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ELJARAS UJ KARBONSAV-SZARMAZFKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras az I altalanos képletii
uj karbonsavamid-szarmazékok, illetve az la alta-
lanos képleti 1 amino-karbonsav-szirmazékok,
valamint optikailag aktiv antipodjaik és addicios
soik eldallitasara. Az 1, illetve la altalanos képlet-
ben
m  értéke 0 vagy 1,

n értéke 1 vagy 2,

R hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R, hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, trifluor-
metil-csoport vagy alkilcsoporttal, klor-,
vagy bromatommal szubsztitualt fenilcso-
port,

R, ésR; a nitrogénatommal egyiitt piperidino=,
3,5-dimetil-piperidino-, oktahidro-1H-azoni-
no-, dekahidro-azecino-, 1,3-dihidro-izoindo-
lo- vagy oktahidro-izoindolo-csoportot, aza-
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biciklo-alkil-csoportot, pirrolidino-, hexame-
tilén-imino-  vagy  heptametilén-imino-
csoportot jelent, és adott esetben szubsztitu-
alva lehetnek,
==CH— csoport vagy nitrogénatom,
és W adott esetben észterezett karboxilcsoport,
s hidrogén- vagy halogénatom, amino-, ciano-,
hidroxi-, karboxi-, acetamido-, alkil- vagy al-
koxicsoport,

Rs ¢sR, a nitrogénatommal egyiitt piperidino-,
azabiciklo-alkil-, 1,3-dihidro-izoindolo-, he-
xahidro-izoindolo- vagy oktahidro-izoindo-
lo-csoport és

Rg; hidrogénatom, alkil csoport.

Az uj vegyiileteknek értékes farmakologiai tulaj-
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* donsagaik vannak, elsésorban vércukorszintet és/

vagy lipidszintet csékkent6 hatdsuk van.
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A taldlmany targya eljaras az I altalanos képletii

'ﬂj karbonsav-szirmazékok, tovabba ezeket tartal-

mazd gyogyszerkészitmények elballitasira.

A taldlmany tovabbi targya eljaras az Ia altala-
nos képletli amino-karbonsav-szarmazékok, vala-
mint addicios soik, elsésorban szervetlen vagy szer-
ves savakkal és — W karboxilcsoport jelentése ese-

tén — bazisokkal alkotott soik, tovabba ezeket tar-.

talmazé gyogyszerkészitmények elddllitisira. Az
Ia altaldnos keépleti vegyiiletek kozbiilsd vegyiilet-
ként is felhasznalhatok az I altalanos képleti ve-
gyiiletek eldallitasahoz.

Az ] és Ia altalanos képletii vegyiileteknek és ha
aszimmetrikus szénatomot tartalmaznak, optikai-
lag aktiv antipédjaiknak értékes farmakolégiai tu-
lajdonsagaik vannak, nevezetesen az anyagcsere
forgalomra hatnak. Az I altalanos képletii vegyiile-
teknek elsGsorban vércukor-csokkentd és/vagy li-
pidcsokkenté hatasuk, az Ia altalanos képletii ve-
gyiileteknek lipidcsokkentd hatasuk van.

Az 1 altalanos képletben
m  értéke 0 vagy I;

n  értéke 1 vagy 2;

X  —CH= csoportot vagy nitrogénatomot;

R hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoportot,;

R, hidrogén-, fluor-, klor-, brom- vagy jodato-

mot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot, trifluor-
metil-csoportot vagy egy 1-3 szénatomos al-
kilcsoporttal, egy klor- vagy bromatommal
szubsztitualt fenilcsoportot;

R; ésR; a kozottitk 1évé nitrogénatommal egyiitt
1,3-dihidro-izoindolo- vagy hexahidro-izoin-
dolo-csoportot, a 4-helyzetben 5-9 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt piperidino-
csoportot, 2-aza-biciklo-nonan-2-il-csopor-
tot jelent, vagy

R, ésR; jelentése oktahidro-1H-azoninocsoport,
ha . '
m  értéke 1 vagy .

m  értéke 0,

R, hidrogén-, fluor- vagy jodatom vagy
14 szénatomos alkilcsoport és

X  =CH— csoport vagy

m  értéke 0,

X nitrogénatom és

R l'ndrogenatomtol eltéro, vagy dekahxd-

ro-azecinocsoport, ha

értéke 0, vagy

értéke 1,

1-4 szénatomos alkilcsoport, hidrogén-,

fluor-, brom- vagy jodatom és

==CH— csoport vagy

értéke 0,

nitrogénatom és

hidrogénatomtol eltérd, vagy

piperidinocsoport, ha

értéke 1 vagy

értéke 0,

nitrogénatom és

hidrogénatomtol eltérd vagy

értéke 0,

=CH— csoport és

hidrogénatom, vagy oktahidro-izoindo-

locsoport, ha
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értcke 1 vagy

értéke 0,

hidrogén-, fluor-, brom- vagy jodatom

vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és

=CH— csoport vagy

értéke 0 és

nitrogénatom, vagy 3,5-dimetil-piperi-

dinocsoport, ha

értéke | vagy

értéke 0,

hidrogén-, klor- vagy brématom,

1-3 szénatomos alkilcsoport és

nitrogénatom vagy

érteke 0,

fluor- vagy jodatom vagy 1-4 szénato-
- mos alkilcsoport és

=CH— csoport, vagy

pirrolidino-, hexametilén-imino- vagy

heptametilén-iminocsoport, ha

m  értéke 1,

Z  karboxilcsoportot vagy 2-4 szénatomos alko-
xi-karbonil-csoportot és
hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoportot jelent. Az R és R, helyettesitokre
megadott jelentések példaul a kvetkezdk le-
hetnek:

R hidrogénatom, metil-, etil-, propil- vagy izo-
propilcsoport;

R, hidrogén-, fluor-, klor-, brom- vagy jodatom,
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-,
terc-butil-, trifluor-metil-, metil-fenil-, etil-fenil-,
izopropil-fenil-, klor-fenil- vagy brom-fenil-
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R,

" csoport.

Az Ia altalanos képletben

m  értéke 0 vagy 1;

X  =CH— csoportot vagy nitrogénatomot;

R hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoportot jelent;

Ry hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcso-
port;

W karboxilcsoport vagy Osszesen 2—4 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport;

R, hidrogén-, fluor-, klor-, brom- vagy jodatom,

1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoport,
hidroxil-, amino-, ciano-, karboxil- vagy
acetaminocsoport ;
R, ésR, a kozottitk 1évo nitrogénatommal egyiitt
a 4-helyzetben 5-9 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitualt piperidinocsoportot, 2-aza-
biciklo-nonan-2-il-csoportot, hexahidro-
izoindolcsoportot, adott esetben klor- vagy
bromatommal vagy metoxicsoporttal szubsz-
titualt 1,3-dihidro-izoindolo-csoportot jelent,
vagy oktahidro-izoindolo-csoportot is jelent-
het, ha m értéke 1, vagy
nitrogénatom vagy
értéke 0,
hidrogén-, fluor-, brom- vagy jodatomot, 1-4
szénatomos alkil- vagy alkoxicsoportot, hid-
roxil-, ciano-, karboxil- vagy acetamino-
csoportot és
X  =CH— csoportot jelent,
tovabba, ha aszimmetrikus szénatomot tartalmaz-

S

_nak, optikailag aktiv antipodjaik és soik.
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Kiilondsen elonyos I és Ia altalanos képletii ve-
gyiiletek azok, amelyek képletében
értéke 0 vagy 1,
értéke 2,
— CH— csoport,
karboxilcsoport vagy Osszesen 24 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport,
karboxicsoport, .
hidrogénatom, ’

m
n
X
Z
w
R
R, S5-helyzetit fluor-, klor-, brom vagy jodatom

vagy metilcsoport, de hidrogénatom is, ha R, .

és R, a kozdttiik 1évé nitrogénatommal
egyiitt oktahidro-1H-azoninocsoportot alkot,
R;  5-helyzetii hxdrogen- klor- vagy brématom,
R, ésR,, illetve R, és R, a kozottiik 1évod mtrogen-
atommal egyiitt a 4-helyzetben 5-9 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt piperidino-
csoport, adott esetben klor- vagy bromatom-
mal  szubsztitualt  1,3-dihidro-izoindolo-

csoport, 2-aza-biciklo-nonan-3-il- vagy hexa-

hidro-izoindolo-csoport vagy
R, ésR; a kozottiik 1év6 nitrogénatommal egyiitt
oktahidro-1H-azoninocsoport, ha

m  értéke | vagy
m  értéke 0 és
R, metilcsoport, hidrogén-, fluor- vagy jédatom,

vagy

R ésR, a kozottitk 1év6 nitrogénatommal egyiitt

oktahidro-izoindolo-csoport, ha

m  érteke 1 vagy
m  értéke 0 és
R; bromatom, vagy

R, ésR; a kozottitk 1évé nitrogénatommal egyiitt
pirrolidino-, piperidino-, hexametilén-imino-
vagy heptametllen-xmmo-csoport ha

m  érteke | és

R; hidrogénatom, metil- vagy fenilcsoport;

tovabba ha aszimmetrikus szénatomot tartalmaz-

nak, optikailag aktiv antipodjaik és az Ia altalanos
képleti vegyiiletek szervetlen vagy szerves savakkal
vagy — ha W karboxilcsoport — bazisokkal alkotott
fiztologiailag elviselhetd addicios soi.

A talalmany szerint az 4j vegyiileteket a kovetke-
z6 eljarasokkal allithatjuk elé.

(1) Az Ia altalanos képletii
2-amino-karbonsav-szdrmazékok elédllitdsa.

a) Olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek elballi-
tasara, amelyek képletében W karboxicsoportot
jelent, egy II altalanos képletii vegyiiletet — ebben
a keépletben R, Ri~R,, m és X a fenti jelentésii és
A hidrolizissel karboxicsoportta alakithaté csopor-
tot jelent — hidrolizalunk.

Hidrolizalhaté csoportként példaul nitrilcso-
port, a karboxicsoport funkcios szdrmazékai, igy

szubsztitualatlan vagy szubsztitualt amidjai, észte-

rei, tioészterei, ortoészterei, iminoéterei, amidinjai
. vagy anhidridjei, malonészter-1-il-csoport, tetrazo-
lil-csoport, adott esetben szubsztitualt 1,3-oxazol-
2-il- vagy dihidro-1,3-oxazol-2-il-csoport johet sza-
mitasba.
A hidrolizist celszcruen sav, példaul sosav, kén-
sav, foszforsav, vagy trlklorecetsav vagy bazns pél-
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" daul natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid jelen-

létében alkalmas oldoszerben, igy vizben, etanol--
ban, vizes etanolban, vizes lzopropanolban vagy
viz és dioxan elegyében — 10 és 120 °C koz6tt, pél-
daul szobahdmérséklet és a reakciodelegy forras-
pontja kozott hajtjuk végre.

Ha a II altalanos képletii vegyiiletben B ciano-
csoportot jelent, akkor a reakciot célszerlien etanol
és sosav jelenlétében végezziik, mikdzben a reakcio-
elegyben a megfeleld imino- és ortoészter, illetve viz
hozzdadasara a megfelelé észter képzddik, és ezt
vizzel hidrolizaljuk.

b) Olyan la éltalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében R, aminocsoportot je-
lent, egy III altalanos képletii nitrovegyiiletet —
ebben a képletben R, Rg, R4, Ry, m, W és X a fenti
jelentést - redukalunk.

A redukalast célszerlien oldészerben, igy meta-
nolban, etanolban, vizben, vizes etanolban dioxan-
ban, metanol és dioxan elegyeben etil- acetatban
dimetil-formamidban vagy dioxan és dimetil-
formamid elegyében katalitikusan gerjesztett hid-
rogennel példaul hidrogénnel hidrogénezd katati.
zator, igy palladiumszén, platina vagy Raney-
nikkel jelenlétében 1-tSl 10 bar-ig terjedd nyomd-
son, hidrazinnal Raney-nikkel jelenlétében, nasz-
cens hidrogénnel, példaul cinkkel és ecetsavval, on-
nal és sosavval vagy vassal és sésavval, vagy fémso-
val, példaul on(IT)-kloriddal és sésavval vagy vas-
(II) szulfattal és kénsavval 0-t6l 50 °C-ig terjedo
hémérsékleten, elénydsen szobahdmérsékleten vé-
gezziik.

¢) Olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek elballi-
tasara, amelyek képletében R, hidroxi-, ciano-
csoportot, hidrogén-, fluor-, klor- vagy brémato-
mot jelent, egy IV altaldnos képletii vegyiiletet -
ebben a képletben R, Ry, R;, Ry, m, W és X a fenti
jelentést - egy mtnttel reagaltatunk majd az igy
kapott diazobniumsot adott esetben réz vagy megfe-
leld réz(I)-so jelenlétében melegxtjuk

Az atalakitast célszeriien ugy valdsitjuk meg,
hogy a IV altalanos kepletu vegyiiletet alkalmas
oldoszerben, példaul vizes sdsavban, metanolos so-
savban vagy dioxan és sésav elegyében valamilyen
nitrittel, példdul natrium-nitrittel vagy a salétro-
mos-sav valamilyen észterével alacsony hémérsék-
leten, példaul — 10 -5 °C-on diazéniums6va alakit-
juk. ,

Az igy kapott megfelelé diazéniumsédt ezutin
példaul ﬂuoroborétkém, hidroszulfatként kénsav-
ban, hidrokloridként réz jelenletebcn vagy megfele-
16 réz(1)-s6, igy réz(I)-klorid és sosav, réz(I)-bromid
és hxdrogenbromxd vagy tnnatrlum-rez(I) tetracia-
nid jelenlétében 7 pH-erteken melegitéssel, példaul
15-90 °C-on alakitjuk at a megfeleld vegyiiletté.

d) Olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek eléalli-
tasara, amelyek képletében R, hidrogénatomot je-
lent, egy V altalanos képletii vegyuletet - ebben a
kepletben R, Rg, Ry, Ry, m, X és W a fenti jelentésii
és Hal halogenatomot peldaul klor-, brom- vagy
jodatomot jelent — halogenmentes:tunk

A halogenatom eltavolitasat elénydsen olddszer-
ber, igy metanolban, etanolban, ecetsav-etil-észter-
ben vagy jégecetben katalmkusan gerjesztett hidro-
génnel, példaul hidrogénnel platina, palladiumszén
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vagy Raney-nikkel jelenlétében 0-t6l 75 °C-ig terje-
d6 homérsékleten, eldnydsen szobahdmeérsékleten
és 1-5 bar hidrogén nyomdson végezziik.

e) Olyan la altalanos képletii vegyiiletek el6alli-
tisira, amelyek képletében W karboxilcsoportot
jelent, egy VI altalanos képletil szerves fémvegyiile-
tet — ebben a képletben R, R, Rs, R,, Ry, més X a
fenti jelentésii és Me alkalifém-atomot, elénydsen
littumatomot  vagy  alkaliféldfém-halogenid-
csoportot, eldnydsen magnézium-klorid — vagy
magnézium-bromid-csoportot jelent — széndioxid-
dal reagaltatunk. '

A reakciot elonyédsen ugy hajtjuk végre, hogy a
VI éltalanos képletii vegyiiletet adott esetben iners
olddszerben, igy dietil-éterben vagy tetrahidrofu-
ranban oldva hozzaadjuk a szilard széndioxidhoz.

Jf) Olyan Ia altalanos képletd vegyiiletek eldalli-
tasira, amelyek képletében X nitrogénatomot je-
lent, egy VII altalanos képletii vegyiiletet — ebben
a képletben R, Ry, Ry, W és m a fenti jelentés(i és
B kicserélhetd csoportot, igy halogénatomot vagy
alkil-szulfonil-csoportot, példaul klor- vagy brom-
atomot, metil- vagy etil-szulfonil-csoportot képvi-
sel — egy VIII altalanos képletii aminnal — R4 és R,
a fenti jelentésit — reagaltatunk.

A reagaltatast célszerien oldoszerben, igy viz-
ben, vizes metanolban, vizes etanolban, vizes izo-
propanolban, dimetil-formamidban vagy az alkal-
mazott VIII altalinos képleti amin feleslegében
adott esetben szervetlen vagy tercier-szerves bazis
jelenlétében, tovabba adott esetben reakciégyorsi-
to, igy réz jelenlétében és adott esetben nyomasallé
reaktorban 20-t6l 150 °C-ig terjedé hémérsékleten,
elénydsen a reakcioelegy forraspontjan, példaul
80-100 °C-on hajtjuk végre. Az atalakitas olddszer
-nélkiil is megvalosithato.

g) Olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek el6alli-
tasdra, amelyek képletében Ry 1-4 szénatomos al-
koxicsoportot jelent, egy IX éltaldnos képletii hid-
roxi-vegyiiletet — ebben a képletben R, Rg, R,, R,
W, X és m a fenti jelentési — egy X altalanos
képletii vegyiilettel — ebben a képletben Ry 1-4
szénatomos alkilcsoportot és D nukleofil kilépd
csoportot vagy az R,’ csoport szomszédos hidro-
génatomjaval diazocsoportot jelent — alkileziink, és
sziikség esetén ezt kovetSen hidrolizist végziink.

A kilepd csoport példaul kl6r-, brém- vagy jod-
atom, szulfonil-oxi-csoport, igy metan-szulfonil-
oxi-, p-toluol-szulfonil-oxi- vagy metoxi-szulfonil-
oxi-csoport lehet. :

A reakciot célszeriien olddszerben, igy éterben,
tetrahidrofurdnban, etanolban, acetonban, dimetil-
formamidban vagy dimetil-szulfoxidban adott eset-
ben bazis, igy natrium-karbonat, kalium-karbonat,
barium-hidroxid, natrium-etilat vagy kélium-terc-
butilat jelenlétében alkilezdszerrel, igy diazometan-
nal, diazo-etannal, metil-jodiddal, etil-jodiddal,
izopropil-bromiddal, butil-bromiddal, dimetil-
szulfattal, dietil-szulfattal vagy p-toluol-szulfon-
sav-metil-észterrel  0-t6l 100 °C-ig, elénydsen
15-70 °C-ig terjedd homérsékleten jatszatjuk le.

Ha itt W karboxilcsoportot jelent, akkor ezt az
alkilezés soran a diazo-alkannal vagy erds bazis
Jelenlétében végzett alkilezésnél egyidejiileg észte-
rezziik. Az igy kapott észtert kivant esetben sav
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vagy bazis jelenlétében végzett hidrolizissel a meg-
feleld karbonsavva alakithatjuk.

