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A talalmany targya (1) altaléanos képleti o-anizsamid-
szarmazékok és addiciés soi olyan anyagcsere betegségek
megelbézésére és/vagy gyogyitasara, mint amilyen a
hiperlipidémia és a diabétesz, melyek soran intranuklearis re-
ceptorként peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR),
kiulénésen human PPAR vesz részt agonista gyégyszerkent, és
a talalmany targya a vegyuletek eléallitasa is.

Az (1) altalanos képletben R jelentése karboxil-, karboxi-
metil- vagy CH,CHXCOY csoport, ahol X jelentése merkapto-
vagy S(O)Me csoport — ahol n értéke 0, 1 vagy 2, és Y jelentése
amino- vagy hidroxicsoport. A talalmany kiterjed a vegyulet
gyoégyaszatilag elfogadhatd séira, hidratjaira, valamint a ve-

gyiletek eléallitasara szolgalo eljarasra.
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A taldlmany targya o-anizsamid-szarmazékok, amelyek
metabolikus betegségek, pl. hiperlipidémia és diabétesz kezelé-
sére és/vagy megelézésére hatnak, ahol peroxiszéma
proliferator-aktivalt receptor (PPAR), amely egy intranuklearis
receptor, kulénésen human PPAR vesz részt az ilyen betegse-
gekre haté gydgyszerként, tovadbba addiciés sdk, eljarasok a
vegyuletek elballitasara és a vegyuleteket tartalmazé gyogya-
szati készitmények.

A peroxiszoma proliferatorral aktivalt receptor (PPAR) egy
ligandum-fuggé transzkripciés faktor, amely a szteroid recep-
torhoz, retinoid receptorhoz, tiroid receptorhoz hasonléan az
intranuklearis receptor alcsaladhoz tartozik, és mindeddig ha-
rom kulénb6é6zé szodvettani disztribucidju izoformat, az a-tipusu,
B- (vagy &-)-tipusu és y-tipusu izoformat azonositottdk emberi
és kulonb6zoé allati fajtakon (Proc. Nat. Acad. Sci., 1992, 89,
4653). Ezek k6zul a PPARa a méajban, a vesében stb. oszlik el,
és igen nagyfoku katabolikus kapacitas jellemzi zsirsavakra, és
kilénésen a majban nagyfoku expressziét ismertink fel

(Endocrinology, 1995, 137, 354), pozitivan vagy negativan sza-
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balyozzak az anyagcserével és zsirsavak, pl. acil CoA szinteti-
kus enzim, zsirsav-megkété protein és lipoprotein lipaz,
intracellularis transzportjaval kapcsolatos gének és a koleszte-
rin és triglicerid anyagcseréjével kapcsolatos apolipoprotein
(Al, All, Clll) gének expressziojat. Ezen kival a PPARy erésen
expresszalédik a zsirsejtekben, és a zsirsejtek differencialéda-
saban vesz részt (J. Lipid Res., 1996, 37, 907) stb. |ly médon a
PPAR valamennyi izoforméja az egyes szervekben és szévetek-
ben specialis funkciét tolt be.

Ezen kivul beszamoltak arrél, hogy egy knock-out egérhez
tartozé PPARa hipertrigliceridémiat mutat a korosodassal, és
elhizotta valik, féoleg a megnévekedett fehér adipocitak révén
(J. Biol. Chem., 1998, 273, 29577), és ennélfogva komolyan
feltételezik a PPARa aktivalasa és a lipidek (koleszterin és
triglicerid) szintjének a vérben térténd csékkentése koOzotti
6sszefuggést. Hasonloképpen bebizonyosodott, hogy a f6
intracellularis célproteinek, mint a troglitazon, pioglitazon és
roziglitazon, melyek tiazolidin-2,4-dion-szarmazékok, vércukor-
csokkentd hatast és a hiperinzulinémiara javité hatast gyakorol-
nak, ezek a PPARy-k, és ezek névelik a PPARy transzkripcids
hatasat (Endocrinology, 1996, 137, 4189, Cell., 1995, 83, 803
és 813). Ezért eré6sen feltételezheté a PPARy aktivalasa és a
glukéz-csékkentd hatas kézotti 6sszefugges.

Ha a PPAR-nek nevezett transzkripciés faktor ilyen muké-
déseit vesszUk figyelembe egy human PPAR-t aktivalé vegyu-
letnél, varhaté a vérben levé lipidek, azaz koleszterin és
triglicerid szintjét csékkenté és/vagy a vércukor-csékkenté ha-

tast kihasznalé orvosi felhasznalas.



A PPARa iranti affinitast mutaté vegyuletekként a PPARa
eikozanoidok, kulénésen a 8-hidroxi-eikoza-tetraénsav (8-
HETE) és a 8-hidroxi-eikoza-pentaénsav (8-HEPE)
ligandumaiként j6hetnek széba (Proc. Natl. Acad. Sci., 1997,
94, 312).

Ezek az endogén telitetlen zsirsavszarmazékok azonban
nem stabilak, és gyogyszerként nehezen hasznalhatdék fel,
ugyanakkor a talalmany szerinti vegytletektél eltéré szerkezetet
mutatnak. Ezen kivil a PPARa-ra gyakorolt agonista hatasu ve-
gylletekré6l szamolnak be a WO 97/25042, WO-97/36579 sz.
kozzétételi iratokban, de mindezen vegylletek szerkezete eltér
a talalmany szerinti vegyuletekétél, és ugyanakkor agonista
hatasuk sem eléggé kielégit6. A PPARy-ra gyakorolt agonista
hatasu vegyuletek koézul ismeretes egy tiazolidin-2,4-dion-
szarmazék sorozata a nem vizsgalt Sho 60-51189, Sho 61-
267580, Hei 1-131169 sz. japan kozzétételi iratokbol. Ezeknek
is eltér a szerkezete a talalmany szerinti vegyuletekétél.

Alahuzzuk, hogy a hiperlipidémia és diabétesz olyan f6
betegségek, amelyekkel a modern idéknek meg kell birkézni, és
ugyanakkor rizikéfaktorként és kapocsként szerepelnek
ateroszklerotikus betegségek esetében, kilénésen a koszoruér-
meszesedési betegségnél. Ezért er6sen kivanatos olyan anyag-
csere betegségek elleni gyégyszer kifejlesztése, amely haté-
kony és megfeleléen biztonsagos uj hatassal rendelkezik.

