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A talégmény (I) Altalanos képleti uj heterociklusos

szadrmazékokra tonatkozik - a képletben

M -NR’- vagy -NR'-D-TR®- altalanos képletl csoportot jelent,

leegyértékkétést, vagy kétvegyértéki, adott esetben szub-

sztitualt, illetve adott esetben nem szénhidrogén-jellegqi

atomokkal vagy csoportokkal kiegészitett szénhidrogéncsopor-

tot jelent, vagy

M es X egyutt (a), (b) vagy (c) képletid csoportot alkot,

z! és Zh'hidrogénatomot, halogénatomot, hidroxilcsoportot

vagy adott esetben szubsztitudlt, illetve adott esetben nem

szénhidrogén-jellegii atomokkal vagy csoportokkal kiegészitett

szénhidrogéncsoportot jelent,

Xz'vegyértékkétést vagy kétvegyértékii, adott esetben szub-

sztitualt, illetve adott esetben nem szénhidrogén-jellegi

atomokkal vagy csoportokkal kiegészitett szénhidrogéncsopor-

tot jelent, de ha X' vegyértékksétést jelent, akkor X° csak

vegyértékkotéstdl eltérd lehet,



a' karboxilcsoportot vagy annak metabolikusan labilis észte-
rét vagy amidjat jelenti, és

13

R~ jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkilcsoport vagy

alkoxicsoport.
Ezek a vegyiletek a sejtadhézidét - koztik a vérle-
mezkék aggregacidjat - gatldé hatéssal rendelkeznek, %és gyogy-

szerkészitmények hatdanyagaiként hasznosithatodk.
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A taldlmany heterociklusos szarmazékok olyan cso-
portjara vonatkozik, amelyek gatoljadk a sejtadhéziét (példéul
a vérlemezkék aggregicidjat). A taldlmany tovabba azok eldil-
litési eljéarasaira, valamint az azokat tartalmazdé gydgyaszati
készitményekre vonatkozik.

A sejtadhézié tébbféle megbetegedés kifejldédése
soran felléphet. Igy példaul a vérlemezkék aggregacidja a
vérrog-képzddésben jatszik szerepet, ami kilénbozd
betegségek, igy trombézis (példaul hilidés, valamint az
instabil angindt és a tranziens iszkémias rohamot kisérd
trombbézisos események), szivizom-infarktus, érelmeszesedés,
tromboembolizmus és a trombolitikus terapia alatt vagy utéan
fellépd ujraelzérddas kialakuladsdhoz vezethet.

Széles koérben elterjedt az a vélemény, hogy a
vérlemezkék aggregacidjat a vérlemezke membran glikoprotein
IIb/IIIa (GPIIb/IIla) kézvetiti. Az adhéziv molekulék, igy a
fibrinogén és a von Willebrand faktor vélhetden a szomszédos
vérlemezkék GPIIb/IIIa helyeihez koétddnek, és igy azok
aggregalddasat idézik eld. A GPIIb/IIIa-hoz k&étddS mas ismert
adhéziv molekulék példaul a fibronektin, a vitronektin és a
trombospondin.

Véletlen szlrdvizsgédlatok eredményei alapjan megle-
pd médon azt tapasztaltuk, hogy egyes 4-{ (4-piridil)-pipera-
zin-1-1i1] -csoportot vagy hasonldé csoportot tartalmazé hetero-
ciklusos szarmazékok gatoljadk a vérlemezkék aggregacidjat, és
gatoljédk a fibrinogén GPIIb/IIIa-hoz kotddését.

Az 57.183738 sz. japan szabadalmi bejelentés (Chem.

Abstr. 98, 125889b) szerint egyes piridin-szarmazékok, igy a
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4-(4-piridinil-amino) -benzoesav-3-(dimetil-amino)-propil-ész-
ter trombolitikus hatéassal rendelkeznek.

A 0244115 sz. eurdpail szabadalmi bejelentés azt is-
merteti, hogy egyes piperazin-szarmazékok, igy a 4-[ 4-(4-pi-
ridil) -piperazin-1-il] -benzamid arritmia-ellenes hatéast fej-
tenek ki.

A J. Chem. Soc. Perkin I., 973 (1983) kdézlemény
egyes anilino-szubsztitu4dlt piridin-szarmazékok, igy a 4-(4-
-karboxi-anilino)-piridin, a 4-(4-/metoxi-karbonil/-anilino-
-piridin, a 4-(4-metoxi-anilino)-piridin és a 4-(4-hidroxi-
-—anilino)-piridin el8&llitésat ismerteti.

A 0100158 sz. eurdpal szabadalmi bejelentésben fog-
laltak szerint egyes 3-piridil-amino-alkil-szarmazékok, igy a
szabadalmi bejelentés 2. példidjédban leirt 2-[ 4-(3-piridil-a-
mino-metil)-fenoxi] ~ecetsav-metil-észter tromboxéan A, szinte-
tdz inhibitor hatéssal rendelkeznek, és a vegyiuletek gyulla-
dasgatldé anyagokként, a vérlemezkék aggregacidjat gatld anya-
gokként, fekélyellenes szerekként, vérnyomascsokkentd szerek-
ként és a tumorsejtek metasztazisédt gatld anyagokként hasz-
nosithatdk.

A taladlmény (I) altalénos képletli vegyiletekre és
azok gydbgyaszatilag alkalmazhatdé sdéira vonatkozik - a
képletben
M® -NR?*- 4ltalanos képleti csoportot jelent, amelyben

Rshidrogénatomot vagy l-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, vagy

M -NR*-D-TR®- 4ltalénos képletli csoportot jelent, amelyben
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(1) T nitrogénatomot jelent, D jelentése -CH,CO-
csoport, -CH,SO,- csoport, vagy adott esetben karboxil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-me-
til-csoporttal szubsztituidlt 2-3 szénatomos alkiléncsoport,
és R' és R° egyitt 2-3 szénatomos alkiléncsoportot vagy CH,CO
csoportot jelentenek, vagy kiilén-kiilén hidrogénatomot vagy 1-
4 szénatomos alkilcsoportot jelentenek; vagy

(11) T CH csoportot jelent, D -CH,CO- csoportot,
CH,CH,NH- csoportot, adott esetben karboxil- vagy (1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoporttal szubsztitu&dlt 1-3 szénato-
mos alkilén-csoportot vagy 2-3 szénatomos alkilén-oxi-csopor-
tot jelent, és R és R® egylitt 1-3 szénatomos alkiléncsopor-
tot alkot; vagy

(iid) R és -D-TR*- egylitt 5-6 szénatomos alkiléncsopor-
tot képez;

X' jelentése vdegyértékksétés vagy 1-4 szénatomos alkilén-, 2-
4 szénatomos alkenilén-, 2-4 szénatomos alkinilén-, 1-2 szén-
atomos alkilén-fenilén-, fenilén-oxi-, fenilén-oxi-metilén-,
fenilén-karbonil-, fenilén-CONH-, (1-3 szénatomos alkilén)-
-karbonil~, benzil- vagy p-hidroxi-benzil-csoporttal szub-
sztitualt (1-2 szénatomos alkilén)-karbonil-, metilidén-pir-
rolidin-l-il-acetil-, (1-2 szénatomos alkilén)-karbonil-oxi-,
(1-2 szénatomos alkilén)-CONH-, (l1-2 szénatomos alkilén) -
—CONH-(1-2 szénatomos alkilén)-CO-, (l1-2 szénatomos alki-
1én) -CONH- (1-2 szénatomos alkilén)-CONH-, benzil-(1-2 szén-
atomos alkilén)-CONH--, 1-4 szénatomos alkilén-oxi-, (1-2

szénatomos alkilén)-oxi-(1-2 szénatomos alkilén)-, (1-2 szén-
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atomos alkilén)-oxi-(1-2 szénatomos alkilén)-karbonil- vagy
(1-3 szénatomos alkilén)-CH (OH) -csoport, vagy ha M* -NR'-D-
-TR’- csoportot jelent, karbonil-, karbonil-(1-3 szénatomos
alkilén)-, -CONH-, (1-2 szénatomos alkilén)~NHCO- vagy —-CONH-
-(1-3 szénatomos alkilén)-csoport, vagy ha T CH csoportot
jelent, oxi-, oxi-(1l-3 szénatomos alkilén)-, oxi-(l-2 szén-
atomos alkilén)-karbonil- vagy oxi-(1-2 szénatomos alkilén)-
-fenilén-csoport; vagy

X' és Mzegyﬁtt (a), (b) vagy (c) képleti csoportot alkothat;

z' es z'* egymastol filiggetlenlil hidrogénatomot, halogénatomot
vagy hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alke-
nil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-tiol-, 2-4 szénatomos alkenil-oxi-, nitro-,
amino—-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, (2-4 szénatomos alka-
noil)-amino-, ciano-, (l1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-amino-
fenil-(1-2 szénatomos alkil)-szulfonil-amino-, p-toluol-szul-
fonil-amino- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoportot
vagy az x*-a'- csoport jelentésénél megadott csoportokat je-
lentik;

X? vegyértékkstést vagy 1-4 szénatomos alkilén-, 2-4 szén-
atomos alkenilén-, oxi-(l-4 szénatomos alkilén)-, oxi-(5-6
szénatomos alkilén)-, oxi-(2-4 szénatomos alkenilén)-, tio-
-(1-3 szénatomos alkilén)-, -S0,-(1-3 szénatomos alkilén)-,
amino-(1-3 szénatomos alkilén)-,. -SO,NH-(1-3 szénatomos
alkilén)-, NR®*'CO-(1-2 szénatomos alkilén)- (ahol R
hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy benzil-

csoportot jelent) vagy CONR*'- (1-2 szénatomos alkilén) -cso-
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portot jelent, és a felsorolt csoportokban szerepld barmely
alkiléncsoporthoz adott esetben szubsztituensként 2-4 szén-
atomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-, karboxil-, (l-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, fenil-{1l-
-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, fenil-(1l-2 szénatomos al-
kil) -NHCO-, karboxi-{(l1-2 szénatomos alkil)-, fenil-(1-2 szén-
atomos alkil)-, fenilszulfonil-(1-2 szénatomos alkil)-, piri-
dil-, fenil-, amino- vagy NR*XR® altalanos képletl csoport
kapcsoldédhat, ahol az utdbbi képletben X SO,, CO vagy CO,
csoportot jelent, R* hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoportot jelent, és R® 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szén-
atomos aril-, (6-10 szénatomos aril)-(1-4 szénatomos alkil)-,
di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(l1-4 szénatomos alkil)-, mor-
folino-(1-4 szénatomos alkil)-, piperidino-(1-4 szénatomos
alkil)- vagy N-(1-4 szénatomos alkil)—piperidino—(l—4 szén-
atomos alkil)-csoportot jelent;
Alkarboxilcsoportot vagy annak metabolikusan labilis észte-
rét vagy amidjat jelenti; és
R" hidrogénatomot, halogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoportot jelent,

azzal a feltétellel, hogy ha leegyértékkétést jelent,
akkor X? jelentése vegyértékkstéstsl eltérd.

Anélkiil, hogy taldlmanyunkat elmélethez kivannank
kotni, feltételezziik, hogy a piridilcsoportban 1évé nitrogén-
atom élettani funkcidjdban helyettesiti az argininben 1évé
erdsen bazikus guanidincsoportot. A piridilcsoporthoz az M

csoport részeként kapcsolddd nitrogénatom vélhetden kézrehat
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abban, hogy a piridilcsoport nitrogénatomja bazisként szere-
pelhessen. Igy példaul a 4-(4-piridil) -piperazin-l-il-csoport
piperazin-l-il-csoportjaban 1évé nitrogénatom az 1. séméan be-
mutatott médon hathat kézre abban, hogy a piridilcsoport nit-
rogénatomja bazisként funkcionéljon.

Ha R’ hidrogénatomot vagy 1l-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent, az -NR3- csoport példaul -NH- vagy metil-imi-
no-csoport lehet.

Ha T nitrogénatomot jelent, az -NR*-D-TR’- képleti
csoport példaul 5-oxo-imidazolidin-1,3-diil-, 2-oxo-pipera-
zin-1,4-diil-, 2,6-dioxo-piperazin-1,4-diil-,1,1l-dioxo-1,2,5-
-tiadiazin-2,5-diil-, piperazin-1,4-diil-, 2-karboxi-pipera-
zin-1,4-diil-, 3-karboxi-piperazin-1,4-diil-, 2-(metoxi-kar-
bonil)-piperazin-1,4-diil-, 3-(metoxi-karbonil)-piperazin-
~-1,4-diil-, 2-(metoxi-metil)-piperazin-1,4-diil-, 3-(metoxi-
-metil)-piperazin-1,.4-diil- és N-2-(N'-metil-amino)-etil-(N-
-metil)—amino-csoport lehet.

Ha T CH csoportot jelent, az -NR*-D-TR®- képleti
csoport példaul pirrolidin-3,1-diil-, 3-oxo-pirrolidin-4,1-
-diil-, 2-karboxi-pirrolidin-4,1-diil-, 2-(metoxi-karbonil)-
-pirrolidin-4,1-diil-, 2-(etoxi-karbonil)-pirrolidin-4,1-di-
il-, piperidin-3,1-diil-, piperidin-4,1-diil~-, piperazin-2,4-
-diil- és morfolin-2,4-diil-csoport lehet.

Az -NR'D-TR’- képleti csoport, amelyben R' és -D-
TR’- egylutt 5-6 szénatomos alkeniléncsoportot alkot, példaul

1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4,1-diil-csoport lehet.
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M jelentése kiiléndsen elényésen piperazin-1,4-di-
il-, piperidin-4,1-diil- és 2-oxo-piperazin-1,.4-diil-csoport
lehet.

x* példaul vegyértékkstést, metilén-, etilén-, pro-
pilén-, l-metil-etilén-, etenilén-, etinilén-, metilén-feni-
lén-, fenilén-oxi-, fenilén-oxi-metilén-, fenilén-karbonil-,
fenilén-CONH-, metilén-karbonil-, etilén-karbonil-, l-metil-
—etilén-karboxil-, etilidén-karbonil-, 2-propilidén-karbo-
nil-, benzil-metilén-karbonil-, (p-hidroxi-benzil) -metilén-
-karbonil-, metilidén-pirrolidin-l-il-acetil-, metilén-kar-
bonil-oxi-, metilén-CONH-, metilén-CONH-metilén-CONH-, ben-
zil-metilén-CONH-, metilén-oxi-, etilén-oxi-, propilén-oxi-,
butilén-oxi-, metilén-oxi-metilén-, metilén-oxi-metilén-kar-
bonil- vagy metilén-CH(OH)-csoportot, vagy ha M -NR*-D-TR’-
csoportot jelent, karbonil-, karbonil-metilén-, karbonil-
etilén-, CONH-, metilén-NHCO-, CONH-metilén-csoportot, vagy
ha T CH csoportot jelent, oxi-, oxi-metilén-, metilén-NHCO-,
oxi-metilén-karbonil- és oxi-metilén-fenilén-csoportot képvi-
selhet.

X' kiiléndsen elénydsen jelenthet vegyértékkstést,
metilén-karbonil-, etilén-karbonil-, etilidén-karbonil-, kar-
bonil-, karbonil-etilén-, metilén-oxi- vagy etilén-oxi-cso-
portot, vagy ha M’ -NR*-D-TR’- csoportot és T CH csoportot je-
lent, oxicsoportot.

7! elénydsen az x? csoporthoz viszonyitott orto-
-helyzetben, azaz a 2-es vagy a 6-os helyzetben kapcsolédik a
benzolgylrihéz. Az adott esetben 7' és z'* csoporttal szub-

sztitualt feniléncsoport példaul 1,4-fenilén-, 2-metoxi-1,4-
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-fenilén-, 3-metoxi-1,4-fenilén-, 2,6-diklér-1,4-fenilén-,
2,6-di-terc-butil-1l,4-fenilén-, 2-(karboxi-metoxi)-1,4-feni-
lén-, 2- (metoxi-karbonil-metoxi)-1,4-fenilén-, 2- (etoxi-kar-
bonil-metoxi)-1,4~-fenilén~, 3-metil-1,4-fenilén-, 2-metil-
-1,4-fenilén-, 3-(metoxi-karbonil-metoxi)-1,4-fenilén-, 2-al-
lil-1,4-fenilén-, 2-propil-1,4-fenilén-, 2-nitro-1,4-fenilén-
3-(etoxi-karbonil-metoxi)-1,4-fenilén-, 3-(karboxi-metoxi) -
-1,4-fenilén- és 2-(terc-butoxi-karbonil-metil-oxi)-1,4-feni-
lén-csoport lehet.

1

7zt &s z'®

példaul hidrogénatomot, hidroxilcsoportot,
klér-, fluor- és brématomot, metil-, etil-, propil-, terc-bu-
til-, allil-, metoxi-, metil-tio-, allil-oxi-, nitro-, ciano-
metoxi-karbonil-, karboxi-metoxi-, metoxi-karbonil-metoxi-,
etoxi-karbonil-metoxi- és terc-butoxi-karbonil-metoxi-csopor-
tot jelenthet.

x? példaul vegyértékkotést, metilén-, etilén-, ete-
nilén-, oxi-metilén-, 2-oxi-etilén-, 3-oxi-propilén-, 2-oxi-
-prop-2-ilén-, 4-oxi-butilén-, 5-oxi-pentilén-, tio-metilén-,
amino-metilén-, karboxamido-metilén-, 2-karboxamido-etilén-,
2-fenil.-etilidén-, oxi-(metoxi-karbonil)-metilén-, 1-(2-
-karboxi-etil)-etilén- és 1-(benzil-oxi-karbonil)-etilén-cso-
portot, wvalamint CH¢CH(NRHXR§) csoportokat, igy 1-(butil-
-szulfonil-amino)-etilén- [ CH,CH (NHSO,CH,CH,CH,CH;)] , l-(metil-
-szulfonil-amino) -etilén~, 1l-(benzil-szulfonil-amino)-etilén-
l-(p-toluol-szulfonil-amino)-etilén-, 2-(butil-szulfonil-ami-
no)-etilén-, 2-(p-toluol-szulfonil-amino)-etilén-, 3-oxi-[ 1-
-(butil-szulfonil-amino)-propilén] -, 2-karboxamido- (2-fenil)-

-etilén-- és 2-karboxamido-propilén-csoportot jelenthet.
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R® példadul hidrogénatomot, metilcsoportot, metoxi-
csoportot vagy klératomot jelenthet. R’ eldényosen hidrogéna-
tomot jelent.

Az (I) Altalédnos képletii vegylileteknek két eldnyds
alcsoportija van. Az egyik alcsoportba azok az (I) altalénos
képleti vegylletek tartoznak, amelyekben x* vegyértékkotést
jelent. Ebben az alcsoportban X eldénydsen oxi-(2-4 szénato-
mos alkilén)- vagy oxi-(5-6 szénatomos alkilén)-csoportot,
kiilénésen eldnydsen oxi-propilén-csoportot jelenthet, ahol az
alkiléncsoporthoz adott esetben a korébbiakban meghatérozott
szubsztituensek kapcsoldédhatnak. A mésik alcsoportba azok az
(I) &ltalénos képletl vegyliletek tartoznak, amelyekben x?
oxi-metilén-csoportot jelent. Ebben az alcsoportban x*
eld8nydsen metilén-karbonil-csoportot jelent.

Kiléndsen eld8nydsek példaul az 1., 2., 3., 4., 25.,
26., 35., 36., 152., 153., 154. és 155. példaban ismertetett
vegylletek.

A karboxilcsoport metabolikusan labilis észter-
-szarmazékai példiaul alkoholokkal, igy 1-6 szénatomos
alkanolokkal (példaul metanollal, etanollal propanollal és
izopropanollal), indanollal, adamantollal, (l1-6 szénatomos
alkanoil) -oxo-(1-4 szénatomos alkanol)-okkal, igy pivaloil-
-oxi-metanollal, glikol-amidokkal, (S-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
-4-il)-metil-alkohollal és (l1-4 szénatomos alkil)-oxi-karbo-
nil-(1-4 szénatomos alkanol)-okkal képezett észterek lehet-
nek. Azok az (I) altalanos képleti vegyiletek, amelyekben z'

hidroxilcsoportot jelent, belsé észtereket képezhetnek.
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A karboxilcsoport metabolikusan labilis amid-szar-
mazékai példaul amméniaval, aminokkal - igy 1-4 szénatomos
alkil-aminokkal, példaul metil-aminnal, di-(1-4 szénatomos
alkil)-aminokkal, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil)-aminokkal, példaul metoxi-etil-aminnal, fenil-(1-2
szénatomos alkil)-aminokkal, példaul benzil-aminnal, tovéabba
aminosavakkal, igy glicinnel vagy glicin-észterekkel képe-
zett amidok lehetnek.

Az (I) altalédnos képleti vegyliletek egyes képvise-
181 enantiomerek formajaban létezhetnek. A taldlmany az &sz-
szes olyan enantiomerre kiterjed, amely gatolja a vérlemezkék
aggregacidéjat és az adhéziv molekuldk GPIIb/IIIa-hoz k&tddé-
sét, akdr a mésik enantiomerrel képezett elegy (példaul racém
elegy), akadr a masik enantiomertdl lényegében mentes tiszta
izomer formé&jaban &lljon rendelkezésre.

A leirasban az "alkil"™, "alkilén", "alkenilén" vagy
"alkinilén" megjeldléseken az elagazd és egyenes lancu cso-
portokat egyarant értjik. Az egyedi csoportok megnevezésekor
azonban kiuldén utalunk az esetleges léanceladgazéasokra, igy
példaul a "propil" és "propilén" megjeldlés csak az egyenes-
lancu, az "izopropil" megjeldlés pedig csak az elagazd lancu
csoportot jelenti. A kétvegyértéki csoportokat (példaul a 2-
-oxo-piperazin-1,4-diil-csoportot) jobbrél balra haladva
szamozzuk, ugy, hogy - miként az (I) képlet mutatja - az al
csoport zarja le a molekula jobboldalat. Igy példaul a 2-oxo-
-piperazin-1,4-diil megjeldlés a (d) képleti csoportot je-

lenti.
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A leiréasban a kétvegyértéki csoportok nevében sze-
repld "diil" tagot megeldzdé két szam a kétvegyértékl csoport
elhelyezkedésének iranyat jelenti az (I) képletd vegylleten
belil. Igy az elsd szam a kétvegyértéki csoportnak az at
csoporthoz legkdzelebb esé helyzetét jelenti.

A gybdgyaszatilag alkalmazhatd sbk példaul élettani-
lag elfogadhatdé anionokat szolgadltatd savakkal képezett sdk,
igy &svanyl savakkal képezett sdék, példaul hidrogén-halogeni-
dek (igy hidrokloridok és hidrobromidok), kénsavval vagy
foszforsavval képezett sdék, tovabba szervdes savakkal, példa-
ul trifluor-ecetsavval képezett sdék lehetnek. Tovabbi gydégya-
szatilag alkalmazhatd sdk példaul a szerves bazisokkal képe-
zett sék, igy alkalifém- és alkalifsldfémsdk (példaul nétri-
umsék), valamint az élettanilag elfogadhatd kationokat képezé
szerves aminokkal és kvaterner bazisokkal képezett sdk, igy a
metil-aminnal, dimetil-aminnal, trimetil-aminnal, etilén-dia-
minnal, piperidinnel, morfolinnal, pirrolidinnel, piperazin-
nal, etanol-aminnal, trietanol-aminnal, N-metil-glikaminnal,
tetrametil-amménium-hidroxiddal és benzil-trimetil-amménium-
-hidroxiddal képezett sdék.

A taldlmany tovabba az (I) &altaléanos képleti vegyli-
letek, vagy metabolikusan labilis észtereik vagy amidjaik,
vagy a felsoroltak gydgyédszatilag alkalmazhatd sbdéinak eldal-
litésara vonatkozik. A taldlmany értelmében a kdvetkezd8képpen
jarunk el:

(a) M helyén NR® vagy -NR*-D-NR’- képletli csoportot
tartalmazé (I) altaldnos képletl vegyliletek eldallitasédra a

(IT) 4ltalédnos képletl vegyileteket vagy azok savaddiciéds
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séit (III) &altalanos képletii vegyiiletekkel - a képletben U’
kilépd atomot vagy csoportot jelent - reagadltatjuk.

Ut példaul halogénatomot, igy klér- vagy brdémato-
mot, és szénhidrogén-szulfonil-oxi-csoportot, igy metédn-szul-
fonil-oxi- és p-toluol-szulfonil-oxi-csoportot jelenthet. Ut
hidroxilcsoport vagy annak reakcidképes szarmazéka is lehet.
A hidroxilcsoport reakcidképes szarmazéka példaul acil-oxi-
csoport, igy acetil-oxi-csoport, valamint az Ut helyén hidr-
oxilcsoportot tartalmazdé (III) &ltalénos képleti vegylilet és
egy peptid-kapcsold reagens reakcidjéban in situ kialakuld
csoport is lehet. A peptid-kapcsolé reagens példaul egy kar-
bodiimid-vegylilet, igy 1,3-diciklohexil-karbodiimid (DCC)
lehet, amit eldénydsen l-hidroxi-benzotriazol-hidrattal (HOBT)
kombindlva hasznalunk.

A savaddicids sdék példaul hidrokloridok lehetnek.

A reakciét példaul -10°C és 120°C kozotti hémérsék-
leteken, eldénydsen 10-100°C-on végezhetijiik. A reakcidban
oldészerekként példaul étereket, igy tetrahidrofurdnt, amido-
kat, igy dimetil-formamidot, nitrileket, igy acetonitrilt,
halogénezett szénhidrogéneket, igy dikldér-metéant, és alkoho-
lokat, igy etanolt vagy izopropanolt hasznalhatunk.

Egyes esetekben, példaul ha a (II) a&ltalanos képle-
ti vegyliletek savaddiciés sé6ibdl indulunk ki, vagy ha a (II)
dltalanos képletil vegylilet viszonylag kevéssé reaktiv, a
reakcidét eldnydsen bazis jelenlétében végezhetijik. Alkalmas
bazisok példaul a tercier aminok, igy a trietil-amin, és az
alkalifém-hidroxidok, -karbondtok és -hidrogén-karbonatok,

igy a natrium- vagy kalium-hidroxid, -karbonadt wvagy -hidro-
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gén-karbondt. Ha a (II) altalanos képleti vegyilet viszony-
lag kevéssé reaktiv, rendszerint erds bazist, példaul alkali-
fém-hidridet, igy kalium-hidridet haszn&lhatunk.

(b) al helyén karboxilcsoportot tartalmazdé (I) &l-
taldnos képletl vegyliletek elb4dllitasédra a (IV) altalénos
képleti észtereket - a képletben R% karboxil-véddcsoportot
jelent - elbontjuk.

R* barmilyen hagyomanyos karboxil-véd&écsoport le-
het, amely a molekula tébbi részének karosodésa nélkiil leha-
sithaté. A karboxil-véd&csoportok példiaul 1-6 szénatomos
alkilcsoportok (igy metil-, etil-, propil- vagy terc-butil-
—csoport) vagy a benzolgyirin adott esetben egy vagy két ha-
logén-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlt fenil- és benzilcsoportok
lehetnek.

Az észterek elbontasdt a karbonsav-észterek karbon-
savakka alakitasira alkalmas, ismert reagensek és reakciéks-
rilmények barmelyikének alkalmazasaval végrehajthatjuk. Igy
példaul az észtereket bazis-katalizalt hidrolizissel bonthat-
juk el; bazisként példaul alkdlifém-hidroxidokat (igy litium-
kalium- vagy natrium-hidroxidot) vagy tercier aminokat, igy
trietil-amint hasznalhatunk viz jelenlétében. A bazis-katali-
zalt hidrolizist rendszerint oldészer, példiul egy alkohol
(igy metanol vagy etanol) vagy egy éter (igy tetrahidrofuran
vagy dioxan) jelenlétében végezhetjik. Mas megoldas szerint a
bontast savkatalizalt hidrolizissel is végezhetjiik, példaul
vizes ecetsavat vagy trifluor-ecetsavat hasznalva. A reakcié

hémérséklete rendszerint -10°C és 100°C k&zétti érték, példa-
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ul 10-50°C lehet. Ha az alkohol-maradék terc-butil-csoport,
ezt a csoportot hékezeléssel is lehasithatjuk példaul ugy,
hogy az észtert onmagaban vagy megfeleld higitdszer, igy
difenil-éter vagy difenil-szulfon jelenlétében példiaul 80-150
°C-on tartjuk. A benzilcsoportot katalitikus hidrogénezéssel
is eltéavolithatjuk: a hidrogénezést példédul csontszénre fel-
vitt palladium jelenlétében, -10°C és 100°C kozotti hémérsék-
leten, oldészer, példaul egy alkohol, igy metanol vagy etanol
jelenlétében végezhetjik.

(c) A (VII) Altaléanos képleti vegylileteket - a kép-—
letben U kilépd atomot vagy csoportot jelent - (VIII) &lta-
lanos képleti vegyiletekkel vagy azok savaddicids sdival rea-
galtatjuk.

v’ példaul halogénatomot, igy klér- vagy brdémato-
mot, vagy cianocsoportot jelenthet.

A savaddicids sdék k&ziil példaként a hidrokloridokat
emlitjik meg.

A reakcidét példaul -10°C és 120°C koézétti hémérsék-
leten, el8nydsen 10-100°C-on végezziik. Oldészerekként példaul
étereket, igy tetrahidrofurant és dioxant, amidokat, igy di-
metil-formamidot, nitrileket, igy acetonitrilt, halogénezett
szénhidrogéneket, igy diklér-metant, alkoholokat, igy eta-
nolt, és vizet hasznalhatunk.

Egyes esetekben, példaul ha kiindulasi anyagként a
(VIITI) altaléanos képletili vegylilet savaddicids sdjat haszndl-
juk, a reakcidét eldénydsen bazis jelenlétében hajthatjuk
végre. Alkalmas bazisok példaul a tercier aminok, igy a tri-

etil-amin, és az alkalifém-hidroxidok, -karbonatok és -hid-
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rogén—-karbonatok, igy a natrium- vagy k&lium-hidroxid, -kar-
bonat vagy -hidrogén-karbonat.

(d) Az x* csoportban CONH csoportot tartalmazéd (I)
dltalanos képletli vegyliletek eldidllitasara a (IX) altaléanos
képletl karbonsavakat - a képletben X eqgy karbonsavcsoport
maradékat jelenti - vagy azok reakcidképes szarmazékait a
megfeleld (X) altaléanos képleti vegyliletekkel reagaltatjuk -
a képletben Xn’egy amincsoport maradékat jelenti.

Xh'példéul (1-2 szénatomos alkilén)-COOH, benzil-
(1-2 szénatomos alkilén)-COOH vagy -COOH csoportot jelenthet.
x*® példaul H,N- vagy H,N-(1-3 szénatomos alkilén)-csoportot
jelenthet.

A (IX) &ltalanos képletli vegyliletek reakcidképes
szadrmazékai példaul acil-halogenidek, igy acil-kloridok és -
bromidok, valamint a karbonsav-maradék peptid-kapcsold rea-
genssel valdé reakcidjaban, kdézvetlenlil az elegyben kialaki-
tott szarmazékok lehetnek. Peptid-kapcsold reagensként példa-
ul karbodiimideket, igy 1,3-diciklohexil-karbodiimidet hasz-
nadlhatunk, eldnydsen l-hidroxi-benzotriazol-hidrattal (HOBT)
kombinélva.

A reakciét &ltaldban 0-100°C-on végezziik. Oldésze-
rekként példaul halogénezett szénhidrogéneket, igy diklér-me-
tant, amidokat, igy dimetil-formamidot, és tercier aminokat,
igy trietil-amint hasznéalhatunk.

(e) Olyan (I) &altaléanos képleti vegylletek eldalli-
tadséara, amelyekben X' 2-4 szénatomos alkeniléncsoportot je-
lent, a (XI) &ltalanos képletii vegylleteket - a képletben X'©

egy megfeleld aldehid-tartalmu csoportot jelent - (XII) Aalta-
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lédnos képletd Wittig-reagensekkel - a képletben X' triaril-
—foszfonil-alkilén-csoportot, példaul trifenil-foszfonil-me-
tilén-csoportot jelent - reagdltatjuk.

A reakciét altaldban -20°C és 50°C ké&ézétti hémér-
sékleten, eldnydsen 0-25°C-on végezziik. Oldészerekként példa-
ul étereket, igy tetrahidrofurant, szulfoxidokat, igy dime-
til-szulfoxidot és aroméds szénhidrogéneket, igy toluolt hasz-
nadlhatunk.

(f) Olyan (I) altalénos képleti Qegyﬁletek eldalli-
tasara, amelyekben X oxi (éter) k&tést tartalmaz, a megfele-
16 (XIII) Altalénos képletil vegylileteket (XIV) &ltalédnos kép-
letld vegylletekkel reagaltatjuk - a képletekben x'® &s X'
kozil az egyik egy alkohol-csoport maradékat jelenti, a méasik
pedig egy alkohol-csoport maradékat, vagy egy kilépd atomot
vagy csoportot tartalmazé csoportot jelent.

Ha X' és x'F egyarant alkohol-csoport maradékat
jelenti, a reakcidét rendszerint vizelvondszer, példaul die-
til-azodikarboxilat-trifenil-foszfin jelenlétében végezzik. A
reakcibhoz oldészerekként példaul étereket, igy tetrahidrofu-
rant, és amidokat, igy dimetil-formamidot haszné&lhatunk. A
reakcidét rendszerint 0°C és 50°C k&zotti hémérsékleten végez-
zuk.

(g) Olyan (I) altalanos képleti vegyiletek el8alli-
taséara, amelyekben Xz(HQCH(NHXRG) képletl csoportot jelent, a
(XV) &altalénos képleti vegylleteket - a képletben X2
CH,CH (NH,) csoportot jelent - vagy azok savaddiciés sdit
(XVI) altalénos képleti vegyliletekkel reagdltatjuk - a kép-

letben U kilépd atomot vagy csoportot jelent.
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u* példaul halogénatomot, igy klér- vagy brématomot
jelenthet. A savaddiciés sék példaul hidrokloridok lehetnek.
A reakcidét rendszerint -10°C és 120°C k&zdtti hémérséklete-
ken, elénydsen 10-100°C-on végezhetjiik. Oldészerekként példa-
ul eétereket, igy tetrahidrofurant, amidokat, igy dimetil-
-formamidot, nitrileket, igy acetonitrilt, halogénezett szén-
hidrogéneket, igy diklér-metént, és alkoholokat, igy etanolt
hasznadlhatunk. A reakcidét altalédban bazis, példaul egy terci-
er amin, igy trietil-amin jelenlétében végezziik.

