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A ﬁ;lélmény Gj, (I) dltaldnos képletl piperidin-szarma-
zékokra, az elddllitdsukra irdnyuld eljarasokra és az e ve-
gylileteket tartalmazd gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

~‘/\A taldlmadny szerinti piperidin-szarmazékok funkcionali-

sanL befolyasoljak a glutamat receptort vagy az ettdl £figgd
ioncsatornéti\]

Az /I/ altalanos képletben
R1 jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport,
adott esetben helyettesitett piridin-, adott esetben helyet-
tesitett naftalin-, adott esetben helyettesitett kinolin-,
adott esetben helyettesitett izokinolin-, adott esetben he-
lyettesitett indol-, adott esetben helyettesitett benzotio-
fén-, adott esetben helyettesitett benzofuran-, adott eset-
ben helyettesitett tetrahidrokinolin-, adott esetben helyet-

tegsitett tetrahidro-izokinolin-, adott esetben helyettesi-

tett tetralin-, adott esetben helyettesitett dihidronafta-

lin-, adott esetben helyettesitett indan-, adott esetben he-
lyettesitett indanon-, adott esetben helyettesitett tetra-
lon-, adott esetben helyettesitett kromen-2-on- vagy

! adott esetben helyettesitett naftokinon-gyur(,

Z jelentése oxigén-, kénatom, -SO- vagy =SO, csoport,



.....

X jelentése —/CHZ/m—CR2R3—/CH2/p vagy
-/CHy /- CHR? - /CH, / g~ CHR3 - /CH, /4
csoport,
B jelentése =CH-R? csoport és
m, p, g értéke 0, 1, 2 vagy 3,
R2 é&s R3 azonos vagy kuldnbdzd, mégpedig hidrogénatom,
hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy
1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoport,
R4 jelentése egyenes vagy eldgazd ladncd 1-6 szénatomos
alkilcsoport, egy (a) képletll csoport vagy egy adott esetben
egy-harom azonos vagy kilénbdézd helyettesitdt tartalmazd
fenil-, benzil-, benzoil-, «-hidroxi-benzil-, piridinil-
vagy naftoil-csoport és

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NH- csoport.

Jellemzdé abra: (I) képlet. IR
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A taldlmany Gj piperidin-szarmazékokra, az eldallita-
sukra iranyuld eljarasra és az e vegylleteket tartalmazd
gyégyszerkészitményekre vonatkozik.

A piperidin-szarmazékokrdl ismert, hogy farmakoldgiai
hatasokat fejtenek ki és alkalmasak pl. pszichotrép és agyi
érrendszeri zavarok kezelésére. Meglepd médon most azt ta-
laltuk, hogy a taldlmdny szerinti piperidin-szarmazékok

funkcionédlisan befolyédsoljak a glutamdt receptort vagy az

ettdl fliggd ioncsatornit.

A talalmany targyat képezik tehdt az (I) 4&ltalanos
képletd vegylletek, valamint fizioldgiailag elviselhetd sdik
és izomereik; e képletben
R1 jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport,

adott esetben helyettesitett piridin-, adott esetben he-
lyettesitett naftalin-, adott esetben helyettesitett ki-
nolin-, adott esetben helyettesitett izokinolin-, adott
esetben helyettesitett indol-, adott esetben helyettesi-
tett benzotiofén-, adott esetben helyettesitett benzo-
furan-, adott esetben helyettesitett tetrahidrokinolin-,

adott esetben helyettesitett tetrahidro-izokinolin-, a-
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dott esetben helyettesitett tetralin-, adott esetben he-
lyettesitett dihidronaftalin-, adott esetben helyettesi-
tett indan-, adott esetben helyettesitett indanon-, adott
esetben helyettesitett tetralon-, adott esetben helyet-
tesitett kromen-2-on- vagy adott esetben helyettesitett
naftokinon-gydry,

Z jelentése oxigén-, kénatom, -SO- vagy =SO, csoport,

X jelentése -<CH2)m-CR2R3-(CH2)p vagy

- (CHy) p-CHR? - (CHy) o-CHR3 - (CHy)
csoport,

B jelentése =CH-R* csoport és

m, p, g értéke 0, 1, 2 vagy 3,

R? és R azonos vagy kilénbdzd, mégpedig hidrogénatom, hid-
roxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy
1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoport,

R4 jelentése egyenes vagy eldgazd lancd 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, egy (a) képletl csoport vagy egy adott eset-
ben egy-hdrom azonos vagy kuldénbdzd helyettesitdt, 1igy
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoportot,
halogénatomot, hidroxicsoportot, -CF3 vagy -O-CF3 csopor-
tot tartalmazdé fenil-, benzil-, benzoil-, o«o-hidroxiben-
zil-, piridinil- vagy naftoil-csoport és

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NH- csoport.

Az R} helyettesit® egy-hadromszorosan helyettesitve
lehet a kovetkezd, azonos vagy klldénbdzd csoportokkal:

1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, halo-

génatom, nitrocsoport, hidroxicsoport, -CF3 vagy -O-CF3 cso-

port, karboxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, formil-,



1-4 szénatomos alkil-karbonil-, fenil-, fenoxi-, benzil-,
-N(R%) (R®) vagy —Soz—N(RS)(RG) csoport,

ahol

R°> és R® jelentése azonos vagy kildénbdzd, mégpedig hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- wvagy 1-6 szénatomos
alkanoil-csoport vagy a nitrogénatommal egylutt 5- vagy 6-ta-
gid telitett vagy telitetlen heterocsoportot képez, amely
egyszeresen vagy tobbszdrdsen 1-4 szénatomos alkil- vagy fe-
nilcsoporttal lehet helyettesitve és egy tovabbi 0-, N- vagy
S-atomot tartalmazhat.

Utdbbiakra példaként a kdvetkezd csoportokat nevezzlik

meqg:
piperidin-, pirrolidin-, morfolin-, tiomorfolin-, pipera-
zin-, N-metil-piperazin-, 2,6-dimetil-morfolin-, fenil-pi-
perazin-gyldrd /mint telitett heterociklus/ ill. imidazol-,

pirazol-, pirrol- vagy triazol-gylrd /mint telitetlen hete-
rociklus/.

