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A taldlmany targyat a;\kI) 4ltalanos képletd N-acil-pirro-

lidin-szarmazékok — ahol

R hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, fenil-alkil-csoport
vagy adott esetben szubsztituadlt fenilcsoport;

Ry egyenes vagy elagazdé lancy, adott esetben telitetlen alkil-,
cikloalkil-, policikloalkilcsoport, adott esetben szubsz-
titualt fenilcsoportot tartalmazé fenil-alkil-csoport,
difenil-alkil-, cinnamilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt piridil-, furil-, tienil-, kinolil-, indolil- vagy
fenilcsoport;

R, - (CH,) ,~CO-Rg, —(CHy),=0-CO-R"¢, - (CH;),~NRgR;q dltaléanos kep-
letd csoport, vagy adott esetben szubsztitualt oxazoli-
nilcsoport;

R, hidrogénatom, alkil-, cikloalkilcsoport vagy adott esetben
szubsztitualt fenil-alkil-csoport;

R, hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Rg adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, naftil-, indolil-,
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'n = 0, 1 vagy 2;

3
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1 vagy 2;

X hidrogénatom, alkil- vagy fenil-alkil-csoport;

alk alkil- vagy alkiléncsoport;

alk' hidroxi-alkil-, hidroxi-alkilén-, alkoxi-alkil- vagy
altkoxi-alkilén-csoport ~—-

sb6bik és izomerjeik, az eldallitasukra szolgald eljaras és hatd-

anyagként ezeket tartalmazé gyégyszerkészitmények képezik.
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A taldlmany targyat az (I) altalénos képletd vegylletek,

valamint ezek sdéi, az eldallitéasukra szolgdld eljaras és a hatd-

anyagként ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmények képezik.

Az (I) altalanos képletben

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, fenil-alkil-
-csoport, vagy adott esetben halogénatommal, alkil- és/vagy
alkoxicsoporttal egyszeresen vagy tobbszdrdsen szubszti-
tualt fenilcsoport;

jelentése egyenes vagy elégazd lanci 1-12 szénatomos, adott
esetben egyszeresen vagy tobbszordsen telitetlen
alkilcsoport, 3-12 szénatomos, adott esetben egyszeresen
vagy tobbszdrdsen telitetlen cikloalkilcsoport, 6-12 szén-
atomos, adott esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen teli-
tetlen policikloalkilcsoport, adott esetben alkil-,
alkoxicsoporttal és/vagy halogénatommal egyszeresen vagy
tdbbszdérdsen szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazd fenil-
alkil-cso-port, difenil-alkil-, cinnamilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitualt
piridilcsoport, adott esetben egy vagy tdébb alkilcsoporttal
szubsztitualt furilcsoport, adott esetben egy vagy tdbb
alkilcsoporttal szubsztitudlt tienilcsoport, adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitudlt kinolilcso-
port, adott esetben egy vagy  tobb alkilcsoporttal
szubsztitualt naftilcsoport, adott esetben egy vagy tdbb
alkilcsoporttal szubsztitudlt indolilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy tdébb halogénatommal és/vagy alkil-,

alkoxi-, hidroxi-, nit-ro-, amino-, monoalkil-amino,



dialkil-amino-, alkoxi-karbo-nil-csoporttal, -CO-NR4Rg és -
NH-CO-CH; &ltalédnos képletd csoporttal, trifluor-metil- vagy
trifluor-metoxi-csoporttal szubsztituédlt fenilcsoport;
jelentése - (CH,),-CO-Rg, - (CH,) ,~0-CO-R" ¢, -(CH,) ,-NRgRyq &l1-
talancs képletd csoport, vagy adott esetben egy vagy
tdébb alkilcsoporttal vagy 3-alkil-oxadiazolil-csoporttal
szubsztitualt oxazolinilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkilcsoport vagy a-
dott esetben egy vagy toébb halogénatommal, alkil- és/vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil-alkil-csoport;
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése adott esetben egy vagy tébb halogénatommal
és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-csoporttal szubsztitualt
fenilecsoport, naftil-, indolil-, kinolilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy tdbb halogénatommal és/vagy alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, trifluor-metil-, karboxi-, alkoxi-
karbo-nil-, hidroxi-, nitro-, amino-, acil-, ciano-,
szulfamoil-, karbamoil-, (hidroxi-imino)-alkil-, (alkoxi-
imino)-alkil-, N-hidroxi-karbamoil-, N-alkoxi-karbamoil-,
tetrazol-5-1l1-, tetrazol-5-il-alkil-, trifluor-metil-
szulfonamido-, alkil- -szulfinil-, mono- vagy polihidroxi-
alkil-, szulfocsoporttal, -alk-0-CO-alk, -alk-CO0X, -alk-O-
alk,

-alk'-CO0OX, -0-alk-CO0X, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SOzH
(sé6 forméban), -CH=CH-alk', -C (=NOH) -C0O0X, -S-alk-CO0X,
-50-alk-COO0X, -50,-alk-C0O0X, -0-CH,-alk'-CO0X,

-CX=N-0-alk-CO0X, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-SO,H,
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R7 és

-50,-NH-CO-R;{, -S0,-NH-S0,-Rq7, ~CO-NH-CO-R;q,
-CO-NH-50,-Ry, -B (OH) ,, -C (NH,) =NOH, -50,-NH-R;,,
-CO-NH-R;,, (a), (b), (<), (d), (e) altalénos képletd cso-
porttal vagy 2,2-dimetil-4, 6-dioxo-1, 3~dioxan-5-il-cso-
porttal szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazd fenil-
—-amino-csoport;

jelentése hidroxi-, alkoxi-, cikloalkoxi-, cikloalkil-
-alkoxi- vagy fenilcsoport vagy -NRgR;, é&ltalénos képletd
csoport;

jelentése alkoxi-, cikloalkoxi-, cikloalkil-alkoxi- vagy
fenilcsoport vagy -NRgR;, &ltaldnos képletd csoport;
jelentése hidrogénatom, alkil-, fenil-alkil-csoport
vagy adott esetben egy vagy toébb halogénatommal és/vagy
alkil-, alkoxi-, alkil-tio-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport;

jelentése alkil-, fenil-alkil-csoport, vagy adott esetben
egy vagy toébb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport, vagy

Rg a nitrogénatommal egyldtt, amelyhez kapcsoldédnak, 4-9
szénatomot és egy vagy tébb heteroatomot (O,N) tartalmazd
telitett vagy telitetlen, mono- vagy policiklusos
heterociklust alkotnak, amely adott esetben egy vagy tobb
al- kilcsoporttal szubsztitudlt;

jelentése hidrogénatom vagy alkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkil-, fenil-alkil-csoport, vagy adott esetben egy
vagy toébb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-

-tio-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport;



Rig jelentése alkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkil-, fenil-al-
kil-csoport, vagy adott esetben egy vagy tdébb halogénatom-
mal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-csoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, vagy

Ry és Ry a nitrogénatommal egyutt, amelyhez kapcsolddnak, 4-9
szénatomot és egy vagy toébb heterocatomet (O,N,S) tartalmazd
telitett vagy telitetlen, mono- vagy policiklusos
heterociklust alkotnak, amely adott esetben egy wvagy tobb
al-kilcsoporttal szubsztitualc;

R;; Jelentése alkil-, cikloalkil-, trifluor-metil-csoport vagy
adott esetben egy vagy toébb ciano-, alkoxi-, nitro-,
aminocsoporttal és/vagy halogénatommal szubsztitualt fenil-
csoport;

Ri, Jelentése 5-tetrazolil-csoport;

R;3 Jelentése karbonil- vagy szulfinil csoport;

Ry, Jelentése oxigénatom vagy karbonilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;
m értéke 1 vagy 2;
X jelentése hidrogénatom, alkil- wvagy fenil-alkil-csoport,

alk Jelentése alkil- vagy alkiléncsoport;

alk' jelentése hidroxi-alkil-, hidroxi-alkilén-, alkoxi-alkil-
vagy alkoxi-alkilén-csoport;

azzal a megkotéssel, hogy

n értéke 0-t6l kiildénbézd, amikor

R és R3; mindegyikének jelentése hidrogénatom és

R, jelentése adott esetben egy vagy tébb alkilcsoporttal

szubsztitualt piridilcsoport, adott esetben egy vagy tdbb
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alkilcsoporttal szubsztitualt furilcsoport, adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitualt tienilcsoport,
adott esetben egy vagy toébb alkilcsoporttal szubsztitualt
kinolilcsoport, adott esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal
szubsztitudlt naftilcsoport, adott esetben egy vagy tdobb
alkilcsoporttal szubsztitudlt indolilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy tdbb halogénatommal és/vagy alkil-,
alkoxi-, hidroxi-, nitro-, amino-, monoalkil-amino-,
dialkil-amino-, alkoxi-karbonil-csoporttal, -CO-NR;Rg és

-NH-CO-CH; &ltalanos képletd csoporttal, trifluor-metil-

vagy trifluor-metoxi-csoporttal helyettesitett fenilcso-

port.

Az eldz8 és az elkdvetkezd meghatdrozdsokban, amennyiben
masképp nem Jjelezzik, az alkil-, alkilén- és alkoxicsoportok és
az alkil-, alkilén- és alkoxiegységek egyenes vagy elidgazd lanci
1-4 szénatomos csoportok, az acilcsoportok és egységek 2-4 szén-
atomos csoportok, a cikloalkilcsoportok és egységek 3-6 szénato-
mos csoportok.

Amennyiben R; telitetlen alkilcsoportot jelent, akkor eld-
nydsen izopropilidéncsoport.

Amennyiben R; cikloalkilcsoportot jelent, akkor eldnydsen
ciklohexilcsoport.

Amennyiben R; telitetlen cikloalkilcsoportot jelent, akkor
eldnydsen tetrahidrofenil-, ciklopentadienil-, vagy dihidrofe-
nilcsoport.

Amennyiben R; policikloalkilcsoportot jelent, akkor eld-

nydésen norbornil- vagy adamantilcsoport.



Amennyiben R; telitetlen policikloalkilcsoportot jelent, ak-
kor eldnydsen norbornenilcsoport.

Amennyiben R, és Ry a nitrogénatommal egyuitt, amelyhez kap-
csolédnak, heterociklust alkotnak, akkor a heterociklus eldnyo-
sen adott esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitudlt
piperidino-csoport vagy 1,2,3,4-tetrahidrokinolino-cso-port.

Amennyiben Rg és Ry;y a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kap-
csoldédnak, heterociklust alkotnak, akkor a heterociklus eldnyo-
sen piperidino-, perhidro-l-azepinil-, 1,2,3,6-tetrahidro-
-l-piridil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-kinolil-, l-pirrolidinil-,
1,2,3,4-tetrahidro-2-izokinolil-, tiomorfolino- vagy 1l-indolil-
-csoport, amely csoportok adott esetben legaldbb egy alkilcso-
porttal szubsztitualtak.

Az (I) &ltaladnos képletd vegylletekben egy vagy tobb aszim-
metriacentrum taldlhaté, amelynek kovetkeztében izomerek lehet-
ségesek. A Jelen taldlmény oltalmi korébe ezek az izomerek 1is
beletartoznak.

Az adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazd
fenil-amino-csoportot jelentd Ry szubsztituenst magaban foglald
(I) &altaldnos képletd vegylileteket elddllithatjuk adott esetben
egy reaktiv szénsavszarmazék, példiaul N,N'-karbonil-diimidazol,
foszgén, difoszgén, trifoszgén vagy (p-nitro-fenil)-klér-
-formidt, és egy (II) &altalédnos képletd vegyilet —
amely képletben
R, Ry, Ry, Ry és R; Jjelentése azonos az (I) altalénos képletd

vegylletnél megadottakkal —



reakcidjdban in situ keletkezd reaktiv karbaminsav-szarmazek es
egy szubsztitudlt anilin — amelynek fenilcsoportja adott esetben

egy vagy tobb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-

-tio-, trifluor-metil-, karboxi-, alkoxi-karbonil-, hidroxi-,
nitro-, amino-, acil-, ciano-, szulfamoil-, karbamoil-, (hidroxi-
-imino)-alkil-, (alkoxi-imino) -alkil-, N-hidroxi-karbamoil-,

N-alkoxi-karbamoil~, tetrazol-5-il-, tetrazol-5-il-alkil-, (tri-
fluor-metil)-szulfonamido—-, alkil-szulfinil-, mono- vagy poli-
hidroxi-alkil-, szulfo-csoporttal, -alk-0-CO-alk, -alk-CO0OX,
-alk-0O-alk, -alk'-COOX, -0-alk-COCX, ~CH=CH-COO0X, -CO-COO0X,
-alk-S03H (sé forméban), -CH=CH-alk', -C(=NOH)-COOX, -5-alk-CO0O0OX,
-S0-alk-CO0X, =-S0,-alk-COOX, -0O-CH,-alk'-COOX, -CX=N-O0-alk-COOX,
-alk-N(OH) -CO-alk, -alk-S0O,H, -50,-NH-CO-Rq ¢, -50,-NH-S0,-R; ¢,
-CO-NH-CO-R;;, -CO-NH-S0,-Ry;-, -B(OH),, -C(NH,)=NOH, -S50,-NH-R;,,
-CO-NH-R,,, (a), (b), (), (d), (e) dltaléanos képletd csoportok-
kal vagy 2,2-dimetil-4, 6-dioxo-1,3-dioxan-5-il-csoporttal
szubsztituadlt —

reagaltatéasaval.

