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A taladlmany' (I) altaléanos kepletu szulfonilbenzil-

0

Az (I) &ltaldnos képletben

Rl jelentése egyenes vagy eladgazd szénlanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben szubsztitudlt,
vagy jelentése 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,

R2 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy egyenes
vagy elagazd szénlénci, legfeljebb 8 szénatomos per-
fluoralkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlancli , legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
amely lehet szubsztitualt, vagy
-co0-R5 vagy -CO-NROR7 képletd csoportot jelent, ahol
R5 hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd szénlanca
legfeljebb 8 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,
benziloxi- vagy fenoxicsoport és
R6 és R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazé szénlénciG legfeljebb
8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport lehet,

R4 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy egyenes

vagy elagazd szénlanci legfeljebb 8 szénatomos al-
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kilcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlancq,
legfeljebb 6 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy
-0X képletd csoport, amelyben
X jelentése hidrogénatom, benzilcsoport, hidroxil-
véd8csoport vagy egyenes vagy eldgazdé szénlanci,
legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport,
A jelentése a nitrogénatomon keresztiil csatlakozd, 3-8
tagl, telitett heterociklusos csoport, amely adott
esetben szubsztitualt.

A vegyiiletek fdkeg magas vérnyomds és ateroszklerdzis ellen

hatéasosak.
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A talalmany szulfonil-benzil-csoporttal szubsztitu-
dlt imidazolilpropénsav-szarmazékoKkra, valamint eldallita-
sukra vonatkozik. A taldlmadny a fenti vegyilileteket tartal-
mazd, fdleg vérnyomdscsokkentd és ateroszklerozis elleni ha-
tast kifejtd gydgyszerkészitményekre is vonatkozik.

Ismert, hogy a renin - egy proteolitikus enzim - az
angiotenzinogénrdl in vivo az angiotenzin I nevl dekapepti-
det lehasitja, amely aztdn a tiidSban, a vesében é&s egyéb
szdvetekben a vérnyomasemeld angiotenzin II oktapeptiddé
bomlik. Az angiotenzin II kil6nbdz8 hatasai, példaul érfal-
Osszehuz6é hatds, az Na+ visszatartdsa a vesében, aldoszteron
felszabaditasa a mellékvesében, a szimpatikus idegrendszer
tonusemelése, szinergista médon hatnak a vérnyomds' emelése
iranyaban.

Ezen tGlmenden az angiotenzin II bizonyos sejtek,
példaul a szivizom sejtjeinek és a simaizom sejteknek a no-
vekedését és szaporitdsat serkenti, ugyhogy kiildnb&z8d beteg
dllapotokban (pl. magas vérnyomds, ateroszklerdzis és sziv-
elégtelenség) ezek a sejtek jobban ndnek és proliferalnak.

A renin-angiotenzin-rendszerbe vald beavatkozasok
egyik lehetdsége a reninaktivitads gatlasa, egy masik az
angiotenzin-konverzidenzim (ACE) aktivitasdnak a gatlasa,
valamint az angiotenzin II receptorok blokkoléasa.

A 324 377, 403 158 és 403 159 sz. eurdpai szabadalmi
leirasok fenil(alkil)imidazol- és imidazolilalkénsavakat is-
mertetnek.

A taldlmany téargyat képezd vegyliletek az (I) altala-
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nos képletnek felelnek meg, amelyben

r1

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal
szubsztituialt,

vagy Jjelentése 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy egyenes
vagy elagazd szénlanch, legfeljebb 8 szénatomos per-
fluoralkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénlancli , legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
amely hidroxilcsoporttal vagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy eldgazd szénlancu alkoxicso-
porttal lehet szubsztitudlt, vagy

-C0-R5 vagy -CO-NRPR’ képletl csoportot jelent, ahol
RS hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé szénléanci
legfeljebb 8 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,
benziloxi- vagy fenoxicsoport és

R6 és R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazd szénlédnci legfeljebb

8 szénatomos alkilcsoport%vagy fenilcsoport lehet,
jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy egyenes
vagy eldagazd szénlanci legfeljebb 8 szénatomos al-
kilcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénléancy,
legfeljebb 6 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy
-0X képletd csoport, amelyben

X jelentése hidrogénatom, benzilcsoport, hidroxil-



-4 -
véddcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénléancq,
legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport,

A jelentése a nitrogénatomon keresztiil csatlakozdé, 3-8

tagli, telitett heterociklusos csoport, amely 1 vagy

2 tovabbi heteroatomként S-, N- vagy O-atomot tar-

talmazhat és adott esetben egyszeresen vagy kétsze-

resen, azonosan vagy eltérden legfeljebb 5 szénato-

mos perfluoralkilcsoporttal vagy -SO3H csoporttal,

(a) képletd csoporttal, -CO-R2 vagy -PO(OR1O) (OR1ll)

képletd csoporttal szubsztitualt, ahol

R8 jelentése hidrogénatomn, egyenes vagy elédgazd
szénléanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport
vagy trifenilmetilcsoport és

R2 jelentése R® fent megadott jelentésével azonos,
de ezen belil lehet tdle eltérd,

R10 &s Rl jelentése azonos R® &s R7 jelentésével,
de ezen beliil t&lik eltérd lehet és

R12 &s R13 jelentése azonos vagy eltérd, és hidro-
génatom, egyenes vagy eldgazd szénlancd, legfel-
jebb 8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport
lehet.

A talalmany a fenti vegyiiletek séira is vonatkozik. A sék

szerves vagy szervetlen savak vagy bazisok séi lehetnek al-

taléaban.
A jelen taldlmany keretében a fiziolégiailag elvi-
selhetd sdékat eldnyben részesitjiik. A szulfonilszubsztitu-

enst hordozé piridonok fizioldégiailag elviselhetd séit pél-
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daul asvanyi savval, karbonsavval vagy szulfonsavval képez-
hetjlik. Az alabbi savakkal képzett sékat eldnyben részesit-
jlik:hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav,
metdnszulfonsav, etdnszulfonsav, toluolszulfonsav, benzol-
szulfonsav, naftalindiszulfonsav, ecetsav, trifluorecetsav,
propionsav, tejsav, bork&sav, citromsav, fumarsav, maleinsav
vagy benzoesav.

A fizioldgiailag elviselhetd sék lehetnek fém- vagy
amméniumsdk is, amennyiben az (I) &ltalanos képletii vegyiilet
karboxilcsoporttal rendelkezik. Kiiléndsen eldnydsek a
natrium-, k&lium-, magnézium- vagy kalciumsék, valamint az
amméniumsék vagy szerves aminokkal képzett sék, pl.
etilamin, di- ill. trietilamin, di- ill. trietanolamin,
diciklohexilamin, dimetilaminoetanol, arginin, lizin vagy
etiléndiamin.

Az G]j vergyliletek sztereoizomer formé&kban, enantio-
merekként vagy diasztereomerekként lehetnek jelen. A taldl-
many mind az enantiomerekre, mind a diasztereomerekre, vala-
mint ezek keverékeire is kiterjed. A racém formdk és a dia-
sztereomerek ismert médon az egységes sztereomer izomerekre
szétbonthaték (E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill 1962).

A nitrogénatomon kapcsoldédé, 3-8 tagd, telitett,
adott esetben tovabbi heteroatomként 1 vagy 2 oxigén-, kén-
és/vagy nitrogénatomot tartalmazé heterociklusos csoport
példaul azetidinil-, piperidil-, morfolinil-,piperazinil-

vagy pirrolidinilcsoport. Az 5 vagy 6-tagd, egy oxigén-




9o vees se sese e
* e .
* see X3 . X3

» LI
a0se ooe . o (X}

-6 -

és/vagy 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazé gyliriikat, példaul

piperidil-, morfolinil- vagy pirrolidinilcsoportot eldnyben

részesitjik. A piperidil- és pirrolidinilcsoportot kiildndsen

eldnyben részesitjik.

Eldnydsek az olyan (I) &ltalanos képletii vegyiiletek,

amelyekben

r1

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancd, legfeljebb
6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely adott
esetben ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy
ciklohexilcsoporttal szubsztitualt, vagy

jelentése ciklopropil-,ciklopentil-vagy ciklohexil-
csoport,

jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom
vagy egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb

6 szénatomos perfluoralkilcsoport,

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb
4 szénatomos alkilcsoport, amelyx hidroxil-, metoxi-
vagy etoxicsoporttal szubsztitualt, vagy R3 jelenté-
se

-CO-R® vagy =-CO-NR6R7 képletd csoportot jelent, ahol
RS hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazdé szénlancu
legfeljebb 6 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,
benziloxi- vagy fenoxicsoport és

R® és R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazd szénldnci legfeljebb

6 szénatomos alkilcsoport

jelentése hidrogén-, fluor-, k1lér-, brdématom, egye-
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nes vagy eladgazdé szénlancu, legfelijebb 6 szénatomos
alkilcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy R4
jelentése -0X képletld csoport , ahol
X jelentése hidrogénatom, benzilcsoport vagy egyenes
vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos
alkil-csoport,
A Jelentése a nitrogénatomon keresztiil csatlakozd azetidi-
nil-,piperidil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcso-
port, mely csoportok trifluormetilcsoporttal, -SO3H
csoporttal, (a) képletd csoporttal, -co-R® vagy
-PO(OR10) (0OR11l) képletd csoporttal szubsztitualtak
lehetnek, ahol
R® jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd
szénlancl, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport
vagy trifenilmetilcsoport és

R2 RO Usszes jelentésével bir, de nem feltétleniil
azonos vele, és

R10 &s R11 R6 &s R7 Gsszes jelentésével bir, de nem
feltétlenll azonosak veliik, és

R12 &s R13 jelentése azonos vagy eltérd, és hidro-
génatom, egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport
lehet,

valamint a fenti vegyililetek séi.

