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A talalmany aj (l) altalanos képletii vegyiletekre és azok

savaddicios so6ira vonatkozik, a képletben
W jelentése kloratom,
X jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy klératom,

10 Y és Z jelentése egymastoél fuggetlentl hidrogénatom vagy

klératom vagy

X és W vagy X és Y a kapcsoléd6 szénatomokkal egyutt

fenilgydrit alkot,

R jelentése hidrogénatom, allilcsoport vagy alkilcsoport,
15 amely szubsztitualatlan, vagy fenil-, metoxi-, piridinil-,

karboxamid- vagy N-metilkarboxamid-csoporttal va van,

R; jelentése hidrogénatom, alkil- vagy (CH2)m-R'2 altalanos

képletl csoport,

n és m értéke egymastol fuggetlenal 1, 2, 3 vagy 4,
etk A
20 R, és R'; jelentése egymastol fuggetlenubqa), (b), (c)) (d)/(—e')-,-y‘

{(#-),/eg)——va-g‘y‘—f-hﬁ{ altalanos képleti csoport, s/

COOCH3 vagy alkil-

25 i 2 idregénatom vagy alkilcsoport, amely szubszti-
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A talalméany targya uj N(fenilszulfonil)glicin-szarmazékok, el-
jaras a vegyiletek eléallitasara és alkalmazasuk gyoégyszeré-

szeti készitmények el6éallitasara.

Az Gj vegyilletek a gyégyaszatban kulénésen fajdalom kezelé-

sére hasznalhatok.

A technika allasa

Ismertek olyan vegyuletek, amelyek szerkezete egy aril-
szulfonamid tipusi csoportot és glicint tartalmaz. Példaul az
EP 236 163 és az EP 236 164 szamu szabadalmi leirasban N-
a-arilszulfonilaminoacil-p-amidino-fenilalaninamid-

szarmazékokat ismertetnek, a vegyuletek a trombin szelektiv
inhibitorai, és tromboézisellenes hatéanyagként hasznalhatok.
Az EP 614 911 szamu szabadalmi leirasbél az elé6zbekhez
igen hasonlé szerkezetl vegyuletek ismertek, ezek egyideji-
leg tartalmaznak arilszulfamoil-csoportot és szubsztitualt
fenilamidin-csoportot. Ezek jellegzetessége, hogy az Y
neuropeptid receptorokra kapcsolédnak, és felhasznalhatok
magas vérnyomas, angina pectoris, ateroszklerézis, dep-
resszio, nyugtalansag, gyulladas, allergia és zsiros lerakéda-

sok kezelésére.

Az EP 558 961 szamU dokumentumban javasoljak a szubszti-
tualt aminosav-arilszulfonamid szerkezetii vegylletek alkal-
mazasat koagulaciot gatlo tulajdonsagaik réven trombozis ke-

zelésére.

Szerkezetilkben arilszulfonamid-csoportot és fenilamidin-
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csoportot tartalmazé vegyilletek trombédzisellenes hatasaval
kapcsolatos vizsgalatokrél szamoltak be a Pharmazie, 39 (5),
315-317 (1984) és Pharmazie, 41 (4), 233-235 (1986) irodalmi

helyen is.

Azonos farmakoldgiai hatassal kapcsolatos a WO 92/16549 A1
szamon ko6zzétett nemzetkdézi szabadalmi bejelentésben is-
mertetett arilszulfonamid-csoportot tartalmazé fenilalanin-

-szarmazékok proteinaz inhibitor, kézelebbrél tromboin inhi-

bitor hatasa is.

A WO 97/25315 szamon koézzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésb6l ismertek tovabba N-(arilszulfonil)-aminosavak,
amelyek gyulladasos megbetegedések kezelésére hasznalha-
tok.

Eltér6 gyogyaszati teriletre vonatkoznak a WO 00/34313
szamon ko&zzétett nemzetkdézi szabadalmi bejelentésben is-
mertetett peptidek, ezek a lanc végén arilszulfonil-csoportot
tartalmazhatnak, és a prokollagén-C-proteinazt képesek ga-
tolni. A J. Chem. Soc., Perkin Trans., 9, 1655-64 (19886) iro-
dalmi helyrél hasonl6 szerkezet(i vegyuletek ismertek, ezeket

sertés pankredasz elasztaz inhibitorként irjak le.

A talalmany célja

A talalmany olyan uj vegyuletekre vonatkozik, amelyek egy
szubsztitualt N-(arilszulfonil)-glicil-glicin lancot tartalmaznak,
és amelyek gyoégyszer hatdéanyagkeént hasznalhatok fajdalom
kezelésére, kulondsen tualzott fajdalomérzékenység és nagy

fajdalmak kezelésére.

A talalmany ismertetése

A talalmany szerint 0j ipari termékként egy N-(fenilszulfonil)-
-glicin-szarmazékot javasolunk, amelyre jellemzd, hogy az

alabbiak kézé tartozik:
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i) (I) altalanos képleti vegyuletek, ahol

w
X

jelentése klératom,

jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy klératom,

Y és Z jelentése egymastél fuggetlenil hidrogénatom vagy

klératom vagy

X és W vagy X és Y a kapcsolédé szénatomokkal egyutt

R

fenilgydrat alkot,

jelentése hidrogénatom, allilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy fenil-, metoxi-,
piridinil-, karboxamid- vagy N-metilkarboxamid-csoporttal

szubsztitualva van,

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy

(CH2)m-R', altalanos képleti csoport,

n és m értéke egymastol fuggetlenal 1, 2, 3 vagy 4,

R, és R'; jelentése egymastol fuggetlenul (a), (b), (c), (d),(e),

Rs

R4

Rs

R7

Re

(f), (g) vagy (h) altalanos képleti csoport, €s
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, COCH;, COOCHj; vagy 1-4 szén-

atomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
amely szubsztitualatlan vagy fenilcsoporttal szubsztitual-

va van,
jelentése hidrogénatom vagy CONHC:Hs csoport,

jelentése hidrogénatom, (i), (j), (k), (I) vagy CONHCH;

csoport,

jelentése hidrogénatom, NH; vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

értéke 4, 5 vagy 6,
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ii) a fenti (I) altalanos képleti vegyiiletek savaddicios soi.

A talalmany szerint javasolunk egy eljarast is az (l) altalanos

képleti vegylletek és savaddiciés séik elballitasara.

Ugyancsak javasoljuk az (l) altalanos képlet ala tartozé anya-
gok és nem-toxikus addicidés soik alkalmazasat olyan gyégy-
szer elballitasara, amely a human- vagy allatgyégyaszatban
hasznalhato, és amely a fajdalommal kapcsolatos betegségek,
kézelebbrél a gyulladasos allapotot kéveté fajdalommal szem-
beni tulérzékenyseg (hiperalgézia) vagy egyéb beteg allapo-
tokkal, példaul a rakkal kapcsolatos nagyon nagy fajdalmak

kezelésére vagy megel6zésére szolgal.

A talalmany részletes ismertetése

Az (l) altalanos képletben 1-4 szénatomos alkilcsoporton
olyan szénhidrogén lancot értiink, amely 1-4 szénatomot tar-
talmaz, amely egyenes vagy elagazé lancu vagy gyilris. Az
1-4 szénatomos alkilcsoportok kézul példaként a kévetkezdket

emlitjik: metil-, etil-, propil-, butil-, 1-metil-etil-, 1-metilpro-
pil-, 2-metilpropil-, 1,1-dimetiletil- vagy ciklopropilmetil-cso-
port.

Fenilcsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoporton
olyan 1-4 szenatomos alkilcsoportot értink, amelynek egyik
hidrogénatomja fenilcsoporttal van helyettesitve. llyen cso-
portok peéldaul a kovetkezdék: fenilmetil-, 2-(fenil)-etil-, 1-

-(fenil)-etil-, fenilpropil- vagy fenilbutil-csoport.

Amikor R, vagy R'; piperidin gy(irit alkot, amely adott esetben
R® csoporttal szubsztitualva van, a gyirire a kapcsolodas

helye barmely helyettesitheté csucs lehet.

Amikor Rz vagy R’ piridin gytrit jelent, amely adott esetben
Rs csoporttal szubsztitualva van, a kapcsolédasi hely és a
helyettesités a gylri barmely szénatomjan lehetséges.
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Amikor R, vagy R'; jelentése R; csoporttal szubsztitualt fenil
gyldri, ahol R; jelentése hidrogénatomtdl eltér6, a szubsz-

tituensek relativ helyzete lehet orto-, meta- vagy para-, el6-
nyds a para-helyzet.

Addiciés son olyan addicios sét értiink, amelyet egy legalabb
egy bazisos csoportot tartalmazo (l) altalanos képletld vegyu-
let nem s6 formaja és egy szerves vagy szervetlen sav reak-
ciéjaval kapunk. Elénydsen gybgyszeréeszetileg alkalmazhaté

addicios sokrol van szé.

Az (l) altalanos képleti Iugos vegylulet sova alakitasahoz
megfelelé szervetlen savak kézil elényés a sésav, a hidro-
gén-bromid, a foszforsav és a kénsav. Az (I) altalanos képleti
ligos vegyllet a s6 képzéséhez megfelel6 szerves savak ké-
zil elényés a metanszulfonsav, a benzolszulfonsav, a
toluolszulfonsav, a maleinsav, a fumarsav, az oxalsav, a cit-

romsav, a bork6sav, a tejsav és a trifluorecetsav.

A talalmany szerinti vegyuletek kézil eld6nyések azok, ahol R
jelentése feniletil- vagy metilcsoport vagy acetamid-csoport,
és azok, ahol Ry vagy Rz kézil az egyik szubsztituens tartal-
maz a szerkezetében egy 5-imidazolil- vagy egy "amidinil"
csoportot, ahol az amidinil-csoporton olyan csoportot értiink,

amely szerkezetében tartalmaz egy (m) képleti szerkezet-
részt.
igy példaul az "amidinil-csoportok" kézé tartozik az amidin-
csoport, a 2-imidazolil- vagy a 4,5-dihidro-2-imidazolil-cso-
port.

A talalmany szerinti vegyuletek kézul ugyancsak elénydsek
azok, amelyek képletében W jelentése klératom, X jelentése
metilcsoport vagy klératom, Y jelentése hidrogéen- vagy klor-

atom és Z jelentése hidrogénatom.

A talalmany szerint a talalmany szerinti vegyuletek eldallita-



10

15

20

25

sara egy olyan altalanos eljarast javaslunk, amely az alabbi

lépésekbdl all:

1) egy (ll) altalanos képleti benzolszulfonil-kloridot, ahol

W, X, Y, Z jelentése a fenti,

egy RNH, altalanos képleti aminnal reagaltatunk, ahol R
jelentése a fenti, a reakciét oldészerben, példaul diklor-
metanban végezzik aprotikus bazis, példaul trietil-amin
jelenlétében, és igy (lll) altalanos képleti vegyiletet alli-

tunk elé, majd

2) a kapott (I1l) altalanos képletl vegyuletet a (1V) altalanos

képletli N-(2-kléracetil)-glicin-etil-észterrel reagaltatjuk ol-
dészerben, példaul dimetilformamidban, bazis, példaul ka-
lium-karbonat jelenlétében, és igy (V) altalanos képleti

vegyiletet allitunk elé, majd

3) az (V) altalanos képletii vegyulet észter koétését erés ba-

zissal, példaul kalium-hidroxiddal viz és adott esetben viz-
zel elegyedd szerves oldoszer jelenlétében hidrolizaljuk,
és igy (VI) altalanos képletil N-szubsztitualt glicint kapunk,
majd

a kapott (VI) altalanos képleti N-szubsztitualt glicint egy
(V1) altalanos képleti primer vagy szekunder aminnal rea-

galtatjuk, a (VII) képletben
n értéke 1, 2, 3 vagy 4

Ra jelentése hidrogénatom vagy (CH:2)mR'b altalanos

képletli csoport, ahol m értéke 1, 2, 3 vagy 4,
Rb és R'b jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom,
d) altalanos képletii csoport, ahol
p értéke 4, 5 vagy 6;

(c) altalanos képleti csoport, ahol
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R, jelentése amino védécsoport, COCHys, COOCH; cso-
port vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott

esetben fenilcsoporttal helyettesitve van,
vagy (a) altalanos képleti csoport, ahol

R; jelentése amino védécsoport vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,
vagy (g) altalanos képleti csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy
NHRc altalanos képletli csoport, amelyben Rc jelen-

tése amino védécsoport;

vagy (b) altalanos képleti csoport, ahol

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy amino
védbécsoport;

vagy (f) altalanos képleti csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom vagy CONHC;Hs csoport

vagy (h) altalanos képleti csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, CN vagy CONHCH3 csoport,

a reakciét oldészerben, példaul diklérmetanban végezzik, le-
galabb egy kapcsolészer, példaul 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
-etil-karbodiimid (EDCI) vagy 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(HOAT) jelenlétében, és igy a (VIII) altalanos képletld gli-

cinamidot kapjuk, ahol
Ra, Rb és n jelentése a fenti, majd

5) kivant esetben a kapott (VIIl) altalanos képletd vegylletet
olymédon reagaltatjuk, hogy az egy vagy tébb amino védo-
csoportot, Rz-at vagy Rc-t, hidrogénatommal helyettesit-
juk, példaul amikor R3 jelentése terc-butoxikarbonil- (Boc)
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csoport, akkor a reakciot trifluorecetsavval anizol és oldé6-
szer jelenlétében végezzik, igy olyan (V1) altalanos
képletli vegyiletet kapunk, ahol a szubsztituensek jelenté-

se a fenti, kivéve R3; és R; jelentése hidrogenatom

és/vagy kivant esetben, amennyiben R; jelen van és je-
lentése cianocsoport, a (VIIl) altalanos képleti vegyuletet

ao) etilén-diaminnal reagaltatjuk kén jelenléteben, igy
az R; csoportot 4,5-dihidro-2-imidazolil-csoportta ala-

kitjuk; vagy egymas utan:

a) hidroxil-aminnal reagaltatjuk old6szerben, példaul
DMSO-ban, igy az R; csoportot (amino)(hidroxi-

imino)metil-csoportta alakitjuk,

b) majd ecetsavval reagaltatjuk oldoszerben, igy az Ry
csoportot (acetoxiimino)(amino)metil-csoportta ala-
kitjuk,

c) majd hidrogénnel reagaltatjuk hidrogénezé katali-
zator, példaul csontszénre vitt palladium jelenléet-
ében oldészerben, példaul metanolban, igy az Ry

csoportot aminoiminometil-csoportta alakitjuk,

d) kivant esetben a kapott vegyuletet olymédon rea-
galtatjuk, hogy az egy vagy tébb amino védoécso-
portot, Rj-at vagy Rc-t, hidrogénatommal helyette-
sitjuk, és igy (l) altalanos képletd vegyuletet ka-

punk,

7) és kivant esetben az elézéek szerint eléallitott (1) altala-

nos keépleti vegyiiletet, amennyiben bazisos csoportot
tartalmaz, szervetlen vagy szerves savval reagaltatjuk, és

igy savas sot kapunk.

A talalmany szerint ugyancsak javasolunk egy eljarast olyan

(1) altalanos képleti vegyiletek eldallitasara, ahol Ry és R;
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kézul legalabb az egyik szubsztituens tartalmaz egy primer
vagy szekunder aminocsoportot (kilénésen olyan (l) altalanos
képletli vegyuletekrd6l van szo, amelyek olyan csoportot tar-
talmaznak, hol R3 vagy R4 vagy Rs jelentése hidrogénatom),
amely eljaras az ugynevezett szilard fazisu eljaras, és az
alabbiakbol all:

a) egy (IX) altalanos képleti diamint, ahol

R11 és Ry2 jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport vagy egyutt 1-3 szénatomos

alkilén lancot alkotnak,

x értéke 2 vagy 3,

y értéke 0 vagy 1

R13 jelentése amino védécsoport, példaul Fmoc csoport,

egy olyan polisztirol gyantara régzitiunk, amely egy (X) altala-
nos képletli klor-tritil-csoporttal van reakcioképessé téve, a
(X) altalanos képletben a "polimer" jelentése sztirolos poli-
mer, ahol a gyantat az alabbiakban az Res-Cl réviditéssel
emlitjuk; tercier-amin és a diamint oldé oldészer jelenlétében,
igy (X1) képlettel jellemzett szerkezetll ojtott gyantat kapunk,

ahol Ri1, R12, X, y és Ry3 jelentése a fenti,

b) az Ry3 amino véddécsoporttal védett aminocsoportrél a vé-
décsoportot eltavolitjuk példaul G4gy, hogy a (XI) altalanos
képleti gyantat piperidinnel reagaltatjuk oldészer jelenlét-
ében, amennyiben Ri; jelentése Fmoc csoport, igy (XII) alta-
lanos képletl ojtott gyantat kapunk, ahol Ry1, R12, x és y je-

lentése a fenti;

c) a (XIlI) altalanos képleti gyantat 2-nitrobenzolszulfonil-
-kloriddal reagaltatjuk olddészer és aprotikus bazis, példaul
diizopropiletil-amin (DIPEA) jelenlétében, és igy (XIIl) altala-

nos képletli gyantat kapunk, ahol Ry, R12, x és y jelentése a
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fenti;

d) a (XIIl) altalanos képletii gyantat egy (XI1V) altalanos kép-

letii alkohollal reagaltatjuk, ahol

n értéke 1, 2, 3 vagy 4 és

R, jelentése
d) altalanos képletii csoport, ahol
p értéke 4, 5 vagy 6;
(c) altalanos képletiu csoport, ahol

R, jelentése amino védécsoport, COCHi, COOCH; cso-

port vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben fenilcsoporttal helyettesitve van,

vagy (a) altalanos képletii csoport, ahol

Rs; jelentése amino veédo6csoport vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,
vagy (g) altalanos képleti csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy
NHRc altalanos képleti csoport, amelyben Rc jelen-

tése amino véddécsoport;
vagy (b) altalanos képleti csoport, ahol

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy amino

védécsoport;

oldészer jelenlétében, trifenilfoszfin és egy kapcsolészer,
példaul diizopropilazodikarboxilat (DIAD) jelenlétében, igy
(XV) altalanos képleti ojtott gyantat kapunk, ahol

Ri1, R12, X, ¥, n és Ry jelentése a fenti,

e) a (XV) altalanos képletii gyantat tiofenollal reagaltatjuk ol-
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doészer és trietil-amin jelenlétében, igy a 2-nitrobenzolszul-
fonil-csoportot eltavolitjuk, és a (XVI) altalanos képleti ojtott

gyantat kapjuk, ahol
Ri1, R12, X, y, n és Ry, jelentése a fenti,

f) a (XVI) altalanos képleti gyantat az altalanos eljaras 1-3.
lépése szerint kapott (VI) altalanos képletd savval reagaltat-
juk oldoszer jelenlétében és kapcsoldszerek, példaul diizo-
propilkarbodiimid (DIC) és hidroxibenzotriazol (HOBT) jelen-
létében, igy kialakitjuk az amid koétést, és a (XVII) altalanos

képletii gyantat kapjuk, ahol
W, X, Y, Z, Ry1, R12, Rp, X, y és n jelentése a fenti;

g) a (XVII) altalanos képleti gyantat trifluorecetsavval rea-
galtatjuk oldoszer jelenlétében, igy felhasitjuk azt a kotést,
amely a gyantara val6é ojtast biztositotta, és egyidejlileg —
amennyiben jelen van — eltavolitjuk az Rp csoportban léevé
amino védécsoportot, és igy a talalmany szerinti (XVIII) alta-
lanos képletii vegyuletet kapjuk trifluorecetsav sdéja formaja-

ban, a képletben

R, Ri1, Ry2, X, y és n jelentése a fenti és

Ry jelentése (d) altalanos képletii csoport, ahol
p értéke 4, 5 vagy 6,

vagy (c) altalanos képletli csoport, ahol

R4 jelentése hidrogénatom, COCH; COOCH; csoport vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport és Rs jelentése adott esetben fenil-

csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

vagy (a) altalanos képleti csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy (g) altalanos képleti csoport, ahol

Rg jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy ami-
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nocsoport,
vagy (b) altalanos képletl csoport, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A fentiekben ismertetett szilard fazisu eljaras egy valtozata
szerint bizonyos talalmany szerinti vegyileteket eléallithatunk
tgy, hogy az alabbi |épéseket végezzuk:

a) egy a fenti (b) eljaras szerint eléallitott (XII) altalanos
képleti ojtott gyantat egy (XIX) altalanos képletd savval rea-

galtatunk, a képletben

R, jelentése N-Boc-piperidin-csoport,

olddészerben, és kapcsoldszerek, példaul diizopropilkarbodi-
imid és 1-hidroxibenzotriazol jelenlétében, és igy (XX) altala-
nos képletli gyantat allitunk eld, ahol

Rs1, Ry2, Rp, x és y jelentése ugyanaz, mint a kiindulasi ve-
gyuletekben,;

b) a (XX) altalanos képletli ojtott gyanta amidcsoportjat bo-

ran-dimetilszulfid komplexszel oldészer jelenlétében redukal-

juk, és (XXI1) altalanos képletii gyantat allitunk eld, ahol
R11, R12, X, ¥ és Ry, jelentése a fenti;

c) a (XXI) altalanos képleti hordozéra vitt amint az altalanos
eljaras 1-3. |épése szerint elballitott (VI) altalanos képletl
savval reagaltatjuk olyan reakciokdriimények kozott, amelyek
analégok az elézéekben ismertetett szilard fazisu eljaras f)
lépésében leirtakkal, és igy (XXII) altalanos képleti gyantat

kapunk, ahol

R.1, Ri2, X, y, Rp jelentése a fenti, és R jelentése 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal

szubsztitualva van,;

d) a kapott gyantat trifluorecetsavval reagaltatjuk, igy fel-
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bontjuk azt a kétést, amely a gyantara val6 ojtast biztositotta,
és eltavolitjuk az amino védécsoportot, (XXIIIl) altalanos kép-
letd talalmany szerinti vegyiuletet allitunk elé trifluorecet-

savval alkotott s6ja formajaban.

