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A taldlmdny tdrgya eljirds av (I) dltalinos képletd
uj hidropiridinszdrmazékok, ezek tautomerjei ésfvagy
s6ik elGdllitdsara, ahol

R, jelentése kaboxilcsoport, 14 szénatomos alk-
oxl-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,

R, jelentése ‘hidrogénatom, hidroxicsoport, 2-5
szénatomos alkanofl-oxi-, 1—4 szénatomos alkinszul-
fonil-oxi-csoport, vagy aminocsoport, ,

R, jelentése R- (Ia), R-alk;- ‘(Ib) vagy R'-alks-
(Ic) 4ltaldnos képleti csoport, ahol

R jelentése adott esetben helyettesitett 8 —10 szén-
atomos benzocikloalkenil-csoport,

R’ jelentése -adott esetben helyettesitett 810
szénatomos benzocikloalkenjlidén-csoport,

alk; jelentése -1-4 szénatomos alkiléncsoport és

alk, jelentése az omega-helyzetii szénatomjdn ke-
resztill kapcsol6dé 2—4 szénatomos alkilidéncsoport,
és a szaggatott -vonal azt jelenti, hogy az R, & R,
csoportot hordozd - szénatomok kozott egyszeres,
vagy kilonosen kettos kozés lehet jelen,

Ezek a vegyiiletek, tautomerjeik és gy6gydszati
szempontb6l elfogadhaté séik emlékez8képességet ja-
vit6 hatdstak és ilyen gydgyszerek hatéanyagaiként
alkalmazhaték, -

Eljdrss j hidropiridinszdrmazékok és ezeket a vegyiileteket tartalmazé




A talilmdny tdrgya eljdrds az ' uj, (I) 4ltaldnos kép-
letd, 4] hidropiridinszdrmazékok, ezek tautomerjei
és/vagy soi-elGallitdsara, a képletben

R, jelentése karboxilcsoport, 1 —4 szénatomos alk-
oxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, 2--5
szénatomos alkanoil-oxi-, 1-4 szénatomos alkdnszul-
fonil-oxi-csoport, aminocsoport, ,

R, jelentése ‘R (la), R-alk,- (Ib) vagy R'aalk,-
(Ic) ltaldnos képletii csoport, ahol

R jelentése helyettesitetlen, vagy a benzolgyiir(in
egyszeresen vagy kétszeresen hidroxilcsoporttal 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal, ahlogénatommal ésvagy
1-4 szénatomos alldlpcsoporttal éslvagy a benzo-rész-:
hez viszonyiott a-helyzetben 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitett, a gy (irikben dsszesen 8—10
szénatomot tartalmazo, és egy telitett szénatomon ke-
resztiil kapcsold6 benzocikloalkenilcsoport,

R’ jelentése helyettesitetlen vagy a benzolgydrin
egyszeresen vagy kétszeresen hidroxilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, ésf-
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett, a
gyliriiben Osszesen 8 -10 szénatomot tartalmazé ben-
zocikloalkenilcsoport,

alk; jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport és

alk, jelentése -az omega-szénatomjin keresztil
kapcsolédo 2 -4 szénatomos alkilidéncsoport,
mimellett a szaggatott vonal azt jelenti, hogy az R,
és R, csoportot hordozd szénatomok kdzott egy egy-
szeres vagy kiilondsen kettGs kotés lehet jelen,

Ugyancsak a talilmény tirgydt képezi ezen vegyii-
letek alkalmazdsa és olyan gydgyszerkészitmények
elddllitdsa, amelyek egy megfelels (I) dltalinos képle-
ti vegyiiletet vagy ennek egy tautomerjét ésfvagy
ezek egy gydégyaszati szempontbdl elfogadhaté sdjat
tartalmazzak,

A fenti meghatdrozdsnak megfeleléen R helyén le-
het példdul benzociklobutenilcsoport, mint benzocik-
lobuten-1.l-csoport, indanilcsoport, mint inddn-14l-
~csoport vagy mdsodsorban inddn-24l-csoport, tovib-
bd 1,234 .tetrahidronaftilcsoport, mint példaul
1,2,3 4-tetrahidronaftil-csoport vagy mdasodiksorban
1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil-csoport. .

A fenti meghatirozis szerint az R’ helyén péld4ul
benzociklobutenilidéncsoport, példdul benzociklobu-
ten-1-ilidén-csoport lehet.

A talilmény tdrgya eljsrds pl. olyan az (I) 4ltaldnos
képletii hidropiridinszarmazékok, ezek tautomerjei
éslgagy gyogydszati szempontbdl elfogadhaté sdf eld-
4llitasdra, ahol L .

R, jelentése (Ib) dltalinos képletl csoport, ahol

R jeientése a benzolgy (irtin egyszeresen vagy kétsze-
resen 14 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitstt
benzociklobuten-14l-csoport és

bag;c 1 jelentése 14 szénatomos alkiléncsoport, to-
vé

R, jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port, karbamollcsoport,

R, jelentése -hidrogénatom, hidroxicsoport vagy
aminocsoport 8 a szaggatott vonal azt jelzi, hogy az
R; &5 R, csoportot hordozé szénatomok kozott egy-
szeres vagy kettds kotés lehet jelen.

Ugyancsak a talilmény tdrgydt képezi ezen vegyil-
letek alkalmazisa :és olyan gydgyszerkészitmények
elodllitdsa, amelyek egy megfelels, (I) dltalinos képle-
tll vegyiletet vagy ennek egy tautomerjét ésjvagy
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ezek egy gyogydszati szempontbé! elfogadhaté sojét .
tartalmazzdk, -

Az (I) dltalinos képleti vegyiiletek tautomer for-
mékban lehetnek példaul abban az esetben, ha R; je-
lentése hidroxicsoport vagy aminocsoport, és a kép-
letben szerepld szaggatott vonal azt jelenti, hogy az
R, és R, csoportot hordozé szénatomok kozott ket.
toskotés van, Mds széval, az (I) dltaldnos képletii eno-
fok és enaminok egyensilyban dllnak a megfelels (I')
4ltaldnos képletii, ahol

R'; jelentése exocsoport vagy iminocsoport,
keto- és ketimin-tautomerekkel. Mindkét tautomer
forma képviseléit el lehet kiloniteni.

A taldlmdiny szerinti eljarassal el6allithat6 vegyi-
letek tovibbd sztereoizomerek formdjiban is lehet-
nek. Ha az (1) 4ltaldnos képlet (i vegy iletekben egy ki-
rilis szénatom vagy (példdul a 4-es helyzetben helyet-
tesitetlen piperidingy(ird 3-as helyzet(i szénatomja), e
vegyiletek tiszta enantfomerek vagy enantiomer-ke-
verékek, példdul racemdtok formdjdban, tovabbd ab-
ban az esetben, ha legalabb egy tovibbi kirdlis cent-
rumot tartamaznak (példdul a 4-es helyzetben helyet-
tesitett piperidingy(irli 4-es helyzetli szénatomja),
akkor diasztereomerek vagy diasztercomerek keveré-
kel formdjiban lehetnek jelen. Ezenkivil R; és R,
vonatkozisdban geometrial izonerek is keletkezhet-
nek, példiul a cisz-jzomerek és a transzizomerek,
amennyiben R, jelentése -hidrogénatomtdl eltérd.

Az (1) dltaldnos képleti vegy iileteknek és ezek tau-
tomerjeinek a soi lehetnek kilonosen a megfeleld sav-
addicios sék, és elinydsen a gyogyiszatilag elfogadha-
té savaddiciés sk, E sékat példaul erds szervetlen
savakkal, példiul dsvinyi savakkal, mint példéul kén-
sawval, egy foszforsawwal vagy halogén-hidrogénsavval,
valamely erds szerves karbonsavval, példdul rovidszén-
lancd  alkdnkarbonsavval, mint példdul ecetsavval,
vagy adott esetben telitetlen dikarbonsavval, mint pél-
daul malonsavval, maleinsavval vagy fumdrsavval, vagy
példdul hidroxi -karbonsavval, mint példdul borkdsav-
val vagy citromsavval, vagy pedig szulfonsavakkal,
mint példdul rovidszénldncli alkdnszulfonsavakkal,
mint példdul rovidszénlincu alkinszulfonsavakkal,
vagy adott esetben helyettesitett benzol-szulfonsa--
vakkal, mint példdul metdnszulfonsavval vagy p-to-
luolszulfonsavval dllithatjuk elG, Abban az esetben,
ha R, jélentése példdul karboxilcsoport, akkor a meg-
felels ilyen vegyiletek bazisokkal sot képezhetnek.
Bazisokkal képzett alkalmas sok példiul a megfeleld
alkdlifém- vagy alkélifoldfémsék, példdul a nitriums,
kélium- és magnéziumsok, a gyégydszatilag elfogad-
haté dtmeneti fémek soi, példdul a cinksok és rézsok,
az ammonidval vagy szerves aminokkal, mint példdul
gy (irds aminokkal, példdul a mono-, di- és tri(rovid-
szénldncuJalkil-aminokkal, példdul a hidroxd<(rovid-
szénldncialkil-aminokkal, mint példdul a mono-, di-
és trihidroxi{roviszénldni)alkil-aminokkal, a hidroxil-
csoportot viselS révidszénldncu alkilesoporttal helyet-
tesitett rovidszénldnct alkil-aminokkal €s a polihidr-
oxi{rovidszénldnci)alkil-aminokkal képezett sék. Al-
kalmas gyfirfis amjnok példdul a morfolin, iomorfo-
lin, nﬁlperidln és a pirrolidin. Alkalmas mono-(révid-
szénldncii)-alkil-aminok példdul az etil-amin és a ter-
cler-butll-amin, di(rovidszénldnci)alkil-aminok pél-
déul a dietil-amin és a diizopropil-amin, tri(rovidszén-
lénci)alkil.aminok példdul a trimetil-amin és a trietil-
-amin, Megfelel6 hidroxi(révidszénlénci)alkil-aminok
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példdul a mono-, di- & trletanol-amin, és a: hidroxi]-
csoportot viseld rovidszénlincn alkilcsoporttal helyet-
tesitett rovidszénlincy alkil-aminok példéul az N N-
-dimetil-amino-etanol és az N,N-dietil-amino-etanol,
és végiil polihidroxi<(rovidszénldnt)alkil-aminként
példdul glik 6z-amin johet szamitasba.

A talilmdny oltam| korébe tartoznak tovdbb4 a
iyégyészaﬂlag el nem fogadhat séik s, ugyanis eze-

et példiul a jelen talilmdny szerinti szabad vegyiile-
tek, valamint ezek gy6gydszatilag elfogadhats séi el-
kilonitésére &s tisztltdsdra haszndlhatjuk. -

A fentiekben és a tovibbiakban a rovidszénldncu
jelzdvel illetett csoportokon és vegy illeteken —
amennyiben kilon méisképp nem adjuk meg — kii-
16nésen olyan csoportokat és vegyiileteket értiink,
amelyek legfeljebb 4 szénatomot tartalmaznak,

Egy 1-4 szénatomos alkoxicsoport lehet példdul
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, {zopropoxi-, n-butoxi-,
fzobutoxi- vagy tercier-butoxi-csoport,

Egy 1-4 szénatomos alkilcsoport lehet péld4ul
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil., izobutil-,
szekunder-butil- vagy tercier-butil-csoport,

Az alk, helyén szerepls 1-4 szénatomos alkilén-
csoport egy elsGsorban 1--3 szénatombél &ll6 szén-
linccal koti 6ssze e két gy {irirendszert, és Gsszesen
14 szénatomot, és elsSsorban 2- 3 szénatomot tar-
talmaz, és lehet példdul egyenes szénldincu, mint pél-
ddul metil¢n-, etilén- vagy 1,3-propilén-csoport, vagy
pedig eligazé szénlinci, mint példdul 1,2-propilén-,
1,2- vagy l,2-(2-metil)-propilén-csoport vagy 12-
vagy 1,3-butilén-csoport, -

Az alk, helyén szerepl, az w-helyzeti szénatom-
jén keresztil kapesoléds 2-4 szénatomos alkilidén-
Gsoport egy elsGsorban 2-3 szénatomot tartalmazé
szénldnccal koti 6ssze a két gy (iriirendszert, és Gssze-
sen 2-4 és elsGsorban 2 vagy 3 szénatomot tartal-
maz, és lehet példdul etil-2-ilidén- vagy propil-34lidén-
csoport, -

A 2-5 szénatomos alkanofioxi-csoport lehet pél-
ddul acetoxi-, ropioniloxi-, butidloxi-, jzobutiril-
oxi- vagy pivaloiloxj-csoport.
Az 1-4 szénatomos alkdnszulfonilcsoport pél-
déul metdn- vagy etinszulfonilcsoport. -

A halogénatom kiilénssen legfeljebb 35.6s rend-
szdmi halogénatom lehet, példdul fluor-, kl6r- vagy
brématom, de halogénatomként szerepelhet jodatom
is, -

' Az (1) 4ltalénos képlet vegyiiletek, ezek tauto-

merjei és gyogydszatilag elfogadhats soi példiul érté-

kes farmakologiai, és kiilonosen az emlékezSképessé.

get javité hatdsokat mutatnak, Igy példidul e vegyiile-
tek a Mondadod és Classen (Acta Neurol. Scand., 69,

Suppl. 99, 125-129, [1984]) 4ltal leirt kétkamrds pasz--

8z{v menek iilési vizsgalati modellben egereken mir kii-
riilbelill 0,1 mgfkg-os és e. folott intraperitonedlis (a
hasiiregbe beadott) és ordlis (szdjon 4t beadott) dézi-
sokban csokkentl az agyl elektrosokk amnézids (az
emlékezGképességet ront6) hatdsit. -

A taldlminy szerinti vegyiiletek ugyanakkor sz4-
mottevs emlékez8képesség-javits hatdst is mutatnak,
¢ hatdst a Mondadori és Waser (Psychopharmacol.
63, 297-300. [1979]) 4ltal lefrt, lelépési passziv belii
-1 mgfkg.os és e folott intraperitonedlis & orélis dé-
zisokban kimutathatjuk, - .

Ennek megfelelSen, az (D) dltaldnos képlett ve-
gy ileteket, ezek tautomerjeit és gyGgydszatilag elfo-
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gadhat6 séfkat gyogyszerekként, példiul az emléke-
z6képességet javits gyogyszerekként, pélidul a me-
mérazavarok gycgyészati és megel6z6 kezelésére
haszndlhatjuk. Igy a talilmdny tdrgya tovibbg eljdrds
a gyégyszerkészitmények, és kiilondsen emlékeziké-
pességjavité gyogyszerkészitmények eldallitds4ra,
amelyek hatdanyagként valamely (1) dltalinos képle-
tii vegyiiletet, ennek valamely tautomerjét vagy gyé-
gydszatilag elfogadhatd séjit tartalmazzdk: az ilyen
gyogyszerekkel a memorazavarokat kezelhetjiik, En-
nek megfelelden a talilmdny tirgyihoz tartozik e
Bydgyszerkészitmények hatéanyagainak izemi mére-
ti kikészitése is.

A 11,447 sz_ eurépal szabadalmi bejelentés 1-ben-
zil~l,2,5,6-tetrahidro-plridin-J-karbonsavakat és ezek
szirmazékait ismerteti, amelyek a vérlemezkék Ossze-
csapddisdt gitlé tulajsonsigokat mutatnak. Tovdbb4 :
2 66,456 sz.-eurépai szabadalmi bejelentésben helyet-
tesitett 1.alkil-, 1-alkenil- és 1-alkinil-piperidin-3-kar-
bonsavakat é ezek megfelels 1,25 6-tetrahidro-pir-
din vegyiileteit ijik le, amelyek alkalmasak a gamma-
-amino-vajsay (GABA) felvételének gdtldsira, Végil a
932, 487 sz, brit szabadalmi lefrashan 1 {diaril-hidr-
oxi-alkil)-piperidin-karboxamidokat és ezek szirmazgé-
kait ismertetik, amelyek egyebek kozoit gyulladdsgst-
16 hatissal rendelkeznek.

A taldlmdny tdrgya kilonosen eljdrs az (I) dltald-
nos képletii, ahol

R; jelentése egy (la),
letii csoport, ahol

R jelentése helyettesitotlen, vagy a benzolgy {iriin
egyszeresen vagy kétszeresen hidroxilcsoporttal, 1- 4
szénatomos alkoxicsoporttal ésfvagy halogénatommal
éslvagy a benzo-részhez képest a-helyzetben 1 -4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitott benzociklo-
buten-1l-csoport, indan-14l-csoport, indan-2-l-cso-
port, 1,2,3,4‘tetrahidronaft-l-il—csoport vagy 1,23 4.
-tetrahidro-naft-2-il-csoport,

R’ jelentése helyettesite tlen vagy a benzolgy{irtin
egyszeresen vagy kétszeresenhidroxi-, 1 -4 szénatomos
alkoxi-csoporttal és/vagy halogénatommal helyettesi-
tett benzoxiklobuten-] -llidén-csoport,

R, jelentése karboxilesoport, 1 -4 szénatomos alk-
oxi-karbonil-csoport vagy karbamoilcsoport,

R, jelentése ‘hidrogénatom, hidroxicsoport, 2-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1 -4 szénatomos al-
kénszulfonﬂoxl-csomrt vagy aminocsoport,

alky jelentése - 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely egy 1, 2 vagy 3 szénatomos szénldnccal kot
0ssze a két gy lirGirendszert, &5

alk, jelentése az w-helyzetii szénatomjdn keresz-
til kapcsolodé 2-4 szénatomos alkilidéncsoport,
amely egy 2 vagy 3 szénatomos szénlinccal kot Ossze.
a két gytirdrendszer,
vegyiletek, ezek tautomerjei ésfvagy soi el64llitdsdra,
mimellett a szaggatott vonal arra mutat, hogy az R,
és R, csoportot hordozé szénatomokat egyszeres
vagy killondsen kettss kotés kapcsolhatja ssze.,

A taldlmény tdrgya kilonosen eljdras példdul az (1)
4ltaldnos képletd, ahol

R; jelentése (Ib) &ltalanos képleti csoport, ahol

R jelentése a benzolgy trtin egyszeresen vagy két-
szeresen 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesi-
tett benzociklobuten-l-ﬂ-csoport, és -

alky Jelentése - 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely egy 1, 2 vagy 3 szénatomos szénldnccal kot

(Tb) vagy (Ic) 4ltaldnos kép-
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Ossze a két gy(irGrendszert,

R, jelentése -1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port,

R, jelentése -hidrogénatom, hidroxicsoport vagy
aminocsoport,
vegyiletek, ezek tautomerjei ésfvagy s6i eld4llitdsdra,
mimellett a szaggatott vonal arra mutat, hogy az R,
és Ry csoportot hordoz6 szénatomot egyszeres vagy
kiilondsen kettds kotés kapcsolhatja Ossze.

A talilmdny tdrgya eljirds elsGsorban az (1) dltald-
nos képlett, ahol

Rj jelentése (Ia) vagy (Ib) dltaldnos képletii cso-
port, ahol

R jelentése helyettesitetlen, vagy a benzolgy iriin
legfeliebb 4 szénatomot tartalmazé rovidszénlnci
alkoxicsoporttal, mint metoxjcsoporttal, legfeljebb
4 szénatomot tartalmazd révidszénlinci alkilcsoport-
tal, mint metilcsoporttal, vagy legfeliebb 355 rend-
szdmu halogénatommal, mint kl6ratommal egyszere-
sen helyettesitett, vagy pedig legfeljebb 4 szénatomot
tartalmazé rovidszénlancu alkilcsoporttal, mint metil-
csoporttal, vagy legfeliebb 4 szénatomot tartalmazé
rovidszénlincu alkoxicsoporttal, mint metoxicsoport-
tal kétszeresen helyettesitett benzociklobuten-14l-
-csoport, indan-1.l-csoport, vagy mésodsorban indan-
-24l-csoport, vagy 1,2,3 4-tetrahidro-naft-1-l-csoport,
és

alk, jélentése rovidszénldncu alkiléncsoport, amely
egy 1, 2 vagy 3 szénatomos szénldnccal, mint meti-
Iéncsoporttal kot dssze a két gy (irtirendszert,

R; Jelentése -rovidszénldncu alkoxikarbonil-cso-
port, killondsen 2-5 szénatomot tartalmazé rovid-
szénlincu alkoxi-karbonilcsoport, mint példdul et-
oxi-karbonil-csoport, vagy pedig karbamoilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport, és
a szaggatott vonal azt jelend, hogy az R, és R, cso-
portot hordozé szénatomok kozott egyszeres vegy
kilonosen kettis kotés lehet jelen,
vegyiletek, ezek tautomerjei ésfvagy séi-elGallftasdra.

A taldlmény tdrgya eljdrds elsGsorban példdul az (I)
dltaldnos képlet(i, ahol

Rj jelentése (Ib) éltaldnos képleti csoport, ahol

R jelentése a benzolgyliriin legfeljebb 4 szénato-
mot tartalmazé rovidszénldnci alkoxicsoporttal, mint
metoxicsoporttal egyszeresen helyettesitett bnezocik-
lobuten-1.l-csoport, és

alk, jélentése révidszénlincii alkiléncsoport, amely
egy 1, f vagy 3 szénatomos szénlinccal, és killonosen
legfeljebb 3 szénatomos szénldnccal, mint példdul me-
tiléncsoporttal koti 6ssze a két gy iriirendszert,

R, jelentése rovidszénldncu alkoxi-karbonil-cso-

port, kiillonésen 2-5 szénatomot tartalmazé rovid-
szénkdncd alkoxi-karbonil-csoport, mint példdul et-
oxi-karbonil-csoport,

Ry jelentése -hidrogénatom vagy hidroxicsoport,
és a szaggatott vonal azt jelenti, hogy az R, & R,
csoportot hordozé szénatomok kozdtt egyszeres,
vagy kiilonOsen kettds kotés lehet jelen,
vegyiiletek, ezek tautomerjei ésvagy séf el6allitds4ra.

A taldlmdny tdrgya eljdrds elsGsorban az (I) iltal4-
nos képlet, ahol

Ry jelentése (Ib) 4ltalinos képletd csoport, ahol

R jelentése a benzolgyGrfin, és kiilondsen annak az
5-Bs helyzetében legfeliebb 4 szénatomot tartalmazé
rovidszénldncu alkoxicsoporttal, mint metoxicsoport-
tal egyszeresen helyettesitett benzociklobuten-14l-
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~csoport, €s
k; jelentése -metiléncsoport vagy etiléncsoport,

R; Jelentése -2-5 szénatomot tartalmazé rovid-
szénlinci alkoxi-karbonil-csoport, mint példdul etoxi-
-karbonil-csoport, ’

R; jelentése hidroxicsoport, és !

a szaggatott vonal azt jelent, hogy az R, és R, cso-
portot hordozdé szénatomok kozdtt egyszeres vagy
kilondsen kettds kotés lehet jelen,

vegyiiletek, ezek tautomerjei ésfvagy sl elGallitdsdra.

A talilminy tirgya eL{'érés el6nydsen a példdkban
emlitett (I) dltalinos képletii vij vegyiiletek és ezek s6l-
elddllitdsara,

Az (D) éltaldnos kéﬁletﬁ vegyiiletek, ezek tauto-
merjei ésjvagy sol elddllitdsira szolgilé eljdrds abbél
all, hogy :

a) valamely (Ila) dltalinos képletd, ahol

X; Jelentése -hidroxicsoport vagy reakcidképes,
észteresitett hidroxicsoport,
vagyiletet vagy ennek sgjit egy (IIb) dltaldnos kép-
letd vegy ilettel vagy ennek tautomerjével ésfvagy sé-
jéval reagdltatunk, vagy

b) olyan (I} dltaldnos képlet(i vegyiiletek vagy tau-
tomerjeik ésfvagy séik eldillitdsira, amelyekben

R, jelentése 14 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port, valamely (1) 4ltaldnos képlet(i, ahol

X3 jelentése elanocsoport,
vegyiiletben vagy ennek tautomerjében ésfvagy séjé-
ban, X;-t R, csoporttd alakitjuk 4t, vagy

¢) olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek vagy ezek
tautomerjei és/vagy soi el6allftdsdra, ahol

R; jelentése hidroxicsoport és

R; jelentése kiilonosen 14 szénatomos alkoxi-k
karbonil-csoport,
valamely (1V) dltalinos képletd vegyilletet vagy ennek
86jdt, ahol .

Y, jelentése -.CH=R, vagy -C(Y;)R', dltalsnos
képletii csoport, mimellett

R'; jelentése oxocsoport és

Y, jelentése valamely lehasithaté csoport, cikli-
zéljuk, vagy :

d) olyan (I) dltaldnos képlet vegyiiletek vagy ezek
tautomerjel és/vagy s6i elgallitdsdra, ahol

R; jelentése hidroxicsoport,

a szaggatott vonal azt jelentl, hogy az R, és R, cso-
portot hordozé szénatomok kozott kettds kbtés van
jelenés -

R, felentése 1—4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port,
valamely (Va) iltaldnos képlet(i vegyiletet vagy en-
nek valamely tautomerjét ésjvagy s6jét — amelyben
R'; jelentése oxocsoport — egy (Vb) 4ltaldnos képle-
tii vegyiilettel reagaltatjuk, ahol

X; jelentése halogénatom vagy

e) olyan (I) dltaldnos képlet( vegy iiletek vagy ezek
tautomerjei és/vagy s6i elGéllitisdra, ahol
R, Ielentése 2—5 szénatomos alkanoiloxi-csoport,
valamely ﬁvl) dltaldnos képletd vegyiiletben vagy s6-
jaban, aho

X, jelentése halogénatom,
az X, csoportot R, csoporttd alakftjuk, vaj

kaﬁIGnﬁsen az olyan (I) 4ltaldnos képgtﬁ vegy i-
}:htel vagy ezek tautomerjei ésfvagy s6i eldallitdsérs,

o

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport,
valamely (VII) 4ltaldnos képlet(i s6-vegyiiletben, ahol

4.



; Aée jelentése valamely savbdl leszdrmaztathatd an-
on, és -

R, jelentése hidrogénatom, tovibbd 14 szénato-
mot alkoxi-csoport, '
a folosleges kettSs kotéseket egyszeres kotésekké re-
dukaljuk, és az adott esetben jelenlévé védGesoportot
lehasitjuk, & -

kivint esetben valamely, a taldlmény szerinti elji-
réssal -eléllitott (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletet 4tala-
kftunk egy mésik, ugyancsak (IE altaldnos képletii ve-
gy iiletté, vagy valamely a talilmdny szerinti eljérsssal-
elddllitott cisz/transz fzomerkeveréket a tiszta Osszete-
vbkre valasztunk szét, ésfvagy a talilmdny szerinti el
{éréssal'elééllitott (1) dltaldnos képletii szabad vegyi.-
etet sojavd alakitjuk vagy valmely, a talslminy sze-
mnt eljdrdssal elddllitott sot egy mdsik, talilmény sze-
rint s6v4 alakitunk. -

A fentiekben és a tovdbbiakban leirt reakcigkat
ugy hajtjuk végre, példdul dltaliban egy alkalmas ol-
ddszer vagy higitszer, vagy ilyenek keverékei jelenlé-
tében, vagy pedig ezek nélkiil, ahol sziikség szerint
hiités mellett, szobahSmérsékleten vagy melegités
mellett, példiul koriilbeliil -10 °C és a reakciéelegy
forrdspontja kozotti, és eldnyodsen korilbelid 20 °C és
korilbelil 150 °C kozotd hémérsékleten dolgozunk,
és szilkség esetén a reakcldt zirt edényben, nyomds
alatt, semleges gdzatmoszfériban és/vagy vizmentes
korilmények kozott végezzik,

A bézikus csoportokat tartalmazé kiinduldsi anya-
gok pélidul savaddicids séik, példdul a fentiekben em-
litett savakkal képzett s6ik form4jiban fordulhatnak
¢l8, mig a savas csoportokat tartalmazd kiindulisi ve-
gyiletek bazisokkal, példdul a fentiekben emlitett ti-
pusu bazisokkal sékat képezhetnek. Tovibbd, a kiin-
duldsi vegyiiletek tautomerek formdjiban is lehetnek,
kiiléndsen a (I1b) dltaldnos képletii, ahol

R, jelentése hidroxicsoport,
vegyiiletek, mimellett a szaggatott vonal azt jelenti,
hogy az R; és R, csoportot hordozé szénatomok ko-
zOtt egy kettds kotés van.,

a) eljards -

Az X, helyén szerepld reakcicképes, észteresitett
hidroxilcsoport lehet kiilonosen valamely erds szer-
vetlen savval vagy szerves szulfonsavval észteresitett
hidroxilcsoport, példiul halogénatom, mint példdul
klératom, brématom vagy jédatom, szulfonil-oxi-cso-
port, mint példdul hidroxi-szulfonil-oxi-csoport, halo-
gén-szulfonil-oxi-csoport, mint példaul fluor-szulfonil-
-oxi-csoport, adott esetben példdul halogénatommal
helyettesitett révidszénldncd alkdnszulfonil-oxo-cso-
port, mint példdul metdnszulfonil-oxi-csoport vagy
trifluor-meténszulfonil-oxi-csoport, cikloalkénszulfo-
nil-oxi-csoport, mint példdul ciklohex4nszulfonil-oxi-
-csoport, vagy pedig adott esetben példdul rovidszén-
ldnct alkilesoporttal vagy halogénatommal helyette-
sftett benzolszulfonil-oxi-csoport, mint példdul p-
-brém-fenilszulfonil-oxi-csoport vagy p-toluolszulfo-
nil-oxi-csoport,

A reakciét kilondsen valamely kondenzildszer,
mint példdul valamely alkalmas bézis jelenlétében vé-
gezzitkk. Bdzisként megemlitjik példdul az alk4lifé-
mek hidroxidjait, -hidridjeit, -amidjait, -alkoholdt-
{th, -karbondtjait, -trifenil-metilidijeit, di(rovidszéa-

nct Jalkil-amidjait, -amino{(révidszénlincy Jalkil-
amidjait és a (:ﬁvidszénlénczi)alldlszilil-amidjait, to-
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vibbd a naftil-aminokat, rovidszénldnct alkil-amino-
kat, a bazikus heterociklusokat, ammdnium-hidroxid-
szdrmazékokat, valamint a karbociklusos aminokat,
Ilyen bdzisok példdul a ndtdum-hidroxid, ndtrdum.
-hidrid, ndtrdum-amid, nitrlum-etilit, kdlijum-tercier-
butildt, kalium-karbondt, litium-trdfenil-metilid, li-
tum-diizopropil-amid, kéfium-B-(amino-propil)-amld,
kalium-bisz(trimetil-szilil)-amid, dimetil-amino-nafta-
lin, dletil-amin, trietl-amin, piridin, benzil-trimetil-
-amménjum-hidroxid, 1,5-diazabjciklo[4,3,0]non-3-
<£n (DEN), tovibba az 1,8-diazabiciklo[5.4.0lun-
dec-7-4n (DEU),

A (I1a) dltaldnos képletd kiindulisi anyagok rész-
ben jsmertek. Az olyan uj (Ila) dltaldnos képletii ve-
gyuleteket, ahol

R; jelentése (Ib) dltalinos képletd csoport, pél-
déul ugy allithatjuk els, hogy valamely megfelels
w-Raalkdn-karbonsavat dibordnnal, vagy pedig vala-
mely w-R-alkdn-karbonsav-észtert littum-aluminjum-
-hidriddel a megfelels (iia) altalinos képleti, ahol

X, jélentése hidroxilcsoport,
alkoholld redukdljuk, és szikség esetén az alkoholos
hidroxilcsoportot példul metinszulfonsav-klorid alkal-
mazdsival reakcddképes, észteresitett hidroxilesoport-
td alakitjuk.

