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A talalmany térgya“ﬂ%/(l) altalanos képletl vegyulet vagy gyogyszerészeti-
leg elfogadhatd soéi, és ahol az altalanos képletben

R' és R? jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom, halogénatom, tri-
fluormetilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport;

Y jelentése >N-CH,-csoport, >CH-CH,-csoport vagy >C=CH-csoport, ahol az
alahuzott atom a gydriirendszer része;

X jelentése oxigénatom, kénatom, -CR'R®- ltalanos képletii csoport,
-CH,CH,-csoport, -CH=CH-CH,-csoport, -CH,-CH=CH-csoport,
-CH,CH,CH,-csoport, -CH=CH-csoport, -NRY- altalanos képleti csoport,

~(C=0)-csoport, -O-CH,-csoport, -(C=0)-csoport vagy -(S=0)-csoport, ahol
R’, R® és R”jelentése egymastdl figgetlentl hidrogénatom vagy 1-6 szén-

atomos alkilcsoport;



r jelentése 1, 2 vagy 3 egész szam;

m jelentése 1 vagy 2 egész szam, es

n jelentése 1, amennyiben m jelentése ugyancsak 1 egész szam, és

n jelentése 0, amennyiben m jelentése 2 egeész szam;

R*eés R mindegyikének jelentése hidrogénatom vagy amennyiben m jelen-
tése 2, egylttesen egy kétszeres kotes; es

R®  jelentése hidroxilcsoport vagy 1-8 szénatomos alkoxicsoport.

O~ —

és@yégyszerészetben alkalmazhatok.

A talalmany szerinti vegyUIeteKalkalmagg},\neurogén gyulladas kezelesere A
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A taldlmany targya 0j N-szubsztitualt-aza-heterociklusos-karbonsavak és
ezek észterei, amelyekben az N-szubsztituens esetében egy szubsztitualt alkil-
csoport talalhaté a vegyliletben, illetve ezen vegyuletek soi. Tovabbi eljaras a
fenti vegylletek elGallitasara, tovabba készitmények, amelyek a fenti vegyulete-
ket tartalmazzak, illetve a fenti vegylletek alkalmazasa fajdalom, fajdalmat okozo
érzés és/vagy gyulladasos megbetegedések kezelésében, amely utébbiakban a
C-szalak pathofizioldgia szerepet jatszanak amiatt, hogy novelik a neurogen faj-
dalmat vagy gyulladast.

Az idegrendszer fontos szerepet jatszik a gyulladasos megbetegedések-
ben. Az érzékel idegek elleniranyu stimulalasa a lokalizalt értagulasban illetve
megnovekedett érrendszeri permeabilitdsban jelentkezik (Janecso és munkatar-
sai Br. J. Pharmacol. 1967, 31, 138-151), hasonlo valaszfliggvényt tapasztainak,
amennyiben az érzékeld idegekben ismerten jelenlevé peptideket injektalassal
alkalmaznak betegekben. A fenti és egyéb kisérleti adatok alapjan kimutattak,
hogy az érzékeld idegvégzédésekbdl felszabadul6 peptidek mediator szerepet
jatszanak a gyulladasos betegség kialakulasaban, kilonféle szovetekben, ame-
lyek lehetnek bér, izillet, vizelettraktus, szem, agyi szovetek, gasztrointesztinalis
szovetek, valamint légzérendszer. Ebbdl kovetkezéen, amennyiben az érzékeld
idegvégz6désekbdl felszabaduld peptid kibocsatast és/vagy aktivitast inhibialjak,
ez alkalmas lehet kiildnféle betegségek kezelésére, amelyek lehetnek pl. izlleti
gyulladas, dermatitis, natha, asztma, holyaggyulladas, inygyulladas, trombozisos
vénagyulladas, glaukéma, gasztrointesztinalis betegség vagy migren.

A 4.383,999 szamu és a 4,514,414 szamu amerikai egyesult allamokbeli
szabadalmi bejelentésekben, valamint az EP 236342 szamu és az EP 231996

szamu europai szabadalmi bejelentésekben leirtak, hogy bizonyos N-(4,4-di-



- 3.

szubsztitualt-3-butenil)-aza-heterociklusos-karbonsavak GABA felvételt inhibialo
hatassal rendelkeznek. Az EP 342635 szamu és az EP 374801 szamu szaba-
dalmi bejelentésekben leirtak N-szubsztitualt-aza-heterociklusos-karbonsavakat,
amelyek oxim-éter-csoportot és vinil-éter-csoportot tartalmaznak az N-szubszti-
tuensben, és ezekrdl a vegylletekrdl leirtak, hogy a GABA felvételt inhibialjak.
Ezen tilmenéen a WO 9107389 szamu és a WO 9220658 szamu szabadalmi
bejelentésekben leirtak N-szubsztitualt-aza-ciklusos-karbonsavakat, amelyekrdl
kimutattak, hogy a GABA felvételt inhibialjak. Az EP 221572 szamu szabadalmi
bejelentésben leirtak, hogy az 1-ariloxi-alkil-piridin-3-karbonsavak a GABA felve-
telt inhibialjak.

A fenti referenciakon tiimenden a 3,074,953 szamu amerikai egyesdlt
allamokbeli szabadalmi bejelentésben leirtak a 1-(3-(10,11-dihidro-5H-diben-
zo[a,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-4-fenil-4-piperidin-karbonsav etil-észtert és
errél kimutattak, hogy ez pszichotrop hatast anyag. Hasonléan az 1-szubsztitualt-
-4-fenil-4-piperidin-karbonsav észter-szarmazékokra, amelyek a fenti vegyuletnek
szarmazékai a J. Med. Chem. 1967, 10, 627-635 és J. Org. Chem. 1962, 27,
230-240 kozleményben leirtak, hogy ezek fajdalomcesillapitd, gorcsoldo és
pszichotrop hatassal rendelkeznek. A JP 49032544 szamu, a JP 48040357 sza-
mu, az FR 2121423 szdmu, a GB 1294550 szamu és a DE 2101066 szamu sza-
badalmi bejelentésekben leirtak az 1-szubsztitualt-4-dialkil-amino-4-piperidin-kar-
boxamid vegylleteket, és ezekrdl kimutattak, hogy pszichotrop hatasu anyagok,
amelyek alkalmasak skrizofrénia kezelésére, valamint gyulladasgatlokeént torténd

felhasznalasra.
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A talalmany targya Uj N-szubsztitualt-aza-heterociklusos-karbonsav vegyu-

letek és észtereik az (1) altalanos képletl vegylletek vagy gyogyszerészetileg el-

fogadhaté so6ik, ahol az altalanos képletben

R' és

R és

R6

R?  jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom, halogénatom, tri-

fluormetilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-

csoport;

jelentése >N-CH,-csoport, >CH-CH,-csoport vagy >C=CH-csoport, ahol az

alahuzott atom a gy(lrlrendszer része;

jelentése oxigénatom, kénatom, -CR'R®- altalanos képletii csoport,

-CH,CH,-csoport, -CH=CH-CH,-csoport, -CH,-CH=CH-csoport,

-CH,CH,CH,-csoport, -CH=CH-csoport, -N RY- altalanos képletii csoport,

(C=0)-csoport, -O-CH,-csoport, -(C=0)-csoport vagy -(S=0)-csoport, ahol

R’, R® és R%jelentése egymastdl fiiggetlenll hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

jelentése 1, 2 vagy 3 egész szam:;

jelentése 1 vagy 2 egész szam, es

jelentése 1, amennyiben m jelentése ugyancsak 1 egész szam, és

jelentése 0, amennyiben m jelentése 2 egész szam;

R® mindegyikének jelentése hidrogénatom vagy amennyiben m jelen-

tése 2, egylttesen egy kétszeres kotes; és

jelentése hidroxilcsoport vagy 1-8 szénatomos alkoxicsoport.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyiletek geometriai és optikai

izomer formaban léteznek és a talaimany targykorébe beleértjuk valamennyi izo-

mert illetve izomer keveréket. Az izomereket szokasos eljarasokkal valaszthatjuk
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el egymastol, amely lehet példaul kromatografia vagy frakcionalt kristalyositas,
amelyet a megfelel§ sokkal végzunk.

Elénydsen a talalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek egyes geo-
metriai vagy optikai izomer formak.

A talalmany szerinti vegyuleteket kivant esetben gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté savaddiciés sé formaban vagy amennyiben a karbonsavcsoport nem
észterezett, gydgyszerészetileg elfogadhaté fém so vagy kivant esetben alkile-
zett-ammonium so formaban is nyerhetjik.

Az ilyen fenti sok lehetnek peldaul szervetlen vagy szerves savakkal kep-
zett savaddicios sok, mint példaul hidroklorid, hidrobromid, szulfat, foszfat, acetat,
fumarat, maleat, citrat, laktat, tartarat, oxalat vagy hasonld gyogyszerészetileg
elfogadhaté szerves vagy szervetlen savakkal képzett savaddicios sok, és bar-
mely olyan so lehet, amelyet leirtak a Journal of Pharmaceutical Sicence, 66, 2
(1977) kozleményben, mint gyogyszerészetileg elfogadhaté sokat. A kézlemenyt
referenciaként adjuk meg.

A ,beteg” einevezés alatt a leirasban barmely emidst értink, amely eseté-
ben a talalmany szerinti vegyllet alkalmazhato neurogén gyulladasos megbete-
gedés kezelésében. Az elnevezés alatt kiilondsen elénydsen embert ertlnk,
azonban ez nem limitalt.

Kimutattuk, hogy az (1) altalanos képletd uj talalmany szerinti vegylletek
inhibialjak a neurogén gyulladédsos megbetegedést, amely olyan esetben alakul
ki, amikor a periférias és kozponti érzékel6é C-szalak vegebdl neuropeptidek sza-
badulnak fel. A vegylletek hatasosséagat allati modelleken formalin altal indukalt
fajdalom vagy talp 6déma (pata 6déma) kivaltasanak tesztvizsgalataval mutathato

ki (Wheeler és Cowan, Agents Actions 1991, 34, 264-269), a tesztvizsgalat ese-
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tében a talalmany szerinti (1) altalanos képletl uj vegyuletek jelent8s inhibialé
hatast fejtettek ki. Az (1) altalanos képlet( talalmany szerinti vegyuleteket alkal-
mazhatjuk valamennyi fajdalmas fajdalomérzetet kivaltd és/vagy gyulladasos
megbetegedés kezelésében, amely betegségekben a C-szalak pathofiziologiai
hatast fejtenek ki, mivel neurogeén fajdalmat vagy gyulladast okoznak. Azaz a ta-
lalmany szerinti vegylletek alkalmazhatok az alabbi fajdalommal jaro betegsegek
kezelésében: migrén, operacio utani fajdalom, égési sérulések, bérserllések,
herpeszt kovetd fajdalom (Zoster) illetve akut gyulladassal egylttjaro altalanos
fajdalom; kronikus, fajdalmas és/vagy gyulladasos betegsegek, amelyek lehetnek
példaul kuldnféle neuropathia (diabetikus, traumat kovetd, toxikus), neuralgia,
reumas iziileti gyulladas, csigolya gyulladas, kdszvény, gyulladasos bélbetegség,
prosztata gyulladas, rakos fajdalom, kronikus fejfajas, kohoéges, asztma, kronikus
hasnyalmirigy gyulladas, gyulladasos bérbetegseg, mint példaul psoriasis és
autoimmun dermatdzis, oszteoporozissal egyutt jar6 fajdalom.

Az () altalanos képletl talalmany szerinti vegylletet az 1. reakciévazlatnak

megfeleld eljarassal allithatjuk eld.

1. reakcidvaziat

A reakciovazlatban a (11) altalanos képletii vegyiiletboen R', R?, X, Y és r
jelentése a fent megadott, és W jelentése alkalmas hasaddcsoport, mint példaul
halogénatom, p-toluol-szulfonat-csoport vagy mezilatcsoport. A (I1) altalanos
képletli aza-heterociklusos vegytlettel reagaltathatjuk, ahol az altalanos képlet-
ben R* R® R® m és n jelentése a fent megadott. Az alkilezési reakciét oldoszer-

ben hajthatjuk végre, amely oldészer lehet aceton, dibutil-éter, 2-butanon, metil-
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-etil-keton, etilacetat, tetrahidrofuran (THF) vagy toluol, a reakciot valamely bazis
jelenlétében végezzik, amelyek példaul kalium-karbonat, tovabba valamely kata-
lizatort alkalmazhatunk, amely lehet példaul alkaliféem-jodid. A reakcidé hémérsek-
lete az alkalmazott olddszer visszafolyatas melletti forrashémérsekletéig terjed-
het, és a reakcio idGtartama altalaban 1-120 6ra kozotti. Amennyiben észter for-
mat allitunk el6, amelyben R® jelentése alkoxicsoport, az (1) altalanos képleti ve-
gylleteket, ahol az altalanos képletben R® jelentése hidroxilcsoport, ugy nyerhet-
juk, hogy az észtercsoportot hidrolizaljuk. A hidrolizis elényosen szobahémersek-
leten, alkalifém-hidroxid oldat és valamely alkohol, mint példaul metanol vagy
etanol keverékben hajtjuk végre, és a reakcié id6tartama példaul korulbelul 0,5-6
ora kozotti.

A (11) altalanos képletl és a (Il) altalanos képletii vegyiileteket a szakem-
ber altal ismert eljarasokkal kdnnyen el&allithatjuk.

Bizonyos esetekben szlikséges lehet, hogy az alkalmazott eljarasban a
kozbenss termékeket védEcsoporttal lassuk el, példaul olyan (l11) altalanos képle-
t(i vegylileteket alkalmazzunk, amelyek megfelel6 véd&csoportot tartalmaznak. A
karbonsav csoportot példaul észtercsoportta alakithatjuk és igy védelemmel lat-
hatjuk el. Az ilyen véddcsoportok bevezetési illetve eltavolitasi eljarasait leirtak a
,Protective Groups in Organic Chemistry” J.F.W. McOrnie ed. (New York, 1973)

kozleményben.

