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Helyettesitett szulfonamidok mint szelektiv B3 agonistak
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' Szelektiv B3réaféﬁer§AfggéptOr agonistdk nagyon ki§,ﬁi;ésﬂﬁd 3

: — /
_adrenerg receptor aktivitassal, ég/miﬁf/zlyenek, a vegyule-

i

!
tek képesek a sej €n a lipolizis és az energiafelhaszna- |

%ég/ﬂﬁvgiésére. A vegyliletek igy hatékonyan alkalmazhatdk a/

IT tipusui cukorbaj és elhizés kezelésére,-Emeiiett triglicé—
ridszintek és koleszterinszintek csokkentésére vagy a nagy
sliriiségli lipoprotein szintek emelésére vagy a bél motilita-
sadnak csdkkentésére is hasznalhatédk. A vegyliletek tovabba

neurogén gyulladdsok csdkkentésére vagy depresszidellenes

szerekként is alkalmazhaték.ﬁA vegyuleteket dgy 4llitjak
eld, hogy egy amino-alkil-fenil-szulfonamidot egy megfeleld-

en helyettesitett epoxiddal kapcsolnak: A bejelentésben ké-

szitményeket és a vegyuleteg/pﬂkbrbaj és elhizas kezelésére
és a trigliceridszinpek/iig a koleszterinszintek csdokkenté-

"sére vagy a qagf/sﬁrﬁségﬁ lipoproteinszintek emelésére vagy
i -~ / N
ta/Eé;/ﬂﬁ&ilitésénak csokkentésére valdé alkalmazidsi médjait

v

is ismertetik.
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A jelentése

(1) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gyura, amely az
oxigén, kén és nitrogén kozil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmaz,

(2) benzolgylri, amely egy 5~ vagy 6-tagu, az
oxigén, kén és nitrogén kozil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmazé heterociklusos gylrivel
kondenzalt,

(3) 5- vagy 6-tagu, az oxigén, kén és nitrogén koziil
vdlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazdé heterociklu-
sos gylri, amely egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén
és nitrogén koziil vdlasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazé heterociklusos gylrivel kondenzalt,

(4) fenilcsoport vagy
(5) benzolgylirii, amely egy 3-8 szénatomos ciklo-

alkilgytrivel kondenzalt;
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orbaj és elhizas kezelésére
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A f-adrenoceptorokat 1967 éta B, és B, alcsoportra
osztjak. A Bi-receptor stimuldldsanak az elsddleges kovet-
kezménye a szivverés gyorsulasa, mig a hdrgdtdgulas és a
simaizom elernyedés jellemzden a By stimuldlasénak hatéaséara
Jon létre. Az adipocita lipolizist kezdetben kizdrdlag B1-
receptor 4ltal kdzvetitett folyamatnak gondoltdk. Azonban az
ijabb eredmények arra utalnak, hogy a receptor &4ltal kdézve-
titett lipolizis a természetben atipikus. Ezek az atipikus
receptorok, amelyeket késdbb B3—adrenoceptoroknak neveztek
el, mind a fehér, mind a barna adipocitdk sejtfeliiletén
megtaldlhatdk, ahol a stimuldldasuk mind a lipolizist (a zsir
lebomlasat) mind az energiafelhasznilast eldsegiti.

Ezen a teriileten az elsd eredményeket olyan vegylile-
tekkel érték el, amelyek a lipolizis stimuldlésara (BS ha-
tds) nagyobb agonista hatadst fejtettek ki, mint a szivve-
verésre (Bl) és a trachedlis elernyedésre'(ﬁz hatdas). Ezek a
korai fejlesztések, amelyekrdl Ainsworth és munkatarsai a
4 478 849 és a 4 396 627 szamu ame?ikai egyesilt allamokbeli
szabadalmi leirasban szdmolnak be, fenil-etanol-aminok
voltak.

A 63—adrenoceptorokkal szembeni ilyen szelektivitas az
ilyen tipusi vegylileteket elhizidsellenes szerként valé fel-
hasznaldsra teszi alkalmassid. Emellett ezekrdl a vegyliletek-
rol azt kozolték, hogy nem inzulinfiiggd cukorbaj allati
modell jeiben antihiperglikémids hatdst is kifejtenek.

A krénikus betegség B3 agonistakkal vald kezelésének f&

hatrdnya annak a lehetdsége, hogy az agonista mas B-recep-



torokat is stimuldl, és igy mellékhatdsok alakulnak ki. Ezek
koziil a legvaldszinlibbek az izomremegés (Bz) és a felgyor-
sult szivverés (ﬁl). Noha ezek a fenil-etanol-amin-szarmazé-
kok rendelkeznek bizonyos B3—szelektivitéssal, ilyen tipusu
mellékhatdsokat megfigyeltek a kisérletekben onként részt-
vevd emberekben. Okkal feltételezhetd, hogy ezek a mellék-
hatasok a B{ és By antagonizmus eredményeként jottek létre.

Ezen a teriilleten djabb fejleményekrdl szamoltak be
Ainsworth és munkatidrsai az 5 153 210, Caulkett és munkatar-
tarsai a 4 999 377, Alig és munkatdrsai az 5 017 619 szami
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban, és
Lecount és munkatiarsai a 427480, valamint Bloom és munkatar-
sai a 455006 szami eurdépail szabadalmi leirasban.

Noha ezek az Ujabb fejlesztések a B, és By aktivitas-
hoz viszonyitva nagyobb B3 szelektivitast mutatdé vegylilete-
ket kivdnnak leirni, a szelektivitdst ragcsaldék segitségé-
vel, kiilondsen patkanyok kisérleti 4llatként valé alkalmaza-
saval hatdroztidk meg. Mivel az emlitett vizsgalatokkal meg-
hatarozott legszelektivebb vegyliletek még mindig mutatnak
mellékhatdst a megmaradé B és By aktivitas kovetkeztében,
amikor a vizsgalatokat embereken végzik, nyilvanvaléva valt,
hogy a ragcsalé nem jé modell a huméan B3 szelektivitas eldre
Jjelzésére.

Nemrégiben olyan vizsgdalati mdédszereket fejlesztettek
ki, amelyek pontosabban mutatjidk meg azokat a hatasokat,
amelyek emberekben varhaték. Ezek a mérési mddszerek kldno-

zZott huméan B3 receptorokat alkalmaznak, amelyeket kinai hor-



csog petesejtjeiben fejeztek ki. Ld. Emorine és munkatar-
sai, Science, 1989, 245:1118-1121; és Liggett, Mol. Phar-
macol., 1992, 42:634-637. A kulonbozo vegyiilletek a tenyész-
tett sejtekre gyakorolt agonista és antagonista hatasai
utalnak a vegyliletek emberben kifejtett elhizasellenes és
cukorbajellenes hatéasaira.

A jelen talalmany helyettesitett szulfonamidokra vonat-
kozik, amelyek elhizadsellenes és cukorbajellenes vegylile-
tekként hasznadlhaték. Igy a jelen taldlmany egyik téargya
ilyen vegyiiletek leirasa. Egy tovabbi tidrgya a helyettesi-
tett szulfonamidok specidlisan eldnyds sztereoizomerjeinek
leirasa. Egy még tovabbi targya az ilyen vegyliletek el64alli-
tasi eljardasanak leirdsa. A taldlmidny egy madsik targya olyan
médszerek és készitmények leirdsa, amelyek a vegylileteket
hatdanyagként alkalmézzék. A bejelentés tovabbi targyai a
kévetkezd leiradas alapjan valnak nyilvanvaldva.

A jelen taldalmany (I) A4ltaldnos képletl1i vegyileteket
vagy gydégyaszatilag elfogadhaté séikat bocsatja rendelkezés-
re, a képletben
n értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5;

m értéke 0 vagy 1;

r értéke 0, 1, 2 vagy 3;

A jelentése
(1) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gylri, amely az
oxigén, kén és nitrogén kozlil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmaz,

(2) benzolgyliri, amely egy 5- vagy 6-tagi, az
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oxigén, kén és nitrogén kdziil vadlasztott 1-4
heteroatomot tartalmazé heterociklusos gyliriivel
kondenzalt,

(3) 5~ vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén koézil
vdlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazd heterociklu-
sos gyurd, amely egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén
és nitrogén koéziil vdlasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazé heterociklusos gyliriivel kondenzalt,

(4) fenilcsoport vag;

(5) benzolgyliri, amely egy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilgylriivel kondenzalt;

rl jelentése

(1) hidroxilcsoport,

(2) oxocsoport,

(3) halogénatonm,

(4) cianocsoport,

(5) NRER8 dltalédnos képletii csoport,

(6) SR8 41ltalénos képletli csoport,

(7) trifluor-metil-csoport,

(8) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(9) OR8 4ltalédnos képletli csoport,

(10) SOZR9 altalanos képletli csoport,

(11) 0COR® 4ltalénos képletll csoport,

(12) NrR8cor?® altaldanos képletli csoport,

(13) cor? altaldnos képletlli csoport,

(14) NR8502R9 4ltaldnos képletli csoport,

(15) NR800 R8 daltalanos képletl csoport vagy
2



(16) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely hidroxil-
csoporttal, halogénatommal, cianocsoporttal, NR8R8,
Sr8 altalanos képleti csoporttal, trifluor-metil-
-csoporttal, oR8 altalidnos képletd csoporttal, 3-8
szénatomos cikloalkilcsoporttal, fenilcsoporttal,
NR8corY, cor?, so,Rr%, ocor?, NR8SO,RY vagy NR8CO,RS
d4ltalanos képletl csoporttal helyettesitett;

R2 és RS jelentése egymastdl fiiggetleniil
(1) hidrogénatom, |
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
(3) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely a hidroxil-
csoport, 1-10 szénatomos alkoxicsoport és a
halogénatom kézil vdlasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett;

X jelentése

(1) -CHy-,

(2) -CHy-CHy-,
(3) -CH=CH- vagy
(4) -CHy0- csoport;

r% és RO jelentése egymastdél fliggetlenil
(1) hidrogénatom,
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(3) halogénatom,
(4) NHR® 4ltaldnos képleti csoport,
(5) OR8 &ltalénos képletii csoport,
(6) SOZR9 altalanos képletii csoport vagy

(7) NHSOZR9 altalanos képletli csoport;
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R jelentése

(1) hidrogénatom vagy

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport;
R7 jelentése

Z—(Rla)n dltaldnos képletit csoport;
Rl2 jelentése

(1) rl csoport, azzal a megkdtéssel, hogy amikor A
jelentése fenilcsoport, R12 jelentése nem 1-10
szénatomos alkilcso#ort, |

(2) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

(3) fenilcsoport, amely adott esetben az R8, NR8R8;
ORB, SR8 4ltalédnos képletll csoport és a halogénatom
kozlil egymdstél fliggetleniil valasztott legfeljebb
négy csoporttal helyettesitett, vagy
(4) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén kdziil
valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazdé heterociklu-
sos csoport, amely adott esetben az oxocsoport, az
R8, NR8R8, OR8, sr8 altaldnos képletll csoport és a
halogénatom koziil egymdstdl fliggetleniil vadlasztott
legfeljebb négy csoporttal helyettesitett;

Z jelentése
(1) fenilcsoport,
(2) naftilcsoport,
(3) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gyliri, amely az
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmaz,

(4) benzolgylri, amely egy 3-8 szénatomos ciklo~-



alkilgylGrivel kondenzalt,

(5) benzolgyiirii, amely egy 5- vagy 6-tagi, az
oxigén, kén és nitfogén kozul valasztott 1-4
heteroatomot tartalmazdé heterociklusos gylrivel
kondenzalt,

(6) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén kdzil
vadlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterociklu-
sos gylurd, amely egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén
és nitrogén koziil vélasztoﬁt 1-4 heteroatomot
tartalmazd heterociklusos gyluruvel kondenzalt,
vagy

(7) 5- vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén koziil
valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazd heterociklu-
sos gylrt, amely 3-8 szénatomos cikloalkilgyuriivel
kondenzalt;
r8 jelentése

(1) hidrogénatom,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

(4) Z , amely adott esetben a halogénatom, nitrocso-
port, oxocsoport, NRIOR1O 4italdnos képletl cso-
port, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 1-10 szénatomos
alkoxicsoport, 1-10 szénatomos alkil-tio-csoport és
olyan 1-10 szénatomos alkilcsoport kdézul valasztott
1-4 csoporttal helyettesitett, amely a hidroxilcso-
port, halogénatom, COgH, CO9(1-10 szénatomos al-

kil )-csoport, 802(1-10 szénatomos alkil)-csoport,



3-8 szénatomos cikloalkilecsoport, 1-10 szénatomos
alkoxicsoport koézil vadlasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett, és Z adott esetben a halogénatom,
1-10 szénatomos alkilcsoport vagy 1-10 szénatomos
alkoxicsoport kézilil valasztott 1-3 csoporttal
helyettesitett, vagy
(5) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely a hidroxil-
csoport, halogénatom, COoH csoport, 002(1—10
szénatomos alkil)-csoport, 802(1—10 szénatomos
alkil)-csoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
1-10 szénatomos alkoxicsoport, 1-10 szénatomos
alkilcsoport koziil valasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett, és Z adott esetben a halogénatom,
1-10 szénatomos alkilecsoport vagy 1-10 szénatomos
alkoxicsoport koziil valasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett;
RO jelentése
(1) r8 csoport vagy
(2) NR8R8 4ltalédnos képletii csoport;
rl0 jelentése
(1) 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
(2) a két r10 csoport egylitt a nitrogénatommal,
amelyhez kapcsolddnak, egy 5- vagy 6-tagua gylrut
alkot, amely adott esetben 1-10 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitett.
A jelen taldlmdny egyik megvaldsitasi médjanak megfele-

16en A jelentése 5- vagy 6-tagi heterociklusos gyari, amely
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az oxigén, kén és nitrogén kozil valasztott 1-4 hetefoatomot
tartalmaz, benzolgylri, amely egy 5- vagy 6-tagd, az oxigén,
kén és nitrogén koziil valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazd
heterociklusos gylrivel kondenzilt, vagy egy 5- vagy 6-tagu,
az oxigén, kén és nitrogén koziil vdlasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazé heterociklusos gyliri, amely egy 5- vagy 6-tagi,
az oxigén, kén és nitrogén kdziil vadlasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazd heterociklusos gylirivel kondenzalt.
A jelen talalmany egy masik megvalésitési médja szerint
A jelentése fenilcsoport vagy benzolgyirii, amely 3-8 szén-
atomos cikloalkilgylrivel kondenzalt.
Elénydsek a jelen taldlmdny szerinti olyan (I) 4ltala-
nos képletl vegyliletek, amelyekben
R2 és RS jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
m értéke 1;
r értéke 0, 1 vagy 2; és
R4, R és Rr® jelentése hidrogénatom.
A jelen talalmany szerinti vegyliletek koziil eldnydsek
tovabba azok az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek, amelyekben
A jelentése fenilcsoport vagy egy 6-tagi, a nitrogén és
kén koéziul valasztott 1 vagy 2 hetercatomot tartalmazé
heterociklusos gylra;

Rl jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, cianocsoport,
trifluor-metil-csoport, NR8R®, NR8so,r9, NRBcOR?,
NRSCOZR8 altalanos képletl csoport, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, amely adott esetben hidroxilcsoporttal
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helyettesitett; és
r értéke 0 vagy 2.
Még eldny&sebbek az (Ia) 4ltalanos képletii vegyiiletek,
a képletben
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
m értéke 1,
rl jelentése
(1) halogénatom vagy
(2) NR8R8 41taldnos gépletﬁ-csoport,
R2 és RS Jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
metilcsoport;
rRl2 jelentése
(1) halogénatom,
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(3) NR8R8 4ltaldnos képletld csoport,
(4) NR8cORY 4ltalénos képletl csoport,
(5) NR8C02R8 dltalanos képletiu csoport,
(6) cor? altaldnos képletil csoport,
(7) 0ocorY 4ltalénos képleti csoport vagy
(8) egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén
koziil vAlasztott 1-4 heterocatomot tartalmazd
heterogylGri, amely adott esetben az oxocsoport,
a halogénatom, az R8, NR8R8, or8 és SR8 altaldnos
képletl csoportok koziil egymastdl filiggetleniil
valasztott 1-4 csoporttal helyettesitett;
Z jelentése

(1) fenilcsoport,
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(2) naftilcsoport,
(3) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gyliri, amely agz
oxigén, kén és nitrogén kdziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmaz,
(4) benzolgylirli, amely egy 5- vagy 6-tagd, az
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-3
heteroatomot tartalmazd heterociklusos gylrivel
kondenzadlt, vagy
(5) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén koziil
vadlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterociklu-
sos gylrl, amely egy 3-8 szénatomos cikloalkil-
gyGruvel kondenzalt;
X jelentése -CHy- csoport; és
r8 &s RY jelentése az (I) altalanos képletrg megadott.
Még elonyosebbek az (Id) 4ltaldnos képletli vegyiiletek,
a képletben
n értéke 0 vagy 1;
rl jelentése NR8R8 d4ltalanos képletli csoport;
R2 és R3 jelentése egymastél fiiggetleniil
(1) hidrogénatom vagy
(2) metilcsoport;
B Jjelentése
(1) hidrogénatonm,
(2) benzolgylriivel naftalingylriivé kondenzélt
benzolgylra vagy
(3) 5- vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén kiszil

valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterogyfiri,
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amely benzolgylGrivel kondenzalt;
Ria jelentése

(1) halogénatom,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) NR8R® 4ltaldnos képletil csoport,

(4) NR8CORY 41talédnos képletll csoport,

(5) NR8C02R8 4ltaléanos képletli csoport,

(6) cor? &ltalénos képletll csoport vagy
(7) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén kozil
vdlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterogylrd,
amely adott esetben az oxocsoport, R8, SR8, OR8 és
NR8R8 41talsnos képletli csoport kdéziul egymastdl
fliggetleniil vidlasztott legfeljebb négy csoporttal
helyettesitett;
amikor B és a benzolgylr{i kondenzalt gylr{irendszert
alkot, akkor Rl12 birmelyik gytirihdz kapcsoldédhat;

RS jelentése

(1) hidrogénaton,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) Z adott esetben a nitrocsoport, oxocsoport és az
NRIOR1O 41taldnos képletli csoport kdézil valasztott
1-4 csoporttal helyettesitett, vagy
5) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely a hidroxil-
csoport, halogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport
és 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport kdézil valasz-
tott 1-4 csoporttal helyettesitett, és Z adott

esetben a halogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport
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vagy az 1-10 szénatomos alkoxicsoport kéziil vdlasz-
tott 1-4 csoporttal helyettesitett;
RY jelentése
(1) r8 csoport vagy
(2) NR8R® 4ltalanos képletii csoport;
r10 jelentése
(1) 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
(2) két rl0 csoport a nitrogénatommal, amelyhez
kapcsolédnak, egy 5- vagy é—tagd gyurQat alkot,
amely adott esetben 1-10 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett; és
Z jelentése

(1) fenilcsoport,

(2) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gyidr{i, amely az
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmaz,

(3) benzolgylrli, amely egy 5- vagy 6-tagli, az oxigén,
kén és nitrogén koziil valasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazd heterociklusos gylrilivel kondenzalt, vagy
(4) 5~ vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén kéziil
vadlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterociklu-
sos gyurd, amely egy 3-8 szénatomos cikloalkil-
gylriivel kondenzalt.