A "halogén" megjeldlés fluor-, kldr-, brdém- vagy Jod-
atomra vonatkozik.

Az alkilcsoport egyenes vagy eldgazd szénlanci 1lehet,
amilyen pl. a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek.butil-, pentil-, izopentil- é&s hexilcsoport.
Az 1-6 szénatomos alkanoil-csoport egyenes vagy elagazdlanci
alifas karbonsavakbdl vezethetd le, amilyen pl. a hangyasav,
ecetsav, propionsav, vajsav, trimetil-ecetsav vagy a kapron-
sSav.

Ha R helyettesitett, a helyettesitd tetszdleges helyet

foglalhat el. r1l csoportként a kévetkezdket nevezzlk meg:



piridin-2-il-, piridin-3-il-, piridin-4-il-, l-naftil-, 2-
naftil-, izokinolin-5-il-, izokinolin-4-11-, izokinclin-6-
-il-, kinolin-4-il-, kinolin-5-il-, kinolin-6-1il-, 1,2,3,4-
-tetrahidro-5-naftil-, 1,2,3,4-tetrahidro-6-naftil-, 7,8-
-dihidro-2-naftil-, 7,8-dihidro-1-naftil-, kromen-2-on-7-

-il-, kromen-2-on-4-il-, l-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-naftil-,
2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-5-naftil-, 2-oxo0-1,2,3,4-tetrahid-
ro-6-naftil-, indan-4-il-, indan-5-il1l-, indan-l-on-4-il-cso-
port és naftokinon-maradék.

Z jelentése eldénydsen oxigénatom és X jelentése eldnyd-
sen 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amely egyenes vagy el-
dgazd lanci és tetszdleges helyzetben helyettesitett lehet.
Kuléndsen eldnydsek a hidrdlt vagy nemhidralt naftil-szarma-
zékokkal kialakitott kombindcidk.

A fizioldgiailag elviselhetd sék szervetlen és szerves
savakbdl wvezethetdk le. Megfeleldk az olyan szervetlen
savak, amilyen pl. a hidrogénklorid, hidrogénbromid, kénsav,
foszforsav vagy az olyan szervetlen gavak, mint pl. az ali-
fds mono- vagy dikarbonsavak /igy a hangyasav, ecetsav,
maleinsav, fumdrsav, borostyankdsav, tejsav, borkdsav,
citromsav, oxdlsav, glioxilsav/ vagy a szulfonsavak, pl. az
1-4 szénatomos alkadn-szulfonsavak /amilyen a metan-szulfon-
sav/ vagy az adott esetben halogénatommal vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal helyettesitett benzol-szulfonsavak,
amilyen a p-toluol-szulfonsav.

Ha sav-funkcid van jelen, sdéként a szerves és szervet-
len Dbéazisokkal képezett fizioldgiailag elviselhetd soék

nevezhetdék meg, amilyenek pl. a joél oldhaté alkali- és
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alkali foldfém sék. Bazisként pl. a kévetkezdk emlithetdk:
N-metil-glukamin; dimetil-glukamin; etil-glukamin; lizin;
1, 6-hexadiamin; etanol-amin; glukdzamin; szarkozin; szerin;

trisz-hidroxi-metilamino-metan; amino-propan-diol; Sovak-

-b&zis; l-amino-2,3,4-butdn-triol.

Az (I) &ltaléanos képletd vegylletek korébe tartoznak a
lehetséges optikail izomerek és ezek keverékei.

Az (I) &ltaldnos képletl vegylleteket és fizioldgiailag
elviselhetd sbikat ismert mddon allitjuk eld, a kovetkezd
eljarasokkal:

a) egy (II) altalanos képletl vegylletet - e képletben
Rl &5 z jelentése a megadott - egy (III) dltaldnos képletu
vegyllettel - amelyben X és B jelentése a megadott és A
jelentése kilépd csoport - reagaltatunk, vagy

b) egy (IV) altalédnos képletd vegylletet - e képletben

X, Rl és z jelentése a megadott és A jelentése kilépd cso-
port - egy (V) &altalanos képletl aminnal - e képletben B
jelentése a megadott - reagaltatunk, vagy

¢) egy (VI) altalanos képletd epoxidot - e képletben

Rl, 7z 8s m jelentése a megadott - egy (V) &ltaldnos képleti
aminnal - e képletben B jelentése a megadott - reagaltatunk,
vagy

d) egy (VII) altalanos képletd vegylletet - e képletben
X ésgs B jelentése a megadott - Mitsunobu szerint egy rl-on
dltalanos képletl vegyllettel - e képletben Rl jelentése a
megadott - reagaltatunk,

majd kivant esetben egy karbonilcsopoprtot redukalunk,

.
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vagy egy hidroxicsoportot észterezunk vagy étereziunk, vagy
fizioldégiailag elviselhetd sdkat képzink vagy az izomereket
szétvalasztjuk.

Az A kilépd csoport nukleofil helyettesitését az a) és
b) eljards szerint szokdsos mddon végezzik, a reakcidkdrtl-
mények kozdtt kdzdmbds szerves olddszerben, bazisos Kkdzeg-
ben. A kilépd csoportként megfeleld pl. egy halogénatom (igy
a klér-, brém- vagy jdédatom), vagy szerves szulfonsav-€sz-
ter-maradékok, igy egy alkadn-szulfonsav maradék (pl. mezi-
14t, triflat) vagy egy aromds szulfonsav-maradék (igy a
toluol-szulfonsav- vagy a brdém-benzol-szulfonsav-maradék) .

Kdzdmbds szerves olddszerként megfeleldk a polaris
0lddészerek (mint a dimetil-formamid, dimetil-acetamid, dime-
til-szulfoxid) vagy az alkoholok (igy az etanol, metanol)
vagy a gyuris éterek (igy a dioxan, tetrahidrofuran), a ha-
logénezett szénhidrogének, aromds szénhidrogének vagy az
eldbbiekben felsorolt olddszerek elegyei.