(h) Olyan (I) Aaltalénos képleti vegyliletek el8alli-
tédsara, amelyekben X? oxi-alkilén- vagy oxi-alkenilén-csopor-
tot jelent, a (XVIII) &ltaldnos képletii vegylileteket - a
képletben x?° hidroxilcsoportot vagy annak reakciébképes
szarmazékat, példaul halogénatomot jelent - (XIX) &4ltalénos
képletid vegyliletekkel - a képletben X°* hidroxi-alkilén- vagy
hidroxi-alkenilén-csoportot vagy annak reakcidképes szarmazé-
kat, példaul a megfeleld halogenidet, igy bromidot jelenti -
reagaltatjuk.

A reakcidt altaldban erds bazis, példaul alkalifém-
-hidrid, igy nadtrium-hidrid jelenlétében végezziik. A reakcid-
hoz oldészerekként példaul amidokat, igy dimetil-formamidot
haszndlhatunk. A reakciét altaldban 0°C és 100°C k&zdtti hé-
mérsékleten végezzik.

(1) Olyan (I) Altalanos képletii vegyiiletek eldalli-
tédsara, amelyekben x? CONH-alkilén-csoportot jelent, a (XX)
dltalanos képleti vegylileteket - a képletben X*® karboxilcso-
portot vagy annak reakcidképes szarmazékat, példaul acil-

halogenid (igy acil-klorid) vagy anhidrid-csoportot jelent -
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(XXI) altaléanos képletld vegyliletekkel vagy azok savaddicids
sbdival (példadul a megfeleld hidrokloridokkal) reagaltatjuk -
a képletben X amino-alkilén-csoportot jelent.

A reakcidhoz oldészerekként példaul halogénezett
szénhidrogéneket, igy diklér-metéant, amidokat, igy dimetil-
—formamidot, és tercier aminokat, igy trietil-amint hasznal-
hatunk. A reakciét altaldban 0°C és 100°C kézétti hémérsékle-
ten végezzik.

(j) Olyan (I) altaléanos képleti vegylletek eldalli-
taséra, amelyekben x' CONH vagy CONH-alkilén-csoportot je-
lent, a (II) altalanos képleti vegylileteket (XXII) &ltaléanos
képleti vegyliletekkel reagaltatjuk - a képletben X9 vegyér-
tékkotést vagy alkiléncsoportot jelent.

A reakciét &ltaldban 0°C és 100°C kozdtti hémérsék-
leten végezzik. Olddészerekként példaul halogénezett szénhid-
rogéneket, igy diklér-metédnt haszndlhatunk.

(k) Olyan (I) &altalénos képleti vegyliletek el8alli-
tasara, amelyekben X' (1-2 szénatomos alkilén)-karbonil-oxi-
—-csoportot jelent, a (XXVI) &ltalédnos képleti vegylleteket -
a képletben X (1-2 szénatomos alkilén) -karboxi-csoportot
jelent - vagy azok reakcidképes szarmazékait (XXVII) &ltaléa-
nos képleti vegyliletekkel reagaltatjuk.

A reakcidét altaldban 0°C és 100°C k&zétti hémérsék-
leten végezzik. Olddészerekként példaul halogénezett szénhid-
rogéneket, igy dikldér-metant hasznédlhatunk.

(1) Olyan (I) altalénos képletl vegylletek eldalli-
téasara, amelyekben x* (1-3 szénatomos alkilén)-karbonil-cso-

portot jelent, a (XXVIII) &altalanos képleti vegylileteket - a
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képletben X' (1-3 szénatomos alkilén) -karboxil-csoportot je-
lent - vagy azok reakcidképes szarmazékait Lewis sav jelenlé-
tében (VI) &ltalénos képletili vegyliletekkel reagdltatjuk.

Lewis savként példaul aluminium-trikloridot hasz-
ndlhatunk. A (XXVIII) altaléanos képleti vegyliletek reakcidké-
pes széarmazékai példaul a megfeleld halogenidek, igy a
kloridok lehetnek.

A reakcidét adltaldban 10°C és 50°C koézotti hémérsék-
leten végezzik. Oldészerekként példadul halogénezett szénhid-
rogéneket, igy diklér-metént hasznélhatunk.

(m) Olyan (I) altalanos képleti vegyliletek eldialli-
taséra, amelyekben X? NR*'CO-(1-2 szénatomos alkilén) -csopor-
tot jelent, a (XXIX) altaldnos képleti vegyileteket (XXX) al-
taladnos képleti vesgyiletekkel - a képletben x*® karboxi-(1-2
szénatomos alkil) -csoportot jelent - vagy azok reakcidképes
szadrmazékaival reagaltatjuk.

A (XXX) &altalénos képletd vegylletek reakcidképes
szédrmazékai példaul a halogenidek (igy kloridok) és az anhid-
ridek lehetnek.

A reakciét altaldban O°C és 100°C kdzdtti hémérsék-
leten végezzik. Oldészerekként példidul amidokat, igy dimetil-
~formamidot hasznéalhatunk.

Az (I) &ltalénos képletl vegyilletek egyes képvise-
16i ismert médszerekkel mas (I) Altaldnos képletii vegyiiletek-
ké alakithaték. Igy példaul az x* helyén 2-4 szénatomos alki-
léncsoportot tartalmazdé (I) &ltaldnos képleti vegyliletek a
‘megfeleld, X helyén 2-4 szénatomos alkeniléncsoportot tar-

talmazdé (I) altalénos képleti vegyliletek hidrogénezésével is
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elbidllithatdék. A hidrogénezést példidul csontszénre felvitt
pallddium katalizator jelenlétében, megfeleld oldészerben,
igy egy alkoholban, példaul etanolban végezhetjik. Az x*
helyén (1-3 szénatomos alkilén)-CH(OH)- csoportot tartalmazé
(I) &ltalénos képletl vegylileteket a megfeleld, x* helyén (1-
-3 szénatomos alkilén)-karbonil-csoportot tartalmazé (I) al-
taladnos képleti vegyliletek redukdlédsaval is eldallithatjuk.
Reduké&lészerként példaul alkalifém-bérhidridet, igy natrium-
-bérhidridet hasznédlhatunk.

A fent ismertetett eljiradsokban felhasznalt kdzben-
s8 termékek ismert vegyliletek, vagy a rokonszerkezetii ismert
vegyluletek elSadllitasara alkalmas, ismert médszerekkel ala-
kithatdék ki.

Igy a (IV) &ltalanos képleti vegyilileteket a fenti-
ekben ismertetett (a) és (c)-(g) eljarasokkal analdég mbédsze-
rekkel allithatjuk elé a megfelelden védett kiindulasi anya-
gokbdél. A (IV) altalénos képletii vegyiiletek egyes képviseléi
egyben a taldlmany szerinti vegyliletek kdrébe esnek.

Az M helyén 2-oxo-piperazin-1,4-diil-csoportot
tartalmazé (II) altalanos képletl vegylleteket ugy allithat-
juk eld, hogy piperazinont (VII) &ltaldnos képletii vegyiile-
tekkel reagéaltatunk.

A (XV) &ltalanos képletl vegylileteket ugy allithat-
juk eld, hogy a (XVII) &ltaldnos képletii vegyliletek - a kép-
letben XH’CHéCH(NHRu) képleti csoportot, és ebben R amin-
-véd&csoportot jelent - véd8csoportjat lehasitjuk.

Az amin-védécsoportok példaul oxi-karbonil-csopor-

tok lehetnek, mint amilyen a benzil-oxi-karbonil-csoport. A
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benzil-oxi-karbonil-csoportot &ltaldban példiul egy palléadium
katalizadtor (igy csontszénre felvitt pallddium) jelenlétében
végzett hidrogénezéssel tavolithatjuk el.

A (XVII) &ltalénos képleti vegylileteket az (I) al-
taldnos képleti vegyliletek elSdllitasaval analdg mdédon allit-
hatjuk elé a megfeleld kiindulasi anyagokbdél. Igy példaul ha
x! helyén metilén-oxi-csoportot tartalmazé (XVII) altalénos
képleti vegyliletekre van szikséglink, ezeket a vegylileteket az
itt ismertetett (f) eljarassal analdég médon allithatjuk eld
(XIII) Altalénos képleti vegyliletekbdl és tirozin megfeleld
N-védett szarmazékabdl kiindulva.

A (XVIII) &ltaléanos képleti vegylleteket ugy &llit-
hatjuk eld, hogy a (VII) altaldnos képletili vegylleteket
(XXIII) altalénos képletli vegylletekkel reagdltatjuk - a kép-
letben X*¢ hidroxilcsoportot vagy annak védett szarmazékat
(példéul metoxicsoportot) jelenti -, majd sziikség esetén az
esetlegesen jelenlévd véd&csoportot (példaul hidrogén-bromi-
dos kezeléssel) lehasitjuk, és kivant esetben a hidroxilcso-
portot ismert médon reakcidképes szlrmazékava alakitjuk.

A kozbensé termékek szamos képviseldje, igy példaul
a (XV), (XVII) és (XVIII) altalanos képleti vegyiiletek, vala-
mint az R’ helyén 2-oxo-piperazin-1,4-diil-csoportot tartal-
mazd (II) és (VIII) &altalédnos képletl vegyiletek ujak. Ezek
az uj vegylletek is a taldlmany targyat képezik.

Az (I) &ltaldnos képletid vegylleteket jé1 ismert
médszerekkel gyégyaszatilag alkalmazhatd sdéikké és/vagy meta-
bolikusan labilis észtereikké vagy amidjaikkd alakithatjuk. A

gybgyaszatilag alkalmazhaté sdékat példaul ugy &allithatjuk
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eld, hogy az (I) altalanos képleti vegylileteket élettanilag
elfogadhaté aniont szolgadltatd savakkal vagy élettanilag el-
fogadhatdé kationt szolgédltatd bazisokkal reagadltatjuk. A gyd-
gyaszatilag alkalmazhaté, metabolikusan labilis észtereket
vagy amidokat ugy &allithatjuk eld, hogy az (I) altaldnos kép-
letli vegylileteket hagyomadnyos médon észterezziik, illetve a
savakat vagy azok reakcidképes szarmazékait a megfeleld ami-
nokkal reagéaltatjuk.

Az (I) altalédnos képleti vegyliletek vérlemezke-agg-
regacidt gatlé hatéasat Born médszerén [ Nature 194, 927-929
(1962)] alapuldé standard mébdszerrel [ (a) vizsgalat] mutathat-
juk ki, amelynek soran

(1) citrattal kezelt, vérlemezkékben dus emberi

vérplazmat adenozin-difoszfat (ADP) hozzaadaséaval aggregéa-
lunk, és felvesszik a dbézis/reakcid gdrbét;

(ii) dézis/reakcid gorbét vesziink fel az ADP-vel

stimuldlt vérlemezke-aggregacidra ndévekvd mennyiségli (rend-

-10

szerint 107 - 10 mél) vizsgadlandd vegyllet jelenlétében;

és

(iii) kiszamitjuk az ADP-vel stimuldlt aggregaciéd-
ra adott 50%-os reakcidét a vizsgalandd vegylilet jelenlétében
és tavollétében, és ezekbdl az adatokbdl tobb koncentriciéra
dtlagolva kiszamitjuk az adott vegyllet vérlemezke-aggregaci-
6t gatldé hatasat jelzd ph, értéket.

Az (a) vizsgadlat egy médositott valtozatdban ex
vivo korilmények kozdtt értékeljik, hogyan hatnak a vegylle-

tek az emberi vérlemezkék aggregacidjara laboratdriumi alla-

toknak, példaul patkanyoknak, nyulaknak, tengerimalacoknak,
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egereknek vagy kutyadknak vald beadas utén. Igy példaul
négyAlderley Park Wistar torzsbeli kikotott him patkéanynak
oralis uton beadjuk a vizsgadlt vegylletet vagy a megfeleld
hordozbanyagot, és megfeleld idékézénként (1, 3, 5 és 8 ora-
val a hatéanyag beadasa utan) az allatokat fluothéannal altat-
juk, és szivpunkturaval kivéreztetjiik. A vért 9 rész teljes
vérre vonatkoztatva 1 rész 3,2 %-os citrat oldatban gyuijtjik
Sssze, és 10 percig 4500 g gyorsuléson végzett centrifugaléas-
sal vérlemezkékben szegény vérplazmat (vszp) kilonitink el.

Emberi vért 9 rész teljes vérre vonatkoztatva 1
rész 3,2 %$-os trinadtrium-citrat oldatban fogunk fel, és 15
percig 200 g gyorsuléson végzett centrifugdléassal vérlemez-
kékben dus vérplazmat (vdp) kiilénitlnk el.

Azonos térfogatu (125-125 pl) patkéany vszp-t és
emberi vdp-t &sszekeverilink egymassal, ADP-t adunk hozza, és a
keveréket BioData tipusu vérlemezke aggregométerben 900 for-
dulat/perc sebességii keverés kdzben 37°C-on inkubaljuk. Az
aggregacioét ADP-vel indukéljuk, és kiszamitjuk az emberi
vdp/hatéanyaggal, illetve hordozbanyaggal kezelt &llatok
vérmintajabdl szarmazéd patkdny vszp keverékekre az agonista
ECs, értékeket. Minden egyes iddpontban dtlagos koncentréacid-
-arédnyt (emberi vdp/hatbéanyaggal kezelt 4dllatokbdél szarmazd
patkany vszp keverékben 50 %-os aggregaciés reakcid eldidézé-
séhez sziikséges ADP koncentracidéja, osztva az emberi vdp/hor-
dozbanyaggal kezelt allatokbdél szarmazd patkény vszp keverék-
ben 50 %-os aggregacidé eldidézéséhez szlkséges ADP koncentra-

cidéjaval) 1is szamitunk.
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Az (I) &altalanos képleti vegylileteknek a fibrinogén
GPIIb-IITa-hoz valdé kotddését gatldé hatasat a kodvetkezd (b)
vizsgélattal mutathatjuk ki, amelynek miiveletei a kévetkezd8k:

(i) Emberi vérlemezke lizatumok eldallitéasa:

6 rész teljes vért 1 rész savas citrat-dextréz (85
mmél trindtrium-citrat, 70 mmdél citromsav, 110 mmél D-glii-
kéz) hozzédadasaval antikoaguldlunk, és a mintdbél 15 percig
1000 fordulat/perc sebességgel végzett centrifugélassal vér-
lemezkékben dus plazmat (vdp) kilénitink el. A vdp-hoz 1 umél
prosztaciklint (PGI,) adunk, 15 percig 2400 fordulat/perc se-
bességgel centrifugaljuk, és a kapott pelletet 3,5 g/l marha
szérum albumint, 1 pumél PGI,-t és 0,5 E/ml hirudint is tar-
talmazé médositott Tyrode oldatban (130 mmél NaCl, 26 mmdl
KCl, 12 mmél NaHCO;, 0,5 mmél NaH,PO,, 1 mmél MgCl,, 20 mmél
CaCl,, 12 mmél glikdéz, 5 mmél HEPES) ujra szuszpendaljuk. A
vérlemezke-szuszpenzidt 15 percig 2400 fordulat/perc sebes-
séggel centrifugadljuk, és a kapott pelletet 500 pl lizis-puf-
ferben (50 mmél oktil-gliikozid, 10 mmél HEPES, 150 mmél NacCl,
1 mmél CaCl,, 1 mmél MgCl,, 1 mmél PMSF, 10 mmél NEM, O,1
mmdél leupeptin) ujra szuszpendaljuk. A szuszpenziét 15 percig
4°c-on keverjik, majd 15 percig 24000 fordulat/perc sebesség-
gel centrifugaljuk. A feliiluszét 4°C-on taroljuk, és a pelle-
tet 500 pl lizis-pufferben ujra szuszpenddljuk. A centrifuga-
lasi miveletet még haromszor megismételijik, és az egyesitett
feliiluszékat -70°C-on taroljuk.

(ii) Receptor tisztitéas:
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Emberi vérlemezke lizatumokbél 2 ml peptiddel
(KYGRGDS) kapcsolt, CNBr-el aktivAlt Sepharose affinitas-osz-
lopon glikoprotein IIb/IIIa-t kilénitiink el. Az oszlopra 1,5
ml térfogatu vérlemezke lizatumot visziink fel, és éjszakan at
4°C-on &llni hagyjuk. Az oszlopon 30 ml puffert (25 mmél
oktil-glikozid, 10 mmél HEPES, 150 mmél NaCl, 1 mmdl CaCl,, 1
mmél MgCl,, 1 mmél PMSF, 10 mmél NEM, O,]1 mmél leupeptin) bo-
csdtunk at, és 2 ml-es frakcidkat fogunk fel. A GPIIb/IIIa-t
12 ml, 2 mg/ml HHLGGAKQAGDV-t tartalmazé pufferral (pH 7,5)
eludljuk, az oszlopot 4 ml pufferral mossuk, és a GPIIb/IIIla
maradékat 12 ml, 1 mg/ml GRGDSPG-t tartalmazé pufferral 8pH
7,5) eluadljuk. Végll az oszlopot 20 ml pufferral mossuk. Az
oszlop legféljebb harom ilyen miivelethez hasznalhaté. A
GPIIb/IITa-t tartalmazé frakcidkat gél-elektroforézissel és
immuno-foltkromatografdlassal azonositjuk, egyesitijik, és
-70°C-on téroljuk.

(iii) GPIIb/IIIla ELISA

96 mélyedéses mikrotitraldé lemezeket bevoné puffer-

rel (20 mmél Trisz-HCl, 150 mmél NaCl, 1 mmél CaCl,, pH 7,4)
higitott 100 pl emberi vérlemezke fibrinogén receptorral

(GPIIb/IIIa) vonunk be, és éjszakan at 4°C-on tartjuk. A le-

mezeket mosé pufferrel (50 mmél Trisz-HCl, 100 mmbél NacCl, 2
mmél CaCl,, pH 7,4) mossuk, a nem-specifikus k&tddést 200 pl
2 %-os BSA-val blokkoljuk, és a lemezeket 2 éran at 30°C-on
tartjuk. Inkubalas elétt (2 éra, 30°C) a lemezezet 100 pl 10

nm-es biotinilezett fibrinogénnel mossuk, ami hordozdanyagot

vagy vizsgalandé vegyliletet tartalmaz. A lemezeket mossuk, 1
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éran at szobahdémérsékleten 50 png/ml streptavidinnel inkub&l-

juk, majd ismét mossuk, ezutan 100 ul O,1 pg/ml koncentrécid-
ju biotinilezett jégretek-peroxidazt adunk hozza, és 1 éréan
At szobahdémérsékleten inkubidljuk. Ezutédn a lemezeket mossuk,
majd azonos térfogatu peroxidaz szubsztritumot (3,5, tetrame-
til-benzidin 0,4 g/l) és hidrogén-peroxidot (0,02 %) Osszeke-
vertlink, és kozvetlenilil ezutdan minden egyes mélyedésbe 150 pl
keveréket toltink. A szinreakcidét 10-15 percig kifejlédni
hagyjuk, majd 650 nm hullamhossznal mérjik az optikai siuri-
séget.

A fentiekben hasznalt réviditések jelentése a
kovetkezé:

PMSF: fenil-metil-szulfonil-fluorid
HEPES: N-(2-hidroxi-etil)-piperazin-N- (2-etidnszulfonsav)
NEM: N-etil-maleimid

Kiszamitjuk a biotinilezett fibrinogén kotdédését 50
%-ban gatldé hatdbanyag-koncentracidt, és az értékeket pICs,
(-logICsy) egységekben adjuk meg.

Ebben a vizsgilatban a hatdsos vegyliletek pICg,
értéke rendszerint koérilbelil 4,0-ndl nagyobb.

A példakban felsorolt (I) altaldnos képleti vegyli-
leteknek a fenti vizsgllatokban meghatdrozott aktivitasi ada-
tait a kovetkezd tablazatban kézdljik. Ahol a tébléazat inter-
vallumot tartalmaz, ez azt jelenti, hogy a vegyliletet egynél
tobbszor vizsgaltuk. A tadblazatban szerepld vizszintes vona-

lak (-) azt jelzik, hogy a vegyliletet nem vizsgéaltuk.
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A bioldgiai vizsgdlatok eredményei

Példa (a) vizsg. (b) vizsg. Példa (a) vizsg. (b) vizsg.
1. 6,5-6,8 5,8-6,4 2. 7,1-7,3 7,6
3. 6,3 6,6 4. 8,9 9,1
5. 6,0 6,0 6. 7,2 7,6
7 6,3 5,2-5,4 8 6,5 7,1
9 4,9 4,3 10. 5,7 6,0

11. 5,7 4,4 12. 6,3 7,2
13. 5,3 4,4-4,8 14. 5,1 <4
15. 5,6 5,9 16. 6,8 6,7
17. 7,4 7,7 18. 6,3 6,5
19. 6,4 6,9 20. 8,7 8,7
21. 6,4 7,2 22. 8,7 9,0
23. 5,6 6,7 24. 7,5 8,7
25. 6,0-6,1 <4 26. 7-7,9 7,6-8,4
27. 5 <4 28. 5,8 5,9
29. 4,8 <4 30. 5,5 4,8
31. 7,6 7,6 32. 5,5 4,4
33. 7,2 7,5 34. 5 4,8
35. 7,5 6,7 36. 7,9-8,6 8,1
37. 6,9 6,5 38. 7,5 7,7
39. 5,7 6,6 40. 8,6 8,5
4]1. 6,5 7,9 42 . 5,1 6,3
43. 6,8 6,6 44 . 7,9 8,5

45. 4,8 6,7 46. 6,3 7,9
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Példa (a) vizsg. (b) vizsg. Példa (a) vizsg. (b) vizsg.
47. 4,4 5,7 48. 7,2 7,7
49. 5,8 6,6 50. 5,4 6,7
51. 5,6 7,2 52. 9 8,6
53. 7,4 8,7 54. 8 8,5
55. 6,8 6,7 56. 5,7 7,1
57. 7,9 8,5 58. 6,5 8,6
59. 5 5,1 60. 7,1 8,4
61. 5,4 5,5 62. 7,6 8,5
63. 5,4 6,6 64. 4,4 5,4
65. 6,3 7,5 66. 5,7 5,6
67. 6,7 6,4 68. 5,4 4,3
69. 5,9 5,4 70. 6,2 5,4
71. 6,0 7,0 72. 6,8 7,8
73. 5,8 6,7 74. 6,8 6,3
75. 7,9 6,5 76. <4 5,4
77. 4,6 4,5 78. 4,2 4,5
79. 4,5 <4 80. 6,9 5,6
81. 7,2 5,5 82. 5 4,9
83. 6,6 5,4 84. 5,8 6,3
85. 5,3 5,3 86. 5,0 4,5
87. 5,3 5,3 88. 5,5 5,3
89. 5,1 5,2 90. 6,4 6,2
91. 7,3 7,5 92. 4,7 4,17
93. 6,5 6,5 94. 6,2 5,4
95. 7,0 7,0 96. 5,5 <4

97. 4,7 5,8 98. 6,5 7,1
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Példa (a) vizsg. (b) vizsg. Példa (a) vizsg. (b) vizsg.
99. 6,2 7,0 100. 6,3 5,7
101. 6,1 7,8 102. 4,9 4,3
103. 4,7 6,2 104. 6,4 6,6
105. 8,1 7,2-7,4 106. 5,9 4,7
107. 5,8 6,5 108. 6,6 6,7
109. 6,1 6,4 110. 4,4 5,0
111. 5,2 4,3 112. 5,9 6,7
113. 6,4-6,8 8,0-8,3 114. 5,9 6,2
115. 6,7 8,0 116. 5,8 4,1
117. 5,5 6,0 118. 4,8 5,4
119. 5,5 - 120. 6,5 -
121. 4,8 - 122. 6,0 -
123. 5,9 6,5 124. 4,2 4,7
125. <4 5,4 126. <4 6,6
127. 4,4 6,6 128. 6,3 -
129. 7,9 8,4 130. 4,3 <4
131. - - 132. 7,2 8
133. 7,1 8,9 134. 6,6 -
135. 6,6 8,0 136. 6,5 6
137. 6,5 - 138. 6,7 -
139. 6,5 - 140. 5,8 6,8
141. 7,1 - 142. 6,7 6,3
143. - - 144. 6,9 -
145. 5,7 - 146. 6,5 -
147. 6,0 - 148. 7,5 -

149. 5,5 - 150. 6,8 -
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Példa (a) vizsg. (b) vizsg. Példa (a) vizsg. (b) vizsg.
151. 6,1 - 152. 7,6 -
153. 8,2 - 154. 6,5 -
155. 8,0 - 156. - -

Altaldban azt tapasztaltuk, hogy az al helyén karb-
oxilcsoportot tartalmazé (I) altalédnos képleti vegyliletek az
(a) és (b) vizsgalatban a megfeleld, al helyén észtercsopor-
tot tartalmazé vegyliletekénél nagyobb hatast mutatnak. Az (a)
vizsgadlat egy médositott, az ordlis adagolds utéani aktivitast
értékeld valtozatéaban azonban gyakran tapasztaltuk, hogy az
al helyén észtercsoportot tartalmazd vegyliletek hatéasa
nagyobb a megfeleld, al helyén karboxilcsoportot tartalmazéd
szarmazékokénal .

Igy példaul az 1. példaban ismertetett vegyililet pA,
értéke az (a) vizsgalatban 6,5-6,8, pICs, értéke a (b) vizs-
galatban pedig 5,8-6,4, mig a 2. példadban ismertetett vegyl-
let pA, értéke az (a) vizsgalatban 7,1-7,3, pICg értéke a (b)
vizsgdlatban pedig 7,6. Azt tapasztaltuk azonban, hogy az 1.
példa szerinti wvegylilet kutyaknak 5 mg/kg-os dézisban orali-
san beadva még legfdljebb 12 é6radn &t hatdsos marad. Ennek
alapjan - anélkiil, hogy a taldlményt elméletekhez kivannank
kétni - feltételezziik, hogy az A' helyén észtercsoportot tar-
talmazé (I) altalénos képletl vegyliletek az A’ helyén karb-
oxilcsoportot tartalmazdé (I) altaldnos képletl vegyiletek

eldgydbgyszereiként funkcionélnak.
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Miként mar korabban kézsltiik, az (I) adltalanos kép-
letii vegyliletek olyan betegségek kezelésére vagy megel&zésére
hasznadlhaték, amelyekben a sejtadhézidé (elsésorban a vérle-
mezke-aggregacid) jatszik szerepet, mint amilyen példaul a
vénas vagy artériés trombdzis (példaul tidS-embdlia, gutalités
és az angina-instabilitéast és tranziens iszkémiés rohamot
kisérd trombotikus események), a szivizom-infarktus, az
érelmeszesedés, a tromboembdlia, és a trombolitikus kezelés
alatt vagy azut&n fellépd ujraelzardédas. A vegylletek a
perkutidn transzluminalis koszoruér-sebészet (OTCA) és a
koszoruér-atvezetés utéan bekovetkezhetd ujraelzarddas és
ujraszikiilés megeldzésére 1is alkalmasak lehetnek. Varhatan a
vegyliletek az adhézidés molekuldk GPIIb/IIIa-hoz kétddése al-
tal kézvetitett egyéb betegségek, példaul a rak kezelésében
is hasznosithatdak.

A tal&lmény targya tovabba eljaras vérlemezke-agg-
reqgacid gatldsdra ilyen kezelést igényld melegvéri eml&sdk-
ben, amelynek soré&n az emld8snek hatésos mennyiségben (I)
altalanos képletld vegyililetet, vagy metabolikusan labilis
észterét vagy amidjat, vagy gydgyéaszatilag alkalmazhatd sé-
jat adjuk be.

A taladlmany targya tovabbéa eljaras a fibrinogén
GPIIb/IIIa-hoz kotd8désének gatlasadra ilyen kezelést igényld
melegvérilieken, amelynek soran a melegvériieknek hatésos meny-
nyiségben (I) altalanos képleti vegyliletet, vagy metaboliku-
san labilis észterét vagy amidjat, vagy gydégyéaszatilag alkal-

mazhatdé séjat adjuk be.
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A taldlmany targyat képezi tovabba az (I) &ltalénos
képleti vegylletek, vagy metabolikusan labilis észtereik vagy
amidjaik, vagy gydégyaszatilag alkalmazhaté séik felhasznadlésa
vérlemezke-aggregaciéval kapcsolatos betegségek megelbzésére
vagy kezelésére szolgdld gydgyszerek gyartaséban.

A taldlmény targyat képezi tovabba az (I) &ltaléanos
képleti vegylletek, vagy metabolikusan labilis észtereik vagy
amidjaik, vagy gydégyaszatilag alkalmazhaté sdéik felhasznllésa
a fibrinogén GPIIb/IIla-hoz kotddésével kapcsolatos betegsé-
gek megeldzésére vagy kezelésére szolgald gydgyszerek gyarta-
sadban.

A fenti célokra az (I) altalanos képleti vegylilete-
ket rendszerint orélisan, rektédlisan, helyilegqg, intravénéasan,
szubkutén, intramuszkuldrisan vagy inhalacidéval adjuk be ugy,
hogy a szervezetbe - az adagolas médjatdl, a beteg koratdl és
nemétdl, valamint a kezelendd &llapot sulyossagatdl flggden -
0,01-50 mg/kg hatdanyag jusson.

Az (I) &ltalanos képleti vegylleteket rendszerint
gyégyaszati készitmények formajédban hasznaljuk fel, amelyek a
fentiekben meghatarozott (I) &ltalé&nos képletl vegylleteket
vagy azok gydgyaszatilag alkalmazhatédé sbéit tartalmazzak, gyd-
gyvaszatilag alkalmazhatdé higitészerrel vagy hordozdanyaggal
esgylitt. Ezek a gybégyaszati készitmények, amelyek kiilénféle
gybdgyszerformék lehetnek, is a taldlmény targyat képezik. A
gydgyaszati készitmények példaul oralisan adagolhatd tablet-
tak, kapszulédk, oldatok vagy szuszpenzidk, helyileg adagolha-
td krémek, kendcsck vagy transzdermélis (bdr) tapaszok, rek-

tdlisan adagolhatdé kupok, intravénds vagy intramuszkularis
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injekcidé forméjadban adagolhatd steril oldatok vagy szuszpen-
zib6k, inhalacidbéval adagolhatd aeroszolok vagy kodképzd
oldatok vagy szuszpenzidk, valamint beszippantéassal beadhaté,
a hatdanyagot gydgyaszatilag alkalmazhatdé inert szilard higi-
tbészerrel (példaul laktdzzal) egylitt tartalmazd porkészitmé-
nyek lehetnek. Az adagoléas médjatél fliggéen a készitmény
példaul 0,1-99,9 témeg % (I) altaldnos képletii vegyliletet
tartalmazhat.

A gydgyaszati készitményeket hagyomanyos moédszerek-
kel, szakember szamara joél ismert, gydgyaszatilag alkalmazha-
tdé higitdszerek és hordozdanyagok felhasznaléasaval allithat-
juk eldé. Az orélisan adagolhatd tablettakat és kapszulakat
adltaladban bélben 01dédé bevonattal (példaul celluldz-acetat-
-ftalat tartalmu bevonattal) lathatjuk el annak érdekében,
hogy miniméalisra csdkkentsik az (I) &altalanos képletid hatd-
anyag és a gyomorban 1év8 savak érintkezését.

A talalmany szerinti vegylileteket a kezelni kivant
betegség vagy &llapot kezelésében hasznosithatd egy vagy tébb
ismert mas anyaggal egylitt is formalhatjuk, illetve adagol-
hatjuk. Ilyen anyagok példaul a kévetkezdk: ismert vérlemez-
ke-aggregécidét gatld anyagok (példaul aszpirin, tromboxdn-an-
tagonisték vagy tromboxan-szintadz inhibitorok), hipolipidémi-
4s hatasu anyagok, vérnyomascsdkkentd anyagok, trombolitikus

anyagok (példaul sztreptokindz, urokinaz, prourokinaz, szdvet
plazminogén aktivatorok és azok szarmazékai), P-adrenerg

blokkoldk vagy értagitdk (ezek az anyagok célszeriien a sziv-

és érrendszeri betegségek vagy allapotok kezelésére szant,
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talalmany szerinti gyégyaszati készitményekben lehetnek
jelen) .

Gyégyaszati célu felhasznalasukon kivil az (I) al-
taladnos képleti vegylileteket farmakoldégiai célokra is hasz-
nosithatjuk példaul adhézidés molekuldk laboratdédriumi allato-
kon (igy macské&kon, kutyakon, nyulakon, majmokon, patkanyo-
kon és egereken) kifejtett hatasénak értékelésére alkalmas
vizsgalatok kifejlesztéséhez és standardizéléasdhoz uj gydgy-
hatasu anyagok kutatasdban. Vérlemezke-aggregacidét gatld ha-
tasuk kévetkeztében az (I) altalédnos képletl vegyileteket a
vér tarolhatésiganak eldsegitésére, valamint melegvériekben,
illetve melegvériiek testrészeiben a vér és a véredények élet-
képességének fenntartédsdra is hasznosithatjuk a mesterséges
testen kivili keringtetés sorédn (példaul végtag- vagy szerv-
aAtliltetéskor). Erre a célra az (I) &ltalanos képletld vegyl-
leteket vagy azok élettanilag elfogadhatdé séit rendszerint
ugy adjuk be, hogy a vérben &llandé, koriilbeliil O,1-10 mg/1l
koncentracidét tartsunk fenn.

A kovetkezdkben a taldlmanyt nem korlatozd jellegi
példadkkal szemléltetjik. Amennyiben a példédkban mast nem kéz-
link,

(i) a betoményitéseket és beparléasokat forgd bepar-
16 késziilékben, csdkkentett nyomason végeztik;

(ii) a miilveleteket szobahdmérsékleten, azaz 18-26
°c-on végeztiik;

(iii) az oszlopkromatografédladshoz Merck Art. 9385
tipusu szilikagélt (gyartja az E. Merck and Co. cég, Darm-

stadt, Német Szdvetségi Koéztarsasag) és ICN Alumina N Akt.
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III vagy IV tipusu semleges aluminium-oxidot (gyértja az ICN
Biomedicals GmbH cég, D-3440, Eschwege, Német Szdvetségi Koz-
tarsasag) hasznaltunk;

(iv) a k6zdlt hozam-adatok csak szemléltetd jelle-
gliek, és nem jelentik sziikségképpen a megfeleld gyartasfej-
lesztéssel elérhetd maximumot;

(v) a proton NMR spektrumokat rendszerint 200 MHz
vagy 250 MHz frekvencién vettiik fel hexadeutero-dimetil-

-szulfoxidban (DMSO-d¢), tetrametil-szilan (TMS) belsdé stan-
dardot hasznélva; a kémiai eltoldédas-értékeket TMS-re vonat-

koztatva ppm egységekben, 8 skdlan adtuk meg, és a f& csucsok
megjeldlésére a kdvetkezd roéviditéseket hasznaltuk: s (szin-
gulett), m (multiplett), t (triplett), sz (széles), d (dub-
lett);

(vi) az "éter" megjeldlés dietil-étert, a THF rovi-
dités tetrahidrofuréant, a DMF roévidités N,N-dimetil-formami-
dot, a DMSO rovidités dimetil-szulfoxidot, a TFA rdévidités
trifluor-ecetsavat, a HOBT révidités l-hidroxi-benzotriazolt
és az NBA rovidités m-nitro-benzilalkoholt jelent;

(vii) a "PS papiron szaritjuk" megjeldlés Whatman
PS tipusu féziselvalasztd papiron végzett miveletet jelent.

1. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -acetil] ~fenoxi-

-ecetsav-metil-észter

4,9 g 1-(4-piridil) -piperazin 100 ml acetonitrillel
készitett oldatéba keverés kdzben, 40 perc alatt 4,3 g 4-

- (brém-acetil) -fenoxi—-ecetsav-metil-észter 50 ml acetonitril-
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lel készitett oldatat csepegtettik. A keverést még 1,5 éran
a4t folytattuk, majd az oldatot sziirtik, és a szirletet vaku-
umban beparoltuk. A szilard maradékot 50 ml vizzel elddrzsdl-
tik, megszaritottuk, és ezutan 50 ml metilén-kloridban szusz-
pendaltuk. A szuszpenzidt sziirtiik, és a szilirletet kis térfo-
gatra betdményitettiik. A maradékot semleges aluminium-oxidon

végzett gyorskromatografalassal tisztitottuk; eludldszerként

o)

kezdetben diklér-metéant, ezutén 0,5 térfogat %-os metanol/di-

klér-metén elegyet, végil 1 térfogat %$-os metanol/diklér-me-
tdn elegyet hasznédltunk. 1,93 g cim szerinti vegyililetet kap-
tunk sziladrd anyag formajaban; op.: 150-152°C.
NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,14 (2H, d), 7,98
(24, d), 7,03 (2H, d), 6,78 (2H, 4), 4,90 (2H, s), 3,83 (2H,
s), 3,72 (3H, s), 3,34 (4H, bt), 2,65 (4H, bt).
Témegspektrum: m/e 370 (M+H) *

Elemzés a C,H,3N;0, képlet alapjan:

szamitott: C: 65,0 %, H: 6,3 %, N: 11,4 %;
talalt: C: 65,2 %, H: 6,4 %, N: 11,3 %.
2. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] —fenoxi-

-ecetsav

550 mg, az 1. példa szerint kapott termék 10 ml me-
tanollal készitett oldatédhoz keverés kozben 1,65 ml 1 N nat-
rium-hidroxid oldatot adtunk, és a keverést még 2 6rén at
folytattuk. Az elegyet 10 ml vizzel higitottuk, és a kapott
oldatot vakuumban betodményitettik. A maradékhoz 20 ml vizet,
majd 1,65 ml 1 N sésavoldatot adtunk. Az elegyet 4°C-ra hiitve

sziladrd anyag valt ki. Ezt az elegyet vakuumban betoményitet-
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tik, a sziladrd anyagot elkliilénitettik, jeges vizzel mostuk,
és széaritottuk. SzilAdrd anyagként 320 mg cim szerinti vegyu-
letet kaptunk; op.: 294-296°C.
NMR spektrum adatai (DMSO-d¢ + TFA): 8,34 (2H, d),
7,95 (24, d), 7,26 (2H, &), 7,10 (2H, d), 5,06 (2H, s), 4,82
(2H, s), 4,06 (4H, szs), 3,52 (4H, szs).
Témegspektrum: m/e 356 (M+H) .
Elemzés a C,gH,,N;0, képlet alapjan:
szdmitott: C: 64,2 %, H: 6,0 %, N: 11,8 %;
talalt: C: 64,1 %, H: 6,1 %, N: 11,6 %.
3. példa

2,2'"-[ 4-(2-/4~(4-piridil) -piperazin-1-il/-acetil) -

—-fenilén-1,2-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észter

2,6 g 1-(4-piridil)-piperazin 75 ml acetonitrillel
készitett oldataba keverés koézben, 30 perc alatt 3,0 g 2,2'-
- 4- (brém—-acetil)-fenilén-1,2-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észter
15 ml acetonitrillel készitett oldatat csepegtettiik, és az
elegyet éjszakan at kevertik. Ezutan az elegyet szirtik, és a
szlirletet beparoltuk. A kapott olajos anyagot szilikagélen
végzett gyorskromatografdléssal tisztitottuk, eluadldszerként
kezdetben 2,5 térfogat %-os metanol/diklér-metén elegyet,
majd 5 térfogat %-os metanol/diklér-metan elegyet haszndl-
tunk. A kapott szildrd anyagot éterrel elddrzsoltik. Szilard
anyagként 0,95 g cim szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 81-
-83°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,14 (2H, d), 7,67

(14, dd), 7,52 (1H, d4), 7,03 (1H, d), 6,80 (2H, d), 4,94 (2H,
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s), 4,88 (24, s), 3,81 (2H, s), 3,69 (6H, s), 3,29 (4H, t),
2,60 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 458 (M+H)".

Elemzés a C,3H,70,N;. 0,25 H,0 képlet alapjan:
szadmitott: C: 59,8 %, H: 6,0 %, N: 9,1 %;

talalt: C: 59,7 %, H: 6,2 %, N: 8,8

o®

A kiindulédsi anyagot a kdvetkezdképpen allitottuk
eld:
(i) 12,6 g 3,4~dihidroxi-acetofenon, 27,5 g vizmentes
k&alium-karbonat és 250 ml aceton elegyébe keverés kézben 19,1
ml brdémecetsav-metil-észtert csepegtettiink. Az elegyet még 16
6ran at kevertiik, majd szlirtik, és az olddészert vakuumban le-—
paroltuk. A maradékot éterrel elddrzsdltik. Tortfehér szilard
anyagként 13,1 g 2,2'-[ (4-acetil)~fenilén-1,2-dioxi] ~diecet-
sav-dimetil-észtert kaptunk; op.: 101-102°.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 7,60 (1H, dd), 7,41
(g, 4), 7,02 (1, d), 4,94 (2H, s), 4,89 (2H, s), 3,71 (6H,
s), 2,50 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 297 (M+H) .

Elemzlés a C;,H,(0, képlet alapjéan:

szamitott: C: 56,8 %, H: 5,4 %;

talalt: C: 56,4 %, H: 5,5 %.
(ii) 12,9 g, az (i) lépés szerint kapott termék 40 ml

kloroformmal készitett oldatdba keverés kézben, 30°C—on, 15
perc alatt 2,27 ml brém 10 ml kloroformmal készitett oldatat
csepegtettik. Ezutédn az elegyet 2 dran at szobahdémérsékleten
kevertik, majd az oldbészert vakuumban lepdroltuk. A kapott

viaszos szildrd anyagot etanollal elddrzsdltik. Krémszind
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sziladrd anvagként 11,5 g 2,2'-[ (4-brém-acetil)-fenilén-1,2-
-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észtert kaptunk; op.: 76-78°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 7,66 (1H, 4dd), 7,47
(1§, d), 7,06 (lH, d), 4,96 (2H, s), 4,90 (2H, s), 4,62 (2H,
s), 3,71 (6H, s).

Témegspektrum: m/e 375/377 (M+H)+, 1 Br forma

4. példa

2,2'-[ 4-(2-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil) -

-fenilén-1,2-dioxi] —diecetsav

300 mg, a 3. példa szerint kapott termék 4 ml meta-
nollal készitett oldatédhoz keverés kézben 1,31 ml 1 N natri-
um-hidroxid oldatot adtunk, és az elegyet 1 éran at kevertik.
Az elegyet 10 ml vizzel higitottuk, a kapott oldatot kérilbe-
1lil 7 ml-re betdményitettik, majd 1,31 ml 1 N sésavoldatot
adtunk hozza. Az elegyet 4°c-ra hitottik, a kivalt szilard
anyagot elkiulonitettik, jeges vizzel mostuk, majd szaritot-
tuk. Fehér szildrd anyagként 120 mg cim szerinti vegyliletet
kaptunk; op.: 180-184°C (bomlas) .

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,16 (2H, d), 7,61
(24, t), 6,93 (1H, d4), 6,87 (2H, d), 4,73 (2H, s), 4,68 (2H,
s), 3,77 (2H, s), 3,44 (4H, szt), 2,58 (4H, szt).

Témegspektrum: M/e 430 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,3;0,N;. 0,75 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 56,9 %, H: 5,5 %, N: 9,5 %;
taldlt: c: 57,0 %, H: 5,6 %, N: 9,3 %.

5. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) —acetil] -2-met-

oxli-fenoxi-ecetsav-metil-észter
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1,30 g 1-(4-piridil)-piperazin 30 ml acetonitrillel
készitett oldatdba keverés kézben, 15 perc alatt 1,27 g 4-
- (brém-acetil)-2-metoxi-fenoxi-ecetsav-metil-észter 10 ml
acetonitrillel készitett oldatat csepegtettiik. Az elegyet é&j-
szakan at kevertiik, majd a folyadékot dekantédlassal elvilasz-
tottuk a szildrd maradéktdl, és csdkkentett nyomadson beparol-
tuk. A maradékot szilikagélen végzett gyorskromatografaléssal
tisztitottuk, eluidldszerként dikldér-metént, majd 5 térfogat
%$-os metanol/diklér-metén elegyet hasznaltunk. A kapott szi-
l4rd anyagot éterrel elddrzsoltik. 420 mg cim szerinti vegyi-
letet kaptunk; op.: 110-112°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,14 (2H, d), 7,65
(g, 4), 6,97 (l1H, d), 6,80 (2H, d), 4,90 (2H, s), 3,87 (5H,
s), 3,72 (3H, s), 3,33 (4H, t), 2,62 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 400 (M+H)*.

Elemzés a C,,H,sN;05 képlet alapjan:
szamitott: C: 63,1 %, H: 6,3 %, N: 10,5 %;

talalt: C: 62,9 %, H: 6,3 %, N: 10,4

o

6. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] —-2-met-

oxi-fenoxi-ecetsav

A 2. példéban leirtak szerint jartunk el, de az 5.

példa szerint kapott termékbdl indultunk ki. A cim szerinti
vegyliletet 47 %-os hozammal kaptuk; op.: 218-224°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,16 (2H, d), 7,65
(1§, 44), 7,53 (1H, d), 6,92 (1H, d), 6,85 (2H, d), 4,73
(2H, s), 3,86 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,36 (4H, t), 2,63 (4H,

t).
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Témegspektrum: m/e 386 (M+H)".

Elemzés a C,gH,3N;05 . H,0 képlet alapjén:
szédmitott: C: 59,5 %, H: 6,2 %, N: 10,4 %;
talalt: c: 59,5 %, H: 5,9 %, N: 10,1 %.

7. példa

4-[ 3-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-propancil] -fen-

oxi-ecetsav-metil-észter

A 3. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-(3-
-klér-propanoil)-fenoxi-ecetsav-metil-észterb&l indultunk ki.

A cim szerinti vedgyliletet 65 %-os hozammal kaptuk; op.: 93-
-95°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,14 (2H, d), 7,96
(24, 4), 7,04 (2H, d), 6,81 (2H, d), 4,92 (2H, s), 3,71 (38,
s), 3,29 (41, t), 3,17 (2H, t), 2,72 (2H, t), 2,51 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)".

Elemzés a C,,H,5N;0, képlet alapjén:
szédmitott: C: 65,8 %, H: 6,6 %, N: 11,0 %;
talalt: C: 65,6 %, H: 6,8 %, N: 10,8 %.

A sziikséges kiinduléasi anyagot a koévetkezdképpen
dllitottuk elé:

14,46 ml fenoxi-ecetsav-metil-észter és 9,55 ml 3-
-klér-propionil-klorid 500 ml diklér-metannal készitett olda-
tdhoz keverés és hités kdzben (<O°C), részletekben 33,35 g
aluminium-kloridot adtunk. A beadagolds uté&n a jégfirddét el-
tdvolitottuk, és az elegyet 1 éran &t kevertik, majd 500 ml
jeges vizbe ontottiik. A szerves fazist elvalasztottuk, és a
vizes fazist diklér-metdnnal kétszer extrahdltuk. Az egyesi-

tett diklér-meténos extraktumokat vizzel, majd vizes natrium-
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~klorid oldattal mostuk, és magnézium-szulfat folott szari-
tottuk. Az oldészert vakuumban leparoltuk, és a maradékot
éterrel eldoérzsoéltiik. Szildrd anyagként 22,3 g 4-(3-klér-
-propanoil) -fenoxi-ecetsav-metil-észtert kaptunk; op.: 89-
-90°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 7,95 (2H, d4), 7,05
(2, 4), 4,92 (24, s), 3,91 (2H, t), 3,71 (3H, s), 3,49 (2H,
t).

Témegspektrum: m/e 257 (M+H) *.

Elemzés a C;,H;5C10, képlet alapjan:
szamitott: C: 56,1 %, H: 5,0 %;
talalt: C: 55,8 %, H: 5,1 %.

8. példa

4-[ 3-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -propanoil] -fen-—

oxl—-ecetsav

A 2. példadban leirtak szerint jartunk el, de a 7.

példa szerint kapott termékbdl indultunk ki. A cim szerinti
vegyiletet 60 %$-os hozammal kaptuk; op.: 238-239°C.
NMR spektrum adatai (DMSO-dg + ecetsav-d,): 8,21
(24, d), 7,97 (24, &), 7,15 (2H, d), 7,02 (2H, d), 4,77 (2H,
s), 3,64 (4H, t), 3,21 (2H, t), 2,82 (2H, t), 2,62 (4H, t).
Témegspektrum: m/e 370 (M+H)'.
Elemzés a C,,H,3N;0, képlet alapjan:
szédmitott: C: 65,0 %, H: 6,3 %, N: 11,4 %;

talalt: C: 64,6 %5, H: 6,4 %, N: 1

P

,1 9.
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9. példa

4-[ 2-(4~/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenil-

-tio-ecetsav-metil-észter

A 3. példéban leirtak szerint jartunk el, de 4-

- (brém-acetil) -fenil-tio-ecetsav-metil-észterbdl indultunk
ki. A cim szerinti vegylletet 27 %-os hozammal kaptuk; op.:

109-110°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, d), 7,93
(24, 4), 7,40 (2H, d), 6,80 (2H, d), 4,07 (2H, s), 3,86 (2H,
s), 3,66 (3H, s), 3,30 (4H, t), 2,61 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 386 (M+H)'.

Elemzés a C,oH,3N;0;S. 0,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 61,4 %, H: 6,0

oo

, N: 10,7 %;

talalt: C: 61,8 %, H: 6,0

o

, N: 10,6 %.

A szikséges kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen
allitottuk elé:

9,84 g fenil-tio-ecetsav-metil-észter és 4,46 ml
brém-acetil-klorid 250 ml diklér-metannal készitett, lehiitétt
(<5°C) oldatédhoz keverés kézben, részletekben, a hémérsékle-
tet 5°C alatti értéken tartva 18,03 g aluminium-kloridot
adtunk. Az elegyet 1 6réan &t szobahdémérsékleten kevertik,
majd jégre ontottik. Szirés utdn a szerves fazist elvalasz-
tottuk, és a vizes fazist diklér-metannal kétszer extrahal-
tuk. Az egyesitett dikldér-meténos extraktumokat vizes nat-
rium-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat folott széri-
tottuk, szirtik, és a szirletet bepidroltuk. Sziladrd anyagként
11,52 g 4-(brdém-acetil)-fenil-tio-ecetsav-metil-észtert kap-

tunk; op.: 48-50°C.
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NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,91 (2H, d), 7,40
(2H, d), 4,39 (2H, s), 3,76 (5H, s).
Témegspektrum: m/e 302/304 (M+H)*, 1 Br kontur
10. példa

4-{ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -acetil] —-fenil-

-tio—ecetsav

A 2. példaban leirtak szerint jartunk el, de a 9.
példa szerint kapott termékbdl indultunk ki. A cim szerinti
vegyiiletet 83 %-os hozammal kaptuk; op.: 240-244°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,16 (2H, d), 7,93
(24, d), 7,39 (2H, d), 6,66 (2H, d), 3,92 (2H, s), 3,86 (2H,
s), 3,38 (4H, t), 2,64 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 372 (M+H)".

Elemzés a C;,H,;N;0;S. 0,25 H,0 képlet alapjan:

széamitott: C: 60,6 %, H: 5,7 %, N: 11,2 %;

oo

talalt: C: 60,5

o\

, H: 5,6 %, N: 10,8
11. példa

3-[{2-(4-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fe-

nil] -propionsav-metil-észter

450 mg 1-(4-piridil)-piperazin 10 ml acetonitrillel
készitett oldatéba keverés kézben, 15 perc alatt 380 mg 3-(4-
-/brém-acetil/-fenil)-propionsav-metil-észter 4 ml acetonit-
rillel készitett oldatdt csepegtettiik, és az elegyet éjszakan
at kevertik. Ezutan az elegyet szlirtik, és a sziirletet vaku-
umban olajja beparoltuk. Az olajat szilikagélen végzett
gyorskromatografaléassal tisztitottuk, eludlészerként kezdet-

ben diklér-metéant, majd 5 térfogat %-os metanol/diklér-metéan

elegyet haszndltunk. A kapott szilédrd anyagot éterrel elddr-
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zs6ltlik. Sziladrd anyagként 172 mg cim szerinti vegyliletet
kaptunk;op.: 141-143°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, d), 7,92
(24, d4), 7,37 (2, 4), 6,83 (2H, 4d), 3,89 (2H, s), 3,59 (3H,
s), 3,37 (4H, t), 2,93 (2H, t), 2,69 (2H, t), 2,65 (4H, t).

Tomegspektrum: m/e 368 (M+H) *.

Elemzéls a C,;H,sN;0;. 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szémitott: C: 67,8 %, H: 6,9 %, N: 11,3 %;
taldlt: c: 67,8 %, H: 6,9 %, N: 11,1 %.

12. példa

3 2-(4-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil) -fe-

nil] -propionsav

70 mg, a 1l. példa szerint kapott termék 0,5 ml me-
tanollal készitett oldatdhoz keverés kézben 1 N natrium-hidr-
oxid oldatot adtunk, és az elegtyet még 3 éran at kevertiik. A
metanolt vakuumban leparoltuk, a maradékot 1 ml vizzel higi-
tottuk, és 0,19 ml 1 N sésavoldatot adtunk hozza. Az elegyet
4°C-ra hitottik, a kivalt szilard anyagot elkildnitettiik, je-
ges vizzel mostuk, majd szaritottuk. 36,5 mg cim szerinti ve-
gylletet kaptunk; op.: 245-247,C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,05 (2H, d), 7,91
(24, d), 7,36 (2H, d), 6,86 (2H, d), 3,89 (2H, s), 3,34 (4H,
t), 2,87 (2H, t), 2,62 (4H, t), 2,58 (2H, t).

Témegspektrum: m/e 354 (M+H)'.

Elemzés a C,pH,3N;0;. 0,2 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 67,2 %, H: 6,6 %, N: 11,8 %;

talalt: c: 67,6 %, H: 6,6 %, N: 11,4

oe
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13. példa

4-[{ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] —-fenil-

-ecetsav-metil-észter

375 mg 1-(4-piridil)-piperazin 10 ml acetonitrillel
készitett oldatéba keverés kozben, 15 perc alatt 260 mg 4-
—(klér-acetil) -fenil-ecetsav-metil-észter 4 ml acetonitrillel
készitett oldatéat csepegtettiik, és az elegyet éjszakdn at ke-
vertiik. A fellluszdét ledntottik a kivalt szildrd anyagrdl, és
vakuumban betdéményitettiik. A maradékot semleges aluminium-
~oxidon végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eludld-
szerként dikldér-metéant, majd 0,25 térfogat %-os metanol/di-
klér-metédn elegyet, végil 0,5 térfogat %-os metanol/diklér-

-metdn elegyet hasznaltunk. A frakcidkat vakuumban bepéarolva

96 mg cim szerinti vegylletet kaptunk fehér, kristadlyos szi-
lard anyag forméjéban; op.: 127-129°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, d), 7,98
(22 d), 7,41 (2H, 4), 6,81 (2H, d), 3,91 (2H, s), 3,78 (2H,
s), 3,53 (3H, s), 3,33 (4H, t), 2,64 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 354 (M+H) .

Elemzés a C,,H,;N;0, képlet alapjéan:
szamitott: C: 68,0 %, H: 6,6 %, N: 11,9 %;
talalt: C: 68,2 %, H: 6,6 %, N: 11,9 %.

14. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenil-

—-ecetsav-etil-észter

A 13. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-
- (klér-acetil) ~fenil-ecetsav-etil-észterbdl indultunk ki. A

terméket szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal tiszti-
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tottuk, eluidldszerként diklér-metént, majd 5 térfogat %-os

metanol/diklér-metan elegyet haszndltunk. A cim szerinti ve-

o)

gyliletet szilard anyag formajaban 13 %-os hozammal kaptuk;
op.: 122-124°.
NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,01 (2H, d), 7,29
(2¢, d), 7,25 (24, d4), 6,67 (2H, 4), 3,93 (2H, q), 3,75 (2H,
s), 3,60 (2H, s), 3,18 (4H, t), 2,47 (4H, t), 1,03 (3H, t).
Témegspektrum: m/e 368 (M+H)".
Elemzés a C,;H,sN;0; képlet alapjan:
szédmitott: C: 68,6 %, H: 6,9 %, N: 11,4 %;
talalt: C: 68,2 %, H: 6,8 %, N: 11,3 %.
15. példa

4-[ 2~ (4~/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenil-

ecetsav-trifluoracetat sé

142 mg, a 13. példa szerint kapott termék 1 ml me-
tanollal készitett oldatdhoz keverés kozben 0,46 ml 1 N nat-
rium-hidroxid oldatot adtunk, és a keverést még 2 éréan at
folytattuk. A metanolt vakuumban lepé&roltuk, a maradékot 1 ml
vizzel higitottuk, és 0,46 ml 1 N sésavoldatot adtunk hozza.
Ezt az oldatot 2,57 cm-es reverz fazisu nagynyomasu folyadék-
kromatografiis oszlopra (VYDACY, 218TP1022) vittiik fel, és
98:2:0,1 térfogataranytdél 75:25:0,1 térfogatardnyig gradiens-
-szerlien valtozd Osszetétell viz/acetonitril/trifluor-ecet-
sav elegyekkel elualtuk. A tiszta frakcidkat fagyasztva sza-
ritottuk. Hab formadjédban 96 mg cim szerinti vegyliletet

kaptunk.
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,34 (2H, d), 7,95
(24, d4), 7,48 (24, d), 7,25 (2H, d), 4,67 (2H, sz), 3,93 (4H,
sz), 3,72 (2H, s), 3,20 (4H, sz).

Témegspektrum: m/e 340 (M+H)™.

Elemzés a C;H,;N;0; . 2,25 CF;COOH képlet alapjan:

szamitott: C: 47,4

o\

, H: 3,9% N: 7,1 %

o\

talalt: c: 47,8 %, H: 3,8 %, N: 7,0 %.
16. példa

RS-4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-2-metil-ace-

til] ~fenoxi—-ecetsav-metil-észter

1,3 g 1-(4-piridil) -piperazin 30 ml acetonitrillel
készitett oldatédba keverés koézben, 30 perc alatt 1,2 g RS-4-
-(2-metil-acetil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter 10 ml acetonit-
rillel készitett oldatat cseopegtettik, és az elegyet éjsza-
kén at kevertiik. Ezutadn az elegyet szlirtik, és a sziirletet
beparoltuk. A kapott olajat gyorskromatografdléassal tiszti-
tottuk, eluidliszerként eldszdr diklbér-metént, majd rendre
2,5, 3, 4, 5 és 10 térfogat %-os metanol/diklér-metén elegye-
ket haszndltunk. Szildrd anyagként 220 mg cim szerinti vegyii-
letet kaptunk; op.: 81-83°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,13 (2H, d), 8,06
(24, d), 7,02 (2H, d), 6,77 (2H? d), 4,92 (2H, s), 4,33 (1H,
qa, 3,72 (3H, s), 3,26 (4H, t), 2,63 (4H, t), 1,16 (3H, d).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H) .

Elemzés a C,;H,sN;0, képlet alapjan:
szdmitott: C: 65,8 %, H: 6,6 %, N: 11,0 %;

talalt: C: 65,7 %, H: 6,8 %, N: 10,9 %.



-50-

17. példa

RS-4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-2-metil-ace-

til] —-fenoxi-ecetsav - natrium-klorid addukt dihidrat

110 mg, a 16. példa szerint kapott termék 1 ml me-
tanollal készitett oldatdhoz keverés kdzben 0,32 ml 1 N nat-
rium-hidroxid oldatot adtunk, és a keverést éjszakan at foly-
tattuk. A metanolt vakuumban leparoltuk, a maradékot vizzel
higitottuk, és 0,32 ml 1 N sbésavoldatot adtunk hozza. Az ol-
dészert vakuumban leparoltuk, és a kapott sarga habot éterrel
elddrzsdltiikk. 116 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,17 (2H, d), 8,006
(28, 4), 7,01 (2H, d), 6,98 (2H, d), 4,76 (2H, s), 4,37 (lH,
a), 3,47 (4H, t), 2,15 (4H, t), 1,16 (3H, d).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)+.

Elemzés a C,oH,3N;0,. NaCl. 2 H,0 képlet alapjan:

szdmitott: C: 51,8 %, H: 5,8 %, N: 9,1 %;
talalt: c: 52,0 %, H: 5,6 %, N: 8,9 %.
18. példa

2,2'"-[ 4-(3-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-propano-

il)-fenilén-1,2-dioxi] —~diacetat trifluor-acetét sé

555 mg 2,2'-[ 4-(3-/4-(4-piridil) -piperazin-1-11/-
—propanoil)—fenilén—l,Z—dioxi]—diecetsav—di—terc—butil—
észtert 15 ml 90 térfogat %-os trifluor-ecetsav/viz elegyben
oldottunk, és az elegyet 1 éran A&t kevertiik. Az olddészert va-
kuumban leparoltuk, és az olajos maradékot éterrel elddrzsdl-

tiik. Szilard anyagként 608 mg cim szerinti vegyliletet kap-

tunk;op.: 42-44°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,26 (2H, d), 7,15
(24, d4), 6,80 (3H, m), 4,67 (2H, s), 4,63 (2H, s), 3,65 (8H,
sz), 3,39 (1H, q), 2,75 (2H, m), 2,66 (2H, m), 1,09 (1,5 H,
t).

Témegspektrum: m/e 444 (M+H)".

Elemzés a C,,H,sN;0,. 1,3 CF,COO0H . 1 H,0 . 0,25
C4H,,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 48,9 %, H: 4,9 %, N: 6,7 %;

oe

talalt: C: 49,1 %, H: 5,0 %, N: 6,3

CF;COOH: szamitott: 23,6 %, talalt: 23,2 %.

A szikséges kiindulasi anyagot a kdévetkezdképpen
allitottuk eld:
(1) 2,76 g 3,4-dihidroxi-benzaldehid 50 ml tetrahidro-
furadnnal készitett oldatdhoz keverés és hiités kéozben, 4°C-on
1,6 g szilard natrium-hidridet (60 toémeg %$-os asvanyolajos
diszperzid) adtunk. Az elegyet tovabbi 15 percig szobahdémér-
sékleten kevertik, majd,4°C—ra hitettik, és 6,5 ml terc-bu-
til-brém-acetédtot, ezutédn 5 ml dimetil-formamidot adtunk hoz-
zd. 1 6ra elteltével az elegyet 100 ml éterrel higitottuk,
vizzel és vizes nadtrium-klorid oldattal mostuk, magnézium-
-szulfat folétt szaritottuk, és bepadroltuk. A kapott szilard
anyagot ciklohexanbdél atkristalyositottuk. Halvanysarga kris-
talyok formajdban 4,1 g 2,2'-[ (4-formil)-fenilén-1,2-dioxi] -

-diecetsav-di-terc-butil-észtert kaptunk; op.: 96°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 9,82 (l1H, s), 7,54
(1§, d4d), 7,33 (1H, d4), 7,08 (1H, 4), 4,82 (2H, s), 4,75 (2H,
s), 1,43 (18H, s).

+

Tomegspektrum: m/e 366 (M) .
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Elemzés a C,;4H,s0, képlet alapjan:

o

szadmitott: C: 62,4 %, H: 7,3

’

talalt: C: 62,3 %, H: 7,2 %.
(ii) 10,0 g, az (i) lépés szerint kapott termék és 42 g

malonsav 150 ml piridinnel készitett oldatdhoz néhany csepp
piperidint adtunk, és az elegyet 4 6ran at forrasban 1évé
vizfirdén melegitettik. A piridint vadkuumban lepéaroltuk, a
maradékhoz 300 ml vizet adtunk, és az elegyet haromszor 100
ml éterrel extrahdltuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel és
vizes natrium-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat fo-
16tt szaritottuk, majd beparoltuk. A gumiszeri maradékot cik-
lohexanbdél Atkristalyositottuk. 6,6 g 2,2'~[ (4-/3-propénkar-
bonsav/)-fenilén-1,2-dioxi-diecetsav-di-terc-butil-észter 0,5
ciklohexan adduktot kaptunk; op.: 104-106°C.

NMR spektrum adatai (DMSo-d4): 12,20 81H, sz), 7,48
(15, d), 7,26 (1H, s), 7,20 (1H, d), 6,89 (1H, d), 6,40 (1H,
d), 4,74 (2H, s), 4,72 (2H, s), 1,43 (18H, s), 1,40 (6H, s).

Tomegspektrum: m/e 408 (Nﬁ).
(1i1) 2,05 g, a (ii) lépés szerint kapott termék 100 ml
etil-acetattal készitett oldatdhoz 250 mg 10 témeg %-os pal-
lddium/csontszén katalizdtort adtunk, és az elegyet az elmé-
leti mennyiségli hidrogén felvételéiqg szobahémérsékleten, at-
moszferikus nyomason hidrogéneztiik. Az elegyhez csontszenet
adtunk, 5 percig kevertiik, majd diatémafoldon keresztil
szlirtik. A szlirletet szdrazra paroltuk. Szintelen gumi for-
majaban 1,9 g 2,2'- 4-(1-/2-karboxi-etil/)-fenilén-1,2~-di-

oxi] ~diecetsav-di-terc-butil-észtert kaptunk.
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NMR spektrum adatai (CDCl;): 6,76 (3H, m), 4,58
(2H, s), 4,56 (2H, s), 2,86 (2H, t), 2,60 (2H, t), 1,47 (18H,
s).

Témegspektrum: m/e 410 (M').

A kapott gumi lassan kristélyosodott, és 68-70°C-on

olvadd fehér szildrd anyaggd alakult.

Elemzés a C,,H;,0y képlet alapjan:

opP

szamitott: C: 61,5 %, H: 7,4 %;

oe
o

talalt: C: 61,7 %, H: 7,7
(iv) 615 mg, a (iii) lépés szerint kapott termék vizmen-—
tes dimetil-folrmamiddal készitett oldatédhoz keverés kdzben
0,78 ml N,N-di-izopropil-etil-amint, 230 mg l-hidroxi-benzo-
triazolt és 596 mg 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrame-
til-urénium-hexafluor-foszfatot adtunk. 15 perc elteltével az
elegyhez 245 mg l1-(4-piridil)-piperazint adtunk, és a keve-
rést éjszakan at folytattuk. A dimetil-formamidot vakuumban
leparoltuk, és az olajos maradékot 60 ml etil-acetat és 20 ml
viz kézdtt megoszlattuk. A szerves fazist elvalasztottuk,
egymas utan 20 ml vizzel, 20 ml 1 N vizes natrium-hidroxid
oldattal és haromszor 20 ml vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, majd szaritottuk, és az oldbészert leparoltuk. A ka-
pott olajos anyagot szilikagélen végzett gyorskromatografa-
lassal tisztitottuk, eludlészerként 6,5 térfogat %-os
metanol/diklér-metén elegyet haszndltunk. Hab form&jdban 728
mg 2,2'-[ 4-(3-/4-(4-piridil)-piperazin-1-il/-propancil)-feni-
lén-1,2-dioxi] -diecetsav-di-terc-butil-észtert kaptunk; op.:

57-61°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,16 (2H, d), 6,80
(5H, m), 4,63 (2H, s), 4,59 (2H, s), 3,58 (4H, sz), 3,32 (4H,
sz), 2,73 (2H, m), 2,61 (2H, m), 1,45 (18H, s).
Témegspektrum: m/e 556 (M+H) .

Elemzés a C;pH,;N3;0,. 0,5 H,0 képlet alapjan:

ow

szadmitott: C: 63,8 %, H: 7,5 %, N: 7,4 %;

oe

talalt: C: 63,5 %, H: 7,4 %, N: 7,1 %.
19. példa

2-S-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(1-/4-piridil/-

-piperidin-4-il)-metoxi-fenil] -propionsav-metil-észter

750 mg 2-S-amino-3-[ 4-(1-/4-piridil/-piperidin-4-
-il) -metoxi-fenil] -péropionsav-metil-észter és 0,5 ml tri-
etil-amin 15 ml diklér-meténnal készitett oldataba jeges
hités kozben 0,32 ml n-butil-szulfonil-kloridot csepegtet-—
tink. Az elegyet szobahdémérsékletre hagytuk melegedni, 5 éran
at kevertiik, majd 2 éran At visszafolyatés kdzben forraltuk.
A reakcidelegyet 20 ml vizzel és 15 ml telitett vizes natri-
um-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat folétt szaritot-
tuk, és az oldiiszert leparoltuk. A maradékot gyorskromatogra-
faladssal tisztitottuk, eludldszerként 1:9 térfogataranyu me-

tanol/diklér-metan elegyet haszndltunk. Gumiszerii anyagként

650 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk. [OL]ZZD = -14° (c = 1,

metanolban) .

