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A 1aldlmény targya eljards (I) altalanos képle-
1 vegyiiletek, a képletben

R fenil-, alkoxi-fenil- vagy halogén-fenil-cso-
porttal szubsztitudlt, az alk-csoporttal egy nitro-
génatomon keresztiil kapcsol6ds, 1 vagy 2 nitro-
génatomot tartalmaz6, 3 -9 tagi cikloalifds-cso-
portot jeleat; '

alk alkiléncsoportot jelent — el§allitasdra.

A talilmény szerinti cljdrds sorn egy (IV)
képletd vegytiletet foszforossavval és foszfortri-
kloriddal reagéltatnak, a terméket hidrolizaljak
és a nyert (V) képletd kozbens§ termékben az
aminocsoportot hidroxilcsoportra cserélik.
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A talalmény targya cljaréds (I) dltaldnos képle-
10 aromé4san szubsztitudlt aza-cikloalkil-alkdn-
-difoszfonsavak — mely képletben

R jelentése fenilcsoporttal, (14 szénatomos
alkoxi)-fenil-csoporttal vagy halogén-fenil-cso-
porttal szubsztitudlt, az alk csoporttal egy nitro-
génatomon keresztiil kapcsol6do, 1 vagy 2 nitro-
génatomot tartalmaz6, 39 tagt cikloalif4s-cso-
port, és

alk 1 — 7 szénatomos alkiléncsoport — el64llf-
taséra.

A taldlmény targya tovabba eljdrés az (1) kép-
letd vegyiiletcket hat6anyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények eldéllitasdra.

A fent emlitett fenil-szubsztituensek el&nyd-
sen egy C-atomon keresztiil kapcsolédnak a cik-
loalifés-csoporthoz, de adott esetben N-atomon
keresztil is kapcsol6dhatnak.

A szObanforg6 cikloalifas-csoport az alkilén-
csoporttal athidalt is lehet.

R csoportokként fdként adott esetben szub-
sztitudlt monociklusos, illetve rovidszénldnca al-
kiléncsoporttal 4thidalt, azaz biciklusos, 4-8-, f6-
ként 5-8-tagh mono- vagy diaza-cikloalkil-cso-
portok, példaul pirrolidino-, piperidino-, azaz 3-
-aza-biciklo[3.1® - 115]hept-3-il-, 1,2,5,6-tetra-
hidro-piridino-, piperazino-, hexahidro-azepi-
no-, 3-aza-biciklof3.115 - ll's,]hepl—3-il- és okta-
hidro-azocino-csoportok emlitenddk. R csopor-
tok példdul a kovetkezSk: 3-fenil- illetve 3-(p-
-kl6r-fenil)-pirrolidino-csoportok, 4-fenil-, 4-(p-
-metoxi-fenil)-, 4-(p-metil-fenil)-, illetve 4-(p-
-fluor-fenil)- vagy 4-(m-fluor-fenil)-piperidino-
-csoportok, 3-fenil-3,5-metilén-piperidino-, azaz
2-fenil-3-aza-biciklo[3.11® - 1" Jhept-3-il-cso-
portok, 4-(p-klor-fenil)-3,5-metilén-piperidino-,
azaz 6—(p~kl(’)r-fenil).3-azaebicik10[3.1'”s .
+ 113} hept-3-il-csoportok, példdul az exo- vagy
mindenckelStt az endo-4-(p-klor-fenil)-3,5-me-
tilén-piperidino-csoport, azaz az exo- vagy min-
denekelstt az endo-6-fenil-3-aza-biciklo[3.1'° -
- 1'5]hept-3-il-csoport, tovabba az 1-fenil- illet-
ve 1-(p-kl6r-fenil)-3-aza-biciklo[3.115
- 115 hept-3-il-csoport, 4-fenil-piperazino-cso-
rort, 1-fenil- illetve 1-(p-klor-fenil)-3-aza-bicik-
0[3.2.0'° Jhept-3-il- csoport és a 4-fenil-oktahid-
ro-azocino-csoport.

Az ezutén kovetkezGkben rovidszénlanci cso-
portok és vegyiletek alatt olyanok értenddk,
amelyek legfeljebb 4 szénatomot tartalmaznak.
Tovéabbé az dltaldnos elnevezések a kovetkezs je-
lentésekkel rendelkeznek:

Az 1-4 szénatomos alkoxi-csoport példul a
metoxi-, etoxi-, propiloxi-, izopropiloxi- vagy a
butiloxicsoport, tovébba az izo-, szekunder- vagy
tercier-butiloxi-csoport.

Halogénatom példaul egy, legfeljebb 35-0s
rendszdmi halogénatom, példdul a klératom, to-
vébb4 a fluor-, vagy a brématom.

Az alk 1-7 szénatomos alkiléncsoport el§-
nydsen egyenesldncG 2—5 szénatomos alkilén-
csoport, példdul az etilén-, az 1,3-propilén-, az
1,4-butilén- vagy az 1,5-pentilén-csoport, tovéb-
b& a metilén-, 1,2-propilén-, 1,2- vagy 1,3-butil-
én- vagy 1,4-pentilén-csoport, de Ichet egy hexil-
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én- vagy heptilén-csoport is. Az alk csoport,
mint az R csoport hidtagja példdul metiléncso-
portot vagy mésodsorban etiléncsoportot jelent.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyilletek értékes
gyogyészati tulajdonsdgokkal rendelkeznek. fgy
e vegyilletek els@sorban kifejezett kalcium-
anyageserét szabidlyoz6 hatdssal rendelkeznek
melegvérick esctén. Patkdnyokon a csont-re-
szorpcitra kifejezett gatl6 hatdst mutatnak, mely
az Acta Endocrinol. 78, 613 — 624 (1975) szerin-
ti kisérleti elrendezésben 0,01 — 1,0 mg/kg szub-
kutdn adagolds sordn a szérum-kalcium-kon-
centraci6 PTH-indukalt emelkedésével vagy a
TPTX (Thyroparathyroidectomised) patkéany-
kfsérletben 0,001 —1,0 mg szubkutan adagolds
utdn fellép8 D5 vitamin 4ltal kivaltott kisérleti
hiperkalcaecmidval mutathat6 ki. Ezen Lkivil a
Walker —256 — tumorok 4ltal indukélt tumor-hi-
perkalcacmia gétlasat figyelhettitk meg 1,0 — 100
mg/kg d6zisban torténs orélis adagolas esetén. A
taldlmény szerinti vegyiletek ezen kfvill patké-
nyokon Newbould, Brit. J. Pharmacology 21, 127
(1963), valamint Kaibara és munkatérsai, J. Exp.
Med. 159, 1388 — 96 (1984) altal lefrt kisérleti el-
rendezésben végrehajtott adjuvédns-arthritis vizs-
gélatban 0,01 — 1,0 mg/kg szubkut4n dézisban ki-
fejezetten gaulo hat4st mutattak a krénikus-arth-
ritikus folyamatokra. Ezért a taldlméiny szerint
eldallitott vegyiiletek kivaloan alkalmasak gy6gy-
szerck hat6éanyagaként a kalcium-anyagcsere za-
varaival kapcsolatba hozhat6 betegségek kezelé-
sére, példaul az fziiletek gyulladdsos folyamatai-
nak, fzilleti porcok degeneratlv elvaltozdsainak,
osteoporosis, periodontitis, hiperparathyreodiz-
mus kezelésére, valamint béredények vagy beiil-
tetett protézisck kalcium-felbalmozéd4sainak
kezelésére. A taldlmany szerinti vegyiiletek el§-
nydsen befolyasoljak az olyan betegségeket, me-
lyek sordn a nehezen oldhat6 kalciums6k rendel-
lenes felhalmoz6dasa figyelhet§ meg, példaul az
arthritis korébe tartozé betegségek, példaul
Morbus bechterew, neuritis, bursitis, periodonti-
sis, tendinitis, fibrodysplasia, osteoarthrosis és
artereosclerosis, valamint az olyan betegségek,
melyekné] a kemény testszovetek rendellenes
felold6désa keriil el6térbe, példdul a hereditalis
hypophosphatasia, fziileti porcok elviltozdsai,
kilonboz8 eredetd osteoporosisok, Morbus
paget és osteodystrphia fibrosa, valamint a tu-
morok éltal kivaltott osteolitikus folyamatok.

