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Yj %(Larbamétszarmazékok és ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targyat (I) altalanos képletl karbamétszarmazekok, soik,
hidratjaik és szolvatjaik képezik - a képletben a helyettesitok jelentése:
A gyurt: benzolgyUrl vagy piridingydrd,
B gyur(: egy nitrogéntartalmu telitett heterogyirli, amely a nitrogénatomon egy
helyettesitét hordozhat, é€s amely athidalt lehet,
R' jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport, 3 - 8 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport vagy 5- vagy 6-tagu nitrogéntartalmu
heterogyris csoport,
X jelentése vegyértékkotés vagy metiléncsoport,
Y jelentése vegyértékkotés, karbonilcsoport, adott esetben egy
hidroxilcsoporttal helyettesitett metiléncsoport vagy -S(O), altalanos képletd
csoport, és

{ egész szam, amelynek értéke 0, 1 vagy 2.

A talalmany szerinti vegyuletek muszkarin Ms receptor antagonistak, és
hasznosak gasztrointesztinalis megbetegedések, 1égzdszervi megbetegedések
és a vizeletelvalasztdé rendszer megbetegedései kezelésére vagy megeldzéseé-

re.
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KOZZETETEL PELDANY

Uj karbamatszarmazékok és ezeket tartalmazé gyégyaszati készitmények

A taldimany targyat gyogyszerek, kualondsen muszkarin receptor
antagonista hatassal biré karbamatszarmazékok, soik, hidratjaik vagy
szolvatjaik, valamint ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények képezik.

A muszkarin receptorokra vonatkozo eddigi kutatasok alapjan ismeretes,
hogy egy muszkarin receptor antagonista hatassal biré vegyulet hérgétagulast,
a gasztrointesztinalis motilitas visszaszoritasat, a gyomorsavkivalasztas vissza-
szoritasat, szajszarazsagot, pupillatdgulast, hdlyagésszehuzédas gatlast,
hipohidrézist, tachikardiat és hasonlé tuneteket vait ki. Ismeretes, hogy a
muszkarin receptoroknak legaldbb harom altipusa létezik. Az agyban és hason-
16 szévetekben féként az M, receptorok, a szivben és hasonld helyeken az M,
receptorok és a simaizmokban és a nyirokszévetekben az Ms receptorok van-
nak jelen.

Szamos olyan vegyulet ismeretes, amely muszkarin receptorok irant affini-
tassal bir. Kulénésen az atropint (Merck Index, 11. kiadas, 138. oldal) alkalmaz-
z4k féként mint gércsoldoszert, mivel nagy affinitassal bir muszkarin receptorok
irant, és gatolja miikédésuket. Mivel azonban az atropin affinitassal bir minden
muszkarin receptor altipussal szemben, hatasa az Mi, M, és M; altipusok irant
szinte egyenl®, és antagonista hatasa nem szelektiv [Seitai-no Kagaku (Medical
Science), 42(5), 381 (1991)] mellékhatasokat valt ki, példaul szivdobogast
(palpitacio), szajszarazsagot, émelygést, pupillatdgulast és hasonlo tuneteket,
amelyek feltehetden a kivant hatastdl eltéré muszkarin receptor antagonista
hatas révén valtédnak ki. Ezen mellékhatasok kézul kilénéds figyelem iranyult a
szivvel kapcsolatos, az M, receptor kapcsan fellépd mellékhatasok csékkenté-
sére.

Az utébbi években vizsgalatokat folytattak olyan vegyuletekkel, amelyek a
muszkarin receptorok szelektiv antagonistai. Példaul, a 2 249 093 szamu vizs-

galat nélkul kézzétett nagy-britanniai szabadalmi bejelentésben az (A) altaléanos
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képleti N-helyettesitett piperidin—4-o|-észter-szérmazékokat ismertetik (az
R' - R® helyettesiték jelentése a fent hivatkozott bejelentésben talalhaté).

Azonban ezen vegytletek M, muszkarin receptorok iranti szelektivitasa
nem kielégitd, és ezek a vegyuletek nyilvanvaléan kalénbdznek a talalmany
szerinti vegyuletektdl szerkezeti jellemz6ik tekintetében, mivel ezek a vegyule-
tek alapszerkezetikben észterkotésekkel birnak.

Karbamatszarmazékokat ismertetd szabadalomként megemlithetik a
4-95071 szamu vizsgalat nélkul kozzétett japan szabadalmi bejelentést (Kokai).
Ebben a kézzétett szabadalmi bejelentésben az (1) altalanos képleti vegyule-
teket ismertetik (a képletben R, R' R? X és Y jelentése a hivatkozott szaba-
dalmi leirasban szerepel).

Bar ebben a szabadalmi leirdsban a fenti altalanos képleti vegyulet R?
helyettesitéjeként altalanossagban emlitenek egy olyan fenilcsoportot, amely
legalabb egy helyettesitét hordozhat, a 13. példaban csak egy olyan vegyuletet
ismertetnek, amely egy 4-bifenililcsoportot tartalmaz (olyan fenilcsoport, amely
para-helyzetben fenilcsoport helyettesitével bir).

Masrészt, a talalmany szerinti vegyuletek egyértelmien kulénboznek
szerkezetikben a fenti vegyulettdl, amint azt a késébbiekben bemutatasra keru-
16 (1) altalanos képletbdl lathatjuk, az X és 'Y helyettesitok az A gyari szomszé-
dos szénatomjaihoz kapcsolédnak (azaz az Y helyettesitd mindig orto-
-helyzetben van az O helyettesitéhoz képest).

Ezen kivil az elézdekben leirt vegyuleteket ugy ismertetik, mint
antiamnézias hatassal birokat, muszkarin receptorral kapcsolatos funkciokat
nem imak le, igy ezek a vegyuletek egyérteimien kulénbdznek a talalmany
szerinti vegyuletektdl farmakologiai hatasuk tekintetében is.

Tovabba, a 62-209077 szamu vizsgalat nélkul kozzétett japan szabadalmi

bejelentésben (Kokai) a (2) altalanos képletli vegyuletet ismertetik (a képletben



L, X, R', R? és Z jelentése az elézdekben hivatkozott szabadalmi leirasban ta-
lalhatd).

A fenti szabadalmi leirasban az altalanos képlet tag értelmezésében Z
egységként a (3) és (6) altalanos keépletii csoportokat irjék le (lasd a fenti sza-
badalmi bejelentés helyettesité jelentései kérében) és X helyettesitokent egy
olyan egységet imak le, amely hidrogénkétéssel az NH csoporthoz képes ko-
tédni, ennek bemutatasara a C-OR® csoportot emlitik (Iasd a helyettesité jelen-
tések korében).

Példaként emlitett vegyuletekként olyan karbamidszarmazékokat ismertet-
nek, amelyekben Z jelentése 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport, és egy az X
helyettesitét tartalmazo aromas gyari a 2-metoxi-fenil-csoport (az el6zGekben
hivatkozott szabadalmi bejelentés E14 példaja), és leirnak egy karbamat-
szarmazékot, amelyben Z jelentése 8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-3-il-csoport,
és az X helyettesitét tartaimazé aromas gyurikent egy 2-fenoxi-fenil-csoportot
imak le (a fent hivatkozott szabadalmi bejelentés E27. példaja).

A talalmany szerinti vegyuletek azonban egyértelmien kulénbéznek a
fentitodl szerkezetlk tekintetében, amelyben az Y helyettesité nem oxigénatom,
és az A gylrihoz -Y-R' csoportként nem kapcsolodhat 2-metoxi-fenil-csoport
vagy 2-fenoxi-fenil-csoport. Tovabba, az elézbéekben leirt vegyuletek 5-HT
antagonista aktivitdssal birnak, nem imak le réluk muszkarin receptor
antagonista hatast, igy ezek a vegylletek a talalmany szerintiektdl farmakolo-

giai hatasuk tekintetében is egyértelmuien kulénbdznek.

A kovetkez6kben a talalmanyt ismertetjiik.

Széleskéri vizsgalatokat végeztink olyan vegyuletek vonatkozasaban,
amelyek szelektiv antagonista hatas gyakorlasara képesek muszkarin M; recep-
torra, és létrehoztuk az (l) altalanos képletl Uj karbamatszarmazékokat, ame-
lyek kivald szelektiv antagonista hatassal bimak muszkarin M; receptorra, ez a

felismerés képezi a talalmany alapjat.



A talalmany targyat az (1) altalanos képletu karbamatszarmazékok, soik,
hidratjaik vagy szolvatjaik képezik, valamint ezeket a vegyuleteket vagy gyogya-
szati szempontbél elfogadhaté soéikat tartalmazo muszkarin M, receptor
antagonista szerek.

Az (1) altalanos képletben a helyettesitok jelentése:

A gy(ri: benzolgytri vagy piridingyuard,

B gytir: egy nitrogéntartalmu telitett heterogylrd, amely a nitrogénatomon
egy helyettesitét hordozhat, és amely athidalt lehet,

R' jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport, 3-8 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport vagy 5- vagy 6-tagu nitrogéntartaimu hetero--
gyuris csoport,

X jelentése vegyértékkotés vagy metiléncsoport,

Y jelentése vegyértékkotés, karbonilcsoport, adott esetben egy hidroxil-
csoporttal helyettesitett metiléncsoport vagy -S(O), altalanos képleti csoport,
es

{ egész szam, amelynek értéke O, 1 vagy 2.

A taldlmany szerinti vegyuletek elényds peéldai az olyan
karbamatszarmazékok vagy soik, amelyeknek fenti (I) altalanos képletében a B

gyurd a (lla), (lib) vagy (llc) ltalanos képletli csoport, ahol

(O)q /R3
Z helyettesitd jelentése: >N-R? vagy >N* Q
\R4

Z' helyettesitd jelentése:iN (0)q vagy EN’ -R*-Q,

Q' jelentése anion,

R? jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu
alkenilcsoport, révid széniancu alkinilcsoport, cikloalkil-(révid szénlancu alkil)-
-csoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy egy egy vagy ket
heteroatomot tartalmazo, adott esetben helyettesitett és adott esetben konden-

zalt heterogydrtivel helyettesitett alkilcsoport,
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R® jelentése révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu alkenilcsoport,
révid szénlancd alkinilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy
egy 1 vagy 2 heteroatomot tartalmazo, adott esetben helyettesitett és adott
esetben kondenzalt heterogytiris csoporttal helyettesitett révid szénlancu
alkiicsoport,

R* jelentése révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu alkenilcsoport
vagy révid szénlancu alkinilcsoport,

R® jelentése révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancl alkenilcsoport,
révid szénlancu alkinilcsoport vagy aralkilcsoport,

m és n azonos vagy kulénb6z6 egész szam, amelyek értéke 1 - 4, azzal a
megkotéssel, hogy m + n értéke 3 - 5,

p egész szam, amelynek értéke 1 - 3, azzal a megkotéssel, hogy m + p
értéke 3 - 5,

q értéke O vagy 1, és

r, s és t azonos vagy kulénbézé egész szamok, amelyek értéke O - 3, az-
zal a megkotéssel, hogy r + s + t értéke 2 vagy 3.

Legelénydsebbek azok a karbamatszarmazékok vagy soik, amelyek B
gytrlje a (lb) altalanos képletnek megfeleld,

azok a karbamatszarmazékok vagy soik, amelyekben B a (lic) éltalanos
képletnek megfeleld,

azok a karbamatszarmazékok vagy soéik, amelyekben R' jelentése adott
esetben helyettesitett fenilcsoport vagy egy 5-tagu nitrogéntartalmu heterogy-
rds csoport, vagy

azok a karbamatszarmazékok vagy séik, amelyekben a B gydri a (l1a) al-
talanos képletnek megfeleld, ahol Z jelentése

A

>N* Q.

N



Azok a muszkarin M, receptor antagonistak, amelyek a talalmany szerinti
(1) altalanos képletli karbamatszarmazékokat vagy sodikat tartalmazzak haté-
anyagként, muszkarin M; receptor antagonistak, mint gyogyszerek kulénfele
megbetegedések megelézésére vagy kezelésére alkalmasak, kulénosen olyan
megbetegedésekére, amelyekben a muszkarin M; receptorok érintettek, ezek
kérébe tartoznak példaul légzészervi megbetegedések, mint példaul kronikus
elzarodasos tidémegbetegedések, kronikus bronchitis, asztma, natha és ha-
sonlok, a vizeletvezetd rendszer megbetegedései, példaul a vizelet visszatarta-
sara valé képtelenség, gyakori vizelési inger, neurogén holyag, éjszakai bevize-
I&és, instabil holyag, hélyaggéres, kronikus cisztitisz és hasonldk, valamint
gasztrointesztinalis megbetegedések, példaul ingerlekeny bél tunetegyuttes,
goresés kolitisz, diverkulitisz és hasonlok.

A kovetkezékben a taldlmanyt tovabbi részletekben ismertetjuk.

Az A gy(riivel jelzett csoport jellemzé példai a benzolgyur és a piridin-
gyuri, és X és Y az A gyliri szomszédos szénatomjaihoz kapcsolodnak. Azaz,
Y mindig orto-helyzetben van X-hez képest.

Az "adott esetben a nitrogénatomon helyettesitett és adott esetben athidalt
nitrogéntartalmu telitett gyGrl", amely B gydriként all, egy telitett gydr, amely
gylriszerkezetében egy nitrogénatomot tartalmaz, amint az az el6z6ekben hi-
vatkozott (l1a), (Ilb) vagy (lic) altalanos képletekben lathatd. A (lla) vagy (lIb)
altalanos képleti B gylriikben m + n vagy m + p egész szamok, amelyek értéke
3 -5, igy a gydri egy 5-7-tagu gyurd. A (lic) altalanos képleti B gylrit a ke-
sébbiekben irjuk le.

(O)q
Az (1a") altalanos képletii vegyuletben Z jelentése >N-R?, az (1a°) altalanos

képleti vegyuletben Z jelentése >N*(R)R*Q", az olyan vegyuletekben, ame-
lyekben a B gyuru a (lia) altalanos képletnek megfeleld. A (lla) aitalanos képlet-
nek megfelelé (B) gylirik példai kérébe tartoznak 5-7-taga gydrik, példaul

pirrolidingy(rd, piperidingylrl, hexahidroazepin-gytrd.



Ha a (B) gydr( a (lib) vagy (llc) altatanos képleteknek megfelels, a B gyu-
riiben minden esetben athidalas van jelen. A (lIb) 4ltaldnos képletben egy nitro-
génatom és egy szénatom a hidfék, mig a (lic) altalanos képletben két szén-
atom a hidfé. Ha a (B) gy(rG a (ilb) vagy (lic) altalanos kepletnek megfeleld, a
gyUriinek az a szénatomja, amelyhez az oxigénatom kapcsolodik, barmely hely-
zet( szénatom lehet.

A kovetkezokben az (Ib') altalanos képlet(i vegyuleteket mutatjuk be,
amelyekben Z' jelentése ;\N (O)q, valamint az (Ib%) altalanos képleti vegyulete-
M*-R® - Q' ezekben a vegyuletekben a B gy(ir(i

/
a (lIb) altalanos képletnek megfeleld. A (llb) altalanos képletnek megfelelé B

ket, amelyekben Z' jelentése

gyur jellemzé példai korébe 5-7-szénatomos gylrik tartoznak, példaul a
kinuklidinilcsoport, az 1-azabiciklo[2.2.1]heptil-csoport, az 1-azabiciklo[3.2.1]-
oktil-csoport és hasonlok, és az oxigénatom célszer(i kapcsolddasi helye egy
hidfé szénatom vagy egy azzal szomszédos szénatom.

A kévetkezokben az (Ic') altalanos képletii vegyuleteket mutatjuk be,

(O)q
amelyekben Z jelentése >N - R?, valamint az (Ic) altalanos képletl vegytlete-

ket, amelyekben Z jelentése >N*(R*)R*Q", ezekben a vegytletekben a (B) gyri
a (llc) altalanos képletnek megfeleld.

A kovetkezdkben olyan (lic) altalanos képletu (B) gydriket mutatunk be,
amelyekben r, s és t egyuttes értéke 3. Azokat az eseteket, amelyeknél p értéke
1, a baloldali oszlopban, amelyeknél p értéke 2, kézépen, mig amelyeknel p
értéke 3, a jobb oldali oszlopban mutatjuk be. Hasonlé médon mutathatok be

azok az esetek is, amelyekbenr, s és t értéke 2.
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A kvaterner ammoéniumsé mellett allé "Q™ anion példaiként emlitjuk - a
korlatozas szandéka nélkul - a halogénionokat, a trifluor-metanszuifonat-, p-
-toluolszulfonat-, metanszulfonat- és hasonld ionokat, kulénésen eldényések a
halogénionok, nevezetesen a halogenidek, igy a klorid, bromid, jodid és hason-
16 ionok. A tovabbi anionok példaiként emlitink szervetien anionokat, igy a nit-
rat-, szulfat-, foszfat-, karbonationt és hasonldkat, a karboxilationokat, példaul a
formiatot (HCOQ'), acetatot (CH;COOQ)), propionatot, oxalatot, malonatot és ha-
sonlokat, és aminosav anionokat, példaul a glutaminsav és hasonlék anionjat.
Az el6zbekben leirt halogenidionok kézul a bromid- és a jodidion elényés. Eb-
ben az 6sszeflggésben egy anion egy masik elényds anionna alakithaté szo-
kasos ionkicserélési reakcioval.

