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Kivonat

A taldlmdny tdrgya eljdrds (I) dltaldnos képletd
aj cikiusos, nitroxi-szubsztitudlt aza-alifds vegyiletek
- a képletben
n értéke 1 vagy 2,

R jelentése hidrogénatom, H-(1-8 szénatomos alkilén)-
' 1

b

hidroxi-(1-8 szénatomos alkilén), R R2N-(l—8 szénato-

mos alkilén)-, RYRZN-(1-8 szénatomos alkilén)-CO-,

R'IRZN-CO-NR’- (1-8 szénatomos alkilén)-, vagy
RlRZN—CD—csoport, amelyekben
1

R jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd, telitett vagy telifetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénléncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R2 a szomszédos



1-8 szénatomos alkilcsoport egyik metiléncsoport-

jdval és a nitrogénatommal egyitt egy 2-6 szénatomos

heterocalifds gyGrGt‘képezhet,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd

szénldncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport,

Jelentése vegyértékkotés, vagy —NRA—CO- vagy —CU-NR4

dltaldnos képletd csoport, amelyekben

R4 Jjelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport, |

jelentése vegyértékkbtés vagy egyenes vagy eldgazd

szénldncd, 1-8 szénatomos alkiléncsoport, melynek

egyik metiléncsoportjat egy 3-7 szénatomos cikloal-

kiléncsoport helyettesitheti -

optikailag aktiv alakjaik és fizioldgiailag elfogadhaté

s6ik elddllitdsdra.

A taldlminy kiterjed az (1) dltaldnos képletl

vegyilleteket hatdanyagként tartalmazd gydgyszerkészitmények

elodllitdsdra is; az (I) dltaldnos képletld vegyiiletek

hosszantartd nitrdt-szerd hatdsa miatt ezek a gydgyszer-

készitmények sziv és keringési megbetegedések megeldzésére

és kezelésére alkalmasak.
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A taldlmdny targya eljdrds az Gdj, (I) dltaldnos
képletd ciklusos, nitroxi-szubsztitudlt aza-alifds
vegyiiletek és a hatdanyagként ezeket tartalmazo gyoégyszer-
készitmények elddllitdsara.

Az Gj vegyiiletek (I) dltaldnos keépletében
n értéke 1 vagy 2,

R jelentése hidrogénatom, H-(1-8 szénatomos alkilén)-,

1

hidroxi-(1-8 szénatomos alkilén), RYRZN-(1-8 szénato-

mos alkilén)-, RYRZN-(1-8 szénatomos alkilén)-CO-,

RIRZN-CO-NR>- (1-8 szénatomos alkilén)-, vagy

R1R2N—CU—csop0rt, amelyekben

R1 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénlancid, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R2 a szomszédos
1-8 szénatomos alkilcsoport egyik metiléncsoport-
jdval és a nitrogénatommal egyitt egy 2-6 szénatomos
heteroalifds gyGrit képezhet,

R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé

szénlancud, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport,

A jelentése vegyértékkités, vagy -NR*-CO- vagy -CO-NR*

d1taldnos képletd csoport, amelyekben

R4

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo
szénléncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport,



B jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncu, 1-8 szénatomos alkiléncsoport, melynek
egyik metiléncsoportjidt egy 3-7 szénatomos cikloal-
kiléncsoport helyettesitheti,

azzal a kikotéssel, hogy R nem jelenthet HZN—(l-B szén-

atomos alkilén)-CO0-csoportot, és azzal a tovdbbi kikotés-

sel, hogy ha A és B egyidejlleg vegyértékkotést jelent és

n értéke 2, akkor R nem jelenthet H-(1-8 szénatomos alkil)-

-csoportot.

A taldlmany kiterjed az dj vegyiletek optikailag
aktiv alakjaira és fizioldgiailag elfogadhatd sdira is.

A taldlmédny szerinti (I) dltaldnos képletl vegyii-
leteknek értékes tulajdonsdgai vannak; csokkentik a sziv
oxigénszikségletét, novelik a vérdramldst és csdkkentik a
vérnyomdst. Meglepd mddon azt taldltuk, hogy a taldlmany
szerinti vegylileteknek kilonosen tartds nitrdt-szerl hatédsa
van. Igy a taldlmdny szerinti vegyiletek:sziv- és keringési
megbetegedések - udgymint angina pectoris - megeldzésére
és kezelésére alkalmasak.

Az EP-A-0 280 951 szamu eurdpal szabadalmi leirds-
bdl ismeretesek az (I) dltaldnos képletld vegyilletekhez
hasonlé vegyiiletek, amelyekben R jelentése amino-(1-8 szén-
atomos alkilén)-CO-csoport. Ezeket a vegylleteket abban a
leirdsban (IV) dltaldnos képlettel jeldlik, és kizdrdlag
kdztitermékként alkalmazzdk aril-oxi-amino-propanol-szdr-
mazékok elddllitdsdnsdl; farmakoldgiai hatdsuk eziddig nem

volt ismert.



Az EP-A-101 093 szamud eurdpai szabadalmi leirés-
bédl (szabadalmas az Ethyl Corp.) diezelhajtdéanyagok ada-
lékaiként ismeretesek olyan aza-alifds vegyiletek,
amelyekben n értéke 2 (piperidin-szdarmazékok), A és B
jelentése egyardnt vegyértékkotés és R 1-20 szénatomos
alkilcsoportot jelent; ezek kdzil is kilontsen az l-metil-
-3-nitroxi-piperidin és az l-metil-4-nitroxi-piperidin.

Az 1l-metil-4-nitroxi-piperidint a 4 405 334 szamd USA-beli
szabadalmi leirdsban (C.A. 100, P 9842 S) is leirjdk.

A technika 4114sdbdl ismert vegyilileteknek eddig
nem irtdk le farmakoldgiai hatdsdt, igy tehdt a taldlmany
kdrébe tartozik olyan gydgyszerkészitmények el6dllitdsa
is, amelyek hatdanyagként az ismert vagy 4j, fenti (I)
dltaléanos képletd vegylleteket tartalmazzak.

Az R helyettesitd jelentése lehet hidrogénatom,
H-(1-8 szénatomos alkilén)-, hidroxi-(1-8 szénatomos al-

2 1

kilén)-, RIRZN-(1-8 szénatomos alkilén)-, RIRZN-(1-8

szénatomos alkilén)-CO-, RYRZN-CO- vagy RIRZ

N-CO-NR-(1-8
szénatomos alkilén)-csoport. Ezeken belil az 1-8 szénatomos
alkiléncsoport lehet egyenes vagy eldgazé szénldncud vagy
ciklusos 1-8 szénatomos alkiléncsoport, elonydsen metilén-,
etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, pentametilén-, tovabbd
hexametilén-, heptametilén- vagy oktametilén-csoport. Az
1-8 szénatomos alkiléncsoport lehet eldgazd szénldncu és
2-8 - elénydsen 2-5 - szénatomos is, elbnydsen példdul
metil-metilén-, l-metil-etilén-, dimetil-metilén-, 1,1-

-dimetil-etilén-, 1,1-dimetil-trimetilén-, l-metil-tri-



metilén-csoport; tovdbbd példdul 2,2-dimetil-etileén-,
l-etil-metilén-, 1,1-dimetil-tetrametilén-, 1,2-dimetil-
-trimetilén-, 2,2-dimetil-trimetilén-, 3,3-dimetil-tri-
metilén-, 1,1-dimetil-pentametilén-, 1l,1-dimetil-hexa-
metilén- vagy l-metil-tetrametilén-csoport. Az 1-8
szénatomos alkiléncsoport lehet ciklusos és 3-8 - eld-
nyésen 6 - szénatomos is, eldnydsen 1,2-, 1,3- vagy 1,4-
-ciklohexilén-csoport, amelyben a szubsztituensek cisz-
vagy transz-helyzetiek lehetnek. Lehet ez a csoport
tovédbbd példdul metilén-1,2-, -1,3- vagy -1l,4-ciklohexilén-
-csoport, metilén-1,2-, -1,3- vagy -1,4-ciklohexilén-
-metilén-csoport, etilén-1,2-, -1,3- vagy -1,4-ciklo-
hexilén-csoport, amelyekben a cikloalkiléncsoport cisz-
vagy transz-konfigurdcigjd lehet. Tovédbbi 1-8 szénatomos
alkiléncsoportok példdul az 1,2-ciklopropilén-, metilén-1,2-
-ciklopropilén-, tetrametilén-1,2-ciklopropilén-, metilén-
-1,2-ciklopropilén-metilén-, metilén-1,2-ciklopropilén-
-etilén-, 1,2- vagy 1,3-ciklobutilén-, metilén-1,2- vagy
-1,3-ciklobutilén-, tetrametilén-1,2- vagy -1,3-ciklo-
butilén-, metilén-1,2- vagy -1,3-ciklobutilén-metilen-,
metilén-1,2- vagy -1,3-ciklobutilén-etilén-, 1,2- vagy
1,3-ciklopentilén-, metilén-1,2- vagy -1,3-ciklopentilén-
_metilén-, - metilén-1,2- vagy -1,3-ciklopentilén-metilén-,
1,2-, 1,3- vagy 1l,4-cikloheptilén-, metilén-1,2-, -1,3-
vagy -1,4-cikloheptilén-csoport, amelyekben a cikloal-
kiléncsoport cisz- vagy transz-konfigurdcidji lehet.

