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Piperidinszarmazékok és alkalmazasuk kemokin receptor

(kiilonosen CCR5) aktivitas modulatoraiként

A taldlmany térgvat az
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altalanos képletd vegyliletek — ahol bizonyos fenntartéasokkal

R' adott esetben szubsztitualt fenilcsoport:;

R?> adott esetben szubsztituadlt fenil- vagy heteroaril-csoport;

R?®  hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R* etil-, allil- vagy ciklopropilcsoport;

R® hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, nitro-, -S(O)malkil, -S(O),NH,,
-5(0),NHalkil, -S(0)2N(alkil),, ciano-, alkil-, alkoxi-,
-C(O)NH;, -C(O)NHalkil, -C(O)N(alkil),, -CO2H, -C0Ozalkil,
-NHC (O)alkil, -NHS(0)zalkil, ~-C(0)alkil, trifluor-metil- wvagy
trifluor-metoxi-csoport;

R®  alkilcsoport;

kK, m és n egymdstdl fluggetleniil 0, 1 vagy 2 —

és gyodgyszerészetileg elfogadhatdé sdéik vagy szolvatjaik, eldal-

litasuk és ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények képezik.
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Piperidinszarmazékok és alkalmazasuk kemokin receptor
(kiilondsen CCRS) aktivitas modulatoraiként
KOZIEVETEL PELDANY

A taldlmény targyat farmakoldgiai hatédssal rendelkezd hete-
rociklusos szarmazékok, eldallitdsuk, gydgyszerek elSadllitasara
vald alkalmazasuk és ilyen szArmazékokat tartalmazd gydgyszerké-
szitmények képezik.

Gyogyszerként hatékony piperidinszarmazékokat kodltek a
PCT/SE01/01053, EP-A1-1013276, wo00/08013, W099/38514 és
W099/04794 sz&ml szabadalmi iratokban.

A kemokinok olyan kemotaktikus citokinok, amelyeket sokféle
sejt kibocsat, hogy makrofagokat, T-sejteket, eozinofileket,
bazofileket és neutrofileket vonzzon a gyulladasok helyére,
ezenkivil az immunrendszer sejtjeinek érésében is szerepet jat-
szanak. A kemokinoknak fontos szereplik van az immunreakcidban,
illetve a gyulladasra adott valaszban sokféle betegség és rend-
ellenesség, példaul asztma és allergids betegségek és autoimmun
rendellenességek, példaul reumés 1iziileti gyulladds és atero-
szklerézis esetén. Ezek a kis kivalasztddott molekuldk a 8-14 kD
molekulattmegll fehérjék ndvekvd szupercsalddjadt alkotjdk, me-
lyekre konzervadlt négy ciszteines épitdelemek Jjellemzdk. A
kemokin szupercsaldd két nagyobb, jellegzetes szerkezeti eleme-
ket mutatd csoportra oszthatd, a Cys-X-Cys (C-X-C vagy o) és a
Cys-Cys (C-C vagy B) csaladra. Ezek egyetlen aminosavban kiildn-~
béznek, amely a cisztein-maradékok NH-ko6zeli parja kozé ékeld-
dik, és szekvencidjuk hasonlé.

A C-X-C kemokinok kozé tartozik a neutrofilek tobb hatékony
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kemoattraktansa és aktivatora , példdul az interleukin-8 (IL-8)
és a neutrofil-aktivald peptid 2 (NAP-2).

A C-C kemokinok k&zé nem a neutrofilok, hanem a monocité&k és
limfocitdk hatékony kemoattraktdnsai tartoznak, példadul a humé&n
1-3 monocita kemotaktikus proteinek (MCP-1, MCP-2 és az MCP-3),
a RANTES (Regulated on Activation, ©Normal T Expressed and
Secreted), az eotaxin és az la és 1B makrofég gyulladésos fehér-
jék (MIP-la és MIP-1B).

Vizsgdlatok tanusitottdk, hogy a kemokinok hatasat G-pro-
teinhez kapcsolt receptorok kozvetitik, kozottik a CCR1, CCRZ,
CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCRY9, CCR10,
CXCR1, CXCR2, CXCR3 és CXCR4 jelolésl receptorok:. Ezek a recepto-
rok kivalé célpontjai a hatdanyag-fejlesztésnek, mivel azok a sze-
rek, amelyek mdédositjdk ezeket a receptorokat, alkalmasak lehetnek
a fentebb emlitett betegségek és rendellenességek kezelésére.

A CCRS5 receptor kifejezddik a T-limfocitdkon, monocitdkon,
makrofagokon, dendrites sejteken, mikroglia és mas sejttipuso-
kon. Ezek detektdlnak tobb kemokint és reagdlnak rajuk, elsdésorban
a ,regulated on activation normal T-cell expressed and secreted”
(RANTES) -re, makrofdg gyulladdsos fehérjékre (MIP), a MIP-la-ra
és MIP-1B-ra és a monocita kemoattraktédns protein-2-re (MCP-2).

Ez azt eredményezi, hogy az immunrendszer sejtjei a betegség
helyére sereglenek. Sok betegségben a CCR5-6t kifejezé sejtek
azok, amelyek ko&zvetlenlil vagy kodzvetve a szdvetek karosodédsihoz
vezetnek. Kovetkezésképpen ezen sejtek gyilekezésének a gatlasa
sokféle betegségre jbétékony hatésu.

A CCRS5S a HIV-1 és mas virusok szamara is ko-receptor, meg-
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konnyitve azok bejutdsat a sejtekbe. A receptor blokkoladsa CCR5
antagonistaval vagy a receptor internalizacidjanak kivaltéasa
CCR5 antagonistaval megvédi a sejtet a virusfertdézéstdl.

A taldlmdny rendelkezésre bocsatja az
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altalanos képletd vegyileteket— amely képletben

Rr! jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetben a halogénato-
mok, hidroxi~, nitro-, =-S(0)x(1-6 szénatomos alkil), =S(O)oNH,,
-5 (O),NH(1-6 szénatomos alkil), ~3(0),N(1~6 szénatomos
alkil),, ciano-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi~-, amino-, -NH(l-6 szénatomos alkil), -N(1-6 szénato-
mos alkil),, -C (0O) NH,, ~C(O)NH (1-6 szénatomos alkil),
~C(O)N(1-6 szénatomos alkil),, -C(O) [N-kapcsolt heterociklikusl,
karboxi-, -CO,;(1-6 szénatomos alkil), -NHC(QO) (1-6 szénatomos
alkil), -=-NHC(O)O(1-6 szénatomos alkil), -NHS(O),(1-6 szén-
atomos alkil), trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, fenil-,
heterocaril-, (1-4 szénatomos alkil)-fenil-, (1-4 szénatomos
alkil)-~-heterocaril-, -NHC (O) fenil, ~NHC (O) heteroaril,
~NHC(QO) (1-4 szénatomos alkil)~fenil, =NHC(O) (1-4 szénatomos
alkil)-~heteroaril, ~NHS (0) »fenil, -NHS (O) sheterocaril,
-NHS (0),(1-4 szénatomos alkil)-fenil, -NHS(O),(1-4 szénato-
mos alkil)-heteroaril, ~NHC(O)NH(1-6 szénatomos alkil),
~NHC (O)NH (3-7 szénatomos cikloalkil), ~NHC (O) NHfenil,

-NHC (O) NHheteroaril, -NHC(O)NH(1~-4 szénatomos alkil)-fenil
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vagy -NHC(O)NH(1-4 szénatomos alkil)-heteroaril-csoportok
k6zil valaszthatd szubsztituenst hordoz; amelyekben az emli-
tett fenil- és heterocaril-csoportok adott esetben szubszti-
tuensként halogénatomot, hidroxi-, nitro-~, -S(0)x(1l-4 szén-
atomos alkil), -S(O),NH,, -S(O),NH(1l-4 szénatomos alkil),
-S(0O),N(1-4 szénatomos alkil),, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, -C(O)NH(1-4 szénatomos alkil),
-C(O)N(1-4 szénatomos alkil),, =-COsH, -CO,(1-4 szénatomos
alkil), -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil), -NHS(O),(1-4 szénato-
mos alkil), -=C(0) (1-4 szénatomos alkil), trifluor-metil-
vagy trifluor-metoxi-csoportot hordozhatnak;

R? jelentése fenil- vagy heteroaril-csoport, amelyek barmelyike
adott esetben halogénatomot, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, -S(0),(1-4 szénatomos alkil), nitro-,
ciano- vagy trifluor-metil- csoportot hordozhat;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése etil-, allil- vagy ciklopropil-csoport;

R® jelentése hidrogén-, halogénatomn, hidroxi-, nitro-,
-8(0)pn(l-4 szénatomos alkil), -S(O)NH,, ~-S(O),NH(1l-4 szén-
atomos alkil), -S(0O),N(1-4 szénatomos alkil),, ciano-, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ~C (0O) NH;,
-C(O)NH(1-4 szénatomos alkil), -C(O)N(1-4 szénatomos alkil),,
-CO,H, -C0,(1-4 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil),
-NHS (0),>(1-4 szénatomos alkil), -~C(O) (1-4 szénatomos alkil),
trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoport:

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

k, m és n értéke egymadstdl fliggetlenil 0, 1 vagy 2 lehet;
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azzal a fenntartéssal, hogy:

e ha mind R?, mind R® jelentése hidrogénatom, R* jelentése
etilcsoport, R® jelentése p-(S(0),CH; és R® jelentése helyet-
tesitetlen fenilcsoport, akkor R' jelentése p-metoxi-fenil-,
p-metil-fenil-, p-trifluor-metil-fenil- vagy 3,4-diklér-fenil-
—-csoporttdl eltérd;

e ha mind R’, mind R® jelentése hidrogénatom, R? jelentése
etilcsoport, R® jelentése p-(S(0),CH3 és R? jelentése helyet-
tesitetlen fenil-, 2-piridil- wvagy 4-piridil-csoport, akkor
R! jelentése p-klér-fenil-csoporttdl eltérd; és

¢ ha mind R?® mind R® jelentése hidrogénatom, R® jelentése
p- (S (0O),CH3) és R? jelentése m-klbér-fenil-, helyettesitetlen
fenil- vagy 3-tienil-csoport, akkor R' jelentése p-fluor-
~fenil-csoporttdl eltérd —

és gydgyszerészetileg elfogadhatd sdikat vagy szolvatjaikat.

A taldlmany szerinti egyes vegyliletek kiulonféle izomerek
(példdul enantiomerek, diasztereomerek, geometriai izomerek vagy
tautomerek) alakjdban fordulhatnak eld. A taldlmény az Osszes ilyen
izomerre és azok mindenféle aranyu keverékeire is vonatkozik.

A megfeleld sbék magukban foglaljdk a savas addicidés sdkat
(adduktokat), példdul hidrokloridokat, hidrobromidokat, foszfa-
tokat, acetatokat, fumaratokat, maleadtokat, tartaratokat, citra-
tokat, oxaldtokat, metanszulfondtokat vagy p-toluolszulfon&to-
kat, illetve ezeken kivil a formidtokat. Savas addicidés sé& pél-
dédul a hidroklorid vagy a formiat.

A taldlmadny szernti vegylletek lehetnek szolvatok (példaul

hidréatok) alakjdban, a taldlmédny az Osszes ilyen szolvatra is
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vonatkozik.

Az alkilcsoportok és részek egyenes vagy eldgazé lancuak le-
hetnek, példadul metil- (néha roviditve Me), etil-, propil-,
izopropil-, butil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport.

A cikloalkil- példdul ciklopropil-, ciklopentil- vagy
ciklohexil-csoport.

Az N-kapcsolt heterociklusos csoport jelentése nitrogénato-
mon keresztil kapcsolddd, nem aromds, hédrom-, négy-, Ot- vagy
hattagu gylrd, adott esetben egy tovabbi heteroatommal (amely a

nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazd csoportbdl valaszt-

haté). Lehet példadul aziridinil-, azetidinil-, pirrolidinil-,
piperidinil~, piperazinil-, morfolinil- vagy tio-morfolinil-
-csoport.

A heterocaril-csoport jelentése 6t- vagy hattagu, adott eset-~
ben egy vagy tobb tovadbbi gylrdvel kondenzalt aromas gylrdg,
amely legaldbb egy hetercatomot tartalmaz a nitrogén-, oxigén-
vagy kénatombdl 4lld csoportbdl; vagy azok N-oxidjat, S-oxidjat

vagy S-dioxidjat. Heteroaril-csoportra példa a furil-, tienil-,

pirrolil-, tiazolil-, izotiazolil-, pirazolil-, oxazolil-,
izoxazolil-, imidazolil-, [1,2,4]-triazolil-, piridil-,
pirimidinil-, indolil-, benzo([b}furil- (m&s néven benzofuril-),
benzo[bltienil- (mas néven benzotienil-), indazolil-~,

benzimidazolil-, Dbenztriazolil-, benzoxazolil-, benztiazolil-,
1,2,3-benzotiadiazolil~, egy imidazopiridinil- (példaul
imidazo([l,2a}piridinil-), tieno{3,2blpiridin~6~il-, 1,2,3-benz-
oxadiazolil- (m&s néven benzofl,2,3]tiadiazolil), 2,1,3-benzo-

tiadiazolil-, benzofurazédn (m&s néven 2,1,3-benzoxadiazolil-),
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kinoxalinil-, pirazolopiridinil (példaul 1H-pirazolo(3,4b]-
piridinil), kinolinil-, izokinolinil-~, egy naftiridinil- (példéa-

ul [1,6]naftiridinil- vagy {1,8lnaftiridinil-), egy benzo-
tiazinil- vagy dibenzotiofenil- (m&s néven dibenzotienil-) cso-
port; vagy ezek egy N-oxidja, S-oxidja vagy S-dioxidja. A
heteroaril-csoport elsésorban piridil-, pirimidinil-, indolil- vagy
benzimidazolil-csoport.

Az (1-4 szénatomos alkil)-fenilcsoportra példa a benzil-,
2-fenil~etil- vagy 1l-fenil-etil-csoport. Az (1-4 szénatomos
alkil)-heterocaril-csoportra példa a piridil-metil- vagy
pirimidinil-metil-csoport. Az -NHC(O)heterocaril-csoportra példa
az -NHC(O)piridil-csoport. Az -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil)-
~fenilcsoportra példa az -NHC(O)benzilcsoport. Az -NHC(O) (1-4
szénatomos alkil)-heteroaril-csoportra példa az -NHC(O)CHypiri-
dil-csoport. Az =-NHS (O),heteroaril-csoportra példa az -NHS(O)pi-
ridil-csoport. Az -NHS(0),(1-4 szénatomos alkil)-fenil-csoportra
példa az -NHS (O) ;benzilcsoport. Az -NHS (0),(1-4 szénatomos
alkil)-heteroaril-csoportra példa az -NHS(O),CH,-piridil-csoport.
Az -NHC(O)NH-heteroaril-csoportra példa az -NHC(O)NHpiridil-
csoport. Az ~NHC(O)NH(1-4 szénatomos alkil)-fenilcsoportra példa
az ~-NHC(O)Nhbenzil-csoport. Az -NHC(O)NH(1l-4 szénatomos alkil)-
-heterocaril~csoportra példa az -NHC(O)NHCH,piridil-csoport.

