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A jelen taldlmény téargya az (I) dltaldnos képletd
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szabad vagy sé formadjaban, amelyben

Arl! Jjelentése egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett
fenilcsoport,

Ar? jelentése fenil- vagy naftilcsoport, amely helyettesitetlen
vagy egy vagy tobb szubsztituenssel van helyettesitve az
alabbiak kozil: halogénatom, ciano-, hidroxi-, nitro-,
C;-Cg—-alkil, C;-Cg-haloalkil-, C;-Cg—alkoxi-, vagy C;-Cg-alkoxi-
-karbonil-csoport,

R! jelentése hidrogénatom vagy adott esetben hidroxi-,
C,-Cg-alkoxi-, acil-oxi-, -N(R*) R’ csoporttal, halogénatommal,
karboxi-, C,-Cg-alkoxi-karbonil-, -CON(R*)R® vagy egyértéki
ciklusos szerves csoporttal helyettesitett C;-Cg-alkil-csoport,

R° és R’ mindegyikének Jjelentése egymastdl — fiiggetlenil
hidrogénatom vagy C;-Cg—alkil-csoport, vagy R? jelentése
hidrogénatom és R®> jelentése acil- vagy SO;R° csoport, vagy R°
és R’ nitrogénatommal egyiitt, amelyhez azok kapcsolédnak, 5-

vagy 6-tagu heterociklusos csoportot jelentenek,
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R és R’ mindegyikének jelentése, egymastdl fliggetleniil,
hidrogénatom vagy Ci-Cg—alkil-csoport, vagy R’ és R®
nitrogénatommal egylitt, amelyhez azok kapcsolddnak, 5- vagy 6-
tagu heterociklusos csoportot jelentenek,

R® jelentése C;-Cg-alkil-, C;-Cg-haloalkil-csoport, vagy adott

esetben C;-Cg—-alkil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, és
n értéke 1, 2, 3 vagy 4, |

azzal a feltétellel, hogy amikor Ar' jelentése p-klér-fenil-
-csoport és R! jelentése hidrogénatom, Ar?’ nem fenil- vagy
p-nitro-fenil-csoport.
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A jelen taldlmany targya szerves vegyiiletek, azok eldalli-
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A Jjelen taldlmany egyik targya az (I) altalanos képletd

vegyliletek

{ g,}m C anaras C .
[T

szabad vagy sé formajdban, amelyben
Ar' jelentése egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett fe-
nilcsoport,

Ar?

jelentése fenil- vagy naftilcsoport, amely helyettesitetlen
vagy egy vagy tobb szubsztituenssel van helyettesitve az alab-
biak k&zul: halogénatom, ciano-, hidroxi-, nitro-, C1-Cg—alkil,
C;-Cgs-haloalkil-, C;-Cg-alkoxi-, vagy Ci-Cg—alkoxi-karbonil-cso-
port,

Rl

jelentése hidrogénatom vagy adott esetben hidroxi-,
C1-Cg-alkoxi-, acil-oxi-, -N (R?*)R? csoporttal, halogénatommal,
karboxi-, Ci-Cg-alkoxi-karbonil-, —CON (R")R” vagy egyértékd cik-
lusos szerves csoporttal helyettesitett Ci-Cg—alkil-csoport,

2

R° és R’ mindegyikének jelentése egymdstdl figgetleniil hidro-

génatom vagy Ci-Cg-alkil-csoport, vagy R’ jelentése hidrogén-
atom és R’ jelentése acil- vagy SO.R” csoport, vagy R° és R’
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez azok kapcsoldédnak, 5- vagy 6-

tagl heterociklusos csoportot jelentenek,

R* ¢és R’ mindegyikének jelentése, egymastél fiiggetlenil, hidro-



génatom vagy Ci—-Cg-alkil-csoport, vagy R’ és R’ nitrogénatommal
egylitt, amelyhez azok kapcsolddnak, 5- vagy 6-tagu heterocik-
lusos csoportot jelentenek,
R® jelentése Ci-Cg-alkil-, C:-Cs-haloalkil-csoport, vagy adott
esetben C;-Cg-alkil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, és
n értéke 1, 2, 3 vagy 4,
azzal a feltétellel, hogy amikor Ar' jelentése p-kloér-fenil-
—csoport és R' jelentése hidrogénatom, Ar° nem fenil- vagy
p-nitro-fenil-csoport.

A leirasban hasznalt kifejezéseknek az aldbbi jelentésiik
van:
,C1-Cg—alkil-csoport” a Jelen szbhasznalatban egyenes lancu
vagy eldgazott Ci;-Cg-alkil-csoport, amely lehet, példaul, me-
til-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-
-butil-, terc-butil-, egyenes vagy eldgazott pentil-, egyenes
vagy elagazott hexil-, egyenes vagy eldgazott heptil-, vagy
egyenes vagy eldgazott oktilcsoport. Elénydsen C;—-Cy4-alkil-
-csoport.
,C1-Cg—alkoxi-csoport” a jelen szdhaszndlatban egyenes vagy el-
4gazott Ci-Cg-alkoxi-csoport, amely lehet, példaul, metoxi-,
etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi, szek-
-butoxi-, terc-butoxi-, egyenes vagy eldgazott pentoxi-, egye-
nes vagy eldgazott hexil-oxi-, egyenes vagy eldgazott heptil-
-oxi, vagy egyenes vagy elagazott oktil-oxi-csoport. ElSnyd-—
sen, a Ci—-Cg—alkoxicsoport C,-Cy—alkoxi-csoport.

,C1-Cg—haloalkil-csoport” a jelen szdbhaszndlatban egy vagy toébb



halogénatommal, eldnydsen egy, kettd vagy harom halogénatommal
helyettesitett, a fentiekben meghatarozott C;-Cg-alkil-csoport.
,Acilcsoport” a Jjelen szbhasznalatban alkil-kabonil-csoport,
példaul, C;-Cg—alkil-karbonil-csoport, amelyben a C1-Cg-alkil-
-csoport lehet, példaul, cikloalkil-karbonil-csoport, példaul,
C3;—-Cg-cikloalkil-karbonil-csoport, amelyben a Cz—Cg-cikloalkil-
-csoport jelentése lehet, példaul, ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil- vagy ciklooktilcso-
port; a gylrGben egy vagy két heteroatomos, -— nitrogén-, oxi-
gén vagy kén — 5- vagy 6-tagu heterociklil-karbonil-csoport,
mint példaul furil-karbonil- vagy piridil-karbonil-csoport;
aril-karbonil-csoport, példaul, Ce-Cro—aril-karbonil, mint pél-
didul benzil-kabonil vagy fenil-etil-karbonil-csoport. El18nyd-
sen, az acilcsoport jelentése C;-Cyq-alkil-karbonil-csoport.

,Acil-oxi-csoport” a jelen szdéhasznalatban alkil-karbonil-oxi-
-csoport, példaul Ci-Cs—alkil-karbonil-oxi, ahol a C;-Cs-alkil-
-csoport a fentiekben emlitett, adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal helyettesitett Ci;-Cg-alkil-csoportok egyike le-
het; cikloalkil-karbonil-oxi-csoport, példaul Cz;-Cg-cikloalkil-
-karbonil-oxi, ahol a C3-Cg-cikloalkil, példaul ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-  vagy
ciklooktil-csoport lehet; a gylGrdben nitrogén-, oxigén- és
kénatom koziil egy vagy tdbb heteroatomot tartalmazdé 5- vagy 6-
tagl heterociklusos karbonil-oxi-csoport, mint példéul furil-
-karbonil-oxi vagy piridil-karbonil-oxi; aril-karbonil-oxi-

-csoport, példaul Cs-Cio—aril-karbonil-oxi, mint példéaul



benzoil-oxi-csoport; vagy aralkil-karbonil-oxi, példaul Cs-Cio—
-—aril-C,;-Cs-alkil-karbonil-oxi-csoport, mint példaul benzil-
—karbonil-oxi- vagy fenil-etil-karbonil-oxi-csoport. Eldny&sen
az acil-oxi-csoport C1-Cs—alkil-karbonil-oxi-csoport.

,Halogén” a jelen szdéhasznalatban fluort, klort, brémot vagy

jédot, eldnydsen fluort, klért vagy brémot jelent.

Az Ar'-ban, a fenil-csoport egy, két vagy hdrom, eldnydsen
a fluor- és a kloératom koéziil valasztott egy vagy két halogén-
atommal szubsztitualva lehet. Amikor egy halogénatom szubszti-
tuens van, eldnydsen az a jelzett karbonilcsoporthoz viszo-
nyitva para-helyzetben van. Amikor két vagy hérom halogénatom
szubsztituens van, el&nydsen az egyik a Jjelzett karbonilcso-
port viszonyitva para-helyzetben van és legalabb a tsbbiek
egyike a jelzett karbonilcsoporthoz viszonyitva orto-
-helyzetben van.

Az Ar°, mint helyettesitett fenilcsoport, példaul egy,
két, hdrom, négy vagy ot, eldnydsen egy, két vagy harom fenti-
ekben emlitett szubsztituenssel szubsztitudlva lehet. Ar’ lehet
példaul monoszubsztituadlt fenilcsoport, amelyben a szubszti-
tuens, eldnydsen, a -CH=CH- csoporthoz viszonyitva orto- vagy
meta-helyzetben, halogén-, ciano-, nitro- vagy Ci-Csj-alkoxi-
csoport. Az Ar’ alternativ médon lehet, példaul diszubsztitualt
fenilcsoport, amelyben a szubsztituensek, eldénydsen halogén-
atom, ciano-, hidroxi-, nitro-, Ci;-Csy—alkoxi-, C;-Csy-alkil- vagy

C;-C4~haloalkil-csoport, kiiléndsen két halogén-szubsztituens



(azonos vagy eltérd halogénatom), két C,—-Cs-alkoxi-csoport, két
C1-C4-Cs—alkil-csoport, két C;-Cs—haloalkil-csoport, egy halo-
génatom és egy clanocsoport, egy halogénatom és egy Ci-Cs—halo-
alkil-csoport, egy ciano- és egy C,-Cs—alkoxi-csoport, egy
hidroxi- és egy Ci-Cs—alkil-csoport, vagy egy hidroxi- és egy
C,1-Cs-alkoxi-csoport. Az Ar? alternativ médon lehet, példaul
triszubsztitualt fenilcsoport, amelyben a szubsztituensek,
elényssen, halogénatom, hidroxi-, Ci-C4—-alkoxi-, és C1-Cy-al-
koxi-karbonil, kilséndsen harom halogénatom szubsztituens (azo-
nosak vagy kettd vagy harom eltérd halogénatom), vagy két
Ci—-C4—alkoxi-csoport és egy halogénatom, hidroxi- vagy
C;-Csy—alkoxi-karbonil-csoport. Az Ar’ alternativ mdédon lehet,
példaul pentaszubsztitualt fenilcsoport, amelyben a szubszti-
tuensek, eldnydsen, halogénatom, kiiléndésen fluoratom. Kiilono-
sen eldényds Ar®’ csoportok a ciano-fenil-, kiilonésen a meta-
-ciano-fenil-csoport, és a diszubsztitualt fenilcsoport, ahol
az egyik szubsztituens, elénydsen a -CH=CH- csoporthoz viszo-
nyitottan orto-helyzetl C;-Cs-alkoxi-csoport, és a masik, eldé-
nydsen, a C;-Cs—alkoxi-csoporthoz viszonyitottan para—-helyzetd
Ci-Cys—alkoxi-csoport, halogénatom, cianocsoport vagy Ci-Cs-al-
kil-csoport.

R! amikor adott esetben szubsztitudlt C,-Cg-alkil-csoport,
akkor eldnydsen adott esetben szubsztitudlt Ci;-Cs-alkil-
-csoport, kiiléndsen Ci-Cs—alkil-csoport vagy szubsztitudlt me-
til- vagy etilcsoport. Amikor R gylrls szerves csoporttal van

helyettesitve, az utdbbi lehet eqgy karbociklusos vagy



heteociklusos csoport, példaul egy Cs-Cis—karbociklusos csoport
vagy egy vagy tobb, eldénydsen egy, kettd vagy harom, nitrogén,
oxigén vagy kén, gylrl-heteroatomos 5-7-tagi heterociklusos
csoport. A Ci-Cis—karbociklusos csoport lehet, példaul egy 3-8
szénatomos cikloaliféas csoport, elénydsen Ce~ vagy  Ce-
cikloalkil, mint példaul ciklopentil-, metil-ciklopentil- vagy
ciklohexilcsoport. A Ci-Cis—karbociklusos csoport alternativ

médon lehet, példaul Ce-C1s aromds csoport, mint példaul fenil-

csoport, amely szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt
C1-Cg—alkil-, C1-Cg-alkoxi-csoporttal, halogénatommal,
cianocsoporttal, —-CON (R")R?, -SO,N (R*) R’ vagy

c

C,i-Cg—alkilszulfonil-amino-csoporttal, ahol az R és az R’ Jje-
lentése a fentiekben meghatdrozott. A heterociklusos csoport-
nak lehet a gylriiben egy nitrogén, oxigén vagy kénatomja és
vagy lehet két nitrogénatomja, vagy egy oxigén és egy vagy két
nitrogénatomja, vagy egy kénatomja és két nitrogénatomja a
gylrben. A heterociklusos csoport eldnydsen egy heterociklu-
sos aroméds csoport, killondsen 5- vagy 6-tagi heterociklusos
csoport, mint példadul furil-, imidazolil-, tiazolil- wvagy
piridil-csoport. Kilonosen eldnyds vegyliletekben, R' jelentése
hidroxi-, fenil-, vagy a nitrogén-, oxigén- vagy kénatom k&zil
egy vagy két gylir-heteroatomos heterociklusos aromés csoport-
tal birdé 5- vagy 6-tagu heterociklusos aromas csoport.

