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A taldlmény tdrgya eljards dj (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek — ahol

R, hidrogénatom, halogénatom, alkil-, alkoxi- vagy
~CF; csoport n=1, ha R;=hidrogénatom, és n=1-3
ha R =hidrogénatomtél eltérg, R, alkil-, alkoxi-,
-OH,alkiltio- vagy cikloalkoxicsoport, R; hidrogén-

R;

A leirds terjedelme: 14 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

atom, alkil-, alkoxi- vagy alkiltio-csoport, m értéke 1
vagy 2, és p értéke 0 és 4 kozotti egész szém — és
gylgyaszatilag elfogadhaté addiciés séik eldallitasara.
Az (1) dltalénos képletii vegyiiletet hatéanyagként
tartalmaz6 gyogyszerkészitmények a depresszié, szo-
rongas €s magas vérnyomds kezelésére hasznélhatok.
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A taldlmény targya eljirds depresszi6, szorongds és
magas vérnyomds kezeléséhen felhasznalhatd aj (I)
altaldnos képletl fenoxi-heterociklusos vegyiiletek és
gyogydszatilag elfogadhaté addicis séik elallitasdra.
A taldlmény tovébbi targya eljards az ezen vegyiilete-
ket hatdanyagként tartalmazé gyogyszerkészitmények
elGallitasara.

Az (1) &ltalanos képletli vegyiiletben
R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szén-

atomszdmi  alkil-, 1-4 szénatomszdmi alkoxi-

vagy trifluor-metil-csoport,

n jelentése 1, ha R; hidrogénatom, és Jjelentése 1-3,
ha R hidrogénatomtél eltér,

R; jelentése 1-4 szénatomszdmd alkil-, 1-4 szénatom-
szamii alkoxi-, hidroxi-, 1-4 szénatomszama alkil-
tio- vagy 5-8 szénatomszamu cikloalkoxi-csoport,

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamii alkil-,
1-4 szénatomszam alkoxi- vagy 1-4 szénatomsza-
mi alkiltio-csoport,

m jelentése egész szdm éspedig 1 vagy 2 és

p Jelentése 0 és 4 kdzotti egész szam.

Az (I) dltalanos képletd vegyiiletek egyrészt szero-
tonin SHT 4 agonistak, masrészt affinitast mutatnak az
Q-2 receptorokhoz. Ezen farmakoldgiai tulajdonsdgaik
folytdn az (I) altalanos képleti vegyiletek felhasznal-
haték a depresszid, szorongds €s magas vérnyomas
kezelésére.

A leirdsban hasznalt kifejezések:

a) a yhalogénatom” fluor-, kl6r- vagy brématomot je-
lent

b) a ,kis szénatomszami alkil-" és az »1—4 szénatom-
szami alkilcsoport” 1-4 szénatomot tartalmazé.
egyenes vagy elagazé lanci alkil-, példaul metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil- stb.
csoportot jelent;

¢) a ,kis szénatomszami alkoxi-" és az »1—4 szén-
atomszdmi alkoxicsoport” 1-4 szénatomot tartal-
mazo, egyenes vagy eligazé lanci alkoxi-, példaul
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-,
izobutoxi- stb. csoportot jelent;

d) az ,alkiltio-csoport” ~S—Alk 4ltaldnos képletii cso-
portot jelent, ahol Alk jelentése 1—4 szénatomsza-
miu alkilcsoport;

e) a,gydgyiszatilag elfogadhatd addicids s6” bazisos
vagy savaddicids sét jelent;

f) az ,5-8 szénatomszamu cikloalkoxi-csoport” 5-8
szénatomot tartalmazé cikloalkoxi-, példaul ciklo-
pentil-oxi-, ciklohexil-oxi-, cikloheptil-oxi- vagy
ciklooktil-oxi-csoportot jelent.

A ,.gydgyiszatilag elfogadhaté savaddicios 67 az D
altalanos képletii vegyiiletnek vagy barmely intermedier-
Jének barmely nemtoxikus, szervetlen vagy szerves sav-
val képzett savaddicids sojit jelentheti. Ilyen sok képzé-
sére alkalmas szervetlen savak példaul a sésav, hidrogén-
bromid, kénsav, foszforsav, tovabbi a savanyi fémsok,
mint példdul a monohidrogén-orto-foszfat és a kalium-
hidrogén-szulfat. A megfelels sék képzésére alkalmas
szerves savak példaul a mono-, di- és trikarbonsavak,

mint példdul ecetsav, glikolsav, tejsav, piroszgldsav, ma-

lonsav, borostyankdsav, glutérsav, furndrsav, -almasav,
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borkésav, citromsav, aszkorbinsav, maleinsav, hidroxi-
maleinsav, benzoesav, hidroxi-benzoesav, fenil-ecetsav,
fahéjsav, szalicilsav, 2-fenoxi-benzoesav, p-toluolszul-
fonsav és egyéb szulfonsavak, mint példaul meténszul-
fonsav vagy 2-hidroxi-etdn-szulfonsav. Ezek a sék lehet-
nek hidratdlt vagy lényegében vizmentes alakban. Az @
altaldnos képletli vegyiiletek savaddiciSs s6i vizben és
kiilonb6z8 hidrofil szerves oldGszerekben altalaban old-
hatdk, és altaldban magasabb az olvadéaspontjuk, mint a
megfelel§ szabad bazisoké.

A ,gydgydszatilag elfogadhaté bazisaddiciés s¢” az
(I) dltaldnos képletd vegyiiletnek vagy bérmely inter-
medierjének valamilyen nemtoxikus, szervetlen vagy
szerves bizissal képzett addicids s6jat jelenti. Ilyen sék
képzésére alkalmas bazisok példaul az alkalifémek —
mint példaul a ndtrium vagy kalium — hidroxidjai.

Minden (I) 4ltalinos képletd vegyiilet legalabb
I aszimmetria-centrumot tartalmaz, tehét enantiomer
formédkban létezik. Ahol a leirdsban egy (I) altalanos
képletd vegyiiletre hivatkozunk, az lehet egy specidlis
enantiomer vagy enantiomerek keveréke. Az egyes
enantiomereket egymastdl elvalaszthatjuk és kinyer-
hetjiik a szakméban ismert médszerekkel, példaul opti-
kailag aktiv stacioner fazisokon végzett kromatog-
réfidval vagy optikailag aktiv sok képzése, majd az ezt
kovetd szelektiv kristdlyositas wtjan.

