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A taldlmany szerotonin antagonista hatdsi (T) altaldnos

képletdi vegyiiletek, dsvéanyi vagy szerves savakkal kép-

zett savaddicios séik, valamint az ezeket a vegyiileteket

tartalmaz6 gy6gyszerkészitmények elGallitisi eljardsa-

ra vonatkozik. Az (I) 4ltaldnos képletben

R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-

port, vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-

rid-1-il-csoport,

jelentése hidrogénatom 1 vagy 2 szénatomos al-

koxicsoport, hidroxilcsoport, alkilcsoport, alkil-

-tio-csoport vagy alkil-karbonil-oxi-csoport, fe-

nil-alkil-karbonil-oxi-csoport, fenil-alkil-csoport

vagy -NRR;s dltaldnos képletd csoport, ahol Ry

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, és Rs

jelentése alkilcsoport, fenilcsoport, egy halogén-

atommal helyettesitett fenilcsoport vagy piridil-

csoport, és

R; jelentése hidrogénatom vagy pedig

R: jelentése fenilcsoport és

R; jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

vagy

R, jelentése 4-fenil-piperazin-1-il-csoport, ahol a fe-
nilgydrd 4-es helyzetben egy halogénatommal
vagy egy hidroxilcsoporttal van helyetesitve,

R. jelentése alkoxicsoport, és

R; jelentése hidrogénatom;

azzal a megkdtéssel, hogy ha R; jelentése 4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-csoport, R, jelentése nem

lehet hidroxilcsoport,

R;

A leirds terjedelme: 13 oldal, 2 rajz

az alkil- és az alkoxicsoport, valamint az alkil- és az
alkoxirészek az egyes csoportokban egyenes vagy el-
4gaz6 lanci 1-4 szénatomos csoportok, hacsak err6l
mds emlités nem torténik.

(1)

N

R Ry
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A taldlmény targya eljras (I) dltaldnos képletd izoindo-
linon-szdrmazékok, asvanyi vagy szerves savval képe-
zettaddicids s6ik, valamint az ezeket tartalmazé gy6gy-
szerkészitmények elGallitisira vonatkozik,

Az (I) altaldnos képletben
R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-
port vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il-csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos al-
koxicsoport, hidroxilcsoport, alkilcsoport, alkil-
tio-csoport,  alkil-karbonil-oxi-csoport,  fenil-
-alkil-karbonil-oxi-csoport, fenil-alkil-csoport
vagy -NR R éltaldnos képletid csoport, ahol
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport és
jelentése alkilcsoport, fenilcsoport vagy egy halo-
génatommal helyettesitett fenilcsoport vagy piri-
dilcsoport és
jelentése hidrogénatom vagy
jelentése fenilcsoport és R, jelentése hidrogén-
atom vagy hidroxilcsoport;
vagy
R: jelentése 4-fenil-piperazin-1-il-csoport, ahol a fe-

nilgydrd 4-es helyzetben egy halogénatommal
vagy egy hidroxilcsoporttal van helyettesitve,
R: jelentése alkoxicsoport, és
Rs jelentése hidrogénatom;
azzal a megkotéssel, hogy ha R, jelentése 4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-csoport, R, jelentése nem
lehet hidroxilcsoport.

Amennyiben més emlités nem toriénik, a fentiekben
és a kdvetkezdkben 1év6 alkil- és alkoxicsoportok, va-
lamint a csoportokban az alkil- és az alkoxi-részek egye-
nes vagy eldgazé lincd, 1-4 szénatomos csoportok, a
halogénatom, el6nyosen klératom vagy fluoratom.

Olyan (I) altaldnos képletd vegyiileteket — ahol a
képletben
R: jelentése alkoxicsoport, és
Ri, R; jelentése a fentiekben megadoitt,
tigy allitunk el6, hogy egy (II) dltalanos képletd vegyii-
letet, a képletben
R; jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadottakkal

megegyezik, alkileziink.

Az alkilezést 4ltaldban 1-4 szénatomos alifds alko-
hollal, 4svéanyi sav, mint kénsav jelenlétében végezziik,
20 *C és az alkohol forraspontja kozotti h6mérsékleten.

Az olyan () dltaldnos képletd vegyiileteket, ahol
R; jelentése hidroxilcsoport, és
R;, R, jelentése a fentickben megadott,
és az olyan (IT) 4ltaldnos képleti vegyiileteket, amelyek
nem tartoznak az (I) altaldnos képletd vegyiiletek koré-
be, dgy Allithatjuk el6, hogy egy (III) dltaldnos képletd
vegyiiletet — ahol a képletben
R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tctrahidropirid-1-il-cso-

port, 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-
<csoport, vagy 4-fenil-piperazin-1-il-csoport,
amelynek a fenilgydrije 4-es helyzetben halogén-
atommal vagy hidroxilcsoporttal van helyettesit-
ve, redukélunk.

Aredukalist elénydsen alkalifém-bor-hidriddel, mint
nétrium-bor-hidriddel vagy kélium-bor-hidriddel, inert
szerves olddszerben, mint alkoholban (metanolban, eta-
nolban), tetrahidrofurdnban vagy ezen oldészerek és viz
keverékében, 20 °C koriili hémérsékleten végezziik,

A (III) altalanos képletd vegyiileteket dgy Allithatjuk

R

R,
R;

Y

2

el6, hogy egy (IV) vagy (V) éltalinos képletd amint, a
képletben
Re jelentése hidrogénatom vagy fluoratom, és
R; jelentése halogénatom vagy hidroxilcsoport,
egy (VI) képletd vegyiilettel reagaltatunk.

A reakci6t dltaldban inert, aromds oldészerben, mint
benzolban vagy toluolban, savakceptor, mint trialkil-
-amin, trietil-amin jelenlétében, 20 *C és az oldGszer

. forrdspontja kozotti hémérsékléeten végezziik.
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A (VI) képletd vegyiileteket Soine, T. O. és Buchdahl
altal az Organic Synthesisben [32, 18 (1952)] ismertetett
mddszerrel 4llithatjuk el6.

Az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, ahol
R, jelentése hidroxilcsoport,

R: és R, jelentése a fentickben megadott,

ugyis el6allithatjuk, hogy 2-(3-brém-propil)-3-hidroxi-
-izoindolin-1-ont egy (IV) dltalinos képletd aminnal, a
képletben

Rs jelentése fluoratom,

reagaltatunk.

A reakci6t dltaliban aromds, inert oldoszerben, mint
toluolban végezziik, savakceptor, mint trialkil-aminban,
mint ftrietil-aminban végezziik, 20 °C és az olddszer
forraspontja kozotti hémérsékleten.

A 2-(3-brém-propil)-3-hidroxi-izoindolin-1-ont €l6-
allithatjuk a (VI) képletd 2-(3-brém-propil)-ftalimid re-
dukci6jdval.

Ezt a redukciét dltaldban a fentiekben a (I1I) Altalanos
képlewd vegyiiletek redukci6jandl ismertetett modszer
szerint végezziik.

Az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletcket, amelyek
képletében
R: jelentése hidrogénatom, és
R:i és R, jelentése a fentickben megdott,
tigyis el§éllithatjuk, hogy egy megfelelS (II) 4ltaldnos
képleti vegyiiletet reduklunk.

A redukci6t el6nydsen cink segitségével, valamely
sav, mint ecetsav jelenlétében végezziik 120 °C koriili
hémérsékleten.

Az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek
képletében
R: jelentése alkilcsoport, és
R: és R, jelentése a fentickben megadott,
ugy éllithatjuk el6, hogy egy (VII) dltalinos képletd
vegyiiletet, a képletben
Rs jelentése alkilcsoport,
egy (VIII) altaldnos képletid aminnal, a képletben
Ry jelentése hidrogén- vagy fluoratom,
rcagaltatunk.

Ezt a reakci6t dltaliban nétrium-ciano-bér-hidrid je-
lenlétében inert, szerves oldGszerben, mint acetonitril-
ben végezziik, 20 °C koriili h6mérsékléeten.

A (VIII) altalanos képletd aminokat dgy allithatjuk
el6, hogy egy hidrazint reagiltatunk egy (IX) ltaldnos
képletid vegyiilettel, a képletben
Ry jelentése a (VIII) ltaldnos képletnél megadottak-

kal megegyezik.

Areakci6t el6nydsen szerves oldészerben, mint alko-
holban (metanolban, etanolban) 20 °C és az olddszer
forrdspontja kozotti h6mérsékleten végezziik.

A (VII) dltaldnos képletd vegyiileteket Eliel, E. L. és
munkatdrsai altal a J. Am. Chem. Soc-ben (71, 2251
(1949)] ismertetett médszer alkalmazasival vagy adap-
tildsdval 4llithatjuk el6.

2.
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Az olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek
képletében
R: jelentése alkiltiocsoport, €s
R: és R, jelentése a fentickben megdott,
ugy dllithatjuk el6, hogy metil-2-formil-benzodtot egy
(VIII) dltaldnos képleud aminnal reagaltatunk, alkilmer-
kaptin jelenlétében.
A reakci6t altaldban autokldvban végezzik inert,
szerves oldészerben, mint tetrahidrofurdnban, 20 C és
az olddszer forrdspontja kozotti hémérsékleten.
Az olyan (]) dltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek
képletében
R. jelentése alkoxicsoport, alkil-karbonil-oxi-csoport
vagy fenil-alkil-karbonil-oxi-csoport és

R; és R; jelentése a fentickben megadott,

tigy allithatjuk el6, hogy egy (II) 4ltaldnos képletd ve-

gyiiletet, amelynek képletében

R, jelentése az (I) dltaldnos képletd vegyiiletnél meg-
adottakkal megegyezik.

reagéltatunk egy (X) altaldnos képletd vegyiilettel, a

képletben

Hal jelentése halogénatom (klératom, brématom vagy
)6datom), és

R0 jelentése alkilcsoport, alkil-karbonil-csoport vagy
fenil-alkil-karbonil-csoport.

A reakci6t dltaldban bazis, mint ndtrium-hidrid jelen-
Iétében inert, szerves olddszerben, mint tetrahidrofuran-
ban vagy dimetil-formamidban végezziik, 20 °C koriili
hémérsékleten.

Az olyan (1) altaldnos képleti vegyiileteket, ahol
R; jelentése fenilcsoport,

R; jelentése hidroxilcsoport és

R, jelentése a fentickben megadott,

gy allithatjuk el6, hogy fenil-magnézium-halogenidet,

mint fenil-magnézium-bromidot reagéltatunk egy (IIT)

dltaldnos képleud vegyiilettel, a képletben

R; jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-
port vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il- -csopont.

A reakci6t dltalaban inert, szerves oldészerben, mint
tetrahidrofurdnban vagy dietiléterben végezziik, 20 *C
koriili h6mérsékleten.

Az olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, ahol
R, jelentése fenilcsoport vagy fenil-alkil-csoport,

Rs jelentése hidrogénatom és

R; jelentése a fentickben megadottakkal megegyezik,

tgy éllithatjuk elS, hogy egy (XI) altaldnos képletid

vegyiiletet, a képletben

R. jelentése fenilcsoport, vagy fenil-alkil-csoport és

R, jelentése az (I) dltaldnos képletd vegyiiletnél meg-
adott,

redukalunk.

A redukilist el6nytsen natrium-ciano-bér-hidriddel
&s trifluor-ecetsavval végezziik 20 °C koriili h6mérsck-
leten.

Az olyan (XI) dltaldnos képletd vegyiileteket, ahol a
képletben
R; jelentése fenil-alkil-csoport,
tigy allithatjuk el6, hogy fenil-alkil-magnézium-haloge-
nidet, mint fenil-alkil-magnézium-bromidot reagdlta-
tunk egy (III) dltaldnos képletd vegyiilettel, a képletben
R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-

port vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il-csoport.