A 'révid szénlancu alkilcsoport" megjelélésen egyenes vagy elagazé lan-
cu, 1 -6 szénatomos alkilcsoportokat értink. Ezek példaiként emlitjik a kévet-
kezbket: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-,
pentil-, izopentil-, neopentil-, terc-pentil-, 1-metil-butil-, 2-metil-butil-, 1,2-dimetil-
-propil-, hexil-, izohexil-, 1-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 1,1-
-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 1,3-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-
-butil-, 3,3-dimetil-butil-, 1-etil-butil-, 2-etil-butil-, 1,1,2-trimetii-propil-, 1,2,2-
-trimetil-propil-, 1-etil-1-metil-propil-, 1-etil-2-metil-propil-csoportot és hasonid
csoportokat. Ezek kézul a csoportok k6zul az 1 - 4 szénatomos alkilcsoportok,
példaul a metil-, etil-, propil-, izopropil- és butilcsoport és hasoniok elénydsek,
még elénydsebbek a metil- és etilcsoport, legelényésebb a metilcsoport.

A "révid szénlancu alkenilcsoport” megjel6lésen 2 - 6 szénatomos egyenes
vagy elagazo lancu alkenilcsoportokat értink, példaul vinil-, propenil-, butenil-,
metil-propenil-, etil-propenil-, dimetil-vinil-, pentenil-, metil-butenil-, dimetil-
-propenil-, etil-propenil-, hexenil-, dimetii-butenil-, metil-pentenil-csoportot és
hasonlo csoportokat. Elényések a propenil- és butenilcsoportok, még elényo-

sebb a propenilcsoport.
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A "révid szénlancu alkinilcsoport" megjelélésen 2 - 6 szénatomos, egyenes
vagy eladgazoé lancu alkinilcsoportokat értunk, példaul etinil-, propinil-, butinil-,
metil-propinil-, pentinil-, metil-butinil-, hexinil-csoportot é€s hasonld csoportokat.
Ezen csoportok kérébdl elébnyések az etinil- és propinilcsoportok, még elényo-
sebb az etinilcsoport.

A ‘cikloalkil-révid szénlancu alkil-csoport" megjelélésen olyan csoportot
értink, amelyben az elézéekben emlitett rovid szénlancu alkilcsoport egy tet-
sz8leges hidrogénatomjat egy cikloalkilcsoport helyettesiti, példaul a ciklohexil-
-metil-, ciklohexil-etil-, ciklohexil-propil-, ciklopentil-metil-csoportot és hasonld
csoportokat, ezek kozul elénydsek a ciklohexil-metil- és ciklopentil-metil-cso-
port.

A "cikloalkilcsoportok" jellemz6 példai k6zott emlitjuk a 3 - 8 szénatomos
cikloalkilcsoportokat, példaul a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptil-, ciklooktilcsoportot és hasonlé csoportokat. Ezek kézul elényosek a
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoportok, még elénydsebbek a
ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoport.

Az "aralkilcsoport" egy az el6zéekben emlitett "révid szénlancu alkilcso-
portbdl" szarmaztatott csoport oly mdédon, hogy annak tetszés szerinti hidro-
génatomjat egy arilcsoport helyettesiti, az aralkilcsoport jellemzé példai kérébe
tartoznak a benzil-, fenil-etil-, fenil-propil-, 2-fenil-propil-csoport és hasonlé
csoportok, ezek kdzul elénydsek a benzil- és fenil-etil-csoport.

Az "arilcsoport” megjeldlésen egy aromas szénhidrogéncsoportot értink,
amely elbnytsen 6 - 14 szénatomos. Ezek jellemz6 példai kozé tartoznak a
fenil-, naftil-, indenil-, antril- és fenantrilcsoport, amelyek kézul elényések a
fenil- és a naftilcsoport.

Az "adott esetben helyettesitett aralkilcsoport” megjei6lésen olyan csopor-
tot értunk, amelyben az el6zéekben leirt aralkilcsoport aril-egysége egy vagy

tobb helyettesitovel helyettesitett lehet. llyen helyettesitok példaul a halogén-
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atomok, a karboxil-, nitro-, ciano-, hidroxil-, trihalogén-metil-, révid szénlancu
alkil-, révid szénlancu alkoxi-, révid szénlancu alkoxi-karbonil-, révid szénlancu
acil-, merkapto-, révid szénlancu alkil-tio-, szulfonil-, révid szénlancu alkil-
-szulfonil-, szulfinil-, révid szénlancu alkil-szulfinil-, szulfonamid-, révid szénlan-
cu alkanszulfonamid-, karbamoil-, tiokarbamoil-, mono- vagy di(révid szénlancu
alkil)-karbamoil-, amino-, mono- vagy di(révid szénlancu alkil)-amino-,
pirrolidinil-, révid szénlancu acil-amino-, amidino-, metiléndioxi-, etiléndioxi-
vagy fenilcsoport és hasonlék. A révid szénlancu alkilcsoport egy vagy tobb
hidroxilcsoporttal, révid szénlancu alkoxicsoporttal, aminocsoporttal és mono-
vagy di(révid szénlancu alkil)-amino-csoporttal helyettesitett lehet.

A "halogénatom" megjeléiésen fluor-, klor-, brom- és jodatomot értink. Ha
két vagy tobb halogénatom helyettesité szerepel, ezek barmely kombinacidja
alkalmazhatd. Tovabba, ha a helyettesitd egy halogénatom, a heiyettesitdk
szama nem sajatosan koriatozott.

A "trihalogén-metil-csoport" példai kézé tartoznak a trifluor-metil-, triklor-
-metil-, tribrém-metil-, trijdd-metil-, diklér-brom-metil-csoport és hasonlé csopor-
tok. Ezek kézul a csoportok kézul a trifluor-metil-csoport elényés.

A "révid szénlancu alkoxicsoportok" példai kérébe tartoznak a metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-, pentil-
-oxi- (amil-oxi-), izopentil-oxi-, terc-pentil-oxi-, neopentil-oxi-, 2-metil-butoxi-,
1,2-dimetil-propoxi-, 1-etil-propoxi-, hexil-oxi-csoport és hasonldé csoportok.
Ezek kozul a csoportok kézul az 1 -4 szénatomos rovid szénlancu alkilcso-
portok, példaul a metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxicsoport és hasonld csoportok
elénydsek, még elénydsebbek a metoxi- és etoxicsoport.

A "roévid szénlancu alkoxi-karbonil-csoportok” példai kérébe tartoznak a
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, butoxi-
-karbonil-, izobutoxi-karbonil-, szek-butoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-,

pentil-oxi- (vagy amil-oxi)-karbonil-, izopentii-oxi-karbonil-, terc-pentil-oxi-karbo-
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nil-, neopentil-oxi-karbonil-, 2-metil-butoxi-karbonil-, 1,2-dimetil-propoxi-karbo-
nil-, 1-etil-propoxi-karbonil-, hexil-oxi-karbonil-csoport és hasonld csoportok.

A "révid szénlanct acilcsoportok” jellemzé példai kérébe tartoznak a
formil-, acetil-, propionil-, butiril-, valeril- és pivaloilcsoport, ezek kézul elénys-
sek a formil-, acetil- és propionilcsoport.

A 'révid szénlancu alkil-tio-csoport" megjelélésen olyan csoportot értink,
amelynek merkaptocsoportjaban egy hidrogénatom az elézéekben emlitett rovid
szénlancu alkilcsoportokkal helyettesitett, ezek jellemz6 példai kérébe tartoznak
a metil-tio-, etil-tio-, propil-tio-, izopropil-tio-, butil-tio-, pentil-tio- és hexil-tio-cso-
port és hasonlé csoportok.

A "révid szénlancu alkil-szulfonil-csoportok” jellemzé példai kérébe tartoz-
nak a metil-szulfonil-, etil-szulfonil-, propil-szulfonil-, izopropil-szulfonil-, butil-
-szulfonil-, pentil-szulfonil-, hexil-szulfonil-csoport és hasonlé csoportok.

A "révid szénlancu alkil-szulfinil-csoportok” jellemzé példai kérébe tartoz-
nak a metil-szulfinil-, etil-szulfinil-, propil-szulfinil-, izopropil-szulfinil-, butil-
-szulfinil-, pentil-szulfinil- és hexil-szulfinil-csoport és hasonlé csoportok.

A "révid szénlancu alkanszulfonamid-csoportok” jellemzé példai kérébe
tartoznak a metanszulfonamid-, etanszulfonamid-, propanszulfonamid-, izopro-
panszulfonamid-, butanszulfonamid-, pentanszulfonamid- és hexanszulfon-
amidcsoport és hasonld csoportok.

A "mono- vagy di(révid szénlancu alkil)-karbamoil-csoport" megjelélésen
olyan karbamoilcsoportot értink, amelynek egy vagy két hidrogénatomjat az
eldéz6ekben emlitett rovid szénlancu alkilcsoport(ok) helyettesiti(k), ezek jellem-
z6 példai koérébe tartoznak a metil-karbamoil-, etil-karbamoil-, propil-karbamoil-,
dimetil-karbamoil-csoport és hasonlié csoportok.

A "mono- vagy di(révid szénlancu alkil)-amino-csoport” megjelélésen olyan
aminocsoportot értunk, ahol az aminocsoport egy vagy két hidrogénatomjat az

elé6zbekben emlitett rovid szénlancu alkilcsoport helyettesiti, példaként emlitjuk
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a metil-amino-, etil-amino-, propil-amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-
-amino-csoportot és hasonlé csoportokat.

A "révid szénlancu acil-amino-csoport” megjelélésen olyan amidocsoportot
értink, amelynek egy vagy két hidrogénatomjat az el6zbéekben emlitett révid
szénlancu acilcsoport helyettesiti, ennek példajakent emlitjik az acetamido-,
propionamido-, butanamido-, izobutanamido-, valeramido-, hexanamido-cso-
portot és hasonlé csoportokat.

Az "adott esetben helyettesitett és adott esetben kondenzalt 1 vagy 2
heteroatomot tartalmazo heterogytriis csoporttal helyettesitett révid szénlancu
alkilcsoport” megjelélésen olyan csoportot értunk, amelyben egy az elézbéekben
emlitett révid szénlancu alkilcsoport egy telitetlen vagy telitett monociklusos
vagy kondenzalt heterogyrls csoporttal helyettesitett. A heterociklusos csoport
elény6s példai kérébe tartoznak az egy vagy keét heteroatomot tartalmazo
monociklusos vagy biciklusos telitetlen heterogyiris csoportok, amelyeknek a
heteroatomjai oxigén-, kén- és nitrogénatom. Ezek példaiként emlitjuk a furil-
tienil-, pirrolil-, imidazolil-, pirazolil-, izotiazolil-, izoxazolil-, piridil-, pirimidinil-,
piridazinil-, pirazinil-, indolil-, indazolil-, indozinil-, kinolil-, kinazolinil-,
kinolizinil-, kinoxalinil-, cinnolinil-, benzimidazolil-, imidazopiridil-, benzofuranil-,
dihidrobenzofuranil-, naftilidinil-, 1,2-benzoizoxazolil-, benzoxazolil-, benzo-
tiazolil-, oxazolopiridil-, izotiazolopiridil-, benzotienil-csoportot és hasonlé cso-
portokat. Ezen csoportok kézil elényosek a furil-, tienil-, pirrolil-, imidazolil-,
piridil-, pirazinil-, benzimidazolil-, kinolil-, dihidrobenzofuranil-csoport €s hason-
|6 csoportok.

Ezek a heterogy(ris csoportok helyettesitettek lehetnek, helyettesitoik
példaul egy révid szénlanci alkilcsoport, aminocsoport, nitrocsoport,
cianocsoport, halogénatom, trifenil-metil-(tritil)-csoport €s hasonl6 csoportok.

Az "adott esetben helyettesitett fenilcsoport" helyettesitéinek példai korébe

tartoznak a halogénatomok, a nitro-, ciano-, trihalogén-metil-, amino-, mono-
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vagy di(révid szénlancu alkil)-amino-, hidroxil-, merkapto-, révid szénlancu
alkil-, révid szénlancu alkenil-, révid szénlancu alkinil-, révid szénlancu alkoxi-
-csoport és hasonlé csoportok. Ezen csoportok kérébdl elonydsek a nitro-,
amino-, hidroxil-, révid szénlancu alkil- és révid szénlancu alkoxicsoportok.

A ‘cikloalkenilcsoport" jellemzdé példaiként emlitjik a 3 -8 szénatomos
csoportokat, példaul az 1-ciklopropenil-, 2-ciklopropenil-, 1-ciklobutenil-, 2-
-ciklobutenil-, 1-ciklopentenil-, 2-ciklopentenil-, 3-ciklopentenil-, 1-ciklohexenil-,
2-ciklohexenil-,  3-ciklohexenil-,  1-cikloheptenil-,  2-cikloheptenil-,  3-
-cikloheptenil-, 1-ciklooktenil-, 2-ciklooktenil-, 3-ciklooktenil-, 4-ciklooktenil-,
2,4-ciklopentadienil-, 2 5-ciklohexadienil-, 2,4-cikloheptadienil-, 2,6-ciklohepta-
dienil-csoportot és hasonlé csoportokat, amelyek kézul elényések a 2-
-ciklopentenil- és 2-ciklohexenil-csoportok.

Az "6t- vagy hat-tagl nitrogéntartalmu heterogydris csoport” megjelélé-
sen olyan csoportot értink, amely legaldbb egy gylrdalkoté nitrogénatomot
tartalmaz a szénatomok mellett, és tartalmazhat egy tovabbi oxigén- vagy kén-
atomot, ezen csoportok jellemz6 példai kérébe tartoznak telitett heterogydiris
csoportok, példaul piperidinil-, pirrolidinil-, morfolinil-csoport és hasonldk, va-
lamint aromas heterogydris csoportok, példaul pirrolil-, piridil-, tiazolil-,
imidazolil-, oxazolil-csoport és hasonlé csoportok, amelyek kézul a piperidinil-
és pirrolilcsoportok elényések.

Egyes esetekben a taldlmany szerinti (I) altalanos képletli vegyulet egy
vagy tébb aszimmetrids szénatomot tartalmazhat, igy optikai izomerek formaja-
ban, példaul (R) formaban vagy (S) formaban és hasonl6kban létezhet, vala-
mint lehet racematok, diasztereomerek es hasonldk formajaban az aszimmetri-
kus szénatom kapcsan. Létezhetnek a vegyuletnek geometriai izomer formai is,
mint az (Z) forma, az (E) forma és hasonldk a helyettesitoktél figgben jelenlévd
kettoskotések jeleniéte kapcsan. Ezen izomerek elegyei és elkulénitett formai

egyarant a taldlmany oltaimi kérébe tartoznak.
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A taldlmany szerinti (1) &ltalanos képleti vegyuletek bizonyos képviseldi
savakkal sokat képezhetnek. Az ilyen sk kérébe tartoznak asvanyi savakkal
alkotott savaddiciés sok, példaul hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, hidro-
gén-jodiddal, kénsavval, salétromsavval, foszforsavval és hasonl6 savakkal al-
kotott sok, valamint szerves savakkal alkotott savaddicios sok, példaul hangya-
savval, ecetsavval, propionsavval, oxalsavval, malonsavval, borostyankdsavval,
fuméarsavval, maleinsavval, tejsavval, almasavval, citromsavval, borkdsavval,
szénsavval, pikrinsavval, metanszulfonsavval, etanszulfonsavval, glutaminsav-
val és hasonld savakkal alkotott sok. Tovabba, az (I) altalanos képletu talal-
many szerinti vegyuletek izoldlhatok hidratkent, etanollal alkotott szolvatként
vagy hasonl6 szolvatokként vagy polimorf formaban.

El6allitasi eljaras

A taldlmany szerinti (1) altalanos képleti vegyuletek kulonféle elballitasi
eljarasokkal eléallithatok. A kévetkezokben a jellemzé elééllitasi eljarasokat is-
mertetjuk.

1. eléallitasi eljaras

Az eljarast az 1. reakciovazlatban mutatjuk be, a reakciévazlatban szerep-
16 képletekben az A gyurd, B gydrq, R', X és Y jelentése az elézéekben meg-
adott.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletu vegyuletek eldallithatok a (111) al-
talanos képletli izocianatszarmazék és egy (V) altalanos képletd alkohol kon-
denzaltatasaval.

Ezt a reakciét a (Ill) altalanos képlet vegyulet és a (IV) altalanos képletl
vegyulet a reakcionak megfeleld mennyiségének inert oldészerben, szobaho-
mérséklet és az elegy forrashémérséklete kozotti hdmérsékleten valo keverese-
vel végezzuk.