A taldlmény egyik valtozatédban a k, m és n értéke egymastédl
fliggetlenil 0 vagy 2 lehet. A taldlmadny egy masik valtozatédban
mindharom valtozé, a k, m és n értéke 2.

A taldlmany egy masik valtozatdban R!' jelentése fenilcso-

port, amely para-helyzetli szubsztituenst hordoz a halogénatom,
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-S(0)x(1-6 szénatomos alkil), -S(O).NH,, -S(O),NH(1-6 szénatomos
alkil), -S(O),N(1l-6 szénatomos alkil),, ciano-, amino-, -NH({1-6
szénatomos alkil), -N(1-6 szénatomos alkil),, -CO,(1-6 szénatomos
alkil), -NHC(O) (1-6 szénatomos alkil), -NHC(O)O(1l-6 szénatomos
alkil), -NHS (0O)5(1-6 szénatomos alkil), -NHC (O) fenil-,
-NHC (O) heteroaril, -NHC (O) (1-4 szénatomos alkil)-fenil, -NHC(O) (1-4
szénatomos alkil)-heteroaril, -NHS(O),fenil, -NHS(O)jsheterocaril,
-NHS(0)>(1-4 szénatomos alkil)-fenil, -NHS (0)»(1-4 szénatomos
alkil)-heterocaril, -NHC(O)NH (1-6 szénatomos alkil), -NHC(O)NH(3-7
szénatomos cikloalkil), -NHC(O)NH-fenil, -NHC(O)NH-heterocaril,
-NHC(O)NH(1-4 szénatomos alkil)-fenil vagy -NHC(O)NH(1-4 szén-
atomos alkil)-hetercaril-csoportok koziil; amelyekben az emlitett
fenil- és heterocaril-csoportok adott esetben szubsztituensként
halogénatomot, hidroxi-, nitro-, -S(0)x(l1-4 szénatomos alkil),
-S(0O)sNH,, -S(O),NH(1-4 szénatomos alkil), -S(0O),N(1l-4 szénatomos
alkil),, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
-C(O)NH;, -C(O)NH(1-4 szénatomos alkil), -C(O)N(1l-4 szénatomos
alkil),, -COyH, -CO0»(1-4 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-4 szénato-
mos alkil), -NHS(O),(1-4 szénatomos alkil), -C(O) (1-4 szénatomos
alkil), trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot hordoz-
hatnak [adott esetben elsésorban halogénatomot]. A k értéke 2.

A talalmany egy tovabbi valtozatdban R' jelentése fenilcso-

port, amely para-helyzetl szubsztituenst hordoz a halogénatomok,

ciano-, -C0Os(1-6 szénatomos alkil), -NHC (0) (1-6 szénatomos
alkil), -NHS (0)5,(1-6 szénatomos alkil), —-NHC (O) fenil,
-NHC (O) heteroaril, -NHC (O) (1-4 szénatomos alkil)-fenil,

-NHC(0O) (1-4 szénatomos alkil)-heteroaril, -NHS(O),fenil, -NHS(O)heteroaril,
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-NHS (0),(1-4 szénatomos alkil)-fenil vagy -NHS(0).(1l-4 szénatomos
alkil)-heteroaril-csoportok kozil; amelyekben az emlitett fenil-
és heteroaril-csoportok adott esetben szubsztituensként halogén-
atomot, hidroxi-, nitro-, -S(0)x(1-4 szénatomos alkil),
-S(0),NH,, -S(O),NH(1-4 szénatomos alkil), -S(O),N(1l-4 szénatomos
alkil),, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
-C(O)NH(1-4 szénatomos alkil), -C(O)N(1l-4 szénatomos alkil),,
-CO,H, -CO,(1-4 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil),
-NHS (0),(1-4 szénatomos alkil), -C(O) (1-4 szénatomos alkil),
trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot hordozhatnak
[adott esetben elsésorban halogénatomot]. A k értéke 2.

A taldlmany egy még tovabbi valtozatéban R' jelentése fenil-
csoport, amely para-helyzetl szubsztituenst hordoz a halogén-
atom, ciano-, -CO;(1-6 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-6 szénatomos
alkil), -NHS(0),(1-6 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-4 szénatomos
alkil)-fenil, -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil)-heteroaril, -NHS(0)»(1-4
szénatomos alkil)-fenil vagy -NHS(0),(1-4 szénatomos alkil)-hete-
roaril-csoportok  kozil; amelyekben az emlitett fenil- és
heterocaril-csoportok adott esetben szubsztituensként halogénato-
mot hordozhatnak.

A taldlmény egy masik tovédbbi valtozatéban R! jelentése fe-
nilcsoport, amely para-helyzetd szubsztituenst hordoz az
-S(0)x(1-4 szénatomos alkil) csoportok, amelyekben k értéke 0, 1
vagy 2 lehet, (példdul -SCH3, -S(O)CH; vagy -S(0O).CH3 csoport), az
-NHS (0),(1-4 szénatomos alkil) csoportok, (példaul -NHS(O),CH;
csoport) vagy az -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil) csoportok (példa-

ul -NHC(O)CH; csoport) kozul. A taldlmidny egy masik tovabbi val-
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tozatéban R* jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetd
szubsztituenst hordoz az -S(0),(1-4 szénatomos alkil) csoportok,
(példaul -S(0),CH; csoport), az -NHS(0),(1-4 szénatomos alkil)
csoportok, (péld&dul -NHS(0),CH; csoport) wvagy az -NHC(O) (1-4
szénatomos alkil) csoportok (példdul -NHC(O)CHj3 csoport) koézul. A
taldlmany egy masik, még tovabbi valtozataban R' jelentése, para-
helyzetben -S{0),(1-4 szénatomos alkil) csoportot (példaul
-S(0),CH; csoportot) hordozd fenilcsoport.

A taldlmény egy tovabbi wvaltozatéban R® jelentése fenil-
vagy heteroaril-csoport, melyek barmelyike adott esetben egymas-
tdél flggetleniil, orto- vagy meta- helyzetben (az R2 gylrlnek az
(I) &ltalédnos képletili vegyilet t&bbi részéhez vald kapcsolddasi
pontjdhoz viszonyitva orto- vagy meta- helyzetben) halogénato-
mot, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, -S(O)n(1l-4
szénatomos alkil), nitro-, ciano- vagy trifluor-metil-csoportot
hordoz.

A taladlmany egy masik valtozataban R? jelentése fenil- vagy
heteroaril-csoport, melyek Dbarmelyike adott esetben egymastédl
figgetleniil, orto- vagy meta- helyzetben (ennek a gylridnek az
(I) 4ltalénos képletl vegylilethez vald kapcsoldbdadsi helyéhez vi-
szonyitott orto- vagy meta- helyzetben) halogénatomot, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, =-S(0)n,{1-4 szénatomos
alkil), nitro-, «ciano- vagy trifluor-metil-~csoportot hordoz;
ahol n értéke 0, 1 vagy 2 lehet, példaul 2.

Egy masik tovabbi valtozatban R? jelentése adott esetben
szubsztituenst [adott esetben elsdsorban halogénatomot (példaul

klér- vagy fluoratomot), ciano-, metil-, etil-, metoxi-, etoxi-

78.713/RAZ
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vagy trifluor-metil-csoportot] hordozé fenilcsoport.

Egy mésik tovabbi valtozatban R? adott esetben szubszti-
tuenst (adott esetben elsdsorban halogénatomot vagy trifluor-
metil-csoportot) hordozé fenilcsoport. R?> lehet példaul 3-fluor-
-fenil-, 3-klér-fenil-, 4-fluor-fenil- vagy 4-(trifluor-metil)-
-fenil-csoport.

Egy méasik, még tovédbbi valtozatban R jelentése fenil-,

monofluor-fenil- (példaul 3-fluor-fenil- vagy 4-fluor-fenil-),
difluor-fenil- (példadul 3,4-difluor-fenil- vagy 3,5-difluor-
-fenil-), monoklér-fenil-, (példaul 3-klér-fenil-) vagy mono (1-4
szénatomos alkoxi)-fenil- (példaul 4-metoxi-fenil-) csoport. Egy

masik, még tovabbi valtozatban R?> jelentése fenil- vagy monofluor-
-fenil- (példéaul 3-fluor-fenil- vagy 4-fluor-fenil-) csoport.

A taldlmény egy masik valtozataban R’ jelentése hidrogénatom
vagy metilcsoport. Amennyiben R3 jelentése 1-4 szénatomos alkil-
(példaul metil-) csoport, akkor az a szénatom példaul, amelyhez
az R® csoport kapcsolédott, abszolut konfiguraciéju lesz. A ta-
lalmany egy még tovabbi valtozataban R’ jelentése hidrogénatom. A
taldlmény egy ennél is tovabbi valtozatéaban R} Jelentése
metilcsoport.

A taldlmdny egy még tovabbi valtozatdban R* Jjelentése
etilcsoport.

A taladlmény egy masik valtozatéban R® jelentése hidrogén-,
halogénatom, hidroxi-, nitro-, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-
-csoport. Egy tovabbi valtozatban R® jelentése hidrogénatom.

A taladlmény egy még tovabbi valtozatédban R® jelentése metil-
J
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vagy etilcsoport (példadul metilcsoport). A taldlmadny szerinti
egyik vegyiiletben R® jelentése metilcsoport. A taldlmany szerinti
egyik vegyliletben az (I) &ltaldnos képletben szerepld -3 (0),R®
csoport para-helyzetli az (I) &ltaldnos képletl vegylilet tobbi
részéhez viszonyitva, vagyis a kovetkezd szerkezet abréazolja:
RS
S(O)2R6

A taldlmény egy masik valtozataban R® jelentése 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, ahol az (I) 4&ltaldnos képletben szerepld
—S(O)2R6 csoport para-helyzetd az (I) &ltalénos képletld vegylilet
tobbi részéhez viszonyitva.

A talalmany egy még tovabbi valtozataban olyan

S(0)2Me
R1 RS3 0

4ltalanos képletd vegyilileteket biztosit, amelyekben R', R® és R’
jelentése megfelel a kordbban megadott definicidknak, azzal a
fenntartissal, hogy
e ha R® jelentése hidrogénatom és R? jelentése helyettesitetlen
fenilcsoport, akkor R! jelentése p-metoxi-fenil-, p-metil-
-fenil- vagy p-trifluor-metil-fenil-csoporttdl eltérd;
e ha R® jelentése hidrogénatom, és R® jelentése helyettesitet-
len fenil-, pirid-2-il- vagy pirid-4-il-csoport, akkor R!
jelentése p-klér-fenil-csoporttdl eltéréd;

e ha R’ jelentése hidrogénatom, és R? jelentése helyettesitet-

78.713/RAZ
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len fenilcsoport, akkor R!' jelentése 3,4-diklér-fenil-cso-
porttdl eltérd; és
e ha R® jelentése hidrogénatom, és R’ jelentése m-klér-fenil-,

helyettesitetlen fenil- vagy tiofen-3-il-csoport, akkor R!

jelentése p-fluor-fenil-csoporttdl eltérds.

A taldlmdny tovabba biztosit olyan (I) vagy (Ia) &ltalénos
képletli vegyiileteket, amelyekben R!' jelentése -S(0),(1-4 szénato-
mos alkil)-csoportot (példdul -S(0),CH3) hordozdé fenilcsoport; R?
jelentése fenil- vagy monofluor-fenilcsoport (példaul 3-fluor-
-fenilcsoport); és R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport (példdul metilcsoport), (R® jelentése példaul hidro-
génatom); a vegylilet maga lehet szabad bazis vagy hidroklorid
adduktum forméajéaban.

A taldlmanyt a kovetkezd 1. téblézatban felsorolt vegyliletek

szemléltetik.
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M&s szempontbdl a taldlméany az 1. tédblazatban felsorolt min-
den egyes vegylletre vonatkozik. Egy tovabbi szempontbdél a ta-
lalmany az 1. tébléazat 2. szamd vegylletére vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté sdjara vagy szolvatjara és az 1. tablazat 50.,
51., 67. és 68. sza&ml vegyliletére vagy gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd séjara vagy szolvatjara vonatkozik.

A talalmény vegyliletei a késdébb, a 2-4. reakcidvazlatokban
bemutatott eljarasokkal &llithatdk eld, mig az 1. reakcidvazlat
egy, a 2. és 3. reakcidvazlatban alkalmazott koztitermék eldbal-
litasat mutatja be. (Az 1-4. reakcidévazlatokban PG = védbcso-
port; Ac = acetil-; Bn = benzil-; Bz = benzoil-; LDA = litium-
-diizopropil-amid; és TMEDA = N,N,N’,N’-tetrametil-etilén-diamin. A
megfeleld kapcsold vegyiletek a PyBrOP vagy a HATU: O-(7-aza-
-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-urénium-hexafluoro-foszfat.)

Egy taldlmédny szerinti vegylilet a

RT R3 R1 R3
an S A, (11a)
RZMO R2 0

dltaldnos képletl vegylletek valamelyikének egy

R5
HN O
Dy
l
R4

dltaldnos képletli vegyiilet segitségével végzett reduktiv amina-
lasa utjan &llithaté eld natrium-([triacetoxi-hidrido-boréat] (-1)
(Na[BH (OAc)3]) és ecetsav jelenlétében (ahol Ac = -C(O)CH3z), al-
kalmas oldészerben (példaul 1-6 szénatomos alifas alkohol, pél-
ddul etanol) szobahdmérsékleten (példaul 10-30°C-on).
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Masik lehetd&ségként egy taldlmdny szerinti vegyilet a

R1T RS3 RT RS3

Rz/k/LN RZ/‘\/kN

(IV) (IVa)

r;zH r?|H
R4 R4

dltalénos képletd vegylletek valamelyikének egy

CO2H
R5

S(O)2R6 (V)

dltaldnos képletl vegyllettel tdérténd oOsszekapcsoldsa Utjan al-
lithaté elé megfeleld kapcsold vegylilet (példaul PyBrOP vagy
O- (7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’ -tetrametil-urénium-hexafluoro-
-foszfat és alkalmas Dbézis (példdul egy tercier amin, 1igy
diizopropil-etil-amin) Jjelenlétében, alkalmas olddészerben (pél-
ddul N-metil-pirrolidinonban vagy klérozott olddészerben, mint a
metilén-diklorid) szobahémérsékleten (példaul 10-30°C-on).

Ezekhez az eldallitédsi eljardsokhoz a kiinduldsi anyagok a
kereskedelemben kaphatdk, vagy a szakirodalomban tald&lhatd méd-
szereket adaptédlva vagy az itt leirt mddszereket kovetve, illet-
ve adaptdlva elkészithetdk.

Masfeldl a taldlmany el&dllitdsi mbdszereket ko6zol a taldl-
madny szerinti vegylletek el&allitédsdhoz. Ezeknek az eljardsoknak
sok kdztiterméke uj, ezért ezek is a taldlmany részét képezik.

