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Aktaszam: 99479-3689-RI/KmO

Lipidszintcsokkenté uj bifenilkarboxamidok, eljaras eloallitasuk-

ra és ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények

KIVONAT k&77ETETELI PELDANY

A taldlmany targyat képezik (I) altaldnos képleti uj bife-
nilkarboxamid vegyiiletek ezek N-oxidjai, gyogyaszatilag elfogadhaté
savaddiciés soé1 és sztereokémiai izomerjei, amelyek apolipoprotein-B
gatlé és lipidcsokkenté aktivitasuak, igy pl. hiperlipidémia, elhizott-
sag és II. tipusu cukorbetegség kezelésére alkalmasak.

Az (I) altalanos képletben
pl, p2 és p3 jelentése egymdstdl fiiggetleniil 1-t81 3-ig terjedd egész

szam, p4 egész szam jelentése 0 vagy 1;
minden egyes R1 jelentése egymastol fiiggetleniil az alabbiak barme-

lyike: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos

alkoxi-csoport, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, ciano-, nitro-,

1-4 szénatomos alkiltio- vagy polihalogén-1-6 szénatomos alkil-,

amino-, 1-4 szénatomos alkilamino- ¢és di(l1-4 szénatomos

alkil)amino-csoport;

minden egyes R2 jelentése egymistdl fiiggetleniil az alabbiak barme-
lyike: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, halogénatom vagy trifluormetil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

minden egyes R4 jelentése egymastdl fiiggetleniil az aldbbiak barme-
lyike: 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, ha-
logénatom vagy trifluormetil-csoport;

Z jelentése egy kétvegyértékl csoport;

A jelentése egy kotés vagy 1-6 szénatomos alkandiil-csoport, amely
adott esetben egy vagy két arilcsoporttal, heteroarilcsoporttal

vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt.
2 icleweie o cEu ity metegl e Cacoaniclcbal co sy
A talalmény tovabbi targyai eljarasok ilyen vegyiiletek eléallita-

sara és ilyen vegyiileteket tartalmazo gydgyaszati készitmények.
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Lipidszintcsokkenté aj bifenilkarboxamidok, eljaras eléoallitiasuk-
ra és ezeket tartalmazod gyogyszerkészitmények
KCZZz T Tl PELDANY
A talalmany targyat képezik uj bifenilkarboxamid vegyiiletek,

5 amelyek apolipoprotein-B gatlé és lipides6kkentd aktivitasuak. A ta-
lalmany targyat képezik tovabba eljardsok ilyen vegytletek eléallita-
sara, ilyen vegyilileteket tartalmaz6 gyogyaszati készitmények, vala-
mint ilyen vegyiiletek gyogyszerként torténé alkalmazasa hiperlipi-
démia, elhizottsag és II. tipusu cukorbetegség kezelésére.

10 Az elhizottsag szamtalan sulyos egészségiligyi probléma okozdja,
igy példaul a cukorbetegség felnott kori kialakulasaé és a szivbeteg-
ségé. A sulycsokkentés emellett az emberi populaciok egyre névekvéd
részében valik megszallottsagga.

A hiperkoleszterinémia — kiilonésen a kissiiriségii lipopro-

15 teinek (a tovabbiakban LDL) és a nagyon kis siirliségi lipoproteinek
(a tovabbiakban VLDL) megnévekedett plazmaszintjével 6sszefiiggd
hiperkoleszterinémia — €s a korai atheroszklerdzis és/vagy sziv és €r-
rendszeri betegségek k6zotti ok-okozati kapcsolat ma mar széles kor-
ben elfogadott. A hiperlipidémia kezelésére azonban csak igen kevés

20 szer all rendelkezésre.

A hiperlipidémia kezelésére elsésorban alkalmazott szerek ko-
z¢ tartoznak az epesavlekotd gyantak, igy példaul a kolesztiramin €s
a kolesztipol, a fibrinsav-szarmazékok, igy példaul a bezafibrat, a
klofibrat, a fenofibrat, a ciprofibrat és a gemfibrozil, a nikotinsav- és

25 koleszterin-szintézis inhibitorok, igy példaul a HMG-koenzim-A-
-reduktaz inhibitorok. Az epesavlekdtd gyantdk esetében nagy hat-
ranyt jelent, hogy kényelmetlen az adagolas (vizben vagy narancslé-
ben kell eloszlatni egy granuldatumot) és jelentés mellékhatasok tar-
sulnak hozza (gyomor-bélrendszeri zavarok és székrekedés). A fib-

30 rinsav-szarmazékok kozepes mértékben (5-25%-kal) csokkentik az
LDL koleszterin szintjét (kivéve hipertrigliceridémias betegekben,

ahol a kezdeti alacsony koncentracid késébb altaldban megnd) és, bar
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legtobbszoér jol toleralhatok, vannak mellékhatasaik is, igy példaul a
warfarin potencirozasa, viszketés, faradtsidg, fejfajas, dlmatlansag,
fajdalmas reverzibilis miopdtia és a nagyobb izomcsoportok merev-
sége, impotencia és cs6kkent vesefunkcié. A nikotinsav erételjes
lipidcsokkentd szer, amely 15-40%-kal csokkenti az LDL-koleszterin
szintjét (vagy akar 45-60%-kal is, ha egy epesavlekdté gyantaval
egyiitt alkalmazzak), de gyakoriak a szer értagitd hatasaval osszefiig-
g6 kellemetlen mellékhatasok, igy példaul a fejfajas, a pir, a szivdo-
bogéas, a tachikardia és az esetenkénti 4julds, tovabba mas mellékha-
tasok is, igy példaul gyomor-bélrendszeri zavarok, hiperuricémia és a
gliikoztolerancia csdkkenése. A HMG-koenzim-A-reduktdz inhibito-
rok koziil a lovasztatin és a szimvasztatin laktongytlirit tartalmazo
inaktiv prodrogok, amelyek a majban hidrolizdlédnak a megfeleld ak-
tiv hidroxisav-szarmazékokka. 35-45%-kal csokkentik az LDL-
-koleszterint, altalaban jol toleralhatdk, és alacsony a kisebb mellék-
hatasok eléfordulasi gyakorisaga. Még mindig sziikség van azonban
olyan uj lipidcsokkenté szerekre, amelyeknek hatasosabbak és/vagy
mas a hatasmechanizmusuk, mint a fenti szereké.

A plazma lipoproteinek nagy molekulatomegi, vizoldhato
komplexek, amelyek li‘pidekbél (koleszterin, triglicerid, foszfo-
lipidek) és apolipoproteinekbdl épiilnek fel. Az (ultracentrifugalassal
mért) slriiség alapjan 6t nagy lipoproteincsaladot kilonboztetiink
meg, amelyek a lipidek aranyaban és az apolipoprotein tipusaban kii-
16nbdznek egymastél, amelyek mindegyike a majbol és/vagy a bélbol
szarmazik. Ezek az LDL, a VLDL, a k6zepes striiségii lipoproteinek
(a tovabbiakban IDL), a nagy siirliségii lipoproteinek (a tovabbiakban
HDL) és a kilomikronok. Tiz fontosabb emberi plazma apolipopro-
teint ismeriink. A maj altal termelt és apolipoprotein-B-t (a tovabbi-
akban apo-B) tartalmazé VLDL LDL-1é bomlik le, ami az &sszes szé-
rum koleszterin mintegy 60-70%-4at szallitja. Az apo-B az LDL-nek is
fé6 fehérjekomponense. A megnovekedett szintézis vagy a lebontas

csokkenése miatt a szérumban kialakulé magas LDL-koleszterin szint



10

15

20

25

30

ecee O
. o

(X X LX) .
. o o

.
.
.

o . [ XN ]

-3 -

ok-okozati 6sszefiiggésben 4ll az atheroszklerdzissal. A nagy stirisé-
gli lipoproteinek (a tovabbiakban HDL), amelyek apolipoprotein-Al-
et tartalmaznak, védéhatast fejtenek ki és forditott osszefiiggésben
allnak a koszoruér-betegség kockazataval.

A HDL/LDL-arany segitségével tehat kényelmesen meghataroz-
hatjuk egy beteg plazmalipid profiljanak atherogén potencialjat.

Az apolipoprotein-B (apo-B) két izoformaja az apo-B-48 €s az
apo-B-100 fontos fehérjék az emberi lipoprotein anyagcserében. Az
apo-B-48 — amely nevét onnan kapta, hogy natrium-dodecil-szulfédtos
poliakrilamidgélen mérete az apo-B-100 kériilbelil 48%-a — ember-
ben a bélben szintetizalédik. Az apo-B-48-ra a kilomikronok &ssze-
szerelésekor is sziikség van, igy a bélben kdtelez6 szerepe van az ét-
kezési zsirok felszivodasaban. Az apo-B-100-at a maj termeli és a
VLDL szintéziséhez és szekréciéjahoz van ra sziikség. Az emberi
plazma koriilbeliil 2/3-t tartalmazo LDL a VLDL anyagcsereterméke.
Az apo-B-100 latszélag az LDL egyetlen fehérjekomponense. Elfoga-
dott, hogy az apo-B-100 és az LDL-koleszterin magas szintje a plaz-
maban kockazati tényez6t jelent az atheroszklerdzisos koszoruér-
-betegségben.

Sokféle genetikai és szerzett betegség eredményeként kialakul-
hat hiperlipidémia. Ezek lehetnek elsédleges és masodlagos hiper-
lipidémias allapotok. A masodlagos hiperlipidémiakat leggyakoribb
okai a cukorbetegség, az alkoholizmus, a drogok, a hipotiroidizmus,
a kronikus veseelégtelenség, a nefrozisos szindréma, az epepangas é€s
a bulimia. Az elsédleges hiperlipidémiakat az alabbi csoportokra
oszthatjuk: kozdnséges hiperkolesztcrinémia, ordkletes kombinalt
hiperlipidémia, ordkletes hiperkoleszterinémia, visszamaradé hiper-
lipidémia, kilomikronémids szindroma és orokletes hipertri-
gliceridémia.

Ismeretes, hogy a mikroszomalis triglicerid transzfer fehérje (a
tovabbiakban MTP) katalizalja triglicerid ¢és a koleszteril-észter

transzportjat a foszfolipidek, igy példaul a foszfatidilkolin preferen-
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cidja atjan. D. Sharp és mtsai. [Nature 365, 65 (1993)] igazoltak,
hogy az abétalipoproteinémiat okoz6 hiba az MTP-génben talalhaté.
Ez mutatja, hogy sziikkség van az MTP-re az apo-B-t tartalmazé lipo-
proteinek, igy példaul az LDL prekurzoraként miké6dé VLDL szinté-
ziséhez. Ebbdl kovetkezik, hogy az MTP-inhibitorok gatolnak a
VLDL és az LDL szintézisét, és ezaltal csdkkentenék emberben a
VLDL-, LDL-, koleszterin- és triglicerid-szintet. MTP-inhibitorokat
ismertet a 2,091,102 szamu kanadai szabadalmi bejelentés és a WO
96/26205 szamu irat. A poliarilkarboxamidok csaladjaba tartozé
MTP-inhibitorokat ismertet az 5,760,246 szamu egyesiilt dllamokbeli
szabadalom, a W0O-96/40640 és a WO-98/27979 szamu irat.

A talalméany egyik célja javitott kezelést biztositani elhizott
vagy atheroszklerézisban, kiilonésen koszoruér-atheroszklerézisban
illetve 4ltaldnossdagban atheroszkler6zissal Osszefiiggd betegségek-
ben, igy példaul ischaemids szivbetegségben, periférias érbetegség-
ben és agyi érbetegségben szenvedd betegek szamara.

A taldlmany egy tovabbi célja az atheroszklerozis visszafordi-
tasa és klinikai kovetkezményei, kiill6n6sen a morbiditas és a mortali-
tas meggatlasa.

A taldlmany azon a vdaratlan felismerésen alapul, hogy a bife-
nilkarboxamid vegyiiletek egy 1uj csalddja szelektiv MTP-inhibi-
torként hat, azaz képes szelektiven blokkolni az MTP-t emldsék
gyomorfaldban, igy igéretes gyogyszerjel6lt a hiperlipidémia kezelé-
sében. A talalmdany targyat képezi tovabbd egy sor eljaras az ilyen bi-
fenilkarboxamid vegyiiletek eléallitasara, valamint ilyen vegyiileteket
tartalmazé gyogydszati készitmények. A talalmany targyat képezi
ezen kiviil néhany uj vegyilet, amelyek intermedierként alkalmazha-
tok a terapiasan aktiv bifenilkarboxamid vegyiilet elé4allitdsdhoz, to-
vabba eljardsok az ilyen intermedierek eléallitasara. A talalmany tar-
gyat képezi végiil egy eljaras az alabbi allapotok barmelyikének ke-
zelésére: atheroszklerdézis, hasnyalmirigy-gyulladas, elhizottsag,

hiperkoleszterinémia, hipertrigliceridémia, hiperlipidémia, cukorbe-
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tegség ¢és II. tipusu cukorbetegség, amelynek sordn egy emlésnek egy
terdpidsan aktiv bifenilkarboxamid vegyiiletet adunk.

A talalmany targyét képezik (I) dltalanos képleti uj vegyiiletek,
ezek N-oxidjai, gyoégyaszatilag elfogadhatd savaddicids séi és szte-

reokémiai izomerjei, ahol a képletben

pl, p2 és p3 jelentése egymastol fuiggetleniil 1-t6l 3-ig terjedd egész
szam;

p* egész szam jelentése 0 vagy 1;

minden egyes R1 jelentése egymastol fliiggetleniil az alabbiak barme-
lyike: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, ciano-, nitro-,
1-4 szénatomos alkiltio- vagy polihalogén-1-6 szénatomos alkil-,
amino-, 1-4 szénatomos alkilamino- ¢és di(1-4 szénatomos
alkil)amino-csoport;

minden egyes R2 jelentése egymastdl fiiggetleniil az alabbiak barme-
lyike: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, halogénatom vagy trifluormetil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

minden egyes R4 jelentése egymastol fiiggetlentiil az aldabbiak barme-
lyike: 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, ha-
logénatom vagy trifluormetil-csoport;

Z jelentése az alabbi dltaldnos képletii kétvegyértéki csoportok bar-

melyike:
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ahol a képletben n jelentése 2-t61 4-ig terjedd egész szam,

m és m' jelentése 1-t8l 3-ig terjedd egész szam,

RS és RO jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy arilcsoport;

X! ¢és X* jelentése egymastol fiiggetleniil CH, nitrogénatom vagy egy
spz-hibridizélt szénatom és az (a-1) csoportban az X! vagy az X2
k5zil legalabb az egyik jelentése nitrogénatom;

7' jelentése CH,, CH,CH,, CH2CH,CH,, CH,CH,0 vagy OCH,CH,-
-csoport;

Z?> jelentése CH, vagy CH,CH,-csoport,

A jelentése egy kotés vagy 1-6 szénatomos alkéandiil-csoport, amely
adott esetben egy vagy két arilcsoporttal, heteroarilcsoporttal
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt;

azzal a megkotéssel, hogy ha a kétvegyértékli Z csoport jelentése (a-
5) csoport, akkor A jelentése 1-6 szénatomos alkandiil-csoport,
amely egy vagy két arilcsoporttal, heteroarilcsoporttal vagy 3-6

szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt;

B jelentése az alabbi tablazatban kovetkezd csoportok barmelyike:
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ahol a képletekben

1

e

jelentése 1-tol 4-ig terjedd egész szam,

jelentése 1-tdl 4-ig terjedd egész szam,

jelentése 1 vagy 2

jelentése O vagy NR?, ahol R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilaminokarbo-
nilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, fenilcsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy
trifluormetilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport,

jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6

szénatomos alkinil-, fenilcsoport, vagy 1-4 szénatomos
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alkilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy tri-
fluormetilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
R10 ¢s RI1 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport,
5 adott esetben R’ és R’ jelentése egyiitt - (CH3)3-, - (CHa)4-, - (CH2)5-
vagy - (CHy)¢- képletll kétvegyértéki csoport,

R12 jelentése az alabbi képletii csoportok:

o GG O

és adott esetben a (b-1) csoportban az 1-6 szénatomos
10 alkéandiilcsoport lehet tovabba szubsztituadlva az aldbbiakkal:

fenil-, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-, hidroxifenil-(1-4 szénato-

_ “CHz“ ' '
N ' ‘
s
i E(’i't’h)z.

mos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxikarbonil-, 1-4 szénatomos

alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkiltio)-(1-4
szénatomos alkil)-, fenil-(1-4 szénatomos alkiltio)-(1-4 szén-
15 atomos alkil)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, tio-(1-4 szén-
atomos alkil)-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos

cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)csoport vagy az alabbi képleti

csoport:

