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A talalmany (I) altalanos képletd huméan 11CBy receptor
antagonistak alkalmazéasara vonatkozik cukorbetegség, major
depresszid, manids depresszid, szorongas, skizofrénia és
alvasi rendellenességek kezelésére szant gydgyadszati ké-
szitmény eldallitéséara.

A taldlmany targyat képezik az (I) &ltalanos képleti
vegylleteken bellil maguk az 0Uj vegylletek is, valamint el-
jaras ezek eldallitasara. Az (I) altaldnos képletben:
mindegyik A Jjelentése egymastdl figgetlenul hidrogénatom,

alkilcsoport, alkoxi-, alkenil- vagy acilcsoport, vagy

halogénatom vagy hidroxilcsoport, CN vagy CF3 képletd

Ccsoport;

R3 Jjelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

R4 jelentése aromas karbociklusos vagy heterociklusos gyl-
rd,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy egy NH vagy CH;
csoport, vagy egyes kotés, az R4 3- vagy 4-helyzetében

a karbonilcsoporthoz képest,

R5 Jjelentése aromas karbociklusos vagy heterociklusos gyi-
ri, vagy egy telitett vagy telitetlen, karbociklusos
vagy heterociklusos gyirdg,

0 jelentése -X-Y-NR1R2 altalanos képletl csoport.
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A taldlmany humdn 11CBy receptor antagonistdinak alkal-
mazasara vonatkozik; tovabba karboxamid vegylletek egy osz-
talyanak uj terdpias alkalmazadsdra, mely vegylletek huméan
11CBy receptor antatonistai; wvalamint az ezen az osztalyon
belili uj vegylletekre és a vegyliletek el8allitasi eljara-
saira.

A WO 01/21577 szami nemzetkdzi kozzétételi iratban
(Takeda Chemical Industries Ltd.) bizonyos biszaril vegyii-
leteket ismertetnek melamin koncentrdlé hormon antagonis-
takként.

A WO 98/00401 szamu nemzetkdzi k6zzétételi iratban
(Merck & Co. Inc.) benzamidszarmazékokat ismertetnek fib-
rinogén receptor antagonista prodrugokként.

Az EP 0 358 118 szadmli -eurdpai szabadalmi iratban
(Boehringer Mannheim GmbH) bizonyos biszaril vegyuleteket
ismertetnek eritrocia aggregacid inhibitofaiként, amelyek
hasznosak sziv- és keringési betegségek kezelésében.

Az EP 0 968 999 szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben
(Mitsui Chemical Inc.) bizonyos anilidszarmazékokat ismer-
tetnek, amelyek hasznosak aritmia kezelésében.

A WO 99/01127 szami iratban (SmithKline Beecham) bizo-
nyos N-[(aminoalkoxi)fenil]benzamidokat ismertetnek, ame-
lyek CCR5 receptor ligandumokként aktivak; ide tartozank az
alabbi vegyiletek: N-[4-[2-([bisz(l-metiletil)amino]etoxi]-
-2-fluorfenil]-[1,1'-bifenil]-4-karboxamid és N-[4-[2-

-[bisz(l-metiletil)amino]-etoxi]-fenil]-[1,1'-bifenil]-4-
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-karboxamid. Tovabba a WO 99/06146 szami nemzetkozi kdzze-
tételi iratban (SmithKline Beecham) bizonyos szubsztitudlt
anilidokat ismertetnek, amelyek CCR5 receptor antagonistak;
ide tartoznak az alabbi vegylletek:
bifenil-4-karbonsav-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-amid,
bifenil-4-karbonsav—-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-
—amid,
N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,
N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,
N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,
N-[4-(2-dietilamino-etoxi) -fenil]-3-fenoxi-benzamid,
4-ciklohexil-N-[4- (2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benz-
amid,
4-ciklohexil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-benzil-N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-benzil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4'-etil-bifenil-4-karbonsav- [4-(2-diizopropilamino-etoxi) -
-fenil]-amid és
4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fe-
nil]-amid.

A taldlmany azon a felismerésen alapul, hogy karboxami-
dok egy osztalya, amely atfed a fent emlitett benzamidokkal
és anilidekkel, meglepd médon antagonistaja a Nature 400,
261-265 (1999) szakirodalmi helyen ismertetett human 11CBy
receptornak.

Ennek megfelelden ezekrél a vegyililetekrdl ugy gondol-
juk, hogy szerepiik van tobbek kozétt, de nem kizardlag az

alabbi rendellenességek vagy betegségek megeldzésében, ja-
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vitasaban vagy helyredllitéasaban: fertdzések, igy példaul
bakterialis, gombds, protozoads és virusos fertdzések, kilo-
nésen HIV-1 vagy HIV-2 altal okozott fertd&zések; fajdalom;
rakos megbetegedések; cukorbetegség; elhizéas; taplalkozasi
€s ivasi rendellenességek, igy példaul anorexia és bulimia;
asztma; Parkinson-kér; mind akut mind toluldlos szivbénu-
las; alacsony vérnyomds; magas vérnyomas; vizeletmegrekedés
a hugyhélyagban; csontritkulds; angina pectoris; sziv-
infarktus; fekélyek; allergidk; jdéindulatu prosztata hiper-
tréfia; pszichotikus és neurologiai rendellenességek, ide-
értve a szorongast, skizofréniidt, méanias depresszidét, deli-
riumot, demenciat vagy sulyos szellemi visszamaradast; és
mozgasszervi zavarok, mint példaul Huntington-kor vagy
Gilles de a Tourette-féle szindrdma, amelyeket az alabbi-
akban "a Rendellenességek"-nek nevezink.

A talalmany targya (I) 4&ltaldnos képletd vegyiiletek
vagy gyodégyaszatilag elfogadhatd séik vagy szolvatjaik al-
kalmazasa a Rendellenességek kezelésére alkalmas gydégyasza-
ti készitmények eldallitasara, ahol az (I) &altaldnos kép-
letben
mindegyik A jelentése egymdstdél filggetleniil hidrogénatom,

adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesitett 1-6

szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6

szénatomos alkenil- vagy 1-6 szénatomos acilcsoport,

vagy halogénatom vagy hidroxilcsoport, CN vagy CF3 kép-
letd csoport;
R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

eldénydsen R3 jelentése metilcsoport,
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R4

RS

jelentése adott esetben helyettesitett aromas karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gytlrd,

jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy egy NH vagy CH;
csoport, vagy egyes kotés, az R4 3- vagy 4-helyzetében
a karbonilcsoporthoz képest,

eldnydsen Z jelentése kémiai koOtés,

még eldnydsebben Z Jjelentése kémiai kotés az R4 4-
-helyzetében a karbonilcsoporthoz képest,

jelentése adott esetben helyettesitett aromas karbocik-
lusos vagy heterociklusos gyldrdi, vagy egy adott esetben
helyettesitett, telitett vagy telitetlen, karbociklusos

vagy heterociklusos gyir(,

elénydsen, R5 jelentése fenilgylrg,

0
(a)

R1

(b)

Y

jelentése -X-Y-NR1R2 altalanos képletd csoport,

ahol X Jjelentése oxigén- vagy kénatom, eldnydsen egy
oxigénatom atom;

jelentése adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett egyenes vagy eldgazd lancu 2-4 szénatomos alkilén-
csoport, eldnydsen 3 szénatomos alkiléncsoport, vagy
pedig 5-6 szénatomos cikloalkiléncsoport,

és R2 jelentése egymastdl filggetlenil egyenes vagy el-
agazd lancu 1-6 szénatomos alkil-, elénydsen
etilcsoport; fenil (1-6 szénatomos alkil)csoport; vagy
ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom;
jelentése egyenes vagy elédgazé lancu, adott esetben

hidroxilcsoporttal helyettesitett 2-4 szénatomos alki-

léncsoport,
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R1 és R2 egyméssal osszekapcsoléddik, igy 5-, 6- vagy 7-tagu

stb.

gyuridt képez, eldnydsen 5-tagu gydrit, amely egy vagy
tobb heterocatomot tartalmaz oxigén-, kén- vagy nitro-.
génatomok kozul, ahol a gylribeli nitrogén- vagy szén-
atomok adott esetben Ra, -CO-Ra, -CO-NH-Ra, vagy CO-0O-
-Ra &altaldnos képletd csoporttal szubsztitudltak, ahol
Ra jelentése egyenes vagy elagazdé lanca 1-6 szénatomos
alkil- vagy arilcsoport; és az 5-, 6- vagy 7-tagu gydru
adott esetben kondenzalt eqgy adott esetben
szubsztitudlt benzolgyldrlivel, vagy az 5-, 6- vagy 7-
-tagu gylrd egy egylrls atomja adott esetben egyes k&-
tésen vagy metiléncsoporton keresztil Y-hoz kapcsold-
dik; vagy

ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport,

jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport, amely Y-hoz
kapcsolddik, 1igy 5- vagy 6-tagu gylurit képez, és R2
jelentése egyenes vagy eldgazdé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy

ahol X jelentése nitrogénatom,

jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport,

jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport, amely X-hez
kapcsoldédik, 1igy 5- vagy 6-tagu gylridt képez, és R2
jelentése egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport.

Az alkilcsoportok, ideértve az alkoxi-, acilcsoport

részét képezd alkilcsoportokat 1is, Jjellemzden 1-6

szénatomot tartalmaznak és lehetnek egyenes vagy elagazd
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lancuak; idetartozik példaul a metil-, etil-, izo-propil-
és terc-butil-csoport, és adott esetben hidroxilcsoporttal
helyettesitettek. Az arilcsoportok jellemzd&en fenilcsoport-
ok, de ide tartozhatnak biciklusos csoportok is, igy példa-
ul a naftilcsoport. A cikloalkilcsoportok jellemzéen 3-7
séénatomot tartalmaznak. A heterociklusos csoportok lehet-
nek monociklusos 5-7 taga gylrik, amelyek 1legfeljebb 3
heteroatomot tartalmaznak, igy példaul piridil- vagy
imidazolcsoport, vagy biciklusos, kilondsen heterociklusos
gylrik, amelyek benzolgylrivel kondenzaltak, 1igy példaul
benzoxazol vagy benzimidazol. Az aril-, cikloalkil- és he-
terociklusos csoportok adott esetben szubsztitudltak lehet-
nek legfeljebb 3 szubsztituenssel, amelyeket alkalmasan
aril-, alkil-, alkoxicsoportok, halogénatom, hidroxil-
csoport és cianocsoport kozil valasztunk, vagy kapcsolt
szubsztituensekkel, igy példaul dioximetiléncsoporttal.

Az R4-ként hasznalhatdé alkalmas aroméds gylrik kozé tar-
tozik a fenil-, piridil-, tienil-, furanil- és pirazolil-
csoport. Az R4 alkalmas opcionalis szubsztituensei kozé
tartozik a halogénatom, CF3 képletd csoport, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport. Az R4 tartalmazhat
két vagy harom szubsztituenst, de eldnydsen csak egy
szubsztituenst tartalmaz a Z-n kivil, vagy még eldnydsebben
a Z-n kivil nincs szubsztituense. Az R4 kiloéndsen alkalmas
szubsztituensei k&6zé tartozik a kldératom, fluoratom, tri-
fluormetil-, metil- és a metoxicsoport.

R5 lehet monociklusos, igy példaul tienil-, furanil-,

imidazolil-, oxadiazolil-, fenil-, piridinil-, ciklohexil-,
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piperidinil-, piperazinil-, pirazinil-, pirimidinilcsoport;
vagy kondenz&lt Dbiciklusos gylrdrendszer, igy példaul
naftil-, 3,4-dioximetilén-fenil-, benzofuranil-, indolil-
csoport; vagy biciklusos rendszer, amelyben egy monocik-
lusos gylrd egy ciklusos szubsztituenst hordoz, igy példaul
oxadiazolil- és benziloxicsoport. Az R5 alkalmas opciondalis
szubsztituensei ko0zé tartozik a halogénatom, CF3, CF30,
CHF,0, CN képletd csoport, amino-, mono- vagy di-(1-6 szén-
atomos alkil)amino-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomos acil-, 1-6 szénatomos alkil-S-, 1-
-6 szénatomos alkil-SO,-, 1-6 szénatomos alkenil-, fenil-
-(1-6 szénatomos alkil)-, fenil-(1-6 szénatomos alkoxi)-
csoport. R5 tartalmazhat két vagy harom szubsztituenst, de
eldnydsen csak egy szubsztituenst tartalmaz, kilédndsen a Z-
-hez képest para helyzetben. Az R5 kuldndsen alkalmas
szubsztituensei ko&zé tartozik a kldér-, fluoratom, triflu-
ormetil-, ciano-, amino-, metil-, etil-, terc-butil-, me-
toxi-, acetil-, formil-, metiltio-, metanszulfonil-, vi-
nil-, benzil-, benziloxicsoport, hidrogénatom,

Ami az A gylrlszubsztituenseket illeti, mindegyik A
szubsztituens lehet hidrogénatom, de eldénydsen 3-nal nem
tobb jelentése hidrogénatom. Az alkalmas A szubsztituensek
k6zé tartozik a halogénatom, adott esetben hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos acil- és 1-6 szénatomos
alkenilcsoport. Kiilondsen alkalmas A szubsztituensek kozé
tartozik az 1-2 szénatomos alkoxi-, 1-2 szénatomos alkil-,

1-2 szénatomos acilcsoport. Eldényds A szubsztituensek kozé
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tartozik a klér-, fluoratom, metil-, etil-, hidroxietil-,
metoxi-, formil-, acetil-, vinil- és allilcsoport. Még eldb-
nydsebb A szubsztituensek kozé tartozik a metoxicsoport.
Alkalmas médon az A szubsztituens a Q csoporttal szom-—
szédos.

A Q rendszerben az (a) csoportdsszedllitas esetén kilo-
nds alkalmas R1 és R2 szubsztituensek kozé tartozik a me-
til-, etil-, izopropil-, benzil-, fenetilcsoport. Y jelen-
tése kiulondsen lehet —(CHz)2-, -—-(CHz)3-, —-(CHz)4—, = -CHy,-
-CH(CH;) -CH,- képletd csoport. Ha Y hidroxilcsoporttal
szubsztitudlt, akkor az lehet péld&ul -CH,-CH(OH)-CH,- kép-
letd csoport.

A Q rendszerben a (b) csoportdsszeadllitas esetén az Rl
és R2 Osszekapcsoldédasaval képzdédott gylrd lehet pirroli-
dinil-, piperidinil-, azepanil- vagy imidazolilcsoport. A
kondenzalt gydridk kozé tartozik az indolinil-, tetrahid-
roizokinolinil-, tetrahidrokinolinil- és benzoazepinilcso-
port. Ha egy masodik heterocatom is jelen van, akkor az al-
kalmas gylUrik kozé tartozik a tiazinil-, oxazinil- és
piperazinilcsoport. Egy masodik nitrogénatom szubsztitualt
lehet példaul fenil-, metil-, etil-, 1izopropil- vagy
acetilcsoporttal. Y Jjelentése jellemzden - (CHz),- képletd
csoport. A gylrG visszakapcsoldédhat Y-hoz, 1igy kvinukli-
dinilcsoportot képez.

A Q rendszerben a (c) csoportdsszedllitas esetén az Rl
Y-hoz vald kapcsolddasaval képz&&dS gyldrd lehet pirrolidi-
nil- vagy piperidinilgylrd. Az Y-hoz vald kapcsolddas lehet

olyan, hogy egy gytlirit képez, amely egy gylrds szénatomtdl
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egyes kotéssel kozvetlenul vagy pedig egy metilén vagy eti-
1én kapcsoloécsoporton keresztil kapcsolddik X-hez. R2 je-
lentése jellemzden metilcsoport, igy a gylrd nitrogénatomja
metilcsoporttal szubsztitualt.

