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KIVONAT

Az (I) altalanos képletl vegylletek
(mely képletben
R? jelentése hidrogénatom, alkil-, alkoxicsoport, halo-
génatom, halogén-alkil- vagy aminocsoport;
R? jelentése
TﬁT alkilcsoport;
() alkoxicsoport;
() halogénatom;
(4) halogén-alkil-csoport;
(%) nitrocsoport;
(¢) adott esetben oxocsoporttal helyettesitett

heterociklikus csoport;

(9) -NR®COR?®,
(1J0) -NR®CONR’R?,
(11) -NR°CSR’,

(12) -NR®CSNR'RS,



(1B) -NR®SO,R?,
(1 f” -NR®sSO,NR’R?,

(1%) -SR?,
(14) -SOR?,
(171) -SO,R?,

(%gp -SO,NR'R?; vagy

R! és R? a gylrivel egylutt, amelyhez kapcsoldéddnak, 5- vagy

6-tagu monociklikus telitett vagy telitetlen gylrit

képeznek, amely adott esetben 0, 1 vagy 2 nitrogén-,

oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazhat;

R3 és R? jelentése egymastdl fluggetleniil kis szénatomszamu

R5

alkil-, alkenil- vagy cikloalkilcsoport;

jelentése

)
)

rellie|

hidrogénatom,

COR?,

-COOR’,

-CONR'RE,

-CO (CH;) ,COR?,

-CO (CHz) 1SO2R?,

-CO (CH;) ,CONR'R?,

-CO (CH;) nSO,NR'R?,

-CO (CHz) nNR°COR?,

-CO (CHz) nNR®SO,R?,

-CO (CH,) ;,NR®CONR'R?,

-CO (CH;) .NR®SO,NR'R?,
-CSR?,

-CSNR'R?,

-SO,R?,

-SO,NR'RE,

-50, (CH,) sNR®SO,R®, vagy
~SO,NR® (CH,) ncoozﬁ} lahtﬂ’

/



R8

R® és R’ jelentése egymastdédl fiiggetleniil hidrogéna;é; vagy

kis szénatomszamu alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszéég/ alkil-,

cikloalkil-, aril- vagy heterocarilcsopoxt;

jelentése

alkilcsoport;
cikloalkilcsoport;
aralkilcsoport;
adott esetben egy, két/vagy harom azonos vagy

kiilénboz8 kis szénatomszamu alkil-, alkoxi-, ha-

logén-, , ciano-, nitro-,
-CONR'R®, -COR’, ', -NR'R®, -NCOR®, -SO.R?,
-SO,NR’R® és/va -0 (CHz)pX helyettesitdét hordozd

tben eqgy vagy két kis szénatomszamu
alkil-4/ hidroxil-, hidroxi-alkil-, oxo-, -COR’
-COOR” helyettesitét hordozé hetero-
likus csoport; vagy

dott esetben egy vagy két kis szénatomszami
alkil-, alkoxi-, halogén-, halogén-alkil-,
ciano-, nitro-, -CONR'R®’, ~COR’, -COOR’, -NR'R®, -
NCOR®, -SO,R”, =-SO,NR'R® és/vagy -O(CH),X helyet-
tesitét hordozd heteroaril-csoport, ahol p érté-

ke 0-6 és X Jjelentése halogén-alkil- wvag

és gydgyaszatilag alkalmas sdéik a gydgyaszatban a musz-

karin receptorral kapcsolatos betegségek kezelésére al-

kalmazhatok.
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Talalmanyunk (I) 4&altaldnos képletd vegylletekre

(mely képletben

Rl

R2

jelentése hidrogénatom, alkil-, alkoxicsoport, halo-

génatom, halogén-alkil- vagy aminocsoport;

jelentése

(1)
(2)
(3)
(4)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)

(17)
(18)

alkilcsoport;

alkoxicsoport;

halogénatom;
halogén-alkil-csoport;
nitrocsoport;

adott esetben oxocsoporttal
heterociklikus csoport;
-O(CHy)pX, ahol p értéke 0-6 és
logén-alkil- vagy aril-csoport;
-NRR®,

~-NR°COR?,

-NRPCONR'R?,

-NR®CSR’,

~-NR®CSNR'R?,

-NR®SO;R?,

-NR®SO,NR'R?,

-SR?,

-SOR?,

-S0,R?,

—SOZNR7R8; vagy

helyettesitett

X jelentése ha-

R? a gylrldvel egylitt, amelyhez kapcsolddnak, 5- vagy

6-tagl monociklikus telitett vagy telitetlen gydrat

képeznek, amely adott esetben 0, 1 vagy 2 nitrogén-,

oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazhat;



R® és R! jelentése egymastél figgetlenil kis szénatomszamu

RS

n

alkil-, alkenil- vagy cikloalkilcsoport;
jelentése

(1) hidrogénatom,

(2) COR®,

(3) -COOR’,

(4) -CONR'R®,

(5) —CO (CHy) ,COR?,

(6) —-CO(CHz)nSO2R?,

(7) -CO (CHy) ,CONR'R®,
(8) —CO (CHaz)1SO,NR'R?,
(9) -CO (CHa) ,NR®COR?,

(10) -CO (CHy) ,NR®SO,R?,

(11) -CO (CH,) .NR®CONR'R?,

(12) -CO (CHz) .NR®SO,NR'R?,
(13) -CSR’,

(14) -CSNR'R®,

(15) -SOR°,

(16) -SO,NR'R®,

(17) -SO, (CH2).NR®SO,R?, vagy
(18) -SO,NR®(CH,),COOR’; ahol
értéke 1-6;

R® és R’ jelentése egymastol filggetleniil hidrogénatom vagy

R8

kis szénatomszamu alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami
cikloalkil-, aril- vagy heterocarilcsoport;
jelentése

(1) alkilcsoport;

(2) cikloalkilcsoport;

(3) aralkilcsoport;

alkil-,



(4) adott esetben egy, két vagy harom azonos vagy
kiildnb6z8 kis szénatomszamu alkil-, alkoxi-, ha-
logén-, halogén-alkil-, ciano-, nitro-,
-CONR'R®, -COR’, -COOR’, -NR'R®, -NCOR’, -SO;R’,
-SO,NR'R®  vagy -O(CHy)p,X helyettesitét hordozé
aril-csoport, ahol p értéke 0-6 és X jelentése
halogén-alkil- vagy arilcsoport;

(5) adott esetben egy wvagy két kis szénatomszamu
alkil-, hidroxil-, hidroxi-alkil-, oxo-, =-COR’
és/vagy -COOR’ helyettesitét hordozé hetero-
ciklikus csoport; vagy

(6) adott esetben egy vagy két kis szénatomszami
alkil-, alkoxi-, halogén-, halogén-alkil-,
ciano-, nitro-, -CONR’R®, -COR’, -COOR’, -NR’R?,
-NCOR®?, -SO,R’, =-SO,NR’R® és/vagy -O(CH;)pX he-
lyettesité6t hordozd heterocaril-csoport, ahol p
értéke 0-6 és X jelentése halogén-alkil- vagy
arilcsoport)

és egyedi izomerjeikre vagy racém vagy nemracém keveréke-

ikre és gydgyészatilag alkalmas sdéikra vonatkozik.

A taladlmany szerinti vegylletek muszkarin receptor

antagonistak.

A muszkarin receptor antagonistdk az acetil-kolin
hatdsat oly moédon akadalyozzak meg, hogy blokkoljak az
acetil-kolin kotédését a muszkarin kolinoceptorokhoz a
simaizom, szivizom és mirigysejtek neuroeffektor helyein,
a periféridlis ganglidban és a kozponti idegrendszerben.
A muszkarin receptor antagonistdkat tulnyomdérészt a para-

szimpatikus idegrendszer aktivitas hatasainak gatlasara



alkalmazzéak. Ennek megfelelden a muszkarin receptor
antagonistak messzenyuld fizioldgiail hatasokat fejtenek
ki és a muszkarin receptorokkal szelektiv kolcsonhatasba
1éps gydgyszerek a gybdgyaszati felhasznélasban igen fon-
tosak. Igy pl. a muszkarin receptor antagonistakat a
gyomorbélrendszer, hugy- és ivarszervi rendszer, a 1égzé-
rendszer, kardiovaszkuldris rendszer és kozponti ideg-
rendszer kiilonbdzé rendellenességeinek kezelésére, tovab-
b4 az anesztezioldégidban és a szemészetben hasznéaljak.

A muszkarin receptor antagonistékat kilonbozé
gyomorbélrendszeri rendellenességek kezelésére sikeresen
alkalmazzak, igy pl. a gyomorbélrendszer fokozottan gor-
cs6s Aallapotaval és motivitasaval osszefiiggé &llapotok
(pl. hasmenés) esetében. A muszkarin receptor
antagonistak a fokozott simaizom dsszehuzdédés altal fel-
1ép6 allapotok esetében a toénus és motivitéds csokkentésé-
re hasznalhatok.

A muszkarin receptor antagonistéak tovabba kilonbozé
hagy- és ivarszervi rendellenességek kezelésére alkalmaz-
hatok. Ezek a gyodégyaszati hatdanyagok az intravezikularis
nyomast csokkentik, a hélyag kapacitast novelik és a
higyhélyag paraszimpatikus szabalyozasanak antagonizéaléasa
révén a hugyhélyag Osszehuzdédasainak gyakorisagat csok-
kentik.

A muszkarin receptor antagonistak kiuloénbdzd léguti
rendellenességek kezelésére alkalmazhatodk, kildnodsen
olyan esetekben, amelyek a felsd és alsd légutak kiva-
lasztasat csdkkentik és hérgtagulast idéznek elé. A
muszkarin receptor antagonisték kedvez8 hatédst fejtenek

ki olyan esetekben, amikor a légutak elzarddasa pl. kroéd-



nikus bronchitisszel, krdénikus elzarddédsos tiudSbetegség-
gel, horguti asztmaval vagy emphysemaval tarsul.

A muszkarin receptor antagonistak tovabba kilonbozd
kardiovaszkuldris rendellenességek kezelésére alkalmazha-
toék pl. olyan esetekben, amikor a tulzott mértékli vagdlis
ténus sinus vagy nodalis bradikardiat okoz.

A muszkarin receptor antagonistdk kdzponti idegrend-
szeri rendellenességek kezelésére 1is alkalmazhatdk. Ezek
a gydgyaszati hatdanyagok korai dystonia vagy Parkinson
tinetek kezelésénél hatédsosak és mozgasbetegség megakada-

lyozasédban igen hatékonynak bizonyultak.

A muszkarin receptor antagonistéak az
anesztezioldgidban 1is alkalmazhatdk, éspedig kildndsen
gadtoljak a léguti rendszernek altalanos helyi érzéstele-
niték beadéasa 4altal kivaltott tulzott mértékd nyalképzds-
dését és kivalasztasat, valamint az ezzel egylttjard
hoérgtagitdé hatast 1is gatoljadk. A muszkarin receptor
antagonistak tovabbad a szemészetben hasznalhatdk, éspedig
helyi uUton a szembe juttatva mydriasist és cikloplégiat

idéznek eld.

A fenti és mas gydgyaszati felhaszndlasok az alabbi
irodalmi helyen keriiltek  ismertetésre: [Goodman &
Gillman’s, The Pharmacological Basis of Therapeutics,
9. kiadds. Mc.Graw-Hill, New York, (1996); 7. fejezet
148-160. oldal.].

A  kémial szabadalmi irodalomban bizonyos piperidin-
-amin-vegyilileteket példaszerien leirtak. 1Igy pl. az
5 310 743, 5 541 195 és 5 646 144 sz. USA szabadalmi le-

iradsokban (Schilling et al) P-anyag antagonista hatéasu



l1-acil-N-(2-klér-fenil)-etil-4-piperidin-amin-szarmazéko-
kat ismertettek. Mas piperidin-szarmazékokat az 5 286 735
sz. USA szabadalmi leirédsban (Bonnaud és Bigg) ismertet-
tek és e vegylletek szerotonin receptor ligandként és
szorongas vagy depresszid kezelésére torténé felhaszndla-
sdt irtadk le. A fenti tipusu vegylleteket az 5 089 507
sz. USA szabadalmi leirasban (Vecchietti et al) fajdalom
vagy hiponatrémids betegség allapotok kezelésére torténd
felhasznélasra; az 532 398 sz. eurdpal kozrebocsatédsi
iratban (bejelentd Synthelabo) pszichézis, szorongéas,
hipertenzié és migrén kezelésére vald alkalmazasra; és a
WO 97/10212 sz. nemzetkdzi kdzrebocsatasi iratban (beje-
lentd Nerosearch A/S) szélhldés, anoxia, iskémia, migrén,
pszichdézis, epilepszia vagy mas konvulziv rendellenessé-

gek kezelésére torténd felhasznalasra irtak le.

Taladlmanyunk targya

e (I) &altalédnos képletd vegyliletek és gydgyadszatilag al-
kalmas sdéik, racém keverékeik és a megfeleld enan-
tiomerek;

e eljarés a fenti vegylletek elddllitédséara;

e a fenti vegyluleteket tartalmazdé gydgydszati készitmé-
nyek és ezek elddllitésa;

e a fenti vegylletek felhasznalidsa betegségek - kiildndsen
a fentemlitett tipusu betegségek és rendellenességek -
kezelésére vagy megeldzésére; és

e a fenti vegyliletek felhaszndldsa a megadott tipusi be-
tegségek és rendellenességek kezelésére és megeldzésére

alkalmas gydgyaszati készitmények eldallitéaséra.



A jelen szabadalmi leirasban hasznalt kifejezések
értelmezése a kovetkezd:

Az ,alkilcsoport” kifejezésen egyértékli egyenes-
vagy eldgazdlancu telitett 1-12 szénatomos szénhidrogén-
-csoportok értenddék (pl. metil-, etil-, propil-, l-etil-
-propil-, 2-propil-, butil-, tercier butil-, n-oktil-,
n-nonil-csoport stb).

A kis szénatomszamu alkilcsoport kifejezés 1-6 szén-
atomos alkilcsoportokra vonatkozik.

Az ,alkoxicsoport” kifejezésen -O-R &ltaldnos képle-
td csoportok értenddék (ahol R jelentése a fenti értelme-
zésnek megfeleld alkilcsoport).

A ,cikloalkilcsoport” kifejezésen egyértékld telitett
3-14 szénatomot tartalmazd karbociklikus csoportok érten-
dék (pl. ciklopropil-metil-, ciklopropil-etil-, ciklo-
butil-, 3-etil-ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptil-csoport vagy mas hasonld csoportok).

Az ,alkenilcsoport” kifejezés linedris egyértékd 2-6
szénatomot és kettdskotést tartalmazd, vagy elagazdlancu

egyértékl 3-6 szénatomot és kettdéskotést tartalmazd szén-

hidrogéncsoportokra vonatkozik (pl. etenil-, allil-,
l-propenil-, 2-butenil-csoport vagy méas hasonld csopor-
tok) .

A ,halogénaton” kifejezés a fluor-, klér-, brém- és

jédatomot oleli fel.

A ,halogén-alkil-csoport” kifejezésen a fentiek sze-
rint meghatdrozott, azonban barmely helyzetben egy, két
vagy harom halogénatommal helyettesitett alkilcsoportok

értendék (pl. 1,2-difluor-propil-, 1,2-diklér-propil-,
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trifluor-metil-, 2,2,2-trifluor-etil-, 2,2,2-triklbérme-
til-csoport vagy mas hasonld csoportok).

A ,hidroxi-alkil-csoport” kifejezés eqy, két vagy
hdrom hidroxilcsoporttal helyettesitett alkilcsoportokra
vonatkozik (pl. hidroxi-metil-, 1-hidroxi-etil-, 2-hidr-
oxi-etil-, 1,3-dihidroxi-butil-csoport vagy mé&s hasonlbd
csoportok) .

Az ,arilcsoport” kifejezéen monociklikus aromds gyl-
rik vagy 9-14 tagu, legalabb egy aromas Jjellegld gyldrit
tartalmazé Dbiciklikus vagy triciklikus gyldrdrendszerek
értend6k. Az arilcsoportok kozil példaldédzdé, nem-kor-
latozoé jelleggel a fenil-, naftil-, bifenil-, difenil-
-metil-, 9H-fluorenil-, indanilcsoportot és mas hasonld
csoportokat emlitjik meg.

Az ,aralkil-csoport” kifejezésen R*-R°- 4ltaléanos
képletl csoportok értend8k (ahol R® jelentése a fenti meg-
hatarozasnak megfeleld arilcsoport és R® jelentése a fenti
meghatdrozasnak megfeleld alkilcsoport), pl. Dbenzil-,
fenil-etil-, 3-fenil-propil-csoport vagy més hasonld cso-

portok.

A ,heteroarilcsoport” kifejezéen monociklikus aroméas
gyldrik vagy 9-14 tagu, legaldbb egy aromas jellegl gylr(t
tartalmazé biciklikus gylrldrendszerek értenddk, amelyek a
gylUriben egy, két vagy harom nitrogén-, oxigén- és/vagy
kénatomot tartalmaznak. A heteroarilcsoportok koézil pél-
daldédzd,  nem-~-korlatozd  jelleggel a furil-, 3,3-dimetil-
-2,3-dihidro-benzofuril-, benzofuril-, 2,3-dihidrobenzo-
furil-, piranil-, benzo([l,3]dioxolil-, 2,3-dihidro-ben-
zo[l,4]dioxinil-, 1indolil-, 2,3-dihidro-indolil-, piri-

dil-, pirazolil-, pirazinil-, kinolil-, 1,2,3,4-tetrahid-
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rokinolil-, izokinolil-, 1,2,3,4-tetrahidroizokinolil-,
pirrolil-, imidazolil-,1,2,3,4-tetrahidro[l,5]naftiri-
dinil-, 2H-3,4-dihidrobenzo([l,4]loxazin, tienil-, benzo-
[b]tienil-csoportot és hasonld csoportokat emlitjiik meg.

A ,heterociklikus csoport” kifejezés egyértékii teli-
tett 5-, 6- vagy 7-gydrltagot és ezen belidl egy vagy két
nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd
karbociklikus <csoportokra vonatkozik. A heterociklikus
csoportok koézul példalédzd, nem-korldtozd Jelleggel a
tetrahidrofuranil-, tetrahidropiranil-, piperadinil-,
piperazinil-, morfolino-, tiomorfolino-, 1,l-dioxo-tio-
morfolino-, imidazolidinil-, pirrolidinil-, pirrolidin-2-
-on-, pirrolidin-2,3-dion-csoportot és m&s hasonld cso-
portokat emlitjik megq.

Az ,amino-véddécsoport” vagy ,N-véddécsoport” kifeje-
zés a nitrogénatomot a szintézis folyamdn a nem-kivanatos
reakcidkkal szemben megvédd csoportokra vonatkozik, ame-
lyek ko6zul példaldédzd nem-korlatozd jelleggel az aldbbia-
kat emlitjik meg: benzil-, benziloxikarbonil- (karbo-
benziloxi-, CBz), p-metoxi-benziloxikarbonil-, p-nitro-
-benziloxikarbonil-, tercier butoxi-karbonil- (BOC) ,
trifluor-acetil-csoport és mas hasonld csoportok. Amino-
-véddécsoportként eldnydsen BOC vagy CBZ alkalmazhaté,
mert ezek a csoportok viszonylag konnyen eltdvolithatdk:
igy pl. a BOC csoport enyhe savakkal (pl. trifluor-ecet-
sav vagy soOsav seglitségével etil-acetatban) vagy a CBZ

csoport katalitikus hidrogénezéssel hasithaté le.

Az ,adott esetben” vagy ,kivant esetben” kifejezés
azt jelenti, hogy a megjeldlt esemény vagy koérilmény vagy

bekdvetkezik vagy nem kovetkezik be és a szabadalmi le-
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irds mindkét esetre vonatkozik. Igy pl. az ,adott esetben
helyettesitett arilcsoport” kifejezés a helyettesitett és
helyettesitetlen arilcsoportokra egyarant kiterjed.

Az ,inert szerves olddszer” vagy ,inert oldészer”
kifejezésen az alkalmazott reakcidkorilmények kozott
inert oldbészerek értenddk, pl. benzol, toluol,
acetonitril, tetrahidrofurédn, kloroform, metilén-klorid
vagy diklér-metan (CH,Cl,), dietil-éter, etil-acetat, ace-
ton, metil-etil-keton, metanol, etanol, propanol,
izopropanol, tercier butanol, dioxa&n, piridin és mas ha-
sonlé olddszerek. A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt
»o0ldbészer” kifejezésen inert olddszerek értendék feltéve,

hogy mast nem kozliunk.

A talalmany szerinti vegylletek egy vagy tobb aszim-
metriacentrumot tartalmazhatnak és ezért sztereoizomerek
keverékei, vagy egyedi izolalt vagy tisztitott (R)- vagy
(S)-sztereoizomerek alakjaban &llithatdék eld. Az egyedi
izomereket oly médon nyerhetjik, hogy a szintézis megfe-
leld szakaszaban egy k6zbensd termék racém vagy nem-racém
keverékét rezolvdljuk, majd a szintézist a kiralitéas
centrum megtartasaval befejezzik. Mas mdédszer szerint va-
lamely (I) &ltaldnos képletd vegyliletet szokdsos mddon
rezolvalunk. Talalményunk oltalmi kdre az egyedi
enantiomerekre, valamint racém vagy nem-racém keverékeik-
re egyarant kiterjed. A szabadalmi leirdsban kozolt szer-
kezetek az oOsszes enantiomert feldlelik feltéve, hogy
mast nem kozllink. A helyettesitdk eldtt levd ,, (R)” vagy
#(S)” Jelovlés a szubsztituens Cahn-Ingold-Prelog szaba-
lyok szerinti abszolut sztereokonfiguracidéjat jelzi [Cahn

et al. Angew.Chem.Inter.Edit. 5, 385; errata 511 (1966);
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Cahn et al. Angew.Chem. 78, 413 (1966); Cahn and Ingold
J.Chem.Soc. (London) 612 (1951); Cahn et al. Experientia
12, 81 (1956); Cahn J.Chem.Educ. 41, 116 (1964)].

A ,gyodgyaszatilag alkalmas hordozdé” kifejezésen gyd-
gyaszati készitmények el&dllitdsandl felhasznalhatd, a
tobbi komponenssel 4&ltalaban kompatibilis és biolégiai
vagy mas szempontbdél nem karos hordozdanyagok értenddk. A
shordozd” kifejezés humdn és 4llatgydgyadszati hordozé-
anyagokra egyarant kiterjed. A jelen szabadalmi leirasban
hasznalt ,gydégyaszatilag alkalmas hordozd” kifejezés egy
vagy toébb hordozdra vonatkozhat.

A ,gybgyaszatilag alkalmas s¢&” kifejezésen az alap-
vegyllet kivant farmakoldgiai aktivitdsaval rendelkezd,
gydégyaszatilag elfogadhatdé sok értenddk. A sék az alabbi

csoportokba sorolhatdk:

(1) Szervetlen savakkal (pl. sésav, hidrogén-bromid,
kénsav, salétromsav, foszforsav stb.) vagy szerves savak-
kal (pl. ecetsav, propionsav, hexé&nsav, ciklopentéan-

propionsav, glikolsav, piroszélésav, tejsav, malonsav,
borostyankdsav, almasav, maleinsav, fumarsav, borkésav,
citromsav, benzoesav, 3-(4-hidroxi-benzoil) -benzoesav,
fahéjsav, mandulasav, metanszulfonsav, eténszul fonsav,
1,2-etandiszulfonsav, 2-hidroxi-etéanszulfonsav, benzol-
szulfonsav, 2-naftalin-szulfonsav, 4-metil-bicik-
lo[2.2.2]okt-2-én-1-karbonsav, glikoheptonsav, 4,4’-meti-
lén-bisz- (3-hidroxi-2-én-1-karbonsav), 3-fenil-propion-
sav, trimetil-ecetsav, tercier butil-ecetsav,

laurilkénsav, glikonsav, glutaminsav, hidroxi-naftoesav,
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szalicilsav, sztearinsav, mikonsav stb) képezett

savaddicidés sok.

(2) Az alapvegyliletben 1levé savas proton fém-
ionokkal helyettesithetd, pl. alkdlifém-, alkalifsldfém-
vagy aluminium-icnokkal képezett sb6k vagy szerves bdzi-
sokkal (pl. etanol-amin, dietanol-amin, trietanol-amin,
tromethamine, N-metil-glikamin stb) képezett koordinalt
sok.

Elénybsek a soésavval, foszforsavval, trifluor-ecet-
savval, vagy dibenzoil-L-borkésavval képezett gydgydsza-
tilag alkalmas sék.

Az ,emlés” kifejezésen az ember, valamint a hazidl-
latok és vadallatok egyarant értenddk, amelyek kozlul nem-
korlatozé jelleggel a szarvasmarhat, lovat, sertést, bir-
kat, kecskét, kutyat, macskat és mas hasonld 4&llatokat
emlitink megq. '

A betegségek ,kezelésén” az alabbiak értenddék:

(1) A betegség megeldzése. Ennek sordn a betegség
veszélyének kitett emldsdn a betegség tiinetei nem fejlséd-
nek ki, illetve nem jelentkeznek.

(2) A betegség gatlésa, azaz a betegség vagy klini-
kai tinetei kifejl&édésének megallitéasa.

(3) A betegség enyhitése, azaz a betegség vagy kli-
nikai tilneteinek regresszidja.

A ,gydgyaszatilag hatékony mennyiség” kifejezés a
betegség hatékony kezeléséhez sziikséges mennyiséget je-
lenti. A ,gybégyaszatilag hatékony mennyiség” a hatdanyag
aktivitasatol, a kezelt betegség 4&llapottdl, a betegség

sulyossagatdl, a beteg kordtél és viszonylagos egészségé-
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t61, az adagolids médjatdl és formdjatdl, a kezeld orvos
megitélésétdl és mas tényezdktdl fuggden valtozik.

A taldlmény szerinti vegyiletek elnevezését és sza-
mozasat az (IA) &ltalanos képletben tintetjuk fel.

A Jjelen szabadalmi 1leirasban haszndlt nomenklatura
dltaldban az AutoNom rendszeren - a Beilstein Intézetnek
a IUPAC rendszer nomenklaturdjan alapuld komputerizalt
rendszer - alapul. Minthogy azonban az ajdnlasokhoz wvald
szigoru ragaszkodds mar egyetlen helyettesitd megvaltoza-
sa esetén 1s a név lényeges megvaltozadsdhoz vezetne, a
vegylileteket a molekula alapszerkezetének nomenklatu-
rajaval osszhangban nevezziik el.

fgy pl. az R' helyén hidrogénatomot, R? helyén
trifluor-metil-csoportot, R? helyén metilcsoportot, R* he-
lyén ciklopropil-metil-csoportot és R° helyén metanszul-
fonil-csoportot tartalmazé vegyllet elnevezése N-[2-(4-
-trifluor-fenil)-l-metil-etil]-N-(ciklopropil-metil)-(1-
-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin.

fgy pl. az R' és R? és a hozzajuk kapcsolédd gylrd
egylittes helyén 2,3-dihidro-benzofuran-5-il-csoportot, R’
helyén metilcsoportot, R’ helyén etilcsoportot és R° he-
lyén dimetil-amino-karbonil-csoportot tartalmazdé (I) &l-
talédnos képletli vegyllet elnevezése N-[2-(2,3-dihidro-
benzofuradn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(dimetil-amino-

-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin.

igy pl. az R' helyén hidrogénatomot, R? helyén
4-metoxi-fenil-karbonil-amino-csoportot, R® helyén metil-
csoportot, R* helyén propilcsoportot és R® helyén

morfolin-4-karbonil-csoportot tartalmazd (I) dltaléanos
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képletli vegyilet elnevezése N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-kar-
bonil-amino)-fenilj-1l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-
-4-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin.