Bazisként megfeleldk a szervetlen és szerves bazisok.

Példak a szervetlen bazisokra az alkali- és alkali foldfém-

-hidroxidok, -karbondtok-, -hidrogénkarbonatok vagy -alko-
holatok. Példadk a szerves bazisokra a tercier szerves ami-
nok, igy a tripropil-amin, trietil-amin, N-alkil-morfolin,

N-alkil-piperidin, HUnig-bdzis, 1,4-diazabiciklo(2,2,2)oktan
és 1,5-diazabiciklo(5,4,0)undec-5-én.

A reakcid hémérséklete a szobahdémérséklet és az oldo-
szer forriashémérséklete kozdtt valaszthatd meg.

A c) eljaréds pl. protikus olddszerekben - igy alkoho-

lokban - hajthaté végre (adott esetben a forrashdémrsékletig)
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emelt hdémérsékleten.

A Mitsunobi reakcid - d) eljaras - trifenil-foszfin és
azo-dikarbonsav-etilészter jelenlétében kdzdOmbds olddszerek-
ben hajthatd végre magasabb hdémérsékleten vagy szerves sav
jelenlétében szobahdémérsékleten /Synthesis 1, 1981/. A kar-
bonilcsoport redukcidéja a szokdsos redukdldszerekkel végez-
hetd, pl. natrium-bérhidriddel a megfeleld hidroxi-vegyllet-
té vagy trimetil-szilannal és trifluor-ecetsavval szobahd-
mérsékleten a metilén-vegylletté.

Az észterezés kivant esetben ismert mdédon hajthatd
végre, egy aktiv sav-szarmazékkal - ilyen pl. egy savanhid-
rid, savhalogenid vagy savimidazolid - vald reagaltatédssal.

A  hidroxicsoport tetszdleges éterezése szokasos mddon
tdrténhet, Dbazis jelenlétében, pl. metil-jodiddal etilén-
-glikol-dimetil-éterben natrium-hidrid jelenlétében végzett
reagaltatassal.

Az (I) altalanos képletd vegyuletek a reakcidelegybdl
ismert médon kuldénithetdk el és tisztithatdk. A savaddicids
sk a szokasos mdédon alakithatdk at szabad bazisokka és ez
utébbiakbdl kivant esetben ismert mdédon fizioldgiailag elvi-
selhetd savaddicids sék képezhetdk pl. dgy, hogy az oldatot
a kivant sav tomény oldatédval hozzuk Ossze.

Ha az (I) &altaldnos képletdl vegylUletek egy vagy tdbb
kirdlis atomot tartalmaznak, az optilailag aktiv vegylletek
optikailag aktiv kiinduldsi anyagokbdl kiindulva vagy ismert
médon a racemdtokbdl &llithatdk eld.

Az enantiomerek szétvadlasztasa tdrténhet pl. optikailag

aktiv hordozdanyagokat tartalmazd oszlopokon végzett kroma-
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tografidaval vagy optikailag aktiv savakkal valdé reagaltatas
sal és ezt koévetd frakciondlt kristdlyositéssal.

Az (I) altaldnos képletli vegylletek és fizioldgiailag
elviselhetd sdik gydgyszerként alkalmazhatdk annak kdvetkez-
tében, hogy funkciondlisan befolyasoljdk a glutamat-recep-
tort vagy az attdél fliggd ioncsatornat.

Az (I) altaldnos képletl vegylletek farmakoldgiai haté-
konysdgat a koévetkezd vizsgdlat szerint hatarozzuk meg.

Himnemd, 18-22 g tdémegd NMRI egereket ellendrzdtt
kdérilmények koézdtt tartunk (6-18 dras vilagos/soétét  ritmus,
szabad tapladlék- és vizfogyasztds) és véletlenszerllen cso-
portokba sorolunk. A csoportok 5-16 allatbél allnak. A cso-
portok megfigyelését 8 és 13 Ora kdzdtt végezzik.

AMPA-t 1injektdlunk szabadon mozgd egerek bal agykam-
rédjaba. A bevitel agykanilbdél és egy ehhez csatlakozd sav-
4116 acél szerkezetbdl 4116 berendezés segitségével torté-
nik, amely utdbbi az injektdlas mélységét 3,2 mm-re korla-
tozza. A szerkezetet egy injekcids pumpaval koétodttik Ossze.
Az injekcids tit a koponya felliletére merdlegesen vezettik
be a Montemurro-Dukelow koordindtak szerint. Az allatokat a
klonikus 11l. tonikus gdrcsdk fellépéséig (max. 180 masod-
perc) figyeltik meg. Gdrcsnek tekintettllk azokat a klonikus
mozgéasokat, amelyek 5 masodpercnél heszabb idén at tartanak.
A klonikus gdrcsdk kezdetét végpontnak tekintettik a gbres-
kiiszéb meghatédrozdsdhoz. A gdrcskuszdb 50 %-os emeléséhez
11l. csdkkentéséhez sziikséges dbézist /THRDgp/ 4-5 kisér-
lettel hatdroztuk meg. A THRDgy és a megbizhatdsdagi hatarér-

tékeket regresszds elemzéssel hataroztuk meg.
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E kisérletek eredményei arra mutatnak, hogy az (I)
dltaldnos képletd vegylletek és savaddicids sdik befolyasol-
jdk az AMPA receptorok funkcionalis zavarait. Ezért alkal-
masak olyan gydgyszerek eldadllitdsdra, amelyekkel tlnetileg
és megeldzd jelleggel kezelhetdk az AMPA receptor komplex
funkcidéja valtozdsaibdl eredd megbetegedések.

A taldlmdny szerinti vegylletekkel végzett kezelés
akadalyozza 1ill. késlelteti a betegség kdvetkezményeként
sejtkdrosodds és funkcidzavarok fellépését és csdkkenti az
ezek eredményeként jelentkezd tlneteket.