A taldlmény térgya ecljdrds mindenckel6tt
olyan (I) 4ltalanos képlet@ vegytletek elSallft4-
séra, mely képletben

R fenilcsoporttal vagy (1—4 szénatomos alk-
oxi)-fenil-csoporttal 6s/vagy halogén-fenil-cso-
porttal vagy dihalogén-fenil-csoporttal — ahol a
halogénatom legfeljebb 35-0s rendszdmdé —
szubsztitualt pirrolidino-, piperidino-, piperazi-
no-, 3,5-metilén-piperidino-, azaz 3-aza-biciklo-
[3.1%% - 115)hept-3-il vagy oktahidro-azocino-
csoport, és

alk cgyeneslanct 2 — 5 szénatomos alkiléncso-
portot jelent.
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A talalmény tdrgya eldnydsen eljaras olyan (1)
fltaldnos képletd vegyiletek elballitdsdra, mely
képletben

R cgy 4-R’-pirrolidino-, illetve 4-R’-piperidi-
no-csoportot vagy 4-R’-3,5-metilén-piperidino-,
azaz 6-R’-3-aza-biciklo[3.1° - 1!5]hept-3-il-
-csoport, példdul 4-endo R‘-3.5-melilén})ipcri-
dino-, azaz 6-R’-3-aza-biciklo[3.11% - 11°]hept-
-3-il-csoportot jelent, ahol

R' szubsztitudlatlan vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy legfeliebb 35-6s rendszdmd
halogénatommal szubsztitualt fenilcsoport, és

alk egyenesldnct, -(CH,),- 4ltaldnos képletd
2 — 5 szénatomos alkiléncsoport, ahol

n egész sz4m és értéke 2 5.

A taldlminy tdrgya mindenckelStt eljaras
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6allité-
sdra, mely képletben

R egy 3-R’-pirrolidino- vagy 3- vagy 4-R’-pi-
peridino-csoportot jelent, ahol

R’ szubsztitudlatlan vagy 1 —4 szénatomos al-
kilcsoporttal, 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy legfeljebb 35-0s rendszdm@ halogénatom-
mal szubsztitudlt fenilcsoport és

alk egyeneslinci -(CH,),- 4ltalanos képletd
alkiléncsoport, ahol

n egész szam €s értéke 2-tSl 5-ig terjed.

A taldlmény targya nevezetesen eljaréds a pél-
dékban emlitett (1) altaldnos képletd vegyiiletek
el6allitasara.

Az (I) altalanos képletd vegyilleteket agy 4l-
lttjuk el6, hogy egy (1V) 4ltalanos képletd vegyis-
letet, ahol X3 karboxil-, karbamoil- vagy ciano-
csoportot, elénydsen karboxil- vagy cianocsopor-
tot jelent, foszforossavval és foszfortrikloriddal
reagiltatunk, a primer terméket hidroliz4ljuk és
egy X3 csoportként ciano- vagy karbamilcsopor-
tot tartalmaz6 (IV) &ltaldnos képletd vegyiilet-
b6l kiindulva nyert (V) dlaldnos képletd koz-
bens§ termékben, illetve valamely séjidban az
aminocsoportot salétromossawval kezelve hidrox-
ilcsoportra cseréljuk ki.

A (IV) altalanos képletd vegyiiletek foszforos-
sawval és foszfortrikloriddal torténd reakcitjat a
szokdsos modon végezzitk. A foszforossav-kom-
ponenst el6nydsen feleslegben alkalmazott fosz-
fortriklorid és viztartalmd — példaul a kereske-
delemben szokéasos koriilbeliil 75 —95%-o0s, el§-
nybsen 85%-os — foszforsav reakci6javal in situ
képezziik. A reakciot eldnyosen melegités koz-
ben, példaul korilbelil 70 °C és korilbelil 120
°C kozotti hdmér Ckleti tartoményban, megfele-
16 oldoszerben, pé¢ld4ul tetrakloretdnban vagy
paraffinolajban végezziik. a feldolgozas hidroli-
tikus Gton torténik.

Az (V) dhaldnos képletd vegylileteket salétro-
mossavval a szokasos modon kezeljilk, mégpedig
6gy, hogy a salétromossavat vizes oldatban, vala-
mely s6jabo6l, példaul natriumnitritbsl szabadft-
juk fel, savas kezeléssel, példdul s6savval, amikor
étmenetilcg egy megfelels instabil diazéniumso,
példaul -klorid képz6dik, mely az alfa-hidroxil-
csoport bevezetése kozben nitrogént ad le.

A (IV) dlialdnos képletd kiinduldsi anyagokat
— amennyiben nem ismertek — példaul agy 4l-
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Ifthatjuk el8, hogy egy megfelels (1Th) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet egy (I1i) 4ltalanos képletd ve-
gytlettel — ahol Y halogénatom, példéul brém-
atom — vagy olyan (IV) sltalanos képletd vegyii-
letek cldéllftdsa céljabdl, melyckben alk 2-7
szénatomos alkiléncsoport, melynek szabad
vegyértékei szomszédos szénatomokro6l indulnak
ki, példdul etilén-csoport, egy (IIf) A4ltaldnos
képletd vegyiilettel — ahol alki’ 2—7 szénato-
mos alkiléncsoportot jelent — reagéltatjuk, és
kivint esetben a keletkezett primer terméket
savvi hidrolizaljuk,

Az 4j vegyilleteket a kiinduldsi anyagok és a
munkamodszer megvélasztds4tol fiigSen a lehet-
séges izomerek egyike vagy ezek keveréke alakj4-
ban, példaul az aszimmetrikus szénatomok sz4-
ma szerint tiszta optikai izomerek, példdul anti-
p6dok vagy izomerelegyek, példdul racemétok,
diasztereomerelegyek vagy racemételegyek alak-
jaban nyerhetjik.

A keletkezett diasztereomer elegyeket €s' ra-
cematelegyeket az alkot6részek fizikai-kémiai
tulajdonsigainak killonboz8sége alapjdn, az 6n-
magaban ismert médon a tiszta izomerekre, dia-
sztereomerekre vagy racemitokra bonthatjuk
szét, példdul kromatografidval vagy frakcionalt
kristalyosftéssal.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak az eljé-
r4s azon kiviteli médjai is, melyek sordn az elj4-
rés egy tetsz8leges 1épésében nyert kozbenss ter-
mékbsl indulunk ki és a hidnyz6 eljarési lépése-
ket hajtjuk végre, vagy egy kiindul4si anyagot s6
alakban alkalmazunk és f6ként a reakci6é koril-
ményei kozott képziink.

A taldlmany szerinti eljards sordn el6nydsen
olyan kiindulési anyagokat alkalmazunk, melyek
a bevezetdben kiillondsen értékesnek emlitett ve-
gyiilletekhez vezetnek.

A taldlmdny szerinti gy6gyaszati készitmények
enterdlis, példaul oralis vagy rektalis adagoldsra
alkalmasak és a gyOgyészati hatéanyagot egyma-
giban vagy egy gyogyészatilag elfogadhaté hor-
doz6anyaggal egyiitt tartalmazzak.

A gyGgyészati készitmények példdul koriilbe-
lill 10-80%, el6nydsen koriilbeliil 20 — 60% hat6-
anyagot tartalmaznak. Az enteralis, illetve paren
terdlis adagolasra alkalmas taldlmédny szerinti
gyogyaszati készitmények példdul drazsé, tablet-
ta, kapszula vagy kap, tovabb4 ampulla dézisala-
kGak. Ezeket az 5nmagéban ismert médon, pél-
d4ul a szokdsos kever8, granulél6, drazsfroz6-,
old6- vagy liofilizal6 eljarasokkal llftjuk el6. Igy
pé€lddul ordlis felhaszndlasra alkalmas gyogys-
szati készitményt Ggy 4llfthatunk el§, hogy a
hatéanyagot a szildrd hordozéanyagokkal kom-
binaljuk, egy keletkezett keveréket adott esetben

ranuldlunk és a keveréket, illetve granuldtumot
g(vént esetben vagy sziikség esetén megfeleld se-
gédanyagok hozziaddsa utén tabletta vagy dra-
zsémag alakra dolgozzuk fel.

