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A taldlmény tdrgya eljdrds az /A/ dltaldnos képletd
vegyliletek és sdik elB6dllitdsdra, ahol a képletben
Y A—(Alkl)—D—(Alkz)—E-(Alk3)—CH3 csoport, ahol

A jelentése -CH,-, -C(=NR?)~, CH(CH3)— vagy
—CH(CF3)—Csoport,

D és E (XXIV), (XXV), (XXIIa), (XXI), (XXIT),
(XXIII) 4ltaldnos képletd csoport, vagy egy
kotés, azzal a feltétellel, hogy amennyiben
D jelentése (XXIV) vagy (XXV) képletd cso-
port, E jelentése nem lehet azonos csoport,
és amennyiben D jelentése (XXIIa), (XXIIIa),
(XXII) vagy (XXIII) 4ltaldnos képletd cso-

port, E jelentése nem lehet ilyen csoport,



(Alkl), (A1k2) és (Alk3) 0-5 szénatomszamd alkilén-
—Csdport, amely metilcsoport szubsztituenst tartalmaz-
hat, azzal a feltétellel, hogy (Alkz) jelentése nem le-
het 0 szénatomszdmi csoport, vagy
(Alkl), (Alkz) és (Alk3) 2-6 szénatomszdmi alkilén-cso-
port, mely 1-2 kettOskotést, és kivdnt esetben maximé-
lisan 3 metilcsoport szubsztituenst tartalmaz,

Rl hidrogénatom, hidroxilcsoport, vagy alkilcsoport.
A taldlmany szerinti vegyliletek koleszterin szintézist

L-r‘wd,, inhibiélé- hatdssal rendelkeznek.
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A taldlwAny a 412,037 széwu 1989, szept, 22,-ém
benyujtett Amerikai Egyesiilt Lllamekbeli szabadalmi be -

Jelentés felytatéhsa.

A taldlméiny térgya eljards uj szubsztitudlt al-
kil-piperidinek eld4llitdséra, amelyek eml8sbkben és gom-

bdkban a keoleszterinm szintézist imhibiédl jék,.

Az érremdszeri betegségek, mivel ezek az agyat,
szivet, veséket, végtagekat és mis életfentessigu szerve-
ket kidresitjdk az Amerikai Egyesiilt Allamekban és més nyu-~
gati orszdgekban a haldlezds £ ekezbéi, EbbSl a szempent -
b6l sek kutatist felytattak az érelmeszesedéssel, athe -
rescleresissal és a lipaemidval kapcselatban, amelyben a
keleszterim szerepét vizsghltdk, Bizenyitett, hegy a vér-
savé magas keleszterim tartalma Ssszefiiggésbem 411 az ér -
elmeszesedés és ebb8l eredd betegségek kialakuléséval,

Az utébbi években széleskirii vizsghlatekat felytattak ab-
b6l a célbdl, hegy meghllapitsék, hogyan lehetséges a

vérsavéban a keleszterin szint csbkkentése, Azembam kimu -
tattdk, hegy még jelentds étkezési keleszterin csbkkentés
is csak kis 10-15%-es vérsavébamni keleszterin szint csbk -

kenést eredményez., Enmélfegva més eljdrésekat kerestek,
amelyekkel mAs terépiéds uten a vérsavé keleszterin szint-

Jét csdkkenthetik, és ezek ktzé tartezik a testben a ke -
leszterin szintézis fizieldgids inhibidlésa,
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A keleszterin enzimes szintézise Usszetett feo -
lyamat, amely “sszesen 25 reakci6lépésbdl 411, Ezt az eld-
4l1litédsi utat hérem részre eszthatjuk: /1/ az ecetsav 4t -
alakitésa mevalensavvid; /2/ a mevalensav ftalakitésa szkva-
1énné; és /3/ a szkvalén dtalakitédsa keleszterimmé, A ko -~
leszterin bieszintézisének utelsé fdziskban a szkvalént
exiddciéval szkvalén-2,3-epexiddd alakitja a szervezet,
amely reakciét a szkvalén monecexigeniz enzim, amely szkva-
1én epexidédz néven is ismert katalizdlja., A szkvalén-2, 3=
epexid ciklizélési reakciéban laneszterimné alakul és ez

az els8 szerin ami képzBdik,

A 2,3~exide~szkvalén lanoeszerinné vald ciklizé-
l4si reakciéja &llatekban a keleszterin szintézis kulecs -
1épése, . A reakcibét mikreszémbes enzim a 2,3-exide-szkvalénm
laneszterin cikldz katalizélja, /Lédsd Tayler, Frederick
R,, Kandutsch, Andrew A,, Gayen, Apurba K., Nelsen, James
A,, 2h,25-Epexysterol Metabelism in Cultured Mammalian
Cells and Represasien of 3-Hydrexy-3-methylglutaryl-CeA
Reductase, The Jeurnal ef Bielegical Chemistry, 261,

15039-15044 /1986/ kbzleményét, amelyet referenciaként
adunk meg./

Tevhbbad az utdé/bbi idSben felfedezték, hegy bi -~

zenyos vegyiiletek, mint példful allil-aminek a gembés
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szkvalén epexidéz petencidlis inhibiterai, A gembés fer-
t8zések /myeesis/ elterjedtek az egész vildgen, Jelenleg
csak néhény vegylilet elégiti ki az elleniik alkalmazett
medern kemoterdpia kivetelményeit, és az uj vegyiiletek
irdnti kutatds igen széleskbriien felyik, /lésd Stutz,
Anton, Allylamine Derivatives-A New Class ef Active
Substances in Antifungal Chemetherapy, Angew, Chem, Int,
Ed, Engl,, 26, 320-328 /1987//. A talédlmény szerinti ve-
gyiiletek, amelyek szkvalén epexidéz inhibidlé hatéssal
rendelkeznek &4llatokban alkalmazhaték gembafertdzések

kezelésére a koleszterin szintézis inhibidldsa révén,

A taldlmény tirgya el jhrds az /A/ &ltalénes kép-
letii vegylilet és gybégyszerészetileg elfogadhatd séi eld -~
41litdsédra, ahol az Altalédnes képletben

Y jelentése A-/Alk,/~D=/Alk,/-E-/Alk,/-CH, &1 -
talédnos képletii csepert, ahel

A jelentése metilén~-cseoport, /XVIII/ 4ltalénos
képletii csepert /XIX/ képletii csoport, vagy /XX/ képle-

tii csoport;

D és E jelentése egymidstél fiiggetleniil /XXIV/

Altalédnos képletii csopert, /XXV/ 4ltalénes képletii csoport,



/XXI/ 4ltalénos képletii cseport, /XXII/ Altalédnes képletii
csopert, /XXIII/ &ltaldnes képletii csoport, vagy egy kiz-
vetlen k¥tés, azzal a feltétellel, hogy amemnyiben D je-
lentése /XXIV/ Altalénes képletii csepert, vagy /XXV/ 41~
taldnes képletii csopert, E jelentése nem lehet azones cso~
port, és amennyiben D jelentése /XXIIa/ Altalédnes képletii
csoport, /XXIITa/ Altaldnos képletii csepoert, /XXII/ &lta -~
lénos képletii csopert, vagy /XXIII/ dltalénos képletii cso-~
port, E jelentése nem lehet ilyen cseport;

/Alkl/, /A1k2/ és /Alka/ Jelentése egymAstdl fiig-
getleniil 0-5 szénatemszdmu egyenes, vagy elégazbd szén -
léncu alkilén-csepert, amely kivnt esetben maximédlisan
3 metilcsopert szubsztituenst tartalmazhat, azzal a fel -

tétellel, hogy /llkz/ Jelentése nem lehet 0 szénatemszidmu
cseport; vagy

/Alkl/, /Alkz/ és /A1k3/ Jelentése egymhstél flig-
getleniil 2-6 szénatemszlmu egyenes , vagy eldgazbd szénlén-
cu alkilén-csoepert, ahol az egyemes léncu alkilémn-cseport
1-2 kett8skttést atartalmaz és kivint esetben maximdlisan

3 metilcsepert szubsztituenst tartalmaz;

Ry Jelentése hidregénatem, hidrexilcsepert, vagy

1-4 szénatemszémm alkilcsepert; és



R!,R" és R’" jelentése egymhstél fiiggetleniil hid-

regénatem, vagy l-i szénatomszésu alkilosepert,

A taldlméAny szerinti leirésban:

/a/ az alkilén-csepert elnevezés alatt metilén-cso~
pertet, etilém-csepertet, propilén-osoportot, butilén-csopor-
tot, pemtilén-csepertet és hexilén-csepertet értiink;

/b/ az alkilén-csepert lehet bérmely fenti alkilén-

cseport, amely l-2 kett&skltést tartalmaz a lédncban; és

/c/ az l=i szématemszému alkilcsepert elnevezés
alatt metilcsepertet, etilcsepertet, prepilcsepertet, izme-
prepil-csepertet, butil-cseportet, szek-butil-cseportet
és t=butil-csepertet értiink,

A taldlmény szerinti vegyliletben tevAbba az R,
szubsztituens lehet a piperidin gyiiri 2-6 helyzetének bér-
melyikében, Amennyiben a szubaztituens nem hidregénatem,
hérem egymbstél fiiggetlen szubsztitucidé lehetséges a pipe-
ridin gytirin, -

A taldlmény szerint az /A/ Adltalénes képletii ve-

gyiileteket az aldbbi el JArédsekkal &1litjuk eld,
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I.Reakcibévézlat

-’------—-—-—---—

Az /A/ dltalénes képletii vegylileteket, amelyekben
D jelentése /XXIXa/ hltalénes= képletii csepert, A jelentése
metilén-csepert, vagy /XIX/ 41talénes képletii csepert, Alks
jelentése O-szénatem~szému alkilén-cspert, Alk, és Alk,,
valamint R" jelentése az /A/ fltalémes képletre fent mega -~
dett, és E Jelehtése ktzvetlen kttés az I.Reakcidvézlat
szerinti eljéréssal Allithatjuk old,

1+ 2 N-alkilezés ______, /1/ ktzbens§ termék + 3 —>

amiddlés

> /I/ termék

Az elad reakcibélépésben a piperidin alkilezését
végezzik az /1/ Altalénes képletil prém-alkil-észter segit-
ségével,. A képletben és a tovibbi leirhsban a Br révidités-
sel brématemet Jjeldlimk; azenban klér-alkil-észter reakténs
is alkalmazhaté.

Hasenléan a képletben és a leirdsban a tevédbbiakban alkal-
mazett Et rovidités etilcsepertet jeldl; azemban mAs alkil-
észterek, mint példéul metilészter, prepiléaszter, vagy ize-~
propilészter is alkalmazhaték a reakciéban,. A piperidin

kivént esetben R, fent megadett szubsziituenst tartalmazhat

és a /2/ képlettel jelképmtiik,



A megfelel8 kiindulési anyagek brém-alkil-ész-~
terek, ahel A és Alkl jelentése a végtermék szerkezeté -
t81 figgden a fent megadett és piperidin, amely R1 szubsz-
tituenst tartalmazhat, amelynek jelemtiése az /I/ &ltalénes
képlettel leirt végtermékben taldlhatd szubsztituens.

Az alkilezési reakciét a szakiredalemban ismert
eljérissal végezhetjik, . Jellemz8en az /1/ &ltalénes képle~
tii brém-alkil-észtert és a /2/ Altalénes képletii piperidint:
kdriilbeliil 1:2 mélarényban elegyitjiik valamely eldészerben,
mint példédul benzelban, és a reakcidelegyet nitregén atmosz=-
férédban visszafelyatfs mellett ferraljuk, példéul kiriilbe -
1iil 16 érédig. Ezutém az /I/ dltalénes képletil kizbensd
terméket a reakcidelegyb8l szekéses eljéréssal kinmyerjiik
és szoekéses eljiréssal tisztitjuk, Példéul a reakcibelegyet
vékuumban bghreljuk, majd a maradéket éterbem eldjuk, az
elegyet leszlirjiik és az /I/ &ltalénes képletil kdzbensd
terméket kapjuk.

A reakciévdzlat mésedik lépésében az /I/ Altalé-
nes képletii kézbens8 termék és a /3/ &ltalénes képleti
szubsztitudlt amin kdzB8tt amiddldsi reakciét végziink,

A szubsztituilt amint ugy vdlasztjuk meg, hegy benne R"
éa Alk, jelentése megegyez8 legyen az /I/ &ltalénes képlet-
ben talé&lhaté R" és Alk, jelentésével., A szubsztitudlt
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amint és az /I/ &ltalémes képletii kizbenss terméket kiriil-
beliil 2:1 mélarényban elegyitjiik 2-hidrexi-piridin jelen
1é6tében, majd az elegyet kiriilbeliil 72 érhaig kiriilbeliil
60°C-ra melegitjiik. Az oldatet ezutén vizbe Untjik, az ele~
gyet etilacetdttal extrahéljuk, Az extraktumet magmézium -
szulfdten megszéritjuk, majd vAkuumban bepéreljuk, A vég-
terméket teovabb tisztitjuk szakiredalemban ismert kromateg-
r4dfia, mint példéul gyerskremategrifia segitségével,

II‘Reakci6vﬁzlat

Az /I/ 4ltalénes képletii fenti eljéréssal ellAl-
litett amidot a megfeleld aminnéd redukélhatjuk, ahel az
dltalédnes képletben D jelentése /XXIV/ &ltalémnes képletii
csopert és A jelentése metilén-csepert, vagy /XIX/ képletii
csepert, E jelentése kbzvetlen k¥tés, és Alka Jelentése O
szénatemes alkilén-csopert, Alk,,Alk,,R, és R’ jelentése
az /A/ 4ltalénes képletre megadott, ugy, hegy az mmidet
redukdlészerrel, mint pddéul litium-aluminium-hidriddel
elegyitjlik apretikus eldészerben, mint példéul terahidre-
furédnban, és igy a /II/ Altalénes képletii terméket kapjuk,

Az I.Reakciévézlat szerint elBillitett amidet
tetrahidrefuréban eldjuk, Az eldatet kiriilbelfil 10°C-ra
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hiit jlik, majd redukélészer, mint példéul litium-aluminium-
hidrid oldatet csepegtetiink hezzd.. A reakcibelegyet éj -
jelen &t szebah8mérsékleten keverjik, és ezt kbvetSen pél-

dédul visszafelyatds mellett ferralJjuk,

Az eldatet ezutén szebahdmérsékletre hitjlik, a
reakciét viz hozzéaddsdval ledllitjuk, Az elegyet széri -
tészeren, mint példdul magnéziumszulfédton megsziritjuk
és vékuumban bepdreljuk, A kapett elajos anyaget a szakiro-
dalemban ismert eljarésekkal tisztithatjuk, A kapott eolajos
anyagot éterben eldhatjuk, az eldatet les=ziirhet jlik és viz -~
mentes sésavval kezelhet jlik, A kapott csapadékot lesziirjik
és etilacetidt/izepropanel oldészerelegybdl &tkristdlyosit-

juk, és igy példéul a /II/ dltalénes képletii terméket Allit-
hatjuk eld,

IIT.Reakocldévhazlat

Més eljhrds szerint az /I/ 4ltalénes képletii ami-
det, amelyet a fentiek szerint 4llitunk el8 a megfeleld
amidinné alakithatjuk, ahel az Altalénos képletben D jelen~

tése /XXIIIa/ 4ltalénos képletii csoport, az /I/ &ltalénes

képletii amidot trietil-exénium-tetrafluer-berdttal reaghl-
tatva, majd ezt kivetSen a R"’-NH2 4ltaldnos képletii amin-

nal reaglltatva és igy a /III/ Altalénos képletii amidint
411litjuk eld,
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Az alkalmazott amint ugy vAlasztjuk meg, hogy
R"' jelentése megfeleljen a kivint /III/ Altalénes kép -

letben R"? jelentésének.