Komoly tanulmanyok eredményeképpen figyelmet forditot-
tunk a human PPAR zsir-anyagcserére és adipocita differenci-
alédasra gyakorolt specidlis szerepre, és igen hatékony és

biztonsagos Uj gyogyszer kidolgozasat tiztiuk ki célul, amely al-



kalmas az anyagcsere betegségek gyégyszereként, és azt ta-
laltuk, hogy az (1) altalanos képletl o-anizsamid-szarmazékok
kivalo agonista hatast mutatnak a human PPAR-re, és anyag-
csere betegségek gyogyszereként hasznosithaték.

A talalmany koézelebbrél az (1) Aaltalanos képletd o-
anizsamid-szarmazékokra, gyogyaszatilag elfogadhatdé séira és
hidratjaira vonatkozik — ahol
R jelentése karboxil-, karboxi-metil- vagy CH,CHXCOY cso-

port, ahol

X jelentése merkaptocsoport vagy S(O).Me, ahol

n értéke 0, 1 vagy 2, és

Y jelentése amino- vagy hidroxilcsoport.

Az (1) altalanos képletd vegyuletek gyégyaszatilag elfo-
gadhaté soi lehetnek fémsdk, pl. alkalifémsdk, natrium-, kalium-
sdk stb., alkaliféldfémsok, pl. kalcium-, magnéziumsdék stb., és
aluminiumsoék.

Ezen kivul ha R jelentése CH,CHXCOY az (1) képletben,
akkor a talalmany kiterjed az aszimmetrikus szénatomon alapu-
16, optikailag aktiv anyagokra is, tovabba ha X jelentése SOMe
csoport, akkor a harom dimenzién alapulé sztereoizomerek is
idetartoznak, de a talalmanyhoz tartozik valamennyi izomer és
ezek elegye is.

A talalmany szerint az (1) altalanos képleti vegyuleteket az
1. reakciévazlat szerint allithatjuk eld.

Az (1-a) altalanos képletli vegyuleteket eldallithatjuk kon-
denzalassal, a karboxilcsoportot ugy hagyjuk vagy utolag atala-

kitjuk reakcidképes szarmazékka a reakcidvazlat szerinti szoka-

sos eljarassal.



Ha a reakciét ugy hajtjuk végre, hogy a karbonsavat meg-
hagyjuk, a reakciot végezhetjuk inert olddészerben, pl. metilén-
kloridban, kloroformban, dioxanban vagy N,N-dimetil-
formamidban kondenzalé szer jelenlétében, bazis jelenlétében
vagy anélkul, tovabba adalék jelenlétében vagy anélkil. Kon-
denzald szerként hasznalhatunk pl. diciklohexil-karbodiimidet,
1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot,
dietil-ciano-foszfonatot, difenil-foszforil-azidot, karbonil-
diimidazolt stb. Bazisként hasznalhatunk példaul alkalifém-
hidroxidot, pl. natrium-hidroxidot, alkalifém-karbonatot, pl. kali-

um-karbonatot, vagy szerves bazist, pl. piridint vagy trietil-

amint. Adalékként hasznalhato N-hidroxi-benzotriazol, N-
hidroxi-szukcinimid, 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-ox0-1,2,3-benzo-
triazin stb.

Reakcioképes szarmazékok alkalmazasa esetén a reakciot
végezhetjuk inert oldészerben, pl. metilén-kloridban, kloroform-
ban, dioxanban vagy N,N-dimetil-formamidban alkalifém-
hidroxid, pl. natrium-hidroxid, alkalifém-karbonat, pl. kalium-
karbonat vagy szerves bazis, pl. piridin vagy trietil-amin jelen-
létében vagy anélkul. Reakcioképes szarmazékként hasznalha-
tunk savkloridot, savbromidot vagy savanhidridet, karbonil-
imidazolt stb. A reakciéot végezhetjuk —20 °C-tél 100 °C-ig, eld-
nyésen 0 °C-tél szobahdmérsékletig.

Az (1-b) altalanos képletl vegyuleteket eléallithatjuk a szo-
kasos oxidaldoszerekkel térténdé oxidaciéval, majd szikség ese-
tén hidrolizissel. Ha R’ formilcsoportot jelent, akkor a reakciot a
szokasos oxidaldoszerek, pl. kromoxid, kalium-permanganat,

eztstoxid vagy peroxid alkalmazasaval végezhetjuk, de eldnyés,



ha oxidalaskor a kromsavat felhasznalé Jones reagenst alkal-
mazzuk. A reakcio hémérséklete elédnydésen szobah&émérséklet,
amelyet jeges hutéssel érunk el. Ha R' ciano-metil-csoportot
jelent, akkor a reakci6ét peroxiddal, savval és bazissal végez-
hetjuk, de elény6s, ha savat, pl. koncentralt kénsavat vagy kon-
centralt soésavat, hidrogén-peroxidot stb. hasznalunk a
karbamoil-metil-csoport atalakitasara, majd a hidrolizishez ba-
zist, pl. natrium-hidroxidot vagy kalium-hidroxidot hasznalha-
tunk. A reakciot 50 °C-os reakciéhdémérséklettél az oldoszer
refluxaldo hémérsékletéig hajthatjuk végre oldészerben, amely
alkohol-viz rendszer (metanol, etanol stb.).

Az (1-d) képletli vegyuletben X, helyén metil-tio-csoportot
tartalmazé vegyuletet, és az (1-e) képleti vegylleteket ugy al-
lithatjuk elé, ha az (1-a) képletd vegyuletben R' helyén
nitrocsoportot tartalmazé csoportot aminocsoporttd redukaljuk
[(1-c) képlet] szerves oldbszerben, pl. etanolban, etil-acetatban
vagy N,N-dimetil-formamidban szobahémérséklettél melegitésig,
atmoszférikus nyomastol 329 kPa-ig katalizator, pl. palladium-
csontszén jelenlétében, majd Meerwein-féle arilezési reakcio,
majd NaSMe-vel torténd reakcié kovetkezik. A Meerwein-féle
arilezést végezhetjuk példaul ugy, hogy a nitrittel, pl. natrium-
nitrittel szerves oldészerben, pl. alkoholban, pl. metanolban
vagy etanolban, ketonban, pl. acetonban vagy metil-etil-
ketonban, vizben vagy ezek elegyében végzett redukcidéval ka-
pott amino-format hidrogén-halogenid, pl. sésav vagy hidrogén-
bromid jelenlétében diazotalunk, majd katalitikus mennyiségu
rézsoval, pl. rézoxiddal vagy rézkloriddal reagaltatjuk akril-amid

vagy akrilészter (metil-, etil- vagy benzilészter) jelenlétében.



