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A talédlmany (I) altalénos képletd vegyliletekre, a képletben
X jelentése =CR¢- &ltalanos képletld csoport vagy nitrogénatom,
W jelentése - (CH;),—, - (CHz)3-, -CH;-C=C- vagy ~CH,-CH=CH- csopoxrt,
R, jelentése adott esetben helyettesitett piperidil-, 1,2,3,6-
tetrahidropiridil- vagy hexahidro-1H-azepinilcsoport,
heptahidroazocin-1-il- vagy oktahidro-lH-azonin-l-ilcsoport, egy
(b) &altalénos képletl csoport, a képletben a-b jelentése -CONR'-
altalanos képletl csoport, m értéke 1 vagy 2, p értéke 1 vaqgy 2
és R' Jjelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, vagy adott
esetben helyettesitett amino- vagy piperazinilcsoport, vagy
morfolinilcsoport,
Ry jelentése halogén- vagy hidrogénatom,
R; jelentése alkil- vagy -COR; altaldnos képleti csoport, ahol R,
jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett alkil-,
szulfonil-, karbamoil- vagy aminoszulfonilcsoport,
A jelentése adott esetben helyettesitett fenil- vagy
heterociklusos csoport, és
B jelentése adott esetben helyettesitett nitrogéntartalmu
heterociklusos vagy fenilcsoport,

a vegylletek eldallitésdra és a vegylileteket tartalmazd

gybgyészati készitményekre vonatkozik.
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N- (Heterociklil)benzol- vagy piridinszulfonamidok mint

trombézisellenes és alvadasgatlé szerek

A tal&lmany (N-(heterociklil)benzol- vagy piridinszulfon-
amid-szarmazékokra, a vegyiletek eldallitasara és gydgyaszati
alkalmazasdra vonatkozik.

A talalmany szerinti vegylletek az (I) é&ltalénos képletnek
megfeleld szerkezetliek, a képletben
X jelentése =CRy;- &ltalénos képletili csoport vagy nitrogénatom,

W jelentése - (CHy),-, -(CHz)3-, -CH,-C=C- (harmas kotés) vagy -CHe-
CH=CH- csoport (a kettds kodtés cisz- vagy transz-konfiguracidban
van),

R, jelentése

e vagy piperidilcsoport, amely adott esetben
- egy vagy két, a hidroxil-, az 1-4 szénatomos alkil-, a
hidroxi (1-4 szénatomos alkil)-, az (1-4 szénatomos alkoxi) (1-4
szénatomos alkil)-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, az 1-4 szénatomos
alkiltio-, a monofluormetil-, a difluormetil-, a trifluormetil-
és a 3-6 szénatomos ciklocalkilcsoport kozil valasztott
csoporttal,

- egy =CYZ A&ltaléanos képletl csoporttal, ahol Y és Z jelentése
egymastol fliggetlenil hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport (amely adott esetben 1-3 halogénatommal
helyettesitett),

- egy (a) altalanos képletl csoporttal, a képletben r értéke 1,
2 vagy 3, vagy

- eqgy spiro(3-6 szénatomos cikloalkén)csoporttal helyettesitett;



e vagy egy 1,2,3,6-tetrahidropiridilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal (amely 1-4 szénatomos
alkilcsoport adott esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett)
vagy egy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy hexahidro-lH-azepinilcsoport, amely adott esetben
a 4-es helyzetben eqgy trifluormetil- vagy
difluormetiléncsoporttal helyettesitett,

e vagy heptahidroazocin-l-ilcsoport,

e vagy oktahidro-1H-azonin-l-ilcsoport,

e vagy egy (b) altaldnos képletd csoport, a képletben a-b
jelentése -CONR'- &altalédnos képletd csoport, m értéke 1 vagy 2,
p értéke 1 vagy 2 és R' Jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

e vagy -NRjoR;3 altaldnos képletd csoport, amelyben
Ry, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, karboxi(1-4 szénatomos
alkil)csoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi) karbonil (1-4
szénatomos alkil)csoport és Rjs3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy Rj, jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy -CH,CF3 csoport és
Ri3 jelentése (c) &ltalanos képletl csoport, amelyben Q jelentése
szén- vagy nitrogénatom és r értéke 1, 2 vagy 3,

e vagy egy piperazinilcsoport, amely adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkilszulfonilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy morfolinilcsoport,

R; jelentése
e vagy halogénatom

e vagy hidrogénatom,



R3; jelentése

e vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport,

e vagy -COR; &ltalédnos képletll csoport, ahol R; jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, - (CHy) ,OCHg3;, -
CH,0 (C,H40) ,CH3, - (CH3) nCF3 vagy - (CH,) ,OH dltaléanos képleti
csoport, ahol n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

e vagy -SO;Rs &ltalédnos képletl csoport,

e vagy -CONHRs &ltalédnos képletl csoport,

e vagy -SO;N(Rs), é&ltalénos képletl csoport, amelyben Rs
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

A jelentése

e vagy fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 csoporttal
helyettesitett, amely csoportot
- a halogénatom és
- az 1-4 szénatomos alkil-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, a
trifluormetil-, a trifluormetoxi-, a -CH;OR;p, a -CH;OCORyp, a -
CH,OCONR;gR1:;, a -COOR;;, a =-CONRjoR11, a nitro-, az -NRyoRi1, az -
NHCOR;q és az -NH(CHj)4ORio képletl és &ltalénos képletd csoportok
k&6ziil valasztunk, ahol a képletben Ry és Rj; jelentése egymastdl
fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, és ¢
értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

e vagy egy a piridil-, tienil-, furil-, pirimidinil- vagy
tiazolilcsoportok koziil valasztott heterociklusos csoport, amely
a fenti fenilcsoporthoz hasonldan helyettesitett lehet,

e vagy egy 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport, és
B jelentése

e vagy egy piridilcsoport, amely adott esetben az 1-4

szénatomos alkilcsoport, a hidroxilcsoport és az 1-4 szénatomos



alkoxicsoport kozul vadlasztott 1 vagy 2 csoporttal
helyettesitett,

¢ vagy egy aminopirazinilcsoport,

e vagy egy aminopiridazinilcsoport,

. vagy eqgy pirimidinilcsoport, amely adott esetben
aminocsoporttal helyettesitett,

e vagy eqgy piperidilcsoport,

e vagy egy aminopiridilcsoport, amely adott esetben a
piridingylirdn 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett, az
aminocsoport eqy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szintén

helyettesitett lehet,

e vagy egy aminofenilcsoport, az aminocsoport egy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet, és a
fenilcsoport egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
halogénatommal helyettesitett lehet.

A taldlmannyal Osszefiiggésben a kovetkezd fogalmak a
megadott jelentéssel birnak:

- az 1-4 szénatomos alkilcsoport egyenes vagy eladgazé lancu,
telitett szénhidrogénbdl levezethetd csoport, amely 1-4
szénatomot tartalmaz,

- eqgy X-y szénatomos cikloalkilcsoport olyan gyldris
szénhidrogénbdl levezethetd csoport, amely -y szénatomot
tartalmaz,

- egy 1-4 szénatomos alkoxicsoport egy olyan fentebb
meghatdrozott 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely oxigénatommal
van helyettesitve,

- egy halogénatom klér-, brém-, joéd- vagy fluoratom.



A taldlmannyal osszefiiggésben a halogénatom eldnydsen klér-,
fluor- és brdématom.

A W csoport természetétdl fiuggben a taladlmany szerinti (I)
dltaléanos képletii vegyiiletek az (I;), (I2), (I3) és (I4) altalanos
képletnek megfeleld szerkezetlek lehetnek.

Elényds taldlmany szerinti vegylletek az olyan (I) altalanos
képletd vegytiletek, amelyekben
X, W, Ry, A és B jelentése a fenti,

R, jelentése

e vagy egy piperidilcsoport, amely adott esetben

- a hidroxil-, az 1-4 szénatomos alkil-, a hidroxi (1-4
szénatomos alkil)-, az (l1-4 szénatomos alkoxi) (1-4 szénatomos
alkil)-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, az 1-4 szénatomos alkiltio-,
a monofluormetil-, a difluormetil-, a trifluormetil- és a 3-6
szénatomos cikloalkilcsoportok koéziil valasztott egy vagy ket
csoporttal,
- vagy egy =CYZ &ltalédnos képletd csoporttal helyettesitett, a
képletben Y és Z Jjelentése egymastol fiiggetlendl hidrogénatom,
halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport (amely adott
esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett),

e vagy egy 1,2,3,6-tetrahidropiridilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal (amely 1-4 szénatomos
alkilcsoport adott esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett)
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy hexahidro-lH-azepinilcsoport, amely adott esetben
a 4-es helyzetben trifluormetil- vagy difluormetiléncsoporttal
helyettesitett,

e vagy egy -NRi;R;3 &ltalédnos képletil csoport, amelyben
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Ri; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, karboxi(l-4 szénatomos
alkil)csoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi) karbonil (1-4
szénatomos alkil)csoport, és Rj3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

e vagy egy piperazinilcsoport, amely adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkilszulfonilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy morfolinilcsoport,

R; jelentése

e vagy egy 1-5 szénatomos alkilcsoport,

e vagy egy -COR; 4&ltalénos keépletd csoport, amelyben R;
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, - (CH;),OCHs, -
CH,0 (C,H40) CH3, - (CHy) 1CF3 vagy - (CH,) nOH adltalénos képleti
csoport, amelyben n értéke 1, 2, 3 vagy 4.

A fentebb meghatdrozott eldényds vegylletek koziul kildndsen
elényosek azok az (I) altalénos képletd vegylletek, amelyekben
X, R; és B jelentése a fenti,

W Jjelentése - (CH)3- vagy -CH,-CH=CH- csoport (a kettbs kotés
cisz- vagy transz-konfiguracidban van),
R, jelentése

e vagy egy piperidilcsoport, amely adott esetben
- a hidroxil-, az 1-4 szénatomos alkil-, a hidroxi(1-4
szénatomos alkil)-, az (1-4 szénatomos alkoxi) (1-4 szénatomos
alkil)-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, az 1-4 szénatomos alkiltio—,
a monofluormetil-, a difluormetil- és a trifluormetilcsoport
kozil valasztott egy vagy két csoporttal,

- vagy egy =CYZ a&altalanos képletid csoporttal helyettesitett, a

képletben Y és 2Z jelentése egymastél fiuggetlenil hidrogénatom,



halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport (amely adott
esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett),

e vagy egy 1,2,3,6-tetrahidropiridilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett (amely 1-4
szénatomos alkilcsoport adott esetben 1-3 halogénatommal
helyettesitett),

e vagy egy hexahidro-lH-azepinilcsoport,

e vagy egy piperazinilcsoport, amely adott esetben 1-4
szénatomos alkilszulfonilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy morfolinilcsoport,

R; jelentése ~-COR; 4&altalédnos képletl <csoport, amelyben R;
jelentése 1-4 szénatomos alkil-, - (CH2)nOCH3 vagy ~{CH;),CF3
dltalanos képletd csoport, amelyben n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

A jelentése

e vagy egy fenilcsoport, amely adott esetben
- egy halogénatom és
- 1-4 szénatomos alkil- és 1-4 szénatomos alkoxicsoportok koézil
vdlasztott 1-3 csoporttal helyettesitett,

e vagy egy a piridil- és a tienilcsoport k&zul véalasztott
heterociklusos csoport,

e vagy egy 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport.

A Jjelen taldlmadny szerinti vegylletekben a koézponti
aminosav-rész elényds konfiguradcidéja a (d) altalanos képlet
szerinti (S)-konfiguracid.

A taldlmadny szerinti (T) 4dltalanos képletd vegyliletek
racemdtok vagy tiszta enantiomerek vagy enantiomerek keverékei
alakjaban létezhetnek. A vegyliletek lehetnek savak vagy szabad

badzisok vagy gyobégyadszatilag elfogadhatd savakkal alkotott



addiciés sdk, példaul hidroklorid vagy metanszulfonat forméajéban
is.

Kiiléndsen a kovetkezd vegylleteket emlitjik meg, amelyek
racematok vagy tiszta enantiomerek vagy enantiomerek keverékei,
vagy mas vonatkozasban savak vagy szabad bazisok, hidroklorid
vagy barmely mas gydgyaszatilag elfogadhatd so& formajaban

lehetnek, amelyek a taldlmany részét képezik:

- N-[2-[[[(1S)-4-(5-amino-3-metilpirid-2-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]lbutil]lamino]szulfonil]-
6-tien-2-ilfenil]propanamid,

- N-[2-[[[(1lS)-4-(6-amino-4-etilpirid-3-il)-1-[[4-
(difiuormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—
6-ciklopentilfenil]acetamid,

- N-[3-[[[(1lS)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]karbonil]butil]amino]szulfonil]-
3"-fluor([l,1l’-difenil]}-2-il]lpropénamid,

- N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]karbonillbutil]amino]szulfonil]-
3"-fluor([l,1’-difenil]-2-il]Jacetamid,

- N-[2-[[[(1S8S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[(4-etilpiperid-1-
il)karbonil])butil}amino]lszulfonil]-6-tien-2-
ilfenil]propéanamid,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-il)-1-piperid-1-il-
karbonil)butil]amino]lszulfonil]-6-ciklopentilfenil]propéanamid,

— N-[2-[[[(18)-4-(5-aminopirid-2-11)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-illkarbonil])butil]amino]}szulfonil]-

6-ciklopentilfenil]propanamid,
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N¥[3—[[[(lS)—4—(5—aminopirid—2—il)—l—[[4—
(difluormetilén)piperid-1-illkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
[1,1"-difenil]-2-il]acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil}amino}szulfonil]—
6-tien-2-il-fenillacetamid,
N-[2-[[[(1lS)~-4-(6-amino-4-metilpirid-3-1il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—
6-tien-2-ilfenil]propanamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]Szulfonil]—
6-ciklopentilfenil]acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4- (aminopirid-3-il)-1-[[4-(trifluormetil) -
1,2,3,6—tetrahidropirid—1—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—
6-tien-2-il-fenil]propanamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-1il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
6-ciklopentilfenil]propénamid,
N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-1i1)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]karbonil]butil]amino]szulfonil]-
[1,1"-difenil]-2-il]propénamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino-4-metilpirid-3-11)-1-[[4-
difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—G—
ciklopentilfenil]propéanamid,
N-[3-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-1il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—
3’ -fluor[l,1’-difenil]-2-il]propénamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[ (4-metilpiperid-1-
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il)karbonil]butil]amino]szulfonil]-6-tien-2-ilfenil)acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-il)-1-[(4-etilpiperid-1-

il) karbonil]lbutil]amino]lszulfonil]-6-tien-2-
ilfenil]propanamid,
N—[2—[[[(lS)—4—(6—aminopirid—3—il)—1—[(4—metilpiperid—l—

il) karbonil]butil]amino]szulfonil]-6-
ciklopentilfenil]acetamid,
N—[3—[[[(lS)—4—(5—aminopirid—2—il)—l—[(4—metilpiperid—1—
il)karbonil]butil]amino}szulfonil]—3’—metil[1,1’—difenil]—2—
illacetamid,
N—[3—[[[(lS)—4—(6—amino—4—metoxipirid—3—il)—l—[[4—(difluorme—
tilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil][1,1’—
difenil]-2-il]propénamid,
N—[3—[[[(lS)—4—(5—aminopirid—2—il)—l—[(4—metilpiperid—l—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—B’—metil[1,1’—difenil]—2—
il]propénamid,
N—[3—[[[(18)—4—(5—aminopirid—2—il)—l—[(4—metilpiperid—l—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—3’—fluor[l,l’—difenil]—2—
il]acetamid,
N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[(4-metilpiperid-1-
il)karbonil]butil]amino]—szulfonil]—B’—metoxi[l,l’—difenil]—2—
il]lpropénamid,
N-[(1S)-4-(5-amino-2-piridil)-1-[[4-(difluormetilén)-1-
piperidil]karbonil]butil]—Z—(formilamino)—3’—metil[l,l’—
difenil]-3-szulfonamid,
N—[3—[[[(18,32)—4—(5—amino—2—piridil)—l—[[4—(difluormetilén)—
l—piperidil]karbonil]—3—butenil]amino]szulfonil][l,l'—

difenil]-2-il)acetamid,
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- N-[3-[[[(1S,32)-4-(5-amino-2-piridil)-1-[(4-metil-1-
piperidil) karbonil]-3-butenil]amino]szulfonil] 1,1’ ~-difenil]-

2-illacetamid.

A taldlmény gydgyaszati termékre is vonatkozik, amely
legalabb egy fentebb meghatarozott (I) dltalanos képletd
vegyliletet tartalmaz.

A talalmany targyat képezi gydgyaszati készitmény is,
amelyre jellemzd, hogy legaldbb egy fentebb meghatéarozott (I)
dltaléanos képlett vegyiletet, valamint legalabb egy
gyégyaszatilag elfogadhaté excipienst tartalmaz.

