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A szerkezete a Il. abran lathato,

R1 jelentése telitett vagy telitetlen 6t vagy hattagu karbociklusos gy(r, mely

adott esetben szubsztltualva‘van egy vagy ket halogenatommal 1%3@1-

atomot tartalmazo egyenes|ancu vagy elagazasgs alkil- csoport fenil-csoport,
fenil-csoporttal szubsztltualt 1-4 szenatomot tartalmazo alkil-csoport vagy
fenil-csoporttal szubs;tituélt 2 - 4 szénatomot-tartalmazdé alkenil-csoport, ahol
a fenil—cso’portokréaott esetben egy halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomoks
*taﬂaﬁhgéé alkil-csoporttal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazé alkoxi-csoporttal

vagy trifluor-metil-csoporttal vannak szubsztitualva, és amely telitett vagy teli-

—




tetlen, &t vagy hattaga karbociklusos gy(ir( adott esethen egybeépiil egy

R2 jelentése hidrogénatom, 1 - 8 szénatomot tartalmazd, egyeneslancu vagy ela-
v £/
gazasea alkil-csoport; 2 - 8 szenatom&—taﬁa#ma-zo egyeneslancu vagy elaga-

i\gseealkeml-csoport; fenil-csoport; fenil-csoporttal szubsztitualt 1 - 4 szén-

oy

atomdt—taﬁa’fmazévalkil-csoportjvagy fenil-csoporttal szubsztitualt 2 - 4 szén-
4

atomoéaﬁalmazé\—alkenil-csoport, ahol a fenil-csoportok adott esetben egy

./_f .
halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomotia\ctalmazénalkil—csoporttal, egy1-4

szénatomot ta'rte;|mazc'> alkoxi-csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal vannak-
« !_& i
szubsztituéhz;- )

R3ésR4  jelentése hidrogénatom, vagy egyutt egy kotést alkotnak;

X jelentése hidroxi-csoport vagy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkoxi-csoport;
n jelentése 0, 1 vagy 2;

m jelentése 2, 3 vagy 4,

azzal a kikotéssel, hogy amikor A szerkezete a lil. dbran Iéthaté,'kvag’;f?n#k@mé:am

%gyséjaftakkor R1 és RZ nem lehet egyszerre

olyan fenil-csoport, mely adott esetben egy halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomot

tartaimazo alkil-csoporttal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazé alkoxi-csoporttal vagy

E
trifluor-metil-csoporttal & szubsztitué|é.

. : LT T
R P S ey~ QLT v I :
"‘ hial\ lmdwu/\’/ AU\. )\U\_Y\ q-(ub /(\%\ t - ——>{ Y LLLA~T ’ 1 V
! o . i “y .
X o / /,/V(W’t e < ,( ‘\KP C} \A ‘: N W SRS s
’h/}( R 2P A S sV L B A WE )\ Sl L % vt \/M,( S, W
al Al A

W«/Kv) A, L\B Q\\ @‘)



- - A AT T
s[4S SB.G.& K. et fle W
Nemzetkézi T B
Szabadalmi froda
H-1062 Budapest, Andrissy 4t 113,
Teteron: 34-24-950, Fax: 34-24-323
61.745/SZE

N-szubsztitualt azaheterociklusos karbonsavak és észtereik = ol (vns enc VISR ALY

XAt . N Lok 6 A mtadws A e G G M sl
Novo Nordisk A/S, BAGSVAERD, DANIA
Feltalalok: LAU Jesper, FARUM,

PETERSEN Hans, VANLOSE,

ANDERSEN Knud Erik,  SMORUM,
SORENSEN Per Olaf, FREDERIKSBERG,

LUNDT Behrend Friedrich, KOKKEDAL,

DANIA
A bejelentés napja: 1994. 06. 22.
Elsébbsége: 1993. 06. 23. (0746/93)
DANIA

A nemzetkozi bejelentés szama: PCT/DK94/00253

A nemzetkozi kozzététel szama: WO 95/00486



A taldlmany targya

A taldlmany olyan ujszer(i N-szubsztitualt azaheterociklusos karboxilsavakkal
és azok észtereivel kapcsolatos, amelyekben egy szubsztitualt alkil-lanc alkotja az N-
-szubsztituens egy részletét. Ezenkiviil a talaimany kapcsolatos ezen vegyduletek soi-
val, e vegyliletek el6allitasara vonatkozo modszerekkel, e vegyuleteket tartalmazo
készitményekkel és azok alkalmazasaval a gamma-aminobutirsav neurotranszmisz-

szios rendszerének abnormalis m(ikodésének klinikai kezelésben.

A talalmany hattere

Az utébbi években sok gyogyszereszeti kutatast végeztek a gamma-amino-
butirsavval (a tovabbiakban csak GABA (gamma-aminobutyric acid)), az emlésok
kdzponti idegrendszerében 1év6 gatld neurotranszmitterrel kapcsolatban.

A GABA felvétel gatlasa ezen neurotranszmitter fokozott elérhetéséget idézi
el a szinaptikus hasadékban, és igy néveli a GABA ergikus aktivitasat. A GABA
megndvekedett ergikus aktivitdsa hasznos lehet olyan betegsegek kezelésében,
mint amilyen példaul az idegesség, a fajdalom, az epilepszia, valamint az izomzati
és mozgasi rendellenességek (lasd példaul: P. Krogsgaard-Larsen és munkatarsai,

Progress in Medicinal Chemistry, 1985, 22, 68-112).

A GABA-nak a szinaptikus hasadékbol valo és a preszinaptikus idegveégz6de-
sekbe valamint a glia-sejtekbe torténd felvételének egy jol ismert és hatasos inhibito-
ra példaul a 3-piperidin-karboxilsav (nipekotsav). Mivel azonban ez a vegyulet eleg-
gé polaros és ezért nem tudja atlépni a vér-liquorgatat, igy maga a 3-piperidin-

karboxilsav gyakorlatilag nem hasznalhato fel gyogyszerként.

A 4383999-es szamu és a 4514414 szamu amerikai szabadalomban, valamint

az EP 236342 és az EP 231996 szamu szabadalmakban ugy irjak le az N-(4,4-di-
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szubsztitualt-3-butenil)-azaheterociklusos karboxilsavak egyes szarmazékait, mint
GABA felvétel inhibitorokat. Az EP 342635 és az EP 374801 szamu szabadalmak-
ban az olyan N-szubsztitualt azaheterociklusos karboxilsavakrol allitjak, hogy azok

GABA felvétel inhibitorok, amelyekben egy oxim-éter-csoport illetve egy vinil-éter-

-csoport képezi az N-szubsztituens egy részletét. A WO 9107389 és a WO 9220658
szamu szabadalmakban N-szubsztitualt azaciklusos karboxilsavakat irnak le GABA

felvétel inhibitorokként. Az EP 221572 szamu szabadalom szerint az 1-aril-oxialkil-
-piperidin-3-karboxilsavak gatoljak a GABA felvetelt.

Yunger, L.M. és munkatarsai szerint ( J. Pharm. Exp. Ther. 1984, 228,109, az
N-(4,4-difenil-3-butén-1-il)-nipekotsav (jele: SK&F 89976A), az N-(4,4-difenil-3-butén-
1-il)-guvacin (jele: SK&F 100330A), az N-(4,4-difenil-3-butén-1-il)-homo-R-prolin
(jele: SK&F 100561A) és az N-(4-fenil-4-(2-tienil)-3-butén-1-il)-nipekotsav (jele:
SK&F 100604J) oralisan aktiv inhibitorai a GABA felvételnek. Ezek az adatok dssze-
foglalva megtalalhatok Krogsgaard-Larsen, P. és munkatarsai cikkeben, Epilepsy

Res. 1987, 77 - 93.

A talalmany leirasa

A talalmany olyan Ujszerii N-szubsztitualt azaheterociklusos karboxilsavakkal
és azok észtereivel kapcsolatos, melyek altalanos szerkezetét az (1) altalanos képlet

irja le, ahol A szerkezete a |l. abran lathato,

ahol
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jelentése telitett vagy telitetlen 6t vagy hattagu karbociklusos gy(rd, mely
adott esetben szubsztitualva van egy vagy két halogénatommal, 1 - 4 szén-
atomot tartalmazo, egyeneslanct vagy elagazasos alkil-csoport, fenil-csoport,
fenil -csoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénatomot tartalmazé alkil-csoport vagy
fenil-csoporttal szubsztitualt 2 - 4 szénatomot tartalmazo alkenil-csoport, ahol
a fenil-csoportok adott esetben egy halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomot
tartalmazo alkil-csoporttal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkoxi-csoporttal
vagy trifluor-metil-csoporttal vannak szubsztitualva, és amely telitett vagy teli-
tetlen, 6t vagy hattagu karbociklusos gy(ir adott esetben egybeépul egy

benzo-gydrivel;

jelentése hidrogénatom, 1 - 8 szénatomot tartalmazo, egyeneslancu vagy ela-
gazasos alkil-csoport, 2 - 8 szénatomot tartalmazo, egyeneslancu vagy elaga-
zasos alkenil-csoport, fenil-csoport, fenil-csoporttal szubsztitualt 1 - 4 szen-
atomot tartalmazé alkil-csoport vagy fenil-csoporttal szubsztitualt 2 - 4 szen-
atomot tartalmazo alkenil-csoport, ahol a fenil-csoportok adott esetben egy
halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkil-csoporttal, egy 1 - 4
szénatomot tartalmazé alkoxi-csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal vannak

szubsztitualva;

R4  jelentése hidrogénatom, vagy egyiitt egy kotést alkotnak;
jelentése hidroxi-csoport vagy 1 - 4 szénatomot tartalmazé alkoxi-csoport;
jelentése 0, 1 vagy 2;

jelentése 2, 3 vagy 4;
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azzal a kikotéssel, hogy amikor A szerkezete a lll. dbran lathato, vagy amikor A a lll.
abran lathatd szerkezet(i vegytletek egy soja, akkor R1 és R2 nem lehet egyszerre
olyan fenil-csoport, mely adott esetben egy halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomot
tartalmazd alkil-csoporttal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkoxi-csoporttal vagy

trifluor-metil-csoporttal van szubsztitualva.

Az (1) altalanos keplettel jellemezhet6 vegyiletek geometriai €s optikai izome-
rek formajaban is létezhetnek, és minden ilyen izomer és azok tetszéleges keveréke
szintén a taldlmany részét képezi. Az izomereket szokasos eljarasok segitsegevel
lehet elkildniteni, mint amilyenek példaul a kromatografias eljarasok vagy a megfele-

16 sok frakcionalis kristalyositasa.

A talalmany vegyiileti adott esetben gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddi-
cios sok formajaban is eléfordulhatnak, vagy - amikor a karboxilsav-csoport nincs
észterezve - gyogyszerészetileg elfogadhatd fémsok vagy - adott esetben alkilezett -

ammonium-sok formajaban is.