A szakméban jartasak szdmdra nyilvénval6, hogy a
heterogy(iris molakularész egy tautomer-centrumot
tartalmaz, teht az itt taldlhaté ketts kotés a két nitro-
génatom kozdtt szabadon elmozdulhat. Ahol a leir4s-
ban egy (1) dltalanos képletti vegyiiletet emlitiink, az az
igy létrejove tautomer alakok barmelyikét jelentheti.

Az (I) éltalanos képletd vegyiilet két fenilgydrtt
tartalmaz. Ezek egyike — amint az az R szubsztituens
leirdsabol lathaté — adott esetben szubsztitudlt. Ha R,
jelentése nem hidrogénatom, akkor ezen a fenilgytirtn
legfeljebb 3 egy vegyértékd szubsztituens fordulhat
el6. Ezek lehetnek azonosak vagy kilonbozdk, és le-
hetnek orto-, meta- vagy para-helyzetiiek.

A mésik fenilgy(rin az R, szubsztituens feltétleniil
a 2-es pozicidban helyezkedik el, ezenkiviil a gydlrd
adott esetben Ry csoporttal is szubsztitualt.

Az (1) altaldnos képlet leirdsabol lathaté, hogy a
heterogyfirtis molekularész gy(irtje lehet 5- vagy 6-ta-
gu, tehdt a vegyiiletek vagy egy imidazolin- vagy pedig
egy tetrahidropirimidin-csoportot tartalmaznak.

Példak az (1) dltalanos képleti vegyliletekre:

a) 2—[1-(Z-etoxi—fenoxi)-2-fenil—etil]-imidazolin

b) 2-a~(2-metoxi-fenoxi)-benzil]-imidazolin

c) 2—[a-(2-etoxi~Fenoxi)—benzil]-imidazolin

d) 2-[1 -(Z—metoxi-fenoxi)-2-feniI-ctil]-imidazolin

e) 2—[1-(2,3-dimetoxi~fcnoxi)-2—feni1—etil]-imidazolin

2) 2-[3—(4-klér—feni])—l-(2-metoxi—fenoxi)~propil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin

h) 2-[1-(2-metoxi~fen0xi)~3-fenil-propil]-imidazolin

i) 2-[l—(Z-etoxi-fenoxi)»3—fenil-propil]-imidazo]in

Ataldlmény szerinti eljdrassal el4llitott vegyliletek
koziil eldnydsen alkalmazhaték azok, melyekben p je-

lentése 1. Ugyancsak gl()’nydsen‘--alkalm'azhgték azon
 vegyliletek, melyekben R, jelentése alkoxi-, 'még
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eldnydsebben etoxicsoport, tovdbba azok, melyekben
R; jelentése hidrogénatom és m jelentése 1.

Az (I) éltaldnos képletli vegyiiletek a szakméban
ismert modszerekkel szintetizdlhatok. Az egyik ilyen
médszer az 1. reakciévazlaton lathato.

A reakcidsorozat elsS lépéseként egy (II) altalinos
képletil brémozott észter ~ ahol p és R, jelentése az (I)
altalinos képletnél megadott és R, jelentése 1~4 szén-
atomszdmd alkilcsoport — és egy (III) altaldnos képletd
fenol-szarmazék — ahol R, és R, jelentése az (I) 4ltala-
nos képletnél megadott ~ kozott alkilezési reakci6t
hajtunk végre.

A megfeleld kiinduldsi anyagok azok, melyeknél a
brémozott észterben p és Ry, a fenol-szdrmazékban
pedig R, és R; jelentése azonos a végtermékben megje-
len§ szubsztituensekkel. Az, hogy az R4 helyen koze-
lebbrd] milyen 1-4 szénatomszdmd alkilesoport szere-
pel, nem lényeges, mert ez a szubsztituens a végter-
mékben mér nem jelenik meg.

Az alkilezési reakci6t a szakmaban ismert médsze-
rekkel hajtjuk végre. A (II) 4ltalanos képleti brémozott
észtert és a (III) 4ltaldnos képletdi fenol-szarmazékot
koriilbeliil ekvimoldris mennyiségben reagaltatjuk egy-
missal valamely szerves oldészerben, példdul aceton-
ban vagy benzolban. A reakcidt altaliban egy mélfe-
leslegben alkalmazott bazisos anyag, példaul kalium-
karbondt jelenlétében hajtjuk végre. Ezutdn a
reakcibelegyet koriilbeliil 10-96 6ran 4t visszafolyési
hémérsékleten forraljuk.

A fenti médon eldallitott (IV) éltaldnos képleti
oxi-észter kozbensG terméket a szakmdban ismert
médszerekkel nyerhetjiik ki a reakcidelegybél és tisz-
tithatjuk. A kinyerést 4ltaldban beparlassal, a tisztitast
pedig desztillildssal vagy egy oldészerbsl, példaul
pentanb6l vagy hexanbdl torténd atkristalyositdssal vé-
gezziik, .

Amint az az 1. reakci6vazlat B) 1épésében lathatd, a
szintézis folyatdsaként a (IV) altalanos képletii oxi-észter
kézbensd terméket - ahol p, R, R, és R; jelentése a fenti
~egy (V) altaldnos képletif alkilén-diaminnal — ahol m je-
lentése 1 vagy 2 — amindljuk. A reakci6 terméke in situ
ciklizalédik. Az egyiittesen lejétsz6dé aminals és cikli-
z4ci6 armra szolgdl, hogy egy (IV) 4ltalanos képlet(f oxi-
észter kozbensd termékbe bevigyiik az imidazolin- vagy
tetrahidropirimidin-csoportot, és igy megkapjuk a kivant
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet.

Ha olyan (I) 4ltalanos képletdf vegyiiletet akarunk
eldéllitani, mely imidazolin-gydrdt tartalmaz, az e cél-
ra megfelel6 alkilén-diaminban m jelentése 1, a
tetrahidropirimidin-gy(riit tartalmazé () 4ltalinos kép-
letd vegytilet eldallitdsahoz pedig a megfeleld alkilén-
diaminban m jelentése 2.

Az amindlasi reakciot a szakmaban ismert médsze-
rekkel végezziik. Az oxi-észter kézbensd terméket és
az alkilén-diamint szerves olddszerben, péld4ul toluol-
ban, koriilbeliil ekvimoldris mennyiségben reagiltat-
juk. A reakci6elegyhez egy alkalmas szerves fémve-
gyiiletet, példaul AI(CH;);-at adunk, majd koriilbeliil
3-8 o6rén 4t visszafolyasi homérsékleten forraljuk. A
szerves fémvegyiiletet kb. 1 és kb. 1,5 ekvivalens ko-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

z6tti mennyiségben alkalmazzuk. Az amindlasi reakcié
terméke a forralds idGtartama alatt in situ ciklizalodik.