20 Egyébiranyu megjel6lés hidanyadban a leirasban:
- a halogénatom jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy

jédatom;
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az 1-4 szénatomos alkilcsoport jelentése egyenes és elagazd
lancu, telitett, 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoport, igy példa-
ul metil-, etil-, propil-, n-butil-, I-metiletil-, 2-metilpropil-,
1,1-dimetiletil-csoport vagy hasonlé csoport;

az 1-6 szénatomos alkilcsoport jelentésébe beletartozik az 1-4
szénatomos alkilcsoport (Id. fent) és annak nagyobb, 5 vagy 6
szénatomos homoldgjai, igy példdul 2-metilbutil-, n-pentil-, di-
metilpropil-, n-hexil-, 2-metilpentil-, 3-metilpentil-csoport
vagy hasonlo;

a 2-6 szénatomos alkenilcsoport jelentése egyenes és elagazd
lancu, telitetlen, 2-6 szénatomos szénhidrogéncsoport, igy pél-
daul etenil-, propenil-, butenil-, pentenil- vagy hexenilcsoport;
a 2-6 szénatomos alkinilcsoport jelentése egyenes és elagazé
lancu, telitetlen, 2-6 szénatomos szénhidrogéncsoport, igy pél-
déaul etinil-, propinil-, butinil-, pentinil- vagy hexinilcsoport;

a 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport jelentése ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-csoport;

a polihalogén-1-6 szénatomos alkilcsoport jelentése tébb halo-
génatommal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport, kiiléno-
sen olyan 1-6 szénatomos alkilcsoport (ld. fent), amely 2-13
halogénatommal van szubsztitualva, igy példaul difluormetil-,
trifluormetil-, trifluoretil-, oktafluorpentil-csoport vagy hason-
16;

az arilcsoport jelentése mono- vagy poliaromds csoport, igy
példaul fenilcsoport, amely adott esetben az alabbiak barmelyi-
kével 1-3-szorosan szubsztitualt: nitro-, azido-, cianocsoport,
halogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, polihalogén-(1-6 szénato-
mos alkil)-, amino-, mono- és di(1-6 szénatomos alkil)-amino-
-csoport;

a heteroarilcsoport jelentése mono- vagy poliheteroaromas cso-

port, igy példaul a nitrogén-, oxigén-, kén- és foszforatom
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heteroatomokbdl egyet vagy tobbet tartalmazo csoportok: kiils-
nosen piridinil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-, triazinil-,
triazolil-, imidazolil-, pirazolil-, tiazolil-, 1zotiazolil-,
oxazolil-, pirrolil-, furanil-, tienil-csoport és hasonld, ideértve
ezek osszes lehetséges izomer formait is, amik adott esetben az
alabbiak barmelyikével szubsztitualtak egymastdl fiiggetleniil:
nitro, azido-, cianocsoport, halogénatom, hidroxil-, 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, polihalo-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-, mono- vagy
di-(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport;

az 1-4 szénatomos alkilaminocsoport 1-6 szénatomos primer
aminocsoportokat jelent, igy példdul metilamino-, etilamino-,
propilamino-, izopropilamino-, butilamino-, izobutilami-
nocsoport és ehhez hasonlék;

a di-(1-6 szénatomos alkil)-aminocsoport 1-6 szénatomos sze-
kunder aminocsoportokat jelent, igy példaul dimetilamino-,
dietilamino-, dipropilamino-, diizopropilamino-, N-metil-N'-
-etilamino-, N-etil-N'-propilamino-csoport és ehhez hasonldk;
az 1-4 szénatomos alkiltiocsoport jelentése egy kénatomhoz
kapcsolodd 1-4 szénatomos alkilcsoport, igy példaul metiltio-,
etiltio-, propiltio-, izopropiltio-, butiltio-csoport és ehhez ha-
sonldk;

a leiras értelmében az ,,aminosav” kifejezést a legtagabb érte-
lemben hasznaljuk, igy az magéaban foglalja a természetben el6-
fordulé RCH(COOH)-NH, 4ltaldnos képletii aminosavakat (azaz
példaul glicin, alanin, valin, leucin, izoleucin, metionin, pro-
lin, fenilalanin, triptofan, szerin, treonin, cisztein, tirozin,
aszparagin, glutamin, aszparaginsav, aszparaginsav-észterek,
glutaminsav, glutaminsav-észterek, lizin, arginin és hisztidin),
valamint a természetben nem el6fordulé aminosavakat, beleért-
ve az aminosav analdgokat. igy az aminosavakra val6 hivatko-

zasba beletartoznak példaul a természetben eléfordulod
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proteogén [.-aminosavak, valamint a D-aminosavak, a kémiai-
lag modositott aminosavak, mint példdaul aminosav analégok, a
természetben eléfordulé nem proteogén aminosavak, mint pél-
daul norleucin, lantionin és ehhez hasonldék, valamint a kémiai-
lag szintetizalt olyan vegyiiletek, amelyek az altaldnos szakis-
meretek szerint az aminosavakhoz hasonlé tulajdonsdgokkal
rendelkeznek, és metabolizmus utjan a sejtben egy fehérjébe
beépiilhetnek. Ezek az "aminosavak" egy karboniloxicsoporton
keresztiil kotéddnek az R’ csoporthoz, és a nitrogénatomon ke-
resztiil kotédnek a molekula fennmaradé részéhez (azaz
R’OOCCRHNH).

A Z kétvegyértékli csoportra olyan példak, amelyekbe az X!

vagy az X? jelentése egy sp2-hibridizélt szénatom, a kovetkezdk:

%S
P2 N g /\/\If/
Rg

A Z kétvegyértékit (a-5) képletl csoportra példak a kovetkezdk:

O 0O O~

Az emlitett gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios s6k az (1) al-
talanos képletii vegyiiletekbdl képezhetd terapiasan aktiv, nem toxi-
kus savaddicios sok. A gyégyaszatilag elfogadhaté savaddicids sOkat
kényelmesen eléallithatjuk ugy, hogy a bazis format a megfeleld sav-
val kezeljiik. Mcgfeleld savak példaul a szervetlen savak, igy példaul
a hidrogén-halogenidek, pl. a sbsav vagy a HBr, a kénsav, a salét-
romsav, a foszforsav és hasonlok; vagy a szerves savak, igy példaul
ecetsav, propionsav, hidroxiecetsav, tejsav, piroszdlésav, oxalsav

(azaz etandisav), malonsav, borostydnkésav (azaz butandisav),
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maleinsav, fumarsav, almasav, borkdsav, citromsav, metanszulfon-
sav, etanszulfonsav, benzoszulfonsav, p-toluolszulfonsav, ciklamin-
sav, szalicilsav, p-aminoszalicilsav, pamoasav és hasonldk.

Es megforditva, az ilyen s6formakbol a megfelelé bazissal valé
kezeléssel eldallithaté a bazis forma is.

A leirds szerinti értelemben az addicidos s6 az (I) altalanos kép-
letii vegyiiletekbdl és azok so6ibol képezhetd szolvatokat is magaban
foglalja. Ilyen szolvatok példaul a hidratok, az alkoholédtok és hason-
16k.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek N-oxid formai, amelyek a
technikaban jél ismert eljarasokkal éllithaték elé, az (I) altalanos
képletti vegyiiletek olyan formai, amelyekben egy nitrogénatom N-
-oxidda van oxidalva.

A leiras szerinti értelemben a "sztereokémiai izomer formak" az
(I) altalanos képletli vegyiiletek 6sszes lehetséges izomer formajat
jelentik. Egyébiranyu megjelolés hianydban a vegyliletek kémiai
megnevezése az Osszes lehetséges sztereokémiai izomer forma keve-
rékét jelenti, ahol a keverék tartalmazza az alap molekulaszerkezet
5sszes diasztereomerét €s enantiomerét. Még konkrétabban a
sztereogén kozpontok konfiguracioja lehet R vagy S; a kétvegyértéki
ciklusos (részlegesen) telitett csoportokon lévd szubsztituensek kon-
figuracidja lehet cisz vagy transz. Egyébiranyd megjeldlés hianyaban
a vegyiiletek kémiai megnevezése az Osszes lehetséges sztereoizomer
forma keverékét jelenti, ahol a keverék tartalmazza az alap molekula-
szerkezet Osszes diasztereomerét és enantiomerét. Ugyanez vonatko-
zik a leirasban ismertetett intermedierekre, amelyeket az (I) altalanos
képletii végtermékek eldallitdsara alkalmazunk.

A leirasban a cisz és a transz kifejezéseket a Chemical Abstracts
nevezéktananak megfeleléen alkalmazzuk, és a gyiriicsoportok
szubsztituenseinek elhelyezkedését jelolik.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és az eldallitasukhoz alkal-

mazott intermedierek abszolut sztereokémiai konfiguraciéjat techni-
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kdaban jartas szakember jo6l ismert eljarasok, példaul rontgen-
diffrakcid segitségével kénnyen meg tudja hatarozni.

Bizonyos (I) altalanos képletii vegyiiletek és az eldallitasukhoz
alkalmazott egyes intermedierek emellett polimorfizmust mutathat-
nak. A taldlmany targyat képezik tehat azok a polimorf formak is,
amelyek rendelkeznek a fent emlitett allapotok kezelése terén hasz-
nos tulajdonsagokkal.

Erdekes vegyiiletcsoportot alkotnak azok az (I) altalanos képleti
vegyiiletek, amelyekben érvényesiil egy vagy tobb az alabbi korlato-
zasok kozil:

a) R! jelentése hidrogénatom, terc-butil vagy trifluormetil-
-csoport;

b) R2 jelentése hidrogénatom;

c) R3 jelentése hidrogénatom;

d) R4 jelentése hidrogénatom;

e) pl jelentése 1;

f) p2 jelentése 1;

g) p3 jelentése 1;

h) Z jelentése (a-1) altalanos képletii kétvegyértékii csoport,
ahol a képletben X' és X? jelentése is nitrogénatom;

i) Z jelentése (a-2) altalanos képletii kétvegyértékli csoport,
ahol a képletben X' jelentése nitrogénatom, m és m' jelentése pedig
1

j) Z jelentése (a-2) altalanos képleti kétvegyértékii csoport,
ahol a képletben X! jelentése nitrogénatom, m jelentése 2, m' jelenté-
se pedig 1;

k) Z jelentése (a-3) altalanos képletli kétvegyértékli csoport,
ahol a képletben X' jelentése nitrogénatom, m és m' jelentése pedig
1;

1) Z jelentése (a-3) altalanos képletii kétvegyértéki csoport,
ahol a képletben X' jelentése nitrogénatom, m jelentése 2, m' jelenté-

se pedig 1;
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m) Z jelentése (a-4) altalanos képleti kétvegyértékli csoport,
ahol a képletben m jelentése 2, m' jelentése pedig 1;

n) Z jelentése (a-5) képletii kétvegyértékii csoport, ahol Z' és
Z? jelentése CH,CHy;

0) R3 és RO jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
metilcsoport;

p) az A kétvegyértéki csoport jelentése 1-6 szénatomos
alkandiil-csoport, amely egy arilcsoporttal szubsztitualt, elény6sen A
jelentése fenillel szubsztitudlt metiléncsoport;

q) B jelentése (b-1) képleti csoport.

Még érdekesebb vegyiiletek azok az (I) 4ltalanos képleti vegyii-
letek, amelyekben A jelentése fenillel szubsztitualt metiléncsoport.

Még érdekesebb vegyiiletek azok az (I) 4ltalanos képleti vegyii-
letek, amelyekben Z jelentése (a-5) képleti kétvegyértékid csoport,
ahol Z' és Z? jelentése CH,CH; és X' jelentése nitrogénatom és X°
jelentése CH-csoport.

Még érdekesebb vegyiiletek azok az (I) altalanos képleti vegyii-
letek, amelyekben Z jelentése (a-5) képletli kétvegyértékli csoport,
ahol Z' és Z? jelentése CH,CH, és X' jelentése CH-csoport és X? je-
lentése nitrogénatom.

Még tovabbi érdekes vegyiiletek azok az (I) dltalanos képleti
vegyiiletek, amelyekben Z jelentése (a-5) képleti kétvegyértékii cso-
port, ahol VAR A jelentése CH,CH, és X! és X? jelentése nitrogén-
atom.

A taldalmany szerinti bifenilkarboxamid vegyiiletek eldallitasara
alkalmazhaté elsd eljaras sordn egy (II) altaldnos képletd fenilén-

-amin intermediert,
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ahol a képletben B, A, Z €s R4 jelentése megegyezik az (I) alta-
lanos képletii vegyiiletnél megadottakkal, egy (III) 4ltalanos képleti

bifenilkarbonsavval vagy halogeniddel reagaltatjuk:

ahol a képletben R1 és R2 jelentése megegyezik az (I) 4ltalanos
képletli vegyiiletnél megadottakkal, Q! jelentése pedig hidroxil-
csoport és halogénatom barmelyike, legalabb egy inert reakcio-
-old6szerben és adott esetben egy megfelelé bazis jelenlétében, és az
eljaras soran adott esetben egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet annak
addiciés s6java alakitunk at és/vagy eldallitjuk sztereokémiai izomer
formait. Amennyiben Q! jelentése hidroxilcsoport, célszerii lehet a
(II1) 4altalanos képletid bifenilkarbonsavat megfelel6 mennyiségi
reakciopromdter hozzdadasdval aktivalni. Ilyen reakcidpromodterek
példaul tobbek kozott a karbonildiimidazol, a diimidek, igy példaul
az N,N'-diciklohexilkarbodiimid vagy az 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
-etilkarbodiimid, valamint ezek funkcionalis szdrmazékai. Az ilyen
tipust acilezési reakciok esetében elényo6s polaris aprotikus oldésze-
rek, igy példaul metilén-klorid alkalmazéasa. Az eljarasban alkalmaz-
hato megfelelé bazisok kozé tartoznak a tercier aminok, igy példaul a
trietil-amin, a triizopropil-amin és hasonlék. E talalmany szerinti el-
jaras soran a megfclelé homérséklet az alkalmazott oldészertdl fiig-
gden altalaban korilbelil 20°C és koriilbelill 140°C kozo6tt mozog, €s

leggyakrabban megegyezik az oldészer forraspontjaval.
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A taldlmany szerinti bifenilkarboxamid vegyiiletek eldallitasara
alkalmazhato masodik eljaras soran egy (IV) altalanos képleti inter-

mediert

ahol a képletben R1, R2, R3, R4, A és Z jelentése megegyezik az
(I) 4ltalanos képleti vegyiiletnél megadottakkal, Q2 jelentése pedig
halogénatom és hidroxilcsoport barmelyike, egy (B-H) éaltalanos kép-
leti (V) intermedierrel reagaltatjuk, ahol a képletben B jelentése
NR’R®- vagy OR’-csoport, R7, R® ¢és R’ jelentése pedig megegyezik
az (1) altalanos képletii vegytletnél megadottakkal, legalabb egy inert
reakcié-oldészerben és adott esetben legaldbb egy megfeleld
kapcsoloreagens és/vagy egy megfelelé bazis jelenlétében, és az elja-
ras soran adott esetben egy (I) altalanos képletii vegyiletet annak ad-
diciés séjava alakitunk 4t és/vagy eléallitjuk sztereokémiai izomer
formait. Amennyiben Q2 jelentése hidroxilcsoport, célszerii lehet a
(IV) altaldanos képleti karbonsavat megfeleld mennyiségii reakcio-
prométer hozzaadasaval aktivélni. Ilyen reakciopromoterek példéul
tébbek kozott a karbonildiimidazol, a diimidek, igy példaul az N,N'-
-diciklohexilkarbodiimid vagy az 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
-etilkarbodiimid, valamint ezek funkcionalis szarmazékai. Amennyi-
ben kiralisan tiszta (V) intermediert alkalmazunk, a (IV) altalanos
képletd intermediert és az (V) intermediert ugy reagaltathatjuk gyor-
san és enantiomerizaciomentesen, ha a reakcioelegyhez hatasos
mennyiségben az alabbi vegyiiletek barmelyikét adjuk:

hidroxibenzotriazol, benzotriazoliloxitrisz(dimetilamino)-
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foszfonium-hexafluorfoszfat, tetrapirrolidinofoszfénium-
-hexafluorfoszfat, bromtripirrolidinofoszféonium-hexafluorfoszfat,
vagy ezek egy funkcionalis szdrmazéka, igy példaul olyan, amelyet

D. Hudson [J. Org. Chem. 53, 617 (1988)] ismertet.

A talalmany szerinti bifenilkarboxamid vegyiiletek eldédllitasara
alkalmazhaté harmadik eljaras soran egy (VI) altalanos képletii in-

termediert,

ahol a képletben R1, R2, R3 ¢s R4 jelentése megegyezik az (1)
altalanos képletii vegyiiletnél megadottakkal, Q3 jelentése pedig ha-
logénatom, B(OH),, alkilboronatok és ezek ciklusos analdégjainak

barmelyike, egy (VII) altalanos képletd reakciés partnerrel reagaltat-

juk’
o ,
‘ B/“\A/ Z—H (VID,

ahol a képletben B, A és Z jelentése megegyezik az (I) altalanos
képletii vegyiiletnél megadottakkal, legalabb egy inert reakcio-
-oldészerben és adott esetben legalabb egy atmeneti fém kotd reagens
és/vagy legalabb egy megfeleld ligandum jelenlétében, és az eljaras
soran adott esetben egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet annak addici-
6s s6java alakitunk 4t és/vagy elballitjuk sztereokémiai izomer for-
mait. Ezt a tipust reakcidét a technika alldsa szerint Buchwaldt-

-reakcioként ismerjiik és az alkalmazandé fémkotd reagensek és/vagy
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megfeleld ligandumok, pl. pallddiumvegyiiletek, igy példaul palladi-
um-tetra(trifenilfoszfin), trisz(dibenzilidén-acetone-dipalladium),
2,2'-bisz(difenilfoszfino)-1,1'-binaftil (BINAP) és hasonléok megta-
lalhaték példdul az aldbbi publikaciékban: Tetrahedron Letters
37(40), 7181-7184 (1996) és J. Am. Chem. Soc. 118, 7216 (1996).
Amennyiben Q3 jelentése B(OH)2, egy alkilboronat vagy annak egy
ciklusos analdgja, akkor kapcsoldoreagensként réz-acetatot kell al-
kalmazni, ahogy az az alabbi publikacioban szerepel: Tetrahedron
Letters 39, 2933-6 (1998).

