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A taldlmdny tdrgya eljaréds az (I) 4ltaldnos képleti

uj vegyiiletek, valamint savaddicids séik elfdllitdsdra. Az (I)

"képletben

R1 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R2 jelentése hidroxilcsoport, vagy Rl és R2 egyiitt
oxocsoportot is képezhetnek;

R3 jelentése 1-5 halogénatommal szubsztitudlt 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

R4 hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;

R5 és R6 jelentése egymdstdl nggetlenU} 1-4 szénatomos alkil-

csoport;
R7 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; és
R jelentése hidrogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport;
8

vagy R8 a (dialkil-amino)-alkil-csoporthoz képest
orto-helyzetben kapcsoldédik, és az R7 csoporttal egyitt
-(CHz)n- d41talédnos képletii csoportot alkot, amelyben

n értéke 2, 3 vagy 4.

: i 1) dltaldnos képleti X}/ﬂ;’_Lgkei—

e

ugy 411itjék 816;li:ii,r/»/*””//’//’///’/’///
a) az ( aldnos képleti vegyliletek elddllitédséra,




ahol R 5 2 és R8 jelentése a fentiekben

5’ 76’
meghatdrozott, egy (II) 4ltaldnos képleti vegyiffetben

- ahol RA’ Re és R6 jelentése a fentiekbenmeghatdro-

5
zott, és X klér-, brém- vagy joédatomoil jelent - a ha-

logénatomot -COR, dltaldnos képlefid csoporttal helyet-

3

tesitik; vagy
b) az (Ib) 4l1taldnos képletij-vegyiiletek el6dllitdsédra,
ahol R R

R R6’ 7 €s R8 jelentése a fentiekben

3> 74 TS
meghatédrozott, e (Ia) 41taldnos képleti vegyiiletet
hidratdlnak; Aagy
c) az (Ic) taldnos képleti vegyiiletek elddllitdséra,
ahol 29 R3, R4’ RS’ R6’ R7 és R8 jelentése a fentiek-
meghatdrozott, egy megfelels (Ia) dltalédnos képle-
ti vegyililetet redukdlnak;

és igy kapott (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet szabad bdzis

alakjdban elkiiloniti

A taldlmdny szerinti végyﬁletek az acefii@blinégiferéz
enzimet gdtoljdk, s igy terdpidsan alkalmazhaték. A taldlmany
az (I) 4ltaldnos képleti vegyUletég?hatdanyagként tartalmazé
gyégydszati készitmények elb4llitdsdra is vonatkozik.

-
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Kozelebbrdl a taldlmdny tdrgya eljdrds az (I) 4ltalénos
képleti vegyiiletek elddllitdsdra szabad bdzis vagy savaddicids

s alakjdban - ahol az (I) képletben

R1 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoporf;

R2 jelentése hidroxilcsoport, vagy R1 €s R2 egyitt
oxocsoportot is képezhetnek;

R3 jelentése 1-5 halogénatommal szubsztitudlt 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R4 hidrogénatomot vagy l1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent;

R4 és R5 jelentése egymdstdl fiiggetleniil 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

R7 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; és

R8 jelentése hidrogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport;

vagy R8 a (dialkil-amino)-alkil-csoporthoz képest
orto-helyzetben kapcsolédik, és az R7 csoporttal
egyitt -(CHz)n— d41taldnos képleti csoportot alkot,
amelyben

n értéke 2, 3 vagy 4.

Az (I) 4ltaldnos képletii uj vegyiiletek (az alédbbiakban:
taldlmdny szerinti vegyiiletek) a jelenlévd szubsztituensektdl fiig-
gben aszimmetrikus szénatomokat tartalmazhatnak. A taldlmdny az
ennek kovetkeztében lehetséges valamennyi sztereoizomerre, vala-
mint azok keverékeire, példdul az enantiomerekb6l 4116 racemdtok-
ra is kiterjed.

Az uj vegyiiletekben szubsztituensként definidlt alkilcsopor-
tok eldnydsen 1-2 szénatomosak, kiilondsen metilcsoportok.

