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A taldlmany szerint el6allitott uj vegytiletek (I) altalanos
képletében, ahol
Ar'  jelentése adott esetben egyszeresen vagy t6bbszo-
rosen halogénatommal, elénydsen klor- vagy flu-
oratommal, vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualt fenil-csoport, vagy adott esetben ha-
logénatommal, elénydsen klor- vagy fluoratom-
mal szubsztitualt naftilcsoport; VA
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

Z'-T'- N (CH2)2‘(|:H-CH
Ar'

A leiras terjedelme: 22 oldal (ezen beliil 10 lap dbra)

jelentése egyszeresen vagy tobbszérdsen halogén-
atommal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, 16 szén-
atomos alkil-csoporttal vagy di(l1-6 szénatomos
alkil)-amino-metil-csoporttal szubsztitualt fenilcso-
port, alfa-hidroxi-benzil-csoport, fenil-alkil-csoport,
amelyben az alkil-rész 1-3 szénatomos, és amely
az aromads gylirlin egyszeresen vagy tobbszorosen
halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitve van, vagy halogénatommal
szubsztitudlt naftilcsoport,

jelentése piridilcsoport vagy adott esetben egysze-
resen vagy tobbszérosen halogénatommal, hidr-
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oxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,

T jelentése vegyértékkotés, metiléncsoport vagy
—C(O)-csoport,

T  jelentése —~C(O)-csoport.

A vegyiiletek neurokinin-fiiggo betegségek, igy anal-
gézia €s gyulladas kezelésére hasznalhatok.

A taldlmany targya eljards gyogyhatasu 4-alkilén-pipe-
ridin-szarmazékok, enantiomerjeik és a vegyiileteket hatd-
anyagként tartalmazé gyogyszerkészitmények eloallitdsa-
ra. A taldlmany olyan 0j, aromas vegyiiletekre vonatkozik,
amelyek aminocsoporttal €s kiilénb§zo észter-, amin- vagy
-amid-csoportot tartalmazo csoportokkal helyettesitve van-
nak. A taldlmany vonatkozik a vegyiiletek enantiomerjeire
is. A vegyiiletek eloallitasara szolgalo eljaras enantiosze-
lektiv is lehet.

A taldlmany szerint eldallitott vegyiiletek gydgyaszati
készitményekben hasznalhaték, amelyek kiilénosen olyan
patologiai jelenségek kezelésére alkalmasak, ahol a
neurokinin rendszer érintett, ilyen példaul a fajdalom
(lasd D. Regoli és munkatarsai, Life Sciences, 1987, 40,
109-117), az allergia és a gyulladas (lasd J.E. Morlay és
munkatarsai, Life Sciences, 1987, 41, 527-544), a kerin-
gési rendellenességek (lasd J. Losay és munkatarsai,
Substance P, Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293,
Raven Press, New York), a gyomorbélrendszeri zavarok
(lasd D. Regoli és munkatarsai, Trends Pharmacol. Sci.,
1985, 6, 481-484), valamint a 1égzési zavarok (lasd
J. Mizrahi és munkatarsai, Pharmacology, 1982, 25, 39-50).

A neurokinin receptorokhoz kapcsolodd endogén li-
gandumok, példaul a P anyag (SP), a neurokinin A (NKA)
(lasd S. J. Bailey és munkatarsai, 1983, Substance P, P.
Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) és a neuro-
kinin B (NKB) (lasd S.P. Watson, Life Sciences, 1983,
25, 797-808) ismertek.

A neurokinin receptorokat szamos készitményben felis-
merték, ezeket jelenleg harom csoportba osztjuk, NK,
NK; és NKj. Mig az ez ideig vizsgalt készitmények tobb-
sége tobbféle tipusu receptort is tartalmaz, mint példaul
tengerimalac ileumja (NK, NK, és NK3), vannak olyan
készitmények is, amelyek csak egy ilyen receptort tartal-
maznak, mint példaul kutya karotisza (NK,), az endotéli-
umatol megfosztott nyul tiiddartériaja (NK;) vagy a pat-
kany majkapuere (NK3) (lasd D. Regoli és munkatarsai,
Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9,290-295 és Pharmacology,
1989, 38, 1-15).

A kiilonboz0 receptorok pontosabb jellemzése a kozel-
miltban valt lehetové szelektiv agonistak eldéllitasa révén.
Igy példaul a [Sar®, Met-(0,)'!]SP, a [N1e!9] NKA,_yo és
a [MePhe’]-NKB szelektivitist mutat sorrendben az
NK,, az NK, és az NK; receptorokkal szemben (lasd D.
Regoli 1988-as és 1989-es fentebb mar idézett cikkét).

Felismertiik, hogy bizonyos aromas aminocsoportot
tartalmazd vegyiiletek figyelemremélté farmakologiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek, pontosabban kolcson-
hatasba lépnek a neurokinin receptoraival, és ezért min-
den olyan patologias eset kezelésére hasznalhatok ame-
lyek a P anyag vagy neurokinin fiiggdk, mint amilyen
példaul az analgézia és a gyulladas.

A taladlmény targya tehat egyrészt eljaras (I) dltalanos
képletii 4-alkilén-piperidin-szarmazékok és szerves vagy
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szervetlen savakkal alkotott, valamint kvaterner ammo-

niumsoik el6allitasara, ahol

Ar'  jelentése adott esetben egyszeresen vagy tobbszo-
rosen halogénatommal, elénydsen klor- vagy flu-
oratommal, vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, adott esetben halogén-
atommal, eldnydsen klér vagy fluoratommal
szubsztitualt naftilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

Z  jelentése egyszeresen vagy tObbszorésen halo-
génatommal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,
1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy di(1-6 szén-
atomos alkil)-amino-metilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport; alfa-hidroxibenzil-csoport, fenil-al-
kil-csoport, amelyben az alkilrész 1-3 szénato-
mos, és amely az aromds gylriin egyszeresen vagy
t6bbszorésen halogénatommal vagy 14 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitve van; halogén-
atommal szubsztitualt naftilcsoport,

Z'  jelentése piridilcsoport vagy adott esetben egysze-
resen vagy tObbszorosen halogénatommal, hidr-
oxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,

T jelentése vegyértékkotés, metiléncsoport vagy
—C(O)-csoport,

T  jelentése —~C(O)-csoport.

Az () altalanos képletii vegyiiletek kvaterner ammo-
niumsoit a piperidingyiirii nitrogénatomjan képezziik.

Az (1) altalanos képletii csoport jelentése ilyenkor (2)
altalanos képletii csoport, amelyben
Q  jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy benzil

csoport és

jelentése anion, elény6sen klorid, bromid, jodid, ace-

tat, metan-szulfondt vagy paratoluolszulfonat anion.
Leirasunkban alkil- vagy alkoxicsoporton egyenes
vagy elagazd szénlancu csoportot értiink.

A taladlmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek
s61 magukban foglaljak mind a szervetlen vagy szerves
savakkal alkotott olyan sdkat, amelyek az (I) altalanos
képletii vegyiiletek elvalasztasat vagy megfelel6 krista-
lyosodasat teszik lehetévé, mint példaul a pikrinsavval,
oxalsavval, vagy egy optikailag aktiv savval, igy a man-
dulasavval vagy kamforszulfonsavval alkotott sokat,
mind a gydgyaszatilag alkalmazhatdé sékat, példaul a
klor-hidratot, brom-hidratot, szulfatot, hidrogén-szulfa-
tot, dihidrogén-foszfatot, metanszulfonatot, metil-szul-
fatot, maledtot, fumaratot, 2-naftilszulfonatot, glikolatot,
glikkonanot, citratot, izetionatot.

Elony0s, ha a (I) altalanos képletben Z vagy Z' jelen-
tése adott esetben egyszeresen vagy tobbszorésen szub-
sztitualt fenil- vagy benzilcsoport.

Amikor Z jelentése fenil- vagy benzilcsoport, ez els-
nydsen mono- vagy a 2,4-helyzetben diszubsztitualt, de
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elonyds a 2,3-,4,5-, 3,4- vagy 3,5-helyzetii diszubsztitu-
cid is. A csoport lehet triszubsztitualt is, elénydsen a
2,4,6 helyzetben, de ugyancsak elényés a 2,3,4-, 2,3,5-,
a 2,4,5 vagy a 3,4,5-helyzetli triszubsztitucio. Lehet a
csoport tetraszubsztitualt, példaul a 2,3,4,5-helyzetben
vagy pentaszubsztitualt. A fenil- vagy benzilcsoport
szubsztituensi koziil példaként a kovetkezoket emlitjiik:
fluoratom, klératom, bréomatom, jodatom, ciano-, hidr-
oxil-, nitro-, 14 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ezek koziil legelonydsebb a metil- vagy
etilcsoport, de lehet példaul n-propil-, izopropil-, n-butil-,
izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil- vagy n-pentil-,
hexil- vagy n-hexil-, 1-6, elény6sen 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, elényds a metoxi-, etoxi- vagy izopropoxi-
csoport, de lehet n-propoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-
-butoxi-, terc-butoxi-, pentil-oxi-, hexil-oxi-csoport.