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek kényelmesen eldallithatdk
szilardfazisu szintézis eljardsok alkalmazasaval, ahogy az az I. reak-
ciovazlaton lathato. A szilardfazisu szintézis soran altalaban a szin-
tézis egy intermedierét egy polimerhordozéval reagaltatjuk. Az igy
képz6do6, polimerhordozén 1évd intermedieren ezutdn szdmos szinte-
tikus lépést elvégezhetiink. Az egyes 1épések k6zott a szennyezéseket
tgy tavolitjuk el, hogy a gyantét leszirjik és kiillonb6z6 oldoszerek-
kel tobbsz6r mossuk. A gyantat minden egyes lépésnél tobb részre
oszthatjuk, hogy igy a kdvetkez6 1épésben kiilonbdzd intermedierek-
kel reagdaltathassuk, aminek eredményekén nagyszamua kiiléonbozd ve-
gyiiletet allithatunk el6. Az eljards utolsé lépése utan a gyantat egy
olyan reagenssel vagy eljarassal kezeljiikk, ami lehasitja a gyantat a
mintarol. A szilardfazisu kémidban haszndlatos eljarasokat részlete-
sen példaul az alabbi publikdcidk ismertetik: “The Combinatorial In-
dex” (B. Bunin, Academic Press) és a 1999-es Novabiochem Katalo-
gus €s Peptidszintézis Kézikényv (Novabiochem AG, Svajc), amelyek

mindegyik a kitanitas részét képezi.
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1} PC védécsoport eltavolitisa

2) + B—g—A—LG (IX)

DIPEA, NMP

TFA/TIS/CH;CL,

F

Az 1. reakcidévazlaton alkalmazott roviditések magyarazata a
kisérleti részben talalhaté. Az RI, R2, R3, R4, A, B, és Z
szubsztituensek jelentése megegyezik az (I) dltaldanos képletli vegyii-
letnél megadottakkal. A PG jelentése véddcsoport, igy példaul t-
-butoxikarbonil-, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-, fenilmetiloxikar-
bonil-csoport, Fmoc vagy hasonlo.

A fenti eljarasok szerint eldéallitott (I) altalanos képletii vegyii-
leteket eldallithatjuk enantiomerek racém elegyei forméajaban, ame-
lyeket a technika alldsa szerint ismert felbontasi eljarasokkal va-
laszthatunk el egymastdol. A racém (I) altaldnos képletli vegyiileteket
megfeleld kiralis sav alkalmazéisaval 4talakithatjuk a megfeleld
diasztereomer s6formakka. A diasztereomer s6formékat ezutan pél-
d4aul szelektiv vagy frakcionalt kristdlyositdssal valaszthatjuk el
egymastol és luggal szabadithatjuk fcl belélilk az enantiomereket. Az

(1) altalanos képleti vegyiiletek enantiomer formait alternativ médon
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ugy is elvalaszthatjuk egymdstél, hogy kirdlis stacioner fazis alkal-
mazasaval folyadékkromatografiat végziink. A tiszta sztereokémiai
izomer formak eléallithatok tovabba a megfelelé kiinduldsi anyagok
tiszta sztereokémiai izomer formaibol is, feltéve hogy a reakcié
sztereospecifikusan zajlik. Ha egy konkrét sztereoizomert kivanunk
eléallitani, akkor elédnydsen sztereospecifikus eljdrasokkal allitjuk
elé6 a vegyiiletet. Az ilyen eljarasok soran eldnydsen enantio-
mérikusan tiszta kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

Az (I) altalanos képleti bifenilkarboxamid vegyiiletek, azok N-
-oxid formai, gyogyaszatilag elfogadhaté séi és sztereoizomer formai
kedvezdé apolipoprotein-B gatld és lipidcsokkenté aktivitassal ren-
delkeznek. A talalmany szerinti vegyiiletek tehat gydgyszerként al-
kalmazhatok, kiilonosen hiperlipidémidban, elhizottsagban, athero-
szklerozisban vagy II. tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek ke-
zelésére alkalmazhatd eljarasokban. A talalmany szerinti vegyiiletek
eléonyssen felhasznalhatéok a nagyon kis sirliségli lipoproteinek
(VLDL) vagy a kisstrliségii lipoproteinek (LDL), és kiilondsen a
VLDL-hez és az LDL-hez kapcsolddo koleszterin tul magas koncent-
racioja altal okozott betegségek kezelésére szolgalé gyogyszerek
gyartasara.

A hiperkoleszterinémia — kiilonésen a Kkisstriiségii lipopro-
teinek (LDL) és a nagyon kis siiriiségii lipoproteinek (VLDL) megné-
vekedett plazmaszintjével 6sszefiiggé hiperkoleszterinémia — és a ko-
rai atheroszklerdzis és sziv és érrendszeri betegségek kozotti ok-
-okozati kapcsolat ma mar széles korben elfogadott. A VLDL-t a maj
termeli és apolipoprotein-B-t (apo-B) tartalmaz; ezek a részecskék a
keringésben LDL-1é bomlanak, amely a szérumban lév6 0Osszes ko-
leszterin mintegy 60-70%-4t szallitja. Az apo-B az LDL-nek is {6 fe-
hérjekomponense. A megndvekedett szintézis vagy a lebontas csdk-
kenése miatt a szérumban kialakul6 magas LDL-koleszterin szint ok-
-okozati Osszefiiggésben all az atheroszklerézissal. A nagy sirlségil

lipoproteinek (HDL), amelyek apolipoprotein-Al-et tartalmaznak,
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ezzel szemben véddhatast fejtenek ki és forditott osszefliggésben all-
nak a koszoruér-betegség kockazataval. A HDL/LDL-ardany segits€égé-
vel tehat kényelmesen meghatdrozhatjuk egy beteg plazmalipid pro-
filjanak atherogén potencidljat.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek f6 hatds mechanizmusa a
majsejtekben  €s bélhamsejtekben 1é6vé MTP  (mikroszomalis
triglicerid transzfer fehérje) aktivitasanak gatlasan keresztiil valosul
meg, aminek eredményeként csokken a VLDL, illetve a kilomikron
termelése. Ez a hiperlipidémia egy uj és innovativ megkdzelitését je-
lenti, és mivel a majban kevesebb VLDL, a bélben pedig kevesebb
kilomikron termelédik, varhatoan csokkenti az LDL-koleszterin €s a
trigliceridek szintjét.

Sokféle genetikai és szerzett betegség eredményeként kialakul-
hat hiperlipidémia. Ezek lehetnek elsédleges ¢és masodlagos
hiperlipidémiés allapotok. A méasodlagos hiperlipidémidkat leggyako-
ribb okai a cukorbetegség, az alkoholizmus, a drogok, a
hipotiroidizmus, a kronikus veseelégtelenség, a nefrdzisos szindroé-
ma, az epepangas és a bulimia.

Az elsédleges hiperlipidémidkat az alabbi csoportokra oszthat-
juk: kozonséges hiperkoleszterinémia, 6rokletes kombinalt hiperlipi-
démia, 6rokletes hiperkoleszterinémia, visszamaradé hiperlipidémia,
kilomikronémias szindroma és ordkletes hipertrigliceridémia. A ta-
lalmany szerinti vegyiletek alkalmazhaték tovabba elhizottsag vagy
atheroszklerozis, kiulondsen koszoruér-atheroszklerézis, altalanos-
sagban pedig az atheroszklerozissal osszefiiggd betegségek, igy pél-
daul ischaemias szivbetegség, periférias érbetegség és agyi érbeteg-
ség megel6zésére vagy az ezekben szenvedd betegek kezelésére. A
talalmany szerinti vegytletekkel vissza is fordithaté az athero-
szklerdzis és meggatolhatok az atheroszklerozis klinikai kovetkez-
ményei, kiillonésen a morbiditas és a mortalitas.

Tekintettel az (I) altalanos képleti vegyliletek hasznossagara, a

talalmany targyat képezi eljaras olyan betegségekben szenvedd me-
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legvéri allatok, ezen beliil ember (4ltaldnossédgban beteg) kezelésére,
amelyeket a nagyon ki striiségl lipoproteinek (VLDL) vagy a kis si-
riiségl lipoproteinek (LDL), és kiilonésen a VLDL-hez és az LDL-hez
kapcsoldddé koleszterin til magas koncentrdcidja okoz. A talalmany
targyat képezi tehat kezelési eljaras példaul az alabbi allapotok eny-
hitésére: hiperlipidémia, elhizottsdg, atheroszklerézis vagy II. tipusu
cukorbetegség.

A bélben szintetizalt apo-B-48-ra a kilomikronok 6sszeszerelé-
sekor is sziikség van, igy a bélben kotelezé szerepe van az étkezési
zsirok felszivodasaban. A taldlmany targyat képezik olyan bife-
nilkarboxamid vegyiiletek, amelyek a gyomorfalban szelektiv MTP-
-inhibitorként miikédnek.

A talalmany targyat képezik tovabba gydgyaszati készitmények,
amelyek legalabb egy gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozo6t és terapi-
asan hatasos mennyiségben egy (I) altalanos képletii bife-
nilkarboxamid vegyiiletet tartalmaznak.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények eldallitdasahoz
az adott, bazis- vagy addicidés savform4aju vegyiilet hatdsos mennyisé-
gét, mint aktiv hatdéanyagot &sszekeverjiik legalabb egy gyodgyaszati-
lag elfogadhaté hordozéval, amely hordozé az adagolashoz sziikséges
készitmény formajatol fiiggdéen igen sokféle form4ju lehet. Célszerll a
gydgyaszati készitményeket olyan egységdézisok formdajaban kisze-
relni, amelyek példaul elényésen ordlis adagoldashoz, rektdlis adago-
lashoz, perkutan adagolashoz vagy parenteralis injekcidkhoz alkal-
mazhatodk.

Ha a készitményt oralis dozisformaban allitjuk eld, akkor pél-
daul folyékony oralis készitmények, igy példaul szuszpenzidk, sziru-
pok, elixirek és oldatok esetében a szokasos folyékony gyodgyaszati
hordozok barmelyike alkalmazhaté, igy példaul viz, glikolok, olajok,
alkoholok és hasonlok; vagy porok, piruldk, kapszuldk és tablettdk
esetében szilard gydgyaszati hordozok, igy példaul keményiték, cuk-

rok, kaolin, kenbanyagok, kotdanyagok, dezintegrdlé szerek és ha-
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sonldok. Az egyszer(i adagolas miatt a tablettak és kapszuldk jelentik
a legelédnyosebb oralis dézisegység format, amely esetben nyilvanva-
l6an szilard gyogyaszati hordozdkat alkalmazunk. A parenteralis in-
jekcios készitményekhez a gydgydszati hordozd féleg steril vizet tar-
talmaz, bar az aktiv hatéanyag oldhatésdganak javitdsa érdekében
egyéb 6sszetevdk is lehetnek benne.

Az injekciés oldatokat példaul egy séoldatot, gliikézoldatot
vagy a kettd elegyét tartalmazé gydgyaszati hordoz6 alkalmazasaval
allithatjuk eld. Az injekcios szuszpenzidkat is megfelelé folyékony
hordozdék, szuszpendald szerek és hasonléok alkalmazasaval allithat-
juk elé. A perkutan adagolashoz alkalmazhaté készitményekben a
gybgyaszati hordoz6 adott esetben tartalmazhat egy penetraciéfokozé
szert és/vagy egy megfeleld nedvesitészert is, adott esetben kis
mennyiségii, olyan adalékanyaggal kombindlva, ami nem fejt ki szig-
nifikans karosité hatast a borre. Az ilyen adalékanyagokra azért lehet
szitkkség, hogy el6segitsék az aktiv hatéanyag bérén val6 alkalmaza-
sat és/vagy megkonnyithetik a kivant készitmény elbéallitasat. Az
ilyen helyi alkalmazéasu készitményeket kiilénféle moédokon alkal-
mazhatjuk, pl. transzdermalis tapaszként, helyi (in. on-the-spot”) ta-
paszként vagy kendcsként. Mivel az (I) altalanos képletti vegyiiletek
addicios soi sokkal jobban oldédnak vizben, mint a megfeleld bazis-
formék, nyilvanvaléan sokkal jobban megfelelnek a vizes készitmé-
nyek elballitasdhoz.

Az adagolas megkdnnyitése és a dozisok egyformasdga érdeké-
ben kiil6nésen eldnyds dézisegység formaban formuldzni a talalmany
szerinti gyodgydaszati készitményeket. A leiras szerinti értelemben a
“dozisegység forma” olyan fizikailag diszkrét egységeket jelent, ame-
lyek alkalmasak egység dozisokként, és minden egység elére megha-
tarozott mennyiségili aktiv hatéanyagot tartalmaz, amelyet ugy sza-
moltak ki, hogy a sziikséges gyogyaszati hordozéval egylitt adva €l6-
idézze a kivant terapias hatast. Ilyen doézisegység formdak a tablettdk

(ezen beliil a osztott és a bevonatos tablettdk), kapszulédk, pirulak,
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portartalmia tasakok, ostydk, injekciés oldatok vagy szuszpenzidk,
teaskanalnyi adagok, evékanélny.i adagok és hasonlok, és ezek tobb-
szOrosei.

Oralis adagolashoz a talalmany szerinti gydgyaszati készitmé-
nyek lehetnek szilard dézisformék, igy példaul tablettdk (lenyelhetd
és raghaté formak), kapszulak vagy zselékapszuldk, amelyeket ha-
gyomanyos eljarasokkal allitunk el6é gyégyaszatilag elfogadhato
excipiensek és hordozok, igy példaul kotéanyagok (pl. elégélesitett
kukoricakeményitd, polivinilpirrolidon, hidroxipropilmetilcelluléz és
hasonlék), téltdanyagok (pl. laktéz, mikrokristalyos celluléz, kalci-
um-foszfat és hasonldok), kenéanyagok (pl. magnézium-sztearat, tal-
kum, szilika és hasonldk), dezintegralé szerek (pl. burgonyakeményi-
t6, natrium-keményité-glikolat és hasonlék), nedvesitészerek (pl.
natrium-laurilszulfat) és hasonlok alkalmazasaval. Az ilyen tabletta-
kat a technika allasa szerint ismert eljarasok alkalmazasaval bevonat-
tal is ellathatjuk.

Oralis adagolashoz a folyékony készitmények lehetnek pl. olda-
tok, szirupok vagy szuszpenzidk, vagy formulazhaték szaraz termék-
ként is, amelyet azutan hasznalat el6tt vizzel és/vagy mas megfeleld
folyékony hordozéval kell 6sszekeverni. Az ilyen folyékony készit-
ményeket hagyomanyos eljarasokkal allithatjuk elé, adott esetben
mas gyoégyaszatilag elfogadhaté adalékanyagok, igy példaul szusz-
pendalé szerek (pl. szorbitol szirup, metilcellul6z, hidroxipropil-
metilcelluléz vagy hidrogénezett étkezési zsirok), emulgealé szerek
(pl. lecitin vagy gumiarabikum), nemvizes hordozdék (pl. mandula-
olaj, olajos észterek vagy etil-alkohol), édesiték, izesiték, maszkiro-
z6 szerek és  tartdsitoszerek  (pl. metil- vagy  propil-p-
-hidroxibenzoatok vagy szorbinsav) felhasznalasaval.

A talalmany szerinti gyodgyaszati készitményekben alkalmazha-
t6 gyogyaszatilag elfogadhaté édesitdk eldnySsen tartalmaznak leg-
alabb egy intenziv édesité anyagot, igy példdul aszpartamot, aceszul-

fam-kaliumot, natrium-ciklamatot, alitamot, egy dihidrokalkon édesi-
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tot, monellint, szteviozid szukralozt (4,1',6'-triklor-4,1',6'-tridezoxi-
galaktoszacharéz) vagy elénydsen szacharint, natrium- vagy kalcium-
-szacharint, és adott esetben legalabb egy édesitd anyagot, igy példa-
ul szorbitolt, mannitolt, frukt6ézt, szachardézt, maltézt, izomalatat,
gliikozt, hidrogénezett gliikozszirupot, xilitolt, karamellt vagy mézet.
Az intenziv édesitd anyagokat célszeriien alacsony koncentrdcioban
alkalmazzuk. A natrium-szacharin esetében példaul az alkalmazott
koncentracié koriilbelil 0,04 és 0,1 vegyes% kozott mozog a végter-
mékben. Az édesitd anyag hatdsosan alkalmazhaté nagyobb, koriilbe-
liil 10-35 vegyes%-os, elédnydsen korilbelil 10-15 vegyes%-os kon-
centracioban is.

A gybgyaszatilag elfogadhat6 izesitok, amelyek el tudjék fedni
a keserii osszetevék izét az alacsony ddozisu készitményekben, eld-
nyosen gylimélcsaromak, igy példaul meggy-, malna-, feketeribiszke-
vagy eperaroma. Két aroma kombinaldsdval nagyon jo eredményeket
lehet elérni. A magas do6zisu készitményekben, erésebb gyodgyaszati-
lag elfogadhatd izesitékre lehet sziikség, igy példaul “Caramel
Chocolate”, “Mint Cool”, vagy “Fantasy” aromara, vagy hasonldkra.