Az R, szubsztituensben 1évé halocgénatom fluor-, kldr-, brém-

3
vagy jédatom, kiilondsen fluor- vagy kldératom. R3 jelentése példdul

difluor-metil-, trifluor-metil-, klér-difluor-metil- vagy penta-
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fluor-etil-csoport.

R4 eldnydos jelentése hidrogénatom.

RB elényﬁsen hidrogénatomot jelent.

A benzolgyirihoz kdt6dd masik két szubsztituens egymashoz
viszonyitva eldénydsen meta-helyzetben van.

Ha R7 és R8 egyltt '(CHZ)n' csoportot képeznek, akkor ebben
n értéke eldnyosen 3.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek egyik csoportjdt képezik
azok a vegyiiletek mind szabad bdzis, mind azok savaddicids séi a-
lakjdban, amelyekben

R1 és R3 jelentése hidroxilcsoport, vagy egyiittesen oxo-
csoportot alkotnak;
difluor-metil-, trifluor-metil-, kldér-difluor-metil-
vagy pentafluor-etil—csopoftot jelent;
R4, R5 és R6 jelentése a fentiekben meghatdrozott;
R7 metilcsoportot jelent; és

R jelentése hidrogénatom.

8
Kilonosen figyelemremélték azok a vegyiletek mind bdzis, mind

1 és

R2 jelentése hidroxilcsoport; R3 jelentése trifluor-metil-csoport;

savaddiciés sé alakjdban, amelyek (I) dltaldnos képletében R

R4 jelentése hidrogénatom; R5, R6 és R7 jelentése metilcsoport;
R6 hidrogénatomot jelent; és a benzolgyiiriihoz kotd6dé két masik
szubsztituens meta-helyzetii.

A taldlmdny szerinti legeldnydsebb vegyiilet az (S)-1- {}—[ﬁi—
-(dimetil-amino)—etil7-fenil}--2,2,2-triflu0r-1,l-eténdiol mind a
szabad bdzis, mind annak savaddicidés séi alakjaban.

A taldlmdny értelmében az uj (I) dltalédnos képletii vegyiilete-
ket és savaddicidés sdikat ugy dllitjuk eld, hogy

a) az (Ia) dltaldnos képleti vegyiletek elfdllitdsdra, ahol
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R R R R6’ R7 és R8 jelentése a fentiekben meghati-

3 74 75

rozott, egy (II) dltaldnos képleti vegyiletben - ahol R4’
R5 és R6 jelentése a fentiekben meghatdrozott, és X klér-,
brém- vagy jédatomot jelent - a halogénatomﬁt —COR3 dlta-
lidnos képleti csoporttal helyettesitjiik; vagy

b) az (Ib) d4ltaldnos képleti vegyiletek elddllitdsdra, ahol
R

R RS’ R6’ R7 €s R8 jelentése a fentiekben meghatéd-

30 N4
rozott, egy (Ia) dltaldnos képleti vegyiiletet hidratédlunk;
vagy

c) az (Ic) &ltaldnos képleti vegyiiletek elddllitdsdra, ahol
R R R

R R6’ R7 €s R8 jelentése a fentiekben megha-

2> "30 T4 Tso
tdrozott, egy megfeleld (Ia) dltaldnos képletii vegyiiletet
redukdlunk,
és az igy kapott (I) dltaldnos képleti vegyililetet szabad bédzis
vagy annak valamilyen savaddicidés séja alakjdban elkiilonitjiik.
A (II) 4d4ltaldnos képletii vegyliletekben X eldnydsen brématomot
jelent.
A taldlmdny szerinti a) eljdrds megvaldsitdsa sordn a halo-
génatomot ©nmagédban ismert mdédszerek alkalmazdsdval cserélhet jiik

'—CUR d4ltaldnos képleti csoportraipéldéul ugy, hogy valamilyen

3
szerves litiumvegyiilettel - példdul n-butil-litiummal vagy litiummal
halogén-fém-cserét hajtunk végre, majd az igy kapott terméket egy