1

R jelenthet hidrogénatomot vagy egyenes vagy

eldgazd szénldncd, vagy ciklusos 1-6 szénatomos alkil-



csoportot, elénydsen metil-, etil-, n-propil-, izo-
propil-, n;butil—, n-pentil-, ciklopropil-, ciklo-
pentil- vagy ciklohexilcsoport, tovdbbd példaul izo-
butil-, t-butil-, 2-pentil-, 2-hexil- vagy ciklobutil-
csoport.

RZ

jelenthet hidrogénatomot vagy egyenes vagy
eldgazd szénldncid vagy ciklusos 1-6 szénatomos alkil-
csoportot, elénydsen metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
n-butil-, n-pentil-, n-hexil-, ciklopentil- vagy ciklo-
hexilcsoport, tovdbbd példdul 2-butil-, izobutil-, 2-pen-
til-, 2-hexil- vagy ciklopropilcsoport. Emellett R2 az

1-8 szénatomos alkiléncsoport egyik metiléncsoportjéval

és a szomszédos nitrogénatommal egyltt egy 2-6 szénatomos
heteroalifds gyardt alkothat, ilyen példaul az aziridin-,
azetidin-, pirrolidin-, piperidin- vagy perhidroazepingydrd.

R3 jelenthet hidrogénatomot, vagy egyenes vagy
eldgaz6 szénlédncd vagy ciklusos 1-6 szénatomos alkil-
csoportot, eldnydsen metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
n-butil-, n-pentil-, ciklopropil-, ciklopentil- vagy ciklo-
hexilcsoportot, tovdbbd példdul izobutil-, 2-butil-, 2-pen-
til- vagy 2-hexil-csoportot.

Abban az esetben, ha n értéke 1, az A—B—UNO2 dlta-
l4nos képletld csoport a pirrolidingylrd 2- vagy 3-helyze-
tében - elénydsen azonban 3-helyzetében - dllhat, €s abban
az esetben, ha n értéke 2, ez a helyettesitd a 2-, 3- vagy
4-helyzetben lehet, amelyek kdzil a 4-helyzet az eldnyds.

4

R* jelentése lehet egyenes, eldgazo szénlancd

vagy ciklusos 1-6 szénatomos alkilcsoport, példdul metil-,



etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, n-pentil-,
ciklopropil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport.

B jelentése lehet vegyértékkotés, vagy egyenes
vagy eldgazo szénldncu 1-8 - el6nydsen 2-6 - szénatomos
alkiléncsoport, eldnydsen etilén-, l-metil-etilén-,
2-metil-etilén-, trimetilén-, l-metil-trimetilén-, 3-
-metil-trimetilén-, tetrametilén-, pentametilén-, l-metil-
-tetrametilén-, l-etil-trimetilén-, hexametilén-, l-metil-
-pentametilén-, l-etil-tetrametilén-, l-n-propil-trimeti-
lén-, 1,1-dimetil-etilén-csoport, tovdbbd példdul di-
metil-metilén-, 1,1-dimetil-trimetilén-, 2,2-dimetil-tri-
metilén-, 2,2-dimetil-tetrametilén- vagy 1,l-dimetil-hexa-
metilén-csoport.

Abban az esetben, ha a B ldanc egyik metiléncsoport-
jédt egy cikloalkiléncsoport helyettesiti, dgy az el8nydsen
1,2-, 1,3- vagy l,4-ciklohexiléncsoport, amelyekben a ciklo-
alkiléncsoport cisz- vagy transz-konfigurdcidjua.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek kozil eldnydsek
azok, amelyeknek képletében
R jelentése hidrogénatom; H-(1-3 szénatomos alkilén)-csoport,

_példéul metil-, etil-, n-propil- vagy izopropilcsoport;
HO-(1-3 szénatomos alkilén)-csoport, példdul 2-hidroxi-

1

-propil-csoport; R RZN—(1-3 szénatomos alkilén)-csoport,

példdul amino-etilén- vagy amino-propilén-csoport;

1RZN—(l-S szénatomos alkilén)-CO-csoport, példdul

R
amino-metil-karbonil-, dimetil-amino-metil-karbonil-,

(2-amino-1-metil)-etil-karbonil-, 2-amino-etil-karbonil-,



cvee

2-(N,N-dimetil-amino)-etil-karbonil-, (3-amino-
-3-metil)-butil-karbonil-, l-amino-etil-karbonil-
vagy (2-amino-2-metil)-propil-karbonil-csoport;
R1R2N—CU—NR3—(1—3 szénatomos alkilén)-csoport,
példdul amino-karbonil-amino-etil-csoport; vagy
RleN—CO—csoport, példdul izopropil-amino-karbonil-

vagy amino-karbonil-csoport,

Rl jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncd 1-3 szénatomos alkilcsoport, elénydsen
metil-, etil- vagy izopropilcsoport,

R2 jelentése hidfogénatom vagy egyenes szénldncd 1-3 szén-
atomos alkilcsoport, eldnydsen metil-, vagy etilcsoport,
vagy R2 egy szomszédos alkiléncsoport egyik metilén-
csoportjdval és a nitrogénatommal egyiitt piperidin-
gylrdt képez,

R3 Jelentése hidrogénatom,

A  jelentése vegyértékkotés vagy -NH-CO- vagy -CO-NH-
csoport,

B Jjelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncld 1-5 szénatomos alkiléncsoort, mint példaul
metilén-, etilén-, trimetilén- vagyl,l-dimetil-etilén-
-csoport, vagy 1l,4-ciklohexiléncsoport.

A taldlmdny szerinti vegylleteket szokdsosan napi

20-500 mg mennyiségben alkalmazzuk 75 kg testtomegre szé-

mitva. El8nydsen napi 1-2 alkalommal 1-2 10-300 mg hatd-

anyagtartalmd tablettdt adunk be. A tabletta nydjtott
hatdanyagfelszabaditdsu is lehet, mely esetben naponta

csak egyszer 1-2, 20-600 mg hatdanyagot tartalmazd tablettat



kell beadni. A hatdanyagot injekcid alakjdban naponta
1-8-szor vagy tartds infizid alakjédban is beadhat juk,
ekkor szokdsosan napi 5-200 mg-ot adagolunk.

A taldlmdny szerinti (I) dltalanos képletld vegyi-
leteket @nmagukban ismert médon dllithatjuk el6 a kovetkezO-
képpen:

a/ (II) 4d4ltaldnos képletl vegylletet - a képletben
R, n, A és B jelentése a fenti - nitrdtészter-kepz6 reakcio-
nak vetink ala, vagy

b/ olyan (I) dltalédnos képletl vegyiiletek el6dalli-
tdsdra, amelyeknek képletében A jelentése —NRA—CO—csoport,
(III) 41taldnos képletd vegyiletet - a képletben R. RY és n
jelentése a fenti - Z~CO—B—UND2 dltaldnos képletl vegyilettel
- a képletben B jelentése a fenti, Z jelentése nukleofug
csoport - reagdltatunk, vagy

c/ olyan (I) dltalédnos képletd vegylletek el6dlli-

tdsdra, amelyeknek képletében A jelentése -CO-NR4

csoport,
(V) dltaldnos képletd vegyiletet - a képletben R, Z és n
jelentése a fenti - HNRQ—B-ONU2 dl1taldnos képletd vegylilet-
tel - a képletben R4 és B jelentése a fenti - reagdltatunk,
vagy

d/ olyan (I) &ltalédnos képletd vegyliletek elddlli-
tisara, amelyeknek képletében R jelentése hidrogénatomtol
eltér6, (VII) 4dltaldnos képletld vegyiiletet - a képletben
A, B és n jelentése a fenti - R-Z dltaldnos képletd vegyilet-
tel - a képletbén R és Z jelentése a fenti - reagdltatunk,
vagy

e/ olyan (I) 4dltalédnos képletd vegyiletek el6alli-



1

tasdra, amelyeknek képletében R jelentése RIRZN-CO-

-csoport, (VII) 4ltaldnos képletl vegyiiletet - a kép-

Z_N=C=0 41ltals-

letben A, B és n jelentése a fenti - R
nos képletl izociandttal vagy RZ-NH-CO-Hal &ltaldnos
képletd halogén-hangyasav-szdrmazékkal - a képletekben

R2

jelentése a fenti, Hal jelentése kldr- vagy brdom-
atom - reagdltatunk, vagy

f/ olyan (I) &ltaldnos képletl vegyiiletek elG6dalli-
tdsdra, amelyeknek képletében R jelentése HRZN-CU-NR3—
-(1-8 szénatomos alkilén)-csoport, (IX) dltaldnos képletd
vegyliletet - a képletben R3, A, B és n jelentése a fenti -

2—N=C=U dltaldnos képletl izociandttal vagy RZ-NH-CD—Hal

R
41taldnos képletlG halogén-hangyasav-szdrmazékkal - a keép-
letekben R2 jelentése a fenti, Hal jelentése klor- vagy
brématom - reagdltatunk.

Azok a (II) &dltaldnos képletd vegyidletek, amelyek-
ben R jelentése amino-(1-8 szénatomos alkilén)-CO0-csoporttol
eltérd, Gj vegyililetek. Azok a vegyliletek, amelyekben R jelen-
tése amino-(1-8 szénatomos alkilén}CO-csoport, ismertek a
280 951 szamd eurdpai szabadalmi leirdsbél, ahol oket
(XIII) 41talsdnos képlettel jeldlik.