Farmakoldgiai eljarasok

Az in vivo formalin altal indukalt fajdalom vagy 6déma inhibialast meértik a
talalmany szerinti vegylletekkel kapcsolatban a Wheeler-Aceto és Cowan

(Agents Action 1991, 34, 265-269) kdzleményben leirt eljarasnak megfeleiden.
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Korulbelul 20 g testtomegli NMRI néstény egereket 20 pl 1%-o0s formalin
oldattal injektaltunk a bal hatsé pataba. Az allatokat ezt kovetéen 31 °C hémeér-
sékletl melegitett asztalra helyeztik és a fajdalom valaszfuggvényt mértuk. 1 éra
elteltével az allatokat elpusztitottuk és véruket begydjtottuk. A bal és a jobb hatso
patakat eltavolitottuk, majd ezek tomegkulonbsegét mértuk, és ezzel jeleztik a
formalin injektalt pata 6déma valaszfiggvényét.

A formalin indukalt fajdalom érzet esetében az inhibialas mertékét az 1.

tablazatban bemutatott vegylletek esetében mertuk.

1. tablazat

0,1 mg/kg dozisu formalin altal indukalt fajdalomérzet inhibialasa

Példa szam %-o0s fajdalom inhibialas
4 50
5 13
7 35
10 35
11 29

A fenti kisérletekben a dozis valtozhat az (1) altalanos kepletli vegyulet ti-
pusatol illetve az adagolas utjatél, valamint a kivant terapia tipusatol fuggden.
Altalaban megfeleld eredményt érhetiink el abban az esetben, amennyiben az (1)
altalanos képletli vegyulet korilbelll 0,5 mg - korulbeldl 1,000 mg, elényésen ko-
rilbeliil 1 mg - korilbellil 500 mg dozisat alkalmazzuk. Altalaban ezt a dozist 1-5
napi alkalommal, kivant esetben késleltetett vagy fenntartott hatéanyag kibocsa-
tasu formaban adagoljuk. Altalaban az oralis adagolasban adhato dozis kortlbelll

0,5 mg - kortlbeldl 1,000 mg, el6nydsen kortlbelll 1 mg - kordlbelal 500 mg ko-
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zotti (1) altalanos képletli talalmany szerinti vegyllet, amelyet gyégyszerészeti
hordozdanyaggal vagy higitdanyaggal elegyitett formaban adagolunk.

Az (l) altalanos képletl talalmany szerinti vegyuleteket adagolhatjuk
gyogyszerészetileg elfogadhatd savaddicios s6 vagy amennyiben lehetséges fém
sO vagy kis szenatomos alkil-ammonium so formaban is. Az ilyen so formak ko-
rulbelll ugyanolyan nagysagrendl hatast fejtenek ki, mint a szabad bazis formak.

A talalmany targya gyogyszerkészitmény, amely az (1) altalanos képleti
talalmany szerinti vegyuletet vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sojat tartal-
mazza, tovabba altalaban hordozo- vagy higitdbanyagot tartalmaz.

A talalmany szerinti készitmények, amelyek a talalmany szerinti vegyuletet
tartalmazzak, szokasos eljarasokkal allithatok eld, és szokasos formak, mint pel-
daul kapszula, tabletta, oldat vagy szuszpenzio alakok.

Az alkalmazott gyogyszerészetileg elfogadhato hordozbéanyag barmely
szokasos szilard vagy folyékony hordozoanyag lehet. Szilard hordozéanyagként
alkalmazhatunk példaul laktézt, feherfoldet, szukrozt, talkumot, zselatint, agar-
-agart, pektint, akaciat, magnézium-sztearatot és sztearinsavat. Folyékony hordo-
z6anyagként alkalmazhatunk példaul szirupot, mogyoro olajat, oliva olajat és vi-
zet.

Hasonléan a hordozé- vagy higitéanyag tartalmazhat barmely hatéanyag
kibocsatast késlelteté segédanyagot, amely lehet példaul gliceril-monosztearat
vagy gliceril-disztearat, amelyeket onmagaban vagy kevert formaban viasszal
elegyitetten alkalmazhatunk.

Amennyiben ordlis adagolas céljara szilard hordozéanyagot alkalmazunk a
készitmény tabletta formava alakithato, kemeény zselatin kapszulaba por formaba

tolthetd, vagy labdacs formaban alkalmazhato, illetve ezen tdlmenden lehet pilula
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vagy ostya forma is. A szilard hordozoanyag mennyisége széles hatarértéken
belll valtozhat, de altalaban korulbelul 25 mg - korulbelul 1 g kozotti. Amennyiben
hordozoanyagként folyékony anyagot alkalmazunk a készitmeény lehet szirup,
emulzid, lagy zselatin kapszula vagy steril injektalhato folyadék forma, amely
utdbbi lehet vizes vagy nem vizes folyadékban keészilt szuszpenzié vagy oldat.

Altalaban a talalmany szerinti vegyileteket egységdozis formaban adagol-
juk és osztjuk, amely egységddzis forma 50-200 mg aktiv hatéanyagot tartalmaz-
hat gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozéanyaggal egyutt egy-egy dozisban.

A talalmany szerinti vegyuletek dozisa 1-500 mg/nap, példaul koralbelll
100 mg/dozis lehet, amennyiben ezt betegeknek, mint peldaul embernek hato-
anyagként adagoljuk.

A jellemzé tabletta forma, amelyet szokasos eljarasokkal allithatunk eld az

alabbi:
Mag:
Aktiv hatéanyag (szabad bazis vagy so formaban) 100 mg
Kolloid szilicium-dioxid (Areosil®) 1,5 mg
Mikrokristalyos celluloz (AviceIR) 70 mg
Médositott celluldz gumi (Ac-Di-Sol”) 7.5 mg

Magnézium-sztearat

Bevonat:
HPMC koriilbelil 9 mg
*Mywacett® 9-40 T korilbelil 0,9 mg

* Acilezett-monoglicerid, amelyet film bevonat készitésekor lagyitokent

alkalmazunk.
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Az adagolas Utja barmely ut lehet, amely az aktiv hatéanyagot hatasosan
eljuttatja a hatast kifejté helyre, és lehet példaul oralis vagy parenteralis peldaul
rektalis, transzdermalis, szubkutan, intranazalis, intramuszkularis, intravénas,
intrauretalis, szembe torténd oldat vagy kendcs forma adagolas, elényds adago-

lasi Ut az oralis adagolas.

Peldak

A talalmany szerinti (1) altalanos képletii vegyuletek és ezen vegylleteket
tartalmazo készitmények el6allitasi eljarast az aldbbi példakban részletesen be-
mutatjuk, a példak nem jelentik a talalmany targykorének korlatozasat.

A VRK elnevezés alatt vékonyréteg kromatogréfias eljarast, a THF elneve-
zés alatt tetrahidrofuran olddszert, a CDCI; alatt deutero-kloroform oldészert és a
DMSO-d, elnevezés alatt hexadeutero-dimetil-szulfoxid oldoszert értiink. A talal-
many szerinti vegylletek szerkezetét elemanalizis vagy NMR spektrum segitse-
gével azonositottuk, ahol az utébbiban a jeleket a cimbeli vegylletre jellemz6

protonok esetében kilon jeldltuk. A "H-NMR spektrumban a &y kémiai eltolodaso-

kat ppm értékben adtuk meg. Az o.p. elnevezés alatt olvadaspontot értiink, amely
°C értékben megadott és nem korrigalt. Az oszlopkromatografias analizist vagy
elvalasztast a W.C. Still és munkatarsai J. Org. Chem. (1978) 43, 2923-2925
kdzleményben leirt eljarasnak megfeleléen hajtottuk végre Merck szilikagél 60
abszorbensen (Art. 9385). A nagynyomasu folyadékkromatografias analizist
(HPLC) 5 um C18 4 x 250 mm oszlopon végeztik, eluensként 20-80% 0,1%-0s
trifluor-ecetsav/acetonitril és 0,1% trifluorecetsav/viz gradiens eluenst alkalmaz-

tunk, az eluciot 30 percen at 35 °C hémérseékleten végeztik. Kiindulasi anyagként
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alkalmazott vegyuletek, vagy ismert anyagok, vagy olyan vegyuletek, amelyeket a

szakirodalomban ismert eljarasokkal konnyen el&allithatunk.

1a. példa

(R)-1-(3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohetén-5-ilidén)-1-propil)-

-3-piperidin-karbonsav hidroklorid

Ciklopropil-magnézium-bromid szaraz tetrahidrofuranban készult oldatat
(amelyet 12,1 g, 0,10 mol ciklopropil-bromidbél 2,45 g, 0,10 mol magnézium for-
gacsbdl és 65 ml szaraz tetrahidrofuranbal allitunk el6) nitrogen atmoszféraba
helyezzik. Ezutan az oldathoz hozzacsepegtetjik 10,4 g (0,05 mol) 10,11-di-
hidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-on 25 ml szaraz tetrahidrofuranban készult
oldatat. A becsepegtetés befejezése utan az elegyet 30 percen at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet jeges fir-
dével lehditjik, majd 6vatosan 50 mi telitett vizes ammaodnium-klorid oldatot adago-
lunk hozza. Ezutan a keveréket 2n sdsav segitségével semlegesitjik, majd 2x200
ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumot natrium-szulfaton
megszaritjuk, majd az olddszert vakuumban elparologtatjuk, 13,1 g nyerstermek
5-ciklopropil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-olt nyerink.

A fenti 13,1 g nyers termék alkoholt 150 ml diklérmetanban oldjuk, majd az
oldathoz hozzacsepegtetjik 9,2 g (0,06 mol) trimetil-szilil-bromid 50 ml dikiérme-
tanban készult oldatat. A beadagolas befejezése utan az elegyet 15 percen at
szobahémérsékleten keverjlik, majd 50 ml vizet adagolunk hozza. Ezt kovetden a
fazisokat elvalasztjuk és a szerves fazist 2x50 ml telitett vizes natrium-hidrogen-

karbonat oldattal mossuk. A szerves fazist ezutan natrium-szulfaton megszaritjuk,
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majd az oldoszert vakuumban elparologtatjuk 16,5 g szilard nyerstermék 5-(3-
-brém-1-propilidén)-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]cikloheptent nyerunk.

A fenti nyers termék bromid 6,3 g (20 mmol) mennyiségét 4,7 g (30 mmol)
etil-(R)-3-piperidin-karboxilatot, 5,5 g (40 mmol) kalium-karbonatot és 50 ml ace-
tont elegyitlink. Az elegyet 124 6ran at szobahémeérsékleten keverjuk. Ezt kove-
tGen a keveréket leszlrjuk, majd az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. Az
olajos maradékot szilikagélen (200 g) etil-acetat/n-heptan 1:1 eluens alkalmaza-
saval tisztitjuk, 4,4 g olajos (R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzola,d]ciklohepten-5-
-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észtert nyerink.

R=0,38 (SiO,; etilacetat/n-heptan 1:1).

4.4 g (11 mmol) fenti észtert 40 ml etanolban oldunk és az oldathoz 8,3 ml
4n natrium-hidroxid oldatot adagolunk. Az elegyet szobahémérsékleten 7 éran at
erésen keverjik. Ezt kdveten a keverékhez 700 ml diklormetant adagolunk, majd
annyi 2,5n sosavat adunk, hogy pH értéke 1 értéket érjen el. Ezutan a fazisokat
elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az ol-
dészert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot kétszer acetonnal Ujra beparol-
juk, majd a kapott Gjabb maradékot aceton és dietil-éter eleggyel eldolgozzuk. A
kapott szilard anyagot lesz(rjik, majd levegén szaritjuk, 2,2 g szilard cimbeli ve-
gyuletet nyerunk.

O.p.: 206-208 °C.
Elemanalizis a C,4H,7NO,, HCI képlet alapjan:
szamitott: C: 72,4%; H: 7,1%; N: 3,5%,;
meért: C:72,1%; H: 7,3%; N: 3,3%.
Az 1a. példa szerinti eljarasnak megfelelGen az alabbi vegylleteket allitjuk

el6:
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1b. péelda

(S)-1-(3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzola,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-

-3-piperidin-karbonsayv dihidroklorid

O.p.: 216-218 °C.
"H-NMR spektrum (200 MHz, DMSO-dg) o4 1,43 (sz s, 1H), 1,78 (sz s, 2H), 1,96
(sz's, 1H), 2,5 (sz d, 1H, CH-COOH), 2,84 (sz m, 2H), 3,16 (sz s, 2H), 3,26 (sz s,

4H), 3,34 (s, 4H), 5,78 (t, TH), 7,07 (dd, 1H, C=CH-CH,), 7,12-7,29 (m, TH).

1c. példa

1-(3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a.d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-1,2,5,6-

-tetrahidro-3-piridin-karbonsav hidroklorid

O.p.: 140-145 °C.
Elemanalizis a C,4H,5NO,, HCI, C5HgO képlet alapjan:
szamitott: C: 71,4%; H: 7,1%; N: 3,1%;

mert: C:71,5%: H: 6,9%: N: 3,1%.

1d. példa

(R)-1-(3-(fluoren-9-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav_hidroklorid

O.p.: 217-219 °C.
Elemanalizis a Cy,H,3NO,, HCI,1/4 H,0O keplet alapjan:
szamitott: C: 70,6%; H: 6,5%; N: 3,7%; Cl: 9,5%;

mert: C:70,8%: H: 6,6%:; N: 3,5%; Cl: 9,4%.
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1e. példa

(R)-1-(3-(3-Metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a.d]ciklohetén-5-ilidén)-1-

-propil)-3-piperidin-karbonsav hidroklorid

O.p.: 218-221 °C.
Elemanalizis a C,4H,gNO,, HCI képlet alapjan:
szamitott: 72,87%; H: 7,35%; N: 3,40%;

mert: 72,60%; H: 7,58%; N: 3,24%.

2. példa

1-(3-(5H-Dibenzo[a,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-

-karbonsav natrium soé

Ciklopropil-magnézium-bromid szaraz tetrahidrofuranban készult oldatat
(amelyet 8,0 g, 0,067 mol ciklopropil-bromidbdl, 1,3 g, 0,053 mol magnézium for-
gacsbol és 35 ml szaraz tetrahidrofuranbdl allitunk eld) nitrogen atmoszféra he-
lyezziik. Ezt kévetéen az oldathoz hozzacsepegtetjik 6,0 g (0,028 mol) 5H-di-
benzol[a,d]ciklohepten-5-on 15 ml széraz tetrahidrofuranban keszllt oldatat. Az
adagolas befejezése utan az elegyet 30 percen at visszafolyatas melletti forras-
hémérsékletre melegitjiik. A reakcioelegyet ezt kdvetden jeges flirdd segitségevel
lehitjiik, majd 35 ml telitett vizes ammonium-kiorid oldatot adagolunk hozza. Az
ovatos beadagolas utan az elegyet 50 ml vizzel higitjuk, majd 2x50 m! dietil-éter-
rel extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumot vizzel mossuk, majd natrium-
-szulfaton megszaritjuk, és az olddszert vakuumban elparologtatjuk, 8,6 g nyers-
termék 5-ciklopropil-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-olt nyertnk.

