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A taldlmény szerinti (I) altaldnos képletd 1l-naftil-

-3-pirazol-karboxamid-szirmazékok - a képletben

R jelentése -CN, -C(NH3y)=N-OH, -C(NR4Rg)=NRg, -CONRj1Rj,
-CON(R7) (CH2)pNR1R3, -CON(R7) (CH2)qCN, -CON(R7) (CH2)q-
C(NRj4R15)=N-Ryg, -CHZCN, -CH,CONRjR;, -CHZCON(R7) -
(CHz) pNR1Rp, -CHRCON(R7) (CH2)gCN, -CH2COOR7,
-0 (CHp) nNR1Ry, -O(CH3)CONRiR5, -0(CHy),COOR7,
-0 (CH3) nSO2NR Ry, -N(R7)COR3, -N(R7)CO(CHy),NR1RZ,
-N(R7) CO (CHy) jNHCOR3, -N(R7)SOoRg, -N(R7)CONRgRjg,
-CH,N (R7) COR3, -CHaN(R7)SORg, -CHRCHoNRq1Rj2,
-CH2CH,N (R7) COR3, -CHZCHN(R7)SOpRg, -SOoNRpR3,
-SO2N(R7) (CHp) nNR1R3, -CHZCON(R7) (CHp) qC(NR14R15) =
=NRjg, -N(R7)CO(CH2)qCN, -N(R7)CO(CH2)qC(NR14R15)=
=NR1g, -SO2N(R7) (CHp)qCN vagy -SOaN(R7) (CHp)qg-
C(NR14R15)=NR31g; vagy

R a naftilcsoport 5-6s helyzetében 1év3 szénatomhoz
kapcsoldéddé -CON(Rj3)CO- &ltal&nos képletll cso-

portot képez,
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T jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,



allilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

3-8 szénatomos cikloalkil-metil-csoport, vagy me-
toxi-etil-csoport;
=X A S

-NH-AA (OH) egy &) (&ltalénos képleti aminosavmaradékot

jelent -

és s6ik neuropszichidtriai rendellenességek, kildéndsen a do-
paminerg rendszer diszfunkcidéjaval kapcsolatos betegségek

kezelésére alkalmazhatdk.
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A taldlmdny humin neurotenzin-receptorokkal szemben
nagy affinitdssal rendelkezd Gj, szubsztitudlt 1-naftil-3-pi-
razol—karboxamidokra, a fenti vegylletek eld&llités&ra szol-
gald eljardsra, valamint hatbanyagként a fenti vegylleteket
tartalmazé gydgydszati készitményekre vonatkozik.

Az EP 0 477 049 sz&mi szabadalmi leiré&sban ismertettek
eldszo6r szintetikus, nem peptid-tipusi potenci&lis gydgyszere-
ket, amelyek neurotenzin-receptorokhoz koétddni képesek. Ezek a
vegylletek a kildénbdzd aminosavakkal szubsztitudlt 3-pirazol-
karbonsav amidjai, amelyek a jédozott neurotenzint képesek re-
ceptorhelyén helyettesiteni egy mikromolndl alacsonyabb dézi-
sokban, tengerimalac agymembrénokon. Ebb&l a sorozatbdl fej-
lesztették ki a 2-[1-(7-klér-4-kinolil)-5-(2,6-dimetoxi-fe-
nil)—3-pirazolil-karbonil-amino] -2-adamanténkarbonsavat (kéd-
szama SR 48692), amely erds és szelektiv neurotenzin-antago-
nista aktivit&assal rendelkezik [D. Gully és munkatdrsai, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 90, 65-69 (1993)].

Az EP 0 477 049 szami szabadalmi leirasban ismertetett
vegylletekre jellemzd, hogy a pirazolgylrd 1-es helyzetében
f6leg fenil-, naftil- vagy 4-kinolil-csoportot tartalmaznak,
amelyek szubsztitudltak vagy szubsztitudlatlanok. Kodzelebbrdl,
az SR 48692 a pirazolgyliri 1-es helyzetében egy 7-klér-4-kino-
lil-csoport szubsztituenssel rendelkezik. A fenti szabadalmi
leirdsban ismertetett vegylletek kb6zil azok, amelyek a pira-
zolgylri 1-es helyzetében 1-naftil- vagy 4-kl6r-1-naftil-cso-
portot tartalmaznak, kildndsen nagy affinit&st mutatnak ten-
gerimalac neurotenzin-receptorhoz, mivel ICgg értékik

1-10 nmol nagysagrendd, mig a humédn receptorral szembeni affi-
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nitdsuk alacsonyabb, azaz ICgg értékik 10-100 nmol nagység-
rendd.

Az taldltuk, hogy az 1l-naftil-3-pirazolkarboxamid-ve-
gyuletek naftilcsoportjét 4-es helyzetben kildnféle csoportok-
kal szubsztitudlva megndvekedik a neurotenzin-receptorral
szembeni affinitds, és kildndésen a humdn neurotenzin-recep-
torral szembeni affinit&s névekedik.

A taldlmany ennek megfelelden egyrészt Gj, szubsztitu-
alt 1-naftil-3-pirazolkarboxamidokra vonatkozik, amelyek (I)
dltalénos képletében
R jelentése -CN, -C(NHy)=N-OH, -C(NRg4Rg)=NRg, -CONRjR>,

-CON(R7) (CH2) pNR3Rp, -CON(R7) (CH2)gCN, -CON(R7) (CH)qg-

C(NR14R15) =N-Ryg, -CHCN, -CH,CONRjR;, -CHoCON(R7) -

(CH2) pNR3R2, -CHZCON(R7) (CHp) oCN, -CH2COOR7,

-O(CHy)nNR1Ry, -O(CH3)CONRjRy, -0 (CHgy)COOR7,

-0 (CHp) nSO3NR 1Ry, -N(R7)COR3, -N(R7)CO(CHy)p,NR{R2,

-N(R7) CO(CH3) nNHCOR3, -N(R7)SO3Rg, -N(R7)CONRgR1q,

-CH3N (R7) COR3, -CH3N(R7)SO3Rg, -CHCHyNRj1R7p3,

-CHCHN (R7) COR3, -CHCHN(R7)SORg, -SO3NR1Rj,

-SO2N(R7) (CH2) nNR3Rp, -CHCON(R7) (CH2)gC(NR14R15) =

=NR1g, -N(R7)CO(CHp)qCN, -N(R7)CO(CHp)qC (NR14R15)=

=NR16, -SO2N(R7) (CH2)gCN vagy -SO2N(R7) (CH2)q-

C(NR14R15) =NRy¢g; vagy
R a naftilcsoport 5-0s helyzetében 1év3 szénatomhoz

kapcsolédd -CON(Rjp3)CO- &ltaldnos képletd cso-

portot képez,

P értéke 2-6;

n értéke 1-6;



q értéke 1-5;

Ry és R, jelentése egymdst6él fliggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

Ry és Ry a hozzdjuk kapcsolé6dé nitrogénatommal egyutt
heterociklusos gylr{it képeznek, amely pir-
rolidin-, piperidin-, 4-es helyzetben Ry
csoporttal szubsztitudlt piperazin-, morfo-
lin- vagy tiomorfolingylrid lehet;

R3 jelentése hidrogénatom, vagy 1-8 szénato-
mos alkilcsoport, 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport vagy piperidil-
csoport;

R4 és Rg jelentése egymastél figgetlenil hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rg és R1g jelentése egymastdl figgetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

R10 egy - (CHy)pNR1Ry &ltalédnos képletdl csopor-
tot is jelenthet; vagy

Rg és Rig a hozzdjuk kapcsoldéddé nitrogénatommal
egyutt heterociklusos gylrit képeznek,
amely pirrolidin-, piperidin-, 4-es hely-
zetben Ry csoporttal szubsztitudlt pipe-
razin-, morfolin- vagy tiomorfolingyird

lehet;
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R11 és Rjp jelentése egymdstdél fliggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
Ri1 és R1> a hozzdjuk kapcsolédd nitrogénatommal
egylitt pirrolidin- vagy piperidingylrit je-
lentenek;
R13 jelentése hidrogénatom, -(CHy)pNRjR2; vagy
-NHCOR3 &ltalénos képletd csoport;
R14 és Ryg jelentése egymdst6l flggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
Rig jelentése hidrogénatom, és
Rig ezenkiviil 1-4 szénatomos alkilcsoportot is
jelenthet, ha Rj4 jelentése hidrogénatom és
Rig jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;
vagy
R14 és R1g egyltt etilén- vagy trimetiléncsoportot
jelentenek, és Rjg jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
T jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
allilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
3-8 szénatomos cikloalkil-metil-csoport vagy me-
toxi-etil-csoport; és
-NH-AA (OH) egy (a) &dltaldnos képletli aminosavmaradékot
jelent, amelyben
X jelentése hidrogénatom, és
X! jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-
csoport, vagy egy nemaromids 3-15 szénatomos
karbociklusos csoport; vagy

X és X' a hozzajuk kapcsoldédd szénatommal egyitt egy



nemaromds 3-15 szénatomos karbociklusos gyu-
riit képeznek;
valamint a fenti vegyuletek sdira vonatkozik.
A talidlmény eldnydsen olyan (I) &ltaldnos képletd
vegylletekre és sdikra vonatkozik, amelyekben
R jelentése -CN, -C(NHy)=N-OH, -CONRjRy, -CON(R7)-
(CH) pNR1R2, -O(CHp)pNRjRp, -O(CHp)nCONR3R2,
-0 (CHy) ,COOR7, -0(CHp)pSOaNR1R2, -NHCOR3,
-NHCO (CHp) nNR1R3, -CHCONRjRp, -CHRCON(R7) (CHp)p-
NR1Ry, -CH5COOR7, -CHoNHCOR3, -SOoNRjRp, -NHSOzRg,
-SO3N(R7) (CHy) nNR1Ry vagy -SO2-N NR7;
P értéke 2-6;
értéke 1-6;
R1 és Ry jelentése egymidstdl flggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
Rp és Ry a hozzajuk kapésolédé nitrogénatommal egyutt
heterociklusos gylr{it jelentenek, amely pir-
rolidin-, piperidin-, piperazin-, morfolin-
vagy tiomorfolingyldrd lehet;
R3 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos al-
kilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport

vagy fenilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;
Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;
T jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

allilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

3-8 szénatomos cikloalkil-metil-csoport, vagy me-



toxi-etil-csoport; és
az -NH-AA(OH) &ltalédnos képletd molekularész egy (a) altaléa-

nos képleti aminosavmaradékot jelent, amelyben

X jelentése hidrogénatom, és

X! jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-

csoport, vagy egy nemaromds, 3-15 szénatomos
karbociklusos csoport; vagy

X és X' a hozzajuk kapcsol6édé szénatommal egyutt

nemaromis, 3-15 szénatomos karbociklusos cCso-
portot képeznek.

A talidlmany értelmében az 1-4, 1-5 vagy 1-8 szénatomos
alkilcsoportok szénlanca egyenes vagy eldgazb lehet.

A nemaromas, 3-15 szénatomos karbociklusos csoport te-
litett vagy telitetlen, kondenzalt vagy dthidalt gyldriis, mono-
vagy policiklusos csoport, adott esetben terpén tipusi csoport
lehet. Ezek a csoportok adott esetben 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal lehetnek mono- vagy poliszubsztitudlva.

A monociklusos csoportok példdul 3-15 szénatomos cik-
loalkilcsoportok lehetnek, mint példaul a ciklopropil-, ciklo-
pentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, ciklododecil-
csoport.

Ha az (a) altaldnos képletd aminosavmaradékban X és X'
a hozzajuk kapcsolédé szénatommal egyitt nemaromis, 3-15 szén-
atomos karbociklusos csoportot jelentenek, a fenti karbocik-
lusos csoport egy fent definidlt ilyen csoport lehet.

A policiklusos, nemaromds, karbociklusos gylrik eld-
nyds képviseldje az adamant&ngylrd, és a megfeleld csoport

példaul 1-adamantil-csoport lehet, ha X jelentése hidrogén-
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atom, vagy 2-adamantilidén-csoport, ha X és X' a hozz&juk kap-
cso0l6dé szénatommal egyitt karbociklusos gyldridt képeznek.

A monociklusos, nemaromds, karbociklusos gydrik kodézil
kiléndsen eldnydsek a ciklopentén- és ciklohexangylrd.

Az (I) Altaldnos képletben R jelentése eldnydsen
-CONR1Ry, -CHpCONRjRp, vagy -O(CHy),nCONRjRp, ahol Ry és Ry
szubsztituensek jelentése eldnydsen hidrogénatom, és n értéke
eldnydsen 1; -N(R7)COR3, ahol R3 jelentése kildéndsen 1-8 szén-
atomos alkilcsoport, eldnydsen metilcsoport, és Ry jelentése
eldnyésen hidrogénatom; -CON(R7) (CH2)pNRjR2, ahol R jelentése
eldnydsen hidrogénatom vagy metilcsoport, R; és Ry jelentése
azonosan metilcsoport, és p értéke eldnydsen 2, 3 vagy 4;
-SON (R7) (CHp) nNR1R3, ahol Rq jelentése eldnydsen hidrogénatom
vagy metilcsoport, Ry és Ry jelentése azonosan metilcsoport,
és n értéke eldnybsen 2, 3 vagy 4; vagy -CON (R7) (CH2) -
C(NR14R15)=NR1g, ahol R7 jelentése eldnydsen hidrogénatom vagy
metilcsoport, Ri4 és Rjg jelentése azonosan metilcsoport, Rig
jelentése eldnydsen hidrogénatom, és q értéke eldnybsen 2 vagy
3. Még eldnydsebb, ha ugyanakkor az (I) &ltalénos képletben T
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, vagy ciklopropil-me-
til-csoport. Eldnyds ugyanakkor, ha az (I) altalédnos képletben
az AA(OH) csoport 2-karboxi-2-adamantil-csoportot, vagy «a-kar-
boxi-ciklohexil-metil-csoportot jelent, ez a két csoport a
szomszédos NH-csoporttal egylitt a 2-amino-2-adamantankarbon-
sav, illetve az a-amino-ciklohexdnecetsav (ciklohexil-glicin)
N-termindlis maradékat jelenti.

A taldlmany szerinti eldnyds, szubsztitudlt 1-naftil-

—3—pirazolkarboxamidok azok, amelyek (I) altaldnos képletében
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R jelentése amino-karbonil-, amino-karbonil-metil-, acet-
amido-, N-[3-(N',6N'-dimetil-amino)-propil]-amino-szul-
fonil-, N-metil-N-[3-(N',6N'-dimetil-amino)-propil]-ami-
no-szulfonil-, karbamoil-metil-oxi-, N-[3-(N',6N'-di-
metil-amino) -propil] -amino-karbonil-, N-[2-(N',6N'-di-
metil-amino)-etil) -amino-karbonil-, N-metil-N-[2-N1-
—metil—Nz-metil—amidino)—etil]—karbamoil—csoport;

T jelentése metilcsoport vagy ciklopropil-metil-csoport;
és

-NH-AA- (OH) csoport a 2-amino-2-adamantankarbonsav, vagy
(S) ~a-amino-ciklohexénecetsav maradékat jelenti,

valamint ezek séi.

Kildéndsen eldnydsek azok az (Ia) &ltal&nos képleti
vegylletek, amelyekben
Ry jelentése N-[3-(N',N'-dimetil-amino)-propil] -amino-

-karbonil- vagy N-[2-(N',(N'-dimetil-amino)-etil]-ami-

no-karbonil-csoport,

valamint ezek séi.

A taldlmény szerinti vegytletek s6i alkalifémekkel,
eldnydsen natriummal vagy kdaliummal, és alkalifdldfémekkel,
eldnydsen kalciummal, valamint szerves bazisokkal, példaul
dietil-aminnal, trietil-aminnal, megluminnal (N-metil-D-glu-
kamin), lizinnel, argininnel, hisztidinnel vagy dietanol-amin-
nal képzett sbék lehetnek.

A taldlmény szerinti (I) altalénos képletl vegyuletek
s6i szervetlen vagy szervetlen vagy szerves savakkal képzett
s6k is lehetnek, amelyek segitségével az (I) &ltaldnos képletd

vegyuletek megfelelden elvalaszthatdk vagy kristdlyosithaték,
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ilyen savak példiul a pikrinsav, oxdlsav vagy az optikailag
aktiv savak, példiul mandulasav vagy ka&mforszulfonsav, vala-
mint a gyégyadszatilag elfogadhaté sbékat képezd savak, példaul
a hidrogén-klorid, hidrogén-szulfat, dihidrogén-foszfat, me-
tdnszulfonit, male&t, fumaradt, 2-naftalinszulfondt és izetio-
nat.

Ha az (I) &ltalédnos képletd vegylletek aszimmetri&s
szénatomot tartalmaznak, az enantiomerek szintén a taldlmany
targykdrébe tartoznak.

Abban az esetben, ha az -NH(AA)OH molekularész egy
cikloalifd&s aminosav maradékit jelenti, az amino- vagy
amino-metil-csoport endo-helyzetben vagy exo-helyzetben lehet
a gylrlGrendszerhez viszonyitva, mindkét esetben az (I) alta-
ldnos képletd vegylletek a taldlmany targykdrébe tartoznak.

A taldlmany térgyat képezi tovabbad az (I) altalanos
képletd szubsztitudlt l-naftil-3-pirazolkarboxamidok és sbik
eld4llit4sdra szolgdlé eljards is, amelynek értelmében
1) egy (II) vagy (II') &ltaldnos képletdd 1l-naftil-3-pi-
razolkarbonsav valamely funciondlis sz&rmazékat - a képletek-
ben
T és R jelentése az (I) &ltaldnos képletre megadott, és
R!' jelentése az R szubsztituens prekurzoraként nitro-,

amino-, hidroxil-, szulfo-, klér-szulfonil- vagy

karboxilcsoport -
egy (III) &ltalanos képietﬁ, adott esetben a peptid szintézi-
sekben szok&sosan alkalmazott véddcsoportokkal védett amino-
savval - a képletben

-NH-AA (OH) jelentése az (I) &altalénos képletre megadott -



kezellnk;

2) adott esetben a kapott (I') &ltaldnos képletd vegyu-
letben az R' szubsztituenst megfeleld kezeléssel R szubsztitu-
enssé alakitjuk;

3) kivant esetben az 1) vagy 2) lépésben kapott vegyulet-
b8l a véddcsoportot eltdvolitva (I) &ltaldnos képletd megfele-
18 szabad savva alakitjuk;

4) kivant esetben az igy kapott (I) altalénos képletd ve-
gylletet séva alakitjuk.

A (II) vagy (II') &ltaldnos képletll szubsztitualt
1-naftil-3-pirazolkarbonsav funkciondlis szdrmazékaként pél-
dsul savkloridot, savanhidridet, vegyes anhidridet, 1-4 szén-
atomos alkil-észtert, aktivalt észtert, péld&ul p-nitro-fenil-
—észtert, vagy példéaul N,N-diciklohexil-karbodiimiddel vagy
(benzotriazol-1-il-oxi) -trisz (dimetil-amino) -foszféniumm-hexa-
fluor-foszfattal (BOP) megfelelden aktivalt szabad savat al-
kalmazhatunk.

A (III) Altalénos képletll aminosavakat vagy ezen for-
majukban, vagy a karboxilcsoport peptid-szintézisekben szoka-
sosan alkalmazott véd&csoportokkal vald védése utan alkalmaz-
hatjuk [lasd példaul Protective Groups in Organic Chemistry,
szerk. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 183. oldal (1973); vagy
Protective Groups in Organic Synthesis II, szerk. J.F.W.
Greene és P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, 224. oldal (1991)].

A karboxilcsoport védésére példaul a (III) dltalanos
képletli aminosav karboxilcsoportjit egyszer(en észterezzuk,
példdul metil-, izobutil- vagy terc-butil-észter formajaban,

az észterezd csoportot ezutdn elszappanositdssal vagy reduka-



14ssal tavolithatjuk el. Az észterezéssel vald védést csak
akkor lehet alkalmazni, hogyha az R vagy R' csoport még rész-
ben sem tartalmaz egy megdrzendd észtercsoportot, mint példaul
abban az esetben, ha R jelentése -O(CHy)COOR7 vagy -CH2COOR7
&1tal&nos képletdl csoport, ahol R7 jelentése alkilcsoport;
vagy olyan csoportot, amely az észter védécsoport eltdvolita-
sanak koérilményei kézdtt maga is reakcibéba léphet. A (III)
dltalsnos képletd aminosav karboxilcsoportjénak védését szi-
lilezéssel is elvégezhetjik, példdul bisz(trimetil-szilil)-
-acetamiddal, ezt a védést in situ is elvégezhetjik. Az (I)
&1tal&nos képletd vegyllet szilil-észterét ezutan konnyen el-
tdvolithatjuk egyszerl savanyitdssal a végtermék izolédléasa
soréan.

A taldlmény szerinti eljérds 1) lépésében az l-naftil-
—3—pirazolkarbonsav kloridjit - amelyet Ggy 4llitunk eld,
hogy a (II) vagy (II') &ltaldnos képletd savat tionil-klorid-
dal vagy oxalil-kloriddal reagdltatjuk - egy (III) dltaléanos
képletd aminosavval reagdltatjuk olddszerben, példaul aceto-
nitrilben, tetrahidrofurdnban, dimetil-formamidban vagy di-
klér—meténban inert atmoszférdban, néhany O6rd&n - néhdny napon
keresztiil, bazis, példaul piridin, natrium-hidroxid vagy tri-
etil-amin jelenlétében.

Az 1) lépést Ugy is végrehajthatjuk, hogy eldallitjuk
az l-naftil-3-pirazol-karbonsav savkloridjat vagy vegyes an-
hidridjét oly médon, hogy a (II) vagy (II') Altaldnos képletd
savat izobutil- vagy etil-klér-formidttal reagdltatjuk, bazis,
példdul trietil-amin jelenlétében, és ezt a (III) &ltaléanos

képleti aminosav bisz (trimetil-szilil)-acetamiddal vagy
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1,3-bisz (trimetil-szilil) -karbamiddal valé reagédltatasaval
eld4llitott N,O-bisz (trimetil-szilil)-szdrmazékdval reagdl-
tatjuk oldészerben, példdul acetonitrilben vagy diklér-metéan-
ban, inert atmoszférdban, szobahdmérsékleten 1 nap - néhany
napon keresztul.