Az ilyen sék kdzé tartoznak az olyan szervetlen és szerves savaddicios sok,
mint példaul a sésav sbi, a bromsav sdi, a szulfat-sok, az acetat-sok, a foszfat-sok, a
ftalat-sok, a fumarat-sék, a maleat-sok, a citrat-sok, a laktat-sok, a tartarat-sok, az
oxalat-sék, valamint mas hasonld, gyogyszerészetileg elfogadhato szervetlen vagy
szerves savaddicids sok, és ide tartoznak azok a gyogyszerészetileg elfogadhato
sok is, melyeket felsorol a Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), melyek a

hivatkozas révén részét képezik a talalmanynak.

A taldlmany egy elényben részesitett megtestesilésekor az R1 definicidjaban
szerepl6 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkil-csoport metil-csoport vagy etil-csoport, és

az 1 - 4 szénatomot tartalmazd alkoxi-csoport metoxi-csoport vagy etoxi-csoport, €s
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az R2 definiciéjaban szerepl6 1 - 8 szénatomot tartalmazd alkil-csoport metil-csoport,
etil-csoport, propil-csoport, butil-csoport, pentil-csoport vagy ezek izomerei,az 1 -4
szénatomot tartalmazo alkil-csoport metil-csoport vagy etil-csoport, és az 1 - 4 szén-
atomot tartalmazo alkoxi-csoport metoxi-csoport vagy etoxi-csoport, X jelentése
metoxi-csoport, etoxi-csoport, izopropoxi-csoport vagy n-propoxi-csoport, és n értéke

1 vagy 2, m értéke pedig 2 vagy 3.

Az (1) altalanos képlettel jellemezhetd vegylleteknek nagyobb lipofilicitasuk
van - igy jobban elérhetek az agy szamara - és egyben sokkal nagyobb affinitast
mutatnak a GABA felvételi helyekkel szemben mint a korabbi, N-szubsztituens nel-

kiili vegylletek (példaul a nipekotsav és a guvacin).

Kideriilt, hogy az (1) altalanos képlettel jellemezhetd Ujszer( vegyuletek, me-
lyek gatoljak a GABA felvételét a szinaptikus hasadékbol, hasznos gydgyszerészeti
tulajdonsagokkal rendelkeznek a kdzponti idegrendszerben, mivel szelektiven fokoz-
zak a GABA ergikus aktivitasat. Az (1) altalanos képlettel jellemezhet6 vegyiletek
felhasznalhatok példaul a fajdalmak, az idegesség, az extrapirimidalis diskinesia, az
epilepszia, valamint bizonyos izomrendszeri és mozgasi rendellenességek kezelésé-
ben. Ezenkiviil hasznosak lehetnek mint nyugtatok, hipnotikus- és antidepresszios

szerek.

Az (1) altalanos képlettel jellemezheto vegylletek a kovetkezd eljarasokkal

allithatok eld:



A eljaras:

Egy (1)) altalanos képlettel jellemezhetd vegydletet, ahol A, n és m jelentése a

fenti és Y egy megfelel6 tavozé-csoport, mint amilyen példaul egy halogénatom, a

p-toluén-szulfonat vagy a mezilat, reagaltatunk a (111) altalanos képlettel jellemezhet6
vegyiiletcsoport egy azaheterociklusos vegytiletével, ahol R3, R4 és X jelentése a
fenti. Ezt az alkilezési reakciét végbevihetjik acetonban, dibutil-éterben, 2-butanon-
ban, tetrahidrofuranban, metil-izobutil-ketonban, izopropil-acetatban vagy toluénben
egy bazis, példaul kalium-karbonat és egy katalizator, példaul egy alkalifém-jodat
jelenlétében olyan hémérsékleten, ami nem haladja meg az olddszer visszafolyatasi

hémérsekletét, és a reakcio ideje 1 - 200 ora.

B eljaras:

Egy (V) altalanos képlettel jellemezhetd vegylletet, ahol A és n jelentése a
fenti, reagaltatunk az (V) altalanos keplettel jellemezhet6 vegyuletcsoport egy vegyu-
letével, ahol R3, R4, m és X jelentése a fenti és Z egy megfeleld tavozo-csoport,
mint amilyen példaul egy halogenatom, a p-toluén-szulfonat vagy a mezilat. Ezt az
alkilezési reakciot végbevihetjiik acetonban, dibutil-éterben, 2-butanonban, tetrahid-
rofuranban, metil-izobutil-ketonban vagy toluénben egy bazis, példaul kalium-karbo-
nat vagy natrium-hidrid jelenlétében olyan hGmersékleten, ami nem haladja meg az

olddszer visszafolyatasi hémérsekletét, és a reakcio ideje 1 - 200 ora.

A (1), (1) és (IV) altalanos keéplettel jellemezhetd vegylletek szakemberek

szamara jol ismert eljarasok segitségével allithatok eld. Az (V) altalanos képlettel
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jellemezhet6 vegylletek az EP 374801 szamu szabadalomban leirt eljaras szerint

allithatok el6.

Bizonyos koriilmények kozott szikség lehet ra, hogy megfeleld vedScsopor-
tokkal levédjiik a fenti folyamatok koztitermekeit, példaul a (lll) vagy az (V) altalanos
képlettel jellemezhetd vegyiletcsoport egyes vegyuleteit. A karboxilsav-csoport pél-
daul észterezhetd. Az ilyen véddcsoportok felvitelének és eltavolitasanak leirasa
megtalalhatd a kdvetkezé miiben: "Protective Groups in Organic Synthesis”, T.W.

Green és P.G.M. Wuts, masodik kiadas (John Wiley, 1991).

Farmakologiai modszerek

A talalmany vegyuleteinek a [3H]-GABA felvétel in vitro gatlasara vonatkozo
értékeinek becslése 1ényegében Fjalland modszere szerint térténhet (Acta

Pharmacol. Toxicol. 1978, 42, 73 - 76).

Him wistar patkany kérgi szovetet kézzel 6vatosan homogenizalunk egy

szachardzban. A mintat 60 percen keresztul inkubaljuk 30 C° h6meérsékleten olyan
40 mM-os trisz-sésav pufferben (pH = 7,5 30 C° hémérsékleten), amelyik 120 nM

natrium-kloridot, 9,2 nM kalium-kloridot, 4 mM magnézium-szulfatot, 2,3 nM kalcium-

-kloridot és 10 mM glUkozt tartalmaz.

Néhany kivalasztott vegyulet GABA felvétel gatlasara vonatkozo értékeit az 1.

tablazat tartalmazza.



_g - lee etes Teet af. ttS
1. tablazat

A [3H]-GABA felvétel gatlasa

példa szama ICs0 (NM) in vitro
1 4500
2 325
3 6400
4 338
5 495
6 2000
7 263
8 150
9 100
10 >3000
11 113

A fenti adatok alapjan érthetd, hogy az alkalmazando dézis fugg az alkalma-
zott (1) altalanos keplettel jellemezhetd vegyllettél, a beadas madjatol, valamint a
kivant terapiatol. Altalaban azonban kielégité eredményt kapunk, ha az alkaimazott
(1) altalanos képlettel jellemezhetd vegyulet mennyisége korilbelll 0,5 mg és 1000
mg kozé, elénydsebben 1 mg és 500 mg kozé esik, elényosen napi 1 -5 alkalommal
beadva, esetleg késleltetett dozis formajaban. Az oralis beadasra alkalmas dozis-
egységekben az alkalmazott (1) altalanos képlettel jellemezhetd vegyulet mennyisé-
ge altalaban kérilbelil 0,5 mg és 1000 mg koze, elénydsebben 1 mg és 500 mg ko-

zé esik, és az elegyitve van egy gyogyszereszeti hordozoval vagy oldoszerrel.
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Az (1) altalanos képlettel jellemezhet6 vegylletek beadhatok gyogyszereszeti-
leg elfogadhato savaddicios sok, vagy amikor lehetséges, fémsok vagy kis szeén-

atomszamu alkilammonium-sok formajaban.

A talalmany ezen kivil megad olyan gyégyszerkészitmeényeket, melyek az )
altalanos képlettel jellemezhetd vegyiileteket vagy annak gyodgyszerészetileg elfo-
gadhato soit tartalmazzak, altalaban egy gyogyszerészeti hordozoval vagy oldoszer-
rel elegyitve. A talalmany vegylleteit tartalmazo gyogyszerkészitmények hagyoma-
nyos eljarasokkal allithatok eld, szokasos formaban, mint példaul kapszulak, tablet-

tak, oldatok vagy szuszpenziok alakjaban.

Az alkalmazott gydgyszerészeti hordozo lehet hagyomanyos szilard vagy fo-
lyékony hordozoanyag. A szilard hordozokra példa a laktoz, a terra abla, a szacha-
roz, a talk, a zselatin, az agar, a pektin, az akacia, a magnézium-sztearat és a szte-
arinsav. A folyékony hordozdékra példa a mogyoré-olaj, az oliva olaj, a viz és a sziru-

pok.

Hasonloan, a hordozo vagy az oldoszer tartaimazhat barmilyen, szakemberek
szamara jol ismert késleltet6szereket, mint amilyen peldaul a glicerin-monosztearat
vagy a gliceril-disztearat, amely anyagokat tartalmazhatja dnmagukban, vagy egy

viasszal elegyitve.

Ha oralis alkalmazasra szilard hordozot hasznalunk, a készitményt tablettaz-
hatjuk, por vagy pirula formajaban kemény zselatin kapszulaba tolthetjuk, vagy piru-
lak vagy pasztillak alakjaban is el6allithatjuk. A szilard hordozé mennyisége eseten-
ként erésen valtozhat, de korulbelll 25 mg és 1 g kozé esik. Ha folyékony hordozot

hasznalunk, a készitményt el6allithatjuk szirup, emulzio, lagy zselatin kapszula vagy
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steril, injekcidzasra alkalmas folyadek formajaban, mint amilyen példaul egy vizes

vagy vizmentes folyékony szuszpenzio vagy oldat.

A talalmany vegyuleteit tartalmazo gyoégyszerkészitményeket altalaban egy-
segdozisok formajaban allitjuk els, melyek dozisegységenkent 50 - 200 mg aktiv
hatéanyagot tartalmaznak egy gyogyszereszetileg elfogadhaté hordozoéval illetve a

mellett.

A talalmany vegytleteinek napi adagja 1 - 500 mg/nap, tehat korilbeldl 100
mg dozisegységenként, amikor a kezelés alanyanak, példaul egy embernek gyogy-

szerként adjuk azt be.