Szabad vagy sé formajaban az eldnyds I &ltalédnos képletd
vegyliletek ko6zé tartoznak azok, amelyekben Ar' jelentése a

karbonilcsoporthoz para-helyzetben 1évd, fluorral vagy klorral



szubsztitudlt fenilcsoport és adott esetben a karbonilcsoport-
hoz orto-helyzetben halogénatommal tovabb vagy szubsztitualva,

Ar?

jelentése halogénatom, ciano-, nitro- és C;—-Cs—alkoxi-
csoport koziil valasztott szubsztituenssel monoszubsztitualt
fenilcsoport; a halogénatom, ciano-, hidroxi-, Ci-Cs—alkoxi-,
C1-Cs-alkil-, C;-C4-haloalkil-, és nitrocsoport kozil valasz-
tott, azonos vagy kilénbsz8, két szubsztituenssel szubszti-
tudlt fenilcsoport, a halogénatom, hidroxi-, C1—-Cs—alkoxi- és
C,-Cs-alkoxi-karbonil-csoport kéziil valasztott, azonos vagy ki-
16nb6z8, harom szubsztituenssel szubsztitualt fenilcsoport,

Rl

jelentése hidrogénatom, C;-Cs-alkil-csoport vagy hidroxi-
csoporttal szubsztitualt C;-Cs-alkilcsoport, Cs-Cg-cikloalkil-,
fenil-, C;-Cs-alkilszulfonil-amino-csoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport vagy a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil valasz-
tott egy vagy toébb gylri-heteroatomos, 5- vagy 6-tagu hetero-

ciklusos aromas csoport, és

n értéke 1 vagy 2.

Szabad vagy s6 formajadban, eldnyodsek tovabba azok az I al-
taldnos képletd vegyliletek, amelyekben
Ar' jelentése a karbonilcsoporthoz para-helyzetben 1évé fluor-
ral vagy klérral szubsztitudlt fenilcsoport, Ar? jelentése a -
CH=CH- csoporttal orto-helyzetben 1évé C;-Cs—alkoxi-csoporttal
és a C1-C4—alkoxi-csoporthoz para-helyzetben 1évé

cianocsoporttal, halogénatommal vagy Ci-C4~alkoxi-csoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, R' jelentése hidroxicsoporttal



szubsztitualt Ci1-C4—alkil-csoport, fenilcsoport, C1-Cy-
—alkilszulfonil-amino-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport
vagy a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil valasztott egy vagy
két gylrG-hetercatomos, 5- vagy 6-tagi heterociklusos aromas

csoport, és n értéke 1.

Az T altalédnos képletd vegyliletek képesek savaddicids sdk,
kiléndsen gydgyaszatilag elfogadhatd savaddicids sok képzésé-
re. Az I altalanos képlet(i vegyiilet gyodgyaszatilag elfogadhatd
savaddiciés séi kézé tartoznak a szervetlen savak, példaul a
hidrogénhalogenidek, mint példaul a hidrogén-fluorid, a hidro-
gén-klorid, a hidrogén-bromid vagy a hidrogén-jodid, a salét-
romsav, a kénsav, a foszforsav sdéi; és szerves savak, példaul
alifds monokarbonsavak, mint példaul a hangyasav, az ecetsav,
trifluor-ecetsav, propionsav ¢és vajsav, alifas hidroxisavak,
mint példaul a tejsav, citromsav, bork&sav vagy malonsav,
dikarbonsavak, mint példaul a maleinsav vagy borostyankdsav,
aromas karbonsavak, mint példdul a Dbenzoesav, a p-klér-
-benzoesav, difenil-ecetsav vagy trifenil-ecetsav, aromas
hidroxisavak, mint példaul az o-hidroxi-benzoesav, p-hidroxi-
-benroesav, l-hidroxi-naftalin-2-karbonsav vagy 3-hidroxi-
-naftalin-2-karbonsav séi és a szulfonsavak, mint példaul a
metéanszulfonsav vagy benzolszulfonsav sbéi. Ezeket a sdkat az I
dltalanos képleti vegyliletekb&l ismert sdéképzd eljarasokkal
allithatjuk eld.

A savas, példaul karboxilcsoportot tartalmazé I altalanos



képletd vegylletek szintén képesek bazissal, kiiléndsen gydgy-
4szatilag elfogadhaté bazisokkal, mint példadul amilyeneket a
szakteriileten jd41 ismernek, sdékat képezni; alkalmas ilyen sék
kozé tartoznak a fémsdk, kiiléndsen az alkalifém- vagy alkali-
f6ldfém-sék, mint példaul a natrium, a magnézium vagy a
kalciumsék, vagy a sék amméniaval vagy gydgyaszatilag elfogad-
haté aminokkal vagy heterociklusos bézisokkal, mint példaul
etanol-aminokkal, benzil-aminokkal vagy piridinnel. Ezeket a
sékat az I &ltalanos képletli vegyliletekbd8l ismert soét képzd
eljarasokkal &llithatjuk eld.

Amikor R' Jjelentése hidrogéntdl eltérd, az I altalanos
képletl vegyliletben R! kapcsolédd szénatom aszimmetrikus, amely
esetben a vegyiiletek kiilénalldé optikai izomer formakban vagy
azok keverékének, mint példaul racém vagy diasztereomer ele-
gyek alakjaban vannak. A jelen taldlmédny magaban foglalja
mindkét kiilénalldé optikailag aktiv R és S izomereket, akarcsak
azok keverékeit, példaul racém vagy diasztereomer keverékeit.

A taldlmédny kiilondsen eldnyds vegyliletei azok, amelyeket
aldbbi példakban, kiléndsen a 4, 9, 10, 15, 18, 19, 20, 21,
23, 24, 25, 28, 29, 30, 37, 38, 40, 42, 43, 44 és 45. példak-
ban ismertetink.

A jelen taldlmany egy eljarast is biztosit az I &ltalanos

képletl vegyliletek elddllitdsara, amelyben

(1) (A) II altalanos képletd vegyilletet reagaltatjuk
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III 4ltaldnos képletl vegylilettel
vagy annak egy amidot képez8 szarmazékaval, amelyben Ar', Ar?,

R! és n jelentése a fentiekben meghatéarozott, vagy

(B) egy III &ltalédnos képletd vegyliletet, vagy annak

HO™ C—CH=s=CH— a1
;gfix-:.q,«.,»vc ,,,,, s <: )(Mwi‘g::g.‘gr}? W?N\{t‘gwé & P
b g H

amidot képezd szarmazékat egy IV altalanos képlet vegyilettel
reagaltatunk,

amelyben Ar', R! és n jelentése a fentiekben meghatarozott és 2
a nitrogénatomhoz kémiailag kapcsolt szilardfézisu
szubsztratot jeldl, és a kapott terméket a szubsztratrdl Z-nek
hidrogénnel todrténd helyettesitésével levalasztijuk; és

(ii) a terméket szabad vagy sé formdjdban kinyerjik.

Az eljaras (A) valtozataban, a II altalanos képletd vegyl-
let szabad vagy s6 formajaban lehet. A (A) eljarasvaltozatot
ismert moédszerek alkalmazasaval valésithatjuk meg, példaul a
II &ltalanos képletd vegyliletet a III &ltaldnos képletld vegyl-
let savhalogenidjével, kiilénésen savkloridjaval, ismert amid-
képzé eljardsok alkalmazdsaval reagadltatjuk. Hagyomanyosan, a
szabad vagy sé formajadban l1lévé II &ltaldnos képletil vegylletet
a III &ltalanos képletl szabad karbonsavval reagdltatjuk, pél-
dédul ismert eljarasok alkalmazasaval, mint példaul tercier

amin és peptid kapcsold anyag, mint példidul egy foszfdéniumso,
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2—(1H—benzotriazol—l—il)—1,1,3,3—tetrametil—urénium—tetra—
fluor-borat vagy diizopropil-karbodiimid jelenlétében; ezt a
reakciot inert szerves oldészerben, példaul halogénezett szén-
hidrogénben, mint példaul diklér-metan végezhetjik el; a reak-
ciéhémérséklet hagyomanyosan 0-40°C, eldny&sen szobahdémérsék-
let.

Az (A) eljaréasvaltozatot megvalésitd masik modszerben, II
dltalanos képletd vegyliletet, eldnydsen soé forméjaban, III &l-
taldnos képletd sav amidot képezd szarmazékaval reagaltatjuk,

amely egy IIIA &ltalanos képletili tiocészter vegyillet,

WA

amelyben Ar’ jelentése a fentiekben meghatarozott. A reakcidt
ismert eljarasok vagy analég médon az aldbbi példakban ismer-
tetett eljarasok alkalmazésaval hajthatjuk végre. Végrehajt-
hatjuk egy tercier bazis, mint példidul N-metil-morfolin jelen-
létében. Ezt hagyomdnyosan egy szerves oldészerben, eldnydsen
alkoholban, mint példaul etanolban végezzik el. A reakcidhd-
mérséklet, példaul 30-60°C, hagyomdnyosan 40-50°C lehet.

A (B) eljarasvaltozatot ismert eljdrasok alkalmazasaval
hajthatjuk végre, példaul a szubsztrat-koétd vegyliletet szabad
savval reagdltatunk ismert peptid kapcsold koérilmények kozott,
példidul egy tercier amin és egy peptid kapcsold anyag, mint
példaul amilyeneket a fentiekben ismertettiink, jelenlétében. A
reakciét egy inert olddészerben, mint példdul dimetil-form-

amidban (DMF) végezhetjik el. Alkalmas hdémérsékletek 0-40°C,
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példaul 15-25°C. A terméket a szubsztratrdl ismert médon  va-
laszthatjuk le, példaul ahol N-atom a Z-ben 1évd benzil-
-csoport egy CH,-jéhez kapcsolddik, trifluor-ecetsavas kezelés-
sel.

A IIT &ltalanos képletd vegyliletet kereskedelemben is be-
szerezhetjiik vagy ismert médszerekkel elddllithatjuk. A IIIA
dltalénos képletl vegylileteket egy III &ltaldnos képletld sav-
nak 2,2"-dibenzotiazolil-diszulfiddal torténd reakcidéjabdél
kaphatjuk trifenil-foszfin és egy tercier bazis, mint példaul
N-metil-morfolin jelenlétében, példaul ahogy a példakban is-
mertetjik.

A II altaldnos képletii vegyiileteket egy V altaldnos képle-
td vegyliletnek egy VI &ltaldnos képletl vegylilettel torténd
reagdltatasaval allithatjuk eld, amely képletekben Ar', R' és n
jelentése a fentiekben meghatarozott, azzal a kikotéssel hogy
amikor R! egy reaktiv funkciés csoportot, mint példaul
hidroxicsoportot tartalmaz, a reaktiv csoport lehet védett
formaban, példdul egy tercier-butoxi-csoportként egy védett
hidroxicsoport, R’ jelentése hidrogén vagy egy amin-véddé cso-
port, példaul egy terc-butoxi-karbonil-csoport és X Jjelentése
halogénatom és, ahol R’ jelentése egy védécsoport, a termékben
hidrogénnel helyettesitendd R’, és ahol a termékben R' egy vé-
dett funkcidés csoportot tartalmaz, a véddcsoportot hidrogénnel
helyettesitjik. Amikor R’ jelentése hidrogén, az V &ltalédnos
képletll vegyiilet és a VI &ltaldnos képletl vegylilet sdéja ko-

z26tti reakcid az US4559349 szamu szabadalmi lelrdsban ismerte-
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tett médon hajthatjuk végre. Amikor R’ jelentése egy véd&cso-
port, az V altalanos képletld és a VI dltalanos képletl vegyu-
letek k&zdtti reakcioét ismert eljarasokkal végezhetjik el,
példaul egy tercier szerves bézis, mint példaul trietil-amin
vagy 1,8-diazabiciklo [5.4.0]undek-7-én (DBU) jelenlétében,
hagyomdnyosan egy inert szerves olddészerben, példaul polaros
oldészerben, mint példaul dimetil-formamidban, a reakcidhdémér-
séklet alkalmasan 0-40°C, eldnydsen szobahdémérséklet. Egy R’
véd8csoport hidrogénnel torténd helyettesitését ismert eljara-
sokkal végezhetjik el; példaul ahol R’ jelentése terc-butoxi-
-karbonil, egy karbonsavas, példaul trifluor-ecetsavas keze-
léssel. Az R! véddcsoport helyettesitését ismert eljarasokkal
végezhetiink el, példaul amikor R' egy étercsoportként, mint
példaul terc-butoxi-csoportként védett hidroxicsoportot tar-
talmaz, HBr-es kezeléssel egy karbonsavban, mint példaul ecet-
savban; amikor R’ jelentése egy véddécsoport, a kezelés az R’
csoportot szintén hidrogénnel helyettesiti. Az V és VI altala-
nos képleti vegyiiletek ismertek vagy ismert eljarasokkal al-
lithatjuk eld.

Ahol a védett funkcids csoportokra vagy véddécsoportokra
hivatkoztunk, a véddécsoportokat a funkcids csoport természeté-
nek megfelelden valaszthatjuk ki, példaul a ,Protective Groups
in Organic Synthesis”, T.W.Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley
& Sons Inc, Second Edition, 1991 — szakirodalmi helyen ismer-
tetetnek megfelelden, amely hivatkozdsban a véddécsoportoknak

hidrogénnel toérténd helyettesitésére alkalmas eljarasokat is
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ismertetnek.

