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A tal&lmény targya (I) altal&nos képletd vegyililetek, ahol
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd szénlan-
ci 1-4 szénatomos alkilcsoport,

jelentése egyenes vagy eligazd szénlanci 1-7 szénatomos
alkilcsoport, vagy egy —(CH;)pnOCH3 &ltalénos képletd
csoport, ahol n értéke 1, 2 vagy 3, vagy egy
—CH0(C5Hy40)nCH3 altalénos képlet csoport, ahol m értéke
1, 2 vagy 3,

jelentése hidrogénatom vagy halogénaton,

jelentése egyenes vagy eladgazd szénlanci 1-4 szénatomos
alkilcsoport, és

jelentése adott esetben egyszeresen vagy tébbszordsen
szubsztitudlt fenilcsoport, amelyben a szubsztituens je-
lentése halogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-4
szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy eldgazd szénlanca
1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy trifluor-metil-cso-
port, vagy

A jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,
tienil-, furilcsoport, amelyek az eldbb felsorolt szubsz-
tituensekkel helyettesitve lehetnek, vagy

A jelentése 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

szabad bazis vagy gydégyszerészetileg alkalmazhatdé savakkal

alkotott addicidés sé6 formajaban.

A vegyﬁletekHﬁ;gY6gyészatbah hasznalhatodk.,

‘A taldalmany vonatkozik a vegyiiletek el&dllitédsédra szol-

galdé eljarasra és a vegylileteket hatdanyagként tartalmazd

gydégyszerkészitményekre is..
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1-0Oxo-2~-(fenil-szulfonil-amino)-pentil-piperidin-szarmazékok,

eljaras eldallitasukra és gyodgyaszati alkalmazasuk

A taldlm&ny targya l-oxo-2-(fenil-szulfonil-amino)-
—pentil-piperidin-szarmazékok, eljaras eldallitasukra és
gydgyaszati alkalmazéasuk.

A talalmany szerinti vegyliletek az (I) altalanos képlet-
tel jellemezhetdk, ahol
Rl jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R2 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd szénlan-

cli 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése egyenes vagy eldgazd szénladncG 1-7 szénatomos
alkilcsoport, vagy egy —(CH)pOCH3 altalédnos képletd
csoport, ahol n értéke 1, 2 vagy 3, vagy egy
—CH,0(CoH40)nCH3 &ltalanos képletll csoport, ahol m értéke
1, 2 vagy 3,

R4 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

RS jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-4 szénatomos
alkilcsoport, és

A jelentése adott esetben egyszeresen vagy tdbbszdrdsen
szubsztitudlt fenilcsoport, amelyben a szubsztituens je-
lentése halogénatom, egyenes vagy elagazd szénlancd 1-4
szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy elagazd szénléanca
1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy trifluor-metil-cso-
port, vagy
A jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,

tienil-, furilcsoport, amelyek az eldbb felsorolt szubsz-
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tituensekkel helyettesitve lehetnek, vagy

A jelentése 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyliletek koziil eldnydsek azok,
amelyek képletében
R3 jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-7 szénatomos

alkilcsoport, és
A jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,

tienil- vagy furilcsoport, amelyek adott esetben egysze-
resen vagy tdbbszdrdsen halogénatommal, egyenes vagy ela-
gazbé szénlanci 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, egyenes
vagy elagazd szénlancl 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,
vagy trifluor—metil-csoporttal szubsztitualva vannak.

A talalmany szerinti vegyiiletek hdrom aszimmetrids cent-
rummal rendelkeznek. A piperidilcsoport el&ny&s konfiguracidja
[2R, 4R].

A kézponti aminosav konfiguracié [S].

A vegyiiletek el&fordulhatnak szabad bazis vagy gybdgyasza-
tilag alkalmazhatd savakkal alkotott addiciés soé formajaban.

Valamennyi emlitett alak a taldlmany korébe tartozik.

A reakciévazlatokon szerepld —CPhj csoport trifenil-
—metil—csoportot jelodl.

A taldlmany szerint az (I) altalanos képletd vegylileteket
az 1. reakcidévazlat szerinti allithatjuk eld.

Egy (II) &ltalanos képletd szulfonsavat, ahol A és R4 je-
lentése a fenti, egy (III) altalanos képletd sav-kloriddal re-
agaltatunk, ahol R3 jelentése a fenti, a reakcidt aprotikus
oldészerben, példaul diklér-meté&nban végezzik, bazis, példaul

piridin jelenlétében, majd feleslegben 1évs trietil-amint ada-



golunk, és igy egy (IV) &ltalé&nos képletd vegyliletet allitunk
eld eld trietil-aminsé form&j&ban. Ezutdn a (IV) altalanos
képletll vegyliletet trifluor-ecetsav-anhidriddel reagatatjuk,
és igy (V) &altalanos képletfl vegyliletet kapunk, amelybdl
foszfor-pentakloriddal oldészerben, példaul diklér-metdnban
(VI) altalanos képletl vegyliletet allitunk eld. Végiil a (VI)
dltalanos képletli vegyliletet a (VII) &ltalénos képletd amino-
—hidrokloriddal reagaltatjuk, ahol Rl jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, R2 jelentése egyenes vagy
elagazd szénlancl 1-4 szénatomos alkilcsoport, és RO jelentése
egyenes vagy eldgazdé szénlanclG 1-4 szénatomos alkilcsoport. A
reakciét aprotikus olddészerben, péld&ul diklér-metanban végez-—
zilk bazis, példdul trietil-amin jelenlétében, majd az imidazo-
1ilgytrdrdl a véddcsoportot eltavolitjuk, majd a trifluor—ace-
til-csoportot ecetsav/etanol vagy ecetsav/tetrahidrofuran/viz
elegyben forralds mellett eltavolitjuk, és igy olyan (I) alta-
lanos képletll vegyliletet kapunk, ahol R2 jelentése egyenes
vagy elagazd szénlancd 1-4 szénatomos alkilcsoport. Ha olyan
vegyliletet kivanunk eldallitani, amelyben R2 jelentése hidro-
génatom, akkor a megfeleld (I) &ltaldnos képletld vegyliletet,
ahol R2 jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, a szakember szamara ismert eljarassal el-
szappanositjuk.

Az eljaras egy valtozata szerinti, amelyet a 2. reakcid-
vazlaton mutatunk be, olyan (Ia) &ltaldnos képletdl vegylilete-
ket allitunk eld, ahol R'3 jelentése egyenes vagy elagazd
szénlancd 1-7 szénatomos alkilcsoport. Itt egy (II) &ltalanos

képletd vegyiiletet trietil-aminnal reagaltatunk, és igy tri-
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etil-aminsét &llitunk eld, amelyet egy (IIIa) &ltaladnos kép-
letd sav-kloriddal vagy egy (IIIb) &ltalanos képletd sav-
—anhidriddel reagaltatunk, és igy egy (Va) é&altalénos képletd
szimmetrikus imidet kapunk trietil-amin sdja formajaban, ame-
lyet foszfor-pentakloriddal reagdltatunk, majd a kapott (VIa)
dltalanos képletd vegyliletet a (VII) &ltalénos képletdl amin-
—hidrokloriddal reagaltatjuk aprotikus oldészerben, példaul
diklér-metanban, bazis, példaul trietil-amin jelenlétében,
majd az imidazolilgyUr@rdl a véddcsoportot eltdvolitjuk, majd
ecetsav/etanol vagy ecetsav/viz vagy ecetsav/tetrahidrofuran-
/viz elegyben forralas mellett az egyik —COR'3 &ltalanos kép-
letd csoportot eltavolitjuk, és igy olyan (Ia) &altalanos kép-
letd vegyliletet kapunk, ahol R2 jelentése egyenes vagy elégazd
szénldnci 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Ha olyan (Ia) &ltalanos képletld vegyliletet kivanunk eld-
4l1litani, ahol R2 jelentése hidrogénatom, akkor a megfeleld
olyan (Ia) &ltalanos képletili vegyililetet, ahol R2 jelentése
egyenes vagy el&gazd szénléncli 1-4 szénatomos alkilcsoport,
szakember szamidra ismert eljarassal elszappanositjuk.

A taldlmany szerinti vegylileteket eldallithatjuk a 3.
reakcidévazlaton bemutatott eljarassal is.