Egy tipikus tabletta, amit szokasos tablettakészitési eljarasokkal allithatunk

el6, a kovetkez6 dsszeteviket tartalmazza:

Mag:
Aktiv vegyiilet (szabad vegyulet 100 mg

vagy annak egy soja)

Kolloidalis szilikon-dioxid (Aerosi|®) 1,5 mg
Mikrokristalyos celluloz (Avicel®) 70 mg
Modositott celluldz gumi (Ac-Di-Sol®) 7.5mg

Magnézium-sztearat

Bevonat:
HPMC kb. 9mg
*Mywacett® 9-40T kb. 0,9 mg

*A filmbevonashoz hasznalt képlékenyits acilalt monoglicerid.
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A beadas madja tetszéleges lehet, amig az hatékonyan juttatja az aktiv vegyu-
letet a megfeleld illetve kivant helyre, igy pé|déul lehet oralis vagy parenteralis, pél-
daul rektalis, transzdermalis, szubkutans, intravénas, intramuszkularis vagy intrana-

zalis. Az elényben részesitett beadasi mod az oralis ut.

Példak

Az (1) altalanos képlettel jellemezhetd vegylletek elGallitasara vonatkoz6 elja-
rasokat tovabb illusztraljak az alabbi példak, anélkiil azonban, hogy azok barmiben is

korlatoznak a taldlmany érvényessegi teriletét.

A tovabbiakban a vékonyréteg kromatografia roviditésére a TLC jelet hasznal-
juk (thin layer chromatography), a THF jelélés a tetrahidrofurant jelenti, a CDCI3 je-
lentése deuterio kloroform és a DMSO-dg jelentése hexadeuterio-dimetil-szulfoxid. A
vegyliletek szerkezetét vagy Osszetétel-vizsgalattal, vagy NMR vizsgalattal ellenGriz-
zik, ahol a cimvegytilet karakterisztikus protonjaihoz tartozé csucsokat megadjuk,
ahol az sziikséges. Az NMR eltolodasokat (delta) ppm egységekben adjuk meg. Az
0.p. jeldlés jelentése olvadaspont, értékét C°-ban adjuk meg. Az oszlop kromatogra-
fiat a W.C.Still és munkatarsai altal leirt (J. Org. Chem. 1978, 43, 2923 - 2925) elja-
ras alkalmazasaval végezzik el Merck szilikagél 60 - on (Art. 9385). A kiindulasi ve-
gyiletek vagy eleve ismert vegylletek, vagy olyan vegyuletek, melyek ismert mod-

szerek felhasznalasaval konnyen eldallithatok.
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1. példa

1-(2—(3-feni|—1-propiloxi)-etil)-S—piperidin-karboxilsav-hidrok|orid

Nitrogén atmoszféra ala helyezett, 25 ml toluénben 1év6 5,0 g (37 mmol) 3-

-fenil-1-propanol allandé kevereés alatt 1évé oldatahoz 1,5 g (37 mmol, 60 % olaj-
diszperzid) natrium-hidridet adunk cseppenkent. Az elegyet 30 percen keresztul ke-
verjiik szobahdmeérsékleten, majd visszafolyatasi hémérsékleten HevitjUk 45 percen
keresztil. A reakcioelegyet hilni engedijiik, és ujabb adag natrium-hidridet (1,5 g, 37
mmol, 60 % olajdiszperzié), majd 25 ml toluént adunk hozza. Az igy keletkez6 szusz-
penziét visszafolyatasi hémérsékleten hevitjlk 15 percen keresztll, majd hdlni en-

gedjik. A hémérsékletet végig 40 C° alatt tartva 12,6 g (37 mmol, EP374801) 1-(2-

-brém-eti|)-3—piperidin-karboxilsav-etil-észter-hidrobromidot adunk részletenként a
rendszerhez. A reakcidelegyet 3 napon keresztill keverjiik, majd 3 hétre magara
hagyjuk. A reakcidelegyet 200 ml vizbe ontjuk, és 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. A

fazisokat elvalasztjuk, és a szerves fazist 5 %-os citromsav oldattal extrahaljuk

(3 x 100 ml). Az 8sszedntott savas fazisokat 100 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az
etil-acetatot eltavolitjuk. A vizes fazishoz a 8-as pH eléréseig 4 N natrium-hidroxid
oldatot adunk, majd azt 2 x 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az 0sszeontott szerves
extraktumokat telitett natrium-bikarbonat oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton
szaritjuk. Az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 3,2 g mennyiségben meg-
kapjuk az 1-(2-(3-fenil-1-propiloxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-etil-észtert egy olaj

formajaban.
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A fenti észtert (3,2 g, 10 mmol) 10 ml etanolban oldjuk, majd 2,5 ml 12 N nat-
rium-hidroxid oldatot adunk hozza. Az elegyet 3 6ran keresztll keverjik szobahd-

mérsékleten. Ezutan eldbb foloslegben 1évé tdmény sésavat, majd 300 ml diklor-

-metant adunk a reakcioelegyhez. Az elegyet natrium-szulfaton szaritjuk, és az oldo6-
szert vakuumban elparologtatjuk, hogy megkapjunk egy olyan visszamarado anya-
got, amit aztan acetonnal kétszer Ujra parologtatunk. A visszamarado anyagot ace-
ton és etil-acetat elegyébdl kikristalyositjuk, majd acetonbdl Ujrakristalyositjuk, hogy

1,1 g mennyiségben megkapjuk a cimvegyiiletet egy szilard anyag formajaban.
O.p..115-117 C°.

A C47H25N0O3.HCI.0,5 HO képlet alapjan:

Szamitott: C: 60,6 %; H: 8,1 %; N:4,2 %

Talalt: C: 60,7 %; H: 8,1 %; N: 3,9 %

2. Példa

(R)-1 _(2-(2-benzil-benziloxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-hidroklorid

Nitrogén atmoszféra ala helyezett, 125 ml szaraz tetrahidrofuranban Iévé 5,0
g (25 mmol) 2-benzil-benzil-alkohol allandd keverés alatt lévé oldatahoz részleten-
ként 2,1 g (53 mmol, 60 % olajdiszperzié) natrium-hidridet adunk. A reakcidelegyet
visszafolyatasi hdmérsékleten hevitjik 1 éran keresztul, majd szobahémérsékletlire

engedjlk hdlni 30 perc alatt. Az elegyhez 8,6 g (25 mmol, EP 374801) (R) -1-(2-
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—brém-etil)-3-piperidin-karboxilsav-etiI-észter-hidrobromidot adunk, majd az igy kelet-
kez6 reakcioelegyet 2 napon keresztiil keverjik szobahémérsékleten. A reakcidele-
gyet 100 ml tetrahidrofurannal higitjuk és sz(rjlik. Az oldoszert vakuumban elparo-
logtatjuk, hogy egy olajos visszamaradd anyagot kapjunk, amit oszlop kromatografi-
aval tisztitunk (700 g, heptan/etil-acetat = 1/1), hogy 0.8 g mennyiségben megkapjuk
az (R)—1-(2-(2-benziI—benzioni)-eti|)—3—piperidin—karboxilsav—etil—észtert egy olaj forma-

jaban.

A fenti észtert (0,8 g, 2,1 mmol) 10 mi etanolban oldjuk, majd 3,1 ml 2 N nat-
rium-hidroxidot adunk hozza. A reakcitelegyet szobahémérsekleten egy éjszakan
keresztiil keverjik. Ezutan foloslegben lévs tomeny sosavat adunk a reakcioelegy-
hez, majd pedig dikior-metant. A reakcidelegyet vakuumban koncentraljuk, majd vi-
et és diklor-metant adunk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, es a szerves fazist mag-
nézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuumban elparologtatjuk, hogy megkap-
junk egy habos visszamaradd anyagot, amit diklor-metannal Gjra elparologtatunk,

hogy 0,65 g mennyiségben megkapjuk a cimvegyuletet egy amorf szilard anyag

formajaban.

TH NMR (DMSO-dg) 3 3,83 (brs, 2H); 4,03 (s, 2H); 4,53 (s, 2H).
A CooH27NO3.HCI képlet alapjan:

Szamitott: C: 67,8 %; H: 7,2 %; N: 3,6 %

Talalt: C: 68,2 %; H:7,5%; N:3,4 %
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3. Példa

(R)-1-(2-((1 -fenil-2-naftil)-metoxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-hidroklorid

10 ml (10 mmol) tetrahidrofuranban lévé 1,0 M litium-aluminium-hidrid olda-
tot nitrogén atmoszféra ala helyeziink, és cseppenkent 10 ml szaraz tetrahidrofuran-
ban lévé 2,4 g (10 mmol, Synthesis 1983, 105) 1-fenil-2-naftalén-karboxilsavat adunk
hozza. Miutan az adagolas befejezddik, a reakcioelegyet 30 percen keresztul kever-
jik szobahémérsékleten, majd 30 percen keresztll visszafolyatasi hémérsékleten. A
reakcioelegyet hiilni engedjiik, majd egymas utan el6bb 0,4 ml vizet, azutan 0,4 ml 4
N natrium-hidroxid oldatot, végil pedig 1,2 ml vizet adunk hozza. A reakcioelegyet
30 percen keresztl keverjik szobahdmérsékleten, dietil-éterrel higitjuk, és sz(rjuk.
Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, a visszamaradé anyagot pedig toluénben
oldjuk. Az igy keletkez§ oldatot magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az olddszert

vakuumban elparologtatjuk, hogy 3,2 g mennyiségben megkapjuk a nyers (1-fenil-2-
-naftil)-metanolt.

A fenti alkoholt (2,3 g) 10 ml toluénben oldjuk, és 1,0 ml tionil-bromidot adunk
hozza. A reakcidelegyet 1 éran keresztiil keverjiik szobahémérsékleten, visszafolya-
tasi hémérsekletre hevitjiik 10 percre, vegil pedig 30 percen keresztil keverjuk szo-
bahémérsékleten. A reakcioelegyet 75 mi toluénnal higitjuk, 10 %-os natrium-bikar-
bonat oldattal mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert vakuumban

elparologtatjuk, hogy megkapjuk a nyers (1-fenil-2-naftil)-metil-bromidot.

20 mi szaraz etilén-glikolt nitrogén atmoszféra alatt jégfirdébe helyeziink, és
cseppenként 6,0 ml hexanban 1évé 2,5 M n-butil-litium oldatot adunk hozza. Amikor
az adagolas befejezédik, a reakcioelegyet 15 percen keresztul keverjuk, és a fenti

nyers bromid-vegyilet 5 ml ciklohexanban lévé oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet
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szobahémérsékleten 2 napon keresztil keverjuk, 50 ml vizzel higitjuk és 100 ml
dietil-eterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk és magnézium-szulfaton
szaritjuk, az oldészert pedig vakuumban elparologtatjuk. A visszamaradd anyagot
oszlop kromatogréafiaval tisztitjuk szilikagélen (100 g, heptan/etil-acetat = 3/2), hogy
2,3 g mennyiségben megkapjuk a 2-((1—fenil—2—naftil)-metoxi)—etanolt egy olaj forma-

jaban.