A Jjelen talalmany szerinti olyan (I) 4&ltalénos képleti
vegylileteket, amelyekben X Jelentése =XR;~ altalanos képletd
csoport, az 1. reakcidévazlat szerint ugy allitjuk eld, hogy az
(i) lépésben egy (V) altalénos képletd vegylilet, a képletben P,
jelentése amin-véd&csoport, kilondsen terc-butoxikarbonil (Boc)
csoport, B és W jelentése a fenti, és P jelentése veédScsoport,
példaul fenilmetoxikarbonilcsoport vagy hidrogénatom, egy (VI)
dltaldnos képletd vegyllettel reagdltatunk, a képletben R;
jelentése a fenti. Egy ily médon kapott (IV) é&ltalanos képleti
vegyiletet az (ii) lépésben hidrogén-kloriddal (III) altalanos
képletd vegyuletté alakitunk.

Az (11ii) lépésben a (III) &ltaldnos képletd vegylletet
trietil-amin jelenlétében egy (II) &altaldnos képletd vegylulettel
kapcsoljuk, a képletben Ry, Rs; és A jelentése a fenti, majd a
terméket amméniaval kezeljik, igy (I) adltaléanos képletd
vegylletet kapunk. Az —-NHCOR; dltaléanos képletd csoport

dtalakitasat az (I) altalédnos képletre meghatédrozott -NHR3
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dltaldnos képletd csoporttd a szakember 4ltal ismert szerves
kémiai mdédszerekkel végezzik.

Amikor olyan (I) &ltaldnos képletli vegylletet kivanunk
eld4dllitani, amelyben R; jelentése hidrogénatom, akkor az (iv)
lépésben az (I) 4&ltaldnos képletl vegylletet hidrogenolizissel
(Ib) &altalénos képletl vegyiletté alakitjuk.

A jelen taladlmany szerinti (I) &ltalédnos képletli vegyililetek
eladllitéaséara alkalmas eljaras egyik elényods megvaldsitési
médjénak megfelelden

- a fenti (i) lépést N,N-diizopropil-etil-amin (DIEA)
jelenlétében diklérmeténban vagy dimetilformamidban Oo-(1-
benzotriazolil)-N,N,N’,N’-tetrametilurénium-hexafluorfoszfat
(HBTU) nitrogén alatt vald hozzaadasaval végezhetjuk,

- az (i1) lépést dikldérmeténban hidrogén-klorid géz

jelenlétében valdsithatjuk meg,

- az (ii1) lépést ugy végezhetjiuk, hogy eld&szdr a
komponenseket diklérmetéanban és trietil-amin jelenlétében
reagédltatjuk, a terméket tetrahidrofuréanban felvesszik,

amméniadramot bocsatunk &t rajta, majd 0,1 n 1izopropanolos
hidrogén-klorid-oldattal vagy ecetsavas hidrogén-bromid-oldattal
kezeljik,

- az (iv) lépést megvaldsithatjuk ugy, hogy az (I) &ltalanos
képletli vegyliletet 0,1 n izopropanolos hidrogén-klorid-cldatban
felvesszik.

A jelen taladlmény szerinti eljards egyik valtozata szerint
az olyan (1) dltalédnos képletd vegyuleteket, amelyekben X
jelentése =CRy- &ltalanos képletd csoport, a 2. reakcidvazlat

szerint is el&allithatjuk. A 2. reakcidévazlatnak megfelelden
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ezekhez a vegyilletekhez ugy juthatunk, hogy az (i) lépésben az
1. reakcioévazlat szerinti eljérés (ii) 1lépésében kapott (III)
dltaléanos képletd vegylletet (a képletben P jelentése
hidrogénatom) eqgy (ITTa) dltalanos képletd vegyulettel
reagaltatjuk, amelyben R; jelentése halogénatom és R; jelentése a
fenti. Az ily médon képzddott (Ia) &ltalanos képletd vegyliletet
egy (VII) 4&ltalédnos képletld vegyllettel kapcsoljuk, amelyben A
jelentése a fenti és Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
igy (I) 4&ltalédnos képletld vegytiletet kapunk. Ha olyan (I)
dltalanos képletd vegylletet kivanunk eldallitani, amelyben Ry
jelentése hidrogénatom, akkor az (1) dltalanos képletd
vegylletet az (iii) 1lépésben hidrogenolizissel (Ib) 4&ltalanos
képletl vegyuletté alakitjuk.

A jelen talalméany szerinti, X helyén =CRy- altalanos képletd
csoportot tartalmazd (1) adltaléanos képletd vegyiletek
eldallitésara alkalmas ezen eljarasvaltozat egyik eldényds
megvaldsitasi médjanak megfelelden

- a fenti (i) lépést eldszdr dikldérmetanban, trietil-amin
jelenlétében végezziik, majd a kapott terméket amméniadramban
felvesszuk,

- az (ii) lépés szerinti reakcidt réz-jodid és trifenilarzin
(PhsAs) keverékének Jjelenlétében vizmentes dimetil formamidban
(DMF) és bisz (dibenzilidénaceton)palladium(O0) [Pd (dba) 2]
hozzdadasaval jatszathatjuk le,

- az (iii) 1lépést szénhordozds aktiv palladium (Pd-C) és
amménium-formidt jelenlétében, metanolban végezhetjuk,

- az (iv) lépésben az (I) altalénos képletd vegylletet 0,1 n

izopropanolos hidrogén-klorid-oldatban vehetjik fel.
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A taldlmdny szerinti (V) A&ltaldnos képletld vegylleteket,
amelyek az 1. reakciévazlaton lathatdk, a 3. és 4. reakcidvazlat
szerint &4llitjuk elé.

A 3. és 4. reakcidbvazlat kiilénbszé tipusu (V) altaléanos
képletd vegylletek eldadllitasat szemlélteti, nevezetesen:

- az (Ve) &ltalanos képletd vegyiiletét, amely a W helyén -CHz-
CH=CH- csoportot (a kettds kotés cisz-konfiguréacidju) tartalmazd
(1) dltalanos képletd vegyiletek eldadllitaséanal kozbensd
termékként hasznalhatd,

- az (Vg) &ltaléanos képletd vegyliletét, amely a W helyén -CH,-
CH=CH- csoportot (a kettds kotés transz-konfiguracidju)
tartalmazd (1) dltalanos képletd vegyliletek el&adllitasaban
kdzbensé termékként hasznalhatd,

- az (Vh) &ltalanos képletd vegyiiletét, amely a W helyén -
(CH,)3- csoportot tartalmazé (I) 4altalénos képletd vegyuletek
eldallitaséaban kozbensd termékként hasznalhatd,

- az (Vc) altaléanos képletid vegyliletét, amely a W helyén -
CH,-C=C- csoportot tartalmazé (I) 4&ltaldnos képletd vegyliletek
eldallitasaban kozbensd termékként hasznidlhatd,

- az (Vi) 4&ltalanos képletl vegytletét, amely a W helyén -
(CHs) »- képletd csoportot tartalmazd (I) 4ltaléanos képletd
vegylletek el&allitéasaban kdzbensé termékként hasznalhatd.

Az (Vc) altalénos képletd vegyllet eld4llitédséanal példaul
(3. reakcidvazlat) a kovetkezd lépéseket végezzik el:
az (i) lépésben a WO 97/40052 szami nemzetkozi kozrebocsatasi
iratban leirt szintézis analdégiadjara egy olyan (Va) altalanos
képletd vegyililetet, amelyben P; jelentése a fenti, egy olyan (Vb)

dltalanos képletd vegyllettel reagdltatunk, amelyben B jelentése
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egy aromds csoport, amely védett vagy nem védett primer vagy
szekunder aminocsoportot vagy eqy aminocsoport-prekurzort,
példaul nitrocsoportot hordoz, és X Jjelentése halogénatom, 1igy
(Vc) &altaldnos képletd vegyuletet kapunk.

Az (Vc) 4altalanos képletl vegylletet az 1. reakcidvazlaton
bemutatott eljarasban kozvetlenil hasznalhaté (V) 4&ltaléanos
képleti vegyiiletté ugy alakithatjuk, hogy az észtercsoportot
elszappanositjuk, és ha B; egy aminocsoport-prekurzort hordoz, a
prekurzort - adott esetben P csoporttal védett - aminocsoportté
alakitjuk a szakemper 4&ltal ismert szerves kémiail moédszerek
segitségével.

Az (Vh) altalanos képletl vegylilet eld&llitasédra példaul (3.
reakciévazlat) a kovetkezd lépéseket végezzik el:
az (ii) lépésben az (Vc) 4&ltalédnos képletld vegylletet teljesen
hidrogénezzik, mind a héarmas kotést, mind a nitrogéntartalmu
heterociklusos csoportot, ezutan adott esetben az esetleg
képzdédott nem-aromas szekunder aminocsoportot hagyomanyos
ortogonéalis védéssel eqgy p csoporttal, példaul
fenilmetoxikarbonilcsoporttal megvédjik, vagy a harmas kotést
szelektiven hidrogénezziik, ezutan szappanositast végzink, 19y
(Vh) &altalanos képletl vegyllethez jutunk.

Az (Ve) altalanos képletii vegyiilet eldallitdsédra példaul (3.
reakciévazlat) a kovetkezd lépéseket végezzik el:
az (1ii) lépésben eqgy (Ve) altalénos képletl vegyllet
ellendrzott hidrogénezésével a hérmas kotést telitjuk, ezutéan
adott esetben a B csoport révén képzdédoétt szekunder amint egy P
csoporttal, példaul terc-butoxikarbonilcsoporttal hagyomanyos

ortogonalis védéssel megvedjik. Az (iv) lépésben az (vd)
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altaldnos képletldl vegyllet észtercsoportjat elszappanositjuk,
igy (Ve) &ltaldnos képletl vegyliletet kapunk.

Az (Vg) &ltalédnos képletdl vegyllet elddllitasdra példaul (3.
reakcidévézlat) a kovetkezd lépéseket végezzik el:

- a (v) lépésben egy (Va) &ltalanos képletld vegyllet héarmas
kotését hidrosztannilezziik, majd a terméket egy palladiumkomplex
katalizdtor Jelenlétében (Vb) dltaldnos képletll vegylilettel
kapcsoljuk, a képletben B; Jjelentése aromds bazis, amely védett
vagy nem védett primer vagy szekunder aminocsoportot vagy az
aminocsoport prekurzoraként példadul nitrocsoportot hordoz, és X
jelentése halogénatom, igy (Vf) 4altaldnos képletd vegyuleteket
kapunk,

- a (vi) lépésben az (VE) dltalénos képletld  vegyllet
észtercsoportjat hidrolizaljuk, igy (Vg) dltaldnos képletd
vegylletet kapunk.

A jelen talalmény szerinti (V) 4&ltalénos képlet( vegytliletek
elBallitasdra alkalmas, a 3. reakcidévazlaton bemutatott eljaras
egylk elényds megvaldsitdsi mdédja szerint

- a fenti (i) 1lépést dimetilformamidban, pallddium alapu
katalizator, igy diklérbisz (trifenilfoszfin)palladium/réz(I) -
jodid komplex Jjelenlétében, bazikus koézegben, példaul kalium-
hidrogén-karbonattal és vizmentes dimetilformamidban
végezhetjuk,

- a fenti (ii) lépést molekuldris hidrogénnel vagy amménium-
formidttal metanolban, palladdium alapu katalizator, példaul
szénhordozdés aktiv pallddium jelenlétében végezhetjik, majd a
szappanositast litium-hidroxiddal metanol és viz elegyében

valdésitjuk megqg,
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- a fenti (iii) 1lépést barium-szulfatra felvitt palladium
jelenlétében, etil-acetétban végezhetjuk. Amikor B
nitrocsoportot hordoz, a nitrocsoportot kivanatos elézdleq,
eldnydsen vassal etanol és ecetsav elegyében redukalni,

- az (iv) lépést, amely (Ve) &ltalanos képletd vegylleteket
eredményez, litium-hidroxiddal metanol és viz elegyében
jatszathatjuk le,

- a (v) lépésben olyan (Va) A&ltalanos képletd vegylletet
alkalmazhatunk, amely P; védd&csoportot, példaul tritilcsoportot
hordoz a hidrosztannilezési reakcid regioszelektivitédsanak
javitésa érdekében. Ezt a reakcioét tributilén-hidriddel
tetrahidrofurénban, tetrakisz (trifenilfoszfin)pallddium(O)
jelenlétében valdésitjuk meqg. Az (Vb) dltalanos képlett
elektrofil reagenssel a kapcsolast vizmentes dioxéanban,
tetrakisz (trifenilfoszfin)palladium(0) jelenlétében végezzik,

- amikor az (Vf) altaldnos képletd vegyiletben a P; csoport
tritilcsoport, a (vi) lépésben a tritil tipusu P; csoportot vizes
natrium-hidroxid-oldat Jjelenlétében bisz(di-tercbutil)-karbonat
alkalmazasaval terc-butiloxikarbonilcsoporttd alakitjuk. Ebben a
miiveletben a metil-észtert karbonsavvd hidrolizaljuk, 1igy (Vg)
dltalanos képletl vegylletet kapunk.

A 4. reakcidvazlat szerint (Vi) &ltalédnos képletd kozbensd
vegylletet, amely a W helyén - (CH;),- csoportot tartalmazd (I)
dltaldnos képletl vegylletek eldallitasat teszi lehetdvé, a
kdovetkezé mddon szintetizdlhatunk:

- az (i) lépésben egy (VII) 4altaldnos képletl glutaminsav-

szarmazék vegyuletet, a képletben P; Jjelentése a fenti és Ph
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jelentése fenilcsoport, (VIII) dltaléanos képletu vegyllet
eldadllitasara Hunsdiecker reakcidnak vetink aléa,

- az (ii) 1lépésben a (VIII) A&ltaldnos képletid vegylletet a
megfeleld szerves cink-szarmazékké alakitjuk, amelyet
pallédiumkatalizator jelenlétében in situ egy (Vb) altalanos
képletd vegyililettel kapcsolunk, a képletben B; jelentése a fenti
és X jeientése halogénatom, igy (IX) dltalénos képletd
vegylletet kapunk,

- az (iii) 1lépésben a (IX) 4&ltaldnos képletd vegylletet
palladiumkatalizator jelenlétében (Vi) altalanos képleti
vegyiiletté hidrogénezzik, amelynek szabad karboxilcsoportja van.

A taldlmany szerinti (Vi) 4&ltaldnos képletlG wvegylletek
eldallitasara alkalmas ezen eljdrads egy eldényds megvaldsitasi
médjadnak megfelelden

- a fenti (1) lépést szén-tetrakloridban argon alatt,
di (acetiloxi) jédbenzol és molekularis jod jelenlétében
végezhetjik UV besugarzas kozben,

- a fenti (ii) 1lépést dimetilformamidban, argon alatt és
trimetilszilil-klorid hozzaadaséaval aktivalt cinkpor
jelenlétében 1,2-dibrémetanban valdésithatjuk megqg. Az igy
eldadllitott cinkorganikus szarmazékot ezutdn egy B;X altalanos
képleti elektrofillal példaul trisz(dibenzilidénaceton)
dipalladium és tri(orto-tolil) foszfin jelenlétében
szobahdmérsékleten reagaltatjuk,

- a fenti (iii) 1lépést metanol és viz elegyében 10 %-os
szénhordozés pallddiumkatalizator Jjelenlétében és 344,5 kPa

hidrogénnyomds alatt végezhetjik.
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A (XV) &ltaldnos képletd vegylleteket, amelyek az X helyén
nitrogénatomot tartalmazd (I) adltaldnos képletd vegyililetek
eléadllitasanak kozbensd termékeiként hasznadlhatdk, a kovetkezd,
az 5. reakcidévazlaton bemutatott lépésekkel allitjuk eld:

- az (i) lépésben egy (X) altalénos képletd 4-aminopiridin
vegyililetet, amelyben az aminocsoport a fentebb meghatarozott
médon eqgy P, véd&csoporttal védett, olyan (XI) dltalanos képleti
vegyliletté alakitjuk, amely a kivant csoportok bevezetéséhez két
brématomot tartalmaz,

- az (ii) 1lépésben a (XI) altalénos képletd vegyltletet
AB(OH), 4&ltalanos képletd bérsavszarmazékkal, a képletben A
jelentése fenilcsoport vagy egy heterociklusos csoport, amely
adott esetben helyettesitett, pallddiumkatalizadtor jelenlétében
kapcsoljuk, igy (XII) altaladnos képletid vegylletet kapunk,

- az (iii) lépésben a kénatomot, amely a szulfonil-klorid-
csoport prekurzora, a (XII) &ltalanos képletd vegylulet és egy
szerves ébnszarmazék pallddiummal katalizalt kapcsoléasi
reakcibéjaval vezetjik Dbe; a szerves Onszarmazékot eldzbleg
fenilmetantiolbdél allitjuk eld,

- az (iv) 1lépésben a P; véddbcsoportot savas kezeléssel a
szokadsos koérilmények kozott eltavolitjuk, igy (XIV) altalanos
képletll vegylletet kapunk,

- a (v) lépésben a (XIV) 4&ltalédnos képletd vegylletet egy
anhidriddel vegyes imiddé alakitjuk, majd a benziltiol csoportot
szulfuril-kloriddal ecetsav és viz jelenlétében a (XV) altalanos
képletd kloérszulfonil-szarmazékkd oxidaljuk.

