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Neurokinin-antagonistakként felhasznalhaté

4-szubsztitualt piperidinszarmazékok, eljaras eléallitasukra

KIVONAT

A taldlméany (1) altaldnos képletii vegyiiletekre — a kép-

letben

(¥ jelentése egy vagy két halogénatommal szubsztitualt

fenilcsoport,

T és Ujelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, hidroxilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcso-
port vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

W jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

G jelentése egyszeres kotés,

J jelentése oxo- vagy tioxocsoport,

és a vegyiileteket tartalmazé gydgyaszati készitmények

Rb és Re egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-3
szénatomos alkilcsoportot vagy benzilcsoportot jelent, és
L etilén-, trimetilén- vagy tetrametiléncsoportot jelent,
amelyekhez adott esetben egy vagy két metilcsoport
kapcsolodhat —
valamint az (I) 4ltalanos képletii vegyiileteknek a A-val
jelolt piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxidjaira;
ezek gyogyaszatilag alkalmazhat6 séira, és a felsorol-
tak eléallitasara vonatkozik.

M jelentése oxicsoport vagy —NR/2— éltalanos képletd /G \r’J
csoport, ahol "
R12 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcso- L= o
port vagy ReOC(=O)CH,— vagy RbR<NC(=O)CH,— al- U . T m
taldnos képletii csoport, és az utébbiakban A\/Y\N
Ra1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent, és & ‘!v O (o)
¢ B
o))
F
N
-
L

A leirds terjedelme 26 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)
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A taldlméany 1j, gy6gyhatasi heterociklusos vegyiiletek-
re, kozelebbr6l 0j 4-szubsztitudlt piperidinszarmazé-
kokra vonatkozik, amelyek a tachykininek kozé tarto-
206, neurokininek néven ismert endogén neuropeptidek
farmakologiai hatasat gatoljak, és hatasukat elsGsorban
a neurokinin 2 (a tovabbiakban: NK2)-receptoron fej-
tik ki. Az 0j gyogyhatasu heterociklusos vegyiiletek
mindazon a teriileten hasznosithatok, ahol ilyen gatloha-
tas eldidézésére van sziikség. Ezek a vegyiiletek pél-
daul olyan betegségek (igy az asztma és a hasonlé alla-
potok) kezelésében hasznosithatok, amelyekben NK2-
receptor szerepet jatszik. A taldlmany targyat képezik
az Uj heterociklusos vegyiileteket tartalmazo, a fenti ke-
zelések elvégzésére alkalmas gyodgyaszati készitmé-
nyek, valamint a készitmények felhasznalasa, tovabba
az \j gyogyhatasi heterociklusos vegyiiletek eldallitasa-
ra alkalmas eljarasok és kozbensd termékek.

Az eml6sneurokininek kozé tartoznak a kzponti és
a periferidlis idegrendszerben taldlhaté peptidneuro-
transzmitterek. A hérom {6 neurokinin a P-szubsztancia
(SP), a neurokinin-A (NKA) és a neurokinin-B (NKB).
Legalabb az NKA-nak az N-terminalis molekularészen
meghosszabbitott formai is vannak. A harom f6 neuro-
kinin szaméra legaldbb hirom receptortipus ismert. Eze-
ket a receptorokat — az SP, NKA, illetve NKB neuroki-
ninagonistdkra vonatkoztatott relativ szelektivitasuk
alapjan — a neurokinin—1 (NK1)-, neurokinin—2 (NK2)-,
illetve neurokinin—3 (NK3)-receptorok osztilydba so-
roljak. A periférids idegrendszerben az SP és az NKA a
C-afferens érz6éneuronokban helyezkedik el (ezen neu-
ronok jellemz6je, hogy velGtlen idegvégz6déseik, ugy-
nevezett C-rostjaik vannak), és az emlitett neuronok sze-
lektiv depolarizalasinak vagy a C-rostok szelektiv in-
gerlésének hatdsara szabadulnak fel. A C-rostok a légiti
felhamban helyezkednek el. Ismert, hogy a tachykininek
altal kifejtett jellegzetes hatisok és szamos, az asztmaso-
kon észlelt tiinet kdzott nyilvanvalé parhuzamossig mu-
tathatd ki. Az eml6sok légatjaiban felszabadult vagy
odajuttatott tachykininek hatisara hérg8-osszehiizodas,
fokozott mikrovaszkularis permeabilitis és értagulds
lép fel, és a hizdsejtek aktivaloédnak. Ennek megfele-
l6en a tachykininek részt vesznek az asztma korfolya-
mataban és az asztmdsokon észlelt léguti hiperreak-
ciokban; kovetkezésképpen a felszabadult tachykininek
hatasainak gatlasa hasznos lehet az asztma és a hasonld
allapotok kezelésében.

Korabban mir ismertettek peptid tipusi NK2-anta-
gonistakat. Igy példaul az L—659.877 kodjelii gyfiriis
hexapeptidet szelektiv NK2-antagonista hatisii anyag-
ként irtak le. A szakirodalomban nem peptid tipusi
NK2-antagonistakat is ismertettek, amelyek kozil a
428 434,474 561, 512 901, 512 902, 515 240 és 559 538
szamu kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésekben leirt
piperidinszdrmazékokat emlitjik meg. Piperidin tipust
NK2-antagonistakat ismertet tovabba a WO 94/10146
szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés.

Munkank soran i, nem peptid tipusa NK2-antago-
nistakat ismertiink fel, és ez a felismerés képezi a talal-
many alapjat. A taladlmany egyrészr8l 4-szubsztitualt
piperidinoszarmazékokra vonatkozik, amelyek 4-es
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helyzetli szubsztituensként a késGbbiekben meghataro-
zott, nitrogénatomon keresztiil kapcsolodd heterociklu-
sos csoportot hordoznak. Felismertiik példaul, hogy az
1. példaban leirt 4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-piperidi-
no-vegyiilet mind a késébbiekben ismertetendd, in
vitro koriilmények kozott végzett szlrvizsgalatban
(,,A” vizsgilat), mind pedig a funkcionalis vizsgalatban
(,B” vizsgalat) er8s NK2-antagonista hatast fejt ki.

A taladlmény (I) altalanos képletd vegyiletekre — a
képletben
0 jelentése egy vagy két halogénatommal szubsztitualt
fenilcsoport,

T és U jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, hidroxilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcso-
port vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

W jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

G jelentése egyszeres kotés,

J jelentése oxo- vagy tioxocsoport,

M jelentése oxicsoport vagy —NR/2— altalanos képletii
csoport, ahol

R12 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcso-
port vagy ReOC(=0)CH,~ vagy RbR<NC(=0)CH,~ al-
talanos képletli csoport, és az utbbiakban

Ra 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent, és

Rb és Re egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot,
1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy benzilcsoportot je-
lent, és
L etilén-, trimetilén- vagy tetrametiléncsoportot jelent,
amelyekhez adott esetben egy vagy két metilcsoport
kapcsolodhat —
valamint az (I) altalanos képletii vegyiileteknek a A-val
jelolt piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxidjaira;
tovabba az (I) ltalanos képletil vegyiiletek és N-oxid-
jaik gyégyaszatilag alkalmazhato séira vonatkozik.

Az (I) aitalanos képletii vegyiiletek egy vagy tobb
aszimmetrikusan szubsztitualt szénatomot tartalmaz-
nak, ennek megfelelGen ezek a vegyiiletek optikailag
aktiv, racém és/vagy diasztereoizomer formakban kiils-
nithetdk el. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek tauto-
mer moédosulatok formajaban is 1étezhetnek, illetve
egyes (1) altalanos képletii vegyiileteknek polimorf mé-
dosulatai is lehetnek. A talalmany az (I) altaldnos képle-
ti vegyiiletek NK2-antagonista tulajdonsagokkal ren-
delkez0 Osszes lehetséges racém, optikailag aktiv, diasz-
tereomer, tautomer, polimorf vagy sztereoizomer for-
méjara kiterjed. A vegyiiletek optikailag aktiv formai
szakember szdmara jol ismert modszerekkel (példaul a
racém vegyiiletek rezolvalasaval vagy optikailag aktiv
kiinduldsi anyagok felhasznélasival) alakithatok ki, és
a vegyiiletek NK2-antagonista tulajdonsagai a kés6b-
biekben ismertetend6 standard farmakologiai vizsgéla-
tokkal hatirozhatok meg. Esetenként elényds lehet az
(I) altalanos képletli vegyiileteket az egyik enantiomert
példaul legalabb 95%-os, 98%-os vagy 99%-os folos-
legben tartalmazo anyagok formajaban felhasznélni.
Tovabba esetenként eldnyds lehet az (I) dltalanos képle-
tl vegyiileteket olyan anyagok formdjaban felhasz-
nalni, amelyek példaul legalabb 95%, 98% vagy 99%
mennyiségben a képleten csillaggal megjelolt szénato-
mon (S)-konfiguracioju izomerbdl allnak.
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A jelen leirasban az altalanos ,,1 -3 szénatomos alkil-
csoport” megjeldlésen az egyenes és eldgazo lanc alkil-
csoportokat egyarant értjiik. Az egyedi alkilcsoportok
megnevezésekor azonban kiilon utalunk az esetleges
lancelagazasra; igy példaul a ,,propilcsoport” megjelolés
csak az egyenes lancu, mig az ,.izopropilcsoport” megje-
161€s csak az elagazé lanch csoportot jelenti. Hasonldan
értelmezzitk az egyéb altalanos megjeloléseket is (pél-
déul az ,alkoxi”, ,,alkanoil” és hasonlé megjeloléseket).
A ,halogénatom” megjelolésen fluor-, klor-, brom- és
jédatomot értiink.

Az 1-3 szénatomos alkilcsoport példaul metil- vagy
etilcsoport lehet.

Q példaul 3,4-diklor-fenil-csoportot jelenthet.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb csoport-
jat képezik azok, amelyekben R12 hidrogénatomot vagy
1-3 szénatomos alkilcsoportot, T és U hidrogénato-
mot, W pedig metilcsoportot jelent, valamint a vegyiile-
tek gyogyaszatilag alkalmazhato soi.

Elényoseknek bizonyultak a kovetkezd (I) altala-
nos képletii vegyiiletek és gyogydaszatilag alkalmazha-
10 soik:
(8)-N-{2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidropirimi-
din-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid,
(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(3-metil-2-oxo-perhid-
ropirimidin-1-il)-piperidino]-butil}-N-metil-benzamid,
(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(3-etil-2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il}-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid, és
(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidropirimi-
din-1-il)-piperidino]-butil]-N-etil-benzamid.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek egyes képvise-
16it a példikban soroljuk fel.

A gyogyészatilag alkalmazhatd sok élettanilag elfo-
gadhaté aniont képezd savakkal képezett sok lehetnek.
A gyogyaszatilag alkalmazhat sok kozé tartoznak pél-
daul az élettanilag elfogadhat6 aniont szolgaltat6 erds
szervetlen vagy szerves savakkal, igy sosavval, kénsav-
val, foszforsavval, metinszulfonsavval vagy p-toluol-
szulfonsavval képezett sok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek elGallitdsara tobbek
kozott a kémiai gyakorlatbol a rokon szerkezetii hetero-
ciklusos vegyiiletek el6allitisara ismert modszereket al-
kalmazhatjuk. A taldlmany targyat képezik tehat az (I)
altalanos képletii vegyliletek, az (I) altalanos képletd ve-
gyileteknek a A-val jelolt piperidino-nitrogénatomon
képezett N-oxidjai, és az (I) altalanos képletl vegyiile-
tek és N-oxidjaik gyogyaszatilag alkalmazhato soi el6-
allitdsara alkalmas eljarasok, és az eljarasokban felhasz-
nélhat6 kozbensd termékek is. Az (I) 4ltalanos képletd
vegyiiletek elGallitasara példaként a kovetkezd eljaraso-
kat ismertetjik. A felsoroland6 képletekben — ha mast
nem kozliink — az altaldnos szimbolumok jelentése
a fenti.

a) Egy (II) altalanos képletii piperidinvegyiiletet a
reduktiv alkilezés koriilményei kozott egy (IV) altala-
nos képletii aldehiddel alkileziink, vagy egy (V) altala-
nos képleti — a képletben Y kilépdesoportot jelent —
alkilezészerrel reagéltatunk. Az Y kilépéesoport jellem-
z6en példaul jodatom, bromatom, metinszulfonat, p-
toluolszulfonat- vagy trifluor-metanszulfonat-csoport
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lehet. Az alkilezést el6nydsen a reduktiv alkilezések
szokasos korilményei kozott — példaul az 1. példaban
leirtak szerint — végezziik ugy, hogy savkatalizalt reak-
ciéban imminiumsét képeziink, amit magaban a reak-
cidelegyben redukdlunk nétrium-ciano-bér-hidriddel,
alkoholos oldoszerben.

b) Egy (III) altalanos képletl vegyiiletet egy alkal-
mas diaktivalt szénsavszarmazékkal vagy diaktivalt
tiokarbonil-vegyiilettel ciklizalunk. Diaktivalt szénsav-
szarmazékokként példaul 1,1°-karbonil-diimidazolt,
klor-hangyasav-észtereket (igy klor-hangyasav-metil-,
-etil- vagy -fenil-észtert), szénsav-diésztereket, tovabba
foszgént, difoszgént és trifoszgént hasznalhatunk. Diak-
tivalt tiokarbonil-vegytletekként példaul 1,1°-tiokarbo-
nil-di-2(1H)-piridont, 1,1’-tiokarbonil-diimidazolt, klor-
ditiohangyasav-fenil-észtert és tiofoszgént alkalmazha-
tunk. A gyQrizérast rendszerint k6zombos oldoszer,
példaul kloroform, tetrahidrofuran vagy toluol jelenlété-
ben, koriilbeliill szobah6mérséklet és a reakcidelegy
visszafolyatasi hémérséklete kozotti hémérsékleten
(példdul a 3. példaban leirtak szerint) végezziik. Ha
diaktivalt szénsavszarmazékként vagy diaktivalt tiokar-
bonil-vegyiiletként savkloridot hasznalunk, a gyGriiza-
ras reakcioelegyéhez savmegkotd szerként elényodsen
bazist, példaul trietil-amint adhatunk.

c) Egy (VIII) éltalanos képleti amint egy alkalmas
savkloriddal reagéltatunk. A reakciot inert oldoszerben,
példaul tetrahidrofuranban, dietil-éterben, toluolban,
kloroformban vagy diklor-metanban, —78 °C és 100 °C
kozotti, elédnyosen —20 °C és 50 °C kozotti hdmérsékle-
ten hajthatjuk végre. A reakciot példaul a 17. példaban
leirtakhoz hasonlé korillmények kozott végezhetjiik.

d) Egy (VIII) altalanos képletii amint egy alkalmas
reakcioképes karbonsavszarmazékkal reagaltatunk.
A reakciot inert oldoszerben, példaul tetrahidrofuranban,
dietil-éterben, toluolban, kloroformban vagy diklor-me-
tanban, —78 °C és 100 °C kozotti, elénydsen —20 °C és
50 °C kozotti hdmeérsékleten, megfeleld aktivaloszer, pél-
daul 1-(3-/dimetil-amino/-propil)-3-etil-karbodiimid-hid-
roklorid jelenlétében hajthatjuk végre. A reakciot pél-
daul a 20. példaban leirtakhoz hasonld koériilmények ko-
z06tt végezhetjiik.

¢) Az (1) dltalanos képletli vegyiileteknek a A-val je-
161t piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxidjai el6al-
litasara az (I) altalanos képleti vegyiileteket a A-val je-
161t piperidino-nitrogénatomon oxiddljuk. A reakciot
szokasos modon végezhetjiik; oxidaloszerként példaul
metanolos kozegben hidrogén-peroxidot, perecetsavat,
inert oldészerben (igy dikl6ér-meténban) 3-klor-peroxi-
benzoesavat, vagy acetonos kozegben dioxirant hasz-
nalhatunk. A reakciot példaul a 21. példaban ismerte-
tett koriilmények kozott végezhetjik.

f) Az M csoportban R!2 helyén 1-3 szénato-
mos alkilcsoportot, R2ROC(=0)CH,— csoportot vagy
RPReNC(=0)CH,— csoportot hordozo (I) altalanos kép-
letd vegyiilet eldallitasara a megfeleld, az M csoport-
ban R12 helyén hidrogénatomot hordozoé (I) éltalanos
képleti vegyiiletet alkalmas alkilezészerrel alkilezziik.
Az alkilezést inert olddszerben, példaul tetrahidrofu-
ranban, dietil-éterben, toluolban vagy 1,2-dimetoxi-
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etanban, —78 °C és 100 °C koz6tti h6mérsékleten (el6-
nydsen 0—-50 °C-on), megfeleld bazis jelenlétében hajt-
hatjuk végre. A reakcidt példaul a 22. példaban leirt ko-
riilmények kozott végezhetjiik.

Esetenként eldnyos, ha a fentiekben ismertetett folya-
matok vagy azok egy része alatt az érzékeny csoporto-
kat védBesoportokkal védjiik. Ezeket a védécsoportokat
példaul a végtermék kialakitdsakor tavolithatjuk el.