Az inert oldészerek példaiként emlitjuk a dimetil-formamidot (DMF), a

dimetil-acetamidot, a tetraklor-etant, a diklor-metant, a diklor-etant, a klorofor-
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mot, a szén-tetrakloridot, a tetrahidrofurant, a dioxant, a dimetoxi-etant, az etil-
-acetatot, a benzolt, a toluolt, az acetonitrilt, a dimetil-szulfoxidot és hasonlé ol-
dészereket, valamint ezen oldoszerek elegyeit, amelyeket a kulonféle reakcio-

kérulményektdl fuggéen az adott esetnek megfelelden valasztunk meg.

2. eléallitasi eljaras

Az eljarast a 2. reakciovazlatban mutatjuk be, a reakciovazlat képleteiben
az A gydrd, B gyarg, R' X és Y jelentése az el6zéekben megadott, T' jelentése
kilepdcsoport, péeldaul halogénatom, rovid szénlancu alkoxicsoport, fenoxi-
csoport, imidazolilcsoport vagy hasonloé csoport.

A eljaras:

A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegyuletet az (V) altalanos képle-
10 vegyiilet és a (1V) altalanos képletd alkohol reagaltatasaval allitjuk elo.

A reagaltatast az (V) és a (IV) altalanos képlet( vegyuleteknek a reakcio-
nak megfelelé6 mennyiségben az elézéekben ismertetett oldészerekben valo ke-
verésével valositjuk meg. A reagaitatast jéghites és szobahdémérséklet kozott,
vagy az esetenkénti igénytdl fuggben melegitéssel valositjuk meg.

A reakcié6 meggyorsitasa érdekében kivanatos egy Lewis-sav (példaul
aluminium-triizopropoxid vagy hasonlo) vagy egy bazis (példaul nétrium, natri-
um-hidrid, natrium-metoxid, néatrium-etoxid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid
vagy hasonlo6) adagolasa.

B eljaras:

A talalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek eldallithatok a (Vi) al-
talanos képletli vegyulet és a (VIl) altalanos képlet( reagaltatasaval. Ezt a re-
akciot azonos kértlmények mellett hajtjuk végre, mint az A eljarast.

3. elSallitasi eljaras

Az eljarast a 3. reakciévazlatban mutatjuk be, a reakciovazlat képleteiben

az A gylrd, B gylr(, R', X és Y jelentése az elézéekben megadott
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A talalmany szerinti (1) altaldnos képletli vegyulet eléallithato a (VIil) alta-
lanos képlet(i vegyulet és a (IV) altalanos képletd alkohol reagaltatasaval. A re-
agaltatast a (VIll) és a (IV) altalanos képletd vegyuletek reakcionak megfeleld
mennyiségeinek az eléz8ekben ismertetett inert oldoszerben melegités mellett
valé keverésével végezzuk.

A reakcié meggyorsitasara kivanatos egy bazis (példaul nétrium, natrium-

-hidrid vagy hasonld) adagolasa.

4. el6allitasi eljaras

Az eljarast a 4. reakciovazlatban mutatjuk be, a reakcidvazlat képleteiben
az A gyur(, R', R?, X és Y jelentése az eléz6ekben megadott, a B' gyuri egy
olyan gy(rd, amelyben a B gy(riiben [év6 Z helyettesitd jelentése >NH, és T?az
el6zb6ekben emlitett kilépécsoport vagy egy formilcsoport.

A 4. elballitasi eljaras egy N-alkilezési reakcio egy olyan vegyulet eloalli-
tasara, amely B gy(r(ijén R? helyettesitéként egy révid szénlancu alkilcsoportot,
egy révid szénlancu alkenilcsoportot, egy révid szénlancu alkinilcsoportot vagy
eqy aralkilcsoportot tartalmaz (ezt a reakciét a tovabbiakban N-alkilezési reak-
cioként jeldljuk).

A talalmany szerinti (le) altalanos képletli vegyuletek elballithatok egy (Id)
altalanos képlet(i vegyulet és egy (IX) altalanos képleti vegyulet reagaltatasa-
val.

Ezt a reakciot a szokasos N-alkilezési reakciok kérulményei mellett valosit-
juk meg.

(1) Abban az esetben, ha a (IX) altalanos képlet(i vegyulet egy alkil-
-halogenid vagy egy alkil-szulfonat: a reakciét az (Id) és a (IX) altalanos képletu
vegyuletek reakcidnak megfelelé mennyiségeinek az el6zéekben emlitett inert
oldészerben vald keverésével a jéghités hdmérsékiete és melegités kéruimé-
nyei kozott folytatjuk le. A reakcié meggyorsitasa érdekében kivanatos egy ba-

zis (példaul egy szervetlen bazis, igy példaul kalium-karbonat, natrium-karbonat
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vagy hasonld, vagy egy szerves bazis, példaul trietil-amin vagy hasonld) adago-
lasa.

(2) Abban az esetben, ha a (IX) altalanos képletl vegyulet egy aldehid: a
reakcié egy vizelvonas mellett végbemend kondenzécios reakcio, amelyben a
reakcionak megfelelé mennyiségui (Id) altalanos kepleti vegyuletet egy RZ-CHO
(IX) altaldnos képlet( aldehiddel és egy redukaldszerrel reagaltatunk. Ennél az
alkilezési reakcional nem az el6z6 reakcidképletben bemutatott >N-R? csoport-
tal biré vegyulet keletkezik, hanem egy olyan vegyulet, amelyben a megfeleld
csoport az >N-CH,-R? altalanos képletnek megfeleld.

Redukaldszerként natrium-bér-hidridet, natrium-ciano-bor-hidridet, natri-
um-triacetoxi-bér-hidridet vagy hasonld reagenseket alkalmazunk. A reagalta-
tast a reakcidpartnereknek alkoholban vagy az elézéekben emlitett inert oldo-
szerben vald keverésével végezzik jéghutés homérséklete és melegités koril-
ményei (visszafolyatas mellett) kozott. Mas modon, megvalésithatjuk a reakciot
katalitikus hidrogénezés végrehajtasaval légkori vagy emelt nyomason kataliza-
tor, példaul szénhordozds palladiumkatalizator, platina-oxid vagy hasonlo kata-
lizatorok jelenlétében.

5. elGallitasi eljaras

A talalmany szerinti vegyuletek koérén belll azok a vegyuletek, amelyek-
ben a B gylri R? helyettesitéje hidrogénatom, egy masik taldimany szerinti ve-
gyuletbdl allithatdk eld, nevezetesen egy olyan vegyuletbdl, amelyben R? jelen-
tése adott esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy adott esetben helyettesitett
és adott esetben kondenzalt, egy vagy két heteroatomot tartalmazoé
heterogy(ris csoporttal helyettesitett rovid szénlancu alkilcsoport. Az elballitasi
eljarasok egyikében az olyan taldlméany szerinti vegyuletet, amelyben R? jelen-
tése az elézbekben megnevezett helyettesité és klor-hangyasav-észtert (pél-
daul 1-klér-etil-klor-formiatot) a reakciénak megfelelé6 mennyiségben inert oldo-

szerben keverunk szobahtmérséklet és melegités kérilményei kozotti tarto-
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manyban, majd altalanosan hasznalt szolvolizisnek tesszik ki. Egy masik elo-
allitasi eljaras szerint az olyan talalmany szerinti vegyuletet, amelyben az el6-
z6ekben emlitett R? helyettesitd adott esetben helyettesitett benzilcsoport, szo-
kasos hidrogénezési reakcionak teszink ki katalizator, példaul szénhordozds
palladiumkatalizator, platina-oxid, palladium-hidroxid vagy hasonld katalizator

jelenlétében.

6. el6allitasi eljaras

Az eljarast az 5. reakciovazlatban mutatjuk be, a reakciovazlat kepleteiben
az A gyird, B gyard, R, R>, R*, R®, X, Y és Q jelentése az el6zéekben meg-
adott.

Ebben az elballitasi eljarasban egy (Ig) altalanos képletu kvaterner am-
moéniumszarmazékot allitunk eld, nevezetesen egy olyan vegyuletet, amelyben

a B gyurd Z vagy Z' helyettesitéje az

R3
N
/N+

W

nek megfeleld, ezt a vegyuletet egy (If) altaldnos képletli vegyulet N-alkilezésé-

*Q  altalanos képletnek, illetve az N" - R® - Q" altalanos képlet-

vel allitjuk el®, az (If) altalanos képletl vegylletben a B gylrin 1évé amin egy
szekunder vagy tercier amin. Ebben az 6sszefliggésben az (If) altalanos képletd
vegyllet egy az (la'), (Ib') vagy (Ic') altaldnos képletnek megfelelé vegyulet
(azzal a megkétéssel, hogy q = 0), és az (Ig) altalanos képlet az (1a°), (Ib%) vagy
(Ic) altalanos képletnek megfelelé. Ha az (If) altalanos képletli vegyllet egy
szekunder amin, az (Ig) altalanos képletl kvaterner ammoéniumszarmazekot 1
mol (If) altalanos képleti vegyulet és legalabb 2 mol (XI) altalanos kepletd
alkilezbszer reagaltatasaval nyerjuk.

Ezt a reakciot az (If) altalanos képletl vegyulet és a (XI) alkilezdszer a re-
akcionak megfeleld mennyiségben valo keverésével allitjuk eld, a reagaltatast

inert oldészerben, példaul dimetil-formamidban, kloroformban, benzolban, 2-
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-butanonban, acetonban, tetrahidrofuranban vagy hasonl6 oldészerben, jéghu-
tés hémérséklete és szobahdmérséklet kozétt, esetenként az igénytdl fuggden
melegitéssel hajtjuk végre.

Az alkilezészer példai koérébe tartoznak a révid szénlancu alkil-haloge-
nidek, révid szénlancu alkil-trifluor-metanszulfonatok, révid szénlancu alkil-p-
-toluolszulfonatok, révid szénlancu alkil-metanszulfonatok és hasonld reagen-

sek. Ezek korébdl elényések a rovid szénlancu alkil-halogenidek.

7. el6allitasi eljaras

Az eljarast a 6. reakciévazlatban mutatjuk be, a reakcidvazlat képleteiben
az A gyuri, B gydr(, ¢, R, X és Y jelentése az eléz6ekben megadott.

Ebben az eljarasban egy (Ih) altalanos képlet( N-oxidot vagy egy (lj) aita-
lanos képletl szulfoxidot vagy szulfont nyerink egy olyan vegyulet oxidalasa-
val, amelyben a taladlmany szerinti vegyulet B gy(Grijének aminja egy tercier-
-amin [(If) altalanos képletii vegytilet] vagy egy szulfidszarmazék [(li) altalanos
képlet( vegyulet].

Ezt a reakciot az (If) vagy (li) altaldanos képletl vegyllet és az ennek
megfeleld mennyiségl vagy feleslegben 1évé oxidaloszer inert oldoszerben,
példaul kloroformban, diklér-metanban vagy hasonlokban, egy alkoholban, pél-
daul metanolban vagy etanolban vagy hasonlékban, vizben vagy ezen oldosze-
rek elegyében keverjik jégfurdd homérséklete és szobahomerséklet kozotti
hémérsékleten vagy melegitve, amint sztkséges.

Az oxidalészerek példai kérébe tartoznak szerves persavak, peldaul m-
-klor-perbenzoesav és hasonlok, natrium-perjodat, hidrogén-peroxid és hason-
Iok.

8. el6allitasi eljaras

Az eljarast a 7. reakcidvazlatban bemutatott modon végezzik, a reakcio-

vazlat képleteiben az A gylr, B gyirq, R', X és Y jelentése az el6zbekben
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megadott, Alk jelentése az R’ vagy R’ helyettesitd jelentésében allo
aralkilcsoport alkil egysége, és a D gylrd jelenti az arilegységet.

Ezzel az elballitasi eljarassal olyan vegyuleteket allitunk el6, amelyek az
adott esetben helyettesitett aralkilcsoport arilegységének helyettesitéjeként
amidinocsoportot hordoznak. Azaz, az amidinocsoporttal bird (lj) altalanos kép-
letl vegyUletek eldallithatok az (i), (i) vagy (iii) eljarasokkal.

(i) Ebben az eljarasban egy nitrilt alakitunk imidatta, majd azt aminnal
kondenzaljuk.

Egy (li) ltalanos képletl nitrilszarmazékot alkohollal, példaul metanollial,
etanollal vagy hasonlé alkohollal -40 °C és 0 °C kozétti hdmersekleten hidro-
gén-klorid-gaz jelenlétében reagaltatunk, igy a kiindulasi vegyuletet imidatta
alakitjuk, amit ezutan ammoéniaval vagy egy aminnal vagy egy ammoniumsoval,
példaul ammonium-karbonattal, amménium-kloriddal, ammonium-acetattal vagy
hasonléval reagéltatunk. Olddszerként metanolt, etanolt, acetont, tetrahidro-
furant vagy hasonlo oldészert alkalmazhatunk.

(i) Ebben az eljarasban nitrilt alakitunk tioamidda, majd tioimidatta, ame-
lyet azutan aminnal kondenzalunk.

Az (li) ltalanos képletd nitrilt hidrogén-szulfiddal reagaltatjuk egy szerves
bazis, példaul metil-amin, trietil-amin, piridin, pikolin vagy hasonlok jelenlété-
ben, igy egy tioamidszarmazékot nyerunk. A tioamidszarmazékot eldallithatjuk
egy O,0-dietil-ditiofoszfatnak az (li) altalanos képletii nitrilvegyulettel hidrogén-
-klorid jelenlétében valé reagaltatéssal is.

A tioamidszarmazékot egy révid szénlancu alkil-halogeniddel, péidaul
metiljodiddal, etil-jodiddal vagy hasonlokkal reagaltatjuk, igy tioimidatta alakit-
juk, amelyet ezt kévetéen ammoniaval vagy egy aminnal vagy egy ammonium-
séval, példaul ammonium-karbonattal, amménium-kloriddal, ammonium-ace-
tattal vagy hasonidkkal reagaltatunk. Oldoszerként metanolt, etanolt, acetont,

tetrahidrofurant, etil-acetatot vagy hasonlé oldészereket alkalmazunk.



---------------

- 22 -

(iii) Az eljaras szerint amint, ammoniumsoét, fém-amidot és egy Grignard-
-reagenst adunk kézvetlendl a nitrithez.

Megfelelé oldészerben vagy olddszer jelenléte nélkiul az (liy altalanos
képleti nitrilvegyulethez kulénféle reagenseket, példaul amméniat, ammonium-
Kloridot és ammoéniat, ammodnium-tiocianatot, alkil-ammonium-tiocianatot,
MeAI(C)NH.-t, NaNH,-t, (CH3).NMgBr-t és hasonl6 vegyuleteket adunk, ezzel a
kivant vegyiletet szintetizaljuk. Oldoszerként kloroformot, metanolt, etanolt,
acetont, tetrahidrofurant, toluolt, dimetil-formamidot vagy hasonld vegyuleteket
alkalmazhatunk. Bizonyos esetekben a reakci6 jelentésen meggyorsithato, ha
egy bazist, példaul natrium-hidridet vagy hasonl6 bazist vagy egy savat, példaul
aluminium-kloridot, p-toluolszulfonsavat vagy hasonld vegyuletet alkalmazunk
katalizatorként. A reakcié végrehajthatdé hités mellett, szobahOmérsekieten

vagy melegitve.

Tovabbi eldallitasi eljarasok

A talaimany kérébe tartozo olyan vegyulet, amelyben az R? helyettesité
adott esetben helyettesitett aralkilcsoport helyettesitéjének aril egysége egy
amino-fenil-csoport, a taladlmany szerinti vegyuletek kérébe tartoz6 olyan masik
vegytletbél allitjuk elé, amelyben az emlitett arilegység egy nitro-fenil-csoport.
Az egyik eldallitasi eljaras szerint a kivant vegyuletet az aril egysegként nitro-
fenil-csoportot tartalmazé talalmany szerinti vegyllet hidrogénezesével nyer-
juk, a hidrogénezést szobahémérsékieten vagy melegitve, katalizator (példaul
Raney-nikkel, szénhordozds palladiumkatalizator, palladiumkatalizator, platina-
-oxid, palladium-hidroxid vagy hasonlé katalizator) jeleniétében végezzik. Egy
masik eldallitasi eljaras szerint a kivant vegyuletet ugy nyerjik, hogy az olyan
talalmany szerinti vegyuletet, amelyben az arilegység egy nitro-fenil-csoport,
aktiv oldészerben, a reakcidnak megfelelé mennyiségi fém, példaul vaspor, on,
cink vagy hasonlo jelenlétében redukaljuk jéghltés mellett, szobahdmérsékle-

ten vagy melegitve, szukség szerint.
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Azok a talaimany korébe tartozd vegyuletek, amelyeknek Y helyettesitdje
egy hidroxilcsoporttal helyettesitett metiléncsoport, eldallithaték egy olyan ma-
sik taldlmany szerinti vegyuletbél, amelyben Y jelentése karbonilcsoport. Azaz,
ez a vegyulet egy karbonilcsoportot tartalmazoé talalmany szerinti vegyulet re-
dukalasaval allithaté eld, a redukalast aktiv oldészerben, példaul alkoholban
vagy hasonlé oldoészerben végezzik egy redukalészer, példaul natrium-bor-
-hidrid vagy hasonl6 reagens jelenlétében hités és szobahdmérséklet kdzotti
tartomanyban.