A szilard fazisu szintézisre vonatkozé kisérleti részben az
amino védécsoportokat, tovabba néhany oldészert és reagenst

szokasos roviditésekkel jeldlunk, ezek az alabbiak:
Fmoc = 9-fluorenilmetiloxikarbonil

Boc = 1,1-dimetiletoxikarbonil

DIPEA = N,N-diizopropiletil-amin

DIC = diizopropilkarbodiimid

DIAD = diizopropilazodikarboxilat

HOBT = 1-hidroxibenzotriazol-hidrat

DCM = diklérmetan

THF = tetrahidrofuran

DMF = dimetilformamid

A szilard hordozé (gyanta), ha masként nem jeldljuk, 1 % di-
vinilbenzollal térhalésitott sztirol polimer (PS), amelyet
klortritil-csoporttal tettunk reakcioképessé. Ezzel a szilard
hordozoval rogziteni tudunk egy RNH; képleti szubsztitualt
amint, és igy szubsztitualt gyantat allitunk el6. Ezt a folya-
matot az 1. reakciévazlaton szemléltetjik.

A szbveg egyszerlsitése céljabdél a szilard hordoz6t a koévet-
kez6kben Res-sel jeldljuk, amely réviditést megelé6z az R he-

lyettesitdé helyzete.

Példaképpen az (A) képleti vegyuletet, ahol PS jelentése a
polisztirol hordoz6, a koévetkez6képpen nevezzik: 4-(amino-

metil)-1-Res-piperidin.
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A szilard fazisu szintézissel kapcsolatos miveletek ismertete-
sénél a keveré berendezések mindig orbitalis mozgasu keve-

rék, a reakcioedény belsejében nincs keveré.

A szilard fazisban eldallitott aj vegylletek azonositasat és
tisztasaganak meghatarozasat LC/MS (témegspektrométerhez
kapcsolt folyadék fazisu kromatografias eljaras) analizissel
végezzik. Ha masként nem adjuk meg, a kromatografias elja-
rast Hewlett Packard HP1100 kromatografon végezzik, ame-
lyen a kolonna 50 x 4,6 mm-es, és 3,5 vagy 5 um-es C17 oj-
tott szilicium-dioxid tipusu stacioner fazissal van toltve (pél-
daul a WATERS cég SYMMETRY nevi terméke). A kolonna
hémérsékletét 30 C°-on tartjuk. A mobil fazis aramlasi sebes-
sége 0,4 vagy 1 ml/perc, és azt az alabbi A és B oldészerek

gradiense alkotja:
A : 0,05 % trifluorecetsavat tartalmazo desztillalt viz
B : 0,05 % trifluorecetsavat tartalmazé6 acetonitril.

Az elemzéshez alkalmazott killonb6z6 gradiens kondiciék az
alabbiak (a tablazatban megadott értékek a B oldészer

mennyiségét jelentik szazalékban az A + B keverékben).

t(mn) 0 5 6 7 8 9 10 12 |Ko- Aramlasi

lonna |sebesseg
(ml/perc)

A 25 a0 90 25 25 | 1

gra-

diens

B 30 90 90 30 30 | 1

gra-

diens

C 30 90 90 30 30 I 1

gra-

diens
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I. kolonna: 50 x 4,6 mm-es kolonna, 3,5 uym-es Cqg ojtott szili-
cium-dioxid (SYMMETRY/WATERS)

Il. kolonna: 50 x 4,6 mm-es kolonna, 5 pym-es Cg ojtott szili-
cium-dioxid (SYMMETRY/WATERS)

I1l. kolonna: 50 x 3 mm-es kolonna, 3 pm-es C43 ODB ojtott
szilicium-dioxid (UPTISPHERE)

A témegspektrograf egy PERKIN.ELME SCIEX APl 150 MCA

készulék, a detektalas APCI” ionizacidval térténik.

Az analitikai eredmény, amelyet a preparatum vagy példa utan
LC/MS-sel jeldlink, megadja az elemzés koérulményeit (X
gradiens) és a vegyilet retenciés idejét percben és a perc tort

részeiben.

A talalmanyt a kovetkezb6kben eldallitasi példakkal illusztral-
juk, valamint a taldlmany szerinti vegytletekkel végzett far-
makolégiai vizsgalatok eredményeit is megadjuk. Ezzel a ta-
lalmany jobb megértését szolgaljuk, és ezek semmiképpen
sem hasznalhatok a talalmany oltalmi kérének korlatozasara.

Az alabbiakban az mM révidités millimélt (107° mél) jelent.
|I. preparatum

2.4-Diklér-3-metil-N-(2-feniletil)-benzolszulfonamid

59,6 g (0,23 mdl) 2,4-diklér-3-metilbenzolszulfonil-kloridot
feloldunk 500 ml diklérmetanban és hozzaadunk 25,2 g (0,25
mol) trietil-amint, majd hozzacsepegtetiink 31,4 ml (0,25 mél)

2-feniletil-amint. A reakcidelegyet 15 6ran keresztil szoba-
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hémérsékleten keverjik, majd egymas utan mossuk normal
s6savoldattal telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd
vizzel. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritiuk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot petrol-
éterbél kristalyositjuk. 63,9 g cim szerinti vegyuletet kapunk

fehér szilard anyag formajaban. Kitermelés: 81 %.
Olvadaspont: 75 C°.

Il. preparatum

N-[2-[[(2,4-Dikér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]ace-

tillglicin-etil-észter

47 g (0,139 mél) |I. preparatum szerint eldallitott vegyilet 300
ml dimetilfformamiddal készitett oldatdhoz hozzadadunk 24,05 g
(0,174 maol) kalium-karbonatot, majd 31,23 g (0,174 mél) N-
-kloracetilglicin-etil-észtert. A reakciéelegyet szobahémér-

sékleten 28 6ran keresztil keverjuk, majd vizre 6ntjuk.

A képzddott csapadékot szlréssel elvalasztjuk, majd etil-
acetattal oldatba visszuk. Ezt a szerves fazist normal sésav-
oldattal, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, majd vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott szilard anyagot
izopropil-alkoholb6l atkristalyositjuk. 45,4 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk fehér szilard anyag formajaban. Kitermelés:
67 %.

Olvadaspont: 100 C°.

I1l. preparatum
N-[2-[[(2,4-Dikér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)lamino]ace-
tillglicin

48,7 g (99,9 mmél) Il. preparatumban eldallitott észtert 150 ml

dioxanban feloldunk, hozzaadunk 150 ml normal natrium-

-hidroxid-oldatot és a reakcioelegyet 3 6ran keresztiil 50 C°-
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on keverjuk. A reakcioelegyet ezutan vakuumban beparoljuk,
a maradékot vizzel felvesszik, normal sésavoldattal sava-
nyitjuk. Az elegyet etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist
vizzel mossuk, szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot petroléterbdl kristalyositjuk, 37 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk finom fehér szilard anyag formajaban. Kiterme-
lés: 81 %.

Olvadaspont: 110 C°.

IV. preparatum

[3-[[(4-Cianofenil)metillamino]propillkarbaminsav-1,1-dime-

tiletil-észter

2,61 g (15 mmol) (3-aminopropil)karbaminsav-1,1-dimetiletil-
-észtert feloldunk 10 ml etanolban, és hozzaadjuk 1 g (5,1
mmaél) 4-(brommetil)benzonitril 10 ml etanollal készitett
szuszpenzidjat. A reakcioelegyet oldészerben visszafolyatd
hité alatt forralva 18 6ran keresztul keverjuk, majd vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias elja-
rassal tisztitjuk, eluensként diklérmetan/metanol/ammadnia
98:2:0,2 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 1,3 g cim szerinti
vegyiletet kapunk fehér szilard anyag formajaban, kitermelés:
88 %.

Olvadaspont: 64 C°.
V. preparatum

[2-[[(4-Cianofenil)metill]amino]butillkarbaminsav-1,1-dimetil-

etil-észter

A V. preparatumban leirtakhoz hasonl6 médon arunk el, (4-
-aminobutil)karbaminsav-1,1-dimetiletil-eszterbdl kiindulva
kapjuk a cim szerinti vegyiletet fehér szilard anyag formaja-

ban, kitermelés: 87 %.

Olvadaspont: 48-50 C°.



[y

10

15

20

25

30

18 ete Lttt et

VI. preparatum

[4-[[(4-Cianofenil)meti|][2-l[2-ll(2,4-dik|()r-3-metilfeniI)szulfo-

nil](2-feni|eti|)amino]acetil]amino]acetil]amino]butil]karbamin-

sav-1.1-dimetiletil-észter

0,4 g (0,871 mmél) Il preparatumban el6allitott savat felol-
dunk 20 ml diklérmetanban, hozzaadunk 0,18 g (0,958 mmol)
1-(3-dimetilaminopropiI)-3-etil-karbodiimid-hidrogénkloridot
(DCI), majd 0,13 g (0,958 mmodl) 1-hidroxi-7-azabenzotriazolt
(HOAT). A reakcidelegyet szobahémérsékleten 20 percig ke-
verjik, majd hozzaadunk 0,1 g (1 mmol) trietil-amint és 0,29 g
(0,958 mmél) V. preparatumban eléallitott amint. A reakcio-
elegyet 48 6ran keresztil szobahémérsékleten keverjik, majd
vizre éntjuk. Dekantalas és a vizes fazis eltavolitasa utan a
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, eluensként diklormetan/metanol 8:2
térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 0,48 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk amorf fehér szilard anyag formajaban. Kiterme-
lés: 74 %.

Olvadaspont: 87 C°.

VIl. preparatum

[4-[[[4—[Amino(hidroxiimino)metil]feniI]metil1[2-H2-H(2.4-dik|ér-
-3-meti|feni|)szu|foniI](2-feniletil)amino]acetil]amino]acetil]-

aminol]butillkarbaminsav-1 .1-dimetiletil-észter

0,45 g (0,604 mmol) VI. preparatumban elballitott vegyiletet
feloldunk 10 ml dimetilszulfoxidban, hozzaadunk 0,15 g (2,1
mmal) hidroxil-amin-hidrokloridot és 0,427 g (4,2 mmbél) trietil-
-.amint. A reakcidelegyet 24 6ran keresztil szobahdmérsékle-
ten keverjiuk, majd ajabb 0,15 g hidroxil-amin-hidrokloridot és
0,427 g trietil-amint adunk hozza, és ismét 24 oran keresztul

keverjik. Az elegyet ezutan vizre ontjiuk, a képzddott csapa-
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dékot leszirjuk, vizzel 6blitjuk és vakuumban megszaritjuk.
0,43 g cim szerinti vegyuletet kapunk fehér szilard anyag for-

majaban. Kitermelés: 91 %.
Olvadaspont: 102 C°.
VIIl. preparatum

[4—[[[4—[[(Aceti|oxi)imino](amino)metiI]feniI]metiI][2-H2-H(2.4-

—diklér—3-metilfenil)szulfoniI](2-feniIetiI)amino]acetiI]aminoL

acetillamino]butillkarbaminsav-1 .1-dimetiletil-észter

175 mg (1,6 mmol) ecetsavanhidridet hozzaadunk 0,42 g (0,54
mmol) VII. preparatum szerint eléallitott vegyulet 20 ml
diklérmetannal készitett oldatahoz. Az elegyet 20 o6ran ke-
resztiill szobahémérsékleten (20-25 C°-on) keverjik, majd te-
litett vizes natrium-hidrogén-karbonattal és vizzel mossuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. 0,43 g cim szerinti vegyuletet kapunk

amorf fehér szilard anyag formajaban. Kitermelés: 97 %.
Olvadaspont: 100 C°.
IX. preparatum

[4-[[[4-(AminoiminometiI)fenil]metil][2-[[2-[[(2,4-dik|c’>r-3-meti|-

feniI)szulfoniI](2-feniletil)aminolacetillamino]acetil]amino]bu—

tillkarbaminsav-1,1-dimetiletil-észter

0,39 g (0,476 mmal) VIII. preparatum szerint elballitott ve-
gyulet 30 ml metanollal készitett oldatahoz hozzaadunk 40 mg
szénhordozoéra vitt platinat (5 % platina tartalommal). Az ele-
gyet hidrogén atmoszféraban atmoszférikus nyomason szoba-
hémérsékleten 4 6ran keresztul kevertjuk. A katalizatort szil-
réssel eltavolitjuk, a szirletet vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot NH,-vel ojtott szilikagélen (Lichroprep NH,-40-63 upm)
kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként diklorme-

tan/metanol 96:4 térfogataranyu elegyet hasznalunk. 0,37 g
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cim szerinti vegyuletet kapunk fehér szilard anyag formaja-

ban. Kitermelés: 100 %.
Olvadaspont: 122 C°.
1. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[[4-(aminoiminometil)fenillmetil]amino]-2-

-oxoetill-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

0,36 g (0,473 mmol) IX. preparatum szerint el6allitott vegyulet
és 0,051 g (0,473 mol) anizol elegyéhez hozzdadunk 1,5 mi
trifluorecetsavat. A kapott oldatot 4 6ran keresztil szobah6-
mérsékleten keverjuk, majd vakuumban beparoljuk. A mara-
dékhoz 5 ml toluolt adunk, majd az elegyet ismét vakuumban
beparoljuk, igy a trifluorecetsav felesleget kilizziik. A szilard
anyagot dietiléterrel eldérzsoljiik, és a folyadék fazist eltavo-
litiuk. A visszamarado6 szilard anyagot 10 ml desztillalt vizzel
oldatba visszik, majd az oldatot szirjuk és liofilizaljuk, 0,28 g
cim szerinti vegyiletet kapunk finom kénnyl fehér s formaja-

ban. Kitermelés: 67 %.
Olvadaspont: 123 C°.
X. preparatum

[3-[[(4-Cianofenil)metil](2-[[2-[[(2,4-dikiér-3-metilfenil]szulfo-

nill(feniletil)aminolacetill]amino]acetillamino]propillkarbamin-

sav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, kiin-
dulasi vegyuletként a IV. preparatum szerint elballitott ve-
gyuletet alkalmazzuk, a cim szerinti vegylletet amorf szilard

anyag formajaban kapjuk meg, kitermelés: 45 %.

Olvadaspont: 80 C°.
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Xl. preparatum

[3-[[[4-Amino(hidroxiimino)metillfenillmetill[2-[[2-[[(2,4-diklOr-
-3-metilfenil)szulfonil](feniletil)aminolacetill]amino]acetillami-

nolpropillkarbaminsav-1,1-dimetiletil-észter

A VII. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el. Kiin-
dulasi vegyuletként a X. preparatum szerint eldallitott ve-
gyluletet alkalmazzuk, a cim szerinti vegyuletet fehér szilard

anyag formajaban kapjuk meg, kitermelés: 96 %.
Olvadaspont: 112 C°.
XIl. preparatum

[3-[[[4-[[(Acetiloxi)imino)metillfenillmetil][2-[[2-[[(2,4-diklér-3-

-metilfenil)szulfonil](feniletil)aminolacetill]aminolacetillami-

nolpropillkarbaminsav-1,1-dimetiletil-észter

A VIIl. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, a Xli.
preparatum szerint elballitott vegyuletbdl kiindulva kapjuk
meg a cim szerinti vegyuletet fehér szilard anyag formajaban

kapjuk meg, kitermelés: 93 %.
Olvadaspont: 92 C°.
XIll. preparatum

[3-[[[4-(Aminociminometil)fenillmetil][2-[[2-[[(2.4-dikl6r-3-metil-

fenil)szulfonill(feniletil)amino]acetillamino]acetill]amino]pro-

pillkarbaminsav-1,1-dimetiletil-észter

A IX. preparatumban leirtakkal analég mdédon jarunk el, a XIlI.
preparatum szerint el6allitott vegylletbd6l kiindulva kapjuk
meg a cim szerinti vegyuletet fehér szilard anyag formajaban

kapjuk meg, kitermelés: 69 %.
Olvadaspont: 106 C°.
2. példa

N-[2-[(3-Aminopropil)[[4-(aminoiminometil)fenillmetill]amino]-2-
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-oxoetill-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon jarunk el, a Xlll. pre-
paratum szerint el6allitott vegyuletbél kiindulva. Kénny finom
fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti ve-

gyuletet. Kitermelés: 93 %.
Olvadaspont: 128 C°.
XIV. preparatum

4-[[13-(1-Pirrolidinil)propillamino]lmetillbenzonitril

1,96 g (15,3 mmol) 1-(3-aminopropil)pirrolidin 25 ml toluollal
készitett oldatahoz hozzaadunk 2 g (15,3 mmél) 4-ciano-
benzaldehidet. Az oldatot keverés mellett visszafolyaté hitd
alatt forraljuk, a reakcioban képz6dé vizet Dean-Stark keszi-
lékkel tavolitjuk el. A reakcié koériulbelal 6 6ran keresztil tart.
Az olddészert ezutan vakuumban leparoljuk, a maradékot 25 ml
metanollal oldatba visszik. Hozzaadunk 0,58 g (15,3 mmol)
natrium-bérhidridet, majd a reakciéelegyet 20 6ran keresztul
szobahdmérsékleten keverjuk. Az elegyet ezutan vakuumban
beparoljuk, a maradékot diklérmetannal felvesszik, a kapott
szerves fazist kétszer vizzel mossuk, majd vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Na-
rancsszin( olaj formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyu-

letet. Kitermelés: 95 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,78 (d, 2H); 7,52 (d, 2H); 3,74 (s,
2H); 2,49 (m, 2H); 2,35 (m, 6H); 1,62 (m, 6H).

XV. preparatum

N-[2-[[(4-Cianofenil)metil][3-(1-pirrolidinil)propill]amino]-2-oxo-
etil]-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)amino]-

acetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, a XIV.
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preparatum szerint eléallitott vegyiletbdl kiindulva. Amorf fe-
hér por formajaban kapjuk meg a cim szerinti veet. Kiterme-
lés: 69 %.

Olvadaspont: 88 C°.

3. példa

N-[2-[[[4-[Amino(hidroxiimino)metil]fenillmetill[3-(1-pirroli-
dini)propillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-dikl6ér-3-metilfenil)szul-

fonill(2-feniletil)amino]acetamid

A VIl. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, a XV.
preparatum szerint eléallitott vegyuletb6l kiindulva. Feher
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyule-

tet. Kitermelés: 90 %.
Olvadaspont: 92 C°.
4. példa

N-[2-][[4-[[(Acetiloxi)imino](amino)metillfenillmetil}][3-(1-pirro-
lidinil)propillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szul-

fonill(2-feniletil)amino]acetamid

A VIII. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el a 3.
példa szerint el&allitott vegyiletbdél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 79 %.
Olvadaspont: 90 C°.
5. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenillmetil][3-(1-pirrolidinil)pro-

pillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-

-feniletil)aminolacetamid

A IX. preparatumban leirtakkal analég médon a 4. példa sze-
rint eléallitott vegyilletbdl kiindulva fehér szilard anyag for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:
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39 %.
Olvadaspont: 105 C°.
6. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenillmetil][3-(1-pirrolidinil)pro-
pillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2.,4-diklér-3-metilfenil)szulfonil]-(2-

-feniletil)amino]acetamid-dihidroklorid

80 mg (0,11 mmol) 5. példa szerint elballitott vegyuletet felol-
dunk 5 ml metanolban és hozzaadunk 1 ml telitett dietil-
éterrel készitett hidrogén-klorid-oldatot. Az elegyet 1 6ran ke-
resztil keverjik, majd vakuumban beparoljuk. A szilard mara-
dékot 5 cm?® desztillalt vizzel feloldjuk, az oldatot sziirjuk,
majd liofilizaljuk. 88 mg cim szerinti vegylletet kapunk finom

fehér szilard anyag formajaban. Kitermelés: 100 %.
Olvadaspont: 145 C°.
XVI. preparatum

4-[[[2-(1-Pirrolidinil)etill]amino]lmetillbenzonitril

A XIV. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, 1-(2-
-aminoetil)pirrolidinb6l kiindulva sarga szinld olaj formajaban
kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 77 %.
"H-NMR (300 MHZz): 7,7 (d, 2H); 7,5 (d, 2H); 3,77 (s, 2H); 2,50
(m, 4H); 1,66 (m, 4H).

XVIl. preparatum

N-[2-[[(4-Cianofenil)metil][2-(1-pirrolidinil)etil]amino]-2-o0x0-
-etil]-2-[[(2,4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-

acetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, a XVI.
preparatum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet.

Kitermelés: 77 %.
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Olvadaspont: 65 C°.
7. példa

N-[2-[H4-H(Amino(hidroxiimino)metil]fenil]metiI][2-(1—pirrolidi-

nil)etiI]amino]-2-oxoeti|]-2-[[(2,4-diklér-3-metiIfenil)szulfoniI]-

(2-feniletilaminolacetamid

A VII. preparatumban leirtakkal analég médon jarunk el, a
XVII. preparatum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 97 %.
Olvadaspont: 85 %.
8. példa

N-[2-[[[4-[[(Acetiloxi)imino](amino)metillfenilimetil][2-(1-pirro-

Iidinil)propillamino]-2-oxoeti|l-2—[[(2,4-dik|6r-3-meti|fenil)szul-

fonil](2-feniletil)aminolacetamid

A VIII. preparatumban leirtakkal anal6g modon a 7. példa sze-
rint eldallitott vegyiletbél kiindulva fehér szilard anyag for-
majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
91 %.

Olvadaspont: 82 %.
9. példa

N-[2-[H4-[[(Aminoiminometil)feniI]metiI][Z-(1 -pirrolidinil)etil]-
amino]—2-oxoetiI]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfoniI](2-feni|-

etil)aminolacetamid

A IX. preparatumban leirtakkal analog modon a 8. példa sze-
rint eldallitott vegytletbél kiindulva fehér szilard anyag for-
majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
52 %.

Olvadaspont: 52 %.
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10. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenillmetil][2-(1-pirrolidinil)etil]-
aminol]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonil]l(2-fenil-

etil)aminolacetamid-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 9. példa szerint el6-
allitott vegytletb6l kiindulva finom fehér por formajaban kap-
juk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 94 %.

Olvadaspont: 140%.
XVIHI. preparatum

4-[[[4-(1-Pirrolidinil)butillamino]metillbenzonitril

A XIV: preparatumban leirtakkal analég médon 1-(4-amino-
butil)pirrolidinb6l kiindulva narancsszini olaj formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 81 %.

