaltuk
A nem vizsgaltuk
(hxdroklo B nem vizsgaltuk
rid-hidrat) C 1C,=78,0 nM
5. A ED,=27,5 mg/kg
B nem vizsgaltuk
C IC,=53,4nM
12. A ED;,=7,4 mg/kg
B EDy,= 16,4 mg/kg
C  1C,=102nM
4. A ED,,=10,6 mg/kg
B ED;,=68,2 mg/kg
C 1C,=27,31M
13. A ED,,=2,4 mg/kg
B ED,= 5 0 mg/kg
C ICs, =2,03nM
16. A ED,,=23,2 mg/kg
B ED;,= 50,0 mg/kg
C 1C0=940 nM
17. A EDy,= 26,0 mg/kg
B
C

5.



Példa

Vizsgalat Eredmeény
szama

6. ED,,=8,3 mg/kg
ED,,=11,7 mg/kg
[Cso=224 nM
ED;,=5,8 mg/kg
ED;,=39,9 mg/kg
ICso=73,4 M
ED;,= | mg/kg
ED,,=2,2 mg/kg
[Cso=29,5 nM
ED,= 16,9 mg/kg
inaktiv .
inaktiv

kiss¢ aktiv

nem vizsgaltuk
inaktiv

ED;,=8,1 mg/kg
ED;o=21,5 mg/kg
ICs,=78,4 nM
ED,= 11,6 mg/kg
ED,=45,0 mg/kg
IC,o=41,7 1M
ED;,=4,1 mg/kg
ED,,= 15,2 mg/kg
1C;o=23,0 aM
ED,=35,2 mg/kg
nem vizsgaltuk
1C,=48,6 nM
ED;, =243 mg/kg
nem vizsgaltuk
1C5o= 54,9 nM

NAEPFPOEP>POATFOAIP>OT>OEP>POIPFOE>OE>OE P>

A taldlmdny szerinti eljarast a tovabbiakban — a
taldlminy oltalmi kdrének sziikitése nélkiil — pél-
dakkal szemléltetjiik.

1. példa
3-( Piperazin-1-il)-4.5-benzizotiazol
[(XI) képlet]

37.8 g (0,235 mol) 3-klor-4,5-benzizotiazol és
304,2 g (3,53 mol) piperazin elegyét argon atmoszfé-
raban, 20 6ran at, 120 °C hédmérsékleten tartjuk egy
zart edényben. Utana az elegyet feloldjuk 21 viz-
ben, és a vizes oldatot diklor-metannal tobbszor
kirazzuk. A diklor-metanos oldatokat egyesitjiik,
magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldoszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradé-
kot feloldjuk dietil-éterben, az oldatlan részeket
kisziirjitk, majd az oldoszert cs6kkentett nyomason
ledesztillaljuk. Ily modon viszkdzus olaj formaja-
ban 24,4¢g (hozam: 47%) 3-(piperazin-1-il)-4,5-
benzizotiazol szabad bazist kapunk.

A szabad bazis egy mintajat ugy alakitjuk sosa-
vas sOva, hogy dietil-¢terben etanolos sosav-oldat-
tal kezeljitk, majd a sot metanol és etanol elegyébdl
atkristalyositjuk. Ily médon analitikailag tiszta 3-
(piperazin-1-il)-4,5-benzizotiazol-hidrogénkloridot
kapunk, op.: 280 °C (bomlik).

Analizis a C;;H;N,S.HCL képlet alapjan:

szamitott: C:51,66; H: 5,52; N: 16,43%,

talalt: C:51,34; H: 5,46; N: 16,16%.
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2. példa
3-( Piperazin-1-il)-4,5-benzizoxazol
[(XII) képlet]

19,6 g (0,128 mol) 3-klor-4,5-benzizoxazol és
110 g (1,28 mol) piperazin elegyét zart edényben, 20
oran at 120 °C homérsékleten tartjuk. Utdna az
elegyet vizzel higitjuk, és a vizes oldatot diklor-
metannal tobbszor kirazzuk. A diklér-metanos ré-
szeket egyesitjiik, magnézium-szulfaton megszarit-
juk, és az oldoszert csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk. Ily modon 21,2 g (hozam: 82%) 3-(pipera-
zin-1-il)-4,5-benzizoxazol szabad bazist kapunk.

A szabad bazis egy mintajat sosavas sova alakit-
juk, és a st metanol és etanol elegyébdl atkrista-
lyositjuk. [ly modon analitikailag tiszta 3-(piperazi-
n-1-il)-4,5-benzizoxazol-hidrogénkloridot kapunk,
op.: 326 °C (bomlik).

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

szamitott: C:55,12; H: 589; N: 17,54%,

talalt: C: 5525, H:5,82; N: 17,53%.

3. példa
8-{4-[4-(4,5-Benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il |-
butil}-8-azaspiro{4,5 |dekin-7,9-dion
[(la) képlet)

A) modszer

24,3 g (0,11 mol) 3-(piperazin-1-il)-4,5-benzizoti-
azol, 33,5 g (0,11 mol) 8-(4-brém-butil)-8-azaspiro-
[4,5]dekan-7,9-dion, 32,4 g (0,23 mol) vizmentes
kalium-karbonat és 3,9 g (0,023 mol) kalium-jodid
1 1 acetonitrillel késziilt elegyét 20 Oran at keverés
kozben forraljuk. Utana az oldatlan részeket ki-
sziirjiik, a szilirletr6l az oldoszert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk és a maradékot feloldjuk
350 ml kloroformban. Az oldatlan részeket kisziir-
juk, és a szlirletrol az oldoszert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A maradékot dietil-éterrel el-
dorzsoljik, lehiitjiik és a kivalt szilard anyagot
kisziirjik. Ezt a szilard terméket acetonitrilbdl,
csontszénnel deritve atkristalyositjuk. Ily médon
elsé generaciokent 25,1 g (op.: 120-124 °C), maso-
dik generacioként 6,0 g (op.: 123-126 °C) cim sze-
rinti vegyiilet szabad bazist kapunk, tehat az &ssz-
hozam 31,1 g (64%). E terméket acetonitrilbol at- -
kristalyositva analitikailag tiszta 8-{4-[4-(4,5-ben-

zizotiazol-3-il)-piperazin-1-il]-butil }-8-azaspiro-
[4,51dekan-7,9-diont kapunk, op.: 124-126 °C.