Az 1) lépést Ggy is lejéatszathatjuk, hogy a (II) vagy
(II') &ltaldnos képletd 1l-naftil-3-pirazol-karbonsav vegyes
anhidridjét reagdltatjuk a (III) &ltalénos képletd aminosavval
oldészerben, példaul diklér-meténban, inert atmoszféraban,
szobah®mérsékleten 1 nap - néhdny napon keresztil, bézis, pél-
d&ul trietil-amin jelenlétében.

Abban az esetben, ha az (I) &ltalénos képletill vegyl-
letben b&zikus funkcibés csoport van, és a vegylletet szabad
bazis formdj&ban kapjuk, a sbéképzést a kivant savval végzett
kezeléssel hajtjuk végre szerves olddszerben. A szabad bazist
példéulregy alkoholban, igy metanolban oldva reagdltatjuk a
kivadnt sav azonos vagy eltérd oldészerrel, példaul dietil-é-
terrel készlilt oldatdval, és a kapott sbét ismert médon izo-
141juk. Ily médon &l1llitjuk eld példaul a hidroklorid-, hidro-
bromid-, szulfdt-, hidrogén-szulfat-, dihidrogén-foszfat-, me-
tadnszulfonit-, metil-szulf&t-, oxaldt-, maledt-, fumarat-,
2-naftalinszulfondt- és izetionatsdkat.

Abban az esetben, ha az (I) dltaldnos képletld vegyulet
bazikus funkcids csoporttal rendelkezik, és s6, példaul hidro-
klorid vagy oxaladt formdjdban izoldltuk, a szabad bazist a sb
szervetlen vagy szerves bdzissal, példiul ndatrium-hidroxiddal
vagy trietil-aminnal vagy egy alkalifém-karbondttal vagy hid-

rogén-karbonattal, példdul natrium- vagy kalium-karbonéattal
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vagy -hidrogén-karbondttal végzett semlegesitésével &llithat-
juk eld.

Abban az esetben, ha az (I) dltaldnos képletd terméket
sav formdjdban kapjuk, a savat fémséva, £8leg alkalifémsoéva,
példaul natriumséva vagy alkalifdéldfémsédéva, példdul kalcium-
s6va alakithatjuk ismert eljdr&sokkal.

A (II) vagy (II') &altaléanos képlet@l szubsztitualt
l1-naftil-3-pirazolkarbonsav-szdrmazékok - amelyek képletében
T és R jelentése az (I) &altaldnos képletre megadott, és
R' jelentése az R csoport prekurzoraként, nitro-, ami-

no-, hidroxil-, szulfo-, klér-szulfonil- vagy kar-

boxilcsoport lehet -
valamint funkciondlis savszdrmazékai kulcsfontossdgi inter-
medierek az (I) &ltaléanos képletll vegyliletek eldallitésiban.
Abban az esetben, ha R' jelentése karboxilcsoporttdl eltérd, a
(II) és (II') &altaléanos képletd vegylletek tjak, és ezek
szintén a taldlmény targyat képezik.

A (II) és (II') Aaltaladnos képletd savak, a (II) és
(II') altalanos képletd savak kloridjai, a (II) és (II') &al-
taldnos képletd savak 1-4 szénatomos alkil-észterei - amelyek
a fenti savak prekurzorai is lehetnek - [kGldéndsen a metil-,
etil- és (terc-butil)-észterek], és a (II) és (II') Aaltaléanos
képletd savak izobutil- vagy etil-klér-formidttal alkotott
anhidridjei kildéndésen elSnyds intermedier termékek.

A (II) vagy (II') &ltaldnos képletd vegylletek eldal-
litasat (IIa) vagy (II'a) &altalanos képletd észtereken keresz-
til az 1. reakcidvazlattal szemléltetjiik.

Az 1. reakciévazlat szerinti eljards elsd a) lépésében



- 15 -

egy erds bazist, péld&ul nitrium-metildtot egy (1) dltalénos
képletd ketonnal - amelyben R jelentése a fent megadott -
reagdltatunk, majd a b) lépésben ekvimoldris mennyiségld etil-
—oxaldttal reagdltatunk alkanolban, példaul metanolban L.

2, 59 (1909)). Eterben, pél-

Claisen eljardsa szerint [Ber.,
dsul dietil-éterben vagy diizopropil-éterben végzett kicsapas
utdn a (2) &ltalénos képletd natrium-enolétot szlréssel el-
vAlasztjuk. E134llithatjuk a litium-enoldtot is W.V. Murray és
munkatirsai médszere szerint [J. Heterocyclic Chem., 26, 1389
(1989)1.

Az igy eld&llitott (2) Altalédnos képletdl fém-enolatot
és egy (3) &ltalénos képletd naftil-hidrazin-szarmazék vagy
annak s6ja feleslegét ezutdn ecetsavban, visszafolyatd hdtd
alatt forraljuk [c) 1lépés], ily médon kapjuk a (IIa) vagy
(II'a) &ltaléanos képletl észtereket.

A d) lépésben a (IIa) vagy (II'a) &ltaldnos képletd
észtereket ligos reagenssel, példdul kdlium-hidroxiddal, nat-
rium-hidroxiddal vagy litium-hidroxiddal elszappanositjuk,
majd a reakcibelegy savanyitasdval kapjuk a (II) vagy (II')
dltaldnos képletid savakat.

Azokat a (II) &altaldnos képletl vegylleteket, amelyek-
ben R a naftilgylrd 5-0s helyzetében 1év8 szénatomhoz kapcso-
16d6 -CO-N(Rq3)CO- &ltaldnos képletd csoportot képez, amelyben
R13 jelentése -NHCOR3, a 2. reakcidévézlat szerinti eljarassal
dllithatjuk eld.

A 2. rakciévazlat szerinti eljaras els® a') lépésében
a (4-szulfo-1,8-naftalin-dikarbonsav)-anhidrid k&liumsdéjat

hidrazin-monohidrittal reagdltatjuk 120 °C-on 36 Orén keresz-



til melegitve. Vizzel végzett kicsapas utén az (5) képletd
vegyuletet szliréssel elvdlasztjuk. A b') lépésben az (5) kép-
letd hidrazint (2) képletd fém-enolattal reagdltatjuk az 1.
reakcibvéazlat szerinti eljdrds c) lépésével kapcsolatban is-
mertetett médon, a reakcidé termékeként (II"a) &ltalénos kép-
let{ észtereket kapunk. A c') lépésben a (II"a) &ltal&nos kép-
letd észtereket az 1. reakcidévdazlat d) lépésében ismertetett
médon elszappanositva kapjuk a (II") &ltaldnos képletd sava-
kat. A (II") altaldnos képletld savakat megfeleld savkloridok-
kal vagy anhidridekkel reagdltatva kapjuk a (II) &ltalénos
képletdl vegyuleteket.

A (3) altalénos képletd vegyliletek egy része szintén
0j, és ezek is a taldlmany targyat képezik. Ennek megfelelden
a (3') altalanos képletd vegylletek, amelyek képletében
Ry jelentése cianocsoport vagy karboxi-metil-csoport,
és ezek sb6i Gjak, és a taldlmany targykdérébe tartoznak.

Az R vagy R' szubsztituenst tartalmazd (3) &dltaldnos
képlet@l naftil-hidrazin-szarmazékokat a megfeleld naftil-amin
natrium-nitrit jelenlétében végzett diazotdlasaval, majd a
diazbéniumsé példaul 6n(II)-kloriddal végzett redukdlasaval
allithatjuk eld. A szubsztitudlt naftil-aminok ismertek, vagy
ismert eljarasokkal eldallithatodk.

Azokat a naftil-hidrazin-szarmazékokat, amelyekben R
jelentése a naftilcsoport 5-6s helyzetd szénatomjdhoz kap-
cso0lédé -CON(R13)CO-, ahol Rj3 jelentése hidrogénatom vagy
- (CHy)nNR1R3, a 3. reakcidévazlat szerinti eljdrassal &llit-
hatjuk el®.

A fenti eljérassal az a") lépésben a (4) képletd ve-
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gylGletet egy HyNRj;3 &ltalénos képletdl aminnal - a képletben
R13 jelentése hidrogénatom vagy - (CHy)pNRjRy &ltalénos képletd
csoport - reagdltatjuk, a reakcidé termékeként (6) Aaltalénos
képletd vegylletet kapunk. A b") lépésben a (6) altaléanos
képletd vegylletet vizes oldatban hidrazin-monohidréattal re-
agaltatva kapjuk a kivant (3) &ltaldnos képletdl hidrazinokat.

Azokat az (I'), illetve (II') vagy (II'a) &altalénos
képletli vegylleteket, amelyekben a naftilcsoport R' csoporttal
van szubsztitudlva, a szakirodalombdl ismert eljaréasokkal ala-
kithatjuk olyan (I), illetve (II) vagy (IIa) &ltalénos képletd
vegyuletekké, amelyekben a naftilcsoport R csoporttal van
szubsztitudlva.

Abban az esetben példaul, ha R' jelentése SO3H, egy R'
helyén SO5Cl csoportot tartalmazdé (II'a) &ltalanos képletd ve!
gytuletet &llitunk eld, majd ezt egy NHRjRy, HN(R7) (CHy)nNR3R)
vagy HN(R7) (CH2)gCN &altalanos képletd megfeleld aminnal - ame-
lyekben R, Ry, R7, n és q jelentése az (I) dltaldnos képletre
megadott - reagdltatva olyan (IIa) altaldnos képletd vegylulet-
té alakitjuk, amelyben R jelentése adott esetben szubsztitudlt
amino-szulfonil-csoport.

Azokat a (ITa) &altal&nos képletd vegylleteket, ame-
lyekben R jelentése karboxi-metil-csoport, olyan (IIa) &lta-
lénos képletd vegyuletekké alakithatjuk, amelyekben R jelen-
tése -CHpCON(R7) (CHp)pNRjRp, illetve -CHCON(R7) (CHz)CN, oly
mdédon, hogy a koéztitermékként eldallitott savkloridot egy
HNR1Ry &ltalédnos képlet@l aminnal, illetve egy HN(R7) (CH2) p-
NR1R; &ltalédnos képletd diaminnal, vagy egy HN(R7) (CH2) qCN al-

talanos képletll aminovegyllettel reagdltatjuk.



Az olyan (I) &ltalénos képleti vegylleteket, amelyek-
ben R jelentése -CH,CONH, csoport, nédtrium-peroxiddal reagal-
tatva &llithatjuk eld azokat az (I) &ltalénos képletd vegyule-
teket, amelyekben R jelentése karboxi-metil-csoport. Az R he-
lyén -CH,CONH; csoportot tartalmazd (I) &ltalénos képletd
vegylletek elddllit&sa sordn R helyén -CHRCONHp csoportot tar-
talmazé (II) &ltalénos képletil vegyuletekb8l olyan (I) &altaléa-
nos képletii vegyileteket is eldallithatunk, amelyekben R je-
lentése -CH,CN csoport, és ezeket a vegylleteket kromatogra-
fidsan szétvAlaszthatjuk. Az R helyén -CH;CN csoportot tartal-
mazé (I) &ltaldnos képletl vegylileteket redukdlva, példaul
hidrogénezéssel kataliz&tor, péld&ul Raney nikkel jelenlété-
ben, olyan (I) &ltal&nos képletd vegylleteket &llithatunk eld,
amelyekben R jelentése -CHCHyNHp csoport. Ez utébbi vegyu-
leteket a szakirodalombél ismert eljarasokkal olyan (I) &l-
taldnos képletd vegyiletekké alakithatjuk, amelyekben R je-
lentése -CH,CHoNR{Ry, -CHpCHN(R7)COR3, -CH2CHoN(R7)SOzRg vagy
-N(R7) CO(CHp) oCN.

Azokat a (II'a) vagy (II'), illetve (I') &ltalénos
képletd vegyluleteket, amelyekben R' jelentése nitrocsoport,
olyan (II'a) vagy (II'), illetve (I') &ltalénos képletid ve-
gyuiletekké alakithatjuk, amelyekben R' jelentése aminocsoport;
és ezekbdl olyan (IIa) vagy (II), illetve (I) &ltaldnos kép-
letd vegylleteket &llithatunk eld ismert eljardsokkal, ame-
lyekben R jelentése -N(R7)COR3, -N(R7)CO(CHy)pNRiRy, -N(R7)-
CO (CHp) n,NHCOR3, -N(R7)SO2Rg vagy -N(R7)CONRgR;g dltaléanos
képletld csoport.

Azokat a (II'a) vagy (II'), illetve (I') &altalénos



képletl vegyileteket, amelyekben R' jelentése aminocsoport,
olyan (II'a) vagy (II'), illetve (I') &ltaldnos képletd ve-
gylletekké is &atalakithatjuk, amelyekben R' jelentése hid-
roxilcsoport; majd ismert elj&radsokkal ezekb8l olyan (IIa)
vagy (II), illetve (I) &ltalénos képletl vegylleteket allit-
hatunk eld, amelyekben R jelentése -O(CH3)pNRqjRp, -O(CH2)p-
CONR1Ry, -O(CH)pnCOOR; vagy -O(CH)pnSO2NRjR; dltaldnos képletd
csoport.

Az R jelentésében cianocsoportot tartalmazd (I) &lta-
ldnos képletd vegylUletekbdl R helyén karbamoilcsoportot tar-
talmazé (I) 4ltalé&nos képletli vegylleteket &llithatunk eld oly
médon, hogy hidrogén-peroxiddal reagdltatjuk bazis, példaul
natrium-hidroxid jelenlétében. Hasonldé médon az R helyén kar-
bamoilcsoportot tartalmazé (II) &ltalénos képletd vegylleteket
az R helyén cianocsoportot tartalmazé (IIa) &altalénos képletd
vegylletekbdl is elddllithatjuk.

Az R helyén cianocsoportot tartalmazé (I) &ltalénos
képletd vegylletekbdl R helyén -C(NH,)=NOH csoportot tartal-
mazd (I) &ltalé&nos képletd vegylleteket is elBallithatunk hid-
roxil-aminnal reagdltatva bazis, péld&ul kalium-karbondt je-
lenlétében.

Az R jelentésében cianocsoportot tartalmazé (IIa) vagy
(II), illetve (I) &ltalédnos képletd vegyuleteket redukédlva
példdul hidrogénezéssel, katalizdtor, igy péld&ul platina-—oxid
jelenlétében, majd megfeleld savkloriddal vagy anhidriddel,
illetve szulfonil-kloriddal reagdltatva &llithatunk eld olyan
(IIa) vagy (II), illetve (I) &ltalanos képletd vegyuleteket,

amelyekben R jelentése -CHaNHCOR3, illetve -CHpNHSOpRg &ltalé-



nos képleti csoport. Hasonldképpen azokat a (IIa) vagy (II),
illetve (I) &altalédnos képleti vegyuleteket, amelyekben R
jelentése -CHpN(R7)COR3 vagy -CHpN(R7)SOsRg dltalénos képletd
csoport, amelyekben Ry jelentése hidrogénatomtdl eltérd, agy
is elBallithatjuk, hogy a koéztitermékként kapott amint alki-
lezzik.

Az olyan (II'a) &ltaldnos képletll vegylletekbdl, ame-
lyek képletében R' jelentése karboxilcsoport, olyan (IIa) &al-
taldnos képletd vegylleteket 4dllithatunk eld, amelyekben R je-
lentése -CONR3Rp, illetve -CON(R7) (CH2)pNRjRy vagy -CON(R7)-
(CH2) gCN &ltalénos képletd csoport, oly médon, hogy a kdzti-
termékként elddllitott savkloridot egy HNRjR; &ltalénos kép-
letd aminnal, illetve egy HN(R7) (CHZ)pNR3Rp vagy HN(R7) -

(CH) gCN &ltalanos képletd aminnal reagaltatjuk.

Az R jelentésében -CON(R7(CH2)qCN, -CHCON(R7)-

(CH2) gCN, -N(R7)CO(CH2)gCN vagy -SO2N(R7) (CH2)oCN &ltalénos
képletl csoportot tartalmazdé (I) &ltaldnos képletd vegytlete-
ket alkoholos oldatban hidrogén-kloriddal reag&ltatva kdzti-
termékként megfeleld imidatot &llithatunk eld. Ha az imidatot
ekvimolaris mennyiségli HNR4Rjg5 dltalénos képletd amiddal re-
agadltatjuk, olyan (I) &ltalanos képletd vegylleteket kapunk,
amelyekben R jelentése -CON(R7) (CH3)qC(NR34R15)=NRjg,

-CHCON (R7) (CHp) qC (NR34R15) =NRy6, -N(R7)CO(CHp)g-
C(NR34R15)=NR1g vagy -SON(R7) (CH)qC(NR14R15)=NRjg dltalénos
képletdi csoport, amelyekben Rjg jelentése hidrogénatom. Ha az
imid4tot feleslegben 1évd HNRj4Rj5 &ltalanos képletd amiddal
reagaltatjuk, olyan (I) &ltalénos képletdl vegylleteket kapunk,

amelyekben R jelentése -CON(R7) (CH2)qC(NR34R15)=NRjg,



-CHCON (R7) (CH2) gC(NR34R15) =NR1¢6, -N(R7) CO(CH2) -

C(NRj4R15) =NR1g vagy -SON(R7) (CH2) gqC(NR3j4R15)=NR3g 4ltalénos
képletd csoport, amelyekben Rjg jelentése hidrogénatomtdl el-
térd. Ha az imid&tot szubsztitudlatlan vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoporttal N-szubsztitudlt etilén-diaminnal, vagy szubszti-
tudlatlan vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal N-szubsztitudlt
1,3-diamino-propdnnal reagdltatjuk, olyan (I) &ltalénos képle-
td vegylleteket kapunk, amelyekben R jelentése -CON(R7) (CH2)qg-
C(NRj4R15)=NR1g, -CHCON(R7) (CHp)qC (NR14R15)=NRjg, -N(R7)-
CO(CH3) qC(NR14R15) =NR1¢ vagy -SO2N(R7) (CH2) gC(NR14R15) =NR1¢6
dltaldnos képletd csoport, amelyekben Rj4 €s Rjg egyutt
etilén- vagy trimetiléncsoportot alkotnak, és Rjg jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Azokbdl az (I) altalénos képletd vegyliletekbdl, ame-
lyekben R jelentése nitrogénatomjd&n monoszubsztitudlt kaf-
bamoilcsoport, foszfor—pentakloriddal, majd HNR4Rs &ltalénos
képletd aminnal végzett reakcibéval olyan (I) &ltaléanos képletd
vegylleteket dllithatunk eld, amelyekben R jelentése
-C(NR4Rg) =N-Rg.

A (III) Altalénos képletd aminosav példaul glicin,
alanin, leucin, norleucin, izoleucin, valin, l-adamantil-gli-
cin, 2-adamantil-glicin, ciklopropil-glicin, ciklopentil-gli-
cin, ciklohexil-glicin, cikloheptil-glicin, 1l-amino-ciklopro-
pankarbonsav, l-amino-ciklobutankarbonsav, l-amino-ciklopen-
tadnkarbonsav, 1l-amino-ciklohexdnkarbonsav, l-amino-ciklohep-
tdnkarbonsav, l-amino-4-metil-ciklohexankarbonsav, 2-amino—2-
—adamantankarbonsav, 2-amino-biciklo[3.2.1]oktan-2-karbonsav,

9-amino-biciklo[3.3.1]lnondn-9-karbonsav és 2-amino-bicik-



lo(2.2.1]heptén-2-karbonsav (vagy 2-amino-2-norbornankarbon-
sav) lehet.

A (III) &ltalénos képletd aminosavak vagy kereskedelmi
forgalomban kaphaték, vagy koéonnyen eldallithatdk ismert el-
jariasokkal. KézelebbrSl a kereskedelmi forgalomban nem kaphaté
(III) &ltalénos képletdl aminosavakat Strecker-szintézissel al-
l1ithatjuk eld [Ann. 75, 27 (1850)] vagy H.T. Bucherer és
munkatidrsai szintézise szerint [J. Pract. Chem., 141, 5
(1934)]1, majd hidrolizissel kapjuk az aminosavakat; példaul a
2-amino-2-adamant&nkarbonsavat H.T. Nagasawa és munkatdrsai
eljérdsa szerint &llitjuk eld [J. Med. Chem. 16(7), 823
(1973)1.

Az o-amino-1l-adamantil-ecetsavat és «a-amino-2-adaman-
til-ecetsavat B. Gaspert és munkatdrsai médszere szerint &4l-
litjuk eld [Croatica Chemica Acta, 48(2), 169-178 (1976) 1] .

A 2-amino-2-norborndnkarbonsavat H.S. Tager és munka-
tarsai eljdrdsa szerint &l1litjuk eld (J. Am. Chem. Soc., 24,
968 (1972)1].

Az g-amino-cikloalkilkarbonsavakat J.W. Tsang és mun-
katdrsai médszere szerint 4llitjuk eld [J. Med. Chem., 27,
1663 (1984)].

Az (R)- és (S)-ciklopentil-glicineket az EP 477 0495
sz&mi szabadalmi bejelentésben ismertetett eljérds szerint al-
litjuk eld.

Az (R)- és (S)-ciklohexil-glicineket Rudman és munka-
tdrsai mbédszere szerint allitjuk eld [J. Am. Chem. Soc., 74,
551 (1952)].

Az (R)- é&s (S)-ciklohexil-glicineket az (R)- és (S)-



—fenil-glicinek katalitikus hidrogénezésével is el&dllithat-
Jjuk.

Az R- vagy S-konfigurdciéji a-amino-cikloalkilkarbon-
savakat sztereospecifikus enzimatikus hidrolizissel is eld-
dllithatjuk a megfeleld racém N-acetil-szdrmazékokbdl J. Hill
és munkatdrsai médszere szerint [J. Org. Chem., 1321 (1965)].