A II &ltalanos képletd vegyilileteket V altalanos képletd
vegyililetnek VII &ltalédnos képletid vegyllettel, ahol R', R’ és n
jelentése a fentiekben meghatdrozott és egy redukalészerrel,
mint példaul natrium-ciano-bérhidrid vagy natrium-triacetoxi-
-bérhidrid tdrténd reagdltatasaval is elddllithatjuk, peldaul
ismert reduktiv aminalasi eljarasok alkalmazasaval, hagyoma-
nyosan egy inert szerves oldészerben, példaul egy éterben,
mint példaul tetrahidrofuranban (THF), a reakcidhdémérséklet
alkalmasan 0-40°C, és ahol R’ jelentése véddécsoport, azt hidro-
génnel helyettesitjiik. A VII &ltaldnos képletd vegyliletek is-
mert vegyliletek vagy ismert eljdrasokkal eldallithatjuk.

A II 4altalanos képletli vegylleteket, ahol R' jelentése
hidro-metil-csoport, egy V &ltaldnos képletd vegylilet reagal-
tatdsaval &llithatjuk eld VIIa &ltaldnos képletd (R)-4-formil-
-2,2-dimetil-oxazolidin-3-karbonsav terc-butil-észterrel és
eqgy redukalészerrel, mint példdul natrium-triacetoxi-bérhid-
riddel, példaul a fentiekben az V és VII &ltaldnos képletid ve-
gyliletekhez ismertetett korilmények kozott, a terméket egy al-
kalmas reagenssel reagaltatva az oxazolidingyliri felhasitasara
és a nitrogénhez kotott észtercsoport hidrogénnel vald helyet-
tesitésére, példaul hidrogén-kloriddal etanolban vagy dioxan-
ban, ahogy a késd&bbi példidkban ismertetjik, amely esetben a II
dltalanos képletl vegyliletet hidrogén-klorid sdéként nyerjiik
ki. Az V és VIIa &ltaldnos képletl vegyliletek reakcidterméket,

példaul ahol az kivédnatos az enantiometrikus tisztasag javita-
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sa, kezelhetjilk az oxazolidingylirti hasitasa eldtt egy optikai-
lag aktiv savval, mint példaul di-0,0-benzoil-L-borkdésavval. A
VIIa &ltalédnos képletd vegyililetet A D Campbell és tadrsai &ltal
a Synthesis 1707-1709 (1988) vagy G Ageno és tarsai &ltal a
Tetrahedron 51, 8121-8134 (1995) szakirodalmi helyeken ismer-
tetett médon allithatjuk eld.

A II &altaldnos képletii vegylileteket, ahol R' jelentése
C;-Cg-alkoxi-metil vagy acil-oxi-metil, olyan II &ltalanos kép-
letd vegylilet megfeleld éterezésével vagy acilezésével allit-
hatjuk eld, amelyben R' jelentése hidroxi-metil-csoport.

A TV &ltaladnos képletl vegylileteket V &ltalédnos képletd
vegyiilet reagaltatasaval 4&llithatjuk elé egy VIII altalanos
képletd vegylilettel, ahol R', Z és n jelentése a fentiekben
meghatarozott, példaul ismert eljardsok alkalmazasaval, mint
példaul reakcioéval egy inert oldészerben, mint példaul DMF-ben
egy tercier amin jelenlétében, hagyomanyosan 40-60°C-os hdémeér-
sékleten. A VIII 4&ltaldnos képletidi vegyileteket IX &ltalanos
képletd vegyliletnek, ahol R', Z és n jelentése a fenti, joddal
torténd reakcidjaval, példaul ismert eljarasok alkalmazasaval,
mint egy 1inert szerves olddbszerben, mint példaul THF eés
acetonitril elegyében egy triaril-foszfin és imidazol Jjelen-
létében, hagyoményosan 10-40°C-os hdémérsékleten. A IX altalanos
képletl vegylileteket a X altalédnos képletd vegylileteknek, ahol
R' és n jelentése a fenti, aminocsoporttal reaktiv, mint példa-
ul aldehidcsoportot tartalmazé szildrd Z szubsztrattal torténd

reagaltatdsaval 4&llithatjuk eld. TIlyen szildrdfédzisd szub-
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sztratok, koztilk moédositott gyantdkkal, kiuléndsen mbédositott
polisztirol gyantédkkal, kereskedelmileg beszerezhetdk. A X &l-
taldnos képletd vegylletek ismertek vagy ismert mbédszerekkel
a4llithatd eléd.

A szabad formaban 1évé I &ltalanos képletll vegytiletek ha-
gyomanyos médon atalakithatdk soéformaba és viszont. A szabad
vagy s6 formdjadban 1lévé vegyiileteket a kristdlyositashoz fel-
hasznalt olddészert tartalmazé hidrat vagy szolvat formajaban
kaphatjuk meg. Az I 4&ltalanos képletl vegyliletek ki tudjuk
nyerni a reakcidkeverékekb&l és hagyomdnyos médon tudjuk meg-
tisztitani. Izomereket, mint példaul enantiomereket, kaphatunk
szokdsos médon, példaul frakciondlt kristalyositassal vagy a
megfeleld aszimmetrikusan szubsztitualt, példaul optikailag
aktiv, kiindulédsi anyagokbdél aszimmetrikus szintézissel.

Szabad vagy gydégyaszatilag elfogadhatd sé formajaban 1lévd
I &ltaldnos képletdl vegyliletek, amelyekre a tovabbiakban mint
a taldlmany anyagaira hivatkozunk, gydgyszerekként alkalmasak.
Ennek megfelelden a jelen taldlmany egy I 4&ltaldnos képletd
vegyiiletet gyodgyaszati alkalmazdsra is biztosit szabad vagy
gybgyaszatilag elfogadhaté sé6 formadjédban. A jelen talalmany
szerinti anyagok CCR-3 receptor antagonistaként mikodnek, ez-
4ltal gatolva a gyulladast okozd, kilonésen eozinofil sejtek
beszivargasat és aktivalddasat, és gatolva allergias valaszt.
A Jjelen taldlmany szerinti anyagok gatld tulajdonsagait az

aldbbi vizsgalattal mutatijuk be:



"'17_ .g :o. o o

CCR-3 kotddési vizsgalat

Ebben a vizsgalatban a Jjelen taladlmany szerinti anyagok
hatdasat humén eotaxinnak human CCR-3-ra vald kotdédésén hata-
roztuk meg. Humdn CCR-3-at expresszald rekombinans sejteket
fogtunk be buzacsira (wheatgerm) agglﬁtinin (WGA) poli(vini-
-toluidén (PVT) SPA gydngyokkel (beszerezhetd az Amershamtdl),
egy kiilonleges reakciodon keresztil a WGA és a sejtek feliletén

(1?°T]-human

1évé glikoproteinek szénhidrdt maradéka kozott.
eotaxin (beszerezhetd az Amershamtdl) specifikusan kbtédik‘a
CCR-3- receptorokhoz megkétve az SPA gydngydkhéz legkdzelebbi
a ['*°I]-humén eotaxint. A ['*’I]-humd&n eotaxinbdél kibocsatott
a-részecskék, az eotaxin kozelsége altal, a gyongyokben 1évé
fluorofort gerjeszti és fényt ad. Oldatban 1évé szabad
[IEIJ—humén eotaxin nincs kdzvetlen kapcsolatban a szcintilla-
cioval és emiatt nem bocsat ki fényt. A szcintillacids szamla-
lds ezért azt méri, hogy a vizsgalt vegyilet milyen mértékben
gadtolja az eotaxin kotddését a CCR-3-hoz.

Vizsgalati puffer készitése: 5,96 g HEPES-t és 7,0 g nat-
rium-kloridot oldottunk fel desztilldlt vizben és 1M vizes
CaCl,-ot (1lml) és 1M vizes MgCl,-ot (5 ml) adtunk hozza. 5 g
szarvasmarha szérum albumint és 0,1 g natrium-azidot oldottunk
fel ezutan az oldatban és a kapott puffert 4°C-on taroltuk. Egy
Complete® protedz inhibitor koktél-tablettat (Boehringer for-

galmazasu) adtunk minden 50 ml pufferbe az felhasznalas nap-

jan.
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Homogenizaciés puffer készitése: 2,42 g trisz-bazist ol-
dottunk fel desztillalt vizben, az oldat pH-jaz 7,6-ra alli-
tottuk sésavval és az oldatot desztillalt vizzel 1 1 végsd
térfogatra higitottuk. A kapott puffert 4°C-on téaroltuk. Egy
Complete® protedz inhibitor koktél-tablettdt (Boehringer for-
galmazasu) adtunk minden 50 ml pufferbe az felhasznalas nap-
jan.

Membranok készitése: konfluens patkany bazofil leukémias
sejteket stabilan expresszdldé CCR3-at tavolitottunk el szdovet-
tenyészté lombikokbdél enzimmentes sejt disszociacids puffert
alkalmazva és foszfat-pufferelt sdoldatban Ujraszuszpendalva.
A sejteket centrifugaltuk (800 g, 5 perc), a pelletet ujra-
szuszpendaltuk jéghideg homogenizacids pufferben 1 ml
homogenizaciés puffert hasznadlva fel minden gramm sejtre és
jégen 30 percig inkubaltuk. A sejteket Jjégen homogenizaltuk
egy livegmozsarban toérdvel 10 iitéssel. A homogenizatumot cent-
rifugadltuk (800 g, 5 perc, 4°C), a feluszd részt tovabbcentri-
fugadltuk (48000 g, 30 perc, 4°C) és a pelletet 10% (v/v) glice-
rint tartalmazdé homogenizacidés pufferben uUjra feloldottuk. A
membrankészitmény fehérjetartalmdt Bradford-médszerrel (Anal.
Boichem. (1976) 72:248) becsiiltiik meg és aliquot-részeket fa-
gyasztottunk le hirtelen és -80°C-on tAroltuk.

A vizsgdlatot 250 pl végsd térfogatban hajtottuk végre egy
Optiplate (Canberra Packard) (optikai lap) mindenegyes mélye-
désében. Az Optiplate kivadlasztott mélyedéseibe % DMSO-t

(0,01 nM — 10 uM koncentracidk) tartalmazdé Vizsgdlati Puffer-
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ben 1évé vizsgalati vegyiilet 50 pl-ernyi oldatait adtuk hozza.
A teljes megkotddés meghatidrozasara 50 pl, 5% DMSO-t tartalma-
z6 Vizsgalati Puffer adtunk a tobbi kivalasztott mélyedéseibe.
A nem specifikus koétédés meghatarozéasara, 5% DMSO-t tartalmazd
Vizsgalati Pufferben 1évé 50 pl-ernyi 100nM human eotaxint
(R&D Systems) a tovabbi kivalasztott mélyedésekbe. Mindegyik
mélyedésbe 5% DMSO-t tartalmazd Vizsgalati Pufferben 1lévd 50
pl-ernyi 250 pM (hogy 50 pM koncentraciét adjon minden mélye-

[1%1]—humén eotaxint (Amersham), Vizs-

désben) koncentracidju
gdlati Pufferben 1évé 50 pl WGA-PVT SPA gyongyoket (hogy a
végsS koncentraciéja 1,0 mg gysdngy legyen minden mélyedésben)
és Vizsgalati Pufferben 1lév8 100 ng fehérje koncentracidju
(hogy a végsd koncentracid 10 pg fehérje legyen minden mélye-
désben) 100 pl membrankészitményt adtunk. A lapot ezutan 4
éran keresztil szobahémérsékleten inkubdltuk. A lapot
TopSeal-S-nek (Canberra Packard) a gyadrtd haszndlati uUtmutatd-
ja szerint alkalmazva leszigeteltiik. A kapott szcintillaciodkat
egy Canberra Packard TopCount alkalmazidsaval szamoltuk, hogy
mindegyik mélyedésnél 1 percig szamoltuk. A vizsgalati vegyl-
letnek azt a koncentracidjat, amelynél 50%-os gatlas kovetke-
zik be (ICso), hagyomanyos mddon koncentrdcidé-gidtlads (inhibi-
cid) gdrbébdl hataroztuk meg.

Az aldbbi példdk vegylileteinek 1 pl-nél alacsonyabb ICso
értékei voltak a fenti vizsgalatban. Példaul, az 1, 2, 4, 7,
9, 13, 20, 23, 25, 28, 30, 40, 43. és 44. példak vegylileteinek

125, 68, 13, 15, 5, 26, 8, 10, 11, 2, 13, 14, 6, 22 és 25
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ICs0 (nM) értékei voltak.