Taldlmanyunk targydt képezi tovdbbd a koztitermek-
ként alkalmazhatd (II) dltaldnos képletd vegyidletek, vala-

mint optikailag aktiv alakjaik is - e képletben



értéke 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom, H-(1-8 szénatomos alkilén)-,

1

hidroxi-(1-8 szénatomos alkilén), R RZN—(l—B szénato-

mos alkilén)-, RlRZN—(l—B szénatomos alkilén)-CO-,

RIRZN-CO-NR - (1-8 szénatomos alkilén)-, vagy
RlRZN—CO—csoport, amelyekben
Rl jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé

szénldncud, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldancu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R2 a szomszédos

1-8 szénatomos alkilcsoport egyik metiléncsoport-

jdval és a nitrogénatommal egylitt egy 2-6 szénatomos

heteroalifds gyardt képezhet,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd

szénldncu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport,

Jjelentése vegyértékkotés, vagy -NRa—CU— vagy -CD—NR4

dltaldnos képletld csoport, amelyekben

R4 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jJelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazd

szénldncld, 1-8 szénatomos alkiléncsoport, melynek

egyik metiléncsoportjdt egy 3-7 szénatomos cikloal-

kiléncsoport helyettesitheti,
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azzal a kikOtéssel, hogy R nem jelenthet H2N—(1-8 szén-
.atomos alkilén)-CO-csoportot, és azzal a tovdbbi kikotés-
sel, hogy R jelentése hidrogénatomtdl vagy H-(1-8 szén-
atomos alkilén)-csoporttdl eltéré, ha A jelentése vegy-
értékkotés és 8 jelentése vegyértékkdtés vagy 1-2 szén-
atomos alkiléncsoport.

Az EP-A-280 951 szamu eurdpai szabadalmi leirdsbdgl
ismeretesek azok a (II) 4ltaldnos képletd vegyilletek, ame-
lyeknek képletében R jelentése R1R2N—(1—8 szénatomos al-
kilén)-CO-csoport. Azokat a vegyilileteket, amelyeknek képle-
tében R jelentése hidrogénatom vagy H-(1-8 szénatomos al-
kilén)-csoport, A jelentése vegyeértékkotés és B jelentése
vegyértékkotés vagy 1-2 szénatomos alkiléncsoport, a kdvetke-

7, (13), 1982, 109 2283;

z6 helyeken ismertetik: Chem. Abstr.
Chem. Abstr. 103, (17), 1985, 141 658y; Chem. Abstr. 104,
(11), 1986, 88 398k.

A (II) dltaldnos képletd vegyiileteket onmagdban
ismert eljdrdsokkal dllithatjuk eld a kovetkezbképpen:

A/ olyan (II) dltaldnos képletd vegyliletek elfdllita-
séra, amelyeknek képletében A jelentése -NR*-CO- képletd
csoport,

Al/ (III) &ltaldnos képletld vegyiletet - a képletben
R, R4 és n jelentése a fenti - Z-CO0-B-0H dl1taldnos képletd
vegyilettel - a képletben Z és B jelentése a fenti -
reagdltatunk, vagy

A2/ (III) &ltaldnos képletld vegyiiletet - a képlet-
ben R, R4 és n jelentése a fenti - Z-CO-B-0-W dltaldnos

képletld vegyillettel - a képletben Z és B Jjelentése a fenti,



W jelentése véddcsoport - reagdltatunk, majd a
W védbcsoportot lehasitjuk, vagy

A3/ (III) 4ltaldnos képletld vegyilletet - a kép-
letben R, R4 és n jelentése a fenti - (XII) dltaldnos
képletlG laktonnal - a képletben B jelentése a fenti -
reagdltatunk, vagy

A4/ (XIII) 4dltaldnos képletl vegyililetet - a kép-
letben A, B és n Jjelentése a fenti - R-Z dltaldnos
képletl vegyilettel - a képletben R és Z jelentése a
fenti - reagdltatunk, vagy

A5/ olyan (I) &ltaldnos képletld vegyiiletek eld-
dll1itdsdra, amelyeknek képletében R az R1R2N— csoportot
tartalmazza, (XIII) dltaldnos képletd vegyiiletet - a kép-
letben A, B és n jelentése a fenti - V-R"-Z 3dltaldnos
képletd vegyililettel - a képletben Z jelentése a fenti, R"
jelentése 1-8 szénatomos alkilén-, (1-8 szénatomos alki-
1én)-C0- vagy 1-8 szénatomos alkilén—CU-NR3—(1—8 szénatomos
alkilén)-csoport és V jelentése RlRZN-csoportté dtalakit-
haté véddcsoport - reagdltatunk, vagy

B/ olyan (II) &ltaldnos képletd vegyUlétek elddllitédsdra,

amelyeknek képletében A jelentése —CO—NR4 képletld csoport,

Bl1/ (V) &4ltaldnos képletd vegyiiletet - a képletben
R, Z és n jelentése a fenti - HNRA—B—OH dltaldnos képletd
vegyillettel - a képletben Ra és B jelentése a fenti - rea-
gdltatunk, vagy

B2/ (V) dltaldnos képletd vegyliletet - a képletben
R, Z és n jelentése a fenti - HNR“—B—D-W dltaldnos képletd

vegyulettel - a képletben Ra, B és W jelentése a fenti - rea-
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galtatunk, majd a W védocsoportot lehasitjuk.

A (II), Z-C0-B-OH, (XIIT) vagy HNR*-B-0H
dltaldnos képletld vegylletek nitrdtészter-képzd reakcid-
jat dgy hajthatjuk végre, hogy egy nitrdtészter-képzé
reagenssel, udgymint fistdlgd salétromsavval, fistolgd
salétromsav és ecetsavanhidrid keverékével vagy fiistolgd
salétromsav és tomény kénsav keverékével kezeljik ket ala-
csony hOomérsékleten, kozombds olddszer jelenlétében vagy
anélkil. A reakciéhémérséklet szobah6fok és -60 OC, elénydsen
-10 % és -30 °C kozott, a reakcidépartnerek mdlardnya
1 és 10 kozott van.

Egy mdsik mdédszer a nitrdtészter-képzési reakcid
végrehajtdsdra az, hogy egy (II), Z-C0O-B-0H, (XIII) vagy
HNRa—B—OH dltaldnos képletld vegyiilet alifds hidroxicso-
portjdt szelektiven egy halogénatommal vagy alkil- vagy
aril-szulfonsav-észter-csoporttal helyettesitjik és ezutdn
a reakcidterméket példdul eziist-nitrdttal vagy tetrabutil-
-amménium-nitrdttal reagdltatjuk olddszer jelenlétében
vagy anélkil, szobahGmérséklet és 100 OC k&zétti hémérseék-
leten. A halogénvegyiilet és az eziist-nitrdt kozotti reakcid-
ban a mdlardny 1-10 lehet.

A Z nukleofug csoport lehet alkoholdt-, toziléat-,
mezildt-, halogenid- vagy alkil-karboxildt-csoport. A

megfeleld Z-C0-B-0ONO (v), R-Z, Z-C0O-B-0H, Z-CO-B-0-W

2 1
vagy V-R"-Z dltaldnos képletl aktivdlt karbonsavak ezért

észtereik, karbonsav-halogenidjeik vagy -anhidridjeik for-
majdban vannak. A karbonsavak aktivdldsdt azonban aktivdld

reagensekkel, dgymint N,N'-karbonil-diimidazollal, N,N'~-di-

ciklohexil-karbodiimiddel, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
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-karbodiimiddel, l-alkil-2-halogén-piridiniumsdékkal
is végezhetjik. Ha az R-Z vagy a V-R"-Z dltaldnos keép-
letd vegyilet nem karbonsavszdrmazék, akkor halogenid,
tozildt vagy mezildt formdjdban lehetnek. A reakciod-
partnerek kozotti mélardny 1 és 100 kozotti lehet.