Ezen kivul a metil-tio-csoport Aatalakitasat ugy végezhetjuk,
hogy a melegitést a szerves old6szer reflux hdmérsékletéig vé-
gezzik, pl. alkoholos oldészerben, pl. metanolban vagy etanol-
ban, NaSMe jelenlétében. Ezen kivul az észter-formaju (1-e)
képletd vegyuletet a megfelelé6 karbonsavva alakitjuk hidrolizis
segitségével szobahdmérséklettél reflux hémérsékletig, bazis,
pl. litium-hidroxid, natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid, vagy
sav, pl. so6sav vagy kénsav jelenlétében. Ezen kivial, ha X,
acetil-tio-csoport az (1-d) képletben, akkor ez ugy allithaté el6,
hogy az (1-c) képleti amino-format Meerwein-féle arilezési re-
akcionak vetjuk ala, majd kalium-tio-acetattal reagaltatjuk. A
reakciot végezhetjuk szobahtmeérséklettél 50 °C-ig szerves ol-
doszerben, pl. tetrahidrofuranban, dioxanban stb.

Az X; helyén metil-szulfinil- vagy metil-szulfonil-csoportot
tartalmazé (1-f) képleti vegyuleteket és az (1-g) képletd ve-
gyuleteket ugy allithatjuk el6, hogy ha a megfelel6 (1-d) és (1-
e) képletli vegyuletekben levé X, helyén a metil-tio-csoportot
peroxiddal oxidaljuk, és szUkség esetén hidrolizaljuk. Peroxid-
ként hasznalhatunk vizes hidrogén-peroxidot, perbenzoesavat,
perecetsavat, m-klér-perbenzoesavat (mCPBA) stb. A reakciot
végezhetjuk jeges hltés kézben szobahdmeérsékleten szerves
oldészerben, pl. metilén-kloridban, kloroformban, etil-acetatban
stb. Ezen kivul a szulfonil-format (n=2) allithatjuk elé kézvetle-
nul peroxid felesleg alkalmazaséaval, de el6allithatjuk ugy is, ha
a szulfinil-format, ahol n=1, ennek eldallitdsa utan tovabb oxi-
daljuk. Ezen kivul az észter-format a megfelel6 karbonsav-
formava alakithatjuk, azaz (1-g) képletli vegyuletté, ha szoba-

homérséklettdl refluxig hidrolizaljuk bazis, pl. litium-hidroxid,



natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid vagy sav, pl. sésav vagy

kénsav jelenlétében. Hasonl6képpen, ha X; jelentése

merkaptocsoport az (1-f) képletben, akkor a megfeleld

merkaptocsoportot allithatjuk elé az (1-d) képletben X, helyén
acetil-tio-csoportot tartalmazé vegyulet hidrolizalasaval jeges
hitéstél szobahémérsékletig, bazis, pl. litium-hidroxid, natrium-

hidroxid, kalium-hidroxid vagy ammoédnia, vagy sav, pl. sésav

vagy kénsav jelenlétében.

Ezen kival el6éallithatjuk aszimmetrikus oxidaciéval is az (1-
f) képleti vegyulet szulfinil-formajaban (n=1) lathaté
sztereoizomert, peldaul sztereoszelektiv oxidaciéoval optikailag
aktiv ligandum, pl. Davis reagens (J. Am. Chem. Soc., 1992,
114, 1428) vagy salen: N,N’-bisz-szalicilidén-etilén-diamin
komplex segitségével.

A taladlmany szerinti vegyuletek adagolasi formait tekintve
emlithetdé az oralis adagolas példaul tabletta, kapszula, granu-
latum, por, inhalélé szer, szirup formajaban, vagy a parenteralis
adagolas példaul injekcid, kup stb. formajaban.

A taldlmany tovabbi részleteit a kovetkez6 példakkal illuszt-
raljuk.

1. példa

4-Metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)-karbamoil]l-benzoesav

F,C




1,00 g 5-formil-2-metoxi-benzoesav 50 ml metilén-kloridos
szuszpenziéjahoz 1,00 ml trietil-amint és 0,60 ml etil-kl6r-
karbonatot adunk, és az elegyet 15 percig szobahémérsékleten
keverjuk. Ezutdn hozzaadjuk 1,17 g 4-trifluor-metil-benzil-amin
10 ml metilén-kloridos oldatat, és az elegyet szobahétmérsékle-
ten még 3 orat keverjuk. Vizzel mossuk, majd az elegyet viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott maradékot szilikagél
oszlopon kromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-acetat 1:1
aranyu elegyével elualjuk, majd dietil-éter, etil-acetat és hexan
oldészer-elegyébdl atkristalyositva 1,46 g 5-formil-2-metoxi-N-
(4-trifluor-metil-benzil)-benzamidot kapunk szintelen kristalyok
formajaban, op. 116-117 °C.

Analizis a C17H14F3NO; képlet alapjan:

szamitott: C, 60,54; H, 4,18; N, 4,15;
talalt: C, 60,80; H, 4,09; N, 4,28.
500 mg 5-formil-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-

benzamidhoz 20 ml acetont és 0,5 ml Jones reagenst adagolunk
jeges hités kézben, és az elegyet 25 percig keverjuk, majd hoz-
zadadunk 0,2 ml Jones reagenst és 35 percig keverjuk. Az elegy-
hez adunk 100 ml vizet, majd 2x100 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk, kis mennyiségi acetont adunk hozza. 50 ml telitett
konyhasdéoldattal mossuk, a szerves fazist vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk. Az oldoszert csékkentett nyomason le-
desztillaljuk, és a kapott maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografiasan tisztijuk. Metilén-klorid és metanol 100:1 aranydu
elegyével eludljuk, mikézben a metanol mennyiségét fokozato-

san noéveljuk, majd hexan és aceton elegyébél atkristalyositva
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270 mg cim szerinti terméket kapunk fehér kristalyok formaja-

ban, amelyek olvadaspontja 235,5-236,5 °C, témeganalizis m/z

353 (M").
Analizis a C17H14F3NO,4 képlet alapjan:
szamitott: C, 57,79, H, 3,99; N, 3,96;
talalt: C, 5§7,99; H, 3,95; N, 4,01.
2. példa

4-Metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil]-karbamoil-fenil-

-ecetsayv
0
OH
N
H 0
F,C NeO

2,55 g ismert 5-ciano-metil-2-metoxi-benzoesavhoz 50 ml
dimetil-formamidot, 2,57 g 4-trifluor-metil-benzil-amint, 2,66 g
dietil-ciano-foszfonatot és 2,00 ml trietil-amint adunk, majd az
elegyet jeges hutés kézben 20 percig, és szobah6mérsékleten 6
orat keverjuk. A reakcioelegyet vizbe &6ntjuk és etil-acetattal
extrahaljuk. Vizzel mossuk, majd telitett konyhaséoldattal mos-
suk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk.
Az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk, a maradékot
hexan és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, leszlrjuk, 4,44 g
5-ciano-metil-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-benzamidot
kapunk szintelen kristalyok formajaban, op. 124-125 °C.