Egy olyan kapott Ia altalanos képletii vegyiiletet,
amelynek képletében W alkoxi-karbonil-csoportot
jelent, utdlag olyan megfeleld Ia dltalanos képletit
vegylletté hidrolizalhatjuk, amelynek képletében
W karboxilcsoport.

" Az utolagos hidrolizist elényosen vizzel elegyedd
oldoszerben, igy metanolban, etanolban, dioxan-
ban, vizes etanolban vagy vizes tetrahidrofuranban
sav, igy sosav vagy kénsav vagy bazis, igy natrium-
vagy kalium-hidroxid jelenlétében magasabb ho-
mérsékleten, példaul a reakcidelegy forraspontjan
hajtjuk végre.

(2) Az I dlralanos képleti
karbonsav-szarmazékok eloallitasa.

a) Egy XI altalanos képletli karbonsavat — eb-
ben a képletben R, R, R,, R;, Ry, X és m a fenti
jelentésii — vagy adott esetben a reakcidelegyben
eldallitott reakcioképes szarmazékat egy XI1I altala-
nos képletii aminnal — ebben a képletben Z és n a
fenti jelentésti — vagy adott esetben a reakcidelegy-
ben képzett N-aktivalt XII altalanos képletii amin-
nal — ha XI altalanos képletii karbonsavat haszna-
lunk és ha Z a XII altalanos képletdi N-aktivalt
aminban karboxicsoporttol eltérd — reagaltatunk.

Azeljaras egy XII altalanos képletl aminnak egy
XI altalanos képletii karbonsavval a savat aktivald
vagy vizelvono szer jelenlétében vagy funkcionalis

" szarmazékaval valo acilezésére vagy a XI altalanos
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képletii karbonsavnak egy XII altalanos képleti
aminnal, amelyben Z karboxilcsoportto! eltérd, az
aminocsoportot aktivalo szer jelenlétében, vagy re-
akcioképes szairmazékaval valo reagiltatasara vo-
natkozik.

A XI altalanos képletii karbonsavnak adott eset-
ben a reakcidelegyben eldallitott funkcionalis szar-
mazékaként példaul alkil-, aril- vagy aralkil-észtere
vagy -tioésztere, igy metil-, etil-, fenil- vagy benzil-
észtere, imidazolidja, savhalogenidje, igy savklorid-
Jja vagy -bromidja, anhidridje, alifas vagy aromas
karbon-, szulfén-, szulfin- vagy szulfonsavval vagy
szénsav-észterrel, példaul ecetsavval, propionsav-
val, p-toluol-szulfonsavval vagy O-etil-szénsavval
alkotott vegyes anhidridje, O-trifenil-foszfonium-
vagy réz-komplexe, N-acil-hidroximidje, azidja
vagy nitrilje vagy megfelelé6 amino-tiokarbonsav-
szarmazéka, és a XII altalanos képletii aminnak
adott esetben a reakcidelegyben eldallitott reakcio-
képes szarmazékaként, ha Z karboxilcsoporttol el-
térd, foszfazo-szarmazéka johet szamitasba.

Savaktivalo és/vagy vizelvono szerként példaul
klér-hangyasav-észter, igy . klor-hangyasav-etil-
észter, tionil-klorid, foszfor-triklorid, foszfor-
pentoxid, N,N’-diciklohexil-karbodiimid, N,N’-
karbonil-diimidazol, N,N’-tionil-diimidazol, bor-
trifluorid-éterat vagy trifenil-foszfin és széntetra-
klorid elegye hasznalhato.

A reagaltatast célszerlien oldoszerben, igy meti-
len-kloridban, kloroformban, széntetrakloridban,
éterben, tetrahidrofuranban, dioxanban, benzol-
ban, toluolban, acetonitrilben vagy dimetil-forma-

4.
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midban, adott esetben szervetlen bazis, igy natri-
um-karbonat vagy tercier szerves bazis, igy trietil-
amin vagy piridin jelenlétében — amely egyidejlileg
olddszerként is szolgalhat —, és adott esetben savak-
tivalo szer jelenlétében — 25 °C-tdl 250 °C-ig terje-
dé hémérsékleten, elénydsen — 10 °C és a reakcio-
elegy forraspontja kozott végezziik.

Az adott esetben a reakcidelegyben képezett XI
vagy XII altalanos képletli vegyilet reakcioképes
szarmazékat nem kell elkiiléniteni, tovabba a reak-
ciot oldoszer nélkul is végrehajthatjuk. A reakcio
folyaman képz6dott vizet azeotrdp desztillacidval,
példaul toluollal valé melegitéssel vizlevalaszto fel-
tét alkalmazasaval, vagy szaritoszer, igy magnézi-
um-szulfiat vagy megfelelé molekulaszita hozza-
adasaval is eltavolithatjuk.

b) Olyan 1 altalanos képletil vegyiiletek eléallita-
sara, amelyek képletében Z karboxilcsoportot je-
lent, egy X VI altalanos keépletli vegyiiletet —ebben

a képletben R, R;, R,, R;, Ry, X, m és n a fenti

jelentésii és Q karboxilcsoportta hidrolizalhato cso-
port — hidrolizalunk.

Megfeleld hidrolizalhatd csoport példaul a nitril-
csoport, a karboxilcsoport funkcids szarmazékai,
igy szubsztituélatlan vagy szubsztitualt amidja, ész-
tere, tioésztere, ortoésztere, iminoétere, amidinja
vagy anhidridje, malonészter-1-il-csoport, tetrazo-
lilcsoport, adott esetben szubsztitualt 1,3-oxazol-2-
il- vagy dihidro-1,3-oxazol-2-il-csoport.

A hidrolizist célszerlien sav, igy sosav, kénsav,
foszforsav vagy triklor-ecetsav jelenlétében vagy
bazis, igy natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid
jelenlétében alkalmas olddszerben, igy vizben, eta-

10

15

20

25

30

A kiindulési anyagokként hasznalt vegyiiletek az
irodalombol ismertek, illetve dnmagaban ismert
modszerekkel allithatdk eld. o

Példaul a II altalanos képletli vegyiiletet egy
megfeleld nitrovegyiilet redukalasaval és adott
esetben ezt kovetd Sandmeyer-reakcioval és adott
esetben ezt kdvetd alkilezéssel allithatjuk elo.

A 11T altalanos képletii vegyiileteket példaul ugy
allithatjuk el6, hogy egy megfeleld vegyiiletet nitra-
lunk, egy megfelelé szerves fémvegyiiletet széndi-
oxiddal reagaltatunk vagy egy megfeleldé benzil-
halogenidet kalium-cianiddal reagaltatunk és adott
esetben ezt kovetden hidrolizalunk és/vagy észtere-
zink. :

A IV vagy XI altalanos képletii vegyiileteket
példaul ugy allitjuk el6, hogy egy megfeleld 2-klor-
vagy 2-brom-nitro-karbonsavat vagy szarmazékat
megfeleld aminnal reagaltatunk, egy igy kapott 2-
amino-vegyiiletben a nitrocsoportot katalitikusan
gerjesztett hidrogénnel, naszcens hidrogénnel, fem-
mel vagy fémsoval redukaljuk, és az igy kialakitott
aminocsoportot megfeleld diazoniumson keresztiil
megfeleld IV vagy XI altalanos képletti vegyiiletté
alakitjuk. Olyan XI altalanos képletli kiinduiasi
vegyllet elallitasara, amelynek képletében R, al-
koxicsoport, egy kapott hidroxi-karbonsavat alki-
leziink és szitkséges esetben ezt kovetben hidroliza-
lunk.

Példaul az V altalanos képletii vegyiileteket meg-
felel6 aminovegyiilet Sandmeyer-reakciojaval, a VI
altalanos képletit vegyiileteket megfelelo halogén-
vegyiilet fémezésével, a VII altalanos képletli ve-

 gyuleteket megfeleld piridinvegyiilet halogénezésé-

nolban, vizes etanolban, vizes izopropanolban

vagy viz és dioxan elegyében — 10 °C-t61 120 °C-ig
terjed6 hémérsékleten, példaul szobahdmérséklet
és a reakcioelegy forraspontja kdzott vegezziik.

Ha a XVI altalanos képleti vegyiiletben Q cia-
nocsoportot jelent, akkor a reagéltatast célszeriien
etanol és sosav jelenlétében hajtjuk végre, mikoz-
ben a reakcioelegyben a megfelelé imino- és orto-
észter képzddik, illetve viz hozzaadasara a megfele-
16 észter, amelyet vizzel hidrolizalunk.

Ha a kapott vegyiiletben Z karboxilcsoport, ak-'

kor ezt kivant esetben észterezéssel olyan megfeleld
[ altalanos képletii vegyiiletté alakithatjuk, amely-
ben Z észterezett karboxilcsoportot jelent.

Az utdlagos ¢€szterezést célszeriien alkalmas ol-
ddszerben, példaul megfelelé alkoholban, piridin-
ben, toluolban vagy dioxanban, savaktivdlo és/
vagy vizelvono szer, igy tionil-klorid, klor-hangya-
sav-etil-észter, N,N’-diciklo-hexil-karbodiimid
vagy karbonil-diimidazol jelenlétében vagy atészte-
rezéssel, példaul megfeleld szénsav-diészterrel 0-tol
50 °C-ig terjedé homérsékleten, elénydsen szoba-
hémérsékleten végezziik.

Az Ia altalanos képletl vegyiiletek atalakithatok
szervetlen vagy szerves savakkal vagy bazisokkal —
ha W karboxilcsoport — fiziologiailag elviselhetd

soikka. Savként példaul sosavat, hidrogénbromi--

dot, kénsavat, foszforsavat, tejsavat, citromsavat,
bork8savat, borostyankdsavat, maleinsavat vagy
fumarsavat, és bazisként példaul natrium-hidroxi-
dot, kalium-hidroxidot vagy ciklohexil-amint hasz-
nalhatunk.
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vel és a IX altalanos képletii vegyiileteket megfeleld
diazoniumso elfézésével allitjuk eld.

Olyan XIT altalanos képletii vegyiiletet, amelynek
képleteben R, alkil- vagy trifluor-metil-csoportot
jelent, példaul egy megfeleld nitro-benzol-szarma-
zék redukalasaval, a kapott aminovegyiiletnek réz-
(I)-bromiddal valé Sandmeyer-reakcidjaval, a ka-
pott bromvegyiiletnek butillitiummal vald fémezé-
sével, majd széndioxiddal valo reagaltatassal kap-
hatunk.

A XII altalanos képletli vegyiileteket példaul a
megfelelé 4-brom-metil-benzol-szarmazéknak nat-
rium-cianiddal valo reagaltatasaval és az igy kapott
cianovegytilet katalitikus hidrogénezésevel allitjuk-
elé

A kiindulasi anyagokként hasznalt XVI iltala-
nos képletit vegyiileteket a megfeleld karbonsavak-
nak megfeleld aminnal a savat aktivalo vagy vizel-
vono szer jelenlétében valo reagaltatasaval nyerhet-
Jik.

Mint mar a bevezetoben emlitettiik, az I és la
altalanos képletl vegyiileteknek értékes farmako-
logiai tulajdonsagaik vannak; nevezetesen a koz-
biilsé anyagcserére hatnak. Az I altalanos képletii
vegyiileteknek els6sorban vércukrot csokkento és/
vagy lipidcsdkkentd hatasuk van, az la altalanos
képleti vegyiiletek elsdsorban a lipidszintet csok-
kentik. Az Ia altalanos képletli vegyiiletek értékes
kozbiilsé termékként is hasznathatok az I dltalanos
képletii 0y vegyilletek eloallitasahoz.

Példaul a kovetkez6 vegyiiletek vércukrot csok-
kent6 tulajdonsagait vizsgaltuk:

5.
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A 4-{2-[2-(2-azabiciklo[3.3.1}nonan-2-il)-5- klér-
benzoil-amino]-etil}-benzoesav,
B 4-{2-[5-fluor-2 (oktahldro-lH-azomno)-
benzoil-amino]-etil}-benzoesav,
C 4-{2-[5-klor-2-(cisz-3,5-dimetil-piperidino)-
nikotinoil-amino)-etil}-benzoesav és
D 4-{2-[5-metil-2-(oktahidro-1H-azonino)-
benzoil-amino}-etil}-benzoesav,
és Osszehasonlitasul
E 4-[2-(2-etil-amino-5-kl<’)r-benz_oil-amino)—etil]-
benzoesav (837 311 szamu belga szabadalmi leiras,

5. példa). Lipidszintet csokkento hatas szempontja-

bal példaul
a kovetkezo vegyiileteket vizsgaltuk:

F 5-kl6r-2-[4-(3-pentil)-piperidino]-benzoesav,

G 5-brom-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoe-

sav,
H 5-klor-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-izoin-
dol-2-il)-benzoesav és

I 5-kl6r-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-nikotinsav.

1. Vércukorcsokkentd hatas

A vegyiiletek vércukorcsokkentd hatasat sajat
tenyésztésit 180-220 g-os him patkanyokon vizs-
galtuk, és ezeket a kisérlet kezdete el6tt 24 oraval
koplaltattuk. A vizsgalando vegyiileteket kozvetle-
niil a kisérlet kezdetekor 1,5%-os metil-celluloz ol-
datban szuszpendaltuk és nyeldcsd szondan adtuk
be.

A vérvétel kozvetleniil a vegyiilet beaddsa utan,
* valamint egy, kettd, harom és négy draval azutan,
minden esetben a retroorbitalis vénaplexusbol tor-
tént. A vett vérb6l 50 p litert 0,5 ml1 0,33 n perklor-
savval fehérjementesitettiink és centrifugaltunk.
A feliiluszobol a glikozt hexokinaz-modszerrel
analitikai fotométer segitségével hatiroztuk meg.
A statisztikus kiértékelést a Student-féle t-teszt
alapjan p=0,05 szignifikdcios hatarral végeztiik.

A kapott értékeket a kovetkezd tablazatban is-
mertetjiik a kontroll szazalékaban.

I. tablazat
Ve- 25 mg/kg Smg/kg
gyi- |1 2 3 4 1 2 31 4
let ora ora
A —-42 —-43 —-36 —32
B —31 —-36 —-34 —-34
C —37 -39 —40 —38
D —30 —34 —-35 —26
E ns. ns. ns.

ns.
ns = statisztikusan nem szignifikans

2. Lipidcsbkkenté hatds

Irodalom: P.E. Schurr és munkatarsai Athe-
rosclerosis Drug Discovery (1976); Kiado: C. E.
Daz; Plenum, New York, 215. oldal.

tlagosan 100 g-os fiatal him patkanyokat négy
napos megfelel6 taplalékkal (10% kokuszzsir, 1,5%
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koleszterin, 0,5% koélsav, 0,2% kolinklorid és 15%
szachar6z) hiperlipémiassd tettiink. A taplalék
fenntartasa mellett az allatoknak két egymast ko-
vetd napon a vizsgalando vegyiiletet metil-celluloz
szuszpenzioban nyelészondan adtuk be. Ezutan az
allatokat éjszakdn at koplaltattuk, a vegyiiletek
utolsé beadasa utan 4 és 24 oraval a szérummegha-
tarozashoz vert vettiink.

A szérumban enzimatikusan meghataroztuk az
Osszkoleszterint (Boehringer Mannheim, 187 313
szamu teszt-kombinacid) és a triglicerideket (Boeh-
ringer Mannheim, 126 039 szamu teszt-kombina-
cid). A B-lipoproteineket kalciumionokkal és hepa-
rinnal valo levalasztas utan autoanalizatorban ne-
felometrikusan hataroztuk meg.

A szazalékos csokkenést egy kontroll-csoport-
hoz képest szamitottuk ki.

A kapott eredményeket a kovetkezé tablazatban
ismertetjiik.

II. tablazat

Szazalékos valtozas a kontrollhoz
keépest kétszeres beadasnal

Vegyii- Adag, o= = - -
Szérum-osszko- Szérum  P-lipo-
let me/ke leszterin proteinek
46ra 246ra 40ra 24 6ra

F 5 - 18 -39
20 -49 -54 -54 -69
50 -54 -43 -6l -57

G 5 -28 -42

; 20 -37 -5l =57 -—-66
50 —-40 -47 -—-47 -42

H 5 —34 -36
20 -43 -61 -—-41 -—62
50 -5 -65 -54 -72

I 5 —43  —45 —47
20 —-48 —50 —45 -62
50 —-53 —48 —60 - 67

A valtozasok statisztikusan  szignifikansak

p=0,05-nél.

3. Akut toxicitds

Sajat tenyésztésit 20-26 g-os him és néstény ege-
reken hataroztuk meg a vegyiiletek toxikus hatasat
peroralisan egyszeri adagban beadva (1 %-os metil-
celluloz oldatban szuszpendalva), és a megfigyelési
idé legalabb 7 nap volt. A kapott eredmenyeket a
kovetkezd tablazatban ismertetjiik.

III. tablazat

l\;fgyii- 'Tajékoztatod toxicitas

C 1000 mg/kg folott (10 allat koziil egy sem
pusztult el)

F 1000 mg/kg folott (10 allat kozil egy sem

pusztult el)

Farmakoldgiai tulajdonsagaik alapjan a talal-
many szerint elallitott I altalanos képletii vegyiile-
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tek és fizioldgiailag elviselhetd soik diabetes melli- |

tus kezelésére alkalmasak. A vegyiiletek — adott
esetben egyéb hatdanyagokkal egyiitt — a szokasos
galenikus gyogyszerkészitményekké, igy tablettak-
ka, drazsékka, kapszulakka, porokka vagy szusz-
penziokka dolgozhaték fel. Felnéttek egyszeri
adagja 1-50 mg, elony6sen 2,5-20 mg, naponta egy
vagy két alkalommal beadva. .

A talalmany szerinti Ia altalanos képletii vegyii-
letek farmakologiai tulajdonsagaik alapjan alkal-
masak hiperlipidémia, elsésorban Ila, IIb és IV
tipusu, és ezéltal kivaltott keringési rendszeri érel-
meszesedéses elvaltozasok kezelésére, ezek a vegyii-
letek gyogyaszati felhasznalashoz adott esetben
mas hatoéanyagokkal egyiitt a szokdsos gyogyszer-
készitményekke, igy drazsékka, tablettakka, kap-
szulakka, kupokka, szuszpenziokka vagy oldatok-
ka dolgozhatok fel; az egyszeri adag 5-200 mg,
elonyésen 5-50 mg, a napi adag 10-500 mg, eld-
nyosen 15-150 mg.

A kovetkezl példak szemléltetik a talalmany sze-

rinti eljarast anélkiil, hogy azt ezekre korlatoznak.
Az A)-T) példak a kiindulasi vegyiiletek eléallita-
sara vonatkoznak.