Az I. Reakciévézlat szerinti eljédrAssal eldAlli-
tott amidot diklérmetédnban eldjuk, majd kdriilbeliil ekvimo -
14ris trietil-eoxénium~tetrafluer-bordttal és ezt kivetden
feleslegben alkalmazott kividnt szubsztitudlt aminnal rea -
ghltatjuk, A reakcibelegyet #jjelen At szobahdmérsékleten
kever jiik, majd visszafelyatés mellett forrds hdmérsékletre
melegit jlik,

Ezutén az eldatet szobahdmérsékletre hiitJjiik, és
a reakciét viz hozzdaddssal ledllitjuk, Az elegyet szAritd-
szeren, mint példdul magnéziumszulfiton megszéritjuk, majd
vAkuumban bepéroljuk, A kapett elajos anyaget a szakireda -
lomban ismert elfréseokkal tisztitjuk, A kapett olajos anya-
got éterben oldjuk, lesziirjiik, majd az eldatet vizmentes
s6savval kezeljilk, A kivAlt csapadéket lesziirjiik, és etil-
aceht/izopropanol eldészerelegybdl Atkristdlyesitjuk., Igy
a /I/&ltaléneos képletii terméket kapjuk,

IV,Reakcibévazlat

A IV,Reakciévizlat szerinti amidineket az alédbbi
eljAréssal Allithatjuk el8, A /IV/ &ltalénos képletii vegyii-
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let elyan /A/ Altalénes képletii vegylilet, amelyben az &1 -
talédnes képletben D jelentése /XXVI/ Altaldnos képletii
csoport, A jelentése metilén-csopert, vagy /XIX/ képle -
tii csepert, Alk3 jelentése 0 szénatemszémwu alkilcseport,

E jelentése kdzvetlen kités és Alk,, Alk,, R1 és R" jelen-
tése az /A/ Altalénes képletre megadett,

etil
/Y/ + /2/ > /3/ + /II/ kézbensd termék

Pinner reakciéd

) /IV/ termék
amidin képzési reakciéd

A reakcibserezat els8 lépésében Pimmer reakcid-
ban az /1/ 4ltalédnes képletii alkilmitrilt, ahel Alk, je =~
lentése a végtermékben kividnates csepert, /3/ imiddt ész -
terré alakitjuk, Az /1/ 4ltalénes képletii alkilnitrilt és
a megfeleld alkohelt, mint példéul /2/ képletii metanelt
koriilbeliil ekvimeléiris mennyiséghben elegyitjilk valamely
eldészerben, mint példéul etiléterben, majd az elegyet
0%C-ra hiitjik, Ezutén az elegyet sésavval telitjik és éj -
jelen &t szobahdmérsékleten keverjiik, A /3/ Altalénes kép-~
leti imiddt észtert vAkuumban bepérel juk, majd szekdses
el jArdsekkal tisztitjuk, Példhul az észtert éterrel eldel-
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gozzuk, majd lesziirjik és levegdn széritjuk, A kapett sét
éterrel elegyitjiik, majd telitett hideg nmétriumhidregén -
karbendt eldattal kezeljlik,. A rétegeket elvdlasztjuk,

majd a vizes fizist éterrel messuk, Az egyesitett szerves
oldatet negazérifduk, lesziirjikk és vAkuumban bepérel juk,.

Tisztitett /3/ 4ltalénes képletii kizbensd terméket kapunk,

A /3/ &ltalénes képletii imidat észtert ezutém
megfeleld N-szubsztitudlt alkilamin-piperidinmel, amelyet

/0/ kdzbens8 termékként joliliink, elegyitjikk amidin kép -

zési reakcidban,
A /II/ 4ltalénes képletii kzbens§ terméket az
alébbi eljadréssal &4llitjuk el8:

LiAlHu
/1A/ > /II/ kbzbensd termék

Az /1A/ fltalénes képletii ciane-alkil-pipe -
ridint ugy vilasztjuk meg, hegy A és Alk, Jelentése az
41ltalénes képletben megegyezzen a végtermékben megkivant
joelentéssel, Az /1A/ &ltalénes képletii ciane-alkil-pipe -~
ridint tetrahidrefurédmban kbriilbeliil ekvimeléris mennyi -
ségii becsepegtetett litium-aluminium~hidriddel elegyit jik,



- 14 -

A reakcidelegyet éjjelen At szebahdmérsékleten tartjuk,
majd a reakciét viz és nbtriumhidrexid hezzdaddssal le-
411itjuk, Az elegyet losziirjiik, messuk, majd magnézium -
szulfédten megazéritjuk, Ezutén véikuumbam bepérel juk és

/II/ &ltalémes képletii kbzbensd terméket kapumk,

A /II/ 4ltalémes képletii ktzbensS terméket és
az imidét-észtert kiriilbeliil ekvimelidris memmyiséghben
elegyitjtik, és éjjelen &t szebahdmérsékleten &1lni hagy-
Juk,

A /IV/ éhltalénes képletii végterméket ismert el-
jérdsekkal tisztithatjuk, Példédul a kapett elajes anya ~
got éterrel eldelgezzuk, az elegyet lesxziirjik, majd az
eldatet vizmentes sésavval kezeljiik,. Az elegyet ezutén
ndtriumhidrexiddal reagfltatjuk, éterrel extrahdljuk és
az extraktumet magnéziumszulféten megszdritjuk, Az elda~
tot lesziirjiik és vikuumban bepéreljuk,. A kapett elajes
anyaget éterben eldjuk, lesziirjiik, majd vizmentes s6 -
savval kezelJjiik, A kivdlt csapadéket lesziirjilkk és etil-
acetédt/izeprepanel eldészerelegyb8l Atkristélyesitjuk,
Igy a /IV/ &ltalénes képletii terméket A4llitjuk els,
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V,Reakciévhzlat

A fentl eljéréssal el8&llitett /IV/ d1ltalénes
képletii amidint sésavval kezelve hidrelizdlhatjuk és
az /V/ 4ltaldnes képletii amidet 4llithatjuk eld, ahel

az 4ltalédnes képletben D jelentése /XXII/ Altalénes kép~

letii cseport,

A végtermék /V/ 4dltalénes képletii vegyililetet

sésavas 86 fermiban lesziirjiik és levegdn szhritjuk,

VI, Reakcidévézlat

Az e1l8z8 eljdrds szerint elddllitett /V/ dlta-
1énes képletii amidet alkilezdszerrel, mint példéul tri-
etil-exénium-tetrafluer-berdttal reaghltathatjuk, majd
az elegyet H2NR"’ 4ltalédnes képletil szubsztitudlt amin
feleslegével reaghltathatjuk, Igy a /VI/ fltalédnos kép~
letti szubsztitudlt amidint 4llithatjuk el8, ahel az &l-
talénes képletben D jelentése /XXTII/ &ltalénes képle -~
tii csepoert, Az 52NR"’ dltalénes képletii amint ugy v =~
lasztjuk meg, hogy az R"’ jelentése megfelel a végter -

mékben kivént jelentésnek,
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A /VI/ &ltalémes képletii vigerméket a szakire -
dalomban ismert eljardsekkal tisztithatjuk, A kapott o -
lajes anyaget éterben eldjuk, az eldatet s=ziirjik, majd
vizmentes sésavval kezeljilk,. A kapott csapadéket lesziir-
jik és etilacetdt/izeprepanel eldbszerelegyb8l Atkristd -
lyesitjuk és igy a /VI/ dltaldnes képletii terméket myer -
Jiik,

Ezen tulmenden a komplex vegyliletek, amelyekben
az alkil eldallénc mind amin-csepertet, mind amid-csepor-
tet, vagy egy amin-csopertot és egy amidin-csepertet,
vagy egy amid-csepertet és egy amidim-csepertet tartalmaz
az aldbbi reakciévAzlateknak megfeleld eljarédssal 411it-~
hatdk eld,

VII, Reakociévézlat

A /VII/ dltalénoes képletii vegylileteket, ahol az
41taldnes képletben A jelentése metilén-csepert, vagy

/XIX/ képletii csepert, D jelentése /XXIIa/ &ltalénee kép~-

letii csepert, E jelentése /XXV/ filtaldnos képletii cseport,
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és Alk,, Alk,, Alks, R", R? és Ry jelentése az /A/ 4Al-
taldnes képletre megadett, a VII,Reakcidvézlat szerin-

ti eljérdssal Allithatjuk eld,

amidAlés
/I/ Kozbensd termék + /1/ - /VII/ termék

Az /I/ Altalénes képletii k¥zbensd terméket az
I.,Reakcibévazlatban részletesen leirt eljérdssal 411it-
hatjuk el8, Ezt kévet8en az /I/ 4ltalénes képletii kiz -
bens8 terméket /1/ 4ltalénes képletii diamine-alkil ve -
gyiilettel reaghltatjuk koériilbeliil 1:2 mélardnyt alkal -
mazva, A reakciét 2-hidrexi-piridin jelenlétében végez~-
zilk, Az /1/ 4ltalénes képletii diamine-alkil vegyiiletet
ugy vAlasztjuk meg, hegy R’, R", A1k2 és Alk3 Jelentése
megfeleljen a végtermékben megkivint jelentésnek, A re-

akcidelegyet ezutdn kbriilbeliil 60°C-ra melegitjiik.

A kapott /VII/ Altalénes képletii terméket szak-
iredalemban ismert eljArdsokkal extrahdlhatjuk és tisz-
tithatjuk, Példiul a kapott elajos anyagot éterben old-
juk, az eldatet lessziirjilk, majd vizmentes sésavval kezel~

jike A kivdlt csapadékot lesziirjiik, majd etilacetdt/izo-



.....

propanol eoldészerelegybdl Atkristdlyesitjuk és igy a
/VII/ 4ltalénos képletii terméket kapJjuk.

VIIIzneakeiévézlat

A fenti eljéréssal el8Allitett /VII/ Altalénes
képletii vegyllet alkilezdszerrel, mint példdul trietil-
oxénium-tetrafluor~berdttal valdé reaghltatédsdval, majd
a termék felesleg mennyiségii H2NR"’ dltalédnes képletii
aminnal vald reagiltatésival a /VIII/ dltalénes képletii
vegyliletet 4llithatjuk el8, ahel az &ltalédnes képletben
D jelentése /XXI/ Altalénes képletii csopert és E jelen-
tése /XXV/ Altalénes képletii csepert.

A HZNR"’ &1ltalédnos képletii amint ugy valasztjuk
meg, hogy R"’ jelentése megegyezzen a végtermkben sziik-
séges R"' cseport jelentésével, A VII,Reakciévhzlat
szerintl eljérdssal el8illitott amidet diklérmeténban
eldjuk, majd koriilbeliil ekvimoléris mennyiségii trietil-

oxénium-tetrafiuer-borittal és ezéd kivetden felesleg

mennyiségii kivant szubsztitudlt aminnal reaghltatjuk,
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A /VIII/ &ltalénos képletii terméket a szakiredalemban
ismert eljérédsekkal tisztithatjuk, Példdul a kapott o~
lajes anyaget éterben eldjuk, az oldatet lesziirjik éa
vizmentes sésavval kezeljik, A kivdlt csapadéket le -
sziirjilk és etilacetdt/izoprepancl eldészerelegybdl dt-
kristdlyesitjuk és igy a /VIII/ Altalénos képletii termé-
ket kapJjuk,

Iszeakciévézlat

A /IX/ 4ltalénos képletii vegylileteket, amelyek
elyan /A/ 4dltalénos képletii vegyiiletek, ahol az dltalé-
nos képletben A jelentése metilén-csepert, vagy /XIX/
képletii csopert, D jJelentése /XXIV/ &ltalénos képletii cso-~
port, E jelentése /XXIIa/ Altalénes képletil csepert és
Alk,, Alk,, Alkg, R’, R" és R, Jelentése az /A/ Altalé-
nes képletre megadott az aldbbi eljirids szerimt 411it -
hatjuk eld,

/II/ kdzbensd termék + /1/ N-alkilezés

A 4

/III/ kbzbens8 termék + /2/ __AE&E&&&&_» /IX/ termék
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A IX,ReakciévAzlat szerinti eljdrds elsd lépése
a /II/ 4ltaldnes képletii kizbensd termék N-szubsztitudlt
piperidin szérmazék N-alkilezése az /1/ &ltalénes képle-
tii brém=alkil-észter kiinduldsi anyag, amelyben Alk2
Jelentése megfelel a végtermékben sziikséges ilyen csepert-
nak, és szubsztitudlt piperidin, amelyben R’, A és Alkl
jelentése megfelel a végtermékben sziikséges ilyen csoport-

nak, .