A fenti médon eldallitott (I) altaldnos képletd ve-
gyiiletet a szakméban ismert mddszerekkel nyerhetjiik
ki a reakcibelegyb6l és tisztithatjuk. A kinyeréshez
alkalmazhatunk példaul bepérlast vagy extrahalast. Az
ezt kovetd tisztitdst végezhetjitk az ismert kromatog-
rifids médszerekkel, példul szilikagéles kromatog-
réfidval, vagy pedig tgy, hogy a vegyiiletet valamely
oldészerbdl, példaul hexdnbdl vagy ciklohexanbol at-
kristélyositjuk.

A (IIT) 4ltalanos képletli fenol-szarmazékot, a (II)
altalanos képleti brémozott észtert és az (V) 4ltalanos
képleti alkilén-diamint a szakmaban ismert médsze-
rekkel allitjuk eld.

A (IV) éltalanos képleti oxid-szdrmazékot a 2. re-
akci6vézlat szerinti mddon is eléallithatjuk.

Ennek elsd 1épéseként egy (III) altalanos képletd
vegyilletet — ahol R, és Rs jelentése a fenti — dietil-
klér-malonattal kondenzilunk. Az igy kapott (VI) élta-
lanos képletd fenoxi-szdrmazékot — ahol R, és R; je-
lentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadott — a B) 1épés-
ben egy (VII) képletd klér-(alkil)-fenil-szarmazékkal —
ahol R, és p jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél meg-
adott — reagéltatva a (VIII) 4ltaldnos képleti kdzbensd
terméket kapjuk. EbbS] azutin egy karbetoxi-csoport
eltavolitdsaval olyan (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
kapunk, melyben R, jelentése etilcsoport. A tovabbiak-
ban az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet az 1. reakcio-
vézlat B) lépésében lathaté amindlasi és ciklizdcios
reakciéval allitjuk el6.

Az A) 1épés szerinti kondenzéciés reakcidban alkal-
mas kiinduldsi anyagként olyan fenol-szdrmazékot al-
kalmazunk, melyben R, és R, jelentése ugyanaz, mint
az el6éllitand6 (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletben. A
reakciét a szakméban ismert modszerekkel hajtjuk
végre. A fenol-szdrmazékot a dietil-kl6r-malonéttal egy
bézisos anyag, példaul kilium-karbonat feleslegének
jelenlétében, altaldban ekvimolaris mennyiségben rea-
giltatjuk. A reakcibelegyet szerves oldészerben, példa-
ul acetonban 10-48 6réan at visszafolydsi hdmérsékle-
ten forraljuk. A kapott (VI) dltaldnos képletdi fenoxi-
szdrmazékot a szakmdban ismert mddszerek
alkalmazasaval szlréssel izoldljuk és desztilldlassal
tisztitjuk.

A B) lépés szerinti kondenzicids reakciot dltaldban
oly médon hajtjuk végre, hogy a (VI) 4ltalanos képletd
fenoxi-szdrmazékot 1,1 ekvivalensnyi natrium-hidrid
jelenlétében 5 és 10 °C kozotti hémérsékleten, 0,5—
1 6rén at, feleslegben jelen 1évé dimetil-formamiddal
reagéltatjuk. Ezutdn a reakcidelegyhez 1 ekvivalensnyi
mennyiséget adunk a (VII) 4ltaldnos képletd kiér-(al-
kil)-fenil-szarmazékbodl, majd 2-6 6réan 4t 55 és 60 °C
kozotti hdmérsékleten tartjuk. A kapott (VIII) dltalanos
képletd kozbensd terméket a szakmaban ismert méd-
szerek alkalmazédsaval extrahéljuk és desztillalassal
tisztitjuk. )

A kiinduldsi anyagokat a szakméban ismert méd-
szerekkel allithatjuk eld, igy példaul

—a (II) 4ltaldnos képletd a-brém-észtereket Goel és
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munkatarsai Tetrahedron Let., /1983, 24 (2), 163-6.
szerint,

~ a (III) 4ltaldnos képletld vegyiletek kozil szamos
a kereskedelemben kaphatd, az alkoxifenolok és alkil-
tiofenolok a Melis és munkatdrsai- J. Heterocycl.
Chem,, 1983, 20(5), 1413~14. szerint,

— az (V) altaldnos képletd alkilén-diaminok, mint
az etilén-diamin és propilén-diamin a kereskedelemben
kaphato, példaul Aldrich Chemical Co.-tdl,

—a (VII) dltalanos képlet(f vegyiiletek kdziil néhany
a kereskedelemben kaphatd, a tobbi pedig a megfeleld
alkoholbdl egyszer( helyettesitési eljardssal, példdul a
Wiley és munkatérsai, I. Amer. Chem. Soc., 1964, 86,
964, szerint allithaté eld.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek egyrészt szero-
tonin SHT) , agonistdk, mdsrészt affinitdst mutatnak az
o-2 receptorokhoz, igy felhaszndlhaték a depresszid,
szorongds és magas vérnyomds kezelésére,

A vegylileteknek az -2 receptorok iranti affinita-
sa kimutathatd a szakmdban ismert receptorkotési
vizsgalatokkal, melyek egyikét példdul Perry és mun-
katarsai [European Journal of Pharmacology, Vol.
76, p. 461-464 (1981)] ijak le. Az SHT 4 receptorok
irdnti affinitds példdul a Gozlan és munkatérsai [Na-
ture, Vol. 303, p. 140-142 (1983)] 4ltal leirt receptor-
kotési vizsgalatokkal mutathatd ki. A Sleight és mun-
katarsai [European Journal of Pharmacology, Vol.
154. p. 255-261 (1988)] dltal leirt eljarassal bizo-
nyithatd, hogy ez az affinitds a receptorokra nézve
agonista hatdst eredményez.

Az irodalombdl ismert tény, hogy az SHT, , agonis-
tdk hatdsosak a depresszid kezelésében. Ceroo és mun-
katdrsai [European Journal of Pharmacology, Vol.
144, p. 223-229 (1987)], tovabbd [European Journal
of Pharmacology, Vol. 158, p. 53~59 (1988)] vizsgala-
tai szerint az egyik SHT, agonista, a 8-hidroxi-2-(di-
N-propil-amino)-tetalin-(8-OH-DPAT) hatdsosnak bi-
zonyult rdgesdlé modell-dllatok depresszidjanak keze-
lésében. Minthogy a taldlmany szerinti eljdrdssal
eldallitott vegytletek SHT,, agonistdk, ezek szintén
felhasznalhatdk a depresszid kezelésére.