A talalmany szerinti vegyuletek eldallithsa soran bizonyos esetekben
funkcios csoportok védelme lehet szikséges. Ebben az esetben ezt a sZokasos
médon valositjuk meg, és a megfelelé védécsoport eltavolitasi eljarast is alkal-
mazzuk.

A kapott talalmany szerinti vegyuleteket szabad formaban vagy soként
izolaljuk és tisztitiuk, az altaldnosan hasznalt soképzési eljarast alkalmazzuk.
Az izolalast és tisztitast szokasos kémiai eljarasokkal végezzik, példaul extra-
halassal, bes(ritéssel, beparlassal, kristalyositassal, szuréssel, atkristalyosi-

tassal, kulonféle tipust kromatografias eljarasokkal és hasoniokkal.

Ipari alkalmazhatésag

A taldlmany szerinti vegyiletek affinitassal bimak és szelektivek
muszkarin M; receptorok irant, ezért hasznos M, receptor antagonistak, kalénfe-
le M5 receptorral kapcsolatos megbetegedések megeldzésére vagy kezelésére
alkalmasak, kulénosen alkalmasak légzészervi megbetegedések, példaul kroni-
kus elzarédasos tudémegbetegedések, kronikus bronchitis, asztma, natha és
hasonldk, a vizeletvezetd rendszer megbetegedései, példaul a vizelet visszatar-
tasara valo képtelenség, gyakori vizelési inger, neurogén hdlyag, éjszakai bevi-
zelés, instabil hélyag, hélyaggércs, kronikus cisztitisz és hasonlok, valamint
gasztrointesztinalis megbetegedések, példaul ingeriékeny beél tunetegyuttes,

gbresos kolitisz, diverkulitisz és hasonlok.
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Kozelebbrdl, a talalmany szerinti vegyuletek szelektivebbek az M recep-
torok irant, amelyek a simaizmokban, a mirigyszévetekben és hasonldkban for-
dulnak elé, mint az M, receptorok irant, amelyek a szivben és hasonlo szove-
tekben fordulnak elé, igy igen hasznosak olyan Ms receptor antagonistakkeént,
amelyek alig okoznak mellékhatast a szivben és hasonlé szévetekben, kilono-
sen alkalmasak kronikus bronchitis, asztma, natha, az el6zéekben emlitett
vizeletvisszatartasi képtelenség és gyakori vizelési inger, ingerlékeny bel
tunetegyUttes, kronikus elzarodasos tudémegbetegedés es hasonld betegsegek
megelézésére vagy kezelésére szolgdld gyogyszerekként. A talalmany szerinti
vegyuletek muszkarin receptorok iranti affinitdsat és antagonizmusukat az

alabbi vizsgalatokkal igazoltuk:

Muszkarin receptor kotési vizsgalat

a) Membranok készitése

200-350 g testtémegl him Wistar patkanyok (a Nippon SLC-tél szarmazo-
ak) szivét és allkapocs alatti mirigyét kulén kimetsszik, 5 térfogat 20 mmol/l-es,
100 mmdl/l natrium-kloridot és 10 mmol/lliter magnézium-kloridot tartalmazé
HEPES pufferrel (pH = 7,5, a tovabbiakban HEPES pufferkent erre hivatkozunk)
elegyitjuk, és jéghltés mellett homogenizaljuk. A homogenizatumot gézen
szdrjuk, 10 percig 4 °C hémérsékleten 50 000 x g mellett ultracentrifugaljuk, és
a kapott uledéket HEPES pufferben szuszpendaljuk, majd ismeét 10 perces ult-
racentrifugalasnak tesszik ki 50 000 x g mellett 4 °C hdmérsékleten. A kapott
Uledéket HEPES pufferben szuszpendaljuk, és -80 °C hémérsékleten taroljuk. A
kévetkez6 vizsgalatokat a kapott mintak felnasznalas elbtti kiolvasztasaval ve-

gezzuk.

b) Muszkarin M, receptor kotési vizsgalat
Ezt a vizsgalatot Doods és munkatarsai [J. Pharmacol. Exp. Ther., 242,
257-262 (1987)] eljarasanak modositasaval végezzik. Sziv membranokat, [*H]-

-kinuklidinil-benzilatot és az egyes vizsgalandé vegyuleteket 0,5 ml HEPES
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pufferben 25 °C hémérsékleten 45 percig inkubalunk, majd 5 mi HEPES puffer-
rel elegyitjuk, Uvegsz(irén (Whatman GF/B) szivatassal szUrjuk, majd a sz(ir6t 5
ml HEPES pufferrel haromszor mossuk. A [*H]-kinuklidinil-benzilat radioaktivita-
sa a szUrén abszorbealddik, ezt folyadékszcintillacios szamlaldval mérjuk. Eb-
ben az esetben 1 umal/liter atropin hozzdadasaval a nem-fajlagos kétést hata-
roztuk meg. A taldlmany szerinti vegyuletek muszkarin M, receptorok iranti af-
finitasat a vizsgalt vegyulet I1Cso értékébdl szamitott disszociacids konstanskent
(K) nyerjuk Cheng és Prusoff [Biochem. Pharmacol., 22, 3099, 1073] eljarasa
szerint. Az ICso értéken az egyes vizsgalt vegyuleteknek azt a koncentraciojat
értjuk, amely a jelzett [°H]-kinuklidinil-benzilat ligandum kotését 50 %-osan ga-

tolja.

c) Muszkarin M; receptor kétési vizsgalat

A vizsgalatot az elézéekben a muszkarin M, receptor koétési vizsgalatra
leirtak szerint végezzuk, azzal az eltéréssel, hogy az éllkapocs alatti mirigy
membranokat hasznaljuk, és jelzett ligandumként [*H)-N-metil-szkopolamint al-
kalmazunk.

Eredmények: Az 1. tablazatban mutatjuk be a fenti vizsgalatoknak a talal-
many szerinti jellemzé vegyulletekkel adott eredményeit. Amint az az 1. tabla-
zatbdl nyilvanvalo, a taldlmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek K; érté-
kei 10® és 10™"° molliter kozottiek Ms receptorok esetén, igy nagyobb kétési

képességet mutatnak, mint M, receptorok esetén, a kalénbség tébb mint tizsze-

res.
A példa szama Ki (nmol/l)
M, kotési vizsgalat | M; kotési vizsgalat M2/Ms
1. 259 0,94 27,6
2. 100 4,89 20,4
3. 14,4 0,56 25,7
4. 5,89 0,39 15,2
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A példa szama K; (nméiit)

M, kotési vizsgalat | M, kbtési vizsgalat M2/M;

7. 14,7 0,57 258

Osszehasonlitd

példa
"A" vegyulet 400 95 42
Atropin 0,98 0,39 2.5

"A" vegyiilet: a GB 2249093 szakirodalmi helyen leirt (1) altalanos képletd ve-
gyulet
Atropin: Merck Index (11. kiadas, 138. oldal)

Muszkarin receptor antagonizmus vizsgalata (in vivo)

a) Horg66sszehuzédas vizsgalata tengerimalacban

A vizsgalatot Konzett és mtsai. [Arch. EXxp. Path. Pharmak., 195, 71-74
(1940)] modszerével végezzik. 400-700 g testtémeg(i Hartley him tengerimala-
cok légcsovébe 1,5 g/kg uretan intraperitonealis beadasaval valo érzéstelenites
mellett kanilt Gltetink be, és ezt levegdztetd berendezéshez kapcsoljuk. A
spontan légzés leallitasara 2 mg/kg gallamint adunk be intravénasan. A hérgo-
6sszehuzddast Bronchospasm Transducer-rel (az Ugo Basile terméke) merjuk.
Miutan 5 pg/kg methacolin intravénas beadasaval kétszer indukaltunk reprodu-
kalhatd horgdosszehlzodast, az egyes vizsgalando vegylleteket a kilsd
jugularis vénaba bedultetett katéteren at beadjuk, majd 3 perc mulva ismételten
horgédsszehlzodast valtunk ki methacolinnal. Az egyes vizsgalando vegyuletek
beadasakor észlelt hérgégorcs gatlasi arany kiszamitasaval meghatarozzuk azt
a dozist, amely a hérgdgéresot a vizsgalandd vegyulet adagolasat megel6z6hoz
mérten 50 %-kal gatolta, ez az IDso érték.

A jellemzé talalmany szerinti vegyUletekre kapott értékeket a 2. tablazat-
ban mutatjuk be. A talaimany szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek kivald 1Dsp

értékekkel bimak.
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2. Tablazat
A példa szama | Hérg66sszehuz6dasi vizsgalat
IDso (Mg/kg i.v.)
1. 0,0045
3 0,0038
4. 0,0082
7 0,0054
Atropin 0,00080

b) Ritmikus hélyagosszehiizédas vizsgalata patkanyon

140-200 g testtémegl Wistar néstény patkanyok mindkét oldali hugyveze-
tékét 1,0 g/kg szubkutan beadott uretan érzéstelenités mellett kézvetlenul a ve-
sék mogott elkotjuk. Ritmikus holyagdsszehuzddasokat valtunk ki 0,5 -1 mi fi-
ziologias séoldatnak a holyagba vald bevitelével egy a holyagba a hugycsévon
keresztul beépitett katéteren at, és nyomastranszduktor alkalmazasaval meérjuk
a holyagon bellli nyomast. Stabil ritmikus 6sszehuzédasok 5 percig vagy to-
vabb valo észlelését kovetéen kumulativan beadjuk az egyes vizsgalando ve-
gyuleteket a kllsd jugularis vénaba, és az adagolas utan 5 - 10 percig mérjik a
holyagon belli nyomast. A holyagésszehuzédasi csucs vizsgalati vegyuletek
adagoladsa hatasara bekovetkezd gatlasi aranyanak kiszamitasaval meghata-
rozzuk a vegyuletnek azt a dozisat, amely a vegyulet adagolasa el6tti hélyag-
6sszehuzodasi csucsot 30 %-kal gatolja, ez az EDs, érték.

A jellemz6 taldlmany szerinti vegyuletekre vonatkozo eredményeket a 3.
tablazatban mutatjuk be. A talalmany szerinti vegyulletek kivald ED3, értéket ad-

nak.

c) Nyalelvalasztas vizsgalata patkanyon
6-hetes him Wistar patkanyokat 0,8 g/kg uretan intraperitonealis beadasa-

val anesztetizalunk. Az egyes vizsgalati vegyuletek (illetve a kontroll csoportnak
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oldészer) beadasa utan 15 perccel a femoralis vénaba 0,8 umél/kg oxotremorint
adunk be. Minden vizsgalati vegyuletet a femoralis vénan at adagolunk. Az
oxotremorin beadasat kévetd 5 perc alatt kivalasztott nyalat gy(itjik és mérjuk.
A kontrolicsoport nyalkivalasztasanak mennyiségéhez viszonyitott gatlasi
aranyt kiszamitjuk, a vegyuletnek az a dozisa, amely a nyalkivalasztast a kont-
roll csoportéhoz képest 50 %-kal gatolja, az EDso érték.

Eredmények: a jellemz6 taldlmany szerinti vegyuletekre kapott eredmeé-
nyeket a 3. tablazatban mutatjuk be. Az atropin és az oxibutinin EDsy értékei
hasonlék az elézéekben bemutatott ritmikus holyag-6sszehlzédasi vizsgalat
patkanyon kapott eredményeihez, mig a talalmany szerinti vegyuletek EDso €r-
tékei 5-10-szer alacsonyabbak az elézéekben emlitett EDso értékeknél, ami a

nyalelvalasztasra gyakorolt viszonylag gyenge hatasukat mutatja.

3. Tablazat
A példa szama Ritmikus hélyag- Nyalelvalasztasi
dsszehuzodasi vizsgalat vizsgalat
EDso (Mmg/kg, i.v.) EDso (mg/kg i.v.)
2. 0,018 0,11
4. 0,014 0,10
15. 0,058 0,36
61. 0,029 0,14
Atropin 0,009 0,0084
Oxibutinin 0,24 0,18

A fenti muszkarin M; receptor affinitasi vizsgalat és az in vivo muszkarin
M; receptor antagonizmus vizsgalat azt mutatja, hogy a talalmany szerinti (1)
altalanos képletli vegyuletek szelektivek és nagy affinitassal birnak Ms; recepto-
rok irant, kivaldé muszkarin Ms; receptor antagonistdk in vivo ritmikus

holyagdsszehuizodas és hérgdésszehizodas ellen. Ennek alapjan megerdsitet-
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tuk, hogy a taldlmany szerinti (I) altaldanos képletli vegyuletek a muszkarin M,
receptort szelektiven antagonizaljak. Tovabba, kevesebb mellékhatassal birnak,
mint a szokasos antikolinerg hatéanyagok, példaul az ezeknél szokasos szdj-
szdarazsag és hasonl6 tunetek tekintetében.

Gyogyaszati készitményeket legalabb egy talalmany szerinti vegyuletbél
vagy sojabol mint hatéanyagbdl és a gyégyszerek készitésénél szokasosan al-
kalmazott hordozéanyagok, téltéanyagok és mas segédanyagok alkalmazasa-
val készitlnk.

A gyogyaszati készitmények elballitdsahoz hordozé- és toltdanyagokként
szilard vagy folyékony nem-toxikus gydgyaszati anyagokat alkalmazhatunk.
Ezek jellemzé példai korébe tartoznak a laktéz, magnézium-sztearat, keményi-
t6, talkum, zselatin, agar, pektin, akacmézga, olivaolaj, szezamolaj, kakadvaj,
etilénglikol és mas szokasosan alkalmazott anyagok.

A talalmany szerinti készitmények adagolhaték oralisan tablettak, pirulak,
kapszulak, granulumok, porok, oldatok és hasonlé készitmények formajaban
vagy parenteralisan injekcidk, példaul intravénas, intramuszkularis vagy hason-
16 injekcidk vagy kupok formajaban, bérén athatoloé készitmények, inhalacio ut-
jan, holyagba injektaltan alkalmazott és egyéb készitmények formajaban. Bar a
doézist az egyedi esetben a betegség tinetei, a beteg kora, neme és hasonlo
tenyezdk figyelembevételével kell megallapitani, a dbézis altalaban 0,05 - 100
mg/nap felnétt esetén oralis adagolas mellett, és a napi doézis beadhat6é egy-
szerre vagy napi kettd-négy aldozisra oszthatd.

Ha a talalmany szerinti készitményeket intravénasan adjuk be, a tinetektdl
fuggden adagolhatjuk 0,001 mg és 10 mg kozotti napi mennyiségben felnéttnek
naponta egyszer vagy napi néhany aldézisra osztva.

A taldimany szerinti oralis adagolasu szilard készitményeket alkalmazhat-
juk tablettak, porok, granulumok vagy hasonlé készitmények formajaban. Az

ilyen szilard készitményekben legalabb egy hatdanyag van legalabb egy inert
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higitdanyaggal, példaul laktézzal, mannittal, glukézzal, hidroxi-propil-cellul6z-
zal, mikrokristalyos cellul6zzal, keményitével, poli(vinil-pirrolidon)-nal, magneézi-
um-metaszilikat-aluminattal vagy hasonlé anyaggal elegyitve. Szokasosan a
készitmény tartalmazhat az inert higitdanyagon kivuli tovabbi adalékokat, pél-
daul csusztatdszereket, példaul magnézium-sztearatot vagy hasonldkat, szet-
esést elésegitd szereket, példaul kalcium-karboxi-metil-cellul6zt vagy hasonlo-
kat, stabilizéloszereket, példaul laktdzt és hasonldkat, oldodast eldsegitd sze-
reket, példaul glutaminsavat, aszparaginsavat és hasonlokat. Kivant esetben a
tablettak vagy pirulak bevonhatdk gyomorban vagy bélben oldddo filmmel, pel-
daul szachardézzal, zselatinnal, hidroxi-propil-celluldézzal, hidroxi-propil-metil-
-celluléz-ftalattal vagy hasonlokkal.

Az oralis adagolasra szolgal6 folyékony készitmények kérébe tartoznak a
gyogyaszati szempontbél elfogadhaté emulzidk, oldatok, szuszpenzidk, sziru-
pok, elixirek és hasonlok, ezek altalanosan hasznalt inert higitdanyagokat, pel-
daul tisztitott vizet, etanolt és hasonldkat tartalmaznak. Az inert higitéanyagon
kival az ilyen készitmények tartalmazhatnak segédanyagokat is, példaul ned-
vesitdszert, szuszpendaldszert és hasonlokat, édesitdszereket, izesitbanyago-
kat, aromakat, antiszeptikumokat és hasonlokat.

