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(54) Kétszeresen kondenzilt pirrolcsoporttal helyettesitett
fenil-ciklohexan-karbonsav-szarmazékok és az ezeket tartalmazé
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gyogyszerkészitmények, valamint eljaras el&allitasukra

KIVONAT

A talalmény trgyét heterotriciklusos csoporttal helyet-
tesitett fenil-ciklohexén-karbonsav-szénnazékok, el6-
allitasi eljarasuk, valamint gyogyaszati készitmények-
ben, kiilénosen vérnyomascsokkents és érelmeszese-
dést gatlo hatasi készitményekben torténd alkalmaza-
suk képezi. A képletben
A ¢és B jelentése egyiitt —(CH,);_s— vagy (a kapcsolé-
dasi szénatomokkal egyiitt)-fenilén-csoport,
D és E jelentése a kapcsolodési szénatomokkal egyiitt
fenilén- vagy egy piridiléncsoport — a képletekben
R1 és R3 jelentése azonos vagy kiilonboz6, és jelen-
tésiik hidrogénatom, vagy a 3-as helyzettd] elté-
18 helyzetben lévs, egyenes vagy elagazé szén-
lancy, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
T jelentése —~CO,R4, —~CO-NHSO,RS altalanos képle-
tii csoport, vagy (j) képletii csoport — a képletekben
R4 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy el-
agazo szénlancu, legfeljebb 6 szénatomos alkil-
csoport,

A leirds terjedelme 22 oldal (ezen beliil 9 lap ébra)

R6 jelentése fenilcsoport, amely egyenes szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett,

vagy
T jelentése tetrazolilcsoport, amely adott esetben tri-
fenil-metil-csoporttal helyettesitett.
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A talalmany targyat Oj heterotriciklusos csoporttal he-
lyettesitett fenil-ciklohexan-karbonsav-szarmazékok,
eldallitasi eljarasuk, valamint a vegyiileteket tartalmazo
gyogyaszati készitmények, kiilondsen vérnyomascsok-
kentG és érelmeszesedést gatld hatast készitmények ké-
pezik.

Ismert, hogy a renin, amely egy proteolitikus enzim,
az angiotenzinogénbdl in vivo lehasitja az angiotenzin [
dekapeptidet, amelyik ezutan a tiidében, a vesékben és
mas szovetekben a vémyomast ndvelS hatasi angio-
tenzin II oktapeptiddé bomlik le. Az angiotenzin IT kii-
16nboz6 hatésai, igy példaul az érsziikité hatas, a vesék-
ben a Na+-visszatartdo hatas, a mellékvesékben az al-
doszteron felszabaditasa és a szimpatikus idegrendszer
tonusnovelése szinergetikusan hatnak a vérnyomas-no-
vekedés szempontjabol.

A fentiek mellett az angiotenzin II a sejteknek, igy
példaul a szivizomsejteknek és a simaizom sejtek-
nek a novekedését és szaporodasat elGsegiti, és ezek
kiilénbozé betegségi allapotok (példaul magas vémyo-
mas, érelmeszesedes, szivelégtelenség) kialakulasat se-
gitik el6.

A renin—angiotenzin-rendszerbe (RAS) torténd be-
avatkozas a reninaktivitds gatlasa mellett torténhet az
angiotenzint 4talakité rendszer (ACE) aktivitasanak a
gatlasa, valamint az angiotenzin II receptorok blokadja
utjan.

Az EP-A 407102, 399731, 399732, 324377 és
253310 szdmu szabadalmi leirdsok A II antagoniszti-
kus hatas heterociklusos vegyiileteket ismertetnek.

A talalmany targyat képezik az (I) altalanos képleti
heterotriciklusos csoporttal helyettesitett fenil-ciklohe-
xan-karbonsav-szarmazékok — a képletben
A ¢és B jelentése egyiitt (a), (b), (c) vagy (d) képleti

csoport,

D és E jelentése egyiitt (e), (), (g), (h) vagy (i) altalanos
képletii csoport — a képletekben
R1 és R3 jelentése azonos vagy kiilonbozd, és jelen-

téstik hidrogénatom, vagy a 3-as helyzett6l elté-
ré helyzetben 1évé, egyenes vagy elagazo szén-
lancu, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,

T jelentése —CO,R4, ~CO-NHSO,R® altalanos kép-
letli csoport, vagy (j) képletii csoport — a képletek-
ben
R4 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy el-

agazo szénlanc, legfeljebb 6 szénatomos alkil-
csoport,

R¢ jelentése fenilcsoport, amely egyenes szénlancu,
legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett,

vagy

T jelentése tetrazolilcsoport, amely adott esetben tri-
fenil-metil-csoporttal helyettesitett —

adott esetben sztereoizomereik formajaban, valamint a

vegyiiletek soi.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek
eléfordulhatnak s6ik formajaban is. A sok szerves vagy
szervetlen bazisokkal vagy savakkal képzett sok.

A taldlmanyunk szerint elényosek a fiziologiailag
elfogadhaté sok. Az 1ij heterotriciklusos csoporttal he-
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lyettesitett fenil-ciklohexan-1-karbonsavak és karbon-
sav-szarmazékok fiziologiailag elfogadhato soi lehetnek
a taldlméany szerinti vegyiileteknek asvanyi savakkal,
karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal képzett s6i. ElG-
nydsek példaul a hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromid-
dal, kénsavval, foszforsavval, metanszulfonsavval, etan-
szulfonsavval, toluolszulfonsavval, benzolszulfonsav-
val, naftalin-diszulfonsavval, ecetsavval, propionsavval,
tejsavval, borkésavval, citromsavval, fumarsavval, ma-
leinsavval vagy benzoesavval képzett sok.

A fiziologiailag elfogadhaté sok lehetnek a talal-
many szerinti vegylletek fémsoéi és ammoniumsoéi is,
abban az esetben, ha a vegyiiletek szabad karboxilcso-
portot tartalmaznak. Elénydsek példaul a natrium-, ka-
lium-, magnézium- vagy kalciumsok, tovabba az ammo-
niumsok, amelyek lehetnek ammoénidval vagy szerves
aminokkal, példaul etil-aminnal, di-, illetve trietil-amin-
nal, di-, illetve trietanol-aminnal, diciklohexil-aminnal,
dimetil-amino-etanollal, argininnel, lizinnel vagy etilén-
diaminnal képzett sok.

A talalmany szerinti vegyiiletek elSfordulhatnak
sztereoizomer formakként is, amelyek vagy mint kép és
tiikorkép (enantiomerek), vagy mint nem kép és tikor-
kép (diasztereomerek) viselkednek. A taldlmanyunk ma-
gaban foglalja az enantiomereket és diasztereomere-
ket, tovabba ezek elegyeit is. A racematok és a diaszte-
reomerek ismert modon a sztereoizomeriai szempontbol
egységes komponensekké valaszthatok [E. L. Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill,
1962].

Eldnyosek azok az (I) altalanos képletli vegyiiletek,
amelyeknek képletében
A és B egyiitt (a), (b), (c) vagy (d) képletii csoportot

alkot,

D ¢és E jelentése (), (f), (g), (h) vagy (i) altalanos képle-
ti csoport — a képletekben

R és R3 jelentése azonos vagy kiilonbozé, és jelen-

tésiik hidrogénatom vagy a 3-as helyzettdl eltéré
helyzetben 1év4 metilcsoport,
T jelentése —CO,R4, —CO-NHSO,RS altalanos képle-
tli csoport, vagy (j) képletii csoport — a képletekben
R4 jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agazo6 szénlancu, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
csoport,

R$ jelentése o-tolil- vagy p-tolil-csoport,

T jelentése adott esetben trifenil-metil-csoporttal he-
lyettesitett tetrazolilcsoport,

adott esetben izomereik alakjaban, valamint a vegyiile-

tek soi.

