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(57) KIVONAT

A talilmény szerint elGéllithat6 6j etanon-oxim-
szﬁrmazékok (s61k) (T) 4ltalanos képletében

R! jelentése 5-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
fenil-(1-3 szénatomos)alkil-csoport, amely adott
esetben a fenilcsoporton 1-3 szénatomos alkilcso-
porttal vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal lehet
helyettesftve; adott esetben halogénatommal, 14
szénatomos alkoxicsoporttal, vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesftett fenil-tio-csoport; fe-
nil-szulfonil-csoport; adott esetben a fenilcsoport-
jan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fe-
nil-szulfonil-amido-csoport; fenoxicsoport; fenil-
(1-4 szénatomos)alkil-oxi-csoport; a nitro-
génatomjén 2-5 szénatomos alkil-karbonil- vagy fe-
nilcsoporttal helyettesitett fenil-aminocsoport;
imidazol-1-il-csoport;

R*jelentése hidrogénatom vagy 1--3 szénatomos
alkmgcsoport,

R’ jelentése piperidinocsoport vagy 4-(1-4 szén-

atomos)alknl—plperazmocsoport vagy

RléR?a kapcsol6d6 fenilcsoporttal egyiitt
alkot fenontiazin-2-il-csoportot, N-acetil-fenotia-

A lefrds terjedelme: 10 oldal, 1 dbra

zin-2-il-csoportot, tiantrén-2-il-csoportot, diben-
zo-uofén-3-ll-csoportot, dibenzo-fur4n-3-il-cso-
g) 4ltalanos képleti csoportot, amely

képletben R" jelentése hidrogénatom, vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport.

E vegyilletek és savaddici6s séik fekélyellenes
hatéstiak.

A taldlminy szerint a megfelel§ amino-katont
oximm4 konvertéljuk, hidroxi-iminezés alkalmaz4-
s4val.
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A talslmany térgya eljaras 6ij etanon-oximszar-
mazékok és gy6gydszatilag elfogadhat6 séik el§4l-
litdsra, Ezek a taldlmény szerint elGéllithat6 ve-
gyiiletek hatékony fekélyellenes szerek.

Mir sokféle vegyiiletet fejlesztettek ki fekélyel-
lenes hatéanyag céljaira. Kozilik a cimetidint,
amely hisztamin Hp-antagonista, a kozelmaltban
kiterjedten alkalmazt4k annak kivalé fekélyellenes
aat4sa miatt, de kit(int, hogy haszn4lat4n4l komoly
probléma4k is felmeriiinek, pl. visszaesés fordul el§
. pl. Nikkei Medical, 1984. méjus 14., 26-34. 0.)

Kilonbdzs irdnyokban folytattunk tanul-
méanyokat abb6l a célb6l, hogy olyan Gj oximsz4r-
mazékokat taldljunk, amelyek kémiai szerkezete
kiilonbozik az eddig ismert ilyen tipusa vegylilete-
kétdl és amelyek fekélyellenes hatasa kiemelkedd.

Ilyen hat4si pl. egy oxim-éterszdrmaz€k, ame-
lyet az eldvizsgalat nélkiil kozzétett (KOKAI) 55~
19287. sz. japén szabadalmi bejelentés ismertet.
Tovéabbi vizsgilodasaink azt mutattik, hogy na-
gyobb fekélyellenes hatds érhetS el olyan 6j etanon-
oximszérmazékokkal — és gy6gyészatilag elfogad-
hat6 s6ikkal —, amelyek () 4ltaldnos képletében

R" jelentése 5-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
fenil-(1-3 szénatomos)aralkilcsoport, amely adott
esetben a fenilcsoporton 1-3 szénatomos alkilcso-
porttal, vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal lehet
helyettesitve; adott esetben halogénatommal, 14
szénatomos alkoxicsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett fenil-tio-csoport; fe-
nil-szulfonilcsoport, adott esetben a fenilcsoport-
jan 1-4 sz¢natomos alkilcsoporttal helyettesitett fe-
nil-szulfonil-amino-csoport, fenoxicsoport, a nitro-
génatomjén 2-5 szénatomos alkil-karbonil- vagy fe-
nilcsoporttal helyettesitett fenil-aminocsoport;
vagynmldazol- -il-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkogcsoport

R’jelentése piperidinocsoport vagy 4-(1-4 szén-
atomos)-plperazmocsoport vagy

R! és R? azokkal kapcsol6d6 fenilcsoporttal
egyiitt alkot fenotiazin-2-ilcsoportot, N-acetil-fe-
notiazin-2-ilcsoportot, tiantrén-2-ilcsoportot, di-
benzo-tiofén-3-il-csoportot, dibenzo-furén-3-il-
csoportot vagy (1) sltaldnos képletii csoportot,
amely képletben R* jelentése hidrogénatom vagy
1-3 szénatomos alkilcsoport,

A tovibbiakban a talélményt részletesebben is-
mertetjiik.

A talélmény szerint elGéllithat6 Gj etanon-oxnn
szérmazékok (I) 4ltaldnos képletében R! jelentése
cikloalkilcsoport, pl. ciklohexil- vagy ciklopentil-
csoport; fenil-alkil-csoport, pl. benzil- vagy fenetil-
csoport; fenoxicsoport; fenil-tio-csoport; vagy fe-
nil-szulfonilcsoport. A fenil-alkil- vagy fenil-tio-
csoportok is szubsztitusltak lehetnek 1-3 szénato-
mos alkilcsoporttal, pl. metil-, etil- vagy propilcso-
porttal; 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, pl. meto-
xi-, etoxi- vagy propoxicsoporttal; a fenil-tio-cso-
port ezen felil még halogénatommal, pl. klér- vagy
brématommal,

R! jelentése Iehet tovabb4 4-alkilszubsztituslt-
piperazino-csoport, pl. 4-metil-1-piperazinocso-
port, 4-etil-1-piperazinocsoport vagy 4-propil-1-pi-
perazinocsoport; imidazol-1-il-csoport.
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R! Jelentése lehet tovabbs szubsztituslt amino-
csoport, pl. difenil-aminocsoport, N-acetil-anilino-

csoport, vagy benzolszulfonil-amino-csoport.

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkoxicsoport, pl. metoxi-, etoxi- vagy propoxicso-

port,

R’ jelentése piperidinocsoport vagy 4-alkil-
szubsztituslt-piperazinocsoport, pl. 4-metil-1-pi-
perazino-, 4-etil-1-piperazino- vagy 4-propil-1-pi-
perazinocsoport.