A (XV) altalanos képletd vegyiletek elddllitasara alkalmas

ezen eljaras egy eldényods megvaldsitési médjadnak megfelelden
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- a fenti (i) 1lépés szerinti reakcidt acetonitrilben N-
brémszukcinimiddel valdsithatjuk meg,

- a fenti (ii) 1lépés szerinti reakcidét dioxan és viz
elegyében nadtrium-karbonat és tetrakisz (trifenilfoszfin)-
-palladium(0) jelenlétében végezhetjik,

- a fenti (iii) lépés szerinti reakcidét vizmentes dioxanban
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) jelenlétében eldézbleg
eldallitott tributil[(fenilmetil)tio]lsztannannal valdédsithatjuk
meqg,

- a fenti (iv) lépést hagyomanyos médon metanolban,
hidrogén-klorid aramban végezhetjuk,

- a fenti (v) lépés szerinti reakciét egy tiszta
anhidriddel, példaul propionsav-anhidriddel végzett melegitéssel
valésithatjuk meg. A reagens feleslegének leparladsa utén a
maradékot ecetsav és viz elegyében szulfuril-kloriddal kezeljik,
ily mbédon kdzvetlenil a vart, (XV) dltalanos képletl
klérszulfonil-vegylletet kapjuk.

Az igy kapott (XV) 4&ltalanos képletd vegyliletet czutan
olyan (I) dltalénos képletd, taldlméany szerinti  vegyllet
eléallitasara hasznalhatjuk, amelyben X Jjelentése nitrogénatom,
az 1. reakciévazlat (iii) lépésében leirtakat kovetve, azaz a
(XV) 4&ltalanos képletd vegytlet és egy fentebb meghatérozott
(TTT) altalanos képletl vegyililet kapcsolasaval.

A kiindulasi vegyluletek, 1igy az (Vb) altalanos képletd
vegylilet a kereskedelemben kaphatdé vagy az irodalomban le wvan
irva vagy az irodalomban leirt vagy a szakemberek altal ismert

eljarasokkal eldallithaté.
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A kovetkezd példdk a taldlmédnnyal Osszhangban bizonyos
vegyililetek el6allitadsat mutatjédk be. A mikroanalizis adatok és
az IR- és NMR-spektrumok igazoljak a kapott vegyliletek
szerkezetét.

A bemutatott vegyililetek széma a késdébbi tablazatban megadott
szamokra utal, amely tablazatban taldlmany szerinti vegylletek

kémiai szerkezetét és fizikai tulajdonséagait foglaljuk Ossze.

1. példa (3. vegyllet)

(S)-N-[2-[[[4- (6-Bminopirid-3-il)-1-[(4-etilpiperid-3-
il) karbonil]butillamino]szulfonil]-6-tien-2-il-fenil]propanamid-
hidroklorid

1.1. N-(5-Brémpirid-2-il)-2,2,2-trifluoracetamid

75,0 g (0,433 mol) S5-brém-2-piridin-amin és 41,25 ml (0,519
mol) piridin 250 ml diklérmetdnnal készilt oldatahoz O °C-on és
nitrogén alatt 68,0 ml (0,477 mol) trifluorecetsav-anhidrid 250
ml diklérmetannal készilt oldatat csepegtetjik. Az elegyet
hagyjuk lassan szobahémérsékletre melegedni, majd 18 6ran at
keverjik. Ezutdn 300 ml diklérmetdnnal higitjuk, 2 x 400 ml
vizzel és 2 x 200 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és csokkentett nyomason
beparoljuk. A visszamaraddé anyagot gel oszlopon diklérmetén és
pentan 1:1 térfogataranyu elegyével eluadlva nyomas alatt
kromatografiasan tisztitjuk, igy 100 g (86 %) N-(S5-brémpirid-2-
il)-2,2,2-trifluoracetamidot kapunk fehér sziléard anyag
alakjaban. Op.: 73 °C.

1.2. Metil-(S)-2-[[(1l,1-dimetiletiloxi)karbonil]lamino]-5-

[6-[ (trifluoracetil)amino]pirid-3-il]pent-4-inoat



23 ..

13,0 g (48,3 mmol) N-(5-brém-2-piridil)-2,2,2-
trifluoracetamid, 16,0 g (70,5 mmol) metil-(S)-[[(1,1-
dimetiletoxi) karbonil]amino]pent-4-inoat, (0,46 g (2,4 mmol) réz-
jodid, 13,35 g (96,6 mmol) k&lium-karbonat és 25 ml vizmentes
dimetilformamid elegyéhez szobah&émérsékleten és argon alatt 1,7
g (2,4 mmol) diklérbisz(trifenilfoszfin)palladiumot adunk. Az
elegyet 5 o6ran &t 65 °C-on melegitjik. Ezutdn 800 ml dietil-
éterrel higitjuk, 2 x 600 ml vizzel, majd 300 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk és natrium-szulfaton szaritjuk.
Ezt koévetden szlrjiik és csokkentett nyomdson beparoljuk. A
maradékot szilikagél oszlopon nyomas alatt, etil-acetat és
ciklohexdn 0 %-té6l1 20 %-ig valtozd mennyiségl etil-acetéatot
tartalmazd gradiens elegyével elualva kromatografiasan
tisztitjuk, igy 10 g (52 %) metil-(S)-[[(1l,1-dimetiletoxi)-
karbonil]amino-5-[6-(trifluoracetil)amino]pirid-3-il]pent-4-
inoatot kapunk olaj alakjaban.

1.3. (S)-6-Amino-a-[[(l,1-dimetiletoxi) -

karbonil]lamino]piridin-3-pentansav

8,04 g (20 mmol) metil-(S)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]lamino]-5-[¢é-(trifluoracetil)amino]lpirid-3-
il]pent-4-inoéat, 0,8 g 10 $-o0s szénhordozds palladium-
katalizator, 80 ml metanol és 1,32 ml (22 mmol) ecetsav elegyét
7 o6ran &t szobahdmérsékleten és 344,5 kPa hidrogénnyomas alatt
keverjik. Ezutdn szlrjik, majd a szlrletet csdkkentett nyomason
beparoljuk. A visszamaradd anyagot 400 ml etil-acetétban
felvessziik és 200 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, majd 200 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal

mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, szlirjik és csokkentett
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nyoméson bepdroljuk. A maradékot 50 ml metanolban és 15 ml
vizben oldjuk, és az oldathoz 0 °C-on 1,1 g (26 mmol) litium-
hidroxid-monohidratot adunk. Az elegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, majd 18 o6ran at keverjik. Ezutén O
°C-ra hitjuk, 1 n sésavval semlegesitjuk és csokkentett nyomason
beparoljuk. igy 7 g (88 %) (S)-6-amino-oa-[[(1,1l-dimetil-
etoxi)karbonil]amino]piridin-3-pentédnsav-(litium-klorid)-ot
kapunk viszkdzus olaj alakjaban, amelyet tovabbi tisztitas
nélkiil hasznalunk fel a kovetkezdé lépésben.

1.4. 1,1-Dimetiletil-(S)-[4-(6-aminopirid-3-il)-1-([4-

etilpiperid-3-il)karbonil]butil]karbamat

2,0 g (5,5 mmol) (S)-6-—amino-a-[[(1l,1-dimetil-
etoxi)karbonil]amino]piridin-3-pentéansav, 1,14 g (7,5 mmol) 4-
etilpiperidin-hidroklorid, 25 ml (14 mmol) N,N-diizopropil-etil-
amin (DIEA), 30 ml diklérmetan és 3 ml vizmentes dimetilformamid
elegyéhez 0 °C-on és nitrogénatmoszféra alatt, keverés kozben 2,1
g (5,5 mmol) O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',6N'-tetrametilurdnium-
hexafluorfoszfatot (HBTU) adunk részletekben. Az elegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni és 18 o6ran at keverjuk. Ezt
kovetden 250 ml etil-acetattal higitjuk és 50 ml 0,1 n sdésavval,
50 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonadt-oldattal és 50 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, szlrjuk és csdkkentett nyomdson beparoljuk. A
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon nyomas alatt, etil-
acetattal eluadlva kromatografidsan tisztitjuk. Igy 1,48 g (74 %)
1,1-dimetiletil-(S)-[4-(6-aminopirid-3-il)-1-([4-etilpiperid-3-
il)karbonil]lbutil] karbamédtot kapunk viszkdézus olaj alakjaban.

1.5. (S)-1-[2-Amino-5- (6-aminopirid-3-il)-1-oxopentil]-4-



25 .

o e o
¢ o
> ®
eeoe
e seoe
¢ o O

.
[ XY X}

etilpiperidin-hidroklorid (2:1)

1,48 g (3,6 mmol) 1,l-dimetiletil-(S)-[4-(6-aminopirid-3-
il)-1-([4-etilpiperid-3-il)karbonil]butil]karbamat 40 ml dikldr-
metannal készilt oldatdba 1 percig 0 °C-on hidrogén-klorid gazt
vezetiink. Ezutdn az elegyet 1 o6ran &t 0 °C-on tartjuk, majd
hagyjuk szobah&mérsékletre melegedni és csokkentett nyomason
beparoljuk. fgy 1,4 g (100 %) (S)-1-[2-amino-5-(6-aminopirid-3-
il)-1l-oxopentil]-4-etilpiperidin-hidrokloridot (2:1) kapunk
fehér szilard anyag alakjaban, amelyet tovabbi tisztitas nelkil
hasznalunk fel a kovetkezd lépésben. Op.: 65 °C.

1.6. (S)-N-[2-[[[4-(6-Bminopirid-3-il)]-1-(4-etilpiperid-3-
il)karbonil]butil]amino]lszulfonil]-6-tien-2-
ilfenil]propédnamid-hidroklorid

1,95 g (4 mmol) (S)-1-[2-amino-5-(6-aminopirid-3-il)-1-
oxopentil]-4-etilpiperidin-hidroklorid (2:1) 20 ml
diklérmetannal késziilt oldatdhoz 0 °C-on 1,84 ml (13,2 mmol)
trietil-amint, majd részletekben 1,54 g (4 mmol) 2-[bisz(l-
oxopropil)amino)l-3-tien-2-ilbenzolszulfonil-kloridot adunk. Az
elegyet 4 o6radn &t 0 °C-on tartjuk, majd 200 ml etil-acetat
hozzdadasa utan 100 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és 100 ml telitett wvizes natrium-klorid-oldattal
mossuk. A szerves fazist ndtrium-szulfaton szaritjuk és
csdkkentett nyoméson beparoljuk. Az igy visszamaraddé anyagot 100
ml tetrahidrofuranban felvessziik, az elegyet 0 °C-ra hitjik, és 5
percig amménia gazt vezetink bele. Ezutédn a reakcidelegyet
hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, ezen a hémérsékleten
tartjuk 4 o6rédn 4at, majd csdkkentett nyomdson beparoljuk. A

maradékot 50 ml (5 mmol) 0,1 n izopropanolos hidrogén-klorid-
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oldatban felvessziik, majd csdkkentett nyoméson beparoljuk és RP
18 oszlopon acetonitril és wviz 5:95 térfogataranytol 30:70
térfogataranyig valtozd dsszetételll gradiens elegyével elualva
kromatografidsan tisztitjuk, 1igy 2 g (79 %) (S)-N-[2-[[[4-(6-
aminopirid—3—il)]—l—(4—etilpiperid—3—il)karbonil]butil]amino]—
—szulfonil]—6—tien—2—ilfenil]propénamid—hidrokloridot kapunk.

Op.: 144-148 °c; [a)?’p (°) = +120 (c = 0,2; metanol).

2. példa (5. vegyulet)
(S)—N—[Z—[[[4—(6—Aminopirid—3—il)]—l—(4—etilpiperid—3—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—4—pirid—2—ilfenil]propénamid—
hidroklorid (2:1)
2.1. (S)—N—[2—[[[4—(6—Aminopirid—3—il)]—l—(4—etilpiperid—3—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—4—brém—6—
jédfenil] propanamid
A cim szerinti vegyililet eld&allitéasara az 1.6. példéaban
leirt eljarast kovetjuik a 0,1 n izopropanolos hidrogén-klorid-
oldattal valé kezelés és az RP18 oszlopon vald kromatografias
tisztitas kivételével. Ily mébdon 1,4 g (3,606 mmol) (8)-1-[2-
amino—5—(6—aminopirid—3—il)—l—oxopentil]—4—etilpiperidin—
hidrokloridbd6l (2:1) és 1,88 g (3,6 mmol) 2-[bisz(1-
oxopropil)amino]—5—brém—3—jédbenzolszulfonil—kloridbél kiindulva
1,9 g (81 %) (S)—N—[2—[[[4—(6—aminopirid—3—il)—l—[4—etilpiperid—
3-il)karbonil]butil]amino]szulfonil]-4-broém-6-
joédfenil]propanamidot kapunk fehér por alakjaban. Op.: 193 °C.
2.2. (S)—N—[Z—[[[4—(6—Aminopirid—3—il)—1—[4—etilpiperid—3—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—4—brém—6—pirid—2—

ilfenil]propéanamid
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1,8 g (2,76 mmol) (S)-N-[2-[[[4-(6-aminopirid-3-il)-1-[4-
etilpiperid-3-il)karbonil]butil]amino])szulfonil]-4-brém-6-
jédfenil]propanamid, 1,22 g (3,32 mmol) 2-(tributilsztannil)-
-piridin, 0,052 g (0,28 mmol) réz-jodid, 0,17 g (0,56 mmol)
trifenilarzin és 6 ml vizmentes dimetilformamid elegyéhez
szobahémérsékleten 0,08 g (0,14 mmol) bisz(dibenzilidénaceton)-
-palladium(0) -4t adunk, és a reakcidelegyet 7 oréan at 80 °C-on
melegitjik. Ezutén 200 ml etil-acetéattal higitjuk, két
alkalommal 200 ml 10 %-os vizes ammbdnia-oldattal, majd 100 ml
vizzel és 100 ml telitett vizes néatrium-klorid-oldattal mossuk,
véglil csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagél
oszlopon nyomas alatt, diklérmetan és metanol 94:6

térfogataranyu elegyével eludlva kromatografiasan tisztitjuk,

o\°

igy 0,54 g (30 ) (S)-N-[2-[[[4-(6-aminopirid-3-il)-1-[4-
etilpiperid—3—il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—4—brém—6—pirid—
2-ilfenil]propénamidot kapunk olaj alakjaban.

2.3. (S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopirid-3-il)-1-

[ (4-etilpiperid-3-il)karbonil]butil]-
amino]szulfonil]-6-pirid-2-ilfenil]-
propadnamid-hidroklorid (2:1)

0,2 g (0,3 mmol) (S)-N-[2-[[[4-(6-aminopirid-3-11)-1-[4~-
etilpiperid—3—il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—4—brém—6—pirid—
2-ilfenil]propéanamid, 0,02 g aktiv 10 %$-0s szénhordozds
palladiumkatalizator, 0,2 g (3,0 mmol) amménium-formiat és 10 ml
metanol elegyét 2 o6éran At visszafolyatds kozben forraljuk.
Ezutan szdrjik, a szlrletet 100 ml diklérmeténnal higitjuk, majd

50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és 50 ml

telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A képzddott
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oldatot natrium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és Dbeparoljuk. A
maradékot 40 ml 0,1 n izopropanolos hidrogén-klorid-oldatban
felvesszik és beparoljuk. A maradékot RP18 oszlopon acetonitril
és viz 5:95 térfogataranytél 30:70 térfogatardnyig valtozod
Osszetételld gradiens elegyével eludlva kromatogréfiasan
tisztitjuk, igy 0,135 g (75 %) (S)-N-[2-[[[4-(6-aminopirid-3-
il)—l—[(4—etilpiperid—3—il)karbonil]butil]amino]szulfonil]~6—

pirid-2-ilfenil]propéanamid-hidrokloridot (2:1) kapunk. Op.: 145-

150 °c. [a]?® (°) = +138 (c = 0,2; metanol).

3. példa (10. vegyllet)
(S)-N-[2-[[[1-[(4-Etilpiperid-3-il)karbonil]-4-piperid-3-
ilbutil]amino]lszulfonil]-6-tien-2-ilfenil]propanamid-
hidroklorid
3.1. Metil-(S)-a-[[(1l,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]-1-
[ (fenilmetoxi) karbonil]piperidin-4-pentanoat
2,8 g (10,0 mmol) metil-(S)-2-[[(1l,1-dimetiletoxi) -
-karobnillamino]-5-pirid-4-ilpent-4-inoat, 0,28 g aktiv 10 %-os
szénhordozdés pallddiumkatalizator és 20 ml etanol elegyét 3 oréan
at szobahdémérsékleten 413,3 kPa hidrogénnyomas alatt keverjuk.
Ezutan szlrjik, és a szlirletet csokkentett nyomason beparoljuk.
A maradékot 20 ml ecetsavban felvesszik és 0,05 g platina-oxid
jelenlétében 14 6rén at 413,3 kPa hidrogénnyomas alatt keverjuk.
Ezutan szirjik és csokkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot
10 ml tetrahidrofurdnban és 5 ml vizben felvesszik. Ezt az
oldatot 0 °C-ra hdtjiuk, és 3,4 g (40,0 mmol) natrium-hidrogén-
karbonat 40 ml vizzel készilt oldatat adjuk hozza, majd a

képz8dott elegyhez 1,63 ml (12,0 mmol) benzil-klérformiatot
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‘csepegtétUnk. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni,
majd 4 oéran &t keverjik. Ezutan 200 ml etil-acetattal higitjuk
és két alkalommal 100 ml 1 n sésavval, majd 100 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 100 ml telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist natrium-
szulfaton szadritjuk, szUrjlik és beparoljuk. A maradékot
szilikagél oszlopon nyomas alatt, ciklohexan és etil-acetat 95:5
térfogataranytol 80:20 térfogataranyig valtozd bsszetétell
gradiens elegyével eludlva kromatografiasan tisztitjuk, 1igy
3,55 g (79 %) metil-(S)-o-[[(l,1l-dimetiletoxi)karbonil]amino]-1-
[ (fenilmetoxi)karbonil]piperidin-4-pentanocatot kapunk viszkdzus
olaj alakjaban. Op.: 110 °C.

