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(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras Gj (I) 4ltalanos képletii vegyii-

letek — ahol

R! jelentése hidrogénatom vagy révidszénlanca alkil-
csoport,

R? jelentése rovidszénlancu alkil- vagy (a), (b), (c), (d),
(e), (), (g) vagy (h) altalanos képletii csoport,

A jelentése rovidszénlancu alkiléncsoport, vagy
—CHR*CH=CHCHR*- vagy -CHR*C=CCHR*- 4l-
talanos képletii csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom

A leiras terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

W R2 @(Z)n
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X jelentése oxigén- vagy kénatom,
W jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport,
Z jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkoxicso-
port, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport,
n értéke 1 vagy 2;
az egybefiiggd vonal a csoport megjeldlt tagjanak kap-
csolddasi helyére utal —
¢és gyogyaszatilag elfogadhato6 sok, geometriai és optikai-
lag aktiv izomerjeik eldallitasara.
Az (1) altalanos képletii vegyiiletek antipszichotikus
hatassal rendelkeznek.
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A talalmany targya, eljards uj benzoizotiazol- és ben-
zoizoxazol-3-karboxamid-szarmazékok €s a vegylilete-
ket tartalmazo gyogyaszati készitmények eléallitasara.

Az EP-A 0 091 511 sz. szabadalmi bejelentés
benzizoxazol-3-propilén-szarmazékokat ir le. Az US-A-
2 626 260 sz. szabadalmi leiras b-nitro-benzizoxazol-3-
-karboxamid szarmazékokra vonatkozik és az Ep-A
0 318 933 sz. szabadalmi bejelentés olyan 1,4-diszub-
sztitualt piperazinokat emlit, ahol az egyik szubsztituens
a nitrogénatomon egy butilénlancon keresztiil kapcsold-
doé aciklusos amid csoport és a masik szubsztituens
pirimidinbél, 1,2-benzizotiazolbdl, tieno [3,2-c]piridin-
bol vagy furo[3,2-c]piridinbél all6 heterociklus.

A talalmany szerint (I) altalanos képletii benzizotiazol
és benzizoxazol-3-karboxamidokat allitunk €ld, ahol
R! jelentése hidrogénatom vagy révidszénlanch alkil-

csoport,

R? jelentése rovidszénlanca alkil- vagy (a), (b), (c), (d),
(e), (D), (g), (h) altalanos képletii csoport,

A jelentése rovidszénlancu alkiléncsoport, vagy
~CHR*CH=CHCHR*- vagy -CHR*C=CCHR"- 4lta-
lanos képletii csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom,

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

W jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport,

Z jelentése hidrogénatom, vagy rovidszénlanca alk-
oxicsoport, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport,

n értéke 1 vagy 2;

az egybefiiggd vonal a csoport megjelolt tagjanak kap-

csolddasi helyére utal.

A talalmany kiterjed a vegyiiletek geometriai és opti-
kailag aktiv izomerjei és gyogyaszatilag elfogadhato so6i
eloallitasara.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek pszichozisok ke-
zelésére alkalmasak onmagukban vagy inert segéd-
anyagokkal egyltt.

A taldlmany szerint eldallitott benzizotiazol és benz-
izoxazol-3-karboxamidok elonyds csoportjat képezik
azok a vegyiiletek, ahol

a) R? jelentése (a), (b) vagy (e) altalanos képletii
csoport,

b) R? jelentése (c), (f) vagy (h) altalanos képletii
csoport,

¢) R? jelentése (d) altalanos képletii csoport, és

d) R? jelentése (g) altalanos képletii csoport.

A leirasban és az igénypontokban a révid szénldnct
alkilcsoport kifejezés egyenes vagy elagazo lancu cso-
portra utal, amely telitetlen k6tést nem tartalmaz, és 1-7
szénatomos, példaul metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-,
1-butil-, 1-pentil-, 2-pentil-, 3-hexil-, 4-heptil-csoport, a
rovidszénlanca alkiléncsoport a megfeleld kétértéka
csoport. A rovid szénlanci alkoxi-csoport kifejezés
olyan egyértékii szubsztituens, amely éteres oxigénen
keresztiil kapcsolodd révidszénlancu alkilcsoportot je-
lent, és szabad vegyértéke az éteres oxigénen van, példaul
metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, 1,1-dimetil-etoxi-,
pentoxi-, 3-metil-pentoxi-, 2-etil-pentoxi-csoport. A halo-
génatom kifejezés lehet klor-, fluro-, brém- vagy jodatom.

Azok a vegyiiletek, amelyek aszimmetrikus elemet
tartalmaznak, optikailag aktiv antipodok és racém for-
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mak formajaban fordulnak eld. Az optikai antipéd el6al-
lithaté a megfeleld racém formédbol ismert optikai re-
zolvalasi médszerrel, beleértve példaul a vegyiiletek dia-
sztereoizomer soinak elvalasztasat, mely vegyiileteket
bézikus aminocsoport és optikailag aktiv sav jellemez,
vagy pedig kiindulhatunk optikailag aktiv prekurzorok-
bol is a szintézis soran.

A taldlmany kiterjed valamennyi optikailag aktiv izo-
merre €s racém formara. A vegyiiletek magukban foglal-
jék valamennyi lehetséges optikai izomert.

Az E ésZ megjelolés az 1-piperazinil-2-butének szén-
szén kettoskotéséhez kapesolddd szubsztituensek elren-
dezésére utal. Az E megjelolés a buténeknél azt jelenti,
hogy a hidrogénatomok a kettdskotés sikjanak ellenkezd
oldalan helyezkednek el, azaz egymashoz képest transz-
helyzetben. A Z megjelslés a buténeknél azt jelenti, hogy
a hidrogénatomok a kettdskotés azonos oldalan vannak,
azaz egymashoz képest cisz-helyzetben.

A talalmany szerint a  benzizotiazol és
benzizoxazol—3-karboxamidokat elénydsen Ggy allit-
juk eld, hogy egy (1) altalanos képletii vegyiiletet — ahol
R, A, és X jelentése a fenti és R’ jelentése klér-, brom-
vagy jodatom, vagy —OSO,R®, ahol RS jelentése alkil-,
fenil- vagy tolilcsoport, (2) altalanos képletii szekunder
aminnal alkileziink, ahol R? és W jelentése a fenti, ma-
gasabb homérsékleten 50-200 °C-on, elénydsen
120-190 °C homérsékleten N-metil-pirrolidinonban,
dipolaros aprotikus olddszerben.

Az N-metil-pirrolidonon kiviil mas dipolaros apro-
tikus olddszereket, példaul dimetil-acetamidot, dimetil-
-formamidot, hexametil-foszforamidot és dimetil-szul-
foxidot hasznalhatunk olyan kondenzaldsi hémérsékle-
ten, amely biztositja a reakcio megfeleld sebességét az
alkalmazott olddszerrel kompatibilis hémérsékleti tarto-
ményon belill. Hasznalhatunk egy bazist is, példaul al-
kalifém- vagy alkalifoldfém-karbondtot vagy hidrogén-
karbonatot, litium-, natrium- vagy kéalium-karbonatot,
vagy hidrogén-karbonatot onmagéaban, vagy pedig al-
kilezést elosegito szerrel, példaul alkalifém-jodiddal, az-
az litium-, natrium vagy kalium-jodiddal. Bazisként el6-
nyosen kalium-karbonatot és natrium-jodidot haszna-
lunk, egyidejiileg kondenzalas elésegitéként is.

Ha egy bazist és alkilezést eldsegitd szert hasznalunk
az alkilezés befolyasolasara, akkor olddszerként alkal-
mazhatunk acetonitrilt, és az alkilezést a reakciokozeg
refluxhémérséklete és 50 °C kozotti homérsékleten, els-
nydsen 75 °C és a refluxhoémérséklet kozotti tartomany-
ban hajtjuk végre.

Egy masik modszer szerint a benzizotiazol- és benz-
izoxazolil-3-karboxamidokat eléallithatjuk Ggy is, hogy
egy (3) alt. képleti savhalogenidet, ahol X jelentése a
fenti és Hal jelentése klor- vagy brématom, (2a) alt.
képletii heterociklusos aminnal kondenzalunk, ahol R!,
R? A és W jelentése a fenti, savmegkotdszer, példaul
tercier-amin, példaul trialkil-amin, azaz trimetil-amin,
trietil-amin vagy tri-n-propil-amin vagy heterociklusos
amin, azaz piridin, pikolin, lutidin vagy kollidin jelenlé-
tében megfeleld olddszerben. Megfelelé oldoszerként
hasznalhatunk halogénezett szénhidrogént, példaul di-
klor-metant, triklér-metant, 1,1- és 1,2-diklor-etant, di-
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klor-metant és aromas olddszert, példaul benzolt, toluolt
és xilolt, elénydsen toluolt hasznalunk. Savmegkoto-
szerként eldnydsek a trialkil-aminok, legeldnyodsebb a
trietil-amin.

A benzizotiazol- és benzizoxazol-3-karboxamidokat
eldallithatjuk tovabba egy (4) alt. képletii benzizotiazol-
és benzizoxazol-3-karbonsav-észter, ahol R’ jelentése
alkilcsoport, X jelentése a fenti, (5) altalanos képletii
amino-alkannal — ahol A és R! jelentése a fenti — torténd
aminalasaval, és a kapott (6) alt. képletii hidroxi-alkil-
-amin-karboxamid benzizotiazol- és benzizoxazol-karbo-
xamidda alakitasaval.

Az aminalast elényodsen aromas olddszerben, példaul
benzolban, toluolban, xilolban vagy mezitilénben, alko-
holban, példaul etanolban, 2-propanolban vagy 1-buta-
nolban hajtjuk végre 100-140 °C koz6tti homérsékleten.
Oldbszerként elénydsen toluolt hasznalunk. Ha areakcid
hémérséklete magasabb, akkor az aminaldst elénydsen
nyomas alatti edényben hajtjuk végre.

