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A taldlmény a (I) 4ltaldnos képlet1 vegyiiletekre, a vegyiiletek és

ezeket a vegyiileteket tartalmazé gySgyszerkészitmények elGallitasara vo-

natkozik.

A képletben

Ry jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport
vagy fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitett,

Ry Jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, poli(fluor-alkil)-csoport,
cinnamilcsoport vagy cikloalkilcsoport, amely adott esetben
helyettesitett,

R3 Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitett, naf-

tilesoport, indolilesoport, kinolilcsoport, fenil-amino-csoport,
amelynek a fenilmagva adott esetben helyettesitett, vagy kino-
lil-amino-csoport,

m értéke O vagy 1.
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~ Az (I) 4ltaldnos képlet1 vegyiiletek a kolecisztokininhez és gaszt-

rinhoz kapcsolédé betegségek megel&zésére és kezelésére alkalmazhatdaz

idegrendszer és a gasztrointesztinalis traktus szintjén.
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A taldlmény targya a (I) ltaldnos képlet1 vegyiiletekre, ezek,
valamint az ezeket tartalmazé gyégyszerkészitmények eldéllitdsi eljardsara
vonatkozik.

A (I) 4ltaldnos képletben

Ry jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, alkoxi-karbonil-
csoport vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett, mint halogénatommal,
alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal, amino-

csoporttal vagy alkiltiocsoporttal,
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Ry jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, poli(fluor-alkil)-csoport,

cinnamilcsoport vagy cikloalkilcsoport, amely adott esetben egy

vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitualt,

R3 jelentése fenilcsoport (nem szubsztitudlt vagy egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett, mint alkilcsoporttal, alkoxi-
csoporttal, alkiltiocsoporttal vagy halogénatommal), naftil-

- csoport, indolilcsoport, kinolilcsoport, fenil-amino-csoport
(amelynek a fenilmagva adott esetben egy vagy tobb szub-
sztituenssel helyettesitett, mint halogénatommal, alkilcsoporttal,
alkoxicsoporttal vagy alkiltiocsoporttal), vagy kinolil-amino-
csoport,

m értéke 0 vagy 1,

amennyiben R jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy fenilcsoport, Ry

Jelentése naftilcsoport, indolilcsoport vagy fenil-amino-csoport, amino-csoport,
amely adott esetben alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, alkiltio-csoporttal vagy
egy vagy két halogénatommal szubsztitudlt és m értéke O, Ry nem jelenthet 1-4
szénatomos alkilcsoportot vagy cikloalkilcsoportot.

A fenti és az aldbbi meghatdrozasok sordn, ha mas emlités nem
torténik, az alkilcsoport és az alkoxicsoport alkil- és alkoxirésze egyenes vagy
eldgazé lancu 1-4 szénatomos csoport, a cikloalkilcsoport 3-6 szénatomos.

A (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletekben a halogénatom eldnytsen
klératom, brématom vagy fluoratom.

A (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletekben egy vagy tobb aszim-
metriacentrum van és igy izomer forméiban is létezik. Ezért a vegyiiletek
racemdtjai és enantiomerjei szintén a taldlmdany tirgyat képezik.

Az olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket, ahol R5 jelentése
fenilamino-csoport, és a fenilmag adott esetben szubsztitudlt, ugy 4llithatjuk
el8, hogy egy (II) 4ltaldnos képletii savat, ahol R3 jelentése a
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fentiek szerinti, reagaltatunk egy (III) altaldnos képletii vegyiilettel, ahol m, R;
és R, jelentése a (1) dltaldnos képlet1 vegyiiletnél megadottakkal megegyezik.

Ezt a reakciét altaldban inert oldészerben, mint klérozott
oldészerben, (kloroformban, diklér-metdnban, 1,2-diklér-etdnban) végezziik,
tionil-kloriddal, az olddszer forrdspontjanak hémérsékletén.

A (II) 4ltalanos képlet1 vegyiileteket tigy allithatjuk el, hogy egy
fenil-izocianatot, amelynek a fenilmagja adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel szubsztitudlt, mint halogénatommal, alkilcsoporttal,
alkoxicsoporttal vagy alkiltio-csoporttal, egy (IV) altaldnos képlet1 vegyiilettel
reagaltatjuk.

A reakcidt 4ltaldban vizes kozegben végezziik, bazisos szer
jelenlétében, mint alk4lifém-hidrogén-karbonat, 15%s 30°C kozotti

hémérsékleten.

A (III) altalanos képletii vegyiileteket, ahol m értéke O, gy
allithatjuk el8, hogy anilint reagéltatunk egy (V) dltalanos képlet: vegyiilettel,
ahol

Ry jelentése megegyezik a (I) dltaldnos képlet: vegyiiletnél
megadottakkal,

m értéke 0 és

Hal jelentése halogénatom (el6nydsen klératom vagy brématom).

Ezt a reakciét el6nyOsen inert oldészerben végezziik, mint acetonitrilben,
dimetil-formamidban vagy tetrahidrofurdnban, az oldészer forraspontjdnak
hémérsékletén.
Az olyan (V) altaldnos képletii vegyiileteket, ahol
Ry Jjelentése alkilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport vagy helyettesitett
fenilcsoport,
tigy 4llithatjuk el6, hogy egy (VI) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol
Ry jelentése a fentiek szerinti,

R, Jelentése a (I) altaldnos képletii vegyiiletnél megadottak szerinti
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és
m értéke 0,
halogéneziink.

" Ezt a halogénezést halogénezdszerrel végezziik, mint N-brom-
szukcinimiddel, N-klér-szukcinimiddel vagy brémmal, adott esetben azo-

bisz(izobutironitril) vagy acetamid jelenlétében, inert oldészerben, mint

klérozott oldészerben (kloroformban, szén-tetrakloridban), 20°C és az

oldészer forrdspontja kozotti hémérsékleten.
A (V1) 4ltaldnos képletii vegyiileteket tigy allithatjuk el, hogy egy
(VII) 4ltaldnos képlet1 vegyiiletet, ahol
Ry jelentése a (I) ltalanos képlet vegyiiletnél megadott, reagaltatunk
egy (VIII) 4ltaldnos képlet: savval, vagy ezen sav reakcio-

képes szdrmazékdval, mint halogenidjével, ahol

Ry jelentése a (VI) dltaldnos képleti vegyiiletnél megadottakkal egyezik
és
m értéke 0.

Abban az esetben, hogy ha a savval dolgozunk, akkor sav je-
lenlétében, mint kénsav jelenlétében dolgozunk a reakcidelegy forrds-pontjanak
hémérsékletén.

Amennyiben a reakciét a sav halogenidjével végezziik, akkor
tercieramin jelenlétében dolgozunk, mint trietil-amin vagy N,N-dimetil-anilin
jelenlétében, 20°C koriili h6mérsékleten.

Az olyan (VIII) 4ltaldnos képlet1 vegyiileteket, ahol
Ry jelentése alkoxi-karbonil-csoport, az Acta Chem. Scand.[B29, 687
(1975)] ismertetett médszer alkalmazasaval vagy adaptdldsaval éllithatjuk elS.

Az olyan (V) éltaldnos képleti vegyiileteket, ahol m értéke 0, igy

4llithatjuk el8, hogy egy (VII) 4ltaldnos képlet: alkoholt reagéltatunk, egy (I1X)
4ltaldnos képlet1 dihalogénezett vegyiilettel, ahol
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Ry jelentése (I) 4ltaldnos képlet: vegyiiletnél megadott, €s
m értéke 0,
Hal jelentése halogénatom.

Ezt a reakciét tercier-amin, mint trietil-amin vagy N,N-dimetil-
anilin jelenlétében végezziik, 0°C és 30°C kozotti h6mérsékleten, inert
oldészerben, mint klérozott oldészerben, (példdul kloroformban, 1,2-
-diklér-etdnban) vagy éterben (dietil-éterben) .

A (IX) altaldnos képlet1 dihalogénezett vegyiiletet tigy allithatjuk
el6, hogy egy (X) 4ltaldnos képlet1 vegyiiletet, ahol

Ry jelentése a (I) dltaldnos képlet1 vegyiiletnél megadottak szerinti,
m értéke O és

Hal jelentése halogénatom,

halogéneziink.

Ezt a halogénezést dltalaban a (VI) 4dltaldnos képlet1 vegyiiletek
halogénezésével azonos médszerrel végezziik.

A (X) altaldnos képletii vegyiileteket a megfelelS sav halogéne-
zésével 4llithatjuk eld, barmely, a szakember szdméra ismert modszer szerint,
amelynek segitségével egy savat halogenidjévé alakitunk. Elénydsen tionil-
-kloriddal vagy tionil-bromiddal reagéltatjuk a savat.

Az olyan (X) 4ltaldnos képletii vegyiileteket, ahol
Ry jelentése alkoxi-karbonil-csoport, ugyancsak eldallithatjuk a
Beilstein-ben (2k., 582. ) leirt médszer alkalmazdséval vagy adaptaldsaval.

Az olyan (III) 4ltaldnos képlet: aminokat, ahol m értéke 1, ugy
allithatjuk el&, hogy egy (XI) dltaldnos képlet1 vegyiiletet, ahol R | €s Ry
jelentése a (I) dltaldnos képlet1 vegyiiletnél megadottak szerinti, redukalunk.

Ezt a reakciét 4ltaldban inert oldészerben, mint tetrahidrofurdnban

végezziik trifluor-ecetsav vagy ndtrium-ciano-bér-hidrid metanolos oldatanak

segitségével, 0°C koriili h6mérsékleten.
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A (XI) altalanos képletii vegyiileteket Texier-Boullet, F. altal
ismertetett médszer alkalmazasédval vagy adaptdldsdval [Synthesis, 679 (1985)]
allithatuk el6 .

A (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket, ahol R3 jelentése fenil-amino -
-csoport, és amelynek fenilmagva adott esetben szubsztitudlt vagy kinolil-ami-
no-csoport, ugy éllithatjuk el&, hogy egy (XII) 4ltaldnos képlet1 amint, ahol
R{, Ry jelentése és m €rtéke a (I) dltalanos képletr vegyiiletnél megadottak
szerinti, egy (XIII) altaldnos képlet1 vegyiilettel reagaltatunk, ahol R 4 jelentése
fenilcsoport, (amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett,
mint halogénatommal, alkilcsoporttal, alkoxi-csoporttal vagy alkiltiocsoporttal)
vagy kinolilcsoport.

' Ezt a reakci6t 4ltaldban inert oldészerben, mint klérozott oldészer-

ben (példaul kloroformban, vagy diklér-metidnban) vagy aromds oldészerben

(benzolban vagy toluolban) végezziik 20°C koriili h6mérsékleten.

A (XII) altalanos képletii vegyiileteket ugy allithatjuk elS, hogy egy
(XIV) altalanos képletii vegyiiletet, ahol Ry, Ry jelentése és m értéke a (I) 4lta-
lanos képlet1 vegyiiletnél megadottakkal megegyezik, reagéltatjuk hidrazinnal
vagy metil-hidrazinnal.

Ezt a reakci6t 4ltaldban inert oldészerben, mint alkoholban (példdul

metanolban vagy etanolban) klérozott oldészerben (példdul diklér-metdnban

vagy kloroformban) végezziik 0°C koriili hémérséklet és az oldészer forras-

pontja kozotti hémérsékleten.
A (XIV) 4ltaldnos képletii vegyiileteket tigy 4llithatjuk el8, hogy egy
(XV) képlet: klérozott vegyiiletet reagéltatunk egy (III) altalanos kepletl ve-
gyllettel, ahol Ry, Ry jelentése és m értéke megegyezik a (I) 4ltaldnos képlets
vegyiiletnél megadottakkal.
Ezt a reakciét dltaldban inert oldészerben, mint klérozott oldészer-

ben (kloroformban, 1,2-diklér-etdnban) bazis jelenlétében, mint alk4lifémhid-
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rogén-karbonit jelenlétében, 20°C és az oldészer forrdspontja kozotti hEmér-

sékleten végezziik.

