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Dljdrds piperidin~szdrmazékok elldllitdsdra
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Bejelentés napja: 1989. OL. 27.
Elsébbséges 1988. Ok. 28. (DK 2310/88),

DENTTA

A taldlminy tdrgya eljérds (I) dltaldnos képletid
piperidin-szdrmazékok és gydgydszatilag elfogadhatd savak-

kal alkotott sdik elddllitdsdra. Az (I) dltaldénos képletben

R3 3yh~metilén~-dioxi~fenil~csoport, arilcsoport vagy
heterocarilcsoport, melyek adott esetben egy vagy
t0bb halogénatommal, alkoxicsoporttal, adott
esetben szubsztitudlt ariloxicsoporttal vagy
aril-alkoxi~csoporttal, cianocsoporttal, mono-
vagy polihalogénezett alkilcsoporttal, alkenil-
csoporttal vagy trifluor-metil~csoporttal lehet~

nek szubsztitudliak,

Rt egyenes vagy eldgazd ldncu alkilcsoporf, mely
szubsztitudlatlan, vagy egy vagy tobb ciano-
csoporttal, észtercsoporttal, dialkil-amino=-
~csoporttal, hidroxilcsoporttal, amidocsoporttal,
halogénatommal, szubsztitudlt vagy szubsztitudlat-

lan piperidinocsoporttal, morfolinocsoporttal,




tiomorfolinocsoporttal, dioxolanilcsoporttal,
tetrahidro-furanil-csoporttal, alkoxicsoport-

tal vagy cikloalkilcsoporttal szubsztituilt,

X hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil~-cso=-
port, hidroxilcsoport, cianocsoport vagy

alkoxicsoport,

Y oxigén~ vagy kénatom,

azzal a feltétellel, hogy Rl alkilcsoporttdl eltérd, ha

R3 3,k~metilén~dioxi~fenil~, aril- vagy heteroarilcsoport,
melyek adott esetben egy vagy 1t6bb alkilcsoporttal, alkoxi-
csoporttal, alkiléncsoporttal, cikloalkilcsoporttal vagy
aralkoxicsoporttal szubsztitudltak, és ugyanakkor X hidro-

génatom vagy halogénatom.
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A taldlminy tirgya eljédrds gydeydszatilag
hatékony piperidin-szdrmazékok és az azokat hatdanyag=-
ként tartalmazd gydeydszati készitmények elddllitdsira.
Az uj vegyliletek anoxia, isémia, migrén és epilepszia

kezelésére alkalmazhatdk.

Ismeretes, hogy a kalcium felhalmozdddsa az
agysejtekben (kalcium-tultoltldés) az agy szabdlyozat-~
lan hiperaktivitdsi periddusai utén figyelhetd meg.
Tlyen aktivitds johet létre gorcsdk, migrén, anoxia és
isémia sorin. Liivel a sejtekben a kalcium-koncentricid
igen fontos jelentdségii a sejt funkcidja szempontjdbdl,
a sejtben levd szabdlyozatlan magas kalciun~koncentrs -
cié a fenti szinptdmékhoz vezethet, illetve indirekt
médon a fenti szimptdudkhoz kapcsolddd kdros elvdlto-

zésokhoz vezethet,

Izért az agysejtekre szelektiv kalcium-tul-
t61t8dést gdtld anyagok fontos szerepet jédtszanak az

anoxia, isémia, migrén és epilepszia gydgyitdsdban,

Az ismert kalcium antagonistdk, példdul a
nifedipin, verapamil és diltiazem aktivitisukat a peri-
férids kalcium-felvételre fejtik ki, példdul a véredé-
nyekben €s szivben; azonban csak igen kevéssé akitivak
az agysejtek kolcium=tultoltliésdinels wegakadélyozd~-

,
Sara.



Ezért a taldlmény tédrgya olyan uj vegyiiletek

kidolgozdsa, melyek az agysejtekben gdtoljdk a kalcium=-
~tultoltfdést.

A talélmény szerinti uj vegyliletek piperi-

din~szdrmazékok, €s az (I) dltaldnos képlettel jelle-

mezhetdk. A képletben

R

[

3,4-metilén~-dioxi-fenil~, aril- vagy hetero-
arilcsoport, melyek adott esetben egy vagy
tobb halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi=-
csoporttal, adott esetben szubsztitudlt aril-
oxi= vagy aril=-(i-6 szénatomos )~alkoxi-cso-
porttal, cienocsoporttal, mono- vagy poli-
halogénezett 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
1-6 szénatomos alkenilcsoporttal, 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal, 3-5 szénatomos alkilén-
csoporttal vagy trifluor-metil=-csoporttal le-

hetnek szubsztitudltak,

egyenes vagy eldgazé léncu, 1-8 szénatomos
alkilcsoport, mely szubsztitudlatlan, vagy egy
vagy tobb cianocséporttal, észtercsoporttal,
dialkil-amino-csoporttal, hidroxicsoporttal,
amidocsoporttal, halogénatommal, szubsztitudlt

vagy szubsztitudlatlan piperidinocsoporttal,



morfolinocsoporttal, tiomorfolinocsoporttal,

dioxolanilcsoporttal, tetrahidro-furanil-cso-
porttal, 1-8 szénatomos alkoxicsoporttal vagy
3-8 szénatomos cikloalkilcsoporttal szubszti-

tuslt,

X hidrogén~ vagy halogénatom, trifluor-metil-
-csoport, hidroxicsoport, cianocsoport vagy

1-8 szénatomos alkoxicsoport, és
Y jelentése oxigén- vagy kénatomg

azzal a feltétellel, hogy R! nem szubsztituslatlan 1-8
szénatomos alkilesoport, 1-6 szénatomos alkoxi=(1-8 szén-
atomos j=alkil=-csoport vagy 3-8 szdénatomos cikloalkil~-
-(1-8 szénatomos )-alkil-csoport, ha 13 3,4=-metilén-dioxi-
-fenil-csoport, arilcsoport vagy heterocarilcsoport, melyek
egy vagy tobb, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 gzén-
atomos alkoxicsoporttal, 3-5 szénatomos alkiléncsoporttal,
3-8 szénatomos cikloalkilcsoporttal vagy aralkoxicsoport-
tal szubsztitudltak, és ugyanakkor I jelentése hidrogén=~

vagy halogénatom,

Ugyencsak az uj vegyililetek korébe tartoznak a
fenti vegyliletek gydgydszatilag elfogachatd savaddicids

sdéi.



~ Elénydsek azok az (I) dltaldnos képletii ve-

gyiletek, melyekben

R> adott esetben halogénatommal vagy 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt 3,4~
-metilén~dioxi-fenil- vagy 3-5 szénatomos

alkiléncsoporttal szubsztitusdlt fenilcsoport,

és/vagy

r! egyenes vagy elégazd ldncu 1-8 szénatomos al-
kilcsoport, €s/vagy

X hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-

-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport.

Az arilcsoport valamely karbociklusos, aromés

gyurii lehet, eldnydsen fenilcsoport.

A heteroarilcsoport egy gyliris vagy kondenzélt,
diciklusos vegyiilet, mely legfeljebb 12 szénatomot tartal-
maz, €s egy vagy tobb heteroatom helyezkedhet el a gyii-

riiben,

A sék, példdul a szervetlen és szerves savak-
kal alkotott addicids sdék, példdul a hidroklorid, hidro-
bromid, szulfdt, foszfdt, acetdt, fumardt, maledat, cit=-
rét, laktdt, tartardt, oxaldt vagy hasonld, gydgysdsza-
tilag elfogadhatl, szerves vagy szervetlen savakkal alko-

tott addicids sdk.



Ugyancsak a taldlmndny tdérgya eljdrds ezen uj

vegyliletek elddllitdsdra.