Kivant esetben az (I) altalanos képletli vegyiileteket
vagy azok N-oxidjait élettanilag elfogadhaté elleniont
szolgaltaté savval reagiltatva vagy maés alkalmas moé-
don a megfeleld, gyogyaszatilag alkalmazhaté sokka
alakithatjuk.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy az (I) altala-
nos képletd vegyiiletek egyes esetleges szubsztituenseit
a fent ismertetett eljrdsok végrehajtisa eldtt és/vagy
kozvetleniil ezutin bevihetjik a molekuliba az aromas
vegyiiletek szokdsos szubsztitiicios reakcidival, illetve
kialakithatjuk a molekuldn 1év6 mas csoportok modosita-
saval. Ezek a megoldasok is a talalmany szerinti eljara-
sok kozé tartoznak. Ilyen reakcid, illetve csoportmédosi-
tas példaul a nitrocsoportok vagy halogénatomok bevite-
le, illetve a nitrocsoport redukcibja. Az adott reakciok-
hoz sziikséges reagensek, valamint az alkalmazando
reakciokorilmények szakember szimaéra jol ismertek.

A fenti eljarasokhoz sziikséges kiinduldsi anyago-
kat — amennyiben azok a kereskedelmi forgalomban
nem szerezhetSk be — a heterociklusos vegyiiletek ké-
midjabol ismert, standard modszerekkel, a rokon szerke-
zetli vegyiiletek eldallitasara alkalmas eljarasokkal, il-
letve a fent ismertetett, valamint a példikban ismerte-
tendd eljardsokkal analég modszerekkel éllithatjuk el6.
A kiindulasi anyagok, valamint azok el8allitasa is a ta-
lalmany targyat képezi.

A (IH), (IV) és (V) altalanos képleti kiindulasi anya-
gok elballitasaban el6nyosen alkalmazhatdk kozbensd
termékekként a (VI) altalanos képletii alkoholok. Egy
Qb helyén 3,4-diklor-fenil-csoportot tartalmazé (Vic) al-
talanos képletii alkohol eldallitdsat az 1. példa a)—f) 1é-
pése, mig a megfeleld optikailag aktiv alkohol el6allita-
sat a 2. példa a)—e) Iépése ismerteti. A kapott (VI) altala-
nos képletl alkoholokat ezutan a megfelels (IV) altala-
nos képletl aldehidekke oxidalhatjuk [az oxidaciot pél-
daul az 1. példa g) lépésében leirtak szerint, oxalil-klo-
rid, dimetil-szulfoxid és trietil-amin felhasznalasaval,
vagy a 2. példa f) 1épésében leirtak szerint, Dess—Mar-
tin-perjodinan (1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzjo-
doxol-3(1H)-on) felhasznélaséval végezhetjiik], vagy is-
mert modon (V) altalanos képleth alkilezészerekké ala-
kithatjuk. A (IV) altalanos képletii aldehideket a 3. pél-
da a)—e) lépésében leirtakhoz hasonldan alakithatjuk 4t
a megfeleld (III) 4ltalanos képletd aminokka. A (IV) al-
talanos képleti aldehidekbdl az 1. példdban leirtak-
hoz hasonléan (VII) altaldnos képletii piperidonokat
képezhetiink; és a (III) altalanos képletd aminokat
HM-L—-NH, altalanos képleti aminok (VII) éltalanos
képlett piperidonokkal végzett reduktiv alkilezésével
alakithatjuk ki. Az utdbbi reakciot példaul az 1. példa h)
léepésében vagy a 3. példa a)—e) 1épésében leirtakkal ana-
16g moédon végezhetjiik.
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A (IT) altalanos képletl kiindulasi piperidinvegyii-
letek elGallitasdhoz a reduktiv alkilezésben az 1-es hely-
zetben védett 4-piperidonvegyiileteket hasznalhatunk,
majd a kapott terméket a talalmany szerinti (b) eljaras-
nél leirtakhoz hasonlé koriilmények kozott ciklizaljuk,
végiil a véddcsoportot alkalmas modon lehasitjuk [pél-
daul az 1. példa h)—j) 1épésében leirtakat kovethetjiik].
A (II) altalanos képletd kiindulasi piperidinvegyulete-
ket altalaban az 1-es helyzetben védett 4-amino-piperi-
din- vagy 4-piperidonvegyiiletekbdl alakithatjuk ki is-
mert szintézismodszerekkel.

Szakember szdmara nyilvanvalo, hogy a kiindulasi
anyagok eléallitasara szamos szintézismod alkalmas, és
a kiinduldsi anyagok, illetve a talalmany szerinti végter-
mékek el6allitasahoz vezetd reakcioutakat az adott ko-
rilményeknek (példaul a szintézismodnak és a jelen
lévé csoportoknak) megfeleléen modosithatjuk.

A talalmény szerinti vegyiiletek élettani hatasait stan-
dard farmakologiai és klinikai modszerekkel vizsgaltuk.
Az egyes vizsgalati modszereket az alabbiakban ismer-
tetjiik.

A" vizsgalat

Neurokinin A (NKA) receptorokhoz kétédésének
vizsgalata

A vegyiileteknek az NKA NK2-receptorokhoz kot6-
dését antagonizalo hatasat egéreritroleukémia (MEL)-
sejtekben kifejezett human NK2-receptorok fethaszna-
laséval vizsgaltuk. A vizsgalatokhoz MEL-sejthartya-
kat (MELM) hasznéltunk, amelyek nagy affinitasd és
szelektiv NK2-receptorokat hordoznak. A vizsgalato- -
kat a kovetkezOképpen végeztilk :

Az 1.4abra a pMEG3/hNK2R MEL-sejt-kifejezd -
vektorszerkezet kialakitasat mutatja be.
a GSE1417/hNK2R kifejez6 vektorszer-
kezet kialakitasat mutatja be.

a humén NK2-receptor MEL C88 sej-
tekben valo kifejezését mutatja be.

Humdn NK2-receptor (hNK2R) kifejezése MEL-sej-
tekben :

A heterolog fehérjéknek egéreritroleukémia (MEL)-
sejtekben vald kifejezésére a human globin lokusz kont-
rolirégiot (LCR) alkalmazzék [F. Grosveld és munkatar-
sai: Cell 51, 975-985 (1987)]. A ¢cDNS-eket a humén
B-globinpromotor és a human B-globingén masodik int-
ronja kozé illesztik be, és ezt a kifejez6kazettat az LCR-
t0l lefelé ethelyezve MEL-sejtekbe transzfektaljak [M.
Needham és munkatarsai: Nucl. Acids Res. 20,
997-1003 (1992)]. A human NK2-receptor cDNS-t [A.
Graham és munkatarsai: Biochem. Biophys. Res.
Commun. 177 8—16 (1991) emberi tiid6-RNS-bél kiils-
nitettiik el polimeraz-lancreakcidval, és meghataroztuk
a DNS-szekvencigjat. A human NK2-receptor-cDNS-t
a B-globinpromotort és a huméan B-globingén 3’-részét
tartalmazé ingazovektorba (pMEG3) szubklonoztuk
(lasd az 1. 4brat). A human NK2-receptor cDNS-t Eco
0109-cel (5°-vég) és BamHI-gyel (3’-vég) hasitottuk.
A hNK2R cDNS-fragmenshez belsé HindlIII helyet és a
3’-végen Eco 0109 helyet tartalmazé oligonukleotidkap-
csolas-adaptert ligaltunk. A felsé oligonukleotid szal-
szekvencidja 5’d(GCGCAAGCTTATGGG) (1. szamu

A 2. 4bra

A 3. 4bra
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szekvencia), az also oligonukleotid szalszekvenciaja pe-
dig S’d(GTCCCCATAAGCTTGCGC) (2. szamu szek-
vencia) volt. Ezeket egyesitettilk, és ismert modszerek-
kel a hANK2R-fragmenshez ligaltuk. HindIlI-mal végzett
hasités utdn a kapott fragmenst a pMEG3 ingazovektor
polikapcsoldjéban 1évé Hindlll és BamHI helyekbe
klénoztuk. A kialakult pMEG3/hNK2R szerkezetet rest-
rikcids feltérképezéssel és a cDNS/vektor 5°- és 3’-vég-
kapcsolatainak szekvencialasaval igazoltuk. Ezt a szer-
kezetet ezutan E. coli DHS5a-ba transzformaltuk, és a
plazmid-DNS-t ismert médon elkilonitettik. A plaz-
mid-DNS szerkezetét restrikcios feltérképezéssel és
DNS-szekvencialassal igazoltuk. Ezutan a f3-globinpro-
motort, a humén NK2-receptor-cDNS-t és a 3’ f-glo-
bingén-fragmenst tartalmaz6 Clal/Asp718 kazettat ki-
vagtuk, és az LCR-t6] lefelé a pGSE1417 plazmidba
szubklonoztuk (lasd a 2. abrat). A pMEG3/hKNK-2R
szerkezetet Clal-gyel és Asp718-cal hasitottuk, és koz-
vetleniil a GSE1417 kifejez6vektor Clal és Asp718
(az LCR 3’-vége) helyeibe klonoztuk. A kialakult
GSE1417/hNK2R (13,2 kb) szerkezetet restrikcios fel-
térképezéssel igazoltuk. Az E. coli DHS5a-t transzfor-
maltuk, és a rekombinans plazmidokat restrikcios feltér-
képezéssel azonositottuk. MEL C88 sejteket [A. Deisse-
roth és munkatarsai: Cell 15, 55-63 (1978)] Pvul-el
linearizalt pGSE1417/humén NK2-receptor-DNS-sel
elektroporéltuk [M. Antoniou: Methods Molecular Bio-
logy 7, 421-434 (1991)]. Kozvetleniil a transzfektalds
utdn a sejteket taptalajjal 104 és 105 sejt/ml koncentra-
ciora higitottuk, és egy 24 mélyedéses lemez minden
egyes mélyedésébe 1 ml-es alikvotokat toltottiink. A sta-
bil transzfektansok kivalasztasa céljabol a sejtszuszpen-
zidhoz 24 6raval a transzfektalds utan 1 mg/ml koncent-
racio eléréséig G418-at adtunk. 7-10 nappal a szelek-
cios kozeg beaddsa utin az egyedi klonokat kiemel-
tikk, vagy azok egyesitésével populaciokat képeztink.
A transzfektalt MEL/human NK2-receptor-sejtvonal el-
kiilonitésének miiveleteit a 3. abra szemlélteti. A kifeje-
z6dés tanulmanyozasa céljabol a sejteket 4 napig expo-
nencialis novekedési szakaszban tartottuk, majd a diffe-
rencialodas — kovetkezésképpen a kifejez6dés — indu-
kalasara az elegyhez 2 térfogat% végs6 koncentracid el-
éréséig dimetil-szulfoxidot adtunk. 4 nappal az induk-
ci6 utin az elegyb6l mintakat vettink az mRNS és
NKA kotddésének vizsgalatara. Az eredmények azt mu-
tattak, hogy a #1 klon fejezi ki a hNK2R-t a legmaga-
sabb szinten. Ezt a klont tobbszoroztiik, majd ismert mo-
don, 20 liter/h6nap méretben fermentaltuk, és a kovetke-
zBkben ismertetendd ,,A” vizsgalatban hasznaltuk fel.

Nagy affinitdsii NK2-receptorokat tartalmazé MEL-
sejtekb6]l membranpreparatumokat (MELM) készitet-
tiink. A preparatumok készitésekor D. Aharony és mun-
katarsai modszerét [Neuropeptides 23, 121-130 (1992)]
kovettiik, a kovetkezd kis eltérésekkel: (1) a homogeni-
zalashoz felhasznélt pufferoldathoz 1 mmol j6d-aceta-
midot is adtunk; (2) a homogenizalast a fenti kézlemény-
ben leirtak szerint végeztiik, de rovidebb ideig (egyszer
10 masodperc), és kisebb sebességgel (iilepités 10); és
(3) a KCVEDTA-val valé egyensulyba hozast elhagy-
tuk. Egy tipikus preparatumban a 3H-NKA (2,5 nano-
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mol) nagymértékben specifikusan (88+4%) és a fehérje-
koncentraciotdl linedrisan fuggé modon kotddott a
MELM-hoz, és még 26 ug fehérje/ml koncentracional is
szignifikans kotGdést észleltiink. Az egyensilyi-kiszo-
ritasi kisérletek szerint a nagy affinitdsd, nagy siirGségi
receptorokhoz valo kotédés kotési allanddja Kp=1187 na-
nomol volt; B, =2229 fitomol/mg fehérje.

A radioaktiv 3H-neurokinin A-ligandumot
((H-NKA, [4,5-3H-Leu’]-NKA formdjaban) a Camb-
ridge Research Biochemicals szintetizalta résziinkre; az
anyag 95%-osnal nagyobb tisztasagh volt. Megismételt
HPLC-vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy a ligan-
dum megfelel6 korilmények kozott (szilanizalt fiolak-
ban, 0,2% merkapto-etanol jelenlétében, argonatmosz-
féraban) tarolva stabil. A receptorkotddés vizsgalata so-
ran bomlast vagy metabolizmust sem észleltiink.

A mérés soran az inkubalashoz a kovetkezd Osszeté-
telii pufferoldatot hasznéltuk: 50 mmol Trisz-HCl (pH
7,4), 5 mmol Mg2+, 100 pmol tiorfan, 1 nanomol 3H-
NKA, 0,02 tomeg/térfogat’% BAS, 30 mmol K+ és
kortlbeliil 0,05-0,025 mg/kémcsd értékre allitottuk be.
A nem specifikus kotddést rutinszeriien 1 pmol NKA
felhasznalasaval hataroztuk meg. Az egyes kémcsovek-
be a kovetkezé anyagokat toltottiik: 150 pl inkubacios
pufferoldat, 20 pl 3H-NKA, 20 pl vizsgilandé vegyiilet
(vagy NKA vagy pufferoldat) és 125 ul membranszusz-
penzid. A reakciot a membranszuszpenzié hozzdadasa-
val inditottuk be. A kémcsdvek tartalmat razatott vizfiir-
d6n, 25 °C-on 60 percig inkubaltuk. A reakci6 leallitasa-
ra a kémcsovek tartalmat 10 ml jéghideg S0 mmol-os
Trisz-HCl pufferoldattal Brandel tipusi sejtgytjt6 készii-
lékbe mostuk be; a késziilékben a membranok felfogasa-
ra el6zetesen szobahémérsékleten legalabb 4 6Orén at
0,01 tomeg/térfogat%-os poli(etilén-imin)-oldatban azta-
tott Whatman GF/B szlirfket hasznéltunk. A sziirGket
szcintillacids szamlalofiolakba helyeztiik, és a radioakti-
vitast Beckman LS6000LL tipust szcintillaciés szam-
laloval mértiik. A kapott értékekbd! ismert modon kisza-
mitottuk a kotési allandot (K;), amit rendszerint tobb mé-
rés atlagértékeként adtuk meg. A K-értékek negativ lo-
garitmusukka alakithatok, igy a kotédés a —log molaris
K;-értékkel (azaz a pK;-értékkel) is jellemezhetG.

Ebben a vizsgéalatban az L-659.877 jeld standard
vegyiilet IC5o-értékét (a SH-NKA MELM-hez kot6dé-
sét 50%-ban gatl6 dozis) 30 nanomolnak talaltuk. A ha-
téanyagok NK2-receptorokhoz vald kotédésének sze-
lektivitasat ugy vizsgalhatjuk, hogy standard mérési
modszerekkel (példéul triciumozott SP-szdrmazékot
és NKl-receptorokra szelektiv szovetpreparatumot,
vagy triciumozott NKB-szarmazékot és NK3-recepto-
rokra szelektiv szdvetpreparatumot felhasznalva) meg-
hatdrozzuk a vegyiilet més receptorokhoz vald kotd-
dését is.

., B vizsgalat

Tengerimalacokon végzett vizsgalat

A kovetkezOkben ismertetendd vizsgélatban agonis-
taként NKA-t vagy [B-Ala®]-NKA(4-10)-et hasznal-
tunk. A valasztott agonistat a kovetkez6kben AG-vel je-
16ljiik. A vegyiileteknek az AG tiid3szovetekre kifejtett
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hatdsat antagonizilé képességét tengerimalaclégcsé-
preparatumon vizsgaltuk a kévetkezé modszerrel :

Him tengerimalacokat tark6jukra irdnyitott erds lég-
fuvéssal ledltiink. Az 4llatok 1égesovét eltavolitottuk, a
folosleges szoveteket lenyirtuk, és a 1égesovet két szeg-
mensre vagtuk szét. Az egyes szegmenseket gytrii for-
majéban, rozsdamentes acél kengyelek kozott egy
vizcirkuldcios flitbkopennyel ellatott edénybe toltott,
37,5 °C-o0s szovetfiirdSbe fiiggesztettilk. A szovetfiir-
dd a kovetkezd oOsszetételd fiziologias séoldat volt:
119 mmol NaCl, 4,6 mmol KCl, 1,8 mmol CaCl,,
0,5 mmol MgCl,, 1 mmol NaH,PO,, 25 mmol
NaHCO;, 11 mmol glikéz, 0,001 mmol tiorfin és
0,005 mmol indometacin. A szdvetfiirdébe folyamato-
san 95% oxigén és 5% szén-dioxid keverékét buboré-
koltattuk. Az egyes szovetpreparatumokra 1 g kezdeti
feszit8erdt gyakoroltunk, amit az egyensilyba jutas id6-
tartama alatt (0,5~-1,5 6rén 4t, més hatéanyagok beada-
golasa el6tt) folyamatosan fenntartottunk. Az dsszehii-
z0dasokat Grass FT—03 tipusu er8atviteli eszkdzzel el-
latott Grass tipusa poligrafon mutattuk ki.