Analizis a C,,H4,N,O,S képlet alapjan:

szamitott: C:6542; H: 7,32; N: 12,72%,

talalt: C: 65,45; H: 7,31; N: 12,75%.

NMR-spektrum (CDCl,): 1,60 (12H, m), 2,57
(4H, s), 2,62 (6H, m), 3,54 (4H, m), 3,79 (2H, m),
7,34 (2H, m), 7,81 (2H, m).

31 g szabad bazis forré izopropanollal készilt
szuszpenzidjahoz hozzdadunk 12,3 ml 5,7 normal
etanolos sosav-oldatot, az igy kapott oldatot lehiit-
juk, a kivalt csapadékot kiszirjik és csokkentett
nycmason, 80 °C homérsékleten megszaritjuk. Ily
modon 29,6 g 8-{4-[4-[4,5-benzizotiazol-3-il)-pipe-

razin-1-il}-butil}-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-dion-
hidrogénkloridot kapunk, op.: 219-220 °C.

Analizis a C,,H;,N,0,S.HCI képlet alapjan:

B-



1 190 997 2

szamjitott: " C:60,43; H: 698; N: 11,75%,

tallt: C:60,57; H: 6,98; N: 11,75%.

" NMR-spektrum (DMSO——d.,) 155 (12H, m),
2,64 (4H, s), 3,40 (10H, m), 4,05 (2H, d, 12,0 Hz),
7,50 (2H, m), 8,10 (2H, m), 12,15 (1H, széles s).

A szabad bazis egy mintajat etanolos sosav-olda-
tot tartalmazo acetonitrilbdl kristalyositva 8-{4-[4-

(4,5-benzizotiazol-3-il)-piperazin- 1-il}-butil}-8-

azaspiro[4,5ldekan-7,9-dion-dihidrogénklorid- ,
dihidratot kapunk, op.: 118-120 °C.

Analizis a C,H,;,N,O,S.2HCL.2H,0 képlet .

alapjan:
szamitott: C: 52,45; H: 6,97; N: 10,20%,
talalt: C: 52,68; H: 691; N: 1029%

NMR-spéktrum (DMSO—dy): 1,55 (12H, m),
2,64 (4H, s), 3,14 (4H, m), 3,58 (6H, m), 4,06 (2H,
d, 12,0 Hz), 5,48 (4H, s), 7,50 (2H, m), 8,10 (2H,
m), 11,60 (1H, széles s).

B) madszer

5,0 g (0,0228 mol) 3-(piperazin-1-il)-4,5-benzizo-
tiazol, 9,8 g (0,0456 mal) 1,4-dibrém-butanés 79 g
(0,057 mol) finoman elporitott, vizmentes kalium-
karbonat 100 ml etanollal késziilt elegyét 16 oran
at keverés kdzben forraljuk. Lehiités utdn az oldat-
lan részeket kiszlirjik, ¢s a szlrletrdl az oldoszert
csOkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A szilard
maradékot 70 ml izopropanollal felforraljuk, és az
oldatlan részeket kisziirjik. A sziirletet eredeti tér-
fogatanak korilbeliil felére betoményitjitk, majd
lehiitjiik. Ily modon 5,58 g (hozam: 69,1%) 8-(4,5-
benzizotiazol-3-il)-8-aza-5-azoniaspiro[4,5]dekan-
bromidot kapunk, op.: 246,5-253 °C.

Analizis a C,H,,BrN;S.1/4H,0 képlet alapjan:

szamitott:

C: 50,21; H: 5,76; N: 11,71; H,0: 1,26%,
talalt:
C: 50,04; H: 5,68; N: 11,60; H,0: 1,50%.

2,52 g (0,0151 mol) 3,3-tetrametilén-glutarimid,
5,34 g (0,0151 mol) 8-(4,5-benzizotiazol-3-il)-8-aza-
5-azoniaspiro[4,5]dekan-bromid és 2,4 g (0,0173
mol) poritott kalium-karbonat 125 ml toluollal ké-
sziilt elegyét 24 6ran at keverve forraljuk, majd az
oldatlan részeket kisziirjiik, és a sziirletrdl az old6-
szert ledesztillaljuk. A maradékot felvessziik forré
toluolban, és forro heptannal higitjuk. A forré ol-
datot aktivszénnel kezeljilk, a szenet kisziirjik,

majd lehitjitk. Ily modon 4,46 g (hozam: 67,2%)-

szilard terméket kapunk, op.: 109,5-120 °C. E ter-
méket metanolbol atkristalyositva 8-{4-[4-(4,5-ben-

zizotiazol-3-il)-piperazin-1-il]-butil}-8-azaspiro-
[4,51dekan-7,9-dion szabad bazist kapunk, op.:
127,5-130 °C.