Kiiléndsen eldnydsek az olyan (I) &altalédnos

képletl vegyliletek, amelyekben
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jelentése egyenes vagy elagazd szénléanci, legfelijebb

4 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy ciklo-

propilcsoport,

jelentése hidrogén-, fluor-, klératom vagy egyenes

vagy eldgazd szénlanclh, legfeljebb 4 szénatomos

perfluoralkilcsoport,

jelentése -CH,0H vagy -CO-R5 vagy -CO-NRSR7, ahol

R® hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd szénlanci

legfeljebb 4 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,

benziloxi- vagy fenoxicsoport és

R® és R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-

atom, egyenes vagy eldgazd szénlanci legfeljebb

4 szénatomos alkilcsoport

jelentése hidrogén-, fluor-, klératom, egye-

nes vagy eladgazd szénléancli, legfeljebb 4 szénatomos

alkilcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlanci,

legfeljebb 3 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy R#%

jelentése -OX képletd csoport , ahol

X Jjelentése hidrogénatom, benzilcsoport, acetilcso-
port vagy egyenes vagy elagazd szénléncd, legfel-
jebb 6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése a nitrogénatomon keresztiil kapcsolédd

piperidil- vagy pirrolidinilcsoport, amely trifluor-

metilcsoporttal, -SO3H csoporttal, (a) képletd

csoporttal, -co-R2 vagy -PO(OR10) (OR11l) képletd cso-

porttal szubsztitudltak lehetnek, ahol

R® jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy tri-
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fenilcsoport,

R? R® valamennyi jelentésével bir, és vele azonos

vagy nem és

R10 gs R11 R6 &s R7 Gsszes jelentésével bir, de nem

feltétlenlil azonosak veliik, és

R12 és R13 jelentése azonos vagy eltérd, é&s hidro-

génatom, egyenes vagy eldgazdé szénléncd, legfel-
jebb 8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport
lehet,

valamint a fenti vegyiiletek séi.

A taldlmény tovadbbad az (I) altalanos képleti
vegyliletek elddllitdasadra is vonatkozik. A taldlmény értelmé-
"ben a vegylileteket Ggy &llitjuk eld, hogy egy (II) &ltaléanos
képletii zldehidet - a (II) &ltaldnos képletben Rl é&s R2 je-
lentése a fenti - egy (III) altalénos képletii vegylilettel

- a (III) &ltaléanos képletben R4 és A jelentése a
fenti és W halogénatomot, eldnydsen brématomot jelent -
k6z6mbods oldészerben, adott esetben bizis jelenlétében rea-
galtatunk, majd az aldehidcsoportot, adott esetben ismert
médon, oxidaljuk vagy redukaljuk, észterek eldallitasara a
savat utbélag észterezzilk, ill. sav eldallitasara az észtert
elszappanositjuk, amidok el&allitédsara adott esetben aktiva-
las utan amidéléast végzlink, bazis és/vagy dehidratald anyag
jelenlétében, és R8 helyén hidrogénatomtdl eltérd szubszti-
tuenst hordozdé vegyliletek eldallitasira alkilezést végzink..

A taladlmény szerinti eljarast az (A) reakcidévaz-

lattal szemléltethetjik.
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Az eljards egyes lépései soréan olddészerként a szoka-
sos szerves olddszereket alkalmazhatjuk, amelyek a reakcid-
kériilmények kézdtt nem valtoznak. Eldnyds olddszerek példaul
az alabbiak: éterek, igy dietil-éter, diox&n, tetrahidro-
furdn, glikoldimetiléter, vagy szénhidrogének, példaul
benzol, toluol, xilol, hex&dn, ciklohexdn vagy &asvanyolaj
frakciék, vagy halogénezett szénhidrogének, igy diklér-
metéan, triklér-meté&n, széntetraklorid, diklér-etilén, tri-
kldéretilén vagy klorbenzol, tovdbba etil-acetat vagy alko-
holok, példdul metanol, etanol vagy terc-butanol, trietil-
amin, piridin, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, hexa-
metilfoszforsav-triamid, acetonitril, aceton vagy nitro-
metdn. A felsoroltak elegyeit is alkalmazhatjuk. El&nyben
részesitjiik a tetrahidrofurant, diklér-metént, toluolt és
dimetil-formamidot.

A taldlmény szerinti eljaras soran alkalmazott
badzis szervetlen vagy szerves badzis lehet, eldnydsek az
aladbbiak: alkdlifémhidroxidok vagy alkaliféldfémhidroxidok,
példaul natrium-hidroxid, k&lium-hidroxid vagy litium-
hidroxid, barium-hidroxid, alkadlifém- vagy alkaliféldfém-
karbonatok, példdul natrium- vagy kalium-karbonat, kalcium-
karbonat vagy cézium-karbonat, vagy alkalifém- és alkali-
féldfém-alkoholatok, példaul natrium- vagy kalium-metanolat
vagy -terc-butildt, vagy litium-diizopropilamid (LDA), vagy
szerves aminok {trialkil-(C;-Cg)-amidok], példaul trietil-
amin, heterociklusos vegylletek,igy 1,4-diazabiciklo[2.2.2]-

oktadn (DABCO), 1,8-diazabiciklo({5.4.0]Jundec-7-én (DBU), pi-
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ridin, diamino-piridin, metil-piperidin vagy morfolin. Al-
kalmazhatunk bazisként tovdabba alkalifémet,igy fémnatriumot,
vagy alk&lifémhidridet, pl. natrium-hidridet. A natrium-
hidridet eldnyben részesitjiik.

Egy mdél (III) Altalédnos képleti kiindulasi anyagra
vonatkoztatva a bazist altalaban 0,05-10 mdél, eldnydsen
1-2 mél mennyiségben alkalmazzuk.

A taldlmdny szerinti eljaréds soréan a reakcidhdmér-
séklet altaldban =20 °C és +100 °C ko&zotti, eldnydsen
0-80 °C.

A taldlmdny szerinti eljardast altalaban légkori
nyomdson valésitjuk meg, lehetséges azonban az is, hogy a
reagdltatast tdlnyomds vagy csdkkentett nyomas alatt' végez--
ziik (pl. 0,5-5x102 Pa tartomanyban).

Az oxidalast altaldban a fent felsorolt olddszerek
valamelyikében, eldnydsen terc-butanolban végezziik oxidald-
szer, példaul kalium-permanganat, kromilklorid, cérium-
amménium-nitrat, eziist-oxid, szelén-dioxid vagy krém(VI)-
oxid és ecetsavanhidrid alkalmazésaval. A kdliumpermanga-
natot eldnyben részesitjiik.

Az oxidalast &ltaldban légkdri nyomdson valdsitjuk
meg, lehetséges azonban az is, hogy a reagaltatast tdlnyomés
vagy csdkkentett nyomds alatt végezziik (pl. 0,5-5x10° Pa
tartomé&nyban). Az oxiddlas hdmérséklete 0-40 °C, eldnydsen
szobahdmérséklet.

Az alkoxikarbonil- vagy aldehid-vegylileteknek a meg-

feleld alkoholla torténd redukdlasat Altalaban hidridekkel,
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pl. litium-aluminium-hidriddel vagy natrium-bdér-hidriddel
végezziik. Eldnydsen natrium-bdér-hidridet alkalmazunk
k6z6mbds oldbészerben, mint amelyenek az éterek, szénhidro-
gének vagy alkoholok vagy a felsoroltak elegyei. Az éterek
k6zll a dietil-étert, tetrahidrofurant és dioxant, az
alkoholok k&zilil az etanolt részesitjiik eldnyben. Az
aldehidokat el&nydsen ndtrium-bér-hidriddel kezeljiik tetra-
hidrofutannal 0-150 °C-on, eld&nydsen 20-80 °C-on.

Az alkilezés oldészere minden olyan szerves oldészer
lehet, amely a reakcidkdriilmények kozdtt nem valtozik. Ide
tartoznak eldnydsen éterek, igy dietil-éter, dioxan, tetra-
hidrofurédn, glikoldimetiléter, vagy szénhidrogének, példaul
benzol, toluol, xilol, hexdn, ciklohex&n vagy asvanyolaj
frakcidk, vagy halogénezett szénhidrogének, igy dik1lér-
metan, triklér-metdn, széntetraklorid, diklér-etilén, tri-
kléretilén vagy kldérbenzol, tovabba etil-acetat vagy alko-
holok, példaul metanol, etanol vagy terc-butanol, trietil-
amin, piridin, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, hexa-
metilfoszforsav-triamid, acetonitril, aceton vagy nitro-
metdan. A felsoroltak elegyeit is alkalmazhatjuk. A diklér-
metant eldnyben részesitjik.

Az alkilezést a fent felsorolt oldészerek valamelyi-
kében 0-150 °C-on, eldnydsen szobahdmérséklet és 100 °C
kdzotti hdmérsékleten, légkdri nyomason végezziik.