Tovabbi elénydsebb vegyliletek az (Ib) dltaldnos képlet-
nek megfeleld szerkezetliek, a képletben
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

m értéke 1;
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rl jelentése
(1) hidroxilcsoport,
(2) cianocsoport,
(3) NR8R8 41talinos képletli csoport vagy
(4) halogénatom;
rRl2 jelentése
(1) halogénatom,
(2) NR8R8 4ltalénos képletl csoport,
(3) NR8cor® éltaléno; kép1e£ﬁ csoport,
(4) NRSCOZR8 dltalanos képleti csoport,
(5) 0CORY 4ltalénos képletli csoport vagy
(6) egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén
koziil valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé
heterogylirii, amely adott esetben az oxocsoport,
a halogénatom, az R8, NR8R8, OR8 és sr8 altalanos
képletld csoport kozil egymastél filiggetleniil valasz-
tott legfeljebb hdrom csoporttal helyettesitett;
Z jelentése
(1) fenilcsoport,
(2) naftilcsoport vagy
(3) benzolgylrii, amely egy 5- vagy 6-tagd, az
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmazé heterociklusos gylriivel
kondenzalt;
X jelentése -CHyp- csoport; és
rRZ és RS jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy

metilcsoport.
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A jelen talidlmany szerinti elhizasellenes és cukorba j-
ellenes vegyliletek képviseldi t8bbek kéz6tt a kdévetkezdk:
ﬁ-{4-{2—{[Z—hidroxi—z—(G-amino—piridin-S—il)-etil]—amino}-
—etil}—fenil}—4—(hexil—amino—karbonil—amino)-
-benzolszulfonamid
M—{4—{2-{[2—hidroxi—2—(6—amino—piridin—3-il)-etil]—amino}-
-etil}-fenil}-4-jéd-benzolszul fonamid
M—{4-{2—{[Z—hidroxi—z—(6—amino—piridin—3—il)—etil]—amino}-
-etil}-fenil}-benzolszul fonamid
N—{4—{2—{[Z—hidroxi-Z—(G—amino—piridin—B—il)-etil]—amino}-
-etil}-fenil}-2-naftalinszul fonamid
M—{4—{2-{[2—hidroxi—2—(6—amino—piridin—3—il)—etil]—amino}—
~etil}-fenil}-3-kinolinszulfonamid
ﬂ—{4—{2—{[2—hidroxi-2—(6—amino—piridin—3—il)-etil]—amino}—
~etil}-fenil}-5-benzizoxazolszul fonamid
N—{4—{2—{[2—hidroxi—2—(6—amino—piridin—3-il)—etil]—amino}-
—etil}—fenil}—4—[(hexilwmetil—amino—karbonil)—amino]—
-benzolszulfonamid
M-{4—{2—{[2—hidroxi-2—(6—amino—piridin—3—il)—etil]—amino}—
—etil}—fenil}—4—[(dimetil—amino—karbonil)—amino]—
-benzolszulfonamid
E—{4-{2—{[2—hidroxi—2—(6—amino—piridin—3—il)—etil]—amino}—
etil}—fenil}—4—(3—hexil—2—imidazolidon—1-il)-
benzolszul fonamid
M—{4—{3—{[2—hidroxi—2—(6—amino—piridin—3—il)-etil]—amino}—
—propil}—fenil}—4—(hexil—amino—karbonil—amino)—

-benzolszulfonamid
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N-{4-{3-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]-amino}-
-propil}-fenil}-4-jéd~benzolszulfonamid
N-{4-{3-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3~il)-etil]-amino}-
-propil}-fenil}-benzolszul fonamid
N-{4-{3-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]-amino}-
—propil}—fenil}—2-naftalinszulfonamid
N-{4-{3-{[2-hidroxi~-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]-amino}-
-propil}-fenil}-3-kinolinszulfonamid
ﬂ-{4—{2—{[Z—hidroxi-z-(3—pi;idinii)—etil]—amino}—etil}—
-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)~benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-izopropil-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}~
-fenil}-2-naftalinsgulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil}l-amino}-etil}-
~-fenil}-3-kinolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-{(hexil-metil-amino-karbonil )-amino]}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidinon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-jéd-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{5-(3-ciklopentil-propil)-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-
-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[{2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
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-fenil}-4-[(1-oxo-heptil)~amino]~benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[(1l-oxo-4-fenil-butil)-amino]-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[(propoxi-karbonil)-amino]-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{{[(fur-2-il-metil)-amino]-karbonil}-amino}-
-benzolszulfonamid
M—{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}-
-fenil}-4-{{[(2-fenil-etil)-amino]-karbonil}-amino}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{{[(2-indol-3-il-etil)-amino]-karbonil}-amino}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{[(oktil-amino)-karbonil]-amino}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-[(hexil-amino)-karbonil]-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-[(oktil-amino)-karbonil]-5-indolinszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-[{(N-metil-N-oktil-amino)-karbonil]-5-
~indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(1l-oxo-nonil)~5-indolinszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
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-fenil}-1-(4-metil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-oktil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-etil-5-metil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-oktil-2-imidazolidinon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(4,4,4-trifluor-butil)-2-imidazolidinon-2-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(3-fenil-propil)-2-imidazolidinon-1-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(4,4,5,5,5-pentafluor-pentil)-2-imidazolidinon-
-1-il]-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}—4—[3—(ciklohexil—etil)—2—imidazolidinon-i—il]—
-benzolszulfonamid
M—{4—{2-{[Z—hidroxi—z—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}-
-fenil}-4-{3-[3-(4-klér-fenil)-propil]-2-imidazolidinon-1-
-il}-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-pentil-2-imidazolidinon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(3-ciklopentil-propil)-2-imidazolidinon-1-il]-

-benzolszulfonamid
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N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(2-ciklopentil-etil)-2-imidazolidinon-1-i1]-
-benzolszulfonamid
M—{4-{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}-etil}—
-fenil}-4-[3-(3-ciklohexil-propil)-2-imidazolidinon-1-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(2,2-dimetil-hexil)-2-imidazolidinon-1-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolon-1-il)-benzolszul fonamid
ﬂ-{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
-fenil}-4-[3-(4,4,4-trifluor-butil)~-2-imidazolon-1-il]-
-benzolszulfonamid |
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-oktil-2-imidazolon-1-il)-kenzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(3-ciklopentil-propil)-2-imidazolon-1-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[Z-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-oktil-3-0ox0-1,2,4-triazol-4-il1)-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-hexil-5-tetrazolon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-oktil-5-tetrazolon-1-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
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-fenil}-4-[(3-ciklopentil-propil)-5-tetrazolon-1-il]}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]~amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-pentil-oxazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4—{2—{[2-hidroxi-2-(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}-
-fenil}-4-(2-oktil-oxazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}l-etil}-
-fenil}-4-[2-(2-ciklopentil-etil)-oxazol-5-i1]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[(4-etil-5-metil-tiazol-2-il)-amino]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-2-il)-amino]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-hexil-imidazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(1-metil-2-oktil-imidazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[(1-metil-2-(2-ciklopentil-etil)}-imidazol-5-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-~
-fenil}-4-{1-metil-2-[2-(4-fluor-fenil)-etill-imidazol-5-
-il}-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(5-pentil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzolszul fonamid
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N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-{(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[5-(2-ciklopentil~-etil)-1,2,4-0oxadiazo0l-3-i1]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]J-amino}-etil}-
-fenill}-4-(5-heptil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-0ktil-1,2,4-oxadiazol-3-1il)-benzolszulfonamid
N—{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—p§ridinil)—etil]—amino}—etil}-
-fenil}-4-[5-(hexil~-tio)-1,2,4-triazol-3-11]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{[4-(4-propil-piperidin-1-1l1)-1,1-dioxo-1,2,5-
-tiadiazol-3-il]-amino}-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{[4-(hexil-metil-amino)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazol~
-3-il]-amino}-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-{(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{[4-(N-heptil,N-metil-amino)-1,1-dioxo-1,2,5-
—fiadiazol—B—il]—amino}—benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]~amino}-etil}-
-fenil}-4-(1l-oktil-2,4-imidazolidindion-3-1il1)-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[{3-(3-nitro-fenil)-5-pirazolon-1-il]-

-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-{3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-{4-(1-hidroxi-1-hexil-heptil)-5-metil-1,2,3~-
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-triazol-2-il]-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-(1-hidroxi-heptil)-5-metil-1,2,3-triazol-2-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-2-metil-
-propil}-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidinon-1-il)~-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2~-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-2-metil-
-propil}-fenil}-4-jéd-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-2-metil-
-propil}-fenil}-4-{[(hexil-amino)-karbonil]l~amino}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-[(2-hidroxi-2-fenil-etil)-amino]-etil}-fenil}-4-3jéd-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-[(2-hidroxi-2-fenil-etil)-amino]-etil}-fenil}-2-
-naftalinszulfonamid
N-{4-{2-[(2-hidroxi-2-fenil-etil)-amino]-etil}-fenil}-3-
~kinolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-klér-fenil)-etil]~amino}-etil}-
-fenil}-3-izopropil-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-klér~fenil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-2-naftalinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-klér-fenil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-3-kinolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-
~amino}-etil}-fenil}-4-(hexil-amino~karbonil-amino)-

-benzolszulfonamid
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N-{4-{2-{[2~-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-
-amino}-etil}-fenil}-1-[(oktil-amino)-karbonil]-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2~-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil )-etil]-
-amino}-etil}-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidinon-1-il)-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi~2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-
—amino}-etil}-fenil}-4-(3-0oktil-2-imidazolidinon-1-il)~
~benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-jéd-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(hexil-amino~karbonil-amino)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-3-kinolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-hexil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-heptil-5-metil-1,2,3-triazol-2-il)-
~-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2~(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
fenil}-4-(3-hexil-2,4-imidazolidindion-1-il1)-
-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(3-0oktil-2,4-imidazolidindion-1-il)-

.e
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-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(3-ciklopentil-propil)-2,4-imidazolidindion-1-
-il]l-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-pentil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
~fenil}-4~(3-hexil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-benzolszulfonamid
M-{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—pi;idinil)—etil]-amino}—etil}—
-fenil}-4-(3-heptil-1,2,4-0oxadiazol-5-il)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-0ktil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2~-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(2-ciklopentil-etil)-1,2,4-0oxadiazol-5-il]-
~benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(3-ciklopentil-propil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-~-
~-fenil}-4-(3-pentil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-hexil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-heptil-1,2,4~-tiadiazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil}-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-0ktil-1,2,4-tiadiazol-56-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
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-fenil}-4-[3-(2-ciklopentil-etil)-1,2,4-tiadiazol-5-il]-

-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]~-amino}-etil}-

-fenil}-4-{3-(3-ciklopentil-propil)-1,2,4~-tiadiazol-5-il1]-

-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(5-pentil-1,2,4-tiadiazol-3-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(5-hexil-1,2,4-tiadiazol-3-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-

-fenil}-4-(5-heptil-1,2,4-tiadiazol-3-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(5-oktil-1,2,4-tiadiazol-3-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-[5-(2-ciklopentil-etil)-1,2,4-tiadiazol-3-il1]-

-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-[5-(3-ciklopentil-propil)-1,2,4-tiadiazol-3~-il]-

-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(4-pentil-3-0oxo0-1,2,4-triazol-2-il1)-

-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-

-fenil}-4-(4-hexil-3-o0x0-1,2,4-triazol-2-1il)-

-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(4-heptil-3-0x0-1,2,4-triazol-2-il1)-
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-benzolszulfonamid
ﬂ—{4—{2—{[2—hidroxi—2-(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
—fenil}—4—(4-oktil—3—oxo—1,2,4-triazol—2—il)—

-benzolszul fonamid
M—{4*{2—{[2~hidroxi—2-(3-piridinil)—etil]~amino}—etil}—
—fenil}—4—[4—(Z—Ciklopentil—etil)-3-oxo—1,2,4—triazol—2—il)—
-benzolszulfonamid
M—{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}-
—fenil}—4-[4—(3—ciklopentil—§ropil)—3—oxo—1,2,4-triazol—2-
-il)-benzolszul fonamid
M~{4—{2—{[2—hidroxi—2-(3—piridinil)-etil]-amino}—etil}—
—fenil}-4-(5-pentil—oxazol—2—il)—benzolszulfonamid
N—{4—{2—{[Z—hidroxi—z-(3—piridinil)-etil]—amino}—etil}-
—fenil}-4—(5—hexil—oxazol—2—il)—benzolszulfonamid
ﬁ-{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
—fenil}-4—(5—heptil—oxazol—2—il)-benzolszulfonamid
ﬁ—{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)-etil]—amino}—etil}-
—fenil}-4—(5—oktil—oxazol-2—il)—benzolszulfcnamid
M—{4—{2—{[2—hidroxi-2—(3—piridinil)~etil]—amino}—etil}—
-fenil}—4—[5—(Z—Ciklopentil-etil)—oxazol-2~il]—
-benzolszulfonamid
M—{4—{2—{[2—hidroxi~2—(3—piridinil)—etil]—amino}~etil}—
—fenil}—4—[5—(3—ciklopentil—propil)—oxazol—Z—il]—
-benzolszulfonamid
ﬁ—{4—{2—{[2—hidroxi—2~(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
—fenil}—4—(4—pentil—oxazol—2—il)—benzolszulfonamid

M—{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}~
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-fenil}-4-(4-hexil-oxazol-2-il)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-heptil-oxazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2~{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil}~-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-oktil-oxazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2~(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
—fenil}—4—[4—(2—ciklopentil—et;l)—oxazol—2—il]—
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil}-amino}-etil}-
-fenil}-4-[4-(3-ciklopentil-propil)-oxazol-2-il}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2~hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-hexil-oxazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-heptil-oxazol-5-il)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[2-(3-ciklopentil-propil)-oxazol-5-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
~-fenil}-4-[2-(4-ciklohexil-butil)-oxazol-5-il]-
~benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-{2-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-oxazol-5-il}-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil)-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-pentil-oxazol-4-il)-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil )-etil]-amino}-etil}-



. ®e eces oo
se o . Oy .

.
.
. . e . - .e
. . . . - .
e s0e oo LX)

-29-

-fenil}-4-(2-hexil-oxazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-heptil-oxazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-oktil-oxazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-[2-(2-ciklopentil~etil)-oxazol-4-il}-~
-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]~amino}-etil}-
-fenil}-4-[2-(3-ciklopentil-propil }-oxazol-4-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-pentil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
~-fenil}-4-(5-hexil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-heptil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-oktil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[5-(2-ciklopentil-etil)-tiazol-2-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-[5-(3-ciklopentil-propil)-tiazol-2-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-(4-pentil-tiazol-2~-il)-benzolszulfonamid
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N-{4-{2-{[2~hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
~-fenil}-4-(4-hexil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-heptil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-oktil-tiazol-2-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[4-(2-ciklopentil-etil)-tiazol-2-il]-
~-benzolszulfonamid _
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-[{4-(3-ciklopentil-propil)-tiazol-2-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
—fenii}—4—(2—pentil—tiazol—4—il)—benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-hexil-tiazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}~etil}-
-fenil}-4-(2-heptil-tiazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-oktil-tiazol-4-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil}l-amino}-etil}-
-fenil}-4-[2-(2-ciklopentil-etil)-tiazol-4-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[2-(3-ciklopentil-propil)-tiazol-4-il]-
-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
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-fenil}-4-(2-pentil-tiazol-5-il)-benzolszul fonamid
M-{4-{2—{[2—hidroxi-2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
-fenil}-4-(2-hexil-tiazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-heptil-tiazol-5-il)-benzolszulfonamid
M-{4—{2—{[2-hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
-fenil}-4-(2-oktil-tiazol-5-il)-benzolszulfonamid
ﬂ—{4—{2-{[2—hidroxi-2-(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
—fenil}—4-[2—(2—ciklopentil—étil)—tiazol—5-il]—
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[2~-(3-ciklopentil-propil)-tiazol-5-il]-
-benzolszulfonamid
ﬁ-{4—{2—{[2—hidroxi—2—(3—piridinil)—etil]—amino}—etil}—
-fenil}-1-(5-metil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-pentil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-hexil-tiazol-2-il)-5-indolinszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-heptil-tiazol-2-il)-5-indolinszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-oktil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-1-[5-(2-ciklopentil-etil)-tiazol-2-il)-5-
-indolinszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
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-fenil}-1-[5-(3-ciklopentil-propil)-tiazol-2-il)-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-pentil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil}l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-hexil-tiazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
—fenil}—1—(4—heptil—tiazol—2iil)—5—indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi~2-(3-piridinil)-etil}l-amino}-etil}-
~-fenil}-1-[4-(2-ciklopentil-etil)-tiazol-2-il)-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-{4-(3-ciklopentil-propil)-tiazol-2-il)-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
—fenil}—l—(S-metil—oxazol—z—il)—5—indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-pentil-oxazol-2-il)-5~-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-hexil-oxazol-2-il)-5-indolinszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-heptil-oxazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}~-etil}-
-fenil}-1-(5-oktil-oxazol-2-il)-5-indolinszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)~-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-[5-(2-ciklopentil-etil)-oxazol-2-i1]1-5-

-indolinszulfonamid
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N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-[5-(3-ciklopentil-propil)-oxazol-2-il1]-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-metil-oxazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-pentil-oxazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-hexil-oxazo0l-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)~-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-heptil-oxazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(4-oktil-oxazol-2-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{{2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}~
-fenil}-1-[4-(2-ciklopentil-etil }-oxazol-2-il]-5~-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-[4-(3-ciklopentil-propil)-oxazol-2-il}-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{{2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol~5-i1)-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[{2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(3-pentil-1,2,4-oxadiazol~-5-1i1)-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-1-(3-hexil-1,2,4-0oxadiazol-5-11)-5-
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-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(3-heptil-1,2,4~-0oxadiazol-5-11)-5~
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}~-
~-fenil}-1-(3-oktil-oxadiazol-5-il1)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
—fenil}—l—[B—(2—ciklopentil-§til)—1,2,4—oxadiazol—5—il]—5—
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-[{3-(3-ciklopentil-propil)-1,2,4-oxadiazol-5-il1]-5-
-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{{2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-pentil-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-5-
~indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-hexil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etill-amino}-etil}-
-fenil}-1-(5-heptil-1,2,4-0oxadiazol-3-il1)-5-
indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}~etil}-
-fenil}-1-(5-0oktil-1,2,4-oxadiazol-5-11)-3-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-{5-(2-ciklopentil-etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-5-

-indolinszulfonamid
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N-{4-{2-{[2-hidroxi-2~(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-1-[5-(3~ciklopentil-propil)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-5-
-indolinszulfonamid

A taldlmany szerinti vegyliletek mindegyikében legalébb
egy aszimmetriacentrum talalhatd, amint azt az (I) altaldnos
szerkezeti képletben feltiintettiik. Tovabbi aszimmetriacent-
rumok is lehetnek a molekuldban a kiilénféle helyettesitdk,
igy kiiléndsen az RZ &s RS természetétdl figgden. Minden
ilyen aszimmetriacentrum két optikai izomer létezését teszi
lehet6vé, és minden ilyen optikai izomer elvalasztott, tisz-
ta vagy részlegesen tisztitott formédban vagy racém elegyként
a jelen taldlmany koérébe tartozik. Az (I) &ltaldnos képlet-
ben csillaggal jeldlt aszimmetriacentrum esetében azt talal-
tuk, hogy az a vegylilet, amelyben a hidroxi helyettesitd a
szerkezet sikja f6lott helyezkedik el, amint az az (Ic)
altalanos képletben lathaté, hatdsosabb, és igy eldnyodsebb,
mint az a vegylilet, amelyben a hidroxi helyettesitd a szer-
kezet sikja alatt helyezkedik el.

A kovetkezd sztereospecifikus, (Ic) 4ltaldnos képletu
szerekezet a jelen taldlmany szerinti eldnyds sztereoizome-
reket mutatja, a képletben n, m, r, A, Rl, Rz, R3, R4, R5,
R6, R? és X Jelentése az (I) 4ltaladnos képletre megadott.

A Jjelen bejelentésben az alabbi fogalmak a kovetkezéd
jelentéssel birnak.

A fentebb meghatarozott alkilcsoportok azokat a csopor-
tokat foglaljak magukban, amelyek a megadott hosszisagiak és

egyenes vagy elagazd szerkezetiiek. Ilyen alkilcsoportok pél-
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daul a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-bu-
til-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, hexil-, izohexil- és
a hasonld csoportok.

A fentebb meghatarozott alkoxicsoportok azokat a cso-
portokat jelentik, amelyek a megadott hosszusaguak és egye-
nes vagy elagazd szerkezetiiek. Az ilyen alkoxicsoportokra
réldaként a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-,
izobutoxi-, terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-, hexoxi-,
izohexoxi- és a hasonlé csoportokat emlitjik.

A "halogénatom" meghatidrozas a fluor-, klér-, brém- és
jédatomra utal.

Az 5- és 6-tagd heterogyirik és az A, Z és RL2
jelentésében szerepld kondenzalt heterogylGrik tobbek koézott
a piridil-, kinolinil-, pirimidinil-, pirrolil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, benzimidazolil-, tiadiazolil-, ben-
zotiadiazolil-, indolil-, indolinil-, benzodioxolil-, benzo-
dioxanil-, benzotiofenil-, benzofuranil-, benzoxazinil-,
benzizoxazolil-, benzotiazolil-, tetrahidronaftil-, dihidro-
benzofuranil-, tetrahidrokinolinil-, furopiridin- és a
tienopiridingylrik.

A és Z eldnyds jelentése fenil-csoport, naftilcsoport,
5- vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott
1-4 heteroatomot tartalmazé heterociklusos gylrivel konden-
zalt benzolgyirlli, vagy az oxigén vagy kén és/vagy 1-4 nitro-
génatom kdziil egymistdl filiggetleniil valasztott 1-4 hetero-
atomot tartalmazd heterogylrik.

A eldnydsebben fenil-, piridil-, kinolinil-, pirimi-
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dinil-, pirrolil-, tienil-, imidazolil- és tiazolilcsoportot
jelent.

Z eldonyodsebb jelentése fenil-, naftil-, kinolinil-,
tienil-, benzimidazolil-, tiadiazolil-, benzotiadiazolil—,
indolil-, indolinil-, benzodioxolil-, benzodioxanil—, benzo-
tiofenil-, benzofuranil-, Dbenzoxazinil-, bénzizoxazolil—,
benzotiazolil-, tetrahidronaftil-, dihidrobenzofuranil-,
triazolil-, tetrazolil-, oxadiazolil-, imidazolil-, oxazo-
1il-, tiazolil-, imidazolidinil-, éirazolil—, izoxazolil-,
piridil-, pirimidil-, pirazolil-, tetrahidrobenzotiazolil-
és tetrahidrokinolinilcsoport. Amikor Z az -NSOy(CHg), &lta-
lanos képletli csoporthoz kapcsoldédik, jelentése eldnydsen
fenilcsoport, naftilcsoport vagy olyan benzolgylri, amely
egy 5- vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén kozil valasz-
tott 1-4 heteroatomot tartalmazdé heterociklusos gylravel
kondenz4dlt. Amikor Z az RS csoport része, Jjelentése elo-
nyosen fenilcsoport, 5- vagy 6-tagdi heterogylriis csoport,
amely az oxigén, kén és nitrogén kdziil valasztott 1-4 hete-
roatomot tartalmaz, benzolgylri, amely egy 5- vagy 6-taguy,
az oxigén, kén és nitrogén kozlil vdlasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazé heterociklusos gylGrivel kondenzalt, vagy 5- vagy
6-tagli, az oxigén, kén és nitrogén koziul valasztott hetero-
atomot tartalmazd heterociklusos gylrd, amely 3-8 szénatomos
cikloalkilgylirivel kondenzalt.

rla jelentésében az eldnyds heterogylriis csoport a tie-
nil-, tiadiazolil-, triazolil-, tetrazolil-, oxadiazolil-,

imidazolil-, oxazolil-, tiazolil-, imidazolidinil-, pirazo-
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lil-, izoxazolil-, piridil-, pirimidil- és a pirazolil-
csoport.

Bizonyos fentebb meghatirozott fogalmak egynél tdbbszdr
is elbéfordulhatnak a fenti képletben, és ilyen eléforduldas
esetén mindegyik fogalom jelentését egymastél fliggetleniil
kell meghatarozni; példaul az NR8R8 4ltalédnos képletllt cso-
port jelentése NH,, NHCHg, N(CH3)CHo,CHg és hasonlé csoport
lehet.