Az alkilezési reakciét a szakiredalemban ismert
méden hajthatjuk végre, JellemzSen az /1/ 4ltalénes kép-
letii brém-alkil-észtert és a /II/ &ltalénes képletii kz -
bens8 termék szubsztitudlt piperidint 1:2 mélarényban e~
legyitjik valamely eldbészerben, példdul benzelban, majd
a reakcibdelegyet nitregén atmeszféréban kiriilbeliil 16
érhig visszafelyatds melletti ferrés himérsékletre mele~
gitjik, A /ITII/ 4ltalénes képletili kbzbenss terméket a re-
akcidelegybdl szakiredalemban ismert médszerekkel nyer -
Juk ki és tisztitjuk,. Példiul a reakcidelegyet vikuumban
beprel juk és a maradéket éterrel eldelgezzuk, Az elegyet
lesziirjiik és a /IIT/ 4ltalénes képletii kzbensd terméket

kapJjuk,
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A reakciévizlat szerinti eljirds mésedik 1lépé-
sében a /IIX/ éktalénes képletii kbzbens8 termék és a /2/
4ltaldnos képletii szubsztitudlt amin kdztt amiddlbsdi
reakciét végzink, Az alkalmazett szubsztitudlt amin o -
lyan vegylilet, amelyben R" és AJ.k3 Jelentése megegyezik
a /IX/ dltaldnos képletii végtermékben ezen csepertek je-
lentésével,

A /ITXI/ &litalénes képletii kbzbens8 terméket és
a /2/ &ltalénes képletii szubsztitudlt amint kiriilbeltil
1 : 2 mélarényban reagéltatjuk egyméssal 2-hidrexi-piridin
jelemtétében, Az elegyet koriilbeliil 72 6réig 60%°C-ra mele-
gitjik, Az eldatet ezutén viszbe bntjilk, majd etilacetdttal
extrahdl juk, A szerves eldatet magnéziumszulfiten megszé-
ritjuk és vAkuumban bepAreljuk, A végterméket szakireda -
lemban J61 ismert kromatogrifids el jéardssal, mint példiul

gyorskromatogrifia segitségével tovébb tisztitjuk,

X.Reakcibévézlat

A fenti reakciévizlat szerinti eljédrédssal eld-
Allitett /IX/ dltalénes képletii vegyiiletet a megfeleld
amidinné alakithatjuk trietil-exénium-tetrafluer-berdttal,



majd R"’-NH2 dltalénes képletii aminnal t6rténd reagdl-~
tatdssal, és igy /X/ 4ltaldnes képletii vegyliletet &411it~-
hatunk el8, ahel az dltaldnes képletben E jelentése
/XXITIIa/ Altalénes képletii cseport,

Az amint ugy vAlasztjuk meg, hegy az Altalénes
képletben R"’ cseport jelentése megfeleljen a végtermék-
ben R"’ csoport Jelemtésének, AIX,ReakcibévAzlat szerinti
eljdrdssal eldAllitett amidet diklérmeténban oldjuk, majd
ekvimeléris mennyiségii trietil-oxénium-tetrafluor-berdt -
tal és ezt kivetden felesleg menyiségii kivant szubszti -
tudlt aminnal reagdltatjuk, A /X/ &ltalénes képletii
végterméket a szakiredalomban ismert eljAridsokkal, pél -
ddul a IX,Reakcidvazlatban fent leirt eljdrédssal tisz -
tithatJjuk,

Hasonléan mAs taldlmény szerinti kemplex vegyi -
letek 4llithatdék el8 az aldbbi el jaArédsekkal,

XI,Reakcibévizlat

A /XI/ Altalénes képletii vegyiileteket, ahel az
4ltaldnos képletben A jelentése metilén-csopert, vagy
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/XIX/ képletii cseport, D jelentése /XXITa/ &ltalénos
képletli csepert, E jelemtése /XXV/ Altaldnes képletili
caoport, és Alk,, Alk,, A1k3, R?, R" és Ry Jelentése
az /A/ &ltaldnos képletre megadett az aldbbi XI.Re =~

akciévAzlat szerinti eljdrédssal 4llithatjuk elS,.

/1) + Jay Nealkilezés. 5, . ,17/ yyobenss termék Smidélbs,

/XI/ termék

A reakcidvézlat szerintl eljiréds els8 lépésében
a megfeleld szubsztituidlt /2/ d4ltalénos képletii amint
az /1/ 4ltalénes képldii brém-alkil-észter segitségével
N-alkilezziik, Az alkalmazhaté kiindulési anyagek olyan
brém-~alkil-észterek, amelyekben Alk2 Jelentése megfe -
lel a végtermékben talédlhaté ilyen csepert jelentésé -
nek, és elyan szubsztitudlt aminek, amelyekben R’ és
Alk3 jelentése megfelel a végtermékben taldlhaté ilyen
csopertok jelentésének. Az alkilezési reakeciét a szake
iredalemban ismert médszer szerint végezzlik, JellemzBen
/1/ ltalénes képletii brém-alkil-észtert és /2/ é1ltalé-

nos képletii szubsztitudlt amint valamely eldészerben,
mint példédul benzelban kiriilbeliil 1:2 mélarédnyban ele=-

gyitiink, A reakcidelegyet nitregén atmeszférdban példi-

ul kdriilbeliil 16 6iig visszafelyatds melletti ferras
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h&mérsékletre melegitjiik, Ezutén a /3/ Altalénos kép-
letii alkilamin észtert a reakcibelegybbl ismert eljh-
rdsok alkalmazdsAval izolédljuk és tisztitjuk, Példlul
a reakcidelegyet véAkuumban bepéreljuk, majd a maradé-
kot éterrel eldolgozzuk és lesziirjiik, Igy a /3/ 4lta-
lédnos képletli alkilamin észtert kapjuk,

A reakcibévizlat szerinti el jards kivetkezd
lépésében amiddldsi reakciét végziink a /3/ 4ltaldnes
képletii alkilamin észter és a /II/ Altalénes képletii
kézbensd termék kozstt, A /II/ 4ltalénos képletii k¥z-
bens8 terméket /amely a IV,Reakciévézlatban é&llithaté
eld/ ugy védlasztjuk meg, hegy R" és Alk, Jelentése azo~
nos jelentésii legyen, mint R,, R" és Alk, /XI/ 4ltald -
nos képletii végtermékre megadott jelentése, A /IX/ 41 -
talédnos képletii kzbensd terméket és a /3/ &ltalénos
képletii alkilamin észtert kdriilbeliil 2:1 mélarényban
elegyitjlik 2-hidroxi-piridin jelenlétében és az elegyet
kdriilbeliil 72 6rdig 60°%C-ra melegitjiik, Igy a /XI/ 41~
taldnos képletii vegyliletet kapJjuk.

A végterméket esutdn szakirodalemban ismert el-

Jarésok alkalmazhdsAval izoldlhatjuk és tieztithatjuk,
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Az oldatot vizbe dntjik, majd az elegyet etilacetdt -
tal extrahdljuk, Az extraktumet magnéziumszulfiton
megsziritjuk, és vdkuumban bepdroljuk, A végterméket
kromatografiAs el jirdsokkal a szakiredalomban ismert
méden, példdul gyerskromatogrifia segitségével to -
vabb tisztithatjuk,

XIT.Reakciévazlat

A fent eld4llitett /XI/ &ltalénes képletii ve~
gyililetet HzNR"’ 4ltalénos képletii aminnal reaglltat -
hatjuk és igy /XII/ &ltalénes képletii vegyiiletet 411it~
hatunk el8, ahol az Altalédnos képletben D jelentése
/XXIII/ 4ltaldnos képletii csoport és E jelentése /XXV/
dltalénos képletii csoport, Az alkalmazott amint ugy
vAlasztjuk meg, hogy R"’ Jjelentése megfeld jen a vég =~
termékben kivadnt jelentésnek, A XI.Reakciévizlat sze-~
rint eld&llitott amid terméket diklérmetédmban eldjuk
és koriilbeliil ekvimolAris mennyiségii trietil-exénium-
tetrafluor-berdttal, mgyl felesleg mennyiségii kivant,
azubsztitudlt aminnal reagéltatjuk, A reakcidelegyet
éjjelen At szobahdmérsékleten keverjiik, majd vissza -

folyatds melletti forrds h8mérsékletre melegitjiik. .
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Ezutédn az oldatet szebahSmémékletre hiitjiik, a reakciédt
viz hezzdaddssal ledllitjuk, Ezt kévetlen az elegyet
széritészeren, mint példdul magnéziumszulfidten meg -

széritjuk,vikuumban bepireljuk ,

A kapott olajos anyaget a szakirodalemban is -
mert eljdridsok alkalmazidséval tisztithatjuk, A kapett
olajat példdul éterben eldjuk, az eldatet lesziirjik,
majd vizmentes sésavval kezeljiikk, A kivAlt cspadéket
lesziirjtik és etilacetdt/izepropanol oldészerelegybdl

dtkristédlyesitjuk, Igy a /XII/ &ltalénos képletii termé-
ket kapjuk,

A /XIII/ és /XIV/ &ltaldnos képletii termékeket
az aldbbli eljérdsokkal Allithatjuk el3d,

XIII,Reakciévézlat

A /XIIXI/ Altalénes képletii, kewert amid vegyii-
letet, ahel az Altalénos képletben A jelentése metilén~

cseport, vagy /XIX/ 4ltalénes képletii csoport, D jelen-
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tése /XXV/ Altalénes képletii csoport, E jelentése /XXII/
Altalédnoes képletii csopert és Alk,, Alk,, A1k3, R?, R",
és R1 jelentése az /A/ 4ltalénes képletre megadett az
alédbbi eljédréssal 4Allithatjuk eld,

/1X/ + /2/ N-alkilezés S /3 + /b/ amiddlés

/XIIXI/ végtermék

Az eljdrfis elsd lépésében az /1/ Altalénes kép-
letii alkil=-brém-piperidint a /2/ 4ltalédnes képletii diami~-
ne-alkédnnal N-alkilezziik, Az /1/ dltalédnes képletii alkil-
brém~-piperidint és a /2/ 4ltalénes képletii diamine-alként
ugy vAlasztjuk meg, hegy R,, A, Alkl, R’, R" és A1k2 Je =~
lentése megegyezzen a végtermékben kivénatos jelentéssel,
A reakténseokat kdriilbeliil 1:2 mblarényban //1/ 3 /2//
elegyitjiik valamely eldészerben példéul benzelban, majd a
reakcidelegyet nitrogén atmeszférdban példiul kiriilbeliil
16 6rdig visszafelyatds mellett ferraljuk, A kapett /3/
dltalédnes képletii terméket a reakcibelegybdl szekdsesan
alkalmazott el jAréssal nyerJjik ki, éas szokéises eljhrdassal
tisztitjuk, Példdul a reakcibelegyet vékuumban bepdrol -
Juk, majd a maradéket éterrel eldelgezzuk, Az elegyet

lesziirjiik és a /3/ 4ltaldnes képletit terméket kapjuk,



A reakciévézlat szerinti eljérds mésedik lépé-
séban amiddldsi reakciét végziink, A /3/ &ltalénes kép -
letli vegyiiletet a /4/ Altalénes képletii savkleriddal re-
aghltatjuk, ahel A1k3 jelentése megfelel a végtermékben
jelentésnek, egy ekvivalens trietilamin jelenlétében, .

A reakténsekat koriilbeltil ekvimeléris mennyiségben ele-

gyitjik inert atmeszféréban, 0-10°C homérsékleten diklér-

meténban,

A kapett elajes terméket szakiredalomban ismert
el jérésekkal tisztithatjuk. A kapett olajes anyaget pél-
dédul éterben eoldjuk, az eldatet lesziirjik, majd széraz
sésavval reaghltatjuk., A kivdlt csapadéket lesziirjiik és
etilacetdt/izopropanel oldészerelegybdl Atkristdlyosit -

juk, Tgy a /XIII/ Altalénos képletil végterméket kapjuk,

XIVsReakciévﬁzlat

Afenti eljadris szerint elBAllitett /XII1/ 41 -
talénos képletii vegyiiletet a HzNR"’ 4d1ltalénoes képletii

aminnal reagiltathatjuk és /XIV/ Altalémos képletii ve-

gyiiletet Allithatunk eld, ahel az 41ltaldnos képletben



A jelentése metilén~csepert, vagy /XIX/ képletii cso -
pert, D jelentése /XXV/ Altalénes képletii csepert, és
E jelentése /XXIII/ Altalénes képletii csoport, A Hznnw’
dltalédnos képletii amint ugy valasztjuk meg, hegy R"?
Jelentése megegyezzen a /XIV/ 4ltaldnos képletbeni jeo-

lentéssel.

A XIII,ReakcidévAzlat szerint elfillitett ami-
det diklérmetdnban eldjuk, majd kidrlilbeliil ekvimeldris
mennyiségii trietil-oxfnium~-tetrabutil-boerédttal és ezt
kévet8en felesleg kivAnt szubsztitudlt aminnal reagdl-
tatjuk. A reakcibelegyet éjjelen At szebahdmérsékleten
keverjik, majd visszafelyatids melletti forrds hémérsék-
letre melegitjiikk, Ezutén az oldatet szebah®mérsékletre
hiit jiik, a reakecidét viz hezzdaddssal ledllitjuk, Az ele~
gyet szlritészeren, mint példdul magnéziumszulflton meg-
szédritjuk és vAkuumban bephreljuk, A kapett olajos a -
nyaget szakiredalomban ismert el jArdsekkal tisztithat-
Juk, Példéul a kapott olajos anyaget éterben eldjuk, az
oldatot lesziirjitk, szdraz sésavghzzal kezeljiik, A kivdlt
csapadéket lesziirjilk és etilacetdt/izepropanol oldészer-
elegybf8l &tkristdlyesitjuk, Igy példdul a /XIV/ 4ltalé-
nos képletii végterméket kapjuk.
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XV‘Reakoiévézlat

A /XV/ 4ltalénos képletii vegyiileteket az aldb-
bi reakcidévézlat szerinti eljArdssal dllithatjuk elS,
A példéban A jelemtése /XXVII/ képletii ocsopert, D és E
jelentése egyarént kdzvetlem kidtés, és Alk,, Alk2 és
A1k3 Jelentése Alkx csoport, ahel x jelentése 1-18

k8zotti egésszéim,

1y 2/ HC1 . amiddlés
+ - 4
Pinner reakociléd /37 + /%

A 4

/XV/ termék
@Li%r,ég
AzVelsd lépésében az /1/ dltalénos képletii al~
kil-cianid és a megfeleld /2/ képletii alkehol, mint pél-
d4dul metanel kézdtt Pinner reakciét hajtunk végre, A
megfeleld /1/ Altalénes képletili kiinduldsi anyag alkil-
cianid elyan, amelyben Alkx jelentése azones a végter -

mékben kivdnt jelentéssel,

A Pinner reakciét a szakiredalomban ismert mé -

don hajthatjuk végre, Jellemzlen kiriilbeliil ekvimeldris
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mennyiségii /1/ alkil-cianidoet és /2/ alkoheolt elegyi-
tink egyméssal valamely eldbészerben, mint példéul éter-
ben. A reagenseket keverjiik és kbrililbeliil 0°C-ra hiit -
jlik, Ezutdn savat, mint példéul sésavat vezetiink az ol-
datba, amig az telit8dik, A reakcidelegyet éjjelen 4t

keverjiik, .