A példadk legtsdbb vegylilete szelektivitast mutat a CCR-3
megkdtésének gatlasadra az alfa-l adrenerg receptor megkotésé-
nek gatlasahoz képest. Az alfa-1 adrenerg receptoron a Jelen
taldlmany szerinti anyagok inhibiciés tulajdonsadgait az alabbi
vizsgalatban hatdroztuk meg:

Sprague-Dawley him patk&nyokbdél szarmazd agykérgeket szét-
daraboltuk és 10 térfogatnyi jéghideg 0,32 M jéghideg cukorol-
datban (1 mM MgCl, dihidratot és 1 mM K;HPOs—et tartalmazod)
iveg/teflon homogenizatorral homogenizaltuk. A membranokat
1000x g-ével 15 percen keresztiil centrifugdltuk, a pelletet
félretettiik és a centrifugadlast megismételtik. A feliluszé ré-
szeket Osszedntdttiik és 18000 x g-vel 15 percen keresztil
centrifugaltuk. A pelletet 10 térfogatnyi vizben ozmotikusan
dsszeraztuk és 30 percen keresztiil jégen tartottuk. A szusz-
penzidét 39000 x g 20 percig centrifugdltuk 20 mM Trisz-t tar-
talmaz6é6 és 7,4-es pH-jui Krebs-Henseleit pufferben (1,17 mM
vizmentes MgSOs, 4,69 mM KCl, 0,7 mM vizmentes K;HPO4, 0,11 M
NaCl, 11 mM D-gliikdéz és 25 mM NaHCOs3), és 2 napon keresztil
-20°C-on tartottuk. A membrdnokat ezutdn 20-23°C-on felolvasz-
tottuk, haromszor mostuk Krebs-Henseleit pufferre 18000 x g-n
torténd 15 perces centrifugdléassal, 4°C-on egy éjszakdn At
hagytuk és ismét héromszor mostuk. A végsd pelletet egy
tiveg/teflon homogenizaldéval 125 ml/100 membradn aranyban ugyan-
abban a pufferben uUjraszuszpendadltuk. Egy mintdt vettiink a fe-

hérjekoncentrédcié meghatédrozasara (a Bradford féle vizsgalatot
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['*°T]-human eotaxint (Amersham), Vizsgalati Pufferben 1lévé 50
pnl WGA-PVT SPA gydngydket (hogy a végsd koncentracidja 1,0 mg
gydngy legyen minden mélyedésben) és Vizsgalati Pufferben 1évd
100 pg fehérje koncentraciéju (hogy a végsd koncentracid 10 ug
fehérje legyen minden mélyedésben) 100 pl membrankészitményt
adtunk. A lapot ezutdn 4 o6ran keresztiil szobahdémérsékleten
inkubdltuk. A lapot TopSeal-S-nek (Canberra Packard) a gyartod
hasznalati utmutatdéja szerint alkalmazva leszigeteltuik. A
kapott szcintillacidkat egy Canberra Packard TopCount
alkalmazasaval szamoltuk, hogy mindegyik mélyedésnél 1 percig
szamoltuk. A vizsgédlati vegyliletnek azt a koncentracidojat,
amelynél 50%-os gatlas kovetkezik be (ICsy), hagyomanyos modon
koncentridcidé-gatlas (inhibicidé) gorbébdél hataroztuk meg.

Az alabbi példak vegylileteinek 1 pl-nél alacsonyabb ICs:
értékei voltak a fenti vizsgalatban. Példaul, az 1, 2, 4, 7,
9, 13, 20, 23, 25, 28, 30, 40, 43. és 44. példak vegylleteinek
125, 8, 13, 15, 5, 26, 8, 10, 11, 2, 13, 14, 6, 22 és 25
ICs0 (nM) értékei voltak.

A példadk legtobb vegylilete szelektivitdst mutat a CCR-3
megkotésének gatlasara az alfa-1 adrenerg receptor
megkotésének gatladsadhoz képest. Az alfa-1 adrenerg receptoron
a Jjelen taldlmany szerinti anyagok inhibicidés tulajdonsagait
az alédbbi vizsgalatban hataroztuk meg:

Sprague-Dawley him patkédnyokbdél szarmazd agykérgeket
szétdaraboltuk és 10 térfogatnyi Jjéghideg 0,32 M jéghideg

cukoroldatban (1 mM MgCl, dihidratot és 1 mM K:HPO;-et
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tartalmazd) iveg/teflon homogenizitorral homogenizaltuk. A
membranokat 1000x g-ével 15 percen keresztiil centrifugaltuk, a
pelletet félretettitk és a centrifugdlast megismételtiik. A
feliiluszd részeket Osszedntottiik és 18000 x g-vel 15 percen
keresztiil centrifugaltuk. A pelletet 10 térfogatnyi vizben
ozmotikusan O0sszerdztuk és 30 percen keresztil jégen
tartottuk. A szuszpenzidt 39000 x g 20 percig centrifugaltuk
20 mM Trisz-t tartalmazé és 7,4-es pH-ju Krebs-Henseleit
pufferben (1,17 mM vizmentes MgSOs, 4,69 mM KCl, 0,7 mM
vizmentes K ;HPO4, 0,11 M NaCl, 11 mM D-gliikéz és 25 mM NaHCO;s),
és 2 napon keresztil -20°C-on tartottuk. A membranokat ezutan
20-23°C-on felolvasztottuk, haromszor mostuk Krebs-Henseleit
pufferre 18000 x g-n torténé 15 perces centrifugaléassal, 4°C-on
egy éjszakan &t hagytuk és ismét haromszor mostuk. A végsod
pelletet egy uUveg/teflon homogenizédldéval 125 ml/100 membran
aranyban ugyanabban a pufferben Ujraszuszpendaltuk. Egy mintat
vettink a fehérjekoncentrdcidé meghatédrozasara (a Bradford
Vizsgdlatot alkalmazva gamma globulin standarddal) és a
maradékot alikvot részekre osztottuk és -80°C-on taroltuk. A
kapott membrinokat eqgy radioligandum kotés vizsgalatnak
vetettiltk ala. A vizsgalatot haromszor végezziik el, ['““I]-HEAT-
et (Amersham) (40 pM, K4:58,9%18,7 pM), Jjeldletlen vizsgalati
vegylletet és membrant (57,1 pg/ml) tartalmazdé 96 mélyedéses
lapokat hasznaltunk, hogy a végsé térfogat 250 pl legyen (50
mM Trisz-bazist és 0,9% (v/v) NaCl-t tartalmazdé vizsgalati

puffer, pH 7,4). A lapokat 37°C-on inkubdltuk 60 percig, amely
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utan gyorsan vakuumszirtik Whatman GF/C 96 mélyedéses
szlir§lapokon. Mindegyik lapot ezutan haromszor mostuk 10 ml
jéghideg vizsgalati pufferrel egy Brandel Cell harvester
(Brandel-féle sejtgydjtd) (Gaitherburg, MD) alkalmazasaval. A
lapok 50°C-on 3 6ran keresztil torténd szaritasat kovetden, 40
pl Microscint 20-at adtunk mindegyik mélyedésbe, a lapokat
szobahémérsékleten 20 percig inkubaltuk és a megmaradt
radioaktivitast eqgy Packard Topcount  NXT szcintillaciods
szamlaléval hatdroztuk meg. A vizsgadlati vegylletek tarolt
oldatait kezdetben 100%-o0s DMSO-ban oldottuk fel és vizsgalati
pufferrel higitottuk a kivant koncentracidkra, hogy 1%-os
(térf/térf) DMSO koncentracidt adjon.

A vizsgalati vegyliletnek azokat a koncentracidit, amelyen
50%-0s 1inhibicié k&vetkezik be (ICsy) koncentracidé-inhibicio
gorbéb&él hataroztuk meg szokésos médon. Az 1, 2, 4, 7, 9, 13,
20, 23, 25, 28, 30, 38, 40, 43. és 44. példadk vegylleteinek
rendre 210, 221, 94, 48, 58, 53, 89, 131, 387, 72, 121, 1519,
215, 356 és 331 ICss (nM) értékei voitak ebben a vizsgalatban.

Figyelembe véve a CCR-3 kotddésének gatlasat, a Jjelen
taldlmany szerinti szerek alkalmasak CCR-3-mal kapcsolatban
1évs &allapotok, kiilondsen gyulladdsos vagy allergias allapotok
kezelésében. A taldlmannyal kapcsolatos kezelés szimptomatikus
vagy profilaktikus lehet.

Ennek megfelelden, a Jelen taldlmany szerinti szerek
alkalmasak a gyulladéasos vagy dugulassal jaroé léguti

megbetegedések kezelésében, példadul a szoveti veszély, tudd
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hiperreaktivitas, 4&atalakulas vagy betegség elérehaladasanak
csodkkenésében megnyilvanulva. A gyulladdsos vagy a dugulassal
jaroé léguti megbetegedések — amelyekhez a Jelen talalmany
alkalmazhaté — kozé tartozik barmilyen tipusi vagy eredetd
asztma, ideértve mind a bels8leges (nem-allergids) asztmat és
a kiillsSleges (allergias) asztmat, a enyhe lefolyasu asztmat, a
kozepes lefolyasu asztmat, a sulyos asztmat, a horghurutos
asztmat, a fizikai terheléssel indukéalt asztmat, a
foglalkozassal ©sszefliggd asztmat és a bakterialis vagy
virusos fertézéssel indukalt asztmat. Az asztma kezelésébe
beleértjik, mint A4Atfogd kezelését azoknak a Dbetegeknek,
példaul 4 wvagy 5 év alattiaknak, akik asztmads légzési
tlineteket mutatnak és ,asztmés kisgyermekek”-ként
diagnosztizaltak vagy diagnosztizalhatdk, és a jelentds orvosi
vonatkozasu és mostandban gyakran kezdeti vagy korai fazisu
asztmasokként azonositott betegkategdéridnak a kezelését is. (A
kényelem kedvéért ezt sajadtos asztmds allapotot ,asztmas
kisgyermek szindréma”-ként nevezzik.)

Az asztma kezelésében a profilaktikus hatékonysag a tuneti
roham, példaul az akut asztmatikus vagy horgé-0sszerandulasi
roham gyakorisadganak vagy sulyossaganak csokkenésében, a
tidéfunkcidban bekovetkezd javulasban vagy a megjavult léguti
hiperreaktivitdsban nyilvanul meg. Megnyilvanulhat még egyéb,
tineti terapia iranti igény csdkkenésében, vagyis a tilneti
roham visszaszoritdsdra vagy megszintetésére iranyuld terapia,

példaul gyulladédsgatld (példaul corticosteroid) vagy bronchus-
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tagitd iranti igény csdkkenésében, amikor a roham
bekovetkezik. Az asztma esetében a profilaktikus eldny,
kiiléndsen lathatéva valik a ,reggeli siullyedés” (morning

dipping) hajlamos betegeknél. A  ,reggeli stillyedés” az
asztmasok lényeges részéhez kotéds és, példaul hajnali 4 és 6
kozotti, vagyls szokasosan, barmilyen el&zetes gydgyszeres
tiinetli asztmaterdpiatdl lényegesenv tavoli iddében bekovetkezd
asztmds rohammal jellemzett, ismert asztméds szindrdma, tilnet-
egylittes.

Mas gyulladasos vagy dugulasos 1léguti megbetegedések és
4llapotok, amelyhez a Jelen taldlmany alkalmazhato, kozé
tartoznak az akut tuddékarosodas (ALI), akut/felndétt 1légzeési
kimeriléses szindrdéma (ARDS) , krénikus elzaroddéssal jaro
tidébajos, léguti- vagy tidé megbetegedések (COPD, COAD vagy
CcoLD), beleértve a krénikus bronchitiszt vagy az ezzel
kapcsolatos nehézlégzést, tuddtaguldst, és mas gydgyszeres
terapia, kiilondsen méas inhalé&cios gybgyszeres terapia
kovetkeztében kialakuld 1éguti hiperaktivitds sulyosbodasat
is. A talalmany szintén alkalmazhatdé barmilyen tipusu vagy
eredetdi bronchitisz, ideértve, példaul az akut, arahidikus
(arachidic), hurutos, diftérias, krénikus vagy sorvadasos
(phthinoid) bronchitisz kezelésére. Tovabbi gyulladasos vagy
elzarodassal Jjard 1léguti megbetegedések, amelyhez a Jjelen
taldlmany alkalmazhatd, kozé tartozik barmilyen tipusu és
eredetd, porbelégzés okozta tiudémegbetegedés (a tudsé egy

gyulladéasos, dltalaban foglalkozassal Osszefliggd, gyakran
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léguti elzarodassal kisért, akar kroénikus, akar akut, és
ismételt porbelégzéssel kivaltott megbetegedése), beleértve,
példaul az aluminozist, antrakézist, azbesztbdzist,
mészporbelégzés okozta tidébantalmat, ptilosist, sziderdzist,
szilkézist, dohdnypormérgezést és a gyapotpor belégzése okozta
ttidSartalmat (byssinosis).

Gyulladéasellenes aktivitdsanak koszonhetden, kilonbsen az
eozinofil aktivitast gatlassal kapcsolatban, a jelen talalmany
szerinti anyagok szintén hasznosak az emlitett eozinofil
rendellenességek, példéaul eozinofilia kezelésében, kiilondsen
az emlitett eozinofil 1léguti megbetegedések (példaul magaban
foglalva a tiuddészovetek beteges eozinofil beszdrddését),
beleértve a hipereozinofiliat, amikor az hatéssal van a
légutakra és/vagy a tuddére, akar példaul a Loffler-szindromat,
az eozinofil tiddégyulladast, parazita (kilondsen a metazoon)
okozta fertézést (beleértve a trépusi eozinofiliét), a
horgékrél a tidészovetre terjedd aszpergillézist,
poliarteritis csomét (beleértve a Churg-Strauss szindréméat),
az eozinofil granuldémat kovetd vagy kisérd eozinofiliaval
kapcsolatos 1léguti rendellenességeket és a gydgyszerreakcio
altal okozott, légutakra hatéd eozinofiliaval kapcsolatos
rendellenességeket.

A jelen taldlmany szerinti szerek szintén hasznosak a bdr
gyulladasos vagy allergiéas dllapotainak, példaul a bdér
pikkelysémér,‘ kontakt bdégyulladas, atopikus Dbdérgyulladés,

sz6rhulldsos terilet, valtozd formaji erythemia, herpeszszeri
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b&rgyulladéas, szklerodermia, bdrpigmenthiany (vitiligo),
hiperszenzitiv érgyulladas, csalankiiités (urticaria), bullous
pemphigoid, lupus erythematosus, pemphisus, epidermolysis
bullosa acquisita, és a bdér mas -gyulladdsos vagy allergias
dllapotainak kezelésében.