A (6) alt. képleti hidroxi-alkil-amino-karboxamid
atalakitasat benzizotiazolld vagy benzizoxazolld ugy
hajtjuk végre, hogy egy, (6) képletii hidroxi-alkil-karb-
oxamidot (7) alt. képletl szulfonil-kloriddal reagaltat-
juk, ahol R® jelentése alkil-, fenil- vagy tolilcsoport, Hal
jelentése klor- vagy bromatom, savmegkotészer, példaul
trialkil-amin, példaul trietil-amin jelenlétében aromas
oldészerben, példaul benzolban, toluolban vagy xilol-
ban, 0-25 °C hdmérsékleten, és igy a (6) alt. képleti
hidroxi-alkil-karboxamid (8) alt. képletii szulfonatjat
kapjuk, ahol A, R!, R®, X jelentése a fenti, melyet el-
nyosen izolalas nélkiil (2) alt. képletii piperidinnel vagy
piperazinnal kezeliink oldészer nélkiil vagy éteres oldo-
szerben, példaul 1,2-dimetoxi-etanban, 2-metoxi-etil-
-éterben, tetrahidrofuranban vagy dioxdnban 25 °C-t6l a
kézeg reflux hémérséklete kozotti tartomanyban. Eteres
oldoszerként elonydsen tetrahidrofurant hasznalunk és
reakcidhdmérsékletként elonyos a refluxhémérséklet.

Tarsoldoszerként a szulfonalasi lépésben tetrahidro-
furant alkalmazhatunk példaul.

Eldnyos (7) alt. képletii szulfonaldszerek az alkil-
-szulfonil-kloridok, kiilénésen a metanszulfonil-klorid.

Az alabbi N-(hidroxi-alkil)-benzizoxazol- ¢és benz-
izotiazol-3-karboxamid-szulfonatokat allitjuk el in situ
intermedierként a benzizotiazol- €s benzizoxazol-3-karb-
oxamidok eldallitasahoz:

a. N-metil-N-(2-hidroxi-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karb-
oxamid-metanszulfonat;

b. N-metil-N-(2-hidroxi-etil}-1,2-benzizoxazol-3-karb-
oxamid-metanszulfonat;

c. N-(1-metil-etil)-N-(2-hidroxi-etil)-1,2-benzizoxa-
zol-3-karboxamid-metanszulfonat; és

d. N-(1-metil-etil)-N-(3-hidroxi-propil)-1,2-benzizo-
xazol-3-karboxamid-meténszulfonat.

A taladlmany szerinti benzizotiazol- és benzizoxazol—3-
karboxamid szintézisének kiinduldsi anyagai vagy keres-
kedelmi forgalomban hozzaférhetd, vagy az irodalombol
ismert modszerrel allithatok elé. Példaul a (3) alt. képletii
e-halogén-karbonil-benzizotiazolok és az (1) alt. képletl
3-(halogén-alkilamino-karbonil-benzizotiazolok) az L.
Amoretti és munkatarsai, 11 Farmaco (Ed. Sc.), 27, 855
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(1972) irodalmi helyen leirt eljaras szerint allithatok elé.
A megfeleld benzizoxazolok, azaz az (1) és (3) alt.
képletii kiindulasi anyagok, ahol X jelentése oxigén-
atom, eldéallithatok az L. Amoretti és munkatérsai, id.,
859-861. irodalmi helyen leirt eljaras alkalmazasaval,
vagy pedig K. Sato és H. Hiraiin 4 758 503 szdmu ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban leirt
modszere szerint allithatok eld.

Kozelebbrol, a (11) alt. képletii 3-(halogén-alkil-ami-
no-karbonil-benzizotiazol vagy benzizoxazol), ahol R!
jelentése metilcsoport, €s A jelentése 2—4 szénatomos
alkilcsoport, és X, Hal jelentése a fenti, ugy allithatok
eld, hogy a (9) képletii benzoizotiazol- vagy benzizox-
azol-3-karboxamidot, ahol R! jelentése metilcsoport, és
X, jelentése a fenti, (10) képletii, azaz Hal-A-Hal képletii
dihalogén-alkannal reagaltatjuk, ahol A és Halo jelentése
a fenti, alkalifémhidrid, példaul natrium-hidrid vagy en-
nek egy olajos diszperzidja jelenlétében, dipolaros apro-
tikus olddszerben, példaul dimetil-formamidban,
0-25 °C kozotti homérsékleten végzett alkilezésével
(lasd az 1. reakcidvazlatot).

A reagenseket altalaban kereskedelmi forrasbol kap-
juk, vagy ismert modon allithatdk eld, igy példaul a
benzizotiazol és benzizoxazol-3-karboxamidok — ahol
R? jelentése (b) képletii csoport, és W jelentése CH —
eloallitasahoz sziikséges 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin
leirasa a 3 576 810 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirdsban talalhaté meg, mig az R? helyén (c)
képletli és W helyén CH csoportot tartalmazoé talalmany
szerinti vegyiiletek el6allitasahoz sziikséges 4-(6-klor-
-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidin eldallitasa a 4 327 103
szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras
szerint torténik, és az R? helyén (f) képletii csoportot és
W helyén hidrogénatomot tartalmaz6 karboxamidok elo-
allitasahoz sziikséges piperazinokat a 4 452 799 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras szerint
allithatjuk eld.

Az A helyén —-CH,CH=CHCH,- vagy -CH,C= CCH,-
csoportot tartalmazd, azaz (12) és (13) alt. képletd benz-
izotiazol- és benzizoxazol-3-karboxamidok eléallitasa-
hoz sziikséges reagensek leirasa a HR 1155 aktaszamu
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi bejelentésben
talalhato.

A taldlmany szerint eldallitott benzoizotiazol- és
benzizoxazol-3-karboxamidok alkalmasak pszichozisok
kezelésére oly médon, hogy az apomorfinnal indukalt
maszast gatoljak az emldsokben.

Az antipszichotikus hatdst a maszd egér teszt segitsé-
gével hatarozzuk meg P. Protais és munkatarsai modsze-
réhez hasonléan, melynek leirdsa megtaldlhatd: Psycho-
pharmacol., 50, 1 (1976) és B. Costal, Eur. J. Pharmacol.,
50,39 (1978).

23-27 g tomegi CK-1 himnemii egereket standard
laboratériumi koriilmények kozott csoportosan helye-
ziink el. Az egereket ezutan egyénileg 4"x4"x10" méretii
drotketrecekbe helyezziik, és alkalmazkodas és az 1j
komyezet felfedezése céljabol 1 oraig hagyjuk nyuga-
lomban. Ezutan 1,5 mg/kg dozisban szubkutan apomor-
fint fecskendeziink az egerekbe. Ez a d6zis minden allat-
ban 30 percig tartd maszast idéz eld. Az antipszichotikus
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hatésra vizsgalandd vegyiileteket intraperitonealisan olt-
juk be 30 perccel az apomorfinos kezelés eldtt 10 mg/kg
sziir dozisban.

A maszés kiértékelésére 10, 20 és 30 perccel az apo-
morfin adagolas utan harom kiértékelést végziink a ko-
vetkezo skala szerint:

Maszasi viselkedés Pontszam
Egerek:

mind a 4 manccsal a f6ldon (nincs maszas) 0

2 manccsal a falon (maszas) 1

4 manccsal a falon (teljes maszas) 2

Az apomorfin injekcid el6tt sszefliggden maszoé ege-
reket elkiilonitjik. Amikor teljesen kifejlédik az apo-
morfin maszas, az allatok lognak a ketrec falon szinte
mozdulatlanul, elég hosszu ideig. Ezzel szemben a csu-
pén motor stimulalasra bekdvetkezd maszas rendszerint
csak néhany masodpercig tart. A maszasi pontokat egyé-
nileg 8sszegezziik (maximalis pontszam; a harom leol-
vasas alatt egerenként 6), és a kontroll csoport dsszes
pontszamat (a kozeg intraperitonealisan-apomorfin
szubkutan) 100-nak vessziik. Linedris regresszids anali-
zissel 95%-os biztonsaggal szamitjuk az EDs értékeket.
Az antipszichotikus hatast a reprezentans benzizotiazol
és benzizoxazol-3-karboxamidok EDs értékében fejez-
ziik ki, valamint két standard antipszichotikum EDsq
értékét is kiszamitjuk a L. tAblazat szerint.

L tablazat

Antipszichotikus
hatas
EDso (mg/kg)

Vegyiilet

N-[2-(1-(2-metoxi-fenil)-4-piperazinil)-
-etil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
N-[4-(1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-4-
-piperazinil)-butil]-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid
N-metil-N-[4-(1-(2-metoxi-fenil)-4-
-piperazinil)-butil]-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid
N-metil-N-[4-(1-(2-metoxi-fenil)-4-
-piperazinil)-butil]-1,2-benzizotiazol
-3-karboxamid
N-metil-N-[4-(1-(6-fluor-benzo[b]-
-tiofén-3-il)-4-piperazinil)-butil]-
-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
N-[2-(1-(6-fluor-benzo[b]-tiofén-3-il)-
-4-piperazinil)-etil-1,2-benzizoxazol-
-3-karboxamid
N-metil-N-[4-(1-(6-fluor-1,2-
-benzizoxazol-3-il)-4-piperidinil)-
-butil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
N-[2-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidino)-
-etil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid

6,3

8,3

4,2

9,6

4,5

4,9

1,5

3,6
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Antipszichotikus
hatés

EDsq (mg/kg)

N-metil-N-[4-(1-(6-fluor-benzo[b]tiofén-
-3-il)-4-piperazinil)-butil]-1,2-

Vegyiilet

-benzizoxazol-3-karboxamid 5,0
Haloperidol (standard) 0,11
Sulpiride (standard) 4,5

Akkor ériink el antipszichotikus hatast; ha a talalmany
szerint eléallitott benzoizotiazol- és benzizoxazol-3-
-karboxamidokat kezelést igénylé szubjektumnak orali-
san, parenteralisan vagy intravénasan 0,01 — 50 mg/test-
témeg kg napi ddzist adagolunk. Kilonosen eldnyds
hatdsos dozis a 25 mg/testtdmeg kg naponta. A doézis
tartomanyokat természetesen az egyéni igényeknek
megfelelden kell igazitani az orvos megitélése vagy az
adagold személy megitélése alapjan. A fent emlitett do-
zisokat csak példaképpen emlitettiik.

A benzizotiazol- és benzizoxazol-3-karboxamidok
antipszichotikus profilja fokozhaté annak eredménye-
képpen, hogy nem vart médon kevéssé hajlamosak a
vegyliletek nemkivanatos extrapiramidalis mellékhata-
sok okozédsara. Az alacsony extrapiramidélis mellékha-
tas potancialjat az apomorfin gatlas sztereotipia kisérlet-
tel lehet meghatarozni N. E. Anden és munkatarsai,
J. Pharma. Pharmacol., 19, 627 (1967) és A. M. Emst és
munkatarsai, Psychopharmacologia (Berl.), 70, 316
(1967) modszeréhez hasonldan.