A keletkezett /3/ imiddt-észtert a szakiredalom-
ban ismert eljdrésokkal izoldlhatjuk a reakcibelegybdl
és tisztithatjuk,

Példdul a kivédls csapadékot vAkuumban betéményit-
Jlik, éterrel eldolgezzuk és lesziirjilk, majd a szilérd
anyagot levegdn szhritjuk és igy a /3/ Altalénos képletii
imiddt-észtert kapjuk,

A fenti savas sé6t éterrel eldolgozzuk és jegesen
hiitétt ndtriumhidrogénkarbondttal reaghltatjuk., A réte -
geket elvdlasztjuk, és a vizes fdzist éterrel extrahdl -
Juk, Az egyesitett szerves oldatot magnéziumszulfidton

megszadritjuk és vdkuumban bepérol juk,



A reakciévézlat szerinti eljArds midsodik 1lépésé-
ben amidAdldsi reakciét végziink, A fent kapott terméket
metanolban kériilbeliil ekvimoliris mennyiségii piperi =
dinnal elegyitjiik, majd éjjelen 4t szobahdmérsékleten 411~
ni hagyJjuk,.

A végterméket szakirodalomban ismert eljdridsok
alkalmazAsival nyerhetjiik ki a reakcidelegyb8l és tisztit-
hatjuk, Példédul a reakcibdelegyet védkuumban bepiroljuk, .A
maradéket éterrel eldolgozzuk és a kpaott szildrd anyagot
lesziirjiikk vikuumsziirés segitségével, A csapadékot éter -
rel mossuk, majd levegdn szdritjuk és igy /XV/ Altalénos
képletii végterméket kapunk,

XVI,Reakciévézlat

A /XVI/ Altalénes képletii vegylileteket az aldbbi
eljdrédssal Allithatjuk el8, A /XVI/ 4ltalénos képletii ve-
gyiilet olyan /A/ &ltalénes képletii vegyiilet, ahol az 41 -
talédnos képletben A jelentése /XX/ Altalénos képletii cso-
port, és Ry, R’, R", R"’, D,E, /Alk;/, /Alk,/ és /ALk,/
Jelentése a fent az /A/ 4ltalédnes képletre megadott,
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/1/ TiCl,
/x/ + /2/ > /3/ azaz /XVI/ termék
/2/ NaCNBH3

El8sz8r az /1/ &ltalédnos képletii szubsztituilt
piperidin hidrokloridet /2/ Altalénes képletii trifluor-
metil-ketonnal reaghltatjuk,. A /2/ Altaldnos képletii
trifluer-metil-ketent az aldbbi XVIA., Reakciévizlat
szerinti eljdrdssal Allitjuk el8,

XVIA,Reakcibévazlat

Al, /1'/ + EtMgBr - /2?/
A2, /3'/ + Mg >

A3, /B / + /2'/ > /2/

/XVII.Reakciévazlat/

A XVIA, Reakciévdzlatban /Alkl/, /Alkz/, /AlkB/,
D és E jelentése fent az /A/ Altaldnoes képletre megadott,
azzal a feltétellel, hogy D vagy E jelentése nem /XXIIa/
4dltalénes képletii csoport, /XXIIIa/ dltalénes képleti
cseport, /XXII/ &ltaldnes képletii csoport, vagy /XXI/

dltalénos képletii csoport,
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El8szbr a XVIAl,Reakcidévézlat szerinti eljérés-
sal /2'/ magnézium-bromid-~triflueracetdtet 4llitunk el3,.
/1?/ képletli triflueracetsav alkalmas szerves eldészer -~

ben, mint példéul vizmentes &terben késziilt eldatéhoz
kdrilbeliil ekvimeldris mennyiségii Grignard reagens, mint
példédul etil-magnézium-bromid /EtMgBr/ vizmentes éterben
késziilt oldatdt adageljuk nitrogén atmeszférdban és ala-
cseny /-500/ hdmérsékleten, A reakcibelegyet ezutén hagy
Juk szobahdmérsékletre melegedni,.

Ezt kévetBen a XVIA2,Reakciévézlat szerint a
/b?/ &ltalénoes képletii kivént alkil-magnézium-bremidet
41litjuk el8, A megfeleld /3'/ Altalénes képletii alkil-
bremidet ugy védlasztjuk meg, hegy /Alkl/, /Alk2/, /Alks/,
D és E jelentése a kivént /4’/ &ltalénos képletii termék-
beni jelentés legyen. A /3'/ dltalémnes képletii alkilbro~
mid, vagy szakirodalemban ismert vegyiilet, vagy szakiro-
dalemban ismert eljhrdsokkal el84llithaté., A /3?/ &lta -
ldnes képletii alkilbromid vizmentes éterben kéasziilt ol -
datét /ekvimeliris mennyiséghben/ adagoljuk magnézium é -
teres elegyéhez, A reakcibelegyet szobah8mérsékleten ke~

verjik, amig a magnézium feleldédik,
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A /2'/ képletii magnézium-bromid-triflueraceté-
tot tartalmazé lembikhez alacseny hémérsékleten /-5°C/,
nitrogén atmeszféréban hezzdadjuk a /4’/ 4ltaldnes kép-
letii alkil-magnézium-bremideot k¥riilbeliil ekvimeldris
mennyiségben, A reakcibelegyet kiriilbeliil 1 érdig szo-
bahdmérsékleten keverjiik, ttbb érdig visszafelyatds
mellett ferraljuk, majd 0°Cera hiitjiik és példéul 5 n
sésav cseppenkénti beadagoléséval hidrelizdljuk, Ezutén
a rétegeket elvilasztjuk, és a vizes fhzist etilacetédt-
tal extrahédljuk, Az egyesitett szerves eldatet hideg
telitett métriumhidregénkarbenédt oldattal meossuk, majd
megszéritjuk, Az oldatet bepdreljuk és az eolajes anya-
got desztilléciéd segitségével tisztitjuk, A XVIA,Reak-~
ciévizlat szerinti /3/ Altalénes képleti trifluer-metil-

ketont kapunk,

A XVI,Reakciévazlat szerint a /2/ 4ltalénes kép-
letii trifluor-metil-ketont és az /1/ &ltalénos képletii
szubsztitudlt piperidin hidrekloridet kiriilbeliil ekvi -
moléris mennyiségben, felesleg trietilamin jelenlétiében,
vizmentes diklérmeténban koriilbeléil 10°C hémérsékleten
és nitregén atmeszférdban reaghltatjuk, Az elegyhez ki-
riilbeliil 10 perc alatt a /2/ 4ltalénes képletii trifluor-

metil~-keton molédris mennyiségének kériilbeliil fél mennyi-
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ségii titdntetrakloridot csepegtetiink, . A reakcibelegyet
k¥riilbeliil 48 6rdig szebahSmérsékleten keverjiik, majd
felesleg nitrium-ciano~bérhidrid metanoles eldat alkal-
mazAsdval a reakcibét Hvatesan ledllitjuk, A reakcibele~
gyet 5 n sbésavval megsavanyitjuk, majd 5 n ndtriumhid -
roxid segitségével bAzikus pH-t &llitunkba, A kivént
terméket etilacetdttal extrahdl juk, az eldatet magnézium-
szulfdten megszéritjuk és bepiroljuk. Igy /3/ &ltalénes
képletii trifluor-metil-alkil-szubsztitudlt piperidint
4l1llitunk elb,

A taldlmény szerinti el jAréissal el&dllitott ve~
gyiiletek példédul az alébbiak:

l, N~/3-metil-butil/-l-piperidin-prepénamid hidroklerid

2, b=/3-metil-butil-amine/~l-piperidino~butén dihidrokle-
rid

3¢ N=/3=piperidine-propil/-k-metil-valerilamidin

k,.N~Butil-N-metil-l-piperidin-butiramid

5¢ Ne/hepiperidine-butil/~4-metil-valerilamidin

6, Piperidin-oktilamidin hidreklerid

7¢ N=/le/trifluor-metil/~undecil/-piparidin
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Az alédbbi kisérletekben kimutattuk, hogy a
taldlmidny szerinti tesztvizsghlati vegytliletek inhibidl-
Jék a 2,3-oxido-szkvalén lanoszterin ciklédz, vagy epoxi-
ddz enzimet, Patkény médjJ hemegendtumbdl ultracentrifugi-
14ssal eld4llitott mikroszémit 45 percig 37°C-om inku -
bédlunk 60 mikre 1 3H-szkvalén, 2,0 mmél NADPH, 0,01 mmél
FAD és a mikroszéma prepardtum nagysebességii feluszbjid -
nak jelenlétében, Vak mintdkat készitiink hasenldé mbdon,
amelyb8l a NADPH~t elhagyJjuk, A tesztvizsgilati vegylile-

teket 0,0-00,0 mikro m6l kencentrédciékban vizsghljuk,

1,E1j4rés

Az inkubdldst kbvetSen a mintdkat elszappanosit-
Juk, majd minden mintdhoz standardokat adunk és ezt ki -
vetSen a reakcid termékelit hexédnnal extrahdl juk, A he =
xénes extraktumot megsziritjuk, majd a szédritett extrak-
tumet klorofermban ujra oldjuk,. Az extraktumban taldl -
haté reakcidtermékeket ezutén vékonyrétegkromatogrifia
segitségével elvAlasztjuk, A reakcid termékeket tartal -

mazé foltokat a vékenyrétegkromatogrifids laprél lekapar-

juk és réddieaktivitdsukat szointilléciés szldmold segit-
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ségével me;hatérozzuk.ICso értéket szhmitunk,

2.Eljérés

Az inkubédldst kvetSen a reakcidkat kloroform:me-
tanel elegy hozzdadhdssal ledllitjuk, a mintékhoz standar-
dokat adunk, majd a reakcibétermékeket és standardokat
kloroformmal extrahdljuk., A kloreformos extraktumot meg-
szhdritjuk és a maradékot teluol:metanol elegyben ujra old-
juk.. Az oldott maradékban taldlhaté reakcibtermékeket
és standardokat nagynyomisu folyadékkromatogréfia segit-
ségével szétvhlasztjuk, A reakcibétermékeket tartalmazd
csucsek radieatkivitdsit mérjiikk 4tfolydsos szcintilldciéds
mér8fe)] segitségével, amely a nagynyomdsu folyadékkroma-
tografids oszlophoz kdtdott, A radioaktivitéds kontroll

mintdk és a mintdk esetében 1050 értéket szAmitunk,.

2,3-oxido-szkvalén lantoszterin ciklédz inhibitor
gyoégyszerészeti formdlt alakok,
A taldlmény szerinti vegyfiletek, mind szabad bAzis, mind
savaddiciés sé forméban alkalmazhatédk, A savaddiciés sék
alkalmazésa kényelmesebb és a gyakorlatban a szabad bhzis-
nak megfeleB mennyiségben alkalmazzuk Sket, A "gybgyszeréb-

szetileg elfogadhatd savaddicidés sé6" elnevezés alatt a
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taldlmAny szerinti vegyliletek bAzis formijénak nem
toxikus szerves, vagy szervetlen savakkal képzett séit
ért jiikk, Alkalmazhaté szervetlen savak példdul sésav,
hidrogénbromid, kénsav, feszforsav, savas fémsék, mint
példdul nidtriummonohidrogénortofoszfédt, és k&liumhidro-
génszulfét, Alkalmazhatd séképzd szerves savak példiul
a szulfonsavak, mint példiul a p-toluol-szulfonsav,
metdnszulfonsav és 2-hidroxi-etdnszulfonsav, Képezhetidk
mono, vagy disavas sbék és ezek hidrdt, vagy lényegében
vizmentes forméAban is létezhetnek,. A savaddicibés s6 -
kat szokd&sos eljérésokkal 4llithatjuk el8, Példdul a
szabad bAzist vizes, vagy viz-alkohel oldatban, vagy
mds alkalmas oldészerben oldjuk, amely a megfeleld sa-
vat tartalmazza, majd a sét az oldat bepdrlésidval ize=~
141juk, Vagy més eljdrdsban példdul a szabad bAzist
szerves oldészerben reaghltathatjuk a savval és ebben
az esetben a képz8ditt sé kizvetleniil csapadékként ki-
v&lik, vagy az oldat bepiArldséval nyerhet ki.