A taldlmadny szerinti vegyiletek csaladjan belll bi-
zonyos (I) 4&ltaldnos képletd vegyililetek eldénydsek. igy
pl. elényések az R’ és R® helyén egyméastdl figgetlenil kis
szénatomszami alkil- vagy cikloalkilcsoportot, kildndsen
eldnydsen metil-, etil-, propil-, izopropil- vagy
ciklopropil-metil-csoportot, legeldnydsebben R?  helyén
metilcsoportot és R* helyén etil-, propil-, izopropil-
vagy ciklopropil-metil-csoportot tartalmazd vegyiletek.

A fenti kategdéridn belil eldényds csoportot képeznek
azok a vegylletek, amelyekben R®> jelentése SO,R? (ahol R®
jelentése alkilcsoport, kilénosen elénydsen metil-, etil-
vagy propilcsoport, legeldnydsebben metilcsoport); vagy R®
jelentése -COR® (ahol R’ jelentése heterociklikus vagy
heteroarilcsoport, ktildndsen elénydsen morfolino-,
piperidinil- vagy 1,2,3,4-tetrahidro(l,5]naftiridinil-
—csoport; vagy R® jelentése -CONR'R® (ahol R’ és R® jelen-
tése egymastdl filiggetlendl kis szénatomszamu alkil-
csoport, kildndsen eldényodsen metil-, etil- vagy
propilcsoport; vagy R° jelentése -CO(CHp)a.NR®SO.R® (ahol n
értéke 1-6, R® jelentése hidrogénatom és R® jelentése kis
szénatomszami alkilcsoport, kildnoésen eldénydsen metil-,

etil- vagy propilcsoport.

Egy masik eldényos csoportot képeznek azok a vegyiule-
tek, amelyekben R' és R® a gylrdvel egylitt, amelyhez kap-
csolddik, 5- vagy 6-tagu monociklikus telitett vagy teli-
tetlen, a gyliridben adott esetben egy vagy két nitrogén-,

oxigén- és/vagy kén heteroatomot tartalmazé és adott
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esetben egy vagy két kis szénatomszdma alkil- vagy
oxocsoporttal helyettesitett gylGrit, eldénydsen 5- vagy
6-tagi monociklikus telitett és adott esetben egy vagy
két oxigénatomot tartalmazé gydrit, legeldénydsebben
indanil-, 2,3-dihidrobenzofuran-5-il-, 2,3-dihidrobenzo-
furdn-6-il-, 3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il- wvagy
2,3-dihidrobenzo([l,4]dioxin-6-il-csoportot képez.

Tovabbi eldényds csoportot képeznek azok a vegylile-
tek, amelyekben R' jelentése hidrogénatom és R® jelentése
alkoxi-, halogén-alkil-csoport vagy halogénatom, kUlono-
sen eldnyosen metoxi-, etoxi-, trifluor-metil-csoport,
klératom vagy fluoratom; vagy r? jelentése -NR®COR®, ahol
R® jelentése hidrogénatom és joelentése helyettesitetlen
vagy egy, két vagy harom kis szénatomszamu alkil-,
alkoxi-, halogén- vagy halogén-alkil-helyettesitdt hordo-
z6 arilcsoport; kilondsen eldnydsen R’ jelentése hidrogén-
atom és R’ jelentése helyettesitetlen vagy egy, két vagy
hadrom metil-, etil-, metoxi-, etoxi-, klér- és/vagy
trifluor-metil-helyettesitdt hordozé fenilcsoport.

A gydbgyaszatilag alkalmas sdkon belil eldnyds cso-
portot képeznek a talalmény szerinti vegyliletek sésavval,
foszforsavval vagy dibenzoil-L-borkdsavval, kiilonodsen
eldnydsen sbsavval vagy foszforsavval képezett séi.

Az (I) &ltalénos képletll vegylletek kildndsen eld-

nyds képviseldi az aldbbi szarmazékok:

N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-metil-etil]-N-
-etil-(l-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin;
N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1l-metil-etil]-N-

-propil-(l-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin;
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N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—6—il)~1—metil—etil]-
-N-propil-[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin-4—il-
-metil]-amin;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—6—il)-1—metil—etil]—N—
—(ciklopropil—metiﬂ-[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4~
—il-metil]-amin;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil—etil]—N—
—(etil)—[1-(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il-metil]—
—amin;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—1—metil—etil]—N—
—propilv[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—
—amin;

N—[2—(2,3—dihidrobenzo[1,4]dioxin~6—il)—1—metil—
—etil]—N—etil—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—
-metil]-amin;

(S)—N-[3—[4—[[[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5-il)—l—
—metil—etil]—etil—amino]—metil]—piperidin—l—il]—3—oxo—
-propil]—meténszulfonamid;

N—[2—(indén—S—il)—1—metil—etil]—N—etil—(1—meténszul—
fonil—piperidin-4—il—metil)—amin;

N—[2—(indén—S—il)—l—metil—etil]—N—propil—(l—metén—
szulfonil—piperidin—4—il—metil)—amin;

N—[Z—(3,3—dimetil—2,3—dihidrobenzofuran—6—il)—l—me—
til-etil]—N—etil—[l—morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—
—metil]l-amin;

N—[Z—(3,3—dimetil—2,3—dihidrobenzofurén—6—il)—l—me-
til—etil]—N—etil—(1—meténszulfonil—piperidin—4—il—metil)—
—amin; ‘

N—[2—(4—metoxi—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—[1—(dime—

tilaminokarbonil)—piperidin—4—il—metil]-amin;
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N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-
-[l1-(dimetilaminokarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-
-[1-(piperidin-1-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[{2-(4-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-
-[1-(piperidin-1l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(4-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
-[1-(dimetilaminokarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(3-trifluormetil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
[1--(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-
-[{1-(1,2,3,4-tetrahidro(1l,5]naftiridin-1-karbonil) -pipe-
ridin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(3-klér-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(piperi-
din-l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-l-metil-etil]-N-pro-
pil-[l1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil])-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin; és
N-[2-[3-(4-metoxi-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karkbonil-piperidin-4-il-

-metil]-amin.

Taldlmadnyunk targya tovabbd eljards az (I) altalénos
képletli vegyluletek és gydgyaszatilag alkalmas sdéik eldal-

litdsadra az irodalombdl ismert mdédszerekkel.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylleteket és gydgyasza-
tilag alkalmas sdikat oly méddon allithatijuk eld, hogy
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a) (Ia) altalanos képletl vegyililetek el&dllitdsa ese-
tén, valamely (19) altalanos képletd vegyliletet
redukalészerrel redukalunk; vagy

b) (Ia) altaldnos képletd vegyliletek elSallitédsa ese-
tén, valamely (20) &ltalanos képletd vegyiiletekbdl a
védécsoportot eltavolitjuk; vagy

c) (Ib) é&ltaldnos képletili vegyliletek eldallitdsa ese-
tén, valamely (4) 4&altaldnos képletd vegylletet egy
(23) altalanos képletl vegyllettel reagadltatunk;
vagy

d) (Ib) éaltalé&nos képletd vegyliletek elddllitasa ese-
tén, valamely (Ia) altaldnos képletli vegyiiletet egy
(18) altalanos képletli vegylilettel reagaltatunk;
vagy

e) valamely (Ia) altalanos képletd vegyllet piperidin-
-gyuridjének l-helyzetében levd hidrogénatomot egy R°
csoportra cserélink le; vagy

£) egy vagy tébb R'-R® helyettesitét a megadott
definicidk korén belil mddositunk; és

kivant esetben egy kapott (I) &ltaldnos képletl vegyilile-

tet gydégyaszatilag alkalmas sé6va alakitunk.

A fenti vegyliletek el6adllitdsédndl felhaszndlt kiin-
dulasi anyagok a kereskedelemben beszerezhetdék (pl.
Aldrich Chemical Co. cégtdl) vagy a szakember 4altal is-
mert mdédszerekkel 4&llithatdék eld, pl. az alabbi irodalmi
helyeken foglaltak szerint: Fieser and Fieser’s Reagents
for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, (1991)
1-15. kotet; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds,

Elsevier Science Publishers, (1989) 1-5. kodtet és kiegé-
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szité kotetek; és Organic Reactions, Wiley & Sons: New

York, (1991) 1-40 kotet.

Az alabbi reakcidésémakon a taldlmany szerinti vegyii-
letek eld&llitasara szolgald néhany mdédszert példalodzd
jelleggel mutatunk be. A szakember tudésa és a megadott

irodalom alapjan ezek szamos médositasadt képes elvégezni.

A kiindulasi anyagokat és kozbensd termékeket kivant
esetben szokasos mddszerekkel izoldlhatjuk és tisztithat-
juk. Ezek kozuil a mdédszerek kozuil példaldédzéd  nem-
korlatozd jelleggel az aldbbiakat emlitjik meg: szlrés,

desztillécid, kristalyosités, kromatografia és mé&s hason-

16 médszerek. A fenti anyagokat szokdsos mdédon - pl. fi-
zikai &llanddékkal vagy spektrum adatokkal - jellemezhet-
juk.

A reakcidkat atmoszférikus nyomdson és kb. -78 °C és

kb. 150 °C kozotti hémérsékleten, elénydsen kb. 0 °C és
kb. 125 °C ko&zétt, legelénydsebben kb. szobahdmérséklet
korili héfokon (kb. 20 °C-on) végezhetijiik el feltéve,

hogy mast nem k&zlink.

Az (I) altalanos képletd vegylleteket &altalaban oly
médon &llitjuk eld, hogy valamely aldehidet (piperidin-4-
-karboxaldehid) reduktiv amindléasi korulmények kozdtt va-
lamely R*-helyettesitett aminnal a megfeleld etil-pi-
peridin-4-il-metil-amin keletkezése kdzben reagdltatunk,
vagy egy R’-helyettesitett amint acilezési koérilmények ko-

zOott acilezink, majd redukcidét hajtunk végre. Az A- és
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B-reakciéséman az R*-helyettesitett aminok és piperidin-4-
-karboxaldehidek el64dllitdsdt mutatjuk be. A C-K reakcid-
séman kulonbozd R® helyettesitdket tartalmazd (I) altala-
nos képletld vegylletek el&allitasat mutatjuk be. Az L-P
reakciéséman kilénbdzé R? helyettesitdket tartalmazd (1)
altalanos képletd vegyliletek eldadllitasét tuntetjik fel.

Az A-reakcidséman az (I) altaldnos képletl vegyile-
teknek a (4) &ltalanos képletidi R'-helyettesitett aminokbdl
térténd eldallitasat mutatjuk be. A képletekben R!, R?, R3
és R* jelentése az (I) &ltalanos képletnél megadott.

Az (a) reakcidut szerint a (4) &ltalanos képletl
R*-helyettesitett aminokat az (1) 4altalanos képletd alde-
hidekbd&l a szakember altal az irodalombdél ismert médsze-
rekkel allithatjuk eld. Az (1) &altaldnos képletd aldehi-
dek kereskedelmi forgalomban levd$ termékek vagy a szakem-
ber altal ismert mddszerekkel &llithatdk eld.

A (2) altalanos képletl nitro-sztirolokat a megfele-
16 (1) altalanos képletG aldehid és egy nitro-alkan
Knoevenagel vagy Henry reakcidkérilmények kozott végzett
reakcidjaval Allithatjuk eld [lasd pl. Riley Chem.
Reviews 22 406 (1943)]. A (3) &ltalédnos képletl primer
aminokat a (2) &ltaldnos képletd nitro-sztiroloknak teli-
tett aminna torténd redukcidjaval &llithatjuk eld. A re-
dukcidt litium-aluminium-hidriddel dietil-éterben vagy
tetrahidrofurédnban, vagy boran/nadtrium-borohidrid rend-

szerrel tetrahidrofuranban hajthatjuk végre.

A (4) 4&ltalanos képletli R%-helyettesitett aminokat
oly médon allithatjuk eld, hogy a (3) &ltaldnos képleti
vegyiiletet reduktiv amindléasi kortlmények kézétt R*-CHO

altalanos képletd aldehiddel reagaltatjuk, vagy valamely
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R'C(0)L 4ltalanos képletd acilez&szerrel (ahol L jelentése
kileép6 csoport, pl. klératom) reagaltatjuk, majd redukal-
juk; vagy alkilezd korulmények kozoétt egy RYL &ltalanos
képletld alkilez&szerrel hozzuk reakcidba (ahol L jelenté-
se kilépd csoport, pl. kldératom).

Az (aa) reakcidéut szerint a (7) &ltalanos képleti
ketonokat pl. az (5) &altaldnos képletli brém-vegyliletekbdl
allithatjuk elé. Az (5) 4altaléanos képletl vegyiiletet is-
mert médszerekkel szerves fém-reagenssé (pl. Grignard-re-
agens) alakitjuk. A reakcidét fém (pl. magnézium, cink
vagy aluminium, eldénydsen magnézium) és aktivald szer
(pl. 1,2-dibrdém-etéan) jelenlétében végezzik el. Reakcid-
kdzegként 1inert szerves olddészereket (pl. tetrahidro-
furan, benzol, toluol, stb, eldénydsen tetrahidrofuréan)
alkalmazhatunk. A (6) altaladnos képletd vegyliletet a
szerves fém-vegyllet és alkenil-halogenid (pl. 3-brém-2-
-metil-propén) kapcsolédsaval &llithatjuk els. A (7) &lta-
lanos képletl ketonokat oly médon 4allitjuk eld, hogy a
(6) 4dltalénos képlet( vegylletet oxidaljuk (pl.
ozonolizissel), majd redukdldszerrel (pl. tiokarbamid,
dimetil-szulfid, trimetil-foszfit, eldénydsen tiokarbamid)
reagaltatjuk. A reakciét szerves olddészerek elegyében
(pl. dikldér-metan és metanol elegy) hajtjuk végre. Alter-
nativ médon a (7) &ltaldnos képletli ketonok kereskedelmi
uton beszerezhetd8k vagy a szakember 4&ltal ismert médon
szintetizdlhatdk [Stoemer and Stroh Chemische Berichte

68, 2112 (1935)].

Alternativ médon a (b) reakcidut szerint a (4) alta-
lanos képletii R'-helyettesitett aminokat vagy enantiomer-

tiszta izomerjeiket a megfeleld (7) &ltaldnos képletd ke-
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tonokbdél az irodalombdél ismert mdédszerekkel 4&llithatjuk
els [pl. Nichols et al. J.Med.Chem. 16, 480-483 (1973);
J.Med.Chem. 29, 2009-2015 (1986); és J.Med.Chem. 34,
1662-1668 (1991)].

A (8) altalanos képletl vegylleteket (ahol W jelen-
tése eltédvolithatd kirdlis segédcsoport) a megfeleld (7)
dltaldnos képletli keton és valamely kirdlis segédanyag
([pl. 1l-fenil-etil-amin vagy 1-(2-naftalenil)-etil-amin]
reduktiv korilmények kodzott végzett reakcidjaval Aallitjuk
elé. A reduktiv koériulményeket pl. hidrogénnel és hidrogé-
nezd katalizatorral (pl.Raney-nikkel, platina vagy palléa-
dium-katalizatorok, mint pl. platinadioxid vagy szénre
felvitt pallddium) vagy més redukaldszerekkel (pl. natri-
um-ciano-borohidrid, natrium-triacetoxi-borohidrid, nat-
rium-borohidrid és més hasonld redukdldszerek) biztosit-
hatjuk. Olddészerként natrium-ciano-borohidrid esetében
alkoholokat (pl. metanol, etanol, eldénydsen etanol) al-
kalmazhatunk. Natrium-triacetoxi-borohidrid felhasznaléasa
esetén aprotikus szerves oldészeres kozegben (pl.
tetrahidrofurdn, acetonitril vagy dikldér-etédn) dolgozha-
tunk.

A (9) &ltalénos képletli R'-helyettesitett vegyilete-
ket oly mdédon &llitjuk eld, hogy valamely (8) &ltaléanos
képletl vegyliletet egy aldehiddel reduktiv amindléasi ko-
rilmények ko&zdtt reagaltatunk; vagy egy acilez8szerrel
hozzuk reakcidéba, majd azt kovetden redukaljuk; vagy egy

alkilezdszerrel reagdltatjuk.

A (4) 4&altaldnos képletd R4—helyettesitett aminokat
oly mbédon allitjuk eld, hogy valamely (9) &ltaldnos kép-
letd vegylletbdl a W kiralis segédcsoportot katalitikus
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hidrogenolizissel eltavolitjuk. A katalitikus hidrogeno-
lizist platina vagy pallddium-katalizdtor és hidrogén-
donor (pl. amménium-formidt) Jelenlétében végezziik el.
Reakcidkézegként alkoholokat (pl. metanol vagy etanol)
alkalmazhatunk.

Alternativ médon a (c) reakcidut szerint a (4) alta-
lanos képletd Ra—helyettesitett aminokat a megfeleld (7)
dltaldnos képletl ketonokbdl a kémiai irodalombdl ismert
médszerekkel allithatjuk eld. A (7) 4altaldnos képletl ke-
tont reduktiv aminalasi koriilmények kozott RNH, altalénos
képletd primer aminnal (pl. etil-amin) reagdltatjuk. A
reduktiv amindlasi korilmények az irodalombdl ismertek.
Igy pl. a Magid, A. et al. J.0rg.Chem. 61, 3849-386
(1996) irodalmi helyen leirtak szerint redukdldszerként
natrium-triacetoxi-borohidridet, mig a Borch, R. et al.
J.Am.Chem.Soc. 93, 2897-2904 (1971) irodalmi hely szerint
nadtrium-ciano~-borohidridet alkalmazhatunk.

A (7) altalanos képletld vegylleteknek az A-reak-
cidéséma (aa) reakcidutja szerint térténd eldallitasét az
1. kiindulési anyag példa&ban mutatjuk be. A (4) &ltaldnos
képletl vegylleteknek a (b) és (c) reakcidut szerint tor-
ténd eldallitasat a 2. illetve 3. kiinduldsi anyag példa-
ban mutatjuk be.

A B-reakcidéséman az (I) 4&ltaldnos képletd vegylle-
teknek a megfeleld (13) wvagy (17) Altaldnos képletd
piperidin-4-karboxaldehidekb&l torténd elddllitasat mu-

tatjuk be (ahol P jelentése amino-védécsoport).

A (10) képletl piperidin-karbonsav, a (12) &ltalanos

képletl N-védett aktivalt szarmazékok és a (14) &ltalénos
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képletd piperidin-karbonsav-észterek a kereskedelmi for-
galomban beszerezhetdk vagy ismert mdédon allithatdk eléd.

Az a) reakcioédut szerint a (11) &ltaldnos képletl
N-védett piperidin-4-karbonsavakat (ahol P Jjelentése
amino-védd&csoport) oly médon 4allitjuk eld, hogy a (10)
képletli 4-piperidin-karbonsavba ©6nmagdban ismert mdédon
megfeleld amino-véd&csoportot [(pl. benzil-, tercier
butoxikarbonil- (BOC) vagy karbobenziloxi-csoport (CBZ))]
viszink be. Reakcidkdzegként pl. diklér-metdnt, xilolokat
és mads hasonld oldészereket alkalmazhatunk.

A (12) &ltalénos képletd N-védett aktivadlt szarmazé-
kokat (ahol L jelentése kilépd csoport pl. N-metoxi-N-me-
tilamino-csoport) oly médon allithatjuk eld, hogy vala-
mely (11) altalanos képletd vegylletet ismert médon N, O-
-dimetil-hidroxil-amin-hidrokloriddal reagaltatunk.

A (13) altalanos képletli N-védett-piperidin-4-kar-
boxaldehideket oly médon &llitjuk eld, hogy valamely (12)
altalanos képletl vegylletet redukdlészerrel (pl. litium-
—aluminium-hidrid, natrium-aluminium-hidrid vagy diizo-
butil-aluminium-hidrid) reagaltatunk. Reakcidkozegként
aprotikus szerves oldészereket (pl. dietil-éter, dioxéan,
tetrahidrofurdn és més hasonld olddszerek) alkalmazha-

tunk.

Alternativ médon a (b) reakcidut szerint a (15) &l-
talanos képletd N-helyettesitett-4-piperidin-karbonsav-
észtereket a (14) &ltalanos képletil vegyilet és R’SO,L &l-
talédnos képletd szulfondlészer vagy R°COL &ltalanos képle-
td acilezbészer (ahol L jelentése kilépdé csoport, pl. ha-
logénatom, eldénydsen kldératom) reakcidjaval allitjuk eld.

A reakcidét bazis (pl. trietil-amin) Jjelenlétében, megfe-
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lelé inert szerves olddészerben (pl. diklér-metdn, diklér-
-etan, széndiszulfid vagy mas hasonld olddszerek, eldnyd-
sen diklérmetdn) hajthatjuk végre.

A (l6) altalédnos képletd N-helyettesitett-4-(hid-
roxi-metil)-piperidineket a (15) &altaldnos képletd vegyli-
letekb61 redukaldszerrel (pl. litium-aluminium-hidrid,
diizobutil-aluminium-hidrid, litium-triborohidrid, elé-
nydsen litium-aluminium-hidrid) toérténd kezeléssel &llit-
hatjuk eld8. Reakcidkdzegként aprotikus szerves oldbdszere-
ket (pl. dietil-éter, dioxan, tetrahidrofurdn és mAs ha-
sonldé olddészerek) alkalmazhatunk.

A (17) altalénos képletd N-helyettesitett piperidin-
-4-karboxaldehideket a (16) altaldnos képletl 4-(hidroxi-
-metil) -piperidinek oxidaldészerrel (pl. dimetil-szulf-
oxid, oxalil-klorid jelenlétében) torténd kezelésével 4&l-
litjuk eld. Reakcidkozegként inert szerves olddszereket
(pl. halogénezett szénhidrogének, mint pl. diklér-metén
vagy diklér—-etdn) alkalmazhatunk.

A (13) és (17) altaldnos képletld vegylileteknek a
B-reakcidéséma kapcsan leirt reakcidkoérilmények kozott
torténd eldallitasat a 4. illetve 5. kiinduldsi anyag
példaban ismertetjuk.

A C-reakciéséman R’ helyén hidrogénatomot tartalmazd
(I) altaldnos képletd vegylletek [azaz (Ia) &ltalanos
képletd vegyliletek] elSadllitasat tintetijuk fel.

Az (a) reakcidut szerint a (18) 4&ltaldnos képletd
N-védett piperidin-4-karboxamidokat (ahol P jelentése
amino-véddécsoport, eldénydsen CBZ) a (4) 4ltalanos képletd
R'’-helyettesitett aminok és (12) &ltalanos képletd akti-

valt szarmazékok acilezési korulmények kozott végzett re-
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akciéjaval allitjuk eld (L jelentése kilép& csoport). A
reakciét bazis (pl. vizes kalium-karbondt- vagy vizes
natrium-karbondt-oldat) jelenlétében végezzik el. Reak-
cidkdzegként inert szerves olddszereket (pl. diklér-me-
téan, diklér-etan, toluol vagy etil-acetat, elénydsen to-
luol) alkalmazhatunk.

A (19) 4&ltalénos képletll piperidin-4-karboxamidokat
oly médon &allitjuk eld, hogy valamely (18) &ltalanos kép-
letd vegytiletbdl az N-véd&Scsoportot eltdvolitjuk. A CBZ
csoportot hidrogénezd korilmények kozott, pl. Raney-nik-
kel, platina vagy palladium-katalizdtor jelenlétében, al-
koholos (pl. metanolos vagy etanolos) kdzegben hasithat-
juk le. A BOC csoportot erds szerves savval (pl. tri-
fluor-ecetsav) inert szerves oldészerben (pl. halogéne-
zett szénhidrogének, mint pl. diklér-metan vagy diklér-
-etén, eldnydsen dikldér-metan) tavolithatjuk el.

Az (Ia) &ltalanos képletl vegyiileteket a (19) &alta-
lanos képletd vegylletekbdl redukdlészerrel (pl. litium-
—aluminium-hidrid, diboran és mds hasonldé redukdldészerek)
torténd kezeléssel allitjuk eld. A reakcidt visszafolyatd
hité alkalmazésa mellett torténd forralads kodzben, inert
szerves olddészerben (pl. dietil-éter, dioxan, tetra-
hidrofuran és mas hasonld olddszerek, eldnydsen tetra-

hidrofurédn) végezhetjik el.

Alternativ mdédon a (b) reakcidit szerint a (20) 4&l-
talanos képletii N-védett-piperidin-4-il-metil-aminokat
(ahol P jelentése eldénydsen BOC) oly mdédon &llitjuk eld,
hogy valamely (4) 4&ltalanos képletl R%-helyettesitett
amint reduktiv aminaléasi reakcidkérilmények kozott vala-

mely (13) &ltaldnos képletld piperidin-4-karboxaldehiddel
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reagdltatunk. A reakcidét redukdldszer (pl. natrium-tri-
acetoxi-borohidrid) jelenlétében, inert szerves olddszer-
ben (pl. halogénezett szénhidrogének, mint pl. dikldér-me-
tdn vagy diklér-etan, eldnydsen dikldér-etédn) végezhetjik
el.

Az (Ia) altalénos képletd vegyluleteket oly mdédon &l-
litjuk eldé, hogy valamely (20) altalanos képletd vegyl-
letb86l a véddcsoportot erds szerves savval (pl. trifluor-
-ecetsav) lehasitjuk. A reakcidt szobahémérsékleten, meg-
feleld olddszerben (pl. halogénezett szénhidrogének, mint
pl. diklér-metén, dikldér-etdn és més hasonld olddszerek,
eldnydsen dikldér-metdn) végezhetjuk el.

Az (Ia) &altalanos képletld vegytleteknek a C-reakcié-
sémdnal megadott reakcidkorilmények kdzdtt todrténd eldal-
litasat az 1. példaban ismertetjik.

A D-reakcidéséman az R> helyén hidrogénatomot tartal-
mazé (I) &ltaldnos képletl vegyluletek [azaz (Ia) &ltala-
nos képletd vegyuletek] eldadllitasat tiuntetjik fel.

A (7) altalédnos képletli ketonokat az A-reakcidséma
(aa) reakciodoutja szerint allithatjuk eld.

A (21) daltalanos képletl N-védett-4-(amino-metil) -
-piperidineket (ahol P jelentése amino-védd&csoport, kiulo-
nosen BOC) az aldbbi irodalmi helyen leirtak szerint &al-
litjuk eld: Prugh, J.D.Synth.Commun. 22, 2357-2360
(1992) .