Z jelentése elonyosen szubsztitualt fenilcsoport, ben-
zilcsoport és naftilcsoport.

Amikor Z jelentése szubsztitualt fenilcsoport, ez eld-
nydsen halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal mono- vagy diszubsztitualt fenilcsoport, kii-
16ndsen eldnyds a 2,4-diklor-fenil-csoport. A Z csoport
jelenthet szubsztitualt biciklusos aromas 1- vagy 2-naf-
til-csoportot 1s, ahol a szubsztituens halogén atomot,
elényosen fluoratomot jelent.

A talalmany szerinti eljaras soran el6szor eldallitjuk
az 1-hidroxi-2-(4-piperidinil)-etan nitrogénatomjan és
oxigénatomjan védett szarmazékat, ismert és szokdsos
eljarasokkal, j6l ismert nitrogén- és oxigén-védéesopor-
tok felhasznalasaval. Az eljarast, amellyel a talalma-
nyunk szerinti eljarasban hasznalt (j intermediert, a vé-
dett amino-alkoholt 4llitjuk eld, az 1. reakcidvazlaton
mutatjuk be. Az 1. reakciovazlaton

—Pro jelentése nitrogén-véddcsoport,

—R' jelentése 14 szénatomos alkil-, fenil- vagy

tolil-, eldnydsen paratolilcsoport.

A (11) ltalanos képletii vegyiiletet 2-(4-piperidinil)-
-etanolbdl allitjuk eld, amely kereskedelmi forgalomban
kaphato.

A leirdsunkban a ,nitrogén-véddcsoport”, védett nit-
rogénatom ¢s ,nitrogén-véddcsoport eltavolitas” vagy
egyszerlen ,,védOcsoport eltavolitas” kifejezéseket hasz-
naljuk.

A ,nitrogén-véddcsoport” kifejezésen olyan amino-
csoport véddcsoportot értiink, amelyet a peptid- vagy
nukleotidkémiaban hasznélnak, ilyenek példaul a kovet-
kezdk: acil-, példaul formil-, acetil-, propionilcsoport;
alkoxi-karbonil-csoport, példaul t-butoxi-karbonil-(BOC)-
-csoport; alkoxi-alkil-karbonilcsoport, példaul metoxi-
-propionil-csoport; szubsztitualt alkoxi-karbonil-csoport,
példaul triklér-etoxi-karbonil-csoport; szubsztitualt alkil-
-karbonil-csoport, példaul monoklormetil-karbonil- mono-
klor-etil-karbonil-, diklor-etil-karbonil-, triklér-metil-kar-
bonil-, triklor-propil-karbonil-csoport; aralkil-oxi-karbo-
nil-csoport, példaul benzil-oxi-karbonil-csoport; szubszti-
tudlt aralkil-oxi-karbonil-csoport, példaul 4-nitrobenzil-
-oxi-karbonil-csoport vagy aroilcsoport, példaul ben-
zoil-, 2,4-diklér-benzoil- vagy 4-fluor-1-naftilkarbonil-
-csoport. A ,nitrogén-védd” kifejezés olyan aralkilcso-
portokat is magaban foglal, mint amilyen példaul a
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szubsztitudlatlan vagy példaul 1 vagy 2 halogénatom-
mal, eldnydsen kloratommal, vagy 1 vagy 2 alkoxicso-
porttal, elénydsen metoxicsoporttal szubsztitualt benzil-
csoport; a difenil-metil- (vagy benz-hidril) csoport a
szubsztitualt difenil-metil-csoport, példaul a di-(4-met-
oxi)-difenil-metil-csoport (mds néven dimetoxi-benz-
hidril-csoport), a trifenil-metil- (mas néven tritil-) cso-
port, a szubsztitualt trifenil-metil-csoport, példaul a 4-
-metoxi-fenil-difenil-metil-csoport (mas néven metoxi-
-tritil-csoport), vagy a di-(4-metoxi-fenil)-fenil-metil-
-csoport (mas néven dimetoxi-tritil-csoport). A ,nitro-
génatomjan védett” kifejezés olyan vegyiiletre vonatko-
zik, amely a fentiekben definialt nitrogén-véddcsoporttal
védett aminocsoportot tartalmaz. A ,nitrogén-védocso-
port eltavolitas” vagy egyszeriien ,,véddcsoport-eltivo-
litds” kifejezés a nitrogén-védScsoport eltavolitasat je-
lenti a szabad amin el6allitdsaval ismert eljarasokkal,
példaul redukcidval vagy savas hidrolizissel, az eltavo-
litand6 nitrogén-véddcsoport fliggvényében.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasat a 2.
reakcidvazlaton mutatjuk be.

A reakcidvazlaton a (VII) és (I) altalanos képleti
vegyiileteket ugy abrazoltuk, mint amelyeket kdzvetle-
niil allitunk el6 a (IV) [b) eljaras], és a (XII) [a) eljaras]
altalanos képletii vegyiiletekb6l. Valdjaban, amikor R
jelentése hidrogénatomtol eltérd, akkor ezt a szubsztitu-
enst a tovabbiakban részletesen ismertetendd eljarasok-
kal vissziik be a (XII) [a) eljaras], és a (IV) [b) eljaras]
altalanos képletli aminra. Ez a megjegyzés vonatkozik a
3. reakciovazlatra is.

A (III) altaldnos képletdi kiindulasi vegyiileteket
Ar'-CH,—CN altalanos képleti nitrilek és (II) altalanos
képletii vegyiiletek reakcidjaval allitjuk el6, a képletben
Ar' jelentése a fenti. Ezek a nitrilek kereskedelmi forga-
lomban kaphatok vagy ismert eljarasokkal elballithatok.
Az cloallitott (III) altalanos képletii, nitrogénatomjan
védett aminonitrilt az a) vagy b) eljaras szerint kezeljiik,
amelyek azonos reakciokat tartalmaznak, de kiildnbdzo
sorrendben.

fgy példaul a b) eljaras szerint a (I1I) 4ltalanos képletii
nitrilt katalitikusan hidrogénezziik, katalizitor, példaul
Raney-nikkel jelenlétében, ¢s igy a (IV) altalanos kép-
letli amint allitjuk eld, amely 0j intermedier. Ezt a (IV)
altalanos képletli vegyiiletet azutdn egy (V) altalanos
képletii savval vagy annak reakcioképes szarmazékaval
reagaltatjuk, ahol Z jelentése a fenti, majd a kapott (VII)
altalanos képletli vegyiiletbol (ahol a szubsztituensek
jelentése a fenti és R jelentése hidrogénatom, és amely
Uj intermedier, a védGcsoportot eltavolitjuk, majd a ka-
pott (VIII) altalanos képletii vegyiiletet, ahol Ar', T és Z
Jjelentése a fenti és R jelentése hidrogénatom, egy (IX)
altalanos képletii halogénszarmazékkal reagaltatjuk,
ahol Z' és T' jelentése a fenti ¢s Hal jelentése halogén-
atom, elényodsen kloratom vagy bromatom, majd a kapott
(I) altalanos képletdi vegyiiletet — ahol R jelentése hidro-
génatom —, kinyerjiik.

Az a) eljaras szerint a (III) altalanos képletii amino-
nitrilbdl ismert eljarassal a védéesoportot eltavolitjuk,
majd a kapott (X) altalanos képletii szabad amino-nitrilt,
ahol Ar' jelentése a fenti, egy (IX) altalanos képletii
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halogénszdrmazékkal reagaltatjuk, ahol Z' és T' jelentése
a fenti, majd a kapott (XI) altalanos képletii nitrilt, ahol
Z', T' és Ar jelentése a fenti, katalizator, példaul Raney-
nikkel jelenlétében hidrogénezziik, és igy (XII) altalanos
képletli vegyiiletet allitunk eld, amely szintén 0j interme-
dier. Ebbol a fentebb a (VII) altalanos képletii vegyiiletnél
ismertetett eljarassal allitjuk elé az olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletet, ahol R jelentése hidrogénatom, vagyis
oly médon, hogy a (XII) altalanos képletii vegytiletet

egy (V) dltalanos képletii savval vagy savszarmazék-
kal reagaltatjuk, a képletben Z jelentése a fenti, és igy R
helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) altalanos képletii
vegyiileteket kapunk.

(V) altalanos képleth savként vagy annak reakcioké-
pes szarmazékaként hasznalhatjuk magat a savat, ame-
lyet eldnyosen példaul ciklohexil-karbo-diimiddel vagy
benzotriazolil-N-oxi-trisz-dimetil-amino-foszfonium-
-hexafluor-foszfattal (BOP) el6zetesen aktivaltunk, vagy
egyeb olyan reakcioképes szarmazékokat, amelyek ami-
nokkal reakcioba lépnek, példaul anhidridet, vegyes an-
hidridet, kloridot Vagy aktivalt észtert.