A fent kapott 8,6 g nyers termék alkoholt 60 ml jégecettel elegyitjuk. Az

elegyet ezutan jeges flrdén lehlitjik, majd 30 ml jégecet és 15 ml 47%-os hidro-
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gen-bromid elegyét adagoljuk hozza. A reakcidelegyet 30 percen at keverjuk,
majd 300 ml vizbe ontjuk. A kapott kevereket 2x100 ml dietil-éterrel extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk, majd natrium-szulfaton megszarit-
juk, és az olddszert vakuumban elparologtatjuk. A kapott maradékot dietil-éter
oldészerbdl atkristalyositjuk, 6,8 g szilard 5-(3-brom-1-propilidén)-5H-diben-
zo[a,d]cikloheptent nyerink.

O.p.: 88-89 °C.

5,0 g (16 mmol) fent nyert bromid, 3,2 g (20 mmol) etil-3-piperidin-karboxi-
lat, 7,3 g (63 mmol) kalium-karbonat és 150 ml aceton elegyét 15 6ran at vissza-
folyatas melletti forrashémérsékletre melegitjik. Ezt kdvetéen az elegyet leszur-
juk, majd az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A kapott olajos maradéekot
etilacetatban (60 ml) oldjuk, majd az oldatot 2x30 ml 2n soésav oldattal mossuk. A
szerves fazist ezt kdvetéen megszaritjuk, majd az oldoszert vakuumban elparo-
logtatjuk. A kapott maradékot 25 ml acetonban oldjuk, majd az oldatot hidrogen-
-klorid gazzal kezeljiik, és a kapott elegyet ezutan 120 ml dietil-éterrel higitjuk. Az
oldészert dekantaljuk, majd az olajos maradékot vakuumban megszaritjuk, 5,6 g
amorf szilard 1-(3-(5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-kar-
bonsav etil-észter hidrokloridot nyerunk.

4.5 g (11 mmol) fenti észtert 80 ml etanolban oldunk, majd az oldathoz 180
ml 32%-0s natrium-hidroxid oldatot adagolunk. Az elegyet 1 6ran at visszafolya-
tas melletti forrashémérsékletre melegitjik. Ezt kovetéen az elegyet lehutjuk,
majd a kapott keverékhez diklormetant és etilacetatot adagolunk. A fazisokat elva-
lasztjuk és a vizes fazist aktiv szénnel deritjik, es 0,22 um sz(irén leszlrjuk. Az
oldészert ezutan a sziirletbdl vakuumban elparologtatjuk, majd a maradékot viz

és diklormetan 1:3 elegyben oldjuk. A fazisokat eivalasztjuk, majd a szerves fazist
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magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A
maradékot vizben oldjuk, majd fagyasztva szaritjuk, 3,0 g amorf, szilard cimbeli
vegyuletet nyerunk.

"H-NMR spektrum (DMSO-dg) & 5,47 (t, 1H); 6,94 (s, 2H)

3. példa

1-(3-(tioxanten-9-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav_hidroklorid

Ciklopropil-magnézium-bromid szaraz tetrahidrofuranban készult oldatat
(amelyet 18,2 g 0,15 mol ciklopropil-bromidbol, 2,9 g, 0,12 mol magnézium for-
gacsbol és 80 mi szaraz tetrahidrofuranbdl allitunk el6) nitrogénatmoszféraba
helyezziik. Az elegyhez hozzacsepegtetjiik 12,7 g (0,06 mol) tioxanten-9-on 70 mi
szaraz tetrahidrofuranban készilt oldatat. A becsepegtetés befejezése utan az
elegyet 20 percen at visszafolyatas melletti forrashémeérsékletre melegitjuk. Ezu-
tan a reakcioelegyet jeges furdével lehdtjuk, majd 70 ml telitett vizes ammonium-
-klorid oldatot adagolunk hozza. Az évatos beadagolas utan a keveréket 100 ml
vizzel higitjuk, majd 2x100 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat vizzel mossuk, majd natrium-szulfaton megszaritjuk, és ezt kovetéen
az olddszert vakuumban elpéarologtatjuk, 25,2 g nyerstermek 9-ciklopropil-9H-
-tioxanten-9-ol terméket nyerunk.

25,2 g fent nyert nyers alkohol vegyulethez 120 ml jégecetet adagolunk. Az
elegyet jeges furd6vel lehditjik, majd ezutan 60 ml jégecet és 30 ml 47%-os hid-
rogén-bromid oldat elegyét adagoljuk hozza. A keveréket 30 percen at keverjuk,
majd 600 ml vizbe ontjik, és a kapott elegyet 3x200 ml dietil-éterrel extrahaljuk.

Az egyesitett szerves fazist vizzel mossuk, majd natrium-szulfaton megszaritjuk,
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és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, 19,5 g nyerstermeék 9-(3-brém-1-pro-
pilidén)-9H-tioxantent nyerunk.
R=0,35 (SiO,; tetrahidrofuran/neptan=1:9).

2,0 g (6,3 mmol) fent nyert nyerstermék bromid 1,2 g (7,5 mmol) etil-3-
-piperidin-karboxilat, 2,9 g (21 mmol) kalium-karbonat és 60 ml aceton elegyét 3
oran at szobahémérsékleten keverjik, majd 16 oran at visszafolyatas melletti for-
rashémeérsékletre melegitjlik. Azt elegyet ezt kdvetden leszlrjuk, majd az oldo-
szert vakuumban elpéarologtatjuk. Az olajos maradékot szilikagelen dikiormetan/
/metanol 98:2 eluens alkalmazasaval tisztitjuk, 1,3 g olajos 1-(3-(tioxanten-9-ili-
dén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter termeéket nyerunk.

R=0,21 (SiO,; diklérmetan/metanol= 98:2).

0,74 g (1,8 mmol) fent nyert észtert 25 ml etanolban oldunk, majd az oldat-
hoz 6 ml 40%-os natrium-hidroxid oldatot adagolunk. Az elegyet ezutan 1 6ran at
visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjuk. Ezutan az elegyhez 25 ml
10%-0s sosavat adunk és veégul a keverékhez 150 ml diklérmetant adagolunk. A
fazisokat elvalasztjuk, majd a szerves fazist vizzel mossuk. Ezutan a szerves ol-
datot natrium-szulfaton megszaritjuk és az oldoészert vakuumban elparologtatjuk,
0,6 g szilard cimbeli vegyuletet nyerunk.

O.p.: 150-160 °C.

A termék mintajat acetonban oldjuk, majd dietil-éter segitseégével csapa-
dékként levalasztjuk. A szilard anyagot lesz(rjik és vakuumban megszaritjuk.
Elemanalizis a C,,H,3NO,S, HCI,1/2 H,O képlet alapjan:
szamitott: C: 64,3%; H: 6,1%: N: 3,4%,
mért: C: 64,0%; H: 6,2%; N: 3,5%.

"H-NMR spektrum (CDCl3) & 5,74 (1, 1H).
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4. példa

(R)-1-(3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[b.flazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidin-

-karbonsav hidroklorid

8,1 g (0,040 mol) 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin 60 ml dibutil-éter-
ben (szaraz) késziilt oldatahoz nitrogen atmoszféraban ¢vatosan hozzaadagolunk
1,6 g (0,040 mol, 60%-0s olajos diszperzio) natrium-hidridet. A reakcidelegyet 4
oran at visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjik, majd hagyjuk
80 °C hémérsékletre hiilni. Ezt kovetéen a keverékhez 10,7 g (0,048 mol) 3-
-brom-1-propil-tetrahidro-2-piranil-étert adagolunk, majd a kapott reakciéelegyet
16 6ran at visszafolyatas melletti forrashémérsékleten forraljuk. Az elegyet ezutan
lehitjik, majd 20 ml vizet adunk hozza és a fazisokat elvélasztjuk. A szerves fa-
zisbol az olddszert elparologtatjuk, majd a maradékot 150 ml metanol és 50 ml 4n
sésav oldat elegyében oldjuk. A keveréket ezutan 15 percen at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjik, majd 1 6ran at szobahémeérsekleten ke-
verjuk. Az elegyhez ezt kovetéen 250 ml vizet adagolunk, majd 2x200 ml etilace-
tattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat natrium-szulfaton meg-
szaritjuk, leszlirjik, majd az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A kapott mara-
dékot kromatografia segitségével szilikagélen (200 g) n-heptan/etilacetat 3:2
eluens alkalmazasaval tisztitjuk, 5,5 g olajos 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo{b,f]-
azepin-5-il)-1-propanolt nyerunk.

R 0,30 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

3,0 g (12 mmol) fent nyert alkoholt 100 mi toluol és 4,0 ml trietilamin ele-
gyében oldjuk. Ezt kdvetSen az elegyhez hozzacsepegtetlink 1,5 g (19 mmol)
metanszulfonil-kloridot. Az adagolas befejezése utan a reakcidelegyet 2 6ran at

keverjiik. Ezutan az elegyhez vizet adagolunk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A
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szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldészert vakuumban
elparologtatjuk, a kapott maradékot 50 ml acetonban oldjuk, majd az oldathoz 5,4
g (18 mmol) (R)-3-piperidin-karbonsav etil-észter-tartaratot és 4,1 g (30 mmol)
kalium-karbonatot adagolunk. A kapott reakcidelegyet 3 napon at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjik. Ezt kovetden az elegyet hagyjuk lehdlni,
majd lesz(irjik és az oldoészert vakuumban elparologtatjuk, a maradékot dietil-
-éterben oldjuk. A kapott elegyet 2x100 ml 5%-o0s bork&sav vizes oldattal extra-
haljuk. Az egyesitett vizes extraktumot dietil-éterrel mossuk, majd pH értékét kali-
um-karbonat oldat segitségével 7-8 értékre allitjuk be. A semleges vizes elegyet
2x200 ml etilacetattal extrahaljuk, majd az egyesitett etilacetatos extraktumot viz-
zel, ezutan telitett sdoldattal mossuk és magnézium-szulfaton megszaritjuk. Az
oldészert vakuumban elparologtatjuk és a kapott maradékot dietil-éterben oldjuk.
Az oldatot szilikagélen leszdrjlk, 2,8 g olajos (R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-étert nyerunk.

2,8 g (7,1 mmol) fent nyert észtert 10 ml etanol és 5,3 ml 4n natrium-hid-
roxid elegyében oldjuk. Az elegyet 10 éran at szobahémérsékleten keverjik, majd
tomeény sosav segitségével pH értékét 1 értékre allitjuk be. A kapott kevereket
300 ml diklormetannal extrahaljuk, majd a szerves extraktumot magnézium-szul-
faton megszaritjuk. Ezutan az oldészert vakuumban elparologtatjuk es a habos
maradékot acetonnal Ujbdl beparoljuk, 2,3 g amorf szilard cimbeli vegylletet nye-
runk.

Elemanalizis a C,3H,3N,0,, HCI, H,O képlet alapjan:
szamitott: C: 65,9%; H: 7,5%; N: 6,7%;

meért; C:66,1%: H: 7,6%; N: 6,2%.
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5. példa

(R)-1-(4-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[b flazepin-5-il)-1-butil)-3-piperidin-

-karbonsav hidroklorid

16,2 g (0,083 mol) 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin 120 ml dibutil-éter-
ben készUlt oldatahoz nitrogén atmoszféraban 6vatosan hozzaadagolunk 3,2 g
(0,08 mol, 60%-0s olajos diszperzid) natrium-hidridet. A reakcitelegyet 4 6ran at
visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjik, majd hagyjuk 80 °C hé-
mérsékletre hilni. Ezt kdvetéen az elegyhez 18,5 g (0,096 mol) 4-klor-1-butil-
-tetrahidro-2-piranil-étert adagolunk, és a keveréket 16 oran at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjiik. Az elegyet ezt kdvetéen szobahémersek-
letre hiitjlik, majd 40 ml vizet adagolunk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, majd a
szerves fazist szarazra paroljuk. A maradékot 300 mi metanol és 100 mi 4n sésav
elegyében oldjuk. Az oldatot 15 percen at visszafolyatés melletti forrash6mersek-
letre melegitjiik, majd 1 éran at szobahémérsékleten keverjik. Ezutan az elegy-
hez 500 ml vizet adagolunk, és a keveréket 6x200 ml etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumot natrium-szulfaton megszaritjuk, leszdrjik, majd az
olddszert elparologtatjuk.

A kapott maradékot oszlopkromatografia segitsegével szilikagélen (400 g)
n-heptan/etilacetat 3:2 eluens alkalmazasaval tisztitjuk, 13,1 g olajos (59% terme-
lés) 4-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-butanolt nyerink, a termék
hitészekrényben valé lehltéskor éjszakan at megszilardul.

R¢: 0,34 (SiO,: n-heptan/etilacetat=1:1).

5,4 g (0,02 mol) fenti alkoholt oldunk 160 ml toluolban, majd az oldathoz 7

ml trietilamint adagolunk. Ezt kovetéen az elegyhez 2,5 ml (0,032 mol) metanszul-

fonil-kloridot csepegtetiink. A becsepegtetés utan a reakcioelegyet 2 éran at ke-
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verjuk. Ezt kovetSen az elegyhez vizet adagolunk, majd a fazisokat elvalasztjuk.
A szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldészert vakuum-
ban elparologtatjuk. A kapott maradékot 85 ml acetonban oldjuk. A kapott oldat-
hoz 9,0 g (0,03 mol) (R)-3-piperidin-karbonsav etil-észter-tartaratot és 7,0 g
(0,051 mol) kalium-karbonatot adagolunk. A kapott elegyet 16 ¢ran at visszafolya-
tas melletti forrashé6mérsékietre melegitjik. Ezutan az elegyet szobahémérseklet-
re hiitjiik, majd Celite szlirési segédanyagon leszdrjik, és a szlirletbdl az oldo-
szert elparologtatjuk. A kapott maradékot 100 ml dietil-éterben oldjuk, majd az
oldatot 3x125 ml 5%-0s borkésav oldattal extrahaljuk. Az egyesitett vizes extrak-
tumot dietil-éterrel mossuk, majd pH értékeét kalium-karbonat oldat segitsegével
7-8 kozotti értékre allitjuk be. A semlegesitett vizes elegyet 4x200 ml etilacetattal
extrahaljuk. Az egyesitett etilacetatos extraktumot vizzel, majd telitett séoldattal
mossuk, és ezt kdveten magnézium-szulfaton megszaritjuk. Ezutan az oldészert
vakuumban elparologtatjuk és igy 2,6 g (32% termelés) olajos 1-(4-(10,11-dihidro-
-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-butil]-3-piperidin-karbonsav etil-észtert nyerink. A
maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (65 g) diklérmetan/me-
tanol 99,2:0,8 eluens alkalmazasaval tisztitjuk.