Az antidepressziv hatds eléréséhez a betegnek a
taldlmény szerinti eljardssal el@allitott vegyiiletbsl ha-
tdsos mennyiséget kell beadni. Ez a mennyiség — a
depresszi6 silyossdgdtél, a beadandé vegyillettdl, a
beadds modjatdl, az egyidejiileg alkalmazott egyéb
gydgyszerektdl és mds betegségek fennallasatdl fiiggd-
en — széles hatarok kozott vdltozo, dltaldban 0,1 és
koriilbeliil 100 mg/kg/nap kozotti érték. A fenti koriil-
ményektSl fiiggben kivdnatos lehet a gySgyszert na-
ponta tobbszor — dltalaban 1-4-szer — beadni.

A depresszi6” kifejezésen olyan allapotokat ér-
tiink, melyek az orvosi gyakorlatban major depresszi,
endogén depresszio, pszichotikus depresszi6, involici-
6s depresszid, involicids melankdlia stb. néven ismer-
tek. Ezen kifejezésekkel szoktdk leimi azt az dllapotot,
mikor a beteg altaldban erds szomortsagot, nyugtalan-
ségot, pesszimista aggodalmakat érez, kétségbeesik,
gondolkodésa lelassul, koncentralé képessége csokken.
A betegek sokszor fizikai panaszokrdl is beszamolnak,
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mint példaul dlmatlansag, étvagytalansdg, erbtlenség, a
libido csdkkenése stb.

Az (1) altaldnos képletl vegylleteket hatdanyag-
ként tartalmazé gyodgyszerkészitmények javitjak a dep-
resszioban szenved$ beteg kedélyallapotit, és fizikai
panaszait is enyhitik vagy megsziintetik.

Mint emlitettiik, az (I) &ltalénos képletd vegyiiletek
szerotonin 5HT,, agonisték. Gloser és munkatdrsai
[European Journal of Pharmacology, Vol. 88, p. 137~
138 (1983)], valamint Glaseat és munkatarsai [Drugs
of the Future Vol. 13, p. 429-439 (1988)] megéllapitot-
tak, hogy azon vegyiiletek, melyek az SHT, 5 receptor-
ra ilyen hatést fejtenek ki, egyben szorongéasoldok is.

Az egyik SHT,, agonistat jelenleg buspiron néven
forgalmazzak szorongdsoldd szerként. Minthogy a ta-
lalmany szerinti eljarassal elGallitott vegyiiletek SHT, 5
agonistak, felhasznalhaték a szorongéds kezelésére. A
vegyliletek szorongédsoldé hatdsa kimutathat6é példaul
azdltal, hogy blokkolni tudjdk a patkanykolykok vész-
jelz6 hangkibocsatdsat. Ez a vizsgalat azon alapul,
hogy ha egy patkanykolykot kivesziink az alombdl,
akkor ultrahangot ad ki. Megallapitotték, hogy a szo-
rongdsoldd gyogyszerek ezt a hangjelzést blokkoljik.
A vizsgilati médszereket C. R. Gardner [Distress voca-
lization in rat pups: a simple screening method for
anxiolytic drugs. J. Pharmacol Methods, 14: 181-187
(1985), valamint Insel és munkatédrsai [Rat pup ultraso-
nic isolation calls: Possible mediation by the benzodia-
pine receptor complex. Pharmacol Biochem. Behav.
24: 1263-1267 (1986) irték le.

A ,szorongds” kifejezést a leirdsban az alabbi érte-
lemben haszndljuk:

Az a kellemetlen érzelmi allapot, mely egy irredlis
vagy képzelt veszély elGérzetére adott pszichofiziold-
giai reakeiébol all, és allit6lag fel nem ismert intrapszi-
chikus konfliktusokbdl ered. Fizioldgiai kisérd tiinetei:
a szivmikodés fokozddisa, a [égzési sebesség valtoza-
sa, izzadas, reszketés, gyengeség és faradtsig; pszicho-
16giai kisér§ tiineteiként a beteg veszély kozeledtét,
erGtlenséget, félelmet és fesziiltséget érez.

A szorongasoldd hatds eléréséhez a betegnek a ta-
lalmény szerinti eljardssal elGallitott vegyliletbdl hata-
sos mennyiséget kell beadni. Ez a mennyiség — a szo-
rongds stilyossagdtdl, a beadandé vegyiilett6l, a beadas
mddjatdl, az egyidjiileg alkalmazott egyéb gyogysze-
rekt6l €s més betegségek fennallasatdl fuggden ~ szé-
les hatdrok kozott valtozd, altaldban koritbelil 0,1 és
kortilbeldl 100 mg/kg/nap kozotti érték. A fenti koriil-
ményektdl fliggéen kivanatos lehet a gydgyszert na-
ponta tdbbszor — ltaldban [-4-szer — beadni.

A szerotonin SHT, , agonistdk vérnyomdascsokken-
t6 hatastak “is. fgy példdul Dreteler és munkatdrsai
[European Journal of Pharmacology, 180, p. 339-349
(1990)] kimutattdk, hogy a 8-OH-DPAT és a Flesino-
xan néven ismert SHT,, agonistdk csokkentik a vér-
nyomést. Minthogy az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
SHT, 5 agonistak, felhaszndlhaték a magas vérnyomads
kezelésére. Dage és munkatarsai [Journal of Cardio-

“vascular Pharmacology 3: 299-315 (1981)] leirjak,

hogy a széban forgé vegyiiletek vérnyomascsokkentd
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hatdsa kimutathat6 a szakméban ismert modell-4llato-
kon, példaul spontdn hipertenziv patkényokon.

A vérnyomdscsokkentS hatds eléréséhez a beteg-
nek a taldlmény szerinti eljarassal elallitott vegyii-
letbdl hatdsos mennyiséget kell beadni. Ez a mennyi-
ség — a beteg édllapotdnak silyossagatdl, a beadandé
vegyillettSl, a beadds modjatdl, az egyidejiileg alkal-
mazott egyéb gydgyszerektdl és mds betegségek
fenndlldsdtol fiiggGen — széles hatarok kozott valtozo,
altalaban 0,01 és koriilbeliil 100 mg/kg/nap kozotti
érték. A fenti koriilményektsl fiiggden kivanatos le-
het a gyégyszert naponta tobbszor — altaldban 1-4-
szer beadni.