A taldlmdny szerint ugy jérunk el, hogy

a) valamely (II) dltalénos képletii vegyliletet,
ahol

R>, X és Y a fentiekben megadott,
R' -7z &1taldnos képletii vegylilettel reagdltatunk, ahol

Z jelentése valamely kildpd csoport, példgul

halogénatom, és

R a fentiekben megadott, vagy

b) valamely (III) dltaldnos képletii vegyliletet,
ahol

R* és X a fentiekben megadott, és

Z Jelentése kilép8 csoport,

valamely RB-YH dltaldnos képleti vegylilettel reagdlta-

tunk, ahol

Y jelentése oxigén~- vagy kénatom, és

R a fentiekben megadott,

vagy

c) valamely (I) éltaldnos képleti vegyliletet, ahol

4 ,

X, R7, R3 es ¥ a fentiekben megadott,

brémmal reagdltatunk, majd adott esetben a gydgydszatilar

elfogadhatd savaddicids sdét képezaziik.



A taldlmény szerinti vegyliletek gydgydszati
tulajdonsdgait ugy mutatjuk ki, hogy meghatdrozzuk a
gét1é hatdsukat az agy szinaptoszémdék kalcium-felvé-

telére,

A neuron membrénok depolarizidldéddsa a memb-
rénokban levS, ugynevezett "voltage operated calcium
channels" (VOC) nyitédsdhoz vezet, mely jelentds kalcium=-
~bedramlédst tesz lehetévé a sejten kiviili iirb8l. A nyers
szinaptoszdma~készitmény (ugynevezett P, frakecid) kis
hélyagocskékat tartalmaz, melyet a neuron membrén vesz
koril, €s ezért az ilyen készitményben tanulményozhatd
a J/CC depolarizdcié dltal okozott nyitdsa. A jelen ki-
sérletben a Z}50sx-bezéramlés’a a szinaptoszdmékban a meg-
emelt kélium-koncentirdcié d1tal létrehozott depolarizd-
cidé indukélja, és a vizsgdlt anyagok befolydsit vizsgdl=-
tuk az igy stimuldlt kalcium-felvételre [Nachshen, D. A.

és Blaustein, li. P., llol. Pharmacol., 16, 579. (1979)].

Him Vistar patkédnyt felboncoltunk, és az
agykérget elvélasztottuk, majd 10 ml jéghideg, 0,32 If
szacharéz-oldatban homogenizdltuk, lveggolydk alkalma-
zdsdval, teflonnal boritott éuzémalomban. A szinapto-
szémdk izoldldséra alkalmazott valamennyi tovdbbi 1épést
0 - 4°C hdmérsékleten végeztilke A homogenizdtumot 1000 g

mellett, 10 percen #% centrifugdltuk, majd a kapott



feliiluszdét 20 percen dt 18.000 g alkalmazidséval centri-
fugdltuk. A szildrd anyagot (P,) 0,32 I szachardzban
(5 ml/g eredeti szovet) teflonnal boritott zuzdmalomban

ismét szuszpendiltuk,

Az igy kapott, nyers szinaptoszdma szuszpen=-
zidé 0,05C mi mennyiségeit adtuk C,625 ml ndtrium-klorid
puffert (136 mmél LaCl, &4 mmdl KCl, 0,35 nmél CaCl,,

1,2 mmdél ﬂgClZ, 20 mmél trisz~-HCl, 12 mmdél gliikdz,

pH = 7,h) és 0,025 ml Ls ¢-os, etanolos hatdanyag-oldatot
tartalmazé kémcsdvekbe. . kémcsoveket 30 percen 4t jégen,
majd 6 percen £t 37°¢C hémérsikleten, vizfiirdén eldinxu=-

baltuk,

A felvételt oly médon inditottuk be, hogy
Cyly ml hsCaUlz fajlagos aktivitds:s 29 = 39 Ci/gy
0,5 Ci/minta) oldatot adagoltunk, mely 145 mmdl IaCl-t
tartalmazott a nem-depolarizflt mintdk esetén, és 145 mmél
KCl-t a depolarizilt minték esetén. 'z inkubdldst ezutdn

15 masodpercen &t folytattuk.

A felvételt GF-C Uvegszdl sziirdn torténd gyors
szliréssel dllitottuk le, a sziiréket néromszor 5 - 5 ml
hideg oldattal mostuk, mely 145 mmdél K31l-t, 7 mmél EGTA-t
és 20 mmél trisz-lCl-t (pH = 7,4) t=rtalmezctt., i szird-
lemezen visszanaradt radiocaktivitiést Jolvadikuzcintilld-

cids spektrometridval hatéroztuk neg.
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A vizsgalandd anyagokat 10 ml 48 %-os eta-
nolban oldottuk, 0,44 mg/ml koncentrdcidéban. A higitd-
sokat 48 %-os etanollal végeztilk. A kisérletet négy pdr-
huzamos méréssel hajtottuk végre. A depolarizdlt és
nem-depolarizdélt mintdk kontrolljait ugyancsak vizsgél-
tuk, mig a vizsgdlt anyagokat csak a depolarizilt mintdk

esetén mértiik.

A kisérlet sordn nyert értékeket MEC-ben fe-
Jeztilk ki (minimal effectiwe concentration, /ug/ml), mely
az a koncentricié, mely a 4504 stimuldlt felvételédt a
kontrollokhoz képest szignifikénsan eltérSen gdtolta
(P €£C,05, Student-féle t-vizsgdlat). 1 fenti vizsgdlat

eredményeit az I. tdbldzat szemléltetis



I.

" A BLAGZA

111

[(I) éltalédnos képletil vegyiiletek, 3,4-transz]

1 3 Optikai MEC
R R X
alak yug/ml
= (CHp)3Cl4 (a) L-p (=) 0,3
'(CH2)AC}13 (a) 1 (=) €,3
'(CHz)uCH3 ‘D) h-OCH3 (+=) 1
~CH 4 ‘¢) i (+=) 1
(CHZ)L‘CIT3 ‘d) 15 ‘4=) 1
(e) (b) =T =) ©y3
(f) (b) - (=) 1
~CH, D) 3-0T4 (+=) 1
(e) (a) LT (=) 1
=(CHp)y,CH5 (P) 3-CF4 (+=) 0,3
=(CHp )y, CH3 (b) 4-0(CHp))CHy  (+-) 0,3
-(CHQ)BCHB (e) H (+=) 0,3
'(CH2)40H3 (a) L-F (+) 0,3




A taldlmdny szerinti vegyliletek, hagyomsnyos
adalékanyaggal, hordozdanyaggal vagy higitdanyaggal, és
kivént esetben gydgydszatilag elfogadhatd savaddicids
séjuk alakjdban gydgydszati készitményekké vagy dézis-
egységekké alakithatdk. Az ilyen gydgyédszati készitmé-
nyek lehetnek szildrdak, példdul tablettdk vagy toltstt
‘kapszulsdk, vagy folyékonyak, példdul oldatok, szuszpen-
zidk, emulzidk, elixirek, vagy az azokkal t51t5tt kapszu-
1lédk, melyek mind ordlis alkalmazdsra szolgdlnak; rektdlis
adagoldsra alkalmas kupokj vagy parenterélis (ideértve a
szubkutén alkalmazdst is) célokra szolgdld steril, injek-
t2lhaté oldatok. A gydgydszati készituinyek &s dézicegy~
ségek hagyoményos alkotdrészeket tartalmazhatnak, hagyo-
ményos koncentricidarinyokban, més hatdanyagokkal és
fontos anyagokkal egyltt vagy azok nélkiil, és az ilyen
dézisegységek bérmely, a kalcium-tultsltSdést gdtlé al-
kalmas mennyiségi hatdanyagot tartalmazhatnak, a sziiksé-
ges napi dézis biztositdsdra. A tablettdk 10 mg haté-
anyagot, vagy tdgabban, 10 - 100 mg hatdanyagot tartal-
maznak, Tartalmazhatnak természetesen ettdl eltérd hatd-
anyagmennyiséget is, azonban ezek a tablettdk az eldnyss
dézisegységek.