A reakcio6t altaldban inert, szerves oldészerben, mint
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tetrahidrofurdnban vagy dietil-éterben végezziik 20 °C
koriili hémérsékleten. ,
Az olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletcket, ahol
R, jelentése -NRR; 4ltalanos képletd csoport, ahol
Rs jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport és
Rs jelentése alkilcsoport, fenilcsoport, vagy halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport vagy piridil-
csoport €s

R) és R, jelentése a fentiekben megadott,

figy allithatjuk el6, hogy egy (XII) 4ltaldnos képletd

amint, a képletben

Rs és R; jelentése a fentickben megadott,

reagdltatunk egy (II) dltalinos képletd vegyiilettel, a

képletben

R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-
port, vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-
-1-il-csoport.

A reakci6t dltaldban aromds, inert oldészerben, mint
xilolban, paratoluolszulfonsav jelenlétében végezziik az
oldészer forraspontjanak h6mérsékletén.

Az olyan (1) altaldnos képletd vegyiileteket, ahol
R, jelentése -NR,R; altalanos képletid csoport, ahol
R: és Rs jelentése a fentickben megadott,
tgyis eldallithatjuk, hogy egy (XIII) Altalinos képletd
vegyiiletet, ahol
Rs ¢és Rs jelentése a fentickben megadott,
reagaltatunk egy (XIV) dltaldnos képletd vegyiilettel,
ahol
R; jelentése az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletben

megadottakkal megegyezik.

A reakciét dltalaban alkilifém-hidrid, mint nitrium-
-hidrid jelenléiében, inert, szerves oldGszerben, mint
dimetil-formamidban végezziik 20 *C koriili h6mérsék-
leten.

A (XII) iltaldnos vegyiileteket gy éllithatjuk eld,
hogy 2-ciano-benzaldehidet reagaltatunk egy HNR R
alialanos képleud aminnal, ahol a képletben
R és Rs jelentése az (I) 4ltalinos képletd vegyiilet-

ben megadottakkal megegyezik.

A reakciot dltaldban inert, szerves old6szerben, mint
alkoholban (metanolban, etanolban) végezziik, 20 °C
koriili hémérséklet és az oldészer forraspontja koriili
hémérsékleten.

A (XIV) altalanos képletd vegyiileteket iigy allithat-
juk €l6, hogy egy (XV) 4ltalanos képlet alkoholt bré-
mozunk, a képletben
R: jelentése a (XIV) dltaldnos képletben megadottak-

kal megegyezik.

Abrémozast brémozészerrel végezziik, mint foszfor-
-tribromid, inert, szerves old6szerben, mint toluolban
20 °C és az olddszer forrdspontja kozotti hémérsékleten.

A (XV)altalanos képletii vegyiiletcket igy allithatjuk
el6, hogy 3-brém-propanolt reagiltatunk egy (IV) vagy
(V) dltalanos képletd aminnal.

A reakcidt dltaldban inert, szerves old6szerben, mint
toluolban végezzilk, savakceptor, mint trialkil-amin,
mint trietil-amin jelenlétében, 20 °C és az olddszer for-
raspontja kozotti hémérsékleten.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek tiszta dllapotban
val6 elkiilonitését a fenti eljarasokkal kapott reakcidele-
gyekbdl klasszikus fizikai modszerekkel (bepdrlds, ext-
rahélas, desztillalas, kristalyosités, kromatografids elja-
rés) vagy adott esetben kémiai eljarasokkal (soképzés €s
a bazis vagy sav visszanyerése) végezhetjiik.

Bizis alakjaban 1év6 (I) altaldnos képletd vegyiilete-
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ket kivant esetben savaddiciés s6v4 alakithatunk a meg-
felel6 savval szerves old6szerben, mint alkoholban, ke-
tonban, éterben vagy kl6rozotit oldészerben.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek és sdik értékes
farmakolégiai hatdssal rendelkeznek. A vegyiiletek sze-
rotonin-antagonista hatisiak (SHT, receptorok) és igy
hatdsosak a szerotonin okozta megbetegedésekben,
mint a kozponti idegrendszer megbetegedéseiben, kar-
diovaszkuléris rendszer, valamint gasztrointesztinilis
traktus megbetegedésében.

Ezek a vegyiiletek elsGsorban az anxietds, az alvisza-
varok, a depresszi6, pszihdzisok és igy a skizofrénia, a
migrén, az asztma, a magas vémyomds és az urtikaria
kezelésére alkalmazhatok, valamint analgetikumként és
a voros vértestek aggregicidjat gatlé szerként.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiileteknek nagy az affi-
nitdsa a szerotonin kdzponti receptoraihoz (S, tipusiak-
hoz), amelyet Leysen, J. E. és munkatérsai dltal a Mol.
Pharmacol.-ban [21, 301 (1982)] ismertetett médszerrel
hatdrozhatunk meg, amcly abbdl ll, hogy a vegyiilet
affinitdsdt mérjilkk, a triciummal jelzett ketdn szerint
kapcsolédasi pontjaihoz. Ennél a vizsgilandl az (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek IC,, értéke kisebb mint
10 nM.

Az (I) alualdnos képletd vegyiiletck a vizsgalatok
sordn az egerek fejrangasat (head-twitches) gatoljak,
amelyet meszkalinnal idéztiink elS; a médszert Corne S.
J. Pickering R. W. ismertetett a Psychopharmacologi-
ban [11, 65-78 (1967)). A vizsgilatok szerint az (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek EDy, értéke oralis alkalma-
zés soréan kisebb mint 5 mg/kg.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletck toxicitdsa cse-
kély, egercknek adagolva ordlisan egyetlen adagnil az
EDy, értéke tobb mint 100 mg/kg.

Kiilonosen értékesek azok az (I) 4ltaldnos képleud
vegyiiletek, ahol a képletben
R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il-cso-
port, vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-
-1-il-csoport,
jelentése 1-2 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-
~csoport, alkilcsoport, alkiltiocsoport vagy alkil-
-karbonil-oxi-csoport, és
jelentése hidrogénatom vagy
jelentése 4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il-csoport,
jelentése alkoxicsoport és
jelentése hidrogénatom;
azzal a megkotéssel, hogy ha R, jelentése 4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-csoport, R, jelentése nem
lehet hidroxilcsoport.

Kiilondsen hatdsosak azok az (I) dltaldnos képletid
vegyiiletek, ahol a képletben
R: jelentése alkoxicsoport.

Az aldbbi vegyiiletek kiilondsen hatdsosak:
3-metoxi-2- {3-[4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il)-propil} -izoindolin-1-on,
3-metoxi-2- { 3-[4-4-(fluor-fenil)-piperazin-1-il]-pro-
pil}-izoindolin-1-on,
3-metoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-
-propil]-izoindolin-1-on,
3-etoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-pro-
pil]-izoindolin-1-on,
3-metiltio-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-
-propil-izoindolin-1-on,
3-metil-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-pro-
pill-izoindolin-1-on,

R,
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3-acetoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-
-propil]-izoindolin-1-on,
3-hidroxi-2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il)-propil } -izoindolin-1-on,

Az (I) dlaldnos képletd vegyiileteket a terdpidban
bézisként vagy a gy6gyészatban alkalmazhaté séikként
nem toxikus adagokban alkalmazhatjuk.

Gydbgy4szatban alkalmazhat asvanyi savakkal kép-
zett séikként megemlithetjiik a hidrokloridot, szulfatot,
nitrtot, foszfatot vagy szerves savakkal képzett soit,
mint acetétot, propiontot, oxalitot, szukcindtot, ben-
zodtot, fumaritot, maleitot, metinszulfonitot, izetio-
nétot, teofillinacetdtot, szalicildiot, fenolftaleindtot,
vagy ezeknek a vegyiileteknek a szubsztitudlt szdrmazé-
kait.

A kovetkez§ példak a taldlmany szerinti eljaras gya-
korlati bemutatdsdra szolgélnak, korldtoz6 jelleg nélkiil.
1. példa '

18,9 g 2-(3-brém-propil)-3-hidroxi-izoindolin-1-on
200 ml toluollal készftett oldatshoz 20 °C hémérsékleten
10 perc alatt 12,3 g 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin 20 ml toluollal készitett oldatit adjuk, majd
9,8 ml trietil-amin 20 ml toluollal készitett oldatét.
111 °C koriili hémérsékleten keverjiik harom 6rén ke-
resztiil. 20 °C koriili hémérsékletre lehiitjiik, a keletke-
zelt csapadékot szidréssel elkiilonitjdk, 3 x 50-50 ml
toluollal mossuk. A szerves fizisokat egyesitjiik, és
csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 60 *C-on szédrazra be-
toményitjiik. A kapott maradékot 50 ml diklér-metéin-
ban oldjuk, és az oldatot 1 kg szilikagélt tartalmaz6 8 cm
atmérGjd oszlopra ontjiikk. Eluensként diklérmetan és
metanol 98 : 2 térfogatardnyi elegyét hasznaljuk. Az el-
s6 4000 ml-t elimindljuk, és a kovetkezé megfeleld
4000 mi-t csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40 °C-on
betoményitjiik. A kapott olajat 70 ml butanonban old-
juk. Az oldathoz 1,6 g oxalsav 20 ml butanonnal készi-
tett oldatdt adjuk, és 1 6rdn keresztiil keverjiik. A kelet-
kezett csapadékot sziréssel elkiilonitjitk, 20 ml butanon-
nal mossuk, majd 150 m! izopropanel és diizopropil-éter
75 : 25 térfogatardnyi forrdsban 1év6 elegyében dikris-
tilyositjuk. Igy 4,8 g 3-hidroxi-2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-
-1,2,3,6-tetrahidropiril- 1-il]-propil } -izoindolin-1-on-
-oxaldtot kapunk, amely 93 °C-on olvad.

A 2-(3-brém-propil)-3-hidroxi-izoindolin-1-ont a k-
vetkez6képpen allithatjuk el6:

53,6 g 2-(3-brém-propil)-ftdlimid 450 ml metanollal
készitett oldatdhoz 21,6 g kalium-bér-hidridet adunk
20 °C koriili h6mérsékleten, és 24 6rdn 4t keverjiik.
A kapott oldatot 1000 ml desztillalt vizbe Ontjiik és
4 x150-150 ml etil-acetdual extrahdljuk. A szerves ext-
raktumokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szulfs-
ton szaritjuk, szirjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa)
betsményitjiik 40 “C-on. A kapott maradékot 100 ml
diklér-metdnban oldjuk, és az oldatot 750 g szilikagélt
tartalmazd oszlopra toltjiik, amelynek atmér6jc 8 cm.
El6szor 2 liter diklér-metdnnal cludljuk, majd 1 liter
diklér-metdn és metanol 99 : 1 térfogatarinyi elegyé-
vel, és 1 liter dikior-metdn és metanol 98 : 2 térfo-
gatardnyi elegyével, majd 1 liter diklér-metdn és meta-
nol 97 : 3 érfogatardnyi elegyével. A megfelelS eludtu-
mokat eliminaljuk. Ezt k6vetSen 3 liter dikl6r-metén és
metanol 97 : 3 térfogataranyi elegyével eludljuk, a meg-
felel6 cludtumot szdrazra betdményitjitk, csokkentett
nyomdson (2,7 kPa) 50 ‘C-on. Igy 18,9 g fehér olajat
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kapunk, amelynek R, értéke szilikagéliemezen diklor-
metin és metanol 95 : 5 wérfogatardnyii elegyével 0,39.

A 2-(3-brom-propil)-fidlimidet a Soine, T. O. és
Buchdahl 4ltal az Organic Synthesisben [32, 18 (1952)]
ismertetett moédszer szerint allithatjuk eld.