A szdveteket egy-egy dozisban adott 10 nanomol
AG-vel ingereltiik. Az egyes ingerlések kozé 30 perces
1d6kozoket iktattunk be, és ezalatt a szoveteket mostuk,
€s a tenzi6t az alapértékre hagytuk visszatémi. Az AG-
vel kivaltott 6sszehizodasok nagysaga két ingerlés utén
allandd értéket ért el. A vegyiileteknek az AG-re adott
reakcid mértékét gatlo hatasat ugy vizsgaltuk, hogy az
AG-vel végzett harmadik vagy tovabbi ingerlések el6tt
15 perccel hozzaadtuk a szovetfiirdShéz a vizsgaland
vegyiiletet, majd jbol mértiik az sszehizodasokat.
A hatéanyag jelenlétében AG-vel kivaltott 6sszehiizo-
das mértékét az AG-vel (hatdanyag tavollétében) vég-
zett masodik kezeléskor kapott 8sszehizédas mértéké-
vel vetettilk egybe. Ezt a masodik 6sszehuzdédasi reak-
ciot 100%-nak tekintve kiszamitottuk az dsszehtizodéaso-
kat statisztikusan szignifikéns (p<0,05) mértékben gat-
16 vegyiiletek gatlasi %-at.

A vegyiiletek hatisossiganak jellemzésére az alab-
bi egyenlet segitségével minden egyes vizsgalt koncent-
raciora kiszamitottuk a latszolagos disszocicids 4llan-
dékat (Kp):

Kg=[antagonista}/(d6zisarany-1),
ahol dézisaranyon a kovetkez§ kifejezést értjiik :
antilog[(AG-log moléris ECs, hatéanyag nélkiil) —
(AG-log moléris ECs, hatbanyag jelenlétében)]
A Kg-értékek negativ logaritmusukka alakithatok, és
—log moléris Ky (azaz pKp)-egységekben is kifejez-
hetk.

A hatas értékelésére légesdgylirliparok felhasznalasa-
val a vizsgilt vegyiilet (hatanyag) jelenlétében és tavol-
létében felvettitk az AG teljes koncentracio/reakci6 gor-
béjét (inkubalasi idGtartam: 30 perc), és minden gérbén
— az AG-re adott maximalis reakciohoz viszonyitva —
meghatéroztuk az 50%-os hatdshoz tartozd hatéanyag-
koncentraciot. Az igy kapott ECsy-értékeket negativ lo-
garitmusukként (—log molaris ECs) fejeztik ki. Az
AG-re adott maximalis 6sszehi1z6d4si reakcidk szamsze-
rlisitésére az AG-re adott maximalis reakciot a kezdeti
egyensilyba jutdsi id6szak utan beadagolt 30 umol
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karbachol altal elidézett 6sszehizodas %-dban fejeztiik
ki. Azokra a vegyiiletekre, amelyek statisztikusan szigni-
fikans mértékben (p<0,05) csokkentették az AG-re
adott maximalis reakciot, a kezeletlen szovetprepara-
tum-parokon karbachollal elGidézett §sszehizodasra vo-
natkoztatott %-os reakciét 100%-nak tekintve kiszami-
tottuk a %-os gatlas értékét.

A vegyiiletek klinikai kériilmények kozott jelentke-
26 hatdsat ismert médszerekkel vizsgalhatjuk. fgy pél-
daul a vegyiiletek asztmas vagy asztmaszerdi allapotok
megel6zésében vagy kezelésében vald hatdsossdgdnak
kimutatasara tiinetkelt6ként hideg leveg6t vagy aller-
gént lélegeztethetiink be, és standard tiidévizsgalatok-
kal, példaul FEV-vizsgélattal (er6ltetett kilégzés térfo-
gata 1 masodperc alatt) vagy FVC-vizsgilattal (erSlte-
tett vitalis kapacitas), majd az eredmények standard ma-
tematikai statisztikai elemzésével értékelhetjiik az akti-
vitast.

Szakember szdméra nyilvanvalé, hogy az ,,A” vagy
,B” vizsgilatban mutatkozé hatasossag nem korlatozo-
dik az asztmaellenes hatdsra, hanem inkabb azt jelzi,
hogy a vegyiilet altalinos NKA-antagonista hatassal
rendelkezik. A vizsgalt vegyiiletek az ,,A” vizsgalatban
altalaban statisztikusan szignifikans hatast mutattak, és
K;-értékiik 1 pmol vagy annal jéval kisebb volt. Igy pél-
daul a 2. példaban ismertetett vegyiilet K -értéke 4,1 na-
nomol volt. A ,B” vizsgalatban a vegyiiletek pKg-ér-
tékét jellemzGen 5-nek vagy anndl nagyobbnak talal-
tuk. fgy példaul a 2. példaban ismertetett vegyiilet pK -
értéke 8,7 volt. Megjegyezziik, hogy esetenként nincs
kozvetlen korrelaci6 az ,,A” vizsgilatban mért K;-érték
€s a mas modszerrel meghatdrozott aktivitasi jellemz3k
(példaul a ,B” vizsgalattal meghatirozott pKp-érték)
kozott.

Mikeént mar kozoltiik, a taldlmany szerinti vegyiile-
tek NKA-antagonista hatdssal rendelkeznek. Ennek
megfelelden a vegyiiletek az NKA hatdsainak (ami pél-
daul horgd-osszehuzédasban, fokozott mikrovaszkula-
ris permeabilitdsban, értagulasban és a hizosejtek aktiva-
lasdban nyilvanulhat meg) legaldbb egyikét képesek
antagonizdlni. Ennek megfelelGen a talalmany targyat
képezi tovabbi az () 4ltalanos képletli vegyiileteknek, a
A-val jelélt piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxid-
Jjaiknak, tovabba az (I) altaldnos képletli vegyiiletek és
N-oxidjaik gyogyaszatilag alkalmazhato so6inak felhasz-
nildsa emberek vagy mas eml&sok olyan betegségeinek
vagy rendellenes allapotainak (igy példaul asztma vagy
hasonlé rendellenességek) kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmény elSallitisara, amely rendellenességek
az NKA egy vagy tobb hatasara vezethetSk vissza, és
ahol az NKA egy vagy tobb hatasinak gatlisara van
sziikség. A talalméany targyat képezi tovabba az (1) alta-
lanos képletii vegytileteknek, a A-val jelolt piperidino-
nitrogénatomon képezett N-oxidjaiknak, tovabba az (I)
altaldnos képletdi vegyiiletek és N-oxidjaik gydgyasza-
tilag alkalmazhato soinak felhasznalasa farmakologiai
standardokként NKA-antagonista hatasi 0j gyogyhata-
st anyagok felismerésére vagy diagnosztikai értékiik
mindsitésére alkalmas 0j betegségmodellek vagy vizsga-
latok kifejlesztésében és standardizalasaban.
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A fentiekben emlitett betegségek vagy rendellenes al-
lapotok kezelésére a talalmany szerinti vegyiileteket
rendszerint megfelel§ gyogyaszati készitmények forma-
Jaban adjuk be. A gyogyaszati készitmények hatéanya-
gokként (1) 4ltaldnos képletli vegyiileteket, az (I) altala-
nos képletii vegyiileteknek a A-val jeldlt piperidino-nitro-
génatomon képezett N-oxidjait, vagy az (1) 4ltalanos kép-
letll vegyiiletek vagy N-oxidjaik gyogyaszatilag alkal-
mazhaté séit tartalmazzak, gyogyaszatilag elfogadhat6
higitdszerekkel és/vagy hordozoanyagokkal egyiitt, a ki-
vant adagoldsi modnak megfeleld készitmény forméja-
ban. Ezek a gyogyaszati készitmények is a talalmany tar-
gyat képezik. A gyogydszati készitmények szokésos
gyogyszer-technologiai modszerekkel, szokdsos exci-
piensek felthasznalésaval alakithatok ki, és kiilonféle
gyogyszerformakra hozhatok. Az alkalmas gyégyszerfor-
mak koziil példaként a kovetkezdket soroljuk fel: orali-
san adagolhatd tablettak, kapszulék, oldatok és szuszpen-
zi0k; rektdlisan adagolhat6 kipok; intravénas vagy intra-
muszkularis inflizi6 vagy injekci6 formajaban adagolha-
t0 steril oldatok vagy szuszpenziok; aeroszolok vagy in-
haldlassal beadagolhaté kodképz8 oldatok vagy szusz-
penziok; vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté szilard higi-
toszerekkel (példaul laktozzal) készitett szippantporok.

Oralis adagol4sra rendszerint legfoljebb 250 mg (jel-
lemz8en 5-100 mg) (I) 4ltalanos képletdi vegyiiletet tar-
talmazé tablettikat hasznalhatunk. Inhalaciés adagolas
esetén az (I) altaldnos képletd vegyiileteket a human
gyogyaszatban példaul 5—100 mg-os napi dézisban ad-
hatjuk be egy részletben, vagy 2—4 részletre elosztva.
Hasonl6an, intravénds vagy intramuszkularis injekci6
forméjaban valé adagolasra 4ltaliban legfoljebb 10 t5-
meg% (jellemzden 0,05-5 tdmeg%) (1) 4ltaldnos képle-
tdi vegyiiletet tartalmazo steril oldatokat vagy szuszpen-
zidkat hasznalhatunk.

Az (I) altalénos képletil vegyiiletek sziikséges dozisa
nyilvanvaléan az ismert irdnyadd tényezd8ktdl, koztiik az
adagolds modjatol, a kezelend§ allapot stlyossagatél, va-
lamint a beteg méreteitSl és koratdl fliggden valtozik.
Rendszerint azonban az (I) altalanos képletdi vegyiile-
teket meleg vériieknek (koztiik embereknek) példaul
0,01-25 mg/kg-os (jellemzéen 0,1-5 mg/kg-0s) napi
dézisnak megfelel6 mennyiségben adjuk be. Megjegyez-
ziik, hogy az (I) altalanos képleti vegyiiletek N-oxidjait,
gyogyaszatilag alkalmazhat6 séit és kvaterner ammé-
niumsdit rendszerint az (I) altalanos képleti vegyiiletek-
kel egyenértékii mennyiségben adagolhatjuk.

A taldlményt az oltalmi kor korlatozasa nélkiil a ko-
vetkez6 példakkal szemléltetjiik. Amennyiben a példak-
ban mast nem kézliink,

(1) a miiveleteket szobah6mérsékleten vagy komye-
zeti hémérsékleten, azaz 1825 °C-on végeztiik;

(ii) a szerves oldatokat vizmentes natrium-szulfat £o-
16tt szaritottuk; az oldatok beparlasat forgé beparlé-
késziiléken, csokkentett nyomason (600-4000 Pa,
4,5-30 Hgmm), legfoljebb 60 °C fiirdSh6mérsékleten
végeztiik;

(iii) a kromatografalast (gyorskromatografalas Still
modszere szerint) Merck Art. 9385 tipusu szilikagélen
végeztiik (gyartja az E. Merck cég, Darmstadt, Német
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Szovetségi Koztarsasig); a ,reverz fazisi szilikagél”
megjeldlésen ,,PREP-40-ODS” tipusi adszorbenst,
azaz oktadecil-szilannal (ODS) bevont, 32—74 u szem-
cseadtmérdji hordozot [a Bodman Chemicals cég (As-
ton, Pennsylvania, Amerikai Egyesiilt Allamok) Art.
731740-100 katalégusszam@ terméke] értiink; a vé-
konyréteg-kromatografalast (TLC) 0,25 mm vastag
GHLF szilikagéllemezeken [az Analtech cég (Newark,
Delaware, Amerikai Egyesiilt Allamok) Art. 21521 ka-
talogusszami terméke] végeztiik;

(iv) areakciok menetét rendszerint vékonyréteg-kro-
matografalassal kovettik, ezért a kozolt reakcididSk
csak tdjékoztatd jellegiiek;

(v) a kozolt olvadaspontadatok korrigilatlan érté-
kek; a megadott értékek az adott eljarassal elGallitott ter-
meékekre vonatkoznak; esetenként polimorfia miatt az
eltérd moédon elballitott/elkiilonitett anyagok olvadas-
pontja eltérd lehet;

(vi) a végtermékek NMR-spektrum-adatai megfelel-
tek a vart szerkezeteknek, és a vegyiiletek vékonyréteg-
kromatografidsan lényegében tisztak voltak;

(vii) a kdzolt hozamadatok csupén tajékoztatd jelle-
gliek, és nem jelentik sziikségszerlien az elérhetd maxi-
mumeot;

(viii) az NMR-spektrumokat 300 MHz frekvencian,
CDCl;-old6szerben vettiik fel, a kémiai eltolodasértéke-
ket & skalan, ppm egységekben adtuk meg tetrametil-
szilan (TMS) bels6 standardra vonatkoztatva; rendsze-
rint csak a szerkezetre jellemz6 protonok adatait kozél-
tik; AB-spektrumok esetén a kozvetleniil észlelt eltolé-
dasértékeket adtuk meg;

(ix) a csokkentett nyomasértékeket Pa egységek-
ben, a megnovelt nyomasértékeket bar egységekben ad-
tuk meg;

(x) a kozolt oldoszeraranyok térfogataranyok;

(xi) a tomegspektrumokat 70 eV elekironenergia-
val, kémiai ionizaciés (CI) modszerrel, az ionizacionak
kdzvetleniil kitett mintan vettiik fel; rendszerint csak az
alaptomegre jellemz§ csticsokat adtuk meg.

1. példa

N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-(4-/2-oxo- 1, 3-oxazolidin-
3-il/-piperidino)-butil]-N-metil-benzamid-hidroklorid
eloallitasa

0,600 g 4-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)-piperidin és
0,20 ml ecetsav 8 ml metanollal készitett oldatdhoz
0,823 g N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-
benzamid 4 ml metanollal készitett oldatat adtuk. 5 perc
elteltével az elegyhez egy részletben 0,220 g natrium-
ciano-bor-hidrid 4 ml metanollal készitett oldatat adtuk.
A reakcidelegyet 3 oran at kevertikk, majd hig vizes
néatrium-hidrogén-karbonat-oldattal higitottuk, 30 per-
cig kevertiik, és diklor-metannal extrahaltuk. A szerves
extraktumokat szdritottuk, beparoltuk, majd kromatog-
rafaltuk. Elualoszerként 98:2 és 90: 10 kozott gradiens-
szerlien valtozd térfogatardnyt diklor-metan/metanol
elegyeket hasznaltunk. A kapott anyagot diklér-metdn-
ban oldottuk, és éteres hidrogén-klorid-oldatot hozziad-
va levilasztottuk a termék hidrokloridsojat. Az elegyet
beparoltuk, és a maradékot éjszakan 4t igen kis nyo-



1 HU 219 586 B 2

méson téroltuk. 0,88 g cim szerinti vegyiiletet kap-
tunk fehér, szilard anyag formajaban. Tomegspektrum:
m/z=504 (M+1).

Elemzés a C,6H;,C1,N305.1,20 HCI képlet alapjén:
szamitott: C: 56,96%, H: 592%, N:7,66%;
talalt: C:57,02%, H:6,05%, N:7,62%.

A kiindulasi anyagként felhasznalt N-[2-(3,4-di-
klor-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-benzamidot a kdvetke-
z6képpen allitottuk el6:

a) 1-Brém-2-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-etan el6al-
litasa:

1 liter dihidropiran és 10,0 g erdsen savas ioncseréld
gyanta 2 liter hexannal készitett oldatdba mechanikus ke-
verés kozben, 1,5 ora alatt 985 g 2-brom-etanolt csepeg-
tettiink. A reagens beadagoldsa alatt az elegy bels6 hdmér-
sékletét hideg vizfiirdén val6 hiitéssel 35—40 °C-on tar-
tottuk. Az elegyet éjszakan 4t szobahdmérsékleten kever-
tilk, majd kromatografaltuk. Elualoszerként 6 liter hexant
hasznéltunk. Az eluitumot beparoltuk, és a kapott &mbra-
szinii folyadékot 5,16 cm hoszszi Vigreux oszlopon ke-
resztiil desztilldltuk. A 75-95 °C (3300-4700 Pa) for-
raspontl anyagot Osszegyjtottiik, és Gjra desztillaltuk.
1195,5 g cim szerinti étert kaptunk olaj formajaban; for-
raspont: 80—90 °C/2666 Pa.

