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KIVONAT

Az (I) &altaldnos képletd vegylletek
[mely képletben
yA jelentése -N- vagy -(N+R)- X , ahol
R jelentése alkil-, halogén-alkil-, aralkil-, hidroxi-alkil-,
karboxil-alkil-, alkoxi-karbonil-alkil- vagy ciano-alkil-
-csoport; és

X jelentése gydgyadszatilag alkalmas ellen-anion;

1 2
Ar  és Ar jelentése egymdstdl flggetlenil aril- vagy heteroaril-

-csoport;

Q jelentése egyenes- vagy eldgazdélénci 1-3 szénatomos alkilén;cso—
port;
R1 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
A jelentése
2

(I) -N(R)C(0O)- csoport, amikoris
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jelentése

(1) 1-4 szénatomos alkilén-csoport, amelynek egyik szénatomja
4
helyén adott esetben -C(O)- , -N(R )- , -O- , -S(O)p-
5 ! 6
(ahol n értéke 0, 1 vagy 2), -NR C(O)- vagy -N(R )SO, cso-

port lehet jelen; vagy
(ii) alkinilén-lanc; ahol
R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, acil-, halogén-alkil-,
heteroalkil-, heterociklikus-alkil- &agy (alkilén) -
-C(0)-Z' csoport, ahol
Z' Jjelentése alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-
-alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy egyszeresen vagy két-
szeresen helyettesitett aminocsoport; és
R4, R5 és R6 jelentése egyméstélifﬁggetlenﬁl hidrogénatom,
alkil-, acil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, hetero-
ciklikus-alkil- vagy -(alkilén)-C(0O)-2' csoport, ahol
Z' jelentése alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-
-alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy egyszeresen vagy két-

szeresen helyettesitett aminocsoport; vagy

jelentése

(II) -N(R2)C(S)- , -N(R5)C(ON(R))- , -N(RD)C(S)N(R)- ,

N(R%)S0,- , -N(RZ)SO,N(R')- , -N(R°)C(0)0- vagy
—OC(O)N(R3)— csoport, amikoris

jelentése

(i) kdtés;

(ii) 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amelynek egyik szénatomja
helyén adott esetben -C(O)- , —N(R4)— , -0- , -S(0)p- (ahol
n értéke 0, 1 vagy 2), —NRSC(O)— vagy N(RS)SOZ— csoport le-

het jelen;
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(iii) alkenilén-lanc; vagy

(iv) alkinilén-1lanc; ahol

R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, acil-, halogén-alkil-,
heteroalkil-, heterociklikus-alkil- vagy -(alkilén) -
-C(0)-Z' csoport, ahol Z' jelentése alkil-, halogén-
-alkil-, alkbxi—, halogén-alkoxi-, hidroxi-, amino-

vagy egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett ami-

nocsoport; és

2 4 5 6 .
R, R, R és R jelentése a kordbbiakban megadott]

és séik CCR-3 antagonistdk, és CCK-3 antagonistédkkal kezelhetd beteg-

ségek - pl. asztma - kezelésére alkalmazhatdk. S AR
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Talalmanyunk CCR-3 receptor antagonista pirrolidin-szarmazékok-
ra, az e vegylileteket tartalmazd gydgyaszati készitményekre, e vegyl-
letek elddllitasara és felhaszndlasara vonatkozik.

A szovet eozinofilia sz&mos patoldgiai allapot (pl. asztma,
rhinitis, ekcéma és parazita fertdzések) jellemzd ismérve [lasd:

Bousquet J. et al.: N. Eng. J. Med. 323, 1033-1039 (1990) és Kay A.B.

és Corrigan C.J.: Br. Med. Bull. 48, 51-64 (1992)]. Asztma esetében
az eozinofil felhalmozédas és aktivaldédas a bronchidlis epithé&lium
karosodasaval és konstriktor kdézvetitdbkre adott hiperreakcidkészség-
gel tarsul. Ismeretes, hogy kemokinek (pl. RANTES, eotaxin és MCP-3)
az eozinofilokat aktivaljak [lasd: Baggiolini M. és Dahinden C.A.:
Immunol. Today, 15, 127-133 (1994); Rot A.M. et al.: J. Exp. Med.,

176, 1489-1495 (1992) és Ponath P.D. et al.: J. Clin. Invest., Vol.

176
97,#3, 604-612 (1996)]. RANTES és MCP-3 mas leukocita sejttipusok
migraciéjat is eldidézik; ezzel szemben az eotaxin az eozinofilekre
kemotaktikusan szelektiv [ladsd: Griffith-Johnson D.A. et al.:
Biochem. Biophy. Res. Commun., 197, 1167 (1993) és Jose P.J. et al.:
Biochem. Biophy. Res. Commun., 207, 788 (1994)]. Eotaxin intraderma-
lis vagy intraperitonedlis befecskendezése vagy aeroszol formaban
tdrténd belélegeztetése esetén az adagolds helyén specifikus eozino-
fil felhalmozédast figyeltek meg [lasd: Griffith-Johnson D.A. et al.:
Biochem. Biophy. Res. Commun., 197, 1167 (1993); Jose P.J. et al.: J.
Exp. Med., 179, 881-887 (1994); Rothenberg M.E. et al.: J. Exp. Med.,
181, 1211 (1995) és Ponath P.D.: J. Clin. Invest., Vol. 97,#3,
604-612 (1996)].

Eozinofilekkel kapcsolatos sok rendellenesség - beleértve az

asztmdt is - kezelésére gliikokortikoidokat haszndltak [R.P. Schleimer

et al.: Am. Rev. Respir. Dis., 141, 559 (1990)]. Feltételezések sze-
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rint ezeknél a betegségeknél a gliikokortikoidok az IL-5, IL-3 altal
kdzvetitett eozinofil tdlélést gatoljak. A glikokortikoidok hosszabb
idén at torténd alkalmazadsa azonban mellékhatasokhoz (pl. glaukoma,
osteoporosis és a betegek ndvekedésének késleltetése) vezethet [lasd:
Hanania N.A. et al.: J. Allergy and Clin. Immunol., Vol. 96, 571-579
(1995) és Saha M.T. et al.: Acta Paediatrica, Vol. 86,#2, 138-142
(1997)]1. Ezért az eozinofilekkel kapcsolatos betegségeknek a fenti
nemkivanatos mellékhatdsok nélkul elvégezhetd alternativ kezelések
irant mutatkozott igény.

A kdzelmiltban tett felismerés szerint a CCR-3 receptort azono-
sitottak mint azt a f£& kemokin receptort, amelyet az eozinofilek az
eotaxinra, RANTES-re és MCP-3-ra adott valaszhoz felhasznédlnak. Pat-
kany- és egér pre-f limfoma vonalba transzfektdlt CCR-3-hoz kotdtt
eotaxin, RANTES és MCP-3 e sejteknek eotaxinra, RANTES-re és MCP-3-ra
adott kemotaktikus vélaszt kdlcsdndz [lasd: Ponath P.D. et al.: J.

Exp. Med., 183, 2437-2448 (1996)]. A CCR-3 az eozinofilek, T-sejtek

(Th-2 altipus), bazofilek és hizd sejtek feliletén fejezddik ki és az
eotaxinra nagy mértékben szelektiv. Vizsgalatok szerint az eozinofi-
leknek anti-CCR-3 mAb-vel tdérténd eldkezelése az eotaxinnal, RANTES-
-sel és MCP-3-al szembeni eozinofil kemotaxist teljesen gatolja
[l1asd: Heath H. et al.: J. clin. Invest., Vol. 99,#2, 178-184
(1997) 1.

A CCR-3 receptor RANTES-t, MCP-3-t és eotaxint megkdtd képessé-
gének gatlasa és ezaltal az eozinofil Ujratermelés megakadalyozasa az
eozinofilek altal kézvetitett gyulladdsos betegségek kezelésének ha-
tékony mdédszere.

Taldlmanyunk G4j pirrolidin-szarmazékokra vonatkozik, amelyek az

eotaxin CCR-3 receptorhoz térténd kdtddését gatoljak és ezdltal eozi-
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nofilek altal eldidézett betegségek (pl. asztma) kezelésére alkalmaz-
hatok.
Taldlmanyunk targya (I) &ltaldnos képletl vegyliletek

[mely képletben

Z jelentése -N- vagy -(N'R)- X, ahol )

R jelentése alkil-, halogén-alkil-, aralkil-, hidroxi-alkil-,
karboxil-alkil-, alkoxi—karbonil—alkil— vagy ciano-alkil-
-csoport; és

X jelentése gydgyadszatilag alkalmas ellen-anion;

1 2
Ar és Ar jelentése egymastdl fluggetlenil aril- vagy heteroaril-

-csoport;
Q jelentése egyenes- vagy eldgazdlanci 1-3 szénatomos alkilén-cso-
port;
R1 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
A jelentése
(I) -N(R°)C(0)- csoport, amikoris
B jelentése
(1) 1-4 szénatomos alkilén-csoport, amelynek egyik szénatomja
helyén adott esetben -C(O)- , —N(R4)— , -0- , -S(0)p-
(ahol n értéke 0, 1 vagy 2), -NRSC(O)— vagy —N(R6)802 cso-

port lehet jelen; vagy

(ii) alkinilén-léanc; ahol

R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, acil-, halogén-alkil-,
heteroalkil-, heterociklikus-alkil- vagy (alkilén) -
-C(0)-2' csoport, ahol

Z' jelentése alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-

-alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy egyszeresen vagy két-

szeresen helyettesitett aminocsoport; és
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R, R ésR jelentése egymastdél flggetlenitil hidrogénatom,

alkil-, acil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, hetero-

ciklikus-alkil- vagy -(alkilén)-C(0)-Z' csoport, ahol
Z' jelentése alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-
-alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy egyszeresen vagy két-

szeresen helyettesitett aminocsoport; vagy

A jelentése
2 2 3 2 3
(I1I) -N(R )C(S8S)- , -N(R )J)C(O)N(R )- , -N(R )C(S)N(R )- ,
N (R%)80,- , -N(R®)SO,N(R)- , -N(R®)C(0)0O- vagy

—OC(O)N(R3)~ csoport, amikoris
B jelentése
(1) kotés;
(ii) 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amelynek egyik szénatomja
helyén adott esetben -C(O)- , —N(R4)— , -0- , -S(0)p-
(ahol n értéke 0, 1 vagy 2), -NRSC(O)— vagy N(RG)Soz—
csoport lehet jelen;
(iii) alkenilén-lanc; vagy
(iv) alkinilén-1lanc; ahol
R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, acil-, halogén-alkil-,
heteroalkil-, heterociklikus-alkil- vagy -(alkilén) -
-C(0)-2' csoport, ahol Z' jelentése alkil-, halogén-
-alkil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, hidroxi-, amino-
vagy egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett ami-
nocsoport; és
R2, R4, R5 és R6 jelentése a korabbiakban megadott],

eldgydgyszereik (prodrug), egyedi (kGldén&lld) izomerjeik, izomer-ke-

verékeik és gydégyaszatilag alkalmas sbéik.
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Talalmanyunk targya tovabba gydgyadszati készitmények, amelyek
hatékony mennyiségben valamely (I) &altaldnos képletd vegyliletet vagy
gybgyaszatilag alkalmas séjat és gydgyaszatilag alkalmas excipienst
tartalmaznak.

Talalmanyunk tdrgya tovadbba eljards emldsdk CCP-3 receptor anta-
gonistaval kezelhetd betegségeinek kezelésére oly mddon, hogy a keze-
lésre raszoruld emldésnek gydgydszatilag hatékony mennyiségben vala-
mely (I) &ltaldnos képletl vegylletet vagy gydgyészatilag alkalmas
séjat adunk be. A fenti eljaréssal kezelhetd betegség allapotok kédzé
tartozik pl. az asztma.

Taldlmanyunk t&rgya tovabba eljaras az (I) altalanos képletd ve-
gyuletek eldallitésara.

A jelen szabadalmi leirasban és igénypontokban haszndlt kifeje-
zések értelmezése a kdvetkezd, feltéve, hogy mast nem kdzllink.

Az "alkilcsoport" kifejezésen linedris telitett egyértékd 1-6
szénatomos egyeneslanci szénhidrogén-csoportok vagy 3-6 szénatomos
telitett egyértékll eldgazdlanci szénhidrogén-csoportok értenddk (pl.
metil-, etil-, propil-, 2-propil-, pentilcsoport és mas hasonld cso-
portok) .

Az "alkenilcsoport" kifejezés egyértékl egyeneslanci 2-6 szén-
atomos vagy egyértékld eldgazdlanci 3-6 szénatomos, legaldbb egy ket-
tdskdtést tartalmazd szénhidrogén-csoportokra vonatkozik (pl. ete-
nil-, propenilcsoport és mads hasonld csoportok) .

Az "alkiléncsoport" kifejezésen telitett kétértékl egyenesléanci
1-6 szénatomos vagy telitett kétértékid eldgazdlénci 3-6 szénatomos
szénhidrogén-csoportok értenddk (pl. metilén-, etilén-, propilén-,

2-metil-propilén-, pentiléncsoport és més hasonld csoportok) .
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Az "alkeniléncsoport" kifejezés kétértékl egyeneslanci 2-6 szén-
atomos vagy kétértékl eladgazdlanci 3-6 szénatomos, legaldbb egy ket-
téskdtést tartalmazd szénhidrogén-csoportokra vonatkozik (pl. eteni-
lén-, 2,4-pentadienilén-csoport és mas hasonld csoportok).

Az "alkiniléncsoport" kifejezésen kétértékl egyeneslanci 2-6
szénatomos vagy kétértékl elagazdlénci 3-6 szénatomos, legaldbb egy
harmaskétést tartalmazd szénhidrogén—csoportok értenddk (pl. etini-
lén-, propinilén-csoport és mas hasonld csoportok) .

Az "acilcsoport" kifejezés -C(O)R &ltalénos képletd csoportokra
vonatkozik (ahol R jelentése alkil-, halogén-alkil-, adott esetben
helyettesitett fenil-, adott esetben helyettesitett fenil-alkil-, -
adott esetben helyettesitett heteroaralkil- vagy adott esetben he-
lyettesitett heteroaril-csoport, pl. acetil-, benzoil-, tenoilcsoport
és mas hasonld csoportok).

A "halogénatom" kifejezés fluor-, klér-, brém- vagy joédatomot,
elénydsen fluor- vagy klératomot jelent.

A "halogén-alkil-csoport" kifejezésen a fentiekben meghatéro-
zott, egy vagy tdbb azonos vagy ki116nbdzé halogénatommal helyettesi-
tett alkilcsoportok értenddk (pl. -CH,Cl, -CF3, -CH,CF3, -CH,CCl; és
mas hasonld csoportok) .

A "cikloalkilcsoport" kifejezés telitett egyértékd 3-6 gydrGta-
got tartalmazd gylris szénhidrogén-csoportokra vonatkozik (pl. ciklo-
propil-, ciklohexil-csoport és mads hasonld csoportok).

Az "egyszeresen helyettesitett aminocsoport" kifejezésen -NHR
daltalanos képletd csoportok értenddk (ahol R jelentése alkil-, hete-
roalkil-, halogén-alkil-, adott esetben helyettesitett fenil- vagy
adott esetben helyettesitett heteroaril-csoport), pl. metil-amino-,

(1-metil-etil) -amino-, fenil-amino-csoport és mé&s hasonldé csoportok.
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A "kétszeresen helyettesitett aminocsoport" kifejezés -NRR' &l-
taldnos képletl csoportokra vonatkozik (mely képletben R és R' jelen-
tése egymastél fliggetleniil alkil-, heteroalkil-, halogén-alkil-,
adott esetben helyettesitett fenil- vagy adott esetben helyettesitett
heteroaril-csoport). A kétszeresen helyettesitett aminocsoport - pél-
dal16dzé, nem-korlatozé jelleggel - pl. dimetil-amino-, metil-etil-
-amino-, di-(l-metil-etil)-amino-csoport vagy mads hasonld csoport le-
het.

Az "arilcsoport" kifejezés egyértékd monociklikus vagy bicikli-
kus 6-10 gylrQatomot tartalmazé aromds szénhidrogén-csoportokra vo-
natkozik. Az arilgydrd adott esetben egy vagy tdbb, eldnydsen egy,
két vagy harom, azonos vagy kiilénbdzé aldbbi helyettesitédt vagy he-
lyettesitdket hordozhat: alkil-, halogén-alkil-, alkil-tio-, hetero-
alkil-, alkoxi-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, alkenilcsoport, ha-
logénatom, ciano-, nitro-, adott esetben helyettesitett fenil-, adott
esetben helyettesitett fenil-alkil-, adott esetben helyettesitett
heteroaril-, adott esetben helyettesitett heteroaralkil-, amino-,
egyszeresen helyettesitett amino-, kétszeresen helyettesitett amino-,
hidroxil-amino-csoport, -OR (ahol R jelentése hidrogénatom, halogén-
-alkil-, adott esetben helyettesitett fenil-, adott esetben helyette-
sitett fenil-alkil-, adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy
adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport), -S(O)pR (ahol n
értéke 0-2 és R jelentése alkil-, halogén-alkil-, adott esetben he-
lyettesitett fenil-, adott esetben helyettesitett fenil-alkil-, adott
esetben helyettesitett heteroaril-, adott esetben helyettesitett he-
teroaralkil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett
aminocsoport), -NRC(O)R' (ahol R jelentése hidrogénatom vagy alkil-

csoport és R' jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, halogén-



-alkil-, adott esetben helyettesitett fenil-, vagy egyszeresen vagy
kétszeresen helyettesitett aminocsoport), -NRSO;R' (ahol R jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport és R' jelentése alkil-, amino-, egy-
szeresen vagy kétszeresen helyettesitett aminocsoport), -C(O)R (ahol
R jelentése hidrogénatom, alkil-, halogén-alkil-, adott esetben he-
lyettesitett fenil- vagy adott esetben helyettesitett heteroaril-cso-
port), -COOR (ahol R jelentése hidrqgénatom, alkil-, adott esetben
helyettesitett fenil-, adott esetben helyettesitett fenil-alkil-,
adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy adott esetben helyette-
sitett heteroaralkil-csoport), -(alkilén)-COOR (ahol R jelentése hid-
rogénatom, alkil-, adott esetben helyettesitett fenil-, adott esetben
helyettesitett fenil-alkil-, adott esetben helyettesitett heterocaril-
vagy adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport), alkilén-
dioxi-, oxi-C2-C3-alkilén-, -CONR'R'' vagy (alkilén)-CONR'R'' cso-
port (ahol R' és R'' jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogénatom,
alkil-, halogén-alkil-, adott esetben helyettesitett fenil-, adott
esetben helyettesitett fenil-alkil-, adott esetben helyettesitett he-
teroaril- vagy adott esetben helyettesitett heteroaralkil-csoport) .
Az "arilcsoport" kildéndsen eldnyds képviseldi - nem-korlatozd jelleg-
gel - az alédbbiak: fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-csoport és szarmazé-
kaik.

Az "alkiléndioxi-csoport" kifejezésen a fenil-gylrd két szomszé-
dos szénatomjdhoz kapcsolddd, -[0-(CH,),-O- ] &ltaldnos képletd két-
értékli csoportok értenddk (ahol n értéke 1 vagy 2), pl. metiléndioxi-
-fenil- vagy etiléndioxi-fenil-csoport.

Az "oxi-C2-C3-alkilén-csoport" kifejezés a fenil-gylrd két szom-
szédos szénatomjadhoz kapcsolddd kétértékd - [-O- (CHy),-]1- képletl cso-

portokra vonatkozik (ahol n értéke 2 vagy 3), pl. oxietilén- vagy
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oxipropilén-csoport. Az oxi-C2-C3-alkilén-fenil-csoport pl. 2,3-di-
hidrobenzofuranil-csoport lehet.

Az "adott esetben helyettesitett fenilcsoport" kifejezésen adott
esetben egy, két vagy hédrom azonos vagy kiulénbdzd aldbbi helyettesi-
tdét hordozé fenilcsoportok értenddk: alkil-, halogén-alkil-, halo-
gén-, nitro-, ciano-, -OR (ahol r jelentése hidrogénatom vagy alkil-
csoport), -NRR' (ahol R és R' jelentése egyméstél figgetleniil hidro-
génatom vagy alkilcsoport), -COOR (ahol R jelentése hidrogénatom vagy
alkilcsoport) vagy -CONR'R'' (ahol R' és R'' jelentése egymastdl fiug-
getlenltl hidrogénatom vagy alkilcsoport) .

A "heteroaril-csoport" kifejezés egyértékl, monociklikus vagy
biciklikus, 5-10 gylrdatomot tartalmazd aromds csoportokra vonatko-
zik, amelyek egy, két vagy harom niﬁrogén—, oxigén- és/vagy kén-hete-
roatomot és a tdbbi gylrlitag helyén szénatomokat tartalmaznak. Az
aromas gydrd adott esetben fenil-gylrivel vagy adott esetben helyet-
tesitett heteroaril-gytlirtivel kondenzadlva lehet és adott esetben egy
vagy tdbb, eldénydsen egy vagy két, azonos vagy kildénbdzd alabbi he-
lyettesitét hordozhat: alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-, alkoxi-,
halogén-, ciano-, nitro-, aril-, adott esetben helyettesitett hetero-
aril-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett amino-,
hidroxi-amino-, -OR (ahol R jelentése hidrogénatom, halogén-alkil-
vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), -S(O)pR (ahbl n
értéke 0-2 és R jelentése alkil-, halogén-alkil-, adott esetben he-
lyettesitett fenil-, amino-, egyszeresen vagy kétszeresen helyettesi-
tett aminocsoport), -C(O)R (ahol R jelentése hidrogénatom, alkil-,
halogén-alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), -COOR
(ahol R jelentése hidrogénatom, alkil- vagy adott esetben ﬁelyettesi—

tett fenilcsoport), -(alkilén)-COOR (ahol R jelentése hidrogénatom,
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alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport), metiléndi-
oxi-, 1,2-etiléndioxi-, -CONR'R'' vagy -(alkilén)-CONR'R'' (ahol R'
és R'' jelentése egymastdl fluggetleniil hidrogénatom, alkil-, halogén-
-alkil- vagy adott esetben helyettesitett fenilcsoport). A "hetero-
aril-csoport" kifejezés nem-korlatozé jelleggel pl. valamely alabbi
csoportot jelenthet: piridil-, pirrolil-, tiofenil-, pirazolil-, tia-
zolil-, imidazolil-, pirimidinil-, tiadiazolil-, indolil-, karbazo-
1il-, azaindolil-, benzofuranil-, benzimidazolil-, benzotiazolil-,
kinoxalinil-, benzotriazolil-, benzizoxazolil-, purinil-, kinolinil-,
izokinolinil-, benzopiranil-, 9H-1,3,4,9-tetraazafluorenil-csoport és
szarmazékaik.

Az "adott esetben helyettesitett heteroaril-csoport" kifejezésen
piridil-, pirrolil-, tiofenil-, pirazolil-, tiazolil-, imidazolil-,
pirimidinil-, tiadiazolil-, indolil-, karbazolil-, azaindolil-, ben-
zofuranil-, benzimidazolil-, benzotiazolil-, kinoxalinil-, benzotri-
azolil-, benzizoxazolil-, purinil-, kinolinil-, izokinolinil-, benzo-
piranil-, 9H-1,3,4,9-tetraazafluorenil-gylrd értendd, amely adott
esetben egy, két vagy héarom, azonos vagy kilénbdzd alkil-, halogén-
-alkil-, halogén-, nitro-, ciano-, -OR (ahol R jelentése hidrogénatom
vagy alkilcsoport), -NRR' (ahol R és R' jelentése egymastdl fliggetle-
nil hidrogénatom vagy alkilcsoport), -COOR (ahol R jelentése hidro-
génatom vagy alkilcsoport) vagy -CONR'R'' (ahol R' és R'' jelentése
egyméstdl fliggetlentl hidrogénatom vagy alkilcsoport) helyettesitét
hordozhat.