NMR spektrum adatai (CDCl;): 0,87 (t, 3H), 1,26-1,7
(m, 6H), 1,95 (4, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,72-3,18 (m, 6H), 3,77
(s, 3H), 3,79 (4, 2H), 3,96 (d, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,82 (szd,
1H), 6,69 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 8,25 (szd, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 490 (M+H)'.
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A kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen allitottuk
eld:
(i) 700 mg 4-(4-/hidroxi-metil/-piperidin-1-il)-piri-
din, 1,2 g N- (benzil-oxi-karbonil)-S-tirozin-metil-észter,
955 mg trifenil-foszfin és 40 ml tetrahidrofurén 10°c-ra
hiitétt elegyébe keverés kdzben, argon atmoszférdban 0,58 ml
azodikarbonsav-dietil-észtert csepegtettiink. Az elegyet szo-
bahémérsékletre hagytuk melegedni, és 48 6ran at kevertik. Az
oldészert leparoltuk, és a maradékot gyorskromatografalassal
tisztitottuk. Elualészerként 1:9 térfogataranyu metanol/di-
klér-metan elegyet hasznaltunk. Szilard anyagként 1,2 g 2S-
—(benzil—oxi—karbonil—amino)—3—[4—(l—/4—piridil/—piperidin—4—
il) -metoxi-fenil] -propionsav-metil-észtert kaptunk; op.: 68—
75°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d): 1,2-1,4 (m, 2H),
1,84 (dd, 2H), 1,92-2,1 (m, 1H), 2,7-3,02 (m, 4H), 3,6 (s,
3H), 3,8 (d, 2H), 3,98 (d, 2H), 4,14-4,28 (m, 1H), 4,98 (s,
2H), 6,78-6,88 (m, 4H), 7,13 (d, 2H), 7,20-7,4 (m, 5H), 7,75
(d, 1H), 8,13 (d, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 504 (M+H)'.
(i1) 1l g, az (i) lépés szerint kapott termék 40 ml eta-
nollal készitett oldatat 200 mg 10 %$-os palladium/csontszén
katalizator jelenlétében 4 éran &t szobahdémérsékleten, hidro-
génaramban kevertik. Az elegyet diatémaféldon keresztil
sziirtik, és az oldészert leparoltuk. Olaj formajaban 2S-ami-
no—3—[4—(l—/4‘—piridil/—piperidin—4—il)—metoxi—fenil]—propi—

onsav-metil-észtert kaptunk.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,13-1,44 (m, 2H),
1,75-2,13 (m, 3H), 2,64-2,94 (m, 4H), 3,51 (m, 1H), 3,57 (s,
3H), 3,81 (d, 2H), 3,96 (d, 2H), 6,8 (dd, 2H), 6,83 (d, 2H),
7,8 (d, 2H), 8,12 (dd, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 370 (M+H)'.

20. példa

2S-(n-Butil-szulfonil-amino)~3-[ 4~ (1-/4-piridil/-

-piperidin-4-il) -metoxi-fenil] -propionsav

520 mg, a 33. példa szerint kapott termék 9 ml
metanol, 9 ml tetrahidrofuran és 9 ml viz elegyével készitett
oldatadhoz 285 mg litium-hidroxidot adtunk, és az elegyet 3,75
6réan a4t szobahdmérsékleten kevertik. Az olddszert leparoltuk,
és a maradékhoz 5 ml vizet adtunk. Az elegyhez 8 ml 10 %-os
vizes k&lium-hidrogén-szulfat oldatot adtunk. Az ekkor kivalt
olajat metanolban oldottuk, és az oldatot diatémafélddn ke-
resztil szirtik. Az oldbészert leparoltuk, és a maradékot e-
til-acetattal elddrzsoltik. 500 mg cim szerinti vegyliletet
kaptunk amorf sziladrd anyagként.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,81 (t, 3H), 1,1-
-1,6 (m, 6H), 1,85 (d4, 2H), 2,0 (szs, 1H), 2,58-3,0 (m, 6H),
3,68 (t, 2H), 3,8 (d, 2H), 3,98 (4, 2H), 6,8 (szs, 4H), 7,13
(d, 2H), 8,12 (szs, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 476 (M+H)'.

21. példa

2S-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-{ 4-(2-/1-(4-piri-

dil) -piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter

630 mg 2S-amino-3-{ 4-(2-/1-(4-piridil) -piperidin-4-

-il/-etoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter és 0,5 ml trietil-
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—amin 15 ml diklér-metannal készitett oldatdba jeges hiités
kézben 0,28 ml n-butil-szulfonil-kloridot csepegtettiink. Az
elegyet szobahdémérsékletre hagytuk melegedni, és 5 éran At
kevertik. A reakcidelegyet 10 ml diklé4r-meténnal higitottuk,
20 ml vizzel, majd 10 ml telitett vizes nAtrium-klorid oldat-
tal mostuk, magnézium-szulfat f616tt szaritottuk, és az oldd-
szert leparoltuk. A maradékot gyorskromatografdléssal tiszti-
tottuk, elualdészerként 1:9 térfogataradnyu metanol/diklér-me-
tan elegyet hasznaltunk. Gumiszerli anyagként 680 mg cim sze-
rinti vegyiletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 0,9 (t, 3H), 1,25-1,45
(m, 4H), 1,55-1,95 (m, 7H), 2,72-3,15 (m, 6H), 3,78 (s, 3H),
3,9 (szd, 2H), 4,0 (t, 2H), 4,32 (szs, 1lH), 4,84 (szs, 1lH),
6,68 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 8,23 (szs, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 504 (M+H)'.

A kiinduléasi anyagot a kévetkezd8képpen allitottuk
eld:
(1) A 19. példa (i) lépésében leirt eljarast kovettiik,
de 4-(4-/hidroxi-etil/-piperidin-1-il)-piridint hasznaltunk.
Olaj formajaban 900 mg 2S- (benzil-oxi-karbonil-amino)-3-] 4-
-(2-/1-(4-piridil) -piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav-
-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 1,05-1,35 (m, 2H),
1,6-1,9 (m, 5H), 2,7-3,05 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 3,92 (d,
2H), 4,0 (t, 2H), 4,21 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 6,8 (d, 2H),
6,84 (d, 2H), 7,14 (4, 2H), 7,3 (m, 4H), 7,75 (d, 1lH), 8,12
(d, 2H).

Témegspektrum (+FAB, NBA/CH,Cl,): 518 (M+H)".
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(ii) A 19. példa (ii) lépésében leirtakat kovettiik, de a
fenti (i) lépésben kapott terméket hasznadltuk. Gumiszeri
anyagként 2S-amino-3-[ 4-(2~/1-(4-piridil)-piperidin-4-il/-
—etoxi)—-fenil] -propionsav-metil-észtert &4llitottunk elé.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,08-1,32 (m, 2H),
1,58-1,86 (m, 5H), 2,61-2,9 (m, 4H), 3,52 (m, 1H), 3,58 (s,
3H), 3,82-4,02 (m, 4H), 6,79 (dd, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,07 (d,
2H), 8,1 (dd, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 384 (M+H) .

22. példa

25— (n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(2-/1-(4-piri-

dil)-piperidin-4-il/-etoxi)~fenil] -propionsav

A 20. példéban leirtakat kdvettik, de a 21. példa
szerint eld4llitott terméket haszndltuk. 380 mg cim szerinti
vegylletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): O,78 (t, 3H), 1,05-
1,5 (m, 6H), 1,6-1,9 (m, 5H), 2,5-3,05 (m, 6H), 3,8-4,05 (m,
6H), 4,6 (szs, 1H), 6,85 (m, 4H), 7,19 (4, 2H), 8,13 (szs,
2H) .

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 490 (M+H)'.

Elemzés a C,5H35N3;055.2 H,0 képlet alapjan:

o\

szadmitott: C: 57,1 %, H: 7,4 %, N: 8,0 %, H,0: 6,9 %;

o\

talalt: ¢: 57,7 %, H: 7,5 %, N: 8,0 %, H,0: 7,1 %.
23. példa

25-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(1-/4-piridil/-

-piperidin-4-il) -oxi-fenil] ~propionsav-metil-észter
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A cim szerinti vegyliletet a 21. példaban leirtakhoz
hasonldéan allitottuk eld a megfeleld aminosav-észterbdl kiin-
dulva.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 0,9 (t, 3H), 1,25-1,45
(m, 2H), 1,55-1,8 (m, 2H), 1,8-2,15 (m, 4H), 2,6-2,88 (m,
2H), 2,9-3,2 (m, 2H), 3,3-3,45 (m, 2H), 3,55-3,74 (m, 2H),
3,78 (s, 3H), 4,27-4,4 (m, 1H), 4,45-4,6 (m, 1H), 4,8 (szd,
2H), 6,7 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 8,26 (szd, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 476 (M+H)'.

A kiinduléasi anyagot a 21. példaban leirtakhoz ha-
sonldé eljarasokkal &llitottuk eld. 4-(4-Hidroxi-piperidin-1-
—-il)-piridinbdl kiindulva a kévetkezd kdzbensd termékeket 41-
litottuk eléd:

2S-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-3-[ 4-(1-/4'-piri-
dil/-piperidin-4-il)-oxi-fenil] -propionsav-metil-észter. NMR
spektrum adatai (DMSO-dg¢): 1,5-1,72 (m, 2H), 1,9-2,1 (m, 2H),
2,7-3,02 (m, 2H), 3,18 (4, 2H), 3,2-3,35 (m, 1H), 3,48-3,77
(m, 1H), 3,62 (s, 3H), 4,13-4,28 (m, 1lH), 4,5-4,65 (m, 1lH),
4,97 (s, 2H), 6,8-6,94 (m, 4H), 7,14 (4, 2H), 7,77 (d, 1H),
8,15 (d, 2H). Témegspektrum (+FAB, CH,Cl,/NBA): 518 (M+H)*.

2S-Amino-3-[ 4-(1-/4"-piridil/-piperidin-4-il) -oxi-
—fenil] -propionsav-metil-észter. NMR spektrum adatai (DMSO-
dg): 1,54-1,72 (m, 2H), 1,9-2,06 (m, 2H), 2,65-2,88 (m, 2H),
3,15-3,4 (m, 2H), 3,52 (t, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,6-3,75 (m,
2H), 4,52-4,65 (m, 1H), 6,8-6,92 (m, 4H), 7,09 (d, 2H), 8,15

(dd, 2H). Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 356 (M+H) .
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24. példa

2S-(n-Butil-szulfonil-amino)-3- 4-(1-/4-piridil/-

-piperidin-4-il)-oxi-fenil] -propionsav

A 20. példéban leirtakhoz hasonldan jartunk el, de
a 23. példa szerint eldéédllitott termékbd8l indultunk ki. A cim
szerinti vegyliletet 255-258°C-on olvadd (bomlas) szilard
anyagként kaptuk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): O,66 (t, 3H), O,98-
1,04 (m, 2H), 1,05-1,4 (m, 2H), 1,44-1,62 (m, 2H), 1,8-1,96
(m, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,61 (dd, 1H), 2,87 (dd, 1H), 3,12-
3,28 (m, 2H), 3,4-4,0 (m, 5H), 4,43-4,55 (m, 1lH), 6,79 (m,
4H), 7,09 (d, 2H), 8,04 (szd, 2H).

Toémegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 462 (M+H)".

Elemzés a C,3H;;N;0,S képlet alapjan:

szamitott: C: 59,8 %, H: 6,8

o

, N: 9,1 3;

talalt: C: 59,6 %, H:

o))
-

(Vo]
o

, N: 9,0

o

25. példa

4-{ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] —vajsav-

-etil-észter

1,34 g 4-[ 4-(4-piridil) -piperazin-1-il] -fenol 20 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett szuszpenziéjahoz ke-
verés kézben 0,21 g natrium-hidridet (60 témeg %-os asvanyo-
lajos diszperzid) adtunk, és az elegyet 1 éran at kevertiik. A
kapott oldathoz 4-brém-vajsav-etil-észtert adtunk, és az ele-
gyet 16 6ran &t kevertik. Az olddészert csdkkentett nyomason
leparoltuk, és a maradékot etil-acetat és viz kdzott megosz-—
lattuk. A szerves fazist vizzel mostuk, fazisszétvalasztd

papiron (Whatman 1PS) keresztil szirtiik, és a sziirletet bepa-
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roltuk. A maradékot szilikagélen végzett gyorskromatografa-
lassal tisztitottuk, eludlészerként 1,5/92,5/6 térfogatara-
nyu metanol/etil-acetéat/vizes ammé4nia (slriség: 0,89) elegyet
hasznadltunk. A terméket etil-acetat/hexa&n elegybdl atkrista-
lyositottuk. Szildrd anyagként O,7 g cim szerinti vegylletet
kaptunk; op.: 84-85°C.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,3 (2H, d), 6,86 (4H,
c), 6,72 (2H, d), 4,12 (2H, qgq), 4,0 (2H, t), 3,47 (4H, n),
3,20 (4, m), 2,5 (2H, t), 2,1 (2H, m), 1,26 (3H, t).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,,N;0; képlet alapjéan:
szémitott: C: 68,3 %, H: 7,4 %, N: 11,4 %;
tal4lt: cC: 68,1 %, H: 7,4 %, N: 11,1 %.

A szlkséges kiindulasi anyagot a koévetkezd8képpen
adllitottuk eléd:
(1) 4,24 g 4-(piperazin-1-il)-anizolt és 3,35 g 4-klér-piri-
din-hidrokloridot alaposan &sszekevertiink, és a keveréket 7
percig 160-170°C-o0s firdén tartottuk. A lehiitéskor kapott
szilard anyagot 75 ml vizben oldottuk, és az oldatot vizes
amménia oldattal meglugositottuk. A szilard csapadékot etil-
acetatba extrah&ltuk. A szerves extraktumot vizzel mostuk,
fazisszétvalasztd papiron (Whatman 1PS) szirtik, majd bepa-
roltuk. A maradékot etanolbdél Atkristalyositottuk. Szilard a-
nyagként 1,84 g 4-[ 4-(4-piridil)-piperazin-1-il] -anizolt kap-
tunk; op.: 165-167°C.

NMR spektrum adatai (CDCl,): 8,3 (2H, d), 6,86 (4H,

m), 6,71 (2H, d), 3,78 (3H, s), 3,46 (4H, m), 3,2 (4H, m).
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(ii) 1,5 g, az (i) lépésben kapott termék és 30 ml to-
mény hidrogén-bromid elegyét arton atmoszférdban 2,5 6ran at
130-135%C-on tartottuk. Az oldatot lehiitéttiik, 150 ml vizbe
éntottik, és vizes amménia oldattal meglugositottuk. A csapa-
dékot kisziirtiik, vizzel mostuk, majd szaritottuk. Szilard
anyagként 1,36 g 4-[ 4- (4-piridil)-piperazin-1-il] -fenolt kap-
tunk; op.: 310-312°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢) : 8,2 (2H, d), 6,8
(4H, m), 6,66 (2H, d), 3,45 (4H, m), 3,08 (4H, m).

26. példa

4-[ 4- (4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -vajsav

0,1 g, a 25. példa szerint kapott termék 0,8 ml 1 N
vizes natrium-hidroxid oldat és 2 ml etanol elegyével készi-
tett oldatat 2 é6ran At &llni hagytuk. Az oldatot beparoltuk,
és a maradékot 5 ml vizben oldottuk. Az oldathoz 0,8 ml 1 N
vizes sésavoldatot adtunk. A csapadékot kisziirtik, és vizzel
és éterrel mostuk. A cim szerinti vegyliletet kaptuk 305-306
°c-on olvadé szilard anyagként.

Témegspektrum: m/e 342 (M+H) *.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,0 (2H, d), 6,72
(6H, m), 3,74 (2H, t), 3,3 (4H, m), 2,94 (4H, m), 2,19 (24,
t)y, 1,72 (2H, m).

Elemzés a C,4H,;N;0; képlet alapjan:

szamitott: C: 66,8 %, H: 6,8 %, N: 12,3 %;

?

o

talalt: c: 67,0 %, H: 6,8 %, N: 12,2 %.
27. példa

5-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -fenoxi] -pen-

tankarbonsav-etil-észter
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A 25. példédban leirtakhoz hasonldan jartunk el, de

5-brém-pentankarbonsav-etil-észterbdl indultunk ki. A cim

o]

szerinti vegyliletet 41 %-os hozammal kaptuk; op.: 79-82°C
(etil-acetat/hexdn elegybdl).

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,2 (2H, d), 6,88 (4H,
m), 6,7 (2, d), 4,13 (2H, q), 3,47 (4H, m), 3,17 (4H, m),
2,36 (2H, m), 1,8 (4H, m), 1,33 (3H, t).

Tomegspektrum: m/e 384 (M+H) *.

Elemzés a C,,H,(N;0; . 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szadmitott: C: 68,1 %, H: 7,6 %, N: 10,8 %;
talalt: C: 68,2 %, H: 7,8 %, N: 10,5 %.

28. példa

5-{ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -pentan-

karbonsav

A cim szerinti vegylletet a 26. példaban leirthoz
hasonlé médon, de a 27. példa szerinti termékbdl kiindulva
4llitottuk eld 50 %$-os hozammal; op.: 237-241°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg4): 8,2 (2H, d), 6,97
(44, m), 6,83 (2H, d), 3,69 (2H, t), 3,57 (4H, m), 3,13 (4H,
m), 2,27 (2H, t), 1,67 (4H, m).

Témegspektrum: m/e 356 (M+H)".

Elemzés a C,oH,sN;0; . 0,75 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 65,0 %, H: 7,2 %, N: 11,3 %;
talalt: C: 65,0 %, H: 6,9 %, N: 11,1 %.

29. példa

4-[ 4- (4-Piridil) -piperazin-1-il] -fenoxi-krotonsav-

-etil-észter
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A cim szerinti vegylletet a 25. példdban leirtakhoz

hasonléan, de 4-brdém-krotonsav-etil-észterbdl kiindulva alli-
tottuk elé 3 %-os hozammal; op.: 127-128°C (etil-acetat/hexan
elegybdl) .
NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,3 (2H, d), 7,1 (1H,
m), 6,9 (4H, m), 6,7 (2H, m), 6,18 (2H, m), 4,66 (2H, m),
4,25 (2H, q), 3,49 (4H, m), 3,2 (4H, m), 1,3 (3H, t).
Toémegspektrum: m/e 368 (M+H) *.
Elemzés a C,,H,sN;0; képlet alapjén:
szamitott: C: 68,6 %, H: 6,9 %, N: 11,4 %;
talalt: C: 68,4 %, H: 6,9 %, N: 10,7 %.
30. példa

3-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -benzamido] -pro-

pionsav-metil-észter

0,473 g 4-{ (4-piridil) -piperazin-1-il] -benzoil-klo-
rid-hidroklorid szuszpenzidéjdhoz keverés kdézben, szobahdémér-
sékleten 0,195 g 3-amino-propionsav-metil-észter-hidroklori-
dot és 0,59 ml trietil-amint adtunk. Az eleget 2 napig kever-
tik, majd az oldészert csdkkentett nyomdson lepadroltuk. A ma-
radékot gyors oszlopkromatografdlassal tisztitottuk. A
terméket 1/9/0,1 térfogatardnyu metanol/diklér-metan/vizes
amménia (sliriiség: 0,88) eleggyel eluadltuk. A kapott szilard
anyagot etil-acetatbdl Atkristdlyositottuk. 0,2 g cim szerin-
ti vegylletet kaptunk; op.: 197-199°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,19 (2H, d), 7,72
(24, &), 7,13 (2H, d), 6,90 (2H, d), 3,82 (4H, m), 3,56 (3H,
s), 3,48 (6H, m), 2,50 (2H, t).

Tomegspektrum: m/e 369 (M+H) *.
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Elemzés a C,oH,,NO;. 0,25 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 64,4 %, H: 6,6 %, N: 15,0 %;
talalt: C: 64,3 %, H: 6,06 %, N: 14,9 %.

A szikséges kiinduléasi anyagot a kévetkezdképpen
allitottuk eld:
(i) 1,63 g 1-(4-piridil) -piperazint 1,05 g 4-brdém-ben-
zoesavval alaposan Osszekevertlink, és a keveréket 6 6ran At
220°C-on tartottuk. A kapott dveget lehiitéttik, és 50 ml
metanollal eldorzsoltiik. Tortfehér szilard anyagként 4-[ (4-
-piridil) -piperazin-1-il] -benzoesavat kaptunk; op.: >350°C.

Infravords spektrum adatai: 1682, 1600, 1514, 1236,
1013 cm™.
(11) 4-[ (4-piridil)-piperazin-1-il] -benzoesav 15 ml di-
klér-metéannal készitett szuszpenzidjidhoz keverés kézben 0,5
ml oxalil-kloridot, mald 1 csepp dimetil-formamidot adtunk.
Az elegyet 2 6ran at kevertiik, ezutadn szlrazra paroltuk. A
kapott 4- (4-piridil)-piperazin-1-il] -benzoil-kloridot azon-
nal felhasznéltuk.

31. példa

3-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -benzamido] -pro-

pionsav

0,062 g, a 30. példa szerint kapott termék 1 ml
metanollal készitett oldatdhoz 0,17 ml 1 N natrium-hidroxid
oldatot adtunk, és az oldatot 4 napig szobahémérsékleten tar-

tottuk. Az elegyhez 0,17 ml 1 N sésavoldatot adtunk. 0,052 g
cim szerinti vegyliletet kaptunk szildrd anyagként; op.:

>350°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 6,96 (2H, d), 3,76
(4H, m), 3,46 (6H, komplex), 2,5 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 355 (M+H)'.

Elemzés a C,gH,;,N,05;. O,7 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 62,2 %, H: 6,4 %, N: 15,3 %;
talalt: C: 62,3 %, H: 6,4 %, N: 15,3 %.

32. példa

3-[ 4-(4~/4-Piridil/-piperazin-1-il)-benzamido] -3-

-fenil-propionsav-metil-észter

A 30. példéban leirtakhoz hasonléan, de 3-amino-3-
—-fenil-propionsav-metil-észterb8l kiindulva &llitottuk eld a
cim szerinti vegyliletet 26 %-os hozammal. A terméket forréd
etil-acetatos elddrzsdlés utén szildrd anyagként kaptuk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,6 (l1H, d), 8,2
(14, szs), 7,75 (2H, 4), 7,3 (5H, m), 7,0 (2H, d), 6,85 (2H,
szs), 5,45 (1H, m), 3,55 (3H, s), 3,45 (8H, m), 2,92 (2H, m).

Tomegspektrum: m/e 445 (M+H)'.

Elemzés a C,¢H,3sN,O;. 0,5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 68,9 %, H: 6,4 %, N: 12,4 %;
talalt: c: 68,7 %, H: 6,3 %, N: 12,3 %.

33. példa

3-{4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-benzamido] -3~

-fenil-propionsav

A 26. példéban leirthoz hasonldban, de a 32. példa
szerinti termékbd&l kiindulva &4llitottuk eld a cim szerinti

vegyliletet szildrd anyagként 73 %-os hozammal.



_67_

NMR spektrum adatai (DMSO-dg) : 8,61 (1H, d)y, 8,2
(2H, szs), 7,78 (2H, d), 7,3 (5H, m), 7,0 (2H, d), 6,9 (2H,
d), 5,43 (1H, m), 3,45 (8H, m), 2,82 (1H, m).

Tomegspektrum: m/e 431 (M+H)".

Elemzés a C,sH,N,0;. 0,5 H,0 képlet alapjéan:
szémitott: C: 68,3 %, H: 5,9 %, N: 12,8 %:
talalt: C: 68,3 %, H: 6,0 %, N: 12,9 %.

34. példa

3~[4—(4—/4—Piridil/—piperazin—l—il)—benzamido]—vaj—

sav-metil-észter

A 30. példaban leirtakhoz hasonléan, de 3-amino-
—vajsav-metil-észterbdl kiindulva &llitottuk elé a cim sze-
rinti vegyiletet 11 %-os hozammal (etil-acetat/hexan elegybsl
atkristalyositva), 130-132°C-on olvadd sziladrd anyagként.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢) : 8,28 (25, d), 8,07
(14, d), 7,77 (2H, d), 7,13 (24, d), 7,0 (2H, 4), 4,36 (1H,
m), 3,74 (4H, m), 3,6 (3H, s), 3,48 (4H, m), 2,55 (2H, m),
1,2 (3H, d).

Témegspektrum: m/e 383 (M+H)*.

Elemzés a C,;H,N,0,. 0,25 H,O képlet alapjéan:

szamitott: C: 65,2 %, H: 6,9 %, N: 14,5 %;

talalt: C: 65,3 %, H: 6,8%, N: 14,4 3.
35. példa

4—[2—(4—/4—Piridil/—piperazin-Z—on—l—il)—acetil]—

~fenoxi-ecetsav-metil-észter

0,885 g 4-(4-piridil) -piperazin-2-on 10 ml dimetil-

-formamiddal készitett szuszpenziéjahoz 0,63 g 35 tdmeg %-os
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dsvanyolajos k&lium-hidrid diszperzidét adtunk keverés kézben,
és az elegyet 2 6ran at szobahdémérsékleten kevertiik.

Az igy képzédsétt anionhoz 1,44 g 4-(brdém-acetil) -
~fenoxi-ecetsav-metil-észtert adtunk, és az elegyet 20 éran
a4t szobahdémérsékleten kevertiik. Az olddszert leparoltuk, és a
maradékot 20 ml diklér-metan és 20 ml viz kézdtt megoszlat-

tuk. A szerves fazist magnézium-szulfat folétt szaritottuk,
majd beparoltuk. A maradékot gyors oszlopkromatografidléassal
tisztitottuk; a terméket 1/9/0,1 térfogatardnyu metanol/di-
klér-metén/vizes amménia (silirliség: 0,88) eleggyel elualtuk. A
terméket etil-acetédtbdél Atkristdlyositottuk. A cim szerinti
vegyiletet kaptuk; op.: 164-165°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,2 (2H, d4d), 7,97
(24, 4), 7,08 (2H, d), 6,83 (2H, d), 4,93 (4H, d4d), 4,02 (2H,
s), 3,71 (38, s), 3,7 (2H, m), 3,52 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,;N;05 képlet alapijan:
szamitott: C: 62,7 %, H: 5,52 %, N: 11,0 %;
talalt: C: 62,6 %, H: 5,6 %, N: 10,9 %.

A szilkséges kiindulédsi anyagot a koévetkezdképpen
dllitottuk elé:

4,2 g piperazinont és 7,33 g 4-klér-piridin-hidro-
kloridot alaposan 6sszekevertink, és az elegyet 10 percig
200°C-on kevertiik. Az anyagot lehilni hagytuk, majd gyors
oszlopkromatografaléassal tisztitottuk. Eluéliiszerként 1/9/0,1
térfogataridnyu metanol/metilén-klorid/vizes amménia (siriség:

0,88) elegyet hasznaltunk. Az igy kapott szilard anyagot eta-
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nolbdél atkristalyositottuk. 1,75 g 4-(4-piridil)-piperazin-2-
-ont kaptunk; op.: 268-270°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,2 (3H, m), 6,8
(12H, m), 3,85 (2H, s), 3,52 (2H, m), 3,31 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 178 (M+H) .

36. példa

4-[ 2-(4~-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il) -acetil] -

—fenoxi—-ecetsav

A 26. példéban leirtakhoz hasonldéan, de a 35. példa
szerinti termékbdl kiindulva allitottuk elé a cim szerinti
vegyliletet szilard anyag formadjaban, 20 %-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,22 (2H, d), 7,97
(24, d4), 7,04 (2H, d4), 6,89 (2H, d), 4,93 (2H, s), 4,77 (24,
s), 4,07 (24, s), 3,72 (2H, m), 3,49 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)".

Elemzés a C;oH;4N3;05. 2,5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 55,1 %, H: 5,8 %, N: 10,1 %;
talalt: c: 55,1 %, H: 5,3 %, N: 10,6 %.

37. példa

4-[ (4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-karboxamido] -fen-

oxl-ecetsav-metil-észter

0,4 g 1-(4-piridil)-piperazin 10 ml diklér-meténnal
készitett oldatadhoz 0,5 g 4-izociandto-fenoxi-ecetsav-metil-
—-észter 5 ml dikldér-meténnal készitett oldatat adtuk. A ka-
pott oldatot 3 éran &t szobahdmérsékleten kevertiik. Az oldéd-
szert leparoltuk, és a maradékot etanollal elddrzsoltik. Szi-

lard anyagként 0,155 g cim szerinti vegylletet kaptunk.
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 8,55 (lH, s), 8,22
(24, &), 7,28 (2H, 4), 7,02 (2H, d), 6,82 (2H, d), 4,72 (2H,
s), 3,7 (3, s), 3,58 (8H, m).

Témegspektrum: m/e 371 (M+H)+.

Elemzés a C,4H,,N,0,. H,0 képlet alapjéan:
szédmitott: C: 58,8 %, H: 6,2 %, N: 14,4 %;

taléalt: C: 58,7 %, H: 5,8 %, N: 14,8

o

A sziikséges kiinduléasi anyagot a kévetkezd8képpen
dllitottuk elé:

115 ml 2 mélos toluolos foszgén oldatba keverés
k&zben, 75°C-on 2,2 g 4-amino-fenoxi-ecetsav-metil-észter 50
ml, eldzetesen kalcium-kloriddal sziritott etil-acetattal ké-
szitett oldatat csepegtettik. A reagens beadagolédsa utan az
elegyet 1,5 éran at 75°C-on, majd 16 éran at 95-105°C-on ke-
vertik. Az olddbszer leparlasakor 2,5 g olajos anyagot kap-
tunk, amelynek infravérés spektrumaban 2273 cm '-nél erds sav
észlelhetd.

38. példa

4- (4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-karboxamido] -fen-

oxli-ecetsav

A 26. példadban leirtakhoz hasonldban, de a 37. példa
szerinti termékbdél kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti
vegyluletet szilAdrd anyag forméjaban 86 %-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,45 (1lH, s), 8,2
(24, d), 7,35 (2H, d), 6,35 (4H, m), 4,55 (2H, s), 3,49 (8H,
m) .

Témegspektrum: m/e 357 (M+H)".

Elemzés a C gH,N,0,. 0,75 H,0 képlet alapjén:



szémitott: C: 58,5 %, H: 5,8 %, N: 15,2 %;
talalt: C: 58,5 %, H: 5,9 %, N: 15,1 %.
39. példa

2-RS-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(2-/4- (4-piri-

dil) -piperazin-1-il/-acetil)-fenil] -propionsav-metil-észter

296 mg l-(4-piridil)-piperazin és 0,25 ml trietil-
—amin 10 ml acetonitrillel készitett oldatdba 30 perc alatt
382 mg 2-RS-(n-butil-szulfonil-amino)-3-(4-/brdém-acetil/-fe-
nil) -propionsav-metil-észter 8 ml acetonitrillel készitett
oldatat csepegtettiik. Az.elegyet tovadbbi 4 éran At kevertiik.
Az olddészert leparoltuk, és a kapott olajos maradékot szili-
kagélen végzett gyors oszlopkromatografalassal tisztitottuk.
Elualészerként 5:95 és 10:90 kdzdtt valtozé térfogataranyu
metanol/diklér-metan elegyeket hasznaltunk. Szildrd anyag
formajaban 202 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): O,7 (t, 3H), 1,05~
-1,4 (m, 4H), 2,55-2,7 (m, 4H), 2,8-3,2 (m, 4H), 3,25-3,4 (m,
4H), 3,65 (s, 3H), 3,9 (s, 2H), 4,1-4,25 (m, 1H), 6,85 (d,
2H), 7,45 (4, 2H), 7,95 (4, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,15 (d, 2H).

Témegspektrum: m/e 503 (M+H)*.

Elemzés a C,sH4N,05S. 0,5 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 58,7 %, H: 6,85 %, N: 10,9 %;
talalt: C: 58,8 %, H: 6,9 %, N: 10,6 %.

A szlkséges kiindulasi anyagot a kévetkezdképpen
dllitottuk elé:
(1) M.P. Doyle [ J. Org. Chem. 42?2 2431 (1977)] és G.H.
Cleland [ J. Org. Chem. 34? 744 (1969)] mdédszerével 2-amino-3-

—(4-acetil-fenil)-propionsav-metil-észtert allitottunk eld.
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(11) 926 mg, az (i) lépés szerinti termék és 0,7 ml tri-
etil-amin 20 ml diklér-metannal készitett oldatéba 15 perc
alatt 0,6 ml n-butil-szulfonil-kloridot csepegtettiink. A ka-
pott elegyet tovabbi 3 6ran at kevertik, majd 10 ml vizbe 6n-
tottik, és haromszor 20 ml diklér-meténnal extrahadltuk. A
szerves extraktumokat egyesitettik, magnézium-szulfat folott
szadritottuk, majd beparoltuk. A kapott gumiszerl anyagot szi-
likagélen végzett gyors oszlopkromatografdléssal tisztitot-
tuk, eluédloészerként 40:60 térfogataradnyu etil-acetédt/hexdn e-
legyet hasznaltunk. Szilard anyagként 794 mg 2-RS-(n-butil-
-szulfonil-amino) -3-(4-acetil-fenil)-propionsav-metil-észtert
kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): O,75 (t, 3H), 1,0-
1,4 {(m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,8-2,95 (m, 2H),
3,05-3,2 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,1-4,25 (m, 1H), 7,45 (d,
2H), 7,85 (d, 1H), 7,9 (d, 2H).

Témegspektrum: m/e 342 (M+H) .
(iii) 822 mg réz(II)-bromid 8 ml etil-acetéttal készitett
szuszpenzidjit visszafolyatas kézben forraltuk, és a szusz-
penzidba 10 perc alatt az (ii) lépés szerint kapott termék 8
ml kloroformmal készitett oldatat csepegtettiik. A kapott ele-
gyet 3 éran &t visszafolyatas kézben forraltuk. Az elegyet
lehtitottik, sziirtliik, és az oldbészert leparoltuk. A kapott o-
lajos maradékot szilikagélen végzett gyors oszlopkromatogra-
falassal tisztitottuk, eludlészerként 10:90 és 50:50 térfo-
gatarany kozott 10 térfogatrészenként noévekvd mennyiségi e-

til-acetitot tartalmazé etil-acetdt/hexdn elegyeket hasznéal-
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tunk. Olaj formidjédban 387 mg 2-RS- (n-butil-szulfonil-amino) -
-3-(4-/brém-acetil/-fenil) -propionsav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 0,9 (t, 3H), 1,25-1,4
(m, 2H), 1,6-1,75 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 2H), 3,05-3,3 (m,
2H), 3,8 (s, 3H), 4,35-4,45 (m, 1H), 4,4 (s, 2H), 4,8 (d,
1H), 7,35 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).

Témegspektrum: m/e 420/422 (M+H)', Br kontur.