Amikor olyan (VII) vagy (I) altalanos képletii vegyii-
leteket kivanunk el6allitani, ahol R jelentése metil-
csoport, tigy jarunk el, hogy a (IIT) vagy (XI) altalanos
képletl nitrilbol hidrogénezéssel eldallitott (IV) vagy
(XII) altalanos képletl szabad amint klér-hangyasav-
-szarmazékkal, példaul a CI-CO-OAlk altalanos képletii
klor-hangyasav-észterrel reagaltatjuk, ahol Alk jelentése
1-3 szénatomos alkilcsoport, eldnydsen etilcsoport, és
igy a (XIV) vagy (XV) altalanos képletti karbamatokat
kapjuk, amelyeket ismert eljarassal, példaul redukald-
szerrel, példaul fém-hidriddel, eldny6sen natrium-alu-
minium-hidriddel vagy litium-aluminiumhidriddel vagy
bér-hidriddel, példaul boran-dimetil-szulfiddal, reagal-
tatjuk. A redukcidt oldoszerben, példaul dietiléterben vagy
toluolban végezhetjiik szobahdmérsékleten és 60 °C kozot-
ti homérsékleten. A kapott (XVI) vagy (XVII) altalanos
képletli metil-aminokat ismert eljarassal izolaljuk.

A (XVI) és (XVII) altalanos képletii vegyiiletekbdl az
N-szubsztitualt (VII) és (I) altalanos képletl vegyiilete-
ket ugyanolyan modon allitjuk eld, mint amelyet a
2-3. reakcidvézlaton ismertettlink, a (IV), illetve (XIV)
[b) eljaras], és a (XII), illetve (XV) [a) eljaras] altalanos
képletl vegytletekbol kiindulva.

A (VII) vagy (I) altalanos képletil vegyiiletek eloalli-
tasat a 3. reakciévazlaton mutatjuk be.

Itt a C1-CO-Z altalanos képletii sav-kloridot az (V)
altalanos képletli sav reakcidképes savszarmazékaként
tekintjitk és (V')-vel jeloljiik. A sav-kloriddal valo reak-
cidt inert olddszerben, példaul diklér-metanban vagy
benzolban végezziik, bazis, példaul trietil-amin jelenlé-
tében, szobahdmérsékleten.

Hasznalhatunk egy masik reakcioképes szarmazékot,
vagy kiindulhatunk a (V) éltalanos képletii szabad sav-
bdl, oly médon, hogy eldszor a (IV) vagy (XII) altalanos
képletii vegyiiletet a BOP-hez kapcsoljuk (benzotri-
-azolil-N-oxi-triszdimetil-amino-foszfonium-hexafluor
-foszfat), majd ezutan adjuk az elegyhez a (V) altalanos
képletii savat, szerves bazis, példaul trietil-amin jelenlé-
tében, olddszerben, példaul diklér-metanban vagy di-
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metil-formamidban, szobahdmérsékleten, majd a kapott
(VII) vagy (1) altalanos képletii vegyiileteket, ahol R
jelentése hidrogénatom, ismert eljardssal, példaul kro-
matografias eljarassal vagy atkristalyositassal izolaljuk
és tisztitjuk.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket szabad bazis
vagy sO formdjaban ismert eljarasokkal izolaljuk.

Amikor az (I) altaldnos képletii vegyiiletet szabad
bazis formajéban izolaljuk, a soképzést Gigy végezziik,
hogy a vegyiiletet a megfeleld savval szerves oldoszer-
ben reagéltatjuk. A szabad bazist példaul alkoholban, igy
izopropanolban, feloldjuk, ezutan hozzaadjuk az ugyan-
abban az olddszerben feloldott savat, és igy a megfeleld
sot kapjuk, amelyet ismert eljarassal izolalhatunk. igy
allithatjuk el6 a klér-hidratot, a bromhidratot, a szulfatot,
a hidrogén-szulfatot, a dihidrogénfoszfatot, a metan-szul-
fonatot, az oxalatot, a maleatot, a fumaratot vagy a 2-naf-
talin-szulfonatot.

A reakeid végén a (I) altalanos képletii vegyiileteket
sojuk forméjaban is izolalhatjuk, példaul klor-hidrat vagy
oxalat formajaban. Ilyenkor kivant esetben a szabad bazist
ugy kapjuk meg, hogy a s6t egy szerves vagy szervetlen
bézissal, példaul natrium-hidroxiddal vagy trietil-aminnal,
vagy alkalifém-hidrogén-karbonattal, példaul natrium-hid-
rogén-karbonattal vagy kalium-hidrogén-karbonattal sem-
legesitjiik.

A piperidingytri nitrogénatomjan képzddo kvaterner
ammoéniumsdkat agy allitjuk els, hogy a (I) éltalanos
képletl szabad bazisokat, amelyekben az adott esetben
Jjelenlévo egyéb aminocsoportokat a nitrogénatomjan nit-
rogén-védocsoporttal védiink, feleslegben 1évo A-Q alta-
lanos képletii alkilezdszerrel reagaltatjuk, ahol A jelenté-
se kilépbecsoport, amelyet mar a (I) altalanos képlett
vegyiiletsoinal definialtunk, elényosen klorid vagy jodid-
ion, és Q jelentése ugyanaz, mint a (2) altalanos képletben.
A reakcidelegyet oldészerben, példaul diklor-metanban,
kloroformban, acetonban vagy acetonitrilben, szobahd-
mérséklet és az oldoszer forraspontja kézotti homérsék-
leten melegitjiikk néhany 6ran keresztiil, majd a reakci6-
elegyet ismert modon feldolgozzuk, adott esetben a védo-
csoportokat eltavolitjuk, és igy kvaterner ammaoniumsok
axialis és ekvatorialis konformerjének elegyét kapjuk.

A~ elonyés jelentése jodidion, amelyet egy masik
anionra vagy egy gyogyaszatilag alkalmas anionra, pél-
daul kloridra gy cserélhetiink ki, hogy a (I} 4ltalanos
képletii vegyiiletet ioncseréld gyantan, példaul Amberlit
IRAA48 vagy Duolite A 375 tipusii gyantan eludljuk.

A konformereket ismert eljarassal, példaul kroma-
tografias eljarassal vagy atkristalyositassal valaszthatjuk
el egymastol.

A (I) altalanos képletii vegyiiletek axialis vagy ek-
vatorialis konformere racém elegy vagy optikailag tiszta
(R) vagy (S) enantiomer formaban is a talalmanyunk
korébe tartozik.

A (I) altalanos képletit racém elegyek ismert modon
torténd rezolvalasaval izolalhatjuk az enantiomereket,
amelyek szintén talalmanyunk korébe tartoznak.

A talalmanyunk szerinti eljarasban vj intermediereket
is eldallitunk, amelyeket a 2. reakciovazlaton feltiintetett
eljarasokban felhasznalunk.
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Ezek az intermedierek a (XXII) altalanos képletii
aril-alkil-piperidin-szarmazékok és abban az esetben,
amikor bazikusak, savaddicios soik. A képletben
Ar'  jelentése a fenti, és

Q' jelentése hidrogénatom vagy nitrogén-védo-
csoport és

Q” jelentése aminocsoport vagy egy -N(R)-T-Z
altalanos képletl csoport, ahol R, T és Z je-
lentése a fenti,
vagy

Q' jelentése egy Z-T'- altalanos képletii cso-
port, ahol

Z' és T' jelentése a fenti, és Q” jelentése amino-
csoport.

A talalmany szerinti eljardsban eldallitunk (XXIII)
altalanos képletli intermediereket is, ahol G jelentése
hidrogénatom, véddcsoport (Pro) vagy egy Z'-T'- alta-
lanos képleti csoport, ahol Z' és T' jelentése a fenti,

Ar' jelentése ugyanaz, mint a (I) altalanos képletben.
Ezek ugyancsak 4j vegyiiletek.

Az eljarasban felhasznalt valamennyi izomer ismert
eljarassal, s6 formajaban izolalhato.

A taldlmany szerint eldallitott vegytiileteket biokémiat
vizsgalatoknak vetettiik ala.

A (I) altalanos képletii vegyiiletek és soik specifikus
kotodési tulajdonsagokkal rendelkeznek a P anyag recep-
torahoz a patkany kéregmembranokon és aIM9 limfoblaszt
sejteken végzett kisérletek szerint (lasd M.A. Cascieri és
munkatérsai, J. Biol. Chem. 1983, 258, 5158-5164 és
D.D. Paya ¢és munkatarsai, J. Immunol., 1984, /33,
3260-3265).

A talalmany szerinti vegyiiletek gatoljak a P anyag
receptorahoz valo kapcsolodasat.

fgy példaul a 3., 7. és 11. példa szerinti vegyiilet 23,
15, illetve 30 nanomolaris Ki-vel antagonizaljaa P anyag
kotését.

A talalmany szerinti vegytiletek nagyon kevéssé toxiku-
sak. Toxicitasuk mértéke alkalmassa teszi ezeket gyogy-
szerhatéanyagként t6rténd felhasznalasukra. E gydgysze-
rek elonydsen fajdalom és gyulladés kezelésére hasznal-
haték.