W véddcsoportként tdilnyomdrészt acetilcsoportot

alkalmazunk. Emellett haszndlunk azonban tetrahidropiranil-

-

benzil- vagy benzoilcsoportot is. A lehasitdst szokdsosan
savas vagy bdzisos, vizes vagy alkoholos oldatban végezzik.
A V véddcsoport lehet példdul nitrocsoport, azido-
csoport, benzilcsoport vagy benziloxi-karbonil-csoport,
vagy 1 vagy 2 benzilcsoporttal védett aminocsoport. Ezen-
kivil V egy nukleofug csoport, példdul halogenid, mezildt
vagy tozilédt is lehet, amelyeket benzilcsoporttal védett

Z\H 41taldnos képletd

primer és szekunder aminokkal vagy RlR
aminokkal reagdltatunk. A nitrocsoport redukdldsdra szamos
eljdrds alkalmazhaté: igy példdul cinkkel sdsavban, vassal
sésavban, litium-aluminium-hidriddel éterben, ndtrium-bor-
-hidriddel alkoholban, amménium-fo?miéttal nemesfémkatali-
zdtor, dgymint palladium vagy platina jelenlétében szervet-
len szulfidokkal, igy ndtrium-hidrogén-szulfiddal, ammdénium-
-szulfiddal vagy dindtrium-ditionittal vizes és/vagy alkoho-
los oldatban, vagy katalitikus hidrogénezéssel olyan katali-
zdtorokkal, mint a platina-dioxid, pallddium vagy Raney-nik-
kel, eldnydsen alkoholos oldészerben, dgymint metanolban

%

vagy etanolban, 1-200 bar nyomdson. A hémérséklet -20
6s 200 OC kozott, eldnydsen szobahdmérséklet és 100 °C kgzott

lehet. Az aminok reagdltatdsdt halogenidekkel, mezildtokkal
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tozildtokkal oldészer jelenlétében vagy anélkil

végezzik 0 és 150 °c kozott, elénydsen 20 és 80 °c

kKgzott. Az oldészer lehet példdul metanol, etanol, pro-
panol, izopropanol, éter- dgymint dietil-éter, diizo-
propil-éter, t-butil-metil-éter vagy tetrahidrofurén

- vagy aromds olddszer - dgymint toluol vagy xilol. A
reakciépartnerek mélardnya nem kritikus tényez6; 1 és 100
ktzotti mélardnyt alkalmazhatunk. Adott esetben a reakciot
névelt nyomdson is végezhetjik. A benzil véddcsoportok
lehasités4at hidrogenolitikusan végezzik egy szerves o0ldo-
szer és/vagy viz, valamint katalizdtorként szénhordozds
pallddium jelenlétében. A homérséklet szobahdfok és 250 0C,
eldnydsen szobah6fok és 60 Oc kéz6tt lehet, a hidrogénnyomds
1 és 300 bar, eldnydsen 1 és 5 bar kozotti lehet.

Az (I) és (II) &ltaldnos képletd vegyiiletekben
lehetnek aszimmetrikus szénatomok. A taldlmdny korébe tar-
tozik az (I) és (II) dltaldnos képletd vegyliletek vala-
mennyi lehetséges racemdtja és diasztereomerkeveréke, és
valamennyi optikailag aktiv formdja is.

A taldlmany szerinti (I) dltaldnos képletd vegyile-
teket farmakoldgiailag elfogadhatd sdéikkd alakithatjuk dgy,
hogy reagdltatjuk Gket - elGnydsen szerves olddszerben -
egy szervetlen vagy szerves sav, lgymint sgsav, hidrogén-
-bromid, salétromsav, foszforsav, kénsav, hangyasav,
ecetsav, propionsav, oxdlsav, fumdrsav, maleinsav,
borostydnkdsav, adipinsav, benzoesav, szalicilsav, o-acetoxi-
-benzoesav, fahéjsav, naftoesav, mandulasav, citromsav,

almasav, borkdsav, aszparaginsav, glutaminsav, metan-
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szulfonsav, p-toluolszulfonsav vagy ciklohexil-szulfamin-
sav egyenértéknyi mennyiségével.

Az (I) d4ltaldnos képletd vegyiileteket és séikat
beadhat juk folyékony vagy szildrd formdban, enterdlisan
vagy parenterdlisan. Injekcids kdzegként elbnydsen vizet
alkalmazunk, amely az injekcids oldatokndl szokdsos ada-
lékokat, dgymint stabilizdldészert, oldékonysdgnGveldt vagy
puffert tartalmaz. Ilyen adalékok pelddul a tartardt- vagy
citrdtpuffer, etanol, komplexképzdk (mint etilén-diamin-
-tetracetsav vagy ennek nem mérgez6 sdi), nagymolekula-
tomegl polimerek (dgymint folyékony polietilén-oxid) visz-
kozitdsszabdlyozdsra. Szildrd hordozdk példdul a keményitsg,
laktdéz, mannit, metil-celluldz, talkum, finomszemcsés kova-
savak, nagyobb molekuldjd zsirsavak (dgymint sztearinsav),
zselatin, agar-agar, kalcium-foszfdt, magnézium-szteardt,
dllati és novényi zsirok és szildrd nagymolekuldjd poli-
merek (dgymint polietilénglikolok). Az ordlisan alkalmazhatd
készitmények kivdnt esetben izes{td- és édesitbGszereket is
tartalmazhatnak.

A példédkban ismertetetteken kivil kildnosen elénydsek
a kovetkezd vegyililetek, valamint hidroxi-szdrmazék kozti-
termékeik:

N-(3-nitroxi-propil)-pirrolidin-2-karboxamid

l1-metil-N-(2-metil-1-nitroxi-2-propil)-piperidin-2-karbox-
amid

l1-metil-N-(3-nitroxi-propil)-piperidin-2-karboxamid

1-metil-N-(2-metil-1-nitroxi-2-propil)-piperidin-3-karbox-

amid



1-metil-N-(3-nitroxi-propil)-piperidin-3-karboxamid
1-metil-N-(4-nitroxi-2-metil-2-butil)-piperidin-3-
-karboxamid
1-metil-N-(l-nitroxi-2-metil-2-propil)-piperidin-4-
-karboxamid
1-metil-N-(l-nitroxi-3-metil-3-butil)-piperidin-4-karbox-
amid
2-nitroxi-N-(piperidin-4-il)-propionsavamid
2-metil-2-nitroxi-N-(piperidin-4-il)-propionsavamid
2,2—dimetil—3-nitroxi—N—(piperidin—a—il)—propionsavamid
2-nitroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-propionsavamid
2-metil-2-nitroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-propionsav-
amid
transz-N-(2-nitroxi-ciklohexil)-pirrolidin-2-karboxamid
transz-N-(4-nitroxi-ciklohexil)-pirrolidin-2-karboxamid
transz-1-metil-N-(4-nitroxi-ciklohexil)-piperidin-2-
-karboxamid
transz-1l-metil-N-(4-nitroxi-ciklohexil)-piperidin-3-
-karboxamid
transz-1-metil-N-82-nitroxi-ciklohexil)-piperidin-4-
-karboxamid
transz-1-metil-N-(4-nitroxi-ciklohexil)-piperidin-4-
-karboxamid
cisz-1-metil-N-(4-nitroxi-ciklohexil)-piperidin-4-karbox-
amid
transz-l1-metil-N-(4-nitroxi-ciklohexil-metil)-piperidin-4-
-karboxamid
cisz-1-metil-N-(4-nitroxi-ciklohexil-metil)-piperidin-4-

-karboxamid
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transz-l1-metil-N-/4-(nitroxi-metil)-ciklohexil/-piperidin-
-4-karboxamid
Cisz—l—mefil—N—/A—(nitroxi—metil)—ciklohexil/—piperidin—
-4-karboxamid
transz-4-nitroxi-N-(piperidin-4-il)-ciklohexdnkarboxamid
cisz-4-nitroxi-N-(piperidin-4-il)-ciklohexdnkarboxamid
cisz-2-(4-nitroxi-ciklohexil)-n-(piperidin-4-il)-acetamid
cisz-4-nitroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-ciklohexdnkarbox-
amid
cisz-2-(4-nitroxi-ciklohexil)-N-(1l-metil-piperidil-4-il)-
-acetamid
2-amino-ecetsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
2-amino-ecetsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid
2-amino-ecetsav-/4-(1-nitroxi-etil)/-piperidid
2-(dimetil-amino)-ecetsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
2-(dimetil-amino)-ecetsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid
2-(dimetil-amino)-ecetsav-/4-(1l-nitroxi-etil)/-piperidid
L-2-amino-propionsav-(4-nitroxi)-piperidid
L-2-amino-propionsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
L-2-amino-propionsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid
3-amino-3-metil-vajsav-(4-nitroxi)-piperidid
3-(dimetil-amino)-propionsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
3-(dimetil-amino)-propionsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid
3-amino-3-metil-vajsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
3-amino-3-metil-vajsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid
l-metil-piperidin-2-karbonsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
l1-metil-piperidin-3-karbonsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid

piperidin-4-karbonsav-/4-(nitroxi-metil)/-piperidid
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piperidin-4-karbonsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid

l-metil-piperidin-4-karbonsav-/4-(nitroxi-metil)/-
-piperazid

l-metil-piperidin-4-karbonsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid

4-nitroxi-1-(2-propil)-piperidin

A taldlmdny szerinti megolddst a kovetkezd peéldak-

kal szemléltetjik kbzelebbrol.

l. példa

1-metil-N-(2-nitroxi-etil)-piperidin-4-karboxamid-

-fumardt

10,2 g 1-metil-N-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-
—karboxamidot keverés kizben -10 °C és -5 °C kdzdtti homér-
sékleten hozzdadunk 23 ml 100 %-os salétromsavhoz. A reak-
cidoldatot még 2 6rdt keverjuk 5 0C-on, ma jd hozzdadunk
300 ml metilén-kloridot és 76 g kdlium-karbondt x 1,5 H20—dal
semlegesitjiik. Az elegyet 18 d6rdt keverjiik szobahdmérsékleten,
leszivatjuk és a szirletet csokkentett nyomason 20 %C-on
besGritjik.

A 11,2 g maradékot feloldjuk etanolban. 2,8 g fumar-
savat adunk hozz3d, igy a cim szerinti vegyilet fumardtjdnak
5,9 g-j&t (47 %) kapjuk; op.: 123-127 °C.

