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A talalmany targyat az N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-fluor-benzamid, valamint az azt tartalmazé gyégyszerészeti
készitmények képezik.

A vegyllet és készitmények kolinerg aktivitast potencialé hatasuak, igy elsésorban a kézponti idegrendszer
betegségeinek kezelésére alkalmasak. A készitmények a hatéanyag mellett szokasos, gyégyszerészetileg elfogadhatéd
adalékanyagokat tartalmazhatnak.
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N-{1-acetilpiperidin-4-il}-4-fluor-benzamid és az ezt
tartalmazo gyvogyszerészeti készitmeény

A jelen taldlmény trgydt gydgyszerként hasznalhatd 4

XN}

fajta amidevegyiiletek &8 azok gydgyszeréspetileg slogadhath

s61 képerik.

Néhdny amino-piperazin-szdrmazéked! tudjuk, hogy anti-
~amindzids vagy anti-dementids hatdssal rendelkeznek (14ad
példdul @ WO SU/G1979 & a4 WO G8/3E851 sxdm, nemeatkin

LOrzetdtels ratokaty,

A jelen taldlmdny tdrgyvdt gjfajta amid-vegyliletek €8 azck
gydgyszerdsretileg elifogadhatd 361 képeaik,

Kizelebbrdl, olyvan difgite amidevegyiiletek  -valamint

azok gydgyszerdsretileg elfogadhatd sdi~ képezik a taldbmday

targydt, amelyvek erdsitik & kolnerg-aktivivdst, ezenkivil a ta-

Idlmany tdrgydr képerik még az alabbiake az ol&bb emlitett

<

amdd-vegviletek elddllitdsdra szolgdly eljfrdsok, ax pzen ves

gyitleteket tartalmard gyogysesrészeti készlimények, eljdrds a

kdzpontl idegrendszeri betegsége

$owd

k kezelésére ésfvagy megeld-
pésdre emldsdkben, kizclebbrdl pedig az amaézia, a dementia
{pl. iddskori dementia, Alzheimer-féle dementia, killénféle be-

tegsdpekher tdrsuld dementin, mint példdal agyl frbetegségek
miatt kislakuld dementia, sgyl sériilések uidni dementia, agyda-
ganal miatl kialakuld dementia, krdnikus spubdurdlis hematdma
miatt kialakuld dementia, normdl nyomdst agyvizkor miatt kis-

fakuld dementia, agyvhirtyagyvulladds utdn kialakuld dementia,
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Parkinson-kor tipust dementia, sth.} €8 hasonld betegségek ke-

0
%
sensit
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¢
%

fsivagy megelfzdsdre szolgdld eljdrds, Tovabbi, azt
viriuk, hogy a jelen taldlmdny szerint v&gyﬁis‘;‘mk atkalmasak a

< o~

szkizofrénia, & depresszid, a stroks, 8 fejsérilések, a nikotin-

&

megveonds tineteinek, a gerinoveldsérilések, @ spovongds, @
gvakori vizels, a vizelet-vissxatartdsi képtelensdg, & myotonia
dystrophics, @ kongentrdloképessdyg esdkkendsdvel jdrd hiperaks
tivitds, 8 'ﬁaris"giz;fp&zciﬁ,. a Parkinson-kdr vagy a¢ agtizmus Rege-
lésére Safvagy megeldzesére.

A jelen ‘mﬁiéiﬁzéﬁy argvat olvan Gifeita &8 hasazpos amids
~vegyiletek (valamint azok gydgyszerdszetileg elfogadhatld s6i}
képezik, amelvek erdsitik a kolinerg-akiivitast,

A taldimény tovabhl tdrgyadt ar smlitett amidevegyiiistek-
nek s azok sdinak ar olddHitdsdra szolgald eljdrasok képexik.

A taldlmdny tdrgyat Répeaik méyg az olyan gydgysaerdsae-
¢ késaitménvek is, amelvek hatdsnvagként az emiitett amid-
vegyiletekel €8 asok  gydgyszerdszetileg eoifogadhatd  soél

tartalmazzdk,

A talilmdny szevintl amid-vegyiletek uifajta amid-vegyi-

Lo

tetek, exek a vegyllstek av (1) dltsldnos képloth vepyildeiek,

vagy azok gyvdpyszerdszetileg elfogadhatd 861, ahol

e

3

ax R' jelent€se 1-8 szépatomes alkanoil-csoport, 1-6
szénatomos alkoxikarbonibeesoport, benzoilesoport, halogéna-
tommal seubsetitudlt 1-6 szénstomos alkoxicsoporttal szubsaii-
tualt  benzilesoport, -8 szénatomos  alkilszulfontb-csopory,
fenilspuifonilocsoport, halogénatommal spubsztitudalt fenilsaunls

r

fmii«ms}p@ﬁ vagy 3-6 skdnatomos eiklogikil-karbonib-csoport,
az RY jelentdse fo cntlosoport, fentloxi-esoport vagy fenils
Eix'aé.zw-«{:s@;:s{, v, ameiyvekben a  fentlesoport halogdnatommal

szubsetitodlt lohet pintdilcsoport vagy piridilamino-csapory



Lo

a2 & jelentdse e&f\m Ridtds;

az Y jelentdse »ij& }w &&&%i‘;m kdplatdt osoport, abol ss

2

R jelentése hidrogénatom;

g 4} elentdse Rarbonib-gsoport vagy ~S8h-osupornt; &g

X

I3 2w DY iwrde . . i
a2 R7 85 sz R jelenidse sgvlity egy stildnosoport.

Ax (1) dlisldnes képletd vogytlet, vagy annsk sdis ax 1.
regkoidvaziaton bomuiatolt elidrds szerint 818 ih:&i@ sl shol Gy

N

sntése karbonilosoport vagy -80; cseport, &8 ®BY, R, R, RS

s
%
Gt
%

jelentdze g fentn
Ax exen lolrdsban sldforduld Rifejendseket ax sldhbhiakban

rdaxictosebben mogmagvardesuk.,

[ BN

seenatomoes  aikilszulfonib-csoportak
alkilerdsze egy cgyenes vagy oldgsad Hood, <8 sednstomos
alkil-osoport lebot, Uyen pdlddul & metls, av ol 8 propils, az
fzopropils, 3 batils, az fzobutile, g tere-butil-, & pontils, s etils
~propifs, velamint g hextl-ozoport, &8 fgy tovabh ‘&mﬁ\&‘ ksagl
8 mgniuwasgm;i ax sifnyds,
¥ alkabmas 3-8 sedaniomos &x§&}§;*§§\m§~§a\zs‘w§~xw‘gmwz\
cikloalkilerdsze gy 356 sxdoatomos oilloalkil-ozoport lchet,
thyven példdul g ciklopropils, 8 ciklobutils, & eiklopentile vagy &
§\§€s§m\;§v csoport, amelvek k88l 3 ciklvpropiloesoport az
Az alkalmes  helogdoatomms! szubsstitedlt L8
sadnatomas  alkoxiesoportok slikkoxi-rdsee sgy UgYIRes

n

eldgasd laned, -8 sxdnstomos  alkoxiscsoport  Iehey,

‘s,

pdfddnl 3 motoxis, s otoxis, 8 propoxis, 8 izopropoxis, 8
¥ X %

matibopropoxi~. 8 butoxds, a2 jzobutexis, & tery e-butoxt a




pontibsaxis, vagy @ i‘?{\‘?‘i}{ﬁw{}}ii«i}ﬁ'@gi}f‘is g iRy tovabh, amelvek
Kozt & metoxis 88 o tero-hutoxi-osoport az olSuyss,

Ax slkalmas halogdnatomok  fluors, kidee, bhedme vagy
odatom lehet, amelvek kozdl o fluoes, 8 kldee vagy g 1ddatom
ar sldnyds,

Ar alkelmas Jhalogésstommal szubsetitugh =8
sadnntoemos alkoxi-osoport gy gy vagy (0bb halogdnatommal
sEubsaiitadlt, Ris seduatomsedmd alkoxi-csoport lehet, ives
példdul a kKdrmetonis, 8 dikiSremetoxis, 3 floorsmetoxis, a
diffvor-metoxis, ¢ wifluorometoxis vagy 8 pentskidrestoxis
proport, &s igy tovabh, amelyek Rad! ¢ vifleor-metoxi-osopont
az eldnyds

Ax o -6 sedénatomoes aiRkilsaulfonibosoport pdlddunl e

alabbisk RSzl kertilhet KB motibseulfonils vagy stibeszuifonils

-

«oaapart, €3 igy tovdabh, smelyvek ksl 2 metibssuifoniloosos

port az oldayds.