NMR-spektrum adatai: 4,68 (m, 1H), 4,01 (m, 1H),
3,89 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,52 (m, 3H), 1,75-1,50
(m, 6H).

b) a-[2-(Tetrahidropiran-2-il-oxi)-etil]-3,4-diklor-
fenil-acetonitril eld4llitasa:

Natrium-hidrid (218,0 g 55%-os olajos szuszpen-
2i0) 4 liter tetrahidrofurénnal készitett, 10 °C-os oldata-
hoz jeges vizfiirdén val6 hités kézben, 45 perc alatt
893,0 g 3,4-diklér-fenil-acetonitril 2 liter tetrahidrofu-
rannal készitett oldatat adtuk. A kapott oldatot 2 4rén 4t
szobah8mérsékleten kevertiik. Az elegyet jeges vizfiir-
dén lehiitottik, és az elegybe 25 perc alatt 1076,0 g 1-
brom-2-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-etant (higitatlan olaj)
csepegtettiink. Az elegyet éjszakan 4t szobah8mérsékle-
ten kevertiik, majd négy, egyenként 2 literes részre osz-
tottuk. Minden elegyrészletet 3-3 liter telitett vizes
ammonium-klorid-oldattal higitottunk, és 500 ml éter-
rel extrahdltunk. A szerves fazisokat egyesitettiik, teli-
tett vizes ammonium-klorid-oldattal mostuk, szaritot-
tuk, majd beparoltuk. A kapott anyagot kromatogra-
faltuk, eludloszerként 100:0 és 0:100 kézott gradiens-
szerlien véltozo térfogataranyi hexan/diklér-metén ele-
gyeket hasznéltunk. 932 g cim szerinti nitrilt kaptunk
olaj forméjaban.

NMR-spektrum adatai: 7,47 (m, 4H), 7,20 (m, 2H),
4,57 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 3,85 (m, 4H), 3,54 (m, 3H),
3,37 (m, 1H), 2,15 (m, 4H), 1,77 (m, 4H), 1,56 (m, 8H).

¢) 2-(3,4-Diklér-fenil)-4-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
butil-amin el6allitasa:

128,3 g, a b) lépés szerint kapott nitril 1,1 liter
95%-os etanollal és 550 ml témény vizes ammonium-
hidroxid-oldattal készitett oldatahoz 25,0 g Raney-nik-
kelt adtunk. Az elegyet 1,5 napon 4t 3,6 bar hidrogén-
nyomason hidrogéneztiik. Az elegyet a katalizitor el-
tavolitasara diatdmafoldon keresztiil szirtiik, és a sztir-
letet bepdroltuk. A kapott anyagot kromatografaltuk,
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eludlészerként 100:0 és 95:5 kozott gradiensszerien
véltozé térfogataranyu diklor-metin/metanol elegyeket
hasznaltunk. 91 g cim szerinti amint kaptunk olaj for-
méjaban. Témegspektrum: m/z=318 (M+1).

NMR-spektrum adatai: 7,40 (s, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,32 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,28 (d, 1H, J=2,0 Hz),
7,07 (dd, 1H, J=2,1 és 4,9 Hz), 7,04 (dd, 1H, J=2,1 és
4,9 Hz), 4,50 (m, 1H), 3,70 (m, 4H), 3,45 (m, 2H),
3,27 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,97-2,75 (m, 6H), 2,00
(m, 2H), 1,82-1,66 (m, 6H), 1,53 (m, 8H), 1,18 (szé-
les s, 4H).

d) N-[2-(3,4-Dikl6r-fenil)-4-(tetrahidropiran-2-il-
oxi)-butil]-benzamid elB4llitasa:

2,5 g, a c) lépés szerint kapott amin 35 ml diklér-
metannal készitett oldatahoz 1,1 ml trietil-amint és
1,85 g benzoesavanhidridet adtunk, és a kapott oldatot
45 percig kevertiik. Az elegyet 0,2 N vizes sésavoldat-
tal, 1 N vizes natrium-hidroxid-oldattal és vizzel mos-
tuk, széritottuk, majd beparoltuk. 3,3 g cim szerinti
amidot kaptunk olaj formdjéban. Témegspektrum:
m/z=338 [(M+1)-tetrahidropiranil].

NMR-spektrum adatai: 7,63 (m, 4H), 7,46 (m, 2H),
7,37 (m, 8H), 7,09 (m, 2H), 6,22 (m, 2H), 4,50 (m, 1H),
4,43 (m, 1H), 3,8 (m, 5H), 3,63 (m, 1H), 3,5 (m, 4H),
3,36 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 2,06 (m, 2H),
1,90-1,77 (m, 4H), 1,68 (m, 2H), 1,51 (m, 8H).

e) N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-(tetrahidropiran-2-il-
oxi)-butil]-N-metil-benzamid eldallitasa:

3,3 g, a d) 1épés szerint kapott amid 20 ml dimetil=
szulfoxiddal készitett oldatdhoz 1,6 g poritott kalium
hidroxidot, majd 15 perc elteltével 1,0 ml metil-jodidot
adtunk. 1 dra elteltével az elegyet vizzel higitottuk, és
diklér-meténnal extrahaltuk. A szerves extraktumokat:
egyesitettiik, széritottuk és bepéroltuk. 3,1 g cim szerin-
ti amidot kaptunk olaj formdjaban. Témegspektrum:
m/z=352 [(M+1)-tetrahidropiranil].

) N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-hidroxi-butil]-N-metil-
benzamid elGallitasa:

10,5 g, az e) 1épés szerint kapott amid 100 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatahoz 50 ml 6 N vizes sdsav-
oldatot adtunk, ¢s a kapott oldatot éjszakan 4t kevertiik.
Az elegyet 10 N vizes natrium-hidroxid-oldattal semle-
gesitettiik, vizzel higitottuk, majd diklér-metannal ext-
rahdltuk. A szerves fazist szaritottuk és beparoltuk.
A kapott sirga, szilard anyagot éterben szuszpendaltuk,
€s a szuszpenziot sziirtiik. 8,4 g cim szerinti alkoholt
kaptunk fehér, szildrd anyag formédjaban. Tomegspekt-
rum: m/z=352 (M+1).

g) N-[2-(3,4-Diklér-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-
benzamid elSallitasa:

2,6 ml oxalil-klorid 60 ml diklér-metannal készitett
oldatdhoz —78 °C-on 2,4 ml dimetil-szulfoxid 30 ml
diklér-metéannal készitett oldatat, majd 8,3 g, az f) 1épés
szerint kapott alkohol 6 ml dimetil-szulfoxiddal és
30 ml diklor-metéannal készitett oldatt adtuk. A kapott
oldatot 30 percig kevertiik, ezutan 16,4 ml trietil-amint
adtunk hozzi. Az elegyet szobahdmérsékletre hagytuk
melegedni, diklor-metannal higitottuk, 1 N vizes sésav-
oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, végiil vizzel mostuk, szaritottuk, majd beparoltuk.
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A kapott sirga, szilard anyagot éterben szuszpendaltuk,
és a szuszpenzilt szirtiik. 6,4 g cim szerinti aldehidet
kaptunk fehér, szildrd anyag formajaban. Tomegspekt-
rum: m/z=350 (M+1).

A masik kiindulasi anyagként felhasznalt 4-(2-oxo-
1,3-0xazolidin-3-il)-piperidint a kévetkez6képpen alli-
tottuk eld.

h) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-hidroxi-etil-ami-
no)-piperidin elG4llitasa :

1,3 ml etanol-amin és 1,2 ml ecetsav 20 ml metanol-
lal készitett oldatdhoz 2,5 g 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-
oxo-piperidin 7,0 ml metanollal készitett oldatat adtuk.
5 perc elteltével az elegyhez egy részletben 1,35 g nat-
rium-ciano-bor-hidrid 6 ml metanollal készitett oldatat
adtuk. Az elegyet éjszakén 4t kevertiik, majd vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal higitottuk, 30 percig
kevertiik, és diklér-metannal extrahaltuk. A szerves ext-
raktumokat egyesitettik és beparoltuk. A maradékot
1 N vizes sosavoldatban oldottuk, és az oldatot diklor-
metannal mostuk. A vizes fazist 1 N vizes natrium-
hidroxid-oldattal meglugositottuk, és diklér-metannal
extrahdltuk. Az extraktumokat széritottuk és beparol-
tuk. 1,7 g cim szerinti amino-alkoholt kaptunk olaj for-
majaban. Tomegspektrum: m/z=279 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,34 (m, SH),
5,10 (s, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,86 (m, 2H),
2,73 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,25 (m, 2H).

i) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0x0-1,3-oxazolidin-
3-il)-piperidin elGallitdsa:

1,7 g, a h) 1€pés szerint kapott amino-alkohol és 2,4 g
1,1’-karbonil-diimidazol 30 ml kloroformmal készitett
oldatat 6 Oran at visszafolyatds kozben forraltuk. A reak-
cidelegyet diklér-meténnal higitottuk, és 1 N vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal és vizzel mostuk. A szerves fazist
elvalasztottuk, sziritottuk, majd beparoltuk. 1,9 g cim
szerinti oxazolidin-3-il-piperidint kaptunk viszkézus olaj
formajéban. Tomegspektrum: m/z=305 (M+1).

NMR-spektrum adatai: 7,35 (m, 5H), 5,13 (s, 2H),
4,34 (m, 4H), 3,89 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,86 (m, 2H),
1,78 (m, 2H), 1,58 (m, 2H).

J) 4-(2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-piperidin elGallitisa:

1,85 g, az i) lépés szerint kapott oxazolidin-3-il-
piperidin, 0,340 g 20%-os pallidium-hidroxid/csont-
szén katalizitor és 30 ml etanol elegyét éjszakan at
1 bar hidrogénnyomason kevertiik. A reakcidelegyet
diatémafoldon atszirtiik, és a szirletet beparoltuk.
0,950 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk fehér, szilard
anyag forméjaban. Tomegspektrum: m/z=171 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D):4,35 (m, 2H),
3,75 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,76 (m, 2H),
1,75 (m, 4H).

2. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[(2-oxo-perhidro-1, 3-
oxazin-3-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-hidro-
klorid elédllitdsa

Az 1. példdban leirtak szerint jartunk el, de 4-(2-
oxo-1,3-0xazolidin-3-il)-piperidin helyett 4-(2-oxo-per-
hidro-1,3-oxazin-3-il)-piperidint, és N-[2-(3,4-dikl6r-
fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-benzamid helyett a megfele-
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16 (S)-izomert hasznaltuk fel. A cim szerinti vegyiiletet
fehér szilard anyag formajaban kaptuk. Témegspekt-
rum: m/z=518 (M+1).

Elemzés a C,;H;;CI,N;0;.1,55 HCL.0,20 (C,H;),0
képlet alapjan:
szamitott: C: 56,61%, H: 6,24%, N: 7,12%;
talalt: C: 56,54%, H: 6,60%, N: 7,38%.

Az (8)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-me-
til-benzamidot a kévetkez8képpen allitottuk el6:

a) 2-(3,4-Diklor-fenil)-4-hidroxi-butil-amin el6al-
litasa:

550 g 2-(3,4-diklor-fenil)-4-(tetrahidropiran-2-il-
oxi)-butil-amin 3300 ml metanollal készitett oldatdhoz
keverés kozben, egy részletben 352 ml 6,0 N vizes s6-
savoldatot adtunk. Enyhén exoterm reakcié indult be.
3 Oréas keverés utdn a reakcielegyet beparoltuk, és a
maradékot vizzel 3 liter végtérfogatra higitottuk. Ezt az
oldatot kétszer 500 ml éterrel mostuk, 100 g szemcsés
natrium-hidroxiddal megligositottuk, majd négyszer
500 ml etil-acetattal extrahaltuk. Az etil-acetatos extrak-
tumokat egyesitettiik, 800 ml telitett vizes ntrium-klo-
rid-oldattal mostuk, szaritottuk, majd bepéroltuk. 367 g
cim szerinti alkoholt kaptunk émbraszimi olaj forma-
jéban, ami igen kis nyomason térolva megszilardult.

NMR-spektrum adatai: 7,39 (d, 1H, J=8,2 Hz),
7,28 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,04 (dd, 1H, J=8,2 é5 2,0 Hz),
3,65 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,71 (m, 1H),
2,25 (m, 2H), 1,86 (m, 2H).

b) (S)-2-(3,4-Diklér-fenil)-4-hidroxi-butil-amin elg-
allitasa:

222 g D-borkdésav 4 liter metanollal készitett oldaté«
hoz forralds és mechanikus keverés kozben, egy részlet-
ben 342 g, az a) 1épés szerint kapott amino-alkohol 2'if-
ter meleg metanollal készitett oldatat adtuk. A maradé:
kot 1 liter metanollal mostuk be a lombikba. Az elegyet
visszafolyatas kozben forraltuk. Az elegybdl a forras-
pont elérése el6tt kristalyok kezdtek kivalni. 1,5 éras
forralds utan az oldatot fokozatosan szobahdmérséklet-
re hiitéttiik, €s 3 napig kevertiik. A tartaratso elsé gene-
racijat szivatas kozben kiszirtiik, és csokkentett nyo-
mason 60 °C-on széritottuk. 232 g terméket kaptunk.
Ezt az anyagot 13,5 liter forrasban 1évé metanolban fel-
vettiik, és az elegyet 1 6ran 4t visszafolyatas kozben for-
raltuk. Ekozben az elegybdl 1 liter metanolt desztillal-
tunk ki. Az elegyet fokozatosan szobahémérsékletre
hagytuk hiilni, és 4 napig kevertiik. Az elsd kristalyge-
nerdciot szivatis kozben kiszirtilk, és megszaritottuk.
178,8 g szilard anyagot kaptunk. A metanolos sziirletet
korulbelul 3 liter végtérfogatra beparoltuk. A kapott
szuszpenzi6t ismét visszafolyatasig melegitettiik, és az
igy képzodatt atlatszo oldatot fokozatosan, keverés koz-
ben szobahdmérsékletre hagytuk hiilni. Az oldatbol ma-
sodik kristalygeneracioként 43,8 g szilard anyagot kiils-
nitettiink el. A két kristlygenericié egyesitésével ka-
pott 222.6 g rezolvalt amino-alkohol-tartaratot 1,5 liter
1,0 N vizes natrium-hidroxid-oldatban felvettiik, és az
oldatot négyszer 500 ml diklor-meténnal extrahaltuk.
A szerves extraktumokat egyesitettiik, telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, szaritottuk, majd beparol-
tuk. 135,4 g (S)-izomerben dis amino-alkoholt kap-
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tunk tortfehér, szilard anyag forméjaban; olvadispont:
80-82 °C. Témegspektrum: m/z=324 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,47 (d, 1H,
J=8,3 Hz), 7,42 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,17 (dd, 1H,
J=8,2 és 2,1 Hz), 3,47 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,83 (m,
3H), 1,92 (m, 1H), 1,74 (m, 1H).

¢) Etil-(S)-N-[2-(3,4-dik16r-fenil)-4-hidroxi-butil]-
karbamat elGéllitasa:

50,0 g, a b) 1épés szerint kapott amino-alkohol és
24,9 g trietil-amin 600 ml diklér-metinnal készitett,
=30 °C-ra hiitott oldatdba mechanikus keverés kozben,
20 perc alatt 25,5 g klor-hangyasav-etil-észtert csepeg-
tettiink. A reagens beadagolisa kozben az elegy belsé
hémérsékletét —20 °C és —25 °C kozott tartottuk. Ez-
utdn a reakcioelegyet 4 ora alatt fokozatosan szobahg-
mérsékletre hagytuk melegedni, majd 1 N vizes sésav-
oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, végiil telitett vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.
A diklor-metanos fazist elvélasztottuk, szaritottuk és be-
paroltuk. 65,3 g cim szerinti karbamatot kaptunk sirga
olaj formdjaban. Tomegspektrum: m/z=306 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,44 (d, 1H,
J=8,3 Hz), 7,38 (d, 1H, J=2,1 Hz), 7,15 (dd, 1H,
J=8,3 és 2,1 Hz), 3,99 (q, 2H, J=7,1 Hz), 3,45 (m, 1H),
3,29 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,75 (m, 1H),
1,16 (t, 3H, J=7,1 Hz).

d) (5)-N-Metil-2-(3,4-diklor-fenil)-4-hidroxi-butil-
amin elBallitasa:

16,0 g litium-aluminium-hidrid 200 ml tetrahidro-
furdnnal készitett szuszpenzidjaba mechanikus keverés
kozben, 30 perc alatt 65,3 g, a c) 1épés szerint kapott
karbamét 500 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat cse-
pegtettiik. A reagens beadagolasa kizben az elegy belsd
hémérséklete 45 °C-ra emelkedett. A reakcidelegyet
1 6rén 4t visszafolyatas kozben forraltuk, majd szobah6-
mérsékletre hiitottiik, és éjszakan at kevertik. Az elegyet
Jégfiird6n lehiitottiik, és az elegybe 45 perc alatt 50 m! te-
litett vizes natrium-szulfat-oldatot csepegtettiink. Tovab-
bi 1 6rds keverés utén az elegyhez 50 g szilard, vizmen-
tes natrium-szulfatot adtunk. Az elegyet tjabb 30 percig
kevertiik, majd diatomafbldon atszirtik, és a sziirletet
bepéroltuk. 52,9 g cim szerinti metil-amint kaptunk sar-
ga olaj formdjaban. Tomegspektrum: m/z=248 (M+1).

NMR-spektrum adatai: 7,37 (d, 1H, J=8,2 Hz),
7,27 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,01 (dd, 1H, J=8,2 és 2,1 Hz),
3,69 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,76 (m, 3H),
2,45 (m, 3H), 1,89 (m, 2H).