" TH-NMR (CDCls, 300 MHz): 7,77 (d, 2H); 7,51 (d, 2H); 3,75 (s,

2H); 2,38 (m, 8H); 1,67 (m, 4H); 1,44 (m, 4H).
XIX. preparatum

N-[2-[[[4-[[(Cianofenil)metil][4-(1-pirrolidinil)butilJ]amino]-2-
-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)ami-

nolacetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon a XVIIl. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyiletbd!l kiindulva tortfehér amorf
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 62 %.

Olvadaspont: 70 C°.

11. példa
N-[2-[[[4-[[(Amino(hidroxiimino)metillfenilimetil][4-(1-pirrolidi-

nil)butillamino]-2-oxoetil]l-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfo-

nill(2-feniletil)aminolacetamid
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A VII. preparatumban leirtakkal analég modon eljarva a XIX.
preparatum szerint eléallitott vegytletbdl kiindulva fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet.

Kitermelés: 96 %.
Olvadaspont: 92 C°.
12. példa

N-[2-[[[4-[[(Acetiloxi)imino](amino)metil]fenilimetil][4-(1-pirro-
lidinil)butillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfo-

nill(2-feniletil)aminolacetamid

A VIII. preparatumban leirtakkal analég modon eljarva a 11.
példa szerint elballitott vegyiletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 90 %.
Olvadaspont: 88 C°.
13. példa

N-[2-[[[4-[[(AminoiminometiDfenillmetil][4-(1-pirrolidinil)butil]-
aminol-2-oxoetil]-2-[[(2.4-diklor-3-metilfenil)szulfonill(2-fenil-

etillaminolacetamid

A IX. preparatumban leirtakkal analég moédon eljarva a 12.
példa szerint eldallitott vegyiletbé! kiindulva amorf fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Kitermelés: 40 %.
Olvadaspont: 155 C°.
14. példa

N-12-[[[4-[[(Aminoiminometi)fenillmetill[4-(1-pirrolidinil)butil]-
amino]-2-oxoeti|]-2—[[(2,4-diklér—3-meti|feniI)szulfonil](2-feni|-

etil)amino]acetamid-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon eljarva a 13. példa

szerint eldallitott vegyiletbdl kiindulva finom és kénnyl feher
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szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyule-

tet. Kitermelés: 100 %.
Olvadaspont: 155 C°.
XX. preparatum

4-[[[4-(Dimeti|amino)butiIlamino]metil]benzonitril

A XIV. preparatumban leirtakkal analég médon N-N-dimetil-
-1,4-butandiaminbél kiindulva sarga szini olaj formajaban
kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet, Kitermeles: 77 %.
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,76 (d, 2H); 7,52 (d, 2H); 3,74 (s,
2H); 2,49 (m, 2H); 2,14 (m, 2H); 2,08 (s, 6H); 1,39 (m, 4H).

XXI. preparatum

N-[2—H(4—Cianofenil)metiI][4-(dimetilamino)butil]amino]-2-oxo-
etil]-2-[[(2,4-diklér-3—metilfenil)szuIfoniI](2-feniletil)amino]-

acetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon a XX. prepara-
tum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva amorf fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet.

Kitermelés: 68 %.

Olvadaspont: 60 C°.

15. példa
N-[2-[[[4-[[(Amino(hidroxiimino)metillfenilimetil][4-(dimetilami-

no)butiI]amino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4—diklér-3-metiIfenil)szulfo-

nill(2-feniletil)aminolacetamid

A VII. preparatumban leirtakkal anal6g moédon a XXI. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyiletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 93 %.

Olvadaspont: 92 C°.
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16. példa

N-[2-[[[4-[[(Acetiloxi)iminol(amino)metillfenillmetil][4-(1-pirro-
lidinil)butillJamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfo-

nill(2-feniletilamino]acetamid

A VIII. preparatumban leirtakkal analég médon eljarva a 15.
példa szerint eldallitott vegyiletbél kiindulva amorf fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet.

Kitermelés: 100 %.
Olvadaspont: 55 C°.
17. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenillmetil][4-(dimetilamino)butil]-
aminol-2-oxoetil]-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-fenil-

etillaminolacetamid

A IX. preparatumban leirtakkal analég médon eljarva a 16.
példa szerint el6allitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 83 %.
Olvadaspont: 78 C°.
18. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenillmetil][4-(dimetilamino)butil-

lamino]-2-oxoetil]-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-fenil-

etil)aminolacetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon eljarva a 17. pelda
szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva finom és kénnyl fehér
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyule-

tet. Kitermelés: 91 %.
Olvadaspont: 148 C°.

XXIl. példa

4-[[[3-(Dimetilamino)propillamino]lmetil]lbenzonitril
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A XIV. preparatumban leirtakkal analog médon N,N-dimetil-
-1,3-propandiaminbél kiindulva narancsszinl olaj formajaban
kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés: 40 %.
'"H-NMR (300 MHz, DMSO): 7,91 (d, 2H), 7,53 (d, 2H); 3,74
(s, 2H); 3,3 (m, 1H); 2,48 (t, 2H); 2,21 (t, 2H), 2,08 (s, 6H);
1,53 (m, 2H).

XXIIl. preparatum

N-[2-[[[(4-Cianofenil)metil][3-(dimetilamino)propillamino]-2-

-oxoetill-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletilami-

nolacetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon a XXIIl. prepa-
ratum szerint elballitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 51 %.

Olvadaspont: 70 C°.

19. példa
N-[2-[[[4-[[(Amino(hidroxiimino)metil]fenillmetil][3-(dimetilami-

no)propillamino]l-2-oxoetil]l-2-[[(2.4-dikl6r-3-metilfenil)szulfo-

nill(2-feniletillaminolacetamid

A VIl. preparatumban leirtakkal analég médon a XXIII. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 98 %.

Olvadaspont: 56-58 C°.

20. példa
N-[2-[[[4-[[(Amino(hidroxiimino)metil]fenillmetil][3-(dimetilami-

no)propillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfo-

nill(2-feniletillaminolacetamid-hidroklorid

A 6. preparatumban leirtakkal analég médon a 19. példa sze-
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rint eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard anyag for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:
98 %.

Olvadaspont: 142 C°.
21. példa

N-[2-[[[4-[[(Acetiloxi)imino](amino)metil]fenillmetil][3-(dimetil-
amino)propillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szul-

fonill(2-feniletil)amino]acetamid

A VIll. preparatumban leirtakkal analég mdédon a 19. példa
szerint eldallitott vegyiiletbdl kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
71 %.

Olvadaspont: 90 C°.
22. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenillmetill[3-(dimetilamino)pro-
pillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil]-(2-

-feniletil)amino]acetamid

A IX. preparatumban leirtakkal analég mdédon a 21. példa sze-
rint eléallitott vegyuletb6l kiindulva fehér amorf por formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 73 %.
Olvadaspont: 114 C°.
23. példa

N-[2-[[[4-[[(Aminoiminometil)fenilimetil][3-(dimetilamino)pro-
pillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonil]-(2-

-feniletil)aminolacetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 22. példa szerint
eléallitott vegyuletbél kiindulva finom fehér szilard anyag for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:

98 %.
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Olvadaspont: 157 C°.

XXIV. preparatum

4-[[[(4-Cianofenil)metillaminolmetil]-2-piperidin-karbonsav-

-1.1-dimetiletilészter

A XIV. preparatumban leirtakkal analég médon a 4-(ami-
nometil)-1-piperidinkarbonsav-terc-butil-észterbél kiindulva
sarga szinli olaj formajaban kapjuk meg a cim szerinticim sze-

rinti vegyuletet. Kitermelés: 88 %.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO): 7,76 (d, 2H); 7,52 (d, 2H); 3,90
(d, 2H), 3,74 (s, 2H); 2,66 (m, 1H); 2,30 (d, 2H); 1,68 (d, 2H),
1,54 (m, 2H); 1,37 (s, 9H); 0,95 (m, 2H).

XXV. preparatum

4-[[[(4-Cianofenil)metill[2-[[2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfo-
nill-(2-feniletil)amino]acetillJamino]acetillamino]metil]-1-pipe-

ridin-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumban leirtakkal analég mdédon a XXIV. prepa-
ratum szerint eléallitott vegyiletbdl kiindulva viszkdézus olaj
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:

84 %.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO): 8,88 (m, 1H); 8,54 (m, 2H); 8,43
(d, 1H); 8,22 (d, 1H); 8,08 (d, 2H); 7,83 (m, 5H); 5,52 (s, 1H);
5,37 (s, 1H); 4,82 (d, 2H); 4,75 (d, 1H),; 4,58 (m, 3H); 4,14 (m,
2H); 3,98(m, 2H); 3,86 (d, 2H); 3,40 (m, 3H); 3,05 és 2,96 (2s,
3H) ; 2,22 (m, 2H); 2,045 (d, 9H),; 1,68 (m, 2H).

XXVI. példa
4-[[[4-[Amino(hidroxiimino)metillfenillmetil][2-[[2-[[(2.4-dikl6r-

-3-metilfenil)szulfonil]l(2-feniletillaminol]acetill]aminolacetil]-

aminolmetill-1-piperidin-karbonsav-1.1-dimetiletil-észter

A VII. preparatumban leirtakkal analég médon a XXV. prepa-
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ratum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva bézs szind
amorf szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti ve-

gyuletet. Kitermelés: 84 %.
Olvadaspont: 100 C°.

XXVIIl. preparatum
4-[[[4-[[(Acetiloxi)imino](amino)metil]fenillmetil][2-[[2-[[(2.,4-di-

klor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)aminolacetillJaminolace-

tillamino]lmetil]-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VIII. preparatumban leirtakkal analég m6édon a XXVI. prepa-
ratum szerint eléallitott vegyiuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 89 %.
Olvadaspont: 110 C°.
XXVIll. preparatum

4-[[[4-[[(Aminoiminometil)lfenillmetill[2-[[(2,4-diklér-3-metilfe-
nil)szulfonil](2-feniletillaminolacetillamino]acetillaminolmetil]-

-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A IX. preparatumban leirtakkal analég moédon a XXVII. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletbdél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 98 %.
Olvadaspont: 140 C°.
24. példa

N-[2-[[[4-(Aminoiminometil)fenil]lmetill(4-piperidiniletil)amino]-

-2-oxoetill-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)-

aminolacetamid-bisz-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég moédon a XXVIIl. preparatum
szerint eldallitott vegyuletb6él kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
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88 %.
Olvadaspont: 130 C°.

XXIX. preparatum

4-[[[(2.4-Dinitrofenil)szulfonillamino]metil]-1-piperidinkarbon-

sav-1,1-dimetiletil-észter

5,36 g (25 mmol) 4-(aminometil)-1-piperidinkarbonsav-1,1-di-
metiletil-észtert feloldunk 60 ml diklérmetanban és hozzaadjuk
6,66 g (25 mmadl) 2,4-dinitrobenzolszulfonil-klorid 40 ml di-
klormetannal készitett oldatat, majd hozzaadunk 2,52 g (25
mmal) piridint. A reakcidelegyet 18 oran keresztil szobahé-
mérsékleten keverjik, majd egymas utan mossuk 0,1 N sésav-
val, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal es tiszta
vizzel. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritiuk, majd vakuumban beparoljuk, a maradékot szilikagélen
kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként ciklo-
hexan/etil-acetat 6:4 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 6,9 g
cim szerinti vegyuletet kapunk sarga szin(i szilard anyag for-

majaban. Kitermelés: 62 %.
Olvadaspont: 148 C°.
XXX. preparatum

4-[[[4-[[(1,1-Dimetiletoxi)karbonillamino]butillaminolmetil]-1-

-piperidinkarbonsav-1.1 -dimetiletil-észter-hidrogén-klorid

a) 1,33 g (3 mmél) XXIX. preparatum szerint elballitott ve-
gyiiletet feloldunk 20 ml tetrahidrofuranban. Hozzaadunk
1,57 g (6 mmal) trifenilfoszfint, hozzaadjuk 1,13 g (6
mmol) (4-hidroxibutil)karbaminsav 1,1-dimetiletil-eszteré-
nek 20 ml toluollal készittet oldatat, majd 1 g (6 mmél)
dietilazodikarboxilatot. Az elegyet 4 6ran keresztill szoba-
hédmérsékleten keverjik, majd hozzaadunk 10 g kromatog-

rafias eljarashoz alkalmas szilikagélt, és az elegyet vaku-
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umban beparoljuk. A por szerii maradékot preparativ kro-
matografias eljarasnak vetjuk ala, szilikagélen, eluensként
etil-acetat/hexan 4:6 térfogataranya elegyét hasznaljuk,
1,86 g 4-[[[4-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]butil][2,4-di-
nitrofenil)szulfonillamino]metil]-1-piperidin-karbonsav-1,1-

-dimetiletil-észtert kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkul

hasznalunk fel a kdvetkez6 reakciolépésben.

A fentiek szerint eldallitott vegyiilet 20 ml diklérmetanban
feloldjuk, hozzaadunk 0,6 g (6 mmol) trietil-amint és 0,36 g
(3,9 mmol) tioglikolsavat. Az elegyet 2 6ran keresztiul szo-
bahdmeérsékleten keverjuk, majd hig natrium-hidroxid-
-oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot 25 ml dietiléterrel elkeverjuk, majd er6teljesen ke-
verjuk, és az elegyet lesziirjuk. A szilard anyagot eltavo-
litjuk, a szlrlethez 1 ml dietiléterrel készitett hidrogén-
klorid-oldatot adunk. A képz6dott csapadékot leszirjik és
megszaritjuk. 0,85 g cim szerinti vegyuletet kapunk feher

por formajaban. Kitermelés: 67 %.

Olvadaspont: 156 C°.

XXXI. preparatum

4-[[[2-[[2-[[(2,4-Dikér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-

acetillaminolacetill[4-[[(1.1-dimetiletoxi)karbonillamino]bu-

tillamino]lmetil]-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatummal analég moédon jarunk el, a XXX. prepa-

ratum szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva sarga szini olaj

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:

63 %.

25. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)(4-piperidinilmetil)amino]-2-oxoetil]-2-
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—[[(2,4—dik|6r-3-meti|fenil)szulfoniI](2-feniletil)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

Az

1. példaban leirtakkal analég médon a XXXI|. preparatum

szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:

58

%.

Olvadaspont: 90 C°.

XXXIIl. preparatum

4-[[[4-(Acetiloxi)butillamino]metil]-1-piperidinkarbonsav-1,1-

-dimetiletil-észter

a)

b)

0,444 g (1 mmol) XXIX. példa szerint eldallitott vegyuletet
feloldunk 5 ml dimetilfformamidban. Hozzadadunk 0,48 g (2
mmol) 4-jodbutil-acetatot és 0,69 g (5 mmol) kalium-
karbonatot. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten 24 dran
keresztul keverjuk, majd 50 ml etil-acetattal higitjuk és
egymas utan mossuk 0,1 N sésavval, telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban
beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias elja-
rassal tisztitjuk. Eluensként ciklohexan/etil-acetat 6:4 tér-
fogataranyu elegyét hasznaljuk. 0,23 g 4-[[[4-(acetiloxi)-
butil][(2,4-dinitrofenil)szulfonilJamino]metil]-1-piperidinkar-
bonsav-1,1-dimetiletil-észtert kapunk narancssarga szini

olaj formajaban. Kitermelés: 41 %.

A fentiek szerint elballitott vegyilethez a 30. preparatum
(b) lépése szerinti eljarassal analég modon tioglikolsavat
adunk. A tisztitast a nem sé formaju vegyllettel végezzuk
szilikagélen kromatografias eljarassal, eluensként diklor-
metan/metanol/amménia 8:2:0,5 térfogataranyu elegyet
hasznaljuk. A kapott termék vorés szinl olaj. Kitermelés:

91 %.
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'"H-NMR (300 MHz, DMSO): 3,98 (t, 2H); 3,91 (m, 2H); 2,66
(m, 2H); 2,51 (m, 2H); 2,39 (d, 2H); 1,99 (s, 3H); 1,67-1,563
(m, 5H); 1,45 (m, 2H); 1,38 (s, 9H); 0,95 (m, 2H).

XXXIIl. preparatum
4-[[[14-(Acetiloxi)butill[2-[[2-[[(2,4-dikl6ér-3-metilfenil)szulfonil]-

(2-feniletil)amino]acetillamino]acetil]amino]metil]-1-piperidin-

karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatummal analég médon a XXXIIl. preparatum sze-
rint eldallitott vegyuletb6l rosszul kristalyosodé szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
42 %.

"H-NMR (300 MHz, DMSO): 8,18 (m, 1H); 7,86 (d, 1H); 7,567
(d, 1H); 7,12 (m, 3H); 7,04 (m, 2H),; 4,17 (s 2H); 3,99 (m, 2H);
3,93 (m, 4H); 3,45 (m, 2H); 3,24 (m, 2H); 3,13 (m, 2H),; 2,74
(t, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,96 (s, 3H); 1,76 (m, 1H);
1,55 (m, 4H); 1,48 (m, 2H); 1,35 (s, 9H); 0,98 (m, 2H).

26. példa

N-[2-[(4-Hidroxibutil)[4-piperidinilmetil)amino]-2-oxoetil]-2-
-[1(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]lacetamid-

-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a XXXII. preparatum
szerint eléallitott vegyuletb6l fehér szilard anyag formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 41 %.
Olvadaspont: 80 C°.

XXXIV. preparatum

4-[[[4-(Acetilamino)butillamino]lmetil]-2-piperidinkarbonsav-

-1,1-dimetiletil-észter

a) 0,64 g (3 mmol) 4-(aminometil)-1-piperidinkarbonsav-1,1-

-dimetiletil-észtert feloldunk 10 ml acetonitrilben, hozza-
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adunk 0,55 g (4 mmol) kalium-karbonatot és 0,7 g (2,5
mmol) N-(4-brombutil)ftalimidet. A reakcitelegyet 16 oran
keresztill visszafolyatdé hiité alatt forraljuk, majd vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot etil-acetattal oldatba visszuk,
a szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk
és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografias eljarassal tisztitjuk, eluensként diklorme-
tan/metanol/diizopropil-amin 90:10:2 térfogataranyu ele-
gyét hasznaljuk, rosszul kristalyosod6 szilard anyag for-
majaban kapjuk meg az N-[4-[[[1-[(1,1-dimetiletoxi)-
karbonil]-4-piperidiniljmetillJamino]butil]ftalimidet. Kiter-

melés: 49 %.

0,49 g (1,18 mmol) fentiek szerint elballitott vegyiletet
feloldunk 10 ml tetrahidrofuranban, hozzaadunk 0,15 g (1.5
mmél) trietil-amint és 0,24 g (1,4 mmol) benzil-klor-
formiatot. A reakcioelegyet 24 6ran keresztil szobahémér-
sékleten keverjuk, majd 60 ml etil-acetattal higitjuk. A ka-
pott szerves fazist hig sésavoldattal, majd telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk.
Eluensként ciklohexan/etil-acetat 6:4 térfogataranya ele-
gyét hasznaljuk. 0,51 g N-[4-[[[1-(1,1-dimetiletoxi)karbo-
nil]-4-piperidinillmeti][(fenilmetoxi)karbonillamino]butil]-

ftalimidet kapunk, kitermelés: 78 %.

0,11 g (0,2 mmaol) fentiek szerint eldallitott vegyuletet fel-
oldunk 1 ml etanolban, és hozzaadunk 0,02 g (0,4 mmoél)
hidrazin-hidratot. Az elegyet 3 6ran keresztil visszafolyato
hité alatt forraljuk, majd vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként

diklérmetan/metanol/diizopropil-amin 9:1:0 térfogataranyu
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elegyét hasznaljuk. 66 mg 4-[[(4-aminobutil)[(fenilmetoxi)-
karbonil]amino]metil]-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetileti|-

-észtert kapunk, kitermelés: 78 %.

0,17 g (0,4 mmol) el6z6 1épés szerint elballitott vegyluletet
feloldunk 1 ml piridinben, hozzaadunk 51 mg (0,5 mmél)
ecetsavanhidridet. A reakcibéelegyet 48 6ran keresztil szo-
bahémérsékleten keverjiltk, majd 10 ml etil-acetattal higit-
juk. A szerves fazist savas kézegben, majd natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban bepéaroljuk. 0,18 g
4-[[[4-(aceti|amino)butil][(feniImetoxi)karboniI]amino]metiI]-
-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észtert kapunk. Kiter-

melés: 96 %.

1,04 g el6zd lépés szerint eldallitott vegyiletet feloldunk
10 ml! etanolban, és hozzaadunk 100 mg 10 %-os csont-
szénre vitt palladiumot. Az elegyet hidrogénatmoszféraban
atmoszférikus nyomason 3 o6ran keresztil keverjiuk, majd a
katalizatort szlréssel eltavolitjuk. A szlrletet vakuumban
beparoljuk, 0,58 g cim szerinti vegyuletet kapunk halvany-

sarga olaj formajaban. Kitermelés: 79 %.

'H-NMR (300 MHz, DMSO): 7,80 (m, 1H); 4,36 (m, 1H); 3,88
(m, 2H); 2,99 (m, 2H); 2,65 (m, 2H); 2,46 (m, 2H); 2,36 (d,
2H): 1,87 (s, 3H); 1,64 (m, 3H); 1,50 (m, 4H); 1,38 (s, 9H);
0,96 (m, 2H).

XXXV. preparatum

4-[”4—(Acetilamino)butil][2-[[2-[[(2.4—diklér-3-meti|fenil)szulfo-

niI](2—feniIetil)amino]acetil]amino]acetil]amino]metil]—1 -pipe-

ridinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumban leirtakkal analég moédon a 34. prepara-

tum (e) lépése szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva paszta

szeri termék formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyule-
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tet. Kitermelés: 87 %.