Megfelels hordozbanyagok fGként a tols-
anyagok, példdul a cukrok, példaul a laktdz, sza-
haréz, mannit vagy a szorbut, cellul6z készftmé-

" nyek és/vagy kalciumfoszfatok, példdul a trikal-

ciumfoszfat, vagy a kalciumhidrogénfoszfat, to-
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vabb4 a kotSanyagok, példdul a keményit§ csiri-
zck, péld4ul a kukorica-, baza-, rizs- vagy burgo-
nyakeményitdb6l késziilt csirizek, zselatin, tra-
gant, metilcelluloz és/vagy polivinilpirrolidon
&s/vagy kivdnt esetben a szétesést elSsegits sze-
rek, példdul natriumalginit. Segédanyagok els6-
sorban a folyast szabalyozod és cstsztatd anyagok,
példaul a kovasav, talkum, sztearinsav vagy vala-
mely s6ja, példdul magnézium- vagy kalcium-
sztearét és/vagy polietilénglikol. A drazsémagok
megfelels, adott esctben gyomornedv-rezisziens
bevonattal lehetnek ellatva, ezek tobbek kozott
tomény cukoroldatok, melyek adott esctben gu-
miarébikumot, talkumot, polivinilpirrolidont,
polictilénglikolt és/vagy titdnoxidot tartalmaz-
nak, megfelels szerves oldoszerekkel vagy oldo-
szerelegyekkel készillt lakkoldatok, vagy gyo-
mornedv-rezisziens  bevonatok  készitéséhez
megfeleld celluléz készitmények, példaul acetil-
cellulézftaldt hidroxi-propil-metil-celluléz-falst
oldatait hasznéljuk. A tablettdk, illetve drazsé-
mag-bevonatok sz{nez8anyagokat vagy pigmen-
tet tartalmazhatnak a kiillonb6z6 mennyiségd
hat6anyagot tartalmazé készitmények kénnyebb
felismerése vagy azonositésa céljabol.

Tovabbi, ordlis adagoldsra alkalmas gy6gy4-
szati készitmények a nyithat6 kapszuldk, melyek
zselatinb6l, valamint a lagy, zart kapszuldk, me-
lyek zselatinbol és egy lagyité anyagb6l, példaul
glicerinb(il vagy szorbitb6l készilnek. A nyithat

apszuldk a hatéanyagot granuldtum alakjiban,
példaul toltdanyagokkal, példaul lakt6zzal, kors-
anyagokkal, példaul keményfiGkkel és/vagy
cslisztaldanyagokkal, példdul talkummal vagy
magnéziumsztearattal keverékben tartalmazzak
és adott esetben tartalmazhatnak stabilizatoro-
kat is. A lagy kapszuldkban a hat6anyag el6nyo-
scn egy megfeleld folyadékban, példaul zsfros
olajokban, paralifinolajban vagy folyékony poli-
etilénglikolban oldott vagy szuszpendalt, és szin-
tén tartalmazhat stabilizatorokat.

Rekidlis adagoldsra alkalmas gyogyaszati ké-
szitményekként példdul a kapok jonnek szdmf-
tasba, melyek a hatéanyag és egy kapalapanyag
kombinaci6jabol alinak. Kapalapanyagként pél-
dédul a természetes vagy szintetikus trigliceridek,
paraffin-szénhidrogének, polictilénglikolok vagy
a nagyobb szénatomsz4mi alkanolok megfeleld-
ck. Alkalmazhatunk tovabb4a zselatinbol késziilt
rektdl-kapszuldkat is, melyek a hat6anyag és egy
alapanyag kombindci6jabol 4llnak; alapanyag-
ként példaul folyékony trigliceridek, polietilén-
glikolok vagy paraffin-szénhidrogének jonnek
szdmfitésba.

Parenterélis adagolasra els6sorban egy hat6-
anyag vizoldhaté alakjanak, példaul vizoldhat6
sOjdnak vizes oldatai alkalmasak, tovabb4 a hat6-
anyag szuszpenzioi, példaul megfelel6 olajos in-
jekci6-szuszpenzidk, melyek megfelels lipofil ol-
doszerrel vagy anyaggal, példaul szezdmolajjal
vagy szintetikus zsirsavészierekkel, példsul etil-
olcéttal, vagy trigliceridekkel késziilnck, vagy a
vizes injekci6-szuszpenziok, melyek viszkozitast
nbvel6 anyagokat, példdul ndtrium-karboxi-me-
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2

til-cellul6zt, szorbitot és/vagy dextrdat és adott
esetben stabilizdtorokat is tartalmaznak,

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények
cl6nydsen a kalcium-anyageserezavarra visszave-
zethet§ megbetegedések, példdul reumas meg-
betegedések és kiilondsen osteoporozis kezelésé-
re alkalmazhatok.

0,01 mg/kg testtdmeg alatti dézisok a patols-
gids meszesedést, illetve a kemény szdvetek felol-
d6désat csak jelentéktelen mértékben befolys-
soljdk. 100 mg/kg teststlynal nagyobb d6zisoknél
hosszantart6 toxikus mellékhatdsok 1éphetnek
fel. Az (I) dltaldnos képletd vegyilletek és s6ik
mind oralisan, mind hipertonikus oldat alakja-
ban szubkutén, intramuszkuldrisan vagy intravé-
n4san adagolhatok. Az ilyen felhasznaldsoknidl
az el6nyos napi dozisok, orélis adagolds esetén,
korilbelil 0,1—5 mg/kg, szubkutéan és intra-
muszkuldris adagolds esetén korilbelil 0,11
mg/kg és intravénis adagolds esetén koriilbeliil
0,01 —-2 mg/kg, példaul 0,013 -0,67 mg/kg érté-
kek kozott mozognak.

Az alkalmazott vegyiiletek d6zisa valtozd és a
mindenkori feltételektsl, igy a betegség jellegé-
181 és stlyossagatol, a kezelés idGtartamét6l és az
alkalmazott vegyilleudl figg. Az egyszeri dézi-
sok példaul 0,01 — 10 mg hat6anyagtartalma pa-
renterélis, példaul intravénds adagoldsra alkal-
mas dozisalakok, példéul 0,01 —0,1 mg, el6nyd-
sen 0,02—0,08 mg, orélis adagoldsra alkalmas
doézisalakok példaul 0,2—2,5 mg, elSnydsen
0,3-1,5 mg hatéanyagot tartalmaznak 1 kg test-
tomegre szdmitva, Egy-egy d6zis hat6anyagtar-
talma orilis adagoléds esetén el6nydsen 10— 100
mg, &s intravéndsan adagolva 0,5—5 mg és na-
ronta legfeljebb négyszer adhat6. Orélis adago-

4sndl a nagyobb dozis a korldtozott reszorpci6
kovetkeztében sziikséges. Hosszantarté kezelés
esctén a kezdeti nagyobb do6zisokrél ltaldban
kisebb d6zisokra térhetiink 4t Ggy, bogy a kivant
hatast fenntartsuk.

A kovetkez8 példak kozelebbrSl mutatjak be a
taldlményt. A hmérsékleti értékeket Celsius fo-
kokban adtuk meg.