R CUZH dltaldnos képletii sav valamilyen reakcidképes szdrmazékdval,

3
példdul észterével vagy amidjdval reagdltatjuk. A litiummal végzett
halogéncserét eldnydsen alacsony hdmérsékleten, példaul -100 Oc és
-30 OC kozotti homérséklettartomdnyban aprotikus oldészerben, példa-
ul tetrahidrofurdnban hajtjuk végre. A savszdrmazékkal végbemend
reakcidt célszerien ugyanilyen alacsony homérsékleten jadtszatjuk le:

eldonydsen néhdny o6rdn &t hagyjuk végbemenni a reakcidt, majd a reak-

cidelegyhez vizet adunk.
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A taldlminy szerinti b) eljdrds megvalésitdsa sordn az (Ia)
41taldnos képleti vegyiiletek hidratdldsdt ismert mdédon - példdul
valamilyen sav, igy valamilyen dsvdnyi sav, példdul klér-hidrogén
vagy brém-hidrogén jelenlétében - érhetjiik el. |

A taldlmdny szerinti c) eljdrds magvaldsitdsa sordn az (Ia)
dltaldnos képleti vegyiileteket ismert médszerek segitségével re-
dukdlhatjuk. Redukdldszerként eldnydsen fémhidridek, példdul 1iti-
um-/ tetrahidro-alumindt/ vagy nédtrium-/ tetrahidro-borédt/ alkal-
mazhato.

A fentebb részletezett el jdrdsokbdl szdrmazd reakcidelegyek
feldolgozdsdt és az igy kapott (I) dltaldnos képleti vegyliletek
tisztitdsdt ismert mddon végezhetjik.

Amennyiben kivdnatos az enantiomerek elvdlasztédsa, akkor ezt
ismert médon hajthatjuk végre példdul ugy, hogy eldbb valamilyen op-
tikailag aktiv savval - példdul (+)-, illetve (-)-di(0,0'-p-toluoil)-
-D-(-)-borkésavval vagy (+)-, illetve (-)-di(0,0'-p-toluoil)-L-(+)-
-borkfésavval 4tmenetileg savaddicidés sét készitink, és az igy ka-
pott diasztereomer savaddicidés sdkat frakciondlt kristdlyositdssal
elvdlasztjuk.

| A szabad bdzisokbdl a savaddiciés s6k ismert médon felszaba-
dithaték, és viszont: a bdzisokbdl a savaddicidés sdék ismert mddon
d4llithatdk eléd.

A (II) 4ltaldnos képletii kiinduld anyagok a (III) dltaldnos
képleti vegyiiletekbfl ismert, példdul az 1. és 8. példédkban leirt
médon 4llithatok eld. A (III) képletben X jelentése a fentiekben
meghatdrozott; R9 jelentése metilcsoport; R10 hidrogénatomot je-
lent, vagy R10 az R9-CU— csoporthoz képest orto-helyzetben is kap-
csolédhat, és az R9 csoporttal egyiitt egy fentiekben definidlt
-(CHz)n— dl1taldnos képleti csoportot képezhet.



Ha a kiinduld anyagok elddllitdsdt nem irjuk le, akkor ezek
ismertek, vagy ismert eljdrdsock utjdn vagy ismert eljdrdsokhoz
hasonld mdédon dllithatdk eléd.

Az (I) 4ltalédnos képletii vegyiiletek és fiziolﬁgiai szempont-
bl elviselhetd savakkal alkotott savaddicids sdéik (ezeket az
aldbbiakban taldlmdny szerinti vegyiileteknek nevezziik) figyelemre
mélté farmakoldgiai hatdssal rendelkeznek, és igy gydgyszerként
alkalmazhatdék.