A talalméany szerinti vegyiileteket altalaban doézis-
egységekben adagoljuk. Ezeket a dozisegységeket el6-
nyosen gyogyszerkészitményekben szereljiikk ki, ame-
lyekben a hatbanyagot gydgyszerészeti célra alkalmas
vivéanyaggal keverjiik ossze.

A taldlmanyunk tehat vonatkozik azon gyogyszer-
készitmények eldallitasara is, amelyek hatdanyagként
egy (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gydgyaszatilag
alkalmazhaté sdjat tartalmazzak.

A talalmany szerinti (I) altaldnos képletli vegyiile-
teket és gyoOgyaszatilag alkalmazhaté soikat napi
0,01-100 mg/kg testtomeg kezelend6 emlds ddzisban,
elénydsen napi 0,1-50 mg/kg doézisban alkalmazhat-
juk. Embernél a dozis elénydsen 0,5 és 4000 mg/nap,
kiilénosen elénydsen 2,5-1000 mg/nap a kezelendd
egyén életkoranak és a kezelés tipusanak (megel6z6
vagy gyogyitd) fliggvényében.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitményekeket
adagolhatjuk ordlisan, szublinguélisan, szubkutén, intra-
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muszkularisan, intravénasan, transzdermalisan, lokali-
san vagy rektalisan. A hatdanyagot adagolasra alkalmas
kiszerelési egységben adagolhatjuk az allatoknak és em-
bereknek, amelyben a hatéanyag ismert gydgyszerészeti
hordozdkkal 6ssze van keverve. A megfeleld adagolasra
alkalmas kiszerelési egységek koziil megemlitjiik az ora-
lis uton adagolhatokat, példaul a tablettakat, kapszulakat,
porokat, granulatumokat, valamint az oldatokat és szusz-
penzidkat, a szubszlinguadlis €s bukélis adagolasra alkal-
mas készitményeket, a szubkutan, intramuszkularis, int-
ravénas, intranazalis vagy intraokularis adagolasra és a
rektalis adagoldsra alkalmas készitményeket.

Amikor szilard készitményt allitunk eld tablettak
formajaban, ugy jarunk el, hogy a hatéanyagot gyogy-
szerészeti vivéanyaggal, példaul zselatinnal, keményi-
tével, laktézzal, magnézium-sztearattal, talkummal, gu-
miarabikummal és hasonlé anyagokkal osszekeverjiik.
A tablettakat bevonhatjuk szachardzzal vagy mas alkal-
mas anyaggal, vagy kezelhetjik oly modon, hogy a
hatasokat nydjtva vagy késleltetve fejtsék ki és folya-
matosan adjdk le a meghatdrozott mennyiségii hato-
anyagot.

Kapszulat ugy allitunk el6, hogy a hatéanyagot higi-
toanyaggal Osszekeverjitk és a kapott keveréket lagy
vagy kemény kapszulaba toltjiik.

Szirupot vagy elixirtugy allitunk el, hogy a hatéanya-
got édesitdszerrel, elénydsen kaloriamentes édesitészer-
rel, fertStlenitdszerrel, példaul metil-parabennel vagy
propilparabennel, és izesitGanyaggal, valamint megfelel
szinezékkel keverjiik dssze.

Vizben diszpergalhaté porok vagy granulatumok a
hatéanyagot diszpergald vagy nedvesitészerrel, szusz-
pendalast eldsegitd szerrel, példaul polivinil-pirrolidon-
nal, valamint édesitd- €s izjavito szerekkel 9sszekeverve
tartalmazzak. Rektdlis adagolas esetén kupokat llitunk
elo, oly modon, hogy a rektalis hdmérsékleten olvadd
kotdanyagokat, példaul kakadvajat vagy polietilén-gli-
kolokat alkalmazunk.

Parenteralis, intranazalis vagy intraokularis alkalma-
zasra vizes szuszpenzidkat, izotonias soéoldatokat vagy
steril és injektalhaté oldatokat alkalmazunk, amelyek
gyoOgyaszatilag alkalmazhatd diszpergald és/vagy ned-
vesitoszereket, példaul propilén-glikolt vagy butilén-gli-
kolt tartalmaznak.

Inhalélassal t6rténd adagolashoz aeroszolt készitményt
hasznalunk, amely példaul szorbitidn-trioledtot vagy olein-
savat és triklor-fluor-metant vagy diklor-difluor-metant
vagy diklér-tetrafluor-etant, vagy barmely mas, bioldgiai-
lag alkalmazhaté hajtogazt tartalmaz.

A hatoéanyagot kiszerelhetjiik mikrokapszulak forma-
jaban is, amelyek egy vagy tobb hordozo- vagy adalék-
anyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti készitmények tartalmazhatnak
egyéb hatoéanyagokat is, példaul horgétagitokat, kého-
géselleni szereket vagy antihisztamin szereket.

Talalmanyunkat a kévetkezékben példakkal illuszt-
raljuk, de nem kivanjuk azokra korlatozni. Az olvadas-
pontokat Koffler-féle fiitheté padon mértiik. A '3C mag-
neses magrezonancia spektrumokat 50 MHz-en vettiik
fel dimetil-szulfoxidban.
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1. példa

N-{[4-(1-benzil-piperidin-4-il)-2-

-(3,4-diklér-fenil) ]-butil}-4-fluor-2-naftalin-amid-

-hidrogénklorid, (1. sz. vegyiilet)

Az () é4ltalanos képletben Z'-T'- jelentése benzil-
csoport, Ar' jelentése (3,4-diklor-fenil)-csoport, R jelen-
tése hidrogémomot -T-Z jelentése (3) képletil csoport.

A vegyiletet a 2. reakciovazlat a) eljarasa szerint
allitjuk el®.

A) 4-(2-Mezil-oxi-1-etil)-1-terc-butoxi-karbonil-

-piperidin eldallitasa

65 g 1-hidroxi-2-(piperidin-4-il)-etant feloldunk 250 ml
dioxén és 60 ml viz elegyében. Az oldathoz 120 g di-
-tercierbutil-dikarbonatot csepegtetiink. Az adagolas a re-
akcidelegy hdmérsékletét 5060 °C kozott tartja. Az ada-
golas befejezése utan az elegyet 80 °C-ra melegitjiik,
majd az olddszert vakuumban leparoljuk. A maradékot
dietil-éterrel felvessziik és haromszor vizzel, majd egy-
szer telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk. Az éte-
res fazist dekantalassal elvélasztjuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. 110,2 g sargas szini
olajat kapunk.

52,5 g fentebb eldallitott olajat és 26,6 g trietil-amint
300 m] diklor-metanban feloldunk. Az oldatot jégben
lehiitjiik, majd cseppenként hozzaadjuk 28,32 g mezil-
-klorid 5 ml diklérmetannal készitett oldatit. Az adagolas
befejezése utan a reakcidelegyet 2 6ran keresztill vissza-
folyaté hitd alatt forraljuk. Az olddszert vakuumban
ledesztillaljuk, a maradékot etilacetattal felvessziik, majd
vizzel és telitett vizes natriumklorid oldattal mossuk, a
szerves fazist elvalasztjuk, majd vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot 70
ml etil-acetat és 140 ml hexantelegyével felvessziikk. A
képz6do kristalyokat leszirjiik. 64 g cim szerinti terméket
kapunk, amelynek olvadaspontja 91 °C.

B) 1-(3,4-diklor-fenil)-3-(piperidin-4-il)-1-ciano-pro-
pan-hidrogénklorid

1,74 g natrium-hidrid 55 témeg%-os olajos szusz-
penzigjat 150 ml tetrahidrofurdnban szuszpendaljuk,
majd a kapott elegyet 5 °C-ra lehiitjiikk. Cseppenként
hozzaadunk 11,16 g 3,4diklér-fenil-acetonitrilt és
12,28 g A) 1épésben eldallitott amin 150 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatat. A reakcidelegyet €jszakan at
szobahdmérsékleten keverjiik, majd 30 percig visszafo-
lyato hiité alatt forraljuk. Az oldoszert vakuumban le-
desztillaljuk, a maradékot pH=2 pufferrel felvessziik és
dietil-éterrel extrahaljuk. Az éteres fazist vizzel, majd
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
natriumszulfat felett szaritjuk és vakuumban beparol-
juk. 20,2 g 1-(3,4-diklér-fenil)-3-[(1-terc-butoxi-kar-
bonil)-piperidin-4-il]-1-ciano-propéant kapunk olaj for-
majaban.

A vegyiiletbdl a védbcsoportot eltavolitjuk, oly mddon,
hogy azt 100 ml trifluor-ecetsavban feloldjuk és 30 percig
szobahdmérsékleten keverjiik. A savat vakuumban bepa-
roljuk, olajat kapunk, amelyet 5 témeg%-os natrium-hid-
roxid oldattal felvesziink, dietil-éterrel extrahalunk, vizzel,
majd telitett vizes natrium-klorid oldattal mosunk, vizmen-
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tes natrium-szulfat felett szaritunk és vidkuumban bepd-
rolunk. A kapott olajat 300 ml etil-acetatban feloldjuk és
sargds megjelenéséig sésavgazt vezetiink atrajta. A hidrogén-
kloridot sziiréssel valasztjuk el. 12,4 g cim szerinti terméket

kapunk, o.p.: 182 °C.