Az olyan (IIb) &ltaldnos képletll vegyliletet, ahol R? je-
lentése halogénatom, trietil-aminnal reag&ltatjuk, majd a ka-
pott sét egy (IIIa) &ltaldnos képletl sav-kloriddal reagaltat-
juk, amelyben R'3 jelentése a fenti, és igy (IVb) &ltalénos
képletl vegyliletet &llitunk eld, amelybdl foszfor-pentaklorid-
dal oldészerben, példaul diklér-metanban el8&llitunk egy (VIb)

dltalanos képletli vegyliletet, amelyet a (VII) &altalanos kép-
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letd amin-hidrokloriddal, ahol Rl jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, R2 jelentése egyenes vagy elagazd
szénlanci 1-4 szénatomos alkilcsoport és RS jelentése hidro-
génatom vagy egyenes vagy elagazd szénlanci 1-4 szénatomos
alkilcsoport, reagaltatjuk aprotikus olddszerben, példaul di-
klér-metanban, majd az egyik —COR'3 altalanos képletd csopor-
tot aprotikus olddészerben amménium-hidroxiddal eltavolitjuk,
és igy egy (VIII) altalédnos képletl vegyliletet kapunk, amelyet
egy (IX) &ltalanos képletd vegylilettel, ahol A jelentése a
fenti és R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, reagaltatjuk
oldészerben, példaul dimetil-formamidban, katalizator, példaul
tetrakisz (trifenil-foszfin)-palladium(O) jelenlétében, és igy
egy (X) altaléanos képletd vegylilethez jutunk, amelyet savas
kbzegben, példdul ecetsav/viz elegyben forralunk, és igy olyan
(Ia) altalanos képletd vegyiiletet kapunk, ahol R4 jelentése
halogénatom. Ha olyan (Ia) altalanos képletd vegyliletet kiva-
nunk eldallitani, ahol R4 jelentése hidrogénatom, akkor a meg-
feleld olyan (Ia) altalanos képletd vegyililetet, ahol R4 jelen-
tése halogénatom, hidrogenolizisnek vetjik ala.

Ha olyan (Ia) &ltalédnos képletd vegyliletet kivanunk eld-
4l1litani, ahol R2 jelentése hidrogénatom, akkor a megfeleld
olyan (Ia) altalanos képletd vegyliletet, ahol R2 jelentése
1—4 szénatomos egyenes vagy elédgazd szénlanca alkilcsoport,
szakember szamira ismert kériilmények kdzdtt elszappanositjuk.

Ha olyan (I) &ltalénos képletl vegylileteket kivanunk eld-
s41litani, ahol R3 jelentése —(CH,)OCH3 &ltalanos képletl cso-
port, ahol n értéke 1, 2 vagy 3, vagy —CH,0(CoH40) nCH3 &ltala-

nos képletd csoport, amelyben m &rtéke 1, 2 vagy 3, akkor dgy



.I.. l‘.: L XXX ] e (XXX
.0 .

.0 . * . o eoe .

seos oo ¢ b

is eljarhatunk, hogy egy (IIb) altalanos képletd vegyliletbdl

az 1. reakcidvazlaton az (V) altalénos képletd vegyliletnél

ismertetett eljarassal analdég mdéddon vegyes imidet készitiink,

majd a 3. reakcidvazlaton bemutatott eljarast alkalmazva ezt a

vegyes imidet a (VII) &ltalanos képletd aminnal reagaltatjuk.

RS

RrY9

Azok a (XI) &ltaldnos képletd intermedier vegyliletek, ahol

jelentése hidrogénatom vagy trifluor-acetil-csoport,
jelentése —COR3 &ltaldnos képletl csoport, ahol R3 jelen-
tése a fenti, és

jelentése hidroxilcsoport vagy

jelentése trifluor-acetil-csoport,

jelentése —COR3 &Altalanos képletld csoport, és

jelentése klératom, vagy

R8 &és RY jelentése —COR'3 &ltalanos képletd csoport, ahol

Z

R4

R'3 jelentése a fenti, és

jelentése kldératom vagy hidroxilcsoport,

jelentése jbdédatom vagy fenilcsoport, amely adott esetben
egyszeresen vagy toébbszdrdsen halogénatommal, 1-4 széna-
tomos egyenes vagy eldgazdé szénlanci alkilcsoporttal, 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazd szénlanci alkoxicsoport-
tal, vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitudlva van,
vagy

jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,
tienil-, furilcsoport, amelyek adott esetben a fentiek
szerinti szubsztitudlva vannak, vagy

jelentése 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport, és

jelentése a fenti,

Gjak és ugyancsak a talalmény korébe tartoznak.
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A kiindulasi vegyliletek kereskedelmi forgalomban kaphatok
vagy a szakirodalombdl ismertek vagy a szakirodalombdl ismert
vagy szakember szamara ismert eljarasokkal eldallithatdk.

A (II) altalédnos képletd vegyilileteket és elBallitéasukat
az FR 94-14129. szami szabadalmi leirédsban ismertették. A (VI)
altalanos képletd vegyliletek az EP-0643047. szami eurdpai
szabadalmi bejelentésbdl ismertek.

A k&vetkezdkben néhany taldlmény szerinti vegylilet eldal-
1itasat példakkal illusztraljuk. Az elemanalizis, az IR és NMR
spektrumok eredményei igazoljak a kapott vegyliletek szerkeze-
tét. A példak széama utén 1évd zardjelbe tett szamok a késdbb

tablazatban szerepld vegyliletszamoknak felelnek meg.

1. példa (8. szaml vegylilet)

Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(1H-imidazol-4-il)-2-
—[[[2—[(3—metoxi-1-oxo-propil)—amino][1,1'-bifenil]—3—il]-
—szulfonil]—amino]—l-oxo-pentil]-piperidin—z—karboxilét-

—~hidroklorid

1.1. 2-[(3—Metoxi-1-oxo-propil)-amino][1,1'—bifenil]-3—

—szulfonsav-N,N-dietil-etan-aminsd

1,74 g (7 mmdl) 2-amino{[1,1'-bifenil]-3-szulfonsav és 1,6
ml (19,5 mmdél) piridin 7 ml diklér-metannal készitett oldata-
hoz 0 °C-on nitrogén atmoszféraban hozzacsepegtetjik 1,3 g
(10,5 mmél) metoxi-propionil-klorid 3 ml diklér-metannal ké-
szitett oldatat. A reakcidelegyet 2 6réan keresztiil 0 °C-on
keverjiikk, majd hozzaadjuk a trietil-amint és feleslegben meta-

nolt, majd az elegyet vakuumban beparoljuk. A maradékot osz-
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lopkromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluens-
ként metanol/diklér-metéan/trietil-amin 2:98:0,001 térfogat-
aradnya elegyét hasznaljuk. 2,3 g terméket kapunk viszkozus
olaj formajaban, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk

fel a kdvetkezd l1épéshez. Kitermelés: 100 3.

1.2. 2-[(3-Metoxi-l-oxo-propil)-(trifluor-acetil)-amino]-
—[1,1'-bifenil]-3-szulfonsav-N,N-dietil-etén-aminsd
2,3 g (7 mmdl) 2-[(3-metoxi-l-oxo-propil)-amino][1l,1'-
—bifenil]-3-szulfonsav-N,N-dietil-et&n-aminsd és 9,8 ml (70
mmél) trifluor-ecetsav-anhidrid elegyét 3 o6ran keresztiil
visszafolyatd htitd alatt forraljuk, majd a reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk. 3,8 g terméket kapunk viszkézus olaj
formajaban, amelyet tovadbbi kezelés nélkiil haszndlunk fel a

kovetkezd lépéshez. Kitermelés: 100 %.

1.3. 2-[(3-Metoxi-1-oxo-propil)-(trifluor-acetil)-amino]-

—[1,1'-bifenil}~-3-szulfonil-klorid

3,8 g (7 mmdl) 2-[(3-Metoxi-l-oxo-propil)-(trifluor-
—acetil)-amino]-[1,1'-bifenil}-3-szulfonsav-N,N-dietil-etan-
—aminsd 14 ml diklér-metannal készitett oldatdhoz hozzdadunk
1,75 g (8,4 mmdl) foszfor-pentakloridot, az elegyet 3 oran
kKeresztiil forraljuk, majd vakuumban beparoljuk. A kapott
maradékot oszlopkromatografiads eljarassal szilikagélen tisz-
titjuk. Eluensként dikldér-metant hasznalunk.