2. példa

5,7 g 2-(3-[4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-
-1-il]-propil }-3-hidroxi-izoindolin-1-on 145 ml meta-
nollal készitett oldatihoz 20 *C kériili hémérsékleten 10
perc alatt keverés kdzben 28,5 ml tomény kénsavat
adunk. A keverést S 6ran keresztiil folytatjuk 65 °C
koriili hémérsékleten. Az oldatot O *C koriili h6mérsék-
letre lehtjiik, €s 1 6ra alatt 70 ml 33%-os vizes ammo-
nium-hidroxid-oldatot adunk hozz4. A keletkezett csa-
padékot szfrjitkk, 50 ml metanollal mossuk. A szirletet
200 ml desztillalt vizzel & 50 ml vizes 33%-0s ammé-
nium-hidroxid-oldattal higitjuk, és 3 x 200-200 ml di-
kl6r-metdnnal extrahdljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjiikk, vizmentes magnézium-szulfét felett szarit-
juk, szirjiik, és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) 40 °C
hémérsékleten betdményitjiik. A kapott maradékot
10 ml diklér-metdnban oldjuk, és az oldatot 8 cm 4tmé-
r6jii 550 g szilikagélt tartalmaz6 oszlopra t6ltjiik. Elu-
ensként diklér-metdn és metanol 90 ; 10 térfogataranyi
elegyét haszndljuk. Az els6é 900 ml-t elimindljuk, €s az
ezt kvet§ 200 mi-t szdrazra betdményitjilk csokkentett
nyomdason (2,7 kPa) 50 "C hémérsékleten. A kapout ma-
radékot 10 ml butanonban oldjuk. Az oldathoz 0,6 g
oxdlsav, 5 m! butanonnal készitett oldatdt adjuk és ezt
kovetden 1 6rdn dtkeverjiik 20 *Ckoriili hémérsékleten.
A keletkezett csapadékot szdréssel elkiilonitjiik. Igy
2.4 g 3-metoxi-2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tctrahid-
ropirid-1-il]-propil }-izoindolin-1-on-oxaldtot kapunk,
amely 139 °C-on olvad.

3. példa

0,8 g nitrium-hidrid (50%-os asvanyolajos szuszpen-
zi6) 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzi6jdhoz 20 “C koriili hémérsékleten 15 perc
alatt 52 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-
-propil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on 50 ml vizmentes di-
metil-formamiddal készitett oldatit adjuk, ezt kdvetSen
2 6rén keresztiil keverjiik, majd S perc alatt 1 ml metil-
jodidot adunk hozz4, és a keverést folytatjuk 20 6rén
keresztiil. A kapott szuszpenziét 100 ml desztillalt vizre
ontjiik, és 3 x 1000-1000 m1 diklér-metdnnal extrahdl-
juk. A szerves extraktumokat egyesitjilkk s vizmentcs
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa) és 40 "C-on szirazra betomé-
nyitjiik. A kapott maradékot 20 ml diklér-metdnban old-
juk és az oldatot 300 g szilikagélt tartalmazé, 7 cm
Atmér6jd oszlopra ontjiik. Eluensként 1 liter dikl6r-me-
tan és metanol 92 : 2 térfogatarnyii elegyét haszndljuk.
A megfelel6 eludtumot cstkkentett nyomdson (2,7 kPa)
50 °C-on szdrazra bepdroljuk. A kapott maradékot me-
til-etil-ketonban oldjuk. A z oldathoz 0,7 g oxélsav,
10 ml butanonnal készitett oldatdt adjuk, és a keverést 1
6rdn keresztiil folytatjuk 20 “C koriili h6mérsékleten.
A keletkezett csapadékot szdréssel elkiilonitjiik. Igy
2,6 g 3-metoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-
-il)-propil]-izoindolin-1-on-oxaldtot kapunk, amcly
160 *C-on olvad.

A 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil} -
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-3-hidroxi-izoindolin-1-ont a kdvetkezS6képpen éllithat-
juk el6:

21 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-pro-
pill-ftimilid 210 ml metanollal készitett oldatdhoz
3,24 g kalium-b6r-hidridet adunk 20 °C hémérsékleten
és 24 6ran 4t keverjiik. Ezt kovetGen 1,62 g kalium-bor-
-hidridet adunk hozz4, és a keverést 6 6ran keresztiil
folytatjuk. A kapott oldatot ekkor 100 ml desztitlalt viz-
be Ontjiik, és 4 X 150-150 ml etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves extraktumokat vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik és csokkentett nyo-
méson (2,7 kPa) 40 “C-on szdrazra betdményitjiik. A ka-
pott maradékot 150 ml acetonitrilben oldjuk. Az oldat-
hoz 5.4 g oxalsav 200 ml acetonitrillel készitett oldatét
adjuk, és 1 6ran keresztiil keverjik 20 *C hdmérsékleten,
A keletkezett csapadékot szdréssel elkiilonitjiik, ezt ko-
vet6en 700 ml forrdsban 16v6 acetonitrilben dtkristalyo-
sitjuk. Igy 10,2 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-
-il)-propil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on oxaldtot kapunk,
amcly 130-135 °C-on olvad.

A 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-
-ftdlimidet a kvetkez6képpen éllithatjuk el6:

16,1 g 2-(3-brém-propil)-ftalimid és 10,4 g 4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropiridin 160 ml toluollal készitett ke-
verésben 1év6 oldatdhoz 10 perc alatt 20 °C koriili h6-
mérsékleten 7,4 ml trietil-amint adunk. A keverést 6
6rdn keresztiil folytatjuk 111 °C  hémérsékleten.
Az elegy hémérsékletét 20 °C koriilire lehitjiik, a kelet-
kezett csapadékot szidréssel elkiilonitjikk és 30 ml to-
luollal mossuk. A szerves fazisokat egyesitjiik és csok-
kentett nyomdason (2,6 kPa), 60 "C-on szdrazra betdmé-
nyitjiik. A kapott anyagot 65 ml forrdsban 1év6 izopro-
panolban Atkristalyositjuk. Igy 21 g [3-(4-fenil-1,2,3,6-
-tetrahidropirid-1-il)-propil]-ftilimidet kapunk, amely
90 °C-on olvad.

A 2-(3-brém-propil)-fdlimidet a Soine, T. O. és
Buchdahl 4ltal az Organic Synthesisben [32, 18 (1952)]
ismertetett modszer szerint allithatjuk el6.

4. példa

A 2. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban
6.8 g 2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il)-propil }-3-
-hidroxi-izoindolin-1-on 170 ml metanollal készitett ol-
dat4bé! indulunk ki, amelyhez 20 °C koriili hémérsék-
leten és 15 perc alatt 33,5 ml tomény kénsavat adunk.
Ezt kdveten S oran 4t keverjiik az oldatot 65 “C koriili
hémérsékleten. Az oldatot 0 °C koriili hémérsékletre
Ichiitjiik, és ekkor 1 6ra alatt 83 ml 33%-os, vizes am-
ménium-hidroxid-oldatot adunk. A keletkezett csapa-
dékot szirjiik és 50 ml metanollal mossuk. A szdrletet
200 ml desztillalt vizzel higitjuk és 50 ml vizes 33%-o0s
amménium-hidroxid-oldatot adunk hozzd, majd
3 x 200-200 ml diklér-metannal extrahaljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjilk és vizmentes magnézium-
szulfét felett szaritjuk, szdrjiik és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa) 40 °C-on sz4razra betoményitjiik. A kapott
maradékot 20 ml diklér-metdnban oldjuk és az oldatot
500 g szilikagélt tartalmazé és 8 cm atmérdj oszlopra
onyjiik. Eluensként diklér-metén és metanol 99 : 1 térfo-
gataranyd elegyét hasznaljuk. Az els6 300 ml-t eliminal-
juk, és az ezt kovet§ 300 ml-t csokkentett nyomdson
(2,7 kPa), 50 *C-on szdrazra betdményitjilkk. A kapott
maradékot S0 ml acetonitrilben oldjuk, ekkor 1,1 g
olxalsav 25 ml acetonitrillel készitett oldatit adjuk hoz-
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z4, és a keverést 1 6ran keresztiil folytatjuk 20 °C koriili
hémérsékleten. A keletkezett csapadékot sziiréssel elkii-
16nitjiik. Igy 4,1 g 3-metoxi-2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-pi-
perazin-1-il]-propil } -izoindolin-1-on-oxalatot kapunk,
amely 177 °C-on olvad.

A 2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il}-propil } -3-
-hidroxi-izoindolin-1-ont a 3. példa szerinti eljirdssal
4llitjuk el6, amelyben a 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
pirid-1-il)-propil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on el6allita-
sat ismertettiik, azonban 10,3 g 2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-
-piperazin-1-il]-propil }-ftalimid 200 ml metanollal és
10 ml desztilldlt vizzel készitett oldatibél indulunk ki,
amelyhez 20 °C korilli h6mérsékleten 1,51 g kélium-
-bor-hidridet adunk. A keverést 24 6ran keresztiil foly-
tatjuk. A kapott oldatot 130 ml desztilldlt vizre Ont-
jiik, és 4 x 100-100 m! dikl6r-metinnal extrahaljuk. A
szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szdritjuk, szdrjiikk és csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa), 40 °C-on szdrazra betdményitjiik. A
kapott maradékot 125 ml forrasban 1év§ acetonitrilben
oldjuk. 20 °C koriili h6mérsékletre lehiitjiik, s a kelet-
kezett csapadékot sziréssel elkiilonitjiik. Igy 6,9 g 2-{3-
-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il]-propil} -3-hidroxi-
-izoindolin-1-ont kapunk, amely 155 °C-on olvad.

A 2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin- 1-il]-propil } -[t4-
limidet a 3. példa szerinti eljrssal llitjuk el6, amely-
ben a 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-
-ftalimid elGéllitasat ismertetjiikk, azonban 15 g 2-(3-
-brém-propil)-ftalimid és 10,1 g 4-(4-fuor-fenil)-pipe-
razin 500 ml toluollal készitett oldatdhoz keverés koz-
ben 10 perc alatt, 20 °C koriili h6mérsékleten, 7,3 ml
trietil-amint adunk. A keletkezett csapadékot 50 mi dik-
16r-metanban oldjuk, és 1250 g szilikagélt tartalmazs,
8 cm &tmérGjii oszlopra ontjiik. Diklér-metdn és metanol
98 : 2 térfogatardnyd elegyét hasznéljuk cluensként.
Az els§ 750 mi-t elimin4ljuk, és a megfelels, ezt kovetd
2250 ml eludtumot csokkentett nyomdson (2,5 kPa),
50 °C hémérsékleten szdrazra betoményitjiik. Igy 13,3 g
narancssirga olajat kapunk, amelynek Ri-¢riéke szilika-
géllemezen diklor-metin és metanol 95 : 5 térlorgatara-
nyd elegyével 0,5.