Tovabba R’ és R? alkothat a velitk kapesol6d6
fenilcsoporttal egyiitt fenotiazin-2-il-, N-acetil-fe-
notiazin-2-il-, tiantrén-2-il-, dibenzo-tnofén-&ll-
dibenzo-furén-3-ilcsoportot vagy Q) 4ltalinos kép—
letd csoportot, amely képletben R” jelentése hidro-
génatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport, pl. me-
til-, etil- vagy propilcsoport.

Az (I) altaldnos képletdl vegyiiletek kozul el-
Snydsekként emlithetk azok, amelyeknél R jelen-
tése ciklohexil-, benzil-, fenetil-, benzil-oxi-, fenil-
tio- vagy fenil-szulfonilcsoport, amclyek amir fen-
temlitett médon szubsztitusltak is lehetnek, vagy
imidazol-1-il-, difenil-amino-, N-acetil-anilino-

benmlszulfonﬂ-ammo—csoport vagy pedig R!
és R velitk kapcsol6d6 fenilcsoporttal egyiitt alkot-
hatnak fenotiazin-2-il-, N-acetil-fenotiazin-2-ilcso-
portot vagy (1 éltalénos képletdi csoportot, ax?ely
képletében R” jelentése a mar megadott; s R” je-
lentése 1-piperidinocsoport vagy 4-alkil-1-pipera-
zinocsoport.

Kiilondsen elonyds hat6anyagok azok az (1) 4-
taldnos képletii vegyiletek, amelyeknél R! fenilcso-
portja a para-helyzetben szubsztitualt.

Az (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletek koziil kiils-
nosen eldnyosek a kovetkezSk:

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(4-fenil-tio-fe
nil)-etanon-oxim;

(Z)-2-(4 metil-piperazin-1-il)-1-(4-ciklohexil-f
enil)-etanon-oxim;

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(4-benzil-fenil
)-etanon-oxim;

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-{4(N-acetil-N-
fenil-amino)-fenil}-etanon-oxim;

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(4-difenil-ami
no-fenil)-etanon-oxim;

(2)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-[4-2-fenetil)-f
enil]-etanon-oxim;

(Z)-2-(piperidin-1-il)-1-{4-2-fenetil)-fenil]-eta
non-oxim;

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1- (N-acetil-feno
tiazin-2-il)-etanon-oxim;

(2)-2-(piperidin-1-il)-1-(N-acetil-fenotiazin-2-
il)-etanon-oxim;

(E)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(10,11-dihidro
-SH-dibenzo[a,b]ciklopentén-3-il)-etanon-oxim;

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(10,11-dihidro
-5H-5-metil-dibenzofa,b]ciklopentén-3-il)-etano
n-oxim;
(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(10,11-dihidro
-5H-5-¢til-dibenzofa,b]ciklopentén-3-il)-etanon-

oxim;
(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(4-fenil-szulfo
nil-fenil)-ctanon-oxim;
(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(fenotiazin-2-i
I)-etanon-oxim;
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(Z)-2-(piperazin-1-il)-1-{4-(imidazol-1-il)-feni
1]-etanon-oxim;

(Z)-2-(piperazin-1-il)-1-[4-(imidazol-1-il)-feni
1)-etanon-oxim;

(Z)-2-(piperazin-1-il)-1-(4-benzolszulfonil-am
ino-fenil)-etanon-oxim;

(Z)-2-(piperazin-1-il)-1-(4-benzil-oxi-fenil)-et
anon-oxim;

(Z)-2-(piperazin-1-il)-1-[4-(imidazol-1-il)-feni
1]-etanon-oxim;

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-[2-etoxi-4-(2-f
enetil)-fenil]-etanon-oxim; és

(Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1{4-[2-(2-izopr
opoxi-fenil)-etil]-fenil } -etanon-oxim.

A taldlmény szerint el§4llithat6 6j vegyiiletek ko-
rébe tartoznak — mint mér emlitettiik — az (I) 4l-
taldnos képlet vegyiiletek savaddiciGs séi is. Ezek
lehetnek pl. hidrogén-kloridok, hidrogén-bromi-
dok, szulfatok, foszfatok, nitratok, acetitok, szuk-
cinitok, adip4tok, propionétok, tartardtok, male4-
tok, citratok, benzo4tok, toluol-szulfon4tok és me-
tan-szulfonétok.

A tovibbiakban eljérast ismertetiink az (I) 4lta-
lanos képlet( Gj vegyiiletek el6allitasira (A folya-
matébra).

A talslmény szerint Gigy sllithatjuk el6 az (I) 41-
taldnos képletd Gj vegyiileteket, hogy a me;feleltg
(1) 4ltal4nos képlet amino-ketont — R, R® &R
jelentése az (I) képlethez mar megadott — az 6n-
magéban ismert hidroxi-iminezés alkalmaziséval
oximma4 konvertéljuk. Az oximmé4 konvertaldshoz a
hidroxi-amint szabad alakban vagy hidrogén-klo-
ridja alakjdban alkalmazhatjuk, a (II) 4ltaldnos
képletdi kiinduldsi anyagra szémitott 1-20 ekviva-
lensnyi mennyiségben.

A reakcitelegyben alkalmazott oldészer lehet
alkohol, pl. metanol vagy etanol; amid, pl. dimetil-
formamid (DMF) vagy N-metil-2-pirrolidinon;
szulfoxid, pl. dimetil-szulfoxid (DMSO); éter, pl.
tetrahidrofursn (THF) vagy diox4n, b4zikus, pl. pi-
ridin vagy trietil-amin; viz; tovibba4 lehet a felsorol-
tak kozil kettSnek vagy tobbnek az elegye.

Ha a konverzi6ban a hidroxi-amint hidrogén-
kloridja alakjiban alkalmazzuk, célszeriien a reak-
ci6t megel6zGen a fent felsorolt old6szerhez ekvi-
mol4ris vagy ezt meghaladé mennyiségben egy ter-
cier amint, pl. piridint, trietil-amint vagy hasonl6
szert; vagy egy szervetlen sot, pl. ndtrium-hidroxi-
dot, kélium-hidroxidot, kilium-karbonétot vagy
nitrium-karbon4tot adunk.