Az amid&dlas &altaldban kozombds olddészerben, bazis és
dehidratald szer jelenlétében tdrténik.

0ldészerként minden olyan k&zdmbds szerves olddszer
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alkalmazhatdé, amely a reakcid koériilményei kézdtt nem valto-
zik, Ide tartoznak példdul a halogénezett szénhidrogének,
igy diklér-metén, triklér-metén, metan-tetraklorid, 1,2-di-
klér-etan, triklér-etdn, tetrakldér-etan, szénhidrogének, igy
benzol, toluol, xilol, hexan, ciklohexéan, vagy asvanyolaj
frakcidék, nitro-meté&n, dimetil-formamid, acetonitril,
hexametilfoszforsavtriamid. A felsoroltak elegyeit is alkal-
mazhatjuk. A diklér-metdnt eldnyben részesitjiik.

Az amiddlas sorén bazisként a szokdsos bazikus
vegyﬁleteket.alkalmazhatjuk. Ide tartoznak eldnydsen az
alkalifém- és alkalifdldfémhidroxidok, igy litiumhidroxid,
natrium-hidroxid, alkalifém- és alkidlifsldfém-karbonatok,
igy natrium-karbondt, k&lium-karbonat, vagy alkalifém-
alkoholatok, igy példdulnatrium-metanol&at vagy -etanolat,
k&dlium-metanoldt vagy -etanoléat vagy kalium-terc-butilat
vagy szerves aminok, igy benzil-trimetil-amménium-hidroxid,
tetrabutil-amménium-hidroxid, piridin, trietilamin vagy N-
metil-piperidin.

Az amidalast &ltaldban 04 °C és 150 °C kdzotti, elds-
nydsen 25 °C és 40 °C kozotti homérsékleten végezziik.

Az amidalast altalaban 1égkdri nyomdson valdsitjuk
meg, lehetséges azonban az is, hogy a reagdltatast tdlnyomas
vagy csdkkentett nyomas alatt végezziik (pl. 0,5-5x10° Pa
tartomé&nyban).

Egy mél karbonsavra vonatkoztatva a bazist &dltalaban
1-3 mél, eldnydsen 1-1,5 mdél mennyiségben alkalmazzuk.

Dehidratald reagensként karbodiimidet, példaul di-
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izopropil-karbodiimidet, diciklohexil-karbodiimidet vagy N-
- (3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid-hidrokloridot
vagy karbonil-vegylileteket, példaul karbonil-diimidazolt
vagy 1,2-oxazolium-vegyiileteket, példdul 2-etil-5-fenil-1,2-
oxazolium-3-szulfondtot vagy propadnfoszfonsavanhidridet vagy
izobutilkloroformdtot vagy benzoetriazoliloxi-trisz(dimetil-
amino) foszfénium-hexafluorfoszfatot vagy foszfonsav-difenil-
észteramidot vagy meténszulfonsavkloridot alkalmazhatunk,
adott esetben bazis, igy trietilamin vagy N-etil-morfolin
vagy N-metil-piperidin vagy diciklohexilkarbodiimid és N-
hidroxi-szukcinimid jelenlétében [J. C. Sheehan, S. L.

Edis, J. Am. Chem. Soc. 95 875 (1973); F. E. Frerman é&s

mktsai, J. Biol. Chem. 225, 507 (1982) és N. B. Benoton, K.

Kluroda. Int. Pept. Prot. Res. 13. 403 (1979), 17, 187
(1981)].

Az észterezés a szokasos mébdon torténik, azaz a meg-
feleld karbonsavat (R® = OH) - adott esetben aktivalds utén

- a megfeleld alkohollal reagaltatjuk, -20 °C és 120 °C
kozotti homérsékleten, eldnydsen 20 °C-on és légkdri
nyomason.

Az észterek elszappanositasat a szokdsos mbédon vé-
gezziik, azaz az észtert kozombds olddészerben bazissal ke-
zeljik.

Az elszappanositdshoz a szokdsos szervetlen baziso-
kat alkalmazzuk. Eldénydsek az aldbbiak: alkdlifémhidroxidok
vagy alkaliféldfémhidroxidok, példaul natrium-hidroxid,

kdlium-hidroxid vagy barium-hidroxid, alkalifémkarbonatok,
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példaulnatrium- vagy kalium-karbondt vagy natriumhidrogén-
karbonat, vagy alkalifém-alkoholatok, pl. natrium-metano-
1a4t, natrium-etanol&t, kdlium-metanolat, k&lium-etanolat
vagy k&lium-terc-butanoldt. A natrium-hidroxidot, k&lium-
hidroxidot vagy litium-hidroxidot eldnyben részesitjik.

Az elszappanositds olddszeres kdzegben végezzik,
‘amikoris oldészerként vizet vagy az elszappanositas elvég-
zéséhez szokasos olddszereket alkalmazzuk. Ezek eldnydsen:
alkoholok, igy metanol, etanol, propanol, izopropanol vagy
butanol, vagy éterek, példaul tetrahidrofurén vagy dioxéan,
vagy dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Az alkoholo-
kat, igy metanolt, etanolt, propanolt és izopropanolt eldny-
ben részesitjiik. A felsorolt olddszerek elegyeit is alkal-
mazhatjuk.

Az elszappanositast altaldban 0 °C é&s 100 °C
k6zotti, eldnydsen 20 °C és 80 °C kdz6tti hdmérsékleten vé-
gezzik.

Az elszappanositast &ltaldban 1égkdri nyomason vald-
sitjuk meg, lehetséges azonban az is, hogy a reagaltatéast
tdlnyomds vagy csOkkentett nyomé&s alatt végezzik (pl. 0,5-
5x10° Pa tartomanyban).

Az elszappanositds sordn 1 mol észterre szamitva al-
taldban 1-3 mol, eldnydsen 1-1,5 mol bazist alkalmazunk. Ki-
1dndsen eldnydsen ekvimoldris mennyiségl reakténst visziink
reakcidba.

A (III) altalédnos képletii vegyliletek Gjak, ugy

d4llithatjuk eld Bket, hogy (IV) &ltaldnos képletl benzil-
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szulfonsav-kloridokat - a (IV) altaldnos képletben R4 és W
jelentése a fenti - (V) &ltalédnos képletii vegyliletekkel -
az (V) &altalanos képletben A jelentése a fenti - a fent
megadott olddészerek valamelyikében bazissal, eldnydsen di-
klér-metanban trietil-aminnal reagaltatunk.

A reagaltatast altalaban légkdri nyomason valé-
sitjuk meg, lehetséges azonban az is, hogy a reagdltatéast
tilnyomas vagy csodkkentett nyomds alatt végezzik (pl. 0,5-
5%10° Pa tartoményban).

A reagaltatéds sordn 1 mol (IV) &ltalédnos
képletl vegyliletre szamitva altaldban 1-3 mol, eldnydsen 1-
1,5 mol bazist alkalmazunk. Kiiléndsen eldnydsen ekvimolaris
' mennyiségll reaktanst visziink reakciéba.

A reagaltatds hdmérséklete altalaban -10 °C és 40 °C
k6z0tti, eldnydsen -40 °C és 40 °C k&zétti, eldnydsen -30
°C és 30 °C kozotti (1légkdri nyomds mellett).

A (IV) és (V) &ltal&anos képletii vegyiiletek
ismertek, és ismert eljardsok segitségével &llithaték els.

A (II) altalanos képletii vegyliletek szintén ismer-
tek és ismert modszerek szerint 4llithatdék eld (Beilstein 9,
511).

A taladalmény szerinti (I) &ltaldnos képleti vegyil-
leteknek eldre nem vart, értékes farmakoldgiai hatéasspekt-
ruma van.

A vegylileteknek angiotenzin II antagonista
hatasa van, mivel az angiotenzin II-nek az A-II-receptorok-

hoz valdé kotddését gatoljak. Elnyomjadk az angiotenzin II
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érfalSsszehlz6 hatédsat, valamint az aldoszteron kivalasz-
tédsdra gyakorolt serkentd hatdsdt. Ezen tGlmen&en gatoljak a
sima izomzat sejtjeinek proliferacidéjat.

Ezért a vegyliletek az artérids magas vérnyomas és az
aterosklerdzis kezelésére alkalmazhatdék. Ezel tdlmenden
alkalmasak lehetnek a szivkoszorUér megbetegedése, a sziv-
elégtelenség, az agyteljesitmény zavarai, ischémias agybe-
tegségek, a végtagok vérellatadsdnak zavarai, a vese és a
mellékvese miik&dési zavarai, a hdrgdk gdrcsei okozta légzés-
szervi megbetegedések, natrium-visszatartas és 6dém&k ellen.

Emellett a vegylileteknek natriuretikus és diuratikus
hatasda van, azaz sziv okozta vagy mas eredetd kéros
folyadék-felhalmoz6das esetén megsziintetik az ddémakat.