A leirasban haszndlt alabbi roviditések jelentése a

kovetkezd:
Boc : terc-butil-oxi-karbonil
Cbz ¢ benzil-oxi-karbonil
DIP-C1 : diizopinokamfeil-klér-boran
DMF : dimetil-formamid
DMSO : dimetil-szulfoxid
HPLC : nagynyomasu folyadékkromatografia
Me : metil
MPLC : kézepes nyomasu folyadékkromatografia
Ms : metanszulfonil (mezil)
NBS : N-brém-szukcinimid
NCS : N~-kldér-szuicinimid
nHex : n-hexil
TBAF : tetrabutil-amménium-fluorid

TBS (TBDMS): terc-butil-dimetil-szilil
TFA : trifluor-ecetsav

THF : tetrahidrofuran
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A Jjelen talalmany szerinti vegylileteket olyan epoxid
kozbensd termékekbdl, mint amilyenek a (II) altalanos kép-
leti vegyiletek, és amin kozbensd termékekbdl, igy (III)
Altaldnos képletl vegylletekbdl szintetizalhatjuk. Ezen kéz-
bensd termékek elddllitdsat az aldabbi reakcidvazlatokon
mutatjuk be. A (II) és (III) Altaladnos képletben n, m, r, A,
rl, rZ, rR3, R, R®, R6, R &s X jelentése a fenti.

A (II) altalanos képletii vegyliletek az irodalombdl is-
mertek vagy a szakember szamara ismert kilonféle médszerek-
kel kényelmesen elddllithatdk. Egy 4altaldnos reakcidutat az
1. reakciévédzlaton mutatunk be. Az 1 savkloridot, amely a
kereskedelemben kaphaté vagy a megfeleld savbdl példaul
tionil-kloriddal vagy oxalil-kloriddal végzett kezeléssel
kdnnyen eldallithaté, olddészerben, példdul dietil-éterben
diazometannal reagdltatjuk. A képzddott diazoketont azutan
hidrogén-kloriddal kezeljiik, igy a 2 klér-ketonhoz (X = Cl1)
jutunk. A 2 halogén-ketont ezt kovetden redukdadlédészerrel,
példdul natrium-bdr-hidriddel redukaljuk. A képzddott 3
alkoholt bazissal, példaul kalium-karbonattal forrdé aceton-
ban kezeljik, igy a kivant (II) 4ltaldnos képletd epoxidot
kapjuk. Enantiomerben felddsult (II) altaladnos képletill (R)-
és (S)-epoxidokhoz a 2 halogén-ketonok kirdlis redukalédszer,
igy (-)- vagy (+)-DIP-Cl, (R)- vagy (S)-Alpine boran vagy
(R)- vagy (S)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo-
[1,2-c][1,3,2]oxazaborol-bordn [(R)- vagy (S)-OAB-BH3] al-
kalmazasaval végzett aszimmetrids redukcidéval juthatunk.

A kivant 2 halogén-ketonok mas médon torténd eldalli-
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tdsat a 2. reakcidvdzlat szemlélteti. A 4 metil-ketont a
szakember 4ltal ismert és Larock Comprehensive Organic
Transformations (VCH: New York, 1989, 369-372) cimi munka-
jdban Osszefoglalt szamos reagenssel a megfeleld halogén-
-ketonnd alakithatjuk. Kényelmesen gy jarunk el, hogy a 4
metil-ketont ecetsavban klérral vagy N-klér-szukcinimiddel
és egy tovabbi sav-forrassal, igy hidrogén-kloriddal vagy
aluminium-kloriddal reagdltatjuk. Az X helyén brématomot
tartalmazé 2 szintéziséhez brémot, dibrém-barbitursavat vagy
N-brém-szukcinimidet haszndlhatunk hidrogén-bromiddal vagy
aluminium-bromiddal. Bizonyos esetekben a 2 klér- vagy
brém-keton a kereskedelemben kaphaté.

A 4 metil-ketonok k&ziil sok kereskedelmi forgalomban
van vagy az irodalomban leirt és a szakember Altal ismert
médszerekkel koénnyen elddallithatdé. Az 1 savkloridban vagy a
4 metil-ketonban levd rl helyettesitdk megvédése a kovetkezd
eljarasokban sziikséges lehet. Az ilyen célra alkalmas védé-
csoportok leirasat a Protective Groups in Organic Synthesis
(2nd Ed., T. W. Green and P. G. M. Wuts, John Wiley and
Sons, New York, 1991) cimG kézikdnyvben talalhatjuk.

A (III) Altalédnos képletld vegylileteket a szakember &l-
tal ismert szamos médszerrel eldallithatjuk. Az egyik ké-
nyelmes eljardst az RS helyén hidrogénatomot tartalmazé
vegyluletek elddllitasdra a 3. reakcidvdzlat szemlélteti. Az
5 vegyliletet egy alkalmas 6 karbamat formajadban példaul
di(terc-butil)-dikarbonidttal vagy benzil-oxi-kloriddal vég-

zett reagadltatassal szelektiven védjiik. Ezt a vegyiiletet
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azutdn egy szulfonil-halogeniddel, eldénydsen a 7 4altalanos
képletli szulfonil-kloriddal és egy bazissal, igy piridinnel
vissziik reakcidéba vizmentes oldészerben, példidul metilén-
-dikloridban vagy kloroformban. A reakciét 0,5-24 d6ran at
-20 és 50°C kozotti hémérsékleten, eldnydésen 0°C-on végez-
ziik, igy a 8 szulfonamidot kapjuk. Ezutidn a véddcsoportot -
példaul trifluor-ecetsavval a Boc esetében vagy katalitikus
hidrogénezéssel a Cbz esetédben - eltdvolitjuk, igy a kivant
9 aminhoz Jjutunk.

A (IITI) 4ltaldnos képletii vegylleteket, amelyekben R
jelentése nem hidrogénatom, a 4. reakcidévdadzlaton lathatéd
médon allithatjuk eld. A 8 szulfonamidot, amelyet a fentiek
szerint kapunk, egy megfeleld 10 alkilezdszerrel bazis
jelenlétében alkilezziik, igy 11 szulfonamid képzdodik. A
véddcsoportot a fenti mdédon eltdvolitva a kivant 9a vegyli-
lethez jutunk.

A 7 szulfonil-kloridokat, amelyek ko&zlil sok kaphatd a
kereskedelemben, szintén szamos, a szakember szadmara ismert
el jarassal &allithatjuk eld. Egy megfeleld médszer szerint
egy szerves litium-reagenst vagy Grignard reagenst szulfu-
ril-kloriddal reagaltatunk az S. N. Bhattacharya és munka-
tarsai altal a J. Chem. Soc. (C), 1265-1267 (1969) irodalmi
helyen leirt eljarast kdévetve. Egy masik kényelmes médszer
egy tiol szulfuril-kloriddal és fém-nitrattal torténd keze-
lését foglalja magdban, amint azt Y. J. Park és munkatéarsai
a Chemistry Letters, 1483-1486 (1992) irodalmi helyen ismer-

tetik. Szulfonsavakat szintén kénnyen alakithatunk megfeleld
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szulfonil-kloridda PClg, PClg vagy SOC1, segitségével (1d,.
J. March, Advanced Organic Chemistry, 4th Ed., John Wiley
and Sons, New York: 1992, 1297. oldal és a benne levd uta-
ldsok). Az aromds és heteraromids vegyilileteket Vilsmeier
reagenssel vagy klér-szulfonsavval (Organic Synthesis, I, 8)
kézvetleniil klér-szulfondlhat juk.

Az 5 diaminok a kereskedelemben kaphaték vagy az iroda-
lomban leirt vagy a szakempgrek éltal ismert médszerekkel
kénnyen eldallithatdk. Az olyan 5 vegyliletekhez, amelyekben
R2 vagy R3 jelentése metilcsoport, a megfeleld aminosavakbédl
J. D. Bloom és munkatarsainak médszerével [J. Med. Chemn.,
35, 3081-3084 (1992)] Jjuthatunk. Amint azt az R3 helyén me-
tilcsoportot tartalmazdé vegyiilet esetében az 5. reakciévaz-
lat szemlélteti, a megfeleld 12 (R)-aminosavat észterezziik,
kényelmesen metanolos hidrogén-kloriddal végzett kezeléssel,
majd di(terc-butil)-dikarbonattal reagaltatjuk, igy 13 ve-
gyiletet kapunk. Az észtercsoportot egy hidrid forrassal,
igy litium-bér-hidriddel redukaljuk, és a kapott alkoholt
kilépdcsoporttd, igy példaul mezilatta alakitjuk. A Boc vé-
décsoport eltavolitdasa utan 14 diamin képzddik. Ezt a vegyl-
letet bazis, példaul natrium-acetat jelenlétében kataliti-
kusan hidrogénezzik, igy a kivant 15 a-metil-aminhoz jutunk.
A masik enantiomert hasonlé reakciésorral 4llithatjuk elé a
megfeleld (S)-aminosavbdl kiindulva.

Az olyan 5 diaminokat vagy 9 szulfonamid-aminokat, ame-
lyekben X jelentése -CH,0- csoport és m értéke 1, szintén

konnyen elddllithatjuk az irodalomban leirt vagy a szakember
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dltal ismert eljarasokkal. Péld4aul, amint az a 6. reakcié-
vazlaton lathaté, a 16 4-nitro-fenol-natriumsét 1-brém-2-
klér-etannal, kényelmesen forrd 2-butanonban bazissal, igy
példédul kalium-karbonattal alkilezziik, ekkor a 17 klér-
szarmazékhoz jutunk. A kloridot litium-aziddal reagédltatva,
majd példaul trifenil-foszfinnal vizes +tetrahidrofuréanban
redukdlva a megfeleld aminnid alakitjuk. A képzddstt amint,
kényelmesen terc—butil—karbagétja formadjaban di(terc-butil)-
-dikarbonattal kezelve megvédjuk, igy a 18 szarmazékot kap-
juk. A nitrocsoportot ezutan példaul katalitikus hidrogéne-
zéssel redukaljuk, amikoris 19 amin képzdédik. A 19 kdzbensd
terméket 7 szulfonil-kloriddal acilezzilik, majd savval, pél-
daul trifluor-ecetsavval a véddcsoportot eltidvolitjuk, igy a
kivant 20 koézbensd termékhez jutunk.

Mas esetben az olyan 5 diamint, amelyben X jelentése
—CHZO—‘csoport és m értéke 1, a 19 kbzbensd termékbédl
trifluor-ecetsavval is megkaphatjuk. Ezt a diamint azutan a
3. reakciévazlat szerint médosithat juk.

Az olyan 5 diaminokat és 9 szulfonamid-aminokat, ame-
lyekben X jelentése -CHoCHg- csoport és m értéke 1, szintén
konnyen eldallithatjuk az irodalomban leirt vagy a szakember
altal ismert eljarasokkal. Példaul, amint az a 7. reakcié-
vazlaton lathatdé, a 21 brém-szArmazékot natrium-cianiddal
reagidltatjuk, ekkor 22 nitril képzddik. A nitrocsoportot
hidrogénnel és palladdiumkatalizatorral szelektiven redukal-
juk, igy 23 amint kapunk. A 23 amint 7 szulfonil-kloriddal

acilezziik, ekkor a megfeleld 24 szulfonamid képzdodik. A 24
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vegylletet kobalt-kloriddal és natrium-bér-hidriddel redu-
kdlva a kivant 25 aminhoz jutunk.

Az olyan 5 diamint, amelyben X jelentése ~CHoCHg~
csoport és m értéke 1, a 23 kdozbensd termékbdl a nitril-
csoport példdul kobalt-kloriddal és natrium-bér-hidriddel
torténd redukcidjaval is elddllithatjuk. A diamint azutan a
3. reakciévazlat szerint mdédosithat juk.

A (ITI) és (III) kézbens§ vegyuleteket kozvetleniill vagy
polaros olddészerrel, igy metanocllal, acetonitrillel, tetra-
hidrofurannal, dimetil-szulfoxiddal vagy N-metil-pirroli-
dinonnal késziilt oldatban 1-24 éran at 30 és 150°C kozotti
hémérsékleten t&érténd he?itéssel kapcsoljuk, igy (I) alta-
lanos képlett vegyliletet kapunk, amint az a 8. reakcidévaz-
laton lathaté. A reakciét kényelmesen metanolban, visszafo-
lyatds kozben végzett forraldssal valdsitjuk meg. Mas eset-
ben a (IIT) &4ltaladnos képletd amin séjat, példaul trifluor-
-acetiatjat vagy hidrokloridjat haszalhatjuk. Ilyenkor ba-
zist, példaul natrium-hidrogén-karbonatot vagy dietil-izo-
propil-amint adunk a reakcidelegyhez. A terméket a nemkivant
melléktermékektdl Atkristalyositdssal, digerdlassal, szili-
kagélen végzett preparativ vékonyrétegkromatografias elja-
rdssal, gyors kromatografias eljarassal, amint azt W. C.
Still és munkatdrsai a J. Org. Chem 43, 2923 (1978) irodalmi
helyen leirjak, kozepes nyomdsu folyadékkromatografias el-
jardssal vagy HPLC médszerrel tisztitjuk. A HPLC mdédszerrel
tisztitott vegyilileteket a megfeleléd sé formadjadban kiilonit-

het jiik el. A kdzbensd termékek tisztitdsa hasonldé médon tor-
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ténhet.

Néhany esetben a 8. reakcidvazlat szerint eldallitott
(I) 4altaldnos képletli kapcsolasi terméket tovabb mdédosit-
hat juk, példdul a véddcsoportok eltidvolitasaval vagy a mole-
kuldban levd helyettesitdk, kiilondsen az R1 és R7 csoport
dtalakitasaval. Ezek a miveletek példiul, de nem kizardlag a
redukcid, oxiddcid, alkilezés, acilezés és hidrolizis lehet-
nek, amelyek a szakember szamidra jél ismertek.

Az (I) 4ltaldnos képletll vegyliletek eldallitasara egy
masik eljarast a 9. reakcidévazlat szemléltet. A (II) &lta-
lanos képletli epoxidot egy 5 aminhoz kapcsoljuk a fentebb a
(II) és (III) kdzbensd termékek kapcsolasara leirt médon
(8. reakciévazlat), igy 27 anilin-szarmazékot kapunk. A
szekunder amint szelektiven védjik, példaul karbamat forma-
jdban a di(terc-butil)-dikarbonattal torténd reakcid ered-
ményeként, amikoris 29 karbamat képzddik. MAas ésetBen a 26
nitro-amint hasznaljuk a kapcsolasi reakcidéban, igy 28 ve-
gyilethez jutunk. A fenti mdédon leirt védés utdn a nitrocso-
portot redukal juk példaul palladium-katalizdtor vagy Raney
nikkel jelenlétében végzett katalitikus hidrogénezéssel, igy
29 kozbensd terméket kapunk. Bizonyos esetekben egyidejileg
mas csoportot is redukadlhatunk. Példaul, ha a 28 kodzbensd
termékeben R! jelentése halogénatom, ezt hidrogénatomma
alakithatjuk a 29 kdzbensd termékben. A bazis, példaul
piridin jelenlétében végzett szulfonil-kloridos kezelés utan
a védbécsoportokat eltavolitjuk, terc-butil-karbamdt esetében

savval, példaul trifluor-ecetsavval vagy metanolos hidro-
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gén-kloriddal, 1igy az (I) 4ltaldnos képletli szulfonamidot
kapjuk.

Néhany esetben a 9. reakcidvazlat szerinti reakcid-
sorral eloddllitott (I) Altaldnos képletli vegyiiletet tovabb
médosithatjuk, példdul a védécsoport eltavolitasaval vagy a
helyettesitéknek, kiilénésen az R1 é&s R7 csoportnak a fentebb
leirt médlon torténd atalakitdsdval. Emellett a 9; reakcié-
vadzlaton bemutatott reakcidsorban szerepld birmely kdzbensd
termék helyettesitdin is végezhetiink médositast. Egy ilyen
példat a 10. reakcibévdzlat szemléltet. A 30 vegyliletet, ame-
lyet a 9. reakcidévdzlat szerint a megfeleld epoxidbdl
4l1litunk eld, én(II)-kloriddal redukdlhatjuk, igy 31 vegyi-
lethez jutunk. Mas, az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletben
eléfordulé olyan csoportokra, amelyek a szakember széamara
ismert médszerekkel a megfeleld aminnd redukalhatdék, példa-
ként a nitrocsoportokat, nitrileket és azidokat emlit jiik.

A jelen taldlmany szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyii-
letek amin kozbensé termékekbdl, igy példaul (III) &4ltalédnos

képletli vegyliletekbdl és halogén-keton kdzbensd termékekbdl,

[y

g8y 2 vegyliletekbdl is eldallithatdk, amint azt a 11. reak-
ciévazlat mutatja. A (III) altaldnos képletd amint 2 ha-
logén-keton-szarmazékkal alkilezziik, kényelmesen oly médon,
hogy a (III) A4ltaldnos képletli és a 2 vegyliletek elegyét
bazissal, példaul kalium-karbondttal vagy trietil-aminnal
polaros oldészerben, példéul acetonitrilben, acetonban vagy
dimetil-formamidban reagdltatjuk. A képzdddott 32 amino-

-ketont példaul natrium-bér-hidriddel metanolban a kivant
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(I) Altalanos képletli amino-alkoholla redukal juk.

Bizonyos esetekben a 11. reakciévdzlatban bemutatott
reakcidkkal elddllitott (I) 4ltaldnos képletli vegyliletet
tovabb médosithatjuk példdul a véddcsoport eltdvolitasaval,
vagy a molekula helyettezitdinek, kiildondsen agz Rl és R7
csoportnak az 4dtalakitdsdval. Ezek az 4talakitasok példaul,
de nem kizdrélag a redukcid, oxidacidé, alkilezés, acilezés
és hidrolizis, amelyek a szakember szamiara jél ismertek.

A 29 kulcsintermedier szintézisének egy masik médjat
szemlélteti a 12. reakciévazlat. A 3 kdzbensd termék alkohol
hidreoxilcsoport jat példaul terc-butil-dimetil-szilil-éter
formdjaban véjiik, igy a 33 TBS-szarmazékot kapjuk. Ezt a ve-
gyluletet azutdn az 5 aminnal és egy bazissal, példiul diizo-
propil-etil-aminnal oldészerben, jellemzden polaros apro-
tikus oldészerben, igy acetonitrilben, 25 és 150°C koézstti
hémérsékleten 1-72 érdn 4t reagdltatjuk. Jellemzben egy jéd-
forrast, igy natrium-jodidot adunk az elegyhez a reakcié
eldésegitésére. Ezt kdvetden a véddcsoportot eltdvolitjuk, a
szilil-éter esetében oly médon, hogy a képzdddétt 34 amint
fluorid forrassal, igy példaul tetrabutil-amménium-fluorid-
dal kezeljik. A szekunder aminocsoport fentebb leirt védé-
sének eredményeként a 29 kulcsintermediert kapjuk.

Egyes (I) 4ltaldnos képletit vegyiiletek a 27 k&zbensd
termékbol koézvetleniil, a szekunder aminocsoport védése nél-
kiill eldallithaték. Példdul amikor RZ és R3 jelentése egya-
rant metilcsoport, a 7 anilin-szarmazékot 7 szulfonil-

-kloriddal és bazissal, példdul piridinnel oldészerben,
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példaul metilén-dikloridban -30 és 50°C koézotti hémér-
sékleten, Jjellemzden 0°C-on reagaltatjuk, igy (I) altaléanos
képletll vegyliletet kapunk.

Bizonyos {(1I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket, amelyeket
a 13. reakcidévazlat szerint 4llitunk eld, tovabb médositha-
tunk, példaul a véddcsoport eltavolitasaval vagy a molekula
helyettesitdéinek, példaul az r! &s R7 csoportnak a fentebb
leirt médon tSrténd Atalakitéasaval,

Azok a jelen talidlmany szerinti (I) 4ltalanos képleti
vegyliletek, amelyekben RZ és RS jelentése hidrogénatom, 36
sav kodzbensd termékekbdl és 37 amino-alkoholokbdél is
elddllithatdk, amint az a 14. reakcidévazlaton lathatd. A 36
sav a megfeleld 35 észterbdl, jellemzden metil- vagy etil-
észterbdl 7 szulfonil-kloriddal és egy bazissal, példiaul
piridinnel valé reagdltatdssal, majd az észter vizes savval
vagy bazissal tdrténd hidrolizisével kaphatd. A 36 savat a
37 aminnal, amely az irodalomban ismert, vagy a szakember
szAmAra ismert eljardssal konnyen eldallithatd, kapcsolé
reagens, példidul benzotriazolil-N-oxi-trisz(dimetil-amino)-
~-foszfénium-hexafluor-foszfat vagy 1-(3-dimetil-amino-pro-
pil)-3-etil-karbodiimid-metjodid jelenlétében reagdltatjuk,
igy 38 amidhoz jutunk. Ezt redukaldszerrel, jellemzden bo-
rannal kezelve a kivant (I) 4ltaldnos képletl vegyliletet
kapjuk.

Az (I) 4ltalédnos képletii vegylileteket enantiomerek dia-

sztereoizomer pArjaira valaszthatjuk szét példaul alkalmas

oldészerbdl, 1igy metanolbdl vagy etil-acetatbdl vagy ezek
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elegyeibdl végzett frakciondlt kristdlyositassal. Az igy
kapott enantiomer-parokat a szokdsos médon, példaul optikai-
lag aktiv savakkal mint rezolvdldészerekkel az egyes sztereo-
izomerekre valaszthatjuk szét.

Mads esetben az (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet barmelyik
enantiomerjét megkaphatjuk sztereospecifikus szintézissel,
amelyhez ismert konfigurdcidji, optikailag tiszta kiindulasi
anyagokat hasznalunk.