A reakci6hémérséklet éltaldban —20 °C és 150
°C, eldnydsen 0 °C és 100 °C kozotti.

A felsorol4sb6l l4athat6, hogy a fent lefrt oxim-
képz§ reakciGban nyerhet§ céltermék lehet Z-izo-
mer vagy E-izomer; a reakci6termék lehet ezek ele-
gye, s ezekbl az egyes izomereket elkiilonithetjiik.

Altaldban mindkét izomer Ggy nyerhet§, hogy a
reakci6 utén az (T) 4ltaldnos képlet( céltermék sza-
bad bézis alakjiban van jelen, s azt hagyom4nyosan
dolgozzuk fel tovabb, pl. stkristalyositast vagy osz-
lopkromatografist alkalmazva, Kivant esetben az
(I) 4ltal4nos képlet(i etanon-oxim savaddici6s s6j4t
figy 4llftjuk elS, hogy a reakci6terméket a kivint
savval reagéltatjuk.

A (II) 4ltalanos képletdl kiindul4si anyagot, a
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megfelels amino-ketont el64llithatjuk a B, C vagy
‘D folyamat4brén szemiéltetett eljarasok valamelyi-

" kével.

II-1. eljérés (B fop»amatébm )

Aképletekben RY, R? és R jelentése az (I) kép-
lethez mir megadott, X jelentése halogénatom, pl.
ki6ratom.

A TI-1, eljérasban a (IT) 4ltalinos képleti kiin-
dulési anyagot tgy llitjuk elS, hogy a megfeleld
(I11) 4ltaldnos képletl a-halogén-acetofenont a
megfeleld (1V) dltaldnos képleti aminnal reagéltat-
juk. Ebben az aminez5 reakciéban a (III) Altalsnos
képletd kiinduldsi anyagra szdmftva ekvimol4ris
vagy ezt meghaladd mennyiségben alkalmazzuk a
(IV) 4ltalanos képlet(i amint.

Ez a reakci6 old6szer alkalmazdsa nélkiil is vég-
bemenet; ha oldészert alkalmazunk, az a reakciéra
nézve semleges legyen; az old6szer lehet éter, pl.
dioxén vagy THF; amid, pl. DMF vagy N-metil-2-
pirrolidinon; alkohol, pl. metanol vagy etanol; viz;
vagy a felsoroltak kozill kettSnek vagy tobbnek az
elegye. A reakci6h6mérséklet nem kritikus, tarto-
ménya 4ltaliban 0-150 °C. .

A reakci6 soran keletkez§ hidrogén-halogenid
lekotése céljabol a reakcibelegyhez adhatunk bézi-
kus szereket, amivel javitjuk a reakciéfeltételeket.
Alkalmazhatunk szervetlen bazisokat, pl. nitrium-
hidroxidot, k4lium-hidroxidot, nitrium-karbon4tot
vagy kélium-karbon4tot, tovibb4 tercier aminokat,
pl. piridint vagy trietil-amint. Altalsban a bazisokat
a () 4ltaldnos képletii vegyiiletre szdmftva ekvi-
moléris vagy ezt meghalad6 mennyiségben alkal-
mazzuk.

A (1) 4ltal4nos képleti amino-keton termékex
kaphatjuk szabad b4zis vagy savaddici6s s6 alakj4-
ban, hidrogén-halogeniddel, a reakci6koriilménye-
it§l fugglSen. Minthogy a kitermelés nagy, az igy ka-
pott (II) 4ltaldnos képletli amino-ketont tovabbi
tisztft4s mellSzésével alkalmazhatjuk az oximképzd
reakci6ban kiindul4si anyagként, s akér Ggy s eljar-
hatunk, hogy a II-1. eljirasban keletkez8, a (IT) 4l-
talinos képletl amino-ketont tartalmaz6 elegyhez
egyszeriien hozzdadjuk a hidroxi-amint és igy foga-
natosftjuk az oximképz§ reakci6t is.

11-2. eljdrds (C folyamatébra)

A képletekben R’ jelentése az (I) képlethez
megadott, R”jelentése imidazol-1-il, 1-piperidino-,
4-metil-1-piperazinocsoport vagy (2) 4ltaldnos
képletl csoport, amely képletben R’ jelentése -
OMe, -CH3 vagy -CL

A (1) 4ltalinos képlet korébe tartoz6 (VII) 4l-
talinos képletd kiindul4si anyagokat Ggy kaphat-
juk, hogy a megfelel§ (V) 4ltaldnos képletii tiolt
vagy szekunder amint a megfelel§ (VI) 4ltalanos
képlett fluoriddal reagéltatjuk. A reakci6 feltéte-
lek kétféleképpen vilaszthat6k az alibbiak szerint.

Az egyik eljarasviltozat szerint az (V) és a (VI)
4ltaldnos képlet vegyiileteket amid old6szerben,
pl. DMF-ben vagy N-metil-2-pirrolidinonban rea-
galtatjuk szervetlen s6, pl. kdlium-karbonét és réz-
kataliztor, pl. rézpor jelenlétében. Ekkor a reak-
ci6hémérséklet 4ltaldban 60 és 120 °C kozotti.

Az (V) 4ltalanos képletd vegyiiletet a (V1) 4lta-
l4nos képleti fluoridszdrmazék mennyiségére sza-

3
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mitott ekvimoléris vagy azt meghalad6 mennyiség-
ben alkalmazzuk. A szervetlen b4zis, pl. kalium-
karbon4t mennyisége a (VI) 4ltaldnos képletii flu-
oridszdrmazék mennyiségére szdmitva 0,5 molnyi
vagy ann4l tobb, elénydsen 1-3 mélnyi. A rézkata-
lizatort a (VI) 4ltaldnos képletii fluoridszdrmazék
mennyiségére szamitott 0,1-5 tomeg% arényban
alkalmazzuk.

A misik eljarasvéltozat szerint az (V) és a (VI)
4ltaldnos képleti kiindul4si anyagokat inert old6-
szerben, pl. DMSO-ban, nétrium-hidrid jelenlété-
ben reagéltatjuk. A (VI) ltalanos képletd fluorid-
szdrmazék mennyiségére szimitva az (V) 4ltalinos
képletfi vegyiiletet ekvimol4ris vagy azt meghalad6
mennyiségben alkalmazzuk, mig a nitrium-hidrid
mennyisége az (V) 4ltaldnos képletf vegyilet
mennyiségére szimitott 1-3 m6inyi. A reakci6hs-
mérséklet Altaldban szobahSmérséklet és 120 °C
kozotti,

A (V1) 4ltaldnos képleti kiindul4si anyagot Ggy
allithatjuk el8, hogy a megfelel (IV) 4ltal4nos kép-
let aminvegyiiletet 4-fluor-a-halogén-acetofenon-
nal reagéltatjuk a II-1. eljarasnél leirt koriilmények
kozott.