TH-NMR (250 MHz, DMSO): 8,16 (m, 1H); 7,86 (d, 2H); 7,82
(m, 1H); 7,57 (d, 2H); 7,12 (m, 3H); 7,04 (m, 2H); 4,17 (s,
2H); 3,95 (m, 4H); 3,46 (m, 4H); 3,23 (m, 2H); 3,15 (m, 2H);
3,04 (m, 2H); 2,73 (m, 2H); 2,38 (s, 3H); 1,78 (s, 3H); 1,52
(m, 5H); 1,40 (m, 2H); 1,37 (s, 9H); 1,02 (m, 2H).

27. példa

N-[2-[[4-(Acetilamino)butill(4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo-
etill-2-1[(2.,4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)amino]-

acetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a XXXV. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyulstet. Kitermelés:
93 %.

Olvadaspont: 100 C°.
XXXVI. preparatum

N-Metil-4-[[[3-(1-pirrolidinil)propillamino]lmetillbenzamid

A IV. preparatumban leirtakkal analég médon N-(3-amino-
propil)pirrolidinb6l és 4-formil-N-metil-benzamidbél kiindulva
sarga szin( olaj formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyu-

letet. Kitermelés: 35 %.

TH-NMR (300 MHz, DMSO): 8,36 (m, 1H); 7,80 (d, 2H); 7,37
(d, 2H); 3,7 (s, 2H); 2,76 (d, 3H); 2,46 (m, 8H); 2,26 (m, 1H);
1,63 (m, 4H); 1,55 (m, 2H).

28. példa
4—[[[2-[[2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szuIfonil](2-feniletil)amino]-

acetil]amino]acetil][3-(1-pirrolidinil)propil'f’amino]metiI]-N-me-

til-benzamid

A VI. preparatumban leirtakkal analog médon a XXXVI. prepa-

\
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ratum szerint elballitott vegylletb6l kiindulta tértfehér szind
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet- Kitermelés: 31 %.

Olvadaspont: 80 C°.

29. példa
4-1[12-[[12-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetill]aminolacetil][3-(1-pirrolidinil)propill]aminolmetil]-N-

-metil-benzamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 28. példa szerint
elballitott vegyuletbél kiindulva finom fehér por formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet Kitermelés: 86 %.
Op.: 110 C°.
XXXVIl. preparatum

6-Amino-N-[3-(1-pirrolidinil)propillnikotinamid

0,8 g (6,24 mmdol) 1-(3-aminopropil)pirrolidint feloldunk 30 ml
diklormetanban, hozzaadunk 1,89 g (18,7 mmél) trietil-amint
és 1,2 g (6,24 mmdl) 6-aminonikotinoil-kloridot hidrokloridja
formajaban. A reakcidelegyet 48 o6ran keresztul szobahdédmer-
sékleten keverjik, a képz6doétt csapadékot sziiréssel elva-
lasztjuk, diklérmetannal mossuk és megszaritjuk. 0,75 g cim
szerinti vegyuletet kapunk bézs szini szilard anyag formaja-

ban. Kitermelés: 50 %.
Olvadaspont: 90 C°.
XXXVIIl. preparatum

6-Amino-N-[3-(1-pirrolidinil)propill-3-piridinmetan-amin

0,73 g (2,94 mmoébl) XXXVII. preparatum szerint el6allitott ve-
gyluletet 50 ml diklérmetanban szuszpendalunk. Cseppenként
hozzaadunk 10,3 ml (20,6 mmél) 2 mdlos tetrahidrofurannal

készitett boran/imetil-szulfid komplex oldatot. A reakcidele-
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hozzaadunk 15 ml 5 N sésavoldatot, majd 15 ml vizet és 100
ml metanolt. Az elegyet 20 6ran keresztil szobah6mérsékle-
ten keverjiuk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot NH»-
vel ojtott szilikagélen (Lichroprep NH,) kromatografias elja-
rassal tisztitjuk, eluensként diklérmetan/metanol 98:2 térfo-
gataranyu elegyét hasznaljuk. 0,15 g cim szerinti vegyuletet

kapunk fehér szilard anyag formajaban, kitermelés: 22 %.
Olvadaspont: 45-47 C°.
30. példa

N-[2-H(6-Amino—3—piridiniI)metiI][3-(1-pirrolidinil)propil]amino]-
-2.oxoetill-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég moédon a XXXVIII. pre-
paratum szerint eldallitott vegytletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 42 %.
Olvadaspont: 80 C°.
31. péelda

N-[2-[[(6-Amino-3-piridinil)metil][3-(1 -pirrolidinil)propillamino]-
-2-oxoetiI]-2-H(2.4-dikI()r-3-metiIfeni|)szu|fonil](2-feniIetil)ami—

nolacetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 30. példa szerint
elballitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard anyag formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 98 %.
Olvadaspont: 142 C°.

32. példa

N-[2-[bisz[3-(Dimetilamino)propiHaminol-2-oxoeti|]-2-[[(2,4-di-

kIc’>r-3-metiIfenil)szulfoniI](2-feni|etiI)amino]acetamid
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A VI. preparatumban leirtakkal analég moédon bisz[3-(dime-
tilamino)propillaminbél kiindulva sarga szini( olaj formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 47 %.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO): 8,15 (m, 1H); 7,86 (d, 1H); 7,56
(d, 1H); 7,12 (m, 3H); 7,0 (m, 2H); 4,17 (s, 2H); 4,0 (d, 1H);
3,49 (t, 2H); 3,25 (m, 4H); 2,71 (t, 2H); 2,38 (s, 3H); 2,19 (m,
4H); 2,11 (s, 6H); 2,09 (s, 6H); 1,15 (m, 4H).

33. példa

N-[2-[bisz[3-(Dimetilamino)propill]amino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-di-

klor-3-metilfenil)szulfonil]l(2-feniletil)amino]acetamid-hidro-

klorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 32. példa szerint
eléallitott vegyiiletb6l kiindulva kénnyld finom fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 90 %.

Olvadaspont: 100 C°.

XXXIX. preparatum
4-[[[2-[[2-[[(2-4.Diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-

acetillaminolacetil][3-(dimetilamino)propillamino]lmetil]ben-

zolkarboximidinsav-etil-lszter-hidroklorid

0,8 g (1,215 mmadél) XXIIl. preparatum szerint elballitott ve-
gyuletet 50 ml etanolban feloldunk, az oldatot 0 C°-ra hdtjuk
jeges fiirdon, majd hidrogén-klorid gazarammal telitjuk. A re-
akcidelegyet ezutan 48 oran keresztil szobahOmeérsékleten
keverjik, majd vakuumban beparoljuk. A képz6dott csapadé-
kot szliréssel elvalasztjuk, dietil-éterrel mossuk és megsza-
ritjiuk. 0,65 g cim szerinti vegyiletet kapunk fehér kristalyok

formajaban. Kitermelés: 68 %.

Olvadaspont: 45-46 C°.
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34. példa

2—[[(2,4—Dik|c’>r-3-meti|fenil)szulfonil](2-feniletil)amino]—N-[2~
-[[{4-(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-ilYfenillmetil][3-(dimetilamino)-

propillamino]-2-oxoetillacetamid

0,057 g (0,95 mmoél) etilén-diamint feloldunk 30 ml etanolban.
Cseppenként az etanol forraspontjanak hémersekletén hozza-
adjuk 0,64 g (0,91 mmal) XXXIX. preparatum szerint eldallitott
vegyulet 50 ml etanollal készitett oldatat. A reakciéelegyet 48
o6ran keresztill visszafolyaté hité alatt forraljuk, majd vaku-
umban beparoljuk. A maradékot diklérmetannal felvessziuk, a
kapott szerves fazist vizzel mossuk, majd vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott
nyersterméket NHj-vel ojtott szilikagélen kromatografias elja-
rassal tisztitjuk, eluensként toluol/2-propanol 95:5 terfogat-
aranyl elegyét hasznaljuk. 0,18 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk krémfehér szini amorf szilard anyag formajaban. Kiter-

melés: 31 %.
Olvadaspont: 75 C°.
35. példa

2-[[(2,4-Dik|ér-3-meti|fenil)szu|foni|](2-feni|eti|)amino]-N-[2-
-[[[14-(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-illfenillmetil](3-(dimetilami-

no)propiI]amino]-2-oxoetiI]acetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég moédon a 34. példa szerint
eldallitott vegyilletbdl kiindulva fehér finom szilard anyag for-
majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
93 %.

Olvadaspont: 142 C°.
XL. preparatum

N-[2-[[(4-CianofeniI)metil]metilamino]-2-oxoeti|]~2-”(2,4-di-

kl()r-3-metilfeni|)szu|foniI](2-feniletiI)amino]acetamid
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A VI. preparatumban leirtakkal analég médon 4-(metilamino-
metil)benzonitrilb6l kiindulva fehér szilard anyag formajaban
kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 75 %.

Olvadaspont: 72 C°.
36. példa

N-[2-[[[4-[Amino(hidroxiimino)metillfenillmetillmetilamino]-2-

—oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfeniI)szulfonil](2-feni|etiI)ami-

nolacetamid

A VII. preparatumban leirtakkal anal6g moédon a XL. prepara-
tum szerint eléallitott vegylletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 98 %.
Olvadaspont: 97 C°.
37. példa

N-[2-[H3-H(Acetoxi)imino](amino)metil]fenil]metil]metiIaminoL

-2-0xoeti|]-2-[[(2.4-dik|c’)r—3-metilfenil)szulfoniI](2-feni|eti|)ami-

nolacetamid

A VIII. preparatumban leirtakkal analog modon a 36. példa
szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva amorf feheér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 82 %.
Olvadaspont: 50 C°.
38. péelda

N-[2-[H4-(AminoiminometiI)fenil]metil]metilaminol-2-oxoeti|]-2-

-[[(2,4-diklér—3—metilfenil)szuIfonil](2-feni|eti|)amino]acetamid

A IX. preparatumban leirtakkal anal6g moédon a 37. példa sze-
rint eléallitott vegyuletbdl kiindulva amorf fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. kitermelés:
95 %.



10

15

20

25

46 Lo d b

Olvadaspont: 102 C°.
39. példa

N-[2-[[[4-(AminoiminometiI)fenil]metil]metilamino]-2-oxoeti|]-2-

-[[(2,4-dikIc’>r-3-metiIfenil)szuIfoniI](2-feniIetiI)amino]acetamid-
-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég moédon a 38. példa szerint
eldallitott vegyiletbél kiindulva fehér finom és amorf szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 88 %.

Olvadaspont: 130 C°.

XLI. preparatum
A-[[[2-[[2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)amino]-

aceti|]amino]aceti|]metilamino]metiI]benzolkarboximidsav-etil-

-észter-hidroklorid

A XXXIX. preparatumban leirtakkal analég moédon a XL. pre-
paratum szerint eldallitott vegyliletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylulletet. Ki-

termelés: 60 %.
Olvadaspont: 47-48 C°.
40. példa

2-[[2,4-DikIc’>r-3-metiIfenil)szulfoniI](2-feniIetil)amino]-N-[Z-
-[[[4-(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-ifenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetillacetamid

A 34. példaban leirtakkal analog moédon a XLIl. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbd! kiindulva tortfehér szind szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 17 %.

Olvadaspont: 80 C°.
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41. példa

2-[[2,4-Dik|6r-3-meti|fenil)szulfoniI](2-feniIetil)amino]-N-[2~
-[[[4-(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetillacetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég modon a 40. példa szerint
eldallitott vegyuletbél kiindulva finom fehér szini szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiuletet. Ki-

termelés: 90 %.

Olvadaspont: 100 C°.

XLII. preparatum
N-[2-[[(4-Cianofenil)metillamino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-dikI6r-3-

-metilfenil)szulfonil](2-feniletillamino]lacetamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég modon 4-(aminome-
til)benzonitrilbél kiindulva fehér szilard anyag formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 52 %.
Olvadaspont: 82 C°.
42. példa

N-[2-[[[4-[Amino(hidroxiimino)metil]fenillmetilJamino]-2-oxo-

etil]-2-[[(2.4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletillamino]-

acetamid

A VIl. preparatumban leirtakkal analég modon a XLIl. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletb6l kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegytlletet. Ki-

termelés: 98 %.
Olvadaspont: 100 C°.
43. példa

N—[2-[[[4—[[(Acetiloxi)imino](amino)metil]feniI]metiI]amino]-Z-

-oxoetill-2-[[(2.4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid
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A VIIl. preparatumban leirtakkal analég moédon a 42. példé
szerint eléallitott vegyuletb6l kiindulva fehér amorf szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 50 %.
Olvadaspont: 104 C°.
44. példa

N-2-[[[4-(Aminoiminometil)fenillmetilJ]amino]-2-oxoetil]-2-

-[1(2.4-dikor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]acetamid

A IX. preparatumban leirtakkal analég médon a 43. példa sze-
rint eldallitott vegyuletbél kiindulva tértfehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
91 %.

Olvadaspont: 130 C°.
45. példa

N-2-[[[4-(Aminoiminometil)fenillmetill]amino]-2-oxoetil]-2-(2.4-

-dikor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]acetamid-hidro-

lorid

A 6. példaban leirtakkal analég mdédon a 44. példa szerint
elballitott vegyuletb6l kiindulva fehér szilard anyag formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 83 %.
Olvadaspont: 140 C°.

XLIIl. preparatum

4 [[[(9H-Fluoren-9-il-metoxi)karbonill]aminolmetil]l-1-piperidin-

karbonsav-1,1-dimetiletilészter vagy [4-(Fmoc-aminometil)-1-

-Boc-piperidin]

8,66 g (40,5 mmol) 4-(aminometil)-1-Boc-piperidint feloldunk
100 ml DCM-ben, hozzaadunk 5,26 g (40,5 mmél) DIPEA-t és
hozzaadjuk 10,47 g (40,5 mmol) 9H-fluoren-9-il-klorformiat
(vagy Fmoc-Cl) 50 ml DCM-mel készitett oldatat. A reakcio-
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elegyet szobahémérsékleten 1 6ran keresztiul keverjik, telitett
vizes kalium-hidrogén-szulfat-oldattal, majd vizzel semlegesre
mossuk. A szerves fazist megszaritjuk, majd vakuumban be-
paroljuk. 16,9 g cim szerinti vegylletet kapunk, amelyet to-

vabbi tisztitas nélkal hasznalunk fel a kévetkezé Iépésben.

XLIV. preparatum

(4-Piperidinilmetil)karbaminsav-9H-fluoren-9-il-metl-észter

(vaqy: 4-(Fmoc-aminometil)piperidin), trifluoracetat

0,5 g (1,15 mmol) XLIII. preparatum szerint eléallitott vegyi-
letet 10 ml DCM-ben feloldunk és hozzaadunk 3 ml tri-
fluorecetsavat. A reakcidéelegyet szobahdémérsékleten 2 doran
keresztiil keverjik, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot
toluollal felvessziik és ismét beparoljuk vakuumban. A bepar-
lasi maradékot 10 ml dietil-éterrel eldérzséljuk, és a képz6-
dott kristalyos szilard anyagot sziréssel elvalasztjuk, 5 ml
dietil-éterrel mossuk, majd vakuumban megszaritjuk. 0,45 g
cim szerinti vegyuletet kapunk fehér szilard anyag formaja-

ban. Kitermelés: 87 %.
Olvadaspont: 167 C°.
XLV. preparatum

[(1-Res-4-piperidinil)metillkarbaminsav-9H-fluoren-9-il-metil-

-észter (vaqgy: 4-(Fmoc-amino-metil)-1-Res-piperidin)

5,36 g (11 mmoél) reakcidképessé tett gyantat (Novabiochem
cégtél beszerzett 2,05 mmoél/g aktiv klérral toltott klortritil-
-csoporttal reakcidképessé tett 1 % divinilbenzolt tartalmazé
sztirol kopolimer) 40 ml DCM-ben szuszpendalunk. Hozza-
adunk 5,69 g (44 mmol) DIPEA-t, majd oldatban 7,43 g (16,5
mmaol) XLIV. preparatum ézerint eléallitott vegyiiletet. A reak-
cidelegyet orbitalis keverével szobahémérsékleten 18 6ran ke-

resztil keverjiuk. A gyantat szliréssel elvalasztjuk és egymas
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utan 10 m! DMF-fel, 10 m! metanollal, 10 mlI DCM-mel, 10 ml
metanollal, 10 m| DMC-mel és 10 ml dietil-éterrel oblitjuk.
Szaritas utan a gyantat kozvetlenal hasznaljuk fel a kévetkez6

lépéshez.
XLVI. preparatum

2-[[[(1-Res-4-piperidinil)metillamino]karbonil]-1-piperidin-kar-
bonsav-1,1-dimetiletil-észter vagy [N-[(1-Res-4-piperidinilyme-

til]-1-Boc-2-piperidinkarboxamid]

0,158 g (0,2 mmél) XLV. preparatum szerint eldallitott gyantat
(ojtasi arany: 1,27 mmél/g) 5 ml 20 %-os DMF-fel készitett
piperidin-oldatban szuszpendalunk. A reakcidéelegyet 5 6ran
keresztill szobah6mérsékleten keverjik, majd leszirjuk. A
gyantat egymas utan mossuk 3 ml DMF-fel, 3 ml DMC-mel,
majd 3 ml DMF-fel, és 5 ml DMF-ben ujra szuszpendaljuk.
Ezutan hozzaadunk 0,155 g (1,2 mmél) DIPEA-t, 0,138 g (0,6
mmoél) N-Boc-2-piperidinkarbonsavat, 0,076 g (0,6 mmdél)
HOBT-t és 0,075 g (0,6 mmdl) DIC-t. Az elegyet 22 4ran ke-
resztiil szobahdémérsékleten keverjuk, majd leszirjuk. A
gyantat egymas utan mossuk 3 ml DMF-fel, 3 ml metanollal,
3 ml THF-fel, 3 ml metanollal, 3 ml THF-fel és 5 ml DCM-mel,
majd megszaritjuk. A szaraz gyantat kdzvetlenul hasznaljuk

fel a kovetkezd Iépéshez.

XLVII. preparatum

2-[[[(1-Res-4-piperidinil)metillaminolmetil]-1-piperidin-karbon-
sav-1,1-dimetiletil-észter vagy 2-[[[(1-Res-4-piperidinil)metil]-

aminolmetil]-1-Boc-2-piperidin

0,2 mmél XLVI. preparatum szerint el6éallitott gyantat 2 mi
tetrahidrofuranban szuszpendalunk, hozzaadunk 0,083 g (0,8
mmaél) trimetil-boratot, majd 2 ml 2 mélos dietil-éterrel keszi-
tett boran/dimetil-szulfid komplexet. Az elegyet szobahémer-

sékleten 23 6ran keresztil keverjiuk, majd szlréssel a gyantat
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elvalasztjuk, és azt 3 ml DMC-mel, majd 3 ml THF-fel mossuk,
és szobahémérsékleten 72 o&ran keresztil ujra reakcidéba
vissziuk 2 ml THF, 0,083 g (0,8 mmdl) trimetilborat és 2 ml
2 mélos dietil-éterrel készitett boran/dimetil-szulfid komplex
jelenlétében. A gyantat sziréssel elvalasztjuk, 3 ml DMC-mel,
majd 3 ml THF-fel mossuk, és 2 ml THF és 0,4 g (8 mmdl)
propil-amin jelenlétében 24 6ran keresztil keverjuk. A gyantat
ezutan leszlrjuk, 3 ml DMF-fel, 3 ml metanollal, 3 ml THF-fel,
3 ml metanollal, 3 ml THF-fel és 4 ml DMC-mel mossuk. Sza-

ritas utan a gyantat kézvetlenil hasznaljuk fel a kévetkezd 1é-

péshez.
XLVIII. preparatum
2-[[12-[[2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil])(2-feniletil)ami-

nolacetillaminolacetil]l[(1-Res-4-piperidinil)metill]amino]metil]-

-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletli-észter

0,2 mmadl LXVIl. preparatum szerint elballitott gyantat 4 ml
dimetilfformamidban szuszpendalunk. Hozzaadjuk 0,081 g (0,6
mmol) HOBT 1 ml DMF-fel készitett oldatat, hozzaadunk 0,076
g (0,6 mmél) DIC-t, 0,159 g (1,2 mmdl) DIPEA-t, majd hozza-
adjuk 0,276 g Ill. preparatum szerint el6allitott sav 1 ml DMF-
fel készitett oldatat. A reakcibelegyet 12 6ran keresztil
50 C°-on, majd 10 6ran keresztiil szobahémersékleten kever-
juk. A gyantat szlréssel elvalasztjuk és egymas utan mossuk
4 ml DMF-fel, 4 ml DCM-mel, majd 4 ml DMF-fel. A gyantat
ezutan Gjabb savas kapcsolasi ciklusnak vetjik ala ugyanilyen
kérilmények kozott, majd ismét mossuk 4 ml DMF-fel, 4 mi
metanaollal, 4 ml THF-fel, 4 ml metanollal, 4 ml THF-fel és 4

m| DMC-mel, majd megszaritjuk.
46. példa

2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil}(2-feniletil)amino]-N-[2-
-0xo0-2-[(2-piperidinilmetil)(4-piperidinilmetil)amino]etil]-
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acetamid-bisz-trifluoracetat

0.2 mmol XLVII. preparatum szerint elallitott gyantat 4 ml
DMC-ben szuszpendalunk és hozzaadunk 0,4 ml trifluor-
ecetsavat. Az elegyet 1,5 6ran keresztil szobahdmeérsekleten
keverjik, majd a gyantat leszirjik, 5 ml DCM-mel, majd 5 ml
metanollal atoéblitjuk. A szlrleteket egyesitjik, majd nitrogén-
aramban beparoljuk, a beparlasi maradékot preparativ HPLC
eljarassal tisztitjuk, 250 x 20 mm-es kolonnan, amelynek sta-
cioner fazisa a G.L. Sciences Inc. cégtél beszerzett INERTSIL
PREP. ODS. Gradiens elualast végzunk viz/acetonitril
eleggyel 0,05 %-os trifluorecetsav jelenlétében. 117 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk. LC/MS (C gradiens): 2,32 perc.