Az _agonistik kivaltotta Osszehizddas gatlisa

Mindkét nembeli hé&zinydlakat tarkonilitéssel elkabi-
tottunk és kivéreztettiink, vagy esetenként nembutallal (kb.
60-80 mg/kg i.v.) altattunk és a mellkas felnyitds&aval meg-
6ltiink. A tilidGaortat kivettiik, a hzozzatapadd k&tdszdvetet
eltavolitottuk, 1,5 mm széles gylirli-szegmensekre szétvagtuk
és a gyliriiket egyenként kb. 3,5 g kezdeti terheléssel 37 °C-
os, karbogén-gazzal atbugyborékolt 10 ml szervfiirddkbe 16-
gattuk (Krebs-Henseleit-tapoldat: 119 mmol/1l NacCl; 2,5
mmol/1 CaCly; x 2 Hy0; 1,2 mmol KHyPOy; 10 mmol/l gliikéz;
4,8 mmol/1l KC1l; 1,4 mmol/1l MgSOy X 7 HpO és 25 mmol/l
NaHCO3) .

Az Osszehiizédast izometridsan, Statham UC2-teleppel

hiderdsitdvel (ifd Miilheim il1l. DSM Aaalen) felvettiik és
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analdg/digital-atalakitéval (A/D-atalakité, rendszer 570,
Keithley Miinchen) digitaliz&ljuk és kiértékeljlik. Az agonis-
ta dézis-hatas-gdrbéjét 6ranként vettilk fel, mindegyik gorbe
felvételekor 3, ill. 4 kiilonb6zd koncentracidét allitunk be a
firddkben 4 perces idokozonként. A gdrbe felvétele utéan a
mosdsi ciklus (1l6-szor 5 mp/perc a fenti tédpoldattal), majd
a pihend, ill. inkubdcidés szinet (28 perc)kdvetkezik, amely
alatt az ®sszehiGzddas altaldaban Gjbdl felveszi kiindulési
értékét.

A 3. dbézis-hatds-gorbe magassagat hasznaljuk
altalaban vonatkoztatasi alapként. A kovetkezd gbrbéket
a vizsgdalni kivant anyag emelkedd koncentracidja mellett
(az inkubdcids idd kezdetén a firddbe) vesszik fel.
Mindegyik aorta-gyiriit egész napon at egy és ugyanazzal az
agonistaval stimuldlunk.

Agonistadk és szabvany Koncentridcidijuk (eqy adagoléas

térfogata 100 wpl)

KCl 22,7;32,7;42,7;52,7 mmol/1
i-noradrenalin 3%x1079;3%1078;3x10"7;3x106 g/ml
szerotonin 10-8;10"7;10"6;10°5 g/ml
B-HT 920 10-7;10°6;10"> g/ml
metoxamin 10-7;1076;10°> g/ml
angiotenzin II 3x10-9;1078;3%x10"8;10"7; g/ml

Az ICgqp koncentrédcidé (az a koncentrécid, amelynél a vizsgalt
anyag 50 %-os gatlast okoz) kiszdmitds&hoz a 3. (szubmaximéa-
lis) agonista-koncentridcidé mellett mérhetd hatast vettlik

alapul.
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A taldlmény szerinti vegyliletek az izoldlt nyalaorta
angiotenzin II indukéalta Osszehtzédasat dézistdl fliggdé mbédon
gatoljak. Kalium-depolarizacidé vagy md&s agonista &altal
okozott Osszehuzdédast a vegyliletek vagy nem, vagy nagy

koncentracidban csekély mértékben gatoltak.

A. Tablazat
Hazinyalbdl izolalt aortagyilirii dsszehtizdédidsdnak gatlédsa in
vitro

ICsg [nM] az &sszehlizdéddssal szemben

Példa szama AIT ICgg [nM]
15 ' 202
16 309
19 44
25 5
21 250

Angiotenzin-II-vel infundalt patkdny vérnymomasa

300-350 g testtdmegd himnemd Wistar-patkényokat tio-
pentallal (100 mg/kg i.p.) altattunk. Gégemetszés utéan az
Arteria femoralis-ba katétert el vérnyomasmérés céljabdl,
mindkét Vena femoralis-ba egy-egy katétert helyeztiink, az
egyiket az angiotenzin II infGzid szdmdra, a masikat a vizs-
gadlni kivant vegyliletek beaddsdra. A pentolinium ganglia-

blokkold gydgyszer beaddsa (5 mg/kg i.v.) utdn megkezdettik
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az angiotenzin-II-infdzidét 0,3 pg/kg.perc sebességgel. Ha a
vér paramétereit stabil értéket vettek fel, a vizsgalni ki-
vant vegylileteket vagy intravéndsan, vagy szuszpenzidé ill.
oldat alakjaban (0,5 %-os tildézban). A hatdanyagok hatéasara
bekdvetkezett vérnyomads valtozdsz a tablazatban adjuk meg

dtlagértékként, a szabvany eltérésekkel egyiitt.

Nem altatott, magas vérnyomdsi patkanyokon mért vérnvomis-

csokkentd hatéas

A talalmany szerinti vegyliletek vérnyomascsdkkentd
hatasat (oradlis beadasdsal) nem altatott patk&nyokon mértiik,
amelyeknek miiti uton kivaltott kétoldali veseartéria
szlikililete volt. E célbdl a jobb veseartériat 0,18 'mm belsd
keresztmetszetl eziist klipsszel besziikitettiik. Az igy eld-
idézett magas vérnyomds esetén a plazma renin-aktivitéasa a
miitét utdni elsd hetekben emelt.

Az 4llatok artérids vérnyomdsat a vizsgalni kivant
vegylilet beadadsa ut&n meghatdrozott idd leteltével mértiik,
vérmentesen, az un. farokmanzsettaval. A vegylileteket tiléz-
szuszpenzidban elkeverve gyomorszondaval intragastralisan
("oralisan") kerliltek az &llatokba. A taldlmany szerinti
vegyliletek - klinikailag elfogadhaté dézisokban - csiik-
kentik a patk&nyok artérias vérnyomasat.

Emellett a taldlmany szerinti vegyliletek a koncent-
réacidétdl fliggd moédon gatoljdk a radioaktiv angiotenzin II

fajlagos kotését.
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A mellékvesekéreq (szarvasmarha) membranfrakcidin 1&vd

angiotenzin-II-receptor és a taldlmany szerinti vegqgviiletek

k6z6tti kdlcsdnhatas

Szarvasmarha frissen vett mellékvesekérgét gondosan
tisztitjuk a veldtdl, majd ultra-turmixben (Ultra Turrax,
Janke & Kunkel, Staufen i. B.) 0,32 M szachardéz-oldatban
durva membran-homogenizatummd apritjuk, és kétszer centrifu-
galva membranfrakcidékat készitiink beldle.

A receptor-lekotéssek kapcsolatos méréseket a
fentiek szerint részlegesen tisztitott membranfrakcidkon
végezzlik radioaktiv angiotenzin II preparatummal, 0,25 ml
assay térfogatban, amely az aldbbiakat tartalmazza: 50-80 ug
tisztitott membrédn, 3-5 nM 3H-angiotenzin II, teszt-puffer-
oldat (50 mM trisz, pH 7,2), 5 mM MgCl,, valamint a vizs-
galni kivant vegylilet. Az elegyet szobahdmérsékleten 60
percen at inkubdljuk, utdna a mintdk le nem kotdtt radioak-
tivit&dsat nedvesitett lvegszalsziirdvel (Whatman GF/C) el-
tavolitjuk, é&s a protein jéghideg pufferrel (50 mM, trisz/
HCl, pH 7,4, 5 % PEG 6000) végzett kimosdsa utdn a kotstt
radioaktivitast szcintillédcids koktélban spektrofotometria-
san mérjik. A nyers adatokat szdmitogéppel feldolgozzuk Ki-
értékkeé, ill. ICgp-értékké (Ki: az alkalmazott radioaktivi-
tas alapjan korrigalt ICsg-érték; ICgy: az a koncentracis,
amelyben a vizsgalt anyag a radioligandum fajlagos k&tddését

50 %-ig gatolja).

I

15. példa Ki = 400 nM

18. példa Ki

200 nM
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A simaizomazat sejtjeil proliferdcididnak gatlésa

A vegyiiletek antipriliferdciés hatésénak megdllapi-
tasdhoz sima izomsejteket alkalmazunk, amelyeket patkany
vagy sertés aortdjabdl a média-explantdt-technikaval (R.
Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 1971] nyertiink. A sejteket
alkalmas tenyészedényekben, rendszerint 24 lyukd lemezen
199. kdzegben (7,5 % FCS, 7,5 % NCS, 2 mM L-glutamin, 15 mM
HEPES, pH 7,4, 5 % COy) 37 °C-on tenyésztjik. Utana a
szérumot 2-3 napig megvonjuk, igy a sejtek szinkrénba
jonnek. Ezt kdvetden AII, szérum vagy egyéb faktorok ada-
goldsaval serkentjik a névekedéét. Egyidejileg a vizsgalni
kivant vegyiileteket is adagoljuk. 16-20 éra elteltével 1 uCi
3H-timidint adagolunk, és tovdbbi 4 6ra elteltével meghata-
rozzuk a timidinnek a sejtek TCA-val kicsaphatd DNS-ébe

t6rténd beépiilését.

Példa szama % gatlas 105M mellett
11 20
12 70

A natriuretikus hatds vizsgdlata

Eheztetett Wistar-patkanyoknak ordlisan beadjuk a
vizsgalni kivant anyagot (tiléz-oldatban szuszpendalva). Ezt
kdvetden diurézia-ketrecekben 6 éran keresztiil Osszegyilijtjik
a vizeletet. A vizelet natrium- és k&lium-koncentracidéjat
langfotometridsan mérjik.