A serkentd aminosavak diszfunkcidja ill. a megvaltozott
glutamdterg neurotranszmisszid altal kivalthatd Dbetegségek
kdrébe tartoznak pl. a kdvetkezdk:

- neurodegenerativ zavarok, pl. Parkinson-kér, Huntington-
-kér, Alzheimer-kdér, dementia senilis, tdbbszdrds infark-
tusra visszavezethetd dementia, AIDS altal okozott demen-
tia, AIDS eredetli enkefalopatia, amiotrdof lateralszklerd-
zis, olivopontocerebelldris degeneralddas, epilepszia;

- hipoglikémia, hipoxia, ischémia és az energia-anyagcsere
zavaral altal kivaltott sejtkarosodasok;

- az agykdrosodids hatdsdra fellépd neuronadlis karosodasok,
igy gutalités, agyi trauma és aszfixia, valamint

- pszichotikus &llapotok, skizofrénia, panikbetegség, £faj-
dalmak, migrén és hanyas.

Egyes funkcidzavarok - igy az emlékezés zavarai (amné-
zia), a tanuldsi folyamat zavarai, Aalmatlansadg és a fuggést
kivaltd szerek (pl. nyugtatdk, hallucinogének, alkohol, ko-

kain és opiatok) krénikus szedése utén fellépd megvondsi je-



lenségek ugyancsak a glutamdterg neurotranszmisszid funkcid-
zavaraira vezethetdk vissza.

Az indikacid a szokasos farmakoldgial tesztek segitsé-
gével allapithatd meg.

Szintén a taldlmdny targyat képezik a nevezett vegyule-
teket tartalmazd gydgyszerek, ezek eldallitdsa és a talal-
many szerinti vegyliletek alkalmazasa olyan gydgyszerek elo-
dllitasara, amelyek alkalmasak a felsorolt betegségek keze-
lésére és megeldzésére.

A gydégyszereket ismert médon allitjuk eld, mégpedig
G4gy, hogy a hatéanyagot megfeleld vivéd-, segéd- és/vagy
adalékanyagokkal hozzuk O&ssze gydgyszerkészitmény alakjaban,
amely enteralisan vagy parenterdlisan vihetd be. Az alkalma-
z4s tdrténhet szildrd anyag (kapszula vagy tabletta) alakja-
ban ordlisan vagy szublingvdlisan vagy folyadékalakban ol-
dat, szuszpenzid, elixir vagy emulzid alakjdban ill. rekta-
lisan (kGp alakban) vagy adott esetben szubkutéan is alkal-
mazhat® injekcids oldatok alakjdban. A kivant alakd gydgy-
szerkészitmény segédanyagaként wmegfelelnek a szakember sza-
méra ismert kdzombds szerves és szervetlen vivdanyagok , pl.
a viz, zselatin, arabmézga, tejcukor, keményitd, magnézium-
-gztearat, talkum, nédvényi olajok, polialkilén-glikolok stb.
Adott esetben tartdsitd-, stabilizald-, nedvesitdszerek,
emulgedtorok vagy sék (az ozmdzisnyomds megvaltoztatasara)
vagy pufferek is adagolhatdk.

A gybégyszerkészitmények lehetnek szildrd alaktak (pl.
tablettdk, drazsék, kiipok, kapszuldk) vagy folyékony alakiak

(pl. oldatok, szuszpenzidk vagy emulzidk) .




Vivdanyagként a feluleti feszlUltséget befolyasold se-
gédanyagok, pl. az epesav s6i vagy allati ill. ndvenyl ere-
detl foszfolipidek, de ezek keverékei, ill. liposzdmak és
ezek részeli is alkalmazhatdk.

Az oradlis bevitelhez kGldéndsen tablettdk, drazsék vagy
kapszuldk felelnek meg, amelyek talkumot és/vagy szénhidrat
vivé-  vagy kotdanyagokat (ilyen pl. a laktdz, a kukorica-
vagy burgonyakeményitd) tartalmaznak. Az alkalmazas tortén-
het folyékony alakban, pl. olyan ivéléként, amelyhez adott
esetben édesitészert adtunk.

Parenterdlis bevitelre kildéndsen injekcids oldatok vagy
szuszpenzidk alkalmasak, kildndsen a hatdanyagok polihid-
roxi-etoxilezett ricinusolajjal készitett vizes oldatai. A
hatdanyag ddézisa valtozhat az alkalmazas mdédja, a beteg kora
és testtdmege, a kezelendd betegség tipusa és silyossaga,
valamint hasonld tényezdk fuggvényében. A napi ddzis beadha-
té& egyszerre, egységddzisként vagy napi ddézisként, 2 vagy
tdbb adagra elosztva. A vegylleteket 0,05-100 mg hatdanyag
dézisegységként fizioldgiailag elviselhetd vivdanyagban ada-
goljuk. Altaldban 0,1-500 mg/nap - eldnydsen 0,1-50 mg/nap -
dézist alkalmazunk.

Amennyiben a kiinduldsi vegylletek eldallitasat nem
irjuk le, ezek ismertek vagy ismert vegyuletekkel analdg
médon vagy az itt leirt eljarasokkal &llithatdk eléd.

Az (I) dltalédnos képletll vegyluletek eldallitasat a ko-

vetkezd példék szemléltetik.



1. példa

l—{l—[3—(3—Dimetil-amino—fenoxi)—propil]-4—piperidilk—

(4-fluor-fenil) -keton

265 mg 3-dimetil-amino-fenclt 20 ml acetonban szuszpen-
ddlunk, hozzaadunk 265 mg kalium-karbonatot és 824 mg (4-
-fluor-fenil) - [1- (3-metil-szulfonil-oxi-propil) -4-piperidil] -
-ketont és 3 &ran At argon atmoszférdban a visszafolyatas
hémérsékletén tartjuk az elegyet. A szerves fazist desztil-
laljuk és a maradékot szilikagélen 1:1 metilén-klorid/aceton
eleggyel kromatografdljuk. 375 mg cim szerinti terméket ka-
punk; o.p. 48-50°C.