4. példa
8 4-[4-(4, 5-Benzzzoxazal—3—zl )-piperazin-1-il |-
butil}-8-azaspiro[4,5 |dekan-7,9-dion
[(XII.) képlet]

A 3. példaban leirt modon eljarva, és 8-(4-brom-
butil)-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-dionbdl és 3-(pipe-
razin-1-il)-4,5-benzizoxalbdl kiindulva, és a szabad
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bazist izopropanolbol atkristilyositva 40%-os ho-
zammal kapjuk a 8-{4-{4-(4,5-benzizoxazol-3-il)-
piperazin-1-il]-butil}-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-
dion-hemihidratot, op.: 96-98 °C. *
Analizis a C,,H;,N,0,.1/2H,0 képlet alapjan:
szamitott:
C: 66,49; H: 7,68; N: 12,93; H,0: 2,08%,
talalt:
C: 66,59; H: 7,59; N: 12,87; H,0: 2,38%.
. NMR-spektrum (CDCl,): 1,55 (12H, m), 2,41
(2H, m), 2,57 (4H, s), 2,60 (4H, m), 3,57 (4H, m),
3,89 (3H, m), 7,15 (1H, m), 7,41 (2H, m), 7,66 (1H,
d, 8,0 Hz).

5. példa
3-{4-{4-(4,5-Benzizotiazol-3-il )-piperazin-1-il |-
butil}-tiazolidin-2,4-dion
[(XIV) képlet]

a) lépés
Tiazolidin-2 4-dion-natrium-so

11,71 g (0,1 mol) tiazolidin-2,4-diont keverés és
sziikség szerinti melegités kdzben feloldunk 100 mi
0,1 normal natrium-hidroxid-oldatban (0,1 mol).
A lagos oldatrél az oldoszert csokkentett nyoma-
son_ledesztillalva félszilard maradékot kapunk,
amelyet acetonnal ismételten eldorzsoliink, és az
olddszert csGkkentett nyomason ledesztxllaljuk Ily
modon kristalyos, szilard terméket kapunk Ezt a
terméket kisziirjiik, acetonnal mossuk és 60 °C ho-
mérsékleten, csokkentett nyomdson megszaritjuk.
Ily moédon 15,1 g (hozam: 95%) tiazolidin-2,4-
dion-natrium-sot kapunk, op.: 225 °C (bomlik).

b) lépes
3-(4-Brom-butil)-tiazolidin-2,4-dion

64,77 g (0,3 mol) 1,4-dibrom-butan 500 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz
hozzaadunk 13,91 g (0,1 mol) tiazolidin-2,4-dion-
natrium-sét, és az elegyet 16 oran at szobahémér-
sékleten keverjiik. Az igy kapott tiszta oldatrol az
oldodszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a
maradékot feloldjuk kloroformban, az oldatlan ré-
szeket kiszlirjiik, és a sziirletrdl az olddszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékként
kapott aranysidrga szini olajat ledesztilldlva
20,62 g (hozam: 81%) 3-(4-brom-butil)-tiazolidin-
2.4-diont kapunk, fp.: 105-115°C/2,7 Pa.

c) lépés
3-{4-[4-(4,5-Benzizotiazol-3 zl)-ptperazzn -1-il]-
butil}-tiazolidin-2 4-dion-dihidrogénklorid

3-(-4-brom-butil)-tiazolidin-2,4-diont 3-(pipera-
zin-1-il)-4,5-benzizotiazollal a 3. példaban leirt mo-
don reagaltatva, és a termék szabad bazist acetonit-
rilben sésavas sova alakitva 45%-os hozammal
kapjuk a 3-{4-[4-(4,5-benzizotiazil-3-il)-piperazin-
1-il}-butil}-tiazolidin-2,4-dion-dihidrogénkloridot,
op.: 200-202 °C (acetonitrilbdl).

Analizis a C,4H,,N,0,8,.2HCI képlet alapjan:
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szamitott: C:46,65; H: 5,22; N: 12,09%,

talalt: C:46,35; H: 5,31; N: 13,10%.

NMR-spektrum (DMSO—dy): 170 (4H, m),
3,16 (4H, m), 3,54 (6H, m), 4,06 (2H, d, 12,0 Hz),
421 (2H,s), 7,51 (2H m), 8,10 (2H, m), 11,55 (1H,
szeles s).

6. példa
3-{4-[4-(4,5-Benzizoxazol-3-il)-piperazin-1-il |-
butil}-tiazolidin-2,4-dion
[(XV] képlet]

3-(4-brém-butil)-tiazolidin-2,4-diont a 3. példa-
ban leirt médon 3-(piperazin-1-il)-4,5-benzizoxa-
zollal reagaltatva 44%-o0s hozammal kapjuk a 3-{4-
[4-(4,5-benzizoxazol-3-il)-piperazin-1-il]- butil}-
tiazolidin-2,4-dion-hidratot, op.: 104,5-106,5°C
(metanolbol)
Analizis a C;4H,,N,0,S.1/4H,0 képlet alapjan:
szamitott:
C:57,06; H: 599; N:
talalt:
C:57,17; H: 5,98; N: 14,78; H,0: 1,28%.
NMR-spektrum (CDCl,): 1,64 (4H, m), 2,42
(2H, t, 6,6 Hz), 2,61 (4H, m), 3,58 (6H, m), 3,92
(2H, s), 7,42 (4H, m).