Az egyes aromdak koriilbeliil 0,05-1 vegyes% ardnyban lehetnek
jelen a végtermékben. Az erds izesitdk kombinacioit is elénydsen al-
kalmazhatjuk. Elényésen olyan izesitét alkalmazunk, amelyiknek a
készitményre jellemzd koriilmények kozott nem valtozik meg vagy
tinik el az ize és/vagy a szine.

A talalmany szerinti bifenilkarboxamid vegyiiletek formulazha-
tok injekciok, célszeriien intravénas, intramuszkularis vagy
szubkutan injekci6, példaul bolusz injekcié vagy folyamatos intravé-
nas infazi6é utjan térténdé parenteralis adagoldshoz is. Az injekcids
készitmények is kiszerelhet6k egységdozis formdban, pl. ampullak-
ban vagy tobbdézisos iivegekben, és hozzaadott tartésitoszert tartal-
maznak. Megfelelé formak példaul az olajos vagy vizes hordozoban
elkészitett szuszpenziok, az oldatok vagy az emulzidk, amelyek olyan

formulazo szereket tartalmazhatnak, mint példaul izotonizalé szerek,
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szuszpendalo szerek, stabilizatorok és/vagy diszpergald szerek. Az
aktiv hatéanyag emellett por alakban is formulazhato, amelyet azutan
hasznalat eldtt egy megfelelé hordozoval, pl. steril pirogénmentes
vizzel kell 6sszekeverni.

A talalmany szerinti bifenilkarboxamid vegyiletek rektalis ké-
szitmények, igy példaul kupok vagy retencios irrigatorok formajaban
is formulazhaték, amelyek pl. hagyomanyos kupalapanyagokat, igy
példaul kakadvajat és/vagy mas glicerideket tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti bifenilkarboxamid vegyiiletek alkalmazha-
tok mas gyoégyaszati szerekkel egyitt is, és a talalmany szerinti
gyogyaszati készitmények kiillondsen tartalmazhatnak még legalabb
egy kiegészitd lipidcsékkentd szert, igy ugynevezett kombinalt
lipidcsokkentd terdpiat alkalmazhatunk. A kiegészité lipidcsokkentd
szer lehet példaul a hiperlipidémia kezelésében hagyomanyosan al-
kalmazott ismert hatéanyag, igy pl. egy epesavlekdté gyanta, egy fib-
rinsav-szarmazék vagy nikotinsav, ahogy azt a leirds bevezet6 részeé-
ben mar emlitettiik.

Megfelelé kiegészité lipidesdkkentd szerek még az egyéb
koleszterinbioszintézis-inhibitorok és a koleszterinfelszivédas-inhi-
bitorok, kiilonésen a HMG-CoA-reduktaz inhibitorok és a HMG-CoA-
_szintaz inhibitorok, a HMG-CoA-reduktaz génexpresszidjanak inhi-
bitorai, a CETP-inhibitorok, az ACAT-inhibitorok, a szkvalén-
-szintetaz inhibitorai és hasonldk.

Barmely HMG-CoA-reduktdz inhibitor alkalmazhaté masodik
vegyiiletként a talalmany kombinalt terdpias szempontjaban. A leiras
szerinti értelemben a “HMG-CoA-reduktdz inhibitor” egyébiranyi
megjelolés hidnyaban olyan vegyiletet jelent, ami gatolja a hidroxi-
metilglutaril-koenzim-A mevalonsavva torténé biol6giai 4talakulasat,
amit a HMG-CoA-reduktaz enzim katalizal. Technikdban jértas szak-
ember standard vizsgalati eljarasi eljardsok segitségével kdnnyen
meg tudja hatdrozni az ilyen gatlast [1d. példaul Methods of
Enzymology 71, 455-509 (1981)]. A megfeleld vegyiiletekre példakat
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pl. a 4,231,938 szamu egyesiilt dllamokbeli szabadalom (tobbek ko-
z6tt lovasztatin), a 4,444,784 szamu egyesiilt allamokbeli szabadalom
(tobbek kozo6tt szimvasztatin), a 4,739,073 szdmu egyesiilt allamok-
beli szabadalom (téobbek kozott fluvasztatin), a 4,346,227 szamu
egyesiilt allamokbeli szabadalom (t6bbek k6zott pravasztatin), az EP-
-A-491,226 szamu irat (tobbek kozott rivasztatin) és a 4,647,576
szamu egyesiilt dllamokbeli szabadalom (t6bbek koz6tt atorvasztatin)
ismertet.

Barmely HMG-CoA-szintdz inhibitor alkalmazhato inhibitor
alkalmazhaté masodik vegyiiletként a talalmany kombinalt terapias
szempontjaban. A leiras szerinti értelemben a “HMG-CoA-szintdz in-
hibitor” egyébiranyu megjeldlés hidnyaban olyan vegyiiletet jelent,
ami gatolja a hidroximetilglutaril-koenzim-A acetil-koenzim-A-bo6l
és acetoacetil-koenzim-A-bo6l torténd bioszintézisét, amit a HMG-
-CoA-szintaz enzim katalizal. Technikaban jartas szakember standard
vizsgalati eljarasi eljardsok segitségével kénnyen meg tudja hataroz-
ni az ilyen gatlast [1d. példaul Methods of Enzymology 110, 19-26
(1985)]. A megfeleld vegyiiletekre példakat pl. a béta-laktdm szarma-
zékokkal kapcsolatos 5,120,729 szamu egyesiilt allamokbeli szabada-
lom, a spiro-lakton szarmazékokkal kapcsolatos 5,064,856 szamu
egyesiilt allamokbeli szabadalom és az oxetdn vegyiiletekkel kapcso-
latos 4,847,271 szamu egyesiilt allamokbeli szabadalom ismertet.

A HMG-CoA-reduktaz génexpresszidjanak barmely inhibitora
alkalmazhatéo masodik vegyiiletként a taldlmany kombinalt terapias
szempontjaban. Ezek a szerek lehetnek HMG-CoA-reduktaz transz-
kripcié inhibitorok, amelyek blokkoljak a DNS transzkripciojat vagy
lehetnek transzlacié inhibitorok, amelyek megakadalyozzdk az rnRNS
HMG-CoA-reduktaz fehérjébe torténd atiré6dasat. Az ilyen inhibito-
rok vagy kozvetleniil befolydsoljdk a transzkripcidét vagy a transzla-
ciot, vagy a koleszterinbioszintézis-kaszkad egy vagy tobb enzimének
hatasara bioldgiai Uton olyan vegyiiletekké alakulhatnak 4t, amelyek

rendelkeznek a fenti tulajdonsagokkal, vagy olyan anyagcseretermé-
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kek felszaporodasat okozhatjdk, amelyek rendelkeznek a fenti aktivi-
tasokkal. Technikaban jartas szakember standard vizsgélati eljarasi
eljarasok segitségével konnyen meg tudja hatdrozni az ilyen szaba-
lyozast [ld. példaul Methods of Enzymology 110, 9-19 (1985)]. A
megfelelé vegyiiletekre példékat pl. az 5,041,432 szamu egyesilt al-
lamokbeli szabadalom és E. I. Mercer [Prog. Lip. Res. 32, 357-416
(1993)] ismertet.

Barmely CETP-inhibitor alkalmazhaté masodik vegyiiletként a
taldlmany kombinalt terapias szempontjdban. A leirds szerinti érte-
lemben a “CETP-inhibitor” egyébiranyt megjeldlés hianyaban olyan
vegyliletet jelent, ami gatolja a kilénb6zd koleszteril-észterek és
trigliceridek a koleszteril-észter transzfer fehérje (CETP) altali
transzportjat a HDL-b6l az LDL-be és a VLDL-be. A megfelelé ve-
gyliletekre példakat pl. az 5,512,548 szamu egyesiilt allamokbeli sza-
badalom, a J. Antibiot. 49(8), 815-816 (1996) és a Bioorg. Med.
Chem. Lett. 6, 1951-1954 (1996) ismertet.

Barmely ACAT-inhibitor alkalmazhaté méasodik vegyiiletként a
talaAlmany kombinalt terdpids szempontjdban. A leirds szerinti érte-
lemben a “ACAT-inhibitor” egyébiranyu megjeldlés hidnyaban olyan
vegyiiletet jelent, ami gatolja az étkezési koleszterinnek az acil-CoA:
koleszterin-aciltranszferaz enzim 4altali intracelluldris észteresitését.
Technikaban jartas szakember standard vizsgalati eljarasi eljarasok
segitségével konnyen meg tudja hatdrozni az ilyen gatlast [l1d. példaul

Heider és mtsai., Journal of Lipid Research 24, 1127 (1983)]. A meg-

feleld vegyiiletekre példdkat pl. az 5,510,379 szamu egyesiilt alla-
mokbeli szabadalom, a WO 96/26948 szamu irat és WO 96/10559
szamu irat ismertet.

Barmely szkvalén-szintetdz inhibitor alkalmazhaté masodik ve-
gyiiletként a talalmany kombinalt terdpids szempontjdban. A leirds
szerinti értelemben a “szkvalén-szintetdz inhibitor” egyébiranyu
megjelolés hianyaban olyan vegyiiletet jelent, ami gatolja két

farnezilpirofoszfat molekula szkvalénné kondenzalédasat, amit a
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szkvalén-szintetdz enzim katalizal. Technikdban jartas szakember
standard vizsgalati eljarasi eljarasok segitségével konnyen meg tudja
hatarozni az ilyen gatlast [ld. példdul Methods of Enzymology 110,
359-373 (1985)]. A megfeleld vegyiiletekre példakat pl. az EP-A-
-0,567,026, az EP-A0,645,378 és az EP-A-0,645,377 szamu irat is-
mertet.

A hiperlipidémia kezelésében jartas szakember az itt bemutatott
vizsgalati eredmények alapjan kénnyen meg tudja hatarozni a talal-
many szerinti bifenilkarboxamid vegyiiletek terapidsan hatdsos meny-
nyiségét. A terapiasan hatasos do6zis altaldanossagban koriilbeliil 0,001
mg/testtomeg-kg és koriilbelil 5 mg/testtomeg-kg k6zott, még elb-
nydsebben kériilbeliil 0,01 mg/testtomeg-kg ¢és korilbelil 0,5
mg/testtéomeg-kg kozott mozog. A terdpidsan hatdsos dozist célszeri
lehet a nap soran megfelelé 1dok6zonként két vagy tobb részddzis
formajaban beadni. A részdézisok formuldzhatok egységdézis for-
makban, példaul tgy, hogy mindegyik egységdozis koriilbelil 0,1 mg
és koriilbeliil 350 mg k6z6tti, még eldnydsebben koriilbeliil 1 mg és
koriilbeliil 200 mg koz6tti mennyiséget tartalmazzon az aktiv hato-
anyagbol.

Az adagolas pontos dozisa és gyakorisdga az alkalmazott (I) al-
talanos képletii bifenilkarboxamid vegyiilettdl, a kezelt betegségtél, a
kezelt betegség sulyossagatol, a beteg életkoratodl, testsulyatol és al-
talaban fizikai allapotatdl, tovabba a beteg altal szedett egyéb gyogy-
szerektdl (ezen beliil az emlitett kisegészité lipidcsokkentd szerek-
tol) fiigg, ahogy az technikaban jartas szakember szamadra j6l ismert.
A hatasos napi mennyiség a kezelt beteg reakcidjatdl és/vagy a talal-
many szerinti bifenilkarboxamid vegyiileteket feliré orvos értékelésé-
tol fiiggden csokkenthetd vagy ndvelhetd is. A hatdsos napi mennyi-

ségre megadott tartomanyok tehat csak iranyado.
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Kisérleti rész

Az alabbiakban ismertetésre keriilé eljarasokban a kovetkezd ro-
viditéseket alkalmazzuk: ACN = acetonitril; THF = tetrahidrofuran;
DCM = diklérmetan; DIPA = diizopropiléter; DMF = N,N-dime-
tilformamid; PyBOP jelentése (T-4)-hexaf1uorfoszfét(l')-(l-hidroxi-
-1H-benzotriazoléto-O)tri-1-pirrolidinil-foszfor(H)komplex; DIPEA
jelentése diizopropil-etil-amin.

Néhany (I) altalanos képletii vegyiilet abszolut sztereokémiai
konfiguraciéjat kisérletileg nem hataroztuk meg. Ezekben az esetek-
ben az elséként elvalasztott sztereoizomert A-val, a masodik esetben

elvalasztottat B-vel jelsljiik, és a sztereokémiai konfiguracidra nézve

tovabbi informacidkat nem adunk meg.

A. Intermedierek szintézise

A.1. példa

a) 0,3 mol 4-[4-(fenilmetil)-1-piperidinil]-benzolamin és 0,36
ml trietil-amin 1500 ml DCM-ben eldkészitett elegyét szobahémér-
sékleten 15 percen at keverjiik. Ehhez 30 perc alatt cseppenként 0,36
mol 4'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-2-karbonil-kloridot adunk. Az
elegyet szobahdmérsékleten 3 oran 4t keverjiik, és kétszer vizzel,
majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, szaritjuk, szlrjiikk, és az oldészert leparoljuk. A maradékot
800 ml DIPE-ben keverjik. A kicsapddott anyagot lesziirjiik, kétszer
DIPE-val mossuk és vakuumban 50°C-on szaritjuk, igy kapjuk az N-
- [4-(4-fenilmetil)-1-piperidinil] fenil] -4'-(trifluormetil)- [ 1,1'-bife-
nil]-2-karboxamidot (1. intermedier; olvadaspont: 180°C).

b) 0,19 mol 1. intermedier 600 ml metanolban és 600 ml THF-
-ben eldallitott elegyét egy éjszakan at palladium-szénen (10%; 3 g)
hidrogénezziik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort ki-
szlirjiik és a sziirletet beparoljuk. A maradékot DIPE-vel kezeljiik. A
csapadékot leszirjik és vizben feloldjuk. Az elegyet natrium-

-karbonattal megligositjuk és DCM-mel extrahaljuk. A szerves fazist
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elvalasztjuk, szaritjuk, szirjik és az oldészert beparoljuk. A mara-
dékot DIPE-vel kezeljiik. A csapadékot lesziirjiik és megszaritjuk, igy
kapjuk az N-[4-(l-piperinil)fenil] -4'-(trifluormetil)- [ 1,1'-bifenil] -
-2-karboxamidot (2. intermedier).

¢) 0,007 mol 2. intermedier €s 0,007 mol natrium-karbonat, va-
lamint 50 ml DMF elegyét keverjiik. Ehhez cseppenként 0,007 mol
metil-2-brém-2-fenilacetatot adunk. Az elegyet 4 oran at keverjiik.
Az oldoszert eltavolitjuk. A maradékot DCM-mel feloldjuk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, mossuk, szaritjuk, sziirjik és az olddszert le-
paroljuk. A maradékot 2-propanolban felvessziik. A kicsapddott
anyagot leszirjiitk és szaritjuk, igy 3,34 g metil-a-fenil-4-[4-[ [ [4'-
-(trifluormetil) [1,1'-bifenil]-2-il] karbonil] amino] fenil]-1-pipera-
zinacetatot kapunk (3. intermedier).

d) 0,19 mol 3. intermedier és 100 ml 36%-os sosav oldatat 5
6ran at refluxéaltatjuk, majd egy éjszakdn at szobahémérsékleten ke-
verjiilk. A csapadékot leszilirjik és 2-propanolban felvessziikk, ezek
utan sziirjiik majd szaritjuk, igy 5 g a-fenil-4-[4-[ [ [4'-(trifluorme-
til)[1,1'-bifenil] -2-i1] karbonil ] amino] fenil] -1-piperazinecetsav-

-monohidrokloridot kapunk (4. intermedier).

A.2. példa

a) 0,1 mol metil-2-brom-2-fenilacetatot adunk 0,1 mol 4-(1-pi-
perazinil)benzonitril és 90,15 ml natrium-karbonat, valamint 250 ml
DMF elegyéhez cseppenként, és a kapott elegyet szobahomérsékleten
keverjiik. A reakcidelegyet egy éjszakan at keverjiik. Az olddszert
ezutan leparoljuk. A maradékot DCM-ben feloldjuk, mossuk, szarit-
juk, szirjiik és az oldoszert leparoljuk. A maradékot DIPE-ben fel-
vessziik, lesziirjiik és megszaritjuk, igy 26,5 g l-piperazinecetsav, 4-
-(4-cianofenil)-a-fenil-, metil-észtert kapunk (5. intermedier).

b) 0,079 mol 5. intermedier metanolos oldatat 600 ml ammoénia-
val telitjik és 14°C-on 1 g Raney-nikkel katalizatorral egy éjszakan

at hidrogénezziik. 2 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort
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leszlirjiik és a szilrletet beparoljuk. A maradékot 2-propanolban fel-
oldjuk. Az elegyet HCl/2-propanol eleggyel megsavanyitjuk és ezutan
egy éjszakan at keverjiik. A kicsapédott anyagot leszilirjiik és megsza-
ritjuk, igy 26,7 g |l-piperazinecetsav, 4-[4-(aminometil)fenil] -o-
-fenil-, metil-észter-hidroklorid (1:3) 2-propanolatot (1:1) (6. inter-
medier) kapunk.