A fentieknek megfelelden, a taldlmdny szerinti
vegyiletek gydgydszati készitmények, példdul ordlis vagy

parenterdlis adsgolisra alkalmas gydgysszati készitmények



el6dllitdsdra alkalmasak, a galénuszi gydgydszatban dl-

talénosan ismert, hagyoményos médszerek szerint.

Alkalmas t5ltdanyagok a gydgydszatilag el-
fogadhaté, szerves vagy szervetlen hordozdanyagok, me-
lyek parenterdlis vagy enterilis adagolésra alkalmasak,

és melyek nem reagilnak a hatdanyagokkal.

Ilyen alkalmas hordozdanyagok példdul a
kovetkezdk: viz, sé-oldatok, alkoholok, polietilén-gli-
kolok, polihidroxi-etorilezett ricinusolaj, zselatin,
laktéz, amiléz, megnézium-szteardt, kalcium, kovasav,
zsirsav, monogliceridek ¢s digliceridek, pentaeritritol
zsirsav-égzterek, hidroxi-metil-celluldz és polivinil-

-pirrolidon.

A gydgydszati készitmények sterilizdltak
lehetnek, és kivént esetben segédanyagokkal, emulgedld-
gszerekkel, az ozmézisnyomdst befolydsols sékkal, puffe-
rokkal és/vagy szinezékekkel és hasonldkkal keverhetdk,

melyek a hatdanyagokkal nem reagélneak.

Parenterdlis adagoldsra kiilondsen alkalma-
sak az injekcid~-oldatok vagy'szuszpenziék, eldnySsen a
vizes oldatok, melyekben a hatdanyag polihidroxilezett

ricinusolajban van oldva.

oo



Ugyancsak alkalmas ddzisegységek az ampul-

ldk.

Kiulondsen alkalmasak ordlis adagoldsra a
tablettdk, drazsék vagy kapszulék, melyek talkum és/vagy
szénhidrét hordozdanyagot, kotdanyagot vagy hasonldt
tartalmaznak, ahol a hordozdanyag eldnydsen laktéz
és/vagy kukorica-keményitd és/vagy burgonya-keményitd.

A szirup, elirir vagy hasonld alak olyan esetekben al-
kalmazhatd, ahol &édesitett hordozdanyagot kell alkal-

mazni.

/1ltaldban a taldlmény szerinti vegyliletek
a ddzisegységekben C,(5 - 100 mg mennyiségben vannak
Jelen, a gydgydszatilag elfogadhatd hordozdanyagban

eloszlatva,

A taldlmany szerinti vegylletek ddzisa d1-
taléban C,1 - 30C mg/nap, eldnydsen 10 = 100 mg/nap,

példdul embereken tdrténd alkalmazds esetén.

Egy jellemz$ tabletta alak példdul a kovet-
kez8 Osszetdételben 41llithatd eld, hagyomdnyos tablettd-

zdsi mdédszerekkels



hatdanyag 5,0 mg
laktdz 67,8 mg Ph.kur.
Avicel 31,4 mg
Amberlite IRP 88 1,0 mg

magnézium-szteardt 0,25 mg Ph.Eur.

Erés kalcium=tultoltddést gédtlé hatdsuk ko=
vetkeztdében a taldlmdny szerinti vegyliletek igen al-
kalmasak az eml8stk agysejtjeiben létrejovd kalcium-

-,

-felhalmozdddssal Usszeilged szimptdndk kezelésére, ha
azokat a kalcium-tultoltdddst gd4tld mennyiségben ada-
goljék. Fz 2 kalciun-tultoltddést gdtldé hatds egyerint
megnyilvénul az anoxia, isdmia, migrén ¢s epilepszia
kezeldsében mutatott hatdsban. lzért a taldlmény sze-
rinti vegyliletek €s adott esetben gydgydszatilag elfo=-
gadhatd savaddicids sdik. (példdul hidrobromid, hidro-
klorid, vagy szulfdt, melyet mindenkor hagyoményos
médszerrel allitunk eld, példdul a szabad bdzis olda-
ténak sav jelenlétében torténd szdrazra pdroldsdval)
példdul az 615 dllati szervezetbe vagy emberbe adagol=-
hatdék, abban az esetben, ha ott kalcium~tultoltddés
gétldsdra van szlikség. Tz az adagolés eldnydsen slta-
ldban egy gydgydszatilag elfogadhatd hordozdé- vagy
higitdanyaggal egylitt torténik, eldnydsen gydgydszati
készitmény formdjfban, amikoris a hatdanyag hatékony

kalcium=-tultoltddést gdtls mennyiségét ordlisan,

vee
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rektdlisan vagy parenterdlisan (idedrtve a szubkutin
alkalmazdst is) adagoljuk, példdul anoxia, isdénia,
migrén vagy epilepszia esetén, tovébbd baleseti fej-
sériilések ¢s neurodegenerativ betegségek esetén., flta-
ldban a dézishatdrok 1 - 200 mg/nap, 1¢ = 140 mg/nap

és féleg 30 - TC mg/nap kozstt vannak, az adagolds
formdjatdl, 2z adagolt kiszerelési formitdl, a betegsdg
indikdcidjdatdl, o kezelt szemdélytdl, annak testsuly£tdl

é¢s az orvos, illetve Zllatorvos beldtZs{tdl fiiggde ..

Votaldlndnyt ez aldbbi példdk kapcsdn rés-

letesen ig ismertetillks



1. példa

(=)-Transz-1~(2~ciano-etil)-4~(4-fluor-fenil)-3~(3,4~
-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-piperidin-hidroklorid

1 g (-)-transz-b-(4-fluor-fenil)-3-(3,4-me-
tilén-dioxi;fenoxi-metil)-piperidin-hidroklorid 50 ml
99,9 %-os8 etanolos oldatét 7 ml 3-brém-propionitrillel
és 2 g kélium-karbondttal elegyitjik. Az elegyet
7¢ érén 4t visszafolyatds ktzben forraljuk. Lehltés
utdn az elegyhez 25 ml acetont és 25 ml dietil-étert
adunk, a csapadékot kiszlirjik, és a szlirletet vdkuum-
ban bepsroljuke. A maradékot 1 normdl ndtrium-hidroxid
és éter elegyével extrahiljuk, az éteres fdzist magné-
zium~-szulfdt felett szdritjuk, majd szdrazra pdroljuk.
A maradékot acetonban oldjuk, és foloslegben levs
mennyiségil tomény sésav-oldatot adunk hozzé. Ezutén
az elegyet ismét bepdroljuk, és kemény, liveges anyagot
kapunk, melyet szilikagéllel t61tott oszlopon tiszti-
tunk, eluensként 99,5 %~os etanolt alkalmazva. A cim
szerinti terméket izoldljuk, és szerkezetét IR- és
NMR-spekbrummal azonositjuk.- |

Op.: 156°C.