Ezt a reakcidédt altaldban egy 1inert olddszerben, példiul
tetrahidrofuréanban, N,N-dimetil-formamidban, klérozott olddszer-
ben (példaul kloroformban, 1,2-dikldér-eténban) vagy aromas oldod-
szerben (példaul benzolban, toluolban) 20°C és az oldészer for-
réspontja kézdotti hémérsékleten végezzik.

A reaktiv karbaminsav-szarmazékot azonos olddszerben és hé-
mérsékleten &dllithatjuk eld.

A (II) &ltaléanos képletd vegylleteket (III) &ltalénos kép-

letd vegylletek —



a képletben
R, Ry, Ry, Ry és R, jelentése azonos az (I) altalédnos képletd ve-
gyuiletnél megadottakkal —
véddcsoportjénak eltavolitisédval Aallithatijuk eld.
A véddécsoport eltavolitéasat eldnydsen Jjoéd-trimetil-szilan-
nal egy 1inert oldészerben (példaul kloroformban, 1,2-diklér-

-etanban) vagy acetonitrilben, 15 és 40°C kézdtti hdémérsékleten

végezzlk.

Az olyan (III) &ltaldnos képletd vegylleteket — amelyek
képletében
R, jelentése - (CH,),-CO-R; altalénos képletd csoport, azzal a

megkdtéssel, hogy Rg hidroxicsoporttdél eltérd jelentésd —
(IV) altalédnos képletd vegyliletek —
a képletben
R, R; és R; jelentése azonos az (I) &ltaldnos képletd vegyliletnél
megadottakkal, és
R, jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
és egy (V) &ltalénos képletd sav —
a képletben
R, jelentése azonos az (I) &ltaldnos képletd vegylletnél
megadottal —
reagdltatésédval &llithatjuk eld.
Ezt a reakcioét egy inert oldészerben példaul
acetonitrilben, tetrahidrofuranban vagy egy kldérozott ocldészer-
ben a peptid kémiadban alkalmazott, kondenzacidt eldésegité rea-

gens, egy karbodiimid (példéul N,N'-diciklohexil-karbodiimid)
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vagy egy alkil--klér-formiat jelenlétében 10 °C és 40°C kdzdtti
hémérsékleten végezzik.
Az (V) 4&ltalédnos képletd vegylleteket az aminosavak védé-

sére alkalmazott szokdsos mbébdszerekkel &allithatjuk eld.

Az olyan (IV) &ltalanos képletd vegylleteket — amelyek kép-
letében
R, jelentése - (CH,),-CO-Rg altalanos képletl csoport, és

n értéke 1 vagy 2 —
eldallithatjuk S. Rosset és mtsai [ Tetrahedron Lett., 32, 7521
(1991)], T. Gallagher és mtsai (J. Chem. Soc. Perkin Trans. I.,
2193 (1991)], J.F.W. Keana [J. Org. Chem., 48, 2644 (1983)] al-
tal leirt médszerek alkalmazasaval.
Az olyan (IV) Aaltalédnos képletl vegylleteket — amelyek kép-
letében
R jelentése hidrogénatom —
elb8adllithatjuk (VI) &ltalanos képletd vegyliletek —
a képletben
R; és R; jelentése azonos az (I) altaldnos képletd vegylletnél
megadottakkal, és
R, jelentése azonos a (IV) &ltalanos képletll vegylileteknél
megadottakkal —
redukcidjaval.
Ezt a redukcidét 4&ltaldban hidrogéngdz segitségével, csont-
szenes pallddium Jelenlétében, egy inert oldészerben, példaul
egy alkoholban vagy etil-acetétban, vagy natrium-tetrahidrido-

-boradt segitségével, egyv alkoholban, egy alkalifém-karbonat je-
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lenlétében, 20°C és a reakcidelegy forraspontja kézdotti hé-mersek-
leten végezzuk.

Az olyan (VI) &ltalénos képletd vegylleteket — amelyek kép-
letében
R, jelentése - (CH,),-CO-Ry altalanos képletd csoport, ahol n

értéke 0,

R; jelentése hidroxicsoporttdl elteéerd; es
R; jelentése alkil-, cikloalkilcsoport vagy adott esetben

szubsztitualt fenil-alkil-csoport —
eld8allithatjuk egy olyan (VI) &ltaldnos képletl vegyulet —
amelynek képletében R; jelentése hidrogénatom —
és egy Hal-R; &ltaléanos képletd vegyllet —
a képletben
Ry jelentése azonos az eldézdéekben megadottakkal, és
Hal jelentése halogénatom, eldénydsen jddatom —
reakcidjaval.

Ezt a reakcidt altaldban egy inert olddészerben, peéeldaul
tetrahidrofuréanban vagy éterben, egy béazis, példaul natrium-
-hidrid, natrium- vagy litium-hexametil-diszilazan, jelenléteében
-78°C és a reakcidelegy forraspontja kdzdtti hémérsékleten hajt-
juk végre.

Az olyan (VI) Altalédnos képletd vegyileteket —
amelyek képletében
R; jelentése hidrogénatom, és
R, jelentése -(CH,),-CO-Rg altalanos kepletd csoport, ahol

n értéke 0, és

R jelentése hidroxicsoporttdol eltérd —
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eldallithatjuk (VII) wvagy (VIII) &ltaléanos képletd vegylletek-

pél —

a képletben

R, jelentése azonos az (I) &ltalanos képletd vegylletnél megadot-
takkal, és

R, és Ry jelentése azonos az eldzdekben megadottakkal —

vagy e vegylletek keverékeibdl a veddcsoport eltavolitasaval eés

dehidratalassal.

A védécsoport eltavolitasat és a dehidratéalast altaléban
trifluor-ecetsav vagy joéd-trimetil-szildn segitségével egy inert
oldészerben, példaul kldérozott olddészerben (metilén-dikloridban)
20°C koériili hémérsékleten végezzik.

A (VII) és (VIII) &ltalanos képletd vegylleteket eld&al-
lithatjuk egy (IX) altalanos képletd vegyulet —

a képletben

R, jelentése azonos a fentiekben megadottakkal, és

R,-M egy szerves magnézium-, litium- vagy réz-szarmazékot je-
lent —

és egy (X) altalanos képletd vegyiulet —

a képletben

R, és R; jelentése azonos az eldzdekben megadottakkal —

reakcidjaval.

Ezt a reakcidt egy inert olddszerben, példaul tetrahidro-
furanban, -78 és 20°C koézoétti hémérsékleten végezzik.

A (X) altalénos képletd vegylileteket di(terc-butil)-
~dikarbonéat és (XI) &ltalanos képletd vegylletek —

a képletben
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R, és R3 Jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
reakcidéjaval allithatjuk eléd.

Ezt a reakcidét 4&ltaldban trietil-amin vagy 4-(dimetil-
—amino) -piridin jelenlétében, egy klbérozott olddszerben, példaul
metilén-dikloridban, 20°C koérili hémérsékleten hajtjuk végre.

A (XI) &ltalanos képletd vegylletek a kereskedelembdl be-
szerezhetdk, vagy eldallithatdék a piroglutaminsav észterezésével
vagy amidélasdval M. Holldési és mtsai [ Acta Chim. (Budapest),
71, 101 (1972)}, B. Rigo és mtsai [ J. Heterocycl. Chem., 25, 49
(1988)], J.H. Billmann, J.L. Randall [ J. Am. Chem. Soc., 66, 745
(1944)], R.B. Angier, V.K. Smith [J. Org. Chem., 21, 1540
(1956)], J.C. Sauer, H. Adkins [J. Am. Chem. Soc., 60, 402
(1938)] leirt mdédszerei szerint.

Az olyan (IV) &ltaléanos képletd vegylleteket —
amelyek képletében
R jelentése alkil-, cikloalkil-, fenil-alkil-csoport, vagy

adott esetben egy vagy tobb halogénatommal és/vagy alkil-,

alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport —
eldadllithatjuk egy megfeleld (VI) &ltalédnos képletd vegylilet és
(XII) &altaléanos képletd vegyllet —
a képletben
R jelentése azonos a fentiekben megadottakkal, és
R-M jelentése szerves litium- vagy magnéziumvegyilet —
reagiltatésaval.

Ezt a reakcidét egy inert olddszerben, példaul tetrahidro-

furdnban vagy dietil-éterben, egy Lewis-sav, példédul bdor-
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-trifluorid vagy titadn-tetraklorid jelenlétében, -78°C és a reak-
cidelegy forraspontja kozotti hémeérsékleten végezzik.

Az olyan (III) Altalanos képletd vegylleteket —
amelyek képletében
R, jelentése -(CH,),-0-CO-R", altalanos képletd csoport —
eld4llithatjuk (XIII) altaldnos képletd vegylletek —

a képletben

R, Ry, R; és R, jelentése azonos az (I) altalanos képletd
vegylleteknél megadottakkal, és

R;g jelentése -(CH,),-OH &ltaldnos kepletl csoport —

és Hal-CO-R", &ltalanos keépletd vegylletek —

a képletben

Hal jelentése halogénatom, eldénydsen kldratom, és

R", jelentése azonos az (I) altalanos képletd vegylileteknél

megadottakkxal —

reakcidjaval.

Ezt a reakciét egy inert oldészerben, példaul egy klérozott
oldészerben, egy trialkil-amin jelenlétében, 20°C és a reakcide-
legy forréaspontja kézoétti hémérsékleten hajtjuk végre.

Az olyan (XIII) &ltalénos képletd vegylileteket —
amelyek képletében
Rig Jelentése -(CH,),-OH &ltalanos képletd csoport —
eldillithatjuk egy megfeleld (III) &ltalédnos képletld vegylilet —
a képletben
R, jelentése - (CH,), -CO-Rs altalénos képletd csoport,

ahol n értéke 0 vagy 1, és

R¢ jelentése alkoxi- vagy hidroxicsoport —
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redukcidjaval.

Ezt a reakcidt egy inert olddszerben, példaul egy alkohol-
ban (metanolban, etanolban, terc-butanolban), tetrahidrofuranban
vagy ezeknek az olddszereknek keverékében, ndtrium-tetrahidrido-
-borat vagy diboran jelenlétében, 20°C és a reakcidelegy forras-
pontja koézotti hémérsékleten végezzik.

Az olyan (III) &ltaldnos képletld vegyileteket —
amelyek képletében
R, jelentése -(CH,),-0-CO-R”4 altalénos képletd csoport, ahol

R” . jelentése -NRgR;y 4ltaldnos képletd csoport, és
Ry jelentése hidrogénatom —
egy (XIII) altalénos képletd vegyulet —
a képletben
R,9 jelentése -(CH,),-OH &ltalanos képletd csoport —
és egy R;gNCO 4&ltalédnos képletd izociandt kondenzacidjaval 1is
eldallithatjuk.

Ezt a reakciét egy inert olddszerben, példaul egy klérozott
olddészerben, tetrahidrofurdnban vagy N,N-dimetil-formamidban,
adott esetben katalitikus mennyiségd alkalifém-alkoxid jelenlét-
ében, 20°C és a reakcidelegy forraspontja koézdtti hdémérsékleten
hajtjuk végre.

Az olyan (III) &ltalédnos képletd vegylleteket —
amelyek képletében
R, Jelentése - (CH;),-NRgR;, altalanos képletd csoport,
eldallithatjuk egy HNRgR;y &ltalédnos képletd amin —

a képletben



. .e e s
.e

® ¢ g e o A

. oo - . e

: LIRS “« e e o

v “s szas ew .o

»

[
N

Ry és R, jelentése azonos az (I) &altalanos képletd vegylletnel
megadottakkal —

és egy (XIII) &ltalanos képletd vegyllet —

a képletben

R,ig jelentése -(CH,),-0-50,-CH; altalanos képletd csoport —

reagaltatasaval.

Ezt a reakcidét Aaltaldban vagy egy nagy feleslegben levd
aminnal 0 és 10°C kézétti hémérsékleten; vagy — amennyiben az
amin hidrokloridjat alkalmazzuk — egy kloérozott olddszerben, egy
trialkil-amin jelenlétében 20°C és a reakcidelegy forrédspontja
kozotti hémérsékleten végezzik.

Az olyan (XIII) &ltalédnos képletd vegylleteket —
amelyek képletében
Ryg jelentése -(CH,),-0-SO,-CH;3 altalanos képletd csoport —
eldallithatjuk egy megfeleld (XIII) é&ltalénos képletl vegyulet-
b8l —
amelynek képletében
Ryg jelentése -(CH,),-OH &ltalanos képletd csoport —
metan-szulfonil-klorid hatéséara.

Ezt a reakciét 4&ltaldban egy inert olddészerben, példaul
acetonitrilben vagy metilén-dikloridban, trietil-amin Jelen-
létében 0°C és a reakcidelegy forraspontja kdzdtti hémérsékleten
hajthatjuk végre.