€) (5)-N-[1-(3,4-Diklor-fenil)-4-hidroxi-butil]-N-
metil-benzamid el64llitdsa:

52,9 g, a d) lépés szerint kapott amin és 54,0 g
trietil-amin 1 liter diklor-metannal készitett oldatiba
mechanikus keverés kozben, 45 6ra alatt 31,5 g ben-
zoil-klorid 200 ml diklér-metannal készitett oldatat cse-
pegtettiik. A reagens beadagoldsa kozben az elegy bel-
86 hdmérsékletét jégfiirdon valo hiitéssel 5—8 °C-on tar-
tottuk. A reakcidelegyet 3 Ordn 4t szobahémérsékleten
kevertiik, majd 1 N vizes sdsavoldattal és vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk. A diklér-metanos fazist el-
valasztottuk és bepdroltuk. A kapott sirga, olajos anya-
got kromatografaltuk, elualészerként 100:0 és 95:5 ko-
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zott gradiensszer(ien valtozé térfogataranyt diklor-me-
tan/metanol elegyeket hasznéltunk. 65,6 g cim szerinti
benzamidot kaptunk fehér, szilard anyag formajaban;
olvadaspont: 123-125 °C. Témegspektrum: m/z=352
(M+1). [a]p=-18,3° (c=2,46%, metanolban).

f) (S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-
benzamid elGallitasa:

12,9 g, az e) 1épés szerint kapott alkohol 150 ml
diklér-metannal készitett oldatat kaniilon keresztiil
18,6 g Dess—Martin-perjodinan és 4,5 ml terc-butanol
150 ml diklér-metdnnal készitett oldatiba adagoltuk.
A reakcidelegyet 5 percig kevertiik, majd 600 ml éter-
rel és 19,7 g natrium-hidrogén-karbonat és 64,5 g nat-
rium-tioszulfat-pentahidrat 825 ml vizzel készitett olda-
taval higitottuk. A kétfazisi elegyet erélyesen kevertiik .
mindaddig, amig mindkét fazis 4tlatszo6va nem valt (eh-
hez kériilbeliil 30 percre volt sziikség). A szerves fazist
elvalasztottuk, telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal mostuk, szaritottuk, majd beparoltuk.
A nyersterméket kromatografaltuk, elualoszerként
1:1 arédny( diklér-metan/éter elegyet hasznaltunk. Eter-
bél valé kicsapas és sziirés utdn 9,7 g cim szerinti alde-
hidet kaptunk fehér, szilard anyag formajiban. Tomeg-
spektrum: m/z=350 (M+1).

A miasik kiindulasi anyagként fethasznalt 4-(2-oxo-
perhidro-1,3-oxazin-3-il)-piperidint a kovetkezdképpen
allitottuk eld:

g) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-hidroxi-propil-ami-
no)-piperidin elGallitasa:

Az 1. példa h) Iépésében leirtak szerint jartunk ek,
de etanol-amin helyett 3-amino-1-propanolt hasznil:
tunk. A cim szerinti amino-piperidint olaj formajaban-
kaptuk. Tomegspektrum: m/z=293 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,35 (m, 5H),
5,10 (s, 2H), 4,12 (m, 2H), 3,62 (t, 2H, J=6,2), 2,86 (m,
2H), 2,71 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,71 (m,
2H), 1,24 (m, 2H).

h) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-perhidro-1,3-
oxazin-3-il)-piperidin eléallitisa:

Az 1. példa i) 1épésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-hidroxi-etil-amino)-piperi-
din helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-hidroxi-propil-
amino)-piperidint hasznéltunk. A cim szerinti oxazin-
3-il-piperidint olaj formdjaban kaptuk. Tomegspekt-
rum: m/z=319 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;OD): 7,35 (m, SH),
5,11 (s, 2H), 4,22 (m, 5H), 3,24 (m, 2H), 2,88 (m, 2H),
1,99 (m, 2H), 1,69 (m, 4H).

i) 4-(2-Oxo-perhidro-1,3-oxazin-3-il)-piperidin el4-
allitasa:

Az 1. példa j) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-per-
hidro-1,3-oxazin-3-il)-piperidint hasznéltunk. A védé-
csoport nélkiili piperidinvegyiiletet amorf, fehér, szilard
anyag formdjaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=185
(M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 4,24 (m, 2H),
4,12 (m, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,78 (m, 2H),
2,03 (m, 2H), 1,79 (m, 4H).
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3. példa

(S)-N-[2-(3,4-Dikl6r-fenil)-4-[4-(2-oxo-imidazoli-
din-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-hidro-
klorid eléallitisa

0,356 g (S)-N-[4-[4-(2-amino-etil-amino)-piperi-
dino}]-2-(3,4-dikl6r-fenil)-butil}-N-metil-benzamid és
0,157 g 1,1’-karbonil-diimidazol 6 ml kloroformmal ké-
szitett oldatat 2 oran at keverés és visszafolyatas koz-
ben forraltuk. A reakcidelegyet diklér-metannal higitot-
tuk, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk,
szaritottuk és beparoltuk. A maradékot kromatografél-
tuk, eludloszerként 98:2 és 90:10 kozott gradienssze-
riien véltozd térfogataranyt diklér-metédn/metanol ele-
gyeket hasznaltunk. A kapott anyagot diklér-metanban
oldottuk, és éteres hidrogén-kloriddal levalasztottuk a
hidrokloridsot. Az elegyet beparoltuk, és a maradékot
¢jszakan 4t igen kis nyomason taroltuk. 0,244 g cim sze-
rinti vegyiiletet kaptunk fehér, szilard anyag formajs-
ban. Témegspektrum: m/z=503 (M+1).

Elemzés a C,H3,C1,N,0,.1,70 HC1.0,20 (C,H;),0
képlet alapjan:
szamitott: C: 55,47%, H: 6,20%, N: 9,65%;
talalt: C:5547%, H:635%, N:9,44%.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt (S)-N-[4-[4-(2-
amino-etil-amino)-piperidino]-2-(3,4-diklér-fenil)-bu-
til]-N-metil-benzamidot a kovetkezéképpen allitot-
tuk el6:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-amino-etil-amino)-
piperidin elGallitasa:

5,2 ml etilén-diamin és 8,8 ml ecetsav 72 ml meta-
nollal készitett oldatihoz keverés kdzben 12,0 g 1-(ben-
zil-oxi-karbonil)-4-oxo-piperidin 72 ml metanollal készi-
tett oldatat adtuk. 15 perc elteltével az elegyhez egy rész-
letben 9,7 g natrium-ciano-bér-hidridet adtunk. Az ele-
gyet éjszakan at kevertiik, majd beparoltuk, és a maradé-
kot 100 ml 1 N vizes sosavoldatban oldottuk. Az elegy-
be keverés kozben, a gazfejlédés megsziinéséig tomény
vizes sésavoldatot csepegtettiink. A savas vizes elegyet
diklér-metannal mostuk, 10 N vizes natrium-hidroxid-
oldattal pH 10-re lugositottuk, és diklér-metannal extra-
héltuk. A diklor-meténos extraktumokat széritottuk és
beparoltuk. 7,5 g cim szerinti diamint kaptunk visz-
kézus olaj formajiban. Témegspektrum: m/z=278
(M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,35 (m, SH),
5,10 (s, 2H), 4,12 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,70 (m, SH),
1,90 (m, 2H), 1,24 (m, 2H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-[(2,2,2-trifluor-acetil)-
[2-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-etil]-amino]-piperidin
eloallitasa:

7,5 g, az a) 1épés szerint kapott diamin 90 ml kloro-
formmal készitett oldatdhoz 10,5 ml trifluor-ecetsav-
anhidridet adtunk. Az elegyet éjszakin 4t kevertiik,
majd 0 °C-ra hiitottiik, és 8,3 m! trietil-amint csepegtet-
tiink az elegybe. 1 ora elteltével az elegyet diklor-me-
tannal higitottuk, 1 N vizes sosavoldattal és telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szari-
tottuk, beparoltuk, és a maradékot kromatografaltuk.
Elualoszerként 98:2 aranyh diklér-metéan/metanol ele-
gyet hasznaltunk. 8,9 g cim szerinti trifluor-acetilezett
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piperidinvegyiiletet kaptunk fehér hab forméjéban. To-
megspektrum: m/z=470 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,35 (m, 5H),
5,12 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,48 (m, 4H),
2,90 (m, 2H), 1,78 (m, 4H).

¢) 4-[(2,2,2-Trifluor-acetil)-[2-(2,2,2-trifluor-acetil-
amino)-etil]-amino]-piperidin elSallitasa:

Az 1. példa j) lépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-[(2,2,2-tri-
fluor-acetil)-[2-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-etil]-ami-
no]-piperidint hasznaltunk. Az 1-es helyzetben véda-
csoportmentes piperidinvegyiiletet sarga olaj forméja-
ban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=336 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD,0D): 3,84 (m, 1H),
3,51 (m, 4H), 3,12 (m, 2H), 2,61 (m, 2H), 1,74 (m, 4H).

d) (S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-[(2,2,2-trifluor-
acetil)-[2-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-etil]-amino}-pi-
peridino}-butil}-N-metil-benzamid elS4llitasa:

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(2-oxo-
1,3-oxazolidin-3-il)-piperidin helyett 4-[(2,2,2-trifluor-
acetil)-[2-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-etil}-amino]-piperi-
dint, N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-0xo-butil]-N-metil-benza-
mid helyett pedig a megfeleld (S)-enantiomert hasznal-
tuk. A cim szerinti N-metil-benzamidot viszkézus olaj
forméjaban kaptuk. Témegspektrum: m/z=669 (M+1).

€) (S)-N-[4-[4-(2-Amino-etil-amino)-piperidino]-2-
(3,4-diklér-fenil)-butil]-N-metil-benzamid elGallitasa:

2,5 g, a fenti d) 1épés szerint kapott nyerstermék
8,5 ml 20%-os vizes kalium-hidroxid-oldattal és 11 ml
metanollal készitett oldatat 1 6ran at kevertiik. A reak- -
cidelegyet 1 N vizes sosavoldattal pH 2-re savanyitot-
tuk, és diklor-metdnnal hiromszor mostuk. Ezutén a vi-
zes fazist 10 N vizes natrium-hidroxid-oldattal pH 10-
re lagositottuk, és az elegyet diklor-metinnal extrahal-
tuk. Az extraktumokat szaritottuk és beparoltuk. 1,8 g
cim szerinti diamint kaptunk viszkézus olaj formaja-
ban. Tomegspektrum: m/z=477 (M+1).

4. példa

(S)-N-[2-(3,4-Dikior-fenil)-4-[4-(2-tioxo-imidazoli-
din-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-hidroklo-
rid eléallitasa

A 3. példaban leirtak szerint jartunk el, de 1,1°-
karbonil-diimidazol helyett 1,1°-tiokarbonil-di-2(1H)-
piridont hasznaltunk, és a reakcidelegyet forralas he-
lyett 1,5 6ran 4t szobahSmérsékleten kevertiik. A cim
szerinti vegyiiletet fehér, szilard anyag formajéban kap-
tuk. Témegspektrum: m/z=519 (M+1).

Elemzés a C,6H,,CI,N,08.1,70 HCL.0,10 (C,Hs),0

képlet alapjan:

szamitott: C: 53,84%, H:5,93%, N:9,51%;

talalt: C: 53,80%, H:589%, N:9,48%.
5. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-di-
hidroklorid eléallitisa

A 3. példaban leirtak szerint jartunk el, de (S)-N-[4-
[4-(2-amino-etil-amino)-piperidino]-2-(3,4-dikl6r-fe-
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nil)-butil]-N-metil-benzamid helyett (S)-N-[4-[4-(3-
amino-propil-amino)-piperidino]-2-(3,4-diklér-fenil)-
butil]-N-metil-benzamidot hasznaltunk. A cim szerinti
vegyiletet fehér, szilard anyag formajaban kaptuk. T6-
megspektrum: m/z=517 (M+1).

Elemzés a C,,H;,C1,N,0,.2,60 HC1.0,13 (C,H;),0

képlet alapjan:
szamitott: C: 53,14%, H: 6,14%, N: 9,00%:;
talalt: C: 53,14%, H:6,31%, N:9,16%.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt (S)-N-[4-[4-(3-
amino-propil-amino)-piperidino}-2-(3,4-diklér-fenil)-
butil]-N-metil-benzamidot a kovetkezéképpen allitot-
tuk €lG:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-amino-propil-ami-
no)-piperidin elééllitasa:

A 3. példa a) lépésében leirtak szerint jartunk el, de
etilén-diamin helyett 1,3-diamino-propant hasznaltunk.
A cim szerinti vegyiiletet viszkozus olaj forméjaban
kaptuk. Tomegspektrum: m/z=292 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,34 (m, SH),
5,10 (s, 2H), 4,13 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,65 (m, SH),
1,90 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,23 (m, 2H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-[(2,2,2-trifluor-acetil)-
[3-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-propil]-amino]-piperi-
din elGallitasa:

A 3. példa b) 1épésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-amino-etil-amino)-piperi-
din helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-amino-propil-
amino)-piperidint hasznéaltunk, és az oldathoz a tri-
fluor-ecetsavanhidrid 0 °C-on térténd beadagolésa el6tt
trietil-amint adtunk. A cim szerinti trifluor-acetilezett
piperidinvegyiiletet viszkézus olaj formajaban kaptuk.
Tomegspektrum: m/z=484 (M+1).

NMR-spektrum adatai: 7,36 (m, SH), 5,14 (s, 2H),
4,35 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,35 (m, 4H), 2,83 (m, 2H),
1,87—1m, 74 (m, 6H).

¢) 4-[(2,2,2-Trifluor-acetil)-[3-(2,2,2-trifluor-acetil-
amino)-propil]-amino]-piperidin el4llitasa:

Az 1. példa j) lépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-pi-
peridin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-[(2,2 2-trifluor-
acetil)-[3-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-propil ]-amino]-pi-
peridint hasznaltunk. Az 1-es helyzetben véddcsoportot
nem hordozo piperidinvegyiiletet viszkozus olaj forméja-
ban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=350 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 4,39 (m, 1H),
3,98 (m, 1H), 3,30 (m, 3H), 2,82 (m, 1H), 2,65 (m, 2H),
2,01 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,32 (m, 2H).

d) (S)-N-[2-(3,4-Diklér-fenil)-4-[4-[(2,2,2-trifluor-
acetil)-[2-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-etil]-amino]-
piperidino]-butil]-N-metil-benzamid el84llitasa:

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(2-oxo-
1,3-oxazolidin-3-il)-piperidin helyett 4-[(2,2,2-trifluor-
acetil)-[3-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-propil]-amino]-
piperidint, N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-
benzamid helyett pedig a megfelelé (S)-enantiomert
hasznéltuk. A cim szerinti N-metil-benzamidot kaptuk.
Témegspektrum: m/z=683 (M+1).

€) (S)-N-[4-[4-(3-Amino-propil-amino)-piperidino]-
2-(3,4-diklor-fenil)-butil}-N-metil-benzamid el6allitisa:
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A 3. példa e) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
(8)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-[(2,2,2-trifluor-acetil)-
[2-(2,2,2-trifluor-acetil-amino)-etil]-amino]-piperidi-
no]-butil]-N-metil-benzamid helyett N-[2-(3,4-diklor-
fenil)-4-[4-[(2,2,2-trifluor-acetil)-[3-(2,2,2-trifluor-ace-
til-amino)-propil}-amino]-piperidino]-butil]-N-metil-
benzamidot hasznaltunk. A cim szerinti diamint viszko-
zus olaj formajaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=491
M+1).

6. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(2-tioxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-
dihidroklorid eléallitdsa

A 3. példdban leirtak szerint jartunk el, de 1,1°-
karbonil-diimidazol helyett 1,1’-tiokarbonil-diimi-
dazolt, (S)-N-[4-[4-(2-amino-etil-amino)-piperidino]-
2-(3,4-diklér-fenil)-butil]-N-metil-benzamid helyett pe-
dig (S)-N-[4-[4-(3-amino-propil-amino)-piperidino]-2-
(3.4-diklor-fenil)-butil}-N-metil-benzamidot hasznal-
tunk, és az elegyet forralas helyett éjszakén 4t szobahg-
mérsékleten kevertikk. A cim szerinti vegyiiletet fehér,
szilard anyag formdjaban kaptuk. Témegspektrum:
m/z=533 (M+1).

Elemzés a C,;H,,C1,N,0S.2,30 HCL.0,10 (C,H;s),0
képlet alapjan:

szamitott: C: 52,67%, N:6,01%, N: 8,96%;
talalt: C:52,57%, H:6,11%, N: 8,84%.
7. példa

(S)-N-[2-(3,4-Dikior-fenil)-4-[4-(3-metil-2-tioxos-
perhidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metik:
benzamid-hidroklorid elédllitdsa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(2-
0x0-1,3-oxazolidin-3-il)-piperidin helyett 4-(3-metil-2-
tioxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint, N-[2-(3,4-di-
klér-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-benzamid helyett pe-
dig a megfelels (S)-enantiomert hasznaltuk. A cim sze-
rinti vegyiiletet fehér, szildrd anyag formajaban kaptuk.
Tomegspektrum: m/z=547 (M+1).