A Jjelen vegyliletek gydgyaszatilag elfogadhaté, igy
szervetlen és szerves savakkal alkotott séik formajaban
elkiildnithetdk. Ilyen savakra példaként a sdésavat, salét-
romsavat, kénsavat, foszforsavat, hangyasavat, ecetsavat,
trifluor-ecetsavat, propionsavat, maleinsavat, borkdsavat,
malonsavat és a hasonlékat emlitjiik. Emellett bizonyos,
savas funkcidét, példaul karboxil- vagy tetrazolcsoportot
hordozd vegyililetek szervetlen séik formdjdban is izolalha-
téok, amelyekhez az elleniont a natrium, ké&lium, litium,
kalcium, magnézium és hasonldk koziil, valamint szerves
bazisok kézil valasztjuk.

Amint mar koradbban emlitettiitk, a jelen taldlmany sze-
rinti vegyliletek értékes farmakoldégiai tulajdonsagokkal ren-
delkeznek.

A jelen talalmany rendelkezésre bocsat (I) 4ltaléanos
képletli vegyliletet vagy gyégyaszatilag elfogadhatd sdjat
terapiads anyagként vald alkalmazasra.

A jelen taldlmany egyik vonatkozasdban (I) 4ltalanos

képletli vegyliletet vagy gydgyaszatilag elfogadhatd észterét
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vagy gydégyaszatilag elfogadhaté séjat bocsatja rendelkezésre
emberben vagy nem-ember A4llatokban elhizis kezelésére valg
alkalmazasra.

A jelen taladlmany tovabbi targyat képezi az (I) &lta-
lanos képletl vegylilet vagy gyégyaszatilag elfogahaté ész-
tere; vagy gyégyaszatilag elfogadhatd séja hiperglikémia
(diabetes) emberben vagy nem-emberi &allatokban t&drténd ke-
zelésére vald alkalmazasra.

A diabetes mellitus betegséget a gliikédz termelésében és
felhaszndldsban mutatkozdé metabolikus defektusok jellemzik,
amelyek a megfeleld vércukorszint fenntartdsdnak elégtelen-
ségét eredményezik. Ezen defektusok kovetkezménye a megemel-
kedett vércukorszint vagy hiperglikémia. A diabetes kezeléd-
sével kapcsolatos kutatdsok arra iranyultak, hogy normali-
zdljak az éhezés alatti és az étkezés utdni glikéz szin-
teket. A kezelések exogén inzulin adagolast, oralis gyégy-
szeradagoldst és diétas terdpidt foglaltak magukban.

A diabetes mellitus két fé formdjat ismerik ma. Az I
tipusi diabetes vagy inzulin-fiiggd diabetes az inzulin, azon
hormon abszolut hidnydnak az eredménye, amely a glikézfel-
hasznadlast szabdlyozza. A II tipusi diabetes vagy inzulin-
fliggetlen diabetes gyakran forul eld normdlis vagy éppen
emelt inzulinszint formAdjaban, és igy tlnik, hogy annak az
eredménye, hogy a szdvetek képtelenek az inzulinra megfele-
l16en reagdlni. A legtdbb II tipusd cukorbajban szenved$
beteg el is van hizva.

Emellett a jelen taldlminy szerinti vegyiiletek csdkken-
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tik a trigliceridszinteket és a koleszterinszinteket, és
novelik a nagy siriiségli lipoproteinszinteket, és ezért fel-
haszndlhaték azon &4llapotok elleni kiizdelemben, amelyekben
az ilyen csdkkentést (és emelést) jétékony hatasinak gon-
dolnak. Igy a vegyililetek hipertrigliceridémia, hiperkolesz-
terinémia és kis HDL (high density lipoprotein, nagy siri-
ségli lipoprotein) szintekkel jaré 4llapotok kezelésére,
emellett ateroszklerotikus betegségek, igy korondria, cereb-
rovaszkuldris és periférids artérias, kardiovaszkuléaris
betegségek és az ezekkel kapcsolatos 4llapotok kezelésére
hasznalhatdk.

A fentieknek megfelelden a jelen taldlmidny egy méasik
vonatkozadsadban médszert biztosit triglicerid- és/vagy ko-
leszterinszintek csdkkentésére és/vagy nagy siriségilt lipo-
proteinszintek névelésére, ami abban 411, hogy ilyen keze-
lést igényld allatnak egy (I) altalanos képletli vegyiiletnek
vagy gydgyadszatilag elfogadhaté séjanak terdpidsan hatéasos
mennyiségét adagol juk. Egy tovadbbi vonatkozadsban a jelen ta-
lalmany médszert bocsat rendelkezésre ateroszklerdzis keze-
lésére, amely abban 4ll, hogy egy ilyen kezelést igényld
dllatnak egy (I) Altalanos képletl vegyliletnek vagy gydgya-
szatilag elfogadhaté séjanak terdpidsan hatdsos mennyiségét
adagoljuk. A készitményeket ugyanolyan A4ltaldnos médon for-
mulaljuk és adagoljuk, ahogy azt az aladbbiakban a diabetes
és elhizas kezelésére vonatkozdan részletezzilk. A készitmé-
nyek tartalmazhatnak mas hatdanyagokat is, amelyek atero-

szklerdzis és rokon 4llapotok kezelésére hasznalatosak,
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példaul fibratokat, igy klofibritot, bezafibriatot és gemfib-
rozilt; koleszterin bioszintézis gA4tldkat, igy HMG-CoA
reduktaz gatldkat, példaul lovasztatint, szimvasztatint és
pravasztatint; a koleszterin abszorpcidjat gatléd anyagokat,
példiaul B-szitoszterint és acil-CoA (koleszterin acil-
transzferdz) gatldkat, példaul melinamidot; anioncseréld
gyantakat, példaul kolesztiramint, kolesztipolt vagy egy
térhdldés dextran dialkil-amino-alkil-szarmazékat; nikoti-
nil-alkoholt, nikotinsavat vagy annak séjat; E vitamint; és
tiromimetikumokat.

A jelen taldlmédny szerinti vegylletek csokkentik a bél
motilitasat és 1igy kiilénféle gyomor-bél rendellenességek,
példaul az érzékeny bél szindrdéma kezelését segithetik. Fel-
tételezik, hogy a nem-zardizom simaizom Osszehilizddads moti-
litasat a B3-adrenoceptorokon kifejtett hatds kozvetiti. A
B3 specifikus, a By és Bo receptoron kis hatast kifejtd
agonistak hozzaférhetbsége egyidejli kardiovaszkularis hatés
jelentkezése nélkil segiti az intesztindlis motilitdas far-
makolégiai kontrolljdt. A jelen vegyileteket 4ltalaban az
alabbiakban, a diabetes és elhizds kezelésére haszndlthoz
hasonld dézisokban adagol juk.

Varatlan médon azt is felismertiik, hogy a vegyiletek,
amelyek a [y3-adrenoceptoroknal agonistaként hatnak, gyomor-
bél rendellenességek, kiilonosen gyomorfekély, esophagitis,
gyomorhurut és nyombélgyulladas (ezen belil a H. pylori al-
tal indukalt gyulladds), intesztindlis fekélyesedések (ezen

belil gyulladasos bélbetegség, vastagbélfekély, Crohn-féle
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betegség és végbélgyulladis) és gyomor-bél fekélyek keze-
lésére hasznalhaték.

Emellett a Bs-receptorokrdl kimutattdk, hogy hatédssal
vannak a tiidében, bizonyos érzékeld szalakban levd neuropep-
tidek felszabadulasdnak gadtlasidra. Mivel az érzékeld idegek
fontos szerepet jatszhatnak a légutak neurogén gyulladasa-
ban, ezen beliil a kéhdgésben, a jelen taldlminy szerinti
specifikus B3 angonistdk neurogén gyulladdsok, igy az asztma
kezelésére lehetnek hasznidlhaték a éziv—tﬁdérendszerre mini-
malis hatadst gyakorolva.

A f3-adrenoceptorok képesek szelektiv antidepresszéns
hatdas kifejtésére is az agyban levd B3-receptorok stimu-
lalasaval, és igy a jelen taladlmany szerinti vegyiiletek egy
tovabbi, antidepresszans szerként valé alkalmazdsa is szdéba
johet.

A jelen talalmany szerinti hatédsos vegylileteket ora-
lisan, gydgyaszati készitmény formadjiban, példiaul kdzombds
higitészerrel vagy asszimildlhaté ehetd hordozéval egyiitt,
vagy kemény vagy lagy kapszuldkba foglalva, vagy tablettakka
préselve, vagy kozvetlenil az ételbe foglalva adhatjuk be.
Orédlis terapids adagoldsra, ami maganfoglalja a szublingua-
lis adagolast is, a hatdanyagot segédanyagokba foglaljuk és
tablettadk, piruldk, kapszuldk, ampulldk, levélkék, elixirek,
szuszpenzidk, szirupok és hasonldédk formajdban alkalmazzuk.
Az ilyen készitményeknek és preparatumoknak legaldbb 0,1%
hatdsos vegylletet kell tartalmazniuk. A hatdanyag %-os

mennyisége ezekben a készitményekben természetesen valtoz-
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hat, és kb. 2 és kb, 60 tomeg% kozott lehet az egység tome-
gére vonatkoztatva. A hatdsos vegylilet ilyen teradpiasan ha-
tasos készitményekben olyan mennyiségii, hogy hatdsos dézist
kapunk. A hatdsos vegyliletet intranazalisan, példaul folya-
dék cseppek vagy permet formdjdban is adagolhat juk.

Az alkalmazott hatasos komponeﬁs hatasos dézisa az
adott vegyiillettdl, az adagolas médjatédl, a kezelt allapottél
és a kezelt allapot sﬁlyosségél fliiggden valtozik.

Amikor cukorbajt és/vagy hiperglikémiat kezeliink, alta-
laban kielégitd eredményt kapunk, ha a jelen taldlmany sze-
rinti vegylileteket napi kb. 0,1 mg és kb. 100 mg/kg &allati
testtdmeg kozotti mennyiségben, eldnydsen osztott dézisban
napi 2-6 alkalommal, vagy nydjtott hatdanyagleadadsd formaban
adagoljuk. A legtdbb nagy emlds esetében a teljes napi dézis
kb. 1,0 mg és kb. 1000 mg, eldnyosen kb. 1 mg és kb. 50 mg
kézott valtozik. Egy 70 kg testtomegi felndétt ember szimira
a napi dézis Altaldban kb. 7 mg és kb. 350 mg kozotti. Ezt
az adagolasi rendet be lehet allitani uUgy, hogy az optimalis
terapias valaszt kapjuk.

Amikor elhizast kezelliink a cukorbajjal és/vagy hiper-
glikémiaval oOsszefliggésben vagy onmagdban, &altalaban kielé-
gitd eredményt kapunk, ha a jelen taldlmany szerinti vegyl-
letet kb. 1 mg és kb. 1000 mg/kg 4llati testtdmeg kozdotti
mennyiségben, eldnydsen osztott dézisban, napi 2-6 alka-
lommal, vagy nydjtott hatdanyagleadasu formaban adagoljuk. A
legtdbb nagy emlds esetében a teljes napi dézis kb, 10 mg

és Kkb. 10 000 mg, eldnyosen kb. 10 mg és kb. 500 mg kozdtt



-55-

valtozik. Egy 70 kg testtomegl felndtt ember szadmdra a napi
dézis altaldban kb. 70 mg és kb. 3500 mg kézdtti. Ezt az
adagoldsi rendet be lehet 4llitani gy, hogy az optimalis
terdpids valaszt kapjuk.

A tablettak, piruldk, kapszuldk és hasonlédk kiétdanya-
got, igy tragakantat, akacmézgat, kukoricakeményitdt és zse-
latint; segédanyagokat, 1igy dikalcium-foszfatot; szétesést
eldosegitd szert, igy kukoricakeményitdt, burgonyakeményitét,
alginsavat; kendanyagot, igy magnézium-szteardtot; és édesi-
tdszert, igy szacharézt, laktézt vagy szacharint ta£talmaz—
hatnak. Amikor a dézisegységforma kapszula, a fenti tipusid
anyagok mellett még folyékony hordozét, igy példaul zsiros
olajat foglalhat magéba.

Kiilonféle mds anyagok lehetnek még jelen mint bevoné-
anyagok vagy a ddézisegység fizikai formdjit médosité anya-
gok. Példaul a tablettdk sellakkal, cukorral vagy mindkett&-
vel be lehetnek vonva. Egy szirup vagy elixir a hatdanyag
mellett édesitdszerként szacharézt, konzervaldészerként me-
til- és propil-parabént, festéket és izesitdanyagot, igy
meggy—- vagy narancsaromat tartalmazhat.

Ezek a hatasos vegyiiletek parenterdlisan is adagolha-
tdk. A hatdsos vegyliletek oldatai vagy szuszpenziéi vizzel
allithatdk eld, és alkalmasan feliiletaktiv anyaggal, példaul
hidroxi-propil-cellulézzal lehetnek elegyitve. Diszperzidk
glicerinben, folyékony polietilénglikolokban és ezek olajos
elegyeiben is készithetdk. Kézdnséges tarolasi és alkalma-

zasi korlilmények esetén ezek a készitmények konzervaldszert
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tartalmaznak a mikroorganizmusok novekedésének megakadalyo-
zAsAara.

Az injektalasra alkalmas gydégyaszati formdk toébbek ko-
zott steril vizes oldatok vagy diszperzidk és steril porok a
steril injektalhatdé oldatok vagy szuszpenzidk adagolés
eldtti elkészitésére. Minden esetben a formanak sterilnek
kell lennie, és olyan mértékben folyékonynak, hogy a fecs-
~kendezés kénnyen megvalésithaté legyen. Stabilnak kell len-
nie a gyartids és a tarolas alatt, és védettnek kell lennie a
mikroorganizmusok, igy a baktériumok és gombdk szennyezd
hatdsaval szemben. A hordozd egy olddszer vagy diszpergald
kézeg lehet, amely példaul vizet, etanolt, poliolt (példaul
glicerint, propilénglikolt és folyékony polietilénglikolt),
ezek alkalmas keverékeit és ndvényi olajokat tartalmaz.

A kovetkezd példak a taldlmany még teljesebb megértését
kividnjak eldsegiteni. Semmiképpen nem tekinthetdék a talal-

manyt korlatozdaknak.

1. példa
(R)-N-{2-(4-(Amino-fenil)-etil]l-2-hidroxi-2-(tetrazolof[1l,5-

alpirid-6-il)-etil-amin [(P1l) képletd vegyilet]

1,62 g (10 mmol) (R)-2-(tetrazolol[l,5-alpirid-6-il)-
~oxirdn (ld. Fisher és Wyvratt 0 318 092 A2 szami eurédpai
szabadalmi bejelentését ezen vegyilet szintézisére vonatko-
zéan) és 4,1 g (30 mmol) 2-(4-amino-fenil)~etil-amin 30 ml
metanollal késziilt oldatat 5 S8ran at visszafolyatas kdzben

forraljuk. A reakcidelegyet beparoljuk, és a maradékot szi-
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likagélen, 2% metanol és 98% metilén-diklorid elegyével
eludlva kromatografaljuk, igy 1,69 g (56%) cim szerinti
vegyiiletet kapunk. lH-NMR (400 MHz, CD40D) & 9,01 (d, 1H, J
= 1,3Hz); 8,02 (d, 1H, J = 9,2Hz); 7,82 (dd, 1H, J = 1,3Hz,
9,2Hz); 6,94 (d, 2H, J = 6,3Hz); 6,63 (d, 2H, J = 6,3Hz);

4,91 (m, 1H); 2,82 (m, 4H); 2,67 (t, 2H, J = 7,1Hz).

2. példa
(R)—N—[2—(4—(Amino—fenil)~etil]—2—hidroxi—2—(tetrazolo[l,5—
alpirid-6-il)-etil~-karbaminsav-1,1-dimetil-etil-észter [(P2)

képletl vegviilet]

1,69 g (56,7 mmol) 1. példdban elddllitott amin és 1,23
g (56,7 mmol) di(terc~butil)-dikarbonat 10 ml tetrahidrofu-
rannal késgziilt oldétét 0°C-on 2 éran at kevérjﬁk.vA reakcié-
elegyet betdményitjik, és a maradékot szilikagélen 4% meta-
nol és 96% metilén-diklorid elegyével eluidlva kromatografal-
Juk. Igy 2,2 g (97%) cim szerinti vegyliletet kapunk. 1H—NMR
(400 MHz, CDSOD) 5 8,96 (s, 1H); 8,05 (m, 2H); 7,85 (m, 2H);
6,93 (dd, 2H, J = 7,7Hz, 8,3 Hz); 6,66 (d, 2H, J = 8,3Hz);
4,99 (m, 1H); 3,49 (m, 4H); 2,70 (t, 2H, J = 6,5Hz) 1,26 (s,

9H).

3. példa

',45(Hexil—amino—karbonil—amino)—benzolszulfonil-klorid [(P3)

képletid vegyilet]

10 ml (9,2 mmol) fenil-izocianidt 150 ml tetrahidrofu-

rannal késziilt oldatdhoz 0°C-on 12,15 ml (9,2 mmol) hexil-
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-amint csepegtetiink, és a keverést még 1 S6ran it folytatjuk.
Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a visszamaradd
hexil-fenil-karbamidot tovdbbi tisztitds nélkiil haszn&al juk
fel.

Egy 6 g-os részletet (2,7 mmol) 20 perc alatt és 0°C-on
klér-szulfonsavhoz adunk, majd az elegyet 2 éran at 60°C-on
melegitjlik. HGtés utdn 100 ml jeges vizhez adjuk, és a vizes
fazist 3 x 100 ml etil-acetdattal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fadzist 50 ml telitett vizes séoldattal mossuk, mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, koncentraljuk, és gyors kroma-
tografids eljarassal szilikagélen, 75% hexdn és 25% etil-
—acetat elegyével elualva tisztitjuk. 6 g (70%) cim szerinti
vegyiiletet kapunk. 'H-NMR (CDCls) & 7,85 (d, 2H, J = 9,6Hz);
7,54 (d, 2H, J = 9,6Hz); 6,79 (széles s, 1H); 4,71 (széles
s, 1H); 3,23 (t, 2H, J = 8Hz); 1,54-1,44 (m, 2H); 1,33-1,20

(m, 6H); 0,91-0,79 (m, 3H).

4. példa
(R)-N-{4-{2-{N-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-N-[2-hidroxi-2-
-(tetrazolo[l,5-alpirid-6-il)-etil]-amino}-etil}-fenil}-4-
-(hexil-amino-karbonil-amino)-benzolszulfonamid [(P4) kép-

letd vegyiilet]

0,200 g (0,502 mmol) 2. példaban eldidllitott Boc-vegyii-
let 3 ml metilén-dikloriddal késziilt, kevert oldatihoz 80 mg
(1,00 mmol) piridint, majd 0,16 g (0,75 mmol) 3. példa sze-
rint eldallitott szulfonil-kloridot adunk. 5 éras keverés

utdn a reakcidelegyet koncentraljuk, és a maradékot szilika-
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gélen 10% metanol és 90% metilén-diklorid elegyével elualva
kromatografdljuk. Igy 0,303 g (88%) cim szerinti vegyliletet
kapunk: !H-NMR (400 MHz, CD40D) & 8,95 (s, 1H); 8,0-8,08 (m,
1H); 7,75-7,87 (m, 1H); 7,40-7,62 (m, 4H); 7,00 (m, 4H);
4,95 (m, 2H); 3,47 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (m, 2H); 1,52

(t, 24, J = 6,0Hz); 1,33 (m, 8H); 1,21 (s, 9H); 0,90 (t, 3H,

5. példa
(R)-N-{4-{2-{[2~-Hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]-
-amino}-etil}-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-

-benzolszulfonamid [(P5) képletll vegyiilet]

0,302 g (0,44 mmol) 4. példa szerinti tetrazin, 0,20 ¢
(0,88 mmol) én(II)-klorid-dihidrdt és 0,3 ml tomény vizes
sésav valamint 2 ml metanol elegyét 5 éran &t visszafolyatas
kézben forraljuk. A reakcidelegyet koncentral juk, és a mara-
dékot forditott fazisd MPLC eljarassal (C8, 47% metanol/53
0,1% trifluor-ecetsav puffer) tisztitjuk, igy 0,32 g (78%)
cim szerinti vegyliletet kapunk bisz(trifluor-acetdat)-sé for-
méjaban: 1H-NMR (400 MHz, CD40D) & 7,96 (dd, 1H, J = 2,0Hz,
9,2Hz); 7,86 (4, 1H, J = 2,0Hz); 7,59 (4, 2H, J = 8,8Hz);
7,43 (d, 2H, J = 8,8Hz); 7,14 (4, 2H, J = 8,4Hz); 7,07 (d,
2H, J = 8,4Hz); 7,03 (d, 1H, J = 9,2Hz); 4,92 (m, 1H); 3,23
(m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,93 (m, 2H, 4,0Hz); 1,49 (t, 2H, J =
6,0Hz); 1,32 (m, 8H, 0,91 (t, 3H, J = 6,0Hz); CI MS m/z

555(M+1).

.o
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Az 1-5. példakban vazolt eljdridsokat kovetve 4llitjuk
eld az 1. tablazatban felsorolt (T1l) 4ltaldnos képletd
vegylileteket.