I1-3 eljdrds (D folyamatdbm)

A képletekben R> jelentése az (I) képlethez
megadott €s R’ jelentése fenil- vagy tolilcsoport.

A (II) 4ltal4nos képlet kdrébe tartozd (X) slta-
l4nos képlet(i vegyiileteket figy kaphatjuk, hogy a
megfelel§ (VIII) dltalsnos képletfi szulfonil-klorid-
szdrmazékot a megfelel§ (IX) 4ltalanos képletd
anilinszdrmazékkal reagltatjuk a hagyoményos re-
akciokoriilmények kozott, vagyis: feloldhatjuk pl. a
(IX) 4ltalanos képletii anilinszdrmazékot piridin
olddszerben, majd hozzdadjuk a (VIII) 4ltaldnos
képletii szulfonil-kloridszarmazékot jeges hiités
kozben.

A (IX) 4ltalanos képletii anilinszdrmazék kiin-
dulési anyagot Gigy 4llithatjuk el6, hogy a megfeleld
(IV) éltaldnos képletli aminvegyiiletet a II-1. elj4-
rasban lefrt koriilmények kozott reagaltatjuk 4-ace-
til-amino-a-halogén-acetofenonnal, majd a reak-
cibterméket dSnmagsban ismert m6édon hidroliz4l-
juk.

AII-1. eljarasban kiindul4si anyagként alkalma-
zott (IIT) 4ltal4nos képletil a-halogén-acetofenont
az alabb lefrt eljérésvéltozatok valamelyike szerint
gllithatjuk el5, az R! és R? szubsztituensek tulaj-
dons4gaitél fuggoen

(III-A) Friedel-Crafts reakcié aromds vegyiilet és
halogén-acetil-halogenid kozott

A G. Cavarrini és munkatérsai 4ltal lefrt méd-
szert [J. Med. Chem., 6, 573-578 (1963)] a tov4bbi-
akban ismertetend$ 1-19. példdkban hasznilt a-
halogén-acetofenonszdrmazékok el64llit4s4hoz al-
kalmazhatjuk.

(II[-B) o-Halogén-acetofenonszdrmazékok kon-
verzidja
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a) Szulfoxid elG4llit4sa szulfid oxid4l4sa Gtjan

Az ugyancsak G.Cavarrini és munkat4rsai mar
idézett cikkében lefrt modszert alkalmazhatjuk
olyan a-halogén-acetofenonszirmazék elGallitasa-
hoz, amilyen a tovibbiakban ismertetendd 20. pél-
déban hasznélt kiindul4si anyag,

b) N-acetilezett szdrmazék hidrolfzise

fgy allithatjuk el§ a tovabbiakban ismertetend
21. és 22. példdkban hasznélt ¢-halogén-acetofe-
nonszirmazékokat.

;III—C) Acetofenon-szdrmazék a-halogénezése
gy éllithatjuk el§ a tovdbbiakban ismertetendd
33-44. példdkban hasznélt o-halogén-acetofenon-
szdrmazékokat. A (III-C) eljarasban kiindulssi
anyagként alkalmazott acetofenonszdrmazékokat
onmagsban ismert médon 4llithatjuk €l8, pl. a 35.
példiban emlitett médon Grignard reagens és viz-
mentes ecetsav reakcijaval vagy a 34. példdban
emlitett modon, Fries-dtrendez6désnek aldvetve a
megfelels fenil-acetétot.

A tovébbiakban ismertetjitk a taldlmény szerint
el64llithat6 (I) altaldnos képletd etanon-oximszar-
mazékoknal és savaddici6s s6ikn4l tapasztalt far-
makol6giai hatékonységot patkdnyokon végzett
vizsgalatok eredményei alapjan: a stressz kivaltotta
gyomorfekélyre gyakorolt inhibicids hatést vizsgal-
tuk az aldbbiakban lefrt médon.

220-250 g testtdmeg(i, Douryu tipust — nem
koplaltatott — him patk4nyokbo6l (szallit6: Shizuo-
ka Laboratory Animal Center) 6tds csoportokat
képeziink és a csoportokat huzalh4l6s stressz-ket-
recekben késztetjiik mozdulatlansigra, majd be-
meritjiik 22 + 1 °C hémérséklet( vizfiirdGbe a
szegycsont kardnytilvanydnak mélységéig, stressz-
terhelés elGidézése céljabdl. Tizenot 6ra malva
agyontagl6zzuk a patkinyokat és kivesszilk a gyom-
rukat, amelybe 15 ml-t injekt4lunk formalin 1%-0s
vizes oldat4b6l. Ezutin a gyomrokat bemeritjiik a
formalin 1%-o0s vizes oldatiba mintegy tiz percen
4t és ebben a helyzetben rogzitjiik. A rogzités utén
agyomorfalat annak nagyobb gorbiilete mentén be-
metsszik és megmérjitk a mirigyes részben keletke-
zett minden fekély nagyobb atmérGjét X10 tipusjeld
sztereomikroszkopban. A mm-ben kifejezett ezen
4tmérdk Osszegét mindsitjilk fekély-egyiitthat6nak.
A tesztelendd hatéanyagmint4kat arabmézga 1%-
os vizes oldatdban szuszpend4ljuk és a patkdnyok-
nak ordlisan beadunk testtomegre szdmitott 2
ml/kg-nyi mennyiséget harminc perccel a stressz-
terhelés alkalmazisa eldtt. Az ellendrz§ csoport-
hoz tartoz6 patkinyoknak is arabmézga 1%-os vi-
zes oldatét adjuk be, de abban nincs hat6anyag, Az
ellenérzs csoportnal kapott fekély-egyiitthat6t egy-
bevetjiik a hatGanyagmintékat kapott csoportokn4l
mért egyiitthat6val és fgy hatdrozzuk meg a vizsgalt

"hat6anyagok inhibfci6s rat4jat. Valamennyi hat6-

anyagb6l 50 mg/kg-os adagot adunk be. Az ered-
ményeket az 1. tablizat mutatja, a hat6anyagként
alkalmazott vegyiileteket az el§allitasi példdkban
adott sorszdmaikkal azonositjuk.