Analizis a CysH1sF3N,0O. képlet alapjan:

szamitott: C, 62,07; H, 4,34; N, 8,04;
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talalt: C, 62,03; H, 4,27, N, 7,99.

484 mg 5-ciano-metil-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-
benzamidhoz 10 ml etanolt, 0,6 ml 30 %-os vizes hidrogén-
peroxidot és 5 ml 0,1 mo6l/l natrium-hidroxidot adagolunk, és az
elegyet 50 °C-on 1 érat keverjuk. Ezutan hozzaadunk 0,6 ml 30
%-0s vizes hidrogén-peroxidot és 5 ml 0,1 mol/l natrium-
hidroxidot, és az elegyet 50 °C-on 30 percig keverjuk. Az ele-
gyet vizbe Ontjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal, majd telitett natrium-klorid ol-
dattal egymast kévetéen mossuk, majd a szerves fazist viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert csékkentett
nyomason ledesztillaljuk, a kapott maradékot szilikagél oszlop-
kromatografidsan tisztitjuk, metilén-klorid és metanol 100:1 —
50:1 aranyu elegyével eludlva 318 mg 5-karbamoil-metil-2-
metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-benzamidot kapunk szintelen
kristalyok formajaban, op. 192-193 °C.

Analizis a C1sH17F3N,0; képlet alapjan:

szamitott: C, 59,02; H, 4,68:; N, 7,65;

talalt: C, 58,87, H, 4,56; N, 7,63.

700 mg 5-karbamoil-metil-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-
benzil)-benzamidhoz 21 ml etanolt, 7 ml 1 mél/l vizes natrium-
hidroxidot adunk, és az elegyet 18 6ra hosszat visszafolyato
haté alatt melegitjuk. Az elegyet vizbe ontjuk, etil-acetattal
mossuk, majd a vizes fazist 2 mél/l sésav hozzaadasaval pH 1-
2-re allitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist
vizzel és telitett konyhasdoldattal egymas utan mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett Ujra szaritjuk. Az oldészert csok-

kentett nyomason ledesztilladljuk, a kapott maradékot dietil-
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éterrel szuszpendaljuk, a kristalyokat szlréssel izolaljuk. A ka-
pott kristalyokat metilén-kloridbdl atkristalyositva 435 mg cim

szerinti terméket kapunk szintelen kristalyok formajaban, op.

167-168 °C.
Analizis a C1sH6F3sNO4 képlet alapjan:
szamitott: C, 58,86; H, 4,39; N, 3,81;
talalt: C, 58,72; H, 4,34; N, 3,86.
3. példa

5-[2-Karbamoil-2-(metil-tio)-etil]-2-metoxi-N-(4-trifluor-

-metil-benzil)-benzamid

IO
H

SMe
F,C MeO

3

17,2 g 2-metoxi-5-nitro-benzoesav 35 ml metilén-kloridos
szuszpenziojahoz 35 ml oxalil-kloridot és 1 csepp dimetil-
formamidot adunk, majd az elegyet 1 6ra hosszat szobahdmér-
sékleten keverjuk. Az old6szert cs6kkentett nyomason ledesz-
tillaljuk, a maradékhoz 150 ml dimetil-formamidot, 15 ml trietil-
amint és 16,9 g 4-trifluor-metil-benzil-amint adagolunk, és az
elegyet szobahdmérsékleten 2 6ra hosszat keverjuk. A reakci6-
elegyet vizbe Ontjuk és 3x150 ml etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist vizzel és telitett konyhaséoldattal egymast ko-
vetbéen mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk.
Az oldészert csékkentett nyomason ledesztillaljuk, a kapott ma-
radékot hexan és etil-acetat 3:1 aranyu elegyébdl kristalyosit-

juk. A kristalyokat leszlirve 26,6 g 2-metoxi-5-nitro-N-(4-trifluor-
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metil-benzil)-benzamidot kapunk halvanysarga kristalyok for-
majaban, op. 108-109 °C.
Analizis a C1gH13F3N,0,4 képlet alapjan:

szamitott; C, 54,24; H, 3,70; N, 7,91;
talalt: C, 64,27, H, 3,73; N, 7,98.
26,6 g 2-metoxi-5-nitro-N-(4-trifluor-metil-benzil)-

benzamidhoz 270 ml etil-acetatot és 2,6 g 10 %-os palladium-
csontszenet adagolunk argonatmoszféraban, majd az argon he-
lyett hidrogéngazt alkalmazunk, és az elegyet szobahémérsék-
leten hidrogéngaz atmoszféraban 8 o6rat keverjuk. A katalizatort
celiten, azaz Hyflo Super-cel-en keresztul leszurjuk, majd az
izolalt anyagot etil-acetattal j6| atmossuk, a szlrletet csékken-
tett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatografiasan tisztitjuk, etil-acetattal elualva 24,5 g 5-
amino-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-benzamidot kapunk
szintelen kristalyok formajaban, op. 115-117 °C.

Analizis a C4¢H1s F3N,0O, képlet alapjan:

szamitott: C, 59,26; H, 4,66; N, 8,64
talalt: C, 58,96; H, 4,57; N, 8,68.
2,26 g 5-amino-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-

benzamid 27 ml acetonnal és 11 ml metanollal képezett oldata-
hoz 5,6 ml 47 %-os hidrogén-bromid oldatot, 540 mg natrium-
nitritet és 2 ml vizet adagolunk jeges hlités kézben, és az ele-
gyet 10 percig keverjuk. A reakcioelegyhez 3,00 g akril-amidot
adagolunk, majd felmelegitjuk 30 °C-ra, és kis részletekben 135
mg rézoxidot adagolunk hozza, és az elegyet tovabbi 2 érat 30
°C-on keverjuk. Az oldészert csdkkentett nyomason ledesztil-

laljuk, a maradékhoz 25 %-os vizes ammodniat adagolunk, etil-
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acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és telitett konyha-
soéoldattal egymas utan mossuk, vizmentes natrium-szulfattal
szaritjuk. Az oldészert csékkentett nyomason ledesztillaljuk, a
kapott maradékot hexan és etil-acetat 1:1 aranyu elegyébél
kristalyositjuk, majd a kristalyokat leszurve 1,55 g 5-(2-brém-2-
karbamoil-etil)-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-benzamidot
kapunk szintelen kristalyok formajaban, op. 192-193 °C.