A taldlmény szerinti vegyuleteknek gydgydszati hatédsuk van,
kiilondsen kemokin receptorok (elsésorban a CCR5) aktivitédsénak
modulatoraként (példadul mint agonistdk, részleges agonistdk, in-
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verz agonistdk vagy antagonistdk), és autoimmun, gyulladésos,
proliferativ vagy hiperproliferativ betegségek és immunoldgiaval
bsszefliggd betegségek (koOztik az atliltetett szervek vagy szdve-
tek kildkédése és a szerzett immunhidnyos betegség [AIDS]) keze-
lésére alkalmazhaték.

A taldlmany szerinti vegylletek értékesek azért is, mert gé-
toljdk virusoknak (igy az human immunhianyt okozdé virusnak [HIV]) a
célsejtbe vald bejutdsat, ezdltal megakaddlyozva a virusfertd-
zést (példaul a HIV &altal), értékesek virusfertbzések (példaul a
HIV 4&ltal okozott fertdézés) kezelésében és a szerzett immunhid-
nyos betegség (AIDS) megeldzésében és/vagy kezelésében.

A taldlmdny egy tovadbbi szempontnak megfeleléen egy talal-
many szerinti vegylletet nyujt, vagy annak gydgyszerészetileg
elfogadhaté sdéjat vagy szolvatjat melegvérl él8lények (példaul
emberek) kezelési eljarasanak gydgykezelés (beleértve a megeld-
zést is) Utjén torténd alkalmazdséara.

A taldlmdny egy tovadbbi tulajdonsdgdnak megfelelden mddszert
nyljt a kemokin receptor (kiiléndsen a CCR5) aktivitds modulédla-
sdra arra raszoruld melegvérli élélényekben (példaul emberekben),
ami egy taldlmany szerinti vegylilet, vagy gydgyszerészetileg el-
fogadhaté séja vagy szolvatja hatdsos mennyiségének beaddsat je-
lenti a szdbéban forgd élélénynek.

A taldlmany egy taldlmény szerinti vegylilet vagy gydgyszeré-
szetileg elfogadhatdé séja vagy szolvatja gydgyszerként vald al-
kalmazasat nyudjtja, kildndsen a szervatiltetés utani kilokdédés,
légz&szervi betegségek, pszoridzis vagy reumds iziileti gyulladas

(kiilondsen reumds 1izlUleti gyulladéas) kezelésére. [Légzdszervi
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betegség példdul a COPD, asztma {példadul a horgbé-, allergiés,
belsd vagy kiilsd eredetl, vagy por-asztma, kildndsen a krdénikus
vagy makacs asztma (példdul a késel asztma vagy a léguti
hiperérzékenység)}, vagy a nadtha {heveny, allergids, atrdfiéas
natha, vagy a krénikus nadtha, benne a rhinitis caseosa, a hi-
pertrbéfids natha, rhinitis purulenta, rhinitis sicca vagy a
rhinitis medicamentosa; a hartyds rhinitis, benne a kruppos,
rostos vagy &lhartyads rhinitis vagy a goérvélyes rhinitis; a sze-
zondlis n&tha, benne a rhinitis nervosa (szénandtha) vagy a va-
zomotorikus rhinitis}; és kildndsen az asztma vagy a rhinitis].

Masfelél a taldlmadny egy taldlmadny szerinti vegyilet vagy
gybégyszerészetileg elfogadhaté séja vagy szolvatja gydgyszer
gyartasara toérténd alkalmazdsat nyljtja, gyodgyitds céljara [pél-
ddul kemokin receptor (kiiléndsen CCR5 receptor) hatasanak modu-
ladlasara melegvérl éldélényekben, példaul emberekben].

A taldlmény egy taldlmany szerinti vegylilet vagy gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté sdéja vagy szolvatja gydgyszerként, kilonos-
sen a reumds izileti gyulladas kezelésére szolgald gydgyszerként
torténd alkalmazadsat is nyujtja.

A taladlmany tovébba egy taldlmany szerinti vegyllet vagy
gyégyszerészetileg elfogadhaté séja vagy szolvatja gydgyszer
gyartdsara torténd alkalmazdsdt nyujtja, amely a kdvetkezdk ke-
zelésére hasznalhaté:

(1) (légzbszervek) a légutakat akadalyozdé betegségek, benne:
krénikus elzadrddésos tuddébaj (COPD) (példaul irreverzibilis
COPD); asztma {példdul a hoérgé-, allergias, belsd vagy kilsé

eredetli, vagy por-asztma, kildénésen a krénikus vagy makacs
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asztma (példéaul a kései asztma vagy a léguti

hiperérzékenyséqg) }; bronchitisz {példdul az eozinofil bronchi-
tisz}; heveny, allergids, atréfids natha, vagy a krénikus nat-
ha, benne a rhinitis caseosa, a hipertréfids natha, rhinitis
purulenta, rhinitis sicca vagy a rhinitis medicamentosa; a
hartyas rhinitis, benne a kruppos, rostos vagy alhartyéas
rhinitis vagy a gorvélyes rhinitis; a szezondlis natha, benne
a rhinitis nervosa (szénandtha) vagy a vazomotorikus rhinitis;
sarcoidosis; farmer’s lung és azzal rokon betegségek; orrpo-
lip; tudéfibréma vagy ismeretlen eredetl kotdszoveti tiddgyul-
ladéas;

(2) (csont és iziilletek) izuleti gyulladdsok, benne: reumas, fer-
t&8zéses eredetl, autoimmun, szérum-negativ csigolya-izileti
betegségek (példaul ankildzisos csigolyagyulladéds, pszoriéa-
zisos 1iziuleti gyulladds vagy Reiter-betegség), Behcet-kér,
Sjogren-szindrdéma vagy szisztémds szklerdzis;

(3) (b6r és szem) pszoridzis, atopikus Dbdérgyulladas, kontakt
bérgyulladds vagy mas ekcémids bdérgyulladédsok, szeborrheéds bdr-
gyulladds, Lichen planus, Phemphigus, bullous Phemphigus,
Epidermolysis bullosa, csaldnkiiités, angiodermdk, vasculitides
erythemas, cuaneous eosinophilias, wuveitis, Alopecia areata
vagy tavaszi kotéhartya-gyulladas;

(4) (gyomor-bélrendszer) hasiregi betegségek, végbélgyulladas,
eozinofil gyomor-bél hurut, masztocitdzis, Chrohn-féle beteg-
ség, fekélyes vastagbélgyulladas, fajdalmas bélbetegség, vagy
élelmiszerekkel kapcsolatos allergidk, amelyek hatéasa a bél-

t8l tavol jelentkezik (példadul migrén, natha vagy ekcéma);
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(5) (A&tliltetés utani kilokd&dés) heveny vagy krénikus, amely pél-
dadul a vese, sziv, maj, tudd, csontveld, bdr vagy szaruhartya
Atliltetése utén 1lép fel; vagy krdénikus, amely a belltetett és
a befogadd kozdtt tamad; és/vagy

(6) egyéb szovetek vagy betegségek) Alzheimer-kér, szklerdzis
multiplex, atheroszklerédzis, szerzett i1mmunhidnyos tinet-
egylittes (AIDS), Lupus rendellenességek (példaul lupus eryth-
matosus vagy szisztémds lupus), erythematosus, Hashimoto-féle
pajzsmirigy-gyulladas, terhességi izomgyengeség, I tipusu cu-
korbetegség, vese-szindrdéma, eosinophilia fascitis, hyper-IgE
szindréma, lepra (példaul lepromatous leprosy), Peridontalis
betegség, Sezary szindréma, idiopathic thrombocytopenia pupura
vagy a menstrudcids ciklus zavarai;

melegvérli él8lényekben, példaul emberekben.

A taldlmény tovébba kezelési eljdrdst nyujt olyan betegség-
ben szenvedé melegvéri él6lények, példaul emberek szamara, ame-
lyekben a kemokin (kiiléndsen a CCR5) szerepet jatszik, ami egy
taldlmény szerinti vegylulet, illetve gydgyszerészetileg elfogad-
haté séja vagy szolvatja hatdsos mennyiségének beadasat jelenti
a kezelésre szoruld emlésnek.

Ahhoz, hogy egy taldlmdny szerinti vegylletet, illetve
gybdgyszerészetileg elfogadhatd sbé6jat vagy szolvatjat egy meleg-
vérli él8l1ény, példadul ember gydgykezelésére, mégpedig a kemokin
receptor (példdul a CCR5 receptor) aktivitdsadnak modulaléasara
alkalmazhassunk, a szdéban forgdé hatdanyagot a szokdsos gydgysze-
részeti gyakorlatnak megfelelden gydgyszerkészitményként formaz-

ni kell.
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Ezért mésfeldl a taldlmany egy gydgyszerkészitményt nyujt,
amely egy taldlmény szerinti vegyliletet, illetve gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté séjat vagy szolvatjat (hatdanyag), és gydgy-
szerészetileg elfogadhaté segédanyagot, higitdé- wvagy vivdanyagot
tartalmaz. MAsrészt a taldlmdny eljardst nyajt az emlitett ké-
szitmény eldallitaséra, ami a hatdanyag és a gydgyszerészetileg
elfogadhatd segédanyag, higité~ vagy vivéanyag Osszekeverésébdl
4ll. A beadads mdédjatdl fiiggéen a gydgyszerkészitmény eldénydsen
0,05 - 99 m% (tbmegszazalék), elénydsebben 0,05 - 80 m%¥, még
eldénydsebben 0,10 - 70 m%, és legeldnydsebben 0,10 - 50 m% hatéd-
anyagot tartalmaz, a teljes készitmény tomegére vonatkoztatott
tomegszazalékban.

A taldlmé&ny szerinti gyobégyszerkészitmény beadhatd a kezelni
kivdnt betegség sajdtossagdnak megfeleléen a szokdsos médokon,
példdul helyileg alkalmazva (mint a tudé és/vagy légutak vagy a
bér esetén), vagy oralisan, rektdlisan, illetve parenterdlisan.
Ezekre a célokra a taldlmany szerinti vegyliletekbdl a szakember
szdmdra ismert moédszerekkel kilonféle formaju gydgyszerkészitmé-
nyek &llithatdék eld, példadul aeroszolok, szdraz porok, tablet-
t4k, kapszuldk, szirupok, porok, granuldtumok, vizes vagy olajos
oldatok vagy szuszpenzidk, (zsiros) emulzidk, diszpergdlhatd po-
rok, kupok, kenécsdk, krémek, cseppek és steril, injektalhatéd
vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzidk.

Egy a taldlmany szerinti megfeleld, ordlisan alkalmazhatd
gydgyszerkészitmény egységadag formdjaban példéul egy 0,1 mg és
1 g kozotti mennyiségl hatdanyagot tartalmazd tabletta vagy kap-

szula.
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Egy mésik, taldlmadny szerinti gydgyszerkészitmény alkalmas
intravénds, szubkutdn vagy intramuszkuléris injekcidé formajdban
torténd beaddsra.

Minden kezelendd személy kaphat példadul intravénds, szub-
kutdn vagy intramuszkuldris injekcié formajéban 0,01 mgkg™*-tdél
100 mgkg™'-ig terjedS mennyiséget a taldlmdny szerinti vegytilet-
b6l, elénydsen 0,1 mgkg '-tél 20 mgkg*-ig, naponta 1-4 alkalommal
beadva a készitményt. Az intravénds, szubkutian vagy intramuszku-
laris adag beadhatdé egyetlen nagyobb injekcidétdltetként. Be le-
het azonban az intravénéds adagot hosszabb idé alatt, folyamatos
infuzidé alakjdban 1is adni. Egy mésik lehetéség, hogy mindegyik
beteg a napi parenterdlis adaggal koriilbeliil egyenértékl napi
ordlis adagot kap, napi 1-4 alkalommal beadva a készitményt.

A kovetkezé8kben bemutatunk néhdny példat a taldlmény szerin-
ti vegyluletet, illetve gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat vagy
szolvatjat (itt ,X vegyulet” a jele) tartalmazd gydgyszerkészit-
mény adagoldsi formdira, embereken térténd gydgyitd vagy megeld-

z86 alkalmazés céljéara:

(a)

I. tabletta mg/tabletta
X vegyllet 100

Laktdéz Ph. Eur. 179
Croscarmellose-natrium 12.0
Poli(vinil-pirrolidon) 6
Magnézium-sztearat 3.0

(b)

II. tabletta mg/tabletta
X vegyllet 50
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Laktéz Ph. Eur. 229
Croscarmellose-natrium 12.0

Poli (vinil-pirrolidon) 6
Magnézium-sztearat 3.0

(c)

III. tabletta mg/tabletta
X vegytllet 1.0
Laktéz Ph. Eur. 92
Croscarmellose-ndtrium 4.0
Poli(vinil-pirrolidon) 2.0
Magnézium-sztearat 1.0

(d)

Kapszula mg/kapszula
X vegyllet 10

Laktéz Ph. Eur. 389
Croscarmellose-natrium 100
Magnézium-sztearadt 1.0

(e)

I. Injekcid (50 mg/ml)
X vegylilet 5,0% m/v
Izotdénids vizes sdoldat 100%-1ig

A formézads segitésére pufferok,

haté olddszeradalékok,

glikol, glicerin vagy etanol,

(hidroxi-propil)-R-ciklodextrin alkalmazhatdk.

példaul polietilén-glikol,

gybgyszerészetileg elfogad-

polipropilén-

vagy komplexképz8 szerek,

mint a

A fenti készitmények a gydgyszerész-szakmaban jél ismert ha-

gyomdanyos eljdradsokkal elkészithetdk. Az (a)

jelld tablet-

tdkat be lehet vonni a hagyomdnyos mddszerekkel bélben oldddés

céljdbdl példiul celluldz-acetdt-ftalattal.

A tovabbiakban a taldlmanyt — oltalmi koérét nem korlatozva —
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néhany példan keresztil mutatjuk be, amelyekben, ha masként nem

hivjuk fel r4d a figyelmet, a kovetkezdk érvényesek:

(1) a hémérséklet-értékek Celsius-fokban (°C) vannak megadva; a
miveleteket szobahdémérsékleten vagy a kdrnyezet hdémérsékletén
végezziik, vagyis 18-25°C k&ézd6tti tartomanyban;

(ii)a szerves olddszereket vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk; az olddészerek eltavolitasat csokkentett nyomdson (600-4000
Pa, 4,5-30 mmHg) forgd desztillald késziilékkel (,Rotadest”) vé-
gezziik, legfeljebb 60°C fiurdS8hémérsékleten;

(iii) a kromatografia, ha masként nem Jjelezzik, szilikagélen
végzett gyorskromatografiat jelent; a vékonyréteg-kromatogra-
fidt (VRK) szilikagél lemezeken végezzik; a ,Bond Elut” nevd
kolonna egy 10 vagy 20 g 40 um szemcseméretld szilicium-dioxidot
tartalmazdé kolonnadt jelent, ahol a szilicium-dioxid egy 60 ml-
es eldobhatdé fecskenddben, pordzus kerek tartdlemezen helyezke-
dik el, ,Mega Bond Elut SI” néven gyadrtja a Varian (Harbor
City, California, USA). Az ,Isolute™ SCX” kolonna egy benzol-
szulfonsavat tartalmazd (lezaratlan végl) kolonndt jelent, az
International Sorbent Technology Ltd. gyartmanyat (1°% House,
Duffryn Industrial Estate, Ystrad Mynach, Hengoed, Mid
Glamorgan, UK. Az ”Argonautﬂ4 PS-tris-amine scavenger resin”
egy trisz(2-amino-etil)-amino-polisztirol gyanta, gyartja az
Argonaut Technologies Inc. (887 Industrial Road, Suite G, San
Carlos, California, USA).