1. péida

26,98 g (0,1 m6l) 3-(4-fenil-piperidino)-prop-
ionsav-hdrokloridot 13,4 ml 85%-o0s foszforsav-
val &s 50 ml kl6rbenzollal keverés és visszafolya-
tés kozben 100 °C-on melegitiink. Ezutdn 100
°C-on 27 ml foszfortrikloridot csepegtetiink hoz-
74, ekdzben giz fejlédik. A reakcidelegybSl 30
perc alatt sdrd anyag vélik ki. Még hdrom 6rén
&t melegitjiikk 100 °C-on, majd a feliil levs ki6r-
benzolt dekantaljuk. A visszamarad6 sfir@ anya-
got 100 m! 9 n s6savval hrom 6rén 4t forraljuk
keverés és visszafolyatas kozben. Aktlv szén hoz-
zéad4sa utdn forrén szfrjilk és a szdrletet ace-
tonnal higftjuk, Ekdzben a 3-(4-fenil-piperidi-
n0)-1-hidroxi-propén-1,1-difoszfonsav valik ki
kristlyos anyag alakjdban. A termék bomlds
kdzben olvad 243 —245 °C-on: (termelés: az el-
méletileg szdmf(tott 57%-a).

4.
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A kiinduldsi anyagként haszndlt 3-(4-fenil-pi-
peridino)-propionsav-hidrokloridot a kovetke-
z8képpen dllithatjuk el6:

25,0 g 4-fenil-piperidint (0,15 mél) tesziink 50
ml dietiléterbe és keverés kdzben lassanként 15,1
rcakrilsav-ctilésztert adunk hozzi. A h6mérsék-

t enyhe emelkedése kozben oldat képz6dik.
Ezt egy éjszakin 4t hagyjuk 4llni szobahSmér-
sékicten, majd az étert ledesztilldljuk. A vissza-
maradd olajos anyag a nyers 3-(4-fenil-piperidi-
no)-propionsav-etilészter (termelés: koriilbelil
az elméletileg szamitottnak 95%-a).

39,4 g 3-(4-fenil-piperidino)-propionsav-etil-
észtert 600 ml 4 n sésavval 24 6rén 4t forralunk
visszafolyatds kozben. Ezutdn csdkkentett nyo-
méson teljesen bepdroljuk és a kristdlyos mara-
dékot acetonnal eldorzsdljilk. A szdrés, mosés és
szdrftds utdn nyert kristilyos anyag a 3-(4-fenil-
piperidino)-propionsav-hidroklorid, mely 216-
—217 °C-on olvad. Termelés: az elméletileg sz4-
mitott 90%-a.

példa

Az 1. példéban leirt m()dszerhez hasonléan,
mindfg 0,1 mél

3-(3-fenilpirrolidino)-propionsav-hidroklo-
ridbél;

3-[4-(p-metoxi-fenil)-piperidino]-propionsav-
hidrokloridbdl;

3-[4-(p-kl6r-fenil)- plpendmo] proplonsav-

-hidrokloridbél;
3‘[4—(p-fluor-fenil)-piperidino]-propionsav—
-hidrokloridbél;
4-(4-fenil-piperidino)-vajsav-hidrokloridbél,
illetve
6-(4-fenil-piperidino)-hexansav-hidroklorid-
bol allitjuk el§ a 3-(3-fenil-pirrolidino)-1-hidr-
oxi-propén-1,1-difoszfonsavat, mely bomléds
kozben olvad 221 °C-on;
3-[4-(p-metoxi-fenil)-piperidino]-1-hidroxi-
-propén-1,1-difoszfonsavat, mely bomlas kozben
olvad 243 —245 °C-on;
3-[4-(p-kl6r-fenil)-piperidino}-1-hidroxi-pro-
pén-1,1-difoszfonsavat;
3-[4-(p-fluor-fenil)-piperidino]- 1-hidroxi-
-propén-1,1-difoszfonsavat;
4-(4-fenil-piperidino)-1-hidroxi-butdn-1,1-di-
foszfonsavat, mely bomlds kozben olvad 230
*Conésa
6-(4-fenil-piperidino)-1-hidroxi-hex4n-1,1-di-
foszfonsavat, mely bomlds kozben olvad 236 —-
237 °C-on,

valamint ¢ vegyiletek soit is, példaul dindtri-
ums6it.

A kiindulési anyagként alkalmazott 4-(4-fenil-

-piperidino)-vajsav-hidrokloridot és a 6-(4-fenil-
‘&pcndmo) -hex4n-karbonsav-hidrokloridot pél-
ul a kovetkez8képpen allfthatjuk els:

1,61 g (0,01 mol) 4-fenil-piperidint, 2,76 g ka-
lium-karbonstot és 215¢g 4-br6m-vajsav-ctilész-
tert 20 ml 2-butanonban keverés és visszafolyatds
kdzben 24 6ran 4t forralunk. Ezutén a szervetlen
sOkat kiszdrjiik &s a szdrletet beparoljuk. A visz-
szamaradé nyers 4-(4-fenil-piperidino)-vajsav-
-ctilésztert 24 6rdn 4t forraljuk 40 ml 4 n s8sav-
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val, majd bepéroljuk. A maradékot acctonnal el-
dorzsoljiik és a kristélyos 4-(4-fenil-piperidino)-
-vajsav-hidrokloridot szfirjilk, A termék 217-
— 220 °C-on olvad bomlés kozben.

Hasonl6 médon nyerjiik 6-br6m-hexén-kar-
bonsav-etilészterbdl kiindulva a 6-(4-fenil-pipe-
ridino)-hexén-karbonsav-hidrokloridot, = mely
bomlés kbzben olvad 197 — 198 °C-on.

Hasonléan éllitjuk el6:

3-fenil-pirrolidinbél;

4-(p-metoxi-fenil)-piperidinb8l;

4-(p-kl6r-fenil)-piperidinbél, illetve

4-(p-fluor-fenil)-piperidinbsl kiindulva akril-
savészterrel reagiltatva, majd s6savval hidroli-
zélvaa

3-(3-fenil-pirrolidino)-propionsav-hidroklori-
dot, olvadaspontja 139 — 140 °C;

3-[4-(p-metoxi-fenil)-piperidino)-propionsav-
-hidrokloridot, mely bomlds kézben olvad 214
°C-on,;

3-[4-(p-kl6r-fenil)-piperidino]-propionsav-
-hidrokloridot, és

3-[4-(p-fluor-fenil)-piperidino}-propionsav-
-hidrokloridot.

3. példa
Az 1. példdban leirt eljarashoz hasonl6an
4-(p-metil-fenil)-piperidinbél;
4-(2-tienil)-piperidinbdl;
4-(3-tienil)-piperidinbél;,
4-(3-piridil)-piperidinb6l;
4-(4-piridil)-piperidinb6l;
4-(2-piridil)-piperidinbgl;
4-fenil-oktahidro-azocinbdl, illetve
4-endo(p-klor-fenil)-3,5-metilén-piperidin-
b8l, azaz 6- endo—(p-klér fenil)-3-aza-biciklo-
[3.15 - 115]hepténbl kiindulva,
3-[4-(p-metil-fenil)-piperidino]-propionsav-
-hidrokloridon;
3-[4-(2-tienil)-piperidino)-propionsav-hidro-
kloridon;
3-[4-(3-tienil)-piperidino)-propionsav-hidro-
kloridon;
3- [4-(3-pmd|l) piperidino]-propionsav-hidro-
kloridon;
3- [4—(4-pxr1d|l)-plpendlno]-proplonsawhldro-
kloridon;
3-[4-(2-piridil)-piperidino]-propionsav-hidro-
kloridon;
3-(4-fenil-oktahidro-azocino)-propionsav-
-hidrokloridon, illetve
3-|4-endo-(p-kl6r-fenil)-3,5-metilén-piperidi-
no]-propionsav-hidrokloridon, azaz 3 6-endo-
-(p-kl6r-fenil)-3-aza-biciklo[3.17 - 11¥]hept-3-
-il}-propionsav-hidrokloridon (op.: 220 °C) ke-
resztill a
3-|4-(p-metil-fenil)-piperidino]-1-hidroxi-
-propén-1,1-difoszfonsavat;
3-[4-(2-tienil)-piperidino]-1-hidroxi-propén-
-1,1-difoszfonsavat;
3-[4-(3-tienil)-piperidino]-1-hidroxi-propén-
-1,1-difoszfonsavat;
3-[4-(3-piridil)-piperidino)-1-hidroxi-propén-
-1,1-difoszfonsavat,

5.