A (XV) képletii klérozott vegyiiletet Grassmann, W. €s munka-tarsai
altal ismertetett modszer alkalmazaséval allithatjuk el§ [Chem. Ber., 83, 244
(1950)].

A (XTII) éltalédnos képlet1 vegyiileteket gy allithatjuk eld, hogy egy
(XVI) éltalanos képlet: amint, ahol R 4 jelentése a (XIII) dltaldnos képlet1 ve-
gyiiletnél megadott, reagéltatunk triklér-metil-klér-formiattal.

Ezt a reakciét elényosen inert oldészerben, mint klérozott oldészer-

ben (példdul kloroformban vagy diklér-metdnban) végezziik bazis, mint tri-

alkil-amin jelenlétében 0°C koriili h6mérsékleten.

Az olyan (I) altaldnos képletii vegyiileteket, ahol R3 jelentése fenil-
csoport, amely adott esetben helyettesitett, naftilcsoport, indolilcsoport vagy
kinolilcsoport, ugy allithatjuk elS, hogy egy (XII) dltaldnos képlet1 amin4lt
szdrmazékot reagéltatunk egy (XVII) 4ltaldnos képlet1 savval vagy ennek re-
akcioképes szdrmazékaval, ahol R3 jelentése a fentiek szerinti.

Amennyiben a reakci6 sordn savat alkalmazunk, akkor peptides kon-
denzal6szer, mint karbodiimid (péld4ul diciklohexil-karbodiimid vagy N,N’-
-karbonil-diimidazol) jelenlétében végezziik inert oldészerben, mint éterben
(tetrahidrofurdnban vagy dioxanban) egy amidban (példdul dimetil-formamid-

ban) vagy klérozott oldészerben (példdul kloroformban vagy diklér-metan-

ban), 0°C és az oldészer forrdspontja kozotti hémérsékleten.

Ha a reagéltatas sorén a sav szdrmazdkat alkalmazzuk, ennek anhid-
ridjét, vegyes anhidridjét, savhalogenidjét vagy egy észtert, (amelyet aktivalt
észterek koziil valaszthatunk) reagéltatjuk. Szerves kozegben dolgozunk, adott
esetben savakceptor jelenlétében, mint nitrogéntartalmu szerves bézis (példaul
trialkil-amin, egy piridin vagy 1,8-diaza-bicik-lo[5.4.0]Jundec-7-én vagy 1,5-

-diazabiciklo[4.3.0]non-5-én), a fent idézett oldSszerekben vagy ezek elegyé-
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ben, 0°C és a reakcidelegy forrdspontja kozotti h6mérsékleten; reagaltathatjuk

kétfazisos vizes-szerves kozegben, alkdlifém vagy alkalifoldfém bézis (nétrium-

hidroxid, kdlium-hidroxid) vagy alkalifém vagy alkélifoldfém-karbonat vagy -

-hidrogén-karbont jelenlétében 0°C és 40°C kozotti hémérsékleten.
A (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket gy is el@éllithatjuk, hogy egy
(XVIII) altalanos képlet1 vegyiiletet, ahol R 1, R3 jelentése és m értéke a (I)

altalanos kepletl vegyiiletnél megadottakkal egyezik, észtereziink egy (VII)
éltalanos képlet1 alkohollal.

Az észterezést dltaldban inert oldészerben végezziik, mint klérozott
oldészerben (példdul kloroformban vagy diklér-metédnban), bazis, mint trialkil-

amin vagy benzotriazin-1-il-oxi-trisz(dimetil-amino)-foszfonium-hexafluoro-

foszfondt jelenlétében, 25°C koriili hémérsékleten.

A megfelels savat ugy 4llithatjuk eld, hogy egy (I) éltaldnos képleti
vegyiiletet hidrolizalunk.

Ezt a hidrolizist altaldban klorozott olddszerben, mint kloroform-
ban vagy diklér-metdnban végezziik trifluor-ecetsav segitségével, az oldoszer
forrdspontjdnak hémérsékletén.

- Az olyan (I) altaldnos képlet1 vegyiileteket, ahol R { jelentése amino-
csoporttal szubsztituélt fenilcsoport, dgy éllithatunk elS, hogy egy megfeleld
nitralt szarmazékot redukalunk.

Ezt a redukalast elvégezhetjiik vasporral és hidrogén-kloriddal viz és
alkohol elegyében, a reakciéelegy forrdspontjdnak h6mérsékletén.

Természetesen a szakember szdméra ismert, hogy a taldlmény szerin-
ti eljérds elvégzése sordn szikségessé valik az aminocsoportok védéesoporttal
val¢ elldtasa azért, hogy a szekunder reakcidkat elkeriiljiik. Ezeket a csoporto-
kat példdul trifluor-metil-acetamid bevitelével védhetjilk meg és a taldlmany
szerinti eljards befejezése utin amménium-hidroxidos metanollal valé reagil-
tatdssal tavolithatjuk el.
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Az olyan (I) 4ltaldnos képletivegyiiletek enantiomerjeit, ame-
lyeknek legal4bb egy aszimmetriacentrumuk van, a racemétok hasitasaval
4llithatjuk el6 példdul dgy, hogy kirdlis kolonnan kromatografids eljarast
végziink, amely eljdrast Pirckle, W.H. és munkatdrsai irtak le [Asymetric
Synthesis, 1. k. Academic Press (1983)] vagy kirdlis prekurzorokbdl ki-indulva
szintetizalhatjuk.

A (D) 4ltaldnos képlet1 vegyiileteket a szokdsos eljardsokkal
tisztithatjuk, példdul kristdlyositdssal, kromatografids eljarassal vagy
extrahdldssal.

A ()) dltaldnos képletii vegyiileteknek értékes farmakoldgiai hatdsuk
van.

A vegyiileteknek nagy az affinitdsuk a kolecisztokinin (CKK) re-
ceptorokhoz, valamint gasztrin receptoraihoz, ezért alkalmasak a kole-ciszto-
kininhez kapcsol6d6 megbetegedések megel6zésében és kezelé-sében, valamint
az idegrendszer szintjén a gasztrin és a gasztrointesztinélis traktus kezelésében.

" Ezért ezek a vegyiiletek a kovetkez$ megbetegedések megelGzésére
és kezelésére alkalmazhatdk: pszichozis, anxietdsos zavarok, Parkinson-kér,
lasst diszkinézis, izgalmi 4llapotban 1év§ colon, akut pankreatitis, fekélyek, az
intesztinuum motilitasi zavarai, az 6zofdgus als6 része, a colon €s az
intesztinuum bizonyos tumorainak kezelésére, valamint étvagyszabalyozoként.
Ezek a vegyiiletek alkalmazhatok narkotikus és nem narkotikus fdjdalomesil-
lapitdk hatdsanak potencirozasara.

A (D) 4ltaldnos képletii vegyiiletek affinitds4t a kolecisztokinin recep-
toraihoz Saito, A. és munkatérsai 4ltal inspirdlt médszer szerint hatdroztuk meg
[J. Neuro. Chem. 37, 483-490 (1989)] a celebralis cortex és a pankreasz szint-
jén.

Ezek szerint a vizsgélatok szerint a (I) 4ltaldnos képlet1 vegyii-letek

IC5 értéke dltalaban azonos vagy alacsonyabb 1000 nM-nal.



- 10 -
Ismert tény, hogy azoknak a vegyiileteknek, amelyeknek nagy
az affinitdsuk a kolecisztokinin kbzponti receptoraihoz, hasonlé a specificita-

suk, a gasztrointesztindlis traktusban a gasztrin receptoraihoz [Bock és munka-

tarsai, J. Med Chem., 32. 16-23 (1989); Reyfeld és munkatérsai, Am. J.

Physiol., 240, G255-266 (1981); Beinfeld és munkatarsai, Neuro-peptides, 3,

411-427 (1983)].

A (I) dltaldnos képlet: vegyiilet toxicitdsa csekély, LD5 értéke
dltaldban 40 mg/kg-nal kisebb szubkutdn alkalmazva egerekben.

Kiilonosen értékesek azok a (I) dltalanos képletii vegyiiletek, ahol
R, jelentése hidrogénatom, alkoxi-karbonil-csoport, vagy fenilcsoport,

amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett,

mint halogénatommal, alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal vagy
aminocsoporttal,

Ry jelentése alkilcsoport, poli(fluor-alkil)-csoport, cinnamilcsoport,
cikloalkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal
szubsztitualt,

Ry jelentése fenilcsoport, amely alkilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitudlt, vagy kinolilcsoport,

m értéke 0 vagy 1.

Kiilonosen értékesek az alabbi vegyiiletek:
(RS)-terc-butil-2-(4-amino-fenil)-4-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-
acetamido}-acetét,
(RS)-terc-butil-2-(3-klor-fenil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil -
acetamido}-acetat, ,
(RS)-terc-butil-2-(2-klor-fenil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-
acetamido}-acetét,
(RS)-terc-butil-2-(3-fluor-fenil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil -
acetamido}-acetét.

A kovetkezd példak a taldlmény szerinti eljdrdst mutatjak be,
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azonban minden korlatozd jelleg nélkiil.
1. példa

3,77 g (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-2-anilino-2-fenil-acetat
2,08 g 2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsav 50 ml vizmentes 1,2-diklér-etdnnal
készitett szuszpenzidjat visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk. 1,18 g tionil-
-kloridot adunk hozz4 és forraljuk visszafolyaté alkalmazasaval, amig a géz-
képz&dés megszinik. Ekkor a reakcidelegyet 30 ml vizes, telitett natrium-hid-
rogén-karbonat-oldatba ontjiik €s 50 ml dikl6ér-metant adunk hozza. A szerves

fazist 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk, és csokkentett

nyomdson (2,7 kPa), 400C-on sz4razra betoményitjitk. A kapott terméket kro-
matogréfias eljardssal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek 4tmérd-je 3,5 cm, eluensként diklér-metédn és metanol 99:1

tf. ardnyu elegyét hasz-néljuk, 50 ml-es frakcidkat szediink. A 14-22 frakcié-
kat egyesitjiik, és csokkentett nyoméson (2,7 kPa) 40°C-on szarazra betomé-
nyitjiik. A ka-pott terméket acetonitrilben atkristalyositjuk ésigy 2,5 g (RS)-
-1,1,1,3,3,3- -hexafluoro-2-propil-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-a-
cetamido}-fenil-acetdtot kapunk, amely 160°C-on olvad.

A (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-2-anilino-2-fenil-acetitot a
kdvetkezSképpen dllithatjuk eld: 10,24 g anilin 150 ml acetonitrillel készitett
oldatdhoz 16,1 g (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-alfa-brém-fenil-acetstot
adunk és az elegyet 3 6rdn keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalmazisaval. A
nemoldédo terméket sziréssel elkiilonitjik, és a szirletet csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjiik. A kapott terméket kromatog-
réfids eljarassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé osz-
lopon, amelynek 4tmérdje 2,7 cm, eluensként ciklohexén és etil-acetat 90:10

térfogataranyu elegyét haszndljunk, 40 ml-es frakcidkat szediink. Az 5-18.

frakcidt egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra



oooooooooo

- 12 -
betoményitjiik. Igy 12 g (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-2-anilino-2-fe-
nil-acetdtot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznédlhatunk fel a tovabbi
miveletek soran.