Kiilonosen eldnydsek azok az (I) altalanos képletd
vegyiiletek, amelyeknek képletében
A és B jelentése egyiitt (a), (b), (c) vagy (d) képletd

csoport,

D és E jelentése egyiitt (), (), (g), (h) vagy (i) altalanos
képleti csoport — a képletekben

R! és R3 jelentése azonos vagy kiilénbozd, és jelen-

tésiik hidrogénatom vagy a 3-as helyzett6l eltérd
helyzetben 1év4 metilcsoport,
T jelentése —CO,R4, —CO-NHSO,RS altalanos képle-
tii csoport, vagy (j) képletii csoport — a képletekben
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R4 jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agazoé szénlancy, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
csoport,

R¢ jelentése p-tolil-csoport, vagy

T jelentése adott esetben trifenil-metil-csoporttal he-
lyettesitett tetrazolilcsoport,

adott esetben izomereik alakjaban, valamint a ve-
gyiiletek soi.

A taldlmany targyat képezi eljaras is az () altalanos
képletii vegytiletek eldallitasara, amely szerint egy (II)
altalanos képletl vegyiiletet — a képletben
W jelentése lehasadé csoport, igy klor-, brom-, jod-

atom, tozilat vagy mezilatcsoport, elénydsen brom-

atom, és
X jelentése trifenil-metil-tetrazolilcsoport — vagy

R4OCO-csoport, elészor egy (III) altalanos képleti

vegylilettel — a képletben A, B, D és E jelentése a

megadott —,
inert olddszerben, adott esetben bazis jelenlétében, és
adott esetben véddgaz légkorben egy (IV) altalanos
képletii vegyiiletté — a képletben A, B, D, E és X jelen-
tése a megadott —
alakitunk,
és kivant esetben a megfelelé karbonsavat eldzetes hid-
rolizis és/vagy aktivalas utan (V) altalanos képletii szul-
fonaminnal — a képletben R6 jelentése a megadott —
vagy (Va) képlet(i aminnal
adott esetben bazis jelenlétében és/vagy segédanyag
Jjelenlétében, példaul dehidrataloszer jelenlétében inert
oldoszerben amidaljuk vagy szulfonamidaljuk,

¢és egy kapott tetrazolszarmazékbol adott esetben a
trifenil-metil-csoportot ismert modon savval, elény6-
sen trifluor-ecetsavval vagy sésavval dioxanban leha-
sitjuk, és

kivant esetben az izomereket elvélasztjuk, és a sok
eléallitasara a kapott vegyiiletet megfelel$ bazissal vagy
savval reagaltatjuk.

A talalmany szerinti eljarast az a) reakciovazlat
szemlélteti.

Az eljarasban olddszerként a szokdsos szerves oldo-
szereket hasznaljuk, amelyek a reakciokoriilmények ko-
zGtt nem valtoznak. Ilyenek elénydsen az éterek, igy a
dietil-éter, a dioxan, a tetrahidrofuran, a glikol-dimetil-
éter, vagy a szénhidrogének, igy a benzol, a toluol, a
xilol, a hexan, a ciklohexan, és az asvanyolaj-frakciok,
vagy a halogénezett szénhidrogének, igy a diklor-metan,
a triklor-metan, a szén-tetraklorid, a diklér-etilén, a tri-
klér-etilén és a klor-benzol, vagy az etil-acetat, a trietil-
amin, a piridin, a dimetil-szulfoxid, a dimetil-formamid,
a hexametil-foszforsav-tnamid, az acetonitril, az aceton
és a nitro-metan. Alkalmazhatjuk a felsorolt oldoszerek
elegyét is. Elényos a dimetil-formamid és a tetrahid-
rofuran.

A talalmany szerinti eljarasban bazisként ltalaban
szervetlen vagy szerves bazisokat alkalmazunk. Ityenek
elényosen az alkalifém-hidroxidok, igy példaul a natri-
um-hidroxid vagy a kalium-hidroxid, az alkalifoldfém-
hidroxidok, igy példaul a barium-hidroxid, az alkalifém-
karbonatok, igy a natrium-karbonat vagy a kalium-kar-
bonat, az alkalifoldfém-karbonatok, igy a kalcium-kar-
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bonat vagy az alkalifém- vagy alkalifoldfém-alkoho-
latok, igy a natrium- vagy kalium-metanolat, a natrium-
vagy kélium-etanoldt vagy kalium-terc-butilat, vagy a
szerves aminok [tri(C,—Cq alkil)-aminok], igy a trietil-
amin vagy a heterociklusos aminok, igy az 1,4-diaza-
biciklo[2.2.2]oktan (DABCO), az 1,8-diazabiciklo-
[5.4.0Jundec-7-én (DBU), a piridin, a diamino-piridin, a
metil-piperidin €s a morfolin. Bazisként alkalmazhatunk
alkdlifémeket is, igy natriumot vagy ezek hidridjeit, igy
natrium-hidridet. El6ny6sen natrium-hidridet, kalium-
karbonatot, trietil-amint, pindint, kalium-terc-butilatot,
DBU-t vagy DABCO-t hasznalunk.

A bazist altalaban 1 mol (III) altalanos képletii ve-
gyliletre szamitva 0,05 mol és 10 mol k6zotti mennyi-
ségben, elényosen 1 mol és 2 mol koz6tti mennyiség-
ben hasznaljuk.

A taldlmany szerinti eljarast altaldban —30 °C és
+100 °C kozotti hdmérsékleten, elényosen —10 °C és
+60 °C kozotti hémérsékleten folytatjuk le.

A talalmany szerinti eljarast altalaban normal nyo-
mason végezziik. Dolgozhatunk azonban tilnyomason
1s, vagy alacsonyabb nyomason is (példaul 0,5 és 5 bar
kozotti nyomason).

A hidrolizis soran bazisként a szokdsos szervetlen
bazisokat hasznaljuk. Ilyenek elényéGsen az alkalifém-
hidroxidok és az alkalifoldfém-hidroxidok, igy példaul
a litlum-hidroxid, a natrium-hidroxid, a kalium-hidro-
xid és a barium-hidroxid, vagy az alkalifém-karbona-
tok, igy a nétrium- vagy kalium-karbonat, vagy nat-
rium-hidrogén-karbonat, vagy az alkalifém-alkohola-
tok, igy a natrium-metanolat, natrium-etanolat, kalium-
metanolat, kalium-etanolat vagy kalium-terc-butanolat.
Kiiléndsen elényosen litium-hidroxidot, natrium-hidro-
xidot vagy kalium-hidroxidot hasznalunk.

A hidrolizis soran olddszerként vizet, vagy a hidroli-
zisnél szokasos szerves oldoszereket hasznaljuk. Ilyenek
elénydsen az alkoholok, igy a metanol, az etanol, a pro-
panol, az izopropanol, a butanol vagy az éterek, igy a
tetrahidrofuran és a dioxan, vagy a dimetil-formamid és
a dimetil-szulfoxid. Kiilondsen elényosen alkoholokat,
igy metanolt, etanolt, propanolt vagy izopropanolt hasz-
nalunk. Alkalmazhatjuk a felsorolt oldoszerek elegyét is.

A hidrolizist lefolytathatjuk vizes savakkal, igy pél-
déul trifluor-ecetsavval, ecetsavval, hidrogén-kloriddal,
hidrogén-bromiddal, metanszulfonsavval, kénsavval
vagy perklorsavval, elényodsen trifluor-ecetsavval.

A hidrolizist altalaban 0 °C és +100 °C kozoétti hs-
mérsékleten, elénydsen +20 °C és +80 °C kozotti ho-
mérsékleten folytatjuk le.

A hidrolizis soran altalaban normal nyomason dol-
gozunk. Dolgozhatunk azonban alacsonyabb vagy meg-
emelt nyomason is (példaul 0,5 és 5 bar kdzotti nyo-
mason).

A hidrolizis sordn a bazist 1 mol észterre szamitva
1 és 3 mol koz6tti, elénydsen 1 és 1,5 mol kozotti meny-
nyiségben hasznaljuk. A reagenseket elénydsen moléris
mennyiségben alkalmazzuk.