A (1Ib) iltaldnos képlet( kiinduldsi anyagok ismer-
tek, vagy Onmagiban ismert mddszerekkel elédllit-
haték,

b) eljirds -

Az X, csoportot példdul szolvilizis utjdn alakit-
hatjuk 4t R, csoportti. A szolvolizist elvégezhetjitk
példaul vizzel ésfvagy a kivint 1-4 szénatomos alk-
oxi-karbonil-csoportnak megfelels rovidszénlinci al-
anolokkal. A szolvolizist kivilts, megfeleld szerekkel
valo kezelést adott esetben valamely sav vagy bazis je-
lenlétében végezzik. Savakként példaul szervetlen
vagy szerves, protontartalmui savak, mint példdul 4s-
vényl savak, példdul a kénsav vagy hidrogén-halogeni-
dek, mint a sésav, tovdbbd a szulfonsavak, példdul a
rovidszénlincy alkdnszulfonsavak, példdul a metdn-
szulfonsav vagy p-toluolszulfonsav, valamint a kar-
bonsavak, példdul rovidszénlinci alkinkarbonsavak,
mint példdul az ecetsav johet szdmitdsba, mig bazis-
ként alkalmazhatjuk példdul az a) eljards ismertetése
sordn emlitett bdzisokat, és k{ilonosen a ndtrium-hidr-
oxidot és a kalium-hidroxidot, -

A szolvolizis sordn 2 clanocsoportot példdul vala-
mely alkalmas révidszénlanci alkanollal végzett alko-
holizis itjdn 1-4 szénatomso alkoxi-karbonilcsoport-
td alakitjuk.

A (IID) dltalinos képletd kiinduldsi anyagokat az
a) eljarisban leirt médszesrel analég médon, ugy allit-
hatjuk el8, hogy valamely (Ila) dltaldnos képletd ve-
gyiletet valamely fent emlitett bézis jelenlétében egy
(I11a) dltaldnos képletii vegyiilette]l vagy ennek tauto-
merjével és/vagy séjdval reagiltatunk,

c) eljirds -

A gy{ir(izfrdst példdul a Dieckmann-reakciéval ana-
16g médon, és kiilondsen valamely, az a) eljards ismer-
tetése sordn emlitett bazis jelenlétében, a reakcidelegy
hidrolitikus koriilmények kozott végzett feldolgozésa
utjdn hajthatjuk végre.

Az eljdrds egyik elSnyds kivitelezési véltozata sze-
rint eljirhatunk példéul oly médon, hogy valamely
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(IVa) dltaldnos képlet, ahol

R"; jelentése oxocsoport, ‘
vegy illetet valamely bézissal, és killonosen efy alk4li-
fém-(rovidszénldncu)alkanolitjdval, mint példdul nat-
rdum-metilittal vagy ndtrium-etildttal kezelink. En-
nek hatdsdra a (IVa) dltaldnos képleti vegyiilet gy (-
rlizdrds tjan (1) dltalinos képletii vegyuletté alakul,
ahol az (I) dltalinos képletben

R; jelentése hidroxicsoport és
a szaggatott vonal azt jelenti, hogy az R, és Ry cso-
portot hordozé szénatomok kozott egyszeres kbtés
van jelen. A (IVa) dltaldnos képlet(l vegyiileteket pél-
d4ul oly médon 4llithatjuk elS, hogy valamely (Ila)
4ltadnos képlet(i, ahol

X, jelentése reakciGképes, észteresitett hidroxicso-

rtl
feoakciéképes ‘benzocikloalkenil(idén)-alkanol-észtert
egy (IVb) dtalinos képletd p-aminosav-szdrmazékkal
reagédltatunk, majd az igy kapott (IVc) dltaldnos kép-
letli  3-amino-propionsav-szirmazékot  akroleinnel
vagy egy - adott esetben funkciondlisan 4talakftott
— (IVd) dltalinos képletd, ahol

Y, jelentése reakcicképes, észteresitett hidroxicso-
port, és :

R', jelentése oxocsoport,
aldehiddel reagdltatjuk.

A ¢) eljirds egy tovdbbi elényos kivitelezési médja
szerint valamely (IV) iltaldnos képleti, ahol

Y, & R, jelentése 1 -4 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport,
vegyiletet gy(riizdrds uitjdn a megfelels olyan (1) 4lta-
ldnos képlet(i vegyiiletté alakitunk, ahol
a szaggatott vonal azt jelenti, hogy az Ry és R; cso-
portot hordozd szénatomok kozott kettdskotés van,
é

R, jelentése hidroxicsoport,
vagy pedig az () dltaldnos képletii vegy iilet megfelels,
olyan tautomerjévé, ahol

R', jelentése oxocsoport.

Az elGz6 bekezdésben emlitett (1V) 4ltaldnos kép-
let(i kiinduldsi vegy illetek elallftisa céljab6l kiindul-
hatunk példdul a (IVe) dltaldnos képleti vegy iiletek-
bol vagy ezek s6ibél (amelyeket példdul a megfeleld
nitrilek redukciGja utjan 4llithatunk eld), és ezeket a
(IVf) 4ltaldnos képletii vegyiileteknek legaldbb 2 mél-
nyi{ mennyiségével reagéltathatjuk. -

?z olyan (IVe) iltaldnos képletd vegyileteket,
aho.

Rj jelentése (Ib) 4ltaldnos képletd csoport,
példéui ﬁfy llfthatjuk el6, hogy. valamely (IVg) 4lta-
ldnos képletii, ahol.

X, jelentése -reakcidképes, észteresitett hidroxi-
csoport,
vegyiiletet egy alkilifém-aziddal a megfelels (IVh) 4l-
taldnos képletd vegyiiletté, vagy pedig egy alkélifém-
~claniddal a megfeleld (IV1) 4ltaldnos képletd vegy -
letté alakitunk, és az fgy kapott terméket a (IVe) 4l-
taldnos képleti ahol

R; jelentése R-CHj,- illetve R-CH,CH, éltaldnos
képlet csoport,
aminn4 reduk4ljuk, példdul Htium-aluminjum-hidrid-
del, vagy pedig a (IVi) 4ltaldnos képletd kdztitermé-
kek esetében Raney.-nikkel {elenlétében hidrogénnel,
vagy pedig bordn/dimetil-szulfid-reagenssel. -

o ?z olyan (IVe) 4ltaldnos képletli vegyiiletoket,
o ;
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R, jelentése (Ia) dltaldnos képletii csoport, példdul
ugy éllithatjuk eld, hogy valamely megfelels (1Vj) al-
talinos képleti karbonsavat elSszor tionil-kloriddal,
majd a kapott terméket egy alkdlifém-azjddal reagdl-
tatva (IVk) iltaldnos képletd, megfelels vegyiletet
4llitunk eld, és ez utobbit, példiul tr-fluor-ecetsav ke-
zelés, majd egy alkalifém-hidroxiddal val6 reakclé ut-
jdn a megfelels (1Ve) dltalinos képletd, ahol -

Rj jelentése az R csoportra megadott,
aminna bontjuk le.

d) eljdrds -

A d) eljirds szerinti C-acilezést kilonosen vala-
mely, az a) eljdrds ismertetése sordn emlitett bazis je-
lenlétében végezhetjik. -

A (Ila) 4ltalinos képletl vegyiileteket az a) eljdrds-
ban ismertetett N-helyettesitéssel analég médon, va-
lamely, fent emlitett bazis jelenlétében az (Vc) dltald-
nos képletl vegyiletekkel reagiltatva az (Va) dltald-
nos képlet(i klindulisi vegy iletekhez jutunk.

e) eljdrds

Az X, helyén szerepld halogénatom példul szol-
volids iitjdn, tehdt valamely R, H dltaldnos képletdl
vegy lilettel vagy ennek séjdval valé reakcid ttjan az
R, csoporttd alakithaté 4t. A halogénatom példiul
klér-, brém- vagy jodatom,

A szolvolizist a szokdsos, dnmagdban ismert mé-
don végezzik, példdul valamely bdzis jelenlétében,
példdul egy alkdlifém-hidroxid vagy alkilifoldfém-
-hidroxid, mint nétrium-hidroxid vagy kilium-hidr-
oxid, vagy egy tercler nitrogén-bdzis, pélidul egy trl-
(révidszénlincialkil-amin, mint trietil-amin, vagy egy
heteroaromds nitrogén-bdzis, mint piridin, vagy egy
kvaterner amménlum-hidroxid-szdrmazék, pélidul
benzl-tdmetil-amménjum-hidroxid jelenlétében vé-
gezziik, vagy pedig oly médon, hogy_%z R, H dltal4-
nos képletd vegyiiletet annak egy R,°M® éltalinos
képletii, ahol
| Me jelentése egy alkalifémkation, példdul ndtrium-
on,
fémséja formé{éban alkalmazzuk. A reakcit eldnyd-
sen valamely olddszer vagy higitdszer jelenlétében, pél-
ddul az Ry H éltalinos képletii reagens féloslege jelen-
1étében, és/vagy valamely, e vegyiilettel elegyithets
semleges oldészerbe, szikség esetén hités vagy mele-
gités kozben példaul korilbeliil 0 & 120 °C kozbtd

Smérsékleten éslvagy semleges gdz, példdul nitrogén
atmoszfériban végezzik, -

A (VD) dtaldnos képletd kilnduldsi anyagok és
ezek s6i elGdllitdsa céljdbol példiul a (Ila) dltaldnos
képlet(i vegyiiletekbdl indulunk ki, és ezeket valamely
a fentiekben emlitett bizis jelenlétében a megfelel§
(Vic) éltaldnos képletdi vegyiletekkel reagaltatjuk.

f) eljards

Az A® anjon lehet példiul valamely erés proton-
tartalmi savbél leszdrmaztathaté anion, példdul egy
halogenidion, mint példdul klorld-, bromid- vagy jo-
didion, vagy, pedig egy szulfondtion, példéul egy adott
esetben helyettesitett rovidszénldncd alkdnszulfonst-
fon, vagy benzolszulfondtion, mint példdul metin-
szuffomit-, eténszulfondt-, p-brém-benzolszulfonit-
vagy p-toluolszulfondtion,

A folosleges kettSskotések redukcl6jét valamely al-
kalmas reduk4l6szerrel végezhetjiik, példdul valamely

B-



hidrogénez8 katalizdtor jelenlétében hidrogénezéssel,
vagy -hidrddiont 4tadé reagensekkel, vagy egy fémbg]
és egy proton-lehasité szerbd] all6, fémtartalmi re-
dukald rendszerrel végzett redukciéval, -

Hidrogénezs katalizitorként példiul a periédusos
rendszer VIII, alcsoportjénak elemef vagy ezek szir-
mazékai jOhetnek szdmitisba, flyenek példaul a palli-
dium, platina, platina-oxid, ruténium, rédium, trisz--
(trife -foszﬂn)-rédium(l)-halogenid, mint  példdul
trisz(trlfeni]-foszﬂn)-rédium(l)—klorid, vagy Raney-
-nikkel, e katalizdtorok adott esetben valamely hordo-
zdhoz, példdul aktivszénhez, egy alkalifém-karbon4t.
hoz vagy -szulfithoz, vagy pedig szilikagélhez kotott
dllapotban is lehetnek. Hidridiont dtadé reagensek
példdul az alkalmas kénny Gifém-hidridek &s kiilonssen
az alkdlifém-aluminfum-hidridek és az alkdlifém-bér-
-hidridek, ilyenek példdul a Iiﬁumalumin.ium-hlddd,
litlum-trietil-bor-hidrid, ndtrium-bér-hidrid, ndtrdum-
-xiano-bér-hidrid, tovibbi az 6n-hidridek, mint pél-
ddul a trietil-6n-hidrid és a-tributil-6n-hidrid, valamint
adibordn. Egy fémtartalmu redukdlé rendszerben sze-
replé fém lehet példsul valamely nem-nemes fém, pél-
ddul egy alkélitpém vagy alkdlifoldfém, mint példiul
Iftium, ndtrium, kdlium, magnézium vagy kalcium,
vagy pedig egy dtmeneti fém, mint példdul cink, 6n,
vas vagy titin, mig protondeadd szerként példdul a
fentiekben emlitett tipusu, protontartalmii savak,
mint példiul a sésav és ecetsav, a révidszénldncy al-
kanolok, mint példiul az etanol, ésfvagy aminok, l-
letve ammonia johet szamitdsba, llyen redukils
rendszerek példiul a ndtriumfamménia, cink/sSsav,
dnklecetsav és a-cinkjetanol rendszer, -

A (VII) dltalinos képletd kinduldsi vegyiileteket
élddul dgy dllithatjuk el6, hogy valamely (lla) ilta-
inos képlet(, ahol

X jélentése megegyezik A jelentéséve],
vegyiiletet egy (VIla) altalinos képletii vegyiilettel
vagy séjdval reagiltatunk. -

A (IIb), (1) és (1lMa) dltaldnos képletd kijndulisi
anyagokban az R, helyén szereplS hidroxicsoport le-
het éteresitett formédban, illetve az R; helyén szerep.
18 hidroxi- vagy aminocsoport lehet dtmenetileg vé-
dett formsban fs. .-

Egy védett hidroxicsoport lehet példdul szilil-oxi-
-csoport, példdul tri-(rovidszénlincu )alkil szilil-oxi-
-csoport, mint példéul trimetil-szilil-oxicsoport, de le-
het 3 fenilcsoporttal helyettesitett rovidszénldnci alk-
oxlcsoport, mint példdul tritil-oxi-csoport is. Egy vé-
dett aminocsoport lehet példdul szilil-amino<csoport,
példdul tri(r('ividszénléncd)a]]dlszi}ilamino-cmport,
mint példiul trimetil-szilil-amino-csoport, de lehet
egy, két vagy hdrom fenilcsoporttal helyettesitett 16-
vidszénldncy alkil-amino-csoport, mint példdul benz].

-amino-, difenil-metil-amino- vagy tritil-amino-csoport
is

Az dtmenetileg megvédett csoportokat a szokdsos,
bnmagaban ismert médszerekkel tehetjiik ismét sza-
badd4, vagyls Snmagdban ismert médszerekkel hasit-
juk le az dtmenetileg alkalmazott védGesoportokat,
példdul szolvolizis, mint enyhe korilmények kozott
végzett hidrolizis Gtjan, példiul semleges vagy enyhén
savas koriilmények kozoit végzett vizes kezeléssel,

€élddul hig, vizes asvinyi vagy karbonsavak, péld4ul
ﬁ(g 80sav vagy ecetsav alkalmazdsdval, -

A talilmdny szerinti (1) dltalinos képlets vegyiile-

teket, amelyeket a taldlmdny szerinti eljdrdssal vagy
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mds médszerekkel 4llfthatunk eld, dtalakithatjuk ms,
ugyancsak a jelen talilmany kérébe tartozs (T) dltals-
nos képleti vegyiiletekké,

Igy példdul az R, helyén szerepld 1 -4 szénatomos
alkoxivkarbonil-csoportot a szokdsos, énmagdban is.
mert mddszerekkel, példdul valamely bédzikus vagy sa-
vas hidrolizdlészer jelenlétében, pélidul egy alkalifém.
-hidroxid vagy alkilifém-karbonat, mint példdul nat-
rum-hidroxid vagy kdlium-karbonat, vagy pedig vala.
mely dsvinyl sav, mint példdul sésav vagy kénsav je-
lenlétében hidrolizalhatjuk karboxilcsoportti, Az
14 szénatomos alkoxikarbonil-csoport jelentésii R,
csoportokat tovabbd §tészteresités utjdn, példdul va-
lamely savas vagy bézikus szolvolizdlGszer, példdul
gy dsvinyl sav, mint példdul kénsav, illetve egy meg-
felels alkilifém-alkoholst vagy egy alkilifém-hidroxid
jelenlétében valamely megfelels 1-4 szénatomos al-
kohollal végzett kezeléssel egy misik- észteresitett
1--4 szénatomos alkoxi-karboni]csop()rttzi, vagy am-
ménidval reagdltatva karbamotlcsoportis alakithatjuk
at, -

Az R; helyén adott esetben jelenlévd hidroxicso-
portot egy rovidszanlany alkdnkarbonsav-anhidriddel
vagy -halogenlddel vagy révidszanlined alkdnszulfon-
sav-kloriddal kezelve révidszénlinci alkanoil-oxi-cso-
portti rovidszénldnci alkdnszulfonil-oxi-csoportta

“alakithatjuk.

Ha a talilmdny szerint elddllitott vegy iiletekben az
R,y é¢s R, helyettesitdt hordozo szénatomok kozott
kettSs kotés van, akkor e kettds kotést valamely redu-
kdlészer segitségével, példdul az f) eljirdsban mega-
dott mddon, és kiléndsen n4 trlum-bdr-hidd ddel vagy
katalitikus hidrogénezés itjan egyszeres kotéssé hid-
rogénezhetjik, -

Tovibbd egy (1) dltalénos képletii vegyiiletet, a-
melyben a szaggatott vonal kettdskotést jelent az R,
é R, csoportot hordozé szénatomok kozott és R,
jelentése hidrogénatom, egy R,-H iltalinos képleti
vegyilet addicidjaval — amelyben R; jelentése a-fe-
nil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-csoport — egy megfeleld
talilmdny szerinti piperidin-vegyiiletté (R, = a-fenil-
(14 szénatomos)-alkoxi-csoport) alakithatunk 4t.
Az addiciét kiilondsen egy megfelels hizis jelenléts-
ben, pl. az a) eljdrassal kapcsolatban részletezett mé-
don hatjuk végre,

A talilmény szerinti olyan vegyiileteket viszont,
ahol a szaggatott vonal egyszeres kotést jelent az R,
és R, csoportot hordozd szénatomok kozott, példdul
egy R,-H éfta]énos képletii vegy iilet, ahol

Ry jelentése hidroxl-, 2-5 szénatomos alkanoil-
-ox}- vagy 1-4 szénatomos a}kénszulfonﬂ-md-csoport,
kihasitdsa ‘Gtjdn, Onmagdban Ismert médon a talsl
mény szerinti, megfelels tetrahidropiddinszdrmazé-
kokk4, ahol

R, jelentése hidrogénatom,
alakithatjuk. E célbé] valamely, az R, helyén szerepl8
a lehasitdsra kevésbé alkalmas kilépd csoportot, pél-
ddul hidroxicsoportot elzdleg, példdul kdzvetleniil a
reakcidelegyben (in situ) a lehasitdsra alkalmasabb ki-
1épé R, csoporttd, példéul’ 1 -4 szénatomos alkdn-
szulfonil-oxi-csoport ts vagy halogénatomms, mint
kl6r-, brém- vagy jédatomms alakithatunk, E- kihasi.
tést kilonosen valamely alkalmas bdzis, példdul az a)
eljdrésban ismertetett tipusi bazis jelenlétében végez-
zik, -

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek és ezek tauto-
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merel s6it dnmagdban ismert médszerekkel &llithat-
juk el6, Igy példsul, az (1) 4ltalinos képleti vegyile-
tek savaddiciés séit példaul ugy dllithatjuk elS, hogy e
vegy tileteket valamely sayval vagy valamely alkalmas
joncserél reagenssel {ezeljﬁk. '

A talilmany szerinti (I) altalanos képletfi, s6kép-
zésre alkalmas, és kiilonosen bizikus tulajdonsdgokkal
rendelkezd vegyiileteket — az adott eljardstd! és a
reakcikoriilményektd] fiiggden — szabad formdban
vagy s6ik formajédban 4llithatjuk el6.

Tekintettel az uj (1) dltaldnos képlet vegyiiletek
szabad formdja és s6-formdja kozott fennill6 szoros
kapcsolatra, a fentiekben és a tovdbblakban a szabad
(1) dltaldnos képleti vegyiilleteken vagy ezek séin ér-
telemszeriien és célszer(ien adott esetben a megfeleld
sGkat, illetve a szabad (1) dltalinos képlet(i vegy iilete-
ket is értjik.

Az G (1) dltalinos képletd vegy ileteket, beleértve
a séképzésre alkalmas vegyiletek séit is, hidritjuk
formdyiban is eldallithatjuk, vagy pedig ezek tartal-
mazhatnak mds, a krstdlyositashoz hasznélt oldo-
szert is. -

Az 1j (1) dltalinos képlet(i vegyiletek — a kiindu-
ldsi anyagoktdl és az elvégzett miiveletektd] fiigglen
— lehetnek a lehetséges izomerek kozil az egyik tiszta
izomer formé4jdban, vagy pedig az izomerek keverékel
formdjiban, példdul az aszimmetrids szénatomok szd-
métol fiigghen lehetnek tiszta optikai izomerek, pél-
ddul antipédok vagy az izomerek keverékei, példiul
racematok, diasztereoziomer-keverékek vagy racemét..
-keverékek,

Az eldallitott diasztereomer-keverékeket és race-
mit-keverékeket az egyes Osszetevdk fizikai-kémial
kiilonbségei alapjn, onmagdban ismert mddszerekkel,
példdul frakciondlt kristdlyositds \tjdn a tiszta izome-
rekre, diasztereomerekre vagy racemdtokra valaszt-
hatjuk szét,

Az elddllftott enantiomer-keverékeket 6nmagiban
ismert moédszesekkel vélaszthatjuk szét a tiszta optl-
kai antipddokra, példdul valamely, optikailag aktiv ol-
doszerbd! valé dtkristdlyositds utjdn, egy kirdlis ad-
szorbensen valé kromatografilds tjdn, alkalmas mik-
rooganizmusok segitségével, specifikus, immobilizalt
(hordozdhoz kotott) enzimekkel vald hasitds dtjda,
zérvény-vegy iiletek képzése titjdn, példdul kirdlis ko-
rona-éterek alkalmazdsdval, amelynek sordn csak az
egyik enantiomer képez komplexet, vagy pedig dia-
sztereomer sékkd vaEi 4talakitds utjdn, példdul oly
médon, hogy valamely bézikus végtermék racemétjst
eg{ optikailag aktiv savval, példdul karbonsavval, mint
példdul borkdsavval vagy almasavval, vagy pedig egy
szulfonsawal, mint példdul kimforszulfonsavval rea-
giltatjuk, az fgy kapott diasztereomer-keveréket pél-
ddul az GsszetevSk kiilonboz8 oldhatdsiga alapjén a
tiszta diasztereoizomerekre vilasztjuk szét, &3 ez
ut6bblakbdl alkalmas szerekkel val6 kezelés ttdn a ki-
:vdnt tiszta enantiomereket felszabadithatjuk. Elonyo-
s:n a bioldgiallag hatdsosabb enantiomert kilonftjik
e

A taldlmény szerntl eljdrds végrehajtdsa sordn el§-
nydsen olyan kiinduldsi anyagokat alkalmazunk, ame-
lyek a bevezetSben kilondsen értékesnek nyilvéni-
tott vegyiiletekhez vezetnek.

Ugyancsak a taldlmény tdrgy4t képezi az (I) 4ltalé-
nos képlet vegyiiletek, illetdleg tautomerjeik vagy
gyogydszati szempontbdl elfogadhaté séik alkalmazd-
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sa — olyan vea%yiiletek esetében, amelyek 86képzd tu-
lajdonségokkal rendelkeznek - gydgysszatl szem.
pontbdl, elsGsorban a nootrép hatds szempontjibél
hatékony hatdanyagokként, Ennek sordn az (I) dlta-
linos képletii vegyileteket, el6nydsen gydgydszatl
szempontbdl alkalmazhatd készitmények alakjiban,
az emberl vagy dllati test megeldzd ésjvagy terdpids keze-
lésére irdnyuld eljdrdsban kilonbsen nootrép hatdsi
anyagokként alkalmazhatjuk, pl. memdrazavarok keze-
1ésére.

A taldlmédny tdrgya tovibbd eljdrds gydgyszerkészit-
mények el6dllitisira, amelyek hatanyagként a talil-
mény szerint (1) 4ltalinos képletl vegyiileteket vagy
ezek gydgydszatilag elfogadhaté s6it tartalmazzdk.

A taldlmdny szerintl eljdrdssal eldallitott gydgyszer-
készitményeket, amelyek a taldlminy szerinti (1) altald-
nos képletii vegyilleteket vagy ezek gyogydszatilag eifo-
gadhaté séit tartalmazzdk, melegvériieknek enterdlisan
(a gyomor- és bélrendszeren 4t), mint példdul ordlisan
(szdjon 4t) vagy rektdlisan (a végbélen it), vagy pedi
parenteralisan (a gyomor- és bélrendszer megkerulésével
adagolhatjuk, a készitményekben a hatGanyag Gnmagd-
ban vagy valamely, gyGgydszatilag elfogadhaté vivGanyag
kiséretében van jelen.

A talilminy szerinti v gyogyszerkészitmények pél-
ddu] korilbelil 10% és kdrilbelil 80% kozotti, és eld-
nyosen koriilbelil 20% és koriilbelil 60% kézotd meny-
nyiségii hatoanyagot tartalmaznak. Az enterdlisan vagy
parenterdlisan alkalmazott gydgyszerkészitmények lehet-
nek példdul dozisegység-formdju készitmények,mint pél-
ddul drazsék, tablettik, kapszuldk vagy kipok, tovibbé
ampullik, E készitményeket 6nmagaban ismert médsze-
rekkel, példdul a szokdsos keverési, granuldldsi, drazsiro-
zasi, -olddsi vagy fagyasztva szaritdsi eljardsokkal dllitjuk
el6. Igy példdul egy ordlisan alkalmazhat6 gydgyszerké-
szitményt tgy dllithatunk els, hogy a hatéanyagot a szi-
ldrd halmazillapoti viv6anyagokkal Osszekeverjiik, a ka-
pott keveréket adott esetben granulljuk, és a keverékbél
vagy granulitumbél kivant és szitkséges esetben megfeleld
segédanyagok hozzdaddsa utdn tablettdkat vagy drazsé-
magokat készitink.

Alkalmas vivBanyagok kiillonésen a téltGanyagok, pél-
d4ul a kilonboz6 cukrok, mint példdul a laktoz, szacha-
16z, mannit és srorbit, a celluléz-készitmények ésvagy
a kalclum-foszfétok, mint példdul a trikaldum-foszfit és
a kalclum-hidrogén-foszfit, tovibbd a kotSanyagok,
mint példdul a keményitScsirizek, amelyek eldallitdsshoz
kukorica-, biza-, rizs- vagy burgonyakeményitst hasznd-
lunk, tovdbb4 a zselaton, tragakanta, metil-celluléz és]-
vagy a polivinil-pirrolidon, és kivint esetben a szétesést
elésegitd anyagok, példdul a fent emlitett keményitd-faj-
tdk, tovibbd a karboxi-metil-keményits, a térhalésitott -
polivinil-pirrolidon, agar, alginsav vagy ennek séja, pél-
ddul a nitrium.alginit. A segédanyagok elsdsorban fo-
lydsszabdlyozd és csisztatészerek, példdul sziliclum-dio-
xid, talkum, sztearinsav és ennek s6i, péld4ul magné-
zjum-szteardt &s a kalclum-szteardt, ésjvagy a polietilén.
glikol, A drazsémagokat alkalmas, adott esetben a gyo-
mornedvnek ellendllé bevonatokkal latjuk el, e célra tob-
bek kozott — adott esetben gumijardbikumot, talkumot,
polivinil-pirrolidont, polietilén-glikolt ésfvagy titdn-di-
oxidot tartalmazé — tdmény cukor-oldatokat, alkalmas -
szerves oldbszerekkel vagy oldészer elegyekkel késziilt
iakk-oldatokat, tovibbé a gyomornedvnek ellendllé be-
vonatok készitéséhez alkalmas celluléz-készitmények,
nint példdul acetil-celluléz-ftaldt vagy hidroxi-propil-me-
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til-celluléz-ftaldt oldatait hasznilhatjuk. A-tablettik vagy

drazsé-bevonatok anyagihoz az azonositds vagy a kilon-

b6z6 hatsanyag-dézisok megkilonbozietése céljdbdl szi-
nezd, vagy festékanyagokat is keverhetiink.