Az olyan (III) é&ltalédnos képletd vegylileteket —
amelyek kébletében
R, jelentése -(CH,),-CO-Rg altalanos keépletd csoport, és

Rs jelentése hidroxicsoport —
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eléllithatjuk a megfeleld (III) &ltaldnos képletd vegyliletek —
a képletben

Rg jelentése alkoxicsoport —

elszéppanositéséval.

Ezt a reakcliot inert olddészerben, példaul
tetrahidrofuranban, metanolban, dioxé&nban, vagy vizben hajtjuk
végre egy bazis, példaul natrium-, k&lium-, litium-hidroxid jJe-
lenlétében, 0 és 25°C kozdtti hdmérsékleten.

Az olyan (III) &ltalénos képletd vegylleteket —
amelyek képletében
R, jelentése =-(CH,),-CO-Rg 4ltalanos képletd csoport, és

R, Jjelentése alkoxi-, cikloalkoxi- wvagy cikloalkil-alkoxi-
-csoport —
eldallithatjuk a megfeleld (III) altalénos képletd vegyiletek —
a képletben
R, jelentése -(CH,),-CO-Rg4 altalanos képletd csoport, és
Rg jelentése hidroxicsoport —
észteresitésével.

Ezt a reakciét eldnydsen egy R, OH &ltalénos képletd alko-

hol —

a képletben

R,s jelentése alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-csoport —
segitségével végezziik tozil-klorid jelenlétében, piridinben 0 és
25°C kozotti hémérsékleten.

Az olyan (III) &ltalanos képletd vegylleteket —
amelyek képletében

R, jelentése -(CH,),-CO-Rgs 4dltaléanos képletd csoport, és
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Rg jelentése fenilcsoport —
eldallithatjuk a megfeleld (III) &altalanos képletd vegylletek —
a képletben
R, jelentése =-(CH,), -CO-Rg &ltalénos képletl csoport, és
Rg jelentése alkoxicsoport —
és fenil-magnézium-bromid reagédltataséaval.

Ezt a reakciét eld8nydsen egy inert oldészerben, példaul
tetrahidrofurénban vagy dietil-éterben hajtjuk végre -70°C és a
reakcidelegy forréaspontja koézdotti hdémérsékleten.

Az olyan (III) &ltalénos képletd vegylileteket —
amelyek képletében
R, jelentése adott esetben szubsztitualt oxazolinil-csoport —
eléallithatjuk a megfeleld (III) altalénos képletd vegyliletek —
a képletben
R, jelentése -(CH,)_, -CO-Ry4 &ltalanos képletd csoport, ahol

n értéke 0, és

Rs jelentése hidroxicsoport —
és adott esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitualt 2-
-amino-etanol reagéltatasaval.

Ezt a reakcidét egy inert olddszerben, példaul toluolban, a
reakcidéelegy forraspontjan végezzik, kidesztillalva a reakcio
soran képzddd vizet.

Az olyan (III) &Altalanos képletd vegylleteket, amelyek
képletében
R, jelentése 3-alkil-oxadiazolil-csoport,
eldallithatjuk a megfeleld (III) &ltaldnos képletd vegylletek —

a képletben
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R, jelentése - (CH,)_, -CO-Rg dltalénos képletd csoport, ahol
n értéke 0, és
R; jelentése alkoxicsoport —

és egy alkil-amid-oxim reagéltataséaval.

Ezt a reakcidét egy inert olddszerben, példaul tetrahidro-
furanban, végezzik natrium-hidrid jelenlétében 25°C és a reakcio-
elegy forraspontja koézotti hémérsékleten.

Az olyan (III) altaldnos képletd vegylleteket, amelyek kép-
letében
R, jelentése -(CH,),-CO-Rg &ltalédnos képletd csoport, és

R, jelentése -NRgR;, &ltalanos keépletd csoport,
eléallithatjuk egy megfeleld (III) &ltaldnos képletld vegyluletnek —
a képletben
Rg jelentése hidroxicsoport —
vagy e III &ltalanos képletd sav egy reaktiv szarmazékanak és
egy HNRgR;, a&ltalédnos képletd aminnak a reagaltatasaval.

Amikor a reakciét egy savval végezzik, akkor a peptidkémi-
4ban hasznalatos kondenzalészert, példadul egy karbodiimidet
(példaul N,N'-diciklohexil-karbodiimidet) wvagy N,N'-karbonil-di-
imidazolt alkalmazunk. A reakciét egy inert olddészerben, példaul
egy éterben (példéul tetrahidrofuréanban, dioxénban), egy amidban
(példaul N,N-dimetil-formamidban) vagy egy klérozott olddszerben
(példaul metilén-dikloridban, 1,2-diklér-eténban, kloroformban)
0°C és a reakcidelegy forraspontja koézdtti hémérsékleten hajtjuk
végre.

Amikor a reakcidét a sav egy reaktiv szarmazékadval végezzik,

alkalmazhatunk egy anhidridet, egy vegyes anhidridet vagy egy
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észtert (ez lehet egy aktiv észter vagy a savbdél egy koztiter-
mék) .

A reakcidt vagy szerves kdzegben, adott esetben egy savmeg-
kétd, példaul egy nitrogéntartalmi szerves Dbéazis (példaul
trialkil-amin, piridin, 1,8-diaza-biciklo[ 5.4.0])undec-7-én vagy
1,5-diaza-biciklo[ 4.3.0] non-5-én) Jjelenlétében, a fent megadott
oldészerek egyikében, vagy ezek elegyében, 0°C és a reakcidelegy
forraspontja koézdtti hdémérsékleten végezzilk, vagy vizes szerves
kétfazisu kozegben hajtjuk végre alkali- vagy alkalifséldfémet
tartalmazé bazis (natrium-, k&lium-hidroxid), wvagy alkali- vagy
alkalifsldfémet tartalmazd karbonat vagy hidrogén-karbonat je-
lenlétében 0 és 40°C kozdtti hémérsékleten.

Az adott esetben szubsztitualt anilinek a kereskedelemben
kaphatdk, vagy eldallithatdk R. Schroter (Methoden der
organischen Chemie, Houben Weil, Band XI/1, 360 old.), G.J.
Esselen és mtsai [ J. Am. Chem. Soc., 36, 322 (1914)], G. Adriant
és mtsai [Bull. Soc. Chim. Fr., 1511 (1970)], W.A. Jacobs és
mtsai [ J. Am. Chem. Soc., 39, 2438 (1917)] és J. Am. Chem. Soc.
39, 1438 (1917)] 4&ltal leirt és a peldakban ismertetett moédsze-
rek alkalmazaséaval illetve adaptalasaval.

Az olyan (I) &ltalédnos képletd vegylileteket, amelyek képle-
tében
Rg jelentése adott esetben egy vagy toébb halogénatommal

és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio, trifluor-metil-, nitro-,

acil-, ciano-, szulfamoil-, alkoxi-karbonil-, karbamcil-,

(alkoxi-imino)-alkil-, N-alkoxi-karbamoil-csoporttal,

alk-0-CO-alk, -CH=CH-alk', alk-0-alk, (trifluor-metil) -
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-szulfonamido-csoporttal, -alk-SO3H (sé forméaban),
-0-alk-C00X, -CH=CH-CO0OX, -CO-CO0X, -5S-alk-CO0OX,
-S0-alk-COOX, -S0,-alk-COOX, -0-CH,-alk'-COOX,

-CX=N-0-alk-CO0X, -alk-COOX vagy -alk'-COOX &ltalanos kép-

letd csoportokkal (amelyekben X jelentése hidrogénatomtél

eltérd) szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazé fenil-

amino-csoport,
egy (II) altalanos képletld vegylilet és egy fenil-izocianat —
amelynek fenilcsoportja adott esetben egy vagy tébb halogénatom-
mal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio, trifluor-metil-, nitro-,
acil-, ciano-, szulfamoil-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-, (al-
koxi-imino)-alkil-, N-alkoxi-karbamoil-csoporttal, alk-0-CO-alk,
-CH=CH-alk', alk-O-alk, (trifluor-metil)-szulfonamido—-csoport-
tal, -alk-SO3H (sé formaban), -0-alk-COOX, —-CH=CH-CO0X, -CO-COOX,
-5-alk-C00X, -S0-alk-C0O0X, ~-50,-alk-CO0X, -0-CH,-alk'-COOX,
-CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX vagy -alk'-COOX &ltaléanos képletd
csoportokkal (amelyekben X Jjelentése hidrogénatomtdl eltérd)
szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazé fenil-amino-csoport —
reakciéjaval is eldallithatjuk.

Ezt a reakciét 4&altaldban egy inert oldészerben példaul
tetrahidrofurédnban, N,N-dimetilformamidban, egy klérozott olddo-
szerben (példaul kloroformban, 1,2-diklér-eténban), egy aromas
ol-dészerben (példaul benzolban, toluolban) 10°C és az oldészer
forrédspontja kézdtti hdémérsékleten hajtjuk végre.

A fenil-izocianatok a kereskedelemben kaphatdk, vagy eldal-
lithaték R. Richter és mtsai [ The Chemistry of Cyanate and their

thio derivatives, S. Patai, 2. rész, Wiley New York (1977)] &l-
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tal, valamint a példakban leirt mdédszerek felhasz-nalasaval vagy
adaptaléasaval.

Az olyan (I) &ltalanos képletd vegyileteket, amelyek képle-
tében
Rg jelentése adott esetben szubsztituadlt fenilcsoport, naftil-,

indolil- vagy kinolilcsoport,
eldallithatjuk egy (II) A&altaléanos képletld vegylletnek és egy
HOOC-Rg 4ltalanos képletd savnak —

a képletben
Rg jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
vagy e sav egy reaktiv szdrmazékanak reagaltatéasaval.

Amikor a reakcidét egy savval végezzik, akkor a peptid- ké-
midban haszndlatos kondenz&ldszert alkalmazunk, példaul egy
karbodiimidet (példéul N,N'-diciklohexil-karbodiimidet) vagy
N,N'-karbonil-diimidazolt. A reakcidt egy inert olddszerben,
példéul egy éterben (példaul tetrahidrofuranban, dioxanban), egy
amidban (példaul N,N-dimetil-formamidban) vagy egy klérozott ol-
dészerben (példaul metilén-dikloridban, 1,2-diklér-etanban, klo-
roformban) 0°C és a reakcidelegy forraspontja kdzotti hdémér-
sékleten hajtjuk végre.

Amikor a reakcidt a sav egy reaktiv szarmazékaval végezzuk,
alkalmazhatunk egy anhidridet, egy vegyes anhidridet vagy egy
észtert (ez lehet egy aktiv észter vagy a savbdl egy koéztiter-
mék) .

A reakcidt vagy szerves kézegben, adott esetben egy savmeg-
ko6td, példaul egy nitrogén-tartalmi szerves Dbazis (példaul

trialkil-amin, piridin, 1,8-diaza-biciklo[ 5.4.0] undec-7-én vagy
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szerek egyikében vagy ezek elegyében, 0°C és a reakcidelegy for-
raspontja koézdtti hdémérsékleten végezzik, vagy vizes szerves
kétfazist kozegben hajtjuk végre alkdli- vagy alkalifoldfémet
tartalmazd béazis (natrium-, kalium-hidroxid), vagy alkali- vagy
alkaliféldfémet tartalmazdé karbonat vagy Hidrogén-karbonét je-
lenlétében 0 és 40°C kdzdtti hémérsékleten.

Az olyan (I) &altalédnos képletd vegylleteket, amelyek képle-
tében
R jelentése adott esetben karboxicsoporttal, -alk-COOH,

-0-alk-COOH, -alk'-COCH dltaléanos képletd csoporttal,

-CH=CH-COOQOH, -CO-COOH képletd csoporttal, ~-S-alk-COOH,

-S0-alk-COOH, =-SO,-alk-COOH, -C(=NOH)-COOH, -0O-CH,-alk'-COOH,

-CX=N-0-alk-COOH &ltalanos képletd csoporttal szubsztitualt

fenilcsoportot tartalmazé fenil-amino-csoport; és/vagy
R, jelentése -(CH,),-COOH &altalanos képletl csoport,

a megfeleld (I) &ltaladnos képletd észterek hidrolizisével vagy
—adott esetben — hidrogenolizisével is eldallithatjuk.

Amikor alkil- vagy fenil-alkil-észtert alkalmazunk, a hid-
rolizist eldnydsen egy béazis, példadul natrium-hidroxid, kalium-
hidroxid vagy litium-hidroxid segitségével egy inert oldészer-
ben, példiul tetrahidrofurénban, dioxédnban, vizben, metanolban
vagy ezen oldészerek elegyében végezziik 20 és 40°C kézdtti hémér-
sékleten. Amikor egy fenil-alkil-észtert alkalmazunk, eldénydsen
hidrogenolizist is végezhetink hidrogéngaz vagy amménium-formiat
segitségével egy katalizator, példaul csontszenes palladium je-

lenlétében egy olddszerben, példaul metanolban vagy etil-
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acetatban. Amikor terc-butil-észtereket alkalmazunk, a hidroli-
zist eldénydsen egy sav, példaul trifluor-ecetsav segitségével
végezzlik.