A taldlmany szerinti eljardssal el@allitott vegyiiletek
beadhatSk orélisan vagy parenteralisan, azaz szub-
kutan, intravénésan, intramuszkuldrisan vagy intraperi-
toneélisan.

A ,beteg” kifejezésen a leirdsban melegvérd 4llatot
— példdul tengerimalacot, egeret, patkanyt, macskit,
nyulat, kutydt, majmot, csimpanzt — vagy embert ér-
tiink.

A ,kezelni” kifejezésen azt értjiik, hogy a vegyiile-
tek a rendellenességet enyhiteni, megsziintetni vagy a
betegség elGrehaladasat lassitani képesek.

A taldlmény szerinti eljdrdssal el4llitott vegyiile-
tekbol a szakméban ismert médszerekkel gy6gyszerké-
szitményeket llithatunk el5. A vegyiileteknek antidep-
ressziv vagy szorongdsoldé szempontb6l hatdsos
mennyiségét 4ltaliban egy gyégyészatilag elfogadhaté
hordozéanyaggal keverjik el.

Orélis beadashoz eléallithatunk szilard vagy folyé-
kony készitményeket, mint példdul kapszulsk, piruldk,
tablettdk, cukorkdk, olvadékok, porok, oldatok,
szuszpenzidk vagy emulzidk. A szildrd egységdézis
forma lehet egy kézonséges zselatin tipusi kapszula,
mely tartalmazhat példéul feliiletaktiv anyagokat, lub-
rikdnsokat és inert toltGanyagokat — mint laktéz, sza-
char6z vagy kukoricakeményit§ — vagy lehet késlelte-
tett hatdanyag-leaddsi készitmény. Az (I) 4ltalnos
képletl vegyiileteket — hagyomanyos tabletta-alap-
anyagokkal, mint laktéz, szacharéz vagy kukoricake-
ményit, kotSanyagokkal, mint példaul akécia, kukori-
cakeményitd vagy zselatin, dezintegrilé szerekkel,
mint példaul burgonyakeményitd vagy alginsav és lub-
rikdnsokkal, mint példdul sztearinsav vagy magnézi-
um-szteardt — tablettdkkd is feldolgozhatjuk. Folyé-
kony készitményeket tigy allithatunk els, hogy a hat6-
anyagot vizben vagy egyéb, gyogyészatilag
elfogadhat6 oldészerben ~ mely tartalmazhat a szak-
méban ismert szuszpend4lé, édesits, izesits és tartsi-
tdszereket is — feloldjuk.

Parenterdlis beaddshoz a vegyiiletbsl valamely
fiziologiailag elfogadhaté gyogyészati hordozéanyag-
gal oldatot vagy szuszpenzi6t készitiink. Alkalmas
gyogyészati hordozéanyag példéul a viz, a fiziolégias
séoldat, dextréz- és fruktéz-oldatok, etanol, valamint
az 4llati, ndvényi vagy szintetikus eredetd olajok. A
gybgyészati hordozbanyag, mint ismeretes, tartalmaz-
hat még tartésitészereket, puffereket stb. is.

Az (I) 4ltaldnos képleti vegyiileteket arra is fel-
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hasznélhatjuk, hogy valamely inert hordozéanyaggal
elkeverve a szakméban ismert laboratériumi vizsgila-
tokkal meghatirozzuk az adott vegyiilet koncentraci6-
Jat a beteg szérumaban, vizeletében stb.

1. példa

Ezen példdban egy (II) 4ltaldnos képletii brémozott
észter és egy (III) 4ltalanos képletd fenol kozott az 1.
reakcidvézlat A) lépése szerint lezajlé alkilezést muta-
tunk be.

Etil-a-(2-metoxi-fenoxi)-fenil-acetdt

130 g (1,05 M) gvajakol, 243 g (IM) etil-a-brém-
fenil-acetat, 150 g kalium-karbonat és 1,5 liter aceton
keverékét 96 6rén at visszafolyssi hdmérsékleten for-
raljuk, majd lehdtjiik és lesz(rjik. Az oldészert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk, a maradékot toluolban
oldjuk. Az oldatot hig natrium-hidroxid-oldattal, majd
vizzel mossuk, azutin az olddszert eltévolitjuk, és a
maradékot ledesztillaljuk. Azon frakciébol, melynek
forrdspontja 53 Pa nyomdson 158 és 163 °C kozott van
263 g-ot kapunk.

Elemanalizis eredmények a C;H 30, képlet alapjén:

C H
szamitott; 71,21 6,34
mért: 71,28 6,49

Hasonlé médon éllitjuk el az alabbi vegyiileteket:

Etil-a-fenoxi-fenil-acetit (az irodalombél ismert
vegyiilet) (referencia)

Etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-fenil-acetat

Forrdspont: 130~138 °C/6,7 Pa

Elemanalizis eredmények a C gH,,0, képlet alapjan:

szdmitott: 71,98 6,71

mért: 71,71 6,73
Etil-2-(2-metoxi-fenoxi)-3-fenil-propionét
Forrdspont: 130-140 °C/40 Pa

Elemanalizis eredmények a C g HyyO, képlet alapjan: - -

H
szamitott: 71,98 6,71
mért: 72,32 6,64

Etil-2-(2,3-dimetoxi-fenoxi)-3-fenil-propionat
Forraspont: 150-158 °C/40 Pa
Elemanalizis eredmények a C 9H,,05 képlet alapjén:

C H
szamitott: 69,07 6,71
mért; 69,16 6,69

Etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-3-fenil-propionit

Forrdspont: 130135 °C/33 Pa

Elemanalizis eredmények a CgH,,0, képlet alapjén:
C

H
szamitott; 72,59 7,05
mért; 72,39 6,98

Etil-2-(2-metoxi-fenoxi)-4-fenil-butirat
Forréspont: 143148 °C/13 Pa
Elemanalizis eredmények a C gH,,0, képlet alapjan:

szémitott: 72,59
mért: 72,50
Etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-4-fenil-butirat

7,05
7,05
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Forraspont: 175-182 °C/67 Pa
Elemanalizis eredményck a CooH,,0, képlet alapjan:

C H
szamitott: 73,14 7,37
mért: 72,75 7,25

Etil-2-(2,6-dimetoxi-fenoxi)-fenil-acetét
Forraspont: 165-175 °C/40 Pa
Elemanalizis eredményck a C gH,O5 képlet alapjan:

C H
szamitott: 68,34 6,37
mért: 68,36 6,42

A fenti modszer alkalmazasdaval, de a megfeleld
kiinduldsi anyagok helyettesitésével az alabbi vegyiile-
teket allithatjuk eld:

Etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-5-fenil-valerat

Etil-2-(2-metoxi-fenoxi)-2-(3,4-diklér-fenil)-acetat

Metil-2-(2,5-dimetoxi-fenoxi)-4-fenil-butirat

Etil-2-(2-izopropil-tio-fenoxi)-3-fenil-propionét

2. példa

Ezen példaban a 2. reakcidviazlat A) 1épése szerinti
kondenzéciés reakciot mutatjuk be.