A reakcid lefolytatasa soran az elsé lépésben a talal-
many szerinti vegyiiletek karboxilatjai keletkeznek koz-
bensd termékként, amelyeket izolalhatunk. A taldlméany
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szerinti savakat a karboxilatnak a szokasos szervetlen
savakkal val6 kezelésével kapjuk meg. Ilyen savak le-
hetnek példaul a hidrogén-klorid, a hidrogén-bromid, a
kénsav, a foszforsav és a trifluor-ecetsav. A karbonsa-
vak el6allitasanal az elszappanositas bazisos reakcio-
elegyét elénydsen egy masodik 1épésben a karboxilat
izolaldsa nélkiil savanyitjuk meg. A savat ezutan a szo-
kasos moédon izoldlhatjuk. Bazisos heterociklusos ve-
gyuletek esetén a karboxilat oldatat az elézéekben fel-
sorolt savakkal kezelhetjiik, és igy a heterociklusos ve-
gylileteknek szervetlen savakkal képzett s6it kapjuk.

A (IV) altalanos képleti vegyiiletek amidalésat al-
taldban az el6zSekben felsorolt olddszerek egyikében,
elényodsen tetrahidrofuranban vagy diklor-metinban vé-
gezzlk.

Az amidalast végezhetjiik aktivalt sav-halogeniddel
[(IV) altalanos képletii vegyiilet, Y =halogénatom], ame-
lyet a megfelelé savbol tionil-kloriddal, foszfor-triklo-
riddal, foszfor-pentakloriddal, foszfor-tribromiddal vagy
oxalil-kloriddal allithatunk el8.

Az amidalast altalaban —80 °C és +80 °C kozétti
hémérsékleten, elénydsen —30 °C és +30 °C kozotti
hémérsékleten, normal nyomason végezziik.

Bazisként az el6zGekben felsorolt bazisokat hasz-
nalhatjuk, elénydsen trietil-amint és/vagy dimetil-ami-
no-piridint, DBU-t vagy DABCO-t hasznélunk.

A bézist 1 mol (IV) és (V) altalanos képleti vegyii-
letre szamitva 0,5 és 10 mol kozotti mennyiségben, eld-
nydsen 1 és 5 mol koz6tti mennyiségben hasznaljuk.

Az amidalas soran savmegkotd szerként alkalifém-
vagy alkalifoldfém-karbonatokat, igy natrium-karbona-
tot, kalium-karbonatot, alkalifém- vagy alkalifoldfém-
hidroxidokat, igy példaul natrium- vagy kalium-hidro-
xidot, vagy szerves bazisokat, igy piridint, trietil-amint,
N-metil-piperidint, vagy biciklusos amidineket, igy 1,5-
diazabiciklo[3.4.0lnonén-5-6t (DBN) vagy 1,5-diazabi-
ciklo[3.4.0Jundecén-5-6t (DBU) hasznalunk. Elényo-
sen kalium-karbonatot alkalmazunk.

A dehidratalas soran reagensként alkalmazhatunk
karbodiimideket, igy példaul diizopropil-karbodiimidet,
diciklo-hexil-karbodiimidet vagy N-(3-dimetil-amino-
propil)-N’-etil-karbodiimid-hidrokloridot vagy karbonil-
vegyiileteket, igy karbonil-diimidazolt, vagy 1,2-oxazo-
lium-vegyiileteket, igy 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolium-3-
szulfonatot, vagy propan-foszforsavanhidridet, vagy izo-
butil-klor-formiétot, vagy benzotriazolil-oxi-trisz(dime-
til-amino)-foszfonium-hexil-fluor-foszfatot, vagy fosz-
fonsav-difenil-észter-amidot, vagy metanszulfonsav-klo-
ridot, adott esetben bazis, igy trietil-amin vagy N-etil-
morfolin vagy N-metil-piperidin vagy diciklohexil-kar-
bodiimid vagy N-hidroxi-szukcinimid jelenlétében.

A savmegkoto szert és a dehidratalé reagenst 1 mol
megfelel6 karbonsavra szamitva altalaban 0,5 és 3 mol
kozotti mennyiségben, elényosen 1 és 1,5 mol kozotti
mennyiségben alkalmazzuk.

A (IT) altalanos képletii ciklohexan-vegyiiletek nagy-
részt Wjak, ¢és eldallithatok ugy, hogy egy (VI) képletii
vegyiiletet el6szér palladium/C-vel hidrogéneziink az
eléz6ekben megadott olddszerek egyikének a jelenlété-
ben, elénydsen metanolban, hidrogénlégkoérben, és a ka-
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pott (VII) képletii vegyiiletet masodik 1épésben klér-szul-
fonil-izocianattal diklor-metanban a megfeleld cianove-
gyiiletté¢ alakitjuk, majd natrium-azid/trietil-amménium-
klorid elegyével az el6z6ekben felsorolt bazisok egyiké-
nek, eldnydsen N,N-dimetil-formamidnak a jelenlétében
nitrogénlégkorben a tetrazolilcsoportot bevissziik, majd a
kapott vegyiiletet trifenil-metil-kloriddal reagaltatjuk az
elézéekben felsorolt oldoszerek és bazisok egyikének,
elonyosen diklor-metdnnak és trietil-aminnak a jelenlété-
ben, és igy a trifenil-metil-csoportot bevissziik,

majd utols6 1épésként a metiléncsoportot brémoz-
zuk, adott esetben katalizator jelenlétében.

A kettds kotés redukalasat 0 °C és +40 °C kdzotti,
elénydsen +20 °C hémérsékleten, 1 bar nyomason vé-
gezzik.

A cianovegyiiletekke és a tetrazolilvegyiiletekké
torténd atalakitast altalaban az alkalmazott oldoszer for-
raspontjan, normal nyomason végezziik.

A trifenil-metil-csoportnak a tetrazolilgyfirtibe torté-
nd bevitelét 4ltalaban 0 °C hémérsékleten folytatjuk le.

A bromozast altalaban +40 °C és 100 °C kozotti,
elényosen +60 °C és +90 °C kozotti hdmérsékleten,
normél nyomason folytatjuk le. A reakcidban az el6z5-
ekben felsorolt oldoszerek elegyét, elénydsen szén-tetra-
kloridot, tovabba a brémozashoz N-brom-szukcinimidet
alkalmazunk.

A brémozasnil katalizatorként (starterként) példaul
azo-bisz-izobutironitril, dibenzoil-peroxid, elénydsen
azo-bisz-izobutironitril alkalmazhatd, és a katalizatort
0,01 mol és 0,1 mol kozotti, elénydsen 0,01 mol és
0,05 mol kozotti mennyiségben alkalmazzuk 1 mol
(VII) altalanos képletl vegyiiletre szamitva.

A (VI) képletii vegyiilet szintén 1ij, és el8allithato
peldaul agy, hogy egy (VIII) képletd vegyiiletet az eld-
z8ekben megadott olddszerek egyikében, elénydsen to-
luolban 1,3-butadiénnel reagaltatunk hidrokinon jelen-
létében, +180 °C és +230 °C kozotti, elénydsen 200 °C
hémérsékleten, mintegy 20 bar nyomason [Eur. J. Med.
Chem. /1,493 (1976)].

A (VIII) képletd vegyiilet ismert, és ismert moédon
allithato eld.

A (IV) altalanos képletii vegyiiletek és a (VII) kép-
letd vegyiilet ujak, és elGallithatok példaul az eléz8ek-
ben ismertetett eljarasok szerint.

A (IIT) altalanos képletl vegyliletek ismertek, és is-
mert modon allithatok eld.

Az (V) éltalanos képletii vegytiletek ismertek, és
ismert eljarasok szerint allithatok el8.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek
elére nem vart értékes farmakologiai hatasspektrummal
rendelkeznek.