Az olyan (I) &ltaldnos képletd vegylleteket, amelyek képle-
tében
Rg jelentése (hidroxi-imino)-alkil-, (alkoxi-imino)-alkil-cso-

porttal szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazd fenil-

—amino-csoport,
egy megfeleld (I) &ltalanos képletd acilezett vegylilet es (XIV)
dltalanos képletd vegyliletek —

a képletben
R;g Jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport —
reagaltatéaséaval is eldallithatjuk.

Ezt a reakciét altaldban egy inert olddszerben, példaul egy
alkoholban (példadul metanolban, etanolban) vagy vizben, vagy
ezen oldészerek elegyében, az olddészer forraspontjanak hémérsek-
letén, adott esetben egy bazis, példaul piridin jelenlétében
hajtjuk végre.

Az olyan (I) &ltalanos képletd vegylleteket, amelyek képle-
tében
R, jelentése -(CH,),-CO-R; &ltalédnos képletd csoport, ahol

Rg hidroxicsoporttél eltéré jelentésd, és
Rg jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, naftil-,

indolil-, kinolilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tdbb

halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-,
trifluor-metil-, nitro-, acil-, ciano-, szulfamoil-, alkoxi-

karbonil-, karbamcil-, (alkoxi-imino)-alkil-, N-alkoxi-kar-
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bamoil-csoporttal, -alk-0-CO-alk, -CH=CH-alk', -alk-O-alk

dltaldnos képletd csoporttal, (trifluor-metil) -szulfonamido-

csoporttal, -alk-SO,;H (s6 formaban), -0-alk-COO0X,

-CH=CH-COOX, -CO-CO0X, -5-alk~-COOX, -S0-alk-COO0X,

-50--alk-CO0X, -0-CH,-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-CO0X, =-alk-COOX

vagy -alk'-COOX &ltalédnos képletd csoportokkal (amelyekben X

jelentése hidrogén- atomtél eltérd) szubsztitualt fenil-

csoportot tartalmazd fenil-amino-csoport,
egy (IV) altalanos képletd vegyililet és egy (XV) altalanos képle-
td sav —
a képletben
Rg jelentése azonos a fentiekben megadottakkal, és
Ry jelentése azonos az (I) Altalanos képletd vegylulet-
nél megadottakkal —
vagy e sav valamilyen reaktiv szarmazékanak reagaltatéasaval is
elddllithatjuk.

Ezt a reakciét eldénydsen egy, a peptidkémidban hasznalatos
kondenzaldészer, példaul egy karbodimid jelenlétében egy oldd-
szerben, példaul acetonitrilben, tetrahidrofuranban vagy egy
klérozott olddészerben végezziik, vagy szulfinil-kloridot hasz-
nalunk metilén-dikloridban 10°C és az oldészer forraspontja ko-
zotti hémérsékleten.

A (XV) altalénos képletd savakat elddllithatjuk
J.R. Johnson és mtsai médszerének [J. Am. Chem. Soc., 69, 2370
(1947)] alkalmazasaval, vagy az olyan vegytleteket, amelyek kép-
letében

Rs jelentése adott esetben szubsztitualt fenil-amino-csoport,
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egy fenil-izocianat — amelynek fenilcsoportja adott esetben egy

vagy tdbb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-,

trifluor-metil-, nitre-, acil-, ciano-, szulfamoil-, alkoxi-

-karbonil-, karbamoil-, (alkoxi-imino)-alkil-, N-alkoxi-karba-

moil-csoporttal, -alk-0-CO-alk, -CH=CH-alk', -alk-O-alk, (tri-

fluor-metil)-szulfonamido-csoporttal, -alk-SO3H (sé for-méban),

-0-alk-CO0OX, -CH=CH-CO0X, -CO-CO0OX, -S-alk-CO0X, -S0-alk-COOX,

-50,-alk-CO0X, -O-CH,-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX vagy

-alk'-COOX altalanos képletd csoportokkal helyettesitett

(amelyekben X jelentése hidrogénatomtdl eltérd) —

és egy (XVI) &altalanos képletd vegyilet —

a képletben

R; Jelentése azonos az (I) altalédnos keépletd vegylleteknél meg-
adottakkal —

reakcidéijaval nyerhetjuik.

Ezt a reakciét altaldban vizes kdzegben egy bazis (példéaul
alkalifém-hidrogén-karbonat) jelenlétében vagy dioxanban végez-
ziik 20°C koériili hémérsékleten.

A szakember szaméra természetes, hogy a taldlmanyban az
eléz8ekben leirt eljarasok alkalmazédsa soradn, a mellékreakcidk
elkeriilése céljabdél, szikséges lehet véddcsoportokat alkalmazni
az amino-, alkohol-, sav-, keton-funkcids csoportokon, ilyen vé-
d&8csoportokat T.W. Greene irt le (Protective Groups in Organic
Synthesis; John Wiley and Sons, New York). Példaul az amino-
-funkcids csoportot terc-butil- vagy metil-karbamdt forméjaban
védhetjik meg, majd joéd-trimetil-szildnnal tavolithatjuk el a

véd&csoportot, vagy megvédhetjik benzil-karbamat formédban, és a
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taldlmany szerinti eljaras végrehajtéasa utén, hidrogeénezessel
regeneréihatjuk. Az alkohol-funkciés csoportokat megvedhetjuk
példaul benzoat forméjaban, és a véddécsoportot a talalmany sze-
rinti eliaras végrehajtésa utéan, alkalikus kdézegben végzett hid-
rolizissel téavolithatjuk el. A keton-funkcids csoportokat meg-
védhetjik 1,3-dioxolédn formdjaban, majd a véddécsoportot eltavo-
lithatjuk sdésav/ecetsav elegy alkalmazésaval.

Az (I) altalanos képletld vegyliletek enantiomerjeit, amelyek
legaladbb egy aszimmetriacentrumot tartalmaznak, eldallithatjuk a
racematok szétvalasztasaval, példaul kirdlis oszlopon végzett
kromatografia segitségével vagy kirdlis prekurzorokbdél kiindulod
szintézissel.

Az (I) &altalanos képletl vegyuleteket az ismert, szokasos
médszerek alkalmazéasaval, példaul kristélyositéssal, kromato-
grafiaval vagy extrakcidval tisztithatjuk.

Az olyan (I) &altalanos képletd vegylleteket, amelyekben ba-
zikus csoport taldlhatd, adott esetben &svanyl savval vagy szer-
ves savval addiciés sévad alakithatjuk oly mdédon, hogy ilyen sav-
val egy szerves olddészerben, példaul egy alkoholban, ketonban,
éterben vagy egy klérozott olddszerben elegyitjik.

Az olyan (I) &ltalédnos képletl vegylileteket, amelyekben sa-
vas csoport taldlhaté, adott esetben fémsdévéd vagy nitrogén-
-badzisokkal képzett addiciés sdédva alakithatjuk ismert mddszerek
szerint. Ilyen sdkat eldallithatunk egy fém (példaul alkéali-,
alkali-foldfém) bazis, amménia, egy amin vagy egy amin-sé és az

(I) &ltalédnos képletd vegyllet valamilyen oldészerben végrehaj-
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tott reagaltataséaval. A képzddott soét a szokdsos modszerek sze-
rint kinyerhetjuk.

Ezek a sdk szintén a talalmény téargyat képezik.

A gydgvéaszatilag elfogadhatd sdék lehetnek &asvanyli savakkal
vagy szerves savakkal képzett addicidés sdék (példaul acetat,
propionat, szukcinat, benzoat, fumarat, maleat, oxaladt, metan-
-szulfonat, 2-hidroxi-eténszulfonat, teofillin-acetdt, szalici-
lat, metilén-bis-f-oxi-naftoat, klérhidrat, szulfat, nitrat és
foszfat), az alkali-fémekkel (ndtriummal, x&liummal, litium-
mal) vagy az alkalifdldfémekkel (kalciummal, magnéziummal) kép-
zett sék, az amménium-sék, a nitrogén-bazisok (etanol-amin,
trimetil-amin, metil-amin, benzil-amin, N-benzil-B-fenetil-amin,
kolin, arginin, leucin, lizin, N-metil-glikamin) séi.

Az (I) A&ltalanos képletld wvegylletek érdekes farmakoldgiai
tulajdonsagokat mutatnak. Ezek a vegylletek erds kolecisztokinin
(CCK) és gasztrin receptor affinitédssal rendelkeznek, amelynek
kdovetkeztében hasznosak az idegrendszer és a gasztrointesztina-
lis szervek szintjén Jelentkezd, a CCK-hoz és a gasztrinhoz ko-
£8d8, rendellenességek megeldzésére és kezelésére.

Ennélfogva ezeket a vegylleteket felhasznalhatjuk a pszi-
chézisok, a szorongasos bantalmak, a depresszid, a neurodegene-
racidé, a panikrohamok, a Parkinson-kér, a tardiv diskinézia, az
irritédbilis vastagbél szindréma, az akut pankreatitisz, a feké-
lyek, az intesztinédlis motilitasi rendellenességek, a CCK-ra ér-
zékeny bizonyos tumorok megeldzésére vagy kezelésére, tovabpa

mint étvagy-szabdlyozdék, valamint a krdénikus és ablzus alkohol-
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vagy gyogyszerelvondsnal, és szem pupillaszdkitdként 1s alkal-
mazhatdk.

Ezek a vegyliletek a narkotikus és nem-narkotikus £faj-
dalomcsdkkentd8k hatasat is potencirozzédk. Ezenkivil, magukban is
mutathatnak fdjdalomcsokkentd hatéast.

Masfeldl az erds CCK receptor affinitédstu vegylletek mé-
dositjadk a memorizalasi képesseget. Koévetkezésképpen ezek a ve-
gyuletek hatékonyak lehetnek meméria panaszok esetében.

Az (I) 4&ltalanos képletd vegyliletek CCK receptor affi-
nitasat A. Saito és mtsai, [J. Neuro. Chem., 37, 483-490 (1981)]
moédszere altal kifejlesztett technikdval hataroztuk meg a cereb-
radlis cortex és a pankreasz szintjén.

Ezekben a tesztekben az (I) &ltaldnos képletld vegyiletek
ICg, értéke altalédban 1000 nM vagy ennél alacsonyabb.

Masfeldl ismert, hogy a centralis CCK receptorhoz kotddd
anyagok hasonld specificitast mutatnak a gasztrointesztinadlis
traktusban a gasztrin receptorhoz [Bock és mtsai., J. Med.
Chem., 32, 16-23 (1989); Reyfeld és mtsai., Am. J. Physiol.,
240, G255-2¢66 (1981); Beinfeld és mtsai, Neuropeptides, 3,
411-427 (1983)] .

Az (I) 4&ltalanos képletld vegylletek toxicitédsa gyenge. Az
egéren szubkutan mért LDs;, értékiik &ltaldban 40 mg/kg felett van.

Kiloéndsen értékesek azok az (I) &ltalédnos képletd vegylile-
tek, amelyek képletében
R jelentése hidrogénatom, alkil- vagy fenilcsoport;

R, jelentése alkil- vagy fenilcsoport;

R, jelentése - (CH,),-CO-Rg; dltalanos képletd csoport;



R jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
Ry jelentése alkilcsoport;
Rg jelentése karboxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoportot

tartalmazd fenil-amino-csoport;
Rg jelentése alkoxicsoport;
n értéke 0,
és ezek sé6i és izomerjei.

Kildndsen értékesek a kdvetkezd vegylletek:
(S)-3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5,5~-difenil-1l-pirrolidi-
nil] -2-oxo-etil} —ureido] ~benzoesav;
(2S,5R) -3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-fenil-5-metil-1-pir-
rolidinil] -2-oxo-etil} —ureido] -benzoesav;
(2RS, 5SR) -3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-fenil-2-metil-1-
-pirrolidinil] -2-oxo-etil} -ureido] -benzoesav;
(25,5S)-3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-butil-l1-pirrolidi-
nil] -2-oxo-etil} —ureido] -benzoesav;
ezek sbéi és izomerjeil.

A kdvetkezd példadk a taldlmany szemléltetésére szolgalnak

anélkiil, hogy az oltalmi kort korlatoznak.

1. példa

A) 2 g (8)-1-[ 2-{ 3-{ 3-(benzil-oxi-karbonil) -fenil] -ureido} -
-acetil] -5, 5-difenil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter 100
ml etil-acetattal készitett oldatdhoz 0,2 g 10%-os csontszenes
palléddiumot adunk. A szuszpenzidt hidrogéngdz atmoszférdban (130
kPa), 20°C k&ériili hémérsékleten 20 éra hosszat kevertetjik. A ka-

talizatort celiten tdrténd szlréssel a reakcidelegybdl eltavo-



litjuk, 50 ml etil-acetattal mossuk, és a szlrletet csokkentett
nyomason szarazra paroljuk. A maradékot szilikagélen kromato-
grafaljuk [ eluens: metilén-diklorid/metancl (90:10 térfogat-
arany)] . A vart terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjuk, és
csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 10 ml diizopropil-
éterben szuszpendaljuk, leszlrjik, és 40°C k&6riili hémérsékleten
vakuumban megszaritjuk. Ezen a mdédon 0,65 g (S)-3-[3-{2-2-
- (terc-butoxi-karbonil)-5,5-difenil-1-pirrolidinil] -2-oxo-etil} -
-ureido] -benzoesavat kapunk, amelynek olvadaspontja 180°C;
Rg=0,22 [ VRK szilikagelen, eluens: metilén-diklorid/metanol
(90:10 térfogatarany)] .