(iv) a reakcidk eldrehaladidsdt 4&ltaldban vékonyréteg-kromato-
grafidval kovetjuk, a megadott reakcididék csak téjékoztatd

jellegiek;
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(v) a hozamok, ha meg vannak adva, csak tdjékoztatd jellegliek, az
eljarads gondos kivitelezésével esetleg magasabb hozam is elérhe-
té; ha tobb termékre van sziikség, az eljards megismételhetd;

(vi) ahol k&zs8ljiik, az *H NMR adatok a & értékeket jelentik a
fébb informacidkat add protonokra, egymilliomodrész-ben (ppm)
megadva tetrametil-szildn belsé standardra vonatkoztatva, 300
MHz-en meghatarozva, ha masként nem Jjelezziik, perdeuteralt
dimetil-szulfoxid (CD3SOCDs;) oldészerben; a csatolasi &llandé
(J) Hz-ben van megadva;

(vii) a vegyjelek jelentése a szokdsos; SI mértékegységeket és
jeleket hasznalunk;

(viii) az olddbészerek aranyai térfogatszazalékban értenddk:;

(ix) a tomegspektrumok (MS) 70 eV elektron-energiaval késziilnek
kémiai ionizacids (APCI) ilizemmbébdban, kdzvetlen besugarzassal;
ahol jelezziik, az ionizédcidé elektron-spray-vel (ES) tortént;
ahol m/z adatok vannak megadva, altaldban csak a szilé tomegére
utaldé ionoké szerepel, és ha masként nem jelezzik, a kdzdlt ion
pozitiv toltésd (M+H)™;

(x) az LCMS analizist egy Gilson 306 szivattyUparral, Gilson 233
XL mintaadagoléval és Waters ZMD4000 tomegspektrométerrel vé-
gezziik. A folyadékkromatogrdf (LC) vizre szimmetrikus 4,6x50
Cl8 kolonnat tartalmaz 5 pm szemcsemérettel. Az eluensek A:
0,05% hangyasavat tartalmazé viz, illetve B: 0,05% hangyasavat
tartalmazé acetonitril. Az eluens-gradiens: 95% A-td6l 95% B-ig
6 perc alatt. Ahol jelezzik, az ionizacidé elektron-spray-vel
(ES) tortént; ahol m/z adatok vannak megadva, &ltaldban csak a

szild todmegére utald ionoké szerepel, és ha masként nem jelez-
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zik, a kozdlt ion pozitiv toltést (M+H)*; és

(xi) a kovetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

DMSO dimetil-szulfoxid;

DMF N,N-dimetil~-formamid;

DCM metilén-diklorid;

THF tetrahidrofuran;

DIPEA N,N-diizopropil-etil-amin;

NMP N-metil-pirrolidinon;

HATU O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’' -~

-tetrametil-urdénium-hexafluoro-foszfat;
HBTU O-(7-benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N’ -

-tetrametil-urdénium-hexafluoro~-foszfat;

Boc terc-butoxi-karbonil;
MeOH metanol;
EtOH etanol; és
EtOAc etil-acetéat.
1. példa

N-{1-[3-Fenil-3-(4-fenil-fenil) -propil] -piperidin-4-il}-N-
-etil- (4-metanszulfonil-fenil)-acetamid (1. tablazat 25. szamu
vegylilet) eldallitasa.

500 mg (1,54 mmol; ,A” mébdszer) N-(4-piperidinil)-N-etil-(4-
-metanszulfonil-fenil)-acetamid és 449 mg (1,54 mmol; ,B” mbéd-
szer) 3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionaldehid 10 ml metilén-
~dikloriddal és 2 ml etanollal készllt elegyéhez eqy csepp ecet-
savat adunk, és a kapott keveréket szobahdmérsékleten 10 percig

kevertetjik. 327 mg (1,54 mmol) natrium-~{triacetoxi-hidrido-
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-borat] (1-)-ot adunk hozza, és a kapott keveréket szobahdmérsék-
leten 2 o6ran &t kevertetjiuk. A reakcidelegyet 2x10 ml 2M vizes
ndtrium-hidroxid-oldattal mossuk, majd 10 g SCX todlteten
eludljuk 2x10 ml metilén-dikloriddal, 2x10 ml metanollal, végil
3x10 ml 0,5 M metanolos ammbéniaoldattal, az igy kapott nyerster-
méket szilikagél-kromatogrdfidval tisztitjuk (eluens: metilén-
-diklorid, majd etil-acetéat, majd 10 % metanolt tartalmazd etil-
acetat), igy 406 mg cim szerinti vegyllethez jutunk;

'H-NMR (CDC1l3): 0,95-1,3 (m, 3H) 1,3-1,95 (m, 8H) 2,2 (m, 3H) 2,8
(m, 2H) 3,15 (s, 3H) 3,8 (m, 2H) 4,05 (m, 3H) 7,05-7,6 (m, 16H)

7,8 (d, 2H).

Az 1. példaban leirt eljadrds megismételhetd kilonféle alde-
hideket alkalmazva ([példdul 3-fenil-3-(2-piridil)-propionalde-
hid (,G” mdédszer), 3-(4-kl6r-fenil)-3-(3-fluor-fenil)-pro-pion-
aldehid (,I” mbdszer), (S)-3-fenil-3-(4-meténszulfonil-fenil) -
-propionaldehid (,N” mddszer), (R)-3-(3-fluor-fenil)-3-(4-metéan-
szulfonil-fenil)-propionaldehid (,0” mddszer), (S)-3-(4-fluor-
fenil)-3- (4-meténszulfonil-fenil)-propionaldehid (,P” mbdszer),
(R)-3-(3-klér-fenil)-3-(4-metédnszulfonil-fenil)-propionaldehid
(,0” mbédszer), (R)-3-(3,4-difluor-fenil)-3-~(4-metdnszulfonil~fenil)-
-propionaldehid (,R” mddszer), (S)-3-(4-metoxi-fenil-3-(4-metén-
szulfonil-fenil)-propionaldehid (,S” mdbédszer), wvagy (R)-3-(3,5~-
-difluor-fenil)-3-(4-meténszulfonil-fenil)-propionaldehid (,T” méd-
szer), alkalmazdsaval a 3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionaldehid

helyett.
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2. példa

N-[1-{3-Fenil-3-[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-propil}-piperidin-
~4-il]-N-etil-(4-metanszulfonil-fenil) -acetamid (1. tablazat 4.
szémﬁ.vegyﬁlet) eldallitasa.

Ezt a vegyuletet 3-fenil-3-[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-pro-
pionaldehidbdl (,F” médszer) és N-(4-piperidinil)-N-etil-(4-me-
tanszulfonil-fenil)-acetamidbdél &allitjuk eld hasonld eljarassal,
mint az N-{1-(3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propil]-piperidin-4-il}-
-N-etil- (4-meténszulfonil-fenil)-acetamidot (1. példa)

'HNMR (CDCl3): 1,1 és 1,2 (t, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,8 (m, 2H), 2,0
(br t, 2H), 2,2 (m, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,3 (m, 2H),

3,8 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,1 (m, 2H), 4,4 (m, 1H), 7,2 (m, 7H),

3. példa

N-[1-{3-Fenil-3-[4-(4-morfolinil-karbonil)-fenil]-propil}-
~piperidin-4-il]-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) -acetamid (5.
szama vegyillet) eldallitasa.

100 mg (0,16 mmol; ,H” mddszer) N-{1-[3-fenil-3-(4-karboxi-
—fenil)—propil]—piperidin—4—il}—N;etil—(4—meténsiulfonil—fenil)—
-acetamid-hidroklorid 4 ml metilén-dikloriddal készilt oldatahoz
0,05 ml oxalil-kloridot adunk, és az elegyet szobahémérsékleten
3 6radn &t kevertetjik. Ezutan 0°C-ra hiitjiik, és addig csepegte-
tink hozzad metilén-dikloridos morfolin-oldatot, amig pH-ja eléri
a 9-et. A reakcidelegyet vizzel és vizes ndtrium-klorid-oldattal

mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
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szilikagélen kromatografidval tisztitjuk (eluens: 2% ammdénia és
10% metanol metilén-dikloridban), ez 34 mg cim szerinti vegyile-
tet eredményez.

'HNMR (CDCl3): 1,1 és 1,2 (t, 3H), 1,4 (m, 1H), 1,6 (m, 2H), 1,8
(m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,3
(g, 24), 3,6 (br m, 7H), 3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 1H), 4,4 (m, 1H),

7,2 (m, 94), 7,5 (m, 2H) és 7,9 (d, 2H).

4. példa

N-{1-[3-Fenil-3-(4-karboxamido-fenil) -propil]-piperidin-4-
-il}-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) -acetamid (6. szama vegyi-
let) eléallitasa.

150 mg (0,25 mmol) N-{1-[3-fenil-3-(4-karboxi-fenil)-propil]-

~piperidin-4-i}-N-etil-(4-meténszulfonil-fenil)-acetamid~-hidro-
klorid 4 ml metilén-dikloriddal készilt oldatédhoz 0,022 ml (0,25
mmol) oxalil-kloridot adunk, és az elegyet szobahdmérsékleten 18
6ran at kevertetjik. Ezutdn 10 ml metanolos amméniaoldatot adunk
hozza, és szobahémérsékleten 2 O6ran A&t kevertetjik. A reakcidele-
gyet vizzel mossuk és bepadroljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografidval tisztitjuk (eluens: 1% amménia és 10% metanol metilén-
dikloridban), ez 23 mg cim szerinti vegyliletet eredményez.
'HNMR (CDCl3): 1,1 és 1,2 (t, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,8
(m, 2H), 2,0 (m,2H), 2,2 (m, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,3
(g, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 4,4 (m, 1H), 7,2 (m, 7H), 7,4
(m, 2H), 7,7 (m, 2H) és 7,9 (d, 2H).

MS: 562.
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5. példa

N-[1-{3-Fenil-3-[4- (izopropoxi-karbonil)-fenil]-propil}-
-piperidin-4-il]-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) -acetamid
hidroklorid (7. szama vegyiilet) eldallitasa.

40 mg (0,07 mmol) N-{1-[3-fenil-3-(4-karboxi~fenil)-propil]-

-piperidin-4-il}-N-etil-(4-metanszulfonil-fenil)-acetamid-hidro-
klorid 4 ml izopropil-alkohollal készilt szuszpenzidjahoz 3
csepp tionil-kloridot adunk. Az elegyet visszafolyatd hitd alatt
18 éran at forraljuk, majd hagyjuk lehllni és beparoljuk. A ma-
radékot dietil-éterrel elddrzsodlve 31 mg cim szerinti vegyllet-
hez jutunk.
'HNMR: 1,0 és 1,1 (t, 3H), 1,3 (t, 3H), 1,7 (m, 2H), 2,2 (m, 2H),
2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,3 (m, 4H) 3,5 (m, 2H),
3,8 (m, 2H), 4,0 és 4,2 (m, 1H), 4,1 (m, 1H), 7,2 (m, 5H), 7,5
(br d, 4H) és 7,8 (br t, 4H).

MS: 605.

6. példa

N-{1-[3-Fenil-3-(4-ciano-fenil) -propil] -piperidin-4-il}-N-
-etil- (4-metanszulfonil-fenil) ~acetamid (3. szamu vegyiilet) eié—
allitasa.

0,33 mmol N-{1-[3-fenil-3-(4-karboxamido-fenil)-propil]-4-
-piperidinil}-N-etil-(4-metanszulfonil-fenil)-acetamid (4. pél-
da) 5 ml dioxannal és 0,05 ml (0,6 mmol) piridinnel készilt ol-
datdhoz 0°C-on 0,1 ml (0,66 mmol) trifluor-ecetsavanhidridet
adunk, és az elegyet szobahdémérsékleten 1 éradn at kevertetjik. A
reakcidelegyet vizzel és vizes sdoldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot SCX todlteten
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kromatografidval tisztitjuk, metanollal, majd 2M metanolos ammd-
nia-oldattal eludlva 27 mg cim szerinti vegylilethez jutunk.

'YyNMR (CDCl3): 1,1 és 1,3 (t, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,7 (m, 2H), 1,8
(m, 2H), 2,0 (m, 1H), 2,2 (m, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,3
(g, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 7,2 (m, 7H), 7,4
(m, 2H), 7,6 (m, 2H) és 7,9 (d, 2H).

MS: 544.

7. példa

N-{1-[3-Fenil-3-(4-amino-fenil)-propil] -piperidin-4-il}-N-
-etil~- (4-metanszulfonil-fenil)-~acetamid (9. szama vegyiilet) elé-
allitasa.

6 g (9,5 mmol) N-[1-{3-fenil-3-[4-(Boc~amino)-fenil]-propil}-
-piperidin-4-il]-N-etil- (4-metdnszulfonil-fenil)-acetamidot (8.
példa) 25 ml trifluor-ecetsavban oldunk, és az elegyet szoba-
hémérsékleten 2 &éran at kevertetjik. A reakcidelegyet beparol-
juk, a maradékot 50 ml 2M vizes natrium-hidroxid és 50 ml meti-
lén-diklorid elegyében felvessziik. A vizes fazist 3x25 ml meti-
lén-dikloriddal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitve mag-
nézium-szulfaton szdritjuk, majd 50 g SCX tolteten 3x25 ml meti-
lén-dikloriddal, 3x25 ml metanollal, majd 5x25 ml 1M amménia me-
tanolos oldatéaval elualva 4,5 g cim szerinti vegylilethez jutunk.

MS: 534.

8. példa
N-[1-{3-Fenil-3-[4~(Boc-amino) ~fenil] -propil}-piperidin-4-il]-
-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) ~acetamid (10. szama vegyiilet)
eldallitasa.
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Ezt a vegylletet 3-fenil-3-[4-(Boc-amino)-fenil]-propional-
dehidb&l (,C” médszer) és N-(4-piperidinil)-N-etil (4-metédnszul-
fonil-fenil)~-acetamidbél Allitjuk eld hasonld eljarassal, mint az
N-{1-[3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propil]-piperidin-4-il}-N-etil- (4~

-metédnszulfonil-fenil)-acetamidot (1. példa)

9. példa

N-[1-{3-Fenil-3-[4-{[(2-piridil)-acetil] -amino}-fenil]-propil}-
-piperidin-4-il] -N-etil-(4-metanszulfonil-fenil) -acetamid (11l. sza-
ma vegyiulet) eldallitasa.