A) példa
2-(2-Azabiciklof 3.3.1 Jnonan-2-il )-5-nitro-benzoe-

sav

600 ml etanolban 40 g (320 mmdl) 2-azabiciklo-
[3.3.1]nonant, 64,5g (320 mmol) 2-kl6r-5-nitro-
benzoesavat és 74,3 g natrium-karbonatot 4 napig
visszafolyatas kozben forralunk. Az etanol ledesz-
tillalasa utan a maradékot 800 ml vizben feloldjuk,
2 n sésavval 4 pH-értékre allitjuk, majd kloroform-
mal kirazzuk. A kloroformos fazist natrium-szulfa-
ton szaritjuk és a beparlas utan kapott maradékot
kovasavgél oszlopon 6 : 4 aranyu toluol-ecetsav-
etilészter eleggyel eludlva tisztitjuk. Kitermelés
11,6 g (12,5%). Olvadaspontja 167 °C.

B) példa :
5-Nitro-2-[4-(3-pentil)-piperidino |-benzoesav

Készill az A) példaban leirtakkal analég modon
2-k16r-5-nitro-benzosavbol és 4-(3-pentil)-piperi-
dinbdl. Kitermelés 60%. Olvadaspontja 146 °C.

C) példa
5-Nitro-2-{4-(5-nonil) -piperidino |-benzosav

Késziil az A) példaban leirtakkal analég médon
2-kl6r-5-nitro-benzosavbol és 4-(5-nonil)-piperi-
dinbdl. Kitermelés 73%. Olvadaspontja
150-152 °C.

D) példa
5-Nitro-2-( oktahidro-izoindol-2-il ) -benzoesav

Készill az A) példaban leirtakkal analég moédon
2-kl6r-5-nitro-benzosavbdl és oktahidro-izoindol-
bol. Kitermelés 77,5%. Olvadaspontja 188-190 °C.
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E) példa
3-Brom-4-( oktai_tidro-] H-azonino )-toluol

12,0g  (52mmél)  S-metil-2-(oktahidro-1H-
azonino)-anilint [késziil 3-nitro-4-(oktahidro-1H-
azonino)-toluol redukalasaval] feloldunk 200 ml
48%-0s vizes hidrogén-bromidban és 5°C-on 3,8 g

(55 mmol) natrium-nitrit 10 ml vizzel késziilt olda-

tanak hozzacsepegtetésével diazotaljuk. Az igy ka-
pott diazoniumso oldatot gyorsan hozzacsepegtet-
Jjik 10,75 g (75 mmol) réz(I)-bromid és 4,0 g rézpor
100 m! 48%-os vizes hidrogén-bromiddal késziilt
szuszpenzidjahoz. Egy 6ra hosszat 40 °C-on kever-
jik, majd megligositjuk, metilén-kloriddal extra-
héljuk, a kivonatot natrium-szulfaton szaritjuk,
sziirjitk és beparoljuk. Kitermelés 10,1 g (66%). Ol-
vadaspontja 20 °C alatt van.

F) példa
3-Brém-4-( oktahidro-izoindol-2-il)-toluol

Késziil az E) példaban leirtakkal analog modon
Sandmeyer-reakcioval 3-amino-4-(oktahidro-
izoindol-2-il)-toluolbdl. Kitermelés 20%. Olvada:-
pontja 116 °C.

G) példa
(5-Nitro-2-piperidino-fenil)-ecetsav

55g (260 mmol) (2-klor-5-nitro-fenil)-ecetsavat
[készil (2-klor-fenil)-ecetsavnak nitralo savval valo
nitralasaval; olvadaspontja 127 °C] 230 ml piperi-
dinben 48 6ra hosszat visszafolyatas kozben forra-
lunk. 400 ml viz hozzaadasa utan sosavval 5,5 pH-
ertékre allitjuk. A reakciotermék kivalik, leszivat-
juk, majd acetonnal és éterrel mossuk. Kitermelés
64 g (93%). Olvadaspontja 119 °C.

- H) példa
(2-Oktahidro-1H-azonino-5-nitro-fenil ) -ecetsav

50 g (240 mmoal) (2-klor-5-nitro-fenil)-ecetsavat
260 ml oktahidro-1H-azoninnal 24 o6ra hosszat
110-120 °C-on melegitiink. Szdrazra val6 beparlas
utan 400 ml vizben feloldjuk, soésavval 2-3 pH-
értékre allitjuk és kloroformmal kirazzuk. Az egye-
sitett kloroformos fazist hig natrium-hidroxid ol-
dattal kirazzuk, majd a vizes fazist megsavanyitas
utan kloroformmal extrahaljuk. Szaritas és a kloro-
form ledesztillaldsa utan a képzodott kristalyos
anyagot 5:1 aranyl petroléter és éter eleggyel
mossuk. Kitermelés 31 g (42%). Olvadaspontja
100-103 °C. :

1) példa
[2-(Oktahidro-izoindol-2-il ) -5-nitro-fenil [-ecetsav

Késziil a H) példaban leirtakkal analég médon
(2-klor-5-nitro-fenil)-ecetsavbol  és  oktahidro-
izoindolbol. Kitermelés 53%. Olvadaspontja
228 °C.

7-
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K) példa
2-(2,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-1H-izoindol-2-il ) -5~
nitro-benzoesav

Késziil az A) példaban leirtakkal analég modon
2-klor-5-nitro-benzoesavbol és 2,3,3a,4,7,7a-hexa-
hidro-1H-izoindolbdl. Kitermelés 85%. Olvadas-
pontja 231 °C.

L) példa
2-(1,3-Dihidro-izoindol-2-il)-5-nitro-benzoesav

Készill az A) példaban leirtakkal analog médon
2-klor-S-nitro-benzosavbol és 1,3-dihidro-izoindol-
bol. Kitermelés 52%. Olvadaspontja 185-186 °C.

M) példa
DL-2-(2-Klor-5-nitro-fenil )-propionsav

70 ml tomény kénsavban oldott 2,9 g (157 mmol)
DL-2-(2-klor-fenil)-propionsavhoz 15°C-on
23,5 ml nitrald savat (7,5 ml, 1,5 siiriiségi fiistdlgd
salétromsav és 16 ml tomény kénsav) adunk olyan
iitemben, hogy hémérséklete 0 °C alatt maradjon.
A hozzaadas utan egy ora hosszat szobahdmeérsék-
leten keverjiik, majd jeges vizbe ontjitk. A kivalt
savat leszivatjuk, kloroformban oldjuk és vizzel
mossuk. A kloroformos kivonatot szaritjuk és a
bepérlasi maradékot petroléter és éter elegyével
kristalyositjuk. Kitermelés 95%. Olvadaspontja
129-131°C.

Analog modon allitjuk el6 a kovetkezd vegyiile-
teket:  DL-2-[2-(oktahidro-izoindol-2-il)-5-nitro-
fenil)-propionsav, DL-2-(2-oktahidro-1H-azonino-
S-nitro-fenil)-propionsav, DL-2-(5-nitro-2-piperi-
dino-fenil)-propionsav.

N) példa
2-(5-Klor-1,3-dihidro-izoindol-2-il ) -5-nitro-
benzoesav

Késziil az A) példaban leirtakkal analog modon
2-klor-5-nitro-benzoesavbél és 5-klar-1,3-dihidro-

izoindolbdl.  Kitermelés 27%. Olvadaspontja
163 °C. :
0) példa
2-(1,3-Dihidro-5-metoxi-izoindol-2-il )-5-nitro-
benzoesav

Késziil az A) példaban leirtakkal analog mddon

2-klor-5-nitro-benzoesavbol és 5-metoxi-1,3-dihid-
ro-izoindolbol. Kitermelés 57%. Olvadaspontja
152 °C.

P) példa
(5-Nitro-2-pirrolidino-fenil )-ecetsav

Készill a G) példdban leirtakkal analég modon

(2-klor-5-nitro-fenil)-ecetsavbol és pirrolidinbdl.
Kitermelés 90%. Olvadaspontja 208 °C.
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Q) példa

( 2-Hexametilén-imino-5-nitro-fenil ) -ecetsav
Késziil a H) példdval analég mddon (2-klor-5-

nitro-fenil)-ecetsavbaol és hexametilén-iminbol. Ki-
termelés 96%. Olvadaspontja 144 °C.

R) példa
(2-Heptametilén-imino-5-nitro-fenil ) -ecetsav

Késziil a H) példiban leirtakkal analég mddon

-(2-klér-S-nitro-fenil)-ecetsavbol és heptametilén-

iminbdl. Kitermelés 95%. Olvadaspontja 136 °C.
Szamitott molcsics: m/e = 292, taldlt molcsics:
mje = 292.

S) példa
2,5-Diklor-nikotinsav

a) 2,5-Diklor-nikotinsav-klorid

52,1 g (0,3 mol) S-klér-2-hidroxi-nikotinsav ¢€s
68,7 g (0,33 mol) foszfor-pentaklorid keverekét 30
percig 140 °C-on keverjik. Ezutin hozzdadunk
500 ml toluolt, az oldatlan anyagot kisziirjiik és a
sziiredéket vakuumban beparoljuk. A maradékot
nagyvakuumban desztillaljuk. Kitermelés 40,1 g
(63,5%). Forraspontja 0,05 mbar nyomason
72-74°C.

b) 2,5-Diklor-nikotinsav

72,2 g (0,343 mol) 2,5-diklér-nikotinsav-kloridot
hiités és eroteljes keverés kozben hozzacsepegtetjiik
13,7 £(0,343 mdl) natrium-hidroxidnak 200 ml viz-
zel késziilt oldatdhoz. 1,5 6ra milva a csapadékot
kisziirjitk és vizzel mossuk. A kapott kristalyokat
acetonitrillel eldérzsoljiik és leszivatjuk. Kitermelés
62,7 g (95,2%). Olvadaspontja 153-155°C.

T) példa
[ 2-Piperidino-piridil-( 3) | -acetonitril

a) [2-Klor-piridil-(3)]-acetonitril

358g (0,267mdl)  3-ciano-metil-piridin-N-
oxidot 360 ml foszfor-oxi-kloridban keverés koz-
ben forrasig melegitjiik. Két 6ra mulva vakuumban
beparoljuk, jeges vizbe 6ntjitk és natrium-hidroxid-
oldattal 3 pH-értékre allitjuk. Kloroformmal valé
extrahdlds utan kovasavgelen 10 : 1 aranyit tolual
és ecetsav-etil-észterrel oszlopkromatografalassal
tisztitjuk. Kitermelés 8,5 g (21%). Olvaddspontja
82-84 °C. :

b) [2-Piperidino-piridil-(3)}-acetonitril

Késziil a H) példiban leirtakkal analég médon
[2-klor-piridil-(3)]-acetonitrilb8l és piperidinbdl.
Kitermelés 57%. Olvadaspontja 20 °C alatt van.
Szamitott mdlcsucs: mje=201, talalt molcsics:
m;e=201.

A kovetkezd példak szemléltetik a taldlmény sze-
rinti vegyiletek eldallitasat.
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1. példa :
© 4-{2-[2-(2-Azabiciklo[3.3.1 [nonan-2-il )-5-klor-
benzoil-amino J-etil }benzoesav-etil-észter

3,7g (13 mmol) 2-(2-azabiciklo[3.3.1}nonan-2-
il)-5-klor-benzoesavnak 20 ml vizmentes piridinnel
készitlt oldatadhoz hozzaadunk 2,3 g (13 mmol)
N,N’-karbonil-diimidazolt. Az elegyet 5 6ra hosz-
szat 80 "C-on melegitve az imidazolid kvantitativan
képz6dik. Ezutan hozzdadjuk 3,1 g (16 mmol) 4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észternek 50 ml piridin-
nel késziilt oldatat és 16 éra hosszat 90 °C-on ke-
verjitk. A piridint rotacids beparloban ledesztillal-
va az észtert kovasavgél oszlopon 9 : I ardnyu tolu-
ol és ecetsav-etil-észter eleggyel kromatografilva
tisztitjuk. Kitermelés 1,8 g (30%). Olvadaspontja
20 °C alatt van.

Elemi Osszetétel (%-ban):  TOmegspektruma:
szamitott:C 68,63, H 6,87, N 6,16% m/e=454/60
taldlt: € 68,63, H 6,83, N 6,05% m/e=454/60

2. példa '
4-{2-[5-Klor-2-(4-|3-pentil/-piperidine )-benzoil-
amino [-etil}-benzoesav-etil-észter

Kesziil az 1. példaban leirtakkal analég médon
5-kl16r-2-(4-/3-pentil/-piperidino)-benzoesavbdl  és
4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észterbédl. Kiterme-
Iés 62%. Olvadaspontja 95-96 °C.

3. példa
4-{2-[5-Klor-2-(4-}5-nonil|-piperidino ) -benzoil-
amino J-etil-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példdban leirtakkal analég moédon
5-klor-2-(4-/5-nonil/-piperidino)-benzoesavbdl  és
4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észterbdl. Kiterme-
lés 79%. Olvadaspontja 49~50 °C.

4. példa
4-{2-[5-Brom-2-( ok tahidro-izoindol-2-il )-benzoil-
amino [-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példdban leirtakkal analég médon
5-brom-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoesavbol
€s 4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észterbdl. Kiter-

melés 67,7%. Olvadaspontja 178-179 °C.

5. példa
4-{2-{2~(2-Azabiciklof 3.3.1 Jnonan-2-il )-5-ki6r-
benzoil-amino | -etil }-benzoesav

1,3g (2,9 mmol) 4-{2-[2-(2-azabiciklo]3.3.1]no-
nan-2-il)-5-klor-benzoil-amino}-etil}benzoesav-etil-
észtert feloldunk 40 ml 1 :1 ardnyl metanol és
dioxan elegyben. 0,65 ¢ (12 mmol) kalium-hidro-
xidnak 5ml vizzel késziilt oldatanak hozzaadasa
utan szobahémérsékleten 100 ml vizet olyan lassan
csepegtetiink hozzd, hogy az észter ne viljon ki.
Néhany 6ra millva a szerves oldoszert roticids be-
parléban ledesztillaljuk, a vizes fazist kiroformmal
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kirazzuk és a vizes fazist 2 n s6savval 5,5 pH-érték-
re allitjuk. Kloroformmal valé extrahalds, natrium-
szulfaton vald szaritds, a kloroform ledesztillalisa
és petroléterrel vald eldGrzsdlés utan a savat kap-
juk. Kitermelés 1 g (80%). Olvadaspontja 217 °C.

6. példa
4-{2-{5-Klér-2-(4-|3-pentil|-piperidino )-benzoil-
amino [-etil }-benzoesav

Késziil az 5. példaban leirtakkal analég modon
4-{2-[5-kl6r-2-(4-/3-pentil/-piperidino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter higos hidrolizisé-

vel. Kitermelés 20%. Olvadaspontja 130-132 °C.

7. példa
4-{2-[5-Klor-2-(4-[5-nonil|-piperidino ) -benzoil-
amino [-etil }-benzoesay

Késziil az 5. példaban leirtakkal analog moédon
4-{2-[5-k16r-2-(4-/5-nonil/-piperidino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter ligos hidrolizisé-

vel. Kitermelés 68%. Olvadaspontja 129-130 °C.

8. példa
4-{2-{5-Brém-2-{ oktahidro-izoindol-2-il)-benzoil-
amino [-etil}~-benzoesav

Készil az 5. példaban leirtakkal analoég modon
4-{2-[5-brém-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter Mgos hidrolizisé-

vel. Kitermelés 86,3%. Olvadaspontja 235 °C.

9. példa
4-{2-[5-J6d-2-( oktahidro- 1 H-azonino ) -benzoil-
amino {-etil-benzoesav-etil-észter

29g (7.8 mmdl) 5-j6d-2-(oktahidro-1H-azoni-
no)-benzoesavat feloldunk 20 m! vizmentes piridin-
ben és 50 °C-on 1,5 g (8,5 mmol) N,N’-karbonil-
diimidazollal 3 dra alatt kvantitativan az imidazo-
lidda alakitjuk. 1,75 g (9 mmol) 4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észter hozzaadasa utan a reakcioele--
gyet 8 ora hosszat 90 °C-on melegitjiik, majd a
piridint roticios beparloval eltavolitjuk. Az észtert
kovasavgél oszlopon 9 : I aranyu toluol és ecetsav-
etilészter eleggyel kromatografalva tisztitjuk. Ki-
termelés 1,3 g (30%). Olvadaspontja 20°C alatt
van,

Elemi Osszetétel: Tomegspektruma:
szamitott: C 56,93, H 6,06, N 5,11% m/e = 548
talale: € 57,10, H 6,22, N 5,22%. m/e= 548

10. példa
4-{2-( 5-Fluor-2-( oktahidro-1 H-azonino ) -benzoil-
amino [-etil}-benzoesav-etil-észter

Keészill a 9. példaban leirtakkal analég médon
5-fluor-2-(oktahidro-1H-azonino)-benzoesavbél és
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4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észterbdl. Kiterme-
lés 60%. Olvadaspontja 20 °C alatt van.

Elemi Osszetétel: Tomegspektruma:
szamitott: C 70,88 H 7,55 N 6,36% m/e =440
talalt:  C 71,01 H7,68 N 6, 25%. m/e=440

11. példa
4-2-[5-Metil-2-( oktaludro-l H-azonino)- benzozl-

amino J-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 9. példaval analég modon S-metil-2-
(oktahidro-1H-azonino)-benzoesavbol és 4-(2-ami-
no-etil)-benzoesav-etil-észterb6l. Kitermelés 90%.
Olvadaspontja: 20 °C alatt van.

Elemi Osszetétel: Tomegspektruma:
szamitott: C 74,28, H 8,31, N 6,42% m/e=436
talalt:  C 74,25, H 8,33, N 6,33%. m/e=436

12. példa
4-{2-[5-(2-tolil )-2-( oktahidro-1H-azonino )-
benzoil-amino ]-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 9. példdval analég médon 5-(2-tolil)-2-
(oktahidro-1H-azonino)-benzoesavbol és 4-(2-ami-
no-etil)-benzoesav-etil-észterbsl. Kitermelés 11%.
Olvadaspontja 20 °C alatt van.

Elemi Osszetétel: Tomegspektruma:
szamitott: C 77,31, H 7,86, N 5,47% m/e=512
talalt:  C 77,25, H 8,16, N 5,17%. m/e=512

13. példa
4-{2-[5-(4-Klor-fenil)-2-piperidino-benzoil-
amino ]-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 9. példaval analég médon 5-(4-klor-
fenil)-2-piperidino-benzoesavbol és 4-(2-amino-
etil)-benzoesav-etilészterbdl. Kitermelés 24%. Ol-
vadaspontja 129-130 °C.