Ebben a kisérletben 125-200 g testtémegii himnemii
Wistar patkanyokbol all6 csoportokat alkalmazunk, és tet-
szés szerinti taplalékot és vizet adagolunk. A gyogyszert
desztillalt vizbol llitjuk eld, és ha oldhatatlan, megfeleld
feliiletaktiv anyagot is adunk hozza. Az adagolas madjat
valtoztatjuk, és a dozis térfogat 10 mlkg. Els6 szkrinelés-
hez hat patkanybél allé csoportot alkalmazunk. A gyogy-
szert a kiértékelés elott 1 oraval adagoljuk, és az allatokat
egyénileg tiszta, 24x14x13 cm-es miianyag ketrecekbe
helyezziik. A kontroll csoport lires olddszert kap. Az apo-
morfin hidroklorid oldatot 15 mg/10 ml koncentraciéban
allitjuk el6 egy 0,03%-os aszkorbinsav térzs oldatban
(30 mg aszkorbinsav 100 ml 1%-os fiziologias konyhasé
oldatban), ezaltal noveljiik az apomorfin hidroklorid stabi-
litdsat, mig oldatban van. Az apomorfin hidroklorid oldatot
1,5 mg/kg dozisban adagoljuk szubkutdn, 1 mlkg dozis
volumennel. 50 perccel a gyogyszer dozirozas utan sztereo-
tipias viselkedést észlelink. A sztereotipikus hatast ugy
definialjuk, hogy olyan szimatold, nyalé vagy ragé visel-
kedés, amely ismétlédoen fellép, és a kovetkezOképpen
osztalyozzuk: alland6 szimatolas, nyalas vagy ragas meg-
szakitas nélkiil; az allatot akkor tekintjiikk védetinek, ha ez
a viselkedés megszakad.

A gybgyszer hatékonysagi szazalékat az egyes csopor-
tokban védett allatok szamaval hatdrozzuk meg. A kisérlet
soran kevéssé hatasos antipszichotikumnak tartjuk azokat
a szereket, melyek kevéssé hajlamosak nemkivinatos
extrapiramidalis mellékhatas és/vagy késleltetett mozgas-
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zavar eldidézésére emldsokben [N. C. Moore és S. Ger-
shon, Clinical Neuropharmacology, 12, 67 (1989)].

Egy dozis-valasz kisérletet hasonlé médon végziink,
mint az elsédleges szkrinelést, azzal az eltéréssel, hogy 10
allatbol 4116 csoportot hasznalunk, és az allatokat tetszdle-
ges modon dozirozzuk. Az egyik csoport oldoszert kap. A
sztereotipia EDs értékét probit analizissel szamitjuk ki.

Néhany reprezentativ benzizotiazol- és benzizoxazol-
-3-karboxamid és két standard apomorfinnal el6idézett
sztereotipia gatlasat a II. tablazat mutatja be.

Il tablazat

Vegyiiletek Doézis Apomorfinnal
(mg/test-  indukalt
tomeg kg) sztereotipia
gatlas (%)
N-[2-(1-(2-metoxi-fenil)-4-
-piperazinil)-etil]-1,2-benzizo-
tiazol-3-karboxamid 51,8 50
N-[4-(1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-
-4-piperazinil)-butil]-1,2-benz-
izotiazol-3-karboxamid 40 17
N-metil-N-[4-(1-(2-metoxi-fenil)-
-4-piperazinil)-butil]-1,2-
benzizotiazol-3-karboxamid 39,2 50
N-metil-N-[4-(1-(1,2-benzizo-
tiazol-3-il)-4-piperazinil)-butil]-
-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid 40 100
N-meti-N-[4-(1-(6-fluor-
-benzo[b]-tiofén-3-il)-4-piperazi-
nil)-butil]-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid 40 100
N-{2-(1-(6-fluor-benzo[b]-tiofén-
-3-il)-4-piperazinil)-etil-1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamid 80 0
N-metil-N-[4-(4-(6-fluor-1,2-
-benzizoxazol-3-il)-piperidino)-
-butil]-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid 20 100
N-[2-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidi-
no)-etil]-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid 20 67
N-metil-N-[4-(1-(6-fluor-
-benzo[b]tiofén-3-il)-4-piperazi-
nil)-butil]-1,2-benzizoxazol-
-3-karboxamid 52 50
Haloperidol (standard) 0,2 50
Sulpiride (standard) 16 50
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A talalmany szerinti vegyliletek koziil a kovetkezoket
soroljuk fel:

N-{2-[1-(3-metil-benzil)-4-piperazinil]-etil }-1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamid;

N-{2-[1-(3,4-diklor-benzil)-4-piperazinil ]-etil }-1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamid;

N-{2-[1-(2-hidroxi-benzil)- 4-piperazinil]-etil}-1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamid;

N-{2-[1-(4-trifluor-metil)-benzil-4-piperazinil]-etil} -
-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid;

N-{4-[1-(2-metoxi-fenil)-4-piperazinil]-2-butenil } -
-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid;

N-{3-[1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-4-piperazinil]-pro-
pil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid; és

N-metil-N-{2-[(1-benzo[b]tiofén-3-il)-4-piperazi-
nil]etil},-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid.

A talalmany szerinti eldallitott vegyiiletek hatasos
mennyiségét kilénb6zé6 modszerekkel adagolhatjuk,
példaul oralisan kapszula vagy tabletta formajaban, pa-
renteralisan steril oldat vagy szuszpenzié formajaban és
bizonyos esetekben intravénasan steril oldat formdjaban.
A szabad bazis végtermékek gydgyészatilag elfogadhato
savaddicids soik formdjaban is adagolhatok kikészitett
formaban, hogy ezzel is javitsuk a stabilitast, a kristalyo-
sithatosagot, noveljiik az oldékonysagot stb.

Gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sok koziil
elonydsek az asvanyi savak, példaul sésav, kénsav, sa-
létromsav s6i, tovabba az egyértékii karbonsavak soi,
példaul ecetsav, propionsav soi, kétértékii karbonsavak
s0i, példaul maleinsav, fumarsav, oxalsav séi, a hdrom-
értékl karbonsavak séi, példaul karboxi-borostyanko-
sav, citromsav stb.

A hatdanyagok adagolhatok oralisan, példaul inert
higitoval vagy ehetd hordozéval Gsszekeverve, bezarha-
tok zselatin kapszulaba vagy tablettdk formajaban ada-
golhatdk. Oralis alkalmazas céljabol a fenti vegyiileteket
segédanyagokkal keverhetjilk Ossze, és alkalmazhatok
tabletta, pirula, kapszula, elixir, szuszpenzio, szirup, os-
tya, ragbgumi stb. formajaban. A készitmények legalabb
0,5 % hatdanyagot tartalmaznak, de az adagolési forma-
tol fliggden az egység tdmegére vonatkoztatva 4-75%
kozott valtozhat a dozis. Az ilyen készitményekben 1évé
hatéanyag mennyisége olyan, hogy megfeleld dézist
kapjunk. Az elonyos készitmények ordlis dozisegység
forméjaban 1-300 mg hatéanyagot tartalmaznak. A tab-
lettak, pirulak, kapszulak, pasztillak, stb. tartalmazhat-
nak még tovabbi komponenseket, példaul kotdanyagot,
példaul mikrokristélyos celluldzt, tragantmézgat vagy
zselatint, tovabba keményitét vagy laktozt, szétesést elo-
segitd szert, példaul alginsavat, primogélt, kukorica ke-
ményitét stb., kendanyagot, példaul magnézium-sztea-
ratot vagy Sterotes-t; csuszast elosegitd szert, példaul
kolloid szilicium-dioxidot, édesitészert, példaul szacha-
rézt vagy szacharint, vagy izesitdszert, példaul fodor-
mentat, metil-szalicilatot vagy narancs izesitést. Ha a
dozisegység forma kapszula, akkor a fenti tipusu anya-
gokon kiviil folyékony hordozoként példaul zsirolajat
tartalmazhat. Mas dézisegység formak kiilonboz6 egyéb
anyagokat is tartalmazhatnak, melyek a dozisegység for-
ma fizikai formajat médositjak, példaul bevonatokat tar-
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talmazhatnak. Igy a tablettakat vagy pirulékat bevonhat-
juk cukorral, sellakkal vagy mas enteroszolvens bevon6-
szerrel. A szirupok a hatbéanyagon kiviil tartalmazhatnak
szacharozt édesitdszerként és bizonyos konzerval6 anya-
gokat, festékeket, szinezékeket és izesité anyagokat.
A kiilonb6z6 készitmények el6allitaséhoz hasznélatos
anyagok kritériuma a tisztasag, €s hogy az alkalmazott
mennyiségben ne legyenek toxikusak.

Parenteralis adagolas céljabol a hatéanyag oldat vagy
szuszpenzié formajaban keriithet alkalmazasra. Ezek a
készitmények legalabb 0,1% hatéanyagot tartalmaznak,
de ez 0,5-50 témeg% kozott valtozhat. A hatéanyag
mennyisége olyan, hogy megfelelé dozist kapjunk. Az
elényds készitmények parenteralis dozisegység forma
esetén 0,5-100 mg hatéanyagot tartalmaznak.

Az oldatok vagy szuszpenziok még tartalmazhatnak
steril higitoszert, példaul injekcios vizet, fiziologids so-
oldatot, rogzitett olajat, polietilén-glikolt, glicerint, pro-
pilén-glikolt vagy mas szintetikus oldészert, antibakte-
rialis szert, példaul benzil-alkoholt vagy metil-parabént,
antioxidanst, példaul aszkorbinsvat vagy natrium-hidro-
gén-szulfitot, kelatképzoszert, példaul etilén-diamin-tet-
raecetsavat; puffert, példaul acetatokat, citratokat vagy
foszfatokat, vagy toénust beallitoé szert, példdul néatri-
um—kloridot vagy dextrozt. A parenteralis készitményt
ampullaba, eldobhato fecskenddbe vagy tobbszori dozi-
s fiolaba zarhatjuk, mely utobbi tivegb6l vagy mii-
anyagbdl késziil.