Az (I) &ltalédnos képletd vegytletek és sb6ik nagyon
erds affinitdst mutatnak humdn neurotenzin-receptorokhoz a
D. Gully &s munkatdrsai fent idézett publikdcidjsban ismerte-
tett tesztben. Kdzelebbrdl, az EP 0 477 049 szami szabadalmi
leirdsban ismertetett 1-naftil- és 4-klér-l-naftil-szdrmazé-
kokhoz képest - amelyek ICgg értéke = 100 nmol/l, a taldlmany
szerinti vegyliletek lényegesen alacsonyabb ICgo értékkel ren-
delkeznek, amely 1 nmol/l és 50 nmol/l kézdétt valtozik. Kilé-
ndsen jelentdsek azok az (I) altaldnos képletd vegylletek,
amelyekben T jelentése metilcsoport és R jelentése amino-kar-
bonil-csoport; amino-karbonil-metil-csoport; acetamidocsoport;
N-metil-N-[3-(N',6N'-dimetil-amino) -propil] -amino—szulfonil-
—csoport; karbamoil-metil-oxi-csoport; N-[3—(N',N'—dimetil-
—amino) -propil] -amino-karbonil-csoport és N-[2—(N',6N'—dimetil-
—amino) -etil)] -amino-karbonil-csoport. Ezek a vegylletek még
sokkal aktivabbak, mint az SR 48692, ami nagyon meglepd, ha
figyelembe vesszik az EP 0 477 049 szami szabadalmi leir&sban
ismertetett l-naftil-3-pirazolkarboxamidok aktivitésat.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegylleteket és sdikat in
vivo tanulmianyoztuk. M. Poncelet és munkatarsai [Naunyn
Schmiedber's Arch. Pharmacol. 60, 349-357 (1991)] mbdszere

szerint eljdrva azt tapasztaltuk, hogy a taldlmény szerinti



vegylletek ordlisan adagolva antagonizdljédk a neurotenzin uni-
laterilis intrastriatdlis injekt&l&sdval induk&lt kontralate-
ralis forgédst egerekben.

Ezenkivil D. Nisato és munkatdrsai médszere szerint
[Life Sciences 54(7), 95-100 (1994)] eljarva azt tapasztaltuk,
hogy a taldlmdny szerinti vegyliletek intravénasan adagolva
gatoljdk a neurotenzin intravénds injektédldsdval altatott
tengerimalacban kivdltott vérnyomidsndvekedést.

Az EP 0 477 049 sz&mi szabadalmi leir&sban ismertetett
vegylletek kisebb aktivit&st mutatnak ezekben a tesztekben,
mint a taldlmany szerinti vegyuletek.

A taldlminy szerinti vegyliletek és gybgyédszatilag el-
fogadhaté séik toxicitdsa alacsony; akut toxicitdsuk lehetdvé
teszi gybgydszati termékkénti alkalmazdsukat. A fenti alkal-
mazas sordn az (I) &ltalédnos képletdl vegylilet vagy annak gyod-
gyaszatilag elfogadhaté sb6ja hatdsos mennyiségét emldsdknek
adagoljuk neurotenzin-figgd kéros &allapotok kezelésére. Ennek
megfelelBen a taldlmdny szerinti vegylleteket neuropszichiat-
riéds rendellenességek, kildndsen a dopaminerg rendszer disz-
funkcidéjaval kapcsolatos ilyen rendellenességek, példaul
pszichbézisok, még kozelebbrdl skizofrénia és mozgdsi beteg-
ségek, példdul Parkinson-kér kezelésére alkalmazhatjuk ([D.R.
Handrich és munkatdrsai, Brain Research, 231, 216-221 (1982)
és C.B. Nemeroff: Biological Psychiatry 15(2) 283-302 (1980)].
A fenti vegyuleteket rosszindulati daganatos betegségek, pél-
daul sebészeti Gton nem elérhetd humdn meningidémdk [P.
Mailleux, Peptides, 11, 1245-1253 (1990)], prosztatardk [I.

Sehgal és munkatdrsai, Proc. Nat. Acad. Sci., 91, 4673-4677



(1994)] és kissejtes tiddrdkja [T. Sethi és munkatérsai,
Cancer Res., 51, 3621-3623 (1991)] diagnosztizAl&sdra és/vagy
kezelésére is alkalmazhaték. A taldlmény szerinti vegyuletek
alkalmazhat8k a motoros, szekrécids, fekélyes és/vagy tumoros
gasztrointesztindlis rendellenességek kezelésére is [A.
Shulkes: Gut Peptides: Biochemistry and Physiology, szerk. J.
Waish és G.J. Dockray, (1994)]. Ennek megfelelden a taldlmany
szerinti (I) &ltal&nos képletd vegylUleteket az aldbbi betegsé-
gek kezelésére alkalmazhatjuk: irrit&lhaté bél-szindrdéma, has-
menés, colitis, fekélyek, gasztrointesztindlis traktus tumor-
jai, dyspepsia, pancreatitis és oesophagitis. A taldlmany sze-
rinti vegylleteket kardiovaszkul&ris rendellenességek esetén,
valamint a hisztamin-felszabaduldssal kapcsolatos kéros 4lla-
potok, példdul gyulladdsok esetén is alkalmazhatjuk [D.E.
Cochrane és munkatdrsai, Faseb J., 8(7), 1195 (1994)]. A ta-
14lma&ny szerinti vegyuletek fdjdalomcsillapitdsra is alkal-
mazhaték a morfin hatdsdra kifejtett hat&suk révén [M.O.
Urban: J. Pharm. Exp. Ther., 265(2), 580-586 (1993)].

Ennek megfelelden a taldlminy targyat képezik a haté-
anyagként (I) &ltaldnos képletd vegylletet vagy annak gydégya-
szatilag elfogadhaté s6jat tartalmazd gydgydszati készitmények
is.

Az ordlis, szublingudlis, szubkutdn, intramuszkuléris,
intravénds, transzdermdlis vagy rektdlis adagoldsra alkalmas
taldlmany szerinti gydgyaszati készitményekben a hatdanyagot
egyszeri dézisos adagoldsi formékban, szokdsos gydgyaszati vi-
vBanyagokkal alkotott elegy formdjaban adagolhatjuk allatoknak

és embernek. Megfeleld egyszeri dbézisos adagolasi formék
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példdul orilis adagoldsra a tablettak, zselatin kapszulék,
porok, granuldk és ordlisan alkalmazhaté oldatok vagy szusz-
penzidk, a szublingudlis és bukkalis adagol&isi formék, a szub-
kut&n, intramuszkuldris vagy intravénds adagoldsi formdk, és a
rektalis adagolédsi formék.

A kivant hat&s elérésére a hatbanyag dbézisa 0,5 és
1000 mg/nap, eldnydsen 2 és 500 mg/nap kozdétt valtoztathatd.

Az egyszeri dézisok 0,5 - 250 mg hatdanyagot, eldnyo-
sen 1 - 125 mg hatbéanyagot tartalmazhatnak a gydgydszati hor-
dozbanyagokkal kombin&lva. Ezt az egyszeri ddzist naponta
1 - 4 alkalommal adagolhatjuk.

Ha a szildrd készitményt tabletta formdjédban &llitjuk
eld, a hatdanyagot gydgydszati hordozbanyaggal, példaul zsela-
tinnal, keményit&vel, laktézzal, magnézium-sztearattal, tal-
kummal, gumiardbikummal vagy hasonléval oOsszekeverjik. A tab-
lettsakat szacharézzal vagy egyéb arra alkalmas anyaggal bevon-
hatjuk, vagy oly médon kezelhetjik, hogy nydjtott vagy késlel-
tetett hatbanyagleadadst biztositsunk, a hatdanyag eldre
meghatdrozott mennyiségének folyamatos felszabaduldsa mellett.

A zselatin kapszula készitményeket Ggy &allitjuk elg,
hogy a hatéanyagot egy higitbanyaggal elegyitjuk, és az ele-
gyet lagy vagy kemény zselatin kapszulakba tdltjik.

A szirup vagy elixir formijd készitmények a hatdanyag
mellett édesit8szert, eldnydsen egy 0-kaldriéds édesitdszert,
és konzervaldészerként metil-parabent vagy propil-parabent,
valamint izesitdanyagokat és megfeleld szinezfanyagokat
tartalmazhatnak.

Vizben diszpergdlhatd porok és granuldtumok a haté-
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anyagot diszpergdlé- vagy nedvesit8szerekkel vagy szuszpen-
dalészerekkel, példdul poli(vinil-pirrolidon)-nal és hasonl6-
val, valamint édesit8szerekkel és izjavitékkal elegyitve
tartalmazhatjéak.

Rekt&lis adagolds céljara kipokat alkalmazhatunk,
amelyeket rektdlis hdmérsékleten olvadé koétSanyagokkal, pél-
dsul kakaévajjal vagy polietilénglikolokkal &llitunk eld.

Parenterdlis adagolisra vizes szuszpenzidkat, izo-
ténids séoldatokat vagy steril és injekt&lhatd oldatokat
alkalmazunk, amelyek gybégydszatilag kompatilis diszpergédld
és/vagy nedvesit&szereket, példdul propilénglikolt vagy
butilénglikolt tartalmaznak.

A hatdéanyagot mikrokapszuldkkd is form&lhatjuk, adott
esetben egy vagy tébb hordozbanyag vagy adalékanyag alkalma-
zaséaval.

A taldlmény szerinti termékek oldhatdés&génak javi-
tidsdra az (I) &ltalénos képletd vegyileteket vagy gydgydsza-
tilag elfogadhaté séikat ciklodextrinekkel alkotott komplexeik
formdjdban is prezentdlhatjuk.

A leirasban alkalmazott rdviditések jelentése az
alabbi:

MeOH: metanol

EtOH: etanol

AcOEt: etil-acetéat
MeCN: acetonitril
DCM: diklér-metén
DMF: dimetil-formamid

DMSO: dimetil-szulfoxid



THF: tetrahidrofurén

AcOH: ecetsav

TFA: trifluor-ecetsav

Me, MeO: metil, metoxi

Et: etil

Szilika H: szilikagél 60 H [forgalmazza a MERCK (Darmstadt)]
NMR: magmdgneses rezonancia
s: szingulett

bs: széles szingulett

d: duplett

t: triplett

qr: kvartett

gt: kvintett

u.c.: rezolvalatlan komplex
mt: multiplett

z P

1. kigérlet

Metil-4-(2,6-dimetoxi-fenil) -4-oxido-2-0x0-3-butenocat-

—natriumsé [(2) képletben: T=CH3l

100 g 2,6-dimetoxi-acetofenon és 7,5 ml etil-oxalat
520 ml vizmentes metanollal készilt oldatat lassan hozzdadjuk
12,7 g natriumbél és 285 ml vizmentes metanolbdl készitett
natrium-metilit-oldathoz. A reakcibelegyet 7 6réan keresztul
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd egy éjszakén keresz-
til szobahdmérsékleten tartjuk. Az elegyet 2 1 diizopropil-
—éterbe O6ntjuk, és 15 percen keresztll keverjik. A terméket
szliréssel elvAlasztjuk, diizopropil-éterrel mossuk, és vakuum-

ban szaritjuk. Hozam: 120 g, olvadaspont: 178 °C.



(3) &ltaldnos képletd hidrazinok el84llitasa

2.1 kisérl

1-Hidrazino-4-nitro-naftalin—-hidroklorid

1,9 g natrium-nitrit 10 ml vizzel készllt oldatat
5,2 g 4-nitro-l-naftil-amin 150 ml toémény sésavval, 100 ml 1 n
sésavval és 150 ml ecetsavval készillt, -5 °C-ra hGtdétt szusz-
penzibéjdhoz adjuk. Az elegyet 1 6ra 15 percen keresztil -5 °C
és 0 °C kdzdtti hdmérsékleten keverjik. Ezutdn -15 °C-ra hit-
jak, és igen lassan hozz&adjuk 12,5 g 6n(II)-klorid-dihidrat
30 ml toémény sésavval késziilt oldatédt. Az elegyet szobahdmér-
sékletre hagyjuk melegedni, és 2 6ra 30 percen keresztul ke-
verjik. Ezutdn az elegyet sz{irjik, a szildrd anyagot vizben
felvesszik, és az elegyet Gjra szrjik. 5,9 g cim szerinti
vegyluletet kapunk.

2.2 kisérle

4-Ciano-1-hidrazino-naftalin

4,09 g natrium-nitrit 30 ml vizzel készilt oldatat
8,35 g 4-ciano-1l-naftil-amin 180 ml 1 n sésavval készilt,
0 °C—ra hiitdtt oldatdhoz adjuk. Az elegyet 1 éra 15 percen
keresztil 0 °C-on keverjik. Az elegyet -10 °C-ra hdtjuik, és
lassan hozzdadjuk 41,75 g 6n(II)-klorid-dihidrédt 42 ml tdémény
s6savval készilt oldatat. A reakcibelegyet 1 Oran keresztul
keverjik, majd szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni. Az ele-
gyet szlirjik, a maradékot vizben szuszpendadljuk, és hozz&adunk
20 ml témény natrium-hidroxidot. Szidrés, vizes mosds, majd va-

kuumban szarit&s utédn 8,6 g cim szerinti vegyuletet kapunk.
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2.3 kisérlet

4-Hidrazino-l-naftalinszulfonsav—hidroklorid

22,33 g 4-amino-1-naftalinszulfonsav 125 ml vizzel ké-
szilt szuszpenzidéjdhoz 4 g natrium-hidroxidot adunk. Az ele-
gyet 0 °C-ra hiitjik, és 2 ml koncentrdlt natrium-hidroxidot
adunk hozz&, majd 7,5 g nitrium-nitritet és 125 g jeget,
amellyel a hdmérsékletet 0 °C-on tartjuk. Az igy kapott szusz-
penzidét 75 ml, eldzetesen 0 °C-ra hitdétt témény sbsavba Ont-
jik, 2 6ra 15 percen keresztil a fenti hdmérsékleten keverjik.
A reakcibelegyet lassan hozzéadjdk 55 g 6n(II)-klorid-dihidrat
50 ml tOmény sbsavval és 25 ml vizzel készilt, -10 °C-ra hii-
tétt oldat&hoz. Egy é&jszaka elteltével a csapadékot szlrjik,
1 n sbésavval és vizzel Oblitjik. 23,96 g cim szerinti vegylle-
tet kapunk.

2.4 kigérlet

4-Hidrazino-l-naftalinecetsav-hidroklorid
A) 4-Amino-l-naftalinecetsav—-hidroklorid

Ezt a vegyliletet Y. Ogata és munkatdrsai eljérdasa
szerint &llitjuk eld [J. Org. Chem., 16, 1588 (1951)].
B) 4-Hidrazino-l-naftalinecetsav-hidroklorid

3,18 g A) lépésben kapott vegylletet -5 °C-on 30 ml
téméﬁy sb6savoldattal és 30 ml ecetsavval elegyitlink. Gyorsan
hozzdadjuk 1 g natrium-nitrit 15 ml vizzel készilt oldatat, és
az elegyet -5 °C és +4 °C kOzdtti hdmérsékleten 2 Sran keresz-
til keverjik. Ezuté&n hozz&adjuk 14,2 g 6n(II)-klorid-dihidrat
19 ml témény sbésavoldattal készuilt oldatdt, majd az elegyet
0 °C-on 30 percen keresztil keverjik. Az elegyet szobahdmér-

sékletre hagyjuk melegedni, és 1 6rén keresztil keverjik. Ezu-
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tdn az elegyet szlirjik, az &sszegylijtoétt kristdlyokat 1 érén
keresztill acetonitrillel keverjuik. Szlrés utén 2,4 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 180 °C.

2.5 kisérlet

4-Hidrazino-l-naftalinkarbonsav—hidroklorid
A) 4-Amino-l-naftalinkarbonsav-metinszulfondt

2,8 ml 1,6 m6l/1 koncentraci6ji, hexdnnal készilt n-
—butil-litium-oldatot adunk argonatmoszfér&ban 5 g 4-brém-1-
—naftil-amin 90 ml dietil-éterrel készilt, -15 °C-ra hiitdtt
oldatadhoz, és az elegyet -15 °C-on 1 6ran keresztil keverjik.
Ezutdn hozz&adjuk 5 g 1,2-bisz(kl6r-dimetil-szilil)-etédn 50 ml
dietil-éterrel készult oldatat, és az elegyet 30 percen ke-
resztil -10 °C-on keverjik, majd a hdmérsékletet szobahdmér-
sékletre hagyjuk emelkedni. Az elegyet -5 °C-ra hdtjuk, hozza-
adunk 15 ml 1,6 mé6l/1 koncentraciéji, hex&nnal készilt n-bu-
til-litium-oldatot, és az elegyet 0 °C-on 1 6ran keresztil ke-
verjuik. Ezutln a reakcidbelegybe 2 6ran keresztil 0 °C és 5 °C
k6zotti hOmérsékleten szén-dioxid gdzt buborékoltatunk. Ezutén
hozzdadunk 2,86 ml klér-trimetil-szildnt, és az elegyet 30
percen keresztil keverjuk. Az elegyhez ezutén vizet adunk, és
etil-acetattal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes nat-
rium—szulfdt felett szaritjuk, és az oldbészert vakuumban el-
parologtatjuk. A maradékot acetonban oldjuk, hozz&adunk
1,46 ml metdnszulfonsavat, és a kivalt csapadékot leszivatjuk,
és dietil-éterrel mossuk. 4 g cim szerinti vegylletet kapunk,
olvadaspontja 180 °C (bomlas kdzben).

A fenti vegylletet az aldbbi elj&rassal is eldallit-

hatjuk.
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A') 4-Amino-l-naftalinkarbonsav

32 g 4-ciano-1-naftil-amin 400 ml 50%-os, vizes k&ali-
um-hidroxid-oldattal késziilt elegyét 1 éjszakén keresztul
visszafolyatd hdtd alatt forraljuk. Az elegyet lehlitjik, majd
800 ml vizet adunk hozz&, és az oldhatatlan anyagokat szlrés-
sel elvalasztjuk. A szfirletet 5 °C-ra hdtjik, és tdmény sbsav-
oldattal pH 5 értékre savanyitjuk. A kicsapdédott anyagot le-

szivatjuk, majd szaritjuk. 35 g cim szerinti vegylletet

kapunk.

A fenti vegylletet az aldbbi eljirdssal is eld4allit-
hatjuk.
A") 4-Nitro-l-naftalinkarbonsav

A cim szerinti vegyuletet a J. Am. Chem. Soc. 51,
1831-1836 (1929) irodalmi helyen leirtak szerint &llitjuk eld
(4-nitro-1,8-naftalindikarbonsav) -anhidridbdl.

B") 4-Amino-l-naftalinkarbonsav—hidroklorid

35 g A") lépésben elddllitott vegylilet, 1 1 metanol és
200 ml dimetil-formamid elegyét Parr-készilékben, 8-10° Pa
nyomdson hidrogénezzik Raney-nikkel kataliz&tor jelenlétében.
4 6ra elteltével a kataliz&tort lesziirjik, és a szilirletet va-
kuumban bepdroljuk. A maradékot vizben felvesszik, egy é&j-
szakdn keresztilil keverjik, és a kivalt csapadékot leszivatjuk.
A csapadékot telitett metanolos hidrogén-klorid-oldatban old-
juk, és a csapadékkivilas elkezdddéséig dietil-étert adunk
hozz4a. A csapadékot leszivatjuk, majd szaritjuk. 21,4 g cim
szerinti vegylUletet kapunk.

B) 4-Hidrazino-l-naftalinkarbonsav-hidroklorid

2,4 g 4-amino-1l1-naftalinkarbonsav-hidrokloridot 0 °C-



—on 80 ml tdémény sésavoldattal elegyitink. Hozzdadunk 0,89 g
natrium-nitritet 19 ml vizben oldva, és az elegyet 2-3 °C-on
2 6ran keresztlil keverjik. Az elegyet -10 °C-ra hiitjik, és
lassan hozz&adjuk 9,7 g 6n(II)-klorid-dihidrat 90 ml tdmény
sésavoldattal készilt oldatdt. Az elegyet szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni, és 30 percen keresztil keverjik. Hozzdadunk
200 ml vizet, és 30 percen keresztil keverjik, majd a kivalt
csapadékot leszivatjuk. A csapadékot acetonitrilben felvesz-
szuk, leszivatjuk, dietil—éterrel mossuk, és szdritjuk. 2,2 g
cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 190 °C.

Ezt a vegylletet az aldbbi haromlépéses eljaréssal is
elddllithatjuk.
A"') N- (terc-butoxi-karbonil) -4-brém-1-naftil-amin

5 g 4-brém-1-naftil-amin és 6,4 g di(terc-butil) -di-
karbondt 120 ml terc-butanollal készllt elegyét 20 6r&n ke-
resztll visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Az elegyet 250 ml
vizbe 6ntjlik, a kivalt csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk,
diklér-metédnban oldjuk, és a szerves fdzist vizmentes natrium-
—szulfat felett szaritjuk, majd az olddészert véakuumban elparo-
logtatjuk. 6,9 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspont-
ja: 134 °C.
B"') 4- (Terc-butoxi-karbonil-amino) -naftalin-1-karbonsav

21,3 ml 1,6 m6l/1 koncentracidji, hex&nnal készdlt n-
—butil-litium-oldatot adunk nitrogénatmoszférdban 5 g fenti
A"') lépésben kapott vegylhlet 100 ml dietil-é&terrel készilt,
-10 °C-ra hitétt oldatd&hoz. Az elegyet 0 °C-on 1,5 6réan
keresztil keverjik. A reakcibelegyet -10 °C-ra hiitjik, és 15

percen keresztil szén-dioxid gdzt buborékoltatunk az elegybe.
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Ezut4n hozz&adunk 250 ml vizet, és a vizes fazist dekantdljuk,
majd dietil-éterrel mossuk. A vizes féazist ezutén ecetsavval
pH 6 értékre savanyitjuk, diklér-metéannal extrahdljuk, a szer-
ves fazist vizmentes natrium-szulfdt felett szdaritjuk, és az
oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. 2,7 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, olvadispontja 214 °C.
cne') 4-Amino-naftalin-1l-karbonsav meténszulfondtja

15,8 ml metédnszulfonsav 50 ml dikl6ér-meténnal készult
oldatat szobahdmérsékleten, cseppenként hozzdadjuk 7 g fenti
B"') lépésben kapott vegylilet 70 ml dikldr-metannal készilt
szuszpenziéjdhoz. A reakcibelegyet szobahdmérsékleten 45 per-
cen keresztil keverjik, majd hozz&adunk 150 ml dietil-étert,
és a kivAalt csapadékot leszivatjuk. A csapadékot dietil-éter-
rel mossuk, majd szdritjuk. 6,5 g cim szerinti vegyluletet ka-
punk, olvadispontja 196 °C (bomlassal) .