Tovdbbl, ordlisan alkalmazhaté gydgyszerkészitmé-
nyek a zselatinbdl késziilt, két részbdl all6 kapszuldk, va-
lamint a ldgy, zselatinbd] és egy ldgyitdszerbol, mint pél-
ddul glicerinb8l vagy szorbitbdl all6, z4rt kapszulik. A
két részbél 4ll6 kapszulikban a hatéanyag granulitum
formzi?éban lehet jelen, példdul t6tGanyagok, mint pél-
ddul laktdz, kétdanyagok, mint példdul kemény{ts-faj-
tak, ésfvagy csusztatészerek, mint példdul talkum vagy
magnézjum-szteardt, és adott esetben stabilizdl6szerek
kiséretében. A ldgy kapszulikban a hatéanyag el6nyosen
alkalmas folyadékokkal, példdul zsfros olajokkal, paraf-
fin-olajokkal vagy cseppfolyds halmazéllapotu polietilén-
-glikollal készilt oldatok vagy szuszpenziok formdjaban
van jelen, és e keverékek {s tartalmazhatnak stabillzalg-
szereket,

Rektédlisan alkalmazhat6 gydgyszerkészitmények pél-
ddul a kupok, amelyekben a hatanyag egy kip-alap-
anyaggal Osszekeverve van jelen. Kup-alapanyag céljaira
alkalmasak példdul a természetes vagy szintetikus tel-
gliceridek, a paraffinszénhidorgének, a polietilén-gliiko-
fok és a nagy szénatomszamu alkanolok. Alkalmazha-
tunk tovdbbd zselatinbdl készilt rektdlis kapszuldkat,
amelyekben a hatéanyag egy alapanyaggal Osszekeverve
van jelen. Ilyen alapanyagként példéul a cseppfolyés hal-
maz4llapotu trigliceridek, polietilén-glikolok és paraffin-
-szénhidrogének johetnek szdmit4dsba,

Parenterdlis adagoldsra: els6sorban a vizoldhaté for-
médban, példiul egy vizoldhat6 s6 forméjiban levd ha-
téanyag vizes oldatal alkalmasak, tovdbbd a hatéanyag
szuszpenzioi, példdul a megfelels olajos injekcids szuse-
penzdk, ezek elGéllitdsdhoz alkalmas lipoﬁil oldészereket
vagy viv6anyagokat, példdul zsfros olajokat, mint példdul
szezam-olajat vagy szintetikus zsfrsav<észtereket, mint
réldéul olajsav-etil-észtert vagy triglicerideket haszn4-
unk, tovibbd a vizes injekcids szuszpenziok, amelyek a
viszkozitdst novels anyagokat, példaul natrium-karboxi-
-metil-celiulézt, szorbitot ésfvagy dextrint, és adott eset-
ben stabilizdloszereket is tartalmaznak,

A hatéanyag dézisa a melegvér(i-4llat fajdtdl, életko-
rétél, egyéni 4llapotitol, valamint az alkalmazds médj-
t6l figgd. Normalis esetben egy koriilbeliil 75 kg testsu-
Iyt melegvér(i napi ordlis dézisa koriilbelil 20 mg és ko-
riilbelill 500 mg, és kilondsen koriilbelil 25 mg és korill-
beliil 250 mg kOz6tt van, & dézist elénybsen tobb, egy-
méskozt azonos silyl részddzis formédjdban adjuk be.

A taldlmdny szerint{ eljdrdst a tovdbbiakban — a taldl.
miany oltalmi korének szikitése nélkill — példdkkal
szemléltetjiik. A kitermelés az (1) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek vagy tautomerjeik ésfvagy séik talilmdny
szerintf eljdrdssal val6 elSdllitdsa sordn mindvégig az
elméletl érték kb. 20 és kb. 80%-a kozott helyezke,
dik el, hacsak mést nem timtetiink fel. Semmiképpen
sem zdrhatd ki azonban annak a lehetSsége, hogy a ta-
ldlmdny szerdnti eljdrds optimalizdldsa sordn a Idter-
melés} értékek még javithaték. -

1. példa

3 g (63 mmél) ndtdum-hiddd 50%-os, dsvdnyi olaj-
jak késziilt diszperzié) 300 ml toluollal késziilt szusz-
penzi6jdhoz hozzdcsepegtetjik 18 g (49 mmél) N.
-[(S-metoxi-benzociklobuten-141)-metil [imino-di(3-
-propionsav)-dietil-észter 100 ml toluollal késziilt ol-
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datit. Ezutin a reakcléelegyet keverés kozben koriil-
beliil 110 °C bels8 hmérsékletre melegitjik, és ekoz-
ben a keletkezd etanolt ledesztilliljuk. Utdna hagyjuk
a reakcidelegyet lehdlni, majd etil-acetdttal higitjuk,
és keverés kozben hozzdadunk 100 ml vizet. A szer-
ves részt levélasztjuk, magnézium-szulfiton megszd-
ritjuk, és az olddszert ledesztilliljuk. Az gy kapott
nyersterméket kromatograflds modszerrel tisztitjuk,
és etanolos sésav-oldat segitségével sosavas sovd alakit-
juk. A terméket etanolbdl kdstdlyositva 4-hidroxd.1-
[(5-metoxi-benzociklobuten-141)-metil}-1,2 .5 6-tetra-
hidro-piridin-3-karbonsav-etil-¢szter-hidroklordot, il-
letve 1.[(5-metoxi-benzociklobuten-14l)-metil]4-oxo-
-piperidin-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloddot  ka-
punk, op.: 181182 °C, |

A kiinduldsl anyagot példdul a kovetkezSképpen
dllithatjuk eld:

123 g (752 mmél) S-metoxi-benzociklobuten-14l-
-metil-amin - amelyet 5-metoxi-benzociklobuten-1-
-karbonsavnitr] litum-aluminjumhidriddel végzett re-
dukeiéjdval dllfthatunk el - 1100 ml etanollal ké-
szillt oldatihoz keverés kozben hozzicsepegtetiink
245 ml (2,26 mol) akrlsav-etll-észtert, majd az ele-
gyet 20 6rdn 4t visszafolyaté hiitd alatt forraljuk,
Utdna az oldészert vizsugir-szivattyuval csokkentett
nyomdson ledesztilliljuk, és a maradékot kromatogré-
flds médszerrel tisztitjuk. Az igy megtisztitott termé-
ket etanolos sGsav-oldat segitségével sésavas s6vd ala-
kitjuk, Ity médon N-[(5-metoxi-benzoxiklobuten-14dl)
-metil J[dmino-di«(3-proplonsav}-dietil-észter-hidroklo-
ddot kapunk, op.; 96--98,5 °C.

2. példa

Az 1. oflddban leirttal analég médon eljdrva, és
3,6 g (74 mmdl) ndtdum-hidddbsl (507%-os, 4svanyl
olajjal készilt diszperzis) és 19,2 g (57 mmal) N-[(5-
-metoxI-benzociklobuten-1 41)-metil Hmino-di(3-pro-
plonsav)-dimetil-észterb6l kindulva és olddszerként
300 ml toluolt haszndlva 4-hidroxd-1-[(5-metoxi-ben-
zociklobuten-141)-medl}-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-
karbonsav-metil-észter-hidrokloridot, illetve 1-[(5-
-metoxi-benzociklobuten-14l)-metit]4-oxo-pipeddin-
-3-karbonsav-metil-£szter-hidroklordot kapunk, op.:
114,2-116,4 °C,

A kilinduldsi anyagot, az N-[(5-metoxi-benzo-ciklo-
buteon-1-l)-metil ][imino-di(3-proplonsav)-dime til-ész-
ter-hidrokloridot (op.: 1141155 °C) az 1. példi-
ban leirttal analég médon allithatjuk el8, oly mé-
don, hogy 4,2 g (25 mmol) 5-metoxi-benzoxiklobu-
ten-1dl-metil-amint 50 ml metanolban 6,8 ml (76
mmol) akrlsav-metil-észterrel reagiltatunk.

3. példa

11,7 g (33 mmol) 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzocik-
lobuten-141)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-pridin-3-kar-
bonsav-etil-észter hidrokloridot 300 ml etanolban, 1,2
g platina-oxid jelenlétében, 4 , 10° Pa nyomdson, szo-
bahSmérsékleten hidrogéneziink. Utdna a katalizdtort
Kisz(irjiik, és a szlirletbs] az olddszert ledesztilldljuk.
A terméket etanol és dietil-éter elegyébd] krstédlyosit-
va cisz-4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-14l)-
-metil }-piperidin-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloridot
kapunk, op.: 156-160 °C, -

4, példa )
10,6 g (33,4 mmol) 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzo-
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ciklobuten-14l)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-
-karbonsavctil-€szter 40 ml etanollal késziilt oldatdt
hozzicsepegtetjik 0,7 g (17 mmol) natrium-bér-hid-
rid 80 m.fe etanol és 80 ml viz elegyével késziilt oldat4-
hoz, és a reakcidelegyet 3 6rdn 4t szobah§mérsékleten
keverjiik, Utdna az elegyet 200 ml vizzel higitjuk és
diklér-metdnnal kirdzzuk. Az egyesitett szerves része-
ket nitriumszulfiton megsziritjuk, & az olddszert
csdkkentett nyomdson ledesztilliljuk. A terméket szi.
likagélen kromatografilva tisztitjuk, ily médon a 3.
példiban leirt cisz-szdrmazék mellett viszkdzus olaj
formdjdban a transz-4-hidroxi-1-{(S-metoxi-benzocik-
lobuten-141)-metil]-piperidin-3-karbonsav-etil-észter-
hez jutunk, vékonyréteg-kromatogrifids R€értéke:
0,4A; (futtatd elegy: hex4n és etanol 4 : 1 ardnyi ele-
gye).

5. példa

4 g (12,5 mmol) cisz-4-hidroxi-1-[(5-metoxi-ben-
zociklobuten-14l)-metil }-piperidin-3-karbonsav-etil-
$szter-hidroklorid, 1,7 g (14 mmol) 4-dimetil-ami-
no-piridin és 3,5 ml (25 mmol) trietil-amin 100 ml

diklér-metdnnal készilt elegyéhez keverés kozben,
szobahSmérsékleten hozzdcsepegtetink 1,1 ml (14,

mmél) metdnszulfonsav-kloridot. Az elegyet a reak-
ol teljes lejdtszéddsilg ugyanezen a hdmérsékleten
keverjikk. Utdna az olddszert ledesztllla‘lguk, a mara-
dékhoz hozzdadjuk 4 g kdlium-hidroxid 50 ml etanol-
lal készilt oldatit, és az egész elegyet félordn 4t ke-

verjik. Ezutin dikl6r-metdnnal higitjuk és vizzel mos- -

suk. A szerves részt levilasztjiuk, magnézum-szulfi-
ton megszaritjuk, és az olddszert csokkentett nyomd.
son ledesztilliljuk. Az igy kapott nyersterméket szili-
kagélen kromatografélva tisztitjuk, majd etanolos s6-
sav-oldattal sGsavas sovd alakitjuk, és ez utdbbit eta-
nol és dietil-éter elegyébdl kristilyositjuk. lly médon
1-](5-metoxi-benzociklobuten-1l)-metil}-1,2,5 6-tet-
rahidro-piridin-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloridot
kapunk, op.; 204,5-205,5 °C. -

6. példa

Az 1, példdban leirttal analég médon eljirva, és
26,5 g (70 mmol) N-[2-(S-metoxi-benzoxiklobuten-1-
Al)-etil [imino-di(3-propionsav)-dietil-észterbdl és 44
g (91 mmol) ndtrium-hidddb6l (50%-o0s, dsvényi olaj-
jal késziilt diszperzié) kiindulva, és oldészerként 250
ml toluolt haszndlva 4-hidroxi-1-[24(S-metoxi-benzo-
dklobuten-1-l)-etil]-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-kar-
bonsav-etil-észter-hidrokloridot, flletve 1.[24(S-met-
oxi-benzociklobuten-1l)-etil | 4-0xo-piperidin-3-kar-
bcs)nsaé-etil-észter-mdroldor!dot kapunk, op.: 148.
150%C, -

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkezSGképpen
dllithatjuk els :

5 g (29 mmol) 2-(5-metoxi-benzociklobuten-1-l)-
-acetonitril 50 ml tetrahidrofurinnal késziilt oldatd-
hoz szobahdmérsékleten, lassan hozz4csepegtetimk
43 ml (43 mmol) 10 mélos, tetrahidrofurinos bo-
ran[dimetil-szulfid-oldatot. A reakciSelegyet félérdn
4t forraljuk, majd hatékony hfités kozben 30 ml 6
normél sésavat adunk hozzd. Ezutdn tovébbi félérdn
4t forraljuk, majd lehdtjiik, 4 normél nétrium-hidr-
oxid-oldattal pH = 10.re ligositjuk, és dikl6r-met4n-
nal kirdzzuk. A szerves részeket egyesitjik, nitrium.
szulfiton megszaritjuk, és az oldészert csokkentett
ayomdson ledesztilliljuk, [ly médon viszkézus olaj
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formdjiban  2(5-metoxi-benzociklobuten-1-il)-etil-
-amint kapunk, vékonyrétt:ﬁ-qumatogréﬁzis Rpérté-
ke: 0,1 (futtat6 elegy: toluol, etanol és tdmény, vizes
amménjum-hidroxid-oldat 90 : 20 : 1 ardnyq elegye).

12 g (68 mmdl) 2-(5-metoxi-benzociklobuten-1-1)-
£til-aminbol és 22 mi (200 mmol) akrisav-etil-észter-
b6l Kindulva viszkézus olaj formdjdban N-[24(5-met-
oxi-benzociklobuteon-11)-etil Hmino-di(3-propion-
sav)-dietil-észtert kapunk, vékonyréteg-kromatogré-
fidg R €rtéke: 0,24 (futtat6 elegy: hexdn és etil-acetit
8 ;2 ardnyi elegye). -

7. példa

A 3. példdban leirttal analég médon eljdrva, és 3,7
g (10 mmol) 4-hidroxi-1-[2(5-metoxi-benzociklobu-
ten-141)-etil]-1,2,5 6-tetrahjdro-piridin-3-karbonsav-
etil-észter-hidrokloridot 100 ml etanolban, 400 m
platina- oxid jelenlétében, 4 . 10 ° Pa hidrogén-tdl-
nyomdson szobah8mérsékleten hidrogénezve cisz4-
-hidroxi-1-[2(5-metoxi-benzociklobuten-1 dl)-etil]-pi-
perdin-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloddot kapunk,
op.: 144 °C. -

8. példa

A 4, példdban leirttal analég médon eljdrva, és 33
g (10 mmol) 4-hidroxi-1-[2(5-metoxi-benzociklobu-
ten-1.1)-etil]-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-
<tilésztert 80 ml 50%-0s, vizes etanolban 0,2 g (5
mmol) nitrdum-bér-hiddddel reagiltatva viszkézus
olaj formdjdban transz-4-hidroxi-1-[2-(5-metoxi-ben-
zociklobuten-1.4l)-etil]-piperidin-3-karbonsav-etilész-
tert kapunk, vékonyréteg-kromatogriflds Rpértéke:
0,4)(futtat6 elegy: hexdn és etanol 8 : 2 ardnyii ele-
gye).

9. példa

Az S, példaban leirttal analég médon eljarva,és 8 g
(24 mmal) cisz-4-hidroxi-1-[2<(5-metoxi-benzociklo-
buten-1-iI)-etil}-piperidin-3-karbonsavetil-észtert, 3,2
g (26 mmol) 4-dimetil-amino-piridint és 6,65 mi (48
mmolg trietil-amint 200 ml diklér-metdnban 2 ml (27
mmof) metdnszulfonsav-klorlddal és végil kdlium-
-hidroxiddal reagiltatva 1-[2-(5-metoxi-benzociklobu-
ten-141)-etll]-1,2 5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-
<til-észter-hidrokloridot kapunk, op.: 150,5-152,3 °C_

10. példa

Az 1. példdban leirttal analég médon eljrva, és
18,6 g (53 mmol) N-[2(5-metoxi-benzociklobuten-
-14l)-etil [imino-di(3-propionsav)-metil 4szterbs]  és
3§ g (69 mmol) ndtrium-hidridb3] (50%-os, 4svinyl
olajjal késziilt diszperzié) Kindulva, és oldészerként
350 ml toluolt hasznélva 4-hidroxi-1-[2<(t-metoxi-
-benzociklobuten-14i)-6til)-1,2,5,6-tetrahldro-piddin-
-3-karbonsav-metil-észter-hidrokloridot, illetve 1.[2-
{(5-metoxi-benzociklobuten-1dl)-etil |-4-oxo-piperidin-
-3-karbonsav-metil-6szter-hidrokloridot kapunk, op.:
1571585 °C,

A Kinduldsi anyagot, az N-[2{5-metoxi-benzo-
ciklobuten-1,i1)-etil J4mino-di(3-proplonsav)-dimetil-
bsztert (vékonyréteg-kromatogréfids R 4rtéke: 0,64
futtaté elegy: hexdn és etil-acetit 73 ardnyd ele-
gye) példdul az 1. Spéldéban leirttal analég médon, 14
g (77 mmol) 2(5-metoxi-benzociklobuten-1-])-etil-
amint 150 m] metanalban 1 ml (230 mmdl) akrilsav-
metil-észterrel reagiltatva dllithatjuk els,

-10-



11. példa

3,5 g (10 mmol) 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzo-
dklobuten-141)-metil}-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-
karbonsav-etil-észter-hidroklord, 50 mi dioxdn és 50
ml 25%-o0s, vizes ammoénium-hidroxid-oldat elegyét
bombacsében 48 drén 4t 80 °C homérsékleten keve-
jiik, Utdna az elegyet kloroformmal kirdzzuk, a szer-
ves részeket vizzel mossuk, ndtrium-szulfaton megsz4-
r(guk, és az olddszert csokkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk. A nyersterméket kromatogriflis maodszerrel
tisztltjuk, majd sésavval s6savas sévi alakitjuk, és me-
tanol és dletil-éter elegyéb6l kristalyositjuk. Ily mé-
don 4-amino-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-141)-me-
til)-1,2,5 6-tetrahjdro-piridin-3-karbonsav-etil-€szter-
-hidrokloridot, illetve 1-[(S-metoxi-benzociklobuten-
-141)-metil]-4-imino-piperidin-3-karbonsav-etil-észter-
-hidrokloridot kapunk, op.: 184 -184,5 "C.

12, példa

2,42 g (10 mmol) metdnszulfonsav{5-metoxi-ben-
zoclklobuten-141-metil)-észter, 1,7 g (10 mmdl) 4-pi-
peridon-3-karbonsav-etil-€szter és 1,38 g (10 mmol)
kdllum-karbondt 50 m] etanollal késziilt elegyét 24
6rdn dt forraljuk. Utdna az oldatlan részeket kisz{ir-
jik, a sziirletbdl az olddszert vizsugdr-szivattyiival
csokkentett nyoméson ledesztlliljuk, és a maradékot
szilikagélen kromatografiljuk, Az {gy kapott terméket
etanolos sdsav-oldattal sésavas sévd alakitjuk, és eta-
nolbol kristalyosftjuk., Ily médon 4-hidrox-1-{(5-
-metoxi-benzociklobuten-1-1)-metil}-1,2,5 6-tetrahid-
ro-piridin-3-karbonsav-etil-£szter-hidrokloridot, illetve
1-[2{(5-metoxi-benzociklobuten-1i)}-metil }-4-oxo0-pi-
peridin-3-karbonsav-etilészter-hidrokloridot kapunk,
op.: 181182 °C. -

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkez8képpen
dllithatjuk eld:

5,0 g (30,5 mmdl) (5-metoxi-benzociklobuten-1-
dl)-metancl 50 ml diklér-metinnal késziilt oldatihoz
0 "C homérsékleten, keverés kozben, a levegé nedves-
ségének kizirdsdval hozzdadunk 6,1 ml (76 mmdl)
pirdint és 3,6 ml (46 mmél) metédnszulfonsav-klori-
dot. Az elegyet 18 drén 4t szobahSmérsékleten kever-
jik, majd hozzdadunk 50 ml jeges vizet, és tovdbbj
félérdn 4t keverjikk. Ezutdn a szerves részt levalaszt-
juk, 2 normél ndtrium-hidroxid-oldattal, utina 2 nor-
m4l s6savval, majd vizzel kimossuk, ndtrlum-szulfiton
megszdritjuk, és az olddszert csdkkentett nyomdson
ledeszﬁllélz'uk. Ily médon viszkézus olaj formajdban
metdnszulfonsav<{5-metoxi-benzociklobuten-14l-me-
til)£sztert kapunk, vékonyréteg-kromatogrifids R4r-
téke: 0,4 (futtatd elegy: tolual és etil-acetdt 9 :1 ar4-
oy elegye).

13, példa

4.5 g (20 mmdl) 1-brém-24ind4dn-141)2t4nt felol-
dunk 20 ml toluolban, és az oldatot szobah8mérsék-
leten hozzdadjuk 4,9 g (20 mmol) guvakolintidro-
bromid (1,2,56-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-metil-
«szter-hidrobromid) és 5,7 g (44 mmol) N N.dijzo-
propil-Netil-amin 15 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatdhoz. Ezutdn az elegyet 12 6rdn 4t nitro-
gén atmoszfériban, 45 °C h&mérsékleten keverjiik,
mz}jd az olddszert csblkentett nyomdson a lehet6 leg-
teliesebb mértékben ledesztilliljuk. A maradékot 2
norma4l s6savwal megsavanyitjuk, és a vizes oldatot di-
etil-éterrel kirdzzuk, A savas vizes részt telitett n4t.

198.¢88

10

15

20

25

35

40

45

50

55

60

rum-hidrogén-karbondt-oldattal megligosftjuk és di-
etiléterrel kirdzzuk. A szerves részeket levilasztjuk,
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-
-szulfaton megszdritjuk. lly médon 1-[2{Inddn-1l)-
-etil}-1,2,5 6-tetrahidro-pirtdin-3-karbonsav-metil ész-
tert kapunk,

14. példa

A 13. példa szerint elGillitott nyers bdzishoz di-
etiléteres sésav-oldatot adunk, és a kapott sGsavas sét
fzopropanol és dietiléter elegyébs] atkristdlyosftjuk.
Iy médon 1-[2(inddn-14l)<til}-1,2,5 6-tetrahidro-pi-
ridin-3-karbonsav-metil észter-hidrokloridot kapunk,
0p.:195-197°C. -

15, példa

5,13 g (20 mmol) metinszulfonsav(5-metoxi-n-
din-Jdl-metil)-£sztert feloldunk 20 m] toluolban, és
az oldatot hozzdadjuk 4, 9 g (22 mmol) guvakolin-
-hidrobromid és 5,65 g (44 mmol) N N-dijzopropil-N-
<etilamin 15 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatd-
hoz. Utdna a reakcidelegyet 24 6rdn 4t nitrogén at-
moszférdban, 50 °C hémérsékleten keverjiik, majd az
olddszert csdkkentett nyomdson a lehetd legteljesebb
mértékben ledesztilliljuk. A maradékot feloldjuk 2
normdl sosavban, a savas oldatot dietil-éterrel kirdz-
zuk, és a dietil-éteres részt levilasztjuk. A savas vizes
oldatot telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal
meglugositjuk és dietil-6terrel kirdzzuk, A dietil-éteres
oldatokat telitett natrium-klord-oldattal mossuk,
magnéziumszulfiton megszaritjuk, és az olddszest
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk., A maradékot
szilikagélen kromatografilva tisztitjuk, eluensként di-
klér-metdn é3 metanol 19 : 1 ardnyii elegyét hasznl-
Juk. A kapott termékrdl az olddszert ledesztillaljuk,
és az fgy kapott 1-[(6-metoxi-indin-1l)-metil}-1,2 5-
6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-metil-€észtert fefold-
juk dietil-éterben, és ae oldathoz oxalsavat adunk. A
kivdlt oxaldtot lzopropanol és viz elegyébdl, majd di-
etil-éterbdl dtkdstalyositjuk. Ily médon 1-[(6-metoxi-
Anddn-1.{1}-metil]-1,2 5 6-tetrahidropiridin-3-karbon-
sav-metil észter-oxalitot kapunk, op.: 184-186 °C,

A fentl termék eldallitisiahoz szikséges kiinduldsi
anyagokat példdul a kovetkezOképpen illitjuk eld:

309¢ gO,IS mol) 6-metoxi-inddn-1-karbonsav.me-
tilésztert feloldunk 600 ml dietil-éterben, és az olda-
tot 1 éra alatt hozzdcsepegtetjiik 8,5 g (0,22 mél) li-
tum-aluminjum-hidrid 300 ml dietiléterrel késziit
szuszpenzidjdhoz, ennek sordn az elegy felforr, A
reakciGelegyet 15 6rén 4t forraljuk, majd jeges fir-
dében lehiitve hozzdadunk el6szor 8,5 ml vizet, majd
8,5 ml 15%-0s ndtrium-hidroxid-oldatot, és végil 25
mi vizet, - ,

Az igy kapott, fehérszinii, pelyhes, szilird anyagot
tartalmazé szuszpenzi6t sz(irjik, a szildrd részeket di-
etiléterrel kétszer kiforraljuk, és Gjra kiszfijik. A
szerves részeket magnézium-szulfiton széritjuk, és az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Az
igy kapott- maradék, egy szintelen, viszkézus olaj, a
nyers 6-metgxiinddn-1-metanol, -

5,7 g (32 mmol) nyers 6-metoxidnddn-1-metanolt
feloldunk 50 ml diklér-metdnban, és hozzdadjuk 4,3
g (38 mmol) metdnszulfonsav-klorid 10 ml} diklér-
-metdnnal készilt oldatit. Az elegyet jeges firdsben
+5 °C h6mérsékletre hiitjiik, és 20 perc alatt hozz4cse-:
pegtetjik 3,9 g (38 mmol) trietil-amin 10 m] diklér-
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-metannal készilt oldatit. Ezutin a reakcléelegyet 3
6rén it szobahémérsékleten keveiﬁk, majd a kivilt
trietil-amménium-kloddot Ksziifjik, és a szlletet je-
ges vizzel kirdzzuk. A szerves részt magnézium-szul-
fiton megszéﬁguk, és az oldészert csbkkentett nyo-
mison ledesztilldljuk. Az fgy kapott olaj 2 nyers me-
tanszulfonsav-(6-metoxidndin-14l-metil)£észter, ame-
lyet azonnal tovdbb reagiltatunk.

16, példa .

5,23 g (15 mmol) N-[(6-metoxi4nddn-1-il).-metil}
4mino-di(3-propionsav)-dimetil észtert feloldunk 150
ml toluolban, és hozzdadunk 0,72 g (15 mmol) ndt-
fdum-hidridet (50%-o0s, dsvinyi olajjal készilt diszper-
z46). A reakcloelegyet 3 6ran &t 80 °C hsmérsékleten
tartjuk, majd 110 ~“C-os belsé h6mérsékleten a meta-
nol és toluol elegyét ledesztilliljuk.

A kapott maradékot jég és sésav elegyére Ontjik,
és a szetves részt levilasztjuk. A savas vizes részt nét-
rdum-hidrogén-karbondt-oldattal megligositjuk és di-
etil éter és otil-acetit elegyével kirdzzuk. A szerves
részt telitett ndtrlum-klorid-oldattal mossuk, magné-
zZumszulfiton megszaritjiuk. Az fgy kapott maradék
a nyers 4-hidroxi-1-[(6-metox]dinddn-1il}metil]-1,2,-
5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-metil$szter, illetve
az 1-[(6-metoxi-inddn-1.i1)-metil}]-4-oxo-pirldin-3-kar-
bonsav-metil-észter. Az igy kapott nyers bdzist 6 g
szilikagélen kromatografalva tisztitjuk, eluensként
clklohexdnt haszndlunk, A kapott terméket dietil-6te-
res sésav-oldattal sésavas sovd alakitjuk, és ez utobbit
izopropanol és dietil-éter elegyébdl atkristilyositjuk.
Hy modon tiszta 4-hidroxi-1-[(6-metoxidindin-1-1)-
-metil]-1,2,5,6-tetrahidro-piddin-3-karbonsav-metil-
£szter-hidroklordot kapunk, op.: 175-178 °C.

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
dllithatjuk els:

12,8 g (50 mmol) metinszulfonsav{(6-metoxi-
4ndén-1il-metil)-észtert és 5,2 g (80 mmol) nitdum-
-azidot feloldunk 130 ml dimetilszulfoxidban, és az
elegyet 1 6rin 4t 80 °C hémérsékleien keverjik.
Utdna jeges vizre ontjik, és dietiléterrel krézzuk, A
szerves részeket telitett ndtrlum-klorid-oldattal két-
szer kimossuk, magnézium-szulfiton megszaritjuk, és
az olddszert csOkkentett nyomdson ledeszdllaljuk.
Maradékként 9,7 g nyers, olaj formdji 6-metoxi-in-
ddn-14l-metil-azidot kapunk,

20 g (0,1 mol) 6-metoxi-inddn-14l-metil-azidot
feloldunk 400 m] dietiléterben, és az oldatot 25-30
°C hémérsékleten hozzicsepegtetjitk 5,0 g (0,13 mol)
litlum-aluminium-hiddd 200 ml dietiléterrel késziilt
szuszpenziGjdhoz. Az adagolds befejezése utdn az ele-
gyet 6 Srén dt forraljuk, majd jeges hiités kzben hoz-
zdadunk 5 ml vizet, utdna 5 ml 15%-os ndtrium-hidr-
oxid-oldatot, és végil 15 ml vizet. A kivalt, fehérszi-
n0 csapadékot kisziirjiik és diklér-metinnal hirom-
szor kiforraljuk. A szerves szfirletet egyesitjiik, mag-
nézium-szulfdton megszaritjuk, & az oldGszereket
csOkkentett nyoméson ledesztilliljuk, Az olajos ma-
radékként kapott N-(6-metox1-!ndén-l-il~meﬁ1])-amlnt
dietil-teres sésav-oldattal sGsavas sGvd alakitjuk, és ez
utébbit izopropanol és dietléter elegyébdl dtkristd-
lyositjuk. Az igy kapott, tiszta 6-metoxidndin-14l-
-metil-amménium-klorid 129131 °C-on olvad.

5,1 g (28,7 mmoal), a fenti sébél elddllitott 6-met-
oxidndén-1d-metil-amint és 7,4 g (86 mmol) akril-
sav-metil-€észtert feloldunk 60 ml metanolban, & az
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oldatot 12 6rén 4t forraljuk, Utdna az olddszert le-
desztilliljuk, és a maradékot 10 g szilikagélen kroma-
tografilva dsztitjuk, eluensként ciklohexant hasznd-
lunk, Az gy kapott, nyers N-[(6-metoxidindén-14])-
-metildmino-di(3-propionsav)-dimetil4sztert  nyers
dllapotban reagsltatjuk tovébb,

17. példa

A 16, példdban lefrttal analég médon eljdrva, €s
99 g (26 mmol) N-[(6-metoxidndin-1-il)-metil]-
4mino-di(3-proplonsav)-dietilészterbSl és 1,63 g
(34 mmol) ndtrlum-hidrid szuszpenziGbdl kiindulva
4-hidroxi-1-[(6-metoxi-nddn-1.il)-metil]-1,2,5 6-tet-
rahidro-piridin-3-karbonsav-etilésztert, illetve 1-{(6-
-metoxi-inddn-1-l)-metil]-4-oxo-piperidin-3-karbon-
sav-etil észtert kapunk.