1. tablazat
(T1) 4ltaldnos képletl vegyiiletek
Példa R lg-NMR adatok (CD40D)

6 Ph, . 7,74 (m,2H), 7,53 (m, 1H), 7,45
trifluor-acetdt-sé (m, 2H).

7 2-naftil 7,93 (m, 4H), 7,75 (d, 1H, J = 1,7
trifluor-acetat-sé Hz), 7,61 (m, 2H)

8 3-kinolinil 9,00 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,06 (m,
trifluor-acetdat-sé 2H), 7,94 (m, 2H), 7,72 (¢, 1H,J =

: 7.2 Hz)

9 1,2-benzizoxazol-5-i119,02 (s, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 1,3
trifluor-acetdt-sé Hz), 7,90 (m, 1H), 7,77 (m, 1H)

10 4-jéd-fenil 7,83 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,46 (d,
trifluor-acetat-sé 2H, J = 8,6 Hz)

11 4-[(N-hexil,N-metil-|7 62 (d, 2H, J = 4,6 Hz), 7.48 (d,
-amino-karbonil)-  19H J=4,6Hz), 2,99 (s, 3H)
-amino]}-fenil,
trifluor-acetdt-soé

12 4-[(N,N-dimetil- 3,0 (s, 6H)

-amino-karbonil)-
—-amino]-fenil,
trifluor-acetat-sé
13 4-(3-hexil-2- 3,88-3,83 (m, 2H), 3,57-3,50 (m,

-imidazolidinon-
1-il)-fenil,

trifluor—-acetat-sé

2H), 2,89-2,95 (m, 2H), 1,61-1,52
(m, 2H), 1,37-1,30 (m, 6H),
0,93-0,88 (m,3H)
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14. példa
3-(2-Klé6r-acetil)-piridin-hidroklorid [(P14) képleti

vegylilet]

12 g (11 ml, 100 mmol) 3-acetil-piridin 100 ml dietil-
-éterrel késziilt oldatdhoz 100 ml 1 mélos éteres hidrogén-
-klorid-oldatot adunk. A kivalt csapadékot kisziurjik, és az
igy OsszegyQjtott 15,0 g (95,2 mmol) anyagot egy 500 ml-es,
magneses keverdvel elldtott gomblombikba helyezzik. 95 ml 1
mélos ecetsavas hidrogén—klorid—oldétot mérink hozza, és az
elegyet addig keverjiik, amig a szildrd anyag feloldédik,
majd 12,7 g (95,2 mmol) N-klér-szukcinimidet adunk hozza egy
részletben. Az oldat sarga szinivé valik, és az N-klér-szuk-
cinimid fokozatosan feloldédik. 4 dra eltelte utén fehér
csapadék képzddik. Az elegyet még 2,5 napon at keverjiik.
Azutan szlirjik. Az Osszegyldjtdtt szildrd anyagot 10 ml ecet-
savval és 200 ml dietil-éterrel mossuk, igy 15,2 g (83%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk fehér szilard anyagként. lH-NMR
(200 MHz, d6—DMSO) 5 9,22 (t, 1H, J = 1Hz); 8,29 (dd, 1H, J
= 1,6Hz, 5,1Hz); 8,55 (td, 1H, J = 2Hz, 8,1Hz); 7,82 (ddd,

14, J = 0,8Hz, 5,1Hz, 8,1Hz); 5,27 (s, 2H).

15. példa
(R)-a~(Klér-metil)-3-piridil-metanol [(P15) képletQ

vegyiilet]

3,67 g (11,5 mmol (-)-B-klér-diizopinokamfeil-boran
[(-)-DIP-Cl] 11 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatahoz ke-

verés kdzben, -25°C-on 1,00 g (5,21 mmol) 14. példa szerinti
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termék 5 ml tetrahidrofuradnnal késziilt szuszpenzidéjat adjuk
kanilon keresztil. 0,80 ml (5,79 mmol) trietil-amin hozzéa-
addsa utdn a reakcidelegyet 4 napon at -25°C-on keverjiik. Az
elegyhez 10 ml vizet adunk, majd hagyjuk szobahémérsékletre
melegedni. Ezutan 20 ml etil-acetattal higitjuk, és a szer-
ves fazist elvidlasztjuk. A vizes fdzist telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitjik, majd hat al-
kalommal etil-acetattal extr@héljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vakuumban koncentraljuk, ekkor sArga olaj marad
vissza, amelyet szilikagélen (75-100% etil-acetat/hexéan)
gyorsan kromatografdlunk, igy 561 mg (68%) cim szerinti
vegylletet kapunk halvadnysarga olaj formajaban. 1H—NMR (400
MHz, CD30OD) & 8,58 (d, 1H, J = 1,8Hz); 8,46 (dd, 1H, J =
4,94z, 1,5Hz); 7,90 (d, 1H, J = 7,9Hz); 7,44 (dd, 1H, J =

7,9Hz, 4,9Hz); 4,93 (m, 1H); 3,75 (m, 2H).

16. példa

(R)-(Pirid-3-il)-oxiran [(P16) képletli vegyiilet]

557 mg (3,55 mmol) 15. példa szerinti termék 16 ml ace-
tonnal késziilt oldatdhoz 1,80 g kalium-karbondtot adunk. Az
elegyet 20 éran 4t visszafolyatdas kozben forraljuk, majd
szobahémérsékletre hfitjiik. Ezutdn szirjuk, és a szirletet
vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen 2% metanolt
tartalmazé metilén-dikloriddal eludlva gyorsan kromatogra-
faljuk, igy 262 mg (61%) cim szerinti vegyiiletet kapunk hal-
vanysérga olajként: LH-NMR (200 MHz, CDClg) & 8,54 (m, 2H);

7,52 (m, 1H); 7,24 (m, 1H); 3,86 (dd, 1H, J = 4,0Hz, 2,5Hz);
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3,17 (dad, 1H, J = 5,4Hz, 4,0Hz); 2,80 (dd, 1H, J 5,4Hz,

2,5Hz).

17. példa
(R)—ﬁ—[Z—(4—Amino—fenil)—etil]~2—hidroxi—2—(pirid—3-il)—

—etil-amin [(P17) képletli vegyiilet]

377 mg (2,44 mmol) 4-amino-fenil-etil-amin 10 ml meta-
nollal késziilt, kevert oldatdhoz 300 mg (2,48 mmol) 16. pél-
da szerinti termék 15 ml metanollal késziilt oldatat adjuk.
Az elegyet visszafolyatds kdzben 16 Séran At forral juk, majd
szobahémérsékletre hiitjiik. A metanolt vakuumban eltivolit-
Juk, és a maradékot szilikagélen (6-8% metanol, 1% ammé-
nia/metilén-diklorid) kromatografaljuk, igy 101 mg (16%) cim
szerinti vegyliletet kapunk 279 mg keverékkel egylitt. Ez
utébbit ismételten kromatografdljuk (5% metanol, 1% ammé-
nia/metilén-diklorid), igy tovabbi 54 mg (9%) cim szerinti
vegyulett kiilonitiink el sziirkésfehér szilard anyagként: lg-
NMR (500 MHz, CD3OD) 6 8,52 (d, 1H, J = 1,8Hz); 8,43 (dd,
14, J = 4,8Hz, 1,4Hz); 7,81 (m, 1H); 7,40 (m, 1H); 6,95 (d,
2H, J = 8,3Hz); 6,67 (d, 2H, J = 8,3Hz); 4,81 (m, 1H);

2,90-2,65 (m, 6H).

18. példa
(R)—M—[Z—(4—Amino—fenil)—etil]—2—hidroxi—2—(pirid—3—il)-
-etil-karbaminsav~-1,l1-dimetil-etil-észter [(P18) képleti

vegyilet]

456 mg (1,77 mmol) 17. példa szerinti termék 3,6 ml
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tetrahidrofurdannal késziilt szuszpenziéjdhoz 0°C-on 386 mg
(1,77 mmol) di(terc-butil)-dikarbonat 3,5 ml tetrahidrofu-
rannal késziilt oldatiat adagoljuk kaniilon keresztiil. A sarga
oldatot 0°C-on 3 éran at keverjiik, majd a tetrahidrofuréant
vdkuumban eltavolitjuk. A szilikagélen (10% metanol, 1% am-
ménia/metilén-diklorid) végzett gyors kromatografidlas ered-
ményeként 549 mg (87%) cim szerinti vegyilletet kiildnitiink el
sziirkésfehér sziladrd anyagként: ly_NMR (500 MHz, CD30D,
rotomerek elegye) 8 8,45 (m, 2H); 7,83 (4, 0,6H, J = 7,4Hz);
7,78 (d, 0,4H, J = 6,9Hz); 7,41 (m, 1H); 6,94 (d, 0,8H, J =
8,0Hz); 6,89 (d, 1,2, J = 7,8Hz); 6,66 (d, 2H, J = 7,3Hz);
4,89 (m, 1H); 3,42-3,21 (m, 4H); 2,67 (m, 2H); 1,39 (s,

5,4H); 1,36 (s, 3,6H).

A 18. példa szerinti anilinszarmazék egy alternativ

szintézisét mutatjuk be a 19-23. példaban.

19. példa
2-Klér-5-(2-brém-acetil )-piridin-hidroklorid [(P19) képleti

vegyilet ]

1,44 g dibrém-barbitursav (DBBA) 10 ml tetrahidrofuran-
nal készllt oldatdhoz kaniilén keresztiil 784 mg 2-klér-5-
-~acetil-piridin 10 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
adjuk. A keletkezett oldatot 50-55"C-on melegitjiik 12 4&réan
at, majd tovabbi 0,72 g DBBA-t adunk hozza. A keverést 50-
55°C-on tovabbi 2,5 4ran a4t folytatjuk, majd 0,36 g DBBA

hozzadadasa utan az elegyet még 2 déran at keverjik, amikor a



kivett minta NMR analizise szerint az atalakulds 87%-os. A
reakcidelegyet lehiitjiik, etil-acetdttal higitjuk, két rész-
let telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal, viz-
zel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd betdéményitjik. Gyors kroma-
tografias el jarassal végzett tisztitds (szilikagél, 15%
etil-acetat/hexdn) utdn 0,86 g (73%) cim szerinti vegyliletet
kiilonitiink el fehér szilard anyag formajaban: lg-NMR (400
MHz, CDCly) & 8,96 (d, 1H, J = 2,6Hz); 8,21 (dd, 1H, J =
2,5z, 8,3Hz); 7,46 (d, 1H, J = 8,4Hz); 4,37 (s, 2H). Az
NMR-spektrum a megfeleld 2-brém-szarmazék jelenlétét is
mutatja. A komponenseket kb. 4:1 aranyban tartalmazdé elegyet

végigvisszik a szintézisen.

20. példa
(R)-a-(Brém-metil )-3-(6-klér-piridil)-metanol [(P20) képletii

vegviilet]

602 mg (1,88 mmol) (-)-DIP-Cl 0,5 ml tetrahidrofuréannal
késziilt oldatdhoz -25°C-on, kaniilon keresztiil 1,5 ml tetra-
hidrofuranban 200 mg 19. példa szerinti ketont adunk. A
reakcidelegyet -25°C-on 17 6ran a4t keverjik. Ezutan viz hoz-
zdaddsaval megbontjuk, és az elegyet dietil-éterrel extra-
hal juk. Az éteres fazist etil-acetattal higitjuk, két alka-
lommal telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfdaton szaritjuk, majd koncentraljuk. Gyors

kromatografids tisztitas (szilikagél, 15 és 25% etil-ace-
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tat/hexdn) utdn 170 mg (84%) cim szerinti vegyliletet kapunk:
lH-NMR (400 MHz, CDCl4) & 8,38 (d, 1H); 7,70 (dd, 1H); 7,32
(d, 1H); 4,97 (m, 1H); 3,61 (d4dd, 1H); 3,50 (dd, 1H); 2,85

(d, 1H).

21. példa

(R)-(2-Klé6r-pirid-5-il)-oxirdn [(P21) képleti vegyiilet]

100 mg 20. példa szerin?i brém-alkohol 2 ml tetrahidro-
furdn:viz = 1:1 eleggyel késziilt oldatdhoz 1 ml 5 n vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk. Az elegyet 10 percig kever-
juk, majd harom alkalommal metilén-dikloriddal extrahéal juk.
Az egyesitett szerves fadzisokat két alkalommal vizzel, majd
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk és koncentriljuk, igy 98 mg (93%) cim
szerinti vegyliletet kapunk, amelyet tovabbi tisztitds nélkil
haszndlunk fel: lH-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,34 (d, 1H); 7,48
(dd, 1H); 7,29 (d, 1H); 3,86 (dd, 1H); 3,18 (dd, 1H); 2,78

(dd, 1H).

22. példa
(R)-N-[2-(4-Nitro-fenil)-etil]-2-hidroxi-2-(2-klér-pirid-5-
~il)-etil-karbaminsav-1,1-dimetil-etil-észter [(P22) képleti

vegyiilet]

A 17. és 18. példa szerinti eljarast kovetve a 21. pél-
da szerinti epoxidbdél és 4-nitro-fenil-etil-aminbdél a cim
szerinti vegyiiletet 41litjuk eld: IH-NMR (400 MHz, CDCly) &

8,32 (d, 1H, J = 1,3Hz); 8,13 (d, 2, J = 8,6Hz); 7,66
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(széles m, 1H); 7,30 (d, 2H, J = 8,1Hz); 7,27 (széles m,
1H); 4,94 (széles m, 4H); 3,38 (széles m, 4H); 2,84 (széles

m, 2H); 1,40 (s, 9H).

23. példa
(R)-N-[2-(4-Amino-fenil)-etil]l-2~hidroxi-2-(pirid-3-il1)-
-etil-karbaminsav-1,1-dimetil-etil-észter [(P23) képleti

vegyviilet]

80 mg (0,19 mmol) 22. példa szerinti nitrovegyiilet 2 ml
etanollal készilt oldatdhoz 0,114 ml (0,57 mmol) 5 n vizes
ndtrium-hidroxid-oldatot és 20 mg Raney nikkelt adunk. A
reakcidelegyet szobahdémérsékleten 310,26 kPa hidrogénnyoma-
son 16 éran a4t razzuk. Ezutan telitett vizes egyszer bazisos
natrium-foszfat-oldattal semlegesitjiik, és hadrom alkalommal
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk és koncentraljuk, igy 40 mg
(59%) cim szerinti vegyliletet kapunk, amely azonos a 18.

réldaban eldallitottal.

24. példa
4-(3-Hexil-2-imidazolon-1-il)-fenil-szulfonil-klorid

[(P24) képletl vegyiilet]

11 ml (100 mmol) 2-amino-acetaldehid-dimetil-acetal,
6,9 g (50 mmol) kalium-karboniat és 10 ml dimetil-formamid
elegyéhez 0°C-on 7,38 ml (50 mmol) hexil-jodidot adunk. Az

elegyet 16 o&6ran at keverjik, majd 200 ml etil-acetattal
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higitjuk és celitrétegen A4t szlrjiik. VAkuumban tdrténd be-
parlds utadn oszlopon kromatografaljuk, elualdészerként etil-
-acetatot haszndlunk. TIly médon 7,39 g (78%) N-hexil-2-ami-
no-acetaldehid-dimetil-acetdlt kapunk szintelen olaj alak-
jaban.

7,3 g (38,6 mmel) aminhoz 100 ml metilén-dikloridban
0°C-on 8,4 g (38,6 mmol) 4-(klér-szulfonil)-fenil-izocia-
natot adunk. A reakciéelegye? 20 percig keverjik, amig tisz-
ta oldat képzddik, majd 100 ml viz:trifluor-ecetsav = 1:1
elegyet adunk hozza. Az élénk keverést 16 &rdn at folytat-
Jjuk, ezutadn a rétegeket elvadlasztjuk, a szerves réteget 500
ml etil-acetattal higitjuk, 4 x 50 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karboniat-oldattal és 50 ml telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton
szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot oszlopon kro-
matografal juk, eluadldszerként hexdn és etil-acetdt 3:1 tér-
fogatarényﬁ elegyét hasznaljuk, igy 8,8 g (67%) cim szerin-
ti vegyliletet kiilonitiink el halvanysarga kristalyos anyag-

ként.

25. példa
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(piridin-3-il)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-benzolszulfonamid

[ (P25) képletl vegyviilet]

302 mg (0,845 mmol) 18. példa szerinti termék és 137 ml
(1,69 mmol) piridin 10 ml metilén-dikloriddal késziilt olda-

tadhoz 296 mg (0,928 mmol) 3. példa szerinti 4-(hexil-amino-
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-karbonil-amino)-benzolszulfonil-kloridot adunk. A reakcié-
elegyet 12 Sran A4t kevejriik, majd az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. Gyors kromatografias eljards (szilikagél, 6%
metanol, 0,5% ammdnia/metilén-diklorid) eredményeként 468 mg
(87%) BOC-védett cim szerinti vegyliletet kapunk.

468 mg (0,731 mmol) BOC-védett cim szerinti termék 5 ml
metilén-dikloriddal és 5 ml trifluor-ecetsavval késziilt ol-
datat 30 percig keverjik, majd az illékony komponenseket va-
kuumban eltavolitjuk. A maradékot két alkalommal 10% meta-
nolt tartalmazé tolucllal, majd két alkalommal metanollal
agzeotroposan desztillal juk, végiil vakuumban szaritjuk. Igy
521 mg (93%) cim szerinti vegyliletet kapunk trifluor-ace-
tdt-sé alakjaban: lH-NMR (400 MHz, CD4OD) & 8,88 (s, 1H);
8,79 (d, 1H, J = 5,5Hz); 8,53 (d, 1H, J = 8,2Hz); 7,99 (m,
1H); 7,59 (dd, 2H, J = 6,9Hz, 1,9Hz); 7,43 (d4d, 2H, J =
6,94z, 1,9Hz); 7,15 (dd, 2H, J = 8,6Hz, 2,1Hz); 7,08 (dd,
2H, J = 8,6Hz, 2,1Hz); 5,23 (m, 1H); 3,40-3,10 (m, 6H); 2,94

(m, 2H); 1,49 (m, 2H); 1,32 (m, 6H); 0,90 (m, 2H).

26. példa
N-{4-{2-[(Fenil-metoxi-karbonil)-aminol-etil}-fenil}-4-

ciano-benzolszulfonamid [(P26) képletl vegyiilet]

A 4. példa szerinti eljarast kévetve 2-(4-amino-fenil)-
~etil~-karbaminsav-fenil-metil-észterbdédl (1ld. Fisher és mun-
katadrsai, 0 611 003 Al szami eurdpai szabadalmi bejelentés,
1994) és 4-ciano-benzolszulfonil-kloridbél a cim szerinti

vegyiiletet 4llitjuk eld: 'H-NMR (400 MHz, CD40D) & LH-NMR

s oewee
. . .o
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(400 MHz, CDClB) 5 7,81 (d, 2H, J = 8,7Hz); 7,69 (d, 2H, J =
8,7Hz); 7,32 (m, 5H); 7,06 (d, 2H, J = 8,4Hz); 6,96 (d, 2H,
J = 8,4Hz); 6,75 (s, 1H); 5,06 (s, 2H); 4,71 (t, széles,

1H); 3,38 (q, 2H, J = 6,9Hz); 2,74 (t, 2H, J = 7,0Hz).

27. példa
N-{4-{2-[(Fenil-metoxi-karbonil)-amino]-etil}-fenil}-4-
-(amino-oximido-metil)-benzolszulfonamid [(P27) képleti

vegyiillet]

2,71 g (6,23 mmol) 26. példa szerinti nitril, 65 ml ab-
szolut etanol, 5,17 g (37,4 mmol) finomeloszlasi kalium-
-karbonat és 2,17 g (31,2 mmol) hidroxil-amin-hidroklorid
elegyét 6 6ran 4t visszafolyatds kdzben forraljuk. Az eta-
nolt ezutan csékkentett nyomdson eltavolitjuk. A szilard
maradékot etil-acetdtban oldjuk és hidrom alkalommal vizzel
mossuk. A szerves fazist vdkuumban koncentrailjuk, igy 2,87 g
(98%) cim szerinti vegyliletet kapunk fehér por alakjiban,
amely elég tiszta ahhoz, hogy a kdvetkez& lépésekben fel-
haszniljuk: 'H-NMR (400 MHz, CD40D) & 7,71 (s, 4H); 7,31 (m,
5H); 7,04 (d, 2H, J = 8,4Hz); 6,99 (d, 2H, J = 8,4Hz); 5,02

(s, 2H); 3,25 (t, 2H, J = 6,8Hz); 2,67 (t, 2H, J = 6,7Hz).

28, példa
N-{4-{2-[(Fenil-metoxi-karbonil)-amino]-etil}-fenil}-4-[5-
-(3-ciklopentil-propil)-1,2,4~-oxadiazol-3-il]-benzolszul fon-

amid [(P28) képleti vegyiilet]

0,468 g (1,00 mmol) 27. példa szerinti vegyiilet 5,0 ml
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szdraz piridinnel készlilt oldatdhoz 0,175 g (1,00 mmol) 4-
ciklopentil-butiril-kloridot adunk. Az elegyet 3,5 &éran A4t
visszafolyatdas kdzben forraljuk. A piridint ezutan csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen
kromatografiasan, 35% etil-acetdtot tartalmazé hexdnnal elu-
alva tisztitjuk, igy 0,152 g (26%) cim szerinti vegyliletet
kapunk; lH-NMR (400 MHz, CDCls) & 8,12 (d, 2H, J = 8,7Hz);
7,81 (d, 2H, J = 8,7Hz); 7,31 (m, 5H); 7,03 (d, 2H, J =
8,1Hz); 6,97 (d, 2H, J = 8,4Hz); 6,67 (s, 1H); 5,05 (s, 2H);
4,70 (t, széles, 1H); 3,37 (q, 2H, J = 6,5Hz); 2,91 (t, 2H,
J = 7,6Hz); 2,72 (t, 2H, J = 7,0Hz); 1,90-1,70 (m, 5H);

1,65-1,30 (m, 6H); 1,06 (m, 2H).

29, példa
N-[4-(2-Amino-etil)-fenil]-4-[5-(3-ciklopentil-propil)-
-1,2,4-oxadiazol-3-il]-benzolszulfonamid [ (P29) képleti

vegvilet]

0,145 g (0,246 mmol) 28. példa szerinti Cbz-amin, 0,02
g szénhordozés palladdium-hidroxid és 5,0 ml jégecet elegyét

ran a4t hidrogénezzik. Az ecetsavat ezutdn csdkkentett

[oX

2
nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen 10% ammé-
nium-hidroxidot tartalmazd metanol és metilén-diklorid 1:9
térfogataranya elegyével elualva kromatografidsan tisztit-
juk. Ily médon 0,058 g (52%) cim szerinti vegyiuletet kiilo-
nitiink el: !H-NMR (400 MHz, CD40D) & 8,11 (d, 2H, J =
8,6Hz); 7,87 (d, 2H, J = 8,5Hz); 7,06 (d, 2H, J = 8,6Hz);

7,02 (d, 2H, J = 8,7Hz); 2,97 (t, 2H, J = 7,5Hz); 2,84 (t,

*8s oeve
. LR
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2H, J = 6,9Hz); 2,67 (t, 2H, J = 7,5Hz); 1,90-1,75 (m, 5H);

1,70-1,40 (m, 6H); 1,12 (m, 2H).