A taldlmany szerinti vegyliletek kiilondsen szelektiven gdtol-
jédk az agyveld kiilgnbdzd teriletein jelenlévd acetilkolinészterdz-
enzim miikodését; ezt patkdnyon, ex vivo vizsgdlattal a taldlmany
szerinti vegyiletek 0,3-10,0 /umol/kg ordlis dézisainak adagoldasa-
val igazoltuk.

A taldlmdny szerinti vegyilletek gydgyszerként onmagukban
vagy farmakoldgiai szempontbdl kozombds anyagokkal Gsszekeverve
készitmények alakjdban alkalmazhatdk.

A taldlmdny szerinti eljdrdst az aldbbi, nem korldtozd jellegi
kiviteli példakban részletesen ismertet]jik. E példdkban a homérsék-
iet—értékeket Celsius-fokokban adjuk meg; ezek az értékek korriga-
latlanok.

1. példa

1- {3-[1-(Dimetil-amino)—etig-fenil} -2,2,2-trifluor-etanon

elddllitdsa

10 g 3-brém-N,N,(~trimetil-benzil-amin és 80 ml tetrahidro-
furdn oldatst -77 °C-ra hiitjik, 30 ml (48 mmol) hexdnos n-butil-
-litium oldatot csepegtetiink hozzd, és a reakcidelegyet ugyanezen
a hémérsékleten 10 percig keverjiik, majd 8,0 g (47 mmol) trifluor-
-ecetsav-etil-észtert adunk hozza. Két déra eltelte utdn a reakcig-
elegyet 10 ml vizzel elbontjuk, és 600 ml etil-acetdtba ontjik. A

szerves fdzist vizzel mossuk, szdaritjuk, majd bepdroljuk. A desz-



tilldcid utdn visszamaradd olajszeri maradék tartalmazza a cim
szerinti trifluor-metil-ketont, amelynek forrdspontja 75-80 0C/
/666 Pa.

'H-NMR szinkép (CDCly, TMS belst standard, § ppm):

1,38 (d, J = 7, 3H); 2,20 (s, 3H); 3,35 (q, J = 7, 1lH);

7,51 (t, J =8, 1H); 7,70 d, J = 8, 1H); 7,93 (d, J = 8,

1H); 8,00 (s, 1H).

A kiinduldé anyagként alkalmazott 3-brém-N,N,%-trimetil-
-beniil—amin a kovetkezOoképpen dllithatd eléd:

60 g (0,30 mol) 3-brém-acetofenont 800 ml etanolban oldunk,
és 250 ml dimetil-amint adunk hozzd. Az igy kapott oldat pH-értékét
ecetsavval 6,5-re dl1litjuk. A reakcidelegyet 0 OCc-ra hitjik, és
19 g nétrium-/ ciano-trihidro-bordt/-ot adunk hozz4. A reakcid-
elegyet 2 napon 4t szobahdmérsékleten keverjik, majd bepdroljuk. A
maradékhoz 800 ml vizet adunk, megsavanyitjuk, majd 400 ml éterrel
kétszer extrahdljuk, ezutdn a vizes fdzist meglugositjuk, éSIAUO
ml éterrel ismét hdromszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves ki-
vonatot szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot desztilldlva kap-
juk a 3-brém-N,N,X-trimetil-benzil-amint, amelynek forrdspontja

98-100 °C/1,33 kPa.

2. pelda
1-{}ﬁi—l-(Dimetil-amino)-etil7?fenil}-2,2,2—trifluor-l,l-

-etdndiol elddllitdsa

5 g az 1. példédban elddllitott vegyliletet 100 ml éterben ol-
dunk, és az oldatot folos mennyiségben vett klér-hidrogénnel meg-
savanyitjuk. A csapadék alakjdban kivdlt szildrd terméket aceton
és viz elegyébdl dtkristdlyositva a cim szerinti vegyiilet tiszta

hidrokloridjdhoz jutunk, op.: 137-139 °C.