40. példa

2-RS-(n-Butil-szulfonil-amino) -3 4-(2-/4- (4-piri-

dil) -piperazin-l-il/-acetil)-fenil] -propionsav

105 mg, a 39. példa szerint kapott termék 4 ml me-
tanollal készitett oldatdhoz 0,25 ml 2N natrium-hidroxid ol-
datot adtunk, és a kapott oldatot 3 éran &t kevertik. Az ele-
gyet betdményitettik, 2 ml vizben oldottuk, és ecetsavval
megsavanyitottuk. A kapott oldatot Dynamax Cl18 201-C 60A ti-
pusu reverz fazisu nagynyomasu folyadékkromatografald oszlop-
ra vittik fel, és 0,1 % trifluor-ecetsavat tartalmazé viz/a-
cetonitril eleggyel eludltuk. A tiszta frakcidkat fagyasztva
szaritottuk. Szilard anyagként 89 mg cim szerinti vegyililetet
kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 0,8 (t, 3H), 1,15-
1,6 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,9-3,05 (m, 1H), 3,2-3,3 (m, 1H),
3,4-3,5 (m, 4H), 3,95-4,2 (m, 5H), 4,95 (s, 2H), 7,25 (d,
2H), 7,55 (d, 2H), 8,0 (d, 2H), 8,35 (d, 2H).

Témegspektrum: m/e 489 (M+H)'.

Elemzés a C,4H;,N,05S. 3 CF;COOH képlet alapjén:

szamitott: C: 43,4 %, H: 4,2
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talalt: C: 43,7 %, H: 4,3
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41. példa

2-RS-(n-Butil-szulfonil-amino)-3- 4-(4-piridil) -pi-

perazin-l-il-metilén] -fenil-propionsav

2-RS-(n-Butil-szulfonil-amino)-3- 4-(4-piridil) -pi-
perazin-l-il-metilén] -fenil-propionsav-metil-észter 3 ml me-
tanollal készitett oldatédhoz 0,3 ml 2N né&trium-hidroxid olda-
tot adtunk. Az elegyet 3 6ran a4t kevertik, majd betdményitet-
tik. A kapott szuszpenzidét 2 ml vizben oldottuk, és ecetsav-
val megsavanyitottuk. A kapott oldatot Dynamax C18 83-201-C
60 A tipusu reverz fazisu nagynyomésu folyadékkromatografias
oszlopra vittik fel, és 0,1 % trifluor-ecetsavat tartalmazd
viz/acetonitril eleggyel eludltuk. A tiszta terméket tartal-
mazbd frakcidkbdl fagyasztva szaritéssal 165 mg cim szerinti
vegyliletet kiildnitettiink el sziladrd anyag formajaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,8 (t, 3H), 1,1-1,6
(m, 4H), 2,65-2,95 (m, 4H), 3,2-3,3 (m, 4H), 3,85-4,0 (m,
4H), 4,05-4,15 (m, 1H), 4,3 (s, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,4 (s,
5H), 8,3 (d, 2H).

Tomegspektrum: m/e 461 (M+H) *.

Elemzés a C,3H;,N;0,S.H,0.2 CF;COOH képlet alapjan:

szadmitott: C: 45,9 %, H: 5,1

o°

, N: 7,9 %;

talalt: C: 45,5 %, H: 4,8

o

, N: 7,5

oe

A kiindulési anyagot a kovetkezdképpen allitottuk

2

eléd:

(1) 6,59 g a,a'-dibrém-p-xilol, 4,76 g N-(difenil-me-
tilén)-glicin-etil-észter és k&lium-jodid 120 ml 1,4-dioxan-
nal készitett, 10°C-ra hiitétt oldatéba 1 éra alatt 7,45 ml 40

%$-0s vizes benzil-trimetil-amménium-hidroxid oldatot adagol-
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tunk. Az elegyet szobahémérsékletre hagytuk melegedni, majd
2,5 6ran &t kevertik. Az elegyet 50 ml viz és 100 ml etil-a-
cetat kozott megoszlattuk. A szerves fazist elvalasztottuk,
magnézium-szulfat fo6lott szaritottuk, és beparoltuk. Az ola-
jos maradékot szilikagél oszlopon végzett gyorskromatografa-
lassal tisztitottuk, eluadlészerként 10:90 térfogataranyu
éter/hexén elegyet haszndltunk. Olaj formajéban 3,58 g RS-N-
—(difenil-metilén)-4-(brém-metil)-fenil-alanin-etil-észtert
kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,5 (t, 3H), 3,0-3,2
(m, 2H), 4,05-4,15 (m, 3H), 4,65 (s, 2H), 6,55-6,65 (m, 2H),
7,0 (4, 2H), 7,25 (4, 2H), 7,3-7,5 (m, 8H).

Témegspektrum: m/e 450/452 (M+H)® Br kontur.
(ii) 296 mg 1-(4-piridil)-piperazin és 0,14 ml trietil-
—amin 15 ml acetonitrillel készitett meleg oldatdhoz lassu
Utemben, 40 perc alatt 409 mg, az (i) lépés szerint kapott
termék 5 ml acetonitrillel készitett oldatat adtuk. A kapott
elegyet 18 oran At szobahdémérsékleten kevertiik. Az elegyet
betdményitettik, és szilikagél oszlopon végzett gyorskromato-
grafaléassal tisztitottuk. Eludlészerként 3:97 és 10:90 kézétt
valtozd Osszetétell metanol/diklér-metan elegyeket hasznal-
tunk. Sziladrd anyag formdjdban 305 mg RS-N-(difenil-metilén)-
-4~ 4- (4-piridil) -piperazin-l1-il-metilén] -fenil-alanin-etil-
-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,15 (t, 3H), 2,4-
2,5 (m, 4H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,25-3,35 (m, 4H), 3,45 (s,
2H), 4,05-4,15 (m, 3H), 6,65 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 7,0 (d,

2H), 7,15 (d, 2H), 7,35-7,5 (m, 8H), 8,1 (d, 2H).
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Témegspektrum: m/e 533 (M+H)'.
(iii) Az (i1) lépés szerint kapott termék 5 ml éterrel
készitett szuszpenzidjdhoz 2,2 ml 1IN sbésavoldatot adtunk, és
a kapott elegyet 1 6ran &t kevertik. Az elegyet 20 ml éter és
10 ml 1IN sésavoldat k6zdtt megoszlattuk. A savas fazist elva-
lasztottuk, vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal meglugo-
sitottuk, és haromszor 20 ml diklér-metdnnal extrahaltuk. A
szerves extraktumokat egyesitettiik, magnézium-szulfat folott
szaritottuk és beparoltuk. Olaj formajadban RS-4-[ 4- (4-piri-
dil)-piperazin-l-il-metilén] -fenil-alanin-etil-észtert kap-
tunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,1 (t, 3H), 2,4-2,5
(m, 4H), 2,7-2,9 (m, 2H), 3,2-3,25 (m, 4H), 3,5 (s, 2H), 3,5-
3,6 (m, 1H), 4,0 (g, 2H), 6,8 (m, 2H), 8,1 (szm, 2H).

Témegspektrum: m/e 369 (M+H)'.
(iv) 137 mg, az (iii) lépés szerint kapott termék és
0,11 ml trietil-amin 5 ml tetrahidrofurannal készitett olda-
tdhoz 0,75 ml n-butil-szulfonil-klorid térzsoldatot (0,2 ml
n-butil-szulfonil-klorid 3 ml tetrahidrofurdnban oldva) ad-
tunk, és a kapott elegyet 3 éran &t kevertiik. Az oldédszert
leparoltuk. A gumiszeri maradékot szilikagél oszlopon végzett
gyorskromatografadlassal tisztitottuk, eludlészerként 5:95 és
10:90 kozott valtozd térfogatardnyu metanol/diklér-metan ele-
gyeket haszndltunk. Szildrd anyag formajdban 2-RS-(n-butil-
-szulfonil-amino)~3-[ 4-(4-piridil) -piperazin-l-il-metilén] -
~fenil-propionsav-etil-észtert kaptunk, amit tovabbi tiszti-

t4ds nélkiil hasznidltunk fel.
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42. példa

4-[ (4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-metilén] ~fahéjsav

200 mg 4- (4-/4-piridil/-piperazin-1-il) -metilén] -
—fahéjsav-terc-butil-észter és 5 ml trifluor-ecetsav elegyét
2 b6ran at kevertik. Az oldészert leparoltuk, és az olajos ma-
radékot vizmentes éterrel elddrzsoltik. Fehér szilard anyag
formadjdban 210 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,05-3,25 (m, 4H),
3,7-4,1 (szm, 4H), 4,25 (s, 2H), 6,6 (d, 1H), 7,25 (d, 2H),
7,5 (d, 2H), 7,6 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 8,35 (d, 2H).

Témegspektrum: m/e 324 (M+H)".

Elemzés a C,4H,;N;0,. 2 CF;COOH. 0,5 H,0 képlet
alapjan:
szamitott: C: 49,5 %, H: 4,25 %, N: 7,4 %;

talalt: C: 49,1 %, H: 4,2 %, N: 7,

—
o

A szlkséges kiinduldsi anyagot a kévetkezd8képpen
dllitottuk eléd:
(1) A 39. példaban leirtakhoz hasonldan, de 4- (brém—-me-
til)-fahéjsav-terc-butil-észterbdl kiindulva 4-[ (4-/4-piri-
dil/-piperazin-l1-il)-metilén] ~fahéjsav-terc-butil-észtert &al-
litottunk eléd.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,45 (s, 9H), 3,55
(s, 2H), 6,5 (4, 1H), 6,8 (4, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,55 (4,
1H), 7,65 (d, 2H), 8,15 (d, 2H).

43. példa

4-[ 2-(/-(4-Piridil)-piperazin-1-il/-2-metil)-ace-

til] -1,2-difenoxi-diecetsav-dimetil-észter
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A 39. példéban leirtakhoz hasonldban, de 4-[ (2'-
brém-propionil)-fenilén-1,2-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észter-
b8l kiindulva &allitottuk eld a cim szerinti vegyiiletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,15 (d, 3H), 2,55-
2,7 (m, 4H), 3,2-3,35 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
4,25 (q, 1H), 4,9 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,75 (d, 2H), 7,0
(d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 8,15 (d, 2H).

Tomegspektrum: m/e 472 (M+H)'.

A kiindulasi anyagot a kévetkezd8képpen allitottuk
elé:

(i) 1,24 g 3,4-dihidroxi-propiofenon 15 ml dimetil-
-formamiddal készitett oldatahoz 3,09 g vizmentes kalium-
—~karbonatot, majd 1,4 ml brémecetsav-metil-észtert adtunk. A
kapott elegyet 24 éran at kevertiik. Az elegyhez 50 ml vizet
adtunk, és az elegyet haromszor 100 ml etil-acetattal extra-
haltuk. A szerves extraktumokat egyesitettiik, magnézium-szul-
fat folott szaritottuk, és beparoltuk. A gumiszerii anyagot
szilikagél oszlopon végzett gyorskromatografalassal tiszti-
tottuk, eludldszerként 1:1 térfogataradnyu etil-acetit/hexéan
elegyet haszndltunk. Olaj formajaban 1,79 g 4-propionil-fe-
nilén-1,2-dioxi-diecetsav-dimetil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (MDSO-d¢): 1,05 (t, 3H), 3,0
(a, 2H), 3,7 (s, 6H), 4,9 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 7,05 (4,4,
1H), 7,45 (4, 1H), 7,6 (dd, 1H).

Témegspektrum: m/e 311 (M+H)".

(ii) 1,79 g, az (i) lépés szerint kapott termék 15 ml
kloroformmal készitett oldatéba 0,3 ml brém 5 ml kloroformmal

készitett oldatat csepegtettiik, és a kapott elegyet 3 6ran at
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kevertik. Az oldészert leparoltuk. A gumiszerl maradékot szi-
likagél oszlopon végzett gyorskromatografidldssal tisztitot-
tuk, eluadliszerként 2:3 térfogataradnyu etil-acetdt/hexan ele-
gyet hasznadltunk. 1,95 g 4 (2'-brém-propionil)-fenilén-1,2-
-dioxi] —diecetsav-dimetil-észtert kaptunk; az anyag allas
kdzben megszilardult.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg4): 1,75 (d, 3H), 3,7
(s, 6H), 4,9 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 5,8 (g, 1H), 7,05 (4,
i), 7,5 (4, 1H), 7,7 (dd, 1H).

Témegspektrum: m/e 389/391 (M+H)' Br kontur.

44, példa

4-{ 2-(/4-Piridil/-piperazin-1-il)-2-metil] —acetil-

-1,2-difenoxi-diecetsav

A 40. példdban leirtakhoz hasonléan, de a 43. példa
szerinti termékbdl kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti
vegyluletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,4 (d, 3H), 3,0-3,2
(m, 4H), 3,75-3,9 (m, 4H), 4,75-5,0 (m, 1H), 4,8 (s, 2H),
4,85 (s, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (4, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,75
(dd, 1H), 8,3 (d, 2H).

Témegspektrum: m/e 444 (M+H).

Elemzés a C,,H,sN;0,.2,25 CF;COOH.H,0 képlet alapjéan:

széamitott: C: 44,3 %, H: 4,1 %, N: 5,85 %, TFA: 35,7 $%;

o°

talalt: C: 44,2 %, H: 3,9 %, N: 5,7 %, TFA: 36,2
45. példa

2-S-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(3-/1-(4-piri-

dil) -piperidin-4-il/-propoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter
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A 21. példéban leirthoz hasonld eljarassal, de a
megfeleld amino-észterbdl kiindulva 4llitottuk elé a cim sze-
rinti vegyliletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): O,75 (t, 3H), 1,0-
1,44 (m, 8H), 1,44-1,64 (m, 1H), 1,75 (szd, 4H), 2,5-3,02 (m,
6H), 3,64 (s, 3H), 3,85-4,1 (m, 5H), 6,81 (d, 2H), 6,84 (d,
2H), 7,19 (4, 2H), 7,78 (d, 1H), 8,12 (d, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 518 (M+H)'.

A kiindulasi anyagot a 19. példéaban leirtakhoz ha-
sonld miiveletekkel &Allitottuk eld. Az aladbbi (iii) pont sze-
rint eldallitott 4-(4-/hidroxi-propil/-piperidin-1-il)-piri-
dinbdl tehéat az alédbbi (i) és (ii) pontban leirt intermedie-
reket 4llitottuk eléd:

(1) 2-S-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-3-[ 4-(3-/1-(4-piri-
dil) -piperidin-4-il/-propoxi)-fenil)] -propionsav-metil-észter.
NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,18-1,24 (m, 2H), 1,3-1,43

(m, 2H), 1,44-1,65 (m, 1H), 1,65-1,83 (m, 4H), 2,7-2,88 (m,
3H), 2,96 (dd, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,92 (t, 4H), 4,14-4,25 (m,
1H), 4,98 (s, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 7,14 (d, 2H),
7,2-7,4 (m, 5H), 7,74 (d, 1H), 8,12 (d, 2H). Témegspektrum
(+FAB, MeOH/NBA): 532 (M+H)".

(11) 2-S-Amino-3-{ 4-(3-/1-(4-piridil) -piperidin-4-il/-
~propoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter. NMR spektrum adatai
(DMSO-d¢) : 1,03-1,2 (m, 2H), 1,28-1,40 (m, 2H), 1,42-1,62 (m,
1H), 1,64-1,80 (m, 4H), 2,65-2,9 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,45-
3,6 (m, 1H), 3,85-3,98 (m, 4H), 6,78 (d, 2H), 6,8 (d, 2H),
7,06 (d, 2H), 8,11 (d, 2H). Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA):

398 (M+H)".
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(iid) 4-(4-/Hidroxi-propil/-piperidin-1-il)-piridin:

2,4 g 4-(hidroxi-propil)-piperidin, 10 ml viz és
4,6 ml 2,5N natrium-hidroxid oldat elegyébe keverés és jeges
hiités kozben 2,1 g N-(2-karbamoil-etil)-4-ciano-piridinium-
-klorid 5 ml vizzel készitett oldatit csepegtettiik. Az ele-
gyet 1 6rén &t 0-5°C-on kevertiik. Az elegyhez 7 ml 2,5N nat-
rium-hidroxid oldatot adtunk, és 3 6ran at visszafolyatéas
koézben forraltuk. Az elegyet jégfirddén lehiitéttiik; ekkor gu-
miszeri anyag valt ki. A vizes féazist leontdttik, és a gumi-
szerii szilard anyagot 75 ml diklér-metdnban oldottuk. Az ol-
datot 10 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk, és az oldészert lepa-
roltuk. A kapott 880 mg gumiszeri szildrd anyagot éterrel
eldorzssltik. Szilard anyagot kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,0-1,35 (m, 4H),
1,35-1,6 (m, 3H), 1,7 (dd, 2H), 2,70-2,88 (dt, 2H), 3,38 (t,
2H), 3,89 (szd, 2H), 4,35 (szs, 1H), 6,78 (d, 2H), 8,1 (d,
2H) .

Tomegspektrum (+CI): 221 (M+H)+.

46. példa

2-S-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(3-/1-(4-piri-

dil) -piperidin-4-il/-propoxi)-fenil] -propionsav

A 20. példéban leirthoz hasonldé eljarassal, de a
45. példa szerinti termékbdl kiindulva Allitottuk eld a cim
szerinti vegyliletet amorf szildrd anyag formédjaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢/CD;CO,D): 0,73 (t, 3H),

1,0-1,5 (m, 8H), 1,55-1,85 (m, 5H), 2,54-2,78 (m, 3H), 2,9-
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3,2 (m, 3H), 3,8-3,98 (m, 3H), 4,15 (szd, 2H), 6,8 (d, 2H),
7,09 (4, 2H), 7,15 (4, 2H), 8,1 (d, 2H).
Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 504 (M+H)+.

Elemzés a C,¢H;;N3;055.H,0 képlet alapjéan:

o\©°

szadmitott: C: 59,9 %, H: 7,5 %, N: 8,1 %;

o°

taldlt: c: 60,3 %, H: 7,2 %, N: 7,9 %.
47. példa

2-S-(Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(4-/1-(4-piri-

dil)-piperidin—-4-il/-butoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter

A 21. példéban leirthoz hasonld eljarassal, de a
megfeleld amino-észterbdl kiindulva allitottuk eld a cim sze-
rinti vegyiiletet.

NMR spektrum adatai (CDCl;): ©O0,87 (t, 3H), 1,14-1,4
(m, 6H), 1,42-1,7 (m, 5H), 1,7-1,9 (m, 4H), 2,7-3,18 (m, 6H),
3,78 (s, 3H), 3,9 (szd, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,32 (szs, 1lH),
4,82 (szs, 1H), 6,66 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,09 (4, 2H),
8,22 (d, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 533 (M+H)".

A kiindulasi anyagot a 19. példéban és a 45. példa
(iii) pontjéban leirtakhoz hasonldéan &llitottuk eld. A kdvet-
kez8 kozbensd termékeket allitottuk eld:

(i) 4-(4-/Hidroxi-butil/-piperidin-1-il)-piridin. NMR
spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,97-1,58 (m, S9H), 1,7 (dd, 2H),
2,78 (dt, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,88 (szd, 2H), 4,29 (t, 1H),
6,78 (d, 2H), 8,10 (d, 2H). Tomegspektrum (+CI): 235 (M+H)+.
(ii) 2-S-(Benzil-karbonil-amino) -3-[ 4-(4-/1-(4-piridil) -
-piperidin-4-il/-butoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter. NMR

spektrum adatai (DMSO-d4): 1,0-1,35 (m, 4H), 1,35-1,60 (m,
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3H), 1,62-1,80 (m, 4H), 2,8 (dt, 3H), 2,96 (dd, 1H), 3,62 (s,
3H), 3,85-3,97 (m, 4H), 4,15-4,28 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 6,78
(d, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,74
(d, 1H), 8,11 (d, 2H). Témegspektrﬁm (+CI): 546 (M+H)+.
(1ii) 2-S-Amino-3-[ 4-(4-/1-(4-piridil) -piperidin-4-il/~
-butoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter. NMR spektrum adatai
(DMSO-d¢) : 1,05-1,35 (m, 4H), 1,35-1,58 (m, 3H), 1,6-1,8 (m,
4h), 2,65-2,9 (m, 4H), 3,51 (t, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,8-3,098
(m, 4h), 6,78 (dd, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 8,1 (dd,
2H) . Témegspektrum (+CI): 412 (M+H)".

48. példa

2-S-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4~ (4-/1-(4-piri-

dil)-piperidin-4-il/-butoxi)-fenil] -propionsav

A 20. példéban leirthoz hasonlé eljarassal, de a
47. példa szerinti termékbdl kiindulva &llitottuk eld a cim
szerinti vegylletet amorf sziladrd anyag forméjaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,78 (t, 3H), 1,0-
1,6 (m, 11H), 1,6-1,82 (szt, 4H), 2,5-3,04 (m, 6H), 3,8-4,0
(m, 5H), 6,8 (m, 4H), 7,19 (d, 2H), 8,1 (szd, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 518 (M+H)*.

Elemzés a C,;H;,N;05S képlet alapjan:

szamitott: C: 62,6 %, H: 7,6

o\°

, N: 8,1 %;

talalt: C: 62,4 %, H: 7,8 %, N: 7,9

o°

49-51. példa

A 21. példéban leirthoz hasonldé eljarassal, de a
megfelelden szubsztitudlt szulfonil-kloridokbél és 2-S-amino-

-3-[{4-(2-/1-(4-piridil) -piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propi-
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onsav-metil-észterbd8l kiindulva &llitottuk eld a kdvetkezd
vegylleteket:

49. példa: 2-S-(metil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(2-/1-

- (4-piridil)-piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav-metil-

-észter. NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,08-1,34 (m, 2H),
1,6-1,85 (m, 5H), 2,6 (s, 3H), 2,7-3,0 (m, 4H), 3,63 (s, 3H),
3,84-4,2 (m, 5H), 6,80 (d, 2H), 6,85 (4, 2H), 7,18 (d, 2H),
8,12 (d, 2H). Tomegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 462 (M+H) *.

50. példa: 2-S-(benzil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(2-/1-

-(4-piridil)-piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav-metil-

-észter. NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,05-1,28 (m, 2H),
1,57-1,82 (m, 5H), 2,68-2,95 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,8-4,15
(m, 7H), 6,79 (4, 2H), 6,88 (d, 28H), 7,12 (d, 2H), 7,17 (m,
2”), 7,3 (m, 3H), 7,79 (szd, 1H), 8,1 (d, 2H). Toémegspektrum
(+FAB, MeOH/NBA): 538 (M+H)".

51. példa: 2-S-(4-metil-fenil-szulfonil-amino)~-3-

[4-(2-/1-(4-piridil) -piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propion-

sav-metil-észter. NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 1,1-1,33 (m,

2d), 1,6-1,88 (m, 5H), 2,35 (s, 3H), 2,6-2,75 (dd, 1H), 2,75-
2,92 {(m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,8-4,1 (m, BH), 6,76 (d, 2H),
6,81 (d, 2H), 7,0 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 8,12
(d, 2H), 8,32 (d, 1lH). Tomegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 538
(M+H) .

52-54. példa

A 20. példaban leirt eljaréssal, de a 49-51. példa
szerinti vegyliletekbdl kiindulva &llitottuk eld a koévetkezd

vegylileteket:
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52. példa: 2-S-(metil-szulfonil-amino)-3- 4-(2-/1-

-~ (4-piridil)-piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav. NMR

spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,05-1,35 (m, 2H), 1,6-1,95 (m,
S5H), 2,61 (s, 3H), 2,65-3,1 (m, 4H), 3,88-4,1 (m, 5H), 6,84
(d, 2H), 6,9 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 8,14 (d, 2H). Témegspekt-
rum (+FAB, MeOH/NBA): 448 (M+H)".

53. példa: 2-S-(benzil-szulfonil-amino) -3+ 4-(2-/1-

- (4-piridil) -piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav. NMR

spektrum adatai (DMSO-d¢/CD;CO,D): 1,07-1,35 (m, 2H), 1,60-
1,88 (m, 5H), 2,7-3,2 (m, 4H), 3,85-4,25 (m, 7H), 6,87 (d,
2"y, 7,1 (4, 2H), 7,13-7,45 (m, 7H), 8,15 (d, 2H). Tomeg-
spektrum (+FAB, MeOH/NBA): 524 (M+H) *.

Elemzés a C,gH;33N;05S.H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 62,1

o°

, H: 6,5 %, N: 7,8 %

talalt: C: 61,8

oo

, H: 6,8 %, N: 7,6 %.

54. példa: 2-S-(4-metil-fenil-szulfonil-amino)-3-

-[ 4-(2-/1-(4-piridil) -piperidin-4-il/-etoxi)-fenil] -propion-

sav-litiumsé. NMR spektrum adatai (DMSO-d4/CD;CO,D): 1,15-1,38

(m, 2H), 1,67-1,78 (m, 2H), 1,82-2,0 (m, 3H), 2,36 (s, 3H),
2,65-2,8 (dd, 1H), 2,85-2,95 (dd, 1H), 3,14 (t, 2H), 3,78 (m,
1H), 4,0 (t, 2H), 4,18 (d, 2H), 6,77 (d4, 2H), 7,04 (d, 2H),
7,11 (4, 2H), 7,24 (4, 2H), 7,51 (d, 2H), 8,15 (d, 2H).
Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 536 (M+Li)*.

Elemzés a C,gH;,N;05SLi képlet alapjéan:

szadmitott: C: 63,5 %, H: 6,1

o

, N: 7,9 %;

taléalt: C: 63,2 %, H: 6,

w
o
~

N: 7,9

oo
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2-S- (Pentanoil-amino) -3 4-(2-/1-(4-piridil) -pipe-

ridin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav-metil-észter

640 mg 2-S-amino-4- 4-(2-/1-(4-piridil)-piperidin-
~-4-il/-etoxi)~-fenil] -propionsav-metil-észter és 0,7 ml trie-
til-amin 17 ml diklér-metannal készitett oldatdba szobahdémér-
sékleten 0,25 ml valeril-kloridot csepegtettiink. A reakcid-
elegyet 5 6réan At kevertiik, majd 20 ml diklér-metédnnal higi-
tottuk, 20 ml vizzel és 10 ml telitett vizes nétrium-klorid
oldattal mostuk, és magnézium-szulfat folétt szaritottuk. Az
oldészert leparoltuk, és a maradékot gyorskromatografédlassal
tisztitottuk. Eluédlédszerként 1:9 térfogatardnyu metanol/di-
klér-metédn elegyet hasznaltunk. Gumiszerl anyagként 660 mg
cim szerinti vegylletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 0,81 (t, 3H), 1,05-
1,3 (m, 4H), 1,3-1,45 (m, 2H), 1,60-1,85 (m, S5H), 2,04 (t,
2d), 2,7-3,0 (m, 4H), 3,6 (s, 3H), 3,92 (d, 2H), 3,99 (t,
2H), 4,35-4,48 (m, 1H), 6,8 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,11 (4,
2H), 8,12 (d, 2H), 8,18 (d, 1lH).

Toémegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 468 (M+H)".

56. példa

2-S-(Pentanoil-amino)-3-[ 4-(1-/4-piridil/-piperi-

din-4-il) -metoxi-fenil] -propionsav-metil-észter

Az 55. péidéban leirthoz hasonléan allitottuk eld a
megfeleld amino-észterbdl kiindulva a cim szerinti anyagot.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,8 (t, 3H), 1,05-
1,45 (m, 6H), 1,83 (dd4, 2H), 1,9-2,1 (m, 1H), 2,04 (t, 2H),

2,7-3,0 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 3,82 (d, 2H), 3,96 (d, 2H),
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4,35-4,48 (m, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,10 (d, 2H),
8,12 (d, 2H), 8,17 (d, 1H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 454 (M+H)'.

57. példa

2-S- (Pentanoil-amino)-3-[ 4-(2-/1-(4-piridil) -pipe-

ridin-4-il/-etoxi)-fenil] -propionsav

A 20. példéban leirthoz hasonlé eljarassal, de az
55. példa szerinti termékbdél kiindulva allitottuk elé a cim
szerinti vegyiiletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,8 (t, 3H), 1,08-
1,3 (m, 4H), 1,3-1,45 (m, 2H), 1,6-1,87 (m, 5H), 2,05 (t,
2H), 2,7-3,05 (m, 4H), 3,9-4,05 (m, 4H), 4,3-4,43 (m, 1lH),
6,82 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,11 (4, 2H), 7,97 (d, 1H), 8,12
(szd, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 454 (M+H)'.

Elemzés a C,¢H35N;0,. 2H,0 képlet alapjéan:

szamitott: C: 63,8 %, H: 8,0 %, N: 8,6 $%;
taldlt: c: 63,1 %, H: 7,8 %, N: 8,3 %
58. példa

2-S- (Benzil-oxi-karbonil-amino)-3-[ 4-(2-/1-(4-piri-

dil)-piperidin-4-il/-etoxi) -fenil] —-propionsav

A 20. példéban leirthoz hasonldé eljaréassal, de a
35. példa (i) lépése szerinti termékbdl kiindulva allitottuk
elé a cim szerinti vegyliletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,1-1,35 (m, 2H),
1,6e-1,9 (m, 5H), 2,65-3,1 (m, 4H), 3,85-4,2 (m, 5H), 4,96 (s,
2H), 6,75-6,9 (m, 4H), 7,14 (d, 2H), 7,2-7,35 (m, 5H), 7,5

(d, 1H), 8,1 (d, 2H).
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Tomegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 504 (M+H)+.
59. példa

2-S-(n-Butil-szulfonil-amino) -3-[ 3- (N-metil-N-4-pi-

ridil) —amino-propoxi] ~fenil-propionsav-metil-észter

A 19. példéban leirtakhoz hasonld eljaréassal, de 2-
-S-amino-3-[ 3- (N-metil-N-4-piridil) ~amino-propoxi] -fenil-pro-
pionsav-metil-észterbdl kiindulva &llitottuk eld a cim sze-
rinti vegylletet.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 0,89 (t, 3H), 1,25-1,4
(m, 2H), 1,55-1,75 (m, 2H), 2,0-2,15 (m, 2H), 2,80 (dd, 2H),
2,9-3,15 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 3,63 (t, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,95 (t, 2H), 4,28-4,38 (m, 1H), 6,57 (d, 2H), 6,80 (d, 2H),
7,10 (d, 2H), 8,14 (d, 2H).

Témegspektrum (CI+): 464 (M+H)™.

A szlkséges kiindulasi anyagot a koévetkezdképpen
allitottuk elé:

(i) A 19. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonld elja-
rassal, de N-metil-N-(4-piridil)-amino-propanolbél és N-
—(terc-butoxi-karbonil)-S-tirozin-metil-észterbdl kiindulva
2—S—(terc—butoxi—karbonil—amino)—3—[3—N—metil—N—(4—piridil)—
-amino-propoxi] ~fenil-propionsav-metil-észtert allitottunk
elé gumiszeri anyag formajaban.

NMR spektrum adatai (CDClj;): 1,43 (s, 9H), 2,0-2,15
(m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,95-3,10 (m, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,73
(s, 3H), 3,98 (t, 2H), 4,54 (szd, 1H), 4,98 (szd, 1lH), 6,56
(d, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 8,17 (d, 2H).

(11) 500 mg, az (i) lépés szerint kapott termék és 4 ml

5 mélos metanolos hidrogén-klorid oldat elegyét 16 éran at
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szobahémérsékleten kevertik, majd az oldészert leparoltuk. A
megfeleld aminovegyiiletet kaptuk dihidroklorid sé formajéaban,
amit tovabbi tisztitads nélkiil hasznadltunk fel.
60. példa

2—S—(n—Butil—szulfonil—amino)—3—[3—(N—4—piridil—N—

—metil)—amino~propoxi]—fenil—propionsav

A 20. példdban leirthoz hasonléd eljarédssal, de az
59. példa szerinti termékbdl kiindulva dllitottuk eld a cim
szerinti vegyiiletet.

NMR spektrum adatai (DMSO~dg/CD;3CO,D) : 0,8 (t, 3H),
1,1-1,28 (m, 2H), 1,28-1,55 (m, 2H), 2,0-2,15 (m, 2H), 2,6-
2,8 (m, 3H), 2,93-3,08 (dd, 1H), 3,18 (s, 3H), 3,75 (t, 2H),
3,9-4,05 (m, 3H), 6,86 (d, 2H), 7,0 (d, 2H), 7,2 (d, 2H),
8,15 (d, 2H).

Tomegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 450 (M+H)*.

Elemzés a C,,H,;N;04S. 2H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 54,4

oe

, H: 7,2

o

, N: 8,6 %;

b

taléalt: C: 53,9 &%, H: 6,9

oo

, N: 8,4

o\

6l. példa

3—(n—Butil—szulfonil—amino)—3—[4—(1—/4—piridil/—pi—

peridin—4—il)—metoxi—fenil]—propionsav—metil—észter

A 19. példadban leirthoz hasonld eljarassal, de 3-a-
mino—3—[4—(l—/4—piridil/—piperidin—4—il)—metoxi—fenil]—propi—
onsav-metil-észter-dihidrokloridbél kiindulva &4llitottuk eld
a cim szerinti vegyiiletet.

NMR spektrum adatai (CDC1,;): 0,84 (t, 3H), 1,2-1,4
(m, 2H), 1,4-1,55 (m, 2H), 1,55-1,75 (m, 2H), 1,97 (szd, 2H),

2,02-2,2 (m, 1H), 2,65-2,85 (m, 2H), 2,88 (d, 2H), 3,0 (dt,
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2H), 3,67 (s, 3H), 3,84 (d, 2H), 4,0 (szd, 2H), 4,85 (g, 1lH),

5,40 (d, 1lH), 6,71 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 8,25

(d, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 490 (M+H)'.

A kiinduléasi anyagot a kovetkezdképpen allitottuk
eld:
(1) S6s jégfilirddn lehiitott 50 ml metanolhoz 4,3 ml tio-

nil-kloridot adtunk. Az elegyhez 9,7 g 3-amino-3-(4-hidroxi-
-fenil)-propionsavat adtunk, az elegyet szobahdémérsékletre
hagytuk melegedni, majd 2 6ran at visszafolyatés kézben for-
raltuk. Az olddészert vakuumban leparoltuk. 12,8 g gumiszeri
szilard anyagot kaptunk, amit tovabbi tisztités nalkil hasz-
nadltunk fel. 5,75 g igy kapott gumiszeri szilard anyag, 6,2 g
kdlium-hidrogén-karbonat és 20 ml viz elegyéhez keverés koz-
ben 5,8 g di-terc-butil-dikarbonat 50 ml diklér-meténnal ké-
szitett oldatat adtunk. Az elegyet 4 éran &t szobahdémérsékle-
ten kevertik. A szerves fazist elvalasztottuk, 10 ml vizzel,
10 ml 1IN sésavoldattal, 10 ml telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal, majd 10 ml vizzel mostuk, magnézium-
-szulfat folott szaritottuk, véglil az olddszert leparoltuk.
Sziladrd anyagként 3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-3-(4-hidr-
oxi-fenil)-propionsav-metil-észtert kaptunk; op.: 119-120°C.
NMR spektrum adatai (DMSO-d¢4): 1,34 (s, 9H), 2,54-
2,78 (m, 2H), 3,53 (s, 3H), 4,7-4,9 (g, 1lH), 6,67 (4, 2H),
7,08 (d, 2H), 7,28 (szd, 1H), 9,24 (szs, 1H).
(ii) A 19. példa (i) lépésében leirthoz hasonldé eljaréas-
sal, de az (i) lépés szerinti termékbdl kiindulva 3-(terc-

-butoxi-karbonil-amino)-3-[ 4-(1-/4-piridil/-piperidin-4-il)-
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-metoxi-fenil] -propionsav-metil-észtert allitottunk elé gumi-
szerdi anyag formajéban.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 1,33-1,55 (m, 2H),
1,44 (s, 9H), 1,95 (szd, 2H), 1,95-2,15 (m, 1H), 2,7-3,0 (m,
4H), 3,61 (s, 3H), 3,80 (d, 2H), 3,95 (szd, 2H), 4,95-5,1 (m,
1H), 5,25-5,40 (m, 1H), 6,68 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,2 (d,
2H), 8,25 (d, 2H).