A jelen talalmany szerinti szereket szintén alkalmazhatjuk
mas betegségek vagy allapotok kezelésére, kiilondsen olyan
betegségek vagy allapotok kezelésére, amelyeknek gyulladasos
komponensik van, példidul a szem betegségeinek és allapotainak,
mint példaul kotdhartya-gyulladads, szaruhdrtya- és kotdhartya-
-gyulladéasos szaradas, és tavaszi kotédhartya-gyulladas
kezelésére, az orra hatd Dbetegségek, koztik az allergias
nadtha, példaul az atrdfids, krdénikus vagy szezondlis natha
kezelésére, gastrointestinalis szerv gyulladasos &allapotainak,
példaul bélbetegség, mint példaul fekélyes vastagbélgyulladas
(ulcerative colitis) és Crohn-féle betegség kezelésére, csont
és izlletek betegségeinek, ideértve a reumas izileti
gyulladas, pszoriazisos izlleti gyulladéas, iziileti merevséget
okozd csigolyagyulladas és szisztematikus szklerdzis
kezelésére, és mas betegségek kezelésére, mint péidaul
érelmeszesedés, Osszetett szklerééis, diabétesz (I tipusu),
vészes miaszténia, hiper IgE szindréma és akut és kronikus
allograf kivetés, példaul sziv-, vese-, maj-, tudé- vagy
csontvelé-atiiletést kovetden.

A gyulladésos allapotok, példaul a gyulladasos 1léguti

megbetegedések gatladsadban a Jjelen taldlmdny szerinti szerek
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hatdsossagat léguti gyulladasos vagy mas gyulladéasos
dllatmodellen, példaul egér vagy patkany modellen
demonstralhatjuk, példaul ahogy azt Szarka és tarsai a J.
Immunol. Methods (1997) 202:49-57; Renzi és tarsai az Am. Rev.
Respir. Dis. (1993) 148:932-939; Tsuyuki és tarsai a J. Clin.
Invest. (1995) 96:2924-2931; és Cernadas és tarsai (1999) az
Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8 szakirodalmi helyeken
ismertették.

A jelen taldlmany szerinti anyagok szintén alkalmasak
segédterapias szerekként mas gydgyhatdsui anyagokkal, mint
példéaul gyulladasgatld, horgétagitéd vagy antihisztamin
gybégyhatast  anyagokkal kombinalva torténd alkalmazésra,
kiilénésen dugulasos vagy gyulladasos léguti, mint példaul a
fentiekben ismertetett megbetegedések kezelésében, példaul
ilyen gyogyszerek terapias aktivitasat noveld szerekként vagy
a szilkkséges adagolas vagy az ilyen gydgyhatasu anyagok
potencidlis mellékhatédsait csokkentd eszkozeként. Egy Jelen
taladalmany szerinti anyagot mas gyoégyhatasu anvaggal
keverhetiink kész gydgyadszati készitményben vagy adagolhatjuk
elkilonitve, egy 1id&ben a masik gydgyhatasu anyaggal vagy
eldtte wvagy az utédn. Ilyen gyulladast gatldé gydgyhatasu
anyagok kozé tartoznak a szteroidok, kiilénosen a
gliikokortikoszteroidok, mint példaul budezonid, beklametazon,
flutikazon, ciklezonid vagy mometazon, LTB4 antagonistak, mint
példaul azok amelyeket az US5451700 szami szabadalmi leirasban

ismertetnek, az LTD4 antagonistdk, mint amilyen a montelukaszt
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¢s zafirlukaszt, a dopamin receptor antagonistédk, mint példaul

a cabergolin, brémkriptin, ropinirol és a 4-hidroxi-
-7-[2-[[2-[[3-(2-fenil-etoxi)-propillszulfonilj-etil]-amino]-
-etil]-2(3H)-benzotiazolon és a gybdgyaszatilag elfogadhatd soi
(hidroklorid s6 a Viozan® - AstraZeneca), és PDE4 inhibitorok,
mint példaul az Ariflo® (GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk
Gulden), V-11294A (Napp) , BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plugh), és PD189659 (Parke-Davis). Ilyen hdérgdtagito
gybgyszerek kozé tartoznak az antikolinerg vagy antimuszkarin
szerek, kiilondsen ipratrépium-bromid, oXitrépium-bromid és
tiotropium-bromid, és béta-2 adrenoceptor antagonistak, mint
példaul salbutamol, terbutalin, salmeterol és, ktilonosen,
formoterol ¢és azok gydgyaszatilag elfogadhatd soéi, és a
WO00/75114 szamu nemzetkozi kozzétételi iratban — a
dokumentumot hivatkozassal leirasunkba beépitettiik —
ismertetett I Altaldnos képletld vegyluletek (szabad vagy so
vagy szolvat formdban), elénydsen annak példaiban megadott
vegyliletek, kiilondsen az aldbbi &dltaldnos képletd vegyiilet

és annak gyogyaszatilag elfogadhatdé sbd6ja. Segédterapias anti-
hisztamin gydgyszeranyagok, koéztiik a cetirizin-hidroklorid,
acetaminofen, klemasztin-fumarat, prometazin, loratidin,

deszloratidin, difenhidramin és fexofenadin hidroklorid. A
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taldlmany anyagainak és szteroidok, béta-2 antagonistak, PDE4
inhibitorok vagy LTD4 antagonistdk keverékeit alkalmazhatjuk,
példaul COPD vagy, kiilonosen, az asztma kezelésében. A
taldlmany anyagainak és antikolinerg vagy antimuszkarin
szerek, PDE4 inhibitorok, dopamin receptor antagonistak vagy
LTB4 antagonistak keverékét alkalmazhatjuk, példaul, asztma
vagy, kiulondsen, COPD kezelésében.

A talalmany mas alkalmas keverékei gyulladast gatlo
szerekkel azok, amelyek mas kemokin receptorok
antagonistaival, példaul CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5,
CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 és CCR-10, CXCR1l, CXCR2, CXCR3,
CXCR4, CXCR5, kiillénésen CCR-5 antagonistakkal, mint példaul a
Schering-Plough antagonistdk SC-351125, SCH-55700 és SCH-D,
Takeda antagonistakkal, mint példaul az N-[[4-[[[6,7-dihidro-
-2-(4-metil-fenil)-5H-benzocikloheptén-8-il]-karbonil])-amino]-
-fenil]-metil]-tetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-aminium-klo-
rid (TAK 770), és az US6166037 szaml szabadalmi leirasban
(kiilonosen a  18. és 19. igénypontokban), a W000/66558
(kilondsen a 8. igénypont), és a WO00/66559 (kiilondsen a 9.
igénypont) kozzététell iratokban ismertetett CCR-5
antagonistédkkal egyltt vannak.

Az eddigieknek megfelelden a taldlmany eljarast 1is
biztosit a CCR-3-mal kapcsolatban 1évé 4&llapot, példaul
gyulladasos vagy allergias &llapot, kiilondsen gyulladasos vagy
elzarodassal jard léguti megbetegedés kezelésére, amely

tartalmazza a kezelt, kiilondsen humdn kezelt gydgyszerezését,
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az 1 4&ltalanos képletli vegyiiletnek a kezelt szikségletének
megfeleld, hatasos mennyiségében, szabad vagy az alabbiakban
ismertetésre kertld gyodgyaszatilag elfogadhatdé sé6 formajaban.
A talalmany masik vonatkozasadban az I 4&ltalanos képletd
vegyllet alkalmazasat biztositja, szabad vagy az alabbiakban
ismertetésre keriilé gybégyaszatilag elfogadhatd sé6 formajaban,
egy CCR-3-mal kapcsolatban 1évé &allapot, példaul gyulladasos
vagy allergias allapot, kiilénésen gyulladéasos vagy
elzarédassal jard léguti megbetegedés kezelésére szolgald
gybdgyszer eldallitasara.

A jelen taladlmény szerinti anyagokat megfeleld mddon
adagolhatjuk, példaul oralisan, példaul, tabletta vaqgy
kapszula formajaban; parenterdlisan, példaul intravénéasan;
inhalacioéval, példaul a gyulladasos vagy elzardédassal 3jaro
léguti megbetegedések kezelésében} intranazalisan, példaul,
allergids natha (rhinitis) kezelésében; topikalisan a bdron,
példaul atopikus dermatitisz kezelésében; vagy rektalisan,
példdul gyulladédsos bélbantalom kezelésében.

Egy tovabbi vonatkozasban, a Jjelen taldlmany aktiv
hatdanyagként az I 4&ltalanos képletd vegyliletet, szabad vagy
gy6égyaszatilag elfogadhatd sé6 formajaban, adott esetben egy
gybgyaszatilag elfogadhatdé higitdszer vagy annak hordozdjaval
egyltt, tartalmazé gydgyaszati készitményt is szolgadltat. A
készitmény tartalmazhat segéd terapids anyagot, mint példaul a
fentiekben ismertetett gyulladast gatlé vagy horgdtagito

gybgyszernyersanyagot. Ilyen készitményeket hagyomanyos
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higitészerek vagy kotdanyagok és a galenikus szakterileten
ismert technikak alkalmazasaval allithatunk eld. Igy az oralis
adagolasi formak kozé tartozhatnak tablettak és kapszulak.
Topikalis gybgyszerezésre szolgald készitmények krémek,
balzsamok, gélek vagy transzdermdlis adagoldé rendszerek,
példaul tapaszok formait vehetik fel. Inhalalasra szolgalod
készitmények tartalmazhatnak aeroszol vagy mas porlaszthatod
készitményeket vagy szaraz porkészitményeket.

A jelen talalmany magaban foglal (A) egy Jjelen talalmany
szerinti anyagot inhalalhaté formdban, példaul aeroszol vagy
mas porlaszthatdé készitményben vagy 1inhaldlhatdé szemcsés,
példaul mikronizalt formdban, (B) egy inhalalhaté gydgyszert,
amely egy jelen taldlmany szerinti anyagot tartalmaz
inhaldlhaté forméban; (C) egy gydgyaszati terméket, amely
ilyen Jjelen talalméany szerinti anyagot tartalmaz inhalalhatd
formdban egy inhaléacids eszkozzel tarsitva; és (D) egy a Jjelen
taldlmany szerinti anyagot inhalédlhaté formdban tartalmazo
inhalaciés eszkozt.

A jelen talédlmany szerinti anyagoknak a Jjelen talalmany
gyakorlatdban alkalmazott dbézisai természetesen valtozik,
példdul a konkrét kezelési koriilménytdl, a kivant hatastdl és
a gybgyszerezés moédjatol. Altalaban, a napi adagolas
inhalaciéval toérténéd Kkezelésre 0,01-30 mg/kg, mig oréalis
gybgyszerezésre alkalmas napi adagoléds 0,01-100 mg/kg.

A taladlmanyt az aléabbi példakkal mutatjuk be.
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1-47. példak

Az I Aaltalanos képletd vegyiileteket, amelyek az aléabbi XI

altalanos képletnek is megfelelnek

és azok eldallitasi eljaréasait az alabbi tablazatban mutatjuk
be, az eljarasokat a késébbiekben ismertetjitk. Ra’ Jelentése
mindegyik példaban H-atom kivéve a 12. példat, ahol a
jelentése F-atom. A tablazatban a Jellemzd
tomegspektroszképias ([MH]') adatokat és, ahol a példéban so

szerepel, a sb6t képz& sav azonositdjat is bemutatjuk.
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"A’ eljaréas

((R) -2-Hidroxi-1l-piridin-3-il-metil-etil) -karbaminsav terc-bu-
til-észter eldallitasa

Dimetoxi-etanban (18 ml) lévé (R)-2-terc-butoxi-karbonil-
-—amino-3-piridin-3-il-propionsav (b,9g 3,37 mmbél) oldatahoz
N-metil-morfolint (0,44 ml, 4,04 mmdél) és izobutil-klér-formi-
dtot (0,48 ml, 3,71 mmo6l) adtunk hozza. A reakcidkeveréket
szobahémérsékleten 20 percig kevertettiik és ezutan leszlrtik.
A szlrletet vizes néatrium-borhidrid oldattal (25 ml, 10,11
mmo6l) kezeltilk és a reakcidokeveréket azonnal vizzel (200 ml)
higitottuk. A keverést 1 éran keresztil folytattuk
szobahdmérsékleten. A reakcidkeveréket etil-acetadt és a viz
kozott megosztottuk. A szerves fazist levalasztottuk,
magnézium-szulfat felett megszaritottuk és beparoltuk. A

nyersterméket flash szilicium-dioxidos kromatografiaval (EtOAc

elucio) tisztitottuk, hogy ((R)-2-hidroxi-1l-piridin-3-1il-
-metil-etil)-karbaminsav terc-butil-észtert kapjunk. [(MH]"
253, 5.

((R) -2-Brém-1-piridin-3-il-metil-etil) -karbaminsav terc-butil-
-észter elballitasa

Diklér-metanban (10 ml) 1évé ((R)=2-hidroxi-l-piridin-

-3-il-metil-etil)-karbaminsav terc-butil-észter (0,43, 1,70

mmbél) oldatdhoz szén-tetrabromidot (0,33 g, 2,04 mmb6l) és tri-

fenil-foszfint (0,23 g, 1,70 mmo1) adtunk hozza. A

reakcidkeveréket szobahdémérsékleten 2 6ran keresztil
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kevertettiik, leszlirtiik, és a szlrletet az etil-acetat és sdsav
(1M) kozott megosztottuk. A vizes fazist elvalasztottuk,
telitett natrium-bikarbonat oldattal semlegesitettiik és
diklér-metanba extrahdltuk. A diklér-metidnt magnézium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk, hogy ((R)-2-brém-l-piridin-
-3-il-metil-etil)-karbaminsav terc-butil-észtert kapjunk. 'H
NMR (400MHz, CDCls) & 1,29 (s 9H), 3,05 (dd J 14,3 9,8 1H),
3,18 (dd J 14,3 4,9 1H), 3,51 (d J 4,9 2H) 4,07-4,16 (m 1H)
7,84 (dd § 7,9 5,9 1H), 8,35 (d J 7,9 1H), 8,65 (d, J 5,4 1H),

8,86 (s, 1H).