14. példa
4—{2 [ 5-Trifluor-metil-2- ( oktahidro- 1 H-azonino) -
benzoil-amino ] -etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 9. példaval analéog médon S-trifluor-
metil-2-(oktahidro-1H-azonino)-benzoesavbol és
4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észterbol. Kiterme-
lés 80%. Olvadaspontja 20 °C alatt van.

Elemi Osszetétel: Tomegspektruma:
szamitott: C 66,10, H 6,78, N 5,71% m/e=490
talalt:  C 65,80, H 6,88, N 5,62%. m/e=490

A 9-14. példaban leirtakkal analég modon allit-
juk eld a kovetkezd vegyiileteket:

4-{2-[5-izopropil-2-(oktahidro-1H-azonino)-
benzoil-amino]-etil}-benzoesav-etilészter,

4-(2-[5-terc-butil-2-(oktahidro-1H-azonino)-
benzoil-amino}-etil}-benzoesav-etil-észter,

4-{2-[5-butil-2-(oktahidro-1H-azonino)-benzoil-

amino}-etil}-benzoesav-etil-észter,

4-{2-[5-fluor-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter,
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4-{2-[5-brom-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-

amino]-etil}-benzoesav-etil-észter,
4-{2-[5-j6d-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-

amino]-etil}-benzoesav-etil-észter,

4-{2-[5-ciano-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter,

4-{2-[5-metil-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-

amino}-etil}-benzoesav-etil-észter,

4-{2-[S-metoxi-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-Eszter.

15. példa
4-{2-[ 5-Jod-2-(oktahidro-1 H-azonino)-benzoil-
amino J-etil}-benzoesav

lg (1,8 mmol) 4-{2-[5-j6d-2-(oktahidro-1H-

azonino)-benzoil-amino]-etil}-benzoesav-etil-
észtert 20 ml 1 : 1 aranyu dioxan és metanol elegy-
ben szobahdmérsékleten 0,4 g (7,2 mmol) kalium-
hidroxid 50 ml vizzel késziilt oldataval elszappano-
situnk. A szerves olddszer ledesztillalasa utan klo-
roformmal kirdzzuk, a vizes fazist 2 n sosavval
4,5 pH-értékre alhtjuk ¢és kloroformmal kirazzuk.
A kloroformos kivonat szaraz maradékat petrol-
éterrel eldorzsdlve a cim szerinti vegyilet kikrista-
lyosodik. Kitermelés 0,45 g (48%). Olvadaspontja
73 °C-t6l szinterezodik.

16. példa

. 4-{2-[5-Fluor-2-( oktahidro-1H-azonino )-benzoil-

amino [-etil}-benzoesav

Késziil a 15. példaval analog modon 4-{2-{5-fluor-
2- (oktahldro-lH -azonino)-benzoil-amino]-etil}-
benzoesav-etil-észter ligos hidrolizisével. Kiterme-
1és 85%. Olvadaspontja 166-168 °C.

17. példa
4-{2-[5-Metil-2-( oktahidro-1 H-azonino ) -benzoil-
amino J-etil}-benzoesav

Késziil a 15. példaval analog mddon 4-{2-[5-me-
til-2-(oktahidro-1H-azonino)-benzoil-amino}-etil}-
benzoesav-etil-¢szter ligos hidrolizisével. Kiterme-
1és 81%. Olvadaspontja 145-147 °C.

példa
4-{2-[5-(4-Klor- feml) -2-piperidino- benzozl—
amino [ -etil -benzoesav

Késziil a 15. példaval analég modon 4-[2-[5-(4-
klér-fenil)-2-piperidino-benzoil-amino]-etil]-
benzoesav-etil-&szter lgos hidrolizisével. Kiterme-

lés 73%. Olvadaspontja 249-252 °C.

19. példa
4-{2-[ 5-Trifluor-metil-2-( oktahidro- 1H-azonino)-
benzoil-amino ]-etil}-benzoesav

Késziil a 15. példaval analog modon 4-{2-[5-tri-
fluor-metil-2-(oktahidro- 1 H-azonino)-benzoil-
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/ |
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter ligos hidrolizisé-
vel. Kitermelés 48%. Olvadaspontja 149-150 °C.
A 15-19. példakban leirtakkal analog modon
eljarva allitjuk eld a kovetkezd vegyiileteket:
4-{2-[5-izopropil-2-(oktahidro-1H-azonino)-
benzoil-amino}-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-terc-butil-2-(oktahidro-1H-azonino)-
benzoil-amino]-etil}-benzoesav, .
4-{2-[5-butil-2-(oktahidro- lH‘azomno)-benzoxl-
amino]-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-(2-tolil)-2-piperidino-benzoil-amino}-
etil}-benzoesayv,
4-{2-[5-fluor-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-brom-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino}-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-j6d-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-ciano-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
aminol-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-metil-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etil}-benzoesav,
4-{2-[5-metoxi-2-(dekahidro-azecino)-benzoil-
amino]-etill-benzoesav.

20. példa

4- [ 2-(5-Klor-6-metil-2-piperidino-nikotinoil-
amino )-etil ]-benzoesav-metil-észter

2,5g (13,7 mmol) 5-klor-6-metil-2-piperidino-
nikotinsavat, 3,0 g (13,7 mmol) 4-(2-amino-etil)-
benzoesav-metil-észter-hidrokloridot és 50g
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(19,25 mmol) trifenil-foszfint 150 ml vizmentes ace- | '

tonitrilben Osszekeveriink és hozzaadunk 1,4 ml
(14 mmol)  széntetrakloridot, majd 8,3 ml
(60 mmol) trietil-amint. A kapott szuszpenziot 2
napig szobahémérsékleten keverjiikk, majd beparol-
juk, vizet adunk hozza és kloroformmal tobb izben
extrahdljuk. A kloroformos kivonatot natrium-
szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk és kovasavgé-
len toluol és etil-acetat 2 : | aranyq elegyével, kro-
matografalva tisztitjuk. Kitermelés 3,35 g (58,8%).
Olvadaspontja 88-90 °C.

21. példa
4-[2-(6-Metil-2-piperidino-nikotinoil-amino ) -
etil]-benzoesav-metil-észter

Kesziil a 20. példaval analég modon 6-metil-2-
piperidino-nikotinsavbol  és  4-(2-amino-etil)-
benzoesav-metil-észter-hidrokloridbol. Kitermelés
72,4%. Olvadéspontja 92-94 °C.

22. példa
4-{2-[5-Kl6r-2-(oktahidro-1H-azonino )-nikotinoil-
amino ] -etil }-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analog médon 5-klor-2-
(oktahidro-1H-azonino)-nikotinsavbol és  4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észter-hidrokloridbol.
Kitermelés 31%. Olvadaspontja 20 °C alatt van.
Tomegspektruma: m/e=457/90 m/e=457/90.
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g

“Elemi 6sszetétel:

szamitott: C 65,56, H 7, 7,74, N 9,18%
talalt:  C 65,40, H 6,99, Cl 7,53, N 9,02%
23. példa

4-[2-(5-Brom-2-piperidino-nikotinoil-amino ) -
etil |-benzoesav-etil-észter

Keésziil a 20. példaval analog modon 5-brom-2-
piperidino-nikotinsavbol  és  4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észter-hidrokloridbol.  Kitermelés
41,8%. Olvadaspontja 93-95 °C.

24. példa
4 {2-[5-Klor-2-( cisz-3,5-dimetil-piperidino ) -nik o-
tinoil-amino [ -etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analog modon 5-klor-2-
(cisz-3,5-dimetil-piperidino)-nikotinsavbol és 4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észter-hidrokloridbol.

Kitermelés 42,4%. Olvadaspontja 94-96 °C.

25, példa
4-[2-(5-Klor-2-piperidino-nikotinoil-amino ) -etil |-
benzoesav-metil-észter

Késziil a 20. példaval analog modon 5-klor-2-
piperidino-nikotinsavbol  és  4-(2-uminc-etil)-
benzoesav-metil-észter-hidrokloridbol. Kitermelés
49%. Olvadaspontja 113-115°C.

26. példa
4-[2-(5-Brom-6-metil-2-piperidino-nikotinoil-
amino )-etil ]-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analég moédon 4-(2-amino-
etil)-benzoesav-etil-észter-hidrokloridbol  és  5-
brom-6-metil-2-piperidino-nikotinsavbol.  Kiter-
melés 54,6%. Olvadaspontja 20 °C alatt van. To-
megspektruma: m/e=473/50 m/e=473/50

Elemi Osszetétel:

szamitott: C 58,23, H 5,95, Br 16,84, N 8,86%

talalt: C 58,51, H 6,01, Br 16,73, N 8,53%.

27. példa
4-{2-[5-Klor-2-(3,5-cisz-dimetil-piperidino ) -6-
metil-nikotinoil-amino | -etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analég mddon 5-klor-2-
(3,5-cisz-dimetil-piperidino)-6-metil-nikotinsavbol
és 4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észter-hidroklo-
ridbol. Kitermelés 51%. Olvadaspontja 20 °C alatt
van. Tomegspektruma: m/e=457/90 m/e=457/90
Elemi Gsszetétel:
szamitott: C 65,56, H 7,04, C1 7,74, N 9,17%
talalt: C 65,73, H 7,21, C1 7,51, N 2.02%.

11
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28. példa
4-{2-[5-Brom-2-(3,5-cisz-dimetil-piperidino ) -6-
meti:-nikotinoil-amino -etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analog médon 5-brom-2-
(3,5-cisz-dimetil-piperidino)-6-metil-nikotinsavbol
€s 4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észter-hidroklo-
ridbol. Kitermelés 43%. Olvadaspontja 20 °C alatt
van. Tomegspektruma: m/e=501/30 m/e=501/30

Elemi Gsszetétel

szamitott: C 59,76, H 6,42, Br 15, 90, N 8,37%

talalt: C 59,91, H662 Br 15,75, N821%

29. példa
4-[2-(5-Klor-6-metil-2-piperidino-nikotinoil-
amino )-etil |-benzoesav

1,65 g (3,97 mmol) 4-{2-(5-klor-6-metil-2-piperi-
dino-nikotinoil-amino)-etil}-benzoesav-metil-
észtert feloldunk 100 ml metanolban és 25ml n
natrium-hidroxid oldat hozzdaddsa utin 12 6ra
hosszat 40 °C-on keverjiikk. Ezutdn vikuumban be-
paroljuk, a kapott maradékot vizben feloldjuk,
sziirjiik és a sziiredéket 25 ml n sosavval elegyitjiik.
A képzddott csapadékot leszivatjuk és acetonitril-
bl atkristalyositjuk. Kitermelés 1,1 g (58,75%).

Olvadaspontja 185-187 °C.

30. példa
4-[2-(6-Metil-2-piperidino-nikotinoil-amino ) -
etil [-benzoesav

Késziil a 29. példaval analog modon 4-[2-(6-me-
til-2-piperidino-nikotinoil-amino)-etil}-benzoesav-
metil-észter lagos elszappanositisaval. Kitermelés
92%. Olvadaspontja 152-154 °C.

31. példa
4-{2-[5-Klor-2-(oktahidro-1 H-azonino )-nikotinoil-
amino J-etil }-benzoesav

Késziil a 29. példaval analdog modon 4-[2-(5-klor-
2-/oktahidro-1H-azonino/-nikotinoil-amino)-etil}-
benzoesav-etil-észter higos elszappanositasaval.
Kitermelés 83,3%. Olvadaspontja 169-170°C.

32. példa
4-[2-(5-Brom-2-piperidino-nikotinoil-amino ) -
etil]-benzoesav

Késziil a 29. példaval analog modon 4-[2-(5-
brom-2-piperidino-nikotinoil-amino)-etil}-benzoe-
sav-etil-észter igos elszappanositasaval. Kiterme-
lés 93,5%. Olvadaspontja 175-177 °C.

33. példa
4-{2-[5-Klor-2-( cisz-3,5-dimetil-piperidino ) -niko-
tinoil-amino ] -etil }-benzoesav

Késziil a 29. példaval analog modon 4-{2-[5-klor-
2-(cisz-3,5-dimetil-piperidino)-nikotinoil-amino}-
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etil}-benzoesav-etilészter ligos elszappanositdsa-
val. Kitermelés 76%. Olvadaspontja 191-193 °C.

34. példa
4-{2-(5-Klor-2-piperidino-nikotinoil-amino ) -etil ] -
benzoesav

Késziil a 29. példaval analog moédon 4-[2-(5-k16r-
2-piperidino-nikotinoil-amino)-etil]-benzoesav-
metil-észter ligos elszappanositasival. Kitermelés

82%. Olvadaspontja 164-166 °C.

35. péida
4-f2- 5-Brom~6—meul—2~p1pertdmo nikotinoil-
amino )-etil ]-benzoesav

Készill a 29. példaval analég médon 4-[2-(5-
brom-6-metil-2-piperidino-nikotinoif-amino)-etil}-
benzoesav-etil-észter lagos elszappanositasaval.
Kitermelés 85,5%. Olvadaspontja 199-201 °C.

36. példa
4-{2-[5-Klor-2-(3,5-cisz-dimetil-piperidino ) -6 -
metil-nikotinoil-amino | -etil}-benzoesav

Késziil a 29. példaval analog modon 4-{2-[5-k10r-
2-(3,5-cisz-dimetil-piperidino)-6-metil-nikctinoil-
aminol-etil}-benzoesav-etil-észter ligos elszappa-
Kitermelés 71%. Olvadaspontja
192-193 °C.

37. példa
4-{2-[5-Brom-2-(3,5-cisz-dimetil-piperidino ) -6-
metil-nikotinoil-amino ] -etil}-benzoesav

Késziil a 29. példaval analdg modon 4-{2-[5-
brom-2-(3,5-cisz-dimetil-piperidino)-6-metil-niko-
tinoil-amino}j-etil}-benzoesav-etil-észter ligos el-
szappanositasaval. Kitermelés 99%. Olvadaspontja
203-204 °C.

38. példa
4- {2 -{ ( 2-Piperidino-piridil-3 )-acetil-amino ] -etil }-

benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analog modon (2-piperidi-
no-piridil-3)-ecetsavbol és 4-(2-amino-etil)-benzoe-
sav-etil-észterbdl. Kitermelés 84%. Olvadaspontja
103-104 °C.

39. példa
4-[(2- Pzpertdmo~pmdzl—3 )-acetil-amino-metil ] -
benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analog modon (2-piperidi-
no-piridil-3)-ecetsavbol €s 4-amino-metil-benzoe-
sav-etil-észterbdl. Kitermelés 86%. Olvadaspontja
68-71°C.

-12-
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40. példa
4-{2-] (5-Klor-2-piperidino-piridil-3 )-acetil-
amino [-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analég modon (5-klor-2-
piperidino-piridil-3)-ecetsavbol és 4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 86%. Olvadas-
pontja 115- 117°C

41. példa
4-{2-[ (-Piperidino-piridil-3 ) -acetil-amino ] -etil }-
benzoesav

Készill a 29. példaval analog modon 4-{2-[(2-pi-
peridino-piridil-3)-acetil-aminoj-etil}-benzoesav-
etil-észter ugos hidrolizisével. Kitermelés 60%. Ol-

vadaspontja 153-155°C.

42. példa
4-[ (2-Piperidino-piridil-3 )-acetil-amino-metil | -
benzoesav

Keésziil a 29. példaval analég modon 4-[(2-piperi-
dino-piridil-3)-acetil-amino-metil]-benzoesav-etil-
eészter lugos elszappanositasaval. Kitermelés 74%.
Olvadaspontja 180-182 °C.

43. példa
4-{2-[ (5-klor-2-piperidino-piridil-3 } -acetil-
amino [-etil}-benzoesav

Készill a 29. példaval analog modon 4-{2-[(5-
klor-2-piperidino-piridil-3)-acetil-amino]-etil}-
benzoesav-etil-észterbdl, lugos elszappanositassal.

Kitermelés 85%. Olvadaspontja 182-184 °C.

44. példa
4-{ (5-Klor-2-piperidino-fenil ) -acetil-amino-
metil [-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analég modon (5-k16r-2-
piperidino-fenil)-ecetsavbol és  4-amino-metil-
benzoesav-etil-észterbol. Kitermelés 64 %. Olvadas-
pontja 112 °C.

45. példa
4-{2-[ (5-Kl6r-2-piperidino-fenil ) -acetil-amino | -
etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analég modon (5-klor-2-
piperidino-fenil)-ecetsavbol és  4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 74%. Olvadas-
pontja 187-189 °C.

példa
4-[ (5-Klor-2- oktahtdro IH—azomno ~fenil )—acenl-
amino-metil |-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példival analég modon (5-klor-2-
oktahidro-1H-azonino-fenil)-ecetsavbol és 4-ami-
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no-metil-benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 85%.
Olvadaspontja 20 °C alatt van.
Elemi 6sszetétel:
“szamitott: C 68,33 H 7,28 N

6,13 mje = 456/8
talalt:  C 68,15 H 7,04 N

5,99 mfe = 456/8.

47. példa
4-{2-[ ( 5-Kl6r-2-oktahidro-1 H-azonino-fenil ) -
acetil-amino ] -etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analég médon (5-kior-2-
oktahidro-1H-azonino-fenil)-ecetsavbol és 4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észterbdl.  Kitermelés
59%. Olvadaspontja 20 °C alatt van.

Szamitott moélesics: m/e=470/2,

talalt molcsucs: m/e=470/2.

Elemi Osszetétel:

szamitott: C 68,84 H 7,49 N 5,95%

talalt: C 68,17 H 7,14 N 5,75%.

48. példa
4-{[5-Klor-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil ] -
aceiil-amino-metil }-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analég mddon [5-klor-2-
(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil}-ecetsavbol  és  4-
amino-metil-benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés

45%. Olvadaspontja 172 °C.

49. példa
4-{2-[ (5-Kl6r-2-|ok tahidro-izoindol-2-il/-fenil ) -
acetil-amino [-etil}-benzoesav-etil-észter

Készill az 1. példaval analdég madon [5-klor-2-
(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil]-ecetsavbol és 4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észterbol.  Kitermelés
12,5%. Olvadaspontja 102 °C.

Szamitott molcsucs: m/e=468/2,

talalt molesucs: m/e=468/2.

o

50. példa
DL-4-{f 2-(5-Klor-2-piperidino-fenil )-propionil-
amino |-metil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analog modon 2-(5-klor-2-
piperidino-fenil)-propionsavbol és 4-amino-metil-
benzoesav-etil-¢szterbdl. Kitermelés 46%. Olvadas-
pontja 20 °C alatt van.