A) Dietil-2-(izopropoxi)-fenoxi-malondt

25 g (0,16 M) dietil-klér-malonét, 22,8 g (0,15 M)
2-izopropoxi-fenol, 25 g kédlium-karbonét és 320 ml
aceton keverékét 24 érin 4t visszafolyasi hGmérsékle-
ten forraljuk, majd lehitjik és leszrjik. A szirletbdl
az oldészert eltavolitjuk, a maradékot dietil-éterrel fel-
vessziik, vizzel mossuk és magnézium-szulfiton szarit-
Juk. Az oldészer eltdvolitisa és desztillacié utan 36,3 g

anyagot - kapunk, melynek forrdspontja  145-
148 °C/26 Pa.
Elemanalizis eredmények a C sH,,Og képlet alapjin:
C H
szamitott: 71,92 7,15
mért: 61,44 7,06

Hasonlé mdédon allitjuk el$ az aldbbi vegylileteket:
Dietil-2-etoxi-fenoxi-malondt
Forrdspont: 155-162 °C/40 Pa
Elemanalizis eredmények a C5H,0Og képlet alapjan:

C H
szamitott: 60,80 6,80
mért: 60,73 6,73

Dietil-2-metil-tio-fenoxi-malonat
Forrdspont: 177-182 °C/40 Pa
Elemanalizis eredmények a CyHy,04S képlet alapjin:

C H
szamitott: 64,92 6,23
mért; 64,75 6,24

Az alabbi példdban a 2. reakcidvizlat B) 1épése
szerinti kondenzacios reakcidt mutatjuk be.

B) Dietil-a-benzil-a-[2-(izopropil)-fenoxi]-malo-

ndt

2,2 g, jéggel hitott, 60%-os olajos nétrium-hidrid
szuszpenzidhoz 100 mi dimetil-formamidot adunk, majd
hozzécsepegtetiink 16,1 g (0,05 M) dietil-2-(izoprop-

oxi)-fenoxi-malonétot 25 ml dimetil-formamidban old-

va. A reakcidelegyet 20 percen ét szobahémérsékleten
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keverjiik, majd egyszerre hozzdadunk 7.0 g (0,055 M)
benzil-kloridot 10 ml dimetil-formamidban oldva, és 55—
60 °C-os olajfiirdén 2 éran at melegitjiik. Ezutan jégben
leh(tjiik, és a natrium-hidrid feleslegét ecetsavval elbont-
juk. A reakcidelegyet vizzel higitjuk, és etil-acetéttal ext-
rahdljuk. Az etil-acetatot az extraktumokbdl eltdvolitjuk,
a maradékot ecetonitril és pentin elegyében felrdzzuk.
Az acetonitriles réteget beparoljuk, majd ledesztillaljuk,
igy 17.5 g anyagot kapunk, melynek forraspontja 175~
185 °C/26 Pa.

Elemanalizis eredmények a C3H,304 képlet alapjan:

szamitott: 68,98 7,05

mért; 68,83 7,05
Hasonlé modon allitjuk el§ az alabbi vegyiileteket:
Dietil-a-(4-fluor-benzil)-a-(2-etoxi-fenoxi)-malo-
nat
Forrdspont: 180-183 °C/40 Pa
Elemanalizis eredmények a CyHysFO¢ képlet alapjan:

C H
szamitott; 65,33 6,23
mért: 6523 6,45

Dietil-a.-(4-t-butil-2,6-dimetil-benzil)-o-(2-etoxi-
fenoxi)-malonét

Forrdspont: 178~187 °C/26 Pa

Elemanalizis eredmények a C,7H330, képlet alapjan:

szamitott: 70,71 8,35
mért: 70,57 8,62

Az alabbi példdban a karbetoxicsoport eltavolitasat
mutatjuk be a 2. reakcidvézlat C) 1épése szerint.

C) Etil-2-(2-izpropoxi-fenoxi)-3-fenil-propiondt

17,2 g (0,043 M) dietil-a-benzil-c(2-izopropoxi-fen-
oxi)-malondt, 2,5 g (0,04 M) natrium-klorid, 1,55 g
(0,085 M) viz és 120 ml dimetil-szulfoxid keverékét nit-
rogén-atmoszféraban 6 dran at visszafolyasi hémérsékle-
ten forraljuk, majd vizzel higitjuk. A keveréket 2x500 ml
4:1 ardnyt pentdn: dietil-éter eleggyel extrahaljuk, az
extraktumokat magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldé-
szer eltdvolitdsa utan végzett desztillaldssal 10,6 g anya-
got kapunk, forraspont: 138-143 °C/40 Pa.

Elemanalizis eredmények a C,oH,40,4 képlet alapjén:

C H
szamitott: 73,14 1,37
mért: 72,54 7,42

Hasonlé mddon allitjuk eld az aldbbi vegyiileteket:
Etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-3-(4-fluor-fenil)-propionat
Forraspont: 137-143 °C/40 Pa

Elemanalizis eredmények a C gH,,FO,4 képlet alapjan:

C H
szamitott: 67,48 6,61
mért: 68,05 6,39
Etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-3-(4-metoxi-fenil)-propio-
nat

Forraspont: 175~178 °C/52 Pa
Elemanalizis eredmények a CooH,405 képlet alapjan:

H
. szamitott: 69,78 - 7,02
mért: 69,67 YN
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3. példa

Ezen példaban az 1. reakci6vézlat B) 1épése szerinti
amindlasi és ciklizAcids reakciét mutatjuk be.