A parenteralis adagolasra szolgald injekcidk aszeptikus vizes vagy nem-
-vizes oldatokat, szuszpenzidkat és emulzidkat foglalnak magukban. Az ilyen
vizes oldatok és szuszpenziok példajaként emlitjuk az injekciés alkalmazasra
szolgalo desztillalt vizet és a fizioldgias séoldatot. A nem-vizes oldatok és
szuszpenziok példaiként emlitjik a propilénglikolt, polietilénglikolt, névényi ola-
jokat, példaul olivaolajat és hasonldkat, alkoholokat, példaul etanolt és hason-
I6kat és a Polysorbate 80-t. Az ilyen készitmények tartaimazhatnak tovabba se-
gédanyagokat, példaul antiszeptikumokat, nedvesitészereket, emulgealoszere-
ket, diszpergaloszereket, stabilizaldszereket (példaul laktdzt), oldédast elésegi-

té anyagokat (példaul glutaminsavat és aszparaginsavat) és hasonlokat. Ezek a
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készitmények sterilezettek, példaul bakterialis szUrékén  vald  szdréssel,
baktericidekke! vald elegyitéssel vagy besugdarzéssal. Mas megoldas szerint
elézetesen elkészitett steril szilard készitmények alkalmazhatdk steril vizben
vagy steril oldészerben oldva injekciés felhasznalasra, az oldas felhasznalas

el6tt végzendd.

A talalmany megvalésitasanak legjobb maédja

Az aldbbiakban a talalmanyt példakban mutatjuk be. A talalmany szerinti
vegyuletek kére nem korlatozodik a kévetkez6é példékban bemutatasra keruld
vegytletekre, tovabba nem csak az el6zéekben emlitett (I) altalanos képletd
vegyuletek tartoznak az oltalmi kérbe, hanem soik, hidratjaik, szolvatjaik, geo-

metriai és optikai izomerjeik, valamint polimorf formaik is.

1. referencia példa

(4) képleta vegyiilet

3,28 g metil-klor-formiatot jéghtités mellett cseppenként hozzaadunk 5,02
g 1-(2-amino-fenil)-pirrol és 3,83 g trietil-amin 50 ml diklér-metanos oldatahoz,
az adagolast 5 perc alatt végezzik el, és a kapott elegyet éjszakan at szoba-
hémérsékleten keverjik. Az elegyhez jégh(tés mellett 3,83 g trietil-amint adunk,
majd 5 perc alatt 3,28 g metil-klor-formiatot csepegtetink hozza, és a kapott
elegyet szobahémérsékleten 6 6ran at keverjuk. Ezutan jéghutés mellett ismet
3,83 g trietil-amint adagolunk, majd az elegyhez 5 perc alatt 3,28 g metil-kior-
formiatot csepegtetink. A kapott elegyet éjszakan at szobahémersekleten ke-
verjik, majd az elegyhez 100 ml vizet keverunk, a szerves fazist elkulonitjuk, és
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd csékkentett nyomason eltavolit-
juk az olddszert. A visszamaradd anyagot szilikagél oszlopon kromatografalas-
sal tisztitjuk, eluensként hexan és etil-acetat 4:1 aranyu elegyét alkalmazzuk.
igy 1,34 g 1,3-bisz[2-(1H-pirrol-1-il)-fenil}-karbamidot nyertnk szintelen, szilard
anyagként.

IR vmax (KBr) cm™: 3320, 1662, 1550.
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NMR (CDCls, TMS belsé standard): & 6,30 (4H, dd. J = 2,5 Hz, 1,8 Hz),
6,46 (2H, s), 6,71 (4H, dd, J = 2,4 Hz, 1,9 Hz), 7,10-7,16 (2H, m), 7,20-7,26 (2H,
m), 7,32-7,38 (2H, m), 8,04 (2H, d, J = 7,3 Hz2).

Az alabbi vegyuletet az 1. referencia példaban leirttal azonos médon allit-

juk elé.

2. Referencia példa

1,3-Bisz[2-(2-ciklohexen-1-il)-fenil]-karbamid [(5) képleti vegyilet ]

Kiindulasi vegytiletek: 2-(2-ciklohexen-1-i)-anilin, etil-klér-formiat

MS (m/z, FAB): 373 (M* + 1).

NMR (DMSO-ds, TMS belsé standard): 5 1,35-1,50 (2H, m), 1,50-1,75 (4H,
m), 1,90-2,20 (6H, m), 3,65-3,75 (2H, m), 5,63 (2H, dm, J = 10,3 Hz), 5,94 (2 H,
dm. J = 10,3 Hz), 7,00-7,20 (6H, m), 7,55-7,65 (2H, m), 8,18 (1H, s).

1. Példa

1,98 g 2-bifenilkarbonsav és 1,11 g trietil-amin 50 ml toluolos oldatahoz
szobahémérsékleten cseppenként hozzaadunk 2,89 g difenil-foszforil-azidot,
majd az elegyet 60 °C hémérsékleten 1,5 éran at keverjuk. Ezutan az elegyhez
1,27 g 3-kinuklidinolt adunk, majd az elegyet visszafolyato hiité alatt 6 oran at
forraliuk. Az elegyet ezutdn szobahémérsékletre hitjuk, vizzel, telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel, majd séoldattal mossuk, a szerves
fazist elvalasztjuk, és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolituk. A visszamaraddé anyagot szilikagel oszlopon
kromatografalassal tisztitjuk, eluensként kloroform és metanol 9:1 aranyu ele-
gyét alkalmazzuk. 2,47 g 3-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyerink szinte-
len, szilard anyagként. Ezt az anyagot 30 mi etanolban oldjuk, és 4 ml 4 n
dioxanos hidrogén-klorid oldattal elegyitjik, az oldészert vakuumban eltavolit-
juk, majd a visszamaradé szilard anyagot izopropanol és dietil-éter elegyebdl
atkristalyositjuk. igy 2,23 g 3-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamat-mono(hidro-

gén-klorid)-ot nyerunk szintelen kristalyos formaban.
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Olvadaspont: 137-138 °C (i-PrOH-Et;0).
Elemzési eredmények a CoH.3N,0,Cl 0,8 H,O képlet alapjan:
Szamitott: C%=6435 H%=664 N %=7,50; Cl % = 9,50;
Talalt: C%=6438, H%=662, N %=7,36; Cl % = 9,50.

2. Példa

1,00 g 1,3-bisz[2-(1H-pirrol-1-il)-fenil]-karbamidot és 1,05 g 3-kinuklidinolt
tartalmazé 30 mi toluolos és 1 ml dimetil-formamidos oldathoz 30 mg 60 %-os
asvanyolajos natrium-hidridet adunk, és a kapott elegyet visszafolyatd hditd alatt
6 oran at forraljuk. Az elegyet lehditjik, 30 ml etil-acetattal higitjuk, vizzel mos-
suk, a szerves fazist elvalasztjuk, és magnézium-szulfaton szaritjuk, majd va-
kuumban eltavolitjuk rola az oldészert. A visszamaradé anyagot szilikagél osz-
lopon kromatografalassal tisztitjuk, eluensként kloroform és metanol 9:1 aranyu
elegyét alkalmazzuk. Igy 0,58 g 3-kinuklidinil-N-[2-(1H-pirrol-1-il)-fenil}-
-karbamatot nyerunk halvanyséarga olajként. Ezt az olajat 5 m| etanolban oldjuk,
és 1 ml 4 n etil-acetatos hidrogén-kloriddal elegyitjuk, majd az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk. A visszamarad6 anyagot etanol és dietil-éter elegyébdl
kristalyositva 0,35 g 3-kinuklidinil-N-[2-(1H-pirrol-1-il)-fenil]-karbamat-mono(hid-
rogén-klorid)-ot nyerink szintelen kristalyok formajaban.

O.p.: 183-185 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a C15H22N30,Cl 0,2 H,O képlet alapjan:
Szamitott: C%=6152, H%=642; N%=1196, Cl%=10,09;
Talalt: C%=6159, H%=637, N%=1195  Cl%=10,36.

3. Péilda

0,46 g 3-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot tartalmazé 5 ml 2-butanonos
oldathoz 0,16 ml metil-jodidot adunk, és az elegyet 5,5 6ran at keverjuk szoba-
hémérsékieten, majd éjszakan at 5 °C hdmérséklet alatt. A kapott kicsapddott

kristalyokat szlrjuk, és dietil-éterrel mossuk. igy 0,58 g 3-[[N-(2-bifenilil)-
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-karbamoil]-oxi}-1-metil-kinuklidinium-jodidot nyerunk halvanysarga kristalyok
formajaban.
O.p.: 220 - 221 °C (2-butanon).

Elemzési eredmények a C»1HxsN,O,| képlet alapjan:

Szamitott: C%=5432, H%=543;, N %=6,03, | % = 27,33;
Talalt: C%=5416 H% =543, N %=5,89 | % = 27,36.
4. Példa

2,00 g 2-bifenilkarbonsavat és 1,22 g trietil-amint tartalmaz6 30 ml toluolos
oldathoz 3,10 g difenil-foszforil-azidot csepegtetiink szobahémérsékleten, majd
az elegyet 20 percig 90 °C hémérsékleten keverjuk. Az elegyet ezutan 4,00 g 4-
-kinuklidinol-(p-toluolszulfonat)-ot és 1,50 g trietil-amint tartalimazé 10 ml
dimetil-formamidos oldattal elegyitjuk, majd visszafolyaté hité alatt 3 oran at
forraljuk. Az elegyet levegén h(tjuk, majd 30 ml etil-acetatot adunk hozza, ezu-
tan vizzel kétszer mossuk. Ezt kdvetben az elegyet telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd a szerves fazist elkulénitjuk, vizmen-
tes magnézium-szuifaton szaritjuk, és az olddszert vakuumban leparoljuk rola.
A visszamaraddé anyagot szilikagél oszlopon kromatografalassal tisztitjuk,
eluensként kloroform és metanol 29:1 és 9:1 kozétti gradiensét alkalmazzuk. igy
1,82 g 4-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyertnk halvanybama szilard
anyagként. Ezt az anyagot 30 mi etanolban oldjuk, és 3 ml 4 n etil-acetatos hid-
rogén-klorid-oldattal elegyitjuk, majd az old6szert vakuumban leparoljuk réla. A
kapott szilard anyagot etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositva 0,91 g 4-
-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamat-mono-(hidrogén-klorid)-ot nyertnk szintelen
kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 225 - 226 °C (EtOH-Et,0).

Elemzési eredmények a C,H3N.0,CI 0,2H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=6627, H%=651 N%=773; Cl % =9,78;
Talalt: C%=6625 H%=653, N%=773 Cl % =9,76.
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5. Példa

0,57 g 4-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot tartalmazé 5 ml 2-butanonos
oldathoz 0,11 ml metil-jodidot adunk, és az elegyet szobahémérsékieten éjsza-
kan at keverjuk. Az elegyrél az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, a visszamara-
dé anyagot aceton hozzaadasaval megszilarditjuk, majd acetonitrilbdl krista-
lyositiuk. igy 0,49 g 4-[[N-(2-bifenilil)-karbamoil]-oxi}-1-metil-kinuklidinium-
-jodidot nyeriink szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 123 - 125 °C (CH;CN).
Elemzési eredmények a C,1HsN202l -1,8H,0 képlet alapjan:

Szamitott: C%=5077, H%=580, N%=5,64 | % = 25,55;
Talalt: C%=5039, H%=548 N% =564, | % = 25,76.
6. Példa

0,97 g 4-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot tartalmazé 10 mi 2-butanon-
-oldaton 20 percen at keverés mellett metil-bromidot buborékoltatunk at. Az
elegyet tovabbi 1 6ran at szobahémérsékleten keverjuk, majd a kicsapddott
kristalyokat szrjuk, és 2-butanonnal mossuk. igy 1,06 g 4-[[N-(2-bifenilil)-
-karbamoil]-oxi]-1-metil-kinuklidinium-bromidot nyerunk szintelen kristalyok for-
majaban.

Olvadaspont: 243-244 °C (2-butanon).

Elemzési eredmények a C,1H,sN.O2Br képlet alapjan:
Szamitott: C%=6044 H%=604 N%=6,71; Br % = 19,15;
Talalt: C%=6034; H%=614;, N %=6,61; Br % = 19,01.

7. Példa

0,50 g 4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat és 0,23 g kalium-karbonat
acetonitrilben készult szuszpenzidjghoz szobahémérsékleten 0,11 ml metil-
-jodidot csepegtetunk, és az elegyet szobahémérsékleten 23 éran at keverjuk.
Az oldhatatlan anyagot kisz(rjik, és az oldoszert vakuumban eitavolitjuk. A

visszamaradd anyagot szilikagél oszlopon kromatografias eljarassal tisztitjuk,
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eluensként kloroform és metanol 20:1 és 5:1 kézotti gradiensét alkalmazzuk. igy
0,36 g 4-[[N-(2-bifeniIiI)-karbamoiI]-oxi]-1,1-dimetiI-piperidinium-jodidot nyerink
szintelen szilard anyagként. Ezt az anyagot metanol és dietil-éter elegyébdl at-
kristalyositva 0,13 g 4-[[N-(2-bifenilil)-karbamoil]-oxi}-1 ,1-dimetil-piperidinium-
-jodidot nyerunk szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 223 - 224 °C (MeOH-Et,0)
Elemzési eredmények a CaoH2sN,0,1 0,3H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=5248 H%=564 N%=612 Cl% =2772,
Talalt: C%=5212, H%=546, N % =602, Cl % = 28,05.

Az alabbi 8-10. példak szerinti vegyuleteket az 1. példaban leirttal azonos

modon allitjuk elé.

8. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2-benzil-fenil)-karbamat-mono(hidrogén-bromid)
Kiindulasi vegyulet: 2-benzil-benzoesav
Olvadéaspont: 170-172 °C (CHsCN-i-PrOH)
Elemzési eredmények a C21H2sN,0,Br képlet alapjan:
Szamitott: C%=6044 H%=604 N%=6/71, Br % = 19,15;
Talalt: C%=6033 H%=602, N%=6,71, Br % = 19,06.

9. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2-fenil-3-piridil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 2-fenil-nikotinsav
Forma: szintelen, amorf.
Elemzési eredmények a C1H23N3061,75 H,O képlet alapjan:
szamitott: C%=5669, H%=600; N %=944,
talalt: C%=5688 H%=574, N%=912
Témegspektrum (m/z, FAB): 324 (M" + 1).
Infravéros abszorpcids spektrum vmax (KBr) cm’': 1724, 1636, 1442, 1246.
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10. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2-bifenilil-metil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 2-bifenil-ecetsav
Olvadaspont: 73-76 °C (EtOH-i-Pr,0)
Elemzési eredmények a Cz3H,6N,06 0,75H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6279 H%=630, N%=6,37;
talalt: C%=6267, H%=6,43; N%=6,06.

11. Példa

5,95 g 2-fenil-benzoesavat és 3,34 g trietil-amint tartalmazé 150 ml toluo-
los oldathoz 8,67 g difenil-foszforil-azidot adunk, és az elegyet 60 °C hémérsék-
leten 1,5 éran at keverjuk. Ezutan az elegyhez 6,51 g 1-benzil-4-piperidinolt
adunk, és az elegyet visszafolyatd hitd alatt forralva 6 éran at keverjuk. Az ol-
datot ezutan szobahémérsékletre hutjuk, egymast kévetden vizzel, telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel, majd soéoldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban eltavolitjuk réla az olddészert. A
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatografalassal tisztitjuk.
Eluensként kloroform és metanol 100:1 és 50:1 kéz6tti gradiensét alkalmazzuk.
igy 11,27 g 1-benzil-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyerunk. A kapott ter-
mékbdl 0,54 g mennyiséget 20 ml etanolban oldunk, 0,5 ml 4 n dioxanos hidro-
gén-klorid-oldatot adunk hozza, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A visz-
szamarado anyagot etanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositva 0,46 g 1-benzil-
-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-hidrogén-kloridot nyertnk szintelen krista-
lyok formajaban.

Olvadaspont: 183 - 184 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a C;sH,7N.0,Cl képlet alapjan:
Szamitott: C%=7099 H%=6,43, N %=6,62; Cl % = 8,38;
Talalt: C%=7086 H%=6,46; N % =6,59; Cl % = 8,49.

Az alabbi vegyuletet a 11. példaban bemutatott médon allitjuk el6.
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12. Példa
1-Benzil-4-piperidil-N-(2-benzil-fenil)-karbamat-mono(hidrogén-klorid)
Kiindulasi vegyulet: 2-benzil-benzoesav

Olvadaspont: 218-222 °C (EtOH-CH3CN).

Elemzési eredmények a C,6H,sN.0,Cl képlet alapjan:

Szamitott: C%=7146, H%=669, N%=641; Cl% =811,

Talalt: C%=7143;, H%=6,70, N%=6,47, Cl % = 8,07.