A Q rendszer (d) konfiguracidjaban az R1 nitrogénatom-
hoz torténd kapcsolddasaval képzddd gyldrd alkalmasan 5-
vagy 6-tagu gylrd, igy példaul diazinil- vagy piperazinil-
csoport. Y jelentése jellemzdbden - (CH;),- képletd csoport.
R2 jelentése Jjellemz&en metilcsoport, 1igy a gylrd masodik
(X-t81 eltérd) nitrogénatomja metilcsoporttal szubszti-
tualt.

Az (I) &ltaldnos képletl vegylletek korén belil taldl-
haté a (II) altaldnos képletd vegyliletek osztalya, ahol a
képletben A Jjelentése hidrogénatom vagy OMe képletd cso-
port, R3 jelentése hidrogénatom, X Jjelentése oxigénatom, Y
jelentése CH,CH,, Z Jjelentése kémiai kotés, R4 Jelentése
Ph, R5 R4-en meta- vagy para-helyzetben van és R1l, R2 és R5
jelentése az (I) képletnél megadott.

Szintén az (I) &ltalanos képletl vegyliletek kdorén belil
taldlhaté a (III) &ltalanos képletd vegyliletek osztalya,
ahol a képletben A jelentése hidrogénatom vagy OMe képletd
csoport, R3 jelentése hidrogénatom, X jelentése oxigénatom,
Y jelentése CH;-CH,, Z jelentése oxigénatom, CH, vagy NH és
az R4-en vagy meta- vagy para-helyzetben van, R4 jelentése
Ph, R5 jelentése Ph, és Rl és R2 jelentése az (I) altaléanos
képletnél megadott.

Szintén az (I) &altalanos képletld vegyiletek korén belil

taldlhaté a (IV) altalanos képletd vegyiletek osztéalya,
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ahol A jelentése hidrogénatom vagy OMe képletd csoport, Rl
és R2 jelentése iPr, R3 jelentése hidrogénatom, X jelentése
oxigénatom, Y Jjelentése CHy;-CHz, ¢€és R4 és R5 Jelentése
szubsztitualt fenil- vagy heterociklusos csoport, ahogyan
azt a fentiekben az (I) altalénos képletnél definialtuk.

Szintén az (I) &ltaldnos képletl vegyliletek korén belul
taldlhaté az (V) éaltalanos képletd vegyiletek osztalya,
ahol R3 jelentése hidrogénatom, X jelentése oxigénatom, Y
jelentése CH,-CH,, Z jelentése oxigénatom, CH,, NH vagy ké-
miai kotés, R4 jelentése Ph, R5 jelentése Ph vagy ciklo-
hexilcsoport (Cy), Z meta- vagy para-helyzetben van R4-en,
A (R6, R7) és R1, R2 jelentése az (I) &altalanos képletnél
megadott.

Szintén az (I) &ltaldnos képletd vegyiletek kérén beldl
taldalhaté a (VI) 4&ltalanos képletl vegylletek osztalya,
ahol X jelentése oxigénatom, Y jelentése CH,-CH, R4 Jjelen-
tése fenilcsoport, RS jelentése fenil- vagy ciklohexil-
csoport (Cy), 2 jelentése oxigénatom, CH, vagy kémiai ko-
tés, és A (R8, R9), R3 és R1l, R2 jelentése az (I) &altalanos
képletnél megadott.

Szintén az (I) &ltalanos képletd vegyuletek korén belil
taldlhatd a (VII) 4altaldnos képletd vegylletek osztalya,
ahol A jelentése hidrogénatom vagy OMe képletd csoport, X
jelentése oxigénatom, R3 jelentése hidrogénatom, R4 jelen-
tése 3-piridilcsoport (a karbonilcsoporthoz képest), RS je-
lentése fenilcsoport, Z Jjelentése para-helyzetben lévd ko-
tés, és R1l, R2 jelentése az (I) altalanos képletnél meg-

adott.
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Szintén az (I) &ltaléanos képletl vegylletek kérén belul
taldlhatd a (VIII) &ltaldnos képletl vegyluletek osztalya,
ahol A jelentése hidrogénatom vagy OMe képletd csoport, R3
jelentése hidrogénatom, X jelentése oxigénatom, R4 Jelen-
tése fenilcsoport, Z jelentése oxigénatom, CH,; vagy kémiai
kotés, R5 jelentése Ph vagy ciklohexilcsoport (Cy), Y Jje-
lentése jelentése adott esetben hidroxilcsoporttal szub-
sztitualt 3 vagy 4 szénatomos lanc, és R1, R2 jelentése az
(I) 4ltalanos képletnél megadott.

Szintén az (I) Altalanos képletd vegyiletek kodrén belil
taldlhatdé a (IX) A&ltalanos képletl vegylletek osztalya,
ahol A jelentése hidrogénatom vagy OMe képletd csoport, R3
jelentése hidrogénatom, X jelentése nitrogénatom, R4 jelen-
tése fenilcsoport, Z Jjelentése para-helyzetben levé kémiai
kotés, R5 jelentése Ph vagy ciklohexilcsoport (Cy), Y és R2
piperazinilgylrit képez X és N kozott, és R1 Jelentése az
(I) 4dltaléanos képletnél megadott.

A taldlmany szerinti alkalmazasra szant vegyliletek egy
elénydsen alosztalyat képezik azok az (I) altalanos képletd
vegyuletek, amelyekben R3 jelentése metilcsoport.

Az (I) &altalanos képletd vegyileteken belil a vegyile-
tek egy Uj csoportjat képezik azok, amelyekben R3 jelentése
metil- vagy etilcsoport. Az 0Uj vegylletek és ezek sb6i és
szolvatjai a taldlmany tovabbi targyat képezik.

Az Uj vegyliletek egy kilonleges csoportjat képezik a
(VI) &altalanos képletd vegylletek, ahol R8 és R9 jelentése

az (I) &altalanos képletben az A jelentésére megadott cso-
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portok, R1l, R2 és R5 jelentése az (I) &altalanos képletnel
megadott és R3 jelentése metil- vagy etilcsoport.

Alkalmas médon RS jelentése fenil- vagy ciklohexil-
csoport, amely adott esetben halogénatommal, halogénalkil-,
alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt; Z Jelentése
oxigénatom, CH, jelentése egyes kotés; R8 és R9 jelentése
egymastdl figgetlentil hidrogénatom, halogénatom, alkil-
vagy alkoxicsoport; R1 és R2 jelentése alkilcsoport vagy
pedig egyutt Osszekapcsolddva gylrlit képeznek és R3 jelen-
tése etil- vagy metilcsoport.

A taldlmany egy tovabbi targyat képezi az uj vegyiletek
egy osztalya, ezek sdéi vagy szolvatjai, amelyek az (I) al-
taldnos képletii vegyliletek az aladbbi vegyliletek kivételé-
vel:

N-[4-[2-[bisz(l-metiletil)amino]etoxi]-2-fluorfenil]-
-[1,1'-bifenil]-4-karboxamid,

N-[4-[2-[bisz(l-metiletil)amino]etoxi]fenil]-[1,1'-bi-
fenil]-4-karboxamid,

bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fe-
nil]-amid,

N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)—-fenil]-4-fenoxi-benz-
amid,

N-[4- (2-dietilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,

N- [4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benz-
amid,

N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,

4-ciklohexil-N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-

-benzamid,
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4-ciklohexil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benz-
amid,

4-benzil-N- [4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benz-
amid,

4~penzil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)—-fenil]-benzamid,

4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-
-etoxi)-fenil]-amid, és

4'-etil-bifenil-4~karbonsav-[4-(2-dietilamino-etoxi) -
-fenil]-amid.

A taldlmany tovabbi targyat képezik azok a példak sze-
rinti vegyiiletek, amelyek uUjak.

Az (I)-(IX) &ltaldnos képletd vegylletek vagy sdéik vagy
szolvajtaik eldénydsen gyodgyaszatilag elfogadhatd vagy 1lé-
nyegében véve tiszta formaban vannak. A gydgyaszatilag el-
fogadhaté forméak tobbek kozott a tisztasag egy gydgyaszati-
lag elfogadhatdé szintjét értjlik a szokasos gydgyaszati se-
gédanyagok, igy példaul higitdszerek vagy hordozdanyagok
nélkil, és azt, hogy nem tartalmaznak a szokasos dbzisszin-
teken toxikusnak tartott anyagokat.

Az alkalmas sdbék és szolvatok kozé tartoznak gydgyasza-
tilag elfogadhatd sdk és gybdgyaszatilag elfogadhatd
szolvatok.

Alkalmas gydgyaszatilag elfogadhatdé sdk kozé tartoznak
fémsoék, igy példaul aluminium-, alkalifém-, igy példaul 1li-
tium-, natrium- vagy k&liumsdék, alkalifoldfémsdk, 1gy pél-
dédul kalcium- vagy magnéziumsdék és ammédnium- vagy szubszti-
tudalt amméniumsdk, igy példaul rovid szénlancu alkilaminok-~

kal képzett sdék, mint példaul a trietil-amin, hidroxial-
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kil-aminok, 1igy példaul 2-hidroxietil-amin, bisz-(2-hidro-
xietil)—-amin vagy tri-(2-hidroxietil)-amin, cikloalkil-
-aminok, 1igy biciklohexil-amin, vagy prokainnal, diben-
zilpiperidinnel, N-benzil-p-fenetil-aminnal, dehidroabie-
til-aminnal, N,N'-biszdehidroabietil-aminnal, glikaminnal,
N-metilgliikaminnal vagy piridinbazissal, igy példaul piri-
dinnel, kollidinnel, kininnel vagy kinolinnal képzett sok.

A gybgyaszatilag elfogadhatd sék kézé tartoznak gydgya-
szatilag elfogadhaté savaddicids soék is, igy példaul gyo-
gyaszatilag elfogadhatdé szervetlen savakkal vagy szerves
savakkal képzett sdk.

A gybdgyéaszatilag elfogadhatéd szervetlen savakkal kép-
zett gyoégyaszatilag elfogadhatd savaddicids sdk kozé tarto-
zik a szulfat, nitrat, foszfat, borat, hidroklorid ¢és
hidrobromid és hidrojodid.

A gybogyéaszatilag elfogadhatd szerves savakkal képzett
gybgyaszatilag elfogadhatdé soék kozé tartozik az acetat,
tartrat, maledt, fumaréat, malonéat, citrat, szukcinat,
laktat, oxalat, benzodt, aszkorbat, metanszulfonat, a-keto-
glutarat és o-glicerofoszfat.

A gybgyaszatilag elfogadhatd szolvatok kozé tartoznak a
hidratok.

A gybégyaszatilag elfogadhatd forma altalaban legaléabb
50% (a szokasos gyodégyaszati adalékanyagok nélkil) eldnydsen
75%, még eldénydsebben 90% és még annal is eldénydsebben 95%
aradnyban tartalmazzak az (I)-(IX) altalanos képletl vegyi-

leteket vagy sdikat vagy szolvatjaikat.
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Egy eldényds gydgydszatilag elfogadhatd forma a kristé-
lyos forma, és 1ideértijik az ilyen formadt egy gyodgyaszati
készitményben is. Sdbék és szolvatok esetén a hozzaadott io-
nos vagy olddszer részeknek szintén nemtoxikusaknak kell
lennitk.

Az (I)-(IX) altalanos képletd vegylletek gydgyadszatilag
elfogadhatd sé6i kozé tartoznak a szokdsos gydgyaszati sa-
vakkal képzett savaddicids sdk, igy példaul a maleinsavval,
hidrogén-kloriddal, hidrogénbromiddal, foszfor—, ecet-—,
fumar-, szalicil-, citrom-, tej-, mandula-, borkdé-, bo-
rostyanké-, benzoe-, aszkorbin- és metdnszulfonsavval kép-
zett sok.

Az (I)-(IX) &ltalanos képletli vegyuletek 1létezhetnek
egy vagy tobb sztereoizomer formédban és a taldlmany kiter-
jed az 0Osszes 1ilyen formara valamint ezek keverékére, ide-
értve a racematokat.

Az (I)-(IX) &altalanos képletd vegylileteket vagy sdikat
vagy szolvatjaikat el&dllithatjuk az aldbbi adltaldnos reak-
cidévazlatokon ilusztrdlt eljarasokkal vagy ezek mdédositott
valtozataival, konnyen Dbeszerezhetd kiindulasi anvyagok,
ragensek és szokasos szintetikus eljardsok alkalmazéaséaval.
Ha a taldlmany szerinti vegyllet egy adott enantiomerjét
kivanjuk eldallitani, akkor ezt megtehetjik a kiinduldsi
anyag kivant enantiomerjébdl kiindulva és olyan reakcidkat
végrehajtva, amelyek nem Jjarnak racemizaldsi folyamattal,
vagy eldallithatjuk kiralis szintézissel vagy kiralis se-
gédanyaggal végzett szarmazékképzéssel, ahol a kapott dia-

sztereomer elegyet elvalasztjuk, és a segédcsoportot leha-
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sitjuk a kivant tiszta enantiomert kapva. Ezenkivil, ha a
molekula bazikus funkcidés csoportot, példaul aminocsoportot
vagy pedig savas funkcidés csoportot, 1igy példaul karbo-
xilcsoportot tartalmaz, diasztereomer soékat képezhetink
megfeleld optikailag aktiv savval vagy bazissal, majd ezt
kovetSen a diasztereomer sét frakcidéndlt kristdlyositéassal
rezolvalhatjuk, és igy a tiszta enantiomereket nyerjuk.

Az (I)-(IX) altalanos képletl vegyiuleteket eldallithat-
juk alkalmasan szubsztitualt aril- vagy heterocaril-
karbonsavak és alkalmasan szubsztitualt anilinek kondenza-
ladsaval, amelyek kereskedelmi forgalomban kaphatdk vagy
eldadllithatdék a szakterileten ismert eljarasokkal, kereske-
delmi forgalomban kaphaté kiindulasi anyagokbdl, a szakte-
rileten ismert eljardsok alkalmazasaval. Példaul alkalmasan
szubsztitualt aril- vagy heteroarilkarbonsavakat kezeliunk
aktivadlészerrel, igy példaul tionil-kloriddal alkalmas hé-
mérsékleten, 1gy példadul a visszafolyatds hémérsékletén,
igy aril- vagy heteroarilkarbonil-kloridokat kapunk, és az
aril- vagy heteroarilkarbonil-kloridokat alkalmasan szub-
sztitudlt anilinekkel kondenzaljuk alkalmas bazis jelenlé-
tében, igy példaul diizopropiletil-amin jelenlétében alkal-
mas olddészerben, igy példaul dikldérmetanban, igy (I) alta-
lédnos képletl vegylleteket kapunk.

Kozelebbrél bizonyos (I) altalanos képletld vegyuletek
elB84dllitasat, amelyekben R3 jelentése hidrogénatom, a fent
emlitett WO 99/01127 és WO 99/06146 szamu nemzetkozi kdzzé-
tételi iratban ismertetik, és ezekkel analdg elSallitasi

eljarasokat haszndlhatunk a talalmanyban. Szamos tovabbi
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eljaras ismert egy karbonsav amidda torténd atalakitaséra,
és ezeket megtaldlhatjuk standard referencia mivekben, mint
példiaul a "Compendium of Organic Synthetic Methods" I-VI.
kétet (kiadd: Wiley-Interscience).