8l mg (4,7 mmol) (2-piridil)-ecetsav hidroklorid 10 ml meti-
lén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 47 mg (4,7 mmol) trietil-amint
és 75 mg (4,7 mmol) karbonil-diimidazolt adunk. Az elegyet szo-
bahémérsékleten 4 o6ran At kevertetjliik. Ezutdn 250 mg (4,7 mmol)
N-{1-[3-fenil-3-(4~amino-fenil)-propil]-piperidin-4-il}-N-etil-

- (4-meténszulfonil-fenil)-acetamidot adunk hozz&, és az elegyet
szobahémérsékleten 18 &érdn &t kevertetjik. 0,3 g 1izocianéat-
-scavenger gyantat adunk hozza, és szobahémérsékleten 2 oran at
kevertetjik, majd szlGrjik és 10 ml 2M vizes ndtrium-hidroxid-ol-
dattal mossuk. A szlrletet metilén-dikloriddal extrahdaljuk, az
extraktumot szdritjuk és bepdroljuk, igy 184 mg cim szerinti ve-

gytilethez jutunk. MS: 653.

A 9. példidban ismertetett eljdréds megismételhetd kildénféle
karbonsavakat (példaul (3-piridil)-ecetsav-~hidrokloridot vagy
(4-piridil) -ecetsav-hidrokloridot alkalmazva (2-piridil)-ecetsav-

-~hidroklorid helyett.

78.713/RA2

—



38 AR

sece oo
-

.
.
osen
.
.
.
.
.

10. példa

N-{1-[3-Fenil-3-{4-[(fenil-acetil) —~amino]-fenil)}-propil]) -
~piperidin-4-il}-N-etil- (4-metianszulfonil-fenil) -acetamid (14. sza-
mi vegyiilet) eldallitasa.

250 mg (4,7 mmol) N-{1l-[3-fenil-3-(4-amino-fenil)-propil]-
-piperidin-4-il}-N-etil-(4-meténszulfonil-fenil)-acetamid és 47
mg (4,7 mmol) trietil-amin 10 ml metilén-dikloriddal késziilt ol-
datdhoz 72 mg (4,7 mmol) fenil-acetil-kloridot adunk, és az ele-
gyet szobahdémérsékleten 18 6ran at kevertetijlik. Ezutidn 100 mg
triszamin-scavenger gyantat adunk hozza, és szobahdémérsékleten 2
éradn &t kevertetjik, majd szlrjik. A szlrletet 10 ml telitett
vizes nétrium—hidrogén—karbonét oldattal mossuk, szaritjuk, majd
10 g SCX tolteten 4x10 ml metilén-dikloriddal, 4x10 ml metanol-
lal és 4x10 ml 1M ammdénia metanolos oldatéaval eludlva 202 mg cim

szerinti vegylilethez jutunk. MS: 652.

A 10. példaban ismertetett eljdrads megismételhetd kilonféle
karbonsav-kloridokat (példdul benzoil-kloridot, 4-klér-benzoil-
-kloridot vagy pivaloil-kloridot), szulfonil-kloridokat (példaul
benzolszulfonil-kloridot vagy metanszulfonil-kloridot) vagy
izocianatokat (példdul fenil-izociandtot vagy ciklohexil-izoci-
andtot) alkalmazva a fenil-ecetsav helyett; valamint kuldnféle
anilineket (példéaul N-{1-[3-(3-fluor-fenil)-3-(4-amino-fenil) -
-propil]-piperidin-4-il}-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil)-acetamidot)
(12. példa) az N-{1-[3-fenil-3-(4-amino-fenil)-propil]-piperidin-4-
-il}-N-etil-(4-metadnszulfonil-fenil)-acetamid helyett. Ha izocia-
natokat alkalmazunk, a trietil-amint el kell hagyni a reagensek

kozul.
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11. példa

(2R) -N-{1-[4- (4-Kl6r-fenil) -4~ (3-fluor-fenil) -but-2-il] -
-piperidin-4-il}-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) -acetamid (27.
szAami vegyiilet) eldallitasa.

0,22 g (0,56 mmol) (2R)-1-[4-(4-klo6r-fenil)-4-(3-fluor-
-fenil)-but-2-il]-4-(etil-amino)-piperidin (,K” médszer) és 0,33
g (0,62 mmol) (4-metdnszulfonil-fenil)-ecesav 10 ml metilén-di-
kloriddal készilt oldatdhoz 0,1 ml (0,62 mmol) diizopropil-
-karbodiimidet adunk, és az elegyet szobahémérsékleten 18 oran
a4t kevertetjiik, majd beparoljuk. A nyersterméket Bond Eluton me-
tilén-dikloriddal, majd 1% amménidt és 10% metanolt tartalmazd
metilén-dikloriddal eludléssal tisztitva 0,36 g szildrd cim sze-
rinti vegyuilethez jutunk.

'YNMR (CDCl1l3): 0,9 (d, 3H), 1,2 (t, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,6 (m,

2H), 1,8 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 2,5 (m,

7,5 (m, 2H) és 7,9 (d, 2H).

MS: 585.

P

12. példa
N-{1-[3-(3-Fluor-fenil) -3-(4-amino-fenil) -propil] -piperidin-
-4-il}-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) ~acetamid hidroklorid (44.
szama vegyiilet) eldallitasa.
Ezt a vegyliletet N-[1-{3-(3-fluor-fenil)-3-[4-(Boc-amino)-
-fenil]-propil}-piperidin-4-il]-N-etil-(4-metanszulfonil-fenil) -
-—acetamidbdél (13. példa) A&llitjuk elé hasonld eljdrdssal, mint
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az N-{1-[3-fenil-3-(4-amino-fenil)-propil]-piperidin-4-il}-N-etil-
- (4-meténszulfonil-fenil)-acetamidot (7. példa):

'HNMR: 1,0 és 1,15 (t, 3H), 1,7 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,8 (m, 2H),
2,5 (m, 24), 3,0 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,2 és 3,3 (m, 2H), 3,5
(m, 2H), 3,7 és 4,1 (m, 1H), 3,8 és 3,9 (s, 2H), 4,35 (m, 1H),
7,0 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,45 (m, 4H), 7,8 (d, 2H).

MS: 552 (MH+).

13. példa

N-{1-(3-[3-Fluor-fenil]-3-[4-Boc-amino-fenil]-propil) -pipe-
ridin-4-il]-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil)-acetamid (43. szamu
vegyiulet) eldallitasa.

Ezt a vegyuletet 3-(3-fluor-fenil)-3-[4-(Boc-amino)-fenil]-

-propionaldehidbél (,L” médszer) és N-(4-piperidinil)-N-etil- (4-
-metdnszulfonil-fenil) -acetamidbdél &llitjuk eld hasonldé eljaras-
sal, mint az N-{1-[3~fenil-3-(4-fenil-fenil)-propil]-piperidin-4-
»—il}—N4etil—(4—meténszulfonil—fenil)—acetamidot (1. példa);
'HNMR (CDCl3): 1,15 és 1,25 (t, 3H), 1,5 (s, 9H), 1,5 és 1,65 (m, 2H),
1,95 (m, 2H), 2,0-2,3 (m, 6H), 2,9 és 3,0 (m, 2H), 3,0 (s, 3H),
3,35 (Abq, 2H), 3,5 és 3,9 (m, 1H), 3,8 és 3,9 (s, 2H), 4,4 (m, 1H),
6,55 (br s, 1H), 6,8-7,0 (m, 4H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,5 (m, 2H),
7,9 (d, 2H).

MS: 652 (MH+).

14. példa
N-[1-{3-Fenil-3-[4- (metil-tio)-fenil]-propil}-piperidin-4-
il]-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil)-acetamid (41. szama vegyi-

let) eldallitasa.
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Ezt a vegylletet 3-fenil-3-[4-(metil-tio)-fenil]-propional-

dehidbdél (,,M” ~mbdszer) és N-(4-piperidinil)-N-etil-(4-metén-
szulfonil-fenil)-acetamidbdél &llitjuk elé hasonldé eljérassal,
mint az N-{1-[3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propil]-piperidin-4-il}-
-N-etil-(4-metdnszulfonil-fenil)-acetamidot (1. példa);
'HNMR (CDCl3): 1,15 és 1,25 (t, 3H), 1,5 és 1,65 (m, 2H), 1,95
(m, 2H), 2,1-2,4 (m, 6H), 2,4 (s, 3H), 2,95 és 3,1 (m, 2H), 3,0
(s, 3H), 3,35 (Abg, 2H), 3,5 és 3,9 (m, 1lH), 3,8 és 3,9 (s, Z2H),
4,4 (m, 1H), 7,2 (m, 9H), 7,4 (m, 2H), 7,85 (d, 2H).

MS: 565 (MH+).

15. példa
N-{1-[3-Fenil-3-(4-metéanszulfonil-fenil) -propil] -piperidin-
-4-il}-N-etil- (4-meté&nszulfonil-fenil) -acetamid (40. szama ve-
gyiilet) eldallitasa.

0,33 g (0,58 mmol) N-[1-{3-fenil-3-[4-(metil-tio)-fenil]-
-propil}-piperidin-4-il]-N-etil-(4-metédnszulfonil-fenil)-acetamid
(14. példa) 50 ml metilén-dikloriddal készlilt oldatdhoz keverés
kdzben 0,5 g (2,92 mmol) 3-klér-perbenzoesavat adunk, és az ele-
gyet szobahdémérsékleten 2 oéradn at kevertetjik. A reakcidelegyet
vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, Bond Elut-on ad-
szorbedltatjuk és metilén-dikloridtél 1% amménidt és 10% meta-
nolt tartalmazé metilén-dikloridig valtozdé gradiens mellett
eludljuk, igy 0,205 g fehér habhoz jutunk; MS: 613. Ezt 5 ml me-
tilén-dikloridban oldjuk, és az oldatot 0°C-ra hidtjik. Ehhez a
kovetkezd8képpen készitendd elegyet adjuk: 0,03 ml (0,75 mmol)

hangyasavat 0,06 ml (0,625 mmol) ecetsavanhidridhez csepegte-
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tiink, az elegyet 2 6rén &t 55°C-on melegitjiik, majd lehfitjuk. Az
igy kapott elegyet szobahdémérsékleten 48 &érédn &t kevertetjik.
Vizet adunk hozz4, és az elegyet k&lium-karbonattal korilbelil
10-es pH-ra ludgositjuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton
szdritjuk, Bond Elut-on adszorbedltatjuk és metilén-dikloridtél
1% amméniadt és 10% metanolt tartalmazd metilén-dikloridig valto-
z6 gradiens mellett elud&ljuk, igy 0,12 g cim szerinti vegyilet-
hez jutunk

'HNMR (CDCl;): 1,15 és 1,25 (t, 3H), 1,5 és 1,65 (m, 2H), 1,6-2,0
(m, 4H), 2,25 (m, 4H), 2,9 és 3,0 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,05 (s,
3H), 3,35 (Abg, 2H), 3,5 és 3,8 (m, 1H), 3,8 és 4,1 (s, 2H), 4,4
(m, 1H), 7,2 (m, 5H), 7,45 (m, 4H), 7,8 (d, 2H), 7,9 (d, 2H).

MS: 597 (MH+).

Az aldbbiakban megadjuk néhany talalmadny szerinti vegyllet
'HNMR-adatait.

(S)-N-{1-[3-Fenil-3-(4-meténszulfonil-fenil)-propil]-4-pipe-
ridinil}-N-etil- (4-meténszulfonil-fenil)-acetamid (50. sz&dmi vegyu-
let).
'HNMR (CDCl13): 1,15 és 1,25 (t, 3H), 1,5 és 1,65 (m, 2H), 1,6-2,0
(m, 4H), 2,25 (m, 4H), 2,9 és 3,0 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,05 (s,
3H), 3,35 (RAbgq, 2H), 3,5 és 3,8 (m, 1H), 3,8 és 4,1 (s, 2H), 4,4
(m, 1H), 7,2 (m, 5H), 7,45 (m, 4H), 7,8 (d, 2H), 7,9 (d, 2H).

(S)-N-{1-[3-(4-Fluor-fenil)-3-(4-meténszulfonil-fenil)-propil]-
-4-piperidinil}-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil)-acetamid-hidroklo-
rid (52. szama vegylilet).

'HNMR (d6-DMSO, 120°C): 1,13 (t, 3H), 1,65 (m,1H), 1,75 (m, 2H),
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2,40 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 4H), 3,14 (s, 6H), 3,3-
3,4 (m, 4H), 3,83 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (dd, 1H), 7,10
(dd, 2H), 7,32 (dd, 2H), 7,40 (4, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,85 (m,
4H), 11,1 (br s, 1H).
(R)-N-{1-[3-(3-Kl6r-fenil)-3-(4-metéanszulfonil-fenil)-propil]-
-4-piperidinil}-N-etil-(4-metdnszulfonil-fenil)-acetamid-hidro-
klorid (53. szamu vegyilet).
'HNMR (d6-DMSO, 120°C): 1,13 (t, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,75 (m, 2H),
2,40 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 4H), 3,14 (s, 3H), 3,3-
3,4 (m, 7H), 3,83 (s, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,30 (dd, 1H), 7,25 (m,
1H), 7,32 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,60 (d, 2H),
7,85 (m, 4H), 11,3 (br s, 1lH).
(R)-N-{1-[3-(3,4-Difluor-fenil)-3-(4-meténszulfonil-fenil) -
-propil]-4-piperidinil}-N-etil-(4-meténszulfonil-fenil)-acetamid-
-hidroklorid (54. szamu vegyilet).
'HNMR (d6-DMSO, 120°C): 1,13 (t, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,75 (m, 2H),
2,40 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 4H), 3,14 (s, 6H), 3,3-
3,4 (m, 4H), 3,90 (s, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H), 7,25 (m,
1), 7,32 (dd, 1H), 7,45 (d4d, 1H),7,52 (4, 2H), 7,63 (d, 2H),
7,85 (m, 4H), 11,3 (br s, 1H).
(R)-N-{1-[3-(3,5-Difluor-fenil)-3-(4-meténszulfonil-fenil) -
-propil]-4-piperidinil}-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil)-acetamid-
-hidroklorid (56. szamu vegyilet).
'HNMR (d6-DMSO, 120°C): 1,13 (t, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
2,40 (m, 2H), 2,61 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 4H), 3,14 (s, 6H), 3,35
(g, 2H), 3,45 (m,2H), 3,87 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,35 (dd, 1H),

6,95 (t, 1H), 7,10 (d4, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,85 (m,
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4H), 11,2 (br s, 1H).

A" mbédszer

N-(4-Piperidinil)-N-etil- (4-metanszulfonil-fenil) -acetamid

l. lépés: 1-(Fenil-metil)-4-(etil-amino)-piperidin-dihidr-
klorid eldéallitasa

25,0 g (132 mmol) 1-(fenil-metil)-4-piperidon 250 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdhoz 12,0 g (147 mmol) etil-amin
hidrokloridot és 50 ml metanolt adunk, és a kapott elegyet szo-
bahdmérsékleten 10 percig kevertetjiik. Kis részletekben 40 g
(189 mmol) natrium-[triacetoxi-hidrido-borat] (1-)-ot adunk hoz-
z4, és a kapott elegyet szobahdémérsékleten 1 oéran &t kevertet-
jik. 250 ml 2M né&trium-hidroxid-oldat hozzaadésa utan dietil-
-éterrel extrahdljuk. A szerves extraktumot k&lium-karbonaton
szdritjuk, majd beparolva 1l-(fenil-metil)-4-(etil-amino)-piperidint
kapunk olaj formdjdban. Ezt 500 ml etanolban oldjuk és 20 ml to6-
mény sésavoldatot adunk hozza. A kapott kristdlyokat oOsszegyljt-
ve dietil-éterrel mossuk, megszaritva 38 g szildrd alcim szerin-
ti vegyllethez jutunk;
'HNMR: (CDCls3): 1,10 (t, 3H), 1,40 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,02
(m, 2H), 2,65 (g, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,75 (m, 1lH),
7,2-7,4 (m, 5H); MS: 219 (MH+).