Analég médon 411itjuk eld a kovetkezG vegylleteket:
1) 1-metil-N-(3-nitroxi-propil)-piperidin-4-karboxamid-

-fumarat 1-metil-N-(3-hidroxi-propil)-piperidin-4-
-karboxamid-oxaldtbodl

kitermelés: 31 %; olddészer: etanol; op.: 111-113 °c.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)
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N-(1-metil-piperidin-4-il)-4-nitroxi-vajsavamid-
-fumardt N-(l-metil-piperidin-4-il)-4-hidroxi-
-vajsav-oxaldthdl

kitermelés: 70 %; oldészer: etil-acetdt; op. 120-125 °C.

transz-N-(l-metil-piperidin-4-il)-4-nitroxi-ciklo-
hexdnkarboxamid transz-N-(l-metil-piperidin-4-il)-4-
-hidroxi-ciklohexédnkarboxamid-oxaldtbdl

kitermelés: 65 %; olddészer: diklér-metdn; op.: 181-183 °C.

4-nitroxi-piperidin-fumardt 4-hidroxi-piperidin-oxaldtbél

kitermelés: 39 %; oldészer: etil-acetdt; op.: 180-185 °C.

2-amino-ecetsav-(4-nitroxi)-piperidid-fumardt 2-amino-
-ecetsav-(4-hidroxi)-piperidid-oxaldtbodl

kitermelés: 73 %; oldészer: etil-acetédt; op.: 112-115 °¢C.

2-(dimetil-amino)-ecetsav-(4-nitroxi)-piperidid-oxalat
2-(dimetil-amino)-ecetsav-(4-hidroxi)-piperidid-oxaldtbgl

kitermelés: 61 %; oldészer: 2-propanol; op.: 160-162 9.

2-amino-2-metil-propionsav-(4-nitroxi)-piperidid-fumarat
2-amino-2-metil-propionsav-(4-hidroxi)-piperidid-oxaldtbél

o

kitermelés: 48 %; olddszer: etanol; op.: 185 "C.

2-amino-2-metil-propionsav-(4-nitroxi-metil)-piperidid-
-fumardt 2-amino-2-metil-propionsav-(4-hidroxi-metil)-
-piperidid-oxaldtbdl

o

kitermelés: 50 %; olddszer: etanol; op.: 103-105 °C.

2-amino-2-metil-propionsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid-
-fumardt 2-amino-2-metil-propionsav-/4-(2-hidroxi-etil)/-
-piperidid-oxaldtbgl

kitermelés: 53 %; olddszer: etanol; op.: 155-157 ©¢.
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3-amino-propionsav-(4-nitroxi)-piperidid-fumarat
3-amino-propionsav-(4-hidroxi)-piperidid-oxaldtbdl

kitermelés: 64 %; olddészer: etanol; op.: 141-142 oc.

3-amino-propionsav-(4-nitroxi-metil)-piperidid-fumardt
3-amino-propionsav-(4-hidroxi-metil)-piperidid-oxaldtbdl

kitermelés: 64 %; oldészer: etanol; op.: 141-142 °C.

3-(dimetil-amino)-propionsav-(4-nitroxi)-piperidid-

-oxaldt 3-(dimetil-amino)-propionsav-(4-hidroxi)-piperidid-

-oxaldtbdl

kitermelés: 29 %; oldoszer: 2-propancl; op.: 130-~-132 Oc.

4-amino-4-metil-valeridnsav-(4-nitroxi)-piperidid-fumaréat
4-amino-4-metil-valeridnsav-(4-hidroxi)-piperidid-oxaldt-
bél

kitermelés: 53 %; oldészer: etil-acetdt; op.: 263-265 °C.
4-amino-4-metil-valeridnsav-(4-nitroxi-metil)-piperidid-

-fumardt 4-amino-4-metil-valeridnsav-(4-hidroxi-metil)-

-piperidid-oxaldtbdl

kitermelés: 28 %; olddszer: etil-acetdt/aceton; op.: 142-145

1-(2-amino-etil)-4-nitroxi-piperidin-fumardt 1-(2-amino-
-etil)-4-hidroxi-piperidin-oxaldtbdl

kitermelés: 60 %; olddszer: etanol; op.: 167 Oc.

1-(2-amino-etil)-4-(nitroxi-metil)-piperidin-difumardt

1-(2-amino-etil)-4-(hidroxi-metil)-piperidin-oxaldtbdl

0]

kitermelés: 35 %; olddszer: etanol; op.: 150-153 "C.

o}

C.
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1-(3-amino-propil)-4-nitroxi-piperidin-fumarat
1-(3-amino-propil)-4-hidroxi-piperidin-oxaldatbdl

kitermelés: 35 %; olddészer: etanol; op.: 150-154 °C.

1-(3-amino-propil)-4-(nitroxi-metil)-piperidin-fumaréat
1-(3-amino-propil)-4-(hidroxi-metil)-piperidin-oxaldtbol

kitermelés: 40 %; olddszer: etanol; op.: 128-130 °C.

2,2-dimetil-3-nitroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-
-propionsavamid-fumardt 2,2-dimetil-3-hidroxi-N-(1-
-metil-piperidin-4~il)-propionsavamid-oxaldtbdl

kitermelés: 20 %; oldészer: etanol; op.: 180-183 °C.

S-nitroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-valeridnsav-
amid-fumardt S-hidroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-

-valeridnsavamid-oxaldtbdl

(6]

kitermelés: 15 %; olddszer: etanol; op.: 102-106 ~C.

1-(2-amino-etil)-4-(2-nitroxi-etil)-piperidin-difumarit
1-(2-amino-etil)-4-(2-hidroxi-etil)-piperidin-oxaldtbdl

kitermelés: 20 %; olddészer: etanol; op.: 140-142 °c.

(S)-N-(2-nitroxi-etil)-pirrolidin-2-karboxamid-fumardt
(S)-N-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-karboxamid-oxaldtbdl
kitermelés: 25 %; olddszer: etanol; op.: 125-126 °c.
l1-metil-N-(2-nitroxi-etil)-piperidin-2-karboxamid-
-fumardt l-metil-N-(2-hidroxi-etil)-piperidin-2-
-karboxamidbdl

kitermelés: 45 %; oldészer: etanol; op.: 120-122 9.



24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

0 *8ve (13
L .

- 24 -

1-metil-N-(2-nitroxi-etil)-piperidin-3-karboxamid-
-fumardt 1-metil-N-(2-hidroxi-etil)-piperidin-3-
-karboxamid-oxaldtbdl

kitermelés: 56 %; olddszer: etanol; op.: 99-102 °C.

3-amino-propionsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-piperidid-
-fumardt 3-amino-propionsav-/4-(2-hidroxi-etil)/-
-piperidid-oxaldtbol

kitermelés: 11 %; olddészer: etanol; op.: 128-130 °c.

4-amino-4-metil-valeridnsav-/4-(2-nitroxi-etil)/-
-piperidid-fumarédt 4-amino-4-metil-valeridnsav-/4-(2-~
~-hidroxi-metil)/-piperididbél

kitermelés: 70 %; olddszer: etanol; op.: 150-152 °c.

piperidin-4-karbonsav-(4-nitroxi)-piperidid-fumarat
piperidin-4-karbonsav-(4-hidroxi)-piperididbdl

kitermelés: 60 %; olddszer: etanocl; op.: 164-168 oc.

4-(2-nitroxi-etil)-piperidin-ciklamindt 4-(2-
-hidroxi-etil)-piperidin-oxaldtbdl

kitermelés: 60 %; olddszer: etil-acetdt; op.: 82-83 °c.

2-(2-nitroxi-etil)-piperidin-ciklamindt 2-(2-hidroxi-

-etil)-piperidin-oxaldtbél

o

kitermelés: 90 %; olddszer: etil-acetdt; op.: 131-133 “C.

4-nitroxi-vajsav-N-(piperidin-4-il)-amid-ciklamindt
4-hidroxi-vajsav-N-(piperidin-4-il)-amidbdl

kitermelés: 15 %, olddészer: etil-acetdt/etanol;

0

op.: 113-115 “C.
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31) 2-(dimetil-amino)-ecetsav-(4-nitroxi-metil)-
-piperidid-fumardt 2-(dimetil-amino)-ecetsav-
-(4-hidroxi-metil)-piperidid-oxaldtbodl

kifermelés: 73 %; olddszer: etanol; op.: 133-135 oc.

32) transz-4-nitroxi-ciklohexdn-karbonsav-N-(piperidin-
-4-il)-amid-ciklamindt transz-4-hidroxi-ciklohexdn-
karbonsav-N-(piperidin-4-il)-amidbdl

kitermelés: 27 %; oldészer: dietil-éter; op.: 153-155 °C.

33) 1-n-butil-N-(2-nitroxi-etil)-piperidin-4-karboxamid-
-fumardt 1-(n-butil)-N-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-
-karboxamidbdl
kitermelés: 63 %; olddszer: etanol/dietil-éter;

op.: 109-110 °c.

34) 1-(2-metil-l-propil)-N-(2-nitroxi-etil)-piperidin-4-
-karboxamid-fumardt 1-(2-metil-1-propil)-N-(2-hidroxi-
-etil)-piperidin-4-karboxamidbdl

kitermelés: 55 %; oldészer: etancl; op.: 119-121 Oc.

35) 1l-metil-piperidin-4-karbonsav-(4-nitroxi)-piperidid-
-fumardt l-metil-piperidin-4-karbonsav-(4-hidroxi)-
-piperididbdl

0

kitermelés: 74 %; olddszer: etanol; op.: 173-175 "C.