A 38 sednptomos oikicalkib-karbontbosoport pdldanl s
ciklopropii-karbonily 8 vikiobutibkarbonils, 8 citlopentilekars
bonils vagy 8 oiklohexibbarboniboosoport lebet, amelvek kel
g cillopropil-barbonibosoport sg oldavis,

Az RY jelentdse kfilndsen eolénvdsen s fluor-fenil-cso-

o

port,  featb-amines. fpor-fesoxis  vsgy fluoc-fen-aminge

Az R czetdn ar caril-oxi-csoport, amely egy vagy 18bh
sibaimas srubsztituenssel lehet szubsetitudlea™ oldnyvdsen gy

olyan artboxi~csoport lehet, amely opolondlisan halogénatoms
mal fohet saubsatitudlve, amelvel kel kilondsen ol8nvdy @
Huor-fenoxi-osoport,

=

Ax {1} dlaldnoy képlend vegydlet slkalmas, gedgvssards

%

oA

sastileg slfogadhatd 8 hagromdnves, nom mdrgend sék, ames

oo
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Ivel koud pelddnd ar aldbbiak tavtosngk: sevaddicids adk, mint
pelddnl srervetieon savakkal alkotott savaddicids sok {pll hidro-
Klortdek, hidrobromidek, szulfftok, fossfntok, sth.), sserves sae
vakkal alkotott savaddicids 3k {pl formistok, acotdtel, -
flnersacutdtok, malodtok, tartardtok, motdn-szuliondtok, bensals

<sznifondtok, toluolaszulfondtok, sth) aminosavsakkal sikotont

sOR {pl. asaparaginsav- vagy glutsminsav-sdk, sthy Ddmsdk,
mint paidand alkalifim-aok {pll ndtrivm- vagy kalinme-sok, sth.),

alkahifalidee i‘i«\\\; {pl. kalotums vayy megndziume-adk, stha, 88

gy m*fz%%%\

WY

Az alabbiakban rdeziotesen ismertefiiik az {1y simaldnes

RN

Réplotd vegyilet eldalliidsary seolgdld oljdrast

Hthatd o, hogy sz (V) dltaldnoy képlotd nmﬁ\w“ VRERY ane

nak s6i8t & () altaldoos Répletd vegyilette! vagy asnnak kar
boxi-, illstve sauifo-csoporgifual ftalakivdsdval kapott realtiy
szdrmasdkdval, vagy ek sdidval rospdltaguk.

5

Az {Ie) &y sz (V) dltaldnos kdplotdl vegyviletek alkalmas
s61 ugyanazok lehotnek, mint amelyeket ax (1) &ltslanoes kdplatd
vegyilette!l Raposolathan mdr omifistitink,

A& (I dHaldnoes kdplatdl vegyiletnek, vagy annsk Rarbos
X, iHstve szulio-csoportidnek  dtalakitdsdval kapout reakiiv
sedrmazdkdnnk alkalmeas sdia olvan (Smsd vagy alkalifsidfdme-
st Iphet, mist amilyencket ae {8} dheldnes képlotd vegyilensl

kaposolathan mar smtitensik,

& roakoidt altaldban hagrominyes olddseerben végesaiiy,

kr//;

tyven olddszer pdlddul & vig, a8 socton, & dloxdn, 8 kloroform, &

%

23

nefiidneRiortd, s stilén-diklorid, 8 totrabidrofurdn, a2 acoto-




aiteil, ax etil-acetdy, az N N-dimetil-formamid, & pividin, vagy

barmilven olvan egvéh seorves olddazer, amely nem befolyvdsols

o R > o o

a reakoint. &r imédnt felsarolt olddazerek k-
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81 2 hidrofileket vizzel keverve s hasendlhatiuk,
A reakeidt elduylsen hagvomdnyes bazis jelonlétében v
goezzlik, tlven basis példdul g trictiloamin, g diizopropil-gtils

-amin, 8 pirddin, az N Nodimetil-amino-pividin, &8 {gy tovabh,

Abban ax osetben, ha & (1) altaldnos Wéplenl vegyileist
szabad sav vagy sdidnak formdidhen alkalmazsuk, akkor 8 reak-
cidt eldnyisen egy hagyvomanyos kondenzdldszer jolenlétéhen
végez2ik, ilven §\0§'§§§xf§xﬁ§ﬁ\*&§\,§\ peldant ar aldbbiak: NN -di-

giklohexil-karbodiimid, Negtkiphexibe-N-morfoling-stilckarbos

.

Z

fimid, Neetib-N-{3-{dimetil-aminol-propilbkarbodiimid, tio-

nil-kiorid, oxalilklerid, (kis szénatomszdmd alkoexid-kurbonil-

% \

~halogenid {(ph etib-klde-Tormidy, trobutib-kldr-formid, sthl), 1~
~{p-kide-bensobsrulfonib-axip & kidr- 1 H-benzoiriazel, &8 gy
tovibl,

& reaketdhdmdrsdkiot ninos kil8ndsehben meghataraeve,

a roskordt hitds vagy melegitds melley, tlletve srobahdmeérsék.
feten végezhetjuk,

& fenti eijdrdssal kapott  vegyiletek  hagvomdnyos
modszerel segitsdgével {pl. poritds, Stkeistdlyvositds, oszlops
~kromatogrdfie, dirakicsapds, sth)) tzoldthatol &3 dsatithatek.

Meg kell pmliten), hogy az (1} dlialdnos képlotl vegviley,
S8 @ tbbi vegyilet egy vagy t6bb sztercolzomerb8l, mint psle
déul optikal lzomar{ek}bhal &8 geometrigd i;amm‘:t{m}i}{ﬂ dllhat

¢

a3z aszimnotvikus sednatony{okmak &8 a Rettds k8t

Z_ﬁ

Zn

e

hotfen, &8 pzen fzomersk mindegyike, valamint czen iso-
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Eat g tesstet o hasonld madon végestdk ahbor o tesuthez,

amelyet az alabbi kbslemsny amertett Jpun. & Pharmasol,,
I4T- 133, (1984,

R hetes, him Fischer 344 patkdnyokat hasgaaliunk (a7
A vizsgaliat oMU bavom egymdst kivetd napon naponta 3 perces
tddtartameg kdéabe verltk a patkdnyokat. & patkduvolai hetes
csoportokban tessteligk, €5 & tesstvegyvitionel kilSnbasd dosisa-
i adiuk, f8lig véletlensserd mﬁm&%m A& tesstvegvitieteket

o

kdeveilent! ¢ folhasendids o8 8.3 % metib-colluldzban ssusse

oy

pendaltuk, &8 azokat ax dllstoknak 1 miikg térfogathan k8avens
ondl » tesst megkosdése o8 fan \apsrmm*‘ﬁ&a‘i baadivk,
Minden ggyes patkdnyt rdgt8an sz injekold utdn egy plexisdos
bozha {28x28¢38 om) rekiunk, maid sr allat viscelkedésdt &9

gvelifik, amely 1d8 alatt szdmolink 8 hlmvesssdomere

sedmdt. Mindegyik dobor wdgdit volt ogy (8k8r, axsnt
hogy kSunnyebben megligyelhossik & patkduyvokat., & kiséristd

s

adatok atlagdt vettllk figyvelembe.