A (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-alfa-brém-fenil-acetétot a
kovetkezSképpen éllithatjuk elé: 10 g 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propanol és 6,6 g
trietil-amin 80 ml dietil-éterrel készitett oldatdhoz 5°C koriili hémérsékleten

20 perc alatt 14 g alfa-brom-fenil-acetil-kloridot adunk és az elegyet 2 éran

keresztiil keverjiik 25°C koriili h6mérsékleten. A nemoldédé6 részeket sziréssel
elkiilonitjiik, és a szirletet el8szor 20 ml vizes, 4n hidrogén-klorid-oldattal, 20
ml vizes, telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 25 ml vizzel mossuk,
majd magnézium-szulfét felett szaritjuk és csokkentett nyoméson (2,7 kPa),
30°C-on szérazra betoményitjiik. Igy 16,1 g (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
-propil-alfa-brém-fenil-acetétot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasz-
nalhatunk fel a tovdbbi miveletek soran.

A 2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsavat a kovetkezSképpen allithat-
Juk eld: 30 g glicin és 53 g natrium-hidrogén-karbondt 600 ml vizzel készitett

oldatdhoz 15 perc alatt 53 g 3-metil-fenil-izociandtot adunk. A reakcidelegyet 4

6rén keresztiil keverjitk 25°C koriili h6mérsékleten, majd 200 ml etil-acetattal

mossuk és a pH értékét 1-re 4llitjuk be 200 ml 2n hidrogén-klorid-oldattal. A

terméket sziiréssel elkiilonitjiik, vizzel mossuk, és a levegén szaritjuk. Igy 72 g

2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsavat kapunk, mely 208°C-on olvad.
2. példa

Az 1. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 4,8 g 1-metil-
-ciklopentil-2-anilino-acetatbdl, 4,1 g 2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsavbodl és
1,4 ml tionil-kloridbdl indulunk ki, a kapott terméket acetonitril és diizopro-
pil-éter 40:60 térfogatardnyu elegyében atkristalyositjuk, és igy 0,6 g 1-metil-

ciklopentil-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido }-acetétot kapunk,



amely 160°C-on olvad.

Az 1-metil-ciklopentil-2-anilino-acetdtot az 1. példdban ismertetett
mddszer szerint dllithatjuk el8, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-pro-
pil-2-anilino-2-fenil-acetét eldallitdsa sordn ismertettiink, azonban 5,7 g 1-me-
til-ciklopentil-brém-acetatbdl és 4,6 g anilinbdl indulunk ki. A kapott terméket
kromatografias eljarassal tisztitjuk 70 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartal-
mazd oszlopon, amelynek dtmérdje 2 cm, eluensként ciklohexdn és etil-acetat

70:30 térfogatardnyu elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 3-6.
frakciét egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on sz4razra beto-
ményitjiik. Igy 4,8 g 1-metil-ciklopentil-2-anilino-acetatot kapunk olajként,
amely tisztitds nélkiil hasznalhaté fel a tovdbbi miveletek sordn.

Az 1-metil-ciklopentil-brém-acetétot a kovetkezSképpen allithatjuk
el§: 10 g 1-metil-ciklopentanol és 12 g N,N-dimetil-anilin 100 ml 1,2-diklér-

-met4nnal készitett oldatdhoz, amelyet 0°C koriili h6mérsékleten tartunk, 5

perc alatt 8,4 g brém-acetil-bromidot adunk. A reakcideleget 25°C koriili

hémérsékleten keverjiik 16 6ran keresztiil, majd kétszer 25-25 ml vizes, 4n
hidrogén-klorid-oldattal, majd 25 ml vizzel és 25 ml vizes, telitett natrium-

hidrogén-karbonét-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett
széritjuk, és csokkentett nyoméason (2,7 kPa) 40°C-on szdrazra betoményitjiik.
A kapott terméket kromatografids elja-rdssal tisztitjuk 120 g szilikagélt (0,063-
0,200 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérGje 3,0 cm, eluensként diklor-
metént hasznalunk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 2-4. frakciét egyesitjiik és
csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjiikk. Igy 5,7 g
1-metil-ciklopentil-brém-acetitot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil
hasznélhatunk fel a tovdbbi miveletek sordn.

3. példa

Az 1. példdban ismertetett eljérds szerint dolgozunk, azonban 4,8 g
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(1RS,2SR)-2-metil-ciklohexil-2-anilino-acetatbdl, 4,0 g 2-[3-(3-metil-fenil)-
ureido]-ecetsavbdl, és 1,4 ml tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket
acetonitril és diizopropil-éter elegyében 4tkristalyositjuk, és igy 2,0 g
(1RS,2SR)-2-metil-ciklohexil-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-
amido}-acetétot kapunk, amely 140°C-on olvad.

- A (1RS,28R)-2-metil-ciklohexil-2-anilino-acetétot az 1. példdban
ismertetett eljaras szerint éllithatjuk elS, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexa-
fluoro-2-propil-2-anilino-2-fenil-acetat el§éllitasakor irtunk le, azonban 4,7 g
(1RS,2SR)-2-metil-ciklohexil-brém-acetatbdl és 3,7 g anilinbdl indulunk ki. A
kapott terméket kromatografias eljarassal tisztitjuk, 40 g szilikagélt (0,063-
0,200 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek atmérgje 1,5 cm, eluensként
ciklohexdn és etil-acetdt 70:30 térfogataranyu elegyét haszndljuk, 20 ml-es
frakcidkat szediink. A 3-8. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyoméson (2,7
kPa), 40°C-on sz4razra betdményitjiik. Igy 4,8 g (1RS,2SR)-2-metil-
ciklohexil-2-anilino-acetatot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil
haszndlhatunk fel a tovdbbi miveletek sordn.

A (1RS,2SR)-2-metil-ciklohexil-brém-acetétot a 2. példdban is-
mertetett médszer szerint 4llithatjuk elS, amelyet az 1-metil-ciklopentil-brém-
-acetét elGallitasakor irtunk le, azonban 6,8 g (1RS,2SR)-2-metil-ciklohexanol-
bdl, 7,3 g N,N-dimetil-anilinbdl és 5 g brém-acetil-bromidbdl indulunk ki. A
kapott terméket kromatogréfids eljarassal tisztitjuk 40 g szilikagélt (0,063-
0,200 mm) tartalmaz$ oszlopon, amelynek dtmérdje 1,5 cm, eluensként di-

klér-metant hasznalunk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 2-4. frakciét egyesit-

jiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betoményitjiik. Igy

4,7 g (1RS,2SR)-2-metil-ciklohexil-brém-acetdtot kapunk olajként, amelyet
tisztit4s nélkiil haszndlhatunk fel a tovabbi miveletek sordn.
4. példa

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 3,0 g 1-metil-
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ciklohexil-2-anilino-acetatbdl, 2,5 g 2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsavbol
és 0,9 m tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatografids elja-
rassal tisztitjuk 40 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé oszlopon, amely-
nek 4tmérGje 1,5 cm, eluensként ciklohexdn és etil-acetat 70:30 tf. ardnyu ele-

gyét hasznéljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 3-8. frakciét egyesitjiik €s

csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjiik. A kapott
terméket acetonitril és diizopropil-éter 50:50 térfogatardnyu elegyében atkris-

talyositjuk, és igy 0,6 g 1-metil-ciklohexil-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-
-fenil-acetamido }-acetétot kapunk, amely 192°C-on olvad.

Az 1-metil-ciklohexil-2-anilino-acetétot az 1. példaban ismertetett
eljaras szerint dllithatjuk el$, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-
-2-anilino-2-fenil-acetat elGallitasakor frtunk le, azonban 3,8 g 1-metil-ciklo-
hexil-brém-acetatbdl és 3,0 g anilinbdl indulunk ki. A kapott terméket kroma-
tografias eljardssal tisztitjuk 80 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazd osz-
lopon, amelynek atmérdje 2 cm, eluensként ciklohexdn és etil-acetat 70:30 tér-

fogataranyu elegyét hasznaljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 2-6. frakciét
egyesitjiik és csokkentett nyomdason (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjiik.
Igy 3,0 g 1-metil-ciklohexil-2-anilino-acetdtot kapunk olajként, amelyet tisztitas
nélkiil hasznalhatunk fel a tovabbi miveletek soran.

Az 1-metil-ciklohexil-brém-acetitot a 2. példdban ismertetett eljards
szerint dllithatjuk el8, amelyet az 1-metil-ciklopentil-brém-acetét elééllitdsakor
frtunk le, azonban 6,8 g 1-metil-ciklohexanol, 7,3 g N,N-di-metil-anilinbél és
5,0 g brom-acetil-bromidbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatografids
eljarassal tisztitjuk 40 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek atmérGje 1,5 cm, eluensként diklér-metédnt alkalmazunk, 20 ml-es

frakcidkat szediink. A 2-5. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyoméson (2,7
kPa), 40°C-on szérazra betdményitjiik. Igy 3,8 g 1-metil-ciklohexil-brém-ace-

tatot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk fel a tovdbbi



----------

miveletek soran.
5. példa

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 3,3 g cinnamil-2-
-anilino-acetétbdl, 2,6 g 2- [3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsavbél és 8,9 ml tionil-
kloridbél indulunk ki. A kapott terméket kromatogréfids eljérdssal tisztitjuk
60 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek atmérgje 2,0
cm, eluensként ciklohexan és etil-acetat 50:50 térfogatardnyu elegyét hasznal-

juk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 4-8. frakciot egyesitjiik és csokkentett nyo-

méson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A kapott terméket aceto-
nitrilben 4tkristalyositjuk és igy 1,4 g cinnamil-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-
-N-fenil-acetamido}-acetdtot kapunk, amely 158°C-on olvad.

A cinnamil-2-anilino-acetatot az 1. példdban ismertetett eljaras sze-
rint 4llithatjuk el8, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-2-anilino-2-
fenil-acetat elGallitasakor frtunk le, azonban 3,8 g cinnamil-brém-acetatbdl és
2,8 g anilinbél indulunk ki. A kapott terméket kromatogréfias eljdrassal tisz-
titjuk 50 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmaz6 oszlopon, amelynek dtmé-
r6je 2 cm, eluensként ciklohexdn és etil-acetat 70:30 térfogatarényu elegyét

haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 3-6. frakciokat egyesitjiik €s csok-

kentett nyomadson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. Igy 3,4 g cin-
namil-2-anilino-acetétot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk
fel a tovabbi miveletek soran.

A cinnamil-brém-acetétot az 1. péld4ban ismertetett eljards szerint
4llithatjuk el8, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-alfa-
-brém-fenil-acetét el@éllitdsakor irtunk le, azonban 3,9 g cinnamil alkoholbdl,
2,7 g trietil-aminbdl és 5,0 g brém-acetil-bromidbdl indulunk ki. Igy 3,3 g
cinnamil-brém-acetatot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil haszndlhatunk

fel a tovabbi miveletek soran.
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6. példa
Az 1. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 2,3 g 2,2,2-tri-
fluor-etil-2-anilino-acetatbdl, 2,1 g 2—[3»(3-metil;fenil)-ureido]-ecetsavbél, és
0,7 ml tionil-kloridbdl indulunk ki.A kapott terméket kromatografids eljardssal
tisztitjuk 40 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek &t-
mérdje 1,5 cm, eluensként diklér-metdn és etanol 98:2 térfogatardnyu elegyét

hasznaljuk, 10 ml-es frakcidkat szediink. Az 5-8. frakciokat egyesitjiik €s csok-

kentett nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on széraz-ra betoményitjiikk. A kapott termé-
ket diizopropil-éterben étkristalyositjuk és igy 0,6 g 2,2,2-trifluor-etil-2-{2-
-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-amido }-acetatot kapunk, amely 172°C-
on olvad.