Szamitott molesucs: m/e=428/30,

talalt molesucs: m/e=428/30.

51. példa
DL-4-{2-[2-(5-Klor-2-piperidino-fenil )-propionil-
amino [ -etil}-benzoesav-etil-észter

Keészill a 20. példaval analég modon 2-(5-klor-2-
piperidino-fenil)-propionsavbél  és  4-(2-amino-
etil)-benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 52%. Ol-
vadaspontja 20 °C alatt van.

Szamitott molestcs: m/e=442/44,

13
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talalt molcsics: m/e=442/44.
Elemi Osszetétel:

szamitott: C 67,78 H 7,05 N 6,32%
talalt: C 67,82 H 7,15 N 6,46%

52. példa

DL-4-{2-[2-(5-Klor-2-oktahidro-1H-azonino- . -

fenil)-propionil-amino ] -etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. peldaval analég médon 2-(2-Okta-
hidro-1H-azonino-klor-fenil)-propionsavbél és 4-
(2-amino-etil)}-benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés
43%. Olvadaspontja 20 °C alatt van.

Elemi Osszetétel:

szamitott: C 69,33 H 7,68 N 5,77 m/e =484/86

talalt: C 69,53 H 7,77 N 5,82 m/e=484/86.

33. példa
DL-4-{2-[ (2-Piperidino-difenil )-acetil-amino ] -
etil-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példival analég modon (2-piperidi-
no-difenil)-ecetsavbol és 4-(2-amino-etil)-benzoe-
sav-etil-észterbdl. Kitermelés 36%. Olvadaspontja
84-85 °C.

54. példa
DL-4-[(2-Piperidino-difenil )-acettl—ammo—menl ]-
benzoesav—etll-eszter

Késziil a 20. peldaval analdg modon (2-piperidi-
no-difenil)-ecetsavbol és 4-amino-metil-benzoesav-
etil-észterbdl. Kitermelés 43%. Olvadaspontja
137-139 °C. '

55. példa .
4-{2-[ ( Klor-2-pirrolidino-fenil ) -acetil-amino ] -
etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analog modon (5-klor-2-
pirrolidino-fenil)-ecetsavbol és 4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 75%. Olvadas-
pontja 126-127 °C.

56. példa
4-2-[( 5—Klor—2-hexamenlén—tmmo-feml ) -acenl-
amino ]-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analog médon (5-klor-2-
hexametilén-imino-fenil)-ecetsavbol és 4-(2-amino-
etil)-benzoesav-etil-észterbol. Kitermeleés 51%. Ol-
vadaspontja 102-104 °C.

57. példa
4-{2-[ (5-Klor-2-hepta-metilén-imino-fenil )-acetil-
amino J-etil-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analog modon (5-klor-2-
heptametilén-imino-fenil)-ecetsavbol és 4-(2-ami-
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no-etil)-benzoesayv-etil-észterbdl. Kitermelés 57%.
Olvadaspontja 95-96 °C.

58. példa
4-[2-(2-Oktahidro-1H-azonino-benzoil-amino ) -
etil ]-benzoesuv-etil-észter

Késziil az 1. példaval analég moédon 2-oktahid-
ro-1H-azonino-benzoesavbol és 4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 53%. Olvadas-
pontja 20 °C alatt van.

Szamitott molcsucs: m/e =422,

talalt molcsucs: m/e=422.

Elemi Osszetétel:

szamitott: C 73,90 H 8 , N 6,62%,
talalt: C 73,80 H 8,05 N 6,52%.
59. példa

4-[2-(5-Klor-2-/2,3,3a, 4 7,7a-hexahidro-1H-izoin-
dol-2-il{-benzoil-amino ) -etil ] -benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analéog modon S-klor-2-
(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro- 1 H-izoindol-2-il)-benzoe-
savbél és 4-(2-amino-etil)-benzoesav-etil-észterbol.
Kitermelés 57%. Olvadaspontja 172 °C.

60. példa
4-{2-[5-Klor-2-( 1,3-dihidro-izoindol-2-il)-benzoil-
amino | -etil -benzoesav-etil-észter

Készill az 1. példaval analég modon 5-klor-2-
(1,3-dihidro-izoindol-2-il)-benzoesavbol és 4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észterb6l.  Kitermelés
40%. Olvadaspontja 158 °C.

61. példa
4-[ (5-Klor-2-piperidino-fenil )-acetil-amino-
metil [-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon 4-{(5-klor-2-
piperidino-fenil)-acetil-amino-metil}-benzoesav-
etil-észter lagos hidrolizisével. Kitermelés 92%. Ol-

vadaspontja 187-189 °C.

62. példa
4-[ ( 2-Piperidino-fenil ) -acetil-amino-metil ]-
benzoesav

lg (2,6 mmdl) 4-[(5-klor-2-piperidino-fenil)-
acetil-amino-metil]-benzoesavat feloldunk 100 ml
metanolban és 5 bar hidrogéngaz nyomason szoba-
homérsékleten hidrogénezzitk. Katalizatorként
10%-o0s palladiumszenet hasznalunk. A hidrogén-
felvétel befejez6dése utan a katalizatort elvalaszt-
juk, az olddszert rotacios beparlon ledesztillaljuk és
a szaraz maradékot vizben oldjuk. 6 pH-értéken
kloroformmal extrahaljuk és a kloroformos réteg
beparldsa utan kapott maradékot szaritas utan éter
és petroléter elegyével kezeljitkk. Kitermelés 0,5¢
(55%). Olvadaspontja 180 °C.
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63. példa
4-{2-{ (5-Klor-2-piperidino-fenil )-acetil-amino ] -
etil}-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon 4-{2-(5-
klér-2-piperidino-fenil)-acetil-amino]-etil}-benzoe-
sav-etil-észterbdl lugos hidrolizissel. Kitermelés
95%. Olvadaspontja 169-170 °C. .

64. példa
4-{2-[ (2- Piperidino-fenil)-acetil-amino ] -etil}-
benzoesav :

Késziil a 62. példaval analog modon 4-{2-[(5-
klér-2-piperidino-fenil)-acetil-amino]-etil}-benzoe-
sav katalitikus halogéntelenitésével. Kitermelés
55%. Olvadaspontja 154 °C.

65. példa

4-[ (5-Klor-2-oktahidro-1H-azonino-fenil )-acetil-

amino-metil |-benzoesav

Késziil az 5. példaval analég modon 4-[(5-klor-2-
oktahidro-1H-azonino-fenil)-acetil-amino-metil}-
benzoesav-etil-észter lagos hidrolizisével. Kiterme-

1és 91%. Olvadaspontja 191 °C.

66. példa
4-[ (2-Ok1ahidro-1H-azonino-fenil )-acetil-amino-
metil |-benzoesav

Késziil a 62. példaval analog modon 4-{(5-klor-2-
oktahidro-1H-azonino-fenil)-acetil-amino-metil}-
benzoesav katalitikus halogéntelenitésével. Kiter-

melés 55%. Olvadaspontja 150 °C.

67. példa
4-{2-[ (5-Klor-2-oktahidro-1H-azonino-fenil )-
acetil-amino -etil }-benzoesav

Késziil az 5. példaval analég modon 4-{2-[(5-klor-
2-oktahidro-1H-azonino-fenil)-acetil-amino}-etil}-
benzoesav-etilészter ligos hidrolizisével. Kiterme-
lés 88%. Olvadaspontja 179 °C.

68. példa
4-{2-[ (2-Oktahidro-1H-azonino-fenil |-acetil-
amino J-etil}-benzoesav

Késziil a 62. példaval analég modon 4-{2-[(5-k1or-

2-oktahidro-1H-azonino-fenil)-acetil-amino]-etil}-

benzoesav katalitikus halogéntelenitésével. Kiter-
melés 55%. Olvadaspontja 154 °C.

69. példa :
4-{[5-Klor-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil | -
acetil-amino-metil}-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon 4-{[5-k16r-2-
(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil]-acetil-amino-
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metil}-benzoesav-etil-észter ligos hidrolizisével.
Kitermelés 78%. Olvadaspontja 200 °C.

70. példa
DL-4-{f2-(5-Klor-2-piperidino-fenil )-propionil-
amino ]-metil}-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon 4-{[2-(5-
kl6r-2-piperidino-fenil)-propionil-amino]-metil}-
benzoesav-etil-észter lugos hidrolizisével. Kiterme-

1és 65%. Olvadaspontja 170 °C.

71. példa

DL-4-{{ 2-(2-Piperidino-fenil ) -propionil-amino ] -

metil }-benzoesav

Készill a 62. példaval analég modon 4-{[2-(5-
klér-2-piperidino-fenil)-propionil-amino}-metil}-
benzoesav katalitikus hidrogénezésével. Kitermelés

60%. Olvadaspontja 125 °C.

72. péida
DL-4-2-[2-(5-Klor-2-piperidino-fenil ) -propionil-
amino ]-etil}-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon DL-4-{2-[2-
(5-kl6r-2-piperidino-fenil)-propionil-amino}-etil}-
benzoesav-etil-észter ligos hidrolizisével. Kiterme-
1és 73%. Olvadaspontja 174 °C.

73. példa
DL-4-{2-]2-( 2-Piperidino-fenil )-propionil-amino | -
‘ etil}-benzoesav

Készil a 62. példaval analog médon DL-4-{2-[2-
(5-klor-2-piperidino-fenil)-propionil-amino]-etil}-
benzoesav katalitikus halogéntelenitésével. Kiter-

_melés 70%. Olvadaspontja 151 °C.
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74. példa
DL-4-{2-[2-(5-Klor-2-oktahidro-1 H-azonino-
fenil)-propionil-amine ] -etil}-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon DL-4-{2-[2-
(5-kl61-2-oktahidro-1H-azonino-fenil)-propionil-
amino]-etil}-benzoesav-etil-észter ligos hidrolizisé-

vel. Kitermelés 65%. Olvadaspontja 168-170 °C.

) 75. példa ‘
DL-4-{2-[ 2-(2-Oktahidro-1H-azonino-fenil )-
propionil-amino J-etil }-benzoesav

Késziil a 62. példaval analég modon DL-4-{2-(2-
- (5-kl6r-2-oktahidro-1H-azonino-fenil)-propionil-
aminoJ-etil}-benzoesav katalitikus halogéntelenité-
sével. Kitermelés 64%. Olvadaspontja 152-154 °C.

15
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76. példa -
DL-4-{2-[ (2-Piperidino-difenil j-acetil-amino ] -
etil}-benzoesav

Késziil a 29. példaval analog modon 4-{2-[(2-pi-
peridino-difenit)-acetil-amino]-etil}-benzoesav-etil-
észter lugos elszappanositasaval. Kitermelés 64%.
Olvadaspontja 166-168 °C.

1

(]

77. példa
DL-4-[(2-Piperidino-difenil)-acetil-amino-metil ] -
benzoesav

Késziila 29. példdval analég modon 4-[(2-piperi- 19

dino-difenil)-acetil-amino-metil}-benzoesav-etil-
eszter Iagos elszappanositasival. Kitermelés 75%.
Olvadaspontja 220-222 °C.

20
78. példa

4-{2-{ (5-Klor-2-hexametilén-imino-fenil)-acetil-
amino [-etil ]-benzoesav

Késziil az 5. példaval analog modon 4-{2-f(5- 25
k16r-2-hexametilén-imino-fenil)-acetil-amino}-etil}-
benzoesav-etil-észter lugos hidrolizisével. Kiterme-
lés 42%. Olvadaspontja 168 °C.

30

79. példa
4-{2-[ (2-Hexametilén-imino-fenil )-acetil-amino ] -
etil}-benzoesay

(4]

Késziil a 62. példaval analog modon 4-(2-[(5- 3
klor-2-hexametilén-imino-fenil)-acetil-amino}-etil}-
benzoesav katalitikus halogéntelenitésével. Kiter-
melés 70%. Olvadaspontja 144 °C.

40

80. példa
4-{2- ( 5-Klor-2-pirrolidino-fenil )-acetil-amino ] -
etil}-benzoesav

Készill az 5. példaval analog médon 4-{2-[(5- 45
kl6r-2-pirrolidino-fenil)-acetil-amino]-etil}-benzoe-
sav-etil-észter lagos hidrolizisével. Kitermelés 86%.
Olvadaspontja 174-176 °C.

5

[=]

81. példa
4-{2-[ (2-Pirrolidino-fenil )-acetil-amino ] -etil}-
benzoesav

Késziil a 62. példaval analég médon 4-(2-[(5- 55
klor-2-pirrolidino-fenil)-acetil-amino}-etil}-benzoe-
sav katalitikus halogéntelenitésével. Kitermelés
37%. Olvadaspontja 150-152 °C,

82. példa 60
4-{2-[ (5-Klor-2-heptametilén-imino-fenil )-acetil-
amino J-etil}-benzoesav

Készill az 5. példaval analog modon 4-{[(5-klor-

2-heptametilén-imino-fenil)-acetil-amino]-etil}- 65

16

benzoesav-etil-észter Higos hidrolizisével. Kiterme-
lés 43%. Olvadaspontja 188 °C.

83. példa
4-{2-{ (2-Heptametilén-imino-fenil)-acetil-amino /-
etil }-benzoesay

Keésziil a 62. példaval analog modon 4-{2-[(5-
kl(’)r-2-heptametilén-imino—feniI)~acetil-amino]-
etil}-benzoesav  katalitikus halogéntelenitésével.

Kitermelés 73%. Olvadaspontja 152-154 °C.

. 84. példa
DL-4-{2-{2-(2-Pirrolidino-fenil) -propionil-
amino [-etil-benzoesav-etil-észter

Készil az 1. példaval analog médon DL-2-(2-
pirrolidino-fenil)-propionsavbél  és  4-(2-amino-
etil)-benzoesav-etil-észterbél. Kitermelés 64%. Ol-
vaddspontja 20 °C alatt van.

Szamitott molesiics: m/e= 394

talalt molcsics: m/je= 394,

Elemi Osszetétel:

szamitott: C 73,07 H 7,66 N 7,10%

taldlt: C 73,30 H 7,81 N 6,95%.

85. példa

DL-4-{{ 2-( 2-Pirrolidino-fenil )-propioril-amino /-

metil}-benzoesav-etil-észter

Késziil az 1. példaval analég médon DL-2-(2-
pirrolidino-fenil)-propionsavbol és 4-amino-metil-
benzoesav-etil-észterbsl. Kitermelés 58%. Olvadas-
pontja 20 °C alatt van.

Szamitott moélcsiics: m/e= 380

talalt molcsics: m/e= 380,

Elemi 6sszetétel:

szamitott: C 72,60 H 7,41 N 7,36%

talalt: C 72,52 H7,55N 7,40%

86. példa
DL-4-{2-[2-(2-Hexametilén-imino-fenil) -propio-
nil-amino J-etil}-benzoesav-etil-észter

Készil az . peldaval analég médon DL-2-(2-
hexametilén-imino-fenil)-propionsavbol és  4-(2-
amino-etil)-benzoesav-etil-észterbl.  Kitermelés
72%. Olvadispontja 20 °C alatt van.

Szamitott molcsics: m/e= 422

talalt molcsucs: m/e =422,

Elemi dsszetétel :

szamitott: C 73,90 H 8,11 N 6,63%

talalt: C 73,80 H 8,05 N 6,75%

87. példa
DL-4-{{ 2-( 2- Hexametilén-imino-~fenil) -propionil-
amino J-metil}-benzoesav-etil-észter

Keészill az 1. példdval analdég modon DI.-2-(2-
hexametilén-imino-fenil)-propionsavbél és 4-(ami-

-16-
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no-metil)-benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 69%.
Olvadaspontja 20 °C alatt van.
Szamitott molcsics: m/e=408,
talalt molcsics: m/e=408.
Elemi Osszetétel:
szamitott: C 73,49 H 7,

7,89 N 6,85
talalt: C7362H 79

9 %
2 N 6,78%.
88. példa
DL-4-{2-[ (2-Pirrolidino-difenil )-acetil-amino ] -
etil}-benzoesav-etilészter

Késziil a 20. példaval analog modon (2-pirrolidi-
no-difenil)-ecetsavbol és 4-(2-amino-etil)-benzoe-
sav-etil-észterb6l. Kitermelés 51%. Olvadaspontja
89-92 °C.

89. példa :
DL-4-{2-[ ( 2-Hexametilén-imino-difenil )-acetil-
amino J-etil}-benzoesav-etil-észter

Késziil a 20. példaval analég modon (2-hexame-
tilén-imino-difenil)-ecetsavbdl és 4-(2-amino-etil)-
benzoesav-etil-észterbdl. Kitermelés 49%. Olvadas-
pontja 80-83 °C.

90. példa
4-[2-(2-Oktahidro-1H-azonino-benzoil-amino ) -
etil[-benzoesav

Keszill az 5. példaval analog moédon 4-[2-(2-ok-
tahidro-1H-azonino-benzoil-amino)-etil]-benzoe-
sav-etil-észterbdl, Nigos hidrolizissel. Kitermelés

71%. Olvadaspontja 154-156 °C.

91. példa
4-{2-[5-Klor-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-izoin-
dol-2-il)-benzoil-amino |-etil |-benzoesav-szemihid-

rat

Készitl az 5. példaval analog médon 4-{2-[5-klor-
2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-izoindol-2-il)-
benzoil-amino]-etil}-benzoesav-etil-észter lugos
hidrolizisével. Kitermelés 86%. Olvadaspontja

90 °C-t6] bomlik. -

92. példa
4-{2-[5-Klor-2-( 1,3-dihidro-izoindol-2-il ) -benzoil-
amino [-etil}-benzoesay

Késziil az 5. példaval analég modon 4-{2-[5-k16r-
2-(1,3-dihidro-izoindol-2-il)-benzoil-aminol-etil}-
benzoesav-gtil-észter lugos hidrolizisével. Kiterme-

lés 74%. Olvadaspontja 224-226 °C.

93. példa .
5-Amino-2-(2-azabiciklof3.3.1 Jnonan-2-il ) -benzoe-
sav

100 m! dimetil-formamidban feloldunk 11 g 2-(2-
azabiciklo[3.3.1]nonan-2-il)-5-nitro-benzoesavat és
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5 bar hidrogéngéz nyoméson 10%-os palladium-
szén katalizator jelenlétében szobahOmérsékleten
hidrogénezzilk. A hidrogénfelvétel  befejezodése
utan a katalizatort kiszlrjlik, az olddszert vakuum-
ban ledesztilldljuk és a maradékot etanol és petrol-
éter elegyébdl kristalyositjuk. Kitermelés 7,5 g
(76%). Olvadaspontja 215-217 °C.