A tovéabbi példakban a taladlméany tovabbi részleteit
vilagitjuk meg.

1. példa
N-Metil-N-[4-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidino)-bu-
til]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-hidroklorid
5,12 g N-metil-N-(4-brém-butil)-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid, 3,75 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin,
6,77 g kalium-karbonat, 0,350 g natrium-jodid és 75 ml
dimetil-formamid elegyét 70 °C hémérsékleten 17 ora
hosszat melegitjiik nitrogén aramban. A reakcidelegyet
300 ml vizzel és 20 ml 5%-os natrium-hidroxid-oldattal
higitjuk és éterrel extrahaljuk. Az egyesitett extraktumo-
kat vizzel, telitett s6oldattal mossuk, vizmentes natri-
um—szulfat felett szaritjuk, szirjik, és a sziirletet csok-
kentett nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk, elualoszerként 5-10% me-
tanolt tartalmazd diklér-metant hasznalunk. A megfeleld
frakciokat Osszegy(jtjiik, beparoljuk, a hidroklorid-sét
ugy allitjuk eld, hogy a maradékot etanolos sésavval
kezeljiik. Diklor-metan és etil-acetat elegyébdl atkrista-
lyositva 3,15 g, 45,9% terméket kapunk, amely 148-150
°C kozotti hdmérsékleten bomlas kézben olvad.
Elemanalizis a C;5sH,9CIFN30,S képletre szamitva:
szamitott: C % =61,28, H % =5,96, N % =8,57;
talalt: C%=61,22, H%=5,98, N % =8,54.

2. példa

N-[1-(4-(6-Klor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidino)-

-etil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid

2,9 g N-(2-klér-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
és 3,48 g 4-(6-klor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidin és
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125 ml vizmentes N-metil-pirrolidon elegyét 180 °C
hémérsékletre melegitjiik keverés kozben nitrogén
dramban. 5 6ra mulva a reakcidelegyet hagyjuk szoba-
hémérsékletre lehiilni, vizzel higitjuk, telitett vizes nat-
rium-karbonat-oldattal megligositjuk és etil-acetéttal
extrahéaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjiik, és a sziir-
letet vakuumban beparoljuk. A maradékot szilicium-di-
oxidon kromatografaljuk, és eludloszerként étert haszna-
lunk. A megfeleld frakcidkat GsszegytQijtjiik és beparol-
juk. A maradékot dikloér-metan és éter elegyével eldor-
zs6ljiik. 2,38 g, 44,6% terméket kapunk.

Op.: 132-134 °C.

Elemanalizis a Cy,H;; CIN4O,S képletre szamitva:
szamitott: C % =59,93, H % =4,80, N % =12,71;
talalt: C%=159,98, H% =491, N%=12,65.

3. példa

N-[3-(4-(6-Kl6r-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidino-

-propil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-hidroklorid

5 g N-(3-klor-propil)-1,2-benzizotiazol-3-karbox-
amid, 5,40 g 4-(6-klor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidin-
-hidroklorid és 5,40 g kalium-karbonat és 100 mg natri-
um-jodid 100 ml vizmentes N-metil-pirrolidinonnal ké-
szitett elegyét 180 °C hémérsékletre melegitjiik keverés
kozben nitrogén aramban. 36 6ra milva a reakcioelegyet
hagyjuk lehiilnt szobahdémérsékletre €s etil-acetat és viz
kozott kirdzzuk. A szerves fazist vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfattal szaritjuk, leszlrjiik, és a sziir-
letet vdkuumban bepéroljuk. A maradékot szilicium-di-
oxidon kromatografiljuk és etil-acetattal eludljuk.
A megfeleld frakciokat Gsszegyiijtjik és bepéroljuk.
A szirletet sosav éteres elegyével kezeljiik. A sot meta-
nol, diklor-metdn és éter elegyébdl atkristalyositva
2,87 g, 29,4% terméket kapunk, amely 221-223 °C hé-
mérsékleten olvad.
Elemanalizis a C53H,4C1,N40,S képletre szamitva:
szamitott: C % =56,21, H% =492, N %=11,40;
talalt: C%=5585 H%=4,95 N%=11,19.

4. példa

N-Metil-N-[4-(4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-

-piperidino)-butil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-

-hidroklorid

4,84 g N-metil-N-(4-brom-butil)-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid, 3,15 g 4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-
-il)-piperidin, 4,50 g kalium-karbonat és 0,56 g natri-
um—jodid, valamint 200 ml acetonitril elegyét 75 °C
hémérsékleten 21 ora hosszat melegitjitk nitrogén dram-
ban. A reakcidelegyet lesziirjiik, a sziirési lepényt dik1dr-
metannal mossuk és a szilrletet csdkkentett nyoméson
bepéroljuk. A maradékot diklér-metanban felvesszik,
5%-o0s natrium-hidroxid-oldattal és vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjik és a
sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, eludloszer-
ként metanolt tartalmazd 5—10%-os diklor-metan oldatot
hasznalunk. A megfelelé frakcidkat dsszegyijtjik és
beparoljuk. A maradékot etanolos sésavval kezeljik.
Diklor-metan és etil-acetat elegyébdl atkristalyositva
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2,60 g, 39,7% terméket kapunk, amely bomlds kozben
204-205 °C hémérsékleten olvad.

Elemanalizis a CysH;gCIFN4O,S képletre szamitva:
szamitott: C % = 59,69, H% =5,61, N %= 11,14,
talalt: C%=159,37, H%=15,57, N%=11,06.

5. példa

N-[2-(4-(2-Oxo- I-benzimidazolinil)-piperidino)-

-etil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid

5,0 g 1,2-benzizotiazol-3-[N-(2-klor-etil)-karbox-
amid és 5,87 g 4-(2-oxo-1-benzimidazolinil)-piperidin
150 m] 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett elegyét keve-
rés kozben nitrogén aramban 180 °C hémérsékleten
melegitjiik. 18 6ra milva az elegyet szobahémérsékletre
hiitjiik és vizbe dntjiik. A vizes fazist etil-acetéttal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
sziirjiik és a szlirletet vdkuumban beparoljuk. A maradé-
kot etil-acetatbol atkristalyositjuk, 4,03 g, 46% terméket
kapunk, amely 174177 °C hdmérsékleten olvad.
Elemanalizis a C;;H;4N40,S képletre szdmitva:
szamitott: C % = 62,69, H % =5,50, N%=16,61;
talalt: C%=62,54, H%=5,43, N % =16,39.

6. példa

N-[2-(1-Metil-4-piperazinil)-etil]- 1,2-benzizotiazol-

-3-karboxamid-dihidroklorid

3,9 g N-(2-klér-etil)- 1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
és 3,6 ml 1-metil-piperazin 150 ml vizmentes N-metil-
-pirrolidinonnal készitett elegyét 180 °C hémérsékleten
keverés kozben nitrogén aramban melegitjiik. 18 ora
milva az elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik, vizzel hi-
gitjuk, etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
lesziirjiik és a szlirletet vakuumban koncentraljuk. A ma-
radékot szilicium-dioxidon kromatografaljuk, elualo-
szerként metanol és etil-acetat 1:1 ardnyu elegyét hasz-
naljuk. A megfeleld frakcidkat 6sszegyijtjik, beparol-
juk. A maradékot éterben felvessziik, éteres sodsavat
adunk hozz4, és a csapadékot metanol, diklor-metan és
etil-acetat elegyébdl atkristalyositva 2,33 g, 37,9% sét
kapunk, amely 227 ~ 230 °C hémérsékleten olvad.
Elemanalizis a C;sH,»CILN,OS képletre szamitva:
szamitott: C % =47,75, H % =5,88, N % = 14,85;
talalt: C%=47,86, H%=5,95, N % = 14,80.

7. példa

N-[2-(1-Benzil-4-piperazinil)-etil]-1,2-benzizotiazol—

3-karboxamid-dihidroklorid-hemihidrat

3 g N-(2-klor-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
és 2,6 ml 1-benzil-piperazin 100 ml vizmentes N-me-
til—pirrolidinonnal készitett elegyét 180 °C hémérsék-
leten keverés kozben nitrogén dramban melegitjiik, 5 6ra
milva az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre hiilni,
vizzel higitjuk és telitett vizes natrtum-klorid-oldattal
meglagositjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, leszlirjiik, a sziirletet vAkuumban beparol-
juk. A maradékot szilicium-dioxidon kromatografaljuk,
eludloszerként etil-acetatot hasznalunk. A megfeleld
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frakcidkat Osszegyljtjiik és beparoljuk. A maradékot
feloldjuk éterben, és sosav éteres oldatat adjuk hozza. A
csapadékot metanol, diklér-metan és éter elegy€bdl at-
kristalyositva 2,36 g, 40,9% terméket kapunk, amely
207-210 °C hémérsékleten olvad.

Elemanalizis a C2;H;7CI,N40 5S képletre szamitva:
szamitott: C % = 54,53, H%=5,88, N %=12,11;
talalt: C%=54,86, H%=15,69, N %=12,36.

8. példa

N-[2-(1-(2-Metoxi-fenil)-4-piperazinil)-etil]-1,2-

-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid

2,24 g N-(2-klor-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karbox-
amid és 1,8 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin 100 ml viz-
mentes 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett elegyét keve-
rés kézben 120 °C homérsékleten nitrogén dramban me-
legitjik. 24 6ra mulva az elegyet szobahémérsékletre
hitjiik, telitett vizes natrium-karbonatoldatba ontjiik és
éterrel extrahaljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlirjiik és
a sziirletet vikuumban beparoljuk. A maradékot szilici-
um-dioxidon kromatografaljuk, mikézben elualészer-
ként étert hasznalunk. A megfeleld frakciokat egyesitjiik,
beparoljuk. A maradékot éterben felvessziik €s sosavas
étert adunk hozza. A csapadékot éter és diklor-metan
elegyébol atkristalyositva 1,34 g, 30,6% terméket ka-
punk, amely 205-208 °C hdmérsékleten olvad.
Elemanalizis a C1H;4040,S2HCI képletre szamitva:
szamitott: C % =53,73, H%=5,58, N % =11,93;
talalt: C%=153,52, H% =535, N%=11,73.