A XLVI. preparatumtol a 46. példaig a Iépések ciklusat kovet-
ve, a XLVI. preparatumban alkalmazott savat valtoztatva, az

alabbi példak szerinti vegyuleteket allitjuk eld:

47. példa
[2-1[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletill)amino]-N-[2-

-oxo-2-[bisz(4-piperidiniImetiI)amino]etil]acetamid-bisz-tri-

fluoracetat
LC/MS (C gradiens): 2,17 perc.
48. példa

[2-[[(2.4-Dik|6r-3-meti|feniI)szulfoniI](2-feniIetiI)amino]-N-[2-
-[[1-meti|-4-piperidinil)metil](4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo-

etillacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (C gradiens): 2,20 perc.
49. példa

[2-[[(2,4-Dik|6r-3—meti|fenil)szuIfoniI](2-feniIetil)amino]-N-[2-
-[11 -etil-4-piperidinil)metil](4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo-

etillacetamid-bisz-trifluoracetat
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LC/MS (C gradiens): 2,30 perc.
IL. preparatum

N-[(1-Res-4-piperidinil)metil]-2-nitro-benzolszulfonamid

0,158 g (0,2 mmol) XLV. preparatum szerint eldallitott gyantat
(ojtasi arany 1,27 mmol/g) 5 ml 20 %-os DMF-fel készitett
piperidin-oldatban szuszpendalunk. Az elegyet szobahdémér-
sékleten 5 oran keresztil keverjuk, majd leszirjuk. A gyantat
a szirén 2 ml DMF-fel, majd 2 ml DCM-mel mossuk, majd 5§ ml
DMC-ben szuszpendaljuk. Hozzaadunk 0,077 g (0,6 mmél)
DIPEA-t, majd hozzaadjuk 0,133 g (0,6 mmdél) 2-nitro-
benzolszulfonil-klorid 2 ml DMC-mel készitett oldatat. A reak-
cioelegyet 30 o6ran keresztul szobahémérsékleten keverjik,
majd leszirjuk. A gyantat egymas utan mossuk 2-2 ml DMF-
fel, metanollal, THF-fel, metanollal, THF-fel és DCM-mel,

majd felhasznaljuk a kévetkezé Iépéshez.
L. preparatum

4-12-[[(2-Nitrofenil)szulfonil][1-Res-4-piperidinil)metillJamino]-

etil]l-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észter

0,2 mmol IL. preparatum szerint elbéallitott gyantat szuszpen-
dalunk 1 ml THF-ben, hozzaadunk 0,52 g (2 mmdl) trife-
nilfoszfint 2 ml THF-ben oldva, majd hozzaadjuk 0,46 g
(2 mmol) 4-(2-hidroxietil)-1-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-
észter 1 ml THF-fel készitett oldatat, majd 0,20 g (1 mmél)
DIAD-t. A reakcidelegyet 30 percig szobahémérsékleten ke-
verjik, majd ujabb 0,20 g (1 mmél) DIAD-t adunk hozza. Az
elegyet szobahdmérsékleten 20 6ran keresztul keverjuk. A
gyantat leszirjuk, 2 ml DCM-mel, majd 2 ml THF-fel mossuk
és Ujabb alkilez6 ciklusnak vetjiik ala azonos kérilmények ko-
z6tt. A gyantat ezutan elvalasztjuk és egymas utan mossuk 2-
2 ml DMF-fel, metanollal, THF-fel, metanollal, THF-fel és
DCM-mel. Az igy kapott ojtott gyantat hasznaljuk fel a kévet-
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kezd lépéshez.
Ll. preparatum

4-[2-[[(1-Res-4-piperidinil)metilJamino]etil]-1-piperidinkarbon-

sav-1.1-dimetiletil-észter

0,2 mmadl L. preparatum szerint eldallitott gyantat 5 ml DMF-
ben szuszpendalunk. Hozzaadunk 0,22 g (2 mmdl) tioenolt,
majd 0,12 g (1,2 mmadl) trietil-amint. A reakciéelegyet szoba-
homérsékleten 22 6ran keresztul keverjuk, majd a gyantat
szliréssel elvalasztjuk és egymas utan mossuk 2-2 ml DMF-
fel, metanollal és THF-fel. Ezutan masodszor is alavetjuk a
fentiekben ismertetett reakci6é ciklusnak, és a szlrén egymas
utan mossuk 2-2 ml DMF-fel, metanollal, THF-fel, metanollal,
THF-fel és DCM-mel. A kapott gyantat a kévetkez6é |épéshez

felhasznaljuk.
LIl. preparatum

4-12-[[2-][2-[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetill]aminolacetil][1-Res-4-piperidinil)metilJ]amino]etil]-1-

-piperidinkarbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A XLVIII. preparatumban leirtakkal analég médon az LI. pre-
paratum szerint eléallitott gyantabdél kiindulva kapjuk meg a
cim szerinti gyantat.

50. példa

2-[[2.4-Dikl6r-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-
-ox0-2-[[2.(4-piperidinil)etill(4-piperidinilmetil)amino]etil]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

A 46. példaban leirtakkal analég médon az LIlI. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva kapjuk meg a cim sze-

rinti vegylletet.

LC/MS (B gradiens): 2,22 perc.
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Az L. preparatumtol az 50. példaig tarté reakcidléepések soro-
zataval analég médon az L. preparatumhoz felhasznalt amino-

-alkoholt valtoztatva az alabbi talalmany szerinti vegyuleteket
allitjuk elé6:
51. példa

2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-
-oxo0-2-[[2-(1-piperidinil)etil](4-piperidinilmetil)amino]etil]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 2,45 perc.
52. példa

2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)amino]-N-[2-

-0x0-2-[[2-(1-pirrolinil)etil](4-piperidinilmetil)amino]etil]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 2,42 perc.
53. példa
2-11(2.,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)amino]-N-[2-

-[[2-(hexahidro-1H-azepin-1-il)etil](4-piperidinilmetil)amino]-2-

-oxo-etillacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 2,55 perc.
54. példa

2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-

[[(1-metil-3-piperidinil)metill(4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo-

-etillacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 2,35 perc.
55. példa
2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)amino]-N-[2-

[[(1-metil-2-piperidinil)metil](4-piperidinilmetil)amino]-2-0x0-

etillacetamid-bisz-trifluoracetat
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LC/MS (B gradiens): 2,43 perc.
56. példa
2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletill)amino]-N-[2-

-[(3-aminopropil)(4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo-etil]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 2,20 perc.
57. példa
2-[[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-

-[[3-(dimetilamino)propil]l(4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo0-etil]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,78 perc.
58. példa
2-[[(2,4-Dikl6r-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-

-[[2-[metil(fenilmetillamino)etill(4-piperidinilmetil)amino}-2-

-oxo-etillacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 2,78 perc.
59. példa
2-[[(2,4-Dikl6ér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-

-[[2-(4-metil-1-piperazinil)etil](4-piperidinilmetil)amino]-2-oxo-

-etillacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (B gradiens): 1,93 perc.
60. példa

2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-
oxo-2-[(4-piperidinilmetil)(4-piridinilmetil)amino]etil]-acetamid-

bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,75 perc.
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LIll. preparatum

N-Res-1,4-butandiamin

7,32 g (15 mmaol) reakcioképessé tett gyantat (analég ahhoz,
amelyet a XLV. preparatumnal alkalmaztunk) 60 ml DCM-ben
szuszpendalunk. Hozzaadunk 3,88 h (30 mmdl) DIPEA-t és
2,65 g (30 mmol) 1,4-butan-diamint. A reakci6elegyet 18 éran
keresztill szobahémérsékleten keverjuk, majd a gyantat le-
szlrjuk, és egymas utdn mossuk 15-15 ml DMC-mel, meta-
nollal, DCM-mel és dietil-éterrel. Ezutan felhasznaljuk a ko-

vetkez6 Ipéshez.
LIV. preparatum

N-Res-N'-[(2-nitrofenil)szulfonil]-1,4-butadndiamin

0,2 mmol LIIl. preparatum szerint el6allitott gyantat 5§ ml
DCM-ben szuszpendalunk, hozzaadunk 0,077 g (0,6 mmol)
DIPEA-t, majd 0,133 g (0,6 mmdl) 2-nitrobenzolszulfonil-
-kloridot 2 ml DCM-ben. A reakcidéelegyet 30 6ran keresztul
szobahdmérsékleten keverjik, majd leszlrjuk. A gyantat egy-
mas utan mossuk 2-2 ml DMF-fel, metanollal, THF-fel, meta-
nollal, THF-fel és DCM-mel, majd a kovetkezé lépéshez fel-
hasznaljuk.

Ezutan az L., LI., LIl. preparatumban és az 50. példaban leirt
lépésekkel analég médon az LIV. preparatum szerint eldalli-
tott gyantabél kiindulva és az elsé |épésben felhasznalt alko-
holt megfeleléen moédositva, az alabbi talalmany szerinti ve-

gyuleteket allitjuk eld:
61. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[2-(dimetilamino)etillamino]-2-oxoetil]-2-

-[(2,4-diklér-3-meti|feni|)szuIfoniI](2-feniIeti|)amino]acetamid—

bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,72 perc.



10

20

25

58 oo g Emende D

62. példa

N—[2-[(4-Aminobutil)[3—(dimeti|amino)etil]amino]—2-oxoeti|]-2-
—[[(2.4-dikl(’)r-3-metiIfenil)szuIfoniI](2-feniletil)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,70 perc.
63. péelda

N-[2-[(4-Aminobutil)[2-(1-pirrolidinil)etillamino]-2-oxoetil]-2-
-[[(2,4-dikIc’>r-3-metiIfenil)szuIfonil](2-feniletiI)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,80 perc.
64. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[2-(1-piperidinil)etillamino]-2-oxoetil]-2-

-[[(2,4-dik|ér-3-metiIfeni|)szuIfoniI](2-feniIeti|)amino]acetamid-

bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,88 perc.
65. példa

N-[2-[(4-AminobutiI)[2—(4-piperidinil)etillamino]-2—oxoeti|]-2-
-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szuIfonil](2-feni|eti|)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,72 perc.
66. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)(3—piperidini|metil]amino]-2-oxoeti|]-2-
-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szuIfonil](2-feniIetil)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,72 perc.
67. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[(1 -metil-3-piperidinil)metillJamino]-2-0x0-
etil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletilamino]-
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acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,75 perc.
68. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[(1-metil-3-piperidinilymetill]amino]-2-o0xo0-
etil]-2-[[(2.,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,82 perc.
69. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[2-)hexahidro-1H-azepin-1-il)etill]amino]-2-
-oxoetil]-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,98 perc.
70. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[2-(4-metil-1-piperazinil)etill]amino]-2-o0x0-
etil]-2-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,48 perc.
71. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[2-(4-piridinil)etil]amino]-2-oxoetil]-2-
-[[(2.4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)aminolacetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (C gradiens): 3,02 perc.
72. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[3-(4-piridinil)propillamino]-2-oxoetil]-2-
-[1(2.,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)aminolacetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,73 perc.
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73. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[3-(3-piridinil)propillamino]-2-oxoetil]-2-
-[[(2.4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,75 perc.
74. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[3-(2-piridinil)propill]amino]-2-oxoetil]-2-
-[[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)amino]acetamid-

-bisz-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,77 perc.
75. példa
N-[2-[(4-Aminobutil)[2-[[(etilamino)karbonil]oxi]letil]amino]-2-

-oxoetil]-2-[[(2.4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (D gradiens): 5,93 perc.
76. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[3-[[(etilamino)karbonil]oxi]propillamino]-
-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (D gradiens): 5,97 perc.
77. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)[4-[[(etilamino)karbonil]oxilbutil]amino]-2-
-oxoetil]-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (D gradiens): 6,12 perc.
78. példa

N-[2-[(4-AminobutiD[3-[[(metoxi)karbonillamino]propill]amino]-
-2-oxoetill-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)ami-
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nolacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (D gradiens): 5,82 perc.
79. példa
N-[2-[(4-Aminobutil)[4-[[(metoxi)karbonill]amino]butill]amino]-2-

-oxoetil]-2-[[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonill(2-feniletil)ami-

nolacetamid-bisz-trifluoracetat

LC/MS (D gradiens): 5,82 perc.
80. példa

N-[2-[(4-Aminobutil)(3-aminopropil)amino]-2-oxoetil]l-2-[[(2.,4-

-diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-feniletil)aminolacetamid-bisz-

-trifluoracetat

LC/MS (A gradiens): 2,65 perc.
LV. preparatum
5-[3-[[4-(1-Pirrolidinil)butil]amino]propil]l-1-(trifenilmetil)-1H-

-imidazol

A XIV. preparatumban leirtakkal analég médon 1-(4-amino-
butil)pirrolidinbdl és 1-(trifenilmetil)-1-H-imidazol-5-propanal-
b6l kiindulva sarga szinl olaj formajaban kapjuk meg a cim
szerinti vegyuletet. Kitermelés: 35 %.

np?? = 1,596

LVI. preparatum

2-[[(2,4-Dik6r-3-metilfeni)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-
-0x0-2-[[4-(1-pirrolidini)butil}l[3-[1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-

-5-il]propillamino]etil]acetamid

1,84 g (4 mmél) Ill. preparatum szerint eléallitott savat felol-
dunk 20 ml acetonitrilben, hozzaadjuk 1,97 g (4 mmdél) LV.
preparatum szerint eldallitott amin 20 ml acetonitrillel készi-
tett oldatat, majd hozzaadunk 1,67 g (4,4 mmél) HBTU-t (O-
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-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametilurénium)-hexafluor-fosz-
fat), majd 0,59 g (4,4 mmél) HOBT-t és 0,57 g (4,4 mmodl)
diizopriopiletilamint. A reakcidéelegyet 20 6ran keresztil szo-
bahtmérsékleten keverjuk, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot diklormetannal felvesszik, és a kapott szerves fazist
hig natrium-hidroxid-oldattal, majd vizzel mossuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként diklérmetan/metanol 95:5 térfogataranyd elegyét
hasznaljuk. 3,6 g cim szerinti vegylletet kapunk amorf szilard

anyag formajaban. Kitermelés: 87 %.
Olvadaspont: 72 C°.
81. példa

2-[[(2.4-Dikor-3-metilfeni)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-][[3-
-(1H-imidazol-5-il]lpropill[4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-2-o0xo0-

-etill]acetamid

3,6 g (3,86 mmoél) LV. preparatum szerint elballitott vegyiletet
feloldunk 30 ml diklérmetanban és hozzaadunk 0,42 g (3,86
mmol) anizolt, majd 15 ml trifluorecetsavat. A reakcidelegyet
20 o6ran keresztul szobahdémérsékleten keverjuk, majd vaku-
umban beparoljuk. A maradékhoz 100 ml toluolt adunk, és az
elegyet ismét vakuumban beparoljuk, igy a trifluorecetsavat
kiizzik. A maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal
tisztitjuk, eluensként dikl6rmetan/metanol/amménia 90:10:1
térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 2,1 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk fehér amorf szilard anyag formajaban. Kiterme-
lés: 78 %.

Olvadaspont: 114 C°.

82. példa

2-[[(2,4-Dik6r-3-metilfeni)szulfonil](2-feniletil)amino]-N-[2-[[2-
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-(1H-imidazol-5-il]lpropill[4-(1-pirrolidinil)butill]amino]-2-oxo-

-etillacetamid-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég moédon a 81. példa szerint
eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard anyag formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegyiiletet. Kitermelés: 98 %.
Olvadaspont: 122 C°.

LVIIl. preparatum

2.4-Diklér-N,3-dimetil-benzolszulfonamid

Az |. preparatumban leirtakkal analég médon metilamin-hid-
rokloridbél és tietil-amin feleslegbé6l kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 83 %.

Olvadaspont: 112 C°.

LVIIl. preparatum
N-[2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil)metilamino]acetil]lgli-

cin-etil-észter

A |l. preparatumban leirtakkal analog médon az LVII. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyiletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 51 %.
Olvadaspont: 120 C°.
LIX. preparatum

N-[2-[](2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil)metilamino]acetil]lglicin

Az LVIII. preparatum szerint elbéallitott vegyuletbdl 465 g-ot
(11 mmél) feloldunk 100 ml THF-ben, és hozzaadjuk 0,96 g
(23 mmol) litin 20 ml vizzel készitett oldatat. A reakcidelegyet
3 o6ran keresztiul 50 C°-on keverjik, majd vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot vizzel felvesszik és 1 N soOsav-oldattal

5 C°-on savanyitjuk. Az elegyet DCM-mel extrahaljuk, a szer-
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ves fazist vizzel mossuk, szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
3,79 g cim szerinti vegytuletet kapunk fehér szilard anyag for-

majaban. Kitermelés: 93 %.
Olvadaspont: 154 C°.

LX. preparatum

[(4-Cianofenil)metillmetilkarbaminsav-fenilmetil-észter

7 g (47,9 mmol) [(4-cianofenil)metillmetanamint elegyitink 60
ml DCM-mel, és hozzaadunk 5,8 g (57,5 mmaél) trietil-amint.
Az eleget 0 C°-ra hitjuk és cseppenként hozzaadjuk 9,8 g
(57,5 mmaol) klérhangyasav-benzil-észter 20 ml DCM-mel ké-
szitett oldatat. Az elegyet ezutan 20 éran keresztiul szobahd-
mérsékleten keverjuk, majd 0,1 N vizes sésavoldattal, majd
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, eluensként toluol/etil-acetat 95:5
térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 11.4 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk olaj formajaban. Kitermelés: 87 %.

np?? = 1,564.
LXI. preparatum

[[4-(4.5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetil-karbaminsav-

-feniimetil-észter

11,3 g (40 mmél) LX. preparatum szerint eléallitott vegyiletet
elegyitunk 40 ml etilén-diaminnal, és hozzaadunk 0,64 g (20
mmoél) kén viragot. A reakcidelegyet 2 6ran keresztul 100 C°-
on keverjuk, majd lehitjuk. Az elegyhez vizet adunk, majd
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal
tisztitjuk, eluensként diklérmetan/metanol/aménia 95:5:0,5

térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 11 g cim szerinti vegyile-
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tet kapunk fehér szilard anyag formajaban. Kitermelés: 85 %.
Olvadaspont: 84 C°.

LXIl. preparatum

4 5-Dihidro-2-[4-[[metil[fenilmetoxi)karbonill]amino]metilifenil]-

-1H-imidazol-1-karbonsav-1.,1-dimetiletil-észter

3,22 g (10 mmol) LXI. preparatum szerint elballitott vegyiletet
feloldunk 45 ml DCM-ben és hozzaadunk 1,34 g (11 mmél)
N,N-dimetilaminopiridint, majd cseppenként hozzaadjuk 2,4 g
(11 mmdl) di-terc-butil-dikarbonat 45 ml DCM-mel készitett
oldatat. A reakcidelegyet 2 éran keresztul szobahémérsékle-
ten keverjik, majd 0,5 N sésavoldattal és vizzel mossuk. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk. A maradékot izopropil-éterbé krista-
lyositjuk, majd lesziirjuk és megszaritjuk. 4 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk finom fehér kristalyok formajaban. Kiterme-
lés: 94 %.

Olvadaspont: 124 C°.

LXIll. preparatum

4 5-Dihidro-2-[4-[(metilamino)metillfenil]-1H-imidazol-1-kar-

bonsav-1,1-dimetiletil-észter

4,23 g (10 mmaél) LXII. preparatum szerint elballitott vegyile-
tet 80 ml metanollal elegyitiink, és hozzaadunk 0,4 g csont-
szénre vitt palladiumot (10 % palladium tartalommal). Az ele-
gyet hidrogénatmoszféraban szobahdémérsékleten atmoszféri-
kus nyomason 2 o6ran keresztil keverjuk. A katalizatort szi-
réssel eltavolitjuk, majd a szlrletet vakuumban beparoljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként diklérmetan/metanol/amménia 9:10:0,1 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk. 2,5 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk tortfehér szinl szilard anyag formajaban. Kitermelés:
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90 %.

Olvadaspont: 65 C°.

LXIV. preparatum
2-[4-[[[2-[[2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]ace-

tillaminolacetillmetilamino]metillfenil]-4,5-dihidro-1H-imida-

zol-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon az LIX. és LXIII.
preparatumok szerint eldallitott vegyiletekbdl kiindulva fehér
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 90 %.

Olvadaspont: 61 C°.

83. példa
2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4,5-

-dihidro-1H-imidazol-2-i)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetill-

acetamid

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a LXIV. preparatum
szerint eldallitott vegyiletbdl kiindulva szilikagélen kromatog-
rafias eljarassal végzett tisztitas utan, amelynél eluensként
diklérmetan/metanol/ammoénia 95:5:0,1 térfogataranyu elegyét
hasznaljuk, fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim

szerinti vegylletet. Kitermelés: 98 %.

Olvadaspont: 72 C°.

84. példa
2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4,5-

-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilaminol-2-oxoetill-

acetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analog médon a 83. példa szerint
eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér por formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 88 %.
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Olvadaspont: 162 C°.

LXV. preparatum

2.4-Diklor-3-metil-N-(1,1-dimetiletil)-benzolszulfonamid

Az |. preparatumban leirtakkal analég médon terc-butil-amin-
bol kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim

szerinti vegylletet. Kitermelés: 84 %.
Olvadaspont: 150 C°.

LXVI. preparatum
N-[2-[[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil]l[1,1-dimetiletil]]amino]l-

acetillglicin-etil-észter

3 g (10 mmdél) LXV. preparatum szerint eléallitott vegyuletet
feloldunk 80 ml vizmentes dimetilformamidban, és hozzaadunk
0,264 g (11 mmdl) natrium-hidridet. Az elegyet 1 6ran ke-
resztil szobahémérsékleten keverjik, majd cseppenként hoz-
zaadunk 2,98 g (11 mmdél) N-(1-jéd-acetil)glicin-etil-észter-
-oldatot. A reakcibéelegyet 15 6ran keresztiil szobahémérsék-
leten keverjiuk, majd vizre 6ntjik és etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk ésvaban beparoljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként metilciklohexan/etil-acetat 6:4 térfogataranyu ele-
gyét hasznaljuk. 1,87 g cim szerinti vegyuletet kapunk fehér

szilard anyag formajaban. Kitermelés: 42 %.
Olvadaspont: 180 C°.