5. példa

A 2. példa szerinti eljirissal dolgozunk, azonban
48 g 2-{3-[4-(4-kl6r-fenil)-piperazin-1-il]-propil }-3-
-hidroxi-izoindolin-1-on 115 ml metanollal készitett ol-
databd! indulunk ki, amelyhez 20 °C koriili h6mérsék-
leten, és 10 perc alatt 22,6 mi tdmény kénsavat adunk.
A keverést ezt kovetSen 5 o6rdn keresziiil folytatjuk,
65 °*C koriili h6mérsékleten. Az oldat h6mérsékletét ez-
utdn 0 °C koriili h6mérsékletre Ichitjiik, és 1 6ra alait
55 ml33%-o0s vizes, amménium-hidroxid-cldatot adunk
hozza. A keletkezett csapadékot sziirjiik, és S0 ml meta-
nollal mossuk. A szirletet 200 ml desztillaltvizzel és
50 ml vizes, 33%-0s ammaénium-hidroxid-oldatial higit-
juk, és 3x200-200 ml diklér-metinnal extrahaljuk.
A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett széritjuk, szdrjiik, és csokkentett nyo-
méson (2,6 kPa), 40 °C h6mérsékleten szirazra betomé-
nyftjtik. A kapott maradékot 20 ml diklér-metinban old-
juk, és az oldatot 500 g szilikagélt tartalmaz6 és 8 cm
4tmér6jd oszlopra dntjiik. Eluensként diklér-metdn és
metanol 98,5 : 1,5 térfogatardnyi elegyét hasznaljuk.
Az els6 100 ml-elimindljuk, és az ezt kvetd 630 ml-t
cstkkentett nyomason (2,7 kPa), 50 °C-on szirazra be-
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péroljuk. A kapott maradékot 30 ml acetonitrillel old-
juk. Az oldathoz 0,63 g oxdlszav 15 ml acetonitrillel
készitett oldatat adjuk és a keverést 1 6ran keresztiil
folytatjuk 20 °C koriili hémérsékleten. A keletkezett
csapadékot sziréssel elkiilonitjiik. Igy 2,9 g 3-metoxi-2-
-{3-[4-(4-kl6r-fenil)-piperazin- 1-il}-propil }-izoindo-
lin-1-on-oxal4tot kapunk, amely 200 °C-on olvad.

A 2-{3-[4-(4-kl6r-fenil)-piperazin-1-il}-propil } -3-
-hidroxi-izoindolin-1-ont a 3. példa szerinti eljarassal
allithatjuk el6, amelyet a 2-[3-(4-fenil-1,2 3 ,6-tetrahid-
ropirid-1-il)-propil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on el§alli-
tdsa soran ismertettiink, azonban 4 g 2-{3-[4-(4-kl6r-
-fenil)-piperazin-1-il]-propil } -ftilimid 120 m! metanol-
lal és 10 ml desztilllt vizzel készitett elegyéb6l indu-
lunk ki, amelyhez 20 °C koriili h6mérsékleten, 0,56 g
kdlium-bor-hidridet adunk keverés kzben. Ezt kovet6-
en a keverést 24 6rdn 4t folytatjuk. A kapott oldatot
50 ml desztillalt vizbe ontjik és a4 x 50-50 ml diklor-
-metdnnal extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesit-
jiik, vizmentes magnézimu-szulfat felett szaritjuk, szr-
jiik, és csokkentett nyomdson (2,7k Pa), 40 °C hémér-
sékleten szdrazra betoményitjikk. A kapott maradékot
30 mi forrasban 1év6 acetonitrilben oldjuk. 20 °C kériili
hémérséklctre lehitjiik és a keletkezett csapadékot szd-
réssel elkiilonitjiik. Igy 2,4 g 2-{3-[4-(4-ki6r-fenil)-pi-
perazin-1-il}-propil }-3-hidroxi-izoindolin-1-ont  ka-
punk, amely 173 °C-on olvad.

A2-{3-[4-(4-kl6r-fenil)-piperazin- 1-il]-propil ) -ftdli-
midet a 3. példa szerinti eljarassal allitjuk ¢l6, amelyet
a 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-propil]-ft4-
limid elGallitdsa soran ismertettiink, azonban 5,3 g 2-(3-
-brém-propil)-ftalimid és 5,4 g 4-(4-klor-fenil)-pipera-
zin 100 ml toluollal készitett oldatab6l indulunk ki,
amelyhez keverés kozben 5 perc alatt 20 °C koriili
hémérsékleten 2,8 ml trietil-amint adunk. A keletkezett
csapadékot 20 mi dikiér-metdnban oldjuk és 200 g szi-
likagélt tartalmaz6 4 cm atmér6jd oszlopra tntjiik. Elu-
ensként diklér-metdn és metanol 98 : 2 térfogatardnyii
elegyét hasznaljuk. Az els6 300 mi-t eliminaljuk, és az
ezt kovet§ 400 ml eludtumot csdkkentett nyomdson
(2,7 kPa), szdrazra betoményitjik 50 ‘C-on. Igy 4 g
2-{3-[4-(4-klor-fenil)-piperazin-1-il)-propil ) - ftalimi-
det kapunk, amely 120 *C-on olvad.

6. példa

A 2. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 7 g
2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-3-hid-
roxi-izoindolin-1-on 265 ml etanollal készitett oldatabol
indulunk ki, amelyhez keverés kzben 20 *C-on, 15 perc
alatt 37 ml tdmény kénsavat adunk. Ezt kbvetSen 4 Ordn
4t keverjilk 65 °C koriili hémérsékleten. 0 °C koriili
hémérsékletre lehdtjiik az oldatot, 1 6ra alatt 90 ml
vizes, 33%-0s ammodnium-hidroxid-oldatot adunk hoz-
z4. A keletkezett csapadékot sziirjiik, S0 ml metanollal
mossuk. A sziirletet 200 ml desztillalt vizzel és 70 ml
33%-0s ammdnium-hidroxid-oldattal higitjuk és
3 x 250-250 mi dikl6r-metannal extrahaljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, szdrjiik, és csokkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40 °"C-on szdrazra betdményitjitk. A kapott
maradékot 30 ml! dikl6r-metanban oldjuk, és az oldatot
500 g szilikagélt tartalmaz6, 8 cm &tmér6jd oszlopra
ontjiik. Eludlészerként dikl6r-metdn és metanol 95 : 5
térfogataranyt elegyét hasznaljuk. Az els6 1000 ml-t
eliminaljuk, az ezt kdvet§ 900 ml-t csokkentett nyomd-
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son (2,7 kPa), 50 *C-on sz4razra betoményitjiik. A ka-
pott maradékot S0 ml metil-etil-ketonban oldjuk. Az ol-
dathoz 1,2 g oxalsav 20 ml metil-etil-ketonnal készitett
oldatét adjuk, és 1 6ran 4t keverjik 20 °C koriili h6mér-
sékleten. A keletkezett csapadékot szdréssel elkiilonit-
jiik. Igy 4,9 g 3-etoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il)-propil]-izoindolin-1-on-oxalitot kapunk,
amely 150 *C-on olvad.

7. példa

Dean Stark-féle késziilékben 1€v6 5 g 2-[3-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1 -il)-propil]-3-hidroxi-izoin-
dolin-1-on és 1,7 g anilin 100 ml xilollal készitett olda-
tahoz keverés kozben, 20 °C koriili h6mérsékleten
50 mg para-toluol-szulfonsavat adunk. A keverést 9
6rdn 4t folytatjuk 135 "Ckoriili hémérsékleten. Az olda-
tot 20 *C koriili hémérsékietre lehitjiik, 2 x S0-50 ml
vizes, natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk €s
2 x 30-30 ml desztillilt vizzel. A szerves fazist vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szifrjiik és csok-
kentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjitk
80 'C-on. A kapott maradékot 10 ml diklér-metinban
oldjuk, és 100 g szilikagélt tartalmaz6, 2 cm atmérGjil
oszlopra 6ntjiik. Eluensként 1300 ml dikl6r-metén és
metanol 95:5 térfogatarinyii elegyét hasznaljuk, a
megfelels eludtumot cstkkentett nyomdson (2,5 kPa)
szérazra betdményitjiik. A kapott anyagot 30 ml forrds-
ban lév6 acetonitrilben dtkristalyositjuk. Igy 5,7 g 3-fe-
nil-amino-2-{3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-
-propil]-izoindolin-1-ont kapunk, amely 119 °C-on ol-
vad.

8. példa

Dean Stark késziilékben 1év6 10 g 2-[3-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-3-hidroxi-izoin-
dolin-1-on és 4,6 g 4-kl6r-fenil-amin 230 mi xilollal
késziilt oldatdhoz keverés kdzben, 20 °C koriili hémér-
sékleten 50 mg para-toluol-szulfonsavat adunk. A keve-
rést 6 6ran 4t folytatjuk 135 °C koriili hémérsékleten.
Ezt kdvetSen 20 °C koriili hémérsékletre lehdtjiik, a
keletkezett csapadékot szirjiik 2 50-50 ml xilollal
mossuk, és csbkkentett nyomdason (2,7 kPa) bepérol-
juk, és 360 ml forrdsban lév6 acetonitrilben dtkristalyo-
sitjuk. Igy 7,1 g 3-(4-kl6r-fenil-amino)-2-[3-(4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-propil]-izoindolin-1-ont
kapunk, amely 188 "C-on olvad.

9. péida

Dean Stark féle késziilékben 1év6 6 g 2-[3-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil}-3-hidroxi-izoin-
dolin-1-on és 2 g 2-amino-piridin 150 ml xilollal készi-
tett oldatdhoz keverés kozben, 20 *C koriili h6mérsék-
leten 50 mg para-toluol-szulfonsavat adunk. A keverést
5 6ran keresztiil folytatjuk 135 °C koriili h6mérsékieten.
Majd 20 °C koriili hémérsékletre lehdtjiik az oldatot, s
2x 100-100 ml vizes, nitrium-hidrogén-karbonét-ol-
dattal, majd 2 x 50-50 ml desztilldlt vizzel mossuk.
A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szritjuk, szirjitk és csokkentett nyomason, 80 °C ho-
mérsékleten (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik. A kelet-
kezett csapadékot 45 ml forrasban 1€év6 acetonitrilben
atkristdlyositjuk. Igy 3,7 g 3-(2-piridil-amino)-2-[3-(4-
-fenil-1,2,3,6-pirid-1-il)-propil}-izoindolin-1-ont  ka-
punk, amely 153 *C-on olvad.
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10. példa

2,2 g nitrium-hidrid (50%-os dsvényolajos szuszpen-
zi6) 100 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzidjdhoz 20 °C koriili h6mérsékleten, 30 perc
alatt 10 g N-metil-3-fenil-amino-izoindolin-1-on 200 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatit adjuk
és a keverést 1 6rdn 4t folytatjuk. Ezt koveten 15 perc
alatt 13 g 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-
-brém-propdn 100 ml dimetil-formamiddal készitett ol-
datatadjuk, éskeverést még 20 6rén keresztiil folytatjuk.
A kapott oldatot cstkkentett nyoméson (0,1 kPa) sza-
razra betdményitjiik. A kapott maradékot 200 m1 dikl6r-
-metdnban oldjuk, €s 3 x 50-50 ml desztillélt vizzel
mossuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfdt
felett szdritjuk, szirjik ¢és csokkentett nyomason
(2,7 kPa), 40 °C-on szérazra betoményitjik. A kapott
maradékot 40 ml diklér-metdnban oldjuk, majd 800 g
szilikagélt tartalmazo, 8 cm 4tmérGji oszlopra ontjik.
Eluensként diklor-metdn és metanol 95:5 térfo-
gatardnyi elegyét haszndljuk. Az els6 2300 ml-t elimi-
naljuk, és az ezt kovet§ 1100 ml-tcsdkkentett nyomdson
(2,7 kPa) szirazra betdményitjiik. A kapott maradékot
50 ml metil-etil-ketonban oldjuk. Ehhez 1,1 g oxalsav
15 ml metil-etil-ketonnal készitett oldatat adjuk, és a
keverést 1 6ran keresztiil folytatjuk 20 °C koriili hGmér-
sékleten. A keletkezelt csapadékot szdréssel elkiilonit-
jik. Igy 54 g N-metil-3-fenil-amino-2-[3-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il]-izoindolin-1-on-oxalatot
kapunk, amely 159 °C-on olvad.

Az N-metil-3-fenil-amino-izoindolin-1-ont a kdvet-
kez6képpen dllithatjuk el6:

26 g 2-ciano-benzaldehid 280 ml metanollal készitett
oldatihoz 10 perc alatt, 20 *C hémérsékleten 65 g N-me-
til-N-fenil-amint adunk. A reakciéelegy hémérsékletét
40 °C-on tartjuk 24 6rdn keresztiil.