A 2,2,2-trifluor-etil-2-anilino-acetitot az 1. példdban ismertetett
eljaras szerint allithatjuk el6, amikoris a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-pro-
pil-2-anilino-2-fenil-acetat elGallitasat irtuk le, azonban 3,5 g 2,2,2-trifluor-
_etil-brém-acetatbdl, 2,9 g anilinbdl indulunk ki. A kapott terméket kroma-
tografias eljarassal tisztitjuk 50 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek 4tmérGje 2 cm, eluensként ciklohexén €s etil-acetat 50:50

térfogatardny elegyét haszndljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 3-5. frak-

cidkat egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betomé-
nyitjiik. Igy 2,3 g 2,2,2-trifluor-etil-2-anilino-acetdtot kapunk pasztaszerii a-
nyagként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk fel a tov4bbi szintézisek sordn.
A 2,2.2-trifluor-etil-brém-acetétot az 1. példdban ismertetett eljaras
szerint allithatjuk el8, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propil-alfa-
-brém-fenil-acetét elSéllitdsakor irtunk le, azonban 2,5 g 2,2,2-trifluor-etanol-
bél, 2,7 g trietil-aminbdl és 5,0 g brém-acetil-bromidbdl indulunk ki. Igy 2,9 g
2,2,2-trifluro-etil-brom-acetatot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasz-
nalhatunk fel a tovdbbi miiveletek sordn.
7. példa
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Az 1. példa szerinti eljdrdssal dolgozunk, azonban 1,7 g 3-pentil-2-
-anilino-acetatbdl, 1,5 g 2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-ecetsavbdl és 0,9 g tionil--
-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatografias eljardssal tisztitjuk
100 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek atmérdje
2,5 cm, eluensként ciklohexdn és etil-acetat 70:30 térfogatardnyu elegyét hasz-

naljuk, 30 ml-es frakcidkat szediink. A 19-32. frakciét egyesitjiik és csokkentett
nyomaéson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A kapott terméket di-
izo-propil-éterben dtkristalyositjuk, és igy 0,5 g 3-pentil-2-{2-(3-(3-metil-fe-
nil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-acetétot kapunk, amely 118°C-on olvad.

A 3-pentil-2-anilino-acetatot az 1. példaban ismertetett modszer sze-
rint allithatjuk eld, amelyet a (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-2-anilino-2-
-fenil-acetét el&4llitdsakor irtunk le, azonban 5,0 g 3-pentil-brém-acetatbdl és
4,5 g anilinb6l indulunk ki. A kapott terméket kromatografids eljdrassal tisz-
titjuk 100 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazo oszlopon, amelynek 4t-

mérSje 3,5 cm, eluensként diklér-metant haszndlunk, 50 ml-es frakcidkat sze-

diink. A 5-13. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on
sz4razra betoményitjiik. Igy 8,6 g 3-pentil-2-anilino-acetatot kapunk olajként,
amelyet tisztitds nélkiil haszndlhatunk fel a tovabbi miveletek soran.

A 3-pentil-brém-acetétot az 1. példdban ismertetett modszer szerint
allithatjuk el8, amit az (RS)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil-alfa-brém-fenil-
-acett el@allitdsakor irtunk le, azonban 3,8 g 3-pentanolbdl, 4,7 g trietil-amin-
bdl és 8,5 g brém-acetil-bromidbdl indulunk ki. Igy 5,0 g 3-pen-til-brém-ace-
tatot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil haszndlhatunk fel a tovabbi mive-
letek sordn.

8. példa

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 2,1 g 2-[3-(3- -
metil-fenil)-ureido]-ecetsavbél, 3,14 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-metoxi-
fenil)-acetatbdl és 0,72 ml tionil-kloridb6l indulunk ki. A kapott maradé-
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kot kromatografias eljarassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm)
tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérSje 3 cm, eluensként ciklohexén és etil-
acetat 70:30 térfogatardnyd elegyét hasznaljuk, 40 kPa nyomdson nitrogén-
atmoszféraban végezziik, 10 ml-es frakcidkat szediink. A 12-18. frakciét egye-
sitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betdményitjiik, a
kapott maradékot diizopropil-éter és acetonitril 50:50 térfogatardnyu elegyében
atkristalyositjuk. Igy 2,3 g (RS)-terc-butil-2-(4-metoxi-fenil)-2-{2-[3-(3-metil-
-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-acetatot kapunk, amely 206°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-metoxi-fenil)-acetéatot a kovetkezs-
képpen allithatjuk el8: 20 g (RS)-terc-butil-2-brém-2-(4-metoxi-fenil)-acetat
100 ml acetonitrillel készitett oldatdhoz 12,1 ml anilint adunk és a reakcié-
elegyet visszafolyat$ alkalmazdséval forraljuk 5 6ran keresztiil, majd 20°C hé-

mérsékleten keverjiik 20 6ran keresztiil. A nemoldddo részeket sziréssel elkii-
16nitjiik és a szirletet csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szarazra betoményitjiik.
A kapott terméket kromatografiés eljarassal tisztitjuk 250 g szilikagélt (0,04-
0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérGje 4,2 cm, eluensként etil-
-acetdt és ciklohexan 10:90 térfogatardnyi elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogén

tulnyomdson végezziik és 10 ml-es frakcidkat szediink. A 6-17. frakciét egye-

sitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A
kapott terméket 150 ml petroléterben kikristalyositjuk és igy 12 g (RS)-terc-
-butil-2-anilino-2-(4-metoxi-fenil)-acetatot kapunk, amely 99°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-brém-2-(4-metoxi-fenil)-acetitot a kdvetkezs-
képpen dllithatjuk els: 15 g terc-butil—2-(4—metoxi‘fenil)-acetét 74 ml szén-
-tetrakloriddal készitett szuszpenzidjdhoz 13,2 g N-brém-szukcinimidet és

0,1 g azo-bisz(izobutironitril)-t adunk. A reakcidelegyet visszafolyat6 al-

kalmazdsaval forraljuk 8 6rdn keresztiil, majd 20°C koriili h6mérsékleten
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tartjuk 20 6rdn keresztiil. A nemoldddé részeket sziréssel elkiilonitjiik, és a
szirletet csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményitjik. Igy 20 g
(RS)-terc-butil-2-brom-2-(4-metoxi-fenil)-acetatot kapunk olajként, amelyet
tisztitds nélkiil haszndlhatunk fel a tovabbi miveletek sordn.

A terc-butil-2-(4-metoxi-fenil)-acetatot a kovetkez8képpen 4llithat-
juk el§: 31 ml N,N-dimetil-anilin 41,3 ml terc-butanollal készitett oldatdhoz 18

g 2-(4-metoxi-fenil)-acetil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 20 6rén keresztiil

keverjiik 20°C koriili h6mérsékleten, majd 400 ml dietil-éter és 200 ml viz
elegyébe Ontjiik. A szerves fazist elkiilonitjiik, és haromszor 200-200 ml viz-
zel, hdromszor 200-200 ml vizes, 2n hidrogén-klorid-oldattal és végiil hdrom-
szor 200-200 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk, és csokken-
tett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik. A kapott terméket kromatog-
rafids eljardssal tisztitjuk 350 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek dtmérdje 7 cm, eluens-ként etil-acetat és ciklohexdn 10:90
térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogén tilnyoméson dolgozunk, és

10 ml-es frakcidkat szediink. Az 1-18. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyo-
méson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betoményitjiik. Igy 15 g terc-butil-2-(4-
-metoxi-fenil)-acetdtot ka-punk olajként, amelyet tisztitas nélkiil haszndlhatunk
fel a tovabbi szintézisek sordn.

A 2-(4-metoxi-fenil)-acetil-kloridot a Yamaguchi, H. altal ismer-
tetett mddszer szerint llithatjuk el8 [Yakugaku Zaski, 78, 733 (1958)].
9. példa

A 8. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 2,1 g 2- [3-(3-me-
til-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 3,18 g (RS)-terc-butil-2-ani1ino-2—(4—k16r-fenil)-
-acetatbdl és 0,72 ml tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kroma-
tografias eljarassal tisztitjuk 250 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek dtmérdje 4,2 cm, eluensként etil-acetat és ciklohexan 30:70

térfogataranyu elegyét hasznaljuk, és 40 kPa nitrogén tilnyomdason dolgozunk,
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10 ml-es frakcidkat szediink. A 8-17. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betoményit-jiik. A kapott maradékot diizo-
- propil-éterben dtkristdlyositjuk és igy 2,6 g (RS)-terc-butil-2-(4-kl6r-fenil)-2-
{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-amido}-acetitot kapunk, amely
167°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-klér-fenil)-acetitot a 8. példa sze-
rinti eljéréssal dllithatjuk elS, amelyben a (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-met-
oxi-fenil)-acetat el@allitdsat irtuk le, azonban 15,3 g (RS)-terc-butil-2-brém-
-2-(4-klér-fenil)-acetét és 9,1 g anilin 150 ml anilinnal készitett elegyébdl
indulunk ki. Igy 5,2 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-kl6r-fenil)-acetatot ka-
punk, amely 98°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-brom-2-(4-klér-fenil)-acetdtot a kovetkezSkép-
pen dllithatjuk elS: 63 ml terc-butanol és 46,9 ml N,N-dimetil-anilin oldata-
hoz 1 éra alatt 40 g (RS)-2-brém-2-(4-klér-fenil)-acetil-kloridot adunk. Az
elegyet 20°C koriili hémérsékleten tartjuk 20 6ran keresztiil, majd 400 ml
dietil-éter és 200 ml viz elegyébe ontjiik. A szerves fazist elkiilonitjiik hdrom-
szor 200-200 ml vizzel, hdromszor 200-200 ml vizes, 2n hidrogén-klorid-ol-
dattal és végiil haromszor 200-200 ml vizzel mossuk, majd magnézium-szulfat
felett széritjuk és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szdrazra betoményitjiik. Igy
32,5 g (RS)-terc-butil-2-brém-2-(4-klér-fenil)-acetdtot kapunk olajként, ame-
lyet tisztitds nélkiil haszndlhatunk fel a tovdbbi miveletek sordn.