9. példa

N-[2-(1-(3-Klor-fenil)-4-piperazinil)-etil]-1,2-

-benzizotiazol-3-karboxamid

4,23 g N-(2-klor-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karbox-
amid és 4,15 g 1-(3-klor-fenil)-piperazin 125 ml vizmen-
tes 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett elegyét 180 °C
hoémérsékleten keverés kézben nitrogén aramban mele-
gitjiik. 18 6ra mulva a reakcioelegyet szobahdmérséklet-
re hiitjiik és telitett vizes natriumkarbonat-oldatba ont-
juk. A vizes fazist éterrel extrahaljuk, az egyesitett szer-
ves extraktumokat vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, lesz{irjik, és a sziirletet
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilicium-dioxi-
don kromatografaljuk, mikozben eludlészerként étert
hasznalunk. A megfelel6 frakciokat 6sszegyiijtjiik, bepa-
roljuk. A maradék megszilardul. Eter és diklor-metin
elegyébdl atkristalyositva 2,62 g, 37,2% terméket ka-
punk.
Op. 115-117 °C.
Elemanalizis a CyoH; CIN,OS képletre szamitva:
szamitott: C % = 59,92, H % =5,28, N % = 13,97,
talalt: C%=59,84, H%=5,15, N%=13,93.

10. példa

N-[3-(1-(2-Metoxi-fenil)-4-piperazinil)-propil]-1,2-

-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid

4,2 g N-(3-klér-propil)-1,2-benzizotiazol-3-karbox-
amid, 3,3 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin, 4,55 g kali-
um—karbonat és 100 mg natrium-jodid 150 ml vizmen-
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tes N-metil-pirrolidinonnal készitett elegyét 180 °C ho-
mérsékleten keverés kozben nitrogén aramban melegit-
jiik. 24 6ra mulva a reakciéelegyet hagyjuk lehiilni szo-
bahdmérsékletre és éter és viz kozott kirazzuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
szlirjiik és a szlirletet vakuumban beparoljuk. A maradé-
kot szilicium-dioxidon kromatografaljuk, éterrel elual-
juk. A megfeleld frakciokat osszegyijtjiik, beparoljuk.
A maradékot éterben felvessziik, és sosavas étert adunk
hozza. A csapadékot metanol/diklér-metan é€s éter ele-
gyébol atkristalyositva 2,12 g, 26,6% terméket kapunk.
Op.: 191-194 °C.

Elemanalizis a C,H>3CI,N4O,S képletre szamitva:
szamitott: C % = 54,66, H % =5,84, N % =11,59;
talalt: C % =54,60, H%=5,75, N%=11,51.

11. példa
N-Metil-N-[3-(1-(2-metoxi-fenil)-4-piperazinil)-pro-
pil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid
3,4 g N-metil-N-(3-brom-propil)-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid, 2,09 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin, 3 g
kalium-karbonat és 100 mg natrium-jodid 125 ml viz-
mentes acetonitriles elegyét 80 °C hdmérsékleten mele-
gitjiikk keverés kozben nitrogén aramban. 24 éra mualva
az elegyet hagyjuk lehiilni szobahémérsékletre, és va-
kuumban beparoljuk. A maradékot etil-acetat és viz ko-
z6tt kirazzuk, a szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, lesziirjilk, és a sziirletet va-
kuumban bepéroljuk. A maradékot szilicium-dioxidon
kromatografaljuk, eludloszerként etil-acetatot haszna-
lunk. A megfeleld frakciokat osszegytijtjiik, beparoljuk.
A maradékot éterben felvessziik és sosavas étert adunk
hozza. A csapadékot diklor-metan, etil-acetat és éter
elegyébdl atkristalyositva 1,62 g, 30% terméket ka-
punk.
Op.: 166-169 °C.
Elemanalizis a C,3H2sN40,S-HCl képletre szamitva:
szémitott: C % = 55,53, H % =6,08, N % =11,26;
talalt: C%=5521, H%=5,90, N%=11,16.

12. példa

N-[4-(1-(2-Metoxi-fenil)-4-piperazinil)-butil]-1,2-

-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid

2,44 g 1,2-benzizotiazol-3-karbonsav-klorid, 3,26 g
1-(2-metoxi-fenil)-4-(4-amino-butil)-piperazin és 6 ml
trietil-amin 100 ml szitan szaritott toluollal készitett ele-
gyét 80 °C homérsékleten keverés kozben egész éjjel
melegitjiik. 24 6ra mulva a reakcidelegyet szobahdmér-
sékletre hiitjiik, vizbe ontjiik. A szerves fazist elkiilonit-
jiik, és a vizes fazist éterrel extrahaljuk. Az éteres extrak-
tumokat és a toluolos fazist egyesitjiik. Vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjiik, és a szirletet
véakuumban beparoljuk. A maradékot szilicium-dioxi-
don kromatografaljuk, elualészerként etil-acetatot hasz-
nalunk. A megfelel6 frakciokat dsszegytijtjiik, beparol-
juk. A maradékot éterben felvessziik és sosavas étert
adunk hozza, a csapadékot etanol és etil-acetat elegyébol
atkristalyositjuk, és 13,3322 Pa nyomason toluol vissza-
folyatasi homérsékletén szaritjuk. 2,13 g, 34,6% termé-
ket kapunk, amely 175-178 °C hémeérsékleten olvad.
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Elemanalizis a C,3H,3N40,S-HCl képletre szamitva:
szamitott: C % = 55,53, H % =6,08, N %=11,26;
talalt: C%=5549, H%=5,80, N%=11,19.

13. példa

N-Metil-N-{4-(1-(2-metoxi-fenil)-4-piperazinil)-bu-

til)]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid-

-hemihidrat

3,42 g N-metil-N-(4-brém-butil)- 1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid, 2,01 g 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin,
2.9 g kalium-karbonat, és 20 mg natrium-jodid 100 ml
vizmentes acetonitrillel készitett elegyét 80 °C homér-
sékleten keverés kézben nitrogén dramban melegitjik.
18 6ra mulva a reakcidelegyet hagyjuk lehiilni szobahd-
mérsékletre és vakuumban beparoljuk. A maradékot etil-
acetat és viz kozott kirazzuk, és a szerves fazist vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk. Lesziirjiik, a sziir-
letet vakuumban beparoljuk, a maradekot éterben fel-
vesszikk. Soésavas étert adunk hozza, és a csapadékot
diklor-metan és éter elegyébdl atkristalyositva 1,87 g,
34,3% terméket kapunk, amely 169-171 °C homérsék-
leten olvad.
Elemanalizis a C,4H3oN40,S-2HCI-0,5H,0 képletre
szamitva:
szamitott: C % = 55,37, H % =6,38, N % = 10,76;
talalt: C%=155,64, H%=6,42, N %=10,75.

14. példa

N-[2-(1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-4-piperazinil-etil ] -

-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid

1,2 g 1,2-benzizotiazol-3-[N-(2-klor-etil)]-karbox-
amid és 1,3 g 1,2-benzizotiazol-3-il-piperazin 25 ml
1-metil-2-pirrolidinonnal készitett elegyét 190 °C hé-
meérsékleten melegitjitk keverés kozben nitrogén dram-
ban. 2 6ra milva a reakcidelegyet szobahémérsékletre
hiitjiik és telitett vizes natrium-karbonat-oldatba ontjiik.
A vizes fazist éterrel extrahaljuk, a szerves extraktumo-
kat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, leszlrjiik, és a szlirletet vdkuumban bepéroljuk.
A maradékot szilicium-dioxidon kromatografaljuk, éter-
rel eludljuk. A megfelel6 frakcidkat sszegytijtjiik, bepa-
roljuk. A visszamaradd szilard anyagot éterbdl
atkristalyositjuk és 1,33 g, 62,8% terméket kapunk,
amely 160-163 °C homérsékleten olvad.
Elemanalizis a C;;H;NsOS; képletre szamitva:
szamitott: C % = 59,55, H %=5,00, N % =16,53;
talalt: C%=59,20, H% =499, N%=16,31.

15. példa

N-[4-(1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-4-piperazinil)-butil |-

1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-hidroklorid

2,6 g 1,2-benzizotiazol-3-karbonsav-klorid, 3,45 g
1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-4-(4-amino-butil)-piperazin
€s 5 ml trietil-amin 100 ml szitdn szaritott toluollal
készitett elegyét 80 °C hémérsékleten melegitjik keve-
rés kozben egész éjjel. 24 6ra mulva a reakcioelegyet
szobahomérsékletre hiitjiik és vizet adunk hozza. A szer-
ves fazist elvélasztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extra-
haljuk. Az etil-acetatos extraktumokat és a toluolos fazist
egyesitjiik, és vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
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juk. A szerves fazist lesziijilk, a szfirletet vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilicium-dioxidon kromato-
grafaljuk, etil-acetitot hasznalunk  eludloszerként.
A megfelels frakciokat egyesitjiik, vakuumban beparol-
juk. A maradékot éterben feloldjuk, és sosavas étert
adunk hozza. A csapadékot diklor-metan és éter elegyé-
bél atkristalyositjuk, és 0,1 Hgmm nyomaéson izopro-
panol visszafolyatasi hémérsékletén széritjuk. 1,60 g,
27,1% terméket kapunk.

Op.: 203-205 °C.

Elemanalizis a C;3H»3N50S,-HC1-0,5H,0 képletre sza-
mitva:

szamitott: C % = 55,57, H % =547, N % =14,09;
talait: C%=5532, H%=5,20, N % =13,86.

16. példa

N-Metil-N-[4-(1-(6-fluor-benzo[b]tiofén-3-il)-4-pi-

perazinil)-butil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-

-hidroklorid

4,0 g N-metil-N-(4-brém-butil)-1,2-benzizotiazol-3-
—karboxamid, 4 g 6-fluor-3-piperazino-benzo[b]tiofén,
5,0 g kdlium-karbonat, 350 mg natrium-jodid €s 250 ml
acetonitril elegyét visszafolyaté hiité alatt nitrogén aram-
ban melegitjikk. 156 6ra mulva az elegyet lesziiriik, a
sziirblepényt diklor-metannal mossuk, a sz{irletet csdkken-
tett nyomason beparoljuk. A maradékot diklor-metanban
felvessziik, 5% natrium-hidroxid-oldattal és vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, szlirjiik, a szfir-
letet  beparoljuk. A maradékot  szilikagélen
kromatografaljuk, eludlészerként 7,5% metanolt tar-
talmazé diklor-metant hasznalunk. A megfeleld frakcidkat
dsszeontjiik, beparoljuk. Fteres sésavat adunk a maradék-
hoz, majd a csapadékot diklor-metan és etil-acetat elegyé-
b6l atkristalyositjuk. 2,80 g, 44,2% terméket kapunk.
Op.: 183-185 °C.
Elemanalizis a C,sH,gCIFN4OS; képletre szamitva:
szamitott: C % = 57,85, H% =5,44, N % =10,79;
talalt: C%=57,66, H%=15,21, N%=10,61.