LXVIl. preparatum
N-[2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil](1,1-dimetiletil]ami-

nolacetillglicin

A LIX. preparatumban leirtakkal analog médon a LXVI. prepa-
ratum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér por for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:
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80 %.
Olvadaspont: 178 C°.
LXVIIl. preparatum

2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil][1.1-dimetiletillamino]-N-
-[2-0x0-2-[[4-(1-pirrolidinil)butil][3-[1-(trifenilmetil)-1H-imida-

zol-5-illpropillamino]etillacetamid

A LVI. preparatumban leirtakkal anal6g médon a LXVII. prepa-
ratum szerint eléallitott savbél kiindulva bézs szinl szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 95 %.
Olvadaspont: 85 C°.
85. példa

2-[[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonill]amino]-N-[2-[[3-(1H-imida-
zol-5-i)propilll4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-2-oxoetill]acetamid

A 81. példaban leirtakkal analég médon a LXVIII. preparatum
szerint eléallitott vegyuletbdél kiindulva amorf fehér szilard

anyag formjaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet.
Kitermelés: 67 %.

Olvadaspont: 88 C°.

86. példa

2-11(2.,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillamino]-N-[2-[[3-(1H-imida-
zol-5-i)propill[4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-2-oxoetil]acetamid-

-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 85. példa szerint
eldallitott vegyuletbdl kiindulva tortfehér por formajaban kap-

juk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 75 %.

Olvadaspont: 55 C°.
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LXIX. preparatum

2.4-Diklor-N-[2-metoximetil)-3-metil-benzolszulfonamid

Az |. preparatumban leirtakkal analég mddon 2-metoxietil-
-aminbél kiindulva sarga szin(i olaj formajaban kapjuk meg a
cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 78 %.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,00 (s, 1H, NH); 7,83 (d, 1H);
7,63 (d, 1H); 3,27 (t, 2H); 3,07 (s, 3H); 3,02 (t, 2H); 2,49 (s,
3H).

LXX. preparatum

N-[2-[[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonill(2-metoxietil)amino]-

acetillglicin-etil-észter

A 1l. preparatumban leirtakkal analog médon a LXIX. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyiletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 87 %.
Olvadaspont: 108 C°.
LXXI. preparatum

N-[2-[[(2.,4-Dikl6r-3-metilfenil)szulfonil](2-metoxietil)amino]-

acetil]lglicin

A LIX. preparatumban leirtakkal analég mdédon a LXX. prepa-
ratum szerint eléallitott vegyiuletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 86 %.
Olvadaspont: 140 C°.
LXIl. preparatum

2-1[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-metoxietil)amino]-N-[2-
-0x0-2-[[4-(1-pirrolidinil)butil][3-[1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-

-5-illpropillaminoletillacetamid
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A LVI. preparatumban leirtakkal analog médon a LXXI. prepa-
ratum szerint eléallitott savbol kiindulva finom sarga szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 66 %.
Olvadaspont: 50 C°.
87. példa

2-1[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil}(2-metoxietil)amino]-N-[2-
-[[3-(1H-imidazol-5-il)propill[4-(1-pirrolidinil)butill]amino]-2-

-oxoetillacetamid

A 81. példaban leirtakkal analég médon a LXXII. preparatum
szerint eléallitott vegyuletbdél kiindulva tértfehér szind szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 70 %.
Olvadaspont: 50 C°.
88. példa

2-[[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil](2-metoxietil)amino]-N-[2-
-[[3-(1H-imidazol-5-i)propill[4-(1-pirrolidinil)butill]amino]-2-

-oxoetillacetamid-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 87. pelda szerint
eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard anyag formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 97 %.
Olvadaspont: 92 C°.
LXXIIIl. preparatum

2 4-Diklor-3-metil-N-[2-(3-piridinil)etil]-benzolszulfonamid

Az |. preparatumban leirtakkal analég moédon 2-(3-piridinil)-
etilaminbol kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 80 %.

Olvadaspont: 106 C°.
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LXXIV. preparatum
N-2-[2-[[(2.,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonill[2-(3-piridinil)etil]-

aminolacetillglicin-1,1-dimetiletil-észter

A |l. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXIIIl. prepa-
ratum szerint eléallitott vegylletbdl kiindulva tortfehér szin
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 36 %.
Olvadaspont: 130 C°.

LXXV. preparatum
N-2-[2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonill[2-(3-piridinil)etil]-

aminolacetillglicin-hidroklorid

0,53 g (1,02 mél) LXXIV. preparatum szerint eldallitott észtert
feloldunk 10 ml diklérmetanban, hozzaadunk 10 ml telitett
dioxanos hidrogén-klorid-oldatot. A reakciéelegyet 10 napig
szobahémérsékleten keverjuk, majd a képz6édott csapadékot
leszirjuk és diklormetannal mossuk, majd szaritjuk. 0,43 g
cim szerinti vegyiletet kapunk fehér szilard anyag formaja-

ban. Kitermelés: 84 %.
Olvadaspont: 154 C°.
LXXVI. preparatum

2-[[(2,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil][2-(3-piridinil)etillamino]-
-N-[2-0x0-2-[[4-(1-pirrolidinil)butil][3-[1-(trifenilmetil)-1H-

-imidazol-5-illpropillamino]etillacetamid

A LVI. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXV. prepa-
ratum szerint elballitott vegyuiletbl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 63 %.

Olvadaspont: 82 C°.
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89. példa

2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil][2-(3-piridinil)etilJamino]-
-N-[2-[[3-(1 H-imidazol-t-i)propill[4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-

-2-oxoetillacetamid

A 81. példaban leirtakkal analég médon a LXXVI. preparatum
szerint eléallitott vegyiletbél kiindulva bézs szin(i paszta for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:

99 %.

"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,28 (m, 2H); 8,21 (m, 1H); 7,84
(d, 1H): 7,56 (d, 2H); 7,07 (t, 1H); 6,81 (d, 1H); 4,21 (d, 2H);
3.98 (dd, 2H); 3,49 (t, 2H); 3,27 (d, 4H); 3,15 (s, 4H); 3,03 (2
H); 2,74 (t 2H); 2,49 (m, 2H); 2,34 (s, 3H); 1,88(m, 6H); 1,53
(m, 4H).

90. példa

2-[[(2,4-Dik|6r-3—meti|feniI)szu|foniI][2-(3-piridiniI)etiI]amino]-
-N-[2-[[3-(1H-imidazol-t-il)propill[4-(1-pirrolidinil)butil]Jamino]-

-2-oxoetillacetamid-trisz-trifluoracetat

0,14 g (0,202 mmol) 89. példa szerint eldallitott vegyuletet 2
ml metanolban oldunk, és hozzaadunk 50 ul trifluorecetsavat.
A reakcioelegyet 15 percig szobahémérsékleten keverjuk,
majd vakuumban beparoljuk. A maradékot 20 ml vizzel el-
vesszilk, és a kapott oldatot liofilizaljuk. 0,17 g cim szerinti
vegyilletet kapunk fehér szilard anyag formajaban. Kitermelés:

81 %.
Olvadaspont: 60 C°.
LXXVIIl. preparatum

2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonill]amino]acetamid

Az |. preparatumban leirtakkal analég moédon 2-amino-

acetamidbol kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk
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meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 60 %.
Olvadaspont: 180 C°.

LXXVIIl. preparatum
N-[2-[(2-Amino-2-oxoetil)[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonil]-

aminolacetillglicin-etil-észter

A Il. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXVII. prepa-
ratum szerint el®dallitott vegylletbdl kiindulva fehér por for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
76 %.

Olvadaspont: 190 C°.
LXXIX. példa
N-[2-[(2-Amino-2-oxoetil)[(2,4-diklér-3-metilfenil)szulfonil]-

aminolacetillglicin

A LIX. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXVIII. pre-
paratum szerint eldallitott vegyiletb6l kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Ki-

termelés: 43 %.

Olvadaspont: 94 C°.

LXXX. preparatum
2-[4-[[[2-[[2-[(2-Amino-2-oxoetil)[2,4-diklér-3-metilfenil)szulfo-

nillaminolacetillaminolacetillmetilamino]lmetillfenil]-4,5-dihid-

ro-1H-imidazol-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXIX. és
LXIll. preparatum szerint elballitott vegylletekbdl kiindulva
fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti ve-

gyuletet. Kitermelés: 53 %.

Olvadaspont: 118 C°.
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91. példa
N-[2-[(2-Amino-2-oxoetil)[(2.4-diklér-3-metilfenil)szulfonillami-

nol-N-[2-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]fenillmetillmetilami-

nol-2-oxoetillacetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a LXXX. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:
83 %.

Olvadaspont: 130 C°.
LXXXI. preparatum

N-Metil-2.,3.4-triklérbenzolszulfonamid

A LVII. preparatumban leirtakkal analég médon 2,3,4-triklor-
benzolszulfonil-kloridbél kiindulva bézs szinli szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:
53 %.

Olvadaspont: 134 C°.

LXXXIl. preparatum

N-[2-[Metil-[(2.3,4-triklérfenil)szulfonill]amino]acetillglicin-etil-

-észter

A Il. preparatumban leirtakkal analdég médon a LXXXI. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyiuletbdl és etil-N-(jodacetil)-
glicinatbél kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 80 %.
Olvadaspont: 140 C°.

LXXXIIIl. preparatum

N-[2-[Metil-[(2,3.4-triklérfenil)szulfonilJamino]acetillglicin

A LIX. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXXII. pre-

paratum szerint eléallitott vegyuletb6l kiindulva fehér por for-
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majaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:
93 %.

Olvadaspont: 132 C°.
LXXXIV. preparatum
N-[2-[Metil-[(2.3,4-triklorfenil)szulfonillJamino]-N-[2-0x0-2-[[4-

-(1-pirrolidinil)butil][3-[1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-5-il]propil]-

amino]etill]acetamid

A LVI. preparatumban leirtakkal analég modon a LXXXIII. pre-
paratum szerint eléallitott vegylletb6l kiindulva bézs szind
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 68 %.

Olvadaspont: 120 C°.

92. példa
N-[2-[[3-(1H-Imidazol-5-il)propil][4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-

-2_oxoetil]-2-[metil[(2,3,4-triklérfenil)szulfonill]amino]lacetamid-

-bisz-trifluoracetat

A 81. példaban leirtakkal analog mdédon, de a nyersterméket
diklérmetan/metanol 90:10 térfogataranyu elegyével megtisz-
titva, bézs szin( szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim

szerinti vegyiletet. Kitermelés: 71 %.
Olvadaspont: 76 C°.

LXXXV. preparatum

N-(2-Propenil)-2,4-diklér-3-metilbenzolszulfonamid

Az |. preparatumban leirtakkal analog médon allil-aminbdl ki-
indulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim sze-

rinti vegyuletet. Kitermelés: 77 %.

Olvadaspont: 91 C°.
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LXXXVI. preparatum

N-[2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil]-2-propenilaminolace-

tillaglicin-etil-észter

A |l. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXXV. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 87 %.

Olvadaspont: 81 C°.

LXXXVIl. preparatum
N-[2-[[(2,4-Dikl6ér-3-metilfenil)szulfonil]-2-propenilaminojace-
tillglicin

A LIX: preparatumban leirtakkal analég moédon a LXXXV: pre-

paratum szerint eldallitott vegylletb6l kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Ki-

termelés: 99 %.
Olvadaspont: 138 C°.
LXXXVIIl. preparatum

2-[(2.,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonill-2-propenilamino]-N-[2-
-ox0-2-[[4-(1-pirrolidinil)butill[3-[1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-

-5-illpropillamino]etill]acetamid

Az LVI. preparatumban leirtakkal analég mdédon a LXXXVII.
preparatum szerint eléallitott vegyiiletbdl kiindulva feheér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet.

Kitermelés: 40 %.
Olvadaspont: 60 C°.
93. példa

2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil]-2-propenilamino]-N-[2-
-[[3-(1H-imidazol-5-il)propil][4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-2-

-oxoetillacetamid
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A 81. példaban leirtakkal analég médon a LXXXVIIIl. prepara-
tum szerint eléallitott vegyuletbdél kiindulva amorf szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 75 %.
példa 50 C°.
94. példa

2-[[(2.4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil]-2-propenilamino]-N-[2-
-[[3-(1H-imidazol-5-il)propill[4-(1-pirrolidinil)butill]amino]-2-

oxoetillacetamid-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég mdédon a 93. példa szerint
eléallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 80 %.
Olvadaspont: 90 C°.
LXXXIX. preparatum

N-Metil-2.6-diklérbenzolszulfonamid

Az LVII. preparatumban leirtakkal analég mddon 2,6-benzol-
szulfonil-kloridbél kiindulva tortfehér szinl szilard anyag for-
majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 99
%.

Olvadaspont: 115 C°.
XC. preparatum

N-[2-[[(2,6-Diklérfenil)szulfonillmetilaminolacetillglicin-etil-

-észter

A Il. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXXIX. pre-
paratum szerint el6allitott vegyuletbél kiindulva kapjuk meg a
cim szerinti vegyiletet, amelyet tovabbi tisztitas nélkial hasz-

nalunk fel a késébbi mliveletekhez.
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XCI. preparatum

N-[2-[[(2,6-Diklorfenil)szulfonillmetilaminolacetil]lglicin

Az LIX. preparatumban leirtakkal analég médon a XC: prepa-
ratum szerint eléallitott észterbdl kiindulva tértfehér szind
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 76 %.
Olvadaspont: 157 C°.
XCIl. preparatum

2-[4-][[2-[12-[[(2,6-Diklérfenil)szulfonillmetilamino]acetillami-

nolacetillmetilamino]lmetil]fenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-kar-

boxilsav-1.,1-dimetiletilészter

A LXIV. preparatumban leirtakkal analég médon a XCI. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyiletbdél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Ki-

termelés: 57 %.

Olvadaspont: 88 C°.

95. példa
N-[2-[[(2,6-Diklérfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4,5-di-

hidro-1H-imidazol-2-illfenillmetillmetilamino]-2-oxoetil]-

acetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a XCIl. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:

81 %.
Olvadaspont: 96 C°.
XCIIl. preparatum

v-Ox0-N-[3-(4-piridinil)propil]-1-pirrolidinbutdnamid

A VI. preparatumban leirtakkal analég mdédon y-oxo-1-pirro-
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lidinbutansavbél és 4-piridinpropanaminbdél kiindulva fehér
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyule-

tet. Kitermelés: 56 %.
Olvadaspont: 110 C°.
XCIV. preparatum

N-[4-(1-Pirrolidinil)butil]-4-piridinpropanamin

640 mg (2 mmol) XCIIl. preparatum szerint eléallitott vegyu-
letet 30 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk, és hozza-
adunk 505 mg (13 mmdl) litium-aluminium-hidridet. Az elegyet
20 oran keresztul visszafolyaté hité alatt melegitve keverjik,
ezutan hozzaadunk 20 ml tetrahidrofurant és 1 g natrium-
-szulfat-hidratot. Az elegyet 30 percig szobahémérsékleten
keverjiuk, majd leszlrjuk. A szirletet vakuumban beparoljuk,
az olajos maradékot Csg-cal ojtott szilikagélen kromatografias
eljarassal tisztitjuk, eluensként viz/acetonitril/trifluorecetsav
90:10:5 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 320 mg cim sze-

rinti vegytletet kapunk sarga paszta formajaban. Kitermelés:
20 %.

"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 9,94 (s, 1H); 8,80 (d, 2H); 8,73
(s, 2H): 7,79 (d, 2H); 3,52 (m, 2H); 3,11 (m, 2H); 2,90 (m,
8H): 1,92 (m, 6H); 1,64 (m, 4H).

96. példa

2-[[(2.,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-0x0-2-

-[[3-(4-piridini)propill[4-(1-pirrolidinil)butil]amino]etil]-

acetamid

Az XVI. preparatumban leirtakkal analég moédon az LIX. pre-
paratum szerint eléallitott savbol és a XCIV. preparatum sze-
rint el6allitott aminbdél kiindulva szintelen paszta formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 35 %.

"H-NMR (250 MHz, DMSO) &: 8,45 (m, 2H); 8,02 (t, 1H); 7,88
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(d, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,25 (m, 2H); 3,99 (s, 2H); 3,94 (t, 2H);
3,25 (m, 4H); 2,88 (s, 3H); 2,45 (m, 2H); 2,50 (s, 3H); 2,40
(m, 6H); 1,85 (m, 2H); 1,65 (s, 4H); 1,41 (m, 4H).

97. példa

2-[[(2,4-Diklér-3-metiIfenil)szulfonil]metilamino]-N-l2-oxo-2-

-[[3-(4-piridinil)propill[4-(1-pirrolidinil)butill]amino]etil]-

acetamid-dihidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 96. példa szerint
elballitott savbol kiindulva sarga szinli paszta formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyillet. Kitermelés: 68 %.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 10,95 (m, 2H); 8,81 (t, 2H); 8,12
(t, 1H); 7,98 (dd, 2H); 7,89 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 4,00 (s, 4H);
3,96 (t, 2H); 3,49 (m, 2H); 3,33 (m, 4H); 3,07 (m, 2H); 2,91
(m, 2H); 2,87 (s, 3H); 2,49 (s, 3H); 1,92 (m, 6H); 1,62 (m,
4H).

XCV. preparatum

4-[[[4-(1-Pirrolidinil)butilJamino]metil]fenol

A XIV. preparatumban leirtakkal analég moédon 1-(4-aminobu-
til)pirrolidinb6l és 4-(trimetilszililoxi)benzaldehidbd! kiindulva
narancsszinl olaj formajaban kapjuk meg a cim szerinti ve-
gylletet. Kitermelés: 99 %.

'"H-NMR =300 MHz, DMSO)s: 7,03 (d, 2H); 6,62 (d, 2H); 3,51
(s, 2H); 2,2-2,6 (m, 8H); 1,55-1,8 (m, 4H); 1,3-1,5 (m, 4H).

98. példa
2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil]metilamino]-N-[2-[[(4-hid-

roxifenil)metill[4-(1-pirrolidinihbutillamino]-2-oxoetillacetamid

A 96. peldaban leirtakkal analég médon a XCV. preparatum
szerint eldallitott aminbol kiindulva fehér szilard anyag for-

majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:
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33 %.
Olvadaspont: 104 C°.
XCVI. preparatum

N-[2-[[(2-Kl6rfenil)szulfonillmetilamino]acetillglicin-etil-észter

A LXXXIX. preparatumban leirtakkal analég modon N-metil-2-
-klérbenzolszulfonamidbél kiindulva kapjuk meg a cim szerinti
vegylletet, amelyet tovabbi tisztitas nelkul hasznalunk fel a

kévetkezd reakciohoz.

XCVIIl. preparatum

N-[2-[[(2-Kl6rfenil)szulfonillmetilamino]acetillglicin

Az LIX. preparatumban leirtakkal analog modon a XCVI. pre-
paratum szerint eléallitott vegyuletbél kiindulva bézs szinl
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylle-

tet. Kitermelés: 84 %.
Olvadaspont: 132 C°.

XCVIlI. példa

2_[4-[[[2-[[2-[[(2-KI|érfenil)szulfonillmetilamino]acetil]amino]-

acetillmetilamino]lmetillfenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-kar-

bonsav-1.,1-dimetiletil-észter

A XCII. preparatumban leirtakkal analég médon a XCVII. pre-
paratum szerint el&allitott vegylletbd! kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-
termelés: 45 %.

Olvadaspont: 82 C°.

99. példa

2-[[(2-Klorfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4.5-dihidro-1H-

-imidazol-2-ihfenillmetillmetilamino]-2-oxoetillacetamid-tri-

fluoracetat
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Az 1. példaban leirtakkal analég médon a XCVIIIl. preparatum
szerint eléallitott vegyuletbdél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
80 %.

Olvadaspont: 100 C°.
IC. preparatum

2-14-[[[2-[[2-[[(2.3.4-Triklorfenil)szulfonillmetilamino]acetil]-

aminolacetillmetilaminolmetillfenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-

-karbonsav-1.1-dimetiletil-észter

A XCIl. preparatumban leirtakkal analég moédon a LXXXIII.
preparatum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva feheér szi-
lard anyag forméajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Kitermelés: 67 %.

Olvadaspont: 94 C°.

100. példa
2-[[(2.3.4-Triklérfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4,5-di-

hidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetil]-

acetamd-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a IC. preparatum sze-
rint eldallitott vegyiletbél kiindulva fehér szilard anyag for-
majaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
60 %.

Olvadaspont: 95 C°.
C. preparatum

2-1[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillamino]-N-metil-acetamid

Az |. preparatumban leirtakkal analég médon 2-amino-N-metil-
-acetamidbdl kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 76 %.

Olvadaspont: 148 C°.
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Cl. preparatum

N-[2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil]]2-(metilamino)-2-oxo-

etillaminol]acetillglicin-etil-észter

A Il. preparatumban leirtakkal analég médon a C. preparatum
szerint elballitott vegyuletb6l kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:
63 %.

Olvadaspont: 140 C°.
Cll. preparatum

N-[2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonil]]-[2-(metilamino)-2-

-oxoetillaminolacetillglicin

Az LIX. preparatumban leirtakkal analég médon a Cl. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva tértfehér szind
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiile-

tet. Kitermelés: 81 %.
Olvadaspont: 205 C°.
ClIl. preparatum

2-[4-[8-[(2.,4-Diklor-3-metilfenil)szulfonil]-2-metil-3,6,10-tri-
oxo-2.5.8,11-tetraazadodec-1-illfenil]l-4.5-dihidro-1H-imidazol-

-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A XCII. preparatumban leirtakkal analég moédon a Cll. prepa-
ratum szerint elballitott vegyiletb6l kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 53 %.

Olvadaspont: 105 C°.

101. példa
2-[[(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonill[2-[[2-[[[4-(4 .5-dihidro-1H-

-imidazol-1-il)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetillamino}-2-oxo-

etillamino]-N-metli-acetamid-trifluoracetat
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Az 1. példaban leirtakkal analég modon a Clil. preparatum
szerint elballitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:

99 %.

Olvadaspont: 106 C°.

CIV. preparatum
2-[4-[[[2-][[2-[[(2,4-Dikl6r-3-metilfenil)szulfonii]-2-propenilami-

nolacetillaminolacetillmetilamino]lmetillfenil]-4,5-dihidro-1H-

-imidazol-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A XCII. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXXVII.
preparatum szerint eldallitott vegyiletbdl kiindulva fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet.