~

{11} BEredmdnvek

Tesstvegyiiler | Ddeis Himvessademerevedes

{maghg) (a merey mi* ok szdmafdeal

& Llourasl of Pharmavology and Experimental Therapou-

A - o ¥ 8y R Swd D e IR R
ties"-ben megielont kSzlvmday (379, kitet, 3. szdm, 1IST-UITY

oddal, {1998} alapidn vildgos, hogy o fent smiliten aktivitdasyd



&

rendeibesd vegyiist cavhitl & momdria-hidnvossigokat uus a®
smudzidt, 8 demensidt, sth), Tovibbd, ndhiny ssabadalmi bej
lontds {mint pdlddal o WO SR7930 sadmy, nomeetkizl kdzeds

totelt frate stho) slapidn aot varjuk, hogy o festd smiltent aktivis

thssal rendeiberd vogyiilet alkalmas ap elbzdekben smiitett be

ook keseldsdrs dadvagy

f’/a

adlra aw () dlaldnos kdpletlt vepyiilet vagy ae

stak g}i&g\‘\:gnrswatiicg sifopadbatdy sdin gyvdgyseerdsssti ke
sziimény formaddhan slbalmashatd, & gydgvssordssefl Rz

&

many akily Geszetovdlent sz smlitelt vegyilistek valamelvikdt
fariaimegze, egy gydgyvszerdseatileg olfopadbatd hordozdanyvag-

gall mint pdldaul egy ordlis vagy paresterdlis boaddses alkals

MRS, SILTVERS vagy saervetion, szildcd, felig-saildrd wvagy folyds
i;\: - YRRy 'a‘v {Ery s i %\ ST RPN 3&@ Rt S SINT RN waeﬂc"al QI oty Wl "‘S' e \;:;;’Q x.\\‘
GRY J08€ dda RYJERS ATTRIFS: A EYOETRICTCRION XORINMSNYdK

RKopozuidk, tablottdl, drazsék, granulitumol, kipok, oldsiok,

sensepensidck, smulsidy, sth, femdidban lohotnek felen, Reek o

Y

%2
52,

&

Ldszitmdarel szlksdy esetdn jdruldkos anvsgokat, stabilizalés

b3

3 &

w\.miut madvesiidanyagokatl, emulgedidsseraket, pulforekat, &3
spyeh, dlaldnosan hasendlt adalékanyagokat tartalmazhatnak.

Habdr az {1} dltaldnos kdplotd vegyvitlet adagis viltozik 8

%

beteg Slotkordtd] &y dllgpotdtd! fageden, sxt ssonban simonds

Batiuk, hogy o hatdkony sgyseert adag o fent smlitetl betegess
gk kezeldsdre dtlsgosan ROrdibeisl 81 mg, U mg, 10 myg §0

o

;:VJ

=
s

s OO mg. A napl sdag szemds

Pvenkeunt alialdban 8,1 mg o3 Ririilbeltl 1000 mg k8281t v

Ar alabb Propardtumek & POldRK 8 jolen wldimdny i

fusztraldsat seolgdlisk,

1 Prepardtum

R IR TR SHR R R AR RN

S8 ml vizhen §0 g Dbosaibdeaminvepiperidint oldots



unk, magd ax oldathoy joges viefieddn tOreénd hitds mellett ax

alabbi Gsszetdtell oldatol oxgpegtettilk: 61 g di-{lero-butihdi-

Karbonat 360 mi scotonban oldva, Esutdn sz slegyet 3,8 Gedn

Ferssztil kevertettlik, majd g ssapaddkor selivdanel Gsszegyd
itttk vizzel mostak, mald sascl sestormdlet 200 mi

diizopr ﬁ;g.zéiiwé%stzf Sotdogk, wmajd

“%

3 olegy

“4‘

ef kevertetigk, Ssfieds tere-butil N1~
~Bensib-piperidind-il-karbaman %m?iuﬁ.éz,

MNMR (DMSO-dg, &1 L2313 a%i w), LT (8L s, 166
{2H, by 4, =908 He L8 EH, br o =107 He), 2073 (2,
toreitott &, I=118 BHay, 3.2 {08, m), 341 {EH‘,? sk 678 (1M, o,
=T Hzn 7074 (8H, m).

ME (AP {wmdfey 29 L

2. Presaritum

G
1%
%
£
i?
%
S
%
5%
¥
%
z

s Rutil BN benzib-piperidig-d-i-karbamay

1 Speps, psontszdare febvint pallddiumsbatalizdtor (30 %eos

i

Loverskdn keverds

ot

sedvességiarialmyd, § g¥ & 1 1 metans
muliety, Rlrnyezetd hdmdrseklcion hidrogén-gédzt
bubordkoltattunk 86 Brutdn 8 katalizftort  five }*m\sni
elitdvolitotink, mad

Ditzopropil-dterrel tridnd mosds wide 38,38 ¢ {}«{,tsiars:w§§§3§:i,§.'}~

Aon

Ne{piperidin-d-iipokarbamitot kaptunk., & mosoit  olddssert
vikuumban sitdvolitottuk, maid & maradékot diizopropii-Sterrad
mostek. Egy mésodik frakeid O-~{tero-butilp-No{pipe §?§.€§§I}«i§“i§}~
NME (DOMSQ-Gs, & LIR (3N, ddd, =38, 118, 118 Hay

37 (BH, 83 182 (2H, torsiton 4, Is10.8 i%’%’:{}s 1.R8 {3&’*{, m,
L3R 2N, i 8
A TH ), 8,78

2. Hzy, 288 (3N, torafiont d, =133 B }




1

MS {APCT) (wfzy 201

3, Prepardtam

40 mi dikldr-metdnban 4,0 g O-{erce-butil}-N-{piperidin-
~d-iti-karbamdtot szusppendaliunk, ezutdn @ szusepenzishoz
kdrnyvezet! hdwmdrsekieten 1,94 mi pieiding, 40 ml dikldr-metdng,
20,8 ml ecetsavanhideider ¢ 0,1 ¢ N N-dimetiloamino-piridint
adtunk, majd az elegyet 3 Sran kervesziil kevertetilik. Az ele-
gvet ext Kdvetden 0.1 N sdsavval, majd viezel, €5 véglil sdols
dattal mostuk, majd magndziwm-szuifdtial sedritotiuk, &8 végtld
az olddszereket vakuumban elpdrologtatink. Diizopropil-dterrel
tirtdnd mosds utdn 4,01 g O-tere-butili-No{L-gectil-piperidin-
~4-i)-karbamdéiot kaptunk.

NMR (DMEG-dg, 83 L23 (2H, m), 138 (9H, s}, 170 {2H,
torzitott §, F=11.4 Heh 197 (3H, s} 2.64 {1H, br g, I=1101 Hey,
3.04 (1H, dy, =208, 11.5 373 (1ML br dy
J=150 Hu $. 18 {1H, br d, =131 He), 6.86 (IH, 4, I=7.3 Hzy

S {(APCT (mizy 243,

Ay
ooy,
prard
ot
‘vars
,

%
i,
T

g o,
St
e
S
‘
s
o
gred
A
%

4. Preparitum

24 mi diklér-metanban 3,42 g Ge{tere-butilp-No{l-aceril-
~piperidin-4-il-karbamdtet oldottank, maid az oldathor 24 ml 4
N osdsavat {az olddszer dioxdn) adtunk. Az olddgzercket exutdn
vikpumban elpdrologiattuk. Diizopropil-dterrel t8rténd mosas
utdn 2,02 g Leagcetil-d-aminoe-piperidin-hidrokloridot kaptunk,

MNMR (DMSBO-dg, &30 141 (ZH, my, 183 (2H, wovzitott 1),
.00 (3H, &), 2,60 {(1H, bry, J=10.4 Hzx), 308 (H, brg, I=11.3
Hed, 3012 (IH, m}, 3.84 (1H, br d, I=14.0 Hz), 4.34 (IH, br 4,
F=13.0 Hz), 8.32 (3H. br s}

ME (APCD {(m/e) 143
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Homl dikide-matdnban 113 g -bensibabamino-pipesidin
aldottank, mald ax oldsthozr jeges vizfivddn triénd hiitds meb
iott az aldbbi Ssspsitteldt oldatot adtuk: 8,88 ¢ &-flnor-benzaids
~Rlorid, T oml dikidvometdn &8 1O% ml ditzoproptbestiboamin, &z
slegyvet keverss melleft lossan kfivnvereti hdmérsdkiatre melegis

R

ik, Ax elegyet seutdn dikldv-motdnnal higltottak, majd axt
vigzel; telitent, vizes aftriumehideogdn-Rarbondt-oldatialy tsmdy

vizzel, &8 vighl sdoldatial mostuk. Bzt kivetden magnsziume~

;:,?

sgppitatial sedritottak ae ologyet, mad se olddssorekat vakuume

2

deékot esxlop-Xromatografidval tige~

f.‘:‘...‘

Ban olpdrologtattiuk. & mas

.

fitottuk {100 mi szilikagdl, dikidrvanetdanmetanel=18:11 Didzoe

* AR &

propifsdier &8 schexdn U1 andnyd keverdkdvel tiridnd mosis

7,

atdn 131 g Ned-benmibpiperidind-i - 4-foor-benzamidet Rag-

X2

tunk.