R 0,20 (SiO,; N-heptan/etilacetat=1:1).

1,5 g (0,0037 mol) fent nyert észtert 10 ml etanolban oldunk, majd 0,52 g
natrium-hidroxid 2 ml vizben készilt oldatat adagoljuk hozza. Az elegyet 2 6rén at
szobahémérsékleten keverjik. Ezt kovetden az elegyhez tomény sésavat adago-
lunk, amig pH értéke kisebb mint 1 értéket ér el (2 ml). A kapott keverékhez 75 mi
diklormetant, majd ezt kdvetéen 50 mi vizet adunk, a fazisokat elvalasztjuk, majd
a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldoszert vakuumban

elparologtatjuk. Ezt kdvetéen a maradékhoz 15 ml acetont adagolunk, majd ujra
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beparoljuk. A szaraz, fehér termékhez ezutan 30 ml acetont adagolunk, majd le-
szlrjiik és a szilard anyagot megszaritjuk, 1,3 g (84% termelés) fehér, szilard
cimbeli vegyuletet nyerunk.

O.p.: 222-224 °C.

Elemanalizis a C,4H3gN,O,, HCI képlet alapjan:

szamitott: C: 69,47%; H: 7,53%; N: 6,75%;

mért: C: 69,26%; H: 7,88%; N: 6,50%.

6. példa
(R)-1-(2-(10,11-Dihidro-5H-dibenzolb flazepin-5-il)-etil)-3-piperidin-

-karbonsav hidroklorid

Magneses kever6vel, hémérdvel és adagold tolcsérrel, valamint visszafo-
lyatasi hiitével ellatott 500 ml térfogatt gdmblombikba bemérink 19,5 g (0,10
mol) 10,11-dihidro-5H-dibenzolb,flazepint és 100 ml széraz toluolban oldjuk. Ezt
kdvetéen az oldathoz lassan hozzaadagolunk 13,6 g (0,12 mol) klor-acetil-klo-
ridot. A reakcioelegyet 30 percen at 95 °C hémérsékletre melegitjik, majd hagy-
juk szobahSémérsékletre hiilni. Ezutan az elegyhez keverés kdzben 50 ml 0,2n
natrium-hidroxid oldatot adagolunk. Az elegyhez ezutan 100 ml toluolt adunk,
majd a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 3x50 ml 0,2n natrium-hidroxid ol-
dattal mossuk, amig pH értéke nagyobb mint 10 értéket ér el. Ezutan az elegyet
3x50 ml vizzel, majd 50 ml telitett sooldattal mossuk. A szerves oldatot magnézi-
um-szulfaton megszaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Olajos maradekot nye-
rink, amely éjszakan at allas kozben megszilardul. A termék kvantitativ hozamu

és a kovetkezd reakcidlépésben tisztitas nélkil alkalmazzuk.
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20,0 g (0,074 mol) fent nyert nyers amidot 150 ml szaraz tetrahidrofuran-
ban oldunk és nitrogén atmoszféraban az oldatot 5 °C hémeérseékietre hitjuk. Az
elegyhez ezutan 2,3 g (0,06 mol) natrium-borhidridet adagolunk, majd ezutan
lassu ttemben 9,4 ml (0,076 mol) BF;-Et,0 oldatot csepegtetiink. A reakcitele-
gyet éjszakan at keverjik. Ezt kdveten az elegyhez tovabbi 2,0 g (0,053 mol)
natrium-borhidridet és 6 ml (0,049 mol) BF; Et,O oldatot adunk, a keverést éjsza-
kan at folytatjuk. A kapott reakcioelegyhez hozzacsepegtetlink 20 ml metanolt,
majd a kapott keveréket 1 6ran at keverjiik. Ezutén az elegyhez 80 ml vizet
adunk, hogy a kivalt sot feloldjuk. A kapott oldathoz 100 mli etilacetatot adunk,
majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 2x100 ml etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumot 4x100 ml vizzel, majd 100 ml telitett sooldattal
mossuk. Ezutan a szerves oldatbol az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, majd
a maradékot kétszer toluollal ismét beparoljuk. A nyerstermeéket oszlopkromatog-
rafia segitségével szilikagélen (400 g) diklormetan eluens alkalmazasaval tisztit-
juk, 15,0 g (79% termelés) 5-(2-klér-etil)-10,11-dihidro-5H-dibenzo(b,flazepin ter-
méket nyerink.

R 0,70 (SiO,; diklormetan).

10,0 g (0,039 mol) fent nyert kloridot 175 ml acetonban oldunk, majd 3,3 g
kalium-jodidot adagolunk az oldathoz. A kapott elegyhez 18,0 g (0,06 mol) (R)-3-
-piperidin-karbonsav etil-észter tartaratot és 14,0 g (0,12 mol) kalium-karbonatot
adunk. A reakcioelegyet 72 éran at visszafolyatas melletti forrash6mérsekletre
melegitjiik. Ezutan az elegyet szobahémérsékletre hitjik, majd Celite sziresi se-
gédanyagon lesz(rjuk. A szlrletbdl az oldoszert elparologtatjuk, majd a marade-
kot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (300 g) heptan/etilacetat 1:1

eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 1,6 g (11% termelés) olajos (R)-1-(2-(10,11-
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-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-etil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter terméket
nyerunk.
R¢: 0,34 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

1,28 g (0,0034 mol) fent nyert észtert 10 ml etanolban oldunk, majd 0,52 g
natrium-hidroxid 2 ml vizben készult oldatat adagoljuk hozza. Az elegyet 2 6ran at
szobah&mérsékleten keverjlik. Ezt kovetéen a keverékhez tdmeny sosavat ada-
golunk, amig pH értéke kisebb mint 1 értéket ér el (2 mi). Ezutan az elegyhez 75
ml diklormetant adunk, majd 50 ml vizzel elegyitjuk. A fazisokat elvalasztjuk és a
szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldészert vakuumban
elparologtatjuk. A maradékhoz 15 ml acetont adagolunk, majd az oldatot tjra be-
paroljuk. Ezutan a szaraz fehér termékhez 30 ml acetont adunk és a terméket
leszUrjiik, majd megszaritjuk, 1,1 g (80% termelés) fehér, szilard cimbeli vegyule-
tet nyerunk.

O.p.: 246-248 °C.
Elemanalizis a C,,H»N,05, HCI, 1/4 H,O képlet alapjan:
szamitott: C: 67,44%; H: 7,02%; N: 7,15%;

mert; C:67,72%: H: 7,23%:; N: 7,01%.

7. példa

(R)-1-(3-(3-klor-10,11-dihidro-5H-dibenzofb.flazepin-5-il)-1-propil)-3-

-piperidin-karbonsav hidroklorid

Magneses keverével, h6mérével, nitrogén bevezetbvel és csepegtetd tol-
csérrel ellatott 100 mi térfogati gdmblombikba oldunk 1,3 g (0,0056 mol) 3-klor-
-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepint 30 ml szaraz toluolban. Ezt kbvetden az

oldathoz nitrogén atmoszféraban 1,01 g (0,0067 mol) etil-malonil-kloridot adago-
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lunk. Az adagolast lassu Utemben végezzik, majd a reakciéelegyet 2 éran at
visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjik. Ezt kdvetSen az elegyet
hagyjuk szobah&mérsékletre hilni, majd keverés kdzben az elegyhez 2,5 ml 0,2n
natrium-hidroxid oldatot és 30 ml vizet adagolunk. Ezt kovetSen az elegyhez 100
ml toluolt adunk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 3x50 ml vizzel,
majd 50 mi telitett sdoldattal mossuk. Ezt kovetden a szerves oldatot magnézium-
-szulfaton megszaritjuk, majd a szerves fazist vakuumban beparoljuk. Olajos ma-
radékot nyeriink, amely kvantitativ termeléssel a termeéket szolgaltatja, és ezt a
terméket a kovetkezd reakciolepesben tisztitas nélkul alkalmazzuk.

250 ml térfogatu hémérdvel, magneses keverdvel €s adagolo tolcserrel el-
latott haromnyaku gomblombikba szaraz korulmények kozott 920 mg (0,024 mol)
litium-aluminium-hidridet (LiAIH,) mériink, majd nitrogén atmoszféraban a redu-
kaloszerhez 40 m| szaraz toluolt adagolunk. Ezutan az elegyhez lassu (temben 4
ml tetrahidrofurant adagolunk. A hémérsékletet ekozben 15-25 °C kozotti értéken
tartjuk jeges vizes flrdd alkalmazasaval. A fenti reakcidlépésben elGallitott 2,1 g
(0,0061 mol) amidot 12 ml szaraz tetrahidrofuranban oldjuk, majd az oldatot las-
san hozzaadagoljuk a litium-aluminium-hidrid szuszpenziéhoz. A h6mersékletet
az adagolas soran 20-25 °C kozotti értéken tartjuk. Ezt kovetéen a reakcioelegyet
éjszakan at szobahémeérsékleten keverjuk. Az elegyhez ezutan 1 ml vizet csepeg-
tetlink, majd 1 ml 4n natrium-hidroxid oldatot adagolunk, végul 3 ml vizet adunk.
A kapott csapadékot Celite szlirési segédanyagon lesziirjuk, majd a toluolos olda-
tot magnézium-szulfaton megszaritjuk. A nyersterméket oszlopkromatografia
segitségével szilikagélen (75 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens alkalmazasaval tisz-

titjuk. 0,9 g (50% termelés) olajos 3-(3-klor-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-
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-5-il)-1-propanol terméket nyerunk.
Rf: 0,36 (SiO,; N-heptan/etilacetat=1:1).

870 mg (0,003 mol) fent eldallitott alkoholt 25 ml toluolban oldunk, majd az
oldathoz 1 ml trietilamint adagolunk. Ezt kovetéen az elegyhez 0,5 ml (0,006 mol)
metanszulfonil-kloridot csepegtetink, a reakcidelegyet 2 6ran at keverjuk. Ezutan
az elegyhez 100 mi vizet adunk, majd tovabbi 100 ml toluolt adagolunk. Ezt kove-
téen a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk
és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A kapott maradékot 50 ml metil-etil-
-ketonban oldjuk. Az oldathoz 1,4 g (0,0047 mol) (R)-3-piperidin-karbonsav etil-
-észter tartaratot adunk, ezutan a keverékhez 1,0 g (0,0072 mol) kalium-karbona-
tot adagolunk, és ezt 24 oran at visszafolyatas melletti forrashémérsékletre me-
legitjiik. Az elegyet végll 24 6ran at szobahdmeérsékleten keverjuk. Ezutan a ke-
veréket Celite szlirési segédanyag alkalmazasaval leszirjuk, majd az oldoszert
elparologtatjuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (100
g) heptan/etilacetat 1:1 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 1,0 g (79% termelés)
olajos (R)-1-(3-(3-klér-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-pipe-
ridin-karbonsav etil-észter terméket nyerunk.

Rs: 0,34 (SiOy; n-heptan/etilacetat=1:1).

500 mg (0,0012 mol) fent elBallitott észtert oldunk 4 ml etanolban, majd az
oldathoz 0,2 g natrium-hidroxid 1 ml vizben készuit oldatat adagoljuk. A kapott
reakcioelegyet 2 6ran at szobahémersekleten keverjuk, majd tomény soésavat
adagolunk hozza, amig pH értéke kisebb mint 1 értéket ért el (0,75 ml). Ezutan az
elegyhez 75 ml diklérmetant, majd 50 ml vizet adagolunk, és a fazisokat elvalaszt-
juk. A szerves oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az olddszert va-

kuumban elparologtatjuk. A maradékot etilacetat adagolassal kristalyositjuk es
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lesz(irjik, majd megszaritjuk, 0,4 g (68% termelés) fehér, szilard cimbeli vegyule-
tet nyerunk.

O.p.: 135-138 °C.

Elemanalizis a C,3H,7N,0,, HCI, °/, H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 61,48%; H: 6,57%; N: 6,23%;

mert: C:61,35%; H: 6,67%; N: 5,70%.

8a. példa

(R)-1-(3-(10H-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav hidroklorid

4,0 g (0,02 mol) fenotiazin 100 ml szaraz dimetil-formamidban keészult olda-
tat nitrogén atmoszféraba helyezzik, majd az oldatot 6vatosan 1,0 g (0,025 mol,
60%-0s olajos diszperzid) natrium-hidridet adagolunk. A reakcioelegyet 15 percen
at keverjik. Ezt kovetéen az elegyhez 8,0 g (0,05 mol) 1-brém-3-klor-propant
adagolunk, a reakcidelegyet éjszakan at keverjlik. Ezt kovetSen az elegyhez 2049
(0,04 mol) amménium-kloridot adunk, majd a keverést 30 percen at folytatjuk. Az
oldatot ezutan 300 ml vizbe ontjiik, majd a keveréket 2x200 ml diklérmetannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumot magnézium-szulfaton megszarit-
juk, lesz(irjuk, majd az olddszert elparologtatjuk. A maradekot oszlopkromatog-
rafia segitségével szilikagélen (250 g) n-heptan/etilacetat 9:1 eluens alkalmaza-
saval tisztitjuk, 4,4 g (80% termelés) olajos 10-(3-klor-propil)-10H-fenotiazin ter-
méket nyerunk.