Elemzés a C,3H;,C1,N,0S.1,70 HC1.0,10 (C,H;),0
képlet alapjan:
szamitott: C: 55,28%, H: 6,32%, N: 9,08%;
talalt: C: 55,21%, H:6,37%, N: 8,88%.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 4-(3-metil-2-
tioxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint a kovetkezd-
képpen allitottuk el:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-metil-amino-propil-
amino)-piperidin el6allitasa:

A 3. példa a) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
etilén-diamin helyett N-metil-1,3-propan-diamint hasz-
naltunk. A cim szerinti vegyiiletet viszkézus olaj forma-
jaban kaptuk. Témegspektrum: m/z=306 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,34 (m, 5H),
5,10 (s, 2H), 4,13 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,70 (m, 5H),
2,47 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,24 (m, 2H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-metil-2-tioxo-per-
hidropirimidin-1-il)-piperidin elallitasa:

3,0 g, az a) 1épés szerint kapott diamin és 1,9 g 1,1°-
tiokarbonil-diimidazol 70 ml kloroformmal készitett ol-
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datat 1,5 oran 4t visszafolyatas kozben forraltuk, majd
éjszakén 4t szobahémérsékleten kevertikk. A reakci6-
elegyet diklér-meténnal higitottuk, és egymas utén viz-
zel, 1 N vizes s6savoldattal és vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mostuk. A szerves fazist elvalasztot-
tuk, széritottuk, bepéroltuk, és a maradékot kromatog-
rafaltuk. Elualészerként 80:20 aranyu diklér-me-
tan/éter elegyet hasznaltunk. 1,4 g cim szerinti tiokarba-
mid-vegyiiletet kaptunk fehér, szilard anyag formaja-
ban. Témegspektrum: m/z=348 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,35 (m, 5H),
5,66 (m, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,35 (m, 5H),
3,22 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,72-1,55
(m, 4H).

¢) 4-(3-Metil-2-tioxo-perhidropirimidin-1-il)-piperi-
din elBallitasa:

1,4 g, a fentiek szerint kapott piperidinvegyiilet és
1,4 ml anizol 20 ml diklér-metannal készitett oldatahoz
0 °C-on 2,0 ml trifluor-metanszulfonsavat adtunk.
A reakcioelegyet 2 6ran 4t kevertiik, majd beparoltuk.
A maradékot metanolban oldottuk, az oldatot gyengén
bazikus ioncserélS gyantaoszlopon bocsatottuk 4t, és az
elegyet beparoltuk. A maradékot kromatografiltuk,
eludloszerként 98:2 és 90:10 kézott gradiensszertien
valtozo térfogataranyi diklor-metan/metanol elegyeket
hasznaltunk. A kapott anyagot hig vizes s6savoldatban
oldottuk, az oldatot diklér-met4nnal mostuk, majd nat-
rium-hidroxiddal megligositottuk. Ezutin a vizes fa-
zist diklor-metdnnal extrahaltuk, és az extraktumot be-
paroltuk. 0,75 g cim szerinti piperidinvegyiiletet kap-
tunk fehér, szilard anyag forméjaban. Témegspektrum :
m/z=214 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 5,53 (m, 1H),
3,36 (m, 5H), 3,29 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,64 (m, 2H),
1,94 (m, 2H), 1,72-1,53 (m, 4H).

8. példa

(S)-N-2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo0-1,3-perhid-
rodiazepin- 1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-
dihidroklorid eléallitdsa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(2-oxo-
1,3-0xazolidin-3-il)-piperidin helyett 4-(2-oxo-1,3-per-
hidrodiazepin-1-il)-piperidint, N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-
oxo-butil]-N-metil-benzamid helyett pedig (S)-N-[2-
(3,4-diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-benzamidot hasz-
naltunk. A cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard anyag
formajaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=531 (M+1).

Elemzés a CygH;,C1,N,0,.2,10 HC1.0,20 (C,Hs),0
képlet alapjan:
szamitott: C: 55,53%, H: 6,48%, N: 8,99%;
talalt: C:5570%, H:6,53%, N:8,91%.

A kiindulési anyagként felhasznalt 4-(2-oxo-1,3-per-
hidrodiazepin-1-il)-piperidint a kdvetkezéképpen 4lli-
tottuk eld:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(4-amino-butil-ami-
no)-piperidin elgéllitdsa:

A 3. példa a) lépésében leirtak szerint jartunk el, de
etilén-diamin helyett 1,4-diamino-butént hasznaltunk.
A cim szerinti vegyiiletet viszkozus olaj forméjaban
kaptuk. Témegspektrum: m/z=306 (M+1).
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NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,34 (m, SH),
5,10 (s, 2H), 4,13 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,63 (m, 5H),
1,90 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 1,23 (m, 2H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-1,3-perhidro-
diazepin-1-il)-piperidin el84llitasa:

1,6 g, a fentiek szerint kapott diamin és 0,94 g 1,1°-
karbonil-diimidazol 40 ml kloroformmal készitett olda-
tat 1 oran at visszafolyatas kozben forraltuk. A reak-
cidelegyet diklor-metannal higitottuk, és vizzel mos-
tuk. A szerves fazist elvilasztottuk, szaritottuk és bepé-
roltuk. A maradékot kromatografaltuk, elualészerként
98:2 €s 90:10 kozott gradiensszeriien valtozoé térfogat-
aranyQ diklér-metan/metanol elegyeket hasznaltunk.
0,36 g cim szerinti karbamidot kaptunk fehér, szilard
anyag formajaban. Tomegspektrum: m/z=332 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD,OD): 7,34 (m, 5H),
5,09 (s, 2H), 4,21 (m, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,13 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 1,58 (m, 6H), 1,44 (m, 2H).

¢) 4-(2-Oxo-1,3-perhidrodiazepin-1-il)-piperidin
elBallitasa:

Az 1. példa j) 1épésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0xo-1,3-
perhidrodiazepin-1-il)-piperidint hasznaltunk. A cim
szerinti piperidinvegyiiletet fehér, szilérd anyag forma-
Jaban kaptuk. Témegspektrum: m/z=198 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 4,16 (m, 1H),
3,29 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 2,65 (m, 2H),
1,62 (m, 6H), 1,48 (m, 2H).

9. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklér-fenil)-4-[4-(2-0x0-5,5-dime-
til-perhidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil--
benzamid eléallitasa

0,400 g 4-(2-oxo-5,5-dimetil-perhidropirimidin-1-
il)-piperidin és 0,11 ml ecetsav 8,0 ml metanollal készi-
tett oldatdhoz 0, 622 g (S)-N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-oxo-
propil]-N-metil-benzamid 8,0 ml metanollal készitett ol-
datat adtuk. 5 perc elteltével az elegyhez egy részletben
0,119 g natrium-ciano-bor-hidrid 8,0 m! metanollal készi-
tett oldatat adtuk. A reakcidelegyet éjszakan atkevertiik,
majd vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal higitot-
tuk, 30 percig kevertiik, és diklor-metinnal extrahaltuk.
A szerves fazist elvélasztottuk, szaritottuk és beparoltuk.
A maradékot kromatografaltuk, elualoszerként 95:5 ara-
nyu diklér-metédn/metanol elegyet hasznaltunk. A kapott
olajat, ami 4llas kozben kristalyosodni kezdett, éterben
szuszpendaltuk, és a szuszpenzi6t sziirtiik. 0,720 g cim
szerinti vegyiiletet kaptunk fehér, szilard anyag formajs-
ban. Tomegspektrum: m/z=545 (M+1).

Elemzés a C,gH33C1,N,40, képlet alapjan :
szémitott: C: 63,84%, H: 7,02%, N: 10,26%;
taldlt: C: 63,95%, H:695%, N:10,15%.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 4-(2-0xo-5,5-
dimetil-perhidropirimidin- 1-il)-piperidint a kévetkezd-
képpen allitottuk elG:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-amino-2,2-dimetil-
propil-amino)-piperidin elB4llitasa:

A 3. példa a) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
etilén-diamin helyett 2,2-dimetil-1,3-propan-diamint
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hasznéltunk. A cim szerinti vegyiiletet viszkézus olaj
formajaban kaptuk.

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,34 (m, 5H),
5,10 (s, 2H), 4,08 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,57 (m, 1H),
2,46 (s, 2H), 2,44 (s, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,27 (m, 2H),
0,89 (s, 6H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0xo-5,5-dimetil-per-
hidropirimidin-1-il)-piperidin elGallitdsa:

3,02 g, a fentiek szerint kapott diamin és 2,19 g
1,1’-karbonil-diimidazol 40 ml kloroformmal készitett
oldatdt 3 éran at visszafolyatds kozben forraltuk. A reak-
cibelegyet diklor-metannal higitottuk, és 1 N vizes so6-
savoldattal, majd vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, széritot-
tuk és bepéroltuk. A maradékot éterrel eldorzsoltiik,
majd sziirtik. 1,72 g cim szerinti karbamidvegyiiletet
kaptunk fehér, szilard anyag formajaban. Tomegspekt-
rum: m/z=346 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,34 (m, 5H),
5,10 (s, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 2,87 (m, 6H),
1,58 (m, 4H), 1,00 (s, 6H).

¢) 4-(2-Oxo-5,5-dimetil-perhidropirimidin-1-il)-pi-
peridin el6éllitasa:

Az 1. példa j) lépésében leirtak szerint jartunk el,
de 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0xo-1,3-oxazolidin-3-
il)-piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-
5,5-dimetil-perhidropirimidin-1-il)-piperidint hasznal-
tunk. A cim szerinti piperidinvegyiiletet fehér, szilard
anyag form4jaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=212
(M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 4,28 (m, 1H),
3,10 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,66 (m, 2H),
1,59 (m, 4H), 1,03 (s, 6H).

10. példa

(S)-N-[2-(3,4-Dikior-fenil)-4-[4-(3-metil-2-oxo-per-
hidropirimidin- 1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benza-
mid-citrdt eléallitasa

0,498 g 4-(3-metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-
piperidin és 0,145 ml ecetsav 10,0 ml metanollal készi-
tett oldatahoz 0,883 g (S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-oxo-
butil]-N-metil-benzamid 10,0 ml metanollal készitett ol-
datét adtuk. 5 perc elteltével a reakcidelegyhez egy rész-
letben 0,159 g natrium-ciano-bor-hidrid 10,0 ml meta-
nollal készitett oldatat adtuk. Az elegyet 3,5 6ran 4t ke-
vertiik, majd vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal
higitottuk, tovabbi 30 percig kevertiik, ezutan diklér-
metannal extrahdltuk. A szerves fazist elvilasztottuk,
szaritottuk és bepdroltuk. A maradékot kromatografal-
tuk, eludloszerként 95:5 ardnyt diklér-metdn/metanol
elegyet haszniltunk. A kapott 0,970 g olajat és 0,352 g
citromsavat metanolban oldottunk, és az oldatot beparol-
tuk. A cim szerinti vegyiilet livegszer(i anyagként valt
ki, ami kapargatds hatésara fehér, szilird anyagga ala-
kult. 1,27 g kivéant terméket kaptunk. Tomegspektrum:
m/z=531 (M+1).

Elemzés a C,gH34C1)N,0,.1,10 C¢H;0,.0,30 H,0

képlet alapjan:
szamitott: C: 55,53%, H:6,11%, N: 7,48%;
talalt: C: 55,55%, H:6,04%, N: 7,46%.
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A kiinduldsi anyagként felhasznalt 4-(3-metil-2-
oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint a kivetkezkép-
pen allitottuk el6:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-perhidropirimi-
din-1-il)-piperidin elallitasa:

10,1 g 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-amino-propil-
amino)-piperidin és 6,2 g 1,1’-karbonil-diimidazol
250 ml kloroformmal készitett oldatat 2 6ran 4t keverés
és visszafolyatis kozben forraltuk. Az elegyet vizzel
mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, szaritottuk és
bepéroltuk. A maradékot kromatografaltuk, eludloszer-
ként 90:10 aranyu diklér-metan/metanol elegyet hasz-
naltunk. 7,4 g cim szerinti karbamidvegyiiletet kap-
tunk fehér, szilard anyag formajaban. Tomegspektrum:
m/z=318 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 7,35 (m, 5H),
5,12 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,26 (m, 2H),
3,27 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,63 (m, 4H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-metil-2-oxo-perhid-
ropirimidin-1-il)-piperidin eléallitasa:

3,06 g 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidin 88 ml tetrahidrofurannal készi-
tett oldatahoz 19,3 ml 1 mélos tetrahidrofuranos ka-
lium-terc-butoxid-oldatot adtunk. Az elegyhez ezutin
2,4 ml metil-jodidot adtunk, és az elegyet 30 percig ke-
vertilk. A reakcidelegyet diklor-metannal higitottuk,
vizzel mostuk, majd kromatografdltuk. Elualészerként
98:2 és 90:10 kozott gradiensszerden valtozé térfogat-
ardnyll diklér-metan/metanol elegyeket hasznaltunk.
A terméket éterrel eldorzsoltik, majd szirtiik. 2,78 g
cim szerinti N-metil-vegyiiletet kaptunk fehér, szilard
anyag formdjiban. Tomegspektrum: m/z=332 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl3): 7,34 (m, SH),
5,12 (s, 2H), 4,53 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 3,21 (m, 2H),
3,11 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,86 (m, 2H), 1,91 (m, 2H),
1,60 (m, 4H).

¢) 4-(3-Metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperi-
din eléallitasa:

Az 1. példa ) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0xo-1,3-oxazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-metil-2-
oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint hasznaltunk.
A cim szerinti piperidinvegyiiletet viszkézus olaj forma-
jaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=198 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD,0OD): 4,19 (m, 1H),
3,14 (m, 4H), 2,98 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,53 (m, 2H),
1,82 (m, 2H), 1,48 (m, 4H).

11. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(3-etil-2-oxo-per-
hidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benza-
mid-citrat elédllitdsa

A 10. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett
4-(3-etil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint
hasznaltunk. A cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard
anyag formajaban kaptuk. Témegspektrum: m/z=545
M+1).

Elemzés a CyH;33CI;N40,.1,00 C¢HgO, képlet
alapjan:
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szamitott: C: 56,98%, H: 6,28%, N: 7,59%:
talalt: C: 56,66%, H:631%, N:757%.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 4-(3-etil-2-oxo-
perhidropirimidin-1-il)-piperidint a kévetkezképpen
allitottuk elg:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-etil-2-oxo-perhid-
ropirimidin-1-il)-piperidin el5allitasa:

A 10. példa b) lépésében leirtak szerint jartunk el,
de metiljodid helyett etil-jodidot hasznaltunk. Eteres
eld6rzsolés utdn a cim szerinti benzil-oxi-karbonil-ve-
gyuletet fehér, szildrd anyag forméajaban kaptuk. To-
megspektrum: m/z=346 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl,): 7,34 (m, 5H),
5,12 (s, 2H), 4,54 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 3,38 (q, 2H,
J=7,1 Hz), 3,22 (m, 2H) m, 3,11 (m, 2H), 2,86 (m,
2H), 1,90 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,10 (t, 3H,
J=17,1 Hz).

b) 4-(3-Etil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin
elBallitasa:

Az 1. példa j) 1épésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-etil-2-
oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint hasznaltunk.
A cim szerinti piperidinvegyiiletet viszk6zus olaj forma-
jaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=212 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 4,45 (m, 1H),
3,38 (q, 2H, J=7,1 Hz), 3,17 (m, 6H), 2,72 (m, 2H),
2,15 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,10 (t, 2H,
J=7,1 Hz).

12. példa

(S)-N-{2-(3,4-Diklor-fenil)-4-{4-[3-(N,N-dimetil-
karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperi-
dino]-butil]-N-metil-benzamid-citrat eléallitdsa

A 10. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett
4-[3-(N,N-dimetil-karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropiri-
midin-1-il}-piperidint hasznaltunk. A cim szerinti ve-
gyiiletet fehér, szilird anyag forméjaban kaptuk. To-
megspektrum: m/z=602 (M+1).