94. példa
3-Amino-2-[4-(3-~pentil ) -piperidinol-benzoesav

Késziil a 93. példaval analég moédon S-nitro-2-[4-
(3-pentil)-piperidino)-benzoesav katalitikus hidro-
génezésével. Kitermelés 94,1%. Olvadéaspontja
218 °C. '

95. példa
5-Aimino-2-[4-(5-nonil)-piperidino ] -benzoesav

Késziil a 93. példaval analég modon 5-nitro-2-[4-
(5-nonil)-piperidino]-benzoesav katalitikus hidro-
génezésével. Kitermelés 85%. Olvadaspontja
130 °C.

96. példa
5-Aimino-2-(oktahidro-izoindol-2-il )-benzoesav

Késziil a 93. példaval analég médon S-nitro-2-
(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoesav katalitikus
hidrogénezésével. Kitermelés 78,7%. Olvadaspont-
ja 244-245°C.

97. példa
3-Amino-2-(1,3-dihidro~izoindol-2-il )-benzoesav

_ Késziil a 93. példaval analdg mddon 2-(1,3-di-
hidro-izoindol-2-il)-5-nitro-benzoesav-katalitikus
hidrogénezésével. Kitermelés 54%. Olvadaspontja
260 °C. -

98. példa
5-Amino-2-(2,3,3,a,4,7,7a-hexahidro-1H-izoindol-
2-il)-benzoesav ’

34g (11,8mmol)" 2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-
IH-izoindol-2-il)-5-nitro-benzoesavat 32ml, 1: 1
aranyl tomeény sésav és metanol elegyben szusz-
pendilunk  és 0°C-on részletekben 156¢g
(69 mmol)  on(IT)-klorid-dihidrattal redukaljuk.
A hozzaadas utan 4 ora hosszat szobahdmérsékle-
ten keverjiik, 300 ml vizzel higitjuk, natrium-hidro-
xid oldattal a pH-értékét 4-re éllitjuk és kloroform-
mal extrahaljuk. A kloroformos kivonatokat sza-
ritjuk és a kloroform ledesztillilasa utan a maradé-
kot aceton és éter elegyébol kristalyositjuk. Kiter-
melés 2,3 g (75%). Olyadaspontja 287 °C.

Szamitott moélesics: m/e =258,

talalt molesucs: m/e=258.
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99. példa
(5-Amino-2-pirrolidino-fenil )-ecetsay

Késziil a 93. példaval analég médon (5-nitro-2-
pirrolidino-fenil)-ecetsav katalitikus hidrogénezeé-
sével. Kitermelés: 72%. Olvadaspontja 158 °C.

100. példa
( 5-Amzno 2-heptametilén-imino-fenil )-ecetsay

Keszul 2'93. példaval analog modon (5-nitro-2-
hepta-métilén-imino-fenil)-ecetsav katalitikus hid-

rogénesésével: Kitermelés 42%. Olvadaspontja
152-154 °C,
101. példa
[5-Amino-2-( oktahidro-izoindol-2-il )-fenil | -ecet-
sav

Késziil a 93. példaval analog médon [2-(oktahid-
ro-izoindol-2-il)-5-nitro-fenil]-ecetsav  katalitikus
hidrogénezésével. Kitermelés 92%. Olvadaspontja
202-203 °C.

102. példa
[5-Amino-2-{ oktahidro-1H-azonino )-fenil J-ecet-
sav

Késziil a 93. példaval analég modon [2-(oktahid-
ro-1H-azonino)-5-nitro-fenill-ecetsav  katalitikus
hidrogénezésével. Kitermelés 74%. Olvadaspontja
187-189 °C..

103. példa
(5-Amino-2-hexametilén-imino-fenil )-ecetsav

Késziil a 93. példaval analog mé.don (2-hexame-
tilén-imino-5-nitro-fenil)-ecetsav katalitikus hidro-
génezésével. Kitermelés: 48%. Olvadaspontja
156 °C.

104. példa
(5-Amino-2-piperidino-fenil )-ecetsav
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Késziil a 93. példaval analog médon (5-nitro-2- 50

piperidino-fenil)-ecetsav katalitikus hidrogénezésé-
vel. Kitermelés 65%. Olvadaspontja 179-181 °C.

105. példa
DL-2-(5-Amino-2-piperidino-fenil ) -propionsav

Késziil a 93. példaval analég médon DL-2-(5-
nitro-2-piperidino-fenil)-propionsav  katalitikus

55

hidrogénezésével. Kitermelés 40%. Olvadaspontja 60

207 °C.
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106. példa
DL-2-(5- Amzno—2—0krahzdro—l H-azonino-fenil ) -
propionsay

Készill a 93. példaval analog modon DL-2:(5-
nitro-2-oktahidro-1H-azonino-fenil)-propionsav
katalitikus hidrogénezésével. Kitermelés 19%. Ol-

vadaspontja 218 °C.

107, példa
DL-2-[ 5 Amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il )-
fenil]-propionsav

Készill a 93. példaval analég médon DL-2-[5-
nitro-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil]-propionsav
katalitikus hidrogénezésével. Kitermelés 21%. Ol-
vadaspontja 243 °C.

108. példa
5-Klor-2-( 2-azabicikiof 3.3.1 [nonan-2-il )-benzoe-
sav
6,5g (25mmodl)  5-amino-2-(2-azabiciklo-

[3.3.1)nonan-2-il)-benzoesavat feloldunk 90 ml fél-
tomény sosavban és 0 °C-on 1,5 g (27 mmol) natri-
um-nitrit 18 ml vizzel késziilt oldataval diazotaljuk.
A diazoniumsoé oldatot keverés kézben hozzacse-
pegtetjitk 3 g (30 mmol) réz(I)-klorid 45 ml tdmény
sosavval késziilt oldatdhoz. A nitrogéngaz fejlodés
befejez6dése utan 2-3 oOra hosszat keverjik.

‘A klorvegyiiletet kloroformmal kirazzuk és kova-

savgél oszlopon etil-acetattal tisztitjuk. Kitermelés
5,2 g (715%). Olvadaspontja 85-87 °C.

109. példa
5-Klor-2-[4-(3-pentil )-piperidino ]-benzoesav

Késziil a 108. példaval analég modon Sandmey-
er-reakciéval  5-amino-2-[4-(3-pentil)-piperidino)-
benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 60,6%. Olva-
daspontja 150 °C.

110. példa
5-Klor-2-[4-(5-nonil )-piperidino ] -benzoesav

Késziil a 108. példaval analég modon Sandmey-
er-reakcioval  5-amino-2-[4-(5-nonil)-piperidino)-
benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 58 %. Olvadas-
pontja 148-150 °C.

111. példa
5-Brom-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoesav

Késziil a 108. peldaval analog mdédon Sandmey-
er-reakciéval 5-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-
benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 21%. Olvadas-
pontja 176 °C.
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112. példa
5-Jod-2-(oktahidro-izoindol-2-il )-benzoesav

Keésziil a 108. példaval analég médon Sandiney-

er-reakcioval S-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-if)- 8
benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 19%. Olvadas-
pontja 174 °C.

- 113. példa 10

5-Cidn-2-( oktahidro-izoindol-2-il ) -benzoesav

Késziil a 108. példaval analég médon Sandmey-
er-reakcioval S-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-

benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 33%. Olvadas- 15
pontja 190 °C.
114. példa
5-Fluor-2-( oktahidro-izoindol-2-il )-benzoesav 2

Késziil 5-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-
benzoesavbol kiindulva a [5-diazonium-2-(okta-
hidro-izoindol-2-il)-benzoesav]-tetrafluoroboraton
keresztill (kitermelés 73%, olvadaspontja bomlas
kozben 173 °C), majd ezt kovetd termikus bontas-
sal. Kitermeleés 2%.

Szamitott molcsiics: m/e= 263,

talalt molcsucs: mfe=263.

25
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115. példa
5-Hidroxi-2-(oktahidro-izoindol-2-il ) -benzoesav

Késziil 5-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il)- |
benzoesavbél diazotalassal, majd a diazéniumsé- 35
nak 50%-os kénsavban 80-90 °C-on valo elf6zésé-
vel. Kitermelés 61%. Olvadaspontja 222-223 °C.

116. példa 40

5-Metoxi-2-( oktahidro-izoindol-2-il)-benzoesav-
metil-észter

1 g (3,8 mmol) 5-hidroxi-2-(oktahidro-izoindol-
2-il)-benzoesavat 10 ml vizmentes dimetil-forma-
midban 0,19 g (8 mmol) 50%-o0s natrium-hidrid-
diszperzioval a dinatriumséva alakitunk, majd
1,66 g (11,7 mmal) metil-jodiddal alkilezziik. Kiter-
melés 0,9 g (82%). Olvadaspontja 66-68 °C.

45
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117. példa
5-Metoxi-2-(oktahidro-izoindol-2-il )-benzoesav

Késziil az 5. példaval analég mddon 5-metoxi-2- 55
(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoesav-metil-észter
lagos hidrolizisével. Kitermelés 91%. Olvadaspont-
ja 132-134°C.

. 60
118. példa
5-Metil-2-( oktahidro-izoindol-2-il ) -benzoesav

Keésziil a 135. példaval analog modon 3-brém-4-
(oktahidro-izoindol-2-il)-toluolbol (olvadaspontja g5
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110-112 °C) butil-littummal és ezt kovetd karboxi-
lezéssel.  Kitermelés 46%.  Olvadaspontja
157-159 °C. .

119. példa
3-Klor-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1 H-izoindo!-2-
il )-benzoesav

Késziil a 108. példaval analog moédon Sandmey-
er-reakcidoval S-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-
1H-izoindol-2-if)-benzoesavbol kiindulva. Kiter-
melés 12%. Olvadaspontja 201 °C.

120. példa
2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-izoindol-2-il ) -
benzoesav

Késziil 5-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-
izoindol-2-il)-benzoesavbodl diazotalassal natrium-
nitrit segitségével, majd ezt kévetden rézzel és s6-
savval val6 redukaildssal. Kitermelés 5%. Olvadas-
pontja 156 °C.

121. példa
S-Acetamido-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro- 1 H~izoin-
dol-2-il)-benzoesav

Keésziil 5-amino-2-(2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-
izoindol-2-il)-benzoesavb6l  piridinben  acetil-
kloriddal vald acilezéssel. Kitermelés 76%. Olva-
daspontja 226-227 °C.

122. példa
5-Klor-2-( 1,3-dihidro-izoindol-2-il)-benzoesav

- Késziil a 108. példaval analég mddon Sandmey-
er-reakcioval  S-amino-2-(1,3-dihidro-izoindol-2-
il)-benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 37%. Olva-
daspontja 162 °C.

123. példa
5-Brom-2-(1,3-dihidro-izoindol-2-il )-benzoesav .

Késziil a 108. példaval analog médon 5-amino-2-
(1,3-dihidro-izoindol-2-il)-benzoesavbél kiindulva,
Sandmeyer-reakcioval. Kitermelés 63%. Olvadas-
pontja 178 °C. -

124. példa
2-(1 ,3-Dihidro—izoindol—2—il )-benzoesav

Késziil a 62. példaval analég médon S-klor-2-
(1,3-dihidro-izoindol-2-il)-benzoesav  katalitikus
halogéntelenitésével. Kitermelés 68%. Olvadas-
pontja 146-148 °C.
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125. példa
5-Amino-2-( 1,3-dihidro-5-klér-izoindol-2-il )-
benzoesav
Késziil a 93. példaval analog moédon 2-(1,3-di- 5
hidro-5-kior-izoindol-2-il)-5-nitro-benzoesavnak
on(I)-kloriddal vald redukalasaval. Kitermelés
'23%. Olvadaspontja 235 °C.

10

©126. példa
5-Klor-2-( 1,3-dihidro-5-klor-izoindol-2-il) -benzoe-
sav
Késziil a 168. példaval analog médon S-amino-2- 15
(1,3-dihidro-5-klér-izoindol-2-1l)-benzoesav Sand:
meyer-reakciojaval. Kitermelés 18%. Olvadaspont-
ja 157°C.
20

127. példa
5-Amino-2-( 1,3-dihidro-5-metoxi-izoindol-2-il )-
benzoesav
Késziil a 93. példaval analég médon 2-(1,3-di- 25
hidro-5-metoxi-izoindol-2-il)-5-nitro-benzoesav
katalitikus hidrogénezésével. Kitermelés 75%. Ol
vadaspontja 202 °C.

128. példa
5-Klor-2-(1,3-dihidro-5-metoxi-izoindol-2-il )-

- benzoesav

Késziil a 108. példaval analég médon Sandmey- 35
er-reakciéval 5-amino-2-(1,3-dihidro-5-metoxi-
izoindol-2-il)-benzoesavbol kiindulva. Kitermelés
34%. Olvadaspontja 148 °C.

40

- 129. példa
- 2-(1,3-Dihidro-5-metoxi-izoindol-2-il) -benzoesav

. Keésziil a 62. példaval analog modon S-klor-2-
(1,3-dihidro-5-metoxi-izoindol-2-il)-benzoesav ka- 45
talitikus halogéntelenitésével. Kitermelés 64%. Ol-
vadaspontja 140 °C.

130. példa 50

2-[4-(3-Pentil)-piperidino [-benzoesav

Készitl a 62. példaval analog modon 5-klor-2-[4-
(3-pentil)-piperidino]-benzoesav katalitikus halo-
géntelenitésével. Kitermelés 31%. Olvadaspontja 55
134-136 °C.

131. példa .
5-Brém-2-[4-(3-pentil )-piperidino | -benzoesav 60
Késziil a 108. példaval analog moédon Sandmey-
er-reakcidval  5-amino-2-[4-(3-pentil)-piperidino}-
benzoesavbdl kiindulva. Kitermelés 21 %. Olvadas-

pontja 157-158 °C. 65
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132. példa
5-Ciano-2-[4-(3-pentil )-piperidino | -benzoesav

Készil a 108. példaval analég modon Sandmey-
er-reakcioval  5-amino-2-{4-(3-pentil)-piperidino}-
benzoesavbol kiindulva. Kitermelés 19%. Olvadas-
pontja 171 °C.

133. példa
4-[4-(3-Pentil)-piperidino J-izoftalsav

Készill az 5. példéval‘ analég modon 5-ciano-2-
[4-(3-pentil)-piperidino]-benzoesav liigos elszappa-

nositasaval. Kitermelés 27%. Olvadaspontja
265 °C.

134. példa
5-Acetamido-2-[4-( 3-pentil )-piperidino ]-benzoe-
sav
Késziil 5-amino-2-[4-(3-pentil)-piperidino]-

benzoesavnak ecetsav-anhidriddel val6 acetilezése-
vel. Kitermelés 23%. Olvadaspontja 260-263 °C.

135. példa
5-Metil-2-(oktahidro-1 H-azonino )-b-nzoesav

3,1g (10,5mmol) 3-brom-4-(oktahidro-1H-
azonino)-toluolt feloldunk 100 ml vizmentes éter-

" ben és nitrogéngaz alatt — 50 °C-on hozzacsepegte-

tiink 20 ml 15%-os hexanos butil-litium oldatot.
Ezutan hagyjuk szobahémérsekletre melegedni.
A reakciodelegyet gyorsan hozzaontjiik szilard szén-
dioxid vizmentes éterrel készilt szuszpenziojdhoz
és éjszakan at keverjiikk. Ezutan vizzel elbontjuk és
hig sosavval 4-5 pH-értékre dllitjuk. Kloroform-
mal valé extrahalas utan kovasavgélen toluol és
etil-acetat 1 : 1 aranyu elegyével oszlopkromatog-
rafalassal tisztitjuk. Kitermelés 1,35 g (49,3%). Ol-
vadaspontja 87 °C.

136. példa
DL-2-(5-Klor-2-piperidino-fenil ) -propionsav

Késziil a 108. példaval analog médon Sandmey-
er-reakcioval DL-2-(5-amino-2-piperidino-fenil)-
propionsavbol kiindulva. Kitermelés 45%. Olva-
daspontja 134-135°C.

137. példa
DL-2-(5-Klor-2-oktahidro-1H-azonino-fenil ) -
propionsay

Késziil a 108. példaval analég modon Sandmey-
er-reakcioval DL-2-(5-amino-2-oktahidro-1H-
azonino-fenil)-propionsavbol kiindulva. Kiterme-
lés 17%. Olvadaspontja 139-140 °C.
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. 138. példa
DL-2-[5-Klor-2-(oktahidro-izoindol-2-il )-fenil |-
propionsay

Késziil a 108. példaval analog modon Sandmey-
er-reakcioval DL-2-[5-amino-2-(oktahidro-izoin-
dol-2-jl)-fenil]-propionsavbol. Kitermelés 27%. Ol-
vadaspontja 151-152 °C.

139. példa
(5-Klor-2-oktahidro-1 H-azonino-fenil )-ecetsav

Késziil a 108. példaval analog médon Sandmey-
er-reakcioval (5-amino-2-oktahidro-1H-azonino-
fenil)-ecetsavbol. Kitermelés 58%. Olvadéaspontja
63-65 °C.

140. példa
( 5-Klor-2-heptametilén-imino-fenil )-ecetsav

Késziil a 108. példaval analog modon Sandmey-
er-reakcioval (S-amino-2-heptametilén-imino-fenil-
ecetsavbol. Kitermelés 43%. Olvadaspontja 78 °C.

Szamitott molcsiics: m/e= 280/2,

talalt molcsiics: m/e=280/2.

141. példa
(3-Klor-2-hexametilén-imino-fenil )-ecetsay

Késziill a 108. példaval analog moédon Sandmey-
er-reakciéval (5-amino-2-hexametilén-imino-fenil)-
ecetsavbol. Kitermelés 77%. Olvadaspontja 20 °C
alatt van.

Elemi Gsszetétel :

szamitott: C 62,80, H 6,77, N 5,23%

talalt: C 62,85, H 6,58, N 5,40%.

Témegspektruma:

m/e=253/50

m/e=253/50

142. példa
(5-Klor-2-piperidino-fenil )-ecetsav

Keésziil a 108. péildaval analég modon Sandmey-
er-reakcioval (5-amino-2-piperidino-fenil)-ecetsav-
bol. Kitermelés 63%. Olvadaspontja 105 °C.

143. példa
(5-Klor-2-pirrolidino-fenil ) -ecetsav

Keésziil a 108. példaval analog modon Sandmey-
er-reakcioval  (5-amino-2-pirrolidino-fenil)-ecet-
savbol.  Kitermelés  54%.  Olvadaspontja
105-107 °C.