A (RS)-2-brém-2-(4-klér-fenil)-acetil-kloridot a kévetkez8képpen
allithatjuk el&: 25,6 g 2-(4-klér-fenil)-ecetsav €s 18,6 g tionil-klorid oldatét

3 6rén keresztiil visszafolyaté alkalmazdséval forraljuk, amig a gdzképz8dés
megszinik. Az elegyet 30 °C koriili hémérsékletre lehitjiik. Ekkor 8,45 ml

brémot adunk hozz4, majd 5 érdn keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalma-

zdsdval. A reakci6elegyet csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 45°C hémérsékleten
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szédrazra betoményitjiik. Igy 40 g (RS)-2-brém-2-(4-klér-fenil)-acetil-kloridot
kapunk, amelyet tisztitds nélkiil haszndlhatunk fel a tovdbbi miveletek sorén.
10. példa

Az 1. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 2,1 g 2-[3-(3-me-
til-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 3,52 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3,4-diklér -
-fenil)-acetdtbdl és 0,72 ml tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket
kromatografids eljarassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalma-
z6 oszlopon, amelynek dtmérdje 3,0 cm, eluensként etil-acetdt és ciklohexén
30:70 térfogataranyu elegyét hasznéljuk, 40 kPa nitrogén tilnyoméson dolgo-

zunk, és a 10 ml-es frakcidkat szedjiik. A 13-24. frakciét egyesitjiik és csok-

kentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra betoményitjiik. A kapott mara-
dékot diizopropil-éterben atkristalyositjuk, és igy 2,6 g (RS)-terc-butil-2-(3,4--
-diklér-fenil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido }-acetétot ka-

punk, amely 176°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3,4-diklér-fenil)-acetatot a 8. példa-
ban ismertetett eljards szerint allithatjuk el8, amelyet a (RS)-terc-butil-2-ani-
lino-2-(4-metoxi-fenil)-acetét elGéllitdsakor irtunk le, azonban 17 g (RS)-terc--
-butil-2-brém-2-(3,4-diklér-fenil)-acetat és 9,1 ml anilin 100 ml acetonitrillel

készitett elegyébdl indulunk ki. Igy 9,0 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3,4-di-

kl6r-fenil)-acetstot kapunk, amely 94°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-brém-2-(3,4-diklér-fenil)-acetdtot a 9. példa
szerinti eljarassal allithatjuk el8, amikor a (RS)-terc-butil-2-brém-2-(4-k16r-
-fenil)-acetat el&allitasat irtuk le, azonban 38 g (RS)-2-brém-2-(3,4-diklér-
-fenil)-acetil-kloridbdl, 53,2 g terc-butanolbdl és 39,7 ml N,N-dimetil-anilin-
bdl indulunk ki. A kapott terméket kromatografias eljarassal tisztitjuk 250 g
szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtméréje 4,2 cm,
eluensként etil-acetét és ciklohexan 10:90 térfogatardnyd elegyét hasznéljuk, 40

kPa nitrogén tilnyomdson dolgozunk, 10 ml-es frakcidkat szedjiik. Az 5-12.



- 23 -
frakciét egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betd-

ményitjiik. A kapott maradékot 200 ml petroléterben kikristalyositjuk, és igy

20 g (RS)-terc-butil-2-brém-2-(3,4-diklér-fenil)-acetatot kapunk, amely 88°C-
on olvad.

A (RS)-2-brém-2-(3,4-diklor-fenil)-acetil-kloridot a 9. példdban is-
mertetett eljards szerint allithatjuk eld, amikor a (RS)-2-brém-2-(4-klér-fe-
nil)-acetil-klorid elGallitasat irtuk le, azonban 25 g 2-(3,4-diklér-fenil)-ecet-
savbdl, 14,9 ml tionil-kloridbdl és 7,7 ml brémbdl indulunk ki. Igy 38 g (RS)-
2-brém-2-(3,4-diklér-fenil)-acetil-kloridot kapunk, amelyet tisztitds nélkiil
hasznélhatunk fel a tovabbi miveletek sordn.

11. példa

Az 1. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 4,19 g 2-[3-(3-
metil-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 6,57 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-nitro-fe-
nil)-acetiat 100 ml vizmentes 1,2-dikl6r-etdnbdl és 1,42 ml tionilkloridbdl in-
dulunk ki. A kapott terméket kromatografids eljardssal tisztitjuk 250 g szili-
kagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek atmérdje 4,2 cm, elu-
ensként etil-acetat és ciklohexdn 30:70 térfogataranyu elegyét hasznéljuk, 40

kPa nitrogén tdlnyomast alkalmazunk, 10 ml-es frakcidkat szediink. A 25-39.

frakciét egyesitjiik és csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra beto-
ményitjiik. A kapott maradékot acetonitrilben atkristalyositjuk.Igy 3 g (RS)-
-terc-butil-2- {2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-2-(4-nitro-fe-
nil)-acetétot kapunk, amely 212°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-nitro-fenil)-acetitot a 8. példdban
ismertetett eljardssal 4llithatjuk elS, amikor a (RS)-}terc-butil-2-ani1ino-2-(4—
-metoxi-fenil)-acetét elSallitasat irtuk le, azonban 23,7 g (RS)-terc-butil-2-

-brém-2-(4-nitro-fenil)-acetdt és 13,7 ml anilin 100 ml acetonitrillel készitett
elegyébdl indulunk ki. A kapott terméket kromatografids eljardssal tisztitjuk

250 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek 4tméréje 4,2
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cm, eluensként etitl-acetdt és ciklohexan 20:80 térfogataranyu elegyét hasznal-

juk, 40 kPa nitrogén tilnyomdst alkalmazunk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A

10-18. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on szdraz-
ra betdoményitjiik. Igy 15 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-nitro-fenil)-acetatot
kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk fel a tovabbi szintézisek
soran.

A (RS)-terc-butil-2-brém-2-(4-nitro-fenil)-acetétot a 8. példaban is-
mertetett eljards szerint allithatjuk eld, amikor a (RS)-terc-butil-2-brém-2-(4-
klér-fenil)-acetat el@allitasat irtuk le, azonban 56 g (RS)-2-(4-nitro-fenil)-
_brém-acetil-kloridbdl, 84,7 ml terc-butanolbdl és 63 ml N,N-dimetil-anilinb6l
indulunk ki. A kapott terméket kromatogréfids eljérdssal tisz-titjuk 250 g szi-
likagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérGje 4,2 cm,
eluensként etil-acetit és ciklohexan 10:90 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 40

kPa nitrogén tilnyomast alkalmazunk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 7-20.

frakciét egyesitjiik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betd-
ményitjiik. Igy 37 g (RS)-terc-butil-2-brém--2-(4-nitro-fenil)-acetatot kapunk
olajként, amelyet tisztitas nélkiil hasznal-hatunk fel a tovébbi szintézisek soran.

A (RS)-2-brém-2-(4-nitro-fenil)-acetil-kloridot a 9. példdban ismer-
tetett eljaras szerint 4llithatjuk el8, amelyet a (RS)-2-brém-2-(4-kl6r-fenil)-
_acetil-klorid el&allitasakor frtunk le, azonban 36,2 g 2-(4-nitro-fenil)-ecetsav-
b1, 24,4 ml tionil-kloridbdl és 12,7 ml brémbdl indulunk ki. Igy 56 g (RS)-2-
-brém-2-(4-nitro-fenil)-acetil-kloridot kapunk, amelyet tisztitds nélkiil hasz-
nalhatunk fel a tovdbbi miveletek sorén.
12. példa

2,1¢g (RS)-terc-butil-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-
amido}-2-(4-nitro-fenil)-acetdt 40 ml etanol és viz 50:50 térfogatardny ele-
gyével készitett szuszpenzidjét visszafolyatd alkalmazdsdval forraljuk és 0,68 g

vasport és 0,5 ml témény, hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza. A reakcié-



----------

oooooo

- 25 -

elegyet 4 6ran keresztiil forraljuk visszafolyaté alkalmazéséval, ezt kévetSen
lehutjitk és a pH értékét 8-ra 4llitjuk be telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal. A nemoldddé részeket sziréssel elkiilonitjiik, a szirletet harom-
szor 100-100 ml diklér-metdnnal extrahéljuk. A szerves extraktumokat kétszer

100-100 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett

nyomaéson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. Az olajos maradékot
kromatografias eljdrassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartal-
mazé oszlopon, amelynek 4tmérdje 3,0 cm, eluensként metanol €s diklor-me-
tan 1:99 térfogatardnyt elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogén tilnyomadst alkal-

mazunk, 10 ml-es frakciokat szediink. A 8-14 frakciét egyesitjiik €s csokkentett

nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A kapott terméket di-
izopropil-éterben atkristalyositjuk és igy 0,8 g (RS)-terc-butil-2-(4-amino-fe-
nil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-acetatot kapunk, amely
108°C-on ol-vad.
13. példa

Az 1. példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 2,1 g 2-[3-(3-me-
til-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 3,18 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-klér-fenil)- -
-acet4tbol és 0,72 g tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatog-
rafids eljarassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazo oszlo-
pon, amelynek dtmérdje 3,0 cm, eluensként etil-acetét €s ciklohexan 30:70
térfogatardnyu elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogén tilnyomadst alkalmazunk, 10

ml-es frakcidkat szediink. A10-20 frakciét egyesitjik és csokkentett nyomason

(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betdményitjiik, a kapott maradékot diizopropil-
éter és ciklohexdn 50:50 térfogataranyu elegyében 4tkristalyositjuk ésigy 2,1 g
szildrd anyagot kapunk, amelyet ismét kromatografids eljardssal tisztitunk, 100
g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérdje 3,0 cm,
eluensként diklér-metdn és metanol 99:1 térfogataranyu elegyét hasznéljuk,

40 kPa nit-rogéntilnyomadst alkalmazunk, 10 ml-es frakcidkat sze-
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diink. A 11-26 frak-ciét egyesitjiik és csokkentett nyoméson (2,7 kPA), 40°C-
on szdrazra betoményitjiik. A kapott maradékot toluol és ciklohexan 20:80
térfogatardnyu elegyétben atkristalyositjuk.Igy 1,7 g (RS)-terc-butil-2-(3-
-klér-fenil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-acetétot ka-
punk, amely 100°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-klér-fenil)-acetatot a 8. példaban
ismertetett eljards szerint éllithatjuk eld, amelyet a (RS)-terc-butil-2-anilino-2-

(4-metoxi-fenil)-acetdt elGallitdsakor irtunk le, azonban 15,3 g (RS)-terc-butil-

-2-brém-2-(3-klér-fenil)-acetét és 9,2 ml anilin 100 ml acetonitrillel készitett
elegyébdl indulunk ki. Igy 4,8 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-klér-fenil)-ace-
tatot kapunk, amely 96°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-brém-2-(3-klér-fenil)-acetdtot a 9. példdban is-
mertetett eljaras szerint allithatjuk eld, amelyet a (RS)-terc-butil-2-brém-2-
-(4-klér-fenil)-acetat elallitdsakor irtunk le, azonban 31 g (RS)-2-(3-klér-fe-
nil)-brém-acetil-kloridbdl, 49,1 ml terc-butanolbdl és 36,5 ml N,N-di-metil-
-anilinbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatografias eljarassal tisztitjuk
250 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérdje 4,2
cm, eluensként etil-acetat és ciklohexdn 10:90 térfogataranyi elegyét hasznal-

juk, 40 kPa nitrogén tilnyomadst alkalmazunk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A

6-16 frakciét egyesitjiik és csokkentett nyom4son (2,7 kPa), 40°C-on szérazra
betoményitjiik. Igy 21 g (RS)-terc-butil-2-brém-2-(3-klér-fenil)-acetétot ka-
punk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk fel a tovabbi miveletek
sorén.