(iii) 550 mg, az (ii) 1lépés szerinti termék és 4 ml 5 M
metanolos hidrogén-klorid oldat elegyét 18 6ran at szobahé-
mérsékleten kevertik. Az olddészert leparoltuk. Hab formé&jaban
3-amino-3- 4-(1-/4-piridil/~-piperidin-4-il)-metoxi-fenil] -
-propionsav-metil-észter-dihidrokloridot kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢/CD3;CO,D): 1,23-1,45 (m,
2H), 1,92 (szd, 2H), 2,05-2,25 (m, 1H), 3,0-3,25 (m, 4H),
3,52 (s, 3H), 3,85 (d, 2H), 4,2 (szd, 2H), 4,54 (t, 1H), 6,92
(4, 2H), 7,1 (4, 2H), 7,39 (4, 2H), 8,10 (d, 2H).

62. példa

3-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-{ 4-(1-/4-piridil/-pi-

peridin-4-il) -metoxi-fenil] -propionsav

A 20. példaban leirthoz hasonlé eljaréassal, de a
61. példa szerinti terméket hasznadlva allitottuk eld a cim
szerinti vegyiletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4/CD,CO,D): O,78 (t, 3H),
1,05-1,3 (m, 2H), 1,3-1,57 (m, 4H), 1,98 (szd, 2H), 2,1-2,33
(m, 1H), 2,45-2,85 (m, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,89 (d, 2H), 4,25
(szd, 2H), 4,68 (t, 1lH), 6,90 (d, 2H), 7,14 (4, 2H), 7,33 (d,
2H), 8,14 (d, 2H).

Témegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 490 (M+H)'.
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63. példa

3-(4-Metil-fenil-szulfonil-amino) -3~ 4-(1-/4-piri-

dil/-piperidin-4-il)-metoxi-fenil] -propionsav-metil-észter

A 19. példéban leirthoz hasonlé eljaréassal, de a
61. példa (iii) lépése szerinti termékbd8l és p-toluol-szulfo-
nil-kloridbél kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti vegyli-
letet.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 1,34-1,55 (m, 2H),
1,95 (4, 2H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,62-3,05 (m,
4H), 3,55 (s, 3H), 3,78 (d, 2H), 3,96 (d, 2H), 4,65 (m, 1H),
5,65 (szs, 1H), 6,7 (d, 2H), 6,72 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 17,2
(d, 2H), 7,65 (4, 2H), 8,25 (d, 2H).

Tomegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 524 (M+H)'.

64. példa

2-R-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(1-/4-piridil/-

—piperidin-4-il) -metoxi-fenil] -propionsav-metil-észter

A 19. példéban leirthoz hasonldé eljarassal, de 2-R-
—amino-3-{ 4-(1-/4-piridil/-piperidin-4-il) -metoxi-fenil] -pro-
pionsav-metil-észterb8l kiindulva &llitottuk eld a cim sze-
rinti vegylletet.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 0,88 (t, 3H), 1,2-1,7
(m, 6H), 1,96 (d, 2H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,7-2,83 (m, 2H),
2,85-3,15 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 3,79 (4, 2H), 3,96 (d, 2H),
4,32 (m, 1H), 4,85 (szd, 1H), 6,7 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,08
(d, 2H), 8,25 (szd, 2H).

Tomegspektrum (+FAB, MeOH/NBA): 490 (M+H)'.

A szilikséges kiinduléasi anyagot a kévetkezd8képpen

allitottuk eléd:
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(1) A 19.a példa (i) lépésében leirthoz hasonld elja-
rédssal, de N-(terc-butoxi-karbonil)-S-tirczin-metil-észterbél
kiindulva 2-R-(terc-butoxi-karbonil-amino)~3-[ 4-(1-/4-piri-
dil/-piperidin-4-il)-metoxi-fenil] -propionsav-metil-észtert
adllitottunk eld gumi forméjéaban.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 1,43 (s, 9H), 1,36-
1,55 (m, 2H), 1,96 (szd, 2H), 2,0-2,15 (m, 1H), 2,95 (dt,
2H), 3,03 (d, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,81 (d, 2H), 3,95 (szd,
2H), 4,52 (szd, 1H), 4,95 (szd, 1H), 6,70 (d, 2H), 6,80 (d,
2H), 7,01 (4, 2H), 8,24 (d, 2H).
(11) Az 59. példa (ii) lépésében leirthoz hasonld elja-
rassal, de az (1) lépés szerinti termékbdl kiindulva 2-R-ami-
no-3-[ 4-(1-/4-piridil/-piperidin-4-il) -metoxi-fenil] -propi-
onsav-metil-észter-dihidrokloridot &llitottunk el& hab for-
méajaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢/CD,CO,D): 1,26-1,48 (m,
2H), 1,96 (szd, 2H), 2,1-2,3 (m, 1H), 3,09 (dd, 2H), 3,21 (t,
2H), 3,70 (s, 3H), 3,84 (d, 2H), 4,15-4,3 (m, 3H), 6,88 (d,
2H), 7,14 (m, 4H), 8,14 (d, 2H).

65. példa

2-R-—-(n-Butil-szulfonil-amino)-3-[ 4-(1-/4-piridil/~

-piperidin-4-il) -metoxi-fenil] -propionsav

A 20. példaban leirtakat kdvetve, de a 64. példa
szerinti termékbdl kiindulva allitottuk eld a cim szerinti
vegyliletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,75 (t, 3H), 1,03-
1,45 (m, 6H), 1,87 (d, 2H), 1,95-2,2 (m, 1H), 2,45-2,78 (m,

3H), 2,88-3,08 (m, 3H), 3,82 (d, 2H), 3,8-3,95 (m, 1H), 4,05
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(szd, 2H), 6,84 (d, 2H), 6,92 (d4, 2H), 7,18 (d, 2H), 8,13
(szs, 2H).

Tomegspektrum (-FAB, MeOH/NBA): 474 (M-H) .

Elemzés a C, H;33N;05S. 2,5 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 55,4 %, H: 7,3 %, N: 8,1 %;
talalt: C: 55,1 %, H: 6,8 %, N: 7,8 %.

66. példa

4-[ 2- (4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -2, 6~-di-

klér-fenoxi-ecetsav-metil-észter

Az 5. példéban leirtakat kovettiik a kovetkezd elté-
résekkel: 4-(brém-acetil)-2,6-diklér-fenoxi-ecetsav-metil-
-észterb6l indultunk ki, az elegyet csak 6 6ran at kevertiik,
és a tisztitéshoz szilikagélen végzett gyorskromatografaléast
hasznaltunk. Eluélészerként kezdetben diklérmetant, majd
rendre 2, 3, 4 és 5 térfogat %$-os metanol/diklér-metan ele-
gyeket alkalmaztunk. A megfeleld frakcidkat vakuumban betdémé-
nyitettik, és a maradékot metanolbél atkristalyositottuk. A
cim szerinti vegyliletet 24 %-os hozammal kaptuk halvany na-
rancsszinli szilard anyag formajdban; op.: 149-150°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dq): 8,14 (2H, d), 8,06
(2H, s), 6,81 (2H, d), 4,82 (2H, s), 4,05 (0,5H, sz), 3,94
(24, s), 3,73 (3H, s), 3,32 (4H, t), 3,18 (1,5H, s), 2,64
(4H, t).

Témegspektrum: m/e 438 (M+H)', 2xCl kontur.

Elemzés a C,,H,;C1,N;0,. O,5 CH;0H képlet alapjéan:

szédmitott: C: 54,1 %, H: 5,1 %, N: 9,2 %;
talalt: C: 53,7 %, H: 5,4 %, N: 8,9 %.
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A kiindulési anyagot a kévetkezdképpen allitottuk

P

eléd:
(1) 1,32 g 50 tdmeg %-o0os asvanyolajos natrium-hidrid
diszperzidét argon atmoszférdban hexdnnal tobbszdér mostunk. Az
olajmentes maradékot 10 ml vizmentes dimetil-formamidban
szuszpendaltuk, és keverés és jeges hités kdézben 5,13 g 3,5-
-diklér-4-hidroxi-acetofenon 15 ml vizmentes dimetil-forma-
middal készitett oldatét csepegtettik be. A keverést még 30
percig folytattuk, majd az elegybe 3,06 ml brémecetsav-metil-
-észtert csepegtettik, és a kapott elegyet tovabbi 18 éran at
szobahdmérsékleten kevertik. A reakcidelegyet vizhez adtuk,
és az elegyet etil-acetattal kétszer extrahaltuk. A szerves
fazisokat magnézium-szulfat folott szaritottuk, sziirtik, majd
beparoltuk. A maradékot 250 ml hexanbél atkristalyositottuk.
Fehér kristalyok formajéban 4,25 g 4-acetil-2,6-diklér-fen-
oxi—-ecetsav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,00 (2H, s), 4,80
(2H, s), 3,73 (3H, s), 2,59 (3H, s).
(ii) 4,16 g, az (i) lépés szerinti termék 40 ml kloro-
formmal készitett oldatéba 25°C—on, keverés kozben, 15 perc
alatt 0,77 ml brém 10 ml kloroformmal készitett oldatat cse-
pegtettiik. A hémérsékletet 1 érara 40°C-ra noveltik, majd az
elegyet még 18 béran &t szobahdémérsékleten kevertiik. Az oldé-
szert vakuumban leparoltuk. Az olajos maradékot szilikagélen
végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eluilészerként
diklér-metént haszndltunk. A kapott kristalyos szilard anya-

got metanolbdél Atkristalyositottuk. 1,88 g 4-(brém-acetil)-
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-2,6-diklér-fenoxi-ecetsav-metil-észtert kaptunk fehér kris-
tadlyok formajéban; op.: 89-90°C.
NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,06 (2H, s), 4,93
(2, s), 4,82 (2H, s), 3,72 (3H, s).
Témegspektrum: m/e 355/357 (M+H)*, 1 Br kontur.
Elemzés a C;;H¢BrCl,0, képlet alapijan:
szémitott: C: 37,1 %, H: 2,3 %;
talalt: C: 36,8 %, H: 2,4 %.
67. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -3-me-

til-fenoxi-ecetsav-metil-észter

Az 5. példéban leirtakhoz hasonldan jartunk el, de
4- (brém-acetil) -3-metil-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl indul-
tunk ki. A tisztitast szilikagélen végzett gyorskromatografa-
léssal kezdtik, eludlészerként O0-5 térfogat %-os metanol/di-
klér-metan elegyeket haszndltunk. A tisztitédst semleges alu-
minium-oxidon végzett gyorskromatografédlassal folytattuk,
eluédlészerként eldszor dikldédr-metant, majd 1 térfogat %$-os
metanol/diklér-metan elegyet hasznaltunk. A cim szerinti ve-
gyiletet sarga olaj formadjdban kaptuk 9 %-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, d), 7,38
(15, d), 6,82 (4H, m), 4,88 (2H, s), 3,75 (2H, s), 3,71 (3H,
s), 3,32 (4H, t), 2,61 (4H, t), 2,43 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,H,sN;0,. 0,5 H,0. O,1 CH,Cl, képlet
alapjéan:
szadmitott: C: 63,1 %, H: 6,5 %, N: 10,5 %;

talalt: C: 62,6 %, H: 6,6 %, N: 10,2 %.
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A kiindulési anyagot a kovetkezdképpen allitottuk
eld:
(i) 4,8 g 4-hidroxi-2-metil-acetofenon, 5,3 g vizmentes
kalium-karbonat, 3,55 ml brdémecetsav-metil-észter és 100 ml
vizmentes aceton elegyét 2 napig kevertik. Az elegyet szir-
tik, és az oldészert leparoltuk. Kristalyos szilArd anyagként
6,6 g 4-acetil-3-metil-fenoxi-ecetsav-metil-észtert kaptunk;
op.: 49-50°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 7,84 (1H, d), 6,83
(2H, m), 4,87 (2H, s), 3,71 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,45 (3H,
s).
(1d) A 76. példa (ii) lépésében leirtakhoz hasonléan
jartunk el, de a fenti (i) lépés szerinti termékbdél indultunk
ki. A tisztitéshoz szilikagélen végzett gyorskromatografialéast
alkalmaztunk, eluildészerként 10-17,5 térfogat %-os etil-ace-
tat/hexén elegyeket hasznidltunk. Etanolos aAtkristalyositéas
utén fehér tikristalyokként 4- (brém-acetil)-3-metil-fenoxi-e-
cetsav-metil-észtert kaptunk 35 %-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,90 (1H, d), 6,90
(1H, s), 6,88 (1H, d), 4,90 (2H, s), 4,78 (2H, s), 3,71 (3H,
s), 2,43 (3H, s).

68. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -2-me-

til-fenoxi-ecetsav-metil-észter és 4-{ 2-(4-/4-piridil/-piper-

azin-1-il)-acetil] -2-metil-fenoxi-ecetsav-etil-észter 3:2

aranyu elegye

3,33 g 4-acetil-2-metil-fenoxi-ecetsav-metil-ész-

ter, 7,0 g réz(II)-bromid és 50 ml etil-acetat elegyét 18



-98-

6ran at forrasban 1lévé vizflirddn melegitettiik. Szilirés utan az
oldészert leparoltuk, és a sziladrd maradékot szilikagélen
végzett gyorskromatografaléassal tisztitottuk. Eluéldszerként
10 térfogat %-os etil-acetat/hexan elegyet haszndltunk. A ka-
pott tortfehér sziladrd anyagot etanolbdl atkristalyositottuk.
2,37 g fehér tikristalyos anyagot kaptunk, ami NMR spektrum
(DMSO-d¢) alapjan 4- (brém-acetil)-2-metil-fenoxi-ecetsav-me-
til-észter és 4- (brém-acetil)-2-metil-fenoxi-ecetsav-etil-
-észter elegye volt. Ezt az anyagot tovabbi tisztités nélkil
hasznaltuk. 2,45 g 1-(4-piridil)-piperazin 50 ml acetonitril-
lel készitett oldatdhoz keverés kdézben, részletekben 2,25 g,
a fentiek szerint kapott elegyet adtunk, és az elegyet 18 &6-
ran at kevertik. A reakcilelegyet szlirtik, és a szirletet be-
paroltuk. A kapott narancsszinli olajat szilikagélen végzett
gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eludlészerként diklér-
-metént, majd 3 térfogat %$-os metanol/diklér-metéan elegyet
hasznaltunk. 0,87 g cim szerinti vegyliletkeveréket kaptunk
136-138°C-on olvadé szilard anyag forméajaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 8,04 (2H, d), 7,85
(1§, 4), 7,82 (1H, s), 6,95 (1H, d), 6,81 (2H, d), 4,96 és
4,93 (2H, s,s), 4,18 (0,7, q), 3,84 (2H, s), 3,72 (1,7H, s),
3,30 (4, t), 2,60 (4H, t), 2,25 (3H, s), 1,21 (1,3H, t).
Metil- és etil-észter arény: 3:2.

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)  (metil-észter), 398
(M+H)* (etil-észter).

Elemzés a C,H,sN;0, : C,,H,;N;O, (3:2) képlet alapjéan:
szémitott: C: 66,1 %, H: 6,6 %, N: 10,8 3;

talalt: C: 65,8 %, H: 6,7 %, N: 10,5 %.
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A kiindulési anyagot a koévetkezdképpen allitottuk
eld:
(1) 5 g 4-hidroxi-3-metil-acetofenon, 3,70 ml brémecet-
sav-metil-észter, 5,52 g vizmentes k&lium-karbonidt és 100 ml
aceton elegyét 66 6ran at kevertiik. Az elegyet szilrtik, és a
szirletet beparoltuk. A kapott olajos anyag &llas kdzben
kristalyosodott. 7,2 g 4-acetil-2-metil-fenoxi-ecetsav-metil-
-észtert kaptunk; op.: 51-53°%.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,79 (1H, s), 7,77
(1§, d), 6,94 (1H, d), 4,93 (2H, s), 3,71 (3H, s), 2,50 (3H,
s + DMSO), 2,24 (3H, s).

69. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -3-met-

oxi-fenoxi-ecetsav-metil-észter és 4-[ 2-(4-/4-piridil/-piper-

azin-1-il)-acetil] -3-metoxi-fenoxi-ecetsav-etil-észter 3:1 a-

ranyu elegye

A 68. példaban leirtakat kovettiik, de 4-acetil-3-
-metoxi-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl indultunk ki. Az anya-
got szilikagélen gyorskromatografdlédssal tisztitottuk, elua-
lészerként diklér-metant haszndltunk. 4-(Brdém-acetil)-3-met-

oxi-fenoxi-ecetsav-metil-észter és 4- (brém-acetil)-3-metoxi-

o]

-fenoxi-ecetsav-etil-észter elegyét kaptuk 60 %-os hozammal;
op.: 84-86°C. Ezt az elegyet a 68. példaban leirtak szerint
kezeltiik, majd az anyagot szilikagélen kromatografaltuk. Elu-
alészerként 1-5 térfogat %-os metanol/diklér-metén elegyeket
hasznaltunk. A cim szerinti termékelegyet kaptuk 24 %-os ho-

zammal, szilard anyag formé&jéban.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,13 (2H, d), 7,63
(14, d), 6,80 (2H, d), 6,67 (lH, d), 6,59 (1H, dd), 490 és
4,88 (2H, 2s), 4,18 (0,5H, «q), 3,88 (3H, s), 3,75 (2H, s),
3,71 (2,3H, s), 3,32 (4H, t), 2,62 (4H, t), 1,22 (O0,7H, t).
Metil-észter/etil-észter aréany: 3:1.

Témegspektrum: m/e 400 (M+H)*, metil-észter; 414
(M+H)", etil-észter

Elemzés a C,;H,sN;O5 : C,,H,,N3O5 (3:1) képlet alapjan:
szamitott: C: 63,3 %, H: 6,5 %, N: 10,4 %;

talalt: C: 63,1 %,

fos)

: 6,5 %, N: 10,3 %.

A kiindulési anyagot a koévetkezdképpen allitottuk
eld:
(1) A 68. példa (i) pontjédban leirtakhoz hasonldan jar-
tunk el, de 4-hidroxi-2-metoxi-acetofenonbdél indultunk ki. Az
olddészert leparoltuk, é&s a maradékot dietil-éterrel elddr-
zsd6ltik. Fehér szilard anyagként 4-acetil-3-metoxi-fenil-e-
cetsav-metil-észtert kaptunk 91 %-os hozammal; op.: 95-96°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,64 (1H, d), 6,70
(1§, d), 6,60 (1H, d4dd), 4,91 (2H, s), 3,89 (3H, s), 3,72 (3H,
s), 2,49 (3H, s).

70. példa

2,2'"-[ 4-(2-/4~(4-Piridil) -piperazin-1-il/~acetil) -

-fenilén-1,3-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észter és 2,2'-{ 4-(2-

-/4-(4-piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fenilén-1,3-dioxi] -

—-diecetsav-dietil-észter 1:1 ardnyu elegye

A 68. példaban leirtakhoz hasonldéan, de 2,2'-[ (4-
acetil)-fenilén-1,3-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észterb8l kiin-

dulva, és az anvyagot szilikagélen gyorskromatografaléassal
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tisztitva (eludlészer: diklér-metan) 2,2'-[ 4—- (brém-acetil) -
-fenilén-1,3-dioxi] ~diecetsav-dimetil-észter és 2,2"'-] 4-
- (brém-acetil) -fenilén-1, 3-dioxi] -diecetsav-dietil-észter
elegyét allitottuk el 28 %-os hozammal. Ezt az elegyet a 68.
példédban leirtak szerint kezeltiik, majd szilikagélen kromato-
grafaltuk. Eludlészerként 1-5 térfogat %-os metanol/diklér-
-metadn elegyeket hasznaltunk. A cim szerinti termékelegyet
kaptuk szildrd anyag form&jéban 44 %-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,14 (2H, d), 7,63
(14, 4), 6,82 (2H, d), 6,65 (2H, d), 4,96 és 4,93 (2H, 2s),
4,49 és 4,47 (2H, 2s), 4,20 (2H, m), 3,91 (2H, s), 3,75 és
3,71 (34, 2s), 3,32 (4H + H,0), 2,61 (4H, t), 1,23 (3H, m).
Metil-észter/etil-észter arany: 1l:1.

Témegspektrum: m/e 458 (M+H)" dimetil-éster; 486
(M+H) " dietil-észter.

Elemzés a C,3H,;N;0, : C,5H3;N;0, (1:1). H,0 képlet

alapjan:
szémitott: C: 60,0 %, H: 6,3 %, N: 8,7 %;
talalt: C: 60,3 %, H: 6,2 %, N: 8,5 %

A kiindulasi anyagot a kévetkezd8képpen &llitottuk
eld:
(1) A 68. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonldan jar-
tunk el, de 2,4-dihidroxi-acetofenonbdél indultunk ki, és 2,4
ekvivalens brémecetsav-metil-észtert és 2,4 ekvivalens viz-
mentes kalium-karbonatot haszndltunk. Az elegy beparlasa és a
maradék 1:1 térfogataranyu dietil-éter/hexan eleggyel valé

eldorzsoclése utan 2,2'-[ 4—acetil-fenilén-1,3-dioxi] -diecet-
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sav-dimetil-észtert kaptunk 82 %-os hozammal, fehér sziléard
anyag formajaban. Op.: 119-120°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 7,64 (1H, d), 6,56
(2, m), 4,99 (2H, s), 4,9 (2H, s), 3,73 (3H, s), 3,71 (3H,
s), 2,57 (3H, s).

71. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -2, 6-di-

klér-fenoxi-ecetsav-dihidroklorid

190 mg, a 66. példa szerinti termék 1,7 ml dioxéan-
nal klészitett oldatdhoz 1,7 ml 1N sésavoldatot adtunk, és az
elegyet 1,5 é6ran at 100°C-on tartottuk. Az elegyet lehiitot-
tik, vizzel higitottuk, és fagyasztva szlritottuk. A szilard
maradékot kevés etanollal kezeltiik. 120 mg cim szerinti ve-
gyluletet kaptunk fehér szilard anyagként; op.: 174-176°C.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,42 (2H, d), 8,26 (2H,
s), 7,41 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,98 (2H, s), 4,34 (4H, t),
3,9 (4H,t), 7,41 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,98 (2H, s), 4,34
(4H, t), 3,90 (4H, t).

Tomegspektrum: m/e 424 (M+H)*, 2xCl kontur.

Elemzés a C,,H;,C1,N;0,. 2 HCl. H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 44,4 %, H: 4,5 %, N: 8,2 %
talalt: C: 44,8 %, H: 4,2 %, N: 8,1 %.

72-75. példa

A 71. példaban leirtakhoz hasonldan allitottuk eld
a kovetkezé vegylileteket a 63-66. példa szerinti termékekbdl:

72. példa: 4- 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-ace-

til] -3-metil-fenoxi-ecetsav-dihidroklorid
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Ezt a vegyliletet a 67. példa szerinti termékbdél
dllitottuk elé 78 %-os hozammal; op.: 242-244°C.
NMR spektrum adatai (D,0): 8,38 (2H, d), 8,00 (1H,
), 7,36 (24, &), 7,14 (1H, s), 7,10 (1H, d), 5,12 (2H, s),
4,97 (2H, s), 4,30 (4H, szs), 3,84 (4H, szs), 2,75 (3H, s).
Témegspektrum: m/e 370 (M+H)'.

Elemzés a C,oH,3N;0,. 2 HCl. 0,5 H,0 képlet alapjéan:

o
-

szamitott: C: 53,4 %, H: 5,3 %, N: 9,3

talalt: C: 53,2 %, H: 5,8 %, N: 8,8

o

73. példa: 4-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-ace-

til] -2-metil-fenoxi-ecetsav-dihidroklorid

Ezt a vegylletet a 68. példa szerinti termékbdl al-
litottuk eld 98 %$-os hozammal; op.: 259-263°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+D,0): 8,46 (2H, d),
17,95 (24, m), 7,38 (28, d), 7,15 (1H, d), 5,17 (2H, s), 5,00
(2H, s), 4,19 (4H, s), 3,62 (4H, s), 2,39 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,;N;0,. 2 HCl. 0,5 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 53,5 %, H: 5,8 %, N: 9,4 %;

taldlt: C: 53,6 %, H: 5,7 %, N: 9,5

oo

-

74. példa: 4-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-ace-

til] -3-metoxi-fenoxi-ecetsav-dihidroklorid

Ezt a vegyluletet a 69. példa szerinti termékbdl 4l-
litottuk eldé 69 %-os hozammal; op.: 168-170°C.
NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD;CO,D): 8,36 (2H, d),

7,93 (1§, &), 7,28 (2H, d), 6,76 (lH, 4), 6,72 (lH, dd), 4,86
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(2H, s), 4,78 (2H, s), 4,08 (4H, szs), 3,98 (3H, s), 3,54
(4H, szs).
Témegspektrum: m/e 386 (M+H)".

Elemzés a C,yH,3N;05.2 HCl. 2 H,0 képlet alapjén:

oe

szamitott: C: 48,7 %, H: 5,9 %, N: 8,5 %;
talalt: C: 48,5 %, H: 5,7 %, N: 8,3 %.

75. példa: 2,2'-[ 4-(2-/4-(4-piridil) -piperazin-1-

~-il/-acetil)-fenilén-1, 3-dioxi] ~diecetsav—-dihidroklorid

Ezt a vegyliletet a 70. példa szerinti termékbdél al-
litottuk eld 79 %-os hozammal; op.: 25-258°C.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,39 (2H, d), 8,18 (lH,
d), 7,48 (2§, 4), 6,94 (l1lH, dd), 6,76 (1H, d), 5,18 (2H, s),
5,09 (28, s), 5,01 (2H, s), 4,29 (4H, sz), 3,34 (4H, sz).

Témegspektrum: Mé6e 430 (M+H) .

Elemzés a C,,H,,N;0,. 2 HCl. 0,5 H,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 49,5 %, H: 5,3 %, N: 8,2 %;

’

talalt: C: 49,4 %, H: 5,3 %, N: 7,8

o

76. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -acetil] -2,6-di-

-terc-butil-fenoxi-ecetsav

241 mg 4-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il) -acetil] -
~-2,6-di-terc-butil-fenoxi-ecetsav-metil-észter 2,0 ml dioxéan-
nal készitett oldatdhoz 1N sésavoldatot adtunk, és az elegyet
20 é6ran a4t 100°C-on tartottuk. Az elegyet lehlitéttik, vizzel
higitottuk, szlirtik, és a szirletet fagyasztva szaritottuk. A
sziladrd maradékot szilikagélen végzett gyorskromatografaléas-
sal tisztitottuk, eludldészerként 60:20:10:35 térfogataranyu

toluol/etil-acetit/amménia (sirlség: 0,88)/etanol elegyet
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hasznaltunk. A kivant terméket tartalmazdé frakcidkat beparol-
tuk, a maradékhoz dioxant adtunk, az elegyet sziirtiik, a szir-
letet vizzel higitottuk, és fagyasztva szAritottuk. A kapott
fehér habot 55°C-on szaritottuk. 90 mg cim szerinti vegyile-
tet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,16 (2H, d), 7,97
(24, s), 6,84 (2H, d), 4,22 (24, s), 3,86 (2H, s), 3,37 (4H,
t), 2,64 (4H, t), 1,39 (18H, s).

Témegspektrum: m/e 468 (M+H).

Elemzés a C,;H3;N;0, . 2 H,0 képlet alapjéan:

szamitott: C: 64,4 %, H: 8,2

o°

, N: 8,3 %;

talalt: C: 64,6 5, H: 7,9

o\

, N: 7,9 %.

A kiinduléasi anyagot a kovetkezd8képpen allitottuk
eléd:
(1) A 66. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonldban jar-
tunk el, de 2,5-di-terc-butil-4-hidroxi-acetofenonbél indul-
tunk ki. Az etil-acetdtos extraktumokbél barna olajat kiiléni-
tettlnk el. Ezt az anyagot szilikagélen gyorskromatografal-
tuk, eluadlészerként hexadnt, majd 2 térfogat %-os etil-ace-
tat/hexan elegyet, végil 5 térfogat %-os etil-acetadt/hexan e-
legyet haszndltunk. Olaj formdjdban 4-acetil-2,6-di-terc-bu-
til-fenoxi-ecetsav-metil-észtert kaptunk 50 %-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 7,84 (2H, s), 4,38
(24, s), 3,76 (3H, s), 2,55 (3H, s), 1,40 (18H, s).

Témegspektrum: m/e 321 (M+H)'.

Elemzés a C,4H,;0, képlet alapjéan:

szamitott: C: 71,2 %,

os}

8,8 %;

talalt: ¢c: 71,5 %, H: 9,0

o\
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(ii) 4,91 g, az (i) lépés szerinti termék, 6,82 g
réz (II)-bromid és 45 ml etil-acetat elegyét 24 o6réan at visz-
szafolyatas kézben forraltuk. Az elegyet lehiilés utén szir-
tik, és a szilrletet vakuumban betdéményitettlik. A maradékot
szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, e-
luédlészerként 5 térfogat %$-os etil-acetat/hexan elegyet hasz-
naltunk. Olaj formé&jéban 4,98 g 4-(brém-acetil)-2,6-di-terc-
-butil-fenoxi-ecetsav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,90 (2H, s), 4,92
(28, s), 4,40 (2H, s), 3,76 (3H, s), 1,41 (18H, s).
(iii) Az 5. példédban leirtakhoz hasonldéan jartunk el, de
az (ii) lépés szerinti termékbdél indultunk ki. Az anyagot
szilikagélen végzett gyorskrométograféléssal tisztitottuk, e-
lualészerként diklér-metant, majd 2-5 térfogat %$-os meta-
nol/diklér-metén elegyeket haszndltunk. A kapott szilard a-
nyagot éterrel elddrzsdltik. 4-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-
—-il)-acetil] -2,6-di-terc~butil-fenoxi-ecetsav-metil-észtert
kaptunk 33 %-os hozammal; op.: 140-142°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,97 (2H, s), 6,82
(24, d), 4,39 (2, s), 3,85 (2H, s), 3,75 (3H, s), 3,33 (4H,
t), 2,64 (4H, t), 1,39 (18H, s).

Tomegspektrum: m/e 482 (M+H) *.

Elemzés a C,gH34N;0, képlet alapjéan:

szdmitott: C: 69,8 %, H: 8,2 %, N: 8,7 %;
taléalt: C: 69,7 %, H: 8,6 %, N: 8,1 %.
77. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -benzoe—

sav-etil-észter
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Az 5. példaban leirtakhoz hasonléan jartunk el, de
4- (brém-acetil) -benzoesav-etil-észterbdl indultunk ki. A ter-
méket metanolbdél Atkristalyositottuk. A cim szerinti vegylle-
tet 32 %-os hozammal kaptuk halvénysarga kristélyok formédja-
ban; op.: 147-149°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,14 (2H, d), 8,08
(48, q), 6,78 (2H, d), 4,35 (4H, g, AB-kontur), 3,98 (2H, s),
3,31 (4H, t), 2,63 (4H, t), 1,35 (3H, t).

Tomegspektrum: m/e 354 (M+H)+.

Elemzés a C,,H,3N;0; képlet alapjan:
szédmitott: C: 68,0 %, H: 6,6 %, N: 11,9 %;
talalt: C: 68,0 %, H: 6,5 %, N: 11,7 %.

78. példa

4-[{ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -benzoe-

sav-natriumsd

353 mg, a 77. példa szerinti termék 5 ml metanollal
készitett szuszpenzidjdhoz keverés kdzben 3 ml 1 N natrium-
-hidroxid oldatot adtunk. 2 éra elteltével a krémszini szi-
lard anyagot elkiilonitettik, kevés metanollal mostuk, és
szaritottuk. 240 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk; op.:
>300°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, d), 8,05
(4H, t, AB kontur), 6,85 (2H, 4), 3,97 (2H, s), 3,38 (4H, t),
2,65 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 348 (M+H)".

Elemzés a C,gH,;gN;NaO,. 0,25 H,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 61,4 %, H: 5,3 %, N: 11,9 %;

’
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talalt: c: 61,3 %, H: 5,2 %, N: 11,7 %.
79. példa

2-[ 4-(2-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fen-

oxi] —izovajsav-dihidrobromid

50 mg 2 4-(2-/4-(4-piridil) -piperazin-1-il/-ace-
til) -fenoxi] -izovajsav-metil—-észter, 0,74 ml 48 tomeg/térfo-
gat %-os hidrogén-bromid, 1 ml dioxén és 3 ml viz elegyét 4
6ran at 95°C-on tartottuk. Az oldatot lehiitéttiik, vizzel hi-
gitottuk, és fagyasztva szaritottuk. 40 mg cim szerinti ve-
gyliletet kaptunk halvanysarga szildrd anyag formajaban; op.:
163-167°C.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,40 (2H, d), 8,16 (2H,
d), 7,40 (2, d), 7,21 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,32 (4H, sz),
3,84 (4H, szt), 1,86 (6H, s).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,sN;. 2 HBr. 2 H,0 képlet alapjan:

szédmitott: C: 43,3 %, H: 5,3 %, N: 7,2 %

’

taléalt: C: 43,6 5, H: 5,3 %, N: 7,3

oe

A kiindulési anyagot a kévetkezdéképpen allitottuk
eld:
(1) A 66. példa (ii) lépésében leirtakhoz hasonléban
jartunk el, de 2-(4-acetil-fenoxi)-izovajsav-metil-észterbdél
indultunk ki. A terméket szilikagélen végzett gyorskromato-
grafdlissal tisztitottuk, eludliszerként 1:2 térfogataréanyu
etil-acetat/hexan elegyet haszndltunk. Narancsszini olajként
2-(4-/brém-acetil/~fenoxi) -izovajsav-metil-észtert kaptunk 45

%-o0s hozammal.
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NMR spektrum adatai (CDCljs): 7,91 (2H, d), 6,85
(24, d), 4,48 (2H, s), 3,76 (3H, s), 1,67 (6H, s).