A taldlmény szerinti vegyiiletek specifikus A Il-an-
tagonista hatstak, mivel az angiotenzin I-nek a recep-
torokhoz valé kotédését kompetitiv moédon gatoljék.
A vegyiiletek elnyomjék az angiotenzin II érszikit6 és
aldoszteron-kivalasztast gatlo hatasat. igy gatoljak a si-
maizom-sejtek burjanzasat.

A vegyiiletek ezért alkalmazhatok az artérias magas
vémyomds €s érelmeszesedés kezelésére. Alkalmasak a
vegyiletek a koronarias szivmegbetegedések, a sziv-
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elégtelenség, az agy teljesitGképességének zavarai, az
ischémias agymegbetegedések, a periférias keringési za-
varok, a vese és a mellékvese miikodési zavarai, a lég-
csBgoresok és érrendszeri problémék kovetkeztében ki-
alakult 1égz8szervi megbetegedések, a natrium-vissza-
tartas és az 6démak kezelésére.

Az angiotenzin dltal indukalt dsszehizodas gatldsa

Mindkét nembe tartozo nyulakat nyakra valé csapas-
sal megoliink, és boriiket eltavolitjuk, vagy esetenként
nembutallal (mintegy 60—80 mg/kg i.v.) altatjuk, €és a
mellkasuk felnyitasaval 6ljiik meg Sket. A mellkasi aortat
eltavolitjuk, megtisztitjuk a kotdszovetektsl, 1,5 mm szé-
les gyliriszegmensekre osztjuk, és egyenként kezdeti, mint-
egy 3,5 g terheléssel 10 ml szervfiirdben 37 °C hémér-
sékleten tartjuk szén-dioxiddal gazositott Krebs—Hen-
seleit-tapoldatban, amelynek az Osszetétele a kovetkez6:
119 mmol/1 NaCl; 2,5 mmol/l CaCl,x2 H,0; 1,2 mmol/l
KH,PO,; 10 mmol/l glitk6z; 4,8 mmol/l KCI; 1,4 mmol/l
MgSO, x 7 H,O és 25 mmol/l NaHCO;.

Az 6sszehuzodasokat izometridsan hatarozzuk meg
Statham UC2-cellakkal hidergsités (ifd Miilheim, illetve
DSM Aalen) felhasznalasaval, és az eredményeket A/D-
Wandler (System 570, Keithley Miinchen) felhasznala-
saval irjuk ki, és értékeljiik. Az agonista adagok hatas-
gorbéit (DWK) oranként hatirozzuk meg. Minden
DWK-gorbe esetén 3, illetve 4 ismétlést alkalmazunk a
fiirddben, koncentracionként 4 perces id6tartamokban.
A DWK-t kovetden kimosasi ciklust (16-szor mintegy
5 masodperc/perc az elézéekben megadott tipoldattal)
alkalmazunk, és 28 perces nyugalmi, illetve inkubacios
fazisokat iktatunk be, amelyekben az Gsszehizdédasok
altalaban ismét elérik a kiindulasi értéket.

A normalis esetben felvett harmadik DWK magassa-
gat vessziik vonatkoztatési alapnak a tovabbi atmenetek-
ben a vizsgalt anyag kiértékeléséhez. A vizsgalt anyago-
kat az egymast koveté DWK-kban mindig novekvé kon-
centraciéban adagoljuk az inkubéciés id6 megkezdéséts]
kezdve a fiirdébe. Minden aortagy(init egész napon at
ugyanazzal az agonistaval stimulalunk.

Agonistdk és standard koncentrdcioik
Alkalmazasi térfogat egységnyi adagként= 100 nl

KCl1 22,7, 32,7,42,7,52,7 mmol/l

1 Noradrenalin | 3x10 % 3x10-3;3x10-7; g/ml
3x10-6

Szerotonin 10-%; 107, 106, 10 5 g/ml

B-HT 920 10-7;10 610 5 g/ml

Metoxamin 10 7; 10 6 105 g/ml

Angiotenzin II | 3x10 % 10 ¥ 3x10-% 107 g/ml

Az ICq-értékek szamitasdhoz (az a koncentricio,
ahol a vizsgalt anyag 50%-os gatlast okoz) a 3.=szub-
maximalis agonista koncentracional elért hatast vessziik
alapul.

A talalmany szerinti vegyiiletek az angiotenzin II
altal indukalt izolalt nyulaorta 6sszehuzodasat adagfiig-
gben gatoljak. A kaliumdepolarizacio, ilietve mas ago-
nistak altal indukalt 8sszehuzodast nem, vagy nagy kon-
centracidban csak gyengén gatoljak.
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Vérnyomdsmérés angiotenzin Il-vel infundalt pat-

kanyokon

Him Wistar patkanyokat (Moellegaard, Koppenha-
ga, Dania), amelyek 300-350 g testtdmegick, tiopen-
tallal (100 mg/kg i. p.) altatunk. LégcsOmetszés utan a
combi artériaba katétert helyeziink a vérnyomas mérésé-
nek céljabol, és a combi vénakba pedig az angiotenzin I1
infzi6 céljabol helyeziink katétert, és egy tovabbi ka-
tétert helyeziink el ide a hatdanyag adagoldsanak cél-
jabol. A gangliongatld hatdsi pentolinium (5 mgkg
i.p.) adagolasa utan inditjuk az angiotenzin II infhziot
(0,3 ug/kg/perc). Amikor a vémyomasértékek stabil pla-
tot émek el, beadagoljuk intravénasan, vagy 0,5%-os
tilozban készitett szuszpenzid vagy oldat formajaban
oralisan a vizsgalati anyagokat. A hatéanyagok hatisara
kialakulé vérnyomasvaltozast atlagértékként +SEM-
ként adjuk meg a tdblazatban.

Vérnyomdscsokkentd hatdsossag éber, magas vér-

nyomdsu patkanyoknal

A taldlmany szerinti vegyiiletek oralis vérmyomas-
csokkentS hatasossdgat sebészeti uton indukalt egyol-
dali veseartéria-szikiilettel rendelkezd, éber patkanyo-
kon vizsgaljuk. E célbdl a jobb veseartériat eziist csi-
pesszel beszikitjiik, a csipesz két aga kozotti tdvolsag
0,18 mm. Ennél a magas vérnyomas forménal a fertd-
zést kdvet elsé 6 hétben a plazmarenin-aktivitas né.

Az allatok artérids vémyomasat meghatarozott id6-
kozdnként mérjiik a hatéanyag beadagolasa utan a fa-
rokmandzsetta-modszerrel. A vizsgalati anyagokat tiloz
szuszpenzidban iszapositjuk fel, és intragasztralisan
(oralisan) kiilonbozé adagokban adagoljuk garatszon-
dan keresztiil. A taldlmany szerinti vegyiiletek az arté-
rids vémyomast csokkentik magas vémyomasu patka-
nyokban klinikailag megfelel$ adagolésban.

A taldlméany szerinti vegyiiletek emellett gatoljak a
radioaktiv angiotenzin II specifikus kotédését koncent-
raciotol fiiggen.

A taldlmany szerinti vegyiiletek kélcsonhatdsa

angiotenzin II receptorokkal a mellékvesekéreg

membrdnfrakcioin (szarvasmarha)

Szarvasmarha mellékvesekérgét (NNR), amelyet
frissen vesziink, és alaposan megtisztitunk a vel6tdl és a
toktdl, szukrézoldatban (0,32 m) Ultra-Turrax berende-
zéssel (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) durva membran-
homogenizatumma apritjuk, és két centrifugalasi lépés-
ben részlegesen tisztitjuk membranfrakciokka.