17. példa

N-Metil-N-{4-(1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-4-piperazi-

nil)-butil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-hidro-

klorid

4,0 g N-metil-N-(4-brém-butil)-1,2-benzizotiazol-3-
-karboxamid, 3,13 g 1-(1,2-benzizotiazol-3-il)-pipera-
zin-hidroklorid, 5,10 g kalium-karbonat és 20 mg natri-
um-jodid 100 ml vizmentes acetonitrillel készitett ele-
gyét 80 °C homérsékletre melegitjiikk keverés kozben
nitrogén aramban. 18 6ra milva a reakcidelegyet hagy-
juk szobahdmérsékletre hiilni és vakuumban beparoljuk.
A maradékot etil-acetat és viz kozott kirazzuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
szlirjiik, a sziirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot
szilicium-dioxidon kromatografaljuk, eludlészerként
10% metanol és 90% etil-acetat elegyét hasznaljuk.
A megfeleld frakciokat egyesitjiik, beparoljuk. A mara-
dékot éterben felvessziik. Eteres sosavat adunk hozza,
diklér-metén és éterbdl atkristalyositjuk. 3,36 g, 55,7%
terméket kapunk.
Op.: 210211 °C.
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Elemanalizis a C34HygCINsOS; képletre szdmitva:
szamitott: C % =57,41, H%=15,62, N % =13,95;
talalt: C%=5722, H% =549, N %=13,83.

18. példa

N-[4-(1-(2-Metoxi-fenil)-4-piperazinil)-2-butinil]-

-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid

2 g 1,2-benzizotiazol-3-karbonsav-klorid és 2,63 g
1-(2-metoxi-fenil)-4-(4-amino-2-butinil)-piperazin
100 ml diklor-metannal készitett elegyét keverjiik, mi-
kozben hozzacsepegtetiink 2,83 ml trieti-amint. A keve-
rést egész €jjel folytatjuk, és 24 6ra milva a reakcidele-
gyet vizzel higitjuk, majd diklor-metannal extrahaljuk.
A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk és a sziirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot
szilicium-dioxidon kromatografaljuk, eludloszerként
etil-acetatot hasznalunk. A megfeleld frakcidkat 6ssze-
gyljtjiik és beparoljuk. A maradékot éter és diklor-metan
elegyében felvessziik. Eteres sosavat adunk hozza, a
csapadékot metanol és diklor-metan valamint éter ele-
gyébdl atkristalyositva 2,27 g, 45,7% terméket kapunk.
Op.: 162-164 °C.
Elemanalizis a C,3H,6CL,N40,S képletre szamitva:
szamitott: C % =55,98, H% =531, N %=11,35;
talalt: C%=55,84, H%=5,06, N % =11,25.

19. példa

Z-N-[4-(1-(2-Metoxi-fenil)-4-piperazinil)-2-butenil | —

1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid

1,77 g 1,2-benzizotiazol-3-karbonsav-klorid és
2,34 g Z-1-(2-metoxi-fenil)-4-(4-amino-2-butenil)-pi-
perazin 100 ml diklor-meténnal készitett elegyét kever-
jik, mikdzben hozzacsepegtetlink 2,51 ml trietil-amint.
Egész ¢&jjel keverjiik az elegyet, és 24 6ra mulva vizzel
higitjuk ¢és telitett vizes natrium-karbonat-oldatot is
adunk hozza, majd dikloér-metannal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritjuk, szlirjik, a sziirletet vakuumban beparol-
juk. A maradékot diklor-metan €s éter elegyében fel-
vessziik és sosavas étert adunk hozza. A csapadékot
metanol, diklor-metan és éter elegyébdl atkristalyositva
2,31 g, 51% terméket kapunk.
Op.: 184-187 °C.
Elemanalizis a C,3H,3C1,N40,S képletre szamitva:
szamitott: C % = 55,76, H%=5,70, N %=11,31;
talalt: C%=55,52, H%=5,65, N%=11,21.

20. példa

N-[4-(1-(2-Pirimidil)-4-piperazinil)-2-butinil]-1,2-

-benzizotiazol-3-karboxamid

2,55 g 1,2-benzizotiazol-3-karbonsav-klorid és 3 g
1-(2-pirimidil)-4-(4-amino-2-butinil)-piperazin 100 ml
diklérmetannal készitett elegyét keverjikk, mikodzben
hozzacsepegtetiink 3,62 ml trietil-amint. Egész éjjel ke-
verjiik, €s 24 6ra mulva az elegyet vizzel higitjuk. Viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjik és
a szirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot
diklér—metan, éter és hexan elegyébdl atkristalyositjuk,
3,67 g, 72,3% terméket kapunk.

Op.: 102-104 °C.
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Elemanalizis a CyoHyoN¢OS képletre szamitva:
szamitott: C % =61,21, H%=15,14, N%=2141;
talalt: C%=61,10, H% =492, N % =21,25.

21. példa

N-Metil-N-[4-(1-(6-fluor-benzo[b]tiofén-3-il)-4-pi-

perazinil)-butil]-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid-

-hidroklorid

4,22 g N-metil-N-(4-brém-butil)-1,2-benzizoxa-
zol-3-karboxamid, 3,89 g 1-(6-fluor-benzo[b]tio-
fén-3-il)-piperazin, 5 g kdlium-karbonat, 0,80 g nat-
rium-jodid és 200 ml acetonitril elegyét 75 °C ho-
mérsékleten 17 Ora hosszat nitrogén d&ramban mele-
gitjiik. Az elegyet lesziirjiik, a szlir6lepényt diklor-
—metannal mossuk, a szlirletet beparoljuk. A mara-
dékot diklér-metanban felvessziik, 5%-o0s natrium-
hidroxid-oldattal és vizzel mossuk, vizmentes natri-
um-szulfat felett szaritjuk, leszlrjik, a szirletet
csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk. 7,5% metanolt tar-
talmazé etil-acetatot hasznalunk eludldészerként.
A megfelel$ frakciokat elkiilonitjik és beparoljuk.
Etanolos sdsavat adunk hozza, és a csapadékot eta-
nol és etil-acetat elegyébdl atkristdlyositjuk. 2,11 g,
30,8% terméket kapunk.
Op.: 145-147 °C.
Elemanalizis a C,5H,3CIFN,O;S képletre szdmitva:
szamitott: C % =159,69, H% =5,61, N%=11,14,
talalt: C%=59,72, H%=5,72, N%=11,15.

22. példa

N-[2-(1-(2-Metoxi-fenil)-4-piperazinil)-etil]-1,2-

-benzizotiazol-3-karboxamid

40 g N-(2-klor-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karb-
oxamid, 4,15 g N-(2-metoxi-fenil)-piperazin és 10 ml
N-metil-pirrolidinon elegyét 170 °C homérsékleten
4,5 6ra hosszat melegitjiik. Az elegyet hagyjuk lehilni,
5%-0s 400 ml natrium-hidroxid-oldattal higitjuk, a vizes
elegyet etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat vizzel és telitett sdoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjiik. A sziirletet
vakuumban bepdroljuk, a maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk. 5% metanolt tartalmazé diklér-metannal
elualjuk. A megfelel6 frakcidkat elkiilonitjiik, beparol-
juk. A maradékot éter és hexanok elegyébdl atkristalyo-
sitjuk. 2,22 g, 32,8% terméket kapunk.
Op.: 107-110 °C.
Elemanalizis a C51H4N4O; képletre szamitva:
szamitott: C % = 66,30, H % =6,36, N % =14,73;
talalt: C%=66,38, H%=6,22, N%=14,72.

23. példa

N-[2-(1-(6-Fluor-benzo[b]tiofén-3-il)-4-piperazinil)—

etil]-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid-hidroklorid

440 g N-(2-klor-etil)-1,2-benzizoxazol-3-karbox-
amid, 5,90 g 6-fluor-3-(1-piperazinil)-benzo[b]tiofén és
100 ml N-metil-pirrolidinon elegyét 160 °C hémérsék-
leten 3 6ra hosszat melegitjiik. Az elegyet hagyjuk lehiil-
ni, 350 ml vizzel higitjuk, 25%-0s natrium-hidroxiddal
pH = 8-ra lugositjuk és éterrel extrahaljuk. Az egyesitett
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extraktumokat vizzel, telitett séoldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk €s lesziir-
jik. A szilirletet vdkuumban bepéroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, elualdszerként 75%
etil-acetat hexanos oldatat hasznaljuk. A megfeleld
frakcidkat elkiilonitjiik, beparoljuk. Etanolos sosavat
adunk a maradékhoz. A csapadékot metanol és etanol
elegyébdl atkristalyositva 2,13 g, 23,6% terméket ka-
punk.

Op.: 225-228 °C (bomlas).

Elemanalizis a Cy,H,;,CIFN40;S képletre szamitva:
szamitott: C % =57,32, H%=4,81, N%=12,15;
talalt: C%=5724, H%=4,45, N %=12,07.

24. példa

N-[2-(4-Fluor-benzoil)-piperidino)-etil]-1,2-benzi-

zotiazol-3-karboxamid-hidroklorid-

-hemihidrat

3,5 g N-(2-klor-etil)-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid
és 3,63 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin 125 ml vizmentes
1-metil-2-pirrolidinon elegyét keverés kozben 180 °C
homérsékleten melegitjiik nitrogén aramban. 3 éra mul-
va a reakcidelegyet szobahomérsékletre hiitjiik, telitett
vizes natrium-kloridoldatba ontjiik. A vizes fazist etil-
-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumo-
kat vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, lesziirjiik, és a szlirletet vakuumban beparol-
juk. A maradékot éterrel elddrzsoljik, a sziirletet bepa-
roljuk. A maradékot szilicium-dioxidon kromatografil-
juk, elualoszerként etil-acetatot hasznalunk. A megfeleld
frakciokat egyesitjiik, beparoljuk. A maradékot éterben
felvessziik és sdsavas étert adunk hozza. A csapadékot
metanol, diklor-metan és éter clegyébdl atkristalyosit-
juk, 1,21 g, 18,1% terméket kapunk.
Op.: 188-190 °C.
Elemanalizis a CoyH4CIFN30; 5S képletre szamitva:
szamitott: C % =157,82, H% =529, N %=9,19;
talalt: C%=57,73, H% =5,06, N % =9,09.