2 kisérl

4-Hidrazino-1,8-naftalimid-hidroklorid
A) 4-Szulfo-1,8-naftalimid-kdliumsd

25 g (4-szulfo-1,8-naftalin-dikarbonsav)anhidrid-ka-
liumsé é&s 300 ml 3%-os vizes ammdéniaoldat elegyét 60-70 °C—on
6 6ran keresztil keverjik. Az elegyet egy éjszakan keresztul
szobahdmérsékleten tartjuk, a kivadlt csapadékot leszivatjuk,
vizzel, majd etanollal mossuk. 21 g cim szerinti vegylletet
kapunk, olvadaspontja >300 °C.
B) 4-Hidrazino-1, 8-naftalimid-hidroklorid

7 g fenti A) lépésben kapott vegylulet, 3,5 ml hidra-
zin-monohidrat és 100 ml viz elegyét 4 napon keresztil 80 °C-

—on melegitjik. Az elegyet lehdtjuk, majd 1 n sbésavoldattal pH
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1 értékre savanyitjuk, és a kivalt csapadékot szirjik. 3,5 g
cim szerinti vegyliletet kapunk etanol/dietil-éter eleggyel
végzett elddrzsdlés, majd leszivatds utan, olvadaspontja

278 °C.

2.7 kisérlet

N-Amino-4-hidrazino-1,8-naftalimid [(5) képletd ve-

gyiilet]

25 g (4-szulfo-1,8-naftalin-dikarbonsav)anhidrid-ké&-
liumsé és 50 ml hidrazin-monohidr&at elegyét 120 °C-on 1,5
napon keresztil melegitjik. Az elegyet lehiitjik, vizet adunk
hozz4, és a kivalt csapadékot leszivatjuk, és széritjuk.

15,7 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadéspontja 260 °C.

(ITa), (IT'a) és (II"a) &ltaldnos képletll észterek
eldallitasa

3.1 kisérlet

5-(2,6-dimetoxi-fenil) -1-(4-nitro-1l-naftil)-3-pirazol-

karbonsav-metil-é&szter [(II'a) Altalanos képletben:

R'=NO2; T=Mel

10 g 2.1 kisérletben kapott vegyulet, 13,5 g 1. kisér-
let szerinti vegyllet és 200 ml ecetsav elegyét 5,5 6ran ke-
resztll visszafolyatd hiité alatt forraljuk. Az oldhatatlan
anyagokat leszlrjik, a szlrletet 2 1 jeges vizbe éntjuk. A
csapadékot szlrjik, és 300 ml diizopropil-éterrel keverjuk.
14,8 g cim szerinti vegylletet kapunk sz{rés utan, olvadas-

pontja 180 °C.
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3.2 kisérlet
1-(4-Ciano-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil) -3-pirazol-
karbonsav-metil-észter [(IIa) &ltalanos képletben:

R=CN; T=Me]l

8,6 g 2.2 kisérlet szerinti vegytlet, 13,5 g 1. kisér-
let szerinti vegyllet és 85 ml ecetsav elegyét 5 6ra 15 percen
keresztlil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. A reakcibelegyet
egy éjszakin keresztil szobahdmérsékleten tartjuk, majd jeges
vizbe 6ntjlik. A csapadékot szirjuk, és vizzel mossuk. A termé-
ket szilikagélen kromatografdljuk, az eludlast diklér-metén-
nal, majd 98:2 térfogataranyd diklér-metédn/etil-acetédt elegy-
gyel végezzik. 5,38 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadas-
pontja 165 °C.

3.3 kisérilet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-(4-szulfo-1l-naftil) -3-pira-

zolkarbonsav-metil-észter [(II'a) Aaltaldnos képletben:

R'=SO03H; T=Me]

22,9 g 2.3 kisérletben kapott vegyilet, 21,65 g 1. ki-
sérlet szerinti vegyllet és 150 ml ecetsav elegyét 2 6rén ke-
resztlil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. A reakcidbelegyet
leh{itjik, majd jeges vizbe 6ntjik, és a kapott csapadékot le-
sz{rjik. A szlirletet lehi{itjik, és az elegyet pH 5-6 értékre
allitjuk toémény natrium-hidroxid-oldattal. A kapott csapadékot
leszlrjik, és vizzel mossuk. 28,66 g cim szerinti vegylletet

kapunk, olvadaspontja 236 °C.
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3.4 kisérlet

1-[4- (Rarboxi-metil)-1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-fenil) -

—3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa) &ltaléanos

képletben: R=-CHCOOH; T=Me]

2,4 g 2.4 kisérletben kapott vegyulet, 2,8 g 1. kisér-
letben kapott vegylulet és 50 ml ecetsav elegyét 2,5 6réan ke-
resztiil 60-70 °C-on melegitjik. A reakcibelegyet lehiitjuk, az
elegyhez vizet adunk, és a képzdddott viszkdzus olajat elva-
lasztjuk. A kapott olajat etanolban oldjuk, és lassan a vizes
oldathoz adjuk. Az elegyet 1 6ran keresztil keverjuk, a kapott
csapadékot lesziirjik. 2,8 g cim szerinti vegylletet kapunk,
olvadaspontja 200 °C.

3.5 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4-(etil-karboxamido) -1-naf-

til) -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa) &altaldnos

képletben: R=NHCOEt; T=Me]

0,87 g 3.1 kisérletben eldallitott vegylilet, 0,3 g 10%
fémet tartalmazd szénhordozds palladdiumkatalizdtor és 5 ml
propionsavanhidrid elegyét 5 ml dimetil-formamidban 80 °C-on,
atmoszférikus nyomdson 33 O6rdn keresztll hidrogénezzik. Az
elegyhez 0,5 ml piridint adunk, majd szobahdmérsékleten egy
éjszakan keresztil keverjik. Az elegyet celiten atszirjik, a
szUrdt metanollal mossuk, és a szlirletet vakuumban beparoljuk.
A maradékot szilika H-n kromatografdljuk, az eludléast 70:3
térfogatardanyi toluol/etil-acetat eleggyel végezzik.

0,45 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 110 °C.
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3.6 kigérlet

1-[4-Acetil-amino-metil) -1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-
—fenil) -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa)
dltaldnos képleten: R=-CHoNHCOMe; T=Me]

2 g 3.2 kisérlet szerint eldallitott vegyulet, 30 ml

ecetsavanhidrid és 0,2 g platina-oxid elegyét atmoszférikus

nyomdson, 60 °C-on 12 6r&n, majd 100 °C-on 8 6ran keresztil

hidrogénezzik. Az elegyet celiten atszlrjuk, etil-acetattal

mossuk, és a szlrlethez vizet adunk. A kapott elegyet etil-

—acetattal extrah&ljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-

—szulfat felett sz&ritjuk, és az oldészert vakuumban bepdrol-

juk. A terméket szilika H-n kromatografdlva tisztitjuk, az

eludlast 98:2 —> 60:40 térfogatardnyid diklér-metén/etil-acetat

gradienssel végezzik. 0,9 g cim szerinti vegylletet kapunk.

NMR-spektrum 200 MHz DMSO (ppm): 1,95 (s, 3H), 3,5 (bs, 6H),

A)

3,9 (s, 3H), 4,75 (4, 2H), 6,55 (4, 2H), 6,95 (s, 1H),
7,15—8,25 (u.c., 7H), 8,5 (t, 1H).

3.7 kisérlet
5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4- (dimetil-amino-szulfonil) -
—1-naftil] -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa)
dltalanos képletben: R=-SO2N(Me)3; T=Me]

1-[4- (K1l6r-szulfonil) ~1-naftil] -5-(2,6-dimetoxi-fe-
nil)—3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(II'a) &ltalénos
képletben: R'=-S03Cl; T=Me]

5 g 3.3 kisérlet szerint eldillitott vegyllet és

3,21 g foszfor-pentaklorid elegyét 100 ml dikldér-metanban szo-

bahdmérsékleten 5 6ran keresztil keverjik. Az elegyet va-

kuumban szdrazra paroljuk, és a maradékot 110 °C-on 1 éran
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keresztll melegitjik, majd egy éjszak&n keresztul szobahd-

mérsékleten tartjuk. A maradékot toluolban, diklér-meté&nban és

1,2-diklér-eté&nban néhdnyszor felvesszlik, majd minden alkalom-
mal vdkuumban szdrazra paroljuk. 5,9 g cim szerinti vegylletet
kapunk, amelyet a k&vetkezd lépésben tovabbi kezelés nélkil
felhaszndlunk.

B) 5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4- (dimetil-amino-szulfonil) -
—l-naftil] -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa)
dltaldnos képletben: R=-SO2N(Me)3; T=Me]

5,9 g fenti A) 1épésben kapott vegylilet 100 ml diklér-
—metédnnal készllt oldatdba - amelyhez a vegyllet oldédasénak
eldsegitésére 1,2-diklér-etdnt és dimetil-formamidot adtunk -
45 percen keresztil dimetil-amin gdzt vezetink. Az elegyet
ezutédn szobahdmérsékleten 3,5 6ran keresztil keverjik. A kevés
oldhatatlan anyagot lesz{irjik, a szilirletet vakuumban bepdrol-
juk. A maradékot etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves féazist
vizzel mossuk, és vizmentes ndtrium-szulfat felett szaritjuk,
majd az olddészert vakuummban élpérologtatjuk. 2,67 g cim sze-
rinti vegyuletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) & (ppm): 2,65 (s, 6H), 3,35 (bs,
6H), 6,45 (4, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,3-8,8
(u.c., 6H).

3.8 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4-{N-metil-N-[3-(N' N'—di-
metil-amino) -propil] -amino-szulfonil}-1-naftil]-3-pi-
razolkarbonsav-metil-észter [(IIa) altalanos képlet-
ben: R=-SO2N(Me) (CH3) 3N (Me)2; T=Mel

2,34 g 3.7 kisérlet A) lépésében kapott vegylletet
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50 ml toluolban oldunk visszafolyaté hiitd alatti forralds koéz-
ben, az elegyet szobahdmérsékletre hiitjik, és hozz&adunk

1,4 ml N,N,N'-trimetil-1,3-propan-diamint. Az elegyet ezutéan
szobah®mérsékleten 2 6ra 45 percen keresztil keverjik, majd
hozz&dadunk 0,7 ml N,N,N'-trimetil-1,3-propan-diamint. Az ele-
gyet szobahdmérsékleten 45 percen keresztil keverjik, majd az
oldhatatlan anyagot szliréssel elvéalasztjuk, és a szlirletet va-
kuumban bepdroljuk. A maradékot etil-acetattal extrahdljuk, a
szerves fézist vizzel mossuk, és vizmentes ndtrium-szulfat fe-
lett sz&ritjuk, majd az old6szert vakuumban elparologtatjuk. A
maradékot szilikagélen kromatograf&ljuk, az eludlést 100:6
térfogataranyd diklér-metan/metanol eleggyel végezzuk. 0,82 g
cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 87 °C.

3.9 kigérlet

1-[4- (Karbamoil-metil) -1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-

—fenil) -3-pirazolkarbonsav-metil-é&szter [(IIa)

dltalanos képletben: R=-CHCONHy; T=Me]

1,4 g 3.4 kisérletben kapott vegytulet és 3 ml tionil-
—klorid elegyét 30 ml dikldér-metanban 40 °C-on 3 6ré&n keresz-
til melegitjik, az elegyet ezutdn vakuumban szdrazra paroljuk.
A fenti médon elddllitott savklorid tetrahidrofurénnal készilt
oldatat ezutdn 20 ml 0,4 n, tetrahidrofurdnnal készilt amméd-
niaoldathoz adjuk. A reakcibelegyet egy éjszakan keresztil
szobahdmérsékleten keverjik, majd vikuumban bepé&roljuk. A
maradékot vizben felvesszlk, és a kivalt csapadékot leszlrjuik.
Cim szerinti vegylletet kapunk, amelyet a 4.8 kisérletben to-

vabbi kezelés nélkul felhasznalunk.
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3.10 kisérlet

1- (4-Amino-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil) -3-pirazol-

karbonsav-metil-észter [(II'a) dltal&nos képletben:

R'=NHy; T=Me]

7,5 g 3.1 kisérletben eldadllitott vegylilet és 0,75 g
Raney-nikkel elegyét 20 ml metanolban szobahdmérsékleten, at-
moszférikus nyomdson 6 napon keresztil hidrogénezzik. A reak-
cibelegyet celiten &tszlrjik, a szlrletet 100 ml dimetil-form-
amiddal mossuk, és az oldbészereket vakuumban elpdrologtatjuk.
0,7 g cim szerinti vegyliletet kapunk diizopropil-éterbdl vég-
zett Atkristdlyositds utdn, olvadéaspontja 246 °C.

3.11 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- (4-hidroxi-1-naftil) -3-pira-

zolkarbonsav-metil-észter [(II'a) &ltaldnos képletben:

R'=0H; T=Me]

0,475 g natrium-nitrit 25 ml vizzel készilt oldatét
2,5 g 3.10 kisérlet szerint elBallitott vegyulet 50 ml 35%—os
kénsavoldattal készllt, 0 °C-ra h{itétt elegyéhez adjuk. A re-
akcibelegyet 3 °C-on 1,5 6radn keresztial keverjik, és a kivéalt
kristdlyokat szdrjik, majd szdritjuk. 1,3 g diazéniumsét ka-
punk, amelyet 130 g réz-nitrit 800 ml vizzel készilt oldat&hoz
adunk, és az elegyet 30 percen keresztll keverjik. Az elegyhez
ezutdn 1 g vas-szulfdtot adunk, és 2 6ran keresztlil keverjuk.
A reakcibelegyet szlirjik, a maradékot metanolban felvesszik,
és aktivszén jelenlétében keverjuk. Az elegyet celiten &t-
szUrjik, és a szlirletet vakuumban bepdroljuk. 0,69 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk etanolbfl végzett kristdlyosités utéan,

olvadaspontja 240 °C.
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3.12 kisérlet
5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-{4-[3-(N,N-dimetil-amino) -
—propoxi] -1-naftil}-3-pirazolecetsav-metil-észter
[(ITa) 4ltalénos képletben: R=-0(CH3)3N(Me)2; T=Me]
0,44 g 3.11 kisérlet szerint eldallitott vegylletet,
0,19 ml 50%-0s, vizes cézium-hidroxid-oldatot és 1 ml metanolt
Osszekeverink, és az elegyet sz&razra paroljuk. A maradékot
5 ml dimetil-formamidban felvesszik, hozz&adunk 0,48 g 3-klor-
—~N,N-dimetil-propil-amin—-hidrokloridot, majd 1,44 g kalium-
—karbondtot. Az elegyet 60 °C-on 3 6réan keresztlil melegitjuk,
majd leh{itjik, vizet adunk hozz&, etil-acetdttal extrahdljuk,
a szerves féazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk,
és az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. A terméket szili-
kagélen kromatografdljuk, az eludlast 100:5:0,5 térfogatardnyd
diklér-metdn/metanol /amménium-hidroxid eleggyel végezzik.
0,25 g cim szerinti vegylletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 1,9 (gt, 2H), 2,1 (s,
6H), 2,4 (mt, 2H), 3,35 (s, 6H), 3,7 (s, 3H), 4,1 (t,
2H), 6,35 (4, 2H), 6,8 (s, 1H), 6,95-8,1 (u.c., 7H).

3.13 kisérlet

1-[4-(Karbamoil-metoxi) -1-naftil] -5-(2,6-dimetoxi-
—fenil) -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa)
dltalanos képletben: R=-OCH2CONHy, T=Me]
0,39 g 3.11 kisérlet szerint eldallitott vegylletet,
0,17 ml 50%-0s vizes cézium-hidroxid-oldatot és 1 ml metanolt
Osszekeverlink, és az elegyet szdrazra paroljuk. A maradékot
5 ml dimetil-formamidban felvesszik, és hozz&adunk 0,193 g

2-brém-acetamidot. Az elegyet 60 °C-on 2 6r&n keresztil mele-
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gitjik. Az elegyet lehitjik, vizet adunk hozz4, és etil-ace-
tattal extrah&ljuk. A szerves fdzist vizmentes natrium-szulféat
felett szaritjuk, és az oldészert vdkuumban elpdrologtatjuk.
0,28 g cim szerinti vegylletet kapunk, amelyet a 4.10 kisér-
letben tovabbi kezelés nélkil felhasznalunk.
3.14 kisérlet
1- (4-Karboxi-1l-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-3-
—pirazolkarbonsav-metil-észter [(II'a) &ltalénos
képletben: R'=-COOH; T=Me]
2,2 g 2.5 kisérlet szerint eldallitott vegyulet,
2,65 g 1. kisérlet szerint eldadllitott vegyllet és 200 ml
ecetsav elegyét 3 6ran keresztil visszafolyatd hitd alatt
forraljuk. Az elegyet lehdtjik, 700 ml vizet adunk hozza, és a
kivalt csapadékot leszivatjuk. A csapadékot 1,4-dioxénban fel-
vesszik, és az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. Szaritéas
utén 2,75 g cim szerinti vegytletet kapunk, olvaddspontja
240 °C.
3.15 kisérlet
5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4-{N- (N',N'-dimetil)—amino) -
—propil] -karbamoil}-1-naftil] -3-pirazolkarbonsav-me-
til-észter [(IIa) dltaldnos képletben: R=-CONH(CH2)3-
N(Me) 9; T=Mel
0,5 g 3.14 kisérlet szerint el&allitott vegyllet és
5 ml tionil-klorid elegyét 2 6ran keresztil keverjik, majd az
elegyet vdkuumban koncentrdljuk. A kapott savkloridot 5 ml di-
kldér-metdnban felvesszik, és az oldatot cseppenként hozzdadjuk
0,165 ml N,N-dimetil-1,3-propandiamin és 0,172 ml trietil-amin

10 ml diklér-metéannal készilt oldat&hoz, majd a reakcidelegyet
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egy éjszakén keresztll szobahdmérsékleten keverjik. A reakci6-
elegyhez vizet adunk, a szerves fazist elvdlasztjuk, és viz-
mentes natrium-szulfit felett sz&ritjuk, majd az olddszert
vikuumban eltdvolitjuk. 0,52 g cim szerinti vegylletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) & (ppm): 1,8-2,0 (mt, 2H), 2,8

(s, 6H), 3,05-3,40 (2t, 4H), 3,4 (s, 6H), 6,5 (4, 2H),

7,0 (s, 1H), 7,1-7,2 (t, 1H), 7,4 (4, 1H), 7,45-7,70

(u.c., 4H), 8,20 (mt, 1H).

3.16 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-[2-(N' ,N'-dimetil-ami-

no)—etil] -karbamoil}-l-naftil] -3-pirazolkarbonsav-me-

til-észter [(IIa) &ltal&nos képletben: R=-CONH(CH3) -

N(Me)2; T=Me]

A cim szerinti vegyliletet a 3.15 kisérletben leirtak
szerint &l1litjuk eld 0,5 g 3.14 kisérlet szerint eld&llitott
vegylilet, 5 ml tionil-klorid, majd 0,150 ml N,N-dimetil-eti-
lén—diamin és 0,196 ml trietil-amin alkalmazdsdval. 0,6 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 2,8 (s, 6H), 3,2-3,8

(u.c., 10H), 3,9 (s, 3H), 6,8 (4, 2H), 7,0 (s, 1H),

7,2 (¢, 1H), 7,4 (4, 1H), 7,45-7,70 (u.c., 3H), 7,8

(d, 1H), 8,3 (u.c., 1H), 10,2 (bs, 1H).

3.17 kisérlet

1-{4- [N- (Ciano-metil) -karbamoil] -1-naftil}-5-(2,6-di-
metoxi-fenil)-3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa)

dltalanos képletben: R=-CONHCH,CN; T=Me]

A cim szerinti vegylletet a 3.15 kisérletben leirtak

szerint 4llitjuk eld 1,22 g 3.14 kisérlet szerint eldallitott
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vegylletbdl, 12 ml tionil-kloridbél, majd 0,269 g amino-aceto-
nitril-hidrogén-kloridbél és 0,8 ml trietil-aminbdl. 0,77 g
cim szerinti vegylletet kapunk etanolbdl végzett kristalyosi-

tas utén, olvaddspontja 138-140 °C.

3.18 kisérilet
1-{4- [N- (2-Ciano-etil) -N-metil-karbamoil]l -1-naftil}-5-

- (2, 6-dimetoxi-fenil) -3-pirazolkarbonsav-metil-észter

[(IIa) &ltaldnos képletben: R=-CON(Me)CHCH,CN; T=Me]

A cim szerinti vegylletet a 3.15 kisérletben leirtak
szerint eljarva &llitjuk eld 10 g 3.14 kisérlet szerint eld-

&1litott vegyiletbdl, 15 ml tionil-kloridbdl, majd 2,4 ml

3- (metil-amino) -propionitrilbdl és 3,3 ml trietil-aminbdl. 12

g cim szerinti vegylletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) & (ppm): 2,6 (s, 3H), 2,8 (t,
2H), 3,3 (s, 6H), 3,9 (u.c., SH), 6,4 (4, 2H), 6,9 (s,
1H), 7,1 (¢, 1H), 7,2-7,8 (u.c., 6H).

3.19 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4- (N-metil-karbamoil)—-1-naf-
til] -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa) &ltalénos
képletben: R=-CONHMe; T=Mel]

4 g 3.14 kisérlet szerint eldallitott vegyilet és

20 ml tionil-klorid elegyét 20 ml diklér-meténban 40 °C-on 2

6ran keresztil melegitijiik, majd vakuumban koncentradljuk. A

kapott savkloridot 40 ml diklér-metanban felvesszlik, és az

elegyet cseppenként hozzdadjuk 4 ml 40%-os, vizes metil-amin-

—oldat 80 ml metanollal készult, 5 °C-ra hitdtt oldatdhoz. Az

elegyet egy éjszakdn keresztil szobahdmérsékleten keverjik,

majd vdkuumban koncentriljuk, a maradékot vizben felvesszuk,



- 46 -

és a képzddott csapadékot leszivatjuk. Szdarités utdn cim sze-
rinti vegyiuletet kapunk, amelyet a 4.15 kisérletben tovéabbi
kezelés nélkiul felhaszndlunk.