3.2. (S)-o-[[(1l,1-Dimetiletoxi)karbonil]amino]-1-[(fenil-

metoxi)karbonil]piperidin-4-penténsav

3,55 g (8,0 mmol) metil-(8)-a-[[(1l,1-dimetiletoxi)-
—karbonil]amino]—l—[(fenilmetoxi)karbonil]piperidin—4—pentanoét,
0,40 g (9,6 mmol) litium-hidroxid-monohidrat, 15 ml metanol és
5 ml viz elegyét 18 6ran &t szobahdmérsékleten keverjuk. FEzutan
a metanolt csodkkentett nyomdson leparoljuk, a maradékot 0 °C-ra
hitjik és 1 n sésavval pH 2-re savanyitjuk, majd két alkalommal
150 ml etil-acetdttal extraha&ljuk. Az extraktumot 100 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, nadtrium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. fgy 3 g (86 %) (S)-a-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]-1-[ (fenilmetoxi)karbonil]piperidin-
4-pentansavat kapunk fehér por alakjaban, amelyet tovébbi
tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kodvetkezd lépésben.

3.3. Fenilmetil-(S)-4-[4-[[(1,1-

dimetiletoxi) karbonil]amino]-5-(4-etilpiperid-1-il)-5-
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oxopentil]piperidin-l-karboxilat
1,73 g (4,0 mmol) (S)-a-[[(l,1l-dimetiletoxi)karbonil]-
—amino]-1-[ (fenilmetoxi) karbonil]piperidin-4-pentéansav, 0, 66 g

(4,4 mmol) 4-etilpiperidin-hidroklorid, 1,8 ml (10,4 mmol) N,N-
diizopropil-etil-amin (DIEA) és diklérmetan elegyéhez O °C-on és
nitrogén alatt 1,7 g (4,4 mmol) O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-
tetrametilurdénium-hexafluorfoszfatot (HBTU) adunk részletekben.
Ezutan a reakcidelegyet hagyjuk lassan szobahdémérsékletre
melegedni, majd 18 6rén a4t ezen a hdémérsékleten hagyjuk allni.
Ezt kovetden 200 ml etil-aceté&ttal higitjuk és 100 ml 1 n
s6savval, 100 ml telitett wvizes néatrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, wvégil 100 ml telitett wvizes natrium-klorid-oldattal
mossuk. A szerves fézist ndtrium-szulfaton szaritjuk, szlGrjuk és
bepadroljuk. A maradékot szilikagél oszlopon nyomas alatt, etil-
acetat és ciklohexdn 4:6 térfogatardnyu elegyével elualva
kromatografidsan tisztitjuk, igy 2 g (95 %) fenilmetil-(S)-4-[4-

[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]lamino]-5-(4-etilpiperid-1-il)-5-

oxopentil]piperidin-1l-karboxilatot kapunk viszkdzus olaj
alakjaban.
3.4. Fenilmetil-(S)-4-[4-amino-5-(4-etilpiperid-1-i1)-5-

oxopentil]piperidin-l1-karboxildt-hidroklorid
1,54 g (3,0 mmol) fenilmetil-(S)-4-[4-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]-5-(4-etilpiperid-1-il)-5-
oxopentil]piperidin-l-karboxildt 60 ml dikldérmetannal készilt
oldatdba 0 °C-on 5 percig hidrogén-klorid gé&zt vezetink. Ezutén
az elegyet 3 6rén at 0 °C-on tartjuk, majd csokkentett nyomason
bepdroljuk. A maradékot tovabbi tisztitds nélkil hasznaljuk fel

a kovetkezd lépésben. Igy 1,35 g (100 %) fenilmetil-(S)-4-[4-
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amino-5- (4-etilpiperid-1-il)-5-oxopentil]piperidin-l-karboxilat-
hidrokloridot kapunk viszkdézus olaj alakjaban.

3.5. (S)-N-[2-[[[1-[(4-Etilpiperid-3-il) karbonil]-4-
piperid-4-ilbutil]amino]lszulfonil]-6-tien-2-
ilfenil]propanamid-hidroklorid

1,35 g (3,0 mmol) fenilmetil-(S)-4-[4-amino-5-(4-

etilpiperid-1-il)-5-oxopentil]piperidin-1l-karboxilat-hidroklorid
és 0,96 ml (6,9 mmol) trietil-amin (TEA) 15 ml dikldébrmetéannal
készilt és 0 °C-ra hitott oldatdhoz részletekben 1,27 g (3,3
mmol) 2-[bisz (l-oxopropil)amino]-3-tien-2-ilbenzolszulfonil-
kloridot adunk. Ezutén az elegyet hagyjuk lassan
szobahémérsékletre melegedni, 18 Oran at ezen a hémérsékleten
tartjuk, 250 ml etil-acetéttal higitjuk és 100 ml 1 n sbésavval,
100 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 100
ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjuik és csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot 100 ml tetrahidrofuranban
felvesszik, 0 °C-ra hitjik, majd 5 percig ammdéniadt vezetiink bele.
Ezt kdvetden hagyjuk az elegyet szobahémérsékletre melegedni és
4 ora eltelte utan csokkentett nyomason peparoljuk. A
visszamaradé anyagot 250 ml etil-acetétban felvesszik, 50 ml 1 n
sbésavval, majd 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk.
Ezutdn natrium-szulfdton szaritjuk, szlirjuik és csoOkkentett
nyomadson bepdroljuk. A maradékot 1,2 ml ecetsavban felvessziik,
az oldatot 0 ©°C-ra hiitjuk és 1,2 ml 5 n ecetsavas hidrogén-
bromid-oldatot csepegtetink hozza. Az elegyet hagyjuk

szobahdémérsékletre melegedni, majd 4 bra eltelte utén
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csdkkentett nyoméson bepdroljuk. A visszamaraddé anyvagot 250 ml
etil-acetatban felvesszik és 50 ml telitett vizes natrium-
hidrogén-karbondt-oldattal, majd 50 ml telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjuk és
40 ml 0,1 n izopropanolos hidrogén-klorid-oldat hozzaadasa utan
beparoljuk. A maradékot RP18 oszlopon acetonitril és viz 5:95
térfogataranytol 30:70 térfogatarényig valtozd Osszetételd
gradiens elegyével eludlva kromatografidsan tisztitjuk, igy 0,36
g (22 %) (S)—N—[2—[[[l—[(4—eti1piperid—3—il)karbonil]—4—piperid—
4-ilbutil]amino]lszulfonil]-6-tien-2-ilfenil]propanamid-

hidrokloridot kapunk. Op.: 134-138 °C; [a]®’; (°) = +112 (c = 0,2;

metanol) .

4. példa (24. vegyllet)

(S)-N-[3-[[[4-(5-Aminopirid-2-il)-1-[[4~-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]szulfonil]-3"'-
fluor[l,1'-difenil]-2-il]propanamid-hidroklorid

4.1. Metil-(S)-2-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]-5-(5-

nitropirid-2-il)pent-4-inoat

10,0 g (49,0 mmol) 2-brém-5-nitropiridin, 13,34 g (58, 8
mmol) metil-(S)-2-[[(1l,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]pent-4-
inoat, 0,465 g (2,5 mmol) réz-jodid, 13,6 g (98,0 mmol) kalium-
karbonat, 1,7 g (2,5 mmol) diklérbisz(trifenilfoszfin)palladium
és 30 ml vizmentes dimetilformamid (DMF) elegyét argon alatt 4
6ran A&t 60 °C-on melegitjik. Ezutdn 800 ml etil-acetattal
higitjuk, 2 x 400 ml vizzel, 400 ml telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal és 400 ml telitett vizes natrium-

klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és
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csbkkentett nyomason beparoljuk. A visszamaradd anyagot
szilikagélen ciklohexédn és etil-acetdt 0 %-té6l 20 %-ig valtozd
mennyiségli etil-acetdtot tartalmazé gradiens elegyével elualva
kromatografiadsan tisztitjuk, igy 11 g (65 %) metil-(S)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]-5-(5-nitropirid-2-il)pent-4-inoatot
kapunk.

4.2. Metil-(S)-5-amino-o-[[1l,l1-dimetiletoxi)karbonil]~-

aminolpiridin-2-pentanoat

10,5 g (30,0 mmol) metil-(S)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]jamino]-5-(5-nitropirid-2-il)pent-4-inoat,
19,0 g (300,0 mmol) amménium-formiat, 1,1 g 10 %-os szénhordozds
palladium-katalizdtor és 100 ml metanol elegyét 3 Oran at argon
alatt visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutan szirjik, és a
szlirletet csdkkentett nyomadson bepdroljuk. A maradékot 400 ml
etil-acetdtban felvesszik, 100 ml telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szUrjuik és
csdkkentett nyomadson bepdroljuk. A maradékot szilikagél oszlopon
diklérmetdn és metanol 96:4 térfogatardnyua elegyével eluédlva
tisztitjuk, igy 6,5 g (62 %) metil-(S)-5-amino-a-[[1l,1-
dimetiletoxi)karbonillamino]lpiridin-2-pentanoatot kapunk
viszkdzus olaj alakjaban.

4.3. (S)-5-Amino-a-[[(1,1-

dimetiletoxi) karbonil]amino]piridin-2-pentéansav

6,2 g (17,6 mmol) metil-(S)-5-amino-a-[[1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]lpiridin-2-pentanoat, 45 ml metanol
és 15 ml viz elegyéhez 0 °C-on 0,9 g (21,1 mmol) litium-hidroxid-
monohidrdtot adunk. Az elegyet lassan hagyjuk szobahdémérsékletre

melegedni és 18 éran at keverjik. Ezutédn O °C-ra hdtjik, 22,0 ml
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(22,0 mmol) 1 n sbdsavval semlegesitjuk, majd csokkentett
nyomdson beparoljuk. fgy 7,0 g (100 %) (S)-5-amino-a-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonillamino]piridin-2-pentansavat kapunk amorf
por alakjaban.

4.4. 1,1-Dimetiletil-(S)-[4-(5-aminopirid-2-1il1)-1-[[4~-

difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]karbamat

Az 1.4. példa szerinti eljarast kovetjik a szilikagél
oszlopon vald tisztitas kivételével, amelyet ciklohexé&n és etil-
acetat 50 %-tél 100 %-ig valtozé mennyiségli etil-acetatot
tartalmazé gradiens elegyével végzink. fgy 3,14 g (8,0 mmol)
(S)—5—amino—a—[[(l,l—dimetiletoxi)karbonil]amino]piridin—2—
pentansavbdél és 1,63 g (9,6 mmol) 4-(difluormetilén)piperidin-
hidrokloridbdl 2,45 g (72 %) 1,1-dimetiletil-(S)-[4-(5~
aminopirid—Z—il)—l—[[4—difluormetilén)piperid—l—
il]karbonillbutil] karbamdtot &llitunk eld fehér szildrd anyag
alakjaban. Op.: 142 °C.

4.5. (S)—1—[2—Amino—5—(5—aminopirid—2—il)—1—oxo—pentil]—4—

difluormetilén)piperidin-hidroklorid

A cim szerinti vegyliletet az 1.5. példaban leirt eljaréassal
41litjuk els. fgy 2,4 g (5,6 mmol) 1,l-dimetiletil-(S)-[4-(5-
aminopirid—Z—il)—l—[[4—(difluormetilén)piperid—l—
illkarbonil]lbutil] karbamdtbol indulunk ki, és 2,25 g (100 %)
(S)—l—(Z—amino—S—(5—aminopirid—2—il)—1—oxopentil]—4—
(difluormetilén)piperidin-hidrokloridot kapunk higroszkdpos
amorf por alakjaban, amelyet tovabbi tisztitas nélkil hasznédlunk
fel a kdvetkezd lépésben.

4.6. (S)-N-[3-[[[4-(5-Rminopirid-2-il)-1-[[4-

difluormetilén)piperid-1-
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illkarbonil]butil]amino]szulfonil]-3'-fluor[l,1'-
difenil]-2-il]propénamid-hidroklorid
A cim szerinti vegyiiletet az 1.6. példdban leirt eljaréssal

4llitjuk el&, azzal az eltéréssel, hogy az RP18 oszlopon vald
tisztitadshoz viz és acetonitril 0 %-tél 40 %$-ig valtozd
mennyiségd acetonitrilt tartalmazé gradiens elegyét hasznaljuk.
igy 0,65 g (1,6 mmol) (S)-1-(2-amino-5-(5-aminopirid-2-il)-1-
oxopentil]-4-(difluormetilén)piperidin-hidrokloridbdl és 0,69 g
(1,6 mmol) [2—(bisz(1—oxopropil)amino]—3'—fluor—1,1'—difenil]—3—
il)szulfonil-kloridbél kiindulva 0,69 g (65 %) (S)-N-[3-[[[4-(5-
aminopirid—2—il)—l~[[4—difluormetilén)piperid—l—
il]karbonil]butil]amino]Szulfonil]—3'—fluor[l,l'—difenil]—2—

]7,0

il]lpropanamid-hidrokloridot &llitunk eld. Op.: 136-140 °C , [a]”p

(° = +90 (c = 0,2; metanol).

5. példa (6. vegylulet)

(S)-N-[2-[[[4- (5-Amino-2-pirazinil)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1l-illkarbonil]butil]amino]lszulfonil]-6-
ciklopentilfenil]propanamid-hidroklorid

5.1. 5-Brém-2-pirazin-amin

15,0 g (0,158 mmol) 2-aminopirazin 900 ml dikldérmetannal
készilt oldatdhoz O °C-on részletekben 28,2 g (0,158 mol) N-
brémszukcinimidet adunk. 3 o6ra eltelte utdn a reakcidelegyet
zsugoritott szlrén at szdrjik, 2 x 400 ml telitett wvizes
natrium-karbonat-oldattal, 400 ml vizzel és 200 ml telitett
vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, szUlrjik és csokkentett nyomason beparoljuk. A

maradékot szilikagél oszlopon nyomas alatt, ciklohexan és etil-
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acetat 9:1 térfogataranytdl 1:1 térfogatarényig valtozo
dsszetételll gradiens elegyével eludlva tisztitjuk, igy 18,0 g
(66 %) 5-brém-2-pirazin-amint kapunk sargas por alakjéban. Op.:
144 °C.

5.2. Metil-(S)-5-(5-amino-2-pirazinil)-2-[[(1,1-

dimetiletoxi)karbonil]amino]pent-4-inoat

A cim szerinti vegyiiletet az 1.2. példa szerinti eljarassal
4llitjuk eld, és 7,5 g (43,0 mmol) 5-brém-2-pirazin-aminbdél és
11,71 g (51,6 mmol) metil-(S)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi) karbonil]amino]pent-4-inoatbdl kiindulva 7 6réas
szobahémérsékleten végzett reagéltatas utén 10,6 g (77 %) metil-
(S)-5-(5-amino-2-pirazinil)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]pent-4-inoc&tot kapunk viszkdzus olaj
alakjaban.

5.3. Metil-(S)-5-(5-amino-2-pirazinil)-2-[[(1,1-

dimetiletoxi)karbonil]amino]pentanoéat

10,0 g (31,2 mmol) metil-(S)-5-(5-amino-2-pirazinil)-2-
[[(l,l-dimetiletoxi)karbonil]amino]lpent-4-inoat, 29,7 g (468,0
mmol) amménium-formiat, 1,2 g aktiv 10 %$-0s szénhordozds
pallddiumkatalizadtor és 100 ml metanol elegyét 3 oOran at
visszafolyatas koézben forraljuk. Ezutdn szlirjik és csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot 300 ml etil-acetéatban
felvesszik, 2 x 200 ml telitett wvizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és csokkentett
nyomadson beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon nyomas
alatt, diklérmetdn és metanol 96:4 térfogatardnyu elegyeével
eluidlva tisztitjuk, 1igy 7,9 g (79 %) metil-(S)-5-(5-amino-2-

pirazinil)-2-[[(1,1-dimetiletoxi) karbonil]amino]pentanoatot
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kilonitink el viszkdzus olaj alakjaban.

5.4. (S)-5-(5-Amino-2-pirazinil)-2-[[(1,1-

dimetiletoxi) karbonil}amino]pentéansav

7,75 g (23,9 mmol) metil-(S)-5-(5-amino-2-pirazinil)-2-
[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]pentanocat 60 ml metanollal és
20 ml vizzel készilt, 0 °C-ra hdtdtt oldatdhoz 1,2 g (28,6 mmol)
litium-hidroxidot adunk. Az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni és 18 oran at keverjik. Ezutdn csokkentett nyomason a
metanolt leparoljuk, a maradékot 0 °C-ra hitjik és 30 ml 1 n
s6savval pH 3-4-re savanyitjuk, majd 2 x 200 ml etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist 50 ml telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjuik és
csdkkentett nyomadson beparoljuk. Igy 7,17 g (97 %) (S)-5-(5-
amino-2-pirazinil)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]pentansavat kapunk fehér por
alakjaban, amelyet tovabbi tisztitads nélkil hasznalunk fel a
kévetkezd lépésben. Op.: 76 °C.