144. példa
[5-Klor-2-( oktahidro-izoindol-2-il ) -fenil | -ecetsav

Késziil a 108. példaval analég modon Sandmey-
er-reakcidval [S-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-
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fenil]-ecetsavbol. Kitermelés 40%. Olvadaspontja
156-157 °C.

145. példa
[2‘ Ok tahidro- lzomdol- 2-il )-fenil ]-ecetsav

Késziil a 120. példaval analog modon [5-amino-
2-(oktahidro-izoindol-2-il)-fenil]-ecetsavbol. Kiter-
melés 15%. Olvadaspontja 135-136 °C.

146. példa
[5-Klor-2-(4-/3-pentil|-piperidino ) -fenil ] -ecetsav

Készill a 108. példaval analég médon Sandmey-
er-reakcioval [5-amino-2-(4-/3-pentil/-piperidino)-
fenil]-ecetsavbol. Kitermelés 17%. Olvadaspontja
20 °C alatt van.

Elemi Gsszetétel:

szamitott: C 66,76 H 8,09 N 4,33 Cl 10,95%
talalt: C 66,80 H 8,24 N 4,21 C1 11,23%.
Tomegspektruma:
m/e=323/50
m/e=323/50

147. példa

(2-Piperidino-difenil )-ecetsay-hidroklorid
a) (2-Piperidino-difenil)~acetonitril

170g (52,8 mmol) 2-piperidino-benzhidril-
klorid-hidrokloridhoz (késziil 2-piperidino-benz-
hidril-alkoholbol tionilkloriddal) 200 mi dimetil-
szulfoxidban 8,5g (0,17 mol) natrium-cianidot
adunk és 2 6ra hosszat 60-70 °C-on keverjiik. Ez-
utan hozzaadjuk hig hideg natrium-hidroxid oldat-
hoz és metilén-kloriddal extrahaljuk. A beparolt
kivonatot kevés aktivszén hozzaadasa utan petrol-
éterrel (fp. 90-110°C) forron extrahaljuk. A petrol-
éteres kivonat beparlasa utan sarga olajat kapunk.

Kitermelés 12,7 g (87%).

b) ( Z—Piperidino—difenil )-ecetsav-hidroklorid

1,5 g (5,4 mmol) (2-piperidino-difenil)-acetonit-
rilt 50 ml tdmény sosavval 3 ora hosszat visszafo-
lyatas kozben forralunk. Ezutan szarazra beparol--
juk és 2n sosavbol atkristalyositjuk. Kitermelés
1,2g (75,2%). Olvadaspontja bomlas kdzben
195-200 °C).

"148. példa -
2-( Oktahidro-izoindol-2-il)-nikotinsav

3,15g (20 mmol) 2-klor-nikotinsavat és 2,5g
(20 mmol) oktahidro-izoindolt 50 ml etanolban
5,2 g (40 mmol) N-etil-diizopropil-aminnal 18 ora
hosszat visszafolyatas kozben forralunk. Ezutan az
elegyet beparoljuk, vizben felvesszitkk és hozzaa-
dunk 20 mmol jégecetet, majd kloroformmal extra-
haljuk. A szaritott kloroformos kivonatot beparol-
juk és a kapott kristalyos maradékot acetonitrilbdl
atkristalyositjuk. Kitermelés 1,8 g (37%). Olvadas-
pontja 217-218 °C.
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149. példa
5-Klor-2-( oktahidro-izoindol-2-il ) -nikotinsav

Késziil a 148. példaval analég modon 2,5-diklér-

nikotinsavbol és oktahidro-izoindolbdl. Kitermelés ,

36%. Olvadaspontja 233-235 °C.

150. példa
6-Metil-2-piperidino-nikotinsav

Késziil a 148. példaval analog médon 2-klor-6-
metil-nikotinsavbol és piperidinb6l. Kitermelés
68%. Olvadaspontja 120-122 °C.

151. példa
5-Klor-6-metil-2-piperidino-nikotinsav

Késziil a 148. példaval analog modon 2,5-diklor-
6-metil-nikotinsavbol és pipendinb6l. Kitermelés
56%. Olvadaspontja 130-132 °C.

152. példa
5-Kior-2-oktahidro-1 H-azonino-nikotinsay

Késziil a 148. példaval analég modon 2,5-diklér-
nikotinsavbo!l és oktahidro-1H-azoninbol. Kiter-
melés 57%. Olvadaspontja 154-156 °C.

133. példa
5-Klor-2-(cisz-3,5-dimetil-piperidino ) -nikotinsav

. Késziil a 148. példaval analog modon 2,5-diklor-
nikotinsavbol és cisz-3,5-dimetil-piperidinbél. Ki-
termelés 40%. Olvadaspontja 78-80 °C.

154. példa
5-Klor-2-piperidino-nikotinsav

. Késziil a 148. példaval analog inodon 2,5-diklor-
nikotinsavbél és piperidinbdl. Kitermelés 63% Ol-
vadaspontja 149-152 °C.

155. példa :
5-Brom-6-metil-2-piperidino-nikotinsav

Késziil a 148. példaval analog modon 5-brom-2-
klér-6-metil-nikotinsavbol és piperidinbdl. Kiter-
melés 35%. Olvadaspontja 108-111 °C.

156. példa
5-Brom-2-piperidino-nikotinsav
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Késziil a 148, példaval analog moédon S-brom-2- gg

klor-nikotinsavbol és piperidinbdl. Kitermelés

43%. Olvadaspontja 172~174 °C.
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157. példa
[2-Piperidino-piridil-( 3) ]-ecetsay

Késziil az 5. példaval analog modon [2-piperidi-
no-piridil-(3)}-ecetsav-etil-észterbdl [olvadaspontja
20 °C alatt van, késziil [2-piperidino-piridi-(3)}-
acetonitrilnek etanolos sdsavval valo forralasaval]
lagos elszappanositasaval. Kitermelés 81%. Olva-
daspontja 112-115 °C.

158. példa
[5-Klor-2-piperidino-piridil-(3) ]-ecetsav

Késziil az 5. példaval analog modon [5-klor-2-
piperidino-piridil-(3)]-ecetsav-etil-észterbdl [olva-
daspontja 20 °C alatt van, késziil [5-k16r-2-piperidi-
no-piridil-(3))-acetonitrilnek etanolos s6savval vald
forraldsaval] ligos elszappanositassal. Kitermelés
89%. Olvadaspontja 124-126 °C.

159. példa
5-Klor-6-metil-2-( cisz-3,5-dimetil-piperidino )- -
nikotinsav

Késziil a 148. peldaval analog modon 2,5-diklér-
6-metil-nikotinsavbol és cisz-3,5-dimetil- pxpendm-
bél. Kitermelés 18%. Olvadaspontja 20 °C alatt
van.

Elemi Gsszetétel: :
N 9,91 Cl 12,54%

szamitott: C 59,46 H 6,77
talalt: C 59,31 H 6,68 N 9,75 Cl 12,31%.
Tomegspektruma:
m/e=282/40
m/e=282/40.
160. példa
5-Brom-6-metil-2-( cisz-3,5-dimetil-piperidino ) -
nikotinsav

Késziil a 148. példaval analég médon 5-brom-2-
klér-6-metil-nikotinsavbél és cisz-3,5-dimetil-pipe-
ridinbdl. Kitermelés 28%. Olvadaspontja 20 °C
alatt van.

Elemi Gsszetétel:

szamitott: C 51,39 H § ,

talalt; CSLI2H 5,7

Témegspektruma

m/e=326/80

m/e=326/80

N 8,56 Br 24,42% .
N 8,47 Br 24,31%.

161. példa
3-Metil-2-piperidino-benzaesav

Késziil a 135. példaval analog mddon 3-brém-2-
piperidino-toluolnak butil-litiummal valé reagilta-
tasaval, majd széndioxiddal vald karboxilezéssel.
Kitermelés 64%. Olvadaspontja 126-128 °C.

Szamitott molcsiics: m/e=219,

talalt molcsucs: mje=219.
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: 162. példa . 11. példa
_Klér-2-piperidino-b Drazsék 2,5 mg
3-Kibr-Z-plperidino-benzocsay 4-{2-[2-(2-azabiciklo[3.3.1 Jnonan-2-il)-5-klbr-
Keészill a 108. példaval analég médon Sandmey- . benzoil-amino ]-etil}-benzoesav tartalommal
er-reakcioval 3.amino-2-piperidino-benzoesavbol. Egy drazsémag tartalma:
Kitermelés 54%. i :
Szamitott molcsacs: m/e=239/241 (1 CD gatoanyai o 4‘2"5 mg
talalt mélcsics: m/e=239/241 (1 CD). v tel_;élgl?(?rla emenyito 3013 mé
’ 10 polivinil-pirrolidon 3:0 mg
163. példa magnézium-sztearat 0,5mg
3-Metil-2-( oktahidro-izoindol-2-il )-benzoesay Elsallitas: 80,0 mg
Késziil a 135. példaval analog modon 3-brom-2- A hat6anyagot, é buq;onyakeményitéﬂt, a tejeuk-
oktahidro-izoindol-2-il)-toluolnak butillitiummal rot es a ;'Joh;/lml-plrrohdppnt alaposan osszekevef-
i st st v ka0 TS el i
. é . s
g:zéerz:ists:n m:',gsrggs ;Sm fe=259 45 °C-on szaritjuk és az eldbbi szitdn ismét atprésel-
talalt molcstcs: m/e=259. ’ _ jiik. A magnézium-sztearat hozzdkeverése utan
Elemi dsszetétel: 20 ‘tablettazo gépen 6 mm atmérdjli domboru drazse-
szamitott: C 74,10 H 8,16 N 5,40% ' magokka préseljitk. Az igy kapott drazsémagokat
talalt:  C 7427 H829 N 5.53%. ismert moédon foként cukorbol és talkumbol llo
’ ’ ’ bevonattal latjuk el. A kész drazsékat viasszal fe-
nyesitjitk.
164. példa 25 Drazsésaly: 120 mg.
3-Klér-2-(oktahidro-izoindol-2-il)-benzoesav
Keésziil a 108. példaval analég modon Sandmey- 11 példa
er-reakciéval 3-amino-2-(oktahidro-izoindol-2-il): oy K“P?k —3(,) mg )
benzoesavbol. Kitermelés 59%. 30 5—klor-..—'[ 4-(3-pentil )-piperidino [-benzoesav
Elemi dsszetétel: tartalommal
szamitott: C 64,40 H 6,48 C1 12,67 N 5,00% 8 o
talalt: C 64,27 H 6,40 C1 12,49 N 5,12%. sszetétel: .
Szamitott molcstics: mje=279/281 (1 Cb), . Efgéﬁ:gatgartalma- 0.030
talalt molcsucs: m/e=279/281 (1 C). WU g
2 fos: mfe f281 ( .) kapalapanyag (pl. Witepsol W 45 1,336 ¢
és Witepso! E 75) 0,334 g
1. péld ' . 1,700 g
Tabletedk 5 mg Elgallitas: ) ,
{2 2 2-azabiciklol 3.3, 1 fnonan ) i w0 e SOt hatbanyagot ke eton, Kipalap
- -et tart -on. g -
enzoil-amino |-etil-benzoesay tartalomma anyaghoz és az olvadékot hiitdtt formakba kiont-
Osszetétel : ) juk. A teljes megdermedés utan a kapokat a for-
Egy tabletta tartalma: . mékbél kivessziik és alkalmas modon csomagol-
hatdanyag 5,0mg 45 juk.
kukoricakeményitd 62,0 mg V. véld
tejcukor 48,0 mg . példa
polivinilpirrolidon 4,0 mg Zselatin-kapszuldk 5 mg
magnézium-sztearat 1,0m 5-klor-2-[4-(3-pentil)-piperidino |-benzoesav
120,0 mg 50 tartalommal :
Eléallitas: ‘
A hatéanyagot, a kukoricakeményitét, a tejcuk- Egy kapszula tartalma:
rot és a polivinilpirrolidont dsszekeverjitk és vizzel hatoéanyag o 5,0 mg
megnedvesitjiik. Nedves keveréket 1,5 mm lyukbo- szaraz kukoricakemeénylto | 100,0 mg
ségil szitan atpréseljiik és koriilbeliil 45 °C-on sza- 55  poritott kukoricakemenyito 93,0 mg
ritjuk. A széraz granulitumot atpréseljik 1,0 mm magnézium-sztearat 2,0 mg
lyukbdségii szitan és a magnézium-sztearattal osz- e, . 200,0 mg
szekeverjiik. A kész keveréket tablettaprésen 7 mm El6allitas: ) ) i
iti,trl?keyo,lu,, osl_z_gﬁrovatkaval ellatott bélyeggel tablet- 60 i é\ g%tgx\éalgycﬁkegéz ésgge;?&);‘aigﬁltj Olfs'zeki{e‘i-
akka préseljik. . » Uy uk és alkal-
Egy tabletta silya: 120 mg. mas keverdben homogénre keverjitk. A port kap-

szulatoltd- és -zdrdautomatin kemény zselatin-
kapszuldkba (harmas méret, Parke Davis) toltjiik.
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V. példa
Tablettdk 25 mg
5-klér-2-[ 4-(3-pentil)-piperidino ]-benzoesav
tartalommal

Egy tabletta tartalma:

hatdanyag 25,0 mg

- tejcukor 35,0 mg

kukoricakeményitd 15,0 mg
polivinil-pirrolidon 4,5mg °

magnézium-sztearat 0,5 mg

80,0 mg

Eloallitas:

A hatoanyagot a tejcukorral és a keményitdvel
dsszekeverjitk, majd vizes polivinil-pirrolidon ol-
dattal egyenletesen megnedvesitjiik. A nedves gra-
nulalast 1,5mm  lyukbdségl szitan végezziik,
45°C-on keringd levegdjil szaritoszekrényben sza-
ritjuk, szarazon 1,0 mm lyukbdségii szitan granu-
laljuk és a szaraz granulatumot a csusztatoszer
hozzaadasa utan tablettakka préseljitk.

A tablettak atmérdje: 6 mm, kétoldala bélyeg,

egyoldalu osztorovatka, biplan.

Vi példa
Drazsék 25 mg
5-ki6r-2-[4-(3-pentil) -piperidino [-benzoesav
tartalommal

A préseléshez alkalmas keveréket a 1V. példaval
analog modon allitjuk eld. Ezutan 80,0 mg sulyu,
Smm atmérdjli és S mm hajlasi sugariz bikonvex
drazsémagokka préseljik.

A magokat egy szokasos cukordrazsirozd szusz-
penzioval drazsirozo iistben 110 mg sulyura drazsi-
rozzuk, majd fényesitd szuszpenzioval fényesitjiik.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az 1 altalanos képletit karbonsav-
amidok — ebben a képletben
m  értéke 0 vagy 1,
n értéke 1 vagy 2,

X  ==CH-— csoportot vagy nitrogénatomot,

R hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoportot,

R, hidrogén-, fluor-, klér-, brom- vagy jodato-

mot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy tri-
fluor-metil-csoportot vagy egy 1-3 szénato-
mos alkilesoporttal, egy klor- vagy brom-
atommal szubsztitualt fenilcsoportot jelent,

ésR, jelentése a kozottik 1év4 nitrogénatommal
egylitt 1,3-dihidro-izoindolo- vagy hexahid-
ro-izoindolo-csoport, a 4-helyzetben 5-9
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt pi-
peridinocsoport, 2-aza-biciklo-nonan-2-il-
csoport; vagy R; és Ry jelentése oktahidro-
1H-azoninocsoport, ha

R,

m  értéke 1 vagy

m  értéke 0,

R, hidrogén-, fluor- vagy jodatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport és

X  =CH-— csoport vagy
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értéke 0,
nitrogénatom €s
hidrogénatomtol eltérd, vagy
dekahidro-azecinocsoport, ha
értéke 0, vagy
értéke 1,
1-4 szénatomos alkilcsoport, hidrogén-,
fluor-, brom- vagy jodatom és
=CH— csoport vagy
értéke 0,
nitrogénatom és
hidrogénatomtdl eltérd, vagy
piperidinocsoport, ha
ertéke 1 vagy
értéke 0,
nitrogénatom és
hidrogénatomtol eltérd vagy
értéke 0,
=CH— csoport ¢s
hidrogénatom, vagy
oktahidro-izoindolocsoport, ha
értéke 1 vagy
értéke 0,
hidrogén-, fluor-, brom- vagy jodatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és
=CH— csoport vagy
ériéke 0 és )
nitrogénatom, vagy
3, 5-dimetil-piperidinocsoport, ha
értéke | vagy
értéke 0,
hidrogén-, klor- vagy bromatom,
1-3 szénatomos alkilcsoport és
nitrogénatom vagy
értéke 0,
fluor- vagy jodatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport és
=CH-— csoport, vagy
pirrolidino-, hexametilén-imino- vagy
heptametilén-iminocsoport, ha
erteke 1,
hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoportot, és
karboxilcsoportot vagy Osszesen 2-4 szén-
atomos alkoxi-karbonil-csoportot jelent —,
valamint optikailag aktiv antipddjaik — ha aszim-
metrikus szénatomot tartalmaznak — elBallitasara
azzal jellemezve, hogy

a) egy X1 altalanos képleti karbonsavat — R,R,,
R,, Ry, Rg, X és m a targyi korben megadott jelen-
tésii — vagy adott esetben a reakcidelegyben eloalli-
tott reakcidképes szarmazékat egy XII altalanos
képletii aminnal - Z és n a targyi kérben megadott
- vagy adott esetben a reakcidelegyben képzett XII
altalanos képlett N-aktivalt aminnal, ha X1 altala-
nos képletii karbonsavat hasznalunk ¢s a XII alta-
lanos képletit N-aktivalt aminban Z karboxilcso-
porttol eltérd, reagaltatunk; vagy

b) olyan I 4ltalinos képletii vegyiiletek eloallita-
sara, amelyek képletében Z karboxilcsoportot je-
lent, a tobbi helyettesité a targyi korben megadott,
egy XVI altalanos képleti vegyiiletet - R, Ry, R,
R, Rg, X, m és n a targyi korben megadott és
Q karboxilcsoporitd hidrolizlhato csoport, elo-
nydsen alkoxi-karbonil-csoportot jelent — hidroli-
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zalunk; és kivant esetben egy igy kapott olyan
[ altaldnos képletii vegyiiletet, amelynek képletében
Z karboxilcsoport, olyan I altalanos képletii vegyii-
letté észtereziink, amelynek képletében Z 2-4 szén-
atomos alkoxi-karbonilcsoport. (Els6bbsége: 1982.
01. 08.)