NMR {(DMBO-dg &y LALT 3H, m) L3018 (3H, mh

AL {3H, br g, J=I0T Hyl 8D {3H, be o, =118 Haz
{3H s) 373 (1Y, &33 TAF 4 (TH, w), T80 (M, dd =88 8.8
Heh 26 (1N, b d, I=7.7 Hen

MY {(APCEH tamvfe )y 314

Ax Neo{hobanaibpipenidipg-$ailp-N - (h-Nuee-fenil puredt de
~aming--bonpil-piperidinbdl Miindulvs alitottuk 18, 8 2. Pl

X

daban leiriakhor hasonldan,



trnii,

A

8, Propardtam

s o

PS ml matanel &8 13 ml tetrabidrofurdn keverdkdben 3.8 ¢

Nef{i-bons

mv

fopi ;wy%é neda N - {d-Huer-fonill-uredt  oldottunk,

~

ezuldn az oldathor csontexdnre felvitt palladimm-katalisdton

(10 tOmeg-Sos, SO %eos nedveassdgtartaimi, 8.6 ) adtunk,

maid az elegyet & Ordn keressttyl 1€gkori avomdst hidrogdangd

hidrogdnestk, Ezutdn a kotslisdtont sadsssszel sltdvolitottuk,

31

Ruumban elpdrofoglattul. A maradékot

9’

maid az olddszoreket v

7o,

diizopropil-Sterrel teiturdliuk, és {gy 197 g Ne{piperidin-dail)e
Neo{d-Tloor-Tenill-ureat kaptunk,
NME {(DMEG-dg, 81 LI-14 (3H, my, L5185 (3H, m)

32065 (A, m) 830 2H, m), 3337 (IH, m), .08 (IH,
i

fem

d, P=8 Hal 708 (3H, o T=8 Hey 72578 (3H, my, 833 {1F

MS (APOD {avfe) 23R

sy

A

18 Frepardum

QXY y

37 mg N-{i-benzibsopiperidin-d«iipd-fluor-benzamid; 1@
wes,  osontsedare  felviyt paliddivme-katalizdtor (50 %heos

S

7,

154

284 mi metannl keverdkdt kde-

nedvességtartalmy, 0.2 gy
nyezetl himdrsdkicten, hidrogén-atmosaféra alayg 7,8 ¢
resstitl kevertettitk, Eeutdn g katalisdtort Svegszirdvel eltdvali-

totiuk, majd ax olddszert vakuomban sipdrologiattuk. Ditzopro-

w3

&

pil-dterrel tOridnd mosds utdn 883 mg N-{piperidin-d«ilp-&a
fuor-benzamidot kaptunk.

NMERE {L{}MS{L&& Gy 1,48 (2H, ddd, 5*‘-:«'%‘{?_‘ P18, 358 Hay,
133 (A by d, I=B.§ Eif}, 3T AN wm), 2832 {f;?‘;‘ila‘z', ml,
380 {i§§i§; mY T.AT 3R, 1 =80 Hay, 7.92 ¢ \A{ dd, =388, 8.8
Hay, B236 (N, &, I=7.7 §t§k‘,}\
MS {APO {aniey 235,

maq
P



?\M

3 ml L 2dikidr-ctanban 446 my efeniloNefdopintdilokars
bamdtot oldottunk, exutdn sz oldathoz Kdrnvezetl hdmeradkies
ten ax alibbl Sszzetdtelll spusepenzidt adtuk: L12 g oacetibepts
perazin ds 30 mi 1L 3-dikldr-stdn, wajd az slegest 80%Con 9

Gran kKevessthil kevertenik, A elegyet sxutdn Xiravezetl ha.

mdrsékioire btk fo, majd diklde-metdnnal &8 viseel hgiton

Ko A viges fazist elvalasatotnuk, majd o pHAE adtsiom-hideos
wideoldattal 11, 5-8ere dllitottuk, A vizes oldathor sruian felese

fegben nitriume-kloridet adiunk, mald se elegyvet dikidr-metdn

P

L%
7
%
&y

ctanol ROrdibell 11 ardnyd keverskdvel extrahiltuk, &

veglit & swerves fdzist sdoldatial mostek, Magndzium-szulfitgd
tridnd sedritas utdn ag olddszereket viakuumban elpdrologiats
Wk, & maraddkot osalop-kromatografidval tsetitottuk (100 m
seilikagdl, dikidremotdnimetanobvizes amadania=iH 1L D
izopropil-dterrel t8rtdnd wosds utdn 388 my §§w\§§~%»ea§~§r
dilcamine-karbonilbpiperazint kaptunk.

NMR (DMSO-dg, 85 .03 (3HL 8}, 3.3-38

{3H, dd, =15, 4.8 He), 831 (3H, &

’Js

ME (AFCH (mizy 271

jpni,
o
ey

i tetrahidrofurdnban 0,648 g loacetil-piperazint ol
dottunk, exulin az oldathor kSeavesedl bhlmérsékisten, keoverds

mellent $.374 g $-fluor-fenil-izociandiol adiunk, maid az ele-

&

gyet kdroyezett hdmérsdkinten 1 Srdn kerssatfi! Revertentik, Az

olddszert sautdn vakuumban elpdrologtatiuk, maid & macaddkot

&
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dilzopropii-Sterrel tritnrdliuk, €8 gy L35 g Deagstibedo{d«fluors

~fenil-karbamoeil b piperasint kaptunk,

NMR {(DMBO-dg, 8% 2.83 (3H, &), 3338 {8H, m)y, 7.7
(2HL 1, T8 My, 7,48 (3H, dd, =5, % M), 861 (IH, 8L

ME (APCL {mdey: 288,

3. belda

Arx  I-{tgro-butoxi~karbonii pds{d-fluar-fenibkarbamoily
spiperazint I-{tere-butoxi-Rarhonill-piperasiobd! iindulva g L
Paiddban leirtakbor hasonld médon dllitotiuk eld,

NMR (DMSO-~de, 31 142 (9H o) 12533 (8H, my , 707

(3, 1, I8 Ha), 748 (3H, dd, =8, 8 He) 888 (OH, 5L
ME LD Onday 340,20

>

$.Pelda
38 mi toluolban 1,0 g pividined-karbonsavar &8 1.2 mi iri-
etil~amint oldottunk, majd a2 oldathoer kdraveretd hdmdesdkle-
v 178 mil diventb-foseforilbeazidet adtunk. Az fgy kapott eles
gyet grutdn 30 pereig refluxaitattuk, majd 8%C«rg hirdink. Bae
widn L81 g Lof{tere-butoxid-karboniiiepi gser;wi:}i adtunk a reak-

majd az elegyver 1 Grdn kerssziiid 90°C-on tattol-

s
bd
ooy
"
L2
oo
%
ks 223
g
.
75
b
i
22?

tuk. Az elegyet ezutdn kirayvezet hdémeérsdkiotre hittdugk, majd
gtil-acetdtol adtunk hozsd. Az fgv kapou siwm vizzel, mapd
sdoldatial mostul, magndium-sanlidttal sedrftotiuk, és wépid
viknumban betdmdnyitetith, A maraddkot 154 mi szilikagélen