5.5. 1,1-Dimetiletil-(S)-[4-(5-amino-2-pirazinil)-1-[[4-

difluormetilén)piperid-1-il)lkarbonil]butil]karbamat

A cim szerinti vegyiiletet az 1.4. példéban leirt eljaréassal
4llitjuk eldé, és 2,32 g (7,5 mmol) (S)-5-(5-amino-2-pirazinil)-
2-[[(1,1-dimetiletoxi) karbonil]amino]penténsavbdl és 1,9 g
(11,25 mmol) 4- (difluormetilén)piperidin-hidrokloridbol
kiindulva 2,01 g (82 %) 1,1-dimetiletil-(S)-[4-(5-amino-2-
pirazinil)-1-[[4-(difluormetilén)piperid-1-
il)karbonil]butil] karbamétot kapunk amorf por alakjaban. Op.:
133 °C.

5.6. (S)-1-[2-Amino-5-(5-amino-2-pirazinil)-1-oxopentil]-4-
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(difluormetilén)piperidin-hidroklorid (2:1)

A cim szerinti vegylletet az 1.5. példadban leirt mébdon
allitjuk els, és 2,6 g (6,1 mmol) 1,l1-dimetiletil-(S)-[4-(5-
amino-2-pirazinil)-1-[[4-(difluormetilén)piperid-1-
illkarbonil]lbutil]karbamatboél kiindulva 2,45 g (100 %) (S)-1-(2-
amino-5- (5-amino-2-pirazinil)-1-oxopentil]-4- (difluormetilén) -
piperidin-hidrokloridot (2:1) kapunk viszkdézus olaj alakjaban.

5.7. (S)-N-[2-[[[4-(5-Amino-2-pirazinil)-1-[[4-

(difluormetilén)piperid-1-il]-
karbonil]lbutil]amino]szulfonil]-6-
ciklopentilfenil]propanamid-hidroklorid

A cim szerinti vegyiletet az 1.6. példdban leirt mddon
allitjuk eld, és 1,11 g (3,0 mmol) 2-{bisz(l-oxopropil)amino]-3-
ciklopentilbenzolszulfonil-kloridbél és 1,21 g (3,0 mmol) (S)-1-
[2-amino-5-(5-amino-2-pirazinil)-1-oxopentil]-4-
(difluormetilén)piperidin-hidrokloridbél (2:1) kiindulva 1,3 g
(68%) (S)-N-[2-[[[4-(5-amino-2-pirazinil)-1-[[4-(difluor-
-metilén)piperid-1-illkarbonil]lbutil]amino]lszulfonil]-6-
ciklopentilfenil]propanamidot kapunk. Op.: 136-140 °C; [a]l®’s (°)

= +103 (¢ = 0,2; metanol).

6. példa (71. vegyllet)

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopirid-2-il)-1-[(4-metilpiperid-1-
il)karbonillbutil]amino]lszulfonil][1l,1'-difenil]-2-il]acetamid-
hidroklorid

6.1. 2-(Diacetilamino) [1,1'-difenil]-3-szulfonil-klorid

31,2 g (89,0 mmol) 2-amino(l,1'-difenil]-3-szulfonsav-N,N-

dietil-etdnamin-sé 93,0 ml ecetsav-anhidriddel készilt oldatat 4
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6ran at visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutdn csokkentett
nyomason beparoljuk, a maradékot 250,0 ml diklérmeténban
felvessziik, és 0 °C-ra valdé hités utédn 37,40 g (178,0 mmol)
foszfor-pentakloridot adunk hozz&. Az elegyet 6 érédn at 0 °C-on
tartjuk, majd csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 500
ml dietil-éterben felvessziik, 100 ml telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és
beparoljuk. A maradékot Florisil® oszlopon n-hexan és dietil-éter
0 %-té1 60 $-ig valtozd mennyiségl dietil-étert tartalmazd
gradiens elegyével elualva kromatografdljuk, igy 14,1 g (45,0 %)
2-(diacetilamino) [1,1'-difenil]-3-szulfonil-kloridot kapunk
amorf fehér szilard anyag alakjaban.

6.2. 1,1-Dimetiletil-[(S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[ (4-

metilpiperid-1-il)karbonil]lbutil] karbamat

A cim szerinti vegylletet az 1.4. példéban leirt eljarassal
adllitjuk elé a szilikagél oszlopon végzett tisztitéas
kivételével, amelyhez elualdszerként etil-acetadt és metanol 0 %-
tél 10 %-ig valtozd mennyiségd metanolt tartalmazdé gradiens
elegyét hasznaljuk. Igy 11,0 g (31,0 mmol) (S)-5-amino-o-[[ (1,1~
dimetiletoxi) karbonillamino]lpiperidin-2-pentansavbél és 5,5 ml
(46,0 mmol) 4-metilpiperidinbél kiindulva 1,1l-dimetiletil-[(S)~-
4- (5-aminopirid-2-il)-1-[(4-metilpiperid-1-
il) karbonillbutil] karbamatot kudloénitink el 86 %-os hozammal.

6.3. 1-[(28)-2-Amino-5-(5-aminopirid-2-il)-1l-oxopentil]-4-

metilpiperidin-hidroklorid

A cim szerinti vegylletet az 1.5. példdban leirt eljéréssal

4llitjuk eld. Igy 10,2 g (26,0 mmol) 1,1l-dimetiletil-[(S)-4-(5-

aminopirid-2-il)-1-[(4-metilpiperid-1-
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il)karbonillbutil]karbamatbdél kiindulva 9,5 g (100 %) 1-[(2S)-2-
amino-5- (5-aminopirid-2-il) -1-oxopentil]-4-metilpiperidin-
hidrokloridot kapunk higroszképos amorf por alakjdban, amelyet
tovabbi tisztités nélkil hasznalunk fel a kovetkezd lépésben.
6.4. N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopirid-2-il)-1-[ (4-metilpiperid-
1-il)karbonil]lbutil]amino]lszulfonil][1,1'-difenil]-2-
il]acetamid
A cim szerinti vegyliletet az 1.6. példaban leirt eljarassal
allitjuk eléd. fgy 4,57 g (13,0 mmol) 2-(diacetilamino) [1,1'-
difenil]-3-szulfonil-kloridbdl és 1-[(2S)-2-amino-5-(5-
aminopirid-2-il)-1l-oxopentil]-4-metilpiperidin-hidrokloridbdl
kiindulva 5,2 g (66 %) N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[(4-
metilpiperid-1-il)karbonil]butil]amino]lszulfonil] [1,1'-difenil]-
2-il]acetamidot kapunk. Op.: 176-180 °C; [al?’, (°) = +184 (c =

0,2; metanol).

7. példa (52. vegylilet)

N-[[[3-[(1S)-4-(5-Aminopirid-2-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
[1,1'-difenil]-2-il]acetamid-hidroklorid

A cim szerinti vegyliletet az 1.6. példadban leirt eljaréassal
allitjuk eld. igy 3,52 g (10,0 mmol) 2-(diacetilamino) [1,1'-
difenil]-3-szulfonil-kloridbdl és 4,2 g (10,5 mmol) 1,1-
dimetiletil-(S)-[4-(5-aminopirid-2-il)-1-[[4-
difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]lkarbamatbdél kiindulva
4,5 g (71 %) N-[[[3-[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-
[[4(difluormetilén)piperid-1-il]karbonil]butil]amino]lszulfonil]-

[1,1'-difenil]-2-il]acetamidot kapunk. Op.: 170-174 °C; [a]?%; (°)
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= +90 (c = 0,2; metanol).

8. példa (114. vegyilet)

N—[3-[[[(1S)—4—(6—Aminopirid—3—il)—1—[(4—metilpiperid—l—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—5—fenilpirid—4—il]propénamid—
hidroklorid

8.1. 1,1-Dimetiletil-(3,5-dibrémpirid-4-il)karbamat

11,0 g (57,0 mmol) 1,1-dimetiletil-4-piridinkarbamat, 25,6
g (142,0 mmol) N-brémszukcinimid és 50 ml acetonitril elegyét 12
6ran a4t 55 ©°C-on melegitjiik. FEzutan csokkentett —nyomason
beparoljuk. A maradékot 400 ml dietil-éterben felvesszik, 2 X
200 ml telitett vizes kalium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
natrium-szulfaton szaritjuk, szdrjuk és csokkentett nyoméason
beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon etil-acetat és
ciklohexan O $-tél 10 %-ig valtozd mennyiségli etil-acetatot
tartalmazé gradiens elegyével elualva kromatografaljuk, igy 8,2
g (41 %) l,l—dimetiletil—(3,5—dibrémpirid—4—il)karbamétot kapunk
fehér szilard anyag alakjaban.

8.2. l,l—Dimetiletil—(3—brém—5—fenilpirid—4—il)karbamét

4,2 g (12,0 mmol) 1,l-dimetiletil- (3, 5-dibrém-4-
piridil) karbamat, 1,76 g (14,4 mmol) fenilbérsav, 3,1 g (29,2
mmol) natrium-karbonéat, 0,416 g (0,36 mmol)
tetrakisz (trifenilfoszfin)palladium(0), 24 ml dioxadn és 12 ml
viz elegyét argonatmoszféra alatt 8 o6ran at 70 °C-on melegitjuk.
Ezutan csdkkentett nyoméson beparoljuk. A maradékot 200 ml etil-
acetattal felvesszik, 2 x 100 ml vizzel és 100 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulféton szaritjuk,

szlirjuik és csdkkentett nyomdson  beparoljuk. A  maradékot
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szilikagél oszlopon etil-acetat és ciklohexadn 0 %-tdél 5 %-ig
vadltozd mennyiségl etil-acetdtot tartalmazdé gradiens elegyével
eludlva kromatografaljuk, igy 2,3 g (55 %) 1,1-dimetiletil-(3-
brém-5-fenilpirid-4-il) karbamdtot kapunk fehér szilard anyag
alakjéaban.

8.3. Tributil[ (fenilmetil)tio]sztannan

11,72 ml (100,0 mmol) fenilmetantiol 20,0 ml vizmentes
dimetilformamiddal készilt oldatahoz argonatmoszféra alatt 20 °C-
on 1,8-diazabiciklo(5.4.0]Jundec-7-ént (DBU) csepegtetink. Az
elegyet 0,5 éran &t 20 °C-on tartjuk, majd O °C-ra hdtjuk és
tributilén-kloridot adunk hozza cseppenként. A reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, majd 5 bran at keverjuk.
Ezutan 400 ml pentéannal higitjuk, 3 x 300 ml vizzel és 100 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, szirjuk és csokkentett nyoméson beparoljuk. 39,0 g
(95 %) tributil[ (fenilmetil)tio]sztannant kapunk szintelen olaj
alakjaban, amelyet tovabbi tisztitas nélkul haszndlunk fel a
kovetkezd lépésben.

8.4. 1,1-Dimetiletil-[3-fenil-5-[(fenilmetil)tio]pirid-4-

illkarbaméat

2,30 g (6,6 mmol) 1,1-dimetiletil- (3-brém-5-fenilpirid-4-
il) karbaméat, 2,44 ml (7,3 mmol) tributil[ (fenilmetil) -
-tio]sztannan, 0,30 g (0,26 mmol) tetrakisz(trifenilfoszfin) -
-palladium(0) és 4,0 ml vizmentes dioxan elegyét argonatmoszféra
alatt 10 6éran at 90 °C-on melegitjik. 4 6ra és 6 dra eltelte utan
tovadbbi 0,30 g, illetve 0,15 g tetrakisz (trifenilfoszfin) -
-palladium(0)-ot adunk hozza. Ezutan a reakcidelegyet 100 ml

o)

dietil-éterrel higitjuk, egy fél éran &t 50 ml 5 %-os vizes
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kdlium-fluorid-oldattal reagadltatjuk, majd zsugoritott szlrén at
szrjik. A szirletet 50 ml telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, nadtrium-szulfaton szaritjuk, szdirijik és
csdkkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon
etil-acetat és ciklohexédn 0 %-tél 20 %-ig valtozd mennyiségu
etil-acetéatot tartalmazd gradiens elegyével eluédlva
kromatografaljuk, igy 1,0 g (45 %) 1,1-dimetiletil-[3-fenil-5-
[ (fenilmetil)tiolpirid-4-il]karbamatot kildnitink el fehér
szildrd anyag alakjaban.

8.5. 3-Fenil-5-[(fenilmetil)tio]lpirid-4-amin

0,9 g (2,7 mmol) 1,1-dimetiletil-[3-fenil-5-
[ (fenilmetil)tio]lpirid-4-il]karbamat 50 ml metanollal készilt
oldataba 5 percig 0 °C-on hidrogén-klorid gazt vezetlnk. Ezutan
az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, ©6 6ran At
keverjik, majd csdkkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot 150
ml etil-acetatban felvesszik, 20 ml telitett vizes kéalium-
karbondt-oldattal kezeljik, majd natrium-szulfaton szaritjuk,
szirjik és csdkkentett nyomason beparoljuk. fgy 0,8 g (100 %) 3-
fenil-5-[ (fenilmetil)tio]pirid-4-amint kapunk viszkdzus olaj
alakjaban, amelyet tovabbi tisztitids nélkil hasznalunk fel a
kovetkezd lépésben.

8.6. 4—[Bisz[1—oxopropil)amino]—5—fenilpirid—3—szulfonil—

klorid

0,8 g (2,74 mnmol) 3-fenil-5-[(fenilmetil)tio]pirid-4-amin
propionsav-anhidriddel készilt oldatat 6 o6radn at 150 °C-on
melegitjik. Ezutdn csokkentett nyoméson beparoljuk, és tovabbi
tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kdvetkezd lépésben. Az eldzd

lépésben kapott nyers termék 3 ml ecetsavval és 0,2 ml vizzel
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készilt elegyéhez 5 °C-on 0,75 ml (9,4 mmol) szulfuril-kloridot
csepegtetink. Az elegyet 0,5 odéran at 5 °C-on tartjuk, majd
csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 150 ml dietil-
éterrel felvesszik, 50 ml wvizzel és 50 ml telitett wvizes
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfédton szaritjuk,
szlrjik és csokkentett nyomdson beparoljuk. fgy 1,1 g (100 %) 4-
[bisz(1—oxopropil)amino]—5—fenilpirid—3—szulfonil—kloridot

kapunk viszkézus olaj alakjdban, amelyet tovabbi tisztitas
nélkil hasznalunk fel a kovetkezd lépésben.

8.7. N-[3-[[[(1S)-4-(6-Aminopirid-3-il)-1-[(4-metilpiperid-
l—il)karbonil}butil}amino]szulfonil}—5—fenilpirid—4—
il]lpropadnamid-hidroklorid

0,5 g (kb. 1,0 mmol) 4-[bisz (l-oxopropil)amino]-5-

fenilpirid-3-szulfonil-klorid 3 ml dikldérmeténnal készilt
oldatat O °C-on 0,35 g (1,1 mmol) 1-[(2S8)-2-amino-5-(6-
aminopirid-3-il)-1l-oxopentil]-4-metilpiperidin és 0,45 ml (3,3
mmo1l) trietil-amin 3 ml dikldérmetannal készuilt oldatahoz
csepegtetjik. Az elegyet 6 Oran at O °C-on tartjuk, majd 100 ml
etil-acetattal higitjuk, 50 ml telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szUrjuk és
csodkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 20,0 ml
tetrahidrofuranban felvessziik, 0 °C-ra hitjik és 5 percig amménia
gazt vezetink bele. Ezutan 4 &ran at szobahdmérsékleten tartjuk,
majd csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagél
oszlopon diklérmetadn és metanol 0 %-tdl 5 &%-ig valtozo
mennyiségi metanolt tartalmazod gradiens elegyével eluédlva
kromatografaljuk, 1igy 0,45 g (77 %) béazist kulodnitink el. Ezt 2

ml 0,1 n izopropanolos hidrogén-klorid-oldatban felvesszik ¢és
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csbkkentett nyomédson beparoljuk. A maradékot RP18 szilikagél
oszlopon acetonitril és viz 3:7 térfogataranyl elegyével elualva
kromatografidsan tisztitjuk, igy 0,42 g (66 %) N-[3-[[[(1S)-4-
(6-—aminopirid-3-il)-1-[(4-metilpiperid-1-

il) karbonil]butil]amino]szulfonil]-5-fenilpirid-4-il]propanamid-

hidrokloridot kiilénitink el. Op.: 180-184 °C; [a]®% (°) = +100 (c

= 0,2; metanol).