3.20 kisérilet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4- (6-acetamido-hexanoil-

—amino) -1-naftil] -3-pirazolkarbonsav-metil-észter

[(IIa) adltald&nos képletben: R(-NHCO(CH2)5NHCOMe; T=Me]
A) 6-Acetamido-hexanoil-klorid

0,37 g 6-acetamido-hexénsav és 2,5 ml tionil-klorid
elegyét szobah®mérsékleten 24 6rén keresztul keverjik. Az
elegyet vakuumban koncentrdljuk, és a kapott savkloridot a ko-
vetkezd reakciblépésben tovabbi kezelés nélkil felhasznaljuk.
B) 5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4- (6-acetamido-hexanoil-

—amino) -1-naftil] -3-pirazolkarbonsav-metil-észter

0,5 g 3.10 kisérlet szerint el&dllitott vegyilet és
0,5 ml bisz(trimetil-szilil)-acetamid elegyét 5 ml acetonit-
rilben szobahdmérsékleten egy éjszakdn keresztil keverjik.
Hozz&dadjuk a fenti A) 1lépés szerint elSdllitott vegyilet 5 ml
acetonitrillel készGlt oldatdt, majd 2 ml trietil-amint. A ka-
pott elegyet szobah&mérsékleten 2 napon keresztil keverjuk,
majd hozzdadunk 5 ml metanolt és 5 ml vizet, és az elegyet 15
percen keresztil keverjik, majd vdkuumban koncentraljuk. A ma-
radékot 50 ml dikldér-metdnnal extrahdljuk, a szerves fazist
vizzel és 1 n sésavoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulféat
felett szaritjuk, és az olddészert vdkuumban eltavolitjuk.
0,7 g cim szerinti vegyuletet kapunk, amelyet a 4.16 kisérlet-

ben toviabbi kezelés nélkul felhasznalunk.
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3.21 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-metil-N-[3-(N' N'-di-

metil-amino) -propil] -karbamoil}-1-naftil]-3-pirazol-

karbonsav-metil-é&szter [(IIa) &ltaldnos képletben:

R=-CON (Me) (CH2) 3N (Me) 2; T=Mel

A cim szerinti vegylletet a 3.15 kisérletben leirtak
szerint &411itjuk eld 0,5 g 3.14 kisérletben kapott vegyulet-
b&l, 5 ml tionil-kloridbdél, majd 0,120 ml N,N,N'-trimetil-1,3-
—propédn-diaminbél és 0,170 ml trietil-aminbdl. 0,43 g cim sze-
rinti vegyuletet kapunk.

3.22 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-metil-N-[2-(N' ,6N'-di-

metil-amino) -etil] -karbamoil}-1-naftill]-3-pirazol-

karbonsav-metil-észter [(IIa) &ltalénos képletben:

R=-CON (Me) (CH3) 2N (Me) 2; T=Mel

A cim szerinti vegylletet a 3.15 kisérletben leirtak
szerint &llitjuk eld 0,5 g 3.14 kivésrletben eldillitott ve-
gyuletbdl, 5 ml tionii-kloridbél, majd 0,179 ml N,N,N'-tri-
metil—etilén-diaminbdl és 0,2 ml trietil-aminbdél. 0,4 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

3.23 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[1, 3 (2H) -dioxo-1H-benz [de] -
izokinol-6-il] -3-pirazolkarbonsav-metil-észter [(IIa)
dltaldnos képletben: R a naftalingylrd 5-6s helyzetid
szénatomjdhoz kapcsolédé -CO-NH-CO- csoportot jelent;
T=Me]

2 g 2.6 kisérlet szerint eld&allitott vegyulet, 2,4 g

1. kisérlet szerint eld4llitott vegyllet és 50 ml ecetsav ele-
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gyét 3 6réan keresztil visszafolyaté hlitd alatt forraljuk. Az
elegyet leh{itjik, vizet adunk hozz&, és a kivalt csapadékot
leszivatjuk. A csapadékot szilikagélen kromatografdljuk, az
eludldst 100:2 térfogatardnyid diklér-metén/metanol eleggyel
végezzik. 1,2 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadéspontja
138 °C (bomléas kdzben) .

3.24 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[2-amino-1,3 (2H) -dioxo-1H-

—benz [de] izokinol-6-il] -3-pirazolkarbonsav-metil-ész-

ter [(II"a) &ltalénos képletben: T=Me]

3 g 2.7 kisérletben kapott vegyiulet, 3,6 g 1. kisér-
letben kapott vegyulet és 70 ml ecetsav elegyét 2 6réan ke-
resztil 70 °C-on melegitjik. Az elegyet vdkuumban koncentral-
juk, a maradékot vizben felvesszik, és a kivalt csapadékot
leszivatjuk és szaritjuk. A csapadékot szilikagélen kromatog-
rafaljuk, az eludlast 100:5 térfogatardnyi diklér-metan/ecet-
sav eleggyel végezzik. 3,3 g cim szerinti vegylletet kapunk,
amelyet a 4.20 kisérletben tovdbbi tisztitds nélkil felhaszna-
lunk.

(II), (ITI') és (II") &ltaldnos képletd savak el64111-

tasa

4.1 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1- (4-nitro-1l-naftil)-3-pirazol-

karbonsav [(II') dltaldnos képletben: R'=-NOjy; T=Me]

14,8 g 3.1 kisérletben kapott észter, 5,8 g kdlium-
hidroxid, 12 ml viz és 50 ml metanol elegyét 40 °C-on 1,5 Oran
keresztil melegitjik. Az olddszereket vakuumban elparologtat-

juk, és a maradékot 250 ml vizben felvesszik. Az elegyet
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10 °C-on pH 1 értékre savanyitjuk 1 n sésavoldattal. A kivalt
csapadékot szlirjik és kétszer mossuk vizzel. 14,64 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk diizopropil-éterb8l végzett &tkrista-
lyositas uté&n, olvadéaspontja 255 °C.

4.2 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4- (etil-karboxamido) -1-naf-

til) -3-pirazolkarbonsav [(II) Altaldnos képletben:

R=-NHCOEt; T=Mel]

0,35 g 3.5 kisérletben kapot vegyulet és 0,07 g li-
tium—hidroxid-monohidrit 2 ml etanollal készult elegyét szoba-
hdmérsékleten 4,5 6ré&n keresztil keverjik. Az elegyet vakuum-
ban bepdroljuk, a maradékot 5 ml 1 n sbésavoldatban felvesszik,
és az elegyet 1 6rén keresztlil keverjuk. 0,27 g cim szerinti
vegyluletet kapunk szlrés és vizes mosas utdn, olvadaspontja
168 °C.

4.3 kisérlet

1-(4-Ciano-1-naftil) -5-(2,6-dimetoxi-fenil)-3-pirazol-

karbonsav [(IXI) altaldanos képletben: R=-CN; T=Me]

4,88 g 3.2 kisérlet szerint eldallitott észter és
1,2 ml témény ndtrium-hidroxid-oldat elegyét 500 ml metanolban
egy éjszakdn keresztil szobahdmérsékleten keverjik. A reakcid-
elegyet 3 Oréan keresztil 40 °C-on melegitjuk, és vakuumban fe-
le térfogatra koncentrdljuk. 1,2 ml témény natrium-hidroxid-
—oldatot adunk az elegyhez, és 40 °C-on 6 6ran keresztil me-
legitjik. A reakcibelegyet 48 6ran keresztll szobahdmérsékle-
ten tartjuk, majd részlegesen koncentrdljuk és jeges vizbe
ontjik. A kapott elegyet dietil-éterrel extrahdljuk, a vizes

fazist pH 4 értékre savanyitjuk 1,2 n sésavoldattal, és etil-
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—acetéttal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-
—szulfit felett széritjuk, és az oldbészert vakuumban elparo-
logtatjuk. 4,6 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja
216 °C.

4.4 kigsérilet

1- (4-Karbamoil-l1l-naftil) -5- (2, 6-dimetoxi-fenil) -3—pi-

razolkarbonsav [(II) &ltaldnos képletben: R=-CONHj;

T=Mel

1,48 g 3.2 kisérletben eldallitott vegylilet, 3 ml 6 n
natrium-hidroxid-oldat és 3 ml 33%-os vizes hidrogén-peroxid-
—oldat elegyét 15 ml 95%-0s etanolban 1 6ra 20 percen keresz-
til visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. Az elegyet ezutén szo-
bahdmérsékleten egy éjszakén keresztil keverjik. A kapott csa-
padékot leszlirjik, és 95%-0s etanollal mossuk. A szildrd anya-
got Osszegylijtjik, vizben szuszpenddljuk, és tomény sbsavol-
dattal pH 1 értékre allitjuk. 0,92 g cim szerinti vegyuletet
kapunk szirés, vizes mosés és szaritds utén, olvadaspontja
305 °cC.

4.5 kisérlet

1-[4-(Acetil-amino-metil)-1l-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-
—fenil) -3-pirazolkarbonsav [(II) Altalanos képletben:
R=-CHoNHCOMe; T=Me]
0,8 g 3.6 kisérlet szerint eldallitott vegyllet és
0,1 g litium-hidroxid-monohidrat elegyét 12 ml metanolban és
1,5 ml vizben szobahdmérsékleten 4 napon keresztil keverjik. A
reakcibelegyet jeges vizbe O6ntjuk, és a kapott elegyet dietil-
—éterrel mossuk. A vizes fazist pH 2 értékre savanyitjuk 1,2 n

sb6savoldattal. A kivalt csapadékot szdrjik, vizzel mossuk, és
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P05 felett vdkuumban szdritjuk. 0,58 g cim szerinti vegyl-
letet kapunk, olvadaspontja 252 °C.

4.6 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4- (dimetil-amino-szulfonil) -

—1-naftil] -3-pirazolkarbonsav [(II) &altalédnos képlet-

ben: R=-SOsN(Me)3; T=Mel

2,15 g 3.7 kisérlet szerint eldallitott vegylilet 15 ml
diox&nnal készalt oldat&hoz 0,6 g k&lium-hidroxid 0,5 ml viz-
zel készilt oldatat adjuk szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 1 6rén keresztil keverjuk, majd egy éjsza-
kan keresztl 4llni hagyjuk. Az elegyet vakuumban részlegesen
koncentrdljuk, és szobahdmérsékleten 4 6radn keresztil kever-
jik. Az elegyet jeges vizbe 6ntjuk, és a kapott elegyet di-
etil—éterrel mossuk. A vizes fazist 1,2 n sésavoldattal pH
4-5 értékre savanyitjuk. A kivalt csapadékot szlirjik, vizzel
mossuk és foszfor-pentoxid felett vdkuumban szaritjuk. 2 g cim
szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 209 °C.

4.7 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-metil-N-[3-(N',N'-di-

metil-amino) -propil)] -amino-szulfonil}-1-naftil]-3-pi-

razolkarbonsav [(II) Altaldnos képletben: R=-S03-

N(Me) (CH3) 3N (Me) 3; T=Mel

0,82 g 3.8 kisérlet szerint elBallitott vegyllet 16 ml
acetonnal készilt oldatdhoz szobahdmérsékleten 0,2 g kalium-
—hidroxid 0,5 ml vizzel készllt oldatat adjuk. Az elegyet szo-
bahdmérsékleten 1 napon keresztil keverjik, majd jeges vizbe
éntjik. A kapott elegyet dietil-éterrel mossuk, és a vizes féa-

zist 1 n sésavoldattal pH 1 értékre savanyitjuk. Az elegyet



ezutdn diklér-met&nnal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldbészert vakuumban
elparologtatjuk. Dietil-éterbdl végzett kristdlyositds utén
0,68 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadéspontja 176 °C.

4.8 kisérlet

1-[4- (Rarbamoil-metil) -1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-

—fenil) -3-pirazolkarbonsav [(II) &ltaldnos képletben:

R=-CHyCONH3; T=Me]

A 3.9 kisérlet szerint eldallitott vegyllet és 0,35 g
k&1lium-hidroxid elegyét 10 ml 95%-os etanolban 2 Oréan keresz-
tal visszafolyatdé hiitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet va-
kuumban bepdroljuk, és a maradékot 1 n sb6savoldattal fel-
vessziik. A kivalt csapadékot sziirjik és szdritjuk. 1,3 g cim
szerinti vegyliletet kapunk, olvadaspontja 262 °C.

4.9 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-{4-[3-(N,N-dimetil-amino) -

—propoxil] -1-naftil}-3-pirazolkarbonsav [(II) &ltalénos

képletben: R=-0(CHp)3N(Me)3; T=Me]

0,25 g 3.12 kisérlet szerint eldallitott vegyllet és
0,025 g litium-hidroxid-monohidrat 3 ml metanollal és 0,4 ml
vizzel készllt elegyét 60 °C-on 2 6ran keresztil melegitjik. A
vizes elegyet vakuumban bepdroljuk, és 1 n s6savoldattal pH 7
értékre savanyitjuk. A kivalt csapadékot szlirjik és szaritjuk.
0,19 g cim szerinti vegylUletet kapunk, amelyet a 16. példéaban

tovabbi kezelés nélkil felhaszndlunk.
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4.10 kisérl
1—[4-(Karbamoil-metoxi)-1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-

—fenil) -3-pirazolkarbonsav [(II) dltalénos képletben:

R=-OCH2CONHy; T=Me]

0,28 g 3.13 kisérlet szerint eldallitott vegylulet és
0,029 g litium-hidroxid-monohidrat 3 ml metanollal és 3 ml
vizzel készilt elegyét 60 °C-on 4 6rén keresztil melegitjik.
Az elegyet vdkuumban bepédroljuk, a maradékhoz vizet adunk, és
a kapott elegyet 1 n sésavoldattal pH 2 értékre savanyitjuk. A
kivalt csapadékot lesz{irjik, é&s szaritjuk. 0,31 g cim szerinti
vegyiletet kapunk, olvaddspontja 224 °C.

4.11 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4-{N-[3-(N' N'-dimetil-ami-

no)—propil]-karbamoil}-l-naftil]-3-pirazolkarbonsav

[(II) &ltaldnos képletben: R=-CONH(CHy)3N(Me)2; T=Me]

0,5 g 3.15 kisérlet szerint elBallitott vegyulet és
0,058 g litium-hidroxid-monohidrat 15 ml metanollal és 5 ml
vizzel készllt elegyét 2 6rédn keresztlil visszafolyatd haGtd
alatt forraljuk. Az elegyet 1 n sbsavoldattal pH 6 értékre sa-
vanyitjuk, és vakuumban koncentraljuk. A maradékot telitett
natrium-klorid-oldatban felvesszik, diklér-metént adunk hozza,
és a kivalt szilard anyagot leszivatjuk. A szilard anyagot
etanolban felvesszik, a kevés oldhatatlan anyagot leszdrjik,
és a szirletet vdkuumban bepdroljuk. 0,41 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) & (ppm): 1,5-1,7 (qt, 2H), 2,2

(s, 6H), 2,4 (u.c., 2H), 3,2 (u.c., 2H), 3,3 (s, 6H),

6,4 (d, 2H), 6,7 (s, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,2 (4, 1H),
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7,3-7,5 (u.c., 4H), 8,0 (u.c., 1H), 8,6 (t, 1H).

4.12 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-[2- (N’ ,N'-dimetil—ami-

no) -etil)] -karbamoil}-1-naftil}l-3-pirazolkarbonsav

[(II) Altald&nos képletben: R=-CONH(CH3)2N(Me)2; T=Me]

0,6 g 3.16 kisérletben kapott vegyulet és 0,088 g 11i-
tium-hidroxid-monohidrit elegyét 10 ml metanolban és 10 ml
vizben 70 °C-on 2 6rén keresztil melegitjik. Az elegyet va-
kuumban koncentrdljuk, a maradékot telitett ndtrium-klorid-ol-
dattal felvesszik, 1 n sbésavoldattal pH 6,5 értékre savanyit-
juk, és az elegyet diklér-metdnnal extrahaljuk. A szerves fa-
zist vizmentes n&trium-szulf&t felett szdritjuk, és az 0ld6-
szert vakuumban elpdrologtatjuk. 0,44 g cim szerinti vegyulle-
tet kapunk, amelyet a 20. példdban tovédbbi kezelés nélkil fel-
hasznélunk.

4.13 kisérlet

1-{4- [N- (Ciano-metil) -karbamoil]-1-naftil}-5-(2,6-di-

metoxi-fenil) -3-pirazolkarbonsav [(II) &dltalédnos kép-

letben: R=-CONHCHCN; T=Mel]

0,77 g 3.17 kisérletben eldallitott vegyllet és
0,118 g litium-hidroxid-monohidrat 15 ml metanollal és 10 ml
vizzel készult elegyét 1,5 6ran keresztil visszafolyatd hitd
alatt forraljuk, majd vdkuumban koncentraljuk. A maradékot te-
litett natrium-klorid-oldatban felvesszik, az elegyet diklor-
—metdnnal extrahdljuk, a szerves fdzist vizmentes natrium-
~szulfat felett szaritjuk, és az olddészert véakuumban elparo-
logtatjuk. 0,55 g cim szerinti vegylletet kapunk.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 3,4 (s, 6H), 3,8 (s,
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2H), 6,4 (4, 2H), 6,8 (s, 1H), 7,1 (¢, 1H), 7,3 (4,
1H), 7,4-7,6 (u.c., 4H), 8,2 (u.c., 1H), 8,8 (u.c.,
1H) .

4.14 kisérlet

1-{4- [N- (2-Ciano-etil) -N-metil-karbamoil] -1-naftil}-5-

—(2,6-dimetoxi-fenil) -3-pirazolkarbonsav [(II) &lta-

l4nos képletben: R=-CON(Me)CH2CH2CN; T=Me]

8 g 3.18 kisérlet szerint eld&dllitott vegyllet és
0,77 g litium-hidroxid-monohidrdt 100 ml metanollal és 100 ml
vizzel készilt elegyét szobahdmérsékleten egy é€jszakdn keresz-
til keverjik. A reakcibelegyet vizzel higitjuk, 1 n sésavol-
dattal pH 2 értékre savanyitjuk, és a kivadlt csapadékot le-
szivatjuk, majd szaritjuk. 7,36 g cim szerinti vegylletet ka-
punk, olvadaspontja 145 °C.

4.15 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4- (N-metil-karbamoil) -1-naf-

til] -3-pirazolkarbonsav [(II) dltaldnos képletben:

R=-CONHMe; T=Mel

A 3.19 kisérlet szerint eld&llitott vegyulet és 0,69 g
l1itium-hidroxid-monohidrat elegyét 50 ml metanolban és 50 ml
vizben 3 6ran keresztil 50 °C-on melegitjik. Az elegyet pH 2
értékre &dllitjuk 10%-os sésavoldat hozzdadasédval, és a kivalt
csapadékot szlirjik. Szaritds utdn a terméket metanolbdl at-
kristalyositjuk. 3,3 g cim szerinti vegylletet kapunk, olva-
daspontja >260 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 2,8 (s, 3H), 3,4 (s,

6H), 6,4 (4, 2H€), 6,8 (s, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,35-8,20

(u.c., 6H), 8,45 (gr, 1H).
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4.16 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4- (6-acetamido-hexanoil—ami-

no) -1-naftil)] -3-pirazolkarbonsav [(II) Altalénos kép-

letben: R=-NHCO(CH32) sNHCOMe; T=Me]

0,7 g 3.20 kisérlet szerint eldallitott vegylilet és
0,18 g litium-hidroxid-monohidrat elegyét 5 ml 1,4-dioxénban
és 1 ml vizben szobahdmérsékleten egy éjszakdn keresztil ke-
verjlik. Az elegyet vakuumban koncentriljuk, a maradékot 10 ml
metanolban és 5 ml vizben felvesszik, és a kapott elegyet
45 °C—on ultrahangos firddben 2 6rén keresztil melegitjik. Az
elegyet vdkuumban koncentraljuk, a maradékot 20 ml vizben fel-
vesszik, és az elegyet 30 ml dietil-éterrel mossuk, a vizes
fazist pH 1-re savanyitjuk tdémény kénsavoldattal, és kétszer
500 ml etil-acetdttal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, és vakuumban beparoljuk.
0,4 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 140 °C.

4.17 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-metil-N-[3-(N'N'-di-

metil-amino) -propill] -karbamoil}-1-naftil] -3-pirazol-

karbonsav [(II) altaldnos képletben: R=-CON (Me) -

(CH2) 3N (Me) 2; T=Mel

0,41 g 3.21 kisérlet szerint elddllitott vegyilet és
0,043 g litium-hidroxid-monohidrdt elegyét 15 ml metanolban és
5 ml vizben 2 6ran keresztil visszafolyatd hitd alatt forral-
juk. Az elegyet vdkuumban koncentraljuk, a maradékot telitett
natrium-klorid-oldatban felvesszik, az elegyet pH 6 értékre
savanyitjuk 1 n sésavoldat hozzdadasaval, és diklér-meténnal

extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett
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szaritjuk, és az oldbészert vakuumban elpdrologtatjuk. 0,33 g
cim szerinti vegyluletet kapunk.