N
{

Kromatografilink, az eluens &7 % meotanol volt, dikldr-metdn-

ban nidva, DHizopropiledier &8 olanod keverdkdvel 1dridnd ity

&

ralds uidn .88 g L{{tere-butoxib-karbonillsd«{piridin-4-il-kar-
mms@iif}»;gsfi@ﬁ'm;aim Kapiuak,

NME (OMBO-dg, 8) 1838 {(9H, 8}, 23535 (84, m), T ds



s
%

{IH, 4, 31\ 3 i%iié:% B30 {2H, &, =18, §Hz}, .00 (1M, sh

A

5wl dikldr-metdnban 84 g bacutib-deamino-piperidin.
~hidrokloridot szuszpenddiiunk, majd a szusepenzidhor $%Coon
cgymas sidn 0,584 mi pirtdint €3 4,29 mi 4d-fluor-fenib-klde-fore
midtol adinnk. Az elegystl ezutdn kOrnyesett hdmdrskletre

hagytuk felmelegednd, madd 1 Ordn Reveosstl Sovertontgl, 88 vés

2ot

- N

B ovie &8 euibragetat keverskdt adiuk hoszd. A szerves fasist el

yﬂv

155

vilasstottuk, majd egvmas utdn 1 N sdsavval, vizes ndtriume

hidrogdu~-karbondt-oldattal &3 séoldattal mostuk, magndsivms

~spifattal sezdeitottuk, ¢&s végl! vakuumban batémeényvitettik, A&

=

naraddkot diizopropil-dtorrel witurdlink, &s fgyv 347 mp leace-

Dot

fil-d-{d-flaor-fenoxi

l

farbonil-aminek §!§pmi it ké.sgﬁxn\;?\n

w) 4.15-4.3 (IH, m) 70573 (4HL m), 7.8

ol dikidr-metdnban 718 mg Lacetii-d-amino-piperidin.
-hidrokloridet spusependaliunk, maid 2 sausepenzidhor Kdrave-
2ot himérsekieten LE3 mi dilzopropibetil-amint €8 ax aldbli
Ssspetdiell oldatot adink: 083 mg $-fluor-benzoil-kiorid és

o <

Jmi dikldremetdn, A reakeidclegyel exutén 8.3 Sran keveszid

Revertettik, majd dikldr-metdnnel higiontuk, &8 wdgdl vizzel,

telitett, vizes ndtrivmehidrogdn-Rarbondt-oldattal, valaming 8é-

sidattal mostuk., A2 clegyet sautdn magndésivm-szalfdtel seirl-

o



tottuk, majd ar olddszereket viknumban slpdrologiativk., & ma-
radékot osslop-kromatografidval tsstitottnk (30 mi sxilikagél,
dikldr-metdn:metanol=80: 1481 102 «igl INizopropiledterrel
thridnd mosds utdn TIR mg Reol-acetibpipenidin-daiipdefluor-
~Bonzamidol kaptunk,

NMR {.}i}&iﬁgi}wﬁ{«_} M 140 (3H, m) LB (3H, torafiont 4
P8 Hed, 2000 {3H, s, 88 (I, Wt Is114 Hed 3083 (1N
ey I=11e Hey 383 {3§§ Brof, IsiE Han 40 _f§.§§', m, 4.33
(IH, br o, I=13.7 M) 7.2% (QH, ¢ I=89 Hgi 782 OH, &4,
=38, B8 Hup, S31U(IH 4, =07 Ha)

MS (APCI) (miz): 265,

3 omi dikldrometdnban 838 mg Dacstibdeaminoypiperidin-
~hidrokloridot sauszpendiitunk, majd & sxusepenzishoer kdmyes
et hdmdrsdkisten 334 my fzoniketinoibhlorid-hidrokloridet 88

A% mi ditzopropil-etibamint adtunk, Exuidn ax elegver 8 dedn

it

nal higitottuk, &8 vogll & pH Srtdkét IN sdurinme-hidraxideoldats

coseiil Kevertontdik, maid st vishe Sadusk, & dikldr-metin-

st

%

tal 8, 8.r¢ allttoniuk, Az ologyhes sontdn satrtumskloridoet ad-

E

NE

tunk, mald o sporves Papist elvalasatotink, & viges fasigt dikides
~meidunal oxtrabaliuk, mald g2 ogyesitett sserves fasisolat
magndzinm-sanifdttal sadritottuk, €8 vaghl sz olddszorcket vés
Runmban elpdrologiatink. A maradekot oszlop-kromatogrifidval
tisztitottnk {30 wmi sgibikagel, dikidrmetinmetanol=101), D
izopropii-dler &8 p-haxdn clegydbil tdrtdnd bristdivorftds utdn
477 mg Ne{l-aeotibopiparidin-d-i-N-izonikotinamidot kapiank.
NMR ¢ li‘.}MS{}»{ig? 3y 1.4 (QH, ?\1? 1.83 {2H, torsitent ¢,

=11 Hel 2,01 (3H, 5}, 288 s\‘i‘éi Brod P=11 He) 30O, by
I=13 M) 383 {i?&h %&s s:i wigod §l~.§l:s:.}=s £.43 {Eli?is mY, £33 (Iy,
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77
b
>
»
"
i
oade
Ll
Py
.
e
ol s
i

Hah B8 3H, dd, I=07, 4.4 He) 8.8 (1M, 4,
=8 He) 872 {3H, dd, Is16, 4.4 Ha)
ME {APCL (miz) 248,

8, Peolds

RN

ol dikldr-metdnban 718 mg Paagetibdoaminospiperidin
~hidrokioridot seusependditunk, maid 2 srusepenzidhor kdrnves
zett hdmdrsdkivten 183 md diteopropiletibaming €5 az alabdt

ofdatot adink: §,83 myg {($-fleor-benzollszaifonih

B

o

~klorid &8 Jml dikidreametdn, & reakoidelogyel oxutdn &8 drdn

Keresztll Kevertettik, mald dikior-metdnnal bighottuk, &s végid
vigael, tellielt, vizes pdtnium-ig ai;‘?{};{é»k;ﬁ‘bmxz«%i»sskiaﬁa& vaigs
mint sooldatial mostuk, Az ologvel srutdn magndziun-seulfat.
tal sedritottuk, majd az olddszerskat s-';s}§<f§z§zm§>z~m sipdrologtats
k. & maraddkoet oszlop-Rromatogrdfidgval gsstitottuk {30 ml
seilikagel, dikldrometinimetanol= a8 26 4g). Diizopros
pildterrel tGrdnd mosds atdn 39 mp Ne{l-apstil-piperidin.g-
silpodetloorsbengoloszulfonamidot &&g\s ustk

NMR {(DMSO-g, &0 137 {'3’& m},, LA {3H, m) LM
{3H, s} 2.88 (1M, br y =108 Hay, 2N, 8y, I=2.9, 128
Hayp 333 (3H, m), 364 (1N, br 4, I=14 04, .08 (IH, b 4,
F=13.3 Hed TS {3H, ¢, =89 He), T.8-8.0 {3H, m.