Eztkévet6en a hémérsékletet 20 °C koriilire lehdtjiik,
és az oldatot csokkentett nyomason (2,7 kPa), 50 “C-on
szirazra betdményitjiik. A kapott maradékot 50 ml di-
kiér-metanban oldjuk, és 600 g szilikagélt tartalmaz6
8 cm 4tmér6jd oszlopra ontjiik. Eluensként dikl6r-me-
t4n és metanol 98 : 2 térfogataranyu elegyét hasznaljuk.
Az els6 2000 ml-t elimin4ljuk, és az ezt kévet§ 2000 ml
megfelel6 eludtumokat csokkentett nyoméson (2,7 kPa),
szirazra betoményitjiik. Igy barna olajat kapunk, amely-
nek Reériéke szilikagéllemezen dikl6r-metdn és meta-
nol 97 : 3 érfogatardnyi elegyével végezve 0,4.

A 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-brém- -
propant a kdvetkezSképpen allithatjuk el6:

8,7 g 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-propa-
nol 100 ml toluollal készitett oldatahoz keverés kbzben
5 perc alatt, 20 °C-os hémérsékleten 2,7 ml foszfor-tri-
bromidot adunk. A kapott szuszpenzi6t 2 6ran keresztiil
111 *C hémérsékleten tartjuk, majd 20 *C koriili h6mér-
sékletiire lchdtjiik, a szuszpenziot szirjik €s a kapott
csapadékot 250 ml dikiér-metdnban oldjuk. A szerves
fazist mossuk, 150 ml desztillalt vizzel, majd vizmentes
magnézium-szulfat felett szdritjuk, és csdkkentett nyo-
méson (2,7 kPa) szdrazra betdményitjiik. Igy 14 g 3-(4-
-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-1-brém-propan-hid-
robromidot kapunk, amely 185 °C-on olvad.

A 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-propanolt
a kovetkez6képpen allithatjuk el6:

25 ml 3-brém-1-propanol és 42 g 4-fenil-1,2,3,6-tet-
rahidropiridin 500 ml toluollal készitett oldatdhoz 10
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perc alatt 20, °C koriili hémérsékleten 36,7 ml trietil-
-amint adunk. Az oldatot 16 6ran keresztiil 111 °C hé-
mérsékleten tartjuk. 20 °C koriili hémérsékletre lehit-
jilk, a szuszpenzidt szirjiik és a csapadékot 2 x 50—
50 ml woluollal mossuk. A szerves extraktumokat egye-
sitjiik, aktiv szénnel kezeljiik, és csokkentett nyomason
(2,7 kPa) szdrazra bepéroljuk 60 *C-on. Igy 42 g sirga
olajat kapunk, amelynck Rp-ériéke szilikagéllemezen
diklér-metdn és metanol 90 : 10 térfogatardnyii elegyé-
vel 0,25,

11. példa

3,5 g natrium-hidrid (50%-os dsvanyolajos szuszpen-
zi6) 150 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzidjihoz 20 °C koriili hémérsékleten, 30 perc
alatt 11,7 g 3-dimetil-amino-izoindolin-1-on 300 ml-es
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatat adjuk,
és 1 6ran 4t keverjiik. Ezt kdvetGen 15 perc alatt 20,5 g
3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-brém-propan
150 ml dimetil-formamiddal készitett oldatit adjuk, és
a keverést még 20 6réan keresztiil folytatjuk. A kapott
oldatot csdkkentett nyoméson (0,1 kPa) szdrazra bepi-
roljuk. A kapott maradékot 350 ml dikl6r-met4nban old-
juk, és 3 x 150-150 m1 desztillalt vizzel mossuk. A szer-
ves fézist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szirjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40 °C-on
szérazra betdményitjiik, A kapott maradékot 50 ml di-
kl6r-metdnban és 1000 g szilikagélt tartalmaz6, 8 cm
atmérGjd oszlopra ontjiik. Eluensként dikl6r-metan és
metanol 95 : 5 térfogataranyii elegyét haszndljuk. Az el-
sd 2300 ml-t elimindljuk és az ezt kdvet6 1500 mil
megfelel6 eludtumot csokkentett nyomdson (2,7 kPa)
szdrazra betdményitjiik. A kapott maradékot 80 ml me-
til-ctil-ketonban  oldjuk. Az oldathoz 1,9 g oxalsav
20 ml metil-etil-ketonnal készitett oldatdt adjuk, és 1
6rén 4t keverjiikk 20 ‘C h6mérsékleten. A keletkezett
csapadékot sziiréssel elkiilonitjik. Igy 7,6 g 3-dimetil-
-amino-2-{3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-pro-
pil]-izoindolin- 1-ont kapunk, amely 159 *C-on olvad.

A 3-dimetil-amino-izoindolin-1-ont a kévetkezékép-
pen Allithatjuk el6:

40 g 2-ciano-benzaldchid 450 ml metanollal készitett
oldatdhoz 10 perc alatt, 20 °C koriili h6mérsékicten,
60 ml dimetil-amint adunk. A reakcidelegyet 24 6ran
keresztiil 40 *C-on tartjuk. 20 °C koriili h6mérsékletre
lehdtjiik, €s az oldatot csokkentett nyomdson (2,7 kPa)
50 *C-on szdrazra betoményitjiik. A kapott maradékot
300 ml forrdsban 1év6 acetonitrilben oldjuk, szénnel
kezeljiik és melegen szirjiik. Ezt kovetSen 20 °C koriili
hémérsékletre lehdtjiik a szirletet, a keletkezett csapa-
dékot szirjiik. Igy 10,1 g 3-dimetil-amino-izoindolin-1-
-ont kapunk, amelynck R-€rtéke szilikagéllemezen di-
kl6r-metdn és metanol 90 : 10 térfogatardnyd elegyével
0,35.

12. példa

2,2 g natrium-hidrid (50%-os dsvényolajos szuszpen-
zi6) 100 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzidjahoz 20 “C koriili h6mérsékleten és 15 perc
alatt, 6,8 g 3-metil-amino-izoindolin-1-on 200 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal készitett oldatdt adjuk, és
akeverést 1 6rin 4t folytatjuk. Ezt kovetGen 10 perc alatt
13g  3-(4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropirid-1-il)-1-brém- -
propin 100 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat
adjuk, és a keverést még 20 6ran 4t folytatjuk. A kapott
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oldatot csokkentett nyoméson (0,1 kPa) szdrazra betd-
ményitjik. A kapott maradékot 500 ml diklér-metdnban
oldjuk, 3x 500-500 ml desztillilt vizzel mossuk. A szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulft felett szaritjuk,
szfirjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra
betdoményitjiik 40 “C-on. A kapott maradékot 20 ml di-
klér-metdnban oldjuk, és 750 g szilikagélt tartalmazé
8 cm atmér6ji oszlopra 6ntjiik. Eluensként diklér-metan
€és metanol 92 : 8 térfogatardnyi elegyét hasznaljuk.
Az els6 3750 ml-t elimindljuk és az ezt kdvetd 600 mi-t
cstkkentett rnyoméson (2,7 kPa) szdrazra betdményil-
jiik. A kapott maradékot 50 ml metil-etil-ketonban old-
juk. Az oldathoz 1,2 g ox4lsav 20 ml metil-etil-ketonnal
készitett oldatét adjuk, €s 1 6rdn 4t keverjiik 20 °C koriili
hémérsékleten. A keletkezett csapadékot szdréssel elkii-
lonitjiikk. Igy 5 g 3-metil-amino-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-
-tetrahidropirid- 1-il)-propil]-izoindolin-1-on-oxal4tot
kapunk, amely 122 *C-on olvad.

A 3-metil-amino-izoindolin-1-ont a kdvetkez6kép-
pen allithatjuk el6:

Autokldvban 1év6 26 g 2-ciano-benzadlehid 300 ml
metanollal készitett oldatidhoz 10 perc alatt, -70 °C
koriili hémérsékleten 18,6 g metil-amint adunk. A reak-
cidelegyet ezt kdvetden 40 °C koriili h6mérsékleten
tartjuk 24 6ran 4. Majd 20 °C koriili hémérsékletre
lehiitjiik, és az oldatot csdkkentett nyomason (2,7 kPa),
50 °C-on szdrazra betdéményitjiik. A kapott csapadékot
150 ml forrdsban 1év6 acetonitrilben atkristilyositjuk.
Igy 209 g 3-metil-amino-izondolin-1-ont kapunk,
amecly 152 °C-on olvad.

13. példa ’

1,2 g nétrium-hidrid (50%-os dsvényolajos szuszpen-
zi6) 15 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzibjdhoz 20 *C koriili hémérsékleten, és 15
perc alatt 8 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-
-propil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on 75 ml vizmentes di-
metil-formamiddal készitett oldatit adjuk, és a keverést
3 oran 4t folytatjuk. Ezt kdvetGen 10 perc alatt 2,6 g
butiril-kloridot adunk, és a keverést még 20 6rdn 4t
folytatjuk. A kapott szuszpenzi6t400 ml desztilldlt vizre
ontjiik, és 4 x 200-200 ml dikl6r-metdnnal extrahaljuk.
A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett széritjuk, szdrjiik és csokkentett nyo-
méson (2,7 kPa), 40 "C-on szdrazra betdményitjiik.
A kapott maradékot 120 ml acetonitrilben oldjuk. Az ol-
dathoz 2,3 g oxalsav 60 ml acetonitrillel készitett oldatat
adjuk, és keverést 1 ordn 4t folytatjuk 20 °C koriili
h6émérsékleten. A keletkezett csapadékot sziiréssel elkii-
Ionitjiik. Igy 8,1 g 3-butiril-oxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tet-
rahidropirid-1-il)-propil]-izoindolin-1-on-oxalitot ka-
punk, amely 160 "C-on olvad.

14, példa

0,8 g natrium-hidrid (50%-os asvéanyolajos szuszpen-
zi6) 20 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzidjdhoz 20 "C-on, és 10 perc alatt 6 g 2-[3-(4-
-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-3-hidroxi-
-izoindolin-1-on 70 ml vizmentes dimetil-formamiddal
készitett oldatat adjuk, és masfél 6ran 4t keverjiik. Ezt
kovetGen 10 perc alatt, 1,4 g acetil-kloridot adunk, és a
keverést még 20 6ran keresztiil folytatjuk, A kapoit
szuszpenziét 70 ml desztilldlt vizbe Ontjiik és 4 x 50—
50 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves extraktu-
mokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szulfat felett

8-



15 HU 202227 B

széritjuk, szdrjiik és cstkkentett nyomdson (2,7 kPa),
40 *C-on szdrazra betoményitjiik. A kapott maradékot
55 ml metil-etil-ketonban oldjuk. 1,3 g oxdlsav 20 ml
metil-etil-ketonnal készitett oldatat adjuk hozza, és a
keverést 1 6ran 4t folytatjuk 20 "C koriili h6mérsékleten.
A keletkezett csapadékot sziréssel elkiilonitjiik. fgy
1,8 g 3-acetoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-
-il)-propil]-izoindolin-1-on-oxaldtot kapunk, amely
166 “C-on olvad.