A receptorkotési vizsgalatokat részben tisztitott NNR
szarvasmarha membréanfrakciokon végezziik radioaktiv
angiotenzin Il-vel 0,25 ml vizsgalati térfogatban, amely a
részben tisztitott membranokat (50—-80 pg), 3H-angio-
tenzin II-t (3—5 nmol), a vizsgalt pufferoldatot (50 mmol
trisz, pH 6,2, 5 mmol magnézium-klorid), valamint a
vizsgalati anyagokat tartalmazza. SzobahSmérsékleten
60 perc inkubacids id6 utan megnedvesitett livegszirovel
(Whatmann GF/C) elvalasztjuk a mintdk nemkotott ra-
dioaktivitasat, és a kotott radioaktivitast a proteinnek jég-
hideg pufferoldattal (50 mmol triszZHCl, pH 7.4, 5%
PEG 6000) torténd mosasa utan, szcintillacids koktélban
spektrofotometridsan mérjik. A nyers adatok analizisét
szamitogépprogrammal végezziik, a K, illetve 1C5-érté-
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keket hatarozzuk meg (K;: az alkalmazott radioaktivitas-
sal korrigalt I1Cs,-érték; ICsp-érték: a vizsgalt anyagnak
az a koncentracidja, amely a radioligandumok specifikus
kotodését 50%-kal gatolja).

Sima izmok burjanzasanak gatlasa a talalmany

szerinti vegyiiletekkel

A vegyiiletek burjanzasgatlé hatasat simaizom-
sejteken vizsgaljuk, amelyeket patkdny aortakbol ve-
sziink a kozegexplantdtumos moédszerrel [R. Ross, J.
Cell. Biol. 50, 172, 1971]. A sejteket megfeleld te-
nyésztési edényekben, altaldban 96 mélyedéssel rendel-
kezd lemezeken tenyésztyiik 2—3 napig 199 jeld kozeg-
ben, és a tenyésztéshez 7,5% FCS-t és 7,5% NCS-t,
valamint 2 mmol L-glutamint és 15 mmol HEPES, pH
7,4 értékii puffert hasznalunk, és a tenyésztést 5% CO,-
tartalom mellett 37 °C hdmérsékleten végezziik. Ezutin
a sejtekbdl a szérumot eltavolitjuk 2—3 napon at torténd
szinkronizalassal, majd a szérumot és az egyéb faktoro-
kat novesztjiikk. Egyidejlileg beadagoljuk a vizsgalt ve-
gylileteket. 16—20 éra elteltével 1 uCi 3H-timidint ada-
golunk be, ¢s tovabbi 4 o6ra elteltével meghatarozzuk
ennek az anyagnak a sejtek TCA-val kicsaphat6 DNS-
¢€be torténd beépiilését. Az ICs-értékek meghatarozasa-
hoz szamitjuk azt a hatéanyag-koncentraciot, amely a
hatéanyag egymast kdvetS higitasainal félmaximalisan
gatolja a 10% FCS-sel kivaltott timidinbeépiilést.

A tablazat
P¢lda szama ICso (mmol)
27. 580
30. 0,1
32. 2,0
50. 0,9

Az ) hatéanyagokat ismert modon alakithatjuk a
szokasos készitményekké, igy tablettakka, drazsékka,
pilulakka, granulatumokka, aeroszolokka, szirupokka,
emulziokka, szuszpenziokka és oldatokka inert, nem
toxikus, gyogyaszatilag elfogadhato hordozéanyaggal
vagy oldoszerrel. A vegyiiletek gyogyészati szempont-
bol hatasos mennyisége mintegy 0,5—90 tomeg% a ke-
verék Ossztomegére vonatkoztatva, ezek a mennyiségek
elegendéek ahhoz, hogy a megadott adagolassal hatast
érjuink el.

A készitményeket példaul ugy allitjuk eld, hogy a
hatéanyagot oldoszerekkel és/vagy hordoz6anyagokkal
elegyitjiik, adott esetben emulgealoszerek és/vagy disz-
pergaloszerek alkalmazasaval. Ha higitoszerként vizet
hasznalunk, adott esetben segédoldoszerként szerves ol-
doszereket alkalmazunk.

Az adagolas szokdsos modon, el6nydsen oralisan
vagy parenteralisan, kiilondsen perlingualisan vagy int-
ravénasan torténik.

Parenteralis adagolas esetén a hatdanyag oldatait
megfelelé folyékony hordozdanyaggal egytitt adagol-
hatjuk.

Altalaban intravénas adagolas esetén mintegy
0,001-1 mg/kg testtomeg kozotti, eldnydsen mintegy
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0,01 és 0,5 mg/kg testtomeg kozotti mennyiséget alkal-
mazunk a hatas eléréséhez, oralis adagolasnil ez a
mennyiség mintegy 0,01 és 20 mg/kg testtomeg kozotti,
elénydsen 0,1 és 10 mg/kg testtomeg kozotti.

Bizonyos esetekben sziikséges lehet a megadott
mennyisegto] eltémi, mégpedig a beteg testtémege, az
adagolds modja, a kezelt beteg gyogyszerrel szembeni
viselkedése, a készitmény formaja és az adagolas idé-
pontja, illetve intervalluma figyelembevételével. igy
egyes esetekben az elézGekben megadott legalacso-
nyabb mennyiségnél kisebb mennyiség is elegendd, mig
mas esetben a felsé hatart is tal kell 1épni. Nagyobb
mennyiségi hatéanyag adagolasa esetén célszerii ezt na-
pi tobb egységnyi adagra osztani.

A leirdsunkban alkalmazott futtatoszerek a kovet-
kezok:
petroléter: etil-acetat=1:1
diklor-metan: metanol=50:1
petroléter: etil-acetat=>5:1
dikloér-metan
petroléter: diklor-metan=3:1
diklér-metan : metanol=10:1
diklér-metan:etil-acetat=1:1
diklor-metan: etil-acetat=2:1
diklér-metan : metanol : témény vizes ammonium-
hidroxid-oldat=200:20: 1
petroléter: etil-acetat=4:1
diklor-metan :etil-acetat=10: 1
petroléter: etil-acetat=10:1
diklor-metan: metanol=7:1

“—Tromgaowp»

ZZ R

Kiindulasi vegyiiletek

1 példa

transz-6-(4-Tolil)-1-karboxil-3-én-ciklohexdn

(1) képletii vegyiilet, racém

275 g (1,695 mol) 3-E-(4-tolil)-akrilsavat (kereske-
delmi forgalomban hozzaférhet6) ismert eljards szerint
[Eur. J. Med. Chem. 71, 493 (1976)] 480 ml toluolban
580 ml 1,3-butadiénnel (kondenzalt formaban mérve)
reagaltatunk 3 g hidrokinon adagolasaval egyidejlileg
22 6ran at mintegy 200 °C hémeérsékleten, és mintegy
20 bar nyomason. A nyers reakcidelegyet toluollal higit-
Juk, és 0,5 m vizes natrium-hidroxid-oldattal extrahaljuk.
A vizes fazist | m sosavoldattal megsavanyitjuk, és éter-
rel extrahdljuk. Az éteres oldatokat natrium-szulféttal
szaritjuk, beparoljuk, és ismét toluolban oldjuk. 15 percig
5 g aktivszénnel torténd forralas utan az elegyet forron le-
szivatjuk, és az oldoszert leparoljuk mintegy 120—160 ml
térfogatig, ezutan az elegyet 0—4 °C homérsékleten kris-
talyositjuk, igy 124 g (573 mmol) terméket kapunk.
A sziirletet tovabb beparoljuk, és utokristalyositas célja-
bol lehiitjiik. Az eljards ismétlésével Osszesen tovabbi
42 g (194 mmol) terméket kapunk.
R;=0,39 (diklér-metin: metanol=10:1).

1I. példa

transz-2-(4-Tolil)-1-karboxil-ciklohexan

(2) képletii vegyiilet, racém

155 g (717 mmol) I. példa szerinti vegyiiletet 1 liter
metanolban oldunk, és 10 g palladiumon (10% csont-
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szén) 20 °C hémérsekleten mintegy 1 bar hidrogénnyo-
mason reagiltatunk. Osszesen 16 6ra reakcioidd eltelté-
vel a katalizatort kisziirjiik és az olddszert végiil va-
kuumban leparoljuk.