Példaul az (I) &ltalanos képletﬁ vegylleteket eldallit-
hatjuk ugy, hogy egy (X) altalanos képletd vegylletet, ahol
L jelentése tavozdcsoport, igy példidul halogénatom, kulono-
sen klér- vagy brdématom, egy (XI) altalanos képletd vegyu-
lettel reagaltatjuk, ahol A, Z, R3, R4, R5 és Q jelentése a
fentiekben az (I) &ltaldnos képletnél megadott.

Ebben az eljarasban az R1l, R2, R3, R4 és R5 csoportté
atalakithatdé csoportok jelen lehetnek a kapcsolas soran és
atalakithatdék R1, R2, R3, R4 és R5 csoportokka a kapcsolas
utédn. Ezenkivil alkalmas lehet R1, R2, R3, R4 és RS egyikét
dtalakitani egy masik R1, R2, R3, R4 és R5 csoporttd a kap-
csolas utan. Kozelebbrél az R1, X, Y, R2 csoportok kozotti
gydriképzés vagy az R1l, X, Y, R2 csoportokat megtestesitd
alkalmas gylrds csoportok addicidéja végrehajthatd a kapcso-
las utan.

Ennek megfelelden a taldlmany targyat képezi eqgy elja-
rds az (I) &ltalanos képletd vegyllet, ennek sdéja vagy
szolvatja eldallitaséara, ahol a képletben R3 jelentése me-
til- vagy etilcsoport, melynek értelmében egy fentiekben
definidlt (X) &ltaldnos képletl vegylletet reagaltatunk egy
(XI) altalanos képletld vegyllettel, ahol A és Q jelentése a

fentiekben megadott és R3 Jelentése metil- vagy etil-

csoport.
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A taldalmany targyat képezi tehat egy eljaras az (I) al-
talédnos képletd vegyllet, annak sdéja vagy szolvatja eldal-
litdsara az alabbi vegyliletek kivételével:
N-[4-[2-[bisz(l-metiletil)amino]etoxi]-2-fluorfenil]-
-[1,1"'-bifenil]-4-karboxamid,
N-[4-[2-[bisz(l-metiletil)amino]etoxi] fenil]-[1,1"'-bife-
nil]-4-karboxamid,
bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-
—-amid,

N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,
N-[4- (2-dietilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,
N-[(4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,
N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,
4-ciklohexil-N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benz-
amid,
4-ciklohexil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-benzil-N-{4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-benzil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi) -
—-fenil]-amid és
4'-etil-bifenil~-4-karbonsav-{4-(2-dietilamino-etoxi) -
-fenil]-amid,
melynek értelmében egy fenti definicids szerinti (X) alta-
lanos képletd vegyluletet, egy (XI) altalanos képletid vegyu-
lettel reagadltatunk a fentiek szerint.

A (XI) 4&altalanos képletll vegylileteket eld&allithatjuk
szadmos uton, példaul ha X jelentése oxigénatom vagy kén-

atom, akkor egy megfelelden szubsztitudlt nitrobenzol ve-
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gylilet és egy dialkilaminoalkohol vagy tiol kapcsolasaval
és az NO, csoport NH; csoporttd torténd atalakitasaval hid-
rogénezéssel palladium katalizator Jjelenlétében (vagy
vas/amménium~-kloriddal) egy savkloriddal torténd kapcsolés
elétt, példaul ahogyan ezt az 1. reakcidvazlaton bemutat-
Juk.

A (X) &ltaldnos képletd savkloridokat eldallithatjuk a
megfeleld kereskedelmi forgalomban kaphatd, vagy a szakiro-
dalomban ismertetett savakbdl, vagy elddllithatjuk a szak-
irodalombdél ismertekkel analdg eljarasokkal.

Ezenkivil a (X) &ltaldnos képletli savakat eldallithat-
juk 0gy, hogy az RS5 és R4 csoportokat tartalmazé részeket
egy 72 csoporton keresztul Osszekapcsoljuk.

Ezt kényelmesen elérhetjuk ugy is, hogy eldszor egy R4-
-CO-L &ltaldnos képletl vegylletet kapcsolunk Ossze egy
(XI) &ltalanos képletd vegyllettel, majd azt koévetden R5-Z-
-L 4ltalédnos képletll vegyllettel reagdltatjuk (vagy L-R4-
-CO-L-et regaltatjuk R5-Z-vel). Példaul egy (XI) altaléanos
képletld amint reagaltathatunk egy megfelelden szubsztitudlt
brémbenzoil-kloriddal, ezutdn a kapott vegylletet reagdl-
tathatjuk példaul egy megfelelden szubsztitudlt fenil-
résszel, egy tavozdbdcsoporttal vagy egy gylrds aminnal a 2.
reakcidévazlat szerint. (A reakcidvazlaton BINAP Jjelentése
(S)-(+)-2,2"-bisz(difenilfoszfino)-1,1"'-binaftil.)

Az (I) Altalédnos képletd szerkezetet felépité hasonld
reakcidkat hajthatunk végre (X) altaldnos képletll vegylile-
tekbsl kiindulva, ekvimolaris mennyiségd (XI) &altaléanos

képletl vegyllet hozzdadasaval részletekben, ahogyan azt a
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3. reakcidvazlaton bemutatjuk, ahol a O-n levd N-
-védbcsoport — itt egy piperazingylrdi — eltavolithatdé az
(I) altalanos képletl vegyilet Osszetevdinek Osszekapcsola-
sa utédn, és helyettesithetd egy kivant szubsztituenssel.

Egy méasik stratégia szerint a (XI) &ltaldnos képleti
vegylletnek a kapcsolds eldétt az Y csoportba hidroxilcso-
port Dbevezetésével végzett felépitésére, egy alkalmasan
szubsztitualt tiofenolt kapcsolunk egy epoxivegylilettel,
ezt ezutadn aminnal reagaltatjuk Q csoportot képezve (ami
-0-Y (OH) -NR1R2), majd R5~-Z-R4-CO-L képletd vegyilettel rea-
galtatjuk, ahogyan azt a 4. reakcidévazlaton bemutatjuk. (A
reakciéviazlaton Nos Jelentése p-nitrobenzolszulfonilcso-
port) .

Az 1j (I) A&ltalanos képletdl vegyileteket, ahol az amid
nitrogénatom alkilezett (R3 jelentése metil- vagy etilcso-
port) eldadllithatjuk ugy, hogy egy (XI) &altaldnos képleti
anilidet alkilezink egy (X) &ltaldnos képletd savkloriddal
torténd kapcsolas eldtt, példadul az 5. reakcidévazlaton be-
mutatott reduktiv amindlasi eljards alkalmazasaval.

Az (I) 4&ltalanos képletli vegyluleteket A&talakithatjuk
gybgyaszatilag elfogadhatdé sdikkd a megfeleld szerves vagy
asvanyi savakkal torténd reagaltatasaval.

Az (I) &altalanos képletd vegylletek szolvatjait eldal-
lithatjuk a megfeleld olddszerbdl toérténd kristalyositassal
vagy Aatkristdlyositassal. Példaul hidratokat eldallithatunk
ugy, hogy vizes oldatbdl vagy vizet tartalmazd szerves ol-

dészerekbdl végzink kristdlyositadst vagy atkristdlyositéast.

98226-5194G/KT/LZs PCT/EP01/08637



- 21 - oo

Az (I) &ltaldnos képletd vegyuletek olyan séi és
szolvatjai, amelyek gydgyédszatilag nem elfogadhatdak, hasz-
nosak 1lehetnek koztitermékekként a gydgyaszatilag elfo-
gadhaté soék vagy szolvatok eldallitasanal. Ennek megfele-
18en az ilyen sék és szolvatok szintén a talalmany targyat
képezik.

A fentiekben felsorolt vegylletek és gydgyadszatilag el-
fogadhaté soéik, kiloéndésen a hidrokloridjaik, és gydgya-
szatilag elfogadhatdé szolvatjaik, kulondésen hidratjaik a
talalmany eldényds megvaldsitasi moédjat képezik.

Ezeknek a vegyuleteknek a human 11CBy receptor
antagonista aktivitédsuk révén az (I) altalanos képletd ve-
gyiletekr8l azt gondoljuk, hogy szerepet jatszanak rendel-
lenességek és betegségek, tobbek kozott de nem kizardlag a
koradbban emlitett "Rendellenességek" megeldzésében, javita-
sdban, helyredllitasaban.

Ugy gondoljuk tovabba, hogy a fent emlitett Rendelle-
nességek koziil bizonyosak kezelése egy human 11CBy receptor
antagonistaval uj. Ennek megfelelden a talalmany lehetdvé
teszi cukorbetegség, major depresszid, manids depresszio,
szorongéas, skizofrénia és alvasi rendellenességek kezeléset
emberekben vagy mas eml8sokben azaltal, hogy terapiasan ha-
tasos mennyiségben egy humdn 11CBy receptor antagonistat
adunk be. A taladlmany kozelebbrdl kiloénosen lehetdvé teszi
cukorbetegség kezelését emberekben vagy mas emldsokben ugy,
hogy terapiasan hatdsos mennyiségben human 11CBy receptor
antagonistat adunk be. A talalmany kozelebbrdl kuldndsen

lehet8vé teszi major depresszid kezelését emberekben vagy
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mas eml&sdkben ugy, hogy terdpidsan hatdsos mennyiségben
human 11CBy receptor antagonistédt adunk be. A talalmany ko-
zelebbrdl kilondsen lehetdvé teszi manias depresszid keze-
lését emberekben vagy mas emldsokben ugy, hogy terdpiasan
hatasos mennyiségben humdn 11CBy receptor antagonistat
adunk be. A talalmany kozelebbrdél kiilondsen lehetdévé teszi
szorongas kezelését emberekben vagy mas emlésékben ugy,
hogy terapidsan hatdsos mennyiségben humadn 11CBy receptor
antagonistat adunk be. A taldlmany kozelebbrsl kiuldndsen
lehetdvé teszi skizofrénia kezelését emberekben vagy mas
emldsokben ugy, hogy terapidsan hatédsos mennyiségben huméan
11CBy receptor antagonistat adunk be. A taldlmany kozelebb-
rél kiulodnésen lehetévé teszi alvasi rendellenességek keze-
lését emberekben vagy mas emlésokben uUgy, hogy terapidsan
hatasos mennyiségben humdn 11CBy receptor antagonistéat
adunk be.

Ezeket a vegylileteket az eml&soknek beadhatjuk oralis
aton (ide értve a szublingvadlis beaddst is), parenteralis,
nazalis, rektalis vagy transzdermalis beadasi uton.

A fent emlitett Rendellenességek kezelésére a hatasos
mennyiség a szokasos tényezdktdl fugg, igy példidul a keze-
lendS rendellenesség természetétdl és sulyossagdtdl és az
emldés testtdmegétdl. Azonban egy egységddzis altaldban 1-
-1000 mg, alkalmasan 1-500 mg, példaul 2-400 mg tartomanyon
belili mennyiségl, 1igy példaul 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50,
100, 200, 300 vagy 400 mg hatdanyagot tartalmaz. Az egység-
dézisokat altalaban egyszer vagy tdbbszor adjuk be naponta,

példaul 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 alkalommal naponta, még alta-
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lanosabban naponta 1-4 alkalommal 4gy, hogy a napi
0sszddbdzis altalédban egy 70 kg testtomegi felnétt esetén az
1-1000 mg tartomanyba, példaul az 1-500 mg tartomdnyba es-
sen, azaz a 0,01-15 mg/kg/nap, még gyakrabban a 0,1-
-6 mg/kg/nap, példaul 1-6 mg/kg/nap tartomanyban.

Nagyon eldnyds, ha az (I) altaldnos képletd vegyiletet
egységddzis készitményként adjuk be, igy példaul egységdd-
zisti oréalis (tobbek kozdott szublingualis), nazdlis, rektéa-
lis, topikalis vagy parenterdlis (kilondsen intravénds) ké-
szitményként.

Az ilyen készitményeket keveréssel 4llitjuk eld és al-
kalmasan adaptaljuk oralis vagy parenterdlis beadashoz, igy
példaul lehetnek tablettak, kapszuldk, ordlis folyékony ké-
szitmények, porok, granuldtumok, szogletes tablettak, fel-
oldhatdé porok, injektalhatd és infuzidban alkalmazhatd ol-
datok vagy szuszpenzidk vagy kupok formdjaban. Elénydsek az
oradlisan beadhatd készitmények, kiildndsen a formdzott ora-
lis készitmények, mivel ezeket altaladban kényelmesebb hasz-
nadlni.

Az oralis beadéasra szant tablettdk és kapszuldk altala-
ban egységddzis formajaban vannak és tartalmaznak bizonyos
segédanyagokat, 1igy példaul koétdanyagokat, toltdanyagokat,
higitdészereket, tablettazdszereket, sikositdszereket, szét-
esést eldsegitd szereket, szinezékeket, aromaanyagokat és
nedvesitdszereket. A tablettakat bevonhatjuk a szakteriile-
ten j6l1 ismert eljardsok szerint.

Az alkalmas toltdanyagok kozé tartozik a celluldz, man-

nit, laktdéz és mas hasonldé anyagok. Az alkalmas szétesést
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eldsegité szerek kozé tartozik a keményitd, a polivinil-
pirrolidon és a keményitdszarmazékok, mint példaul a néat-
rium-keményité-glikoladt. Az alkalmas sikositdszerek kozé
tartozik példaul a magnézium-sztearat. Az alkalmas gyod-
gyaszatilag elfogadhatdé nedvesitdszerek kozé tartozik a
nadtrium-lauril-szulfat.

Ezeket a sziladrd ordlis készitményeket el&dllithatjuk
szokdsos keverési, toltési, tablettdzd vagy mas hasonld el-
jarasokkal. Ismételt keverési milveleteket alkalmazhatunk,
hogy a hatdanyagot eloszlassuk az olyan készitmények egé-
szében, amelyekben toltdanyagok nagy mennyiségét alkal-
mazzuk. Az ilyen miveletek természetesen a szakteriileten
szokasosak.

Az oralis folyékony készitmények lehetnek példaul vizes
vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok vagy
elixirek formdjaban vagy pedig eldillithtajuk szaraz ter-
mékként, amelyet vizben vagy mas megfeleld olddészerben fel
kell oldani a hasznalat eldétt. Az ilyen folyékony készitmé-
nyek tartalmazhatnak szokdsos segédanyagokat, 1igy példaul
szuszpendalodszereket, példaul szorbitot, szirupot, metil-
~celluldzt, zselatint, hidroxietil-celluldzt, karboxime-
til-celluldzt, aluminium-sztearat gélt vagy hidrogénezett
taplalkozasra alkalmas olajokat; emulgealdszerket, példaul
lecitint, szorbitdn-monooledtot vagy akaciat; nem-vizes
hordozdanyagokat (amelyek kozé tartoznak a téaplalkozasra
alkalmas olajok), példaul mandulaolajat, frakcionalt ko-
kuszolajat, olajészterereket, 1igy példadul a glicerin,

propilénglikol vagy etil-alkohol észtereit; tartédsitédsze-
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reket, példaul metil- vagy propil-p-hidroxibenzoatot vagy
szorbinsavat; és kivant esetben szokdsos aromaanyagokat és
szinezékeket.

Az oralis készitmények kozé tartoznak tovabba szokéasos
nyajtott felszabaduladsh készitmények, igy példaul enterikus
bevonattal rendelkezd tablettdk vagy granulatumok.