15. példa

1 g natrium-hidrid (50%-o0s dsvinyolajos szuszpen-
zi6) 25 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzi6jdhoz 20 *C koriili hémérsékleten és 10 perc
alatt 7 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-pro-
pil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on 75 ml vizmentes dimetil-
-formamiddal készitett oldatit adjuk és 2 6ran 4t kever-
jiik. Ekkor 5 perc alatt 2,3 g izobutiril-kloridot adunk, és
akeverést még 20 6rén 4t folytatjuk. A kapott szuszpen-
zi6t 100 ml desztillalt vizbe ontjikk, €s 4 x 50-50 ml
dikl6r-metdnnal extrahdljuk. A szerves extraktumokat
egyesitjiik, és vizmentes magnézium-szulfat felett
széritjuk, szirjikk és csokkentett nyomdason (2,7 kPa),
40 *C-on szdrazra betdményitjikk. A kapott maradékot
45 ml metil-etil-ketonban oldjuk. Az oldathoz 1,5 g
oxdlsav, 35 ml metil-etil-ketonnal késziteu oldatdt ad-
juk, és 1 6rdn 4t keverjiik 20 °C koriili h6mérsékleten. A
keletkezett csapadékot szdréssel elkiilonitjiik, és 200 ml
forrdsban 1év6 metanolban Atkristilyositjuk. Igy 3 g
3-izobutiril-oxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-
-il)-propil-izoindolin-1-on-oxaldtot  kapunk, amely
164 *C-on olvad.

16. példa

1 g néatrium-hidrid (50%-os asvanyolajos szuszpen-
zi6) 25 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
szuszpenzi6jdhoz 20 *C koriili h6mérsékleten és 10 perc
alatt 7 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il)-pro-
pil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on 75 ml vizmentes dimetil-
-formamiddal készitett oldatat adjuk és 2 6ran at kever-
jiik. Ezt kvetGen 5 perc alatt 3,5 g fenil-acetil-kloridot
adunk hozz4, és a keverést még 20 6ran 4t folytatjuk.
A kapott szuszpenziét 100 mi desztillalt vizbe ontjiik, €s
4 x 50-50 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjiikk, és vizmentes magnézium-
-szulfat felett sz4ritjuk, szdrjiik, és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa), 40 °C-on szdrazra betbményitjiik. A ka-
pott maradékot 30 ml metil-ctil-ketonban oldjuk. Az ol-
dathoz 1,1 g oxélsav 15 ml metil-etil-ketonnal készitctt
oldatét adjuk és 1 6ran 4t keverjitk 20 °C koriili h6mér-
sékleten, A keletkezeu csapadékot sziréssel elkiilonit-
jiik. Igy 4,2 g 3-fenil-acetoxi-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropirid-1-il)-propil}-izoindolin-1-on-oxalatot  ka-
punk, amely 134 °C-on olvad.

17. példa

11 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropirid- 1-il)-pro-
pil]-3-hidroxi-izoindolin-1-on 80 ml ecetsavval készi-
tett oldatét 60 °C koriili h6mérsékleten tartunk, és keve-
rés kozben 11,3 g cinkport adunk hozz4 kis adagokban
10 perc alatt. A kapott szuszpenziét 120 °C koriili h6-
mérsékleten tartjuk S 6rdn 4t. A szuszpenzidt csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa), 80 "C hémérsékleten szirazra
bepdroljuk. A kapott maradékot 250 ml desztillalt viz-
ben oldjuk, és az oldatot 4 x 50-50 ml diklér-metdnnal
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extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, viz-
mentes magnézium-szulfit felett szritjuk, szdrjik és
cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 40 "C hdmérsékleten
szirazra betoményitjiik. A kapott csapadé€kot 25 ml for-
rasban 1€v4 acetonitrilben Atkristilyositjuk. Igy 6,1 g
2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-izo-
indolin-1-ont kapunk, amely 104 *C-on olvad.

18. példa

3,6 g metil-2-formil-benzodt és 9.6 g 3-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-amino-propdn 255 ml
tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz autoklavban
—20 °C koriili hémérsékleten, 5 perc alatt 5 ml metil-
-merkaptént adunk. Az oldatot 4 6rén keresztiil 60 *C
koriili hémérsékleten tartjuk. Ezt kovetden 20 *C koriili
hémérsékletdre lehdtjiik az oldatot, és 300 ml 1 n nét-
rium-hidroxid-oldat és 300 m! diklér-metin elegyébe
ontjiik, és 3 x 500-500 ml desztillalt vizzel mossuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, szdrjiikk és csokkentett nyoméson (2,7 kPa),
40 *C-on szdrazra betdményitjiik. A kapott maradékot
20 ml etil-acetitban oldjuk, és 750 g szilikagélt tartal-
maz6, 8 cm 4umér6jd oszlopra dntjiik. Eluensként etil-
-acetdtot haszndlunk. Az els§ 3400 ml-t eliminaljuk,
és az ezt kdvetGen 3100 ml-t csdkkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40 °C-on szirazra betdményitjiikk. A kapott
maradékot 70 ml metil-etil-ketonban oldjuk. Az oldat-
hoz 1,7 g oxalsav 20 ml metil-etil-ketonnal készitett
oldatit adjuk, és a keverést 1 6rén keresztiil folytatjuk
20 °C koriili hémérsékleten. A keletkezett csapadékot
sziiréssel elkiilonitjikk. Igy 5,9 g 3-metiltio-2-[3-(4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-izoindolin-1-
-on-oxalatot kapunk, amely 169 “C-on olvad.

A 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-amino-
-propént a kovetkezéképpen allithatjuk el6:

41 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-pro-
pill-ftdlimid 355 mi etanollal készitett oldatdhoz 20 perc
alatt és 20 *C koniili h6mérsékleten 17,2 ml hidrazin-mo-
nohidrdtot adunk. A kapott oldatot 4,5 6rdn keresztiil
78 °C koriili hémérsékleten tartjuk. Ezt kdvetSen 0 °C
koriili hémérsékletre lehitjiik, &s 30 perc alatt a keletke-
zett szuszpenziGhoz 82 ml wWmény hidrogén-klorid-ol-
datot adunk, és a keverést 20 °C koriili hémérsékleten
folytatjuk, 16 6rdn 4t. A keletkezett csapadékot sziirés-
sel elkiilonitjiik, és 3 x 50-50 ml desztillalt vizzel mos-
suk. A vizes fézist és az etanolos fazist egyesitjiikk, és
350 m! 1n natrium-hidroxid-oldatot adunk hozz4, majd
3x500-500 ml diklér-metdnnal extrahiljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, szdrjiik és cstkkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40 "C-on szdrazra betdményitjiik. A keletke-
zett csapadékot 65 ml forrdsban 1év6 izopropanolban
atkristalyositjuk. Igy 16 g 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
pirid-1-il)-1-amino-propant kapunk, amely 190 "C-on
olvad.

Ametil-2-formil-benzodtot az Eliel E. L. és Burgstah-
ler, A, W. dlwal, a J. Am. Chem. Soc-ben [71, 2251
(1949)] ismertetett médszer szerint allithatjuk el6.

19. példa

7.8 g 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-1-ami-
no-propan 90 ml acetonitrillel készitett oldatihoz 20 °C
koriili h6mérsékléeten, és 10 perc alatt 2,5 g 2-acetil-
-benzoesavat adunk. A keverést 4 6rén keresztiil folytat-
juk, majd 30 perc alatt 7,6 g 3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahid-
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ropirid-1-il)-1-amino-propan-hidrokloridot adunk.
A kapott szuszpenziéhoz S perc alatt 1,2 g natrium-cia-
no-bér-hidridet adunk, 16 6ran keresztiil keverjiik. A ka-
pott szuszpenziét szirjiik, és a csapadékot 20 ml aceto-
nitrillel mossuk. A szerves fizisokat egyesitjiik, 200 ml
diki6ér-metannal higitjuk, majd 120 ml desztillalt vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szénnel kezeljiik, szirjiik, és csokkentett nyomason
(2,7 kPa), 40 °C-on szdrazra betoményitjilk. A kapott
maradékot 750 g aluminium-oxidot tartalmazd, és 6 cm
4tmérGjd oszlopra Ontjiik. Eluensként 1000 ml etil-ace-
tatot alkalmazunk, és a kapott eludtumot eliminéljuk.
Ezt kéveten 1000 ml etil-acetdt s metanol 98 : 2 tér-
fogatardnyu elegyével eludljuk, és a megfelel§ eludtu-
mot cstkkentett nyomdson (2,7 kPa), 50 *C-on szdrazra
bepéroljuk. A kapott maradékot 20 ml butanonban old-
juk. 0,3 g oxdlsav 10 mi butanonnal készitett oldatit
adjuk hozza és 1 6rdn at keverjiik 20 °C koriili hémér-
sékleten. A keletkezett csapadékot sziiréssel elkiilonit-
jiik, €s 80 ml forrdsban 1év6 acetonitrilben 4tkristilyo-
sitjuk. Igy 0,9 g 3-metil-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
pirid-1-il)-propil]-izoindolin-1-on-oxalatot ~ kapunk,
amely 147 *C-on olvad.

20. péida

Inert atmoszférdban 1év6 8.6 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-
-tetrahidropirid-1-il)-propil]-ftilimid 80 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatihoz keverés kozben
10 perc alatt, 20 °C kiriili hémérsékleten, 16,5 ml dietil-
éteres, 3n fenil-magnézium-bromid-oldatot adunk hoz-
z4. A keverést 3 6ran at folytatjuk, majd 15 perc alatt
200 ml vizes, telitett amminium-klorid-oldatot adunk
hozz4, és a hémérsékletét 20 °C koriil tartjuk. A vizes
fazist 4x100-100 ml diklér-metdnnal extrahdljuk.
A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik és csokkentett nyo-
mason (2,7 kPa), 40 °C-on szdrazra betdményitjiik.
A kapott maradékot 10 ml diklér-metinban oldjuk, és
100 g szilikagélt tartalmazé, 4 cm 4umér6ji oszlopra
ontjiikk. Eluensként 200 ml dikléri-metin és metanol
98,5 : 1,5 térfogataranyu oldatdt hasznaljuk, a megfelels
eludtumot csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40 °C-on
szérazra beparoljuk. A kapott csapadékot 10 ml forrds-
ban Iév6 acetonitrilben dtkristdlyositjuk. Igy 2,6 g 2-[3-
-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-propil]-3-fenil-3-
-hidroxi-izoindolin-1-ont kapunk, amely 123 °C-on ol-
vad.

21. példa

12,4 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tctrahidropirid- 1-il)-pro-
pill-3-fenil-3-hidroxi-izoindolin-1-on s 3,8 g natrium-
-ciano-bor-hidrid, amelyck hémérsékletét —25 °C-ra le-
hitjiik, 45 perc alatt 60 ml trifluor-ecetsavat adunk. Ezt
kovetSen 2 6ran 4t keverjitk, 20 °C koriili h6mérsékle-
ten. Az oldatot 150 ml diklér-metannal higitjuk, majd
130 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbon4t-oldat-
tal mossuk. A szerves fazist 4x100-100 ml diklér-me-
t4nnal extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik,
3 x 50-50 m! 1n hidrogén-klorid oldattal mossuk, sz4-
ritjuk vizmentes magnézium-szulfat felett, szénnel ke-
zeljikk, sziirjitkk és csokkentett nyomdson (2,7 kPa),
40 °C hémérsékleten szirazra betoményitjitk. A kapott
maradékot 150 ml tetrahidrofurdnban oldjuk. 4,5 ml
1,1,2,2-tetrametil-etilén-diamint adunk hozza, és az
oldatot 65 °C koriili h6mérsékleten tartjuk egy G6ran 4t,
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majd 20 °C koriili hémérsékletre lehdtjiik, az oldatot
300 ml diklér-metdnnal higitjuk, 5x 50-50 m1 desztillalt
vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, szdrjiik, és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPA), 50 °C-on szérazra beparoljuk. A kapott
maradékot 750 g semleges aluminium-oxidot tartal-
maz6 6 cm oszlopra ntjiik. Eluensként 2000 ml etil-
-acetdt és ciklohexdn 40 : 60 térfogatardnyi elegyét
haszndljuk, az ennck megfelel§ eludtumot eliminéljuk,
ezt kdvetden 3000 ml etil-acetattal eludljuk, és a megfe-
lel6 eludtumot csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 50 °C-
on szirazra betdményitjiikk. A kapott maradékot 30 mi
butanonban oldjuk. 0,7 g oxdlsav 10 ml butanonnal
készitett oldatdt adjuk hozz4 és 1 6ran 4t keverjiik 20 °C
koriili h6mérsékleten. A keletkezett csapadékot szdirés-
sel elkiilonitjiik és 240 ml forrdsban 1év6 acetonitrilben
tkristalyositjuk. Igy 1,6 g 3-fenil-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-
-tetrahidro-pirid-1-il)-propil]-izoindolin- 1-on-oxalitot

kapunk, amely 198 °C-on olvad.