B) Az (8)-1-[ 2-{ 3-{ 3- (benzil-oxi-karbonil) -fenil] ~ureido} -
-acetil] -5,5-difenil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert a
kévetkezd8 médon 4&llithatjuk elé: 2,8 g (S)-5,5-difenil-1-(2-
-ftalimido-acetil)-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter 50 ml
metilén-dikloriddal készitett oldatahoz 5°C kériili hémérsékleten
0,9 ml metil-hidrazint adunk. A reakcidelegyet 5°C kérili hémér-
sékleten tartjuk 20 éra hosszat, majd visszafolyatd hitd alkal-
mazasaval 4 o6éra hosszat forraljuk. A szexrves fazist 20°C kérili
hémérsékletre tdrtént lehlités utédn kétszer 50 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfiaton megszaritjuk és csékkentett nyomason bepa-
roljuk. A maradékot 50 ml tetrahidrofurannal meghigitjuk, majd
1,4 g 3-izociandto-benzoesav-benzil-észtert adunk hozza. A reak-
cidelegyet 20 o6ra hosszat 20°C kéruli hémérsékleten kevertetjik,
majd csdkkentett nyoméson bepédroljuk. A maradékot szilikagélen
végzett kromatografidval tisztitjuk [ eluens: ciklohexan/etil-

—-acetat (70:30 térfogatarény)] . A vart terméket tartalmazd frak-
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cidékat egyesitjiik, és csokkentett nyomadson beparoljuk. Ezen a
médon 2 g (S)-1-[ 2-{ 3-{ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} -
—acetil] -5,5-difenil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert
kapunk habszer( alakban, amelyet ebben az &llapotaban hasznalunk
fel a tovébbi szintézisek folyaman.

C) Az (3)-5,5-difenil-1-(2-ftdlimidio—-acetil)-2-pirrolidin-
karbonsav-terc-butil-észtert a kévetkezd mdébdon 4&llithatjuk eld:
1 g (S)-5,5-difenil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter 30
ml 1,4-dioxannal készitett oldatahoz 20°C ko6riili hémérsékleten
0,25 ml piridint, majd 0,7 g ftaloil-glicinbél 20 ml 1,4-
-dioxannal késziilt oldatot adunk. A reakcidelegyet 20 o6ra hosz-
szat 20°C kériili hémérsékleten kevertetjik, majd csdkkentett nyo-
mason beparoljuk. A maradékot 100 ml etil-acetédtban feloldjuk, a
szerves fazist kétszer 50 ml desztillalt vizzel mossuk, magnézi-
um-szulfaton megszaritjuk, és csékkentett nyomadson bepédroljuk. A
maradékot szilikagélen végzett kromatografiaval tisztitjuk
[ eluens: ciklohexan/etil-acetat (70:30 térfogatarany)] . A vVart
terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjik és csokkentett nyoméa-
son beparoljuk. Ezen a médon 1 g (S)-5,5-difenil-1-(2-ftalimido-
-acetil)-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk habsze-
rd alakban, amelyet ebben az &llapotaban hasznalunk fel a tovab-
bi szintézisek soran.

D) Az (5)-5,5-difenil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-ész-
tert a kdvetkezd mdédon allithatjuk eld: 4,95 g (S)-5-fenil-AS5-
-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 100 ml tetrahidrofurén-
nal készitett oldatahoz, 0°C k&riili hémérsékleten, 2,5 ml boér-

-trifluorid-éteridtot adunk. Az elegyet 30 percen at 0°C kériili
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hémérsékleten kevertetjik, majd -70°C kérili hémérsékleten hozza-
adjuk, 30 perc alatt, 11 ml 2M fenil-litium éter-hexén eleggyel
készitett oldatit. A reakcidelegyet 4 oéra hosszat -50°C kérili
hémérsékleten kevertetjlik, majd 200 ml telitett vizes amménium-
klorid-oldatra oéntjuk. A vizes fazist haromszor 100 ml etil-
acetattal extrah&dljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, kétszer
100 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfédton megszaritjuk és csok-
kentett nyomascn bepéaroljuk. A maradékot szilikagélen végzett
kromatografiaval tisztitjuk [ eluens: petroléter/dietil-éter
(70:30 térfogatarany)] . A vart terméket tartalmazdé frakcidkat
egyesitjuk, és csodkkentett nyomason beparoljuk. Ezen a mdédon 1 g
(S)-5,5-difenil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk
olajos alakban, amelyet ebben az é&llapotdban haszndlunk fel a
tovabbi szintézisek soran.

E) Az (S)-5-fenil-AS5-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-ész-
tert a koévetkezd8 mdédon Aallithatjuk eld: 1,8 g (S)-2-(terc-
-butoxi-karbonil)-amino-5-oxo-5-fenil-pentansav-terc-butil-ész-
ter 25 ml metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz, 20°C koérili
hémérsékleten, 2,3 ml trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidelegyet
6 6ra hosszat 20°C kérili hémérsékleten kevertetjlik, majd 120 ml
telitett vizes nédtrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. A
szerves fazist dekantalassal elvalasztjuk, 20 ml desztillalt
vizzel mossuk, magnézium-szulfédton megszaritjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. Ezen a mdédon 0,9 g (S)-5-fenil-AS5-pirrolin-
-2-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk olajos alakban, amelyet

ebben az &llapotédban hasznalunk fel a tovédbbi szintézisek soran.
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F) Az (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-5-fenil-5-oxo-pen-
tansav-terc-butil-észtert a koévetkezd méddon &llithatjuk eld:
0,72 g magnézium 20 ml tetrahidrofurannal készitett szuszpenzid-
jahoz, 20 és 30°C kozdtti hémérsékleten, 35 perc alatt 2,8 ml
brém-benzol 60 ml tetrahidrofuréannal készitett oldatat adjuk
hozza. A reakcidelegyet tovébbi 45 percig kevertetjik 24°C kérili
hémérsékleten, majd 20 perc alatt 5,7 g (S)-l-(terc-butoxi-kar-
bonil)-5-oxo-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter 80 ml tet-
rahidrofurannal készitett, és -75°C kériili hdmérsékleten tartott,
oldatdhoz adjuk hozz4d. A reakcidelegyet tovabbi 3 o6ra hosszat
-78°C kériili hémérsékleten kevertetjik, majd -15°C kérili hémér-
sékletre felmelegitjik. Ekkor 15 perc alatt 100 ml 10%-os vizes
amménium-klorid-oldatot adunk hozzad. A vizes fazist dekan-
talassal elvalasztjuk, és haromszor 100 ml dietil-éterrel extra-
haljuk. A szerves fazisokat egyesitjuk, kétszer 25 ml wvizzel
mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk és 50°C k&ériili hémérsék-
leten, csdkkentett nyomason bepéaroljuk. A maradékot
20 ml pentanbdl tdrténd kristalyositassal tisztitjuk. Ezen a mé-
don 2,5 g (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-5-fenil-5-oxo-pen-
ténsav-terc-butil-észtert kapunk, amelynek olvadéaspontja 107°C.
Ez a vegyilet (2S,5RS)-1-(terc-butoxi-karbonil)-5-fenil-5-hid-
roxi-2-pirrolidinkarbonsav~-terc-butil-észter alakban 1is elé-
fordulhat, ennek olvadéaspontja 85°C.

Az (S)-1-(terc-butoxi-karbonil)-5-oxo-2-pirrolidinkarbon-
sav-terc-butil-észtert elddllithatjuk J. Ackermann és M. Matthes

( Helv. Chim. Acta 73, 122-132 (1990)] médszere szerint.
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G) A 3-izociandto-benzoesav-benzil-észtert a kovetkezd mé-
don &llithatjuk elé: 2 g szén 12,5 ml kldédr-hangyasav-triklor-—
-metil-észter és 50 ml toluol elegyével készitett szuszpenzidja-
hoz -25°C k&riili hémérsékleten, 15 perc alatt hozzdadjuk 3-amino-
benzoesav-benzil-észter 150 ml toluollal a kovetkezd mébdon ké-
szitett oldatat: 27 g 3-amino-benzoesav-benzil-észter-hidroklo-
ridot 150 ml toluolban 14,4 ml trietil-aminnal semlegesitink,
majd a kapott szuszpenzidt leszlrjik. A reakcidelegyet 25°C kéri-
1i hémérsékleten két éra hosszat kevertetjik, majd két o6ra hosz-
szat 110°C kérili hémérsékletlre melegitjiitk. A reakcidelegyet
25°C ko6rili hémérsékletre tértént lehltés utan nitrogéngaz atbu-
borékoltatassal gazmentesitjik, szlrdpapiron leszlrjuik, és 52°C
kérili hémérsékleten, csdkkentett nyomason bepéaroljuk. Ezen a
médon 27 g 3-izociandto-benzoesav-benzil-észtert kapunk olajos
alakban, amelyet ebben az 4&llapotédban hasznalunk fel a tovéabbi
szintézisek soran.

A 3-amino-benzoesav-benzil-észtert eldallithatjuk H.A.
Shonle és mtsai [ J. Amer. Chem. Soc., 43, 244 (1950)] médszere
szerint.

A ftaloil-glicin-hidrokloridot eldallithatjuk W. Grassmann
és E. Schulte-Uerbing [ Chem. Ber., 83, 244 (1950)] mbédszere sze-

rint.

2. példa

A) 0,55 g (25,5R)-1-[2-{3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] -

ureido} —acetil] -5-fenil-5-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-bu-
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til-észter 100 ml etil-acetattal készitett oldatdhoz 0,05 g
10%~0s csontszenes palladdiumot adunk. A szuszpenzidét hidrogéngaz
atmoszféraban (130kPa) 20°C kériili hdmérsékleten 20 éra hosszat
kevertetjik. A katalizatort celiten tdrténd szlréssel eltavolit-
juk, 50 ml etil-acetattal mossuk és a szlrletet csokkentett nyo-
mason szarazra péaroljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk [ eluens: metilén-diklorid/metanol (90:10 térfogatarény)] .
A vart terméket tartalmazd frakcidkat egyesitjlik, és csdkkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot 10 ml petroléterben szuszpen-
daljuk, leszirjik és vakuumban 40°C kérili hémérsékleten megsza-
ritjuk. Ezen a moédon 0,3 g (2S,5R)-3- 3-{2-[ 2-(terc-butoxi-kar-
bonil)-5-fenil-5-metil-l-pirrolidinil] -2-oxo-etil} -ureido] -ben-

zoesavat kapunk; Rf=0,16 [ VRK szilikagélen, eluens: metilén-di-

klorid/metanol (90:10 térfogatarany)] .

B) (2S,5R)~1-[ 2~{ 3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} -
~acetil] -5-fenil-5-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-ész-
tert a kévetkezd mdébdon &llithatjuk eld: 0,5 g (25,5R)-5-fenil-5-
-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter és 0,63 g 2- 3-
-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} -ecetsav 50 ml acetonit-
rillel készitett oldatiahoz 20°C ko6riili hémérsékleten 0,4 g N,N'-
-diciklohexil-karbodiimidet adunk. A reakcidelegyet 20 oéra hosz-
szat 20°C kérili hémérsékleten kevertetijik, csdkkentett nyomason
beparoljuk, 25 ml etil-acetéatban felvessziik, leszirjik, és 5 ml
etil-acetattal mossuk. A szlrletet csdékkentett nyoméson bepérol-
juk, és a maradékot szilikagélen végzett kromatografidval tisz-

titjuk [ eluens: ciklohexé&n/etil-acetéat (70:30 térfogat- aréany)] .
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A vért terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik, é&s csdkkentett
nyomason beparoljuk. Ezen a moédon 0,55 g (2S5,5R)-1-[2-{3- 3~
(benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} —acetil] -5-fenil-5-metil-2-

-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk habszerd alakban,
amelyet ebben az &llapotaban hasznalunk fel a tovabbi szintézi-

sek soran.

C) A (25,5R)-5-fenil-5-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-
-butil-észtert eldallithatjuk 4,35 g (S)-5-fenil-A5-pirrolin-2-
—~karbonsav-terc~butil-észter, 2,5 ml bér-trifluorid-éterat és
13,75 ml 1,6 M metil-litium dietil-éteres oldatanak 100 ml tet-
rahidrofurannal készitett elegyébdl kiindulva és az 1. példa D
pontjadban megadottak szerint eljarva. Feldolgozéds utéan 0,5 g
(25,5R) -5-fenil-5-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert

kapunk olajos alakban, amelyet ebben az 4&llapotdban hasznalunk

fel a tovabbi szintézsiek soran.