2. Eljaras az Ib altalanos képletil karbonsav-
amidok — ebben a képletben ,
R hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoportot,
=CH— csoportot vagy nitrogénatomot,
karboxilcsoportot vagy 2—4 szénatomos alko-
xi-karbonilcsoportot,
fluor-, klor-, brom- vagy jodatomot, 14
szénatomos alkilcsoportot, trifluor-metil-
csoportot vagy egy 1-3 szénatomos alkilcso-

X
Z
Rla

10

porttal, egy klor- vagy bromatommal szubsz-

titualt fenilcsoportot jelent,

R,, ésR,, jelentése a kozottiik 1évd nitrogénatom-
mal egyiitt a 4-helyzetben 5-9 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt piperidinocso-
port vagy 2-aza-biciklo-nonan-2-il-csoport;
vagy R,, és R, jelentése oktahidro-1H-azoni-
nocsoport, ha

R,, fluor- vagy jodatom vagy 14 szénato-
mos alkilcsoport és

=CH— csoport vagy

nitrogénatom és

a fenti jelentésd, vagy

dekahidro-azecinocsoport, ha

1-4 szénatomos alkilcsoport,

k16r-, brom- vagy jodatom, és

==CH— csoport vagy
nitrogénatom és

a fenti jelentést, vagy

piperidinocsoport, ha

nitrogénatom, vagy
oktahidro-izoindolocsoport, ha

fluor-, brom- vagy jodatom vagy 14

szénatomos alkilcsoport és

=CH— csoport, vagy

nitrogénatom, vagy

3,5-dimetil-piperidinocsoport, ha

klor- vagy bromatom,

1-3 szénatomos alkilcsoport és

nitrogénatom, vagy

fluor- vagy jodatom vagy 14 szénato-

mos alkilcsoport, €s

X  =CH— csoport —
azzal jellemezve, hogy
a) egy Xla altalanos képletii karbonsavat — R és

X a targyi korben megadott, R, R,, és R, a targyi

korben megadott — vagy adott esetben a reakcio-

elegyben eldallitott reakcioképes szarmazékat egy

XIIa altalanos képletli aminnal — Z a targyi korben

megadott — vagy adott esetben a reakcidelegyben

képezett XIla 4ltalanos képletli N-aktivalt amin-
nal, ha Xla altalanos képletii karbonsavat haszna-
lunk és Z a XIla altalanos képletii N-aktivalt amin-
ban karboxilcsoporttdl eltérd, reagaltatunk; vagy

b) olyan Ib altalanos képletii vegyiiletek eléalli-

tasara, amelyek képletében Z karboxilcsoport és a

tobbi helyettesitd a targyi kérben megadott, egy

XVla altalanos képletii vegyuletet — ebben a képlet-
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ben R, R,,, R,,, R;,, X a targyi korben megadott,

¢és Q hidrolizissel karboxilcsoportta alakithato cso-

portot, elonyosen alkoxi-karbonil-csoportot jelent

— hidrolizalunk ; és kivant esetben egy kapott olyan

Ib altalanos képletli vegyiiletet, amelynek képleté-

ben Z karboxilcsoport, olyan Ib altalanos képletii

vegyiiletté észtereziink, amelynek képletében Z 24

szénatomos alkoxi-karbonilcsoportot jelent. (El-

sObbsége: 1981. 01. 10.)

3. Eharas az la altalanos képleti 2-amino-
karbonsav-szarmazékok — ebben a képletben
érteke 0 vagy 1,
karboxilcsoportot vagy 24 szénatomos alko-
xi-karbonil-csoportot,
nitrogénatomot vagy =CH— csoportot,
hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoportot,
hidrogén-, fluor-, klor-, brom- vagy jodato-
mot, amino-, ciano-, hidroxil-, karboxil- vagy
acetaminocsoportot, 1-4 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoportot,

R, ésR, a kozottiik levd nitrogénatommal egyiitt
a 4-helyzetben 5-9 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitualt piperidinocsoportot, 2-aza-
biciklo-nonan-2-il-csoportot, hexahidro-
izoindolo-csoportot vagy adott esetben klor-
vagy bromatommal vagy metoxicsoporttal
szubsztitualt 1,3-dihidro-izoindolo-csoportot
jelent, de ’
oktahidro-izoindolo-csoportot is jelenthet, ha

® ®mX €8

o4

m  értéke | vagy

X  nitrogénatom vagy

m  értéke 0,

R; hidrogén-, fluor-, brom- vagy jodatom,
1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
port, hidroxil-, ciano-,  karboxil- vagy
acetaminocsoport €s

X  =CH-— csoport, és

R, hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcso-
portot jelent — optikailag aktiv antipddjaik —
amennyiben aszimmetrikus szénatomot tartalmaz-
nak, és szervetlen vagy szerves savakkal vagy bazi-
sokkal is - ha W karboxilcsoportot jelent — alkotott
addicics soik eloallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében W karboxilcsoport és a
tobbi helyettesitd a targyi kdrben megadott, egy 1
altalanos képletii vegyiiletet — R, R, Rg, R4, Ry, m
és X a tirgyi korben ‘megadott és A karboxilcso-
portta hidrolizalhatd csoportot jelent — hidroliza-
lunk; vagy

b) olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében R, aminocsoport és a
tobbi helyettesitd a targyi korben megadott, egy 111
altalanos képletili nitrovegyiiletet ~ R, R4, R, Ry,
W, m és X a targyi korben megadott — redukélunk;
vagy :

¢) olyan Ia altalanos képleti vegyiiletek eloalli-
tasara, amelyek képletében Ry hidroxil- vagy cia-
nocsoportot, hidrogén-, fluor-, klor- vagy brom-
atomot jelent, a tobbi jel a targyi korben megadott,
egy IV altalanos képletil vegyiiletet — R, R, R, Ry,
m, W és X a targyi kdrben megadott — valamilyen
nitrittel diazoniumso6va alakitunk, és a kapott dia-
zOoniumsét kénsav vagy réz vagy megfeleld réz(I)-so

25
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jelenlétében melegitéssel a megfeleld termékké ala-
kitjuk; vagy

d) olyan Ia altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tdsara, amelyek képletében R, hidrogénatom és a
tébbi helyettesitéS a targyi korben megadott, egy
V altalanos képletii’ vegyuletrol R, R4, R, Rg, m,
X és W a fenti jelentésti és Hal halogénatom ~ a
‘halogénatomot eltavolitjuk; vagy

e) olyan Ia altalanos képleti vegyiiletek eloalh-
tasara, amelyek kepletcben W karboxilcsoport és a
tobbi helyettesitd a targyi korben megadott, egy VI
altalanos képletii vegyulctet ebben a képletben R,
R,, R, R,, Ry, m és X a targyi korben megadott
¢és Me alkalifématom vagy alkaliféldfémhalogenid-
csoport — széndioxiddal reagaltatunk; vagy

f) olyan Ia altalanos képletdi vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében X nitrogénatom és a
tobbi helyettesitd a targyi korben megadott, egy
VII altalanos képletii vegyiiletet — ebben a képlet-
ben R, R, Ry, W és m a targyi kdrben megadott
és B kicserélhetd csoport ~ egy VI altalanos képle-
td aminnal — R4 és R, a targyi kérben megadott —
reagaltatunk; vagy :

g) olyan la altalanos képletii vegyiiletek eloalli-
tasara, amelyek képletében R 1-4 szénatomos al-
koxicsoport egy IX altalanos képletii vegyiiletet
R, R4, R,, Rg, X, W és m a targyi korben megadott
- egy X altalanos képletii vegyiilettel — Ry 14
szénatomos alkilcsoport és D nukleofil kilépd cso-
port vagy az R’ csoport szomszédos hidrogén-
atomjaval diazocsoportot jelent — reagaltatunk és
a kapott vegyiiletet kivant esetben hidrolizaljuk; és

kivant esetben egy igy kapott olyan Ia altalanos
képletii vegyiiletet, amelynek képletében W észte-
rezett karboxilcsoport, olyan Ia altalanos képletd
-vegyuletté hidrolizdlunk, amelynek képletében
W karboxilcsoport cs/vagy

kivant esetben egy kapott Ia altalanos képletil
vegyiiletet szervetlen vagy szerves savval és bazissal
is — ha W karboxilcsoport ~ alkotott addicids sdja-
va alakitunk. (Elsobbsége: 1982. 01. 08.) .

4. A 3.igénypont szerinti b) vagy c) eljaras foga-
natositasi modja olyan Ic altalanos képletii 2-ami-
no-benzoesav-szirmazékok, valamint = szervetlen
vagy szerves savakkal és bazisokkal — ha W karbo-
xilcsoport — alkotott addiciés soik eléallitasara,
amelyek képletében
W a3, igénypontban megadott jelentési,
aminocsoportot, fluor-, klor- vagy brom—
atomot, |
és R,, a kozottik 1évé nitrogénatommal
egyiitt a 4-helyzetben 5-9 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztitualt piperidinocsopor-
tot, 2-aza-biciklo-nonan-2-il-csoportot
vagy oktahidro-izoindolo-csoportot jelent,
azzal jellemezve, hogy

b) olyan Ic altalanos képletii vegyiiletek el6alli-
tasara, amelyek képletében R, aminocsoport és a
tobbi helyettesitd a targyi korben megadott, egy
IIIa altalanos képleti, vegyiiletet — W a 3. igény-
pontban megadott jelentésii, R, és R,, a targyi
korben megadott jelentésii — redukdlunk; vagy

¢) olyan Ic altalanos képleti vegyiiletek eloalli-
tasara, amelyek képletében R, fluor-, klér- vagy
bromatom, egy IVa altalanos képletii vegyiiletet —
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W a 3. igénypontban megadott, R, és R, a targyi
korben megadott — valamilyen nitrittel diazonium-
sova alakitunk, és a kapott diazoniumsot kénsav
vagy réz vagy megfelel6 réz(I)-sé jelenlétében mele-
gitéssel a megfeleld vegyiiletté alakitjuk; és

kivant esetben egy kapott olyan Ic altalanos kép-
letii vegyiiletet, amelynek képletében W észterezett
karboxilcsoport, olyan Ic altalanos képleti vegyii-
letté hidrolizalunk, amelynek képletében W karbo-
xilcsoport és/vagy.

egy kapott Ic altalanos képletii vegytletet kivant
esetben szervetlen vagy szerves savval vagy — ha
W karboxilcsoport — bazissal addicios sojava alaki-
tunk. (Elsébbsege: 1981. 01. 10.)

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras azzal jellemezve, hogy a reakciot oldoszer jelen-
létében végezziik. (Elsdbbsége: 1981. 01. 10.)

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti a) eljaras vagy
az 5. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy a reagaltatast a savat aktivalo vagy vizelvond
szer jelenlétében €s adott esetben szervetlen vagy
tercier szerves bazis jelenlétében végezziik. (Els6bb-
sége: 1981. 01. 10.)

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti g eljaras vagy
az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy a reagaltatast az amint aktivalo szer jelenlété-
ben és adott esetben szervetlen vagy tercier szerves
bazis jelenlétében végezziik. (Els6bbsége: 1981. 01.
10.)

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti a) eljaras vagy

-az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
~ hogy a reakcioban képz6do vizet azeotrop desztil-

lalassal vagy szaritoszer hozzdadasaval tavolitjuk
el. (ElsObbsege: 1981. 01. 10.)

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti a) eljaras vagy
az 5-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras az-
zal jellemezve, hogy a reakciot —25 és +250°C
kozott, elonydsen — 10 °C és a reakcioelegy forras-
pontja kozott végezziik. (ElsObbsége: 1981.01. 10.)

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti b) eljaras
vagy az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemez-
ve, hogy a hidrolizist sav vagy bazis jelenlétében
végezziik. (Els6bbsége: 1981. 01. 10.)

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti b) eljaras
vagy az 5. vagy 10. igénypont szerinti eljaras azzal
Jjellemezve, hogy a reakciot a reakcidelegy forras-
pontjan végezziik. (ElsGbbsége: 1981. 01. 10.)

12. A 3. igénypont szerinti a) eljaras vagy az 5.
igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a
hidrolizist sav vagy bazis jelenlétében végezziik.
(Els6bbsége: 1982. 01. 08.)

13. A 12. igénypont szerinti eljaras azzal jelle-
mezve, hogy a reakciot — 10 és 120 °C kozott, eld-
nydsen szobahdmérséklet és a reakcidelegy forras-
pontja kozott végezzilk. (Elsobbsége: 1982.01. 08.)

14. A 3. vagy 4. igénypont szerinti b) eljards vagy
az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy a redukalast 0 és 50 °C kozott végezzik. (El-
sObbsége: 1981. 01. 10.)

15. A 3. vagy 4. igénypont szerinti b eljaras vagy
az 5. vagy 14. igénypont szerinti eljaras azzal jelle-
mezve, hogy a redukalast katalitikusan gerjesztett
hidrogénnel, hidrazinnal Raney-nikkel jelenlété-
ben, naszcens hidrogénnel vagy fémséval végezziik.
(ElsGbbsége: 1981. 01. 10.)
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16. A 3. vagy 4. igénypont szerinti ¢ eljaras vagy
az 5. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy a diazéniumsé elballitasat hiités kozben, eld-
nyosen — 10 és 5 °C kozott végezziik. (ElsGbbsége:

igénypont szerinti eljéras azzal jellemezve, hogy az
alkilezést bazis jelenlétében végezziik. (ElsGbbsége:
1982. 01. 08.) ‘

- 25. A 3. igénypont szerinti g) eljaras vagy az 5.

1981. 01. 10.) 5 igénypont szerinti eljiras azzal jellemezve, hogy a
17. A 3. vagy 4. igénypont szerinti ¢) eljaras vagy reagaltatast 0-100 °C-on, eldnyosen 15-70 °C-on
az 5. vagy 16. igénypont szerinti eljaras azzal jelle- végezzilk. (Elsobbsége: 1982. 01. 08.)
mezve, hogy a diazoniumsot, elénydsen a fluorobo- 26. Eljaras hatoanyagként 1 altalanos képleti
ratot, a hidrogén-szulfatot kénsav jelenlétében karbonsav-amidot vagy optikailag aktiv antipodjat
vagy a hidrokloridot réz vagy megfeleld réz(I)-so6, 10 tartalmazd gyogyszerkészitmények eldallitasira —
elonydsen réz(I)-klorid és sosav, réz(I)-bromid és ebben a képletben a helyettesitok az 1. igénypont
hidrogén-bromid jelenlétében melegitjiik. (ElsSbb- targyi korében megadott jelentésiiek — azzal jelle-
sége: 1981. 01. 10.) ) mezve, hogy az 1..igénypont szerinti birmely elja-
18. A 17. igénypont szerinti eljaras azzal jelle- rassal elGallitott hatoanyagot a gydgyszerkészitmé-
mezve, hogy a diazéniumsot 15-90 °C-ra melegit- 5 nyek szokasos hordozo-, higito-, tolté- és/vagy
jik. (Elsobbsége: 1981. 01. 10.) egyeb segédanyagaival egyiitt kikészitjiik. (Els6bb-
19. A 3. igénypont szerinti d) eljaras vagy az 5. sége: 1982. 01. 08.)
igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a 27. Eljaras hatéanyagként Ib altalinos képletii
halogén lehasitasat katalitikusan gerjesztett hidro- karbonsav-amidot tartalmazé gydgyszerkészitmé-
génnel végezziik. (Elsébbsége: 1982. 01. 08.) 20 nyek eldallitasara — ebben a képletben a helyettesi-
20. A 3. igénypont szerinti d) eljaras vagy az 5. t6k a 2. igénypontban megadott jelentésiek — azzal
vagy 19. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, Jellemezve, hogy a 2. igénypont szerinti barmely
hogy a reagaltatast 0 és 75 °C kozétt, elébnydsen eljarassal eldallitott hatdanyagot a gydgyszerké-
szobahSmérsékleten és 1-5 bar nyomason végez- szitmények szokasos hordozé-, higito-, tolté- #s/
ziik. (ElsObbsége: 1982. 01. 08.) 25 vagy egyéb segédanyagaival egyiitt kikészitjiik. {El-
21. A 3. igénypont szerinti e) eljaras azzal jelle- sGbbsége: 1981. 01. 10.)
mezve, hogy a VI altalanos képletii vegyiiletet hoz- 28. Eljaras hatoanyagként la altalanos képleti
zaadjuk a szilard szén-dioxidhoz. (Els8bbsége: amino-karbonsav-szarmazékot vagy optikailag ak-
1982. 01. 08.) tiv antipodjat szabad bazis vagy fiziologiailag elvi-
22. A 3. igénypont szerinti f) eljiras vagy az 5. 30 selhetd addiciés s6 alakjiban tartalmazé gyogy-
igénypont szerinti eljdras azzal jellemezve, hogy a szerkészitmények eldéllitasira — a képletben a he-
reagaltatast 20-150 °C-on, el6nyosen 80-100 °C-on lyettesitk a 3. igénypontban megadottak — azzal
végezziik. (Els6bbsége: 1982. 01. 08.) _ Jellemezve, hogy a 3. igénypont szerinti barmely
23. A 3. igénypont szerinti f) eljirds vagy az 5. | eljdrdssal eldallitott hatéanyagot a gydgyszerke-
vagy 22. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, 35 szitmények szokasos hordozé-, higit6-, toltd- és/
hogy a reagaltatast reakciogyorsito, eldnyosen réz vagy egyéb segédanyagaival egyiitt kikészitjiik. (El-
jelenlétében végezziik. (ElsObbsége: 1982, 01. 08.) sObbsége: 1982. 01. 08.)
24. A 3. igénypont szerinti g) eljaras vagy az 5. ' :
4 oldal rajz

27

27-



187 561

NSZO,: C 07 D 295/04
211/14
401/04
209/44
47104

R

CO—NH—CH,— CHZ—Q—Z

X N<R20

R30

28

R 8 ' 4
(CI:H)m CONH—(CH,): @—z
| —

la

| b

e

28



187 561

NSZO,: C07 D 295/04
21114
401/04
209/44
471/04

I
oM e q

IV
Xy R

w
HzN*(I _Req IV a

Hat ’

-20-



187 561

NSZO,: C 07 D 295/04
211/14
401/04
209/44
471/04

| VI

| Vi i—x % VI

(CH) ——COOH

Xl

Ry ‘ R
X N\

| | Xla

30

-30-



. 187 561
NSZO,: C 07 D 295/04
21114

401/04

209/44
471/04

) N XI
n—on—on— Xlla

Rg
R | |
cH)rco~NH~(CH2),TQo
R I XVI
L N

_~Ra
X N

\Rs

R
CO———NH——CHT—CH2~©—Q
R l XVia
‘ﬂ ~ R
X N< 2a

R3u

31

-31-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