R 0,55 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

10,0 g (0,06 mol) kalium-jodidot oldunk 100 ml metil-etil-ketonban, majd az

oldatot 1 oran at visszafolyatas melletti forrash6mérsékletre melegitjik. 2,64 g

(0,09 mol) fent elSallitott kloridot 10 ml metil-etil-ketonban oldunk, majd az oldatot
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az eléallitott keverékhez adagoljuk. A reakcioelegyet 3 éran at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjuk. Ezutan az elegyet 60 °C hémérsékletre
hitjik, majd 2,64 g (0,009 mol) (R)-3-piperidin-karbonsav eti-észter tartaratot és
2,0 g (0,014 mol) kalium-karbonatot adagolunk hozza. A reakcidelegyet 24 6ran
at visszafolyatas melletti forrashémeérsékletre melegitjuk, majd 24 éran at szoba-
hémérsékleten keverjlik. Ezutan az elegyet Celite sz(irési segédanyagon lesz(ir-
juk, majd a szlrletbél az oldészert elparologtatjuk. A kapott maradékot oszlopkro-
matografia segitségével szilikagélen (150 g) heptan/etilacetat 6:4 eluens alkalma-
zasaval tisztitjuk, 2,5 g (87% termelés) olajos (R)-1-(3-(10H-fenotiazin-10-il)-1-
-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter termeket nyerink.

R¢: 0,20 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

1,7 g (0,0043 mol) fent elGallitott észtert 15 ml etanolban oldunk, majd az
oldathoz 0,63 g natrium-hidroxid 2,5 ml vizben késziilt oldatat adagoljuk. A reak-
cidelegyet 2 6ran at szobahémérsékleten keverjik, majd tomény sésavat adago-
lunk hozza, amig pH értéke kisebb mint 1 értéket ér el (2,5 ml). A kapott elegyhez
100 ml dikiormetant adunk és ezt kdvetéen 50 ml vizet adagolunk. Ezutan a fazi-
sokat elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, és
az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot dietil-éter adagolassal,
majd kis mennyiségl diklérmetan hozzaadasaval kristalyositjuk. Ezutan a szilard
anyagot lesz(irjiik és szaritjuk, 0,3 g (18% termelés) fehér, szilard cimbeli vegyl-
letet nyerink. A sziirletet ezutan ismét beparoljuk és tovabbi 1,08 g (62% terme-
lés) terméket nyerunk.

0.p.: 123-128 °C.
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Elemanalizis a C,,1H,5N,0,S, HCI, 5/4 H,O képlet alapjan:
szamitott: C: 58,95%; H: 6,43%; N: 6,55%:;
mért: C: 59,19%; H: 6,52%; N: 6,17%.
A 8a. példa szerinti eljarasnak megfeleléen az alabbi vegyuleteket allitjuk

el6:

8b. példa

(R)-1-(3-(2-trifluor-metil-10H-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-

-karbonsav hidroklorid

O.p.: 198-200 °C.
"H-NMR spektrum (200 MHz, DMSO-d3) oy 1,45 (sz s, 1H), 1,79-2,13 (sz m, 4H),

2.76-3,44 (sz m, 8H), 4,06 (t, 2H), 7,02 (t, 1H), 7,12-7,42 (m, 6H).

8c. példa

(R)-1-(3-(5-ox0-10H-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav

hidroklorid

2 g (0,007 mol) 10-(3-klér-propil)-10H-fenotiazint oldunk 40 ml jegecetben,
majd az oldathoz 2,25 ml (0,022 mol) 30%-os vizes hidrogén-peroxid oldatot ada-
golunk. A reakcidelegyet nitrogén atmoszféraban 48 éran at keverjuk. Ezt kdveto-
en az elegyet éjszakan at allni hagyjuk. A kivalt kristalyos anyagot lesz(rjlk, majd
2x20 ml vizzel, 2x50 ml dietil-éterrel mossuk, és végul vakuumban megszaritjuk.
1,38 g (64% termelés) 10-(3-klér-propil)-10H-fenotiazin-5-oxid halvanybarna
kristalyos terméket nyerunk.

O.p.: 171-173 °C.
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"H-NMR spektrum (200 MHz, CDCl) & 2,35 (m, 2H), 3,63 (t, 2H), 4,43 (t, 2H),
7,25 (t, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,61 (dt, 2H), 8,09 (dd, 2H).

A 10-(3-klér-propil)-10H-fenotiazin helyett 10-(3-klor-propil)-10H-fenotiazin-
-5-oxid alkalmazasaval a cimbeli vegyuletet allitjuk el6 a 8a. példa szerinti elja-
rasnak megfeleléen.

O.p.: >280 °C.

"H-NMR spektrum (400 MHz, DMSO-dg) &y 1,46 (sz d, 1H), 1,84 (sz s, 2H), 2,01
(szd, 1H), 2,28 (sz s, 2H), 2,89 (bd, 2H), 3,39 (sz m, 2H), 3,54 (sz d, 1H), 4,39 (t,
2H, N-CH,-CH,-), 7,41 (m, 2H), 7,79 (d, 4H), 8,03 (d, 2H), 10,95 (sz s, 1H), 12,85
(sz s, 1H).

9. pelda

(R)-1-(3-(10H-fenoxazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav _hidroklorid

3,7 g (0,02 mol) fenoxazin 100 ml szaraz dimetil-formamidban készult olda-
tahoz nitrogén atmoszféraban ovatosan hozzaadagolunk 1,2 g (0,03 mol, 60%-0s
olajos diszperzio) natrium-hidridet. A reakcidelegyet 15 percen at keverjuk, majd
az elegyhez 8,0 g (0,05 mol) 1-brom-3-klor-propant adagolunk. A reakcidelegyet
éjszakan at keverjiik, majd az elegyhez 2,0 g (0,04 mol) ammonium-kloridot
adunk. A kapott elegyet 30 percen &t keverjlik, majd az oldatot 300 ml vizbe ont-
juk. Az elegyet ezutan 2x200 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumot magnézium-szulfaton megszaritjuk, leszdrjik, majd oldoszert va-
kuumban elparologtatjuk. Kvantitativ termeléssel olajos 10-(3-klor-propil)-10H-
-fenoxazint nyeriink, amelyet a kovetkezd reakciolépésben tisztitas nélkul alkal-
mazunk.

R 0,68 (SiO,; N-heptan/etilacetat=1:1).
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10,0 g (0,06 mol) kalium-jodidot 100 ml metil-etil-ketonban oldunk, majd az
oldatot 1 6ran at visszafolyatas melletti forrash6meérsékletre melegitjuk. Ezt kove-
téen az oldathoz 5,2 g (0,02 mol) fent eldallitott klorid 10 ml metil-etil-ketonban
készilt oldatat adagoljuk. A reakcioelegyet 3 oran at visszafolyatas melletti for-
rashémeérsékletre melegitjlik. Ezt kovetéen az elegyet kb. 60 °C h6merseékletre
hitjik, majd 5,3 g (0,0018 mol) (R)-3-piperidin-karbonsav etil-eészter tartaratot
adagolunk hozza. Ezutan az elegyhez 4,0 g (0,028 mol) kalium-karbonatot adunk.
A kapott reakcioelegyet 24 éran at visszafolyatas melletti forrashGmersekletre
melegitjiik, majd tovabbi 24 6ran at szobahémeérsekleten keverjik. A kapott keve-
réket Celite szlirési segédanyag alkalmazasaval leszlrjuk, majd a szlrletbdl az
oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot oszlopkromatografia segitse-
gével szilikagélen (250 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens alkalmazasaval tisztitjuk,
5,2 g (67%) (R)-1-(3-(10H-fenoxazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-
-észter olajos terméket nyerunk.

R:: 0,25 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

2,34 g (0,006 mol) fent elallitott észtert 25 ml etanolban oldunk, majd az
oldathoz hozzaadagoljuk 0,9 g natrium-hidroxid 3,5 ml vizben készllt oldatat. Az
elegyet ezt kdvetden 2 dran at szobahémeérseékleten keverjiuk. A kapott keverék-
hez tdmény sésavat adagolunk, amig pH értéke kisebb mint 1 értéke ér el (3,5
ml). A kapott keverékhez 150 ml diklérmetant, majd 70 ml vizet adunk. Ezutan a
fazisokat elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk,
és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, 1,8 g (77% termelés) terméket nye-
rink. A terméket tisztitjuk és dietil-éterrel, majd etilacetattal és ezt kovetden ace-
tonnal mossuk, igy 1,2 g (50% termelés) cimbeli vegyuletet nyerlnk.

O.p.: 217-220 °C.
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Elemanalizis a C,4H,4N,O3, HCI képlet alapjan:
szamitott: C: 64,86%; H: 6,48%; N: 7,20%;

meért: C: 64,56%; H: 6,70%; N: 6,89%.

10. példa
(S)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidin-

-karbonsav hidroklorid

8,1 g (0,040 mol) 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin 60 ml szaraz dibutil-
-éterben készlilt oldatahoz nitrogén atmoszféraban ovatosan hozzaadagolunk 1,6
g (0,04 mol, 60%-0s olajos diszperzi¢) natrium-hidridet. A reakcidelegyet 4 oran
at visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjlik, majd hagyjuk 80 °C hé-
mérsékletre hiilni. Ezutan az elegyhez 10,7 g (0,048 mol) 3-brém-1-propil-tetra-
hidro-piranil-éter adagolunk, majd a kapott reakcioelegyet 16 oran at visszafolya-
tas melletti forrashémérsékletre melegitjik. Ezutan az elegyet szobahémérseklet-
re hiitjiik, majd 20 ml vizet adagolunk hozza és a fazisokat elvalasztjuk. A szerves
fazist szarazra paroljuk, a maradékot 150 ml metanol és 50 ml 4n sosav elegyeé-
ben oldjuk. A kapott keveréket 15 percen at visszafolyatas melletti forrashémer-
sékletre melegitjiik, majd ezutan 1 oran at szobahémérsékleten keverjuk. Ezt ko-
vetéen az elegyhez 250 ml vizet adagolunk, majd a kapott keveréket 2x200 ml
etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumot natrium-szulfaton
megszaritjuk, leszlrjiik, majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk. A kapott
maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (200 g) n-heptan/etil-
acetat 3:2 eluens alkalmazasaval tisztitjuk, 5,5 g (54% termelés) 3-(10,11-dihidro-

-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propanol olajos terméket nyerink. A termék éjsza-
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kan at hlitészekrényben kristalyosodik.
Rq: 0,30 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

2,5 g (0,0099 mol) fent eléallitott alkoholt 20 ml szaraz tetrahidrofuranban
oldunk, majd az oldathoz 2,0 mi trietilamint adagolunk, az adagolast nitrogén at-
moszféraban végezziik. Ezt kdvetden az elegyhez 0,77 ml (0,0099 mol) metan-
szulfonil-kioridot csepegtetiink. A becsepegtetést kovetSen a reakcioelegyet 45
percen at keverjik, majd ezutan lesz(rjik. Ezutan a szlrlethez 3,4 ml trietilamint
adagolunk, az elegyhez ezt kovetéen 4,55 g (0,015 mol) (S)-3-piperidin-karbon-
sav etil-észter tartaratot adunk. A reakcidelegyet 48 oran at visszafolyatas melletti
forrashémeérsékletre melegitjik, majd 7 napon at szobah6mérseékleten tartjuk.
Ezutan az elegyet Celite sz(irési segédanyagon leszdrjik, majd a szlrletbdl az
oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot oszlopkromatografia segitse-
gével szilikagélen (200 g) diklérmetan/metanol 9:1 eluens alkalmazasaval tisztit-
juk, 0,4 g (9% termelés) (S)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-pro-
pil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter olajos terméket nyerunk.

R 0,30 (SiO,; diklérmetan/metanol=9:1).

0,35 g (0,89 mmol) fent elGallitott észtert 3 ml etanolban oldunk, majd az
oldathoz 0,26 ml 12n natrium-hidroxid oldatot adagolunk. Az elegyet 1,5 6ran at
szobahémeérsékleten keverjik, majd annyi 4n sésavat adagolunk hozzé, hogy pH
értéke kisebb mint 1 értékre alljon be (1 ml). Ezutén a keverékhez 50 ml diklorme-
tant adunk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton
megszaritjuk, majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk. A maradekot kétszer
aceton alkalmazasaval Ujra beparoljuk, igy szaritas utan 0,2 g (62% termelés)
fehér, amorf cimbeli vegyuletet nyerlnk.

HPLC (nagynyomasu folyadékkromatografias analizis) retencios id6 = 1,36 perc.
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Elemanalizis a Cy3H,5N,0,, HCI, 3/4 H,O képlet alapjan:
szamitott: C: 66,65%; H: 7,42%; N: 6,76%:

mert: C:66,99%; H: 7,48%; N: 6,36%.

11. pelda

1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-pirrolidin-

-ecetsav hidroklorid

A 10. példaban leirt 2,0 g (0,0079 mol) 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepin-5-il)-1-propanolt 25 ml szaraz tetrahidrofurdnban nitrogén atmoszféra alatt
oldunk. Ezt kdvet8en az oldathoz 2,75 ml trietilamint adagolunk. A kapott elegy-
hez hozzacsepegtetiink 0,61 ml (0,0079 mol) metanszulfonil-kloridot, majd a be-
csepegtetés utan a keveréket 45 percen at elegyitjik. Ezutan az elegyet lesz(ir-
jiik, majd a kapott szlrlethez 2,4 g (0,012 mol) 3-pirrrolidin-ecetsav metil-esztert
adagolunk. A kapott reakcidelegyet 4 oran at visszafolyatas melletti forrashémer-
sékletre melegitjiik, majd 48 6ran at szobahémérsékleten keverjuk. Ezutan az
elegyhez 2,2 ml trietilamint adunk, majd a kapott keveréket 24 6ran at visszafolya-
tas melletti forrash6mérsékletre melegitjik. A reakcidelegyet szobahémersekletre
hitjik, majd az olddszert vdkuumban elparologtatjuk. A maradékot oszlopkroma-
tografia segitségével szilikagélen (125 g) diklérmetan/metanol 9:1 eluens alkal-
mazasaval tisztitjuk, 0,9 g (27% termelés) 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]-
azepin-5-il)-1-propil)-3-pirrolidin-ecetsav metil-észter olajos termeéket nyerlnk.

R« 0,15 (SiO,; diklormetan/metanol/ecetsav=20:2:1).