Az aldbbi vegylileteket d1llitottuk ell a fen-
tihez hasonldé médon, (=)=-transz-4-(4-fluor-fenil)-3-
=-(3,b-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-piperidin-hidroklorid-
b6l és a megfeleld halogén-vegyliletbSl kiindulva. A sza-
bad bédzisbdl oxaldtokat készitettiink, egyenértéknyi
mennyiségii dmint és vizmentes oxdlsavat Gsszekeverve
acetonos oldatban, melybdl azutdn néhdny perc utdn dor-
z80lés vagy hiités hatdsdra az aldbbi oxaldtok valtak

ki:

(=)=transz-1~[3~(4,4~-dimetil=1=-piperidil )-propil] -4~
~(4=fluor-fenil)~3~(3,4~metilén-dioxi-fenoxi-metil)=
-piperidin-hidroklorid, egyenértéknyi mennyiségii pipe-
ridin és klér vegyliletbsl.

Reflux idé: 190 ora, op.:26790.7

(=)-rensz-1-(3-dimetil=amino=-propil)-4=(4=-fluor-fenil)-
~3-(3,4-metilén~dioxi-fenoxi-metil)-piperidin-dihidro-

klorid, a klér vegyililetbdl, 50 Jérdn &t torténd vissza-

folyatds kbzben, néhdny jdédkristdly hozzdaddséra.

Ope: 2950C0

(=)-transz-4-(k-fluor-£fenil )=3=(3,4~metilén-dioxi=-
-fenoxi-metil)=-1-{3~(2-metil~-1~piperidil)-propil] -
-piperidin-dihidroklorid, egyenértéknyi mennyiségii
piperidin és kldér vegyililetbdl, 3 Srén 8t torténd vissza-~

folyatds utén, néhdny jédkristdly hozzdaddsdra.

Op.: 250°C,



(=)=-transz=(2-etoxi-karbonil-etil)-4=-(4-fluor-fenil)-
~3=(3,4-metilén-dioxi~fenoxi-metil)=-piperidin-oxalédt,

a brém vegyiiletbdl, 2 Srdas visszafolyatds utén, op.:
51°C, a terméket szilikagélem végzett oszlopkromatogrs-
fidval tisztitottuk, eluensként metilén-diklorid-meta-
nol 9 s 1 afényu elegyet alkalmazva.

‘(-)-transz-h-(h-fluor-fenil)-B-(3,h-metilén-dioxi-fenoxi-
-metil)~-1=-(3-tiomorfolinil-propil)-piperidin-dihidroklo-
rid, egyenértéknyi mennyiségi piperidin és klér vegyli-
letbdl néhdny jédkristdly hoszdaddsdval, visszafolyatds
idejes 3 dra. Op.: 267°%C.

(=)-transz-1-karbamoil-metil-4=-(4~-fluor-£fenil)-3-(3,4-
-metilén-dioxi-fenoxi—metil)-piperidin-hidroklorid,

a jéd vegyliletbSl, 2 Srén &t végzett visszafolyatdssal,
OPe3 104°¢,

(=)-transz=4~(4~=fluor-Lfenil )=3=(3,4~metilén-dioxi-
~fenoxi-metil)=1=(3-morfolimo-propil)=-piperidin-dihidro-
klorid, egyenértéknyi mennyiségli piperidin és klér ve-
gyliletb8l, néhény jédkristél{ hozzdadédsdval, 30 perces
visszafolyatds mellett, op.: 108°C.

(=)-transz-1=(4=~ciano-butil )~4-(4-fluor-fenil)-3=(3,4~
-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-piperidin-oxaldt, a brdém
vegyliletb8l, néhdény jédkristély hozzdaddsdval, 1 érén &t
végzett visszafolyatdssal. A szabad bédzist szilikagéllel



t01t6tt oszlopon tisztitottuk, eluensként metilén-di-
klorid - metanol 9 : 1 ardnyu elegyet alkalmazva.

Op.: 89°C.

(=)-transz-1-(1,3-dioxolil-2-metil)~4~(4=fluor-fenil )-3=-
=(3,4-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-piperidin-oxaldt, a
brém vegyliletbdl, néhdny jédkristdly hozzdaddsdval,

120 o6rés visszafolyatds utdn, op.: 53°¢.

(=)=transz=-li=(4=fluor-fenil)-1~tetrahidro=-furfuril-3-
-(3,4-metilén~dioxi~fenoxi-metil)~piperidin~oxalét, a
brém vegyliletb8l 7 drds visszafolyatéds utén, a termé- |
ket szilikagéllel t6ltott oszlopon tisztitottuk, eluens~-
ként metilén-diklorid - metanol 9 : 1 ardnyu elegyet al-
kalmazva. A termék szildrd iiveg, melyet NMR- és ttmeg-
spektroszkdpia adatokkal azonositottunk.

MS (m/e, alapcsucsok, %): 413,5, 343,38, 342,100,
204,25, 137,28, 109,38, 83,42, 58,100, 57,55,

(=)=-transz-4=(4=fluor-fenil )=1~(6~hidroxi-hexil)=-3-
-(3,4-metilén~dioxi~fenoxi-metil)~piperidin-oxaldt,

8 klér vegylUletbdl, néhdny jédkristédly hozzdaddséval,
24 éréds visszafolyatds mellett, a terméket szilikagél-
lel t61tott oszlopkromatogréfidval tisztitottuk,
eluensként metilén-diklorid - metanol 9 : 1 arényu

elegyet alkalmazva. A termék szildrd iiveg, melyet



IR~, NMR- és tomegspektroszkdépia vizsgdlattal azonosi-
tottunk.

MS (m/e, alapcsucsok, %): 429,3, 343,15, 342,55,
204,10, 171,10, 137,12, 109,15, 58,100,

(-)-transz-@-(h-fluor-fenil)-l-(3-hidroxi-propil)-3-

=(3,4-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-piperidin-oxaldt, a
‘brém vegyliletbdl, 7 Srds visszafolyatds utdn. A termé-
ket kemény ilivegként izoldltuk, és IR- és NMR-spektrum=-

mal azonositottuk.

2. példa

(+=)~Transz=-1-metil=3-(6-brém=-2~naftoxi-metil)-h-fenil-

~piperidin-hidroklorid

2,45 g 6-brém-2-naftolt 40 ml MIBC-ben ol-
dunke 0,52 g nétrium-hidroxidot adunk hozzd, és az ele-
gyet féldérdn &t keverjilk. Ezutén a "fenoldt" oldathoz
50 ml IIBC~ben oldott (+=)-transz-i-metil-4-fenil-3-
~fenil=-szulfoniloxi-metil=-piperidint adunk, majd 110°¢
hémérsékleten 6 Sérdn &t meleéitjﬁk. A reakcidelegyet
szdrazra pdroljuk, és a maradékot éterrel extrahdljuke.
Az éteres fdzist nédtrium-szulfdt felett szdritjuk, sziir-
juk, majd szdrazra pdroljuk. A nyers terméket szilika-
gélen tisztitjuk, eluensként petroléter - metanol 1 3 1

arényu elegyet alkalmazva. A tisztitott terméket



éterben oldjuk, és foloslegben hozzdadott tomény sé-
sav-oldattal kicsapjuk. Aceton - éter elegybdl vég-
zett ismételt kicsapds utén 0,7 g terméket kapunk,

melynek olvaddspontjas 225°C.

A fentiekben megadottak szerint dllitottuk
el6 az aldbbi vegylileteket (+-)-transz-1-metil=4~fe-
nil-3-fenil-szulfoniloxi-metil=piperidinbdl és a meg-
felelGen szubsztitudlt fenol vagy naftol vegyliletekbdl
kiindulva. Az oxaldtokat ugy éllitottuk eld, hogy a
"piperidin bdzis" &g vizmentes oxdlsav egyenértéknyi

mennyiségét kevertiik acetonos oldatban.

(+=)=~transz=-1-metil=3=(3=trifluor-metil-fenoxi-metil-
-4~fenil-piperidin-oxaldt. +z elegyet 130°C hémérsék-
leten addig melegitettiik, mig a szulfoészter vékonyré-
teg-kromatogrifids vizsgdlat szerint teljesen elreagélt.