1,3 g terméket kapunk viszkézus olaj formdjaban, amelyet
tovabbi kezelés nélkiil haszndlunk fel a kovetkezd lépéshez.

Kitermelés: 40 %.
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1§-NMR (CDCl3, 200 MHz, §, ppm): 8,4-8,2 (m, 1H); 7,8-7,6
(m, 2H); 7,5-7,3 (m, 3H); 7,3-7,2 (m, 2H); 3,8-3,5 (m, 2H);

2,2 (s, 3H); 3,0-2,7 (m, 2H).

1.4. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(1H-imidazol-4-il)-
—2—[[[2—[(3-metoxi-1-oxo-propil)—amino][1,1'-bifenil]-3-
—il]—szulfonil]—amino]-l-oxo-pentil]—piperidin—z-karboxi-
1l4t-hidroklorid
1,5 g (2,4 mmdl) etil-[2R,-[1(S), 2, 48]]-1-[2-amino—-1-

—oxo—5—[1—trifenil—metil)—1H—imidazol-4-i1]-pentil]—4—etil-

—piperidin—z—karboxilét-hidroklorid és 0,8 ml (5,8 mmdl) tri-

etil-amin 15 ml diklér-meténnal készitett elegyéhez cseppen-

ként 0 °C-on nitrogén atmoszférédban hozzdadunk 1,3 g (2,89

mmo1) 2-[(3-metoxi—1—oxo-propi1)-(trifluor—acetil)—amino]-

—[1,1'-bifenil]-3-szu1fonil-kloridot 3 ﬁl diklér-metanban

oldva. A reakcidelegyet ezen a hdmérsékleten 6 éran keresztiil

keverjiik, majd vakuumban bepdroljuk. A maradékot 50 ml etil-

—_acetattal felvessziik, majd 50 ml 0,5 n vizes sbsavoldattal,

majd 50 ml 5 %¥-os natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd 50

ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk és vizmentes

magnézium-szulfat felett megszaritjuk. A kapott maradékot 90

oCc-on 2 6ran keresztiil melegitjiik 50 ml ecetsav és 50 ml eta-

nol elegyében, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlop-
kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként
metanol/diklér-metén 5:95 térfogataranyli elegyét hasznaljuk.

1,2 g terméket kapunk bazis formadjaban. Kitermelés: 75 %.

A hidrokloridot Ggy &llitjuk eld, hogy 1,2 g (1,8 mmdl)

bazist feloldunk 36 ml 0,1 n izopropanollal készitett sbésav-
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ban, és az elegyet vakuumban beparoljuk. O.p.: 74 °C.

[a]p20 = +60° (c=0,2, metanol).

2. példa (15. szami vegyiilet)

Etil-[2R,-[1(S), 2, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-
—il)—z—[[[3'—metil—2—[(1-oxo-propil)-amino]—[l,1'—bifenil]-3-
—il]—szulfonil]-amino]-1-oxo-penti1]-piperidin-z—karboxilét-

—hidroklorid

2.1. 2-[bisz(1-oxo-propi1)—amino]—3'—metil—[l,1'—bifeni1]-3—

—szulfonsav-N,N-dietil-etdn-aminsd

2,1 g (8 mmdél) 2-amino-3'-metil-[1,1'-bifenil]-3-szulfon-
savat feloldunk 10 ml diklér-met&nban, hozzéadunk 1,34 ml (9,6
mmél) trietil-amint és az elegyet szarazra paroljuk. A kapott
sét ezutan feloldjuk 15,5 ml propionsav-anhidridben, az ele-
gyet 8 6ran keresztiil 100 °C-on melegitjiik, majd szarazra
paroljuk. A maradékot oszlopkromatografias eljarassal szilika-
gélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metéan/etanol/trietil-amin
98:2:0,001 térfogataradnyG elegyét hasznaljuk. 3,6 g terméket

kapunk viszkézus olaj formadjadban, amelyet tovabbi kezelés nél-

kiil hasznalunk fel a k&vetkezd lépéshez. Kitermelés: 95 %

2.2. 2—[bisz(1—oxo-propil)—amino]—3'-metil-[l,1'—bifenil]—3-
—szulfonil-klorid
3,6 g (7,6 mmdl) 2-[bisz (1-oxo-propil)-amino]-3'-metil-
—[1,1'-bifenil]—3—szu1fonsav—N,N—dietil—etén-aminsé 8 ml di-
klér-metannal készitett oldatdhoz 0 °C-on hozzadadunk 1,6 g

(7,6 mmél) foszfor-pentakloridot és az elegyet hdomérsékletét
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hagyjuk szobahdmérsékletre emelkedni. A reakcidelegyte ezutan
4 6ran keresztiil visszafolyatd h(itd alatt forraljuk, majd
hagyjuk szobah®mérsékletre lehtilni. Dietil-étert adunk hozza,
lesz@rjiik, a szflirletet beparoljuk és a maradékot florisil osz-
lopon kromatografias eljarassal tisztitjuk. Eluensként dietil-
éter/pentan 1:1 térfogatarédnyG elegyét haszndljuk. A maradékot
dietil-éter/pentan keverékbdl atkristalyositjuk, és igy 1,7 g
terméket kapunk fehéres kristdlyok formdjaban. Kitermelés:

58%. O.p.: 91 °C.

2.3. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1-[[[2-[bisz(1-oxo-propil)-
—amino]-3'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il]-szulfonil]-amino]~-
—5-[5-metil-1-(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1-oxo-
—pentil]-4-etil-piperidin-2-karboxilat
8 ml dikldér-metanban feloldunk 787 mg (2 mmdél) 2-[bisz(1-

—oxo-propil)-amino]-3‘'-metil-[1,1'-bifenil]-3—szulfonil-klori-

dot és 0 °C-on hozzaadunk 1,3 g (2 mmdl) etil-[2R,-[1(S), 2«,

4B]]-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifenil-metil)-1H-imidazol=-4-

—il]-1-oxo-pentil]-4-etil-piperidin-2-karboxilat-hidrokloridot

és 9,0 ml trietil-amint. Az elegy hdmérsékletet hagyjuk szoba-

hémérsékletig emelkedni, majd a reakcidelegyet beparoljuk, a

maradékot 100 ml etil—acetattal felvessziik. Az oldatot 50 ml 1

n sésavval, 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonattal

és 50 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-

mentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk, majd szarazra
paroljuk. 1,6 g terméket kapunk, amelyet tovabbi kezelés nél-

kiil haszndlunk fel a kdvetkezd lépéshez. Kitermelés: 84%.
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2.4. Etil-[2R,-[1(S), 2@, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-
—imidazol—4—il)—2—[[[3'-metil-2~[ (1-oxo-propil)-amino]-
—[1,1'-bifenil]-3-il}-szulfonil]-amino]-1-oxo-pentil]-
—piperidin-2-karboxilat-hidroklorid
1,6 g (1,7 mmdl) Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1-[[[2-[bisz-

—(l-oxo-propil)-—amino]-3'-metil-[1,1'-bifenil}-3-il])-szulfo-

nil]j-amino]—-5-[5-metil-1~(trifenil-metil)-1H-imidazol=-4-il]-1-

—oxo-pentil]-4-etil-piperidin-2-karboxilatot feloldunk 85 ml

ecetsav és 17 ml viz elegyében, majd a kapott elegyet 6 o6ran

keresztiil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet
szArazra paroljuk, a maradékot 100 ml etil—acetdttal felvesz-
sziik, majd 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karboniattal
és 10 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, majd
szarazra paroljuk. A maradékot oszlopkromatogrdfids eljarassal

szilikagélen tisztitjuk. Eluensként dikloér-metédn/etanol 95:5

térfogataranyi elegyét hasznaljuk. 1 g terméket kapunk béazis

formajaban.

A hidrokloridot 0,1 n izopropanollal készitett sésavol-
datbél &allitjuk eld, Ggy, hogy az oldatot Gjra szarazra parol-
juk. A kapott maradékot RP 18 kolonnédn tisztitjuk, eluensként
acetonitril/viz 1:1 térfogataranyd elegyét hasznaljuk.

Liofiliz&al&ds utan 893 mg terméket kapunk. Kitermelés:

67 %. O.p.: 140 °C.