A (22) altaléanos képletd N-védett aminokat oly mddon
adllitjuk eld8, hogy valamely (7) altaldnos képletli ketont
reduktiv amindlési korulmények kozott egy (21) &altaldnos
képletli vegyllettel kapcsolunk. A reakcidét redukalédszer

(pl. natrium-ciano-borohidrid) Jjelenlétében végezziik el.
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Reakcidékézegként alkoholos olddszereket (pl. metanol vagy
etanol) alkalmazhatunk.

A (20) &ltaldnos képleti R?-helyettesitett aminokat
oly médon allitjuk eld, hogy valamely (22) &ltalénos kép-
letld vegylletet reduktiv amindldsi korulmények kozott,
redukalészer (pl. natrium-triacetoxi-borohidrid) jelen-
létében egy RCHO 4&ltalanos képletd aldehiddel reagalta-
tunk. Reakcidkdzegként inert szerves olddszereket (pl.
diklér-metan, diklér-etén, tetrahidrofurdn, acetonitril)
alkalmazhatunk.

Az (Ia) altaldnos képletd vegyuleteket a (20) é&lta-
lanos képletl vegytiletekbdl az N-véd&csoport eltdvolita-
sadval allitjuk eld. A CBZ csoportot hidrogénezdé koriilmé-
nyek koézott, pl. Raney-nikkel, platina vagy palla&dium ka-
talizator jelenlétében, alkoholos olddészerben (pl. meta-
nol vagy etanol) hasithatjuk le. A BOC csoportot erés
szerves savval (pl. trifluor-ecetsav) inert szerves oldé-
szerben (pl. dikldér-metédn vagy diklér-etdn, eldnydsen
diklér-metan) torténdé kezeléssel tavolithatjuk el. A re-
akcidét szobahdémérsékleten hajthatjuk végre.

Az (Ia) altalédnos képletl vegylileteknek a D-reak-
ciésémanal megadott reakcidkorilmények kozdtt torténd
el6adllitasat a 2. példdban ismertetjiik.

Az FE-reakciéséman R° helyén -COR’ vagy -CSR® csopor-
tot tartalmazd (I) 4altaldnos képletd vegyliletek [azaz
(Ib) altalanos képletd vegyliletek] elddllitasat mutatijuk
be.

Az (a) reakcidut szerint az (Ib) &ltalanos képletl ve-
gyuleteket oly mbédon &llitjuk eld, hogy valamely (4) 4l-

taldnos képletd R’-helyettesitett amint a C-reakcidsémanéal
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ismertetett reduktiv aminaldsi koridlmények kozott egy
(23) 4&ltalanos képletll piperidin-4-karboxaldehiddel rea-
gadltatunk.

Alternativ mbédon a (b) reakcidut szerint az (Ib) &l-
talédnos képletd vegylileteket az (Ia) &ltaldnos képleti
vegyilet és R°C(0)L vagy RPC(S)L 4&ltalanos képletl aci-
lez8szer reakcidéjaval 4&llitjuk eld (ahol L jelentése ki-
1lépb csoport, eldénydsen kldératom). A reakcidt bazis (pl.
vizes natrium-karbonat- vagy vizes kalium-karbonat-oldat)
jelenlétében, inert szerves olddszerben (pl. aromds szén-
hidrogének, mint pl. toluol, benzol stb.) végezhetjiik el.

Az (Ib) altalanos képletl vegylleteknek az E-reak-
cidésémanal megadott reakcidkoriilmények kozott torténd
eldallitasat a 3. példaban ismertetjik.

Az F-reakciéséman R® helyén -CONR'R® vagy -CSNR’R®
csoportot tartalmazé (I) 4&ltaldnos képletld vegyiletek
l[azaz (Ic) altalédnos képletld vegyliletek] eld8allitasat
tintetjuk fel.

Az (a) reakcidut szerint az (Ic) &ltalanos képletd
vegylileteket oly mdbédon allitjuk eld, hogy valamely (Ia)
altalénos képletl vegylletet eldSbb foszgénnel vagy vala-
mely egyenértékl foszgén-szarmazékkal (pl. trifoszgén),
majd valamely primer vagy szekunder aminnal reagaltatunk.
A reakcidét szobahémérsékleten, aprotikus szerves oldd-
szerben (plj dietil-éter, dioxan, tetrahidrofurédn stb)

végezhetjik el.

Alternativ médon a (b) reakcidut szerint az (Ic) &l-
talanos képletl vegyluleteket az (Ia) 4&ltaldnos képletd
vegylletek és valamely karbamoil/tiokarbamoil-halogenid

reakcidéjaval allitjuk eld. A reakcidt bazis (pl. trietil-



eee oo X} .o .o
b4 PR e s e »

. .
P YS eses Y] (X oe®

31

—amin) Jjelenlétében, szobahdémérsékleten végezhetjuk el.
Reakcidkoézegként halogénezett szénhidrogéneket (pl. di-
klér-etdn vagy dikldér-metan) alkalmazhatunk.

Alternativ mdédon a (c) reakcidéut szerint az (Ic) &l-
talanos képletd vegylleteket az (Ia) &ltalanos képletd
vegyuletek és valamely izociandt vagy izotiocian&at
aprotikus szerves olddészerben (pl. dietil-éter, tetra-
hidrofuréan, toluol vagy méds hasonld oldészerek) végzett
reakcidéjaval 4llitjuk eld.

Alternativ médon a (d) reakcidut szerint az (Ic) al-
talanos képletld vegylileteket oly médon &llitjuk eld, hogy
valamely (Ia) &ltalanos képletd vegylletet Wohler reak-
cidkodrilmények kozott valamely ciandt/tiocianat sé [pl.
kdlium-cianat/tiocianéat vagy natrium-ciandt/tiocianét)
vizes oldataval reagaltatunk. A reakcidét visszafolyatd
hitd alkalmazasa mellett torténd forralds kozben végez-
hetjuik el.

Az (Ic) &ltalédnos képletl vegylleteknek az F-reak-
cibéséman megadott reakcidkdrilmények kdzdtt torténd eld-
allitasat a 4. példaban ismertetjik.

A G-reakciéséman R® helyén -COOR’ csoportot tartalma-
z6 (I) &ltalanos képletd vegylletek [azaz (Id) &altaléanos
képletd vegyliletek] elddllitasat tintetjik fel.

Az (Id) altalénos képletd vegylleteket az (Ia) alta-
léanos képletld vegyiilet és valamely R’'OC(0)Cl &ltalanos
képletl acilezdészer reakcidjaval Aallithatjuk eld. A reak-
ciét bazis (pl. trietil-amin) Jelenlétében, szobahdmér-
sékleten hajthatjuk végre. Reakcidkdzegként halogénezett
szénhidrogéneket (pl. dikldér-etdn, dikldér-metdn stb) al-

kalmazhatunk.
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Az (Id) &ltalanos képletld vegylileteknek a G-reak-
ciésémandl megadott reakcidkdrilmények kozdHtt torténd
eldallitasat az 5. példaban ismertetjik.

A H-reakciéséman R® helyén -CO-(CH),NR°SO,R® vagy
-CO- (CHj,) ,NR®COR® csoportot és R® helyén hidrogénatomot
tartalmazé (I) 4&ltalédnos képletl vegyliletek [azaz (Ie)
altalanos képletd vegyluletek] eldallitdsat tintetjuk fel.

A (24) altalanos képletli N-védett vegyiileteket az
(Ia) altaldnos képletl vegyiilet és valamely N-védett ami-
nosav peptid kapcsoldszer (pl. karbonil-diimidazol) Jje-
lenlétében végzett reakcidjaval allitjuk eld. A reakciédt
szobahémérsékleten, halogénezett szénhidrogénben (pl.
diklér-metén vagy diklér-etdn) végezhetijiik el.

A (25) altalanos képletl vegylileteket oly médon A&l-
litjuk eld, hogy valamely (24) A&ltalénos képletld vegyl-
letb8l a P-véd&csoportot eltavolitjuk. A BOC csoportot
erds szerves savval (pl. trifluor-ecetsav) szobahdmérsék-
leten hasithatjuk le. A CBZ csoportot hidrogénezd koriul-
mények kozott tavolithatjuk el.

Az (Ie) altalanos képletl vegylileteket oly médon &l-
lithatjuk eld8, hogy valamely (25) &ltalanos képletli ve-
gylletet bazis (pl. diizopropil-etil-amin) Jjelenlétében
valamely szulfonil-halogeniddel vagy acil-halogeniddel
reagaltatunk. A reakciét halogénezett szerves oldészerben
(pl. dikldér-metén, dikldér-etdn vagy mas hasonld olddsze-
rek) hajthatjuk végre.

Az (Ie) altalanos képletli vegylileteknek a H-reak-
cibésémanal megadott reakcidkériilmények kdzdtt torténd

eldallitasat a 6. példdban ismertetijiik.



33

Az I-reakcidéséman R’ helyén —SO2R9 csoportot tartal-
mazd (I) altaldnos képletlG vegyliletek [azaz (If) 4&ltala-
nos képletd vegyilletek] elddllitasat mutatjuk be.

Az (a) reakcidéut szerint az (If) 4altalédnos képletd
vegyluleteket oly médon allitjuk eld, hogy valamely (4)
dltaladnos képletd R'-helyettesitett amint a C-reakcidséma
kapcsan ismertetett reduktiv amindlasi korilmények kozott
valamely (26) dltalénos képletd piperidin-4-karbox-
aldehiddel reagaltatunk.

Alternativ médon a (b) reakcidut szerint a (28) &l-
taléanos képletd karboxamidokat valamely (4) 4&ltaldnos
képleti R'~helyettesitett amin és egy (27) altaléanos kép-
letd aktivalt szarmazék (ahol L jelentése kilépd csoport,
kilondsen kldératom) bazis (pl. trietil-amin) jelenlétében
végzett reakcidjaval allitjuk eld. Reakcidkozegként
diklér-metant, diklér-etant vagy piridint alkalmazhatunk.

Az (If) altalanos képletl vegylileteket a (28) alta-
lanos képletl vegylletek redukcidéjaval Aallitjuk eld.
Redukalészerként pl. litium-aluminium-hidridet vagy
diborant alkalmazhatunk. A reakcidét 0 °C koérili hémérsék-
leten, 1inert atmoszférdban végezhetjik el. Reakcidkdzeg-
ként aprotikus szerves olddszereket (pl. dietil-éter,
dioxan vagy tetrahidrofurdn) alkalmazhatunk.

Alternativ médon a (c) reakcidut szerint az (If) &l-
talanos képletd vegylleteket az (Ia) 4&ltalanos képletd
vegyuletek és R°SO,C1 4ltaldnos képletd szulfonil-halo-
genidek (ahol L jelentése kilépd csoport, eldnydsen klédr-
atom) reakcidjaval allitjuk eld. A szulfonil-halogenidek
kereskedelmi forgalomban beszerezhetd8k vagy az aldbbi

irodalmi helyeken leirtak szerint adllithatdk eléd:
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Langer, R.F. Can. J. Chem. 61, 1583-1592 (1983); Aveta,
R. et al. Gazetta Chimica Italiana 116, 649-652 (1986);
King, J.F. and Hillhouse, J.H. Chan. J. Chem. 498 (1976)
és Szymonifka, M.J. and Heck, J.V. Tetrahedron Lett
2860-2872 (1989). A reakcidét bazis (pl. trietil-amin) je-
lenlétében, megfeleld olddszerben (pl. diklér-metén,
diklér-etan vagy més hasonld olddészerek) hajthatjuk vég-
re.

Az (If) 4&ltalédnos képletld vegylileteknek az I-re-
akcidésémanadl megadott reakcidkérilmények kozodtt torténd
eldallitasat a 7. példaban ismertetijiik.

A J-reakciéséman R’ helyén -SO,NR'R® vagy
-SO;NR®(CHz) sCOOR’ csoportot tartalmazé (I) altalanos kép-
letd vegylletek [azaz (Ig), illetve (Ig’) &ltalanos kép-
letd vegyiiletek] el&dllitdasat tintetjuk fel.

A (29) altalanos képletl vegylileteket az (Ia) Aalta-
lanos képletld vegylletek klér-szulfonsavval, majd fosz-
for-pentakloriddal torténd reagaltatadsaval &llitjuk eld.
A reakcidt bazis (pl. trietil-amin) jelenlétében, halogé-
nezett szénhidrogénben (pl. diklér-metdn, diklér-etéan
vagy mas hasonlé olddszerek) végezhetjik el.

Az (Ig) altalanos képletd vegylileteket a (29) &alta-
lanos képletl vegyllet és valamely primer vagy szekunder
amin reakcidjdval 4&llitjuk eld. A reakciét béazis (pl.
diizopropil-etil-amin) Jjelenlétében, aprotikus oldészer-
ben (pl. tetrahidrofurdn, metilén-klorid vagy mas hasonld

olddészerek) végezhetjik el.

Az (Ig’) éaltalanos képletld vegylleteket a (29) alta-
léanos képletd vegylletek és valamely aminosav reakcidja-

val allithatjuk eld. A reakciét visszafolyatd hiaté alkal-
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mazasa mellett torténd forralds koézben, alkil-szilil-
-cianid Jjelenlétében végezhetijiik el. Reakcidkozegként
aprotikus poléaros olddészereket (pl. acetonitril,
tetrahidrofuran vagy ma&s hasonldé oldészerek) alkalmazha-
tunk.

Az (Ig) vagy (Ig’) altalédnos képletl vegylileteknek a
J-reakciésémanal megadott reakcidkdrilmények kdzdtt t&r-
ténd eldallitasat a 8. példaban ismertetijik.

A K-reakcidéséman R® helyén -S0,(CH,),NR®SO,R® csoportot
és R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) &ltaldnos kép-
letd vegytletek [azaz (Ih) &ltalédnos képletii vegyiiletek]
elballitasat mutatjuk be.

A (30) altalanos képletd vinil-szulfonamid-vegyiu-
leteket (Ia) altalédnos képletli vegyililetek és szulfondld-
szerek [pl. 2-(klér-etil)-szulfonil-klorid) megfeleld ol-
dészerben (pl. diklér-metdn vagy diklér-etdn) végzett re-
akcidjaval allitjuk eld.

Az (Ih) &ltaléanos képletil vegyiileteket oly médon &l-
litjuk eld, hogy valamely (30) &ltalanos képletd vegylule-
tet egy H,NSO,R’ &ltalanos képletd szulfonamiddal erdés ba-
zis (pl. natrium-hidrid) jelenlétében reagadltatunk. A re-
akciot aprotikus poléaros olddészerben (pl. tetrahidrofuran
vagy dimetil-formamid) végezhetijiik el.

Az (Th) altalanos képletd vegylileteknek a K-
reakcidsémanal megadott reakcidkdriilmények kozodtt todrténd
eldallitasat a 9. példaban mutatjuk be.

Az L-reakciéséman az R? helyén -NR®COR? csoporot  és
R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) &ltalanos képletd
vegyulletek [azaz (Ij) altaldnos képletli vegyiiletek] elé-
allitasat tilntetjik fel.
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Az (Ii) vagy (9') altalanos képletli anilin vegylile-
tek altalaban a nitrocsoportnak aminocsoporttd torténd
redukcidjaval, az A-reakcidéséma kapcsdn ismertetett reak-
cidkorilmények kozott adllithatdk eld.

Az (a) reakcidut szerint az (Ij) 4&ltalanos képletd
vegyuleteket oly médon &llithatjuk eld, hogy valamely
(Ii) altalanos képletd vegyliletet az E-reakcidséma kap-
csan ismertetett reakcidkorilmények kozott valamely
RQC(O)L altalanos képletl acilezd8szerrel (ahol L jelentése
kilép& csoport, eldénydsen kldratom) reagaltatunk.

A (b) reakciodout szerint az (Ij) 4&ltalédnos képletd
vegytleteket alternativ mdédon az (Ii) &ltaldnos képleti
vegytletek és R°COOH &ltalanos képletd karbonsavszarmazé-
kok kapcsocld szer [pl. N,N'-karbonil-diimidazol (CDI)
diciklohexilkarbodiimid (DCC) vagy 1-(3-dimetilamino-pro-
pil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid (EDCI)] jelenlétében
végzett reakcidéjaval &llithatjuk el8. A reakcidét adalék-
anyag (pl. 1-hidroxi-benzotriazol-hidréat) jelenlétében
hajtjuk végre. Reakcidkdzegként aprotikus szerves oldé-
szereket (pl. tetrahidrofurén, N,N-dimetil-formamid stb)
alkalmazhatunk.

Alternativ médon a (c) reakcidéut szerint a (4') &l-
talanos képletd vegylleteket oly médon allitjuk eld, hogy
valamely (9'') &ltalanos képletd vegyliletbdl a W kiralis
segedcsoportot az A-reakcidséma (b) reakcidébutjadnal ismer-
tetett korulmények kozott eltavolitjuk. Az (Ij) &ltalanos
képletli vegylleteket a (4') 4&ltaldnos képletd amin és
(17) altalanos képletl piperidin-4-karboxaldehid reakciéd-

javal, a C-reakcidséma (b) reakciéutja kapcsadn ismerte-
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tett koérudlmények kozdtt végzett reduktiv amindlédssal &l-
litjuk el6.

Az (Ij) altalénos képletli vegylileteknek az L-re-
akciésémanal ismertetett reakcidkdrilmények kozdtt torté-
né eldallitasat a 10. példaban mutatjuk be.

Az M-reakcidéséman R? helyén -NR°CONR’R® vagy
~-NR°CSNR'R® csoportot és R® helyén hidrogénatomot tartalma-
z6 (I) altaldnos képletili vegyliletek [azaz (Ik) &ltalanos
képletd vegyiiletek] elddllitasat mutatjuk be.

Az (a) reakcidut szerint az (Ik) &ltalanos képleti
vegyuleteket az (Ii) &ltalanos képletl anilin-szarmazékok
és karbamoil/tiokarbamoil-halogenidek reakciéjaval, az
F-reakcidéséma (b) reakcidutjén ismertetett reakcidkdriil-
mények kozott 4llitjuk eld.

Alternativ médon a (b) reakcidut szerint az (Ik) al-
talanos képletli vegylleteket az (Ii) &ltalanos képlet(
anilin-szarmazékok és izocianatok/izotiociandtok reakcid-
javal, az F-reakcidséma (c) reakciditjanal ismertetett
reakcidkorilmények kozott allitjuk eld.

Alternativ mdédon a (c) reakcidut szerint az (Ik)
altalanos képletd vegylileteket oly médon allitjuk elg,
hogy valamely (Ii) &ltalénos képleti anilin-szarmazékot
valamely ciandt/tiociandt sé (pl. kdlium-cianat vagy ka-
lium-tiociandt) vizes oldatdnak az F-reakcidséma (dy 1lé-
pésénél ismertetett reakcidkorilmények kozott végzett re-
akcidjéval 4llitjuk eld.

Az (Ik) altalanos képletli vegylleteknek az M-re-
akcidésémanal megadott reakcidkériilmények koézdtt torténd

eléallitasat a 11. példdban ismertetijiik.
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Az N-reakcidéséman R® helyén -NR®SO,R® csoportot és R®
helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) &ltaldnos képleti
vegyluletek [azaz (Il) 4altalédnos képletd vegylletek] eld-
allitasat tuntetjik fel.

Az (Il) altalénos képletli vegyiileteket oly médon &l-
lithatjuk el6, hogy valamely (Ii) &ltalanos képletli ve-
gytletet az I-reakcidéséma (c) reakcidutjanal ismertetett
reakciokérilmények kozdtt valamely RSO,L 4ltalanos képle-
ti szulfondldszerrel reagaltatunk (ahol L jelentése kilé-
pé csoport, eldénydsen kldratom).

Az (Il) altalanos képletli vegylileteknek az N-re-
akcidéséma szerint torténd megadott reakcidkérilmények ko-
zOtt torténd eldallitdsat a 12. példaban mutatjuk be.

Az O-reakcidésémén R? helyén -NR®SO,NR’R® csoportot és
R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) &altalanos képleti
vegyuletek - [azaz (Im) &ltaldnos képletd vegyliletek] -
eldallitasat tuntetjuk fel.

Az (Im) altalanos képletl vegytleteket oly médon &al-
lithatjuk eld8, hogy valamely (Ii) &ltaléanos képletli ani-
lin-szarmazékot a J-reakcidsémandl leirt reakcidkdrilmé-
nyek kozott valamely RPR'NSO,I. A&ltalanos képletd szul-
fonaldészerrel reagadltatunk (mely képletben L jelentése
kilépé csoport, eldnydsen klératom).

Az (Im) 4altalanos képletd vegylileteknek az O-re-
akciésémanal ismertetett reakcidkoriilmények kozott todrté-
nd eldallitasat a 13. példaban mutatjuk be.

A P-reakciéséman R® helyén -NR’R® csoportot és R’ és
R® helyén metilcsoportot tartalmazé (I) &altaldnos képlet(
vegytletek - [azaz (Ih) &ltalanos képleti vegyuletek] -
eldallitasat tiuntetjiik fel.
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Az (In) altalanos képletl vegyluleteket oly mdédon &l-
litjuk elé, hogy valamely (Ii) &ltaldnos képletd anilin-
szédrmazékot reduktiv metilezési korilmények kozodtt (pl.
Eschweiler-Clarke reakcidkorilmények kozott) hangyasavval
és formaldehiddel reagdltatunk. A reakcidét kb. 50-120 °C-
on végezhetjik el.

Az (In) &ltalédnos képletli vegylileteknek a P-re-
akciéséman megadott reakcidkorilmények kozdtt torténd

eldallitasat a 14. példdban ismertetijiik.

Altalanos hasznossag

A muszkarin receptorok az acetil-kolin celluldris
hatéasait koézvetitik paraszimpatikus idegrendszer 4&ltal
beidegzett kozponti idegrendszerben és periférids szove-
tekben [Caufield, M.P. Pharmacol. Ther. 58, 319-379
(1993)]1. A muszkarin receptorok az alsé urogenitalis,
gasztrointesztinalis és 1égzési rendszerben a simaizom
funkcié szabalyozasaban kulcsszerepet 3jatszanak [Eglen,
R.M. et al. Pharmacol. Rev. 48, 531-565 (1996)]. Ennek
megfelelden a talélmadny szerinti muszkarin receptor
antagonistédk a muszkarin receptorok blokkolasaval javit-
haté allapotok kezelésére alkalmazhatdk. Ide tartoznak a
gyomorbélrendszer, hugy- és ivarszervi rendszer és a
légzdérendszer sima izmainak megvaltozott motilitésaval
és/vagy toénusaval tarsult betegségek és rendellenességek.

A talalmany szerinti vegytiletekkel kezelhetd gyomor-
bélrendszeri rendellenességek kozul az aldbbiakat emlit-
juk meg: ingerelhetd bélszindréma, divertikuldris beteg~

ség, achalasia, gasztrointesztindlis hipermotilitds rend-
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ellenességek és hasmenés. A taldlmadny szerinti vegylile-
tekkel kezelhetd him- és ivarszervi rendellenességek ko-
zUil a tulzott aktivitason alapuld hdlyagbetegségeket (tu-
netei kozé tartozik a sirgbés és tul gyakori vizelés, va-
lamint a vizelés inkonintencia) és a stressz inkon-
tinenciat emlitjik meg. A taldlmadny szerinti vegyliletek-
kel kezelhetd légzési rendszeri rendellenességek kozil a
krénikus elzardédasos tudébetegséget, aszthmat és a

tudSfibrdzist emlitjik meg.

Ezen kivil a szivben levd muszkarin receptorok a si-
nus ritmus szabdlyozasdban kulcsszerepet jatszanak. A ta-
lalmany szerinti vegylletek varhatdéan a bradyarrhitmia
kiilonboz& formainak (beleértve a sinus bradykardiat) ke-
zelésében hatékonyak. A taldlmany szerinti vegylletek a
kozponti idegrendszerben a szinaptikus transzmisszié koz-
vetitésében fontos szerepet jatszanak. A taldlmény sze-
rinti vegyliletek varhatdan a kodzponti idegrendszeri rend-
ellenességek (beleértve a Parkinson-betegséget, Alzhei-
mer-betegséget és mozgas betegséget) kezelésében hatéko-
nyak. Véguil a talalméany szerinti vegyluletek az
aneszteziolégiaban (pl. érzéstelenités eldtti gydgykeze-
lés) és az oftalmoldgiaban (mydriasis és cykloplegia elé-

idézése) hatasosak.

Tesztek

A taldlmény szerinti vegyliletek muszkarin receptor
antagonistak. A teszt-vegyuiletek muszkarin receptor akti-
vitasa 1n vitro receptor kotddési teszttel hatarozhatd

meg. A teszt soran kinai horcsog petefészek sejtekbdl
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nyert, a rekombindns humdn muszkarin receptorokat (ml-m5)
kifejez8 sejtmembran készitményt haszn&lunk. A teszt
részleteit a 16. példaban ismertetjlk.

A teszt-vegylletek muszkarin antagonista tulajdonsa-
gait in vivo teszttel hatarozzuk meg. A teszt soran ér-
zéstelenitett patkanyon meghatdrozzuk a muszkarin recep-
tor &ltal kozvetitett hélyagdsszehuzdéddast és nyalkiva-
lasztast gatld aktivitéast. A tesztet a 17. példéban rész-
letesen ismertetjuk.

A taldlmédny szerinti vegylletek muszkarin anta-
gonista tulajdonsagait in vivo teszttel érzéstelenitett
kutydn hatédrozzuk meg. A teszt sordn meghatéarozzuk a
muszkarin receptor 4altal kozvetitett hdlyagdsszehuzddast
és nyalkivalasztast. A teszt részleteit a 18. példéban

mutatjuk be.

Adagoléds és gydgyaszati készitmények

Taldlmanyunk targya tovabba gydgyadszati készitmény,
amely valamely taldlmany szerinti vegylletet vagy gydégya-
szatilag alkalmas séjat vagy szarmazékat és egy vagy tobb
gybgyéaszatilag alkalmas hordozdanyagot és adott esetben
mas gydgyaszati és/vagy profilaktikus komponenseket tar-
talmaz.

A taldlmény szerinti vegylleteket altaldban a hason-
16 1indikacidkban haszndlatos adagolasi mdbédok szerint,
gyégyaszatilag hatékony mennyiségben adagolhatjuk. A napi
dbézis &altalaban 1-500 mg, eldénydsen 1-100 mg, legeldnyd-
sebben 1-30 mg. A napi dézis tobb tényezdétdl flugg, pl. a
kezelendd betegség sulyossagatdl, a kezelt egyén koratdl

és viszonylagos egészségil A&allapotdtdl, a hatdanyag akti-
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vitasatdél, az adagolds mdédjatdl és formajatdl, az adott
indikacidétél. Az alkalmazandd ddézist az adott eset Osszes
korilményeinek figyelembevételével a kezeld orvos hatéa-
rozza meg. A szakember az adott betegség kezeléséhez
szlikséges gydgyaszatilag hatékony hatdanyag mennyiséget
szakmai tudasa és gyakorlata alapjdn minden tovabbi nél-
kil meg tudja &llapitani.