Elemzés a C;,H, C1,N505.1,10 CgHgO, képlet
alapjan:
szdmitott: C: 55,48%, H: 6,16%, N: 8,60%;
talalt: C: 5522%, H:6,26%, N: 8,65%.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 4-[3-(N,N-dime-
til-acetamido)-2-oxo-perhidropirimidin- 1-il]-piperidint
a kovetkezGképpen allitottuk el6:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-(3-/karboxi-metil/-2-
oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin eldallitasa:

15,0 g 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidinhez 52 ml 1 moélos terc-buta-
nolos kalium-terc-butoxid-oldatot adtunk, és a kapott
oldatot 35 percig kevertiik. Az elegyhez ezutan 7,65 ml
brém-ecetsav-terc-butil-észtert adtunk, és az elegyet éj-
szakan 4t kevertikk. A reakcidelegyet 20 ml tetrahid-
rofurannal és 10 ml diklor-metannal higitottuk, majd
1,74 g tetrabutil-ammoénium-jodidot, 52 m! 1 mélos
terc-butanolos kalium-terc-butoxid-oldatot és 7,65 ml
brom-ecetsav-terc-butil-észtert adtunk hozza. A reak-
cidelegyet éjszakan at kevertiik, ezutan diklor-metén-
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nal higitottuk, és vizze! mostuk. A szerves fazist elva-
lasztottuk, szritottuk, majd beparoltuk. Az olajos mara-
dékot 700 ml 1 N vizes sdsavoldat, 200 ml tetrahid-
rofurdn és 200 ml metanol elegyében oldottuk. Az olda-
tot éjszakan at allni hagytuk, majd a szerves oldészere-
ket csokkentett nyomason lepéroltuk. A kapott vizes ol-
datot diklor-metannal mostuk, 2 N vizes sdsavoldattal
pH 2-re savanyitottuk, és diklor-metinnal extrahéltuk.
A szerves moséfolyadékot beparolva 7,0 g reagélatlan
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-perhidropirimidin-il)-
piperidint kiilonitettiink el. A szerves extraktumot viz-
zel mostuk, szaritottuk, majd beparoltuk. A kapott nyers-
terméket éterrel eldorzsoltiik, és az elegyet szirtiik.
8,3 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk fehér, szilard
anyag forméjéban. Témegspektrum: m/z=376 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 7,35 (m, 5H),
5,12 (s, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,28 (m, 2H), 4,02 (s, 2H),
3,35 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 1,97 (m, 2H),
1,65 (m, 4H).

b) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(N,N-dimetil-karba-
moil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il}-piperidin el6-
allitasa:

2,00 g 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-/karboxi-metil/-
2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin, 0,522 g
dimetil-amin-hidroklorid, 0,89 ml trietil-amin, 0,781 g
4-(dimetil-amino)-piridin és 1,23 g 1-(3-/dimetil-ami-
no/-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid 55 m! diklor--
metannal készitett oldatat éjszakén 4t kevertitk. A reak-
cioelegyet 1 N vizes sésavoldattal, majd vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szaritottuk és bepé-
roltuk. A nyersterméket kromatografaltuk, elualdszer-
ként 98:2 és 80:20 kozott gradiensszerfien véltozd tér-
fogatardnyl diklor-metan/metanol elegyeket hasznal-
tunk. A kapott anyagot éterrel eldorzsoltiik és kisziirtiik.
2,00 g cim szerinti amidot kaptunk fehér, szilard anyag
forméjéban. Tomegspektrum: m/z=403 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCly): 7,35 (m, SH),
5,12 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,27 (m, 2H), 4,12 (m, 2H),
3,35 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,95 (s, 3H),
2,84 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,64 (m, 4H).

¢) 4-[3-(N,N-Dimetil-acetamido)-2-oxo-perhidro-
piremidin-1-il]-piperidin elallitisa:

Az 1. példa j) lépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0xo-1,3-0xazolidin-3-il)-pi-
peridin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(N,N-dime-
til-karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperi-
dint hasznaltunk. A kapott terméket éterrel eldorzsoltiik.
A cim szerinti piperidinvegyiiletet fehér, szilard anyag
formajaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=269 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 4,40 (m, 1H),
4,12 (s, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,11 (m, 2H),
3,02 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 2,14 (m, 1H),
1,98 (m, 2H), 1,64 (m, 4H).

13. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-[3-(N-metil-karba-
moil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperidino]-
butil]-N-metil-benzamid-citrat elédllitdsa

A 10. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett
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4-[3-(N-metil-karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimi-
din-1-il)-piperidint hasznaltunk. A cim szerinti vegyiile-
tet fehér, szilird anyag formajaban kaptuk. Tomeg-
spektrum: m/z=588 (M+1).

Elemzés a C30H39C12N503.1,10 C6H807.0,4O Hzo
képlet alapjan:
szémitott: C: 54,46%, H: 6,06%, N: 8,67%;
talalt: C:54,49%, H:6,10%, N: 8,64%.

A Kkiinduldsi anyagként felhasznalt 4-[3-(N-metil-
karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin- 1-il}-piperi-
dint a kovetkezGképpen allitottuk elG:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(N-metil-acetami-
do)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperidin el&4llitasa:

A 12. példa b) 1épésében leirtak szerint jartunk el,
de dimetil-amin-hidroklorid helyett metil-amin-hidro-
kloridot hasznaltunk. A cim szerinti amidot gumiszer
anyagként kaptuk. Témegspektrum: m/z=389 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 7,35 (m, SH), 6,59
(m, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,28 (m, 2H), 3,92
(s, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,80
(s, 1,5 H), 2,79 (s, 1,5H), 1,96 (m, 2H), 1,63 (m, 4H).

b) 4-[3-(N-Metil-karbamoil-metil)-2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il]-piperidin el34llitasa:

Az 1. példa ) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(N-metil-
karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperi-
dint hasznaltunk. A cim szerinti piperidinvegyiiletet gu-
miszerd anyag formdjiban kaptuk. Témegspektrum:
m/z=255 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 6,70 (m, 1H),
4,38 (m, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,14 (m, 2H),
2,81 (s, 1,5H), 2,79 (s, 1,5H), 2,72 (m, 2H), 2,10 (m,
1H), 1,97 (m, 2H), 1,64 (m, 4H).

14. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-[3-(N-benzil-karba-
moil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperidino]-
butil]-N-metil-benzamid-citrat eléallitisa

A 10. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett
4-[3~(N-benzil-karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimi-
din-1-il]-piperidint hasznaltunk. A cim szerinti vegyiile-
tet fehér, szilird anyag formajiban kaptuk. Tomeg-
spektrum: m/z=664 (M+1).

Elemzés a C34H,3C1,N;505.1,10 CgHz0,.0,60 H,0
képlet alapjan:
szamitott: C: 57,69%, H: 6,02%, N: 7,89%;
talalt: C:57,65%, H:6,00%, N:7,90%.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 4-[3-(N-benzil-
karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il}-piperi-
dint a kovetkezGképpen allitottuk eld:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(N-benzil-karba-
moil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il}-piperidin el3-
allitasa:

A 12. példa b) lépésében leirtak szerint jartunk el,
de dimetil-amin-hidroklorid helyett benzil-amint hasz-
néltunk, és a reakcidelegyhez nem adtunk trietil-amint.
A cim szerinti amidot gumiszer( anyag formajaban kap-
tuk. Tomegspektrum: m/z=465 (M+1).
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NMR-spektrum adatai (CD,0D): 7,34 (m, 5H),
7,28 (m, 5H), 5,10 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,33 (m, 1H),
4,22 (m, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,20 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,60 (m, 4H).

b) 4-[3-(N-Benzil-karbamoil-metil)-2-oxo-perhid-
ropirimidin-1-il}-piperidin eldallitasa:

Az 1. példa j) 1épésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(N-ben-
zil-karbamoil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-pi-
peridint hasznaltunk. A cim szerinti piperidinvegyiile-
tet viszkézus olaj formajaban kaptuk. Témegspektrum:
m/z=331 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CD;0D): 7,29 (m, SH),
4,39 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,30 (m, 4H),
3,16 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,68 (m, 4H).

15. példa

(S)-N-{2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-[ 3-(etoxi-karbonil -
metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperidino]-bu-
til]-N-metil-benzamid-citrit elballitdsa

A 10. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-0xo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett
4-[3-(etoxi-karbonil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-
il]-piperidint hasznaltunk. A cim szerinti vegyiiletet fe-
hér, szilird anyag formajaban kaptuk. Témegspekt-
rum: m/z=603 (M+1).

Elemzés a C;;HyC1,N,0,.1,10 CgHgO, képlet
alapjan:
szémitott: C: 55,41%, H: 6,04%, N: 6,88%;
talalt: C:55,28%, H:6,11%, N: 6,86%.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 4-[3-(etoxi-kar-
bonil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperidint a
kovetkez8képpen allitottuk eld:

a) 1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(etoxi-karbonil-me-
til)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperidin el8allitésa:

1,51 g 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(3-/karboxi-metil/-
2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin, 1,64 g 2-etoxi-
1-(etoxi-karbonil)-1,2-dihidrokinolin és 1,43 g ammo-
nium-hidrogén-karbonat 30 ml kloroformmal készitett
oldatit 4 érén 4t kevertiik. A reakcioelegyet diklér-me-
tinnal higitottuk, 1 N vizes sosavoldattal 6tszér mos-
tuk, széritottuk, végiil beparoltuk. A nyersterméket kro-
matografaltuk, eludloszerként 98:2 és 90: 10 kézott gra-
diensszerdien valtozo térfogataranyu diklor-metan/meta-
nol elegyeket hasznaltunk. A kapott anyagot éterrel el-
dorzsoltiik. 1,25 g cim szerinti észtert kaptunk fehér,
szilard anyag formajéban. Tomegspektrum: m/z=404
M+1).

NMR-spektrum adatai (CDClL;): 7,34 (m, 5H),
5,11 (s, 2H) m, 4,49 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,18 (q, 2H,
J=7,1 Hz), 4,06 (s, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,17 (m, 2H),
2,84 (m, 3H), 1,97 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,26 (t, 3H,
J=17,1 Hz).

b) 4-[3-(Etoxi-karbonil-metil)-2-oxo-perhidropiri-
midin-1-il]-piperidin el8allitisa:

Az 1. példa j) Iépésében leirtak szerint jartunk el, de
1-(benzil-oxi-karbonil)-4-(2-oxo-1,3-0xazolidin-3-il)-
piperidin helyett 1-(benzil-oxi-karbonil)-4-[3-(etoxi-
karbonil-metil)-2-oxo-perhidropirimidin-1-il]-piperi-
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dint haszniltunk. A cim szerinti piperidinvegyiiletet
viszkézus olaj formajaban kaptuk. Tomegspektrum:
m/z=270 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 4,41 (m, 1H),
4,19 (q, 2H, J=7,1 Hz), 4,07 (s, 2H), 3,32 (m, 2H),
3,24 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,09 (m, 1H),
1,98 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,27 (t, 3H, J=7,1 Hz).

16. példa

(8)-N-[2-(3,4-Dikl6r-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-etil-benzamid-cit-
rat eldallitasa

A 10. példdban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett
4-(2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint, N-[2-(3,4-
diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-benzamid helyett pe-
dig (8)-N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-oxo-butil]-N-etil-
benzamidot hasznéltunk. A cim szerinti vegyiiletet fe-
hér, szilard anyag formajaban kaptuk. Tomegspekt-
rum: m/z=531 (M+1).

Elemzés a CyH;4CI,N,0,.1,10 C¢H0,.0,30 H,0

képlet alapjan:
szamitott: C: 55,53%, H:6,11%, N:7,48%;
talalt: C:55,51%, H:6,19%, N:7,47%.

A kiindulasi anyagként felhasznélt (S)-N-[2-(3,4-di-
klor-fenil)-4-oxo-butil}-N-etil-benzamidot a kovetkez6-
képpen allitottuk el5:

a) (S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-hidroxi-butil]-ben-
zamid el6allitasa:

15,0 g (S)-2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-hidroxi-butil-amin
és 9,0 ml trietil-amin 200 m! diklér-metannal készitett,
0 °C-o0s oldatiba 14,6 g benzoesavanhidrid 50 ml di-
klér-metannal készitett oldatat csepegtettiik. A reakci6-
elegyet 1 6ran at 0 °C-on, majd 1 éran 4t szobah6mér-
sékleten kevertiik, és ezutdn 1 N vizes sosavoldattal,
majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mostuk. A szerves fazist elvélasztottuk, szaritottuk és
bepéroltuk. A nyersterméket kromatografaltuk, elualo-
szerként 98:2 és 90:10 kozott gradiensszeriien valtozo
térfogatardnyt diklor-metdn/metanol elegyeket hasz-
naltunk. 17,5 g cim szerinti amidot kaptunk halvéiny-
sarga, gumiszerti anyag formajdban. Témegspektrum:
m/z=338 (M+1).

NMR-spektrum adatai (CDCl;): 7,65 (m, 2H),
7,48 (m, 1H), 7,38 (m, 3H), 7,33 (d, 1H, J=2,1 Hz),
7,07 (dd, 1H, J=2,1 és 8,2 Hz), 6,44 (m, 1H, NH),
3,83 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,58-3,41 (m, 2H), 3,13
(m, 1H), 2,47 (m, 1H, OH), 1,99 (m, 1H), 1,84
(m, 1H). _

b) (8)-N-[4-Acetoxi-2-(3,4-diklor-fenil)-butil]-
benzamid eléallitisa:

17,5 g (S)-N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-hidroxi-butil]-
benzamid és 8,4 ml piridin 440 ml diklér-metannal ké-
szitett, 0 °C-os oldataba 4,6 ml acetil-kloridot csepegtet-
tiink. A reakcidelegyet éjszakan 4t szobahdmérsékleten
kevertiik, majd vizzel és telitett vizes réz(II)-szulfat-
oldattal mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, szaritot-
tuk és bepdroltuk. A cim szerinti acetilvegyiiletet hal-
vanysirga olaj formdjaban kaptuk. Tomegspektrum:
m/z=380 (M+1).
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NMR-spektrum adatai (CDCl;): 7,63 (m, 2H),
7,48 (m, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,32 (d, 1H, J=2,1 Hz),
7,06 (dd, 1H, J=2,1 és 8,2 Hz), 6,21 (m, 1H), 4,03 (m,
1H), 3,87 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,09 (m,
1H), 1,98 (s, 3H), 1,92 (m, 1H).

¢) (8)-N-[4-Acetoxi-2-(3,4-dikl6r-fenil)-butil]-N-
etil-benzamid elGallitasa:

0,58 g natrium-hidrid (60%-os asvanyolajos diszper-
z16) és 1,0 ml etil-jodid 5 ml tetrahidrofurannal készi-
tett szuszpenzidjahoz kaniilon keresztiil 4,2 g (S)-N-[4-
acetoxi-2-(3,4-diklor-fenil)-butil]-benzamid 15 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatat adtuk. A reakcibelegyet
€jszakan 4t kevertiik, majd csokkentett nyomason bepa-
roltuk. A maradékot diklér-metanban oldottuk, és az ol-
datot vizzel mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, sza-
ritottuk, bepéroltuk, és a maradékot kromatografaltuk.
Elualoszerként 10:1 ardnyu diklor-metan/éter elegyet
hasznaltunk. 3,7 g cim szerinti N-etil-vegyiiletet kap-
tunk olaj formajaban. Témegspektrum: m/z=408
(M+1).

d) (S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-hidroxi-butil]-N-
etil-benzamid el&allitasa:

3,7 g (S)-N-[4-acetoxi-2-(3,4-diklor-fenil)-butil}-N-
etil-benzamid 27 ml 1 N vizes nétrium-hidroxid-oldat,
70 ml tetrahidrofuran, 20 ml viz és 15 ml metanol ele-
gyével készitett oldatat 3 6ran 4t kevertiik. A reakcid-
elegyet csokkentett nyomason betoményitettiik, a mara-
dékot diklor-metanban oldottuk, és az oldatot vizzel
mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk, szaritottuk és
bepéroltuk. 3,2 g cim szerinti alkoholt kaptunk olajos
anyag formédjaban. Tomegspektrum: m/z=366 (M+1).

€) (S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-etil-
benzamid el6allitasa:

1,3 ml oxalil-klorid 30 m! diklér-meténnal készitett,
—78 °C-os oldatdhoz 2,1 ml dimetil-szulfoxid 10 ml
dikl6r-meténnal készitett oldatat, majd 5 percen beliil
3,2 g (S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-hidroxi-butil]-N-
etil-benzamid 15 ml dikl6r-metdnnal készitett oldatat ad-
tuk. 15 perc elteltével a reakcidelegyhez 8,2 ml trietil-
amint adtunk, és a reakcidelegyet szobahémérsékletre
hagytuk melegedni. Az elegyet diklor-metannal higitot-
tuk, majd hig vizes sésavoldattal, vizzel, végiil vizes
nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. A szerves
fazist elvalasztottuk, szaritottuk, bepéroltuk, és a mara-
dékot kromatografaltuk. Elualészerként 2:1:1 ardnyn
diklor-metén/éter/hexan elegyet hasznaltunk. 2,5 g cim
szerinti aldehidet kaptunk olaj formajaban. Tomegspekt-
rum: m/z=364 (M+1).

17. példa

(8)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-[(2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)]-piperidino]-butil]-4-fluor-N-metil-
benzamid-citrat eléallitisa

0,400 g (S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-[4-(2-oxo-
perhidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-
amin és 0,16 mi piridin 10 ml diklér-metannal készitett,
~30 °C-os oldatidhoz 0,115 ml 4-fluor-benzoil-kloridot
adtunk. A reakcibelegyet szobahSmérsékletre hagytuk
melegedni, és 1 oran at kevertik. Az elegyet diklér-
metannal higitottuk, vizes natrium-hidrogén-karbonét-
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oldattal, majd telitett vizes réz(II)-szulfat-oldattal mos-
tuk, széritottuk, végiil beparoltuk. A nyersterméket kro-
matografaltuk, eludloszerként 98:2 és 80: 10 kozott gra-
diensszertien véltozo térfogatarany diklér-metin/meta-
nol elegyeket hasznaltunk. A kapott tisztitott terméket
(0,350 g) és 0,126 g citromsavat metanolban oldottunk,
és az oldatot bepéroltuk. A cim szerinti vegyiiletet iiveg-
szerd anyagként kaptuk, amib6] kapargatas hataséara fe-
hér, szilard anyag képzGdott. 0,450 g terméket kaptunk.

Toémegspektrum: m/z=535 (M+1).

Elemzés a
Cy7H33,CLFN,0,.1,10 CHg0,.0,10 (C,Hs),0.0,70 H,0
képlet alapjén:
szamitott: C: 53,25%, H: 5,80%, N: 7,30%;
talalt: C:53,22%, H:570%, N:730%.