Op.: 92°¢,

(+=)=transz=-3-(4~klér-1-naftiloxi-metil)~-1-metil~L-fe~
nil-piperidin-oxaldt. Az elegyet 110°C hémérsékleten

14 érén &t forraltuk. Cp.: 88°C.

(+=)-transz-3-(4-allil-2-metoxi-fenoxi-metil)-l-fenil~
-piperidin-oixaldt. A reakcididd: 40 dra, 110°C hémér-

sékleten. Op.: 137°C.



(+=)~transz-1-metil-3~(3-fenoxi-fenoxi-metil)~k4=fenil-

~piperidin-oxalét, op.:z 166°¢C.

(+=)-transz-3-(2-ciano-fenoxi-metil )-1-metil ~4-fenil~

-piperidin-oxaldét, op.: 108 - 110°C.

3. példa

(+~)-transz-3-(3-trifluor-metil~fenoxi-metil)~4-fenil-

-plperidin~hidroklorid

A fenti vegyiiletet a-klér-etil-klér-formigt~
bél d1llitottuk eld, a J. Orge Chem., 49 (1984) 2081,
(Re A+ Olofson, J. T. Lartz, J. P. Senel, M. Piteau és
T. Lialfroot) mddszere segitségével., 01d6szerként nét-
riummal széritott toluolt alkalmaztunk, az eredetileg

leirt 1,2-diklér-etdn helyett. Op.: 171°C.

A fentiekben leirt médszer szerint az alédb-
bi vegylileteket dllitottuk eld, a megfelel6 N-metil-ve=-
gylUlet N-dealkilezégével.

(+=)~transz-h-(li~metoxi~fenil)~3-(3,4-metilén-dioxi-~
~fenoxi-metil)-piperidin. A hidrokloridot nédtrium-
~hidroxid és éter elegyével extrahdltuk, és a vegyiile-

tet aceton-éter eleggyel csaptuk ki. Op.t 184°¢,



(+-)"transz-B-(h-allil-2-metoxi-fenoxi—metil)-h-fenil-
—piperidih-oxalét. A hidrokloridot OH -éter eleggyel

extrahdltuk, az éteres fdzist szdrazra piroltuk, és a
maradékot acetonban oldottuk, mejd egyenértéknyi meny-
nyiségli, vizmentes, acetonos oxélsav-oldattal csaptuk

ki. Ope: 101°C,

(+=)~transz-3-(3-fenoxi-fenoxi~-metil)~4=-fenil-piperidin-
-oxaldt. A hidrokloridot OH ~éter eleggyel extrahdltuk,
az €teres f4zist szdrazra piroltuk, és a maraddkot ace-
tonban oldottuk, majd egyendrtéknyi mennyiségii, aceto=-
nos, vizmentes oxdlsav-oldattal csaptuk ki.

Opes 138 = 142°C.

L., pélada

Az aldbbi vegyiileteket d1llitottuk eld az 1.

példédban leirt alkilezési mdédszerrel:

(+-)-transz-3-(3-trifluor-metil-fenoxi~metil)-1-pentil-
~h-fenil-piperidin~oxaldt, (+=)-transz-3-(3-trifluor-
-metil-fenoxi-metil)-h-fenil-Piperidinb6l és pentil-
~bromidbél 10 Jérdn &t végzett visszafolyatéssal.

Op.: 130°C.
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(+=)=transz-h-(h~-metoxi-fenil )-3-(3,4-metilén-dioxi-~
~fenoxi-metil)-1-pentil-piperidin-oxaldt, a megfeleld,
szubsztitudlatlan piperidinbdl és 1-brém-pentdnbdl,

12 drén 8%t végzett visszafolyatdssal.

Op.: 213000

(+=)-transz=-3-(h-allil-2-metoxi-fenoxi-metil)~1-pen=-
til-4-fenil-piperidin-oxaldt, a megfelelld, szubsztitud-
latlan piperidin és pentil-bromid 16 Srédn 8t végzett
visszafolyatdséval,

Op.: 116000

(+=)-transz-3-(3,4~metilén~dioxi~-fenoxi~-metil)-1-pen-
til-l=(3-trifluor-metil-fenil)-piperidin-hidroklorid,
a megfeleld, szubsztitudlatlen piperidin és pentil-
~bromid 1 dérdn &t végzett visszafolyatdsdval.

Op.: 166,6°C.

(+=)-transz-1-pentil~3~(3-femoxi-fenoxi-metil)-4~fe~
nil~piperidin~-oxalét, a megfeleld, szubsztitudlatlan
piperidinbdl és pentil-bromidbdl, 2 érén &t végzett
vigszafolyatdssal.

Op.: 77000

(+=)=3-(4-allil-2-metoxi~fenoxi-metil)=-1~pentil~k~(3~
~trifluor-metil-fenil )~piperidin~oxaldt, brém-pentdnbdl
és 3-(4-allil-2-metoxi-fenoxi-metil)=l=(3-trifluor-me-
til-fenil)-piperidinbdl eldéllitva, 10 Srés visszafolya-
tdssal,

Op.t 130,4°C,
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(+#=)=3~(b=allil-2-metoxi-fenoxi-metil~1-pentil=L-(L-
=trifluor-metil-fenil)=-piperidin-oxalét, a megfeleld,
szubsztitudlatlan piperidin-oxaldtbdl és pentil-bro-
midbél kiindulva, a terméket szilikagéllel t6lt 6tt
oszlopon, eluensként metilén-diklorid =- metanol 9 3 1
aranyu elegyet alkalmazva.

Op.: 141,2°%,

I
(+=)-transz=-3=-(k-allil=-2-metoxi~fenoxi-metil)=-1-bu-

til=-4-fenil=-piperidin-oxaldt. A terméket 1-brém-bu-
tdnbdl és a megfeleld, szubsztitudlatlen piperidinbdl
5,5 6rds visszafolyatdssal 4llitottuk eld.

Op.t Th,9°C.

(+=)=transz-3-(4~allil=-2-metoxi-fenoxi-metil)~1-ciklo~-
propil-metil)-4~-fenil-piperidin-oxalédt, ciklopropil-
-metil-bromidbdl és szubsztitudlatlan piperidinbdl,

2 érds visszafolyatédssal.

Op.: 80,1°C.

(+=)=transz=3=-(4=allil=-2-metoxi-fenoxi-metil)~L4~fenil~
~1-propil-piperidin-oxalét, 1~brém~propénbdl és
szubsztitudlatlan piperidinbdl, 6 Srés visszafolyatds-

sal el8édllitva.

Op03 81000




(+=)-transz-3-(4-allil-2-metoxi-fenoxi-metil)=-1-hexil~-
=4-fenil~piperidin~-oxalédt, a megfelell, szubsztitudlat-
lan piperidinbll €s 1-brdém-hexdnbdl elddllitva, 144 {Srés
visszafolyatdssal.

Op.: 114°C.

‘5, példa

(+=)=~transz=-h-(4-metoxi-fenil)=-1-metil=3~-(3,h-metilén~

~dioxi-fenoxi-metil )~-piperidin-hidroklorid

A (+-)=-transz-3-metoxi-karbonil~k=-(l4-metoxi~
~-fenil)-1-metil-piperidint arekolinbdl és L4-brdm-ani-
zolbdl 41llitjuk eld, Plati és munkatdrsai [J. Org.
Chem., 22, 261. (1957)) cikke alapjén.

9,6 g fenti terméket 2,8 g litium-aluminium-
~hidriddel redukdlunk, 150 ml szdraz éterben, az ele-
gyet 6 érédn &t visszafolyatds kozben forraljuk, és igy
6,5 g (+=)~transz-3-hidroxi-mretil=-4~(4~metoxi-fenil )~
~1-metil=-piperidint kapunk olaj alakjéban, a szokédsos

feldolgozds utin.