MS {APCDH (ufa): 301

8.080s

%

1 mi kloroformban 8,80 ¢ GofenileNo{dopivldil p-karbamis

¥ W

ot oldottunk, exuifn ap oldathor kdrovereti hdmérsdklsien

3

4,68 ¢ boaestibdeamino-piperidin-hidrokloridot ¢ L8 m) -

siib-amint adtunk, majd a2 elegyet 1 naplg kevertentik: o veak-




38

cideliagy oxalatt oldatis viltozott. Ay olddszersket szutdn vikus
ambany clpdenioglattuk, & maraddkol ossloep-kromatogréfisval
Hsztfiotink {100 mi szilikegdl, dikidr-metinimetanol=idi -l
Srisige ¢s 58 ml osrxilikagdl, dikldr-metdnovetanobvizes ammde
sl I L0 A Rivint Srakeidk olddszereit vikusmban olpden-
logtattnk, & maraddkot § mi metanolban oldotiuk, maid ag ob

R

dathos § mi dikldrometdnt & L3 ml 4 N sdeavoldator {az oldd
sxer dioxdn) sdinnk. Az oldészereket czutdn vikuumban elpdro-
togiattuk, & wmaraddékol pediy metanellal aseotroposan elpdros
logiattuk, Diizopropilodter & dohoxdn elogyvebd! 18ridnd kristi-
Ivositds utdn 343 myg Ne{Dacetibpiperidine4-H N -{Qopiniditys
«predt kaptusnk,

NME (OMSEO-dg, 8% L -1.6 QH, m), 137 {‘E?r& m}, .81

i
{3H, 83 384 (I8 be oy, =104 M), 383 (UM, br ot 31001 Hay,

.76 RH, my 408 (L & I=1306 Ha), 760 (3H, 4, =7 8-,
RS {_3}?& sﬁig F=8 & Hak B82 (8H, 4, =71 Hey 1131 (H, 8),

3 mi dikidremetdnban 538 mg ,%waaﬁtii«%mmmﬁ§§~;\§§nm‘§s§is§«~

A

~hidrokloridot sensependiitonk, maid & sposepenzidhor kérnve-

et hdmérsekieten 373 gl deflvoe-fenil-izociandiot €3 §78 gyl

dizopropiletil-amint adtunk, Bapidn gz clegyot 3 drdn kerese-
(il Revertetifik, mald dikide-motdonal Mgilottak, &8 edglil a
szerves fisist ohvdlasztottak, & vizes Sieist dikldr-metdnnsal ex~

trahidink, magd ez cgyositelt szurves fisisokat magndziunsruls

”m«

faltal sudritottok, €y vépll a olddszerskel vikuumban sipdros
logtattak, DMizopropil-&tor &3 nohexdn ologyeb8l thridnd kristds

X

Drosfids piie 448 mg ¥

~f L-g0 é\;ﬁ»mmném@ HIEN W A-flaoe-fe-
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aily~uredt kapiunk.
NMR (DMSG-dy, 85 1.8 {3H, m 1RO {2H, torziio
t, S0 Hied, 2.00 §3§§ 83 FT (M, be o, 1008 Hay, 3014 (1N,
br ol =1L Hz) 35308 {3H, my, 418 (1N, by 4, I=13.2 Ha),
@18 (1Y, d. =76 Ha), 705 (3H, o I=8.8 Ha), 740 (O, 44,
F=3 8, .3 Hey, 8 i

ME (APRCT (e 2800

s

(%]

%

9\« o

11 Példa

S

o dikidr-metdnban §,2§ g $-{{d-fluor-benzoii-amingd-

~piperidint oldottunk, majd az oldathor ¢%Ceon egymis uidn

eeei

G004 md piciding &5 8T gl metibkido-formidtot adtunk, Esvtan as
glegyel Rérnyezell hdmdrsdkletre bagyiuk felmelegadai, majd

dran kereszill keveriatiit, Ezutdn 613 g N N-dimetileaminos

spividint adtunk az slogyvbhes, majd ast Giabb 1 Srdn keressndl
Revertetiik, & reakoidelegyher gzutdn viz & stiloacetdt Reverd-
Réy adiuk, & seerves fdeist elvdlasztottuk, mald egymds vtdn

N osdsavval, vizes ndtviom-hidrogén-Rarbosdt-obdattal, valaminm

TR

sdoldatial mostuk, magndzigmeszulfanal sadritoftnk, ds vigwl

vikuumban betSményitettik, A wmaraddkot diizopropilsdterred

fritardltuk, &8 gy 0288 ¢ S{{d-Muor-benzoill-amino - L-{meato-

xi-karbonil}-piperidint kaptank.

NMR (BMSO«de, & 1306 (3H, m) L7508 3H, my
A B-3.05 {3H, w360 (3H, o) R {3H, m), T 2% {BH, ¢
=@ M), TUR0 (OH, dd, I=6, 9 He), 830 (1, 4, =8 Ha)

ME (APRUD (/e 381

..§: 3 AN aii:;;‘ §“§\“§

§mi pividinben 8,28 g & {{&-Nupr-beneoil amine bpiperts

dint oldettunk, magd ae oldathor 0%Coon sgymds vidn 8,219 ¢ 4

[xad



i
ok

-friffuor-bensobsrulfonib-kioridot €3 katalittkus mennvisdgd

NoN~dimetib-amino-pividint adtunk, Exutdn as elegyver kiirnve-
eli himdradkiotre hagviok felmelogednl, majd | drdn Roressti

Pt

k

i
verdkat adtuk, A szerves fdeiyt elvalasstottuk, maid sgymés

o

cvertetilik, A reskeidelepvher erntdn viz 8¢ dikldr-metdn keo
gian 1 N sosgvval, vizes ndtrinme-hidrogsn-Rarbondteoldaital,
valamint séoldatta]l mostok, mogndsinmeszulfanal saasitonuk,
&8 vépil vakoumban betdményitettik, & maradékot diizopropils
~stereel Uriturdituk, &8 fgy 038 g d{{d-fluor-beazoil-aminoi+ i~
~{d-trifluor-fentb-szullfonil o piperidint kaptunk.
NMR (DMBO-de, 81 14507 (M, m), LE1.98 2H, ¢
{3H, n% TAE (AN, ¢ =8 H
{3, 1, §*} '§~§:;e:.j§g TRETES B, ), B3 (IH, 4, =8 He)
i

n}

2 T30

trn»

S5 69 o s % oo
285 {3H, m), 353,85

/m

Wi\im

ol dikidrometdnban 018 g 4-{{¢-fluor-benzoiib-aming)-
~piperidint oldottunk, maid sz <\e§§§ai§\w 0%C-on epymds widn 82
al pividint & 10§ gl dvrifluor-metoxivbensoibkiovidot ads
funk. Exutdn ar clogyet koravezet! hdmérsékleire hagyink fiab
melegednd, majd 4 drdn kevessit! kevertottih, & reakcidelepy-
hey exuwign viz &8 dikldrometdan slegydt adink, & szevves fazist
slvilagztottuk, & cgvmas utdn 1 N sdsavval, vizes ndtrium-hid-

rogéu-Rarbondt-oldatial, valamint sdoldatial mostuk, maid mag-

nézinmesenifitial sadritottuk, Ervtdn vékuumban sipirologtas

P

toh ax olddszery, és fgy 208 mg S{{dfoor-benzoiil-aminok1s
d-{triffuor-matoxi)}-benzoil o piperiding ksptunk,
NMR (DMEG-dg, 83 L30T 3H, m), L7220 8H, m)

e ‘

3.4 (3, m), 3.443 $§H§m§3§®§{ﬁgm§§ﬁ&§{ﬁi

m), T30 (AR, IR Hay, TA57.68 (4N, my T80 {(3H, dd4, I=§, §



§ ml dikldr-metdaban 8,15 g ${{¢-Tuor-benzoiil-amine

~piperidint oldottunk, maid az oldathor 0°C-on cgymés utdn

N

3,14 mi piridint &8 98 ul metdn-seutfonib-Rloridot adtunk. B

uidn az olegvet kdrnvereti hdmdrsdkiotre hagyiuk felmelegeday,

pe \.ﬁ
majd 1 Srdn kerosztfl kevertenik, Bemdn 8,13 g N Nodimetib
wauzaiaé«mris.@mi adtunk ax olegyhes, majd a2t Glabb 1 dvdn ke

pacy

vosptl kevertottiik, & reskeidelegyher sautdn viz & dikide-mes

tan Reverdkét adiuk. & seerves T&sist slvdlasstotiuk, maid egyes

>

mas utdn 1N sdsavvel, viges sdtrivnchidrogéekarbondt-oldan
tal, valamint séoldattal mostuk, magndsiumesruifittal ssdritats
tuk, &3 végll vikuumban betdmeényiistk, & wmaraddkey ditzo-

propiledtorrel triturdltuk, ¢ fgy 030 g d{{d-Tluor-henzoily
~amino- Ldmetilaszu *sfwmi‘%«mmmﬁ ab kaptunk.