0,85 g (0,0022 mol) fent elGallitott észtert 6 ml etanolban oldunk, majd az

oldathoz 0,5n natrium-hidroxid oldatot adagolunk. Ezutan 0,25n natrium-hidroxid

oldat adagolasaval az elegy pH értékét 3 napon at korilbelul 12 értéken tartjuk.
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Ezt kovetben az elegyhez korulbelul 1n toményseégl hig sésavat adagolunk, amig
pH értéke 7 értéket ér el. Ezt kovetSen az oldészert vakuumban elparologtatjuk,
majd a maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagelen (50 g) diklor-
metan/metanol/ecetsav 20:2:1 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. A terméket tar-
talmazé frakciokat egyesitjiik, majd beparoljuk és ezutan diklormetannal elegyit-
jik és beparoljuk. Igy 0,04 g (3,8% termelés) 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzof[b,f]-
azepin-5-il)-1-propil-3-pirrolidin-ecetsavat nyeriink, amely amorf anyag.

HPLC (nagynyomasu folyadékkromatografias analizis) retencios id6 = 21,66 perc.
'"H-NMR spektrum (400 MHz, CDCl,) &, 1,68 (1H, m), 2,01 (2H, m), 2,15 (2H, m),
2,38 (2H, m), 2,63 (1H, m), 2,81 (1H, m), 2,95 (2H, m), 3,13 (6H, m), 3,80 (2H, 1),

6,92 (2H, 1), 7,01 (2H, m), 7,06-7,18 (4H, m).

12. példa

(R)-1-(3-(11H-10-Oxa-5-aza-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-il)-1 -propil)-

-3-piperidin-karbonsav hidroklorid

Magneses keverével, hémérdvel és adagolo tolcsérrel ellatott 500 ml terfo-
gatu lombikban 4,0 g (0,02 mol, a J. Med. Chem., 7, (1964) 609 kozlemenyben
leirt eljarassal elSallitott) 5,11-dihidro-10-oxo-5-aza-dibenzo[a,d]cikloheptent ol-
dunk 50 ml szaraz toluolban. Ezt kdvetéen az oldathoz lassan hozzdadagolunk
4,2 g (0,024 mol) 3-brém-propionil-kloridot. A reakcioelegyet 30 percen at 95 °C
hémérsékletre melegitjiik, majd hagyjuk szobahémérsékletre hiilni. Ezutan az
elegyhez keverés kdzben 10 ml 0,2n natrium-hidroxid oldatot adagolunk, a kapott
keverékhez tovabbi 50 ml toluolt adunk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A szerves
fazist 3x20 ml 0,2n natrium-hidroxid oldattal mossuk, amig pH értéke nagyobb

mint 10 értéket ér el. Ezutan a kapott keveréket 3x20 ml vizzel, majd ezt kdvetben
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20 ml telitett sdoldattal mossuk. A szerves oldatot magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, majd az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. Olajos maradekot ka-
punk, amely kvantitativ termelésu, és ezt a kdvetkezd reakciolépésben tisztitas
nélkul alkalmazzuk.

3,5 g (0,01 mol) fent elSallitott amidot 20 ml széraz tetrahidrofuranban nit-
rogén atmoszféraban oldunk, az oldatot 5 °C hémérsekletre hitjuk. Majd 0,31 g
(0,008 mol) natrium-borhidridet adagolunk hozza, ezt kévetGen a reakcioelegyhez
lassan hozzacsepegtetiink 2,0 mi (0,016 mol) bor-trifluorid-éteratot, a reakcioele-
gyet éjszakan at keverjlik. Ezt kdvetéen az elegyhez tovabbi 1,2 g (0,032 mol)
natrium-baorhidridet, és 5 ml (0,040 mol) bor-trifluorid-éteratot adagolunk, a keve-
rést éjszakan at folytatjuk. Ezutan a reakciéelegyhez vizet adagolunk, hogy a ki-
valt sot feloldjuk, majd 100 ml etilacetatot adunk hozza. A fazisokat elvalasztjuk,
majd a vizes fazist 2x100 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumot 4x100 ml vizzel, majd 100 ml telitett sooldattal mossuk. Ezutan a szer-
ves oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldoszert vakuumban
elparologtatjuk. A nyersterméket oszlopkromatogréfia segitségével szilikagélen
(200 g) diklormetan eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 0,8 g (13% termelés) termé-
ket nyerlnk, amely 3-brom-1-(11H-10-oxa-5-aza-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-
-il)-propan.

Rs: 0,62 (SiO,; diklormetan).

3,0 g (0,018 mol) kalium-jodidot oldunk 50 ml metil-etil-ketonban, majd az
elegyet 30 percen at visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjuk. Az
el6z6 reakcidlépésben nyert bromidbodl 0,8 g mennyiséget (0,0025 mol) oldunk 20
ml metil-etil-ketonban, majd ezt az el6z6 oldathoz adagoljuk. A kapott reakcioele-

gyet 90 percen at visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegitjuk. Ezutan
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az elegyet koriilbelll 60 °C hémeérsékletre hitjuk, eés 0,8 g (0,0027 mol) (R)-3-pi-
peridin-karbonsav etil-észter tartaratot, valamint 0,62 g (0,0053 mol) kalium-kar-
bonatot adagolunk az elegyhez. A kapott reakcidelegyet 24 éran at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjik, majd 48 oran at szobahdmeérsekleten ke-
verjuk. Ezt kdvet6en az oldatot leszlirjlk Celite szlirési segedanyag segitsegével,
majd a szlirletbél az oldoszert vakuumban elpéarologtatjuk. A maradékot oszlop-
kromatografia segitségével szilikagélen (100 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens al-
kalmazasaval tisztitjuk. 0,4 g (37% termelés) (R)-1-(3-(11H-10-oxa-5-aza-5H-
-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter olajos
terméket kapunk.
Rr: 0,17 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

0,37 g (0,00094 mol) fenti észtert oldunk 5 ml etanolban, majd az oldathoz
0,13 g natrium-hidroxid 0,5 ml vizben készilt oldatat adagoljuk. Az elegyet 2 éran
4t szobahdmeérsékleten keverjiuk, majd annyi tomény sésavat adagolunk hozza,
hogy pH értéke kisebb mint 1 értékre alljon be (0,5 ml). Ezutén a kapott keverek-
hez 50 ml diklérmetant, majd 10 ml vizet adagolunk. A kapott oldatban a fazisokat
elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk és az oldo-
szert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot acetonnal kétszer ismét beparol-
juk, majd egyszer etilacetatbol beparoljuk. Ezutan a szilard anyagot megszaritjuk
és 0,3 g (77% termelés) amorf cimbeli vegyuletet nyerink.
HPLC (nagynyomasu folyadékkromatografias analizis) retencios id6 = 22,57 perc.
Elemanalizis a Cy,H6N,P3, HCI, 1/2 C,HgO, képlet alapjan:
szamitott; C: 64,49%: H: 6,99%; N: 6,27%;

mért: C:64,32%: H: 7,05%; N: 5,99%.
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13. példa

1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzolb.flazepin-5-il)-1-propil)-1,2,5 6-tetra-

hidro-3-piridin-karbonsav hidroklorid

1,75 g (0,0069 mol, 4. példa szerinti eljarassal el&allitott) 3-(10,11-dihidro-
-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propanolt oldunk 20 ml tetrahidrofuranban és az
oldatot nitrogén atmoszféraba helyezzlik. Ezutan az elegyhez 1,44 ml trietilamint
adagolunk, a kapott keverékhez hozzacsepegtetink 0,54 ml (0,0069 mol) metan-
szulfonil-kloridot. A beadagolas befejez6dése utan a reakcioelegyet 45 percen at
keverjik. Ezutan a reakcioelegyet leszlirjik és hozzaadagolunk 1,99 g (0,01 mol)
1,2,5,6-tetrahidro-3-piridin-karbonsav etil-észter hidrokloridot, valamint 2,4 mi
trietilamint. A kapott keveréket 9 napon at szobahémérsékleten keverjuk. Ezutan
tovabbi tetrahidrofurant adagolunk az elegyhez, majd a reakcioelegyet leszlrjuk,
és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot oszlopkromatografia
segitségével szilikagélen (100 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens alkalmazasaval
tisztitjuk. 2,1 g (78% termelés) 1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-
-1-propil)-1,2,5,6-tetrahidro-3-piridin-karbonsav etil-észter olajos termeket nye-
rank.

R¢: 0,25 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

1,7 g (0,0044 mol) fenti észtert oldunk 10 ml etanolban, majd az elegyhez
hozzaadagolunk 2,7 ml 4n natrium-hidroxid oldatot. A reakcioelegyet 3 éran at
szobah&mérsékleten keverjik, majd az elegyhez 3,8 ml 4n sésavat adagolunk.
Ezutan a keveréket 100 m! diklormetannal higitjuk, majd a fazisokat elvalasztjuk.
A szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk és az oldészert vakuumban
elparologtatjuk, 1,3 g (76% termelés) fehér, amorf cimbeli vegylletet nyerunk.

HPLC (nagynyomasu folyadékkromatografias analizis) retencios id6 = 21,16 perc.
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Elemanalizis a C,3H,6N,0,, HCI, H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 66,26%; H: 7,01%; N: 6,72%;

mert: C. 66,57%; H: 7,21%; N: 6,33%.

14. példa

(R)-1-(3-(6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,glazocin-12-il)-1-propil)-1-propil)-

3-piperidin-karbonsav hidrokiorid

Magneses keverdvel, hémeérével és adagolé tdlcserrel ellatott 100 ml terfo-
gati gdbmblombikba bemériink 2,1 g (0,01 mol, a Chem. Pharm. Bull., 26, (1978),
942 kdzleményben leirt eljarassal el6allitott) 5,6,7,12-tetrahidro-dibenzo[b,glazo-
cint. Az azocin vegylletet 60 ml szaraz toluolban oldjuk, majd az oldathoz lassan
hozzaadagolunk 2,0 g (0,013 mol) etil-malonil-kloridot. A reakcioelegyet 2 6ran at
visszafolyatas melletti forrashémeérsékletre melegitjiik, majd hagyjuk szobah6-
mérsékletre hiilni. Ezutan az elegyhez keverés kozben 5 ml 0,2n natrium-hidro-
xid oldatot és 60 ml vizet adagolunk. A keveréket 100 ml toluollal higitjuk, majd a
fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 3x75 ml vizzel, majd 75 ml telitett sdoldat-
tal mossuk. Ezutan a szerves oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az
oldészert vakuumban elparologtatjuk, 3,1 g (95% termelés) olajos 3-(6,7-dihidro-
-5H-dibenzo[b,g]azocin-12-il)-3-oxo-propionsav etil-észter terméket nyerunk.

Hémeérével és magneses keverével, valamint adagolo tolcsérrel ellatott
szaraz 250 ml térfogatu, haromnyakd gomblombikba bemérink 1,4 g (0,037 mol)
litium-aluminium-hidridet (LiAIH,). A lombikot nitrogén atmoszféraba helyezzuk,
majd bemériink 60 ml szaraz toluolt és tovabbi 6 ml tetrahidrofurant, amelynek
adagolasat lassan végezziik. A hémeérsékletet ekdzben 15-25 °C kozotti ertéken

tartjuk vizes jeges flrdd segitségével. A kapott elegyet 30 percen at keverjuk,
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majd az el6z6 reakciolépésben eldallitott 3,0 g (0,0093 mol) amid 18 ml szaraz
toluolban készllt oldatat lassan hozzaadagoljuk a litium-aluminium-hidrid szusz-
penzidhoz, az adagolast 20-25 °C kozotti hémérsekleten végezzik. Ezutan a re-
akcidelegyet éjszakan at szobahémérsékleten keverjuk. Az elegyhez lassan, sor-
rendben hozzaadagolunk 1,5 ml vizet, 1,5 ml 4n natrium-hidroxid oldatot és vegul
4.5 ml vizet. A kivalt csapadékot szlrési segédanyagon (Celite) leszirjik, majd a
toluolos oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldoszert vakuumban
elparologtatjuk. A nyers maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen
(75 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 0,4 g (48% termelés)
olajos 3-(6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,glazocin-12-il)-1-propanol terméket nyerink.
R 0,37 (SiO,; N-heptan/etilacetat=1:1).

1,2 g (0,0045 mol) fenti reakciolépésben eldallitott alkoholt oldunk 25 ml
toluolban, majd az oldathoz 1,5 ml trietitamint adagolunk. Ezutan az elegyhez
0,75 mi (0,009 mol) metanszulfonil-kloridot csepegtetiink, majd a reakcioelegyet 2
oran at keverjik. A reakcidelegyhez ezutan 100 ml vizet, majd ezt kovetben to-
vabbi 100 ml toluolt adunk. A fazisokat elvalasztjuk, majd a szerves fazist mag-
nézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A ka-
pott maradékot 75 ml metil-etil-ketonban oldjuk. Az oldathoz 2,1 g (0,007 mol)
(R)-3-piperidin-karbonsav etil-észter tartaratot és 1,5 g (0,011 mol) kalium-karbo-
natot adagolunk. A kapott reakcidelegyet 24 oran at visszafolyatas melletti forras-
hémérsékletre melegitjiik. Ezutan az elegyet 8 napon at szobahémérsékleten ke-
verjiik. Ezt kdvetéen a keveréket leszirjlk, Celite szlirési segédanyag alkalmaza-
saval, majd az olddszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot oszlopkroma-

tografia segitségével szilikagélen (75 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens alkalmaza-
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saval tisztitjuk, 1,1 g (61% termelés) olajos (R)-1-(3-(6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,g]-
azocin-12-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter terméket nyerunk.
Rf: 0,29 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

500 mg (0,0012 mol) fenti reakcidlépésben eldallitott eésztert oldunk 7 ml
etanolban, majd az oldathoz 0,2 g natrium-hidroxid 1,5 ml vizben készult oldatat
adagoljuk. A kapott reakcidelegyet 2 oran at szobah&meérsékleten keverjuk, majd
tomény sosavat adagolunk hozza, amig pH értéke kisebb mint 1 értéket ér el
(0,75 ml). A kapott keverékhez 100 mi dikiérmetant, majd ezt kovetGen 50 ml vi-
zet adunk, és a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton
megszaritjuk, majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot ace-
tonnal Ujbdl beparoljuk, majd a kapott maradékhoz etilacetatot adunk és a termé-
ket lesz(irjuk, majd dietil-éter segitségével mossuk. A kapott szilard anyagot meg-
szaritjuk és igy 0,4 g (71% termelés) amorf cimbeli vegyiletet nyerink.