A nyers bézisbdl dietil £teres s6sav-oldattal elG4llit-
juk a sGsavas sét, és ez utébbit izopropanol és dietil-
Ster elegyébdl dtkristilyositjuk. Az igy kapott tiszta
4-hidrox{-1-[(6-metoxidinddn-14l)-metil]-1,2,5 6-tet-
rahjdro-piridin-3-karbonsav-etil-észter-hidroklorid, 1il-
letve  1-[(6-metoxi-ind4n-1-il)-metil]-4-0xo-piperidin-
-:‘al-karbonsav—edlészter-hidroklodd 155-156 °C-on
olvad.

A Klinduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
4llitjuk els:

10,2 g (56 mmol) 6-metoxi-indén-14l-metil-amint
és 17,2 g (172 mmol) akrilsav-etilésztert feloldunk
120 ml etanolban, és az oldatot 24 6rdn 4t forraljuk.
Ezutin az oldoszert csokkentett nyomdson ledesz-
dlldljuk, és a maradékként kapott, olajos N-[(6-met-
oxldinddn.-11)-metil }dmino-di(3-propionsav)-dietil-
<sztert 20 g szilikagélen kromatografilva tisztitjuk,
eluensként ciklohexant hasznalunk,

18, példa

11,6 g (30 mmol) N-[24{(6-metoxiindédn-1l)-etil)-
4mino-di(3-proplonsav)-dietil-észtert feloldunk 100
ml toluolban, és az oldatot szobahémérsékleten hoz-
zécsepegtetjik 1,85 g (39 mmol) 50%-os natrium-hid-
rid diszperzié 50 ml toluollal késziilt szuszpenziéjd-
hoz. Utdna az elegyet 3 érén 4t 80 °C hfmérsékleten
tartjuk, majd a kiilsé hémérsékletet 110120 °C-ra
emeljiik, és az etanol és toluol elegyét ledesztilliljuk.
A maradékot lehitjik, és 100 ml jéghideg 1 normil
sésavra Ontjik, A vizes részt Ievéfasztjuk, a szerves
részt kétszer 30 ml 1 normdl sésavval kirdzzuk, majd
a savas vizes részeket egyesitjik és telitett ndtrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal megligositjuk. A megli-
gositott elegyet dietil-éter és etllacetdt elegyével ki-
rdzzuk, a szerves részeket telitett nitrdum-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfiton megsziritjuk, és
az oldészert ledesztilliljuk, Az olafos maradékot cik-
lohex4nban feloldva 10 g szilikagélen 4tsz(irjik. 9,8 g
ily médon megtisztitott bizisbol dietil-éteres sésav-ol-
dattal sésavas s6t készitink, és ez utébbit izopropa-
nol és dietil-£ter elegyébdl kristdlyositjuk. Az igy ka-
pott 4-hidroxi-1.[2(6-metoxiinddn-1-l)etil}-1,2,5 6-
-tetrahidro-piridin-3-karbonsavetil-észter-hidroklorid,
illetve 1-[2(p-metoxidndin-1-il)-etil]4-oxo-piperidin-
-:;-karbonsavetﬂ-észter-Mdroklorid 140145 °C.on
olvad.

A kiindul4si anyagokat példdul a kovetkezSképpen
4llitjuk els: .

12,8 g (50 mmol) metanszulfonsav{6-metoxi-in-
dén-14l-metil)4sztert és 3,7 g (75 mmol) ndtdum-
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<lanidot feloldunk 70 ml dimetil-szulfoxidban, és az
oldatot 6 6rdn 4t 80 °C homérsékleten tartjuk, Utdna
a reakciGelogyet 200 ml jeges vizre ontjik, és hdrom-
szor 100 ml toluollal kirdzzuk. A szerves részeket
egyesitjiik, telitett ndtrlum-klorid-oldattal mossuk, és
magnézium-szulfston megszaritjuk. Az olddszert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk, fly mddon
nyers 2{(5-metoxidnddn-1-il)-acetonitrilt kapunk. -
93 g (49 mmdl) nyers 2{6-metoxi-indan-1l)-
-acetonitrilt feloldunk 100 ml metanolban, az oldat-
hoz hozzéadunk 1 g Raney-nikkelt és 20 ¢ cseppfo-
lyés amménidt, és a reakciGelegyet 70—80 ~C hémér-
sékleten, 1,2 x 107 Pa nyomison 3 6rén 4t hidrogé-
nezzikk. Utdna a katallzdtort kiszfirjik, és metanollal
kimossuk. A metanolos oldatokat egyesitjik, és sésav-
val megsavanyftjuk. A savas oldatrél az olddszert
csbkkentett nyomison ledesztilldljuk, a maradékot

feloldjuk 100 ml vizben, az oldatot tomény ndtrium-.

‘hidroxid-oldattal megligositjuk és dietiléterrel kirdz-
zuk. A dietil-6teres részeket telitett ndtrium-klorid-ol-
dattal mossuk és magnéziumszulfdton megszdritjuk.
Az oldészer ledesztilldldsa vitjan sirgaszin( olaj formd-
jdban nyers 2{(6-metoxi-indin-1l)-til-amint kapunk.

6,1 g (31,8 mmol) 2{6-metoxi-indin-1il)edl-
amint és 10 g (100 mmol) akrilsav-etilésztert felol-
dunk 60 ml etanolban, és az oldatot 12 érdn 4t forral-
juk, Utdna az olddszest csokkentett nyoméson ledesz-
tlldljuk, és a maradékot 20 g fluorisilen kromatogra-
falva tsztitjuk, eluensként clklohexdnt hasznilunk.
Ily médon sdrgaszin kis viszkozitdsu olaj formdjdban
nyers N.[24{6-metoxi-inddn-1-l)-etil -imino-di(3-pro-
plonsav)-dietil-£sztert kapunk.

19. példa

11,8 g (32,4 mmol) N{6-metoxiinddn-141)imi-
no-di(3-propionsav)-dietil-észtert feloldunk 100 ml
toluolban, és az oldatot szobah&mérsékleten hozzé-
csepegtetjik 2,1 g (42 mmol) 50%-08 ndtrium-hiurld
diszperzié 50 ml toluollal készilt szuszpenziéjdhoz.
Ezutdn az elegyet 3 6rén 4t 80 °C hémérsékleten tart-
juk, majd a kiils§ hémérsékletet 110—120 °C-ra emel-
jik, és az etanol és tolual elegyét ledesztilliljuk.
Utdna az elegyet lehiitjiik, 100 ml 2 normal sésav és
jég elegyére ontjiik, dietil-éterre] kirdzzuk, és a savas
vizes részt ndtrium-hidrogén-karbonit-oldattal megli-
gositjuk. A kapott elegyet dietiléter és etilacetdt
2 : 1 ardnyu elegyével kirdzzuk, a szerves részt telitett
telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-
szulfiton megszéritf‘uk. Az oldészert csOkkentett
nyomdson ledesztilliljuk, és a- maradékot szilikagélen
kromatografilva tisztitjuk, eluensként ciklohexant
haszndlunk, Ily médon olaj formédjiban 4-hidroxi-1-
{6-metoxiinddn-141)-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3kar-
bonsav-etil-észtert, illetve 1-(6-metoxi-indén-1-1)-4-
-oxo-piperidin-3-karbonsavetllésztert kapunk, Ezt a
terméket dietll.éteres sésav-oldattal sésavas sévé ala-
kitjuk, és ez utébbit etanol és dietil-éter elegyébdl 4t-
kristdlyositjuk, Az igy kapott 4-hidroxi-1{6-metoxi-
4nddn.1.l)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-
£szter-hidroklorid, illetve 14(6-metoxi-indén-141)-4-
-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil szter-hidroklorid
170-173 °C-on olvad. -

A Kinduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
ﬂljguk eld: . .

,5 8 (50 mmol) 6-metoxi-inddn-1-karbonsavat

feloldunk 100 ml kloroformban, hozzdadunk 89 g
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(75 mmol) tionil-kloddot és 3:-csepp dimetil-formami-
dot, és az elegyet masfél 6rdn 4t forraljuk. Utdna az
oldészert csokkentett nyomdson ledesztllldljuk, a ma-
radékhoz kétszer 50 ml toluolt adunk, és ezt az olds-
szert is ledesztilliljuk,

Az fgy kapott, 10,8 g silyi maradékot feloldjuk
200 ml dikdér-meténban, hozzdadunk 0,32 g (1
mmol) tetrabutil-ammdnium-bromidot, majd O ~C hé-
mérsékleten hozzicsepegtetjiik 5,0 g (77 mmol) nét-
rium-azid 70 ml vizzel késziilt oldatdt, és a reakcidele-
gyet 2 6rdn 4t 0 °C hémérsékleten keverjiik. Ezutdn
a szerves részt levilasztjuk, a vizes részt diklér-metan-
nal mossuk, és az egyesitett diklér-metdnos részeket O
°C hémérsékleten magnéziumszulfiton megsziritjuk.
Az egyesitett diklér-metdnos részekhez hozzdadunk
11,4 g (100 mmol) trifluor-ecetsavat, és az elegyet 18
6rdn 4t forraljuk, Lehiités utin az elegyhez jeget
adunk, 100 ml telftett nitrium-hidrogén-karbonit-ol-
dattal kirdzzuk és magnéziumszulfiton megszaritjuk,
Az oldészert ledesztilldljuk, és a kristdlyos maradékot
aceton, ciklohexdn és petroléter elegyébdl krstilyo-
sftjuk, Ily médon tiszta N<{6-metoxiinddn-i-)-tri-
fluor-acetamidot kapunk, op.: 128136 °C,

19 g (73 mmol) N{6-metoxiinddn-1l)-trifluor-
acetamidot feloldunk 300 ml metanolban, és 40 °C
hémérsékleten hozzicsepegtetink 100 ml 1 normal
kdllum-hidroxid-oldatot. Az erésen ligos oldatot 12
6rén 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd diatoma-
foldon dtszirjiik, a szirdréteget vizzel utinamossuk,
majd a sziirletet tomény sésavval megsavanyitjuk, Az
igy kapott oldatrél az olddszert csdkkentett nyoma-
son a lehetS legtelfesebb mértékben ledesztilliljuk, a
maradékot tomény ndtrium-hidroxid-oldattal megli-
gositjuk, és dietiléterrel kirdzzuk, A dietil-éteres ré-
szeket telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, szilird
kallum-hidroxidon megszaritjuk, és az olddészert csok-
kentett nyomdson ledesztilliljuk. Az igy kapott,
oldjos maradékhoz dietiléteres sésav-oldatot adunk,
és a kivilt sosavas sot etanol és dietil<€ter elegyébdl
dtkristalyositjuk. Az igy kapott N{6-metoxiindin-1-
dl)-amménium-klorid 253-254 °C-on olvad, - -

6.0 ‘g (30 mmol) N«(6-metoxiindin-14l)}-ammé-
nfum-kloridbél dietil-€ter és 2 normdl nétrium-hidr-
oxid-oldat alkalmazdsdval felszabadftjuk a bazist. 5,3
£ (30 mmél) fgy kapott bézist feloldunk 50 m] etanol-
ban, az oldathoz hozzdadunk 9,0 g (90 mmol) akrl-
sav-etil-észtert, az elegyet 24 6rdn 4t forraljuk, majd 8
napon it szobahdmérsékleten 4lini hagyjuk. Utdna az
olddszert csokkentett nyomsdon ledesztilliljuk, és a
maradékot szilikagélen kromatografilva tisztitjuk,
eluensként ciklohexdnt hasznilunk, A kapott frak-
ci6krél az oldészert ledesztilldljuk, ily médon olajos
maradékként N-{6-metoxi-indin-141)-imino-di(3-pro-
pansav)-dietilésztert kapunk, amelyet tovdbbi tiszti-
tds nélkiil haszndlunk fel. -

20. példa

29,32 g (75 mmot) N-[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahid-
ro-1-naftil)-metil -imino-di(3-propionsav)-dietil-észter
200 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatihoz keve-
1és kozben, szobahdmérsékleten, részletekben hozzd.
adunk 4,35 g (90 mmol) ndtrlum-hidridet (50%-os, 4s-
vényl olajjal készilt diszperzié). Az elegyet 1 érdn 4t
szobahSmérsékleten keverjiik, majd az olddszest
nagymértékben csbkkentett nyomdson ledesztillaljuk.
A maradékhoz hideg 2 normdl sésavat adunk, és di-
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etil-6terrel kirdzzuk. Az egyesftett sésavas részeket di-
klér-metannal kirdzzuk, az egyesitett diklér-metdnos
részeket nitrium-szulfdton megszéritjuk, és az oldé-
szort ledesztilliljuk, Az olajos maradékot feloldjuk
forré acetonban, a lehiilés sordn a termék, a 4 -hidr-
oxi-1-[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil)-metil}-1,-
2,5 6-tetrahidropiridin-3-karbonsavetilészter  hidro-
Klorid, illstve az 1-[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-1-
-naftil}-metil}-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil-szter-
-hidroklorid kikristalyosodik, op.: 132-132°C, -

A kiindulisi anyagot példdul a kovetkezdképpen
illithatjuk el6:

19,1 g (100 mmol) 7-metaxi-1,2,3 4-tetrahidro-1-
-naftil-metil-amin 300 ml etanollal késziilt oldatihoz
hozzdadunk 22 g (220 mmol) akrilsav-etil-€sztert, és
az elegyet 48 6rdn 4t 65 °C hémérsékleten keverjik.
Lehilés utin az olddszert csdkkentett nyomdson le-
desztilldljuk, ily médon vorosesszini olaj formdjdban
N-[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil)-metil }imino-
-di%propionsav)-diedlésztert kapunk.

21, példa

11,45 g (30 mmol) 4-hidroxi-1,2 5,6-tetrahidro-
-1-[(7-metoxi-1,2,3 A-tetrahidro-1-naftil }-metil}-pi-
iddin-3-karbonsav-etil-€szter hidroklorid 150 ml eta-
nollal késziilt oldatihoz keverés kozben, 0-5 °C hé-
mérsékleten, részletekben hozzdadunk 2,28 g (60
mmolz natrjum-bér-hidridet. Az elegyet 1 éran 4t
0-5 °C homérsékleten keverjitk, majd az oldészert
cskkentett nyomdson ledesztilliljuk. A maradékhoz
vizet adunk, és az elegyet diklér-metdnnal kirdzzuk.
Az egyesitett szerves részeket vizzel mossuk, ndtrium-
szulfiton megszarftjuk, és az olddszert ledeszdllal-
juk. A& 8,0 g sulyd, sdrga olaj formdji nyersterméket
320 g, 0,040-0,063 mm szemcseméretii szilikagélen
kromatografiljuk, eluensként toluol és etil-acetdt 1:1
ardnyu elegyét haszndljuk. lly médon szintelen olaj
formdjdban a cisz- és transz-4-hidroxi-1-[(7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil)-metil}-piperidin-3-karbon-
sav-etil-észter 1:1 ardnyu elegyét kapjuk.
Az '"H.NMR-spektrumot (300 MHz, CDCl;) a 4. 4bra
mutatja be.

22, példa

52 g (15 mmol) 4-hidroxi-1-[(7-metoxi-1,2,3 4-
-tetrahidro-1-naftil)-metil}-plperidin-3-karbonsav-etil-
£szter (a cisz- és transz-vegy llet keveréke) és 114 g
(75 mmol) 1,2-dlazabiciklo[5.4.0Jundec-7€n 100 ml
toluollal készilt elegyéhez keverés kozben, 0--5 °C
hémérsékleten hozzdcsepegtetjik 2,06 g (18 mmol)
meténszulfonsav-klorid 20 ml toluollal késziilt olda-
tat, Utdna hagyjuk az elegyet szobahdmérsékletre me-
legedni, és tovdbbi 18 6rdn 4t szobahdmérsékleten ke-
verjiik. Ezutdn jeges vizet adunk hozzd, és a szerves
1észt- 2 normal sésavval kirdzzuk. Az egyesitett sésa-
vas részeket tomény néatrlum-hidroxid-oldattal meg-

ligositjuk, és diklér-metinnal Krdzzuk, Az egyesi--

tett szerves részeket vizzel mossuk, ndtrium-szulfiton
megszdeitjuk, és az olddszert ledesztilliljuk. A 4,858
silyu olajos maradékot 240 g 0,040-0,063 mm szem-
cseméret szilikagélen kromatografdljuk, eluensként
toluol és edil-acetdt 9 : 1 ardnyu elegyét haszniljuk,
Iy médon viligossdrga szin@i olaj formajdban 1-[(7-
-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil)-metil}-1,2 5,6-tet-
rahidro-pirdin-3-karbonsav-etilésztert kapunk. A sé-
savas s6t dietil-éterben sGsavval dllftjuk ef(’i, és etanol
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& dietil-bter elegyébdl kirstilyositjuk, op.: 177179
°C (bomlik). -

23, példa .

5,45 g (15 mmol) N-E(7-metoxl-l,2,3,4-tetrahidro-
-2-n51fﬁl)-metl1}-imin0-di 3-propionsav)-dimetil-észter
55 ml dimetl-formamiddal késziilt oldatihoz keverés
kozben, szobah8mérsékleten, két részletben hozzda-
dunk 0,86 g (18 mmol) nitrdum-hidridet (50%-o0s 4s-
vényl olajja? keésziilt diszperzié). A reakciGelegyet 2
6rdn 4t keverjikk, majd az olddszert nagymértékben
csokkentett nyoméson ledesztilliljuk. A kapott mara-
dékhoz hideg 2 normil s6savat adunk, és dietil-éterrel
kirdzzuk, A vizes sésavas részeket egyesftjik és di-
klér-metinnal kirdzzuk. A szerves részeket egyesit-
{ﬁk, natrium-szulfiton megszaritjuk, és az oldoszerst
edesztilliljuk. Az olajos maradékot forr6 acetonban
feloldjuk, zavarosoddsig- dietil€tert adunk hozz4, az
igy kapott elegyb6l leh(lés sordn a 4-hidroxi-1-[(7-
-metoxi-1,2 3 4-tetrahidro-2-naftil}-metil]-1,2,5 6-tet-
rahidro-piridin-3-karbonsav-metil-4szter-hidtoklord,
illetve az 1-[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil)}-me-
til}-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-metil-észter-hidroklo-
rd kikdstilyosodik, op.: 167-169 °C.

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
4llitjuk el6: :

3,79 g (100 mmol) litium-aluminlum-hidrid 160

m] vizmentes detil-éterrel készilt szuszpenziGjshoz
keverés kozben, szobahsmérsékleten, fél6ra alatt hoz-
zdcsepegtet]itkk 23,43 g (100 mmol) 7-metoxi-1,2,3 4-
-tetrahidro-naftalin-2-karbonsavetil észter 160 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit, Az elegyet
1 6rdn dt szobahSmérsékleten keverjik, majd hozzd-
adunk 3,8 ml vizet, utdna 3,8 ml 15%-0s ndtrdum.
-hidroxid-oldatot, és végil 11,4 ml vizet. A kivdlt csa--
padékot kisziirjiik, és a sz(rletbS] az oldSszert csok-
kentett nyomdson ledesztilliljuk. Az olajos maradé-
kot dietil-éterben feloldjuk, az oldatot vizzel mossuk,
ndtrium-szulfiton megszéritjuk, és az oldoszert le-
desztillljuk. Ily médon sérgaszini olaj formdjdban 7-
-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaftalin-2.metanolt ka-
punk, -
192 g (100 mmol) 7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-
-naftalin-2-metanol 80 ml vizmentes piridinnel késziit
oldatihoz szobahdmérsékleten, keverés kozben hoz-
zdadunk 20,96 g (110 mmol) p-toluolszulfonsav-klo-
ridot, ennek sordn a reakcidelegy enyhén melegszik
ezért hdmérsékletét egy jeges vizes fiirds segitségéve‘
szobah8mérsékleten tartjuk. Az elegyet 1 6rdn 4t szo-
bahdmérsékleten keverjikk, majd jeges vizzel higitjuk
és dietil-éterrel kirdzzuk, A szerves részt jégbe hiitjik,
2 normal sésavval és vizzel mossuk, ndtrium-szulfaton
megszéritjuk, a széritészert kisz(rjik, és az olddszert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. Az fgy kapott
olajos anyagot diet{l-éter és pentdn elegyébdl kedsté-
lyosftjuk, ily médon p-toluolszulfonsav<{7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil-metil}észtert kapunk, op.:
6466 °C,

13,86 g (40 mmol) p-toluolszulfonsav(7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrghldro-2-naftil-metil)}-észter 200 ml eta-
nollal készilt oldatdhoz hozzdadjuk 3,9 g ndtrlum-
-azid 10 ml vizzel készillt oldatit, és az elegyet 18
6rin 4t forraljuk, Leh(ilés utdn az alkoholt csbkken-
tett nyomdson ledesztilliljuk, a maradékhoz vizet
adunk, és diklér-meténnal kirdzzuk. A szerves részt
vizzel mossuk, nitrium-szulfiton megszéritjuk, és az
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olddszert ledesztilldljuk, Ily médon sirgaszinG olaj
formdjdban (7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil)-me-
tl-addot kapunk. -

6,51 g (30 mmol) (7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-
-naftil)-metil-azid 100 m] vizmentes tetrahidrofurdn-
nal késziillt oldatit féléra alatt, szobahdmérsékleten
hozz4csepegtetjik 1,14 g (30 mmol) litum-alum{-
nfum-hidrid 100 ml vizmentes djetil-éterrel késziilt,
kevert szuszpenzidjdhoz, Az elegyet 2 6rén 4t szoba-
hdmérsékleten keverjilkk, majd 1,14 ml viz, utdna 1,14
ml 15%-os ndtrium-hidroxid-oldat és végil 3,4 mi viz
hozzdadésdval hidrolizdljuk. A kivalt csapadékot ki-
szirjik, és a sziirletr6l az oldGszert csokkentettt nyo-
mdson ledesztilliljuk. Az fgy kapott olajos anyagot di-
etil-éterben oldjuk, és 2 normdl sésavval idrdzzuk, Az
egyesitett sésavas részeket jeges hiités kozben tomény
ndtrdum-hidroxid-oldattal megligositjuk, és diklor-
-metdnnal kirdzzuk. A szerves részeket egyesitjiik,
natdum-szulfiton megszaritjuk. Ily médon sérgaszin
olaj formdjiban 7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil-
-metil.amint kapunk, a sésavas 56 op.ja: 205-206 °C,

3,82 g (20 mmal) 7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-
-naftil-metil-amin 60 ml metanollal késziilt oldatihoz
hozzdadunk 3,78 g akrilsav-metil-észtert, és az elegyet
18 6rdn 4t 65 °C hémérsékleten keverjiik. Leh(ilés
utén az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztillal-
juk, ily médon vorosesszind olaj formdjiban N-[(7-
-metoxi-1,2,3 ,4-tetrahidro-Z-nafﬂIl)—medl]—imino-di(3-
-propionsav)-dimetil-észtert kapunk.

24. példa

5,19 g (15 mmol) p-toluolszulfonsav<{7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil-medtil)-észter 75 ml dime-
tl-formamiddal készilt oldatshoz hozzdadunk els-
szir 3,66 g (16,5 mmal) 1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-
-karbonsav-metil-észter-hidrobromidot gguvakolin-hid-
robromidot), majd ezutdn 6,78 g (52,5 mmol) Ntil-
N N-dilzorpopil-amint. Az elegyet 18 6rdn 4t 60 °C
hémérsékleten keverjiik, majd az oldészert nagymér-
tékben csokkentett nyoméson ledesztilliljuk. A mara-
dékhoz vizet adunk, és dietil-éterrel kirdzzuk. A szer-
ves részeket vizzel mossuk, majd 2 normél sésavval
kirdzzuk. A sésavas részeket behitve 30%-os ndtrdum-
-hldroxid-oldattal meglugositjuk, diklér-metinnal ki-
rdzzuk, az egyesitett szerves részeket ndtrlum-szulfd-
ton megszaritjuk, és az olddszert csokkentett nyoma-
son ledesztilldljuk. Ily médon viligossirga szini olaj
formdjaban 1-[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil)-
-metil}-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-metil-
<sztert kapunk. A sésavval dietil-éterben eldllitott
sésavas s6t aceton és dietil-$ter elegyébsl kristdlyosit-
juk, op.: 161-165°C. -

25. példa

2,81 g diizopropil-amin 30 m] vizmentes tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatéhoz 0—5 °C hémérsékleten
hozzdadunk 17,4 ml hexédnos n-butilditium-oldatot.
Az elegyet félordn 4t szobahSmérsékleten keverjiik,
majd tjra, -15 °C hémérsékletre hfitjik, é hozzdad-
juk 6,13 g (25 mmol) 1-[(5-metoxi-benzoxiklobuten-
-1d1)-metil J-piperidin-4-on 30 ml tetrahidrofurdnnal
készilt oldatit. Negyedéra milva a reakcldelegyhez
hozzicsepegtetjitk 3,05 g (28 mmol) trimetil-kl6r-szi-
léin 15 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatst. Az ele-
gyet éjszakén 4t szobahdmérsékleten keverjik, majd
az oldatlan részeket kiszfirjik. és a szGrletrdl az oldé-
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szert csOkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily mé-
don vildgossirga szin( olaj formdjdban 1-[(5-metoxi-
-benzociklobuten.1l)-metil |-4-trdmetil szililoxi-1,2,5-
6-tetrahidro-piridint kapunk.

23 g (gf mmol) klér-hangyasav-etil-észter és 60
mg (2,4 mmol) vizmentes cink-bromid 50 ml vizmen-
tes dikl6r-metinnal készilt, 0 °C hdmérsékletre lehi-
tott oldatdhoz hozzdcsepegtetjik 6,39 g (20 mmol)
1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-il}-metil]-4-trimetil-
szililoxi-1,2,5 6-tetrahidro-piddin 50 il diklér-me-
tannal készilt oldatdt. Utdna hagyjuk az elegyet szo-
bahdmérsékletre melegedni, 1 6rdn 4t ezen a hémér-
sékleten keverjiik, majd 150 ml telitett ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldatra ontjik, és diklér-metdnnal kirdz-
zuk. Az egyesitett szerves részeket ndtrium-szulfiton
megszaritjuk, és az olddszert ledesztilliljuk, A mara-
dékot feloldjuk 70 ml etanolban, és az oldatot etano-
los sésav-oldattal megsavanyitjuk. Ezutdn az elegyhez
dietil-étert adunk, majd lehitjik. Ennek sordn a
4-hidroxi-1-[(S-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil]-
-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsavetil€szter-hid-
roklorld, illetve az 1-[(S-metoxi-benzocikiobuten-1-
-il}metil]4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil4szter-hid-
roklord kikrstilyosodik, op.: 181.-182 °C,

A Kinduldsi anyagot példdul a kovetkezdképpen
illithatjuk els:

12,11 g (50 mmol) metinszulfonsav{S-metoxi-
-benzociklobuten-14l-metil)észter 100 ml dimetil-
-formamiddal késziilt oldatdhoz hozzdadunk eldszor
8,45 g (55 mmol) piperidon-hidroklorid-monohidra-
tot, majd ezutin 22,62 g (175 mmol) Netil-N Ndi-
izopropilamint. Az elegyet 18 6rdn dt 80 °C homér-
sékleten keverjikk, majd lehilés utin az olddszert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk, A maradékot
feloldjuk dietil-éterben, és az oldatot vizzel kimossuk.
A szerves részt levilasztjuk, és 2 normal sdsavval ki-
zérruk. A sésavas részeket egyesitjik, lehfitve toémény
nitrium-hidroxid-oldattal megligositjuk, és diklér-
-metdnnal kirdzzuk. A diklér-meténos részeket egye-
sftjik, ndtrium-szulfiton megszaritjuk, és az oldészert
cstkkentett nyomdson ledesztilldjuk. Ity médon s6-
tétbarna szin{i, gyantaszer(i anyagot kapunk, amelyet
350 g 0,040,063 mm szemcseméret(i szilikagélen
kromatografilva tsztitunk, eluensként toluol és etil-
-acetit 1 : 1 ardnyu elegyét haszniljuk. lly médon vi-
ldgossarga szinil olaj formdjaban 1-[(5-metoxi-benzo-
dklobuten-14I)-metil}-piperidin-4-ont kapunk.

A sésavval dietil€éterben elgallitott sésavas s6t ace-
ton é% dietiléter elegyébdl kristilyositjuk, op.: 162-
163 °C.

26. példa

10,48 g (30 mmol) N{7-metoxi-1,2 3 4-tetrahidro-
-2-naftil)-dmino-di(3-propionsav)-dimetil-€szter 100
ml vizmentes dimetil-formamiddal késziit oldatdhoz
keverés kozben, szobahdmérsékleten, félora alatt hoz-
zdadagolunk 1,73 g (36 mmol) ndtrium-hidddet. A
reakciGelegyet 2 6rin 4t szobahgmérsékleten kever-
jik, majd az oldészert csdkkentett nyomdson ledesz-
tilliljuk, A maradékhoz hideg 2 normidl sésavat a-
dunk, és dietil-éterrel kirdzzuk. Az egyesitett vizes s6-
savas részeket diklér-metdnnal kirdzzuk, és az egyesi-
tett diklér-metdnos részeket ndtrium-szulfiton meg-
széritjuk, majd az olddszert ledesztilliljuk. Az olajos
maradékot feloldjuk forré acetonitrilben, és a forré
oldathoz zavarosoddsig: dietil-étert adunk. Az elegy-
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b5l lehiilés sordn a 4-hidroxi-17-metoxi-1,2,3 4-tet-
rahidro-2-naftil)-1,2,5 6-tetrahidro-piridin.3-karbon-
sav-metil-észter-hidroklord, illetve 147-metoxi-1,2,3-
4-tetrahidro-2-naftil)-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-me-
filészter-hidroklorld kikristilyosodik, op.: 188190
C (bomulik).