A nyers terméket 300 ml toluolban oldjuk,
7,7 ml trietil-amint adunk hozzd, és féldérés keverés
utédn 4,3 ml benzol-szulfonil-kloridot adunk hozzé, majd

az elegyet szobahOmérsékleten 5 Srdn dt keverjiik.
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A toluolos fdzist vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-gzulfdt felett szdritjuk, szlirjik, és szd-
razra parolva 7,9 g (+-)-transz-h-(L-metoxi-fenil)-1-
-metil-3-fenil-szulfoniloxi-metil-piperidint kapunk,

sdrga olajként.

4,1 g fenti olajat 200 ml KIBC-ben oldunk,
majd 1,7 g szezamol és C,5 g ndtrium-hidroxid 200 ml
MIBC-vel készitett oldatédhoz adjuk. Az elegyet 1,5 dérén
a4t visszafolyatds kzben forraljuk. Lzutén az elegyet
vizzel extrahdljuk, és az MIBC-fédzist elvédlasztjuk, majd

szarazra paroljuk.

A kapott terméket vizes ndtrium-hidroxid-
~oldat és éter elegyével kirdzzuk, az éteres fézist
elvédlasztjuk, vizmentes magnézium-szulfdt felett szé-
ritjuk, és szédrazra péroljuk. A keletkezett olajat ace~-
tonban oldjuk, és hidroklorid-séjaként csapjuk ki, fo-
loslegben lev3 mennyiségii, tomény sdésav-oldat hozzdadd-

sdval .

Ily médon 1,7 g (+=)=transz-4=-(h-metoxi=-
~-fenil)=-1~metil=3~(3,4-metilén~dioxi~fenoxi-metil)=~
~piperidin~hidrokloridot kapunk, melynek olvaddspontja:
212,2°%C, A termék szerkezetét IR-, NMR- és tomegspektrum
adatokkal tdmasztjuk ald.



(+=)~transz-1-metil-3-(3,4-metilén-dioxi~fenoxi-metil)-
~4~(3-trifluor-metil-fenil)~piperidint d1llitottunk els
a fenti reakcid alapjén, arekolinbdl és 1-brdm=3-tri-
fluor-metil-benzolbdl kiindulva.

Op.: 93,6°C.

6. példa

(=)=transz=3-(2-brdém=4,5-metilén~dioxi-fenoxi-metil )~

~1-butil=-k-(L4-fluor-fenil )-piperidin-hidroklorid

1 g (=)=-transz-1-butil~4-(4-fluor-fenil)-3-
~{3,4-metilén-dioxi~fenoxi-metil)-piperidin-hidroklo-
ridot 50 ml metilén-dikloridban oldunk. Az elegyhez
szobahdmérsékleten 0,124 ml brdmot csepegtetiink. 2 Jdrés
keverés utin nétrium-hidroxidot adunk hozzéd, és a me-
tilén-dikloridos fézist elvdlasztjuk, vizmentes ndt-
rium~-szulfdt felett széritjuk, sziirjlik, és szdrazra
péroljuk. A maradékot acetonban oldjuk, feleslegben levd
mennyiségii tomény sdsavat adunk hozzd, és a fenti brém-
vegyliletet éter hozzdaddsédval kicsapjuk.

Op.: 116°C.

A fentiekben leirtak szerint az alédbbi ve-

gylileteket dllitottuk el a brémozatlan vegyiiletek-
b6l



(=)-transz-3-(2-brém=-4,5-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-
-1~pentil=4-fenil-piperidin-hidroklorid.

Op.s 156°C.

(=)-transz-3-(2~brdém=-4,5-metilén~-dioxi~fenoxi-metil )~
~h~(4=fluor-fenil)-1-pentil-piperidin-hidroklorid.
Op.: 105°¢,

(=)-transz-3-(2-brém-4,5-metilén-dioxi-fenoxi-metil )~
~1-(3-dimetil-amino~propil)-4~(4~fluor-fenil)-piperi-
din-dihidroklorid.

Op.: 250°C. (bomlés kbzben).

(=)=transz-3-{2-brém=L,5-metilén~dioxi~fenoxi-metil )~
~h=(4=~fluor-fenil )~1-/2-metoxi~etil)-piperidin-hidro-
klorid.

0p.: 65°C (kemény, iivegszeri termék).

(=)-transz=-3-(2-brém-4,5-metilén-dioxi-fenoxi~metil )~
~1-ciklopropil-metil-l~(4~fluor~-fenil)~piperidin-hid-
roklorid, A nyers terméket szilikagélen tisztitottuk,
eluensként metilén-diklorid-metanol 9 : 1 arédnyu ele-
gyet alkalmazva,

op.: 108°C.

(=)-transz-3-(2-brém-4,5-metilén-dioxi-fenoxi~metil)-

~b=(4=fluor-fenil)-1-(3-tiomorfolino-propil)~-piperidin-

-dihidroklorid. A nyers terméket szilikagélen tisztitot-

tuk, eluensként metilén-diklorid - metanol 9 : 1 ardnyu

elegyet alkalmazva., Op.: 211 %¢,
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(+=)=transz-3-{2-brém-L=-(2,3-dibrém-propil )~6-metoxi-
~fenoxi-metil)-4-fenil-piperidin-hidroklorid.

Op.s 98,900 (kemény, ilivegszerli termék).

(+)-transz=3-(2-brém-4,5-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-
~lh~(h-fluor-fenil )~1-pentil-piperidin-hidroklorid.

Op.: 112,3 - 113,3°C.

7. példa

(+=)=L-metil-3~(3,k-netilén~-dioxi~fenoxi~-metil )-4~

-(3=-trifluor-metil~fenil)-piperidin

3—metoxi-karbonil-1—metil-h-(3~trif1uor-me-
til-fenil)-piperidint d1litottunk eld a cisz- és
transzizomer elegyeként, arekolinbdl é€s 3-brém-tri-
fluor-metil-benzolbdél, a J. Org. Chem., 22, 261,
(1957) cikkében leirtak szerint. A terméket vékuum-
desztilldcidval tisztitottuk. Forrdspont:

90 ~ 110°¢/0,1 kPa.

19,2 g fenti vegyliletet 4,85 g litium=-alu-
minium-hidriddel redukdlunk 525 ml szdraz éterben,
nitrogén atmoszférdban, 4 drén ét torténd visszafolya~
tds kozben. A szokdsos feldolgozdsi eljdrés utdn a
terméket szilikagéllel t51t6tt oszlopon tisztitjuk,

eluensként metanol - metilén-diklorid 1 : 1 ardnyu



elegyet alkalmazva. Ily mdédon 13,2 g olajat nyeriink.
Az olajat ‘H-NMR-vizsgdlat alapjén a 3-hidroxi-metil-
~1-metil=4~(3-trifluor-metil-fenil )-piperidin cisz~ &s

transzizomerje elegyeként azonositjuk.

A vegyliletet 300 ml toluolban oldjuk, 13,5 ml
trietil-amint adunk hozzd, majd 1 Sérén &t keverjiik.e Ez-
utén 7,5 ml benzol=-szulfonil-kloridot adunk hozzi, és
az elegyet szobahlmérsékleten 70 dérdn 4t keverjiik.