Parenterdlis beadashoz folyékony egységddzis formakat
41litunk eld, amelyek a vegylletet és egy steril hordozdt
tartalmaznak. A vegyllet a hordozétdl és a koncentracidtodl
fliggéen lehet szuszpendalva vagy oldva. A parenteralis ké-
szitményeket Aaltaldban ugy allitjuk eld, hogy a vegyuletet
egy hordozdéban feloldjuk és steril szlirést végzink mieldtt
egy alkalmas fioldba vagy ampulléaba toltjuk és lezarjuk.
Elédnyosen adjuvansokat, igy példaul helyi érzéstelenitdket,
tartdésitdszereket és pufferoldszereket is feloldunk a hor-
dozdéban. A stabilitds fokozasa céljabdél a készitményt meg-
fagyaszthatjuk, miutdn a fiolaba toltottik és a vizet vaku-
um alatt eltavolithatjuk.

A parenteradlis szuszpenzidkat lényegében véve ugyani-
lyen médon &llitjuk eldé azzal a kildnbséggel, hogy a vegyl-
letet a hordozdéban szuszpendaljuk ahelyett, hogy oldanank,
és ugy sterilizadljuk, hogy etilén-oxid hatasanak tesszlk
ki mieldtt a steril hordozdéban szuszpenddlnank. Eldnydsen
egy feliiletaktiv anyagot vagy nedvesitdszert is belefogla-
lunk a készitménybe a taldlmany szerinti vegyilet egységes

eloszlasanak megkdonnyitése céljabol.
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A szokasos gyakorlat szerint a készitményeket &ltalaban
iradsos vagy nyomtatott haszndlati utasitasok kisérik a szd-
ban forgdé gydgyaszati kezelésre vonatkozdan.

A taldlmany szerinti vegylleteket alkalmazhatjuk o&nma-
gukban vagy mas vegyiuletekkel, példaul gydégyhatasu vegyile-
tekkel egyltt.

A taldlmény szerinti vegylileteknél nem varunk karos to-
xikoldgial hatasokat, ha azokat a talalmédnnyal 6sszhangban
adjuk be.

Ennek megfelelden a talalmany tovabbi targyat képezi
egy gydgyaszati készitmény egy vagy tobb Rendellenesség ke-
zelésében és/vagy megeldzésében torténd alkalmazdsra, mely
készitmény egy taldlmany szerinti vegylletet vagy annak
gybdgyaszatilag elfogadhatd sdéjat vagy szolvatjat és egy
gybgyadszatilag elfogadhatd hordozdanyagot tartalmaz.

A taldlmdny tehat lehetdévé teszi egy vagy toébb Rendel-
lenesség kezelését és/vagy megelézését ugy, hogy az arra
szoruld egyénnek hatasos vagy megeldz8 mennyiségben egy ta-
lalmany szerinti vegyuletet, annak gydgyaszatilag elfogad-
hatdé sdéjat vagy szolvatjat beadjuk.

A taldlmény tovabbad a talalmany szerinti vegylilet vagy
annak gydgyadszatilag elfogadhatd séja vagy szolvatja alkal-
mazasara vonatkozik egy vagy tobb Rendellenesség kezelésére
és/vagy megeldzésére szant gyodgyaszati készitmény eldalli-
tasara.

A taldlmény tovabba a taldlmany szerinti uj vegylletek

vagy gyodgyéaszatilag elfogadhatd soéik vagy szolvatjaik al-
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kalmazasdra vonatkozik terapids szerként, kuldndsen egy
vagy tobb Rendellenesség kezelésére és/vagy megeldzésére.

A taladlméany szerinti alkalmazasra szant vegylleteket és
azok el&allitasat az alabbi példakban és tablazatokban
szemléltetjuk.

Ezek a példak 4&ltaldnos eljarasokat és vegyszerfor-
radsokat 1illusztrdlnak, amelyeket a példakat kovetd adat-
tdblazatokban bemutatott szerkezetd vegyliletek eldallitéa-
sadra hasznalunk. Azoknak a példaknak az esetén, amelyeket
egy kapcsolt sorrend tagjaiként &llitunk eld, a sorrend
mindegyik kiindulédsi 0Osszetevéjének szintetikus eredetét
feltintetjuk a példadkban. Ahelyett, hogy minden egyes eset-
ben részleteznénk a kisérleti eljarast, azt az eljaréast,
amellyel a sorozat egyes tagjait eldallitottuk, a tablazat-
ban a megfeleld példara torténd hivatkozassal Jjelezzik.
Mindegyik példandl tomegspektrometrids jellemzést adunk meg
az adat tablazatban. Tovabbi jellemzést mutatunk be kiva-

lasztott példakra teljes kisérleti eljarasokkal.

Al példa (WO 00/06146)

Az A7 példdban ismertetett eljarast hasznaljuk és 4-
-bifenilkarbonsavat (gyartdé cég: Aldrich) hasznalunk 2'-
-metil-4-bifenilkarbonsav helyett.

A2 példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 4-(5-metil-[1,2,4]-
oxadiazol-3-11) -benzoesav [J. Org. Chem. 50; 8; 1182
(1985)] alkalmazasaval.

A3 példa

98226-5194G/KT/LZs PCT/EP01/08637
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Az A7 példa szerint jarunk el 4-pirazol-l-il-benzoesav
[Can. J. Chem.; 41; 1540 (1963)] alkalmazasaval.

A4 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 3-bifenilkarbonsav [Med.
Chem. Res.; 6; 2; (1996)] alkalmazéaséaval.

A5 példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 4-(2-piridil)-benzoesav
[J. Chem. Soc.; 355, 356 (1940)] alkalmazasaval.

A6 példa

Az A7 példa szerint Jarunk el 3'-acetil-bifenil-4-
-karbonsav [WO 97/43262 sza&mi nemzetkdzi kozzétételi irat]
alkalmazasaval.

A7 példa

2—metilfenil—4—fenilkarbonsav—[3—metoxi—4—(2—bisz—(2—
-metiletil) amino)etoxi)fenilamid

Savként 55 mg (0,26 mmol) 2'-metil-bifenil-4-karbonsav
[WO 9901127 szami nemzetkdzi kozzétételi irat] dimetilfor-
mamiddal készilt oldatadhoz hozzdadtunk 50 mg 0,26 mmol [1-
-(3-dimetilaminopropil)-3]-etilkarbodiimid-hidrokloridot
(gyarté cég: Aldrich) és 35 mg (0,26 mmol) 1-hidroxi-7-
—azabenzotriazolt (gyartd cég: Aldrich), majd ezt kodvetden
0,04 ml (0,25 mmol) diizopropil-etil-amint és anilinként
69 mg (0,22 mmol) 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-
-fenil-amint [elda&llitasa az AS51 példadban a 3-metoxi-4-(2-
-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil-amin eld84llitdsdra hasznédlt
eljarédssal, de 2-diizopropilaminoetanol alkalmazasaval 1-
- (2-hidroxietil)-pirrolidin helyett]. A reakcidelegyet szo-

bahémérsékleten 16 oéran at kevertik. Az olddszert elpa-
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rologtattuk és a maradékot 10 ml diklérmeténban Gjraoldot-
tuk, SAX (Varian) oszlopon (2 g) keresztil szlrtik és a
szlrletet ezutan 100 mg (0,38 mmol) PS-izocianadt gyantaval
(gyartd cég: Argonaut Technologies) kevertik 16 oéran at.
Az elegyet szlirtiik, beparoltuk és az elegyet gyorskromatog-
rafids eljdrassal tisztitottuk szilikagélen dikldérmetan,
vizes amménia és metanol elegyének alkalmazasaval
eluensként, igy a cim szerinti vegylletet kaptuk olajként.

I4-NMR (CDCls) : & 1,04 (12H, d), 2,28 (3H, s), 2,90
(24, t), 3,05 (2H, m), 3,91 (3H, s), 3,95 (2H, t), 6,88
(14, &), 7,03 (1H, dd), 7,27-7, 32 (4H, m), 7,44, (2H, d),
7,53 (1H, d), 7,94 (2H, d) és 8,01 (1lH, bs); MS (AP+ve):
m/z 461 [M+H]".

A8 példa

Az A7 példa szerint Jarunk el ciklohexil-4-benzoesav
alkalmazasaval (gyartd cég: Aldrich) (2'-metil-bifenil-4-
-karbonsav) helyett.

A9 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4-(2-tienil)-benzoesav
[J. Chem. Soc. Perkin Trans, 1; 17; 2203 (1992)] alkalmaza-
sdval.

AlQ0 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4-(l-metil-1lH-pirazol-4-
-il)-benzoesav [WO 99/06409 szadmi nemzetkdzi kdzzétételi
irat) alkalmazasaval.

All példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4'-(5-metil-[1,2,4]oxa-

98226-5194G/KT/LZs PCT/EP01/08637
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diazol-3-1il)-bifenil-4-karbonsav [WO 97/43262 sza&ml nemzet-
kozi kozzététell irat] alkalmazéasaval.

Al2 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4-benzil-karbonsav (gyar-
td cég: Apin) alkalmazaséaval.

Al3 példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 3'-ciano-bifenil-3-
-karbonsav [J. Chem. Soc. Perlcin Trans, 2; 1; 35-38
(1984)] alkalmazéasaval.

Al4 példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 3'-metédnszulfonil-bife-
nil-4-karbonsav [Izv. Sib. Otd. Akad. Nauk SSSR Ser, Khim,
Nauk; 11; 62 (1966)] alkalmazasaval.

Al5 példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 3-tiofén-2-il-benzoesav
[ Tetrahedron Lett,; 39; 24; 4175 (1998)] alkalmazéasaval.

Al6 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 3-tiofén-3-il-benzoesav
[J. Chem. Soc. B; 1595 (1970)] alkalmazéaséaval.

Al7 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4-acetil-4-bifenilkarbon-
sav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazaséaval.

Al8 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4'-ciano-3'-metilbifenil-
-4-karbonsav [WO 98/50358 sza&mi nemzetkdzi kdzzétételi
irat] alkalmazasaval.

A19 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4'-(5-metil-[1,3,4]oxadi-
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azol-2-il)-bifenil-4-karbonsav [WO 97/43262 szamu nemzetkod-—
z1 kozzétételi irat] alkalmazasaval.

A20 példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 4-tiofén-3-il-benzoesav
[J. Chem. Soc. B; 1595 (1970)] alkalmazéasaval.

A21 példa

Az A7 példa szerint jarunk el 4-pirazin-2-il-benzoesav
[WO 98/54164 szami nemzetkodzi kozzétételli irat] alkalmaza-
saval.

A22 példa

Az A93 példaban ismertetett eljardst hasznaljuk és 2-
-metoxifenilbérsavat (gyartd cég: Aldrich) hasznalunk 4-
-metilfenilbdérsav helyett, valamint az AS51 példa szerint
jarunk el, de 2-(diizopropilamino)etanolt hasznalunk 1-(2-
~hidroxietil)-pirrolidin helyett.

A23 példa

Az A22 példa szerint jarunk el 4-trifluormetilfenil-
boérsav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazédsaval 2-metoxifenil-
bérsav (gyartd cég: Aldrich) helyett.

A24 példa

Az A23 példa szerint Jjarunk el 3-aminofenilbdérsav
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A25 példa

Az A23 példa szerint jarunk el 4-benziloxifenilbdrsav
(gyartd cég: Lancaster) alkalmazasaval.

A26 példa

Az A23 példa szerint jarunk el 2-naftilbdérsav (gyartd

cég: Lancaster) alkalmazasaval.
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A27 példa
Az A23 példa szerint jarunk el 3-naftilbdérsav (gyartd
cég: Lancaster) alkalmazasaval.

A28 példa

Az A23 példa szerint Jjarunk el 4-metilfenilbdrsav
(gydrtd cég: Lancaster) alkalmazéasaval.

A29 példa

Az A23 példa szerint Jjarunk el 4-metiltiofenilbdrsav
(gyartd cég: Lancaster) alkalmazasaval.

A30 példa

Az A23 példa szerint jarunk el 3-trifluormetilfenilbdér-
sav (gyartd cég: Lancaster) alkalmazasaval.

A31 példa

Az A23 példa szerint Jjarunk el 4-karbonilfenilbdrsav
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A32 példa

Az A23 példa szerint jarunk el 3,4-(metiléndioxi) fe-
nilbérsav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A33 példa

Az A23 példa szerint Jarunk el 4-vinilfenilbdrsav
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A34 példa

Az A23 példa szerint Jjarunk el 3-metoxifenilbdérsav
(gyartd cég: Lancaster) alkalmazéasaval.

A35 példa

Az AS51 példa szerint jarunk el és 1-(2-hidroxietil)mor-
folint (gyartdé cég: Aldrich) haszndlunk 1-(2-hidroxietil)-

pirrolidin helyett.
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A36 példa

Az A35 példa szerint jarunk el és 4-ciklohexilbenzoe-
savat (gyartd cég: Aldrich) hasznalunk 4-bifenilkarbonsav
helyett.

A37 példa

Az A51 példa szerint jarunk el és 2-dimetilaminoetanol
(gyartd cég: Aldrich) hasznalunk 1-(2-hidroxietil)pirroli-
din helyett.

A39 példa

Az A51 példa szerint Jarunk el (R)~(+)-1-metil-2-
-pirrolidinmetanol (WO 99/32480 szami nemzetkdzi kdzzététe-
1li irat) alkalmazéaséaval.

A4l példa

Az A51 példa szerint jarunk el 3-hidroxi-l-metilpipe-
ridin (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A43 példa

Az A51 példa szerint Jjarunk el 2-dimetilamino-1-
-propanol (gyartdé cég: ICN-RF) alkalmazéséaval.

A45 példa

Az A51 példa szerint jarunk el 2-(dietilamino)-etanol
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A47 példa

Az A51 példa szerint jarunk el (S)-(-)-l-metil-2-pir-
rolidinmetanol (gyadrtd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A49 példa

Az A51 példa szerint jarunk el N-benzil-N-metiletanol-

amin (gyartdé cég: Aldrich) alkalmazéaséaval.
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A51 példa

Bifenil-4-karbonsav-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil-amid

Hidroxilaminként 1,87 ml (16 mmol) 1-(2-hidroxietil) -
-pirrolidin (gyartdé cég: Aldrich) dimetilformamiddal ké-
sziilt oldatdhoz cseppenként hozzdadtunk 544 mg (16 mmol)
natrium-hidridet olajjal készilt 60%-0os diszperzidként.
Szobahémérsékleten 10 percig kevertik, majd cseppenként
hozzaadtuk halonitrobenzolként 3 g (16 mmol) 1-klér-2-meto-
xi-4-nitro-benzol (gyartd cég: Avocado) 10 ml dimetilforma-
middal készilt oldatat. A reakcidelegyet szobahdémérsékleten
16 6éradn &t kevertik, majd bepdroltuk. A maradékot 200 ml
etil-acetatban feloldottuk és 3 x 50 ml vizzel mostuk. A
szerves fdzist magnézium~szulfdton szaritottuk, beparoltuk
és a maradékot gyorskromatografids eljdrassal tisztitottuk
szilikagélen dikldérmetan, vizes ammédnia és metanol elegyé-
nek alkalmazédsaval eluensként, igy 1-{2-(2-metoxi-4-nitro-
-fenoxi)-etil]-pirrolidint kaptunk barna olajként.

'H-NMR (CDCl3) : & 1,82 (4H, m), 2,65 (4H, m), 3,01 (2H,
t), 3,94 (3H, s), 4,24 (2H, t), 6,92 (1H, 4d), 7,74 (1lH, d),
és 7,89 (1H, dd); MS (AP +ve): m/z 267 [M+H]".

Aminként 2,3 g (8,6 mmol) 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-feno-
xi)-etil]-pirrolidin 100 ml etanollal készilt oldatédhoz
hozzadadtunk 50 mg 10%-os szénhordozds pallddiumot. Az ele-
gyet szobahémérsékleten hidrogéngaz atmoszféraban kevertik
atmoszféfikus nyomdsn 16 &éran at, majd celiten keresztil

szurtik és a szlrletet beparoltuk, igy a megfeleld anilint,
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a 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil-amint kaptuk
barna szilard anyagként.