Kitermelés: 35 %.
Olvadaspont: 70 C°.
102. példa

2-1[(2.4-Dikl6r-3-metilfenil)szulfonnil]-2-propenilamino]-N-[2-

-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetillacetamid

Az 1. példaban leirtakkal analég médon ammoénia hozzaada-
saval a CIV. preparatum szerint eléallitott vegyuletbd6l kiindul-
va fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti

vegyiletet. Kitermelés: 84 %.
Olvadaspont: 90 C°.

103. példa

2-[[(2.,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonnil]-2-propenilamino]-N-[2-
-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetillacetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 102. pelda szerint

eléallitott vegyiletbdl kiindulva fehér szilard anyag formaja-
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ban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 54 %.
Olvadaspont: 125 C°.

CV. preparatum

2-[4-[8-[(2.,4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonil]-2-metl-3,6-dioxo-11-

-oxa-2.5.8-triazadodec-1-illfenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-

-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A XCIl. preparatumban leirtakkal analég médon a LXXI. pre-
paratum szerint elballitott savbdl kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:
76 %.

Olvadaspont: 80 C°.

104. példa
2-[[(2,4-Diklér3-metilfenil)szulfonil](2-metoxietil)amino]-N-[2-

-[[[4-(4.5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetill]acetamid

A 102. példaban leirtakkal analég médon a CV. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbdél kiindulva tértfehér szinlG szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet- Ki-

termelés: 99 %.
Olvadaspont: 76 C°.
105. példa

2-[[(2.4-Diklor3-metilfenil)szulfonil](2-metoxietillamino]-N-[2-
-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetillacetamid-hidroklorid

A 6. példaban leirtakkal analég médon a 104. példa szerint
eléallitott vegyuletb6l kiindulva fehér szilard anyag formaja-

ban kapjuk meg a cim szerinti vegyilletet. Kitermelés: 85 %.

Olvadaspont: 130 C°.
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CVI. preparatum

N-Metil-2,3-diklérbenzolszulfonamid

Az LVIl. preparatumban leirtakkal analég médon 2,3-diklér-
benzolszulfonil-kloridbél kiindulva kapjuk meg a cim szerinti
vegyuletet, amelyet tovabbi tisztitas nélkil hasznalunk fel a

kévetkez6 reakcioban.

CVIl. preparatum

N-2-[[(2,3-Diklérfenil)szulfonillmetilamino]acetillglicin-etil-

-észter

A LXXII. preparatumban leirtakkal analég médon a CVI. pre-
paratum szerint eléallitott vegyuletbél kiindulva kapjuk meg a
cim szerinti vegylletet, amelyet tovabbi tisztitas nélkul hasz-

nalunk fel a kévetkezo6 reakciéhoz.

CVIIl. preparatum

N-2-[[(2,3-Diklorfenil)szulfonillmetilamino]acetillglicin

Az LIX: preparatumban leirtakkal analég médon a CVII. prepa-
ratum szerint eldallitott vegylletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 55 %.
Olvadaspont: 147 C°.

CIX. preparatum
2-14-[[[2-[[2-[[(2,3-Diklérfenil)szulfonillmetilaminolacetil]lami-

nolacetillmetilamino]metillfenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-

-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A XCIl. preparatumban leirtakkal analég médon a CVIII. pre-
paratum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 59 %.

Olvadaspont: 88 C°.
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106. példa

2-[[(2,3-Diklorfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4.5-dihidro-
-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetillacetamid-

-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég moédon a CIX. preparatum
szerint eldallitott vegyilletb6él kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:

80 %.
Olvadaspont: 100 C°.
CX. preparatum

N-[2-[[(2.,4-Diklorfenil)szulfonillmetilamino]acetillglicin

A LXXXIX-XCI. preparatumokban leirtakkal analég médon 2,4-
-dikléorbenzolszulfonil-kloridbdl kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyilletet. Kitermelés:
30 %.

Olvadaspont: 179 C°.

CXIl. preparatum
2-[4-[[[2-[[2-[[(2.,4-Diklérfenil)szulfonillmetilaminolacetil]ami-

nolacetillmetilamino]lmetillfenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-kar-

bonsav-1,1-dimetiletil-észter

A LXIV. preparatumban leirtakkal analég médon a CX. prepa-
ratum szerint eldallitott vegylletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 68 %.
Olvadaspont: 72 C°.

107. példa
2-[[(2.,4-Diklorfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4,5-dihidroO-

-1-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetillacetamid-tri-

fluoracetat
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Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXI. preparatumboél
kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim

szerinti vegyuletet. Kitermelés: 99 %.
Olvadaspont: 90 C°.

108. példa

2-[1(2,4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[metil-[4-

-(1-pirrolidinil)butill]amino]-2-oxoetillacetamid

Az LVI. preparatumban leirtakkal analég médon az LIX: prepa-
ratum szerint eléallitott savbdl és N-metil-1-pirrolidinbutan-
amidbol kiindulva sarga szinil olaj formajaban kapjuk meg a

cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 91 %.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,01 (m, 1H); 7,89 (d, 1H); 7,64
(d, 1H); 3,99 (s, 2H); 3,94 (m, 2H); 3,26 (m, 6H); 2,91 (s) és
2,80 (s) (teljes 3H); 2,88 (s, 3H); 2,50 (s, 3H); 2,38 (m, 2H);
1,65 (s, 4H); 1,44 (m, 4H).

109. példa
2-[[(2.4-Diklér-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[metil-[4-

-(1-pirrolidinil)butillamino]-2-oxoetillacetamid-fumarat

127 mg (0,25 mmal) 108. példa szerint eléallitott vegylletet 6
m| metanolban feloldunk, és hozzadadunk 29 mg (0,25 mmaél)
fumarsavat. A reakcidelegyet 15 percig keverjik, majd vaku-
umban beparoljuk. A maradékot 10 ml vizben feloldjuk, majd
liofilizaljuk. 145 mg cim szerinti vegyuletet kapunk amorf szi-

lard anyag formajaban. Kitermelés: 93 %.

"H-NMR (250 MHz, DMSO) &: 8,04 (m, 1H); 8,01 (d, 1H); 7,64
(d, 1H); 5,51 (s, 2H); 4,00 (s, 2H); 3,95 (t, 2H),; 3,28 (m, 2H);
2,87 (m, 12H); 2,49 (s, 3H); 1,81 (s, 4H); 1,49 (m, 4H).

CXIl. preparatum

N-[2-[Metil-(1-naftalenilszulfonillamino]acetillglicin
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A CX. preparatumban leirtakkal analdég médon 1-naftalinszul-
fonil-kloridbol kiindulva sarga szind szilard anyag formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 40 %.
Olvadaspont: 120 C°.

XCIll. preparatum
4 5-Dihidro-2-[4-[[metil-[2-[[2-[metil-(1-naftalenilszulfonil)ami-

nolacetillamino]lmetil]fenil]-1H-imidazol-1karbonsav-1,1-dime-

tiletil-észter

A XCII. preparatumban leirtakkal analég médon a CXIl. prepa-
ratum szerint eléallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 53 %.

Olvadaspont: 90 C°.

110 példa
N-[2-[[[4-(4.5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-

-2-oxoetil]-2-[metil-(1-naftalenilszulfonil)aminolacetamid-tri-

fluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXIll. preparatum
szerint elballitott vegyiletbdl kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:

88 %.
Olvadaspont: 115 C°.
CXIV. preparatum

N-[2-[Metil-(2-naftalenilszulfonil)amino]acetillglicin

A CX. preparatumban leirtakkal analég moédon 2-naftalin-
szulfonil-kloridb6l kiindulva fehér szilard anyag formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 54 %.

Olvadaspont: 185 C°.



10

15

20

25

.
.
ae

3

90 S . ces

eae
e eoeoe

- L] . .
.o Seg ©°

CXV. preparatum

4.5-Dihidro-2-[4-[[metil-[2-[[2-(metil-(2-naftalenilszulfonil)ami-
nolacetillaminolmetillfenil]-2H-imidazol-1-karbonsav-1,1-dime-

tiletil-észter

A XCIl. preparatumban leirtakkal analog médon a CXIV. pre-
paratum szerint eldallitott vegyiiletbdl kiindulva feher szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 62 %.
Olvadaspont: 89 C°.

111. példa
N-[2-[[[4-(4.5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)feniljmetillmetilamino]-

-2-oxoetil]-2-[metil-(2-naftalenilszulfonil)aminolacetamid-tri-

fluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analog modon a CXV. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:

85 %.
Olvadaspont: 101 C°.
CXVI. preparatum

N-Ciklopropil-2.,6-diklérbenzolszulfonamid

A LXXXIX. preparatumban leirtakkal analog mddon ciklopro-
panaminbél kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 99 %.
Olvadaspont: 76 C°.

CXVII. preparatum

N-[2-[Ciklopropil-[(2.6-dikl6rfenil)szulfonill]amino]acetillglicin-

etil-észter

A XC. preparatumban leirtakkal analég médon a CXVI. prepa-
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ratum szerint eldallitott vegyiletbdl kiindulva sarga szind
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylle-

tet. Kitermelés: 76 %.
Olvadaspont: 125 C°.
CXVIIl. preparatum

N-[2-]Ciklopropil-[(2.6-diklérfenil)szulfonilJ]amino]acetil]lglicin

A XCI. preparatumban leirtakkal analoég médon a CXVII. pre-
paratum szerint elballitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 62 %.

Olvadaspont: 164 C°.

CXIX. preparatum
2-[4-[[[2-[[2-[Ciklopropil-[(2,6-diklérfenil)-szulfonill]aminolace-

tillaminolacetillmetilamino]lmetillfenil]-4.5-dihidro-1H-imida-

zol-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A CXIl. preparatumban leirtakkal analég médon a CXVIII. pre-
paratum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-

termelés: 55 %.
Olvadaspont: 66 C°.

112. példa

2-[Ciklopropil[(2,6-diklérfenil)szulfonill]amino]-N-[2-[[[4-(4,5-
-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil]-metillmetilamino]-2-oxoetil]-

-acetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXIX. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés:
71 %.

Olvadaspont: 118 °C.
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CXX. preparatum

N-Ciklopropil-2,3-diklérbenzolszulfonamid

A CVI. preparatumban leirtakkal analég médon ciklopropan-
aminbol kiindulva tortfehér szinli szilard anyag formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 50 %.
Olvadaspont: 140 °C

CXXI. preparatum

N-[2-[Ciklopropil-(2,3-diklorfenil)-szulfonil]aminolacetillglicin-

-etil-észter

A XC. preparatumban leirtakkal analog médon a CXX. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Ki-
termelés: 89 %.

Olvadaspont: 155 °C.

CXXIl. preparatum

N-[2-[Ciklopropil-[2,3-diklérfenil)-szulfonillaminolacetillglicin

A XCI. preparatumban leirtakkal analég médon a CXIl. prepa-
ratum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva tértfehér szind

szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 72 %.
Olvadaspont: 174 °C.

CXXIIl. preparatum
2-[4-[[[2-[[2-Ciklopropil-[(2,3-diklorfenil)szulfonill]amino]ace-

tillaminolacetillmetilamino]lmetillfenil]-4,5-dihidro-1H-imida-

zol-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A XCIl. preparatumban leirtakkal analég médon a CXXII. pre-
paratum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard

anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-
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termelés: 67 %.
Olvadaspont: 98 °C.
113. példa

2-[Ciklopropil-[(2,3-diklérfenil)szulfonillamino]-N-[2-[[[4-(4.5-
-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetil]-

-acetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXXIIl. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva fehér szilard anyag
formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Kitermelés:
84 %.

Olvadaspont:: 88 °C.
CXXIV. preparatum

2-Kloér-N-ciklopropil-benzolszulfonamid

A CXVI. preparatumban leirtakkal analég médon 2-klérben-
zolszulfonil-kloridbél kiindulva fehér szilard anyag formajaban

kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés: 82 %.
Olvadaspont: 117 °C.

CXXV. preparatum

N-[2-[[(2-Klérfenil)szulfonillciklopropilaminolacetillglicin-etil-

-észter

A CXXIV: preparatumban leirtakkal analég moédon a CXIV.
preparatum szerint elballitott vegyuletb6l kiindulva kapjuk
meg a cim szerinti vegyuletet fehér szilard anyag formajaban.

Kitermelés: 93 %.
Olvadaspont: 98 °C.
CXXVI. preparatum

N-[2-[[(2-Klérfenil)szulfonillciklopropilamino]acetillglicin

A XCI. preparatumban leirtakkal analég médon a CXXV. pre-
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paratum szerint eléallitott vegyiletbél kiindulva sarga szind
szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 72 %.
Olvadaspont: 125 °C.
CXXVII. preparatum

2-[4-[[[2-[[2-[[(2-
Klorfenil)szulfonillciklopropilamino]acetill]amino]acetil]lmetil-

aminolmetilifenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-karbonsav-2,2-

-dimetiletil-észter

A CXII. preparatumnal leirtakkal analég médon a CXXVI. pre-
paratum szerint eléallitott vegytiletbdl kiindulva fehér szilard
anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet. Ki-

termelés: 75 %.
Olvadaspont: 70 °C.
114. példa

2-[[(2-Klorfenil)szulfonillciklopropilamino]-N-[2-[[[4-(4.5-dihid-
ro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-oxoetillacetamid-

-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXXVII. preparatum

szerint eldallitott vegylletbdl kiindulva . Kitermelés: 76 %.
Olvadaspont: 106 °C.

CXXVIIl. preparatum

2-[[(2.6-Diklorfenil)szulfonillamino]lacetamid

A CXVI. preparatumnal leirtakkal analég médon 2-amino-
acetamidbol kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 54 %.

Olvadaspont: 164 °C.
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CXXIX. preparatum

N-[2-[(2-Amino-2-oxoeti)[(2,6-diklérfenil)szulfonillamino]-

acetillglicin-etil-észter

A Il. preparatumnal leirtakkal analég médon a CXXVII. prepa-
ratum szerint eldallitott vegytletbdl kiindulva bézs szinl szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet

Kitermelés: 31 %.
Olvadaspont: 178 °C.

CXXX. preparatum

N-[2-[(2-Amino-2-oxoetil)[(2,6-dikiérfenil)szulfonil]amino]-

-acetillglicin

A LXXV. preparatumnal leirtakkal analég médon a CXXIX.
preparatum szerint eléallitott vegyuletbdl kiindulva bézs szini
paszta formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Ki-
termelés: 99 %.

"H-NMR (250 MHz, DMSO) 5: 8,61 (t, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,61
(m, 2H); 7,52 (dd, 1H); 7,10 (s, 1H) 4,21 (s, 2H); 4,08 (s, 2H);
3,74 (d, 2H).

CXXXIl. preparatum
2-[4-[[[2-[[2-[(2-Amino-2-ox0etil)[(2,6-diklorfenil)szulfonillami-

nolacetillamino]acetillmetilamino]metil]fenil]-4,5-dihidro-1H-

-imidazol-1-karbonsav-1,1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumnal leirtakkal analég mdédon a CXXX. és
LXIIl. preparatum szerint eldallitott vegyuletekbdél kiindulva
szintelen paszta formajaban kapjuk meg a cim szerinti ve-

gylletet. Kitermelés: 15 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6: 7,47 (m, 5H); 7,32 (m, 2H); 7,21
(m, 2H); 5,75 (s, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,26 (s, 2H); 4,1 (m, 4H);
3,96 (m, 4H); 2,87 (sm 3H); 1,27 (s, 9H).
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115. példa

2-[(2-Amino-2-oxoetil)[(2,6-diklérfenil)szulfonillJamino]-N-[2-

-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxoetillacetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXXXI. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbdél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegylletet. Kitermelés:

90 %.
Olvadaspont: 124 C°.
CXXXIl. preparatum

2-[[(2.3-Diklérfenil)szulfonill]amino]lacetamid

A CVI. preparatumnal leirtakkal analég mddon 2-amino-
acetamidbél kiindulva fehér szilard anyag formajaban kapjuk

meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermelés: 54 %.
Olvadaspont: 152 C°.

CXXXIll. preparatum

N-[2-[(2-Amino-2-oxoetil)-[(2,3-diklérfenil)szulfonillaminolace-

tillglicin-etil-észter

A Il. preparatumnal leirtakkal analog mo6don a CXXXII. prepa-
ratum szerint eldallitott vegyuletbdl kiindulva bézs szini szi-
lard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Kitermelés: 46 %.

Olvadaspont: 208 C°.

CXXXIV. preparatum
N-[2-[(2-Amino-2-oxoetil)-[(2,3-diklérfenil)szulfonillamino]ace-
tillglicin

A LXXV. preparatumnal leirtakkal analég modon a CXXXIII.

preparatum szerint elallitott vegyiletb&l kiindulva bézs szin(
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szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyile-

tet. Kitermelés: 99 %.
Olvadaspont: 110 C°.

CXXXV. preparatum
2-14-[[[2-[[2-[(2-Amino-2-oxoetil)-[(2,3-diklérfenil)szulfonill]-

aminolacetill]amino]acetillmetilamino]metillfenil]-4,5-dihidro-

-1H-imidazol-1-karbonsav-1.1-dimetiletil-észter

A VI. preparatumnal leirtakkal analég médon a CXXXIV. és
LXIll. preparatum szerint elballitott vegylletekb6l kiindulva
fehér szilard anyag formajaban kapjuk meg a cim szerinti ve-

gyuletet. Kitermelés: 64 %.
Olvadaspont: 118 C°.

116. példa
2.[(2-Amino-2-oxoetil)-[(2,3-diklérfenil)szulfonillamino]-N-[2-

-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i)fenillmetillmetilamino]-2-

-oxo-etillacetamid-trifluoracetat

Az 1. példaban leirtakkal analég médon a CXXXV. preparatum
szerint eldallitott vegyuletbél kiindulva fehér szilard anyag

formajaban kapjuk meg a cim szerinti vegyuletet. Kitermeles:
71 %.

Olvadaspont: 122 C°.

A fentiekben ismertetett talalmany szerinti vegyuletek kémiai
szerkezetét az 1., 2. és 3. tablazatban foglaljuk 6ssze, az 1.
tablazatban olyan vegylletek szerepelnek, ahol R jelentése
feniletil-csoport, a 2. tablazatban olyanok, ahol R jelentése
hidrogénatom vagy metilcsoport, és a 3. tablazatban azok a

vegyiiletek, ahol az X szubsztituens jelentése metilcsoporttdl

eltérd.
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1. tablazat

(1/1) altalanos képletli vegyiletek

Példa

szama (R, R, Sé6
NH
1 -(CH,)-NH; _Q_C‘NHZ TFA
' A TFA
2 ~(CH:)s-NH, na
N-OH
—(CH,)7=N c -
3 ) ~O4e,
N-O-COCH,
'_(CHz):-N C\ -
4 O O
(CH,) NQ —Q—d'NH
> i NH,
N ) —@—é’N " 2HQ
6 i NH,
N-OH
7 —erN ) — - -

p4
I
N
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N-O-COCH
8 —(CH)N —< >—c/ ) -
Q NH,
9 —(CH )—NQ ——@—C"NH
NH,
NH
10 —(CH~N "
9 _QQNHz 2HCl
N-OH
11 —(CH)~N : -
o |0
N-O—-COCH.
12 | —eHan : 3 -
Q ‘—O—C\NHZ
NH
—(CH)—N " -
13 O ‘O‘C‘NH,
NH
14 —(CH,)—N "
C’ _O_QNH2 2Hd
15 -(CH:)4-N(CH5) “@‘Cﬂ o
CH2)a 3)2 '\,
—0—COCH
16 |-(CH.)e-N(CH ¢ ’ -
(CHz)s-N(CHs)2 —O-<,.
NH
17 -(CH,)+-N(CH " -
(CH2)s-N(CHs3)2 —©—C~NH2
NH
18 -(CH,)4-N(CH 1
(CH,)s-N(CHs), _Q_C\NHz 2HCl
N-OH
19 ~(CHy)3-N(CH ;
(CH)3-N(CHs)2 _Q'C‘NHE
N—OH
20 ~(CH,)3-N(CH :
(CH2)3-N(CHs), @QNH, 2HCl
C,,N-O—COCH:,
C NH,
21 -(CH)3-N(CH3),
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2 |cenew: [ O

NH
23 |-(CH,)sN(CHs); —Qc':NHZ 2HC
24 —CHZ-—CN—H ——@—c::z 2TFA
25  |-(CH,)sNH; —(yen 2TFA
26 |~(CHp)s-OH ~ n 1TFA
27 |-(CH)eNH-cocH; | — 1TFA
28 —(CH,);NQ —<:>7com—+—cu3 -
29 -——(CHQ);-NQ ——@—CONH—-CH, 1HCI
30 —crpen ) | —
31 | —cwrJ — 2HCl
32 |-(CHy)yN(CHs), ~CHp-N(CHs),
33 [-(CHy)sN(CHa) ~CHy-N(CHs) 2HCl
34 | -(CH»)sN(CHs) ——@—c::]
35 |-(CH)N(CHs) -] 2HCl
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36  |-CH; -0 HOH

37 CH, _Od:;:)—COCH:

38 |[-CH; —Qc::

39 |-CH, —@»c:: 1Ha

40  |-CH O]

41 |-cH, —@—c: ] 1HC

a2 |H —@—c::

43 |H —@—c: :_COCH’

44 H —Qc::

a5 |H —Qc:: 1HC

46 —CHz—Q — n-n 2TFA
N

47 —cn—(_ - —( en 2TFA

a8 —oi—~_ y-cn, ~( 2TFA

49 —CH,—CN—CZHS —CN-—H 2TFA
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50 |~y —~ 2TFA
51 | —cms ) — nn 2TFA
52 | —emr(]) — v 2TFA
53 _.(CH,)Z_NQ — 2TFA
54 —CHZ_ON_ o —~ >TEA
55 —CHz—(ND —~wn 2TFA
HC
S —~ v 2TFA
57 o) NCH), —(n STEA
oH