14,79; H,0: 1,19%,

7. példa
8-/4-[4-(4,5-Benzizotiazol-3-il )-piperazin-1-il |-
butil}-6-tia-8-azaspirof 4,4 Jnondn-7 9-dion.
[(XVI) képlet]

a) lépés
5-spirociklopentil-tiazolidin-2,4-dion-ndtrium-sé

1,71 g (0,01 mol), Jones és munkatarsai fent idé-
zett kozlemeényében leirt modon eléallitott 5-spiro-
ciklopentil-tiazolidin-2,4-diont keverés és szitkség
szerinti melegités kozben feloldunk 10 ml 1,0 nor-
mal natrium-hidroxid-oldatban (0,01 mdl). A lagos
oldatrol az olddszert ledesztillaljuk, a maradékot
acetonnal tobbszor eldorzsoljitkk, és az olddszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. Ily modon
1,66 g (hozam: 86%) S-spirociklopentil-tiazolidin-
2.4-dion-natrium-sot kapunk, op.: 243-245 °C.

b) lépés
3-(4-brom-butil)-5-spirociklopentil-tiazolidin-2 4-
dion

12,84 g (0,059 mél) 1,4-dibréom-butan 20 ml di-
metil-formamiddal késziilt oldatahoz lassan hozza-
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c) lépés
A cim szerinti vegyiilet htdrogenk10r1d~hzdratja

A 3-(4-brom-butil)-5- splroc1klopentll-tlazolldm-
diont a 3. példaban leirt médon 3-(piperazin-1-il)-
4,5- benz1zot1aqulal reagaltatva és a termék szgbad

© bazist sosavas sova alakitva 84%-os hozammal
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adjuk 3,83 g (0,019 mol) S-spirociklopentil-tiazoli- -

din-2,4-dion-natrium-s6 180 ml dimetil-formamid-
dal késziilt oldatat, és az elegyet 16 oran at szoba-
homérsékleten keverjik. Ezutin az olddszert csdk-
kentett nyomason ledesztillaljuk, a maradékot fel-
oldjuk kloroformban, az oldatlan részeket kiszir-
Jik, és a sziirletrél az oldoszert ledesztillaljuk.
A maradékot ledesztillalva 4,96 g (hozam: 85%)
3-(4-brom-butil)-5-spirociklopentil-tiazolidin-2,4-
diont kapunk, fp.: 122-126 °C/5,3 Pa.

8

85

kapjuk a 8-{4-[4-(4,5-benzizotiazol-3-il)-piperazin-
1-il]-butil}-6-tia-8-azaspiro[4,4Jnonin-7,9-dion-
hidrogénklorid-hidratot, op.: 214 °C (etanolbdl).
Analizis a C,,H,4N, O S;.HCL.0,1 H,0 képlet
alapjan
szamitott:
C: 54,72; H: 6,10; N: 11,60; H,0:.0,37%,
talalt:
C:54,40; H: 6,22; N: 11,40; H,0: 0,46%.
NMR-spektrum (DMSO—d,): 1,74 (8H, m),
2,20 (4H, m), 3,15 (4H, m), 3,52 (6H, m), 4,05 (2H,
d, 12,0 Hz), 7,49 (2H, m), 8,09 (2H, m), 11,60 (1H,
széles s).

8. példa
8-{4-[4-(4,5-Benzizoxazol-3-il)-piperazin-1-il ] -
butil}-6-tia-8-azaspiro[ 4,4 Jnonan-7,9-dion
[(XVII) képlet]

3-(4-brom-butil)-5-spirociklopentil-tiazolidin-
2,4-diont a 3. példaban leirt modon 3-(piperazin-1-
il)-4,5-benzizoxazollal reagaltatva, és a termék sza-
bad bazist sdsavas sova alakitva 88%-os hozammal
kapjuk a 8-{4-[4-(4,5-benzizoxazol-3-il)-piperazin-
1-il}-butil}-6-tia-8-azaspiro[4,4jnonan-7,9-dion-
hidroklorid-hidratot, op.: 212-214 °C (izopropa-
nolbol).
Analizis a C,,H,N,0,S. HCL0,75 H,0 képlet
alapjan:
szamitott:
C:5522; H: 6,42; N: 11,71; H,0O: 2,82%,
talalt:
C:5492; H: 6,23; N: 11,51; H,0: 2,42%.
NMR-spektrum (DMSO—dg): 1,75 (8H, m),
2,18 (4H, m), 3,34 (10H, m), 4,07 (2H, d, 12,0 Hz),
744 (3H, m), 7,98 (1H, m), 11,20 (1H, széles s).

9. példa
1-{4-[4-(4,5-Benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il |-
butil}-4-metil-4-propil-piperidin-2,6-dion
[(XVIII) képlet]

a) lépés
N-(4-brom-butil ) -3-metil-3-n-propil-glutarimid

25 g (0,15 mél), N. S. Benica és munkatrsai fent
idézett kozleményében leirt modon elallitott 3-
metil-3-n-propil-glutarimid, 33,5 g (0,15 mdél) 1,4-
dibrom-butan és 4,6 g (0,29 mol) kalium-karbonat
250 ml acetonitrillel késziilt elegyét 16 Oran at keve-
rés kozben forraljuk. Utdna az oldatlan részeket
kisziirjiik, €s a szlirletrdl az oldoszert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk. Az olajos maradékot le-
desztilldlva vildgossarga szinli olaj formajaban
42,5 g (hozam: 95%) N-(4-brom-butil)-3-metil-3-n-
propil-glutarimidet kapunk, fp.: 165-190 °C/12 Pa.

8-
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b) lépés
A cim szerinti vegyiilet hidrogénkloridja
. 3
N-(4-brom-butil)-3-metil-3-n-propil-glutarimi-

det a 3. példdban leirt modon 3-(piperazin-1-il)-4,5-
benzizotiazollal reagaltatva, és a termék szabad
bazist sosavassovd alakitva 1-{4-[4-(4,5-benzizotia-

zol-3-il)-piperazin-1-il)-butil}-4-metil-4-propil-
piperidin-2,6-dion-hidrokloridot  kapunk, op.:
163-165 °C.