D) A 2-{3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} -~ecetsavat
a kévetkezd méddon &llithatjuk eld: 3,97 g glicin és 14,62 g ka-
lium-karbondt 90 ml wvizzel készitett oldatdhoz 15 perc alatt
13,4 g 3-izociandto-benzoesav-benzil-észter 70 ml 1,4-dioxannal
készitett oldatdt adjuk hozza. A reakcidelegyet 4 oéra hosszat
20°C kéruli hémérsékleten kevertetjik, majd az elegy pH-jat
1 értékre 4llitjuk 4M vizes sébsavoldattal. A csapadékot szlrés-
sel kinyerjik, és hé&romszor 50 ml vizzel mossuk, levegdn megszéa-
ritjuk. Ezen a mbédon 13 g 2-{3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] -

-ureido} —ecetsavat kapunk, amelyet ebben az &llapotédban hasznéa-

lunk fel a tovabbi szintézisek soran.



3. példa

A) 0,54 g (2RS,5SR) =1~ 2-{ 3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil) -
-fenil] —ureido} —acetil] -5~-fenil-2-metil-2-pirrolidinkarbensav-
-terc-butil-észter és 0,15 g 10%-os csontszenes palladium 30 ml
etil-acetattal készitett elegyébdl kiindulva az 1. példa A)
pontjaban megadottak szerint jarunk el. Feldolgozas utan 0,25 g
(2RS, 5SR) -3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-fenil-2-metil-1-
-pirrolidinil] -2-oxo-etil} ~ureido] -benzoesavat kapunk, amelynek
olvadaspontja 150°C.

B) A (2RS, 5SR)-1-[ 2-{ 3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenilj -
-ureido} —acetil] -5-fenil-2-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-bu-
til-észtert eldallithatjuk 0,80 g (2RS,5SR)-5-fenil-2-metil-2-
-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter, 1,0 g 2-{ 3-[ 3-(benzil-
-oxi-karbonil)-fenil] —~ureido} ~ecetsav és 0,63 g N,N'-diciklo-
hexil-karbodiimid 25 ml acetonitrillel készitett elegyébdl kiin-
dulva és a 2. példa B) pontjdban megadottak szerint eljarva.
Feldolgozas utén 0,6 g (2RS,5SR)-1-[ 2-{3-(benzil-oxi-karbonil) -
-fenil] —ureido} —acetil] -5-fenil-2-metil-2-pirrolidinkarbonsav-
-terc-butil-észtert kapunk olajos alakban, amelyet ebben az &l-
lapotéban hasznalunk fel a késdébbi szintézisek soran.

C) A (2RS,5SR)-5-fenil-2-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-
-butil-észtert a kdévetkezd mbébdon &llithatjuk eld: 5,0 g (R,S)-5-
—-fenil-2-metil-A5-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 15 ml
etanol és 7,5 ml desztilldlt viz elegyével készitett oldatéhoz
5°C kérili hémérsékleten hozzdadjuk 0,76 g natrium-tetrahidrido-
~boradt és 0,35 g nadtrium-karbondt 5 ml desztillalt vizzel készi-

tett oldatat. Az elegyet 20°C ko6riili hémérsékleten 60 6ra hosszat
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kevertetijik, majd 150 ml desztilldlt vizzel meghigitjuk. A vizes
fazist kétszer 100 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk, és az
egyesitett szerves féazisokat 50 ml desztillalt vizzel mossuk,
magnézium-szulfadton megszaritjuk, és csékkentett nyomason bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen végzett kromatografiaval tisz-
titjuk [ eluens: metilén-diklorid, majd metilén-diklorid/metanol
(99:1 térfogatarany)] . A vart terméket tartalmazé frakcidkat
egyesitjik, és csdkkentett nyomdson beparoljuk. Ezen a médon
0,9 g (2RS,58R) -5-fenil-2-metil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-bu-
til-észtert kapunk olajos alakban, amelyet ebben az allapotaban
hasznalunk fel a tovabbi szintézisek soréan.

D) Az (R,S)~-5-fenil-2-metil-AS-pirrolin-2-karbonsav-terc-
-butil-észtert a kovetkezd mdédon allithatjuk eld: 1,6 g 50%-os
olajos natrium-hidrid szuszpenzidét 50 ml tetrahidrofuréanba he-
lyezink, és hozzdadjuk cseppenként 7,5 g (S)-5-fenil-A5-
-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 150 ml tetrahidrofuran-
nal készitett oldatat. Az elegyet 25°C kériili hémérsékleten 4 oéra
hosszat kevertetjik, majd 2,05 ml metil-jodidot adunk hozza. A
reakcidelegyet 25°C kériili hémérsékleten 18 6ra hosszat kevertet-
jik, majd 5 ml desztilldlt vizet adunk hozza. Az elegyet csok-
kentett nyomdson beparoljuk, 200 ml 15%-os vizes néatrium-
-klorid-oldattal meghigitjuk. A wvizes fazist héromszor 100 ml
metilén-dikloriddal extrahadljuk. A szerves fazisokat egyesitjuk,
és kétszer 100 ml desztillalt vizzel mossuk, 3S szénnel kezeljik
és magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd csokkentett nyomason
beparoljuk. Ezen a médon 5,1 g (R,S)-5-fenil-2-metil-AS5-pir-

rolin-2-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk olajos alakban, a-
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mely megszilardul, és ebben az &llapotédban hasznaljuk fel a to-

vabbi szintézisek soran.

4. példa

A) 2,4 g (25,58)-1-[ 2-{ 3-[ 3- (benzil-oxi-karbonil)-fenil] -
—ureido} —acetil] -5-butil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtex
és 0,25 g 10%-os csontszenes pallddium 100 ml etanollal készi-
tett szuszpenzidjabdél kiindulva az 1. példa A) pontjidban meg-
adottak szerint Jjarunk el. Feldolgozas utan 1 g (2S5,58)-3-
-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-butil-1l-pirrolidinil] -2-oxo-
-etil} —ureido] -benzoesavat kapunk; hxﬁf=—38,4° (c=1,0; metanol).

B) A (25,58)-1- 2-{ 3-[ 3- (benzil-oxi-karbonil)-fenil] ~urei-
do} —acetil] -5-butil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert e-
184llithatjuk 1,15 g (2S,5S8)-5-butil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-
-butil-észter, 1,65 g 2-{3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] -ure-
ido} —ecetsav és 1,05 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid 25 ml ace-
tonitrillel készitett elegyébdl kiindulva és a 2. példa B) pont-
jdban megadottak szerint eljarva. Feldolgozas utan 2,4 g
(2S,58)-1-[ 2~{ 3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} —acetil] -
-5-butil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk habsze-
rd alakban, amelyet ebben az &llapotéban hasznadlunk fel a tovéb-
bi szintézisek soréan.

C) A (25,58)-5-butil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-
-észtert a kovetkezd médon allithatjuk eld: 1,3 g (S)-5-butil-
-A5-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-észter 50 ml etanollal ké-
szitett oldatdhoz 0,05 g platina-oxidot adunk. A szuszpenzidt

hidrogéngédz atmoszféraban (130kPa), 20°C kdrili hémérsékleten 2



o2
. - Y
v LY Y ° . P

[ ]
41 e 20”4300 *est *

. ar godv e

bra hosszat kevertetjuk. A katalizdtort celiten toérténd szlres-
sel eltdvolitjuk, 50 ml etanollal mossuk, és a szlrletet csdk-
kentett nyomédson szarazra paroljuk. Ezen a médon 1,2 g (2S,58)-
5-butil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk olajos
alakban, amelyet ebben az &llapotdban hasznalunk fel a tovabbi

szintézisek soran.

D) Az (S)-5-butil-AS-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-ész-
tert eldallithatjuk 2 g (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-5-
-oxo-nonansav-terc-butil-észter és 2,65 ml trifluor-ecetsav 75
ml kloroformmal készitett elegyébdl kiindulva és az 1. példa E)
pontjaban megadottak szerint eljarva. Feldolgozas utan 0,6 g
(S)-5-butil-AS-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk o-
lajos alakban, amelyet ebben az allapotaban hasznadlunk fel a to-
vabbi szintézisek soréan.

E) Az (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-5-oxo-nonansav-
-terc-butil-észtert a kévetkezd mdédon 4llithatjuk eld: 9,6 ml
2,5 M hexénos butil-litium-oldat és 10 ml tetrahidrofuran ele-
gyéhez 30 perc alatt -50°C ké&riili hémérsékleten hozz&adjuk 5,71 g
(S)-1-(terc-butoxi-karbonil)-5-oxo-2-pirrolidinkarbonsav-terc-
-butil-észter 30 ml tetrahidrofurénnal készitett oldatdt. A re-
akcidelegyet még 8 6ra hosszat kevertetjik -50°C ko6rili hémérsék-
leten, majd 20°C koérili hémérsékletre felmelegitjik, és 16 édra
hosszat kevertetjuk. Ezutdn a reakcidelegyet 100 ml telitett vi-
zes amménium-klorid-oldatra &ntjik. A vizes fazist kétszer 5 ml
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves féazisokat egyesitjik, két-
szer 50 ml desztillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfaton meg-

szaritjuk, és <csokkentett nyoméson beparoljuk. A maradékot

-



42 ol

szilikagélen végzett kromatografiaval tisztitjuk [eluens: cik-
lohexéan/etil-acetat (70:30 térfogatarany)]. A vart terméket tar-
talmazé frakcidkat egyesitjik, és csdkkentett nyomason beparol-
juk. Ezen a médon 2 g (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-5-oxo-
-nonansav-terc-butil-észtert kapunk olajos alakban, amelyet eb-

ben az allapotaban hasznalunk fel a tovabbi szintézisek soran.

5. példa

A) 1,65 g (25,5R)~-1-[ 2~{ 3+ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] -
-ureido} -—acetil] -5-izobutil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil=-
-észter és 0,25 g 10%-os csontszenes pallddium 50 ml etanollal
készitett szuszpenzidéjabsél kiindulva az 1. példa A) pontjaban
megadottak szerint jarunk el. Feldolgozas utéan 0,57 g (25, 5R) -3~
-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-izobutil-1-pirrolidinil] -2~
-oxo-etil} —ureido] ~benzoesavat kapunk, amelynek optikai forgatd-
képessége BxE)=—36,8° (c=1,0; metanol).

B) A (25,5R) -1~ 2-{ 3-[ 3- (benzil-oxi-karbonil)~-fenil] —urei-
do} —acetil] -5-izobutil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert
eldallithatjuk 1,9 g (2S,5R)-5-izobutil-2-pirrolidinkarbonsav-
-terc-butil-észter, 2,75 g 2-{3-[ 3-(benzil-oxi-karbonil)-fenil] -
-ureido} —ecetsav és 1,73 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid 75 ml
acetonitrillel készitett elegyébdl kiindulva és a 2. példa B)
pontjaban megadottak szerint eljarva. Feldolgozds utédn 1,65 g
(25,5R) -1-[ 2-{ 3-[ 3- (benzil-oxi-karbonil)-fenil] —ureido} —acetil] -
-5-izobutil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk hab-
szerd alakban, amelyet ebben az &allapotaban hasznalunk fel a to-

vabbi szintézisek soran.



) A (2S,5R)-5-izobutil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-
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-észtert eldallithatjuk 1,9 g (S)-5-izobutil-A5-pirrolin-2-
-karbonsav-terc-butil-észter és 0,2 g platina-oxid 50 ml etarol-
lal készitett elegyébdl kiindulva és a 4. példa C) pontjaban
megadottak szerint eljarva. Feldolgozéas utan 1,9 g (2S,5R)-5-
-izobutil-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észtert kapunk olajos
alakban, amelyet ebben az &llapotdban hasznalunk fel a tovabbi
szintézisek soran.

D) Az (S)-5-izobutil-AS-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-
-észtert eldallithatjuk 3 g (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-
-7-metil-5-oxo-okténsav-terc-butil-észter és 4 ml trifluor-ecet-
sav 100 ml kloroformmal készitett elegyébdl kiindulva és az 1.
példa E) pontjaban megadottak szerint eljarva. Feldolgozas utan
1,9 g (S)-5-izobutil-AS5-pirrolin-2-karbonsav-terc-butil-észtert
kapunk olajos alakban, amelyet ebben az &llapotdban hasznalunk
fel a tovabbi szintézisek soréan.

E) Az (S)-2-(terc-butoxi-karbonil)-amino-7-metil-5-oxo-
-oktansav-terc-butil-észtert el8allithatjuk 4,3 g (S)-1-(texc-
-butoxi-karbonil)-5-oxo-2-pirrolidinkarbonsav-terc-butil-észter,
2,12 ml izobutil-bromid és 0,54 g magnézium 90 ml tetrahid-
rofurédnnal készitett elegyébdl kiindulva és az 1. példa F) pont-
jadban megadottak szerint eljarva. Feldolgozas utédn 3 g (S)-2-
- (terc-butoxi-karbonil)-amino-7-metil-5-oxo-oktansav-terc-butil-
-észtert kapunk olajos alakban, amelyet ebben az &llapotéban
hasznalunk fel a tovébbi szintézisek soran.