3. példa
(5)-1-{3-/"1-(Dimetil-amino)-etil7-fenil}-2,2,2-tritluor-
-etanon elddllitésa '

10,0 g racém 3-brém—N,N,Krtfimetil—benzil-amint és 10,1 g
(+)-di(0,0'-p-toluoil)-D-borkdsav-monohidrdtot forrdé acetonban
oldunk. Lthlés utdn a kivalt sdterméket sziirjiik, és 1 liter
aceton és 25 ml metanol elegyébdl dtkristdlyositjuk. Az igy ka-
pott kristdlyos terméket 10 %-o0s szddaoldat és éter kozott meg-
oszlafva a 3-brém-N,N,o&-trimetil-benzil-amin (-)-enantiomerjéhez
jutunk, /¢ 750 =-41,1° (¢ = 1 metanolban).

A (-)-3-brém-N,N,(-trimetil-benzil-amint az 1. példédban
leirt eljérdssal alakitjuk a cim szerinti vegyiletté, /<720 =
-44,8% (c = 1 acetonban).

4. példa

(s)-l-{}-1'1-(Dimet11-amino)—eti;7-feni;}-2,2,2-trif1uor-

-1,1-etdndiol elddllitdsa

Az (-)-1-{3-/71-(dimetil-amino)-etil7-fenil}-2,2,2-trifluor-
-etanont éterben a 2. példdban leirt médon hidrogén-kloriddal ke-
zelve a cim szepinti vegyliletet hidrokloridja alakjébanikapjuk,
Zfb§j7go = -6,5° (c =1 vizben).
lH-NMR—szinkép (DMSO-dé, dppm): 1,65 (d, J = 6, 3H); 2,48 (d,

J

5, 3H); 2,71 (d, J = 5, 3H); 4,5 - 4,6 (m, 1H); 7,52 (t,
J

1]

8, 1H); 7,1 - 7,2 (m, 5H); 11,1 (széles s, 1H).
Tomegszinkép / gyorsatombombdzassal (FAB)7 264 (MH', 100 %);
219 (38 %).

Az 1. példdban leirt eljdrdshoz hasonldan kapjuk az aldbbi
5.-9. példédban leirt vegyilileteket.

5. példa
1-{}-Lﬁl-(Dimetil-amino)-etil7-feni{}-2,2—dif1uor-etanon



-9 -

LH-NMR-szinkép (COCly, dppm): 1,39 (d, 3 = 7, 3H); 2,20

(s, 6H); 3,36 (q, J =7, 1H); 6,33 (t, J = 54, 1H); 7,50

(t, J =8, 1H); 7,67 (d, J = 8, 1H); 8,0 (m, 2H).

Témegszinkép: 227 (18 %); 212 (100 %); 133 (75 %); 72 (95 %).
6. példa
2-K16r-1-{3-/"1-(dimetil-amino)-etil7-fenil}-2,2-ditluor-

-etanon
lH-NMR—szinkép (CDC13, §ppm): 1,38 (d, J = 7, 3H); 2,19 (s, 6H); 3,35
q, J =17, 1H); 7,48 (t, J =8, 1H); 7,68 (d, I = 8, 1H); 8,0 (m, 2H).
Tomegszinkép: 263 (2%); 261 (5%); 248 (18%); 246 (52%); 72 (100%).
7. példa
1—{}—Lf1-(Dimetil-amino)-etil7—fenil}-2,2,3,3,3—pentafluor—
-propanon
LH-NMR-szinkép (CDCly, dppm): 1,38 (d, 3 = 7, 3H); 2,20 (s,
6H); 3,35 (q, 3 = 7, 1H); 7,50 (t, J = 8, 1H);5 7,70 (d, 1H);
8,0 (my, J = 8, 2H).
8. példa
1-175-(01met11-amino)-5,5,7,8-tetrahidro-1-nafti;7-2,2,2-
-trifluor-etanon
ly-NMR-szinkép (COCly, dppm): 1,6-1,7 (m 2H); 1,9-2,1
(m, 2H); 2,25 (s, 6H); 2,9 (m, 2H); 3,7-3,8 (m, 1H); 7,32
(t, 3 =17, 1H); 7,71 (d, J = 17, 1H); 8,03 (d, J = 7, 1H).
Tomegszinkép: 271 (30%); 242 (30 %); 226 (50 %); 157 (100 %).
A kiindulé anyag a kévetkezdképpen 4llithatd eld:
8,5 g 5-brém-tetralon 100 ml etanollal késziilt oldatdhoz
25 ml 33 %-o0s etanolos metil-amin oldatot adunk, az elegyet
5 OC-ra hiitjiik, és pH-értékeét ecetsavval 6-7-re 4llitjuk.
Ezutdn 2,5 g ndtrium-/ ciano-trihidro-bordt/-ot adagolunk
hozz4, majd 36 6rdn &4t szobahOmérsékleten keverjik. Az oldé-