{(R)-2-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-1-il]-1-piridin-3-il-
-metil-etil}-karbaminsav terc-butil-észter eldallitasa
(4-Fluor-fenil)-piperidin-4-il-metanont (0,15 g, 0,73

mm6él)  adtunk  ((R)-2-brém-l-piridin-3-il-metil-etil)-karbamin-
sav terc-butil-észter (0,21 g, 0,66 mmdl) és 1,8 diazabicik-
lo[5.4.0]lundec-7-én (0,12 ml, 0,79 mmoél) dimetil-formamidban
(3 ml) lévs oldatat. A reakcidkeveréket szobahémérsékleten 24
6ran keresztil kevertettiik mieldtt az etil-acetadt és a viz
kozott megosztottuk. A etil-acetdtot magnézium-szulfat felett
szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket flash szilicium-
dioxidos kromatografiadval (97:3 diklér-metdn:metanolos elucid)
tisztitottuk, hogy {(R)-2-[4~-(4-fluor-benzoil) -piperidin-
-1-il]-1-piridin-3-il-metil-etil}-karbaminsav terc-butil-
-észtert kapjunk. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,36 (s, O9H),

l1,68-1,85 (br m, 4H), 2,00-2,38 (br m, 4H), 2,78-2,91 (m, 4H),
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3,05-3,19 (m 1H), 3,81-3,93 (m 1H) 7,05 (¢t J 8,8 Z2H),
7,12-7,18 (m 1H), 7,48 (d J 7,9 1H), 7,85-7,93 (dd J 8,8 5,4

2H), 8,36 (d J1,5 1H), 8,40 (dd J 4,9 1,5 1H).

[1-((R) -2-Amino-3-piridin-3-il-propil) -piperidin-4-il]-
-(4-fluor-fenil) -metanon elballitasa

{(R)-2-[4- (4-fluor-benzoil)-piperidin-1-il]-1-piridin-
-3-il-metil-etil}-karbaminsav terc-butil-észter (0,149 g, 0,34
mmo6l) diklér-metdnban (2 ml) 1évéd oldatdhoz trifluor-ecetsavat
(0,5 ml) adtunk és a reakcidkeveréket szobahdémérsékleten 1
6ran keresztiil kevertettiik. A reakcidkeveréket beparoltuk és
a maradékot sbdésavban (1M) felvettiik, az oldatot natrium-
-hidroxid oldattal (4M) meglugositottuk és a csapadékot
diklér-metanba extrahaltuk. A diklér-metdnt magnézium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk, hogy [1-((R)-2-amino-
-3-piridin-3-il-propil)-piperidin-4-il]-(4-fluor-fenil)-meta-
nont kapjunk. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,63-1,85 (m 4H),
1,88-2,00 (m 1H), 2,08-2,32 (m 5H), 2,50 (dd J 13,5 7,9 1H),
2,67 (dd J 13,5 4,9 1H), 2,78-2,98 (m, 2H), 3,04-3,20 (m, 2H),
7,04 (¢t J 8,8 2H), 7,17 (dd J 6,9 4,9 1H) 7,48 (d J 7,9 1H),

7,88 (dd, J 8,8 5,4 2H), 8,33-8,45 (m, Z2H).

(E) -3-(3-Ciano-fenil)-N-{ (R)-2-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-
-1-il)-1-piridin-3-il-metil-etil}-akrilamid eldallitasa
(E)-3-(4-Ciano-fenil)-akrilsav (0,022 g, 0,126 mmod 1)

diklér-metéanban (1lml) 1évd oldatadhoz trietil-amint (0,016 ml,
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0,126 mmodl) és (benzotriazo-l-il-oxi)-tripirrolidino-foszfo-
nium-hexafluor-foszfatot (0,06 g, 0,116 mmodl) adtunk. A
reakciokeveréket szobahdmérsékleten 5 percig kevertettik és
ezutan 1- ( (R) -2-amino-3-piridin-3-il-propil)-piperidin-4-il])-
- (4-fluor-fenil)-metanon (0,036 g,'0,105 mmdl) dikldédr-metéanban
(1 ml) lévé oldatat adtuk. A keverést tovadbbi 1,5 Oran
keresztuil folytattuk, ezutadan a reakcidkeveréket leszirtik. A
szlirletet beparoltuk és a nyersterméket flash szilicium-
dioxidos kromatografiaval (dikloér-metan:metanol:ecetsav,
10:0,5:0,05) tisztitottuk, hogy (E)-3-(3-Ciano-fenil)-N-{(R)-
-2-[4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-1-il]-1-piridin-3-il-metil-

—etil}-akrilamidot kapjunk. [MH] ™ 497,4.

"B’ eljéarés

{(R)-1-Benzil-2-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-1-il]-
-l1-piridin-3-il-metil-etil}-karbaminsav-terc-butil-észter
eldallitasa

((R)-1-Benzil-2-oxo-etil)-karbaminsav-terc-butil-észter
(0,5 g, 2,0 mmdl), (4-fluor-fenil)-piperidin-4-il-metanon
(0,414 g, 2,0 mmdl) és nétrium—triacetoxi—borhidrid (0,638 g,
3,0 mmo1l) tetrahidrofuranban (20 ml) 1évo oldatéat
szobahdémérsékleten 24 o6ran keresztiill kevertettiik. Az olddszert
beparoltuk és a maradékot diklér-metédnban ujra feloldottuk és
telitett natrium-bikarbonat oldattal mostuk. A nyersterméket

flash szilicium-dioxidos kromatografiaval (etil-acetat:hexan,
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3:1 elucid) tisztitottuk, hogy {(R)-1-benzil-2-[4-(4-fluor-
-benzoil)-piperidin-1-il]-1-piridin-3-il-metil-etil}-karbamin-

sav-terc-butil-észtert kapjunk. [MH]® 441, 3.

[1- ((R) -2-Amino-3-fenil-propil) -piperidin-4-il]-(4-fluor-
-fenil) -metanon eldallitasa
{(R)-1-benzil-2-[4- (4-fluor-benzoil)-piperidin-1-i1]-

—1—piridin—3—il—metil—etil}—karbamiﬁsav—terc—butil-észter

(1,12 g, 2,54 mmdél) és trifluor-ecetsav (3 ml) diklér-metanban
(6 ml) 1lévS oldatat szobahdémérsékleten 3 o6ran at kevertettuk.
Az oldbészert beparoltuk és a maradékot sbésavban (2M) vettlk
fel, etil-acetattal mostuk és natrium-hidroxid oldattal (4M)
pH 8-9 értékre lugositottuk. A szuszpenzidt dikldér-metannal
extrahaltuk, a diklér-metant magnézium-szulfat felett
szaritottuk és az olddészert beparoltuk, hogy [1-((R)-2-amino-
-3-fenil-propil)-piperidin-4-il]-(4-fluor-fenil)-metanont

kapjunk. [MH]" 341,7.

(E)-N-{ (R) -1-Benzil-2-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-1-il]-
-etil}-3-(3-ciano-fenil) -akrilamid eldéallitasa
(E)-3-(4-ciano-fenil)-akrilsav (0,042 g, 0,242 nmmd 1)
diklér-metanban (1ml) 1évé oldatdhoz trietil-amint (0,046 ml,
0,330 mmo 1) és (benzo-triazo-1-il-oxi)-tripirrolidino-
-foszfédnium-hexafluor-foszfatot (0,126 g, 0,242 mmdl) adtunk
hozzéa. A reakcidkeveréket szobahémérsékleten 5 percig

kevertettik és ezutéan [1-((R)-2-amino-3-fenil-propil) -
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-piperidin-4-il]}-(4-fluor-fenil) -metanon (0,075, 0,220 mmobdl)
dikloér-metanban (1 ml) 1lévé oldatat adtuk hozza. A keverést
tovabbi 3 o6ran keresztiil folytattuk, ezutdn a reakcidkeveréket
diklbér-metannal (25 ml) higitottuk és telitett natrium-
-bikarbondt oldattal és telitett sdoldattal mostuk. A diklor-
-metant magnézium-szulfat felett széaritottuk és az oldbészert
beparoltuk. A nyersterméket flash szilicium-dioxidos

kromatografiaval (etil-acetat:hexéan, 5:1 elucid) tisztitottuk,

hogy (E)-N-{ (R)-1-benzil-2-(4- (4-fluor-benzoil)-piperidin-
-1-11]-etil}-3-(3-ciano-fenil)-akrilamidot kapjunk, [MH] "
496,8.

"C’ eljéaras

(E) -3-(5-Brém-2-metoxi-fenil) -N-{2-[4~-(4-klbér-benzoil) -
-piperidin-1l-il]-etil}-akrilamid eldallitasa

2-(Formil-3-metoxi-fenoxi)-etil-polisztirol (AMEBA) gyanta
(Novabiochem) (6,85 g, 3,33 mm6l) metanol/diklér-metan (60 ml,
1:1 v/v) elegyben 1lévé szuszpenziéjéhoz 2-amino-etanolt és
natrium-triacetoxi-borhidridet (4,00 g, 18,85 mm6él) adtunk és
az elegyet 16 o6ran at réazattuk 20°C-on, ezutan leszlrtik. A
gyantadt metanollal, DMF-el és diklér-metannal mostuk, ezutan
vakuum alatt szAritottuk. Egy THF/acetonitril elegyet (50 ml,
1:1 v/v) adtunk a szaritott gyantdhoz, majd ezt kovetden joddot
(4,80 g, 18,85 mmél), imidazolt (1,28 g, 18,85 mmdl) es

trifenil-foszfint (4,90 g, 18,85 mmdél) adtunk hozza. A gyantat
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THF-el mostuk és ezutan vakuum alatt szaritottuk. A frissen
elSallitott gyantahoz (0,50 g, 0,35 mmél) DMF-ben (2 ml)
feloldott (4-klébr-fenil) -piperidin-4-il-metanon-hidroklorid
(0,18 g, 0,70 mmél) és diizopropil-etil-amin (0,36 g, 2,8
mmoél) oldatat adtuk hozza. A keveréket 50°C-on 16 o6ran at
melegitettiik és ezutdn leszlrtik. A gyantat DMF-el mostuk. A
mosott gyantahoz (E)-3-(5-brém-2-metoxi-fenil) -akrilsavat
(0,27 g, 1,05 mmodl), 2- (1lH-benzotriazol-1-1il) -
-1,1,3,3-tetrametil-urénium-tetrafluor-boratot (0,34 g, 1,05
mmdl), diizopropil-etil-amint (0,29 g, 1,05 mmél) és DMF-t (4
ml) adtunk hozzad és az elegyet 20°C-on 16 oéradn at razattuk,
ezutdn DMF-el és metanollal mostuk, amely utédn trifluor-
-ecetsav/diklér-metédnnal (6 ml, 1;1 v/v) kezeltiik 20°C-on 1
6radn keresztiil, hogy eltavolitsuk a gyantabdél a terméket. A
kapott elegyet leszUrtik és a szlirletet vakuum alatt

beparoltuk, hogy megkapjuk a terméket, [MH]' 506,7.

"D’ eljaras

{(R)-1-(4-Amino-benzil)-2-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-
-1-il]-etil}-karbaminsav-terc-butil-észter eldallitasa
[ (R)-2-[4-(4-fluor-benzoil)-piperidin-1-il]-1-(4-nitro-
-benzil)-etil]-karbaminsav-terc-butil-észter (1,41 g, 2,90
mmb6l) 0°C-ra hitott, ecetsavban (11 ml) 1lévé oldatdhoz kalcium-
-klorid vizes oldatat (4 ml, 0,47 M) és cinkport (3,9 g, 59,6
mmbél) adtunk. A reakcidkeveréket O0°C-on 35 percen keresztiil

kevertik és ezutdn celit-pogacsan keresztiil leszUrtik. A
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szlirletet bepadroltuk és a maradékot vizben feloldottuk és
vizes natrium-bikarbonat oldattal meglugositottuk és diklor-
-metanba extrahdltuk. A dikldér-metant magnézium-szulfat felett
szaritottuk és leparoltuk, hogy {(R)-1-(4-amino-benzil) -
-2-[4- (4-fluor-benzoil)-piperidin-1-il]-etil}-karbaminsav-

-terc-butil-észtert kapjunk, [MH]' 456,5.

[(R)—2—[4—(4—Fluor—benzoil)—piperidin—l—il]—etil}—karbaminsav—
-terc-butil-észter eldallitasa
{(RY=-1-(4-Amino-benzil)-2-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-
—l—il];etil}—karbaminsav—terc—butil—észter diklér-metanban (15
ml) 1lévé, 0°C-ra lehltétt oldatdhoz trietil-amint (0,37 ml,
2,65 mmoél) és metanszulfonil-kloridot (0,192 ml, 2,49 mmol)
adtunk. A reakcidkeveréket hagytuk szobahémérsékletre
felmelegedni 1 6ras keverés kozben, ezutdn vizzel és telitett

sboldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk és

beparoltuk. A nyersterméket flash szilicium-dioxidos
kromatografiaval (etil-acetéat:hexan, (6:1)-(1:0) gradiens
ellcio) tisztitottuk, hogy [(RY-2-[4-(4-fluor-benzoil) -

-piperidin-1-il]-etil}-karbaminsav-terc-butil-észtert kapjunk.

[MH]" 534, 7.