A "heterociklikus csoport" vagy "heterociklus" kifejezésen te-
litett vagy telitetlen, 3-8 gylridlatomot tartalmazé gylrds csoportok

értenddk, amelyekben egy vagy két gylrlGatom helyén nitrogénatom, oxi-

génatom vagy S(0), atom van jelen (ahol n értéke 0-2) és a tdbbi
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gytrfiatom szénatom, mimellett egy vagy két szénatom helyén adott
esetben karbdnilcsoport lehet jelen. A heterociklikus gydrd adott
esetben egy, két vagy hdrom, azonos vagy kildénbdzd aldbbi helyettesi-
tét hordozhat: alkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-al-

kil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroaralkil-, halogén-, ciano-,

acil-, acil-amino-, amino-, egyszeresen helyettesitett amino-, két-
szereen helyettesitett amino-, -COOR (ahol R jelentése hidrogénatom
vagy alkilcsoport), -XR (ahol X jelentése oxigénatom vagy S(O), atom,

ahol n értéke 0-2 és R jelentése hidrogénatom, al%il—, halogén-al-

kil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterocaril- vagy heterocaralkil-

-csoport) vagy -CONR'R'' (ahol R' és R'' jelentése egymastdl flugget-

lentil hidrogénatom vagy alkilcsoport). A "heterociklusok" eldnyds

képviseldi - nem-korlatozd jelleggel - az aldbbiak: tetrahidropira-
nil-, piperidino-, piperazino-, pirrolidino-csoport és m&s hasonld

csoportok) .

A "heteroalkil-csoport" kifejezésen nitrogén-, oxigén- vagy
S(0), (ahol n értéke 0-2) heteroatomot tartalmazd, a korabbiakban
meghatéarozott élkil—, cikloalkil- Vagy cikloalkil-alkil-csoportok ér-
tenddk. A heteroatom elénydsen pl. valamely aldbbi atom lehet:
-NRaRb, —ORa vagy -S(O)nRC (ahol
n értéke 0-2;

R® jelentése hidrogénatom, alkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-,
cikloalkil-alkil-, adott esetben helyettesitett fenil-, adott
esetben helyettesitett fenil-alkil-, adott esetben helyettesi-
tett heteroaril-csoport, vagy -COR (ahol R jelentése hidrogén-
atom vagy alkilcsoport) ;

R jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, -SO,R (ahol R jelentése
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alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport), -SO,NRR' (ahol R és R' je-

lentése egymastdl flggetlenll hidrogénatom vagy alkilcsoport),

-CONR'R'' (ahol R' és R'' jelentése egymastdl figgetlentil hid-

rogénatom vagy alkilcsoport); és
R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,

adott esetben helyettesitett fenil-, adott esetben helyettesi-
tett heteroaril-, amino-, egyszeresen helyettesitett amino- vagy
kétszeresen helyettesitett aminocsoport).

A "heteroalkil-csoportok" eldényds képviseldi - nem-korlatozd
jelleggel - az alabbiak: 2-metoxi-etil-, 2-hidroxi-etil-, 2-amino-
-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, benziloxi-metil-, tiofen-2-il-tio-
-metil-csoport és mé&s hasonld csoportok.

A "hidroxi-alkil-csoport" kifejezés egyértékl egyeneslanci 2-6
szénatomos vagy egyértékl eldgazdlanci 3-6 szénatomos szénhidrogén-
-csoportokra vonatkozik, amelyek egy vagy két hidroxilcsoporttal he-
lyettesitve vannak, mimellett két hidroxilcsoport nem kapcsolédhat
ugyanazon szénatomhoz. A hidroxi-alkil-csoportok eldnyds képviseldi
- nem-korléatozd jelleggel - az aladbbiak: 2-hidroxi-etil-, 2-hidroxi-
-propil-, 3-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-metil-propil-,
2-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-butil-, 4-hidroxi-butil-, 2,3-dihidroxi-
-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-butil-,
3,4-dihidroxi-butil- és 2—(hidrox;—metil)—3—hidroxi—propil-csoport;
kiildondsen eldnydsen 2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-propil- és
1- (hidroxi-metil)-2-hidroxi-etil-csoport.

A "cikloalkil-alkil-csoport" kifejezés —Ra—Rb daltalanos képletid
csoportokra vonatkozik (ahol R® jelentése a fentiekben meghatarozott
alkilén-csoport és Rb jelentése a fentiekben meghatarozott cikloal-

kilcsoport (pl. ciklopropil-metil-, ciklohexil-propil-, 3-ciklohexil-
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-2-metil-propil-csoport és mas hasonldé csoportok).

Az "aralkil-csoport" kifejezésen —RaRb dltalénos képletd csopor-
tok értenddk (ahol R" jelentése a fentiekben meghatarozott alkilén-
csoport és Rb jelentése a fentiekben meghat&rozott arilcsoport), pl.
benzil-, fenil-etil-, 3-(3-klér-fenil)-2-metil-pentil-csoport és mas
hasonld csoportok.

Az "alkoxi-csoport" vagy "halogén-alkoxi-csoport" kifejezés -OR
dltalanos képletl csoportokra vonatkozik (ahol R jelentése a fentiek-
ben meghatédrozott alkil- vagy halogén-alkil-csoport), pl. metoxicso-
port és ma&s hasonld csoportok.

Az "adott esetben" kifejezés azt jelenti, hogy a megjeldlt ese-
mény vagy koériilmény vagy bekdvetkezik vagy nem kévetkezik be. Igy pl.
az "adott esetben alkilcsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen he-
lyettesitett heterociklikus csoport" kifejezés a helyettesitetlen,
~ egy alkilcsoorttal helyettesitett és két alkilcsoporttal helyettesi-
tett heterociklikus csoportokat egyarant magébanfoglalja.

Az "amino-védd&csoport" kifejezésen a nitrogénatomot a szintézis
alatt a nem-kivanatos reakcidk léjétszédéséval szemben megvédd szef—
ves csoportok értenddk, pl. benzil-, benziloxikarbonil- (CBZ), terci-
er butoxikarbonil- (BOC), trifluor-acetil-csoport és mas hasonld cso-
portok.

Az azonos Osszegképletli, azonban egymastdl az atomok kapcsoldda-
sadnak jellegében vagy szekvenciédjaban, vagy az atomok térbeli elren-
dezésében eltérd vegylileteket "izomereknek" nevezzik. Az atomok tér-
beli elrendezésében kiildénbdzd vegylleteket "sztereoizomereknek" ne-
vezzik. A nem-tlikdrképi sztereoizomereket "diasztereomereknek" nevez-
ziik, mig az egymidssal fedésbe nem hozhatd tiikdérképi izomerek az

"enantiomerek". Az aszimmetrids centrumot tartalmazd vegylletek ese-



e0ee 6640 s vees oo
o o 0 . .

L4
. e eee oo LX)
. e o . . o

Xy . o9 ome -

15

tében (pl. ha egy szénatomhoz négy kllénbd6zd csoport kapcsolddik) en-
antiomer-par képzddése lehetséges. Az enantiomerek az aszimmetria
centrum abszolut konfigurdciéjaval jellemezhetdk és a Cann és Prolog
szabdlyok szerint mint R- és S-izomerek irhatdék le. Az enantiomerek
tovabbad a polédros fény sikjanak elforgatéasi iranya alapjan jobbrafor-
gatdé vagy balraforgatdé izomereknek [azaz (+)- vagy (-)-izomer] te-
kinthetdk. A kirdlis vegyuletek kiilénadllé (egyedi) enantiomerek vagy
keverékeik alakjdban lehetnek jelen. Az enantiomereket azonos mennyi-
ségben tartalmazd keveréket "racém keveréknek" nevezzik.

A taldlmény szerinti vegyliletek egy vagy tébb aszimmetriacentru-
mot tartalmazhatnak; ezek a vegyliletek egyedi (kildénallé) (R)- vagy
(S) -sztereoizomerek vagy keverékek alakjaban &llithatdk eld. Igy pl.
az Rl helyén alkilcsoportot tartalmazd (I) altaléanos képletd vegytlile-
tekben az Rl alkilcsoportot hordozdé szénatom aszimmetriacentrum és
ezek a vegylletek (R)- vagy (S)-sztereoizomer alakjdban lehetnek je-
len. A jelen szabadalmi leirédsban és az igénypontokban a vegylletek
megjeldlése és elnevezése mindkét enantiomert és keverékeiket (racém
vagy mas keverékek) magébanfoglaija, feltéve, hogy mast nem kd6zlunk.
A sztereoizomerek sztereokémidjanak meghatérozisa és elvalasztésuk az
irodalombél ismert [lasd: "Advanced Organic Chemistry", 4. fejezet,
4. kiadas, J. March, John Wiley and Sons, New York (1992)].

A "gydgyészatilag alkalmas excipiens" kifejezés a gydgyéaszati
készitmények el8&d11itdsandl felhasznadlhatd, &ltaldban biztonsagos,
nem-toxikus, bioldgiai és mas szempontbdl megfeleld, a human- és al-
latgydégydszatban egyarant felhasznadlhatd excipiensekre vonatkozik. A
jelen szabadalmi leirdsban és az igénypontokban hasznédlt "gydgyésza-
tilag alkalmas excipiens" kifejezésen egy vagy tébb excipiens

egyarant értendd.
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A "gybgyaszatilag alkalmas ellen-ion" kifejezés a hozzakapcso-
156d6 alapvegylletével ellentétes tdltésli, gydgydszatilag alkalmas
ionokra vonatkozik. Ezek k&ézuUl példalddzd, nem-korlatozd jelléggel a
klorid-, bromid-, jodid-, metanszulfonat-, p-tolilszulfonat-, tri-
fluor-acetat-, acetat-iont és hasonld ionokat emlitjik meg.

A "gydgyaszatilag alkalmas sé" kifejezésen az alap-vegytlet ki-
vant gydgyaszati farmakoldgiai aktivitdséval rendelkezd, gydgyaszati-
lag alkalmas séik értenddk. Az aldbbi sbk tartoznak ebbe a kategd-
ridba:

1) Szervetlen savakkal (pl. sésav, hidrogén-bromid, kénsav, sa-
létromsav, foszforsav és mads hasonld savak) vagy szerves savakkal
(pl. ecetsav, propionsav, hexdnsav, ciklopentan-propionsav, glikol-
sav, pirosz8lésav, tejsav, malonsav, borostyénkésav, almasav, malein-
sav, fumarsav, borkdésav, citromsav, benzoesav, 3-(4-hidroxi-benzoil) -
-benzoesav, fahéjsav, mandulasav, metanszulfonsav, etanszulfonsav,
1,2-etandiszulfonsav, 2-hidroxi-etanszulfonsav, benzolszulfonsav,
4-klér-benzolszulfonsav, 2-naftalinszulfonsav, 4-toluolszulfonsav,
kamforszulfonsav, 4-meti1~biciklo[2.2.2]okt-2—én-1—karbonsav, gliko-
hepténsav, 4,4'-metilén-bisz-(3-hidroxi-2-én-1-karbonsav), 3-fenil-
propionsav, trimetil-ecetsav, tercier butil-ecetsav, laurilkénsav,
glikonsav, glutaminsav, hidroxi-naftoesav, szalicilsav, sztearinsav,
mukonsav és mas hasonld savak) képezett savaddicids sék.

2) Savas protont tartalmazd (I) altaldnos képletl vegyluletek
esetében fém-ionokkal (pl. alkdlifém-ionok, alkalifdéldfém-ionok vagy
aluminium-ionok) vagy szerves bazisokkal (pl. etanol-amin, dietanol-
-amin, trietanol-amin, tromethamine, N-metil-glukamin és mas hasonld

bdzisok) képezett sdék.
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A "kilépd csoport" kifejezés a szintetikus szerves kémiaban szo-
kdsos mdéddon nukleofilekkel lecserélhetd atomokra vagy csoportokra vo-
natkozik (pl. halogénatomok, alkanszulfoniloxi-, arilszulfoniloxi-,
észter- vagy aminocsoportok, mint pl. klér-, brém-, joédatom, mezil-
oxi-, toziloxi-, trifluor-szulfoniloxi-, metoxi-, N,O-dimetil-hidr-
oxil-amino-csoport és mads hasonld csoportok) .

Az "eldgydgyszer" kprodrug) kifejezésen olyan vegylileteket ér-
tink, amelyekbdl az (I) &ltalénos képletd vegyllet az emlds szerve-
zetben beadagolas utén in vivo felszabédul. Az (I) altaléanos képletid
vegytliletek eldgydgyszereit oly mdédon &llitjuk eld, hogy az (I) alta-
lanos képletd vegylletben levd funkciondlis csoportokat tGgy médosit-
juk, hogy a médositd csoport in vivo lehasaddsa utén az (I) &altaléanos
képletli vegylilet felszabadul. Az (I) &ltalédnos képletl vegylletek
elégydgyszereiben egy hidroxil-, szulfidridril- vagy aminocsoporthoz
olyan csoport kapcsolédik, amelynek in vivo lehasitdsa utdn ismét
szabad hidroxil-, szulfhidril-, illetve aminocsoport alakul ki. Az
(I) altalanos képletll vegyliletek eldgydgyszerei koézll példalddzd,
nem-korlatozd jelleggel a funkcionidlis hidroxilcsoportokon képezett
észtereket (pl. acetit-, formidt- vagy benzoat-szarmazékok) és karba-
matokat (pl. N,N-dimetil-amino-karbonil-csoport) emlitjik meg.

A "kezellnk" vagy "kezelés" kifejezés értelmezése a kdvetkezd:

1) Valamely betegség megeldzése, azaz a betegség veszélyének ki-
tett, azonban a betegség tilineteit még nem mutatd emldsdn a betegség
klinikai tunetei kifejlédééének megakadélyozésa.

2) Egy betegség gatlasa, azaz a betegség vagy klinikai tlnetei
megallitasa vagy csdkkentése.

3) Egy betegség enyhitése, azaz a betegség vagy klinikai tinetei

visszafejlesztése.
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A "gybgyaszatilag hatékony mennyiség" kifejezésen az (I) &altala-
nos képletl vegylilet azon mennyiségét értjik, amely az emldsnek bead-
va a betegség kezeléséhez elegendd. A "gydgyaszatilag hatékony meny-
nyiség" a hatdanyagtdl, a betegség jellegétdl, a betegség stlyossa-
gatdl, a beteg koratdl, testtOmegétdl stb. figg.

A jelen szabadalmi leirdsban haszndlt nomenklatura a IUPAC ajéan-
lasokon alapul.

A pirrolidin-gydrd szamozasat az (IA) képleten tintetjik fel.

A taldlmany szerinti vegylletek elnevezését az aladbbi példakon
mutatjuk be.

Z helyén -N- atomot, Ar1 helyén 3,4-diklér-fenil-csoportot, Q
helyén -CH,- csoportot, Rl helyén hidrogénatomot, A helyén -NHCO-
csoportot, B helyén - (CH,),- csoportot és Ar2 helyén 5- (4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-csoportot tartalmazdé (I) &ltalénos képletd vegyli-
let elnevezése: N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil]-3-[5-
-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il] -propionamid.

Z helyén -N- atomot, Ar1 helyén 3,4-diklér-fenil-csoportot, Q
helyén -CH,- csoportot, Rl helyén hidrogénatomot, A helyén -NHCO-
csoportot, B helyén -CH,S- csoportot és Ar2 helyén 5-(4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-csoportot tartalmazé (I) altalédnos képleti vegyul-
let elnevezése: N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil]-2-(5-
-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-szulfanil) -acetamid.

Z helyén -N- atomot, Arl helyén 3,4-diklér-fenil-csoportot, Q
helyén -CH,- csoportot, Rl helyén hidrogénatomot, A helyén -NHCO-
csoportot, B helyén -CH,0- csoportot és Ar2 helyén 5-(4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-csoportot tartalmazé (I) &ltalénos képletd vegyu-
let elnevezése: N-[1-(3,4-diklér-benzil)-pirrolidin-3-il-metil]-2-([5-

- (4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamid.
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Z helyén -N- atomot, Ar1 helyén 3,4-diklér-fenil-csoportot,

Q helyén -CH,- csoportot, Rl helyén hidrogénatomot, A helyén -NHCO-
csoportot, B helyén -CH,N- csoportot és Ar2 helyén 5-(4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-csoportot tartalmazdé (I) &ltalénos képletd vegyl-
let elnevezése: N-[1-(3,4-diklér-benzil)-pirrolidin-3-il-metil]-2-[5-
- (4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-amino] -acetamid.

Z helyén -N- atomot, Ar1 helyén 3,4-metiléndioxi-fenil-csopor-
tot, Q helyén -CH,- csoportot, Rl helyén hidrogénatomot, A helyén
-NHCO- csoportot, B helyén -CH,S- csoportot és Ar2 helyén 5-(4-met-
oxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoportot tartalmazd (I) &altalanos képletd
vegytilet elnevezése: N-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-il-
-metil] -2-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid.

Z helyén -N- atomot, Ar1 helyén 3,4-diklér-fenil-csoportot, Q
helyén -CH,- csoportot, R1 helyén hidrogénatomot, A helyén -NHCO-
csoportot, B helyén -CH,- csoportot és Ar2 helyén 4-metoxi-fenil-cso-
portot tartalmazd (I) &ltaldnos képletl vegylilet elnevezése:
N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil] -2- (4-metoxi-fenil) -
-acetamid. |

Z helyén -N- atomot, Ar1 helyén 3,4-diklér-fenil-csoportot, Q
helyén -CH,- csoportot, R1 helyén hidrogénatomot, A helyén -NHCONH-
csoportot, B helyén kémiai koétést és Ar2 helyén 4-metoxi-fenil-cso-
portot tartalmazd (I) altalanos képletl vegyllet elnevezése:
N-[1-(3,4-diklér-benzil-pirrolidin-3-il-metil] -3-(4-metoxi-fenil) -
-karbamid.

Az (I) &altalanos képletl vegyliletek eldnyds képviseldit az

aldbbi Tablazatokban tintetjuk fel:
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Elényds kiviteli alakok

Az (I) altalédnos képletl vegyuletek kézil bizonyos vegylletek

eldénydsek.

I. Az (I) altaladnos képletl vegylletek egyik eldnyds csoport-

jat képezik azok a szérmazékok, amelyekben

1
R

A

jelentése hidrogénatom és
jelentése -NHCO- csoport.

Ezen a csoporton bellil elénydsek azok az (I) a&ltaldnos képletd

vegylletek, amelyekben

-(a)

Z jelentése -N- atom; és
1
Ar  jelentése naftil-gylrd vagy helyettesitett fenil-gyird.

A fenti elény®ds és még eldnydsebb csoportokon beliil kildndsen

elénydsek azok az (I) altalanos képletl vegyuletek, amelyekben

a pirrolidin-gydrd 3-as helyzetd szénatomja (S)-konfiguréacidji;

Q

Ar

Ar

jelentése egyenes- vagy eldgazdlanci 1-3 szénatomos alkilén-
lanc, kiléndsen -CHp-, -CH(CH3)-, -C(CH3)- ;

jelentése -CHy- ;

jelentése egy, két vagy harom alkil-, ciano-, nitro-, halogén-,
alkiléndioxi-, oxi-C2-C3-alkilén-, alkoxi-, és/vagy fenoxi-he-
lyettesit&ét hordozé fenil-gytlirQi, eldénydsen egy vagy két metil-,
klér-, fluor-, brém- és/vagy metiléndioxi-helyettesitét hordozd
fenil-gydr\;

jelentése aril-gytird, eldnydsen adott esetben egy, két vagy ha-
rom alkoxi-, alkil-tio-, halogén-, amino-, -NHC(O)R' (ahol R'
jelentése alkilcsoport vagy adott esetben helyettesitett fenil-
csoport), hidroxi- és/vagy -SO,Me helyettesitdt hordozd fenil-
-gytirti, elénydsen egy, két vagy hdrom metil-, metil-tio-, hidr-

oxi-, metoxi-, acetil-, klér-, fluor-, brém- és/vagy -NHC(O)R'
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(ahol R' jelentése metilcsoport vagy adott esetben egy, két vagy

harom metil-, metoxi-, fluor- és/vagy kldér-helyettesitdt hordozéd

fenil-gylrd) helyettesitét hordozd fenil-gylrd.

A fenti eldnyds és még eldnydsebb vegyllet-csoportokon beldl ki-
15ndsen eldnydsek azok az (I) altalanos képletl vegylletek, amelyek-

ben

1 . _ . . .
Axr jelentése 3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-,

2,4-difluor-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fenil-,
4-kl16r-3-fluor-fenil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2-naftil-, 2,3-
-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-, 3,4-metiléndioxi-fenil-cso-
port, legelénybsebben 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklor-fenil- vagy
3,4-metiléndioxi-fenil-csoport; és

Ar jelentése fenil-, 3-(2,5-difluor-4-klér-fenil-karbonil-amino) -
-fenil-, 4-(2,3,4,5-tetrafluor-fenil-karbonil-amino)-fenil-,
3-(2,4-dimetoxi-fenil-karbonil-amino) -fenil-, 3-(fenil-karbonil-
-amino) -fenil-, 3-acetilamino-fenil-, 3-fluor-4-hidroxi-fenil-,
3-fluor-fenil-, 3-metoxi-fenil- vagy 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-
-csoport, legelénydsebben 3-(2,5-difluor-4-klér-fenil-karbonil-
-amino) -fenil-, 3-acetilamino-fenil-, 3-(2,4-dimetoxi-fenil-kar-
bonil-amino)-fenil- vagy 3-(fenil-karbonil-amino)-fenil-csoport.

(b) Az (I) altalanos képletid vegylletek masodik eldnyds csoportjat

képezik azok a szarmazékok, amelyekben

y/ jelentése -N- atom; és

B jelentése alkilén-lanc, eldénydsen - (CHjy),- csoport.
A fenti elényds csoporton beliil még eldnydsebbek azok az (I) al-

talanos képletl vegyliletek, amelyekben

a pirrolidin-gyﬁrﬁ 3-as helyzetll szénatomja (S)-konfiguracidjaq;

Q jelentése egyenes- vagy elagazdlanci 1-3 szénatomos alkilén-



Ar

Psg Qe Ve oued de
o e e

. e 999 9Osy (X ]

L] L4

e o .
oo . a® ene L4

31

lénc, elényésen -CH2— B “CH(CH3)—, ’C(CH3)2— ; és
jelentése naftil-gylird vagy adott esetben helyettesitett fenil-
-gyuard.

A fenti eldényds és még eldnydsebb vegyllet-csoportokon beldl ki-

146ndsen eldnydsek azok az (I) &ltalédnos képletd vegylletek, amelyek-

ben
1

Ar

jelentése egy, két vagy harom alkil-, ciano-, 'nitro-, halogén-,
alkiléndioxi-, oxi-C2-C3-alkilén-, alkoxi- és/vagy fenoxi-he-
lyettesitdt hordozd fenil-gylrd, kiléndsen eldnydsen egy vagy
két metil-, klér-, fluor-, brdém- és/vagy metiléndioxi-helyette-
sitdt hordozé fenil-gyliri, még eldnydsebben 3-kldér-fenil-,
4—k16r-fenil—, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fenil-,
3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor=fenil-, 4-klér-3-fluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2-naftil-, 2,3-diklér-fenil-,
3,4-diklér-fenil-, 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport, legeldénydseb-
ben 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil- vagy 3,4-metiléndioxi-
-fenil-csoport.