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkezdképpen
éllithatjuk el6

4,43 g (25 mmol) 7-metoxi-1,2,3 d-tetrahidro-2-
-naftilamin) 150 ml metanollal késziilt oldatihoz
hozzdadunk 4,73 g (55 mmol) akrdlsav-metilésztert,
és az elegyet 24 oran at forraljuk. Ezutin tovdbbi
4,73 g (55 mmol) akrilsav-metilésztert adunk hozz4,
és a reakcidelegyet tovdbbi 48 Grén 4t forraljuk. Le-
hillés utdn az olddszert ledesztilliljuk, {ly mddon vé-
rosesszin(i olaj formdjiban N(7-metoxi-1,2,3 4-tetra-
hidro-2-naftil)-imino-di(3-propionsav)-dimetil sz tert
kapunk.

- 27. példa

5,3 g (15 mmol) 4-hidroxi-1{7-metoxi-1,2,3 4-tet-
rahidro-2-naftil)-1 2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbon-
sav-metil-észter-hidroklorid 75 ml metanollal késziilt
szuszpenzidjihoz keverés kozben, 0—S °C_hémérsék-
leten, részletekben hozzdadunk 1,14 g (30 mmol)
ndtdum-bér-hidridet. Az elegyet 1 6rdn dt 0-5 °C
h8mérsékleten keverjitk, majd az oldgszert csokken-
tett nyomiéson ledesztilliljuk. A maradékhoz vizet
adunk, és diklér-metdnnal kirdzzuk. Az egyesitett
szerves részeket vizzel mossuk, ndtrium-szulfiton
megszdritjuk, és az olddszest ledesztilliljuk, Ily mo-
don sdrgaszinii olaj formdjiban a clsz- és transz4-
-hidroxi-14{7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil)-pipe-
idin-3-karbonsav-metil-észter keverékét kapjuk,

Az | HNMR spektrumot (300 MHz, CDCl;) az 5.
dbra mutatja be,

28, példa ‘

4,15 g (13 mmol) 4-hisroxi-1(-7-metoxi-1,2,3 4-
-tetrahidro-2-naftil)-piperidin-3-karbonsav-met]-€sz-
ter (a cisz- és transz-vegyiilet keveréke) és 9,89 g (65
mmol) 1,8-diazabiciklo[5,4,0Jundec-74n .90 ml to-
luollal készilt oldatihoz keverés kozben, 0--5 °C hé-
mérsékleten hozzicsepegtetjik 1,78 g (15,5 mmol)
metdnszulfonsav-klorid 15 ml toluollal készilt olda-
tit. Utdna hagyjuk a reakcidelegyet szobahimérsék.
letre melegedni, és tovdbbi 18 6rdn 4t keverjiik. Ezu-
tin jeges vizet adunk hozzd, és a szerves részt 2 nor-
md] sésawal kirdzzuk, Az egyesitett sésavas részeket
tomény nétrium-hidroxid-oldattal megligositjuk, és
ismét kirdzzuk diklér-metinnal, Az egyesitett szerves
részeket vizzel mossuk, nitrdumszulfiton megszi-
titjuk, és az oldészert ledesztilldljuk. Az gy kapott
nyersterméket 190 g 0,040»0,063 mm szemcsemére-
ta szilikagélen kromatografilva tisztitjuk, eluensként
toluol és etil-acetit 1 : 1 ardnyv elegyét haszndljuk.
Ily médon sdrgaszinGi olaj formdjdban I{7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-
-3-karbonsav-metil-észtert kapunk, amelyet dietil-éter
és pentdn elegyébSl krstdlyositunk, op,: 65-66 °C,
A dietil-éterben sésawval elS4llitott sésavas sét aceton
és dletil-€ter elegyébd] kdstalyositjuk, op.: 210-212
°C (bomlik),

29, példa
7,7 g (26 mmol) metsnszulfonsav-[2-(6-metoxidn-
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ddn-1l)-etil]£sztert feloldunk 20 ml toluolban, és
az_oldatot szobahSmérsékleten hozzdadjuk 6,3
(28,6 mmol) guvakolin-hidrobromid és 12,7 g (S%
mmg]) Netil-N N-diizopropilamin 15 ml dimetil-
-formamiddal készilt oldatdhoz. Az elegyet 3 naplg
szobahdmérsékleten dllni hagyjuk, majd az oldészest
csokkentett nyomdson, 40-50 °C h&mérsékleten le-
desztilldljuk.

A kapott maradékot felaldjuk 2 normdl sésavban,
az oldatot dietil-€terrel kirdzzuk, majd a savas vizes
oldatot jeges hiités kozben ndtrlum-hidrogén-karbo-
ndttal meglugositjuk. A kapott elegyet dietil-éterrel
Kirdzzuk, az éteres részeket telitett ndtdum-klorid-ol-
dattal mossuk, és magnézium-szulfiton megszéritjuk,
A kapott 1-[2{6-metoxidinddn.1-il)etl}-1,2,5 6-tetra-
hidro-pirldin-3-karbonsav-metil észtert 6 g szilikagélen
kromatografilva tisztitjuk, eluensként ciklohexdnt
haszndlunk, A terméket sdrgaszin{ olaj formdjdban
kapjuk.

A nyers bdzist dietiléteres sosav-oldattal sésavas
36v4 alakitjuk, és ez utébbit izopropanol és dietiléter
elegy¢ébd] atkrdstdlyositjuk. [ly médon 1-[2-(6-metoxi-
Anddn-1l)-<til]-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbon-
gacv-meﬁlészter-hidrokloddot kapunk, op.: 145-148
A kiinduldsi anyagokat példdul a kovetkez8képpen
allftjuk eld:

15,7 g (76 mmol) 6-metoxiindédn-1 {l-ecetsavat fel-
oldunk 150 ml tetrahidrofurdnban. Az oldatba keve-
1é3 kozben, 40-50 °C hdmérsékleten, nitrogéndram
segitségével dibordnt vezetiink, amelyet tgy allitunk
el6, hogy 4,3 g (114 mmol) nétrium-hidrid 60 ml di-
etilén.-glikollal készilt szuszpenzisjdhoz keverés koz-
ben, 4060 °C hémérsékleten hozzdcsepegtetiink
21,6 g (152 mmol) bér-trifluorid-éterdtot. A diboran-
-fejlesztés befejezése utan (korilbeldl 1 6ra) a reak-
cidelegyet 8 orin 4t forraljuk, majd jeges firddben
lehiitjik, és lassan hozzdadunk 140 ml mélos ndt-
rdum-dihidrogén-foszfit-oldatot. *

Ezutin az oldészert csokkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk, a maradékot 50 ml 2 norm4l ndtrium-hidro-
xid-oldattal megligositjuk, és dietiléterrel kirdzzuk,
A dietil-éteres részeket telitett ndtrium-klorid oldattal
mossuk, magnézium-szulfiton megszaritjuk, és az ol-
ddszert ledesztilliljuk, Ity médon sdrgaszin(l, viszké-
zus olaj formdjiban nyers 2-(6-metoxidnddn.1-il)eta-
nolt kapunk,

5,0 g (26,0 mmol) nyers 2{(6-metoxi4ind4n-11)-
-etanolt feloldunk 50 ml dikl6r-metdnban, és jeges hd-
tés kozben hozzdcsepegtetink 3,6 g (31 mmél) me-
tanszulfonsav-klorddot és 3,1 g (31 mmol) tredl-
-amint, Az elegyet 3 6rdn 4t szobah8mérsékleten ke-
verjik, majd a kivilt tretil-ammdntum-kloridot ki-
sz(irjiik, és a sziirletet jeges vizzel kirdzzuk. A szerves
részeket telitett nitrdum-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfiton megszérit}]]uk és az olddszert csok-
kentett nyomason, 40 °C hémérsékleten ledesztilldl-
juk. lly médon metdnszulfonsav-[24(6-metoxiindén-
-lil)etil]€sztert kapunk, amelyet tovdbbi tisztitds
nélkil felhaszndlunk, -

30, 5példa

4,05 g (15 mmél) 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzocik-
lobuten-141)-metil}-1,2,5 6-tetrahidropiddin-3kar-
bonsavenitril-hidroklordd 100 ml 95%-o0s etanollal ké.
sziillt oldatdhoz hozzdadunk ‘1,5 ml tdmény sésavat,
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és az elegyet 15 6ran 4t forraljuk. Lehdilés utin az ele-
gyet -csokkentett nyomdson koriilbelil 30 ml térfo-
gatra betoményitjik, és a betdményitett oldatot 5
normdl sésav és 20 ml toluol elegyére ontjik, Keverés
és hiités hatdsdra a 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzoclklo-
buten-1-l)-metil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-karbon-
sav-etil €szter-hidroklorid, illetve 1-[(5-metoxi-benzo-
ciklobuten-1l)-metil }-4-oxo-pipeiridin-3-karbonsav-
-e;ﬂ-ésgter-hidroklorid kikrdstilyosodik, op.: '181.
182°C,

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkezGképpen
dllithatjuk el6: Az 1, példa szerinti eljdrdssal 3,6 g
(22 mmdl) S-metoxi-benzoxiklobuten-1-il-metil-amin
és 2.4 ml (22 mmdl) akrilsav-etil-6szter 70 ml toluol-
1al készitett elegyébsl szobahdmérsékleten 3{5-meto-
xi-benzociklobuten-14l-metil-amino)-proplonsav-etil-
$szter-hidrokloridot allitunk el5, amelynek olvadds-
pontja 129-130°C,

30,16 g (0,1 mdl) 3«(5-metoxi-benzociklobuten-1-
dl-metil-amino)-propionsav-etil-észter 250 mi etanol-
lal készilt elegyéhez hozzdadunk 10,5 g (0,1 mdl)
trietil-amint, és 5,84 g (0,11 mdl) akril-nitril és az ele-
gyet 15 6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik, Utdna
az olddszer vizsugdr-szivattydval csokkentett nyomi-
son ledesztilliljuk, a maradékot feloldjuk dietil-éter-
ben, és az oldatot jeges vizzel semlegesre mossuk.
Ezutdn a dietil-éteres oldatot kdllum-karbondton meg-
széritjuk, a szdritszert kisziirjik, és az oldészert le-
desztilliljuk, Ily mdédon sargaszini olaj formdjiban
3. iN 2-ciano<tl)-N-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-
4l)-metil Jamino.} -propionsav-etil észtert kapunk.

5,73 g ndtrium-hidrid (kérilbelil 55%-os, dsvényi
olajjal késziilt diszperzié) 100 ml tetrahidrofurdnnal
készilt szuszpenzigjdhoz nitrogén atmoszféraban hoz-
zdcsepegtetiik 13,07 g (41,3 mmol) 3- { N{(2-clano-
-t])-N-{(5-metoxi-benzociklobuten-1l)-metil }-ami-
no-{ -propionsav-etil-észter 200 ml tetrahidrofurdnrnal
késziilt oldatdt, és az elegyet 16 6rdn it szobahdmér-
sékleten keverjik. Ezutin hozzdadunk 70 ml 2 nor-
mdl kénsavat, ily médon sdrgaszini oldatot kapunk.
Az oldathoz hozzdadunk 300 ml dietil-étert és 100
ml vizet, ennek hatdsdra két réteg keletkezik. A vizes
részt hdromszor 100 ml dietiléterrel kirdzzuk, az
egyesitett szerves részeket ndtrdlum-szulfiton megszd-
ritjuk, csOkkeritett nyomdson korilbelil 100 ml tér-
fogatra betoményitjiik, és 80 ml 5 normal sésav és
20 ml toluol elegyére Ontjitk, Keverés és hiités hatdss-
ra a 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-il)-me-
til}-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-nitril-hidro-
klord, illetve az 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-1)-
-metil }-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-nitril-hidroklorid
Kkristilyosodik, -

31.példa

10,2 g (0,04 mdl) 1-[(5-metoxi-benzociklobuten.-
-14)-metil}-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-nit-
rll 200 ml 967%-0s etanollal késziilt oldatihoz hozzd-
adunk 4 m] tdmény kénsavat és az elegyet 16 6rén 4t
forraljuk. Leh(lés utdn az elegyet csdkkentett nyo-
mdson 50 ml térfogatra betdményitjik, a maradékot
megosztjuk 200 ml diklér-metin & 100 ml viz ko-
zOtt, és ezt az elegyet telitett ndtrdum-hidrogén-kar-
bon4t-oldattal semlegesitjiik, A szerves részt levélaszt-
juk, és a vizes részt még egyszer 100 ml diklér-metdn-
nal kirdzzuk, Az egyesitott szerves részeket nitrjum-
-zulfiton megszdritjuk, a szdrit6szert kisziirjiik, és az
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oldészert ledesztﬂlélguk. A nyersterméket 250 g szili-
kagélen kromatografilva tisztitjuk, majd etanolos sé-
sav-oldattal sdsavas sévi alakitjuk, és ez ut6bbit eta-
nol és dietiléter elegyébdl kristdlyositjuk, Hly madon
1-[(5-metoxi-benzociklobuten.1il}metil]-1,2,5,6-tet-
rahidro-pirldin-3-karbonsav-etil€szter-hidrokloridot
kapunk, op.: 204,5-205,5 °C,

A Kkilnduldsi anyagot példaul a kovetkezdképpen
dllithatjuk el6: :

42,2 g (0,1 mol) metdnszulfonsav{(5.metoxi-ben-
zociklobuten-14l-metil)£sztert, 11,9 g 30,11 mol)
1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsavenitrilt és 15 g
N-etil-N N-dijzopropil-amint nitrogén atmoszférdban
feloldunk 250 ml dimedl-formamidban, és az elegyet
16 6rdn it keverjik, Ezutdn csOkkentett nyom4dson
kordlbelil 100 ml térfogatra betoményitjik, hozzs-
adunk 300 ml vizet, és hdromszor 150 ml dikl6r-me-
tinnal kirdzzuk, Az egyesitett szerves részeket ndt-
rlum-szulfiton megsziritjuk, a szdritoszest kisziirjik,
és az olddszert Jedesztilliljuk. A maradékot 500 g szj-
Hkagélen kromatografilva tisztitjuk, eluensként toluol
és etil-acetat 19 : 1 ardnyq elegyét haszniljuk. lly mo-
don sdrgaszinl olaj formdjiban 1-[(5-metoxi-benzo-
clklobuten-1-l)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-
-karbonsav-nitrilt kapunk. -

32, példa

19,1 g (50 mmol) 4-brém-1-[(5-metoxi-benzociklo-
buten-1.i1)-metil)-piperidin-3-karbonsav-etil észter ﬂa
clsz- &s transz-vegyilet keveréke) és 8,2 g (0,1 mal)
vizmentes nitrium-acetit 100 ml ecetsavval készilt
oldatit 16 6rdn 4t forraljuk. Lehiités utdn az oldé-
szest csOkkentett nyomdson ledesztilliljuk, a maradé-
kot megosztjuk diklér-metdn és vizes ndtrium-karbo-
ndt-oldat kozott, az egyesitott szerves részeket nit-
dum-szulfiton megszdritjuk, & az olddszert ledesz-
tilliljuk. A kapott, olajos anyagot, amely a cisz- és
transz-4-acetox{-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-14l)-
-metil }-piperidin-3-karbonsav-etil észter keveréke, 600
g szilikagélen (Kieselgel 60, Merck) kromatografilva
tisztitjuk, eluensként kloroform és metanol 98 : 1 ard-
nyu elegyét haszndljuk. A kromatografilds sordn el6-
52061 a transz4zomert, majd utdna a ciszdzomert kii-
Ionitjuk el. Ez utobbibdl dietiléteres sésav-oldattal
sosavas s6t készitink, op.: 202203 °C.

A Kinduldsi anyagot példdul a kévetkezGképpen
llitjuk el6:

150 ml 33%-o0s ecetsavas brém-hidrogénsav-oldat-
hoz keverés kozben, részletekben hozzdadunk 30,14
g (0,1 mol) 1.[(S-metoxi--benzciklobuten-141)-metl}-
-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-észtert. Az
elegyet 18 o6rin 4t szobahOmérsékleten keverjilk,
majd az olddszert csokkentett nyomdson ledesztill4l-
juk. A maradékot megosztjuk diklér-metdn és vizes
ndtrdum-karbondt-oldat kozott, a szerves részt ndt-
rlum-szulfiton megszaritjuk, és az oldészert csokken-
tett nyomdson ledesztilliljuk. Wy mddon- sdrgaszind
olaj formdjdban a cisz-és transz4-brém-1-[(5-metoxi-
-benzociklobuten-1-il)-metil}-piperidin-3-karbonsav-
-etil-észter keverékéhez jutunk,

33. péida

4,8 g ndtdum-hiddd (50%-o0s, dsvényl olajjal ké-
sziilt diszperzié) 100 ml vizmentes 11 g (0,1 mdl)
benzil-alkohol 100 ml tetrahidrofurdnnal késziilt ol-
datdt, és a gizfejlodés megsziinése utin az elegyet fel-
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forrajuk. Tehillés utdn hozzdcsepegtetjik 30,14 g
(0,1 -mdl) 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil]-
-1,2,5 6-tetrahidro-piidin-3-karbonsavetil€észter 200
ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat, és az elegyet 11{-
ra felmelegitve 5 6rdn at forraljuk. Lehidés utdn az ol-
dészert ledesztilliljuk, ily médon olaj formdjiban a
clsz- €s transz-4-benziloxi-1-[(5-metoxi-benzociklobu-
ten-1.l)-metil ]-piperidin-3-karbonsav-etilészter keve-
rékéhez jutunk.

34, példa

10,24 g (25 mmdl) 4-benziloxi-1-[(5-metoxi-ben-
zociklubuten-1-il)-metil ]-piperidin-3-karbonsav-etil-
-€sztert (amely a cisz- és transz-vegy illet keveréke) fel-
oldunk 150 ml 95%.0s etanolban, az oldathoz hozz4-
adunk 2 g 107%-0s csontszenes pallidlumot, és az ele-
gyet egy Parr-készilékben 12 érin 4t szobahdmérsék-
leten hidrogénezziik, Utdn a reakcidelegyet diatoma-
fold segitségével szfirjiik, és az olddszert ledesztillal.
juk. A maradékot 400 g szilikagélen kromatografél-
juk, eluensként toluol és etil-acetdt 19 : I ardnyu ele-
gyét haszniljuk. Ennek sordn elGszor a transz-4-hidr-
ox-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1il)-metil |-piperi-
din-3-karbonsav-etil-észtert, majd utdna a cisz-4-hidr-
oxi-1-[(S-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil ]-piperi-
don-3-karbonsav-etil-észtert (sdsavas s6, op.: 156-160
°C) kiilonitjik el.

35, példa ]

25,68 g (50 mmol) 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-
-141)-metil-4-etoxi-3-etoxi-karbonil-pirfidinium-tozil4t
250 ml 96%-o0s etanollal készilt oldatdhoz nitrogén
atmoszférdban, 0 °C hémémsékleten, fél6ra alatt hoz-
zdadunk 3,3 g ndtrum-bér-hidrdet. Az elegyet 1 6rdn
4t 0 °C homérsékleten, majd tovébbi 2 6rdn 4t szoba-
hoémérsékleten keverjik. Utina az oldoszert csokken-
tett nyomdson ledesztilliljuk, a maradékhoz hozz4a-
dunk 70 ml vizet, és hiromszor 100 m] diklor-metin-
nal kirdzzuk. A szerves részeket egyesitjiik, magné-
Zdum-szulfiton megsziritjuk, és az oldoszert ledesz-
tilliljuk. A maradékhoz 80 ml S normil s6sav és 20

mi toluol elegyét adjuk, keverés és hiités hatdsira a _

4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1I)-metil
-1,2,4 5-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-¢szter-hid-
roklorid, illetve az 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1.
{l)-metil}-4-0xo-piperidin-3-karbonsav-etil €szter-hid-
roklorid kikristdlyosodik, op.: 181182 °C.

A Winduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
4llithatjuk elg:

31,84 g (0,1 mol) p-toluolszulfonsav(5-metoxi-
-benzociklobuten-1-il)}metil-észter 150 ml 95%-os eta-
nollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 19,52 g 4-etoxi-
-nikotinsav-etil-észtert, és az elegyet 3 naplg szobahs-
mérsékleten keverjiik, Utdna az olddszert cslcken-
tett nyomdson ledesztilliljuk, ily médon vildgossdr-
ga szin(i, habos anyag formdjéban 1-{(5-metoxi-benzo-
cikobuten-1.1)-metil]-3-etoxi-karbonil-4-etoxl-piridi-
njum-tozildtot kapunk, -

36. példa

2,43 g (45 mmol) ndtrdum-metildt 15 mi dimetil-
-formamiddal késziilt oldatdhoz hozzdadjuk 12,78 g
(40 mmol) 3-[N<5-metoxi-benzociklobuten-14l-me-
til)-N-(3-oxo0-propil}-amino }-proplonsav-e til észter
100 m] dimetil-formamiddal késziilt oldatat, és az ele-
gyet 3 6rén 4t 40 °C h8mérsékleten keverjiik. Utdna
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az olddszert csokkentett nyomdson ledesztillljuk, és
a maradékot 400 g szilikagélen kromatograféljuk, elu-
ensként diklr-metin és metanol 95 : 5 ardnyt ele-
gyét haszniljuk. Ily médon elszor a transz-4-hidroxi-
-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1 41)-metil }-piperidin-
-3-karbonsav-etil-észtert, majd tudna a cisz-4-hidroxi-
-1-{(§-metoxi-benzociklobuten-141)-metil }-piperidin- »
-3-karbonsav-etil-észtert (sdsavas s6, op.: 156—160
°C) killonftjik el.

A Kinduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
illithatjuk el§:

30,16 g (0,1 mol) 34(5-metoxi-benzoxiklobuten-
-14l-metil-amino)-propionsav-etil-észter-hidroklord dot
250 ml dioxdnban 10,5 g (0,1 mol) trietil-aminnal és
20 g (0,11 mol) 22-brém-etil)-1 3-dioxolinnal 20
6rdn 4t 80 °C hdmérsékleten keveriink. Lehilés utin
az olddszert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk, a
maradékot feloldjuk dietiléterben, és az oldatot jeges
vizzel semlegesre mossuk. A dietil-éteres oldatot ki-
lium-karbondton megszaritjuk, és az olddszert ledesz-
tilliljuk. Ily mdédon sdrgaszinfi olaj formdjiban 3-
-[N{1,3-dioxaldn-2-{1)-N{5-metoxi-benzociklobuten-
-14l-metil)-aminoJ-propionsav-etil észtert kapunk.,

21,8 g (60 mmol) 3-[N{1,3-djoxaldn-241)-N(5-
-metoxl-benzociklobuten-14l-metil)-amino }-propion-
sav-etilészter 300 ml diklér-metdnnal késziilt oldats-
hoz hozzdadunk 200 g, J. M. Conia és munkatdrsai
médszerével (Synthesis; 1978, 63) 10%-os, vizes oxal-
sav-oldattal kezelt szilikagélt, és aszuszpenziét 3 6rin
4t szobahSmérsékleten keverjikk. Utdna a szilikagélt
kisziirjik, a sz(irletet 5%-os, vizes ndtrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal mossuk, ndtrium-szulfiton megsz4-
ritjuk, és az olddszert csokkentett nyomdson ledesz-
u]l'ziljuk. A maradékot 600 g szilikagélen kromatogra-
filva tsztitjuk, eluensként toluol és etil-acetit 19 : 1
ardnyu elegyét haszndljuk, Ily médon sdrgaszin(i olaj
formdjiban 3-[N{S-metoxi-benzociklobuten-1-il-me-
til)-N{(3-oxo-propil)-amino}-propionsav-etil észtert
kapunk, -

37. példa

2 g (5,7 mmol) 4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzocik-
lobuten-14l)-metil]-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-kar-
bonsav-etil-észter-hidroklorid 80 mi diklor-metinnal
késziilt elegyéhez -80 °C hSmérsékleten, argon at-
moszféraban hozzdadunk 1,08 mi (11,3 mmol) bér-
-tribromidot, és az elegyet félérdn 4t -80 °C hSmér-
sékleten keverjiikk. Ezutdn hagyjuk a reakciéelegyet
keverés kézben, 2 dra alatt fokozatosan $ °C hmér-
sékletre melegedni. Ezutdn Gvatosan hozzdadunk 40
ml etanolt, és az oldészert vizsugir-szivattytival csok-
kentett nyomdson ledesztilliljuk, A maradékot felold-
juk 150 ml etanolban, és az oldészert ismét vizsugdr-
-szivattylival csokkentett nyomdson ledesztilliljuk.
Ezt a mfiveletet még kétszer megismételjik. A kapott
maradékot ezutdn etanol és dietiléter elegyébsl kris-
télyositjuk, ily médon 4-hidroxi-1-[(5-hidroxi-benzo-
clklobuten-1 K)-metﬂ 1-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-
-karbonsav-etilészter-hidrobromidot, illetve 1-[(5-
-hidroxi-benzociklobuten-14l)-metil |4-oxo-piperidin-
-k9arbor19sag~eﬁl-észter-}ddrobronﬂdot kapunk, op.:
192-194 °C, - :

38. példa '
Az 1, példdban lefrttal analég médon eljirva, és
24 g (72 mmdl) N-(berzociklobuten-1dl-metil)-
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Jmino-di(3-propionsav)-dietilészterbdl és 4,7 g (94
mmal) ndtrium-hidridb8l (50%-os, dsvinyi olajjal ké-
szillt diszperzid) kiindulva, és olddszerként 650 ml
toluolt hasznilva allitjuk el a 4-hidroxi-1-[(benzocik-
lobuten- 141)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-kar-
bonsav-etil-észter-hidrokloridot, illetve az 1-[(benzo-
dklobuten-1-il)-metil |-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-
-etil-észter-hidrokloridot, op.: 182183 °C,

A kilndulsi anyagot, az N-[(benzociklobuten-1-
41)-metil }imino-di(3-propionsav)-dietil-észtert  (sosa--
vas 86, 0op.: 87--89 °C) az |. példéban leirttal analdg
mddon cﬁérva, és 15 g (114 mmol) benzociklobuten-
-14l-metil-amint 200 ml etanolban 37 ml (340 mmol)
akrilsav-etil-észterrel reagaltatva dllithatjuk el

39. példa

Az 1. példiban lefrttal analég médon eljirva, és
11 g (30 mmol) N(t-metoxi-1-metil-benzociklobuten-
-14l-metil)-imino-di(3-propionsav)-dietil €szter-hidro-
kloridot 280 ml toluolban 1,9 g (3% mmol) ndtrium-
-hidrddel (50%-0s, dsvinyi olajjal késziilt diszperzid)
kezelve dllftjuk elé a 4-hidroxi-[(5-metoxi-1-metil-
-benzociklobuten-1l)-metil]-1,2,5 6-tetrahidro-piri-
din-3-karbonsav-etil-6szter-hidrokloridot, {lletve az 1-
-[(5-metoxi-1-metil-benzociklobuten-1-1)-metil }-4-
-oxo-piperdin-3-karbonsav-etil-szter-hidrokloridot,
op.: 108 °C,

Az N<{5-metoxi-1-metil-benzociklobuten-1dl-me-
til)-imino-di(3-propionsav)-die til-észter-hidroklord ot
(op.: 122-125 °C) az 1. példdban leirttal analég mé-
don, 10 g (56 mmél) S-metoxi-1-metil-benzocikiobu-
ten-1-4l-metila-mint 100 ml etanolban 18 ml (169
rrll’r’nél) akrilsav-etil-észterrel reagdltatva 4llithatjuk
els, -

A kiinduldsi anyagot példdul a kovetkezSképpen
dllithatjuk elS:

5 g (29 mmol) 5-metoxi-1-metil-benzociklobuten-
-1dl-karbonsav-nitrilt feloldunk 50 m] etanolban, hoz-
zdadunk 5 g (290 mmol) cseppfolyss amménidt és 1
g Raney-nikkelt. A reakcidelegyet 1 6ran 4t 90 °C hé-
mérsékleten 10, Pa nyomdson hidrogénezzik. Utdna
az elegyet lehiitj ik, a katalizdtort diatomaf6ld segitsé-

ével kisz(irjiik, és a sz{irletb6l az olddszert ledesztil-

ljuk. A maradékot feloldjuk etanolban, sGsavval s6-
savas s6vd alakitjuk, és dietil€éter hozzdaddsival kris-
talyositjuk. Ily médon S5-metoxi-1-metil-benzociklo-
buten-1dl-metil-amménium-kloridot  kapunk, op.:
159-160 °C.

40. példa .

A clsz-4-hidroxi-1-[(benzociklobuten-1dl)-metil]-
-piperidin-3-karbonsav-etil €szter-hidrokloridot  (op.:
147-148 °C) a 3. példéban leirttal analég médon,
ugy allitjuk eld, hogy 3,2 g (10 mmol) 4-hidroxi-1-
-[(benzociklobuten-141)-metl}-1,2,5 6-tetrahidro-piri-

n-3-karbonsav-etil4szter-hidrokloridot 100 m] eta-
nolban 400 mg platina-oxid jelenlétében 4 , 10° Pa
nyomdson hidrogénezink.

41, példa

Az 1. példdban leirttal analég médon eljdrva, és
59 g (16 mmol) N{benzociklobuten-1-imino-di-
(3-propionsay)-dietil-£sztert toluolban 1 g ndtrium-
-hidriddel (50%-0s, 4svanyi olajjal késziilt diszperzi6)
kezelve dllitjuk el§ a 4-hidroxi-1(benzociklobuten-
-141)-1,2,5 6 -tetrahidro-piridin-3-karbonsav-e til-észter-
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-hidrokloridot, illetve 14(benzociklobuten-1-il)}-4-0x0-
-piperidin-3-karbonsav-etil<€szter-hidrokloridot, op.:
208.-209 °C.

A Kinduldsi anyagot, az N{(benzociklobuten-1l)-
dmino-di(3-proplonsav)-dietilbsztert  (vékonyréteg-
kromatograflds Ro4rtéke 0,3 [futtatd elegy : hexdn és
etil-acetdt 4 : 1 ardnyt elegye/) az 1. példdban lefrttal
analég modon, ugy allithatjuk e18, hogy 3,5 g (29
mmol) benzociklubuten-14l-amint 100 ml etanolban
96 ml (88 mmol) akrilsav-etll észtrrel reagiltatunk.