Az Gj hatdanyagokat ismert médon gydgyszerkészit-

ménnyé alakithatjuk. Alkalmas kiszerelési form&k példaul a
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tabletta, drazsé, pirula, granuldtum, aeroszol, szérp, emul-
zid, szuszpenzid é&s oldat. ElBallitasukra kozombds, nem-
toxikus, gydgydszatilag alkalmas hordozdkat és olddszereket
haszndlunk. A hatdanyag-koncentrdcidé altalaban 0,5-90 t%,
azaz olyan, hogy a lejebb adott dbézisok jb61 adagholhatodk
legyenek.

A készitményeket példaul Ggy allithatjuk eld, hogy
a hatdanyagot olszerrel és/vagy hordozdanyaggal Ossze kever-
jiik, adott esetben emulgedldszerek és/vagy diszpergdldszerek
alkalmaziasa mellett. Amennyiben a higitészer viz, segédoldd-
szer gyanant szerves olddszereket is alkalmazhatunk.

Az alkalmazds a szokdsos mdédon tdrténik, eldnydsen
orédlisan vagy parentefélisan[ kiilonosen el6nybsen perlingva-
lisan vagy intravénésan.

Parenterdlis alkalmazas esetén a hatdanyagok oldatat
alkalmas folyékony hordozbdanyagok felhasznaldsaval allitjuk
eld.

Altalaban eldnydsnek bizonyult, ha intravénas beadas
esetén 0,0001-1 mg/kg, eldnydsen mintegy 0,01-0,5 mg/kg
testtomeg doézist valasztunk. Ordlis alkalmazds esetén a do-
zis kb. 0,01-20 mg/kg, eldnydsen 0,1-10 mg/kg.

Eldfordulhat azonban, hogy a fent megadott mennyisé-
gekt8l elkell térni, ez a testtiimegtdl, az alkalmazids mddja-
t61, a gydégyszerrel szembeni egyéni tlroéképességtél, a ké-
szitmény fajtdjatdl és az adagolas iddpontjatdél iddinterval-
lum&tél fligg. Egyes esetekben elegendd lehet a fent emli-

tett minimdlértéknél kisebb mennyiség, mig mds esetekben meg
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kell haladni a megadott felsd hatart. Nagyobb mennyiségek
esetén célszerd lehet, ha a napi mennyiséget tobb részdd-
zisban elosztva adjuk.
Oldészerelegyek:

a = petroléter/etil-acetat 1:1

b = CHyClp/etil-acetat 5:1
c = CH2C12/CH3OH 3:1
d = CH2C12/CH3OH 10:1

Kiinduldsi anyagok

4-(brém-metil)-benzol-szulfoklorid

38,1vg (0,2 mol) 4-metil-benzolszulfonilklorid 300
ml széntetrakloriddal készitett oldatdhoz 35,6 g (0,2 mol)
N-brém-szukcinimidet, majd 0,2 g (1,2 mmol) azo-bisz-izo-
putiro-nitrilt (ABU) adunk, és az elegyet 4 6ran at vissza-
folyatd hiitd alatt forraljuk. Lehiilés utéan a szilard részt
sziiréssel eltavolitjuk és a szlirletet oldészermentesitjiik.
Flash-kromatografids (petroléter/toluol 4:1, szemcseméret
50 um) tisztitas, majd 100 ml ciklohexdnbdl végzett atkris-
talyositds utéan 24,0 g (az elméleti hozam 45 %-a) cim sze-
rinti, (k1) képletd terméket kapunk. Rf = 0,75 (toluol)

II. példa

4- (brém-metil)-3-klér-benzolszulfoklorid

45,9 g (0,2 mol) 3-klér-4-metil-benzolszulfonsav-
natriumsét Osszekeveriink 83,3 g (0,4 mol) foszforpentaklo-
riddal, és az elegyet 30 percen at 140 °C-os olajfiirddn
tartjuk. A meleg elegyhez 500 ml toluolt adunk, a kapott

oldatot felforraljuk, majd lehiilés utadn jégre dntjiik. A

.
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szerves fazist elvalasztjuk, 2x200 ml vizzel mossuk és mag-
néziumszulfattal szaritjuk. Szilirés utdn az illékony alkotd-
kat vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot flash-
kromatografids (petroléter/toluol 4:1, szemcseméret 50 pum)
tisztitasnak vetjik ald. A kapott 24,9 g terméket azonnal
tovabbreagaltatjuk.

A terméket 200 ml széntetrakloridban oldjuk, és
19,6 g (0,11 mol) N-brém-szukcinimid, valamint 0,1 g (0,6
mmol) ABN adagoldsa utdn az elegyet visszafolyatd hiitd alatt
6 dran at forraljuk. Lehiilés ut&n a szilard részeket szlirés-
sel eltavolitjuk és a sziirletet oldészermentesitjiik. Flash-
-kromatografids (petroléter/toluol 4:1, szemcseméret50 um)
tisztitassal 21,2 g (35 %) cim szerinti, (k2) képletii ter-
méket kapunk.
Rf = 0,32 (petroléter/diklér.metan 4:1)

III. példa

4-(Br6m—meti1)-benzolszulfonil-N;pirrolidinid

5,3 g (0,02 mol) I. példa szerinti vegyililet 200 ml
diklér-metdn és 4,0 g (0,04 mol) trietil-amin elegyével ké-
szitett oldatdhoz 1,4 g (0,02 mol) pirrolidin 50 ml diklér-
metdnnal készitett oldatat adjuk, és az elegyet 0 °C-on 1
éran at keverjiik. 2 N sésavval (2x100 ml) extrahaljuk az
elegyet, az extraktumot magnéziumszulfittal szaritjuk,
szilirjiik és az illékony alkotdkat vékuumban eltavolitjuk. 5 g
(az elméleti hozam 89 %-a) cim szerinti, (k3) képletd termé-
ket kapunk. R¢ = 0,09 (toluol),

IV. példa

.
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4- (Brom-metil)-benzolszulfonil-N-piperidid

A III. példaban leirtakhoz hasonldéan 1,1g (4mmol)
III. példa szerinti vegyliletb8l és 0,34 g (4 mmol) piperi-
dinbdl 1,0 g (az elméleti hozam 81 %-a) cim szerinti, (k4)
képletld terméket kapunk. Rg = 0,14 (toluol)

V. példa

(S)-4- (brém-metil) -benzolszulfonil-N-2~(terc-butoxi-
karbonil)-pirrolinidid

A III. példaban leirtakhoz hasonldan 7,25 g (27 mmol)
IITI. példa szerinti vegyliletbdl és 4,6 g (27 mmol) S-prolin-
terc-butilészterbdl 9,1 g (az elméleti hozam 84 %-a) cim
szerinti, (k5) képletd terméket kapunk. R¢ = 0,66 (petrol-
éter/etil-acetat 7:3)

VI. példa

racém 4-(brdm-metil)-benzolszulfonil-N-2-(terc-but-
oxikarbonil)-piperidinid

A III. példé&ban leirtakhoz hasonldéan 8,0 g (30 mmol)
I. példa szerinti vegyliletbdl és 5,5 g (30 mmol) rac-pipe-
kolinsav-terc-butilészterbdl 7,4 g (az elméleti hozam 59 %-
a) cim szerinti, (k6) képletd terméket kapunk.
R¢ = 0,53 (petroléter/etil-acetat 5:1)

VII. példa

(S)-4-(brém-metil) -3-klér-benzolszulfonil-N-2-terc-
butoxikarbonil)-pirrolidinid

A III. példaban leirtak szerint eljarva 10,0 g (33

mmol) II. példa szerinti vegyliletbél és 5,7 (33 mmol) S-pro-

lin~terc-butilészterbdl 13,9 g (az elméleti hozam 96 %-a)
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cim szerinti, (k7) képletd terméket kapunk.
Rf = 0,55 (petroléter/etil-acetat 7:3)
VIII. példa
rac-4-(brém-metil)-3-k1lér-benzol-szulfonil-N-2-terc-
butoxikarbonil)-piperidinid
A III. példaban leirtak szerint eljarva 10,0 g (33
mmol) II. példa szerinti vegyiiletbdl és 6,1 (33 mmol) rac-
~-pipekolinsav-terc-butillészterbdl 14,6 g (az elméleti hozam
98 %-a) cim szerinti, (k8) képletd terméket kapunk.
Rf = 0,6 (petroléter/etil-acetat 7:3)
IX. példa
N-Trifluoracetil-L-prolin-amid
30 g (0,142 mol) trifluoracetil-prolin 150 ml dime-
til-formamiddal készitett oldatdhoz véddgaz alatt, -20 °C-on
142,6 ml (0,1704 mol) 38 %-os, etil-acetattal készitett PPA-
oldatot adunk hozz&. A reakcidelegyet ammébnia-gdzzal telit-
jiik, aminek sordn 30 perc elteltével fehér csapadék keletke-
zik. Gyenge ammdénia-&ram alatt hagyjuk az elegyet felmele-
gedni, utadna 600 ml vizbe ontjiik és tomény ecetsavval pH 4-
re savanyitjuk. Az elegyet 4x200 ml diklér-metdnnal, majd
3x200 ml éterrel kirazzuk. Az egyesitett szerves fazisokat
magnéziumszulfattal szaritjuk és az olddészert eltavolitjuk.
A két maradékot egyittesen kromatografaljuk Kovasavgélen
(Kieselgel 60 F254) dikldér-metdn és metanol 10:1 tf-aranya
elegyével. A terméket tartalmazé frakciokat rotacis bepdrld-
ban beparoljuk. 17,12 g (az elméleti hozam 57 %-a) (k9)

képletd cim szerinti terméket kapunk.
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Rf: 0,345 (toluol/etil-acetdt/ecetsav 20:20:1)