'H-NMR (CDCl3): & 1,80 (4H, m), 2,62 (4H, m), 2,89 (2H,
t), 3,80 (3H, s), 4,06 (2h, t), 6,20 (1H, dd), 6,29 (1H, d)
és 6,75 (1lH, d); MS (AP +ve) : m/z 237 [M+H]".

47,5 mg (0,24 mmol) 4-bifenil-karbonsav (gyartd cég:
Aldrich) mint karbonsav 1 ml dikldérmetdnnal készUlt szusz-
penzidéjadhoz hozzaadtunk 0,06 ml (0,72 mmol) oxalil-kloridot
(gyartd cég: Aldrich), majd egy csepp dimetilformamidot. A
reakcibelegyet szobahdémérsékleten 1 o6ran at kevertik, bepéa-
roltuk, majd hdromszor dikldérmetannal egyutt beparoltuk,
igy 4-fenilbenzoil-kloridot kaptunk. Ezt 1 ml dikldérme-
tdnban feloldottuk és hozzdadtuk aminként 47 mg (0,2 mmol)
3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1l-il-etoxi)~-fenil-amint, 0,14 ml
(1 mmol) trietil-amint és 1 ml dikldérmetant tartalmazd ol-
dathoz. A reakcibdelegyet 16 o6éran at szobahdémérsékleten ke-
vertiik, beparoltuk, 10 ml dikldérmetanban ujraoldottuk, 2 g
tomegli SAX-oszlopon (Varian) keresztil szlrtik és 100 mg
(0,38 mmol) PS-izociandt gyantaval (gyartd cég: Argonaut
Technologies) 16 o6ran at kevertik. Az elegyet szirtik, be-
paroltuk, majd gyorskromatografias eljarassal tisztitottuk
szilikagélen diklérmetan, vizes ammdénia és metanol elegyé-
nek alkalmazasaval eluensként, 1igy a cim szerinti vegylle-
tet kaptuk olajként.

Iy-NMR (CDCl;) : & 1, 88 (4H, m), 2,90 (4H, m), 3,08
(2H, t), 3,84 (3H, s), 4,21 (2H, t), 6,83 (1H, d), 7,03
(1H, d4dd), 7,27-7,70 (8H, m) és 8,01 (2H, d); MS (AP+ve):

m/z 417 [M+H].
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A54 példa

Az A51 példa szerint jarunk el és l-dimetilamino-2-pro-
panolt (gyartd cég: Aldrich) hasznalunk 1-(2-hidroxietil) -
-pirrolidin helyett.

A56 példa

Az A51 példa szerint Jjarunk el 1-(2-hidroxietil)-
-piperidin (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A58 példa

Az A51 példa szerint jarunk el 2-(hexametilénamino)-
-etanol (gyartd cég: Lancaster) alkalmazasaval.

A60 példa

Az A93 példa szerinti eljarast kovettik és 3-aminofe-
nilbdérsavat hasznaltunk 2-metoxifenilbdérsav helyett, vala-
mint az AS51 példa szerinti eljarast kovettik és 2-dimetil-
aminoetanolt hasznaltunk 1-(2-hidroxietil)pirrolidin he-
lyett.

A63 példa

Az A60 példa szerint jarunk el és 4-karboxifenilbdr-
savat hasznalunk (gyartd cég: Aldrich) 3-aminofenilbdrsav
helyett.

A70 példa

Az A63 példa szerint jarunk el (3,4-metiléndioxifenil) -
bérsav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A72 példa

Az A51 példa szerint jarunk el és N-(2-fenil)-etil-N-
-metil-etanolamint [J. Org. Chem. 50 (22), 4359 (1985)]

hasznalunk 1-(2-hidroxietil)-pirrolidin helyett.

98226-5194G/KT/LZs PCT/EP01/08637



- 37 - TSR TI

oo

] . . e L
ssce o000 oo ees o

A74 példa

Az A51 példa szerint jarunk el 2-dimetilaminociklohexa-
nol [J. Chem. Soc. C. (2), 248-52, (1969)] alkalmazasaval.

A76 példa

Az A51 példa szerint jarunk el 2-(1,2,4,5-tetrahidro-
-benzo[d] azepin-3-il)-etanol [US-394682 szamua amerikai
egyeslilt allamokbeli szabadalmi irat] alkalmazasaval.

A78 példa

Az A51 példa szerint Jarunk el 2-(3,4-dihidro-1H-
-izokinolin-2-il)-etanol [WO 97/19926 szami nemzetkdzi kodz-
zétételil irat] alkalmazasaval.

A80 példa

Az A51 példa szerint jarunk el 2-(4-fenil-piperazin-1-
-il)-etancl [J. Med, Chem. 37 (13), 1964, (1994)] alkalma-
zasaval.

A82 példa

Az A51 példa szerint jarunk el l-metil-3-pirrolidinol
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A84 példa

Az A93 példa szerint Jjarunk el és 4-metoxi-fenilbodr-
savat (gyartd cég: Aldrich) hasznalunk 2-metoxifenilbodrsav
helyett, valamint az AS51 példa szerinti eljarast alkalmaz-
zuk és 2-dietilaminoetanolt hasznalunk 1-(2-hidroxietil)-
pirrolidin helyett.

A88 példa

Az A84 példa szerinti eljarast alkalmaztuk és 4-metoxi-
-3-piridilbérsavat [WO 99/24440 szami nemzetkdzi kozzététe-

1i irat] hasznaltunk 4-metoxi-fenilbdrsav helyett.
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A89 példa

Az A88 példa szerinti eljarast kovettik 2-metoxi-3-
-piridilbérsav (WO 99/10331 szamu nemzetkozi kozzététell
irat] alkalmazéséaval.

A90 példa

Az A88 példa szerinti eljarast kovettik és benzo-[b]-
-furdn-2-bdérsav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A91 példa

Az A88 példa szerinti eljarast kovettik tiofén-3-bdrsav
(gyarté cég: Aldrich) alkalmazasaval.

A92 példa

Az A88 példa szerinti eljarast alkalmaztuk indol-5-
-bérsav (gyartd cég: Frontier) alkalmazasaval.

A93 példa

4'-Metil-bifenil-4-karbonsav-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
-l1-il-etoxi)-fenil]-amid

1,1 g (4,7 mM) 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fe-
nil-amin [A51 példa] és 14 mmol trietil-amin elegyét 4-
-brémbenzoil-klorid (gyartd cég: Aldrich) 20 ml dikldér-
metannal késziult oldatéval kezeltik és szobahdémérsékleten
tartottuk 16 o6ran &t. Az olddszert elparologtattuk és a
nyers terméket kromatografids eljarassal tisztitottuk
szilikagélen dikldérmetan, metanol és vizes amménia elegyé-
nek alkalmazdsaval, 1igy 4-brém-N-[3-metoxi-4-(2-pirroli-
din-1-il-etoxi)-fenil]-benzamidot kaptunk fehér szind szi-
lard anyagként 72%-os hozammal.

'H-NMR (DMSO-dé6): & 7,91 (24, d4dd), 7,73 (2H, dd), 7,50

(14, d4), 7, 30 (1H, dd), 6,94 (1H, d), 4,02 (2H, t), 3,76
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(3H, s), 2,77 (2H, t), 2,51 (4H, m a DMSO-d-5 jele alatt)
és 1,67 (4H, m); MS: (ES+ve) m/z 419,421 [M+H]".

42 mg (0,1 mM) 4-brém-N- [3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
-il-etlioxi)-fenil]-benzamid mint amid és 14 mg (0,1 mM) 4-
-metil-benzolbdrsav (gyartd cég: Aldrich) elegyét visszafo-
lyatd hdtd alkalmazasaval forraltuk 16 éran &4t 8 ml benzol,
2 ml etanol és 2 ml 2M vizes natrium-karbondt elegyében
5 mg tetrakisz-(trifenilfoszphin)-palldadium(0] jelenlétében
argongazatmoszféra alatt. Az elegyet 1lehltottik, a felséd
réteget dekantdltuk és ezt az oldatot kromatografias eljéa-
ridssal tisztitottuk szilikagélen dikldérmetédn és metanol
10:1 aranyu elegyének, majd acetonitril és telitett vizes
amméniaoldat 25:1 aranyd elegyének alkalmazasaval eluens-
ként, igy a cim szerinti vegylletet kaptuk fehér szinli szi-
lard anyagként.

'H-NMR (CDCl3) : & 7,92 (2H, dd), 7,68 (2H, dd), 7,50
(2H, dd), 7,26 (3H, dddd), 6,96 (1H, dd), 6,88 8 (1H, d),
4,13 (1H, t), 3,87 (3H, s), 2,92 (2H, t), 2,60 (4H, m),
2,41 (3H, s) és 1,80 (4H, m); MS: (AP-ve) m/z 429 [M-H]-;
(AP+ve) m/z 431 [M+H]".

Al100 példa

Az A93 példa szerinti eljarast alkalmaztuk és 4-(2,6-
-dimetoxipirimidinil)-bdérsavat haszndltunk (gyartd cégqg:
Frontier) 4-metil-benzol-bdrsav helyett.

Al03 példa

Az A93 példa szerinti eljadrast hasznadltuk furan-3-

-bbérsav (gyartd cég: Frontier) alkalmazéasaval.
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Al104 példa

Az A93 példa szerinti eljardst haszndltuk mezitil-
-bérsav (gyartd cég: Frontier) alkalmazaséaval.

Al05 példa

Az A51 példa szerinti eljarast alkalmaztuk és 3-kvi-
nuklidinolt (gyartd cég: Aldrich) haszndltuk 1-(2-hidroxi-
etilpirrolidin) helyett.

2107 példa

A B37 példa szerinti eljarast alkalmaztunk és piperi-
dint hasznaltunk anilin helyett.

Bl példa

Az A7 példa szerinti eljarast alkalmaztuk és 3-fenoxi-
benzoesavat (gyartd cég: Aldrich) haszndltunk 2'-metil-bi-
fenil-4-karbonsav helyett.

B2 példa

Az Bl példa szerinti eljarast hasznaltuk 4-benzilben-
zoesav (gyartd cég: Apin) alkalmazéasaval.

B34 példa

Az Bl példa szerinti eljarast hasznaltuk 3-benzilben-
zoesav [WO 98/28268 szami nemzetkézi kozzétételli irat] al-
kalmazéasaval.

B35 példa

Az Bl példa szerinti eljdrdst haszndltuk 4-fenoxi-
benzoesav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

B37 példa

N-[-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)~fenil]-4-

-fenilamino-benzamid
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49 mg (0,15 mM) szaraz cézium-karbonatot, 9 mg
(0,015 mM) (S)-BINAP-ot (gyartd cég: Aldrich) és 2 mg
(0,0075 mM) pallddium-acetdtot ultrahangos kezelésnek ve-
tettink ald 15 ml vizmentes etilénglikol-dimetil-éterben
40 percig argongaz atmoszféra alatt. Ezt a szuszpenzidt
42 mg (0,1 mM) 4-brém-N-[3-metoxi~4- (2-pirrolidin-1-il-
—etoxl)-fenil]-benzamiddal (A93 példa) és 10 mg (0,10 mM)
anilinnal kezeltik, majd 40 érd&n A&t visszafolyatd hiaté al-
kalmazasaval forraltuk. A szuszpenzidét hidrofdb membrénon
keresztil szdrtik, beparoltuk, majd C18 forditott fazisu
szilika oszlopon tisztitottuk acetonitril és viz elegyének
alkalmazasaval, igy a cim szerinti vegylletet kaptuk fehér
szind szilard anyagként.

'H-NMR (MeOH-d,) : & 7,96 (2H, dd) 7,92 (1H, d), 3,1
(2H, dd), 7,20 (1H, dd), 7,04 (1H, d), 4,28 (2H, t), 3,92
(3H, s), 3,78 (2H, m), 3,60 (2H, t), 3,58-3,13 (6H, m) és
2,261,47 (10H, m); MS: (ES+ve) m/z 424 [M+H)?

Cl példa

Az A7 példa szerinti eljarast hasznaltuk és 2-metilbi-
fenil-4-karbonsavat [WO 96/06079 sz&dmd nemzetkdzi kozzété-
teli 1irat] alkalmaztunk 2'-metil-bifenil-4-karbonsav he-
lyett.

C2 példa

A Cl példa szerint jarunk el 3-metoxibifenil-4-karbon-

sav [WO 95/34540 szamu nemzetkozi kozzétételi irat] alkal-

mazasaval.
C3 példa

A Cl példa szerint jarunk el 3-metilbifenil-4-karbonsav
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[WO 95/34540 szami nemzetkozi kozzétételi irat] alkalmaza-

saval.

C4 példa

A Cl példa szerint jarunk el 4-feniltiofén-2-karbonsav
(gyartd cég: Specs) alkalmazasaval.

C5 példa

A Cl példa szerint 3Jjarunk el 4-(3,5-dikldérfenoxi)-fu-
rén-2-karbonsav (gyadrtdé cég: Maybridge) alkalmazasaval.

Cé példa

A Cl példa szerint jarunk el 5-metil-l-fenilpirazol-4-
-karbonsav (gyartd cég: Maybridge) alkalmazasaval.

C7 példa

A Cl1 példa szerint Jjarunk el 6-fenil-nikotinsav
[WO 00/06085 szA&mi nemzetkdzi kozzétételli irat] alkal-
mazasaval.

C8 példa

A Cl példa szerint jarunk el 3-klér-bifenil-4-karbonsav
[JP 09221476 szamu japan szabadalmi irat] alkalmazasaval.

C9 példa

A Cl példa szerint jérunk el 5-(4-klérfenil)-2-triflu-
ormetil-furan-3-karbonsav (gyartd cég: Maybridge) alkalma-
zasaval.

Cl0 példa

A Cl példa szerint jarunk el 2-(4-kldérfenil)-3-(triflu-
ormetil)-pirazol-4-karbonsav (gyartd cég: Maybridge) alkal-
mazasaval.

Cll példa
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A Cl példa szerint jarunk el 5-(2-piridil)-tiofén-2-
-karbonsav (gyartd cég: Maybridge) alkalmazasaval.

Cl2 példa

A Cl példa szerint jarunk el 5-(metil-trifluormetil-2-
-H-pirazol-3-il)tiofén-2-karbonsav (gyartd cég: Maybridge)
alkalmazaséaval.

D1 példa

A D5 példa szerint jarunk el és 3,4-dikldérnitrobenzolt
(gyartd cég: Aldrich) haszndlunk 2,4-diklérnitrobenzol he-
lyett.