43, példa

2 g (5,6 mmol) cisz-4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzo-
ciklobuten-1.d1)-metil }-piperidin-3-karbonsav-etil-£sz-
ter-hidroklorid és 20 ml ecetsav-anhidrid 100 ml to-
luollal készilt elegyét 18 6rdn dt forraljuk. Utdna a
reakcioelegyet lehitjik, 200 ml jeges vizre Ontjik,
és a vizes elegyet félérdn 4t keverjiik. Ezutdn 2 nor-
mdl natrium-hidroxid-oldattal pH = 10-re ligositjuk,
és a toluolos részt levdlasztjuk, A vizes részt diklor-
metdnnal kétszer kirdzzuk, a szerves részeket egyesit-
jik, natrium-szulfiton megszdritjuk, és az olddszert
{edeszu'llziljuk. Az fgy kapott ayersterméket silydra
szamitott tizszeres mennyiségd szilikagélen kromatog-
rafilva dsztitjuk, eluensként dietilétert hasznilunk.
A megdsztitott terméket sosavas sévd alakitjuk, és ez
tuGbbit etanol és diszetil-bter elegyébdl kristdlyosit-
{uk. Ily médon cisz-4-acetiloxi-1-{(5-metoxi-benzocik-
obuten-1l)-metil]-piperidin-3-karbonsav-etil-€szter-
-hidrokloridot kapunk. op.: 202203 °C.

43, példa

Az 5. példdban leirttal analég médon elidrva, €
9.2 g (32 mmol) cisz-4-hidroxi-1-[(benzociklobuten-1-
4l)-metil )-piperidin-3-karbonsav-etil észter, 9 mi (64
mmol) trietil-amin é&s 4,3 g (35 mmol) 4-dimetil-ami-
no-piridin 100 ml diklér-metdnnal készilt elegyét 2,7
ml (35 mmol) meténszulfonsav-kloriddal kezelve,
majd a reakciéelegyhez szobahmérsékleten 10 g ké-
Hum-hidroxid 140 ml etanollal készilt oldatit adva
illitjuk els az 1-[(benzociklobuten-14l)-metil]-1,2,5,-
6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-észter-hidroklor-
dot,0p.: 157—158 °C,

44, példa

3.8 g (13 mmad) transz4-hidroxi-1-[(benzociklo-
buten-1.d1)-metil]-piperidin-3-karbonsav-etil-észter,
36 ml (26 mmal) trdetilamin és .8 g (14 mmol)
4.dimetil-amino-piidin 100 ml diklér-metinnal ké-
sziilt elegyéhez szobahdmérsékleten hozzdadunk 1,1
ml metdnszulfonsavklorddot, és az elegyet 3 Srédn dt
keverjiikk, Ezutdn diklér-metdnnal higitjuk, vizzel hi-
romszor kimossuk, és natrium-szulfdton megszaritjuk.
A nyersterméket szilikagélen kromatografilva tisztit-
juk. A megtisztitott terméket etanolos s6sav-oldat se-
gitségével sésavas sévd alakitjuk, és dietil-éter hozzi-
addsdal kikrdstalyositjuk.

Ily médon transz-1-[(benzociklobuten.1-il)-metil]-
4.meténszulfoniloxi-piperidin-3-karbonsav-etil-£szter-
-hidrokloridet kapunk, op.: 145-146 °C,

A kiinduldsi anyagot a 4. példdban leirttal analig
médon, gy allitjuk els, hogy 8 g (28 mmol) 4-hidr-
oxi-1-[(benzociklobuten-1-1)-metil]-1,2,5 6-tetrahid-
ro-piridin-3-karbonsav-etil-észtert 160 ml 50%-os, i-
zes etanolban 0,55 g (14 mmol) nitrdum-bér-hidriddel
kezeliink.
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45, példa

1 g (2,8 mmol) clsz-4-hidroxi-1-[(5-metoxi-benzo-
ciklobuten-11)-metil)-piperidin-3-karbonsav-etil-€sz-
ter-hidroklordd, 20 ml 25%-0s, vizes amménium-hids-
oxid-oldat és 5 ml etanol elegyét bombacsében 8
6rdn 4t 60 °C hémérsékleten keverjik. Utdna az ele-
gyet vizzel higitjuk, és kloroformmal kétszer kirdz-
zuk. A kloroformos részt ndtrlum-szulfiton megsza-
ritjuk, és az olddszert ledeszdlliljuk, Az fgy kapott
nyersterméket feloldjuk metanolban, metdnszulfon-
savval pH = 3.ra savanyitjuk, és a terméket dietil-6ter
hozziadasaval kikristilyositjuk. Ily médon 4-hidroxi-
-1-[(5-metoxi-benzociklobuten.141)-metil }-piperidin.
-3-karbonsav-amid-metdnszulfondtot kapunk, op.:
167 -177 °C.

46. példa

Az 1. példdban leirttal analég mddon eljdrva, és
57 g (15,5 mmol) N-[(5-klér-benzociklobuten-1-1)-
-metil[dmino-di(3-propionsav)-dictilésztert 180 ml
toluolban 1 g (20 mmol) ndtrium-hidriddel (50%-os,
ssvanyi olajjal késziilt diszperzié) kezelve dllitjuk el6
a 4-hidroxi-1-[(5-kldr-benzociklobuten-1-4l)-metil]-1,-
2,5 ,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-észter-hidro-
Kloridot, illetve az 1-[(5-klér-benzocikiobuten-1-i)-
-metil ]-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil-észter-hidro-
Klorddot, op.: 161-163 °C. -

A kilinduldsi anyagot, az N-[(5-klér-benzociklobu-
ten-l-il)-metil]-di(3-Pr0pionsav}dietil-észter-hidroklo-
ridot (op.: 97-99 °C) az 1. példaban leirttal analdg
médon, ugy dllitjuk eld, hogy 4 g (24 mmol) S-klor-
-benzociklobuten-1.il-metil-amint 80 ml etanolban
7.8 ml (72 mmol) akrllsav-etilészterrel reagdltatunk,

Az ehhez szikséges S5-klor-benzociklobuten-14l-
-metil-amint (sésavas s6, op.: 240-241 °C) a 6. pél-
ddban leirttal analdg médon, vgy dllithatjuk €18, hogy
5 g (31 mmol) 5-klér-benzociklobuten-1-karbonsav-
-nitrilt 100 ml tetrahidrofurdnban 4,6 ml (46 mmol)
10 mélos tetrahidrofurdnos borédnfdimetil-szulfid rea-
gens oldattal kezelink.

47, példa

Az 1. példdban Jeirttal analog mdédon eljdrva, és
10 g (27 mmol) N-[(4-metoxi-benzociklobuten-11)-
-metil][4mino-di(3-propionsav)-dietil-észtert 220 ml
tluolban 1,7 g (36 mmal) ndtrdfum-hidriddel (50%-0s
dsvényi olajjal késziilt diszperzié) kezelve llitjuk el6
a 4-hidroxi-1-[(4-metoxi-benzociklobuten-1.il)-metil]-
-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etilészter-hid-
rokloridot, illetve a 1-[(4-metoxi-benzociklobuten-1i-
41)-metil}-4-ox0-piperidin-3-karbonsav-etil-€szter-hid-
roklordot, op.: 149-151 °C. -

A Kinduldsi anyagot az 1. példdban leirttal analog
mddon, gy 4llithatjuk €16, hogy :

6,2 g (38 mmal) 4-metoxi-benzociklobuten-14l-
metil-amint 12 mi (112 mmal) akrilsav-etilészterrel
reagiltatunk, €s-ily médon viszkézus olaj formdjdban
kapjuk az N-[(4-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil}-
4imino-di(3-propionsav)-dietil-észtert,
vékonyréteg-kromatografiss Reértéke 03 (futtatd
elegy : hexdn €s etil-acetdt 4 : 1 ardnyd elegye). -

Az ehhez sziikséges 4-metoxi-benzoci°klobuten-l-
Al-metil-amint (sésavas s6, op.; 208210 °C) a 6. pél-
ddban lefrttal analé6g médon, ugy 4llitjuk els, hogy 13
g (80 mmol) 4-metoxi-benzociklobuten-1-karbonsav-
qitrdlt 70 ml tetrahidro-furdnban 12 ml (12 mmol)
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10 mdlos tetrahidrofurdnos bordn)dimetil-szulfid rea-
gens-oldattal kezeliink.

48, példa

Az 1. példdban leirttal analég modon eljdrva, és
66 g (17,5 mmol) N-[(5-metoxi-3-metil-benzocikio-
buten-11)-metil}dmino-di(3-propionsav)-dietil€sztert
230 ml toluolban 1,1 g (23 mmol) ndtdum-hiddddel
(50%-o0s dsvdnyl olajjal készilt diszperzid) kezelve
allitjuk eld a 4-hidroxd-1-[(5-metoxi-3-metil-benzocik-
lobuten-141)-metil]-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-kar-
bonsav-etil-észter-hidrokloridot, illetve az 1-[(5-met-
oxi-3-metil-benzociklobuten-14l)metil}-4-oxo-piperd-
din-3-karbonsavetil-észter-hidrokloridot, op.: '160-
162°C,

A Xiindulisi anyagot az 1. példdban leirttal analdg
médon, ugy allitjuk el6, hogy:

4,1 g (23 mmol) 5-metoxi-3-metil-1-benzociklo-
buten.l.il-metl-amint 7,5 ml (69,5 mmol) akdlsav-
<tilészterrel reagdltatunk, ily médon viszkézus olaj
formdjaban N-[(S-metox-3-metil-benzociklobuten-1-
4l)-metil [ dmino-di(3-propionsav)-dietil £sztert ka-
punk,
vékonyréteg-kromatografids Rp-értéke: 0,32 (futtats
elegy  hexin és etil-acetdt 4 : 1 ardny elegye), -

A Kiindulisi anyagot a 6. példiban leirttal analg,
médon, ugy dllitjuk el§, hogy 4,4 g (25 mmol§
S-metoxi-3-metil-benzociklobuten.l-karbonsav-nitrilt
50 m] etanolban, 5 g ammdnia és 0,5 g Raney-nikkel
jelenlétében hidrogéneziink, a s6savas s6, op.: 228-
229 °C, )

49, példa

Az 1. példdban leirttal analég mddon eljirva, és
580 mg (1,5 mmol) N-[24(5-metoxi-benzocikiobuten-
.1-ilidén)-etil [dmino-di(3-propionsav)-dietil-észtert 60
ml toluolban 110 mg (2,3 mmol) ndtrium-hidriddel
(50%-0s dsvinyl olajjal készilt diszperzi6) kezelve
allitjuk elé a 4-hidroxi-1-[2+5-metoxi-benzociklobu-
ten-1-ilidén)-etil}-1,2,S 6-tetrahidro-piridin-3-karbon-
sav-etil-észter-hidroklorldot, illetve az 1-[24(5-metoxi-
-benzociklobuten-1.ilidén)-etil}-4-oxo-piridin-3-kar-
bonsavetil-észter-hidrokloridot, op.: 167-169 °C.

A kiinduldsi anyagot a kovetkez8képpen idllithat-
jik elS:

10 g (63 mmol) S-metoxi-bencoziklobuten-1-kar-
bonsav-nitril 200 ml tetrahidrofurdnnal késziilt ele-
gyéhez keverés kozben, -60 °C h&mérsékleten, argon
aimoszférdban lassan hozzécsepegtetink 75 mi (75
mmol) 1 molos hexanos difzobutll-aluminfum-hidrid-
-cldatot. Utdna hagyjuk a reakcidelegyet lassan szo-
bahdmérsékletre melegedni, és tovdbbi 4 6rdn 4t ke-
verjik, Ezutdn szobahSmérsékleten hozzdadunk 500
m! telftett amménium-dorid-oldatot, és az elegyet to-
vabbl 40 percig keverjiik. Ezutdn 220 ml 5%-0s kén-
savat adunk hozz4, és dietil-éterre] kétszer kirdzzuk, .
Az egyesitett szerves részeket megszdritjuk, és az ol-
dészert ledesztillsljuk. A nyersterméket silydra szd-
mitott tizszeres mennyiségil szilikagélen kromatogra-
falva dsztitjyk, ily médon S-metoxi-benzociklobuten-
-1.karboxaldehidet kapunk,
vékonyréteg-kromatografids Rf-értéke: 0,23 (futtaté
elegy: hexdn és etll-acetdt 9 : 1 ardny\ elegye), - -

55 g (34 mmol) S-metoxi-benzociklobuten-1-
-karboxaldehid é&s 13,8 g (42 mmol) cézium-karbonit
55 ml doxsnnal készilt elegyéhez keverés kozben
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hozzdadunk 8,7 g (39 mmol) foszfono-ecetsav-trietil-
£sztert, és az elegyet 2 6rdn 4t 80 °C hémérsékleten
tartjuk. Utdna az oldészert ledesztilliljuk, a maradé-
kot feloldjuk, diklér-metinban, és az oldatot vizzel
mossuk. A szerves részt ndtrium-szulfiton megszdrit-
juk, és az oldészert ledesztilliljuk, Az fgy kapott
nyersterméket szilikagélen kromtografélva tisztitjuk,
ily médon 3{(5-metoxi-benzociklobuten-1-il)-akrilsav-
-etil-észtert kapunk,

vékonyréteg-kromatogrdflds Reértéke: 0,5 (futtatd
elegy: hexdn és dietil-éter 4 : 1 ardnyi elegye),

7,3 g (31,5 mmol) 3(5-metoxi-benzociklobuten-
-1-il)-akrilsav-etil-észter 140 ml SO7%-os, vizes etanol-
lal késziilt elegyéhez hozzdadunk 7 g (125 mmol)
kéllum-hidroxidot, és az elegyet S 6rdn 4t 50 °C hé-
mérsékdeten keverjikk, Utdna az elegy pH4dt tomény
sosavval l-re dllitjuk, és a: megsavanyitott elegyet di-
klér-metdnnal kirdzzuk. Az egyesitett szerves részeket
nitrfum-szulfiton megszdritjuk, és az olddszert  le-
deszdilliljuk. A nyersterméket szilikagélen kromatog-
rafdlva tisztitjuk, majd dietil-6ter és hexdn elegyébdl
kristdlyositjuk. Ily médon 3«(5-metoxi-benzociklobu-
ten-1-ilidén)-propionsavat kapunk, op.: 134137 °C.

2,1 g (10 mmal) 34(5-metoxi-benzociklobuten-1-
dlidén)-propionsav és 1,4 ml (10 mmol) trietil-amin
20 ml toluollal készillt elegyéhez hozzdadunk 2,2 ml
(10 mmdl) difenil-foszforil-azidot, és az elegyet fél-
érén 4t 80 °C hgmérsékleten keverjik, Utdna hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni, hozzdadunk 2,9 ml (20
mmol) 2-trimetilszilil-etanolt, é a reakcidelegyet
7 6tdn 4t 80 °C homérsékleten tartjuk. Frutdn az ol-
dészert egy forgd rendszerli desztillilé késziilékben
ledesztilldljuk, az olajos maradékot feloldjuk dietil-
<terben, a dietil-éteres oldatot vizzel és 2 normal ndt-
rlum-hidroxid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfiton
megszirftjuk, és az olddszest ledesztilliljuk, A nyers-
terméket szilikagélen kromatografilva tisztitjuk. Az
igy kapott terméket 10 ml (10 mmol) 1 molos tetra-
hidrofurdnos tetrabutilamménium-fluorid-oldattal 2
6rn 4t 50 °C hémérsékleten keverjik, majd az old6-
szert ledesztilliljuk. A maradékot n-pentdn és viz 1 : 1
ardnyd, kétfizisi elegyével erélyesen kikeverjik. A
pentdnos részt levilasztjuk és kidobjuk. A vizes részt:
amménijum-kloriddal pH = 8-ra dllitjuk, ennek hatas4-
ra az oldatbdl kristdlyos anyag vdlik ki. Ezt a termé-
ket kisz(rjiik, a sziirletet ndtrium-klodddal telitjiik,
ennek hatdsdra az oldatbdl tovdbbi termék kristalyo-
sodik ki. A kristdlyos termékeket egyesitjik, folold-
juk kloroform és metanol 1 : 1 ardnyv elegyében, az
oldatot nitrlum-szulfiton megszdritjuk, s az oldé-
szert ledesztilldljuk. A kristdlyos maradékot dietil-
“4terrel eldorzsoljik, majd kisziirjik. Ily médon 245-
-metoxi-benzociklobuten-1-ilidén)-etil-amint kapunk,
op.: 238-240°C, -

580 mg (3,3 mmol) 245-metoxi-benzociklobuten-
-1d{ldén)-etil-amint az 1. példdban lefrttal analég mé-
don, 20 mi etanolban 1,1 ml 9,9 mmol) akrilsav-etil-
<£szterre] reagdltatunk, {ly médon N-[24(5-metoxi-
-benzociklobuten-1-lidén)-etil imino-di(3-propion-
sav)-dietil-észtert kapunk
vékonyréteg-kromatogréﬁés Rp€rtéke: 0,14 (futtaté
elegy : hexdn és etil-acetdt 4 : 1 ardnyti elegye). -

50. példa . .
A 29, példéban lefrttal analég médon eljirva, és
metdn-szulfonsav(5-metoxidndén-2l-metil)£sztert
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(amelyet 5-metoxidndin-2-metanolbdl kiindulva allft-
hatunk el§, és ez utobbit pl, 5-metoxiindan-1-onbél
kilndulva allithatjuk eld alfa-helyzetii fémszdrmazék
képzése, kidrhangyasav-metilészterrel 5-metoxi-1-oxo-
4nddn-2-karbonsav-metilészterré valé dtalakitds, en-
nek S.metoxi-dnddn-2-karbonsav-metilészterré  vald
hidrogénezése ¢s a metilészter littum-aluminjum-hid-
riddel val6 redukciGja vitjdn) guvakolin-hidrobromid-
dal és N-etil.N N-difzopropil-aminnal reagiltatva 4llit-
juk el6 az 1-[(5-metoxidndén-241)-metil}-1,2,5 6-tet-
rahidro-piddin-3-karbonsav-metil£sztert és ennek s6-
savas s6jdt. A hidroklorid olvadaspontja 160 -162 °C.

51, példa

Az 1, példiban leirttal analég mddon eljirva, és
S-metoxidnddn.-2-il-amint (amelyet S-metoxiinddn-2-
-karbonsav-metil-észterbél kiindulva, és azt el6szor
5.metoxiinddn.2-karbonsav-aziddd alakitva, majd
Curtius-lebontdst végezve illithatunk eld) akrlsav-
metilészterrel reagiltatva dllitjuk eld a 4-hidroxi-1-
{5-metoxidnddn-2.])-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-
-karbonsav-metil-<¢sztert, illetve az 1{5-metoxi-dndin-
-1il1)}4-0x0-piperidin-3-karbonsav-metil észtert és en-
nelg gésavas s6jdt: a hidroklorid olvadispontja 166-
168°C, -

52, példa
1-H(S.metoxl-benzociklobuten-l-il)-metil]-l 2,5,
-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etilészterbél  kataliti-
kus hidrogénezéssel az 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-
-1-ll)-medf]-plperidin-J-karbonsav-etjle‘sztert és ennek
elszappanositdsival az 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-
-141)-metil|-piperidin-3-karbonsavat, valamint hidro-

kloridjdt illitjuk elG.

2,5,6-

53. példa

7,27 g (30 mmdl) metinszulfonsav{S-metoxi-
-benzociklobuten-1.41)-metil-észter 60 ml dimetil-
-formamiddal késziilt oldatihoz hozzdadunk el6szor
5,66 g (36 mmol) piperidin-3-karbonsav-etilésztert,
majd 9,70 g (75 mmol) N-etil-N N-diizopropil-amint.
Az elegyet 18 6rin 60 °C hémérsékleten keverjiik,
majd lehidlés utdn az olddszert nagymértékben csok-
kentett nyomason ledesztilliljuk. A maradékot felold-
juk dietil-6éterben, az oldatot vizzel mossuk, majd 2 N
sésavval kirdzzuk. A sésavas részeket egyesitjiik, be-
hiitve tomény ndtrium-hidroxid-oldattal megligosit-
juk, és diklér-metdnnal kirdzzuk, Az egyesitott szes-
ves részeket ndtriumszulfiton megsziritjuk, és az ol-
dészert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. Iy mé-
don sdrgaszinl olaj formdjdban 1-[(5-metoxi-benzo-
cikobuten-1.il)-metil}-piperidin-3-karbonsavetil £sz-
tert kapunk., -

54, példa

Az 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1.1)-metil|-pipe-
ridin-3-karbonsav-etilészterbsl (1. az 53, példat) di-
etil-éterben sésavwal eldllitott sésavas s6t etanol &
dietiléter elegyébs!l krdstdlyositjuk, op.: 193-195
°C (bomlik),

55. példa

5,10 g (15 mmél) 1-[(5-metoxi-benzociklobuten-
-1.iI)-metil}-piperidin-3-karbonsav-etil-ész ter-hidroklo-
rid 60 etanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
31,5 ml (31,5 mmél) 1 normél nétrium-hidroxid-olda-

21
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tot. Az elegyet 5 perclg szobahGmérsékleten kevegi%k,
majd. hozeiadunk 40 ml vizet, az elegyet 50-60 °C
hémérsékletre melegitjik, és félordn 4t ezen a hémér-
sékleten tartjuk. Leh(ilés utdn hozzdadunk 15 ml o-
mény sésavat, és az old6szert csokkentett nyomdson
ledesztilliljuk. A maradékot feloldjuk 150 ml forré
acetonba, és az oldatlan ndtrium-klordot kisz(irjik.
Az acetonos oldatot koriilbelil 50 m] térfotatra k-
sziirjik. Az acetonos oldatot korilbelild 50 ml térfo-
gatra betoményitjikk, a betoményitett oldatbél az 1-
-[(5-metoxi-benzociklobuten-14l)-metil }-piperidin-3-
karQogsav—iﬂdroklorid kikristilyosodik, op.: ‘195-
198 °C,

56. példa

5,1 g (20 mmdl) metdnszulfonsav<{5-metoxi-in-
dan-2-})-metil-észter, 3,5 g (22 mmdl) piperidin-3-
karbonsav-etilészter és 3,2 g (25 mmol) N-etil-N,N-
-diizopropil-amin keverékét szobahdmérsékleten 20
ml toluol és 20 ml N N-dimetilformamid elegyében
oldjuk, Az elegyet 24 orin at 80 °C-on kevertetjik.
Végill az elegyet lehiilni hagyjuk és 2N sésavval, IN
ndtrium-hidrogénkarbonat-oldattal és dietiléterrel vég-
zett kirdzdssal szétvilasztjuk egy semleges £s egy bizi-
508 részre, A nyers bizis éteres oldatat bepiroljuk. A
maradékot nagyvikuumban sziritjuk és futtatiszes-
ként ciklohexdn alkalmazasival magnézlumszilikiton
kromatografaljuk. Az eludtumokat beparoljuk. Ar gy
kapott oldajos maradék 1{S-metoxi-indan-24l-metil)-
-piperidin-3-karbonsav-etilészterbdl all. (Kitermelés az
elméled érték 77%-a, diasztereomer-keverék.) -

A metdnszulfonsav<5-metoxiindan-24l-metil)-ész--
ter pl. a kovetkezdk szerdnt dllithatd el6.

30,9 g (0,15 mdl) S-metoxiinddn-2-karbonsav-me-
tilésztert 600 ml dietiléterben oldunk és 1 Gra alatt
hozzdadjuk - csepegtetéssel — egy szuszpenziéhoz,
amely 8,5 g (0,22 mél) littum-aluminium-hidrddet tar-
talmaz 300 ml dietiléterben, Funek sordn a keverék
igy felmelegszik, hogy visszafolyaté hiitS alatt forrds
kovetkezik be. Az elegyet 15 érén 4t visszafolyato
hiitS alatt tartjuk, majd g’égfﬁrdé‘ben lehiitjiik és egy-
mds utdn hozzdadunk 8,5 ml vizet, 8,5 m| 15%-os
nétriumhidroxidot és 25 ml vizet. A kapott fehér,
pelyhes szuszpenziét szirjilk, a maradékot kétszer
felf6zziik dietiléterrel és ismét szfirjiik, A szerves fizi-
gokat magnéziumszulfit folott sziritjuk & vékuum-
ban bepdroljuk, Ax igy kapott maradék, egy szintelen,
\éfﬁzkézus olaj, nyers S-metoxi-dind4n-2-metanolbé]

5,7 g (32 mmdl) nyers S-metoxi-inddn-2-metanolt
50 m] diklérmetinban oldunk és hozzdadjuk 4,3 g
(38 mmol) metanszulfonsavklorid 10 m] diklérmetin-
nal elkészitett oldatit. A keveréket jégfiirdsben +5

C.ra hiitjik le. 20 perc alatt ezutdn hozz4csepegtet-
jik 3,9 g (38 mm¢]) trietilamin 10 ml dikl6rmeténnal
elkészitett oldatit. Az elegyet 3 6rdn 4t szobahdmeér-
sékleten kevertetjik, Végil a kicsapédott trietil-am-
ménjumkloridot sziirjik és a szlirletet jeges vizzel ki-
rézzuk. A szerves fizist magnéziumszulfit foloit szd-
ritjuk és csokkentett nyomdson szdrazra paroljuk. A
kapott olaj nyers metdnszulfonsav-(5-metoxidndan-2-
4l-metil)-£szterbs] 4ll, amelyet azonnal feldolgozunk.

57. példa

208 (6,6 mmél) 1-(5-metmd-indan-‘2-ﬂ-metﬂ)~
-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-metilésztert €s
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0,7 g (7,3 mmdl) cc, kénsavat 30 ml n-butanolban ol-
dunk. Az oldatot 36 érdn 4t visszafolyatd hiits alatt
kevertetjiik. A reakciGelegyet lehfllés utin csokken-
tett nyomdson bepdroljuk, A-kapott maradékot dletil-
éterrel higitjuk és IN ndtrlum-hidrogénkatbonit ol-
dattal mossuk, magnéziumszulfit felett szdrftjuk és
bepdroljuk. A kapott olajos maradékot 30 g szilikagé-
len kromatografiljuk, futtatészerként 4:1 toluol ecet-
sav-etilészter elegyet alkalmazva, Az eludtum bepdrld-
8a utin a tiszta 1{5-metoxi-indan-24l-metil}-1,2,56-
-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-n-butilésztert kapjuk,
sirgds olaj alakjdban (kitermelés: az elméled érték
74%a).

Az 1{5-metoxidindan.2.l-metil)-1,2,5 6-tetrahidro-
-piridin-3-karbonsav-metilésztert pl. az 56. példiban
leirttal analdg eljdrds segitségével 4llithatjuk els, me-
tinszulfonsav4(5-metoxi4ndan-2-{l-metil)-észter —
amelyet 5.metoxidndin-2-metanolbdl illithatunk el
- 1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3 karbonsay-metilészter-
rel ‘33 N-etil-N N-dilzorpropil-aminnal valé reagiltata-
sdval, -

58. példa

5,13 g (20 mmol) metinszulfonsav(6-metoxiin-
dan-1l)-metilészter, 3,5 g (22 mmol) piperidin-3-
“karbonsavetilészter és 3,2 g (25 mmal) N-etil-N N-di-
zopropilamin keverékét 20 ml toluol és 20 ml N N.
-dimetilformamid elegyében oldjuk. Az elegyet 48
6rdn 4t 60 °C-on kevertetjik, majd csokkentett nyo-
méson szdrazra pdroljuk. A maradékhoz 2N sdsavat
adagolunk és az oldatot dietil-éterre] kirdzzuk. A sa-
vas vizes fizist ndtdum-hidrogén-karbondt oldattal
megligositjuk és jsmét kirdzzuk dietil€terrel. Ezt az
éteres fézist telitett nétrlum-klorid oldattal mossuk,
magnézium-szulfit f6l6tt szdrftjuk és vikuumban be-
pdroljuk. A maradékként igy kapott olajat dietiléter-
ben oldjuk és éteres sdsavat adunk az oldathoz, A'ki-
csapddott kristilyos terméket izopropanol/dietil-éter
elegybdl dtkdstdlyositjuk. Igy a tiszta 14{6-metoxi-in.
dan.]-il-metil)-piperidin-3-karbonsav-etilészter-hidro-
Kloridot kapjuk, )

0.p.: 189-191 °C —, az elméleti érték 25%-dnak meg-
felel6 kitermeléssel:

A metdnszulfonsav{(6-metoxidndan-1l-metil }-£sz--
tert pl. a kovetkezOk szerint dllithatjuk el8,

30.9 g (0,15 mdl) 6-metoxidnddn-1-karbonsav-me-
tilésztert 600 ml dietl]l-éterben oldunk és 1 6ra lefo-
lydsa alatt csepegtetéssel hozzdadjuk egy szuszpenzié-
hoz, amely 8,5 g (0,22 mél) litum-aluminium-hidr-
det tartalmaz 300 m] dietiléterben, A keverék eqnek
sordn annyire felmelegszlk, hogy visszafolyaté hiitd
alatt forrds kovetkezik be. Az elegyet 15 6rén 4t visz-
szafolyaté hiité alatt tartjuk, majd jégfirdGben lehiit-
jik és egymds utdn hozzdadunk 8,5 ml vizet, 8,5 ml
15%-0s nétrium-hidroxid oldatot és 25 m] vizet. A
kapott fehér, pelyhes szustzlfenziét szrjik, a maradé-
kot kétszer felf6zzik dietil-terrel és lsmét sziirjik.
A szerves fazisokat magnézium-szulfit folott széritjuk
és vikuumban bepéroljuk. Az gy kapott maradék,
egy szintelen viszkézus. olaj, nyers 6-metoxidndén-1-
-metanolbd] 4ll,

5,7 8 (32 mmé}) nyers 6-metoxidndin-1-metanolt
50 m] diklér-metinban oldunk és hozzdadjuk 4,3 g
(38 mmél) metdnszulfonsavklorid 10 mi dikl6ér-me.
ténnal elkészitett oldatat. Az elegyet jégfurdsben +8

Cra hitjik le. 20 perc alatt ezutdn csepegtetésse!
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hozz4adjuk 3,9 g (38 mmal) tdetil-amin 10 mi diklér-
-metdnnal elkészitett oldatit. Az elegyet 3 drdn dt
szobah8mrésékleten kevertetjik, végil a kicsapddott
trietil-amménium-kloridot kisziirjiik és a szfirletet je-
%es vizzel kirdzzuk. A szerves fizist magnézium-szul-
it felett szaritjuk és csokkentett nyomdson szdrazra
bepdroljuk. A kapott olaj nyers metdnszulfonsav{6-
.metoxi{ndan-1l-metil)észterbsl 4ll, amelyet azonnal
feldolgozunk,

59. példa

7,0 g (20 mmél) N N-bisz(2-metoxikarbonil-etil)-
-N-(é-metoxiqindan-2-1l-metil)-amint 40 ml toluolban
oldunk. Szobah&mérsékleten csepegtetéssel hozziad-
juk 0.6 g (25 mmdl) ndtrium-hidrid 20 ml toluollal
elkészitett oldatdt, 15 perc alatt, A reakcicelegyet 3
érin 4t 80 °C-on kevertetjik. Végil toluolfmetanol
elegyet desztillilunk e belsle. A Iehiilt maradékot je-
ges vizre ontjikk és tomény sésavwal megsavanyitjuk.
A savas vizes oldatot dietil<€terrel extrahdljuk, Végil
a vizes fazist ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal meg-
lugositjuk és 2:1 dietil<éter diklér-metdn cleggyel ki-
rdzzuk. A szerves fizisokat telitett ndtrium-klorid ol-
dattal mossuk és magnéziumszulfit folott szdritjuk,
Az olddszer vikuumban valé eltdvolitisa utdn a ka-
pott maradékot dietil-éterben felvessziik és éteres s6-
savat adagolunk hozzd, amig az elegy pH-ja savass4 v4-
Lk. A Kjvalt kristdlyos anyagot izopropanolbol dtkds-
talyositjuk, Igy a tiszta 4-hidroxi-1{5-metoxi-indan-
-24l-metil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-me-
tilészter-hidroklordot, illetve az 1-(5-metoxiindan-2-
-l-metil)-4-oxo-piperidin-3-karbonsay-metilészter-hid-
rokloridot kapjuk: o.p, 166168 °C (kitermelés az
elméleti érték 507%-a).