Analizis a C1gH13BrF;N,O3; képlet alapjan:

szamitott: C, 49,69; H, 3,95; N, 6,10;

talalt: C, 49,65; H, 3,82; N, 6,11.

1,00 g 5-(2-brém-2-karbamoil-etil)-2-metoxi-N-(4-trifluor-
metil-benzil)-benzamidhoz 60 ml etanolt és 200 mg NaSMe-t
adunk, és 3 orat visszafolyatd hitdé alatt forraljuk, majd hagyjuk
egész éjjel az elegyet allni. Az oldészert cs6kkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékhoz vizet adunk, ezt metilén-
kloriddal extrahaljuk. A szerves fazist telitett konyhaséoldattal
mossuk és vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk. Az oldészert
csbkkentett nyomason ledesztilldljuk, a kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-
acetat 1:1 aranyu elegyével elualva 865 mg cim szerinti termé-
ket kapunk szintelen kristalyok formajaban, op. 1562,5-153,5 °C.

Analizis a C20H21F3N203S képlet alapjan:

szamitott: C, 56,33; H, 4,96: N, 6,57;
talalt: C, 56,42; H, 4,97; N, 6,55.
4. példa

5-[2-Karbamoil-2-(metil-szulfinil)-etil]-2-metoxi-N-(4-

-trifluor-metil-benzil)-benzamid
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639 mg 5-[2-karbamoil-2-(metil-tio)-etil]-2-metoxi-N-(4-
trifluor-metil-benzil)-benzamidhoz 70 ml metilén-kloridot és 368
mg mCPBA-t adagolunk jeges hiités kézben, és az elegyet 3 6éra
hosszat keverjuk. A reakcidelegyet telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat oldattal és telitett konyhaséoldattal egymast
kovetoen mossuk, majd vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk.
Az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk, a kapott ma-
radékot szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztijuk. Metilén-
klorid és metanol 50:1 - 20: 1 aranyu elegyével elualva 486 mg
cim szerinti terméket kapunk szintelen kristalyok formajaban,
op. 170-171 °C.

Analizis a C20H21F3sN,04S képlet alapjan:

szamitott: C, 54,29; H, 4,78; N, 6,33;
talalt: C, 54, 11; H, 4,72; N, 6,40.
5. példa

5-[2-Karbamoil-2-(metil-szulfonil)-etil]-2-metoxi-N-(4-

-trifluor-metil-benzil)-benzamid

0 0

274 mg S-[2-karbamoil-2-(metil-szulfinil)-etil]-2-metoxi-N-

(4-trifluor-metil-benzil)-benzamidhoz 100 ml metilén-kloridot és
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155 mg mCPBA-t adagolunk, és az elegyet 3 6ra hosszat ke-

verjuk. Telitett vizes natrium-hidrogén-karbonatot adagolunk a

reakciéelegyhez, majd az oldhatatlan részeket leszlrjuk. A

szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal
és telitett konyhasdéoldattal egymast kovetden mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, a kapott maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatografiasan tisztijuk. Metilén-klorid és metanol 50:1 —
20:1 aranyu elegyével elualjuk, 201 mg cim szerinti terméket

kapunk szintelen kristalyok formajaban, amelyek olvadaspontja

219-220 °C.
Analizis a C,0H21F3N,0sS képlet alapjan:
szamitott: C, 52,40; H, 4,62; N, 6,11;
talalt: | C, 52,24, H, 4,52, N, 6,09.
6. példa

5-(2-KarbamoiI—2-merkapto-etiI)-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-

-benzil)-benzamid

1,00 g 5-(2-br6m—2—karbamoiI-etil)-2-metoxi-N-(4—trif|uor-
metil-benzil)-benzamidhoz 80 ml tetrahidrofurant és 368 mg ka-
lium-tio-acetatot adagolunk argonatmoszféraban, és az elegyet
szobahdmérsékleten 6 orat keverjuk. Az oldészert csdkkentett

nyomason ledesztillaljuk, a maradékhoz etil-acetatot adunk,
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amelyet vizzel és telitett konyhaséoldattal mosunk egyméas utan,
és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldédszert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk, a kapott maradékot hexan és
etil-acetat elegyébdl atkristalyositjuk, majd a kristalyokat le-
szirve 904 mg 5-(2-acetil-tio-2-karbamoil-etil)-2-metoxi-N-(4-
trifluor-metil-benzil)-benzamidot kapunk vildgosbarna kristalyok
formajaban, op. 159-161 °C.

Analizis a C21H21F3sN204S képlet alapjan:

szamitott: C, 55,50; H, 4,66; N, 6,16;

talalt: C, 55,32, H, 4,58; N, 6,18.

300 mg 5-(2-acetil-tio-2-karbamoil-etil)-2-metoxi-N-(4-
trifluor-metil-benzil)-benzamidhoz 30 ml telitett ammoénias me-
tanolt adagolunk argonatmoszféraban, és az elegyet szobahé-
meérsékleten 3 6rat keverjuk. Az oldészert csékkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a kapott maradékot hexan és etil-acetat ele-
gyeébdl atkristalyositva 195 mg cim szerinti terméket kapunk
szintelen kristalyok formajaban, op. 159-161 °C.

Analizis a C19H1sF3N,03S képlet alapjan:

szamitott: C, 55,33; H, 4,64; N, 6,79;
talalt: C, 55,08: H, 4,63 N, 6 82.
7. példa

3-[4-Metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil}-2-

-(metil-tio)-propionsayv

N OH
H
_ She
F.C MeO
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17,3 g 5-amino-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-
benzamid 170 ml acetonos és 85 ml metanolos oldatahoz 43 ml
47 %-os hidrogén-bromidot 4,15 g natrium-nitrit 17 ml vizes ol-
datat adjuk hozza jeges séval hitve, és az elegyet 10 percig
keverjuk. A reakcidéelegyhez 26 ml metil-akrilatot adagolunk,
majd 30 °C-ra melegitjuk és hozzaadunk kis részletekben 1,04 g
rézoxidot, és az elegyet még egy 6ra hosszat 40-50 °C-on ke-
verjuk. Az oldészert csékkentett nyomason ledesztillaljuk, és a
maradékhoz 25 %-os vizes ammodniat adunk, amelyet etil-
acetattal extrahalunk. A szerves fazist vizzel és telitett konyha-
sb6oldattal egymas utan mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat
felett szaritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillal-
juk, a kapott maradékot hexan és etil-acetat elegyébdl krista-
lyositjuk, majd a kristalyokat leszlrve 10,3 g metil-2-brém-3-[4-
metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-propionatot

kapunk vilagosbarna kristalyok formajaban, amely 110-111 °C-

on olvad.
Analizis a C,oH19BrF3sNO,4 képlet alapjan:
szamitott: C, 50,65; H, 4,04; N, 2,95;
talalt: C, 50,74, H, 3,86; N, 3,05.