¢c) 0,024 mol 6. intermedier 250 ml THF-ben és 50 ml trietil-
-aminban el6készitett oldatat keverjiik. Ehhez 0,026 mol 4'-(trifluor-
metil)- [ 1,1'-bifenil]-2-karbonil-kloridot adunk cseppenként. Az ele-
gyet egy éjszakan at keverjiik. Az olddészert leparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (eluens: diklér-
metan/metanol = 99:1). A tiszta frakcidokat 6sszegylijtjiik és az old6-
szert leparoljuk. A maradékot DIPE-ben felvessziik. A kicsapdédott
anyagot leszirjik és megszaritjuk, igy 7,7 g 1-piperazinecetsav, o-
-fenil-4-[4-[ [ [ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bifenil] -2-i11] karbonil]ami-
no] metil] fenil] -, metil-észtert kapunk (7. intermedier).

d) 0,012 ml 7. intermedier 100 ml 36%-0s s6savban el6készitett
oldatat egy éjszakan at refluxaltatjuk, ezutan lehitjiik, dekantaljuk ¢és
a maradékot metanolban feloldjuk. Az oldészert leparoljuk. A mara-
dékot DIPE-vel felvessziik, leszlirjik és megszaritjuk, igy 6,2 g 1-pi-
perazinecetsav, o-fenil-4-(4-[[[[4'-(trifluormetil)[1,1'-bifenil]-2-
-il] -karbonil] -amino ] metil] fenil] -hidrokloridot (1:1) kapunk (8.

intermedier).

A.3. példa

a) 0,09 mol 4'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-2-karbonsav, vala-
mint 500 ml DCM és 5 ml DMF oldatat keverjiik. Ehhez cseppenként
0,09 mol etandioil-dikloridot adunk. Az elegyet 1 dran A4t keverjiik,
igy kapjuk az (A) keveréket. 0,046 mol 4-[1-(fenilmetil)-4-piperi-
dinil]-benzamin 500 ml DCM-ben és 20 ml trietil-aminban elkészi-
tett oldatat jégfiirdében keverjiikk. Ehhez cseppenként hozzaadjuk az

(A) elegyet. Az elegyet egy éjszakan at refluxaltatjuk, ezutan lehit-
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jik és vizzel mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szlrjik
és az olddszert leparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval szi-
likagélen tisztitjuk (eluens: diklérmetan/metil-alkohol = 98:2). A
tiszta frakciokat 6sszegyiijtjiik és az oldoszert leparoljuk. A maradé-
kot DIPE-ben felvessziik. A kicsapdédott anyagot lesziirjik és szarit-
juk, igy 5,6 g N-[4-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil] fenil] -4'-(trifluor-
metil)- [1,1'-bifenil ] -2-karboxamidot kapunk (9. intermedier; olva-
daspont: 134°C).

b) 0,025 mol 9. intermedier 250 ml metanolban elkészitett olda-
tat 50°C-on 2 g 10%-o0s palladium szénen egy éjszakan 4t hidroge-
nezziik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort leszirjiik
és a szlrletet beparoljuk. A maradékot DIPE-vel felvessziik. A kicsa-
poédott anyagot leszurjik és megszaritjuk, igy 7,7 g N-[4-(4-piperi-
dinil)fenil] -4'-(trifluormetil)- [1,1'-bifenil] -2-karboxamidot kapunk
(10. intermedier).

¢) 0,007 mol 10. intermedier és 0,007 mol natrium-karbonat 50
ml DMF-ben elékészitett elegyét szobahémérsékleten keverjiik. Eh-
hez cseppenként 0,007 mol metil-2-brém-2-fenilacetdtot adunk. Az
elegyet 3 o6ran at keverjiilk. Az oldészert leparoljuk. A maradékot
hexannal kezeljiik, leszirjik és megszaritjuk, igy 3,37 g metil-a-
-fenil-4- [4- [ [ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bifenil] -2-il] karbonil]ami-
no] fenil] -1-piperidinacetatot kapunk (11. intermedier; olvaddspont:
138°C).

d) 0,012 mol 11. intermedier és 100 ml 36%-0s s6sav elegyét 6
6ran at keverés kozben refluxaltatjuk, majd szobahémérsékleten egy
éjszakan at keverjiik. A kicsapodott anyagot leszirjiik €s 2-propa-
nolban felvessziik. A csapadékot lesziirjiik és megszaritjuk, igy 6,2 g
a-fenil-4- [4-[ [ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bifenil]-2-il] karbonil] ami-
no] fenil] -1-piperidin-ecetsav-monohidrokloridot kapunk (12. inter-

medier).
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A.4. példa

0,12 mol 4-[4-(fenilmetil)-1-piperazinil]-benzamin 300 ml
THF-ben és 50 ml trietil-aminban elkészitett elegyét keverjiltk. Ehhez
cseppenként 0,12 mol [1,1'-bifenil]-2-karbonil-kloridot adunk. Az
elegyet egy éjszakan at keverjilkk. Az oldoszert leparoljuk. A maradé-
kot DCM-ben feloldjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, mossuk, sza-
ritjuk, szirjik és az olddészert leparoljuk. A maradékot DIPE/2-pro-
panol elegyben felvessziik. A kicsapddott anyagot leszirjik és meg-
szaritjuk, igy 46,5 g N-[4-([4-(fenilmetil)-1-piperazinil]fenil] -
-[1,1'-bifenil] -2-karboxamidot kapunk (13. intermedier; olvadas-
pont: 162°C).

b) 0,1 mol 13. intermedier 500 ml metanolban eléallitott oldatat
10 g 10%-0s palladium szénen 2 oran at hidrogénezziik. 1 ekvivalens
hidrogén felvétele utan a katalizatort leszirjitk és a szilirletet beparol-
juk. A maradékot 2-propanolban felvessziik. A csapadékot lesziirjiik
és megszaritjuk, igy 29 g N-[4-(l-piperazinil)fenil]-[1,1'-bifenil] -
-2-karboxamidot kapunk (14. intermedier; olvadaspont: 176°C).

A.5. példa

a) 0,05 mol a-fenil-4-piperidinacetonitril-monohidroklorid, 0,06
mol 1-fluor-4-nitrobenzol és 0,15 mol kalium-karbonat 200 ml DMF-
-ben eldkészitett elegyét 50°C-on 4 6ran at keverjiik, lehtjik, vizbe
ontjiik és DCM-mel extrahaljuk. A szerves fazist elvdlasztjuk, vizzel
mossuk, szaritjuk, szlrjik és az olddszert leparoljuk. A maradékot
DIPE-bdl kristalyositjuk. A kicsapodott anyagot leszirjiik és megsza-
ritjuk, igy 10,7 g ()-1-(4-nitrofenil)-a-fenil-4-piperidinacetonitrilt
kapunk (15. intermedier; olvadaspont: 118°C).

b) 0,036 mol 15. intermedier 100 ml 48%-0s HBr-ben eldkészi-
tett oldatat 3 oran at keverés kozben refluxaltatjuk, ezutan lehiitjik,
vizbe ontjiik és kétszer DCM-mel extrahdljuk. A szerves féazist elva-
lasztjuk, vizzel mossuk, szaritjuk, szirjiikk és az oldoszert beparol-

juk. A maradékot 2-propanollal felvessziik. A csapadékot lesziirjik
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és megszaritjuk, igy 9,5 g (£)-1-(4-nitrofenil)-a-fenil-4-piperidin-
ecetsavat kapunk (16. intermedier, olvadaspont: 216°C).

¢) 0,01 mol tionil-kloridot adunk 0,0029 mol 16. intermedier €s
10 m! DCM oldatahoz. Az oldatot egy éjszakan at keverjiik, és az ol-
dészert ezutan leparoljuk. A maradékot 10 ml DCM-ben feloldjuk.
Ezutan 10 ml metanolt adunk hozz4. Az elegyet 4 6ran at allni hagy-
juk, majd natrium-hidrogén-karbonat-oldatba 6ntjiik és DCM-mel
extrahaljuk. A szerves fazist elvdlasztjuk, szaritjuk, szirjuk és az ol-
doszert leparoljuk. A maradékot hexan/DIPE elegyben felvessziik. A
csapadékot lesziirjik ¢és megszaritjuk, igy 0,9 g (&)-metil-1-(4-
-nitrofenil)-a-fenil-4-piperidinacetatot kapunk (17. intermedier; ol-
vadaspont: 124°C).

d) 0,0022 mol 17. intermedier 100 ml metanolban elkészitett
elegyét 0,1 g 10%-os palladium szénen 50°C-on hidrogénezziik 0,1
ml 4%-o0s tiofén oldat jelenlétében. 3 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort leszirjiik és a sziirletet beparoljuk. A maradékot
hexanban felvesszilk. A csapadékot lesziirjiik és megszaritjuk, igy 0,7
g (i)-metil-l-(4-aminofcnil)-a-fenil-4-piperidinacetétot kapunk (18.
intermedier; olvadaspont: 125°C).

e) 0,02 mol 2-(4-terc-butilfenil)benzoesav és 0,04 mol tionil-
_klorid, valamint 5 csepp DMF és 50 ml DCM oldatat keverés kozben
1 6ran at refluxaltatjuk. Az olddszert leparoljuk, és 2x50 ml DCM-et
adunk hozza, és az oldoszert ujra leparoljuk. A maradékot 50 ml
DCM-mel feloldjuk és 0,02 mol 18. intermedier, 0,04 mol DIPEA és
50 ml DCM oldatahoz adjuk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 4
6ran at keverjiik. A maradékot oszlopkromatografiaval szilikagélen
tisztitjuk (eluens: diklérmetan/metanol = 99,5:0,5). A termék frakci-
6kat 6sszegylijtjiik és az oldoszert lepéaroljuk. A maradékot 2-propa-
nolban és DIPE-ben feloldjuk és 1:1 aranyd hidrokloridséva alakitjuk
HCl1/2-propanol eleggyel. A maradékot leszirjiik és megszaritjuk, igy
8,7 g 4-piperidinecetsav, 1-[4-[I [4'-(1,1-dimetiletil) [1,1'-bifenil] -
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-2-il] karbonil] amino] fenil] -o-fenil-, metil-észter-hidroklorid (1:1)
2-propanolatot (1:1) kapunk (19. intermedier).

f) 0,0097 mol 19. intermedier és 30 ml koncentralt sésav €s 40
ml dioxan oldatat keverés kdzben 5 o6réan at refluxaltatjuk, majd le-
hitjiik. A csapadékot leszlirjiik, vizzel és kis mennyiségi 2-propa-
nollal mossuk, majd megszaritjuk, igy 5 g 4-piperidinecetsav, 1-[4-
[ [[4'-(1,1-dimetiletil) [ 1,1'-bifenil ] -2-il] karbonil]amino] fenil] -
-o-fenil-hidrokloridot (1:1) kapunk (20. intermedier).

A.6. példa
a) 0,5 ml DMF-et adunk 0,077 mol 2-bifenilkarbonsav 250 ml

DCM-ben eldkészitett oldatahoz. Ehhez 0,154 mol tionil-kloridot
adunk. A reakcidelegyet kevertetjiik és 1 dran at refluxaltatjuk. Az
oldoszert leparoljuk és 2x100 ml DCM-mel egyiitt leparoljuk. A ma-
radékot 100 ml DCM-ben feloldjuk, igy kapjuk az (A) oldatot.

0,077 mol 18. intermedier és 0,154 ml DIPEA elegyét 400 ml
DCM-mel egyiitt keverjiik. Ehhez hozzaadjuk az (A) oldatot. Az ele-
gyet szobahémérsékleten 3 6ran at keverjik és vizzel mossuk. A
szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szirjik és az oldé6szert lepa-
roljuk, igy 44 g 4-piperidinecetsav, 1-[4-[(([1,1'-bifenil]-2-ilkarbo-
nil)amino ] fenil] -a-fenil-, metil-észtert (21. intermedier) kapunk.

b) 0,013 mol 21. intermedier 200 ml 36%-0s s6savban és 150 ml
dioxanban eléallitott elegyét keverjik és egy éjszakan  at
refluxaltatjuk. A reakcidelegyet lehiitjiik és 300 ml vizet adunk hoz-
z4. Az elegyet 1 6ran at keverjiik €s leszirjiik. A maradékot DCM-
-ben és metil-alkoholban feloldjuk és az oldészert leparoljuk. A ma-
radékot DIPE-ben és 2-propanolban felvessziik, igy 3,5 g 4-piperi-
dinecetsav, 1-[4-[([ 1,1'-bifenil] -2-ilkarbonil)amino] fenil]-a-fenil-

_hidrokloridot (1:1) kapunk (22. intermedier).

A.7. példa
a) 3,6 ml tionil-kloridot adunk 0,025 mol 4'-(trifluormetil)-

-[1,1'-bifenil] -2-karbonsav, 1 ml DMF és 100 ml DCM tiszta oldata-
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hoz. Az elegyet keverjiik és 1 6ran at refluxdltatjuk. Az oldészert le-
paroljuk. 50 ml DCM-et adunk hozza, majd az elegyet beparoljuk. A
maradékot 50 ml DCM-ben feloldjuk és az oldatot cseppenként 0,025
mol 18. intermedier, 150 ml DCM és 0,049 mol DIPEA oldatdhoz ad-
juk. A reakcidelegyet 2 6ran it szobahémérsékleten keverjik. Vizet
adunk az elegyhez, és kétszer extrahaljuk. Az elvéalasztott szerves fa-
zist szaritjuk, sziirjik és az oldészert leparoljuk. A maradékot DIPE-
-ben keverjiik, lesziirjiik, szaritjuk és 2-propanolbol kristalyositjuk
(150 ml; azutan 300 ml). Az elegyet 2 Oran at szobahdmérsékleten
keverjiikk. A csapadékot lesziirjiik, 2-propanollal mossuk €és megsza-
ritjuk, igy 8,58 g metil-a-fenil-1-[4-[[ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bife-
nil]-2-il]karbonil ] amino] fenil] -4-piperidinacetdtot kapunk (23. in-
termedier).

b) 0,0014 mol 23. intermedier 25 ml koncentralt s6savban és 20
ml dioxanban eldallitott elegyét 4 6ran at refluxaltatjuk és ezutdn le-
hiitjiikk, majd vizbe ontjiikk. Az elegyet DCM-mel extrahaljuk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szirjiik és az oldészert leparoljuk.
A maradékot DIPE-ben felvessziik. A csapadékot lesziirjik és meg-
szaritjuk, igy 0,48 g o-fenil-1-[4-[[ (4'-(trifluormetil) [ 1,1'-bife-
nil]-2-il] karbonil]amino] fenil] -4-piperidinecetsav-monohidroklo-

ridot kapunk (24. intermedier; olvadaspont: 196°C.

A.8. példa

a) A 23. intermediert kiralis oszlopkromatografiaval Chiralcel
OD (1000 Angstréom, 20 pm, Daicel; eluens: hexan/etanol/metanol =
80:13:7) oszlopon enantiomerjeire valasztjuk el.

Az elsé frakcidt tovabb tisztitjuk nagy hatékonysagi folyadék-
kromatografiaval RP BDS oszlopon (Hpyerprep C18 (100 Angstrém,
8 pm, eluens: [(0,5% NH;0Ac vizben)/CH;3;CN =
90:10)) /CH3;OH/CH;CN (0 perc) 30/70/0; (24 perc) 0/100/0; (24,01
perc) 0/0/100; (32 perc) 30/70/0) és 2-propanolbol végzett kristalyo-
sitassal, igy kapjuk az (A)-a-fenil-1-[4-[[ [4'-(trifluormetil)[1,1'-
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-bifenil] -2-il] karbonil ] amino] fenil] -4-piperidinacetatot (25. inter-
medier).

A masodik frakcidt tovabb tisztitottuk nagy hatékonysagu folya-
dékkromatografiaval RP BDS oszlopon (Hpyerprep C18 (100
Angstrém, 8 pm; eluens: [(0,5% NH4OAc vizben)/CH3;CN =
90:10)]/CH30H/CH3CN (0 perc) 30/70/0; (24 perc) 0/100/0; (24,01
perc) 0/0/100; (32 perc) 30/70/0) és 2-propanolbdl végzett kristalyo-
sitassal, igy kapjuk a (B)-a-fenil-1-(4-[[ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bi-
fenil]-2-il1] karbonil] amino] fenil] -4-piperidinacetatot (26. interme-
dier).

b) Az A.7.b. eljaras alkalmazéasaval a 25. intermediert alakitjuk
(A)-a-fenil-1-[4-[ [ [4'-(trifluormetil) [1,1’-bifenil]-2-il] karbonil] -
amino ] -fenil] -4-piperidinecetsav-monohidrokloriddd (27. intermedi-
er; olvadaspont: 140°C, [a]d’ = +17,06° (¢ = 9,67 mg/S ml CH;0H-
-ban)).

c) Az A.7.b. eljaras alkalmazéasaval a 26. intermediert atalakit-
juk (B)-a-fenil-1-[4-[ [ (4'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-2-il] karbo-
nil)amino] -fenil] -4-piperidinecetsav-monohidrokloridda (28. inter-
medier, olvadaspont: 135°C; [@]f =-27,10° ¢ = 11,07 mg/S ml
CH3;OH-ban)).