Témegspektrum: m/e 315/317 (M+H)' 2 Br kontur.
(ii) 1,04 g 1-(4-piridil)-piperazin és 0,89 ml trietil-
—amin 15 ml acetonitrillel készitett oldatba keverés kozben,
15 perc alatt 2,00 g, a fenti (i) lépés szerinti termék 10 ml
acetonitrillel készitett oldatat csepegtettiik, és az elegyet
éjszakan at kevertiik. A kivalt szilard anyagot kiszilirtik, és
a szlrletet beparoltuk. A maradékot szilikagélen végzett
gyorskromatografdléassal tisztitottuk, eluidldészerként O-5 tér-
fogat %-os metanol/diklér-metan elegyeket hasznaltunk. A
kapott sé&rga, gumiszerl anyagot dietil-éterrel elddrzsdltik.
170 mg 2-{ 4-(2-/4-(4-piridil) -piperazin-l1-il/—~acetil)-fen-
oxi] ~izovajsav-metil-észtert kaptunk fehér szildrd anyag for-
méajaban; op.: 88-90°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, 4), 7,96
(21, d), 6,82 (4H, m), 3,92 (2H, s), 3,70 (3H, s), 3,33 (4H,
t), 2,63 (4H, t), 1,60 (6H, s).

Témegspektrum: m/e 398 (M+H)™ .

Elemzés a C,,H,;N;04,. 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 65,8 %, H: 6,8 %, N: 10,5 %;
talalt: C: 65,8 %, H: 7,1 %, N: 10,4 %.

80. példa

4-{ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenoxi-

—-ecetsav-etil-észter

6,5 g 1-(4~piridil) -piperazin 225 ml acetonitrillel
készitett, 4°C-ra hiitétt oldatahoz keverés kézben 6,0 g 4-

- (brém-acetil) ~fenoxi-ecetsav-etil-észtert adtunk. Az elegyet
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még 1 éran at 4°C—on, ezutédn éjszakan at szobahdémérsékleten
kevertik. A kivalt szilard anyagot kiszirtik, és a szirletet
vdkuumban beparoltuk. A sziladrd maradékot vizzel elddrzsol-
tik, szlrtik, vizzel mostuk, majd szaritottuk. Az anyagot ke-
vés etanolbdél atkristélyositottuk. 1,71 g cim szerinti vegyu-
letet kaptunk krémszini sziladrd anyagként; op.: 113-114°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢4): 8,15 (2H, d), 7,98
(24, 4), 7,02 (2H, d4), 6,80 (2H, d), 4,89 (2H, 4), 4,17 (2H,
q), 3,84 (2H, s), 3,32 (4H, t), 2,62 (4H, t), 1,22 (3H? t).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,sN;0, képlet alapjan:
szamitott: C: 65,8 %, H: 6,6 %, N: 11,0 %;

talalt: C: 65,5 %, H: 6,6 %, N: 10,8

o
.

A kiinduléasi anyagot a kdévetkezdképpen allitottuk
elé:
(1) A 67. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonlédan, de
brémecetsav-etil-észterbdl kiindulva 4-acetil-fenoxi-ecetsav-
-etil-észtert 4llitottunk eld mennyiségi hozammal, kristalyos
sziladrd anyag formajdban. A terméket tovébbi tisztitéas nélkil
hasznaltuk fel.
(ii) A 76. példa (ii) lépésében leirtakhoz hasonldan, de
a fenti (i) lépés szerinti termékbdl kiindulva 4- (brém-ace-
til) ~-fenoxi-ecetsav-etil-észtert allitottunk eld szilard
anyag formajaban 47 %$-os hozammal; op.: 41-42°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,90 (2H, d), 7,05
(24, d), 4,% (2H, s), 4,72 (2H, s), 4,18 (2H, gq), 1,33 (3H,t

81. példa
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4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] —~fenoxi-

-ecetsav-izopropil-észter

6,5 g 1-(4-piridil)-piperazin 225 ml acetonitrillel
készitett, 4°C-ra hiitétt oldatahoz keverés kdzben 6,3 g 4-
- (brém-acetil) -fenoxi-ecetsav-izopropil-észtert adtunk. Az e-
legyet 1 6ran at 4°c-on, majd éjszakédn &t szobahdmérsékleten
kevertik. A kivalt szildrd anyagot eltéavolitottuk, és a szir-
letet vakuumban beparoltuk. A maradékot viz és etil-acetéat
kozott megoszlattuk. A szerves fazist magnézium-szulfat fo-
loétt szaritottuk, és beparoltuk. A maradékot szilikagélen
vég-zett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eluilészerként
kezdetben 0-10 térfogat %-os metanol/diklér-metan elegyeket,
majd 60:20:10:35 térfogatardnyu toluol/etil-acetit/amménia
(sirlség: 0,88)/etanol elegyet haszn&ltunk. A kapott krémszi-
ni sziladrd anyagot izopropanolbdél Atkristélyositottuk. 2,1 g
cim szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 121-122°%.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,14 (2H, d4), 7,098
(24, 4), 7,02 (2H, d), 6,80 (2H, 4), 4,99 (1H, m), 4,85 (2H,
s), 3,84 (2H, s), 3,33 (4H, t), 2,62 (4H, t), 1,22 (6H, d).

Témegspektrum: m/e 398 (M+H)".

Elemzés a C,,H,,N;0, képlet alapjan:

szamitott: C: 66,5 %, H: 6,9 %, N: 10,6 %;

o

talalt: C: 65,8 %, H: 6,8 %, N: 10,4
A kiindulédsi anyagot a kévetkezdképpen allitottuk

eld:

(i) A 67. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonlban, de

brémecetsav-izopropil-észterbd8l kiindulva 4-acetil-fenoxi-e-

cetsav-izopropil-észtert allitottunk eld mennyiségi hozammal,
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kristalyos szilard anyag formajédban. A terméket tovabbi tisz-
titas nélkiil hasznédltuk fel.
(ii) A 76. példa (ii) pontjéban leirtakhoz hasonldan, de
a fenti (i) pont szerinti termékbdél kiindulva, és olddészer-
ként etil-aceté&t helyett izopropil-acetatot hasznalva 4-
- (brém-acetil) ~fenoxi-ecetsav-izopropil-észtert allitottunk
eld kristdlyos sziladrd anyag formajéban, 69 %-os hozammal.
Op.: 64-66°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 7,06 (2H, d), 4,99
(1H, m), 4,88 (2H, s), 4,83 (2H, s), 1,22 (6H, d).

82. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) —acetil] —-fenoxi-

-ecetsav-terc-butil-észter

A 80. példaban leirtak szerint jartunk el, de 4-
- (brém-acetil) ~-fenoxi-ecetsav-terc-butil-észterbdl indultunk
ki. Az acetonitriles oldat bepédrlédsa utdn a maradékot szili-
kagél oszlopon végzett kromatografdldssal tisztitottuk, elu-
aldészerként O0-5 térfogat %—-os metanol/diklér-metan elegyeket

hasznaltunk. A kapott sarga, olajos maradékot dietil-éterrel
eldorzsoltik. A cim szerinti vegyliletet sziladrd anyag forma-
jéban kaptuk 35 %$-os hozammal; op.: 103-104°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,15 (2H, d), 7,98
(2, d), 7,00 (2H, d), 6,82 (2H, 4d), 4,76 (2H, s), 3,84 (2H,
sy, 3,37 (44, t), 2,62 (4H, t), 1,43 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 412 (M+H) .

Elemzés a C,3H,sN;0, képlet alapjan:
szamitott: C: 67,1 %, H: 7,1 %, N: 10,2 %;

talalt: C: 66,9 %, H: 7,3 %, N: 10,0

oo
.
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A kiinduléasi anyagot a kovetkezdképpen allitottuk

(1) A 67. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonldan, de
brémecetsav-terc-butil-észterb8l kiindulva 4-acetil-fenoxi-
-ecetsav-terc-butil-észtert allitottunk eld kristalyos szi-
ladrd anyagként 90 %-os hozammal. Op.: 59-61°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD;CO,D): 7,94 (2H, d),
6,98 (2H, d), 4,21 (2H, s), 2,52 (3H, s), 1,44 (9H, s).
(ii) 3,3 g, a fenti (i) lépés szerinti termék és 2,35 g
N-brém-szukcinimid szén-tetrakloridos oldatat 80 éran at
visszafolyatis koézben forraltuk. Az elegyet lehitottiik, a ki-
valt csapadékot kisziirtik, és a szirletet vakuumban betomé-
nyitettik. Az olajos maradékot szilikagélen végzett gyorskro-
matografdlassal tisztitottuk, eludldészerként 5 térfogat %-os
etil-acetat/toluol elegyet hasznadltunk. Kristdlyos szilard
anyag formajéban 1,9 g 4-(brdém-acetil)-fenoxi-ecetsav-terc-
-butil-észtert kaptunk; op.: 110-116°C (lagyul) .

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,97 (2H, 4), 7,04
(24, d), 4,84 (2H, s), 4,80 (2H, s), 1,43 (9H, s).

83. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenoxi-

—ecetsav-neopentil-észter

A 80. példéban leirtakhoz hasonlbéan jartunk el, de
4 (brém-acetil) -fenoxi-ecetsav-neopentil-észterb8l indultunk
ki. Az acetonitriles szilirlet beparldsa utdn kapott maradékot
szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk,

eludlészerként O0-5 térfogat %$-os metanol/diklér-metén elegye-

ket hasznaltunk. A kapott olajat dietil-éter/hexdn eleggyel
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elddrzsdltik. A cim szerinti vegyliletet kaptuk 23 %$-os hozam-
mal szilard anyag forméjéban; op: 88-90°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,14 (2H, d), 7,98
(24, 4), 7,04 (2H, d), 6,81 (2H, d), 4,97 (2H, s), 3,83 (4H,
s), 3,32 (4H, t), 2,61 (4H, t), 0,86 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 426 (M+H) .

Elemzés a C, H;N;0, képlet alapjan:
szamitott: C: 67,7 %, H: 7,3 %, N: 9,9 %,

talalt: C: 68,1 %, H: 7,4 %, N: 9,9

o

A kiindulési anyagot a kévetkezdképpen allitottuk
eld:
(i) 4,36 g 4-acetil-fenoxi-ecetsav 50 ml diklér-metan-
nal készitett szuszpenzidéjdhoz keverés kdézben 2,36 ml oxalil-
~kloridot és 1 csepp dimetil-formamidot adtunk. Az elegyet 1
6ran at kevertik, majd az oldészert vakuumban leparoltuk. A
kapott 4,8 g sarga olajat dietil-éterben oldottuk, és ezt az
oldatot keverés kézben 2,18 g neopentil-alkohol és 3,4 ml
trietil-amin 50 ml dietil-éterrel készitett oldataba csepeg-
tettlk. A beadagolds utén a keverést még 18 éran at folytat-
tuk, majd a kivalt szildrd anyagot kisziirtiik. A sziirletet be-
paroltuk, és a maradékot szilikagélen végzett gyorskromato-
grafélassal tisztitottuk. Eludlészerként diklér-metant hasz-—
naltunk. Halvanysadrga olaj formajéban 5,1 g 4-acetil-fenoxi-
—ecetsav-neopentil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,): 7,94 (2H, d), 6,95
(24, d), 4,72 (24, s), 3,91 (2H, s), 2,56 (3H, s), 0,93 (9H,s
(ii) 2,64 g, a fenti (i) lépés szerinti termék 25 ml

kloroformmal készitett oldatdhoz keverés kézben, lassan, 10
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perc alatt 0,52 ml brém 10 ml kloroformmal készitett oldatat
adtuk. Az elegyet még 1 6ran at kevertiik, majd az oldészert
vakuumban lepéaroltuk. A maradékot dietil-éter/hexan eleggyel
elddrzssltik. 2,3 g 4-(brém-acetil)-fenoxi-ecetsav-neopentil-
—-észtert kaptunk kristélyos szilard anyag formajaban; op.:
85-87°C.

84. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenoxi-

-malonsav-dimetil-észter

A 80. példéban leirtakhoz hasonlébéan jartunk el, de
4- (brém-acetil)-fenoxi-malonsav-dimetil-észterbdl indultunk
ki. Az acetonitriles sziirlet beparlasa utdn a maradékot viz
és diklér-metadn kézétt megoszlattuk. A szerves oldatot magné-
zium-szulfat folott szaritottuk, és betéményitettiik.A maradé-
kot gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eluadlédészerként 0-5
térfogat %-os metanol/diklér-metan elegyeket hasznaltunk. A

kapott anyagot dietil-éterrel elddrzsséltik. A cim szerinti
vegylletet 31 %-os hozammal kaptuk halvanysarga szilard anyag
formajaban; op.: 115-116°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,16 (2H, d), 8,02
(24, d), 7,09 (2H? d), 6,82 (2H? d), 5,95 (lH, s), 3,86 (2H,
s), 3,80 (6H, s), 3,34 (4H, t), 2,63 (4H, t).

Tomegspektrum: m/e 428 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,sN;0¢ képlet alapjan:

szédmitott: C: 61,8 %, H: 5,9

o

, N: 9,8 %

talalt: C: 61,3 %, H: 5,9

o\

, N: 9,2

o°

A kiindulési anyagot a kdvetkezdképpen &llitottuk

eld:
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(1) A 67. példa (i) pontjaban leirtakhoz hasonléan, de
brém-malonsav-dimetil-észterbdl kiindulva, és az anyagot szi-
likagélen végzett gyorskromatografdlassal (eluadldészer: 50-75
térfogat %-os dietil-éter/hexdn elegyek) tisztitva 4-acetil-
—fenoxi-malonsav-dimetil-észtert Allitottunk eld 53 %$-os ho-
zammal fehér kristdlyos szildrd anyagként; op.: 71-72°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 7,95 (2H, d), 7,09
(24, d), 5,95 (1H, s)? 3,78 (6H, s), 2,53 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 267 (M+H)".

Elemzés a C;3H;,06 képlet alapjan:

szamitott: C: 58,6 %, H: 5,3 %;
talalt: C: 58,9 %, H: 5,3 %.
(ii) A 76. példa (ii) lépésében leirtakhoz hasonlédan, de

a fenti (i) lépés szerinti termékbdl kiindulva, és oldészer-
ként etil-acetét helyett metil-acetatot hasznalva 4- (brém-a-
cetil)-fenoxi-malonsav-metil-észtert 4llitottunk eld 59 %-os
hozammal fehér, kristédlyos sziladrd anyag formajaban. Op.:
114-115°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 7,99 (2H, d4), 7,12
(2H, d4), 5,99 (1H, s), 4,86 (2H, s), 3,80 (6H, s).

85. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-acetil] —fenoxi-

—acetamid

200 mg, az 1. példa szerint kapott terméket argon
atmoszférdban 10 ml metanolban oldottunk, az oldatot 4°c-ra
hitottik, és vizmentes amméniagdzzal telitettiik. Az elegyet
nyomasallé edényben lezarva 2 napig &llni hagytuk. A képzé-

dott narancsszini kristalyokat kiszirtiik, és kevés metanollal
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mostuk. 140 mg cim szerinti vegyililetet kaptunk; op.: 247-
248°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 8,16 (2H, d), 7,99
(28, &), 7,55 (lH, szs), 7,37 (1lH, szs), 7,02 (2H, d), 6,81
(24, d4), 4,54 (2H, s), 3,85 (2H, s), 3,33 (4H, t), 2,60 (4H,
t).

Témegspektrum: m/e 355 (M+H)".

Elemzés a C,4H,,N,O; képlet alapjéan:
szamitott: C: 64,4 %, H: 6,3 %, N: 15,8 %;

talalt: C: 64,4 %5, H: 6,4 %, N: 15,6

o

86. példa

2-[ 4-(2-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil) -fen-

oxi] -N-metil-acetamid

100 mg, az 1. példa szerint kapott termék 3 ml 33
toémeg %-os etanolos metil-amin oldattal készitett szuszpenzi-
6jat.18 o6ran a4t kevertik. A kivalt sziladrd anyagot kisziirtiik,
és kevés etil-acetattal mostuk. 65 mg cim szerinti vegyiiletet
kaptunk; op.: 169-171°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,14 (2H, d), 8,06
(14, szgq), 8,00 (2H, d), 7,05 (2H, d), 6,80 (2H? d), 4,56
(24, s), 3,82 (2H, s), 3,30 (4H, t), 2,66 (3H, d), 2,61 (4H,
t).

Toémegspektrum: m/e 369 (M+H)" .

Elemzés a C,,H,,N,O; képlet alapjéan:
szamitott: C: 65,2 %, H: 6,6 %, N: 15,2 %;

talédlt: C: 65,0 %, H: 6,8 %, N: 15,1 %.
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2-[ 4-(2-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fen-

oxi] -N-(2-metoxi-etil) —acetamid

100 mg, az 1. példa szerinti termék 1 ml 2-metoxi-
—etil-aminnal készitett szuszpenzibéjat 18 é6ran At kevertiik. A
szilard anyagot kiszlirtiik, és etil-acetattal mostuk. 70 mg
cim szerinti vegyliletet kaptunk fehér, kristdlyos szilard
anyag formdjaban; op.: 142-145°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg+CD;CO,D): 8,20 (2H, d),
8,00 (2H, d4), 7,14 (2H, d4), 7,06 (2H, d), 4,62 (2H, s), 3,72
(4H, t), 3,38 (4H, m), 3,26 (3H, s), 2,78 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 413 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,;N,0, képlet alapjan:
szamitott: C: 64,1 %, H: 6,8 %, N: 13,6 %;
talalt: C: 63,9 %, H: 6,8 %, N: 13,3 %.

88. példa

2-{ 4-(2-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fen-

oxi] -N- (fenil-metil) —acetamid eldallitasa

1,14 g 1-(4-piridil)-piperazin 20 ml acetonitrillel
készitett oldatédhoz keverés kézben 1,40 g 2-[ 4- (brém-acetil) -
fenoxi] -N-(fenil-metil) ~acetamid (eld&llitasat a 052442 sz.
eurdpai szabadalmi leirds ismerteti) 5 ml acetonitrillel ké-
szitett oldatat adtuk. Az elegyet éjszakan at kevertiik, majd
a kivalt gumiszeri anyagrdl ledntdttik a folyadékot, és vaku-
umban beparoltuk. A maradékot szilikagélen végzett gyorskro-
matografalassal tisztitottuk, eludldszerként 2-5 térfogat %-

-os metanol/diklér-metén elegyeket hasznaltunk. A kapott szi-

lard anyagot dietil-éterrel elddrzsdltiik. 95 mg cim szerinti

vegylletet kaptunk; op.: 150-151°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO d¢): 8,67 (lH, szt), 8,15
(24, d), 8,00 (2H, d), 7,26 (5H, m), 7,06 (2H? d), 6,81 (2H,
d), 4,66 (2H, s), 4,34 (2H? d), 3,84 (2H, s), 3,33 (4H, t),
2,54 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 445 (M+H)".

Elemzés a C,¢H,3N,0;. 0,25 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 69,5 %, H: 6,4 %, N: 12,5 %;
talalt: C: 69,6 %, H: 6,4 %, N: 12,3 +.

89. példa

N-[ 4-(2-/4-(4-Piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fen-

oxi-acetil] —glicin-metil-észter eldallitéasa

0,81 g 1-(4-piridil)-piperazin 30 ml acetonitrillel
készitett oldatédhoz keverés kdzben 0,85 g N-(4-/brém-acetil/-
—fenoxi-acetil)-glicin-metil-észter 10 ml acetonitrillel ké-
szitett oldatat adtuk. Az elegyet éjszakén &t kevertiik, majd
az oldészert vakuumban leparoltuk, és a maradékot viz és e-
til-acetat kozdtt megoszlattuk. A szerves fazist vizzel mos-—
tuk, magnézium-szulfat f6lott szaritottuk, és beparoltuk. A
maradékot szilikagélen végzett gyorskromatografalassal tisz-
titottuk, eluadliszerként 0-7,5 térfogat %-os metanol/diklér-
-metén elegyeket hasznaltunk. A megfeleld frakcidk beparla-
saval hab formé&jaban 130 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,58 (1H, t), 8,16
(24, 4), 8,01 (2H? d), 7,08 (2H, d), 6,83 (2H, d4d), 5,75 (1H,
s), 4,68 (2H, s), 3,92 (2H, d), 3,84 (2H, s), 3,65 (3H, s),
3,34 (4H, t+H,0), 2,65 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 427 (M+H) .

Elemzés a C,,H,¢N,05. 0,5 CH,Cl, képlet alapjan:
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szémitott: C: 57,6 %, H: 5,8 %, N: 11,9 %;
talalt: Cc: 57,8 %, H: 5,7 %, N: 12,0 %.

A kiindulédsi anyagot a kévetkezdképpen allitottuk
eld:
(1) 3,00 g 4-acetil-fenoxi-ecetsav 40 ml diklér-metan-
nal készitett szuszpenzidjihoz keverés kézben 1,62 ml oxalil-
~kloridot és 1 csepp dimetil-formamidot adtunk. Az elegyet
még 1,5 6réan at kevertik, és az atlatszdé oldatot beparoltuk.
Olajos anyagot kaptunk. 1,95 g metil-gliciné&t-hidroklorid 25
ml diklér-metannal készitett, 4°C-ra hiitétt szuszpenzidjdhoz
lassu lUtemben, keverés kézben, argon atmoszféréaban 4,30 ml
trietil-amint adtunk. 10 perces keverés utdn az elegyhez
hozzadadtuk az eldézdekben kapott olajos anyag 10 ml diklér-me-
tannal készitett oldatat, és a keverést még 2 o6réan at foly-
tattuk. A csapadékot kiszlrtik, és a szirletet vadkuumban be-
toményitettik. A maradékot szilikagélen végzett gyorskromato-
grafédlassal tisztitottuk, eludlészerként 2 térfogat %-os me-
tanol/diklér-metén elegyet hasznaltunk. A kapott szilard a-
nyagot éter/hexan eleggyel eldérzsdltik. Fehér kristalyok
formidjéban 3,1 g N-(4-acetil-fenoxi-acetil)-glicin-metil-ész-
tert kaptunk; op.: 120-121°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,57 (1H, t), 7,94
(24, d4), 7,07 (2B? d), 4,66 (2H, s), 3,92 (2H, s), 3,64 (3H,
s), 2,52 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 266 (M+H) .

Elemzés a C,3H;sNOg5 képlet alapjan:

o

szadmitott: C: 58,9 %, H: 5,7

o®

, N: 5,3 %;

talalt: C: 58,4

o©

, H: 5,5

o\®

, N: 5,0

o°
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(ii) 3,00 g, a fenti (i) pont szerinti termék, 2,02 g N-
-brém-szukcinimid és 50 ml szén-tetraklorid elegyét 64 oran
4t visszafolyatas kdézben forraltuk. Az oldészert leparoltuk,
és a fekete maradékot metanol/etil-acetat elegyben oldottuk.
Az oldatot csontszénnel kezeltik, szilrtik, majd beparoltuk. A
barna, olajos maradékot szilikagélen végzett gyorskromatogra-
falassal tisztitottuk, eludldszerként diklér-metéant hasznadl-
tunk. A kapott anyagot hexénnal elddrzsoltik. Szilard anyag
formajaban 0,85 g metil N-(4-/brém-acetil/-fenoxi-acetil)-
—glicinatot kaptunk; op.: 109-111°C-on lagyul.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,60 (1H, szt), 7,99
(24, d), 7,09 (2H, d), 4,84 (2H, s), 4,69 (2H, s), 3,91 (2H,
d), 3,64 (3H, s).

90. példa

4-{ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-etil] ~fenoxi-e-

cetsav-metil-észter

2,0 g 4-[ 1-(2-/metan-szulfonil-oxi/-etil)] -fenoxi-
e-cetsav-metil-észter, 2,26 g 1-(4-piridil)-piperazin és ace-
tonitril elegyét 25 érén at visszafolyatés kozben forraltuk.
Az oldészert vakuumban leparoltuk, és a maradékot szilikagé-
len végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk. Eluadlészer-
ként rendre 2,5, 3, 3,5 és 4 térfogat %-os metanol/diklér-me-
tan elegyet hasznaltunk. A kivant frakcidkat elkiilonitettik,
és az anyagot dietil-éterrel elddrzsoltik. 600 mg cim szerin-

ti vegyililetet kaptunk. Metanolos Atkristadlyosités utan fehér,

kristalyos anyagot kaptunk; op.: 104-105°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,15 (2H, d), 7,15
(28? d), 6,86 (2H, d), 6,82 (2H, d), 4,74 (2H, s), 3,69 (3H,
s), 3,30 (4H, t, 2H, m, +H,0), 2,71 (2H, m), 2,54 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 356 (M+H)'.

Elemzés a C,oH,sN;0;. 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szémitott: C: 66,7 %, H: 7,1 %, N: 11,7 %;

talalt: c: 67,0 %, H: 7,2 %, N: 11,4

o\

A kiinduléasi anyagot a kovetkezb8képpen allitottuk

(1) 5,37 g 4-hidroxi-fenetil-alkohol, 5,37 g vizmentes
kdlium-karbonat, 3,80 ml brémecetsav-metil-észter és 50 ml
vizmentes aceton elegyét 18 éran at kevertik. Az elegyet
szuirtik, a szirletet beparoltuk, és a maradékot szilikagélen
végzett gyorskromatografidléassal tisztitottuk. Elualészerként
2 térfogat %-os metanol/diklér-metdn elegyet hasznaltunk.
Olaj formdjéban 5,05 g 4- 1-(2-hidroxi-etil)] -fenoxi-ecetsav-
-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,15 (2H, d), 6,86
(24, d), 4,62 (2H, s), 3,84 (2H, m), 3,80 (3H, s), 2,81 (2H,
t), 1,40 (1lH, szt).

Témegspektrum: m/e 210 (M').

Elemzés a C,;H,,0, képlet alapjan:

szamitott: C: 62,8 %, H: 6,7

o

’

talalt: C: 62,8

o

, H: 6,8

o®

(i1i) 2,22 g, az (i) lépés szerinti termék és 1,91 ml
trietil-amin 35 ml diklér-metadnnal készitett, 4°C-ra hiitstt
oldataba keverés kozben, argon atmoszférdban, 30 perc alatt

0,98 ml metadn-szulfonil-kloridot csepegtettiink. 2 éra eltel-
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tével az olddészert leparoltuk, és a maradékot 75 ml etil-ace-
tadt és 20 ml viz kozott megoszlattuk. A szerves fazist elva-
lasztottuk, haromszor 15 ml telitett vizes natrium-klorid ol-
dattal mostuk, szaritottuk, és beparoltuk. A maradékot szili-
kagélen végzett gyorskromatografdléssal tisztitottuk, elualé-
szerként 45 térfogat %$-os etil-acetat/hexadn elegyet hasznal-
tunk. Olaj formdjaban 2,85 g 4-[ 1-(2-/metan-szulfonil-oxi/-e-
til)] -fenoxi-ecetsav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,16 (2H, d), 6,87
(24, d), 4,62 (2H, s), 4,38 (2H, t), 3,81 (3H, s), 3,00 (2H,
t), 2,85 (3H, s).

Témegspektrum: 288 (M')*

Elemzés a C;,H;40¢S képlet alapjéan:
szamitott: C: 50,0 %, H: 5,6 %, S: 11,1 %;
talalt: C: 50,1 %, H: 5,5 %, S: 11,0 %.

91. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) —etil] ~fenoxi-e-

cetsav-dihidroklorid

A 71. példdban leirtakhoz hasonldan, de a 90. példa

szerinti termékbdl kiindulva allitottuk eld a cim szerinti
vegylletet 95 %-os hozammal; op.: 270-273%.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD;CO,D): 8,34 (2H, d),
1,30 (2, d4), 7,22 (2H€, d), 6,91 (2H, d), 4,67 (2H, s), 4,06
(4H, sz), 3,46 (4H, sz), 3,35 (2H, m), 3,05 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 342 (M+H)'.

Elemzés a C;4H,,N;0;. 2 HCl képlet alapjan:
szamitott: C: 55,0 %, H: 6,5 %, N: 10,1 %;

talalt: C: 54,8 %, H: 6,2 %, N: 9,8 %.
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92. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-karbonil-me-

til] ~fenoxi-ecetsav-terc-butil-észter

A 18. példa (iv) lépésében leirtakhoz hasonlédan
jartunk el, de 4-(karboxi-metil)-fenoxi-ecetsav-terc-butil-
—észterbdl indultunk ki. Szilikagélen végzett gyorskromato-
grafadlas (elualédszer: 0-5 térfogat %-os metanol/diklér-metéan
elegyek) utéan gumiszeri anyagot kaptunk. Ezt az anyagot sem-—
leges aluminium-oxidon végzett gyorskromatografdlassal tovabb
tisztitottuk, eluélészerként 1 térfogat %-os metanol/diklér-
-metan elegyet hasznédltunk. Véglil az anyagot dietil-éterrel

eldorzsoltik. A cim szerinti vegylletet kaptuk 17 %$-os hozam-
mal, fehér sziladrd anyag formédjaban; op.: 110-112°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dq): 8,22 (2H, 4), 7,15
(24, &), 7,06 (2H, d), 6,83 (2H, d), 4,60 (2H, s), 3,70 (2H,
s), 3,62 (4H, szt), 3,38 (4H, szt + H,0), 1,42 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 412 (M+H)".

Elemzés a C,3H,oN;0,. 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 66,4 %, H: 7,1 %, N: 10,1 %;

talalt: C: 66,4

o

, H: 7,2 %, N: 10,1 %.

A kiinduléasi anyagot a kovetkezSképpen allitottuk

2

elé:

(1) 3,7 g 50 tomeg %-os asvanyolajos natrium-hidrid
diszperziét argon atmoszférdban hexannal tébbszdér mostunk. Az
olajmentes maradékot 100 ml vizmentes dimetil-formamidban
szuszpendaltuk, és a 4°C-ra hiitstt szuszpenzidbhoz keverés
kozben, részletekben 13,0 g 4-hidroxi-fenil-ecetsavat adtunk.

30 perc elteltével az elegybe 9,2 ml benzil-bromidot csepeg-
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tettiink. Az elegyet még 1 46rén at 4°c-on, majd éjszakén &t
szobahémérsékleten kevertiik. Az olddészert vakuumban leparol-
tuk, és a maradékot etil-acetat és viz kozdtt megoszlattuk. A
vizes fazist etil-acetattal tovabb extrahaltuk. A szerves
extraktumokat egyesitettik, vizzel és vizes natrium-klorid
oldattal mostuk, magnézium-szulfat f&8loétt szaritottuk, majd
beparoltuk. Maradékként tortfehér kristdlyok formajaban 17,8
g 4-hidroxi-fenil-ecetsav-benzil-észtert kaptunk; op.: 70-
-72°%.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,32 (5H, m), 7,14
(24, d), 6,76 (2H, d), 5,12 (2H, s), 3,59 (2H, s).

Témegspektrum: m/e 242 (M')"
(ii) 2,1 g 50 tomeg %-os asvanyolajos natrium-hidrid
diszperzidét argon atmoszféraban hexannal toébbszdér mostunk. Az
olajmentes maradékot 130 ml vizmentes dimetil-formamidban
szuszpendaltuk, és a 4°C-ra hiitstt szuszpenzidhoz keverés
kozben, harom részletben 10 g, az (i) lépés szerinti terméket
adtunk. Az elegyet tovabbi 15 percig kevertiik, majd az elegy-
be 15 perc alatt 7,0 ml brdmecetsav-terc-butil-észtert cse-
pegtettink. Az elegyet 1 érén &t 4°C—on, ezutédn 6 6réan at
szobahémérsékleten kevertiik. Az oldészert vakuumban lepédrol-
tuk, és a maradékot etil-acetat és viz kézétt megoszlattuk. A
vizes fazist etil-acetéattal ujra extrahdltuk. A szerves féazi-
sokat egyesitettiik, vizzel és vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, magnézium-szulfat folétt szaritottuk, majd beparol-
tuk. A maradékot szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal

tisztitottuk, eluédliszerként diklér-metédnt haszndltunk. Szin-
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telen olaj formajédban 7,5 g 4-(benzil-oxi-karbonil-metil)-
-fenoxi-ecetsav-terc-butil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 7,31 (5H, m), 7,20
(2H, m), 6,85 (2H, m), 5,12 (2H, s), 4,49 (2H, s), 3,60 (2H,
s), 1,48 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 356 (M').
(iii) A 18. példa (iii) lépésében leirtakhoz hasonlédan,
de az (ii) lépés szerinti termékbdl kiindulva 4- (karboxi-me-
til)-fenoxi-ecetsav-terc-butil-észtert allitottunk eld 96 %-
-os hozammal, fehér, kristalyos sziladrd anyag forméjaban.
Op.: 78-80°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,15 (2H, d4d), 6,82
(2H, d), 4,60 (2H, s), 3,48 (2H, s), 1,43 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 266 (M)*.

Elemzés a C;4H,305. 0,75 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 60,1

o\

, H: 7,0 %;

talalt: C: 59,9

o\

, H: 7,2

o\

93. példa

4- 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-karbonil-me-

til] fenoxi-ecetsav-dihidroklorid

50 mg, a 92. példa szerinti termék 1 ml dioxén, 2
ml viz és 0,61 ml 1 N sdésavoldat elegyével készitett oldatat
éjszakan at 90°C-on tartottuk. A kapott oldatot wvizzel higi-
tottuk, és fagyasztva széritottuk. 30 mg cim szerinti vegyl-
letet kaptunk sarga hab formédjaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-dq+CD,CO,D): 8,31 (2H, d),
7,24 (24, d), 7,18 (2H, m), 6,87 (2H, m), 4,64 (2H, s), 3,96

(4H, t), 3,72 (2H, s), 3,32 (4H, t).
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Témegspektrum: m/e 356 (M+H) .