A taldlmdny szerinti vegyliletek eldnyts adage-
l4si utja az ordlis adagolds, Ordlis adagolas céljira

a taldlmlny szerinti vegyliletek szildrd, vagy folékony
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formélt alakkd alakithaték, ami lehet példédul kapszula,
pirula, tabletta, pasztilla, gydégycuker, olvadék, per,
oldat, szuszpenzib, vagy emulzié, A szilérd egységdézis
forma lehet kapszula, amely lehet kiézbnséges kemény, vagy
l4gy-zselatin kapszula, amely példdul felliletaktiv anya -
got, kendanyagot, és inert tdltSanyageokat, mint példéul
laktézt, szukrézt, kidlciumfeszfdtet és kukericakeményi -
t3t tartalmazhat, Més feganatositisi méd szerint a taldl-
mény szerinti vegyiileteket tabletta formdlt alakkd alakit-
hatjuk tabletta alap hordezéanyaggal, amely lehet pél -
déul laktéz, szukrdz, és kukericakeményitd, valamint ké-
téanyag, mint példdul akéecia, kukoricakeményits, vagy zse-
latin, dezintegrdlé szer, amely az adagolds utén eldse -
giti a tabletta oldéddsit és felvételét, és amely lehet
példéul burgenyakeményits, alginsav, kukericakeményit$,
és guar gumi, kenSanyag, amely elisegiti a tabletta gra-
nulédtum folydsht és megakadllyezza a tabletta anyag tab-
letta formdhez és préshez vald tapadését, és lehet pél-
déul talkum, sztearinsav, vagy magnézium-, kédlcium-

vagy cink-szteardt, tovAbbAd festékek, szinezSanyagok és
izesitBanyagok, amelyek elfsegitik a tabletta esztétikus
értékének novelését és beteg széméra valé jebb elfogad-

hatésgit, Az ordlis adagolésu felyékeny formAlt dézis-
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formdk tartdmazhatnak higitéanyagekat, mint példéul
vizet és alkeholokat, példéul etanelt, benzilalkohelt,
és polietilén-alkeholokat, és tartalmazhatnak kivént
esetben gybgyszerészeti felilletaktiv anyagekat, szusz-

pendilészereket, vagy emulzifikAdlé szereket,

A taldlwédny szerinti vegyilletek tevAbbd ada -
golhaték parenterdlis uton, amely lehet szubkutén,
intravénéds, intramuszkuléris, vagy intraperitoneélis
adagolds, Az igy adagolt ferma a taldlmény szerinti ve-
gytilet injektdlhatéd dézisa alkalmas gyégyszerészetileg
elfogadhatd higitéanyagban,. A hordozdanyag lehet ste-
ril felyadék, vagy felyadékok keveréke, mint példéul
viz, izeténids s6oldat, vizes dextréz és hasenld cukor-
oldat, valamely alkehel, mint példéul etanol, izoprepa-~
nel, vagy hexadecil-alkehel, glikel, mint példéul pro -
pilén~-glikol, vagy pelietilén-glikel, glicerel-ketil,
mint példdul 2,2-dimetil-l,3-diexolén-4-metanel, éter,
mint példdul poli-etilénglikel 400, valamely olaj, va-
lamely =zsirsav, valamely zsirsav észter, vagy glicerid,
vagy acetilezett zsirsav-glicerid, A herdeozbanyag to -
vAbbaA tartalmazhat kividnt esetben gyégyszerészetileg

elfogadhatd Mdliiletaktiv anyagot, mint példdul szappant,
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vagy mesdszert, valamely szuszpenddlészert, mint példé-
ul pektint, karbomereket, metil-cellulézt, hidroxi-pro-
pil-metil-cellulézt, vagy karboxi-metil-cellulézt, vagy
valamely emulzifikélé szert és wAs gydgyszerészeti ada-
lékanyaget, A taldlmény szerhti parenterélis adagolésu
formdlt alakban alkalmazhatéd elaj lehet példédul petrole-
um, 4llati, ndvényi, vagy szintetikus elaj, mint példd -
ul mogyoréelaj, szbjaela), szezdmeolaj, gyapotmagola],
kukoricaelaj, olivaelaj, petreldtum és 4svAnyi olaj,
Alkalmazhaté zmsirsavak példiul az olajsav, a sztearinsav
és az izesztearinsav,. Alkalmazhaté zsirsav észterek pél-
ddul az etil-oledt, és az izepropil-mirisztédt, Alkalmaz-
haté szappanok példiul a zsirsavak alkélifém, amménium

és trietanelaminmnal képzett s6i, alkalmazhaté mosdszerek
példdul a kationes mosészerek, mint példéul a dimetil-
dialkil—-amménium~halogenidek, az alkil-piridinium-hale~
genidek és az alkilamin acetdtek; az anionos mesészerek,
mint példdul alkil-, aril- és elefin-ssulfonAtek, alkil-,
olefin-éter~ és monoglicerid-szulfitok, és szulfeszuk-
cindtok; a nem ionos mesészerek, mint példédul zsirsav-amin
oxidok, zsirsav-alkanolamidok, és polioxi-etilén~prepilén
kopolimerek; és az amfeter mesbészerek, mint példéul al-
kil-béta-amino-prepionédtok, és 2~alkil-imidazelin-kvater-

ner amménium sék, valamint ezek keverékei,
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A taldlmény szerinti parenterédlis formélt alak
jellemz8en koriilbeliil O,5-kdriilbeliil 25 tomeg# aktiv ha-
téanyagot tartalmaz oldatban, Eldnydsen alkalmazhatdk a
fermédlt alakban tartésitészerek és pufferek, Hogy az in-
Jekcidé helyén az irritdciét csdkkentsiik, vagy megszintes-
siik, a formAlt alak nem ienos feliiletaktiv anyagot tartal-
mazhat, amely kd8riilbeliil 12-kbriilbeliil 17 kézttti lipofil-
hidrofil egyensulyi értékii, Az ilyen formdlt alakekban a
feliiletaktiv anyag mennyisége ki8riilbeliil 5-kbriilbeliil 15
tomeg$. A feliiletaktiv anyag lehet egyetlen vegyiilet, a =~
mely a fenti egyensulyi értékii, vagy lehet két, vagy ttbdb
komponens keveréke, amelyek egyiittesen szolghltatjdk a
fenti értéket, Parenterélis formAlt alakban alkalmazhaté
feliiletaktiv anyagok példdul a polietilén-szerbitén-zsir-
sav észterek, mint példéul a szorbitédn-moneeledt, és az
etilénoxid és valamely higdrofdéb bazis nagy molekulasulyu
adduktjai, amelyet propilén-oxid és propilén-glikoel kon -
denzécid jhval Allitunk eld,

A taldlmény szerinti vegyiilet, vagy vegyiiletek
pontes alkalmazott mennyisége, azaz az a vegylilet, vagy
tobb vegyiilet mennyiség, amely a kivaAnt hatdst szolglltat-

ja, szémos tényez8 fiiggvénye, Ilyen tényezdk példaul az
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alkalmazott vegylilet tipusa, az adagolés utja, a kezelt
4llat kora és mé& ete, az adagolds utja és gyakoriséga,
és az elérni kivant fiziolégids hatds,. Az egyes ese ~
tekben az alkalmazand$ hatéanyag mennyiséget szokéisos
el jArdsokkal hatirozhatjuk meg,

A taldlmény szerinti vegyiileteket eldnybsen
gybgyszerészetli formdlt alak formdjiban gybdgymzerésze-
tileg elfogadhaté hordezbéanyagokkal, azaz olyan anyagok-
kal, amelyek nem aktivak a hatéanyaggal szemben és a fel-
hasznédlds koriilményei kozstt nem toxikusak, keverve al -
kalmazzuk, A formdlt alak k¥riilbelilil 0,1 mikro g-kevesebb
mint 500 mg aktiv vegyiiletet tartalmaz hordezéanyag milli-
1iterenként, vagy maximélisan 99 tdmeg% aktiv hatéanyagot
tartal mazhat gybégyszerészetileg elfogadhaté hordozdanyag-
gal elegyitve,

A taldlmidny szerinti vegyililetek tovibb& birmely
inert hordozé4ba foglalhatdk és az alkalmazhaték a szak-
irodalomban ismert médon szérum prébékban, vérszint meg-
hatdrozdsokban, vizeletszint meghatdrozdsokban, stb, al-
kalmazhaték,
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A formdlt alak lehet szildrd forma, mint példAul
tabletta, kapszula, granuldtum, tédpanyagban alkalmazott
keverék, tdpanyag adalék és kencentrdtum, per, granulé-
tum és hasonld forma; valamint lehet folyékony ferma, mint
példdul steril injektdlhaté szuszpenzib, ordlisan adagol -
haté szuszpenzid és oldat., A gydgyszerészetileg elfogad -~
haté herdozbanyagok lehetnek kiszereld anyagok, mint pél-
dAul diszpergilé szerek, szuszpendild szerek, tabletta
k$t8anyagok, kendanyagok, izesitSanyagok és szinezdanya -
gok, Alkalmas hordozéanyagokat irtak le a Remington’s
Pharmaceutical Manufacturing, l3,ed,, Mack Publishing Co,,
Easton, Pennsylvania /1965/ k&zleményben,

A taldlmény szerinti eljérést az alédbbi példa-

kon részletesen bemutatjuk,

1l,példa

10,0 g /0,0513 mmél/ etil-b-brém~butirdt é&s
9,37 € /0,110 mmb1l/ piperidin 25 ml benzolban késziilt
elegyét nitrogén atmoszférdban éjjelm 4t visszafelyatas

mellett forral juk,

A reakcidelegyet ezutdn vaAkuumban bepéreol juk,

majd a maradékot éterrel eldelgozzuk és leszlirjik, A
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szilrletet telitett ndtriumhidregénkarbonédt oldattal
Ssszerézzuk,. A fdzisekat elvilasztijuk és a vizes fh-

zist 2x50 ml etiléterrel extrahdljuk., Az egyesitett szerves
f4zist magnéziumszulféton megszAritjuk, majd vikuumban be-

pAroljuk, 8,68 g /85%/ shrga, olajos anyagot kapunk,

Ezutdn a fenti termék 4,0 g-jJ4t /0,02 mmél/ ele~-
gyitjik 4,4 g /0,05 mmél/ izopentil-aminnal 1,4 g /0,013
mmél/ 2-hidroxi-piridin jelenlétében és az elegyet zért
edényben /csavaros zéAréds/ 60°C~ra melegitjik, majd giz -
kromatografdljuk, 72 6ra utidn az oldatot 200 ml vizbe
sntjik, majd az elegyet 3x75 ml etilacetdttal extrahdl -
juk, A szerves oldatet magnéziumszulfdton megszéritjuk
és vékuumban bepéroljuk, 4,21 g /504 termelés/ narancs -
sirga, olajos anyaget kapunk, A terméket gyorskromateg -~
réfia segitségével diklérmetén, majd ezt kivetden 10%
metanol tartalmu diklérmetén eluens alkalmazéséval tisz-

titjuk és 3,1 g narancssirga, olajes anyagot kapunk,

A fenti terméket /2,08 mmél/ éterben eldjuk, majd
az oldatot sésavghzzal kezeljiilk és igy halvany narancs
szinli szildrd anyaget kapunk, A csapadékot etilacetdat/ize~
propanel oldészerelegybdl 4tkristilyositjuk és 296 mg
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fehér, kristdlyos N-/3-metil~butil/-l-piperidin-propén-
amid hidrokloridet kapunk, .0.p.: 77-82°C,

Elemanalizis a ClunzaNzo e HCl képlet alapJjén:
szémitott: ¢, 56,00, H, 10,61, H, 9,53,

mért : ¢, 56,17, H, 10,28, H, 9,36,

2, példa

A fent kapott terméket /1,0 g, 0,00416 mmél/ 25
ml tetrahidrefurénban eldjuk, kemencében szAritott hirom-
nyaku, 100 ml térfogatu gtmblombikban, amelyet migneses
keverdvel, hdmérdvel, nitregén bevezetdvel és adageldtsl-
csérrel, valamint gumidugéval lédttunk el, Az oldatet 10%°C~ra
hitjiik, majd 5 ml1 /1,05 mbéles etiléteres oldat, 0,005 mmél/
litium-aluminium-hidrid oldatet csepegtetiink hezzéd., A
reakcibelegyet éjjelen 4t szebahdmérsékleten keverjik, majd
visszafelyatds melletti forrds hdmérsékletre melegit jiik,
Ezutén tovibbi 5 ml litium-aluminium~hidrid eldatot adunk
az elegyhez és tevabb visszafelyatéds mellett forral juk,

Bzt ktvetBen az eldatet szebahfmérsékletre hiitjiik, majd
400 ml viz hezzéaddsdval a reakciét ledllitjuk, A szerves
eldatot magnéziumszulfdton megsziritjuk, majd vékuumban

bepéroljuk, 740 mg alacsony olvaddspontu olajos-szildrd
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anyagot kapunk/79% termlés/, Az olajos anyagoet éterben
oldjuk, az eldatet lesziirjtik, majd vizmentes sésavval
kezel jiikk, A kivdlt csapadékot lesziirjiik és etilacetdt/izo-
prepanol oldészerelegybdl Atkristdlyositjuk, Fehér szi -
14rd 4-/3-metil-butil-amine/~l-piperidine~butén dihidro-
kloridet lapunk. O.p.: 261-264°C,

Elemanalizis a CluHBONaozﬁCI‘H20 képlet alapjan:
szémitett : C, 52,99, H, 10,80, N, 8,83,

mért : C, 53,314, H, 10,82, N, 8,93.
3. példa

10,0 g /0,103 mmél/ h-metil~valerenitrilt és
100 ml etilétert elegyitink 3,5 & /0,110 mmél/ metanollal
és az elegyet 0°Cara hiitjiik., Ezutdn az elegyet sésavgz -

zal telitjik és éjjelen A4t szobahdmérsékleten keverjiik,

A reakcibelegyet, amely kis mennyiségii fehér csa-
padékot tartalmaz vdkuumban bepéroljuk, A maradékot éter-
rel eldolgozzuk, majd lesziirjiik és megszéritjuk, 10,5 g

pelyhes fehér csapadékot kapunk, .0,p.: 105-105,5°C.



Ezt kovetden 1,0 g fenti sésavas sét éterrel
elagitink, majd az elegyet hideg telitett ndtriumhid-
rogénkarbonit oldattal kezeljiikk., A rétegeket elvilaszé
juk és a vizes fazist 2x10 ml éterrel mossuk, AZ egye~
sitett szerves fézist megszdritjuk, lesziirjik és vakuume
ban bepéreljuk, 470 mg vilédgos, olajos terméket kapmnk,
/60,3%/.