A fenti alkohol (2,3 g, 8,3 mmol) 50 ml szaraz dietil-éterben 1évé elegyéhez
allandé keverés kozben 2,9 ml trietil-amint adunk. Ezutan 10 mi szaraz dietil-éterben
1év6 0,96 ml metan-szulfonil-kloridot adunk az elegyhez cseppenként. Amikor az
adagolas befejezédik, a reakcidelegyet 90 percen keresztul keverjik, majd 20 ml
vizet adunk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, es a szerves fazist szaritjuk. Az oldo-
szert vakuumban elparologtatjuk, hogy megkapjunk egy nyers mezilatot, amit azutan
50 mi acetonban oldunk. A reakcidelegyhez 3,8 g (12,4 mmol) (R)-3-piperidin-
karboxilsav-etil-észter-tartaratot és 2,9 g (21 mmol) kalium-karbonatot adunk, ésa
reakcioelegyet visszafolyatasi hémersékleten hevitjiik 4 napon keresztdl. A leh(tott
oldatot szlirjiik és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy megkapjunk egy
visszamarado anyagot, amit oszlop kromatografiaval tisztitunk szilikagélen (150 g,

heptan/etil-acetat = 1/1). Ez az eljaras 3,0 g mennyisegu (R)-1-(2-((1-fenil-2-naftil)-
-metoxi)—etiI)—3-piperidin-karboxi|sav-etil—észtert ad egy olaj formajaban.

A fenti észtert (3,0 g, 7,2 mmol) 20 ml etanolban oldjuk, majd 5,4 mi 4 N nat-
rium-hidroxid oldatot adunk a reakcioelegyhez. A reakcidelegyet szobahémérsékle-
ten 3 oran keresztl keverjik. Ezutan 2,4 ml tomeny sosavat adunk hozza, majd pe-
dig 300 ml diklér-metant. A fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 20 mi vizzel mos-

suk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A
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visszamarado anyagot acetonnal ujra parologtatjuk, hogy 2,5 9 mennyiségben meg-

kapjuk a cimvegyuletet egy szilard anyag formajaban.
0.p.: 153 - 155 C”.

A Co5H27NO3.HCI képlet alapjan:

Szamitott; C: 70,5 %; H: 6,6 %; N: 3,3 %

Talalt: C: 70,1 %; H: 6,7 %; N: 3.1 %

4. Példa

(R)-1—(2—(2—feniI—benzioni)—etiI)-S-piperidin-karboxilsav-hidroklorid

25 ml szaraz tetrahidrofuranban lévé 1,0 g (25 mmol) lititum-aluminium-hidrid
oldatot nitrogén atmoszféra ala helyeziink, és cseppenként 5,0 g (25 mmol) 2-bife-
nil-karboxilsavat adunk hozza. Miutan az adagolas befejez&dik, a reakcidelegyet 30
percen keresztil keverjuk szobahémeérseékleten, majd 30 percen keresztil visszafo-
lyatasi hémérsékleten. A reakcioelegyet hiilni engedjuk, majd egymas utan el6bb 1,0
ml vizet, azutan 1,0 ml 4 N natrium-hidroxid oldatot, végul pedig 3,0 ml vizet adunk
hozza. A reakcidelegyet 50 ml dietil-éterrel higitjuk és a fazisokat elvalasztjuk. A
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert vakuumban elparologtat-
juk, és a visszamarado anyagot toluénnel ujra parologtatjuk. A visszamarado olajos
anyaghoz 6vatosan hozzaadunk 5 ml tionil-kloridot, és a reakcioelegyet 1 6ran ke-
resztiil keverjiik szobahémérsékleten. A tionil-klorid feleslegét vakuumban eltavolit-

juk, hogy egy olyan visszamarado anyagot kapjunk, amit azutan toluénben oldunk. A
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szerves oldatot 10 %-os natrium-bikarbonat oldattal mossuk, majd szaritjuk. Az oldo-

szert vakuumban elparologtatjuk, hogy 4,0 g mennyiségben megkapjuk a nyers
2-bifenil-metil-kloridot.

Nitrogén atmoszféra alatt 1évé, jégfirdébe helyezett 20 ml szaraz etilén-gli-
kolhoz 10 ml hexanban 1évé 2,5 M butil-litium oldatot adunk cseppenként. Amikor az
adagolas befejez6dik, a reakcioelegyet 30 percen keresztul keverjik, és hozzaadjuk
a fenti nyers klorid-vegyuletet. A reakcidelegyet szobahémérsekleten 4 napon ke-
resztiil keverjik, 100 mi vizzel higitjuk és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist
vizzel mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert pedig vakuumban el-
parologtatjuk. A visszamarado anyagot oszlop kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen

(200 g, heptan/etil-acetat = 3/2), hogy 2,2 g mennyiségben megkapjuk a 2-(2-fenil-
_benzoliloxi)-etanolt egy olaj formajaban.

A fenti alkohol (2,2 g, 10 mmol) 20 ml szaraz tetrahidrofuranban 1évé oldatat
nitrogén atmoszféra alatt jégfiurdébe tesszik. 4,0 ml (10 mmol) hexanban levS 2,5 M
n-butil-litium oldatot adunk cseppenként a reakcioelegyhez, és amikor az adagolas
befejezédott, a reakcidelegyet 15 percen keresztiil keverjik. Ezutan 1,1 g (10 mmol)
metan-szulfonil-kloridot adunk hozza, eltavolitjuk a jégfiird6t, és a reakcioelegyet 2
6ran keresztll keverjik szobahémérsékleten. Az illékony anyagokat vakuumban el-

parologtatjuk, majd 50 mi acetont, 4,6 g (15 mmol) (R)-3-piperidin-karboxilsav-etil-

_észter-tartaratot és 3,5 g (25 mmol) kalium-karbonatot adunk az elegyhez. A reak-
cicelegyet visszafolyatasi hdmérsekleten hevitjiik 6 napon keresztil, hilni engedjuk
és szlrjik. Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, és az igy visszamaradé anyagot

oszlop kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen (200 g, heptan/etil-acetat = 3/2). Ezaz
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eljaras 1,9 g (R)—1-(2—(2—feni|—benzi|oxi)—etil)—3—piperidin-karboxilsav—etil—észtert ad egy

olaj formajaban.

A fenti észtert (1,9 g, 5,2 mmol) 15 mi etanolban oldjuk, és 3,9 ml 4 N natri-
um-hidroxid oldatot adunk hozza. A reakcioelegyet 2 oran keresztll keverjuk szoba-
hémeérsékleten. Ezutan 2 mi tomény sosavat adunk az elegyhez, majd pedig 250 mi
diklér-metant. A fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 5 ml vizzel mossuk, magne-
zium-szulfaton szaritjuk, és az oldészert vakuumban elparologtatjuk. A visszamarado
anyagot acetonnal ujra parologtatjuk, majd acetonbdl kikristalyositjuk, hogy 1,3 @

mennyiségben megkapjuk a cimvegylletet egy szilard anyag formajaban.
O.p.: 148 - 149 C°.

A Co1Ho5NO3.HCI képlet alapjan:

Szamitott: C: 67,1 %; H: 7,0 %; N: 3,7 %

Talalt: C: 67,2 %; H: 7,0 %; N: 3,4 %

5. Pelda

E-(R)-1 -(2-((2,3-difenil-2-propén-1 -il)-oxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-

-hidroklorid

9,7 g (50 mmol) 1,2-difenil-1-propen, 8,9 g (50 mmol) N-brém-szukcinimid,
0,1 g dibenzoil-peroxid €s 50 mi tetraklor-metan elegyét visszafolyatasi h6mérsékle-
ten hevitjiik 21 oran keresztll. Az elegyet hidegen sz(irjik, és az oldészert vakuum-

ban elparologtatjuk, hogy 13,1 g mennyiségben megkapjuk a 3-brom-1 ,2-difenil-1-
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-propént E/Z izomerek elegyekeént.

40 ml, inert atmoszféra alatt 1&év etilén-glikolt jegfirdén leh(tink, és dvatosan
23 mi (58 mmol) hexanban 1évé 2,5 M n-butil-litium oldatot adunk hozza. 20 percen
keresztiil tartd, szobahémérsékleten valo keverés utan az elegyhez hozzaadjuk a
fenti, kis mennyiség(i ciklohexanban feloldott bromidot. Miutan a hexant nitrogénnek
a reakcidelegyen valo atvezetésével eltavolitjuk, a reakcioelegyet tovabbi 5 éran ke-

resztll keverjiik. Ezutan 75 ml vizet adunk a rendszerhez, majd azt 3 x 75 ml etil-

-acetattal extrahaljuk. Az 6sszedntott szerves fazisokat 25 ml vizzel mossuk, és nat-
rium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, a visszamarado

anyagot pedig oszlop kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen (300 g, n-heptan/etil-
-acetat = 7/3), hogy 6,2 g mennyiségben kapjunk Z-2-((2,3-difenil-2-propén-1-il)-oxi)-
_etanolt és 2,7 g mennyiségben E-2-((2,3-difenil-2-propén-1-il)-oxi)-etanolt.

A fenti E-alkohol (2,5 g, 10 mmol) vizmentes tetrahidrofuranban |évé oldata-
hoz 4,0 ml (10 mmol) hexanban lévé, 2,5 M n-butil-litiumot adunk 0 C° hémérsékle-
ten. A reakcioelegyet 0 C° hémérsékleten 10 percen keresztul keverjuk, majd 1,9 g
(10 mmol) 4-metil-benzén-szulfonil-kloridot adunk hozza, es a reakcioelegyet szo-
bahémérsékleten 1 6ran keresztll keverjik. Miutan az oldészert vakuumban elparo-

logtatjuk, a visszamarado anyagot 25 ml acetonban oldjuk, és 2,4 g (15 mmol)

(R)-3-piperidin-karboxilsav-etil-észtert és 2,5 g (18 mmol) kalium-karbonatot adunk
hozza. Az elegyet szobah&mérsékleten 7 napon keresztll keverjlk, szlrjuk, és az
oldoszert a sz(irletbdl vakuumban elparologtatjuk. A visszamaradé anyagot 30 ml
toluénben oldjuk, és az igy keletkez& oldatot 1 N so6savval extrahaljuk. A vizes fazist

10 ml etil-acetattal mossuk, pH-jat szilard kalium-karbonattal 10-re allitjuk be, és
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3 x 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az 6sszedntott etil-acetatot tartalmazo fazisokat
natrium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert pedig vakuumban elparologtatjuk, hogy 1,0
g mennyiségben megkapjuk a nyers észtert. A toluént tartalmazo fazist 10 %-os kali-
um-karbonat oldattal semlegesitjiik, a szerves fazist pedig natrium-szulfaton szarit-
juk. Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, hogy tovabbi 4,3 g nyers észtert kap-
junk. Az egyesitett nyerstermékeket oszlop-kromatografiaval tisztitjuk szilikagelen

(150 g, n-heptan/etil-acetat = 1/1), hogy 1,45 g mennyiségben megkapjuk az E-(R)-
-1(-2-((-2,3-difenil-2-propén-1-il)-oxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-etil-esztert.