[a]D20 = +115° (c= 0,2; metanol).

3. példa (3. szama vegylilet)
Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1~-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-

—il)—1—-oxo-2—[[[2-[ (1-oxo-propil)-amino]-[1,1'-bifenil]-3-i1]-
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—szulfonil]—amino]-pentil]-piperidin-2-karboxildt-hidroklorid

3.1. 2-[bisz(1-oxo-propil)-amino]-[1,1'~bifenil]-3—szulfonil-
—klorid
A terméket a 2. példaban leirt eljaréassal &allitjuk eld
2—amino]-[1,1'-bifenil]-3-szulfosavbdl és propionsav-anhidrid-

b6l. O.p.: 113,8 °C.

3.2. Etil-[2R,-[1(S), 2¢, 48]]1-1-2—[[[2-bisz(1-oxo-propil) -
—amino]-[1,1'-bifenil]-3-il]-szulfonil])—amino]-5-(5-
—metil-1—(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1—oxopentil]-
—4-etil-piperidin-2-karboxilat
1,88 g (4,85 mmdél) 2-[bisz(l-oxo-propil)-amino]-[1,1'-

—bifenil]-3-szulfonil-kloridot feloldunk 20 ml diklér—metanban

és az elegyet 0 °C-ra httjiik. Ekkor hozzaadunk 2,99 g (4,5

mmdl) etil-[2R,-[1(S), 2a, 48]1]-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(tri-

fenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1-oxo-pentil]-4-etil-piperidin-

—2-karboxilat-hidrokloridot és hozzacsepegtetiink 1,6 ml tri-

etil-amint. Az elegyet ezen a hdmérsékleten éjszakan at kever-

jik, majd vdkuumban bepdroljuk. A maradékot 100 ml etil-ace-

tattal felvessziik és egymds utan 50 ml 1 n sésavoldattal, 50

ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbon&t oldattal és 50 ml

telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fa-

zist vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk és va-
kuumban bepdroljuk. A maradékot oszlopkromatogrdfiis eljaras-
éal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metdn és meta-
nol 98:2 térfogataranyid elegyét haszndljuk. 2,9 g terméket

kapunk. Kitermelés: 62 %.
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3.3. Etil-[2R,-[1(S), 2¢, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imida-
zol-4—il)—1-oxo0-2—[[[2-[ (1-oxo-propil)-amino]-{1,1'-
—bifenil]—-3-il}—szulfonil]—amino]-pentil]-piperidin-2-
—karboxilat-hidroklorid
2,9 g (3 mmédl) etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B)]-1-2—[[[2-bisz(1-

—oxo-propil)-amino]—[1,1'-bifenil]-3-il]—-szulfonil]—amino]-5-

—(5—metil~1—(trifenil-metil)—1H-imidazol-4-i1]—1—oxopentil]-

—4-etil-piperidin-2-karboxilathoz hozz&adunk 150 ml ecetsavat

és 50 ml vizet, majd az elegyet visszafolyatdé hUitd alatt for-

raljuk 6,5 6ran keresztiil. A reakcidelegyet szarazra paroljuk
és a maradékot oszlopkromatografids eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/metanol 95:5 térfogat-
aranyQ elegyét hasznaljuk.

1,7 g terméket kapunk bazis formajaban.

A hidrokloridot 10 ml 0,1 n izopropanolos sdsavoldatban
411itjuk eld Ggy, hogy az oldatot vakuumban beparoljuk. A
ﬁaradékot RP 18 kolonnan tisztitjuk. Eluensként acetonitril és
viz 1:1 térfogataranyd elegyét hasznaljuk.

1,3 g terméket kapunk hidroklorid formdban. Kitermelés:
63 %. O.p.: 104-105 °C.

[a]p20 = +105° (c= 0,2; metanol).

4. példa (29. szama vegyllet)

Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-
—il)—l-oxo—2—[[[2-[(1-oxo-propil)-amino]—3-piridin—2-il-
—fenil]—szulfonil]—amino]—pentil]—piperidin—z-karboxilét—

—hidroklorid
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4.1. 2-[bisz(l1-oxo-propil)-amino]-5-brém-3-joéd-benzol-

—szulfonsavN,N-dietil-etén-aminsé

31,7 g (66 mmél) 2-amino-5-brém-3-jéd-benzolszulfonsav
N,N-dietil-etan-aminsé 114 ml (1,32 mdl) propionil-kloridban
készitett oldatat visszafolyatd hitd alatt 16 o6ran keresztil
melegitjiik, majd a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk és a
terméket 100 ml etil—acetatbdl kristdlyositjuk. 32,5 g termé-
ket kapunk fehér szind kristédlyok formajéban. Kitermelés: 84%.

O.p.: 124-128 °C.

4.2. 2-[bisz(1—oxo—propil)—amino]-5-br6m-3-j6d-benzol—

—szulfonil-klorid

32,5 g (55 mmdl) 2-[bisz (1-oxo-propil)-amino]-5-brém-3-
—jéd—benzol—szulfonsavN,N-dietil-etan—aminsé dikloér-meténnal
készitett oldatdhoz kis részletekben 0 °C-on nitrogénaramban
hozzaadunk 16,8 g (82,4 mmdl) foszfor-pentakloridot. A reak-
cidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 4 éran
keresztiil visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Ekkor hozzaadunk
200 ml dietil-étert, majd leszlrjiik és a szlrletet beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografids eljarassal florisil kolonnan
tisztitjuk. Eluensként dietil-éter/hexan 2:8 térfogataranyt
elegyét hasznéljuk.>A terméket dietil-éter/pentéan elegybdl at-
kristalyositjuk. 12 g terméket kapunk fehér kristalyok forma-

jaban. Kitermelés: 43 %. O.p.: 127-132 °C.

4.3. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-[[[5-brém-3-jbéd-2-[(1-oXo-
—propil)-amino]-fenil]-szulfonil]—amino]—5—[5—meti1—1—

—(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1-oxo-pentil]-4—etil—
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-piperidin-2-karboxilat

1,28 g (2 mmdl) etil-[2R,-[1(S), 2q, 4B]]-1-[2-amino-5-
—[5-metil-1-(trifenil—metil)-1H—imidazol-4—i1]-1—oxo—penti1]—
—4-etil-piperidin-2-karboxilat-hidroklorid diklér-metéannal
készitett oldatdhoz tdbb részletben 0 °C-on nitrogénaramban
hozz&adunk 1,02 g (2 mmdl) 2-[bisz (1-oxo-propil)-amino]-5-
—broém-3-joéd-benzol—szulfonil-kloridot, majd hozzacsepegtetiink
0,69 pl (5 mmdl) trietil-amint. A reakcibdelegyet 6 o6ran
keresztiil 0 °C-on keverjiik, majd 100 ml etil—acetattal fel-
vessziik. Ezutdn egymads utéan kétszer 50 ml 0,5 n sbésavval, 50
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és 50 ml
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk. Véglil a szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk és
vakuumban beparoljuk. 2,1 g terméket kapunk viszkdzus olaj
formajaban, amelyet 100 ml tetrahidrofurannal felvesziink és O
°oc-on ammdniagazt vezetiink &t rajta. A reakcibdelegyet 2 6rén
keresztiil ezen a hémérsékleten keverjiik, majd vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot oszlopkromatografias eljarassal szilikagé-
len tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/metanol 98:2 térfogat-
aranya elegyét hasznaljuk. 1,4 ¢ terméket kapunk viszkdzus
olaj form&jaban, amelyet tovabbi kezelés nélkiil hasznalunk fel

a kdvetkezd lépéshez. Kitermelés: 70 %.