A (RS)-2-brém-2-(3-klér-fenil)-acetil-kloridot a 9. példdban ismer-
tetett eljards szerint allithatjuk el§, amelyet a (RS)-2-brém-2-(4-klér-fenil)-
-acetil-klorid el&allitdsakor irtunk le, azonban 20 g 2-(3-klér-fenil)-ecetsav-
bdl, 14,3 ml tionil-kloridbdl és 7,4 ml brémbdl indulunk ki. Igy 31 g (RS)-2-

-brém-2-(3-klér-fenil)-acetil-kloridot kapunk, amelyet tisztitds nélkiil hasz-
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nédlhatunk fel a tovabbi miveletek sordn.
14. példa

Azl példa szerinti eljardssal dolgozunk, azonban 2,1 g 2-[3-(3-me-
til-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 3,2 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(2-klér-fenil)-
-acet4tbdl és 0,72 ml tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatog-
rafids eljarédssal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazd oszlo-
pon, amelynek dtmérdje 3,0 cm, eluensként diklér-metan és metanol 99:1 tér-
fogatardanyu elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogéntilnyom4st alkalmazunk,10 ml-

es frakcidkat szediink. A 7-15 frakcidt egyesitjiik €s csokkentett nyoméson (2,7

kPA), 40°C-on szdrazra betoményitjiik. A kapott maradékot acetonitril és
diizopropil-éter 10:90 térfogatardnyu elegyével atrkistdlyositjuk, és igy 2 g
(RS)-terc-butil-2-(2-klor-fenil)-2-{ 2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-
amido}-acetatot kapunk, amely 181°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(2-klér-fenil)-acetdtot a 8. példaban
ismertetett eljards szerint 4llithatjuk elS, amikor a (RS)-terc-butil-2-anilino-2--
-(4-metoxi-fenil)-acetat elallitasat irtuk le, azonban 15,3 g (RS)-terc-butil-2-
-brém-2-(2-kl6r-fenil)-acetat és 9,2 ml anilin 75 ml acetonitrillel készitett ele-

gyébdl indulunk ki. Igy 7 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(2-klér-fenil)-acetatot

kapunk, amely 74°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2-brém-2-(2-klér-fenil)-acetdtot a 9. példaban is-
mertetett eljards szerint allithatjuk el8, amelyet a (RS)-terc-butil-2-brém-2-
-(4-Kklér-fenil)-acetat el&allitasakor irtunk le, azonban 39 g (RS)-2-brém-2-
-(2-klér-fenil)-acetil-kloridbdl és 61,6 ml terc-butanolbdl, valamint 45,8 ml
N,N-dimetil-anilinbdl indulunk ki. A kapott terméket kromatogréfids eljarssal
tisztitjuk, 250 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazd oszlopon, amelynek
atmérSje 4,2 cm, eluensként etil-acetéat €s ciklohexdn 10:90 térfogatardnyu
elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogén tilnyomast alkalmazunk,10 ml-es

frakcidkat szediink. A 4-15 frakciét egyesitjiik és csdkkentett nyoméson (2,7
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kPa), 40°C-on szdrazra betoményitjiik. gy 28,5 g (RS)--terc-butil-2-brém-2-
-(2-klé6r-fenil)-acetdtot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk
fel a tovabbi szintézisek sordn.

A (RS)-2-brém-2-(2-klér-fenil)-acetil-kloridot a 9. példdban ismer-
tetett eljaras szerint 4llithatjuk elS, amelyet a (RS)-2-brém-2-(4-klor-fenil)-
-acetil-klorid el&illitdsakor irtunk le, azonban 25 g 2-(2-klér-fenil)-ecetsav-
bél, 7,8 ml tionil-kloridbdl és 9,3 ml brémbdl indulunk ki. Igy 39 g (RS)-2-
-brém-2-(2-klér-fenil)-acetil-kloridot kapunk, amelyet tisztitds nélkiil hasz-
nalhatunk fel a tovdbbi miiveletek soran.

15. példa

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 1,04 g 2-[3-(3-
-metil-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 1,8 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-brém-fe-
nil)-acetdtbdl és 0,36 ml tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kro-
matografids eljarassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé
oszlopon, amelynek dtmérGje 3,0 cm, eluensként metanol és diklér-metén 1:99
térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 40 kPa nitrogén tiilnyomdst alkalmazunk,10

ml-es frakcidkat szediink. A 11-17 frakciot egyesitjiik és csokkentett nyomason

(2,7 kPa), 40°C-on sz4razra betdményitjiik. A kapott maradékot ciklohexdnban
atkristalyositjuk. Igy 1,4 g (RS)-terc-butil-2-(3-brém-fenil)-2-{2-[3-(3-metil--

-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-acetdtot kapunk olajként, amely 103°C-on
olvad.

A (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-brém-fenil)-acetatot a 8. példa sze-
rinti eljarassal allithatjuk eld, amikor a (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-metoxi-
fenil)-acetat el8allitasat irtuk le, azonban 6 g (RS)-terc-butil-2- brém-2-(3-
-brém-fenil)-acetét 3,2 ml anilin 50 ml acetonitrillel készitett elegyébdl indu-
lunk ki. Igy 1,8 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-brém-fenil)-ace-titot kapunk,
amely 90°C-on olvad |

A (RS)-terc-butil-2-brém-2-(3-brém-fenil)-acetétot a 9. példa

ssee
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szerinti eljaréssal 4llithatjuk el8, amikor a (RS)-terc-butil-Z-brém—2-(4-k16r—
fenil)-acetat elGéllitasat ismertettiik, azonban 7 g (RS)-2--brém-2-(3-brém-
fenil)-brém-acetil-kloridbdl, 9,5 ml terc-butanolbdl és 7,1 ml N,N-dimetil-a-
nilinb6l indulunk ki. A kapott terméket kromatografids eljarassal tisztitjuk 100
g szilikagélt tartalmazé oszlopon (0,04-0,063 mm), amelynek 4tmérdje 3,0 cm,
eluensként etil-acetat és ciklohexdn 10:90 térfogatardnyid elegyét hasznéljuk, 40

kPa nitrogénttilnyomést alkalmazunk, 10 ml-es frakcidkat szediink. A 5-16.

frakciot egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szérazra be-
toményitjiik. Igy 6 g (RS)—terc-butil—2-br()m-2-(3-brém-fenil)-acetétot kapunk
olajként, amelyet tisztits nélkiil hasznalhatunk fel a tovabbi szintézisek soran.

(RS)-2-brc’>m-2—(3-brém-fenil)-brém—acetil-kloridot a 9. példa sze-
rinti eljardssal dllithatjuk eld, amelyet a (RS)-2-brém-2-(4—k1c’>r-feni1)-acetil-
klorid el&allitasakor irtunk le, azonban 5 g 2-(3-brém-fenil)-ecetsavbol, 2,8
ml tionil-kloridbél és 1,5 ml brémbél indulunk ki. Igy 7 g (RS)-2-brém-2-(3--
_Klér-fenil)-acetil-kloridot kapunk, amelyet tisztitds nélkiil haszndlhatunk fel a
tovabbi szintézisek soran.
16. példa

Az 1. példa szerinti eljérdssal dolgozunk, azonban 2,1 g 2-[3-(3-me-
til-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 3,02 g (RS)-terc—butil-2-arﬁlino—2—(3—ﬂuor—fenil)--
_acetatbdl és 0,72 ml tionil-kloridbdl indulunk ki. A kapott terméket kroma-
tografids eljarassal tisztitjuk 100 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazd osz-
lopon, amelynek dtmérgje 3,0 cm, eluensként metanol és diklér-metén 1:99 tér-
fogatardnyu elegyét hasznéljuk, 40 kPa nitrogéntilnyomdst alkalmazunk,10 mi-

es frakcidkat szediink. A 10-16. frakcidt egyesitjiik és csokkentett nyomason
(2,7 kPa), 40°C-on széarazra betoményitjiik. A kapott maradékot ciklohexanban
atkristalyositjuk. Igy 1.3 g (RS)—terc-butil-2-(3-fluor-fenil)»2-{2-[3-(3-metil--
fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-acetdtot kapunk , amely 107°C-on olvad

A (RS)-terc-butil-2-amini1ino-2-(3-ﬂuor-fenil)-acetétot a 8. példa-
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ban ismertetett eljaras szerint llithatjuk el6, amelyet a (RS)-terc-butil-2-ani-
lino-2-(4-metoxi-fenil)-acetat eléallitdsakor irtunk le, azonban 11 g (RS)-terc--
_butil-2-brém-2-(3-fluor-fenil)-acetét €s 7 ml anilin 100 ml acetonitrillel ké-
szitett elegyébdl indulunk ki. Igy 5,7 g (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(3-fluor-fe-
nil)-acetétot kapunk, amely 90°C-on olvad.

A (RS)-terc-butil-2—br6m-2-(3-ﬂuor-fenil)-acetétot a 9. példaban
ismertetett eljards szerint allithatjuk el6, amelyet a (RS)-terc-butil-2-brém-2-
-(4-kl6r-fenil)--acetat elg4llitasakor irtunk le, azonban 15,5 g (RS)-2-(3-fluor--
fenil)-brém-acetil-kloridbdl, 26,1 g terc-butanolbdl és 19,4 ml N,N-dimetil-
_anilinbél indulunk ki. A kapott terméket kromatografids eljarassal tisztitjuk
250 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmérGje
4.2 cm, eluensként etil-acetét és ciklohexan 10:90 térfogatardnyu elegyét hasz-

néljuk, 40 kPa nitrogéntilnyomast alkalmazunk,10 ml-es frakcidkat szediink. A

7-14. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szérazra
betoményitjiik. Igy 11 g (RS)—terc-butil-2-brém-2-(3-ﬂuor-fenil)-acetétot ka-
punk, amelyet tisztitds nélkaiil hasznalhatunk fel a tov4bbi szintézisek soran.
17. példa

Az 1. példa szerinti eljdrdssal dolgozunk, azonban 11,6 g 2-[3-(3-me-
til-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 15 g (RS)-etil-3-anilino-3-fenil-propionétbol és 4
ml tionil-kloridbé! indulunk ki. A kapott terméket kromatografias eljarassal
tisztitjuk 250 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmaz6 oszlopon, amelynek at-
mérGje 5 cm, eluensként metanol és diklér-metan 2:98 térfogatardny elegyét

hasznaljuk, 40 kPa nitrogéntilnyomast alkalmazunk, 75 ml-es frakcidkat sze-

diink. A 19-21. frak-ciét egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-
on szdrazra betéményitjiik. A kapott maradékot metil-acetdtbdl atkristalyosit-
juk, ésigy 4.5 g (RS)-etil-3-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}--
-3-fenil-propi-ondtot kapunk olajként, amely 146°C-on olvad.

A (RS)-etil-3-anilino-3-fenil-propiondtot a kovetkezSképpen Allit-
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hatjuk el6: 22,3 g etil-3-anilino-3-fenil-akrilat 400 ml vizmentes tetrahidrofu-
rdnnal készitett oldatdhoz, amelyet 0°C-on tartunk, 12,4 ml trifluor-ecetsavat

adunk, majd 20 perc alatt keverés kozben 10,4 g natrium-ciano-bér-hidrid 60

ml metanollal készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 30 percen keresztil 0°C

Kkoriili hémésékleten tartjuk, majd 400 ml vizes, telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldatba ontjiik, és 500 ml vizzel higitjuk. A vizes fazist haromszor 150-
_150 ml etil-acetatetal extrahaljuk, a szerves f4zisokat haromszor 200-200 ml

vizzel mossuk, magnézium-szulfét felett széritjuk, és csokkentett nyoméson (2,7
kPa), 450°C -on szdrazra betoményitjiik. Igy 14,1 g (RS)-etil-3-anilino-3-fe-

nil-propionétot kapunk, amely 87°C-on olvad.