A fenti észtert (1,45 g, 3,7 mmol) 15 ml abszolut etanolban oldjuk, majd 1,9
mi 4 N natrium-hidroxidot adunk hozza. 4 éran keresztiil tarto, szobahémérseékieten
valé keverés utan a reakcidelegyet 300 ml diklér-metannal higitjuk, 0 C* hémérsek-
letre hitjlik, és 4 ml 4 N sosavat adunk hozza. A reakcidelegyet natrium-szulfaton
szaritjuk, és az olddszert vakuumban elparologtatjuk. A visszamaradé anyagot ace-
tonnal Gjra parologtatjuk, 10 mi acetonban szuszpendaljuk, az igy keletkezd csapa-
dékot dsszegydijtiik és levegdn szaritjuk. Ez az eljaras 1,2 g mennyiségben adja a

cimvegyuletet egy szilard anyag formajaban.
O.p.:214-215C".

A Co3H27NO3.HCI képlet alapjan:
Szamitott: C: 68,7 %; H: 7,0 %; N: 3,5 %
Talalt: C:68,7 %; H: 7,.3%; N:3,6%

TH NMR (DMSO-dg) & 4,36 (s, 2H); 6,73 (s, 1H).
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6. Példa

Z-(R)-1 -(2-((2,3-difenil-2-propén-1 —il)—oxi)-etil)-3—piperidin—karboxilsav-

-hidroklorid

6,0 g (24 mmol), az 5. példa szerint eléallitott, vizmentes tetrahidrofuranban
és inert atmoszféra alatt 1évé Z—2-((2,3-difeni|—2-propén-1—il)—oxi)—etanol oldatahoz 2,5
M-os, 10 ml (24 mmol) hexanban 1évo n-butil-litium oldatot adunk cseppenként 0 C°
hémeérsékleten. A reakcidelegyet 0 C° hémérsékleten 10 percen keresztll keverjuk,
majd 4,5 g (24 mmol) 4-metil-benzil-szulfonil-kloridot adunk hozza, és a keverest
szobahémérsékleten tovabbi 1 oran keresztll folytatjuk. Az oldoszert vakuumban
elparologtatjuk, és a visszamarado anyagot 50 ml acetonban oldjuk, majd a reakcio-
elegyhez 5,6 g (35 mmol) (R)—S-piperidin—karboxilsav—etil-észtert és 5,9 g (43 mmol)
kalium-karbonatot adunk. A reakcioelegyet szobahSmérsekleten 7 napon keresztl
keverjiik, szlrjuk, és az oldészert a sz(irletbd! vakuumban elparologtatjuk. A vissza-
maradé anyagot 70 ml toluénben oldjuk, és az oldatot 70 mi 1 N sosavval extrahal-
juk. A vizes fazist 20 ml etil-acetattal mossuk, pH-jat szilard kalium-karbonattal 10-re

allitjuk be, majd 3 x 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat natrium-

_szulfaton szaritjuk, az oldoszert pedig vakuumban elparologtatjuk, hogy 3,2 g meny-
nyiségl nyers észtert kapjunk. A toluént tartalmazo fazist 10 %-os kalium-karbonattal
semlegesitjiik, és a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuum-
ban elparologtatjuk, hogy megkapjuk a nyers észter tovabbi 12,3 g mennyiségét. Az

egyesitett nyerstermékeket oszlop kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen (300 g,
n-heptan/etil-acetat = 1/1), hogy 5,7 g mennyiségben megkapjuk a Z-(R)-1-(2-((2,3-

-difenil-2-propén-1-il)-oxi)-etil)-3-piperidin-ka rboxilsav-etil-észtert.
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A fenti észtert (3,15 g, 8 mmol) 25 ml abszolut etanolban oldjuk, és 4,0 mi 4 N
natrium-hidroxidot adunk hozza. A reakcioelegyet 4,5 oran keresztll keverjlik szoba-
hémeérsékleten, majd az elegyet 400 ml diklor-metannal higitiuk, 0 C° hémérsékletre
hitjiik és 7,5 ml 4 N sosavat adunk hozza. A reakcidelegyet natrium-szulfaton szarit-
juk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A visszamaradd anyagot acetonnal
Ujra parologtatjuk, dietil-éterben szuszpendaljuk és 21 napon keresztil keverjuk,
hogy megkapjunk egy amorf szilard anyagot, amit 16 oran keresztil trituralunk viz-
mentes dietil-éterrel. Ez az eljaras a cimvegyulet 2,1 g mennyiségét eredményezi,

egy amorf szilard anyag formajaban.

A Co3H27NO3.HCI keplet alapjan:
Szamitott: C: 68,7 %; H: 7,0 %; N: 3,5 %
Talalt: C: 68,1 %; H: 7,1 %; N: 3,6 %

TH NMR (DMSO-dg) 6 4,52 (s, 2H); 7,23 (s, 1H).

7.Példa

(R)-1-(2-(2-(N-metil-1 —propil)—N—feni|~amino)-etoxi)-etil)-3-piperidin—karboxilsav-

-hidroklorid

14,9 g (100 mmol) N-(2-metil-1-propil)-N-fenil-amin, 19,0 g (111 mmol) kior-
ecetsav-anhidrid és 100 mi viz elegyet hevitjiik 70 C° hémérsékleten 1 6ran keresz-
till. A reakcidelegyet 300 mi jeges vizbe ontjiik, és a vizes fazis pH-jat koncentralt
sosavval 2-re allitjuk be. A lecsapodott vegyliletet 0sszegy(jtjuk és vakuumban

szaritjuk, hogy 11,3 @ mennyiségben megkapjuk a 2-klor-N-(2-metil-1-propil)-N-fenil-
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-acetamidot.

50 m! DMF-ben lévé 12,4 g (200 mmol) etilén-glikol oldatahoz ovatosan 16,8
g (150 mmol) kalium-tert-butoxidot adunk, mikozben a hémérsékletet végig 70 C°
alatt tartjuk. Az igy keletkezd elegyet szobahdmérsekleten 30 percen keresztil ke-
verjik, majd a fenti acetamid (11,3 g, 50 mmol) 5 ml DMF-ben 1év6 oldatat adjuk
hozza egyszerre, €s a reakcioelegyet szobahémersekleten 1,5 éran keresztll kever-
jik. A reakcioelegyet 400 ml jeges vizbe oOntjuk, s 2 X 50 ml diklér-metannal extra-
haljuk. Az 6sszeontott szerves fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldo-
szer vakuumban elparologtatjuk, hogy 12,5 g mennyisegben megkapjuk a 2-(2-hid-

roxi-etoxi)-N-(2-metil-1 -propil)-N-feniI-acetamidot.

16 ml vizmentes toluénben 1évé 2,8 g (75 mmol) littum-aluminium-hidrid
szuszpenzidjahoz 20 m vizmentes tetrahidrofurant adunk cseppenkeént. A fenti
hidroxi-etil-acetamid (12,5 g, 50 mmol) 5 ml vizmentes toluénben lévé oldatat csep-
penként hozzaadjuk a reakcioelegyhez, mikbzben a hémersékletet végig 75 C° alatt
tartjuk. Amikor az adagolas befejez6dik, a reakcioelegyet 1 oran keresztil keverjik
szobahémérsékleten. Ovatosan 10 ml vizet adunk a rendszerhez, és amikor a kez-
deti exoterm reakcio alabbhagy, egy részletben 10 g kalium-karbonatot adunk a
rendszerhez. A reakcioelegyet 15 percen keresztiil keverjik, majd szdrjik. A sz(rle-
tet 2 x 100 mi diklor-metannal mossuk, majd a sziirlet fazisait elvalasztjuk. A szerves
fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk,

hogy 10,6 g mennyiségben megkapjuk a 2-(2—(N—2—meti|—1-propil)—N-feniI-amino)-
-etoxi)-etanolt.

A fenti alkohol (10,6 g, 45 mmol), 7,3 ml (53 mmol) trietil-amin és 100 mi

diklor-metan elegyét -10 C° hémeérsekletre hiitjiik, majd 3,3 mi (42 mmol) metan-
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-szulfonil-kloridot adunk hozza cseppenként, mikdzben a hémérsékletet vegig -5 C°
alatt tartjuk. Amikor az adagolas befejezédik, a reakcioelegyet el6szor 0 C° hémer-
sékleten 1 oran keresztill, majd szobahémérsékieten 30 percen keresztll keverjuk. A
reakcioelegyet 2 x 50 ml 0,1 N sdsavval, 50 mi vizzel és 10 ml sooldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert vakuumban elparolog-
tatjuk, hogy 13,4 g mennyiségben megkapjuk a 2-(2-(N-(2-metil-1-propil)-N-fenil-ami-

no)-etoxi)-etil-metan-szulfonatot.
A fenti metan-szulfonat (13,4 g, 43 mmol), 10,0 g (64 mmol)(R)-3-piperidin-

_karboxilsav-etil-észter, 3,1 g (43 mmol)litium-karbonat és 100 ml izopropil-acetat
elegyét el6szor szobahSmérsékleten 16 oran keresztil, majd visszafolyatasi hémer-
sékleten 24 6ran keresztill keverjik. A reakcioelegyet szdrjlk, és az oldoszert va-
kuumban elparologtatjuk a szirletbél. A visszamarado anyagot 100 ml diklor-metan-
ban oldjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és oszlop kromatografiaval tisztitjuk
szilikagélen (100 g, n-heptan/etil-acetat = 4/1), hogy 8,0 g mennyiségben megkapjuk

az (R)—1—(2-(2—(N—(2-meti|—1—propil)-N—fenil-amino)—etoxi)—etil)—S-piperidin—karboxilsav-
-etil-észtert.

A fenti észter (8,0 g, 21 mmol) 30 ml vizmentes toluénben Iévé oldatahoz 4,6
g (42 mmol), 10 ml vizmentes toluénben 1évé klor-trimetil-szilant adunk. A reakcio-
elegyhez 6vatosan 1,7 g (42 mmol) metanolt adunk, és az igy keletkezd oldatot

hagyjuk kristalyosodni, hogy 6,2 g mennyiségben megkapjuk az (R)-1-(2-(2-(N-(2-

“metil-1-propil)-N-fenil-amino)-etoxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-etil-észter-dihidro-

kloridot.
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A fenti észter-dihidro-kloridot 20 ml vizben szuszpendaljuk, és a vizes fazis
pH-jat 9 N natrium-hidroxiddal 14-re allitjuk be. A reakcioelegyet visszafolyatasi h6-
mérsékleten 30 percen keresztul hevitjlik, majd szobah&mérsékletiire hitjuk, es a
pH-jat tdmény sosavval 0-ra allitjuk be. A vizes fazist 50 ml n-heptannal mossuk,
majd vakuumban koncentraljuk. A visszamarado anyagot 2 x 50 ml diklor-metannal
extrahaljuk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 1,2 g mennyisegben

megkapjuk a cimvegyllet egy hab formajaban.