4.4. Etil-[2R,-[1(S), 2@, 4B]]-1-[2-[[[5-brém-2-[ (1-oxO-pro-
pil)-amino]—3—piridin—2—il—fenil]—szulfonil]-amino]-5-[5—
—metil-1—(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1-oxo-
—pentil]-4-etil-piperidin—z-karboxilét

1,2 g (1,2 mmdl) etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B3]1)-1-[2-[[[5-
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—brém-3—j6d—2—[(1-oxo-propil)—amino]-fenil]-szulfonil]—amino]-
—5—[5—metil—1-(trifenil-metil)-1H—imidazol-4—i1]—1—oxo-pen-
til]-4-etil-piperidin-2-karboxilat, 0,53 g (1,44 mmdl) 2-tri-
butil-sztannil)-piridin, 14 mg (0,07 mmol) réz-jodid és 83 mg
(0,07 mmdl) tetrakisz (trifenil-foszfin)-palladium(0) 2,4 ml
dimetil—formamiddal készitett elegyét argon atmoszféraban 95
oCc—on 4 6ran keresztiil melegitjiik. A reakcidelegyet ezutén 100
ml etil—acetattal felvessziik, kétszer 100 ml 5%-os natrium-
—hidrogén-karbonat oldattal, majd 50 ml telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett megszaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként diklér-metén/metanol 98:2 térfogataranyi elegyét
hasznaljuk. 0,72 g terméket kapunk, amelyet tovabbi tisztitas
nélkiil hasznilunk fel a kdvetkezd lépéshez. Kitermelés: 63%.

0.p.: 90-94 °C,

4.5. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B8]1-1-[2-[[[5-brém-2-[ (1-oxo-
—propil)—amino]-3—piridin—2-il-feni1]—szulfonil]-amino]-
—5-[S-metil—lﬂ-imidazol—4—il]-1-oxo—pentil]-4—etil-
—piperidin—2-karboxilat
0,71 g (0,75 mmél) etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B8]]1-1-[2-[[[5-

—brém—z-[(l—oxo—propil)—amino]—3—piridin-2-il-feni1]—szulfo—

nil]-amino]—S-[5—metil—1—(trifenil—metil)-1H-imidazol-4-il]—1-

—oxo-pentil]—4—eti1—piperidin-2—karboxilét 35 ml ecetsavval és

10 ml vizzel készitett elegyét egy Oran keresztil 100 °C-ra

melegitjiik. A reakcibelegyet vakuumban beparoljuk, a maradékot

oszlopkromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Elu-
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ensként metanol/diklér-metén 5:95 térfogataranyi elegyét hasz-
naljuk. 0,452 g terméket izolalunk viszkbézus olaj formajéaban,
amelyet tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kovetkezd lépéshez.

Kitermelés: 83 %.

4.6. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imida-
zol-4—il)—1—oxo—2—[[[2—[(1—oxo—propi1)—amino]-3-piridin—
—2-il-fenil]-szulfonil]-amino]-pentil]—piperidin-2-
—karboxilat-hidroklorid
0,45 g (0,61 mmél) etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B)]-1-[2-[[[5-

—brém—z-[(1—oxo—propi1)—amino]—3—piridin—2-i1-fenil]—szulfo-

nil]-amino]—5-[5-metil-1H-imidazol—4—il]—1-oxo—pentil]-4-etil—

—piperidin—2-karboxilat, 0,39 g (6 mmél) amménium—formiat és

50 mg szén hordozéra vitt 10 %-os palladium 8 ml metanollal és

0,2 ml ecetsavval készitett elegyét 4 6ran keresztiil visszafo-

lyaté hiitd alatt forraljuk. A reakcibéelegyet ezutan vakuumban

beparoljuk és a maradékot oszlopkromatografids eljarédssal szi-

likagélen tisztitjuk. Eluensként diklér—metan/metanol 95:5

térfogataranya elegyét hasznaljuk. 0,36 g terméket kapunk

viszkézus olaj formajaban. Kitermelés: 81 %.
A hidrokloridot a 3. példadban ismertetett eljarassal
4l11itjuk eld. O.p.: 78-84 °C.

[a]Dzo = 491° (c= 0,2; metanol).

5. példa (25. szami vegyiilet)
Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-
—il)—2—[[[3',5'-dimeti1-2—[(1-oxo—butil)-amino][1,1'-bifenil]—

—3-il]—szulfonil]—amino]—1—oxo—penti1]-piperidin—z-karboxilét—
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—hidroklorid

5.1. 2—[(3',5'-dimetil)-2-[(1—oxo—butil)-amino]-[1,1'—bi-

fenil]—3-szulfonsav-N,N-dietil—etéh-aminsé

2 g (7,2 mmdl) 2-amino-3',5'-dimetil[1,1'-bifenil]-3-
—szulfonsav 8,3 ml (50 mmél) vajsav-anhidriddel készitett ele-
gyét 80 °C-on 2 6réan keresztil melegitjiik. A reakcidelegyet
hagyjuk szobahdmérsékletre lehfilni, majd vakuumban beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografiads eljarassal RP 18 kolonnan
tisztitjuk. Eluensként acetonitril/viz 2:8 térfogataranya ele-
gyét hasznaljuk. 1,5 g terméket kapunk fehér szilard anyag
formajaban. A trietil-aminsét a 2. példaban leirt eljarassal
allitjuk eld és a kbvetkezd lépéshez tisztitas nélkil hasznal-

juk fel. Kitermelés: 60%.

5.2. 2—[(3',5'-dimeti1)-2-[(1-oxo-butil)—(trifluor-acetil)-
—amino]—[l,1'—bifenil]—3-szulfonsav-N,N-dietil-etén-
—aminsod
1,48 g (3,3 mmdl) 2-[(3',5'-dimetil) -2~[ (1-oxo-butil) -

—amino]-[l,1'—bifenil]—3-szulfonsav-N,N—dietil—etén-aminsé és

4,7 ml (33 mmdl) trifluor-ecetsav-anhidrid elegyét egy 6ran

keresztiil visszafolyatdé hitd alatt forraljuk, majd a reakcid-

elegyet vakuumban beparoljuk.
1,8 g terméket kapunk viszkdézus olaj formajaban, amelyet
tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kovetkezd lépéshez.

Kitermelés: 100 %.

5.3. 2-[(3',5'—dimetil)-2—[(1-oxo—butil)—(trifluor—acetil)-
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—amino]-{1,1'-bifenil]-3-szulfonil-klorid

1,8 g (3,3 mmdl) 2-[(3',5'-dimetil)-2-[ (1-oxo-butil)~
—(trifluor-acetil)-amino}-(1,1'-bifenil]—3-szulfonsav-N,N-di-
etil-etian-aminsd® 10 ml diklér-metannal készitett oldat&hoz
szobahdmérsékleten nitrogéndramban hozzdadunk 1,37 g (6,6
mmél) foszfor-pentakloridot, az elegyet 4 6ran keresztil
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd hagyjuk szobahOmér-
sékletre lehiilni, hozz&dadunk 100 ml dietil-étert, leszlrjik,
majd vakuumban beparoljuk. A maradékot florisil kolonnén kro-
matografids eljarassal tisztitjuk. Eluensként diklér-metant
haszndlunk. 0,78 g terméket kapunk viszkdzus olaj formajéban,
amelyet tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kdvetkezd lépéshez.
Kitermelés: 51 %.

1H-NMR (CDClz, 200 MHz, &, ppm): 8,3 (dd, 1H, J= 6,5Hz,
J= 0,7Hz); 7,85-7,7 (m, 2H); 7,15-7,00 (m, 1H); 6,8 (s, 2H);

2,5-2,3 (m, 7H); 1,75-1,5 (m, 3H); 0,9 (t, 3H), 6Hz).

5.4, Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imida-
zol-4—il)—2—[[[3',5'-dimetil-2~-[ (1-oxo-butil)-amino]-
—[1,1'-bifenil]-3-il]—szulfonil]—amino]-1-oxo-pentil]-
—piperidin-2-karboxilat-hidroklorid
0,554 g (1,2 mmél) 2-[(3',5'-dimetil)-2-[ (1-oxo-butil)-

—(trifluor-acetil)-amino]-[1,1'-bifenil]—3-szulfonil-klorid 5

ml diklér-metadnnal készitett oldatdhoz 0 °C-on nitrogéndramban

hozzaadunk 0,815 g (1,2 mmél) etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1—-[2-

—amino-5-[5-metil-1-(trifenil-metil)~1H-imidazol-4-il]-1-oxo~

—pentil)-4-etil-piperidin-2-karboxildt-hidrokloridot és hozza-

csepegtetiink 0,56 ml (4 mmdl) trietil-amint. A reakcidelegyet
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ezen a hémérsékleten 6 6ran keresztiil keverjik, majd vakuumban
beparoljuk. A maradékot 100 ml etil—acetdttal felvessziik, majd
egymds utén 50 ml 0,5 n vizes sésavoldattal, 50 ml 5 %-o0s
natrium-hidrogén-karbonat oldattal és 50 ml telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, majd vizmentes magnézium-szul-
fit felett megszaritjuk. A szerves fazist vakuumban beparol-
juk. 1 g terméket kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkil
hasznidlunk fel a kdvetkezd lépéshez.