1 HU 198730 B )

3-[4-(4-piridil)-piperidino]-1-hidroxi-propén-
-1,1-difoszfonsavat,

3-[4-(2-piridil)-piperidino]- 1-hidroxi-propén-
-1,1-difoszfonsavat;

3-(4-fenil-oktahidro-azocino)-1-hidroxi-
-propén-1,1-difoszfonsavat és a

3-[4-endo(p-kl6r-fenil)-3,5-metilén-piperid-
ino]-1-hidroxi-propén-1,1-difoszfonsavat, azaz a
3-[6-¢ndo-(p-klor-fenil)-3-aza-biciklof3.115
- 113}hept-3-il}-1-hidroxi-propén-1,1-difoszfon-
savat (bomlés kozben olvad 224 °C-on), valamint
czen vegyiiletek soit, példdul dindtriumséit.

A kiindulasi anyagként alkalmazand6 endo-6-
-(p-kl6r-fenil)-3-aza-biciklo[3.1'° - 1'°)heptén-
-hidrokloridot a kovetkez8képpen éllithatjuk
cl§:

a) 72 g endo-1-brém-6-(p-klor-fenil)-3-(p-
-metoxi-benzil)-3-aza-biciklo[3.1%5 - 1'°|hep-
tan-2,4-dion és 1,65 g bisz-aza-izobutironitril
1,66 liter tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz
nitrogén atmoszféraban 49 g tri-n-butil-6nhidri-
det adunk. A reakcitoldatotl egy 6rdn 4t forral-
juk visszafolyatds kozben, majd bepdroljuk. Az
fgy nyert kristalyos anyagot a 4d1) példaban lefr-
tak szerint feldolgozzuk. fgy fehér kristalyos
anyag alakjaban nyerjuk az endo-6-(p-klor-fen-
i)-3-(p-metoxi-benzil)-3-aza-biciklo[3.1'5 -
- '115|hept4n-2,4-diont, mely 156 — 158 °C-on ol-
vad. :

b) 47,7 g endo-6-(p-klor-fenil)-3-(p-metoxi-
-benzil)-3-aza-biciklo[3.1'" - 1'5}heptén-2,4-di-
on 0,9 liter acetonitrillel készitett szuszpenzi6j4-
hoz keverés kozben szobahSmérsékleten cérium-
(IV)-ammoénium-nitrat 390 ml vizzel készitett
oldatét esepegtetjik. A reakcibelegyet a hozza-
adas befejezése utdn 4 6rén 4t keverjitk szobahs-
mérséklcten, majd 200 ml acetonitrilt ledesztill4-
lunk belSle, ezutdn 800 ml vizzel higftjuk. Egy
6rén At keverjik jégfiurddben, majd szirjilk. A
keletkezett vilagos sarga kristalyos anyagot viz-
zel és éterrel mossuk. A kozbens§ terméket 1 li-
ter metilén-kloridban oldjuk, 6,8 g n-propil-
-amint adunk hozz4 és egy éjszakén 4t 4llni hagy-
juk. Ezutén szdrjisk és a vildgos barna oldatot 70
ml térfogatira paroljuk be, majd 70 ml éterrel
higftjuk és szdrjik. Az fgy nyert sziirkésbarna
szind, kristalyos endo-6-(p-klor-fenil)-3-aza-bi-
ciklo[3.1'® - 1'5|heptan-2,4-diont 50 ml 1:1 ar4-
nyl metilénklorid — éter eleggyel mossuk. A ter-
mék 227 — 228 °C-on olvad.

c} 59 } endo-(p-klor-fenil)-3-aza-biciklo-
{3.1'5 - 1! }heptan-2,4-diont 130 ml toluolban
24 ml nétrium-dihidro-bisz-(2-metoxi-etoxi-alu-
minét)-toluol-oldattal (70%-os; FLUKA) rea-
galtatunk és 24 ml tdmény nétrium-hidroxid ol-
dattal a 4d2) példaban lefrtakhoz hasonl6an fel-
dolgozzuk, 1gy az endo-6-(p-kl6r-fenil)-3-aza-bi-
ciklo[3.11° - 1!}heptan-hidrokloridot fehér,
kristalyos anyag alakjaban nyerjiik, mely 236-
—237 °C-on olvad.

4. példa -

Az 1. és 2, példaban lefrtakhoz hasoni6an
4-(m-Quor-fenil)-piperidinbsi;
1-fenil-piperazinbol;
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3-(p-klé6r-fenil)-pirrolidinbal;
3-fenil-pirrolidinbél;
6-exo-(p-kl6r-fenil)-3-aza-biciklo[3.11°
« 115}heptanbol, illetve
1-fenil-3-aza-biciklo[3.1}5
kiindulva
3-[4-(m-fluor-fenil)-piperidino}-propionsav-
-hidrokloiridon (olvaddspontja 207 — 208 °C);
3-(4-fenil-piperazino)-propionsav-hidroklori-
don (olvadaspontja 206 — 207 °C);
3-[3-(p-klr-fenil)-pirrolidino]-propionsav-
-hidrokloridon (olvadédspontja 201 °);
3-(3-fenil-pirrolidino)-propionsav-hidroklori-
don (olvadaspontja 139 — 140 °C);
3-}6-5)(0—(p-klér-fenil)-B—aza-bicikloD.11'5
+ 11°]hept-3-il}-propionsav-hidrokloridon (olva-
déspontja: 232 °C), illetve
3-(1-fenil-3-aza-biciklo[3.11* - 115|hept-3-il-
-propionsav-hidrokloridon (olvad4spontja 139-
— 140 °C) keresztiil Allithatjuk el& a
3-[4-(m-fluor-fenil)-piperidino}-1-hidroxi-
-propan-1,1-difoszfonsavat (bomlds kdzben ol-
vad 239 — 240 °C-on);
. 3-(4-fenil-piperazinil)-1-hidroxi-propan-1,1-
-difoszfonsavat (boml4s kozben olvad 234 °C-
on), ésa

3-[3-(p-kl6r-fenil)- pirrolidino)-1-hidroxi-pro-
péan-1,1-difoszfonsavat (bomlds kozben olvad
219°C-on); a

3-(3-fenil-pirrolidino)-1-hidroxi-propén-1,1-
-difoszfonsavat (boml4s kiozben olvad 221 °C-
on);
3-;6-exo-6-(p-klér-fenil)-3-aza-bicikl0[3.1"5 .
- 1151hept-3-il}-1-hidroxi-propén-1,1-difoszfon-
savat (236 °C-on olvad) és a

3-(1-fenil-3-aza-biciklo[3.11° 1'5]hept-3-
-il)-1-hidroxi-prop4n-1,1-difoszfonsavat (bomlas
kozben olvad 252 °C-on), valamint ezen vegyiile-
tek s6it, példaul dindtriumsoéit is.

A kiindulési anyagként alkalmazand6 exo-6-
-(p-kl6r-fenil)-3-aza-biciklo{3.1'% - 1'5heptén-
-hidrokloridot a kovetkez8képpen édllithatjuk
eld:

al) 100 g foszforpentaklorid 2 liter benzollal
készitett szuszpenzidjahoz keverés kdzben 131,6
g  N-(4-metoxi-benzil)-4-kl6r-fahéjsavamidot
adunk. A reakciGelegyet 30 percen 4t szobah§-
mérsékleten, majd tovabbi 30 percen 4t 50 °C-
on keverjitk. A bepérlds utdn nyert sotétbarna
olajos anyagot 600 m! toluolban felvessziik és be-
paroljuk. A maradékot 1,2 liter széntetraklorid-
ban_ oldjuk, diatomafoldet (HYFLO-Super-
Cel®) adunk hozz4, szdrjik, bepéroljuk és v4-
kuumban széritjuk.