A.9. példa

a) 0,019 mol 10. intermedier és 0,019 mol natrium-karbonat 126
ml DMF-ben eldkészitett oldatat szobahémérsékleten keverjiik. Ehhez
cseppenként 0,1907 mol metil-2-brém-2-fenilacetatot adunk. Az ele-
gyet 3 6ran at keverjiik. Az oldészert leparoljuk. A maradékot vizben
és DCM-ben felvessziitk. Az elvalasztott szerves fazist megszaritjuk,
szlrjiik és az oldoészert leparoljuk. A maradékot oszlopkromatogra-
fiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: diklérmetan/metil-
-alkohol = 100:0); 99,5:0,5), és Chiralpak AD oszlopon (eluens: he-
xan/etanol = 70:30) nagy hatékonysagi folyadékkromatografiaval

enantiomerekre valasztjuk szét. A kivant frakcidokat Osszegyijtjiik és
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az oldészert leparoljuk, igy kapjuk az 1-piperidinecetsav-oc-feni1—4—
-[4-01 [4'-(trif1uormetil) [1,1'-bifenil] -2-il] karbonil] ami-
no] fenil] -, metil-észtert (alA) (29. intermedier; olvadéaspont:
158°C; [ = - 28,86° (c =( 124,95 mg/5 ml CH3;OH-ban)), 2-propa-
nolbdl és l-piperidinecetsavb()l végzett kristdlyositas utan;
o-fenil-4-[4-[ [ [4'-(trif1u0rmetil) [1,1'-bifenil) -2-i1]1 karbonil] -
amino] fenil] -, metil-észter (alB) (30. intermedier; olvadaspont:
160°C,; [oz]%,0 — 427.69° (c = 24,38 mg/5 ml CH;0H-ban)) 2-propanol-
bol végzett kristalyositas utan.

b) Az A.7.b. példaval analog médon a 29. intermediert atalakit-
juk 1-piperidinecetsav, o-fenil-4-[4-[[ [4'-(trifluormetil) [ 1,1'-bife-
nil]-2-il] karbonil] amino ] fenil] -, (a'-A) vegyiiletté (31. intermedi-
er, olvadaspont: 180°C, [a]® =-35,90° (¢ = 25,21 mg/> ml CH;0OH-
-ban)).

c) Az A.7.b. példaval a 30. intermediert atalakitjuk 1-piperi-
dinecetsav, o-fenil-4-[4-1 [ [4‘-(trif1uormeti1) [1,1'-bifenil] -2-1l7] -
karbonil]amino] fenil] -, (a'-B) vegyiletté (32. intermedier, olva-

daspont: 135°C, [0]2 = +35,30° (c = 23,94 mg/5 ml CH3;OH-ban)).

A.10. példa

a) 0,019 mol 2. intermedier €s 0,019 mol natrium-karbonat, va-
lamint 125 ml DMF elegyét keverjik. Ehhez cseppenként 0,019 ml
mctil-2—br6m—2-feni1aceté1tot adunk. Az elegyet szobahémérsékleten 3
6ran at keverjik. Az oldoszert beparoljuk. A maradékot DCM-ben
keverjiik és vizzel mossuk. Az elvalasztott szerves fazist megszarit-
juk, szirjiik, és az oldészert leparoljuk. A maradékot DIPE-ben ke-
verjiik. A kicsapodott anyagot leszlrjiik, megszaritjuk €s elvalasztjuk
nagy hatékonysagu folyadékkromatogréfiéval Chiralcel OD oszlopon
(eluens: hexan/EtOH = 70:30) enantiomereire. A kivant frakciokat
osszegyljtjik ¢€s az oldoszert leparoljuk, igy kapjuk az 1-pipera-

zinecetsav, o-fenil-4-(4-[1 [4'—(trif1uormeti1) (1,1'-bifenil] -2-117 -
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karbonil] amino] fenil] -, metil-észtert (a'A) (33. intermedier) 2-pro-
panolbol végzett kristalyositas utan, €s

az l-piperazinecetsav, o-fenil-4-[4-[[ (4'-(trifluormetil) [1,1'-
-bifenil] -2-il1 karbonil] amino] fenil] -, metil-észtert (a'B) (34. in-
termedier) 2-propanolbol végzett kristalyositas utan.

b) Az A.7.b. példaval analég médon a 33. intermediert atalakit-
juk 1-piperazinecetsav-a-fenil-4- [4-[ [ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bife-
nil]-2-il] karbonil]amino] fenil] - (a'A) vegyiiletté (35. intermedier,
olvadaspont: 230°C, [a]?® = +60,15° (¢ = 24,52 mg/5 ml CH;0H-
-ban)).

c) Az A.7.b. példaval analég mdédon a 34. intermediert atalakit-
juk 1-piperazinecetsav-o-fenil-4-[4-[ [ (4'-(trifluormetil) [ 1,1'-bife-
nil] -2-il] karbonil]amino ] fenil] - (a'B) vegyiiletté (36. intermedier,
olvadaspont: 232°C, [a]? =-66,37° (¢ = 26,52 mg/5 ml CH;OH-
-ban)).

A.11. példa

a) 0,1 mol metil-2-brom-2-fenilacetatot adunk cseppenként 0,07
mol 14. intermedier, 13 g natrium-karbonat és 300 ml DMF oldata-
hoz. Az elegyet egy éjszakan at keverjiikk. Az oldészert leparoljuk. A
maradékot metanolbol kristalyositjuk. A kicsapodott anyagot leszir-
jik és megszaritjuk, igy 30,2 g metil-4- (4-[([1,1'-bifenil]-2-ilkar-
bonil)amino] fenil ] -a-fenil-1-piperazinacetatot kapunk (37. interme-
dier; olvadaspont: 125°C).

b) 0,053 mol 37. intermedier 300 ml 36%-o0s sosavban eldallitott
oldatat 2 napon at refluxaltatjuk, lehitjik, sztrjik és szaritjuk. A
maradékot 2-propanonban felvessziik. A kicsapoédott anyagot leszir-
juk és megszaritjuk, igy 21,5 g a-fenil-4-(4-[([1,1'-bifenil] -2-ilkar-
bonil)amino] fenil]-1-piperazinecetsav-hidroklorid (Il :2) 2-propa-

nolatot (1:1) kapunk (38. intermedier).
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A.12. példa
a) 0,25 mol 2-bifenilkarbonsavat feloldunk 500 ml DCM-ben é€s

0,5 ml DMF-ben. Ehhez cseppenként 0,51 mol tionil-kloridot adunk.
Az elegyet keverjiik és 1 oran at nitrogénaram alatt refluxaltatjuk. Az
oldoszert leparoljuk. 500 ml DCM-et adunk hozza két alkalommal.
Az oldészert kétszer leparoljuk. A maradékot 200 ml DCM-mel fel-
oldjuk, ezutan cseppenként 0°C-on 0,25 mol 4-[1-(fenilmetil)-4-pi-
peridinil] -benzolamin, 0,75 ml N-(1-metiletil)-2-propanamin és 800
ml DCM oldatat adjuk hozza. Az elegyet szobahémérsékletre hozzuk,
majd szobahémérsékleten nitrogénaram alatt egy éjszakéan at kever-
jik. Az elegyet harom alkalommal 800 ml vizzel mossuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, szaritjuk, sziirjiik, €és az oldészert leparoljuk, igy
125 g [1,1'-bifenil]-2-karboxamid, N-[4- 1-(fenilmetil)-4-piperi-
dinil ] fenil] -t kapunk (39. intermedier).

b) 0,145 mol 39. intermedier 500 ml metanolban eldallitott olda-
tat 3 g 10%-os palladium szénen 50°C-on egy hétvégén at hidrogé-
nezzik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele utdn a katalizatort leszlrjik
és a sziirletet beparoljuk. A maradékot DIPE-vel kezeljiik. A kicsa-
podott anyagot lesziirjiik és megszaritjuk, igy 49 g [1,1'-bifenil] -2-
_karboxamid, N-[4-(4-piperidinil)-fenil] -t kapunk (40. intermedier).

c) 0,0084 mol 40. intermedier, 0,01 mol néatrium-karbonat és
150 ml DMF elegyét keverjiik. Ehhez cseppenként 0,01 mol metil-2-
-brém-2-fenilacetatot adunk. Az elegyet egy €jszakan at keverjik. Az
oldészert leparoljuk. A maradékot DCM-ben feloldjuk. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, mossuk, szaritjuk, szirjik és az oldoszert leparol-
juk. A maradékot oszlopkromatografiaval szilikagél oszlopon
(eluens: 100% DCM) tisztitjuk. A tiszta frakciokat osszegyijtjiik es
az oldoszert leparoljuk. A maradékot DIPE-ben felvessziik. A mara-
dékot lesziirjiik és megszaritjuk, igy 2,79 g 1-piperidinecetsav-4- [4-
-[([1,1'-bifenil] -2-ilkarbonil)amino ] fenil] -a-fenil-, metil-észtert

kapunk (41. intermedier).
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d) 0,003 ml 41. intermedier 25 ml 36%-0s s6savban és 10 ml
dioxanban eléallitott oldatat egy éjszakan at refluxaltatjuk. Az oldo-
szert leparoljuk. A maradékot DIPE-ben és 2-propanolban felvessziik,
majd ACN-bél ujra kristalyositjuk. A kicsapdédott anyagot leszirjiik,
szaritjuk és nagy hatékonysagu oszlopkromatografian RP BDS C18
oszlopon (eluens: (0,5% NH;OAc vizben/CH3CN 90:10)/
MeOH/CH3;CN = 75:25:0; 0:50:50; 0:0:100). A tiszta frakciokat 6sz-
szegyljtjik és az olddszert leparoljuk. A maradékot DIPE-ben fel-
vessziik, igy 0,5 g l-piperidinecetsav, 4-[4-[([1,1'-bifenil]-2-ilkar-
bonil)amino] fenil] -a-fenil-t (42. intermedier) kapunk.

Ezzel analég médon allitjuk elé az ecetsav-[ [fenil [1-[4-[ [ [4'-
-(trifluormetil) [ 1,1'-bifenil]-2-i1] karbonil] amino] fenil ] -4-piperi-
dinil] acetil] amino]- vegyiiletet (45. intermedier) a (18) vegyiilet
fentiekben leirt hidrolizisével.

Az ecetsav, [ [fenil[4-[4-[[ [4'-(trifluormetil)[1,1'-bifenil] -2-
-il] karbonil] -amino] -fenil]-1-piperazinil] acetil]-amino]- vegyiile-
tet (46. intermedier) analég mdédon 4allitjuk elé a (12) vegyiilet fenti-

ekben leirt hidrolizisével.

A.13. példa
0,2 mol 2-hidroxiacetat 100 ml THF-ben eléallitott elegyét jég-

fiirdén keverjiitk. Ehhez cseppenként 0,132 mol 2-klér-2-fenilacetil-
-kloridot adunk. Az elegyet egy éjszakan at keverjiik, vizbe Ontjiik és
ezutdn még 20 percig keverjiik. Az elegyet DIPE-vel extrahaljuk. A
szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szirjiik és az olddszert leparol-

juk, igy 30 g benzolecetsav, a-klor-, 2-metoxi-2-oxoetil-észtert ka-

punk (43. intermedier).

A.14. példa

0,1 mol a-brémfenilecetsav és 0,1 mol tionil-klorid 100 ml
DCM-ben ¢és 5 csepp DMF-ben eldallitott oldatat 1 ordan At
refluxaltatjuk. Az olddszert leparoljuk. Hirom alkalommal 100 ml

DCM-et adunk hozza. Az oldészert leparoljuk. A maradékot 100 ml
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DCM-ben feloldjuk. Az elegyet jégen lehiitjiik. Ezutan 0,1 mol metil-
-glicinat-hidrokloridot adunk hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten
2 o0ran at keverjiik. Ezutan telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot
adunk hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten egy hétvégén at kever-
jik. A szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szirjik és az oldoszert
leparoljuk. A maradékot DIPE-ben felvessziik. A kicsapodott anyagot
leszirjitk és szaritjuk, igy 17,8 g ecetsav-[(brémfenilacetil)amino] -,

metil-észtert kapunk (44. intermedier).

A.15. példa

a) 0,23 mol 1-benzil-4-(p-brémfenil)-4-piperidinol-hidroklorid,
2 g Cu0 és 500 ml NHsOH elegyét 180°C-on 12 6ran at keverjiik.
Az elegyet lehiitjiik, DCM-mel extrahaljuk és vizzel mossuk. A szer-
ves fazist megszaritjuk, és az oldészert leparoljuk, igy 60 g 4-
-11,2,3,6-tetrahidro-1-(fenilmetil)-4-piridinil] benzolamint kapunk
(47. intermedier).

b) 0,12 ml 4'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil] -2-karbonil-kloridot
adunk cseppenként 0,095 mol 47. intermedier, 300 ml DCM és 50 ml
trietil-amin elegyéhez. Az elegyet egy ¢€éjszakan at keverjiik, vizbe
ontjik és 30 percen at keverjik. A szerves fazist elvalasztjuk, mos-
suk, szaritjuk, szirjik, és az olddszert leparoljuk. A maradékot
DIPE-ben felvessziik. A kicsapddott anyagot leszirjiik és megszarit-
juk, igy kapjuk az N-[4-[1,2,3,6-tetrahidro-1-(fenilmetil)-4-piridi-
nil] fenil] -4'-(trifluormetil)- [ 1,1'-bifenil ] -2-karboxamidot (48. 1in-
termedier).

c) 0,078 mol 1-kléretil-kloérformiatot adunk cseppenként 0,039
mol 48. intermedier és 500 ml 1,2-dikléretan elegyéhez. Az elegyet
30 percen at keverjiik, majd egy éjszakan at refluxéltatjuk. Az oldé-
szert leparoljuk. Ezutian 500 ml metanolt adunk hozza. Az elegyet
keverjiik és egy éjszakan 4t refluxdltatjuk. Az olddszert leparoljuk. A
maradékot DIPE-ben felvessziik. A kicsap6dott anyagot lesziirjik és

megszaritjuk, igy 20,8 g N-[4-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)fenil] -
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-4'-(trifluormetil)- [1,1'-bifenil ] -2-karboxamidot kapunk (49. inter-

medier).

A.16. példa

a) 0,13 ml a-fenil-1-(fenilmetil)-4-piperidinecetsav-hidrobro-
mid (1:1) 300 ml DCM-mel eldallitott elegyét kevertetjiik. Ezutan
0,15 ml tionil-kloridot adunk hozzi. A reakcidelegyet keverjiik és 1
o6ran at refluxaltatjuk. Ezutan tovabbi 0,15 ml tionil-kloridot adunk
hozz4a, és a reakcitelegyet keverjiik és refluxaltatjuk addig, amig az
teljesen feloldodik (mintegy 3 6ra). Az oldoszert leparoljuk. A mara-
dékot 200 ml DCM-mel felvessziik. Ezutan 50 ml metanolt adunk
hozza. Az elegyet 1 o6ran at keverjik, natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal semlegesitjiik. Az elvalasztott szerves fazist megszaritjuk,
szlrjiik és az olddszert leparoljuk. A maradékot metil-alkohol/DIPE
elegyben feloldjuk és soésav/2-propanol eleggyel a hidrokloridséva
(1:1) alakitjuk. A képz6dott csapadékot lesziirjiik, szaritjuk és natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal visszaalakitjuk a szabad bazis forma-
va, majd Chiralcel OJ oszlopon (eluens: metanol) enantiomerjeire va-
lasztjuk. A kivant frakcidkat &sszegyijtjiikk és az oldoszert leparol-
juk. Minden egyes frakciot metanol/DIPE elegyben felvesziink és sé-
sav/2-propanol eleggyel a megfeleld-hidroklorids6va alakitunk, igy
16,9 g (A)-a-fenil-1-(fenilmetil)-4-piperidinecetsav-metil-észter-hid-
rokloridot (1:1) kapunk (50. intermedier; olvadaspont: 189-190,0°C)
és 12,2 g (B)-a-fenil-1-(fenilmetil)-4-piperidinecetsav-metil-észter-
-hidrokloridot (1:1) (51. intermedier; olvaddspont: 192,3-193°C) ka-
punk.

b) 0,047 mol 50. intermedier 250 ml metanolban el64llitott ele-
gyét 2 g 10%-os pallddium szénen szobahdmérsékleten hidrogénez-
ziik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele utdn a katalizatort lesziirjiik, és
a szirletet beparoljuk. A maradékot 2-propanolban felvessziik, le-

szlrjiik és szaritjuk, igy 11,5 g terméket kapunk (kitermelés: 90%). A
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sziirletet beparoljuk, igy 1,1 g (A)-a-fenil-4-piperidinecetsav-metil-
-észter-hidrokloridot (1:1) (52. intermedier) kapunk.

c) 0,046 mol 52. intermedier, 0,05 mol 1-fluor-4-nitrobenzol ¢€s
0,15 mol natrium-hidrogén-karbonat 100 ml dimetil-formamidban
eldallitott elegyét 4 6ran at 50°C-on keverjiik, majd lehitjik és vizet
adunk hozza. Ezt az elegyet diklérmetdnnal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat vizzel mossuk, szdaritjuk, szirjiik és az oldo-
szert leparoljuk. A maradékot DIPE/hexan elegyben felvessziik, le-
szlirjiik és megszaritjuk, igy 14 g (86%) (A)-1-(4-nitrofenil)-a-fenil-
-4-piperidinecetsav-metil-észtert kapunk (53. intermedier; olvadas-
pont: 105,2-105,3°C).

d) 0,025 mol 53. intermedier 100 ml koncentralt s6savban el64al-
litott elegyét 16 oran at refluxaltatjuk, majd lehitjik, és a kapott
csapadékot lesziirjiik, vizzel hdromszor mossuk és megszaritjuk, igy
8,77 g (91%) (A)-1-(4-nitrofenil)-a-fenil-4-piperidinecetsav-hidro-
kloridot (1:1) kapunk (54. intermedier; olvaddspont: 196,4-196,5°C).

e) 0,013 mol 54. intermedier, 0,026 mol glicin-metil-észter-hid-
roklorid (1:1) (98%), 0,015 mol 1-hidroxibenzotriazol és 0,052 mol
2,6-dimetilpiridin 100 ml metilén-kloridban el64llitott oldatat kever-
jiik. Ehhez 0,026 mol N,N'-metantetrailbisz-2-propanamint adunk. A
reakcidelegyet 48 O6ran at szobahdmérsékleten keverjiik. Az elegyet
vizzel mossuk. Az elvalasztott szerves réteget szaritjuk, szirjik és
az oldészert leparoljuk. A maradékot 2-propanolban felvessziik. A
csapadékot lesziirjiik és szaritjuk, igy 4,37 g (80%) (B)-N-[[1-(4-
-nitrofenil)-4-piperidinil ] fenilacetil] glicin-metil-észtert kapunk (55.
intermedier; olvadaspont: 165,4-165,5°C).

f) 0,01 mol 55. intermedier 250 ml metanolban elkészitett olda-
tat 14°C-on 2 g 10%-o0os palladium szénen hidrogénezziik 2 ml 4%-os
tiofén jelenlétében. 3 ekvivalens hidrogén felvétele utan a kataliza-
tort lesziirjiik és a sziirletet beparoljuk, igy 3,81 g (kvantitativ ho-

zam) (B)-N-[ [1-(4-aminofenil)-4-piperidinil] fenilacetil] glicin-
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_metil-észtert kapunk (56. intermedier; [a]d’ = +31,37° (c

mg/5 ml DMF-ben).