A toluolos fédzist vizzel extrahdljuk, az elvilasztott
vizes fdzist éterrel extrahdljuk, és az egyesitett éte-
res és toluolos fédzisokat vizmentes magnézium-szulfdt
felett szaritjuk, sziirjik, és szdrazra pdrolva 10,3 g
olajat kapunk. 5 g olajat, melyet 1i-metil-3-fenil-
=-szulfoniloxi-metil=4=(3=trifluor-metil)~piperidinként
azonositottunk 1H-NMR-Spektroszképia’val, 50 ml MIBC-
ben oldunk, és 1,9 g szezamol és 0,5 g ndtrium=-hidroxid
150 ml MIBC-cel készitett oldatdhoz adjuk. Az elegyet

2 6rdn 4t visszafolyatds kdzben forraljuk, egy éjsza-
kén 8t szobahlmérsékleten keverjiik, majd vizzel extra-
héljuk. Az MIBC~fézist szérazra pdroljuk, a maradékot
natrium~hidroxid és éter eleéyével extrahdljuk, az éte-
res fdzist elvdlasztjuk, acetont és 2 ml tomény sdsa=-

vat adunk hozzd, és igy csapadékot nyerlink.
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~z% a csapadékot suilikapcllel £61t0tt osre
lopon tisztitjuk, eluenskiént metilén-dillorid - metenol
9 ¢ 1 ardnyu elegy’t alkalmazva, <8 igy 1,1 g (4= )=
~transz-i-metil-3-(3,4-netilén-dioxi=-ITenoxi-metil )-L-

=(3=triflucr-inetil-fenil j=piperidint kepunk.

Ugyancsalk a fenti reakcidelegybll vilasztunlk
el 0,1 ¢ (+=-)=cisz~1-metil~3-{3,Lk=-notil in=-dioxi~fenozi-

~netilyl=3-trifluor-netil-fenil ;-piperidint, oxalst

;o 1 . v IS 1 - e e A2 s
forméjébane 4 terudket ~i.= R~ g Louegspektrosaicdq &~

4

72l ezoaositjulc.

\F=)=3={h-allil-2-netoxi-Tenoxi-netil )= -metil=li=( 3~
=trifluor-metil-fenil ~piperidin=-oxaldtot £L1litunk eld
i-metil-3-Tenil-szulfoniloxi-metil-b~ 3~trifluor-rietil)-

-piperidinbdl, és eugenolbdl, a fentiekben leirtak sze-

’

rint, 1,5 Ordis visszafolyatdssal,

-0
Do s [?3,3 C.



8. példa

(+-)-transz-3-(3,h-metilén-dioxi-fenoxi-metil)-l—pentil-

~li~(4=-pentiloxi-fenil)-piperidin-hidroklorid

A fenti vegyliletet ugy £1litjuk el8, hogy
C,35 g h-{b~hidroxi-fenil)=-3-(3,4-metilén-dioxi~fenoxi-
-metil)-piperidin-hidrokloridot, 1,8 ml 1-brém-pentént
és 1,0 g kdlium-karbondtot 25 ml etanolban 2 érin £t
visszalfolyat<s %Ozben forralunk. Az “. ndlda szerinti
feldolgozfel eljérds utén nyerjik a cim szerinti termé-

ket., .p.: "48,2°%,

9. példa

(+-)-3-(h-allil-2-metox'—fenoxi—metil)-l-metil—h-(h-

~trifluor-mnetil~Tenil)=-piperidin-oxalst

A cim szerinti terméket ugy £11litjuk eld, hogy
a 7. példében leirtak szerint jdrunk el, kiindulési
anyagkeént arekolint és L-brdém-trifluor-benzolt alkal-
mazva. Az intermediereket és a végterméket ‘H-I"R-

~spektroszkdpidval azonositjuk.



10. példa

D e e

(=)=transz-k-(L4=fluor-fenil )=3-(2~jéd-,5~netilén-dioxi-~

-fenoxi-metil j-1-pentil-piperidin-oxalst

1,2 g (=)-transz=-h-(Lk-fluor-fenil)-3-(3,4-ne~
tilén-dioxiQfenoxi-metil)-l-pentil-piperidint 50 ml me=
tilén-dikloridban oldunk. Az elegyhez 0,66 g eziist-tri-
fluor-acetitot adunk, majd 10 perces idStartam alatt
metilén-dikloridban oldott 0,76 g jédot adunk hozzd. -z
elegyet 2 4 drdn 4% szobahbmérsdékleten keverjiik, majd
salirjlk, CII =tartalmu oldattal extrahdljuk, a metilin-
-dikloridos fdzist vizmentes ndtrium-szulfdt felett sze-
ritjuk, ¢s szdrazra pdroljuk. & maraddikot szilikagélen
tisztitjuk, és acetonos oldatdbdl oxaldtkéni kicsapjuk.

(‘p.: 93,6 - 921-,000.

11l. példa

(+-)-transz-3-(h-propenil-2-metoxi-fenoxi-metil)-h-(h-

~fluor-fenil )=i=-pentil-piperidin~oxaldt

1 g 3-klér-metil—h-kh-fluor-fenil)-1-pentil-
~piperidin sziraz dimetil-formamidos oldatét 0,6 g
eugenol és 0,09 g ndtrium 50 ml abszolut etanollal ké-
szltett oldatdhoz adjuk. iz elegyet 100°C hémérsiékleten

5 napon £t melegitjilks 4 nap elteltével az elegyhez



ndtrium-hidridet adunk.

i+ reakcidelegyet CH /éter eleggyel extrahdl-
Juk, az Steres f{dzist vizmentes magnézium-szulfit fe-
lett szdritjuk, szdrazra péroljuk, ’s szilikagéllel
toltott oszlopon tisztitjuk, eluensként metilén-diklo-
rid - metanol elegyet alkalmazva. .. terméket acetonos

oldatdbdl oxaldtként kicsapjuk. A szerkezetet . s
13,

N

~spektroszkdpidval azonositjuk.

Cp.t i28,0 - =28,1°C,



SZABADALNI - IGuITYPONLCK

1. Eljdrds (I) éltaldénos képleti piperidin-

-~szédrmazékok €s gydgydszatilag elfogadhatd savakkal

alkotott sdik elddllitésdra, ahol

R

3,h-metilén=-dioxi~fenil-csoport, arilcsoport
vagy heteroarilceoport, melyek adott esetben
egy vagy t6bb halogénatommal, 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal, adott esetben szubsztitudlt
ariloxicsoporttal vagy aril-(1-6 szénatomos)-
-alkovicsoporttal, cianocsoporttal, mono~ vagy
polihalogénezett 1-6 szinatomos alkilcsoport-
tal, 1-6 szdénatomos alkenilcsoporttal, 1-6
szénatomos alkilcsoporttal, 3-5 szénatomos
21lkiléncsoporttal vagy trifluor-metil-csoport-

tal lehetnek szubsztitudltak,

egyenes vagy elégazé léncu, 1-8 szénatomos
alkilesoport, mely szubsztitudlatlan, vagy

egy vagy t0bb cianocsoporttal, észtercsoport-
tal, dialkil-amino-csoporttal, hidroxicsoport-
tal, aidocsoportial, halogénatommal, szubszti=-
tudlt vagy szubsztituilatlan piperidinocso-
porttal, mnorfolinocsoporttal, tiomorfolino=-
csoporttal, dioxolanilcsoporttél, tetrahidro-
~7furanil-csoporttal, 1-8 suénatomos alkoxicso-

porttal vagy 3-8 szénaetomos cikloalkilcsoporttal

szubsztitudlt,



X hidrogénatom, halogdénatom, trifluor-metil-
’ [ ’

~-csoport, nidroxilesoport, cianocsnport voey

)

1=8 szenatomos nlkoxicsoport,

Y Jelentdse oxigén= vagy kdnaton,

azzal a feltdtellel, rorny R 1= szdnatonos alkilecsu-
porttcl eltird, ka RS 3,h-netilén-dioxi-renil-, aril-
vagy reterorrilesonort, melyek adobt esetbven egy vary
tobb 1 -5 szénotonos alikilesoporital, =6 szinatomos