2,00 g metil-2-brém-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-
benzil)]-karbamoil-fenil]-propionathoz 100 ml vizmentes meta-
nolt és 380 mg natrium-tio-metanolatot adunk, és az elégyet 6
orat visszafolyaté hiaté alatt melegitjiuk. Az oldészert csdékken-
tett nyomason ledesztillaljuk, a maradékhoz vizet adunk, melyet
metilén-kloriddal extrahalunk. A szerves fazist telitett konyha-
s6oldattal mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk.

Az oldoészert csdékkentett nyomason ledesztillaljuk, és a kapott



-19-

maradékot szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztitjuk. He-
xan és etil-acetat 1:1 aranyu elegyével elualva 1,23 g metil-3-
[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-

tio)-propionatot kapunk szintelen kristalyok formajaban, op.

127-128 °C.
Analizis a C21H22F3NO4S képlet alapjan:
szamitott: C, 57,13; H, 5,02; N, 3,17;
talalt: C, 57,01; H, 4,91; N, 3,19.

300 mg metil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-
karbamoil-fenil]-2-(metil-tio)-propionathoz 7 ml metanolt és 33
mg litium-hidroxid 3 ml vizes oldatat adagoljuk, majd az elegyet
1 orat szobahémérsékleten keverjuk, majd még 5 érat visszafo-
lyaté h(ité alatt forraljuk. Az olddszert cs6kkentett nyomason le-
desztillaljuk, vizet adunk a maradékhoz, melyet dietil-éterrel
mostunk. A vizes fazist 2 mél/l sésavval pH 1-2-re allitjuk és
dietil-éterrel extrahaljuk. Vizzel mossuk, majd a szerves fazist
vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk. Az oldészert csdékkentett
nyomason ledesztillaljuk, a kapott maradékot hexan és aceton
elegyéb6l atkristalyositva 239 mg cim szerinti terméket kapunk
szintelen kristalyok formajaban, op. 170-171 °C.

Analizis a C,oH20F3NO4S képlet alapjan:

szamitott: C, 56,20; H, 4,72; N, 3,28;
talalt: C, 56,14; H, 4,56; N, 3,20.
8. példa

3-[4-Metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-

-(metil-szulfinil)-propionsav_(naqy polaritasu és alacsony

polaritasu forma)
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1,00 g 3-[4-metoxi-3-[N-(4-trif|uor-metil-benziI)]-karbamoil-
fenil]-2-(metil-tio)-propionsavhoz 20 ml acetont, 600 mg benzil-
bromidot és 490 mg kalium-karbonatot adagolunk, és az elegyet
1 érat melegitjuk visszafolyaté hité alatt. Ezutan vizbe ontjuk
és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és telitett
konyhaséoldattal egymast kévetéen mossuk és vizmentes natri-
um-szulfattal szaritjuk. Az oldészert csékkentett nyomason le-
desztillaljuk, és a kapott maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografiasan tisztitjuk, hexan és dietil-éter 5:1 aranyu elegyével
elualjuk. Hexan és dietil-éter elegyébdl atkristalyositva, a kris-
talyokat leszurve 1,13 g benzil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trilfuor-
metiI-benziI)]-karbamoil—feniI]—2-(metiI-tio)-propionétot kapunk
szintelen kristalyok formdajaban, op. 77-79 °C.

Analizis a C,7H26F3NO4S képlet alapjan:

szamitott: C, 62,66; H, 5,06; N, 2,71;

talalt: C, 62,72, H, 5,06; N, 2,76.

1,00 g benzil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-
karbamoil-fenil}]-2-(metil-tio)-propionat 20 ml metilén-kloridos
oldatdhoz jeges hutés kézben 429 mg mCPBA-t adunk, és az
elegyet 30 percig keverjuk. A reakciéelegyet telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal és telitett konyhaséoldattal mos-
suk egymas utan, majd vizmentes natrium-szulfat felett szarit-
juk. Az oldoszert cs6kkentett nyoméason ledesztillaljuk, a kapott

maradékot szilikagél oszlopon kromatografidsan tisztitjuk, me-

tilén-klorid és metanol 100:1 aranyu elegyével elualva 915 mg
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benzil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-
fenil]-2-(metil-szulfinil)-propionat diaszteromer elegyét kapjuk
szintelen olaj termék formajaban. Ezt a diasztereomer elegyet
nagy teljesitményli folyadékkromatografidsan szétvalasztjuk
(oszlop: Inertsil ODS-2, oszlop hémérséklet: 25 °C, mobil fazis:
acetonitril:higitott foszforsav (1—51000)=1:1, 7,5 ml/perc, mérési
hullamhossz: 240 nm), és az eluatumot metilén-kloriddal
extrahaljuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldé-
szert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a kapott maradékot
szilikagel oszlopon kromatografiasan tisztitjuk, metilén-klorid és
metanol 100:1 aranyu elegyével elualva 383 mg nagy polaritasu
benzilészter format és 514 mg alacsony polaritasu benzilészter
format kapunk.

Nagy polaritasa benzilészter forma: 400 MHz, 'H-NMR
(CDCls) 6: 2,55 (1H, s, SOMe), 3,32 (2H, d, J = 8 Hz, CH,CHS),
3,79 (1H, t, J = 8 Hz, CH,CHS), 3,93 (3H, s, OMe), 4,73 (2H, d,
J =6 Hz, CH:N), 5,15 (1H, d, J = 12 Hz, OCH,Ar), 5,22 (1H, d,
J =12 Hz, OCHAr), 6,87 (1H, d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,26-7,34
(6H, m, ArH), 7,47 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 7,60 (2H, d, J = 8 Hz,
2,4 Hz, ArH), 8,27 (1H, t, J = 6 Hgz,

ArH), 8,12 (1H, d, J
CONH).

Nagy felbontasu témegspektrum analizis a C,;H,;F3sNOsS
(M+1) képlet alapjan:

szamitott: 534,1562;

talalt: 534,1592.