A fenti elényds és még eldnydsebb csoportokon beliil kildndsen

elénydsek azok az (I) altalédnos képletl. vegylletek, amelyekben

(1)

Ar2 jelentése pirimidin-2-il-gylrl, amely adott esetben alkil-
csoporttal vagy adott esetben egy, két vagy hdrom alkil-, alk-
oxi-, alkil-tio-, halogén-, alkenil-, amino-, egyszeresen he-
lyettesitett amino- és/vagy kétszeresen helyettesitett amino-he-
lyettesitét hordozé fenilcsoporttal vagy benzofuran-2-il-cso-
porttal helyettesitve lehet; eldénybsen pirimidin-2-il-gytrd,
amely adott esetben olyan fenil-gydrlivel lehet helyettesitve,
amely adott esetben egy, két vagy hdrom metil-, metoxi-, metil-

-tio-, klér-, fluor-, vinil- és/vagy dimetil-amino-helyettesitdt
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hordozhat; legelény®sebben pirimidin-2-il-, 5- (benzofuran-2-il)-
-pirimidin-2-il-, 5-fenil-pirimidin-2-il-, 5-(4-metoxi-fenil) -
-pirimidin-2-il-, 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-
-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-metil-fenil)-pirimi-
din-2-il-, 5-(4-metil-tio-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-vinil-fe-
nil)-pirimidin-2-il- vagy 5-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-il-cso-
_ port.
Tovabbi eldényds csoportot képeznek azok az (I) altalanos képletd
vegyuletek, amelyekben
(ii) Ar2 jelentése pirazolil-gyilrd, amely adott esetben egy vagy két
alkilcsoporttal és/vagy adott esetben alkil-, halogén- vagy
-SO,R helyettesitét (ahol R jelentése alkil-, alkoxi-, amino-,
egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett aminocsoport) hordo-
z6 fenil-gylrtivel helyettesitve lehet; eldnydsen pirazol-4-il-
-csoport, amely adott esetben egy vagy két metilcsoporttal
és/vagy adott esetben metil-, 2-propil-, fluor-, kldér-, metoxi-
vagy -SO,NH, helyettesitét hordozd fenil-gylrilvel helyettesitve
lehet; még elénydsebben 1-(4-metil-fenil)-pirazol-4-il-, 1-([4-
-(2-propil)-fenil] -pirazol-4-il-, 1-(4-aminoszulfonil-fenil) -
-pirazol-4-il- vagy 1-(4-fluor-fenil)-pirazol-4-il-csoport.
(iii) A harmadik eldényds csoportot azok az (I) altaléanos
képletl vegylletek képezik, amelyekben
Ar2 jelentése piridil-, eldnydsen 4-piridil-csoport;
kinoxalinil-, elényésen kinoxalin-2-il-csoport; vagy
9H-1,3,4,9-tetraaza-fluorén-, eldénydsen 9H-1,3,4,9-tetraaza-
-fluor-2-én-csoport.
(c) Az (I) altalanos képletd vegyliletek harmadik még eldnyd-

sebb csoportjat képezik azok a szarmazékok, amelyekben
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jelentése -N- atom; és
jelentése -CH,S- csoport.

A fenti eldényds és még eldnydsebb csoportokon belil kildndsen

elénydsek azok az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek, amelyekben

a pirrolidin-gytlrQ 3-as helyzetli szénatomja (S)-konfiguracidjua;

Q

Ar

jelentése egyenes- vagy eldgazdlanci 1-3 szénatomos alkilén-
-lanc, eldénybsen -CHy- , -CH(CH3)- , -C(CH3),- csoport; és
jelentése naftil-gylir( vagy helyettesitett fenil-gydrd.

A fenti elényds és még eldnydsebb vegyllet-csoportokon beldl ki-

16ndsen eldnydsek azok az (I) &ltalanos képletd vegylletek, amelyek-

ben

1
Ar

jelentése egy, két vagy hdrom alkil-, ciano-, nitro-, halogén-,
alkiléndioxi-, oxi-C2-C3-alkilén-, alkoxi- és/vagy fenoxi-he-
lyettesitét/hordozé fenil-gylrd, kuléndsen eldnydsen egy vagy
két metil-, klér-, fluor-, brém- és/vagy metiléndioxi-helyette-
sitét hordozé fenil-gylrd, még eldnydsebben 3-kldér-fenil-,
4-k16r-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fenil-,
3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fenil-, 4-klér-3-fluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2-naftil-, 2,3-diklér-fenil-,
3,4-diklér-fenil-, 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport, legeldnydseb-
ben 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil- vagy 3,4-metiléndioxi-
-fenil -csoport.

a fenti eldényds és még eldnydsebb vegyllet-csoportokon beldl k-

18ndsen eldénydsek azok az (I) altalénos képletid vegylletek,

amelyekben

(1)

2 .o .
Ar jelentése pirimidin-2-il-gylird, amely adott esetben alkil-

csoporttal vagy adott .esetben egy, két vagy harom alkil-, alk-

oxi-, alkil-tio-, halogén-, alkenil-, amino-, egyszeresen he-
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lyettesitett amino- és/vagy kétszeresen helyettesitett amino-he-
lyettesitét hordozd fenilcsoporttal vagy benzofurén-2-il-cso-
porttal helyettesitve lehet; eldénydsen pirimidin-2-il-gydrd,
amely adott esetben olyan‘fenil-gyﬁrﬁvel lehet helyettesitve,
amely adott esetben egy, két vagy hdrom metil-, metoxi-, metil-
-tio-, klér-, fluor-, vinil- és/vagy dimetil-amino-helyettesitdt
hordozhat; legelénydsebben pirimidin-2-il-, 5-(benzofuran-2-il) -
-pirimidin-2-il-, 5-fenil-pirimidin-2-il-, 5-(4-metoxi-fenil)-
-pirimidin-2-il-, 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-~-2-il-, 5-(4-
-dimetilamino-fenil) -pirimidin-2-il-, 5-(4-metil-fenil)-pirimi-
din-2-il-, 5-(4-metil-tio-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-vinil-fe-
nil) -pirimidin-2-il- vagy 5-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-il-cso-
port.
(ii) Masik kildéndsen eldnyds csoportot képeznek azok az (I) al-

taldnos képletd vegylletek, amelyekben

Ar’ jelentése pirazolil-gylr(, amely adott esetben egy vagy két
alkilcsoporttal és/vagy adott esetben alkil-, halogén- vagy
-SO,R helyettesitdt (ahol R jelentése alkil-, alkoxi-, amino-,
egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett aminocsoport) hordo-
z6 fenil-gylrivel helyettesitve lehet; eldnydsen pirazol-4-il-
-csoport, amely adott esetben egy vagy két metilcsoporttal
és/vagy adott esetben metil-, 2-propil-, fluor-, klér-, metoxi-
vagy -SO,NH, helyettesitdé8t hordozd fenil-gylrlGvel helyettesitve
lehet; még eldnydsebben 1-(4-metil-fenil)-pirazol-4-il-, 1-(4-
-metoxi-fenil) -pirazol-4-il-, 1-[4-(2-propil)-fenil]-pirazol-4-
-il-, 1-(4-aminoszulfonil-fenil)-pirazol-4-il- vagy 1-(4-fluor-
—fenil)—pirazol~4—il—csoport.’ '
(iii) A harmadik kuldéndsen eldnyds csoportot azok az (I) alta-

lanos képletd vegylletek képezik, amelyekben
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Ar jelentése piridil-, eldénydsen 4-piridil-csoport;

kinoxalinil-, eldénydsen kinoxalin-2-il-csoport; vagy

9H-1,3,4,9-tetraaza-fluorén-, eldnydsen 9H-1,3,4,9-tetraaza-

-fluor-2-én-csoport.

(d) Az (I) &ltalanos képletli vegyliletek harmadik, még eldnyd-
sebb csoportjat képezik azok a szarmazékok, amelyekben
Z jelentése -N- atom; éé
B- Jjelentése -CH,O-

A fenti eldényds és még eldnydsebb vegyllet-csoportokon belil k-
16ndsen eldénydsek azok az (I) altalanos képletl vegylletek, amelyek-
ben
a pirrolidin-gylrd 3-as helyzet(l szénatomja (S)-konfiguracidju;

Q jelentése egyenes- vagy elédgazdlanci 1-3 szénatomos alkilén-

-lanc, eldénydsen -CH,- , -CH(CH3)- , -C(CH3),- ; és
Ar jelentése naftil-gylrid vagy helyettesitett fenil-gydra.

A fenti eldényds és még eldnydsebb csoportokon belill kiiléndsen
eldnydsek azok az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek, amelyekben
Arl jelentése adott esetben egy, két vagy harom alkil-, ciano-,

nitro-, halogén-, alkiléndioxi-, oxi-C2-C3-alkilén-, alkoxi-

és/vagy fenoxi-helyettesitdt hordozd fenil-gylrd, kildéndsen
elénydsen egy vagy két metil-, klér-, fluor-, brém- és/vagy
metiléndioxi-helyettesitét hordozd fenil-gylir(, még eldnydsebben

3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-di-

fluor-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fenil-, 4-kloér-

-3-fluor-fenil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2-naftil-, 2,3-diklor-

-fenil-, 3,4-diklér-fenil-, 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport,

legelénydsebben 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil- vagy 3,4-

-metiléndioxi-fenil-csoport.

A fenti eldnyds és még eldnydsebb vegyllet-csoportokon beldl ki-

16ndsen eldnydsek azok az (I) altalénos képletd vegyliletek, amelyek-

ben
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Ar2 jelentése pirimidin-2-il-gylrd, amely adott esetben alkil-
csoporttal vagy adott esetben egy, két vagy harom alkil-, alk-
oxi-, alkil-tio-, halogén-, alkenil-, amino-, egyszeresen he-
lyettesitett amino- és/vagy kétszeresen helyettesitett amino-he-
lyettesitdét hordozd fenilcsoporttal vagy benzofuran-2-il-cso-
porttal helyettesitve lehet; eldnydsen pirimidin-2-il-gydrd,
amely adott esetben olyan fenil-gylrtvel lehet helyettesitve,
amely adott esetben egy, két vagy harom metil-, metoxi-, metil-

-tio-, klér-, fluor-, vinil- és/vagy dimetil-amino-helyettesitdt

hordozhat; legelénydsebben pirimidin-2-il-, 5- (benzofurén-2-il)-
-pirimidin-2-il-, 5-fenil-pirimidin-2-il-, 5-(4-metoxi-fenil) -
-pirimidin-2-il-, 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-

-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-metil-fenil)-pirimi-
din-2-il-, 5-(4-metil-tio-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-vinil-fe-
nil)-pirimidin-2-il- vagy 5-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-il-cso-
port.

(ii) Masik elédnyds csoportot képeznek azok az (I) &altalénos

~ képetl vegylletek, amelyekben

Ar

2

jelentése pirazolil-gylr(, amely adott esetben egy vagy két
alkilcsoporttal és/vagy adott esetben alkil-, halogén- vagy
-SO,R helyettesitdt (ahol R jelentése alkil-, alkoxi-, amino-,
egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett aminocsoport) hordo-
z6 fenil-gylirdvel helyettesitve lehet; eldny&sen pirazol—4—il—
-csoport, amely adott esetben egy vagy két metilcsoporttal
és/vagy adott esetben metil-, 2-propil-, fluor-, klér-, metoxi-
vagy —SOzNH2 helyettesitdt hordozé fenil-gylirdvel helyettesitve
lehet; még elénydsebben 1-(4-metil-fenil)-pirazol-4-il-, 1-(4-
-metoxi-fenil) -pirazol-4-il-, 1-[4-(2-propil)-fenil]-pirazol-4-
-il-, 1-(4-aminoszulfonil-fenil)-pirazol-4-il- vagy 1-(4-fluor-

-fenil)-pirazol-4-il-csoport.
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(iii) Tovabbi eldényds csoportot képeznek azok az (I) altalénos

képletd vegytliletek, amelyekben

2
Ar jelentése piridil-, eldnydsen 4-piridil-csoport;

kinoxalinil-, eldénydsen kinoxalin-2-il-csoport; vagy
9H-1,3,4,9-tetraaza-fluorén-, eldénydsen 9H-1,3,4,9-tetraaza-
-fluor-2-én-csoport.
(e) Az (I) altalanos képletl vegytiletek 6tdédik eldnyds csoport-
jat képezik azok a szérmazékok, amelyebken
Z jelentése -N- atom; és
B jelentése -CHyN-
II. Az (I) altaldnos képletll vegyliletek masik eldényds csoport-

jat képezik azok a szarmazékok, amelyekben

Z jelentése -N- atom;

1
R jelentése hidrogénatom; és
A jelentése -NHCONH- csoport.

A II. csoporton bellil még eldnydsebbek azok az (I) &altalénos
képletl vegytletek, amelyekben

B jelentése kotés.

A fenti eldényds és még eldnydsebb csoportokon beliil kildndsen
elénydsek azok az (I) altalédnos képletli vegyliletek, amelyekben

a pirrolidin—gyﬁrﬁ 3-as helyzetl szénatomja (S)-konfiguracidja;

Q jelentése egyenes- vagy elagazdlanci 1-3 szénatomos alkilén-
-lanc, elény®dsen -CH,- , -CH(CH3)- , -C(CH3),- csoport;

Axr jelentése naftil-gytrd, vagy adott esetben egy vagy két alkil-,
ciano-, nitro-, halogén-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, alkoxi-
és/vagy fenoxi-helyettesitét hordozdé fenil-gydrd, kildndsen
elénydsen egy vagy két metil-, klér-, fluor-, brém- és/vagy
metiléndioxi-helyettesit&é8t hordozd fenil-gylir, még eldnydsebben

3-klér-fenil-,
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4-k18r-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fenil-,

3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fenil-, 4-klér-3-fluor-fe-

nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2-naftil-, 2,3-diklér-fenil-,
3,4-diklér-fenil-, 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport, legeldnydseb-
ben 2,3-diklér-fenil-, 3,4-dikldér-fenil- vagy 3,4-metiléndioxi-

-fenil-csoport;

Ar jelentése aril-gylrd, eldnydsen adott esetben egy, két vagy ha-
rom alkil- és/vagy alkoxicsoporttal helyettesitett fenil-gyird,
elénydsen adott esetben egy vagy két metil- és/vagy metoxicso-
porttal helyettesitett fenil-gylr(d, még eldnydsebben fenil-,
3-metil-fenil-, 4-metil-fenil-, 3-metoxi-fenil- vagy 4-metoxi-
-fenil-csoport.

Taldlmanyunk tovabbi eldényds kiviteli alakjat képezik az alabbi
(I) altalanos képletl vegyliletek:

(I) &ltalanos képletd vegytliletek, amelyekben Z jelentése -N-
atom; R1 jelentése hidrogénatom és A jelentése -NHC(O) -

(1) Ar1 helyén naftil-gytrit vagy egy, két vagy harom alkil-,
ciano-, nitro-, halogén-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, alkoxi- |
és/vagy fenoxi-helyettesitét hordozdé fenil-gylrdt tartalmazd (I)
altaldnos képletl vegytiletek.

(2) Az (1) szerinti, Q és B helyén -CH,- csoportot tartalmazd

(I) a4ltalédnos képletd vegylletek.

(3) A (2) szerinti, Ar2 helyén aril-gylGrdt tartalmazé (I) alta-
lanos képletd vegylletek.

(4) Azok a (3) szerinti (I) &altalénos képletﬁ vegyluletek, ame-
lyekben |
Ar1 jelentése egy, két vagy harom metil-, klér-, fluor-, brém-

és/vagy metiléndioxi-helyettesitét hordozd fenil-gydrd; és
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jelentése adott esetben egy, két vagy harom alkoxi-, alkil-tio-,
halogén-, amino-, -NHC(O)R' (ahol R' jelentése alkilcsoport vagy
adott esertben helyettesitett fenil-gylrd), hidroxil- és/vagy

-SO,Me helyettesitét hordozé fenil-gydrd.

1
(5) A (4) szerinti, Ar helyén 3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-,

3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fenil-, 4-klér-3-fluor-fenil-,

4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fenil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-,

2,3-diklér-fenil-, 3,4-dikldér-fenil- vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-cso-

portot tartalmazd (I) &altalénos képletd vegylletek.

2
(6) Azok az (5) szerinti vegyliletek, amelyekben Ar jelentése

adott esetben egy, két vagy hdrom metil-, metil-tio-, hidroxil-, met-

oxi-,

acetil-, klér-, fluor-, brém- vagy -NHC(O)R' (ahol R' jelentése

metilcsoport vagy adott esetben egy, két, hérom vagy négy metilcso-

porttal, metoxicsoporttal, fluoratommal és/vagy kldératommal helyet-

tesitett fenilcsoport) helyettesitét hordozd fenil-gylrd.

Ar

1
Ar

2
Ar

(7) Azok a (6) szerinti vegylletek, amelyekben
jelentése fenil-, 3-(2,5-difluor-4-klér-fenil-karbonil-amino) -
-fenil-, 4-(2,3,4,5-tetrafluor-fenil-karbonil-amino)-fenil-,

3-(2,4-dimetoxi-fenil-karbonil-amino)-fenil-, 3-(fenil-karbonil-

-amino) -fenil-, 3-acetilamino-fenil-, 3-fluor-4-hidroxi-fenil-,
3-fluor-fenil-, 3-metoxi-fenil- vagy 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-
-csoport.

(8) Azok a (7) szerinti vegylletek, amelyekben
jelentése 2,3-diklér-fenil-csoport; és

jelentése 3-fluor-4-hidroxi-fenil-csoport,

azaz az N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(S)-il-metil]-2-(3-

-fluor-4-hidroxi-fenil) -acetamid.

(9) Azok a (7) szerinti vegylUletek, amelyekben
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Ar1 jelentése 2,3-diklér-fenil-csoport; és

Ar2 jelentése 3-acetilamino-fenil-csoport,

azaz az N—[1—(2,3-diklér—benzi1)-pirrolidin—3—(S)—il—metil]—2-(3—ace—
tilamino-fenil) -acetamid.

(10) A Q helyén -CH,- csoportot é€s B helyén - (CHy),- csoportot
tartalmazdé (1) szerinti vegylletek.

(11) Ar2 helyén heteroaril-gylrit tartalmazdé (10) szerinti ve-
gyuletek.

(12) Ar1 helyén egy, két vagy harom metil-, kldér-, fluor-, brdém-
és/vagy metiléndioxi-helyettesitét hordozd fenil-gytlrit tartalmazd
(11) szerinti vegyulletek.

(13) Azok a (12) szerinti vegyluletek, amelyekben Ar1 jelentése
3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4;difluor—fenil—, 3-klér-4-fluor-fe-
nil-, 4-klér-3-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-
vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.

(14) Azok a (13) szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelentése
olyan pirimidin-2-il-gyliri, amely az S5-helyzetben adott esetben he-
lyettesitve van, éspedig adott esetben egy, két vagy harom metil-,
metoxi-, metil—tib—, klér-, fluor-, vinil- és/vagy dmetilamino-cso-
porttal helyettesitett fenil-gylrdvel.

(15) A (14) szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 juelentése piri-
midin-2-il-, S5-fenil-pirimidin-2-il-, 5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-
-il-, 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-metil-tio-fenil) -
-pirimidin-2-il-, 5-(4-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-me-
til-fenil) -pirimidin-2-il- vagy 5-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-il-
-csoport.

(16) A (15) szerinti vegyllet, amelyben
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Arl jelentése 2,3-diklér-fenil-csoport és

Ar2 jelentése 5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoport,

azaz az N-[1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin-3-il-metil]-3-[5-(4-met-
oxi-fenil)-pirimidin-2-il] -propionamid.

(17) A (15) szerinti vegyilet, amelyben
Ar1 jelentése 3,4-diklér-fenil-csoport és
Ar2 jelentése 5- (4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoport,
azaz az N-[1-(3,4-diklér-benzil)-pirrolidin-3-il-metil]-3-[5-(4-met-
oxi-fenil)-pirimidin-2-il] -propionamid.

(18) (I) altaldnos képletd vegylletek, amelyekben Q jelentése
-CH,- és B jelentése -CH,S-

(19) A (18) szerinti vegyuletek, amelyekben Ar2 jelentése
heteroaril-gyuird.

(20) A (19) szerinti vegylletek, amelyekben Ar1 jelentése adott
esetben egy, két vagy harom metil-, k1lér-, fluor-, brém- és/vagy me-
tiléndioxi-helyettesitét hordozé fenil-gydrd.

(21) A (20) szerinti vegyuletek, amelyekben Arl jelentése
3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fe-
nil-, 4-kl6r-3-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-
vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.

(22) A (21) szerinti vegyluletek, amelyekben Ar2 jelentése piri-
midin-2-il-gytrd, amely az 5-helyzetben adott esetben helyettesitve
lehet, éspedig adott esetben egy, két vagy hdrom metil-, metoxi-,
metil-tio-, klér-, fluor-, vinil- és/vagy dimetil-amino-helyettesitét
hordozé fenil-gylrdvel.

(23) A (22) szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelentése piri-

midin-2-il-, 5-fenil-pirimidin-2-il-, 5—(4—metoxi¥feni1)—pirimidin-z—
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-il-, 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-metil-tio-fenil) -
—pirimidin—Z—;l-, 5-(4-dimetil-amino-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-me-
til-fenil) -pirimidin-2-il- vagy 5-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-il-cso-
port.

(24) A (23) szerinti vegylulet, amelyben
Ar1 jelentése 2,3-diklér-fenil-csoport; és
Ar2 jelentése 5- (4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoport; azaz az
N-{1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil] -2-[5- (4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-szulfanil]-acetamid.

(25) A (24) szerinti vegyllet, amelyben
Arl jelentése 3,4-diklér-fenil-csoport; és
Ar2 jelentése 5- (4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoport; azaz az
N- [1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil] -2- [5-(4-metoxi-fe-
nil)—pirimidin—2—il-szulfanil]-acétamid.

(26) A (24) szerinti vegylilet, amelyben
Ar1 jelentése 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport; és
Ar2 jelentése 5- (4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoport; azaz az
N—[1—(3,4-meti1éndioxi-benzil)—pirrolidin—B—il—metil]—2—[5—(4—metoxi4
-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid.

(27) Az (1) szerinti vegyliletek, amelyekben Q jelentése -CH,- és
B jelentése -CH,0-

(28) A (27) szerinti vegyliletek, amelyekben Ar2 jelentése hete-
roaril-gydrd.

(29) A (28) szerinti vegylletek, amelyekben Ar1 jelentése adott
esetben egy, két vagy hadrom metil-, klér-, fluor-, brém- és/vagy me-
tiléndioxi-helyettesitét hordozé fenil-gyird.

(30) A (29) szerinti vegylletek, amelyekben Ar1 jelentése

3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fe-
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nil-, 4-klér-3-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-
vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.

(31) A (30) szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelentése piri-
midin-2-il-gytr, amely az 5-helyzetben adott esetben helyettesitve
lehet, éspedig adott esetben egy, két vagy hadrom metil-, metoxi-,
metil-tio-, klér-, fluor-, vinil- és/vagy dimetil-amino-helyettesitét
hordozé fenil-gyUGruvel.

(32) A (31) szerinti vegyuletek, amelyekben Ar2 jelentése piri-
midin-2-il-, 5-fenil-pirimidin-2-il-, 5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-
-il-, 5-(3,4-dimetoxi-fenil) -pirimidin-2-il-, 5-(4-metil-tio-fenil) -
-pirimidin-2-il-, 5- (4-dimetil-amino-fenil)-pirimidin-2-il-, 5-(4-me-
til-fenil) -pirimidin-2-il- vagy 5-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-il-cso-
port.

(33) A (32) szerinti vegyltlet, amelyben
Ar1 jelentése 2,3-diklér-fenil-csoport; és
Ar2 jelentése 5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-csoport; azaz az
N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil]-2- [5- (4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamid.

(34) A (32) szerinti vegytllet, émelyben
Ar1 jelentése 3,4-diklér-fenil-csoport; és
Ar2 jelentése 5-(3,4-dimetoxi-fenil) -pirimidin-2-il-csoport; azaz az
N- [1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil] -2-[5-(3,4-dimetoxi-
—fenil)-pirimidin—Z—il—oxi]—acetamid.