A taldlmédny szerinti vegylileteket oralis (beleértve
a bukkalis és szublingudlis adagolést), rektalis, naza-
lis, helyi, pulmonaris, vaginalis vagy parenterdlis (be-
leértve az intramuszkularis, intraartériés, intratekéalis,
szubkutans és intravénas adagoldst) uton adagolhatd gyoéd-
gyaszati készitmények formdjdban, vagy Dbelélegeztetés
vagy inhalalas utjan juttathatjuk a szervezetbe. El&nyds
az oralis adagolasi méd, amelynél a napi dbézis a sziikség-

leteknek megfelelden egyszerlen beadllithatd.

A taldlmany szerinti vegyuleteket (hatdanyagot) és
gybgyaszatilag alkalmas adjuvansokat, hordozdanyagokat
vagy higitdanyagokat tartalmazdé gydgyadszati készitmények
és adagolasi egységek alakjéban alkalmazhatjuk. A gydgya-
szati készitmények és adagoléasi egységek szokasos kompo-
nenseket szokdsos aranyban tartalmazhatnak, az eldirt na-
pi dbézisnak megfelelden. A gydgyaszati készitmények ora-
lis felhasznalashoz szildrd (pl. tablettdk vagy toltott
kapszulak), félszilard, por, késleltetett hatdanyag-
leadasu készitmény vagy folyadék (pl. oldat, szuszpenzi-
6k, emulzid, elixir vagy toltott kapszula) formdban 4&l-
lithaték el8. Rektéalis vagy vaginadlis alkalmazashoz kupo-
kat allithatunk elé. A parenterdlis alkalmazas céljainak

a steril befecskendezheté oldatok felelnek meg. A talil-
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manyunk szerinti adagolasi formdk eldnyds képviseldi a
0,01-100 mg, eldénydsen 1 mg hatdanyagot tartalmazd tab-
lettak.

A talé&lmény szerinti vegylleteket sokféle oralisan
adagolhatdé gyodégyszerformdva alakithatjuk. A gydgydszati
készitmények hatdanyagként valamely taldlmany szerinti
vegylletet vagy gydgyaszatilag alkalmas sdéjat tartalmaz-
nak. Szilard vagy folyékony gydégyadszatilag alkalmas hor-
dozbanyagok alkalmazhatdék. A sziladrd gydgyszerformak po-
rok, tablettak, pilulak, kapszuladk, ostyak, kupok vagy
diszpergalhaté granulak lehetnek. Szildrd hordozdanyag-
ként egy vagy tobb olyan anyag alkalmazhatd, amely a
higitészer, izesitdanyag, szolubilizadld szer, lubrikéns,
szuszpendaldszer, kotdanyag, tartésitdszer, szétesést
elésegitd anyag vagy kapszuldzdanyag szerepét is betdlti.
A porkészitményekben hordozdanyagként a finom eloszlasu
szilard hordozdanyagot a finom eloszldsu hatdanyaggal
Osszekeverve alkalmazzuk. A tablettdk elddllitédsa sordn a
hatdanyagot a hordozdanyaggal a szikséges megkétd kapaci-
tast biztositd aranyban osszekeverijik, majd a kivant ala-
ku és nagysdgu tablettakka préseljik. A porok és tablet-
tdk eldnydsen kb. 1-70 $ hatdanyagot tartalmaznak. Hordo-
zbanyagként pl. magnézium-karbonat, magnézium-sztearéat,
talkum, cukor, laktdz, pektin, dextrin, keményitd, zsela-
tin, tragacanth, metil-celluldz, nétrium-karboxi-metil-
-celluldéz, alacsony olvadéspontu viasz, kakadévaj és méas
hasonldé hordozdanyagok alkalmazhatdk. A "készitmény" ki-
fejezés a hatdanyagot és hordozdanyagként kapszuléazd
anyagot tartalmazd gyodgyszerformat is feldleli, amelynél

a hatdanyagot - adott esetben hordozdanyagok jelenlétében
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vagy azok nélkil - hordozdanyagként maga a kapszula ve-
szi koril. Ide tartoznak az ostyédk és cukorkdk is. Oralis
adagoléas céljaira eldénydsen tablettdkat, porokat, kapszu-
lakat, piluléakat, ostyadkat és cukorkakat alkalmazhatunk.
Oralis adagoléshoz folyékony készitményeket is fel-
haszndlhatunk. gy pl. emulzidkat, szirupokat, elixi-
reket, vizes oldatokat, vizes szuszpenzidkat vagy kdzvet-
lentil a felhaszndlas eld&tt folyékony készitménnyé atala-
kitandé szilard gydgyszerformakat. Az emulzidk vizes
propilénglikol oldatokkal képezett oldatokban &llithatdk
eld vagy emulgedldszereket (pl. lecitin, szorbitdn-mo-
nooleat vagy akdcia gumi) tartalmazhatnak. A vizes olda-
tokat oly mdédon &allithatjuk eld, hogy a hatbanyagot viz-
ben oldjuk eés megfeleld szinez8anyagokat, izesitdanyago-
kat, stabilizalészereket és slritSanyagokat adunk hozza.
A vizes szuszpenzidkat oly médon &llithatjuk eld, hogy a
finom eloszlasu komponenst viszkdzus anyag (pl. természe-
tes vagy szintetikus gumik, gyantdk, metil-celluléz, nat-
rium-karboxi-metil-celluléz és més ismert szuszpen-
dalészerek) jelenlétében vizben diszpergaljuk. A szilard
gyégyszerformdk oldatok, szuszpenzidk vagy emulzidk le-
hetnek, amelyek a hatdanyag mellett szinezd&anyagokat,
izesitd anyagokat, stabilizédldszereket, puffereket, mes-
terséges ¢és természetes édesitdszereket, diszpergaldsze-
reket, slritdanyagokat, szolubilizadldé szereket stb. tar-

talmazhatnak.

A talalmany szerinti vegylleteket parenterdlisan
felhasznalhatd készitményekben is adagolhatjuk (pl. in-
jekcids készitmények, bolus injekcidé vagy folyamatos in-

fuzid). A parenteralis készitmények dbézis egység formaja-
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ban ampulldkban, eldretsltott fecskenddkben, kis térfoga-
ta infuzids készitmények alakjdban vagy hozzdadott tartéo-
sitdészert tartalmazd tobb-ddézist tartédnyokban alkalmazha-
ték. A készitmények szuszpenzidk, oldatok, vagy olajos
vagy vizes hordozéval képezett emulzidk lehetnek (pl. vi-
zes polietilénglikollal képezett oldatok). Olajos vagy
nem-vizes hordozdanyagként, higitdszerként, olddszerként
vagy hordozdbanyagként propilénglikol, polietilénglikol,
névényi olajok (pl. olivaolaj) és befecskendezhetd szer-
ves észterek (pl. etil-oleat) alkalmazhatdk; ezek az
anyagok segédanyagokat (pl. tartdésitd-, nedvesitsd, emul-
gedld-, diszpergdld-, stabilizdlé- és/vagy diszpergaléd-
szerek) tartalmazhatnak. A hatdanyag tovabba porkészit-
mény formdjaban is felhaszndlhaté, amely a steril sziléard
anyag aszeptikus izol&lasaval vagy megfeleld hordozdval
(pl. steril pirogén anyagoktdl mentes viz) tdrténd OSssze-
keverés (azaz felhaszndléas) eldétt oldatbdl végzett liofi-

lizadlassal &llithatdk eld.

A taldlmany szerinti vegyliletek az epidermisre kend-
csok, krémek vagy oblitéfolyadékok alakjaban vagy
transzdermalls tapasz formajaban helyi uton vihetdk fel.
A kendcsoket és krémeket pl. vizes vagy olajos alapanyag-
gal megfeleld sdritdanyagok és/vagy gélképzdk hozzdadasa-
val &llithatjuk eld6. Az o&blitdfolyadékokat vizes olajos
alapanyagban képezziik és altaldban egy vagy tobb emulged-
16-, stabilizadldé-, diszpergald-, szuszpenddldszert, slri-
t8anyagokat vagy szinez&anyagot adhatunk hozzad. A szijban
helyi uaton toérténd alkalmazashoz cukorkdk szolgalnak,
amelyek a hatdanyagot izesitett alapanyagban (altaléban

szachardz, akacia, tragacanth) tartalmazzdk. A pasztillék
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a hatdanyagot 1inert alapban (pl. zselatin és glicerin
vagy szachardéz és akacia) tartalmazzak. A szadjvizek a ha-
tdéanyagot megfeleld folyékony hordozdban tartalmazzak.

A talalmény szerinti vegyuletek kupok alakjdban is
adagolhatdk. A kupok eldallitéasa oly médon torténik, hogy
alacsony hémérsékleten olvadd viaszt (pl. zsirsav-
gliceridek keveréke vagy kakadvaj) megolvasztunk, majd a
hatdéanyagot az &mledékben homogénen diszpergaljuk (pl.
keveréssel). A homogén megdmlesztett keveréket megfeleld
nagysagu formakba ontjik, majd lehilni és megszilardulni
hagyjuk.

A taldlmény szerinti vegyltletek vagindlisan is al-
kalmazhatdék. E célra pesszariumok, tamponok, krémek, gé-
lek, pasztak, habok vagy sprayk szolgdlhatnak, amelyek a
hatdéanyag mellett az irodalombdél ismert hordozdanyagokat
tartalmaznak.

A taldlmany szerinti vegylleteket nazdlisan is ada-
golhatjuk. A hatdanyagtartalmi oldatokat megfeleld eszkd-
zbkkel (pl. csepegtetdk, pipettdk vagy spray) segitségé-
vel kozvetlenil az orriregbe Jjuttatjuk. A készitmények
egy- vagy tobbddézisu formadban 4&llithatdk eld. Utdbbi
esetben a beteg csepegtetd vagy pipetta felhasznaléasaval
elére meghatérozott térfogatu oldatot vagy szuszpenzidt
juttathat az orr Uregébe. A spray adagolésa beosztéssal

ellatott porlasztd szivattyl segitségével torténhet.

A taladlmany szerinti vegylleteket kilondsen a 1lég-
utak kezelése esetén aeroszol formdjaban is alkalmazhat-
juk; ide tartozik az intranazdlis adagoléds is. E készit-
mények elddllitdsdhoz &ltaldban kis részecskenagysagu

(pl. 5 mikron vagy kisebb) hatdanyagot alkalmazunk. A
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hatbéanyagot megfeleld hajtdgdzzal [pl. klérozott-flu-
orozott szénhidrogének (CFC), mint pl. diklér-difluor-me-
tan, triklér-fluor-metéan vagy diklér-tetrafluor-etén,
széndioxid vagy mas megfeleld gazok] nyomdsalld tartalyba
helyezzuk. Az aeroszol eldnydsen fellletaktiv anyagokat
(pl. lecitin) is tartalmazhat. A hatdanyag adagolasat be-
osztéssal ellatott szelep végzi. Alternativ mdédon a hatéd-
anyagot szaraz porok alakjaban alkalmazzuk; ez esetben a
hatdéanyagot megfeleld poralakd hordozdanyagokkal (pl.
laktéz, keményité-szarmazékok, pl. hidroxi-propil-metil-
-celluldéz és polivinil-pirrolidon (PVP)] keverjik Ossze.
A porkészitmények dbézis egységek alakjaban "dllithatodk
eld, pl. kapszulak vagy hivelyek (pl. zselatin vagy
bliszter csomagolas) formajdban, amelyekbdl a por inhaler
segitségével adagolhatéd.

A készitmények kivant esetben a hatdanyag késlelte-
tett vagy szabalyozott leadasanak biztositdsa céljabdl
enteroszolvens bevonatokkal l&thatdk el.

A gydgyészati készitmények eldénydsen adagolasi egy-
ségek formdjadban &llithatdk elé. Az ilyen gydgyszerformék
megfeleldé mennyiségl hatdanyagot tartalmazd ddzis-egy-
ségekre oszthatdék. A becsomagolt készitmény meghatarozott
mennyiségl hatdanyagot tartalmazéd ddzis-egységeket fog-
lalhat magaban, pl. becsomagolt tablettdk, kapszuldk vagy
Uvegcsékbe vagy ampullédba bemért porok esetében. A dbzis
egység tovabbd kapszula, tabletta, ostya vagy cukorka le-
het, vagy a fenti adagolasi egységek dobozba csomagolva

hozhatdék forgalomba.

Tovabbi megfeleld gydgyadszati hordozdanyagok és

gybgyszerformdk az aldbbi irodalmi helyen kerililtek ismer-
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tetésre: The Science and Practice of Pharmacy 1995, kia-
dé: by E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19. kiadas,
Easton, Pennsylvania. A talalmany szerinti vegylileteket
tartalmazé gyodgyaszati készitmények eldallitadsat a 165.
példaban mutatjuk be.

Taladlméanyunk tovabbi részleteit az aldbbi példakban
ismertetjik anélkil, hogy taldlmadnyunkat a példdkra kor-

latoznank.
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Példak

Kiinduldsi anyagok el84llitésa

1. Kiindulédsi anyag példa

Az A-reakcidéséma (7) képletd vegyliletének eldallitésa

A) 5-(2-metil-allil)-2,3-dihidrobenzofuran

50 g (0,251 mél) 5-brdém-2,3-dihidrobenzofurén és 2,2
ml 1,2 dibrém-etan 250 ml tetrahidrofurédnal képezett ol-
datat keverés kozben 45 perc alatt 7,5 g (0,31 g-atom)
magnéziumforgacs és 50 ml tetrahidrofuradn szuszpenzidja-
hoz adjuk. Az adagolas alatt a hémérsékletet 30 °C-on
tartjuk. Az oldatot jégfirdén lehlitjik és egyszerre
3-brém-2-metil-propént adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éjjelen at keverjik, a reakcidét 2 %-os hideg sbésav hozza-
adasaval leallitjuk és az elegyet éterrel extrahaljuk. Az
oldészer eltavolitéasa utéan olaj alakjaban 43,4 g 5-(2-me-
til-allil)-2,3-dihidrobenzofurént kapunk.
Kitermelés 99 &, M' 174.

B) 1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-propan-2-on
58 g (0,333 moél) 5-(2-metil-allil)-2,3-dihidro-

benzofurdn és 27 ml piridin 450 ml metilén-kloriddal és
150 ml metanollal képezett oldatat szarazjeges/acetonos
firdében lehdtjik és egy Oran keresztil d&zont vezetiink
at. Ezutédn 18 g (0,24 mél) tiokarbamidot adunk hozza. A
reakcidelegyet szobahdémérsékletre hagyjuk felmelegedni, a
kivald csapadékot leszlrjik és a szlrletet beparoljuk. A
visszamaradd olajat  vakuumban ledesztillaljuk. 32 g
1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il) -propadn-2-ont kapunk.
Kitermelés 54 %, fp.: 110 °C, 120 mT.
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2. Kiinduldsi anyag példa

Az A-reakcidséma (4) képletd vegylletének elB8allitésa

A (4) képletd vegylletet az aldbbi irodalmi helyeken
leirt eljarasok szerint 4&llitjuk eld: Nichols et al. J.
Med.Chem. 16, 480-483 (1973); J.Med.Chem. 29, 2009-2015
(1986); és J. Med. Chem. 34, 1662-1668 (1991).

A) (S,5)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-

-etil]-1-fenil-etil-amin-hidroklorid

17,5 ml (0,136 mdél) (S)-(-)-l-fenil-etil-amint keve-
rés koézben 32 g (0,18 mdl) 1-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-
-il)-propan-2-on 300 ml benzollal képezett oldatahoz
adunk. A reakcidelegyet a viz elvalasztdsa mellett 4 &éran
at visszafolyatdé hité alkalmazasa mellett forraljuk. Az
oldatot beparoljuk, az olajos formaban visszamaraddé imint
300 ml etanolban oldjuk, 6 g aktivdlt Raney-nikkel kata-
lizatort adunk hozza és az elegyet 50 psi nyomdson 24
6ran keresztil hidrogénezzik. A katalizatort leszlirjiik és
az oldatot 1,0 mélos éteres hidrogén-kloriddal megsava-
nyitjuk. A sét leszlrjuik és szaritjuk. 26 g (S,S)-N-[2-
-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil}-1-fenil-etil-
amin-hidrokloridot kapunk. Op.: 151 °C.

B) (S,S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1l-metil-

etil]-N-etil-(1l-fenil-etil)-amin

26 g (0,123 mdl) natrium-triacetoxi-borohidridet
26 g (0,08 mél) (S,S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il) -
—-l-metil-etil]-1-fenil-etil-amin-hidroklorid 300 ml di-

klér-etdn és 11,5 ml trietil-amin szuszpenzidéjdhoz adunk.
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Az elegyet 5 percen at keverjik, majd 4,8 ml (0,086 mdl)
acetaldehidet adunk hozza. A reakcidelegyet tovabbi 2
éran &t keverjuk, 400 ml 5 %-o0s vizes natrium-karbonat-
-oldatot adunk hozzad és az elegyet metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az oldészert eltavolitédsa utdn olaj alakja-
ban 23 g (S,8)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-i1)-1-
metil--etil]-N-etil-(l-fenil-etil)-amint kapunk.
Kitermelés 91 %, M" 309.

C) (S)=N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-

etil-amin

23 g (0,074 mél) (S,S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-
-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-fenil-etil)-amin, 30 g
(0,48 moél) amménium-formiat és 3,7 g 10 %$-os palladium-
-szén katalizator 300 ml etanollal képezett elegyét 2
éran at visszafolyatd hité alkalmazdsa mellett forraljuk.
A reakcidelegyet leszlrjik és a szlrletet beparoljuk. A
maradékot 5 %-os natrium-hidroxid-oldat és éter kozott
megosztjuk. A szerves fazis bepdrldsa utan olaj alakjaban
14 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuradn-5-il)-1l-metil-etil]-
-etil-amint kapunk. Kitermelés 92 %, M' 205.

3. Kiinduldsi anyag példa

A (4) képletl vegyiilet alternativ eldallitéasa

A) [2-(1-metil-2-(3-nitro-fenil)-etil]-etil-amin-
hidroklorid

1,44 g (8 millimél) 1-(3-nitro-fenil)-propédn-2-on,
0,42 g (8 millimél) etil-amin-hidroklorid és 1,1 ml (11

millimdl) trietil-amin elegyét nitrogén-atmoszféraban
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szobahdmérsékleten 30 percen &t keverjiik. Az elegyhez egy
részletben 2,5 g (11,7 millimél) natrium-triacetoxi-boro-
hidridet adunk. A reakcidelegyet nitrogén-atmoszféraban
18 <¢éran at keverjik, tovéabbi 0,4 g etil-amin-hid-
rokloridot adunk hozza, majd tovabbi 18 6éra elteltével
etil-éterrel higitjuk, 50 ml 10 $-os natrium-hidroxid-ol-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk és az olddészert vakuumban eltavolitjuk. A visszamara-
dé olajat etanolban felvessziik, 1 mélos sdésavval megsava-
nyitjuk. A sét tovabbi mennyiséqgli éter hozzdadasaval ki-
csapjuk. A kivald szilard anyagot szlrjik és levegdn sza-
ritjuk. 1,4 g [2-(1l-metil-2-(3-nitro-fenil)-etil]-etil-
—amin-hidrokloridot kapunk, kitermelés 85 %,

op.: 173-175 °C, M'H 208.

B) [2-(4-brdém-fenil)-1-metil-etil]-etil-amin-

hidroklorid

5 g (23,5 millimél) 1-(4-brém-fenil)-propan-2-on,
19 g (0,23 mél) etil-amin-hidroklorid és 100 ml metanol
elegyét 22 °C-on 16 6ran &t keverjik. A reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk. A maradékot 25 ml 1,0 n natrium-
-hidroxid-oldat és 60 ml etil-éter ko6zott megosztjuk. A
szerves fazist vizmentes magnéziumszulfat felett szarit-
juk és vakuumban bepdroljuk. Az olajos maradékot hidro-
klorid soéva alakitjuk és etanol/etil-éter elegybdl at-
kristalyositjuk. 3,8 g [2-(4-brém-fenil)-1-metil-etil]-
—etil-amin-hidrokloridot kapunk. Kitermelés 58 ¢,

op.: 175-176 °C.
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C) A 3B) kiinduldsi anyag példaban ismertetett el-
jaras szerint  jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
1-(4-brém-fenil)-propadn-2-on vagy 1-(3-nitro-fenil)-pro-
péan-2-on helyett mas ketonokat és adott esetben etil-amin
helyett mas aminokat alkalmazunk. Az aldbbi (4) &ltalanos

képletd vegylleteket &llitjuk elé:

(2-(2-fluor~-fenil)-l-metil-etil]-etil-amin-hidro-
klorid, op.: 146 °C;
(S)-[2-(4-kloér-fenil)-1-metil-etil)-propil-amin-
hidroklorid, op.: 184-185 °C;
(R)-2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-
propil-amin-hidroklorid, op.: 180-181 °C;
[2-(2,3-dihidrobenzo(1l,4]dioxin-6-1i1)-1-metil-etil] -
propil-amin-hidroklorid, op.: 151-152 °cC.

4. Kiinduldsi anyag példa

A B-reakcibséma (13) képletl vegyliletének elddllitésa

A) 1-(tercier butoxikarbonil)-piperidin-4-karbonsav

10 g (0,08 mdl) piperidin-4-karbonsav, 52 ml 3 n
ndtrium-hidroxid-oldat, 48 ml viz és 100 ml dioxan olda-
tahoz 18,6 g (0,085 mél) di-tercier butil-dikarbonatot é&s
3,4 g (0,084 mél) magnézium-oxidot adunk. A reakcidele-
gyet szobahdmérsékleten 16 dran at keverjiik, az elegyet
szdrjuk, a szlrletet natrium-biszulfattal megsavanyitjuk
és diklér-metéannal extrahdljuk. A szerves fazist magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Fe-
hér, szilard anyag alakjéban 17,7 g l-(tercier
butoxikarbonil)-piperidin-4-karbonsavat kapunk. Kiterme-

1és 99 %.
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B) l-(tercier butoxikarbonil)-piperidin-4- (N-metoxi-N-

metil)-karboxamid

17,7 g (0,08 mdél) 1-(tercier butoxikarbonil)-pipe-
ridin-4-karbonsav és 200 ml diklér-metdn oldatdhoz 9,2 g
(0,094 mdél) N,O-dimetil-hidroxil-amin-hidrokloridot,
12,17 g (0,094 mél) diizopropil-etil-amint, 16,2 g (0,079
mél) diciklohexilkarbodiimidet és 4,8 g (0,048 mdél)
dimetil-amino-piridint adunk. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 16 O6ran at keverjik. Az oldhatatlan anyagot
szliréssel eltavolitjuk és a szlirletet vakuumban bepédrol-
juk. A maradékot szilikagélen végzett flash-
kromatografalassal és 40 % etil-acetdtot tartalmazdé he-
x&n/etil-acetat eleggyel végrehajtott eludldssal tisztit-
juk. Olaj alakjéban 17,51 g 1-(tercier butoxikarbonil)-
piperidin-4- (N-metoxi-N-me-til)-karboxamidot kapunk. Ki-

, M'H 273.

oe

termelés 82

C) 1-(Tercier butoxikarbonil)-piperidin-4-karboxaldehid

7,0 g (0,026 mdél) 1-(tercier butoxikarbonil)-pipe-
ridin-4- (N-metoxi-N-metil)-karboxamid és 50 ml vizmentes
tetrahidrofuran hideg oldatdhoz 0 °C-on részletekben 2,5 g
(0,066 mél) litium—aluminium-hidridet adunk. A reakcid-
elegyet 30 percen at keverjiuk, és eldbb 100 ml étert,
majd 100 ml 20 %-os citromsavat adunk hozza. A keverést
tovabbi 30 percen &t folytatjuk. A szerves fazist elva-
lasztjuk és a vizes réteget etil-éterrel extrahiljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat telitett néatrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal, vizzel, 10 %-o0s citromsavval é&s

vizzel mossuk, nadtrium-szulfdt felett szaritjuk ¢és vaku-
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umban bepdroljuk. Olaj alakjadban 5,02 g 1-(tercier
butoxi-karbonil)-piperidin-4-karboxaldehidet kapunk.
Kitermelés 92 %, M'H 213.

5. Kiinduldsi anyag példa

B-reakcidséma (17) képletl vegyiiletének el8allitéasa

A) l-metanszulfonil-piperidin-4-karbonsav-etil-észter

28 ml (0,36 mél) metéanszulfonil-klorid és 50 ml
diklér-metan oldatat 0 °C-on 50 g (0,32 moél) piperidin-4-
-karbonsav-etil-észter, 53 ml (0,38 mél) trietil-amin és
350 ml diklér-metan oldatéhoz adjuk. A reakcidbdelegyet 0-5
°C-on 3 6ran &t keverjiik, az oldatot 2x100 ml vizzel mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfadt felett szaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. A szildrd maradékot 100 ml etil-
-éterrel kezeljuk, szlirjuk és szaritjuk. 68 g 1l-metan-
szulfonil-piperidin-4-karbonsav-etil-észtert kapunk, ki-

termelés 90 %, op.: 91-92 °C.

B) l-meténszulfonil-piperidin-4-metanol

200 ml1 (0,2 mél) 1,0 mdélos tetrahidrofurdnos litium-
-—aluminium-hidrid-oldatot kb. +5 °C-on 68 g (0,29 mél)
l-metanszulfonil-piperidin-4-karbonsav-etil-észter 500 ml
tetrahidrofurannal képezett oldatdhoz csepegtetiink. A re-
akcidelegyet 5-10 °C-on 15 percen &t keverjiik, 10 ml vizet
csepegtetink hozza és az elegyet szlrjik. A szlrletet va-
kuumban beparoljuk, a maradékot 100 ml 50 %$-os éter-hexan
eleggyel eldérzséljik. A kivald fehér, sziladrd anyagot
szUrjuik és szaritjuk. 46 g l-metdnszulfonil-piperidin-4-—

metanolt kapunk, kitermelés 82 %, op.: 96-97 °C.
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C) l-metanszulfonil-piperidin-4-karboxaldehid

39 ml (0,55 mél) dimetil-szulfoxid 300 ml diklér-me-
tannal képezett oldatat -60 °C-on lassan 22,7 ml (0,264
mél) oxalil-klorid és 700 ml diklér-metén oldatahoz ad-
juk. Ezutdn 10 perc alatt lassan 46 g (0,238 mdél) 1l-me-
tanszulfonil-piperidin-4-metanol 500 ml diklér-metannal
képezett oldatat adjuk hozza. Az elegyet 30 percen &t
-60 °C-on keverjik, majd 167 ml trietil-amint adunk hozz4a.
Az elegyet vakuumban beparoljuk és a maradékot 1,2 liter
etil-acetat és 200 ml viz kozdtt megosztjuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban bepdroljuk. A maradékot etil-acetdt és hexan
elegyébdl atkristdlyositjuk. 34 g l-metanszulfonil-pipe-
ridin-4-karboxaldehidet kapunk, op.: 97 °C.

D) A O5A kiindulasi anyag példdban ismertetett eljaras
szerint jarunk el azzal a valtoztatassal, hogy
metanszulfonil-klorid helyett més kloridokat alkalmazunk.
Az alabbi (17) 4&ltaldnos képletd vegyiileteket allitjuk

eléd:

1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-karboxaldehid,
op.: 78-79 °C;
1-(ciklohexankarbonil) -piperidin-4-karboxaldehid,

M" 223.