A taladlmany szerinti gydgyszerkészitmények egy (I) altala-

nos képletd vegylletet tartalmaznak szabad &allapotban vagy gyé-
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gyaszatilag elfogadhaté sé forméjadban, onmagdban vagy egy keve-
rék formajdban, amelyben az barmilyen inert vagy fizioldgiailag
hatidsos gydgyaszatilag osszeférhetd termékkel tarsitott. A ta-
lalmany szerinti gydgyszerkészitményeket alkalmazhatjuk szajon
4t torténd, parenteradlis, rektdlis vagy topikadlis adagoléasi moé-
don.

A szadjon At torténd adagoléasnadl szilard készitményként al-
kalmazhatunk tablettakat, labdacsokat, porokat (zselatin kapszu-
laban, ostyaban) vagy pirulédkat. Ezekhez a készitményekhez a ta-
lalmény szerinti hatdanyagot egy vagy tébb inert higitdszerrel,
példaul keményitével, celluldzzal, szachardzzal, laktdzzal vagy
szilikagéllel argongaz A&aramban OoOsszekeverjik. Ezek a készitme-
nyek a higitdészeren kivil egyéb anyagokat is, példaul egy vagy
tobb sikositészert, példaul magnézium-sztearatot vagy talkumot,
szinezd8szert, bevonatot (drazsék) vagy lakkot tartalmazhatnak.

A szajon A&t toérténd adagolasnal folyékony készitményként
alkalmazhatunk gydégyaszatilag elfogadhatdé oldatokat, szuszpen-
zidkat, emulzidkat, szirupokat és gydgyitalokat, amelyek inert
higitészereket, példédul vizet, etanolt, glicerint, ndévényli ola-
jokat vagy paraffinolajat tartalmaznak. Ezek a készitmények a
higitészeren kivil tartalmazhatnak egyéb anyagokat is, példaul
nedvesitészereket, édesitdszereket, sliritészereket, aromakat
vagy stabilizatorokat. |

A parenterédlis adagocléasra szolgdld steril készitmények eld-
nydésen vizes vagy nem-vizes oldatok, szuszpenzidk vagy emulzidk
lehetnek. Oldészerként vagy hordozdszerként alkalmazhatunk vi-

zet, propilén-glikolt, egy poli(etilén-glikol)-t, noévényi olajo-
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kat, kiUlénésen olivaclajat, injektalhatd szerves észtereket,
példaul etil-oleadtot vagy egyéb megfeleld szerves olddszereket.
Ezek a készitmények is tartalmazhatnak segédanyagokat, kildndsen
nedvesitdszereket, 1izotonizé&ld szereket, emulgedtorokat, disz-
pergald szereket és stabilizdtorokat. A sterilizacidt tobbféle-
képpen végezhetijik, példaul csiratlanité szlréssel, sterilezd
szerek beépitésével a készitménybe, besugdrzassal vagy melegi-
téssel. Ezeket a készitményeket 1is elkészithetjik steril szilard
alakban, amelyet a felhaszndléds pillanatdban lehet steril vizben
vagy barmilyen steril injektdlhatd kozegben feloldani.

A rektdlis adagolasra szolgald készitmények a kuapok vagy
rektdlis kapszulédk, amelyek a hatdanyagon kivil hordozdanyagot,
példaul kakaodvajat, félszintetikus glicerideket vagy poli(eti-
lén-glikol)-okat tartalmaznak.

A topikédlis adagolédsra szolgald készitmények lehetnek pél-
dadul krémek, lemosdszerek, szemcseppek, ecsetelboldatok, orr-
cseppek vagy aerosolok.

A taldlmény szerinti vegyliletek kildndésen hasznosak a hu-
mangyégyéaszatban az idegrendszernek és az emésztdrendszernek a
gasztrinhoz és a CCK-hoz koététt rendellenességeinek megeldzésé-
ben és gydégyitasdban. Ezeket a vegylleteket tehdt alkalmazhatjuk
a pszichdézisok, a szorongdsos Dbantalmak, a depresszid, a
neurodegeneracid, a panikrohamok, a Parkinson-kér, a tardiv
diszkinézia, az irritébilis wvastagbél szindrdéma, az akut pank-
reatitisz, a fekélyek, az intesztinalis motilitési rendellenes-
ségek, a CCK-ra érzékeny bizonyos tumorok, memdériazavarok meg-

eldézésére és kezelésére, wvalamint a krénikus alkohol- vagy
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gyoégyszervisszaélés elvonasanal, pupilla &sszehGzdszerként, faj-
dalomcsillapitdéként, a narkotikus és nem-narkotikus fajdalom-
csdkkentd8k hatasanak potencirozasara és az étvagy szabalyozasa-
ra.

A dbézisok a célzott hatas, a kezelési iddtartam és az al-
kalmazott adagoléasi mdéd fuggvényei; éaltaldban naponta 0,05 g és
1 g kozé esnek szadjon at térténéd adagoléasnal felndtt széamara 10
mg és 500 mg koézdtti hatdanyagot tartalmazd egyszeri adagolas-
sal.

Altalanos médon az orvos hatarozza meg az adagoléast a keze-
lendd8 személy kora, testtdmege és egyéb egyéni tulajdonsagai fi-
gyelembevételével.

Az alédbbi példak szemléltetik a taldlmény szerinti készit-

ményeket.

A. példa

A szokasos mdébdon 50 mg hatdanyagot tartalmazd, kovetkezd
Osszetételd géltablettat készitlnk:
3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil) -

~-5,5~-difenil-1-pirrolidinil] -2-oxo-

-etil} ~ureido] -benzoesav 50 mg
Cellulédz 18 mg
Laktéz 55 mg
Kolloid szilikagél 1 mg
Natrium- (karboxi-metil) -keményité 10 mg
Talkum 10 mg

Magnézium-sztearat 1 mg



B. példa

A szokasos médon 50 mg hatdanyagot tartalmazéd, kdvetkezd

Ssszetételd tablettat készitink:
3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil) -5-

-fenil-5-metil-1-pirrolidinil] -2-oxo-

—etil} —ureido] -benzoesav 50 mg

Laktoz 104 mg
Celluldz 40 mg
Polyvidone 10 mg
Natrium- (karboxi-metil) ~keményitd 22 mg

Talkum 10 mg
Magnézium-sztearat 2 mg

Kolloid szilikagél 2 mg
(Hidroxi-metil) -celluldz, glicerin, titén-oxid

keverékbdl

(72:3,5:24,5) megfeleld mennyiség egy 245 mg témegd filmtabletta

elddllitéasahoz.

C. pélaa

10 mg hatdanyagot tartalmazd injekcids oldatot
bsszetétel szerint &llitunk eléd:
3-{ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil) -5-

-fenil-5-metil-l-pirrolidinil] -2-oxo-

—-etil} —ureido] ~benzoesav 10 mg
Benzoesav 80 mg
Benzil-alkohol 0,06 ml

Natrium-benzoat 80 mg

a kovetkezd



95%-0s etanol
Nadtrium-hidroxid
Propilén-glikol

Vizzel kiegészitve

0,4 ml
24 mg
1,6 ml

4 ml-re



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) &ltalanos képletd vegylulet —

amely képletben

R

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, fenil-alkil-
-csoport, vagy adott esetben halogénatommal, alkil- és/vagy
alkoxicsoporttal egyszeresen vagy tdébbszdrdsen szubszti-
tualt fenilcsoport;

jelentése egyenes vagy elédgazd lancu 1-12 szénatomos, adott
esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen telitetlen alkil-
csoport, 3-12 szénatomos, adott esetben egyszeresen vagy
toébbszdrdsen telitetlen cikloalkilcsoport, 6-12 szénatomos,
adott esetben egyszeresen vagy tdbbszordsen telitetlen po-
licikloalkilcsoport, adott esetben alkil-, alkoxicsoporttal
és/vagy halogénatommal egyszeresen vagy tobbszdrdsen
szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazé fenil-alkil-cso-
port, difenil-alkil-, cinnamilcsoport, adott esetben egy
vagy toébb alkilcsoporttal szubsztitudlt piridilcsoport,
adott esetben egy vagy tébb alkilcsoporttal szubsztitualt
furilcsoport, adott esetben egy vagy toébb alkilcsoporttal
szubsztitudlt tienilcsoport, adott esetben egy vagy tobb
alkilcsoporttal szubsztitudlt kinolilcso- port, adott eset-
ben egy vagy tébb alkilcsoporttal szubsztitudlt naftil-
csoport, adott esetben egy vagy toébb alkilcsoporttal
szubsztitualt indolilcsoport, vagy adott esetben egy vagy
tébb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, hidroxi-,
nitro-, amino-, monoalkil-amino, dialkil-amino-, alkoxi-

-karbonil-csoporttal, -CO-NR,Rg és -NH-CO-CH; &ltalanos kép-



letd csoporttal, trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-cso-
porttal szubsztitudlt fenilcsoport;

jelentése - (CH,),-CO-Rg, - (CH,),-0-CO-R"¢, =(CH,),~NRgR;, &1-
talanos képletd csoport vagy adott esetben egy vagy
tébb alkilcsoporttal wvagy 3-alkil-oxadiazolil-csoporttal
szubsztitualt oxazolinilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkilesoport vagy a-
dott esetben egy vagy tébb halogénatommal, alkil- és/vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualt fenil-alkil-csoport;
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése adott» esetben egy vagy tobb halogénatommal
és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-csoporttal szubsztitualt
fenilcsoport, naftil-, indolil-, kinolilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal és/vagy alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, trifluor-metil-, karboxi-, alkoxi-kar-
bonil-, hidroxi-, nitro-, amino-, acil-, ciano-, szulfamo-
il-, karbamoil-, (hidroxi-imino)-alkil-, (alkoxi-imino)-al-
kil-, N-hidroxi-karbamoil-, N-alkoxi-karbamoil-, tetrazol-
-5-il-, tetrazol-5-il-alkil-, (trifluor-metil)-szulfonami-

do-, alkil-szulfinil-, mono- vagy polihidroxi-alkil-, szul-

focsoporttal, -alk-0-CO-alk, -alk-COO0X, -alk-0-alk,
-alk'-COOQOX, -0-alk-CO0X, -CH=CH-COO0X, -CO-CO0X,
-alk-S0,H (s6 forméban), -CH=CH-alk', -C (=NOH) -C0O0X,

-S-alk-COOX, =-SO-alk-COOX, -S0,-alk-COOX, -O-CH,-alk'-COOX,
-CX=N-0-alk-CO0OX, -alk-N(OH) -CO-alk, -alk-S0,H,
—502—NH_CO—R11, _502—NH—502_R11, _CO_NH—CO_Rlll

~CO-NH-S0,-Ry 1, -B (OH) ,, -C (NH,) =NOH, -50,-NH-R; 5,
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R, és

-CO-NH-R;,, (a), (b), (c), (d), (e) altalanos képletd cso-
porttal vagy 2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-il-csoport-
tal szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazé fenil-amino-
—-csoport;

jelentése hidroxi-, alkoxi-, cikloalkoxi-, cikloalkil-
-alkoxi- vagy fenilcsoport vagy -NRgR;y &altalénos képletd
csoport;

jelentése alkoxi-, cikloalkoxi-, cikloalkil-alkoxi- wvagy
fenilcsoport vagy -NRgR,, &ltalénos képletd csoport;
jelentése hidrogénatom, alkil-, fenil-alkil-csoport,
vagy adott esetben egy vagy tobb halogénatommal és/vagy
alkil-, alkoxi-, alkil-tio-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport;

jelentése alkil-, fenil-alkil-csoport, vagy adott esetben
egy vagy toébb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, vagy

Rg a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak, 4-9
szénatomot és egy vagy tébb heteroatomot (O,N) tartalmazd
telitett vagy telitetlen, mono- vagy policiklusos hete-
rociklust alkotnak, amely adott esetben egy vagy tobb al-
kilcsoporttal szubsztitualt;

jelentése hidrogénatom vagy alkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkil-, fenil-alkil-csoport vagy adott esetben egy
vagy toébb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-
-tio-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport;

jelentése alkil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkil-, fenil-al-
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kil-csoport vagy adott esetben egy vagy tdbb halogénatommal
és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-csoporttal szubsztitualt
fenilcsoport, vagy

R,y a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcsoloddnak, 4-9
szénatomot és egy vagy tébb hetercatomot (O,N,S) tartalmazod
telitett vagy telitetlen, mono- vagy policiklusos hetero-
ciklust alkotnak, amely adott esetben egy vagy toébb alkil-
csoporttal szubsztitualt;

jelentése alkil-, cikloalkil-, trifluor-metil-csoport vagy
adott esetben egy vagy tdébb ciano-, alkoxi-, nitro-, ami-
nocsoporttal és/vagy halogénatommal szubsztitudlt fenilcso-
port;

jelentése S5-tetrazolil-csoport;

jelentése karbonil- vagy szulfinil csoport;

jelentése oxigénatom vagy karbonilcsoport;