szer leparldsa utdn a maradékot 1 n ndtrium-hidroxid oldatra
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ontjlik, és a vizes fdzist éterrel hdromszor extrahdljuk. Az e-
gyesitett szerves kivonatot vizmentes ndtrium-szulfdton szdrit-
juk, és bepdroljuk. A B,7 g olajszeri maradékot 100 pl metanol-
ban oldjuk, hozzdadunk 6 ml 33 %-0s vizes formalinoldatot, az
elegyet 5 OCc-ra hitjik, és 2,8 g nétrium-ifciano—trihidro—boré17—
ot tesziink hozz4. Az elegyet szobahdmérsékleten 24 6rédn 4t kever-
'jﬁk, majd bepdroljuk, és a maradékot 1 n sésavoldathoz adjuk. A
vizes fdzist éterrel kétszer mossuk, majd pH-értékét 30 %-os
ndtronluggal 10-re dllitjuk, és éterrel hdromszor extrahdljuk. Az
egyesitett szerves kivonatot vizmentes ndtrium-szulfdton megszé-
ritjuk, és bepdroljuk. Igy 5-brém-N,N-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
-l-naftil-amint kapunk.
'H-NMR-szinkép (CDCl,, dppm): 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 1H); 2,1
(m, 1H); 2,24 (s, 6H); 2,6 (m, 1H); 2,8 (m, 1H); 3,7 (m, 1H);
7,03 (t, J =7, 1H); 7,40 (d, J = 7, 1H); 7,62 (d, J = 7, 1lH).
9. példa
1-/78-(Dimetil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-2-naftil/-
-2,2,2-trifluor-etanon

1

H-NMR-szinkép (CDCl3, dBpm): 1,6-1,7 (m, 2H)35 1,9-2,1 (m, 2H);
2,27 (s, 6H); 2,8-2,9 (m, 1H); 3,7-3,8 (m, 1H); 7,21 (d, J = 7,
1H); 7,81 (d, J = 7, 1H); 8,4 (s, 1H).
Tomegszinkép: 271 (50 %); 242 (95 %); 226 (75 %); 157 (100 %).
10. példa
1-{3-/71-(Dimetil-amino)-etil7-fenil} -2,2,2-trifluor-
-etanol elddllitésa
A 3. példa szerint elddllitott keton 30 mg-jdnak 6 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat 0 °C hémérsékleten 100 mg
litium-/ tetrahidro-alumindt/ 4 ml tetrahidrofurdnnal késziilt

szuszpenzidjdhoz csepegtetjik, és a reakcidelegyet 5 d6rén 4t
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szobah6mérsékleten keverjik, majd 1 ml metanolt és 0,5 ml vizet
csepegtetiink hozz4. A reakcidkeveréket Hyflo sziirési segédanya-
gon 4t sziirjik, és a szirletet forgdbepdrlén szarazra pdrol juk.
Igy 452 mg hozammal diasztereomer keverék alakjdban kapjuk a

cim szerinti vegyiletet.

Ly-NMR-szinkép (COCly, dppm): 1,37 (d, 3 = 6) és 1,38 (d, I = 6)
dsszesen 3H; 2,23 (s, 6H); 3,21 (g, J = 6) és 3,36 (q, J = 6)
6sszesen 1H; 4,58 (q, J = 6) és 4,85 (g, J = 6) Bsszesen 1lH;

5,9 (széles s, 1H); 7,3-7,5 (m, 4H).