A (4-fluor-fenil)-1-[1-(3-metil-szulfonil-oxi-propil) -
-4-piperidil] -ketont az irodalombdl ismert ﬁédszerekkel al-
litjuk eld a 4-(4-fluor-benzoil)-piperidin 3-brom-propan-
-1-0llal ka&lium-karbonadt jelenlétében dimetil-formamidban
végzett alkilezésével és a kapott termék metan-szulfonsavval
vald reagaltatasaval, trietil-amin jelenlétében, metilén-

-kloridban.

Analdg médon &llitjuk eld a kovetkezd vegylleteket:
{1-[3-(2-dimetil-amino-fenoxi) -propill -4-piperidil}- (4-flu-

or-fenil) -keton,

{1—[3—(4—dimetil—amino~fenoxi)—propil]—4—piperidil}—(4—flu—

or-fenil) -keton,

{1—[3—(3—morfolino—fenoxi)—propil]—4-piperidil}—(4-fluor—

-fenil) -keton,



O.p.: 110-111°C,

{1-[3-(1-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-fluor-fenil) -
-keton,

0.p.: 61-64°C,

{1-[3-(2-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-fluor-fenil) -
-keton,

O.p.: 114-115°C,

{1-[3-(3-dibutilamino-fenoxi)-propill -4-piperidil}-(4-£flu-

or-fenil) -keton,

{1-[3-(2-nitro-1-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-fluor-

-fenil) -keton,

{1-[3-(1-nitro-2-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-fluor-
-fenil) -keton,

O.p.: 137-138°C,

{1-[3-(2,4-dinitro-1-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-

~-fluor-fenil) -keton,
{1-[3-(3-anilino-fenoxi) -propil] -4-piperidil}- (4-fluor-fe-
nil) -keton,

O.p.: 75-78°C,

{1-[3-(1-brém-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}- (4-fluor-
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-fenil) -keton,

O.p.: 97-100°C,

{1-[3-(4-k1l6r-1-naftil-oxi) -propill -4-piperidil}- (4-£fluor-

-fenil) -keton,

{1-[3-(3-acetil-amino-fenoxi)-propill -4-piperidil}- (4-flu-
or-fenil) -keton,

O.p.: 108-11°C,

(4-fluor-fenil) -{2-[3-(5-izokinolil-oxi) -propil] -4-piperi-
dil}-keton,

O.p.: 31-33°C,

(4—fluor—fenil)—{l—[3—(3—piridil—oxi)—propil]—4—piperidil}—
-keton,

O.p.: 52-55°C,

(4-fluor-fenil) - {1-[3-(3- (N-metil-anilino)-fenoxi) -propill] -
-4-piperidil}-keton,

O.p.: 75-77°C,

4-{3-[4-(4-fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-indan-1-on,

0.p.: 126-127°C,

5—{3—[4—(fluor—benzoil)—l-piperidil]—propoXi}<1,4-dihidro—

naftalin-1(2H)-on (olaj),
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{1-[3-(7,8-dihidro-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) -keton,

O.p.: 72-74°C,

{1-[3-(7,8-dihidro-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}- (3, 4-

-difluor-fenil) -keton,

{l—[3—(7,8—dihidro—2—naftil—oxi)—propil]—4—piperidil}—(3,4—

-dimetoxi-fenil) -keton,

(4-fluor-fenil) -{1-[3-(2- (1H-imidazol-1-1l) -fenoxi) -pro-

pill -3-piperidil}-keton (olaj),

(4-fluor-fenil) -{1-[3-(4-hidroxi-3,5-di-terc.-butil) -fe-

noxi)-propill] -4-piperidil}-keton,

7-{3-[4- (4-fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-2H-kromen-
-2-on,

O.p.: 128-129°C,

7-{3-[4- (4-fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-4-metil-2H-
-kromen-2-on,

O.p.: 139-140°C,

4-{3-[4-(4-fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-2H-kromen-2-
-on,

O.p.: 132-133°C,



{1-[3-(6-brém-2-naftil-oxi) -propill -4-piperidil}- (4-fluor-
-fenil) -keton,

O.p.: 126-127°C,

{1-[3-(2-naftil-oxi) -propil]-4-piperidil}-(3,4-dimetoxi-fe-
nil) -keton,

O.p.: 107-108°C.

2. példa

l—{l-[3~(3~Dimetil~amino—fenoxi)—propill—4—piperidil$-

(4-fluor-fenil) -metanol

384 mg {1-[3-(3-dimetil-amino-fenoxi)-propil]-4-piperi-
dil}- (4-fluor-fenil) -ketont szobahdmérsékleten részletekben
hozzdadunk egy oldathoz, amely 15 ml etanolban 80 mg natri-
um-bérhidridet tartalmaz. 4 6ras keverés utdn a reakcidele-
gyet semlegesitjuk, vizzel higitjuk és etil-acetattal extra-
haljuk. A szerves fdzis szdritdssal végzett eltavolitasa
utan a maradékot bepdroljuk és a kapott terméket szilikagé-
len 1:1 aceton:metilén-klorid eleggyel kromatografaljuk.
154 mg 1-{1-[3-(3-dimetil-amino-fenoxi) -propil] -4-piperi-

dil}-(4-fluor-fenil)-metanolt kapunk; o.p. 63-64°C.

Analdg médon allitjuk eld a kodvetkezd vegylleteket:
1-{1-[3-(1-naftil-oxi)-propill -4-piperidil}-1-(4-fluor-fe-

nil) -metanol,

1-{1-[3-(2-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}-1- (flucr-fe-

nil) -metanol,
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O.p.: 136-137°C,

3. példa

(3-Dimetil-amino-fenil) -{3-[4-(4-fluor-benzil)-1-pipe-

ridil] -propil}-éter

2 g trietil-szilant csepegtetve hozzaadunk egy oldat-
hoz, amely 384 mg {1-/3-(3-dimetil-amino-fenoxi)-prcpil/-4-
-piperidil}-/4-fluor-fenil/-ketont tartalmaz 25 ml trifluor-
-ecetsavban. A reakcidelegyet 3 napon at keverjuk. Ezutan
szdrazra paroljuk, a maradékot felvesszik éterben é&s harom-
szor kirdzzuk 1N HCl-lel. Az egyesitett kivonatok pH-jat
ligosra allitjuk be, az elegyet éterrel extrahaljuk, szarit-
juk és beparoljuk. 197 mg (3-dimetil-amino-fenil)-{3-[4-(4-
-fluor-benzil)-1-piperidil] -propil}-étert kapunk olaj alak-

ban.