‘rotonos 21kt

alkoxicsovnorital, oz

-3 o

Lo

3-8 szdaatonos cikloalkilcsoporital wva

A
1

aralko:icen-
porttal swubsztitulliel, ‘s ugyanalkrer  hidroginiutow

vagy halog:mnoton,

azzal j el 1l ewnez v e, hogy

a valamely (I1, Zltaldnos kipletii vegyliletet,
ahol

RB, w €8s = n fenbtiekben megadoti,

)

O

valamely R -2 dltaldnos kipletil vegylilettel reagiltatunk:,

anol

Z jele tése Xil4pd csoport, pllddul halogsnaton,
"’\S
1 . -
R” a fentiekber megadott,



b) valamely (IIL) &ltalédnos képletii vegylile-
tet, ahol
rR* és a fentiekben megadott, és

kilép8 csoport,

valamely RI-vH éltaldnos képletii vegylilettel reagdlta-

tunk, shol

Y oxigén- vagy kénatom, é&s

R3 a fentiekben megadott,

vagy

c) valanely (I) dltaldnos képletl vegyliletet,
ahol

Ly Rl, R? 45 Y a fentiekben megadott,

brémmal reagéltatunk, majd adott esetben egy keletke-
zett vegyliletet valamely gydgydszatilag elfogadhatd

séjévéd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan

(I) éltalénos képletii vegyliletek elddllitdsira, ahol

R> 3,k-netilén~dioxi-fenil-csoport, mely adott
esetben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal'szubsztituélt, vagy 3-5
szénatomos alkiléncsoporttal szubsztituilt

fenilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelellen szubsziitudlt anya-

gokbdl indulunk ki,



3¢ iz 1. igénypont szerinti eljdrds olyan

(I) éltaldnos képletil vegyliletek el8dllitdsdra, ahol

egyenes vagy eldgazd ldncu 1-8 szénatomos

alkilcsoport.

he Az 1, igénypont szerinti eljdrds olyan

(I) éltaldnos képletii vegylletek elddllitdsdra, ahol

X hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-

-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport.

5. 4z le igénypont szerinti eljdrds olyan

1) dltaldnos képletii vegyliletek eldé4llitdsdra, ahol

3ylh-netilén-dioxi-fenil-csoport, mely adott
esetben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy 3-5
szénatomos alkiléncgoporttal szubsztituslt

fenilcsoport, €s

R egyenes vagy eligazd lédncu 1-8 szénatomos
alkilcsoport, és
X jelentése hidrogénatom, halogénatom, tri-

fluor-metil-csoport vagy 1-6 szénatomos alk~

oxicsoport.

6e Az 1. igénypont szerinti eljdrds (-)=-
-transz-3-(2-brém-4,5-netilén~dioxi~fenoxi-metil )=1-~
~butil-4~{4-fluor-fenil)~-piperidin~-hidroklorid eldé1lli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy megfelellen szubsztitudlt

anyagokbdl indulunk ki.
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Te Az 1, igénypont szerinti eljérds (-)-
~transz-L-(h-metoxi-fenil)=3-(3,4-netilén~dioxi-fenoxi~
-metil )~Z-pentil-piperidin-oxaldt elddllitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy megfelellen szubsztitudlt anyagokbdl

indulunk ki.

8. Az 1, igénypont szerinti eljdrds (+)-
~transz-l-(Li-metoxi-fenil)=3-(3,4~netdén-dioxi-renoxi-
-metil)-l1-pentil-piperidin-oxaldt eldillitésdra, azzal
Jellenezve, hogy megfelellen szubsztitudlt anyagokbdl

indulunk ki,

9. iz 1. igdnypont szerinti eljdrds (-)-
~trausz-li-(h=-Iluor-fenil)-3-(3,k-netilén-dioxi-fenoxi~
-metil )~1~(3-tiamorfolinil=-propil )-piperidin-hidroklo-
rid eld£llitdsdira, azzal jellemezve, hogy megfelelden

szubeztituilt anyagokbdl indulunk ki.

10. I'ljédrds gydgydszati készitmény els51li-
téséra, azzal jellemezve, hogy valanely (I) éltaldnos
képletii vegylletet gydgydszatilag elfogadhatd hordozd-
vagy higitdanyaggal egylitt szokisos ddzisformdvd alg-

kitunk,.

11, 4 10. igénypont szerinti eljédrds, azzal
Jellemezve, hogy ordlis dézisegységek el83llitdsdhoz

1 -~ 100 mg hatdanyagot alkalmazunk.
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i2. Eljdrds emldstk, idedrtse oz ember agy-
sejtjei kalcium=tulterhelésével kapcsolatos tinetels
kezelésire, azzal jellemezve, hogy a kezelendd szemsly-
nek a kalcium=-tulterhelést gdtld mennyiségben (I) 41lta-
lénos képletil piperidin-szdrmazdkot vagy savakkal allzo-
tott gydgydsnutilag elfogadhatd sdjét adegoljuk, ehol
R 3yb-netilén=dioxi-renil-ccoport, arilcso=

3

port vagy heteroarilcsoport, ielyek acdott

esetben egy vary t5bb halog ‘notornmal, 1-4

sunanatorios 2lkozicsoporttal, adott esetben
szubsstitudilt ariloxicsoporttal vazy anil-
w0 sz natonos)~allzoxicsonorttal, cicno-
csoporttal, mono-~ vagy polihaloginezett -5
szinatomos alkilcsoporttal, 7-5 sz’ natonos
alkenilcsoporttal, 1=-5 gzadératomos alkileso-~
porttal, 3-5 szénatomos alkilincsovorttal

vagy trifluor=-netil-csonortial lehetnek

szubgntitulltak,

R™ egyenes vagy eldgazd léncu, =8 gzdénatonos
alkilcsoport, mely szubsziitulilatlen, va;y
ecy vary tobb ciaﬁocsoporttal, észtercso-
porttal, dialkil~amino~csoporttal, hidrori=-
csoporttal, amidocsoporttal, haloginatommal,
szubeztisudlt vagy szubsztitudletlen pineri-

dinocsonoxrttal, norfolirocesonoribal
N ] & ?



tionorfolinocsoporttal, dioxolanilcsoporttal,
tetrahidro-furanil=-csoporttal, 1 -8 szlnatomos
alkoxicsoporttal vagy 3-8 sz’natomos cikloal-

kilccoporttal szubsztitudlt,

X hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-
-csoport, hidroxicsoport, ciasnocsoport vagy

1-8 szénatomos alkoxicsoport,
Y jelentése oxigén- vagy kénaton,

azzal a feltdtellel, hogy Ri 1-8 szénatomnos alkileso-
porttdl eltérl, ha R 3yb-metilén-di oxi-fenil-, aril-
vagy heteroarilcsoport, melyek adott esetben egyvagy
tobb 1~6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal, 3-5 szénatomos alkiléncsoporttal, 3-8
szénatomos cikloalkilcsoporttal vagy aralkoxicsoporttal
szubsztitudliak, ¢s ugyanakkor X hidrogénatom vagy ha=-

logénaton,

13. 4 12. igénypont szerinti eljdrds, azzal

jellemezve, hogy isénidt vagy fejsériilést -kezeliink.

1he .z 1. igénypont szerinti vegyliletek al-
kalmazisa emlistk agysejtjei kalecium~tultelitettségének

kezelégére,

56 A% (T) dltalsnos képletii vegyiiletek,

,

vagy ezek gyodgyaszatilag elfogadhatd savakkal alkobott

’

séinak olkalmazdsa isdula vagy fejsidriilések kezelisidre



alkalmas gydgyszerek elddllitdsdndl.

4 meghatalmazott
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