(35) A (32) szerinti vegytilet, amelyben
Ar' jelentése 2,3-diklér-fenil-csoport; és

2 . . C e as .
Ar jelentése 5-(4-metil-tio-fenil)-pirimidin-2-il-csoport; azaz az
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N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-il-metil] -2-[5-(4-metil-tio-fe-
nil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamid.

(36) (I) &ltalénos képletl vegyuletek, amelyekben Rl jelentése
hidrogénatom és A jelentése -NHC(O)NH-

(37) A (36) szerinti vegyliletek, amelyekben Ar1 jelentése naf-
til-gyldrd vagy adott esetben egy, két vagy hadrom alkil-, ciano-, nit-
ro-, halogén-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, alkoxi- és/vagy fenoxi-
-helyettesitét hordozd fenil-gytird.

(38) A (37) szerinti vegylletek, amelyekben Q jelentése -CH,- és
B jelentése koétés vagy -CHjp-

(39) A (38) szerinti vegylUletek, amelyekben Ar2 jelentése aril-
-gyurd.

(40) A (39) szerinti vegylletek, amelyekben
Ar1 jelentése adott esetben egy, két vagy harom metil-, klér-,
fluor-, brém- és/vagy metiléndioxi-helyettesitdét hordozd fenil-gydri;
és Ar2 jelentése adott esetben egy vagy két alkil- és/vagy alkoxi-he-
lyettesitét hordozd fenil-gydrd.

(41) A (40) szerinti vegyliletek, amelyekben Arl jelentése
3-k1ér-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fe-
nil-, 4-klér-3-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-
vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.

(42) A (41) szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelentése adott
esetben egy vagy két metil- és/vagy metoxicsoporttal helyettesitett
fenil-gydrq.

(43) A (42) szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelentése fe-
nil-, 3-metil-fenil-, 4-metil-fenil-, 3-metoxi-fenil- vagy 4-metoxi-

-fenil-csoport.
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A taldlmany szerinti vegytiletek kiiléndsen eldnyds képviseldi az

aléabbiak:

N-[1- (2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5- (4-metoxi-
-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid;

N—[1—(2,3—dik16r—benzil)—pirrolidin—3—(RS)—il-metil]—3—[5—(4—metoxi~
-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-metil]-3-[5-(4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il] -propionamid-hidroklorid sé;

N- [1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-metoxi-
-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid,

N-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-
-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-szulfanil)-acetamid-hidroklorid sé;

N- [1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -3-[5-(3,4-dimet-
oxi-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-metoxi-
-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid-hidroklorid sé;

N—[1—(2,3—dik16r—benzil)—pirrolidin—3—(RS)—il—metill—Z-[5—(4—metoxi—
-fenil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamid;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[5-(4-bife-
nil)-pirimidin-2-il] -propionamid;

N-[1-(3,4-dik16r-benzil) -1-metil-3-(RS)-[[2- (5-fenil-pirimidin-2-il-
-szulfanil) -acetilamino] -metil] -pirrolidinium-jodid;

N—[1—(3,4—dik16r—benzil)—pirrolidin—3—(RS)—il—metil]-3—{5—(3,4—dimet—
oxi-fenil)-pirimidin-2-il) -propionamid;

N-[1- (3-kl6r-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[5-(4-metoxi-ben-
zil) -pirimidin-2-il] -propionamid;

N-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-(5-fe-

nil-pirimidin-2-il-szulfanil)-acetamid;
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N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(3,4-dimet-
oxi-fenil)-pirimidin-2-il-oxi]-acetamid;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-metil-
-tio-fenil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamid;

N- [1- (3-klér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -2-[5-(4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-szulfanil}-acetamid;

N-[1-(2,3-dihidrobenzofurin-5-il) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil]-2-[5-
- (4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-(5-fenil-piri-
midin-2-il-szulfanil) -acetamid;

N-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[5-(4-
-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid-hidroklorid-sd;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5- (4-metoxi-
-fenil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetafmid;

N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -3-[5- (4-metoxi-
-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid-hidroklorid sé;

N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(S)-il-metil]-2-(3-fluor-4-
-hidroxi-fenil) -acetamid;

N—[1—(2,3—dik16r—benzi1)—pirrolidin—3—il—metil]-2—(3—acetilamino—fe—
nil) -acetamid.

A taldlmany szerinti vegylleteket az irodalombdl ismert tdbbféle
eljarassal allithatjuk eld. Az elényés médszereket - nem-korlatozd
jelleggel - az alabbiakban ismertetjik.

A taldlmény szerinti vegylletek elddllitdsanal felhasznalhatd
kiinduldsi anyagok és reagensek kereskedelmi forgalomban beszerezhe-
tdék [pl. az Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA), Bachem

(Torrance, California, USA), Emka-Chemie vagy Sigma (St. Louis,



47

Missouri, USA), Maybridge (Dist: Ryan Scientific, P.0.Box 6496,
Columbia, SC 92960), Bionet Research Ltd. (Cornwall PL32 9QZ, UK),
Menai Organics Ltd. (Gwynedd, N. Wales, UK), Butt Park Ltd. (Dist.
Interchim, Montlucon Cedex, Franciaorszag)cégtdl] vagy pl. az alabbi
irodalmi helyeken leirt médszerekkel allithatdk eld: Fieser and
Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-17 [John Wiley and
Sons, (1991)]; Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-5 és_
Supplementals [Elsevier Science Publishers, (1989)]; Organic
Reactions, Volumes 1-40 [John Wiley and Sons, (1991)]; March's
Advances Organic Chemistry, [John Wiley and Sons, (1992)] és Larock's
Comprehensive Organic Transformations [VCH Publishers Inc., (1989)].
A felsorolt irodalmi helyek hivatkozasként a jelen szabadalmi leiréas
részét képezik. A felsorolt szintézis-utak a taldlmény szerinti ve-
gytiletek eldallitédsdnak csupdn néhdny mdédszerét mutatjék be példaléd-
z6 jelleggel és a szakember ezek szémos valtozatdnak kidolgozésara
képes. |

A kiinduldsi anyagokat és a kdzbensd termékeket kivant esetben a
szokdsos médon izoladlhatjuk és tisztithatjuk. E mdédszerek kdzil
- példalédzé nem-korlatozd jelleggel - az aldbbiakat emlitjik meg:
szlrés, desztillacid, kristdlyositads, kromatografalas és mas hasonld
médséerek. A termékeket szokdsos médon (pl. fizikai &llanddkkal és
spektrum adatokkal) jellemezhetjik.

Az (I) altaldnos képletid vegyliletek szintézise

Z helyén -N- atomot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd vegytlilete-
ket (ahol A, B, Rl, R2, R3, R4, RS, R6, Q, Arl és Ar2 jelentése a ta-
ldlmanyunk elsd® kiviteli alakjanadl megadott) az (Ia) vagy (Ib) alta-
lanos képletd 3- (amino-metil)-pirrolidinekbdl vagy az (Ic) &altalanos

képletd 3- (hidroxi-metil)-pirrolidinekbdl allithatjuk eld. Az elja-
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rast az 1. abran tlintetjik fel. A Z helyén -N- atomot tartalmazé (I)
dltalanos képletl vegylleteket kivant esetben a megfeleld, Z helyén
N'R-X~ csoportot tartalmazé (I) altalanos képletd vegyliletekké ala-
kithatjuk. A reakciét RX &dltalédnos képletidl alkilezdszerekkel tdrténd
alkilezéssel végezhetjlik el (mely képletben R jelentése a talalmany
elsd kiviteli alakjandl megadott és X jelentése kilépd csoport) .

Az (Ia), (Ib) és (Ic) éltalénqs képletd vegylletek eldallitéasat,
valamint (I) &ltalénos képletl vegyliletekké tdrténd atalakitésat az
A-D. és E-K. reakcibéséman tintetjuk fel.

(Ta), (Ib) és (Ic) &ltaldnos képletl vegylletek szintézise

(Ia) &Altaldnos képletd vegyuletek szintézise

Az Rl helyén hidrogénatomot tartalmazd (Ia) altalanos képletd
vegylletek elééliitését az A-reakcibésémén tlntetjuk fel.

A kereskedelmi forgalomban beszerezhetd (1) képletl dimetil-
-itakindtot amméniaval reagdltatjuk. A kapott (2) képletl 4-(amino-
-karbonil) -2-pirrolidinont megfelelé redukélészerrel (pl. litium-
-aluminium-hidrid, diboré&n és mé&s hasonldé redukaldszerek) aprotikus
szerves olddészerben (pl. tetrahidrofurén) a (3) képletd 3- (amino-me-
til) -pirrolidinné alakitjuk. A primer aminocsoportot megvédjik (pl.
benzil-imin formdjéban), majd bazis (pl. natrium-hidroxid, natrium-
-karbonat, trietil-amin és m&s hasonld bazisok) jelenlétében di-ter-
cier butil-dikarbonattal reagdltatjuk, majd a kapott 3-[(benzilidén-
-amino-metil) -1- (tercier butoxi-karbonil] -pirrolidint enyhén savas
feldolgozassal a kivant (Ia) képletl 3- (amino-metil)-1-(tercier but-
oxi-karbonil)-pirrolidinné alakitjuk. Az (Ia) képletl vegylletet az
E-K. reakcibésémian feltiintetett médon alakitjuk (I) &ltalédnos képletd

vegyuletekké.
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Az R1 helyén hidrogénatomot tartalmazd (Ib) &ltalénos képletid
vegyliletek eldallitasat a B-reakcidséman tiintetjik fel.

A (4) képletl 1l-benzil-5-oxo-pirrolidin-3-karbonsav-metil-ész-
tert amméniadval reagdltatjuk. A kapott (5) képletl 3- (amino-karbo-
nil)-1-benzil-2-pirrolidinont aprotikus szerves olddészerben (pl. tet-
rahidrofurédn) megfeleld redukaldszerrel (pl. litium-aluminium-hidrid,
diboran és mas hasonld redukélészerek) a (6) képletl 3-(amino-metil) -
-1-benzil-pirrolidinné redukadljuk. A primer aminocsoportot tercier
butoxi-karbonil-csoporttal megvédjik, majd standard hidrogénezd ko&-
rilmények k&ézdtt debenzilezést hajtunk végre. A kapott (8) képletd
3- (tercier butoxi-karbonil-amino-metil)-pirrolidint valamely Arl—Q—Y
dltalanos képletld vegyllettel [ahol Y jelentése aldehid (-CHO) vagy
ketocsoport [-C(O)R], ahol R jelentése alkilcsoport) tdérténd reagal-
tatassal, majd a Boc csoport eltavolitasaval (Ib) &ltalénos képleti
vegylletté alakitjuk. A (8) és Arl—Q—Y dltaldnos képletd vegytlilet
reakcidéjat reduktiv amindlasi kérilmények kdzdtt - pl. megfeleld re-
dukéalészer (pl. natrium-ciano-borohidrid, néatrium-triacetoxi-borohid-
rid és mas hasonld redukdlészerek) és szerves sav (pl. jégecet, tri-
fluor-ecetsav és mas hasonld savak) jelenlétében, szobahdémérsékle-
ten - végezzlik el. Oldészerként halogénezett szénhidrogéneket (pl.
1,2-diklér-etan, kloroform és mas hasonld oldbészerek) alkalmazhatunk.

Az Arl—Q—Y dltalanos képletl vegylletek altaldban kereskedelmi
forgalomban beszerezhet®k. Igy pl. a benzaldehid, acetofenon, 3,5-di-
kldér-benzaldehid, 2-fenil-propionaldehid stb. a kereskedelemben kap-
haték. Az (Ib) &ltaldnos képletd vegylleteket az E-K. reakciéséma
szerint alakithatjuk (I) &ltalanos képletd vegyliletekké.

Az R1 helyén hidrogénatomot tartalmazd (Ib) &ltalédnos képletd

vegylletek alternativ elbdllitdsat a C-reakcidsémén tintetjik fel.
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A kereskedelmi forgalomban beszerezhetd (1) képletl dimetil-
-itakonatot valamely (9) &altalanos képletl aminnal reagaltatjuk (mely
képletben Arl jelentése az (I) éltalénos képletnél megadott). A ka-
pott (10) &ltalédnos képletii vegylletet a fentiekben leirt mddon ala-
kitjuk (Ib) &ltalanos képletd vegylletté. A (9) &ltaldnos képletd ve-
gytletek (pl. benzil-amin, 3,4-diklér-benzil-amin, fenetil-amin stb.)
kereskedelmi forgalomban beszerezhe;ék.

(Ic) altaldnos képletd vegylletek eldillitésa

Az R1 helyén hidrogénatomot tartalmazdé (Ic) &ltal&nos képletd
vegylletek eldallitasat a D-reakcidséman tintetjik fel.

A (11) képletl 1l-benzil-5-oxo-pirrolidin-3-karbonsav-metil-ész-
tert megfeleld redukdldészerrel (pl. litium-aluminium-hidrid, boran €s
mas hasonld redukaldészerek) a (12) képletl N-benzil-3- (hidroxi-me-
til) -pirrolidinné reduk&ljuk. A benzilcsoportot katalitikus hidrogé-
nezéssel eltédvolitjuk, majd a kapott (13) képletl 3-(hidroxi-metil) -
-pirrolt bazis (pl. natrium-hidroxid, n&trium-karbonat és mas hasonld
bazisok) jelenlétében di-tercier butil-dikarbonattal reagaltatjuk. A
kapott (Ic) képletd N- (tercier butoxi-karbonil)-3- (hidroxi-metil) -
-pirrolidint az alabbiakban ismertetésre kerild médon alakitjuk (I)
dltalanos képletl vegylletekké.

(1) &ltaldnos képletl vegviletek szintézise (Ta), (Ib) és

”

dltalan képletd vegytl k
A Z helyén -N- atomot és Rl helyén hidrogénatomdt tartalmazé (I)
dltalanos képletd vegylleteket az (Ia), (Ib) és (Ic) &ltalanos képle-
tl vegylletekbdl az E-K. reakcibéséman feltlntetett mdédon &allithatjuk

”

eld.

2 2
Az A helyén -N(R )C(O)- csoportot és R helyén hidrogénatomot

tartalmazé (I) altalédnos képletd vegylileteknek az (Ia) vagy (Ib) al-
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talénos képletd vegyliletekbdl tdrténd elddllitasat az E-reakcidséman
tintetjik fel.

Az (Ia) képletli vegyliletet egy (14) &altaldnos képletll vegyllet-
tel reagaltatjuk (mely képletben B jelentése az (I) altalanos képlet-
nél megadott és X jelentése acilezési kdrlilmények kdzdtt kilépd cso-
port, pl. halogénatom, elénydsen klér- vagy brdématom; vagy hidroxil-
csoport) . A reakcid soréan (16) &altalanos képletd vegylletet kapunk. A
(16) &ltalanos képletd vegylletek elddllitédsénal alkalmazott reakcid-
kdrilmények az X csoport jellegétdl fliggnek. Ha X jelentése hidroxil-
csoport, a reakcidét megfeleld kapcsold agens [pl. N,N-diciklohexil-
karbodiimid, 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etil-karbodiimid és mas ha-
sonld szerek] jelenlétében végezzlik el. X helyén halogénatomot tar-
talmazd (14) &ltalanos képletl vegyluletek alkalmazdsa esetén a reak-
ciét nem-nukleofil bazis (pl. trietil-amin vagy piridin, eldénydsen
piridin) jelenlétében hajtjuk végre. Szerves olddszerként elénydsen
metilén-kloridot, tetrahidrofurant vagy mas hasonld oldészereket al-
kalmazhatunk.

A (16) &ltalénos képletl vegylUleteket alternativ médon oly médon

dllithatjuk eld, hogy az (Ia) képletd vegylletet valamely savanhid-
riddel hevitjik. Reakcidkdzegként elénydsen tetrahidrofurédnt, dioxant
vagy mads hasonlé olddszereket alkalmazhatunk. A (14) altalanos
képletl vegytiletek - pl. a 4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-vajsav,
4- (acetil-fenoxi) -ecetsav, N-fenilszulfonil-glicin, 2-(6-metoxi-naft-
-2-i1) -2-metil-ecetsav, 3-benzolszulfonil-propionsav, 4-(tiofén-2-il-
-pirazol-1-il) -ecetsav, 2-(l-acetil-naft-2-il-oxi)-2-metil-ecetsav,
2-(4-metil[1,2,3]tiadiazol-5-il-szulfanil) -ecetsav, 2-(kinoxalin-2-
-il-szulfanil) -ecetsav - kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk.

A (16) altalédnos képletl vegylletet diklér-meténban vizes savval

vagy vizmentes savval (pl. sésav, vagy trifluor-ecetsav) kezeljik.
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A kapott (17) &ltalanos képletl vegylletet az irodalombdl jdolismert
médszerekkel alakitjuk (I) &ltaldnos képletl vegylletekké. Néhany el-
jédrast az alabbiakban ismertetink:

Az (I) &ltaldnos képletl vegylleteket a kdévetkezdképpen &llit-
hatjuk elé:

(1) A (17) altalédnos képletl vegylletet valamely (18) &altalanos
képletd vegyllettel reagéltatjuk (mely képletben Y jelentése aldehid-
-csoport (-CHO) vagy ketocsoport [-C(O)R], ahol R jelentése alkilcso-
port] . A reakciét a kordbbiakban ismertetett médon végezzik el.

(ii) A (17) altaldnos képletd vegyuletet valamely (18) &altala-
nos képletil vegyllettel reagdltatjuk [mely képletben Y jelentése
alkilezd koérilmények kdzdtt kilépd csoport, pl. halogénatom (mint pl.
klér-, brdém- vagy jédatom), vagy szulfoniloxi-csoport (pl. metilszul-
foniloxi- vagy 4-metil-fenilszulfoniloxi- vagy trifluor-metil-szulfo-
niloxicsoport)]. A reakcidét bazis (pl. natrium-karbonat, natrium-hid-
rid, trietil-amin vagy mds hasonldé badzisok) jelenlétében végezzik el.
Reakcidkdzegként aprotikus szerves olddszereket (pl. tetrahidrofuran,
N,N-dimetil-formamid és mé&s hasonld olddszerek) alkalmazhatunk.

A (18) altalanos képletd vegylletek - ahol Y jelentése aldehid-
vagy ketoncsoport - &ltaldban kereskedelmi dUton beszerezhetdk. igy
pl. a benzaldehid, acetofenon, 3,5-diklér-benzaldehid, 2-fenil-
-propionaldehid és mas hasonlé vegylletek kereskedelmi forgalomban
vannak. Az aralkil-halogenidek (pl. benzil-bromid, 3,4-dikldér-benzil-
-bromid és mas hasonld vegyliletek) is kereskedelmi forgalomban van-
nak. Mas vegylileteket megfeleld kiinduldsi anyagokbdl (pl. fenil-
-ecetsav, fenil-propanol, benziloxi-etanol, 3,5-diklér-benzaldehid,
2-fenil-propionaldehid stb.) &allithatunk eld oly médon, hogy az alde-

hidet, ketont vagy karboxilcsoportot alkoholld redukéaljuk, amelyet
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megfeleld halogénezdszerrel (pl. tionil-klorid, tionil-bromid, szén-
tetrabromid trifenil-foszfin jelenlétében és més hasonldé halogénezd-
szerek), illetve szulfondldszerrel (pl. metilszulfonil-klorid, p-to-
luolszulfonil-klorid és triflin-anhidrid) reagaltatunk. Az aldehidek,
ketonok vagy karboxilcsoport redukcidéjihoz eldédnydsen litium-alumini-
um-hidridet, borédnt és méas hasonld redukélészereket alkalmazhatunk.

Alternativ médon az (I) &ltaldnos képletd vegylleteket az (Ib)
dltalanos képlet(i vegyliletekbdl a (14) vagy (15) altalanos képletid
vegyliletekkel to6rténd kodzvetlen reagdltatéssal allithatjuk eld. A
reakcidét a fentismertetett reakcidkoériilmények kdézdtt hajtjuk végre.

Z helyén -N- atomot, R1 helyén hidrogénatomot és A helyén
—N(R2)C(O)N(R3)— vagy -N(R2)C(S)N(R3)— csoportot tartalmazd (I) &alta-
lanos képletl vegyliletek eldallitaséat az F-reakcidéséman tlntetjik
fel.

Az A helyén karbamid/tiokarbamid-csoportot tartalmazé (I) &alta-
lanos képletl vegylleteket az (Ia) altalénos képletd vegyliletekbdl
dllithatjuk eld. A szintézis sorédn eldébb (19) &altalédnos képletd ve-
gytileteket &llitunk eld, éspedig a koévetkezdképpen:

(i) Egy (Ia) &ltalanos képletl vegylletet aktivaldszerrel (pl.
karbonil-diimidazol/tiokarbonil-diimidazol) reagdltatjuk, majd az
imidazol-csoportot valamely primer vagy szekunder aminnal nukleofil
Gton lecseréljuk. A reakcid szobahdmérsékleten jatszddik le. Reakcid-
kdzegként polaros szerves olddszereket (pl. tetrahidrofurédn, dioxén
és mas hasonld olddszerek) alkalmazhatunk.

(ii) Egy (Ia) &ltalanos képletl vegylletet valamely karbamo-
il/tiokarbamoil—hélogeniddel reagdltatunk. A reakcidét nem-nukleofil

szerves bazis jelenlétében hajtjuk végre. Reakcidkdzegként dikldr-
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-metant, 1,2—dik16r-etént, tetrahidrofurdnt vagy piridint alkalmaz-
hatunk.

(iii) Egy (Ia) &ltalanos képletd vegytliletet aprotikus szerves
oldészerben (pl. benzol, tetrahidrofurén, dimetil-formamid és mas
hasonld olddszerek) valamely izociandttal/izotiociandttal reagéalta-
tunk.

A (19) altalanos képletl vegylletet az E-reakcibésémén ismerte-
tett médon alakitjuk (I) &ltaléanos képletl vegytliletté.

Az (I) altalanos képletid vegylileteket az (Ib) &ltaldnos képletd
vegylletekbdl a fenti (i)-(iii) lépések elvégzésével kdzvetlenll al-
lithatjuk elé.

A Z helyén -N- atomot, R1 helyén hidrogénatomot és Avhelyén
—N(Rz)Soz— csoportot (ahol R2 jelentése hidrogénatom) tartalmazd (I)
dltalanos képletd vegyliletek elddllitasat a G-reakcidésémén tlintetjik
fel.

Az A helyén valamely szulfonamido-csoportot tartalmazé (I) &alta-
lanos képletl vegylleteket oly médon &llithatjuk eld, hogy valamely
(Ia) altalanos képletll vegyuletet a D-reakcibéséma (ii) mdédszerénél
k6z81lt reakcidkdriilmények kodzdtt valamely szulfonil-halogeniddel rea-
galtatunk. A kapott (20) &ltalénos képletll vegylletet az E-reakcidsé-
mandl ismertetett médon alakitjuk (I) &ltalénos képletd vegylletté.

A szulfonil-halogenidek kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk,
vagy pl. az alabbi irodalmi helyeken leirt médon &llithatdk eld:
Lander R.F.: Can. J. Chem., 61, 1583-1592, (1983); Aveta R. et al.:
Gazetta Chmica Italiana, 116, 649-652, (1986); King J. F. és
Hillhouse J.H.: Can. J. Chem., 54, 498, (1976); és Szymonifka M.J. és

0, 2869-2872, (1989).

Heck J.V.: Tet. Lett.,

1
A Z helyén -N- atomot, R helyén hidrogénatomot és A helyén
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—N(RZ)SOZN(R3)— csoportot (ahol R2 jelentése hidrogénatom) tartalmazéd
(I) a4ltalanos képletd vegylletek eldadllitasat a H-reakcidéséman tin-
tetjuk fel.