Az etil-3-anilino-3-fenil-akrilatot Texier-Boullet, F. dltal ismerte-
tett médszer szerint llithatjuk el [Synthesis, (1985) 679].
18. példa

0,72 g 3_amino-kinolin 30 ml dikl6r-metannal készitett oldatdhoz

0°C koriili hémérsékleten 1 g trietil-amint és 0,49 g trikl6r-metil-k16r-formi-

4tot adunk. A kapott szuszpenzi6t 15 percen keresztiil keverjiik 0°C koriili hS-
mérsékleten, majd 1,3 g terc-buti1—2-(2—amino-N-fenil-acetamido)—acetét 10 ml
diklér-metannal készitett oldatat adjuk. A reakciéelegyet 3 6rn keresztiil ke-
verjiik 20°C koriili hémérsékleten, majd 20 ml vizet adunk hozza. A vizes fa-

zist elkiilonitjitk ledntéssel, majd ketszer 15-15 ml 1,2-diklér-etdnnal extrahal-

juk. A szerves fézisokat egyesitjiik kétszer 10-10 ml vizzel mossuk,magnézium-

oqulfat felett szaritiuk, majd csokkentett nyomason (27 kPa), 40°C-on szé-
razra betdményitjiik. A kapott olajat kromatogréfias eljardssal tisztitjuk 50 ¢g
szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amelynek dtmér6je 1,5 cm,
eluensként diklér-metén és metanol 98:2 térfogataranyi elegyét hasznaljuk, 10

ml-es frakcidkat szediink. A frakciok kizar6lag a keresett terméket tartalmaz-
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74k, ezeket csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szédrazra betoményitjik.
A kapott terméket etil-acetatban atkristalyositjuk, és igy 0,8 g terc-butil-2-{2--
-[3—(3-kino—3-il)—ureido]—N-fenil-acetamido}-acetétot kapunk olajként, amely
191°C-on olvad.

A terc-butil-2-(2-amino-N-fenil-acetamido)—acetétot a kovetkez&keép-
pen 4llithatjuk elS: 3,9 g terc-butil-Z-(N—fenil—2—ftélimido-acetamido)—acetét 70

ml diklér-metdnnal készitett oldatahoz, amelynek hémérséklete 0°C koriili, 1,4

g metil-hidrazint adunk. A reakciGelegyet 48 éran keresztiil keverjiik 20°C
koriili hdmérsékleten, majd 50 ml vizet adunk hozza, keverjik és a vizes fazist
leontéssel elkiilonitjiik, amelyet kétszer 40-40 ml diklér-metannal extrahalunk.
A szerves fazisokat egyesitjik, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, €s
csokkentetete nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A kapott
olajat kromatografids eljarassal tisztijuk 80 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tar-
talmazé oszlopon, amelynek 4tmér6je 2 cm, eluensként etil-acetét és metanol

00:10 térfogatardny elegyét hasznaljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A frak-

cidk kizérblag a keresett terméket tartalmazzak, ezeket csokkentett nyomason
(2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. fgy 38 ¢ terc-butil-2-(2-amino-N-
_fenil-acetamido)-acetatot kapunk olajként, amelyet tisztitas nélkiil hasznélha-
tunk fel a tovabbi miveletek soran.

A terc—buti1-2-(N-fenil-2—ftélimido—acetamido)-acetétot a kovetke-
z8képpen éllithatjuk elé: 944 ¢ terc-butil-2-anilino-acetat 360 ml 1,2-dikl6r-
-etdnnal készitett oldatahoz argonatmoszféraban 42 g nétrium-hidrogén-karbo-
nétot adunk, majd cseppenként 70°C koriili hémérsékleten 102,4 g 2-ftalimido-

-acetil-klorid 400 ml 1,2-dik16r-etdnnal készitett oldatat. A kapott oldatot 4

6rén keresztiil keverjiik 60°C korili hémérsékletenl, majd 600 ml vizet adunk

hozza. A vizes fazist leontéssel elkiilonitjiik, majd kétszer 300-300 ml

e
L2 L]
e

.
LA ]
e



. * e ewlw weve
L] 'Y

- -
¢ 990 OSey [ s

- . 9 -
s%ve w0 P v’ "‘

. 33 -

1,2-diklér-etdnnal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, szirjuk, és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40 °C-on
sz4razra betoményitjiilk. A kapott terméket diizopropil-éterben 4tkristalyositjuk
ésigy 152 g terc-butil-2—(N-feni1-2-ftélimido-acetamido)—acetétot kapunk,
amely 120 CC-on olvad.

A terc-butil-2-anilino-acetatot a KkovetkezSképpen dllithatjuk els:
196 g anilin 2100 ml acetonitrillel készitett oldatahoz 204,7 g terc-butil-brém--
_acetdtot adunk. A kapott oldatot visszafolyatd alkalmazasaval forraljuk keverés
kozben 4 6ran keresztiil. Lehités utan a nemoldédo részeket sziréssel elkiilo-
nitjiik, hdromszor 150-150 ml acetonitrillel mossuk. A szirleteket egyesitjik,
&s csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 40 CO-on szérazra betoményitjiik. Olajat
kapunk, amelyet csokkentett nyomason (0,7 kPa) desztillélassal tisztitunk. Igy
133 g terc-butil-2-anilino-acetatot kapunk szintelen folyadékként, amely 0,27
kPa nyoméson 122°C hémérsékleten ledesztillalhato.

A 2-ftalimido-acetil-kloridot Grassmann, W. és munkatarsai altal
ismertetett modszer szerint Allithatjuk el [Ber., 83, 244 (1950)].
19. példa

0,87 g kinolin-2-karbonsav 15 ml vizmentes diklér-meténnal készi-
tett oldatahoz cseppenként 20°C koriili hémésékleten 0,85 g N,N’-karbonil-

-diimidazol 10 ml vizmentes dikl6r-meténnal készitett oldatat adjuk. A kapott

szuszpenziot 3 4ran keresztiil keverjik 20°C koriili h&mérsékleten, majd 268

terc-butil-Z-(2—amino-N-fenil~acetamido)-acetét 25 ml vizmentes diklér-metan-

nal készitett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 16 6ran keresztiil keverjitk 20°C

koriili hémérsékleten, majd 50 ml vizet adunk hozza. A vizes f4zist leontéssel
elkiilonitjiik, majd keétszer 15-15 ml 1,2-dik16r-etdnal extrahdljuk. A szerves

fazisokat egyesitjik, kétszer 25-25 ml vizes, telitett natrium-hidrogén-karbonat
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oldattal, majd kétszer 25.25 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, és csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjik.A
kapott szilard maradékot ciklohexan 6s etil-acetat 90:10 térfogataranyu ele-
gyében 4tkristalyositjuk, €és igy 08¢ terc-butil-2—(N-fenil—2—kinolin—karbox-
amido-acetamido)-acetatot kapunk, amely 114 OC-on olvad.
20. példa

0,51 g 2-{2—[3—(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenﬂ—acetamido}-ecetsav és
0,26 g 1,1,1,3,3,3—hexaﬂuoro-propén—2—ol 30 ml diklér-meténnal készitett
szuszpenzi6jdhoz 0.3 8 trietil-amin és 0,66 g benzotriazol-1-il-oxi-trisz(dime-
til-amino)-foszfonium—hexaﬂuoro—foszfonétot adunk. Az oldatot 2 6rén ke-
resztiil keverjiik 25°C koriili némérsékleten, majd 50 ml vizes, telitett natri-

um-klorid-oldatba dntjiik. A szerves fazist elkiilonitjiik és a vizes fazist harom-
szor 80-80 ml etil-acetattal extrahéljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik és két-
szer 30-30 ml vizes, 2n hidrogén—klorid-oldattal, majd kétszer 30-30 ml vizes,
telitett nétrium-hidrogén—karbonét-oldattal és 50 ml vizes, telitett narium-klo-

rid-oldattal mossuk. Magnézium-szulfat felett szaritjuk, és csokkentett nyoma-
son (2,7 kPa), 40°C-on szérazra betoményitjiik. A kapott terméket kromatog-
rafids eljardssal tisztitjuk 40 g szilikagélt (0,063-0,200 mm) tartalmazé oszlo-
pon, amelynek atmérGje 1,5 cm, eluens-ként ciklohexdn €s etil-acetat 50:50
térfogataranyi elegyét hasznéljuk, 20 ml-es frakcidkat szediink. A 3-6. frakciét
egyesitjiik €s csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on sz4razra betoményitjik.
A kapott terméket diizo-propil-éterben stkristalyositjuk, és igy 0,6 g
1,1,1,3.3 ,3-hexaﬂuoro-Z-pro-pil-Z-{2- [3-(3—meti1-fenil)-ureido]-N-fenil-acet—
amido}-acetatot kapunk, amely 112°C-on olvad.

A 2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-ecetsavat a
KkovetkezSképpen allithatjuk els: 3.3 g terc-butil-2-{2- [3-(3-metil—fenil)--urei-

do]-N-fenil-acetamido}-acetét 5 ml diklér-metdnnal készitett oldatdhoz 7 g
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trifluor-ecetsavat adunk. A kapott oldatot visszafolyaté alkalmazédsaval forral-

juk 4 6ran keresztiil, majd csokkentett nyomdson (2,7 kPa), 40°C-on szarazra
betdményitjiik. A kapott terméket diizopropil-éterben atkrista-lyositjuk és igy 2
g 2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acetamido}-ecet-savat kapunk.
21. példa

Az 1. példa szerinti eljarassal dolgozunk, azonban 0,85 g 2-[3-(3-
metil-fenil)-ureido]-ecetsavbdl, 1,25 g di(terc-butil)-2-anilino-malonatbdl és
0,3 ml tionil-kloridbdél indulunk ki. A kapott terméket kromatografias elja-
rassal tisztitjuk 50 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon, amely-
nek atmérdje 3 cm, eluensként metanol és diklér-metdn 1,5:98,5 térfogatardnyd

elegyét hasznéljuk, 40kPa nitrogéntilnyomdst alkalmazunk, 25 ml-es frakcidkat

szediink. A 6-15. frakciét egyesitjiik és csokkentett nyomaéson (2,7 kPa), 40°C-
on szérazra betoményitjik. A kapott maradékot 10 ml dietil-éterben atkrista-
lyositjuk és igy 0,67 g di(terc-butil)-2-{2-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-
-acetamido }-malonétot kapunk, amely 175°C-on olvad.

A di(terc-butil)-2-anilino-malonétot a 8. példa szerinti eljardssal 4l-
lithatjuk el8, amelyet a (RS)-terc-butil-2-anilino-2-(4-metoxi-fenil)-acetdt els-
allitasakor irtunk le, azonban 2 g di(terc-butil)-2-brém-malonatbdl, 1,24 ml
anilinbdl és 15 ml acetonitrilbél indulunk ki. A kapott terméket kromatogra-
fi4s eljardssal tisztitjuk 50 g szilikagélt (0,04-0,063 mm) tartalmazé oszlopon,
amelynek 4tmérdje 3 cm, eluensként diklér-metént hasznalunk, 40kPa nitro-

géntilnyomdst alkalmazunk, 25 ml-es frakcidkat szediink. A 3-6. frakciét egye-
sitjiik és csokkentett nyoméson (2,7 kPa), 35°C-on szdrazra betéményitjiik. Igy
1,3 g di(terc-butil)-2-anilino-malondtot kapunk, amely 94°C-on olvad.

A di(terc-butil)-2-brém-malondtot a kovetkezSképpen allithatjuk eld:
2,24 ml di(terc-butil)-malonat és 1,18 g acetamid 45 ml kloroformmal
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készitett szuszpenzidjat visszafolyaté alkalmazésaval forraljuk és cseppenként
0,76 ml brémot adunk hozza. Az elegyet még 11 6rdn keresztiil forraljuk
visszafolyaté alkalmazédsdval. Lehités utdn a nemold6d6 részeket szwéssel el-
kiilonitjiik és a szirletet kétszer 10-10 ml vizes, telitett natrium-hidrogén-kar-

bonét-oldattal mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk, majd csokkentett

nyoméson (2,7 kPa), 35°C-on szdrazra betoményitjiik. Igy 2,1 g di(terc-butil)-
-2-brém-malonatot kapunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznalhatunk fel a
tovabbi miiveletek soran.