X. példa

2-Ciano-N-trifluoracetil-pirrolidin

40 g (0,19 mol) IX. példa szerinti termék és 45 g
(46 ml; 0,57 mol) piridin 300 ml tetrahidrofurdnnal készi-
tett elegyéhez véddgaz alatt, 0 °C-on 48 g (32,25 ml; 0,228
mol) trifluorecetsavanhidridet csepegtetiink. Az elegyet O
°oCc-on 30 percen at, majd szobahdmérsékleten 90 percen at ke-
verijiik, majd 1 liter 1N sésavba &ntjik és 3x200 ml diklér-
metannal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 200
nl telitett NaCl-oldattal kirdzzuk, majd magnéziumszulfattal
szaritjuk. Az oldészert eltavolitjuk, és a maradékot kova-
savgélen kromatografdljuk (Kieselgel 60 F254, petroléter/
etil-acetat/ecetsav = 1600:200:5). A terméket tartalmazd
frakcidkat betdményitijiik. 32,4 g (az elméleti hozam 88,8 %-
a) cim szerinti, (k10) képletd terméket kapunk. Rf¢ = 0,57
(petroléter/etil-acetat 7:3).

XI. példa

2-Tetrazolil-N-trifluoracetil-pirrolidin

31,35 g (32,6 ml; 0,26 mol) dietil-aluminium=-klorid
65 ml toluollal készitett elegyéhez véddgaz alatt, szobahl-—
mérsékleten 29,95 g (34,04 ml; 0,26 mol) trimetil-szilil-
azidot adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 10 percen at
keverjiik, uténa 0 °C-on 25 g (0,13 mol) X. példa szerinti
termék 65 ml toluollal készitett oldatdt adagoljuk. A reak-
cidelegyet 0 °C-on 30 percen at, majd szobahdmérsékleten 120

percen at és végilil 40 °C-on 60 percen 4t keverjiik A lehiilt
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elegyhez addig adunk telitett kaliumfluorid-oldatot, mig a
gazfejlddés meg nem szinik.

A reakcibelegyet 600 ml vizre &ntjiik, pH 4-re
savanyitjuk és 100-100 ml etilacetdttal haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokhoz 50 ml n-hexant
adunk. Az azidok elt&volitésa céljabdl az olddészer 1/3-4t
desztillaciés hidon &t hiités nélkiil ledesztilldljuk. A
maradékot magnéziumszulfattal szaritjuk és rotaciés
beparléban az olddészert eltavolitjuk. 18,54 g (az elméleti
hozam 60,6 %-a) cim szerinti, (k11) képletd terméket kapunk.
Rf: 0,4 (toluol/etil-acetdt 1:1).

XII. példa

N-trifluoracetil-2-[N-tritil-tetrazolil]-pirrolidin

16,23 g (0,069 mol) XI. példa szerinti termék és
10,47 g (14,35 ml; 0,1035 mol) trietil-amin 70 ml diklér-
metadnnal készitett elegyéhez 19,83 g (0,069 mol) trifenil-
metil-kloridot adunk. A reakcidelegyet szobah&mérsékleten
1,5 6ran &at keverjik, majd diklér-metdnnal higitjuk és 3x10
ml 5 pH-Jjui puffer-oldattal extrahdljuk. A szerves fazist
magnéziumszulfattal szaritjuk. Az olddészert rotacids bepar-
léban eltdvolitjuk. A maradékot éterrel elkeverjiik. A ki-
valt kristalyokat leszivatjuk, majd szaritjuk. 24,65 g (az
elméleti hozam 75 %-a) cim szerinti, (k12) képletd terméket
kapunk. Rg: 0,53 )petroléter/etil-acetat 7:3)

XIII. példa

2-(N-Tritil-tetrazolil)-pirrolidin

24 g (0,05 mol) XII. példa szerinti termék 100 ml
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etanollal készitett oldatdhoz véddgaz alatt 0 °C-on kis
adagokban 2,84 g (0,075 mol) natrium-bér-hidridet adunk.
A hdmérsékletet hagyjuk emelkedni, majd az elegyet szobah&-
mérsékleten 1 6ran at keverjik, utdna 500 ml 9 pH-jG puffer-
oldatba ontjiik és 3x75 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat magnéziumszulfattal szaritjuk,
és az oldészert rotdcids beparléban eltavolitjuk. A maradé-
kot kovasavgélen ( Kieselgel 60 F254) kromatograf&ljuk
petroléter és etil-acetat 7:3 ardnyid elegyével. A terméket
tartalmazé frakcidkat betbményitjik és szaritjuk. 7,16 g (az
elméleti hozam 37,5 %-a) cim szerinti, (k13) képletd terméket
kapunk. Rg: 0,22 (etil-acetéat)

XIV. példa

4-Brom-metil-3-kldér-benzolszulfonsav-2-[(tritil-
-tetrazolil}]-pirrolidinid

A III. példahoz hasonldan 3,19 g (10,5 mmol) II.
példa szerinti vegyliletbdl és 4 g (10,5 mmol) XIII. példa
szerinti vegylletbdl 6,49 g (az elméleti hozam 95 %-a) cim
szerinti, (k14) képletd terméket kapunk. R¢: 0,53 (petrol-
éter/etil-acetat 7:3)

XV. példa

4-(Brom-metil)-3-fluorbenzolszulfoklorid

20,9 g (0,1 mol) 3-fluor-4-metil-benzolszulfoklorid
200 ml széntetrakloriddal készitett elegyéhez 19,6 g (0,11
mol) N-brém-szukcinimidet és 0,3 g dibenzoilperoxidot adunk.
A reakcidelegyet visszafolyatd hiitd alatt 5 éran keresztiil

forraljuk. Lehiilés ut&n a szildrd anyagokat kiszlrjiik és a
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szirletet olddészermentesitjik, és a maradékot flash-
kromatografias (petroléter/toluol 4:1, szemcseméret 50 um)
tisztitasnak vetjik ala. 12,4 g (az elméleti hozam 44 %-a)
cim szerinti, (k15) képletd terméket kapunk.
Re: 0,42 (petroléter/toluol 3:1).
XVI. példa
4—(Brém—metil)-3—trifluormetil-benzolszulfoklorid
64,6 g (0,25 mol) 3-trifluormeti1-4—metil—benzol—
szulfoklorid 500 ml széntetrakloriddal készitett oldatahoz
44,5 g (0,25 mol) N-brém-szukcinimidet és 0,4 g ABN-t adunk
és az elegyet visszafolyaté hiitd alatt 24 6ran at forraljuk.
Lehiilés utén a szilardanyagot kisziirjik és a sziirletet o0ldé-
szermentesitjik. Flash-kromatogréafias (petroléter/toluol
4:1, szemcseméret50 pm) tisztitéssal 33,9 g (40 %) cim sze-
rinti, (k16) képletd terméket kapunk.
Rfe: 0,41 (petroléter/toluol 3:1).
XVII. példa
(S)-4-(br6m-meti1)-3-f1uorbenzolszu1fonil—N—2-(terc-
butoxikarbonil)-pirrolidinid
A III. példaban leirtak szerint al1litjuk eld a cim
szerinti terméket 8,6 g (30 mmol) XV. példa szerinti ve-
gyliletbdl és 5,1 9 (30 mmol) S—prolin—terc—butilészterbél.
Hozam: 12,7 g (az elméleti hozam 100 %-a) -
Re: 0,57 (petroléter/etil-acetét 7:3)
XVIII. példa
(S)-4-(brém-metil)-3-trifluormetil-benzolszulfonil-

N-z—(terc-butoxikarbonil)-pirrolidinid
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A III. példdban leirtak szerint 411itjuk eld a cim
szerinti terméket 16,9 g (50 mmol) XVI. példa szerinti ve-
gyiiletbdl és 8,6 g (50 mmol) S-prolin-terc-butilészterbdl.
Hozam: 23,6 g (az elméleti hozam 100 %-a) .

Re: 0,63 (petroléter/etil-acetat 7:3)

XIX. példa

(S)-4-Karboxi-3-hidroxi-benzolszulfonil—N-z-(terc-
butoxikarbonil)-pirrolidinid

A III. példaban leirtak szerint 41litjuk eld a cim
szerinti terméket 23,7 g (100 mmol) 4-karboxi-3-hidroxi-ben-
szulfokloridbdl és 17,1 g (100 mmol) S-prolin-terc-butilész-
terbdl.