Az igy nyert narancsszind, kristdlyos kozbens6
terméket 1,2 liter metilénkloridban oldjuk és 430
mi 1 n natrivmhidrogénkarbonét oldatbél 6,2 g
tetra-n-butil-ammoniumbromidb6! és 600 ml
vizb8l 4ll6 oldathoz csepegtetjitk. A hozzdadés
befejezése utdn 100 ml 1 n natriumhidrogénkar-
bondtot csepegtetiink a reakci6elegyhez és két
6rén 4t keverjiik. A szerves fazist elvalasztjuk €s
a vizes fazist kétszer extrahaljuk metilén-klorid-
dal. Az egyesftett szerves fazisokat magnézium-
szulfét felett szar(tjuk, bepdroljuk és a nyerster-

113 hepranbol
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méket nagyvikuumban szarfijuk. fgy a 4-aza-2-
-brém-7-(p-kl6r-fenil)-4-(4-metoxi-benzil)-1,6-
-heptadién-3,5-diont nyerjiik, sotétbarna olajos
anyag alakjaban, melyet azonnal tovabb reagilia-
tunk.

b1) 111,8 g 4-aza-2-brém-7-(p-kiér-fenil)-4-
-(p-meloxi-benzil)-1,6-heptadién-3,5-dion és 0,6
g 2,6-di-terc-butil-p-krezol 1,4 liter xilollal készi-
tett oldat4t 2 6ran 4t forraljuk visszafolyatas koz-
ben. Lehiités utdn a sotétbarna csapadékot a fe-
kete reakciboldattdl elvélasztjuk, éterrel felke-
verjilk, sz0rjik, majd éterrel mossuk. Acetonit-
rilb6l 6r1énd frakcionadlt kristdlyositassal els-
sz0r az exo-1-brém-6-(4-p-klér-fenil)-3-(p-met-
oxi-benzil)-3-aza-biciklo[3.1'3 - 115]heptan-2,4-
-dion valik ki, vilagossarga kristalyos anyag alak-
jéban. Olvadaspontja 177 — 180 °C. Mésodik ter-
mékként pedig a diasztereomer endo-1-brém-6-
-(p-kl()r-fenil}-3-(p-me[oxi—bcnzil)-3-aza-bicik-
lo[3.1'"° - 1!9|heptdn-2,4-diont nyerjiikk, mely
142,5—143,5 °C-on olvad.

cl) 52,1 g exo-1-brém-6-(p-klér-fenil)-3-(p-
-metoxi-benzil)-3-aza-biciklo[3.115 115 |bhep-
tdn-2,4-dion 2,1 liter acetonitrillel készitett
szuszpenzidjahoz keverés kozben, szobahSmér-
sékleten 249 g cérium(I1V)-ammo6niumnirat 330
ml vizzel készitett oldatét csepegtetjik. A hozza-
adés befejezése utdn egy 6réan 4t keverjik szoba-
h8mérsékleten, ezutdn 40 °C-ra melegitjik, majd
lassan ismét szobahSmérséklettire hdjik és to-
vabbi 3 6rdn 4t keverjilk. A reakcidelegyet térfo-
gatdnak harmadrészére péroljuk be és 1,6 liter
vizzel higitjuk. A kivalé terméket szdrjiik, vizzel,
éterrel és etilaccetattal mossuk és vakuumban
szaritjuk. gy az exo-1-brém-6-(p-klér-fenil)-3-
aza-biciklo[3.11% - 115]heptén-2,4-diont nyer-
jiik, sdrga kristalyok alakjaban. A termék 23|-
—232 °C-on olvad.

d1) 58,5 %ex0~l-br()m-()-(p-kl()r-fenil)-}ala-
-biciklo[3.1'> -+ 1!7]heptén-2,4-dion és 19 g
bisz-azo-izobutiro-nitril 1 liter tetrahidrofuran-
nal készitett oldatdhoz nitrogénatmosziéraban
60 g tri-n-butil-6nhidridet adunk. A reakci6ol-
datot 4 6ran 4t forraljuk visszafolyatas kozben.
Végil vakuumban beparoljuk. A kristalyos ma-
radékot ciklohexdnban felvessziik, sz(rjik, és
éterrel mossuk. fgy az exo-6-(p-klér-fenil)-3-
-aza-biciklo[3.11% - 113|heptan-2,4-diont nyer-
juk fehér kristalyos anyag alakjdban. Ez a termék
179 — 181 °C-on olvad.

el) 3,5 g exo-6-(p-klor-fenil)-3-aza-biciklo-
[3.1'° - 115]heptén-2,4-diont 75 ml toluolban 24
m! natrium-dihidro-bisz-(2-metoxi-etoxi)-alumi-
nit-toluol oldattal (70%-0s, FLUKA) reagéltal-
juk és 24 ml tomény natriumhidroxid oldattal a
4d2) példaban leirtakhoz hasonléan feldolgoz-
zuk, lgy az exo-6-(p-klor-fenil)-3-aza-biciklo-
[3.11% -"115|heptén-hidrokloridot nyerjitk, mely
201-203 °C-on olvad.

A kiinduldsi anyagként alkalmazand6 1-fenil-
-3-aza-biciklo[3.1'7 - 115]heptan-hidrokloridot
a kovetkezSképpen allithatjuk el6:

a2) 88,8 g 2-fenil-akrilsav 7 ml dimetilform-
amid és 1,6 liter metilénklorid elegyével készftett
oldatdhoz, keverés kozben, két és fél ora alatt,
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szobahSmérsékleten 103 mi oxalilklorid 400 ml
metilénkloriddal készitett oldatét csepegtetjiik.
Ezutén 2 6rén At keverjilk, majd vdkuumban be-
géroljuk. A barna, olajos terméket 600 ml éter-
en felvesszilkk és a ragacsos maradéktol elva-
lasztjuk. Diat6mafoldon (HYFLO — Super-Ce®)
keresztill szdrjitk és vikuumban bepéroljuk. A
barna olajos anyagot 0,8 liter metilénkloridban
oldjuk és 95,6 g N-(p-metoxi-benzil)-akrilamid,
6,43 g 4-dimetil-amino-piridin és 63,1 g trietil-
amin 1 liter metilénkloriddal készitett, 0—5 °C-
ra hitott oldatdhoz csepegtetjitk. A hozzéadés
utan hdrom 6r4n 4t keverjik szobahSmérsékle-
ten. Ezutén a reakcidelegyet 250 ml térfogatiira
paroljuk be, és 1 liter étert adunk hozz4. A szer-
ves fazist a ragacsos maradékrdl dekantaljuk. A
maradékot haromszor 500— 500 ml éterben fel-
vesszitk és a szerves f4zist minden alkaiommal
dekantaljuk. Az egyesftett szerves fazisokat 200
ml térfogatiira péaroljuk be és HYFLO-Super-
-Cel®-en (s.0.) keresztiil szGrjiik. Sz4razra par-
l4s utdn a 4-aza-4-(p-metoxi-benzil)-2-fenil-1,6-
heptadién-3,5-diont nyerjiik, barna olajos anyag-
ként, melyet azonnal feldolgozunk.

b2) 65,7 g 4-aza-4-(p-metoxi-benzil)-2-fenil-
-1,6-heptadién-3,5-dion és 0,5 g 2,6-di-terc-butil-
p-krezol 1 liter 1,3-diklor-benzollal készitett ol-
datat hat 6rdn at keverjitk 170 °C-on. A reakcié-
elegyet ezutdn bepéroljuk, a maradékot tolu-
ol —éter (9:1) cleggyel 2,5 kg szilikagélen kro-
matografaljuk. Az igy nyert barna olajos anyagot
550 ml di-izopropil-éterben 70 °C-on oldjuk és
keverés kozben, jégfirddben lehdtjilk. A csapa-
dékot sz(irjitk és nagy vakuumban szarftjuk. l@/ a
3-(4-metoxi-benzil)- 1-fenil-3-aza-biciklo[3.11> -
- 115|heptén-2,4-diont fehér kristdlyos anyag
alakjéban nyerjitk, mely 87 — 88 °C-on olvad.