'H NMR (DMSO-dg) 5 3,75 (m, 4H).

8. Példa

(R)-1-(2-(2-(N-(2-kl6r-4-fluoro-fenil)-N-2-metil-1 -propil)-amino-etoxi)-etil)-3-

-piperidin-karboxilsav-hidroklorid

25 g (133 mmol) N-(2-klér-4-fluor-fenil)-acetamid, 25 ml koncentralt sosav €s
50 ml etanol elegyét visszafolyatasi h6mérsékleten hevitjik 3 oran keresztul. A re-
akcidelegyet 0 C° hémeérsékletre hitjik, és hagyjuk kristalyosodni. A csapadékot

dsszegylijtjiik és vakuumban szaritjuk, hogy 20,0 g mennyiségben megkapjuk a
2-klor-4-fluor-fenil-ammaonium-kloridot.

A fenti ammonium-kloridot (20,0 g, 11 mmol) féloidjuk 250 ml vizben, és a
vizes fazis pH-jat 9 N natrium-hidroxiddal 7,5-re allitjuk be, majd 2-metil-propionsav-
anhidridet adunk hozza. A reakcioelegyet visszafolyatasi hdmérsékleten hevitjuk 45

percen keresztiil, majd egy jégfirdén lehitjiik. A kicsapodott terméket 6sszegydiijtjik

-----
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és 1:1 aranyu etanol-viz keverékbd| Ujrakristalyositjuk, hogy 21,0 g mennyiségben

megkapjuk az N-(2-klér-4-fluor-fenil)-2-metil-propan-amidot.

A fenti propan-amid (19,9 g, 92 mmol) 200 ml tetrahidrofuranban lév6 szusz-
penzidjat jégfurdén leh(itjuk. A reakcioelegyhez 100 mi (100 mmol) tetrahidrofuran-
ban lévé 1 M boranoldatot adunk, és a reakcioelegyet szobahémérsékieten 16 oran
keresztiil keverjik. El&szér 6vatosan 50 mi metanolt adunk hozza, majd 50 ml 1 N
sésavat. A rendszer térfogatat vakuumban 50 ml-re koncentraljuk, 200 mi vizet
adunk hozza, és a vizes fazis pH-jat 2 N natrium-hidroxiddal 10-re allitjuk be. A re-
akcioelegyet 3 x 100 ml diklor-metannal extrahaljuk, és az 6sszeontott szerves fazi-
sokat 4 N sésavval extrahaljuk. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazis pH-jat 6 N nat-
rium-hidroxiddal 10-re allitjuk be, majd a reakcioelegyet 2 x 100 mi diklor-metannal
extrahaljuk. A szerves fazist 50 ml vizzel mossuk es magnézium-szulfaton szaritjuk.

Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 15,0 g mennyiségben megkapjuk az

N-(2-kl6r-4-fluor-fenil)-N-(2-metil-1-propil)-amint.

A fenti amin (15,0 g, 74 mmol) és 12,0 g (119 mmol) trietil-amin 200 ml
diklor-metanban 1évé oldatat -10 C° hémérseékletre hiitjik, és 11,3 g (113 mmol)

klor-acetil-kloridot adunk hozza évatosan, mikdzben a hémérsékletet végig 10 C°

ooooo

alatt tartjuk. Ezutan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 oran keresztil keverjuk.

A reakcioelegyet 200 ml vizbe ontjlk, és 2 x 100 ml diklér-metannal extrahaljuk. A
szerves fazist 2 x 50 ml 4 N sosavval, 100 ml vizzel és 50 ml telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat oldattal mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert

vakuumban elparologtatjuk, hogy 13,6 g mennyiségben megkapjuk a 2-klor-N-(2-

-klor-4-fluor-fenil)-N-(2-metil-1-propil)-acetamidot.
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11,6 g (104 mmol) kalium-tert-butoxid és 140 ml etilén-glikol elegyét 0,5 oran
keresztil keverjiik, majd hozzaadjuk a fenti amidot (13,6 g, 52 mmol), és a reakcio-
elegyet 90 C° hémérsékleten hevitjuk 2 c’>rén keresztul. Ezutan 100 ml vizet adunk
hozza, és az igy keletkez6 oldatot 3 x 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az 0sszeon-

tott szerves fazisokat 3 x 50 ml vizzel és 10 ml sooldattal mossuk és magnézium-

-szulfaton szaritjuk. Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 17,4 g mennyi-

ségben megkapjuk az N-(2-klér-4-fluor-fenil)-N-(2-metil-1-propil)-N-(2-metil-1-propil)-
-2-(2-hidroxi-etoxi)-acetamidot.

A fenti acilamid (17,2 g, 57 mmol) 150 ml vizmentes tetrahidrofuranban lévé
oldatat -5 C° hémeérsékletre hitjiik inert atmoszféra alatt, hozzaadunk 1,63 g (43
mmol) natrium-borhidridet, és az igy keletkez6 oldatot 5 percen keresztul keverjuk.
Ezutan évatosan 8,1 g (57 mmol) boron-trifluorid-dietil-éteratot adunk a reakcio-
elegyhez, mikdzben a hémérsékletet végig O C° alatt tartjuk. A reakcioelegyet 0 C*
hémérsékleten 1 oran keresztill, utana szobahémérsékleten 16 oran keresztul kever-
juk, majd 1 6rara 50 C° hémérsekletre hevitjlik. A reakcidelegyhez szobahémérsék-
leten 1,63 g (43 mmol) natrium-borhidridet adunk, majd pedig 7,08 ml (63 mmol)
boron-trifluorid-dietil-éteratot Ugy, hogy a hémérsékletet kozben végig 30 C° alatt
tartjuk. A reakcioelegyet szobah6mérsékleten 1 oran keresztul keverjik, majd 0,5
oran keresztil 50 C° hémérsékleten hevitjik. Ezutan 20 ml metanoit, 20 ml vizet és

100 ml etil-acetatot adunk a rendszerhez, és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist
2 x 50 ml etil-acetattal extrahaljuk, és az 6sszedntott szerves fazisokat magnézium-

-szulfaton szaritjuk. Az oldoészert vakuumban elparologtatjuk, és a visszamarado

anyagot oszlop-kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen (150 g, az n-heptan/etil-acetat
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arany fokozatosan valtozik 9/1-rdl 1/1-re), hogy 10,0 g mennyisegben megkapjuk a

2—(2-(N—(2—klér-4—ﬂuor-fenil)—N-(2—meti|—1 -propil)-amino)-etoxi)-etanolt.

A fenti alkohol (9,7 g, 34 mmol), 5,6 ml (41 mmol) trietil-amin és 100 ml
diklor-metan elegyét -30 C° hdmérsékletre hiitjak, és cseppenként hozzaadunk 10 ml
vizmentes diklér-metanban lévé 4,2 g (37 mmol) metan-szulfonil-kloridot, mikozben
a hémeérsékletet végig -15 C° alatt tartjuk. Amikor az adagolast befejezzlik, a reak-
cidelegyet szobahémérsékletre engedijiik melegedni, és 50 ml vizet adunk a rend-
szerhez. A szerves fazist 50 ml vizzel , 2 x 25 mi 0,2 N sdsavval, 2 x 25 ml vizzel és
10 mi séoldattal mossuk, és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert vakuumban

elparologtatjuk, hogy 12,5 g mennyiségben megkapjuk a 2-(2-(N-2-klor-4-fluor-fenil)-
-N-(2-metil-1 -propil)-amino)—etoxi)-etil-metén—szulfonétot.
A fenti metan-szulfonat (12,5 g, 34 mmol), 13,8 g (45 mmol) (R)-3-piperidin-

_karboxilsav-etil-észter-(+)-tartarat, 10,0 g (135 mmol) litium-karbonat és 150 ml
izopropil-acetat elegyét visszafolyatasi hémérsékleten hevitjiik 4 napon keresztul. A
reakcidelegyet szlrjik, és a szlrletet etil-acetattal mossuk. Az 6sszeontott szerves
fazisokat 50 ml vizzel és 50 ml telitett vizes ammonium-klorid oldattal mossuk. Az

olddszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 13,1 g mennyiségben megkapjuk az (R)-
-1 -(2-(N—(2—klér—4-f|uor-fenil)-N-(2—meti|-1 -propil)-amino)-etoxi)-etil)-3-piperidin-kar-
boxilsav-etil-észtert.

A fenti észtert (13,1 g, 31 mmol) 50 ml etanolban oldjuk, 2 N natrium-hid-
roxidot adunk hozza, és a reakcioelegyet visszafolyatasi hémeérsékleten hevitjik 1
&ran keresztiil. Ezutan a reakcioelegyet szobahémérsékletre htjuk, és a rendszer

pH-jat koncentralt sosavval 0-ra allitjuk be. Az igy keletkezd elegyet 2 x 100 ml
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diklor-metannal mossuk, és a vizes fazis pH-jat 1 N natrium-hidroxiddal 2,5-re allitjuk
be. A reakcidelegyet 100 ml diklér-metannal extrahaljuk, és az oldoszert a szerves
fazisbol vakuumban elparologtatjuk. A visszamaradd anyaghoz 50 ml acetont és 50
ml dietil-étert adunk, és a reakcioelegyet kristalyosodni hagyjuk. Ez az eljaras 5,8 g

mennységben adja a cimvegydletet.

'H NMR (DMSO-dg) & 3,75 (dd, 2H).