"E’ eljéarés

(S)-4-[4-(4-Klér-benzoil) -piperidin-1l-il-metil]-2,2-dimetil-

-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter eldallitéasa
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(R)-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-karbonsav-terc-bu-
til-észter (0,5 g, 2,18 mmdél) tetrahidrofurénban (15 ml) 1lévé
oldatdhoz (4-klér-fenil)-piperidin-4-il-metanont (0,49 g, 2,18
mmél) és natrium-triacetoxi-borhidridet (0,69 g, 3,27 mmol)
adtunk, és a reakcidkeveréket 3,5 éréan keresztil
szobahémérsékleten kevertettiik. Az olddészert leparoltuk és a
maradékot az etil-acetat (50 ml) és telitett natrium-
-bikarbonat oldat (50 ml) kozott megosztottuk. Az etil-
-acetdtot magnézium-szufat felett szaritottuk és leparoltuk. A
nyersterméket flash szilicium-dioxidos kromatografiaval (etil-
-acetat:hexéan, 1:1 elﬁcié)l tisztitottuk, hogy
(S)-4-[4-(4-klébr-benzoil) -piperidin-1-il-metil]-2,2-dimetil-
-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észtert kapjunk, [MH] '

437, 2.

[1-((S) -2-Amino-3-hidroxi-propil) -piperidin-4-il]-(4-klér-
-fenil) -metanon-hidroklorid eldéallitasa
(S)-4-[4-(4-kldbr-benzoil)-piperidin-l1-il-metil]-

-2,2-dimetil-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észtert (0, 08
g, 1,55 mmdél) adtunk sbdésav etanolos oldatdhoz (5 ml, 5,5 M). A
reakcidkeveréket szobahémérsékleten 1 o6éradn &t kevertettiik,
ezutan szAarazra paroltuk, hogy [1-((S)-2-Amino-3-hidroxi-
-propil)-piperidin-4-il]-(4-kldér-fenil)-metanon-hidrokloridot

kapjunk. [MH]* 297,0.

(E) -3-(5-Ciano-2-metoxi-fenil) -akrilsav eldallitasa
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Palladium(II)-acetat (0,77 g, 3,42 mmbél) N,N-dimetil-acet-
amidban (375 ml) 1év8 szuszpenzidjdhoz tetraetil-amménium-klo-
ridot (19,36 g, 114,5 mmél), diciklohexil-metil-amint (35,1 g,
174,5 mmdél), és 3-brém-4-metoxi-benzonitrilt (25,51 g, 118,0
mmdél) adtunk nitrogénatmoszféraban. A szuszpenzidt 100-105 °C-
ra melegitettiik, amelyen t-butil-akrilatot (14,82 g, 114,5
mmdl) 45 perc idétartam alatt adtunk hozza lassu Utemben.
100°C~on tovabbi 30-60 perces keverés utéan, az oldatot
szobahdmérsékletre lehtGitottik és TBME-vel (375 ml)
meghigitottuk. A kapott kétfazisu keveréket 10 percen
keresztiil hevesen kevertettiik. A (felsd) TBME fazist egymas
utdn vizzel (100 ml), 10%-os vizes citromsavval (100 ml) és
25%-0s wvizes NaCl oldattal (100 ml) mostuk. Az egyesitett
vizes fazisokat TBME-vel (100 ml) extrahdltuk. Aktiv szén (0,4
g) hozzdadadsa utan, az egyesitett TBME fazisokat 10 percig
hevesen kevertettlik és leszUlrtiik. Vizmentes Na,SO;-et (10 g)
adtunk hozzad és a kapott szuszpenzibét tovabbi 10 percen &t
kevertettik és leszilrtik. A szlrletet csdkkentett nyomas alatt
50-70 ml térfogatra betoményitettik és, 25-30 perces iddétartam
alatt, szobahdmérsékleten vizmentes trifluor-ecetsavhoz (150
ml) adtuk hozza. A kapott oldatot szobahémérsékleten 60 percen
a4t  kevertettuk  (csapadékképzés), Jégfirdében 0-5 °C-ra
lehdtottik, és etil-acetattal (410 ml) meghigitottuk. 0°C-on 60
perces tovabbili heves keverés utdn, a szuszpenzidt leszlrtiik. A
maradékot vakuum alatt 45-50°C-on megszaritottuk, hogy

kristéalyos sziladrdanyagként (E) -3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -
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-akrilsavat nyerjiink, olvadaspont: 252-253 °C. MS (ES): [M-H]~

202.

(E) -N-{ (S)~-2-[4-(4-Klér-benzoil) -piperidin-1-il]-1-hidroxi-
-metil-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-akrilamid eldallitasa
(E)-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-akrilsav (0,31 g, 1,55
mmdl), trietil-amin (0,2 ml, 1,55 mmdél) és 2-(1H benzotriazol-
-1-i1)-1,1,3,3-tetrametil-urénium-tetrafluor-borat (0,49 g,
1,55 mmdél) diklér-metédnban (5 ml) 1évd oldatédt hozzaadtuk

[1-((S)-2-amino-3-hidroxi-propil)-piperidin-4~il]-(4~klbér-fe-
nil)-metanon-~-hidroklorid és trietil-amin (0,4 ml, 3,1 mmbl)
diklér-metanban 1évd oldatéahoz, és a reakcidkeveréket
szobahémérsékleten 1 o6ran at kevertettilk. A reakcidkeveréket
diklébr-metéannal (20 ml) meghigitottuk, egymast kovetSen
telitett natrium-bikarbondt oldattal (25 ml) és sbéoldattal (25
ml) mostuk, ezutan magnézium-szulfat felett szaritottuk. Az
oldészert lepadroltuk és a nyers maradékot flash szilicium-
dioxidos kromatografiaval (metanol:diklér-metéan; 5:95)
tisztitottuk, hogy (E)-N-{(S)-2-[4-(4-klO6r-benzoil) -~

-piperidin-1-il]-1l-hidroxi-metil-etil}-3-(5~-ciano-2-metoxi-

-fenil)-akrilamidot kapjunk. [MH]' 482,2.

"F’ eljaras

(S)-4-[4-(4-Fluor-benzoil) -piperidin-1-il-metil]-2,2-dimetil-

-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter eldallitasa
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Szaraz tetrahidrofuranban (50 ml) 1lévé (4-fluor-fenil) -
-piperidin-4-il-metanon (3,5 g, 17 mmdl) oldatéhoz
(R)—4—formil—2,2—dimetil—oxazolidin;3—karbonsav—terc—butil—
-észtert (3,9 g, 17 mmdl) és natrium-triacetoxi-borhidridet
(5,4 g, 25 mmdél), és a reakcidkeveréket 18 oran at kevertettik
szobahémérsékleten. A  reakcidkeveréket leszldrtik és az
oldészert leparoltuk, 1igy fehér sziladrdanyagot kaptunk. A
szilardanyagot diklér-metéanban (50 ml) vettik fel és telitett
natrium-bikarbonat oldattal (50 ml), vizzel (2x50 ml) és
sboldattal (50 ml) mostuk. A szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk, hogy kinyerjiik a terméket,

[MH]® 420, 9.

[1-((S) -2-Amino-3-hidroxi-propil) -piperidin-4-il]-(4-fluor-
-fenil) -metanon-hidroklorid eldéallitasa

(S)-4-[4-(4-fluor-benzoil) -piperidin-1-il-metil]-2,2-dime~
til-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter (4,9 g, 11,7
mmdél) etanolban (25 ml) 1évé szuszpenzidjadhoz dioxanban 1évd
(25 ml, 4M) hidrogén-kloridot adtunk. A kapott tiszta oldatot
4 o6ran &t kevertettik kornyezeti hémérsékleten, amely 1idd
alatt fehér «csapadék képzddott. A reakcidkeveréket 0°C-ra
lehtitottik és a —csapadékot leszirtik, hogy kinyerjik a

terméket, [MH]' 281,6.

(E)-N-{(S)-2-[4-(4-Fluor-benzoil) -piperidin-1-il]-1-hidroxi-

-metil-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-akrilamid
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[1-((S)-2-amino-3-hidroxi-propil)-piperidin-4-il]-
-(4-fluor-fenil) -metanon-hidroklorid (1,8 g, 5,7 mmbél) és
diizopropil-etil-amin (2,0 ml, 11,4 mmél) diklér-metanban (45
ml) 1évé oldatéahoz (E)=3~(5-ciano-2-metoxi-fenil)-akrilsavat
(1,1 g, 5,7 mmo 1) adtunk, majd ezt kovetden (2-(1H
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urénium-tetrafluor-bora-
tot (1,83 g, 5,7 mmodl) . A reakcidkeveréket kdrnyzeti
hémérsékleten 4,5 6ran A&t kevertettiik, ezutdn leszlrtiik és a
szlrletet vizzel (50 ml), telitett natrium-bikarbonat oldattal
(50 ml), wvizzel (50 ml) és soboldattal (50 ml) mostuk. A
szerves fadzist magnézium-szulfat felett szaritottuk, az
oldbszert leparoltuk és a maradékot flash szilicium-dioxidos
kromatografiaval (diklér-metédn:metanol; (98:2)-(92:8) elucibs

gradiens), hogy megkapjuk a terméket, [MH]' 466,1.

'G' eljarés

(S)-4-[4-(4-Klér-benzoil) -piperidin-1-il-metil]-2,2-dimetil-
-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter-dibenzoil-L-tartarat
(kétbdzisu)

Natrium-borhidrid (2,40 g, 63,55 mmbél) lehdtott (0°C)
szaraz toluolban (50 ml) szuszpenzidéjdhoz inert gazatmoszféra
alatt ecetsavat (11,45 g, 189,9 mmdél) adtunk 1 oéra iddtartam
alatt. A  keverést kornyezeti  hdémérsékleten 5 o6ran a4t
folytattuk, mig abbamaradt a hidrogénfejld&dés (=1.

szuszpenzio) . Egy kiildén lombikban, 4-(4-klér-benzoil) -
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-piperidin-hidrokloridot (amelyet N-formil-4- (4-klér-benzoil) -
-piperidin és acetil-klorid reakcidjaval kaptunk) (5,51 g,
21,18 mmd 1) szuszpendaltunk szaraz toluolban (20 ml)
szobahémérsékleten. Trietil-amint (2,57 g, 25,42 mmbél) adtunk
hozza és (R)-4-formil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-karbonsav-terc-
-butil-észter (5,59 g, 24,36 mmdél) toluolos oldatat (55 ml)
adtuk hozza csepegtetve 45 perc alatt keveréssel. A keverést
tovabbi 20 percen &t folytattuk, mieldtt az 1. szuszpenziodt
lassan hozzaadtuk keverés kozben 60 perc id&tartam alatt. A
kapott szuszpenziobt kérnyezeti hémérsékleten addig
kevertettiik, mig a TLC a kiindulasi anyag teljes
elfogyasztasat (14 o6ra) mutatta, ezutadn lassan egy NaHCO; (25
g, 297,6 mmdl) vizben (120 ml) 1lévé oldatahoz adtuk. A kapott
emulzidét 20 °C-on 60 percen at kevertettik, a keverék vizes
fazisat levalasztottuk és a szerves fazist kétszer egymasutan
20 ml 10%-os vizes NaHCO; oldattal és vizzel mostuk. Az
Osszegyldjtott vizes fazis pH-janak szilard Nay;COsz;-mal 9,5-re
torténd bedllitdsa utédn, a vizes fazisokat toluollal (2x25 ml)
extrahdltuk. Celitet (0,5 g) adtunk az 0Osszegyljtdott szerves
fdzishoz, amelyet ezt kovetSen leszlrtik és szarazra paroltuk,
hogy kinyerjik a szabad bazist, amelyet izopropanolban (35 ml)
vettink fel és reflux hémérsékletre melegitettiink fel. A
di-0,0-benzoil-L-borkésav (4,0 g, 10,6 mmbél) izopropanolban
(10 ml) 1lévé oldatat adtuk hozza cseppenként. 79-81 °C-on 20
percig tartd keverés utadn, az elegyet lehtitottik, tec-butil-

-metil-észterrel (TBME) meghigitottuk és a 0°C-on



-51- :

kikristadlyosodott terméket leszirtik, hideg (0°C-os)
TBME-izopropanol 1:2 aranyu elegyével (15 ml) és hideg (0 °C-
os) TBME-vel (3x5 ml) mostuk, és vakuum alatt szaritottuk. A
szaritott terméket izopropanolbdél &tkristalyositottuk, az ezt
kévet vakuum alatti szaritassal a cim szerinti terméket kaptuk
kristalyos szilardanyagként, op: 174°C.

S (ES+): [M]" 437.

[1-((S)-2-Amino-3-hidroxi-propil)-piperidin-4-il]-(4-klér-
-fenil) -metanon-dihidroklorid eld&allitasa
(S)-4-[4- (4-Klor-benzoil)-piperidin-1-il-metil]-2,2-di-
metil-oxazolidin-3-karbonsav-terc-butil-észter-dibenzoil-
-L-tartaratot (kétbazisu) (4,0 g, 3,2 mmdél) szuszpendaltunk
n-butil-acetatban (40 ml). Vizes (32%) sbsavat (2,18 g, 19,2
mmél)  adtunk hozzad és az elegyet kérnyezeti hdémérsékleten
addig kevertettiik, mig a TLC a kiindulédsi anyag teljes
elfogyasztasat mutatta (2 o6ra). A szuszpenzidt jégfiurddben 3
6rdn a4t tovabbkevertettiik, és leszdrtiik. A szilardanyagot
hideg (0°C) n-butil-acetattal (2x5 ml) mostuk, és vakuum alatt
45-50 °C-on szaritottuk a cim szerinti terméket adva szintelen

kristalyos anyagként, op.: 232-237 °C. MS(ES+): [MH]® 297.