NMR (DMBG-dg 83 1407 (3H, m) L8248 (3H, my,
STL2.95 (0H, m), LB {3H, s}, 3.5-3.83 (2H, m), 18483 (1N,
sh, T30 {2H, o I=8 ey, TR (2H, dd, I 8 He) .36 (W, 4,
I=8 Mzl

ME (APCH (e 300

4 mi tefeshideofurdnban 8.3 3 Ne(piperidinsdailoN"-{4~
<fluor-fenil-uredt oldotiunk, majd ax oldathor 8%-on egymis

utdn 8,28 mi pividing, 88 gl setii-kide-formidtot &5 katalivikus
mennyisdgh N Nodimotibamiopepiridint adtunk, HEzutdn a2 eles
gyvel kfrnvereti hdwmdrsdkistre bagytuk folmelegodni, majd 2

Grdn keresztl Revertatik. & roskoidelegyher eantdn viz &



gtileacotay keoverdkdt adiuk. A& szerves fazist elvalasztottuk,
maid egymds utdn I N sésavval, vizges ndfrium-hidrogén-karbo-
ndt~oldatial, valamint sdoldattal mostuk, magndzsium-szulidnal
sgaritotiuk, és végil vakvumban betdményitetiik. A maraddkot
diizopropil-dterrel triturdltuk, &s fgy 312 g N-{1-{metoxi-kar-
bonil}-piperidin-d-11-N"«{4d-Tuor-fenilp-uredt kaptunk.

NME (DMSG-dg, 8% 114 2H, my, 17-08 {(ZH, m)
2R3 2H, m)y B3-S (IH, m), 359 (3H, s), 375395 (AN,
mi .15 (1N, d, I=7.6 Ha), 7058 (3Y, ¢, =8 Hey, 7.37 (3H, 44,
F=35_ 9 Hz), 837 (1H, s

MR {APCEH {m/fa)y 286,

16, Példa

4 mi etrahidrofurdnban 0.3 g Ne{piperidin-d-ili-N'-(4-
~fluor-fenil}-uredat oldettunk, maid az oldathoz 0"C-on egymas
utdn 0,23 g N N-dimetib-amine-piridint €8 0,35 g {4-fluor-ben-
roll-szulfonil-Kloridot adtunk. Ezuidn az elegyet KSrayesetd hi
merséklotre hagytuk felmelogedni, majd 1 Grdn Keroszitil Kever-
fettfik. A reakoidelegyher sxutdn viz & dikidr-metdn keverdke
adtuk, A szerves fdsist elvalagztottuk, majd egymas utan TN
shsavval, vizes ndirium-hidrogén-karbonat-oldattal, valamin
sdoldattal mostuk, magndziom-szuliital sedritotiuk, és végll
vakuumban betﬁﬁ;éﬁyiiem‘ik A mavaddkor diizopropil-Sterred
teiturdftuk, &s fgy 04868 g N~{I-{{4-Nuor-fenilj-szulfoniii-pipe-
ridi;&«d%wi}}m?@*«{ic‘i«ﬁazmw§?*e§zii}«uméz§: Kaptunk.

NMR {DMSO-dg, a}: L3-16 {3H, m), LTS L83

2

'J %
oo
24

IH, m},
2.45.2.7 (2H, m), 3.35.3.8 { $H, m) 634 (1H, 4, =78 Ha),
T.O3 (2H, 1, IR Hey, 734 (2H, dd, =5, 8 Hz), 7.50 (2H, ¢ I=8
He), 7.75-7.85 (2H, m), 8,31 {(IH, s}

MS {APCH {(m/iz} 386,



§ owml dikldeemotdnban 8,8 ¢ No{piperidin-d«i-d-fluars

X

~honzamidot susependaitonk, mald 8 ssuseponzidhor kdmyare-

o himérsékleten 218 ul plriding, § ml dikidr-motint & 380 g
benzoil-Roridet adtunk. Hautdn o reskeidelegyet 3,8 drdn Ree
i Revertetifik, madd ey clogybe § mi if ot Sarditiink, &
seerves fazist elvdlasstottuk, madd vizeel &8 sdoldattal mostuk,
magndrinnerniiitial sedritotiul, &8 vigll az olddszeraket vas
Ruumban eipdrelogtattek. & maradékot oszlop-Rromatografiaval

Usetitortuk {szilikagdl, toluohistil-pootdi=ir o8] tiswin etilgges

{aiig). Ditzopropil-Sterrel t8ridnd mosds utdn 318 mg N-{1-ben-

zotlapips *\M\isi}&“i por-beuzamidot kaptunk,

NMR {DMEG-dg 83 130 (3H, br 1), L8 (AH, br g}, 2.8
3.3 {3H, my 161 OH, my 0 CHHL ) 35 (O w728
AR 4 =08 He) T37.0 (G, my, 782 {38, dd, =35, RE
Heh L34 (IR, 4 308 H?E

ME {APRCH (e 337,

18, Bslda

SEORGERSRRRY

3 mil dikidremotdnban 336 mg N*{§‘§§_§w§‘§§§i§“§»d§mi§}«*‘3«fiis‘m*

%

beonzamidot spusependditonk, maid 8 s2uszpenzichor kémye

s

1 hfmdradkioten 8,37 mi pivalotbkloridat, 0,34 ml piridint $

"i,)

25 mg N Nedimetibamine-pividint adtunk, Ssutdn a veskeidele-

gyot 1 onaply Revertettfik, majd ae clegyvet dikldr-motdnn:

B

)VI
%
Farrs
s
A
£
4
¥

tottuk, vizeel &y sdoldattal mostuk, nepndeiune-souifattal sedrde

tottuk, &5 vigll sx olddszerelel vikuumban sipirologtatiuk,
Diizopropil-ctorrel t0ridnd teiturdlds vidn 308 myg Ne{l-pivalos

Hopiperidinatoii pdsNuor-bonramidet %@%?mm

X

NMR (DMEO-de, 8) 120 (9H, 33, 1.41 QH, m), 1.9-1.9




(3, md .80 3, broy, I8 Hey, 407 (UM, mn 437 O,
d, I=13.3 Hel, .38 (3H, ¢ T899 Hey, 7092 (OH, 44, I1=8.5, 8¢
Ha), 830 (1N, 4, J=7.§8 Ha)

RS (APCH (e 338,

o,

»—t.r

19, Félds

& mi dikldr-metdnban 55386 mg Ne{piperidinadild o flune

-benzamidot szusrpendditunk, wmaid & sresepenzidhor kdienvezes
1w
~hidroni-beonzotriazolt & 480 mg otib3-{3{dimetibgminn)

Sonsaval, 338 me

g

11 hdmdrsdkioten 8,30 ml ciklopropdnchar

{ﬂ

0

spropifdkarbodiimid-hidrokloridot adtank. Bauidn & reakeideles

vot 21 drdn Revesetil kevertenifk, maid a2 elegyst dikidromes

e

s

Auaal Bigllottak, vizeel, tolllety, visey ndtriume- m *;gs\\gérw arbo-

g

;§,;§t“{.}§f§.a§§.§;§,. valaminl sdoldatial mostek, magndsimmessuifanal

éritotluk, @s véghl ax olddszercket vakvumban elpdrologtats

T

tuk, DMizopropilSterbdl t0otdnd kristdivosiids stdn 837 mg N-
~{i-eiklopropibRarbonil}-piperidinedeii 4o fluoed
Kaptusk,

NMR (DOMEGdg 33 8608 M, my L8 GH, m)
P20 (3, oy DRS QIHL md, 3072 QUL m) 3030 (1H, m), 4.0
(YR, m), 4030 (0, m), T.29 {2H, b P=R.9 Hay 792 02H, a4
F=36, B9 He) B3 (3N, &, =07 HaLn

ME {APUT fovfay 31N

S8 Pelds

2 mi & N stsavhan {ax olddszer etilgestd) §,38 g 1.
~{{tere-butenid-Rarbonilped ({4 fluor-feail b harbamaiDepipers
avint oldottunk, majd sz oldstol Mdrovezedl hdmérsdbisten 1
Grdn keresatfil Reverteuttk, Hautén a2 olddszest vakuumban ob

piredogtattak, &y {gy foldr sxind por formdishan I{d-flune-foe




silb-harbamolipbpiperazint Raptunk, amelvher 3 o dikldremes

y,.vy

tant adtunk, maid se eleg

grhes sgymds uldn 033 wmi piridiag,

48wl durifloor-meotoxiphenzaibldoridot 88 kawaditibusg

8
mennyiségld N Ndimetib-amino-piridint adtunk, &z elegvet gz

i,

vtan 13 Srdn Roerosatfil kevertetiik kdvavessti homérsékiey

majd egymds utds 8.3 N sdsavval, viges ndtrhwun-hidrogén-kar-
bondb-oldatial, valawint sooldaital mostuk, magndeivm-szalfin
tal sx&rﬁi@‘s‘mi@;? vagll vakuoumban botfmdnyitetiik, A maradés

kot 8¢ wm zzhkawiw Kromatografdlink, sluensiéat dikidr-me-

=8

tanban oidott $+3 %% metanoll hasgadlve, fgy 619 ¢ Lo{d-Nuer-

ey

R

~fenib-karbamed Dsd - (irifluor-metoxi-benzod

s

s
&

N
",

Raptunk.