25. példa

N-Metil-N-(4-brom-butil)-1,2-benzizoxazol-3-karb-

oxamid

1,09 g natrium-hidrid 60%-o0s olajos diszperzio és
10 ml dimetil-formamid szuszpenzidjahoz, melyet je-
ges fiirdén hitiink, hozzaadunk 4,38 g N-metil-1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamidot 10 m! dimetil-forma-
midban oldva, keverés kozben, olyan sebességgel,
hogy enyhe hidrogénfejlédés maradjon fenn. Az ada-
golas befejezése utdn a reakcioelegyet jeges fiirdo
hémérsékleten 10 percig keverjik. A jeges fiird6t el-
tavolitjuk, és az elegyet hozzacsepegtetjikk 7,8 ml 1,4-
-dibréom-butan 10 ml dimetil-formamiddal készitett
oldatdhoz keverés kozben. Az elegyet egész éjjel ke-
verjiik szobahOmérsékleten, majd hozzaadunk 250 ml
vizet. Eterrel extrahaljuk, az egyesitett extraktumokat
vizzel, majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, és
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjik.
A sziirletet beparoljuk, a maradékot 500 g szilikagélen
kromatografaljuk. Az oszlopot 5% etil-acetat diklor-
metin elegyével elualjuk. A megfeleld frakcidkat



1 HU 214 032 B 2

6sszegyujtjiik, és beparolva 4,28 g, 55% terméket ka-
punkolaj formajaban.

26. példa

6-Fluor-3-(1-piperazinil)-benzo[bJtiofén-maleat

20,1 g metil-6-fluor-3-amino-benzo[b]tiofén-2-karb-
oxilat, 13,1 g 1-metil-piperazin és 100 ml 1-metil-2-pir-
rolidinon elegyét 176 °C hémérsékleten 2 6ra hosszat
melegitjiik nitrogén aramban. Az oldatot 400 ml vizzel
higitjuk és éterrel extrahaljuk. Az egyesitett extraktumo-
kat vizzel, telitett sooldattal mossuk, majd vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjiik, és a sziirletet
csokkentett nyomason beparolva 9,32 g 3-amino-6-flu-
or-benzo[b]tiofént kapunk.

9,32 g 3-amino-6-fluor-benzof[b]tiofén, 15 g pi-
perazin és 100 ml 1-metil-2-pirrolidinon elegyét
186-192 °C-ra melegitjitk 14 6ra hosszat nitrogén aram-
ban. Az elegyet lehiitjiik, 500 ml vizzel higitjuk és éterrel
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és telitett
sooldattal mossuk, vizmentes kalium-karbonat felett
szaritjuk, lesziirjiik, és a sziirletet csokkentett nyomason
beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk.
Elualdszerként 30% metanolt tartalmazoé diklér-metant
hasznalunk. 3,03 g szabad bazist kapunk olaj forma-
jaban.

1,49 g maleinsav 20 ml 2-propanollal készitett oldatat
adjuk a 3,03 g szabad bazis 20 ml 2-propanollal készitett
oldatahoz. Az elegyet csokkentett nyomason beparoljuk,
és a maradékot metanol és etil-acetat elegyébol atkrista-
lyositjuk. 2,72 g, 8,80% terméket kapunk.

Op.: 173-175 °C.

Elemanalizis a C;¢H,7FN,04S képletre szamitva:
szamitott: C % = 54,54, H % =4,86, N % =17,95;
talalt: C%=54,53, H%=4,69, N%=38,01.

27. példa

N-(1-Metil-etil)-N-(2-hidroxi-etil)- 1, 2-benzizoxazol-

-3-karboxamid

10 g etil-1,2-benzizoxazol-3-karboxilat, 16,1 g 2-(1-
-metil-etil-amino)-etanol és 80 ml toluol elegyét 140 °C-
on melegitjiik 4 ora hosszat egy bombaban. Az oldatot
50 ml éterrel higitjuk, 5% natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, vizzel és telitett sdoldattal mossuk, majd viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk, 60% etil-acetatot tartalmazé hexanokkal
elualjuk, 10,6 g, 81,4% terméket kapunk. Diklér-metan
és hexanok elegyébdl atkristalyositva kapjuk az analiti-
kai mintat, amely 92-94 °C hémérsékleten olvad.
Elemanalizis a Cy3H¢N,O; képletre szdmitva:
szamitott: C % = 62,89, H % =6,50, N % =11,28,;
talalt: C%=63,00, H%=6,51, N%=11,24.

28. példa

N-Metil-N-{2-(4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-pi-

peridinol)-etil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-

-hidroklorid-hemihidrat

4,00 g N-metil-N-(2-hidroxi-etil)-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid és 2,48 ml trietil-amin 100 ml szitin
szaritott toluollal készitett elegyéhez, melyet 0 °C hé-
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mérsékleten nitrogén aramban keveriink, hozzacsepeg-
tetiink 1,34 ml metanszulfonil-kloridot. Az elegyet szo-
bahomérsékleten keverjiik és melegitjik. 45 perc utan
3,72 g  4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidint
adunk hozza, és az elegyet visszafolyat6 hiit6 alatt keve-
rés kozben 18 6ra hosszat melegitjikk. Az elegyet hagy-
juk szobahdmérsékletre hiilni, hozzaadunk 2% natrium-
-hidroxid-oldatot. A szerves fazist elkiilonitjiik, a vizes
fazist etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, leszirjiik, és a sziirletet vakuumban beparoljuk.
A maradékot szilicium-dioxidon kromatografaljuk, elualo-
szerként etil-acetatot hasznalunk. A megfelel6 frakcidkat
Osszegyjtjiik, beparoljuk. A maradékot diklér-metan-
ban feloldjuk, sdsavas etanolt adunk hozza, majd étert
adagolunk. A sét diklor-metan €s éter elegyébdl atkris-
talyositjuk, 1,45 g, 14% terméket kapunk.

Op.: 211-214 °C (bomlas).

Elemanalizis a C3H,3N40,S-HCL-0,5H,0 képletre sza-
mitva:

szamitott: C % = 57,07, H% =521, N%=11,58;
talalt: C%=57,04, H%=35,08, N%=11,52.

29. példa

N-Metil-N-[2-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidino)-etil |-
- -1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-hidrokiorid-

-hemihidrat

3,43 g N-metil-N-(2-hidroxi-etil)-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid és 2,13 ml trietil-amin 100 ml szitdn
szaritott toluollal készitett elegyéhez 0 °C hémérsékleten
nitrogénaramban 1,15 ml metanszulfonil-kloridot cse-
pegtetiink, és az elegyet hagyjuk szobahOmérsékletre
melegedni, mikézben keverjiik. 45 percig adagolunk
hozza 3,01 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidint, és az elegyet
visszafolyatd hiit6 alatt keverés kozben 18 ora hosszat
melegitjitk. Hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, és hoz-
zadadjuk 5%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
hoz. A szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves frakcidkat
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk ¢és le-
szlirjiik. A sziirletet vakuumban bepéroljuk, a maradékot
szilicium-dioxidon kromatografaljuk. Elualoszerként
etil-acetatot hasznalunk. A megfeleld frakcidkat dssze-
gylijtjiik, beparoljuk. A maradékot feloldjuk diklor-me-
tanban és hozzaadunk sdsavas etanolt, majd étert. A sot
diklor-metan és etil-acetat elegyebdl atkristalyositjuk, és
1,54 g, 22,6% terméket kapunk, amely 214-217 °C
hémérsékleten olvad bomlas kézben.
Elemanalizis a C3H,4FN30,S-HCI-0,5H,0 képletre
szamitva:
szamitott: C % = 58,65, H % =5,56, N % = 8,92,
talalt: C%=58,28, H%=15,68, N %=28,78.

30. példa

N-Metil-N-[2-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidino)-etil ]-

-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid-hidroklorid

4,98 g N-metil-(2-hidroxi-etil)-1,2-benzizoxazol-3-
-karboxamid, 2,36 g trietil-amin és 55 ml toluol oldata-
hoz 0 °C hémérsékleten hozzaadunk 2,60 g metanszul-
fonil-kloridot. Az elegyet 25 percig keverjik 0 °C ho-
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mérsékleten. 6,48 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hidro-
kloridot és 6,46 g trietil-amint adunk hozza, és visszafo-
lyaté hito alatt melegitjiik 13 6ra hosszat. Lesziirjiik, a
szlirletet csokkentett nyomason beparoljuk. A maradé-
kot feloldjuk 225 ml diklér-metanban, 10%-os natrium-
hidroxid-oldattal és vizzel mossuk, vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritjuk és leszilirjikk. A szlrletet csok-
kentett nyomdason beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, és 0~10% etanolt tartalmaz6 etil-ace-
tattal elualjuk. A megfeleld frakciokat osszegyijtjiik és
bepérolva 3,74 g szabad bazist kapunk. A szabad bazist
etanolos sosavval hidrokloridda alakitjuk. Metanol és
etil-acetat elegyébol atkristalyositva 2,24 g, 22,2% ter-
méket kapunk, amely 218-221 °C homérsékleten bom-
las kozben olvad.

Elemanalizis a C53H,5CIFN;O; képletre szamitva:
szamitott: C % =61,95, H % =5,65, N % =9,42;
talalt: C%=61,82, H%=5,57, N%=9,37.