30. példa
(R)-N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(piridin-3-il)-etil]-amino}-
-etil}-fenil}-4-[5-(3~ciklopentil-propil)-1,2,4-oxadiazol-

-3-il]l-benzolszulfonamid [(P30) képletli vegyiilet]

0,053 g (0,117 mmol) 2?. példa szerinti amin 30,0 ml
szaraz metanollal készilt oldatdhoz 0,021 g (0,175 mmol) 16,
példa szerinti 3-piridin-epoxidot adunk. A keletkezett ol-
datot egy éjszakadn a4t visszafolyatas kozben forraljuk. Be-
parlas utan a maradékot szilikagélen, 13% metanolt tartal-
mazé metilén-dikloriddal eludlva kromatografidsan tisztit-
Jjuk, igy 0,01 g (15%) cim szerinti vegyiiletet kapunk; lg-NMR
(400 MHz, CD30D) & 8,52 (d, 1H, J = 1,9Hz); 8,42 (dd, 1H, J
= 1,5Hz, 4,8Hz); 8,13 (4, 2H, J = 8,éﬁ2); 7,85 (m, 3H); 7,40
(dd, 1H, J = 4,8Hz, 7,8Hz); 7,10 (d, 1H, J = 8,6Hz); 7,03
(d, 28, J = 8,6Hz); 4,81 (dd, 1H, J = 4,9Hz, 8,1Hz); 2,96
(t, 24, J = 7,5Hz); 2,93-2,70 (m, 6H); 1,90-1,72 (m, B5H);

1,68-2,48 (m, 4H); 1,42 (m, 2H); 1,11 (m, 2H).

31. példa
(R)-N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(piridin-3-il)-etil]-amino}-
-etil}-fenil}-4-{4-(1-hidroxi-1-hexil-heptil)-5-metil-1,2,3-
-triazol-2-il]-benzolszulfonamid és
(R)-N-{4-{2-{[2-hidroxi~-2-(piridin-3-il)-etil]-amino}-

etil}-fenil}-4-[{4-(1-(R,S)-hidroxi-heptil)-5-metil-1,2,3-

.o

e

s veve LLd
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triazol-2-ill-benzolszulfonamid [(P31) &altaldnos képlett

vegyliletek]

180 mg, a 14-19. példakban leirt eljirasokat kdvetve
eldallitott (R)-N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(piridin-3-il)-etil]-
—amino}—etil}—fenil}-4—(4—metoxi—karbonil—S—metil—l,2,3—tri—
azol-2-il)-benzolszulfonamid 2 ml desztillalt tetrahidrofu-
rannal késziilt oldatdhoz argon alatt, 0°C-on 2 ml 2,0 mélos
éteres n-hexil-magnézium-bromid-oldatot csepegtetiink. 5 perc
eltelte utadn a reakcidelegyet 5 ml vizes amménium-klorid-
-oldat évatos hozzdaddsadval megbontjuk, majd a vizes réteget
etil-acetattal extrahidljuk. Az egyesitett szerves extraktu-
mokat natrium-szulfiton szaritjuk, szlrjik és vakuumban be-
paroljuk. A visszamaradé nyers terméket preparativ rétegen,
2 x 0,5 mm vastagsidgi szilikagél lemezen kromatografdlva és
metilén-diklorid és metanol 9:1 térfogatardnyd elegyével
eludlva két, A (20 mg) és B (60 mg) sdvot kapunk. A: 'H-NMR
(500 MHz, CD30D) 6 8,51 (d, 1H, J = 2Hz); 8,41 (dd, 1H, J =
1,5Hz, 5Hz); 8,01 (dd, 2H, J = 2,5Hz, 6,5Hz); 7,81 (m, 1H);
7,78 (dd, 2H, J = 2,0Hz, 9,0Hz); 7,37 (m, 1H); 7,07-7,02
(ABq, 4H, Jab = 8,5Hz); 4,86 (s, CD3OH); 4,79 (dd, 1H, J =
7,5Hz, 8Hz); 2,9-2,7 (m, 6H); 2,44 (s, 3H); 1,85 (m, 4H);
1,40-1,15 (m, 16H); 0,83 (t, 6H, J = THz); ami a dihexil-
tercier-alkohol adduktumra utal, a vart témegspektrum 677, a
taldlt 677. B: 'H-NMR (500 MHz, CD40D) & 8,51 (d, 1H, J =
2Hz); 8,41 (dd, 1H, J = 1,5Hz, 5Hz); 8,03 (d, 2H, J = 9Hz ) ;
7,78 (d, 2H, J = 9Hz); 7,37 (d4d, 1H, J = 4,8Hz, 7,7Hz) ;

7,07; 7,02 (ABq, 4H, Jab = 8Hz); 4,86 (s, CD30H); 4,80 (m,

L 1) [ 12 2 (44
¢ e -
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2H); 2,9-2,7 (m, 6H); 2,38 (s,

1H); 1,4-1,2 (m, 7H); 0,87

mono-hexil-adduktra utal.

hexil-ketonra), a talalt 593

3H); 1,87 (m, 2H); 1,44 (m,
(t, 3H, J = T7Hz) ami a
A szamitott tomegspektrum 591 (a

(hexil-alkohol, a Grignard

reagenssel in situ redukdlt kdzbensd termék keton).

A 14-31.

példakban leirt eljaridsokat kévetve a 2. tab-

lazatban felsorolt (T2) dltalénos képletﬁ vegylileteket 4l-

litjuk elé.

2. tablazat

(T2) 4ltaldnos képletii vegyliletek

Példa R lH-NMR adatok (cDzop)
3 B . 7.64 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 733 (d,
4-tzopropil-fenil oy '1'_'8.0 Hz), 4.80 (m, 1H), 2.95-
2,70 (m, 7TH), 1,22 (d, 6H, ] = 6.7
Hz)
33 4 joatemil. | 7.84(d, 2H, T = 8,6 Hz), 7.47 (4
biea(trifluoon 2H, J = 8,6 Hz), 5,19 (dd, 1H, J =
’ 10,1; 3,0 Hz), 3,40-3,20 (m, 4H),
—acetét)—so 2,96 (m’ 2[’1)
34 . 18,28 (s, 1H), 7,94 (m, 3H), 7.72
4-naftil (dd, 1H, J = 8,7; 1,9 Hz), 7.60 (m,
2H)
35 3 Rinolinil 9.01 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.76 (d,

bisz(trifluor-

-acetat)-sé

1H, 1,8 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 8,04 (d, IH, J = 8,0 Hz), 7,93
(m, 1H), 7,73 (m, 1H) ,




36

4-[ (N-hexil,N-metil-
amino-karbonil)-ami-
nol-fenil, bisz(tri-

fluor-acetat)-sé

5,12 (d, 1H,J = 8,7 Hz), 3,40-3,10
(m, 6H), 2,99 (s, 3H), 2,95 (m, 2H),
1,56 (m, 2H), 1,31 (m, 6H), 0,88
(m, 3H) .

37

4-(3-hexil-2-imida-
zolidinon-1-il)-
-fenil, bisz(tri-

fluor-acetat)-sé

5,15 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 3,53
(m, 2H), 3,40-3,15 (m, 6H), 2,94
(m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,32 (m,

6H), 0,89 (m, 3H).

38

4—[(1—oxo—heptil’-
-amino}-fenil, bisz-

(trifluor-acetat)-sé

12,35 (ur, 2H, J=7,5 Hz), 1,65

(kvin., 2H, J=7,1 Hz), 1,32 (m,
6H), 0,892 (tr, 3H, J=6,8Hz).

39

4-{(l-oxo-4-fenil)-
-butil)~amino}~fenil,

bisz(trifluor—-acetat)

7,34-7,25 (m, 4H), 7,15-7,05 (m,
5H), 2,71 (tr, 2H, J=7,7Hz), 2,36
(tr, 2H, J=7,4 Hz), 1,96 (m, 2H).

40

4-[ (propoxi-karbo-

nil)—amino]—fenil

4,07 (tr, 2H, J=6,6 Hz), 1,67
(szext, 2H, 1=7,0 Hz), 0,968 (tr,
3H, J=7,4 Hz).

41

4-{{[(fur-2-il-me-
til)-amino]-karbonil}4
~amino}-fenil}, bisz-

(trifluor-acetdt)-sé

7.40 (d, 1H, J = 0,9 Hz), 6,32 (dd,
1H,J =2,9; 1,8 Hz), 6,23 (d, 1H, J
=29 Hz), 4,34 (s, 2H)

42

4-{{[(2-fenil-etil)-
—amino]-karbonil }-ami-
no}-fenil}, bisz(tri-

fluor-acetdt)-sé .

7,38-7,02 (m, 9H), 3,50-3,15 (m,
6H), 2,80 (m, 2H)

4-{{[(2-indol-3-il~-
-etil)-amino]-karbo-

nil}-amino}-fenil}

7,58-7,53 (m, 3 H), 7,42-7,30 (m, 4
H), 7,08-6,94 (m, 7H), 3,48 (tr, 2
H, J=6,9 Hz) 2,94 (tr, 2H, J=6,8
Hz).

4-{[(oktil-amino)-
-karbonil]l-amino}-

~fenil}, bisz(tri-

fluor-acetéat)-sé

2,94 (m, 2H), 1,51 (tr, 2H, J=6,8
Hz), 1,30 (m, 10H), 0,884 (tr, 3H,
J=6,9 Hz).
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45

1-{(hexil-amino)-kar-

bonil}-indolin-5-il

{7,83 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,48 (m,

2H), 3,92 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 3,1-
3;2 ( két atfedd t tv 4H)s 1,54
(m, 2H), 1,30 (m, 6H), 0,90 (t, 3H,
J=6,8 Hz).

46

1-[(oktil-amino)-kar-

bonil]-indolin-5-il

7,83 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,48 (m,
2H), 3,92 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 3,1-
3,2 ( két atfedd t -»4H), 1,63
(m, 2H), 1,30 (m, 10H), 0,89 (t, 3H,
J =69 Hz).

47

1-[(N-metil,N-oktil-
—-amino )~-karbonil]-

indolin~-5-il

7,53 (m, 2H), 6,90 (d, 1H, J = 8,3
Hz), 3,89 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,26
(t,2H, J = 7,6 Hz), 3,04 (t, 2H,J ="
8,4 Hz), 2,91 (s, 3H), 1,60 (m, 2H),
1,27 (m, 10H), 0,87 (t, 3H, J = 6,8).

48

1-(1-oxo-nonil)-

-indolin-5-il

7,49 (m, 2H), 8,09 (d, 1H, J=9,1),
4,04 (t, 2H, J=8,5), 3,07 (t, 2H,
J=8,5), 2,41 (t, 2H, J=7,5), 1,62 (m,
2H), 1,30 (m, 10H), 0,88 (t, 3H,
J=6,8)

49

1-(4-metil-tiazol-2-

-il)-indolin-5-il

7,87 (d, 11, J= 8,6 Hz), 7,58 (1H,
dd, J =2,0; 8,6 Hz), 7,52 (d, 1H,J
= 2,0 Hz), 6,48 (s, 1H), 4,08 (t, 2H,
J = 8,7 Hz), 3,25 (t, 2H, J = 8,7 Hz),
2,30 (s, 3H).

50

1-(4-oktil-tiazol-
-2-0l1)-indolin-5-il

7,97 (d, 1H, J= 8,6 Hz), 7,57 (1H,
dd,J =2,0, 8,6 Hz), 7,53 (d, 1H, J
=2,0 Hz), 6,49 (s, 1H), 4,06 (t, 2H,
J =8,8 Hz), 3,24 (t, 2H, J = 8,8 Hz),
2,62 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,68 (m,
2H), 1,2-1,4 (m, 10H), 0,88 (t, 3H,
J=7,0Hz).
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51

1-(4-etil-5-metil-
-tiazol-2-il)-

—indolin—S—il

7,87 (d, 1H, J= 8,5 Hz), 7,54 (1H,
dd, J = 2,0, 8.5 Hz), 7,50 (d, 1H, J
= 2,0 Hz), 4,02 (t, 2H, J = 8,7 Hz),
3.20 (t, 2H, J = 8,7 Hz), 2,56 (q,
2H, J = 7,7 Hz), 2,26 (s, 3H), 1,20
(t, 3H, J = 7,7 Hz).

52

4-(3-oktil-2-
-imidazolidinon-1-

-il)-fenil

4,78 (m, 1}H), 3,83 (m, 2H), 3,52
(m, 2H), 3,24 (t, 2H, 8Hz), 1,60-
1,51 (m, 2H), 1,35-1,25 (m, 10H),
0,88 (t, 2H, 8Hz).

53

4-{3-(4,4,4-trifluor-
-butil)-2-imidazoli-
dinon-1-il]-fenil,
bisz(trifluor-

-acetdt)-sé

3,86 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,40-
3,20 (m, 6H), 2,19 (m, 2H), 1,82
(kvin,J = 7,9 Hz, 2H)

54

4-[3-(3-fenil-pro-
pil)-2-imidazoli-
dinon-1-il]-fenil,
bisz(trifluor-

-acetdt)-sé

7,20 (m, 4H), 7,10 (m, 1H), 5,15
(dd, 1H, 9,6,:4Hz), 3,75 (m, 2H),
3,46 (m, 2H), 3,36-3,20 (m, 6H),
2,95-2,91 (m, 2H), 2,65 (t, 2H,
8Hz), 1,90 (kv, 2H, 8Hz).

4-[{3-(4,4,5,5,5-pen-
tafluor-pentil)-2-
-imidazolidinon-1-
-il]-fenil, bisz-

(trifluor—-acetat)-sé

3,87 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,40-
3,20 (m, 6H), 2,14 (m, 2H), 1,86
(kvin,J = 7,8 Hz, 2H)

56

4-[3-(2-ciklohexil-
-etil)-2-imidazoli-
dinon-1-il]-fenil
bisz{trifluor-

-acetat)-sé

3,82 (m, 211), 3,50 (m, 2H), 2,87-
2,70 (m, 611), 1,78-1,63 (m, 5H),
1,41 (kvart . 2H, J=7,2 Hz), 1,30-
1,18 (m, 4H), 0,949 (m, 2H).

57

4-{3-13-(4-klér-
-fenil)-propil}-2-
—-imidazolidinon-

-1-il]-fenil

7,19 (s, 4H), 4,79 (m, 1H), 3,74 (m,
2H), 3.47 (in, 2H), 3,30 (m, 2H),
2,63 (t, 2H, 7,6Hz), 1,91-1,83 (m,

2H).
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58

4-(3-pentil-2-imida-
zolidinon-1-1l)-
fenil, bisz-(tri-

fluor-acetdat)-sé

3,82 (m, 2 1), 3,53 (m, 2H), 2,94
(m, 2H), 1,57 (kvint.,2H, J=7,4
Hz), 1,39-1,28 (m, 4H), 0,916, (tr,
3H, J=7,1 Hz).

59

4-[3-(3-ciklopentil-
-propil)-2-imidazo-
lidinon-1-i1]-

-fenil

3,81 (m, 2i1), 3,51 (m, 2H), 3,23 (t,
J =7,3 Hz, 2H), 1,78 (m, 3H), 1,57
(m, 6H), 1,33 (m, 2H), 1,17 (m,
2H)

60

4-[{3-(ciklopentil-
-etil)-2-imidazoli-
dinon-1-il]-fenil,
bisz(trifluor-

acetat)-sé

3,83 (m, 2D), 3,53 (m, 2H), 2,94
(m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,65-1,53
(m, 5H), 1,16 (m, 2H).

61

4~[3-(3-ciklohexil-
-propil)-2-imidazo-
lidinon-1-il]-

-fenil

3,83 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,22 (t,
J =7,3 Hz, 21, 1,71 (m, 5H), 1,56
(m, 2H), 1,20 (m, 6H), 0,88 (m,
2H)

62

4-[3-(2,2-dimetil-
-hexil)-2-imidazo-
lidinon-1-il]- ‘

~-fenil

3,82 (m, 211), 3,60 (m, 2H), 3,03 (s,
2H), 1,28 (i, 6H), 0,93 (m, 3H),
0,91 (s, 61)

63

4-(3-hexil-2-
-imidazolon-1-il)-

-fenil

6,93 (d, 111, 4Hz), 6,70 (d, 1H,
4Hz), 4,79 (m,1H), 3,64 (t, 2H,
$Hz), 1,71-1,64 (m, 2H), 1,35-1,28
(m, 6H), 0,91-0.86 (m, 3H).

4-[3-(4,4,4-tri-
fluor-butil)-2-imi-

dazolon-1-il]-fenil

6,97 (d, 111, 3Hz), 6,73 (d, 1H,
3Hz), 3,73 (1, 2H, 7THz), 2,23-2,19
(m, 2H), 1,98-1,92 (m, 2H).

65

4-(3-oktil-2-
-imidazolon-1-il)-

-fenil

6,93 (d, 1H, 4Hz), 6,69 (d, 1H,
4Hz), 3,64 (t, 2H, 7THz), 1,70-1,63
(m, 2H), 1,33-1,23 (m, 10H), 0,90-
0,85 (m, 3H).
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66 4-[3-(3-ciklopentil-| 6,93 (d, 1H, 3Hz), 6,69 (d, 1H,
-propil)-2-imidazo- |3Hz), 3,63 (t, 2t1, 7Hz), 1,80-1,47
lon-1-il]- (m, 11F), 1,35-1,29 (m, 2H), 1,13-
-fenil 1.02 (m, 2H).

67 4-(2-oktil-3-oxo- 8,25 (s, 1H), 3,79 (t, 2H, 7THz),
-1,2,5-triazol- 1,80-1,70 (m, 2H), 1,36-1,25 (m,
-4-il)-fenil 10HD, 0,91-0,86 (m, 3H).

68 4-(4-hexil-5- 3,98 (v, 2H, J=7,1Hz), 2,9-2,7 (m,
~tetrazolon-1-il)~ |6H), 1,82 (q, 2H, J=7 Hz), 1,4-1,27
-fenil (m, GH), 0,89 (t, 3H, J=7Hz )

69 4-(4-oktil-5- 13,98 (¢, 2H, J=7,1Hz), 2,9-2,7 (m,
-tetrazolon-1-il)- }6H), 1,83 (m, 2H), 1,4-1,2 (m,
~fenil 101), 0,87 (t, 3H, J=7 Hz)

70 4-[(3-ciklopentil- |3,97 (t, 2H, i=7,1Hz), 2)9‘2:7 (m,
-propil)-5-tetrazo- | 9H), 1,9-1,7 (in, 5SH), 1,6 (m, 1H),
lon-1-il]-fenil 1,5 (m, 1H), 1,37(m, 2H), 1,07(m,

1H) |

71 4-(2-pentil- 7,48 (s, 1H), <,82 (m, 1H), 2,92-
—oxazol-5-il)- 2,70 (m, 8H), 1,80 (m, 2H), 1,39
-fenil (m, 4H), 0,92 (m, 4H)

72 4-(2-oktil- 7,52 (s, 1H), 5,09 (m, 1H), 3,01-
-oxazol-5-il)- 2,82 (m, 8H), 1,77 (m, 2H), 1,37-
-fenil 1,27 (m, 101D, 0,87 (m, 1H)

73 4-[2-(2-ciklopentil-|7,52 (s, 'H), 4,80 (m, 1H), 2,94-
-etil)-oxazol- 2,70 (m, 8!i), 1,79 (m, 5H), 1,62
-5-il]-fenil (m, 2H), 1,54 (i, 2H), 1,12 (m,

2H)

74 4-[(4-etil-5-metil- | 7,62 (d, 2H, J =9 Hz), 7,58 (d, 2H,

-tiazol-2-il)-

—amino]-fenil

J =9 Hz), 2,53 (q, 2H, J = 7,5 Hz),
2,23 (s, 3H), 1,18 (t, 3H,J =7,5
Hz)
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75

4-[(4,5,6,T-tetra-
hidrobenzotiazol-
-2-il)-amino]-

-fenil

7,54 (d, 2H, I = 9 Hz), 7,48 (d, 2H,
] =9 Hz), 2,54 (m, 2H), 2,50 (m,
2H), 1,75 (in, 4H)

76

4-(2-hexil-imidazol-

-4-il)-fenil

7,75 (s, 1H), 5,04 (m, 1H), 3,29-
3,20 (m, 41), 2,97-2,90 (m, 4H),
1,82 (m, 21I1), 1,40-1,30 (m, 6H),
0,9 (m, 3H)

77

4-(1-metil-2-oktil-
-imidazol-5-il]-

-fenil

7,92 (s, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,84 (s,
31), 3,48-3,25 (m, 4H), 3,05-2,95
(m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,50-1,26
(m, 10H), 0,89 (m, 3H)

78

4-[1-metil-2-(2-
-ciklopentil-etil)-

-imidazol-5-ill-fenil

741 (s, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,96-2,68
(m, §H), 1,90-1,79 (m, 9H), 1,16
(ra, 2H)

79

4-{1-metil-2-[2-(4-
—fluor-fenil)-etil]-

~imidazol-5-il}-fenil

7,40 (s, 1H), 7,10-6,95 (m, 4H),
491 (m, 1i1), 3,39 (s, 3H), 3,0 (bs,
411)

80

4-(5-pentil-1,2,4-
-oxadiazol-3-il)-

-fenil

2,96 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,84 (t, 2H,
J=7,4Hz), 1,39 (m, 4H), 0,92 (4, 3H,
J=7,1) '

81

4-[5-(2-ciklopentil-
-etil)-1,2,4-oxa-
diazol-3-il]-

-fenil

2,98 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,84 (m, SH),
1,70-1,50 (i, 4H), 1,16 (m, 2H)

82

4-(5-hexil-1,2,4-
-oxadiazol-3-il)-

-fenil

2,96 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,84 (kvint.,
21, J=7 4Hz), 1,48-1,28 (m, 6H),
0,90 (t, 3H, J=7,0Hz)

83

4-(5-heptil-1,2,4-
-oxadiazol-3-1il1)-

-fenil

296 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,84 (kvint.,
2H, J=7,0Hz), 1,46-1,26 (m, 8H),

0.89 (t, 3H, J=06,9Hz)
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84 4-[5-(hexil-tio)- 3,11(t,2H,J=7 3Hz), 2,98-2,84
-1,2,4-triazol-3- (m,4H), 2,76 (1,2H,J=7,3Hz), 1,65
-il]-fenil | (q,2H,J=7,3Hz), 1,37

1(q,2H,J=7,1H7), 1,28-1,23 (m,4H),
0,84 (t,3H,J=0,5Hz)

85 4-{[4-(4-propil- 8,84 (s, 1H), 8,75(d, 1H, J=5,07
-piperidin-1-il)- Hz), 8,46(d, 1H, J=8Hz), 7,15 &
-1,1-dioxo-1,2,5- 7,08 mi.na (d, 2H, J=8Hz), 0,92(t,
-tiadiazol-3-il]= 3H, J=7Hz)
jamino}ffenil :

86 4-([4-(hexil- 7,15(d, 2H, J=8,5Hz), 7,12(d, 2H,
-metil-amino)- J=8,5HZ), 5)19((_1(1, 1H, 3,1Hz, 9HZ),
-1,1-dioxo-1,2,5- 2,93(m, 2H), 0,90(t, 3H, 6,8Hz)
-tiadiazol-3-il]-

-amino}-fenil

87 4-{[4-(heptil- 7,16(d, 2H, J=3,8Hz), 7,11(d, 2H,
-metil-amino)- J=8,8 Hz), 5,0i(dd, J=3,2HZ,
-1,1-dioxo-1,2,5- 9,9Hz), 2,92(m, 2H), 1,68(m, 2H)
-tiadiazol-3-il]-

-amino}-~fenil

88 4-(1-oktil-2,4- 4,09 (s, 2H), 3,41 (t, 2H, 7Hz),
-imidazolidin-dion- |1,65-1,56 (i, 2H), 1,30-1,25 (m,
-3-il)-fenil 10H), 0,91-0,86 (m, 3H).