Alacsony polaritasa benzilészter forma: 400 MHz, 'H-NMR
(CDCl3) &: 2,60 (1H, s, SOMe), 3,26 (1H, dd, J = 10,4, 14 Hz,
CH:CHS), 3,35 (2H, dd, J = 4,4, 14 Hz, CH,CHS), 3,79 (1H, dd,
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J =4,4 10,4 Hz, CH,CHS), 3,93 (3H, s, OMe), 4,74 (2H, d, J =
6 Hz, CH;N), 5,13 (2H, s, OCH:Ar), 6,86 (1H, d, J = 8,8 Hz,
ArH), 7,22-7,32 (6H, m, ArH), 7,47 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 7,60
(2H, d, J = 8 Hz, ArH), 8,11 (1H, d, J = 3,2 Hz, ArH), 8,26 (1H,
t, J = 6 Hz, CONH).

Nagy felbontasu tomegspektrum analizis a Cz7H27F3sNOsS
(M+1) képlet alapjan:

szamitott: 534,1562;

talalt: 534,1562.

370 mg benzil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-
karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfinil)-propionathoz (melyet nagy
polaritasu benzilészter formajaban kapunk elvalasztassal) hoz-
zaadunk 20 ml etanolt és 100 mg 7,5 %-0s kén-tolerans palladi-
um-csontszenet argongaz atmoszféraban, majd az argongazt
hidrogéngazzal helyettesitjik, és az elegyet szobah&mersékle-
ten hidrogéngaz atmoszféraban 2 6réat keverjuk. Ezen kivul hoz-
zaadunk 100 mg kén-tolerans 7,5 %-os palladium-csontszenet,
és az elegyet még 2 6rat és 1 drat keverjuk hidrogénatmoszfé-
raban, a reakcié befejezéséig. A katalizatort leszlrjak, a szur-
letet csoékkentett nyomason leparoljuk. A kapott maradékot
szilikagél oszlopon kromatogréafiasan tisztitjuk, metilén-klorid és
etil-acetat 50:1 — metilén-klorid, metanol és ecetsav 50:1:1 ara-
nyu elegyével elualjuk, majd dietil-éter és aceton elegyébdl at-
kristalyositva 176 mg 3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-
karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfinil)-propionsavat kapunk nagy

polaritdsi formaju szintelen kristalyok formajaban, op. 135-137

°C.
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A tisztasag vizsgalatat nagy teljesitményl folyadékkroma-
tografiasan végezzuk: 99 % de (mérési korulmeények, Inertsil
ODS-3 oszlop, 4,6x250 mm-es oszlop, mérési hullamhossz 240
nm, aramlasi sebesség 1,0 ml/perc, mobil fazis
acetonitril:higitott vizes foszforsav (1—»>1000) = 45:55, oszlop-
hémérséklet 30 °C).

Analizis a CaoH20F3NOsS képlet alapjan:

szamitott: C, 54,17; H, 4,55; N, 3,16;

talalt: C, 53,94, H, 4,51; N, 3,13.

400 MHz, 'H-NMR (DMSO-dg) 6: 2,66 (1H, s, SOMe), 3,05
(1H, dd, J = 5,5, 14 Hz, CH,CHS), 3,10 (1H, dd, J = 10, 14 Hz,
CH,CHS), 3,85-3,93 (4H, m, CH.CHS, OMe), 4,57 (2H, d, J = 6
Hz, CH.N), 7,10 (1H, d, J = 8,5 Hz, ArH), 7,37 (1H, dd, J = 2,4,
8,5 Hz, ArH), 7,54 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 7,66 (1H, d, J = 2,4
Hz, ArH), 7,70 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 8,82 (1H, t, J = 6 Hz,
CONH), 13,10 (1H, széles s, COOH).

Hasonléképpen, 480 mg benzil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-
metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfinil)-propionéatot
(alacsony polaritasu benzilészter formaban), melyet elvalasz-
tassal allitunk eld, redukalva debenzilezunk, és igy 270 mg 3-
[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-
szulfinil)-propionsavat kapunk alacsony polaritasu forméban,
szintelen kristalyok formajaban, op. 127-128 °C.

Nagy felbontasu témegspektrum analizis a CzoH21F3sNOsS
képlet alapjan (M+1):

szamitott: C, 444,1093;

talalt: C, 444,1090.
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400 MHz, 'H-NMR (DMSO-ds) 8: 2,68 (1H, s, SOMe), 3,02
(1H, dd, J = 10, 13,8 Hz, CH,CHS), 3,11 (1H, dd, J = 4, 13.8
Hz, CH,CHS), 3,86-3,91 (4H, m, CH,CHS, OMe), 4,57 (2H, d, J

= 6 Hz, CH:N), 7,11 (1H, d, J = 8,8 Hz, ArH), 7,38 (1H, dd, J

2,4, 8,8 Hz, ArH), 7,54 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 7,66 (1H, d, J
2,4 Hz, ArH), 7,70 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 8,82 (1H, t, J = 6 Hz,
CONH), 13,22 (1H, széles s, COH).

A tisztasagot nagy teljesitményl folyadékkromatografiasan
teszteljuk: 98 % de (mérési kérulmények: oszlop Inertsil ODS-3,
4,6x250 mm atméro, mérési hulldamhossz: 240 nm, aramlasi se-
besség: 1,0 ml/perc, mobil fazis acetonitril:higitott vizes fosz-
forsav (1>1000)=45:55, oszlop hémérséklet 30 °C).

9. példa
3-[4-Metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-

-(metil-szulfonil)-propionsav

0 0

1,50 g metil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-
karbamoil-fenil]-2-(metil-tio)-propionat 30 ml metilén-kloridos
oldatahoz jeges hiités kézben 800 mg mCPBA-t adagolunk, és
az elegyet 30 percig keverjiuk. A reakcidelegyet telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal és telitett konyhasdéoldattal
egymast kévetéen mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritjuk. Az oldészert csokkentett nyomason leparoljuk, a kapott

maradékot szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk, meti-
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lén-klorid és metanol 100:1 - 50:1 aranyu elegyével elualva
1,22 g metil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-
karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfinil)-propionatot kapunk szintelen
kristalyok formajaban. 1,02 g kapott metil-3-[4-metoxi-3-[N-(4-
trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfinil)-
propionat 20 ml metilén-kloridos oldatdhoz 550 mg mCPBA-t
adagolunk jeges hités kézben, és az elegyet szobahémérsék-
leten 7 o6rat keverjuk. Ezutan telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat oldattal és telitett konyhasdoldattal egymast kévetéen
mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az ol-
doszert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk, a kapott kristalyo-
kat hexan és etil-acetat elegyéb6l atkristalyositva 750 mg metil-
3-[4-metoxi-3-[N-(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-
(metil-szulfonil)-propionatot kapunk szintelen kristalyok forma-
jaban, op. 144-145 °C.