) 3.2-3.8 (8H, m), 7.08 (3H, ¢ I=9

Had T80 (48 my, TATH3 (3H, m).

21, Pdlds

Wy, \\\\\ SN

w.»/

Az D-{motoxt-karbonilp4-{{&-fluor-fenilRarbamaipis

peragint g 20, Példdban leirtak szerint allftontuk o, reakiiv

szdrmasdkidmt menibkide-formidtol haszandlva a harboxi-oso-
purion,
NMR (DMEQ-dy, )0 3335 {8H, m), 382 {3H, sy, 7.07
{3H 1 =8 Hay, T84 (3H, dd I=8, 8 Hay, 882 (U, s)
3

ME (APRCH (w282

de.Pelds

R T e e

=

S myg Nesootibepipunidinedskarbonzay, 4038 myp I-hidroe
si-henzotriazel, 878 myg  Letib3Gddimetii-aminobpropiiy-
»km“i&mii;%m§{§~§z§{§m§e§m’§:§.s G E wm! d-flvor-andin &8 5wl &b

Rldremetdn ologydt 18 dedn koresatil! kevertettiik kérnvezett k.

\\




N
o 8

mérsskieten. Az elegvet ezutdn dikldr-metinnal higliottuk,
maid egymas uidn vizzel, telitett, vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bonat~-oldattal, vizeel, valamint sdoldattal mostuk, magndzivm-
-szulfdttal sedritottuk, €és veg#l aw olddszerskel vikuwmban ob
parslogtattuk, A maradélot oszlop-kromatografidval tisetitol-
tok {40 mi sziftkagel, dikldr-metdn:metanol=15:1} Dlizopropils
~gterrel tOrtdnd triturdlds uwidn 332 mg leacetibd-{{4-Tluor-fe-
nili-karbameil-piperiding kaptunk.

NMR (DMSO-dg, 8y 1.3-0.7 (3H, m), L8 {2H, m}, 2.01
(;?.Eﬁi; $}, 2.5 (3, m), 3.05 (IH, be t I=10.6 Hz), 387 (1H, br 4,

1401 He), 440 (I, beod, 31301 Haey, 7012 (2H, 1, I=8.8 Ha,

Toel {2, dd, J=58.1, 9.1 Hz), 8.86 (1H, 5}

MB {APCL) {mfz): 268,

o

104 wml kioroformban $,81 g l-scetil-pipererasin~d-szulfo-
pit~kloridot oldottunk, erxutdn az oldathoz kdrnyezeti hémdrsék-
feten G038 ml 4-fluor-antlint és 4,386 mi frietibeamint adiunk,
maid az elegyet 6 napig kevertettik., Az olddszersket ezutdn va-
kuumban glpdrologtattuk, majd a maradékot oszlop-kromatogra-
fidval  dsztitottuk (100 ml szibikagdl,  diklor-metanimeta-
pol=18:1}. Diizopropil-éterrel 10rtdnd mesds utan 716 mg -
sgeetib-d-{4-fluor-fenih)-3zuifamotl-piperazint kaptunk.

NMR (CDCH, 83 187 {3H, 8), 3.09 (4H, m), 3.37 (4H,
m}, T.20 (4H, m), 10,00 (1H, sn

MS {(APCH {wmfey: 302,

24, Pelda

LG ml N N-odimetil-formamidban 8,87 g Go(lere-butii}{ -

o

~apeiib-piperidin-4-il}-karbamdted oldottunk, oxtudn ap oldathoz



kdrnverstt hdmérsskisten 8,18 g 68 %eos ndriam-hideidet ads

tunk, maid sz elegyet 40 peroig Reverteftik, & reakeidelegyhez

pratdn 0,8 ¢ d-Tluor-baneiblromidot adtunk, majd ae elegyet

Pl

tovdbbl ¢ Srdn Roresatfil koverteulk, Ezuddn ag slegyet 30 wd

\

P
nnts

i Léhe Snidgk, & srorves firig

et
ks
7
st
e
el
P
»
P

.
SN

yw,,

Li-aost

£y

N

fcﬁi&*s&i&S;z‘zmim_& wizzel 8 sdoldattal mostok, magudinm-szuifds-
tal sedritoftuk, &8 véghl vakuumban slpdrologiatink az olddss

reket., & marsddkotl oszivpoRromatografidval tisatitotink {168
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NMR (DMSQ-dg, 81 L3S 9H, bros), L3018 (4H. m),
PLBY 3N, s5) 2.3-28 {_§"§'~§; my, 287 (IH, m), 388 (I, br 4
=183 M), 4.8 (IH, wm), 432 (8N, ¢
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§ ml diklidr-metanban 4.8 g O~{tere-butil B-No{d-fluor-ben-
N-{ Laoetibpiparidind-i-karbamitot oldottunk, mald sz
oldathoz & mi 4 N sdsavar adtuak {az olddeser dioxdn) & reak-
cidelegrel osutdn diizopropiledftorsal higloftuk, & osapadéket
salivdssel Osszegyviptduidk, majd vikoumban szdcitottak, & fgy
408 mg Laostibddddfluon-bensii bamino-piperidin-hidrakion-
dat kaptunk.
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N, a8 OIHL ), BT BN, s 44 (IH, B d, =138 B

TP M, 4 IR0 He), 7 66 (21, bt 1568 Ha)
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5 ml N N-dimetilb-formamidban 53% mg No{Lavetilopiperis
dinsde il ped-lnor-bonzamidot oldottunk, couidn & oldathas 8.1
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g ndtrium-hidridet adtnnk, madd ax ologyet 45 porelg Revertets
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H-piperidinsd- 1 -Nagstibdflaor-benzamidet Kap~

NMR (DMSO-dg, 81 163 (H, m), 2,00 (3H, 8), 2.78 (31,
<), 38 ;m,, we) 4.4 mz mi, 2006 (3H, brom), .26 OH, 1
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13 mi sostoniivilben 0837 g boacetil-piperasing, 8,884 ¢
ko4 fluor-acetofenont &8 8,738 g kdltume-hidrogén-karbo~
aitot \s“zwg*smé&i@m majd a xmwg‘mnn\st Kdroavezetl hdmées
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~Sterrel mostuk, madd vikpumban sedritottuk, & dgy 14T ¢ -
sgeatibed (- Ruor-Tonii bRarbonibvmetil bpiperazin-hidroklorni~
dot kaptunk,

NME (DMBO-dg, 8} 2.06 (3H, s}y L8538 (8H, m), 3.8

S5 O m), 42-0.45 (L m), 513 (3ML 8), 748 QH, 4 Is9

b
Hap RO (2H, &4, I=§, 8 Ha)

BME (AFCEH {mfe) 3858,
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SZABADALMI IGENYPONTOK

i N-{-geettipiperidin-d-i}-4d-tlnoc-benzamid,

2. Oydgyszerdyreti hdszitmény, amely hatdanvapheént azx 1. igény-
artalmazza, egy gydgvszerdszstiieg olfogadhatd,

gédanyaggal egyitt,
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pont szerintl vegylletst

Inyegében nem mérgeed hordond- vagy sog

A meghatalmarzott
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