2. lépés: N-[1-(Fenil-metil)-4-piperidinil]-N-etil-(4-metan-
szulfonil-fenil)-acetamid eldallitasa

32,0 g (110 mmol) 1-(fenil-metil)-4-(etil-amino)-piperidin-
—-dihidroklorid 500 ml metilén-dikloriddal készult oldatdhoz 60
ml N,N-diizopropil-etil-amint adunk, és addig kevertetjik, mig
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teljesen felolddéddik. Ezutén 25,0 g (117 mmol) (4-meténszulfonil-
-fenil)-ecetsavat, 2,0 g 4-(dimetil-amino)-piridint és 25,0 g
(121 mmol) diciklohexil-karbodiimidet adunk hozza, és a kapott
elegyet szobahémérsékleten 20 ordn at kevertetjik. A csapadékot
szlréssel eltavolitjuk, az oldatot 2 M vizes sébsavoldattal, viz-
zel és 1 M vizes natrium-hidroxid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografidsan tisztitjuk (eluens: 10% metanol/etil-acetat),
igy 35 g (76%) alcim szerinti vegylilethez jutunk.
YNMR: 1,00 és 1,14 (t, 3H), 1,45 és 1,70 (m, 2H), 1,95 (br m,
2H), 2,80 (br m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,20 és 3,33 (q, 2H), 3,45
(s, 2H), 3,80 és 3,87 (s, 2H), 3,70 és 4,10 (m, 1H), 7,2-7,3 (m,
5H), 7,48 (m, 2H), 7,82 (m, 2H).
MS: 415 (MH+).

3. lépés: A fécim szerinti vegytilet eldallitasa

34 g (82 mmol) N-[l-(fenil-metil)-4-piperidinil]-N-etil- (4-metan-
szulfonil-fenil)-acetamid 600 ml etanollal késziilt oldatdhoz 40 g
amménium-formidtot adunk. Az elegyet argongdz Aatbuborékoltatéasa-
val oxigénmentesitjik, majd 4,2 g 30% pallddiumot tartalmazd
szénhordozdés pallddium-katalizatort adunk hozza. Az elegyet
visszafolyaté hité alatt 4 oéran &t forraljuk, majd lehllés utén
diatémafsldén keresztiil leszlirjuk. A szlrletet beparolva slrd
olajt kapunk, amely &llads utdn megszilédrdulva 24,9 g (94%) cim
szerinti vegylletet eredményez;
'YNMR: 1,02 és 1,15 (t, 3H), 1,4-1,6 (br m, 4H), 2,45 (m, 2H),
2,93 (br m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,20 és 3,32 (g, 2H), 3,72 és
4,18 (m, 1H), 3,80 és 3,87 (s, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,85 (m, 2H).
MS: 325 (MH+).
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,B” médszer

3-Fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionaldehid
1. lépés: Etil-[3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-akrilat] eldallitasa

6,7 g (26 mmol) trietil-foszfono-acetdt 100 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatdhoz 0°C-on 26 ml (1M, 26 mmol) litium-
bisz (trimetil-szilil)-amidot adunk. Az elegyet 0°C-on 20 percig
kevertetjik. 6,5 g (26 mmol) 4-benzoil-bifenilt hozzdadva az
elegyet szobahdémérsékleten 48 dérdn &t kevertetjik. Ezutan bepéa-
roljuk, és a maradékot 200 ml etil-acetatban oldjuk. Az oldatot
2x100 ml 2M vizes sdsavoldattal mossuk, szaritjuk, és beparolva
11 g alcimben szerepld vegylletet nyerink.
2. lépés: Etil-[3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionat] eldallitasa

11 g etil-[3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-akrilat]-ot 200 ml eta-
nolban oldunk, és az elegyet argongdz &atbuborékoltatdsaval oxi-
génmentesitjik. 2 g 20% pallddium-hidroxidot adunk hozza, és a
kapott elegyet szobahémérsékleten hidrogéngadz-atmoszféraban 72
bran at kevertetjik. Ezutdn az elegyet argongdz buborékoltatasa-
val Atoblitjik, szlrjuik és a szlrletet beparoljuk. A nyerstermé-
ket szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk (eluens: izohexan,
majd 25% etil-acetatot tartalmazé izohexén), 1igy 2,8 g alcimben
szerepld vegyliletet nyerilnk.
3. lépés: 3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propanocl eldéallitasa

2,8 g (8,48 mmol) etil-[3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionét]
30 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 30 perc alatt hozzacse-
pegtetink 8,48 ml (1M, 8,48 mmol) litium-[tetrahirido-aluminat
(ITTI)]-ot. Az elegyet 0°C-on 1 éran &t kevertetjik. Hozzacsepeg-

tetink 8 ml 2M vizes natrium-hidroxid-oldatot. Az elegyet
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Celiten® A&tszlirve 3x25 ml etil-acetattal mossuk. A szlrletet és
a mosdéfolyadékot egyesitve bepdroljuk. A maradékot 50 ml etil-
-acetatban feloldjuk, a kapott oldatot 50 ml vizzel, majd 2x50
ml 2M sébsavoldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografiaval tisztitjuk (eluens: izohexan, majd
40% etil-acetdtot tartalmazd izohexén), igy 1,3 g alcimben sze-
repldé vegylletet nyerlnk.
'HNMR: 2,2 (g, 2H), 3,3 (q, 2H), 4,1 (t, 1H), 4,25 (t, 1H), 7,1-7,6
(m, 14H).
4. lépés: A fécim szerinti vegyiilet elddllitasa

1,3 g (3,3 mmol) 3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propanol 50 ml
metilén-dikloriddal készilt oldatdhoz 1,8 g (4,4 mmol) Dess-
-Martin perjodinant adunk, és az elegyet szobahémérsékleten 1,5
6radn &t kevertetjiik. Az elegyet 2x20 ml 2M vizes natrium-hidro-
xid-oldattal mossuk, szaritjuk, és beparolva 1,3 g cim szerinti
vegylilethez jutunk.
'HNMR: 3,2 (d, 2H), 4,6 (t, 1H), 4,25 (t, 1H), 7,1-7,7 (m, 14H),

9,7 (s, 1H).

»,C' mbddszer

3-Fenil-3-[4~- (Boc-amino) -fenil] -propionaldehid

Ezt a vegyliletet 4-nitro-benzofenonbdél készitjik ugyanolyan
reakcidlépéseket alkalmazva, mint a 4-benzoil-bifenilbdél kiindu-
16 3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionaldehid el&&llitéséndl (,B”
médszer), azzal a kildnbséggel, hogy a 2. és 3. lépés kozé beik-
tatunk egy tovabbi lépést, amelyben az etil-[3-fenil-3-(4-amino-

fenil)-propionét]-ot reagaltatjuk di(terc-butil)-dikarbonattal
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etil-{3-fenil-3-[4- (Boc-amino)-fenil]-propionat}-ta.

,D" médszer

E-(4R,5S) -1-[3- (4-Metanszulfonil-fenil)-akriloil]-3,4-dimetil-

-5-fenil-imidazolidin-2-on

7,14 g (31,5 mmol) 3-(4-metdnszulfonil-fenil]-akrilsav 10 ml
metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 3 ml (34,7 mmol) tionil-
-kloridot csepegtetiink, és az elegyet szobahdémérsékleten 18 oéran
at kevertetjik. Az oldathoz szobahdémérsékleten 5,04 ml (28,9
mmol) N,N-diizopropil-etil-amint csepegtetink. A kapott oldatot
keverés kozben 5,0 g (26,3 mmol) (4R,5S)-3,4-dimetil-5-fenil-
-imidazolidin-2-on 20 ml metilén-dikloriddal készilt oldatéanak
és 4,58 ml (26,9 mmol) N,N-diizopropil-etil-aminnak elegyéhez
adjuk, és az igy kapott elegyet szobahdmérsékleten 4 éran at ke-
vertetjik. Az elegyet vizzel és vizes sdoldattal mossuk, ,Bond
Elut”-ra adszorbedltatjuk és izohexdntdl etil-acetatig valtozd
gradienssel elualjuk, igy 7,61 g (73%) szildrd cim szerinti ve-
gylilethez jutunk.

'HNMR (CcDCl3): 0,84 (d, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 3,98 (s,
1H), 5,42 (d, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,69 (d, 1H) 7,74

(d, 2H) 7,93 (d, 2H) 8,31 (d, 1H); MS: 399 (MH+).
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,E’ mbédszer

4- (Metil-tio) -benzofenon
1. lépés: {(1-[4-(Metil-tio)-fenil]-fenil}-metanol eldéallitasa.

21 g (138 mmol) (metil-tio)-benzaldehid 200 ml tetrahidro-
furannal készilt oldatdhoz 0°C-on 84 ml (152 mmol) fenil-
-litiumot csepegtetlink. Az elegyet szobahémérsékletre melegedve
18 oéran A&t kevertetjik. Az elegyet telitett vizes amménium-
klorid oldattal és vizes sdoldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és bepéarolva 30,16 g (95%) szildrd alcim szerinti ve-
gyilethez jutunk;

'HNMR (CDCl3): 2,28 (dt, 2H), 2,43 (s, 3H), 3,58 (t, 2H), 4,10
(t, 1H), 7,23 (m, 5H).
2. lépés: A fécim szerinti vegyiilet eldallitasa

30 g (130 mmol) {1-[4-(metil-tio)-fenil]-fenil}-metanol 400
ml metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz részletekben 55 g (143
mmol) Dess-Martin perjodindnt adunk szobahdémérsékleten. Az ele-
gyet szobahémérsékleten 1 éran A&t kevertetjik, 2M vizes natrium-
-hidroxid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, szili-
cium-dioxid kolonndn adszorbedltatjuk, és izohexantdél metilén-
-dikloridig va&ltozdé gradienssel eludljuk, igy 18,57 g (63%) szi-
lard cim szerinti vegylilethez jutunk.

'HNMR (CDCls): 2,53 (s, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,58 (m, 1H),

7,76 (m, 4H); MS:229 (MH+).

,F' mébdszer

3-Fenil-3-[4- (metoxi-karbonil) -fenil] -propionaldehid

1. lépés: Difenil-metan-4-karbonsav-metil-észte eldallitasa
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10 g (47 mmol) difenil-metdn-4-karbonsav 50 ml metanollal
készitett szuszpenzidéjdhoz 0,34 ml (4,7 mmol) tionil-kloridot
csepegtetiink. Az elegyet 3 oéran &t visszafolyatdé hidtd alatt for-
raljuk, majd hagyjuk lehllni. Beparoljuk, és szilikagél tolteten
keresztil elualjuk, igy 9,7 g (91%) alcim szerinti vegylilethez
jutunk.

HNMR (CDCl3): 3,9 (s, 3H), 4,0 (s, 2H), 7,2 (m, 7H) és 8,0 (d, 2H).
2. lépés: 3-Fenil-3-[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-l-butén eldalli-
tasa

9,7 g (43 mmol) difenil-metdn-4-karbonsav-metil-észter 100
ml tetrahidrofurdnnal készuilt oldatdhoz argongazatmoszféra alatt
-78°C-on 23,5 ml (2M, 47 mmol) litium-diizopropil-amidot csepeg-
tetlink, és a kapott elegyet -78°C-on 1 6rén at kevertetjik. 1,85
ml (21 mmol) allil-bromidot adunk hozza, és a kapott elegyet 18
éra alatt hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni. A reakcidbelegyet
vizzel és vizes sbdoldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot szilikagél kromatografidval tisztit-
juk (eluens: metilén-diklorid), igy 4,3 g olaj formadja alcim
szerinti vegyilethez jutunk.

'HNMR (CDCl3): 2,87 (dd, 2H), 3,91 (s, 3H), 4,12 (t, 1H), 5,03
(m, 2H), 5,76 (m, 1H), 7,24 (m, 7H) és 8,01 (d, 2H).
3. lépés: A fécim szerinti vegytilet eldallitasa

3,26 g (12,2 mmol) 3-fenil-3-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-1-
-butén 100 ml metanollal késziilt oldatdn -78°C-on 10 percig oxi-
géngazt vezetink &t. Ezutdn &6zont buborékoltatunk keresztil raj-
ta 1 6radn 4t, amig a kék szin meg nem marad. 1,8 ml (25 mmol)

dimetil-szulfidot adunk hozz&, a kapott elegyet szobahdémérsékle-
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ten 1 6ran at kevertetjiik, majd beparoljuk. Igy a cim szerinti
vegyllethez Jjutunk, melyet tovabbi tisztitds nélkil felhaszna-

lunk a kovetkezdé reakcidban.

,G"’ mbédszer

3-Fenil-3-(2-piridiil) -propionaldehid

Ezt a vegylletet 2-benzil-piridinbé&él allitjuk eld 3-fenil-
-3-[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-propionaldehid difenil-metéan-4-
-karbonsav-metil-észterbdl vald eldadllitadsaval megegyezd mdbddon

(,,F” médszer).

,H" mbédszer

N-{1-[3-Fenil-3- (4-karboxi-fenil) -propil]-piperidin-4-il}-N-
-etil- (4-metanszulfonil-fenil) —acetamid

2,36 g (4,1 mmol) N-[1-{3-fenil-3-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-propil}-piperidin-4-il]-N-etil- (4-metdnszulfonil-fenil)-acetamid
(2. példa) 40 ml metanollal készilt oldatdhoz 1,64 g (41 mmol)
ndtrium-hidroxidot adunk, és az elegyet szobahémérsékleten 3 na-
pig kevertetjik. Az elegyet bepdroljuk, a maradékot vizzel old-
juk, és pH 1-ig savanyitjuk. A szildrd részt Osszegyljtve meta-
nollal elddérzsoljuk, igy 0,73 g cim szerinti vegylilethez jutunk.
'HNMR: 1,0 és 1,1 (t, 3H), 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,8 (br t,
2H), 2,2 (m, 4H), 2,8 (br t, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,3 (m, 1H), 3,6
(m, 1H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (m, 2H), 7,1 (m, 1H), 7,3 (m, 4H), 7,5
(m, 4H) és 7,8 (d, 4H).

MS: 563.
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,I' mbédszer

3-(4-Klér-fenil)-3-(3-fluor-fenil) -propionaldehid

Ezt a vegylletet 4-kl16r-3’-fluor-benzofenonbdél (,N” mbdszer)
4llitjuk eldé 3-fenil-3-(4-fenil-fenil)-propionaldehid 4-benzoil-
-bifenilbél vald eldallitadsaval megegyezd mdédon (,B” mdbdszer),

azzal a kiilonbséggel, hogy a 2. lépést kihagyjuk.