HPLC (nagynyomasu folyadékkromatografias analizis) retencios id6 = 22,70 perc.
Elemanalizis a Cy4H3oN,O,, HCI, '/, C4HgO, képlet alapjan:
szamitott: C: 68,72%; H: 7,56%; N: 6,41%;

mért: C:69,12%; H: 7,94%; N: 6,12%.

15. példa

(R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a.d]ciklohepten-5-il)-1-propil)-3-

-piperidin-karbonsav hidroklorid

Magneses keverével, hémérbvel és adagolo tolcsérrel ellatott 50 ml térfo-
gatlu géomblombikba bemérink 0,8 g (0,02 mol, 60%-os olajos diszperzid) natri-
um-hidridet és ezt nitrogén atmoszféraban szaraz toluolban szuszpendaljuk. Ezt

kovetSen a szuszpenzidhoz hozzaadagoljuk 3,0 g (0,014 mol, a J. Med. Chem.,
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6, (1963) 251 kozlemény szerinti eljarassal el8allitott) 10,11-dihidro-5H-diben-
zo[a,d]ciklohepten-5-karbonitril 15 ml szaraz toluolban késziilt oldatat. A reakcio-
elegyet ezutan 30 percen at visszafolyatas melletti forrashémérsékletre melegit-
juk, majd 150 percen at ezen a hémérsékleten tartjuk. Ezutan az elegyet korulbe-
Il 50 °C hémérsékletre hitjiik, majd hozzaadagoljuk 4,5 g (0,02 mol) 3-brom-
-propil-tetrahidro-piranil-éter 6 ml szaraz toluolban készult oldatat. Az adagolast
becsepegtetéssel végezziik, ezutan a reakcioelegyet 5 6ran at visszafolyatas
melletti forrashémérsékletre melegitjuk, és ezt kovetSen ejszakan at szobahd-
mérsékleten keverjiik. Az elegyet ezutan lesz(irjik, majd a kapott oldatot 100 mi
1n sosavval mossuk, és 100 mi tovabbi toluollal higitjuk, végul vizzel mossuk. A
szerves oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldoszert vakuum-
ban elparologtatjuk, 7,2 g (99% termelés) 5-(3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-1-propil)-
-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]cikloheptén-5-karbonitril terméket nyerink.

100 ml térfogatl haromnyaku gomblombikba bemérink nitrogén atmoszfe-
raban 3,5 g (0,045 mol, 50%-0s toluolos szuszpenziod) natrium-amidot. Az el6zd
reakciélépésben eldallitott 4,0 g (0,011 mol) nitrilt 50 ml szaraz toluolban oldjuk,
maijd a fenti natrium-amidhoz adagoljuk. A reakcidelegyet 16 éran at visszafolya-
tas melletti forrashémérsékietre melegitjik. Ezutan az elegyet szobahémérseklet-
re hitjiik, majd 6vatosan 100 ml vizet adagolunk hozza. Ezutan a keverékhez to-
vabbi toluolt adagolunk, majd a szerves fazist elvalasztjuk és hig sésavval mos-
suk. Ezutan a szerves oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldoé-
szert vakuumban elparologtatjuk, 3,0 g (81% termelés) olajos nyertermeket 2-(3-
-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-il)-1-propiloxi)-tetrahidro-pirant nye-

runk.
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3,0 g (0,009 mol) fent el&allitott tetrahidropirant oldunk 30 ml metanolban,
majd az oldathoz 10 ml 4n sdsavat adagolunk. A reakcidelegyet 15 percen at
visszafolyatas melletti forrashémeérsékletre melegitjuk, majd 1 6ran at szobahd-
mérsékleten keverjiuk. Ezt kovetSen az elegyhez 50 ml vizet adagolunk, majd a
vizes fazist 3x75 ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves oldatokat egyesitjuk, majd
magnézium-szulfaton megszaritjuk, leszlrjuk és az oldoszert vakuumban elparo-
logtatjuk. A kapott maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (100
g) n-heptan/etilacetat 2:1 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 0,6 g (24% termeles)
olajos 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzola,d]ciklohepten-5-il)-1-propanol termeket nye-
runk.

R 0,37 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

0,55 g (0,002 mol) fent eléallitott alkoholt oldunk 25 mi toluolban, majd az
oldathoz 1 ml trietilamint adagolunk. Ezutan az elegyhez hozzacsepegtetiink 0,5
ml (0,006 mol) metanszulfonil-kloridot, a kapott reakcidelegyet 2 oran at keverjuk,
majd 75 ml vizet és ezt kovetSen tovabbi 100 ml toluolt adagolunk hozza. A ka-
pott fazisokat elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszarit-
juk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A kapott maradékot 50 ml metil-
-etil-ketonban oldjuk. Az oldathoz hozzaadagolunk 1,0 g (0,0033 mol) (R)-3-pipe-
ridin-karbonsav etil-észter tartaratot, valamint 0,75 g (0,0055 mol) kalium-karbo-
natot. Ezutan az elegyet 24 6ran at visszafolyatas melletti forrashémersekletre
melegitjik, majd 72 6ran at szobahémérsékleten keverjuk. A kapott keveréket
sz(irési segédanyagon (hyflo) leszlrjiik, majd az oldoszert vakuumban elparolog-

tatjuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (50 g) heptan/
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letilacetat 1:1 eluens alkalmazéasaval tisztitjuk, 0,25 g (29% termelés) olajos (R)-
1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-il)-1-propil)-3-piperidin-karbon-
sav etil-észter terméket nyerunk.

Rs 0,21 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

240 mg (0,00061 mol) fent el&allitott észtert oldunk 4 ml etanolban, majd az
oldathoz hozzaadagoljuk 0,1 g natrium-hidroxid 1 ml vizben készllt oldatat. A re-
akcioelegyet 2 oran at szobahémérsékleten keverjlk, majd tomeény sosavat ada-
golunk hozza, amig pH értéke kisebb mint 1 értéket ér el (0,4 mol) Ezutan az
elegyhez 100 ml diklormetant, majd 50 ml vizet adagolunk. A fazisokat elvalaszt-
juk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk és az oldészert va-
kuumban elparologtatjuk. A maradékot acetonnal Gjra beparoljuk, majd etilace-
tatot adunk hozza és a terméket lesz(irjik. A kapott terméket dietil-éterrel mos-
suk, majd megszaritjuk, 0,2 g (73% termelés) amorf, cimbeli vegyuletet nyerlnk.
MS (EI) spektrum 363,2 (M™-HCI, 15%).

Elemanalizis a C,,H,9NO,, HCI, ’1, H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 67,52%; H: 7,74%; N: 3,28%;

mért: C:67,70%; H: 7,77%; N: 3,44%.

16. példa

(R)-1-(3-metoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzolb,flazepin-5-il)-1-propil-3-

-piperidin-karbonsav hidroklorid

Magneses keverdvel, hGmérével, hidrogéngaz bevezetdvel és adagoloval
tolcsérrel ellatott 100 mi térfogatu gomblombikban oldunk 1,2 g (0,0053 mol) 3-
-metoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepint 30 ml szaraz toluolban. Nitrogén

atmoszféraban az oldathoz lassan hozzaadagolunk 1,0 g (0,0067 mol) etil-malo-
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nil-kloridot, a reakcioelegyet 2 oran at visszafolyatas melletti forrashémérsekletre
melegitjik, majd hagyjuk szobah8meérsékletre hlilni. Ezutan keverés kdzben hoz-
zdadagoljuk 2,5 ml 0,2n natrium-hidroxid 30 ml vizben keszult oldatat. Az elegy-
hez ezt kdvetSen tovabbi 100 ml toluolt adagolunk, majd a fazisokat elvalasztjuk.
A szerves fazist 3x50 ml vizzel, majd 50 ml telitett sooldattal mossuk. Ezutan a
szerves oldatot magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldészert vakuum-
ban elparologtatjuk olajos maradékot nyerlnk. A termelés kvatitativ €s a termeket
tovabbi tisztitas nélkil alkalmazzuk a kovetkezd reakciolépesben.

Mechanikus keverével, h6mérével és adagold tolcsérrel ellatott 250 ml ter-
fogatu, szaraz, haromnyaku gémblombikba bemériink 800 mg (0,021 mol) litium-
-aluminium-hidridet (LiAIH,). Nitrogén atmoszféraban a hidridhez hozzaadagolunk
40 ml szaraz toluolt, majd ezt kdvetéen lassu iitemben 4 ml tetrahidrofurant. A
hémérséklet értékét 15-25 °C kozott tartjuk, vizes jeges flird6 alkalmazasaval. Az
elegyet 30 percen at keverjiik, majd a fent eléallitott amid (1,96 g, 0,0053 mol) 10
ml szaraz toluolban késziilt oldatat adagoljuk lassan a litium-aluminium-hidrid
szuszpenzidhoz, az adagolas kozben a hémérsékletet 20-25 °C kozotti értéken
tartjuk. A reakcidelegyet ezutan éjszakan at szobahémérsékleten keverjuk, majd
sorrendben 1 ml vizet csepegtetiink hozza, és ezutan 1 ml 4n natrium-hidroxid
oldatot, majd végiil 3 ml vizet adagolunk a keverékhez. A kapott csapadékot szU-
rési segédanyagon (Celite) lesz(irjiik, majd a toluolos oldatot magnézium-szulfa-
ton megszaritjuk, és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A nyers maradékot
oszlopkromatogréfia segitségével szilikagélen (75 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens
alkalmazasaval tisztitjuk. 0,9 g (61% termelés) olajos 3-(3-metoxi-10,11-dihidro-
-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propanol terméket nyertnk.

R 0,25 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).
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900 mg (0,0032 mol) fent eldallitott alkoholt 25 ml toluolban oldunk, majd
1,1 ml trietilamint adunk az oldathoz. Ezutan az elegyhez hozzacsepegtetink 1,0
ml (0,013 ml) metanszulfonil-kloridot, a kapott reakcidelegyet 2 6ran at keverjuk,
majd 100 ml vizet adagolunk hozza, es ezt kovetéen 100 ml toluolial higitjuk. A
fazisokat elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk,
és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot 50 ml metil-etil-keton-
ban oldjuk. Az oldathoz hozzdadagolunk 1,44 g (0,0048 mol) (R)-3-piperidin-kar-
bonsav etil-észter tartaratot és 1,1 g (0,008 mol) kalium-karbonatot. A reakcioele-
gyet 24 6ran at visszafolyatas melletti forrashémersékletre melegitjuk, majd 72
oran at szobahémérseékleten keverjik. Ezutan az elegyet sz(irési segedanyagon
(hyflo) leszirjiik, majd az oldészert vékuumban elparologtatjuk. A maradékot
oszlopkromatogréfia segitségével szilikagélen (50 g) heptan/etilacetat 1:1 eluens
alkalmazasaval tisztitjuk. 0,2 g (14% termelés) olajos 1-(3-(3-metoxi-10,11-dihid-
ro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észter terméket
nyerunk.

Rs: 0,15 (SiO,; n-heptan/etilacetat=1:1).

190 mg (0,00045 mol) fenti észtert oldunk 4 ml etanolban, majd az oldathoz
hozzaadagoljuk 0,1 g natrium-hidroxid 1 ml vizben készult oldatat. A reakcidele-
gyet 2 oran at szobah6mérsékleten keverjuk, majd témény sosavat adagolunk
hozza, ameddig pH értéke kisebb mint 1 értéket ér el (0,4 ml). Ezutan az elegy-
hez 100 ml diklormetant, majd ezt kovetéen 50 ml vizet adagolunk. A fazisokat
elvalasztjuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az ol-
doszert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot acetonnal ujra beparoljuk, majd
etilacetatot adagolunk hozza, és a termeéket lesz(irjuk, majd dietil-éterrel mossuk.

Szaritas utan 0,13 g (67% termelés) amorf, cimbeli vegyuletet nyertnk.
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HPLC (nagynyomasu folyadékkromatografias analizis) retencios idé = 22,25 perc.
Elemanalizis a C,4H3oN,05, HCI, 2H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 61,74%; H: 7,50%; N: 6,00%;

meért: C: 61,83%, H: 7,51%; N: 5,98%.

17. példa
(R)-1-(3-(10-metil-11-0x0-10,11-dihidro-5H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-

5-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav _hidroklorid

10 g (0,048 mol, Synthesis, (1985), 550) 11-ox0-10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b,e][1,4]diazepin 100 ml dimetil-formamidban készilt oldatahoz nitrogen at-
moszféraban hozzaadagolunk 2,1 g (0,052 mol, 60%-os olajos diszperzio) natri-
um-hidridet. A reakcidelegyet 1,5 6ran at keverjuk, majd lassan hozzaadagolunk
3,27 ml (0,052 mol) jéd-metant, a hémérsékletet az adagolas soran 30 °C értek
alatt tartjuk, majd az elegyet éjszakan at keverjik. A reakciot ezutan 20 ml telitett
ammonium-klorid oldat adagolasaval leallitjuk, majd az elegyet 300 ml jeges viz-
be ontjik. A kivalt szilard anyagot leszlrjlik, majd sok vizzel mossuk, és meg-
szaritjuk. igy 10,4 g nyerstermék, 10-metil-11-oxo-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b, e]-
[1,4]diazepint nyerink, a terméket 200 mi metanolbdl atkristalyositjuk és igy 6,7 g
(63% termelés) 10-metil-11-ox0-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e][ ,4]diezepint nye-
runk.

O.p.: 210-211 °C.
"H-NMR spektrum (200 MHz, DMSo-dg) 8y 3,37 (s, 3H, N-CHj3), 6,90 (t, 1H),
6,97-7,14 (m, 4H), 7,24-7,36 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,91 (sz s, TH, NH).