Analizis a C,,H,,N,0,S.HCl képlet alapjan:

sZamitott:

talalt: C:60,13; H: 7,46; N: 11,52%.

NMR-spektrum (CDCly): 0,91 (3H, t, 6,0 Hz),
1,01 (3H,s), 1,29 (2H, m), 1,68 (2H, q, 6,8 Hz), 1,85
(4H, m), 2,53 (4H, s), 3,25 (6H, m), 3,79 (2H, t,
6,9 Hz), 4,08 (4H, m), 741 (2H, m), 7,84 (2H, m),
12,70 (1H, széles s).

10. példa
1-{4-[4-(4,5-Benzizatiazol-3-il }-piperazin-1-il |-
butil}-4 4-dimetil-piperidin-2,6-dion
[(XIX) képlet]

4 g(0,0145 mél), a 9. példaban leirt modon elbal-
litott N-(4-brém-butil)-3,3-dimetil-glutarimid,
3,18 g (0,0145 mol) 3-(piperazin- 1-il}-4,5-benzizoti-
azol, 20,04 g (0,145 mol) vizmentes kalium-karbo-
nat és 0,25 g (0,0015 mal) kalium-jodid 150 ml ace-
tonitrillel késziilt elegyét 12 6ran at keverve forral-
juk. Utana az oldatlan részeket Kisziirjiik, a sziirlet-
6l az oldoszert csdkkentett nyomason ledesztillal-
juk, és a maradékot dietil-éterrel eldorzsoljitk. Az
igy kapott szilard anyagot dietil-éterbdl kristalyo-

2

csOkkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradé-
kot feloldjuk kloroformban, az oldatlan részeket
kisziirjiik, és a sziirletr6l az oldoszert ledesztillal-
juk. A maradékot ledesztillilva *11,4 g (hozam:

5 93%) N-(4-brom-butil)-3,3-dietil-glutarimidet ka-

10

C: 60,18; H: 7,37; N: 11,70%,
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sitva 64% -0s hozammal kapjuk az analitikailag

tiszta  1-{4-[4-(4,5-benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-
i} buul‘—4 4—d1met11 piperidin-2,6-diont, op.:
146-147 °C.
Analizis a C,,H,;,N,0O,S képlet alapjan:
szamitott: C:63,74; H: 7,29; N: 13,52%.
talalt: C:63,78; H: 7,11; N: 13,71%.
NMR-spektrum (CDCl,): 1,06 (6H, s), 1,56 (4H,
m), 2,48 (4H, s), 2.60 (6H, m), 3,55 (4H, m), 3,80
(2H, t, 7,0 Hz), 7,38 (2H, m), 7,85 (2H, m).

1. példa

1-{4-[4-(4,5-Benzizotiazol-3-il )-piperazin-1-il ] -

butil}-4,4-dietil-piperidin-2,6-dion
[(XX) képlet]
a) lépés
N-(4-Brém-butil)-3,3-dietil-glutdrimid

7,0 g (0,041 mol), N. S. Benica és munkatdrsai
fent idézett kozleményében leirt modon eléallitott
3,3-dietil-glutarimid és 1,64 g (0,041 mal) nédtrium-
‘hidroxid 100 ml 70%-o0s, vizes etanollal késziilt ol-
datat 20 percig keverés kozben melegitjiik. Az ol-
datrol az oldoszert csokkentett nyomason ledesztil-
lalva a 3,3-dietil-glutarimid szilard natrium-soja-
hoz jutunk, amelyet 150 ml dimetil-formamidban
szuszpendalunk, és hozzaadunk 17,7 g (0,082 mél)
1,4-dibrom-butint. A reakcidelegyet 48 6Oran at
szobahdmérsékleten keverjiik, majd az olddszert
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punk.

b) lépés
A cim szerinti vegyiilet hidrogénklorid-hidrdtja

N-(4-brom-butil)-3,3-dietil-glutarimidet a 3. pél-
déaban leirt médon 3-(piperazin-1-il)-4,5-benzizoti-
azollal reagaltatva, és a termék szabad bazist izo-
propanolban sosavas sovd alakitva 1-{4-[4-(4,5-

benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il}-butil}-4,4-dietil-
piperidin-2,6-dion-hidroklorid-hidratot  kapunk,
p.: 179183 °C (acetonitrilbol).

Analizis a C,,H,,N,0,S.HCL.0,25 H,O képlet

alapjan:
szamitott: C:59,61; H: 7,40, N: 11,59%,
talalt: C:59,50; H: 7,24; N: 11,50%.

- NMR-spektrum (DMSO—d,): 0,79 (6H, t,
7,5 Hz), 1,32 (4H, q, 7,5 Hz), 1,60 (4H, m), 2,55
(4H, '), 3,44 (10H, m), 4,07 (2H, m), 7,52 (2H, m),
8,11 (2H, m), 11,78 (1H, széles s).