Az N N-bisz(2-metoxikarbonil etil).-N-(5-metoxiin-
dan-2-l-metil)-amint pl, 6-metoxi-indan-I-onbdl allit-
hatjuk el6, alfa-fémszdrmazék képzésével, klorhan-
gyasav-metilészierrel 6.metoxi-1-oxo4inddn-2-karbon-
sav-metilészter képzGdése kizben valé reagiltatdssal,
az utébbi vegyilet 5-metoxi-indédn-2-karbonsav-metil-
észterré valé hidrogénezésével, littum-aluminium-hid-
rldde] végzett — 5-metoxidnddn-2-metanol képzGdésé--
hez vezetd — redukciodval, ez utébbi metdnszulfonsav-
klorid/ndtrium-azid egyuttesével végzett atalakitdss-
val, litlum-aluminium-hidriddel végzett Ismételt
redukciéval és a kapott S5-metoxidndan-24l-metil-
-amin kétszeres moldrds mennyiségli akrilsav-metil-
észterrel val6 reagéltatdsdval,

60, példa .

3,08 g (0,01 mol) 1-(benzociklobuten-1-il-metil)-
-1,2,5 6-tetrahldro-piridin-3-karbonsav-etilészter-hid-
rokloridot 180 ml etanolban oldunk és egy hidrogéne-
z8 berendezésben az oldathoz 300 mg, 5% pallidlu-
mot tartalmazé szenet adunk, Szobahémérsékleten és
normil nyomé4son 228 cm® hidrogén felvételéig foly-
tatjuk a hidrogénezést. Ezutdn a katallzatort kiszfir-
Lﬁk és a sziirletet vizsugdrszivattyi iltal létesitott vé-

uumban bepéroljuk. A visszamaradé anyagot diklér-

-metin dietil éter elegybsl krdstdlyositiuk 4t. 0,92 g
(az elméleti érték 30%-dnak megfeleld mennyiségd) 1-
{(benzoctklobuten.1-il-metil)-piperidin-3-karbonsav-
<tilészter-hidrokloridot kapunk: o.p. 184-185 °C.

Az 1{(benzociklobuten-14l-metil)-1,2,5 6-tetrahid-
ro-piridin-3-karbonsav-etilészter-hidroklorid pl. a'ko-
vetkezOk szerint 4llithato els, -
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100 g (752 mmél) benzociklobuten-14l-metil-
-amint 1100 ml etanolban oldunk és kevertetés koz-
ben, csepegtetéssel, az oldathoz hozzdadunk 245 ml
(2,26 mdl) akrilsav-etilésztert. Az elegyet ezutdn 20
6rdn 4t visszafolyaté hitd alatt forraljuk, A reakcid-
elegyet vizsugdrszivattyd dltal létesftett vikuumban
bepdroljuk, végil kromatografﬂéssal‘tlsztitf'uk. Az igy
tisztitott anyagot etanolos sésavval hidrokloridda ala-
kitjuk 4t és etanolldietil-éter elegybdl tkrdstédlyosit-
juk. Igy 97--98.5 °C olvaddspontu N-(benzociklobu-
ten-1-l-metil)-N N-bisz(2-etoxi-karbonil-etil)-amin-
-hidrokloridot kapunk,

3 g (63 mmél) ndtrium-hidridet 50%-os dsvinyola-
jos diszperzié) 300 m} toluolban szuszpendalunk és
csepegtetéssel - hozzdadjuk 16,3 g (49 mmol) N{ben-
zociklobuten-1.l-me tilﬂ-N,N-bisz(z-etokaarb onil-
etil)-amin 100 ml toluollal elkészitett oldatit. A
reakciGelegyet kevertetés kozben kb. 110 °C belsd
hémérsékletre melegitjikk fel és az ennek sordn kejet-
kez§ etanolt desztilliliuk. Az elegyet ezutin lehulni
hagyjuk, ecetsav-etilésztert és - kevertetés kozben —
100 ml vizet adunk hozzd. A szerves fizist elk ilonit-
jiik, magnézium-szulfit folott szdritjuk és bepdroljuk.
Az igy Kapott nyers anyagot kromatogréfidsan tisztit-
juk és etanolos sésavval a hidrokloriddd alakitjuk at.
Etanolbdl végzett dtkristdlyositissal az 1-(benzocik-
lobuten-14l-metil)4-hidroxi-1,2,5,6-tetrahidro-pir-
din-3-karbonsavetilészter-hidrokloridot illetve az |I-
(benzociklobuten-1.il-metil)-4-oxo-piperidin-3-kar-
bonsav-e tilészter-hidrokloridot kapjuk.

9,5 g (33 mmdl) 1{benzociklobuten-1-{l-metil)-
4.hidroxi-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-
észter-hidrokloridot, illetve 1-4(benzociklobuten-14l-
-metil)4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etilészter-hidro-
kloridot 1,2 g platinaoxid hozzdaddsa utin 300 ml
etanolban szobahdmérsékleten 4.10°Pa nyomdson
hidrogéneziink, Etanol/dietiléter elegyhdl végzett it-
kristdlyositdssal cisz-1(benzociklobuten.1-il-metil)4-
-hidroxi-piperidin-3-karbonsav-etilészter-hidrokloridot
kapunk, -

3,6 g (12,5 mmdl) cisz-1-benzociklobuten-1-il-me-
til)4-hidroxi-plperidin-3-karbonsav-etilészter-hidroklo-
d, 1,7 g (14 mmol) 4-dimetil-amino-piridin és 3,5 ml
(25 mmol) trdetil-amin 100 ml diklér-metinnal elké-
szitett oldatdhoz szobahSmérsékleten, kevertetés koz-
ben, csepegtetéssel hozzdadunk 1,1 ml (14 mmél) me-
tanszulfonsavkloridot, Az elegyet a reakcié teljes lefo-
ly4sdlg ezen a hdmérsékleten tovdbb kevertetjik. A
reakcidelegyet ezutin bepdroljuk, hozzdadunk 4 g ké-
Hum-hidroxidot 50 ml etanolban oldva és 30 percen
4t tovabb kevertetjuk. Végiil az elegyet dikldrmetan-
nal higitjuk és vizzel mossuk, A szerves fazist elkilo-
nitj ik, magnézjum-szulfit folott szdritjuk és csokken-
tett nyomdson bepdroljuk. A kapott nyers terméket
szilikagélen valé kromatograféldssal tisztitjuk, etano-
los sésavval hidrokloriddd alakitjuk és etanol/dietil-
éter elegybdl stkristdlyositjuk. Igy 1{benzociklobu-
ten-14l-metil)-1,2,5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsay-
<etilészter-hidrokloridot kapunk, o.p.  157-158 °C,

61, példa

3,53 g (0,01 mél) 1-[2(5-metoxi-benzociklobu-
ten-1-il)-etil)-1,2,5,6-tetrahidro-pidin-3-karbonsav-
-etilészter-hidrokloridot 170 ml etanolban oldunk és
hidrogénez6 berendezésben 300 mg, 5% pallidiumot
tartalmazé szén jelenlétében hidrogénezziik. Szoba-
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hémérsékleten és normél nyomdson 235 ¢m® hidro-
gén felvéieléig folytatjuk a hidrogénezést. Bzutin a
katalizdtort kisziirjik és a sz(irletet vizsugdrszivattyd
altal Jétesitett vakuumban bepéroljuk. A kapott mara-
dékot aceton/dietil-éter elegybol dtkristilyositjuk,
2,89 g (az elméled érték 81%-a) 1-[2-(5-metoxi-ben-
zociklobuten-1-i1)-tilJ-piperidin-3-karbonsav-etilész--

ter-hidroklordot kapunk, o.p. 122—125 °C (diaszte-
reomer-elegy).

Az 1.[2{5-metoxi-benzociklobuten-1-il)-etil]-1,2,-
5 6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etilészter-hidroklo-
ridot pl. a kovetkezGképpen dllithatjuk eld,

A 60 példiban leirtakkal analég médon eljirha-
tunk ugy, hogy 245-metoxi-benzociklobuten-i-l)-
-etilaminbdl akrilsav-etilészterrel elddllitjuk az NN-
-hisz(2-etoxi-karbonil-etil}-N-[2(5-metoxi-benzaclklo-
buten-14l)etil}-amint. Bz utobbit nitrium- hiddddel
kezelve ciklizdljuk 4-hidroxi-1-[25-metoxi-benzocik-
lobuten-1-1)-etil]-1,2 5 6-tetrahidro-piridin-3-karbon-
sav-etilészterré illetve 1-[245-metoxi-benzociklobu-
ten-141)-etil]-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etilészterré,
és ez utGbbit platinaoxid hozzdaddsa mellett cisz-4-
-hidroxi-1-[2{5-metoxi-benzociklobuten-1l)-etil}-pi-
peridin-3-karbonsav-etilészterré hidrogénezzik,

A 60. példdban leirttal analég mddon 4llithatjuk
el6 az 1-.[245-metoxi-benzociklobuten-1-1)etl}1,2,-
5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etilészter-hidroklo-
rdot — o.p. 150,5-152,3 °C — 8 g (24 mmd}) cisz-
-4-hidroxi-1.[245-metoxi-benzociklobuten-1-il)-etil }-
-piperidin-3-karbonsaveetilészterbdl, 3,2 g (26 mmol)
4-dimetilamino-piridinbdl, 6,65 ml (48 mmal) triedl-
aminbdl és 2 ml (27 mmdl) metdnszulfonsavklordbdél
kiindulva, 200 m] diklér-metin alkalmazdsdval.

62, példa .

25 mg hatdanyagot, példdul 4-hidroxi-1-[(5-met-
oxi-benzociklobuten-1-l)-metil}-1,2,5,6-tetrahidro-pi-
ridin-3-karbonsav-etil€észter-hidrokloridot, illetve 1-
-[(5-metoxi-benzociklobuten-11)-metil ]-4-oxo-piperi-
din-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloridot  tartalmazé
tablettdkat a kovetkezGképpen éllithatunk el6:

Osszetevk (1000 tablettira)

hatéanyag 2508
laktéz 100,7 ¢
buzakeményitd 758
polietilénglikol 6000 50g
talkum 50g
magnézium-szteardt i 188
ionmentesitett viz a sziikséges mennyiség,
A tablettdk elddllitdsa::

Valamennyi szildrd 6sszetevét elGszor egy 0,6 mm
nyflisméret( szitin dtnyomunk. Ezutén a hatéanya-
got, laktozt, talkumot, magnézium-szteardtot és a ke-
ményits felét dsszekeverjikk. A keményitd mdsik felét
40 ml vizben szuszpenddljuk, és ezt a szuszpenziGt
hozzdadjuk a polletilén-glikol 100 ml vizzel késziilt,
felforralt oldatdhoz. Az igy kapott keményitScsirizt
hozzdadjuk a keverék 8 tomegéhez, és az igy kapott
keveréket — adott esetben viz hozzdaddsa utdn — gra-
nuldljuk. A granuldtumot é&jszakén 4t 35 °C homér-
sékleten széritjuk, egy 1,2 mm nyfldsméret(i szitin 4t-
nyomjuk, majd koértlbelil 6 mm 4tmérdjli, mindkét
oldalon dombort tablettdkk4 préseljik. °
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63, példa

50 mg hatéanyagot, példdul 4-hidroxi-1-[(5-met-
oxi-benzociklobuten-1-i)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-pi-
rdin-3-karbonsav-etil€szter-hidrokloridot, illetve 1-
-[(5-metoxi-benzociklobuten-141)-metil}4-oxo-piperi-
in-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloridot  tartalmazé
tablettdkat a kovetkezSképpen allitunk el5:

Osszetétel: (1000 tablettdra)

hatdanyag 500,00¢g
laktoz 140,80 8
burgonyakeményits 274708
sztearingav 1000g
talkum 5000¢g
magnézium-szteardt 2,508
kollold szilicium-dioxdd 3200¢g
etanol a sziikséges mennylség.

A hatdanyag, a laktéz és 194,70 g burgonyakemé-
nyits keverékét a sztearinsav etanolos oldatival meg-
nedvesitjitk, és egy szitdn keresztiil granuldljuk, Sz4-
rités utin hozzdkeverjik a maradék burgonyakemé.
nyitdt, talkumot, magnézium-szteardtot és a kolloid
szilidum-dioxidot, és a keveréket 0,1 g egyedi sulyu
tablettakkad préseljitk, a tablettikon kivint esetben a
dézisok finomabb bedllitdsa céljabdl osztdvonal lehet,

Analég médon dllithatunk elé 100 mg hatéanyagot
tartalmazé tablettikat is.

64, példa

0,025 g hatéanyagot, példdul 4-hidroxi-1-[(5-met-
oxl-benzociklobuten-141)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-pi-
rdin-3-karbonsav-etil-észter-hidrokloridot, illetve 1-
-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-il)etil }-4-oxo-piperi-
din-3-karbonsav-etil-szter-hidrokloridot  tartalmazé
kapszulikat a kovetkezdképpen dllithatunk eld:

Osszetétel: (1000 kapszuldra)

hatdanyag 25,00
laktéz 24900g
zselatin 2,008
kukoricakeményitd 10,00 g
talkum 1500¢g
viz a szitkséges mennyiség.

A hatdanyagot Ssszekeverjik a lakt6zzal, a keveré-
ket a zselatin vizes oldatdval egyenletesen megnedve-
sitjikk, majd egy 1,2-1,5 mm nyfldsméretil szitdn it
granuldljuk, A granulitumot dsszekeverjlik a megsz4-
ritott kukoricakeményitGvel és a talkummal, m?d
300 mg-os részletekben 1-es nagysgiu kemény-zsels-
tin kapszuldkba toltjik, -

65. példa

A 6264 példdkban ismertetett eljdrdssal analdg
médon pl. az 1-61 példdk szerint eldillitott valamely
mis, (1) dltalinos képlet(i vegyiiletet vagy ennek egy
tautomerjét ésfvagy s¢jdt hatanyagként tartalmazd
gyGgyszerkészitményeket is el34llithatunk.

Szabadalmi igénypontok
1. Eljérds az (1) 4ltalénos képletd G hidropiddin-

szdrmazékok vagy ezek tautomerjel ésjvagy séi eld-
illitasdra, ahol '
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R, jelentése karboxilcsoport, 1--4 szénatomos alk-
oxi-karbonil-csoport vagy karbamoilesoport,

R, jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, 25
szénatomos alkanall-oxi-, 1-4 szénatomos alkdnszul-
fonil-oxi-csoport vagy aminocsoport,

R, jelentése R- (Ia), R-alk,- (Ib) vagy R'=alks-
(Ic) 4ltalinos képletd csoport, ahol '

R jelentése helyettesitetlen, vagy a benzolgy(rlin
egyszeresen vagy kétszeresen hidroxilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, ésfvagy
1—4 szénatomos alkilesoporttal, és[vagy a benzo-rész.-
hez képes a-helyzetben 1--4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett, egy telitett szénatomjin keresztiil
kapesol6do, és a gy(irGkben Osszesen 8- 10 szénato-
mot tartalmazé benzocikloalkenil-csoport,

R’ jelentése helyettesitetlen, vagy a benzolgydr(in
egyszeresen vagy készeresen hidorxilesoporttal 1-4
szénatomos alkoxicsoport, halogénatommal, és|vagy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett, a gyd-
ritkben 6sszesen 810 szénatomot tartalmazd benzo-
cikloalkenilidéncsoport,

alk, jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport és

alk, jelentése az omega-helyzet{i szénatomjdn ke-
resztiil kapcsolédo 2- 4 szénatomos atkilidéncsoport,
tovabbd, ahol
a szaggatott vonal azt jelent, hdgy az R, és R, cso-
portot hordozé szénatomok kozOtt egy egyszerses,
vagy egy kettdskotés van,
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (lla) dltaldnos képlet(i vegy iletet vagy
s6jat, ahol

X; jelentése hidroxilcsoport vagy reakcioképes,
észteresftett hidroxilcsoport,
egy (lIb) dltalinos képlet vegyilettel vagy ennek
tautomerjével ésfvagy séjival reagiltatunk, vagy

b) olyan (1) altalinos képletl vegyiletek vagy ezek
tautomerjel ésivagy sof el6dllitisdra, amelyekben R,
jelentése - 1 -4 szénatomos alkoxi-karbonilcsopert,

valamely (II1) 4ltaldnos képletd vegyiiletben vagy
ennek tautomerjében és/vagy séjdban, ahol

X, jelentése clano-csoport,
az X, csoportot szolvolizissel R, csoporttd alakftjuk,
vagy .
¢) olyan (I) iltalinos képlet(i vegyiiletek vagy ezek
tautomerjel ésvagy séi elGallitdsdra, ahol

R, jelentése hidroxicsoport és -

R, jelentése 1--4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-

port,
valamely (IV) 4ltaldnos képlet( vegyiiletet vagy ennek
86j4t, ahol ,

Y, jelentése -CH=R', 4ltaldnos képletd csoport,

agy
C(Y,)R'; dltalinos képletd csoport, ahol R’;

Jelentése oxocsoport és B

Y, jelentése valamely lehasfthaté csoport, ciklizdl-
juk vagy

d) olyan (I) 4ltalinos képletl vegy iiletek vagy ezek
tautomerjel és/vagy s6i el4llitdsdra, ahol

R, jelentése hidroxicsoport,

R, jelentése 14 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port, és
a szaggatott vonal azt jelentl, hogy az R, és R, cso-
portot hordozé szénatomok kozott kettSskotés van,
valamely (Va) éltalinos képletd vegyiiletet. — amely-
ben R'; jelentése oxocsoport — vagy ennek tautomer-
jét vagy s6jdt egy (Vb) dltaldnos képletli vegyillettel,

v
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ahol

X3 jelentése halogénatom,
reagiltatunk vagy

e) olyan (I) altaldnos képlet(i vegy iiletek vagy ezek
tautomerjel és/vagy sdl eldallitdsdra, ahol

R, jelentése 2—5 szénatomos alkanail-oxi-csoport,
valame{y (VD) dltaldnos képletii vegyiletben vagy en-
nek egy sdjdban, ahol

X4 jelentése halogénatom,
az X4 csoportot egy R, H éltaldnos képlet vegyiilet-
tel vagy ennek egy séjdval — ahol R, jelentése a fenti
— végzett szolvolizissel R, csoporttd alakitjuk, vagy

f) olyan (1) dltaldnos képlet(i vegy iiletek vagy ezek
tautomerjef &s/vagy s6i el8dllitdsdra, ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport
vala el'; (V1) dltaldnos képletii so-vegyiiletben ahol

A~ jelentése valamely savbol leszarmaztathatd an-
fon,és -

R”, jelentése hidrogénatom vagy 1 -4 szénatomos
alkoxi-csoport,
a folosleges kettGskotéseket hidrogén-dtvivg reagens-
sel, példdul nitdum-bér-hidriddel végzett kezeléssel
egyszeres kitésekké redukdljuk, és egy adott esetben
jelenlévs védicsoportot lehasitunk, és

kivint esetben egy, a talilmdny szerint eljdrdssal
elgallitott (1) altaldnos képletii vegyiletet, ahol a
szaggatott vonal kettds kotést jelent az Ry és R, cso-
portot hordozé szénatomnok kozott, hidrogén-dtvivs
reagenssel, példdul ndtdum-bérhidriddel végzett keze.-
Iéssel vagy egy hidrogénezd katalizdtor, mint platina-
oxid vagy pallédlumfszén jelenlétében végzett hidro-
génezéssel olyan (1) dltalinos képletii vegy uletté alaki-
tunk 4t, amelyben az R, és R, csoportot hordozé
szénatomok kozott egyszeres kotés van jelen,

egy, a talilmdny szerinti eljdrdssal elGallitott (1) 4l-
taldnos képleti vegyiiletet, amelyben a szaggatott vo-
nal azt jelzi, hogy az R, & R, csoportot hordozé
szénatomok kdzOtt egyszeres kotés van, és R, jelenté-
se hidroxicsoport, egy 1-4 szénatomos alkdnszulfon-
sav-halogeniddel egy bizisos szer jelenlétében végzett
kezeléssel olyan (I) altaldnos képlet i vegy tletté alaki-
tunk 4t, amelyben a szaggatott vonal azt jelzi, hogy az
R; és R; csoportot hordozé szénatomok kozott ket-
133 kotés van és R, jelentése hidrogénatom,

egy, a taldlmdny szerinti eljirdssal elGallitott (1) 4l-
talinos képletd vegyiiletet, amelyben R, jelentése
hidroxicsoport, ammdnidval vald reagiltatdssal olyan
(1) 4ltalinos képletdi vegyiiletté alakitunk 4t, amely-
ben R, jelentése aminocsoport,

egy, a talilmény szerinti eljardssal eldallitott (1) 4l-
taldnos képletdi vegyiiletet, amelyben a szaggatott vo-
nal azt jeri, hogy az R, & R, csoportot hordozé
szénatomok kozott kettds kotés van, és R, jelentése
hidrogénatom, egy a-fenil-(1-4 szénatomos alkanollal
vegy ennek egy séjdval vald reagdltatdssal olyan (1) 41-
taldnos képletdi vegyiiletté alakitunk 4t, amelyben a
szaggatott vonal azt jelzl, hogy az R, és R; csoportot
hordozé szénatomok kozott egyszeres kotés van és
R, jelentése a-fenil-(1-4 szénatomos)alkoxi-csoport,
és egy ilyen

hidrogénez$ Kkatalizdtorok — mint pallddium]szén
— jelenlétében végzett hidrogénezéssel olyan (I) 4lta-
ldnos képletli vegyiiletté alakitunk 4t, amelyben R,
jelentése hidroxicsoport,

egy, a taldlméiny szerinti eljardssal eldallitott (1) al-
taldnos képlet vegyiiletet, amelyben R, jelentése

25
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hidroxicsoport, egy 2-—5 szénatomos anhidridjével
val6 reagaltatissal olyan (1) dltalinos képletd vegyu-
letté alakftunk 4t, amelyben R, jelentése 2--5 szén-
atomos alkanofl-oxi-csoport,

egy, a talilmdny szerint] eljdrdssal eldallitott (1) 4l-
taldnos képletdi vegyiletet, amelyben R, jelentése
hidroxicsoport, egy 1--4 szénatomos alkdnszulfonsav-
-halogeniddel végzett reagdltatdssal olyan (1) dltaldnos
képlet(i vegyiiletté alakitunk 4t, amelyben R, jelenté-
se 1--4 szénatomos alkdnszulfonil-oxi-csoport,

egy, a talilmdny szernti eljdrdssal eldallitott (1) 4l-

taldnos képletd vegyiletet, amelyben R; jelentése -

1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, ammantdval
val6 reagiltatdssal olyan (1) dltalinos képletd vegy -
letté alakitunk 4t, amelyben R, jelentése karbamoil-
-csoport,

egy, a taldlminy szerintl eljdrdsal elddllitott (1) 4l-

talinos képletii vegyiletet, amelyben R, jelentése -

1—4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, egy hidroli-
zdlészer - eldnyosen alkilifém-hidroxid - jelenlété-
ben végzett hidrolizissel olyan (I) dltaldnos képletd
vegyiletté alakitunk &t, amelyben R, jelentése karb-
oxil-csoport,

egy, a taldlmany. szerinti eljdrdssal eldallitott (1) dl-
talinos képletii vegyiletet, amelyben R jelentése
1--4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, egy megfe-
1e16 1-4 szénatomos alkanollal, egy szolvolizdldszer-
rel - pl. egy dsvanyl savval - végzett kezeléssel olyan
(1) dltalinos képletii vegyiletté alakitunk it amely-
ben R, jelentése egy megfeleld masik, 14 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport,

egy, a talilmdny szerdntl eljdrdssal eldallitott (§))]
dltalinos képleti vegyiletet, amelyben R; jelentése
jelentése R- (Ia), R-alk,; - {Ib) vagy R'=alk;- (Ic) dlta-
{;inos képletd csoport, amelyekben R jelentése egy,

fegaldbb a benzolrészben 1-4 szénatomos alkoxi-cso-

porttal egyszesesen helyettesitett, egy telitett szénato-
mon keresztiil kapcsoléds, 9sszesen 8-10 szénato-
mos benzocikloalkenilcsoport és R’ jelentése egy, leg-
alibb a benzolrészben 1-4 szénatomos alkoxi-cso-
porttal egyszeresen helyettesitett, Osszesen 8-10
szénatomos benzocikloalkenilidén-csoport, egy bdr-
-trihalogeniddel végzett reagiltatéssal olyan (I) 4ltald-
nos képletii vegyiletté alakitunk 4t, amelyben vala-
melyik, az eldbbiekben meghatdrozott R, csoportban
eredetileg jelenlevd 1-4 szénatomos alkoxi-csoporto-
(ka)t hidroxi-csoport(ok) helyettesiti(k),

egy, a talalmény szerinti eljérdssal elGallitott cisz/-
transz izomer keveréket a komponensekre vilasztunk
szét, ésjvagy a talilmény szerinti eljirdssal el6allitott
(1) dltaldnos képletd szabad vegyiiletet sévé alakitjuk,
v:Fy egy, a taldlmdny szerinii eljdrdssal elGallitott s6t
valamely més, taldlmény szerinti sév4 alakitunk. (El-
s5bbsége : 1986, 06, 26.) -

2. Fljérds (1) ltalénos képlet i hidropiridinszér-
mazikcl)k vagy ezek tautomerjei ésfvagy s6i eldallftdss-
ra, aho .

o }}3 jelentése R-alk, - (Ib) 4ltalinos képlet( csoport,

0|

R jelentése a benzolgy(rtin egyszeresen vagy két-
szeresen 1—4 szénatomos alkoxi-csoporttal helyettes-
tett benzociklobuten-14l-csoport,

R, jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-

Pott’ .
R; jelentése -hidrogénatom, hidroxicsoport vagy
pedig aminocsoport,
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alk, jelentése 1--4 szénatomos alkiléncsoport s a
szaggatott vonal azt jelz, hogy az Ry & R, csoportot
hordozé szénatomok kozott egyszeres vagy killond-
sen kettds kotés van,azzzal jellemezve,
hogy
a) egy (Ila) dltaldnos képletii vegyiletet vagy en-
nek egy sGjit, ahol X, jelentése hidroxi- vagy reakclé-
képes, észterezett hidroxicsoport,
egy (11b) dltaldnos képletii vegy ilettel vagy ennek egy
tautomerjével ésfvagy sojdval reagiltatunk, vagy

¢) olyan (1) dltalinos képletd vegyiletek, vagy
ezek tautomerjel ésfvagy s6iel3dllitdsdra, amelyekben

R; jelentése hidroxi-csoport €8

R; jelentése kilsnosen 14 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoport,
egy (IV) dltaldnos képletii vegyiletet vagy ennek egy
s6jst — e képletben Y, jelentése -CH=R'; vagy
C(Y, )R, csoport és R'; jelentése oxo-csoport, mi-
mellett Y, jelentése lehasithato csoport — ciklizdljuk
és egy egy adott esetben jelenlévd védSesoportot leha-
sftunk, és kfvant esetben

egy, a taldlmany szerind eljardssal elg4llitott (1) il-
taldnos képletil vegy iiletet, amelyben a szaggatott vo-
nal azt jelzd, hogy az R, ¢s R, csoportot hordozd
szénatomok kozott kettds kotés van, hidrogéndtvivg
reagenssel; példaul nitrdum-borhidriddel végzett keze-
1éssel vagy egy hidrogénez$ katallzdtor, mint platina-
oxid jelenlétében végzett hidrogénezéssel olyan (I) l-
talsnos képletii vegyiletté alakitunk it, amelyben a
szaggatott vonal azt jelzi, hogy az R, € R; csoportot
hordozé szénatomok kozott egyszeres kdtés van,

egy, a tallmany szerinti eljardssal elddllitott (1) 4l-
talinos képletii vegyletet, amelyben a szaggatott vo-
nal azt jelzi, hogy az R, &s R, csoportot hordozé
szénatomok kozott egyszeres kotés van, és R, jelen-
tése hidroxicsoport, egy 1-4 szénatomos alkdnszul-
fonsav-halogeniddel egy bizisos szer jelenlétében vég-
zett kezeléssel olyan (1) 4ltaldnos képletdi vegy iiletté
alakitunk 4t, amelyben a szaggatott vonal azt jelz,
hogy az R, és R, csoportot hordoz6 szénatomok k-
Z0tt kettds koOtés van jelen és -

R, jelentése hidrogénatom,

egy, a taldlmény szerinti eljardssal elddllitott (1) 4l-
taldnos képletii vegyiletet, amelyben R, jelentése
hidroxicsoport, amménidval valé reagéltatdssal olyan
(1) 4ltaldnos képletd vegyiletté alakitunk it, amely-
ben R, jelentése amino-csoport,

egy, a taldlminy szerinti eljdrdssal elGallitott cisz/-
transz {zomer keveréket a komponensekre szétvélasz-
tunk ésjvagy

egy, a taldlmany szerind eljdrdssal eld4llitott (1) 4l-
taldnos képletl szabad vegyi‘xietet sévd alakitunk 4t.
(ElsGbbsége: 1985, 08, 27.) -

3. Az 1. igénypont szerintl eljdras, olyan (I) 4ltald-.
nos képletii vegyiiletek vagy ezek tautomerjei ésfvagy
361 -eld4llitdsdra, amelyekben

R, jelentése (la), (Ib) vagy (Ic) dltalinos képletd
csoport, ahol

R jelentése helyettesitotlen vagy a benzolrészben
egyszeresen yagy kétszeresen hidroxi-, 1-4 szénato-
mos - alkoxi-csoporttal és)vagy  halogénatommal
gsjvagy a benzo-részhez képest o-helyzetben 1-4
szénatomos atkil-csoporttal helyettesitett benzociklo-
buten-14l., indan-14l- vagy indan-2dl-csoport vagy
1,23 4-tetrahidro-naft-14l- vagy 1,23 4-tetrahidro-
-naft-24lcsoport, i
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R’ jelentése helyettesitetlen vagy a benzolrészben
egyszeresen vagy kétszeresen hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkoxj-csoporttal és/vagy halogénatommal helyet-
tesftett benzociklobuten-1-{lidén-csoport,

alk, Jelentése - 1-4 szénatomos alkilén-csoport,
amely a két gyiridrendszert 1--3 szénatommal kot
Ossze é3

alk, jelentése 2—4 szénatomos, az omega-szénato-
mon keresztill kapcsoléds alkilidén-csoport, amely

a két gyiir(irendszert 2 vagy 3 szénatommal kot Osz.-

sze,

R, jelentése -karboxil-csoport, 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil- vagy karbamoil-csoport,

R; jelentése hidrogénatom, hidroxi-, 25 szénato-
mos alkanoil-oxi-, 1-4 szénatomos alkdnszulfonil-oxi-
vagy amino-c3oport
€s a-szaggatott vonal azt jelz, hogy az R, és R, cso-
portot hordozé szénatomok kozott egyszeres és k ilo-
nosen kettds kotés lehet,
azzal jellemezve , hogy a megfelels kiindul4-
o anyagokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1986, 06.26)

4. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan (1) dltald-
nos képletii vegyiletek, ezek tautomerjei ésfvagy soi
elallitdsdra, ahol .