4.



HU 201036 B

1. tébldzat

Teszt vegyillet Oxim  Stressz kivéltotta fe-
(Példa szdma) izomer kély inhibiciés ritéja (%)
1 Z 76,9
3 59,7
5 100,0
6 85,7
7 74,6
8 65,7
11 53,0
13 100,0
14 519
17 E 78,0
18 z 100,0
19 90,7
20 803
2 50,6
23 50,0
% 484
31 484
33 414
k2 100,0
40 49,
Cimethidine 69,7

*A vegyiilet hidrogén-kloridj4t alkalmaztuk
**200 mg/kg P.O.

A vizsgilati eredmények mutatjék, hogy a tal4l-
mény szerint el64llithaté 6j, (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek és savaddici6s s6ik j6l hasznélhat6k fe-
kélyellenes szerekként.

A tallmény szerint el64llithat6 j, (I) 4ltaldnos
képletfi ctanon-oximszdrmazékok és savaddicibs
sOik fekélyellenes szerekként b4rmilyen fiton bead-
hat6k; teh4t nemcsak parenterélis beadés Gtj4n al-
kalmazhat6k, amilyen a szubkut4n, intravén4s, int-
ramuszkuléris vagy intraabdominilis stb. injekci6,
hanem orélis bead4s is megengedhet®.

Az adagolis fiigg a beteg korét6l, egészségi Alla-
potétol, testtomegétdl, a fekély kifejlédésének mér-
tékétSl, a kezelés gyakorissgitol, az egyidejiileg
esetleg alkalmazott mésfajta kezeléstSl és az elvért
hatékonysig mértékétSl. A hatbanyag napi adagja
éltaldban testtomegre szimitott 0,1-10 mg/kg, el-
Gnydsen 0,3-5 mg/kg, akir napi egy adagban, akar
napi tobb adagra elosztva.

Orilis beadds céljara a taldlmény szerint el64l-
lithat6 (T) 4ltalsnos képletfi hat6anyagok pl. kiké-
szithet§k tabletta, kapszula, por, oldat vagy elixir
alakjdban; parenteralis bead4shoz a kikészitési alak
célszerfien steril folyadék, pl. oldat vagy szuszpen-
zi6. Nem-mérgezd farmakol6giai szilard vagy
cseppfolyds hordoz6 adhat6 a taldlmény szerint el-
Séllithat6 gydgy4szati készitményhez. Szildrd hor-
dozdként alkalmazhat6 pl. zselatin tipusti kapszula.
Tovébb4 birmilyen mis adjuvéns is adhat6 pl a
tablett4zand6 massz4hoz vagy a porkészitményhez.

Ezek a kapszulék, tablettak és porok a hat6anya-
got 4ltaldban 5 és 95 tomeg%, €l6nyosen 25 és 90
tomeg% kozotti ardnyban tartalmazzak, m4s szoval
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ezekben a kikészitési alakokban a hat6anyag tarta-

_lom eldnydsen 5-500 mg, célszerfien 5-100 mg.

Folyékony hordoz6ként alkalmazhaté pl. viz,
petr6leum, llati vagy ndvényi eredetil olajok, pl.
foldimogyord olaj, sz6jabab olaj, 4svényi olaj és sze-
zémolaj vagy szintetikus olaj, tovabb4 eldnyds fo-
lyékony hordozék a fiziolégiai s6oldatok, dextr6z
vagy més hasonl6 szacharid oldata, glikolok, pl. eti-
1énglikol, propilénglikol vagy poli(etilénglikof). In-
jekcibs oldathoz kiilondsen elSnyos a fiziologias s6-

oldat amelyben a hat6anyagtartalom
éltalsban 0,5 és 20 tomeg%, elSnydsen 1 és 10 t6-
meg% kozitti.

Ha orjlisan adunk be folyékony készitményt, el-
6nydsen a folyadék szuszpenzi6 vagy szirup, amely-
nck hatSanyagtartalma 0,5 és 10 tomeg% kozotti.
Ebben az esetben a hordozé6 eldnydsen vizszerd,
célszer(ien illatosftott, tovdbb4 lehet szirup vagy
farmakol6giai micella.

Amint azt a fentickben részletesen kifejtettiik, a
talilm4ny szerint el§4llithat6 (I) 4ltalinos képleti
vegyuletek €s savaddici6s s6ik Gj vegyiiletek és ha-
tékony fekélyellenes szerek.

A tovibbiakban el§allitasi példikkal magyarsz-
zuk részletesebben a taldlmanyt, de a talslminy —
amegoldasi eszmé&jén beliil — nem korl4tozodik az
al4bbi konkrét példskra.

1. példa

2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-(4-fenil-tio-fenil)-
etanon-oxim el54llitisa

50 ml metanolban feloldunk 10,0 g 4-kl6r-acetil-
difenil-szulfidot, majd hozzdadunk 7,7 g N-metil-
piperazint és az elegyet szobahdmérsékleten egy
6rén 4t keverjiik, majd visszafolyat6 hiit6 alkalma-
z4s4val val6 forralés kozben tovabbi két 6rén 4t ke-
verjilk. Szobahmérsékletre val6 lehfités utdn 5.3 g
hidroxi-amin-hidrogén-kloridot adunk az elegyhez,
azt egy 6rédn 4t keverjik, majd éjszakén 4t 4llni
hagyjuk. Ezutén a reakci6oldatot bepéroljuk és a
szildrd maradékhoz hiités kozben kloroformot és
kélium-karbonéttal telitett vizes oldatot adunk és a
folyékony fazisokat elkiilonitjiikk. A szerves f4zist
vizzel mossuk €s vizmentes nitrium-szulfiton sz4-
ritjuk, majd beparoljuk; igy a Z- &s E-izomerek ele-
gyét kapjuk. Az elegyet ezutén szilikagélen osz-
lopkromatogrifissan szepardljuk, eluensként klo-
roform és metanol 97:3 arédnyt elegyét alkalmazva,
majd az elkiilonftett komponenseket etanolbél 4t-
kristalyositjuk; fgy kapunk 6,6 g (Z)-2-(metil-pipe-
razin-1-il)-1-(4-fenil-tio-fenil)-etanon-oximot (ol-
vadéspont: 189-190 °C) és 2,5 g (E)-2-(4-metil-pi-
perazin-1-il)-(4-fenil-tio-fenil)-etanon-oximot (ol-
vadispont: 168-169 °C).