Az A helyén valamely szulfamid-csoportot tartalmazé (I) &ltala-
nos képletd vegylileteket oly médoﬁ dllithatjuk eld, hogy valamely
(Ia) A4ltaldnos képletd vegyliletet az E-reakcidséma (ii) mbédszerénél
ismertetett reakcidkdérilmények kdzdtt egy szulfamoil-halogeniddel
reagaltatunk. A kapott (21) &altalédnos képletd vegyliletet a C-reakcid-
sémanal ismertetett médon alakitjuk (I) Altaldnos képletd vegyliletté.

A szulfamoil-halogenidek kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk,
vagy pl. az alabbi irodalmi helyeken leirt médon allithatdk eld:

Graf R.: 931 225 (1952) sz. német szabadalom; és Catt J. D. és Matler
W.L.: J. Org. Chem., 39, 566-568 (1974).

A Z helyén -N- atomot, R1 helyén hidrogénatomot és A helyén
—N(Rz)C(O)O— csoportot (ahol R2 jelentése hidrogénatom) tartalmazd
(I) 4ltaléanos képletill vegylletek elddllitdsat az I-reakcidséman tin-
tetjik fel.

Az A helyén valamely karbamit-csoportot tartalmazd (I) &ltalénos
képletd vegylileteket a kdvetkezbképpen &llithatjuk eld: valamely (Ia)
dltalanos képletil vegyliletet aktivalészerrel (pl. karbonil-diimida-
zol) reagdltatunk, majd az imidazol-csoportot valamely (22) &altaléanos
képletd alkohollal végzett reagadltatédssal nukleofil dton lecseréljuk.
A reakcid szobahdémérsékleten jatszddik le. Reakcidkdzegként polaros
szerves oldészereket (pl. tetrahidrofuran, dioxan és mas hasonldé ol-
dészerek) alkalmazhatunk. A kapott (23) &ltalédnos képletd vegylletet
az E-eljarasndl ismertetett médon alakitjuk (I) éltalénds képletd ve-

gyluletté.
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A (22) altalénos képletd alkoholok (pl. benzil-alkohol, 3-ben-
zil-propanol és mds hasonld alkoholok) kereskedelmi dGton beszerezhe-
ték.

A Z helyén -N- atomot, R1 helyén hidrogénatomot és A helyén
—OC(O)N(Rz)— csoportot tartalmazdé (I) &ltaldnos képletd vegyliletek
elballitasat a J-reakcidsémén tintetjik fel.

Az A helyén valamely inverz karbamatcsoportot tartalmazd (I) al-
taldnos képletli vegylleteket a kdévetkezd8képpen allithatjuk eld: egy
(Ic) &altalanos képletd vegylletet aktivaldszerrel (pl. karbonil-di-
imidazol) reagdltatunk, majd az imidazol-csoportot valamely (24) al-
taldnos képleti aminnal nukleofil dGton lecseréljik. A reakcid szoba-
hémérsékleten jatszddik le. Reakcidkdzegként poléros szerves olddsze-
reket (pl. tetrahidrofurdn, dioxédn és mas hasonlé olddészerek) alkal-
mazhatunk. A kapott (25) &ltaldnos képletl vegyliletet az E-reakcid-
sémanal ismertetett médon alakitjuk (I) &ltalénos képletl vegylletté.

A szakember szidmdra nyilvanvald, hogy az (I) altalénos kép-
letd vegyliletek az (Ib) &ltaldnos képletll vegylletekbdl kdzvetlenil
is eldallithatodk.

Z helyén -N- atomot tartalmazd (I) &ltaldnos képletd vegylletek-
nek a megfeleld, Z helyén —N+E_X; csoportot tartalmazd (J) &ltalénos
képletd vegyliletekké tdrténd dtalakitdsdt a K-reakcidséman tintetjlk

fel.

Egy Z helyén -N- atomot tartalmazd (I) &ltaldnos képletl vegyu-

letet valamely alkil-jodiddal (pl. metil-jodid, etil-jodid és ma&s ha-
sonld vegytliletek) keverés kdézben reagadltatva Z helyén N'R X csopor-
tot tartalmazd (I) &altaldnos képletd vegylileteket allitunk elé (ahol
R jelentése alkil-, halogén-alkil-, aralkil-, hidroxi-alkil-, karb-

oxi-alkil-, alkoxi-karbonil-alkil- vagy ciano-alkil-csoport és X Jje-
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lentése jodid-anion).

A jodid-sdékat megfeleld ioncseréld gyanta (pl. Dowex 1x8-50)
felhaszndlasaval a megfeleld klorid-sdékka alakithatjuk.

A talalméany szerinti vegyliletek CCR-3 receptor antagonistdk és a
CCR-3 kemokinek (pl. RANTES, eotaxin, MCP-2, MCP-3 és MCP-4) altal
eldidézett eozinofil képzddést gatoljak. A taldlmény szerinti vegyl-
letek és azokat tartalmazd készitmények eozinofilek altal kivaltott
betegségek - pl. gyulladasos vagy allergids betegségek, beleértve a
1légzési allergiéds betegségeket - kezelésére alkalmazhatdk, amelyek
kézil pl. az asztmdt, allergiés rhinitist, hiperszenzitiv tuddbeteg-
ségeket, hiperszenzitiv pneumonitist, eozinofil tiddgyulladast (pl.
krénikus eozinofil tudégyulladéas), gyulladdsos bélbetegségeket (pl.
Crohn-betegség és fekélyes colitis), a psoriasist és gyulladéasos
dermatézisokat (pl. dermatitis és ekcéma) emlitjik meg.

A taldlmény szerinti vegytiletek CCR-3 antagonista hatésat in
vitro tesztekkel a 14., 15. és 16. példadban részletesen leirt ligand
kdtddési és kemotaxis teszttel hatdrozzuk meg. Az in vivo aktivitéast
a 17. példadban részletesen leirt, ovalbumin dltal kivaltott asztma
Balb/c egér modellben hatérozzuk meg. |

A taldlmény szerinti vegylleteket hasonld hatédsli készitményeknél
hasznalatos médon, gyégyaszatilag hatékony mennyiségben adagolhatjuk.
A hatdanyag gydégyaszatilag hatékony mennyisége tdbb tényezétdl (pl. a
kezelendd betegség silyossdga, a kezelt egyén kora és viszonylagos
egészségi &llapota, a hatdanyag aktivitésa, az adagolas médja és for-
midja és egyéb tényezdk) flugg.

Az (I) altalanos képletd vegylletek gydgyadszatilag hatékony
mennyisége altaldban napi kb. 0,01 mg/kg testtbémeg és kb. 20 mg/kg

testtdmeg kozdtti érték, eldnydsen napi kb. 0,1-10 mg/kg. Egy 70 kg
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testtdmegli beteg napi dbézisa elénydsen kb. 7 mg és kb: 0,7 g koézdétti
érték.

A taladlmany szerinti vegylileteket &ltaldban az alabbi dton jut-
tathatjuk a beteg szervezetébe: ordlis, belélegeztetéses (pl. intra-
nazilis vagy oralis belégzés), vagy parenteralis (pl. intramuszkuléa-
ris, intravénas vagy szubkutdns) adagolas. Eldényds az oralis adago-
14s, éspedig az adott eset sitlyossdgatdl flggd napi hatbéanyag-ddézis-
sal. A gydégyaszati készitmények pl. tablettdk, pilulédk, kapszulak,
félszilard készitmények, porok, késleltetett hatdanyagleadasi készit-
mények, oldatok, szuszpenzibk, liposzdémak, elixirek alakjaban vagy
mas megfeleld forméaban adagolhéﬁék. Elényds tovabba a belélegeztetés.
Ennek soran a hatdéanyagot kdzvetlendl juttatjuk a légzdérendszerbe pl.
asztma és mas hasonld vagy ezzel kapcsolatos 1légiti rendellenességek
kezelése céljabél (lasd 5 607 915 sz. USA szabadalmi leiras).

A készitményforma megvélasztédsa tdbb tényezdtdl (pl. az adagolas
médja és a hatdanyag bioldégiai értékesiilése) fugg. A hatdanyag belé-
legeztetés formadjédban tdérténd adagolasahoz pl. folyékony oldatokat
vagy szuszpenzidkat, aeroszolokat, hajtdgazas készitményeket, vagy
szaraz porokat alkalmazhatunk. Ezeket a készitményeket megfeleld ké-
sziilék segitségével juttatjuk a beteg szervezetébe. Harom tipusd gyo-
gyaszati belélegeztetd készlilék hasznalatos, éspedig a k&édképzd belé-
legeztetd készilék, a beosztasos dézis—adaéolésﬁ belélegeztetd készi-
1ék (MDI) és a szaraz port belélegeztetd késziilék (DPI). A koé6dképzd
belélegeztetd készlilékben nagysebességi légaram kdédforméban porlaszt-
ja be a folyékony formdban 1évé hatdanyagot a beteg 1égzd rendszefé—
be. A beosztasos belélegeztetd készlilék esetében a készitmény gaznyo-
mas alatt all. A készlilék mikddése sordn a nyomds alatt levd gaz meg-

hatadrozott mennyiségd hatéanyagot lével ki és ily médon a hatdanyag
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szervezetbe juttatott mennyisége megbizhatdan szabdlyozhatd. A sziraz
port belélegeztetd készlilék a hatdanyagot szabadon folyd por formaja-
ban tartalmazza, amely belélegeztetés UGtjan kertil a beteg 1égzd rend-
szerébe. A szabadon folyd por elkészitéséhez a hatdanyagot megfeleld
excipienssel (pl. laktéz) keverjik Ossze. A lemért mennyiséglli hatd-
anyagot kapszuldban tdroljuk és a készllék mikddtetésével juttatjuk a
beteg szervezetébe. Az utdbbi iddben alacsony biolégiai értékesilési
hatbanyagok kikészitését azon az elven oldottdk meg, hogy a biolégiai
értékeslilés a fellilet ndvelésével (azaz a szemcsenagysag csdkkentésé-
vel) fokozhatd. Igy pl. a 4 107 288 sz. USA szabadalmi leirasban a
hatdanyagot térhalds makromolekula matrixra felvitt formdban tartal-
mazd, 10-1000 nm részecskenagysagi készitményeket ismertetnek. Az

5 145 684 sz. USA szabadalmi leirds szerint a gydgyaszati készitmé-
nyeket oly mdédon &llitjak eld, hogy a hatdanyagot felilet mbdositd
anyag jelenlétében nanorészecskékre (a&tlagos részecskenagysdg 400 nm)
poritjak, majd folyékony k&ézegben diszpergdljdk. A kapott gydgyadszati
készitmény igen magas bioldgiai értékeslilést biztosit.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények valamely (I) &lta-
lanos képletd vegyliletet és legaldbb egy gydgyaszatilag alkalmas
excipienst tartalmaznak. E célra az (I) altaldnos képletd vegyuletek
kivant hatasat karosan nem befolyasold, nem-toxikus excipiensek al-
kalmazhaték. A taldlmidny szerinnti gydgyaszati készitmények a gydgy-
szeriparban hasznidlatos barmely megfeleld szilard, folyékony, fél-
szilard vaéy - aeroszolok esetében - gdzalakl excipienst tartalmaz-
hatnak.

Szilard gyégyaszati excipiensként pl. keményitd, celluldz,
talkum, gliikéz, laktdz, szachardz, szelatin, maldta, rizs, liszt,

kréta, szilikagél, magnézium-szteardt, natrium-szteardt, glicerin-
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-monosztearat, natrium-klorid, szaritott £f&616zd6tt tej stb. alkalmaz-
hatdé. Folyékony és félszilard excipiensként pl. glicerin, propilén-
glikol, viz, etanol és kildénbdzd olajok (a&svanyolaj, &allati, ndvényi
vagy szintetikus olajok, pl. mogyoréolaj, szdjababolaj, asvanyolaj,
szezdmolaj stb.) alkalmazhatdk. Folyékony hordozdanyagként - kilond-
sen injekciés oldatok készitésénél - eldnydsen vizet, konyhasé-olda-
tot, vizes dextrdéz-oldatot és glikolokat hasznalhatunk.

A talalmany szerinti vegylletek aeroszol formédban térténd disz-
pergédlasdhoz nyomds alatt levé gazokat (pl. nitrogén, széndioxid
stb.) alkalmazhatunk.

A parenterdlis vagy oralis adagolésra szolgdld liposzdma készit-
ményekben a hatdanyagot és valamely lipidet megfeleld szerves o01ldd-
szerben [pl. tercier butanol, ciklohexé&n (1 %-os etanol)] oldjuk. Az
oldatot liofilizdljuk és a lipid keveréket vizes pufferben szuszpen-
dalva liposzémdt képeziunk. A liposzdma nagysagat szlikség esetén
ultrahangos kezeléssel csdkkenthetjik [ladsd: Frank Szoka Jr. és
Demetrios Papahadjopoulos: "Comparative Properties and Methods of
Preparation of Lipid Vesicles (Liposomes)", Ann. Rev. Biophys.
Bioeng., 9, 467-508, (1980) és D.D. Lasic: "Novel Applications of

Liposomes", Trends in Biotech., 16, 467-608, (1998)1].

Tovabbi gydégyaszatilag alkalmas excipiensek és gydgyaszati ké-
szitményforma elédllitasi mdédszerek az alédbbi irodalmi helyen kerdl-
tek ismertetésre: Remington's Pharmaceutical Sciences, kiadd: E.W.
Martin (Mack Publishing Company), 18. kiadas (1990).

A gybgyaszati készitmények hatdanyagtartalma tadg hatarokon belidl
véltozhét. A taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények &ltaléban
dssztdmeglkre vonatkoztatva kb. 0,01-99,99 témeg % (I) &ltalénos kép-

letd vegyliletet tartalmaznak; a 100 tdmeg %-hoz szikséges részt egy
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vagy toébb gydgyédszatilag alkalmas excipiens teszi ki. A gydgyaszati
készitmények hatdanyagtartalma altaldban kb. 1-80 témeg %. A talal-
médny szerinti gydgyadszati készitmények elényds formadinak eldallitasat
a 13. példaban ismertetjuk.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az aldbbi példakban ismertetjuik

anélkitil, hogy a taladlmanyt a példékra korlatoznénk.

Példak
1. példa

A (26) képletli 3-(RS)-(amino-metil)-1-(tercier butoxi-karbonil)-pir-

rolidin szintézise

1. 1épés

150 g (0,95 mél) megdmlesztett dimetil-itakondtot szobahdmérsék-
leten amménia vizmentes metanollal képezett oldatdhoz (7 M, 1000 ml,
7 md&l) adunk. A reakcidedényt parafinnal iezérjuk és tuvel atszirva
levegéztetjik. Az oldatot 3 napon &t &llni hagyjuk, majd a szilard
anyagot szlrjik, hideg metanollal mossuk és vakuumban szaritjuk.
150 g tiszta 4-(amino-karbonil)-pirrolidin-2-ont kapunk.

2. lépés

Egy literes lombikba nitrogén-atmoszférédban 20 g (156 millimdl)
4- (amino-karbonil) -pirrolidin-2-on 0 °c-os hideg vizmentes tetrahid-
rofurannal képezett szuszpenzidjat bemérjik, majd keverés kdzben 12 g
(0,32 millimél) litium-aluminium-hidrid 350 ml vizmentes tetrahidro-
furannal képezett oldatdt csepegtetjlk hozzad. Az adagoléds befejezése
és a hidrogénfejlédés abbamaraddsa utédn a hdtéflirddt eltdvolitjuk,
majd a reakcibelegyet visszafolyatd hitd alkalmazédsa mellett forral-
juk. A reakcié teljessévaldsa utén a reakcidelegyet szobahdmérséklet-

re hagyjuk lehiilni és 300 ml étert adunk hozza. A hidrid fdéldslegét
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elegend® mennyiségl telitett ndtrium-szulfat-oldat egy Orédn at tor-
ténd hozzacsepegtetésével megbontjuk. Minthogy a diamin vizben igen
j6l 0lddédik, a két fazis képzddését a viz eltadvolitasaval megakada-
lyozzuk. A szuszpenzidét Celiten &tszirjlk, majd tetrahidrofurénnal és
15 % metanolt tartalmazd tetrahidrofur&nnal mossuk. Az egyesitett
moséfolyadékokat forgd beparlén betdményitjlik és a maradékot vakuum-
ban ledesztilldljuk. Szintelen mozgékony olaj alakjaban 7,6 g tiszta
3-(RS) -3-(amino-metil) -pirrolidint kapunk.

| o ,

250 ml-es lombikban nitrogén-atmoszférdban szobahdémérsékleten
5,3 g (50 millim6l) benzaldehidet 5,0 g (50 millimdél) 3-(RS)-3-(ami-
no-metil) -pirrolidin 100 ml vizmentes toluollal képezett oldat&hoz
adunk. A lombikhoz Dean-Stark feltétet és hitdt szerellink. A reakcid-
elegyet 4 6ran At visszafolyatd hitd alkalmazdsa mellett forraljuk,
lehiitjliik és részletekben 5,3 g (50 millimél) di-tercier butil-dikar-
bonatot adunk hozza. A képz&dd oldatot szobahdémérsékleten egy éjje-
len a4t keverjlik. A reakcibdelegyet forgdébeparldén betOSményitjik. A ma-
radékot 80 ml (80 millimél) 1 mdélos nétrium-hidrogén-szulfét—oldattal
(1,6 ekvivalens) higitjuk. A reakcidelegyet 2 Sran at erételjesen ke-
verjik, a nem-kivanatos szerves melléktermékeket éteres moséassal el-
tavolitjuk, majd 1 mélos natrium-hidroxid-oldattal pH 7 értékre ligo-
sitjuk. A tovabbi nem-kivénatos melléktermékeket tovabbi éteres vagy
etil-acetitos extrakciéval eltavolitjuk. A szerves fazist konyhasé-
-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk.
Szintelen olaj alakjidban 80-90 %-os kitermeléssel 3-(RS)-(amino-me-
til) -1- (tercier butoxi-karbonil)-pirrolidint kapunk. A terméket to-

vabbi tisztitas nélkiil kézvetlenll haszndljuk fel.
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2. péld

A (27) képlet? 3-(S)-(amino-metil)-1-(tercier butoxi-karbonil)-pirro-

lidin szintézise

1. 1épés

30 g (0,34 mél) (S)-pirrolidinolt 400 ml viz és 300 ml dioxan
elegyében oldunk és 120 ml (0,69 mél, 2 ekvivalens) N,N-diizopropil-
etil-amint adunk hozz&. A reakcidelegyet 0 °c-ra hitjik és 90 g (0,41
mél, 1,2 ekvivalens) di-tercier butil-dikarbonat 100 ml dioxé&nnal ké-
pezett oldatat adjuk lassan hozza. A képzédd elegyet egy oran at 0
oC—on, majd 8 Orén keresztll szobahémérsékleten keverjik. A reakcid-
elegyet dietil-éter és viz kézdétt megosztjuk. A vizes fazist 1 mélos
sésavval pH 3,0 értékre savanyitjuk és etil-acetdttal extrahaljuk. A
szerves fazisokat egyesitjlik és konyhasé-oldattal mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és beparoljuk.
Flash-kromatografidval és 15:85 aranyd metanol/diklér-metén eleggyel
végrehajtott eludldssal toérténd tisztitds utén fehér szilard anyag
alakjaban 40 g (S)-1-(tercier butoxi-karbonil-amino)-3-hidroxi-pirro-
lidint kapunk.

P3 P

2. lépés

40 g (0,21 mél) (S)-1-(texcier butoxi-karbonil-amino)-3-hidroxi-
-pirrolidint 73 ml (0,42 mdél, 2 ekvivalens) N,N-diizopropil-etil-amin
jelenlétében, jégfiirdén vald hités kdzben 400 ml vizmentes metilén-
-kloridban oldunk. Az oldathoz 30 perc alatt 18 ml (0,23 mél, 1,1 ek-
vivalens) metanszulfonil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 4 6ran at
szobahémérsékleten keverjik, az oldatot beparoljuk és a maradékot
250 ml etil-acetatban oldjuk. A szerves oldatot 5 %-os natrium-hidro-

gén-karbonat-oldattal és konyhasé-oldattal mossuk. A szerves extrak-
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tumot magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlGrjlik és beparoljuk. S&-
tétszin olaj alakjédban 39 g (S)-(l-tercier butoxi-karbonil-amino)-3-
-metanszulfoniloxi-pirrolidint adunk. A terméket tovabbi tisztités
nélkiil kdzvetlenll hasznédljuk fel.

3. lépés

39 g (0,15 mél) (S)-(l-tercier butoxi-karbonil-amino)-3-metan-
szulfoniloxi-pirrolidint 250 ml acetonitrilben oldunk és az oldathoz
75 g (0,28 mél, 1,9 ekvivalens) tetra-n-butil-amménium-cianidot
adunk. A reakcidelegyet 65 °c-on 6 6ran Aat melegitjik, majd szobahd-
mérsékletre hdtjik. Ezutadn 500 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldatot adunk hozza és a reakcidelegyet 750 ml és 300 ml toluollal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk és vakuum-
ban beparoljuk. A barna olaj formdjédban visszamaradd nyersterméket
flash-kromatografidval és 20 % etil-acetatot tartalmazd hexédn/etil-
-acetat eleggyel végrehajtott eludléssal tisztitjuk. Sarga olaj alak-
jaban 13,5 g (S)-1-(tercier butoxi-karbonil-amino)-3-ciano-pirroli-
dint kapunk.

4. lépés

13,5 g (67 millimél) (S)-1-(tercier butoxi-karbonil-amino)-3-
-ciano-pirrolidin 50 ml 3 %-os amménium-hidroxid/metanol eleggyel ké-
pezett oldatdhoz 0,5 g 50 %-os vizes Raney-nikkel szuszpenzidt adunk.
Az elegyet 40 psi nyomdson hidrogén-atmoszféra ala helyezzik. Az ele-
gyet szobahémérsékleten 12 Srén &t keverjik, Celite agyon &atszirjik
és a szlrdn levd anyagot 100 ml metanollal mossuk. A szlrletet sza-
razraparoljuk. Olaj alakjéban 10 g (S)-(l-tercier butoxi—karboﬁil-
-amino) -3- (amino-metil) -pirrolidint kapunk.

A fenti eljarassal analég mdédon jarunk el, azzal a valtoztatas-

sal, hogy (S)-pirrolidinol helyett (R)-pirrolidinolt alkalmazunk és
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ily médon (R)-1-(tercier butoxi-karbonil-amino)-3-(amino-metil)-pir-

rolidint &llitunk elé.

18 g (114 millimél) 3,4-dikldér-benzil-amint szobahémérsékleten

20 g (114 millim6l) dimetil-itakonat 200 ml metanollal képezett olda-
tdhoz adunk. Az oldatot 48 6ran at keverjlik, majd vakuumban betdmé-
nyitjik. A szildrd maradékot kettéosztjuk, az egyik részt 300 ml (2,1
mél) 7 mélos metanolos ammédniaval kezeljik. Az oldatot tlvel &atszirva
levegdztetjik és 2 napon at allni hagyjuk. A szuszpenzidt beparoljuk,
majd szlrjlik. A szlrblepényt hideg metanollal mossuk. 18,5 g tiszta
3- (amino-karbonil) -1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-2-ont kapunk.

2. lépés

3- (Amino-karbonil) -1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-2-on 150 ml
vizmentes tetrahidrofurannal képezett szuszpenzidjat nitrogén-atmosz-
férdban szobahémérsékleten lassan 49 g (128 millimél, 2 ekvivalens)
litium-aluminium-hidrid 100 ml tetrahidrofurannal képezett oldatahoz
adjuk. A reakcidelegyet egy éjjelen at visszafolyatd hiGtd alkalmazésa
mellett forraljuk, éterrel higitjuk és a reakcidét konyhasé-oldat
hozziadasédval ledallitjuk. A szlrke elegyet egy 6rdn at gyorsan kever-
jik, Celiten atszlrjik, etil-acetattal mossuk és a szlrletet betdmé-
nyitjiik. Flash-kromatografdlds é&s 200:25:1 aranyd kloroform/metanol/am-
ménia eleggyel végzett eludlas utdn szintelen olaj alakjaban 6,2 g 3-
(RS) - (amino-metil) -1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidint kapunk. Tiszta-

[

sdg: >95 %.