9,5 & /0,0573 mmél/ fenti terméket 8,16 g

/0,0573 mmél/ 3-piperidine~l-propilaminnal elegyitiink

és 6jjelen &t szobahdmérsékleten /CaCl, cs8 alkalmazéséd-
val/ 411ni hagyjuk. A reakcidelegyet vikuumban bepérol -
juk és 16,5 g narancsszinii, olajos anyagoet kapumk, Az
elajos anyaget 50 ml metanolban oldjuk, az oldatet ak =~
tiv szénnel deritjik, ma jd lesziirjik, és vAkuumban be -
phroljuk. 15,4 g sérga, elajos anyaget kapunk, Az olajos
anyagot telitett nAdtriumhidrogénkarbondt eldattal, majd
5 n nAtriumhidrexiddal kezeljiik és ezutdn hiromszor etil-
acetdttal extrahdljuk, A szerves oldatot magnéziumszul -
f4t/kdliumkarbonit elegyen megszdritjuk és vdkuumban be-
paroljuk., 6,0 g vilégos elajat kapunk, amelyet vizmentes

éterrel elegyitiink, Az éteres elegyet lesziirjik és viz -

mentes s6ésavval reaghltatjuk, Ezutédn az elegyet 5 n nit-
FEe &

riumhidrexiddal kezel]jiikk, majd 3x50 ml éterrel °xtraﬁ5,
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Juk, Az extraktumot magnéziumszulfét/kdliumkarbonit
elegyen megszhritjuk és vAkuumban bepéroljuk. 4,8 g
N-/3-piperidino-propil/~k#-metil~valeril-amidint ka -

punk, Viladges, olajos anyag.

k,példa

10,0 g /0,05 mmél/ etil-lk-brém-butirdtet és
9,37 g /0,110 mn6l/ piperidint elegyitiink 50 ml benzol-
ban 100 ml-es egynyaku gtmblombikban, majd az elegyet
éjjelen 4t nitrogén atmoszférdban visszafolyatds mellett

forral juk,

A fehér csapadékot tartalmazé reakcidelegyet
telitett nAtriumhidrogénkarbondttal kezeljiikk, majd a
rétegeket elvAlasztjuk, A vizes fhzist 2x30 ml etllace-
thttal mossuk, majd az egyesitett szerves oldatot mag-
néziumszulféton megszAritjuk és vAkuumban bepéroljuk,

8,57 g sArga, olajos terméket kapunk /83,8%/.

Bzutén 2,4 ml /20 mm6l/ Nemetil-butilamint és
50 ml vizmentes diklérmetént kemencében szaritott 100
ml-es hAromnyaku gémblombikba helyeziink, amelyet mAgne-
ses keverSvel, hémérdvel, adagolétslcsérrel /gumidugéd-

val/ és nitrogén bevezetdvel létunk el., 15 perc alatt



szobah8mérsékleten 10 ml /20 mmél, 2,0 mé6los toluolos ol~-
dat/ trimetil-aluminiumot csepegtetiink az elegyhez. Ezt
kdévetéen a fent el8Allitott elajos terméket /4,0 g, 20
mmél/ és 15 ml vizmentes diklérmetént csepegtetiink a re-
akcibelegyhez és a reakcid eldrehaladdsidt vékenyrétegkro-

matogriafia segitségével kivet jik,

A reakciét 1 n sésav hozzhadAsdval évatosan le -~
4llitjuk, majd az elegyet 5 n ndtriumhidrexiddal meglu -~
gositjuk, A rétegeket elvdlasztjuk és a vizes fazist
2x50 ml diklérmetdnnal extrahidljuk, A szerves oldatot
magnéziumszulfdton megszAritjuk és vdkuumban bepérol juk,
k,12 g terméket /864 termelés/ kapunk, A terméket gyors-
kromatogréfia segitségével, diklérmetén, majd 104 meta-
nol/diklérmetén eluens alkalmazAsival tisztitjuk és 1,95
& sérga, alacsony olvaddspontu szildrd N-butil-N-metil-
l-~piperidin~butiramidet kapunk,

5.,példa

2,5 ¢ /0,068 mmé1, poer/ litium-aluminium~hidridet

helyeziink kemencébsn szaritott hAromnyaku gémblombikba,
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amelyet keverdvel, hdmérdvel, adagolé tslcsérrel /gumi-
dugé/ és nitrogénghz bevezetdvel 14tunk el, Ezutin 50 ml
tetrahidrofurént adunk hozzéd, majd a keverékhez 10,0 g
/0,0658 mmél/ 4-/N-piperidino/~-butirenitril 50 ml tetra-

hidrofuridnban késziilt oldatdt csepegtetjiik,

A reakcidelegyet éjjelen 4t szobahdmérsékleten
tartjuk, Ezutén a reakciét 2,5 ml viz, 2,5 ml ndtrium-
hidrexid, majd tovadbbi 9 ml viz hozzfaddssal ledllitjuk,
Az elegyet lesziirjilkk, Az oldatet telitett s6oldattal mos-
suk, magnéziumszulféton megszéritjuk és vAkuumban bepdrol-

juk, 7,7 & narancsszinii, elajos terméket kapunk,

Ezt kévetden 10,0 /0,103 mmél/ k-metil-valerenit-
rilt ealdunk éterben és 3,5 & /0,111 mmél/ metanollal rea-
ghltatjuk és 0°C-ra hutjiik, Az elegybe telitésig széraz
sésavgbzt vezetiink, majd nitrogén atmoszfériban szobahd-

mérsékleten éjjelen &t keverjiik.

A marancs-rézsaszin reakcibelegyet vAkuumban be-
paroljuk, ezutin a maradékot éterrel eldolgezzuk és a
kapett megtort fehér csapadéket vikuumban lesziirjiik és

levegdn széritjuk és igy 4,3 g terméket kapunk,
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Ezt kévetSen 2,12 g /0,0128 mmél/ metil-l-metil-
valeril-imidétet és 2,0 g /0,0128mmél/ 4~piperidine-1-
butilamint elegyitiink 25 ml vizmentes metanolban és az

elogyet nitrogén atmeszférdban éjjelen &t keverjiik,

A reakcibelegyet 5 n nétriumhidroxiddal elegyit-
juk, majd 3x25 ml éterrel extrahdljuk.,. A szerves olda -
tot magnéziumszulfdt/kéliumkarbendt széritbszeren meg -
széritjuk, majd vékuumban bepéroljuk, 1,0 & shrga , ola-

jos N-/h-piperidino-butil/~l4-metil-valeril-amidint kapunk,

6 . példa

10,0 g /0,0718 mmbl/ oktil-cianidot és 50 ml etil-
étert elegyitiink 2,56 g /0,08 mmél/ metanollal, majd az
elegyet 0°C-ra hiit jik, Ezutén sésavghzzal telitjiik és
éjjelen &t keverjik,

A kis mennyiségili csapadékot tartalmazd reakcid -~
elegyet vakuumban bepareljuk, a maradéket éterrel eldol-
gozzuk, majd lesziirjik, A szilérd terméket megszirit juk
és 9,44 g fehér, pihés, szildrd anyaget kapunk,.
Termelés 63,6%, O..p. : 90-92°C.
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8,4t g /0,0406 mmé61/ fent kapott metil-oktil-

imid4t hidrekleridot és 3,5 & /0,0406 mm61/ piperidint
elgritink 50 ml metanelban, majd az elegyet 05012 csd

alkalmazédséval éjjelen At Allni hagyjuk., A reakcidele-
gyet ezutén vékuumban beparol juk, a maradédkot éterrel

eldolgozzuk, és a fehér szildrd anyagot vAkuumsziirés -
sel lesziirjiikk, A szilédrd anyaget éterrel messuk, majd

levegdn széritjuk, 8,54 g /85,2%/ olajes, szilérd ter-
méket kapunk,

A terméket etilaceté&tbdl &tkristdlyesitjuk és
3,4 g fehér kristdlyos piperidin-ektilamidin hidrekle-
ridet kapunk, Nagyfelbontdsu ttmegspektrum: szémitett

Clsﬂzdﬂzz 210,2096; mért: 210,2087,

7s.példa

Ne/l=/trifluer-metil/~undecil/~piperidin el84llitésa

Maﬁgzétun-br-mid-trifluoracatét [/1/ el841l1litésa

Széraz lembikba 15 g /0,132 mmbél/ trifluorecet-
savat és 50 ml széraz étert mériink, majd az elegyhez
~5%°C-on nitrogén atmeszféréban 66 ml etil-magnézium-

bromid tetrahidrefurénos eldat /2 mélos, 0,132 mmél/
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50 ml vizmentes éterben késziilt eleyét adjuk.. A reakeid~
elegyet hagyjuk szebahSmérsékletre melegedni,

Dekanil-magnézium-bromid /2/ elB4llitéisa

Széraz lombikba 2,64 g /0,11 mmél/ magnéziumot
és 50 ml vizmentes étert mériink, majd az elegyhez nitro-
gén atmoszféréban 24,3 € /0,11 mél/ l-brém-dekén 50 ml
vizmentes éterben késziilt eldatdt adageljuk, A reakcid-
elegyet a magnézium feloldédhsdig szobahdmérsékleten ke~
ver jiik,

Trifluer-metil-2-~dodekanen /3/ el84llitésa

A magnézium-bromid-triflueracetédtot /1/ tartalmazd
lombikhoz ~%5°C-~on nitrogén atmoszfériban hozzéadjuk a de=
kanil-magnézium-bromid /2/ oldatot, A reakcidelegyet 1l 6~
rédig smobahdmérsékleten keverjilk, majd 12 éréig visszafo~
lyatés mellett forraljuk. Az elegyet ezutén 0°C-ra hiitjiik
és 50 ml 5 n sésav hozzAcsepegtetésével hirdolizdljuk, A
rétegehet elvdlasztjuk és a vizes fAzist 2x20 ml etilace -~
tédttal mossuk, Az egyesitett smerves oldatot hideg telitett
nAtriumhidrogénkarbenit oldattal, majd telitett sbéoldattal
mossuk, és magnéziumszulfédton megszéritjuk, Az eldatet

bepiroljuk és 14,1 g sédrga, olajos anyaget kapunk, amelyet
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desztillbdcié segitségével tisztitunk, 10,1 /38%/ szin-
telen, olajes trifluer-metil-2-dodekanent /3/ kapunk,
F.P.: 125°C/0,1 Hgum,

'h-MMR /300 MHz, CDCl,/ d 0,85 /3H, t/, 1,30
/14H, sz s/, 1,65 /2H, wm/, 2,70 /2B, t/;

19 _xMR /cDcl,/ & -80,02 /a/3 MS /CI/CH/ 239
/M+H/, 169 /M+E ~ HOF,/,

Ne/le=/trifluer-metil/-undecil/~-piperidin /&/ eld4llitésa

SzAraz lombikba 4,0 g /16,8 mmél/ trifluer-metil~
2-dodekanont /3/, 1,84 g /15,1 mmél/ piperidin hidroklo -
ridet, 5 & /50,4 mm61/ trietilamint és 80 ml vizmentes
diklérmetédnt mériink, Az elegyhez nitregén atmoszféréban,
10°C~on 10 perc alatt 8,4 ml /1 mélos diklérmeténos ol -
dat, 8,4 mmél/ titéntetraklorid oldatot csepegtetink, A
reakcibelegyet 48 éréig szobahdmérsékleten keverjik, majd
a reakciét 3,4 & /50,4 mmél, 20 ml metanolban késziilt ol-
dat/ ndtrium-ciane-bérhidrid hozzéadéssal évatesan ledl -
litjuk, Az elegyet 1 érdig keverjiik, majd évatesan 5n
sésav segitségével 1 pH értékre savanyitjuk, Az elegyet
ezutédn 30 percig keverjiik, majd 5 n nAtriumhidroxiddal

13 pH értékre lugositjuk. A kivént terméket ezt kivetlen
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3x7% ml etilacetdttal extrahf&ljuk, Az extraktumot mag-
néziumszulféton megszéritjuk, és bephreljuk, 4,5 g
narancsszinii, olajos anyagot kapunk, smelyet éterben
oldunk, Az oldatot lesziirjik, majd vizmentes sésavval
kezeljiik, A kivAlt fehér, szilérd anyaget lesziirjik és
etilacetdt/izopropanel oldészerelegybdl Atkristdlyosit-
juk. 740 mg fehér, krk thlyos N-/l-/trifluor-metil/-un-
decil/~piperidint kapunk,

0.p.: 124-125°C

lg-mMR /300 MHz, DMSO-dg, 90°C/: 80,85 /3H, t/,
1,30 /14H, sz s/, 1,4-1,9 /10H, m/, 2,5
/1H, w/, 2,75 /1H, m/, 2,95 /1H m/;

19p_NMR /DMSO-dg, 120°C/: 8-67 /sz s/}

MS /CI/CH,/: 308 /M+H/, 306 /M-H/, 288 /M+H-HF/;

Nagyfelbontdsu MS /FT/: szémitott a C,. H,,F,N

1773273
képletre: 307,249, Mért: 307,246,



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. EljArds az /A/ ltalénos képletii vegyiiletek
és gyégyszerészetileg elfogadhatd séik elbAllithséra, ahol
az 4ltaldnos képletben

Y jelentése -A-/Alk1/-D-/Alk2/-E-/A1k3/-CH3 dlta-
ldnos képletii csoport, ahol

A jelentése metilén-csoport, /XVIII/ Altalédnos kép~

letii csoport, /XIX/ képletii csoport, /XX/ képletii csoport;

D és E jelentése egymhAstdl fiiggetleniil /XXIV/ 4lta-
ldnos képletii csoport, /XXV/ Altalénos képletii csoport,
/XXIIa/ A4ltalénos képletii csoport, /XXI/ Altalénes képle -~
tli csoport, /XXIIb/ Altalénes képletii csoport, /XXITII/ 4l-
taldnos képletit cseport, /XXII/ Altaldnos képletii csopert,
vagy /XXIII/ Altalénos képletii csopert, vagy kBzvetlen ki-
tés, azzal a feltétellel, hogy amennyiben D jelentése
/XXIV/ Altalénes képletii csoport, /XXV/ Altalénos képletii
csoport, akkor E jelentése nem lehet ugyanilyen csoport,
és amennyiben D jelentése /XXIIa/ &ltalénes képletii csoport,

/XXITTIa/ &4ltalénos képletii csoport, /XXIIb/ Altalénos kép -~

letii csoport, /XXIII/ &ltalénes képletii csoport, /XXIT/ 41~
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taldnes képletii csopert, E jelentése nem lehet ugyanilyen

osoport;

Alkl, Alk2 és Alk3 jelentése egymhstdl fiiggetleniil
0-5 szénatomszédmu egyenes, vagy elégazd szénléncu alkilén-
csoport, amely kivédnt esetben maximAdlisan hérem metilcso -
port szubsztituenst tartalmazhat, azzal a feltétellel, hogy