13. Példa

11,0 g 1-benzil-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot tartalmazé 70 ml 1 2-
-diklér-etan oldathoz 9,2 ml 1-klor-etil-klor-formiatot csepegtetunk szobahémér-
sékleten, és a kapott elegyet visszafolyaté h(té alatt 3 6ran at forraljuk. Az olda-
tot ezutan szobahdmeérsékletre hitjik, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk.
A visszamaradd anyagot 70 mi metanollal elegyitjuk, és éjszakan at visszafolya-
té hatd alatt forralva keverjuk. Ezutan az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a
visszamaradd anyagot 200 mi telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
elegyitjuk, majd kloroformmal extrahadljuk. A kapott szerves fazist séoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban eltavolitjuk
réla az olddszert. A visszamaradd anyagot acetonitril és dietil-éter hozzaadasa-
val megszilarditjuk. 5,96 g 4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyerunk szinte-
len, szilard anyagként. Ebbdl az anyagbdl 0,76 g mennyiséget acetonitrilbél at-
kristalyositva 0,40 g 4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyertunk szintelen
kristalyokkent.

Olvadaspont: 147-149 °C (CH5CN).
Elemzési eredmények a C1gH20N,0, képlet alapjan:
szamitott: C%=7295 H%=680; N%=945;
talalt: C%=7291, H%=675 N%=949;
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14. Példa

0,50 g 4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot és 0,20 ml 4-metil-
-benzaldehidet tartalmazé 15 ml 1,2-dikiér-etan-oldathoz kis részletekben hoz-
zaadunk 0,72 g natrium-triacetoxi-bor-hidridet, és a kapott elegyet szobahomeér-
sékleten 3 napig keverjik. Az elegyet ezutan séoldattal elegyitjuk, telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal pH = 9-re Adllitjuk, majd kloroformmal
extrahaljuk. A szerves fazist sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, majd az oldoszert vakuumban eltavolitiuk. A visszamaradé anyagot
szilikagél oszlopon kromatografalassal tisztitjuk, eluensként kloroform és meta-
nol 50:1 aranyu elegyét alkalmazzuk. igy 0,60 g 1-(4-metil-benzil)-4-piperidil-N-
-(2-bifenilil)-karbamatot nyertink szintelen olajként. Ezt az anyagot metanolban
oldjuk, 0,14 g oxalsavval elegyitjuk, az oldoszert vakuumban eltavolitjuk rdla,
majd az etanol és dietil-éter elegyével megszilarditott terméket acetonitril és
diizopropil-éter elegyébol atkristalyositjiuk. 0,45 g 1-(4-metil-benzil)-4-piperidil-
-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalatot nyeriink szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 103-107 °C (CH;CN-i-Pr;0).
Elemzési eredmények a C,sH3oN.0s 0,2H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6806 H%=620, N%=5,67,
talalt: C%=6836; H%=659, N%-=533.

Az aldbbi 15-21. példak szerinti vegyuleteket a 14. példaban ismertetett-

hez hasonlé médon allitjuk elb.

15. Példa
1-(3-Hidroxi-benzil)-4-piperidil-N«(2-bifenilil}-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 3-hidroxi-benzaldehid
Olvadaspont: 167 - 170 °C (EtOH-CH5CN).

Elemzési eredmények a C,7H2sN,0O; képlet alapjan:

szamitott: C%=6584 H%=573;, N%=569

talalt: C%=6579, H%=568 N%=573.
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16. Példa
1 -(4-Hidroxi-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifeniIiI)-karbamét-hemioxalat
Kiindulasi vegyulet: 4-hidroxi-benzaldehid
Olvadaspont: 140-142 °C (EtOH-H;0)
Elemzési eredmények a CzsH27N20s1,75H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6519, H%=642, N %=5.85;
talait: C%=6518 H% =628 N %=5284

17. Példa
1 -(3-Metoxi-benziI)-4-piperidiI-N-(2-bifeni|iI)-karbamét-monooxaIét
Kiindulasi vegyulet: m-anizsaldehid
Olvadaspont: 136 - 138 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a CsH3oN.07 képlet alapjan:
szamitott: C%=6639 H%=597, N%=5,53,
talalt: C%=6625 H%=594, N%=547.

18. Példa
1-(4-Metoxi-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: p-anizsaldehid
Olvadaspont: 131-134 °C (CHsCN-i-Pr0).

Elemzési eredmények a CysHioN,O7 képlet alapjan:

szamitott: C%=6639 H%=597, N %=5,53;

talait: C % =66,06, H%=592, N%=548.

19. Példa
1-(4-Metil-tio-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 4-(metil-tio)-benzaldehid
Olvadaspont: 149 - 150 °C (EtOH-Et,0).

Elemzési eredmények a CsHioN, O6S képlet alapjan:

Szamitott: C%=6435 H%=579, N%=5,36, S % =614,
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Talalt: C%=64,43;, H%=575 N%=5_35; S % =6,22.

20. Példa
1-(3,4-Metiléndioxi-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-
-monofumarat
Kiindulasi vegyulet: piperonal
Olvadaspont: 161 - 162 °C (EtOH-Et;0).

Elemzési eredmények a CioH3oN.Os képlet alapjan:

szamitott: C%=6592, H%=5583 N%=513;

talalt: C%=6563, H%=552 N%=5,08.

21. Példa
1-(4-Dimetil-amino-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-dioxalat
Kiindulasi vegyulet: 4-(dimetil-amino)-benzaldehid.
Olvadaspont: 149-152 °C (CH3CN-i-Pr;0).

Elemzési eredmények a C31HasN3Oqo képlet alapjan:

szamitott: C%=6108 H%=579 N%=6,89,

talait: C%=6097, H%=576; N %=6,86.

22. Példa

0,93 g kalium-karbonatot és 0,58 g 3-nitro-benzil-kloridot adunk szobaho-
mérsékleten 1,0 g 4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot tartalmazé 15 ml
acetonitriles oldathoz, és az elegyet szobahémérsékleten 30 éran at keverjuk.
Az oldhatatlan anyagot kiszurjik, a kapott szirletet vakuumban besUritjik, és a
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatografalassal tisztitjuk.
Eluensként kloroform és metanol 98:2 aranyu elegyét alkalmazzuk. igy 1,5 g 1-
-(3-nitro-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyerink sarga amorf
anyagként. Ebbdl az anyagbdl 0,62 g mennyiséget etanolbdl atkristalyositva
0,20 g 1-(3-nitro-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyerunk szintelen

kristalyok formajaban.
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Olvadaspont: 93 - 94 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a CasHasN3O4 képlet alapjan:
szamitott: C%=6959 H%=584 N%=974
talalt: C%=6963 H%=582, N%=968.
Az alabbi 23-32. példak szerinti vegyuleteket a 22. példaban leirt modon
allitjuk el6.
23. Példa
1-(4-Nitro-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat
Kiindulési vegyulet: 4-nitro-benzil-bromid.
Olvadaspont: 117 - 118 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a CysH2sN3O4 képlet alapjan:
szamitott: C%=6959, H%=584;, N%=974
talalt: C%=69,46, H%=582, N%=970.

24. Példa
1-(3-Brém-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 3-bréom-benzil-bromid
Olvadaspont: 158-160 °C (MeOH-i-Pr;0).
Elemzési eredmények a C,7H.7N.OBr képlet alapjan:
Szamitott: C%=5839 H%=490, N%=25,04 Br % = 14,39;
Talalt: C%=5833 H%=486 N%=5,03 Br % = 14,13.

25. Példa
1-(3-Ciano-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 3-bréom-metil-benzonitril
Olvadaspont: 180-184 °C (MeOH-EtOH).

Elemzési eredmények a C,sH,7N30s képlet alapjan:

szamitott: C%=67,06, H%=543, N%=8,.38,

talalt: C%=66,90, H%=539, N%=841.
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26. Példa
1 -(3-F|uor-benzil)—4-piperidil-N-(2-bifeni|il)-karbamat-monooxalét
Kiindulasi vegyulet: 3-fluor-benzil-bromid.
Olvadaspont: 185-186 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a Ca7H27/N.O¢F képlet alapjan:
Szamitott: C%=6558 H%=550, N%=5,66; F % = 3,84,
Talalt: C%=6554, H%=554; N%-=5068; F % = 3,82.

27. Példa
1 -(2-KI6r-benzi|)-4-piperidiI-N-(Z-bifenili|)-karbamét-monooxalét
Kiindulasi vegyulet: 2-klor-benzil-kiorid
Olvadaspont: 197-198 °C (EtOH-H,0).
Elemzési eredmények a Cy7H27N206C! képlet alapjan:
Szamitott: C%=6347, H%=533; N%=548 Cl % =6,94;
Talalt: C%=6355 H%=531, N%=5,51, Cl % = 6,88.

28. Példa
1-(3-KI6r-benzil)—4-piperidil-N-(2-bifeni|il)-karbamét-monooxalét
Kiindulasi vegyulet: 3-klér-benzil-bromid
Olvadaspont: 158-159 °C (EtOH-Et;0).

Elemzési eredmények a C27Hz7N,O6Cl képlet alapjan:

Szamitott: C%=6347, H%=533 N%=548, Cl % = 6,94,

Talait: C%=6360, H%=536, N%=5,45 Cl%=717.
29. Példa
1-(2-Metil-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)}-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 2-metil-benzil-bromid

Olvadaspont: 185-186 °C (EtOH-Et,0).
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Elemzési eredmények a CasH3oN20g képlet alapjan:
szamitott: C% =685 H%=616;, N %=571,
talalt: C%=6843; H%=626 N%=572

30. Példa
1-(3-Metil-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 3-metil-benzil-klorid.
Olvadéaspont: 180-181 °C (EtOH-Et,0).

Elemzési eredmények a CasH3oN20s képlet alapjan:

szamitott: C% =685 H%=616;, N %=571,

talait: C%=6852. H%=6,16; N % =5,68.

31. Példa
1-(3-Trifluor-metil-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-
-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 3-trifluor-metil-benzil-bromid.
Olvadaspont: 150-151 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a C,sH,7N,OsF 5 képlet alapjan:
Szamitott: C%=6176, H%=500, N%=514, F % =10,47,
Talalt: C%=6176;, H%=503 N%=512; F % = 10,76.

32. Példa
1-(3-Metoxi-karbonil-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-
-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: metil-3-brém-metil-benzoat
Olvadaspont: 115-116 °C (EtOH-Et,0).

Elemzési eredmények a C,9H3N,05 0,25H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6461, H%=570, N%=5,20,

talalt: C%=6466; H%=559;, N%=521.
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33. Példa

1,1 g 1-(3-nitro-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot 50 m! metanol-
ban oldunk, és légkdri nyomason, Raney-nikkel katalizator jelenlétében hidro-
géngazzal katalitikus redukalast végzunk. A Raney-nikkelt kisz(rjuk, az oldo-
szert eltavolitjuk, és a visszamarado anyagot szilikagél oszlopon kromatografias
eljarassal tisztitjuk, eluensként kloroform és metanol 50:1 aranyu elegyét alkal-
mazzuk. 0,68 g 1-(3-amino-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot nyertnk
halvanysarga amorf formaban. Ezt az anyagot 10 ml metanolban oldjuk, és 2 mi
4 n etil-acetatos hidrogén-klorid-oldattal elegyitjik, majd az olddszert vakuum-
ban eltavolitiuk, és a visszamaradd halvanysarga szilard anyagot etanol és
diizopropil-éter elegyébél atkristalyositiuk. igy 0,15 g 1-(3-amino-benzil)-4-
-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-di(hidrogén-klorid)-ot nyertnk szintelen krista-
lyok formajaban.

Olvadaspont: 189-193 °C (EtOH-i-Pr;0).
Elemzési eredmények a C,sH29N;0,Cl H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=6098 H%=635 N%=8,53, Cl % = 14,40;
Talalt: C%=6125 H%=6,16;, N % =832, Cl% =14,06.

A kovetkezd vegyuletet a 33. példaban leirt médon allitjuk eld.

34. Példa
1-(4-Amino-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-dioxalat
Kiindulasi vegyulet: 1-(4-nitro-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat
Olvadaspont: 111 - 114 °C (CH;CN-i-Pr0).

Elemzési eredmények a CysH31N;040 0,25H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=5943; H%=542, N%=717,

talait: C%=5943;, H% =534, N%=7,22

35. Példa
0,64 g N-[4-(hidroxi-metil)-benzil]-trifluor-acetamidot és 0,33 g trietil-amint

tartalmazé 12 ml jéghideg diklér-metan-oldathoz 0,23 mi metanszulfonil-kloridot
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csepegtetiink, és az elegyet szobahémérsékleten 3 6ran at keverjuk. Az elegyet
ezutan vizbe ontjik, diklor-metannal extrahaljuk, és a kapott szerves fazist viz-
zel, majd séoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd az ol-
datrdl az oldészert vakuumban eltavolitiuk. A visszamaradé anyagot 5 ml
dimetil-formamidban oldjuk, és az elegyhez cseppenként hozzaadunk 0,74 g 4-
-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamatot és 20 ml jégbe hutétt dimetil-formamidban
szuszpendalt 0,37 g kalium-karbonatot, majd a reakcidelegyet éjszakan at szo-
bahémérsékieten keverjik. Az oldatot ezutdan vizbe ontjik, etil-acetattal
extrahaljuk, és a kapott szerves fazist vizzel, majd séoldattal mossuk ebben a
sorrendben, majd vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, és az oldészert va-
kuumban eltavoliiuk. A visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon
kromatografalassal tisztitjuk, eluensként kloroform és metanol 100:1 aranyu
elegyét alkalmazzuk, igy 1,19 g 1-(4-trifluor-acetamido-benzil)-4-piperidil-N-(2-
-bifenilil)-karbamatot nyertink halvanysarga olajként. Ezt az olajat 20 ml meta-
nolban oldjuk, 4 ml vizzel és 0,20 g kalium-karbonattal elegyitjuk, majd gjszakan
at szobahémérsékleten keverjuk. Az elegyb6i az oldészert vakuumban eltavolit-
juk, a visszamaradd anyagot vizzel keverjuk, majd kloroform-2-propanollal
extrahaljuk. A szerves fazist séoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk réla A visszamaradé anya-
got 20 ml etanolban oldjuk, és 1,5 mi 4 n dioxanos hidrogén-klorid-oidattal ke-
verjik, majd az old6szert vakuumban eltavolitjuk. Ezt kvetoen a visszamarado
anyagot etanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, majd etanol és dietil-éter
elegyébdl atkristalyositjuk. igy 0,47 g 1-(4-amino-metil)-benzil)-4-piperidil-N-(2-
-bifenilil)-karbamat-di(hidrogén-klorid)-ot nyerink szintelen kristaly formajaban.
Olvadaspont: 225 - 229 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a C,6H31N30,Cl; 0,75 H,O képlet alapjan:
Szamitott: C%=6221 H%=653, N%=837, Cl % = 14,13;
Talalt: C%=6257, H%=6,30, N %=8236 Cl % = 13,84.
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A kovetkezd vegylletet a 3. példaban leirt médon allitjuk eld.

36. Példa

4-[[N-(2-Bifenilil)-karbamoil]-oxi]-1-etil-kinuklidinium-jodid

Kiindulasi vegyulet: etil-jodid.

Olvadaspont: 243-245 °C (bomlik).
Elemzési eredmények a CxHz7N,O,| képlet alapjan:
Szamitott: C%=5524, H%=569;, N%=586; Cl % = 26,53,
Talait: C%=5508 H%=561, N%=582 Cl % = 26,80.

A kovetkezd 37-40. példak szerinti vegyuleteket a 22. példaban leirt mo-

don allitjuk eld.

37. Példa
1-Ciklohexil-metil-4-piperidil-N-(2-bifenilil)}-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: ciklohexil-metil-bromid
Olvadaspont: 180-181 °C (EtOH-Et,0).

Elemzési eredmények a C,7H34N2.0s képlet alapjan:

szamitott: C%=6720, H%=710; N % =5,80;

talait: C%=6699 H%=697, N%=5,82

38. Példa
1-Fenetil-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-mono(hidrogén-klorid)
Kiindulasi vegyulet: fenetil-bromid
Olvadaspont: 137-139 °C (EtOH-Et.0).
Elemzési eredmények a Ca6H29N,0,Cl 0,5H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=7002 H%=6,78 N%=6,28, Cl % = 7,95,
Talalt: C%=7034, H%=7,00, N%=6,08; Cl%=772.
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39. Példa
1-[(1-tritil-1H-benzimidazol-5-il)-metil]-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-
-karbamat és 1-[(1-tritil-1H-benzimidazol-6-il)-metil]-4-piperidil-N-(2-
-bifenilil)-karbamat elegye

Kiindulasi vegyulet: 5-klér-metil-1-tritil-1H-benzimidazol és 6-klér-metil-1-
-tritil-1H-benzimidazol elegye.