€000 0eed o ceee oo
- e o . .
. e eee oo, [ X)

s o . . - .
.o . *% ee® -

66

4, példa
A (29) képlet?i N-[1-(2,3-dikldr-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metill]-

-3-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid-hidroklorid sé

zintézi

1. 1épé

50 g (0,21 mél) metil-1-benzil-5-oxo-3-pirrolidin-karboxilatot
400 ml (2,8 mél) 7 mélos metanolos ammdnia-oldatban keverunk. Az ol-
datot 2 nap milva melegitéssel (50 oC) addig paroljuk be, mig a szi-
lard anyag teljes mennyisége oldatban marad (kb. 300 ml). A reakcid-
elegyet lehiilni hagyjuk. A képzddd szildrd anyagot szlrjik, éterrel
mossuk és szaritjuk. Szintelen kristalyok alakjaban 40 g l-benzil-5-
-oxo-pirrolidin-3-karbonsav-amidot kapunk.

2. lépés

22 g (0,1 mél) 1—benzil—5—oxo—pirfolidin—3-karbonsav—amidot
részletekben keverés kdzben 9,5 g (0,25 mél, 2,5 ekvivalens) litium-
-aluminium-hidrid 600 ml vizmentes tetrahidrofuré&nnal képezett olda-
tdhoz adunk. A kezdeti gazfejlédés abbamaradasa utén a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 24 6ran a4t visszafolyatd hiitd alkalmazisa mellett
forraljuk; ekkorra a reakcidelegy LCMS analizis szerint kiinduléasi
anyagot nem tartalmaz. A reakcidé ledllitédsa cé€ljabdl keverés kdzben
telitett vizes natrium-szulfit-oldatot a gadzfejldédés megsziinéséig
évatosan hozzacsepegtetiink. A szuszpenzidt Celite gyertyan atszirjik
és 200 ml dietil-éterrel eludljuk. Az olddszert eltavolitjuk. Olaj
alakjaban 14,7 g 3-(RS)- (amino-metil)-1-benzil-pirrolidint kapunk. A

terméket tovabbi tisztitas nélkll kdézvetlenlil hasznadljuk fel.
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3. lépés

14,7 g (80 millimél) 3-(RS) - (amino-metil)-1-benzil-pirrolidint
keverés kd&zben 400 ml metilén-kloridban oldunk. Ezutén 16,8 g (80
millimél, 1,0 ekvivalens) di-tercier butil-dikarbonat 50 ml metilén-
-kloriddal képezett oldatat csepegtetjik hozz&. A reakcidelegyet egy
éjjelen 4t keverjik és bepdroljuk. A maradékot 400 ml dietil-éterben
oldjuk és 120 ml 1 mbélos natrium-hidrogén-szulfat-oldattal extrah&al-
juk. A vizes f&zist 1 mdélos natrium-hidroxid-oldattal pH 12 értékre
ladgositjuk és etil-acetattal extrahadljuk. A szerves fazisokat egye-
sitjlik, konyhasb6-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk
és szlirjik. A szerves oldatot bepéroljuk. 22,5 g l-benzil-3-(RS)- (N-
-tercier butoxi-karbonil-amino-metil)-pirrolidint kapunk, amelyet
kodzvetlenlil hasznédlunk fel.

4. lépés

22,2 g (0,76 mél) 1-benzil-3-(RS)-(N-tercier butoxi-karbonil-
-amino-metil) -pirrolidint 100 ml 1:1 ardnylG metanol-ecetsav elegyben
oldunk. 4 g 10 %-os palléddium-szén katalizdtor 100 ml 1:1 aranyd me-
tanol-ecetsav eleggyel képezett szuszpenzidjat Parr-lombikba mérjik
be és a fenti oldatot hozzdadjuk. A lombikot Parr redukald-berende-
zésbe visszik at és a szuszpenziét‘hidrogén—atmoszféréban 60 psi nyo-
mason 2 napon &t hidrogénezzik. A reakcidelegyet Celite gyertyan at-
szlrjlik és metanol/metilén-klorid eleggyel eludljuk. Az oldatot be-
téményitjlik é€s a maradékot toluollal egyltt beparoljuk. Szintelen
olaj alakjdban 3- (RS)- (N-tercier butoxi-karbonil-amino-metil)-pirro-

lidint kapunk, amelyet kd&zvetlenil haszndlunk fel.

2 2

5. 1lépés
3,2 g (15 millimél, 1,5 ekvivalens) nédtrium-triacetoxi-borohid-

ridet egy részletben keverés koézben szobahémérsékleten 2,0 g (10 mil-
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1im&l) 3- (RS) - (N-tercier butoxi-karbonil-amino-metil)-pirrolidin és
1,9 g (11 millimél, 1,1 ekvivalens) 2,3-dikldér-benzaldehid 60 ml di-
klér-metadnnal képezett oldatdhoz adunk. A szuszpenzidt egy éjjelen at
keverjik, majd vakuumban betéményitjik. A maradékot éterrel higitjuk
és a reakciét 1 mbélos sbsav hozzéadéséval ledllitjuk. A vizes fazist
4 mélos natrium-hidroxid-oldattal pH 12 értékre ligositjuk, majd
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjuk, kony-
hasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk.
A maradék flash-kromatografdldsa utdn szintelen olaj alakjaban 2,9 g
3- (RS) - (N-tercier butoxi-karbonil-amino-metil)-1-(2,3-diklér-benzil) -
-pirrolidint kapunk. Az olajos terméket 30 ml metilén-kloridban fel-
vesszik és 5 ml trifluor-ecetsavat adunk hozz&a. Az illékony komponen-
seket vakuumszivattyival egy éra milva eltdvolitjuk, majd a maradékot
magas vakuumban tovabb betdéményitjik. A kapott 3-(RS) - (amino-metil) -
-1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidint tovabbi nélkidl hasznaljuk fel.

6. lépés

10 ml (30 millimél) 21 tdémeg/térfogat %-os etanolos natrium-eti-
lat-oldatot (3 ekvivalens) egy részletben 3,3 g (9,8 millimél) 2-(4-
-metoxi-fenil) -trimethinium-perklorat [lasd: Jutz C., Kirchlechner
R., Seidel H.: Chem. Ber., 102, 2301, (1969)] és 1,5 g (9,8 millim&l)
4-amidino-butéansav-monohidroklorid [lasd: McElvain S.M., Schroeder
J.P.: J. Am. Chem. Soc., 71, 40, (1949)] 40 ml vizmentes etanollal
képezett szuszpenzidjdhoz adunk. A reakcidelegyet 12 oran at vissza-
folyatd hité alkalmazésa mellett forraljuk, majd szobahdémérsékletre
hétjtik. A szuszpenzidt betdményitjik, vizzel higitjuk és éterrel mos-
suk. A vizes fazist 10 g citromsavval megsavanyitjuk. A kivald csapa-
dékot szirjik, vizzel és éterrel mossuk és magas vakuumban szaritjuk.

Csaknem fehér szildrd anyag alakjdban 1,85 g 3-[4-(4-metoxi-fenil) -
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-pirimidin-2-il] -propansavat kapunk.

7. lépés

0,29 g (1,5 millimél, 1,5 ekvivalens) 1-(3-dimetilamino-propil) -
-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot 0,26 g (1,0 millimdél, 1,0 ekviva-
lens) 3-[4-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il]-propénsav, 0,26 g (1,0
millimél) 3-(RS) - (amino-metil)-1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin,
0,20 g (1,5 millimél, 1,5 ekvivalens) 1—hidroxi—benzotriazol—hidrét
és 0,44 ml (2,5 millimél, 2,5 ekvivalens) diizopropil-etil-amin 2 ml
kloroformmal képezett szuszpenzidjahoz adunk. A reakcidelegyet egy
éjjelen &t szobahdémérsékleten keverjlik, etil-acetattal higitjuk és
egymadsutén 1 mdélos natrium-hidroxid-oldattal, vizzel, 1 mbélos sdsav-
val, vizzel és konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szé&-
ritjuk és betdményitjik. A maradékot flash-kromatografalassal és
0 > 10 % metanolt tartalmazd metilén-klorid/metanol elegyekkel vég-
zett eludléassal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazd tiszta frak-
cidkat egyesitjik, dioxédnnal higitjuk és 0,2 ml 4 mélos diox&nos hid-
rogén-kloridot adunk hozza. Az oldatot magas vakuumban beparoljuk.
185 mg N- [1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[5- (4-
-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il]-propionamidot kapunk, a hidroklorid sé
alakjaban.

5. példa

A (30) képleti N-[1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metill]-

-3-[5-(4-nitro-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid szintézise

1. 1épés

83 ml (0,79 mbél) foszfor-oxi-kloridot nitrogén-atmoszféraban
lassan 100 ml hideg szdraz dimetil-formamidhoz adunk olyan Utemben,

hogy a hdémérséklet 5 °c £61é ne emelkedjék. Az adagoléas befejezése

utén 48 g (0,26 mdl) 4-nitro-fenil-ecetsavat adunk egy részletben
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hozza. A reakcidelegyet egy 6ran at 85 °c-on hevitjuik, lehitjik és
jégre &éntjik. A termék kivadlasadnak beinditésa cé€ljabdél 37 g (0,26
mél) szilard natrium-perklorédtot adunk hozza. A szilard anyagot szir-
jlik, hideg vizzel, metanollal és éterrel mossuk. Halvanysarga szil&rd
anyag alakjéban 81,9 g 2-(4-nitro-fenil)-trimethinium-perkloratot
kapunk.

2. lépés

60 ml (180 millimdél, 3 ekvivalens) 21 tdmeg/térfogat %$-os etano-
los natrium-etilat-oldatot egy részletben 20,8 (60 millimdl) 2-(4-
-nitro-fenil) -trimethinium-perklorat és 9,1 g (60 millimél) 4-amidi-
no-propionsav-monohidroklorid sé 300 ml etanollal képezett szuszpen-
ziéjahoz adunk. A szuszpenzidt szobahémérsékleten egy €jjelen kever-
jik. A képz8dd szuszpenzidt szlrjlk, etanollal hideg sdsavval, vizzel
és éterrel mossuk és magas vakuumban szaritjuk. Drapp szilard anyag
alakjaban 13,7 g 3-[5-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-propionsavat

kapunk.

5,8 g (30 millimél, 1,5 ekvivalens) 1—(3—dimetilamino—propil)—3—
-etil-karbodiimid-hidrokloridot 6,6 g (24 millimél, 1,2 ekvivalens)
3-[5-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il] -propionsav, 4,0 g (20 millimdl)
1- [tercier butoxi-karbonil)-3-(RS)- (amino-metil]-pirrolidin, 4,1 g
(30 millimél, 1,5 ekvivalens) l-hidroxi-benzotriazol-hidrat és 7,0 ml
(50 millimél, 2,5 ekvivalens) trietil-amin 50 ml kloroformmal képe-
zett szuszpenziéjahoz adunk. A reakcidkomponensek teljes feloldddasa-
nak elésegitése céljabdl 100 ml dimetil-formamidot adunk hozza. Az
oldatot szobahémérsékleten egy éjjelen at keverjik. A reakcidelegyet
etil-acetattal higitjuk, egymasutdn 1 mélos natrium-hidroxid-oldat-

tal, vizzel, 1 mélos sbésavval, vizzel és konyhasd-oldattal mossuk,
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natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A viladgosbarna szi-
1ard maradékot éterrel mossuk. 4,9 g tiszta N-[1-(2,3-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -3-[5-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-
-propionamidot kapunk.

6. példa

A (31) képletll N-[1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-

-3-[5-(4-amino-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid szintézise

100 mg (0,1 millimél, 0,05 ekvivalens) 10 %-os palladium-szén
katalizatort egy tartédnyba bemérink, majd 1,0 g (2,2 millimdél)
N-[1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[5-(4-nitro-
-fenil) -pirimidin-2-il] -propionamid 30 ml metanollal képezett oldatat
adagoljuk be. Ezutdn hidrogéngdzt (ballon-nyomds) vezetink be. A
reakciét masfél 6ra milva nitrogén atvezetéssel ledllitjuk. A reak-
cidelegyet Celiten® &atszlrjuk és betdményitjik. A sdrga maradékot
etil-acetatban oldjuk, majd 1 mdlos sdsavval vizes fazisba visszik
at. A vizes fazist pH 11 értékre ligositjuk és etil-acetéattal ala-
posan extrahdljuk. A szerves frakcidkat egyesitjik, konyhasd-oldattal
mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és betdéményitjik. Sarga
kristalyos szildrd anyag alakjédban 630 mg N-[1-(2,3-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[5-(4-amino-fenil) -pirimidin-2-il] -
-propionamidot kapunk.

7. példa
A (32) képleti N-[1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-

-2-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanill-acetamid szintézige

1. lépés

250 ml-es lombikban szobahémérsékleten nitrogén-atmoszféraban

5,3 g (50 millimél) benzaldehidet 5,0 g (50 millimdl) 3-(RS) - (amino-
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-metil) -pirrolidin 100 ml vizmentes toluollal képezett oldatahoz
adunk. A lombikra Dean-Stark késziléket és hitdt szerellink. A beren-
dezést j61 témitjlik és 4 Sran at visszafolyatd hiitd alkalmazédsa mel-
lett forraljuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hitjlik és 5,3 g
(50 millimél) di-tercier butil-dikarbonadtot adunk részletekben hozza.
A képz&ddS oldatot szobahdmérsékleten egy éjjelen at keverjik. A reak-
cibdelegyet forgbbeparldn betdményitjlk, 80 ml (80 millimél, 1,6 ekvi-
vélens) 1 mbélos natrium-hidrogén-szulfat-oldattal higitjuk és 2 dran
at erbtljesen keverjlik. A reakcibelegyet a nem-kivanatos szerves
melléktermékek eltavolitasa céljabdl éterrel mossuk, majd 1 mdlos
natrium-hidroxid-oldattal pH 7-értékre lGgositjuk. A tovabbi nem-ki-
vanatos melléktermékeket etil-acetatos extrakcidéval eltavolitjuk. A
vizes oldatot 1 mélos natrium-hidroxid-oldattal erdsen megligositjuk
(pH 12) és etil-acetéattal extrahdljuk. A szerves fazist konyhasé-ol-
dattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és betdményitjik.
Szitelen olaj alakjéban 3-(RS)-(amino-metil) -1- (tercier butoxi-karbo-
nil) -pirrolidint kapunk, amelyet tovabbi tisztitads nélkil haszndlunk
fel.

2. lépés

6,0 g (30 millimél) 3-(RS)-(amino-metil)-1-(tercier butoxi-kar-
bonil) -pirrolidin 15 ml metilén-kloriddal képezett oldatat nitrogén-
-atmoszférdban 2,4 ml (30 millimél) kldbér-acetil-klorid és 5,5 ml (32
millimél) diizopropil-etil-amin hideg (0 oC) metilén-kloridos oldata-
hoz csepegtetjik. A reakcidelegyhez egy 6ra milva tovabbi 0,5 ekviva-
lens klér-acetil-kloridot és diizopropil-etil-amint adunk. A reakcid-
elegyet 0 °c-on egy éjjelen at allni hagyjuk, etil-acetattal higit-
juk, vizzel és konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett sza-

ritjuk és betéményitjuk. So6tétbarna olaj alakjadban N-[1-(tercier but-
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oxi-karbonil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-klér-acetamidot kapunk,
amelyet tovabbi tisztitds nélkidl hasznalunk fel.

3. lépés

15 ml (45 millimél, 1,5 ekvivalens) 21 tomeg/térfogat %-os nat-
rium-etilat-oldatot 10,0 g (30 millimdl) 2-(4-metoxi-fenil)-trimethi-
nium-perkloridt és 3,0 g (40 millimdél, 1,3 ekvivalens) tiokarbamid 200
ml etanollal képezett oldatédhoz [lasd: Krecmerova M., Hrebabecky H.,
Masojidkova M., Holy A.: Collect. Czech. Chem. Commun., 61, 458,
(1996)] adunk. A reakcidelegyet 60 °c-on 2 6ran &t melegitjlk.
Tovébbi mennyiségli tiokarbamid és natrium-etildt hozzaadasa utéan a
reakcidelegyet tovabbi egy oran at 60 °c-on melegitjuk. A séarga
szuszpenzibét szobahdémérsékletre hitjlik, a reakcidt 10 ml ecetsav hoz-
zdadasaval leallitjuk és az elegyet szlrjik. A szildrd anyagot vizzel
és etanollal mossuk és magas vadkuumban szaritjuk. Sarga szabadonfolyd
por alakjdban 6,0 g 5- (4-metoxi-fenil)-1H-pirimidin-2-tiont kapunk.

4. lépés

0,70 g (3 millimél) 5-(4-metoxi-fenil)-1H-pirimidin-2-tiont
1,15 g (kb. 80 %-os tisztasdg, kb. 3 millimél) N-[1-(tercier butoxi-
-karbonil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -2-klér-acetamid és 0,9 ml (5
millimél, 1,5 ekvivalens) diizopropil-etil-amin vizmentes acetonit-
rillel képezett oldatdhoz adunk. A kiinduldsi merkaptén feloldasa
céljabél 1,2 ml (3,2 millimél) 2,7 mdlos etanolos natrium-etilat-ol-
datot és 20 ml dimetil-formamidot adunk hozza. A képzddd sdtétbarna
oldatot szobahdmérsékleten 2 6ran &t keverjuk. A reakcidelegyet betd-
ményitjlik. A maradékot szilikagélen kromatografdljuk és 50-100 %

etil-acetatot tartalmazd hexadn/etil-acetat elegyekkel eludljuk. A f6-

terméket tartalmazd frakcidkat egyesitjik és bepdroljuk. Az olajos



eNed »ane L) L
. oo " .o

LY . o -~ o0

74

maradékot éterrel elddérzsdljlk. Halvanysarga szilard anyag alakjéaban
0,60 g tiszta N-[1-(tercier butoxi-karbonil)-pirrolidin-3-(RS)-il-
-metil] -2-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-tio] -acetamidot kapunk.
Kitermelés: 44 %.

S. 1épés

3 ml vizmentes trifluor-ecetsavat szobahdémérsékleten 0,60 g (1,3
millimdél) N-[1-(tercier butoxi—karbonil)-pirrolidin—3—(RS)—il-metil]—
-2-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-tio] -acetamid 20 ml metilén-
-kloriddal képezett oldatdhoz adunk. A gazfejl&édés a sav hozzaadasa
utén azonnal megkezdédik. A reakcidelegyet 30 perc milva Teflon széa-
raz vakuum rendszer felhaszndldsaval betdményitjik, majd magas vaku-
umban tovabb bepdroljuk. A kapott N-[pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-
-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-tio] -~acetamidot 10 ml diklér-
-etanban oldjuk (0,13 millimél/ml).

6. 1épés

115 mg (0,66 millimdél, 1,5 ekvivalens) 2,3-diklér-benzaldehidet
3,4 ml (0,44 millimél) N- [pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-metoxi-
-fenil) -pirimidin-2-il-tio] -acetamid 3,4 ml diklér-etannal képezett
oldatdhoz adunk. Ezutédn £616s mennyiségl Na (OAc)3BH-t (0,2 g, 0,9
millim&l, kb. 3 ekvivalens) adunk hozzad. A képzddd szuszpenzidt egy
éjjelen &t erdteljesen keverjik. A reakcidelegyet éterrel higitjuk és
a reakcidét 1 mdlos sbsav hozzdadasédval ledllitjuk. Zavaros elegy ke-
letkezik. A szerves fazist 6vatosan eltavolitjuk és a vizes réteget 5
mdélos vizes natrium-hidroxid-oldattal pH 11 értékre lagositjuk.
Ezutan etil-acetattal alaposan extrahdljuk, az egyesitett szerves féa-
zisokat konyhasdé-oldattal mossuk,’nétrium—szulfét felett szaritjuk és

betdéményitjlik. Szilikagélen végzett kromatografdlas és 0-10 % meta-
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nolt tartalmazd etil-acetdt/metanol elegyekkel végrehajtott eludlas
utén N-[1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-
-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamidot kapunk, amelyet
4 mélos dioxdnos hidrogén-klorid-oldat felhaszndl&s&val hidroklorid
sdvad alakitunk (60 mg) .

A 6. lépésnél ismertetett eljarast azzal a valtoztatéssal végez-
zttk el, hogy 115 mg (0,66 millimél, 1,5 ekvivalens) 2,3-diklér-benz-
aldehid helyett 3,4-diklér-benzaldehidet alkalmazunk és ily mddon
N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-metoxi-
-fenil)-pirimidin-2-il-szulfanil] -acetamid-hidroklorid sét &allitunk
eld.

A 6. lépésnél ismertetett eljarast azzal a valtoztatassal végez-
zitk el, hogy 2,3-diklér-benzaldehid helyett 3,4-metiléndioxi-benzal-
dehidet alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pir-
rolidin-3-(RS)-il-metil] -2-[5- (4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-szulfa-
nil] -acetamid-hidroklorid sét &llitunk eld.

8. példa
A (33) képlet@l N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-

-2-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-oxil-acetamid szintézise

1. lépés

Az 5-brém-2-hidroxi-pirimidin szintéziséhez a Crosby és Berthold
dltal kodzdlt eljarast (J. Chem. Soc., 25, 1916 (1960)] alkalmazzuk.
100 g (0,75 mdél) 2-hidroxi-pirimidin-hidroklorid 1,2 liter vizzel ké-
pezett oldat&hoz keverés kézben lassan 135 g (0,84 mdl) brdmot adunk.
A reakcidelegyet kb. 30 percen at az oldat vords szinének elhalvanyu-
lasaig folyamatosan keverjik (kb. 30 perc). Az oldatot a £516s meny-

o]
nyiségl brém és a hidrogén-bromid eltavolitédsa céljabdél 80 C-ra me-

e
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legitjiik. Az oldbészert véakuumban eltavolitjuk és a maradékot 90 %-os
vizes etanolbdél &tkristdlyositjuk. 111 g 5-brém-2-hidroxi-pirimidint
kapunk.

> 1&pé

225 ml (2,4 mdél, 1,4 ekvivalens) foszfor-oxi-kloridot 30 g (0,17
mél) 5-brém-2-hidroxi-pirimidin és 7,5 ml dimetil-anilin elegyéhez
adunk. Az oldatot nitrogén-atmoszféridban 4 6ran at visszafolyatd hitd
alkalmazisa mellett forraljuk. A sdtétbarna reakcidelegyet lehiitjuik,
jégre ontjiik és éterrel extrahdljuk. A szerves fazist hidrogén-karbo-
nat-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és betéményit-
jlik. 25 g 5-brém-3-klér-pirimidint kapunk. Kitermeiés: 75 % [lasd:
Goodby J.W., Hird M., Lewis R.A., Toyne K.J.: J. Chem. Soc., Chem.
Commun., 2719 (1996)1]1.