12. példa
4-{4-(4,5-Benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il |- 1-( 4-
fluor-fenil )-butan-1-on
[(XXI) képlet]

a) lépés
2-(3-Klor-propil ) -2-( 4-fluor-fenil ) -1,3-dioxol

Az irodalombdl ismert médon [Chem. Abs., 63,
9959b (1965)] 20g 4-kior-4'-fluor-butirofenon,
6,9 g etilén-glikol és 0,05g p-toluol-szulfonsav
50 ml benzollal késziilt elegyét 30 6ran at forraljuk,
¢€s a keletkezett vizet levalasztjuk. A reakcidelegyré!
az olddszert csdkkentett nyomason ledesztillalva
2-(3-klor-propil)-2-(4-fluor-fenil)-1,3-dioxolhoz ju-
tunk.

b) lépés
- A cim szerinti vegyiilet hidrogénkloridja

4,31 g (0,0176 mol) 2-(3-klér-propil)-2-(4-fluor-
fenil)-1,3-dioxol, 3,86 g (0,0176 mdl) 3-(piperazin-
1-i1)-4,5-benzizotiazol, 2,43 g (0,0176 mol) poritott
kdlium-karbonat és 0,88 g (0,0053 mdél) kalium-
jodid 180 ml vizmentes acetonitrillel késziilt elegyét
20 6ran at forraljuk. Utana az oldatlan részeket
kiszlirjiik, az olddszert csokkentett nyomason le-
desztillaljuk, az olajos maradékot feloldjuk kloro-
formban, és az oldatlan részeket ismét kisziirjiik.
A sziirletrol az oldoszert ledesztillalva olajos mara-
dékot kapunk, amelyet feloldunk 100 ml etanol és
10 ml 3 normal sosav elegyében, és az oldatot ne-
gyedoran at forraljuk. Lehités utan az oldathoz
acetonitrilt adunk, és a kivalt szilard anyagot ki-
sziirjiik. Ily modon 3,3 g terméket kapunk, op.:
248-250°C. Ezt a terméket etanolbol atkristalyo-

g5 Sitva analitikailag tiszta 4-[4-(4,5-benzizotiazol-3-
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il)-piperazin-1-il}-1-(4-fluor-fenil)-butan-1-on-
hidrogénkloridot kapunk, op.: 251-254 °C.
Analizis a C,,H,,FN,;0S.HCI képlet alapjin:
szamitott: C:60,06; H: 5,52; N: 10,01%,
talalt: C:59,70; H: 5,47; N:9,78%.
NMR-spektrum (DMSO—dq): 2,12 (2H, m);
3,25 (6H, m), 3,56 (4H, m), 4,06 (2H, d, 12,0 Hz),
7,41 (4H, m), 8,08 (4H, m), 11,60 (1H, széles s).

13. példa
a-{3-[4-(4,5-Benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il ] -
propil}-4-fluor-benzil-alkohol
[(XXII) képlet]

3,34 g (0,008 mol) 4-[4-(4,5-benzizotiazol-3-il)-
piperazin-1-il}-1-(4-fluor-fenil)-butan-1-on-hidro-
génklorid 150 m] vizmentes etanollal késziilt szusz-
penzidjahoz keverés kdzben, részletekben hozza-
adunk 1,0 g (0,026 mdl) natrium-borhidridet. A re-
akcidelegyet 20 oran at keverjiikk, majd etanolos
sosav-oldattal megsavanyitjuk, és tovabbi 2 6ran at
keverjiik. Ezutdn az olddszert csdkkentett nyoma-
son ledesztillaljuk, és a maradékot feloldjuk kloro-
form és 1 normal, vizes natrium-hidroxid-oldat két-
fazisu elegyében. A kloroformos részt magnézium-

szulfaton megszaritjuk, és az olddszert csokkentett

nyomason ledesztillaljuk. Ily médon szabad bazis
formdjéban 2,31 g (hozam: 69%) cim szerinti ve-
gyuletet kapunk. A szabad bazist etanolos oldat-
ban, etanolos sosav-oldattal sdsavas sova alakit-
juk, és igy a-{3-[4-(4,5-benzizotiazol-3-il)-piperazi-
n-1-il]-propil}-4-fluor-benzil-alkohol-hidrogénklo-
ridot kapunk, op.: 200-202 °C.
Analizis a C,,H,,FN;OS HCI képlet alapjan:
szamitott: C:59,78; H: 5,97; N:9,96%,
talalt: C:59,34; H: 595; N:9,82%.
NMR-spektrum (DMSO—dq): 1,70- (4H, m),
3,40 (8H, m), 4,05 (2H, d, 12,0 Hz), 4,59 (1H, m),
5,30 (1H, széles s), 7,35 (6H, m), 8,10 (2H, m), 11,20
(1H, széles s).

14. példa
4-[4-(4,5-Benzizoxazol-3-il)-piperazin-1-il]-1-(4-
fluor-fenil)-butdan-1-on
[(XXIII) képlet]

2-(3-klor-propil)-2-(4-fluor-fenil)-1,3-dioxolt  a
12. példaban leirt modon 3-(piperazin-1-il)-4,5-
benzizoxazollal reagaltatva, és a termék szabad
bazist sosavas sova alakitva 25%-0s hozammal
kapjuk a 4-[4-(4,5-benzizoxazol-3-il)-piperazin-1-
il]-1-(4-fluor-fenil)-butan-1-on-hidrogénkloridot,
op.: 260-262 °C (metanolbol).
Analizis a C,,H,,FN,0,.HCI képlet alapjan:
szamitott: C:62,46; H: 5,75; N: 10,41%,
talalt: C: 62,18; H: 5,59; N: 10,50%.
NMR-spektrum (DMSO—dg): 2,11 (2H, m),
2,56 (2H, m), 3,40 (8H, m), 4,12 (2H, m), 7,33 (5H,
m), 7,60 (1H, m), 8,06 (2H, m), 11,20 (1H, széles s).
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15. példa , .
a-{3-[4-(4,5-Benzizoxazol-3-il )-piperazin-1-il ] -
propil}-4-fluor-benzil-alk ohol
[(XXIV) képlet]

2,0g (0,005 mol) 4-[4-(4,5-benzizoxazol-3-il)-
piperazin-1-il]-1-(4-fluor-fenil)-butan-1-on-hidro-
génkloridot 200 ml vizmentes etanolban 0,57 g
(0,015 mol) natrium-borhidriddel a 13. példiaban
leirt médon redukalunk. A megsavanyitott elegy
betdményitése utdn kapott maradékot natrium-
hidroxiddal megligositjuk, és kloroformmal kiraz-
zuk. A kloroformos oldatot magnézium-szulfaton
megszaritjuk, az oldoszert csdkkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékot dietil-éterrel eldor-
zs6ljiik. Ily médon szabad bazis formdjaban 1,2 g
terméket kapunk. Ezt a terméket etanolbol atkris-
talyositva analitikailag tiszta a-{3-[4-(4,5-benzizo-

xazol-3-il)-piperazin-1-il}-propil}-4-fluor-benzil-
alkoholt kapunk, op.: 142,5-143,5 °C.