2-[1-(2-etoxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin

6,28 g (0,02 M) etil-2-(2-etoxi-fenoxi)-3-fenil-pro-
piondt, 1,93 g (0,033 M) etilén-diamin és 150 ml viz-
mentes toluol keverékéhez szobahSmérsékleten térténd
keverés kézben cseppenként hozzdadunk 17 ml 2 mé-
los toluolos trimetil-aluminium-oldatot. A reakcié-
elegyet 10 percig keverjiik, 3 6rédn 4t visszafolyési ho-
mérsékleten forraljuk, majd jégfiirdSben lehiitjiik.
10 ml vizet majd 20 ml metanolt adunk hozz4, azutén
0,5 6ran 4t gdzfiirdén forraljuk. A szilard anyagot le-
sziirjiik, az olddszert elpdrologtatjuk. A szilard maradé-
kot ciklohexdnbdl atkristalyositva 3,53 g anyagot ka-
punk, melynek olvadaspontja 95-97 °C.

Elemanalizis eredmények a C;gHpN,0, képlet
alapjén:

C H N
szamitott: 73,52 7,14 9,03
mért: 73,65 7,21 8,93

Hasonlé mddon éllitjuk elS az alabbi vegyiilete-
ket:

2-[a-(2-metoxi-fenoxi)]-benzil-amidazolin

Olvadéspont: 123125 °C

Elemanalizis eredmények a C;HgN,0, képlet
alapjén:

C H N
szamitott: 72,32 6,43 9,92
mért: 72,08 6,45 9,79

2-[o~(-2-etoxi-fenoxi)]-benzil-imidazolin

Olvadéspont: 116~118 °C

Elemanalizis eredmények a C;gH,)N,0O, képlet
alapjén:

C H N
szamitott: 72,94 6,80 9,45
mért: 72,36 6,34 9,44

2-[1-(2-metoxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin

Olvadaspont: 97100 °C

Elemanalizis eredmények a C;gHygN,O, képlet
alapjan:

C H N
szamitott: 72,94 6,80 9,45
mért: 72,48 6,80 9,58

2-[1-(2,3-dimetoxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin

Olvadaspont: 86-87 °C

Elemanalizis eredmények a CgH,)N,O5 képlet
alapjén:

C H N
szamitott: 69,92 6,79 8,58
mért; 69,72 6,84 8,51

2-[1-(2-metoxi-fenoxi)-3-fenil-propilj-imidazolin
Olvadéspont: 117-118 °C
Elemanalizis eredmények a CjoHyN,0, képlet

alapjén:

C H N
szamitott: 73,52 7,14 9,03
mért: 73,53 7,23 8,96

2-[1-(2-etoxi-fenoxi)-3-fenil-propil]-imidazolin
Olvadéspont: 74-77 °C
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Elemanalizis eredmények a CyoH,uN,0, képlet
alapjan:

C H N
szamitott: 74,04 7,46 8,64
mért: 73,84 7,52 8,49
2-[1-(2-etoxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-1,2,3,4-tetrahid-
ropirimidin

Olvadéspont: 98-100 °C
Elemanalizis eredmények a C,,H,,N,0, képlet
alapjan:

C H N
szamitott: 74,04 7,46 8,64
mért: 73,90 7,52 8,44

2-[1-(2-etoxi-fenoxi)-2-(4-fluor-fenil)-etil]-imid-

azolin
Olvadaspont: 103-105 °C
Elemanalizis eredmények a CjoH, FN,O, képlet
alapjan:
C H N
szamitott: 69,49 6,45 8,53
mért: 69,23 6,48 8,70
2-[1-(2-etoxi-fenoxi-)-2-(4-metoxi-fenil)-etil]-
imidazolin
Olvadaspont: 89-91 °C
Elemanalizis eredmények a C,qH,,FN,0; képlet
alapjan:
C H N
szamitott: 70,56 7,11 8,23
mért: 70,61 724 8,25
A 2-[1-(2-etoxi-fenoxi)-2-(4-t-butil-2,6-dimetil-fe-

nil)-etil}-imidazolin oxalat-séja.

Olvadéspont: 205-207 °C

Elemanalizis eredmények a C,5H3,FN,O,XC,H,0,
képlet alapjan:

C H N

szamitott: 66,92 7,49 5,78
mért: 66,95 7,71 5,67

2-[1-(2-izopropoxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin

Olvadaspont: 81-83 °C

Elemanalizis eredmények a CyH,JN,0, képlet
alapjan:

C H N
szamitott: 74,27 7,17 8,66
mért: 13,87 7,50 8,38

2-[a-(2-ciklopentiloxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-imid-

azolin

Olvadéspont: 110-112 °C

Elemanalizis eredmények a C,H,(N,O, képlet
alapjén:

C H N
szdmitott: 75,40 7,48 7,99
mért: 75,10 7,46 7,73
A 2-[1-(2-etoxi-5-metoxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-
imidazolin oxalat-s6ja
Olvadaspont: 132~134 °C

Elemanalizis eredmények a C,gHyN,05xC,H,0,
képlet alapjan:

C H N
szamitott: 61,38 6,09 6,51
mért: 61,46 6,18 6,48
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2-[1-(2,6-dimetil-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin

Olvadéspont: 119-122 °C

Elemanalizis eredmények a CgH,,N,0 képlet alap-
jan:

C H N
szamitott: 7751 7,53 9,52
mért: 77,40 7,68 9,29
2-[¢-(2,3-dimetoxi-fenoxi)-benzil]-imidazolin

Olvadaspont: 86-87 °C
Elemanalizis eredmények a CgNy;N,0; képlet
alapjan:

C H N
szamitott: 69,92 6,79 8,58
mért: 69,72 6,84 8,51

A fenti médszer alkalmazdsaval, de a megfeleld
kiinduldsi anyagok behelyettesitésével az alibbi ve-
gyiileteket &llithatjuk el&:
2-[1-(2-metil-fenoxi)-2-(4-k16r-fenil)-etil]-imidazolin,
2-[2-(4-metoxi-fenil)-1-(2-metoxi-fenoxi)-etil]-imid-
azolin,
2-[3-(4-k16r-fenil)-1-(2-metoxi-fenoxi)-propil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin,
2-[1-(2-metil-tio-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin
Olvadaspont: 112-114 °C,
2-[1-(2-etoxi-fenoxi)-4-fenil-butil]-imidazolin
Olvadaspont: 84-85 °C,
2-[a-(2-ciklohexiloxi-fenoxi)-2-fenil-etil}-imidazolin
Olvadéspont: 89-91 °C
2-[a-(2-hidroxi-fenoxi)-2-fenil-etil]-imidazolin
Olvadaspont: 178-179 °C.

Az aldbbi tdblazat néhiny taldimdny szerinti vegyii-
let hatdsossdgit jelzG ICsq értékeket tartalmaz.