Analég médon allitjuk eld a kovetkezd vegyluleteket:

1-naftil-{3-[4-(4-fluor-benzil)-1-piperidil] -propil}-2ter,

2-naftil-{3-[4-(4-fluor-benzil)-1-piperidil] -propil] -éter,

O.p.: 75-80°C.

4. példa

1-{1-[1-(3-Dimetil-amino-fenil-oxi)-butil}-4-piperi-

dill-(4-fluor-fenil) -keton

630 mg (4-klor-butil) - (3-dimetil-amino-fenil)-étert 25
ml formamidban 100°C firdéhémérsékleten 8 oran at argon at-

moszféradban keverink 950 ml 4-(4-fluor-benzoil) -piperidin és
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0,5 ml trietil-amin hozzdaddsa utan. Az olddszert desztil-
141juk, a maradékot metilén-kloridban felvesszlik é&s egyszer
mossuk vizzel, majd egyszer telitett sdoldattal. A szerves
fazist szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografdljuk 1:1 aceton:metilén-klorid eleggyel.
420 mg cim szerinti terméket kapunk.

A  kiinduldsi anyagként felhasznalt (4-klér-butil)-(3-
-dimetil-amino-fenil)-étert dgy allitjuk eld, hogy 3-dime-
til-amino-fenolt 1-brdém-4-kldér-butdnnal éterezink kalium-

-karbonat jelenlétében, dimetil-formamidban.

5. példa

{l—[l—(3-Dimetil—amino-fenil—oxi)—etil]—4—piperidil}—

-(4-fluor-fenil) -keton

”

590 mg (2-klér-etil)-(3-dimetil-amino-fenil)-éterbol é&s

[

950 mg 4- (fluor-benzoil) -piperidinbdél a 4. példaban leirt
eljarassal analdg mdédon 590 mg cim szerinti terméket kapunk,

olaj alakban.

6. példa

{1-[3-(3-Dimetil-amino-fenoxi)-2-hidroxi-propil] -4-pi-

peridill-(4-fluor-fenil) -keton

380 mg (3-dimetil-amino-fenil)-(2,3-epoxi-propil)-étert
50 ml metanolban oldunk és hozzdadunk 430 mg 4-(4-fluor-
-benzoil) -piperidint. Harom O6rds melegités utdn az olddszert
desztilldljuk, a maradékot 50 ml 1N HCl-ben felvesszik és
tdbbszdr extrahdljuk kloroformmal. A vizes fazis pH-jat 2N

natrium-hidroxiddal ldgosra &llitjuk be, majd etil-acetattal



‘‘‘‘‘

extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetdtos fazisokat mossuk,
szaritjuk, szlUrjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografdljuk 1:1 aceton:metilén-klorid eleggyel. 446 mg
cim szerinti terméket kapunk; o.p. 117-119°C.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott (3-dimetil-amino-fe-
nil) - (2,3-epoxi-propil)-étert dgy allitjuk eld, hogy 3-dime-
til-amino-fenolt epikldérhidrinnel reagdltatunk natrium-hid-

rid jelenlétében, dimetil-formamidban.

Analég médon dllitjuk eld a kovetkezd vegylleteket:
(3-[4-(4-fluor-benzil) -piperidino) -2-hidroxi-propoxi] -dime-
til-amino-anilin,

O.p.: 85-87°C,

(1-[3-(3-morfolino-fenoxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-

-(4-fluor-fenil) -keton,

2-[4- (4-fluor-benzil) -piperidino) -2-hidroxi-propoxi]-naf-
talin,

O.p.: 89-90°C,

(1-[4-(4-fluor-benzil) -piperidino) -2-hidroxi-propoxi] -naf-
talin,

O.p.: 104-105°C,

{1-(3-[1-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil]l -4-piperidil}-4-fluor-

-fenil) -keton,
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{1-[3-(2-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -3-piperidil}- (4-
fluor-fenil) -keton,

O.p.: 136-137°C,

(4~f1uor—fenil)—{l—[3-(l—oxo—l,2,3,4—tetrahidro—5—naftil~
-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-keton,

O0.p.: 128-131°C,

{1-(3-(1-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-(3,4-

-dimetoxi-fenil) -keton,

{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-(3,4-

-fluor-fenil) -keton,

{1-[3-(2-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-(3,4-

~-fluor-fenil) -keton.

7. példa

{1-[3-(3-Dimetil-amino-fenoxi) -2-acetoxi-propill-4-

-piperidil}-(4-fluor-fenil) -keton

250 mg {1-[3-(3-dimetil-amino-fenoxi)-2-hidroxi-pro-
pill-4-piperidil}- (4-fluor-fenil)-ketont 10 ml szaraz piri-
dinben oldunk. 0,15 ml ecetsav-anhidrid hozzdadésa wutan a
reakcidelegyet 3 6rdn at visszafolyatd hitd alatt forraljuk.
Lehlilés utdn a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografdaljuk 1800:75 metilén-klo-
rid:etanol eleggyel. 125 mg cim szerinti terméket kapunk,

olaj alakjaban.



Analég médon dllitjuk eld a kovetkezd vegylileteket:
2-[4-(4-fluor-benzil) -piperidino-2-acetoxi-propil] -nafta-

lin,

{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-acetoxi-propil] -4-piperidil}- (4-

-fluor-fenil) -keton,

{1—[3—(2—naftil-oxi)—2—acetoxi—propil]—4—piperidil}—(4—

-fluor-fenil) -keton,

{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-acetoxi-propil] -4-piperidil}-(3,4-

-difluor-fenil) -keton.