R jelentése (Ib) dltalinos képletii csoport, ahol

R jelentése a benzolgy(riin egyszeresen vagy két-
szeresen 14 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesf-
tett benzociklobuten-1-l-csoport, és

alk, jelentése - 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
amely egy 1-3 szénatomos seénlinccal kot Ossze a
két gytriirendszert,

R, jelentése -1 —4 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port, és

R, jelentése ‘hidrogénatom, hidroxcsoport vagy
aminocsoport,
€s a szaggatott vonal azt jelzi, hogy az R, és R, cso-
iortot hordozé szénatomok kozott egyszeres vagy

ilondsen kettds kotés lehet,
azzal j
tesitett k]}
ge:1985.08,27.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (1) 4ltal4-
nos képleti vegyiletek vagy ezek tautomerjei ésjvagy
$6{-elsallitds4ra, ahol

R; jelentése (la) vagy (Ib) 4ltalinos képletd cso-
port, ahol

R jelentése helyettesitetlen, vagy a benzolgy(irin
14 szénatomot tartalmazé alkoxicsoporttal, 1—4
szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal vagy legfeljebb
35-0s rendszdmd halogénatommal egyszeresen helyet.
tesftett, vagy pedig 14 szénatomot tartalmazé alkil-
csoporttal vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-
csoporttal kétszeresen helyettesitett benzociklobuten-
-14l-csoport, inddn-141- vagy mésodsorban indén-24l-
-csoport, vagy 1,2,3 4-tetrahidro-naft-14l-csoport, és

alk; jelentése '1-3 szénatomos alkiléncsoport,
amely 1-3 szénatomos szénldnccal kotl Ossze a két
gy (rirendszert,

R, jelentése -1-4 szénatomot tartalmazé alkoxd-
-karbonil-csoport vagy pedig karbamoilcsoport, &s

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport, és
a szaggatott vonal azt jelentl, hogy az R, és R, cso-
portot hordozé szénatomok kozott egyszeres vagy
kilondsen ketts ko tés lehet ﬂelen, .
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyet-
tesftett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (Elsobb-

ellemezve, hogy megfelelen helyet-

nduldsi anyagokat alkalmazunk. (Elsobbsé.-
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jellemezve,

sége: 1986, 06, 26.)

6. A 2. igénypont szerintl eljirds olyan (1) dltal4-
nos képletii vegyiletek, ezek tautomerjei és/vagy sot
elGdllitdsdra, ahol

R jelentése (Ib) dltalinos képletd csoport, ahal

R jelentése a benzolgyliriin 1--4 szénatomot tar-
tamazé alkoxicsoporttal egyszeresen helyettesitett
benzociklobuten-1 {l-csoport és

alk, jelentése -1-3 szénatomos alkiléacsoport, a-
mely 1-3 szénatomos szénldnccal kot Ossze a két
gy Urtirendszert,

R, jelentése 1 4 szénatomot tartalmazé alkoxi-
karbonil-csoport és

R, jelentése ‘hidrogénatom vagy hidroxicsoport,
és a szaggatott vonal azt jelent], hogy az R, & R,
csoportot hordozd szénatomok kozott egyszeres vagy
kilonosen kettds kotés lehet jelen,
azzal jellemezve, l!logy megfelelden helyet-
tesitett kiindulisi anyagokat alkalmazunk. (ElsGbb-
sége: 1985.08.27.)

7. A 2. {génypont szerint eljirds olyan (1) dltald-
nos képletli vegyiletek vagy ezek tautomerjef €s/vagy
s61 eldallftisdra, ahol

R, jelentése (Ib) dltalinos képletii csoport, ahol

R jelentése a benzolgy(irin, és kilondsen az 5-0s
helyzetben 1 4 szénatomot tartalmazé alkoxicso-
porttal egyszeresen helyettesitett benzociklobuten-1-
dl-csoport, és

alk, jelentése metiléncsoport vagy etiléncsoport,

R, jelentése -2-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-
“karbonil-csoport és -

R; jelentése hidroxicsoport,
€s a szaggatott vonal azt jelent, hogy az R, & R,
csoportot hordozé szénatomok kozStt egyszeres,
vagy kettds kotés lehet jelen,
azzal jellemezve, hogy megfelelsen helyet-
tesftett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (Elséhb-
sége:1985.08.27) -

8. A 2. igénypont szerinti eljards 4-hidroxi-1-[(5-
-metoxi-benzodiklobuten-1-il)-metil}-1,2,5,6-tetrahid-
ropirtdin-3-karbonsav-etil észter, illetve 1-[(5-metoxi-
-benzociklobuten-1-l)-metil }4-oxo-piperidin-3-kar-
bonsavetil-észter és ennek s6i elgallitdsira, azz al
hogy megfelelGen helyettesitett
k%ndu]ési anyagokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1985,
08.27)

9. A 2. igénypont szerinti eljdrds 4-hidroxi-[(5-
-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil}-1,2,5,6-tetrahid-
ropiridin-3-karbonsav-metilészter, illetve 1-[(S-met-
oxi-benzoctklobuten-141)-metil J-4-oxo-piperidin-3-
“karbonsav-metil-észter vagy séik elGéllitisdra,azz al
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
ingiulzisi) anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsége: 1985.
08.27.) -

10. A 2. {génypont szerdnti eljdrds dsz4-hidroxi-
-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-f)-metil J-piperidin-
-3-karbonsaveetil-észter vagy ennek sGja elallitdsdra,
azzal jellemezve  hogy megfelelen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (Elsébbsé--
ge:1985.08,27) -

11, A 2. igénypont szerint{ eljéras transz-4-hidroxi-
-1 -L(S-metoxi-benzociklobuten-l 41)-metil }-piperidin-
-3-karbonsav-etil-észter vagy egy séja eldallitdsira,
azzal jellemezve, hogy megfelelsen helyet-
tesftett kiindulds anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsé--
ge:1985.08.27.) - '
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12, A 2. igénypont szerint eljirds 1-[(5-metoxi-
-benzociklobuten-1-i1)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-piri-
din-3-karbonsavetil-szter vagy egy séja elGillitasira,
azzal jellemezve, hogy megtelelfen helyet-

tesftett kilnduldsi anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsé--

ge: 198508, 27)

13. A 2, igénypont szerintt eljards 4-hidroxi-1-[(5-
-metoxi-benzociklobuten-1-l)-etil}-1,2,5 6-tetrahidro-
piridin-3-karbonsav-etil-észter, illetve 1-[2{(S-metoxi-
-benzociklobuten-1-il)<til]-4-oxo-piperidin-3-karbon.
sav-etil-észter vagy ezek s6i eldallitisdre, a z z a |
jellemezve  hogy megfelelsen helyettesitett
kﬁndl;l‘z%si anyagokat alkalmazunk, (ElsGbbsége: 1985,
08.27.).»

14, A 2. igénypont szerinti eljards clsz-4-hidroxi-
-1 -LZ-(S -metoxi-benzociklobuten-1-il)-etil ]-piperidin-
-3-karbonsav-etil észter vagy egy séja elGallitis4ra,
azzal jellemezve  hogy megfeleléen helyet-
tesitett kiindulisi anyagokat alkalmazunk, (ElsGbb-
sége: 1985,08,27)

15. A 2. igénypont szerinti eljdrds transz-4-hidroxi-
-1-[245-metoxi-benzociklobuten-1-il)-etil |-piperidin-
-3-karbonsavetil-észter vagy egy soja eldallitiséra,
azzal jellemezve k hogy megfelelen helyet-

tesftett kilnduldsi anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsé--

ge:1985.08.27) -

16. A 2. igénypont szerinti eljars 1-[2{5-metoxi-
-benzociklobuten-1-il)etil]-1,2,5 6-tetrahidropiridin-
-3-karbonsav-etil-észter vagy egy séja elddllitdsdra,
azzal Jellemezve  hogy megfelelsen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (Els6bb-
sége: 1985,08,27))

17. A 2. igénypont szerintl eljdrds 4-hidroxi-1-
L%—(S-memxi-benzociklobuten-] Al)-etil}-1,2,5,6-tetra-

dropiridin-3-karbonsav-metilészter, illetve 1.[245-
-metoxi-benzociklobuten-1.il)-etil]-4-oxo-piperidin-3-
karbonsav-metil-észter vagy ezek soi elddllitisdra,
azzal jellemezve, hogy megfelelsen helyet-
tesitett kilnduldsi anyagokat alklamazunk. (Els6bbsé-
ge: 1985.08,27) -

18, A 2. igénypont szerint] eljirds 4-amino-1-[(5-
-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil]-1,2 5 6-tetrahid-
ropiridin-3-karbonsav-etil £szter, illetve 1-[(S-metoxi-
-benzociklobuten-1.i1)-metil }-4-tmino-piperidin-3-kas-
bonsav-etil-észter vagy ezek sdi elé‘zill?téséra, azzal
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitott ki-
ionsdulgsi) anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsége: 1985.

L27) 0

19. Az 1, igénypont szerint eljirds 1-[2{(ind4n-1-
A)-etil)-1 ,2,5,6-tetrahidrao§irldin -3-karbonsav-metil-
“£szter vagy egy sGja elddllitisira, azzal jelle-
m e z v e, hogy megfelelden helyettesitett kitnduldsi
anyagokat alkalmazunk, (ElsSbbsége: 1986, 06, 26.)

20. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 1.[(6-metoxi-
4nd4n-141)}-metil}-1,2,5 6-tetrahidropiridin-3-karbon.
sav-metil-szter vagy egy sGja eldallitdsira, a z z a'l
{d: Ilemezve, hogy megfelelgen helyettesitett

nduldsi anyagokat alkalmazunk, (Els8bbsége : 1986,
06.26.)

21. Az 1. igénypont szerintl eljirds 4-hidroxi-1-
-[(6-metoxidndan-1-1}-metil]-1,2,5,6-tetrahidro-pipe-

din-3-karbonsav-metil észter, illetve 1-[(6-metoxin-

dén-11)-metil}4-oxo-piperidin-3-karbonsav-metil €sz--

ter vagy ezek séi elgdllitdsdra, azzal jellemez-
‘ve, hogy megfelelGen helyettesitott kilnduldsi anya-
pokat alkalmazunk, (Els8bbsége: 1986, 06, 26.)
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22, Az 1. igénypont szerint} eljdrds 4-hidroxi-1-
-[(6-metoxidnddn-1i1)}-medl}-1,2,5,6-tetra-hidropirl- |
din-3-karbonsav-etil-észter, tiletve 1-[(6-metoxi-indén-
-141)-metil }-4-ox0-piperidin-3-karbonsavwetil észter
vagy azok séi elddllitisdra, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitott kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk. (ElsSbbsége: 1986. 06. 26.) 1

23. Az 1. igénypont szerintl eljdrds 4-hidroxi-1-[2-
{6metoxiindin-1-1)-etl}-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-
-karbonsav-etilészter, illetve 1-[3{6-metoxidndén-1-
A1)-etil}-4-oxo-piperidin-3-karbonsavetil-észter vagy
ezek sol-elddllitisira,azzal jellemezve  hogy
megfelelden helyettesftott kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk. (Els6bbsége : 1986. 06. 26.) -

24. Az 1. igénypont szerintd eljirds 4-hidroxi-1-
{6-metoxi4ndén-14l)-1,2,5 6-tetrahidropiridin-3-kar-
bonsav-etil-észter vagy ezek séi elGallitisira, az z a |
jellemezve  hogy megfelelden helyettesitett ki-
induzlési anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1986,
06, 26

25. Az 1. igénypont szerintl eljdrds 4-hidroxi-1-
[{(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaft-141)-metil}-1,2,5,6-
-tetrahidro-piridin-3-karbonsav-etil-észter, illetve 1-
[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidro-naft-1-1)-metil }-4-0x0-
-piperidin-3-karbonsav-etil€szter vagy ezek so els4lli-
tisira,azzal jellemezve, hogy megfelelgen
helyettesitett kilndulisi anyagokat alkalmazunk. (El-
sBbbsége : 1986. 06. 26.) -

26. Az 1. igénypont szerintl eljérds cisz-4-hidroxi-
-1-[(7-metoxd-1,2,3 4-tetrahjdronaft-1-1)- metil-pipe-
ridin-3karbonsav-etil€szter vagy egy séja elGallitass-
ra,azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyettesftett kilnduldsi anyagokat alkalmazunk. (EI-
s6bbsége : 1986. 06, 26.) -

27, Az 1. igénypont szerint} elidrds transz-4-hidr-
oxi-1-{(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaft-1-il)-metil }
-piperidin-3-karbonsav-etilszter vagy egy séja elSalli-
tisira,azzal jellemezve, hogy megfelelGen
helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk, (El-
sSbbsége: 1986.06. 26.) -

28, Az 1. igénypont szerintl eljérds 1-[(7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahjdronaft-141)-metil}-1,2,5 6-tetrahidro-
piridin-3-karbonsav-etil-észter vagy egy séja elallits-
sdra,azzal jellemezve  hogy megielelGen he-
lyettesitett kiindulisi anyagokat alkalmazunk. (El-
sGbbsége: 1986. 06. 26.)

29, Az 1. igénypont szerintl eljards 4-hidroxi-1-
+[(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaft-24l)-metil}-1,2,5,6-
-tetrahidropiridin-3-karbonsav-metil<szter, illetve 1-
-[(7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-241)-metil |4-oxo-
-piperidin-3-karbonsav-metil-észter vagy ezek soi els-
dllitisira,azzal jelle mezve  hogy megfele-
16en helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk,
(ElsGbbsége: 1986. 06, 26.) -

30. Az 1. igénypont szerdntl eljirds 1-[(7-metoxi-
-1,2 3 4-tetrahidronaft-2.il)-metil]-1,2,5 6-tetrahidro-
piridin-3-karbonsav-metil-észter vagy egy sGja elg4lli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy megfelelSen
helyettesftett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (El-
sGbbsége: 1986. 06. 26.) -

31. Az 1. igénypont szerint] eljdrds 4.hidroxi-14(7-
-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaft-2-i)-1,2,5 6-tetrahidro-
piridin-3-karbonsav-metil-észter, illetve 1{7-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahidronaft-2l)-4-oxo-piperidin-3-karbon-
sav-metil-észter vagy ezek sl elgallftdsdra, az z a |
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitatt ki-
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induldsl anyagokat alkalmazunk. (Elsdbbsége: 1986,
06.26.)

32. Az 1, igénypont szerind eljirds clsz-4-hidroxi-
-1{(7-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronadt-2-i1)-piperidin-3-
-karbonsav-metil-észter vagy egy sGja elddllitisdra,
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyet-

tesftett kiindulds] anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsé--

ge:1986,06.26))

33. Az 1. igénypont szerintl eljdrds transz-4-hidr-
oxi-1-(-metoxi-1,2,3 4-tetrahidronaft-2-l)-piperidin-3-
-karbonsav-1,2 3 4-tetrahidronaft.2-il)-piperidin-3-kar-
bonsav-metil-észter-vagy egy séja elgallitisira,azz al
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-
indulisi anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsége: 1986,
06.26)) -

34, Az 1, igénypont szesinti eljirds 147-metoxi-
-1,2,3 4-tetrahidronaft-2-i1)-1,2,5 6-tetrahidropiridin-
-3-karbonsav-metil-észter vagy egy soja elddllitdséra,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyet-

tesftett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsé--

ge:1986.06. 26)) -

35. Az 1.igénypont szerint eljdrds 1-[246-metoxi-
dnddn-141)-etil}-1,2,5 6-tetrahidropiridin-3-karbonsav-
-metil-észter vagy egy sdja elddllitisdra,azzal jel-
le mezve  hogy megfelelien helyettesitett kiindu-
lisi - anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1986,
06.26.) »

36. Az 1. igénypont szerinti eljards cisz-4-acetoxi-
-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1 41)-metil }-piperidin-
-3-karbonsav-ctil-észter vagy egy sdja elddllitdsara,
azzal jellemezve  hogy megfeleléen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsé-
ge:1986. 06, 26.) -

37. Az 1. igénypont szerinti eljdrds transz-4-acet-
ox}-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-11)-metil ]-piperi-
din-3-karbonsav-etil-észter vagy egy s6ja el6allitdsira,
azzal jellemezve, hogy megi]elelfien helvet-

tesitett kiindulisi anyagokat alkalmazunk. (Elsébbsé--

ge: 1986, 06, 26.) »

38. Az 1. igénypont szerintl eljards hidroxi-1-[(5-
-metoxi-indan-2-41)-metil]-piperidin-3-karbonsav-metil-
-észter, illetve 1-[(5-metoxi-indan-2-l)-metil}-4-oxo-
-piperidin-3-karbonsav-metilészier vagy egy séja el84l-
Iitdsdra, azzal jelle mezve, hogy megfelelen
helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (El-
s6bbsége: 1986, 06, 26.) 1

39. Az 1. igénypont szerint eljards 1-[{6-metoxi-
dndan-14l)-metil]-piperidin-3-karbonsav-etil észter
vagy egy s6ja elodllitdsira,azz al jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk, (ElsGbbsége : 1986, 06. 26.) °

40. Az 1. igénypont szerinti eljards 4-hidroxi-1-
-[(5-hidroxi-benzociklobuten-14l)-metil}1,2,5 6-tetra-

dropiridin-3-karbonsav-etil-észter, illetve 1-[(5-hidr-
oxi-benzociklobuten-1l)-metil]-4-oxo-piperidin-3-
karbonsav-etil-észter vagy ezek s6i elgéllitdsara,
azzal jellemezve, hogy megfelelsen helyet-
tesftett kilnduldsi anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsé-
go:1986,06.26,)

41. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 4-hidroxi-1-
-[(benzociklobuten-1-1)-metil}-1,2,5,6-tetrahidropiri-
din-3-karbonsaw-etilészter, illetve 1-[(benzociklobu-
ten-1-41)-metil}-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil -észter
vagy ezek s6i elGdllitdsira, azzal jellemezve
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk. (ElsSbbsége: 1986. 06, 26.)
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42, Az 1. igénypont szernti eljirds 4-hidroxi-
-[(5-metoxi-1-metil-benzociklobuten-1-il)-metil ]-1,2,-
5 6-tetrahidropiridin-3-karbonsav-etil-észter, illetve 1-
-[(5-metoxi-1-metil-benzociklobuten-1-il)-metil]-4-
-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil-észter vagy ezek séf
elgdllitdsdra,azz al jelle me zve , hogy meg-

- felelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalma-

zunk, (ElsSbbsége: 1986, 06, 26.)

43. Az 1. igénypont szerdnti eljards cisz-4-hidroxi-
-1-[(benzociklobuten-1-1)-metil]-piperidin-3-karbon-
sav-etil-€szter vagy egy séja elddllitisira, a z z a 1
jellemezve, hogy megfelelsen helyettesitett
kifndulisi anyagokat alkalmazunk, (Elsébbsége: 1986.
06.26.)

44, Az 1. igénypont szerinti eljaras 4-hidroxi-1-
<{bencoiklobuten-1-1)-1,2,5 6-tetrahidropiridin-3-kar-
bonsav-etil-észter, illetve 14{benzociklobuten-1-1)-4-
-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil észter vagy ezek séi
elGillitisira,azzal jelle mezve, hogy meg-
felelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalma-
zunk (Els6hbsége: 1986, 06. 26.)

45. Az 1. igénypont szerinti eljirds cisz-4-acetil-
-0x0-1-[(5-metoxi-benzociklobuten-1-il)-metil J-piperi-
din-3-karbonsav-etil-€szter vagy egy sdg’a eldallitisdra,
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyet-
tesftett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk, (ElsGbbsé-
ge:1986.06,26.)

46, Az 1. igénypont szerinti eljdrds 1-[(benzociklo-
buten-1.1)-metil}-1,2 5 6-tetrahidropiridin-3-karbon-
sav-etil-észter-piperidin-3-karbonsav-etil észter  vagy
s6ik elgillitdsira,azzal jellemezve  hogy
megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk, (Els6bbsége: 1986. 06, 26.)

47. Az 1. igénypont szedntl eljirds transz-1-[(ben-
zoclklobuten-141)-metil]-4-metinszulfonil-oxi-piperi-
din-3-karbonsav-etilészter vagy egy sc’?a elﬁélﬁtéséra,
azzal jellemezve, hogy megielelen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk, (Els6bbsé-
ge:1986.06.26.)

48. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 4-hidroxi-1-
-[(5-metoxi-benzociklobuten-141)-metil }-piperidin-3-
-karbonsav-amid vagy egy soéja eldallitdsdra,azz al
jellemezve  hogy megfelelSen helyettesitett
gndulz)isi anyagokat alkalmazunk, (Elsébbsége: 1986.

.26)

49, Az 1. igénypont szerinti eljdrds 4-hidroxi-1-
-[(5-k16r-benzociklobuten-141)-metil}-1,2,5 6-tetrahid-
ropiridin-3-karbonsav-etil-észter, illetve 1-[(Skl6r-
-benzociklobuten-1-l)-metil}-4-oxo-piperidin-3-kar-
bonsaveetil-€szter vagy ezek soi elsallitdssra, azzal
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-
g16dul£s§ anyagokat alkalmazunk, (Els6bbsége: 1986.

.26)

50. Az 1. igénypont szerinti eljirds 4:-hidroxi-1-[(4-
-metoxi-benizociklobuten-1-i1)-metil}-1,2,5 6-tetrahid-
ropiridin-3-karbonsav-etil-¢észter, illetve 1-[(4-metoxi-
-benzociklobuten-1-)}-metil]-4-oxo-piperidin-3-kar-
bonsav-etil-észter vagy ezek s6i elsdllitdsdra, azz a |
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitott ki-
gxﬁduzlési) anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsége: 1986.

.26))

51. Az 1, igénypont szesinti eljdrds 4-hidroxi-1-
-[(5-metoxi-3-metil-benzoclklobuten-1-1)-metil]-
-1,2,5 6.tetrahidropiridin-3-karbonsav-etil-€szter,  {l-
letve  1-[(5-metoxi-3-metil-benzociklobuten-1-il)-me-
tll]-4-oxo-piperidin-3-karbonsav-etil-észter vagy ezek
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86} elddllitdsdra,azzal jellem ezve, hogy
megfelelden helyettesitett kilnduldst anyagokat alkal.
mazunk, (Els6bbsége : 1986. 06, 26.) »

52, Az 1, igénypont szerinti eljards 4-hidroxi-1-
-[245-metoxi-benzociklobuten-1-lidén)-<tl}-1,2,5 6-
-tetrahidropiridin-3-karbonsav-etil€észter, illetve 1-
{245-metoxi-benzoctklobuten-1iHidén)-etil }-4-0x0-
-piperidin-3-karbonsav-etil-£szter vagy ezek s6f eloallf-
tisdra,azzal jellemezve B hogy megfelelden
helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (El-
sGbbsége: 1986, 06.26.) »

53. Az 1. igénypont szeginti eljards 4-hidroxi-1-
{5-metoxi4nddn-241)-1,2,5 6-tetrahidropiridin-3-kar-
bonsav-metil-észter, illetve 14{5-metoxi-indin-2-i1)4-
-oxo-piperidin-3-karbonsav-metil-észter vagy ezek séi
elgdllitasira,azz al jelle me z ve, hogy meg-
felelden helyettesitett kilndulds] anyagokat alkalma-
zunk. (ElsSbbsége: 1986.06. 26.)

54, Az 1. igénypont szesrint] eljards 1-[(5-metoxi-
4ndén-2-il)-metil]-1,2,5 6-tetrahidropiridin-3-karbon-
sav-metil-€szter vagy egy sdja elézilﬂtészita, azzal
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett
ldindulz)isi anyagokat alkalmazunk, (Els6bbsége : 1986,
06.26.) ' . .

55. Az 1. igénypont szerint{ eljirds 4-hidroxi-1-
[(5-metoxd-benzoclklobuten-141)-metil}-1,2,5,6-tetra-
hidropiridin-3-karbonsavetil€szter illetve 1-[(S-met-
oxi-benzociklobuten-141)-metil }-4-oxo-ptperidin-3-
karbonsav-etilészter vagy ennek egy sc}la eloallitdsira,
azzal jellemezve  hogy megleleléen helyet.

tesitett kilnduldsi anyagokat alkalmazunk. (Elsdbbsé--

ge: 1986.06.26.) -

56. Az 1. igénypont szerinti eljards 1-[(S-metoxi-
-benzociklobuten-1-i1)-metil }-piperidin-3-karbonsav-
-etil-észter vagy egy séja elddllitdsira,azzal jel-
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le mezve  hogy megfelelden helyettesitett kiin-
duldsi anyagokat alkalmazunk. (ElsSbbsége: 1986,
06.26.) » -

57. Az 1. igénypont szerint] eljdrds az 1.[(5-met-
oxi-benzociklobuten-1-1)-metil]-piperidin-3-karbon-
sav-vagy egy sija elGdllitdsdra, azzal jellemez-
v e , hogy megfelelGen helyettesitett kiindulds{ anya-
gokat alkalmazunk, (Elsébbsége: 1986.06. 26,) »

58. Eljdrds az emlékeziképességet javité gyogy-
szerkészitmények elGallitdsdra,azzal jellemez-
ve  hogyazl. 3. 5. é 19-57. igénypontok barme-
lyike szednt eldéllitott (I) dltalinos képletd vegy iile-
tet vagy adott esetben ennck egy tautomerjét ésfvagy
egy gyogyaszati szempontbdl elfogadhato sojit onma-
gdban vagy gyoégyszertechnoldgidban szokdsosan al-
kalmazott vivs-, kotGanyagokkal, csisztatészerekkel
és mds segédanyagokkal, adott esetben mds, hasonld
hatisi gyogyszer-hatéanyagokkal dsszekeverve tablet-
ta, kapszula, pirula, kip, emulzié, injekcids oldat
vagy mds ismert alakd gyogyszerkészitmény forméjé-
ban készitiink ki. (ElsGbbsége: 1986. 06, 26.) -

59, Eljards az emlékezdképességet javits gyogy-
szerkészitmények elSallftiséra,azzal jellemez.-
ve, hogy a 2., 4. és 618, igénypontok birmelyike
szerint elGallitdtott (1) dltaldnos képletii vegy iletet
vagy adott esetben ennek egy tautomerjét ésfvagy egy
gyogyaszati szempontbdl elfogadhats séjat Onmagi-
ban vagy a gyégyszertechnolégldban szokdsosan alkal-
mazott vive-, kotBanyagokkal, csisztatiszerekkel és
mds segédanyagokkal, adott esetben mds, hasonld ha-
tdsu gydgyszer-hatGanyagokkal Gsszekeverve tabletta,
kapszula, pirula, kip, emulzid, injekciés oldat vagy
mds jsmert alaki gyogyszerkészitmény formdjaban
készitiink ki, (ElsGbbsége : 1986. 08, 27.) °

Kiadja: Orszégos Taldlminyi Hivatal
Felelds kiad6 : Himer Zoltdn o.v,

UNITAS-KODEX
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198,668

Nemzetkozi osztdlyozas: € 07 D 211/60
CO07D 211/78, A 61 K 31/445

(ivb)

) (lla)

FliS"PJ c:}4 ===Fz\2
CH; Ry

(lVCl)

Ry = N=CH,CH,R,
H (\Vc)
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198.688
Nemzetkodzd osztdlyozis: € 07 D 21160
C07D 21178, A 51 K 31/445

Y= CH,~CH,~ CH=R),
(ivd)
CH,=CH—R, R—CH,~ X,
(Wv4) UVg)'
R—CH,CN R—COOH
(vi) (i)

R54{:>=W2 X5 Ry

(Va)

HQC:>%=O (Ve)

R3‘"NHZ

(\Ve)»

(ivh)

(IVk)

(Vb)




198,588

- Nemzetkdzd osztdlyozds: € 07 D 211J60

C07D 211]78, A 61 K 31/445
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198,638 =
Nemzetkozd osztdlyozss: € 07 D 211/60
. C07D211/78, A 61 K 31j445
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C 07D 211/78, A 61 K 31J445
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