c2) 53 8 3-(1 -metoxi-benzil)-1-fenil-3-aza-bi-
ciklo[3.1'” - 1']hept4n-2,4-dion 560 ml aceto-
nitrillel készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten
344 g cérium(IV)-ammoéniumnitrat 1,1 liter ace-
tonitrillel készitett oldatat csepegtetjilk, keverés
kozben. Egy 6ra malva 515 ml vizet adunk hozz4
és 2 6ran 4l keverjilkk. Az acetonitril ledesztilla-
lasdval fele térfogatiara sz@kilt reakcidelegyet
egy liter vizzel higitjuk. A kivald terméket szdr-
juk, vizzel mossuk és vikuumban széritjuk. A
barnédssarga kristdlyos anyagot 800 ml metilén-
kloridban felvesszitk, 11 ml n-propil-amint
adunk hozz4 és egy éjszakédn 4t 4lini hagyjuk. A
fekete oldatot beparoljuk és a barna, kristdlyos
anyaghoz 80 ml metilénklorid-éter (1:1) elcgf'et
adunk, szfirjuk és nagyvikuumban szarftjuk. igy
az 1-fenil-3-aza-biciklo[3.1'® - 1!5]heptén-2,4-
-diont fehér kristlyos anyag alakjaban nyerjiik,
mely 217218 °C-on olvad.

d2) 3 g 1-fenil-3-aza-biciklo[3.1}® - 1'5}hep-
tan-2,4-dion 150 ml toluollal készitett szuszpen-
zi6jdhoz keverés kozben, mitrogén atmoszférs-
ban 25,5 ml natrium-dihidro-bisz-(2-metoxi-et-
oxi)-aluminét-toluol oldatot (70%-os; FLUKA)
csepegtetiink. A hozzdad4s alatt a h6mérséklet,
kiils6 hdtéssel, jégfirdSt alkalmazva 25— 35 °C.
A csepegtetés befejezése utdn a reakcidelegyet
15 percen 4t keverjitk szobahSmérsékieten és vé-
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gbl egy 6rdn 4t forraljuk visszafolyatds kdzben.
JéglirdSben 10— 15 °C-ra hftjisk le és 25,5 ml
tdméay néitrium-hidroxid oldatot csepegtetiink
hozz4. A szerves fdzist dekantaljuk és a vizes f4-
zist toluollal mossuk, Az egyesitett szerves fazi-
sokat kétszer 100 ml vizzel és egyszer 70 ml celf-
tett konyhas6oldattal mossuk. Magnéziumszul-
fat hozz4ad4sa uldn a szerves fazist szfrjiik, €s
vizsugdrszivattyls vdkuumban beszdkitjik. A
barnas, olajos anyagot 50 ml éterben oldjuk. Az
1-fenil-3-aza-biciklo[3.1%% - 1'S}heptén-hidro-
kloridot sésavgdz bevezetésével kristalyos ter-
mékként nyerjilk. Ezt szdrjiik, éterrel még egy-
szer feliszapoljuk, ismét szdrjik és végul nagyvé-
kuumban egy éjszakan 4t szérftjuk. Az fgy kapott
fehér kristélyos anyag 248 — 249 °C-on olvad.

3. példa

Egyenkéat 75 mg hat6anyagot, példdul 3-(4-
-fenil-piperidino)-1-hiroxi-propén-1,1-difosz-
fonsavat tartalmazd tablettakat a kovetkezGkép-
pen dllfthatunk el6:

Alkotorészek (1000 tablettara)

HatSanyag 750¢g
Lakt6z 268,5g
Kukoricakeményfi6 25¢g
Paolietilénglikol 6000 508
Talkum 150¢
Magnéziumsztearit 40¢g
Jonmentesftett viz sziikség szerint.
Elg4llitas

A szilard alkotérészeket eldszor egy 0,6 mm
Iyukméret(l szitdn Attorjilk. Ezutdn a hatéanya-
got, a lakt6zi, talkumot, magnéziumsztearatot és
a keméayitd felér alaposan dsszekeverjilk. A ke-
ménytd masik felét 65 ml vizben szuszpendaljuk
€s ezt a szuszpenzidt a polietilénglikol 260 ml
vizzel készitett, forrasban 1év8 oldatdhoz adjuk.
A kapott csirizt a poralakfi anyagokhoz dntjiik,
az egészet Osszekeverjirk és szikség esetén viz
hozziad4sa kozben granuldljuk. A granuldtumot
egy &jszakan &t 35 °C-on szaritjuk, egy 1,2 mm
lyukméretd szitdn Attorjitk €s mindkét oldalén
konkdv, kdriilbeliil 10 mm 4tmérsjd, a feliletén
oszt6rovatkaval elldtott tablettakka préseljik.

Hasonl6é m6don allithatunk el olyan tabletté-
kat, melyek minden esetben 75 mg més, az 14,
példakban lefrtak szerint eldallitott (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletet tartalmaznak hatéanyagként.

6. péida ‘

Egyenként 10 mg hatéanyagot, példavl 3-(4-
-fenil-piperidino)-1-bidroxi-propén-1,1-difosz-
fonsavat tartalmaz6 tablettdkat a kovetkez8kép-
pen allithatunk el6:

Osszetétel (1000 ablettdra)

Hat6anyag 10,0g
Laki6z 32858
Kukoricakeményits 17,58
Polictilénglikol 6000 50g
Talkum 2508
Magnéziumszicarét . 40g
lonmentesfictt viz szikség szerint.
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E164llit4s

A szilard alkotbrészeket el6szor egy 0,6 mm
lyukméretd szitdn 4torjiltk. Ezutdn a hat6anya-
got, a lakt6zt, talkumot, magnéziumszteardtot és
a keményft§ felét alaposan dsszekeverjilk. A ke-
ményitd masik felét 65 ml vizben szuszpendaljuk
és ezt a szuszpenzibt a polietilénglikol 260 ml
vizzel készitett forrdsban levg oldatdhoz adjuk.
A keletkezett csirizt a poralaka anyagokhoz ont-
jik, az egészet Osszekeverjitk és szitkség esetén
viz hozzdad4sa kozben granulaljuk. A granulatu-
mot cgy €jszakan 4t szaritjuk 35 °C-on, majd egy
1,2 mm lyukméretd szitdn torjiik 4t és mindkét
oldalan konkév, koriilbeliil 10 mm 4tmérgjg, a
feliletén oszt6rovatkaval elldtott tablettakké
préseljiik.

Hasonlé médon 4llithatunk el§ olyan tablett4-
kat, melyek 10 mg més, az 1 —4. példdban lefriak
szerint elS4llitott (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tet tartalmaznak hatbanyagkéant,

7. példa

Egyenként 100 mg hat6anyagot, példaul 3-(4-
-fenil-piperidino)-1-hidroxi-propan-1,1-difosz-
fonsavat tartalmaz6 zselatin kapszuldkat a kovet-
kez6képpen Sllithatunk el6:

QOsszetétel (1000 kapszuléra)

Hatbanyag 350,0g
Mikrokristalyos celluléz 30,0¢
Nitriumlaurilszulfat 20g
Magnéziumsztearat 80g

A néwriumlaurilszulfatot egy 0,2 mm lyukmé-
retff szitdn a hatéanyaghoz (liofiliz4lt) szitaljuk
és a két komponenst tiz percen 4t alaposan 6sz-
szekeverjitk. Ezutdn a mikrokristalyos cellulézt
egy 0,9 mm lyukméretd szitdn hozzaszitdljuk €s
tiz percen 4t ismét alaposan Osszekeverjik. Vé-
gill a magnéziumsztearatot szitdljuk hozzd egy
0,8 mm lyukméret®i szitan és tovabbi 3 percen 4t
tartd keverés utdn a keverék 390—390 mg-jat
toltjitk O nagysdgi (nydjtott) zselatinkapszuldk-
ba.