3. 1épé

Az (5-brém-pirimidin-2-il-oxi)-ecetsav szintézisét az alébbi
irodalmi helyen leirtakkal analdég médon végezzik el: Coppola G.M.,
Hardtmann G.E., Huegi B.S.J.: Heterocyl. Chem., 17, 1479 (1980).
5,0 g (124 millimél, 1,8 ekvivalens) natrium-hidridet (60 4-0s &s-
vanyolajos diszperzid) nitrogén-atmoszférdban vizmentes hexannal két-
szer mossuk, majd részletekben 9,4 g (103 millimél, 1,5 ekvivalens)
metil-glikolat 150 ml toluollal képezett oldatdhoz adjuk. A reakcié-
elegyet szobahdémérsékleten 30 percen at keverjik, majd 13,3 g (69
millimél) 5-brém-3-klér-pirimidin 50 ml toluollal képezett oldatat
adjuk hozzd. A reakcidelegyet egy é€jjelen at 60 °c-on melegitjlik és
betdményitjlik. A maradékot 30 percen at f&6ldés mennyiségl 1 mélos vi-
zes natrium-hidroxid-oldattal gyorsan keverjik, éterrel mossuk és
4 mélos sbésavval megsavanyitjuk. A kivald csapadékot &sszegydjtjik és

hideg vizzel mossuk. A szlirletet etil-acetdttal extrahaljuk. A szer-
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ves fazist konyhasd-oldattal mossuk, natrium-szulféat felett szaritjuk
és bepdroljuk. 10,3 g (5-brém-pirimidin-2-il-oxi) -ecetsavat kapunk.

4. 1épés

3-(RS) - (amino-metil) -1- (tercier butoxi-karbonil) -pirrolidin 17
ml diklér-etédnnal képezett oldatdhoz egymasuténm 5,1 ml diizopropil-
-etil-amint, 2,9 g (12,2 millimél, 1 ekvivalens) 2-(5-brém-pirimidin-
-2-il-oxi) -ecetsav és 43 ml tetrahidrofurédn oldatat, 2,4 g (17,5 mil-
1imél, 1,5 ekvivalens) 1l-hidroxi-benzotriazol-hidratot és 3,4 g (17,6
millimél, 1,5 ekvivalens) és 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etil-karbo-
diimid-hidrokloridot adunk. Az oldatot nitrogén-atmoszféraban egy éj-
jelen &t keverjik. A reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, 1 mblos
vizes natrium-hidroxid-oldattal, 1 mdélos sbésavval, vizzel és konyha-
sé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és betdményit-
jik. A maradék flash-kromatografdldsa utén 4,2 g tiszta N-[1- (tercier
butoxi-karbonil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-(5-brém-pirimidin-2-
-il-oxi) -acetamidot kapunk.

5. 1épés

1,0 g (6,8 millimél, 1,05 ekvivalens) 4-metoxi-fenil-bérsavat
2,7 g (6,5 millimél) N-[1-(tercier butoxi-karbonil)-pirrolidin-3-
-(RS)-il-metil] -2-(5-brém-pirimidin-3-il-oxi)-acetamid 30 ml 1l-propa-
nollal képezett oldatdhoz adunk. A szuszpenzidét a teljes anyagmennyi-
ség feloldddasaig keverjuk (kb. 10 perc). A képzddd oldathoz 2,9 mg
(0,13 millimél, 0,02 ekvivalens) pallddium-acetatot, 103 mg (0,39
millimél, 0,06 ekvivalens) trifenil-foszfint, 3,9 ml (7,8 millimél,
1,2 ekvivalens) 2 mbélos vizes natrium-karbonat-oldatot és 9 ml ion-
mentesitett vizet adunk. A reakcibelegyet nitrogén-atmoszfériban egy
6ran at visszafolyatd hiitd alkalmazédsa mellett forraljuk. Ezutdn 20

ml vizet adunk hozza és a nitrogén-bevezetést megszintetjik. A reak-
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cibéelegyet szobahémérsékleten egy 6ran &t keverjik és etil-acetéttal
alaposan extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal és konyhasdé-oldattal mossuk. A szerves
fazist aktivszénnel 15 percen at keverjiik, natrium-szulfat felett
szaritjuk és betdményitjik. A maradék etil-acetatbdl és hexanbdl todr-
ténd atkristalyositdsa utdn 2,1 g tiszta N-[1l-(tercier butoxi-karbo-
nil)—pirrolidin—3—(RS)-il—metil]—Z-[5—(4—metoxi-fenil)—pirimidin—Z—
-il-oxi] -acetamidot kapunk. A szilard anyagot 30 ml metilén-kloridban
oldjuk és 5 ml trifluor-ecetsavat csepegtetink hozzd. Az oldatot kb.
egy 6ra midlva Teflon szaraz vakuum bepdrléban, majd magas vakuumban |
betdményitjik. Ily médon N-[pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-met-
oxi-fenil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamidot kapunk.

6. lépés

0,44 millimél N-[pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-[5-(4-metoxi-fe-
nil) -pirimidin-2-il-oxi] -acetamidot 10 ml diklér-etanban tartalmazd
tdrzs-oldatot 85 mg (0,48 millimdl, 1,0 ekvivalens) 3,4-diklér-benz-
aldehid és 0,35 ml (2,0 millimél, 4,5 ekvivalens) diizopropil-etil-
-amin 5 ml diklér-etannal képezett oldatadhoz adunk. Ezutan f6lés
mennyiségd Na (OAc);BH-t (140 mg, 66 millimél, 1,5 ekvivalens) adunk
hozza. A reakcibdelegyet szobahémérsékleten egy €jjelen &t gyorsan ke-
verjik. A reakciét metanol hozziad&sdval ledllitjuk, az elegyet betd-
ményitjik és a maradékot 1:1 ardnyd metanol/dimetil-szulfoxid elegy-
gyel higitjuk. Az oldatot preparativ forditott fazisd kromatografia
segitségével kdzvetlenul tisztitjuk, majd 1 ml 4 mélos dioxanos hid-
rogén-kloriddal kezeljik és betoményitjik. 96 mg N-[1-(3,4-diklor-
-benzil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil]-2-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-

-2-il-oxi] -acetamid-hidroklorid-sét kapunk.
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9. példa
A (34) képletit N-[1-(2,3-dikld6r-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -

-2-[5-(4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-il-aminol-acetamid-hidroklorid sé

zintézise
l. l1épés

3,8 ml (10 millimél, 2,9 ekvivalens) 2,7 mélos etanolos natrium-
-etilat-oldatot 1,1 g (3,4 millimél) 2-(4-metoxi-fenil)-trimethinium-
-perklorat sé, 0,48 g (4,0 millimél, 1,2 ekvivalens) guanidin-ecetsav
és 20 ml vizmentes etanol szuszpenzibéjdhoz adunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 30 percen at keverjik, majd 3 éran at visszafo-
lyaté hitd alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcidelegyet lehdtjuk,
a natriumsét leszlrjik, a szlrdlepényt 20 ml vizben oldjuk és 1 mdélos
sésavval megsavanyitjuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat konyhasé-oldattal mossuk, natrium-
-szulfat felett szaritjuk és az olddszert vakuumban eltévolitjuk. A
szildrd maradék a regioizomerek kb. 1:1 aranyu keverékét tartalmazza.
A két komponens forditott fazisd kromatografidval toérténd szétvalasz-
tdsa utéan 150 mg 2-[5- (4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-amino] -ecetsa-
vat és 100 mg regioizomert kapunk.

2. 1épés

14 mg (0,08 millimél, 1,5 ekvivalens) szildrd 1-(3-dimetilamino-
-propil) -3-etil-karbodiimid-hidrokloridot 13 mg (0,05 millimdl)

3- (RS) - (amino-metil) -1-(2,3-diklér-benzil) -pirrolidin, 16 mg (0,06
millimdl, 1,2 ekvivalens) 2-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il-ami-
no)] -ecetsav, 10 mg (0,08 millimél, 1,5 ekvivalens) 1l-hidroxi-benzo-
triazol-hidrat és 22 ml (0,13 millimdl, 2,5 ekvivalens) diizopropil-
-etil-amin 0,5 ml dimetil-formamiddal képezett oldatdhoz adunk. A

reakcidelegyet szobahdémérsékleten egy é€jjelen at razatjuk. A reakcidt
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0,3 ml metanol hozzdadasaval ledllitjuk. A terméket forditott fazisa
preparativ HPLC segitségével tisztitjuk. 11 mg N-[1-(2,3-diklér-ben-
zil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil] -2-[5- (4-metoxi-fenil) -pirimidin-2-
-il-amino] -acetamid-hidroklorid sét kapunk.

0 él

A (35) képletd N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-

-4-(2.5-dimetil-fenil) -4-oxo-butiramid-trifluoracetdt sb szintézise

55 mg (0,28 millimél, 1,8 ekvivalens) 1-(3-dimetil-amino-prop-
il)—3—etil~karbodiimid—hidroklorid, 38 mg (0,28 millimdél, 1,8 ekviva-
lens) 1-hidroxi-benzotriazol-hidrat és 43 ml (0,31 millimél, 2,0 ek-
vivalens) trietil-amin 1 ml kloroformmal képezett oldatahoz 39 mg
(0,19 millimél, 1,2 ekvivalens) szildrd 4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-
-vajsav és 40 mg (0,06 millimél) 3-(RS)-(amino-metil)-1-(3,4-di-k1lor-
benzil) -pirrolidin 1 ml kloroformmal képezett oldatat adjuk. A
reakcidelegyet egy éjjelen at razatjuk, betdédményitjik, majd 1 ml 1:1
aranyd dimetil-szulfoxid/metanol eleggyel higitjuk. A reakcidelegy
forditott fazisd kromatogrdfidval végzett tisztitdsa utén szintelen
olaj alakjéban 33 mg N-[1-(3,4-dik1l6r-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-
-metil] -4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-butiramid-trifluoracetat sét
kapunk.

Tovabbi példak

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett (4-acetil-fenoxi)-ecetsa-
vat alkalmazunk és ily médon 2- (4-acetil-fenoxi)-N-[1-(3,4-diklér-
-benzil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil]-acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatédssal, hogy

4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-vajsav helyett N-fenilszulfonil-glicint
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alkalmazunk és ily médon 2-benzolszulfonilamino-N-[1-(3,4-dikldér-ben-
zil) -pirrolidin-3- (RS) -il-metil] -acetamidot &allitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(6-metoxi-naft-2-il)-2-
-metil-ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -2- (6-metoxi-naft-2-il) -propionamidot
4llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 3—benzolszulfonil—proéion—
savat alkalmazunk és ily médon 3-benzolszulfonil-N-([1-(3,4-dik1l6r-
-benzil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil] -propionamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett (4-tiofén-2-il-pirazol-1-
-il) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3- (RS)-il-metil] -2- (4-tiofén-2-il-pirazol-1-il)-acetami-
dot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(klér-3-metil-benzo [b] -
tiofén-2-il) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-
-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -2-(klér-3-metil-benzo[bltiofén-
-2-il) -acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(4-benziloxi-fenoxi) -
-ecetsavat alkalmazunk és ily médon 2- (4-benziloxi-fenoxi)-N-[1-(3,4-
-diklér-benzil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil] -acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-metil-2-(4-tiofenoil-fe-

nil) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-benzil) -
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-pirrolidin—3-(RS)—il—metil]—2-(4—tiofénoil—fenil)-propionamidot
allitunk eléd.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a véltoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-vajsav helyett 2-(l-acetil-naft-2-il-
-oxi)-2-metil-ecetsavat alkalmazunk és ily médon 2-(l-acetil-naft-2-
-il-oxi) -N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -propi-
onamidot &llitunk eléd.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a vadltoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-vajsav helyett 4-(2,5-dimetil-fenil)-4-
-oxo-vajsavat alkalmazunk és ily médon 2-(benzoil-amino)-N-[1-(3,4-
-diklér-benzil) -pirrolidin-3- (RS) -il-metil] -acetamidot allitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatdssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(5,6-dimetil-benzimida-
zol-1-il) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-ben-
zil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil]-2-(5,6-dimetil-benzimidazol-1-il) -
-acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2- (5-metil-2-fenil-oxazol-
-3-il) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -2-(5-metil-2-fenil-oxazol-3-il)-acetami-
dot &llitunk elé.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-vajsav helyett 2-(3-metil-2-N-fenil-pira-
zol-4-il) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-ben-
zil) -pirrolidin-3- (RS)-il-metil]-2-(3-metil-2-N-fenil-pirazol-4-il)-
-acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy

4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(2-pirazin-2-il-tiazol-
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-4-il) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-(2-pirazin-2-il-tiazol-4-il)-acetami-
dot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(4-metil-[1,2,3]tiadia-
zol-5-il-szulfanil) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-di-
klér-benzil) -pirrolidin-3- (RS) -il-metil] -2-(4-metil-[1,2,3]tiadiazol-
-5-il-szulfanil)-acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(naft-2-il-szulfanil) -
-ecetsavat alkalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-diklér-benzil)-pirroli-
din-3-(RS)-il-metil] -2- (naft-2-il-szulfanil) -acetamidot &llitunk elé.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(kinoxalin-2-il-szulfa-
nil) -ecetsavat alkalmazunk és ily mdédon N-[1-(3,4-diklér-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-(kinoxalin-2-il-szulfanil) -acetamidot
4llitunk elé.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(2-klér-4-fluor-fenil-
-szulfanil) -ecetsavat alkalmazunk és ily médon 2- (2-kldér-4-fluor-fe-
nilszulfanil)-N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -
-acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil)-4-oxo-vajsav helyett 2-[2-(piridin-2-il)-6-
-(trifluor-metil) -pirimidin-4-il-szulfanil]-ecetsavat alkalmazunk és
ily médon N-[1—(3,4—dik16r-benzil)—pirrolidin-3—(RS)—il—metil]—2—[2-
- (piridin-2-il)-6- (trifluor-metil) -pirimidin-4-il-szulfanil] -acetami-

dot &allitunk eld.
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A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-[5-(4-kldér-fenil) -piri-
midin-4-il-szulfanil] -ecetsavat alkalmazunk és ily médon 2-[5-(4-
—klér—fenil)-pirimidin—4—il;szulfanil]—N—[1—(3,4—dik16r-benzil)—pir—
rolidin-3-(RS)-il-metil] -acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatdssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(3,4-metiléndioxi-fe-
nil) -ecetsavat és 3- (amino-metil)-1-(3,4-dikldér-benzil)-pirrolidin
helyett 3- (amino-metil)-1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidint al-
kalmazunk és ily médon N-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-
-(RS)-il-metil] -2-(3,4-metiléndioxi-fenil) -acetamidot &llitunk eld.

A fentiekben leirt médon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2;(3—feni1—pirazol—l—il)-
-ecetsavat és 3-(amino-metil)-1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin he-
lyett 3-(amino-metil)-1-benzil-pirrolidint alkalmazunk és ily mdédon
N- [1-benzil-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2-(3-fenil-pirazol-1-il)-
-acetamidot &llitunk eléd.

A fentiekben leirt médon jéarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(3-fluor-4-hidroxi-fe-
nil) -ecetsavat és 3-(amino-metil)-1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin
helyett 3-(S)-(amino-metil)-1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidont alkal-
mazunk é&s ily médon N-[1-(2,3-dikldér-benzil)-pirrolidin-3-(S)-il-me-
til] -2- (3-fluor-4-hidroxi-fenil) -acetamidot &llitunk eléd.

A fentiekben leirt médon jarunk el; azzal a valtoztatéassal, hogy
4-(2,5-dimetil-fenil) -4-oxo-vajsav helyett 2-(3-acetilamino-fenil) - |
-ecetsavat és 3-(amino-metil)-1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin

helyett 3-(S)-(amino-metil)-1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidint alkal-
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mazunk és ily médon N-([1-(2,3-diklér-benzil)-pirrolidin-3-(S)-il-me-
til]-2- (3-acetil-amino-fenil) -acetamidot allitunk eld.
11 214

A (36) képleti 1-[1-(3.4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-3i1-

-metil]l-3-m-tolil-karbamid-trifluorecetsavas sb szintézise

16 mg (0,12 millimél, 1,1 ekvivalens) 3-metil-fenil-izocianatot
szobahdmérsékleten 28 mg (0,12 millimél) 3-(RS) - (amino-metil)-1-(3,4-
-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin és 1 ml tetrahidrofurén oldatahoz
adunk. A reakcidelegyet egy éjjelen at razatjuk, szarazraparoljuk és
a maradékot 1 ml 1:1 aradnyd dimetil-szulfoxid/metanol eleggyel higit-
juk; Az oldatot forditott fazisd kromatografdlassal tisztitjuk. Az
oldészerek eltavolitdsa utén 26 mg 1-[1-(3,4-metiléndioxi-benzil) -
-pirrolidin-3-(RS)-il-metil] -3-m-tolil-karbamid-trifluorecetsavat sét
kapunk.

Tovabbi példak

A fenti eljaras szerint jarunk el, azzal a valtoztatédssal, hogy
3-metil-fenil-izocianat helyett 4-metoxi-fenil-izocianatot alkalma-
zunk és ily médon 1-([1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3- (RS)-
-il-metil] -3-(4-metoxi-fenil)-karbamidot &llitunk eld.

A fenti eljadras szerint jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
3-metil-fenil-izociandt helyett fenetil-izocian&dtot alkalmazunk és
ily médon 1-([1-(3,4-metiléndioxi-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-
-3-(2-fenil-etil)-karbamidot &llitunk eld.

A fenti eljaras szerint jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
3- (amino-metil) -1-(3,4-metiléndioxi-benzil) -pirrolidin helyett
3- (RS) - (amino-metil) -1- (3-fenil-benzil) -pirrolidint alkalmazunk és
ily médon 1-[1-(3-fenil-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-m-to-

lil-karbamidot allitunk eld.
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A fenti eljdréds szerint jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
3- (RS) - (amino-metil) -1- (3,4-metiléndioxi-benzil) -pirrolidin helyett
3- (amino-metil)-1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidint és 3-metil-fenil-
-izocianat helyett 1-(naft-1-il)-etil-izocianatot alkalmazunk és ily
médon 1-[1-(3,4-diklér-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-3-[1-
-(naft-1-il) -etil) -karbamidot &allitunk eld.
12. &1

A (37) képlet?i N-[1-(3,4-dikldér-benzil)-pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-

-2-(9H-1,3,4,9-tetraaza-fluorén-2-il-gzulfanil) -acetamid szintézise

390 mg (1,5 millimél, 1,2 ekvivalens) szildrd (9H-1,3,4,9-tetra-

aza-fluoren-2-il-szulfanil) -ecetsavat 360 mg (1,9 millimél, 1,5 ekvi-
valens) 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid,

260 mg (1,9 millimél, 1,5 ekvivalens) 1-hidroxi-benzotriazol-hidrat
és 0,65 ml (4,6 millimél, 3,7 ekvivalens) trietil-amin 10 ml kloro-
formmal képezett oldatdhoz adunk. Ezutdn 320 mg (1,2 millimél)

3- (RS) - (amino-metil) -1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidint adunk hozza. A
szuszpenzidét 5 ml dimetil-formamid hozzaadéasaval homogenizéljuk. A
barna oldatot 14 &éran a4t keverjik, majd vakuumban betéményitjﬁk. A
maradékot etil-acetdttal higitjuk és 1 mbélos natrium-hidroxid-oldat-
tal mossuk. A szerves fazist szdrazrapdroljuk. A maradékot kromatog-
rafilassal és 5510 % metanolt tartalmazd kloroform/metancl elegyek-
kel végzett eludlassal tisztitjuk. Halvanysdrga szildrd anyag alakja-
ban N-[1-(3,4-diklér-benzil) -pirrolidin-3-(RS)-il-metil]-2- (9H-
-1,3,4,9-tetraaza-fluoren-2-il-szulfanil) -acetamidot kapunk. A szi-
14rd anyagot 1 ml 4 mélos dioxé&nos hidrogén-kloridban oldjuk és vaku-

umban betdményitjlk. 250 mg tiszta hidroklorid sét kapunk.
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13. példa
2 2 z i kf Py 2 114 2z 2

Az (I) altalanos képletll vegyluleteket tartalmazd tipikus gydgya-
szati készitményeket a kdvetkezdképpen &llitunk eld.
Tabl ak készité
Az alabbi komponenseket bensdségesen Osszekeverjik és egyoszta-

sos tablettdkka préseljik.

mponen Mennyisé m 1
Taldlmany szerinti vegytlilet 400
Kukoricakeményitd 50
Croscarmellose-natrium 25
Laktéz - 120
Magnézium-sztearat 5

K zula Eszité

Az alabbi komponenseket benséségesen Osszekeverjik és keményzse-

latinkapszulakba toltjik.

Komponens Mennyisé m zula
Talalmany szerinti vegylilet 200
Laktéz, porlasztvaszaritott 148
Magnézium-sztearat 2
z id Eszitmé

Az alabbi komponensek &sszekeverésével ordlis adagolasra alkal-

mas szuszpenzidt allitunk eld.
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mponen Mennyiség
Taldlmany szerinti vegyllet 1,0 g
Fumarsav . 0,5g
Natrium-klorid , 2,0 g
Metil-parabén _ 0,15 g
Prdpil—pérabén 0,05 g
Cukor, granuldlt 25,5 g
Szorbit (70 %-os oldat) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
izesit&anyag » 0,035 ml
Szinezdbanyag 0,5 mg
Desztillalt viz g.s. 100 ml-re

Injekcids készitmény
Az alébbi komponensek Osszekeverésével injekcids készitményt

allitunk eléd.

2

Komponens Mennyiség
Taldlmany szerinti vegylilet 0,2 g
Natrium-acetat puffer oldat, 0,4 mdlos 2,0 ml
1 n sésav vagy 1 n natrium-hidroxid q.s. megfeleld pH-ra
Steril desztillalt viz g.s. 20 ml-re

Li om észitmé

Az alabbi komponensek Osszekeverésével liposzdma készitményt

allitunk elé.

mpone Mennyisé
Taldlmany szerinti vegyulet 10 mg
L-o-foszfatidil-kolin 150 mg

Tercier butanol ' 4 ml
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A mintat fagyasztvaszaritjuk és egy éjjelen &t liofilizadljuk. A

mintdt 1 ml 0,9 %-os konyhasé-oldatban feloldjuk. A liposzdma méretét

ultrahangos kezeléssel csdkkenthetjik.

A taldlmiany szerinti vegytiletek CCR-3 antagonista aktivitésat
oly médon mérjik, hogy meghatédrozzuk a HNmHlmOnwannww CCR-3 L1.2
transzfektins sejtekhez tdrténd kodtddésének a teszt-vegyliletek altal
eldidézett gatldsat [lasd: Ponath P.D. et al.: J. Exp. Med., Vol.
183, 2437-2448, (1996)].

A tesztet Costar 96-mélyedéses gdmbolylfenekl polipropilén le-
mezekben végezziik el. A teszt-vegylletet dimetil-szulfoxidban oldjuk
és kotddési pufferrel (50 mM HEPES, 1 mM CaCl,, 5 mM MgCl,, 0,5 %
szarvasmarha szérum albumin (BSA), 0,02 % nédtrium-azid, pH 7,24] oly
mértékben higitjuk, hogy a végsd dimetil-szulfoxid koncentracid 2 %
legyen. Minden mélyedéshez 25 pl teszt-vegyllet oldatot vagy dimetil-
szulfoxidos puffert (kontroll-mintdk) adunk, majd 25 pl HNmH-monmann
(100 pmél) (NEX314, New England Nuclear, Boston, MA) és 25 pl kotddé-
si pufferben 1,5 x How CCR-3 L1.2 transzfektalt sejtet adunk.

A reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 O6rdn &t inkubaljuk, majd a
reakcid befejezése céljabsél polietilén-iminnel kezelt Packard
Unifilter GF/C szir®lemezen Aatszfirjik (Packard, Chicago, Il.). A szi-
réket 10 mm HEPES-t és 0,5 M natrium-kloridot tartalmazdé jéghideg
pufferrel (pH 7,2) négyszer mossuk és 65 °c-on kb. 10 percen at sza-
ritjuk. Ezutdn mélyedésenként 25 ul Microscint-20® szcintillacids fo-

lyadékot (Packard) adunk hozzd és a szlrdkdn megmaradt radioaktivi-

tast Packard TopCount® felhaszndladsaval meghatérozzuk.
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Az I-V. tédblazat szerinti vegyuletek ICgy értéke 0,02-200 uM.
ICs, értéknek a teszt-vegyllet azon koncentracidjat tekintjik, amely
a 125I—eotaxin CCR-3 L1.2 transzfektalt sejtekhez torténd kodStddésének
50 %-os csOkkentéséhez szlikséges.
15. példa

CCR-3 L1.2 transzfektdlt sejtek eotaxin dltal kdzvetitett kemotaxisi-

nak gitlidsa - in vitro vizsgalat

A taldlmény szerinti vegyliletek CCR-3 antagonista aktivitdaséat
oly médon hatirozzuk meg, hogy mérjik a CCR-3 Ll.2 transzfektalt sej-
tek eotaxin altal kdzvetitett kemotaxisanak gatléasédt. A vizsgadlatot
az alabbi irodalmi helyen ismertetett mddszer kismértéki mdédositésé-
val végezzUk el: Ponath P.D. et al.: J. clin. Invest., 97, 604-612,
(1996) . A tesztet 24-mélyedéses kemotaxis lemezben hajtjuk végre
(Costar Corp., Cambridge MA). CCR-3 Ll1.2 transzfektdlt sejteket RPMI
1640-t, 10 % Hyclone® magzati borjiszérumot, 55 mM 2-merkapto-etanolt
és 0,8 mg/ml geneticin 418-t tartalmazd tédptalajban tenyésztunk. A
transzfektdlt sejteket a teszt megkezdése eldtt 18-24 Sraval 5 mM/1x
106 sejt/ml végsd koncentrédcidénak megfelelden n-vajsavval kezeljik,
izolaljuk és 1x107 sejt/ml koncentracibéban azonos mennyiségd RPMI
1640-t és 199 taptalajt (M 199), valamint 0,5 % szarvasmarha szérum
albumint tartalmazd teszt-taptalajban Gjraszuszpendaljuk.

Foszfattal pufferolt konyhasé-oldatban 1 mg/ml koncentracidban
szuszpendalt humidn eotaxint 100 nm végsd koncentracidban az alsdé kam-
rahoz adunk. Minden mélyedésbe 3 p pdérusnagysdgd Transwell tenyészet
inzertet (Costar Corp., Cambridge MA) helyezink és a felsd kamrahoz
100 pl végsd térfogatban L1l.2 sejteket (1x106) adunk. A teszt-vegyu-
letek dimetil-szulfoxidos oldatat 0,5 % végsd dimetil-szulfoxid tér-

fogatnak megfeleléen a felsb és alsé kamrahoz adjuk. A teszt soran
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két kontroll-sorozatot alkalmazunk. A pozitiv kontroll a felsd kam-
rédban teszt-vegylilet nem tartalmazd sejteket és az alsd kamrédban csak
eotaxint tartalmaz. A negativ kontroll esetében a felsd kamradban levd
sejtek teszt-vegyliletet nem tartalmaznak és az alsd kamraban sem
eotaxin, sem teszt-vegyllet nincs jelen. A lemezeket 37 oC—on inku-
baljuk. Az inzerteket a kamrdkbdl 4 S6ra milva eltdvolitjuk é€s az alsd
kamrdba vandorolt sejteket megszamlédljuk oly mdédon, hogy az alsd kam-
rébél 500 pl sejt-szuszpenzidt 1,2 ml-es Cluster kémcsdvekbe (Costar)
pipettazunk és 30 mp-en &t FACS-en megszamlaljuk.

A taldlmany szerinti vegylletek egyes képviseldinek ICgy értéke
0,006-1,1 pum. ICg, értéknek a teszt-vegyllet azon koncentracidjat te-
kintjiik, amely a CCR-3 L1.2 transzfektdlt sejtek eotaxin altal koézve-
titett kemotaxisa 50 %-os csdkkentéséhez szlkséges.

16. példa

Human eozinofilek eotaxin &ltal k&zvetitett kemotaxisdnak gatlésa

- in vitro teszt

A taldlmany szerinti vegylleteknek humdn eozinofilek eotaxin &l-
tal kdzvetitett kemotaxisat g&tld hatasédt az alédbbi irodalmi helyen
leirt eljaras enyhe mdédositédsaval hatdrozzuk meg: Carr M.W. et al.:
Proc. Natlk. Acad. Sci. USA, 91, 3652-3656, (1994). A vizsgalatokat
24-mélyedéses kemotaxis lemezek felhaszndldsaval végezzuk el (Costar
Corp., Cambridge MA). Eozinofileket vérbdél a WO 96/22371 sz. nemzet-
kdzi kdzrebocsadtdsi iratban leirtak szerint izoldlunk. Endothélium
sejtként az European Collection of Animal Cell Cultures (Porton Down,
Salisbury, Nagy-Britannia) intézménytdél kapott ECV 304 endothélium
sejtvonalat alkalmazunk. Az endothélium sejteket 6,5 mm Atméréjd és
3,0 pM pérusnagysdgl Biocoat® Transwell sejttenyészet inzerteken

(Costar Corp., Cambridge MA) tenyésztjuk. Az ECV-304 sejtek tenyész-
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téséhez felhaszndlt t&ptalaj M199-bdl &ll és 10 % magzati borjiszéru-
mot, L-glutamint és antibiotikumokat tartalmaz. A teszt soran fel-
haszndlt téptalaj azonos mennyiségben RPMI 1640-t és M 199-t, vala-
mint 0,5 % BSA-t tartalmaz. A teszt megkezdése eldtt 24 draval a
24-mélyedéses kemotaxis lemez minden inzertjén 2x105 ECV 304 sejtet
szélesztlink és 37 oC—on inkub&lunk. Az alsdé kamrdhoz 20 nM, teszt
taptalajban higitott eotaxint adunk. Az alsd kamrdban a végsd térfo-
gat 600 pl. Minden mélyedésbe endothéliummal bevont szdvettenyészet
inzertet helyezﬁnk; A felsé kamrahoz 106 eozinofil sejt 100 pl teszt-
-pufferrel képezett szuszpenzibéjat adjuk. A felsd és alsd kamrdhoz a
teszt-vegyllet dimetil-szulfoxidos oldatat adjuk olyan mennyiségben,
hogy a végsd dimetil-szulfoxid térfogat minden mélyedésben 0,5 %
legyen. A teszt soran két kontroll-sorozatot alkalmazunk. A pozitiv
kontrollnidl a fels® kamra sejteket és az alsdé kamra eotaxint tartal-
maz. A negativ kontroll esetében a felsd kamra sejteket és az alsd
kamra csak teszt-puffert tartalmaz. A lemezt 37 oC—on 5 % széndioxid
és 95 % levegd elegyében 1-1,5 6ran at inkubaljuk.

Az alsd kamrdba vandorolt sejteket aramlé citometria felhaszné&-
lasaval megszamldljuk. Az alsd kamrabdl vett 500 pl sejt-szuszpenzidt
kémcsébe helyezzlilk és 30 mp-es Ulepedési iddvel relativ sejtszamla-
last végzink.

17. példa

Fozinofileknek ovalbuminnal szenzitizilt balb/c egerek tldejébe td&x-

ténd beszirddésének CCR-3 antagonistak &ltal eldidézett gitlisa - in

viv z
A taldlmény szerinti vegyliletek gatoljak leukocitdk tiddbe tor-
ténd beszlrddését. A gatld hatast oly médon hatdrozzuk meg, hogy

aeroszol &altal eléidézett antigén reakcid utédn mérjik az ovalbumin
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(0OA) &ltal szenzitiz&alt balb/c egerek bronchioalveoléaris folyadékaban
(BAL) az eozinofil felhalmozddas gatlasat. A teszt rdvid leiréasa:
20-25 g testtdmegl him balb/c egereket OA-val (10 pg 0,2 ml alumi-
nium-hidroxid-oldatban) intraperitoneédlisan az 1. és 14. napon szen-
zitizadlunk. Az egereket egy hét milva 10 csoportra osztjuk. Intra-
peritonedlisan, szubkutans Ulton vagy oralisan teszt-vegylletet, vagy
csak hordozét (kontroll csoport), vagy anti-eotaxin antitestet (pozi-
tiv kontrollcsoport) adagolunk. Az egereket 1 éra milva Plexiglass
dobozba helyezziik és 20 percen at Paristar koédképzdvel (PARI,
Richmond, VA) képezett OA aeroszol hatédsénak tesszik ki. Negativ
kontrollként nem-szenzitizdlt vagy antigénnel kezelt egereken alkal-
mazunk. Az egereket 24 vagy 72 Ora utén érzéstelenitjik (uretan, kb.
1 g/kg, i.p.), egy trachedlis kanllt (PE 60 csd) illesztink be és a
tiidéket 4x0,3 ml PBS-el &tdblitjlk. A BAL folyadékot milanyagcsdvekbe
visszilk 4t és jégen tartjuk. A BAL folyadék 20 pl-es aliquot részében
levd dsszleukocita szamot Coulter Counter® segitségével meghatéaroz-
zuk. Médositott Wright-szinezékkel (Diff-Quick®) megfestett Cytospin®
készitményeken standard morfoldgiai kritériumok felhasznalasaval vég-
zett kénnyd mikroszkdépidval differencidlis leukocitaszamléalast vég-
zunk .

A fenti teszt sordn a taldlmany szerinti vegyliletek IDg, értéke

30-50 mg/kg.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) Altalédnos képletd vegytliletek
[mely képletben
z jelentése -N- vagy —(N+R)— X , ahol
R jelentése alkil-, hélogén-alkil-, aralkil-, hidroxi-alkil-,
karboxil-alkil-, alkoxi-karbonil-alkil- vagy ciano—alkil-
-csoport; és

X jelentése gydgyadszatilag alkalmas ellen-anion;

1 2
Ar és Ar jelentése egymastdl flggetlenill aril- vagy heteroaril-

-csoport;
Q jelentése egyenes- vagy eldgazdlénci 1-3 szénatomos alkilén-cso-
port;
Rl jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
A jelentése
(I) -N(R2)C(O)— csoport, amikoris
B jelentése
(1) 1-4 szénatomos alkilén-csoport, amelynek égyik szénatomja
helyén adott esetben -C(O)- , -N(R4)- , -0- , -5(0)p-
(ahol n értéke 0, 1 vagy 2), —NRSC(O)— vagy -N(R6)802 cso-

port lehet jelen; vagy
(ii) alkinilén-lanc; ahol
R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, acil-, halogén-alkil-,
heteroalkil-, heterociklikus-alkil- vagy (alkilén) -
-C(0)-2' csoport, ahol |
Z' jelentése alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-

-alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy egyszeresen vagy két-

szeresen helyettesitett aminocsoport; és
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R, R és R jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom,

alkil-, acil-, halogén-alkil-, heterocalkil-, hetero-

ciklikus-alkil- vagy -(alkilén)-C(0O)-Z' csoport, ahol
Z' jelentése alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-
-alkoxi-, hidroxil-, amino- vagy egyszeresen vagy két-

szeresen helyettesitett aminocsoport; vagy

A jelentése \
2 2 3 2 3
(II) -N(R)C(S)- , -N(R)C(O)N(R)- , -N(R)C(S)N(R)- ,
2 2 3 2
-N(R )SO,- , -N(R )SO,N(R )- , -N(R )C(0)O- vagy

-OC(O)N(R3)- csoport, amikoris
B jelentése
(1) kotés;
(ii) 1-4 szénatomos alkiléncsoport, amelynek egyik szénatomja
helyén adott esetben -C(O)- , —N(R4)- , =0- , -S(0)p-
(ahol n értéke 0, 1 vagy 2), —NRSC(O)— vagy N(RG)SO2—
csoport lehet jelen;
(iii) alkenilén-lanc; vagy
(iv) alkinilén-lanc; ahol
R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, acil-, halogén-alkil-,
heteroalkil-, heterociklikus-alkil- vagy -(alkilén) -
-C(0)-2' csoport, ahol Z' jelentése alkil-, halogén-
-alkil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, hidroxi-, amino-
vagy egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett ami-
nocsoport; és
R2, R4, R5 és R6 jelentése a koréabbiakban megadott],
elégydgyszereik, kiiléndllé izomerjeik, izomer-keverékeik és gydgya-
szatilag alkalmas sdik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Z jelentése
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-N- atom; R1 jelentése hidrogénatom és A jelentése -NHC(O) -

3. A 2. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Ar1 jelentése
naftil-gyird vagy egy, két vagy hdrom alkil-, ciano-, nitro-, halo-
gén-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, alkoxi- és/vagy fenoxi-helyettesi-
tét hordozd fenil-gytrd.

4. A 3. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Q és B jelen-
tése -CHy-

5. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelentése
aril-gytrd.

6. Az S. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben
Ar jelentése egy, két vagy hdrom metil-, klér-, fluor-, brdm-

és/vagy metiléndioxi-helyettesitét hordozé fenil-gydrd; és
Ar jelentése adott esetben egy, két vagy harom alkoxi-, alkil-tio-,

halogén-, amino-, -NHC(O)R' (ahol R' jelentése alkilcsoport vagy
adott esetben helyettesitett fenilcsoport), hidroxi- és/vagy

-SO,Me helyettesité6t hordozd fenil-gyidrd.

7. A 3. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Q jelentése
-CH,- és B jelentése‘-(CHz)z—

8. A 7. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Ar2 jelentése
heteroaril-gyird.

q 9. A 8. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Arl jelentése
egy, két vagy hdrom metil-, klér-, fluor—, brém- és/vagy metilén-
dioxi-helyettesitét hordozé fenil-gyuri.

10. A 9. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Arl jelentése
3-kl186r-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-fe-
nil-, 4-kl16r-3-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-fe-
nil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-

vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.



000 osove o
e oeen
. . P X

.
. ¢ ees e
L] pY .

.
.
(XY - .o -.- ..a‘

97

11. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Ar2 jelenté-
se pirimidin—Z-il—g?ﬁrﬁ, amely adott esetben az S-helyzetben fenil-
-gydrGvel helyettesitve lehet, amely fenil-gylr( adott esetben egy,
két vagy hdrom metil-, metoxi-, metil-tio-, klér-, fluor-, vinil-
és/vagy dimetil-amino-helyettesitdt hordozhat.

12. A 3. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Q jelentése
-CH,- és B jelentése -CH,S-

13. A 12. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben Ar2 jelenté-
se heteroaril-gyird.

14. A 13. igénypont szerinti vegytliletek, amelyekben Ar1 jelenté-
se adott esetben egy, két vagy hadrom metil-, kldér-, fluor-, brdm-
és/vagy metiléndioxi-helyettesitdét hordozé fenil-gyldrd.

15. A 14. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben Ar1 jelen-
tése 3-klér-fenil-, 4—k16r—fenili, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-
-fluor-fenil-, 4—k16r—3-f1uor—feni1—, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-
_difluor-fenil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-di-
klér-fenil- vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.

16. A 15. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Ar2 jelenté-
se pirimidin-2-il-gydr(, amely adott esetben az 5-helyzetben fenil-
-gylirtivel helyettesitve lehet, amely fenil-gylrd adott esetben egy,
két vagy harom metil-, metoxi-, metil-tio-, klér-, fluor-, vinil-
és/vagy dimetil-amino-helyettesitdt hordozhat.

17. A 3. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Q jelentése
-CH,- és B jelentése -CH,0-

18. A 17. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Ar2 jelenté-

se heterocaril-gyirQ.
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19. A 18. igénypont szerinti vegyltiletek, amelyekben Ar1 jelenté-
se adott esetben egy, két vagy harom metil-, klér-, fluor-, brdém-
és/vagy metiléndioxi-helyettesitét hordozd fenil-gylrd.

20. A 19. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Ar1 jelenté-
se 3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4-difluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-
-fenil-, 4-klér-3-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metoxi-fenil-, 2,4-difluor-
-fenil-, 3,4-etiléndioxi-fenil-, 2,3-diklér-fenil-, 3,4-diklér-fenil-
vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport.

21. A 20. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Ar2 jelenté-
se pirimidin-2-il-gylrd, amely adott esetben az 5-helyzetben fenil-
-gyﬁ}ﬁvel helyettesitve lehet, amely fenil-gylird adott esetben egy,
két vagy hadrom metil-, metoxi-, metil-tio-, k1lér-, fluor-, vinil-
és/vagy dimetil-amino-helyettesitét hordozhat.

22. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Rl jelentése
hidrogénatom és A jelentése -NHC(O)NH-

23. A 22. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Ar1 jelenté-
se naftil-gydrd vagy adott esetben egy, két vagy harom alkil-, cia-
no-, nitro-, halogén-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, alkoxi- és/vagy
fenoxi-helyettesit&ét hordozé fenil-gyidri.

24. A 23. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Q jelentése
-CH,- és B jelentése k&tés vagy -CHj-

25. A 24. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben Ar2
jelentése aril-gydrq.

26. A 25. igénypont szerinti vegyllletek, amelyekben
Ar jelentése adott esetben egy, két vagy hdrom metil-, klor-,

fluor-, brém- és/vagy metiléndioxi-helyettesitdét hordozé fenil-

-gyard; és

Ar jelentése adott esetben egy vagy két alkil- és/vagy alkoxi-he-
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lyettesitét hordozd fenil-gylrd.

27. Gydgyaszati készitmény, amely gydgyaszatilag hatékony meny-
nyiségben valamely (I) &ltalanos képletl vegyliletet és gydgydszatilag
alkalmas excipienst tartalmaz.

28. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegylletek eldallitésara,
azzal jellemezve, hogy
(i) A helyén —N(RZ)CO— csoportot tartalmazd (I) &ltalanos képleti

vegyliletek elddllitasa esetén (ahol R2 jelentése hidrogénatom),

valamely (IIa) &altalanos képleti vegytliletet (mely képletben Rl,

Q és Arl jelentése az 1. igénypontbaﬁ megadott) valamely

Ar-B-COL &ltalanos képletd acilezdszerrel (mely képletben L je-

lentése acilezési kériilmények kézdtt kilépd csoport) vagy vala-

mely (Arz—B—CO)zo dltalanos képletd savanhidriddel reagaltatunk;
vagy

(ii) A helyén —N(R2)CON(R3)— csoportot tartalmazd (I) altalanos kép-
letd vegyliletek eldadllitésa esetén (ahol R2 jelentése hidrogén-
atom), valamely (IIa) &ltalédnos képletl vegylletet megfeleld
kapcsoldszer jelenlétében valamely Arz—B—NHR3 altalanos képletd
aminnal (mely képletben R3 jelentése az (I) altalanos képletnél
megadott), vagy valamely Arz—B—N=C=O altalanos képletd izocia-
nattal, vagy valamely Arz—B—N(R3)-C(O)L dltalanos képletd karba-
moil-halogeniddel (mely képletben R3 jelentése az (I) &altalénos
képletnél megadott és L jelentése halogénatom) reagaltatunk;
vagy

(iii) A helyén —N(R2)C(S)N(R3)— csoportot tartalmazdé (I) altaléanos
képletd vegylletek eldadllitésa esetén (ahol R2 jelentése hidro-
génatom), valamely (IIa) altaldnos képletid vegyliletet megfeleld

2 3
kapcsolészer jelenlétében valamely Ar -B-NH(R ) altaléanos kép-
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letd aminnal (mely képletben R3 jelentése az (I) &altaléanos kép-
letnél megadott), vagy valamely ArZ—B—N=C=S altalanos képletd
izotiocianattal, vagy valamely Arz-B—N(R3)—C(S)L adltalanos kép-
letd tiokarbamoil-halogeniddel (mely képletben R3 jelentése az
(I) 4ltalanos képletnél megadott és L jelentése halogénatom)
reagaltatunk; vagy

A helyén —N(R2)Soz— vagy -N( RZ)SOZN(R3)— csoportot tartalmazd
(I) altalanos képletd vegylletek eldallitdsa esetén (ahol R2
jelentése hidrogénatom), valamely (IIa) altalanos képletid vegyi-
letet valamely Arz-B—SozL vagy Arz—B—N(R3)—SOZL altalanos képle-
td szulfonildészerrel reagaltatunk (mely képletben R3 jelentése
az (I) altaldnos képletnél megadott és L jelentése szulfondlési
reakcidkdrilmények kdzdtt kilépd csoport); vagy

A helyén —N(RZ)C(O)O— csoportot tartalmazdé (I) altalédnos képletd
vegylletek elballitésa esetén (ahol R2 jelentése hidrogénatom),
valamely (IIa) altaldnos képletl vegyliletet megfeleld kapcsold-
szer jelenlétében valamely Arz—B—OH dltalanos képletld alkohollal
reagaltatunk; vagy

R2 helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportot tartalmazd (I) &alta-
lanos képletl vegyliletek eldallitésa esetén, valamely, az
(i) - (v) eljaradsok barmelyike szerint elddllitott, R2 helyén hid-
rogénatomot tartalmazdé (I) &ltalénos képletl vegyliletbe az R2

csoportot bevisszlik; vagy

(vii) Z helyén —(N+R) X csoportot tartalmazd (I) &ltaldnos képletd

vegyliletek eldallitdsa esetén, valamely, az (i)-(vi) eljarasok
barmelyike szerint elédllitott (I) &ltaldnos képletl vegylletet
valamely RX &ltaldnos képletl alkilezOszerrel reagaltatunk (mely

képletben R jelentése alkilcsoport és X jelentése alkilezd k&-
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riilmények ko6zdtt kilépd csoport); és

(viii) kivant esetben valamely, a (vii) eljaréas szerint eldallitott

(ix)

(I) altaldnos képletll vegyulletben levd ellen-iont egy masik
ellen-ionra lecseréliunk; és

kivant esetben valamely, az (i)-(viii) eljarasok barmelyike sze-
rint eldallitott (I) altaldnos képletd vegylletet savval tdrténd
reagiltatassal savaddicids séva alakitunk.

29. Eljards az 1. igénypont szerinti vegylletek eld&dllitéaséara,

azzal jellemezve, hogy

(1)

(ii)

=

(I) 4ltalanos képletd vegylletek elddllitéasa esetén, valamely
(IIb) altaldnos képletl vegylletet (mely képletben Rl, A, B és
Ar2 jelentése a fent megadott) valamely ArlfQ-Y dltaléanos képle-
td alkilezészerrel reagdltatunk (mely képletben Arl jelentése az
1. igénypontban megadott és Y jelentése alkilezd kdrilmények koS-
z6tt kilépd csoport); és

Z helyén -(N'R) X csoportot tartalmazéd (I) &ltaldnos képletd
vegyliletek eld4llitéasa esetén, valamely, az (i) eljdrds szerint
eldallitott (I) &ltalanos képletd vegylletet RX altalanos képle-
t alkilezdszerrel reagdltatunk (mely képletben R jelentése al-
kilcsoport és X jelentése alkilezési kérllmények kdzdtt kilépd

csoport) ;

(iii) kivant esetben valamely, az (ii) eljaras szerint eldallitott

(iv)

(I) &ltalédnos képletl vegyliletben levé ellen-iont egy masik
ellen-ionra lecseréliunk; és

kivant esetben valamely, az (i)-(iii) eljarésok barmelyike sze-
rint eldidllitott (I) &ltaldnos képletl vegyliletet savval tdrté-

nd regadltatédssal savaddicidés séva alakitunk.
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30. Az 1. igénypont szerinti vegytletek, amelyeket a 28. vagy
29. igénypont szerinti eljarassal allitottunk eld.

31. Az 1-26. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, mint
gybégyaszati hatdanyagok.

32. Az 1-26. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek felhasz-
nildsa az 1-26. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet tartalmazé
és CCR-3 antagonist&kkal kezelhetd betegségek - pl. asztma - kezelé-
sére szolgdldé gydgyészati készitmények eldadllitéasara.

33. Eljaras CCR-3 antagonistdkkal kezelhetd betegségekben szen-
vedd emldsdk kezelésére, azzal jellemezve, hogy az emldsnek gydgyéa-
szatilag hatékony mennyiségben valamely, az 1. igénypont szerinti ve-
gyluletet adunk be.

34. A taladlmany, ahogyan a jelen szabadalmi leirdsban ismerte-

tésre keruilt.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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