Analizis a C,1H2,F3NOsS képlet alapjan:

szamitott: C, 53,27, H, 4,68; N, 2,96;

talalt: C, 53,12; H, 4,48; N, 3,00.

6 ml metanolban feloldunk 300 mg metil-3-[4-metoxi-3-[N-
(4-trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfonil)-
propionatot, hozzaadunk 0,7 ml, 1 mél/l vizes natrium-hidroxid
oldatot, és az elegyet 50 °C-on 1 6rat keverjak. Vizbe éntjuk,
dietil-éterrel mossuk. A vizes fazist 2 mdl/l vizes s6savoldattal
pH 1-2-re allitjuk, az oldatot metilén-kloriddal extrahaltuk. A
szerves fazist vizzel és telitett konyhaséoldattal egymas utan
mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldo-

szert csOkkentett nyomason ledesztillaljuk, a kapott kristalyokat
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dietil-éter és etil-acetat elegyébdl atkristalyositva 218 mg
szintelen kristalyokat kapunk, op. 158-159 °C.

Analizis a C,oH20F3NOgS képlet alapjan:

szamitott: C, 52,29; H, 4,39; N, 3,05;

talalt: C, 52,11; H, 4,20; N, 3,05.

1. tesztpélda

Peroxiszéma proliferator-aktivalt o és y receptorokon véq-

zett transzkripcios aktivalasi teszt

A Ham-féle F-12-es tapkdézegben 10 % magzati borjuszérum
jelenlétében tenyésztett CHO-sejteket lipofektamin alkalmaza-
saval a koévetkezd plazmidokkal kotranszfektaltuk: GAL4 (az
élesztdé transzkripciés faktora) DNS-k6té doménjébdl és emberi
oa- és y-PPAR ligandkétd doménjébdl alléo fuzidés fehérjét
expresszalé receptorplazmiddal [Biochemistry, 32, 5598
(1993)], GAL4 altal aktivalhatd szentjanosbogar-luciferazt ko-
dold riporterplazmiddal (Promega Corp.), és — belsé standard-
ként — tengeri shiitake gombabdl szarmazd luciferazt kédold
plazmiddal (Promega Corp.). Ezt kévetéen a tesztelt vegyuletet
feloldjuk dimetil-szulfoxidban, melynek végsd koncentracidja 0,1
%, és a kontroll gyégyszert 10 % zsirmentes magzati borjuszé-
rumot tartalmazdé Ham-féle F-12 tapkézeggel a tenyészethez
igazitjuk. 24 6ra mulva megmérjak a luciferaz aktivitast. Az

eredményeket a tablazat mutatja.
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Tablazat

Transzkripcidos aktivitas

Példa PPARa

ECso (umél/l)

3 2,1
7 1,2
(8S)-HETE 1,3

Az eredményekbdl latszik, hogy a talalmany szerinti ve-
gyuletek human peroxiszoma proliferator-aktivalt receptorra
transzkripcids aktivitast mutatnak.

A fenti eredményekbdl vildgossa valik, hogy a taldalmany
szerinti Uj o-anizsamid-szarmazékok kivalé human PPAR
transzkripciés hatasuak. A vegyuleteket olyan anyagcsere be-
tegségek megelbzésére és gyogyitasara hasznalhatjuk, mint
példaul a hiperlipidémia és diabétesz, ahol PPAR csapdédik ki,

és a gyogyszer agonista hatasu a human PPAR-re.

* o .o
eese o .
.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletli o-anizsamid-szarmazékok — ahol
R jelentése karboxil-, karboxi-metil- vagy CH,CHXCOY cso-

port, ahol

X jelentése merkaptocsoport vagy S(0O),Me, ahol

n értéke 0, 1 vagy 2;
és

Y jelentése amino- vagy hidroxilcsoport -,
valamint a vegyuletek gydgyaszatilag elfogadhatd séi és
hidratjai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 4-metoxi-3-[N-(4-
trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-benzoesav.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 4-metoxi-3-[N-(4-
trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil-ecetsav.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 5-[2-karbamoil-2-
(metil-tio)-etil]-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-benzamid.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 5-[2-karbamoil-2-
(metil-szulfinil)-etil]-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-
benzamid.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 5-[2-karbamoil-2-
(metil-szulfonil)-etil]-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-
benzamid.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 5-[2-karbamoil-2-
(merkapto)-etil]-2-metoxi-N-(4-trifluor-metil-benzil)-benzamid.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 3-[4-metoxi-3-[N-(4-

trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-tio)-propionsav.
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9. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 3-[4-metoxi-3-[N-(4-
trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfinil)-propion-
sav.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyulet: 3-[4-metoxi-3-[N-(4-
trifluor-metil-benzil)]-karbamoil-fenil]-2-(metil-szulfonil)-
propionsav.

11. Human peroxiszoma proliferator-aktivalt receptorra
(PPAR) haté agonista gydégyszer, amely legalabb egy (1) altala-
nos képletl, egy vagy tébbfajta o-anizsamid-szarmazékot, ahol
R jelentése karboxil-, karboxi-metil- vagy CH,CHXCOY cso-

port, ahol

X jelentese merkaptocsoport vagy S(O).Me, ahol

n értéke 0, 1 vagy 2;
és
Y jelentése amino- vagy hidroxilcsoport -,

vagy gybégyaszatilag elfogadhatd séjat vagy hidratjat tartalmaz-

za hatéanyagként.

Kyorin Pharmaceutical Co. Ltd.

v helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.




P02 02731 b AZ
0 .,
/@N)Da KOZZETETELI PELDANY
H
F,C Me0 M

1. reakciovazlat

Bes ONSO
AT ™ -
R1=CHO, cﬂ,cn
(1-a) (1-b)
Oxidécié vagy , CH,000H

hidrolizis

R1= NO *
(1-2) : m (1-0)
redukci6
oM, 00,"4
Meerwein arilezési l[R. alkl, aratkil csoport)
reakcid
(X —cl Br) (X =Cl Br)
l NaSMe vagy t NaSlie
KSAc alkenilcsoport
0 0
N 2 I N COAR,
H : | ]
X, = Sle

F,C Ye0 FyC 40

(1—d) (X SHe, 5A0) (1-e)

Oxidécié vagy 1) oxidacio

hidrolizis 2) hidrolizis
0

(00)
N '
H
S (0) e
F\ Ye0 (n=1.2)

(X, =SH. § (Q) rtbe) (1-g)

(1-6)



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