8. példa

{1-[3-(3-Dimetil-amino-fenoxi)-2-metoxi-propill-4-pi-

peridill-(4-fluor-fenil) -keton

250 mg {1-/3-(3-Dimetil-amino-fenoxi)-2-hidroxi-pro-
pil/-4-piperidil}-/4-fluor-fenil/-ketont 10 ml etilén-gli-
kol-dimetil-éterben oldunk, hozzdadunk 20 mg /90 %-os/ nat-
rium-hidridet és az elegyet jégflurddben lehltjik. 106 mg
metil-jodid hozzdaddsa utdn a reakcidelegyet 4 Oran at
hiitjiik és 1 6ran at szobahdmérsékleten keverjuk. A szerves
fazis beparlasa utan a maradékot szilikagélen kromatografal-

juk 1800:75 metilén-klorid:etanol eleggyel. 150 mg cim sze-

rinti terméket kapunk, olaj alakjaban.
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Analdg médon allitjuk eld a kovetkezd vegyuleteket:
2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidino) -2-metoxi-propoxi] -nafta-

lin,

{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-metoxi-propil] -4-piperidil}-{4-fluor-

-fenil) -keton,

{1-[3-(2-naftil-oxi)-2-metoxi-propill -4-piperidil}- (4-fluor-

-fenil) -keton,

{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-metoxi-propil] -4-piperidil}-(3,4-di-

metoxi-fenil) -keton.

9. példa

(4-Fluor-fenil)-{1-[3-(1,2,3,4-tetrahidro-5-naftil-

-oxi) -propill -4-pipexridil}-keton

200 mg 1,2,3,4-tetrahidro-5-naftolt 25 ml p.a. tetra-
hidrofurdnban oldunk, az oldathoz hozzdadunk 700 mg (4-
-fluor-fenil)-1-[{1- (3-hidroxi-propil/-4-piveridil] -xestont,
700 mg trifenil-foszfint és 0,45 ml azo-dikarbonsav-dietil-
észtert és 20 percen at keverés kdzben 80°C furdShémérséekle-
ten tartjuk. A reakcidelegyhez 50 ml vizet adunk, majd etil-
-acetattal extrahdljuk. A szerves fazis desztillalasa utan a
maradékot bepdroljuk és a maradékot szilikagélen 9:1 meti-
lén-klorid:etanol eleggyel kromatografdljuk. 264 mg cim sze-
rinti terméket kapunk.

A (4-fluor-fenil)-1-[1-(3-hidroxi-propil/-4-piperidil]-ke-

tont irodalombél ismert médszerekkel allithatjuk eld a 4-
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- (4-fluor-benzoil) -piperidin 3-brdém-propan-1-ollal végzett
alkilezésével, kalium-karbonat jelenlétében, dimetil-forma-

midban.

Analdg mdédon allithatjuk eld a kovetkezd vegylletekat:
(4-fluor-fenil)-{1-({3-(indan-4-il-oxi)-propil] -4-piperidil}-
keton,

O.p.: 70-72°C,

(4-fluor-fenil)-{1-[3-(indan-5-il-oxi) -propil] -4-piperidil}-
keton,

O.p.: 49-52°C,

(3,4-difluor-fenil)-{1-[3-(indan-4-il-oxi)-propil] -4-piperi-

dil}-keton,

{1-[3-(4-benzil-fenoxi) -propil] -4-piperidil}- (4-fluor-fe-
nil) -keton,

O.p.: 105-107°C,

(4—fluor—fenil)—{1—[3—(l,2,3,4—tetrahidro—6—naftil—oxi)—pro—

pil]l -4-piperidil}-keton.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1.) (I) altalanos képletll vegylletek, valamint fiziolod-

giailag elviselhetd sdik és izomereik; e képletben

r1 jelentése 1-4 szénatomos alkil-, -CFy, -OCFy, hidroxi-,
karboxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, formil-,
fenoxi-, benzil-, -NR°R® vagy —SO2NR5R6 Csopor-
talhelyettesitett fenilcsoport, adott esetben

helyettesitett piridin-, adott esetben helyettesitett
naftalin-, adott esetben helyettesitett kinolin-,
adott esetben helyettesitett izokinolin-, adott eset-
ben helyettesitett indol-, adott esetben helyettesi-
tett benzotiofén-, adott esetben helyettesitett Dben-
zofuran-, adott esetben helyettesitett tetrahidroki-
nolin-, adott esetben helyettesitett tetrahidroizoki-
nolin-, adott esetben helyettegitett tetralin-, adott
esetben helyettesitett dihidronaftalin-, adott eset-
ben helyettesitett indan-, adott esetben helyettesi-
tett 1indanon-, adott esetben helyettesitett tetra-
lon-, adott esetben helyettesitett kromen-2-on- vagy
adott esetben helyettesitett naftokinon-gylrd,

R> é&s R® jelentése azonos vagy kulénbdzd, mégpedig
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy 1-6
szénatomos alkanoil-csoport vagy a nitrogénatommal
egylutt 5- vagy 6-tagl telitett vagy telitetlen hete-
rocsoportot képez, amely egyszeresen vagy tdbbszdrd-

sen 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoporttal 1lehet
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helyettesitve és egy tovabbi O0-, N- wvagy S-atomot
tartalmazhat,
jelentése oxigénatom,
jelentése —CH2)m—CR2R3—(CH2)p vagy
- (CHy) n=CHR? - (CHy) g-CHR?~ (CHy) 4
csoport,

jelentése =CH-R? csoport és

p, g értéke 0, 1, 2 vagy 3,

és R> azonos vagy kuléonbdézd, mégpedig hidrogénatom, hid-
roxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoport,

jelentése egyenes vagy eldagazdé lanci 1-6 szénatomos
alkilcsoport, egy (a) képletd csoport vagy egy adott
esetben egy-hdrom azonos vagy kilénbdzd helyettesi-
tét, igy 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alko-
x1l-csoportot, halogénatomot, hidroxicsoportot, -CFjy
vagy -0-CF3 csoportot tartalmazd fenil-, Dbenzil-,
benzoil-, «-hidroxi-benzil-, piridinil- vagy nafto-

il-csoport és

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NH- csoport.