A termék savaddici6s s6jat az aldbbiak szerint
kapjuk. -

A Z-izomerbdl 3,0 g-t forralds kdzben feloldunk
180 ml etanolban, majd az elegyet lehfitjiik és szo-
bahémérsékleten, keverés kozben hozzdadunk 1,1
ml-t hidrogén-klorid 30%-os etanolos oldatibol.
Ezutan csokkentett nyoméson bepéroljuk az ele-
gyet, amig az etanol mennyisége mintegy felére
csokken, s fgy keverjiik jeges hiités kizben egy 6r4n
4t. A kicsapott kristélyokat kisziirjiik és szarftjuk;
igy kapunk 3,1 g (Z)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-
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(4-fenil-tio-fenil)-etanon-oxim-hidrogén-kloridot,
amelynek olvadaspontja 217-219 °C (bomlési hs-
fok).

2-19. példdk
A 2. és a 3. tablazatban szerepl§ vegyiileteket az
1. példaban leirt médon 4llitjuk el6.

20. példa

(Z)-2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-(4-fenil-amin
o-fenil)-etanon-oxim elgallitasa

10,0 g 2-kl6r-1-[4-(N-acetil-N-fenil-amino)-fe-
nil]-etanont feloldunk 100 ml ecetsavban, majd
hozzdadunk 40 ml tomény hidrogén-kloridot és az
clegyet visszafolyat6 hiitG alkalmaziséval keverés
kdzben, nitrogén atmoszférdban forraljuk négy
6rén 4t. A reakci6elegyet lehftjiik és vizbe ontjiik,
a kivalt kristalyokat kisziirjiik, vizzel mossuk és sz4-
ritjuk; igy 6,5 g 2-kl6r-1-(4-fenil-amino-fenil)-eta-
nont kapunk,

Az gy kapott kloridsz4drmazékb6l 6,5 g-t felhasz-
nélva, az 1. példa szerinti konverzi6val 3,3 g-t ka-
punk a cim szerinti vegyiiletbdl, amelynek olvadas-
pontja 196-197°C.

22. példa

(Z)-2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-[4-(imidazol-
1-il)-fenil}-etanon-oxim elG4llitasa

Natrium-hidrid 50%-os olajos elegyébdl 3,6 g-t
tartalmazé 50 ml DMSO-hoz szobahdmérsékleten,
nitrogén atmoszféréban, keverés kozben 5,2 g imi-
dazolt adunk és a keverést szobahGmérsékleten
harminc percig folytatjuk. Ezutdn hozzdcsepegte-
tiink 30 ml DMSO-ban feloldott 6,0 g 2-(4-metil-pi-
perazin-1-il)-1-(4-fluor-fenil)-etanont és az elegyet
egy 6ran 4t 100 °C hdmérsékleten keverjiik, majd
lehftjiik. A reakcicoldatot ezutén jeges vizbe ont-
jiik, kloroformmal extrahéljuk, vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfiton szérftjuk, majd bepérol-
juk. Az gy kapott szilard maradékhoz S0 ml meta-
nolt és 7 ml trietil-amint adunk és az old6d4s befe-
jezése ut4n hozzdadunk 3.5 g hidroxi-amin-hidro-
gén-kloridot. A konverzi6t az 1. péld4nal lefrt mé-
don foganatositva, 2,5 g-t kapunk a cim szerinti ter-
mékbdl, amelynek olvaddspontja 199-200 °C.

24-27. példa
A 4. tablazatban szerepl6 vegyiileteket a 23, pél-
dénél lefrt médon allitjuk el6.

28. példa

(Z)-2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-{4-(4-metoxi-
fenil-tio)-fenil]-etanon-oxim el&4llit4sa

5,4 g 4-metoxi-benzol-tiolt, 5,3 g vizmentes kali-
um-karbonitot, 0,06 g rézport és 20 ml DMF-t
adunk 6,0 g 2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(4-fluor-
fenil)-etanonhoz és az elegyet nitrogén atmoszféré-
ban, 110 °C hémérsékleten két 6rén 4t keverjiik,
majd lehiitjiik. Ezut4n a reakci6oldatot jeges vizbe
Ontjiik, kloroformmal extrahéljuk, vizzel mossuk,
vizmentes nétrium-szulfaton sziritjuk és bepérol-
juk. Az igy kapott szilard maradékot feloldjuk 50 ml
metanol és 7 ml trietil-amin elegyében, majd hoz-
zéadunk 3,5 g hidroxi-amin-hidrogén-kloridot. Az
1. példa szerint végzett konverziGban 3,4 g cim sze-
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rinti terméket kapunk, amelynek olvaddspontja
176-178 °C.

29. é5 30. példa
Az 5, tébl4zatban szerepls vegyiileteket a 28.
példanal leirt médon 4llitjuk eld.

31. példa

(Z)-2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-(4-benzolszul
fonil-amino-fenil)-etanon-oxim el§allitisa

1,8 g nitrium-hidroxidot feloldunk 10-10 ml viz
¢s etanol elegyében és az oldatot hozzdadjuk az 1.
példéval egyezSen elGallitott 4,0 g 2-(4-metil-pipe-
razin-1-il)-1-(4-acetil-amino-fenil)-etanonhoz. Az
clegyet 85 °C hdmérsékleten nitrogén atmoszféra-
ban keverjitk két 6ran 4t, majd kidesztillsljuk az
etanolt és a lerakédott olajos terméket kloroform-
mal extrah4ljuk, vizzel mossuk, vizmentes nitrium-
szulfiton széritjuk, majd szérazon péroljuk; fgy 2,7
g 2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-(4-amino-fenil)-eta-
nont kapunk. E termékbdl 2,7 g-hoz adunk elébb
16 ml piridint, majd jeges hiités és keverés kozben
2,1 g benzolszulfonil-kloridot. Az elegyet szobah6-
mérsékleten hdrom 6ran 4t keverjiik, majd hozzi-
adunk 1,6 g hidroxi-amin-hidrogén-kloridot. A
konverzi6t az 1. példa szerint végezziik; igy 2,2 g cfm
szerinti terméket kapunk, amelynek olvadaspontja
196-199 °C (boml4si héfok).