Hozam: 30,0 g (az elméleti hozam 81 %-a). '
Re: 0,18 (aceton)

XX. példa

(S)-4-Benzoiloxikarbonil-3-benziloxibenzolszulfon—
sav-N-z—(terc-butoxikarbonil)—pirrolidinid

25,3 g (68 mmol) XXVI. példa szerinti vegyiilet 200
ml dimetil-formamiddal készitett oldatahoz 28,3 g (204 mmol)
kAlium-karbonatot é&s 25,7 g (150 mmol) benzil-bromidot
adunk, és az elegyet 75 °C-on 2 6ran at keverjik. Lehiilés
utan 1 liter vizzel higitjuk, 400-400 ml etilacetattal
haromszor extrahdljuk, 5x400 ml vizzel mossuk, magnézium-
szulfattal szaritjuk, szirjlk, és az illékony alkotdkat
vakuumban eltavolitjuk. Flash-kromatografiads tisztitas utéan
(petroléter/CHyCl,y 5:1, majd petroléter/etilacetét 6:1,

részecskeméret 50 um) a terméket petroléter és etil-acetat
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6:1 aranyd elegyébdl atkristalyositjuk. 35,5 g (az elméleti
hozam 95 %-a) cim szerinti terméket kapunk.
Rg = 0,53 (petroléter/etil-acetét 7:3)

XXI. példa

(S)-4—(Hidroxi-metil)-3-benzi1oxi—benzolszulfonsav-
-N-z-(terc-butoxikarbonil)-pirrolidinid

11,03 g (20 mmol) XX. példa szerinti vegylilet 100
ml diglicénnel készitett oldatahoz 1,51 g (40 mmol) natrium-
pér-hidridet és 1,68 g (40 nmol) 1itium-kloridot adunk, és
az elegyet 70 °C-on 4 dran 4t keverjiik. Lehiilés utan a
reakcidelegyet 500 ml vizzel higitjuk, 1n sbésavval pH 3-ra
savanyitjuk, 3x300 ml és etilacetattal extrahdljuk, 6x300 ml
vizzel mossuk, magnéziumszulfattal szaritjuk és a sziirletet
oldészermentesitjiik. A maradékot Kieselgel 60 F254
adszorbensen petroléter/etil-acetét 7:3 aranyd elegyével
kromatografaljuk. A megfeleld frakcidkat petdményitjiik és
szaritjuk. 5,0 g (az elméleti hozam 56 %-a) cim szerinti
terméket kapunk.
Re¢ = 0,36 (petroléter/etil—acetét 7:3)

XXII. példa

(S)-4-(brém-metil)-3—benziloxi-benzolszulfonsav—N-z-
-(terc-butoxikarbonil)-pirrolidinid

2,24 g (5 mmol) XXI. példa szerinti vegyiilet 20 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatahoz véddgaz
alatt 0 °C-on 2,53 g (6 mmol) trifenilfoszfin-dibromidot
adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 1 éran at keverjik,

majd 200 ml vizzel higitjuk, 3x80 ml etil-acetattal extra-
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haljuk, 5x60 ml vizzel mosssuk, magnéziumszulfattal szarit-
juk é&s az illékony alkotdkat vakuumban eltavolitjuk. Flash-
kromatografids (dikldér-metdn,szemcseméret 50 pm) tisztitéas-
sal 2,55 g (az elméleti hozam 100 %-a) cim szerinti, (k22)
képletd terméket kapunk.
R¢: 0,56 (petroléter/etil-acetat 7:3).
E1G4llitasi példéak

1. példa

4-[(2-Butil-4-klér-5-formil-imidazolil)-metil]-

-benzolszulfonil-N-pirrolidinid

1,1 g (60 mmol) 2-butil-4-klér-formil-imidazol 12 ml
dimetil-formamiddal készitett oldat&hoz 180 g (6,0 mmol) 80
%$—-0s ésvényolajas nétrium-hidrid—diszperziét adunk, és az
elegyet 20 °C-on 30 percen at keverjiik. Az elegyet 0 °C-ra
hiitjliik, majd 1,8 g (6,0 mmol) III. példa szerinti vegyiilet
15 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat adagoljuk. Az
elegyet 20 °C-on még 2,5 Gran &t keverjik, uténa jégre
dntjlik és 50-50 ml etilacetdttal haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 5x50 ml telitett NaCl-oldattal
mossuk, magnéziumszulfattal szdritjuk és az illékony része-
ket vakuumban eltavolitjuk. A nyers terméket flash kromato-
grafidsan tisztitjuk (petroléter/etil-acetdt 10:1 ---> 3:1,
részecskeméret 50 p). 1,1 g (az elméleti hozam 60 %-a) cim
szerinti (1) képletd terméket kapunk.
Rfg = 0,14 (toluol)

2. példa

4~[ (2-Butil-4-klér-5-formil-imidazolil)-metil]-
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-benzolszulfonil-N-piperidinid
Az 1. példa szerint eljarva 3,8 g (12,0 mmol) III.
példa szerinti vegyliletbdl és 2,2 g 2-butil-4-k1ér-formil-
imidazolbdl 3,1 g (az elméleti hozam 61 %-a) cim szerinti
(2) képletd terméket kapunk.
R¢ = 0,39 (petroléter/etil-acetat 7:3)
3. példa
4—[(2—Butil-4-klér-s-formil-imidazolil)—metil]-
—benzolszulfonil-N—(z-terc-butoxikarbonil)-pirrolidinid
Az 1. példa szerint eljarva 9,1 g (23 mmol) V. példa
szerinti vegyliletbdl és 3,0 g (16 mmol) 2-butil-4-kloér-for-
mil-imidazolbdl 60 g (az elméleti hozam 74 %-a) cim szerin-
ti, (3) képletd terméket kapunk.
Rf = 9,61 (petroléter/etilacetat 7:3)
4. példa
rac-4-[(2-Butil-4-klér-s-formil-imidazolil)-metil]-
-benzolszulfonil-N-(z—terc—butoxikarbonil)—piperidinid
Az 1. példa szerint eljarva 7,4 g (18 mmol) VI. pél-
da szerinti vegyliletbdl és 3,3 g (18 mmol) 2-butil-4-klér-
formil-imidazolbdl 4,9 g (az elméleti hozam 53 %$-a) cim sze-
rinti, (4) képletd terméket kapunk.
Rg = 0,08 (petroléter/etilacetat 7:1)
5. példa
(S)-4-[(2-Butil-4-k16r-5-formil-imidazolil)-metil]—
—3—klér-benzolszulfonil—N—(2-terc-butoxikarbonil)-pirroli—
dinid

Az 1. példa szerint eljarva 6,6 g (15 mmol) VII.
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példa szerinti vegyliletbdl és 2,2 g (12 mmol) 2-butil-4-
klér-formil-imidazolbdél 2,7 g (az elméleti hozam 42 %-a)
cim szerinti, (5) képletd terméket kapunk.
Reg = 0,75 (diklér-metén/etil-acetat 10:1)

6. példa

rac-4—[(2-Buti1-4-k16r-5-formi1-imidazolil)-metil]-

-3-k1ér-benzolszulfonil-N-(2-terc-butoxikarbonil)-piperi-

dinid

Az 1. példa szerint eljarva 6,8 g (15 mmol) VIII.
példa szerinti vegyililetbdl és 2,2 g (12 mmol) 2-butil-4-
kldér-formil-imidazolbdl 2,7 4 (az elméleti hozam 26 %-a)
cim szerinti, (6) képletd terméket kapunk.
R¢ = 0,87 (diklér-metan/etil-acetdt 10:1)

7. példa

rac-4-[5-Karboxi-4-k1ér-2-butilimidazolil)-metil]-
-benzolszulfonil-N-(2-terc-butoxikarbonil)-piperidinid

255 mg (0,5 mmol) 3. példa szerinti vegyllet 3 ml
terc-butanollal készitett oldatdhoz 2 ml 1,25 M NaHPOg-olda-
tot (annak pH-értékét natrium-hidroxid-oldattal 7-re alli-
tottuk), majd 3 ml 1 M KMnOg-oldatot adunk és az elegyet 20
°oc-on 10 percen at keverjiik. 5 ml telitett Na;S0O4-oldat
adagoldsa utén a pH-értéket tomény soésavval 4-re allitjuk
és 50-50 ml etilacetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat 3x50 ml vizzel mossuk, magnéziumszul-
fattal szaritjuk és oldészermentesitjlik. 258 mg (az elméleti
hozam 98 %-a) cim szerinti, (7) képletd terméket kapunk.

Rf = 0,14 (dikldér-metdn/MeOH 10:1)
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8. példa

rac-4-[5-Karboni1-4-k16r-2-butilimidazolil)-metil]-
-benzolszulfonil-N- (2-karboxi)-piperidid

158 g (0,3 mmol) 7. példa szerinti vegyillet 10 ml
diklér-metédnnal készitett oldatdhoz 2 ml trifluorecetsavat
adunk, és az elegyet 20 °C-on 4 Uran at keverjik. 50 ml
diklér-metan adagolasa utdn az elegyet 3x50 ml jeges vizzel
mossuk, magnéziumszulfattal szaritjuk és vakuumban oldészer-
mentesitjiik. 101 mg (az elméleti hozam 72 %-a) cim szerinti,
(8) képletd terméket kapunk.
Re¢ = 0,10 (CHpClp/MeOH 3:1)

9. példa

rac-4-[ (2-Butil-4-k16r-5- (hidroximetil)-imidazolil) -
metil]-3-klér-benzolszulfonil-N-(z-terc-butoxikarbonil)-
piperidid

223 mg (0,4 mmol) 6. példa szerinti vegyllet 5 ml
tzetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 30 mg (0,8 mmol)
natrium-pér-hidrid 2 ml 0,01 natrium-hidroxid-oldattal ké-
szitett oldatat adjuk, majd jeges hiités kodzben 1 N sésavat
csepegtetiink az elegyhez a gazfejlddés megsziinéséig. A
szerves fazist elvalasztjuk és 3x50 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 3x50 ml vizzel
mossuk, magnéziumszulfattal szaritjuk, szlirjik és oldoszer-
mentesitjiik. 214 mg (az elméleti hozam 96 %-a) cim szerin-
ti, (9) képletd terméket kapunk.
Rg = 0,35 (CHzCl,/ etil-acetat 5:1)

Hasonléképpen az aldbbi vegylileteket allitjuk eld.