A kiindulési anyagként felhasznélt (S)-N-[2-(3,4-di-
klor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidropirimidin-1-il}-pipe-
ridino]-butil]-N-metil-amint a kdvetkezéképpen allitot-
tuk elG:

a) terc-Butil-(S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-hidroxi-
butil]-N-metil-karbamat el64llitasa:

25,0 g (S)-N-metil-2~(3,4-dikl6r-fenil)-4-hidroxi-bu-
til-amin 125 ml diklér-metannal készitett oldatiba
30 perc alatt 21,6 g di-terc-butil-dikarbonat 125 ml di-
klér-metdnnal készitett oldatét csepegtettiik. A reakcid-
elegyet 30 percig kevertiik, majd 0,1 N vizes sésavoldat-
tal és vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk,
széritottuk, végiil beparoltuk. A nyersterméket kroma-
tograféltuk, eludldszerként 2: 1 aranyu diklor-metan/éter
elegyet hasznaltunk. Allés kdzben kristalyosods olaj for-
mdjaban 33,0 g cim szerinti terc-butil-észtert kaptunk.

b) terc-Butil-(S)-N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-oxo-
butil]-N-metil-karbamat eldallitésa:

A 16. példa e) lépésében leirtak szerint jartunk el,
de (S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-hidroxi-butil]-N-etil-
benzamid helyett terc-butil-(S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-
4-hidroxi-butil]-N-metil-karbamétot hasznéltunk. Az
olajos anyag forméajéban kapott aldehidet nyers 4llapot-
ban hasznaltuk fel a kdvetkez6 reakcidhoz.

c) terc-Butil-(S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-[4-(2-
oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-
karbamat el6allitasa:

A 10. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
metil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin helyett 4-
(2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidint, N-[2-(3,4-
diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-metil-benzamid helyett pe-
dig terc-butil-(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-oxo-butil]-
N-metil-karbamatot hasznaltunk. A cim szerinti vegyii-
letet gumiszer( anyag form4jaban kaptuk.

d) (S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhid-
ropirimidin-1-il)-piperidino}-butil]-N-metil-amin elg-
allitasa:

5,1 g terc-butil-(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(2-
oxo-perhidropirimidin- 1-il)-piperidino]-butil}-N-metil-
karbamat 200 ml diklér-metannal készitett oldatahoz
7,5 ml trifluor-ecetsavat adtunk. 30 perc elteltével a
reakcidelegyhez ijabb 7,5 ml trifluor-ecetsavat adtunk,
és a reakcioelegyet 4 oOran at kevertik. Az elegyet
250 ml 1 N vizes natrium-hidroxid-oldattal mostuk, sza-
ritottuk, majd beparoltuk. 3,8 g cim szerinti vegyiiletet
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kaptunk gumiszeri anyag formajaban. Témegspekt-
rum: m/z=413 (M+1).

18. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklér-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidropi-
rimidin-1-il)-piperidino]-butil]-4-metil-N-metil-benz-
amid-citrat eléallitisa

A 17. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-fluor-
benzoil-klorid helyett p-toluoil-kloridot hasznéltunk.
A cim szerinti vegyiiletet fehér szildrd anyag form4ja-
ban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=531 (M+1).

Elemzés a
CyH36C1LN4O,.1,0 C¢Hg0,.0,10 (C,H,),0.0,30 H,0

képlet alapjén:

szamitott: C: 55,63%, H:6,18%, N: 7,41%;

talalt: C:55,58%, H:6,17%, N:7,52%.
19. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidropi-
rimidin-1-il)-piperidino]-butil]-4-metoxi-N-metil-benz-
amid-citrat eléallitdsa

A 17. példéban leirtak szerint jartunk el, de 4-fluor-
benzoil-klorid helyett 4-metoxi-benzoil-kioridot hasznal-
tunk. A cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard anyag for-
majaban kaptuk. Tomegspektrum: m/z=547 (M+1).

Elemzés a
Cy3H34C1bN405.1,10 CgHg0,.0,10 (C,Hs),0-0,70 H,0
képlet alapjan:
szamitott: C: 53,92%,
talalt: C: 53,93%,

H: 6,10%,
H: 5,99%,

N: 7,19%;
N: 7,19%.

20. példa

(S)-N-[2-(3,4-Diklér-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-4-hidroxi-N-metil-
benzamid-citrat eléallitdsa

1,22 g (S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-[4-(2-oxo0-per-
hidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-amin,
0,640 g 4-acetoxi-benzoesav és 0,682 g 1-(3-/dimetil-
amino/-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid 30 ml
diklér-metannal készitett oldatat éjszakén 4t kevertiik.
A reakcidelegyet diklor-metinnal higitottuk, vizzel és
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szari-
tottuk és beparoltuk. A nyersterméket kétszer kroma-
tografaltuk, eludlészerként 95:5 és 80:20 kozott gra-
diensszertien valtozo térfogataranyi diklér-metén/meta-
nol elegyeket hasznéltunk. A tisztitott terméket (0,190 g)
¢s 0,069 g citromsavat metanonban oldottunk, és az ol-
datot beparoltuk. A cim szerinti vegyiiletet iivegszerd
anyag formdjaban kaptuk, ami kapargatds hatasara fe-
hér, szilard anyagga alakult. 0,220 g terméket kaptunk.
Témegspektrum: m/z=533 (M+1).

Elemzés a Cy;H3,C1)N405-1,10 CHg0,-0,60 H,0
képlet alapjan:
szamitott: C: 53,40%,
talalt: C: 53,45%,

H: 5,86%,
H: 6,13%,

N: 7,41%;
N: 7,26%.

21. példa

1-[(S)-N-Benzoil-3-(3,4-diklor-fenil)-N-metil-4-ami-
no-butil]-4-(2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidin-1-
oxid eléallitasa
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1,31 g (S)-N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-[4-(2-ox0-per-
hidropirimidin-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benz-
amid 12 ml diklér-metannal készitett, 0 °C-os oldatdba
0,700 g 3-klor-peroxi-benzoesav 16 ml diklér-me-
tannal készitett oldatat csepegtettiik. A reakcidelegyet
1 6rén 4t kevertiik, majd diklér-metannal higitottuk, vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, szari-
tottuk és beparoltuk. A nyersterméket kromatografal-
tuk, elualészerként 98:2 és 70:30 kozott gradienssze-
riien valtozo térfogataranyt diklér-metin/metanol ele-
gyeket haszndltunk. A tisztitott terméket (0,592 g) és
0,232 g p-toluolszulfonsav-monohidratot diklér-metin
és metanol elegyében oldottunk, és az oldatot beparol-
tuk. 0,824 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk fehér, szi-
lard anyag formdjaban. Tomegspektrum: m/z=533
(M+1).

Elemzés a C,;H34,C1,N,05.1,10 C;H40,.1,10 H,0O

képlet alapjan:

szamitott: C: 56,11%, H: 6,10%, N: 7,54%;

talalt: C:55,85%, H:596%, N:733%.
22, példa

N-[2-(3,4-Diklor-fenil)-4-[4-(3-metil-2-oxo-imida-
zolidin- 1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid-hid-
roklorid eléallitdsa

30 mg nétrium-hidrid (60%-0s olajos diszperzi6)
1 ml tetrahidrofurannal készitett szuszpenzidjahoz
152 mg N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-imidazoli-
din-1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid 2 m] tetra-
hidrofurdnnal készitett oldatat adtuk. 30 perc elteltével a
reakcidelegyhez 0,021 ml metil-jodidot adtunk, és a reak-
cidelegyet 2,5 6ran at kevertiik. A reakcidelegyet diklor-
metinnal higitottuk, és vizzel mostuk. A szerves fazist el-
vélasztottuk, szaritottuk és beparoltuk. Az olajos maradé-
kot minimalis mennyiségili diklor-metinban oldottuk, és
a terméket éteres hidrogén-klorid-oldattal kicsaptuk. Az
oldoszert leparoltuk. 104 mg tortfehér, szilard anyagot
kaptunk. Témegspektrum: m/z=517 (M+1).

Elemzés a C,;H3,N,0,Cl,.1,2 HCL.0,1 (C,H5),0
képlet alapjan:
szémitott: C: 57,83%, H: 6,42%, N: 10,05%;
talalt: C:57,85%, H:641%, N:9,85%.

A kiindulasi anyagként felhasznalt N-[2-(3,4-di-
klor-fenil)-4-[4-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-piperidino]-
butil]-N-metil-benzamidot a 3. példéban leirthoz ha-
sonlé miiveletsorral allitjuk el6 Ugy, hogy a 3. példa d)
1épésében (S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-oxo-butil]-N-
metil-benzamid helyett N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-oxo-
butil]-N-metil-benzamidot hasznalunk.

A szekvencidk jegyzéke
1. szamu szekvencia
A szekvencia jellemz6i:

(A) hossz: 15 bazispar

(B) tipus: nukleinsav

(C) szaltipus: egyszali

(D) topologia: linedris
A szekvencia leirasa:

GCGCAAGCTT ATGGG
2. szamu szekvencia
A szekvencia jellemz6i:
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(A) hossz: 18 bazispar
(B) tipus: nukleinsav
(C) szaltipus: egyszala
(D) topologia: linearis
A szekvencia leirsa:
GTCCCCATAA GCTTGCGC

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek — a képletben
0P jelentése egy vagy két halogénatommal szubszti-
tuait fenilcsoport,

T es U jelentése egymastodl fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, hidroxilcsoport, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

W jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

G jelentése egyszeres kités,

J jelentése oxo- vagy tioxocsoport,

M jelentése oxicsoport vagy —NR!2— iltalanos képletd
csoport, ahol

RI2 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy ReOC(=0)CH,— vagy ROR<NC(=O)CH,—
altalanos képletii csoport, és az utébbiakban

Ra ]1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent, és

Rb és Re egymasto] fuggetleniil hidrogénatomot,
1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy benzilcsoportot je-
lent, és
L etilén-, trimetilén- vagy tetrametiléncsoportot jelent,
amelyekhez adott esetben egy vagy két metilcsoport
kapcsolodhat —
valamint az (I) altaldnos képletli vegyiileteknek a A-val
Jelolt piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxidjai, és
az () altaldnos képletli vegyiiletek és N-oxidjaik gyo-
gyaszatilag alkalmazhat6 soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és gyogya-
szatilag alkalmazhat6 séik — a képletben R/2 hidrogén-
atomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent, T és
U hidrogénatomot jelent, és W metilcsoportot jelent.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) 4ltalénos kép-
letd vegytiletek — a képletben
G egyszeres kotést jelent,

J oxo- vagy tioxocsoportot jelent,

M oxi- vagy NH csoportot jelent,

L etilén- vagy trimetiléncsoportot jelent, és

0" egy vagy két halogénatommal szubsztitualt fenil-
csoportot képvisel —,

tovabba az (I) altalanos képletd vegyiileteknek a A-val

jelolt piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxidjai, és

az (I) altalanos képletli vegyiiletek és N-oxidjaik gyo-

gyaszatilag alkalmazhat6 soi.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek — a képletben
G egyszeres kotést jelent,

J oxo- vagy tioxocsoportot jelent,

M oxicsoportot vagy NH csoportot jelent,

L etilén- vagy trimetiléncsoportot jelent, és

b 3,4-diklér-fenil-csoportot képvisel —,

tovabba az (I) 4ltalanos képletli vegyiileteknek a A-val
Jelolt piperidino-nitrogénatomon képezett N-oxidjai, és
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az (I) altalanos képletii vegyiiletek és N-oxidjaik gyo-
gyaszatilag alkalmazhato soi.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletil ve-
gyiiletek kozé tartozo
(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(2-oxo-perhidropirimi-
din-1-il)-piperidino}-butil]-N-metil-benzamid,
(S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-(3-metil-2-oxo-perhid-
ropirimidin- 1-il)-piperidino]-butil]-N-metil-benzamid,
(S)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-[4-(3-etil-2-oxo-perhidro-
pirimidin-1-il)-piperidino}-butil]-N-metil-benzamid, és
(8)-N-[2-(3,4-dikl6r-fenil)-4-[4-(2-0xo0-perhidropirimi-
din-1-il)-piperidino]-butil]-N-etil-benzamid,
és a felsorolt vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmazha-
t6 s0i.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletdi ve-
gyiiletek kozé tartozé (S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-
(2-oxo-perhidropirimidin- 1-i})-piperidino]-butil]-N-me-
til-benzamid és gydgyészatilag alkalmazhat6 soi.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletd ve-
gyilletek kozé tartozé (S)-N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-[4-
(3-etil-2-oxo-perhidropirimidin-1-il)-piperidino]-
butil]-N-metil-benzamid és gyogyaszatilag alkalmaz-
haté soi.

8. Gydgyaszati készitmény, amely hatbéanyagként
az 1-7. igénypontok barmelyikében meghatarozott (I)
altalanos képleti vegyiiletet, vagy az (I) altalanos képle-
tli vegyiileteknek a A-val jelolt piperidino-nitrogénato-
mon képezett N-oxidjait vagy az (I) altalanos képleti
vegyiiletek vagy N-oxidjaik gyogydszatilag alkalmazha-
té sOit tartalmazza, gyOgyaszatilag alkalmazhat6é hor-
dozo-, higité- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.

9. Eljaras az 1-7. igénypontok barmelyikében meg-
hatéarozott (1) altaldnos képletd vegyiiletek, tovabba az
(I) altalanos képletli vegyiileteknek a A-val jelolt pipe-
ridino-nitrogénatomon képezett N-oxidjainak, és az (I)
altalanos képletii vegyiiletek és N-oxidjaik gyogyasza-
tilag alkalmazhat6 séinak elGallitdsara — a képletben
(b jelentése egy vagy két halogénatommal szubszti-
tualt fenilcsoport,

T és U jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, hidroxilcsoport, 1—3 szénatomos alkilcso-
port vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

W jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

G jelentése egyszeres kotés,
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J jelentése oxo- vagy tioxocsoport,
M jelentése oxicsoport vagy —NR!2— 4ltalanos képleti
csoport, ahol

R2 jelentése hidrogénatom, 1—3 szénatomos alkilcso-
port vagy ReOC(=O)CH,— vagy ROR<NC(=0)CH,- 4l-
taldnos képletii csoport, és az utdbbiakban

R 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent, és

R® és Rc egymastol fliggetleniil hidrogénatomot,
1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy benzilcsoportot je-
lent, és
L etilén-, trimetilén- vagy tetrametiléncsoportot jelent,
amelyekhez adott esetben egy vagy két metilcsoport
kapcsolodhat —,
azzal jellemezve, hogy

a) egy (1I) altalanos képleti piperidinvegyiiletet a re-
duktiv alkilezés koriilményei kozott egy (IV) altalanos
képletd aldehiddel! alkileziink, vagy egy (V) altalanos
képleti alkilezGszerrel alkilezink — a képletekben Y
kilép8csoportot jelent, és a tovabbi altalanos szimbdlu-
mok jelentése a targyi kor szerinti —; vagy

b) egy (III) altaldnos képleti vegyliletet — a képlet-
ben az altalanos szimbolumok jelentése a targyi kor sze-
rinti — egy diaktivalt szénsavszarmazékkal vagy egy
diaktivalt tiokarbonil-vegyiilettel ciklizalunk; vagy

c) egy (VIII) altalanos képletii amint — a képletben
az altaldnos szimbdlumok jelentése a targyi kor szerin-
ti — egy alkalmas savkloriddal reagaltatunk; vagy

d) egy (VIII) altalanos képletd amint — a képletben
az altaldnos szimbolumok jelentése a targyi kor szerin-
ti — egy megfeleld reakcioképes karbonsavszarmazék-
kal reagéltatunk; vagy

e) a A-val jelolt piperidino-nitrogénatomon képezett
N-oxid el8allitasara egy (I) altaldnos képletil vegyiiletet a
A-val jelolt piperidino-nitrogénatomjan oxidalunk; vagy

f) az M csoportban R!? helyén hidrogénatomtél elté-
8 csoportot tartalmazo6 (I) altalanos képleti vegyiilet
eléllitasara egy, az M csoportban R!2 helyén hidrogén-
atomot tartalmaz¢ () 4ltalanos képletil vegyiiletet alki-
leziink;

és kivant esetben egy igy kapott vegyiiletet gyo-
gyaszatilag alkalmazhaté s6java alakitunk.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gylletek gyogyaszatilag alkalmazhat6 s6i.
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Eco 0109 1 -

i Bam HI %
Hmdm}zj?m., Eco 0109

lHindIlI

Hind IIT Bam HI

Hind I V2R cBNA Ba, m Al
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HU 219586 B
Int. CL7: C 07 D 413/04

3 ° ébra

HUMAN NK-2R KIFEJEZ iSE_MEL C88 SEJTEKSEN

MEL (88 SEJTEK

Transzfektdlds
GSE14T7/hNKZ2R -e1

G418 SELEKCIO

6 kiilsn klén
kiemelve . + 2 k1dn egyesitve

KON x 1 2 3 4 5 6 104 105
! l I [ 1 N°"§{‘:{“ k5t8désvizsgilat

Voo
oo/

40ml {
prep.

[0 -

a legerdsebhen xi-
fejeczd kljnok ki-

500ml "‘“‘"" l

+200m! oo/
prep.
Slit. |
heep. oo/

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Tor6esik Zsuzsanna fGosztalyvezetd-helyettes
Windor Bt., Budapest
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