31. példa

N-(1-Metil-etil)-N-[ 2-(4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-

-3-il)-piperidino)-etil]-1,2-benzizoxazol-3-

-karboxamid

Nitrogén atmoszféraban gyorsan hozzaadunk 3,70 g
metan-szulfonil-kloridot 8 g N-(1-metil-etil)-N-(2-hid-
roxi-etil)-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid, 3,27 g trietil-
-amin és 150 ml tetrahidrofuran oldatahoz 0 °C hémér-
sékleten, és az elegyet 0 °C hémérsékleten 30 percig
keverjiik. Az elegyhez gyorsan hozzaadunk 7,80 g 4-(6-
-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidint és 6,53 g
trietil—amint, 60 m] tetrahidrofuranban szuszpendalva,
és az elegyet visszafolyatdé hiit6 alatt 12 6ra hosszat
melegitjiik. Hozzaadunk vizet, és az oldatot csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot feloldjuk 150 ml
dikl6r-metanban és 10%-os natrium-hidroxid-oldattal és
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk
és lesziirjiik. A szlirletet csokkentett nyomason beparol-
juk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, eluéld-
szerként 80% etil-acetatot tartalmazo hexanokat haszna-
lunk. A megfeleld frakcidkat elkiilonitjiik, bepéaroljuk, és
amaradékot éterbol atkristalyositjuk. 2,33 g, 16% termé-
ket kapunk.
Op.: 118-120 °C.
Elemanalizis a C,sH,,FN,O5 képletre szamitva:
szamitott: C % = 66,65, H % = 6,04, N % = 12,44;
talalt: C%=66,63, H%=6,04, N%=1241.

32. példa
N-Metil-N-[2-(4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-
-piperidino)-etil]-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid
Nitrogénatmoszféraban 3,70 g metanszulfonil-klori-
dot adunk gyorsan hozza 7,10 g N-metil-N-(2-hidroxi-
-etil)-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid, 3,27 g trietil-amin
és 100 ml tetrahidrofuran oldatahoz 0 °C homérsékleten,
és az elegyet 0 °C homérsékleten 60 percig keverjiik.
Gyorsan hozzaadjuk 8,10 g 4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-
-3-il)-piperidin, 7,26 g trietil-amin és 80 ml tetrahidro-
furdn szuszpenziojat, és az elegyet 16 ora hosszat mele-
gitjitk visszafolyato hiit6 alatt. Vizet adunk hozza, és az
oldatot csokkentett nyomdason beparoljuk. A maradékot
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10%-o0s natrium-hidroxid-oldattal higitjuk és 50%-os
éter toluolos oldataval extrahaljuk. Az egyesitett extrak-
tumokat vizzel és telitett sdoldattal mossuk, vizmentes
kalium-karbonat felett szaritjuk, leszlirjiik és a sziirletet
csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografaljuk, elualészerként etil-acetatot
hasznalunk. A megfeleld frakciokat elkiilonitjiik és be-
paroljuk. A maradékot éterbdl atkristalyositjuk. 3,01 g,
22,1% terméket kapunk.

Op.: 94-97 °C.

Elemanalizis a Co3H»3FN4O3 képletre szamitva:
szamitott: C % = 65,39, H % =5,49, N % =13,26;
talalt: C%=65,30, H%=5,51, N %=13,18.

33. példa

N-(1-Metil-etil)-N-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-

-piperidino)-propil]-1,2-benzizoxazol-3-

-karboxamid-hidroklorid-hemihidrat

7,80 g N-(1-metil-etil)-N-(3-hidroxi-propil)-1,2-ben-
zizoxazol-3-karboxamid, 3,05 g trietil-amin és 200 ml
toluol oldatahoz nitrogénatmoszféraban 0 °C homérsék-
leten gyorsan hozzdadunk 3,40 g metanszulfonil-klori-
dot, és az elegyet 0 °C hémérsékleten keverjiik. 35 perc
malva 7,95 g  4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-hid-
rokloridot és 8,71 g trietil-amint adunk hozza, és az
elegyet visszafolyaté hiitd alatt 16 ora hosszat melegit-
jiik. A reakcidelegyet 10%-o0s natrium-hidroxiddal, viz-
zel, majd telitett sooldattal mossuk, és vizmentes natri-
um-szulfét felett szaritjuk, leszlirjiik, és a szlirletet bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
5-10% metanolt tartalmazo etil-acetattal eludljuk.
A megfeleld frakciokat osszegyljtjiik, beparoljuk.
A maradék metanolos oldatat sdsavas etanolos oldattal
megsavanyitjuk és éterrel higitjuk. Az elegyet lehttjiik,
a szilard anyagot izolaljuk. A szilard anyagot etanol és
etil-acetat elegyébdl atkristalyositva 1,50 g, 10,2% ter-
méket kapunk.
Op.: 177-179 °C.
Elemanalizis a Cy6H3, CIFN305-0,5H,0 képletre sza-
mitva:
szamitott: C % = 62,83, H % =06,49, N % =8,45;
talalt: C%=62,86, H%=6,28, N % =8§,30.

34. példa
N-Metil-N-[3-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidino)-pro-
pil]-1,2-benzizotiazol-3-karboxamid-dihidroklorid
7,13 g N-metil-N-(3-klér-propil)-1,2-benzizotiazol-
-3-karboxamid, 6,44 g 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin,
7,33 g kalium-karbonat és 300 mg natrium-jodid 150 ml
vizmentes 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett oldatat
120 °C homérsékleten keverés kézben melegitjitk nitro-
gén dramban. 24 6ra mulva az elegyet hagyjuk szobah6-
mérsékletre hiilni, és a maradékot etil-acetattal és vizzel
kirdzzuk. A szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, leszirjiik, és a sziir-
letet vakuumban bepéroljuk. A nyersterméket kétszer
kromatografaljuk szilicium-dioxidon, elualoszerként
10:90 arany@ metanol:etil-acetat elegyet hasznilunk.
A megfeleld frakcidkat izolaljuk és beparoljuk. A mara-
dékot éterben feloldjuk és sésavas etanolt adunk hozza.
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A csapadékot diklor-metan és éter elegyébol atkristalyo-
sitjuk. 0,642 g, 5,09% terméket kapunk.

Op.: 189-191 °C.

Elemanalizis a Co4H,7CIFN30,S képletre szamitva:
szamitott: C % = 60,56, H% =5,72, N % =8,83;
talalt: C %=6032, H%=5,75, N %=28,70.

35. példa

N-Metil-N-{3-(4-(4-fluor-benzoil)-piperidino)-

-propil]-1,2-benzizoxazol-3-karboxamid

4,42 g N-metil-N-(3-kl6r-propil)-1,2-benzizoxazol-
-3-karboxamid, 4,40 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-
hidroklorid, 8,12 g kalium-karbonat, 0,40 g natrium-jo-
did és 250 ml acetonitril elegyét 100 °C hémérsékleten
27,5 éra hosszat melegitjiik nitrogén dramban. A reak-
ciéelegyet lesziirjik, a sziirblepényt diklér-metannal
mossuk. A sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk.
A maradékot feloldjuk diklor-metanban, 10%-os nat-
rium-hidroxiddal és vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, lesziirjiik, és a sziirletet csokken-
tett nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatograféljuk, 5% metanolt tartalmazé diklor-
metant hasznalunk elualoszerként. A megfelel6 frakcio-
kat elkiilonitjiik és beparoljuk. A maradékot etanol és he-
xanbol atkristalyositva 1,55 g, 16,2% terméket kapunk,
amely 85-87 °C hémérsékleten olvad bomlas kozben.
Elemanalizis a Cy4HysFN305 képletre szamitva:
szamitott: C % = 68,07, H% =16,19, N % =9,92;
talalt: C%=68,02, H%=6,14, N %=9,89.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii vegyiiletek — ahol

R! jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlancl
alkilcsoport,

R? jelentése rovidszénlancu alkil- vagy (a), (b), (c), (d),
(e), (), (g) vagy (h) altalanos képletii csoport,

A jelentése rovidszénlanch alkiléncsoport, vagy
—CHRA*CH=CHCHR?*- vagy -CHR*C=CCHR*- alta-
lanos képletii csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom,

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

W jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport,

Z jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkoxi-
csoport, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport,

n értéke 1 vagy 2;
az egybefliggd vonal a csoport megjelolt tagjanak

kapcsolodasi helyére utal —,
geometriai és optikailag aktiv izomerjeik, és

gyogyaszatilag elfogadhato soik eldallitaséra, azzal jel-
lemezve, hogy
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a) egy (1) 4ltalanos képletii vegyiiletet, ahol R!, A és X
jelentése a fenti és R’ klér-, brom- vagy jodatom vagy
—0SO,R?, ahol R¢ jelentése alkil-, fenil- vagy tolil-
csoport lehet — egy (2) altalanos képleti vegyiilettel
reagiltatunk, ahol R? és W jelentése a fenti, vagy
egy (3) képletli vegyiiletet — ahol X jelentése a fenti
¢és Hal klor- vagy brématomot jelent — egy (2a) élta-
lanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, ahol A, R!,
R2, W jelentése a fenti.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan (I) altalanos
képletil vegyiiletek eloallitdsara, ahol Z jelentése hidro-
génatom vagy rovidszénlanci alkoxicsoport vagy halo-
génatom, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi
anyagokat reagaltatjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altaldnos
képletli vegyiiletek eldallitasara, ahol X jelentése kén-
atom, A jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport €s R?
jelentése (a), (b), (c), (f) vagy (h) altalanos képleti cso-
port, ahol n értéke 1 és Z jelentése hidrogénatom, fluor-
atom vagy metoxicsoport, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-metil-N-[4-(1-
-(2-metoxi-fenil)-4-piperazinil)-butil]-1,2-benzizotia-
zol-3-karboxamid vagy gyodgyaszatilag elfogadhat6 soi
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindu-
lasi anyagokat reagaltatjuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-metil-N-[4-(1-
-(6-fluor-benzo[b]tiofén-3-il)-4-piperazinil)-butil]-1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamid vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhato soi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-metil-N-[4-(4-
-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidino)-butil]- 1,2-
-benzizotiazol-3-karboxamid vagy gyogyészatilag elfo-
gadhat6 soi eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras N-{2-(4-(4-fluor-
-benzoil)-piperidino)-etil]-1,2-benzizotiazol-3-karbox-
-amid vagy gydgyaszatilag elfogadhatd soi elallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi anyagokat
reagaltatjuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards N-metil-N-[4-(1-
-(1,2-benzizoxazo)-3-il)-4-piperazinil)-butil]-1,2-benzi-
-zotiazol-3-karboxamid vagy gydgyaszatilag elfogadha-
to soi el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

9. Eljaras gyodgyszerkészitmények eloallitasdra, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint eléallitott (I)
altalanos képletli vegyiiletet — ahol R}, R A, R*, X, W
és Z jelentése az 1. igénypontban megadott — vagy
gyogyaszatilag elfogadhatéd sojat gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 hordozokkal 6sszekeveriink és gyogyszerkészit-
ménnyé alakitunk.
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