1. példa

(la) altaldnos képletli vegyliletek eld8allitasa a C-re-

akcidéséma (a) reakcidutja szerint
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1A) N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-

(piperidin-4-il-metil)-amin-dihidroklorid-hemihidréat

2,0 g (8,71 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-
-etil]-etil-amin-hidroklorid, 3,2 g (30 millimdél) natri-
um-karbonat, 75 ml toluol és 50 ml viz elegyéhez 2,67 g
(9,5 millimdl) l-benziloxikarbonil-piperidin-4-karbonil-
—klorid 25 ml toluollal képezett oldatat csepegtetjiuk. A
reakcidelegyet 22 °C-on 16 oéran at keverjuk. Az elegyet
100 ml etil-aceté&ttal higitjuk. A szerves fazist vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett flash-
-kromatografalassal és 30 % etil-acetdtot tartalmazd he-
xan/etil-acetat eleggyel végrehajtott elualdssal tisztit-
juk. Olaj alakjaban N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-
—N—etil—[1—(benziloxikarbonil)—piperidin—4—il-karbonil]—

-amint kapunk. Kitermelés 95 %, M'H 439.

3,5 g (8,3 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-
-etil]-N-etil-[1-(benziloxikarbonil)-piperidin-4-il-kar-
bonil]-amin és 0,7 g (10 %-o0s pallddium-szén katalizator
40 ml etanollal képezett elegyét 22 °C-on 50 p.s.i. nyoma-
son 2,5 6ran A&t hidrogénezziik. A katalizdtort szliréssel
eltavolitjuk és a szlrletet vakuumban beparoljuk. Szirup
alakjaban 2,11 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-
-etil- (piperidin-4-il-karbonil)-amint kapunk. Kitermelés

84 %, M'H 305.

30 millimél litium-aluminium-hidrid 120 ml tetrahid-

rofurannal képezett oldatdt visszafolyatd hiité alkalmaza-
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sa mellett forraljuk. Ezutédn 7,8 g (25,6 millimél) N-[2-
- (4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-i1-

-karbonil)-amin és 40 ml tetrahidrofuran oldatét csepeg-
tetjik hozzad. A reakcidelegyhez 30 perc malva 22 °C-on f&-
16s mennyiségd vizet adunk. Az elegyet szlirjik és a szlr-
letet vakuumban beparoljuk. Az N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-
-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amint aceto-
nitrilbdl hidroklorid sdéja alakjdban izolaljuk. Kiterme-

lés 7,0 g, 75 %. Op.: 144-146 °C, M'H 405.

1B) Az 1A) példaban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatédssal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-etil-amin-hidroklorid helyett (S)-N-
-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-etil-amin-hidroklori-
dot alkalmazunk és ily médon (S)-N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-
-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amint &llitunk

eld. M'H 291.

(b) reakcidut

1C) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1l-metil-etil]-

-N-etil-(piperidin-4-il-metil) -amin

2,38 g (11,6 millimdél) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzo-
furan-5-il)-1-metil-etil]-etil-amin és 2,47 g (11,6 mil-
limél) 1-(tercier butoxikarponil)-piperidin-4-karboxalde-
hid 20 ml diklér-etannal képezett oldatadhoz 3,67 g (17,4
millimél) natrium-triacetoxi-borohidridet adunk. A reak-
cibelegyet szobahémérsékleten 16 6ran at keverjiuk. Az ol-
dészert vakuumban eltévdlitjuk, majd a maradékot diklér-
-metan és telitett né&trium-hidrogén-karbonat-oldat k&zétt

megosztjuk. A szerves fazist vizzel mossuk, ka&lium-kar-
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bonat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen végzett flash-kromatografalassal és 30 %
etil-acetatot tartalmazé hexdn/etil-acetat eleggyel vég-
rehajtott elualassal tisztitjuk. Olaj alakjaban 3,78 g
(S)—N—[2—(2,3—dihidro—benzofurén—S—il)—1—metil—etil]—N—
-etil-[1-(tercier butoxikarbonil)—piperidin—4—il—metil]—

-amint kapunk. Kitermelés 82 %, M'H 403.

3,78 g (9,4 millimdél) (S)-N-[2-(2,3-dihidro-benzo-
furan-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(tercier butoxikarbo-
nil)-piperidin-4-il-metil]-amint 50 ml 20 %-os trifluor-
-ecetsav diklér-metdnos oldatahoz adunk. Az oldatot szo-
bahdémérsékleten 4 o6rdn at keverjik és vakuumban beparol-
juk. A maradékot diklér-metan és 1 n natrium-hidroxid-ol-
dat kozdtt megosztjuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
kalium-karbonat felett szaritjuk és beparoljuk. Olaj
alakjédban 2,42 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-i1)-1-
-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amint kapunk.

Kitermelés 85 %, M'H 303.

2. példa

(Ia) &altalanos képletl vegyiiletek alternativ eldallitasa

a D-reakcidéséma szerint

2R) N—[2—(4—metoxi—fenil)—1—metil—etil]—N—propil—[l—

- (tercier butoxikarbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin

1,07 g (17 millimél) natrium-cianoborohidrid, 3,0 g
(14,3 millimdél) 4-(amino-metil)-1-(tercier butoxikar-
bonil)-piperidin és 2,35 g (14,31 millimél) 1-(4-metoxi-
-fenil)-propan-2-on 50 ml metanollal képezett oldatat 22



“orr  gn o .4 e
. . e @ . * .

L]
L]

o q . e
LA RN Y LXK Lad (A1}

oee - tw

oo
seoe

60

°C-on 17 6ré&n &t keverjuk. A reakcidelegyet vakuumban be-
péroljuk és a maradeékot etil-acetat és viz kdzdétt meg-
osztjuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. Olaj alakjéban
4,28 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-[1-(tercier
butoxikarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amint kapunk. Ki-
termelés 82 %. A hidroklorid metanol/etil-éter elegybdl
torténd kristdlyositas utén 198-199 °C-on olvad. M'H 391.
0,87 g (2,4 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-
-etil]-[1l-(tercier butoxikarbonil)-piperidin-4-il-metil]-
-amin 0,2 ml (2,5 millimél) propionaldehid és 0,763 g
(3,6 millimél) natrium-triacetoxi-borohidrid 25 ml 1,2-
-dikldér-eténnal képezett elegyét 22 °C-on 16 dérdn at ke-
verjik. A reakcidelegyet vadkuumban bepdroljuk. A maradé-
kot 100 ml etil-éter és 25 ml 10 %-os vizes natrium-kar-
bonat-oldat kozott megosztjuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen (230-400 mesh) végzett flash-kroma-
tografaléassal és 10 & etil-acetatot tartalmazdé he-
x&dn/etil-acetat eleggyel végrehajtott eludlédssal tisztit-
juk. A kivant terméket tartalmazé frakcidkat vakuumban
beparoljuk. Szirup alakjéban 0,93 g N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-propil-[l-(tercier butoxikarbonil)-
-piperidin-4-il-metil]-amint kapunk.

Kitermelés 95 %, M'H 405.

2B) A 2A) példadban ismertetett eljaras szerint ja-
runk el azzal a valtoztatéassal, hogy propionaldehid he-
lyett acetaldehidet alkalmazunk és ily médon N-[2-(4-
-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-[1l-(tercier butoxi-

karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amint &llitunk eld.
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3. példa
Az (Ib) &ltaldnos képletl vegyiletek el8allitdsa az E-re-

akcidéséma (a) reakcidutja szerint

3A) N-[2-(4-fluor-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-[1l-(ciklo-

hexankarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-

-L-tartarat-hemihidrat

0,5 g (2,76 millimél) N-[2-(4-fluor-fenil)-l-metil-
-etil]-etil-amin, 0,616 g (2,76 millimél) 1-(ciklohexan-
karbonil)-piperidin-4-karboxaldehid és 0,88 g (4,15 mil-
1limdl) natrium-triacetoxi-borohidrid 20 ml 1,2-diklér-
-etannal képezett elegyét 16 éran &t keverjik. Az oldatot
vakuumban bepadroljuk. A maradékot 20 ml 1,0 n natrium-
~hidroxid-oldat és 50 ml etil-acetat k&zott megosztjuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk és vAkuumban bepéroljuk. Etil-éterben dibenzoil-L-
-tartarat soét képezink. 1,9 g N-[2-(4-fluor-fenil)-1-me-
til—etil]—N—etil—[1—(ciklohexénkarbonil)—piperidin—4—il—
-metil]-amin-dibenzoil-L-tartardat-hemihidratot kapunk,

kitermelés 92 %, op.: 121-123 °C.

3B) A 3A) példaban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatassal, hogy N-[2-(4-fluor-fe-
nil)-l1-metil-etil]-etil-amin helyett mé&s (4) A&ltalanos
képletd vegylleteket és adott esetben 1-(ciklohexan-
karbonil) -piperidin-4-karboxaldehid helyett mas (23) 4&l-
talanos képletd vegylleteket alkalmazunk. Az aldbbi (Ib)
dltalanos képletli vegyileteket allitjuk eld:
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N-[2-(3-fenoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(cik-~
lohexankarbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid,
M'H 463;

N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-butil-[1-(cik-
lohexankarbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid,
M'H 429;

N-[2-(3,4-diklér-fenil)~-1-metil-etil]-N-etil-[1-

- (ciklohexankarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-diben-
zoil-L-tartardt-hemihidrat, M'H 439;

N-[2~(3-klbér-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(cik-
lohexdnkarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-IL-
-tartardt-hemihidrat, M'H 405;

N-[2-[4-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1-(ciklohexankarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-
-dibenzoil-L-tartardt-hemihidrat, M'H 439;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-il)-1-metil-
-etil]-N-etil-[1l-(ciklohexankarbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 429;

N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1- (mor-
folin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-1-
-tartarat-hemihidrat, M'H 404;

N-[2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]j-l-metil-etil]-
-N-propil-[1l-(ciklohex&nkarbonil)-piperidin-4-il-metil]-
-amin-dibenzoil-L-tartardt-hemihidrat, M'H 483;

N-[2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-1-metil-etil]-
-N-etil-[1-(ciklohexankarbonil)-piperidin-4-il-metil]-
-amin-dibenzoil-L-tartardt-hemihidrat, M'H 483;

N-[2-(4-fenoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(cik-
lohexankarbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-L-

-tartardt-hemihidrat, M'H 463;
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N-[2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-11)-1-metil-
—etil]-N-etil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-me-
til]-amin-hidroklorid, M'H 432;

N—[2—[3—(trifluor—metil)—fenil]—1—metil—etil]—N—
—etil—[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—
—amin-hidroklorid, M'H 442;

N—[2—(3—klér—fenil)—1—metil—etil}-N—etil—[l—(morfo—
lin—4—karbonil)—piperidin-4~il—metil]—amin—hidroklorid,
M'H 408;

N—[2—(3—klér—fenil)—1—metil—etil]—N—(ciklopropil—me—
til)—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—
~hidroklorid, M'H 434;

N-[2-(3-nitro-fenil)-1l-metil-etil]-N-propil-[1- (mor-
folin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—hidroklorid,
M'H 419;

N—[2—(3—amino—fenil)—l—metil—etil]—N—propil—[l—(mor—
folin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dihidro-
klorid, M'H 403;

N—[2—[3—(trifluor—metil)—fenil]—1—metil—etil]—N—pro—
pil—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—
-hidroklorid, M'H 456;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—6—il)—1—metil—etil]—N—
—etil—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin-4—il—metil]—
-amin-hidroklorid, M*'H 416;

N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-6-il)-1-metil-etil]-N-
-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-hidroklorid, M'H 430;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil—etil]—N—
-etil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-

-amin-hidroklorid, M'H 416;
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(S)—N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—1—metil—etil]—
—N—etil—[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil}—
-amin-hidroklorid, [al,®® + 15° (¢ 1,0 CHCl13), M'H 416;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil-etil]-N—
~propil—[1—(morfolin—4-karbonil)-piperidin—4—il—metil]—
-amin-hidroklorid, M'H 429;

N—[2—(3—oxo—4H—benzo[l,4]oxazin—6—il)—1—metil—etil]—
—N—propil—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—
—amin-hidroklorid, M'H 459;

N—[2—(4-nitro-fenil)—l—metil—etil]—N—propil—[l-(mor—
folin—4—karbonil)~piperidin—4—il—metil]—amin—hidroklorid,
M'H 433;

(S)—N—[Z—(3—nitro—fenil)—l—metil-etilJ—N—etil—[1—
—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]-amin—hidro—
klorid, M'H 419;

N—[2—(3,3—dimetil—2,3-dihidrobenzofurén-6—il)—1—me—
til—etilJ—N—etil—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin~4-il—
-metil]-amin-hidroklorid, op.: 203-204 °C;

(S)—N—[Z—(2,2—dimetil—2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—
—metil—etil]—N—etil—[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—
—il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 444.

(b) reakcidéut

3C) N—[2—(4—metoxi—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—[l—(cik—

lohexénkarbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—di—p—to—

luil-L-tartardt-hidrat

0,28 g (0,72 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-me-
til-etil]-N-etil-[1-(tercier butoxikarbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin és 5 ml trifluor-ecetsav oldatat wvaku-

umban beparoljuk. A maradékot 15 ml 10 %-os vizes natri-
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um-karbondt-oldattal, 10 ml toluollal é&s 0,134 ml (1,0
millimél) ciklohexankarbonil-kloriddal elegyitjuk. A re-
akcidelegyet 22 °C-on 15 éran at reagalni hagyjuk, majd 25
ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepéarol-
juk. A terméket di-p-toluil-L-tartarat séja alakjaban
izol&ljuk. 0,29 g N—[2—(4-metoxi—fenil)—1—metil—etil]—N—
—etil—[l—(ciklohexénkarbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—
-di-p-toluil-L-tartarat-hidratot kapunk, kitermelés 51 g,
op.: 119-120 °c, M'H 401.

3D) (S)-N—[2—(4—metoxi—fenil)—1—metil—etil]-N—etil—[l—

—(ciklohexénkarbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—

~hidroklorid

1,54 g (5,3 millimdl) (S)-N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-
-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin 1,6 g (15
millimél) né&trium-karbonat, 50 ml toluol és 30 ml viz
elegyéhez 0,74 ml (5,5 millimdl) ciklohexankarbonil-klo-
ridot adunk. A reakcidelegyet 16 éra milva 100 ml etil-
—acetattal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
terméket etil-acetdt/etil-éter elegybdl hidroklorid sbéja
alakjaban izolaljuk. 1,25 g (S)-N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-
—metil—etil]—N—etil—[1—(ciklohexénkarbonil)—piperidin—4-
-il-metil]-amin-hidrokloridot kapunk, kitermelés 54 %,

op.: 159-160 °C.

3E) A 3D) példdban ismertetett eljaras szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatassal, hogy (S)-N-[2-(4-metoxi-

—fenil)—l-metil—etil]-N—etil—(piperidin—4—il—metil)—amin
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helyett mas (Ia) altalanos képletli vegyluleteket és adott
esetben ciklohexankarbonil-klorid helyett mas karbonil-
—kloridokat alkalmazunk. Az alabbi (Ib) &altalanos képleti

vegyiileteket allitjuk eld:

N—[2—(4-metoxi—fenil)—1—metil—etil}—N—etil—(1—izo—
butiril—piperidin—4—il—metil)—amin—dibenzoil—L—tartarét—
-hidrat, op.: 119-120 °C (etil-éter);

N—[2—(4—metoxi—fenil)—1—metil—etil}—N—etil—[l—(cik—
lopenténkarbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—dibenzoil—L—
—tartarat-hidrat, op.: 121-123 °C (etil-éter);

N—[2—(4-metoxi—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—[1—(tet—
rahidropirén—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—di—
benzoil-L-tartardt-hidrat, op.: 116-118 °C (etil-éter);

N—[2—(4—metoxi—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—(l—ace—
til—piperidin—4—il—metil)—amin—dibenzoil—L—tartarét—hid—
rat, op.: 114-115 °C (etil-éter);

N—[Z—(4—metoxi—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—[1—(di—
fenil-metil-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-diben-
20il-L-tartardt-hidrat,M'H 485;

N—[2—[3—(trifluor—metil)—fenil]—l—metil—etil]—N*
—etil—[1—(ciklohexénkarbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—
—dibenzoil-L-tartarat-hidrat, M'H 439;

N—[2—(2,3—dihidrobenzo[1,4]dioxin—6—il)—1—metil—
—etil]—N—etil—l—(tetrahidropirén—4—karbonil)—piperidin—4—
—il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 431;

N—[2—(2,3—dihidrobenzo[1,4]dioxin—6—il)—1—metil—
—etil]—N—etil—[l-(tetrahidropirén—4—karbonil)—piperidin—

—4—il-metil]-amin-dibenzoil-L-tartarat-hidrat, M'H 431;
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N—[2—[3—(trifluor—metil)—fenil]—l—metil—etil]—N—
—etil—[l—(tetrahidropirén—4—karbonil)—piperidin—4—il—me—
til]-amin-hidroklorid, M'H 441;

N—[2—(3—klér—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—[l—(tetra—
hidropirén—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—hidro—
klorid, M'H 407;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—6—il)—1—metil—etil]—N—
—(ciklopropil—metil)—[1—(tetrahidropirén—4—karbonil)—pi—
peridin—4—il—metil]—amin—hidroklorid, M'H 442;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil—etil]—N—
—(ciklopropil—metil)—[l—(tetrahidropirén—4—karbonil)—pi—
peridin—4—il—metil]—amin—hidroklorid, M'H 442;

N—[2—(4—nitro—fenil)—1—metil—etil]—N—propil—[1—(ter—
cier butoxikarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklo-
rid, M'H 420;

N-[2-(4-nitro-fenil)-1l-metil-etil]-N-propil-[1-(pi-
peridin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—dihidro—
klorid, M'H 431;

N—[2—(4—nitro—fenil)—1—metil—etil]—N—propil—[1—(1—
—trifluor-acetil-piridin-4-karbonil)-piperidin-4-il-me-
til]-amin-dihidroklorid, M'H 527;

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil—etil]—N—
—etil—[1—(2—hidroxi—l—fenilkarbonil)—piperidin—4—il—me—
til]-amin-trifluoracetat, M'H 451;

N-[{2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]—1—metil—etil]—N—propil—[1—(4—meténszulfonil—fenil—
—karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid,

M'H 632;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-

nil]—1—metil—etil]—N—propil—[l—(furén—Z—karbonil)—piperi—

din-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 544;



eese eo se e oe
. . . K
see . oo

68 I.l. .:OO ... .0. l:‘.

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]—l—metil—etil]—N—propil—[l—(etoxi—dikarbonil)—piperi—
din-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 550;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(piperidin-4~-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 555;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-1-metil-etil]-N-propil-[1-(tercier butil-karbonil)-
-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 534;

N-[2-[3~(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]—1—metil—etil]—N—propil—[1—(ciklohexilkarbonil)—pipe—
ridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 560;

N-[2-[3~(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(piridin-3-karbonil)-pipe-
ridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 555;

N-[2-[3~-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-(l-acetil-piperidin-4-il-me-
til]-amin-trifluoracetat, M'H 492;

N-[2-[3~(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(etilkarbonil)-piperidin-
—4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 506;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(2-metil-fenil-karbonil)-
-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 568;

N-[2-[3-(4-tercier putil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1-(ciklobutilkarbonil)-pipe-
ridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 532;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1-(4-ciano-fenil-karbonil)-

—piperidin—4—il—metil]—amin—trifluoracetét, M'H 579;
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N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-izobutilkarbonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 534; és

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l1-metil-etil]-N-propil-[1l-(izoxazol-5-karbonil)-pi-

peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 545.

4. példa
(Ic) Aaltaldnos képletl vegylletek el&dllitédsa az (a)

reakcidut szerint

47) N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-[1-(pir-

rolidin-1l-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-di-

benzoil-L-tartarat-hidrat

2,0 ml (4 millimdél) 2 mdélos foszgén/toluol 20 ml
etil-éterrel képezett oldatdhoz 0,23 g (0,79 millimdl)
N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-
-il-metil)-amin 30 ml éterrel képezett oldatat adjuk. A
kivdld csapadékot 30 perc mulva leszlUrjik és vakuumban
szadritjuk. 0,238 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-
—etil-(1-klér-karbonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidro-
kloridot kapunk. Kitermelés 77 %, op.: 141-145 °C.

0,1 g (0,257 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-me-
til-etil]-N-etil-(l-klér-karbonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid és 10 ml etil-éter szuszpenzidjdhoz
0,1 ml (1,2 millimél) pirrolidint adunk. A reakcidelegyet
22 °C-on 15 éréan A&t keverjik, majd 10 ml 10 %-os vizes
nadtrium-karbonadt-oldattal kirdzzuk. A szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban

beparoljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon végzett
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flash-kromatografélassal és etil-acetdtos eludléassal
tisztitjuk. A terméket etil-éterbdl dibenzoil-L-tar-
tardtja alakjaban izol&ljuk. 0,087 g N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(pirrolidin-1-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-L-~tartarat-hidratot

kapunk, kitermelés 45 %, op.: 110-112 °C.

4B) A 4A) példdban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatdssal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin he-
lyett més (Ia) &ltaldnos képletll vegylleteket és adott
esetben pirrolidin helyett mas aminokat alkalmazunk. Az
aldbbi (Ic) &ltaldnos képletd vegylleteket &llitjuk eld:
(S)-N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-
- (3-hidroxi-pirrolidin-1l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-dibenzoil-L-tartarat-hidrat, op.: 101-102 °C;
N-[2-(4-metoxi~fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(4-
-tercier butoxikarbonil-piperazin-1l-karbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin-dibenzoil-L-tartardt-hidrat,
op.: 108-109 °C; M'H 503;
N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1l-metil-etil]-N-
-etil-1-[1-(2-hidroxi-metil-piperidin-1l-karbonil)-pipe-
ridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 470; és
(S)-N-[2~-(3-klér-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-
-(pirroldiin-l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hid-

roklorid, M'H 392.

(b) reakcidut

4C) N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-[1-(di-

izopropil-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-

-amin-dibenzoil-L-tartardt-hemihidréat
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0,205 g (0,564 millimdl) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-
-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklo-
rid, 0,5 ml (3,6 millimdél) trietil-amin és 0,115 g (0,7
millimél) diizopropil-karbamoil-klorid 25 ml dikldér-me-
tannal képezett oldatat 22 °C-on 15 o6ran &t keverjuk. A
reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot 5 %-os vizes nat-
rium-karbondt-oldat és etil-éter kozdétt megosztjuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk és vakuumban beparoljuk. A kapott szabad bazist
dibenzoil-L-tartarat sévad alakitjuk. 0,3 g N-[2-(4-me-
toxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1l-(diizopropil-amino-
-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-L-tarta-

rat-hemihidrdtot kapunk, kitermelés 69 %, op.: 105-106 °C.

4D) A 4C) példadban ismertetett eljdras szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatéssal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin he-
lyett mas (Ia) 4&ltaldnos képletl vegylileteket és adott
esetben diizopropil-karbamoil-klorid helyett mas kar-
bamoil-kloridokat alkalmazunk. Az alédbbi (Ic) &ltalénos
képletl vegyuleteket &llitunk eld:
N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1- (dime-
til-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklo-
rid, M'H 362;
N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1- (dime-
til-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-
-L-tartardt-hemihidrat, M'H 362;
N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-(l-propa-
noil-piperidin-4-il-metil)-amin-dibenzoil-L-tartarat,

M'H 347;
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N-[2- (4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(izo-
propilamino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin,
op.: 123-124 °C;

N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1-(dimetil-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 400;

N-[2- (4-metoxi-fenil)~-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(di-
etilamino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklo-
rid, op.: 68-70 °C;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-il)-1-metil-
—etil]-N-etil-[1l-(dietilamino-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 418;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin~-6-1il)-1-metil-
-etil]-N-etil-[1-(dimetilamino-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M*H 390;

N-[2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]~1l-metil-etil]-
-N-propil-[l-(dimetilamino-karbonil)-piperidin-4-il-me-
til]-amin-dibenzoil-tartarat, M'H 444;

N-[2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil)~-1l-metil-etil] -
-N-etil-[1l-(dimetilamino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 430;

N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-propil-[1-(di-
metilamino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzo-
il-L-tartarat, op.: 109-110 °C;

N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1-(piperidin-l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-hidroklorid, M'H 440;

N-[2~[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1- (piperidin-1l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-

—amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 440;
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N-[2-(3-klér-metil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1-
- (dimetilamino-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-di-
benzoil-L-tartarat, M'H 366;
N-[2-[4-(trifluor-metil)-fenil]-l-metil-etil]-N-
-—etil-[1-(piperidin-1-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-
—amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 440;
N-[2-[4-(trifluor-metil)-fenil]-l-metil-etil]-N-
—etil-[1-(dimetilamino-karbonil-piperidin-4-il-metil]-
—amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 400;
N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(ter-
cier butilamino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin,
op.: 96-97 °C;
N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1l-metil-etil]-N-
-—etil-[1-(piridin-3-metilamino-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-dihidroklorid, M'H 463;
N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1-(1,2,3,4-tetrahidro[l,5]naftiridin-1-karbonil) -
-piperidin-4-il-metil]-amin-dihidroklorid, M'H 486;
N-[2-(3-kldér-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1l-(piperi-
din-1-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid,
M'H 406;
N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1-(1,2,3,4-tetrahidrokinolin-1-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 488;
N-[2-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-etil-[1-(3,4-dihidrokinolin-2H-benzo[l,4]oxazin-4-kar-
bonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 490; és
N—[2—[3—(tfifluor—metil)—fenil]—l—metil—etil]—N—
—etil-{1-(2-metil-karboxi-piperidin-l-karbonil)-piperi-

din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M H 498;
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N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(4-metil-piperazin-1l-kar-
bonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dihidroklorid,
op.: 182-183 °C, M'H 576;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-l-tiomorfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, op.: 137-138 °C,

M'H 579;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(dietilamino-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetédt, M'H 549;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(dimetilamino-karbonil) -
-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 521;

N-[{2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l1-metil-etil]-N-propil-(l-(diizopropilamino-karbo-
nil)-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, MH 577;
és

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(fenilamino-karbonil)-pi-

peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 569.

(c) reakcidlt

4E) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(me-

til-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin

0,23 g (0,79 millimdél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-me-
til-etil]-N-etil- (piperidin-4-il-metil)-amin és 10 ml
éter oldatdhoz 0,2 ml (3,4 millimdél) metil-izocianatot
adunk. Az oldatot 22 °C-on egy o6ran &t keverjik, majd va-

kuumban bepadroljuk. A maradékot etil-éter €s hexan elegy-
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bsé1l dtkristalyositijuk. 0,249 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-
-metil-etil]-N-etil-[1-(metil-amino-karbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amint kapunk, kitermelés 91 &%, op.: 97-98 °C.