32. példa

(Z)-2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-[4-(p-toluolsz
ulfonil-amino)-fenil]-etanon-oxim elGallit4sa

A 31. példa szerint jirunk el, a kapott, cim sze-
rinti termék olvad4spontja 192-193 °C,

33. példa

2-(4-Metil-piperazin-1-if)-1-(4-benzil-oxi-fenil
)-etanon-oxim-hidrogén-klorid elGallitédsa

20 ml 1,4-dioxan és 20 ml THF elegyében felol-
dunk 4,0 g 4-benzil-oxi-acetofenont, majd jeges hii-
tés és keverés kozben 0,1 g vizmentes aluminium-
kloridot és 3,1 g elemi brémot adunk az elegyhez,
amelyet jeges hiités kozben 6t 6ran 4t keveriink. A
reakciboldatot czutén szildrd kozeggé péroljuk, a
maradékhoz vizet és kloroformot adunk és a folyé-
kony fazisokat elkiilnftjitk. A kloroformos f4zist
vizmentes nitrum-szulfston sz4rftjuk, szilird ko-
zeggé péroljuk és szilikagéles oszlopkromatografi-
4san tisztitjuk, eluensként benzol és n-hexén egyen-
15 ar4ny6 (1:1) elegyét alkalmazva; fgy 4,1 g 2-brém-
1-(4-benzil-oxi-fenil)-etanont kapunk. Az 1. példa-
ban lefrt m6don ebbdl a bromidszdrmazékboél 3,0
g-t koximms konvertalva, a cim szerinti vegyiiletbSl
2,2 g Z-izomert [olvad4spont: 208-210 °C (boml4si
béfok)] és 0,7 g E-izomert (olvaddspont: 210-212
°C) kapunk.

34. példa

(Z)-2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-[2-etoxi-4-(2-
fenetil)-fenil]-etanon-oxim-hidrogén-klorid elGél-
litasa

10,0 g 3-(2-fenetil)-acetoxi-benzolhoz adunk 40
ml nitro-benzolt és 7,2 g vizmentes alumfnium-klo-
ridot és az elegyet 130 °C hémérsékleten, nitrogén
atmoszférdban harminc percig keverjiik, majd le-
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hiitjilk. A kapott reakciéoldatot jég és hidrogén-
klorid elegyébe ontjik, kloroformmal extrahaljuk,
vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szulfiton szarit-
juk, majd szérazon péroljuk. A maradékot szilika-

35. péida
2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1-[3-(2-fenetil)-fenil
]-etanon-oxim elG4llit4sa

gélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, eluens- 5 30 ml THF-ben 1,0 g magnéziumél és 10,0 g 3-
ként benzol és n-hex4n egyenlS ardnyii (1:1) elegyét (2-fenetil)-br6m-benzolb6l szintetiz4lt grignard re-
alkalmazva; igy olajos anyagként 8,3 g 1-[2-hidroxi- agenst csepegtetiink 60 °C hdmérsékleten, nitro-
4-(2-fenetil)-fenil]-ctanont kapunk, ebbél a 8,3 g- gén atmoszférsban, keverés kozben hérom perc
nyi hidroxisz4rmaz£&kbél a 33. példsban lefrt mé6- alatt 20 ml THF-ban oldott 7,6 g vizmentes ecetsav-
don kapunk 5,4 g 2-(4-metil-piperazin-1-il)-1-[2- 10  hozés az elegyet tovabbi egy 6ran 4t keverjiik, majd
hidroxi-4-(2-fenetil)-fenil]-etanont. beleontjiik jeget és ammonium-klorid telftett vizes
Ezt az 5,4 g-nyi terméket feloldjuk 100 ml tolu- oldat4t tartalmaz6 elegybe €s toluollal extrahéljuk.
olban, hozz4adunk 3,2 g kilium-hidroxidot &s 50 ml Az oldatot szeparaljuk és mossuk eldbb 2n nitri-
vizben oldott 0,6 g tetrabutil-amménium-bromidot um-hidroxidos vizes oldattal, majd telitett s6svizes
és az elegyet nitrogén atmoszférdban, szobahSmér- 15 oldattal, vizmentes nétrium-szulfiton sziritjuk,
sékleten harminc percig keverjiik, majd hozz4- majd szdrazon péroljuk. A maradékot szilikagé€len
adunk 3,7 g dietil-szulf4tot és tovabbi harom 6riig oszlopkromatografissan tisztitjuk, eluensként ben-
folytatjuk a keverést 90 °C h6mérsékleten, majd le- zol és n-hex4n egyenlS ardnyG (1:1) elegyét alkal-
hiitjiik az elegyet. Az oldatot szeparaljuk, atoluolos mazva; igy olajos anyagként 7,9 g 1-[3-(2-fenetil)-
fazist vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szulfston 20  fenil]-etanon-oxim-hidrogén-kloridot [olvadas-
széritjuk és hozzdadunk hidrogén-klorid 20%-o0s pont: 185-188 °C (bomlési héfok)] és 0,5 g (E)-2-
etanolos oldat4b6l 3,2 mi-t. A kivalt kristalyokat ki- (4-metil-piperazin-1-il)-1-[3-(2-fenetil)-fenil]-eta
sziirjiik és 2-propanolbél 4tkristalyositjuk; fgy 3,6 g non-oximot (olvadaspont: 133-134 °C) kapunk.
2-(4-metil-piperazin-1-il-1-[2-etoxi-4-(2-fenetil)-f
enil]-etanon-dihidrogén-kloridot és az 1. példandl 25 36—44'. példa
lefrtak szerint végzett konverzi6 utin 1,5 g cim sze- A 6. tablszatban szerepl§ vegyiileteket a 35. pél-
rinti terméket kapunk, amelynek olvad4spontja déban leirt médon 4llitjuk el6.
206-209 °C (bomlasi héfok).
2. tébldzat
H
Rl(/\}é-CI-Iz-R3
Pldsz. R! R? Oxim- Addiciés Olvad4spont
izomer s6
2 N N-CH3 z HCl 225-228°C
©' ~ (boml. héfok)
. (B \ ) szabad 196-198°C
bazis
4 o n , ” 173-174°C
5 @-CH:— ” ” ” 180-182°C
O0=C-CH2
6 LN » » » 207-208°C
7 g;N ., ) ., 214-215°C
| (boml.héfok)
{_-CH;CHz- » ” HCl 175-183°C
(bomlhéfok)
8 » » E » 198-200°C
9 . N N-CHs 2 ” 191-192°C
0, N NcaHy 187-190°C
(bomlhéfok)
1 (S szabad 120-122°C
” 7 bazis
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13 14
3. t4blazat
%H
R-C-CH2-R®
Pdsz R R3 Oxim-  Addsé Olvadsspont
1zomer
0=0-CH; .
12 N N-CHy Z szabad 199-200 °C
QX bk
12 " ” " 122-124°C
13 ) N z ., 192-193°C
4 S “a SN
14 (I U N NCH; ) 214-215°C
A N}
S
15 , \ \ 193-195°C
4 O 1
16 RS Y Y " 193-195 °C
1 X L z HCI 195-207°C
NV ANS (bomlési
héfok)
17 Y Y E Y 187-194
(bo lﬁ 3
héfok)
7
18 N . z " 180-187°C’
H CH3 (bomlési
héfok)
18 Y Y E " 159-165 °C’
(boml4si
héfok)
Q@
19 X Y z " 160-175°C’
C2Hs (bomlési
héfok)
4. tébldzat
H
Q
1 0 3
R'<)-C-CH>-R
Példa  R! R3 Oxim-  Alak Olvadéspont
szima izomer
24 N N- —NQ z szabad 138-142°C
' bazis
AN\
25 { N— -@-cns " . 161-164°C
H3