C) 3-[(1-benzil)-piperidin-4-il]-1-(3,4-diklor-fenil)-1-

-ciano-propan-hidrogénklorid

16,75 g B) 1épésben eldallitott amint és 15,15 g trietil-
-amint feloldunk 150 ml diklér-metanban. Az oldathoz
hozzacsepegtetjiik 8,98 g benzil-bromid 25 ml diklér-
-metannal készitett oldatat és az elegyet 1 6ran keresztiil
visszafolyato hiit§ alatt forraljuk. Az olddszert vakuum-
ban ledesztillaljuk és a maradékot 5 tomeg%-os natrium-
-hidroxid oldattal felvessziik. Az dietil-éterrel extrahdl-
juk, majd vizzel és telitett vizes natrium-klorid oldattal
mossuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett
szaritjuk és vakuumban beparoljuk.

A kapott olajat 150 ml etanolban feloldjuk és sosavgazt
buborékoltatunk at rajta. A képz6dé hidrogénkloridot le-
sziirjiikk. 15 g cim szerinti terméket kapunk, o.p.: 233 °C.

D) 4-[(1-benzil)-piperidin-4-il]-2-(3,4-diklér-fenil)-

-butil-amin

13,3 g C) 1épésben eldallitott vegyiilet 150 ml etanollal
és 20 ml témény ammonium-hidroxiddal készitett oldatat
szobahomérsékleten atmoszferikus nyomason 2 g Raney-
-nikkel jelenlétében hidrogénezziik. A hidrogénezés be-
fejezése utan a reakcidelegyet cellitsziirén leszirjiik, a
sziirletet vakuumban bepéroljuk, miutan 2x100 ml abszo-
lut etanolt hozzaadtunk. 13,5 g cim szerinti szintelen
olajat kapunk.

E) 1. sz. vegyiilet

1,95 g D) lépésben eldallitott amint, 0,95 g 4-fluor-naf-
talin-karbonsavat és 1,01 g trietil-amint 40 ml diklér-me-
tanban feloldunk. Az oldathoz 2,21 g BOP-t (benzotri-
azolil-N-oxitrisz-dimetil-amino-foszfonium-hexafluor-
-foszfat) adunk és a reakcidelegyet 24 6ran keresztiil szo-
bahémérsékleten allni hagyjuk. Az oldészert vakuumban
ledesztillaljuk, a maradékot dietil-éterrel felvessziik, majd
5 tomeg%-os vizes natrium-hidroxid oldattal és telitett
vizes natrium-klorid oldattal mossuk. Az éteres fazist viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatografids eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/etanol 93 : 7 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk.

A tiszta vegytiletet tartalmazé frakciokat beparoljuk és a
kapott maradékbdl etil-acetatos oldatban cim szerinti olajat
allitunk eld. 1,31 g vegyiiletet kapunk, o.p.: 174-176 °C.

2. példa

N-{[2-(3,4-diklor-fenil)-4-(1-/4-fluor-benzil/-piperi-

din-4-il) [-butil}-2,4-diklor-benzamid-hidrogénklorid

Az (1) altalanos képletben Z'-T'- jelentése 4-fluor-
-benzilcsoport, Ar' jelentése (3,4-diklor-fenil)-csoport,
R jelentése hidrogénatom, —T-Z jelentése (4) altalanos
képletii csoport.

A vegyiiletet a 2. reakcidévazlat b) eljardsa szerint
allitjuk el6.
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A) 1-(3,4-diklor-fenil)-3-[(1-terc-butoxi-karbonil)-
-piperidin-4-il]-1-ciano-propan
A vegyiiletet az 1. példa B) 1épése szerint allitjuk eld,
azzal az eltéréssel, hogy a védécsoportot nem tavolitjuk el.

B) 2-(3,4-diklor-fenil)-4-[1-(t-butoxi-karbonil)-piperi-

din-4-il]-butil-amin

17,4 g A) 1épés szerint eléallitott ciano-szarmazékot
300 ml 95 tomeg%-os etanol, 20 ml viz és 70 ml kon-
centralt ammoénium-hidroxid elegyében feloldunk és
hozzaadunk 2 g Raney-nikkelt. Az elegyet szobah6mér-
sékleten, atmoszferikus nyomason hidrogénezziik. A hid-
rogénezés befejezése utan a reakcioelegyet cellitsziiron
lesziirjiik és a sziirletet vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot acetonnal felvessziik, a képzddd csapadékot le-
szfirjiik, majd dietil-éterben feloldjuk, 10 tomeg%-os
natrium-hidroxid oldattal, majd telitett vizes natrium-
-klorid oldattal mossuk. Az éteres fazist vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és vdkuumban beparoljuk.
16,2 g cim szerinti vegytiletet kapunk.

C) N-{[2-(3,4-diklor-fenil)-4-(/1-terc-butoxi-karbonil/-

-piperidin-4-il)]-butil}-2,4-dikl6ér-benzamid

16,2 g B) lépésben eléallitott amint és 8,16 g trietilamint
200 ml diklor-metanban feloldunk. Az oldathoz hozzacse-
pegtetiink 9,31 g 2,4-diklér-benzoil-kloridot. A reakcidele-
gyet 3 Oran keresztiil szobahdmérsékleten allni hagyjuk,
majd 60 °C-ra melegitjiikk és az olddszert vakuumban le-
desztillaljuk. A maradékot vizzel felvessziik és etil-ace-
tattal extrahaljuk. A szerves fazist 10 témeg%-os natri-
um-hidroxid oldattal, majd kétszer vizzel, majd egyszer
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparol-
juk. A maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/metanol 98 : 2 térfo-
gataranyu elegy¢t hasznaljuk. A tiszta frakcidkat bepa-
roljuk és a maradékot tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk
fel a kovetkezo védécsoport eltavolito 1épéshez.

D) N-{{2-(3,4-diklor-fenil)-4-(piperidin-4-il)]-butil } -

-2,4-diklor-benzamid

A C) lépésben kapott maradékot natrium-hidroxid
oldattal felvessziik, majd diklor-metannal extrahaljuk.
A szerves fazist telitett vizes natrium-klorid oldattal
mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk
és vakuumban bepéroljuk. A maradékot etil-acetatbol
kristlyositjuk. 11,6 g vegyiiletet kapunk, o.p.: 118 °C.

E) 2. sz. vegyiilet

1 g D) 1épésben eldallitott vegyiilet és 0,81 g kalium-
karbonat elegyét 15 ml dimetil-formamidban 60 °C-ra
melegitjlik. Ekkor 0,32 g 4-fluor-benzil-bromidot adunk
az elegyhez és azt egy 6ran keresztiil 60 °C-on keverjiik.
Az oldoszert vakuumban ledesztillaljuk, a maradékot
vizzel felvessziik és etilacetattal extrahaljuk. A szerves
fazist 10 t6émeg%-os natriumhidroxid oldattal, vizzel,
majd telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk ¢és vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot kromatografias eljarassal
szilikagélen tisztitjuk. Eluensként diklor-metan/metanol
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98 : 2 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. A tiszta frakci-
okat beparoljuk, a maradékot etil-acetattal felvessziik és
az oldatbdl sésavgaz atbuborékoltatasaval eldallitjuk a
vegytiletet. 0,6 g kivant terméket kapunk. O.p.: 110 °C.

Az 1. vagy 2. példa szerint allitjuk eld a kovetkezd,
az 1., 2., 3. és 4. tablazatban feltiintetett vegyiileteket is.

1. tablazat
(I/1) dltalanos képletii vegyiiletek
Op. . |Eljara
°C 56 s

Példa-

T
szam

~CHx-| 116 HCI a

—CH>| 130 HCl b

—CHx-| 114 HCI

—CHx— | 114 HCl b

HCI,

050 Qo

7 ~CH-| 124 | 5 | b
OH
8 O —CH,-| 128 | HCI b
N
2HCL;
9 @ ~CHx-| 146 | (Sro | b
N
10 @ CH>—| 87 |05H, 0| b
CN
1 @ —CHy-| 82 | (bazis) | b
|
NO,
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2. tdblazat
(1/2) dltalénos képletii vegyiiletek
T -
Pel‘da- 7 | Oo.p. S Elga-
$zam C ras
C4H 5
479
12 ‘@‘ CHy— N, 146 | o | a
C4H9 P2
CH
3 10
13 179 HCl a
CH4
3. tablazat 15
(1/3) dltalanos képletii vegyiilet
Pél’da- T Oo4p. 6 Eljié—
szam C ras

—CHy-| 125 | HCI | a | 20

(0]
15 I} | 115 | HCI | a
—C— 25
4. tablazat
(1/4) dltalanos képletii vegyiiletek
Példa- . . | Ela
szdm Z O.p.°C So rhs 30
16 @ 105 HCl | b
N 35
|
17 O 134 | HCl | b
N 40
18. példa

N-Metil-N-{[-(1-benzil-piperidin-4-il)-2-(3,4-dikior-

-fenil) ]-butil}-3-izopropoxi-fenil-acetamid

Az (1) altalanos képletben Z'-T'— jelentése benzil- 45
csoport, Ar' jelentése (3,4-diklor-fenil)-csoport, R je-

lentése —~CH3-csoport, —T—Z jelentése (5) képleti cso-
port.