4,18 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-metil-N-[2-(N' N'-di-

metil-amino) -etil] -karbamoil}-1-naftil] -3-pirazol-

karbonsav [(II) &ltal&nos képletben: R=-CON(Me) -

(CHy) 2N (Me) 2; T=Me]

0,38 g 3.22 kisérlet szerint elBallitott vegyulet és
0,052 g litium-hidroxid-monohidrat 5 ml metanollal és S5 ml
vizzel készllt elegyét 2 6rén keresztul visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. Az elegyet vékuumban koncentraljuk, a mara-
dékot natrium-klorid-oldatban felvesszik, pH 6,5 értékre sa-
vanyitjuk 1 n sésavoldattal, az elegyet dikldér-metdnnal extra-
haljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfit felett széa-
ritjuk, és az oldészert vakuumban elpdarologtatjuk. 0,32 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

4.19 kisérlet

5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[1,3 (2H) -dioxo-1H-benz [de] -
izokinol-6-il] -3-pirazolkarbonsav [(II) &dltalénos
képletben: R a naftalingylrd 5-63 helyzetd szén-
atomjdhoz kapcsolédd -CONHCO- csoportot jelent; T=Mel
2,4 g 3.23 kisérlet szerint el8allitott vegyilet,
0,375 g litium-hidroxid-monohidrat, 10 ml metanol és 10 ml viz
elegyét szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztil keverjik,
majd 60 °C-on 2 6rén keresztil melegitjik. Az elegyet lehiités
uté&n pH 2 értékre savanyitjuk 1 n sésavoldattal, és a kivalt
csapadékot leszivatjuk. 2,3 g cim szerinti vegyuiletet kapunk,

olvadaspontja 190 °C (boml4ssal).
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4.20 kisérlet
5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[2-amino-1,3 (2E) -dioxo-1H-
—benz [de] izokinol-6-il] -3-pirazolkarbonsav-hidroklorid
[(II") dltaldnos képletben: T=Me]
3,3 g 3.24 kisérlet szerint eldallitott vegyulet,
0,7 g litium-hidroxid-monohidrét, 15 ml metanol és 15 ml viz
elegyét szobahdmérsékleten egy éjszakén keresztil keverjik. A
reakcibelegyet pH 2 értékre savanyitjuk 1 n sésavoldat hozzéa-
addsival, a kivalt csapadékot leszivatjuk, és szaritjuk.
2,76 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvaddspontja 180 °C.
4.21 kisérlet
5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[2-acetamido-1,3 (2H) -dioxo-
—1H-benz [de]l izokinol-6-il] -3-pirazolkarbonsav [(II)
dltalédnos képletben: R a naftalingydrd 5-6s helyzetd
szénatomjdhoz kapcsolédé -CO-N(NHCOMe) -CO- képletd
csoportot jelent; T=Me]
2,26 g 4.20 kisérlet szerint eldallitott vegyulet,
1,13 ml ecetsavanhidrid, 0,407 g natrium-hidrogén-karbonat és
75 ml ecetsav elegyét egy éjszakdn keresztil szobahdmérsék-
leten keverjik. A reakcidelegyhez vizet adunk, és a kivalt
csapadékot leszivatjuk, és szdritjuk. 1,9 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk, olvadaspontja 250 °C.
(III) &ltaldnos képletd vegyuletek eldadllitésa
(S) -Ciklohexil-glicin-metil-é&szter—hidroklorid
A) (S) -N- (terc-Butoxi-karbonil) -ciklohexil-glicin
10,7 g (S)-N-(terc-butoxi-karbonil) -fenil-glicin és
2 g 5% fémet tartalmazé aluminium-oxid-hordozés rédiumkatali-

zator elegyét 100 ml metanolban, szobahdmérsékleten, 7-108 Pa
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nyomdson 4 napon keresztll hidrogénezzik. A katalizatort ce-
liten leszdrjik, és a szidrletet vdkuumban bepdroljuk. 11,1 g
cim szerinti vegyluletet kapunk.
op20 = +3,5° (¢ = 1; DMF).
B) (S) -Ciklohexil-glicin-trifluoracetdt

11 g fenti A) lépésben kapott vegyilet 50 ml diklér-
—metinnal készilt, 0 °C-ra hidtdtt oldatdhoz gyorsan hozzaadunk
50 ml trifluor-ecetsavat. Az elegyet szobahdmérsékleten 1 6ran
keresztiil keverjik, és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot di-
izopropil-éterben felvesszik, és a kivdlt csapadékot leszr-
jik. 7,6 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadéaspontja
>260 °C.
op20 = +19,2° (c = 2; 5 n HC1).
C) (S) -Ciklohexil-glicin-metil-észter—hidroklorid

1,2 g fenti B) lépésben kapott vegyllet 20 ml metanol-
lal készilt, -10 °C-ra hdtoétt oldatdhoz cseppenként hozzdadunk
10 ml tionil-kloridot. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni, majd 2 6ran keresztul visszafolyatd hdtd
alatt forraljuk. Az elegyet szdrazra paroljuk, a maradékot to-
luolban felvesszik, majd az elegyet vdkuumban bepdroljuk. Ezt
a miveletet kétszer megismételjik. 1 g cim szerinti vegyuletet
kapunk, olvadaspontja >260 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 0,8-2,1 (u.c., 11H), 2,6

(DMSO), 3,4 (DHO), 3,8 (s, 3H), 3,95 (d, 1H), 8,6 (bs,

3H) .
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1. példa
2-[5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- (4-formamido-1-naftil)-3-
—pirazolil-karbonil-amino] -2-adamantédnkarbonsav [(I)
dltalanos képletben: R=-NHCHO; T=Me; AA (OH) =2 -karboxi-
—2-adamantil]

A) 5-(2,6-Dimetoxi-fen11)-1-(4-nitro-1-naftil)-3-pirazol-
karbonil-klorid
14,6 g 4.1 kisérlet szerint el&adllitott sav 10 ml di-

klér-metédnnal és 30 ml tionil-kloriddal készilt oldatdt 4 6rén

keresztil visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. Az elegyet va-
kuumban beparoljuk, a maradékot diklér-meténban felvesszik, és
az elegyet Gjra beparoljuk. Az igy kapott savkloridot a kovet-
kezd reakcibélépésben tovabbi kezelés nélklil felhasznaljuk.

B) 2-[5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- (4-nitro-l1-naftil)-3-pi-
razolil-karbonil-amino] -2-adamantédnkarbonsav [(I')
dltaldnos képletben: R'=-NOj; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-
—2-adamantil]

A fenti A) lépésben elBallitott savklorid 20 ml di-
kl6r-meténnal készilt oldatdt szobahdmérsékleten hozzaadjuk
6,8 g 2-amino-2-adamantdnkarbonsav 100 ml dimetil-formamiddal
és 20 ml piridinnel készult szuszpenzidjadhoz. Az elegyet szO-
bahdmérsékleten egy éjszakdn keresztll keverjuk, majd az 0ldo-
szereket vakuumban elpadrologtatjuk. A maradékot 200 ml 1 n so-
savoldatban felvesszik, és a képzdddtt csapadékot leszlrjik.
10 g cim szerinti vegyilletet kapunk acetonitrilbdl végzett

kétszeri atkristélyositds utén, olvadéspontja 268 °C.



C) 2-[1- (4-Amino-1-naftil) -5- (2, 6-dimetoxi-fenil)-3-pi-
razolil-karbonil-amino] -2-adamanténkarbonsav [(I') &l-
taldnos képletben: R'=-NHy; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-
—adamantil]

0,2 g fenti B) 1lépés szerint eld&llitott vegyllet és

0,05 g 10% fémet tartalmazé szénhordozés pallddiumkatalizator

200 ml etanollal készilt elegyét szobahdmérsékleten, atmoszfé-

rikus nyomdson 4 6r&n keresztil hidrogénezzik. A reakcilele-

gyet szlirjik, és az oldészert védkuumban elpdrologtatjuk.

0,15 g cim szerinti vegylletet kapunk diizopropil-éterb8l vég-

zett kristdlyositds és metanolbél végzett dtkristdlyositds u-

tdn, olvadaspontja 222 °C.

D) 2-[5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- (4-formamido-1-naftil)-3-
—pirazolil-karbonil-amino] -2-adamantankarbonsav
0,2 g fenti C) lépés szerint elBallitott vegylilet 1 ml

99-100%-0s hangyasavval (sliriség = 1,22) és 2 ml ecetsavanhid-

riddel alkotott elegyét szobahdmérsékleten 1 6ran keresztil
keverjik. A reakcidbelegyet szlirjik, és az Osszegyljtott csapa-
dékot diizopropil-éterrel mossuk. 0,17 g cim szerinti vegyile-
tet kapunk vikuumban, 100 °C-on végzett szaritds utén, olva-
daspontja 270 °C.
2. példa
2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4- (metil-szulfonamido)-1-
—naftil] -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantankar-
bonsav [(I) &ltaldnos képletben: R=-NHSOzMe; T=Me;
AA (OH) =2 -karboxi-2-adamantil]
0,3 g 1. példa C) lépése szerint eldallitott vegyulet,

0,3 g trimetil-szilil-klorid és 1,6 ml trietil-amin elegyét
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30 ml tetrahidrofuranban, szobahdmérsékleten 1 6ran keresztul
keverjik. Az elegyhez 0,09 ml met&nszulfonil-kloridot adunk,
és 23,5 6ran keresztil visszafolyaté hitd alatt forraljuk. Az
elegyet vdkuumban bepdroljuk, a maradékot diklér-meténnal
extrahdljuk, a szerves fazist 1 n sésavoldattal és vizzel mos-
suk, vizmentes natrium-szulfit felett szritjuk, és vékuumban
beparoljuk. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, az elua-
14st diklér-metdnnal, majd diklér-metén és metanol
97:3 —> 88:12 térfogatardnyl elegyével végezzik. 0,15 g cim
szerinti vegyuletet kapunk, olvaddspontja 200 °C (bomléassal).
3. példa
2-[1- (4-Acetamido-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)—-3-
-pirazolil-karbonil-amino]-2-adamanténkarbonsav [(I)
dltaldnos képletben: R=-NHCOMe; T=Me; AA(OH)=2-kar-
boxi-2-adamantil]
A) 2-[1- (4-Acetamido-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)—3-
-pirazolil] -spiro[adamantdn-2,4"'-(2'-oxazolin-5"'-on]
0,2 g 1. példa C) lépése szerint elddllitott vegyulet
6 ml ecetsavanhidriddel készilt elegyét szobahdmérsékleten 50
percen keresztil keverjik. Az elegyet vakuumban bepdroljuk, és
a maradékot 5%-o0s, vizes natrium-karbondt-oldattal felvesszik.
A csapadékot leszdrjik, vizzel mossuk, és exszikkdtorban sza-
ritjuk. A terméket szilika H-n kromatografaljuk, az eludlést
95:5 térfogataranyid diklér-metan/etil-acetét eleggyel végez-
zik. 0,093 g cim szerinti vegylletet kapunk diizopropil—é-
terbdl végzett &atkristdlyositds utén, olvadaspontja 213 °C

(bomlassal) .
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B) 2-[1- (4-Acetamido-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)—3-

—pirazolil-karbonil-amino)-2-adamanténkarbonsav

0,09 g eldz8 A) 1lépésben elddllitott vegyllet 2 ml
trifluor-ecetsavval és 2 ml diklér-metdnnal készilt oldatat
szobahdmérsékleten tartjuk 15 napon keresztil. Az oldészereket
vakuumban elpdrologtatjuk, és a maradékot dietil-éterben. fel-
vesszik. 0,065 g cim szerinti vegyluletet kapunk szlirés és di-
etil-éterrel végzett mosds utdn, olvadaspontja 213 °C (bomlas
kbézben) .

4. példa

2-{5- (2, 6-Dimetoxi-fenil) -1- [4- (etil-karboxamido)-1-

—naftil] -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantén-

karbonsav [(I) &ltaldnos képletben: R=-NHCOEt; T=Me;

AA (OH) =2 -karboxi -2—adamantil]

0,14 g 2-amino-2-adamantankarbonsav és 0,3 ml
bisz (trimetil-szilil) -acetamid 7 ml acetonitrillel készult ol-
datat nitrogénatmoszférdban 2,5 6rdn keresztil visszafolyatd
hiitd alatt forraljuk. Az elegyet szobahdmérsékleten taroljuk.

Elkalénitve 0,31 g 4.2 kisérlet szerint eldallitott
vegytilet és 0,1 ml trietil-amin 5 ml diklér-metdnnal készilt,
+5 °C-ra hiitétt oldatdhoz 0,5 ml izobutil-klér-formiatot
adunk. Az elegyet 3 6ran keresztil szobahdmérsékleten kever-
jik. Az igy kapott oldatot az el&zbdekben eldallitott szilil-
—szarmazék oldat&hoz &ntjik és 4 napon keresztiil szobahdmér-
sékleten, nitrogénatmoszfériban tartjuk. Az elegyet 1 n sbsav-
oldattal pH 1 értékre savanyitjuk, és diklér-metannal extra-
haljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfit felett sza-

ritjuk, és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot ciklohexanban
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felvesszlik, visszafolyaté hitd alatti forralds kozben, majd
lilepités utén a terméket visszafolyatdé hiitd alatt forralva di-
izopropil-éterrel extrahdljuk. 0,15 g cim szerinti vegylletet
kapunk szobahd&mérsékletre hités és kristdlyosod&s utén,
olvadaspontja 192 °C.

S. lda

2-[1-(4-Ciano-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-3-pira-

zolil-karbonil-amino] -2-adamantiankarbonsav [(I) &lta-

lanos képletben: R=-CH; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-ada-

mantil]
A) 1-(4-Ciano-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-3-pirazol-

karbonil—klorid

A cim szerinti vegylletet az 1. példa A) lépésében le-
irtak szerint eljarva Allitjuk eld 0,5 g 4.3 kisérlet szerint
elddllitott vegylletbdl és 0,32 ml tionil-kloridbél. 0,47 g
cim szerinti vegylletet kapunk, amelyet a kévetkezd lépésben
tovdbbi kezelés nélkil felhaszn&lunk.
B) 2-[1-(4-Ciano-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-3-pira-

zolil-karbonil-amino] -2-adamantankarbonsav

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B) lépésében le-
irtak szerint eljdrva 4llitjuk eld 0,47 g fenti A) lépésben
eldallitott savkloridbdl és 0,25 g 2-amino-2-adamanténkar-
bonsavb6l. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, és a mara-
dékot diklér-metdnnal felvesszik, majd a képzdddtt csapadékot
leszUrjik. A terméket szilika H-n kromatografaljuk, az elu-
418st 95:4,5:0,5 térfogatardnyi diklér-metdn/etil-acetét/ecet-
sav eleggyel végezzik. 0,152 g cim szerinti vegylletet kapunk

dietil-éterbd8l végzett atkristdlyositds utan, olvadaspontja
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290 °C.

6. példa

2-{1-[4- (Hidroxi-imino-karboxamido) -1-naftil]-5-(2,6-

—dimetoxi-fenil)-3-pirazolil-karbonil-amino}-2-ada-

mantankarbonsav [(I) altaldnos képletben: R=-C(=NOH) -

—NH2; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil]

0,2 g hidroxil-amin—-hidroklorid 10 ml metanollal ké-
szllt oldatat 0,2 g 5. példa szerint eld&llitott vegyllet
20 ml etanollal készilt oldatdhoz adjuk; ezutdn hozz&adunk
0,2 g kdlium-karbondtot 4 ml vizben oldva. A reakcibelegyet 2
napon keresztil visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, majd va-
kuumban részlegesen bepdroljuk. Vizet adunk hozz&, és a kép-
z6dott csapadékot leszirjik. 0,15 g cim szerinti vegylletet
kapunk, olvadaspontja 230 °C.

7. _példa

2-[1-(4-Karbamoil-l1-naftil)-5-(2,6—dimetoxi-fenil)-3-

—pirazolil-karbonil-amino] -2-adamantidnkarbonsav [(I)

dltaldnos képletben: R=-CONHy; T=Me; AA(OH)=2—karboxi-

—2-adamantill]

0,2 g 5. példa szerint elBallitott vegyllet, 0,4 ml
33%-o0s, vizes hidrogén-peroxid-oldat és 0,4 ml 6 n natrium-
—hidroxid-oldat elegyét 25 ml 95%-o0s etanolban visszafolyatd
hitd alatt 2 napon keresztil melegitjik. A reakcidelegyhez
ezutan 0,4 ml hidrogén-peroxidot és 0,4 ml 6 n nadtrium-hid-
roxid-oldatot adunk, és 1 napon keresztll visszafolyaté hitd
alatt tovdbb forraljuk. A reakcibelegyet szilirjik, a szlirletet
vizzel higitjuk, és diklér-meténnal extrahdljuk. A vizes fé&-

zist témény sésavoldat hozzdadasdval pH 2 értékre savanyitjuk.
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A kivalt csapadékot leszlirjik, és vizzel mossuk. 0,128 g cim
szerinti vegylletet kapunk kristdlyositds utén, olvadéaspontja
287 °C.

A 7. példa szerinti vegylletet az aldbbi eljéréassal is
eldallithatjuk.

2-[1-(4-Karbamoil-1l-naftil)-5-(2,6—dimetoxi-fenil)-3-

—pirazolil-karbonil-amino] -2-adamantdnkarbonsav

Ezt a vegylletet a 4. példdban leirtak szerint eljarva
411itjuk eld 0,45 g 4.4 kisérlet szerint eld&llitott vegyilet-
b8l, és 0,22 g 2-amino-2-adamanténkarbonsavbdl. A vegylletet
szilikagélen kromatografilva tisztitjuk, az eludléast 100:4:0,5
térfogatardnyd diklér-met&n/metanol/ecetsav eleggyel végezzik,
majd a terméket dietil-éterbdl kristdlyositjuk. 0,3 g cim
szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 292 °C.

8. példa

Niatrium-2-[1- (4-karbamoil-1-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-

—fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino) -2-adamanténkar-

bonsav [(I) Altaldnos képletben: R=-CONHy; T=Me;

AA (OH) =2-karboxi-2-adamantil, nétriumsé]

0,05 g 7. példa szerint elééllitotﬁ vegyuletet adunk
0,005 g natrium-karbon&t 0,3 ml vizzel és 3 ml metanollal ké-
szlilt oldatdhoz. Az elegyet 48 Oran keresztil -18 °C-on tart-
juk. Az elegyet vdkuumban szdrazra paroljuk, a maradékot 3 ml
2-propanollal elddrzs&ljuik. 0,04 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk szlrés és foszfor-pentoxid felett vdkuumban végzett sza-

ritds utén, olvadispontja 335 °C (bomléssal).
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9. példa

2-[1- (4-KRarbamoil-1l-naftil)-5-(2,6-dimetoxi-fenil)-3-
—pirazolil-karbonil-amino] -2-adamantéankarbonsav N-me-
til-D-glikamin-séja [(I) dltaldnos képletben:
R=-CONHy; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil, N-metil-
—D-glikamin-sd]

0,05 g 7. példa szerint el&4llitott vegyliletet adunk

0,017 g N-metil-D-glikamin 4 ml metanollal készllt oldatéhoz,

majd az elegyhez 8 ml dietil-étert adunk. Az elegyet -18 °C-on

tartjuk 3 napon keresztil, majd a kivdlt kristdlyokat szirjuk,
és foszfor-pentoxid felett vAkuumban szdritjuk. 0,04 g cim
szerinti vegyiletet kapunk, olvaddspontja 170-172 °C.
10. példa
(28) -2-[1- (4-Karbamoil-1l-naftil) -5- (2, 6-dimetoxi—fe-
nil) -3-pirazol-karbonil-amino] -2-ciklohexil-ecetsav
[(I) &ltaldnos képletben: R=-CONHz; T=Me; AA(OH)=a-
—karboxi-ciklohexil-metil]

A) (28) -2-[1-(4-Karbamoil-1-naftil) -5-(2,6-dimetoxi-fe-
nil) -3-pirazolil-karbonil-amino] -2-ciklohexil-ecetsav-
-metil-észter [(I) Adltalanos képletben: R=-CONH3;
T=Me; AA(OH)=a—karboxi-ciklohexil-metil, metil-észter
0,45 g 4.4 kisérlet szerint eldallitott vegyulet,

0,15 ml trietil-amin és 0,15 ml izobutil-kldér-formiat elegyét

szobahdmérsékleten, nitrogénatmoszférdban 1,5 6rén keresztul

keverjik. Ezut&n lassan hozz&adjuk 0,224 g (S)-ciklohexil-gli-

cin-metil-észter—-hidroklorid és 0,15 ml trietil-amin 5 ml di-

klér-met&nnal készilt oldatdt. Az elegyet szobahdmérsékleten 5

napon keresztiil keverjik. A kevés oldhatatlan anyagot leszdr-
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juk, a szlirletet 1 n sésavoldattal mossuk, vizmentes natrium-
—szulfat felett szAritjuk, és vakuumban bepdroljuk. Acetonit-
rilbd1l végzett Atkristdlyosit&s utén 0,37 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, olvadaspontja 198 °C.
B) (2S) -2-[1- (4-Karbamoil-1l-naftil) -5- (2, 6-dimetoxi—fe-
nil) -3-pirazol-karbonil-amino] -2-ciklohexil-ecetsav
0,081 g k&lium-hidroxid 1 ml vizzel készilt oldatéat
szobah®mérsékleten hozzdadjuk 0,33 g fenti A) lépésben kapott
vegylilet 5 ml diox&nnal készilt oldatdhoz, és a reakcibelegyet
5 6ra4n keresztlil szobahdmérsékleten keverjik. Az elegyet ezu-
t&n vakuumban bepdroljuk, és a maradékot vizben felvesszik. Az
elegyet 1 n sésavoldattal pH 1 értékre savanyitjuk. Szlirés,
vizes mosds és szaritds utdn 0,28 g cim szerinti vegylletet

kapunk, olvadédspontja 186 °C.

ap = +4° (c = 0,5; EtOH) .
11. példa

2-{1-[4-Acetil-amino-metil) -1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-
—fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantén-
karbonsav [(I) dltaldnos képletben: R=-CHNHCOMe;
T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil]
A) 1-[4- (Acetil-amino-metil)-1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-
—fenil) -3-pirazolkarbonil-klorid |
A cim szerinti vegylletet az 1. példa A) 1lépésében le-
irtak szerint eljarva &llitjuk eld 0,55 g 4.5 kisérlet szerint
eld4llitott vegylletbdl és 0,31 ml tionil-kloridbdl. A termé-

ket a kévetkezd lépésben tovabbi kezelés nélkil felhasznaljuk.
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B) 2-{1-[4-Acetil-amino-metil)-1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-
—fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantén-
karbonsav
A fenti A) lépés szerint eldallitott savklorid 7 ml

diklér-meténnal készult oldatdt szobahdmérsékleten, nitrogén-

atmoszféridban hozz&adjuk 0,29 g 2-amino-2-adamanténkarbonsav
és 15 ml piridin elegyéhez. A reakcibelegyet 72 6rén keresztil
szobah8mérsékleten keverjik. A kevés oldhatatlan anyagot ezu-
tén leszlrjik, és a szilirletet vdkuumban bepdroljuk. A maradé-
kot diklér-metdnnal extrahdljuk, a szerves fazist pH 2 értékid
pufferrel mossuk, és vizmentes natrium-szulfit felett szarit-
juk, majd az oldészert vdkuumban elp&rologtatjuk. A kapott
terméket szilika H-n kromatografdljuk, az eludldst 100:4 tér-
fogataréﬁyﬁ diklér-metén/metanol eleggyel végezzik. Dietil-é-
terbdl végzett atkristdlyositds utédn 0,15 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, olvadaspontja 211 °C.
12. példa
2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4- (dimetil-amino-szul-
fonil) -1-naftil] -3-pirazolil-karbonil-amino) -2-ada-
mantdnkarbonsav [(I) dltaldnos képletben: R=-S02-
N(Me)2; T=Me; AA(OH)=2—karboxi-2-adamantil]

A) 5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4- (dimetil-amino-szulfonil) -
—l-naftil] -3-pirazolkarbonil-klorid
A cim szerinti vegyliletet az 1. példa A) lépésében

leirtak szerint eljdrva dllitjuk eld 1,46 g 4.6 kisérlet sze-

rint eldallitott vegylletbdl és 0,77 ml tionil-kloridbél. A

kapott terméket azonnal felhaszndljuk a kévetkezd lépésben.
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B) 2-{5-(2,6-Dimetoxi-£eni1)-1-[4-(dimetil-amino-szu1-
fonil)-1-naftil]-3-pirazolil-karbonil-amino)-2-ada-
manténkarbonsav
A cim szerinti vegyuletet a 11. példa B) 1épésében le-

{rtak szerint eljdrva &llitjuk eld a fenti A) l1lépésben kapott

vegytiletbdl és 0,7 g 2-amino—2—adamanténkarbonsavbél; A ter-

méket szilika H-n kromatografalva tisztitjuk, az eludléast
90:10:0,5 térfogatardnyud dikl6ér-metén/etil-acetét/ecetsav

eleggyel végezzuk. Hexanbél végzett kristdlyosités utdn 0,6 g

cim szerinti vegyiletet kapunk, olvad&spontja 269 °C.

13. példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1- [4-{N-metil-N-[3-(N' N'-

—dimetil-amino)-propil]-amino-szulfonil}-1—naftil]-3-

—pirazolil—karbonil-amino}-2—adamanténkarbonsav—hidro-

klorid [(I) &ltalédnos képletben: R=-SO3N (Me) (CH2) 3~

N (Me) 2; T=Me; AA (OH) =2—karboxi-2-adamantil]

A cim szerinti vegyilletet a 4. példaban leirtak sze-
rint eljarva &llitjuk eld 0,37 g 4.7 kisérlet szerint eld-
allitott vegyiletbdl és 0,13 g 2-amino-2-adamantdnkarbonsav-
bél. A terméket szilika H-n kromatografdlva tisztitjuk, az
elusldst 100:8:1 térfogataranyi diklér-metan/metanol/ecetsav
eleggyel végezzik. Dietil-éterb8l végzett kristdlyositas utén
0,11 g cim szerinti vegyuletet kapunk, olvadédspontja 246 °C
(bomlas kdzben) .

A 13. példa szerinti vegyuletet az alabbi két 1lépéses

eljaréassal is eldallithatjuk.
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A') 5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4-{N-metil-N-[3-(N' N'-di-
metil-amino)-propil]-amino—szulfonil}-l-naftill-3-
—pirazolkarbonil-klorid
0,2 g 4.7 kisérlet szerint eldallitott vegylilet és

2 ml tionil-klorid elegyét szobah®mérsékleten, nitrogénatmosz-

féraban 3 6ran keresztil keverjik. Az elegyhez ezut&n tovabbi

2 ml tionil-kloridot adunk, és a keverést szobahdmérsékleten

1,5 6rén keresztil folytatjuk. A reakcibelegyet vakuumban be-

paroljuk, a maradékot diklér-metanban felvesszik, és az ele-

gyet vakuumban ismét beparoljuk. Az igy kapott savkloridot a

kdvetkezd lépésben tovabbi kezelés nélkil felhasznaljuk.

B') 2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-metil-N-[3-(N',N'-
—dimetil-amino) -propil] -amino-szulfonil}-1-naftil]-3-
-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamanténkarbonsav
0,071 g 2-amino-2-adamantankarbonsav és 0,36 ml

bisz (trimetil-szilil)-acetamid 10 ml acetonitrillel készilt

elegyét nitrogénatmoszféraban 15 percen keresztil visszafo-

lyaté hiitd alatt forraljuk. Az elegyet lehitjik, és hozz&adjuk

a fenti A') 1lépés szerint eldallitott savklorid 10 ml dikloér-

—metannal készilt oldatdt, majd a reakcibelegyet szobahdmér-

sékleten 48 O6ran keresztil keverjik. Az elegyhez vizet adunk,

1,2 n sésavoldattal pH 2 értékre savanyitjuk, é&s diklér-metan-

nal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat

felett szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. 0,23 g cim szerinti

vegylletet kapunk.
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14 1

2-{1-[4- (Rarbamoil-metil)-1-naftil]-5-(2,6-dimetoxi-

—fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantén-

karbonsav [(I) &ltalénos képletben: R=-CHCONH2; T=Me;

AA (OH) =2—karboxi-2-adamantil]

A cim szerinti vegyilletet a 4. példaban leirtak sze-
rint eljdrva &llitjuk eld 0,8 g 4.8 kisérlet szerint el64alli-
tott vegyuletbdl és 0,4 g 2-amino-2-adamantdnkarbonsavbél. A
reakciéelegyet beparoljuk, és a maradékhoz 1 n sésavoldatot és
etanolt adunk, majd az elegyet keverjik. A kivalt csapadékot
leszGrjik, és vdkuumban szaritjuk. A terméket ezutén szilika
H-n kromatografdljuk, az eludlast 100:4:0,5 térfogatardnya di-
k16r-metdn/metanol/ecetsav eleggyel végezzik. A kapott termé-
ket 1 n nitrium-hidroxid-oldat és etanol oldat&ban oldjuk, az
elegyet 1 n sésavoldattal pH 1 értékre savanyitjuk, diklér-me-
tannal extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett szAritjuk, és az oldészert véakuumban elpdrologtatjuk.
Etanolbél végzett kristdlyositds utén 0,53 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, olvaddspontja 224 °C.

15. példa

2-{1-[4- (Karboxi-metil) -1-naftil] -5- (2, 6-dimetoxi-fe-

nil) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantankarbonsav

[(I) &ltaldnos képletben: R=-CHCO2H; T=Me; AA(OH)=2-

—karboxi-2-adamantill]

0,17 g 14. példa szerint eldallitott vegyllet és
0,135 g natrium-peroxid 5 ml vizzel &s néhdny csepp metanollal
készilt elegyét 60 °C-on 1 napon keresztil melegitjik. Az ele-

gyet 1 n sésavoldattal pH 1 értékre savanyitjuk, és keverjuk.
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Az elegyet szlrjuk, és a terméket acetonitrilbdl kristdlyosit-
juk. 0,1 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja
267 °C.

16. példa

2-[5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-{4-[3-(N,N-dimetil-amino) -

—propoxi] -1-naftil}-3-pirazolil-karbonil-amino]-2-ada-

mantdnkarbonsav [(I) &ltalénos képletben: R=-O(CH2)3-

N(Me) 5; T=Me; AA(OH) =2—karboxi-2-adamantil]

A cim szerinti vegylletet a 4. példdban leirtak sze-
rint eljérva &llitjuk eld 0,19 g 4.9 kisérletben eldillitott
vegylletb8l és 0,14 g 2-amino-2-adamanténkarbonsavb6l. A ve-
gytletet szilikagélen tisztitjuk, az eludlast 100:15:1 tér-
fogatardnyi diklér-metan/metanol/amménium-hidroxid eleggyel
végezzik. 0,04 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvaddspontja
200 °C.

17. példa

2-{1-[4- (Rarbamoil-metoxi) -1-naftil] -5-(2,6-dimetoxi-

—fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantén-

karbonsav [(I) dltaldnos képletben: R=-OCH2CONH3;

T=Me; AA(OH)=2—karboxi-2-adamantill]

A cim szerinti vegylletet a 4. példdban leirtak sze-
rint 411itjuk eld 0,31 g 4.10 kisérlet szerint eldallitott
vegyliletbdl és 0,27 g 2-amino-2-adamant&nkarbonsavbdl. A ter-
méket szilika H-n kromatografdlva tisztitjuk, az eludlést
100:1:0,5 térfogatardnyid diklér-metdn/metanol/ecetsav elegy-
gyel végezzik. 0,14 g cim szerinti vegylletet kapunk, olva-

daspontja 200 °C.
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18. 1

2-{5-(2, 6-Dimetoxi-fenil) -1- [4-{N-[3-(N' ,N'-dimetil-

—amino) -propil] -karbamoil}-1-naftil] -3-pirazolil-

karbonil-amino}-2-adamantéinkarbonsav [(I) &ltalédnos

képletben: R=-CONH(CH2)3N(Me)2; T=Me; AA(OH)=2-

—karboxi-2-adamantil]

2 g 4.11 kisérlet szerint eldallitott vegyllet és
10 ml tionil-klorid elegyét 30 ml diklér-meténban 35 °C-on 1
6rén keresztill melegitjik. Az elegyet vdkuumban koncentraljuk,
és a kapott savkloridot tovadbbi kezelés nélkiul felhaszndljuk.

Kildn reakcidedényben 1,2 g 2-amino-2-adamantankarbon-
sav és 3 ml bisz(trimetil-szilil)-acatamid elegyét 70 ml ace-
tonitrilben 1 &ran keresztlil visszafolyatdé hitd alatt forral-
juk. Az elegyet szobahdmérsékletre hGtjuk, és hozzaadjuk a
fenti 1épés szerint eld4llitott savklorid 50 ml diklér-me-
tédnnal készilt oldatdt, majd 0,57 ml trietil-amint, és a re-
akcibelegyet szobahdmérsékleten 48 6rén keresztul keverjik. Az
elegyet vékuumban koncentrdljuk, a maradékot vizben fel-
vesszik, az elegyet 1 n sésavoldattal pH 2 értékre savanyit-
juk, és 1 6r&n keresztil keverjik, majd a kivalt csapadékot
leszivatjuk. A csapadékot forré vizben feloldjuk, és az oOl-
datot 5%-o0s natrium-hidroxid-oldattal pH 6 értékre &allitjuk,
az elegyet diklér-metdnnal extrahdljuk, a szerves fazist viz-
mentes natrium-szulfat felett szdritjuk, és az olddszert va-
kuumban elpdrologtatjuk. 2-propanolbdl végzett krist&lyositas
és metanolbdl végzett Atkristdlyositds utén 0,48 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk, olvaddspontja 244 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm) : 1,4-2,1 (u.c., 14H), 2,2



(s, 6H), 2,4 (t, 2H), 2,55 (u.c., 2H), 3,4 (qr, 2H),

3,6 (s, 6H), 6,5 (d, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2 (t, 1H),

7,4-7,8 (u.c., 6H), 8,2 (u.c., 1H), 8,7 (t, 1H).

19. példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1- [4-{N- [3-(N',N'-dimetil-

—amino) -propil] -karbamoil}-1-naftil] -3-pirazolil-kar-

bonil—amino}-2-adamantinkarbonsav-p-toluolszulfonit

0,130 ml izobutil-klér-formidtot adunk 0,4 g 4.11 ki-
sérlet szerint eld&llitott vegyllet és 0,127 ml trietil-amin
10 ml diklér-met&nnal készuilt, +5 °C-ra hiitdétt oldatdhoz. Az
elegyet szobahdmérsékleten 2 napon keresztil keverjik.

Masik reakciéédényben 0,231 g 2-amino-2-adamantankar-
bonsav és 0,87 ml bisz(trimetil-szilil)-acetamid 15 ml aceto-
nitrillel készilt elegyét 1,5 6ran keresztil visszafolyatd
hiitd alatt forraljuk. A reakcibelegyet szobahdmérsékletre hit-
juik, és hozzdadjuk a fent ismertetett mdédon eld&llitott vegyes
anhidrid oldatat, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2
napon keresztidl keverjuik. A reakcidelegyhez vizet adunk, és 1
n sé6savoldattal pH 2 értékre savanyitjuk, majd keverjik, és
vdkuumban koncentraljuk. A maradékot vizben felvesszik, 5%-o0s
natrium-hidroxid-oldattal pH 6,5 értékre &llitjuk, és az ele-
gyet diklér-metannal extrahdljuk. A kevés oldhatatlan anyagot
lesz{irjuk, a szlirletet vizmentes niatrium-szulfat felett sza-
ritjuk, és az oldbészert vakuumban eltdvolitjuk. 0,23 g nyers-
terméket kapunk.

0,11 g igy kapott terméket minimdlis mennyiségl ace-
tonitrilben oldunk, hozzdadunk 0,032 g p-toluolszulfonsav-mo-

nohidratot, és a cim szerinti vegyuletet dietil-éter hozza-
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addsdval kicsapjuk. 0,050 g cim szerinti vegyiletet kapunk
szlirés és szlritds utén.
NMR -spektrum (200 MHz, DMSO) & (ppm): 1,6-2,2 (u.c., 14H), 2,4

(s, 3H), 2,5 (u.c., 2H), 2,9 (s, 6H), 3,2 (t, 2H),

3,3-3,8 (u.c., 8H), 6,5 (4, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2 (d,

3H), 7,4-7,8 (u.c., 7H), 8,2 (u.c., 1H), 8,7 (t, 1H).

20. példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1-[4-{N-[2-(N' N'-dimetil-

—amino) -etil] -karbamoil}-1-naftil] -3-pirazolil-kar-

bonil-amino}-2-adamanténkarbonsav [(I) &ltalénos

képletben: R=-CONH(CH2)2N(Me),; T=Me; AA(OH)=2-

—karboxi-2-adamantil]

2 g 4.12 kisérlet szerint el8allitott vegyllet és
10 ml tionil-klorid elegyét 30 ml diklér-met&nban 35 °C-on 1
6rdn keresztil melegitjik. Az elegyet vdkuumban koncentraljuk,
és a kapott savkloridot tovabbi kezelés nélkil felhaszndljuk a
kovetkezd lépésben.

Kulén reakciéedényben 1,2 g 2-amino-2-adamanténkarbon-
sav és 3 ml bisz (trimetil-szilil)-acetamid elegyét 70 ml ace-
tonitrilben 1 éran keresztil visszafolyatdé hiitd alatt forral-
juk. Az elegyet szobahdmérsékletre hiitjik, majd hozzdadjuk a
fentiek szerint eldallitott savklorid 50 ml diklér-metdnnal
késziilt oldatat, és 0,58 ml trietil-amint, majd a reakcid-
elegyet szobahdmérsékleten egy éjszakédn keresztil keverjik. Az
elegyet vakuumban koncentrdljuk, a maradékot vizben felvesszik
(a termék kristdlyosodik), és az elegyet 1 n sdsavoldattal pH
2 értékre savanyitjuk, majd 1 6ran keresztil keverjik. A kris-

tadlyos terméket leszivatjuk, és szaritds utén szilika H-n kro-
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matografdljuk, az eludlist diklér-metén/metanol/viz

100:5:0,2 —> 100:10:0,75 térfogatardnyd elegyével végezzik.
0,62 g cim szerinti vegylletet kapunk acetonbdl végzett kris-
talyositéds utén.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) & (ppm): 1,4-2,2 (u.c., 12H), 2,6

(u.c., 2H), 2,8 (s, 6H), 3,3 (t, 2H), 3,45 (s, 6H),

3,7 (t, 2H), 6,4 (d, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2 (t, 1H),

7,4 (4, 1H), 7,6 (u.c., 3H), 7,7 (4, 1H), 8,2 (u.c.,

1H), 8,4 (t, 1H).

A fenti vegylletet az al&bbi eljdrdssal is eldallit-
hatjuk.

0,139 ml izobutil-klér-formidtot adunk 0,44 g 4.12 ki-
sérlet szerint elB4llitott vegyulet és 0,140 ml trietil-amin
10 ml diklér-metédnnal készilt, +5 °C-ra hdtoétt oldatahoz, és
az elegyet szobahdmérsékleten 3 napon keresztul keverjik.

Kiuldén reakcidedényben 0,321 g 2-amino-2-adamantéankar-
bonsav és 0,49 ml bisz(trimetil-szilil)-acetamid elegyét 20 ml
acetonitrilben 1,5 6ran keresztil visszafolyatd hiitd alatt
forraljuk. Az elegyet szobahSmérsékletre hitjuk, majd hozza-
adjuk a fenti médon el&allitott vegyes anhidridet, és az ele-
gyet szobahdmérsékleten 3 napon keresztil keverjik. Az ele-
gyet pH 2 értékre savanyitjuk 1 n sésavoldattal, majd metanolt
adunk hozz4a, és vakuumban koncentraljuk. A maradékot telitett
natrium-klorid-oldatban felvesszlk, az elegyet diklér-metannal
extrahdljuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett
szaritjuk, és az olddészert vakuumban elpdrologtatjuk. A mara-
dékot vizben felvesszlk, vizes amméniaoldattal pH 7-8 értékre

lGgositjuk, és a kivAlt csapadékot leszivatjuk, és szaritjuk.
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A csapadékot szilika H-n kromatografdljuk, az eludlast diklér-
—met4&n/metanol/viz 80:10:0,75, majd diklér-metdn/metanol/viz
80:15:2 térfogatar&nyld elegyével végezzik. 0,04 g cim szerinti
vegyﬁletet kapunk.

21, példa

2—[1-{4-[N-(Ciano-metil)-karbamoil]-1-naftil}-5-(2,6-

—dimetoxi-fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino] -2-ada-

mantdnkarbonsav [(I) &ltalédnos képletben: R=-CONHCH3-

CN; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil]

0,181 ml izobutil-klér-formidtot adunk 0,55 g 4.13 ki-
sérlet szerint eld4allitott vegyilet és 0,160 ml trietil-amin
10 ml 1,4-diox&nnal készilt oldatdhoz, é&s az elegyet szobah®-
mérsékleten 6 napon keresztil keverjik.

0,351 g 2-amino-2-adamantankarbonsav és 0,106 ml
bisz (trimetil-szilil) -acetamid 20 ml acetonitrillel készult
elegyét 1,5 6ran keresztil visszafolyatd hitd alatt forraljuk.
Az elegyet szobahdmérsékletre hdtjik, majd hozzaadjuk a fen-
tiek szerint elddllitott vegyes anhidridet, é&s az elegyet szo-
bahémérsékleten 3 napon keresztil keverjik. Az elegyet 1 n s6-
savoldattal pH 2 értékre savanyitjuk, majd szobahdmérsékleten
2 6ran keresztil keverjik. Az elegyet vdkuumban koncentraljuk,
a maradékot telitett natrium-klorid-oldatban felvesszik, di-
kl1ér-metdnnal extrahdljuk, a kevés oldhatatlan anyagot leszlr-
jak. A fazisokat szétvalasztjuk, majd a szerves fadzist vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az olddészert vakuum-
ban elparologtatjuk. A maradékot szilika H-n kromatografdljuk,
az eludlast 80:5:0,3 térfogatardnyl diklér-metdn/metanol/viz

eleggyel végezzik. 0,080 g cim szerinti vegyuletet kapunk.
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NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 1,4-2,3 (u.c., 12H), 2,6
(u.c., 2H), 3,5 (s, 6H), 4,0 (s, 2H), 6,4 (4, 2H), 6,9
(s, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,4-7,8 (u.c., 5H), 8,4 (u.c.,
1H), 8,8 (t, 1H).
22. 1da
2-[1-{4-[N- (2-Ciano-etil) -N-metil-karbamoil] -1-naf-
til}-5- (2, 6-dimetoxi-fenil)-3-pirazolil-karbonil-ami-
no) -2—-adamantinkarbonsav [(I) &ltalédnos képletben:
R=-CON (Me) CH,CH2CN; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-ada-
mantil]
4 g 4.14 kisérlet szerint elddllitott vegyllet és
40 ml tionil-klorid elegyét 40 ml diklér-met&nban, 35 °C-on 2
6ran keresztil melegitjik. Az elegyet vakuumban koncentraljuk,
és a kapott savkloridot tovabbi kezelés nélkial felhasznaljuk.
2,34 g 2-amino-2-adamantankarbonsav és 6 ml bisz(tri-
metil-szilil)-acetamid 15 ml acetonitrillel készllt elegyét 1
orén keresztidl visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az elegyet
szobahOmérsékletre hidtjik, majd hozzdadjuk a fentiek szerint
eldallitott savklorid 100 ml diklér-meténnal készult oldatéat
és 1,12 ml trietil-amint, az elegyet szobahOmérsékleten egy
éjszakan keresztll keverjlik. Az elegyet vakuumban koncentr4l-
juk, a maradékot vizben felvesszik, 1 n sésavoldattal pH 2 ér-
tékre savanyitjuk, és keverjuik. A kivalt csapadékot leszivat-
juk, széritjuk, majd szilika H-n kromatografdljuk, az eludlést
100:10:1 térfogataranyid diklor-metdn/metanol/viz eleggyel vé-
gezzik. Acetonbdl végzett kristdlyositds ut&n cim szerinti ve-

gyuletet kapunk, olvadaspontja 264 °C.



- 80 -

23 &l

2-{5- (2, 6-Dimetoxi-fenil) -1- [4-{N-metil-N- [2- (N1-me-

til-N2-metil-amidino) -etil] -karbamoil}-1-naftil]-3-

—pirazolil-karbonil-amino}-2-adamanténkarbonsav [(I)

&ltalanos képletben: R=-CON(Me)CHCH2C (=NMe)NHMe;

T=Me; AA (OH)=2-karboxi-2-adamantil]

1 g 22. példa szerint el&allitott vegylletet 30 ml
etanolban és 10 ml dietil-éterben oldunk, az oldatba 2 6réan
keresztil gdz halmazdllapotd hidrogén-kloridot buborékolta-
tunk. Az elegyet egy éjszakdn keresztil +5 °C-on tartjuk,
majd vdkuumban koncentrdljuk. A maradékot 50 ml etanolban fel-
vesszik, és szobahdmérsékleten 2 6r&n keresztil g&z halmazil-
lapoti metil-amint buborékoltatunk az elegybe. Az elegyet va-
kuumban koncentr&ljuk, a maradékot etanol/dietil-éter elegyben
felvesszlik, és a kristdlyos formdban kivalt metil-amin-hidro-
kloridot leszfirjik, és a szlirletet vdkuumban bepéroljuk. A ma-
radékot vizben felvesszlik, a kivdlt kristdlyokat leszivatjuk
és szAritjuk. Etanolbél végzett atkristdlyosités utén 0,7 g
cim szerinti vegyuletet kapunk, olvadéspontja 235 °C.
NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 1,4-2,4 (u.c., 12H),

2,5-4,0 (u.c., 21H), 6,5 (d, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,15

(¢, 1H), 7,3-7,8 (u.c., 6H).
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2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4- (N}-metil-N2-metil-
amidino) -1-naftil] -3—pirazolil-karbonil-amino}-2-ada-
mantinkarbonsav [(I) &ltalé&nos képletben: R=-C(=NMe) -
NHMe; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil]

A) 2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil)-1- [4- (N-metil-karbamoil) -1-
—naftil] -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantén-
karbonsav
A cim szerinti vegylletet a 22. példdban leirtak sze-

rint elj&rva &4l1litjuk eld 2 g 4.15 kisérlet szerint elBalli-

tott vegyiletbdl, 25 ml tionil-kloridbél, majd 1,39 g 2-amino-

—2-adamantankarbonsavbél, 3,5 ml bisz(trimetil-szilil) -acet-

amidbél és 0,64 ml trietil-aminbél. A terméket szilika H-n

kromatografdljuk, az eludldst 100:3:0,2, majd 100:5:0,4 tér-

fogatardnyid diklér-metdn/metanol/viz eleggyel végezzik. 1,2 g

cim szerinti vegytliletet kapunk, olvadéspontja 170 °C.