8-
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15 16
2 { N , " 5 192-194°C
/N
27 CHaN N- » y » 168-170°C
5. téblézat
H
v
l I
R{)C-CH>-N_N-CH3
Péda R! Oxim- Add.s6 Olvadéspont
szAma izomer
29 Clo-s- z HCl 181-182°C
30 CH3»-(>-S- " , 214-218°C
(bomLhéfok)
6. tébldzat
OH
R%—CH:—@-CH:
Pidsz R Oxim- Addsé  Olvadéspont
izomer
36 O-CHCHY  Z HCI 178-185°C
(bomlési héfok)
36 » E » 178-182°C
(bomlssi héfok)
37 CH3>()-CH2CH2 (- Z " 208-210°C
(boml4si héfok)
38 KCH, ¢ D>~ » 193-200°C
Q)—-Cc?-b (bomizsi h6fok)
38 ” E ” 160-185°C
(boml4si hfok)
39 %HzCHz-Q_ z n 186-190 °C
C.H, (bomlssi héfok)
39 ” E ” 169-178°C
(bomlssi héfok)
40 CHy 4N Z n 179-183°C .
(CH3)2 (bomléisi héfok)
40 » E , 150-158°C
(bomi4si héfok)
41 {-CHCH, )~ Z ” 170-173°C
O-CH3 (bomlési hfok)
2 o
42 CH - " 135-137°C

(CH3p» =
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Pldsz R Oxim- Adds6  Olvadéspont
izomer :

B <> \ . 198-200°C

44 Q-s@ 2HCl  145-147°C

@ » E , 146-148 °C

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s 6j etanon-oximszdrmazékok és gy6-
gyaszatilag elfogadhaté sbik elGéllitasira, amelyek

@ ﬂtalénos képleté-ben

R! jelentése 5-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
fenil-(1-3 szénatomos)aralkilcsoport, amely adott
esetben a fenilcsoporton 1-3 szénatomos alkilcso-
porttal, vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal lehet
helyettesitve; adott esetben halogénatommal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett fenil-tio-csoport; fe-
nil-szulfonilcsoport, adott esetben a fenilcsoport-
jan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fe-
nil-szulfonil-amino-csoport, fenoxicsoport, a nitro-
génatom;jan 2-5 szénatomos alkil-karbonil- vagy fe-
nilcsoporttal helyettesitett fenil-aminocsoport;
vagy jmidazol-1-il-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkoncsoport

R Jelentésc piperidinocsoport vagy4-(1-4 szén-
atomos)-piperazinocsoport; vagy

10

25

R! és R? azokkal kapcsol6dé fenilcsoporttal
egyiitt alkot fenotiazin-2-ilcsoportot, N-acetil-fe-
notiazin-2-ilcsoportot, tiantrén-2-ilcsoportot, di-
benzo-tiofén-3-il-csoportot, dibenzo-furdn-3-il-
csoportot vagy (1) altalanos képleti csoportot,
amely képletben R* jelentése hidrogénatom vagy
1—3 szénatomos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy

q elels, (II) éltalénos képletd amino-ketont —

,R%& R? jelentése a targyi korben megadott —
oxnmmé alakitjuk hidroxi-iminezés alkalmaz4s4val
(a hidroxi-amint reagensként szabad bézis alakij4-
ban vagy hidrogén-kloridja alakjdban hasznilva) és
kivant esetben a szabad bazisként kapott reakci6-
terméket annak savaddiciés s6j4vé alakitjuk.

2. Eljér4s fekélyellenes Gj gy6gyaszati készitmé-
nyek eloéllftésara, azzal jellemezve, hogy az 1. igény-
pont szerint el6éllftott, legalébb cgy (I) altalanos
képlet(i vegyiiletet — R%ésR jelentése az 1,
igénypontban megadott — a gybgyszergyartisban
szokasos hordoz6 és/vagy egyéb segédanyagokkal
gybgyaszati prepardtumma kikészitjiik.

-10-



HU 201036 B
Int. Ct%: C 07 D 295/03, C 07 D 401/10, C 07 D 405/10, C 07 D 409/10, C 07 D 413/10, A 61 K 31/445,
' A 61 K31/495

| o .’ _
| C—CHy—R3
| H R4
R2
) @—s—- (2)

R’

A folyamatabra

Rl
: ! 3  oximképzeés
C—CHyR pzes_

R2 (") . Rzl (1)

B folyamatabra
0

R ; ] 0
@—C—CHZ—X+ H—R?— O-C-CHZ-R3
R2 (i) (V) )

C folyamatabra
0

0
i i
RO—H+ F—O-c— CH2R3 — R6 -@—C—CH2R3

(V) (Vi)

D folyamatabra
0 | 0

i i
R750,Cl+ HZN—Q— Cc-C H2R3_.R7502NH-®—C-CH2R3

(Vilt) (1X) (X)
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