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 1 vagy 2;

jelentése hidrogénatom, alkil- wvagy fenil-alkil-csoport;
jelentése alkil- vagy alkiléncsoport;

jelentése hidroxi-alkil-, hidroxi-alkilén-, alkoxi-alkil-

vagy alkoxi-alkilén-csoport;

azzal a megkdtéssel, hogy n értéke 0-tdél kildnbozé, amikor

R és Ry mindegyikének jelentése hidrogeénatom; és

Ry

jelentése adott esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal
szubsztitudlt piridilcsoport, adott esetben egy vagy toébb
alkilcsoporttal szubsztitudlt furilcsoport, adott esetben

egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitudlt tienilcsoport,
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adott esetben egy vagy tdébb alkilcsoporttal szubsztitualt
kinolilcsoport, adott esetben egy vagy toébb alkilcsoporttal
szubsztitudlt naftilcsoport, adott esetben egy vagy tobb
alkilcsoporttal szubsztitualt indolilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal és/vagy alkil-, al-
koxi-, hidroxi-, nitro-, amino-, monocalkil-amino, dialkil-
amino-, alkoxi-karbonil-csoporttal, -CO-NR;Rg és -NH-CO-CH;
4ltalanos képletdd csoporttal, trifluor-metil- wvagy tri-
fluor-metoxi-csoporttal helyettesitett fenil- csoport; és
amennyiben masképp nem Jjelezzik, az alkil-, alkilén- és al-
koxicsoportok és az alkil-, alkilén- és alkoxi-egységek 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazé lancu csoportok, az acil-cso-
portok és -egységek 2-4 szénatomosak, a cikloalkilcsoportok és
-egységek 3-6 szénatomosak —
séi és 1izomerjei, amennyiben legaldbb egy aszimmetriacentrumot
tartalmaznak.
2. Egy 1. igénypont szerinti (I) é&ltalédnos képletd vegyt-
let — amelynek képletében
Ry jelentése izopropenil-, ciklohexil-, tetrahidrofenil-,
ciklopentadienil-, dihidrofenil-, norbornil-, adamantil-
vagy norbornenilcsoport —
séi és izomerjei, amennyiben legaldbb egy aszimmetriacentrumot
tartalmaznak.
3. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd vegyu-
let — amelynek képletében

R, és Ry a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcsolddnak, adott
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esetben egy Vvagy tébb alkilcsoporttal szubsztitualt
piperidin- vagy 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-gytrls hetero-
ciklust alkotnak.
4. Egy 1. igénypont szerinti (I) 4&ltaldnos képletd vegyl-
let — amelynek képletében
Ry és Ry @ nitrogénatommal egyutt, amelyhez kapcsoldédnak, adott
esetben legaldbb egy alkilcsoporttal szubsztitualt
piperidin-, l-perhidroazepinil-, 1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-1-il-, 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-1-il-, 1l-pir-
rolidinil-, 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-2-il-, tiomor-
folinil- vagy l-indolinil-gydrds heterociklust alkot-
nak.
5. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyl-
let —
a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy fenilcsoport;
R, jelentése alkil- vagy fenilcsoport;

R, jelentése -(CH,),-CO-Rg altalénos képletd csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
Ry jelentése alkilcsoport;
Rg jelentése karboxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoportot

tartalmazé fenil-amino-csoport;
R¢ jelentése alkoxicsoport, és
n értéke 0 —
sbéi és izomerjei.

6. Az alabbi vegyliletek:



.o se engy @
* e . o e
oo L4 . ..
o . e o o .
o8 eere e .e

w
@1
tesese

(S)-3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5,5-difenil-1-pirrolidi-
nil] -2-oxo-etil} —ureido] ~benzoesav:;
(2S,5R) -3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-fenil-5-metil-1-pir-
rolidinil] -2-oxo-etil} —ureido] -benzoesav;
(2RS, 5SR) -3 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-fenil-5-metil-1-
-pirrolidinil] -2-oxo-etil} —ureido] -benzoesav;
(2S,5S8)-3-[ 3-{ 2-[ 2- (terc-butoxi-karbonil)-5-butil-l-pirrolidi-
nil] -2-oxo-etil} —ureido] ~benzoesav;
ezek sbé1 és izomerjei.
7. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd
vegylilet —
a képletben
Rg jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot tar-
talmazdé fenil-amino-csoport —
eldallitasara, azzal Jjellemezve, hogy egy reaktiv karbaminsav-
-szarmazékot, amelyet adott esetben egy reaktiv szénsavszarma-
zék, példaul N,N'-karbonil-diimidazol, foszgén, difoszgén, tri-
foszgén vagy (p-nitro-fenil)-klér-formidt és egy (II) altalanos
képletd vegyllet —
a képletben
R, Ry, R,, R; és R; jelentése azonos az 1. igénypontban megadot-
takkal —
reagédltatédsaval in situ &llitottunk eld, egy szubsztitualt ani-
linnel —
amelynek fenilcsoportja adott esetben egy vagy tdbb halogénatom-—
mal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio, trifluor-metil-, kar-

boxi-, alkoxi-karbonil-, hidroxi-, nitro-, amino-, acil-, ciano-,
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szulfamoil-, karbamoil-, (hidroxi-imino)-alkil-, (alkoxi-imino)-
alkil-, N-hidroxi-karbamoil-, N-alkoxi-karbamo-il-, tetrazol-5-
il-, tetrazol-5-il-alkil-, (trifluor-metil)-szulfonamido-, al-
kil-szulfinil-, mono- vagy polihidroxi-alkil-, szulfocsoporttal,
-alk-0-CO-alk, =-alk-CO0OX, -alk-O-alk, -alk'-CO0X, -0-alk-COOX,
-CH=CH-COO0X, -CO-COCX, -alk-SO3H (s6 forméban), -CH=CH-alk',
-C (=NOH) -CO0X, -5-alk-CO0OX, -S0-alk-C0O0X, -S0,-alk-CO0X,
-0-CH,-alk'-CO0X, -CX=N-0-alk-CO0X, -alk-N(OH)-CO-alk, =-alk-SO,H,
-50,-NH-CO-Ry;, -S0,-NH-S0,-R;;, -CO-NH-CO-R;;, -CO-NH-50,-Ry,
-B(OH),, -C(NH,)=NOH, =-SO,-NH-R;,, -CO-NH-Rj,, (a), (b), (c), (d),
(e) Aaltalanos képletd csoportokkal vagy 2,2-dimetil-4,6-dioxo-
-1, 3-dioxan-5-il-csoporttal szubsztitualt —
reagaltatunk, izolaljuk a terméket, és adott esetben sdva ala-
kitjuk.

8. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (I) 4altaléanos képletd
vegylilet —
a képletben

Rg jelentése adott esetben egy vagy toébb halogénatommal

és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, trifluor-metil-,
nitro-, acil-, ciano-, szulfamoil—-, alkoxi-karbonil-,
karbamoil-, (alkoxi-imino)-alkil-, N-alkoxi-karbamoil-cso-

porttal, -alk-0-CO-alk, -CH=CH-alk', =-alk-O-alk &ltalanos
képletd csoporttal, (trifluor-metil) -szulfonamido-csoport-
tal, -alk-SO;H (sé6 formaban), -0-alk-COOX, -CH=CH-COOX,
-CO-CO0X, -S-alk-CO0X, -50-alk-CO0X, -50,-alk-C00X,
-0-CH,-alk’ -CO0X, -CX=N-0-alk-COO0OX, -alk-CO0OX vagy

-alk'-COOX &ltalanos képletd csoporttal (amelyben X jelen-



ae e L X se
v s - * 4
) » Tee » . .

.« @ *« e .
*ss 29 osece e -

tése hidrogénatomtél eltérd) szubsztitudlt fenil-csoportot
tartalmazd fenil-amino-csoport —
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) &ltaldnos képletd
vegylletet —
a képletben
R, Ry, Ry, Ry és Ry jelentése azonos az 1. igénypontban megadot-
takkal —
egy szubsztitudlt fenil-izocianattal —
amelynek fenilcsoportja adott esetben egy vagy tébb halo-
génatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, trifluor-metil-,
nitro-, acil-, ciano-, szulfamoil-, alkoxi-karbonil-, karbamo-
il-, (alkoxi-imino)-alkil-, N-alkoxi-karbamoil-csoporttal,
-alk-0-CO-alk, -CH=CH-alk', =-alk-O-alk altalanos képletd cso-
porttal, (trifluor-metil)-szulfonamido-csoporttal, -alk-SO3H (so
formaban), -0-alk-COO0X, -CH=CH-COOX, -CO-CO0X, -5-alk-CO0OX,
-S0-alk~-CO0OX, -S0,-alk-COOX, -0-CH,-alk'-CO0X, -CX=N-0-alk-CO0OX,
-alk-CO0X vagy -alk'-COOX &ltalanos képletd csoporttal (amelyben
X jelentése hidrogénatomtél eltérd) szubsztitualt —
reagaltatunk, izoldljuk a terméket, és adott esetben sb6va ala-
kitjuk.
9. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd
vegyuilet —
a képletben
Rg jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,
naftil-, indolil- vagy kinolilcsoport —
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) &altalédnos képletd

vegyliletet —
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a képletben

R, Ry, R,, Ry és R, jelentése azonos az 1. lgénypontban megadot-
takkal —

egy HOOC-Rg &ltalénos képletd savval —

a képletben

R; jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —

vagy e sav reaktiv szarmazékdval reagadltatunk, izolaljuk a ter-

méket, és adott esetben sdéva alakitjuk.
10. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd

vegylilet —

a képletben

Rg jelentése karboxicsoporttal, -alk-COOH, -0-alk-COOH,
-alk'-COOH, -CH=CH-COOH, -CO-COOQOH, -S-alk-COCH,
-50-alk-COQOH, -50,-alk-COOH, -C (=NOH) -COOH,
-0-CH,-alk'-COOH vagy -CX=N-O-alk-COOH adltalanos képletd
csoporttal szubsztitualt fenilcsoportot tartalmazd fenil-
-amino-csoport; és/vagy

R, jelentése - (CH,),-COOH &ltalanos képletd csoport —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (I) altalédnos képletd

észtert hidrolizalunk, vagy adott esetben hidrogenolizisnek ve-

tink ald, izol&ljuk a terméket, és adott esetben séva alakitjuk.
11. Eljaras egy (I) &ltalénos képletd vegyllet —

a képletben

Rg jelentése (hidroxi-imino)=-alkil- vagy (alkoxi-imino)-alkil-
-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoportot tartalmazé fenil-

—amino-csoport —
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eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (I) 4altalénos keépletd
megfeleld acilezett vegyiiletet egy (XIV) altalanos képletd ve-
gyuilettel —
a képletben
Rig Jjelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport —
reagéltatunk, izoldljuk a terméket, é&s adott esetben sova ala-
kitjuk.
12. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd
vegyilet —
a képletben
R, jelentése -(CH,),-CO-R¢ &ltaléanos képletd csoport, azzal a
megkdtéssel, hogy Rg Jelentése hidroxicsoporttdl eltérd; és
Rg jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, naf-
til-, indolil-, kinolilcsoport vagy adott esetben egy vagy

tsbb halogénatommal és/vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-,

trifluor-metil-, nitro-, acil-, ciano-, szulfamoil-, al-
koxi-karbonil-, karbamoil-, (alkoxi-imino) -alkil-, N-al-
koxi-karbamoil-csoporttal, -alk-0-CO-alk, -CH=CH=-alk',

-alk-0O-alk &ltalanos képletd csoporttal, (trifluor-metil)-

-szulfonamido-csoporttal, -alk-SO3H (sd forméban),
-0-alk—-COO0X, -CH=CH-CO0X, -CO~-CO0X, -5-alk-CO0X,
-S0-alk~-C0O0X, —SOz—alk-COOX, —O—CHZ-alk'—COOX,

-CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX vagy -alk'-COOX &ltalénos kép-
letll csoporttal szubsztitudlt fenilcsoportot tartalmazd fe-
nil-amino-csoport, amelyben X jelentése hidrogénatomtdol el-

téré —
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el84llitasara, azzal jellemezve, hogy egy (IV) é&ltalanos képletd
vegyliletet —

a képletben

R, R; és Ry jelentése azonos az 1. igénypontban megadottakkal, és
R, jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —

egy (XV) altalénos képletd savval —

a képletben

Rg jelentése azonos a fentiekken megadottakkal, és

R, jelentése azonos az 1. igénypontban megadottakkal —

vagy e sav egy reaktiv szarmazékaval reagaltatunk, 1izolaljuk a
terméket, és adott esetben séva alakitjuk.

13. Gyégyszerkészitmény, azzal Jellemezve, hogy hatdanyag-
ként legaldbb egy, az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyuletet tartalmaz.

15. A 13. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény a CCK és a
gasztrinhoz k&tdtt rendellenességek kezelésére valdé felhaszna-
lasra.

+ (1 G/C”(‘b fw_noL/] KL

A meghatalmazott:
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Ry,

Al kR (1)
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|

R,

R R
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1 ‘ 3

(0 — CH— NH— COOC(CHy),
:
Ry,

LR (IV)
1 l 3
H

H00C = CH — NH —C00CICH3)s (V)
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1 l 3
CO—CIH—NH—COO(CH3)3
Ry,
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Ry,
HOOC— CH — NH, (XVI)
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