22. példa

~25 °C koriili h6mérsékletre lehdtott 15,2 g 2-[3-(4-
-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-3-hidroxi-3-
-benzil-izoindolin-1-onhoz és 4,6 g nétrium-ciano-bér-
-hidridhcz 45 perc alatt 75 ml trifluor-ecetsavat adunk.
4 oran keresztiil keverjik 20 °C koriili h6mérsékleten.
Az oldatot 150 ml diklor-metdnnal higitjuk, majd
200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal mossuk. A vizes [azist 4x 150-150 ml diklér-metan-
nal extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik,
3% 50-50 ml In hidrogén-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szdritjuk, szénnel ke-
zeljiik, szdrjiik és csokkentett nyoméson (2,7 kPa),
40 °C-on szdrazra betdményitjiikk. A kapott maradékot
150 ml tetrahidrofurdnban oldjuk. 3,1 ml 1,1,2,2-tetra-
metil-etilén-diamint adunk hozz4 és az oldat hémérsék-
letét 65 *C-on tartjuk 1 6ran 4t. Ezt kdvetSen 20 *Ckoriili
h&mérsékletre lehdtjiik az oldatot, &s 300 ml diklér-me-
tdnnal higitjuk, 5% 50-50 ml desztilldlt vizzel mossuk.
A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfit felett
széritjuk, szdrjiik, és csokkentett nyomason (2,7 kPa),
50 °C-on szérazra paroljuk. A kapott maradékot 20 ml
acetonitrilben oldjuk. 0,7 g oxdlsav 20 ml acetonitrillcl
készitett oldatat adjuk hozz4, és 1 6ran keresztiil kever-
Jiik 20 °C h6mérsékleten. A keletkezett csapadékot szd-
réssel elkiilonitjiikk 280 ml forrdsban lév6 metanolban
Atkristilyositjuk. Igy 4,6 g 3-benzil-2-[3-(4-fenil- -
1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-izoindolin-1-on-
-oxaldtot kapunk, amely 219 °C-on olvad.

A 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-
-3-benzil-3-hidroxi-izoindolin-1-ont a kovetkez6kép-
pen altithatjuk el6:

Inert atmoszfériban 17,3 g 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tet-
rahidropirid-1-il)-propil}-ftdlimid 100 ml vizmentes tet-
rahidrofurdnnal készitett oldatihoz keverés kzben 30
perc alat és 20 °C koriili hémérsékleten 75 ml benzil-
-magnézium-bromid-oldatot adunk, amelyet 3,6 g mag-
néziumreszelék és 19 g benzil-bromid 75 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatibdl kiindulva dllitunk
el6. Ezt kovetSen 3 Grdn keresztiil keverjiik, majd 15
perc alatt 200 ml vizes, telitett amménium-klorid-olda-
tot adunk hozz4, és a hémérsékletét 20 *C koriil tartjuk.
A vizes fazist 5x 100-100 ml diklér-metdnnal extrahdl-
juk. A szerves extraktumokat egyesitjiikk, vizmentes
magnézium-szulfal felett szaritjuk, sziirjiik, és cstkken-
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tett nyomdason (2,7 kPa), 40 ‘C-on szdrazra bepdroljuk.
A kapott maradékot 50 ml etil-acetdtban oldjuk, és
400 g szilikagélt tartalmaz6, 8 cm atmérGji oszlopra
ontjik. 800 ml etil-acetittal eludljuk, és a megfelel§
eludtumot cstkkentett nyomdason (2,7 kPa) szdrazra be-
paroljuk 40 °C hémérsékleten. Igy 17,8 g 2-[3-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il)-propil]-3-benzil-3-hidro-
xi-izoindolin-1-ont kapunk, amelynek R-értéke szilika-
géllemezen diklér-metdn és metanol 95:5 térfo-
gatardnyi elegyével 0,13,

23. példa

A 2. példa szerinti eljirassal dolgozunk, azonban
4,6 g 3-hidroxi-2-{3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-
-il}-propil} -izoindolin-1-on 115 ml metanollal készitett
oldatihoz keverés kozben 20 °C koriili h6mérsékleten
15 perc alatt 22,7 ml tmény kénsavat adunk. A keverést
5 6ran 4t folytatjuk 65 °C koriili h6mérsékleten. Ezt
kovetden 0 °C koriili hémérsékletre lehitjik az oldatot,
és 1 6ra alatt 57 ml 33%-os, vizes ammoénium-hidroxid-
-oldatot adunk hozz4. A keletkezett csapadékot szdriiik,
és 50 ml metanollal mossuk. A szdrletet 200 ml desztil-
14lt vizzel és 50 ml vizes, 33%-0s ammoOnium-hidroxid-
-oldattal higitjuk, 4x 100-100 ml diklér-metdnnal ext-
rahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmen-
tes magnézium-szulfit felett szaritjuk, szirjiik, €s cstk-
kentett nyomdson (2,7 kPa), 40 °C-on sz4razra betdmé-
nyitjiik. A kapott maradékot 20 ml diklér-metinban old-
juk, és az oldatot 500 g szilikagélt tartalmazé 6 cm
4tméx6jd oszlopra tntjitk. Eluensként diklor-metdn és
metanol 97 : 3 térfogatardnyi elegyét haszndljuk. Az
els6 800 ml-es frakciét elimindljuk, és az ezt kovetd
3000 mi-t cskkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra be-
Wményitjilk 50 °C-on. A kapott maradékot 35 ml buta-
nonban oldjuk. Az oldathoz 0,8 g oxdlsav, 20 ml buta-
nonnal készitett oldatdt adjuk és 1 6ran keresztiil kever-
jiik 20 *C koriili h6mérsékleten. A keletkezelt csapa-
dékot sziréssel clkiilonitjiikk €s 200 ml forrdsban 1év6
acetonitrilben étknslélyosnljuk Igy 1,4 g 3-metoxi-2-

-(3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil } -izo-
indolin- 1-on-oxaldtot kapunk, amely 147 *C-on olvad.

A 3-hidroxi-2-{3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-
-il}-propil}-izoindolin-1-ont a 3. példa szerinti eljdrdssal
allithatjuk el6, amelyet a 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahid-
ropirid-1-il)-propil}-3-hidroxi-izoindolin-1-on  elddlli-
tdsa sordn ismertettiink, azonban 12,3 g 2-(3-[4-(4-hid-
roxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil ) -ftilimid 350 ml me-
tanol és 35 ml desztilldlt vizzel készitett oldatabd! indu-
Iunk ki, amelyhez 20 °C koriili h6émérsékleten 1,8 g
k4lium-bér-hidridet adunk. A keverést 24 6rén 4t foly-
tatjuk. A kapott oldatot 200 m! desztillalt vizbe dntjitk
és 4x 100-100 diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, szidrjiikk és csokkentett nyomdson
(2,7 kPa), 40 °C-on szirazra betdményitjiikk. A kapott
maradékot 30 m! forrdsban 1évé butanonban oldjuk,
20 °C koriili hémérsékletre lehiitjiik, a keletkezett csa-
padékot sziiréssel elkulbmquk fgy 4.9 g 3-hidroxi-2-{3-
-{4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil } -izoindo-
lin-1-ont kapunk, amely 190 *C-on olvad.

A 2-{3-[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-propil } -
-fidlimidet a 3. példa szerinti eljarassal allithatjuk eld,
amelyet 2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 11)-pro-
pil]-fidlimid eléallitdsakor ismertettiink, azonban 18 g
2-(3-brém-propil)-fialimid és 17,4 g 4-(4-hidroxi-fenil)-
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poperazin 300 ml toluollal készitett oldatdhoz keverés
kozben 10 perc alatt 20 °C koriili hémérsékleten 19 ml
trietil-amint adunk. A keletkezett csapadékot SO ml di-
kiér-metinban oldjuk és 2000 g szilikagélt tartalmaz6,
8 cm 4tmér6;ji oszlopra dntjiik. Eluensként diklér-metén
és metanol 98 : 2 térfogatardnyi elegyét alkalmazzuk.
Az els6 3000 ml-t eliminiljuk és a megfelelS ezt kdvets
1500 m! eludtumot csokkentett nyomdson (2,7 kPa),
50 *C-on szdrazra betdményitjikk. Igy 12,3 g narancs-
sarga szind olajat kapunk, amelynek R€rtéke szilika-
géllemezen diklér-metin és metanol 95:5 térfo-
gataranyi elegyével 0,3.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket szabad alakjuk-
ban vagy gy6gy4szatban alkalmazhat6 savaddicids séik
alakjaban, Snmagukban vagy mis gy6gy4szatban alkal-
mazhat6 inert vagy fiziologidsan aktiv anyagokkal
egyiitt tartalmaz6 gyogyszerkészitmények lehemek oré-
lisak, parenterdlisak, rektilisak vagy lokilisak.

Szilard, ordlis gyogyszerkészitmények a komprim4-
tumok, a piluldk, a porok (zsclatinkapszuldk, tokok)
granuldtumok. Ezekben a készitményekben a taldlmény
szerinti hatbanyagot egy vagy obb inert higitoszerrel,
mint keményitSvel, cellulézzal, szachar6zzal, laktbzzal
vagy szilikagéllel dsszekeverjiik. A készitmények a hi-
gitoszercken kiviil tartalmazhatnak egy vagy 16bb lub-
rifikdnst, mint magnézium-sztearatot vagy talkumot,
szinezéket, bevondanyagot (drazsék) vagy egy festéket.

Folyékony, ordlis gyogyszerkészitményként alkal-
mazhatjuk az oldatokat, szuszpenzikat, emulzidkat,
szirupokat és elixireket, amelyck gy6gydszatban alkal-
mazhat6 inert higitdszereket tartalmazhatnak, mint vi-
zet, etanolt, glicerint, ndvényi olajokat vagy paraffinola-
jat. A készitmények a higitszereken kiviil tartalmazhat-
nak még nedvesitGszercket, édesftSszereket, sdrit@sze-
reket, izanyagokat vagy stabilizdl6szereket.

Steril, parenterdlis gy6gyszerkészitmények lehetnek
vizes vagy nem vizes készitmények, szuszpenzidk vagy
emulziok. Oldészerként vagy viv6szerként alkalmazha-
tunk vizet, propilén-glikolt, poli(etilén-glikol)-t, nové-
nyi olajokat, elsGsorban olivaolajat vagy ennek befecs-
kendezhet$ szerves észtereit, példaul etil-oledtot, vagy
més megfelel§ szerves olddszereket. A készitmények
tartalmazhatnak mds segédanyagokat is, elsGsorban
nedvesit@szereket, izotonizalé szereket, emulzifikald,
diszperg4l6 vagy stabilizalészereket. A sterilezést tobb-
féle médszerrel végezhetjiik, példdul antiszeptikus szi-
réssel, a sterilez6 szert bevive a készitménybe, besugér-
zéssal vagy h6 hatdséra. Szilard steril készitményeket is
el6allithatunk, amelyet a fethaszn4lds el6tt oldunk, steril
befecsekendezhetd kdzegben.

Parenteralis készitmények a kipok és a rektilis kap-
szuldk, amelyek a hat6anyagon kiviil viv6anyagokat is
tartalmaznak, mint kakad, félszintetikus glicerideket
vagy poli(etilén-glikol)-t.