9. példa (18. vegylulet)
N-[(1S)-4-(5-Amino-2-piridil)-1-[[4-difluormetilén)-1-
piperidil]karbonil]butil]—Z—(formilamino)—B'—metil[1,1'—
difenil]-3-szulfonamid-hidroklorid
9.1. 2-Amino-N-[(1S)-4-(5-amino-2-piridil)-1-[[4-
difluormetilén)-l-piperidil]karbonil]lbutil]-3"'-
metil[l,1'-difenil]-3-szulfonamid
0,64 g (1,77 mmol) (1S)-5-amino-a—[ [4-difluormetilén)-1-
piperidil] karbonil]-2-piridinbutédnamin-dihidroklorid 10 ml
diklérmetannal késziilt oldatdhoz keverés kdzben 0,74 ml (5,31
mmol) trietil-amint, majd 0,50 g (1,77 ml) 2-amino-3'-metil-
[1,1'-difenil]-3-szulfonil-klorid-oldatot csepegtetiink 0 °C-on.
Az elegyet 16 46radn At szobahdémérsékleten keverjiik, majd
csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot 100 ml etil-
acetatban felvessziik, 25 ml telitett vizes néa&trium-hidrogén-
karbonat-oldattal és 25 ml telitett wvizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, natrium-szulfdton szadritjuk és <csodkkentett
nyomdson beparoljuk. A maradékot szilikagélen diklérmetan és
metanol 0 %-tél 10 %-ig valtozd mennyiségld metanolt tartalmazd

elegyével elualva kromatografaljuk, igy 0,6 g (60 %) tiszta
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terméket kapunk.

9.2. N-[(1S)-4-(5-Amino-2-piridil)-1-{[4-difluormetilén)-1-
piperidil]karbonil]butil]—2—(formilamino)—3'—metil—
[1,1'-difenil]-3-szulfonamid-hidroklorid

0,55 g (1 mmol) N-[(1S)-4-(5-amino-2-piridil)-1-[[4-

difluormetilén)—1—piperidil]karbonil}butil]—2—(formilamino)—3'—

metil-2-N-amino[1l,1'-difenil]-3-szulfonamid 3 ml etil-
ortoformidttal készilt oldatat 125 °C-on  keverés kodzben
argonatmoszféra alatt 7 oran &t melegitjik. Ezutan 50 ml ecetsav
és 50 ml viz elegyébe ontijik, és 1 o6ran at 100 °C-on melegitjik.
Csdkkentett nyomason végzett bepAdrlas utédn a maradékot 100 ml
etil-acetatban felvesszik, 50 ml telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, natrium-szulféton szaritjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot 10 ml 0,1 n izopropanolos
hidrogén-klorid-oldatban felvesszik és cstkkentett nyomason
bepadroljuk. A maradékot RP18 szillikagél oszlopon 0,01 n sésav
és acetonitril 0 %-tél 100 %-ig valtozé mennyiségl acetonitrilt
tartalmazé elegyével eludlva kromatografaljuk. fgy 0,22 g (37 %)
kivant terméket kapunk. Op.: 168 °C; []?% (°) = +108 (c = 0,2;

metanol) .

10. példa (123. vegyllet)
N-[2-[[[(1S,32)-4-(5-Amino-2-piridil)-1-[[4-
difluormetilén)-1l-piperidil]lkarbonil]-3-
butenil]amino]szulfonil]-6-(2-tienil) fenil]acetamid-hidroklorid
10.1. Metil-(2S)-2-[2,2-dimetil-1-oxopropoxi)amino]-5-
nitro-2-piridil]-4-pentinoét

11,95 g (52,6 mmol) metil-(2S)-2-[(2,2-dimetil-1-
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oxopropoxi)amino]-4-pentinodt és 10 g (63,1 mmol) 2-klé6r-5-
nitropiridin 100 ml diklérmetannal készult oldatédhoz 18,3 ml
(105,2 mmol) diizopropil-etil-amint, majd 380 mg (2,6 mmol) réz-
bromidot adunk. A reakcidelegyet argon 15 percen &t végzett
buborékoltatasaval gazmentesitjik. Ezutédn 740 mg (1,05 mmol)
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-ot adunk hozzéa argon
alatt, majd a reakcidelegyet 4 orén at 40 °C-on végzett
visszafolyatas koézben forraljuk. A reakcidelegy szine feketévé
valik. A dikloérmetant leparoljuk, és a maradékot 500 ml etil-
acetatban felvesszik. A szerves fazist telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és
szdrazra paroljuk. A parlési maradékot szilikagélen ciklohexan
és etil-acetat 85:15 térfogatardnyu elegyével eludlva
tisztitjuk. Igy 16,6 g (90 %) barna port kapunk.

10.2. Metil-[2S8)-5-(5-amino-2-piridil)-2-[(2,2-dimetil-1-

oxopropoxi)amino]-4-pentinoat

11,6 g (33,2 mmol) metil-(2S)-2-[(2,2-dimetil-1-
oxopropoxi)amino]-5-nitro-2-piridil)-4-pentinoat, 6,5 g (116, 2
mmol) vas, 100 ml viz, 200 ml etanol és 20 ml ecetsav elegyét 5
bran at visszafolyatas koézben forraljuk. Ezutadn az etanolt
leparoljuk, és az elegyet celit rétegen at szlrjiik. A terméket
diklérmeténnal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd szarazra péaroljuk. A parléasi
maradékot szilikagélen diklérmetan és metanol 97:3
térfogataranyu elegyével eludlva tisztitjuk. Igy 8 g (80 %)
barna olajat kapunk.

10.3. Metil-(2S,42)-5-(5-amino-2-piridil)-2-[(2,2-dimetil-

l-oxopropoxi)amino]-4-pentenocat
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4 g (12,5 mmol) metil-(2S),4Z2)-5-(5-amino-2-piridil)-2-
[(2,2-dimetil-1-oxopropoxi)amino]-4-pentinoat 100 ml etil-
acetattal készilt oldatéat Parr-készilékbe helyezzik, és
szobahdémérsékleten 55,1 Pa nyomason 4 o6ran &t hidrogénezzik.
Ezut4dn Whatman papiron &t szdrjik, és a szlrletet beparoljuk. A
nyers maradékot szilikagélen ciklohexdn és etil-acetat 1:1
térfogataranya elegyével elualva tisztitjuk, igy 1,8 g (45 %)
vildgosbarna port kapunk.

10.4. (25,42)-5-(5-Amino-2-piridil)-2-[(2,2-dimetil-1-

oxopropoxi)amino]-4-pentansav

1,8 g (5,6 mmol) (28,42Z)~-5-(5-amino-2-piridil)-2-[(2,2-
dimetil-l-oxopropoxi)amino]-4-pentenoat metanol és viz 45:15
térfogataradnyld elegyével késziilt oldatdhoz 260 mg (6,16 mmol)
litium-hidroxidot adunk. Az elegyet eqgy éjszakan at
szobahémérsékleten keverjik. Ezutén toluollal végzett azeotrdp
desztillaciéval szarazra péaroljuk. A maradékhoz 1,6 ml 4 n
dioxdnos hidrogén-klorid-oldatot és 30 ml diklérmetant adunk. A
képzdddtt elegyet ismét szarazra paroljuk. A vart terméket
kvantitativ hozamban narancs szind gumi alakjaban kapjuk.

10.5. 6-(172,4S)-5-[4-(Difluormetilén)-1l-piperidil]-4-(2,2-
dimetil-l-oxopropoxi)amino]-5-oxo-1-pentenil-3-
piridin-amin

1,07 g (6,2 mmol) 4-difluormetilénpiperidin dikldérmetan és
dimetilformamid 8:2 térfogataranyu elegyével készilt oldatéahoz
argonatmoszféra alatt 2,82 ml (16,1 mmol) diizopropil-etil-amint
adunk. Ezutan az elegyet 0 °C-ra hdtjik, és ezen a hémérsékleten
2,2 g (6,2 mmol) (28,42);5—(5—amino—2—piridil)—2—[(2,2—dimetil—

l-oxopropoxi)amino]-4-pentansavat és 2,2 g (6,93 mmol) TBTU-t
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adunk hozza. Ezt kovetSen az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre
melegedni, mikozben egy éjszakan at keverjik. A szarazra parlas
utan visszamaradd anyagot etil-acetatban felvessziik és telitett
vizes nadtrium-karbondt-oldattal mossuk. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és szarazra paroljuk. A
parléasi maradékot szilikagélen ciklohexan, etil-acetéat és
metanol 45:45:10 térfogataranyu elegyével elualva tisztitjuk,
igy a vart terméket 75 %-os hozammal kapjuk.

10.6. N—[2—[[[(1S,3Z)—4—(5—Amino—2—piridil)—l—[[4—
difluormetilén)-1l-piperidil]karbonil]-3-
butenil]amino]szulfonil]—6—(2—tienil)fenil]acetamid—
hidroklorid

1,95 g (4,6 mmol) 6-(17Z,4S8)-5-[4-(difluormetilén) -1~

piperidil]—4—[2,2—dimetil—l—oxopropoxi)amino]—5—oxo—l—pentenil—

3-piridin-amin 40 ml diklérmetannal készilt oldatidhoz 46 mmol
(11,5 ml) 4 n dioxdnos hidrogén-klorid-oldatot adunk. Az elegyet
egy éjszakdn 4t szobahémérsékleten keverjik, majd szarazra
paroljuk. 351 mg (0,98 mmol) maradékot 3 ml diklérmetéanban
felveszunk, 401 pl (2,94 mmol) trietil-amint, majd O °C-ra vald
h{ités utéan 350 mg (0,98 mmol) 2-[(diacetilamino)-1,1'-difenil]~-
3-szulfonil-kloridot adunk hozza. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, mikézben 1 6ran &t keverjik.
Ezutan vizes nadtrium-klorid-oldattal mossuk és szérazra
paroljuk. A maradékot 5 ml tetrahidrofuranban felvessziik, és az
oldatba 0 °C-on 45 percig amménia gazt buborékoltatunk. Ezutédn a
tetrahidrofuréant leparoljuk, és a terméket szilikagélen
ciklohexan és etil-acetat 3:7 térfogataranyu elegyével elualva,

majd forditott fazisu oszlopon 0,01 n sésav és acetonitril 0O %-
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tél 100 %-ig valtozd mennyiségl acetonitrilt tartalmazd gradiens
elegyével eludlva tisztitjuk. Hozam: 20 %; op.: 170 °C; (a]?% (°)

= +40 (c = 0,2; metanol).

11. példa (121. vegyllet)

N-[3-[([(1S,3E)-4-(5-Amino-2-piridil)-1-[[4-
difluormetilén)-1-piperidillkarbonil]-3-
butenil]amino]szulfonil][1l,1'-difenil]-2-il-acetamid-hidroklorid

11.1. Metil-(2S)-2-[(trifenilmetilamino]-4-pentinoat

2 g (8,8 mmol) metil-(8)-2-[[1,1-
dimetiletoxi) karboxi]amino]pent-4-ino4t 5 ml diklérmetéannal
késziilt oldatdhoz 22 ml (88 mmol) 4 n dioxanos hidrogén-klorid-
oldatot adunk. Az elegyet 2 6éran at szobahdémérsékleten keverjuk.
Ezutan szarazra paroljuk, a maradékot 8 ml diklébrmetéanban
felvesszik, és 1,8 ml (13,2 mmol) trietil-amint, majd O °C-ra
valé hUtés utén 2,6 g (0,65 mmol) tritil-kloridot adunk hozza.
Ezt kovetden az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni,
mikdzben egy éjszakdn &t keverjik, majd vizzel mossuk, vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk és szarazra paroljuk. A parlasi
maradékot szilikagélen ciklohexéan és etil-acetat 9:1
térfogataranyil elegyével eluédlva tisztitjuk, igy 3 g (92 %)
viszkdézus fehér sziladrd anyagot kapunk.

11.2. Metil-(2S)-5-(tributilsztannil)-2-

[(trifenilmetil)amino]-4-pentenocét

200 mg (0,54 mmol) metil-(2S)-2-[(trifenilmetil)amino]-4-
pentinodt 2 ml vizmentes tetrahidrofurannal készilt oldatan 10
percig argont buborékoltatunk at. Ezutan 3 mg (2,7 X 107° mmol) 5

o

>-0s tetrakisz(trifenilfoszfin)pallddium(0)-&t adunk hozza. Az
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elegyet homogénné valadsa utédn 0 °C-ra hitjik, és 0 °C-on argon
alatt 173 pl (0,65 mmol) tributilén-hidridet csepegtetiink hozza.
Ekkor az elegy szine opalos sargava valik. Az elegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, mikézben 2 oéran &t keverjik. Ezt
kovetden szarazra paroljuk, és a maradékot Florisil® adszorbensen
tiszta ciklohexannal eludlva tisztitjuk. Igy &ttetszdé viszkozus
folyadékot kapunk.

11.3. Metil-(2S,4E)-5-(5-nitro-2-piridil)-2-

[(trifenilmetil)amino]-4-pentenocat

80 mg (0,13 mmol) metil-(2S)-5-(tributilsztannil)-2-
[ (trifenilmetil)aminol-4-pentencdt és 39,5 mg (0,19 mmol) 2-
brém-5-nitropiridin 1 ml vizmentes dioxé&nnal késziilt oldataba 10
percig argont buborékoltatunk. Ezutan 11,4 mg (0,0125 mmol)
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-&t adunk hozza, és az
elegyet 24 o6ran at argon alatt 110 °C-on tartjuk. Ezt koévetden
telitett vizes kdlium-fluorid-oldattal mossuk, majd etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfadton szAaritjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk. A
parlédsi maradékot szilikagélen ciklohexdn és etil-acetat 98:2,
majd 95:5 térfogataranyu elegyével eludlva tisztitjuk, igy 20 mg
(31 %) sarga olajat kapunk.

11.4. Metil-(2S,4E)-5-(5-amino-2-piridil)-2-

[(trifenilmetil)amino]-4-pentenoat

1,2 g (2,43 mmol) metil-(2S,4E)-5-(5-nitro-2-piridil)-2-
[ (trifenilmetil)amino]-4-pentenoat, 477 mg (8,5 mmol) vas, 3,6
ml viz, 7,2 ml etanol és 720 pl ecetsav elegyét 40 percig 110 °C-
on tartjuk. Ezutdn celit rétegen &t szlrjuk, és az etanolt

csokkentett nyomason leparoljuk. A nyers maradékot dikldérmetan
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és izopropanol 75:25 térfogataranyu elegyével extrahaljuk. A
szerves fazist vizmentes nadtrium-szulfaton szaritjuk és
csokkentett nyomason beparoljuk. A parléasi maradékot
szilikagélen ciklohexan és etil-acetat 6:4 térfogataranyu
elegyével elualva tisztitjuk, igy 500 mg (41,6 %) sarga olajat
kapunk.

11.5. Metil-(2S,4E)-2-[(2,2-dimetil-1-oxopropoxilamino]-5-
[5[2,2—dimetil—l—oxopropil)amino]—2—piridil]—4—
pentenodt

500 mg (1,08 mmol) metil-(2S8,4E)-5- (5-amino-2-piridil) -2-

[(trifenilmetil)amino]-4-pentenoat 3,24 ml sésavval és 2 ml
tetrahidrofurdannal késziilt oldatat 65 ©°C-on 1 oéra 30 percig
visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutan hidlni hagyjuk, és lugos
pH eléréséig 1 n natrium-hidroxid-oldatot, majd 2,35 g (10,8
mmol ) di (terc-butil)-karbonatot adunk hozza. Az elegyet
szobahémérsékleten 24 o6ran A&t keverjuk. Ezutdn dietil-éterrel
mossuk és citromsavval Ujra megsavanyitjuk, majd a nyers
terméket diklérmeténnal extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes
nadtrium-szulfaton szaritjuk és szarazra paroljuk. fgy 300 mg (60
%) sarga olajat kapunk.

11.6 N-(1S,3E)-1-[[4-Difluormetilén)-1-piperidil)karbonil]-
4-15-(2,2-dimetil-1-oxopropil)amino]-2-piridil]-3-
butenil]-2,2-dimetilpropanamid

120 mg (0,73 mmol) 4-difluormetilénpiperidin 8 ml

diklérmeténnal és 509 pl diizopropil-etil-aminnal készult
oldatdhoz 0 ©°C-on 300 mg (0,73 mmol) metil-(2S,4E)-2-[(2,2-
dimetil-l-oxopropilamino]-5-[5-[2,2-dimetil-1-oxopropil)amino]-

2-piridil]-4-pentenocatot, majd 257 mg (0,80 mmol) TBTU-t adunk.
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Az elegyet 0 °C-on 2 o6ra 30 percig keverjiuk. Ezutédn a
diklérmetdnt leparoljuk. A maradékot etil-acetatban felvesszik,
telitett vizes natrium-karbondt-oldattal, majd vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
padrlési maradékot szilikagélen diklérmetédn és metanol 99:1

)

oo

térfogataranyi elegyével elualva tisztitjuk, igy 342 mg (89,7
sdrga olajat kapunk.

11.7. N-[3-[[[(1S,3E)-4-(5-Amino-2-piridil)-1-[[4-
difluormetilén)-1-piperidil]karbonil]-3-
butenil]amino]szulfonil] [1,1’-difenil]-2-il-acetamid-
hidroklorid

342 mg (0,66 mmol) N-(1S,3E)-1-[[4-difluormetilén)-1-

piperidil) karbonil]-4-[5-(2,2-dimetil-1-oxopropil)amino]-2-

piridil]-3-butenil]-2,2-dimetilpropanamid 4 ml dikldérmetannal
készilt oldatdhoz 4,6 ml (6,6 mmol) 4 n dioxdnos hidrogén-
klorid-oldatot adunk. Az elegyet szobahémérsékleten 2 Oran at
keverjik, majd szarazra paroljuk. A péarladsi maradékot 3 ml
diklérmetanban felvesszik, és 315 pl (2,31 mmol) trietil-amint,
majd O °C-ra vald hités utédn 232 mg (0,66 mmol) 2-
(diacetilamino) [1,1"-difenil]-3-szulfonil-kloridot adunk hozz4.
Ezutédn hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, mikdzben 2 oéran at
keverjik. Az elegyet telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk
és szarazra paroljuk. A maradékot 4 ml tetrahidrofuranban
felvesszik, 0 °C-ra hi{tjik és 0 °C-on 45 percig amméniat
buborékoltatunk &t rajta. Ezutdn szArazra paroljuk. A parlasi
maradékot szilikagélen ciklohexéan és etil-acetéat 2:8

térfogatardnya elegyével, majd forditott fazison 0,01 N sbsav és
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acetonitril 0 %-t6l 100 %$-ig valtozd mennyiségl acetonitrilt

)

o

tartalmazé gradiens elegyével elualva tisztitjuk. 150 mg (38
vart terméket kapunk. Op.: 175 °c, [a]ND (°y = +76 (c = 0,1;

metanol) .