(1]
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26. példa

(8)-4-[ (2-butil-S-formil-imidazolil) -metil]-3-klér-
benzolszulfonil-N-(2-terc-butoxikarbonil)-pirrolidinid

4,98 g (9,15 mmol) 5. példa szerinti vegyililet 100 ml
tetrahidrofuran és 50 ml metanol elegyével készitett oldatat
1,24 g (9,15 mmol) natriumacetat-trihidrat és 0,5 g 5 %-os
palladdium csonszén jelenlétében kb. 3x10° Pa Hyo-nyoméas
mellett 1 6radn &t hidrogénezziik. Uté&na a kataliz&tort ki-
szlirjliik, a szirletet beparoljuk és a maradékot kovasavgélen
etil-acetat és petroléter 1:1, majd 2:1 arényd elegyével
kromatografaljuk. 3,3 g (az elméleti hozam 71 %-a) cim sze-
rinti, (26) képletd terméket kapunk.

Rg = 0,18 (etil;acetét/petroléter 1:1){



Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii szulfonilbenzil-szubsztitu-

alt imidazol-szarmazékok - az (I) altaldnos képletben

r1l

jelentése egyemes vagy eldgazdé szénlanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal
szubsztitualt,

vagy Jjelentése 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy egyenes
vagy eldgazd szénlancli, legfeljebb 8 szénatomos per-
fluoralkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénlancd , legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
amely hidroxilcsoporttal vagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy eldgazdé szénldncli alkoxicso-
porttal lehet szubsztitudlt, vagy

-CO-R® vagy ~-CO-NROR7 képletd csoportot jelent, ahol
RS hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé szénléancd
legfeljebb 8 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,
benziloxi- vagy fenoxicsoport és

R6 &8s R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazdé szénlancu legfeljebb

8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilecsoport lehet,
jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy egyenes
vagy eldgazd szénlanci legfeljebb 8 szénatomos al-
kilcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlancqi,

legfeljebb 6 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy
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-0X képletd csoport, amelyben

X jelentése hidrogénatom, benzilcsoport, hidroxil-

véddcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlancd,
legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése a nitrogénatomon keresztiil csatlakozd, 3-8

tagQ, telitett heterociklusos csoport, amely 1 vagy

2 tovabbi heterocatomként S-, N- vagy O-atomot tar-

talmazhat é&s adott esetben egyszeresen vagy kétsze-

resen, azonosan vagy eltér8en legfeljebb 5 szénato-

mos perfluoralkilcsoporttal vagy -SO3H csoporttal,

(a) képletd csoporttal, -CO-R? vagy -PO(OR1O) (OR11)

képletd csoporttal szubsztitualt, ahol

R8 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd
szénléanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport
vagy trifenilmetilcsoport és

R? jelentése RY fent megadott jelentésével azonos,
de ezen beliil lehet t8le eltérd,

R10 &s R11 jelentése azonos R® és R7 jelentésével,
de ezen beliil t&liik eltérd lehet és

R12 &8s R13 jelentése azonos vagy eltérd, és hidro-
génatom, egyenes vagy eldgazd szénlancid, legfel-
jebb 8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport

lehet

és e vegyliletek soi.

2. Az 1. igénypont szerinti imidazol-sz&rmazékok,

amelyekben

rl

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb
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6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely adott
esetben ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy
ciklohexilcsoporttal szubsztitualt, vagy

jelentése ciklopropil-,ciklopentil-vagy ciklohexil-
csoport,

jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom
vagy egyenes vagy eldgazd szénlancq, legfeljebb

6 szénatomos perfluoralkilcsoport,

jelentése egyenes vagy elédgazd szénlancq, legfeljebb
4 szénatomos alkilcsoport, amelyx hidroxil-, metoxi-
vagy etoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy R3 jelenté-
se

-CO-R5 vagy -CO-NROR7 képletd csoportot jelent, ahol
R5 hidrogénatom vagy egyenes vagy elédgazdé szénlancQ
legfeljebb 6 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,
benziloxi~ vagy fenoxicsoport és

R6 és R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazd szénlancli legfeljebb

6 szénatomos alkilcsoport

jelentése hidrogén-, fluor-, klér-, brdématom, egye-
nes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlancdg,
legfeljebb 4 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy R4
jelentése -0X képletd csoport , ahol

X jelentése hidrogénatom, benzilcsoport vagy egyenes
vagy eldgazd szénldncid, legfeljebb 6 szénatomos

alkil-csoport,
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jelentése a nitrogénatomon keresztiil csatlakozd azetidi-

nil-,piperidil-, pirrolidinil- vagy morfolinilcso-

port, mely csoportok trifluormetilcsoporttal, -SO3H

csoporttal, (a) képletd csoporttal, -Cco-RY vagy

-PO(OR10) (0OR11l) képletd csoporttal szubsztituadltak

lehetnek, ahol

R8 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd
szénlancd, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport
vagy trifenilmetilcsoport és

R2 RS Ssszes jelentésével bir, de nem feltétleniil
azonos vele, és

R10 &5 R11 R6 &s R7 Osszes jelentésével bir, de nem
feltétleniil azonosak velik, és

R12 &s R13 jelentése azonos vagy eltérd, és hidro-
génatom, egyenes vagy eldgazd szénlancd, legfel-
jebb 8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport
lehet,

valamint a fenti vegyliletek séi.

3. Az 1. igénypont szerinti imidazol-szarmazékok,

amelyekben

r1

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlédnci, legfeljebb
4 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy ciklo-
propilcsoport,

jelentése hidrogén-, fluor-, kldératom vagy egyenes
vagy eléagazd szénlénci, legfeljebb 4 szénatomos
perfluoralkilcsoport,

jelentése -CH,OH vagy -CO-R5 vagy -CO-NR®R7, ahol
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R® hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd szénldncid

legfeljebb 4 szénatomos alkoxicsoport, hidroxil-,

benziloxi- vagy fenoxicsoport és

R6 és R7 jelentése azonos vagy eltérd és hidrogén-

atom, egyenes vagy eldgazd szénlanci legfeljebb

4 szénatomos alkilcsoport

jelentése hidrogén-, fluor-, kldératom, egye-

nes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos

alkilcsoport‘vagy egyenes vagy eldgazdé szénlanci,

legfeljebb 3 szénatomos perfluoralkilcsoport vagy R#%

jelentése -0X képletd csoport , ahol

X jelentése hidrogénatom, benzilcsoport, acetilcso-

port vagy egyenes vagy eldgazd szénlancid, legfel-
jebb 6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése a nitrogénatomon keresztiil kapcsolddd

piperidil- vagy pirrolidinilcsoport, amely trifluor-

metilcsoporttal, -SO3H csoporttal, (a) képletd

csoporttal, -CO-R? vagy -PO(OR10) (0R11l) képletd cso-

porttal szubsztitudltak lehetnek, ahol

R8 jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy tri-
fenilcsoport,

R2 R® valamennyi jelentésével bir, és vele azonos
vagy nem és

R10 gs R11 R6 &s R7 6sszes jelentésével bir, de nem
feltétlenil azonosak velik, és

R12 &s R13 jelentése azonos vagy eltérd, és hidro-

génatom, egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfel-
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jebb 8 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport
lehet,

valamint a fenti vegyililetek séi.

4. Eljaréas az 1. igénypont szerinti szulfonilbenzil-
szubsztitudlt imidazol-szarmazékok eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy egy (II) &ltaldnos képletii aldehidet - a
(II) altaldnos képletben Rl és R2 jelentése a fenti - egy
(ITII) &ltalédnos képleti vegyiilettel

- a (III) &ltalanos képletben R%4 és A jelentése a
fenti és W halogénatomot, eldnydsen brématomot jelent -
ko6z6mbos oldbészerben, adott esetben bazis jelenlétében rea-
galtatunk, majd az aldehidcsoportot, adott esetben ismert
médon, oxidaljuk vagy redukdljuk, észterek eldallitasira a

o

savat utdélag észterezziik, ill. sav elBaliitdsdra az észtert
elszappanositjuk, amidok elBallitédsdra adott esetben aktiva-
las utan amidaléast végzilink, bazis és/vagy dehidratald anyag
jelenlétében, és R8 helyén hidrogénatomtél eltérd szubszti-
tuenst hordozdé vegyliletek eldallitésira alkilezést végzink.

5. Gydgyaszati készitmény, amely legaldbb egy, 1.
igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képleti imidazolil-szarma-
zékot tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény

magas vérnyomds és ateroszklerdzis kezelésére.

A meghatalmazott:

) DANUBIA
zabadalmi és \éédje_gy roda Kit.
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