(E)-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -tiocakrilsav-S-benzotiazol-2-il-
-észter eldallitasa
2,2'"-Dibenzotiazolil-diszulfid (4,0 g, 12,0 mmodl) és

trifenil-foszfin (3,15 g, 12,0 mmbél) CH;Cl,-ben (60 ml) 1évd



.
eee 00
o soe
[LXX)
XX ¥

-52-

szuszpenzidéjat 25°C-on 30 percen &t intenziven kevertettik. Egy
jégfirdében 0°C-ra hiltés utan (E)-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -
—akrilsavat (az 'E’ eljarasban ismertetettek szerint allitva
eld) (2,24 g, 11,0 mmoél) adtunk hozza, amelyet N-metil-
-morfolin (1,21 ml, 11,0 mmodl) kdvetett. A szuszpenziodt
intenziven kevertettik és egyv éjszaka alatt hagytuk
szobahémérsékletre lehllni. Szobah&mérsékleten tovabbi 24 o6ras
keverés utan a kapott csapadékot 0°C-on leszlirtiik és hideg
(0°C) CH.Cl,-lel (10 ml) mostuk. Vakuum alatt 35°C-on torténd
szaritast kovetden a cim szerinti terméket kaptuk kristalyos

por formajaban, op.: 183-185 °C. MS(EI): [M]® 352.

(E) -N-{ (S)-1-[4-(4-Klbér-benzoil) -piperidin-1-il-metil]-
-2-hidroxi-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -akrilamid-hemi-
- (L) -tartarat eldallitasa

[1-((S)-2-Amino-3-hidroxi-propil)-piperidin-4-ilj-(4-klor-
—-fenil)-metanon-dihidroklorid (9,24 g, 25,0 mmbél) etanolban
(250 ml) lévd szuszpenzidjdhoz N-metil-morfolint (2,53 g, 25,0
mm6l) adtunk. A szuszpenzidt 45°C-on 30 percen at kevertettiik,
ezutéan (E)=-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-tioakrilsav-S-benzotia-
zol-2-il-észtert (4,40 g, 12,5 mmol) adtunk hozz4a, a
szuszpenzidét etanollal (20 ml) higitottuk meg, és a keverést
45°C-on 3 o6ran at folytattuk. Tovabbi tioésztert (2,64 g, 7,5
mmé6l)  adtunk hozzad és a szuszpenzidét tovabbi 4 6ran at
folytattuk 45°C-on. A tioészter végsé részletét (1,76 g, 5,0

mmdl)  adtuk hozzad és tovabbi 3 o6ra keverés utadn tovabbi
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N-metil-morfolint (1,26 g, 12,46 mmdél) adtunk hozzad és a
keverést egy éjszakan at folytattuk az utolsd adag N-metil-
-morfolin (1,26 g, 12,46 mmbd 1) hozzaadasa eldtt. A
szuszpenziét azonnal leszUrtik és a szlrletet csokkentett
nyomason megszaritottuk. A maradékot CH,Cl,-ben (250 ml) vettik
fel és ezt kdvetSen 10%-os vizes Na,COsz-tal (2x100 ml) és 10%-
os vizes NaCl-dal (4x100 ml) mostuk. A szerves fazist Celittel
(1L qg) kevertik el, leszUrtiik, 'és szrazra Dparoltuk. A
maradékot vakuum alatt megszaritottuk és etanolban (130 ml)
vettik fel. 35°C-on L-borkd&sav (4,5 g, 30,0 mmbél) etanolban
(100 ml) 1lévds oldatat adtuk hozzad keverés kdzben és a kapott
szuszpenzidt 50-55 °C-on addig kevertettik, mig tiszta oldat
képz&dott. Amikor a kristdlyos zavarossag alakult ki, a
szuszpenziot lassan 0°C-ra hitottik és Jjégfiurddén tovabbi 45
percen At kevertettiik, a csapadék leszlrése eldétt, hideg (0°C)
etanollal (20 ml) mostuk, és etanolbdél kristalyositottuk a cim
szerinti terméket nyerve ki, op.: 90—120 °C (bomléas). MS (ES+):

[MH]" 482.

(E) -N-{ (S)-1-[4-Klb6r-benzoil) -piperidin-1-il-metil]-2-hidroxi-
-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-akrilamid eldallitasa
10%-0os vizes Na,COs-ot (100 ml) adtunk szobahdmérsékleten
keverés kozben (E)-N-{(S)-1-{4-(4-Klbér-benzoil)-piperidin-
-1-il-metil]-2-hidroxi-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -
-akrilamid-hemi- (L) -tartarat (6,32 g, 10,0 mmdél) CH;Cl.-ben

(150 ml) és vizben (50 ml) 1lévé szuszpenzidjdhoz. Kornyezeti
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hémérsékleten 30 perc keverés utdn a fazisokat elvalasztottuk
és a vizes fazist CH:Cl:-dal (100 ml) extrahdltuk. Az
Osszegydjtott CH,Cl, fazisokat 10%-os vizes NaCl-dal (2x100 ml)
extrahaltuk, Celittel (500 mg) kevertiik el és leszlirtik, hogy
csokkentett nyomas alatt tértént leparlds utan egy szintelen
habot kapjunk. Butil-acetat (200 ml) hozzdadésa utan tiszta
oldat képzdédstt, amelyet 80°C-ra felmelegitettiink és hagytuk
szobahdémérsékletre lehtilni. TBME-vel (150 ml) torténd higitas
utan a szuszpenzidt 0°C-ra lehdtottik, a kicsapatott
kristalyokat leszilrtiik, hideg (0°C) butil-acetat/TBME 1:1
aranyi (50 ml) elegyével mostuk és vakuum alatt 45-50 °C-on
szaritottuk, hogy (E)-N-{ (S)-1-[4-Klbér-benzoil)-piperidin-
-1-il-metil]-2-hidroxi-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -

-akrilamidot kapjunk. Mp.: 162-163 °C. MS (EI): [MH]" 482.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) Altalanos képletd vegyllet

szabad vagy sé6 formajaban, amelyben

Ar'

jelentése egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett
fenilcsoport,

Ar’ jelentése fenil- vagy naftilcsoport, amely helyettesitetlen
vagy egy vagy szubsztituenssel van helyettesitve az alabbiak
kozul: halogénatom, ciano-, hidroxi-, nitro-, C;-Cs-alkil,
C,-Cs-haloalkil-, C;-Cg-alkoxi-, vagy C;-Cg-alkoxi-karbonil-cso-
port,

R* jelentése hidrogénatom vagy | adott esetben hidroxi-,
C,-Cg—alkoxi-, acil-oxi-, -N (R%)R? csoporttal, halogénatommal,
karboxi-, C,—-Cg—alkoxi-karbonil-, -CON(R*)R® vagy egyértékd
ciklusos szerves csoporttal helyettesitett C;-Cg-alkil-csoport,

R° és R* mindegyikének jelentése egymastdl — fliggetlenil
hidrogénatom vagy C,-Cg—alkil-csoport, vagy R® jelentése
hidrogénatom és R’ jelentése acil- vagy SO,R® csoport, vagy R°
és R’ nitrogénatommal egyiitt, amelyhez azok kapcsolddnak, 5-
vagy 6-tagu heterociklusos csoportot jelentenek,

R* és R’ mindegyikének jelentése, egymastél  fiiggetlenul,
hidrogénatom  vagy  C;-Cg-alkil-csoport, vagy R’ és R’

nitrogénatommal egyiitt, amelyhez azok kapcsoldédnak, 5- vagy 6-

tagli heterociklusos csoportot jelentenek,
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R® jelentése C,-Cg—alkil-, Ci-Ce~haloalkil-csoport, vagy adott
esetben C;-Cg—alkil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, és
n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

azzal a feltétellel, hogy amikor Ar' Jjelentése p-klér-fenil-
~-csoport és R!' jelentése hidrogénatom, Ar° nem fenil- vagy

p-nitro-fenil-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben Ar‘ jelentése
monoszubsztitudlt fenilcsoport, amelyben a szubsztituens
halogénatom, ciano-, nitro- vagy C;-Cs-alkoxi-csoprt; vagy di-
szubsztitudlt fenilcsoport, amelyben a szubsztituenseket halo-
génatom, ciano-, hidroxi-, nitro-, C;-Cs-alkoxi-, C;-Cy-alkil eés
C,-Cs,~halogén-alkil-csoport k&ziil valasztjuk; vagy triszubszti-
tualt fenilcsoport, amelyben a szubsztituenseket halogénatom,
hidroxi-, C,-C4—alkoxi- és C(C;-Cy-alkoxi-karbonil-csoport koziil
vadlasztjuk; vagy pentaszubsztitudlt fenilcsoport, amelyben a

szubsztituensek halogénatomok.

3. Az 1. 1igénypont szerinti vegylilet, amelyben R' jelentése
Ci-Cs~alkilcsoport, amely adott esetben hidroxi-, C;-Cg-alkoxi-,
aciloxi-csoporttal, halogénatommal, karboxi-, Ci-Cg—alkoxi-
-karbonil-, -CON(R*)R® csoporttal van szubsztitualva vagy egy

egyértékd ciklusos szerves csoport.
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4. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben

Ar' jelentése a karbonilcsoporthozAviszonyitva parahelyzetben
fluorral vagy klérral szubsztitudlt és adott esetben a
karbonilcsoporthoz viszonyitva ortohelyzetben halogénnel
szubsztitudlt fenilcsoport,

Ar? jelentése halogénnel, ciano-, nitro- vagy C;-C4s-alkoxi-
-csoporttal monoszubsztitudlt fenilcsoport, két szubsztituens-
sel szubsztiutalt fenilcsoport, amely szubsztituensek azonosak
vagy eltérdek és halogén, ciano-, hidroxi-, Ci-Cy-alkoxi-,
C;-C4—alkil-, C;-Cs—halogén-alkil- és nitrocsoport kozul
vadlasztjuk ki vagy héarom szubéztituenssel szubsztitualt
fenilcsoport, amely szubsztituensek azonosak vagy eltérdek eés
halogén-, hidroxi-, C;-Cy—alkoxi és C;-C4—alkoxi-karbonil-
-csoport kozul valasztjuk ki,

R' jelentése hidrogénatom, C;-Cs-alkil-csoport vagy hidroxival
szubsztitualt C:-Cs—-alkil-csoport, Cs;—-Cg-cikloalkil-,
fenilcsoport, C1-C4—alkilszulfonil-amino-csoporttal
szubsztitualt fenilcsoport vagy a nitrogén, oxigén és a kén
kozil egy vagy tobb gyldrli-heteroatomot tartalmazdé 5S- vagy 6-
tagu heterociklusos aromés csoport, és

n értéke 1 vagy 2.

5. Az 1. igénypont szerinti vegytilet, amelyben
Ar' jelentése a karbonilcsoporthoz viszonyitva para helyzetben
fluorral vagy kloérral szubsztitudlt fenilcsoport,

Ar’ jelentése az -CH=CH- csoporthoz viszonyitva orto helyzetben
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C,-Cs—alkoxi-csoporttal és a C,-Cs—alkoxi-csoporthoz viszonyitva
para helyzetben cianocsoporttal, halogénatommal vagy C;-Cs-al-
koxi-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,

R' jelentése hidroxi-, fenilcsoporttal szubsztitualt Ci-Ci-al-
kil-csoport, C;-Cs—alkilszulfonil-amino-csoporttal szubsztitu-
4lt fenilcsoport vagy a gydridben nitrogén-, oxigén- és kéﬁatom
k6zil egy vagy tobb heteroatomot tartalmazd 5- wvagy 6-tagu
heterociklusos aromas csoport, és

n értéke 1.

6. Egy IX &ltaldnos képletil vegyililet

! -
[;.» Q;,j/‘ ", ;,,.wn,\_} 2 ‘-3 };ﬁ:
: N 3 i 3 - x4
Ay~ &Mﬂ&“w“i“&“§“¢&wi]§»éﬂr’ﬁ“
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#y" \ff“?m
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szabad vagy s6 formajaban, amelyben Ra’ Jjelentése hidrogénatom
és Ra, Rb, Rc, Re, Rf és Rg meghatdrozdsa az alabbi tablazat

szerinti
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vagy Ra és Ra’ Jjelentése fluor, Rb, Rd, Re és Rg Jjelentése

hidrogénatom, Rc Jjelentése metoxicsoport és Rf jelentése

brématom.
7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegylulet
gyulladasgatld, horgétagito, antihisztamin

gybgyszeralapanyaggal elegyitve.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet

gybgyszerként torténdéd alkalmazasra.

9. Gybgyaszati készitmény, amely aktiv hatbanyagként az 1-7.
igénypontok barmelyike szerinti vegylletet tartalmazza, adott
esetben annak egy gydgyaszatilag elfogadhatd higitd anyagaval

vagy hordozdéjaval egyiitt.

10. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet
alkalmazasa CCR-3-mal O©sszefliggésben 1évéd &llapot kezelésére

szolgald gydbgyszer eldallitéséara.
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11. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet
alkalmazasa gyulladasos vagy allergias allapot, kilondsen
gyulladéasocs  vagy elzardbdassal jaréd léguti megbetegedés
kezelésére szolgadld gydgyszer elballitasara.

12. Eljaréas az (;) dltaldnos képletd vegylilet el&allitésara,
amelyben

(1) (A) II altaléanos képletil vegyliletet reagaltatjuk

i

]

vagy annak egy amidot képezd szarmazékaval, amelyben Ar-, Ar-,
R' és n jelentése a fentiekben meghatarozott, vagy
(B) egy III &ltalédnos képletd vegyliletet, vagy annak

£ : , 3

&

%, é

{

4 H

amidot képezd szarmazékat egy IV &ltaldnos képletl vegyiilettel
reagaltatunk,

amelyben Ar', R' és n jelentése a fentiekben meghatarozott és Z
a nitrogénatomhoz kémiailag kapcsolt szildrdfazisu szubsztra-
tot Jjelol, és a kapott terméket a szubsztratrdl Z-nek
hidrogénnel torténd helyettesitésével levalasztjuk; és

(ii1) a terméket szabad vagy sé formajdban kinyerjik.
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