2. példa

4-nitroxi-metil-piperidin-nitrat

5,8 g 4-hidroxi-metil-piperidint feloldunk 100 ml
acetonitrilben és az oldatot -25 °C-ra hitjik. A bazist

3,1 ml 100 %-0os salétromsav hozzdaddsdval salétromsavas
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s6jdvd alakitjuk. Ehhez az oldathoz frissen készitett acetil-
-nitrat oldatot adunk (9,5 ml ecetsavanhidridbdl és

4,2 ml 100 %-0s salétromsavbdél 40 ml acetonitrilben

-25 %C-on) és még 3 6rat keverjik ezen a hdmérsékleten.

A reakcidoldatot 300 ml diizopropil-éterrel higitjuk,

a kristdlyokat leszivatjuk és dietil-éterrel mossuk, igy

a cim szerinti vegyiilet nitrdtjédnak 9,5 g-3jdt (82 %)

kapjuk; olvaddspontja 64-65 °C.

3. példa

1-(izopropil-amino-karbonil)-4-nitroxi-piperidin

7 g 4-nitroxi-piperidint feloldunk 25 ml etil-
-acetdtban és jeges vizes hdtés kozben 0-5 9C-on elegyitjik
5,2 ml izopropil-izociandttal. Az elegyet 2 6rédt keverjik
10 °C-on és csokkentett nyomdson besGritjik, a maradékot
éterben felvessziik, a kicsapdddé kristdlyokat leszivatjuk.
6,6 g (60 %) cim szerinti vegyiletet kapunk, amelynek
olvaddspontja 93-95 °C.

4. példa

1-(amino-karbonil)-4-nitroxi-piperidin

7,1 g 4-nitroxi-piperidint feloldunk 60 ml vizben
és 30 ml metanolban és elegyitjik 16,2 g kdlium-ciandttal.
Hozzdcsopdgtetink 12 ml jégecetet, majd még 4 6rét keverjik
szobah6fokon. 100 ml etil-acetdt hozzdaddsdval kicsapjuk
a szervetlen sékat, leszivatjuk, a szerves fazist elva-
lasztjuk a vizes fdzistdl és ndtrium-szulfdttal szdritjuk.
Leszivatds utdn csdokkentett nyomdson beslritjik, a maradékot

éterrel eldorzsodljik és a kristdlyokat leszivatjuk. 8,3 g

(89 %) cim szerinti vegyiletet kapunk, amelynek olvadds-
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pontja 110-111 °c.

Analég médon 411itjuk eld a kdvetkezd vegyiile-

teket:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

1-(amino-karbonil)-4-(nitroxi-metil)-piperidin
4-(nitroxi-metil)-piperidinb6l és kdlium-ciandtbél

kitermelés: 55 %; oldészer: dietil-éter; op.: 95-97 °C.

1-(amino-karbonil)-4-(2-nitroxi-etil)-piperidin
4-(2-nitroxi-etil)-piperidinb6l és kdlium-ciandtbdl

(o]

kitermelés: 75 %; olddszer: dietil-éter, op.: 74-76 ~C.

N-/1-(amino-karbonil)-piperidin-4-il/-4-nitroxi-vajsav-
amid 4-nitroxi-vajsav-(piperidin-4-il)-amidbdl

kitermelés: 25 %; oldészer: etanol; op.: 106-107 °C.

N-/1-(amino-karbonil)-piperidin-4-il/-2,2-dimetil-3-
-nitroxi-propionsavamid 2,2-dimetil-3-nitroxi-propion-
sav-(piperidin-4-il)-amidbél

kitermelés: 83 %; olddszer: etil-acetdt; op.: 142-143 °C.

N-/1-(amino-karbonil)-piperidin-4-il/-5-nitroxi-valeridn-
savamid 5-nitroxi-valeridnsav-(piperidin-4-il)-amidbél
kitermelés: 49 %; olddszer: etil-acetdt/dietil-éter;

op.: 117-118 9c¢.

transz-N-/1-(amino-karbonil)-piperidin-4-il/-4-nitroxi-
-ciklohexdnkarboxamid transz-4-nitroxi-ciklohexdn-
karbonsav-(piperidin-4-il)-amidbdl

kitermelés: 25 %; olddészer: etanol; op.: 187-188 °c.
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5. példa

1-/2-(amino-karbonil-amino)-etil/-4-nitroxi-

-piperidin

1,53 g 1-/2-amino-etil/-4-nitroxi-piperidin-
-fumardtot feloldunk 15 ml metanolban és 5 ml vizben.
Az oldathoz 1,62 g kdlium-ciandtot adunk és 10 percig
kever jiik szobahdfokon. Ezutdn hozzdadunk 0,6 ml ecetsavat
és egy éjszakdn 4t keverjik szobahdmérsékleten, majd
csbkkentett nyomdson besdritjik, a maradékot vizben
oldjuk, és a pH-t kdlium-karbondt hozzdaddsdval 10-re 411it-
juk be. Ezutdn etil-acetdttal extrahdljuk és ndtrium-szulfdt-
tal szdritjuk, besdritjik, a maradékot éterrel eldor-
zs6ljik, és a keletkezett kristdlyokat leszivatjuk. 1 g

(86 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvaddspontja

114-116 °C.
6. példa

l-etil-4-nitroxi-piperidin-fumardt

6,9 g 4-nitroxi-piperidint feloldunk 50 ml aceton-
ban, 13,8 g kdlium-karbondttal és 6,1 ml etil-jodiddal
elegyitjiik és 18 6rat keverjik szobahéfokon. Leszivatds
utdn a szlrletet besritjik, a maradékot etil-acetatban
feloldjuk, ndtrium-klorid oldattal kétszer extrahdl juk.

A szerves fdzist ndtrium-szulfdttal szdritjuk. A leszivatds

és besdrités utdn 2,7 g fumdrsav hozzdaddsdval séva alakit-

juk. Leszivatds utdn a cim szerinti termék fumardtjdnak

2,6 g-3at (23 %) kapjuk, melynek olvaddspontja 131-134 °c.
Analdg médon &1litjuk eld a kovetkezd vegylle-

teket:
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1) 4-nitroxi-l-propil-piperidin-fumardt 4-nitroxi-
-piperidinb&él és n-propil-jodidbdél
kitermelés: 30 %; olddzer: etanol; op.: 122-125 Oc.

2) 4-nitroxi-vajsav-N-(l-propil-piperidin-4-il)-amid-
-fumardt 4-nitroxi-vajsav-N-(piperidin-4-il)-amidbgl
€és n-propil-jodidbdl

kitermelés: 10 %; oldészer: etil-acetdt, op.: 100-102 Oc.

3) 4-nitroxi-l-hexil-piperidin-fumardt 4-nitroxi-piperidin-
b6l és n-hexil-bromidbél

0

kitermelés: 50 %; olddszer: etanol; op.: 102-103 “C.

7. példa

1-(2-hidroxi-propil)-4-nitroxi-piperidin-hemifumarét

6,9 g 4-nitroxi-piperidint feloldunk 25 ml etanol-
ban, elegyitjik 10,5 ml 1,2-epoxi-propdnnal és 2 or&at
kever jik szobahdfokon. A beslrités utdn visszamaradd anya-
got (11,4 g) feloldjuk 10 ml etanolban és elegyitjik 3,5 g
fumdrsavval. A csapadékot leszivatjuk és a cim szerinti
vegyllet hemifumarédtjsnak 6,3 g-3jat (50 %) kapjuk, amelynek
olvadédspontja 135-138 °c.

8. példa

l1-metil-4-(2-nitroxi-etil)-piperidin-fumardat

100 m1 1 n ndtrium-dihidrogén-foszfdt oldathoz
hozzdadunk 3,4 g (0,02 mol) 4-(2-nitroxi-etil)-piperidint

o
C-on

10 ml dioxdnban, majd hités és keverés kozben +10
10 perc alatt hozzdcsdpogtetjik egy 37 %-os formaldehid-
oldat 10 ml-ét. Ezutdn egy éjszakdn at kever)ik szoba-

homérsékleten, kidlium-karbondttal meglidgositjuk és etil-
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-acetdttal extrahdljuk. A szerves fdzist ndtrium-
-szulfdttal szaritjuk és csokkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk. A visszamaradd olajat etanolban oldjuk és
1,2 g fumdrsav hozzdaddsdval sdvd alakitjuk. Leszi-
vatds utdn a cim szerinti termék fumardtjanak 2 g-jat

o

(33 %) kapjuk, amelynek olvadédspontja 105-107 “C.

9. példa

a/ 3-amino-propionsav-(4-hidroxi)-piperidid-

-hemioxaladt

113 g 2-cidn-ecetsav-etilésztert feloldunk
1l liter metilén-kloridban és elegyitjik 75,1 g 4-hidroxi-
-piperidinnel. Ezutdn 3 o6rat keverjik szobahémérsékleten,
majd csokkentett nyomdson desztilldljuk. 153 g (korilbelil
100 %) nyerstermék marad vissza, ami 2-cidn-ecetsav-(4-hidroxi)-
-piperidid.