D5 példa

Bifenil-4-karbonsav-[2-klér-4-(2-diizopropilamino-
-etoxi) -fenil]-amid

Egy visszafolyaté hitdvel, csepegtetétdlcsérrel és hd-
mérdvel felszerelt haromnyakd lombikhoz, amely tartalmazott
938 mg (16,8 mmol) vasport 28 mmol amménium-klorid 28 ml
vizzel készilt oldataval elegyitve, cseppenként 10 perc le-
forgasa alatt hozzaadtunk aminként [2-(3-klér-4-nitro-
fenoxi)-etil]-diizopropil-amint [el&&llitdsa az AS51 példa-
ban az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil])-pirrolidin elé&-
allitasdra haszndlt eljaras szerint, de 2,4-diklérnitro-
benzol (gyartdé cég: Aldrich) alkalmazaséaval 4-klér-3-me-
toxinitrobenzol helyett és 2-diizopropilaminoetanol alkal-
mazasaval 1-(2-hidroxiletil)-pirrolidin helyett]. A reak-
cidelegyet o6vatosan forraltuk, amig a vékonyréteg kromatog-
rafids elemzés mar nem mutatott kiinduldsi anyagot. Az ele-
gyet még melegen szirtik, és a szervetlen maradékokat meta-

nollal mostuk. Az egyesitett szlrletet 5 ml viz és harom-
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szor 10 ml etil-acetat kozott megosztasnak vetettik ald, a
szerves fazist magnézium-szulfdton szaritottuk, sz(rtik és
beparoltuk. A vizes fézist 10 ml telitett vizes na&trium-
-hidrogén-karbonat oldattal kezeltiik, haromszor 10 ml
etil-acetattal extrahaltuk, magnézium-szulfaton szari-
tottuk és beparoltuk. A két extrakciébdl szarmazd mara-
dékokat egyesitettik és gyorskromatografids eljarassal
tisztitottuk szilikagélen, dikldérmetdn, metanol és vizes
amménia elegyének alkalmazdsdval eluensként, igy 2-klér-4-
- (2-diizopropilamino-etoxi)-fenil-amint kaptunk barna olaj-
ként.

'"H-NMR (CDCl3) : & 1,02 (12H, d), 2,77 (2H, t), 3,03
(2H, sept,), 3,72 (2H, bs), 3,80 (2H, t), 6,68 (2H, m) és
6,85 (1H, m); MS (AP+ve): m/z 271,273 [M+H]" .

Ezt az anyagot hasznaltuk 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenil-amin helyett az A51 példa szerinti elja-
rasban, 1igy a cim szerinti vegylletet kaptuk tiszta olaj-
ként.

'H-NMR (CDCl3) : & 1,26 (12H, d), 3,07 (2H, m), 3,35
(2H, m), 4,22 (2H, m), 6,89 (1H, dd), 7,01 (1H, m), 7,44
(3H, q), 7,62 (2H, d), 7,71 (2H, d), 7,97 (2H, d) és 8, 34
(1H, d); MS (AP+ve): m/z 452,454 [M+H]".

D9 példa

Az A51 példa szerint jarunk el és 2,4-difluornitro-
benzolt (gyartd cég: Aldrich) haszndlunk 4-klér-3-metoxi-
nitrobenzol helyett.

D12 példa [WO 00/06146 szami nemzetkdzi kozzétételi

irat]
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Az A5l példa szerint jarunk el és 3,4-difluornitroben-—
zolt (gyartd cég: Aldrich) hasznalunk 4-klér-3-metoxinitro-
benzol helyett.

D16 példa

Az AS51 példa szerint jarunk el és 2-metil-4-fluornit-
robenzolt (gyartd cég: Aldrich) alkalmazunk 4-klér-3-meto-
xXinitrobenzol helyett.

D20 példa

Az A51 példa szerint jadrunk el 3-metil-4-fluornitroben-
zolt (gyartd cég: Aldrich) alkalmazva 4-klér-3-metoxinit-—
robenzol helyett.

D24 példa

Az A51 példa szerint Jjarunk el és 3-acetil-4-
-fluornitrobenzolt (gyartd cég: Aldrich) haszndlunk 4-klor-
-3-metoxinitrobenzol helyett.

D25 példa

Bifenil—4—karbonsav—[4—(2—diizopropilamino—etoxi)—2-
-formil-5-metoxifenil]-amid

223 mg (0,5 mmol) bifenil—4~karbonsav—[4—(2~diizopro—
pilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-amidot [WO 99/01127 szamu
nemzetkdzi kozzétételi irat] 1 ml glioxilsav~-trihidrattal,
5 ml diklérmetédnnal és 0,5 ml metdnszulfonsavval kezel-
tink. Az elegyet 24 o6radn a4t erdteljesen kevertik, majd
30 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonat oldattal
kezeltuk és haromszor 20 ml diklérmetadnnal extrahdltuk. Az
egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottuk,
szUrtik és beparoltuk, majd gyorskromatografiéas eljarassal

tisztitottuk szilikagélen kloroform, metanol és vizes ecet-
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sav elegyének alkalmazasaval, igy a cim szerinti vegylletet
kaptuk acetatséként, fehér szind sziladrd anyagként.

'H-NMR (CDCl5) : 5 1,13 (12H, d), 2,04 (3H, s), 3,02
(2H, t), 3,20 (2H, hept,), 4,05 (3H, s), 4,10 (2H, t), 5,0
(1H, bs), 7,22 (1H, s), 7,40 (1H, t), 7,48 (2H, d), 7,65
(24, d), 7,76 (2H, d), 8,14 (2H, d), 8,72 (1H, s) és 9,34
(1H, s); MS (AP+ve): m/z 475 [M+H'].

D26 példa

Bifenil-4-karbonsav-[4- (2-dietilamino-etoxi) -3-(1-
~hidroxi-etil)-fenil]-amid

Tetrahidrofurdn és etanol 1:1 ardnyu elegyébdl 3 ml-
-ben oldott 20 mg (0,05 mmol) bifenil-4-karbonsav-[3-
—acetil-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-amidhoz (D24 példa)
hozzaadtunk 6 mg (0, 15 mmol) na&trium-bdérhidridet (gyartd
cég: Aldrich). A reakcidelegyet szobahémérsékleten 16 oran
4t kevertiik. Az oldészert elparologtattuk és a maradékot
gyorskromatografids eljarassal tisztitottuk szilikagélen
diklérmetan, vizes amménia és metanol elegyének alkalmaza-
saval eluensként, igy a cim szerinti vegyiletet kaptuk fe-
hér szinG szildrd anyagként.

'H-NMR (CDCl3) : & 1,09 (6H, t), 1,49 (3H, d), 2,75 (4H,
), 2,95 (2H, t), 4,15 (2H, t), 5,01 (1H, g), 6,84 (1H, d),
7,45-7,67 (9H, m) és 7,95 (2H, d). MS (AP+ve): m/z 433
(M+H"] .

D27 példa

Bifenil-4-karbonsav-[4-(2-dietilamino~etoxi)-3-etil-

~-fenil] —amid
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1,5 ml diklérmetanban oldott 25 mg (0,06 mol) bifenil-
-4-karbonsav-[3-acetil-4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-amid-
hoz (D24 példa) hozzaadtunk 0,5 ml trietil-szilant és
0,25 ml trifluorecetsavat. A kapott sarga oldatot szoba-
hémérsékleten kevertik 120 é6ran at. Az olddszereket elparo-
logtattuk és a maradékot gyorskromatografias eljarassal
tisztitottuk szilikagélen diklérmetéan, vizes amménia és me-
tanol alkalmazasaval eluensként, igy a cim szerinti vegyi-
letet kaptuk fehér szind szildrd anyagként.

'H-NMR (CDCls) : & 1,17 (6H, m), 2,64 (2H, q), 2,8 (4H,
q), 3,06 (2H, t), 4,15 (2H, t©), 6,82 (1H, d), 7,35-7,71
(9H, m) és 7,96 (2H, d) MS (AP+ve): m/z 417 [M+H]".

D28 példa [WO 99/01127 szamu nemzetkozi kozzétételi
irat]

Az A51 példa szerint Jarunk el 4-fluornitrobenzol
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazédsaval 4-klér-3-metoxinitro-
benzol helyett, és 2-diizopropilaminoetanol alkalmazéasaval
1-(2-hidroxietil)pirrolidin helyett.

D30 példa ([WO 99/01127 szamu nemzetkozi kozzétételi
irat]

A D28 példa szerint Jjarunk el 2-dimetilaminoetanol
(gydrtd cég: Aldrich) alkalmazasadval 2-diizopropilamino-
etanol helyett.

D32 példa ([WO 99/01127 szamu nemzetkozi kozzétételi
irat]

A D28 példa szerint Jjarunk el 2-dietilaminoetanol
(gydrtd cég: Aldrich) alkalmazasaval 2-diizopropilamino-

etanol helyett.
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D38 példa [WO 99/01127 szama nemzetkozi kozzétételi
irat]

Az A22 példa szerint Jjarunk el 4-fluornitrobenzol
(gydrtdé cég: Aldrich) alkalmazasaval 4-klér-3-metoxinitro-
benzol helyett, és 4-etilfenilbdérsav alkalmazasaval 4-me-

toxifenilbdérsav helyett.

D39 példa [WO 99/01127 szamu nemzetkoézi kozzétételi
irat]

Az A84 példa szerint Jarunk el 4-fluornitrobenzol
(gydrtd cég: Aldrich) alkalmazdsaval 4-kloér-3-metoxinit-
robenzol helyett, és 4-etilfenilbdérsav alkalmazasaval 4-
-metoxifenilbdérsav helyett.

El példa

Bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi) -3~
-metoxi-fenil]-metil-amid

1 mmo 1 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil-
-aminhoz (A7 példa) hozzdadtunk 8 ml trietil-ortoformiatot
és 0,15 ml trifluorecetsavat. A kapott oldatot 90 °C hémér-
sékleten melegitettiik 4 &ran 4&t. Az oldatot beparoltuk,
majd etanolban Ujra oldottuk és mintegy 8-10 °C hémérsék-
letre hiitottik. Részletekben hozzdadtunk 190 mg (5 mmol)
natrium-bérhidridet 10 perc leforgasa alatt, majd az ele-
gyet hagytuk szobah&mérsékletre melegedni. Az oldatot szo-
bahdmérsékleten 16 éran at kevertik, majd pH=1 értékig sa-
vanyitottuk 2M sésavval. Az elegyet mintegy 10 ml térfoga-
tira toményitettik, majd etil-acetat és viz kozott megosz-
tasnak vetettiik ald. A vizes fazis pH-értékét 1l4-re alli-

tottuk be 2M vizes natrium-hidroxid oldat alkalmazasaval
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és diklérmetéannal haromszor extrahdltuk, magnézium-szul-
faton szaritottuk, szirtik, majd beparoltuk. A maradékot
gyorskromatografias eljardssal tisztitottuk szilikagélen
diklérmetdn, vizes amménia és metanol alkalmazasaval elu-
ensként, igy [4- (2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fe-
nil]-metil-amint kaptunk olajként.

'y-NMR (CDCl3) : & 1,03 (12H, d), 2,80 (3H, s), 2,85
(2H, t), 3,02 (2H, g), 3,80 (3H, s), 3,86 (2H, t), 6,13
(1H, dd), 6,23 (1H, d) és 6,80 (1H, d); MS (AP+ve): m/z 281
[M+H]".

0,2 mmol 4-fenilbenzoesav dikldérmetannal készillt szusz-
penzidéjdhoz hozzdadtunk 0,6 mmol oxalil-kloridot, majd 1
csepp dimetilformamidot. A reakcidelegyet 1 oéran at kever-
tuk, beparoltuk, diklérmetadnnal haromszor egyiuttes bepar-
lasnak vetettik ald, majd 1 ml dikldérmetadnban oldottuk.
Hozzadadtunk egy oldatot, amely aminként 0,2 mmol [4-(2-
-diizopropilamino-etoxi)-3-metiloxi-fenil]-metil-amint és
140 mg (1 mmol) trietil-amint tartalmazott 1 ml di-
klérmetdnban oldva. Ezt az oldatot szobahémérsékleten 14
6ran A&t kevertik, beparoltuk, 1 ml diklédrmetdnban oldottuk
és 150 mg PS-izoclandt gyantéaval (gyartd cég: Argonaut
Technologies) kezeltik. Szobahémérsékleten tovabbi 18 oran
at raztuk, majd az elegyet szlrtik, 1 g tdémegl SAX oszlopon
(Varian) keresztil hajtottuk, beparoltuk és a maradékot
kromatografiasan tisztitottuk szilikagélen diklérmetén, vi-
zes amménia és metanol alkalmazasédval eluensként, igy a cim

szerinti vegyiletet kaptuk olajként.
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'y NMR (CDCls): & 1,21 (12H, bd), 2,88-3,24 (4H, m),
3,32 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,11 (2H, m), 6,82-6,91 (3H, m)
és 7,26-7,56 (9H, m); MS (AP+ve): m/z 476 [M+H]".

E5 példa

Az E1 példa szerint jarunk el trietil-ortoacetat (gyar-
té cég: Aldrich) alkalmazasdval trietil-ortoformiat he-
lyett.

El2 példa

Bifenil-4-karbonsav-[2-klér-4-(2-diizopropilamino-
-etoxi) -5-metoxi-fenil]-amid

45 mg (0,1 mmol) bifenil-4-karbonsav-[4-(2-dietilamino-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-metil-amidot (E9 példa) feloldot-
tunk 1 ml kloroformban és 12 mg (0,1 mmol) benzotriazollal
(gyartd cég: Aldrich) és 13 mg (0,11 mmol) N-kloér-
szukcinimiddel kezeltik. Az elegyet szobahbmérsékleten 16
éran at kevertik, majd bepdroltuk és gyorskromatografias
eljarassal tisztitottuk szilikagélen diklérmetan, metanol
és vizes ammdénia alkalmazdsadval, igy a cim szerinti vegyl-
letet kaptuk olajként.

'H NMR (CDCl3) : & 1,06 (6H, t), 2,63 (4H, q), 2,90 (2H,
t), 3,39 (3H, s), 3,67 (3H, s), 4,03 (2H, t), 6,57 (1H, s),
6,84 (1H, s) és 7,31-7,53 (9H, m); MS (AP+ve): m/z 467, 469
[M+H]".

E13 példa

Az A93 példa szerint Jarunk el [4-(2-dietilamino-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-metil-amin (E9 példa) alkalmazasa-
val 4-(2-dietilamino-etoxi)-3-metoxifenil-amin helyett, és

2-fluormetilfenilbdérsav (gyartd cég: Aldrich) alkalmazasa-
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val 4-metoxifenilbérsav helyett, valamint az A51 példa sze-
rint jarunk el (N-dietil)etanolamin alkalmazéasaval 1-(2-
-hidroxietil)pirrolidin helyett.

El4 példa

Az E13 példa szerint Jarunk el 2-metilfenilbdrsav
(gyartd cég: BAldrich) alkalmazésaval 4-klérfenilbdbrsav he-
lyett.

E16 példa

Az El14 példa szerint jarunk el 2-klérmetilfenilbdrsav
(gyarté cég: Aldrich) alkalmazasaval.

E17 példa

Az E14 példa szerint jarunk el 4-fluormetilfenilbdrsav
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazasaval.

E21 példa

Az El14 példa szerint jarunk el 4-klérmetilfenilbdrsav
(gyartd cég: Aldrich) alkalmazésaval.

E22 példa

Az El14 példa szerint jarunk el 4-etilfenilbdérsav (gyar-
té cég: Aldrich) alkalmazasaval.

E23 példa

Az E14 példa szerint Jjarunk el 4-terc-butilfenilbdrsav
(gyarté cég: Aldrich) alkalmazasaval.

E24 példa

45 mg (0,1 mmol) 4-bifenilkarbonsav-[4-(2-dietilamino-
—etoxi)-3-metoxi-fenil]-metil-amidot (E9 példa) feloldot-
tunk 1 ml acetonitrilben, és 43 mg (0,12 mmol) N-fluor-N'-
-klérmetil-trietiléndiamin-bisz (tetrafluorborat)-tal ke-

zeltiik és 80 °C hémérsékleten melegitettiitk 6 oéran at. Az
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oldészert elparologtattuk és a maradékot gyorskromatog-
rdfids eljaréassal tisztitottuk szilikagélen dikldérmetén,
métanol és vizes ammédnia alkalmazdsval, igy a cim szerinti
vegylletet kaptuk olajként.