A) Etil-N-{[4-(/1-benzil/-piperidin-4-il)-2-('3,4-dikl6r-

-fenil)]-butil} -karbamat

2,13 g 1. példa D) Iépésében eldallitott amint 10 ml
diklér-metanban feloldunk és az oldathoz —20 °C-on nitro-
génatmoszféraban hozzaadunk 0,6 miklér-hangyasav-etil-
-észter és 1 ml trietil-amint. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahémérsékletiire felmelegedni és 5 tomeg%-os natri-
um-hidroxid oldattal, vizzel, majd telitett vizes natrium-
-klorid oldattal mossuk, végiil vizmentes magnézium-
-szulfat felett megszaritjuk. 2,25 g cim szerinti szintelen
olajat kapunk.

B) N-Metil-4-[1 benzil-piperidin-4-il]-2-(3,4-diklor-

-fenil)-butil-amin-hidrogénklorid

Az A) lépésben eldallitott karbamatot 20 ml tetra-
hidrofuranban feloldjuk és az oldatot hozzdadjuk 0,50 g
litium-aluminium-hidrid 20 ml tetrahidrofurdnnal készi-
tett szuszpenzidjahoz. Az elegyet 3 6ran keresztiil vissza-
folyat6é hité alatt forralva reagaltatjuk, majd 0 °C-on
hozzaadunk 2,5 ml vizet, majd lesziirjiik és a sziirletet
beparoljuk. A visszamarado olajat diklér-metanban jra
feloldjuk és az oldatbdl éterrel készitett sdésavoldat hoz-
zadadasaval eldallitjuk a hidrogénkloridot. 2,45 g kivant
vegyiiletet kapunk. O.p.: 185 °C.

C) 18. sz. vegyiilet

1 g C) 1épésben eldallitott vegyiiletet 15 ml metilén-
-kloridban feloldunk, majd hozzdadunk i ml trietil-amint,
400 ml 3-izopropoxi-fenil-ecetsavat és 1,06 g BOP-t (ben-
zotriazoliIN-oxi-trisz-dimetil-amino-foszfonium-hexa-
-fluor-foszfat), és areakcioelegyet 30 percig szobahomér-
sékleten allni hagyjuk. Az oldoszert vakuumban ledesz-
tillaljuk, a maradékot etil-acetéttal felvessziik és 5 to-
meg%-os natrium-hidroxid oldattal, majd telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot kro-
matografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként
metilén-klorid/metanol 98 : 2 térfogatarany elegyét hasz-
naljuk. A tiszta frakciokat beparoljuk és a maradékot diklor-
-metannal felvessziik, majd a vegyiiletb6l klér-hidratot
készitiink. 0,60 g kivant vegytiletet kapunk. O.p.: 106 °C.

A 18. példa szerint allitjuk el6 az 5. tdblazatban
feltiintetett 19-22. sz. vegyiileteket is.

5. tablazat
(1/5) altalanos kepletii vegyiiletek

Peélda- z T 0p.°C S6 z Eljaras
Szam
O-CH;
|
19 @ ~CHy- | 110 HCI -CH, a
O-CH,4
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5. tablazat folytatasa

Példa- z T 0p.°C So V4 Eljaras
szam
0-CH,
20 i -CH 119 HCI CH
@ : CH, ’ ’
o O-CH,
21 C‘/l I 9 | He a
N oo -CH 2 O-CH 3
S
2 O i ~CHr | 105 HCI - (|3H a
| OH

23. példa ban feloldjuk és cseppenként hozzaadjuk 5,2 g litium-alu-

N-Metil-N-{[4-(1-/4-metoxi-benzil/-piperidin-4-il)-

-2-(dikiér-fenil) J-butil}-3-klor-fenil-acetamid-hidro-

génklorid

Az (I) altalanos képletben Z'-T' jelentése 4-metoxi-
-benzil-csoport, Ar jelentése (3,4-diklor-fenil)-csoport,
R jelentése metilcsoport, -T—Z jelentése (6) képletii cso-
port.

A vegyiiletet a 2. reakciovazlat b) eljardsa szerint
allitjuk elé.

A) 1-(3,4-Diklor-fenil)-3-[(1-tritil)-piperidin-4-il]-

-ciano-propan

25 g 1. példa B) 1épése szerint eldallitott 3-(3,4-di-
klér-fenil)-1-(4-piperidinil)-3-ciano-propan-klér-hidratot
400 ml metilén-kloridban feloldunk és az oldathoz
hozzacsepegtetiink 22 g tritil-kloridot és 21 ml trietil-
-amint, A reakcidelegyet 2 6ran keresztiil keverjiik, majd
vizzel, pH=2-es vizes pufferral és telitett vizes natrium-
-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és bepéroljuk. A maradé-
kot kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként heptan/etil-acetat 9 : 1 térfogataranyu elegyét
hasznaljuk. 39 g cim szerinti olajat kapunk.

B) 2-(3,4-diklor-fenil)-4-[(1-tritil)-piperidin-4-il]-

-butil-amin

Az A) 1épésben eldallitott olajat 500 ml glikol-mono-
metil-éterben feloldjuk, hozzdadunk 50 ml ammonium-
-hidroxidot és az oldatot szobahdmérsékleten atmoszfe-
rikus nyomason Raney-nikkel jelenlétében hidrogénez-
ziik. A hidrogénezés befejezése utdn a reakcioelegyet
vakuumban beparoljuk, 39 g cim szerinti olajat kapunk.

C) N-metil-4-[(i-tritil)-piperidin-4-il]-2-(3,4-diklor-

-fenil)-butil-amin

A B) lépésben eloallitott olajat 250 ml diklér-metanban
nitrogénaramban 15 °C-on feloldjuk és hozzaadunk 8 g
klér-hangyasav-etil-észtert és 10 ml trietil-amint. A szerves
fazist 5 tomeg%-o0s natrium-hidroxiddal, vizzel, majd teli-
tett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, majd megszarit-
juk és beparoljuk. A kapott olajat 200 ml tetrahidrofuran-
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minium-hidrid 200 ml tetrahidrofurannal készitett szusz-
penzidjahoz. A reakcidelegyet 3 6ran keresztiil vissza-
folyato hiitd alatt forraljuk, majd lehiitjiik és 27 ml vizet
adunk hozza. Az elegyet lesziirjiik, a szlirletet bepéroljuk,
A maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként metilén-klorid/metil-alkohol 100 : 2 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk. 24 g olajat kapunk.

D) N-Metil-N-{[4-(1-tritil-piperidin-4-il)-2-(3,4-di-

klor-fenil)]-butil}-3-klér-fenil-acetamid

11,53 g C) 1épésben elballitott amint, 3,8 g 3-klor-
-fenil-ecetsavat, 3 ml trietil-amint és 9,73 g BOP-t egy-
mas utan feloldunk 200 m] metilén-kloridban. Az elegyet
30 percig allni hagyjuk, majd 5 tomeg%-os natrium-hid-
roxiddal és vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot kromatog-
rafias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként pen-
tan/etil-acetat 80 : 20 térfogataranyi elegyét hasznaljuk.
A kivant frakcidkat beparoljuk és igy 8 g habot kapunk.

E) 23. sz. vegyiilet

8,0 g D) 1épésben eldéllitott amint SO ml hangyasavban
feloldunk és hozzacsepegtetiink 50 ml vizet. Az elegyet
30 percig 60 °C-on reagaltatjuk, majd lesziirjlik, beparol-
juk, a maradékot 100 ml vizzel felvessziik, 30 témeg%-os
natrium-hidroxid oldattal pH=10 eléréséig lagositjuk,
majd 2x150 ml dietiléterrel extrahaljuk, az éteres oldatot
vizmentes magnéziumszulfat felett szaritjuk és bepérol-
juk. 6 g olajat kapunk, amelybdl 2,2 grammot 15 ml
dimetil-formamidban feloldunk. Ehhez az oldathoz 5 g
kalium-karbonatot és 0,75 g paralimetoxi-benzil-klon-
dot adunk. Az elegyet 65 °C-on 2 dran keresztiil reagal-
tatjuk, majd 250 ml vizre Ontjiikk. A kapott oldatott
2x200 ml dietil-éterrel extrahaljuk, a szerves fazist viz-
zel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, lesziirjiik és beparoljuk. A maradékot kromatografi-
as eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként metilén-
klorid/metil-alkohol 98 : 2 térfogataranyu elegyét hasz-
naljuk. A tiszta frakcidkat beparoljuk, a maradékbdl
diklér-metanos oldatb6l hidrogénkloridot allitunk el6.
2 g kivant vegytiletet kapunk. O.p.: 100 °C.
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A 23. példa szerinti eljarassal allitjuk el6 a 6. tabla-
zatban szerepld vegyiileteket is.