IV. példa

transz-2-[4-(Brom-metil)-fenil]- 1 -(terc-butil-oxi-
karbonil)-ciklohexan

(4) képletii vegyiilet, racém

Kitermelés: 153 g (701 mmol) 5 11,70 g (42,6 mmol) III. példa szerinti vegyiiletet
R=0,38 (diklér-metan: metanol=10:1) visszafolyatas kdzben 100 ml széntetrakloridban 7,59 g
(42,6 mmol) N-brom-szukcinimiddel és 1,4 g azo-bisz-
Il példa izobutironitrillel reagaltatunk. 4 6ra reakci6id6 utan az
transz-2-(4-Tolil)-1-(terc-butil-oxi-karbonil)- elegyet lehitjiik, a kivalé szukcinimid csapadékot le-
ciklohexan 10 szivatjuk és a szirletet beparoljuk. Kitermelés: 14,2 g
(3) képletii vegyiilet, racém (40,2 mmol)
A eljaras R;=0,48 (petroléter: etil-acetat=10:1).
45,8 g (184 mmol) II. példa szerinti vegyiiletet
600 m! toluolban oldunk, és 49,5 ml (387 mmol) oxalil- V. példa
kloriddal reagaltatjuk visszafolyatas kozben. 2 6ra eltel- 15 4,6-Dimetil-2-hidrazino-piridin
tével az olddszert a feleslegben 1év6 reagenssel leparol- (5) képletii vegyiilet
Juk, ehhez a nyers karbonsav-kloridot adott esetben is- 37,0 g (260 mmol) 2-klor-4,6-dimetil-piridint (US
mételten felvessziik toluolban, és ismét leparoljuk. A ka- 3632807) 15 oran at visszafolyatas kozben forralunk
pott terméket 500 ml tetrahidrofuranban oldjuk, 24,8 g 67 ml hidrazin-hidrattal 200 ml dietilénglikolban. Szo-
(221 mmol) kélium-terc-butanolattal keverjiik 0 °C h6- 20 bahSmérsékletre torténd lehiités utan a reakcioelegyet
mérsékleten, majd 20 oran at tovabb keverjiik (20 °C vizzel és éter/diklor-metan elegyével extrahaljuk, a szer-
hémérsékleten). Ezutan vizet és étert adunk a reakcio- ves fazist natrium-szulfattal szaritjuk és beparoljuk.
elegyhez, és tobbszor extrahaljuk. A szerves fazist nat- A kapott nyersterméket kdzvetleniil reagéltatjuk tovabb.
rium-szulfattal szaritjuk, beparoljuk, és a visszamarado R,=0,18 (diklor-metan: metanol 10:1)
anyagot Kieselgel 60-on (Merck cég gyartmanya, pet- 25
roléter: etil-acetat=20: 1) kromatografiasan tisztitjuk. VI példa
Kitermelés: 39,6 g (130 mmol) 2,4-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-o-karbolin
R=0,47 (petroléter:etil-acetat=10:1) (6) képletii vegyiilet
B eljaras 1,08 g (7,7 mmol) V. példa szerinti vegyiiletet 20 °C
20,0 g (91,6 mmol) II. példa szerinti vegyliletet 7ml 30 hdémérsékleten 0,86 ml (8,3 mmol) ciklohexanonnal ke-
tomény kénsavoldatban szuszpendalunk 100 ml éterben verilink, majd az 1 ora elteltével kapott nyers hidrazont
—30 °C hdmérsékleten, majd az elegyhez hozzaadunk tisztitas nélkiil tovabb reagaltatjuk gy, hogy 20 6ran at
80 ml (713 mmol) izobutént (nyomas alatt). A reakcid- 30 ml dietilénglikollal forraljuk visszafolyatas kozben.
elegyet a zart edényben 20 °C hémérsékleten melegit- —10 °C hémérsékletre torténd lehitésnél csapadék valik
juk, és 20 oran at reagaltatjuk. Ezutan a reakcioelegyet 35 ki, amelyet leszivatunk és kevés lehitott metanollal mo-
lehtitjiik ismét —30 °C hémérsékletre, a berendezést ki- sunk. A terméket finom vdkuumban foszfor-pentoxid fe-
nyitjuk és a reakcioelegyet 20 °C hdmérsékleten beke- lett szaritjuk, igy 0,32 g (1,6 mmol) terméket kapunk.
verjiik 300 ml 3 m natrium-hidroxid-oldat/400 ml éter R;=0,41 (petroléter:etil-acetat=1:1).
elegyébe. A vizes fazist éterrel utdnextrahaljuk, a szer- A VI. példaban leirtak szerint allitjuk el6 az 1. tabla-
ves oldatot natrium-szulfattal szaritjuk és beparoljuk. 40 zatban felsorolt vegyiileteket.
Kitermelés: 23,3 g (84,9 mmol).
1. tablazat

A példa szama

REf (futtatdszer)

VII. = 0,31 (Aa)
L .
N 'N
H
VIII. A 0,35 (A)
P
N” °N
H
IX. példa 55 100 ml diklér-metinban 1 6rdn 4t. A kapott reakcio6-

transz-2-(4-Tolil)-1-ciano-ciklohexdn

(7) képletii vegyiilet (racém)

100,0 g (458,0 mmol) II. példa szerinti vegyiiletet | li-
ter diklér-metanban a forrdspont hdmérsékletén 84,3 g

elegyhez hozzacsepegtetiink 72 ml (938,9 mmol) N,N-
dimetil-formamidot, és a lehild reakcidelegyet 18 6ran
at keverjiik. A kapott reakcidelegyet 350 g jégre ontjik,
a fazisokat megolvadas utan elvalasztjuk, és diklor-me-

(595 mmol) kloér-szulfonil-izocianattal reagaltatunk 60 tannal extrahaljuk. A szerves fazist kalium-karbonattal
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szaritjuk, bepéroljuk, és a visszamarad6 anyagot desz-
tillaljuk. igy 57,8 g (290,2 mmol) terméket kapunk.
Forraspont: 122—131 °C (0,2 mbar)

R;=0, 81 (diklor-metan).

X. példa

5-[transz-2-(4-Tolil)-ciklohex-1-il]-tetrazol

(8) képletii vegyiilet (racém)

15,34 g (69,6 mmol) IX. példa szerinti vegyiiletet
230 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban 22,6 g
(348 mol) natrium-aziddal és 47,9 g (348 mmol) trietil-
ammonium-kloriddal reagaltatunk nitrogén légkorben
forralas kdzben. 20 ora elteltével a reakcidelegyet lehi-
lés utan éter és 1 m kénsavoldat elegyére ontjiik, a szer-
ves fazist 1 m kénsavoldattal mossuk, majd 10%-os nat-
rium-hidroxid-oldattal extrahaljuk. A vizes fazis pH-ér-
tékét 0 °C hémérsékleten 1 m sosavoldattal 1,5-re allit-
juk be, és a kivald csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk
¢s finom vakuumban foszfor-pentoxid és natrium-hidro-
xid felett szaritjuk. Kitermelés: 11,2 g (46,2 mmol)
R;=0,23 (diklér-metan: metanol=20:1.)

XI. példa
5-[transz-2-(4-Tolil)-ciklohex-1-il]-2-(trifenil-me-
til)-tetrazol

(9) képletii vegyiilet (racéem)

11,0 g (45,7 mmol) X. példa szerinti vegyiiletet
170 ml diklér-metanban 13,4 g (48,2 mmol) trifenil-me-
til-kloriddal és 7,57 ml (54,6 mmol) trietil-aminnal rea-
galtatunk 0 °C hémérsékleten. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékletre torténd melegités kozben mintegy 20 oran at
keverjiik, majd éterrel és vizes citromsavoldattal extra-
haljuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk és
beparoljuk.