89 4-[3-(3-nitro- 8,55 (t,1H,J=1,9Hz), 8,47 (d,

-fenil)-pirazolon-
-1-il)~fenil

1H,J=2,0Hz), 8,37 (dd,1H,
J=32Hz), 8,14 (d,2H,J=8,9Hz), 8,08
(t,2H,J=8,511z), 7,74(d,
3H,J=8,9Hz), 7,56 (t,1H,J=8,0 Hz),
7,23 (dd,1H,J=4,8Hz), 7,04
(dd,4H,J=6,6Hz), 4,75 (t,
1H,J=2,1Hz), 2,83-2,69 (m,6H)
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(R)-sztirol-epoxidbdél kiin-

dulva, és a 17., 18. és 25. példakban leirt eljarasokat

kovetve a 3. tablazatban felsorolt (T3) &4ltalanos képletid

vegyluleteket 4llitjuk eld.

3. tablazat

(T3) altalanos képletl vegyiletek

Példa '} R

1g-niR adatok (CD40D)

90 4-jéd-fenil,

trifluor-acetat-sé

7,84 (d, 211, I = 8,6 Hz), 7,45 (d,
2H, J =85 1iz)

91 2-naftil,

trifluor-acetat-sé

8,31 (s, 1k), 7,96-7,90 (m, 3H), |
7,74 (dd, 111, J = 1,8; 8,7 Hz), 7,63
(t, 1H), 7,58 (¢, 1H)

92 3-kinolinil,

trifluor-acetat-sé

9,01 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 8,75 (d,
111, J = 2,1 1z), 8,07 (d, 1H, J = 8 4
Hz), 8,03 (d, IH, J = 8,3 Hz), 7,92
(t, 111, 7= 7,0 Hz), 7,72 (¢, 1H, ] =
7,1 Hz)

93. példa
(R)-N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(piridin-3-il)-etil]l-amino}-2-
-metil-propil}-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidinon-1-il)-

-benzolszulfonamid [(P93) képletl vegvilet]

160 mg (1,32 mmol) 16. példa szerinti piridin-epoxid és
1,2 ¢ (7,3 mmol), a J. Biol. Chem. 1981, 256, 11944-50 iro-

dalmi helyen leirt mddon elddllitott 4-amino-a,a-dimetil-

fenetil-amin 8 ml metanollal készilt oldatat 16 Jdran at
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visszafolyatads kozben forraljuk. LehGtés utan a reakcié-
elegyet koncentraljuk, és gyors kromatografids eljéarassal
(szilikagél, CHyCly:10% NH,OH/CHgOH 95:5) tisztitjuk, igy 23
mg (0,080 mmol) terméket kapunk olaj alakjaban.

A fenti termékbdél 18 mg-ot (0,063 mmolt) 1 ml metilén-
-dikloridban és 0,05 ml piridinben oldunk. A keletkezett ol-
datot 0°C-ra hitjik, és 22 mg (0,063 mmol) 4-(3-hexil-2-
-imidazolidinon-1-il)-benzolszulfonil-kloridot adunk hozza.
Az elegyet 0°C-on 20 8rian éé keverjik, majd gyors kromatog-
rafids eljérassal (szilikagél, CHpCly:10% NH,OH/CH30H 95:5)
tisztitjuk, igy 21 mg (0,035 mmol) kivant terméket kapunk
olaj alakjiban: 'H-NMR (CD40D) & 8,53 (s, 1H); 8,44 (d, 1H,
J = 5,0Hz); 7,83 (d, 1H, J = 7,9Hz); 7,63 (m, 4H); 7,40 (dd,

14, J = 5,0Hz, 7,9Hz); 6,98 (m, 4H); 4,72 (dd, 1H, J =

4,0Hz, 8,4Hz); 3,80 (m, 2H); 3,49 (m, 2H); 3,22 (t, 2H, J
7,2dz); 2,78 (m, 2H); 2,62 (m, 2H); 1,55 (m, 2H); 1,31 (m,
6H); 1,01 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 0,89 (m, 3H).

A fentebb leirt eljarast kovetve a 4. tablazatban

felsorolt (T4) 4ltaldnos képletli vegyileteket 411litjuk eld.

4. tablazat

(T4) altalanos képletl vegyliletek

Példa R ' l-Ni adatok (CD30D)
94 4-jéd-fenil 7,52 (d, 2H, J=8,6), 7,42 (d, 2H,
J=38,0)
95 4-{[(hexil-amino)- |755 (d, 2H, J=8§,8), 7,42 (d, 2H,
-karbonil]-amino}- |]J=8¢8), 3,11 (1, 2H, J=7,0), 1,49 (m,
-fenil 214), 1,30 (m, GH), 089 (m, 3H)
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96. élda
(R)-4—Amino—a—(br6m—metil)-3,5-diklér*benzil—alkohol~
~-[dimetil-(1,1-dimetil-etil)-szilil]-éter [(P96) képleti

vegylilet]

2,1 g (7,4 mmol) (R)-4-amino-a-(brédm-metil)-3,5-diklér-
-benzil-alkohol (1d. Judkins és munkatarsai, 0 460 924 szamd
eurépai szabadalmi bejelentés) és 0,75 g (11,1 mmol) imi-
dazol 6 ml dimetil-formamiddal készlilt, jeges-vizes flirddben
hiitott oldatahoz keverés kozben 1,87 g (11,1 mmol) terc-bu-
til-dimetil-szilil-klorid 15 ml dimetil-formamiddal késziilt
oldatat adagoljuk lassan. Ezutdn az elegyet szobahémérsékle-
ten 3 6ran at keverjiik, majd 300 ml vizbe &ntjik, és a ter-
méket dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk, majd szarazra péaroljuk. A nyers terméket szilikagélen
hexdn és etil-acetat 95:5 térfogatardanyd elegyével eludlva
kromatografal juk, igy 2,73 g (93%) cim szerinti vegylletet
kiilonitiink el: lH-NMR (400 MHz, CD40D) & 7,14 (s, 2H); 4,67
(dd, 1H, J = 2,1Hz, 6,4Hz); 3,33 (m, 2H); 0,87 (s, 9H); 0,89

(s, 6H).

97. példa
(R)-N-[2-(4-Amino-fenil)-etil]-2-{[dimetil-(1,1-dimetil~
etil)-szilill-oxi}-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil-amin

[(P97) képleti vegyiilet]

2,73 g (6,86 mmol) 96. példa szerint eldallitott O-
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-TBDMS-brém-vegyiiletet 50 ml acetonitrilben oldunk, és az
oldathoz 1,86 g (13,72 mmol) 4-amino-fenetil-amint, majd
3,58 ml (20,6 mmol) N,N’-diizopropil-etil-amint adunk. Az
elegyet 48 o6ran at visszafolyatds kdzben forral juk, majd
koncentral juk, és a maradékot szilikagélen, etil-acetdt és
hexdn 50:50 térfogatardnyli elegyével eludlva kromatografil-
Juk. Ily médon 2,3 g (75%) cim szerinti vegyliletet kiiléni-
tink el: 'H-NMR (400 MHz, CDClz) & 7,08 (s, 2H); 6,94
(AA*,2H, J = 8,4Hz); 6,60 (BB’, Zﬁ, J = 8,4Hz); 4,63 (m,
1H); 4,37 (s, 2H); 3,53 (széles s, 2H); 2,87-2,60 (m, 6H);

0,80 (s, 9H); -0,03 (s, 6H).

98. példa
(R)-N-[2-(4-Amino-fenil)-etil]-2-hidroxi-2-(4-amino-3,5-

-diklérfenil)-etil-amin [(P98) képletli vegyiilet]

2,2 g (4,8 mmol) 97. példa szerinti szilil-vegyiilet 20
ml tetrahidrofurdnnal készilt, kevert oldatdhoz szobah&mér-
sékleten 10 ml 1 mélos tetrahidrofuranos tetrabutil-amméni-
um-fluorid-oldatot adunk egy részletben. Az elegyet 2 &ran
at szobahdmérsékleten keverjiitk, majd betoményitjiik, és szi-
likagélen metanol és metilén-diklorid 10:90 térfogataranyu
elegyével eluélva kromatografal juk. 1,59 g (97%) cim sze-
rinti vegyliletet kapunk: IH-NMR (400 MHz, CD30D) &6 7,15 (s,
2H); 6,92 (AA’, 2H, J = 8,3Hz); 6,60 (BB’, 2H, 8,3Hz); 4,58

(m, 1H); 2,83-2,65 (m, 6H).

99. példa

(R)-N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-
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-amino}-etil}-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-

-benzolszulfonamid [(P99) képletii vegyiilet]

A 18. és 25. példdban leirt eljarast kdévetve a 98. pél-
da szerinti anilin-szarmazékbdél 4llitjuk eld a cim szerinti
vegyiiletet: 'H-NMR (400 MHz, CD40D) & 7,57 (AA», 2H, J =
2,7Hz); 7,42 (BB', 2H, J = 2,7THz); 7,16 (s, 2H); 7,04 (AA',
2H, J = 2,0Hz); 7,00 (BB', 2H, J = 2,0Hz); 4,58 (t, 1H, J =
7,1Hz); 3,14 (t, 1H, J = 7,0Hz); 2,80 (m, 2H); 2,73 (m, 4H);
1,49 (m, 2H); 1,32 (m, 6H);~O,90 (ﬁ, 3H, J = 6,7Hz). ESI MS

m/z 622 (M).

A 96-99. példakban leirt eljarast kdvetve az 5. tabla-

zatban felsorolt (T5) Altaldnos képletii vegyiileteket 4llit-

juk eld.
5. tablazat
(T5) 4ltaldnos képletil vegyiiletek
Példa R LH-NMR adatok (CD,0D)

100 1-[(oktil-amino)- |7,82 (d, 1H, J=9.2 Hz), 7,47 (m,
—karbonil]- 2H), 3,93 (¢, 2H, J=9,0 Hz), 3,18
-indolin-5-il (m, 4H), 1,53 (m, 2H), 1,31 (m,

_110¢0), 0,88 (t, 3H, J=7,1 Hz)

101 4-(3-hexil-2—- 7,68-7,60 (AA'BB', 4H), 3,82 (t,
—imidazolidinon— 2H, J=6,2 Iz), 3,52 (t, 2H, J=6,2
~1-il)-fenil Hz), 3,30 (t, 211, J=6,0 Hz), 1,54

(m, 2H), 1,31 (m, 6H), 0,89 (¢, 3H
J=6,0 Hz)

102 4-(3-oktil-2- 7,65-7,60 (AA'BB', 4H), 3,82 (t,
-imidazolidinon- 2H, J=6,2 Hz), 3,52 (t, 2H, J=6,2
-1-il)-fenil Hz), 3,29 (t, 2f1, J=6,0 Hz), 1,54

(m, 2H), 1,30 (m, 10H), 0,87 (t, 3H,
J=0,1 HZ)
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103. példa
(R)-N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-

-etil}-fenill-benzolszulfonamid [(P103) képletii vegyviilet]

5 g 4-amino-fenetil-alkoholt 50 ml dimetil-formamiddal
készlilt oldatban 5,5 g terc-butil-dimetil-szilil-kloriddal
és 2,5 g imidazollal szililezlink szobahdémérsékleten egy
éjszakadn at. Vizes amménium-kloridos feldolgozids utan a
terméket extrakcidéval kiildnitjik el, igy 6,6 g O-TBDMS étert
kapunk. Ezt az anilin-szarmazékot azutan piridin és me-
tilén-diklorid elegyében benzolszulfonil-kloriddal kapcsol-
juk, és kromatografias tisztitas utdn 80%-ndl magasabb
hozamban kapjuk a szulfonamidot. A szulfonamidrél a TBDMS
csoportot metanolos hidrogén-kloriddal szobahdmérsékleten,
30 perc alatt eltavolitjuk. A nyers alkoholt Jones reagens-
sel acetonban, szobahdémérsékleten 30 perc alatt a megfeleld
karbonsavva oxidaljuk, amelyet etil-acetatos extrakciodval
kiilénitiink el.

180 mg (R)-oktopamin és 300 mg eldzd lépésben kapott
4-(N-benzolszulfonamido)-fenil-ecetsav 7 ml dimetil-forma-
middal készlilt oldatidhoz 0,5 ml trietil-amint és 490 mg ben-
zotriazolil-N-oxi-trisz(dimetil-amino)-foszfénium-hexaflu-
or-foszfatot adunk. A reakcidelegyet szobahdémérsékleten 2
éran At keverjuk, majd szilikagélen gyorsan kromatografal-
Juk, eludldészerként kloroform és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyét haszndljuk, igy 322 mg tisztitott amidot kililonitiink
el.

220 mg ilyen amid 13 ml 1,0 mélos tetrahidrofuranos
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boran-cldattal késziilt oldatidt argon atmoszféraban 2 dérdan at
visszafolyatas kdzben forraljuk, majd 3 ml N,N-dimetil-
-amino-etanol hozzdaddsa utdn a forralidst tovabbi egy d&ran
at folytatjuk. Az oldészert és az illékony komponensek
feleslegét vakuumban eltdvolitjuk, és a visszamaradd szilard
anyagot acetonban felvesszlik és preparativ szilikagél réte-
gen etil-acetat és metanocl 9:1 térfogataradnyd elegyével
eludalva kromatografaljuk. Ily médon 61 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk: 'H-NMR (500 MHz,‘CD3OD) 8 7,73 (dt, 2H, J
= 2,1Hz, 8,2Hz); 7,53 (tt, 1H, J = 1,4Hz, 7,6Hz); 7,44 (t,
2H, J = 8Hz); 7,18 (d, 2H, J = 8,4Hz); 7,05 (ABq, 4H, Jab =
8,5Hz); 6,76 (d, 2H, J = 8,4Hz); 4,75 (dd, 1H, J = 7,5Hz,
7,6Hz); 3,05-2,90 (m, 4H); 2,81 (t, 2H, J = 7,6Hz). Tomeg-

spektrum: szamitott: 412,5; taldalt: 413,2.

104. példa
(R)-N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-
~etil}-fenil}-4-jéd-benzolszulfonamid [(P104) képleti

vegyviilet]

A 103. példaban leirt eljarast kovetve 4allitjuk eld a
cim szerinti vegyiiletet: 'H-NMR (500 MHz, CD40D) & 7,77 (d,
2H, J = 8,5Hz); 7,43 (4, 2H, J = 8,5Hz); 7,15 (4, 2H, J =
8,5Hz); 7,02 (ABgq, 4H, Jab = 8,7Hz); 6,75 (d, 2H, J =
8,5Hz); 4,67 (dd, 1H, J = 4,4Hz, 6,6Hz); 2,90-2,66 (m, 6H).

Tomegspektrum: szamitott: 538,4; talalt: 538,9.

105. példa

3-(2-Brém—acetil )-benzonitril [(P105) képleti vegyiilet]
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1,02 g (7,04 mmol) 3-acetil-benzonitril 70 ml dietil-
éterrel késziilt oldatdhoz 1,02 g (3,52 mmol, 0,5 ekvivalens)
dibrém-barbitursavat adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten
egy éjszakan At keverjik. A képzdddtt fehér zagyot szirjik,
és a szilirletet bepdaroljuk. A maradékot gyors kromatografiias
el jArassal szilikagélen, 20% etil-acetatot tartalmazdé hexan-
nal eludlva tisztitjuk. Ily médon 1,28 g (81%) cim szerinti
vegyliletet kapunk fehér szildrd anyagként: lu-NMR (400 MHz,
CDCl3) &5 8,26 (t, 1H, J= 1,4Hz); 8,20 (td, 1H, J = 1,5Hz,
8,0Hz); 7,87 (dd, 1H, J = 1,3Hz, 7,8Hz); 7,64 (t, 1H, J =

7,9Hz); 4,40 (s, 2H).

106. példa
(R)-a-(Brém-metil )-3-ciano-fenil-metanol [(P106) képletii

vegyulet]

181 mg (0,623 mmol) (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-
-1H,3H~pirrolol[l1,2-cloxaborol-bordn (R-OAB katalizator) 6 ml
tetrahidrofurannal készilt szuszpenzidjdhoz 0°C-on, csep-
penként 6,24 ml (6,24 mmol) 1 mélos tetrahidrofurdnos bo-
ran-oldatot adunk. A képzddott tiszta oldatot 5 percig
keverjik, majd 1,27 g (5,67 mmol) 105. példa szerinti brém-
keton 6 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatiat adagoljuk
hozza lassan, 1 éra alatt. A reakcidelegyet még tovabbi 30
percig keverjik, majd 6 ml metanol csepbenkénti adagolasaval
megbont juk, és beparoljuk. Szilikagélen, 20-25% etil-ace-
tatot tartalmazdé hexdnnal végzett gyors kromatografdlas utan

944 mg (74%) cim szerinti vegyliletet kapunk tiszta olaj
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alakjdban, amely kristdlyosodik: 'H-NMR (400 MHz, CDCly) &

7,70 (4, 1H, J = 1,5Hz); 7,62-7,60 (m, 2H); 7,48 (t, 1H, J

7,7Hz); 4,95 (dd, 1H, J = 3,4Hz, 8,4Hz); 3,63 (dd, 1H, J

3,4Hz); 3,49 (dd, 1H, J = 8,4Hz).

107. példa

(R)-(3-Ciano-fenil)-oxiradn [(P107) képletl vegyiilet]

937 mg (4,14 mmol) 1062 példa szerinti brdémhidrin 8 ml
metanollal késziilt oldatdhoz 601 mg (4,35 mmol, 1,05 ekvi-
valens) kadlium-karbondtot adunk. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 7 6rdan a4t keverjiilk. Ezutdn etil-acetiattal hi-
gitjuk, vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és be-
paroljuk. Szilikagélen, 20% etil-acetatot tartalmazdé hexan-
nal végzett gyors kromatogriafias tisztitds utdn 573 mg (95%)
cim szerinti vegyliletet kapunk: lH-NMR (400 MHz, CDClg) &
7,59-7,55 (m, 2H); 7,49 (dd, 1H, J = 1,6Hz, 7,9Hz); 7,44 (t,
1H, J = 7,7Hz); 3,87 (dd, 1iH, J = 2,5Hz, 4,0Hz); 3,17 (d4d,

14, J = 4,1Hz, 5,5H=z); 2,74 (dd, 1H, J = 2,5Hz, 5,4Hz).

108. példa
(R)-N-[2-(4-Amino-fenil)-etil]-2-hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-~
-etil~karbaminsav-1,1-dimetil-etil-észter [(P108)} képleta

vegyilet]

A 17. és 18, példaban leirt eljarast kovetve a 107.
példa szerinti epoxidbdl &llitjuk eld a cim szerinti vegyli-
letet: LH-NMR (400 MHz, CDClgy) & 7,58-7,52 (széles m, 3H);

7,41 (t, 1H, J = 7,5Hz); 6,89 (széles d, 2H, J = 17,6Hz);
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6,65 (széles d, 2H, J = 7,8Hz); 4,82 (széles dd, 1H, J =
2,7Hz, 7,9Hz); 3,42-3,05 (széles m, 4H); 2,75-2,55 (széles

m, 2H).

109. példa
(R)-N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-etil]-amino}-

-etil}-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amkino)-benzol-

szulfonamid [(P109) képletli vegyiilet]

A 25. példaban leirt eljardst kovetve a 108. példa sze-
rinti Boc-anilin-szarmazékbdél 4allitjuk eld a cim szerinti
vegyiiletet: lH-NMR (400 MHz, CD40D) & 7,70 (s, 1H); 7,63-
7,57 (m, 4H); 7,48 (t, 1H, J = 7,7Hz); 7,43 (d, 2H, J =
8,9); 7,06 (d, 2H, J = 8,5Hz); 6,99 (d, 2H, J = 8,5Hz); 4,77
(dd, 1H, J = 3,9Hz, 8,5Hz); 3,15 (t, 2H, J = 7,0Hz); 2,86-
2,69 (m, 6H); 1,49 (széles m, 2H); 1,31 (széles m, 6H); 0,90

(széles t, 3H).