4F) A 4E) példaban ismertetett eljaras szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatédssal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin he-
lyett més (Ia) &ltaldnos képletd vegylileteket és adott
esetben metil-izociandt helyett més izocianadtokat alkal-
mazunk. Az aldbbi (Ic) &altaldnos képletd vegyileteket al-
litjuk eld:

N-[2-(3-klbér-fenil)~-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(izopro-
pil-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-dibenzoil-
-L-tartarat, M'H 380;

N-[2-(3-klér-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(ciklo-
hexil-amino-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-diben-
zoil-L-tartarat, M'H 420;

N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-[1- (me-
til-amino-tickarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-diben-
zoil-L-tartarat; M'H 364;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(tercier butil-amino-kar-
bonil)-piperidin-4-il-metil]-amin, op.: 155-160 °C,

M'H 549;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(tercier butil-amino-kar-
bonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 549;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(izopropil-amino-karbo-
nil)-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 535;

és
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N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(metil-amino-karbonil)-pi-

peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 507.

(d) reakcioéut

4G) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(l-amino-

-karbonil-piperidin-4-il-metil)-amin

0,42 g (1,16 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-me-
til-etil]-N-etil- (piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid
és 1,5 g (18,5 millimdél) k&lium-ciandt 5 ml vizzel képe-
zett elegyét kb. 20 éradn at visszafolyatd hité alkalmazéd-
sa mellett forraljuk. A hltéskor képz&d& fehér, szildrd
anyagot Osszegyljtjuk és kloroform/hexédn elegybdl atkris-
tadlyositjuk. 0,3 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-N-
-etil-(1-amino-karbonil-piperidin-4-il-metil)-amint

kapunk, kitermelés 77 %, op.: 104-105 °C.

4H) N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-[1-(4-

-—acetil-piperazin-l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-

-amin-dibenzoil-L-tartarat-hidrat

0,325 g (0,65 millimdél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-me-
til-etil]-N-etil-[1l-(4-tercier butoxikarbonil-piperazin-
-1-il-karbonil)-piperidin-4-il-metil]amin és 2,0 ml tri-
fluor-ecetsav oldatat 22 °C-on 45 percen &t &llni hagyjuk.
Az oldatot vakuumban bepdroljuk, a maradékot 1 n natrium-
-hidroxid-oldat és etil-éter kozdott megosztjuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban bepdroljuk. A maradékot 5 ml piridin és 1,0 ml

ecetsavanhidrid elegyében oldjuk és az oldatot 22 °C-on 15
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éran &t 4llni hagyjuk. Az oldatot vakuumban beparoljuk, a
maradékot 0,5 n natrium-hidroxid-oldat és etil-éter ko&-
zdtt megosztjuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A terméket etil-
-éterb8l dibenzoil-L-tartardat sé alakjaban izolaljuk.
0,13 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(4-
—acetil-piperazin-l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-

-dibenzoil-L-tartarat-hidradtot kapunk, kitermelés 26 %,

op.: 117-119 °C, M'H 445.

41) A 4H) példéban ismertetett eljaréds szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatassal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin-
-hidroklorid helyett més (Ia) altaldnos képletl vegylle-
teket alkalmazunk. Az aldbbi (Ic) &ltalanos képletd ve-
gyuleteket &llitjuk eld:

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-(l-karbamoil-piperidin-4-il-
-metil)-amin, op.: 182-183 °C, M'H 493; és

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
—-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid,

M'H 611.

5. példa
(Id) &ltalanos képletl vegylletek el&allitdsa a G-reak-

cibéséma szerint

S5A) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(izo-

propoxi-karbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-diben-

zoll-L-tartarat
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0,2 g (0,55 millimél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-l-metil-
—etil]-N-etil- (piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid és
0,4 ml (2,9 millimél) trietil-amin 10 ml diklér-metannal
képezett elegyéhez 0,83 ml (0,83 millimél) 1,0 mélos to-
luolos klér-hangyasav-izopropil-észtert adunk. A reakcid-
elegyet 22 °C-on 16 éran at keverjiik, majd vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot 20 ml etil-acetdt és 20 ml 5 %-os vi-
zes natrium-hidrogén-karbondt-oldat kozott megosztjuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfdt felett szarit-
juk és vakuumban bepadroljuk. A maradékot szilikagélen
flash-kromatografdldsnak vetjik ala és 0,5 % amménium-
—hidroxidot tartalmazé kloroform és 1 % metanol elegyével
eluadljuk. A terméket etil-éterbdl dibenzoil-L-tartarat soé
alakjaban izolaljuk. 0,345 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-me-
til-etil]-N-etil-[1- (izopropoxi-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-dibenzoil-L-tartaratot kapunk, kitermelés

85 %, op.: 96-98 °C M'H 377.

5B) Az 5A) példaban ismertetett eljaras szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatassal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin-
~hidroklorid helyett mas (Ia) &ltalédnos képletl vegylle-
teket és klér-hangyasav-izopropil-észter helyett mas
klér-hangyasav-észtereket alkalmazunk. Az alabbi (Id) al-

talanos képletd vegyuletet allitjuk eld:

N-[2-[3-(4-tercier pbutil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]—1—metil-etil]—N—propil—[1—(etoxikarbonil)—piperidin—

-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 522.
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6. példa
(Ie)Altaldnos képletd vegylletek elddllitdsa a H-reakcid-

séma szerint

6A) (S)-N-[3-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-me-

til-etil)-etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-3-0x0-

—propil]~meténszulfonamid

0,31 g (1,65 millimél) N-tercier butoxikarbonil-f-
-alanin és 5 ml dikléor-metdn oldatédhoz 0,3 g (1,85 mil-
1imél) N,N’-karbonil-diimidazolt adunk. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten 2 &éran &t keverijik, majd 0,5 g (1,65
millimél) (8)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-metil-
-il]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin 2 ml diklér-me-
tannal képezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 16
bran &t keverjik és az olddszert eltadvolitjuk. A maradeé-
kot szilikagélen végzett flash-kromatografalassal és
0,1 % amménium-hidroxidot tartalmazé dikldér-metén €s 2 %
metanol elegyével végrehajtott elualédssal tisztitjuk. A
megfeleld frakcidkat Osszegyljtjik és beparoljuk. Szilard
anyag alakjdban 0,76 g (S)-3-tercier butoxikarbonilamino-
-1-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1l-metil-etil]-
etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-propan-1l-ont kapunk.
Kitermelés 97 %.

0,76 g (1,60 millimél) (S)-3-tercier butoxikarbonil-
amino-1-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzo-furan-5-il)-1-metil-
—etil]-etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-propan-1-onhoz
20 ml 20 %-os trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidele-
gyet szobahémérsékleten 4 oran at keverjuk, majd
vadkuumban beparoljuk. A maradékot dikldér-metédn és
1 n natrium-hidroxid-oldat kozott megosztjuk. A szer-

ves fazist vizzel mossuk, kalium-karbonat felett sza-
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ritjuk és beparoljuk. Olaj alakjaban 0,59 g (S)-3-amino-
1—[4—[[[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5-il)—l—metil—etil]—
_etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-propan-1i-ont kapunk.
Kitermelés 99 %, M'H 373.

0,4 g (1,07 millimél) (S)-3-amino-1-[4-[[[2-(2,3-di-
hidrobenzofuran-5-il)-l-metil-etil]-etil-amino]l-metil]-
-piperidin-1-il]-propéan-l-on és 0,21 g (1,62 millimdl)
diizopropil-etil-amin 10 ml diklér-metannal képezett ele-
gyéhez 0 °C-on 0,16 g (1,39 millimél) metanszulfonil-
—kloridot adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 3
6ran At keverjik, vizzel mossuk, kdlium-karbonat felett
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen végzett
flash-kromatografalassal és 0,1 % amménium-hidroxidot
tartalmazé diklér-metan és 3 % metanol elegyével végre-
hajtott eludldssal tisztitjuk. A megfeleld frakcidkat
ssszegyijtjik és beparoljuk. Olaj alakjaban 0,32 g (S)-N-
—[3-[4—[[[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—1—metil—etil]—

—etil-amino]-metil] -piperidin-1-il]-3-oxo-propil]-metan-

\

szul fonamidot kapunk. Kitermelés 66 %. M'H 452.

A hidroklorid sé analizise:

talalt: C%=51,83; H%=7, 38; N%=7,87;
szamitott: cs=51,82; H%=7,56; N%=7,88.

6B) A 6A) példaban ismertetett eljaras szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatéssal, hogy (§)-N-[2-(2,3-di-
hidrobenzofuran-5-il)-1l-metil-etil]-N-etil-piperidin-4-
—il-metil)-amin helyett mé&s (Ia) &ltalanos képletd vegyl-
leteket és adott esetben metnanszulfonil-klorid helyett
mas kloridokat alkalmazunk. Az alabbi (Ie) altalanos kép-

letdi vegyiileteket allitjuk eld:
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N-[1-[4-[[[2-(3-trifluor-metil-fenil)-l-metil-etil]-
—etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-3-oxo-propil]-metan-
szulfonamid-hidroklorid, M'H 478;

N-[1-[4-[[[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-
-etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-3-oxo-propil]-N-me-
til-metanszulfonamid-hidroklorid, M'H 492;

N-[1-[4-[[[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-
—etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-3-oxo-propil]-N,N-di-
metil-metanszul fonamid-hidroklorid, M'H 507;

(S)-N-[1-[4-[[[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-
-etil]-etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-3-oxo-propil]-
-4-metil-fenilszulfonamid-hidroklorid, M'H 554;

N-[1-[4-[[[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-
—etil-amino]-metil]-piperidin-l-karbonil]-2-metanszulfo-
nil-etil]-metanszulfonamid-hidroklorid, M'H 571;

(S)-N-[1-[4-[[[2-(3-klo6r-fenil)-1-metil-etil]-etil-
—amino]-metil]-piperidin-1l-karbonil]-3-metanszulfonil-
-propil]-meténszulfonamid-hidroklorid, M'H 536;

(S)-N-[1-[4-[[[2-(3-klbér-fenil)-1l-metil-etil]-etil-
-amino]-metil]-piperidin-l-karbonil]-3-metanszulfinil-
-propil]-metanszulfonamid-hidroklorid, M'H 520;

(S)-N-[1-[4-[[[2-(3-klbér-fenil)-1l-metil-etil]-etil-
-amino]-metil]-piperidin-1l-karbonil]—3-metanszulfonil-
-propil]-metanszulfonamid-hidroklorid, M'H 536; és

(S)-N-[2-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-me-
til-etil]-etil-amino]-metil)-piperidin-1-il]-1,1-dimetil-

-2-oxo-etil]-meténszulfonamid-hidroklorid, M'H 466.

7. példa
(If) &ltalanos képletld vegyuletek eldallitdsa az I-reak-

cidéséma szerint
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(a) reakciodut

TA) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-

-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin

24 g (0,117 mdél) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-
-i1l)-1l-metil-etil]-etil-amint 300 ml dikldér-etdnban ol-
dunk és 37,2 g (0,176 millimdél) néatrium-triacetoxi-boro-
hidridet adunk hozz&. Az elegyet 5 percen at keverjuk,
majd 22,4 g (0,117 mél) N-metanszulfonil-piperidin-4-kar-
boxaldehidet adagolunk be. A reakcidelegyet tovabbi 2
6ran &t keverjuk, 600 ml 5 %-os natrium-karbondt-oldatot
adunk hozz4 és az elegyet diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
oldbészert eltavolitjuk és az olajos maradékot éterbdl at-
kristalyositjuk. 18 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuradn-5-
-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-

-il-metil)-amint kapunk. Kitermelés 63 %, op.: 99-101 °C.

7B) (S)-N-[2-(2,3-dihidro-benzofurdn-5-il)-1l-metil-

-etil]-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-me-

til)-amin-hidroklorid

0,913 g (2,4 millimdl) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzo-
furdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metanszulfonil-pipe-
ridin-4-il-metil)-amint 20 ml meleg metanolban oldunk. Az
oldathoz 2,5 ml 1 mdélos etil-éteres hidrogén-kloridot
adunk. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot
3,0 ml meleg 2-butanonban oldjuk, majd 22 °C-on 15 éran at
411lni hagyjuk. A kristdlyokat 0&sszegyljtjik és vakuumban
szaritjuk. 0,099 g (S)-N-[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-

—il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metédnszulfonil-piperidin-4-
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—-il-metil)-amin-hidrokloridot kapunk, kitermelés 99 %,

op.: 112-114 °c, M'H 381.

7C) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-

-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -

-—amin-foszfat

0,4 g (1,05 millimdl) (S)y-N-[2-(2,3-dihidrobenzo-
furdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metanszulfonil-pipe-
ridin-4-il-metil)-amint 10 ml 10 %-os forrdé vizes etanol-

ban oldunk. Az oldatot 0,122 g (1,06 millimél) 85

o\

-0s
foszforsavat adunk. Az oldatot 22 °C-on 16 6ra&n &t &llni
hagyjuk. A kivald kristdlyokat szlrjik és vakuumban 70 °C-
on szaritjuk. 0,454 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-
-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-
-il-metil)-amin-foszfatot kapunk. Kitermelés 97 %,

op.: 209-210 °C.

7D) A 7A), 7B) vagy 7C) példaban leirt médon jarunk
el, azzal a valtoztatédssal, hogy (S)-N-[2-(2,3-dihidro-
benzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-me-
til)-amin helyett més (4) &altaldnos képletd vegylleteket
és adott esetben metanszulfonil-klorid helyett mas klori-
dokat alkalmazunk. Az aldbbi (If) &ltaldnos képletd ve-
gyuleteket &llitjuk eld:

N-[2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-1-metil-etil] -
-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil) -amin-
-dibenzoil-L-tartarat-hidrat, M'H 451;

N-[{2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
- (l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklo-

rid, M'H 407;
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(S)-N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-
—etil)-1-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidro-
klorid, M'H 407 [a]p?® = +10,2° (c = 1,0,metanol);

(R)-N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-
-etil)-1-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidro-
klorid, M'H 407 [a]p®® = -8,86° (c = 1,0,metanol);

N-[2-(3-(trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-
- ({l-meté&nszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-dibenzoil-
-IL-tartardt-hidrat, M'H 407;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il1)-1-metil-
-etil]-N-etil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid, M'H 397;

(S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-1il)-1-metil-
-etil]-N-etil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin-hidroklorid, [alp®® +11,2° (c 1,0 CH30H); 1,0
M'H 397;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo([l,4]dioxin-6-il)-1-metil-
-etil]-N-etil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-
—amin-dibenzoil-L-tartarat-hidrat, M'H 397;

N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-(l-me-
tanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-dibenzoil-L-tar-
tardt-hidrat, M'H 407;

N-[2-(3-klér-fenil)-1-metil-etil]-N-etil- (l-metén-
szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 373;

(S)-N-[2-(3-klér-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(l-me-
tan-szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,
[a]p®® +11,2° (c 1,36 CH3OH); M'H 373;

(R)-N-[2-(3-klér-fenil)-1-metil-etil]-N-etil- (l-me-
tan-szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,

[a]p?® —-9,4° (c 0,42 CH3OH); M'H 373;
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N-[2-(3-aminoszulfonil-4-metoxi-fenil)-1l-metil-
-etil]-N-propil-[l-(tercier butoxikarbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 484;

N-[2-(3-nitro-fenil)-l-metil-etil]-N-propil-(l-me-
tanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,

M'H 384;

N-[2-(3-aminoszulfonil-4-metoxi-fenil)-1-metil-
-etil]-N-propil-(l-(metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin-hidroklorid, M'H 462;

(R)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1l-metil-
-etil]-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-
-amin, (28 gram, 63 %), [alp®® -9° (c 1,0 CH3O0H);

M'H 381;

N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-
-etil]-N-(ciklopropil-metil)-(l-metédnszulfonil-piperidin-
-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 407;

N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-N-
-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hid-
roklorid, M'H 395;

(S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-
-etil]-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid, M'H 395;

N-[2- (benzo[1l,3]dioxol-5-il1l)-1-metil-etil]-N-etil-

- (l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidro-
klorid, M'H 383;

N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-6-il)-1l-metil-
-etil]-N-izopropil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-me-
til)-amin-hidroklorid, M'H 411;

N-[{2-(2,3-dihidrobenzofurdn-6-il)-l-metil-
-etil]-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil) -

-amin-hidroklorid, M'H 395;
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N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-6-il)-1-metil-
—etil]-N-etil-(1-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid, M'H 381;

N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-6-il)-1l-metil-
—etil]-N-{(ciklopropil-metil)-(l-meténszulfonil-piperidin-
-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 407;

N-[2-(3-oxo-4H-benzo[l,4]oxazin-6-il)-1-metil-etil]-
-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hid-
roklorid, M'H 424,1;

N-[2-(4-metil-tio-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-(l-me-
tanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,
op.: 71-72 °C;

N-[2-(inddn-5-1il1)-1-metil-etil]-N-(ciklopropil-me-
til)—l—meténszulfonii—piperidin—4—il—metil)—amin—hidro—
klorid, M'H 405;

N-[2-(ind&dn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metanszul-
fonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M*H 379;

N-[2-(ind&n-5-il)-1-metil-etil]-N-propil-(l-metan-
szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 393;

(S)-N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
- (l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklo-
rid, M'H 399;

N-[2-(4-nitro-fenil)-1l-metil-etil]-N-propil-(l-me-
tanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,

M'H 398;

N-[2-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-me-
til-etil]-N-etil-(l-metéanszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid, op.: 67-69 °C;

N-[2-(3-nitro-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metan-

szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin, M'H 384;
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(S)-N-[2-(2,2-dimetil-2, 3-dihidrobenzofurdn-5-il1)-1-
-metil-etil]-N-etil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-me-
til)-amin-hidroklorid, M'H 409;

N-[2-(benzofuradn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil- (l-me-
tadnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,

M'H 379;

N-[2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-il)-1-metil-
-etil]-N-etil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin-hidroklorid, M'H 393;

N-[2-(naftalin-2-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-met&n-
szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 389;
és

N-[2-(kromadn-6-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metdn-

szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 395.

(b) reakciodut

7E) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1l-metil-etil]-

-N-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -

—amin-hidroklorid alternativ eldallitéasa

l-metanszulfonil-piperidin-4-karbonil-klorid 10 ml
diklér-meténnal képezett oldatéat 1,21 g (5 millimdl) (S)-
-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1l-metil-etil]-etil-
-amin-hidroklorid és 10 ml dikloér-metdn szuszpenzidjdhoz
adjuk. A reakcibelegyet 0 °C-ra hitjiuk és 1,7 ml (12,2
millimél) trietil-amint csepegtetink hozzad. Az adagolés
befejezése utdn az elegyet szobahémérsékletre hagyjuk
felmelegedni és kb. egy o6ran at keverjik. Az elegyhez 20
ml telitett amménium-klorid-oldatot adunk és az elvalasz-
tott szerves fazist 1x20 ml diklédr-metdnnal extrahaljuk.

Az egyesitett szeves fazisokat 25 ml 1 n sésavval és 25
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ml natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és Dbeparoljuk. Csaknem fehér
hab alakjadban 2,21 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuradn-5-
-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-
-il-karbonil)-amint kapunk.

2,21 g (5 millimdél) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-
-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metédnszulfonil-piperidin-
-4-il-karbonil)-amin és 5 ml tetrahidrofuréan oldatat 0 °C-
on nitrogén-atmoszférdban 0,38 g (10 millimdél) litium-
-aluminium-hidrid 10 ml tetrahidrofurénnal képezett
szuszpenzidéjdhoz csepegtetjik. A reakcidelegyet 2 ordn at
visszafolyatd hidté alkalmazasa mellett forraljuk, majd
szobahdémérsékletre hitjik. Az elegyhez 380 ml vizet, 380
ml 15 %-os natrium-hidroxid-oldatot és ismét 1550 pl vi-
zet csepegtetiink. Az elegyet szobahdémérsékleten kb. 15
percen at keverjik, majd szlGrjuik. A szlrletet diklér-
-metannal mossuk és az oldészert eltdvolitjuk. Allas koz-
ben megszilarduld szintelen olajat kapunk, amely 1:1 ara-
nyl etil-acetdt/hexdn elegybdl torténd Atkristdlyosités
utdn szintelen kristdlyokat képez. 1,02 g (S)-N-[2-(2,3-
-dihidrobenzofuran-5-il)-l1-metil-etil]-N-etil-(l-metan-

szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amint kapunk.

(c) reakcidut

TE) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-(1-izo-

propilszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-diben-

zoil-L-tartarat

0,2 g (0,55 millimdél) N-[2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-
-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid és

10 ml diklér-metédn elegyéhez 0,4 ml (3 millimdél) trietil-
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-amint és 0,1 ml (0,89 millimél) izopropilszulfonil-klo-
ridot adunk. A reakcidelegyet 22 °C-on 16 6ran &t kever-
juk. Az elegyet vakuumban bepdroljuk, majd a maradékot
etil-acetat és 5 %$-os natrium-hidrogén-karbonat-oldat ko-
zott megosztjuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdljuk és 0,5 % amménium-
-hidroxidot tartalmazdé hexdn és 50 % etil-acetat elegyé-
vel elualjuk. 0,211 g N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-
-etil]-N-etil-(l-izopropilszulfonil-piperidin-4-il-me-

til)-amin-dibenzoil-L-tartardtot kapunk. Kitermelés 51 %.

M*H 397, (szabad bazis).

7G) A 7F) példédban ismertetett eljaras szerint 7Ja-
runk el, azzal a valtoztatdssal, hogy N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil- (piperidin-4-il-metil)-amin he-
lyett mas (Ia) altalanos képletl vegylleteket és adott
esetben izopropilszulfonil-klorid helyett mas szulfonil-
-kloridokat alkalmazunk. Az alabbi (If) &ltalédnos képletl
vegylleteket allitjuk eld:
N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metan-
szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,
op.: 85-86 °C;
(S)-N-[2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(1-
-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,
[a]p®® +11,8° (c 1,0 CH30H);
(R)-N-[2-(4-metoxi-fenil)~-1-metil-etil]-N-etil-(1-
-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,

[a]p?® -12,0° (c 1,0 CH30H);
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N-{2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-(l-metdn-
-szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-dibenzoil-L-tar-
tarat, op.: 119-120 °C;

N-(2-(4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-(1-tri-
fluor-metilszulfonil-piperidin-1-4-il-metil)-amin-diben-
zoil-L-tartarat, M'H 423;

N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-

- (l-izopropilszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-di-
benzoil-L-tartarat, M'H 435;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo(l,4]dioxin-6-il)-1-metil-
—etil]-N-etil-(l-izopropilszulfonil-piperidin-1-4-il-me-
til)-amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 425;

N-[2-[{3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1-(4-metil-fenilszulfonil)-
-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 604;

N-[{2-[{3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil)-l1-metil-etil)-N-propil-[1l-(izopropilszulfonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 556; és

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-1-metil-etil)-N-propil-[1l-(metanszulfonil)-pi-

peridin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 528.

7H)Y N-[2-(4-meténszulfonil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-

- (l-metadnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hid-

roklorid

0,25 g (0,6 millimél) N-[2-(4-metil-tio-fenil)-1-me-
til-etil)-N-etil-(l-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid és 7 ml 30 %-os vizes metanol oldatéat
0,73 g (1,2 millimdl) Oxone® 10 ml vizzel képezett oldatéa-

hoz adjuk 0 °C-on. A reakcidelegyet 0 °C-on 2 6ran at ke-
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verjik, majd 10 ml-re bepdroljuk és 3 n natrium-hidroxid-
-oldattal erésen meglugositjuk. Az elegyet 50 ml etil-
-éterrel extrah&ljuk. A szerves fazist vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
terméket etil-éterbdl hidroklorid sé alakjdban izolaljuk.
0,25 g N-[2-(4-metanszulfonil-fenil)-1-metil-etil]-N-~
-etil- (l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidro-

kloridot kapunk. Kitermelés 92 %, op.: 92-93 °C.

8. példa
(Ig) &ltaldnos képletd vegyllet eldallitasa a J-reakcid-

séma szerint

8A) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1l-metil-etil]-

-N-etil-[1l-(morfolin-4-szulfonil)-piperidin-4-il-me-

til]-amin

0,2 g (0,66 millimél) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzo-
furdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil) -
-amin és 0,15 g (1,48 millimdél) trietil-amin 4 ml diklér-
-metannal képezett oldatédhoz 0 °C-on 0,08 g (0,66 mil-
1limél) klér-szulfonsav és 0,5 ml dikldér-metdn oldatéat
csepegtetjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 16 Oréan
at keverjiuk és az oldbdszert vakuumban eltavolitjuk. A ma-
radékhoz 4 ml benzolt és 0,14 g (0,67 millimdbél) foszfor-
-pentakloridot adunk. Az elegyet 2 O4ran at visszafolyatd
hiité alkalmazasa mellett forraljuk. Az olddészert vakuum-
ban eltavolitjuk és a maradékot etil-acetdt és 1 n natri-
um-hidroxid-oldat ko&zdétt megosztjuk. A szerves fazist
konyhasbé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szarit-

juk és bepédroljuk. Viszkdzus olaj alakjaéban 0,18 g (S)-N-
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-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(1-
-klér-szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amint kapunk. Ki-

termelés 70 %, M'H 401.

0,18 g (0,45 millimél) (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzo-
furdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(1-kldér-szulfonil-pipe-
ridin-4-il-metil)-amin, 0,04 g (0,45 millimdél) morfolin
és 0,12 g (0,93 millimél) diizopropil-etil-amin 10 ml
tetrahidrofurannal képezett elegyét szobahdémérsékleten 16
6ran at keverjiuk. Az olddészert vakuumban eltdvolitjuk és
a maradékot diklér-metan és viz kozoétt megosztjuk. A
szerves fazist k&lium-karbonat felett szaritjuk és bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen végzett flash-kroma-
tografédléssal és 40 % etil-acetdtot tartalmazd he-
xadn/etil-acetat eleggyel végrehajtott eludléassal tisztit-
juk. A megfeleld frakcidkat egyesitjuk és beparoljuk.
Olaj alakjaban 0,17 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-
-il)-1-metil-etil]-N-etil-[1-(morfolin-4-szulfonil)-pipe-
ridin-4-il-metil]-amint kapunk. Kitermelés 85 %. M'H 452.
A hidroklorid sé analizise:

talalt: C%=54,06; H%=7,62; N%=8,2

=

’

54,01; H%=8,00; N%=8,22.

I

szamitott: C%

8B) A B8A) példédban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatéssal, hogy (S)-N-[2-(2,3-di-
hidrobenzofuran-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-
-il-metil)-amin helyett mas (Ila) altalanos képletl vegyi-
leteket és adott esetben morfolin helyett mas aminokat
alkalmazunk. Az alabbi (Ig) altaldnos képletd vegyllete-
ket allitjuk eléd:



[ T ee
b4 PRI L N A L
e, . LX) .
.

8T 2840 o - .:.,

93

N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-
-[1l-(dimetilaminoszulfonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-
-dibenzoil-L-tartardt, M'H 436;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-6-il)-1-metil-
-etil]-N-etil-[1l~(dimetilaminoszulfonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-dibenzoil-L-tartarat, M'H 426;

N-[2-(4-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-
-[1-(dimetilaminoszulfonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-~
-dibenzoil-L-tartarat, M'H 436;

(S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-metil-etil] -
-N-etil-[1-(pirrolidin-1l-szulfonil)-piperidin-4-il-me-
til]-amin-hidroklorid;
analizis: taléalt: C%=57,01; H%=7,93; N%=8,53;

szamitott: C%=56,99; H%=8,19; N%=8,67.
M'H 436;

(S)—N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—1—metil—efil]—
-N-etil-[1-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-szulfonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin-hidroklorid; M*'H 500;

(S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-
-N-etil-[1-(tiomorfolin-4-szulfonil)-piperidin-4-il-me-
til]-amin-hidroklorid;

9=

analizis: taldlt: 3,47; H%=7,56; N%=8,08;

5
53,46; H%=7,69; N%=8,13.