,J" médszer

4-Kl16r-3’ -fluor-benzofenon
1. lépés: 4-Klor-fenil-3-fluor-fenil-metanol eldallitadsa

5 g (40 mmol) 3-fluor-benzaldehid 20 ml tetrahidrofuréannal
késziilt oldatdhoz 44 ml (1M dietil-éterben, 44 mmol) 4-klér-
-fenil-magnézium-bromidot csepegtetink, és az elegyet szobahd-
mérsékleten 1 o6ran &t kevertetjik. Részletekben 10 ml 2M sdésav-
oldatot adunk hozza, a rétegeket elvalasztjuk, a szerves fézist
beparoljuk. A maradékot Bond Eluton kromatogrdfidval tisztitjuk
(eluens: izohexan, majd metilén-diklorid), igy 5,1 g (48%) alcim
szerinti vegylletet nyerink.
'HNMR (CDCl3): 2,2 (d, 1H), 5,8 (d, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,1 (m, 2H)
és 7,3 (m, 5H).
2. lépés: A fécim szerinti vegyiilet eldallitasa

1,55 g (6,55 mmol) 4-klér-fenil-3-fluor-fenil-metanol 40 ml
metilén-dikloriddal készuilt oldatédhoz 3,06 g (7,20 mmol) Dess-
-Martin perjodinant adunk, és az elegyet szobahdmérsékleten 30
percig kevertetjik. Az elegyet 2M vizes ndtrium-hidroxid-oldat-
tal mossuk, szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot Bond Eluton

kromatografidval tisztitjuk (eluens: izohexdn, majd metilén-di-

78.713/RAZ



53

klorid), igy 1,00 g (64%) cim szerinti vegylletet nyeriink fehér
szildrd anyag formajaban.

HNMR (CDCl3): 7,3 (m, 1H), 7,5 (m, SH) és 7,8 (d, 2H).

K"’ mbédszer

(2R) -1-[4-(4-Klé6r-fenil) -4- (3-fluor-£fenil) -but-2-il]-4-(etil-
-amino) -piperidin

Ci

Iz

F O

1. lépés: 4-Klér-3’/-fluor-difenil-metan eldallitasa

10 g (38 mmol) 4-klér-fenil-3-fluor-fenil-metanol (,J”
médszer 1. 1lépés) 150 ml ecetsavval készilt oldatdhoz 10 g (40
mmol) Jjédot és 30 ml (50%-os vizes oldat, 285 mmol) hipofosz-
forsavat adunk. Az elegyet 60°C-on 16 6rdn &t kevertetjik, hagy-
juk leh(ilni és 300 ml wvizzel higitjuk. Az elegyet izohexannal
kétszer extrahdljuk, az egyesitett extraktumot telitett vizes
ndtrium-hidrogén-karbonidt-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografia-
san tisztitjuk (eluens: izohexé&n), igy 7,5 g alcimben szereplé
vegylletet nyerink.
'HNMR (CDCl3): 3,9 (s, 2H), 6,9 (m, 3H), 7,1 (d, 2H) és 7,2 (m, 3H).
MS: 220 (MH+).
2. lépés: (IR)-N-Tozil-3-(4-klér-fenil)-3-(3-fluor-fenil)-l-metil-

-propil-amin eldallitasa
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7 g (32 mmol) 4-klér-3’'-fluor-difenil-metdn 100 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdhoz -10°C-on 20 ml (40 mmol) litium-
-diizopropil-amid 2M hexan/tetrahidrofurdnnal készilt oldatat
adjuk, és az elegyet -10°C-on 10 percig kevertetijik, mig mélyvo-
rés szinltvé valik. 6,7 g (32 mmol) D-alaninolbdél a szakirodalom
[Tetrahedron 44, 3919 (1988); Chem. Pharm. Bull., 25, 29 (1977)]
szerinti eljarédssal 2 lépésben készitett (R)-2-metil-1-tozil-
-aziridint adunk hozz&, és a kapott elegyet 1 éra alatt keverés
k&zben szobahdmérsékletre melegitjik. Az elegyet telitett vizes
amménium-klorid-oldattal és dietil-éterrel Osszerdzzuk, az egye-
sitett szerves fazisokat magnézium-szulfdton szaritjuk, és bepa-
rolva 12 g alcim szerinti szilard vegyllethez jutunk.

'"HNMR (CDCl3): 1,0 (dd, 3H), 2,0 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 2,4 (s,
34), 3,1 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 4,6 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,9 (m,
1H) 7,2 (m, 8H) és 7,6 (m, 2H).

3. 1lépés: (1R)-3-(4-Klor-fenil)-3-(3-fluor-fenil)-l-metil-propil-
-amin eldallitasa

10 g (23 mmol) (1lR)-N-tozil-3-(4-klér-fenil)-3-(3-fluor-fenil)-
-l-metil-propil-amin és 10 ml 30%-os ecetsavas hidrogén-bromid-
-oldat elegyét 18 o6ran at 80°C-on melegitjiik, hagyjuk lehdlni,
majd bepdroljuk. A maradékot dietil-éterrel és 2M vizes natrium-

-hidroxid-oldattal Osszerdzzuk. A szerves fazist beparoljuk, és
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a maradékot szilikagélen kromatogrdfidsan tisztitjuk (eluens:
etil-acetdt/metanol 2:1 arényua elegye), igy 2,2 g alcimben sze-
repld vegylletet nyerink.

'HNMR (CDCi3): 1,4 (d, 3H), 2,2 (m, 2H), 3,2 (br s, 2H), 4,3 (m,
1H) és 7,0 (br m, 8H); MS: 278 (MH+).

4. lépés: (2R)-1-[4-(4-klér-fenil)-4- (3-fluor-fenil)-but-2-il]-
-4-piperidon eldallitasa

Cl

~ °

2,0 g (7,2 mmol) (1R)-3-(4-klér-fenil)-3-(3-fluor-fenil)-1-
-metil-propil-amin 50 ml etanollal készilt oldatdhoz 1,5 g kali-
um-karbondt 5 ml vizzel készilt oldatadt adjuk, és keverés kdzben
visszafolyatd hiité alatt forrdsig melegitjik. Hozzacsepegtetjik
2,5 g (9,3 mmol) (l-metil-l-etil-4-oxo-piperidinium)-jodid 15 ml
vizzel készilt oldatat. A kapott elegyet keverés kozben vissza-
folyaté hidté alatt 10 percig forraljuk, majd hagyjuk lehlGlni.
Térfogatanak felére bepdrolva metilén-dikloriddal extrahaljuk.
Az egyesitett extraktumokat bepdroljuk, és a maradékot szilika-
gélen kromatografidval tisztitjuk (eluens: etil-acetat), igy 700
mg alcimben szerepld vegyliletet nyerink.
'HNMR: 0,9 (m, 3H), 2,0 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 2,3 (m, 4H), 2,4
(m, 5H), 2,7 (m, 2H),7,0 (m, 1H), és 7,2 (m, 2H) és 7,3 (m, 5H).

5. lépés: A fécim szerinti vegyililet eldallitasa
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400 mg (1,1 mmol) (2R)-1-[4-(4-klbér-fenil)-4-(3-fluor-fenil)-
-but-2-il]-4-piperidon 20 ml etanollal készilt oldatdhoz 200 mg
(2,5 mmol) etil-amin-hidrokloridot adunk, és az elegyet szobahé-
mérsékleten 10 percig kevertetjik, mig feloldédik. 400 mg (1,88
mmol) ndtrium-[triacetoxi-hidrido-borat] (1-)-ot adunk hozzéa, és
szobahémérsékleten 18 o6radn &t kevertetjlik. A reakcidelegyet
dietil-éterrel és 2M vizes natrium-hidroxiddal kirdzzuk. A szerves
fazist sz&ritjuk, bepdroljuk, és a maradékot szilikagélen kroma-
tografidval tisztitjuk (eluens: 1% amménia/10% metanol metilén-di-
kloridban), igy 220 mg cimben szerepld vegyliletet nyerlnk.

MS: 389 (MH+).

L’ médszer

3-(3-Fluor-fenil)-3-[4- (Boc-amino) -fenil] -propionaldehid

Ezt a vegylletet 4-nitro-3’-fluor-benzofenonbdél &allitjuk
eld, hasonld reakcidsorozatot alkalmazva, mint a 3-fenil-3-[4-
- (Boc-amino)-feni]-propionaldehid 4-nitro-benzofenonbdl vald

elsddllitasa soran (,C” mdédszer).

.M’ médszer

3-Fenil-3-[4- (metil-tio)-fenil]-propionaldehid

Ezt a vegyluletet 4-(metil-tio)-benzofenonbdél (,E” mdbddszer)
dllitjuk eld, hasonld reakcidésorozatot alkalmazva, mint a 3-
-fenil-3-(4-fenil-fenil) -propionaldehid 4-benzoil-bifenilbdél va-

16 elddllitasa soréan (,B” mbédszer).

,N" moédszer

(S) -3-Fenil-3-(4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid
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1.1épés: (4R,5S)-1-[(S)-3-(4-Metanszulfonil-fenil)-3-fenil-propionil]-

-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-on eldallitasa

960 mg (5,0 mmol) réz(I)-jodid és 20 ml tetrahidrofuran ele-
gyéhez 0,83 ml (5,5 mmol) N,N,N’,N’-tetrametil-etilén-diamint
adunk, az elegyet szobahdémérsékleten 10 percig kevertetjik, azu-
tdn -78°C-ra hiitjik. Hozzdadva 5,0 ml fenil-magnézium-bromid
tetrahidrofurdnnal készilt 1M oldatat (5,0 mmol) az elegyet 15
percig -78°C-on kevertetjik. Ezutdn 3,0 ml dibutil-bér-triflat
dietil-éterrel késziult 1M oldatat (3,0 mmol) és 1,0 g (2,51 mmol)
E-(4R,5S)-1-[3-(4-metdnszulfonil-fenil)-akriloil]-3,4-dimetil-5-
-fenil-imidazolidin-2-on (,D” mdédszer) 15 ml tetrahidrofurédnnal ké-
szllt oldatat adjuk hozza, és a kapott elegyet szobahémérsékleten
18 6ran A&t kevertetijlik. Az elegyet amménium-klorid telitett vizes
oldataval, vizzel és vizes sdoldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és Dbeparoljuk. A maradékot 20 g Bond Eluton keresztil
eludlva tisztitjuk izohexdntdl etil-acetdtig valtozd gradienssel,
igy 1,49 g (100%) alcim szerinti vegyiilethez jutunk.
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'HNMR (CDCl3): 0,78 (d, 3H), 2,82 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,78
(dd, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,98 (dd, 1H), 4,72 (m, 1H), 5,19 (d,
1H), 6,99 (m, 2H), 7,22 (m, 8H), 7,48 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).
MS: 477 (MH+).
2. lépés: (S)-3-Fenil-3-(4-metanszulfonil-fenil)-propan-l-ol eldal-
litdsa

846 mg (1,78 mmol) (4R,5S)-1-[(S)-3-(4-meténszulfonil-fenil)-3-
-fenil-propionil]-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-on 20 ml tet-
rahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz 0°C-on 3,6 ml litium-[tetra-
hidrido-alumindt (III)] tetrahidrofurannal készilt 1M oldatéat
(3,6 mmol) hozzéadva az elegyet 15 percig kevertetjik. A reakci-
6t 2M vizes natrium-hidroxid-oldat hozzdadésaval ledllitjuk. A
fazisokat elvalasztva a szerves fazist Bond Elutra adszorbealtat-
juk, és 1izohexa&ntdl etil-acetatig valtozd gradienssel elualjuk,
igy 285 mg (55%) alcim szerinti fehér, szilard vegylilethez jutunk.
'HNMR (CDCl3): 1,63 (br s, 1H), 2,33 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,59
(t, 2H), 4,28 (t, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,43 (d, 2H), 7,82 (d, 2H).
3. lépés: A fécim szerinti vegyiilet eldallitasa

244 mg (0,84 mmol) (S)-3-fenil-3-(4-meténszulfonil-fenil)-
-propanol 5 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 392 mg
(0,92 mmol) Dess-Martin perjodinant adunk, és az elegyet szoba-
hémérsékleten 1,5 o6réan ét‘kevertetjuk. Az elegyet 2x10 ml 2M vi-
zes ndtrium-hidroxid oldattal mossuk, szaritjuk és beparolva a

cim szerinti vegyilethez jutunk.

,0" mbébdszer

(R) -3- (3-Fluor-fenil) -3- (4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid
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Ezt a vegyiletet (4R,5S)-1-[3-(4-meténszulfonil-fenil)-akriloil]-
-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-onbdél és 3-fluor-fenil-magnézium-
-bromidbél &llitjuk eld, hasonld eljdréassal, mint az (S)-3-fenil-
-3-(4-meténszulfonil-fenil)-propionaldehidet fenil-magnézium-bromid-
bél (,,N” mbdszer).

'HNMR (CDCls3): 3,01 (s, 3H), 3,24 (d, 2H), 4,73 (t, 1H), 6,91 (m, 2H),

6,99 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 9,76 (s, 1lH).

P mbédszer

(S) -3- (4-Fluor-£fenil) -3- (4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid

Ezt a vegyililetet (4R,5S)-1-[3-(4-metdnszulfonil-fenil]-akriloil]-
-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-onbél ¢és (4-fluor-fenil) -
-magnézium-bromidbdél &llitjuk eld, hasonld eljdrédssal, mint az
(S)-3-fenil-3-(4-meténszulfonil-fenil)-propionaldehidet fenil-mag-

nézium-bromidbdél (,N” mdédszer);

,Q" médszer

(R) -3-(3-Klér-fenil) -3- (4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid

Ezt a vegyililetet (4R,5S)-1-[3-(4-metédnszulfonil-fenil)-akriloil]-
-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-onbdél és (3-klér-fenil)-mag-
nézium-bromidbdél &llitjuk eld, hasonld eljaréssal, mint az (S)-3-

-fenil-3-(4-metanszulfonil-fenil)-propionaldehidet fenil-magné-

zium-bromidbdél (,N” mdédszer) ;

,R” mbédszer

(R) -3-(3,4-Difluor-fenil) -3- (4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid

Ezt a vegylletet (4R,5S)-1-[3-(4-meténszulfonil-fenil)-akriloil]-
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-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-onbdél és (3,4-difluor-fenil)-
-magnézium-bromidbdél &llitjuk eld, hasonld eljarassal, mint az
(S) -3-fenil-3- (4-meténszulfonil-fenil)-propionaldehidet fenil-mag-

nézium-bromidbdél (,N” mdbdbdszer);

»S" mbédszer

(S) -3- (4-Metoxi-fenil) -3- (4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid

Ezt a vegyliletet (4R,5S)-1-[3-(4-metdnszulfonil-fenil)-akriloil]-
-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-onbdl és (4-metoxi-fenil) -
-magnézium-bromidbél &llitjuk eld, hasonld eljarassal, mint az
(S) -3-fenil-3- (4-metanszulfonil-fenil)-propionaldehidet fenil-mag-

nézium-bromidbdl (,N” mdbdbdszer) ;

,T"” mbédszer

(R) -3-(3,5-Difluor-fenil) -3- (4-metanszulfonil-fenil) -propionaldehid
Ezt a vegyliletet (4R, 5S)-1-[3-(4-meténszulfonil-fenil)-akriloil] -
-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-onbdél és (3,5-difluor-fenil) -
-magnézium-bromidbél &llitjuk elS, hasonld eljaréassal, mint az
(S)-3-fenil-3- (4-meténszulfonil-fenil)-propionaldehidet fenil-mag-

nézium-bromidbdl (,N” mdbdbdszer) ;

16. példa

Azt, hogy a vegylletek mennyire képesek gatolni a RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted) kotdé-
dését, 1in vitro radioligand kot&dési vizsgdlattal allapitjuk
meg. Kinai horcsogdk rekombindns humédn CCR5 receptorokat kifeje-

z8 petesejtjeibdl membranokat prepardlunk. Ezeket a membranokat
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0,1 nM jbédozott RANTES-szel, szcintillacids gyongyodkkel és val-
tozd koncentrdcidéju taldlmény szerinti vegyliletekkel egyitt 096
helyes télcédkon inkubdljuk. A receptorhoz kotédott joédozott
RANTES mennyiségét szcintillacidés szamldldéval hatérozzuk meg. A
vegylletekre kompeticids godrbéket veszink fel, és kiszamitjuk a
vegylletnek azt a koncentracidéjat, amelynél az a jdédozott RANTES
kot8dését 50%-kal csodkkenti (ICsp). Az (I) 4&altaldnos képlet

szerinti eldényds vegylletek ICso értéke 50 uM alatt van.