B) 2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4- (Nl-metil-N2-metil-
amidino) -1-naftil] -3—pirazolil-karbonil-amino}-2-ada-
mantidnkarbonsav
0,5 g fenti A) lépésben kapott vegyllet és 0,34 g

foszfor-pentaklorid elegyét 15 ml toluolban 20 percen keresz-

til visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az elegyet lehdtjuk, a

kivdlt kristdlyos anyagot leszivatjuk, és a kristdlyokat 30 ml

etanolban felvesszik, majd gdz halmazdllapoti metil-amint bu-

borékoltatunk az oldatba. Az elegyet vakuumban koncentraljuk,
és a maradékot szilika H-n kromatografdljuk, az eludléast
100:2:0,2 térfogataradnyi diklér-metdn/metanol/viz eleggyel vé-

gezziik. 0,18 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja



180 °C.

25, példa

2-{1-[4-(2,6-Acetamido-hexanoil-amino) -1-naftil] -5-

—(2,6-dimetoxi-fenil) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-

—adamantinkarbonsav [(I) &ltaldnos képletben: R=-NHCO-

(CH;) sNHCOMe; T=Me; AA(OH)=2—karboxi-2-adamantil]

0,4 g 4.16 kisérlet szerint elddllitott vegyilet és
0,2 ml trietil-amin 5 ml acetonitrillel készilt, 5 °C-ra hi-
tdétt oldatdhoz 0,12 ml izobutil-klér-formidtot adunk, és az
elegyet szobahdmérsékleten 2 6rén keresztul keverjik.

0,21 g 2-amino-2-adamantdnkarbonsav és 2 ml bisz(tri-
metil-szilil) -acetamid 3 ml acetonitrillel készilt elegyét
szobahdmérsékleten 2 6ran keresztil keverjik. Az igy kapott
oldatot ezutén hozzdadjuk a fenti mbédon elddllitott vegyes an-
hidrid oldatédhoz, és az elegyet szobahdmérsékleten 16 napon
keresztiil keverjik. A reakcibelegyhez 5 ml metanolt és 1 ml
vizet adunk, majd 30 percen keresztil keverjik, és vakuumban
koncentraljuk. A maradékot 100 ml diklér-meténban felvesszik,
a kevés oldhatatlan anyagot lesziirjuk, és a szlrletet vizzel
és 1 n sbsavoldattal mossuk, majd a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. A
maradékot szilika H-n kromatografdljuk, az eludlast 100:8:1
térfogataranyli diklér-metdn/metanol/ecetsav eleggyel végezzik.
Dietil-éterbdl végzett kristilyositds utén 0,07 g cim szerinti

vegylletet kapunk, olvadaspontja 190 °C.
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26 . példa

2-{1-[4- (2-Amino-etil)-1-naftil] -5-(2,6-dimetoxi-fe-

nil) -3-pirazolil-karbonil-amino) -2-adamantdnkarbonsav

[(I) &ltalénos képletben: R=-CH;CHoNHj; T=Me;

AA (OH) =2—karboxi-2-adamantil]
A) 2-{1-[4- (Ciano-metil)-1-naftil] -5-(2,6-dimetoxi-fe-

nil)-3-pirazolil-karbonil-amino}-2-adamantdnkarbonsav

5 g 4.8 kisérletben elddllitott vegylilet és 50 ml tio-
nil-klorid elegyét 125 ml diklér-metdnban, 40 °C-on 1 6réan ke-
resztil melegitjik, majd vdkuumban koncentréljuk.

3,38 g 2-amino-2-adamantdnkarbonsav és 8,75 ml
bisz (trimetil-szilil)-acetamid 150 ml acetonitrillel készilt
elegyét 1 6rén keresztil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk.
Az elegyet szobahdmérsékletre htjik, hozzdadjuk a fenti médon
eldallitott savklorid 100 ml dikldér-metdnnal készilt oldatét,
majd 1,6 ml trietil-amint, és az elegyet szobahd&mérsékleten
egy éjszakln keresztil keverjik. A reakcibelegyet vakuumban
koncentraljuk, a maradékot etanolban oldjuk, és dietil-éter
hozzdaddsival kristdlyositjuk. A kristdlyokat (14. példa sze-
rinti vegylilet) leszivatjuk, és a szlrletet vakuumban kon-
centrdljuk. A maradékot etanolban felvesszik, 3 n sdsavoldat-
tal pH 1 értékre savanyitjuk, és a kivalt csapadékot leszi-
vatjuk és szdritjuk. A csapadékot szilika H-n kromatografil-
juk, az eludlést 100:3:0,5 térfogatardnyd diklér-metdn/meta-
nol /ecetsav eleggyel végezzik. A 14. példa szerinti vegyuletet

elvdlasztjuk, és ezutdn 1,2 g cim szerinti vegyuletet kapunk.



- 84 -

B) 2-{1-[4-(2-Amino-etil) -1-naftil] -5-(2,6-dimetoxi-fe-
nil)-3-pirazolil-karbonil-amino) -2-adamanténkarbonsav
1,2 g fenti A) lépésben kapott vegyilet, 0,12 g Raney-

—nikkel, 60 ml metanol és 10 ml tdémény, vizes ammdéniaoldat

elegyét atmoszférikus nyomdson, szobahdmérsékleten hidrogénez-

zik. A kataliz&tort leszlirjik, és a szlrletet vdkuumban rész-
legesen koncentrdljuk. A képzdddtt kristdlyokat leszivatjuk és
szaritjuk. 0,89 g cim szerinti vegylletet kapunk, olvadéas-
pontja 250 °C.

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 1,4-2,2 (u.c., 12H), 2,5
(u.c., 2H), 3,0-3,6 (u.c., 10H), 6,4 (4, 2H), 6,9 (s,
1H), 7,1 (¢, 1H), 7,2-7,6 (u.c., 5H), 8,1 (u.c., 1H).
27. példa
2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4-{N-metil-N-[3-(N' ,N"'-
—dimetil-amino) -propil] -karbamoil}-1-naftil] -3-pi-
razolil-karbonil-amino}-2-adamanténkarbonsav—hidro-
klorid [(I) &ltaldnos képletben: R=-CON(Me) (CH2)3-
N(Me)2; T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil]

A cim szerinti vegylletet a 18. példaban leirtak sze-
rint 4llitjuk eld 0,32 g 4.17 kisérletben elddllitott vegyu-
letbdl, 2 ml tionil-kloridbdél, 5 ml diklér-metédnbdl, majd
0,185 g 2-amino-2-adamantinkarbonsavbdl, 0,465 ml bisz(tri-
metil-szilil) -acetamidbdl, 10 ml acetonitrilbdl és 0,09 ml
trietil-aminbél. A nyersterméket minimdlis mennyiségil eta-
nolban oldjuk, dietil-éteres, telitett hidrogén-klorid-oldatot
adunk hozz&a, és az elegyet vdkuumban koncentrdljuk. Dietil-
—éterrel végzett kristdlyositds utédn 0,1 g cim szerinti ve-

gyuletet kapunk.
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28, példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1- [4-{N-metil-N-[2- (N' N'-

-dimetil-amino) -etil] -karbamoil}-1-naftil]-3-pira-

zolil-karbonil—amino}-2-adamant&nkarbonsav-hidroklorid

[(I) &ltaldnos képletben: R=-CON(Me) (CH2) 2N (Me)2;

T=Me; AA(OH)=2-karboxi-2-adamantil]

A cim szerinti vegyuletet a 18. példéban leirtak sze-
rint 411itjuk eld 0,31 g 4.18 kisérlet szerint eldallitott
vegyluletbdl, 2 ml tionil-kloridbdl, 5 ml diklér-metdnbdl, majd
0,185 g 2-amino-2-adamantinkarbonsavbél, 0,465 ml bisz(tri-
metil-szilil) -acetamidbdl, 10 ml acetonitrilbdl, és 0,09 ml
trietil-aminb6l. A nyersterméket minimdlis mennyiségd eta-
nolban oldjuk, dietil-éteres, telitett hidrogén-klorid-oldatot
adunk hozz&, és az elegyet véakuumban koncentraljuk. Dietil-
—6terb81 végzett kristdlyositds utén 0,08 g cim szerinti ve-
gylletet kapunk.

29. példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[1,3(2H) -dioxo-1H-benz-

[de] izokinol-6-il) -3-pirazolil-karbonil-amino}-2-ada-

mantinkarbonsav [(I) dltaldnos képletben: R a nafta-

lingydrd 5-6s helyzetd szénatomjéahoz kapcsolédo

-CO-NH-CO- csoportot jelent; T=Me; AA (OH) =2—-karboxi-2-

—adamantil]

1,4 g 4.19 kisérlet szerint el@illitott vegyulet és
0,28 ml piridin 20 ml acetonitrillel készuilt, 5 °C-ra hdtdtt
oldatidhoz 0,43 ml izobutil-klér-formidtot adunk, majd a re-
akcibelegyet szobahdmérsékleten 1 6rén keresztul keverjik.

0,64 g 2-amino-2-adamanténkarbonsav és 1,54 ml
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bisz (trimetil-szilil)-acetamid elegyét 30 ml acetonitrilben 1
6ran keresztil visszafolyatdé h(td alatt forraljuk. Az elegyet
szobahdmérsékletre hitjik, majd hozzdadjuk a fenti médon eld-
dllitott vegyes anhidridet, a reakcifelegyet nitrogénatmosz-
férdban, szobahdmérsékleten 3 napon keresztil keverjik. Az
elegyet 1 n sésavoldattal pH 2 értékre savanyitjuk, és vakuum-
ban koncentrdljuk. A maradékot vizben felvesszik, az elegyet
acetonitrillel extrahdljuk, a szerves fdzist vizmentes néat-
rium-szulfat felett szdritjuk, és az oldészert vakuumban el-
parologtatjuk. A maradékot szilika H-n kromatografdljuk, az
eludlést 100:1:0,5 térfogatardnyld diklér-metdn/metanol/ecetsav
eleggyel végezzik. A kapott terméket metanolban felvesszik, az
elegyet témény ndtrium-hidroxid-oldattal megligositjuk, és va-
kuumban koncentrédljuk. A terméket natriumsé formdjaban meta-
nolban felvesszik, az elegyet 1 n sbésavoldattal pH 1 értékre
savanyitjuk, és a kivalt csapadékot leszivatjuk. 0,17 g cim
szerinti vegyuletet kapunk, olvadaspontja 210 °C.

30. példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[2-acetamido-1,3 (2H) -di-

oxo—-1H-benz[de] izokinol-6-il] -3-pirazolil-karbonil-

—amino}—2-adamantdnkarbonsav [(I) &ltaldnos képletben:

R a naftalingylird 5-6s helyzetd szénatomjahoz kapcso-

16d6 -CO-N(NHCOMe) -CO- csoportot jelent; T=Me;

AA (OH) =2—karboxi-2-adamantil]

A cim szerinti vegylletet a 29. példdban leirtak sze-
rint 4llitjuk eld 0,9 g 4.21 kisérlet szerint elddllitott ve-
gylletbdl, 0,25 ml trietil-aminbél, 0,25 ml izobutil-klér-for-

midtb6l és 15 ml diklér-metanbdl; majd 0,36 g 2-amino-2-ada-
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mant&nkarbonsavbdl, 0,89 ml bisz(trimetil-szilil)-acetamidbdl
és 20 ml acetonitrilbdl. A nyersterméket szilika H-n kromatog-
rafdljuk, az eludlést 100:3:0,5 térfogatardnyld diklér-me-
tan/metanol/ecetsav eleggyel végezzlik. A kapott terméket 1 n
natrium-hidroxid-oldatban oldjuk, az elegyet 1 n sbsavoldattal
pH 3 értékre savanyitjuk, majd etil-acetdttal extrahdljuk, a
szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szdritjuk, és
az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. Dietil-éterbdl végzett
kristédlyositds utén 0,45 g cim szerinti vegyuletet kapunk, ol-

vadéspontja 292 °C.

A 7. példadban ismertetett eljdrdssal (2. eljarés) a
4.4 kisérlet szerint eld4llitott vegyuletbdl kiindulva &l1lit-

juk eld az 1. tablizatban ismertetett vegylileteket.
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P&lda széma _NH-AA(OH)

31.
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A 10. példaban leirtak szerint eljérva, a 4.4 kisérlet
szerint eld4llitott vegylletbdl kiindulva &llitjuk eld a 2.

tédblazatban ismertetett vegyileteket.
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2. tabléazat

CO-NH-AA(OH)

ooooo

Példa _szdma

-NH-AA(OH)

35.

36.

37.

38.

39.

CH,-CH(CH,),

-HN-CH-COOH

(CH,);CH,

-HN-CH-COOH

CH(CH,),

|

-HN-CH-COOH

-HN-CH-COOH

-HN-CH-COOH
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40. példa

2-{5-(2,6-Dimetoxi-fenil) -1-[4-[3-(N', N'-dimetil-ami-

no) -propil) -karbamoil] -naft-1-il] -pirazol-3-il-karbo-
nil-amino}-adamantén-2-karbonsav-hidroklorid

A cim szerinti vegylletet a 18. példaban leirtak sze-
rint eljarva 4llitjuk eld 5,6 g 4.11 kisérlet szerint eldalli-
tott vegyuletbdl, 20 ml oxalil-kloridbdél és 20 ml dikldér-me-
tanbd6l; majd 3,4 g 2-amino-2-adamantdnkarbonsavbél, 8,4 ml
acetonitrilbdl és 1,6 ml trietil-aminbdél. 2-propanolbdl vég-
zett kristdlyositds és metanolbdl végzett atkristdlyosités
utén 1,3 g cim szerinti vegylletet kapunk szabad bazis forma-
ban, olvadéspontja 242 °C.

20 mg fenti terméket minim&lis mennyiségi metanolban
oldunk, dietil-éteres telitett hidrogén-klorid-oldat hozz&a-
adasival pH 1 értékre savanyitjuk, és v&kuumban koncentraljuk.
Aceton/pentén elegybdl végzett kristdlyositds utan cim sze-
rinti hidrokloridot kapunk, olvadéaspontja 200 °C (boml&s kdz-
ben) . -

NMR-spektrum (200 MHz, DMSO) 6 (ppm): 0,4-2,3 (m, 14H), 2,6

(bs, 2H), 2,8 (bs, 6H), 3,15 (bs, 2H), 3,4 (bs, 2H),

3,55 (s, 6H), 6,5 (4, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2 (t, 1H),

7,3-8,3 (m, 7H), 8,8 (bs, 1H), 10-13 (2bs, 2H).
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalédnos képletd vegylletek - a képletben
jelentése -CN, -C(NH3)=N-OH, -C(NR4Rg)=NRg, -CONR;Rj3,
-CON(R7) (CHp) pNR1R3, -CON(R7) (CH2)qCN, -CON(R7) (CH2)q-
C(NRj4R15) =N-Ryg, -CHpCN, -CHZCONRjRp, -CHRCON(R7)-
(CHp) pNR1Rp, -CH2CON(R7) (CH2)qCN, -CH2COOR7,

-0 (CH3) nNR1Ry, -O(CHp)nCONRjR2, -O(CHp)pCOOR7,
-O(CHy) nSOoNR 1Ry, -N(R7)COR3, -N(R7)CO(CH)pnNR1R3,
-N(R7) CO(CHy) nNHCOR3, -N(R7)SO2Rg, -N(R7)CONRgR;y,
-CH3N(R7) COR3, -CHaN(R7)SO2Rg, -CH2CHZNRjp1Rj12,
-CH,CHN (R7) COR3, -CHRCHoN(R7)SO2Rg, -SO2NRiR2,
-SO,N(R7) (CH2) nNR1Ry, -CH2CON(R7) (CH2) oC(NRy4R15)=
=NR1g, -N(R7)CO(CHy)4CN, -N(R7)CO(CH2)qC(NR14R15)=
=NRjg, -SO2N(R7) (CH2)gCN vagy -SO2N(R7) (CH) g-
C(NRj4R15)=NRj¢; vagy

a naftilcsoport 5-6s helyzetében 1évd szénatomhoz
kapcsolédé -CON(R;3)CO- dltalénos képletld cso-

portot képez,

o) értéke 2-6;
n értéke 1-6;
q értéke 1-5;

R; és Ry jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

Ry és Ry a hozzdjuk kapcsolédé nitrogénatommal egyutt
heterociklusos gylr{t képeznek, amely pir-
rolidin-, piperidin-, 4-es helyzetben Ry

csoporttal szubsztitudlt piperazin-, morfo-



lin- vagy tiomorfolingy{rd lehet;

R3 jelentése hidrogénatom, vagy 1-8 szénato-
mos alkilcsoport, 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport vagy piperidil-
csoport;

R4 és Rg jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rg és R1p jelentése egymdst6l figgetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

R10 egy - (CHz)pNR1Rp &ltalédnos képletd csopor-
tot is jelenthet; vagy

Rg és Ryg a hozzdjuk kapcsol6dé nitrogénatommal
egyitt heterociklusos gylr(t képeznek,
amely pirrolidin-, piperidin-, 4-es hely-
zetben R, csoporttal szubsztitudlt pipe-
razin-, morfolin- vagy tiomorfolingydrd
lehet;

R1] és Rip jelentése egymdstél figgetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

R11 és Ry a hozzdjuk kapcsolédd nitrogénatommal
egyitt pirrolidin- vagy piperidingylrdt je-
lentenek;

Ri3 jelentése hidrogénatom, -(CH2)pNRjR2; vagy

-NHCOR3 &ltalénos képletl csoport;



R14 és Rys jelentése egymdstbl figgetlenidl hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
Rig jelentése hidrogénatom, és
R1g ezenkivil 1-4 szénatomos alkilcsoportot is
jelenthet, ha Rj4 jelentése hidrogénatom és
R1g jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;
vagy
R14 és Rqg egyltt etilén- vagy trimetiléncsoportot
jelentenek, és Ryg jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
T jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport;
allilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
3-8 szénatomos cikloalkil-metil-csoport vagy me-
toxi-etil-csoport; és
-NH-AA(OH) egy (a) dltalédnos képletd aminosavmaradékot
jelent, amelyben
X jelentése hidrogénatom, és
X! jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-
csoport, vagy egy nemaromds 3-15 szénatomos
karbociklusos csoport; vagy
X és X' a hozzdjuk kapcsolddd szénatommal egyutt egy
nemaromds 3-15 szénatomos karbociklusos gyl-
rit képeznek -
és sbik.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd ve-
gytiletek - a képletben
R jelentése amino-karbonil-, amino-karbonil-metil-, acet-

amido-, N-[3-(N',6N'-dimetil-amino)-propil] -amino-szul-



fonil-, N-metil-N-[3-(N',6N'-dimetil-amino)-propil]-ami-
no-szulfonil-, karbamoil-metil-oxi-, N-[3-(N',6N'-di-
metil-amino) -propil] -amino-karbonil-, N-[2-(N', N'-di-
metil-amino) -etil] -amino-karbonil-, N-metil-N-[2-N1-
-metil-N2-metil-amidino) -etil] -karbamoil-csoport;

T jelentése metilcsoport vagy ciklopropil-metil-csoport;
és

-NH-AA- (OH) a 2-amino-2-adamantinkarbonsav vagy (S)-a-amino-

-ciklohexénecetsav maradékat jelenti -

3. (Ia) &ltalé&nos képletd vegyuletek - ahol a kép-

letben

Ra jelentése N-[3-(N',N'-dimetil-amino)-propil] -amino-
-karbonil- vagy N-[2-(N',6N'-dimetil-amino)-etil]-ami-
no-karbonil-csoport -

és sbik.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos kép-
letli vegylletek és sbik elBdllitésdra, azzal jellemezve, hogy
1) egy (II) vagy (II') &ltaldnos képletd 1-naftil-3-pi-
razolkarbonsav valamely funciondlis sz&rmazékdt - a képletek-
ben
T és R jelentése az (I) &dltaldnos képletre megadott, és
R' jelentése az R szubsztituens prekurzoraként nitro-,

amino-, hidroxil-, szulfo-, klér-szulfonil- vagy

karboxilcsoport -
egy (III) &altalénos képlet, adott esetben a peptid-szintézi-
sekben szokdsosan alkalmazott véddcsoportokkal védett amino-

savval - a képletben
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-NH-AA (OH) jelentése az (I) &ltalanos képletre megadott -
kezellnk;
2) adott esetben a kapott (I') &ltalénos képletd vegyl-
letben az R' szubsztituenst megfeleld kezeléssel R szubszti-
tuenssé alakitjuk;
3) kivint esetben az 1) vagy 2) lépésben kapott vegyllet-
b8l a véddcsoportot eltdvolitva (I) &ltalénos képletd megfele-
18 szabad savva alakitjuk;
4) kivadnt esetben az igy kapott (I) &ltaldnos képletd ve-
gyuletet sb6va alakitjuk.
5. (II) vagy (II') &ltalénos képletd savak, a kép-
letben
T és R jelentése az (I) &ltaldnos képletre megadott, és
R!' jelentése az R szubsztituens prekurzoraként nitro-,
amino-, hidroxil-, szulfo-, klér-szulfonil- vagy kar-
boxilcsoport lehet -
valamint funkciondlis savszarmazékaik.
6. Az 5. igénypont szerinti vegyluletek, amelyekben
a funkciondlis savszarmazék savklorid; 1-4 szénatomos alkil-
—észter; vagy izobutil- vagy etil-klér-formidttal alkotott
vegyes anhidrid:
7. (3') &ltalanos képletld vegyltletek, amelyekben
Ry jelentése cianocsoport vagy karboxil-metil-csoport -
és sbik.
8. Gybgyaszati készitmények, amelyek hatdanyagként
egy, az 1-3. igénypontok béarmelyike szerinti (I) &ltalénos
képletd vegylletet vagy annak gybgydszatilag elfogadhatd séjat

tartalmazzak.
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9. A 8. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények
dézisegység formaban.

10. A 9. igénypont szerinti gybgydszati készitmények,
amelyek 0,5-250 mg hatbanyagot tartalmaznak legaldbb egy gys-

gydszatilag elfogadhatdé segédanyaggal Osszekeverve.

A meghatalmazott:

DANUBIA
capanaim; 88 \éédiegy lroda Kit.

dr. Kiss I11diké

szabadalmi agyvivd

Aktaszamunk: 80319-1886 SI
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1. reakciovazlat 5/3

Na®
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2. reakciovazlat S/4

SO3K NHNH2
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07> 070 0 N 0
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3. reakciovazlat 575
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