C
szamitott: C%
M'H 468; és
N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)~-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(dimetilaminoszulfonil) -

-piperidin-4-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 557.

8C) 3-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-

—etil]-etil-amino]-metil)-piperidin-l-szulfonil-

-—amino]-propionsav
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0,05 g (0,56 millimél) beta-alanin és 0,11 g (1,15
millimoél) trimetil-szilil-cianidacetonitrillel képezett
elegyét egy o6ran At visszafolyatdé hiGtd alkalmazésa mel-
lett forraljuk. Ezutdn 0,2 g (0,50 millimdél) (S)-N-[2-
-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(1-
-klérszulfonil-piperidin-4-il-metil) -amin acetonitriles
oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet tovabbi 5 o6ran At
visszafolyatd hitd alkalmazasa mellett forraljuk, a reak-
ciét metanol hozzdadasaval leallitjuk és az elegyet bepa-
roljuk. A maradékot Vydac C4 oszlopon végzett RP HPLC
kromatografédlassal és 0,1 % trifluor-ecetsavat tartalmazd
acetonitril és 5-65 % viz elegyével végzett eludléssal
tisztitjuk. Trifluor-ecetsavas sé6 alakjaban 0,14 g (S)-
-3-[4-[[[2-(2,3~-dihidro-benzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-
-etil-amino]-metil]-piperidin-l-szulfonil-amino]-propion-
savat kapunk. Kitermelés 51 %. M'H 454.

Analizis: taléalt: C%=48,22; H%=5,88; N%=7,00;

szamitott: C%=48,08; %$=5,89; N%=6,73.
9. példa

(Ih) &ltaldnos képletlli vegyilet elfallitdsa a K-reak-

cibéséma szerint

9A) (S)-N-[2-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-me-

til-etil]-etil-amino]-metil]-piperidin-1l-szulfonil]-

—etil]-metanszulfonamid

0,32 g (1,99 millimbél) 2-kldér-etil-szulfonil-klorid
és 5 ml diklér-metan hideg oldatdhoz 0,60 g (1,99
millimdl) (S)-N-[1-(2,3-dihidro-benzofurdan-5-il)-1-metil-



95

-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin 2 ml dikldér-me-
tadnnal képezett oldatdt csepegtetjik. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten 16 oérdn at keverjlik, vizzel mossuk,
kalium-karbonat felett szaritjuk és az olddszert eltavo-
litjuk. A maradékot szilikagélen végzett flash-kroma-
tografdlassal és 25-50 % hexadnt tartalmazdé etil-ace-
tadt/hexdn elegyekkel végrehajtott eludldssal tisztitjuk.
A megfeleld frakcidkat egyesitjlik és bepdroljuk. Olaj
alakjadban 0,036 g (S)-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il) -
-l-metil-etil]-N-etil-(l-eténszulfonil-piperidin-4-il-me-
til) —amint kapunk. Kitermelés 46 %.

0,18 g (1,84 millimél) metanszulfonamid és 2 ml
dimetil-formamid oldatédhoz 0,048 g (1,2 millimdél) 60 %-os
dsvanyolajos natrium-hidrid-diszperziét adunk. Az elegyet
120 °C-on 30 percen &t hevitjik, majd 100 °C-ra hdtjiik.
Ezutéan 0,36 g (0,92 millimél) (S)-N-[2-(2,3-di-
hidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-(l-eténszulfo-
nil-piperidin-4-il-metil)-~-amin dimetil-formamidos oldatat
adjuk egyszerre hozza. A reakcidelegyet 40 percen &t 100
°C-on melegitijik. Az olddészert vadkuumban eltavolitjuk és a
maradékot diklébr-metdn és viz ko6zott megosztjuk. A szer-
ves fazist kalium-karbonat felett szaritjuk és bepérol-
juk. A maradékot flash-kromatografdlassal és etil-ace-
tatos eludlédssal tisztitjuk. Olaj alakjaban 0,32 g (S)-N-
-[2-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1l-metil-etil] -
-—etil-aminoc]-metil]-piperidin-l-szulfonil]-etil}-metéan-
szulfonamidot kapunk. Kitermelés 71 %, M'H 488.

A hidroklorid sé analizise:

talalt: C%=48,26; H%=7,09; N%=8,10;
szamitott: C%=48,59; H%=7,42; N%=7,73.
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9B) A O9A) példédban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatédssal, hogy 2-kldér-etil-szul-
fonil-klorid helyett 3-klér-propil-szulfonil-kloridot al-
kalmazunk és ily mddon (S)-N-[2-[4-[[[2-(2,3-dihidro-
benzofuran-5-il)-l-metil-etil]-etil-amino]-metil)]-piperi-
din-1l-szulfonil]-propil]-metdnszulfonamidot &llitunk elé.

M'H 502.

10.példa

(Ij) altaldnos képletd vegyilet elballitdsa az L-reakcid-

séma szerint

(a) reakcidut

10A) N~[2~[3-(furdn-2-karbonil—-amino)-fenil]-1-metil-

-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-me-

til)-amin

500 mg N-[2-(3-nitro-fenil)-l-metil-etil]-N-propil-
-(l-metéanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amint 50 mg 10
$-os palladdium-szén Jelenlétében 25 ml etanolban 40
p.s.i. nyomdson 18 oéran at hidrogénezink. Az elegyet
szlrjuik és a szlrletet vakuumban bepdroljuk. A maradékot
10 ml etil-acetatban oldjuk és 500 mg k&lium-karbonat 5
ml vizzel képezett oldatat adjuk hozza. Az elegyet jég-
firdén lehttjtk, 0,07 ml 2-furoil-kloridot adunk hozza és
az elegyet 3 o6ran &t keverjuik. A rétegeket szétvalaszt-
juk, a vizes féazist magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szlrjik és beparoljuk. A visszamaradd olajat 1izopro-
panolban felvesszik és 1 mdlos éteres hidrogén-kloridot
adunk hozzéd. A kivald soét szlrjik és szaritjuk. Ily mddon

N-[2-[3-(furdn-2-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-etil]-N-
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-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hid-

rokloridot kapunk. M'H 462.

10B) A 10A) példaban ismertetett eljaras szerint
jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy N-[2-(3-nitro-
-fenil)-l-metil-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperi-
din-4-il-metil)-amin helyett mas aminokat és adott eset-
ben 2-furoil-klorid helyett mas karbonil-kloridokat al-
kalmazunk. Az alédbbi (Ij) &ltalanos képletd vegylleteket
allitjuk eléd:

N-[2-[3-(ciklohexdn~-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il--
metil]-amin-hidroklorid, M'H 513;

N-[2-([3-(2,5-dioxo-pirrolidin-l-karbonil-amino)-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil) -
pipe-ridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 485;

N-[{2-[4-(ciklohexadn-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-i1-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 513;

N-[2-[4-(etil-karbonil-amino)-fenil)-1l-metil-etil]-
-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
-amin-hidroklorid, M'H 459;

N-[2-[4- (morfolin-4-karbonil-amino)~-fenil]l-1-metil-
-etil]-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 516;

N-[2-[3-(3-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin, M'H 537;

N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil)-amin, M'H 537;



o8

N—[2—[3—(2—metoxi—fehil—karbonil—amino)—fenil]—l—me—
til-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4~-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin, M'H 537;

N-[2-[3-(furédn-2-karbonil-amino)-fenil]~1l-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin, M'H 497;

N-[2-(3-naftalin-2-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]l-amin, M'H 557;

N-[2-[3-(tiofén-2-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin, M'H 513;

N-[2-[3-(naftalin~-l-karbonil-amino-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin, M'H 557;

N-[2-[3-(4-nitro-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-trifluoracetat, M'H 551;

N-[2-[3-(fenil-karbonil-amino)-fenil]-l-metil-etil]-
-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-trifluoracetat, M'H 507;

N-[2-[3-(4-klbr-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin, M'H 541;

N-{2-[3-(4-brém-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil)-amin-trifluoracetédt, M'H 585;

N-[{2-[3-(4-metil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-=karbonil)-piperidin-4-

-il-metil]-amin-trifluoracetdt, M'H 521;
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N-[2-[3-(izopropil-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid, M'H 438;

N-[2-[3-(fenil-etil-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-(l-metd&nszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin, M'H 500;

N-[2-[3-(butil-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-etil]-
-N-propil-(l-metéanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin,
M'H 452;

N-[2-[3-(furdn-2-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin, M'H 462;

N-[2-[3-(4-fluor-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1l-me-
til-etil]-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-me-
til)-amin, M'H 490;

N-[2-[3-(nonil-karbonil-amino-fenil]-1l-metil-etil]-
-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin,
M'H 522;

N-[2-[3-(ciklohexdn-karbonil-amino)-fenil]-l-metil-
-etil]-N-etil-(l-metidnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin, M'H 464;

N-[2-[4-(ciklohex&dn-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin, M'H 478;

N-[2-[4-(furdn-2-karbonil-amino)-fenil}l-1l-metil-
-etil]-N-propil-(l-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
-amin-hidroklorid, M'H 462; és

N-[2-[3-(furdn-2-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-etil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil) -

-amin-hidroklorid, M'H 448.
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(b) reakciduat

10C) N-[2-[3-(4-szulfamoil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-

-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-

-piperidin-4-il-metil]-amin

78 mg N—[2—[3—amino—fenil)—l—metil—etil]—N—propil—
-[1- (morfolino-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amint
2,5 ml N,N-dimetil-formamidban oldunk és 40 mg 4-szul-
famido-benzoesavat adunk hozzd. A kapott oldathoz egyméas-
utan 0,03 ml 4-metil-morfolint, 27 mg 1l-hidroxi-benzo-
triazolt és 40 mg 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-etil-kar-
bodiimid-hidrokloridot adunk. A reakcidéelegyet szobahd-
mérsékleten nitrogén-atmoszférdban 18 &radn At keverjiik,
majd viz és etil-acetdt kozott megosztjuk. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk és
5 % metanolt tartalmazé diklér-metan/metanol eleggyel
eludljuk. Ily médon 70 mg N-[2-[3-(4-szulfamoil-fenil-
—karbonil-amino)-fenil]-1-metil-etil]-N-propil-[1- (morfo-
lin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amint kapunk,

M*H 586.

10D) A 10C) példaban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatdssal, hogy N-[2-[3-amino-fe-
nil)—1—metil—etil]—N—propil—[1—(morfolino—4—karbonil)—pi—
peridin-4-il-metil]-amin helyett mds (Ii) &ltalanos kép-
letd aminokat és 4-szulfamido-benzoesav helyett mas ben-
zoesav-szarmazékokat alkalmazunk. Az alabbi (Ij) 4altala-

nos képletl vegyluleteket &llitjuk eld.
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N-[2-[3-(4-szulfamoil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-
-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M*H 586;

N-[2-[3-(2,3-dihidrobenzofurén-5-karbonil-amino-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 541;

N-[2-[3-(lH-pirazol-4-karbonil-amino)-fenill-1-me-
til-etil]-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 497;

N-[2-[3-(l-oxid-piperidin-4-karobnil-amino)-fenil]-
-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 524;

N-[2-[3-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-karbonil-
-amino)-fenil]-1-metil-etil]-N-propil-[1- (morfolin-4-kar-
bonil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M*H 565;

N-[2-[3-(1H-1,2,4-triazol-3-karbonil-amino)-fenil]-
-l-metil-etil]-N-propil-[1l- (morfolin-4-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 498;

(R)-N-[2-[3-(4-szulfamoil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-1l-metil-etil)-N-propil-[1l-(izopropil-amino-karbo-
nil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 558; és

(R)-N-[2-[3-(imidazol-4-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(izopropil-amino-karbonil)-piperi-

din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 469.

(c) reakcidut

10E) (R)-N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-

-1-metil-etil]-N-propil-[l-morfolin-4-karbonil)-pi-

peridin-4-il-metil]-amin

(R,R)-N-[2-(4-nitro-fenil)-1-metil-etil]-N-propil-
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-(l-fenil-etil)-amin-hidrokloridot 100 ml etanolban és 16
ml vizben oldunk. Az oldathoz 2,44 g vasport és 2,25 g
amménium-formidtot adunk. A reakcidelegyet 3 o6rédn A4t
visszafolyatdé hité alkalmazédsa mellett forraljuk, szoba-
hémérsékletre hitjlik és Uvegszalas szlrdén Aatszdrjuk. A
szlirletet vakuumban bepdroljuk és a maradékot etil-acetéat
és hig natrium-hidroxid-oldat k&ézdtt megosztjuk. A szer-
ves féazist natrium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és
az olddészert vakuumban eltavolitjuk. Sarga szirup alakja-
ban 2,9 g (R,R)-N-[2-(4-amino-fenil)-1-metil-etil]-N-pro-
pil-(l-fenil-etil)-amint kapunk.

0,95 g (R,R)-N-[2-(4-amino-fenil)-1-metil-etil]-N-
-propil-(l-fenil-etil)-amint 50 ml etil-acetdtban és 50
ml telitett k&lium-karbonat-oldatban oldunk. Az elegyet
jégfurdén lehitjik és 0,55 g 4-metoxi-benzoil-kloridot
adunk hozza. A reakcidelegyet 18 oéran at keverjuik és a
rétegeket szétvalasztjuk. A szerves fazist natrium-szul-
fat felett szaritjuk, szlrjuik és az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. A maradékot izopropanolban oldjuk és 1 ek-
vivalens 1 mdélos sdésavat adunk hozz4ad. A kristalyositéast
éter lassu hozzdadasaval beinditjuk. A kristdlyokat szlr-
juk és szaritdszekrényben 18 oran &t szaritjuk. 0,98 g
(R,R) -N-[2--[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-(l-fenil-etil)-amin-hidrokloridot
kapunk. M'H 431.

0,98 g (R,R)-N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-ami-
no)-fenil]-1l-metil-etil]-N-propil-(l-fenil-etil)-amint
100 ml etanolban oldunk és 0,1 g 10 %-o0os pallddium-szén
katalizatort adunk hozza&. Az elegyhez 1,2 g amménium-for-

midtot adunk. A reakcidelegyet 2 oéran at visszafolyatd
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hitd alkalmazadsa mellett forralijuk, szobahdémérsékletre
hitjdik és szlrjdik. A sziurletet vakuumban beparoljuk. A
maradékot etil-acetdt és hig natrium-hidroxid-oldat k&-
z0tt megosztjuk. A szerves fdzist natrium-szulfét felett
szaritjuk, szlrjuk és vakuumban beparoljuk. Ily médon
(R)-N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-propil-amint kapunk.

0,32 g (R)-N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-
-fenil]-1-metil-etil]-propil-amin, 20 ml dikldér-etin és
0,32 g 1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-karboxaldehid
elegyét nitrogén-atmoszférdban 30 percen 4&t keverjiik.
Ezutan 0,5 g natrium-triacetoxi-borohidridet adunk hozza.
A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kb. 72 éran &t kever-
jik. Az elegyet 50 ml dietil-éterrel és 20 ml 10 %-os
natrium-hidroxid-oldattal higitjuk. A szerves fazist nat-
rium-szulfat felett szdritjuk, szlirjik és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatografaljuk és metanol/diklér—
metan eleggyel eludlijuk. 0,42 g (R)-N-[2-[3-(4-metoxi-
-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-etil]~-N-propil-[1-

- (morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amint

kapunk. [a]p®® -42° (c 1,0 CH30H); M'H 537.

10F) A 10E) példédban ismertetett eljards szerint ja-
runk el, azzal a valtoztatéassal, hogy (R)-N-[2-[3-(4-
-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-etil]-pro-
pil-amin helyett mas (4’) &ltaldnos képletd vegylleteket
és adott esetben 1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-kar-
boxaldehid helyett mas (17) &ltaldnos képletd vegyiilete-
ket alkalmazunk. Az alabbi (Ij) 4&ltaldnos képletd vegyii-
leteket allitjuk eléd:
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(S)-N-[2-[3-(ciklohex&n-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, [a]p®® +16,2° (c 1,0 CHCls)
M'H 513;

(R)=-N-[2-[3-(ciklohexan-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, [a]p?® -30° (c 1,0 CHCls)

M'H 513;

(S)-N-[2-[3-(furdn-2-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin-hidroklorid, M'H 462;

(S)-N-[2-[3-(4-fluor-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-(l-metéanszulfonil-piperidin-4-il1-
-metil)-amin, M'H 490;

(S)-N-[2-[3-(tetrahidrofuradn-2-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-(l-metd&nszulfonil-piperidin-
-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 466;

(S)-N-[2-[3-(tetrahidrofurdn-2-karbonil-amino)-fe-
nil]-l1-metil-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 501;

(S)-N-[2-[3-(4-fluor-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-[l-morfolin-4-karbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin, M'H 525;

(S) -N-[2-[3-(ciklohexé&n-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-me-
til)-amin-hidroklorid, M'H 478;

(S)-N-[2-[3-(4-fluor-fenil-karbonil-amino)-4-metoxi-
-fenil]-l-metil-etil]-N-propil-(l-metanszulfonil-piperi-

din-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 502;
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(Sy-N-[2-[3-(fluor-fenil-karbonil-amino)-4-metoxi-
-fenil]-1-metil-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil) -
-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 537;

N-[2-[3-(morfolin-4-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M*'H 516;

N-[2-[3-(3,4,5-trimetoxi~fenil-karbonil-amino)-fe-
nil)]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin, M'H 597;

N-[2-[3-(3,5-diklér-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 575;

N-[2-[3-(benzo[l,3]dioxol-5-karbonil-amino)-fenil]-
-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 551;

N-[2-[3-(4~-trifluor-metil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 575;

N-[2-[3-(4~-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 563;

N-[2-[3-(4-metdnszulfonil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 585;

N-[2-[3-(ciklohexan-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-etil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 499;

N-[2-[3-(4-metil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
metil-etil]-N-etil-[1- (morfolin-4-karobnil)-piperidin-4-

il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 507;
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N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1l-me-
til-etil]-N-etil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 523;

N-[{2-[3-(furan-2-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-etil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-me-
til])-amin-hidroklorid, M'H 483;

(R)-N-[2-[3-(4-metdnszulfonil-fenil-karbonil-amino) -
-fenil]-l-metil-etil]-N-propil-(l-metéanszulfonil-pipe-
ridin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 550;

N-[2-[3-(piperidin-3-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil)-amin-dihidroklorid, M'H 508;

N-[2-[3-(4-trifluor-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 591;

N-[2-[3-(4-etil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 535;

N-[2-[3-(bifenil-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il1-
-metil)-amin-hidroklorid, M'H 583;

(R)-N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino) -
-fenil)-l-metil-etil]-N-propil-(l-metanszulfonil-piperi-
din-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 528;

(R)-N-[2-[3-(4-trifluor-metil-fenil-karbonil-amino) -
-fenil]-1-metil-etil]-N-propil-(l-meté&nszulfonil-piperi-
din-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 540;

N-{2-[3-(4-ciano-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M*'H 532;
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N-[2-[3-(4-propil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1l-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 549;

N-[2-[3-(4-butil-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 563;

(R)-N-[2-([3-(4-ciano-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-
-metil)-amin-hidroklorid, M'H 497;

N-[2-[3-(4-tercier butil-fenil-karbonil-amino)-fe-
nilj-l-metil-etil]-N-butil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-pipe-
ridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 577;

N-{2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-butil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 551;

N-[2-[3-(ciklohexdn-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-butil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-hidroklorid, M'H 527;

N-{2~[3-(furdn-2-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-
-etil]-N-butil-{1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil)-amin-hidroklorid, M'H 511;

N-{2-[3-(benzo[1l,3]dioxol-5-karbonil-amino)-fenil]-
-l-metil-etil]-N-butil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil)-amin-hidroklorid, M'H 565;

N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-pentil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 565;

N-{2-[3-(piridin-4-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-propil-[l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin-dihidroklorid, M'H 508;
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N-[2-[3=-(benzo[l,3]dioxol-5-karbonil-amino)~-fenil]-
-l-metil-etil]-N-allil-(1-(morfolin-4-karbonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 549;

N-[{2-[3-(4-trifluor-metil-fenil-karbonil~-amino)-fe-
nil]-l1-metil-etil]-N-propil-[1l-(izopropil-amino-karbo-
nil)-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 547;

N-[2-[3-(4-metoxi-karbonil-fenil-karbonil-amino) -
-fenil]-l1-metil-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil) -
-piperidin-4-il-metil]-amin, M'H 537;

N-[2-[3-(4-hidroxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-
-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 565;

N-[{2-[3-(2,3-benzo[1l,3]dioxol-5-karbonil-amino)-fe-
nilj-l-metil-etil]-N-(l-etil-propil)-[1-(morfolin-4-kar-
bonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 579;

N-[2-[3-(6-0%0-1,4,5, 6-tetrahidropiridazin-3-karbo-
nil-amino)-fenil]-l-metil-etil]-N-propil-(1-(dietilamino-
-karbonil) -piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklorid,

M'H 513;

N-[2-[3-(4-fluor-fenil-karbonil-amino)-4-metoxi-fe-
nil]-l-metil-etil])-N-propil-(l-(morfolin-4-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil)-amin-hidroklorid, op.: 96-102 °C,

M'H 555;

(R)y-N-[2-[3-(4-fluor-fenil-karbonil-amino)-4-metoxi-
~-fenil]-l-metil-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil) -
-piperidin-4-il-metil]-amin-hiroklorid, op.: 86-92 °C,
M'H 555;

N-[{2-[3-(4-meténszulfonil-fenil-karbonil-amino)-fe-
niljl-metil-etil]-N-izopropil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-

-piperidin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 585;
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N-[{2-[3-(2,3-benzo[l,3]dioxol-5-karbonil-amino)-fe-
nil]-1-metil-etil]-N-(2,2,2-trifluor-etil)-[1-(dimetil-
aminokarbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin-izopropionat,
M'H 535; és

N-[2-[3-(2,3-benzo[1l,3]dioxol-5-karbonil-amino)-fe-
nil]-l-metil-etil]-N-propil-[1l-(metil-amino-karbonil)-pi-

peridin-4-il-metil]-amin-hidroklorid, M'H 495.

11. példa
(Ik) &ltaldnos képletd vegyliletek eldallitdsa az M-reak-

cidéséma szerint

(a) reakcidut

11A) N-[2-[4-(morfolin-4-karbonil-amino)-fenil]-1l-metil-

-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-

metil) -amin

60 mg N-[2-(4-amino-fenil)-1-metil-etil]-N-propil-
-(l-metédnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amint 1 ml etil-
-acetatban és 1 ml telitett ka&lium-karbondt-oldatban ol-
dunk. Az elegyet jégfiirdén 0 °C-ra h(tjilk és 0,03 ml
morfolin-4-karbonil-kloridot adunk hozza. A reakcidele-
gyet 30 percen At keverjik, majd a fazisokat szétvalaszt-
juk. A szerves réteget magnézium-szulfit felett szarit-
juk, szlrjuk és beparoljuk. Hab alakjiban 90 mg N-[2-[4-
- (morfolin-4-karbonil-amino)-fenil]-l-metil-etil]-N-pro-
pil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil-amint kapunk,

M'H 481.

(b) reakciodut

11B) N-[2-(3-izopropil-karbamido-fenil)-1l-metil-etil]-N-

-etil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-

-hidroklorid
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0,2 g (0,567 millimdl) N-[2-(3-amino-fenil)-1-metil-
-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil-metil)-amin és 12 ml
diklér-metdn oldatdhoz 0,765 millimél idzopropil-izocia-
natot adunk. A reakcidbelegyet 22 °C-on 15 éran &t kever-
juk. Az olddszert vakuumban eltdvolitjuk. A terméket
etil-éterbd8l hidroklorid sé alakjaban izolaljuk. 0,205 g
N-[2-(3-izopropil-karbamido-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-

- (l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-hidroklo-

ridot kapunk. Kitermelés 76 %, M'H 439.

(c) reakcidut

11C) N-[2-(3-karbamoil-amino-fenil)-l-metil-etil]-N-pro-

pil-(l-metédn-szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin

9 mg kd&lium-cianat és 0,5 ml viz oldatat 40 mg N-[2-
- (3-amino-fenil)-l-metil-etil]-N-propil-(l-metédnszulfo-
nil-piperidin-4-il-metil)-amin, 2 ml viz és 1 ml ecetsav
oldatdhoz adjuk. A reakcidelegyet szobahdémérsékleten kb.
72 o6ran at keverjik, majd 10 %-os natrium-hidroxid-ol-
dattal pH 9 értékre 1lugositjuk. Az oldatot dikldér-me-
tédnnal extrahdljuk. A szerves fdzist nétrium-szulfat fe-
lett szaritijuk, szlGrjuik és vakuumban bepidroljuk. 35 mg
N-[2-(3-karbamoil-amino-fenil)-1-metil-etil]-N-propil-(1-
-metan-szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amint kapunk.

M'H 411, 2.

11D) A 11B) példéban ismertetett eljédréds szerint Jja-
runk el, azzal a véaltoztatassal, hogy N-[2-(3-amino-fe-
nil)-l-metil-etil]-N-etil-(piperidin-4-il-metil)-amin he-

lyett mas aminokat és izopropil-izociandt helyett méas
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izociandtokat alkalmazunk. Az aldbbi (Ik) &ltaldnos kép-

letd vegyiileteket &llitjuk eld:

N-[2-[3-(3-fenil-karbamido)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
-amin-hidroklorid, M'H 559; és

N-[2-[3-(3-fenil-karbamido)-fenil]-1-metil-etil]-N-
-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-

-hidroklorid, M'H 487.

12. példa

(Il) altalanos képletl vegyliletek elSdllitdsa az N-reak-

cibéséma szerint

A 10A) példaban ismertetett eljdrds szerint Jjarunk
el, azzal a valtoztatassal, hogy 2-furoil-klorid helyett
szulfonil-kloridokat alkalmazunk. Az aldbbi vegyiileteket
allitjuk eléd:

N-[2-[3-(metanszulfonil-amino-fenil)-1-metil-etil]-
-N-propil-[1l- (morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-hidroklorid, M'H 481;

N-[2-[3- (metanszulfonil-amino-fenil)-1l-metil-etil]-
-N-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-
-hidroklorid, M'H 445;

N-[2-[3-(4-metil-fenil-szulfonil-amino)-fenil]-1-
-metil-etil]-N-propil-(l-meténszulfonil-piperidin-4-il-
-metil)-amin, M'H 522;

N-[2-(4-metanszulfonil-amino-fenil)-1l-metil-etil]-N-
-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-

-amin-hidroklorid, M'H 481;
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N-[2-(4-metanszulfonil-amino-fenil)-1l-metil-etil]-N-
-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin-
hidro-klorid, M'H 446; és

N-[2-[3-(benzolszulfonilamino)-fenil]-1l-metil-etil]-
-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin-hidroklorid, M'H 543.