12. példa (126. vegyllet)

(S)=N-[3-[[[3-(5-Amino-2-piridil)-1-[[4-(difluormetilén)-1-
piperidil]karbonil]propil]amino]szulfonil][1,1’—difenil]—2—
illacetamid-hidroklorid

12.1. Fenilmetil-(S)-4-jéd-2-[[ (fenilmetoxi) -

karbonil]amino]butanoat

30 g (80 mmol) l1-fenilmetil-(L)-(N)-
[ (fenilmetoxi) karbonil]glutamit 800 ml szén-tetrakloriddal
készilt oldatéhoz argonatmoszféra alatt 14 g (43 mmol)

di (acetiloxi)joédbenzolt és 10,5 g (41 mmol) Jodot adunk. Az
elegyet uv besugarzas mellett és visszafolyatas kdzben
forraljuk. 1 o6ra 30 perc eltelte utdn tovabbi 14 g (43 mmol)
di (acetiloxi)joédbenzolt és 10,5 g Jjoédot adunk hozza. Az UV
besugarzast 2 6ran at folytatjuk, majd az elegyet 2 x 300 ml 10
$-0s vizes natrium-hidrogén-szulfit-oldattal, 200 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és végul 200 ml vizzel
mossuk. Ezutan natrium-szulfaton szaritjuk és csdkkentett
nyoméson‘bepéroljuk. A maradékot tisztitas céljabdél szilikagel
oszlopon &t szlrjik, eluadldszerként ciklohexan és etil-acetét
95:5 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. Igy 12,8 g (35 %)
fenilmetil—(S)—4—jéd—2—[[(fenilmetoxi)karbonil]amino]butanoétot
kapunk olaj alakjaban.

12.2. Fenilmetil-(S)-5-nitro-a-
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[[(fenilmetoxi)karbonil]amino]-2-piridinbutanoat

6 g (92 mmol) cink por, 0,4 ml (4,7 mmol) 1,2-dibrémetan és
7 ml vizmentes N,N-dimetilformamid elegyét 60 °C-on keverés
kdzben és argon atmoszféra alatt 45 percig melegitjuk. Ezutén
0,126 ml (1 mmol) trimetilszilil-kloridot adunk hozzéa, €s
szobahdémérsékleten 30 percig élénken keverjik. Ezt kovetden 7 g
(15,4 mmol ) fenilmetil—(S)—4—jéd—2—[[(fenilmetoxi)karbonil]—
amino]butanodt 1 ml vizmentes N,N-dimetilformamiddal készilt
oldatat adjuk hozzad. Az elegyet 30 percig szobahdémérsékleten
tartjuk, majd 0,28 g (0,31 mmol)
trisz(dibenzilidénaceton)dipalladium(0)-at, 0,38 g (1,24 mmol)
tri(orto-tolil) foszfint, 3,78 g (18,5 mmol) 2-brém-5-
nitropiridint és 1 ml vizmentes N,N-dimetilformamidot adunk
hozza, és a képzdédott elegyet 3 déran 4t szobahdmérsékleten
keverjiik. Ezt kdvetden 200 ml etil-acetattal higitjuk, 5 g aktiv
szenet adunk hozz&, majd celit rétegen at szdrjik. A celit
réteget 2 x 100 ml etil-acetattal oblitjik, a szerves fazisokat
egyesitijik, 5 X 100 ml vizzel mossuk, natrium-szulféton
szaritjuk és csokkentett nyomdson beparoljuk. A maradékot
szilikagélen 4at végzett szlréssel tisztitjuk, eludldszerkeént
ciklohexan és etil-acetat 0 %-tél 20 2%-ig valtozd mennyiségu
etil-acetdtot tartalmazé gradiens elegyét hasznaljuk, igy 5,16 g
(74 %) fenilmetil-(S)-5-nitro-a-[[ (fenilmetoxi)karbonil]amino]-

2-piridinbutancatot kiildnitiink el sarga hab alakjaban.

12.3 (S)-o,5-Diamino-2-piridinbuténsav
5,16 g (11,5 mmol) fenilmetil-(S)-5-nitro-a-
[[(fenilmetoxi) karbonil]lamino]-2-piridinbutanoét, 2 g aktiv

szén, 0,77 g aktiv szénhordozés palladiumkatalizator, 100 ml
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metanol és 100 ml viz elegyét 4 napon &t 344,5 kPa hidrogén
nyomas alatt szobahdémérsékleten keverjik. Ezutan celit rétegen
at szlrjik, és a celit réteget 3 x 50 ml forrdé vizzel uténa
oblitjuk. A vizes fézisokat egyesitjlik és csokkentett nyomason
beparoljuk. igy 2,05 g (92 %) (S)-0o,5-diamino-2-
piridinbutansavat kapunk fehér szilard anyag alakjaban.
Op.: >260 °C.

12.4. (S)-a,5-Bisz[[(l,1l-dimetiletoxi)karbonil]lamino]-2-

piridinbuténsav

0,85 g (4,36 mmol) (S)-a,5-diamino-2-piridinbutéansav 50 ml
vizzel és 50 ml 1,l1-dimetiletanollal késziilt oldatdhoz 1,05 ml
(9,19 mmol) 35 %-os vizes natrium-hidroxid-oldatot és 2 g (9,17
mmol) bisz(1l,l-dimetiletil)-dikarbondtot adunk. Az oldatot 2
6ran &4t szobahdémérsékleten keverjiik, majd tovébbi 2 g (9,17
mmol) bisz(l,l-dimetiletil)-dikarbonatot és 1 ml 35 %-os vizes
nadtrium-hidroxid-oldatot adunk hozza. 15 6rds szobahdémérsékleten
végzett keverés utén a reakcidelegyet 100 ml 1 n vizes natrium-
hidroxid-oldattal és 50 ml telitett wvizes natrium-klorid-

oldattal higitjuk és 2 x 300 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A

vizes fazist citromsavval pH = 4-5-re savanyitjuk, majd 2 x 100
ml diklérmetén:izopropanol = 75:25 térfogataranyu eleggyel
extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjik és csOkkentett

nyomadson beparoljuk. A maradékot 100 ml toluolban felvesszik és

o\°

csdkkentett nyomason ismét beparoljuk. fgy 1,18 g (69 ) (S)-
o, 5-bisz[[(l,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]-2-piridinbutansavat
kapunk viszkdézus olaj alakjaban.

12.5. 1,1-Dimetiletil-(S)-1-[[4-(difluormetilén)-2-

piperidil]lkarbonil]-3-[5-[[(1,1-
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dimetiletoxi)karbonil]amino]-2-

piridil]propil] karbamat

1,18 g (3 mmol) (S)-o, 5-bisz[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonillamino]-2-piridinbutansav, 1,15 ml (6,6
mmol) N,N-diizopropil-etil-amin, 0,56 g (3,3 mmol ) 4-

difluormetilén-l-piperidin-hidroklorid és 30 ml dikldérmetan O °C-
ra hitstt elegyéhez keverés kozben és argonatmoszféra alatt 1,16
g (3,6 mmol) O- (l-benzotriazolil)-N,N,N’N’-tetrametiluronium-
tetrafluorboratot (TBTU) adunk. Az elegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni és 2 6ran at keverjik. Ezutéan 50 ml
diklérmetannal higitjuk és 50 ml vizzel, majd 50 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, és végil ismét 2 x 50
ml vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-szulfdton szaritjuk
és csokkentett nyomadson beparoljuk. A maradékot szilikagél

oszlopon ciklohex&n és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyével

o

eluadlva kromatografiasan tisztitjuk, igy 1,62 g (100 ) 1,1-
dimetiletil—(S)—l—[[4—(difluormetilén)—l—piperidil]karbonil]—3—
[5-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]-2-
piridil]propil]karbamdtot kapunk viszkdzus olaj alakjaban.

12.6. (S)-5-Amino-o-[[4-(difluormetilén)-1-

piperidillkarbonil]-2-piridinpropan-amin-hidroklorid

1,62 g (3,18 mmol) 1,1-dimetiletil-(S)-1-[[4-
(difluormetilén)-1l-piperidil]karbonil]-3-[5-[[(1,1-
dimetiletoxi)karbonil]amino]-2-piridil]propil]karbamat 50 ml
diklérmetannal készilt és 0 °C-ra hdtott oldatdba 5 percig
hidrogén-klorid gazt vezetink. Az oldatot hagyjuk

szobahémérsékletre melegedni és 3 &éran at keverjik. A képzddott

fehér csapadékot kiszlrjik és 10 ml diklérmetédnnal mossuk. Ifgy 1
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g (88 %) nagyon higroszkdépos (S)-5-amino-o-[[4-(difluormetilén)-
l-piperidil]lkarbonil]-2-piridinpropan-amin-hidrokloridot (2:1)
kapunk, amelyet tovabbi tisztitads nélkil hasznalunk fel a
kovetkez& lépésben. Op.: 70 °C.

12.7. (S)-N-[3-[[[3-(5-Amino-2-piridil)-1-[[4-
(difluormetilén)-1-
piperidil]karbonil]propil]lamino]szulfonil][1,1’-
difenil]-2-il]acetamid-hidroklorid

0,7 g (1,83 mmol) (S)-5-amino-a-[[4-(difluormetilén)-1-

piperidil] karbonil]-2-piridinpropan-amin-hidroklorid (2:1) 20 ml
diklérmetannal készilt oldatdhoz 0,8 ml (5,7 mmol) trietil-amint
adunk. A képzddott oldatot 0 °C-ra hitjuk, és keverés kozben,
részletekben 0,58 g (1,64 mmol) 2-(diacetilamino) [1l,1’-difenil]-
3-szulfonil-kloridot adunk hozza. Az elegyet 2 éran &t 0 °C-on
tartjuk, majd 50 ml diklérmetdnnal higitjuk, és egymast kovetden
2 x 20 ml vizzel, 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és 2 x 10 ml vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-
szulfdton szaritjuk és csokkentett nyomédson beparoljuk. A
maradékot 20 ml tetrahidrofurdnban felvessziik, 0 °C-ra hitjuk, és
5 percig ammoénidt vezetlink bele. Ezutéan hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, majd 4 o6éran at keverjik, és
csdkkentett nyoméson beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon
nyomas alatt, diklérmetén és metanol 99:1 térfogataranyu
elegyével eluéalva kromatografiasan tisztitjuk. Csokkentett
nyomason végzett bepdrlds utdn a maradékot 1,8 ml (1,8 mmol) 1
mélos metanolos hidrogén-klorid-oldatban felvessziik és
csdkkentett nyomadson ismét szarazra paroljuk. A maradékot RP1S8

oszlopon acetonitril és 0,001 n sésav 5:95 térfogataranytdl 60
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perc alatt 100:0 térfogatarényig valtozé Osszetétell gradiens
elegyével eludlva kromatografidsan tisztitjuk, majd liofilizalas
utédan 0,61 g (60 %) (S)-N-[3-[[[3-(5-amino-2-piridil)-1-[[4-
(difluormetilén)-1l-piperidil]karbonil]propillamino]szulfonil]—
[1,1"-difenil]-2-il]lacetamid-hidrokloridot kapunk fehér por
alakjéban. Op.: 184-186 °c, [a]?’, (°) = +118 (c = 0,23; metanol).

Magyarazatok a kovetkezd téblézathoz:

a "S6" oszlopban a "HC1l" a hidrokloridnak felel meg, és a
zdrbdjelben levé aradny a sav:bazis aranyt jelenti,

]20

az [o]®’p oszlopban (c = 0,2; metanol), kivéve a 9. és 11.

vegylletet, ahol (c = 0,4; metanol).
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A taldlmdny szerinti vegylleteket olyan farmakoldgiai
vizsgalatoknak vetettitk ald, amelyek a trombozisellenes és
alvadasgatldé tulajdonségaikat mutatjak meg, és a vegylleteket
mint terdpiasan hatédsos anyagokat értékelik.

1. A gatlési &llandd (Ki) meghatarozéasa trombin esetében (in

vitro)

A vizsgélandd vegyllet oldatabodl (7 koncentraciodt
vizsgaltunk) 25 npl-t, 50 nul kromogén szubsztrat-oldatot (2
koncentraciét vizsgaltunk; S2238 Chromogenix™), amelyet 7,5-es
pH-j4 Trisz pufferrel (50 mmol/liter Trisz, 100 mmol/liter NaCl
és 0,1 % BSA) készitettink, és végil 25 pl 0,24 U/ml trombin-
oldatot helyeztiink egy 96 mérdhelyes mikrolemez minden uregébe.
A 4-nitroanilin felszabadulasat 405 nm-en kovettik eqy
lemezleolvasd segitségével.

A K; értéket a Dixon mddszerrel hatéroztuk meg.

A taldlmany szerinti vegyuletek a humdn trombint gatoljak,
és K; értékik 0,001 és 100 pmol/liter kozott van.

2. Alvadasgatld hatés vizsgéléta patkdny plazmdn (ex vivo)

200-250 testtémegli him CD patkényokat ordlisan kezeltink a
tesztvegyiiletekkel vagy azok vivdanyagaval. Az allatokat ezutan
Nembutal™-lal (60 mg/kg; 0,1 ml/kg) érzéstelenitettik, a retro-
orbitalis szinuszbdél 3,8 %$-os trinatrium-citrdt-oldat fole vért
gydjtottink (1 térfogat/9 térfogat vér), és a plazmat 15 percen
at 3000 x g-n végzett centrifugalassal szobahdémérsékleten
elkiildnitettik. Ezt kévetden 200 nl plazmat 37 °C-on 200 nl
trombin-oldattal inkubaltunk, a végsé trombin-koncentracidé 0,75

NIH egység/ml volt, és az alvadési id&ét figyeltik.



87 o

Az alvadasgatldé hatast a trombin-idé %-os novekedéseként
fejeztiik ki a 20 mg/kg p.o. dbézis beadésa utdn 30 és 90 perccel
gydjtott plazma esetében; ez az érték 100 és 2000 % kozotti.

3. Tromboézisellenes hatas patkanyokban egy vegyes artérias-

vénas trombdzis modellben (in vivo)

Patkanyokban trombus képzdédését ugy idéztik elé, hogy a bal
jugularis véna és a jobb nyaki artéria kozé sontdt helyeztink;
tromboplasztinnal (Tissue Factof/szévetfaktor vagy TF) atitatott
pamutszalat illesztettink a sontbe. A vegyliletet tobb dbézisban,
a sont behelyezése elétt 30 vagy 60 perccel adtuk be oradlisan. A
sént behelyezése utédn 5 perccel a tromboplasztinnal atitatott
pamuttal vald érintkezés hatéasara képzddott trombust
eltavolitottuk és gyorsan megmértik. A trombdzisellenes hatast a
vegyiilettel kezelt &llatban képzddott trombus friss tomegének
(mg) a csokkenésével értékeltik a vivéanyaggal kezelt kontroll
dllatokhoz viszonyitva.

A trombdzisellenes hatéast ADs, értékként fejezzik ki, amely
azt a doézist jelenti, amely a friss trombus tomegét 50 $%-kal
csodkkenti. Ez a doézis 0,1 és 50 mg/kg kozdott van.

4. Membran permeabilitds in vitro

A talalmany szerinti vegyilileteket a membran permeapilitas
egy modelljében Caco-2 sejtvonalon eértékeltik, amelyet human
adenokarcinémabél kaptak. Ez a sejtvonal egy alkalmas modell a
xenobiotikumok abszorpciéjanak tanulmanyozasara [P. Artusson,
Therapeutics Drug Carrier System, 8(4), 305-330 (1991)]1. A
taladlmany szerinti vegylletek athaladasat azon termékmennyiség
fiiggvényeként fejeztik ki, amely a sejt barrieren 2 o6éra alatt

dtjutott. Az értékek 0 és 50 % kozott vannak.
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A taldlmadny szerinti vegylletek minden olyan klinikai
indikaciéban hasznosak lehetnek, amelyek trombdézissal Jéarnak
vagy olyan indikéacidban, amelyben trombdzisos szovédmények
fordulhatnak el6.