B. Vegyiiletek szintézise

B.1. példa

0,0117 mol 2. intermedier és 0,0141 mol natrium-karbonat 100
ml DMF-ben eléallitott oldatat szobahémérsékleten keverjiik. 0,0141
mol 43. intermedier és 80 ml DMF oldatat cseppenként hozzaadjuk.
Az elegyet szobahdémérsékleten 20 6ran at keverjiik. Az oldészert el-
tavolitjuk. A maradékot 150 ml DCM-ben keverjiitk. A szerves fazist
vizzel mossuk, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk €s
ismét vizzel mossuk. Az egyesitett szerves fazisokat megszaritjuk,
szfirjiik és az oldoszert leparoljuk. A maradékot oszlopkromatogra-
fiaval szilikagél oszlopon (eluens: metilén-klorid/metil-alkohol =
99:1) tisztitjuk. A kivant frakcidkat osszegyujtjik és az oldoszert
leparoljuk. A maradékot 150 ml DIPE-ben keverjik. Az elegyet
reflux hémérsékletre melegitjiik és 30 ml 2-propanolt és 5 ml DCM-
-et adunk hozza. Az elegyet keverjiik és teljes feloldédasig
refluxaltatjuk, majd szobahémérsékletre hozzuk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 60 oran at keverjik. A csapadékot leszilirjik és va-
kuummal 50°C-on megszaritjuk, igy 3,32 g 2-metoxi-2-oxoetil-a-
-fenil-4-[4-[ [ [4'-(trifluormetil) [ 1, 1'-bifenil] -2-il] karbonil ) ami-
no] fenil]-1-piperazinacetatot kapunk (14. vegyilet, olvadaspont:
106°C).

Ezzel analég moédon allitjuk elé a (12) vegyiiletet (olvadaspont:
132°C) a 2. intcrmedier ¢és 44. intermedier reagaltatasaval a fenti
modszer szerint.

Ezzel analog médon allitjuk elo a (13) vegyiiletet a 14. interme-
dier és a 44. intermedier reagaltatasaval az el6z0 moédszer szerint.

Ezzel analég médon allitjuk elo a (15) vegyiiletet a 10. interme-

dier és a 44. intermedier reagaltatasaval az el6z0 modszer szerint.
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Ezzel analég modon allitjuk el a (16) vegyiiletet a 14. interme-

dier és a 43. intermedier reagédltatasaval az el6z6 médszer szerint.

B.2. példa
0,0041 mol 20. intermedier, 0,008 mol metil-glicinat-hidroklorid

és 0,025 mol trietil-amin 50 ml DCM-ben eldkészitett elegyét kever-
jiik és - 25°C-ra hitjik. Ehhez 0,005 mol PyBOP-t adunk és a reak-
cidelegyet 4 oOran at - 25°C-on keverjik. Az elegyet hagyjuk szoba-
hémérsékletre melegedni. A maradékot oszlopkromatografiaval szili-
kagél oszlopon (eluens: metilén-klorid/metil-alkohol = 100:0; 99:1)
tisztitjuk. A termék frakciokat dsszegyljtjiik és az olddszert leparol-
juk. A maradékot DIPE-ben felvessziik, leszirjiik, 2-propanol/viz
(50:50) eleggyel haromszor mossuk és megszaritjuk, igy 2,1 g ecet-
sav, [[[1-[4-[[[4'-(1,1-dimetiletil) [1,1'-bifenil]-2-il] karbo-
nilJamino] fenil] -4-piperidinil] fenilacetil] amino-, metil-észter-

-hidrat (1:1) 2-propanolatot (1:1) kapunk (22. vegyiilet).

B.3. példa
0,00072 mol (22) vegyiilet és 20 ml koncentralt sésav és 30 ml

dioxan elegyét keverjiik és refluxaltatjuk. Az olddszert leparoljuk és
2-propanolt adunk a maradékhoz, majd az oldoszert ujra leparoljuk.
Az eljarast megismételjiik, a reakcidelegyet keverjiilk és 2 oran at
refluxaltatjuk, hitjik és kétszer DCM-mel extrahaljuk. Az elvalasz-
tott szerves rétegeket megszaritjuk, az oldoszert leparoljuk és a ma-
radékot etil-acetatban felvessziik, lesziirjik és megszaritjuk, igy 0,22
g ecetsav, [[[1- [4-[[ [4'-(1,]-dimetiletil) [ 1,1'-bifenil]-2-il]karbo-
nil] amino ] fenil]-4-piperidinil] fenilacetil ] amino ] -hidroklorid (1:1)
hidratot (1:1) kapunk (25. vegyiilet).

A (23) vegyiiletet anal6g modon kapjuk a (15) kiinduldsi vegytu-

letbdl a fenti eljarassal.

B.4. példa
0,0034 mol 20. intermedier, 0,07 mol etilamin (2M THF-ben),

0,001 mol N,N-dimetil-4-piridinamin ¢és 0,0034 mol trietil-amin 100
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ml DCM-ben el6allitott oldatat szobahémeérsékleten keverjiik. 0,007
mol 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid-hidrokloridot
(EDAP) adunk az elegyhez, és szobahdmérsékleten 6 oran at kever-
jik, majd vizzel mossuk. Az elvalasztott szerves fazist szaritjuk,
szlrjiik és az olddszert leparoljuk. A maradékot oszlopkromatogra-
fiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: metilén-klorid/metanol;
gradiens: 100:0; 99:1 98:2), igy 4'-(1,1-dimetiletil)-N-[4-[4-[2-
-(etilamino)-2-oxo-1-feniletil] -1-piperidinil] fenil]-[1,1'-bifenil ] -2-
-karboxamidot és 4-fluor-N-[4-(1-piperidinil)-fenil]-benzamidot ka-

punk (24. vegyilet).

B.S. példa
0,00016 mol 4. intermedier, 0,00032 mol PyBOP ¢és 0,1 ml

trietil-amin 5 ml DCM-ben felvett elegyét 30 percen at keverjiik. Eh-
hez 0,00005 mol etanolamint adunk, és a reakcidelegyet 40°C-on egy
éjszakan at keverjik. A reakcidelegyet ezutan lehiitjik. 2 ml vizet
adunk hozza, és az elegyet 15 percen at keverjiik, majd Extrelut™-on
atsziirjiik és a kivant vegyiiletet HPLC-vel izolaljuk, igy kapjuk az

(1) vegyiiletet.

B.6. példa

0,000079 mol 4. intermedier, 0,00024 mol 1,1'-karbonilbisz-1H-
-imidazol és 0,00032 mol trietil-amin 5 ml DCM-ben felvett elegyét
30 percen at keverjik. Ezt az oldatot 0,00016 mol (S)-leucin-metil-
-észter-hidrokloridhoz adjuk. A reakcioelegyet 20 percen at szoba-
hémérsékleten razzuk, majd 5 o6ran at 40°C-on razzuk. Tovabbi
0,00008 mol (S)-leucin-metil-észter-hidrokloridot adunk hozz4d 1 ml
DCM-ben és 5 6ran at 40°C-on razzuk. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni, leszirjiik és a szlrletet Osszegyijtjik,
majd 2 ml vizzel mossuk. Ezt az elegyet Extrelut™-en atsziirjiik, és
az Extrelut™ szardoket 2x3 ml DCM-mel mossuk. A szirleteket

HPLC-vel tisztitjuk (eluens: metilén-klorid/metanol = 90:100). A

termék frakcidkat 6sszegylijtjik és az oldoszert leparoljuk, igy 0,041
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g pentansav-4-metil-2- [ [fenil [4-[4-([ [ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bife-
nil] -2-il] karbonil ] amino ] fenil] -1-piperazinil]acetil]amino]-, me-

til-észtert kapunk (2S) (26. vegyiilet).

B.7. példa
0,000084 mol 12. intermedier, 0,00034 mol PyBOP és 0,00034

mol trietil-amin 5 ml DCM-ben eldallitott oldatat 30 percen at szo-
bah6mérsékleten keverjik. Ezt a tiszta oldatot 0,00017 mol (S)-
-leucin-metil-észter-hidrokloridhoz adjuk. A reakcidelegyet 24 Oran
at 40°C-on razzuk. A reakcidelegyet lesziirjiilk és a sziirlet maradé-
kot egyszer 4 ml DCM-mel mossuk. A sziirlethez 2 ml vizet adunk, ¢€s
az elegyet 30 percen at keverjik. Az elegyet Extrelut  -en atszirjik
és a sziirémaradékot 2x3 ml DCM-mel eldérzséljik. A sziirletet bepa-
roljuk és a maradékot HPLC-vel tisztitjuk (Waters oszlop, Xterra MS
C18; eluens: [(0,5% NH4,OAc H,O-ben)/CH3CN
90:10)] /CH3;0H/CH;3;CN (0 perc) 75:25:0 (10 perc) 0:50:50 (16
perc), 0:0:100 (18,10-20,00 perc) 75:25:0), igy pentansav-4-metil-2-
-[[fenil (4-[ [ [4'-(trifluormetil) [ 1,1'-bifenil] -2-il] karbonil ] ami-
no] fenil]-1-piperidinil]acetil]amino] -, metil-észtert kapunk (28S)
(64. vegyiilet).

B8. példa

0.0001 mol etil-2-brémpropionatot adunk 0,000084 mol 12. in-
termedier és 0,000168 mol tri-n-butil-tiokarbamid (TBTU) 4 ml
DIPEA-ban eldallitott oldatahoz. A reakcidelegyet 2 6ran at 70°C-on
razzuk. A reakcioelegyet szobahémérsékletre hiitjik, leszilirjik és a
sziirletet beparoljuk. A maradékot 4 ml DCM-ben feloldjuk, 2 ml
vizzel mossuk. Az elegyet Extrelut™-en atsziirjiik, és a szlirémaradé-
kot 2x3 ml DCM-mel mossuk. A szlrletet beparoljuk. A maradékot
HPLC-vel tisztitjuk (Waters oszlop, Xterra MS C18; eluens: [(0,5%
NH,O0Ac H,0-ban)/CH3CN 90:10)]/CH3CN (0 perc) 85:15, (10 perc),
10:90 (16 perc), 0:100 (18,10-20,00 perc) 85:15), igy l-piperi-
dinecetsav, o-fenil-4-[4-[[ [4'-(trifluormetil) [ 1,1’-bifenil] -2-il] -
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karbonil] amino] fenil] -, 2-etoxi-1-metil-2-oxoetil-észtert (111. ve-

gyiilet) kapunk.

B.9. példa
0,00010 mol (1,2 ekvivalens) 2-brémetanolt adunk 0,000084 mol

24. intermedier, 5 ml DMF és 0,00018 mol CsCO;3; elegyéhez, és a re-
akcidelegyet 3 6ran at 70°C-on keverjiik. Az olddszert leparoljuk. A
maradékot viz és DCM elegyben megosztjuk. Az extrahalé olddszert
leparoljuk. A maradékot HPLC-vel tisztitjuk (Waters oszlop, Xterra
MS C18; eluens: [(0,5% NH4OAc H;O-ban)/CH3;CN 90:10)]/CH3CN
(0 perc) 85:15, (10 perc), 10:90 (16 perc), 0:100 (18,10-20,00 perc)
85:15). A termék frakcidkat 6sszegyijtjik és a szerves oldészert le-
paroljuk. A vizes koncentratumokat extrahaljuk, és az extrahdlé ol-
doszereket leparoljuk, igy 4-piperidinecetsav,a-fenil-1-[4-[ [ [4'-
-(trifluormetil)- [ 1,1'-bifenil] -2-il] karbonil ] amino] fenil] -, 2-

-hidroxietil-észtert kapunk (134. vegyiilet).

B.10. példa
0,00014 mol 40. intermedier, 0,00016 mol 44. intermedier és

0,00016 mol natrium-karbonat, valamint 5 ml DMF elegyét egy é€j-
szakan at 60°C-on keverjiik. Az olddszert leparoljuk. A maradékot 10
ml DCM-ben feloldjuk, 2 ml vizzel mossuk és Extrelut™-en atszfir-
jiik, a sziirletet beparoljuk. A maradékot HPLC-vel tisztitjuk. A ter-
mék frakciokat Osszegytjtjik és az oldoszert leparoljuk, igy 0,52 g
ecetsav, [[[4-[4-[([1,1'-bifenil] -2-ilkarbonil)amino ] fenil]-1-pi-
peridinil] fenilacetil] amino] -, metil-észtert kapunk (17. vegyiilet).
Analog modon allitjuk elé a (142) vegyiiletct a 44. intermedier

és a 49. intermedier reagaltatasaval a fenti médszer szerint.

B.11. példa
0,000084 mol 24. intermedier, 0,00017 mol PyBOP és 0,5 ml

trietil-amin, valamint 5 ml DCM elegyét 60 percig szobahémérsékle-
ten keverjiik. 0,0001 mol metil-hidroxiacetatot adunk hozza, és a re-

akcidelegyet 3 6ran at 40°C-on keverjiik, ezutan szobahémérsékleten
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egy hétvégén at keverjiik. Ezutan 2 ml vizet adunk hozza. Az elegyet
15 percen at keverjik, majd Extrelut™-en atszirjik és a szerves
szirletet beparoljuk. A maradékot HPLC-vel tisztitjuk. A termék
frakciokat osszegyljtjik és az oldoszert leparoljuk, igy 4-piperi-
dinecetsav, o-fenil-1-[4-[ [ [4'-(trifluormetil) [1,1'-bifenil) -2-
-il1karbonil] amino]-fenil]-, 2-metoxi-2-oxoetil-észtert (20. vegyil-

let) kapunk.

B.12. példa
0,00081 mol (97) vegyiilet, 15 ml DCM ¢és 5 ml trifluor-ecetsav

elegyét szobahémérsékleten 2 6ran at keverjitk. Az oldoszert leparol-
juk. Ezutan DCM-et adunk hozza és leparoljuk (harom alkalommal).
A maradékot DIPE-ben keverjik. A csapadékot lesziirjiik, szaritjuk €s
nagy hatékonysagu folyadékkromatografiaval tisztitjuk hyperprep
C18 BDS oszlopon (eluens: (0,5% NH4OAc H,O-ban/CH;3;CN
90:10)/CH;OH/CH3CN 45:35:20; 8:47:45; 0:0:100). A kivant frakci-
6kat 6sszegylijtjik és az oldészert leparoljuk. A maradékot DIPE-vel
keverjitk. A csapadékot leszirjiik, DIPE-val mossuk €s megszaritjuk,

igy kapjuk a (143) vegyiletet.

B.13. példa

0,011 mol 4'-(1,1-dimetiletil)-[1,1'-bifenil]-2-karbonsavat 100
ml DCM-ben keveriink. Ehhez 0,022 mol tionil-kloridot adunk. A re-
akcioelegyhez 3 csepp DMF-et adunk, és 1 6ran at refluxaltatjuk. A
reakcidelegyet lehiitjik és az oldészert leparoljuk. 100 ml DCM-et
adunk hozza, és az olddszert ujra leparoljuk. A maradékot feloldjuk
50 ml DCM-ben, és ehhez az oldathoz 0,0097 mol 56. intermedier €s
50 ml DCM oldatat adjuk. Az elegyet keverjiik. 50 ml telitett vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldatot adunk hozza, és 2 Oran at szoba-
hémérsékleten keverjiik. A rétegeket elvalasztjuk. A szerves fazist
megszaritjuk, szlrjik €s az oldészert leparoljuk. A maradékot osz-
lopkromatogréafidval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: metilén-

_klorid/metanol = 98:2). A termék frakcidkat Osszegyijtjiik és az ol-
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dészert leparoljuk. A maradékot 2-propanol/DIPE elegybdl kristalyo-
sitjuk, lesziirjiik és 50°C-on vakuumban megszaritjuk, igy 5,27 g
terméket kapunk. Ezt a frakciét megszdaritjuk vakuumban 80°C-on
egy hétvégén at, igy 4,95 g (B)-N-[[1-[4-[[[4'-(]1,1-dimetil-
etil) [1,1'-bifenil ] -2-il] karbonil ] amino] fenil] -4-piperidinil ] fenil-
acetil] -glicin-metil-észtert kapunk (145. vegyilet; olvadaspont:
119,9-120°C).