58 jemr ”C@ ~ O+ 2TFA
59 —(cHN_ N-Ch, —C”'” >TFA
60 an — 2TFA

-CH,-NH, 2TFA

61

—(CH,);7—N(CH,),




103

62 — (&) ;" N(cH,), “CHZ‘NHZ ZTFA
63 | —cr | ~CH,-NH; 2TFA
64 —emp—_ ) ~CH,-NH, 2TFA
65 —(cHy Z‘CN -CH,-NH; 2TFA
H
' -CH,-NH
66 —on 1_<:N) 2-NH; 2TFA
67 o CH,-NH 2TFA
—en 2_CN) 2 2
68 _CH,—Q -CHy-NH, 2TFA
CH,
69 ”‘C“*’?”D ~CH-NH, 2TFA
70 —rpN_ n-cH, ~CHy-NH, 2TFA
71 —CH—( N -CH,-NH, 2TFA
72 |~ N ~CH,-NH, 2TFA
73 -(cH,>r@ ~CH,-NH, 2TFA
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74 _(CH2>3—@ -CHo-NH, 2TFA
—(CHZ);‘O",C,:'NH—C;Hs
75 x -CH,-NH, 1TFA
—(CH,);=0-C~NH—CH,
76 x -CH,-NH, 1TFA
—(CH,)—0-C~NH—C,H,
27 i -CH,-NH, 1TFA
—(CH,),——NH;E-'O"CH,
78 x -CH,-NH, 1TFA
—(CH,);~NH-G—0—CH,
79 g -CH,-NH; 1TFA
80 —(CH,);—NH, -CH,-NH; 2TFA
N
81 —(CHz)rNO —cH E
N
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(172) altalanos képleti vegyuletek
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2. tablazat

Példa
szama|n R, R, Sé
N
83  |cH, CH; —Q‘Q\
N
84  |CH CHs - _Q_C-N:, HCl
N
N
85 H -(CHz)TND —CW\{]\‘
N
~(CH,)N 2HCl
86 H (CH,)z \j —CH2—-<\/\HN
N
~CH,-CH,-0-CH3 | ~(CH,)N cHz— -
87 CH,-CH:> 3 ( 2)4 Q z \ \{\I]
N
88  |-CHyCHyO-CH; | -(CH)N ) | —ch \WN 2 HCl
N
89 ="\| -(CH)N -
_cﬂjm@ (CHYTN_J —chr<_]
N
90 =] -(CH,);N 3TFA
W RS W
N
91 CH-CO-NH, | CHs —©—ch TFA
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Ex R R, Rz N Sel
93  |-CHyCH=CH, ‘(CHz)TN:l _CWE -
N
94 CHACH=CH; | ~CH)TN ] | —cn Cl 2HCl
9% |CH; ~CHN ] =\ -
\ 4
97  |cH, ~(CHY N ] =\ 2HCl
\_7
98 |cH, ~CHYN ) _Q_O,, ]
N
101  |-CHy-CO-NH-CHy | CHs _Q_q; Y TFA
N
N
102 |-CHy-CH=CH, |CHs _Q_C“N Y .
N
_CH,CH=CH, |CH ¢ HCl
103  |-CHyCH=CH, 3 -—@—Nj
N
104  |CH,-CH,-O-CH; |CH; —@—C\‘N B v
N
105 |CH,-CH;-O-CH; |CHs ‘@"Q\N N HCl
108 |cH CHs e O ]
109 |CH; CHs —C”’—"G Fumarate
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3. tablazat

(1/3) altalanos képletli vegyuletek

Pelda szamaj| X Y Y 4 R

95 H H cl CH,4

99 H H H CH;

100 Cl cl Ler H CHs

106 al H H CH5

107 H Cl H CH,

112 H H cl __<
113 c H H __<
114 H H H _<
115 H H Cl CH,CONH,
116 a H H CH->CONH,

Valamennyi 3. tablazatban szerepl6 vegyiulet trifluorecetsavsé

formaban szerepel.

A veqgyvlletek bioldgiai hatasanak vizsgalata

Megvizsgaltuk a talalmany szerinti vegyuletek fajdalomcsilla-
pitd hatasat, az egérnél a formaldehiddel kivaltott fajdalom
vizsgalo teszt segitségével [lasd Shibata, M., Ohkubo, T.,
Takahashi, J. & R. Inoki, Modified formalin test: characteristic
biphasic pain response, Pain, 38, 347-352]. Réviden, a vizs-
galatot ugy végezziik, hogy formaldehidet (0,92 %-os fiziol6-
gias oldatban) adagolunk a hats6 labba, és feljegyezziuk a
nyalogatas idbétartamat, amely jellemzé a fajdalom intenzita-
sara. A feljegyzést az injektalas utan 0-5. percben (1. fazis)
és 15-30. percben (2. fazis) végezzuk. A formaldehid altal ki-

valtott masodik nyalogatasi fazisban a gatlas szazalékat adjuk
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meg az alabbi tablazatban néhany talalmany szerinti vegyulet

e,

o

esetében.

Példa szam Dozis Az adagolas | A 2. nyaloga-
modja tasi fazisban a
gatlas %-ban

14 10 i.p. 93

82 10 i.p. 63

84 30 i.p. 57

25 30 s.cC. 87

23 30 s.cC. 98

24 10 s.c. 76

35 10 s.c. 92

i.p.: intraperitonealis

s.c.: szubkutan

Az eredményekbél lathaté, hogy a talalmany szerinti vegyu-
letek adagolasa utan a fajdalom igen jelentésen csékken.

Az el6z6 vizsgalatban nyert eredmények alapjan a talalmany

szerinti vegyileteket megvizsgaltuk egy olyan tesztben, amely

a bradikinin B1 receptoraval kapcsolatban mutatja ki a ve-

gyuletek hatasat.

Ebben a vizsgalatban emberi kdldok vénat alkalmazunk, és a

vizsgalatot az alabbiak szerint végezzuk:

15-25 cm hosszG emberi kéldok-zsinért gytjtunk, kézvetlendl

.
.
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a keletkezése utan, és ezeket azonnal egy alabbi ¢sszetétell
Krebs-oldatot tartalmaz6 flakonba helyezziuk (az 6sszetételt
mmoél-ban adjuk meg): NaCl 119; KCI 4,7; KH,PO,4 1,18;
MgSO4 1,17; NaHCO3 25; CaCl; 2,5; glukoz 5,5; EDTA 0,026;

ezutan azt 4 C°-on taroljuk.

A kéldékzsinort Krebs-oldat alatt vagjuk fel a kéldék-véna ki-
szabaditasa céljabol. A vénat megtisztitjuk a ratapadt széve-
tektél, és kis, 3-4 mm széles gylrikre vagjuk. Az
endotéliumot 6vatosan fejtjik le olymédon, hogy a vénat eny-
hén doérzsolové tett 1-es szamu veékony katéter beémld nyila-

saba bevezetjuk.

A bradikinin B; receptor expresszidjanak kivaltasa céljaboél a
véna szegmenseket 37 C°-on 25 ml-es edényben 16 éran ke-
resztul EMEM tenyésztd kézegben inkubaljuk, amely koézeg
95 % oxigént és 5 % CO, keverékkel van oxigénben ddusitva,
és amelyhez az alabbi antibiotikumokat adagoljuk: penicillin
10 000 Ul/ml és sztreptomicin 10 000 UG/ml|. Masnap a véna
gylrliket rozsdamentes acel hordozdra szereljik, amelyhez
izometrias érzékelé6 kapcsolodik, és amely 95 % oxigén és
5 % CO, keverékével oxigénben dusitott Krebs-oldatot tartal-
mazd, 37 C°-ra termosztalt, 8 ml-es izolalt szerv kadba he-

lyezzuk.

Egy 6ras pihentetés utan, amely alatt a gyliriket 5-6-szor le-
6blitjuk a Krebs-oldattal (amelyet a mivelet teljes id6étartama
alatt 37 C° hémérsékleten tartunk, és a 95 % oxigén + 5 %
CO, keverékkel oxigénben dusitunk), majd a vénat fokozato-
san 1 g fesziltségnek vetjuk ala. Amikor a feszultség mar
stabil, korulbelul 45 perc elteltevel, a Krebs-oldatot ugyani-
lyen osszetételli tulkaliumozott oldattal helyettesitjuk (KPSS:
37 C°-o0s), amely natrium-klorid helyett 125 mmél kalium-

-kloridot tartalmaz.
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A sorozatos oblités, pihentetés és a feszlltség ujra bedallitasa
utan a KPSS oldattal végzett Gjabb depolarizaciéo révén meg-

hatarozzuk minden szegmens maximalis 6sszehlGzddasat.

Egy Gjabb pihentetési periédus utan, amely alatt folyamatosan
beallitjuk az 1 g feszlltséget, az izolalt szerv fiirdéh6éz az
alabbi vegylleteket adagoljuk: mepiramin (1 pmél), atropin
(1 umal), indometacin (3 ymél), LNA (30 pymél), kaptopril (10
pumol), DL-tiorfan (1 pmol) és nifedipin (0,1 pmél).

20 perccel kés6bb az izolalt szervfurdébe adagoljuk a vizs-
galandé molekulat vagy a molekula oldészerét. A molekulakat
10 ymol koncentraciéban vizsgaljuk. Amennyiben olyan mole-
kulat talalunk, amelynek kielégité mértékli az aktivitasa, akkor
azt alacsonyabb koncentraciékkal is megvizsgaljuk (példaul

1-0,1-0,01 yumoél koncentraciéban).

15 perces inkubalas utan a véna szegmenseket 6sszehuzzuk
olymédon, hogy a kadban névekvé koncentraciéban des-Arg'°-
Kallidint adagolunk (0,1 nmél - 30 000 nmél). Az ECs, értéke-
ket (amelyek azon hatékony agonista koncentraciék, amelyek
a KPSS-sel kapott maximalis reakcié 50 %-anak kifejtéséhez
sziksegesek) a legkisebb négyzetek mdédszerével szamoljuk.

A pKp = [-log Kg] értéket az alabbi egyenletb6l kapjuk:
Ke = [A] / (koncentraci6é arany - 1)

ahol az [A] az antagonista koncentracié6 és a (koncentraci6
arany) az antagonista jelenlétében talalhaté ECsy és az
antagonista nelkuli ECso értékek kozotti aranyt jelenti. Ezen
vizsgalat szerint a leirasban emlitett talalmany szerinti ve-

gyiletek pKg értéke 7 és 9 k6z6tti.

A talalmany szerinti vegylletek a fajdalom kiulénb6zé formai
kezelésére hasznalhatok, ilyenek példaul a gyulladasos faj-

dalom tulérzékenység, az allodinia, a kiulonb6zé, példaul a
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kévetkez6 allapotokkal egyitt jaré idegrendszeri fajdalom: cu-
korbetegség, neuropatiak (uléideg 6sszehuzdédas, lumbagé),
mindenféle sériilés, sebészeti beavatkozas (foghuzas, man-
dulakivétel), intersticialis cisztitisz, bél gyulladasos betegség,
rak.
Kimutattuk egyébként, hogy bizonyos talalmany szerinti ve-
gyiuletek lényegesen csdkkentik a korabban mar leirt médon
egérnél karragenin mellhartyaba térténé injektalasa altal ki-
valtott neutrofil migraciét [lasd A. L. F. Sampaio, G. A. Rae, &
M. G. M. O. Henriques, Participation of endogenous endo-
thelins in delayed eosinophil and neutrophil recritment in
mouse pleurisy, Inflamm. Res., 49, 170-176 (2000)].

A talalmany szerinti vegylletek tehat talan alkalmazhaték az
olyan betegségek kezelésére is, amelyek a neutrofilek felhal-
mozddasaval jarnak, mint amilyenek példaul a kévetkezdék: az
akut légzési szorongas szindréma, a pszoriazis, a kronikus

tudéelzarédasok, a bél gyulladasos betegségei és a reumas

poliartritisz.

A talalmany szerinti vegylletek biolégiai vizsgalatok soran
kimutatott hatasa jellemzdéen fajdalomcsillapité hatas, ezért a
vegyluletek gyégyaszati alkalmazasat ez lehetévé teszi.

A talalmany szerint javasoljuk az (l) altalanos képlet( vegy-
letek, valamint ezek nem-toxikus savakkal alkotott séinak al-
kalmazasat gyogyszerek hatéanyagaként, amely gyégyszerek
emlésdk, kulondsen ember kezelésére alkalmasak fajdalom
vagy bizonyos olyan betegségek esetén, amelyekre jelentés

neutrofil migracié jellemzd.

Azon betegségek koézul, amelyek legalabb egy (l) altalanos
képleti vegyulet hatékony mennyiségének adagolasaval ke-
zelhetdék, a kovetkezdoket emlithetjuk: gyulladasos fajdalom

tulérzékenységek, neuropatias fajdalmak, sériléssel vagy
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tulérzékenységek, neuropétias fajdalmak, séruléssel vagy
rakkal egyitt jaré fajdalmak, bél gyulladasos megbetegedései,
reumas poliartritisz, pszoriazis, krénikus tiuddelzardédasok

vagy az akut légzési szorongasos szindroma.

A hatéanyag dozis fugg az adagolas médjatdl és a betegség
fajtajatol, altalaban azonban 0,05 és 10 mg/kg k6zotti. A ter-
vezett kezelés fuggvényében az (I) altalanos képleti vegyi-
letek vagy sdéik kombinalhaték egyéb hatéanyagokkal, és szo-

kasos vivbanyagokkal formalandoék.
A gyors hatas elérése céljabol, kilonésen amikor fajdalom ke-
zelésérdl van sz6, a gydégyszert elé6nydsen injekcid utjan, pél-

daul intramuszkularis vagy szubkutan injekciéval adagoljuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. N-(Fenilszulfonil)-glicin szarmazék, azzal jellemezve, hogy

az alabbiak kozul valasztjuk:

i) (1) altalanos képleti vegyiletek, ahol

W jelentése kl6ratom,

X jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy klératom,

Y és Z jelentése egymastél fiuggetlenul hidrogénatom vagy

klératom vagy

X és W vagy X és Y a kapcsolédo szénatomokkal egyutt
fenilgydrit alkot,

R jelentése hidrogénatom, allilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy fenil-, metoxi-,
piridil-, karboxamid- vagy N-metilkarboxamid-csoporttal

szubsztitualva van,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy

(CH2)m-R'; altalanos képleti csoport,
n és m értéke egymastol fuggetlenal 1, 2, 3 vagy 4,

R, és R'> jelentése egymastél fuggetienal (a), (b), (c), (d),
(e), (f), (g) vagy (h) altalanos képleti csoport, és

Rs; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom, COCHs, COOCH3; vagy 1-4 szén-

atomos alkilcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
amely szubsztitualatlan vagy fenilcsoporttal szubsztitual-

va van,

Re jelentése hidrogénatom vagy CONHC,H5 csoport,

R, jelentése hidrogénatom, (i), (j), (k), (1) vagy CONHCHs;
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csoport,

Rs jelentése hidrogénatom, NH, vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,
p értéke 4, 5 vagy 6;

ii) a fenti (1) altalanos képleti vegyuletek savaddiciés soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, azzal jellemezve, hogy

R jelentése fenilmetil-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, azzal jellemezve, hogy

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

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

jellemezve, hogy

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy

egy (CH2)m-R'> altalanos képletl csoport, ahol
m értéke 1, 2, 3 vagy 4,
R'; jelentése (a), (b), (c), (d), (f) vagy (9) altalanos kép-

leti csoport, és
Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, COCH; vagy COOCH3 csoport

vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

amely adott esetben fenilcsoporttal szubsztitualva van,

Rs jelentése hidrogenatom vagy CONHC3,H5 altalanos képleti

csoport,

Rg jelentése hidrogénatom,
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értéke 4, 5 vagy 6.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, azzal

jellemezve, hogy

R2

R3
R4

Rs

R7

Rs

jelentése (a), (c), (e), (g) vagy (h) altalanos képletld cso-

port,
jelentése hidrogénatom,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

eldnyésen metilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

eldnyésen metilcsoport,

jelentése hidrogénatom, (i), (j), (k) vagy (l) képleti cso-
port vagy CONHCH; csoport,

jelentése hidrogénatom vagy NH; csoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, azzal

jellemezve, hogy R; vagy Rz a szerkezetében tartalmaz egy

"amidinil"-csoportot.

7. A 6. igénypont szerinti vegyilet, azzal jellemezve, hogy R>

jelentése fenilamidin-csoport.

8. A 6. igénypont szerinti vegyulet, azzal jellemezve, hogy R>

tartalmaz egy 2-imidazolil-csoportot.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet, azzal

jellemezve, hogy az aldbbiak kézul valasztjuk:
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N-[2-[[[4-(aminoiminometil)fenillmetil][4-(1-pirrolidinil)butil]-
amino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonil]-(2-fe-

niletil)amino]acetamid-dihidroklorid

N-[2-[[[4-(aminoiminometil)fenil]metil][3-(dimetilamino)propil]-
amino]-2-oxoetil]-2-[[(2,4-dikl6r-3-metilfenil)szulfonil]-(2-fe-

niletil)amino]acetamid-dihidroklorid

N-[2-[[[4-(aminoiminometil)fenillmetil](4-piperidiniletil)amino]-
-2-oxoetil]-2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil]-(2-feniletil)-
amino]acetamid-dihidroklorid
N-[2-[(4-aminobutil)-(4-piperidinilmetil)amino]-2-oxoetil]-2-
-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil]-(2-feniletil)amino]-

acetamid-bisz-trifluoracetat

2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil]-(2-feniletil)amino]-N-[2-
-[[[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenillmetil]-[3-(dimetilami-
no)propillJamino]-2-oxoetillacetamid-dihidroklorid

2-[[(2,4-dikl6or-3-metilfenil)szulfonillmetilamino]-N-[2-[[[4-(4,5-
-dihidro-1H-imidazol-2-il)feniljmetiljmetilamino]-2-oxoetil]-

acetamid-hidroklorid

2-[[(2,4-diklor-3-metilfenil)szulfonil]-(2-feniletil)amino]-N-[2-
-[[3-(1H-imidazol-5-il)propil][4-(1-pirrolidinil)butil]amino]-2-
-oxoetillacetamid-dihidroklorid.

10. Gyogyszerészeti készitmény, azzal jellemezve, hogy le-
galabb egy fiziolégiailag elfogadhat6o viv6anyaggal egyutt
tartalmaz legalabb egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti
(1) altalanos képletld vegyiiletet vagy annak savaddicios sojat.

11. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos

képletli vegyiilet vagy savaddiciés séjanak alkalmazasa faj-
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dalom kezelésére szolgalé gydgyszer elballitasara.

12. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos

képletii vegyillet vagy savaddiciés s6janak alkalmazasa gyul-

5 ladasos betegségek kezelésére szolgaléo gyoégyszer elballita-

sara.

10
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Tisztelettel:
a meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Bara#gyéva

szabadalmi ugyvivé



ooy 02807 N F R
KOZZETETEL! PELDANG

W 0

X NH_ /lk _ (CH,)n—R,
CH, N
l

SO, _~CH,
T

Cl

Cl

)y,
c1 o

- (1/2)

s0. N/\“/N\—Q—E\j , TFA
2 H N

(I/3)

any



pos 0230 1 T e i

KOZZETETELI PELDANYA

C1CH, ——CO——NH—CH_, —CO_—C_H_ )

W 1'2 o)
N CH, 0—C,H,
SO / \ )\ / Y
2 CH, N
H
O

Y
V)
Z
X W R o
! (CH )n —RDb
N CH, CH /2
RN / RN
Y Soz CH N
* H Ra  (VII)
° W
z
X W
L0
: C\ (CH,)n —Rb
Y SO N NH N 2
2N\ \ <Ra
) I
‘ O (Vi)
(CH,) —cH— (CH_) —NH—R
2y 13
H—N \
R R12
o Cl—C polimer
(1X)
/(CH )x\
Res—N CH— (CH_) ——NH—R X)
\ ./
R 12

(X1



eeny . cess

pgs 0280 7 e e tede 1
KOZZETETEL) pgy ANY315

Res——N——(CH ) —CH— (CH_ ) —NH
2 x 2y 2

(Xih
Rll RlZ
Res—N——(CH_ ) —CH— (CH ) ——NH—S0
2 x 2 vy 2
R R
1 12 0N (X1l
2
HO—— (CH2 ) n—R_ (XIV)
/50,
Res—N—— (CH,), = CH— (CH,) —N
O,N
Rll Rlz (C’H )
n——m
: R (XV)
Res—N——(CH ) ——CH—— (CH2 ) y—NH— (CHz)n——-R
x b
R R
11 12 (XVI)
Res / (CHz\)x / (CHz)y E ﬁ CH SO w
\N o \N/ \C/ \C/ 2\N/ 2 X
I l I H, lol |
R R,, (CH,)n—R, R
Z Y
(XVI)
0
W
H (CH,)
CH, NH c ) —R
X so,_ .~ 2N\ \CH2/ ~y b
L |o (CH,) Yy — CH— (CH,) X —NH—R,,

! z (XVIH) R,



. oe o

P04 62307 R

4/5
KOZZETETELI PELDANY
Hooc——Rb Res—N—— (CHZ) X_CH— (CHz) Y—NH—~IC]‘-—-—Rb
Rl 1 R 12 O
(XIX)
(XX)

Ne— - —
Res—N (CH,) ——CH—(CH)) — CH—r_

R R
" t (XXI)
W
) ) 1 }13 - o
CH CH C
ReS\N/( \2&{/( z{N/ \C/ \C/ z\N/ 2 X
| | c : y
R Ry, (CH,) n-R,
z Y
(XXII)
I i
X SO CH NH C.. (CH.) .
ey =
Y , B 0O (CH,)y —?H— (CH,) x ~—NH—=R_

R

12

XXy

D NO o, -, {j
| .
' |
R, @
(A



P04 02507

/ N\

—CH_—N, N—R e

\ /S

B ey
2\ J?*? \&
N
(e)

e —o—n
’ 6

N (f)
N /\ //NH //NOH
R I\/ R __C\ —C\
- | = )
N ) -
h -
 (9) o ) (J)
N—O— COCH //N B -
/Y , » P
I \ |
| . v NH——
NH, (k) -
NO) N

1. reakcidvazlat

PS.EOCI + NHZ-R o s

O NH_R



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