A1k2 Jjelentése nem lehet O szénatomszdmu csoport; vagy

Alk,, A1k2 és A1k3 jelentése egyméstdl filiggetleniil
2-6 szénatemszhmu egyenes szénlénou alkilén-cseport, amely-
ben az egyenes alkilén-léncban 1l-2 kettSskotés taldlhaté
és amely kivint esetben maximéAlisan hérom metilcsoport

szubsztituenst tartalmazhat;

R1 jelentése hidregénatom, hidroxilosoport, vagy

1=4 szénatomszému alkilcsopert; és

R’, R" és R"’ jelentése egymAstél fiiggetleniil hid-

rogénatom, vagy l-4 kis szénatomszému alkilcsepert;

azzal Jelleme=zYVe,

/A/ az /A/ 4ltaldnos képletii vegyliletek esetében

ahol az &ltalénos képletben D jelentése /XXIIa/ &ltalénos
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képletii csopert, A jelentése metilén-csepert, vagy /XIX/

képletii cseport, Alk3 jelentése O szénatomszému alkilén-

csoport, Alk,, Alk, és R" jelentése az /A/ Altalénos kép-
letre megadott és E jelentése kidzvetlen kdtés az I,Reak =~
ciévézlat szerinti eljaArédsnak megfelelden jérunk el és

1, a /2/ &ltalénes képletii piperidin N-alkilezését végez~
zilk az /1/ 4ltalénes képletii brém-alkilészter segitségé -
vel és az /I/ Altalénes képletii kézbensS terméket Allit-

Juk el8, majd 2, az /I/ 41ltaldnes képletli kizbensd ter -

mék és a /3/ 4ltalénos képletii szubsztitudlt amin k¥zbtt

amidélédsi reakciét hajtunk végre és igy az /I/ Altalénes

képletii terméket Allitjuk eld:

I‘Reakciévizlat

/1) + sa) —N-alkilezés .,/ yyohenat termék +/3/ —2midélés,

—d [T/ termék

/B/ a /II/ &ltalénes képletii vegyiiletek esetében,
ahol az Altalénos képletben D jelentése /XXIV/ Altalénes
képletii cseport, A jelentése metilémn-csopert, vagy /XIX/
képletli cseport, E jelentése kdzvetlen kités és Alk,

Jjelentése O szénatomszému alkilén-csepert, Alk,, Alk,,
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R,y és R’ jelentése az /A/ Altalémnes képletre megadett
a IX.Reakciévézlat szerinti eljérésnak megfelelfen jh-
runk el és az /I/ &ltalénos képleti amidet redukdls -
szerrel, mint példdul litium-aliminium-hidriddel rea -
ghltatjuk, és a /II/ Adltaldnos képletii terméket A11lit-
Juk eld:

II,Reakciévhzlat

LdAlHu
/I/ termék > /II/ termék

/C/ a /IIXI/ &ltalénes képletli vegyliletek ese -
tében, ahol az Altalénos képletben D jelentése /XXIIIa/
41ltalédnes képletii csepert, a III, Reakciévizlat szerin-
ti eljérésnak megfelel8en JArunk el és 1, az /N/ &lta ~
l4nes képletii amidet alkilez8szerrel, mint példéul tri-
etil-oxénium~-tetrafluer-berdttal alkilezziik, majd 2, az
alkilezett amid és felesleg menyiségii kivant amin k¥zdtt
helyettesitési reakciét végziink és a /III/ Altalénes kép-
letii terméket Allitjuk eld:

ITI.Reakeidédvazlat

/I/ termék > /III/ termék
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/D/ a /IV/ &ltalénes képletii vegyiiletek eseté-
ben, ahol az &ltalédnos képletben D jelentése /XXIII/
Altaldnos képletii csoport, ahel R"’ jelentése hidre =~
génatom, A jelentése metilén-csopert, vagy /XIX/ kép-
leti cseoport, A1k3 jelentése O szénatomszémmu alkilén-
csoport, E jelentése kizvetlen kités és Alk,, Alk,,Ry
és R" jelentése az /A/ Altalénos képletre megadott, a
IV.Reakoiévdzlat szerinti eljirésnak megfelelden j& ~
runk el, és 1, Pinner reakciét végzink és az /1/ 4lta-
14nos képletii alkil-nitrilt, ahol Alk2 jelentése a vég~
termékre megadott /3/ 4ltaldénos képletii imidét~észterré
alakitjuk, majd 2, a /3/ 4ltaldnes képletii imiddt-észter
és a /II/ &ltalénes képletii kizbensd termék kizitt ami-
délési reakciét végziink és a /IV/ dltalénes képletli ter-
méket 41llitjuk eld:

IV.Reakcidvazlat

Pinner reakciéd

/3/ + /II/ kbzbens8 termék —>

amidképzési reakcid > /IV/ termék

A /ITA/ &ltalénos képletii kézbens8 terméket, ahel az

4ltalénos képletben R" jelentése hidregénatom az /IA/
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4ltaldnes képletii ciane-alkil-piperidin, ahel az é&lta-

l4nos képletben A és Alkl Jelentése végtermékre megadott
redukecié Jdval példédul litium-aluminium-hidrid redukdlé -
szer alkalmazésival 4llithatjuk el8 az aldbbiak szerint:

L:l.AlHk
/1A/ > /ITA/ kdzbensS termék

R" = hidrogénatom

A /TIB/ 4ltalénes képletii kézbensd terméket, ahol az Alta-
lénos képletben R" jelentése l-4 kis szénatomszémmu alkil-

csoport, az aldbbiak szerint Allithatjuk eld:

/I/ kbtzbensd termék 1, hidrolizis - /1/
2, soci,
/a/ 1épés
H,NR"
2aA - /2/ redukeid > /ITB/ kbzbensé termék
amidilés
/b/ 1épés /c/ 1épés

R" = l-4 kis szénatomszému alkilcsopert

/E/ az /V/ éltalénes képletli vegyiiletek esetében,
ahol az &4ltalénos képletben D jelentése /XXII/ &ltalénes
képletii csoport az V,Reakciévézlat szerinti eljérdsnak

megfelelfen jarunk el és a /IV/ 4dltalénos képletii amidin
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savas hidrolizisét hajtjuk végre és igy az /V/ éltald -

nos képletii terméket Allitjuk eld:

/IV/ termék —  /V/ termék

/F/ a /VI/ &ltalénes képletii vegyiiletek esetében,
ahol az Altalénos képletben D jelentése /XXIII/ 4ltaléd -
nos képletii csoport, a VI,Reakciévézlat szerinti eljards-
nak megfelelden jArunk el, és 1, az /V/ 4Altalénos képle-
tii terméket aldlez8szerrel, mint példiul trietil-oxénium-
tetrafluor-bordttal alkilezziik, majd 2, az alkilezett
amid és kividnt amin feleslege kozdtt helyettesitési re -

akclét végziink és igy a /VI/ 4ltalénos képletii terméket
Allitjuk eld:

VI.Reakcidévazlat

/V/ termék y /VI/ termék

/G/ a /VII/ &ltalénos képletii vegyiiletek eseté-
ben, ahol az &ltalénos képletben A jelentése metilén-
csoport, vagy /XIX/ képletili csepert, D jelentése /XXIIa/
41taldnos képletii csoport, E jelentése /XXV/ 4ltalénos
képletii csoport és Alk,, Alk,, A1k3, R", R’ és Ry Jelen-
tése az /A/ &ltalénos képletre megadott, a VII.Reakcid -

vhzlat szerinti el jdrdsnak megfelelSen jhrunk el, és az
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/I/ &ltalénos képletii kdzbensd termék, valamint az /1/
Altaldnos képletii diamino-alkén vegyiilet, ahol az Alta-
ldnos képletben R’,R", lez és A.lk3 jelentése a végter-
mékre megadott, k¥zbtt amiddldsi reakciét végzink és a
/VII/ Altalénos képletii terméket 4llitjuk eld:

VII.Reakcidévazlat

/I/ kdzbens8 termék + /1/ amidélés >  /VII/ termék

/B/ a /VIII/ Altalénos képletii vegyiiletek eseté~
ben, ahol az 4ltaldnos képletben D jelentése /XXI/ Alta=-
l4nos képletii csoport és E jelentése /XXV/ &ltaldnos kép-
letii csoport, a VIII,Reakcidévdzlat szerinti eljArésnak
megfelel8en JArunk el, és 1, a /VII/ 4ltalénes képletii
vegylilet és egy alkilezdszer, mint példdul trietil-oxé6nium-
tetrafluor-borat kdzdtt alkilezési reakci6ét hajtunk végre,
majd 2, az alkilezett amid és felesleg HZNR" 4ltalénos
képletii szubsztitudlt amin, ahol R" jelentése a végter -
mékre megadott kozttt helyettesitési reakciét végzimk és

a /VIII/ Altalénos képletii terméket Allitjuk eld:

VIII;Reakeiévézlat

/VII/ termék > /VIII/ termék
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/I/ a /IX/ &ltalénes képleti vegyiiletek eseté-
ben, ahol az dltalénos képletben A jelentése metilén~-cso-~
port, vagy /XIX/ képletii csoport, D jelentése /XXIV/ 41 -~
taldnos képletfi csopert, E jelentése /XXITa/ 41ltalénos
képletii cseport és Alkl, Alkz, Alka, R’, R", és Ry Jelen-~
tése az /A/ é4ltalénes képletre megadott a IX.Reakciéviz ~
lat szerinti eljérésnak megfelelden jarunk el, és 1, a
/II/ 4ltalénes képletii kzbensd termék N-szubsztitudlt
piperidin /a IV, reakciévézlatbdl/ és az /1/ éltalénos
képletli brém-alkilészter kdzbtt N-alkilezési reakclét vég-
zlink, majd 2, a kapett /IIT/ &ltalénes képletii k8zbensd
termék és a /2/ Altalénes képletii szubsztitudlt amin ko~
z8tt amiddldsi reakciét végziink és igy a /IX/ Altalénes
képletli terméket Allitjuk eld:

IX,Reakciévﬁzlat

/II/ kézbens$ termék + /1/ N-alkilezés . ,ryy/ kszmenss termék

+ /2/ amiddlés . rry/ termék

/J/ a /X/ &ltalénos képletii vegyiiletek esetében,
ahol az Altalénes képletben E jelentése /XXIIIa/ dltalbd-
nos képletli cseport, a X.,Reakciévézlat szerinti el jaréds-

nak megfelelSen jarunk el, és 1, a /IX/ &ltalénes képletii
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vegyliletet alkilez8szer, mint példéul trietil-exénium-
tetrafluer-borit segltségével alkilezziik, majd 2, az
alkilezett amid és felesleg H,NR" dltalénos képletii
szubsztitudlt amin, ahel R"’ jelentése a végtermékre meg-
adott, kizttt helyettesitési reakcitt végzink és igy a
/X/ &ltalénos képletii terméket &1llitjuk eld:

X,Reakciévézlat

/IX/ termék - /X/ termék

/K/ a /XI/ &ltalénos képletii vegyiiletek esetében,
ahol az Altalédnes képletben A jelentése metilén-~csopert,
vagy /XIX/ képletii csoport, D jelentése /XXIIa/ 4ltalénos
képletii csoport, E jelentése /XXV/ 4ltaldnos képletii cse~
port és Alk,, Alk,, R?, R" és : jelentése az /A/ &ltalé-~
nes képletre megadett a XI,Reakciévézlat szerinti eljérés-
nak megfelelden jarunk el, és 1, a /2/ &ltaldnes képletii
megfelelSen szubsztitudlt amint az /1/ dltaldnes képletii
bréom~alkilészter segitségével N-alkilezziikk, majd 2, a ka -
pett /3/ 4ltalédnes képletii alkilamin-észter és a /II/ 41 =~
taldnes képletii ktzbensd termék kozttt amiddldsi reakcidt
végzink és a /XI/ éltalénos képletii terméket 411it juk eld:
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XI . Reakciévaslat

/1) + 2y N-alkilemés . .5, . 17/ késbenst termék — >

__2!£2§lé£_ﬁ /XI/ termék

/L/ a /XII/ Altalénes képletii vegyliletek esetében,
ahel az 4ltalénes képletben D jelemtése /XXIII/ dlmlénes
képletli csepert és E jelentése /XXV/ 4ltalédnes képletii cseo-
pert a X, ReakciévAzlat szerinti el jdrédsnak megfelellen j4 -
runk el, és 1, a /XI/ édltalédnes képletii amidet alkilezd -
szerrel, mint példédul trietil-exénium-tetrafluer-berdttal
alkilezziik, majd 2, az alkilezett amid és felesleg H2NR"’
dltalénes képletii szubsztitudlt amin, ahel R"’ jelentése
a végtermékre megadett, kizdtt helyettesitéai reakcidét vég-

zink és a /XIX/ &ltalénes képletii vegyliletet 41llitJjuk eld:

XIY,Reakcidvézlat

/XI/ termék - /XIXI/ termék

/M/ a /XITI/ dltalénes képletill vegyiiletek esetében,
ahel az Altalénes képletben A jelentése metilén-csepert,

vagy /XIX/ képletii csopert, D jelentése /XXV/ &ltalénes
képletii caseport, E jelentése /XXII/ Altalénes képletii cse~

pert és Alk,, Alk,, A1k3, R?, R" és Ry jelentése az /A/



dltalédnes képletre megadett, a XITI,Reakciévdzlat szerin-
ti eljArésnak megfelelfen jérunk el és 1, az /1/ &ltald -
nes képletii brém-alkil-piperidint a /2/ Altalénes képletii
diamino-alkénnal N-alkilezési reakciéban reagéltatjuk és
2, a kapett /3/ &ltaldnes képletit termék és a /4/ Alta -~
lénes képletili savklerid kozitt amiddlési reakciét végzimk