A kapott termék 61 g-jat feloldjuk 300 ml metanol-
ban, elegyitjik 300 ml amménium-hidroxiddal és 20 g Raney-
-nikkelen 100 bar hidrogénnyomdson és szobahémérsékleten
hidrogénezziik. A katalizdtor leszivatdsa utédn az oldé-
szert csokkentett nyomdson ledesztilldl juk, a maradékot
feloldjuk 400 ml etanoclban és elegyitjik 19,4 g oxdlsavval
200 ml etanolban. Egy éjszakan ét allni hagyjuk, majd
leszivatjuk, igy a cim szerf%%?&%gﬁioxalétjénak 64,2 g-34t
(75 %) kapjuk, amelynek olvaddaspontja 170-172 °c.

b/ 4-amino-4-metil-valeridnsav-(4-hidroxi)-

-piperidid-oxalat

180 ml 2-nitro-propdn 25,8 ml 35 %-o0s benzil-

-trimetil-amménium-hidroxid oldattal és 100 ml izobuta-
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nollal készitett oldatathoz kdrilbeliil 35 °C-on hozz4-
csopogtetink 181 ml akrilsav-metilésztert. Az elegyet
hagyjuk lehdlni, metilén-kloriddal és vizzel extrahdl juk,

a szerves fazist ndtrium-szulfdttal szaritjuk és besi-
ritjik. A maradékot frakciondlt desztillacidnak vetjik ald
(Kpy = 84-87 °C), fgy 285 g (B2 %) 4-metil-4-nitro-valeridn-
sav-metilésztert kapunk.

A kapott termék 175 g-3jadt elegyitjik 500 ml 2 n
ndtrium-hidroxid oldattal és 4 6rédt keverjik szobahdfokon.
A vizet ledesztilldljuk és a szildrd maradékot vdkuum-
szdritészekrényben szdritjuk. 183,1 g (100 %) 4-metil-4-
-nitro-valeridnsav-ndtriumsdt kapunk.

A kapott s6 1 liter metilén-kloriddal készitett szuszpen-
zidjdhoz hités kidzben 208,2 g foszfor-pentakloridot adunk.
Az elegyet 15 6rdt keverjik szobahdfokon, a feloldatlan
részr6l leszivatjuk és a szlrletet bestritjik. 153 g

(85 %) 4-metil-4-nitro-valeridnsav-kloridot kapunk olaj
alakjdban.

4-hidroxi-piperidin 340 ml acetonnal készitett, 35,7 g
ndtrium-acetdtot és 218 ml vizet tartalmazdé oldatdhoz

0-5 °C-on hozzdcsopogtetjik 39,1 g 4-metil-4-nitro-vale-
ridnsav-klorid 108 ml acetonnal készitett oldatdt. Az ele-
gyet 15 d6rdt keverjik szobahdfokon, az olddszert ledesz-
tilldljuk, a maradékot 600 ml metilén-kloriddal felvesszik
€s kétszer 30 ml telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk. A
szerves fdzist szaritjuk és bestritjik. 57,9 g 4-metil-4-
-nitro-valeridnsav-(4-hidroxi)-piperidid nyersterméket

kapunk.
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A kapott nyersterméket feloldjuk 600 ml etanolban, auto-
kldvban elegyitjik 600 ml amménium-hidroxiddal és 8 g
Raney-nikkellel és 40 OC-on és 80 bar hidrogénnyomdson

10 6rdt hidrogénezziik. Az autokldvot kinyitjuk, az ele-
gyet beslGritjik és a szildrd maradékot etil-acetdttal
eldorzsoljik. 33,8 g szildrd anyagot kapunk, amit
izopropanolban oldunk és hevités kozben 14,2 g oxdlsavval
elegyitink. Az elegyet hagyjuk lehllni és leszivatjuk,

igy 39,5 g (55 %) cim szerinti vegylletet kapunk, amelynek
olvadédspontja 106-109 °C.

c/ 5-hidroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-valeridn-

savamid-oxaladt

5,3 g (0,05 m6l) 4-amino-l-metil-piperidint
5,4 ml (0,06 mél) gamma-valerolaktonnal 90 °C-ra hevitiink .
48 6ra hosszat. A keveréket feloldjuk 50 ml vizben és
metilén-kloriddal kirdzzuk. A vizes fézist kdlium-kar-
bondttal megldgositjuk és n-butanollal extrahdljuk. A
nyers bédzist feloldjuk etanolban, hozzdadunk 3 g oxdal-
savat, az oldhatatlan részeket kiszidrjik és ledesztillal-
juk. A cim szerinti termék oxaldtjanak 8,5 g-jdt (56 %)
kapjuk viszkdzus félszildrd anyag formdjédban.

Analég médon 411itjuk eld [-butirolaktonbdl
a kSvetkezé vegyliletet:
cl/ 4-hidroxi-N-(l-metil-piperidin-4-il)-vajsavamid-oxaldt,

35 % kitermeléssel, op.: 40 °C (éterb6l kristdlyositva),

zsugorodik.
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d/ 1-metil-N-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-

-karboxamid

17,1 g (0,1 mél) 1l-metil-piperidin-4-karbon-
4, (1952), 3831/

sav-etilésztert /J. Am. Chem. Soc.,
9 ml (0,15 mél) 2-hidroxi-etil-aminnal 48 érdig 60 °C-ra
melegitink és az elegyet Kieselgel-oszlopon metilén-
-klorid és metanol 9:1 ardnyd elegyével tisztitjuk. 9,5 g
(52 %) bdzist kapunk viszkdzus olajként.

Analég mddon 4l1litjuk elé 3-hidroxi-propil-aminnal
a kovetkezd vegyilletet:
dl/ 1-metil-N-(3-hidroxi-propil)-piperidin-4-karboxamid

80 % kitermeléssel, op.: 40 °c.

e/ 2-amino-2-metil-propionsav-(4-hidroxi)-piperidid-

-oxaldt
3,8 g (18 millimdl) 2-azido-2-metil-propionsav-
-(4-hidroxi)-piperididet feloldunk 100 ml metanolban és
Raney-nikkelen szobah&mérsékleten és 1 bar hidrogeén-
nyomdson hidrogénezziik. Leszivatds és bepdrlds utan
etanolban oxdlsavval sét képzink; a cim szerinti vegyi-
let oxaldtjdnak 3,0 g-j4t (74 %) kapjuk, amelynek olvadas-
pontja 197 °c.
Analdg médon 411itjuk eld a kovetkezd vegylleteket:
el/ 2-amino-2-metil-propionsav-(4-hidroxi-metil)-piperidid-
-oxalat
65 % kitermelés, op.: 177-178 o¢c (etanolbo6l kristdlyositva),
e2/ 2-amino-2-metil-propionsav-(4-hidroxi-etil)-piperidid-
-oxalat

63 % kitermelés, op.: 179 °C (etanolbdl kristdlyositva).
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f) 2-azido-2-metil-propionsav-(4-hidroxi-metil)-

-piperidid
15 g (0,13 mél) 4-(hidroxi-metil)-piperidint
feloldunk 130 ml vizben és 30 ml dioxdnban és hozzda-
csopdgtetink 19,4 g (0,13 mdl) 2-azido-2-metil-propion-
sav-kloridot (a J.Am. Chem. Soc., 77, (1955), 112 ana-
l6gidjdra elddllitva). Az oldat pH-3Jdt 2 n ndtrium-hidroxid
oldat egyidejl hozzdcsopogtetésével 12 és 12,5 kozatt
tartjuk. A reakcié befejezddése utan az elegyet éterrel
extrahdljuk, ndtrium-szulfdttal szdritjuk és besdritjik,
igy 17,8 g (60 %) nyers olajat kapunk, amelyet tovabbi
fisztités nélkil haszndlunk fel a kdvetkezd lépésben.
Analég mdédon d4111itjuk élﬁ a kbvetkezﬁ vegylle-
tet 4-(hidroxi-etil)-piperidinnel:
f1/ 2-azido-2-metil-propionsav-(4-hidroxi-etil)-piperidid
56 % kitermelés, olaj
f2/ 4-hidroxi-piperidinnel:
.2-azido-2-metil-propionsav-(4-hidroxi)-piperidid

60 % kitermelés, o0laj



Szabadalmi igénypontok

1. E1jdrds (I) dltaldnos képletd vegylletek

- a képletben

n

R

értéke 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom, H-(1-8 szénatomos alkilén)-,

hidroxi-(1-8 szénatomos alkilén), RlRZN-(l-B szénato-

mos alkilén)-, RIRZN-.1-8 szénatomos alkilén)-CO-,

R1R2N—C0—NR3- (1-8 szénatomos alkilén)-, vagy

R1R2N—CU—csoport, amelyekben

R1 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoporf,

R2 Jjelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R2 a szomszédos
1-8 szénatomos alkilcsoport egyik metiléncsoport-
jdval és a nitrog€natommal egyiitt egy 2-6 szénatomos
heteroalifds gydrdt képezhet,

R3 Jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd

szénldncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése vegyértékkociés, vagy —NRa—CO- vagy —CO—NR4

dltaldnos képletd csocort, amel?ekben

Ra jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncid, telitezt vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos al~ilcsoport,
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B jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncu, 1-8 szénatomos alkiléncsoport, melynek
egyik metiléncsoportjdt egy 3-7 szénatomos cikloal-
kiléncsoport helyettesitheti,

azzal a kikotéssel, hogy R nem jelenthet H2N-(1—8 szén-

atomos alkilén)-CO-csoportot, és azzal a tovdbbi kikdtés-

sel, hogy ha A és B egyidejlleg vegyértékkotést jelent és

n értéke 2, akkor R nem jelenthet H-(1-8 szénatomos alkil)-

-csoportot -

optikailag aktiv alakjaik és fiziolégiailag elfogadhatd

s6ik elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a/ (II) 4dltaldnos képletld vegyliletet - a képletben
R, n, A és B jelentése a tdrgyi kiorben megadott - nitrdt-
észter-képzo reakcidnak vetink ald, vagy

b/ olyan (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek el6dlli-
t4dsdra, amelyeknek képletében A jelentése —NRA-CO-csoport,