17. példa

Azt, hogy a vegylletek mennyire képesek gatolni a MIP-la
(Macrophage Inflammatory Protein 1la) kotsdését, in vitro
radioligand kotddési vizsgdlattal 4llapitjuk meg. Kinai hoércsoé-
gdk rekombindns hum&n CCR5 receptorokat kifejezd petesejtjeibdl
membrdnokat prepardlunk. Ezeket a membrédnokat 0,1 nM jdédozott
MIP-la-val, szcintillédcids gyoéngydkkel és valtozd koncentracidjua
taldlmdny szerinti vegylletekkel egylitt 96 helyes té&lcakon inku-
baljuk. A receptorhoz kotdédott jdédozott MIP-la mennyiségét szcin-
tilldcidés szamlaldéval hatdrozzuk meg. A vegyuiletekre kompeticiéds
gorbéket veszlink fel, és kiszdmitjuk a vegyiletnek azt a kon-
centrdciéjat, amelynél az a jédozott MIP-la kotddését 50%-kal
csdkkenti (ICsg). Az (I) &ltaldnos képlet szerinti eldnyds vegyl-
letek ICso értéke 50 puM alatt van.

Ennek a vizsgdlatnak egyes taldlmédny szerinti vegyliletekre
vonatkozé eredményét a 2. tédblazatban kozoljik. Ebben a tabla-
zatban az eredmények Pic50 értékek formajdban wvannak megadva. A

Pic50 érték az ICsy eredménynek negativ (tizes alapu) logaritmusat
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jelenti, tehd&t ha az ICso értéke 1 puM (vagyis 1x10™® M), a Pic50 ér-
téke 6 lesz. Amennyiben egy vegylletet egynél tobbszdor vizsgalunk,
az alabbi adatok a tesztek eredményeinek A&tlagdt mutatjak.

2. téabléazat

Vegylulet szama Pic50 Vegyulet szama Pic50
28 6.07 48 6.51
40 8.77 49 8.21
41 7.93 50 9.09
42 7.88 51 9.43
43 7.05 52 7.34
44 6.98 53 9
45 8.44 54 7.67
40 8.04 55 6.88
47 7.46 75 7.86

1. reakciévazlat

PG PG
L= L
O wH
R4
b vagy c
RS
HN 0
O\ )k/@—s(()) R6 =" oS O\ )k/©~8(0)2R6
\
R4

Kérilmények

a) Reduktiv amin&las (R’NH,, Na[BH(OAc)3]),

b) Amidalas (sav és kapcsold agens; vagy savhalogenid és béazis),
c) Hp, Pd (ha PG jelentése benzil- vagy benzoil-csoport),

d) HCl vagy trifluor-ecetsav (ha PG jelentése Boc).
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2. reakcidévazlat

R1 R1

R1 R3 R4
/U\ R5
R2 N 0]
S(O)2R6
\
R4
Korilmények
a) (1) (EtO) ,P (=0)CH,COEt, béazis; (ii) Hidrogénezés (példaul

Pd (OH),, Hz).

b) (i) Redukcidé (példéul LiAlH4); (ii) Oxidécidé (példéul Dess-
-Martin perjodinén).

c) Allil-bromid, bazis (példaul LDA).

d) 03, majd Me,S.

e) (i) R’MgBr (ii) Oxidacié.

f) Reduktiv amindlés (Na[BH(OAc)3], AcOH).
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3. reakcidévazlat

i PP
RT/A§§/JL\N N// a Rz/lik/JL\N N//
PR\ PR\
lb
RS R1 R3
i it S(0)2R6 + )\/J%
)2 R2 o
\
R4 lc

R1T RS
PPN RS
R2 N O
N
R4

Koérilmények:

a) R?MgBr, CuI, TMEDA, n-Bu,BOTf.

b) Redukcidbd-oxidécid (ha R3 jelentése H), vagy redukcid-oxidacid
utén R?MgBr (ha R® jelentése alkilcsoport), majd oxidacié.

c) Reduktiv aminé&las (Na[BH(OAc)s], AcOH).
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4. reakcidvazlat

R1 <( RO R1T RS3 RT R3
r2” N R2 NH > R2 NH2
C

R1T RS

)Ii/f
0L, L
NH 0

k4
le
R1 R3
)\/k R
R2 N 0
S(0)2R6
\
R4

Korilmények:

a) Bazis (példaul LDA).

b) Védd&csoport eltdvolitadsa (példaul HBr/AcOH).
c) 1-Metil-l-etil-4-oxo-piperidinium-jodid, K,COs,
d) Reduktiv amindlas (R®NH,, Na[BH(OAc)3], AcOH).

e) Amidaléas (sav és kapcsold agens).
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Szabadalmi igénypontok

1. Az

5
R RS Q )
6 (I
?\)\NQ'V S(0)2R6 (1)
R
R

4

dltaldnos képletd vegyliletek — amely képletben

R! jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetben a halogénatomok,
hidroxi-, nitro-, -S5(0)x(1-6 szénatomos alkil), —-S (O) oNH;,
-S(O),NH(1-6 szénatomos alkil), -S(O)oN(1-6 szénatomos alkil),,
ciano-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-,
-NH(1-6 szénatomos alkil), -N(1-6 szénatomos alkil),,
-C(O)NH,, -C(O)NH(1-6 szénatomos alkil), -C(O)N(1l-6 szénato-
mos alkil),, -C(0) [N-kapcsolt heterocik-1likus], -CO»,H,
-C0,(1-6 szénatomos alkil); -NHC (O) (1-6 szénatomos alkil),
-NHC (0)0(1l-6 szénatomos alkil), -NHS(0),(1-6 szénatomos alkil),
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, fenil-, heterocaril-, (1-4
szénatomos alkil)-fenil-, (1-4 szénatomos alkil)-heteroaril-,
-NHC (0) fenil-, -NHC (O) heteroaril, -NHC (O) (1-4 szénatomos
alkil)-fenil, —-NHC (0O) (1-4 szénatomos alkil)-heteroaril,
-NHS (O) ,fenil, -NHS (O) sheteroaril, -NHS (0),(1-4 szénatomos
alkil)-fenil, -NHS (O0),(1-4 szénatomos alkil)-heteroaril,
-NHC (O)NH (1-6 szénatomos alkil), <-NHC(O)NH(3-7 szénatomos
cikloalkil), -NHC(O)NHfenil, -NHC (O)NHheteroaril, -NHC(O)NH(1-4
szénatomos alkil)-fenil vagy -NHC(O)NH(1-4 szénatomos alkil)-

-heteroaril-csoportok koziil; amelyekben az emlitett fenil- és
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heterocaril-csoportok adott esetben szubsz-tituensként halo-
génatomot, hidroxi-, nitro-, -S(0)x(1-4 szénatomos alkil),
-S(0O),NH,, -S(O),NH(1-4 szénatomos alkil), -S(0O),N(1-4 szén-
atomos alkil),, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, -C(O)NH(1-4 szénatomos alkil), -C(O)N(1-4 szénatomos
alkil),, -COsH, -CO02(1-4 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-4 szén-
atomos alkil), -NHS (0),(1-4 szénatomos alkil), -C(0) (1-4
szénatomos alkil), trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-
-csoport k&zil valaszthatd szubsztitutenst hordozhat;
jelentése fenil- vagy heteroaril-csoport, amelyek barmelyike
adott esetben halogénatomot, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, -S(0O)n(l1-4 szénatomos alkil), nitro-, ciano-
vagy trifluor-metil-csoportot hordozhat:;

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
jelentése etil-, allil- vagy ciklopropil-csoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, nitro-,
-S(0O)pm(l-4 szénatomos alkil), -S(O),NH,, -S(O),NH(1-4 szénato-
mos alkil), -S(O),N(1-4 szénatomos alkil),, ciano-, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, -C(O)NH,, -C(O)NH(1-4
szénatomos alkil), -C(O)N(1-4 szénatomos alkil),, COyH-,
-C05(1-4 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil),
-NHS (0),(1-4 szénatomos alkil), -C(O) (1-4 szénatomos alkil),
trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

k, m és n értéke egymastdl flggetlenuil 0, 1 vagy 2;

azzal a fenntartédssal, hogy:

e ha mind R}, mind R® jelentése hidrogénatom, R* jelentése
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etilcsoport, R® jelentése p-(S(0),CH3) és R? jelentése he-
lyettesitetlen fenilcsoport, akkor R! jelentése p-metoxi-
-fenil-, p-metil-fenil-, p-trifluor-metil-fenil- wvagy 3,4-
-diklér-fenil-csoporttdl eltérd;

e ha mind R’ mind R’ jelentése hidrogénatom, R! jelentése
etilcsoport, R® jelentése p-(S(0O),CH3) és R? jelentése he-
lyettesitetlen fenil-, 2-piridil- vagy 4-piridil-csoport,
akkor R! jelentése p-klér-fenil-csoporttdl eltérd; és

e ha mind R®, mind R® jelentése hidrogénatom, R® jelentése
p-(S(0),CH;) és R? jelentése m-klér-fenil-, helyettesitetlen
fenil- vagy tiofen-3-il-csoport, akkor R!' jelentése p-fluor-
-fenil-csoporttdl eltérd —

és gydgyszerészetileg elfogadhatéd sdéik vagy szolvatjaik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
R! jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetdi szubsztituenst hor-
doz a halogénatook, -S(O)x(1l-6 szénatomos alkil), =-S(O),NH;,

-S(O),NH(1-6 szénatomos alkil), -S(O),N(1l-6 szénatomos alkil),,

ciano-, amino-, -NH(1-6 szénatomos alkil), -N(1-6 szénatomos

alkil),, -CO,(1-6 szénatomos alkil), -NHC(O) (1-6 szénatomos
alkil), -NHC(O)O(1l-6 szénatomos alkil), -NHS(O),(1-6 szénato-

mos alkil), -NHC(O)fenil, -NHC(O)hete-roaril, -NHC(O) (1-4

szénatomos alkil)-fenil, -NHC (O) (1-4 szénatomos alkil) -

-heteroaril, -NHS(0),fenil, -NHS(O),hete-roaril, -NHS(O),(1-4

szénatomos alkil)-fenil, -NHS (0),(1-4 szénatomos alkil)-

-heteroaril, -NHC(O)NH(1l-6 szénatomos alkil), -NHC(O)NH(3-7

szénatomos cikloalkil), -NHC(O)NH-fenil, -NHC(O)NH-heteroaril,

-NHC (O)NH-(1-4 szénatomos alkil)-fenil wvagy -NHC(O)NH-(1-4
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szénatomos alkil)-heterocaril csoportok koézil; amelyekben az
emlitett fenil- és heteroaril-csoportok adott esetben szubsz-
tituensként halogénatomot, hidroxi-, nitro-, -S(O)x(1l-4 szén-
atomos alkil), -S(O),NH,, -S(O),NH(1-4 szénatomos alkil),
-S(0),N(1-4 szénatomos alkil),, ciano-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, -C(O)NH;, -C(O)NH(1-4 szénatomos
alkil), -C(O)N(1l-4 szénatomos alkil),, -CO,H, -CO,(1-4 szén-
atomos alkil), -NHC(O) (1-4 szénatomos alkil),‘ -NHS (O),(1-4

szénatomos alkil), -C(O) (1-4 szénatomos alkil), trifluor-

-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot hordozhatnak; és

k értéke 2.
3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R? je-
lentése fenil-, monofluor-fenil-, difluor-fenil-, monoklér-fenil-

vagy mono(1l-4 szénatomos alkoxi)-fenil-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R® je-
lentése hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R! je-
lentése etilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R® Jje-
lentése hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, nitro-, ciano-, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil- vagy
trifluor-metoxi-csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R® je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és amelyekben az (I) &lta-
lanos képletl vegyiiletekben szerepld -S(0),R® &ltaldnos képletd
csoport para-helyzetd az (I) altalanos képletld vegyllet tobbi

részéhez viszonyitva.
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8. Eljdrds az 1. igénypont szerinti vegylletek eldallita-

sdra, azzal jellemezve, hogy

a) egy

R1 R3 R1 R3
(II) )\/g (ITa)
RZ/I\/gO R2 o)

daltalanos képletid vegyliletet reduktive aminalunk egy

RS
l
R4

dltaldnos képletli vegyililettel natrium-[triacetoxi-hidrido-borat] (-1)

és ecetsav jelenlétében alkalmas olddszerben szobahdémérsékleten; vagy

b) egy
R1T RS R1 RS
NP NP
(IV) (IVa)
NH NH
ka ka

dltaldnos képletd vegyliletet egy

CO2H
R5

S(O)2R6 (V)

dltaldnos képletd vegyllettel kapcsolunk alkalmas kapcsold &gens
és alkalmas bazis jelenlétében, alkalmas olddészerben szobahémér-
sékleten (példaul 10-30°C-on).

9. Gydgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti

vegyliletet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatdé sbéjat vagy
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szolvatjat és egy gydgyszerészetileg elfogadhatd adjuvanst, hi-
gitdét vagy hordozdédét tartalmaz.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté sdéik vagy szolvatjaik gydgyszerként torténd
alkalmazéasra.

11. Az 1. igénypont szerinti vegylletek vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté sdéik vagy szolvatjaik alkalmazasa gydgyaszat-
ban valdé hasznadlatra szolgald gydgyszerek gyartéasaban.

12. Az 1. igénypont szerinti vegylletek alkalmazdsa CCR5
receptor medidlt betegségek kezelésére szolgdld gydgyszerkészit-

mény elddllitisara.

A meghatalmazott:

szabadalmi igyvive
a2 8.B.G. & K. Szabadalmi Ug

tagja
H-1062 Budapest, Andréssy it 113,
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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