MS (AP+ve): m/z 451 [M+H]".

E25 példa

Az E1 példa szerint jarunk el 4-(2-diizopropilamino-
—etoxi)-3-metil-fenil-amin (D20 példa) alkalmazasaval 4-(2-
-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxifenil-amin helyett és tri-
etil-ortoacetat alkalmazasaval trietil-ortoformiat he-
lyett.

Fl példa

Az A7 példa szerint Jjarunk el 6-fenil-nikotinsav
(WO 00/06085 szami nemzetkozi kozzétételi irat) alkalmaza-
sadval 2'-metil-4-bifenilkarbonsav helyett, és N-dimetil-

etanolamin alkalmazasaval 2-(diizopropilamino)etanol he-

lyett.

Gl példa

Bifenil-4-karbonsav-[4-((R) -dietilamino-hidroxi-propo-
xi) -3-metoxi-fenil]-amid

845 mg (5 mmol) 4-nitro-2-metoxifenolt (gyartd cég:
Aldrich) feloldottunk 25 ml DMF-ben és 200 mg natrium-
—hidriddel kezeltiik 60%-o0s olajos diszperzidként. Amikor a
pezsgés befejezédott, az elegyet (R)-p-nitrofenilszulfo-
nil-glicidollal (gyartd cég: Aldrich) kezeltik és 50 °C
hémérsékleten melegitettik keverés kozben. 16 dra eltelté-
vel az elegyet hitottik, beparoltuk, 20 ml viz és haromszor

25 ml diklérmetdn kozott megosztasnak vetettik ald, magné-
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zium-szulfaton szaritottuk, szlrtuik és beparoltuk. A mara-
dékot gyorskromatografids eljarassal tisztitottuk szili-
kagélen, hexan és éter elegyének alkalmazasaval, 1igy (R) -
-2-(2-metoxi-4-nitro-fenoximetil)-oxirant kaptunk halvany-
barna szildrd anyagként 80% hozammal.

'H-NMR (CDCl3;) : 6 2,79 (1H, dd), 2,95 (1H, dd), 3,41
(1H, dddd), 3,96 (3H, s), 4,06 (1H, dd), 4,43 (1H, dd),
6,98 (1H, d4), 7,75 (1H, d) és 7,87 (1H, dd).

113 mg (0,5 mmol) (R) -2- (2-metoxi-4-nito-fenoximetil) -
-oxiradn 3 ml diklérmetéannal készilt oldatat aminként 110 mg
(1,5 mmol) dietil-aminnal (gyartd cég: Aldrich) és 50 pl
titan-tetraizopropoxiddal (gyartd cég: Aldrich) kezeltlk.
Lz oldatot szobahdémérsékleten 24 oéran at kevertik, 1 ml
vizzel kezeltik és 10 percig erdteljesen raztuk. A kapott
szuszpenziét 5 ml térfogatu hidroximdtrix cartridge-on
(Varian ChemElut) keresztul hajtottuk eluensként 10 ml di-
klérmetan alkalmazasaval, igy (R)-dietilamino-(2-Smetoxi-
-4-nitro-fenoxi)-propan-2-olt kaptunk sarga olajként.

lH-NMR (CDC1l3) : & 1,07 (6H, t), 2,55-2,72 (7H, m), 3,94
(34, s), 4,09-4,13 (3H, m), 6,97 (1H, d), 7,74 (1H, d) és
7,89 (1H, dd); MS (AP+ve) : m/z 299 [M+H'].

Ezt az anyagot 5 ml etanolban oldottuk és 0,1 ml,
dietil-éterrel készilt 2M hidrogén-kloriddal, majd 20 mg
10%-0s szénhordozdés palladiummal kezeltuk, és atmosz-
férikus nyomason hidrogéneztik 24 o6ran at. Az oldaton ar-
gongazt fuvattunk at, majd celiten keresztul szlrtuk és be-

paroltuk, igy (R) - (4-amino-2-metoxi-fenoxi)-dietilamino-
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-propan-2-ol-hidrokloridot kaptunk fehér kristdlyos szi-
lard anyagként.

4 NMR (CDsOD): 5 1,19 (6H, t), 3,36-3,45 (6H, m), 3,88
(s, 3H), 4,02-4,11 (24, m), 4,03 (1H, m), 6,95-7,03 (2H, m)
és 7,13 (1H, d).

Ennek az anyagnak 2 ml dikldérmetdnnal készilt oldatat
280 unl (2 mmol) trietil-aminnal ¢és 264 mg (1 mmol)
trietilszilil-trifluormetanszulfonattal kevertik. 30 perc
elteltével hozzdadtunk 217 mg (1 mmol) 4-bifenilkarbonsav-
—kloridot (1. példa) és az elegyet 12 o6rén &t kevertik. Az
oldészert elparologtattuk és a maradékot 100 ml metanolban
oldottuk és 2 g kalium-karbonadttal kezeltik. 6 o6ran at ke-
vertik, majd a szuszpenzidt bepdroltuk, 20 ml diklér-
metannal zagyot képeztink, szirtik és a szlrletet beparol-
tuk, és a maradékot gyorskromatografids eljarassal tiszti-
tottuk diklérmetdn, metanol és vizes ammdénia alkalmazéasa-
val, igy a cim szerinti vegylletet kaptuk fehér szind szi-
lard anyagként.

lH-NMR (CDCls) : & 1,11 (6H, t), 2,61-2,78 (6H, m,),
3,88 (3H, s), 3,5-4,5 (lH, vbs), 3,99-4,13 (3H, m), 6,92
(1H, d), 6,99 (1H, dd), 7,41-7,49 (3H, m), 7,56 (1H, d),
7,63 (24, d), 7,69 (2H, d) és 7,97 (3H, d); MS (AP+ve) m/z
449 [M+H'].

G5 példa

Az (R) —dietilamino- (2-metoxi-4-nitrofenoxi)-propan-2-
-0l (Gl példa) eld&llitéséara hasznalt eljarast kovettik, de
diklérmetén helyett 1,2-dikléretéant, és dietil-amin helyett

diizopropil-amint hasznaltunk. Ezenkivil az amin és az
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epoxid keverékét 80 °C hdémérsékleten melegitettik 12 éran
4t ahelyett, hogy szobahdmérsékleten tartottuk volna 24
éran at.

G8 példa

A Gl példa szerint Jartunk el (S)-p-nitrofenilszulfo-
nil-glicidol alkalmazésaval (R)-p-nitrofenilszulfonil-gli-

cidol helyett, és pirrolidin alkalmazasaval dietil-amin he-

lyett.
G22 példa

Az A51 példa szerint jartunk el 4-dimetilamino-l-buta-
nol [ICN-RF] alkalmazéasaval 1-(2-hidroxietil)-pirrolidin
helyett.

H1l példa

4-Ciklohexil-N- [3-metoxi-4- (4-metil-piperazin-1-il) -
-fenil] -benzamid

2,37 g (10 mmol) 1-(2-metoxi-4-nitrofenil)-piperazin
(WO 99/06382 szamu nemzetkozi kozzétételi irat) 50 ml di-
klérmetannal késziult oldatat 2,18 g (10 mmol) di-terc-bu-
til-dikarbonattal kezeltiilk keverés kozben. Erételjes gaz-
fejlédés lépett fel, ami 1 6ra elteltével szint meg. Az ol-
datot ezutan beparoltuk, igy sarga szilard anyagként 4-(2-
-metoxi-4-nitrofenil)-piperazin-l-karbonsav-terc-butil-
-észtert kaptunk.

lIy_NMR (CDCls3) : & 1,50 (9H, s), 3,16 (4H, t), 3,61 (4H,
t), 3,96 (3H, s), 6,88 (1H, d), 7,72 (1H, d) és 7,86 (1lH,
dd) .

Ezt az anyagot 50 ml etanolban oldottuk és 100 mg 10%

fémtartalmi szénhordozds palladiummal kezeltik. A szuszpen-
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216t 1 atmoszféra nyomdson hidrogéneztik 2 oran at, majd
celiten keresztil szlrtik és beparoltuk, igy 4-(4-amino-2-
-metoxi-fenil)-piperazin-l-karbonsav-terc-butil-észtert
kaptunk barna olajként.

lH-NMR (CDCls) : & 1,48 (9H, s), 2,86-2,91 (4H, t),
3,52-3,60 (4H, t), 3,81 (3H, s), 6,226,27 (2H, m) és 6,73
(1H, d).

Ezt az anilint (61 mg, 0,2 mmol) 1 ml dikldérmetanban
oldottuk, és egymas utén 0,5 g DIEA gyantaval (gyartd cég:
Argonaut Technologies) és 4-ciklohexilbenzoil-kloriddal
[A36 példa] kezeltik. Az elegyet Ovatosan raztuk 12 6ran
4t, majd szilrtiik, beparoltuk, és a maradékot gyorskromatog-
rafids eljarassal tisztitottuk szilikagélen diklérmetan,
metanol és vizes ammdénia alkalmazasval, igy 4-(4-{[1-(4-
*ciklohexil—fenil)—metanoil]—amino}—2—metoxi—fenil)—pipera—
zin-1-karbonsav-terc-butil-észtert kaptunk fehér krista-
lyos szilard anyagként.

l4-NMR (CDC1l3) : & 1,25-1,47 (5H, m), 1,54 (9H, s),
1,75-1,88 (54, m), 2,56 (lH, m), 2,98 (4H, t), 3,61 (4H,
t), 3,91 (3H, s), 6,87 (lH, d), 6,93 (1H, dd), 7,32 (2H,
d), 7,54 (1H, s), 17,77, (1H, s) és 7,78 (2H, d); MS
(AP+ve): m/z 493 [M+H"].

Ezt az anyagot 5 ml diklérmeténban oldottuk és 1 ml
anizollal és 5 ml trifluorecetsavval kezeltik. 2 ora eltel-
tével az oldatot beparoltuk, majd toluollal kétszer egyilt-
tes beparlasnak vetettik ald. A maradékot 10 ml diklor-

metanban oldottuk, 2 ml telitett n&trium-hidrogén-karbonat

oldattal mostuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton sza-
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ritottuk, szurtitk és beparoltuk, igy barna olajként 4~
—ciklohexil-N- (3-metoxi-4-piperazin-1-il-fenil)-benzamidot
kaptunk.

lH-NMR (CDC1l3) : & 1,22-1,87 (10, m), 2,57 (1, m), 3,04-
-3, 12 (8H, m), 3,91 (3H, s), 6,95 (2H, bs), 7,32 (2H, d),
7,54 (1H, m), 7,77 (1H, s) és 7,78 (2H, d); MS (AP+ve): m/z

394 [M+H'].

Ezt az amint (39 mg, 0,1 mmol) 3 ml etanolban oldottuk

és 100 mg metaformaldehiddel, 100 mg Amberlyst cianoboér-
hidrid gyantaval (gyartdé cég: Novabiochem) és 50 pl ecet-
savval kezeltiik. Az elegyet szobahdémérsékleten 3 o6ran at
kevertik, majd szlrtuk, beparoltuk, és a maradékot gyors-
kromatografias eljarédssal tisztitottuk szilikagélen diklér-
metan, metanol és vizes amménia alkalmazésaval, igy a cim
szerinti vegyliletet kaptuk halvanybarna olajként. Ezt hig
ecetsavb6l beparoltuk, 1gy a monoacetatséd-hidratot kaptuk.

lH-NMR (CDCl3) : &6 1,22-1,45 (5H, m), 1,76-1,87 (5H, m),
2,02 (6H, 2xs), 2,56 (1H, m), 3,22-3,23 (4H, t), 3,29-3,30
(4H, t), 3,88 (3H, s), 6,86 (1H, d), 6,94 (1H, dd), 7,30
(1H, d), 7,59 (1H, &), 7,79 (2H, d), 7,98 (1H, s) és 8, 54
(4H, bs); MS (AP+ve): m/z 408 [M+H"].

Az alabbi tablazatokban példakat mutatunk be, amelyek a

talalmanyt illusztraljak, de semmiképpen sem korlatozzak.

08226-5194G/KT/LZs PCT/EP01/08637



- 58 - Ao s

A tablazat
Az (I) A&ltalanos képletldi vegyiiletek részhalmazat képezd
(I1) éltalénos képletli vegyiiletek, ahol A jelentése hidro-
génatom és OMe képleti csoport, R3 jelentése hidrogénatom,
X jelentése oxigénatom, Y jelentése CH,CH,, Z Jjelentése ko-
tés, R4 jelentése Ph és R5 vagy meta- vagy para-helyzetben

van az R4-en

/R1
N
O
N o~
H
R5
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B tablazat

képleti vegyliletek részhalmazat képezéd

(III) altalanos képletli vegyiiletek, ahol A jelentése hidro-

génatom és OMe képletil csoport, Rl és R2 jelentése Me,, R3

jelentése hidrogénatom, X jelentése oxigénatom, Y jelentése:

CH,CH2, Z jelentése oxigénatom, CH, vagy NH képleti csoport;

R4 jelentése Ph,

-helyzetben van az R4-en

R5 Jjelentése Ph és 2 meta- vagy para-

Z
R5”
(m
Pelda * VA meta / /R1 [M+H]* Eljaras
szama para /0\/—"N\
Bl 0] m »/ 463 B1
Ko Ny Nj/
B2 CH; » »,, 461 Bl
O N\r
B3 m I/\O 229 AS1
Y O N/
B4 CHp P //\O 4447 A51
/0\/-N\/
B5 o m / 407 A5l
‘oo\/—N\
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O NC
B7 Ke) m 433 A51
B8 CH» P 431 AS51
0 N
| .
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B25 CHy / 495 A51
SO N\ /Ph
B26 09
0 ?/\_“C)\(j 5 A51
B27 CHz Q/\_NCD 507 A51
B28 0 O~y 495 A51
B29 CH» O~ @ 493 A51
B30 o O~y 524 A51
\__N-ph
B31 CHp O~ 522 A51
\\/N\Ph
B32 0 /OKCN/ 419 AS1
B33 CHy ',,oﬁGN/ 417 A51
B34 CHjp 461 B1
,. /'O\/:N('\ A
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C tablazat
Az (I) altalanos képletd vegyiiletek részhalmazat képezd
(IV) altalanos képletil vegyiiletek, ahol A jelentése hidro-
génatom és OMe képletii csoport, Rl és R2 jelentése Me,, R3
jelentése hidrogénatom, X jelentése oxigénatom, Y jelentése
CH2CH>, R4, R5 jelentése helyettesitett fenil- vagy hetero-

ciklusos csoport §/
o N
R T
/Z\R4JJ\N 0/

H
av)

RS

( Példa ( VA 3/4 szubszti- o RS ( [M-+H]*+ Eljaras —r
ama tiicié a C=O-, )l
s -hoz képest R4
C1 4 Ph 461 C1
kotés
4 Ph 477 C1
c2 kotés 4 (I) ﬁl
C3 4 [ 7 Ph 461 C1
kotés
C4 3 P Ph 453 c1
kotés N
_l S
Cs o 3 P N 521, C1
= 523, 525
P ' o c
Ph 451 C1
c6 kotés 3 N\éro
N
c7 4 , Ph 448 C1
kotés ’ N
| L N J
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s f or Ph 481,483 ct ]
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C9 s F.¢ @ 539, C1
ote
OSAO ol 541
€10 Kotés '\T° @ 539 C1
X e, cl
Cl11 P N 453 C1
kotés ‘
iy | b
_A—s
ciz | 2 J 525 c1
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g o )\>
PCT/EP01/08637



- 72 - '.' vy Paa”

D tablazat
Az (I) altalanos képleti vegyiiletek részhalmazat képezd (V)
altalanos képletd vegyiiletek, ahol R3 jelentése hidrogén-
atom, X jelentése oxigénatom, Y jelentése CH,CH,, Z jelen-
tése oxigénatom, CH,, NH képleti csoport vagy kétés; R4 je-
lentése Ph, R5 jelentése Ph vagy ciklohexilcsoport (Cy), és
Z meta- vagy para-helyzetben van az R4-en

D:OfN\Rz .
Q)J\

W)
Példa z R6 R7 | RS |meta | | fﬂ [IMHH] | Ejiarss
szama / 0 fN +
para | ° R2
D1 Cl H | Ph | p 452, D1
kotés 454
”,()\\///“—r4\1///
D2 /o) cl H | Ph | m Y 468, D1
70
/0\/P_N\r/ ‘
D3 CH Cl H Ph p Y 466, D1
8
.»O\J/‘hN\r/ %
D4 Cl H Cy P 458, D1
kotés 460
‘,O\/”‘N\r/
D5 o H Cl | Ph| p 452, D5
otes
O N\( 4
D6 o) H Cl | Ph | m Y 468, D5
/O\/\N\( 470
[
PCT/EP01/08637

98226-5194G/KT/LZs



.e . oo

. e oo o .
. o ooe

. o o .

eece soe oo .