6. tabldzat
(I/6) dGltalanos képletii vegyiiletek
Példa- z z op.°c| sa |EiE
Szam ras
&
24 124 HCl1 b
OH
F
25 120 HCl1 b
OH F
26. példa

N-Metil-N-{{4-(1-/4-hidroxi-benzil/-piperidin-4-il)-

-2-(3,4-diklor-fenil) ]-butil}-3-izopropoxi-fenil-

-acetamid-hidrogénklorid

Az (1) altalanos képletben Z'-T'- jelentése 4-hidroxi-
-benzil-csoport, Ar' jelentése (3,4-diklér-fenil)-csoport, R
jelentése metilcsoport, —T-Z jelentése (5) képletii csoport.

A) 4-(Metoxi-metil-éter)-benzoesav-metil-észter

A Synthesis, 1976, 244, irodalmi helyen ismertetett
eljaras szerint jarunk el.

15,3 g metil-paraben-(4-hidroxi-metil)-benzoatot 500 ml
diklor-metanban feloldunk, majd hozzaadunk 50 ml dimet-
oximetant és egy spatulahegynyi paratoluolszulfonsavat.
Az elegyet 3 Angstrdmds molekulaszitaval bélelt Soxhlet
késziilék alatt forraljuk, majd 24 dra reakcio6 utdn a termeéket
lesziirjiik, natrium-hidrogén-karbonat oldattal, vizzel, majd
telitett vizes natrium-klond oldattal mossuk, és a szerves
fazist beparoljuk. 17 g cim szerinti sarga szinii folyadékot
kapunk.

B) 4-(Metoxi-metil-éter)-benzil-alkohol

S g litium-aluminium-hidrid 75 ml tetrahidrofurdnnal
készitett szuszpenzidjahoz hozzaadjuk 17 g A) 1épés sze-
rint eléallitott vegyiilet 100 ml tetrahidrofurannal készi-
tett oldatat. A reakcidelegyet bepéroljuk és a maradékot
kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluens-
ként heptan/etil-acetat 8:2 térfogataranyu elegyét hasz-
naljuk. 15 g szintelen olajat kapunk.

C) 4-(Metoxi-metil)-benzil-éter-klorid

10 g B) lépésben elddllitott olajat feloldunk 20 ml
acetonitrilben, majd 0 °C-on hozzaadunk 15 trifenil-fosz-
fint és 8 g N-klor-szukcinimidet. Egy 6ra mulva a reakcio-
elegyet beparoljuk, a maradékot dietil-éterrel felvessziik,
leszlirjiik és a sziirletet beparoljuk. A maradékot kromatog-
rafids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként hep-
tan/etil-acetat 9:1 térfogatarany elegyét hasznaljuk. 4,3
kivant vegyiiletet kapunk.
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D) N-Metil-N-{[4-(1-tritil-piperidin-4-il)-2-(3,4-di-

klor-fenil)]-butil}-3-izopropoxi-fenil-acetamid

3 g 23. példa C) lépésében eléallitott amint, 1,05 g
izopropoxi-fenil-ecetsavat, 0,70 g trietil-amint és 24 g
BOP-t feloldunk 50 ml metilén-kloridban. 30 perc muilva
az elegyet 5 témeg%-os natrium-hidroxiddal, majd viz-
zel, majd telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk és bepéroljuk. 3,8 g olajat kapunk.

E N-Metil-N-{[4-(1-/4-metoxi-metil/-benzil-éter-pipe-
ridin-4-il)-2-(3,4-diklor-fenil))-butil } -3-izo-propoxi-
-fenil-acetamid

A D) lépésben eléallitott olajat 35 ml hangyasavban
feloldjuk. Az oldathoz hozzaadunk 25 ml vizet és az elegyet

30 percig 60 °C-on reagaltatjuk. Ezutan leszirjiik, a sz{ir-

letet beparoljuk és a kapott olajat 50 ml vizben feloldjuk.

Az oldatot pH = 10 eléréséig lugositjuk, dietil-éterrel extra-

haljuk és vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk.

Az oldatot beparoljuk, 2,8 g olajat kapunk, amelyet 20 ml

dimetil-formamidban feloldunk. Hozzaadunk 5 g kéalium-

-karbonitot és 1,2 g C) Iépésben eléallitott 4-metoxi-metil-

-benzil-éter-kloridot. Az elegyet 2 6ran keresztiil 65 °C-on

reagaltatjuk, majd 200 ml vizre Ontjiik, dietil-éterrel extra-

haljuk, vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfét felett
szaritjuk és beparoljuk. 3,5 g olajat kapunk.

F) 26. sz. vegyiilet

Az ¢l0z6 1épés szerint eléallitott olajat 25 ml tetra-
hidrofuran, 25 ml 2-propanol és 15 ml 4 n dietil-éteres
sosavoldat elegyében feloldjuk. Az elegyet 2 orankeresz-
till keverjiik, majd beparoljuk és a maradékot kromatog-
rafids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként meti-
lén-klorid/metanol 98 : 2 térfogataranyn elegyét hasznal-
juk. 2,5 g kivant vegyiiletet kapunk. O.p.: 125 °C.

27. példa

N-benzil-N-metil-4-{{ 3-(3,4-dikicr-fenil)-4-(N'-metil-

-/3-izopropoxi-fenil/~acetamido) ]-butil }-

-piperidinium — jodid

Az (I) altalanos képletii vegyiilet séjaban, a (2) alta-
lanos képleti csoport jelentése (7) képletii csoport, Ar'
jelentése (3,4-diklorfenil)-csoport, —T-Z jelentése (5)
képletii csoport és R jelentése metilcsoport.

1,5 g 18. példa szerint eldallitott vegyiiletet 50 ml
metilén-kloridban feloldunk és az elegyet 10 ml 10 t6-
meg%-os natrium-hidroxid oldattal keverjiik. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk.
A kapott olajat 50 ml metil-jodidban feloldjuk és 1 6ran
keresztiil szobahdmérsékleten allni hagyjuk. A reakcié-
elegyet ezutdn bepdroljuk, a maradékot H szilikagélen
kromatografias eljarassal tisztitjuk. Eluensként metilén-
-klorid/metanol 97 : 3 térfogataranyu elegyét kiviil hasz-
néaljuk. A tiszta frakcidkat beparoljuk. 1,3 g kivant ter-
méket kapunk. O.p.: 108 °C. A piperidingytri 1-es

s

13BC NMR spektrum:
\ @

axidlis N —CHj; 0:44,18 ppm
/A
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\
ekvatorialis axialis @N —CH,—fenil &: 69,76 ppm
/\

28. példa
N-benzil-N-metil-4-{[3-(3,4-dikior-fenil)-4-[N'-
-metil-(3-izopropoxi-fenil)-acetamido]]-butil}-
-piperidinium — jodid

Az () altaldnos képletli vegyiilet sdjaban, a (2) alta-
lanos képletii csoport jelentése (7) képletii csoport, Ar
jelentése (3,4-diklorfenil)-csoport, -T-Z jelentése (5)
képletii csoport és R jelentése metilcsoport.

Az el6z6 példa szerinti kromatografias oszlopot meti-
lénklorid/metanol 95 : S térfogataranyu elegyével elual-
juk és igy 0,20 g olyan terméket kapunk, amelyben a
piperidingy(irii 1-s helyzetében 1év6 metilcsoport konfi-
guracidja ekvatorialis.

O.p.: 105 °C.
13C NMR spektrum:
\ @
ekvatorialis N —CHj &: 51,20 ppm
/A
\ @
axidlis N —CH,-fenil 6 = 59,85 ppm
/A
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képleti 4-alkilén-piperidin-szar-
mazékok és szerves vagy szervetlen savakkal alkotott va-
lamint kvaterner ammonium-soik eléallitasara, ahol
Ar'  jelentése adott esetben egyszeresen vagy tébbszo-

rosen halogénatommal, eloényésen klor- vagy flu-
oratommal, vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, vagy adott esetben ha-
logénatommal, elonydsen klor- vagy fluoratom-
mal szubsztitudlt naftilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

Z  jelentése egyszeresen vagy tobbszordsen halo-
génatommal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,
1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy di(1-6 szén-
atomos alkil)-amino-metil-csoporttal szubsztitualt
fenilcsoport; a-hidroxi-benzil-csoport; fenil-alkil-
-csoport, amelyben az alkilrész 1-3 szénatomos,
és amely az aromds gylriin egyszeresen vagy
tébbszorosen halogénatommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitve van, vagy halo-
génatommal szubsztitudlt naftilcsoport;

Z'  jelentése piridilcsoport vagy adott esetben egysze-
resen vagy tobbszorosen halogénatommal,
hidroxil-, 14 szénatomos alkoxi-, ciano- vagy
nitrocsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