A maradékot 2 6ran keresztiil visszafolyatd hitd alatt me-
legitjiik 12 ml ecetsav, 6 ml tetrahidrofuran és 6 ml viz ele-
gyében, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatog-
rafias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként meta-
nol/viz 5:95 térfogataranyad elegyét haszniljuk.

0,475 g bazist kapunk viszkdzus olaj formajaban. Kiterme-
lés: 56 %.

A hidrokloridot dgy allitjuk eld, hogy 0,475 g bazist fel-
oldunk 14 ml 0,1 n izopropanolos sbésavoldatban. O.p.: 135 °cC.

[a]D20 = +118° (c= 0,2, metanol).

6. példa (34. szami vegylilet)
Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1—[5—(5-metil-1H—imidazol—4-
—il)—l—oxo—z-[[[Z-[(1—oxo—propil)-amino]—3—tién—2—il—fenil]-

—szulfonil]-amino]-pentil]-piperidin—2—karboxilét-hidroklorid

6.1. 2—[bisz(1—oxo—propil)—amino]-3-tién—2—il-benzol—
—szulfonsav-N,N-dietil-etdn-aminsd
1,9 g (7,8 mmdl) 2-amino-3-tién-2-il-benzolszulfonsavat

feloldunk 10 ml diklér-metédnban, hozzaadunk 1,3 ml (9,4 mmdl)
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trietil-amint és az elegyet szarazra paroljuk. Ezutan a kapott
sét feloldjuk 15 ml propionsav-anhidridben, a reakcibelegyet 8
6ran keresztiil 150 °C-on melegitjilik, majd szarazra paroljuk. A
maradékot oszlopkromatogri&fids eljarassal szilikagélen tisz-
titjuk. Eluensként diklér-metén/etanol/trietil-amin 98:2:0,001
térfogataranyl elegyét hasznaljuk.

Etil—acetatbdl végzett atkristdlyositas utéan 2,75 g ter-

méket kapunk. Kitermelés: 79 %.

6.2. 2—[bisz(1-oxo-propil)—amino]—3-tién-2-il—benzol-

—szulfonil-klorid

2,8 g (6,1 mmdl) 2-[bisz (1-oxo-propil)-amino]-3-tién-2-
—il-benzol-szulfonsav-N,N-dietil-etdn-aminsd 6 ml diklér-
_metannal készitett oldatdhoz 0 °C-on hozzdadunk 1,3 g (6,1
mmdl) foszfor-pentakloridot és az elegyet hagyjuk szobahdmér-
sékletre felmelegedni. A reakcibelegyet azutan 5 6ran keresz-
tiil visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd hagyjuk szobahd-
mérsékletre lehilni. Dietil-étert adunk hozza, leszlrjik és a
maradékot dietil-éter/pentan 1:1 térfogataranya elegyébdl ki-
csapatjuk. Az elegyet leszilrjik, a szlirletet vakuumban bepa-
roljuk és florisil oszlopon kromatografias eljarassal tisztit-
juk. 2,2 g terméket kapunk, amely dietil-éter/pentan elegybdl
kristalyosodik. 1,5 g fehér kristalyt kapunk. Kitermelés: 55%.

0.p.: 113,6 °C.

6.3. Etil-[2R,-[1(S), 2«, 48]1]-1-[2-[bisz (1-oxo—propil) -
—amino]-3-tién-2—il-fenil]—szulfonil]-amino]-5—[5-metil—

—1-(trifenil—metil)-1H-imidazol-4—il]—1-oxo-pentil]—4-
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—etil-piperidin-2-karboxilat

0,9 g (2 mmdl) 2-[bisz(1—oxo-propil)—amino]—B-tién—z—il—
_penzolszulfonil-kloridot feloldunk 8 ml diklér-meté&nban és az
elegyet 0 °C-ra hitjiik. Ekkor hozzaadunk 1,3 g (2 mmdl) etil-
—[2R,-[1(S), 2«a, 43]]—1—[2—amino-5-[5-metil-l-(trifenil-
—metil)-1H—imidazol—4-i1]-l-oxo—pentil]—4-etil—piperidin—2—
_karboxilat-hidrokloridot, majd hozzacsepegtetiink 0,9 ml tri-
etil-amint. A reakcidelegyet ezen a hdmérsékleten éjszakan at
keverijiik, majd vakuumban beparoljuk, a maradékot 100 ml etil-
—acetattal felvessziik és 50 ml 1 n sbésavoldattal, 50 ml teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd 50 ml
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fa-
zist ezutan vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografids elja-
rassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metéan és
metanol 98:2 térfogatardnyid elegyét hasznaljuk. 2 g terméket
kapunk, amelyet tovabbi kezelés nélkiil hasznadlunk fel a kévet-

kez8 lépéshez.

6.4. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imida-
zol—4—i1)—l—oxo-2—[[[2—[(1-oxo-propil)-amino]—3—tién-2—
—il—fenil]-szulfonil]-amino]-pentil]—piperidin—z-karboxi-
l14t-hidroklorid
1,9 g (2 mmél) etil-[2R,-[1(S), 2@, 4B]]-1-[2-[bisz(1-

—oxo—propil)-amino]-3-tién-2-il—fenil]-szulfonil]-amino]-5—[5—

—metil—l-(trifenil—metil)-1H-imidazol—4—il]-1-oxo—pentil]—4—

—etil-piperidin-2-karboxilathoz hozzaadunk 100 ml ecetsavat és

20 ml vizet. Az elegyet visszafolyaté hitd alatt 6 éran ke-
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resztiil forraljuk, majd szdrazra paroljuk, a maradékot 100 ml
étil—acetéttal felvessziik és 10 ml telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonadt oldattal, majd 10 ml telitett vizes natrium-
—klorid oldattal mossuk, ezutdn vizmentes magnézium-szulfat
felett megszaritjuk és szarazra paroljuk. A maradékot oszlop-
kromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk agy, hogy
diklér-metan/metanol eleggyel gradien eludlast végzilink. 1,1 g
terméket kapunk bazis formdjaban. A hidrokloridot 10 ml 0,1 n
izopropanolos sésavoldatbdl &allitjuk eld, amelyet Gjra vakuum-
ban beparolunk. A maradékot RP 18 kolonnan tisztitjuk. Eluens-
ként acetonitril/viz 1:1 térfogataradnylG elegyét hasznaljuk.

Liofiliz&las utan 0,939 g terméket kapunk hidroklorid formaja-

o

ban. Kitermelés: 67 O0.p.: 151 °C.

[@]p20 = +107° (c= 0,2, metanol).

7. példa (42. szami vegyiilet)
Etil-[2R,-[1(S), 2«a, 4B)])-1-[2-[[[2-(acetil-amino)-3-ciklo-
pentil—fenil]—szulfonil]—amino]-5—(5-metil—1H—imidazol-4—il)—

—1—oxo-pentil]—4—etil—piperidin-2—karboxilét-hidroklorid

7.1, 2-(Diaceti1-amino)-3-ciklopentil-bénzolszulfonsaV-N,N-
—~dietil-etan-aminsé
3,42 g (10 mmdl) 2-amino-3-ciklopentil-benzolszulfonsav-
—N,N-dietil-etdn-aminsé 100 ml acetil-kloriddal készitett
oldatat 48 6ran keresztiil visszafolyatd h{itd alatt forraljuk,
majd az elegyet vakuumban beparoljuk. 4,3 g terméket kapunk
olaj formajaban, amelyet tisztitas nélklil hasznalunk fel a

kdvetkezd lépéshez. Kitermelés: 100 %.
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7.2. 2-(Diacetil-amino)-3-ciklopentil-benzol-szulfonil-klorid
1,55 g (3,6 mmdl) 2-(diacetil-amino)-3-ciklopentil-ben-
zolszulfonsav és 1,12 g (5,4 mmél) foszfor-pentaklorid 10 ml
dikldér-metannal készitett oidatét 2,5 6ran keresztill visszafo-
lyatdé hitd alatt forraljuk, majd a reakcibelegyet vakuumban
beparoljuk. A kapott maradékot florisil kolonnan kromatogréa-
fids eljaréassal tisztitjuk. Eluensként diklér-metéant haszna-
lunk. 0,62 g terméket kapunk viszkbzus olaj formajaban, ame-
lyet tisztitds nélkiil haszndlunk fel a kdvetkezd lépéshez.