R, n és B jelentése a tdrgyi kdrben megadott, (III) 4lta-

ldnos képletd vegyiiletet - a képletben R, n és R4

jelen-
tése a tdrgyi kdrben megadott - Z—CO—B-UNO2 dltalanos kép-
letd vegyiilettel - a képletben B jelentése a targyi korben
megadott, Z jelentése nukleofug csoport - reagdltatunk, vagy
c/ olyan (I) 4ltalédnos képletl vegyliletek elfdalli-

4

tdsdra, amelyeknek képletében A jelentése -CO-NR" csoport,

R, n és B jelentése a targyi kdorben megadott, (V) dltaldnos
képletG vegyiiletet - a képletben R, n és Z Jelentése a
tdrgyi korben megadott - HNRa—B—ONO2 d4ltaldnos képletd

4

vegyiilettel - a képletben R™ és B Jelentése a tdrgyi korben
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megadott - reagdltatunk vagy

d/ olyan (I) &dltaldnos képletl vegyiletek elddlli-
t4sdra, amelyeknek képletében R jelentése hidrogénatomtol
eltérd, A, B és n jelentése a tdrgyi korben megadott,
(VII) 4ltaldnos képletd vegyiletet - a képletben A, B és
n jelentése a targyi korben megadott - R-Z dltalédnos kép-
letG vegyiilettel - a képletben R és Z jelentése a tdrgyi
korben megadott - reagdltatunk, vagy

e/ olyan (I) dltaldnos képletld vegyiiletek elddlli-

tésdra, amelyeknek képletében R jelentése RIR®

N-CO-csoport,
A, B és n jelentése a tdargyi korben megadott, (VII) 4d1ltala-
nos képletld vegyliletet - a képletben A, B és n jelentése

2

a tdrgyi korben megadott - R“-N=C=0 &dltaldnos képletd

izociandttal vagy RZ—NH—CO-Hal 41taldnos képletld halogén-

z jelentése a

-hangyasav-szdrmazékkal - a képletekben R
targyi korben megadott, Hal jelentése klér- vagy brdématom -
reagdltatunk, vagy

f/ olyan (I) &ltalédnos képletd vegyiletek elddalli-

2N-CO-NR’-(1-8

tdsdra, amelyeknek képletében R jelentése HR
szénatomos alkilén)-csoport, A, B és n jelentése a tdrgyi
kdrben megadott, (IX) dltaldnos képletd vegylletet - a kép-
letben R3, n, A és B jelentése a tdrgyi kidrben megadott -
R2—N=C=0 dltaldnos képletd izociandttal vagy R2~NH—CD-Hal
d1taldnos képletd halogén-hangyasav-szdrmazékkal - a keép-
letekben R2 jelentése a tdrgyi korben megadott, Hal jelen-
tése klér- vagy brdématom - reagdltatunk.

2. (II) 4ltaldnos képletld vegylletek és optikailag

aktiv alakjaik - a képletben



értéke 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom, H-(1-8 szénatomos alkilén)-,

1

hidroxi-(1-8 szénatomos alkilén), R RZN-(l—B szénato-

1

mos alkilén)-, RIRZN-(1-8 szénatomos alkilén)-CO-,

RIRZN-CO-NR>- (1-8 szénatomos alkilén)-, vagy

R1R2N-CU—Csoport, amelyekben

r1

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldagazd
szénldncu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldnclu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R2 a szomszédos

1-8 szénatomos alkilcsoport egyik metiléncsoport-

jdval és a nitrogénatommal egyilitt egy 2-6 szénatomos

heteroalifds gydrGt képezhet,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncu, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése vegyértékkotés, vagy —NRa—CU— vagy —CO—NRQ
dltaldnos képletd csoport, amelyekben

R4

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncld, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd, 1-8 szénatomos alkiléncsoport, melynek

egyik metiléncsoportjat egy 3-7 szénatomos cikloal-

kiléncsoport helyettesitheti,
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azzal a kikdtéssel, hogy R nem Jelenthet H2N—(l-8 szén-
atomos alkilén)-CO-csoportot, és azzal a tovébbi kikdtés-
sel, hogy ha A és B egyidejlleg vegyértékkotést jelent és

n értéke 2, akkor R nem jelenthet H-(1-8 szénatomos alkil)-
-csoportot.

3. Eljdréds gydgyszerkészitmények el6dllitdsara,
azzal jellemezve, hogy legaldbb egy (I) dltalédnos
képletd vegyiiletet, annak optikailag aktiv formdjat vagy
fizioldégiailag elfogadhatd séjat - a képletben
n értéke 1 vagy 2,

R jelentése hidrogénatom, H-(1-8 szénatomos alkilén)-,

1

hidroxi-(1-8 szénatomos alkilén), R RZN—(1—8 szénato-

mos alkilén)-, RIRZN-(1-8 szénatomos alkilén)-CO-,

RlRZN—CO—NRB—(l—B szénatomos alkilén)-, vagy

RlRZN—CU—csoport, amelyekben

Rl jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncy, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R2 a szomszédos
1-8 szénatomos alkilcsoport egyik metiléncsoport-
jdval és a nitrogénatommal egyiitt egy 2-6 szenatomos
heteroalifds gydrdt képezhet,

R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd

szénlancld, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos

1-6 szénatomos alkilcsoport,
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A jelentése vegyértékkétés, vagy -NR*-CO- vagy -CO-NR®

dl1taldnos képletd csoport, amelyekben

R4 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncld, telitett vagy telitetlen, vagy ciklusos
1-6 szénatomos alkilcsoport,
B jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazd

szénldncl, 1-8 szénatomos alkiléncsoport, melynek
egyik metiléncsoportjét egy 3-7 szénatomos cikloal-
kiléncsoport helyettesitheti -
a gyégyszertechnoldégidban szokdsos hordozo- és/vagy segéd-
anyagokkal gydgyszerkészitménnyé alakitunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy hatéanyagként olyan (I) &ltaldnos
képletd vegyiiletet alkalmazunk, amelynek képletében
R jelentése hidrogénatom; H-(1-3 szénatomos alkilén)-cso-

port, példdul metil-, etil-, n-propil- vagy izopropil-
csoport; HO-(1-3 szénatomos alkilén)-csoport, példdul

1,2

2-hidroxi-propil-csoport; R R“N-(1-3 szénatomos alkilén)-

-csoport, példdul amino-etilén- vagy amino-propilén-

lRZN—(l—S szénatomos alkilén)-CO-csoport,

-csoport; R
példdul amino-metil-karbonil-, dimetil-amino-metil-
-karbonil-, (2-amino-1-metil)-etil-karbonil-, 2-amino-
-etil-karbonil-, 2-(N,N-dimetil-amino)-etil-karbonil-,
(3-amino-3-metil)-butil-karbonil-, l-amino-etil-karbonil-
vagy (2-amino-2-metil)-propil-karbonil-csoport; RleN-CO-
-NRB-(l—B szénatomos alkilén)-csoport, példdul amino-kar-
bonil-amino-etil-csoport; vagy RleN-CO—csoport, példdaul

izopropi1—amino~kérbonil— vagy amino-karbonil-csoport.



- 41 -

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti eljdrds,
azzal Jjellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I)
dltaldnos képletG vegyiiletet alkalmazunk, amelynek
képletében

Rl

Jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd 1-3 szénatomos alkilcsoport, eldnydsen
metil-, etil- vagy izopropilcsoport.

6. A 3-5. igénypontok szerinti eljdrdsok barmelyike,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I) 41-
taldnos képletl vegyiiletet alkalmazunk, amelynek képleté-
ben

R2

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazdé szén-
ldncd 1-3 szénatomos alkilcsoport, eldnydsen metil-
vagy etilcsoport, vagy R2 egy szomszédos alkilén-
csoport metiléncsoportjdval és a nitrogénatommal egyitt
piperidingylrdt képez.

7. A 3-6. igénypontok bdrmelyike szerinti el jariés,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I) 41-
taldnos képletl vegyliletet alkalmazunk, amelynek képletében

RS

jelentése hidrogénatom.

8. A 3-7. igénypontok bdrmelyike szerinti el jdriés,
azzal jellemezve, hogy olyan (I) dltaldnos képletd
vegyiletet alkalmazunk, amelynek képletében
A jelentése vegyértékkotés vagy -NH-CO- vagy -CO-NH- keépleta
csoport.

9. A 3-8. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds,

azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I) dlta-

ldnos képletld vegyililetet alkalmazunk, amelynek képletében



- 42 -

jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd 1-5 szénatomos alkiléncsoport, elbénydsen
metilén-, etilén-, trimetilén- vagy 1,l-dimetil-eti-

lén-csoport, vagy 1,4-ciklohexilén-csoport.

A meghatalmazott:
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