2.) {1-[3-(1-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-flu-

or-fenil) -keton,

{1-[3-(2-naftil-oxi)-propill -4-piperidil}- (4-fluor-fe-

nil) -keton,

{1-[3-(2-nitro-1-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-

-fluor-fenil) -keton,
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{1-[3-(1-nitro-2-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) -keton,

{l—[3—(2,4—dinitro—l—naftil—oxi)—propil]—4—piperidil}—
- (4-fluor-fenil) -keton,

(4-fluor-fenil)-{1-([3-(5-1izokinolil-oxi)-propil]-4-pi-
peridil}-keton,

{1-[3- (1-brém-2-naftil-oxi)-propill -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) -keton,

{1-[3-(4-klér-2-naftil-oxi)-propill -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) -keton,

{1-[3- (1-naftil-oxi)-2-hidroxi-propill] -4-piperidil}-
-4-fluor-fenil-ketomn,

{1-(3-(2-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil]-4-piperidil}-
-(4-fluor-fenil) -keton,

1-{1-[3-(1-naftil-oxi)-propill -4-piperidil}-1-(4-£flu-
or-fenil) -metanol,

1-{1-[3-(2-naftil-oxi)-propil] -4-piperidil}-1-(4-£flu-
or-fenil) -mtanol,

1-naftil-{3-[4-(4-fluor-benzil)-1-piperidil] -propil}-
-éter,

2—naftil—{3—[4—(4—fluor—benzil)—l—piperidil]-propil}—
-éter,

{1-(3- (1-brém-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) ~-keton,

{1-[3-(4-kl6r-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) -keton,

4-{3-[4-(4-fluor-benzil)-1-piperidil] -propoxi}-indan-

-1-on,
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5-{3-[4- (fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-3,4-di-
hidro-naftalin-1(2H) -on,
{1-[3-(7,8-dihidro-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}-
-(4-fluor-fenil) -keton,
{1-[3-(7,8-dihidro-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}-
-(3,4-difluor-fenil) -keton,
(1-[3-(7,8-dihidro-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}-
-(3,4-dimetoxi-fenil) -keton,
7-{3-[4-(4-fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-2H-
-kromen-2-on,
7-{3-[4- (4-fluor-benzoil) -1-piperidil] -propoxi}-4-me-
til-2H-kromen-2-on,
4-{3-{4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidil] -propoxi}-2H-
-kromen-2-on,
{1-[3- (6-brém-2-naftil-oxi) -propil] -4-piperidil}- (4-
-fluor-fenil) -keton,
(1-[3-(2-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-
- (4-fluor-fenil) -keton,
(4-fluor-fenil)-{1-[3-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-naftil-
-0xi)-2-hidroxi-propill -4-piperidil}-keton,
{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-
-(3,4-dimetoxi-fenil) -keton,
{l—[3—(l—naftil—oxi)—2—hidroxi—propil]—4-piperidil}—
-(3,4-fluor-fenil) -keton,
{1-[3-(2-naftil-oxi)-2-hidroxi-propil] -4-piperidil}-
-(3,4-fluor-fenil) -keton,
2-[4-(4-fluor-benzil) -piperidino) -2-metoxi-propoxi] -

-naftalin,
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{1-[3-(1-naftil-oxi)-2-metoxi-propil] -4-piperidil}-
-(4-fluor-fenil) -keton,

{1-[3-(2-naftiloxi)-2-metoxi-propill -4-piperidil}-
-(4-fluor-fenil) -keton,

{(1-[3-(1-naftil-oxi)-2-metoxi-propil] -4-piperidil}-
-(3,4-dimetoxi-fenil) -keton,

(4-fluor-fenil)-{1-[3-(1,2,3,4-tetrahidro-5-naftil-
-oxi) -propill -4-piperidil}-keton,

(4-fluor-fenil)-{1-[3-(indan-4-il-oxi)-propil] -4-pi-
peridil}-keton,

(4-fluor-fenil)-{1-[3-(indan-5-il-oxi) -propil] -4-pi-
peridil}-keton,

(3,4-difluor-fenil) -{1-[3-(indan-4-il-oxi) -propil] -4-
-piperidil}-keton,

(4-fluor-fenil)-{1-[3-(1,2,3,4-tetrahidro-6-naftil-
-oxi) -propil] -4-piperidil}-keton.

3.) Az 1. vagy 2. lgénypont szerinti vegyuleteket tar-
talmazd gydgyszerkészitmények.

4.) Eljaras az 1. igénypont szerinti vegylletek eldal-
litdsara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) &ltaldnos képletl vegylletet - e képletben
Rl és 7 jelentése a megadott - egy (III) &altaldnos képletd
vegyllettel - amelyben X &s B jelentése a megadott és A
jelentése kilépd csoport - reagaltatunk, vagy

b) egy (IV) &ltaldnos képletd vegylletet - e képletben
X, RL és Z jelentése a megadott és A jelentése kilépd cso-
port - egy (V) &ltaldnos képletd aminnal - e képletben B je-

lentése a megadott - reagaltatunk, vagy
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c) egy (VI) altalanos képletl epoxidot - & képletben
R1, 7z és m jelentése a megadott - egy (V) dltaldnos képletd
aminnal - e képletben B jelentése a megadott - reagaltatunk,
vagy

d) egy (VII) &ltaléanos képletd vegyuletet - e képletben
X és B jelentése a megadott - Mitsunobu szerint egy r1-on
dltalanos képletl vegyllettel - e képletben r1 jelentése a
megadott - reagadltatunk,

majd kivant esetben egy karbonilcsoportot redukalunk,
vagy egy hidroxicsoportot észterezunk vagy éterezunk, vagy
fiziolbégiailag elviselhetd sékat képzlink vagy az izomereket

szétvalasztjuk.

A meghatalmazott:
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