Kitermelés: 50 %.

7.3. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2~-[[[2-(diacetil-amino)-3-
—ciklopentil-fenil]~szulfonil]-amino]-5-[5-metil-1-tri-
fenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1-oxo-pentil]j-4-etil-
—piperidin-2-karboxilat
0,77 g (1,2 mmdél) etil-[(2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-

—[5-metil-1-(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]~-1-oxo-pentil]-

—4-etil-piperidin-2-karboxilat-hidroklorid és 0,37 ml (2,64

mmél) trietil-amin 5 ml diklér-metdnnal készitett elegyéhez

cseppenként 0 °C-on, nitrogén atmoszféraban hozzaadunk 0,35 g

(1 mmél) 2-(diacetil-amino)-3-ciklopentil-benzol-szulfonil-

—klorid 1 ml diklér-meténnal készitett oldatat. A reakcibele-

gyet ezen a homérsékleten 6 6ran keresztiil keverjik, majd

vadkuumban beparoljuk. A maradékot 50 ml etil—acetattal fel-
vessziik, majd egymds utadn 50 ml 0,5 n vizes sdsavoldattal,
majd 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karboniat oldattal,
majd 50 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,

végiil vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk. A szer-
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ves fazist vakuumban beparoljuk. A maradékot tovabbi kezelés

nélkiil haszndlunk fel a kovetkezd 1lépéshez.

7.4. Etil-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-[[[2-(acetil-amino)-3-
—ciklopentil-fenil]-szulfonil]-amino]-5-(5-metil-1H~
—imidazol-4—il)—1—-oxo-pentil]-4-etil-piperidin-2-
—karboxilat-hidroklorid

Az el8z8 lépésben eldallitott til-[2R,-[1(S), 2a, 4B]]-

—1-[2-[[[2-(diacetil-amino)-3-ciklopentil-fenil]-szulfonil]-

—amino]-5-[5-metil-1-trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-1-oxo-

—pentil]-4-etil-piperidin-2-karboxilatot 8 ml ecetsav, 4 ml

tetrahidrofuran és 4 ml viz elegyében 48 6réan keresztiil

visszafolyatdé hi{itd alatt forraljuk, majd a reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk. A maradékot 18 ml 0,1 n izopropanolos
sésavoldattal felvessziik és az oldatot ismét vakuumban bepa-
roljuk. Ez utébbi maradékot RP 18 kolonnan tisztitjuk, eluens-
ként acetonitril/viz 6:4 térfogataranyd elegyét hasznaljuk.

0,31 g terméket kapunk hidroklorid form&ban. Kitermelés:
50%. O.p.: 140 °C,

[a]DZO = +74,5° (c= 0,25; metanol).

A k&vetkezdkben néhany taldlmany szerinti vegylilet kémiai
szerkezetét és fizikai tulajdonsagait tiintetjiik fel. A tabla-
zatban a "sé" oszlopban "chlor." hidrokloridot jelent, ha az
oszlopban nincs semmi, azt jelenti, hogy a termék bazis alak-
ban van.

Az "[a]DZO" oszlopban ¢ = 0,2 ha masként nem jeldljlik, az

olddészer metanol.
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A taldlmany szerinti vegylileteket megvizsgaltuk farmako-
l6giai tulajdonsdgaik szempontjdbdl, és azt tapasztaltuk, hogy
a vegyililetek trombézisellenes hatédslGak és a gydgyaszatban

hatéanyagként haszné&lhatodk.

1. Inhibiciés &llandék (Ki) meghatarozdsa trombinnal szemben

96 lyukG mikrolemezen minden lyukba 25 pl vizsgalandé ve-
gyliletet helyeziink (hét kiilénb&zd koncentracidét vizsgdlunk),
tovabba 50 pl kromogén szubsztratum oldatot adunk (2 koncent-
raciét vizsgalunk; S 2238 Chromogénix), pH= 7,5-8s Trisz puf-
ferban oldva (50 mmél Trisz, 100 mmél NaCl, 0,1 % BSA), végiil
25 pl 300 U/ml-es trombin oldatot adagolunk. A 4-nitro-anilin
felszabadulast 405 nm-en vizsgadljuk lemezleolvasdé segitségé-
vel.

A Kj értéket a Dixon eljarassal hatarozzuk meg.

A taldlmdny szerinti vegyliletek gatoljédk a trombint és Kj

értékiik 0,001 é&s 100 umdl kozdtti.

2. Patkany plazma koagulaldsa emberi trombinnal ex vivo
150-200 grammos himnemd CD patkéanyokat a vizsgadlandd ve-
gylilettel vagy a vivBanyaggal kezeliink intravénasan, oralisan
vagy szubkutan. Ezutan az allatokat nembutallal (60 ng/kg,
0,1 ml/kg) elaltatjuk, majd a hatsd szemliregbdl 3,8%-0s tri-
natrium-citratra vért vesziink (1 térfogatrész/9 térfogatrész
vér) és elkészitjilkk a plazmdt 15 percig 3600 g-vel szobahdmér-
sékleten valé centrifugdlassal. 200 pl plazmat 200 pl emberi
trombin oldattal 37 °C-on inkubalunk, oly médon, hogy az em-

beri trombin végsd koncentraciéja 0,75 NIH egység/ml, és fel-
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jegyezziik a koaguldcids idSt. Az antikoaqgulald hatast azzal a
dézissal fejezziikk ki, amely a koagulécidés iddt 100 %-kal meg-
noveli.

A vegyiiletek a patkany plazma koagulacidét 0,01-5 mg/kg
i.v. ddzisban gatoljak. A vegyiiletek ordlis és szubkutan Gton

adagolva is hatékonyak.

3. Hum&n trombin &ltal indukalt nyGl vérlemezke aggregéacid

Sziv punkciéval vettiink 3,8 %-os trinatrium-citratra (1
térfogat/ 9 térfogat) vért. 250 g-vel 10 percig centrifuga-
lunk, az igy kapott vérlemezkében gazdag plazmat kinyerjik és
elvégezziik a lemezkék szamozasat. A vérlemezkékben gazdag
plazmdt a tovabbiakban P3P-vel réviditjik.

A P3P-hez hozzdadunk 2 ng/ml prosztaciklint 9,0 pH-Jjua
jéggel hitstt trisz-pufferban oldva. Az elegyet 110 g-vel
centrifugaljuk 10 percig, majd dekantaljuk. Ujra prosztacik-
l1int adunk hozza, ezittal 50 mmélos pH=12-es natrium-hidroxid-
ban oldva, oly médon, hogy a végsd koncentracié 200 ng/ml
legyen. A P3P-t Gjra centrifugaljuk 10 percig 800 g-vel. A
vérlemezkében szegény plazmat eltédvolitjuk és az liledéket 1
térfogatrész 200 ng/ml prosztaciklint tartalmazd tirddban
szuszpendaljuk. Ez a térfogat egyenld a P3P eredeti térfogata-
val. A szuszpenzidét 10 percig 800 g-vel centrifugaljuk. Ugyan-
ilyen korilmények kodzdtt megismételjiik az liledék szuszpenzidba
vitelét és centrifugalasat. A végsd liledéket prosztaciklint
nem tartalmazd tiréd oldatban szuszpenddljuk, majd 2 éréan
keresztiil pihentetjiik a prosztaciklin teljes eltavolitasa

érdekében. Ezeknek a vérlemezkéknek az aggregaciéjat humén
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trombinnal valtjuk ki, amelynek végsd koncentréacidja 0,3 NIH
egység/ml. Az optikai sfirGség vidltozasait négycsatornas aggre-
gométer segitségével regisztraljuk. A vizsgdlanddé vegyliletet
vagy vivdanyagat 2 perccel a trombin hozzaadasa eldtt adagol-
juk a vérlemezke szuszpenziéhoz (maximdlis hozzaadott térfogat
3 pl). Meghatarozzuk azt a koncentracidét, amely 50 %-osan
gatolja az aggregaciot (CIsg) -

A talalmény szerinti vegyliletek minden olyan klinikai in-
dikacidé esetén hasznilhaték, amelyek a trombdzissal kapcsola-
tosak vagy amelyekben trombotikus komplikacidék léphetnek fel.