Kitermelés: 22,1 g (45,5 mmol)
R=0,67 (petroléter:etil-acetat="5:1).
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XII példa
3-[transz-2-{4-(Brom-metil)-fenil]-ciklohex-1-il]-
2-(trifenil-metil)-tetrazol

(10) képletii vegyiilet (racéem)

22,1 g (45,5 mmol) XI. példa szerinti vegyiiletet
300 ml szén-tetrakloridban 8,1 g (45,5 mmol) N-brom-
szukcinimiddel és 0,3 g azo-bisz-izobutironitrille]l rea-
galtatunk visszafolyatas k6zben. 3 ora reakci6id6 utdn a
reakcioelegyet lehiitjiik szobahSmérsékletre, majd ké-
s6bb 0 °C hémérsékletre, és a kivalo csapadékot leszi-
vatjuk. A sziirletet beparoljuk, igy a nyersterméket (26,2 g)
kapjuk, amelyet tovéabbi feldolgozas nélkiil reagaltatunk
tovabb.

R;=0,47 (petroléter:etil-acetat=10:1).

Eléallitasi példak

1. példa

transz-1-(terc-Butil-oxi-karbonil)-2-[4-(2,4-

dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-a-karbolin-9-il-metil)-
fenil]-cikiohexan

(11) képletii vegyiilet (racém)

1,98 g (9,9 mmol) VI. példa szerinti vegyiiletet 70 ml
vizmentes dimetil-formamidban 298 mg (9,9 mmol) nat-
rium-hidriddel (80%-os, paraffinnal stabilizalt) reagal-
tatunk (0 °C hémeérsékleten), és a hidrogénfejlédés be-
fejezése utan 20 6ran at 25 °C hémérsékleten 3,5 g
(9,9 mmol) IV. példa szerinti vegyiilettel keveriink. Viz
hozzaadagolas utan a reakciodelegyet tobbszor extrahaljuk
éterrel, az egyesitett szerves fazist natrium-szulfattal sza-
ritjuk, és a beparlds utdn kapott visszamaradd anyagot
kromatografaljuk (Kieselgel 60, Merck cég gyartmanya,
petroléter: etil-acetat=20:1-10:1).

Kitermelés: 2,31 g (4,9 mmol).
R=0,49 (petroléter:etil-acetat=10:1).

Az 1. példaban leirtakkal analdog modon allitjuk elé

az 1. tablazatban felsorolt vegyiileteket.

1. tablazat

példa 2
széma
N
2 I N
N
|
~
g
3 T N
" N
| I
4 SN ﬁJ
|
s
N
| N
6 I

T Rf (futtatdszer)
-CO,C(CHy), 0,19 (B)
-CO,C(CHy); 0,61 (C)
-CO,C(CHy)3 0,29 (D)
-CO,C(CHy)3 0,41 (®
-CO,C(CH,); 0,62 (C)
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1. tablazat (folytatis)

Példa A
szama
cH,
8 e
T N7 “CH,
N\
I Z
9 N
|
CH,
10 1 =
~
P
) N
11 |
~,
N
}
>
12 Sy
N7 N
|
B
1
13 7"

14. példa

T Rf (futtatdszer)

N - CCH9s

NTN 0,50 (C)
-CO,C(CHy)y 0,12 (C)
-CO,C(CH3)y 0,73 (K)
-CO,C(CHs); 0,38 (A)
-CO,C(CH3), 0,30 (M)
-CO,C(CH;), 024M)

dattal 8-ra allitjuk be. A kivalo csapadékot leszivatjuk,

transz-1-Karboxil-2-[4-(2,4-dimetil-5,6,7,8- 35 vizzel és éterrel mossuk, és finom vakuumban foszfor-
tetrahidro-o-karbolin-9-il-metil)-fenil]-ciklohexan pentoxiddal szaritjuk, majd Kieselgel 60-on (Merck cég
(12) képletii vegyiilet (racém) gyartmanya, diklor-metan: metanol=>50: 1) tisztitjuk.
1,50 g (3,2 mmol) 1. példa szerinti vegyiiletet 20 °C Kitermelés: 0,44 g (1,1 mmol)
hémérsékleten 10 ml dioxanban 3 ml 37%-os sésavol- R;=0,63 (diklor-metin: metanol=10:1).
dattal reagaltatunk. 3 ora elteltével a reakcioelegyhez 40 A 14, példaban leirtakkal analog maodon allitjuk el
étert és vizet adunk, és pH-értékét natrium-karbonat-ol- a 2. tablazatban felsorolt vegyiileteket:
2. tablazat
(Ib) altalanos képleti vegyiiletek (racém)
pPélda Z Rf (futtatédszer)
szama
15 035 @)
N
I
! ‘N 0,48 (G)
16 N7 NP
I
N
- 1 1 - 023 (G)
T N
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2. tablazat (folytatas)

pPélda z Rf (futtatdszer)
szdma
18 i 033(G)
Z
N
I
N 042 (G)
19 o Il _
N N
I
& G
NONF
I
21 O 0.68 (A)
I
CH,
[ 043 (G)
22 >
NN Neny
|
N
N
-~
2 b 045 (G)
X
|
' > 042 (G)
25 NOSNP
26. példa 45 (Merck cég gyartmanya, petroléter/etil-acetat=2:1 —
transz-1-(4-Tolil-szulfonil-amino-karbonil)-2-[4- 1:1) tisztitjuk.
(2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-o-karbolin-9-il-me- Kitermelés: 0,38 g (0,69 mmol)
til)-fenil]-ciklohexan R¢=0,46 (diklor-metan: metanol=10:1).
(13) képletii vegyiilet (racém)
427 mg (1,03 mmol) 14. példa szerinti vegyiiletet 50 27. és 28. példa
—20 °C hémérsékleten 20 ml vizmentes tetrahidrofu- transz-1-[(N-(2-Hidroxil-1-(5)-fenil-etil)-amino)-
ranban 622 pl (4,51 mmol) trietil-aminnal és 87,2 ul karbonil]-2-[4-(2,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-a-
(1,13 mmol) mezil-kloriddal reagéltatunk. 2 6ra eltel- karbolin-9-il-metil)-fenil]-ciklohexdn
tével a reakcidelegyhez hozzdadunk 500 mg (4,1 mmol) (14) képletii vegyiilet
4-(N,N-dimetil-amino)-piridint és 211 mg (1,23 mmél) 55 A * jelentése transz
4-toluol-szulfonsav-amidot, és a reakcidelegyet mele- 427 mg (1,03 mmol) 14. példa szerinti vegyiiletet
gités kozben 20 °C hémérsékleten 18 oran at keverjiik. —30 °C hémérsékleten 20 ml vizmentes tetrahidrofu-
A kapott reakcidelegyet vizre ontjiik és tobbszor éter- ranban 288 pl (2,10 mmol) trietil-aminnal és 87 ul
rel extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist natrium- (1,13 mmol) mezil-kloriddal reagaltatunk. 30 perc eltel-
szulfattal szaritjuk, bepdroljuk, és Kieselgel 60-on 60 tével a reakcidelegyhez hozzaadunk 169 mg (1,23 mmol)

10
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(S)-fenil-glicint és 126 mg (1,03 mmol) 4-(N,N-dimetil- Kitermelések:

amino)-piridint 15 ml vizmentes tetrahidrofurinban, és a 110 mg (0,21 mmol) A diasztereomer (27. példa);
reakcioelegyet 20 °C hémérsékletre torténé melegités R¢=0,29 (A)

kozben 20 oran at keverjik. A kapott reakcidelegyhez vi- 40 mg (0,07 mmol) B diasztereomer (28. példa);
zet adunk, és tobbszor éterrel extrahaljuk. A szerves fa- 5 R=0,15(A)

zist natrium-szulfattal szaritjuk és beparoljuk, és a nyers- A 27. és 28. példaban leirtak szerint allitjuk eld a 3.
terméket Kieselgel 60-on (Merck cég gyartmaénya, tablazatban felsorolt vegyiileteket.

petroléter:etil-acetat=2:1 — 1:1) tisztitjuk.