Hasoalé modon allithatunk el§ olyan kapszu-
lakat, melyek egyenként 100 mg més, az 1—4.
példdkban lefrtak szerint el64llitott (I) 4ltaldnos
képletdl vegyiiletet tartalmaznak hatéanyagként,

8. példa
0,2%-o0s injekciés- vagy infazi6s oldatot pél-

daul a kovetkez8képpen 4llfthatunk els:
Hat6anyag péld4ul a 3-(4-fenil-
-piperidini)-1-hidroxi-propén-
-1,1-difoszfonsav vagy valamely

sbja 50¢g

Nétriumklorid 2258
Foszfatpuffer pH= 7,4 300,0g
Tonmentesftett viz 2500,0 ml-ig

feltdltve.

A hat6anyagot 1000 ml vizben oldjuk és €gy
mikroszr8n keresztiil szfrjuk. Hozzéadjuk a
pufferoldatot és vizzel 2500 ml-re tolik fel. Ez-
utdan 1,0 vagy 2,5 ml-enként tvegampulldkba
toltjitk (ezek az ampullak 2,0, illetve 5,0 mg
hat6anyagot tartalmaznak).

8-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljarés (1) dlalénos képletd aromésan szub-
sztitudlt aza-cikloalkil-alkan-difoszfonsavak —
mely képletben

R fenilcsoporttal, (14 szEnatomos alkoxi)-
-fenil-csoporttal  vagy halogén-fenil-csoporttal
szubsztitudlt, az alk-csoporttal egy nitrogénato-
mon keresztill kapesol6do, 1 vagy 2 pitrogénato-
mot tartalmaz6, 3—9-tagi cikloalifds-csoportot
jelent;

alk egy 17 szénatomos alkiléncsoportot je-
lent — elSallitasara, azzal jellemezve, hogy egy
(1V) éhalanos képletd vegyiletet — ahol R €s
alk jelentése a targyi korben megadott, X3 karb-
oxil-, karbamoil- vagy cianocsoportot jelent —
foszforossavval &s foszfortrikloriddal reagélta-
tunk, a primer terméket hidrolizaljuk és egy
olyan (IV) &haldnos képletd vegyiiletbSl, ahol
X4 ciano- vagy karbamoil-csoport, kiindulva a
nyert (V) éltalanos képletd kozbensd termék-
ben, illetve ennck valamely s6jéban, az amino-
csoportot salétromossavval kezelve hidroxilcso-
portra cseréljik ki.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jelle-
mezve, hogy kiindulasi anyagként olyan (IV) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet alkalmazunk, melynél
R és alk jelentése az 1. igénypontban megadott,
és X jelentése karboxilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdras
olyan (I) alalénos képletd vegyiiletek eléallité-
sdra, mely képletben

R jelentése szubsztitualatlan vagy 1—4 szén-
atomos alkoxicsoporttal és/vagy legfeljebb 35-0s
rendszam@ halogénatommal mono- vagy diszub-
sztitualt fenilcsoporttal szubsztitudlt pirroli-
dino-, piperidino-, piperazino-, 3-aza-biciklo-
[3.113 . 113]hept-3-il- vagy oktahidro-azocino-
csoport, €s

alk egyeneslancd 2 -5 szénatomos alkiléncso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szub-
sztitualt kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards
olyan (I) 4ltalanos keéplet@ vegyiletek elsallia-
séra, mely képletben

R egy vagy 3-R’-pirrolidino- vagy 4-R’-pipe-
ridino-csoportot vagy 6-R’-3-aza-biciklo[3.11* -
- 11%)hept-3-il-csoportot jelent, ahol R’ szub-
sztituglatlan vagy 1—4 szénatomos alkoxicso-
porttal vagy legfeljebb 35-0s rendszamt halogén-
atommal szubsztitudlt fenilsoport, €s alk egy
-(CH,),- alialdnos képletd, egyenestnct 2-3
szénatomos alkiléncsoport, mely képletben 1
cgész szém, értéke 201 5-ig terjed, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindulési
anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike sze-
rinti  cljarés 3-(4rfenil-pipcridino)-l-hidroxi-
-propén-1,1-difoszfonsav elGallitdsara azzal jelle-
mezve, bogy a megfeleifen szubsztitualt kiindu-
14si anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike sze-
rinti cljirés 3-(3-fenil-pirrolidin0)-l-hidroxi-
-propén-1,1-difoszfonsav cloallitasara, azzal jelle-
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mezve, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiindu-
14si anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1. igéaypont szerinti eljérés 3.[4-(p-met-
oxi-fenil)-pipcridino]-l-hidmxi-propén-l,l-di-
foszfonsav el64llitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelben szubsztitualt kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

8. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike sze-
rinti el;aras 3-1[6-endo~(p-kl()r-fcnil)-3-aza-bicik-
of3.t'? - 1 '5]hcpt-3-il]-1—hidroxi-pmpﬁn-1,1-
.difoszfonsav el&allitasara, azzal jellemezve, hogy
a megfelelsen szubsztitudlt kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

9. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike sze-
rinti  eljards 4—(4-fcnil-pipcridino)-1-hidroxi~
-butan-1,1-difoszfonsav eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiindu-
14si anyagokat alkalmazzuk.

10. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike sze-
rinti  eljirds 6—(4’fcnil-piperidino)-1-hidroxi-
-hexan-1,1-difoszfonsav elsallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelSen szubsztitualt kiindu-
l4si anyagokat alkalmazzuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljrds 3-[4-(m-
-ﬂuor-fenil)‘piperidini]-1-hidr0xi-prop£m-1,1—
-difoszfonsav elsallitasara, azzal jellemezve, hogy
a megfelelden szubsztitualt kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljérds 3-(4-fenil-
-pipcrazino)-l-hidmxi-propén-1,1-difoszfonsav
cl8allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
szubsztitudlt kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras 3-[3-(p-
-kl()r-fcnil)-pirrolidino]—l~hidroxi-propan-l,1-
difoszfonsav elB4llitaséra, azzal jellemezve, hogy
a megfelelen szubsztitudht kiindulasi anyagokat
alkalmazzuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 3-[6-ex0-
-(p-kmr-fenn)-s-aza-bicimo[:a.11-5 - 115hept-3-
~il]-1—hidroxi~propén-1,1-d'\foszf0nsav elsallita-
sara, azzal jellemezve, hogy & megfelelGen szub-
sztitult kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljdrés 3-(1-fenil-
3-aza-biciklo[3.1 - 1'°}hept-3-il}-1-hidroxi---
-propén-l,l-difoszfonsav elsallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelden szubsztitualt kiindu-
14si anyagokat alkalmazzuk.

16. Eljaras kalcium-anyagcserét szabalyozb
gy6gy4szati készitmények cl6allitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a 2. vagy 3—10. igénypontok bar-
melyike szerint el6éllitott (1) altalanos képletd
vegybletet — ahol R &s alk a 2. igénypontban
megadott — az Snmagsban ismert médon, egy-
magaban vagy a gyogyaszati készitmények el6al-
Iftasanél hasznélatos hordoz6éanyagokkal, kot6-
anyagokkal, csisztatoanyagokkal és més segéd-
anyagokkal, adott esctben més, hasonlé hatést
gyogyészati hat6anyaggal egyltt tabletta, kap-
szul, pirula, kap, emulzid, injekcits oldat, inha-
l4ci6s oldat és més ismert d6zisalakra dolgozzuk
fel.

17. Eljarés kalcium-anyagcserét szabalyozd
gyogydszati készitmények cloallitasara, azzol jel-
Jemezve, hogy az 1. vagy 3—15. i%énypontok bar-
melyike szerint elgéllftott (1) shalénos képletd
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vegyiletet — ahol R és alk az 1. igénypontban
megadolt jelentésd — az 6nmagéban ismert moé-
don, egymagiban vagy a gy6gyaszati készitmé-
nyek el6allitasandl hasznélatos hordozé-, kots-,
csOsztatd és més segédanyagokkal, adott esetben

10

més hasonl6 hatdsG gy6gyaszati hatéanyaggal
egyilt tabletta, kapszula, pirula, kdp, emulzi6,
injekcids oldat, inhaldciés oldat és més ismert
dézisalakra dolgozzuk fel.
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