- 73 -

D7 | CHp H Cl PhT p Y [ 466, T D5
_ OfNj/ 468
D8 | o H a | cy | p 458, D5
ofNj/ 460
D9 | F H | Ph | p Y 435 D9
kotés
<O N\,/
Dpio | CHp F H | pPh] p 449 D9
xo\/_-Nj/
DIl | s | F H | Ph| p 441 Dy |
D12 H F Ph P 435 D12
kotés
O Nj/
D13 (0] H F Ph m Y 451 D12
O N\r
D14 CH> H F Ph hoj Y 449 D12
AOST N\'/
D15 kdtés H F Cy p Y 441 D12
,0\¢/“~N\r/
Di6 Me H Ph 431 D16
| kotés P »/
Ao NY
D17 O Me H Ph m §/ 447 D16
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| D18 [CHy | Me H [ Ph| p Y | 445 | Die
SO N\,/
’ 3 D16
D19 Kotés Me H Cy P | »/ 437 1
Ao N\(
D20 H Me Ph P 431 D20
kotés
Ao N\[/
D21 0] H Me Ph m 447 D20
O Nj/
D22 CHp H Me | Ph p 5/ 445 D20
O N\,/
C 437 D20
O N\,/
CoCcH ' 431 D24
D24 | 3] H | Ph | p —
O N
D25 ] OMe |cHO| Ph | p 475 D25
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O Nj/
D26 | o | oo | H | Ph | p 433 | D26
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OSSN~
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D30 H | Pn] p / 361 | D30
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D31 o) H | Ph { P 5/ 433 D28
Ao Nj/
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L J ”'O\/~N\/ i
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E tablazat

. o o
esecae See oo

képleti vegyiiletek részhalmazat képezd

Z

Az (I) Aaltalanos
(VI) altalanos képletld vegyiiletek, ahol A jelentése hidro-
génatom, klér-, fluoratom és OMe képletd csoport, X jelen-
tése oxigénatom, Y jelentése CH,CH,, R4 jelentése fenilcso-
port, R5 jelentése fenil- vagy ciklohexilcsoport (Cy),
jelentése oxigénatom, CH; csoport vagy kémiai kotés
R1
RS o\/rhd
Detdne
N R9
Z ]
R5™ R3
(VD
Pé Z jop|R3|R8| RY | RS R1
’ Sze;rcj]s;—} ( Y F o N/ [M+H] Eljaras
- f “NR2 +
( El p [Me| H [MeO| Ph N— | aer | E
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E9 p |Me| H [MeO| Ph ~ | #33 ] E1 |
Kotés 0N~
O N~
Ell | p | Bt H | MeO| Cy 451 1
kotés ‘ ) 0\/"N
E12 s | P | Me Cl |MeO| Ph I 468, E12
| o/ N_~ | 470
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F tablazat
Az (I) A&altalanos képleti vegyiiletek részhalmazat képezd

(VII) altalanos képletd vegyiiletek, ahol A jelentése hidro-

génatom és OMe képletd csoport, X Jjelentése oxigénatom, R4

jelentése 3-piridilcsoport, R5 3jelentése fenilcsoport, 2

jelentése para-helyzetid kotés

B'l
I /@OWN\RZ
N N ()//
| H
=
(vip
Példa R1 + ars
I szélrcr:a r "’O\ﬁd\Rz [M+H] Eljaras I
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[ F od 418 Fl
LE4 ] Y 448 Fi ]
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G tablazat
4dltalanos képletii vegyiiletek részhalmazat képezd
(VIII) altalanos képletd vegyiletek, ahol A jelentése hid-
rogénatom és OMe képletli csoport, R3 jelentése hidrogén-
atom, X jelentése oxigénatom, R4 jelentése fenilcsoport, Z
jelentése oxigénatom, CH; csoport vagy egy kémiai kotés és
R5 jelentése Ph vagy ciklohexilcsoport (Cy), Y Jjelentése

Az (I)

adott esetben hidroxilcsoporttal szubsztitualt 3- vagy 4-
-szénatomos lanc.
O\ /-’N
Fman
qu*fz‘g:l)k
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G
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H tablazat
Az (I) altalanos .képletld vegyliletek részhalmazat képezd
(IX) altalanos képletd vegyiiletek, ahol A jelentése hidro-
génatom és OMe képleti csoport, R3 jelentése hidrogénatom,
X jelentése nitrogénatom, R4 jelentése fenilcsoport, Z je-
lentése egy para-helyzeti kotés és R5 jelentése Ph vagy
ciklohexilcsoport (Cy), Y és R2 piperaznil gyidrit képez X

/T N\
N  N-R1
WO
N o~
H

és N kozott

RS |
(Ix)
peida | RS R1 [M-+H]* Eljaras
szama
HI Cy Me 408 HI
H2 Cy Bt | 4% |
H3 Cy iPr 42 HI

A talalmany szerinti vegylletek aktivitasa megallapit-
hatdé a 11CBy receptorokhoz torténéd kompetitiv kotddési
vizsgalatokkal az alédbbiak szerint.

Radioligandum koétddési vizsgalatok

A radioligandum kotdédési vizsgalatokat alaposan mosott,
a 11CBy receptorokat stabilan expresszald HEK293 sejtekbdl
szédrmazd membranokon végeztik. A membranokat (5-15 mg fe-
hérje) 0,22 nM [125T])-melanin— koncentrald hormonnal (az
NEN-t31l) inkubdltuk a versentd vizsgalandd vegyliletek Je-
lenlétében vagy tavollétében 45 percig 37 °C hémérsékleten
pH=7,4 pufferben, amely 50 mM triszt eés 0,2% BSA-t tartal-
mazott. A nem specifikus kotddést 0,1 mM melanin-koncentra-
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16 hormon (a Bachem cégtél) alkalmazasdval hataroztuk meg.
A vizsgalandd vegylileteket 10 M és 10 pM k6zotti koncentra-
cidkban adtuk hozza 10 koncentrédcidlépésben. Az inkubaléast
kévetden a reakcidt GF/B szlirékén keresztil vald szlréssel
megallitottuk, és négyszer 1 ml Jjéghideg 50 mM trisz-
pufferrel mosédst végeztiink. A szurlethez Microscing 20-at
(Packard) adtunk, és a radioaktivitast Packard TopCount ti-
pusl szamlaléval meértuk.

A vizsgalandé vegyilet jelenlétében mért megkotott be-
{itésszam/perc (cpm) értéket a vizsgadlandd vegytlet tavollé-
tében mért megkotott cpm hanyadaként fejeztik ki, és a ve-
gytilet koncentraciéjanak fuggvényében dbrazoltuk. Ebbdl
ICso—et hataroztunk meg, amelyb&l kiszamoltuk a pKi ér-
téket.

A taldlmany szerinti vegylletek koézil a leghaté-
konyabbak pKi értékei a 7,1-7,8 tartomanyban vannak, ezek-

re adunk példat az aldbbi téablazatban.

Példa szama pKi tartomany
D48 7,5-7,8
B2 7,1-7,4
C8 7,1-7,4
D15 7,5-7,8
E9 7,5-7,8
F4 7,1-7,4
Gl 7,1-7,4
H1 7,1-7,4
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltaldnos képletl vegyuletek vagy gydgyéaszatilag
elfogadhaté sdéik vagy szolvatjaik, ahol a képletben
mindegyik A jelentése egymdstol fiiggetlenil hidrogénatom,

adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesitett 1-6

szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6

szénatomos alkenil- vagy 1-6 szénatomos acilcsoport,

vagy halogénatom vagy hidroxilcsoport, CN vagy CF3 kép-
letl csoport;

R3 Jjelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,

R4 jelentése adott esetben helyettesitett aromas karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gyird,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy egy NH vagy CH:
csoport, vagy egyes kotés, az R4 3- vagy 4-helyzetében
a karbonilcsoporthoz képest,

R5 Jjelentése adott esetben helyettesitett aroméas karbocik-
lusos vagy heterociklusos gylird, vagy egy adott esetben
helyettesitett, telitett vagy telitetlen, karbociklusos
vagy heterociklusos gytrd,

Q jelentése -X-Y-NRIR2 altalanos képleti csoport,

(a) ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom;

Y jelentése adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett egyenes vagy eldgazd lanci 2-4 szénatomos alkilén-
csoport vagy pedig 5-6 szénatomos cikloalkiléncsoport,

Rl és R2 Jjelentése egymastdl fluggetlenil egyenes vagy el-

4gaz6é lancu 1-6 szénatomos alkil-, fenil(1-6 szénatomos

alkil)csoport; vagy
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ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom;
jelentése egyenes vagy elagazdé lancu, adott esetben
hidroxilcsoporttal helyettesitett 2-4 szénatomos alki-
léncsoport,
és R2 egyméassal &sszekapcsolddik, igy 5-, 6- vagy 7-tagu
gyldrdt képez, amely egy vagy tobb heteroatomot tartal-
maz oxigén-, kén- vagy nitrogénatomok kozil, ahol a
gylirtibeli nitrogén- vagy szénatomok adott esetben Ra,
-CO-Ra, -CO-NH-Ra, vagy CO-O-Ra 4&ltaldnos képletl cso-
porttal szubsztitudltak, ahol Ra jelentése egyenes vagy
elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoport;
¢s az 5-, 6- vagy 7-tagu gylrd adott esetben kondenzalt
egy adott esetben szubsztitudlt benzolgydrivel, vagy az
5-, 6- vagy 7-tagu gylrd egy egylriis atomja adott eset-
ben egyes kdtésen vagy metiléncsoporton keresztil Y-hoz
kapcsolddik; vagy
ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom,
jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport,
jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport, amely Y-hoz
kapcsolodik, 1igy 5- vagy 6-tagua gylrit képez, és R2
jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy
ahol X jelentése nitrogénatom,
jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport,
jelentése 2-4 szénatomos alkiléncsoport, amely X-hez
kapcsolédik, 1igy 5- vagy 6-tagd gydrdt képez, es RZ
jelentése egyenes vagy eldgazé lancu 1-6 szénatomos

alkilcsoport;
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alkalmazasa emldsdkben a Rendellenességek kezelésére szant

gybdgyéaszati készitmény eldallitaséra.

2. Az 1. igénypontban definidlt (I) altaldnos képletd
vegyiulet vagy annak sbéja vay szolvatja, ahol a képletben R3

jelentése metil- vagy etilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyulet, amely az E tabla-

zatban felsorolt vegylletek egyike.

4. Az 1. igénypontban definidlt (I) &ltalédnos képletd
vegyluletek, séik vagy szolvatjaik az alabbi vegylletek ki-
vételével:
N-[4-[2-[bisz(l-metiletil)amino]etoxi]-2-fluorfenil]-[1,1"'-
-bifenil])-4-karboxamid,
N-[4-[2-[blisz(l-metiletil)amino]etoxi]fenil]-[1,1"'-bife-
nil]-4-karboxamid,
bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-
-amid,
N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,
N-[4- (2-dietilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,
N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,
N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,
4-ciklohexil-N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benz-
amid,
4-ciklohexil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-pbenzil-N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-benzil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil)]-benzamid,
4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[(4-(2-diizopropilamino-etoxi) -
—-fenil]-amid és
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4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[4-(2-dietilamino-etoxi) -

-fenil]-amid.

5. Eljaras a 2. igénypontban definialt (I) altalanos
képletl vegyiilet, annak sdéja vagy szolvatja eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy (X) altaladnos képletd vegylule-
tet, ahol R5, Z és R4 jelentése az 1. igénypontban az (I)
dltalanos képletnél megadott és L Jjelentése tavozod cso-
port, egy (XI) altaladnos képletl vegylilettel reagaltatunk,
ahol QO és A jelentése az 1. igénypontban a (I) altalanos

képletnél megadott és R3 jelentése metil- vagy etilcsoport.

6. Eljarads az 1. igénypontban definialt (I) &ltalanos
képletl vegyiilet, annak séja vagy szolvatja eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy (X) 4&ltaldnos képletld vegylule-
tet, ahol R5, 2 és R4 jelentése az 1. igénypontban az (I)
dltalanos képletnél megadott, egy (XI) altalénos képleti
vegyiilettel reagaltatjuk, ahol Q, A és R3 jelentése az 1.
igénypontban megadott, azzal a megkotéssel, hogy az alabbi
vegyiiletek el&dllitédsi eljarasa ki van zarva:
N-[4-[2-[bisz(l-metiletil)amino]etoxi]-2-fluorfenil]-[(1,1"'~-
-bifenil]-4-karboxamid,
N-[{4-[2-[bisz(l-metiletil)aminoletoxi]fenil]-[1,1'-bife-
nil]-4-karboxamid,
bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-
—-amid,
N—[4—(2—diizopropilamino—etoxi)—fenil]—4—fenoxi—benzamid,
N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamid,

N-[4- (2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-3-fenoxi-benzamid,
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N—[4—(2—dietilamino—etoxi)—fenil]—3—fenoxi—benzamid,
4-ciklohexil—-N-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benz-
amid,
4-ciklohexil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil)-benzamid,
4-benzil-N-[4- (2-diizopropilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4-benzil-N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-benzamid,
4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[4-(2-diizopropilamino-etoxi) -
-fenil]-amid és
4'-etil-bifenil-4-karbonsav-[4-(2-dietilamino-etoxi) -fe-

nil]-amid.

7. Gydégyaszati készitmény a Rendellenességek koziul egy
vagy tobb kezelésére és/vagy megeldzésére, amely egy taldl-
many szerinti vegyiiletet vagy annak gydgyaszatilag elfogad-
haté séjat vagy szolvatjat és gyodgyaszatilag elfogadhatd

hordozdanyagot tartalmaz.

8. A talalmany szerinti vegyulet, annak gydgyaszatilag
elfogadhatd séja vagy szolvadtja alkalmazasa egy vagy tobb
Rendellenesség kezelésére és/vagy megeldzésére szant gyo-

gyaszati készitmény el&allitasara.

9. A talalmany szerinti 0j vegyllet, annak gydgyasza-
tilag elfogadhaté sdja vagy szolvatja terapias alkalmazasra
kiilondsen egy vagy toébb Rendellenesség kezelésére és/vagy

megeldzésére torténd alkalmazasra.

10. Huma&n 11CBy receptor antagonista alkalmazasa cukor-

betegség, major depresszid, manias depresszid, szorongas,
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alvasi rendellenességek kezelésére szant

gyogyaszati készitmény elSallitasara.
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