Analizis a C,,H,,FN,0, képlet alapjin:

szamitott: . C:68,28; H: 6,55; N: 11,38%,

talalt: C: 68,13; H: 6,56; N: 11,43%.

NMR-spektrum (CDCl,): 1,79 (4H, m), 2,60
(6H, m), 3,64 (4H, m), 4,68 (1H, m), 7,22 (8H, m).

16. példa
8-{4-[4-(3,4-benzizotiazol-5-il)-piperazin-1-il]-
butil}-8-azaspirof4,5 ] dekdn-7,9-dion
[(XXV) képlet]

a) lépés
5-( Piperazin-1-il)-3,4-benzizotiazol

4,79 g (0,028 mol), Albert és munkatarsai [J. Het.
Chem., 15, 529 (1978)] modszerével eldallitott 5-
klor-3,4-benzizotiazol és 36,2 g (0,42 mol) pipera-
zin elegyét zart edényben 18 6ran at 120 °C hémér-
sékleten tartjuk. Lehiités utan a reakcioelegyet fel-
oldjuk 400 ml vizben, a vizes oldatot kirazzuk el6-
szor dietil-éterrel, majd diklor-metannal. Az egyesi-
tett szerves részeket magnézium-szulfaton megsza-
ritjuk, €s az oldodszert csokkentett nyomason le-
desztillaljuk. Ily modon szabad bazis formajaban
5,67 g (hozam: 90%) 5-(piperazin-1-il)-3,4-benzizo-
tiazolt kapunk.

A szabad bazis egy mintajat etanolos oldatban -
ctanolos sosav-oldattal sosavas sova alakitjuk, ily
modon analitikailag tiszta 5-(piperazin-1-il)-3,4-
benzizotiazol-dihidrogénkloridot kapunk, op.:

274-275 °C (bomlik).

55
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b) lépés -
A cim szerinti vegyiilet dihidrogénklorid-dihidrdtja

4,0 g (0,018 mol) 5-(piperazin-1-il)-3,4-benzizoti-
azol, 5,5 g (0,018 mdl) 8-(4-brom-butil)-8-azaspiro-
[4,5]dekan-7,9-dion, 4,98 (0,036 mol) vizmentes ka-
lium-karbonat és 0,83 g (0,005 mol) kédlium-jodid
100 ml acetonitrillel késziilt elegyét 20 6ran at keve-
rés kozben forraljuk. Utana az oldatlan részeket
kisztrjitk, a szirletrdl az olddszert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, és a maradékot dietil-
éterrel eldorzsoljiik. Ily modon szabad bazis forma-

-10-
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"jdban 7,38 g (hozam: 93%) cim szerinti terméket
kapunk. A szabad bazist etanolos oldatban, etano-
los sosav-oldattal sdsavas sova alakitjuk, és a sot
etanolbdl tkristalyositjuk. Ity modon 5,34 g (ho-
zam: 57%) analitikailag tiszta 8-{4-[4-(3,4-benzizo-
tiazol-5-il)-piperazin-1-il}-butil}-8-azaspiro[4, S}de-

kan-7,9-dion-dihidrogénklorid-hemahidritot ka-

punk, op.: 225-227 °C (bomlik).
Analizis a C,,H;,N,0,8.2HC1.0,5 H,0 képlet

10

alapjan:
szamitott: C:5517; H: 6,76; N: 10,73%, .
* talalt: C:55,55; H: 6,84; N: 10,97%.

NMR-spektrum (DMSO—dg): 1,52 (12H, m),
2,63 (4H, 5), 3,57 (12H, m), 7,05 (1H, m), 7,46 (2H,
m), 7,90 (1H, d, 8,0 Hz), 9,35 (2H, széles ).

17. példa
8-{4-[4-(6-klor-4,5-benzizoxazol-3-il )-piperazin-
1-il]-butil}-8-azaspiro[ 4.5 |dekdn-7 9-dion
[(XXVI) képlet]

a) lépés
3-( Piperazin-1-il )-6-klor-4,5-benzizoxazol

3,6-diklor-4,5-benzizoxazolt a 2. példaban leirt
moddon reagdltatunk piperazinnal. Ily médon 79%-
os hozammal kapjuk a 3—(piperazin-1-il)-6-kior-
4,5-benzizoxazolt, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil
hasznalunk fel.

b) lépés
A cim szerinti vegyiilet

2,03 g (0,067 mol) 8-(4-brom-butil)-8-azaspiro-
[4,5]dekan-7,9-diont a 3. példaban leirt moédon

15

20

25

30

35

1,6 g (0,067 mol) 3-(piperazin-1-il)-6-klor-4,5-

benzizoxazollal reagaltatunk, s az ily médon ka-
pott nyers bazist sésavas sOva alakitjuk, majd a sot
etanolbdl atkristalyositjuk. A sot ezutan feloldjuk
vizben, a vizes oldatot amménium-hidroxid-oldat-
tal meglagositjuk, és az igy kapott szabad bazist
izopropanolbol atkristalyositjuk. Ily madon 0,3 g
(hozam: 10%) analitikailag tiszta 8-{4-[4-(6-klor-
4,5-benzizoxazol-3-il)-piperazin-1-il}-butil}-8-azas-
piro[4,5]dekan-7,9-diont kapunk, op.: 127,5-
-128,5 °C. .
Analizis a C,,H,,CIN,O, képlet alapjan:
szamitott: C: 62, 81 H: 6,81; N:
talalt:
NMR-spektrum (DMSO—d,): 1,48 (12H, m),
2,32 (2H, m), 2,60 (4H, s), 3,40 (10H, m), 7,30 (1H,
dd, 8,0, 1,8 Hz), 7,74 (1H, d, 1,8 Hz), 7,98 (1H, d,
8,0 Hz).