MS (m/z, FAB): 669 (M" +1).

NMR (DMSO-ds, TMS belsd standard):

5 1,15-1,30 (1H, m), 1,35-1,50 (0,5 H, m), 1,50 - 1,60 (1H, m), 1,65-1,85
(1,5H, m), 2,05-2,30 (1,5 H, m), 2,50-2,65 (0,5 H, m), 3,20-3,45 (2 H, m),
4,30-4,50 (1 H, m), 6,35-6,40 (1 H, m), 6,80 - 7,25 (7H, m); 7,25-7,65 (19 H,
m), 7,80 (0,5 H, s), 7,86 (0,5 H, s), 8,61 (1H, d, J = 8,8 Hz).

40. Példa
1-(2-Piridil-metil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-di(hidrogén-
-klorid)
Kiindulasi vegyulet: 2-klér-metil-piridin-hidrogén-klorid
Olvadaspont: 144 - 150 °C (EtOH-CH;CN).
Elemzési eredmények a C,4H27N30,Cl; H,O képlet alapjan:
Szamitott: C%=6025 H%=6,11;, N%=8,78; Cl % = 14,82;
Talalt: C%=6051, H%=585 N%=8,81, Cl % =14,75.
Az alabbi, a 41-45. példak szerinti vegyuleteket a 14. példaban leirt mo-

don allitjuk eld.

41. Példa
1-Furfuril-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-oxalat
Kiindulasi vegyulet: 2-furaldehid

Olvadaspont: 163-164 °C (EtOH-AcoEt).
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Elemzési eredmények a C,sHsN,O7 képlet alapjan:
szamitott: C%=6437, H%=562, N%=6,01,
talalt: C%=6428  H%=561, N %=596.

42. Példa
1-(4-Kl6r-benzil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 4-klér-benzaldehid
Olvadaspont: 172-173 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a C27H,7N,06Cl 0,25H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=6291;, H%=538 N%=543; Cl% =6,88;
Talalt: C%=6288 H%=521, N%=542 Cl % =7,00.

43. Példa
1-(3-Furil-metil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyuiet: 3-furaldehid
Olvadaspont: 165-166 °C (EtOH).

Elemzési eredmények a CosH,sN,O7 képlet alapjan:

szamitott: C%=6437. H%=562, N%=6,01;

talalt: C%=6415 H%=568 N%=5,88.

44. Példa
1-(2-Tienil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 2-tiofénkarbaldehid
Olvadaspont: 103-105 °C (EtOH-Et;0).

Elemzési eredmények a C,sH26N,06S 0,25H,0 képlet alapjan:

Szamitott: C%=6165 H%=548 N % =575 S % =6,58;

Talalt: C%=6169 H%=552, N%=5,59, S % = 6,56.
45, Példa
1-(3-Tienil)4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-monooxalat
Kiindulasi vegyulet: 3-tiofénkarbaldehid
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Olvadaspont: 147-149 °C (AcOEt-CH3CN).
Elemzési eredmények a CasHzsN206S képlet alapjan:
Szamitott: C%=6223, H%=543;, N%=581, S % = 6,65,
Talalt: C%=6220, H%=542;, N%=577, S % =6,65.
Az alabbi, a 46-48. példak szerinti vegyuleteket az 1. példaban leirt modon
allitjuk eld.
46. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2-benzoil-fenil)-karbamat-mono(hidrogén-klorid)
Kiindulasi vegyulet: 2-benzoil-benzoesav
Olvadaspont: 236-238 °C (bomlik) (EtOH)
Elemzési eredmények a Ca1H23N,04Cl 0,1H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=6489;, H%=602 N%=721, Cl % =912;
Talalt: C%=6484, H%=597, N%=7,19, Cl % =8,97.

47. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2'-metil-2-bifenilil)-karbamat-mono(hidrogén-kiorid)
Kiindulasi vegyulet: 2'-metil-2-bifenilkarbonsav
Olvadaspont: 195-196 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a C21H,sN,0,Cl képlet alapjan:
Szamitott: C%=6764 H%=676, N%=751, Cl % =9,51;
Talélt: C%=67,41, H%=6,75 N%=7,50; Cl % = 9,39.

48. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2'-nitro-2-bifenilil)-karbamat-monofumarat
Kiindulasi vegyulet: 2'-nitro-2-bifenilkarbonsav
Olvadaspont: 156-157 °C (CHsCN-Et,0).

Elemzési eredmények a Cp4H;sN303 képlet alapjan:

szamitott: C%=5777, H%=507, N%=919

talait: C%=5778 H%=513;, N% =932
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49. Példa

0,97 g 1-[(1-tritil-1H-benzimidazol-5-il)-metil]-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-kar-
bamat és 1-[(1-tritil-1H-benzimidazol-6-il)-metil]-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karba-
mat elegyét tartalmazé 30 ml acetonos oldathoz 15 ml 1 n hidrogén-kloridot
adunk, és az elegyet szobahémérsékleten 18 dran at keverjuk. Az elegyet va-
kuumban besdiritjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal pH = 9-re
allitiuk be, majd kloroformmal extrahaljuk. A kapott szerves fazist sdoldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban
eltavolitiuk. igy 0,71 g 1-(1H-benzimidazol-5-il-metil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-
-karbamatot nyertnk szintelen olajként. Ebbél az olajbol 0,55 g mennyiséget 20
mi etanolban oldunk, és 0,11 g oxalsavval elegyitjuk, majd az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot szilikagé! oszlopon kromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, eluensként kloroform és metanol 10:1 és 5:1 kozétti
gradiensét alkalmazzuk. igy 0,20 g 1-(1H-benzimidazol-5-il-metil)-4-piperidil-N-
-(2-bifenilil)-karbamat-1,5 oxalatot nyerunk szintelen, szilard anyagként, majd
ezt etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk. igy 0,10 g 1-(1H-benzimi-
dazol-5-il-metil)-4-piperidil-N-(2-bifenilil)-karbamat-szeszkvioxalatot nyerunk
szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 191-193 °C (EtOH-Et0).
Elemzési eredmények a Ca9H29NsOs H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6010;, H%=539; N%=967,
talalt: C%=6012; H%=517, N%=9,66.

50. Példa

0,60 g 3-kinuklidinil-N-(2'-metoxi-2-bifenilil)-karbamatot tartalmazé 6 ml
diklér-metan-oldatot -60 °C hémérsékletre hutink argongéaz atmoszféra alatt, és
3,7 ml 1 mol/literes diklér-metanos bor-tribromid-oldatot csepegtetiink hozza -50
°C hémérsékleten vagy ez alatt, majd a kapott elegyet 3 éran at keverjuk, ez idé

alatt az elegy homérsékietét fokozatosan hagyjuk -10 °C-ra emelkedni. Az ele-
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gyet -50 °C-ra hitjuk, 3,0 ml trietil-aminnal és 1,5 ml metanollal elegyitjik ebben
a sorrendben, majd hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, vizze! elegyitjuk,
és diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist séoldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A visz-
szamarado anyagot szilikagél oszlopon kromatogréfiasan tisztitjuk. Eluensként
kloroform és metanol 30:1 és 10: 1 kéz6tt valtozé aranyu elegyet alkaimazzuk.
igy 0,25 g 3-kinuklidinil-N-(2"-hidroxi-2-bifenilil)-karbamatot nyerunk. Ezt 10 ml
etanolban oldjuk, 63 mg oxalsavat adunk hozza, majd az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. A visszamaradoé szilard anyagot metanolbdl atkristalyositva 0,18 g
3-kinuklidini|-N—(2'-hidroxi—2-bifeniIil)-karbamét-monooxalétot nyertnk szintelen
kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 153 - 155 °C (MeOH).
Elemzési eredmények a Ca;H24N2070,75H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=5979, H%=582, N%=634
talait: C%=5964 H%=594 N%=636.

51. Példa

7,40 g 3-kinuklidinil-N-(2'-nitro-2-bifenilil)-karbamat 150 mi etanolos olda-
tahoz 0,80 g 10 % fémtartaimu szénhordozds palladiumkatalizatort adunk, és
légkori nyomasu hidrogéngazzal katalitikus hidrogénezeést végzunk. A kataliza-
tort kisz(rjik, az oldészert vakuumban eltavolitiuk, és a visszamaradé anyagot
szilikagél oszlopon kromatogréfias eljarassal tisztitjuk. Eluensként kloroform,
metanol és 28 %-o0s vizes ammoniaoldat 10:1:0,1 aranyu elegyét alkalmazzuk.
igy 6,27 g 3-kinuklidinil-N-(2'-amino-2-bifenilil)-karbamatot nyertink halvanysar-
ga hab forméajaban. Ebbdl az anyagbdl 2,53 g mennyiséget 50 mi etanolban ol-
dunk, és 4 ml 4 n dioxanos hidrogén-klorid-oldattal elegyitjuk, majd az oldoszert
vakuumban eltavolitiuk. A visszamaradé anyag etanol és dietil-éter elegyének

hatasara megszilardul. A kapott 1,69 g szilard anyagot etanolbdl kétszer atkris-
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talyositva 3-kinuklidinil-N-(2'-amino-2-bifenilil)-karbamat-1,9 hidrogén-kloridot
nyerunk szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 156 - 158 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a CaoH23N302 1,9HCI H,0 keplet alapjan:
Szamitott: C%=5656 H%=638 N%=9.89, Cl % = 15,86;
Talalt: C%=5619 H%=661, N %=8989, Cl% = 15,67.

52. Példa

0,21 g natrium-bor-hidridet jéghutés mellett kis részletekben hozzaadunk
191 g 3-kinuklidinil-N-(2-benzoil-fenil)-karbaméat 40 ml etanolos oldatahoz, és
az elegyet szobahémérsékleten 3 6ran at keverjuk. Az olddszert vakuumban
eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot vizzel higitjuk, és etil-acetattal extrahaljuk.
A kapott szerves fazist sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szarit-
juk, majd az oldészert vakuumban eltavolitijuk. A visszamaradé anyagot
szilikagé! oszlopon kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként kloroform és
metanol 20:1 és kloroform, metanol és 28 %-os vizes ammonia 10:1:0,1 aranyu
elegye kozétti gradienst alkalmazunk, igy 1,08 g 3-kinuklidinil-N-[2-(a-hidroxi-
-benzil)-fenil]-karbamatot nyeriink halvanysarga hab formajaban. Ezt a habot 20
ml etanolban oldjuk, 0,8 ml 4 n dioxanos hidrogén-klorid-oldattal elegyitjuk.
majd az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradd anyagot etanol és
dietil-éter hozzaadasaval megszilarditjuk, majd etanolbdl atkristalyositjuk. igy
034 g 3—kinuklidinil-N-[2—(a-hidroxi-benzil)-feni|]—karbamét-mono(hidrogén-klo»
rid)-ot nyertink szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 202 - 203 °C (EtOH).
Elemzési eredmények a C1HasN2OsCl képlet alapjan:
Szamitott: C%=6486 H%=648 N%=7.20; Cl % =9,12;
Talalt: C%=64,76; H%=653 N%=722 Cl% =9,12.
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53. Példa

0,93 g etil-N-[2-(2-ciklopenten-1-il)-fenil}-karbamat és 0,76 g 3-kinuklidinol
30 ml toluolos oldatahoz 0,05 g 60 %-os natrium-hidridet adunk, és az elegyet
éjszakan at 135 °C hémérsékleten keverjik a képz6do etanol eltavolitasa mel-
lett. Az elegyet ezutan szobahdmérsékletre hitjik, sooldattal keverjuk, majd
etil-acetattal extrahaljuk. A kapott szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, az oldészert vakuumban eltavolituk, a visszamarado anyagot
szilikagél oszlopon kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluenskent kloroform és
metanol 30:1 aranyu elegyét alkalmazzuk. igy 1,10 g 3-kinuklidinil-N-[2-(2-
-ciklopenten-1-il)-fenil]-karbamatot nyerunk halvanysarga olajként. Ezt az olajat
30 ml etanolban oldjuk, és 1,4 ml 4 n dioxanos hidrogén-klorid-oldattal kever-
juk, majd az oldészert vakuumban eltavolitiuk. A visszamaradd anyag acetonitril
és etil-acetat hozzaadasara megszilardul. A kapott szilard anyagot etanol és
etil-acetat elegyébél atkristalyositva 0,44 g 3-kinuklidinil-N-[2-(2-ciklopenten-1-
-il)-fenil)-karbamat-hidrogén-kloridot nyertnk szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 181-182 °C (EtOH-AcOEY).
Elemzési eredmények a C19H2sN,02Cl 0,25 H,O képlet alapjan:
Szamitott: C%=6458 H%=727 N%=7093, Cl % = 10,03;
Talalt: C%=6478 H%=714, N %=7,90; Cl % = 10,20.

54. Példa

0,23 g 3-kinuklidinil-N-[2-(2-ciklohexen-1-il)-fenil]-karbamat 5 m! etanolos
oldatahoz 0,2 ml 4 n dioxanos hidrogén-klorid-oldatot és 0,20 g 10 % fémtartal-
mU szénhordoz6s palladiumkatalizatort adunk, majd az elegyet leégkori nyomasu
hidrogéngazzal katalitikusan hidrogénezzik. A katalizatort kisz(rjuk, az oldd-
szert vakuumban eltavolitjuk. A visszamarad6 anyagot vizes natrium-hidrogen-
-karbonat-oldattal elegyitjuk, és kloroformmal extrahaljuk. A kapott szerves fa-
zist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, és az oldoészert vakuumban eltavolit-

juk. A visszamarado anyagot 5 mi etanolban oldjuk, 26 mg oxalsavat adunk
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hozza, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk, majd a visszamaradé anyagot

acetonitril és dietil-éter elegyébél kristalyositjuk. igy 0,08 g 3-kinuklidinil-N-(2-

-ciklohexil-fenil)-karbamat-oxalatot nyerunk szintelen kristalyok formajaban.
Olvadaspont: 102-103 °C (CH;CN-Et,0)

Elemzési eredmények a Cx,H3oN,0s 0,75 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=61,17, H%=735 N %=648,

talalt: C%=6129, H%=733 N %=6,50.

55. Példa

0,64 g 3-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot 15 ml diklér-metanban ol-
dunk, és 0,47 g m-klér-perbenzoesavat adunk hozza jéghltés mellett, majd az
elegyet szobahdémérsékleten 3,5 napon at keverjuk. Az elegyet ezutan vizes
natrium-karbonat-oldattal elegyitjik, majd kloroformmal extrahaljuk, és a kapott
szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd az olddszert vakuum-
ban eltavolitjuk réla. igy 0,40 g 1-oxido-3-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamatot
nyerunk szintelen szilard anyagként, ezt az anyagot etanol és dietil-éter ele-
gyébdl atkristalyositjuk, igy 0,29 g 1-oxido-3-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-
-karbamatot nyertink szintelen kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 190-191 °C (bomlik) (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a CyoH2.N,0; 0,2 H,0O képlet alapjan:
szamitott: C%=7024 H%=660; N%=819
talait: C%=70,41;, H%=6,56, N%=8,05.

56. Példa

1,00 g 3-kinuklidinil-N-(2-fenil-tiofenil)-karbamatot 30 ml etanolban oldunk,
és az oldatot 0,80 ml 4 n etil-acetatos hidrogén-klorid-oldattal elegyitjik, majd
az elegyrol az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradoé anyagot 25 ml
etanolban oldjuk, majd szobahémérsékleten cseppenként hozzaadjuk 1,80 g
natrium-perjodat 24 ml vizes oldatahoz, és a kapott elegyet szobahémérsékle-

ten 2 napon at keverjuk. Ezutan az elegyet 1,20 g natrium-perjodat 12 ml vizes



- 56 -

oldataval elegyitjuk, majd szobahdémérsékleten 2 napon at keverjuk. Az oldatot
ezutan vakuumban bes(iritjik, a visszamaradé anyagot vizzel elegyitjik, és klo-
roformmal extrahaljuk. A kapott szerves fazist séoldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A visz-
szamaraddé anyagot szilikagél oszlopon kromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként kloroform és metanol 20:1 aranyU elegyét alkalmazzuk. igy 0,56 g 3-
-kinuklidinil-N-(2-fenil-szulfonil-fenil)-karbamatot nyerink. Ezt a terméket 10 ml
etanolban oldjuk, és 0,4 ml 4 n dioxanos hidrogén-klorid-oldattal elegyitjuk,
majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradé anyag etil-acetat
hozzaadasanak hatasara megszilardul. A szilard anyagot etanol és etil-acetat
elegyébdl atkristalyositjuk, igy 0,35 g 3-kinuklidinil-N-(2-fenil-szulfonil-fenil)-
-karbamat-hidrogén-kloridot nyertink szintelen kristalyok formajaban.
Olvadaspont: 161-162 °C (EtOH-AcOE).
Elemzési eredmények a CoH23N204SCI0,25H,0 képlet alapjan:
Szamitottt C%=5620 H%=554; N%=655  S%=750 Cl% =829
Talalt: C%=5618 H%=543, N%=652 S%=739, Cl%=823

57. Példa

1,0 g 3-kinuklidinil-N-(2-fenil-tiofenil)-karbamatot 20 ml etanolban oldunk,
és az oldathoz 0,8 ml 4 n etil-acetatos hidrogén-klorid-oldatot adunk, majd az
oldészert az oldatrél vakuumban eltavolitjuk. A visszamarad6é anyagot 25 m|
etanolban oldjuk, és az oldatot szobahdémérsékleten cseppenként hozzaadjuk
0,60 g natrium-perjodat 8 ml vizes oldatahoz. A reakcidelegyet szobahémeérsék-
leten éjszakan at keverjuk. Az elegyet ezutan vakuumban besuritjuk, a vissza-
maradd anyagot telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat hozzaadasaval
meglagositjuk, majd kloroformmal extrahaljuk. A kapott szerves fazist vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk réla. A
visszamaradoé anyagot 30 ml metanolban oldjuk, 0,30 g fumarsavat adunk hoz-

za, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot metanol és
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acetonitril elegyébdl kristalyositjuk, majd etanolbdl atkristalyositjuk. igy 0,34 g

3-kinuklidinil-N-(2-fenil-szulfinil-fenil)-karbamat-monofumaratot nyerank.
Olvadaspont: 178-179 °C (EtOH).