Fbb&1 a célbdl a vegylileteket barmely olyan megfeleld
formaban kiszerelhetjiik, amelyek oralis, parenterdalis vagy
intravénas adagoléasra alkalmasak. Ilyenek példaul a tablettak,
drazsék, lagy és kemény kapszulak, ihaté vagy injektélhatd
szuszpenziék vagy oldatok és hasonlék, megfeleld vivdanyagok-
kal kombinalva. Valamennyi ilyen forma annyi hatdanyagot tar-
talmaz, hogy lehetdvé tegye a napi betegenkénti 1-1000 mg

ddézis adagolasat egyszerre vagy t8bb részre elosztva.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletd vegyliletek, ahol

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elidgazd szénlan-
ca 1-4 szénatomos alkilcsoport,

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancli 1-7 szénatomos
alkilcsoport, vagy egy —(CH2)nOCH3 dltalanos képletd
csoport, ahol n értéke 1, 2 vagy 3, vagy egy

—CH50 (C2H40) nCH3 altalancs képletd csoport, ahol m értéke
1, 2 vagy 3,

jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

jelentése egyenes vagy elagazé szénlanci 1-4 szénatomos
alkilcsoport, és

jelentése adott esetben egyszeresen vagy tdbbszbrdsen
szubsztitualt fenilcsoport, amelyben a szubsztituens je-
lentése halogénatom, egyenes vagy elagazd szénlanci 1-4
szé&natomos alkilcsoport, egyenes vagy eldgazd szénléanci
1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy trifluor-metil-cso-
port, vagy

A jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,
tienil-, furilcsoport, amelyek az eldbb felsorolt szubsz-
tituensekkel helyettesitve lehetnek, vagy

A jelentése 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

szabad bazis vagy gydégyszerészetileg alkalmazhatdé savakkal

alkotott addicidés sdé formajaban.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol

R3 jelentése egyenes vagy elagazd szénldnci 1-7 szénatomos
alkilcsoport, és

A jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,
tienil- vagy furilcsoport, amelyek adott esetben egysze-
resen vagy tdbbszdrdsen halogénatommal, egyenes vagy ela-
gazd szénlanci 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, egyenes
vagy eldgazd szénléanci 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal,

vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualva vannak.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal
jellemezve, hogy a piperidilcsoport eldnydsen konfiguréacidja

[2R, 4R].

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek,
azzal jellemezve, hogy az (a) képletd kézponti aminosavrész

konfiguraciéja [S].

5. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyliletek eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altaldnos képletd
szulfonsavat, ahol A és R%? jelentése az 1. igénypont szerinti,
egy (III) altalénos képletd sav-kloriddal reagaltatunk, ahol
R3 jelentése az 1. igénypont szerinti, majd trietil-amint ada-
golunk, és a kapott (IV) &ltalanos képletd trietil-aminsét
trifluor-ecetsav-anhidriddel reagaltatjuk, majd a kapott (V)
dltalanos képletl vegyliletet foszfor-pentakloriddal reagaltat-
juk, majd a kapott (VI) &ltalanos képletl vegyliletet a (VII)

41talanos képletd amin-hidrokloriddal kondenzaljuk - a (VII)
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altalanos képletben Rl, R2 &s R>® jelentése az 1. igénypont
szerinti -, majd a kapott vegyliletet savas k&zegben kezeljiik,
és igy (I) Aaltalanos képletld vegyiilethez jutunk, ahol R2 je-
lentése egyenes vagy eldgazd szénlanca 1-4 szénatomos alkil-
csoport, ezt a vegyliletet olyan (I) adltalanos képletd vegylile-
tek eldallitasara, ahol R2 jelentése hidrogénatom, elszappano-

sitjuk.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti (Ia) altalanos kép-
letd vegyiiletek el&allitasara, ahol R'3 jelentése egyenes vagy
elagazd szénlanci 1-7 szénatomos alkilcsoport, azzal jellemez-
ve, hogy egy (II) altalanos képletd vegyliletet egy (ITIa)
4ltalanos képletd sav-kloriddal vagy egy (IIIb) dltalanos kép-
letd sav-anhidriddel reagaltatunk, majd a kapott szimmetrikus
imidbsl elkészitjiik a (Va) altaldnos képlett trietil-aminsét,
amelyet foszfor-pentakloriddal reagaltatunk, és a kapott (VIa)
dltalanos képletil vegyliletet a (VII) altalanos képletd amin-
—hidrokloriddal reagaltatjuk, majd a kapott vegyliletet savas
kbzegben reagadltatjuk, és igy olyan (Ia) dltalanos képletl ve-
gyliletet kapunk, ahol R2 jelentése egyenes vagy elagazd szén-
lancd 1-4 szénatomos alkilcsoport, és az olyan (Ia) altalanos
képletll vegyliletek eldallitasara, ahol R2 jelentése hidrogén-

atom, az igy kapott vegyliletet elszappanositjuk.

7. Eljaras (Ia) altalédnos képletl vegyiiletek eldallita-
sadra, azzal jellemezve, hogy egy (IIb) daltalanos képletl ve-
gyliletet, ahol R4 jelentése halogénatom, trietil-aminnal rea-

galtatunk, majd a kapdtt sét egy (IIIa) altalénos képletd sav-
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kloriddal reagdltatjuk, ahol R'3 jelentése egyenes vagy elaga-
z6 szénlanci 1-7 szénatomos alkilcsoport, majd a kapott (IVb)
altalanos képletd vegyliletbdl foszfor-pentakloriddal eldallit-
juk a (VIb) altalédnos képletl vegyliletet, amelyet (VII) &alta-
1anos képletd amin-hidrokloriddal reagaltatunk, majd a kapott
vegyliletet ldgos k&zegben reagdltatjuk, és a kapott (VIII)
altaléanos képletd vegyliletet egy (IX) altalanos képletld vegyi-
lettel reagaltatjuk, ahol A jelentése az 1. igénypont szerin-
ti, és R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, majd a kapott
(X) altalanos képletd vegyliletet savas kozegben forraljuk és a
kapott (Ia) &ltalédnos képletd vegyliletet, ahol R4 jelentése
halogénatom, kinyerjiik, vagy olyan (Ia) altalanos képletd ve-
gyliletek elBallitasara, ahol R4 jelentése hidrogénatom, az igy
kapott vegyliletet hidrogenolizisnek vetjik ala, majd az olyan
(Ia) altalanos képletd vegyliletek eldallitasara, ahol R2 je-
lentése hidrogénatom, az igy kapott vegyliletet elszappanosit-

juk.

8. (XI) Altalanos képletd vegyliletek, ahol

RS jelentése hidrogénatom vagy trifluor-acetil-csoport,

R9  jelentése —COR3 &ltalanos képletd csoport, ahol R3 jelen-
tése a fenti, és

R7 jelentése hidroxilcsoport vagy

R8  jelentése trifluor-acetil-csoport,

R9 jelentése —COR3 altalanos képletd csoport, és

R7  jelentése kloratom, vagy R &s RP jelentése —COR'3 alta-

lanos képletll csoport, ahol

R'3 jelentése a fenti, és
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R7 jelentése kldératom vagy hidroxilcsoport,

Z jelentése jédatom vagy fenilcsoport, amely adott esetben
egyszeresen vagy tobbszdrdsen halogénatommal, 1-4 széna-
tomos egyenes vagy eldgazd szénlanch alkilcsoporttal, 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazdé szénlanci alkoxicsoport-
tal, vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualva van,
vagy

Z jelentése heterociklusos csoport, amely lehet piridil-,
tienil-, furilcsoport, amelyek adott esetben a fentiek
szerinti szubsztitudlva vannak, vagy

Z jelentése 5-8 szénatomos cikloalkilcsoport, és

R4 jelentése az 1. igénypont szerinti,

mint intermedierek az 1. igénypont szerinti vegyliletek el&al-

litasahoz.

9. Gydgyszer, azzal jellemezve, hogy egy 1-4. igénypontok

barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz.

10. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet és valamely gyogy-

szerészetileg elfogadhatd vivBanyagot tartalmaz.
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A meghatalmazott:
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