A taldlmany targyat képezik azok a gyogyszerkészitmények is, ame-
lyek legalabb egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet tartalmaznak, a gydgyszeré-
szetben alkalmazhaté inert vagy fizioldgidsan aktiv anyaggal egyiitt. A talal-
mdny szerinti gyégyszerkészitményeket alkalmazhatjuk orélisan, parenterali-
san, rektilisan vagy lokélisan.

Oralis gyogyszerkészitményekként megemlitjiik a tablettdkat, pilula-
kat, porokat (zselatinkapszuldkat vagy ostyatokokat) vagy a granuldtumot. Ezek
a készitmények a taldlmany szerinti hatéanyagot egy vagy tobb vivéanyaggal,
mint keményitével, cellulézzal, szachardzzal, laktézzal vagy szilikagéllel ar-
gonatmoszféraban Osszekeverve tartalmazzak. Ezek a készitmények tartalmaz-
hatnak a viv8anyagon kiviil péld4ul lubrifikdnsokat is, mint magnézium-szte-
aratot vagy talkumot, szinez8anyagot, bevondanyagot (drazsék) vagy festéket.

Parenterdlis steril készitményekként megemlithetjiik a vizes vagy
nemvizes oldatokat, szuszpenzidkat vagy emulzidkat. Oldészerként vagy vivé-
anyagként megemlitjiik a vizet, propilén-glikolt, poli(etilén-glikol)-t, novényi
olajokat, els6sorban az olivaolajat, ennek befecskendezhetd szerves észtereit,
példdul etil-oledtot, vagy mds, megfeleld szerves oldészereket. Ezek a készit-
mények tartalmazhatnak segédanyagokat, mint nedvesitSszereket, izotoniz4ls-
szereket, emulgedlészereket, diszpergdldszereket, stabilizdlGszereket. A steri-
lezést tobbféleképpen lehet elvégezni, példdul aszeptikus sziiréssel, a készit-

ménybe bevive a sterilez8szert, besugdrzassal vagy hGhatassal. Ezeket a
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készitményeket szilard steril készitményekként is elSallithatjuk, amelyeket az
alkalmazds el&tt oldunk fel kdzvetleniil steril befecskendezhetd kozegben.

Rektélis készitményekként megemlithetjiik a kiipokat és a rektdlis
kapszuldkat, amelyek a hatéanyagok kiviil viv6anyagokat is tartalmazhatnak,
mint példaul kakadvajat, félszintetikus glicerideket vagy poli(etilén-glikol)-t.

Lokalis készitmények a krémek, lotiok, szemcseppek, szdjvizek,
orrcseppek vagy aeroszol készitmények.

A human terdpidban a taldlmdny szerinti készitményeket els@sorban a
kolecisztokininhez és a gasztrinhoz kapcsol6dé megbetegedések megel§zésére
és kezelésére alkalmazhatdk, az idegrendszer és a gasztrointesztindlis traktus
szintjén. Ezeket a készitményeket tehdt a kovetkezs betegségek megelézésére €s
kezelésére lehet alkalmazni: pszichozisok, anxietasos zavarok, Parkinson-kor,
lassu diszkinézis, izgalmi 4llapotban 1év§ kolon szindrémdban, akut pankrea-
titiszben, fekély esetén, az intesztinuum motilitdsanak zavaraiban, az 6zofdgus
alsé részének, a kolon és az intesztinuum bizonyos tumoraiban, mint a narko-
tikus és nem narkotikus fajdalomcsillapité készitmények hatdsanak potenciro-
z4sara, valamint az étvagy szabélyozasara.

A dézisok a diagnézistdl, a kezelés idStartamatdl és az alkalma-
z4s modjatdl fligg, dltaldban felndtteknek naponta 0,05 g és 1 g kozotti az adag
ordlisan, az egyes adagok 10-500 mg kozottiek.

Altal4ban az orvos hatdrozza meg az adagolést a beteg koratdl,
testsulyatdl és egyéb tényezdSktdl fiiggSen.
| A kdvetkez8 példék a taldlmdny szerinti készitményeket mutat}:jék
be.
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A. példa

------

oooooooooo

A szokésos eljarassal 50 mg hatéanyagot tartalmazé zselatinkap-

szuldk osszetétele a kovetkezd:
(RS)-terc-butil-2-(2-k16r-fenil)-2-{2-[3-
-(3-metil-fenil)-ureido}-N-fenil--acet-
amido}-acetat

celluléz

laktoz

kolloid kovasav
natrium-karboxi-metil-keményit§
talkum |

magnézium-sztearat

B. példa

50 mg
18 mg
55 mg
1 mg
10 mg
10 mg

1 mg.

A szokésos eljarassal 50 mg hatéanyagot tartalmazo tablettak

Osszetétele a kovetkezd:
(RS)-terc-butil-2-(3-brém-fenil)-2-{2-
-|3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-
amido}-acetat

laktéz

celluléz

poli(vinil-pirrolidon)
ndrium-karboxi-metil-keményit§

talkum

magnézium-sztearat

kolloid kovasav

hidroxi-metil-celluléz, glicerin, titdn-dioxid
72:3,5:24.,5 ardnyu elegye, q.s. 1 bevont tabletta

végsilydhoz

50 mg
104 mg
40 mg
10 mg
22 mg
10 mg
2 mg

2 mg

245 mg
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C. példa.

llllllllll

10 mg hatéanyagot tartalmazé injekcids oldat dsszetétele a ko-

vetkezd:
(RS)-terc-butil-2-(4-amino-fenil)-2-{2-
-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-N-fenil-acet-
amido}-acetat

benzoesav

benzilalkohol

nétrium-benzo4t

95 %-os etanol

ndtrium-hidroxid

propilén-glikol

viz qg.s.

80

50 mg
mg
0,06 mg
80 mg
0,4 ml
24 mg
1,6 ml
4 ml-hez.
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Szabadalmi igénypontok

1. (D) altalanos képlet vegyiiletek, és amennyiben egy vagy tobb
aszimmetriacenrumot tartalmaz, ezek racemdtjait €s enantiomerjei, a
képletben

R jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport vagy
fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb szubsztitu-
enssel helyettesitett, mint halogénatommal, alkilcsoporttal,
nitrocsoporttal, aminocsoporttal vagy alkil-tio-csoporttal,

Ry jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, poli(fluor-alkil)-csoport,
cinnamilcsoport vagy cikloalkilcsoport, amely adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitudlt,

Rs3 Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb szub-
sztituenssel, mint alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, alkil-tio-
-csoporttal, vagy halogénatommal szubsztitudlt, naftilcsoport,
indolilcsoport, kinolilcsoport, fenil-amino-csoport (amelynek a
fenilmagva adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyet-
tesitett, mint halogénatommal, alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal,
vagy alkil-tio-csoporttal), vagy kinolil-amino-csoport,

m értéke O vagy 1,

azzal a megkotéssel, hogy amennyiben R jelentése hidrogénatom vagy

alkilesoport vagy fenilcsoport, Ry jelentése naftilcsoport, indolilcsoport

vagy fenil-amino-csoport, amely adott esetben egy alkilcsoporttal alkoxi-
csoporttal, alkil-tio-csoporttal vagy egy vagy két halogénatommal szubszti-
tudlt €s m értéke 0, R, jelentése nem lehet 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
cikloalkilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiiletek, és

amennyiben a vegyiiletnek egy vagy t6bb aszimmetriacentruma van, ezek
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racematjai és enantiomerjei, a képletben

Ry jelentése hidrogénatom vagy alkoxi-karbonil-csoport vagy fenil-
csoport, amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel he
lyettesitett, mint halogénatommal, alkoxicsoporttal, nitrocsoport-
tal vagy aminocsoporttal,

Ry jelentése alkilcsoport, poli(fluor-alkil)-csoport, cinnamilcsoport,
cikloalkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobbalkilcso-

porttal helyettesitett,

R3 Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy alkilcsoporttal
vagy egy halogénatommal szubsztitualt, vagy kinolilcsoport,

m értéke O vagy 1.

3. Eljards az 1. igénypont szerinti olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyu-

letek eldéllitdsdra, ahol Ry jelentése fenil-amino-csoport és amelynek a fenil-
magva adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett, mint halo-
génatommal, alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, vagy alkil-tio-csoporttal,

azzal jellemezve, hogy egy (II) 4ltaldnos képlet1 savat, ahol R 3 jelentése a fen-
tiek szerinti, reagaltatunk egy (III) dltal4nos képletii aminnal, ahol m, Rj ésRy
jelentése megegyezik az 1. igénypontban megadottakkal, ezt kévetSen egy
kapott terméket elkiilonitiink.

4. Eljarés az 1. igénypont szerinti olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyii-
letek el8éllitdsara, ahol Ry jelentése fenil-amino-csoport és amelynek a fe-
nilmagva adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett, mint
halogénatommal, alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, alkil-tio- -csoporttal vagy
kinolil-amino-csoport,

azzal jellemezve, hogy egy (XII) altal4nos képlet1 amin-szdrmazékot, ahol

Ry, Ry jelentése és m értéke megegyezik az 1. igénypontban megadottak-kal,
reagaltatunk egy (XIII) 4ltaldnos képletii vegyiilettel, ahol R4 jelenté-

se fenilcsoport (amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel
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helyettesitett, mint halogénatommal, alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal vagy
alkil-tio-csoporttal), vagy kinolilcsoport, és egy kapott terméket ezt kove-
téen elkiilonitiink.

5. Eljdras az 1. igénypont szerinti olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyii-
letek el@éllitdsdra, ahol Ry jelentése fenilcsoport (amely adott esetben egy vagy
tobb szubsztituenssel helyettesitett, mint alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal vagy
alkil-tio-csoporttal, vagy halogénatommal), naftilcsoport, indolilcsoport vagy
kinolilcsoport,

azzal jellemezve, hogy egy (XII) 4ltaldnos képletii amin-szdrmazékot, ahol

R1, Ry jelentése és m €értéke megegyezik az 1. igénypontban megadottakkal,
reagaltatunk egy (XVII) 4ltaldnos képlet1 savval, vagy ezen sav reakcidképes
szarmazékdval, ahol R3 jelentése a targyi kor szerinti, ezt kovetden egy kapott
terméket elkiilonitiink.

6. Eljards az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek els-
allitdséra, azzal jellemezve, hogy egy (XVIII) dltaldnos képlet: savat, ahol R 1,
R3 jelentése és m értéke az 1. igénypont szerinti, észtereziink és ezt kovetSen
egy kapott terméket elkiilonitiink.

7. Eljérds az 1. igénypont szerinti olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek eldéllitdsara, ahol Ry jelentése fenilcsoport, amely egy aminocsoporttal
szubsztitudlt, azzal jellemezve, hogy egy megfelels nitralt vegyiiletet reduk4-
lunk, €s ezt kovetSen egy kapott terméket elkiilSnitiink.

8. Gyogyszerkészitmények, azzal jellemezve, hogy a készitmény leg-
alabb egy, az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képlet: vegyiiletet tartalmaz
hatéanyagként. '

9. Gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a készitmény legaldbb
egy a 2. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képlet1 vegyiiletet tartalmaz haté-
anyagként.

10. A 8. és 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmények, azzal jel-

lemezve, hogy a kolecisztokininhez és a gasztrinhoz kapcsol6dé megbete-
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gedések kezelésére és megelSzésére alkalmazhatdk az idegrendszer és a

gasztrointesztindlis traktus szintjén.

A meghatalmazott
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