Erre a célra a vegylileteket oralis, parenteralis vagy
intravénas adagolasra alkalmas barmilyen formaban, 1gy egyszerd
tablettak, bevont tablettak, gélkapszulak, ostyakapszulak, ihatd
vagy injektalhatd szuszpenzidk vagy oldatok alakjaban
bocsathatjuk rendelkezésre megfeleld excipiensekkel egyutt.
Mindezen formadk olyan dézist tartalmaznak, amelyek lehetdévé
teszik 1-1000 mg/nap/beteg mennyiség beadasat egy vagy tobb

dbézisban.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalénos képletl vegyliletek, a képletben
X jelentése =CR4- &altalanos képletl csoport vagy nitrogénatom,
W jelentése - (CHz)2-, -(CHz)3-, -CH2-C=C- (harmas kotés) vagy -CHz-
CH=CH- csoport (a kettdés kotés cisz- vagy transz-konfiguracidban
van),
R, jelentése

e vagy piperidilcsoport, amely adott esetben
- egy vagy két, a hidroxil-, az 1-4 szénatomos alkil-, a
hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-, az (1-4 szénatomos alkoxi) (1-4
szénatomos alkil)-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, az 1-4 szénatomos
alkiltio-, a monofluormetil-, a difluormetil-, a trifluormetil-~
és a 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport kodzul valasztott
csoporttal,
- egy =CYZ &ltalanos képletl csoporttal, ahol Y és Z jelentése
egymastol figgetlenil hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport (amely adott esetben 1-3 halogénatommal
helyettesitett),
- egy (a) &altalénos képletld csoporttal, a képletben r értéke 1,
2 vagy 3, vagy
- egy spiro(3-6 szénatomos cikloalkéan)csoporttal helyettesitett;

e vagy egy 1,2,3,6-tetrahidropiridilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal (amely 1-4 szénatomos
alkilcsoport adott esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett)

vagy egy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal helyettesitett,
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e vagy egy hexahidro-lH-azepinilcsoport, amely adott esetben
a 4-es helyzetben eqgy trifluormetil- vagy
difluormetiléncsoporttal helyettesitett,

e vagy heptahidroazocin-l-ilcsoport,

® vagy oktéhidro—lH—azonin—l—ilcsoport,

e vagy egy (b) é&ltalénos képletd csoport, a képletben a-b
jelentése -CONR'- &ltalénos képletli csoport, m értéke 1 vagy 2,
p értéke 1 wvagy 2 és R' Jjelentese hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

e vagy -NRi2Ri3 altalanos képletd csoport, amelyben
R;> jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, karboxi (1-4 szénatomos
alkil)csoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi) karbonil (1-4
szénatomos alkil)csoport és Rj; jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy Rj;; jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy -CH;CF: csoport és
Ri13 jelentése (c) &ltalanos képletd csoport, amelyben Q Jjelentése
szén- vagy nitrogénatom és r értéke 1, 2 vagy 3,

e vagy egy piperazinilcsoport, amely adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkilszulfonilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy morfolinilcsoport,

R, jelentése
e vagy halogénatom
e vagy hidrogénatom,
R3; jelentése
e vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport,
e vagy -COR; &ltaladnos képletd csoport, ahol R; Jjelentése

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, - (CH») ,OCH3, -
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CH,0 (C,H40) ,CH3, - (CH;) .CF3 vagy - (CH,) ,OH dltalanos képleti
csoport, ahol n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

e vagy —-SOzRs adltalédnos képletd csoport,

e vagy —-CONHRs &ltalédnos képletd csoport,

® vagy -SO2N(Rs)z altalanos képletd csoport, amelyben R;
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
A jelentése

e vagy fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 csoporttal
helyettesitett, amely csoportot
- a halogénatom és
- az 1-4 szénatomos alkil-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, a
trifluormetil-, a trifluormetoxi-, a -CH;OR;g, a -CH,OCORigq, a -
CH>,OCONR;9R11, a —-COOR;p, a =-CONR;oR;;, a nitro-, az -NRjgR;1, az -
NHCOR;; és az -NH(CH;) OR;o képletd és &ltaldnos képletd csoportok
ko6zil valasztunk, ahol a képletben Rjp és R;; jelentése egymastol
fliggetlenlil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, és (g
értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

® vagy egy a piridil-, tienil-, furil-, pirimidinil- vagy
tiazolilcsoportok kozul valasztott heterociklusos csoport, amely
a fenti fenilcsoporthoz hasonldéan helyettesitett lehet,

® vagy egy 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport, és
B jelentése

e vagy egy piridilcsoport, amely adott esetben az 1-4
szénatomos alkilcsoport, a hidroxilcsoport és az 1-4 szénatomos
alkoxicsoport kdzul valasztott 1 vagy 2 csoporttal
helyettesitett,

o‘vagy egy aminopirazinilcsoport,

® vagy egy aminopiridazinilcsoport,
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. vagy egy pirimidinilcsoport, amely adott esetben
aminocsoporttal helyettesitett,
e vagy egy piperidilcsoport,

e vagy egy aminopiridilcsoport, amely adott esetben a

piridingyGridn 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett, az
aminocsoport egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szintén

helyettesitett lehet,

e vagy egy aminofenilcsoport, az aminocsoport egy 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet, és a
fenilcsoport eqgy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy
halogénatommal helyettesitett lehet,
racematok vagy tiszta enantiomerek vagy enantiomerek keverékei
formajaban vagy mas vonatkozédsban savak vagy szabad bazisok vagy
gydgyészatilag elfogadhatd savakkal alkotott addiciéds sbék
alakijéban.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, azzal jellemezve,
hogy
X, W, Ry, A és B jelentése a fenti,

R, jelentése

e vagy egy piperidilcsoport, amely adott esetben
- a hidroxil-, az 1-4 szénatomos alkil-, a hidroxi (1-4
szénatomos alkil)-, az (1-4 szénatomos alkoxi) (1-4 szénatomos
alkil)-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, az 1-4 szénatomos alkiltio-,
a monofluormetil-, a difluormetil-, a trifluormetil- és a 3-6
szénatomos cikloalkilcsoportok koézil valasztott egy vagy két

csoporttal,
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- vagy egy =CYZ &ltaldnos képletl csoporttal helyettesitett, a
képletben Y és Z jelentése egyméstél figgetleniil hidrogénatom,
halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport (amely adott
esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett),

e vagy egy 1,2,3,6-tetrahidropiridilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal (amely 1-4 szénatomos
alkilcsoport adott esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett)
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy hexahidro-lH-azepinilcsoport, amely adott esetben
a 4-es helyzetben trifluormetil- vagy difluormetiléncsoporttal
helyettesitett,

e vagy egy -NRj;R;3 &ltalénos képletd csoport, amelyben
Ri, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, karboxi(l-4 szénatomos
alkil)csoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi) karbonil (1-4
szénatomos alkil)csoport, és Ry; jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

e vagy egy piperazinilcsoport, amely adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkilszulfonilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy morfolinilcsoport,

R3 jelentése

e vagy egy 1-5 szénatomos alkilcsoport,

e vagy egy -COR; &ltalédnos képletd csoport, amelyben R;
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-, = (CHz).OCH3, -
CH,0 (C,H40) nCH3, - (CHy) CF3 vagy - (CHz) ,OH dltaléanos képletl
csoport, amelyben n értéke 1, 2, 3 vagy 4,
racematok vagy tiszta enantiomerek vagy enantiomerek keverékei

formajaban, vagy mas vonatkozasban savak vagy szabad badzisok



veoe o
.

94 ,:: .5...‘.:.5.

vagy gybégyaszatilag elfogadhatdé savakkal alkotott addicidés sék
alakjaban.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylletek, azzal
jellemezve, hogy
X, Ry és B Jjelentése a fenti,

W jelentése - (CHy)3- vagy -CHp,-CH=CH- csoport (a kettds kotés
cisz- vagy transz-konfiguracidéban van),
R, jelentése

e vagy egy piperidilcsoport, amely adott esetben

- a hidroxil-, az 1-4 szénatomos alkil-, a hidroxi(1-4
szénatomos alkil)-, az (l1-4 szénatomos alkoxi) (1-4 szénatomos
alkil)-, az 1-4 szénatomos alkoxi-, az 1-4 szénatomos alkiltio-,
a monofluormetil-, a difluormetil- és a trifluormetilcsoport
k6zil valasztott egy vagy két csoporttal,
- vagy egy =CYZ &ltalédnos képletd csoporttal helyettesitett, a
képletben Y és Z jelentése egymastdl fluggetlenil hidrogénatom,
halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport (amely adott
esetben 1-3 halogénatommal helyettesitett),

e vagy egy 1,2,3,6-tetrahidropiridilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett (amely 1-4
szénatomos alkilcsoport adott esetben 1-3 halogénatommal
helyettesitett),

e vagy egy hexahidro-lH-azepinilcsoport,

e vagy egy piperazinilcsoport, amely adott esetben 1-4
szénatomos alkilszulfonilcsoporttal helyettesitett,

e vagy egy morfolinilcsoport,
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R; jelentése -COR; 4&ltalénos képletl csoport, amelyben R,
jelentése 1-4 szénatomos alkil-, - (CH,),OCH3 vagy = (CH;)aCF3
dltalédnos képletd csoport, amelyben n értéke 1, 2, 3 vagy 4,
A jelentése

e vagy egy fenilcsoport, amely adott esetben
- egy halogénatom és
- 1-4 szénatomos alkil- és 1-4 szénatomos alkoxicsoportok kozul
valasztott 1-3 csoporttal helyettesitett,

e vagy egy a piridil- és a tienilcsoport koézul valasztott
heterociklusos csoport,

e vagy egy 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
racemdtok vagy tiszta enantiomerek vagy enantiomerek keverékei
formé&jaban, vagy més vonatkozasban savak vagy szabad bazisok
vagy gydgyéaszatilag elfogadhaté savakkal alkotott addicids sok
alakjaban.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, azzal

jellemezve, hogy a vegylileteket a kovetkezdk kozul valasztjuk:

- N-[2-[[[(18)-4-(5-amino-3-metilpirid-2-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
6-tien-2-ilfenil]propénamid,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino-4-etilpirid-3-il1)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]lbutil]amino]szulfonil]-
6-ciklopentilfenil]acetamid,

- N-[3-[[[(1lS)-4-(5-aminopirid-2-1il1)~1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]lszulfonil]-
3’ -fluor([l,1l’ -difenil]-2-il]lpropénamid,

- N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[[4-
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(difluormetilén)piperid-1-il]karbonil]butil]amino]szulfonil]-
3’"-fluor[l,1’ -difenil]-2-il]acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[(4-etilpiperid-1-
il)karbonil]lbutil]amino]szulfonil]-6-tien-2-
ilfenil]propénamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-il)~1-piperid-1-il-
karbonil)butil]amino]szulfonil]-6-ciklopentilfenil]propéanamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-~-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—
6-ciklopentilfenil]propéanamid,
N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-1i1)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-illkarbonillbutil]amino]szulfonil]-
[1,1’-difenil]-2-il]acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-11)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-illkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
6-tien-2-il-fenil]acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino-4-metilpirid-3-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
6-tien-2-ilfenil]propanamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-1il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il]lkarbonil]butil]amino]szulfonil]-
6-ciklopentilfenil]acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(aminopirid-3-il)-1-[[4-(trifluormetil) -
1,2,3,6—tetrahidropirid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]-
6-tien-2-il-fenil]propanamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-aminopirid-3-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-illkarbonil]butil]amino]lszulfonil]-

6-ciklopentilfenil]propanamid,
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N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid-1-il)lkarbonil]lbutil]amino]szulfonil]-
[1,1"-difenil]-2-il]propénamid,
N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino-4-metilpirid-3-il)-1-[[4-
difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—6—
ciklopentilfenil]propanamid,
N-[3-[[[(18)-4-(6-aminopirid-3-il)-1-[[4-
(difluormetilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil]—
3’ -fluor[l,1’-difenil]-2-il]propanamid,
N—[2—[[[(18)—4—(5—aminopirid—2-il)—l—[(4—metilpiperid—1—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—6—tien—2—ilfenil]acetamid,
N-[2-[[[(1S)-4- (6-aminopirid-3-il)-1-[(4-etilpiperid-1-
il)karbonillbutil]amino]lszulfonil]-6-tien-2-
ilfenil)propénamid,
N—[Z—[[[(1S)—4—(6—aminopirid—3—il)—1—[(4—metilpiperid—1—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]-6-
ciklopentilfenil]acetamid,
N—[3—[[[(lS)—4—(5—aminopirid—2—il)—1—[(4—metilpiperid—1—
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—B’—metil[l,l’—difenil]—Z—
illJacetamid,
N—[3—[[[(15)—4—(6—amino—4—metoxipirid—B—il)—1—[[4—(difluorme—
tilén)piperid—l—il]karbonil]butil]amino]szulfonil][1,1’—
difenil]-2-il]propanamid,
N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-1il)-1-[(4-metilpiperid-1-
il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—3'—metil{1,1’—difenil]—2—
il]lpropanamid,
N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopirid-2-il)-1-[(4-metilpiperid-1-

il)karbonil]butil]amino]szulfonil]—3’—fluor[l,l’—difenil]—2—
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illacetamid,

- N-[3-[[[(18S)-4- (5-aminopirid-2-il)-1-[(4-metilpiperid-1-
il)karbonil]butil]lamino]-szulfonil]-3’-metoxi[l,1’-difenil]-2-
il]lpropéanamid,

- N-[(1S)-4-(5-amino-2-piridil)-1-[[4-(difluormetilén)-1-
piperidil]karbonil]butil]—2—(formilamino)—3'—metil[1,l’—
difenil]-3-szulfonamid,

- N—[3—[[[(lS,BZ)—4—(5—amino—2—piridil)—l—[[4—(difluormetilén)—
l-piperidil]karbonil]-3-butenil]amino]szulfonil] (1,1~
difenil]-2-il]acetamid,

- N-[3-[[[(15,3Z)-4-(5-amino-2-piridil)-1-[(4-metil-1-
piperidil)karbonil}-3—butenil]amino]szulfonil][1,1'—difenil]—
2-il]acetamid

racematok vagy tiszta enantiomerek vagy enantiomerek keverékei

formajéban, vagy mas vonatkozdsban savak vagy szabad bazisok

vagy gydégyaszatilag elfogadhaté savakkal alkotott addicidés sok
alakjéban.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegytletek, azzal
jellemezve, hogy a koézponti aminosavrész eldnyds konfiguréacidja
a (d) altalanos képleten lathatd (S)-konfiguracid.

6. Eljarads az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képlett
vegyliletek el&allitasara, amelyekben X jelentése =CRy- altalénos
képletd csoport, ahol Ry jelentése az 1. igénypontban
meghatdrozott, azzal jellemezve, hogy egy (V) altalénos képletd
vegyiletet, a képletben P; jelentése amino-véddcsoport, B és W
jelentése az 1. 1igénypontban meghatarozott, és P Jjelentése
védécsoport vagy hidrogénatom, az (i) lépésben egy  (VI)

4ltalénos képletd vegylilettel reagaltatunk, a képletben Ro
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jelentése az 1. igénypontban meghatérozott, 1igy (IV) &ltaléanos
képletli vegylletet kapunk, amelyet az (ii) lépésben hidrogén-
kloriddal kezelve (III) &ltaldnos képletd vegyliletté alakitunk,
a (III) &ltalanos képletl vegylletet az (iii) 1lépésben egy (II)
4ltalanos képletd vegyllettel kondenzdljuk, a képletben Ri, Ry és
A jelentése az 1. 1igénypontban meghatédrozott, majd kivant
esetben az (iv) lépésben hidrogenolizist végzink, igy olyan (I)
dltalanos képletii vegyliletet kapunk, amelyben Ry Jelentése
hidrogénatom.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos
képleti vegyiletek eldallitédsara, amelyekben X jelentése =CR4-
dltalanos képletd csoport, ahol R; Jjelentése az 1. igénypontban
meghatarozott, azzal jellemezve, hogy egy a 6. igénypont (i1)
lépésében kapott (III) &ltalédnos képletld vegylletet, amelyben P
jelentése hidrogénatom, az (i) lépésben egy (IIa) altalanos
képletd vegyiilettel reagaltatjuk, a képletben Ry és R; jelentése
az 1. igénypontban meghatarozott, 1igy (Ia) é&ltaldnos képletu
vegylletet kapunk, amelyet eqgy (VII) adltalanos képletd
vegyllettel kapcsolunk, a képletben A jelentése az 1.
igénypontban meghatarozott, és Rs; Jjelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, majd kivant esetben az (1iii) lépésben
hidrogenolizist végzink, igy olyan (I) dltalanos képletd
vegyililetet kapunk, amelyben Ry jelentése hidrogénatom.

8. Eljaras az 1. igénypont szerinti olyan (I) altaléanos
képletd vegylletek eldallitéaséra, amelyekben X jelentéée
nitrogénatom, azzal jellemezve, hogy egy 6. vagy 7. igénypontban
meghatdrozott (ITI) dltaladnos képletld vegyiletet egy (XV)

dltalanos képletd vegylilettel kapcsolunk.
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9. (III) 4&ltaldnos képletd vegylletek, a képletben B és R;
jelentése az 1. igénypontban meghatarozott és P jelentése amino-
védécsoport vagy hidrogénatom, amelyek az 1. igénypont szerinti
(1) dltaléanos képlett vegylletek szintézisében kozbensd
termékekként haszndlhatdk.

10. Gydgyszertermék, azzal jellemezve, hogy legalabb egy az
1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylletet tartalmaz.

11. Gybdgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy legalabb
egy az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylletet, valamint

legaldbb egy gydégyaszatilag elfogadhatd excipienst tartalmaz.

Bejelentd helyett a Meghatalmazott

N
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