Lokalisan alkalmazhat készitmények a krémek, ke-
nécsok, 16ciok, szemcseppek, szdjvizek, orrcseppek
vagy az acroszol készitmények.

A taldlmany szerinti készitményeket a humén terpi-
aban a szerotonin okozta megbetegedésekben lehet al-
kalmazni, mint a kdzponti idegrendszer megbetegedé-
seiben, a kardiovaszkuldris rendszer megbetegedései-
ben, valamint a gasztrointesztinilis traktus zavaraiban.
Kiilsnosen j6 hatisiiak a kovetkez6 megbetegedések
kezelésében: anxietds, alvdszavarok, depresszi6, pszi-
chozis, skizofrénia, migrén, asztma, magas vémyomds,
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csaldnkiiités, analgetikumként, valamint a vértestecskék
aggregici6jat gatl készitményként.

Alkalmazott adag a vizsgilt hatdstél, a kezlés tarta-
mét6l €s a készitmény alkalmazisi formé4jatél fiigg;
altaldban 10 és 300 mg kozdtti naponta ordlis alkalma-
zéskor felnSticknek és az egyszeri adag 2 és 100 mg
hatéanyag kozotti.

Az adagolést 4dltaliban az orvos hatirozza meg, a
beteg koratdl, testsilyatdl és mas faktorokt6l fiiggden,

A kovetkez6 példik a taldlmany szerinti készitmé-
nycket mutatjak be korlitoz6 jelleg nélkiil:

A példa

A szok4sos eljdrdssal 50 mg hatGanyagot tartalmazé
zselatin kapszuldkat 4llitunk el6:
3-metoxi-2- { 3-[4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-
-tetrahidropirid- 1-il]-propil } -izoindolin-

-1-on 50 mg
celluléz 18 mg
laki6z 55 mg
kolloid szilikagél 1 mg
karboxi-metil-keményit6-natrium 10 mg
talkum 10 mg
magnézium-sztearit 1mg

B példa

A szok4sos cljarassal 50 mg hatGanyagot tartalmazé
komprimatumot dllitunk el6 a kivetkez6 dsszetéellel:
3-metoxi-2-{3-[4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-

-tetrahidropidi-1-il]-propil} -izoindclin-
-1-on 50 mg
laktéz 104 mg
celluléz 40 mg
poli(vinil)-pirrolidon 10 mg
karboxi-metil-keményit6-natrium 22 mg
talkum 10 mg
magnézium-sztcarat 2mg
kolloid kovasav 2mg
hidroxi-metil-celluldz, glicerin- ti-
tin-dioxid 72 : 3,5 : 24,5 ardnyd keveréke g.s.
1 bevont 245 mg
végtomegd tablettihoz.

C példa

A szokésos cljirassal 10 mg hatéanyagot tartalmazé
befecskendezhetd oldatot tartalmazo készitmény dssze-
tétele a kovetkezs:
3-metil-2-[3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-

pirid-1-il)-propil]-izoindolin-1-on 10 mg
benzoesav 80 mg
benzilalkohol 0,06 ml
nétrium-benzo4t 80 mg
95%-0s etanol 04 ml
nétrium-hidroxid 24 mg
propilén-glikol 1,6 ml
ionmentesitett viz g. s. 4 ml-hez.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek és dsvanyi
vagy szerves savval képzett savaddicids séik el6allita-
séra — a képletben

R, jelentése  4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-
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port vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il-csoport,

R, jelentése hidrogénatom, vagy egy vagy két szén-
atomos alkoxicsoport, hidroxilcsoport, alkilcso-
port, alkil-tio-csoport, alkil-karbonil-oxi-csoport,
fenil-alkil-karbonil-oxi-csoport, fenil-alkil-csoport
vagy -NR,R;, a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

Rs jelentése alkilcsoport, fenilcsoport vagy egy halo-

génatommal helyettesitett fenilcsoport vagy pin-

dilcsoport, és

jelentése hidrogénatom, vagy R, jelentése fenil-

csoport s ekkor R; jelentése hidrogénatom vagy

hidroxilcsoport; vagy

jelentése 4-fenil-piperazin-1-il-csoport, a fenilcso-

port 4-cs helyzetben egy halogénatommal vagy

egy hidroxilcsoporttal van helyettesitve,

R; jelentése alkoxicsoport és

Rs jelentése hidrogénatom,

azzal a megkdtéssel, hogy ha R, jelentése 4-fenil-

-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-csoport, R, nem jelenthet

hidroxilcsoportot,

az alkilcsoportok és az alkoxicsoportok, valamint a cso-

portokban 1év§ alkil- alkoxicsoportok 1-4 szénatomo-

sak, egyenes vagy eldgazd lancdak, hacsak masként
emlités nem torténik -

azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) ltalanos képletd vegyiiletek el6allitasdra,
amelyek képletben

R: jelentése alkoxicsoport,

R; és R, jelentése a fentickben megadott, egy (IT)
altalanos képletd vegyiiletet, a képletben

R, jelentése az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletnél meg-
adott, alkileziink és

akapott terméket clkiilonitjiik, és kivant esetben dsvéanyi

vagy szerves savval savaddicids sové alakitjuk;

b) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek elGallitdsdra,
ahol a képletben

R: jelentése hidroxilcsoport, és

R:i  és Ry jelentése a fentickben megadott,

egy (III) altaldnos képletd vegyiiletet, a képletben

R, jelentése 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-
-1-il)-csoport,

redukalunk, a kapott terméket elkiilonitjiik, és kivant

asvanyi vagy szerves savval savaddicios s6va alakitjuk;

c)olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsara,
ahol a képletben

R: jelentése hidroxiicsoport, és

R: és R, jelentése a fentickben megadott, 2-(3-brém-
-propil)-3-hidroxi-izoindolin-1-ont

egy (IV) dltaldnos képletd aminnal, a képletben

Rs jelentése fluoratom,

reagaltatunk, és a kapott terméket elkiilonitjiik, kivant

escthen 4svanyi vagy szerves savval savaddicids s6va

alakitjuk;
d) olyan (T) 4ltalanos képletd vegyiiletek el6allitdsara,
ahol a képletben

R és R; jelentése hidrogénatom, és

R: jelentése a fentickben megadott,

egy (II) dltalanos képletd vegyiiletet, a képletben

R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid- 1-il-cso-
port, vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-
-1-il-csoport,

redukilunk, a kapott terméket elkiilonitjiik, és kivant

R;

R,

-12-
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esctben dsvanyi vagy szerves savval savaddici6s sové
alakitjuk,
e) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitasara,
ahol a képletben
R: jelentése alkilcsoport és
R: és R, jelentése a fentickben megadott,
egy (VII) altalanos képletd vegyiiletet, a képletben
Rs jelentése alkilcsoport,
egy (VII) 4ltaldnos képletd aminnal reagiltatunk, a
képletben
Ry jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,
akapott terméket elkiilonitjiik, és kivant esetben asvanyi
vagy szerves savval savaddici6s s6va alakitjuk;
f) olyan (I) Altaldnos képletd vegyiiletek elGallitaséra,
ahol a képletben
R: jelentése alkil-tio-csoport, és
R: és R, jelentése a fentickben megadott,
metil-2-formil-benzoatot
egy (VIII) 4ltaldnos képletd aminnal, a képletben
Ry jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,
reagéltatunk, alkil-merkaptdn jelenlétében, a kapott ter-
méket clkiilonitjiik, és kivant esctben dsvanyi vagy szer-
ves savval savaddici6s sova alakitjuk;
g)olyan (I) altaldnos képletd vegyiiletek el6allitisara,
ahol a képletben
R2 jelentése alkoxicsoport, alkil-karbonil-oxi-csoport,
vagy fenil-alkil-karbonil-oxi-csoport, és
R, és R, jelentése a fentickben megadott,
egy (II) alaldnos képletd vegyiiletet, a képletben
R, jelentése a fentickben megadott,
egy (X) dltalanos képletd vegyiilettel, a képletben
Ryo jelentése alkilcsoport, alkil-karbonil-csoport, vagy
fenil-alkil-karbonil-csoport, és
Hal jelentése halogénatom,
akapott terméket elkiildnitjiik, és kivant esctben dsvanyi
vagy szerves savval savaddici6s s6va alakitjuk;
h) olyan (I) dltalanos képletd vegyiiletek elGallitaséra,
ahol a képletben
R. jelentése fenil-alkil-csoport, vagy fenilcsoport és
Rs jelentése hidrogénatom,
R: jelentése a fentickben megadott,
egy (XI) haldnos képletd vegyiiletet, a képletben
R, jelentése a fentickben megadott,
R; jelentése fenilcsoport vagy fenil-alkil-csoport,
redukélunk, a kapott terméket elkiilonitjiik, és kivant
esetben 4svinyi vagy szerves savval savaddicios sové
alakitjuk;
i) olyan (I) dltalinos képleud vegyiiletek elGallitdsara,
ahol a képletben
R, jelentése fenilcsoport,
Rs jelentése hidroxilcsoport és
R, jelentése a fentickben megadott,
egy fenil-magnézium-halogenidet egy (III) altaldnos
képletd vegyiilettel, a képletben
R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-cso-
port, vagy 4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-
-1-il-csoport,
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reagaltatunk, a kapott terméket elkiilonitjiik, és kivant
esetben dsvinyi vagy szerves savval savaddicifs s6va
alakitjuk;

j) olyan (1) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasdra,
ahol a képletben
R: jeleniése -NR,R; dltaldnos képletd csoport és
Ri, R;, R, és R jelentése a fentickben megadott, egy

(XII) altalanos képletd amint, a képletben
R: és R, jelentése a fentickben megadott,
reagaltatunk egy (II) altalinos képletd vegyiilettel, a
képletben
R, jelentése a fentickben megadott,
akapott terméket elkiilonitjiik, és kivant esetben dsvanyi
vagy szerves savval savaddicis s6va alakitjuk;

k) olyan (J) dltaldnos képletd vegyiiletck elGallitasara,
ahol
R, jelentése -NR,R; 4ltaldnos képletd csoport €s
Ri, Rs, Ry és R; jelentése a fentiek szerinti,
egy (XIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, a képletben
R: és Rs jelentése a fenti,
reagiltatunk egy (XV) dltaldnos képleud vegyiilettel,
ahol a képletben
R: jelentésc a fentiek szerinti,
akapott terméket elkiildnitjiik, és kivant esetben dsvanyi
vagy szerves savval savaddici6s s6v4 alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek, dsvanyi vagy szerves savval képzett
savaddicids soik elGallitdsara, ahol a képletben
R, 4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropirid-1-il-csoport vagy 4-
-(4-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il-csoport,
jelentése 1-2 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-
csoport, alkilcsoport, alkil-tio-csoport vagy alkil-
-karbonil-oxi-csoport, és
jelentése hidrogénatom vagy
jelentése 4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il-csoport,
jelentése alkoxicsoport €s
jelentése hidrogénatom;
azzal a megkotéssel, hogy ha
R, jelentése 4-fenil-1,2,3,6-tctrahidropirid-1-il-cso-

R,

port,

R. nem jelenthet hidroxilcsoportot, és az alkil- és al-
koxicsoportok, valamint alkil- és alkoxi-részek
egyenes vagy eldgaz6 lanci 1-4 szénatomos cso-
portok,

azzal jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiin-

duldsi anyagokat alkalmazunk.

3. Eljaras szerotonin antagonista hatdsi gy6gyszerké-
szitmények clGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy
vagy tbb, az 1. igénypont szerint elGallitott (I) dltaldnos
képletd vegyiiletet, ahol
Ry, R, és R, jelentése az 1. igénypontban megadot-

takkal megegyezik, és/vagy gydgyaszatilag meg-
felel6 savaddiciés sjat

a gy6gyszertechnoldgidban szokdsos segédanyagokkal

osszekeverve gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
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