9. Példa

(R)-1 -(2-(2-(2-benzi|—fenil)—etoxi)-etil)-3—piperidin-karboxilsav—hidroklorid

100 ml tetrahidrofuranban 1évé 5,5 g (24 mmol, J. Am. Chem. Soc. 1995,
77,5078) 2-benzil-fenil-ecetsav oldatahoz 24 ml (24 mmol) tetrahidrofuranban lévé
litium-aluminium-hidrid oldatot adunk cseppenként egy jégfurdén. Amikor az adago-
las befejezédik, a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 oran keresztul keverjuk.
Ezutan 1 ml vizet, 2 ml 4 N natrium-hidroxid oldatot, majd ujabb 4 ml vizet adunk az
oldathoz. A reakcidelegyet sz(irjik, és a sziirletet 250 ml dietil-éterrel higitjuk. A fazi-
sokat elvalasztjuk, és a szerves fazist 3 x 100 ml telitett ammonium-klorid oldattal
mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuumban elparologtatjuk,
hogy 4,8 g mennyiségben megkapjuk a nyers 2-(2-benzil-fenil)-etanolt egy olaj for-

majaban.
A fenti alkohol (4,8 g, 23 mmol), 9,6 g (46 mmol) 2-brom-etil-tetrahidro-2-

-piranil-éter és 100 ml dimetil-szulfoxid elegyéhez 2,6 g (46 mmol) kalium-hidroxidot
adunk. A reakciéelegyet szobahdmérsékleten 20 6ran keresztll keverjik, majd 100

C° hémérsékleten hevitjiik 3 éran keresztiil. A reakcioelegyet hiilni engedijiik, 200 mi
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jeges vizbe 6ntjik és 2 x 150 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az 6sszeontott szerves
fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldészert vakuumban elparologtatjuk,
hogy 4,6 g mennyiségben megkapjunk egy olajos anyagot. Ezt az olajat oszlop-
kromatogréafianak vetjik ala szilikagélen (3 x 40 cm), elualoszerként heptan és etil-

acetat 1:4 aranyu keverékét hasznalva. Ez az eljaras 1,3 g mennyiségben adja a 2-
-(2-(2-benzil-fenil)-etoxi)-etanolt egy olaj formajaban.

A fenti alkoholt (1,3 g, 6,1 mmol) 50 ml diklér-metanban oldjuk, majd hozza-
adunk 10 ml trietil-amint. A reakcioelegyhez szobahémérsékieten hozzaadunk 0,77 g
(6,7 mmol) metan-szulfonil-kloridot cseppenként. Amikor az adagolas befejezédik, a
reakcidelegyet 100 ml diklor-metannal higitjuk, 3 x 50 ml vizzel mossuk és magnezi-
um-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy egy olyan
anyagot kapjunk, amit azutan 100 ml acetonban oldunk. Ehhez az oldathoz 2,8 g
(9,5 mmol) (R)-3-piperidin-karboxilsav-etil-észter-tartaratot és 2,1 g (15,3 mmol)
kalium-karbonatot adunk, és a reakciéelegyet visszafolyatasi hémérsékleten hevitjuk

72 oran keresztil. Ezutan tovabbi 1,4 g (4,8 mmol) (R)-3-piperidin-karboxilsav-etil-

-észter-tartaratot adunk hozza, és a hevitést tovabbi 24 éran keresztul folytatjuk. A
reakciéelegyet ezutan hiilni engedjiik és sz(rjuk. Az olddszert vakuumban elparo-
logtatjuk, hogy megkapjunk egy visszamarado anyagot, amit oszlopkromatografianak
vetlink ala szilikagélen (3 x 30 cm), fokozatosan valtozo aranyu heptan-etil-acetat
keveréket (1/1 - 3/7) hasznalva elualoszerként. Ez az eljaras 0,9 g mennyiségben
adja az (R)-1-(2-(2-(2-benzil-fenil)-etoxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-etil-esztert egy

olaj formajaban.
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A fenti észtert (0,8 g, 2 mmol) feloldjuk 10 mi etanolban, és a reakcioelegyhez
2 ml 2 N natrium-hidroxid oldatot adunk. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 20
oran keresztill keverjik, és az etanolt vakuumban elparologtatjuk. A visszamarado
anyagot 5 ml vizzel higitjuk és dietil-éterrel mossuk. Ezutan tomény sosavat adunk
az alkalin vizes fazishoz az erés savas reakcio beindulasaig. Az igy keletkezs ele-
gyet 3 x 100 ml diklér-metannal extrahaljuk, es az dsszeodntott szerves fazisokat
magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy egy
hab-szeri visszamaradoé anyagot kapjunk, amit acetonbdl kikristalyositunk. Ez az

eljaras 0,52 g mennyiségben adja a cimvegylletet egy szilard anyag formajaban.
O.p.: 144 - 145 C°.

A Cp3HogNO3.HCI képlet alapjan:

Szamitott: C: 68,4 %; H: 7,5 %; N: 3,5 %

Talalt: C:68,1 %; H: 7,7 %; N: 3,1 %

10. Példa

(R)-1 -(2-(3-benzil-benziloxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-hidroklorid

100 ml tetrahidrofuranban iévé 15 g (70 mmol) 3-benzil-benzoesav szusz-
penzidjahoz 80 ml (80 mmol) tetrahidrofuranban 1évé 1 M litium-aluminium-hidrid
oldatot adunk cseppenként. Amikor az adagolas befejezddik, a reakcidelegyet szo-
bahémérsékleten 30 percen keresztil keverjik, majd 40 percen keresztil hevitjuk
visszafolyatasi hémérsékleten. A reakcioelegyet hiilni engedjik, és 3 ml vizet, 100 ml

dietil-étert, 6 ml 4 N natrium-hidroxid oldatot és 12 ml vizet adunk hozza. A reakcio-
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elegyet 30 percen keresztll keverjik, szrjuk, és az oldoszert vakuumban elparolog-
tatjuk. A visszamaradé anyagot 200 ml toluénben oldjuk, és egy éjszakan keresztul
szaritjuk magnézium-szulfaton. Az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 11,9 g

mennyiségben megkapjuk a nyers 3-benzil-benzil-alkoholt egy olaj formajaban.

A fenti alkohol (11,9 g, 60 mmol) 50 ml toluénben lévé oldatahoz 16,2 g (80
mmol) tionil-bromidot adunk cseppenkent. Amikor az adagolas befejez6dott, a reak-
cidelegyet szobah&mérsékieten 1 oran keresztill keverjik, majd visszafolyatasi h6-
mérsékleten 15 percen keresztul hevitjik. A reakcioelegyet szobahémérsékletlire
engedjiik hiilni, majd 400 ml toluénnel higitjuk. Az igy keletkez6 elegyet 2 x 150 ml 5
%-0s natrium-bikarbonat oldattal és 150 ml vizzel mossuk €s magnézium-szulfaton
szaritjuk. Az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy 15,3 g mennyisegben meg-
kapjunk egy olajos anyagot, ami 3-benzil-benzil-bromidot tartaimaz. Inert atmoszféra
alatt lévs, jégfurddre helyezett 120 ml szaraz etilén-glikolhoz 36 ml hexanban leve
2.5 M-os n-butil-litium oldatot adunk cseppenkent. Amikor az adagolas befejez6dott,
a reakcioelegyet 30 percen keresztul keverjuk, s egy részletben hozzaadjuk a fenti
benzil-bromidot, majd pedig 30 ml ciklohexant oblitésként, es a reakcioelegyet szo-
bah&meérsékleten 72 éran keresztill keverjik. Ezutan 200 ml vizet adunk a rendszer-
hez, és az igy keletkezd reakcidelegyet 2 x 150 mi dietil-éterrel extrahaljuk. Az 6sz-
szedntott szerves fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert pedig va-
kuumban elparologtatjuk, hogy megkapjunk egy olyan anyagot, amit azutan oszlop
kromatografianak vetiink ala szilikagélen (600 mf), elualoszerként 3/2 aranyu heptan-
etil-acetat keveréket hasznalva. Ez az eljaras 8,0 g mennyiségl 2-(3-benzil-ben-

ziloxi)-etanolt eredményez.

A fenti alkoholt (5,0 g, 21 mmol) 100 ml dietil-éterben oldjuk, és 7,3 ml trietil-

amint adunk hozza. A reakcioelegyhez szobahémérsékleten 20 ml szaraz dietil-éter-
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ben 1évé 3,5 g (31 mmol) metan-szulfonil-kloridot adunk cseppenként. Amikor az
adagolas befejez6dik, a reakcidelegyet egy éjszakan keresztll alini hagyjuk. Ezutan
50 ml vizet adunk hozza, és 10 percen keresztil keverjuk. A fazisokat elvalasztjuk, a
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, és az oldoszert vakuumban elparolog-
tatjuk, hogy megkapjunk egy olyan anyagot, amit azutan 150 ml acetonban oldunk.

Az igy keletkez oldathoz 9,5 g (31 mmol) (R)-3-piperidin-karboxilsav-etil-észter-

_tartaratot és 7,3 g (53 mmol) kalium-karbonatot adunk, és a reakcioelegyet 96 oran
keresztiil visszafolyatasi h6mérsékleten hevitjik. A reakcioelegyet hdlni engedjuk,
150 ml acetonnal higitjuk és sz(irjiik. Az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, hogy
egy olyan anyagot kapjunk amit azutan oszlop kromatografianak vetiink ala szili-
kagélen (500 ml), eludldszerként 1/1 aranyu heptan - etil-acetat keveréket hasznal-

va. Ez az eljaras 4,3 g mennyiség( (R)-1-(2-(3-benzil-benziloxi)-etil)-3-piperidin-
-karboxilsav-etil-észtert eredményez egy olajos anyag formajaban.

A fenti észtert (4,2 g, 11 mmol) 20 mi etanolban oldjuk, és 16,3 ml 2 N natri-
um-hidroxid oldatot adunk hozza. A reakciéelegyet szobahémérsékleten 16 dran
keresztil keverijlk, és az etanolt vakuumban elparologtatjuk. A visszamarado anya-
got 20 ml vizzel higitjuk, és a savas reakcié megindulasaig (pH 2) tdomény soésavat
adunk hozza. Az igy keletkez6 elegyet 2 x 100 ml diklér-metannal extrahaljuk, és az
dsszedntott szerves fazisokat magnézium¥szulféton szaritjuk. Az oldoszert vakuum-
ban elparologtatjuk, hogy egy olyan habszer( anyagot kapjunk, amit azutan aceton-

bél kikristalyositunk. Ez az eljaras 2,7 g mennyiségben adja a cimvegydletet.
O.p.: 135-137 C°.