Elemzési eredmények a Ca4H26N,07S képlet alapjan:

Szamitott: C%=5925 H%=539, N%=576, S % =6,59;

Talalt: C%=5902, H%=535 N%=573; S % = 6,68.

Az alabbi vegyuletet az 1. példaban leirt médon allitjuk elo.

58. Példa
3a.-8-Metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il-N-(2-bifenilil)-karbamat-
-mono(hidrogén-klorid)
Kiindulasi vegyulet: tropin
Olvadaspont: 262-263 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a C,1H2sN,0,Cl képlet alapjan:
Szamitott: C%=6764, H%=676 N%=7,51, Cl % = 9,51,
Talalt: C%=6734;, H%=683 N%=741, Cl % =9,59.
Az alabbi, az 59. és 60. példa szerinti vegyuleteket az 53. példaban leirt

maodon allitjuk eld.

59. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2-fenil-tiofenil)-karbamat-mono-hidrogén-klorid
Kiindulasi vegyulet: metil-N-(2-fenil-tiofenil)-karbamat
Olvadaspont: 231-233 °C (EtOH-Et,0)
Elemzési eredmények a CyoH23N,0,SC! képlet alapjan:
Szamitott: C%=6145 H%=593 N%=717, S% =820, Cl% =907,
Talalt: C%=6132 H%=590, N%=714 S % =825 Cl%=933.

60. Példa
3-Kinuklidinil-N-(2-piperidino-fenil)-karbamat-dioxalat

Kiindulasi vegyulet: etil-N-(2-piperidino-fenil)-karbamat
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Olvadaspont: 172-173 °C (EtOH-Et;0)
Elemzési eredmények a CaaH31N30400,25H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=5374, H%=6,18, N % =817,
talalt: C%=5372, H%=615 N%=7797.
Az aldbbi, a 61. és 62. példa szerinti vegyUleteket a 2. példaban leirt mo-

don allitjuk eld.

61. Példa
3-Kinuklidinil-N-[2-(2-ciklohexen-1-il)-fenil]-karbamat-hemioxalat
Kiindulasi vegyulet: 1,3-bisz[2-(2-ciklohexen-1-il)-fenil]-karbamid
Olvadaspont: 98 - 100 °C (CHsCN).

Elemzési eredmények a Cj1H27N,O4 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C%=6476;, H%=751 N%=7,19,

talalt: C%=6458  H%=729 N%=7,09.

62. Példa
1-Benzil-4-piperidil-N-[2-(2-ciklohexen-1-il)-fenil]-karbamat-oxalat
Kiindulasi vegyulet: 1,3-bisz[2-(2-ciklohexen-1-il)-fenil]-karbamid és 1-
-benzil-4-hidroxi-piperidin
Olvadaspont: 118-121 °C (EtOH-Et,0).
Elemzési eredmények a C,7H32N,06 0,25H,0 képlet alapjan:
szamitott: C%=6686, H%=6,75 N%=2578,
talalt: C%=6681, H%=6,74, N%=5]76.

63. Példa

0,30 g 4-kinuklidinil-N-(2-bifenilil)-karbamat 3 ml 2-butanonban keszuit ol-
datahoz 0,14 g allil-bromidot adunk, és az elegyet 60 °C hémérsékleten 3 6ran
at keverjuk. Az elegyet lehditjuk, a kicsapodott kristalyokat kiszarjuk, és dietil-
-éterrel mossuk. 0,40 g 1-allil-4-[[N-(2-bifenilil)-karbamoil]-oxi}-kinuklidinium-

-bromidot nyerunk szintelen kristalyok formajaban.
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Olvadaspont: 181 - 182 °C (2-butanon).
Elemzési eredmények a Ca3HzzN.0,Br képlet alapjan:
Szamitott: C%=6231;, H%=614;, N%=632 Br % = 18,02;
Talalt: C%=6228 H%=6,15 N % =6,28; Br % =17,89.
Az alabbi, a 64-66. példak szerinti vegyUleteket a 3. példaban leirt médon
allitjuk el®.
64. Példa
4-[[N-(2-BifeniIiI)-karbamoil]-oxi]-1-izopropil-kinuklidinium-jodid
Kiindulasi vegyulet: izopropil-jodid.
Olvadaspont: 236 - 239 °C (2-butanon).

Elemzési eredmények a Ca3H2sN,0.l képlet alapjan:

Szamitott: C%=56,10; H%=594, N%=5,69 | % = 25,77,
Talalt: C%=5622 H%=602 N%=5,64 | % = 25,52.
65. Példa

4-[[N-(2-bifeniil)-karbamoil]-oxi]-1-propil-kinuklidinium-jodid
Kiindulasi vegyulet: propil-jodid
Olvadaspont: 217-218 °C (bomlik) (2-butanon).

Elemzési eredmények a C,3H2sN,0,| képlet alapjan:

Szamitott: C%=56,10;, H% =594, N% =569, | % = 25,77,
Talalt: C%=56,06, H%=592, N%=5]70, | % = 25,84.
66. Példa

1-Benzil-3-[[N-(2-bifenilil)-karbamoil]-oxi]-kinuklidinium-bromid
Kiindulasi vegyulet: benzil-bromid
Olvadaspont: 208-210 °C (2-butanon).
Elemzési eredmények a C,7H2sN20.Br 0,25H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=6513; H% =597, N% =563, Br % = 16,05;
Talait: C%=6498 H%=588 N%=565 Br % = 16,18.
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A kovetkezd tablazatban a talalmany szerinti, az 1-66. példakban bemuta-
tott vegyUletek szerkezeti képletét mutatjuk be.

Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos keépletben
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Az (I) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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Az el6zbekben a példakban emlitett vegyuleteken kivil az aldbbiakban to-
vabbi vegyuleteket mutatunk be. Ezek a vegyuletek az el6zdekben ismertetett
elballitasi eljagrasokban es példakban ismertetett szintézisutak és eljarasok al-
kalmazasaval, és ezeknek szakember szamara ismert mddositasaival allithatok

eld, kisérletek szukségessége nélkul.



- 67 -

Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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Az (1) altalanos képletben
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1. Formalasi példa

Taldlmany szerinti vegyulet 50
Laktoéz 113,6
Mikrokristalyos celluldz 28,4
Kénny( kovasavanhidrid 1,5
Magnézium-sztearat 1,5

DC tipusu keverd alkalmazasaval 15 g taladlmany szerinti vegyuletet 340,8
g laktézzal és 85,2 g mikrokristalyos cellulézzal elegyitink. Az elegyet henge-
res prés alkalmazasaval préseléses formalasnak tesszik ki, pehelyszer( pré-
selt anyagot nyerunk. A pehelyszer( préselt anyagot kalapacsos malom alkal-
mazasaval poritjuk, majd a poritott anyagot 20 mesh méret(i szitan szitaljuk. A
szitalt anyaghoz 4,5 g konnyU kovasavanhidridet és 4,5 g magnézium-
-sztearatot keverunk DC tipusu keverdvel. Az elegyet 7,5 mm atméréju szer-
szam/kinyomé rendszerrel ellatott tablettdzd gépen tablettazzuk, 3000 tablettat

nyertunk, amelyek mindegyike 150 mg témeg(.

2. Formalasi példa

Talalmany szerinti vegyulet 50
Laktoz 95,2
Kukoricakeményitd 40,8
Poli(vinil-pirrolidon) K25 7,5
Magnézium-sztearat 1,5
Hidroxi-propil-metil-cellléz 2910 2,3
Polietilénglikol 6000 0,4
Titan-dioxid 1,1
Tisztitott talkum 0,7

Fluidagyas granuldld berendezés alkalmazasaval 15 g taladlmany szerinti
vegyuletet 285,6 g laktdzzal és 122,4 g kukoricakeményitbvel elegyitink. Kalén

feloldunk 22,5 g poli(vinil-pirrolidon)-t 127,5 g vizben, ez képezi a kétdoldatot.
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Fluidagyas granuldlé berendezés alkalmazasaval a kétdoldatot a fenti elegyre
permetezve granulumokat készitink. A kapott granulumokhoz 4,5 g magnézi-
um-sztearatot adunk, és DC tipusu keverdvel keverjuk. A kapott keveréket 7,5
mm atméréji szerszam/kinyomé berendezéssel felszerelt tablettazd berende-
zésbe visszuk, igy 3000 tablettat nyertiink, amelyek mindegyike 150 mg témegu.

Kulén elkészitink egy bevondoldatot 2,3 g hidroxi-propil-metil-cellul6z
2910, 0,4 g polietilénglikol 6000, 1,1 g titAn-dioxid és 0,7 g tisztitott talkum 24,2
g vizben valo elegyitésével. Bevond berendezés (High Coater) alkalmazasaval
3000, az el6zbek szerint elkészitett tablettat bevonattal latunk el, igy film-

-bevonatu tablettakat nyerink, amelyek mindegyike 154,5 mg témegu.

3. Formalasi példa

(Folyékony inhalalészer)

A taldlmany szerinti vegyuletbé! 10 mg mennyiséget 90 mi fiziologias so6ol-
datban oldunk, és az oldatot fiziologias séoldattal 100 ml végtérfogatra egészit-
Juk ki, majd 1 ml-es ampullakba osztjuk 1 ml-es adagokban, és az ampullakat

115 °C hémérsékleten 30 percig sterilezzik, igy folyékony inhalaloszert nye-

runk.

4. Formalasi példa

(Por inhalalészer)

Talalmany szerinti vegyulet 50 ug
Laktéz 450 ng
Osszesen: 500 pg

5 g talalmany szerinti vegyuletet egyenletesen elkeverunk 45 g laktézzal,
és az elegy 200 mg-os adagjait por inhalalé eszkézbe csomagoljuk, amelyet ki-

zéardlag por inhalaloszer készitésére hasznalunk (500 pg/inhalélas).
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy (l) altalanos képletli karbamatszarmazék, soja, hidratia vagy
szolvatja, ahol a helyettesitok jelentése
A gyur(i: benzolgyurl vagy piridingydrd,

B gyiri: egy nitrogéntartalmu telitett heterogy(irl, amely a nitrogénatomon egy
helyettesitét hordozhat, és amely athidalt lehet,

R jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport, 3 - 8 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport vagy 5- vagy 6-tagu nitrogéntartalmu
heterogy(ris csoport,

X jelentése vegyértékkotés vagy metiléncsoport,

Y jelentése vegyértékkotés, karbonilcsoport, adott esetben egy
hidroxilcsoporttal helyettesitett metiléncsoport vagy -S(O) altalanos képletl
csoport, és

{ egész szam, amelynek értéke 0, 1 vagy 2.

2. Az 1. igénypont szerinti karbamatszarmazék vagy séja, azzal jel-
lemezve, hogy a B gylri egy (lia), (Ilb) vagy (llc) altalanos képletl csoport,
ahol

(O)q R

Z helyettesito jelentése: >N-R? vagy >N* Q
~R*

)

Z' helyettesité jelentése: 3N (O), vagy ;\N* -R°-Q

Q’ jelentése anion,

R? jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancd
alkenilcsoport, révid szénlancu alkinilcsoport, cikloalkil-(révid szénlancu alkil)-
-csoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy egy egy vagy ket
heteroatomot tartalmazo, adott esetben helyettesitett és adott esetben konden-

zalt heterogyurtivel helyettesitett alkilcsoport,
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R? jelentése révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu alkenilcsoport, révid
szénlancu alkinilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport vagy egy 1
vagy 2 heteroatomot tartalmazo, adott esetben helyettesitett és adott esetben
kondenzalt heterogytris csoporttal helyettesitett révid szénlancu alkilcsoport,
R* jelentése révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu alkenilcsoport vagy
révid szénlancu alkinilcsoport,

R® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancl alkenilcsoport, rovid
szénlancu alkinilcsoport vagy aralkilcsoport,

m és n azonos vagy kilénbdzd egész szam, amelyek értéke 1 - 4, azzal a meg-
kétéssel, hogy m + n értéke 3 - 5,

p egész szam, amelynek értéke 1 - 3, azzal a megkétessel, hogy m +p értéke
3-5,

q értéke O vagy 1, és

r. s és t azonos vagy kulénb6z6 egész szamok, amelyek értéke O - 3, az-
zal a megkotéssel, hogy r + s + t értéke 2 vagy 3.

3. A 2. igénypont szerinti karbamatszarmazék vagy soja, azzal jel-
lemezve, hogy a B gyuri egy (llb) altalanos képlet csoport.

4. A 2. igénypont szerinti karbamatszarmazék vagy soja, azzal jel-
lemezve, hogy a B gyuri egy (lIc) altalanos képleti csoport.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti karbamatszarmazék vagy s6ja, azzal
jellemezve, hogy R' jelentése adott esetben egy halogénatommal, nitro-,
ciano-, trihalogén-metil-, amino-, mono- vagy di(révid szénlancu alkif)-amino-,
hidroxil-, merkapto-, révid szénlancu alkil-, révid szénlancu alkenil-, révid szén-
lancu alkinil- vagy révid szénlédncu alkoxicsoporttal helyettesitett feniicsoport,
vagy egy 6ttagu, nitrogéntartalmu heterogy(iris csoport.

6. A 2. igénypont szerinti karbamatszarmazék vagy séja, azzal jel-
lemezve, hogy a B gylri egy (lla) altalanos képletli csoport, és a Z helyet-

tesitdé az
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R3
p
>N Q" altalanos képletnek megfeleld csoport.
..

7. A 6. igénypont szerinti karbamatszarmazék vagy séja, azzal jel-
lemezve, hogy R® és R* helyettesitéje azonos vagy kulénb6zé, jelentésik
révid szénlancu alkilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti karbamatszarmazékot vagy gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté sdjat hatdbanyagként tartalmazé gyégyaszati készitmény.

9. Egy muszkarin M receptor antagonista, azzal jellemezve, hogy
hatéanyagként az 1. igénypont szerinti karbamatszarmazékot vagy sojat tartal-
mazza.

10. A 9. igénypont szerinti muszkarin M3 receptor antagonista, amely olyan
megbetegedések megelbzésére vagy kezelésére alkalmas, amelyekben a
muszkarin Ms receptor érintett, ezek kdzott 1€égzdszervi megbetegedések, pél-
daul kronikus elzarédasos tudémegbetegedések, krénikus bronchitis, asztma,
natha és hasonldk, a vizeletvezetd rendszer megbetegedései, példaul a vizelet
visszatartasara valo képtelenség, gyakori vizelési inger, neurogén gyakori vize-
lési inger, neurogén hdlyag, éjszakai bevizelés, instabil hélyag, hélyaggércs,
krénikus cisztitisz, valamint gasztrointesztinalis megbetegedések, példaul inger-
lekeny bél tinetegyuttes, goércsés kolitisz, diverkulitisz és hasonlok.

11. A 10. igénypont szerinti muszkarin M; receptor antagonista, amely a
vizeletelvezetd rendszer megbetegedéseinek kezelésére vagy megeldzésére
alkalmas, peldaul vizelet-visszatartas képtelensége, gyakori vizelési inger,
neurogén gyakori vizelési inger, neurogén holyag, éjszakai bevizelés, instabil
holyag, holyaggéres és kronikus cisztitisz kezelésére vagy megeldzésére.

12. A 10. igénypont szerinti muszkarin Ms receptor antagonista, azzal

jellemezve, hogy légzdszervi megbetegedések, példaul kronikus elzaroda-
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sos tuddmegbetegedések, kronikus bronchitis, asztma és natha kezelésére

vagy megel6zésére alkalmas.

"} A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kift.

. (/’L(cﬁ

Valas Gyérgyné dr.

szabadalmi ugyvivo
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