12,21%,

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) dltalanos képletii, ahol

R jelentése (h), (i), (4), (k), (e) vagy (f) altalanos
képletii csoport, ahol

n jelentése 3 vagy 4, és

R, és R, jelentése egymastol fuggetlenil 14
széntomot tartalmazo révidszénlancu alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

C: 62,73; H: 6,83; N: 12,35%.-

40

45

50

55

65

2

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, ve-
gyiletek és ezek gyogyaszatilag elfogadhatd, nem-
toxikus savaddicios soi elé2llitasara, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (I) dltalanos képletit vegyiiletek el6-
allitasara, ahol

R jelentése (h), (i), (j) vagy (k) altaldnos képletii
csoport, ahol

n jelentése 3 vagy 4, és

R; és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-4
széntomot tartalmazo rovidszénlanca alkilcsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

a { valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet,
aho

A jelentése —(CH,),
port, ahol

n jelentése 3 vagy 4, és

X jelentése valamely kdnnyen lehasadd csoport,
és

Imid jelentése (b) altalanos képletii csoport, ahol

R; ¢és R, jelentése egymastol fiiggetleniil 14
széntomos alkilcsoport, vagy (a), (c) vagy (d) alta-
lanos képletd csoport, -

valamely semleges olddszerben, valamely bazis
jelenlétében valamely (I1I) altalanos képletd, ahol

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, ve-
gyiilettel reagaltatunk; vagy

b) valamely (IV) altalanos képletii, ahol

M jelentése valamely alkalifém atom, és

Imid Jehcntese (b) altalanos képletii csoport, ahol

R, és R, jelentése egymastol fuggetlenil 1-4
széntomos alkilcsoport, vagy (a), (c) vagy (d) alta-
lanos képletii csoport, imid-szarmazékot valamely
semleges oldoszerben, valamely (V) vagy (Va) alta-
lanos képletd, ahol

X jelentése valamely konnyen lehasado csoport,

n jelentése 3 vagy 4,

Y jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, ve-
gyulettel reagaltatunk, vagy magat a szabad
Imid-H altalanos képletii imidet valamely semleges
oldészerben, valamely bazis jelenlétében valamely
(V) vagy (Va) altalanos képletit vegyiilettel reagal-
tatjuk, azzal a korlatozassal, hogy (Va) altalanos
képletii vegyiilet felhasznalasa esetén olyan (1) alta-
lanos képletii vegyiilet keletkezik, melyben n értéke
4; vagy

c¢) olyan (1) altalanos képleti vegyiiletek eldalli-
tasara, ahol

R jelﬁntese (e) vagy (f) képleti csoport és

Y és Z a fent megadott,

valamely (I11) altalanos képleti vegyiiletet, ahol

Y és Z jelentése a fenti, valamely (X) altalanos
képletii vegyiilettel reagaltatunk, ahol

X jelentése a fenti, eldnydsen klor- vagy brom-
atom, és kivant esetben a keletkezett (Ib) altalanos
képletii vegyiiletet (Ic) altalanos képletd vegyiiletté
redukéljuk, és kivant esetben a fenti barmely elja-
rassal kapott (I) dltalanos képletd vegyiiletet gyo-
gyaszatilag elfogadhato, savaddicios sojava alakit-
juk.

2. Az 1.igénypont szerinti a) eljaras §8-{4-[4-(4,5-

benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il}-butil}-8-azaspi-
rof4,5]dekdn-7,9-dion és hidrokloridja eloallitasa-

—X altalanos képleti cso-

11
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ra, azzal jellemezve, hogy 3-(piperazin-l-il)-4,5-
benzizotiazolt, 8-(4-brom-butil)-8-azaspiro[4,5]de-
kan-7,9-diont és valamely bazist valamely semleges
olddszerben reagaltatunk, és igy szabad bazis for-
majaban 8-{4-(4,5-benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-
il]-butil}-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-diont kapunk, és
ezt a szabad bazist kivant esetben hidrokloridda
vagy dihidroklorid-dihidratta alakitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras 8-{4-[4-(4,5-

benzizotiazol-3-il)-piperazin-1-il]-butil}-8-azaspi-

190 997 2

10

ro[4,5]dekan-7,9-dion eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy 3-(piperazin-1-il)-4,5-benzizotiazolt, 1,4-
dibrom-butant és valamely bazist valamely oldo-
szerben reagaltatva 8-(4,5-benzizotiazol-3-il)-8-
aza-5-azoniaspiro[4,5]dekan-bromidot allitunk el6,
majd ezt 3,3-tetrametilén-glutarimiddel valamely
semleges olddszerben, valamely bazis jelenlétében
tovabbreagaltatva a kivant 8-{4-[4-(4,5-benzizotia-
zol-3-il)-piperazin-1-il}-butil}-8-azaspiro[4,5]de-
kan-7,9-dionhoz jutunk, szabad bazis forméajaban.

9 oldal rajz

12

-12-
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