(1) &halanos képletd vegyilel 1C5 (8-hid-

roxi-DPAT

R, R, Ry | m|op “);2? g
H ~OCH, H 1 61
4-F -0C;H, H i 1 20
4-CH;0 | -OC,H; H 1] 15
H —-O-ciklopentil H i | 13
H —O~ciklohexil H 1 I 38
H ~0OCH;4 H 1 2 128
H -OCH;  |-3-OCH,| 1 [ 1 | 450
H -OCH,4 H 1] 3] 105
H ~OC,Hs H 12 37
H -0OC,H; H 1 ! 14

SZABADALMI IGENYPONTOK

L. Eljéras (I) altalinos képletd vegyiiletek — ahol

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szén-
atomszamd alkil-, 1-4 szénatomszamui alkoxi-
vagy trifluor-metil-csoport, n értéke 1, ha R, jelen-

R
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tése hidrogénatom, és n értéke 1-3, ha R, Jelentese v

“hidrogénatomté! eltéré,

60

R, jelentése 1-4 szénatomszam alkil-, 1-4 szénatom-
szamu alkoxi-, hidroxi-, 1-4 szénatomszamu alkil-
tio- vagy 5-8 szénatomszamii cikloalkoxi-csoport,

R; jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamil alkil-,
-4 szénatomszamii alkoxi- vagy 1-4 szénatomsza-
mu alkiltio-csoport,

m jelentése egész szam, éspedig 1 vagy 2,

p jelentése 0 és 4 kdzotti egész szam ~

és gyOgyaszatilag elfogadhaté addicids soik eld-

allitaséara, azzal jellemezve, hogy

i) egy (II) &ltaldnos képletd vegylilet — ahol n, p és R,
jelentése a fenti, R4 jelentése pedig 1-4 szénatom-
szamu alkilcsoport — és egy (I1I) dltaldnos képletd
fenolszarmazék — ahol R, és R, jelentése a fenti —
kozott alkilezési reakci6t hajtunk végre, vagy

if) egy (IIT) altalanos képletd fenol-szdrmazékot - ahol
R, és R; jelentése a fenti — dietil-klér-malonattal
kondenzalunk,

a kapott (VI) altalanos képletd fenoxi-szdrmazékot
egy (VII) ltaldnos képletd kior-(alkil)-fenil-szarmazék-
kal — ahol Ry, n és p jelentése a fenti — kondenzaljuk,
majd az igy kapott (VIII) dltalanos képletd kdzbensd ter-
mékbdl az egyik karbetoxi-csoportot eltavolitjuk és

az i) vagy i) 1épéssel a kapott (IV) altalanos képle-
ti oxi-észtert egy (V) altaldnos képlketd diaminnal —
ahol m jelentése a fenti — amindljuk és ciklizaljuk, és
kivant esetben a kapott vegyiiletet gydgyészatilag elfo-
gadhaté addiciés s6javé alakitjuk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 19.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altaléd-
nos képletd vegyiiletek el@allitdsara, ahol m jelentése
1, Ry, p.n, R, és Ry jelentése pedig az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindula-
si anyagokat alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 19.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalé-
nos képletl vegyiiletek elGallitdsara, ahol m jelentése
2,Ry, p, 0, Ry és Ry jelentése pedig az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindula-
st anyagokat alkalmazzuk.

(Els8bbsége: 1990. 10. 19.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletd vegyiiletek el@éllitaséra, ahol p jelentése 1,
R, m, n, R, és Ry jelentése pedig az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulé-
st anyagokat alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 19.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletd vegyiiletek eldallitdsdra, ahol R, jelentése 1-4
szénatomszamu alkoxicsoport, n, m, Ry, p €s R4 jelentése
pedig az [. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 19.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltala-
nos képletd vegyliletek el@éllitasara, ahol R, jelentése
etoxicsoport, n, m, R|, p és R jelentése pedig az 1.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

~(Els6bbsége: 1990.10.19.) -~ .~ -~
7. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltal4-
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nos képletd vegyiiletek eldallitasira, ahol Ry jelentése

hidrogénatom, n, m, R| R; és p jelentése pedig az 1.

igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a

megfeleld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.
(Elsébbsége: 1990. 10. 19.)

8. Eljaras (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek — ahol

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szén-
atomszamu alkil-, 1-4 szénatomszdmid alkoxi-
vagy trifluor-metil-csoport, n értéke 1, ha R, jelen-
tése hidrogénatom, és n értéke 1-3, ha R jelentése
hidrogénatomtdl eltérd,

R, jelentése 1-4 szénatomszamd alkil-, 1-4 szénatom-
szamii alkoxi-, hidroxi- vagy 1-4 szénatomszimi
alkiltio-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamd alkil-,
1-4 szénatomszami alkoxi- vagy 1-4 szénatomsza-
mi alkiltio-csoport,

m jelentése egész szam, éspedig 1 vagy 2,

p jelentése 0 és 4 kozotti egész szam —

és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés soik eld-

allitdsara, azzal jellemezve, hogy
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egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet — ahol n, p és R,
jelentése a fenti, R, jelentése pedig 1-4 szénatomsza-
my alkilcsoport — és egy (III) 4ltalanos képletd fenol-
szdrmazék ~ ahol R, és R, jelentése a fenti — kozott
alkilezési reakciét hajtunk végre, majd a kapott (IV)
dltalénos képletd oxi-észtert egy (V) dltaldnos képleti
diaminnal — ahol m jelentése a fenti — aminéljuk és
ciklizaljuk, és

kivant esetben a kapott vegyiiletet gyogyészatilag
elfogadhaté savaddicids séjava alakitjuk.

(Elsébbsége: 1989. 10. 20.)

9. Eljéras a depresszi6, szorongés és magas vérmyo-
mas kezelésére alkalmas gyégyszerkészitmény eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb az 1.
igénypont szerinti eljarassal el6allitott (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletet — ahol R}, R,, R3, m, n és p jelentése
az 1. igénypontban megadott — vagy valamely gyogya-
szatilag elfogadhatd addicids séjét inert hordozbanyag-
gal elkeverve gydgyszerkészitménnyé dolgozzuk fel.

(ElsSbbsége: 1990. 10. 19.)
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2. Reakciovazlat

A) lepes
R, . . ],
3 Kondenzacio
Ho-@ CLCH@OOH)’ OCH(COOEL),
()~ berisos R (v
B) téples
Kondenzacio
@-(CH )—c (CooEt),
NaH, (cH,)-ct R
(Ri),. . R,
(vir) (vin)
Rs
C) lepes

a karbetoxi-

csoport eltdvolitéso
@(CH CH —COOEt
NaCt, DMso

/Rh
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