3. tablazat
(Ic) altalanos képletii vegyiiletek
A* jelentése transz

Példa Z R Rf (futtatédszer)
szama
~N C'H
29 *
Aln Ao 052 (G)
|
CeHy
~
30 PO P 0,47 (G)
| CeHs
a1 5 A o 0,50 (H)
~N
N
' C
. o
32 D P 034 @D
N N
|
33 1 NN CeHg 0,21 (G)

34 <N Cets 0,17 (G)
N ! o/ /’\/OH
|
CeHs
35 O N O /k/OH 0.64(D
‘ cCHS
56 Ao 090
N
‘ C,
1
C¢Hs
5 Ny e e
N N/ :
}
N\ CH
39 I sOH 0.23 (D
N

11
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3. tablazat (folytatds)

CoHg

OH

CeHs

Rf (futtatédszer)

0,14 (H)

0,36 (H)

0,28 (H)

0,74 ()

0,55

‘0,49 (G)

0,46 (G)

0,86 (N)

0,72 (\N)

0.51 (G)

0,49 (G)
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51. példa
1-(5-Tetrazolil)-transz-2-[4-(2,4-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidro-o-karbolin-9-il-metil)-fenil]-ciklohexdn
(15) képletii vegyiilet
0,12 g (0,2 mmol) 8. példa szerinti vegyiiletet 3 ml
tetrahidrofurdnban oldunk, és 2 6ran at 20 °C hémér-
sékleten 0,5 ml vizzel és 0,5 ml trifluor-ecetsavval rea-
géltatunk. A kapott reakcidelegyhez étert adunk, vizes
natrium-hidroxid-oldattal (pH=13,5) extrahaljuk, és a
vizes fazis pH-értékét 1 m sosavoldattal 3—4-re allitjuk
be. A kivald csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk ¢s
finom vakuumban foszfor-pentoxid és natrium-hidro-
xid felett szaritjuk.
Kitermelés: 0,05 g (0,1 mmol)
R;=0,38 (diklér-metan:metanol 20:1).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altaldnos képlet( heterotriciklusos csoporttal
helyettesitett fenil-ciklohexan-karbonsav-szarmazékok
— ahol a képletben
A és B jelentése egyiitt (a), (b), (c) vagy (d) képleti

csoport,

D és E jelentése egyiitt (e), (), (g), (h) vagy (1) altala-
nos képletl csoport — a képletekben
R! és R3 jelentése azonos vagy kiilénb6z6, és jelen-

tésiik hidrogénatom, vagy a 3-as helyzetté! elté-
6 helyzetben 1évd, egyenes vagy elagazo szén-
lancy, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,

T jelentése ~CO,R4, —CO—-NHSO,R¢ éltalanos keéple-
tli csoport, vagy (j) képletii csoport — a képletekben
R4 jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-

dgazd szénlancy, legfeljebb 6 szénatomos alkil-
csoport,

R¢ jelentése fenilcsoport, amely egyenes szénlancu,
legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett,

vagy

T jelentése tetrazolilcsoport, amely adott esetben
trifenil-metil-csoporttal helyettesitett —

adott esetben sztereoizomereik formajaban, valamint a

vegyliletek s01. Modositasi elsGbbség: 1994. 07. 01.

2. Az 1. igénypont szerinti heterotriciklusos cso-
porttal helyettesitett fenil-ciklohexan-karbonsav-szar-
mazékok — a képletben
A és B egyiitt (a), (b), (c) vagy (d) képletii csoportot

alkot,

D és E jelentése (e), (f), (g), (h) vagy (i) 4ltalanos kép-
letii csoport — a képletekben
R! és R3 jelentése azonos vagy kiilonbdzd, és jelen-

tésiik hidrogénatom vagy a 3-as helyzettdl eltérd
helyzetben 1évé metilcsoport,

T jelentése —CO,R4, —CO—-NHSO,RE altalanos kép-
letd csoport, vagy (j) képletl csoport — a képletek-
ben
R# jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-

agazd szénlanc(, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
csoport,

RS jelentése o-tolil- vagy p-tolil-csoport,
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T jelentése adott esetben trifenil-metil-csoporttal he-
lyettesitett tetrazolilcsoport,

adott esetben sztereoizomereik alakjaban, valamint a

vegyiiletek soi. Modositasi elsébbség: 1994. 07. O1.

3. Az 1. igénypont szerinti heterotriciklusos cso-
porttal helyettesitett fenil-ciklohexdn-karbonsav-szar-
mazékok — a képletben
A és B jelentése egyiitt (a), (b), (c) vagy (d) képleti

csoport,

D és E jelentése egyiitt (), (f), (g), (h) vagy (i) &ltalanos
képletii csoport — a képletekben

R! és R3 jelentése azonos vagy kiilonbozd, és jelen-

tésiik hidrogénatom vagy a 3-as helyzettdl eltérd
helyzetben 1év6 metilcsoport,
T jelentése —CO,R4, —CO-NHSO,RS altalanos képle-
tii csoport, vagy (j) képletd csoport — a képletekben
R4 jelentése hidrogénatom, vagy egyenes vagy el-
agazd szénlancn, legfeljebb 4 szénatomos alkil-
csoport,

R6 jelentése p-tolil-csoport, vagy
T jelentése adott esetben trifenil-metil-csoporttal he-

lyettesitett tetrazolilcsoport,
adott esetben sztereoizomer alakjukban, valamint a ve-
gyliletek s6i. Modositasi elsébbség: 1994. 07. 01.

4. Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti
heterotriciklusos csoporttal helyettesitett fenil-ciklohe-
xan-karbonsav-szarmazékok el8allitasara, azzal jelle-
mezve, hogy egy (II) dltalanos képleti vegyiiletet — a
képletben
W jelentése lehasadd csoport, igy klor-, brom-, jod-

atom, tozilat- vagy mezilat-csoport, eldnydsen brom-

atom, és
X jelentése trifenil-metil-tetrazolilcsoport, vagy —COOR*-
csoport —,
elészor egy (III) altalanos képleti vegyiilettel — a kép-
letben A, B, D és E jelentése a megadott —,
inert olddszerben, adott esetben bazis jelenlétében, és
adott esetben véddgaz légkorben egy (IV) altalanos
képletl vegyliletté¢ — a képletben A, B, D, E és X jelen-
tése a megadott —
alakitunk,
és kivant esetben a kapott megfelel6 karbonsavat el6ze-
tes hidrolizis és/vagy aktivalas utan
i) egy (V) altalanos képletl szulfonaminnal — a képlet-
ben R6 jelentése a megadott — vagy
ii) az (Va) képletd aminnal,
adott esetben bazis jelenlétében és/vagy segédanyag
jelenlétében, elényosen dehidrataloszer jelenlétében inert
oldészerben amidaljuk vagy szulfonamidaljuk, vagy
ii1) egy kapott tetrazolszarmazékbol a trifenil-metil-cso-
portot ismert modon savval, elény6sen trifluor-ecetsav-
val vagy s6savval dioxanban lehasitjuk, és/vagy
iv) az izomereket elvalasztjuk, és/vagy
v) a sOk eldallitasara a kapott vegyiiletet megfeleld bazis-
sal vagy savval reagaltatjuk. Els6bbsége: 1993. 03. 18.

5. Gyogyaszati készitmény, mely legalabb egy, az
1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalnos kép-
letl heterotriciklusos csoporttal helyettesitett fenil-cik-
lohexén-karbonsav-szarmazékot tartalmaz. Modositasi
elsGbbség: 1994. 07. O1.
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CH,
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H

CO,C(CHy),
o,
H* I | : .
M N e
CoH
L. trietil-amin,
)":"' mezil-Klarid, DMAP
+ 2 HNT CHOH s 4 .
1. trietil-amin 2.
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DMAP
e,
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L : wm)\’w CO-NH-
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