13. példa

(Im) altalanos képletli vegylletek eldadllitasa az O-reak-

cidéséma szerint

N-[2-[3-(4-dimetilaminoszulfonil-amino)-fenil]-1-

metil-etil]-N-propil-(l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-

metil)-amin

50 mg N-[2-(4-amino-fenil)-1-metil-etil]-N-propil-
- (l-metanszulfonil-piperidin-4-il-metil)-amint 2 ml di-
klér-metédnban és 0,01 ml piridinben oldunk. Az elegyet
jéggel 1lehGtjik és 0,015 ml dimetil-szulfamoil-kloridot
adunk hozza. A reakcidelegyet kb. 72 o6ran &t 5 °C-on
tartjuk, majd telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal
mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szarit-
juk, szirjuk és vakuumban bepdroljuk. Olaj alakjaban 19
mg N-[2-[3-(4-dimetilaminoszulfonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-(l-metanszulfonil-piperidin-4-il-me-

til)-amint kapunk. M'H 475.

14. példa

(In) altalanos képletd vegyiletek elddllitdsa a P-reak-

cibdséma szerint
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N—[2—(4—dimetilamino—fenil)—1—metil—etil]—N—propil—

—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin-di—

hidroklorid

0,256 millimdl N—[Z—(4—amino—fenil)—l—metil—etil]—N—
-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-
—amin, 1,0 ml hangyasav és 1,0 ml 37 $%$-os formaldehid ol-
datat 100 °C-on 6 6r&n &t hevitjik. A reakcidelegy pH-jat
3 n natrium-hidroxid-oldattal 10-re allitjuk be és 25 ml
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist natrium-
-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A ter-
méket éterbdl hidroklorid séja alakjéban izolaljuk.
0,09 g N—[2—(4—dimetilamino—fenil)~l—metil—etil]—N—pro—
pil—[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin—

-dihidrokloridot kapunk, kitermelés 77 %, M*'H 431.

15. példa
(I) altalénos képletl vegylileteket tartalmazd gybgyaszati

készitmények

Tabletta készitése

Az alabbi komponenseket bensdségesen Osszekeverjik

és egyosztasos tablettakka préseljiik.

Hatdanyag Mennyiség, mg/tabletta
Talalmany szerinti vegyiilet 400
Kukoricakeményitd 50
Croscarmellose natrium 25
Laktéz 120

Magnézium-sztearat 5
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Kapszula készitése

Az alabbi komponenseket benséségesen Osszekeverjluk

és keményzselatin kapszulédkba toltjik.

Komponens Mennyiség, mg/kapszula
Talalmany szerinti vegyiilet 200
Laktdéz, porlasztvaszaritott 148
Magnézium-sztearat 2

Szuszpenzid készitése

Az alabbi komponensek &sszekeverésével oralis adago-

lasra alkalmas szuszpenzidkat készitink.

Komponens Mennyiség
Taldlmany szerinti vegyiilet 1,0 g
Fumdrsav 0,5 g
Natrium-klorid 2,0 g
Metil-parabén 0,15 g
Propil-parabén 0,05 g
Granuldlt cukor 25,5 g
Szorbit (70 %-os oldat) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt vo.) 1,0 g
fzesitdanyag 0,035 ml
Szinezd&anvyag 0,5 mg
Desztilléalt viz g.s. 100 ml-re

Injekcid készitése

Az alabbi komponensek Osszekeverésével injekcids ol-

datot készitunk.
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Komponens Mennyiség
Taldlmany szerinti vegyiilet 0,2 g
Natrium-acetédt puffer-oldat, 0,4 mdlos 2,0 ml

1 n sésav vagy 1 n natrium- g.s. megfe-
-hidroxid-~oldat lelé pH-ra
Steril desztillalt viz g.s. 20 ml-re

Helyi alkalmazasra szolgdld készitmény elS4llitasa

Az alabbi komponensek Osszekeverésével helyi alkal-

mazasra szolgdld készitményt &llitunk eld.

Komponens Mennyiség, g
Talalmany szerinti vegyllet 10

Span 60 2
Tween® 60 2
Asvéanyolaj 5
Vazelin 10
Metil-parabén 0,15
Propil-parabén 0,05
Butilezett hidroxi-anizol (BHA) 0,01
Viz g.s. 100 ml-re

A fenti komponenseket a viz kivételével Osszekever—
juk és keverés kozben 60-70 °C-ra melegitijik. A komponen-
sek emulgealasahoz elegendd mennyiség( vizet 60 °C-on erd-
teljes keverés kozben hozzdadunk, majd a keveréket vizzel

100 g-ra egészitjiuk ki.

Kup készitése

A taldlmany szerinti vegyililetet Witepsol® H-15-el

(telitett novényi zsirsavak trigliceridije, Riches-Nelson,
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Inc. New York,) Osszekeverve aldbbi &sszetétell, 2,5 g

témegl kupokat készitiink:

Komponens Mennyiség
Taldlmany szerinti vegyllet 500 mg
Witepsol® H-15 egyensulyig

Orrspray készitése

Orrspray eldéallitasdhoz 0,025-0,5 % (I) &ltaléanos
képletld hatdanyagot tartalmazd vizes szuszpenzidt készi-
tunk. A készitmények kivant esetben egyéb komponenseket
(pl. mikrokristalyos celluldz, natrium-karboxi-metil-cel-
luldéz, dextréz stb) is tartalmazhatnak. A pH-t sésav hoz-
zaadasaval allithatjuk be. Az orrsprayt beosztdsos pumpa
segitségével, 50-100 mikroliteres adagokban juttathatjuk

a szevezetbe. A tipikus adagolads 4-12 éranként 2-4 spray.

16. példa
Radioligand kdtddési teszt

A talalmany szerinti vegylletek in vitro hatasat
Hedge 5.5. és tsai mdbdszerének [Br.J.Pharmacol. 12,
1409-1418 (1997)] mdédositasaval hatarozzuk meg.

A teszthez rekombinans human muszkarin receptorokat
(my-ms) kifejezd kinai horcsdg petesejtbdl nyert sejtmemb-
ranokat alkalmazunk. A tesztet [3H]N—metil—szkopolamin
(0,4 nM, fajlagos aktivitds 84 Ci. mmél™!) radioliganddal,
0,25 ml trisz-Krebs puffer végsé térfogatban végezzik el.
A nem-specifikus kotbédést 1 uM atropinnal hatérozzuk meg.

A tesztet szcintillacidés mecgkodzelitéses technolégiaval
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hajtjuk végre. A kompetitiv leszoritdsos gdrbéket a
teszt-vegyllet 10 koncentracidjanak felhaszndléaséaval
vesszik fel és négy paraméteres logisztikai egyenlethez
torténd ismétldédd gdrbeillesztéssel elmezziik. A pICsy ér-
tékeket (az 1ICsp negativ logaritmusa) a Cheng-Prussoff
egyenlet felhasznaléasaval alakitjuk pK; értékekké.

A talalmény szerinti vegyiiletek a fenti tesztnél ak-

tivnak bizonyultak.

17. példa

Anti-muszkarin aktivitéds érzéstelenitett patkanyon

A talalmany szerinti vegyliletek muszkarin receptor
gatld aktivitdsat patkdnyon az alabbi irodalmi helyen le-
irt médszer médositdsaval hatdrozzuk meg: Hegde,S.S. et
al. Proceedings of the 26" Annual Meeting of the
International Continence Society 1996.augusztus 27-30.

N&stény Sprague-Dawley patkanyokat uretannal érzés-
telenitink és a hatdanyag intravénds adagoldsdhoz - és
bizonyos esetekben az artériids nyomds, szivmikodés és hé-
lyagon belili nyomds méréséhez - felmiiszereziink. A teszt-
vegytleteknek a térfogat &ltal eldidézett hdlyag dsszehu-
zédasokra és az oxotremorine 4&ltal kivaltott nyalkiva-
lasztasra kifejtett hatdsat kilén &llatcsoportokban hata-
rozzuk meg. A térfogat altal eldidézett hdlyag Osszehuzéd-
dasokat oly médon valtjuk ki, hogy a hélyagot konyhasoé-
oldattal megtoltjik. A teszt-vegyileteket intravénasan
kumulativ médon, 1l0-perces idékozdokben adagoljuk. A teszt
végén pozitiv kontrollként atropint adagolunk (0,3 mg/kg,
i.v.). Masik &llatcsoportban az oxotremorinera (0,1 mg/kg

i.v.) adott nyalkivalasztds reakciét 10-perces id&tarta-
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mon at vizsgaljuk; az 4&llatoknak eld8zetesen a teszt-
vegyliletet egyetlen dbzisban intravéndsan beadjuk. A
nyadlkivalasztast oly médon mérjik, hogy az &llatok szaja-
ba eldzetesen lemért gyapotdarabkat helyeziink, amelyeket
az oxotremorin beadas utdn 10 perccel Gjra lemériink.

A taldlmény szerinti vegyiletek a fenti tesztnél ak-

tivnak bizonyultak.

18. példa

Anti-muszkarin aktivitas érzéstelenitett kutyan

‘ A teszt-vegylletek muszkarin receptor gatldé aktivi-
tasat kutyan in vivo az alédbbi irodalmi helyen leirt méd-
szer médositdsédval hatdrozzuk meg: Newgreen, D.T. et al.
J. Urol., 1996, 155 (Suppl. 5), 1156.

N&stény kutyakat pentobarbitallal érzéstelenitiink és
az artériads nyomas, szivmikodés és Nervus pelvicus &ltal
kdzvetitett hdlyag Osszehlizddasok és a chordalis nyelv-
ideg altal kozvetitett nydlkivalasztds méréséhez felmi-
szerezlnk. A pelvicus és chorda-lingudlis ideget 20 mp-
en, illetve 2 percen &t ingereljiik - az egyes ingerlések
kozott legalabb 10 perc telik el. Két konzisztens kont-
roll valasz utdn a teszt-vegylletet kumulativ médon a
Pelvicus és chorda-lingualis idegek minden egyes ingerlé-
se eldétt 3 perccel beadagoljuk. A teszt végén pozitiv
kontrollként atropint (1,0 mg/kg, i.v.) adunk be.

A talalmény szerinti vegyliletek a fenti tesztnél ak-
tivnak bizonyultak.

A kapott eredményeket az aldbbi Ta&blidzatban foglal-

juk Ossze.
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Teszt-vegyilet

PK;
16. példa

PKi
17. példa

PK;
18. példa

N-etil-N-[2-(4-metoxi-fe-
nil)-l-metil-etil]-{1-(di-
metil-amino-karbonil)-pipe-
ridin-4-il-metil]-amin

8,69

8,29

6,39

N-etil-N-[2-[3-(trifluor-me-
til-fenil)-l-metil-etil]-
-[1-(dimetil-amino-karbo-
nil)-piperidin-4-il-metil]-
-amin

N-etil-N-[2-[3-(trifluor-me-
til-fenil)-l-metil-etil]-[1-
- (piperidin-1-karbonil)-pi-
peridin-4-il-metil]-amin

N-[2-(2,3-dihidrobenzo-
[1,4]dioxin-6-1l1)-1-metil-
-etil]-N-etil-[1l-(morfolin-
-4-karbonil)-piperidin-4-il—
metil]-amin

6,57

N-[2-(3-klér-fenil)-1-metil-
etil]-N-etil-[1l- (piperidin-
l-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil] -amin

9,09

N-n-propil-N-{2-(3-trifluor—
metil-fenil)-l-metil-etil]-
-[1-(morfolin-4-karbonil) -~
-piperidin-4-il-metil]-amin

6,80

N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-
-6-il)-1-metil-etil]-N-n-
-propil-[l-(morfolin-4-kar-
bonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin

N-[ciklopropil-metil-N- (2, 3—
dihidrobenzofurédn-6-il)-1-
-metil-etil]-[1- (tetrahidro-
piran-4-karbonil) -piperidin-
-4-il-metil]-amin

8,89

6,87

N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-
-5-il)-1-metil-etil]-N-etil-
-[1-(meta&nszulfonil)-piperi-
din-4-il-metil]-amin

8,23
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Teszt-vegyiilet PK: PK;: pPK:
16. példa | 17. példa | 18. példa
N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran- 8,74 8,44 6,69

5-il)-l-metil-etil]-N-n-pro-
pil-[1- (metédnszulfonil-pi-
peridin-4-il-metil]-amin

N-etil-N-[2-(ind&n-5-1i1)-1- 8,94 8,62 7,13
-metil-etil]-[1-(metdnszul-
fonil)-piperidin-4-il-me-
til]-amin

(S)-N-[3-[4-[2-(2,3-dihidro- 8,51 8,13 6,50
benzofuran]-5-il)-1-metil-
-etil]-etil-amino]-metil-pi-
peridin-1-il]-3-oxo-propil)—
metdnszul fonamid

N-[2-(3,3-dimetil-2,3-dihid- 9,02 9,08 7,13
robenzofuran-6-il)-l-metil-
-etil]-N-etil-[1-(morfolin-
-4-karbonil-piperidin-4-il-
-metil]-amin

N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-kar- 9,69 7,22 6,46
bonil-amino)-fenil)-l-metil-
-etil]-N-n-propil-[1- (morfo-
lin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin

N-[2-[3-(4-metil-fenil-kar- 9,14 6,84 6,42
bonil-amino)-fenil]-l-metil-
-etil]-N-n-propil-[1- (morfo-
lin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil]-amin

A jelen talalmanyt specifikus kiviteli alakokra és
foganatositasi médokra vald hivatkozassal irtuk le. A
szakember azonban a taldlmany valddi szellemétdl és ter-
jedelmétdl vald eltérés nélkil kildnbszd valtoztatasokat
végezhet el, és ekvivalens megoldasokat hozhat létre.

Ezen kivil az adott helyzetnek, anyagoknak, &sszetételek-
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nek, eljarasoknak, eljarasi lépéseknek és koériilményeknek
megfelelden sok médositéds végezhetd el, amelyek szintén a
jelen szabadalom oltalmi korébe tartoznak. Az 8sszes fent
emlitett valtoztatds és médositdas a szabadalom és az

igénypontok oltalmi kdre ald esik.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalédnos képletld vegyiletek
(mely képletben
R* jelentése hidrogénatom, alkil-, alkoxicsoport, halo-
génatom, halogén-alkil- vagy aminocsoport;
R? jelentése
(1) alkilcsoport;
(2) alkoxicsoport;
(3) halogénatom;
(4) halogén-alkil-csoport;
(5) nitrocsoport:;
(6) adott esetben oxocsoporttal helyettesitett
heterociklikus csoport;
(7)  —O(CH2)pX, ahol p értéke 0-6 és X jelentése ha-
logén-alkil- vagy aril-csoport;
(8) -NR'RS,
(9) -NRPCOR?,
(10) -NR°CONR'R®,
(11) -NR®CSR?,
(12) -NR®CSNR'R?,
(13) -NR®SO,R?,
(14) -NR°SO,NR'R®,

(15) -SR?,
(16) -SOR?®,
(17) -SO,R?,

(18) —SOﬂMﬂRB; vagy

R! és R? a gylrivel egyitt, amelyhez kapcsolédnak, 5- vagy
6-tagu monociklikus telitett vagy telitetlen gylrit
képeznek, amely adott esetben 0, 1 vagy 2 nitrogén-,

oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazhat;
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R? és R® jelentése egymastdl figgetleniil kis szénatomszamu
alkil-, alkenil- vagy cikloalkilcsoport;
R’ jelentése

(1) hidrogénatom,

(2) COR?®,

(3) =-COOR’,

(4) -CONR'RS,

(5) -CO(CH,)nCOR?,

(6) —CO(CHy)nSOsR®,
(7) —CO(CHy),CONR’R®,
(8) —-CO(CH,),SO,NR'R?,
(9) —=CO(CH,).NR®COR?,
(10) -CO(CH,)NR®SO,R?,
(11) -CO(CH,),NR®*CONR'R®,
(12) -CO(CH,)NR®SO,NR'R?,
(13) -CSR?,
(14) -CSNR'RE,
(15) -SO,R?,
(16) -SO,NR'R®,
(17) -SO,(CHz)nNR®°SO,R®, vagy
(18) -SO,NR®(CH,),COOR’; ahol
n értéke 1-6;
R® és R’ jelentése egymastél filiggetleniil hidrogénatom vagy
kis szénatomszami alkilcsoport;
R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-,
cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport;
R’ jelentése
(1) alkilcsoport;
(2) cikloalkilcsoport;

(3) aralkilcsoport;
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(4) adott esetben egy, két vagy harom azonos vagy
kiilonbdz8 kis szénatomszama alkil-, alkoxi-, ha-
logén-, halogén-alkil-, ciano-, nitro-,
-CONR'R?,  -COR’, -COOR’, -NR'R®, -NCOR®, -SO,R®,
-SO,NR'R®  vagy —O(CHz)pX helyettesitd8t hordozd
aril-csoport, ahol p értéke 0-6 és X jelentése
halogén-alkil- vagy arilcsoport;

(5) adott esetben egy vagy két kis Szénatomszamu
alkil-, hidroxil-, hidroxi-alkil-, oxo-, -COR’
és/vagy -COOR’ helyettesitét hordozéd hetero-
ciklikus csoport; vagy

(6) adott esetben egy vagy két kis szénatomszamu
alkil-, alkoxi-, halogén-, halogén-alkil-,
ciano-, nitro-, -CONR'R?, -COR’, -cOOR’, -NR'R®,
-NCOR®, -SO,R’, -SO,NR'R® és/vagy -0 (CHz)pX he-
lyettesitdét hordozé heteroaril-csoport, ahol p
értéke 0-6 és X Jjelentése halogén-alkil- vagy
arilcsoport)

valamint egyes izomerjeik vagy az 1izomerek racém vagy
nem-racém keverékei, és gybgyédszatilag alkalmas soéik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R® és R* jelentése egymastdl fliggetlenil kis szénatomszamu
alkil- vagy cikloalkilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R’ és R' jelentése egymastdl fiiggetleniil metil-, etil-,
propil-, izopropil- vagy ciklopropil-metil-csoport.

4. A 3. 1génypont szerinti vegyililetek, amelyekben

R’ jelentése metilcsoport és R® jelentése etil-, propil-,

izopropil- vagy ciklopropil-metil-csoport.
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5. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R® jelentése -SO,R°, —-COR®, -CONR’R® vagy -CO (CH,),NR®SO,R?.

6. Az 5. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben
R’ jelentése SO,R°.

7. A 6. 1igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R? jelentése alkilcsoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R’ jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport.

9. Az 5. 1igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R® jelentése -COR’.

10. A 9. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R’ jelentése heterociklikus vagy heteroaril csoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R jelentése morfolino~, piperidinil- vagy 1,2,3,4-tet-
rahidro[l,5]naftiridinil—csoport.

12. Az 5. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R> jelentése -CONR'R®.

13. A 12. igénypont szerinti vegyltletek, amelyekben
R” és R® jelentése egymastdl fuggetlenil kis szénatomszamQ
alkilcsoport.

14. A 13. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
R” és R® jelentése egymastél fliggetlenil metil-, etil-
vagy propilcsoport.

15. Az 5. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
R® jelentése -CO(CH,),NRSSO,R®.

l6. A 15. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben
n eértéke 1-4; R® jelentése hidrogénatom; és R° jelentése
alkilcsoport.

17. A 16. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben

R’ jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport.
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18. A 8. igénypont szerinti vegyltletek, amelyekben
R' és R? a gydrlGvel egylitt, amelyhez kapcsolédik, 5- vagy
6-tagli, telitett vagy telitetlen monociklikus gylrtt ké-
pez, amely adott esetben heteroatomként 0, 1 vagy 2 nit-
rogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazhat és adott
esetben kis szénatomszami alkil- és/vagy oxocsoporttal
vagy -csoportokkal egyszeresen vagy kétszeresen helyette-
sitve lehet.

19. A 18. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R! éé R? a gylrtivel egyutt, amelyhez kapcsolddik, 5- vagy
6-tagi monociklikus telitett gyurat képez, amely adott
esetben heteroatomként 0, 1 vagy 2 oxigénatomot tartal-
mazhat és adott esetben egy vagy két kis szénatomszamu
alkil- és/vagy oxocsoporttal vagy -csoportokkal helyette-
sitve lehet.

20. A 19. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R! és R? a gylrivel egytitt, amelyhez kapcsolédik, inda-
nil-, 2,3-dihidrobenzofuran-5-il-, 2,3-dihidrobenzofuran-
-6-1il-, 3,3-dimetil-2, 3-dihidrofuran-5-il-, 3,3-dimetil-
-2,3-dihidrofurdn-6-il- vagy 2,3-dihidrobenzo[1l,4]-dio-
xin-6-il-csoportot képez.

21. a 20. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
R! és R? a gylriivel egylitt, amelyhez kapcsolddik, 2,3-di-
hidrobenzofuranil-csoportot képez; R} jelentése metil-
csoport; R? jelentése etilcsoport és R’ jelentése metil-
csoport.

22. Az 5. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R! jelentése hidrogénatom és R? jelentése alkoxi-csoport,

halogénatom vagy halogén-alkil-csoport.
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23, A 22. igenypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
R° jelentése metoxi-, etoxi-, propoxicsoport, kldératom,
brématom vagy trifluor-metil-csoport.

24. Az 5. 1lgénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R! jelentése hidrogénatom é&s R? jelentése -NR'COR’.

25. A 24. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
R’ jelentése hidrogénatom ¢s R? jelentése adott esetben
egy-harom kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszamu
alkoxi-, halogén- és/vagy halogén—alkil—helyettesitét
hordozé arilcsoport.

26. a 25. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben
R® jelentése adott esetben egy-harom metil-, etil-,
metoxi-, etoxi-, klér- és/vagy trifluor-metil-helyettesi-
t&6t hordozé fenilcsoport.

27. Az alakbi (I) 4ltalanos képletd vegylletek:

N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil—etil]—N—
—etil—(l—meténszulfonil—piperidin—4—il—metil)—amin;
N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—5—il)—l—metil—etil]—N—
—propil—(l—meténszulfonil—piperidin-4—il—metil)—amin;
N-[2—(2,3—dihidrobenzofurén—6—il)—l—metil—etil]—N-
—(prgpil)—[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—
—amin;
N—[2—(2,3—dihidrobenzofurén—6—il)—1—metil—etill-N—
{kiklopropil—metil)-[l—(morfolin—4—karbonil)—piperidin-4—
-il-metilj-amin;
N-{2—(2,B—dihid:obenzofurén—S—il)—l—metil-etil]—N-
—(—e:il)—fl—{morfolin—4—karbcnil)—piperidin—4—il—metil]—

aming;
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N-[2-(2,3-dihidrobenzofurdn-5-il)-1-metil-etil]-N-
—propil—[1—(morfolin—4—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—
—amin;

N-[2-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-il)-1-metil-
-etil]-N-etil-[1- (morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
metil]-amin;

(S)-N-[3-[4-[[[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il1)-1-
-metil-etil]-etil-amino]-metil]-piperidin-1-il]-3-oxo-
-propil]-metanszulfonamid;

N-[2-(inddn-5-il)-1-metil-etil]-N-etil- (l-metanszul-
fonil-piperidin-4-il-metil)-amin;

N-[2-(ind&n-5-il)-1-metil-etil]-N-propil-(l-metan-
szulfonil-piperidin-4-il-metil)-amin;

N-[2-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)-1-me-
til-etil]-N-etil-[l-morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-
-metil]-amin;

N-[2-(3,3-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)-1l-me-
til-etil]-N-etil- (l-metdnszulfonil-piperidin-4-il-metil) -
—amin;

N-[2- (4-metoxi-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(dime-
tilaminokarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;

N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-
-[1-(dimetilaminokarbonil) -piperidin-4-il-metil]-amin;

N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
—[1-(piperidin—l—karbonil)—piperidin—4—il—metil]—amin;

N-[2-(4-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
-[1-(piperidin-1l-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;

N—[2—(4—trifluor—metil—fenil)—l—metil—etil]—N—etil—

-[1-(dimetilaminokarbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
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N-[2-3-trifluormetil-fenil)-l-metil-etil]-N-etil-[1-
- (morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1-metil-etil]-N-etil-
-[1-(1,2,3,4-tetrahidro([l,5]lnaftiridin-1-karbonil)-pipe-
ridin-4-il-metil)-amin;
N-[2-(3-klér-fenil)-1l-metil-etil]-N-etil-[1-(piperi-
din-1l-karbonil)-piperidin-4-il-metil)-amin;
N-[2-(3-trifluor-metil-fenil)-1l-metil-etil]-N-pro-
pil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-il-metil]-amin;
N-[2-[3-(4-metoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil]-1-me-
til-etil]-N-propil-[1-(morfolin-4-karbonil)-piperidin-4-
-il-metil)-amin; és/vagy
N-[2-[3-(4-metoxi-karbonil-amino)-fenil]-1-metil-
-etil]-N-propil-[1l-(morfolin-4-karbonil-piperidin-4-il-

-metil]-amin.

28. az 1. vagy 27. igénypont szerinti vegyuletek sé-
savval, foszforsavval, trifluor-ecetsavval vagy diben-
zoil-L-borkésavval képezett soi.

29. Gydgyadszati készitmény, amely egy vagy tobb, az
1-28. igénypontok barmelyike szerinti vegylletet és gyo-
gyaszatilag alkalmas excipienseket tartalmaz.

30. A 29. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
a muszkarin receptorral kapcsolatos betegségek kezelésé-
re.

31. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltaléanos
képletli vegyliletek elddllitéasara,

azzal jellemezve, hogy
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a) (Ia) 4&ltalanos képletl vegyiiletek eldallitasa ese-
tén, valamely (19) 4altaldnos képletl vegylletet

redukalészerrel redukalunk; vagy

b) (Ia) 4altaléanos képletl vegyuletek el&allitasa ese-
tén, valamely (20) 4&ltaldnos képletld vegyiuletbdl a

védécsoportot eltavolitjuk; vagy

c) (Ib) &ltalanos képletd vegylletek eld&allitasa ese-
tén, valamely (4) &ltalédnos képletd vegylletet egy
(23) &ltalédnos képletld vegylillettel reagaltatunk;

vagy

d) (Ib) altaldnos képletl vegyliletek eldallitésa ese-
tén, valamely (Ia) &altald&nos képletd vegyuletet egy
(18) 4&ltalanos képletd vegyllettel reagaltatunk;

vagy

e) valamely (Ia) &ltalénos képletli vegyllet piperidin-
—gytr(ijének l-helyzetében levé hidrogénatomot egy R’

csoportra cserélink le; vagy

f) egy vagy toébb R!-R® helyettesitét a megadott
definicidék koérén belil mdédositunk; és
kivant esetben egy kapott (I) &altaldnos képletd vegylile-

tet gydgyaszatilag alkalmas sdva alakitunk.

32. Az 1.-28. igénypontok barmelyike szerinti vegyu-
letek, amelyeket a 31. igénypont szerinti vagy azzal

egyenértékd eljarassal allitunk eld.
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33. Az 1.-28. igénypontok barmelyike szerinti vegyl-
letek felhaszndldsa a muszkarin receptorral Kkapcsolatos
betegségek kezelésére, vagy az ilyen betegségek kezelésé-

re alkalmas gydégyészati készitmények eldallitésara.
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