5 g (0,022 mol) 10-metil-11-ox0-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]{1,4]di-

azepint oldunk 50 ml szaraz tetrahidrofuranban és nitrogén atmoszféraban az
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oldathoz lassan jeges furdével tortend hiités mellett hozzaadagolunk 9,1 mi
(0,025 mol, 23%-0s hexanos oldat) n-butil-litiumot. Az elegyet 30 percen at kever-
juk, majd hozzaadagoljuk lassu itemben, szobahémérsékleten 6,28 g (0,027 mol)
2-(3-brom-1-propiloxi)-tetrahidro-2H-piran 10 ml szaraz tetrahidrofuranban keszult
oldatat. A reakcidelegyet 1 éran at 60 °C hémérsékletre melegitjik, majd éjsza-
kan at szobahémérsékleten keverjik. Ezutan a reakciét 20 ml telitett vizes am-
monium-klorid oldat adagolasaval leallitjuk, és a keveréket 200 ml jeges vizre
ontjiik. Az elegyet 3x150 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat 2x80 ml vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton megszaritjuk, le-
sz(irjiik és az oldoészert vakuumban elparologtatjuk. 9,8 g maradekot nyerunk,
amelyet oszlopkromatogréafia segitségével szilikagélen (900 ml) diklormetan/etil-
acetat 6:1 eluens alkalmazasaval tisztitunk. 5,7 g (69% termelés) olajos 10-metil-
-5-(3-tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)- 1-propil)-5,10-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diaze-
pin-11-on terméket nyerunk.

R 0,57 (SiO,; diklérmetan/etilacetat=8:2).

5,6 g (0,015 mol) 10-metil-5-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1-propil)-5,10-
-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ont oldunk 40 mi jégecet és 20 mi
tetrahidrofuran, valamint 10 ml viz elegyében, az elegyet 6 oran at 45 °C hémer-
sékletre melegitjiik, majd ezt kévetden 200 ml vizet adagolunk hozza. A keveré-
ket 4x100 ml etilacetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves extraktumot
4x100 ml vizzel mossuk. Ezutan a szerves oldatot magnezium-szulfaton meg-
szaritjuk, lesz(rjiik, majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk. 5,3 g marade-
kot nyeriink, amelyet oszlopkromatografia segitségével szilikagélen (500 mi)

etilacetat/n-heptan 3:1 eluens alkalmazasaval tisztitunk. 2,3 g (63% termelés)
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fehér kristalyos 10-metil-5-(3-hidroxi-1-propil)-5,10-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]-
diazepin-11-ont nyerunk.

Rs: 0,34 (SiO,; etilacetat/n-heptan=3:1).

O.p.. 177-178 °C.

2 g (0,007 mol) 10-metil-5-(3-hidroxi-1-propil)-5,10-dihidro-5H-dibenzo[b,e]-
[1,4]diazepin-11-ont oldunk 50 ml szaraz tetrahidrofuranban es az oldathoz 3 ml
trietilamint adagolunk nitrogén atmoszféraban. Ezutan az elegyhez hozzacsepeg-
tetjiik 0,69 ml (0,009 mol) metanszulfonil-klorid 10 ml tetrahidrofuranban késziilt
oldatat. A reakcidelegyet 1 6ran at keverjiik, majd az oldoszert vakuumban elpa-
rologtatjuk. A nyert maradékot 200 mi dikisrmetanban oldjuk, majd a szerves ol-
datot 3x50 ml vizzel mossuk, ezutan a szerves oldatot magnézium-szulfaton
megszaritjuk, leszdrjik, majd az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. 3,0 g szi-
rupos 3-(11-oxo-10-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-5-il)-1-propil-
-metanszulfonatot nyerunk.

2.5 g (0,007 mmol) fenti metanszulfonat 2,56 g (0,0083 mol) (R)-3-piperi-
din-karbonsav etil-észter tartarat és 5,81 g (0,042 mol) szaraz kalium-karbonat 50
ml metil-etil-ketonban készilt elegyét 60 oran at nitrogén atmoszféraban visszafo-
lyatas melletti forrashémérsékletre melegitjiik. A reakcioelegyet ezutan leszdrjuk,
maijd a sziirélepényt nagymennyiség etilacetattall mossuk. Az egyesitett szerves
oldatot 1x100 ml telitett vizes ammonium-klorid oldattal, 2x100 ml vizzel, 1x50 ml
telitett sooldattal mossuk, ezutan a szerves oldatot magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, leszlrjik, majd az oldoszert vdkuumban elparologtatjuk. 3,13 g nyers-
termék (R)-1-(3-(10-metil-11-ox0-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-5-
-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav etil-észtert nyeriink, amelyet tovabbi tisztitas

nélkul alkalmazunk a kovetkezs reakcidlépésben.
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2,5 g (0,006 mol) fent elGallitott észtert oldunk 20 ml etanol és 10 ml viz
elegyben. Ezutan az oldathoz 0,3 g (0,007 mol) natrium-hidroxidot adagolunk,
majd a reakcitelegyet éjszakan at szobahémérsékleten keverjik. Az elegyhez
300 ml vizet adunk, majd a kapott keveréket 2x100 ml dietil-éterrel és 1x100 ml
etilacetattal mossuk. A vizes fazist tomény sésav (2,2 ml) segitségével megsava-
nyitjuk, majd ezutan 3x100 ml diklérmetannal mossuk. Ezutan a vizet elparolog-
tatjuk és habos maradékot nyeriink, amelyet aceton/2-propanol 1:1 eleggyel el-
dolgozunk (3x50 ml). Ezutan ezt az eldolgozé oldatot vakuumban beparoljuk. A
maradékot 100 mi aceton és 30 ml 2-propanol elegyében oldjuk. Ezutan az oldat-
hoz 100 ml dietil-étert adagolunk, majd az elegyet éjszakan at keverjuk. A kivait
csapadékot lesz(irjiik, majd dietil-éterrel mossuk, és vakuumban megszaritjuk,
1,14 g (45% termelés) fehér, kristalyos cimbeli vegyuletet nyerlink.

O.p.: 204-206 °C.
Elemanalizis a C,3H»7N305, HCI, ’I, H,0O képlet alapjan:
szamitott: C: 59,86%; H: 6,88%; N: 9,11%;

méert: C: 59,93%; H: 6,97%; N: 8,97%.

18. példa

(R)1-(3-(9(H)-oxo-10H-akridin-10-il)-1 -propil)-3-piperidin-karbonsav

hidroklorid

15 g (0,077 mol) akridon 200 mi szaraz dimetil-formamidban keszllt olda-
tahoz nitrogén atmoszféraban négyrészletben hozzaadagolunk 3,7 g (0,092 mol,
60%-0s olajos diszperzio) natrium-hidridet. A reakcioelegyet keverjuk, amig a
gazfejlédés megszlinik. Ezutan az elegyhez hozzacsepegtetjik 21,7 g (0,092

mol) 2-(3-brom-1-propiloxi)-tetrahidro-2H-piran 100 ml szaraz dimetil-formamid-
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ban készult oldatat. A reakcidelegyet 4 6ran at 80 °C hémérsékletre melegitjik,
majd éjszakan at szobahémérsékleten keverjuk. Ezutan a reakciéelegyet 800 ml
jeges vizbe ontjuk, majd a kapott keveréket 4x200 mi etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett etilacetatos extraktumot 3x300 ml vizzel mossuk, majd magnézium-
-szulfaton megszaritjuk, leszlrjik és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A
kapott maradékot 150 mi dietil-éterben oldjuk és az at nem alakult kiindulasi
anyagot lesz(rjuk. Ezutan a szlrletbl az oldészert vakuumban elparologtatjuk,
majd a maradékot 150 ml 96%-os etanol oldoszerbd! kristalyositjuk. A kapott
kristalyos anyagot leszirjiik, majd 30 ml 96%-os etanollal és 50 ml dietil-éterrel
mossuk. Az eljarast kétszer megismételjiik és igy 8,5 g (33% termelés) sargas
kristalyos 10-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1-propil)-akridin-9-ont nyerink.

O.p.: 140,5-141,5 °C.

"H-NMR spektrum (200 MHz, CDCl,) 8 1,50-2,00 (m, 6H), 2,22 (m, 2H), 3,61 (m,
2H), 3,97 (m, 2H), 4,53 (dt, 2H), 4,63 (t, H), 7,24-7,32 (dd, 2H), 7,61-7,76 (m, 4H),
8,58 (dd, 2H).

10-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1-propil)-akridin-9-ont reagaltatunk és

atalakitunk a cimbeli vegylletté a 17. példa szerinti eljarasnak megfelelGen.
O.p.: > 280 °C.

"H-NMR spektrum (400 MHz, DMSO-dg) o 1,48 (sz s, 1H), 1,89 (sz m, 2H), 2,02
(sz d, 1H), 2,30 (sz s, 2H), 2,98 ( sz d, 2H), 3,42 (sz m, 4H), 3,62 (sz s, 1H), 4,57
(t, 2H, N-CH,-CH,-), 7,37 (t, 2H), 7,86 (dt, 2H), 7,97 (d, 2H), 8,38 (dd, 2H), 11,00

(sz's, 1H), 12,85 (sz s, 1H).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletl vegyulet vagy gyogyszerészetileg elfogadhato

s6i, és ahol az altalanos képletben

R'és R? jelentése egymastol fliggetlenul hidrogénatom, halogénatom, tri-

n

n

fluormetilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-

csoport;

jelentése >N-CH,-csoport, >CH-CH,-csoport vagy >C=CH-csoport, ahol az

alahuzott atom a gy(lriirendszer része;

jelentése oxigénatom, kénatom, -CR'R®- altalanos képletii csoport,

-CH,CH,-csoport, -CH=CH-CH,-csoport, -CH,-CH=CH-csoport,

-CH,CH,CH,-csoport, -CH=CH-csoport, -NR®- altalanos képletl csoport,

(C=0)-csoport, -O-CH,-csoport, -(C=0)-csoport vagy -(S=0)-csoport, ahol

R’, R® és R? jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

jelentése 1, 2 vagy 3 egész szam;

jelentése 1 vagy 2 egész szam; €s

jelentése 1, amennyiben m jelentése ugyancsak 1 egész szam, és

jelentése 0, amennyiben m jelentése 2 egész szam;

R*es R® mindegyikének jelentése hidrogénatom vagy amennyiben m jelen-

R6

tése 2, egylttesen egy kétszeres kotés; és
jelentése hidroxilcsoport vagy 1-8 szénatomos alkoxicsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amely az alabbi anyag lehet:

(R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzola,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-

-karbonsav:
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(S)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo([a,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-

-karbonsav;
1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-1,2,5,6-tetra-
hidro-3-piridin-karbonsav;
(R)-1-(3-(fluorén-9-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav;
1-(3-(5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav;
1-(3-(tioxantén-9-ilidén)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav;
(R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b flazepin-5-il)-1 -propil)-3-piperidin-karbon-
sav,

(R)-1-(4-(10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-butil)-3-piperidin-karbon-
sav;

(R)-1-(2-(10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-etil)-3-piperidin-karbonsav;
(R)-1-(3-(3-kl6r-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b, flazepin-5-il)-1 -propil)-3-piperidin-
-karbonsav;

(R)-1-(3-(10H-fenotiazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav;
(R)-1-(3-(10H-fenoxazin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav;
(S)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidin-karbon-
sav;
1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzolb,flazepin-5-il)-1-propil)-3-pirrolidin-ecetsav;
(R)-1-(3-(3-metii-10,11 -dihidro-5H-dibenzola,d]ciklchepten-5-ilidén)-1-propil)-
-3-piperidin-karbonsav;

(R)-1-(3-(2-trifluor-metil-10H-fenotiazin-10-il)-1 -propil)-3-piperidin-karbonsav;
(R)-1-(3-(5-ox0-10H-fenotiazin-10-il)-1 -propil)-3-piperidin-karbonsav;
(R)-1-(3-(11H-10-Oxa-5-aza-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-il)-1 -propil)-3-piperi-

din-karbonsav;
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1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-1,2,5,6-tetrahidro-3-
-piridin-karbonsav;
(R)-1-(3-(6,7-dihidro-5H-dibenzo[b,g]azocin-12-il)-1-propil)-3-piperidin-karbon-
sav,
(R)-1-(3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohepten-5-il)-1-propil)-3-piperidin-
-karbonsav;
(R)-1-(3-metoxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-il)-1-propil)-3-piperidin-
-karbonsav;
(R)-1-(3-(10-metil-11-0x0-10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e][1 4]diazepin-5-il)-1-
-propil)-3-piperidin-karbonsav;
(R)-1-(3-(9(H)-ox0-10H-akridin-10-il)-1-propil)-3-piperidin-karbonsav;
vagy gyogyszerészetileg elfogadhato soi.

3. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiilet eléallitasara, azzal jellemezve,
hogy
a) a (1) altalanos képletii vegyUletet, ahol az altalanos képletben R' R% X, Y
és r jelentése a korabban megadott, és W jelentése alkalmas hasaddécsoport,
mint példaul halogénatom, p-toluol-szulfonat-csoport vagy mezilat-csoport, a (1)
altalanos képletii vegyilettel, ahol az altalanos képletben R* R° R® m és n jelen-
tése az (I) altalanos képletre megadott, reagaltatjuk; vagy
b) az (1) altalanos képletli vegylletet, ahol az altalanos képletben R® jelentése
1-8 szénatomos alkoxicsoport, hidrolizaljuk, és igy az (1) altalanos képletii vegyu-
letet, ahol az altalanos képletben R® jelentése hidroxilcsoport allitjuk els.

4. Gyogyszerkészitmény, amely aktiv hatéanyagkent az 1. igénypont sze-
rinti vegyiletet tartalmazza, tovabba gyogyszereszetileg elfogadhatd hordozo-

vagy higitéanyagot tartalmaz.



- 56 -

5. Gyogyszerkészitmény, amely alkalmas neurogen gyulladas kezelésere,
és amely az 1. igénypont szerinti vegyulet hatasos mennyiségét tartalmazza, to-
vabba gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozo- vagy higitdanyagot tartalmaz.

6. A 4. vagy 5. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkeszitmeny,
amely 0,5 mg - 1,000 mg kozotti 1. igénypont szerinti vegylletet tartalmaz egy
egységdozisban.

7. Eljaras ilyen kezelést igénylé betegben neurogen gyulladas kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a betegnek az 1. igénypont szerinti vegyiilet hatasos
mennyiségét adagoljuk.

8. Eljaras ilyen kezelést igényl6 betegben neurogén gyulladas kezelésere,
azzal jellemezve, hogy a betegnek az 5. igénypont szerinti gyogyszerkeszitmeny
adagoljuk.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyilet alkalmazasa gyogyszerkeszitmeny

elGallitasara, amely alkalmas neurogén gyulladas kezelésére.

A meghatalmazott
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