Témegszinkép: 248 (100 %); 232 (25 %); 203 (40 %).
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljards az (I) 4ltaldnos képletii vegyiletek - ahol

jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

1

R2 jelentése hidroxilcsoport, vagy R1 és R2 egyitt
oxocsoportot is képezhetnek;

R3 jelentése 1-5 halogénatommal szubsztitudlt 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R4 hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;

R5 és R6 jelentése egymdstél fiiggetleniil 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

R7 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; és

R8 jelentése hidrogénatom; 1-4 szénatomos alkilcsoport;

vagy R8 a (dialkil-amino)-alkil-csoporthoz képest
orto—helyzetben kapcsolddik, és az R7 csoporttal
egylitt -(CHz)n- 41taldnos képletii csoportot alkot,
amelyben
n értéke 2, 3 vagy 4 -
eldédllitdsdra szabad b4zis vagy savaddicidés sé alakjdban, azzal
jellemezve, hogy
a) az (Ia) 4ltaldnos képletii vegyiiletek el64llitdsdra,
ahol R3, R4, R5, R6’ R7 és R8 jelentése a fentiekben
meghatdrozott, egy (II) 4dltalédnos képletii vegyiiletben
- ahol Ra, R5 és R6 jelentése a fentiekben meghatédro-
zott, és X klér-, brém- vagy jédatomot jelent - a ha-
logénatomot —CDR3 dltaldnos képletii csoporttal helyet-
tesitjlik; vagy
b) az (Ib) dltalédnos képletii vegyiiletek elgdllitédsdra,

ahol R3, RA’ RS’ R6’ R7 és R8 jelentése a fentiekben
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meghatdrozott, egy (Ia) dltaldnos képletii vegyiiletet
hidratdlunk; vagy
c) az (Ic) 4ltaldnos képleti vegyiiletek elddllitdsdra,
R R

ahol R2’ R 53 R6’ R7 és RB jelentése a fentiek-

3’ 4’
ben meghatédrozott, egy megfeleld (Ia) 4dltaldnos képle-
ti vegyliletet redukdlunk; '

és az igy kapott (I) dltaldnos képleti vegyﬁletét szabad bdzis

vagy annak valamilyen savaddicids sdéja alakjdban elkiilonitjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &ltaldnos
képleti vegyiiletek elddllitdsdra szabad bdzis vagy savaddicids

s6 alakjdban, ahol az (I) képletben

R1 €s R3 jelentése hidroxilcsoport, vagy egyiittesen oxocsoportot
alkotnak;
R3 difluor-metil-, trifluor-metil-, kldr-difluor-metil- vagy

pentafluor-etil-csoportot jelent;
Ra, R5 €s R6 jelentése a fentiekben meghatdrozott;

R metilcsoportot jelent; és

7
RB jelentése hidrogénatom,

azzal jé lleme z v e, hogy a megfelelé kiindﬁlé anyagokat
alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards (S)-1-{3-/71-(dimetil-
amino)-eti;7-fen113—2,2,2—trifluor—1,l-eténdiol elfdllitdsdra
szabad bdzis vagy savaddicidés s6 alakjédban, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldé anyagokat alkalmazzuk.

4. Eljdrds az acetilkolinészterdz enzim mikgdéset gatlo
gy6gydszati készitmények elddllitdséra, azzal jellemezve,

hogy valamely az 1. igénypont szerinti eljdrdssal elddllitott

(I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet vagy annak gyégydszati szempontbdl
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elfogadhaté savaddicidés s6jdt a gydgyszerkészitésben szokdsos
higité-, viv6- és/vagy segédanyagokkal dsszekeverve gydgydszati
készitménnyé alakitjuk.

A meghatalmazott:

AN _ PN /
A bap 7% %&badalmi és Veédiegy Irod%ﬁ.

./,:///
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