110. példa
(R)~N-{4-{2-{[2-Hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-etil]-amino}-

—etil}-fenil}-3-kinolinszulfonamid [(P110) képletid vegviilet]

A 25. példaban leirt eljidrast kovetve a 108. példa sze-
rinti Boc-anilin-szadrmazékbél és 3-kinolin-szulfonil-klo-
ridbél A4llitjuk eld a cim szerinti vegyliletet: lH-NMR (400
MHz, CD3OD) 5 9,02 (d4, 1H, J = 2,3Hz); 8,68 (d, 1H, J =
1,9Hz); 8,06 (d, 1H, J = 8,3Hz); 8,02 (d, 1H, J = 7,9Hz);
7,90 (ddd, 1H, J = 1,4Hz, 7,0Hz, 8,4Hz); 7,72-7,69 (m, 2H,

7,62-7,58 (m, 2H); 7,47 (t, 1H, J = 7,7Hz); 7,07 (d, 2H, J =
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8,7Hz); 7,03 (d, 2H, J = 8,7Hz); 4,76 (dd, 1H, J = 4,0Hz,
8,5Hz); 2,85-2,68 (m, 6H).

A 14-31. példédkban leirt eljarast kévetve allitjuk eld
a 6. tablazatban felsorolt (T6) 4altaldnos képletid vegyile-
teket.

6. tablazat
(T6) A4ltaldnos képletd vegyiiletek

Példa R lH-NMR adatok (CD30D)

111 4-(3-hexil-2,4- 4,40 (s,2H), 3,54 (m, 2H), 1,68-
-imidazolidindion- |],59 (m, 2H), 1,37-1’28 (m, 6H),
-1-il)-fenil 0,91 (m, 3H).

112 4-(3-oktil-2,4- 4,40 (s,2H), 3,52 (m, 2H), 1,68-
-imidazolidindion- 1)59 (m, 2H), 1,38-1,23 (m, 10H),
-1-il)-fenil 0.89 (m, 3H).

113 4-[2—(74—cikvlohexilﬂ— 7:66 (Sr IH)’ 5135 (m’ 1H)9 3122'
-butil)-oxazol- 3,32 (m, 5H), 2,95 (m, 2H), 2,90 (¢,
-5-il]-fenil J=6,5Hz, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,69 (m,
trihidroklorid SH), 1,45 (m, 2H), 1,24 (m, 6H),

0,89 (m, 2H)

114 4-{2-[2-(4-fluor- 7,49 (s, 1H), 7,2 (m, 2H), 6,99 (m,
-fenil)-etil]-oxa- |2H), 4,90 (m, 1H), 3,05 (m, 4H),
zol-5-il}-fenil 2,70-2.85 (m, 6H)

115 4-[2-(3-ciklopen- 7,51 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 2,65-
til-propil)-oxa- 2,90 (m, 8H), 1,80 (m, SH), 1,46-
zol-5-il]-fenil 1,62 (m, 4H), 1,05 (m, 2H)

116 4-(4-hexil-3-oxo- |8 04 (s, 1H), 3,09 (m , 2H), 1,78-

-1,2,4-triazol-2-

-il)-Ffenil

1,69 (m, 211), 1,39-1,28 (m, 6H),
0,90 (m, 3H).
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117

4-(4-oktil-3-oxo-—
-1,2,4-triazol-2-
-jil)-fenil

8,03 (s, 1H), 3,69 (m , 2H), 1,77-
1,69 (m, 2H), 1,38-1,25 (m, 10H),
0,89 (m, 3H).

118

4-(4-heptil-5-me—
til-1,2,3-triazol-
-2-il}-fenil

2,28 (s,3H), 1,67 (t, 2H, J=6,9 Hz),
1,36-1,34 (m, 411), 1,31-1,29 (m,
2H), 1,18 (d, 4H, J=2,5 Hz), 0,88 (t,
3H, J=7,0 Hz)
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet, a képletben

n értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5;

m értéke 0 vagy 1;

r értéke 0, 1, 2 vagy 3;

A jelentése
(1) 5- vagy 6-tagi heterociklusos gyliri, amely agz
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmaz,
(2) benzolgylrd, amely egy 5- vagy 6-tagi, az
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmazd heterociklusos gylrivel
kondenzalt,
(3) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén koziil
valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterociklu-
sos gylurd, amely egy 5- vagy 6-tagui, az oxigén, kén
és nitrogén kozil vadlasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazdé heterociklusos gyliriivel kondenzilt,
(4) fenilcsoport vagy
(5) benzolgylriti, amely egy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilgylGrivel kondenzilt;

Rl jelentése
(1) hidroxilcsoport,
(2) oxocsoport,
(3) halogénatom,

(4) cianocsoport,
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(5) NR8R8 41taldnos képletd csoport,
(6) sr8 4ltalanos képletld csoport,
(7) trifluor-metil-csoport,
(8) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(9) OR® 4ltaldnos képletii csoport,
(10) SOZR9 altalanos képletilt csoport,
(11) ocor?® 4ltalédnos képletid csoport,
(12) NR8COR? 4ltalénos képleti csoport,
(13) Ccor® 4ltalénos képletd csoport,
(14) NR8SOZR9 4ltaldnos képletd csoport,
(15) NR8002R8 altaldnos képletil csoport vagy
(16) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely hidroxil-
csoporttal, halogénatommal, cianocscporttal, NR8R8,
SR8 4ltaldnos képletli csoporttal, trifluor-metil-
-csoporttal, Oor8 4ltalénos képletli csoporttal, 3-8
szénatomos ciklocalkilcsoporttal, fenilcsoporttal,
NR8coRr?, cor?, so,rY, ocor?, NR8sO,R? vagy NR8CO4R®
dltaléanos képletli csoporttal helyettesitett;

R2 és R3 jelentése egymastdl filiggetlenil
(1) hidrogénatom,
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
(3) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely a hidroxil-
csoport, 1-10 szénatomos alkoxicsoport és a
halogénatom kdzll valasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett;

X jelentése

(]-) _CHZ"’
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(2) -CHy-CHg-,
(3) -CH=CH- vagy
(4) -CH90~ csoport;
r% és RO Jelentése egymastdl fiiggetleniil
(1) hidrogénatom,
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(3) halogénatom,'
(4) NHRS dltalanos képletidi csoport,
(5) or8 altalanos képletl csoport,
(6) SOZR9 altaldnos képletl csoport vagy
(7) NHSOZR9 altaldanos képletii csoport;
R6 jelentése
(1) hidrogénatom vagy
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport;
R7 jelentése
Z—(Rla)n altalanos képletli csoport;
rRl2 jelentése
(1) rl csoport, azzal a megkotéssel, hogy amikor A
jelentése fenilcsoport, R!2 jelentése nem 1-10
szénatomos alkilcsoport,
(2) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
(3) fenilcsoport, amely adott esetben az R8, NR8R8,
ORB, SR8 4ltalanos képleti csoport és a halogénatom
kozliil egymastsl filiggetlenlil valasztott legfel jebb
négy csoporttal helyettesitett, vagy
(4) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén koziil

valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazdéd heterociklu-
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sos csoport, amely adott esetben az oxocsoport, az

R8, NR8R8, OR8, SR8 4ltalénos képletli csoport és a
halogénatom koziil egymastél fiiggetleniil valasztott
legfel jebb négy csoporttal helyettesitett;

Z jelentése

(1) fenilcsoport,

(2) naftilcsoport,

(3) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gyira, amely az
oxigén, kén és nitrogén kééﬁl valasztott 1-4
heteroatomot tartalmasz,

(4) benzolgylri, amely egy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilgylrivel kondenzalt,

(5) benzolgylirli, amely egy 5- vagy 6-tagu, az
oxigén, kén és nitrogén koziil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmazé heterociklusos gylruvel
kondenzalt,

(6) 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén kozul
valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterociklu-
sos gyurd, amely egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén
és nitrogén koziil valasztott 1-4 heteroatomot
tartalmazéd heterociklusos gylurtvel kondenzalt,
vagy
(7) 5- vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén kozil
vadlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazdé heterociklu-
sos gytiri, amely 3-8 szénatomos cikloalkilgylrlvel
kondenzalt;

RS jelentése
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(1) hidrogénatom,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

(4) Z , amely adott esetben a halogénatom, nitrocso-
port, oxocsoport, NR1Og10 altaldnos képletit cso-
port, 1-10 szénatomos alkilcsoport, 1-10 szénatomos
alkoxicsoport, 1-10 szénatomos alkil-tio-csoport és
olyan 1-10 szénatomos alkilcsoport kéziil valasztott
1-4 csoporttal helyettesiﬁett, amely a hidroxil-
-csoport, halogénatom, CO,H, 002(1—10 szénatomos
alkil)~csoport, SO5(1-10 szénatomos alkil)-csoport,
3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, 1-10 szénatomos
alkoxicsoport kéziil valasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett, s Z adott esetben a halogénatom,
1-10 szénatomos alkilcsoport vagy 1-10 szénatomos
alkoxicsoport kozilil vdlasztott 1-3 csoporttal
helyettesitett, vagy

(5) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely a hidroxil-
csoport, halogénatom, COgH csoport, CO,p(1-10
szénatomos alkil)-csoport, 802(1—10 szénatomos
alkil)-csoport, 3-8 szénatomos cikloalkilecsoport,
1-10 szénatomos alkoxicsoport, 1-10 szénatomos
alkilcsoport kdéziil vadlasztott 1-4 csoporttal
helyettesitett, és Z adott esetben a halogénatom,
1-10 szénatomos alkilcsoport vagy 1-10 szénatomos
alkoxicsoport kéziil valasztott 1-4 csoporttal

helyettesitett;
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rY jelentése
(1) RS csoport vagy
(2) NRERS altalanos képletii csoport;
r10 jelentése
(1) 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
(2) a két r10 csoport egyutt a nitrogénatommal,
amelyhez kapcsolddnak, egy 5- vagy 6-tagad gyurut

alkot, amely adott esetben 1-10 szénatomos alkil-

csoporttal helyettesitett.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) 4ltaldanos képleti
vegyulet, amelyben

n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

A jelentése fenilcsoport vagy egy 5- vagy 6-tagua
heterociklusos gyur(i, amely 1-4 nitrogénatomot tartalmaz;
X jelentése -CHy~- csoport;
rl jelentése
(1) hidroxilcsoport,
(2) halogénatom,
(3) cianocsoport,
(4) trifluor-metil-csoport,
(5) NR8R8 altalanos képletll csoport,
(6) NR8802R9 altalanos képletil csoport,
(7) NrR8cor9 altalanos képlett csoport,

(8) NR8C02R8 altalanos képletll csoport,
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(9) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben hidroxilcsoporttal helyettesitett;
Rz, R3S jelentése egymidstdl filiggetleniil
(1) hidrogénatom vagy
(2) metilcsoport;
R4, RS és RO jelentése egyarant hidrogénatom;
R7 jelentése Z—(Rla)n altaldnos képleti{i csoport; és
R8, Rg, Z és R12 Jjelentése az 1. igénypontban megadott, és

Rla

amikor R1 az meghatdrozdsanak része, jelentése az 1.

igénypontban megadott.

3. Az 1. igénypont szerinti (Ia) 4ltaldnos képletdi ve-
gyilet, a képletben
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
m értéke 1,
rl jelentése
(1) halogénatom vagy
(2) NR8R8 41taldnos képletii csoport,
RZ, R3 jelentése egymastdél fuggetleniil hidrogénatom vagy
metilcsoport;
rla jelentése
(1) halogénatom,
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(3) NRSR8 altalanos képletl csoport,
(4) NR8coR9 dltalédnos képletil csoport,
(5) NR8002R8 4ltalanos képletdi csoport,

(6) cord altalanos képletli csoport,
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(7) ocor?d dltaldnos képletd csoport vagy

(8) egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén
kézil vadlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé
heterogylrii, amely adott esetben az oxocsoport,

a halogénatom, az R8, NR8R8, or® é&s sgrS altalanos

képletli csoportok kdéziil egymastdl filiggetleniil

vadlasztott legfeljebb 4 csoporttal helyettesitett;
Z jelentése

(1) fenilcsoport,

(2) naftilcsoport,

(3) 5- vagy 6-tagd heterociklusos gyliri{i, amely az
oxigén, kén és nitrogén koziill valasztott 1-4
heterocatomot tartalmaz,

(4) benzolgylirli, amely egy 5- vagy 6-tagi, az
oxigén, kén és nitrogén kdzil védlasztott 1-3
heteroatomot tartalmazd heterociklusos gylir{ivel
kondenzalt, vagy
(5) 5- vagy 6-tagu, az oxigén, kén és nitrogén kidziil
vadlasztott 1-4 heterocatomot tartalmazé heterociklu-
sos gylrd, amely egy 3-8 szénatomos cikloalkil-
gyarivel kondenzalt;

X jelentése -CHy- csoport; és

r8 &s RrY jelentése az 1. igénypontban megadott.

4., A 3. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben R2

és RS jelentése egyarant hidrogénatom.
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5. Az 1. igénypont szerinti (Ib) &4ltaldnos képletii
vegyiulet, a képletben
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
m értéke 1;
rl jelentése
(1) hidroxilcsoport,
(2) cianocsoport,
(3) NR8R8 4ltalénos képletﬁ csoport vagy
(4) halogénatom;
rpla jelentése
(1) halogénatom,
(2) NRSR8 41talénos képletd csoport,
(3) Nr8cor?® éltalénog képleti csoport,
(4) NR8002R8 altalanos képletli csoport,
{5) ocor? 4ltalénos képletli csoport vagy
(6) egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén, kén és nitrogén
kozil valasztott 1-4 heterocatomot tartalmazd
heterogylGri, amely adott esetben az oxocsoport,
a halogénatom, az R8, NR8R8, or8 és SR8 altalanos
képletll csoport koziil egymidstdl filiiggetlenliil valasz-
tott legfeljebb harom csoporttal helyettesitett;
Z jelentése
(1) fenilcsoport,
(2) naftilcsoport vagy
(3) benzolgylri, amely egy b- vagy 6-tagu, az
oxigén, kén és nitrogén kozul valasztott 1-4

heteroatomot tartalmazdé heterociklusos gylirivel
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és

RZ és R3 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy

metilcsoport.
6. Az 1.
vegyllet, a képletben

n értéke 0 vagy 1;

igénypont szerinti

(Id)

altaldanos képlett

rl jelentése NR8R8 4ltaldnos képletli csoport;

rR2 és RS jelentése egymastdl fliiggetlenil

(1) hidrogénatom vagy

(2)
B jelentése

(1)

metilcsoport;

hidrogénatom,

(2) benzolgyluriivel naftalingyiriivé kondenzalt

benzolgylira vagy

(3)

5- vagy 6-tagu,

az oxigén,

kén és nitrogén koézil

vidlasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé heterogyurt,

amely benzolgylravel kondenzalt;

Ria jelentése

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

(7)

halogénatom,

1-10 szénatomos alkilcsoport,

NR8R® 41talénos képleti csoport,

NR8CORY 4ltaldnos képletl csoport,

NR8002R8 altalanos képleti csoport,

cor?d altaléanos képletd csoport vagy

5- vagy 6-tagu,

az oxigén,

kén és nitrogén koziil
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valasztott 1-4 hetercatomot tartalmazé heterogyiiri,
amely adott esetben az oxocsoport, R8, SR8, OR8 és
NRSR8 altaléanos képletld csoport koéziil egymastél
fliggetleniil valasztott legfeljebb négy csoporttal
helyettesitett;
amikor B és a benzolgylri kondenzalt gylriirendszert
alkot, akkor rla barmelyik gylrthdz kapcsolddhat;
r8 jelentése
(1) hidrogénatom,
(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(3) Z adott esetben a nitrocsoport, oxocsoport és az
Nr1OR10 d4ltaldanos képleti csoport kdziil vdlasztott
1-4 csoporttal helyettesitett, vagy
(5) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely a hidroxil-
csoport, halogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport
és 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport koziil valasz-
tott 1-4 csoporttal helyettesitett, és Z adott
esetben a halogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport
vagy az 1-10 szénatomos alkoxicsoport koziil valasz-
tott 1-4 csoporttal helyettesitett;
R Jjelentése
(1) rR8 csoport vagy
(2) NRER8 altalanos képletll csoport;
rl0 jelentése
(1) 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy

(2) két r10 csoport a nitrogénatommal, amelyhez

kapcsolédnak, egy 5- vagy 6-tagu gylurut alkot,
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amely adott esetben 1-10 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett; és
Z jelentése

(1) fenilcsoport,

(2) 5- vagy 6-tagld heterociklusos gylirid, amely az
oxigén, kén és nitrogén kozil valasztott 1-4
heteroatomot tartalmasz,

(3) benzolgylrl, amely egy 5- vagy 6-tagi, az oxigén,
kén és nitrogén koziil vél;sztott 1-4 hetercatomot
tartalmazdé heterociklusos gylriivel kondenzalt, vagy

(4) 5- vagy 6-tagd, az oxigén, kén és nitrogén kdziil
valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazd heterociklu-

sos gyGru, amely egy 3-8 szénatomos cikloalkil-

gytrtvel kondenzalt.

7. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amely
N-{4-{2-[(2-hidroxi-2-fenil-etil)-amino]-etil}-fenil}-4-
-jéd-benzolszulfonamid;
N-{4-{2-[(2~-hidroxi-2-fenil-etil)-amino]l-etil}-fenil}-2-
-naftalinszulfonamid; és
N-{4-{2-[(2~-hidroxi-2-fenil-etil)-amino]-etil}-fenil}-3-
-kinolinszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-
-amino}-etil}-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-

-amino}-etil}-fenil}-1-[(oktil-amino)-karbonil-amino]-5-
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N-{4-{2-{[2-hidroxi-2~-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etil]-

~amino}-etil}-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidon-1-il)-

-benzolszul fonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-etill]-

-amino}-etil}-fenil}-4-(3-0ktil-2-imidazolidon-1-il)-

-benzolszul fonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi~-2-(4~-hidroxi-fenil)-etill-amino}-etil}-

-fenil}-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}~-4-jéd-benzolszulfonamid

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-etill-amino}-etil}-

~-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-benzolszulfonamid és

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-ciano-fenil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-3-kinolinszulfonamid.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amely

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]l-amino}-

-etil}-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-

-benzolszul fonamid;

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]-amino}-

-etil}-fenil}-4-jéd-benzolszulfonamid;

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]l~-amino}-

-etil}-fenil}-benzolszulfonamid;

N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]l-amino}-

-etil}-fenil}-2-naftalinszulfonamid;

N-{4-{2-{[{2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil}-amino}-
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-etil}-fenil}-3-kinolinszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(6-amino-piridin-3-il)-etil]-amino}-
-etil}-fenil}-5-benzizoxazolszulfonamid;
M-{4—{2—{[Z—hidroxi—z—(6—amino—piridin—3—il)—etil]—amino}-
-etil}-fenil}-4-(hexil-metil-amino-karbonil-amino)-
-benzolszulfonamid;
M—{4~{2—{[2—hidroxi—2—(6—amino—piridin—3—il)—etil]—amino}-
-etil}-fenil}~-4-[(dimetil-amino)-karbonil-amino]-
-benzolszulfonamid; |
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(6-amino~piridin-3-il)-etil]-amino}-
-etil}-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidon-1-il)-
-benzolszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(hexil-amino-karbonil-amino)-benzolszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-izopropil-benzolszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
~-fenil}-2-naftalinszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-3-kinolinszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]~amino}~etil}-
-fenil}-4-[(hexil-metil-amino-karbonil)-amino]~
-benzolszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]~amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-hexil-2-imidazolidon-1-il)-benzolszulfonamid;
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-

-fenil}-4-jéd-benzolszulfonamid;
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N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[3-(3-ciklopentil-propil)-2-imidazolidon-1-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-oktil-2-imidazolidinon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-hexil~2-imidazolon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(3-oktil-2-imidazolon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)~etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{3-(3-ciklopentil-propil)-2-imidazolon-1-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}~-
-fenil}-1-(4-oktil-tiazol-2-il)-indolinszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-pentil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil)-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-hexil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(5-heptil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2~-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
~-fenil}-4-(5-0ktil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-[5-(2-ciklopentil-etil)-1,2,4-0xadiazol-3-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]l-amino}-etil}-

-fenil}-4~[5-(3-ciklopentil-propil)-1,2,4-oxadiazol-3~il]-
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-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-pentil-oxazol-5-il)-benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2~-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(2-hexil-oxazol-5-il)-benzolszul fonanid
N-{4-{2-{[2~-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}~-4-(2-heptil-oxazol-5-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2~-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
—fenil}-4—(2-oktil—oxazol-5-il)—benéolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{2-(2-ciklopentil-etil)-oxazol-5-il]-
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{2-(3-ciklopentil-propil)-oxazol-5-il]~
-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2~(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-hexil-5-tetrazolon-1-il)~benzolszul fonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-(4-oktil-5-tetrazolon-1-il)-benzolszulfonamid
N-{4-{2-{[2-hidroxi-2-(3-piridinil)-etil]-amino}-etil}-
-fenil}-4-{(3-ciklopentil-propil)-5-tetrazolon-1-il]-

-benzolszulfonamid.

9. Az 1. igénypont szerinti olyan (Ic) Aaltaldnos kép-
letli vegylilet, amelyben n, m, r, A, Rl, RZ, R3, R4, R5, R6,

rR7 és x jelentése az 1. igénypontban megadott.
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10. Készitmény cukorbaj vagy elhizds kezelésére vagy
triglicerid- vagy koleszterinszintek csdkkentésére vagy nagy
sirliségll lipoproteinszintek novelésére vagy a bél motilita-
sanak csokkentésére vagy neurogén gyulladdsok csdkkentésére
vagy depresszid vagy gyomor-bél rendellenességek kezelésére,

amely kézombds hordozdét és egy 1. igénypont szerinti vegyi-

let hatdsos mennyiségét tartalmazza.

A meghatalmazott.
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