éas igy a /XIXII/ 4ltalénes képletii vegyiiletet 4llitjuk
elds

XIII.,ReakciévaAzlat

/1) + f2y N-alkllezmés . g, , s, awldélés, ,yyy/ permék

/N/ a /XIV/ édltaléneos képletii vegyliletek esetében,
ahel az Altaldnes képletben A jelentése metilén-csepert,
vagy /XIX/ képletil csepert, D jelentése /XXV/ 4ltalénes
képletii csoport, és E jelentése /XXIII/ Altalénos képletii
cseport, a XIV,Reakciévédzlat szerinti eljdrédsnak megfele-~
18en jJdrunk el, és 1, a /XIII/ dltalénes képletii amidot
alkilez8szerrel, mint példdul trietil-exénium-tetrafluer-
bordttal alkilezziik, majd 2, az alkilezett amid és feles~
leg Hzﬂn"’ 4dltalénes képletii szubsztitudlt amin kdzbtt,
ahol az 4ltaléneos képletben R"? jelentése a végtermékre
megadett, helyettesitési reakciét végzink és igy a /XIV/
dltaldnes képletii vegyiiletet 4llitjuk eld:
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XIV,Reakcibvézlat

/XIII/ termék > /XIV/ termék

/0/ a /XV/ &ltalénes képletii vegyiiletek esetében,
ahol az &ltalénes képletben A jelentése /XXVII/ képletéh
csoport, és D és E jelentése egyarédnt kizvetlen kités és
ennélfogva Alkl, A1k2 és le3 az Alk.x csoporttal jellemez-
het8, ahel x jelentése 1-18 kdzbtti egésszém, a XV,Reak =
clévhzlat szerinti el jé dsnak megfelelen jArunk el, és
az /1/ &ltaldnos képletli alkil-cianod és megfeleld /2/
képletii alkohol, mint példdul metanel kézitt Pinmer reak-
cibét hajtunk végre,majd 2, a kapott /3/ &ltalénes képleti
imiddteésztert a /4/ Altalénes képletii piperidinnel rea -
gdltatjuk és igy a /XV/ Altalénes képletil vegyiiletet 41 -
litjuk eld;

XV,Reakcibévazlat

/P/ a /XVI/ Altalénes képletii vegyiiletek esetében,
ahol az 4ltalédnes képletben A jelentése a /XX/ képletii

cseport és Ryy R’, R", R"’, D, E, Alk,, Alk, és A1k3 Je -
lentése az/A/ Altalénoes képletre megadott, a XVI,Reakcid=-
vézlat szerinti el jédrdsnak megfelelden jArunk el és titan-
tetraklorid /TiClh/, majd nAdtrium-ciane~berhidrid /NaCNBHB/

segitségével mbédesitett reduktiv aminAldst végziink az /1/
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4ltalénes képletii megfelelBen szubsztitudlt piperidin
hidreklorid és a /2/ Altalénes képletii trifluor-metil-

keton kdzott és a /XVI/ 4ltalédnos képletii vegyiiletet
4dllitjuk eld:

XVI,Reakciévézlat
1, TiCl,,

/i) + /2/ > /3/ illetve /XVI/ termék
2, NaCNBH

3

A /2/ &ltaldnes képletii trifluer-metil-ketont, ahol az
4ltalénos képletben Alk,, Alkz, A1k3, D és E jelentése

az /A/ 4ltaldnes képletre megadott azzal a feltétellel,
hogy D és E jelentése nem lehet /XXIYa/ 4ltalénes kép -
letii csoport, /XXITIa/ Altalénes képletii cseoport, /XXII/
dltalédnos képletii cseport, vagy /XXI/ Altalénos képletii
csoport, a XVIA,Reakciévézlat szerinti el jirésnak megfe-
lelden Allitjuk eld és 1, /1’/ képletii trifluerecetsav

és etil-magnézium-bromid kézttt sav-bdzis cserebomlési
reakciéban reag@ltatjuk /Al 1épés/, és 2, a /3’/ &ltaléb-
nos képletii alkil-bremid és magnézium fém kozttt halogén-
csere reakcibét végziink /A2 1lépés/ majd 3, a /2'/ képletii
magnézium-bromid-trifluoracetédt és a /4’/ dltalénos kép-
letii alkil-magnézium-bromid kézott kapcsoldsi reakcidt
végziink és igy a /2/ dltalédnos képletii trifluor-metil-ke~
tont 41llitjuk eld,
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XVIA,Reakciévazlat

Al, /1’/ + EtMgBr
A2./3’/ + M& >
A3, /4°/ + /27/

~

/2'/

~

/2/ /XVII, Reakciévézlat/

2.. Az l,igénypont szerinti eljérds az /A/ &ltalé-
nes képletii vegyiilet és gydgyszerészetileg elfogadhaté séi
el34llitdsira, ahel az &ltaldnes képletben A jelentése me-
tilén~csoport, vagy /XIX/ képletii csoport, D jelentése
/XXV/ Altalénes képletii cseport, és E jelentése /XXIIa/ 41~
taldnos képletii csopert, a z z a l JellemezvVve,

hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

3.,. Az l.,igénypont szerinti eljirds az /A/ &lta-
lénos képletii vegylilet éa gydgyszerészetileg elfogadhatd
86i eld4llitAsdra, ahel az dltalénes képletben A jelentése
metilén-csopert, vagy /XIX/ képletii csoport, D jelentése
/XXV/ 4ltalénes képletii csepert és E jelentése /XXIIIa/
Altalénos képletii csopert, a z z a 1 Jelleme z ~

v e, hogy a megfeleld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

4, Az 1, igénypont szerinti eljhréds az /A/ &lta -
ldnes képletii vegyliletek és gybgyszerészetileg elfegadha~
t6 sbik el8&llitéséra, ahol az Altaldnes képletben A je~
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lentése metilén-cseport, vagy /XIX/ képletii csopert, D
Jelentése /XXITa/ Altalénes képletii oseport és E jelen~
tése /XXV/ &ltalédnes képletii csoport, a z za l jJjel -
leme zvVv e, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiindu -

l4si anyagokat alkalmazzuk,.

5. Az l,igénypont szerinti eljirds az /A/ 4ltalb-
nos képletii vegyliletek és gybgyszerészetileg elfogadhatéd
86ik elB4llitdsdra, ahel az &ltaldnes képletben A jelen -~
tése metilén-csopert, vagy /XIX/ képletii csepert, D je =~
lentése /XXIITa/ &ltalénos képletii csepert és E jelenté -
se /XXV/ Altalénes képletii csepert, a z z a 1 Jel -
leme zve , hogy a megfelelfen szubsztitudlt kiindu -
l4si anyagokat alkalmazzuk,

6o Az l.igénypent szerinti eljdrds az /A/ 4ltalé-
nes képletii vegyiiletek és gydgyszerészetileg elfegadhatéd
861k el84llitédshra, ahel az 4ltalénes képletben A jelenté-
se metilén-csepert, vagy /XIX/ képletii cseport, D jelenté-
se /XXV/ Altalénes képletii cseport és F jelentése /XXII/
dltalénes képletit csopert, azzal Jellewmez -~
v e, hegy a megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi anyagoe =~
kat alkalmazzuk,
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7. Az l,igénypent szerinti eljérds az /A/ &1ltalé-
nos képletii vegytilotek és gydgyszerészetileg elfegadhatd
861k el84llitdsdra, ahol az &ltalénes képletben A jelen -
tése metilén-cseport, vagy /XIX/ képletii csepert, D je -
lentése /XXV/ &ltalénos képletii csepert és E jelentése
/XXIII/ 4ltalénes képletii csopert, a z z a 1 Jelle-

me zvVv e, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindulédsi

anyagekat alkalmazzuk,

8. Az l.,igénypent szerinti eljArés az /A/ &ltalé-
nes képletii vegyliletek és gyégyszerészetileg elfegadhatd
861k eld4&llitdsdra, ahel az dltalénes képletben A jelen -
tése metilén-csepert, vagy /XIX/ képletii csepert, D je =
lentése /XXII/ Altalénes képletii csopert, és E jelentése
/XXV/ &ltalénes képletii csepert, azzal Jelle-~
mezZvVe, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi

anyageokat alkalmazzuk, .

9, Az l.,igénypont szerinti eljéréds az /A/ 4ltalé-
nos képletii vegyliletek és gybégyszerészetileg elfogadhatéd
86ik el8Allitédsdra, ahol az Altaldnes képletben A jelen -~
tése metilén-csopert, vagy /XIX/ képletii csepert, D je -
lentése /XXIII/ Altalénes képletii cseport, és E jelentése



/XXV/ Altaldnes képletii csepert, a zz a l Jelle-~-

mezvVv e, hogy a megfelel8en szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat alkalmazzuk,

10, Az 1l,igénypont szerinti eljdrds az /A/ Altalé-
nes képletii vegyiiletek és gydgyszerészetileg elfogadhatd
s6ik el84llitéséra, ahel az &ltalénos képletben A jelen -
tése /XVIII/ &ltalénes képletii cswpert, és D és E jelen -~
tése kdzvetlen ktés, a z z a 1 Jellemezve,
hegy a megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi anyagekat al-
kalmazzuk,

11, Az l,igénypont szerinti eljarés az /A/ fltalb-
nes képletii vegyiiletek és gybégyszerészetileg elfogadhatéd
86ik elB4llitéshra, ahel az Altalénos képletben A jelen -
tése metilén-csopert, vagy /XIX/ képletii cseport, D je -
lentése /XXITIa/ &4ltalénos képletii csepert és E jelentése
kzvetlen ktés, a z z a 1 JellemezvVve, hogy
a megfelellen szubsztitudlt kiinduldsi anyagekat alkalmaz-

zuk,

12, Az l.,igénypent szerinti eljédréds az /A/ Altalé-
nos képletii vegyiiletek és gydgyszerészetileg elfogadhatd
s6ik elB8Allithsdra, ahol az Altalénos képletben A jelen -
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tése metilén~-csepert, vagy /XIX/ képletii csepert, D je -~
lentése /XXIV/ Altalédnos képletii csepert és E jelentése
ktzvetlen k¥tés, azzal Jellemezve, hogy
a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat alkal -

mazzuk,

13, Az l,igénypent szerinti eljlrés az /A/ Alta-
lénes képletli vegyiiletek és gybgyszerészetileg elfogad ~
haté 86ik eld&llitdséra, ahol az Altalénos képletben A
Jelentése metilén-~cseport, vagy /XIX/ képletii cseport,

D jelentése /XXI/ &ltalénes képletii csopert, és E jelen-
tése kbzvetlen kdtés, a z z a l Jellemezve,
hegy a megfelelfien szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat

alkalmazzuk, .

14, .Az 1l,igénypont szerinti eljdrds az /A/ Alta-
lédnes képletii vegyliletek és gySgyszerészetileg elfogad -
haté6 s6ik elBd4llitéséra, ahel az 4ltalédnes képletben A
Jelentése metilén-cseport, vagy /XIX/ képletii cseport,

D jelentése /XXITXI/ Altalénos képletii csoport és E jelen-
tése kdzvetlen kotés, a z z a 1 Jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk,
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15, Az 1, igénypent szerinti eljérés az /A/ 41 -
taldnos képletii vegyililetek és gydgyszerészetileg elfogad-
haté s6ik el8Allitéféra, ahol az Altaldnes képletben A
Jelentése metilén~cseport, vagy /XIX/ képletii csopert,

D jelentése /XXII/ édltalénes képletii csoport és E jelen-
tése kizvetlen kbtés, a z z a 1 Jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindulési anyagekat

alkalmazzuk,

16, Az 1l,igénypont szerinti eljArés N-/3-metil-
butil/~l-piperidin-perpénamid és gydégyszerészetileg el-
fogadhaté s61 elBAdllitdsdra, a z z a 1 Jelle -
mezZV e, hogy a megfelelSen szubsztitudlt kiindulld -

si anyagokat alkalmazzuk,

17. Az 1,igénypont szerinti eljérés 4-/3-metil-
butil-amine/~l~piperidino-butdn és gydgyszerészetileg
elfogadhaté s6i elBAllitdsédra, a z z a 1 Jel -

leme zv e, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat

alkalmazzuk,

18, Az l,igénypent szerinti el jirds N-/3-pipe-

ridino-propil/~4-metil-valeril-amidin és gyégyszerésze-
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tileg elfegadhatd séi elBAllitéséra, azzal jJela~
l eme z v e, hogy megfelelSen szubsztitudlt kiinduld -

si anyagokat alkalmazzuk,

19, Az l,igénypont szerinti eljdrds N-butil-N-
metil-l-piperidin~butiramid és gyégyszerészetileg elfo -
gadhaté s6i elBAllithsdra, a z z a 1l Jelleme z -
v e , hogy a megfelel8en szubsztitudlt kiindulési anya -

gokat alkalmazzuk, .

20, Az l,igénypont szerinti el jdrds N-/4~piperi-
dino-butil/-A4-metil-valeril-amidin és gydgyszerészetileg
elfogadhaté s6i elB8Allitédséra, a z z a 1 Jelle =~
me zV e, hogy a megfeleléen szubsztitudlt kiinduld -

si anyagekat alkalmazzuk,

21, Az l,igénypont szerinti el jirés piperidin-
oktil-amidin és gybégyszerészetileg elfogadhaté sé6i eld-~
Allithdsédra, a z z a 1 Jelleme zve, hogy a
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat alkalmaz-

zuk,

22, Az l,igénypont szerinti el jdrds N-/1l-/tri-

fluor-metil/-undecil/~piperidin el84llitdsédra, a z z a 1
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Jelleme zv e, hogy a megfelelSen szubsztitudlt
kiinduldsi anyagekat alkalmazzuk,

23, Eljréds eml8sbkben plazma koleszterin tar-
talomnak csbkkentésére, a z z a 1l Jellemez -
v e , hogy az /A/ Altalénes képletii vegylilet hatéimes
adzisht adagol juk,

2k, Eljhrds Allateok gombAs fertdzésének kezelé-
sére a z z a l Jellemezve, hoegy az /A/ Al-
taldnes képletii vegyililet hatdses dbézisdt adagoeljuk,

25, Eljdrts gyégyszerészeti fermAlt alak elB4l-
litdsdra, a z z a 1 Jellemezve, hogy az
/A/ é&ltalénos képletii vegyililet hatdsos mennylségét gybgy~
szerészetileg elfegadhaté hordozbéanyagokkal gydgyszer -
készitménnyé feldolgezzuk, .

26, EljArds formAlt alak elB4llitédséra, a z =
zal Jelleme=zvVve, hogy az /A/ Altalénos kép-
letii hatéanyag hatdsos mennyiségét inert hordozbéanyaggal
formdlt alakkd feldolgezzuk,.
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