Az alabbi F-1. tablazatban soroljuk fel azokat a vegyiileteket,
amelyeket a fenti példdk szerint allitottunk elé. A tablazatban az
alabbi réviditéseket alkalmazzuk:

C3H;3O jelentése: 2-propanoldtso

Co. No. jelentése: vegyiilet szama

Ex. jelentése: példa szama
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Farmakolodgiai példak

HepG2-sejteket 24 lyuka lemezeken, 10% fotalis borjiszérumot
tartalmaz6 MEM Rega 3 tapkézegben tenyésztettiink. 70%-os
konfluencianal lecseréltiltk a tapkdzeget és hozzdadtuk a vizsgalandé
vegyiiletet vagy a hordoz6t (DMSO, 0,4% végkoncentracid). 24 4ras
inkubdlds utdn a tapkozeget Eppendorf-csévekbe pipettaztuk és cent-
rifugalassal tisztitottuk. Egy, az apo-B-re specifikus juh antitestet
adtunk a feliilaszéhoz és az elegyet 24 6ran at 8°C-on inkubaltuk.
Ezt kdvetden nyul anti-juh antitestet adtunk hozzéa és az 24 6ran at
8°C-on inkubaltuk, hogy az immunkomplex kicsapdédjon. Az
immunprecipitatum kiiilepitéséhez az elegyet 25 percig 1320xg-n
centrifugaltuk, majd kétszer mostuk 40 mM MOPS-ot, 40 mM
NaH,;P0O4-0t, 100 mM NaF-ot, 0,2 mM DTT-t, 5 mM EDTA-t, 5 mM
EGTA-t, 1% Triton-X-100-at, 0,5% natrium-dezoxikolatot (DOC),
0,1% SDS-t, 0,2 uM leupeptint és 0,2 uM PMSF-et tartalmazé puffer-
rel. A pellet radioaktivitdsat folyadékszcintillaciéos szamldlassal ha-
taroztuk meg.

A kapott ICso értékek a C.1 tablazatban lathatok.

C.1. tablazat
pIC50 értékek (= - log ICso érték)

Vegyiilet szama pICso Vegyiilet pICsy
sziama
1. 7,153 51. 6,614
2. 5,767 52. 6,793
3. 8,125 53. >7,523
4. 6,842 59. 5,996
5. 5,635 60. 5,523
6. >7,523 62. >7,523
7. >7,523 63. 5,523
8. 5,892 66. 5,523
0. 5,938 67. 5,523
10. 7,231 68. 6,215
11. 6,059 69. 5,767
12. 7,651 70. 5,523
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13. 5,991 71. 5,523
14. 6,591 72. >7,523
15. 6,641 73. 6,776
16. 5,523 76. 6,443
17. 5,856 77. 6,07
18. 8,08 78. 7,1
20. 6,96 90. >7.523
21. 5,862 91. 7,47
22. 8,458 92. 7,371
23. 5,523 93. 7,492
24. 5,603 94. 6,137
25. 6,887 95. 6,575
26. 6,64 96. 5,787
27. 6,696 97. 6,856
28 6,226 98. 6,233
29. 7,368 99. 6,035
30. 7,041 108. 5,523
31. 6,974

32. 7,138

33. >7,523

34. 5,912

35. 6,951

36. >7,523

3,7. 7,174

38. 7,047

39. >7,523

40. >7,523

41. 6,536

42. 6,233

43. 5,861

44, >7,523

45. 6,597

46. 7,136

47. 6,763

48. 6,338

49, 7,19

50. 6,58

C.2. MTP vizsgdlati eljaras
Az MTP aktivitast a J. R. Wetterau és D. B. Zilversmit
[Chemistry and Physics of Lipids 38, 205-222 (1985)] altal ismerte-

5 tett eljardshoz hasonl¢d eljaras alkalmazasaval mértik. A donor és ak-
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ceptor vezikulumok eléallitdsdhoz a megfelelé lipidek kloroformos
elegyét liveg kémcsovekbe tettitk, majd N,-aram alatt megszaritottuk.
A megszaritott lipidekhez egy 15 mM Tris-HCl-ot (pH 7,5), 1 mM
EDTA-t, 40 mM NaCl-ot, 0,02% NaNj-ot tartalmazé puffert
(tesztpuffer) adtunk. Az elegyet rovid ideig vortexeltiik, majd 20
percig jégen inkubaltuk, hogy a lipidek hidrataléodjanak. A
vezikulumokat ezutdn szobahdmérsékleten, maximum 15 percig tor-
ténd fiirdés szonikdlassal allitottuk el6 (Branson 2200). Ezt kévetden
mindegyik vezikulum készitményhez 0,1% koncentracioban butilezett
hidroxitoluolt adtunk. A lipid transzfer reakcidelegy 6sszesen 675 pnl
térfogatban, egy 1,5 ml-es mikrocentrifugacsében tartalmazta a donor
vezikulumokat (40 nmol foszfatidilkolin, 7,5 moél% kardiolipin és
0,25 mé6l1% glicerin-tri[1-'*C]-oleat), az akceptor vezikulumokat (240
nmoél foszfatidilkolin) és 5 mg BSA-t. Ezt k6vetéen adtuk hozza a
DMSO-ban feloldott vizsgdlandé vegyiileteket (0,13% végkoncentra-
cid). 37°C-on 5 percig eldinkubaltuk, majd a reakciét MTP (100 pl
dializispufferben) hozzdadasdval inditottuk el. A reakciot elézetesen
15 mM Tris-HCI-t (pH 7,5), 1 mM EDTA-t és 0,02% NaNj3-ot tartal-
mazé pufferrel (1:1 térfogataranyban) ekvilibralt 400 pul DEAE-52
celluléz hozzaadéasaval allitottuk le. Az elegyet 4 percig razattuk,
majd 2 percig maximalis sebességgel centrifugaltuk egy Eppendorf-
-centrifugaban (4°C), hogy kitilepitsiik a DEAE-52-hoz ko6tott donor
vezikulumokat. Az akceptor liposzémakat tartalmazé feliiliszé egy
részét szamlaléban mértik, és a [MC]—szémot hasznaltuk a donor és

akceptor vezikulumok ko6zotti triglicerid transzfer szazalékos értéké-

nek kiszamitasahoz.
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Szabadalmi igénypontok
1. (I) altalanos képletii vegyiiletek, ezek N-oxidjai, gydgyaszati-

lag elfogadhaté savaddicids so61 €s sztereokémial izomerjei, ahol a

képletben

pl, p2 és p3 jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-t8]1 3-ig terjedd egész
szam;

p* egész szdm jelentése 0 vagy 1;

minden egyes Rl jelentése egymastol fiiggetleniil az alabbiak barme-
lyike: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, ciano-, nitro-,
1-4 szénatomos alkiltio- vagy polihalogén-1-6 szénatomos alkil-,
amino-, 1-4 szénatomos alkilamino- ¢és di(l1-4 szénatomos
alkil)amino-csoport;

minden egyes R2 jelentése egymastol fiiggetleniil az alabbiak barme-
lyike: hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, halogénatom vagy trifluormetil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

minden egyes R4 jelentése egymastol fiiggetleniil az alabbiak barme-
lyike: 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, ha-
logénatom vagy trifluormetil-csoport;

Z jelentése az alabbi altalanos képletli kétvegyértékl csoportok bar-

melyike:
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(a1) (a-2) (a-3)
.
_N e Z\XL_~

“ 4
(@4) X @5)

ahol a képletben n jelentése 2-tdl 4-ig terjedd egész szam,

m és m' jelentése 1-t6l 3-ig terjedd egész szam,

RS és RO jelentése egymastol fiiggetleniill hidrogénatom, 1-6 szén-

5 atomos alkil- vagy arilcsoport;

X! ¢s X? jelentése egymastol figgetlenil CH, nitrogénatom vagy egy
sp2—hibridiza’11t szénatom és az (a-1) csoportban az X' vagy az X2
koziil legalabb az egyik jelentése nitrogénatom;

Z' jelentése CHy, CH2CH,, CH,CH,CHy, CH,CH,0 vagy OCH;CH>-

10 -csoport;

7% jelentése CH; vagy CHaCH;-csoport;

A jelentése egy kotés vagy 1-6 szénatomos alkandiil-csoport, amely
adott esetben egy vagy két arilcsoporttal, heteroarilcsoporttal
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt;

15 azzal a megkotéssel, hogy ha a kétvegyértéki Z csoport jelentése (a-
5) csoport, akkor A jelentése 1-6 szénatomos alkandiil-csoport,
amely egy vagy két arilcsoporttal, heteroarilcsoporttal vagy 3-6
szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt;

B jelentése az alabbi tablazatban kovetkezd csoportok barmelyike:
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®e e
‘e M o..

‘R“—o—P:-—c,-@ alkandiil-Y-- ®b-1) Rs_o_g_o_cz_sz alkandiil-y— | (®-2)
T
' > TN (N o
R'—C—0—Cyeg alkandiil-y— | (P3) | RTNH-C—NHCp alkindiil-y-{ (b-4)
lb 10
(o} o .
R"_—I]i{r-—("}-—(f,'.(,.- alkandiil-Y- (b-5) R7_('§._N_c2_6, alkindiil-Y- (b-6)
' RQ
T \N-'— C, . alkandiil-y
R—C—C,-s2lkandiil-Y- ®-7) RV ﬁ_ 16 —X- ®-8)
. ©O)
O : Ox

(= ] . .. L"- ..

R N—S——I;I——.Cz-éz alkandiil-Y- | (b-9) R=8~C,-¢ alkandiil-Y— (b-10)
I'{n_o Rl
@ - .

R7_S__I'q_C2_6 alkandll?fY— (b-ll) R O—leﬁ: alkandiil-Y— (b-lZ)
R™-S8—C,- alkandiil-Y- (b-13) NC-Cy-¢ alkandiil-Y— (b-14)
RY-N-C,¢ alkandiil-Y- :

l'{“ Ze HrEanan (b-15) Rloo—f—crs alkandiil-Y - (b-16)
OR“
1
R'Q 0 .
0 /CH-C,-é;alkandul—Y— (b-17) RE-0-0—c,alkandiil-s_ (b-18)
R''0 0
0] ) 10
] . 19 : ) -
R™—C—0—C;~¢ 2lkandiil-S- (®-19) R-0— o-C—0 (® 20)‘7
' 10 0 :
] ¥ (b-21) ' 22
R-0—C—0-CH—s— R—C—0-CB-0— (6-22)
)
Rlo ] ; N
i (b-23) Rs-O—CTO\/ (b-24)
F Y

|
R™—C—0-CH-5—
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'S x
0
oy (b-25) o o -
3 e |
(R") O
RlO R”
<O\'—).Y— (b-27) <o -28)
. ] ! '—CH2._. et
i
N—C,-galkandiil-Y— (b-29) R*-0—C—C—Y— (b-30)
)j N
| 0
R”——ﬁ—g— Y— - ¢y
5)5 (b-31) (b-32)
0
Y (b-33) Rl2.C 'alké‘ndiil—Y—
16 i (b-34)
- —-)-J;O—C,-6.alka'ndiil—Y~ (b-35) R7-"aminoacid"- (b-36)
R8-0-Cyg alkandiilO-Cyg alkindiily_ (b-36)

ahol a képletekben

jelentése 1-t61 4-1g terjedd egész szam,

1

jelentése 1-t61 4-ig terjedd egész szam,

jelentése 1 vagy 2;

jelentése O vagy NR’, ahol R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-

1-4 szénatomos alkilaminokarbo-

alkilcsoport vagy

atomos

nilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, fenilcsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy
trifluormetilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport,

1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6

1-4

jelentése

szénatomos

fenilcsoport, vagy

hidroxilcsoporttal

szénatomos alkinil-,

alkilcsoporttal, halogénatommal, vagy tri-

fluormetilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,



5

10

15

20

- 76 -

R10 ¢s R11 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport,

adott esetben R’ és R’ jelentése egyiitt - (CH»)3-, - (CH2)4-, - (CH2)s-
vagy - (CHy)¢- képletii kétvegyértékill csoport,

R12 jelentése az alabbi képleti csoportok:

O O
N— ’ N~— ’ \>-——— N N—
O ‘ O

és adott esetben a (b-1) csoportban az 1-6 szénatomos
alkandiilcsoport lehet tovabba szubsztitualva az alabbiakkal:
fenil-, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-, hidroxifenil-(1-4 szénato-

mos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxikarbonil-, 1-4 szénatomos

| CHe— - CHy— . g  CHy—
3 e
| \ ' i/ or
Ly .
i A

N
Ceew); i
alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkiltio)-(1-4
szénatomos alkil)-, fenil-(1-4 szénatomos alkiltio)-(1-4 szén-
atomos alkil)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, tio-(1-4 szén-
atomos alkil)-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos

cikloalkil-(1-4 szénatomos alkil)csoport vagy az alabbi képleti

csoport:

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R1 jelentése hidrogén-

atom terc-butil- vagy trifluormetil-csoport; R2, R3 és R4 jelentése

hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiilet, ahol az A

kétvegyértékii csoport jelentése fenilcsoporttal helyettesitett

metiléncsoport.
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, ahol Z je-
lentése (a-5) képletii kétvegyértéki csoport, ahol Z' és Z? jelentése
CH,CH, és x! jelentése nitrogénatom €s X? jelentése CH-csoport.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, ahol Z je-

5 lentése (a-5) képletii kétvegyértékl csoport, ahol Z' és Z? jelentése
CH,CH, és X' jelentése CH-csoport €s X2 jelentése nitrogénatom.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, ahol Z je-
lentése (a-5) képletii kétvegyértékii csoport, ahol Z' és Z? jelentése
CH,CH, és X! és X? jelentése nitrogénatom.

10 7. Gyoégyaszati készitmény, amely gydgydszatilag elfogadhato
hordoz6t és az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet terapia-
san hatdsos mennyiségét tartalmazza.

8. Eljaras 7. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény el6allita-
sara, azzal jellemezve, hogy az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti

15 vegyiilet terapidsan hatasos mennyiségét egy gyogyaszatilag elfogad-
hato hordozoval keverjiik 6ssze.

9. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet gy6égyszer-
ként torténé alkalmazasra.

10. Eljaras (1) altalanos képletl vegyiilet eldallitasara, azzal jel-

20 lemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii intermediert, ahol a képletben B, A,

Z, R4 és p3 és p4 jelentése megegyezik az 1. igénypontban megadot-

takkal,
0 s
7N (CHy)NH,
25 egy (III) altalanos képletd bifenilkarbonsavval vagy -

halogeniddel reagaltatunk, ahol a képletben R1, R2, pl és p2 jelenté-

se megegyezik az (I) altalanos képletii vegyiiletnél megadottakkal, Ql
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jelentése pedig hidroxilcsoport vagy halogénatom, legalabb egy inert

olddszerben és adott esetben egy megfeleld bazis jelenlétében

b) egy (IV) altaldnos képleti intermediert,

ahol a képletben Rl, Rz, R3, R4, A, Z, pl, p2, p3 és p4 jelentése

5 megegyezik az 1. igénypontban megadottakkal, Q2 jelentése pedig

hidroxilcsoport vagy halogénatom, B-H altalanos képletd (V) inter-

medierrel reagaltatunk, legaldbb egy inert old6szerben és adott eset-

ben legalabb egy megfeleld kapcsoloreagens és/vagy egy megfeleld
bazis jelenlétében;

10 ¢) egy (VI) altalanos képletii intermediert,

ahol a képletben R1, RZ, R3, R4, pl, p2, p3 és p4 jelentése
megegyezik az 1. igénypontban megadottakkal, Q3 jelentése pedig
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halogénatom, B(OH),, alkilboronatok és ezek ciklusos analdgjainak
barmelyike,

egy (VII) altalanos képletli reakcidpartnerrel reagaltatunk,

O :
B/“.\A/Z—'H - (VID,
5 ahol a képletben B, A és Z jelentése megegyezik az 1. igény-

pontban megadottakkal, legalabb egy inert olddészerben és adott eset-

ben legalabb egy atmenetifém kapcsoldreagens és/vagy legalabb egy
megfelelé ligandum jelenlétében;

d) vagy, az (I) altalanos képletii vegyiileteket a technika allasa

10 szerint ismert transzformacidés reakcidk alkalmazasaval egymasba

alakitjuk; vagy ha sziikséges; egy (I) altalanos képleti vegyiiletet

savaddicioés sova alakitunk, vagy megforditva, egy (I) altalanos kép-

leti vegyiilet egy savaddicidos sojat luggal szabad bazissa alakitjuk;

€s, ha sziikséges, eldallitjuk ezek sztereokémiai izomer formait.

15
A meghatalmazott:
Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
20 Ravadits I%Z\

szabadalmi ligyvivéjelslt
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