T jelentése vegyértékkotés, metiléncsoport vagy
—C(O)-csoport;

T  jelentése ~C(O)-csoport; azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) altalanos képletii nitrilb6l, ahol Ar' jelen-
tése a targyi kor szerinti, és Pro jelentése nitrogén véds-
csoport, példaul tritil- vagy tercier-butoxi-karbonil-cso-
port, a védGcsoportot eltavolitjuk, majd a kapott (X)
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altalanos képletii szabad amino-nitrilt, ahol Ar' jelentése
a fenti, egy (IX) dltalanos képletii halogénszarmazékkal
reagaltatjuk, ahol Z' és T' jelentése a targyi kor szerinti,
majd a kapott (XI) altalanos képleti nitrilt, ahol Z', T' és
Ar' jelentése a targyi kor szerinti, katalizator, igy Raney-
nikkel jelenlétében hidrogénezziik, majd kapott megfe-
lelé (XII) altalanos képletli aminszarmazékot — adott
esetben az R helyén hidrogénatomtdl eltérd csoport be-
vitele utan —egy (V) altalanos képletii savval vagy annak
reakcioképes szdrmazekaval, ahol Z jelentése a targyi
kor szerinti, reagaltatjuk, vagy
b) egy (III) altalanos képletii nitrilt, ahol Ar' jelentése a
targyi kor szerinti és Pro jelentése nitrogén véddcsoport,
katalitikusan hidrogéneziink katalizator, igy Raney-nikkel
jelenlétében, majd a kapott (IV) altalanos képletii amint,
adott esetben az R helyén hidrogénatomtd] eltér6 csoport
bevitele utan egy (V) altalanos képlet savval vagy an-
nak reakcidképes szarmazékaval reagaltatjuk, a képlet-
ben Z jelentése a targyi kor szerinti, majd a kapott (VII)
altalanos képletl vegyiiletbdl a véddesoportot eltavolit-
juk, majd a kapott (VIII) altaldnos képletii szabad amint,
ahol Ar', T, R és Z jelentése a targyi kor szerinti, egy (IX)
altalanos képletli halogénszarmazékkal reagéltatjuk, ahol
Z' és T' jelentése targyi kor szerinti, és Hal jelentése
halogénatom, elényosen klor- vagy bréomatom, és kivant
esetben egy barmely fenti eljarassal kapott (I) altalanos
képletil vegyiiletet szerves vagy szervetlen savval alko-
tott vagy kvaterner ammoniumsojava alakitunk.
(Els6bbsége: 1992. 04. 30.)
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos
képletli vegyiiletek piperidiniumséi eléallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy egy (1) altalanos képletii szabad bazist,
amelyben adott esetben az egyéb aminocsoport nitrogén-
védocsoporttal védve van, feleslegben 1évo A-Q altala-
nos képletii alkilezdszerrel, ahol A jelentése kilépdeso-
port, eldnyosen kloratom, bromatom, jodatom, acetil-,
metanszulfonil- vagy paratoluolszulfonilcsoport, Q jelen-
tése 1-6 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport, reagal-
tatjuk, a reakciot ugy végezzik, hogy a reakcioelegyet
olddszerben, eldnydsen diklor-metanban, kloroformban,
acetonban vagy acetonitrilben melegitjiik szobah6mér-
séklet és az olddszer forraspontja k6zo6tti hdmérsékleten,
egy-néhany oran keresztiil, majd szokasos feldolgozas és
a védbesoport adott esetben torténd eltavolitasa utan a
kapott elegyet, amely az (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet
piperidiniumsdjanak axialis és ekvatorialis komformere-
it tartalmazza ahol az (I) altaldnos képletben az (1) alta-
lanos képletii csoport jelentése (2) altalanos képletii cso-
port, ahol Q és A jelentése a fenti, kinyerjiik.
(Elsébbsége: 1992. 04. 30.)
3. Eljaras (I) altalanos képleti 4-alkilén-piperidin-
-szarmazékok és szerves vagy szervetlen savakkal alko-
tott soik eldallitasara, ahol
Ar' jelentése adott esetben egyszeresen vagy tobb-
szérosen halogénatommal, elonyosen klor- vagy
fluoratommal, vagy 1-3 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport, vagy adott eset-
ben halogénatommal, elényosen klor- vagy fluor-
atommal szubsztitualt naftilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;



1 HU 213616B 2

Z  jelentése egyszeresen vagy tobbszordsen halogén-
atommal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
-amino-metil-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport; o-
-hidroxi-benzil-csoport; fenilalkil-csoport, amelyben
az alkilrész 1-3 szénatomos, és amely az aromas gyli-
riin egyszeresen vagy tobbszorésen halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitve
van, vagy halogénatommal szubsztitualt naftilcsoport;

7' jelentése piridilcsoport vagy adott esetben egy-
szeresen vagy tobbszordsen halogénatommal, hidr-
oxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ciano- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport;

T jelentése vegyértékkotés, metiléncsoport vagy
—C(0)-csoport;

T  jelentése —C(O)-csoport; azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) 4ltaldnos képletii nitrilbdl, ahol Ar' jelen-
tése a targyi kor szerinti, és Pro jelentése nitrogén-védo-
csoport, példaul tritil- vagy tercier-butoxi-karbonil-cso-

port, a véddcsoportot eltavolitjuk, majd a kapott (X)

altalanos képletii szabad amino-nitrilt, ahol Ar' jelentése

a fenti, egy (IX) éltalanos képletii halogénszarmazékkal

reagaltatjuk, ahol Z' és T' jelentése a targyi kor szerinti,

majd a kapott (XI) altalanos képletii nitrilt, ahol Z', T' és

Ar' jelentése a targyi kor szerinti, katalizator, igy Raney-

-nikkel jelenlétében hidrogénezziik, majd a kapott meg-

feleld (XII) altalanos képletii aminszarmazékot — adott

esetben az R helyén hidrogénatomtol eltérd csoport be-
vitele utan — egy (V) altalanos képletii savval vagy annak
reakcioképes szarmazékdval, ahol Z jelentése a targyi
kor szerinti, reagéltatjuk, vagy

b) egy (III) altalanos képleti nitrilt, ahol Ar' jelentése

a targyi kor szerinti és Pro jelentése nitrogén-védbeso-

port, katalitikusan hidrogéneziink katalizator, igy Raney-

nikkel jelenlétében, majd a kapott (IV) altaldnos képletii
amint, adott esetben az R helyén hidrogénatomtdl eltérd
csoport bevitele utan egy (V) altalanos képletii savval

vagy annak reakcioképes szarmazékaval reagaltatjuk, a
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képletben Z jelentése a targyi kor szerinti, majd a kapott
(VII) altalanos képletii vegyiiletbdl a véddcsoportot el-
tavolitjuk, majd a kapott (VIII) altalanos képletii szabad
amint, ahol Ar', T, R és Z jelentése a targyi kor szerinti,
egy (IX) altalanos képletii halogénszarmazékkal reagal-
tatjuk, ahol Z' és T' jelentése a targyi kor szerinti, és Hal
jelentése halogénatom, elénydsen klor- vagy bromatom,
és kivant esetben egy barmely fenti eljarassal kapott (I)
altalanos képletii vegyiiletet szerves vagy szervetlen sav-
val alkotott sOjava alakitunk. (Elsdbbsége: 1991. 05.03.)

4. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy olyan (V) altalanos képletii vegyiiletet alkalma-
zunk, ahol Z jelentése halogénatommal, 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, di-
butil-amino-metil-csoporttal egyszeresen vagy tobbszo-
résen szubsztitualt fenilcsoport, vagy halogénatommal
szubsztitualt naftilcsoport. (Elsébbsége: 1991. 05. 03.)

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy olyan (III) illetve (X) altalanos képletii
vegyiiletet alkalmazunk, ahol Ar' jelentése halogénatom-
mal adott esetben egyszeresen vagy tobbszorosen szub-
sztitualt fenilcsoport. (Elsébbsége: 1991. 05. 03.)

6. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy egy vagy tobb az 1. igénypont szerint
eléallitott (I) altalanos képletli vegytiletet vagy gyo-
gyaszatilag alkalmazhato sjat, ahol Z', T', Ar', R, Tés Z
jelentése az 1. igénypont szerinti, gydgyszerészeti vivo-
anyagokkal és adott esetben egyéb segédanyagokkal
Osszekeverjiik, és a keveréket gydgyszerkészitménnyé
kiszereljiik. (Els6bbsége: 1992. 04. 30.)

7. Eljaras gyogyszerkészitmények eloallitasara, azzal
jellemezve, hogy egy vagy tobb a 3. igénypont szerint
eldallitott (I) altalanos képleti vegyiiletet vagy gyogyasza-
tilag alkalmazhato sojat, ahol Z', T', Ar', R, T és Z jelentése
a 3. igénypont szerinti, gyogyszerészeti vivoanyagokkal és
adott esetben egyéb segédanyagokkal dsszekeverjiik, és a
keveréket gyogyszerkészitménnyé kiszereljiik.
(Els6bbsége: 1991. 05. 03.)
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