A CooHp7NO3.HCI képlet alapjan:



- 36-

Szamitott: C: 67,8 %; H: 7,2 %; N: 3,6 %

Talalt: C:68,0%; H:7,4 %;N:3,3%

11. Példa

(R)-1 _(2-(2-(bifenil-2-il)-etoxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-hidroklorid

15 ml tetrahidrofuranban lévé 2,1 g (86 mmol) magnézium visszafolyatas alatt
allé szuszpenziojahoz 85 ml tetrahidrofuranban 1évé 20,0 g (86 mmol) 2-brom-bife-
nilt adunk cseppenként. A reakcioelegyet 18 oran keresztl visszafolyatasi hGmer-
sékleten hevitjik, és tjabb 2,0 g (8,6 mmol) 2-brém-bifenilt adunk hozza. A reak-
cioelegyet tovabbi 2 6ran keresztll visszafolyatjuk, majd egy jégfird6n 0 C° hémer-
sékletre hitjik. Ezutan 14,0 g (0,32 mol) etilén-oxidot adunk hozza. A reakcioele-
gyet 18 dran keresztiil visszafolyatjuk, 0 C° hémérsékletre hiitjik, és 100 ml telitett
ammonium-klorid oldatot adunk hozza cseppenként ezen a hémersékleten. A reak-
cidelegyet 100 mi dietil-éterrel higitjuk, és a pH 2 eléréséig tomény sosavat adunk
hozza. A szerves fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
koncentraljuk. A visszamaradé anyagot oszlop kromatografianak vetjik ala szili-
kagélen (800 ml), elualészerként 7/3 aranyu heptan - etil-acetat keveréket alkalmaz-
va, hogy 8,5 g mennyiségben megkapjuk a 2-(bifenil-2-il)-etanolt egy olaj formaja-

ban.
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A fent leirtak szerint el@allitott alkohol (8,5 g, 43 mmol), 17,9 g (86 mmol)

2-brom-etil-tetrahidro-2-piranil-éter és 9,6 g (171 mmol) kalium-hidroxid 100 ml
dimetil-szulfoxidban 1évé elegyét szobahémérsékleten 72 éran keresztil keverjuk.
Tovabbi 3,6 g (17 mmol) 2-brom-etil-tetrahidro-2-piranil-étert adunk hozza, és a re-
akcioelegyet tovabbi 48 dran keresztiil keverjik. A rendszerhez 350 ml vizet adunk,
és 2 x 250 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazisokat 6sszedntjik, 100 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban koncentraljuk. A visszamara-
dé anyagot oszlop kromatografianak vetjiik ala szilikagélen (400 ml), elualoszerkeént
3/2 aranyu heptan - etil-acetat keveréket hasznalva, hogy 6,6 g mennyiségben meg-

kapjuk a 2-(2-(bifenil-2-il)-etoxi)-etanolt egy olaj formajaban.

A fenti alkohol (6,6 g, 27 mmol) és 6,9 g (67 mmol) trietil-amin 80 ml szaraz

dietil-éterben lévé oldatahoz 20 ml szaraz dietil-éterben 1évé 4,7 g (41 mmol) metan-

-szulfonil-kloridot adunk cseppenként. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 3 oran
keresztiil keverijiik, és 50 ml dietil-éterrel higitjuk. A rendszerhez 100 ml vizet adunk,
és a szerves fazist 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuum-
ban koncentraljuk. A visszamarado anyagot 150 ml acetonban oldjuk, és 12,6 g (41

mmol) (R)-3-piperidin-karboxilsav-etil-észter-tartaratot és ezzel egy idében 9,4 g (68
mmol) kalium-karbonatot adunk hozza. A reakcioelegyet 6 napon keresztil visszafo-
lyatjuk, 100 ml acetonnal higitjuk, sz(rjik és vakuumban koncentraljuk. A visszama-
rado anyagot oszlop kromatografidnak vetjiik ala szilikagélen (500 ml), elualoszer-

ként 1/3 aranya heptan - etil-acetat keveréket alkalmazva, hogy 6,0 g mennyiségben
megkapjuk az (R)-1-(2-(2-(bifenil-2-il)-etoxi)-etil)-3-piperidin-karboxilsav-etil-esztert

egy olaj formajaban.
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A fenti észtert (6,0 g, 16 mmol) feloldjuk 30 ml etanolban, és 1,3 ml 2 N natri-
um-hidroxidot adunk hozza. A reakcidelegyet 18 oran keresztll keverjiik szobah6-
mérsékleten, és az etanolt vakuumban elpéarologtatjuk. A visszamaradé anyag pH
értékét koncentralt sésavval (6 ml) 2-re allitjuk be, és a reakcioelegyet 2 x 150 ml
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazisokat 0sszedntjiik, magnézium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban koncentraljuk. A visszamarado anyagot 30 ml acetonbol ki-
kristalyositjuk, hogy 4,7 g mennyiségben megkapjuk a cimvegyuletet egy fehér szi-

lard anyag formajaban.

O.p.. 122-124 C°.

A CooHo7NO3.HCI képlet alapjan:
Szamitott: C: 67,8 %; H: 7,2 %; N: 3,6 %

Talalt: C:67,9%:H:7,3%;N:35%
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy, az (I) altalanos képlettel rendelkez& vegyllet, azzal jellemezve, hogy

benne A szerkezete a |l. abran lathato,

ahol

R1

jelentése telitett vagy telitetien 6t vagy hattagu karbociklusos gydrd, mely
adott esetben szubsztitualva van egy vagy ket halogénatommal, 1 - 4 szén-
atomot tartalmazo, egyenesltancu vagy elagazasos alkil-csoport, fenil-csoport,
fenil-csoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkil-csoport vagy
fenil-csoporttal szubsztitualt 2 - 4 szénatomot tartalmazo alkenil-csoport, ahol
a fenil-csoportok adott esetben egy halogénatommal, egy 1 -4 szénatomot
tartalmazo alkil-csoporttal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkoxi-csoporttal
vagy trifluor-metil-csoporttal vannak szubsztitudlva, és amely telitett vagy teli-
tetlen, 6t vagy hattagu karbociklusos gyt adott esetben egybeépll egy

benzo-gydrdvel,

jelentése hidrogénatom, 1 -8 szénatomot tartaimazo, egyeneslancu vagy ela-
gazasos alkil-csoport, 2 - 8 szénatomot tartalmazd, egyeneslancu vagy elaga-
zasos alkenil-csoport, fenil-csoport, fenil-csoporttal szubsztitualt 1 - 4 szén-
atomot tartalmazo alkil-csoport vagy fenil-csoporttal szubsztitualt 2 - 4 szén-
atomot tartalmazo alkenil-csoport, ahol a fenil-csoportok adott esetben egy
halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkil-csoporttal, egy 1 - 4
szénatomot tartalmazo alkoxi-csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal vannak

szubsztitualva;



- 40 -
R3 és R4  jelentése hidrogénatom, vagy egyutt egy kotést alkotnak;
X jelentése hidroxi-csoport vagy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkoxi-csoport;
n jelentése 0, 1 vagy 2;
m jelentése 2, 3 vagy 4;

azzal a kikotéssel, hogy amikor A szerkezete a lll. abran lathato, vagy amikor A a lil.
abran lathato szerkezet(i vegylletek egy soja, akkor R1 és R2 nem lehet egyszerre
olyan fenil-csoport, mely adott esetben egy halogénatommal, egy 1 - 4 szénatomot
tartalmazo alkil-csoporttal, egy 1 - 4 szénatomot tartalmazo alkoxi-csoporttal vagy

trifluor-metil-csoporttal van szubsztitualva.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemezve, hogy az
1—(2—(3-fenil-1—propioni)—etil)-3-piperidin-karboxilsav;
(R)-1—(2-(2-benzil-benziloxi)-etil)-3-piperidin—karboxilsav;
(R)-1—(2-((1-feni|-2—nafti|)-metoxi)-etiI)-3-piperidin—karboxilsav;
(R)-1-(2-(2-feniI-benziloxi)—etil)—3-piperidin—karboxilsav;
E—(R)—1-(2—((2,3-difenil-2—propén-1—iI)—oxi)—etiI)—3-piperidin—karboxilsav;
Z-(R)—1-(2-((2,3-difeni|-2-propén-1—iI)-oxi)—etil)—3-piperidin—karboxilsav;
(R)-1—(2-(2-(N-meti|—1-propil)—N-feniI—amino)—etoxi)-etiI)-3-piperidin-karboxilsav;
(R)-1-(2-(2-(N-(2-klor-4-fluoro-fenil)-N-2-metil-1 -propil)-amino-etoxi)-etil)-3-piperidin-

-karboxilsav;
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(R)—1-(2-(2-(2-benzil-fenil)—etoxi)-etil)—?)-piperidin-karboxilsav;
(R)-1 -(2-(3—benzi|—benzi|oxi)—etil)—3—piperidin—karboxilsav;
(R)-1 —(2—(2-(bifeni|—2-il)—etoxi)—etil)-S-piperidin-karboxilsav;
vagy gyogyszereszetileg elfogadhato soi.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek el6allitasara vonatkozd eljaras, azzal jel-

lemezve, hogy abban

a) egy (Il) altalanos képlettel jellemezhetd vegyliletet, ahol A, n és m jelentése a
fenti és Y egy megfeleld tavozo-csoport, reagaltatunk a (111) altalanos képlettel jelle-

mezhet6 vegylletcsoport egy vegyuletével, ahol R3, R4 és X jelentése a fenti; vagy

b) egy (IV) altalanos képlettel jellemezhetd vegytiletet, ahol A, és n jelentése a
fenti, reagaltatunk az (V) altalanos képlettel jellemezhetd vegylletcsoport egy vegyu-

letével. ahol R3, R4, m és X jelentése a fenti és Z egy tavozo-csoport; vagy

)  egy (I) altalanos képlettel jellemezhetd vegylletet hidrolizalunk, ahol R3, R4, n
és m jelentése a fenti és X 1 -4 szénatomot tartalmazé alkoxi-csoport, hogy megkap-
junk egy olyan (1) altalanos képlettel jellemezhetd vegylletet, ahol R3, R4, nésm

jelentése a fenti és X egy hidroxi-csoport.

4. Gyogyszerkészitmeny, azzal jellemezve, hogy aktiv hatoanyagkent egy, az

1. igénypont szerinti vegyuletet tartalmaz egy gyogyszerészetileg elfogadhat6 hordo-

zoval vagy oldoszerrel egyutt.

5. Gyogyszerkészitmeny, azzal jellemezve, hogy alkalmas a kozponti ideg-

rendszer olyan megbetegedéseinek gyogykezelésére, melyek a GABA felvétellel
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kapcsolatosak, és ami az 1. igénypont szerinti vegyulet egy hatékony mennyiségét

tartalmazza egy gyogyszerészetileg elfogadhato hordozoval vagy oldészerrel egyutt.

6. A 4. vagy az 5. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy benne az 1. igénypont szerinti vegyulet mennyisége dozisegységenként 0,5 mg

és 1000 mg kozé esik.

7. Eljaras a kdzponti idegrendszer olyan megbetegedéseinek gyogykezelése-
re, melyek a GABA felvétellel kapcsolatosak, azzal jellemezve, hogy a kezelés ala-

nyanak az 1. igénypont szerinti vegyulet hatékony mennyiségét adjuk be.

8. Eljaras a kozponti idegrendszer olyan megbetegedéseinek gydgykezelése-
re, melyek a GABA felvétellel kapcsolatosak, azzal jellemezve, hogy a kezelés ala-
nyanak az 5. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény hatékony mennyisegét adjuk

be.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek felhasznalasa olyan gyogyszerek el6alli-
tasara, melyek kozponti idegrendszer olyan megbetegedéseinek gyégykezelésere

valok, melyek a GABA felvétellel kapcsolatosak.
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