Elemzés a C;4H,;N;0,. 2 HCl. 2,5 H,O képlet alapjéan:

széamitott: C: 48,2 %, H: 5,9 %, N: 8,9 %;
talalt: C: 48,5 %, H: 6,0 %, N: 8,8 %
94. példa

4-[ 2-(4-/2-Metil-pirid-4-il/-piperazin-1-il) —ace-

til] ~fenoxi-ecetsav-metil-észter

1,5 g 1| 4-(2-metil-piridil)] -piperazin-dihidroklo-
rid, 2,5 ml trietil-amin és 25 ml acetonitril elegyéhez keve-
rés koézben 1,72 g 4- (brdém-acetil)-fenoxi-ecetsav-metil-ész-
tert adtunk. Az elegyet éjszakan at kevertiik, majd az oldé-
szert vakuumban lepéroltuk. A maradékot gyorskromatograféalas-
sal tisztitottuk, eld8szdr szilikagélen (eludldszer: 10 térfo-
gat %-os metanol/diklér-metén elegy), majd semleges alumini-
um-oxidon (eludliiszer: 1 térfogat %-os metanol/diklér-metén
elegy). 418 mg cim szerinti vegyiletet kaptunk fehér szilard
anyag formajaban; op.: 155-157°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,00 (3H, m), 7,04
(24, d), 6,70 (1H, d), 6,64 (1H, dd), 4,92 (2H, s), 3,83 (2H,
s), 3,71 (3H, s), 3,30 (4H, sz + H),0), 2,61 (4H, t), 3,23
(3H, s).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,sN;0, képlet alapjéan:

szémitott: C: 65,8 %, H: 6,6 %, N: 11,0 %;

’

oo

taléalt: C: 65,4 %, H: 6,8 %, N: 10,9
A kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen allitottuk

eléd:
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(1) 5 g 4-klé6r-2~pikolin, 13,6 ml l-benzil-piperazin és
50 ml xilol elegyét 18 6réan &t visszafolyatas kézben forral-
tuk. Az oldatot lehiitéttiik, a szilard csapadékot kiszirtik,
és a szlirletet vakuumban betdményitettiik. A maradékot szili-
kagélen végzett gyorskromatografdlédssal tisztitottuk, eludld-

szerként 20 térfogat %-os metanol/diklér-metdn elegyet hasz-
naltunk. Halvanydrapp, kristéalyos szilédrd anyagként 9,54 g 4-
—{ 4-(2-pikolil)] -1-benzil-piperazint kaptunk; op.: 94-95°C.
NMR spektrum adatai (CDCl,;): 8,15 (1H, d4), 7,30
(5H, m), 6,51 (2H, m), 3,57 (2H, s), 3,44 (4H, t), 2,57 (4H,
t), 2,46 (3H, s).
Témegspektrum: m/e 268 (M+H)".
Elemzés a C;;H,;N; képlet alapjéan:

szamitott: C: 76,4 %, H: 7,9 %, N: 15,7 %;

talalt: c: 75,7 %, H: 8,1 %, N: 15,7 %.
(11) 9,00 g, az (i) lépés szerint kapott termék, 34 ml 2

N sésavoldat és 180 ml metanol elegyéhez keverés kozben 1,5 g
10 tomeg %-os palladium/csontszén katalizétort adtunk, és az
elegyet az elméleti mennyiségl hidrogén felvételéig szobahd-
mérsékleten és atmoszferikus nyomdson hidrogéneztiik. Az e-
legyhez csontszenet adtunk, 5 percig kevertiik, majd diatéma-
foldon keresztil szirtik, és a szirletet szédrazra paroltuk.
Drapp szilard anyagként 10,6 g 1-[ 4-(2-metil-piridil)] -piper-
azin-dihidrokloridot kaptunk; op.: 64-68°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,20 (1H, d), 7,18
(1§, 4), 7,12 (1H, dd), 3,92 (4H, t), 3,19 (4H, t), 2,51 (3H,
s + DMSO).

Toémegspektrum: m/e 178 (M+H)'.
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Elemzés a C;oH;sN;. 2 HCl. 0,75 H,0 képlet alapjan:
széamitott: C: 45,5 %, H: 7,0 %, N: 15,9 &;
talalt: C: 45,3 %, H: 7,0 %, N: 15,8 %.

95. példa

4-{ 2-(4-/2-Metil-pirid-4-il/-piperazin-1-il) -ace-

til] -fenoxi-ecetsav-dihidrobromid

160 mg, a 94. példa szerinti termék, 0,25 ml 48 to-
meg %-os hidrogén-bromid, 1 ml dioxan és 3 ml viz elegyét 30
percig 90°C-on tartottuk. Az oldatot lehitéttik, vizzel higi-
tottuk, és az elegyet fagyasztva szaritottuk. A maradékot ab-
szolut etanollal elddérzséltik. 50 mg cim szerinti vegyiiletet
kaptunk drapp szildrd anyag formajaban; op.: 146-148°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dq+CD,CO,D): 8,17 (1lH, d),
7,95 (2H,d), 7,09 (4H, m), 4,94 (2H, s), 4,78 (2H, s), 3,99
(44, sz), 3,07 (1H, q), 2,46 (3H, s), 1,17 (1,5H, t).

Tomegspektrum: m/e 370 (M+H)".

Elemzés a C,H,3N3;0,. 2 HBr. H,0. 0,5 C,H,OH képlet
alapjan:

szamitott: C: 44,1 %, H: 5,3

o®

, N: 7,3 %

talalt: C: 44,0 %, H: 5,4 %, N: 7,2 %
96. példa

4-[ 1-(4-Piridil) -piperidin-4-il] -oxi~-fenoxi-ecet-

sav-metil-észter

534 mg 1-(4-piridil)-4-piperidinol, 546 mg 4-hidr-
oxi-fenoxi-ecetsav-metil-észter, 787 mg trifenil-foszfin és
30 ml vizmentes tetrahidrofuran 4°C-ra hiitétt elegyébe argon
atmoszféraban, keverés kdzben, 30 perc alatt 0,47 ml azodi-

karbonsav-dietil-észtert csepegtettiink. Az elegyet 1 éran at
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4°c-on tartottuk, majd szobahdémérsékletre hagytuk melegedni,
és 48 6ran at kevertik. Az olddbszert leparoltuk, és a maradé-
kot szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal tisztitot-
tuk. Eludliuszerként 5 térfogat %$-os metanol/diklér-metan ele-
gyet hasznaltunk. A terméket etil-acetat/hexadn elegybdl at-
kristadlyositottuk. 532 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk fe-
hér sziladrd anyag formajéban; op.: 74-76°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,15 (2H, szd), 6,89
(6H, m), 4,71 (2H, s), 4,50 (1H, m), 3,70 (2H, m), 3,69 (3H,
s), 3,23 (2H, m), 1,96 (2H, m), 1,62 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 343 (M+H)".

Elemzés a C,4H,,N,0, képlet alapjéan:

szadmitott: C: 66,7 %, H: 6,5

oe

, N: 8,2 %;

talalt: C: 66,2 %, H: 6,7

o

, N: 8,2

o®

97. példa

4-[ 1-(4-Piridil)-piperidin—-4-il] -oxi-fenoxi-ecetsav

A 2. példéban leirtakat kévetve, de a 96. példa
szerinti termékbdl kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti
vegylletet 85 %-os hozammal; op.: 288-291°C.

NMR spektrum adatai (NaOD+DMSO-dg¢): 7,97 (2H, d),
6,77 (4H, m), 6,69 (2H, d), 4,35 (l1H, m), 4,19 (2H, s), 3,53
(2, m), 3,08 (2H, m), 1,82 (2H, m), 1,49 (2H, m).

Toémegspektrum: m/e 329 (M+H)".

Elemzés a C,gH,,N,0, képlet alapjéan:

oL

szédmitott: C: 65,8 %, H: 6,1 %, N: 8,5 %;

talalt: C: 65,7 %, H: 6,3

oe
oe

, N: 8,4
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4-{ 1-(4~-Piridil) -piperidin-4-il] -metoxi—fenoxi-e-

cetsav-metil-észter

A 96. példaban leirtakat kévetve, de 4-(4-/hidroxi-
-metil/-piperidin-1-il)-piridinbél kiindulva allitottuk eld a
cim szerinti vegyliletet 18 %-os hozammal; op.: 127-129°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,12 (2H, d), 6,84
(44, s), 6,81 (2H, d), 4,70 (2H, s), 3,96 (2H, szd), 3,79
(282 d), 3,7 (3H, s), 2,88 (2H, dt), 2,01 (1H, m), 1,82 (2H,
szd), 1,30 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 357 (M+H) .

Elemzés a C,H,,N,0,. 0,5 H,0 képlet alapjan:

széamitott: C: 65,7 %, H: 6,9

o

, N: 7,7 %

talalt: C: 66,1 %, H: 6,9

oe

, N: 7,8

o\

99. példa

4-[ 1-(4-Piridil) -piperidin-4-il] -metoxi-fenoxi-e-

cetsav

A 2. példaban leirtakat kévettiik, de a 98. példa
szerinti termékbdl indultunk ki. A cim szerinti vegyiiletet 86
%-o0s hozammal kaptuk; op.: 278-281°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg+TFA): 8,09 (2H, t),
7,08 (2H, d), 6,78 (4H, s), 4,50 (2H, s), 4,20 (2H, szd),
3,74 (24, d), 3,17 (2H, szt), 2,12 (1H, m), 1,91 (2H, dm),

1,32 (2H, m).
Témegspektrum: m/e 343 (M+H)'.
Elemzés a C,4H,,N,0,. 0,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 65,8 %

-
m
(o)}

-
6]
o

, N: 8,1 %;

talalt: C: 66,0 %

~
o
N

~
(o)
oo

, N: 8,0

e
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100. példa

4-[ 2-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il) -etoxi] -~fenoxi-

—ecetsav-metil-észter

A 96. példéban leirtakat kévetve, de 4-(4-/hidroxi-
-etil/-piperidin-1-il)-piridinbél kiindulva &4llitottuk eld a
cim szerinti vegyliletet 65 %$-os hozammal; op.: 86-88°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,11 (2H, d), 6,85
(4H, s), 6,79 (2H, d), 4,70 (2H, s), 3,96 (2H, t), 3,92 (2H,
szd), 3,69 (3H, s), 2,81 (2H, dt), 1,78 (2H, szd), 1,73 (1lH,
m), 1,65 (2H, q), 1,20 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 371 (M+H)".

Elemzés a C,;H,¢N,0, képlet alapjan:

szamitott: C: 68,1 %, H: 7,1

o

, N: 7,6 %;

talalt: c: 67,5 %, H: 7,3 %, N: 7,5 %
101. példa

4-[ 2-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il) -etoxi] -fenoxi-

-ecetsav

A 2. példaban leirtakat kdévetve, de a 100. példa
szerinti termékbdél kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti
vegyliletet 74 %-os hozammal; op.: 247-249°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+TFA): 8,19 (2H, t),
7,19 (24, d), 6,38 (4H, s), 4,60 (2H, s), 4,25 (2H, szd),
4,01 (24, t), 3,20 (2H, dt), 1,93 (3H, m), 1,70 (2H, q), 1,28
(2H, m) .

Témegspektrum: m/e 357 (M+H)".

Elemzés a C,yH,,N,0, képlet alapjéan:

szémitott: C: 67,4 %, H: 6,8 %, N: 7,9 %;
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talalt: c: 67,0 %, H: 6,8 %, N: 7,7

o©

102. példa

3-[ 4-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-metoxi-fenil] -

—propionsav-metil-észter

A 96. példaban leirtakat kdévetve, de 4-(4-/hidr-
oxi-metil/-piperidin-1-il)-piridinbdél és 3-(4-hidroxi-fenil) -
-propionsav-metil-észterbd8l kiindulva allitottuk eld a cim
szerinti vegyliletet 14 %-os hozammal; op.: 96,5—98,5°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,13 (2H, d4), 7,11
(24, d4), 6,83 (4H, m), 3,97 (2H, dm), 3,81 (2H, d), 3,56 (3H,
s), 2,87 (2H, dt), 2,77 (2H, t), 2,57 (2H, t), 2,01 (lH, m),
1,84 (2H, m), 1,30 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 355 (M+H)".

Elemzés a C, H,¢N,0;. 0,75 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 68,5 %, H: 7,2 %, N: 7,8 3;
talalt: C: 68,5 %, H: 7,5 %, N: 7,6 %.

103. példa

3-{4-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il) -metoxi-fenil] -

-propionsav

A 2. példaban leirtakat kdvetve, de a 161. példa
szerinti termékbdl kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti
vegylletet 80 %-os hozammal; op.: 303-307°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+TFA): 8,20 (2H, d),
7,25 (6H, m), 4,31 (2H, dm), 3,88 (2H, d), 3,27 (2H, szt),
2,82 (24, t), 2,52 (2H, t), 2,25 (1H, m), 2,00 (2H, szd),
1,40 (2H, m).

Tomegspektrum: m/e 341 (M+H)'.

Elemzés a C,oH,N,0;. 0,25 H,0 képlet alapjan:
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szdmitott: C: 69,6 %, H: 7,2 %, N: 8,1 %;
talalt: C: 69,6 %, H: 7,2 %, N: 8,0 %.
104. példa

4-{ (1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-karboxamido] -fen-

oxi-ecetsav-metil-észter-hidroklorid

2,06 g 1-(4-piridil) -4-piperidin-karbonsav 20 ml
vizmentes diklér-meténnal készitett szuszpenzidjaba keverés
koézben, 4°C—on, 10 perc alatt 5 ml tionil-kloridot csepegtet-
tink. Az elegyet 1 é6rén At 4°c-on tartottuk, majd szobahdémér-
sékletre hagytuk melegedni, és 16 éran at kevertiik. Az oldé-
szert leparoltuk, és a maradékot igen kis nyomason szaritot-
tuk. 2,84 g szilard habot kaptunk.

544 mg 4-amino-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidro-
klorid 10 ml vizmentes diklér-meténnal készitett szuszpenzid-
jadhoz keverés kézben 0,70 ml trietil-amint adtunk. Az elegyet
1 6ran at kevertiik, majd 4°C-ra hiitéttiik, és 0,71 g, a fenti-
ek szerint kapott habot adtunk hozza. Az elegyet 1 6ran at
4°c-on tartottuk, ezutén szobahdémérsékletre hagytuk meleged-
ni, és 16 6ran at kevertik. A kivalt szilard anyagot elkiilé-
nitettik, diklér-meténnal mostuk, és vizbél atkristalyositot-—
tuk. 744 mg cim szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 233—234,5°C

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 13,56 (1H, sz), 9,98
(14, s), 8,21 (2H, d), 7,51 (2H, 4d), 7,20 (2H, d), 6,85 (2H,
d), 4,72 (2H, s), 4,25 (2H, szd), 3,69 (3H, s), 3,27 (2H +
H,0), 2,78 (1H, m), 1,97 (2H, m), 1,67 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)".

Elemzés a C,yH,3N;0,. HCl képlet alapjéan:

szamitott: C: 59,2

o°

, H: 6,0 %, N: 10,4 %;
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talalt: C: 58,8 %, H: 6,1 %, N: 10,3 %.
105. példa

4-[ (1-/4-Piridil/-piperidin-4-il) -karboxamido] -fen-

oxXli-ecetsav

A 2. példaban leirtakat kovetve, de a 104. példa
szerinti termékbdl kiindulva allitottuk eld a cim szerinti
vegyliletet 69 %-os hozammal; op.: 285-287°C.

NMR spektrum adatai (NaOD): 8,30 (2H, d), 7,44 (2H,
4, 7,07 (24, 4), 7,04 (2H, d), 4,60 (2H, s), 4,14 (2H, szd),
3,11 (24, dt), 2,81 (1H, m), 2,11 (2H, szd), 1,88 (2H, dq).

Toémegspektrum: m/e 356 (M+H)'.

Elemzés a C;4H,;N;0,. H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 61,1 %, H: 6,2 %, N: 11,3 %;
taldlt: C: 60,9 %, H: 6,2 %, N: 11,0 %.

106. példa

4-[ 2-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-acetamido] -

-fenoxi-ecetsav-metil-észter

400 mg 1-(4-piridil)-piperidin-4-il-ecetsav-hidro-
klorid 5 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatahoz
keverés kézben 1,1 ml N,N'-di-izopropil-etil-amint, 240 mg 1l-
hidroxi-benzotriazolt, és 600 mg 2-(lH-benzotriazol-1-il)-
-1,1,3,3-tetrametil-urénium-hexafluor-foszfatot adtunk. 15
perc elteltével az elegyhez 280 mg 4-amino-fenoxi-ecetsav-me-
til-észtert adtunk, és a keverést éjszakan at folytattuk. A
reakcidelegyet 100 ml etil-acetdthoz adtuk. A kapott elegyet
vizzel, 10 tomeg/térfogat %-os vizes natrium-hidrogén-szulféat
oldattal és vizes naAtrium-klorid oldattal mostuk, magnézium-

-szulfat folott szaritottuk, és beparoltuk. A kapott gumisze-
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ri anyagot gyorskromatografidlassal tisztitottuk el8szdr szi-
likagélen (elualédszer: 0-5 térfogat %-os metanol/diklér-metéan
elegyek), majd semleges aluminium-oxidon (eluilészer: 2 tér-

fogat %-os metanol/diklér-metén elegy). A kapott anyagot di-
etil-éterrel elddrzsoltiik. 55 mg cim szerinti vegyliletet kap-
tunk tortfehér szildrd anyagként; op.: 155-157°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 9,74 (1H, s), 8,11
(24, d4), 7,48 (2H, d), 6,86 (2H, d), 6,79 (2H, d), 4,73 (2H,
s), 3,91 (2H, szd), 3,70 (3H, s), 2,84 (2H, dt), 2,21 (2H,
d), 2,03 (1H, m), 1,72 (2H, szd), 1,22 (2H, dq).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,sN;0,. 0,5 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 64,5 %, H: 6,6 %, N: 10,7 %;
talalt: C: 64,7 %, H: 6,8 %, N: 10,8 %.

A kiindulasi anyagot a kévetkezd8képpen allitottuk
eld:

(1) 4,8 g 50 %-o0s &svanyolajos natrium-hidrid
diszperzidé (0,1 mél nétrium-hidrid) 300 ml dimetoxi-etannal
készitett szuszpenzidjdhoz keverés és jeges hiités kézben, ar-
gon atmoszférdban 19,82 ml (0,1 mél) trietil-foszfono-aceti-
tot csepegtettink. A keverést még 1 éran at folytattuk; eza-
latt az elegy hémérsékletét 5°C alatti értéken tartottuk. A
hiitéfirdét eltavolitottuk, és az elegybe 17,85 ml (0,1 mél)
N-benzil-piperidont csepegtettink. Az elegyet éjszakan at
szobahdémérsékleten kevertiik, majd 500 ml vizzel higitottuk,
és haromszor 200 ml éterrel extrahdltuk. A szerves extraktu-
mokat egyesitettiik, 200 ml vizzel és 100 ml telitett vizes

natrium-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat félstt sza-
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ritottuk, és csokkentett nyomdson betéményitettiik. A maradé-
kot gyors oszlopkromatografdlassal tisztitottuk, eluidlészer-
ként 3:2 térfogataranyu hexdn/etil-acetdt elegyet hasznal-
tunk. Sarga olaj formajédban 5,52 g 4-(karboxi-metilén)-N-
~benzil-piperidin-etil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 1,1 (t, 3H), 2,2 (t,
2H), 2,4 (m, 4H), 3,4 (s, 2H), 4,0 (g, 2H), 5,6 (s, 1H), 7,2
(m, 5H).

Tomegspektrum: M/e 260 (M+H)'.
(ii) 5,5 g (21 mmél) 4-(karboxi-metilén)-N-benzil-pipe-
ridin-etil-észter 250 ml etanollal készitett oldatadhoz 10 t&-
meg %-os palladdium/csontszén katalizadtort adtunk, és az ele-
gyet 950 ml hidrogén felvételéig hidrogén atmoszféraban ke-
vertik. Az elegyhez ujabb 500 mg 10 témeg %-os palladi-
um/csontszén katalizatort adtunk, és a kiindulési anyag ma-
radékanak eltavolitéasa céljabdél a keverést 4 éran at folytat-
tuk. Az elegyet sziirtiik, és a szilirletet csdkkentett nyomason
beparoltuk. Enyhén z&ld olajként 3,31 g 4-(karboxi-metil)-pi-
peridin-etil-észtert kaptunk, amit tovabbi tisztitds nélkiil
hasznaltunk fel.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 1,0-1,2 (m, 2H), 1,25
(t, 34), 1,7 (s, 2H), 1,9 (M, 1H), 2,2 (d, 2H), 2,6 (td, 2H),
3,05 (dt, 2H), 4,0 (g, 2H).

Témegspektrum: m/e 172 (M+H)" .
(1id) 3,25 g 4-(karboxi-metil)-piperidin-etil-észter,
5,28 ml trietil-amin, 2,85 g 4-klér-piridin-hidroklorid és
100 ml xilol elegyét éjszakdn at visszafolyatas kdézben for-

raltuk. Az elegyet lehitéttik, a kivalt csapadékot kisziir-
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tiik, és a szlirletet bepéroltuk. A maradékot diklér-meténban
oldottuk, az oldatot vizzel mostuk, magnézium-szulfat folott
szaritottuk, és beparoltuk. A maradékot szilikagélen végzett
gyorskromatografdléassal tisztitottuk, eludldszerként 10 tér-
fogat %-os metanol/diklér-metan elegyet haszndltunk. Olaj
formajédban 2,15 g 1-(4-piridil)-piperidin-4-il-ecetsav-etil-
-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 8,23 (2H, d), 6,64
(24, d), 4,26 (2H, gq), 3,88 (2H, dm), 2,89 (2H, dt), 2,27
(2, d4), 2,05 (1H, m), 1,83 (2H, dm), 1,36 (2H, dq), 1,27
(3H, t).

Témegspektrum: m/e 249 (M+H)'.
(iv) 2,20 g, az (iii) lépés szerint kapott termék, 35,5
ml 1 N sésavoldat és 100 ml dioxdn elegyét 3 é6réan at 95°C-on
tartottuk. A kapott oldatot fagyasztva szaritottuk. Halvany-
barna por formadjéban 2,3 g l1-(4-piridil)-piperidin-4-il-ecet-
sav-hidrokloridot kaptunk; op.: 105-108°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 13,57 (1H, sz), 8,18
(24, &), 7,17 (24, d), 4,21 (2H, szd), 3,17 (2H, 4dt), 2,21
(24, 4), 2,09 (1H, m), 1,83 (2H, dm), 1,22 (2H, dq).

Témegspektrum: m/e 221 (M+H)'.

Elemzés a C;,H;(N,0, . HCl. 1,25 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 51,6 %, H: 7,0 %, N: 10,0 &%, Cl: 12,7 %;
talélt: ¢: 51,7 %, H: 7,0 %, N: 9,8 %, Cl: 12,2 %.

107. példa

4-{ 2-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il) —acetamido] —~fen-

oxi-ecetsav-dihidroklorid
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30 mg, a 106. példa szerinti termék, 0,40 ml 1 N
sbésavoldat, 2 ml viz és 1 ml dioxan elegyét 1 éran At 95°C-on
tartottuk. A kapott oldatot fagyasztva szaritottuk, és a ma-
radékot éterrel elddrzséltiik. 25 mg cim szerinti vegylletet
kaptunk halvanybarna szilard anyagként; op.: 158-162°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD;CO,D): 8,17 (2H, d),
7,49 (28, d4), 7,20 (2H, d4), 6,85 (2H, d), 4,61 (2H, s), 4,23
(2H, szd), 3,21 (2H, szt), 2,21 (3H, m), 1,86 (2H, szd + e-
cetsav), 1,28 (2H, szq).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)" .

Elemzés a C,jH,;N;0,. 2 HCl. 1,25 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 51,7 %, H: 5,9 %, N: 6,0 %;
taldlt: C: 51,6 %, H: 6,0 %, N: 9,2 %.

108. példa

4- (1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-amino-karbonil] -

-fenoxi-ecetsav—-dihidroklorid

A 107. példaban leirtakat kovettik, de 50 mg 4-[ (1-
~/4-piridil/-piperidin-4-il) -amino-karbonil] ~fenoxi-ecetsav-
-terc-butil-észterbdl indultunk ki, és a fagyasztva szarités

eldtt eltéavolitottuk az oldhatatlan csapadékot. A cim szerin-

[

ti vegyliletet 50 %-os hozammal kaptuk; op.: 278-280°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD;CO,D): 8,19 (2H, d),
7,82 (24, &), 7,20 (2H, d), 6,98 (2H, d), 4,74 (2H, s), 4,23
(3H, m), 3,38 (2H, szt), 2,04 (2H, m), 1,64 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 356 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,;N;0,. 2 HCl. 1,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 50,6 %, H: 5,7 %, N: 9,3 %;



talalt: C: 50,6 %, H: 5,7 %, N: 9,2 3.

A kiindulasi anyagot a kdvetkezdképpen &llitottuk

”

elé:
(1) 10,0 g 4-amino-l-benzil-piperidin és 7,7 ml trie-
til-amin 100 ml vizmentes diklér-metannal készitett oldatéaba
keverés kdzben, 4°C-on 3,95 ml acetil-kloridot csepegtettiink.
Az elegyet szobahdémérsékletre hagytuk melegedni, és 16 4ran
&t kevertiik. Ezutan az elegyhez vizet adtunk. A szerves fa-
zist elvalasztottuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk, és
az olddészert leparoltuk. Halvanybarna sziladrd anyagként 10,23
g 4-(acetil-amino)-l-benzil-piperidint kaptunk, amit tovabbi
tisztitas nélkiil hasznadltunk fel.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,29 (5H, m), 5,29
(1H, sz), 3,79 (lH, m), 3,49 (2H, s), 2,80 (2H, dm), 2,12
(24, dt), 1,95 (3H, s), 1,91 (2H, dm), 1,46 (2H, dqg).

Témegspektrum: m/e 233 (M+H)".
(i1i) 10,0 g, az (i) lépés szerinti termék és 21,5 ml 1 N
sésavoldat 150 ml metanollal készitett oldatdhoz 1,5 g 10 to-
meg %-os palladdium/csontszén katalizatort adtunk, és az ele-
gyet az elméleti mennyiségli hidrogén felvételéig szobahdémér-
sékleten, atmoszferikus nyomason hidrogéneztiik. Az elegyhez
csontszenet adtunk, 1 6ran &t kevertik, majd diatémafsldén
keresztil szlrtik, és a szlirletet szarazra paroltuk. Ragacsos
hab forméjaban 8,64 g 4-(acetil-amino)-piperidin-hidroklori-
dot kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDC1l;+DMSO-d¢): 9,72 (1lH, sz),
9,02 (lH, sz), 7,40 (1H, szd), 3,87 (l1H, m), 3,30 (2H, m),

2,81 (2, m), 1,86 (4H, m), 1,80 (3H, s).
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Témegspektrum: m/e 143 (M+H)'.
(1ii) 1,79 g, az (ii) lépés szerint kapott termék, 1,50 g
4-klér-piridin-hidroklorid, 2,86 g nAatrium-hidrogén-karbonat
és 25 ml 3-metil-l-butanol elegyét 16 6réan &t visszafolyatés
kozben forraltuk. Az elegyet lehitéttik, szirtik, és a szir-
letet vakuumban betdéményitettik. A maradékot szilikagélen
végzett gyorskromatografdléssal tisztitottuk, eluidlédészerként
1:2 térfogataranyu metanol/diklér-metan elegyet hasznéltunk.
Hab form&jaban 0,69 g 4-(acetil-amino)-1-(4-piridil)-piperi-
dint kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dq): 8,10 (2H? d), 7,80
(1H, szd), 6,80 (2H, dd), 3,82 (3H, m), 2,93 (2H, dt), 1,78
(3#, s), 1,77 (2H, m), 1,33 (2H, dqg).

Témegspektrum: m/e 220 (M+H)".
{(iv) 0,52 g, az (iii) lépés szerint kapott termék és
11,9 ml 1N sésavoldat elegyét 5 éran at 95°C-on tartottuk. Az
olddszert leparoltuk, és a maradékot vakuumban kalium-hidr-
oxid folott szaritottuk. Halvanybarna sziladrd anyag formaja-
ban 0,70 g 4-amino-1-(4-piridil)-piperidin-trihidroklorid-
-hidratot kaptunk; op.: >300°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,28 (4H, m), 7,22
(282 d), 4,27 (2H, szd), 3,5-3,15 (3H+H,0), 2,09 (2H, m),
1,59 (2H, dq).

Témegspektrum: m/e 178 (M+H)".

Elemzés a C,oH;sN;. 3 HCl. 0,75 H,0 képlet alapjan:

szadmitott: C: 40,0 %, H: 6,5 %, N: 14,0 %;

’

talalt: C: 40,4 %, H: 6,3 %, N: 13,5

o\
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(v) 4 g 4-hidroxi-benzoesav-benzil-észter, 3,7 g brém-
ecetsav-terc-butil-észter, 2,4 g poritott vizmentes kalium-
—karbonat és 100 ml aceton elegyét 3 napig visszafolyatés
kézben forraltuk. A reakcidelegyet lehiitéttik, szurtik, és a
szlirletet szadrazra paroltuk. 6,37 g viszkdzus olajat kaptunk.
3,4 g igy kapott viszkdzus olajat 30 mlmetanolban oldottunk,
és az oldathoz 4 g ammdénium-formidtot adtunk. A kapott olda-
tot argon véddgazzal lefedtiik, és az oldathoz argon atmoszfé-
réban 100 mg 10 tdémeg %-os pallddium/csontszén katalizator 5
ml metanollal készitett szuszpenzidjat adtuk. A reakcidele-
gyet 18 éran 4t szobahdémérsékleten kevertik, majd a kataliza-
tort szilikagélen kiszilirtiik, és etanollal és vizzel mostuk. A
szirletet és a moséfolyadékokat egyesitettiik, szdrazra parol-
tuk, és a maradékot dikldér-metdn és vizes nadtrium-hidrogén-
~karbonat oldat k&zott megoszlattuk. A vizes féazist elvéalasz-
tottuk, diklér-meténnal mostuk, majd hig vizes citromsav-ol-
dattal 6vatosan megsavanyitottuk. A kivalt szildrd csapadékot
elkilonitettik, vizzel mostuk, és levegdn szaritottuk. 1,45 g
4- (terc-butoxi-karbonil-metoxi)-benzoesavat kaptunk fehér
kristadlyos szildrd anyagként; op.: 119-121°.

(vi) A 106. példaban leirtakat koévettik, de az (v) lépés
€s a (iv)lépés szerinti termékekbd8l indultunk ki. Az anyagot
szilikagélen végzett gyorskromatografédléassal tisztitottuk, e-
ludlészerként 0-5 térfogat %-os metanol/diklér-metdn elegye-
ket hasznadltunk. Fehér szildrd anyag formajaban 4-[ (1-/4-pi-
ridil/-piperidin-4-il)-amino-karbonil] -fenoxi-ecetsav-terc-

-butil-észtert kaptunk 49 %$-os hozammal; op.: 196-198°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,21 (2H, d), 8,18
(14, 4), 7,80 (24, d), 7,19 (24, d), 6,95 (2H, d), 4,72 (2H,
s), 4,20 (3H, m), 3,5-3,1 (4H+H,0), 1,98 (2H, m), 1,59 (2H,
m), 1,42 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 412 (M+H) .

Elemzés a C,3H,¢N;0,. HPF¢ képlet alapjan:

oe
o

szamitott: C: 49,6 %, H: 5,4 %, N: 7,5 %;

oe

talalt: C: 49,1 %, H: 5,5

o\

, N: 7,3

oe

A szabad bazist semleges aluminium-oxidon végzett
gyorskromatografalassal (eludldészer: 1 térfogat %-os meta-
nol/diklér-metan elegy) alakitottuk ki, és ezt hasznaltuk fel
a sav eldallitaséhoz.

109. példa

4-[ (1-/4-Piridil/-piperidin-4-il) -metil-amino-kar-

bonil] —fenoxi-ecetsav

A 107. példaban leirtakat koévettiik, de 4-[ (1-/4-pi-
ridil/-piperidin-4-il) -metil-amino-karbonil] —fenoxi-ecetsav-
~terc-butil-észterbdl indultunk ki. A cim szerinti vegyiile-
tet 95 %-os hozammal kaptuk; op.: 84-86°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,38 (1H, t), 8,18
(24, d), 7,81 (2H, d), 7,19 (2H? d), 6,95 (2H, d), 4,73 (2H,
s), 4,20 (2H, szd), 3,8-3,0 (H,0), 1,99 (1H? m), 1,84 (2H,
szd), 1,21 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)'.

A kiinduléasi anyagot a koévetkezd8képpen allitottuk
eléd:

(1) A 108. példa (i) lépésében leirtakat kovettiik, de

l-(terc-butoxi-karbonil)-piperidin-4-il-metil-amin-tozilatbél
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indultunk ki. N-{ (1-/terc-butoxi-karbonil/-piperidin-4-il)-
-metil] —acetamidot kaptunk 95 $-os hozammal; az olajos anyag
lassan kristalyosodott.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 5,52 (1H, sz), 4,12
(2, szd), 3,14 (2H, m), 2,68 (2H, dt), 1,98 (3H, s), 1,67
(3H, m), 1,44 (9H, s), 1,11 (2H, dq).

Témegspektrum: m/e 257 (M+H)'.

Ezt az anyagot tovébbi tisztitds nélkil hasznaltuk
fel az (ii) lépésben.
(ii) 6,50 g, az (i) lépés szerint kapott termék 50 ml
trifluor-ecetsavval készitett oldatat éjszakan &t kevertiik.
Az oldiiszert leparoltuk, és a maradékot semleges aluminium-
-oxidon végzett gyorskromatografalassal tisztitottuk. Elualé-
szerként 10 térfogat %-os metanol/diklér-metén elegyet hasz-
naltunk. 3,78 g N-(4-piperidinil-metil)-acetamidot kaptunk
sdrga olaj formajaban.

NMR spektrum adatai (CD,CO,D): 3,22 (2H, szd), 2,96
(24, d), 2,81 (2H, dt), 1,83 (3H, s), 1,76 (2H, szd), 1,67
(l1H, m), 1,26 (2H, dqg).

Témegspektrum: m/e 157 (M+H)"*.
(1ii) A 106. példa (i) lépésében leirtakat kovettiik, de a
fenti (ii) lépés szerinti termékbdl indultunk ki. Az anyagot
szilikagélen végzett gyorskromatografadlassal tisztitottuk, e-
lualészerként 20-33 térfogat %$-os metanol/diklér-metan ele-
gyeket hasznadltunk. Gumiszerl szildrd anyag formajaban 4-(4-
-/acetil-amino-metil/-piperidin-1-il)-piridint kaptunk 28 %-

-0s hozammal.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,18 (2H, d), 7,90
(g, t), 7,07 (28, d), 4,12 (2H, szd), 3,05 (2H, dt), 2,95
(2H, t), 1,80 (3H, s), 1,77 (3H, m), 1,13 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 234 (M+H)".
(iv) A 106. példéban leirtakat kovettiik, de a 108. példa
(v) lépése szerinti termékbdl, és a fenti (iv) 1lépés szerinti
termékbdl indultunk ki. A tisztitést szilikagélen vald gyors-
kromatografidléassal végeztiik, eluadldészerként 0-5 térfogat %-os
metanol/diklér-metan elegyeket haszndltunk. Az anyagot die-
til-éterrel eldorzsoltik. Fehér szildrd anyag formadjdban 4-
-{ (1-/4-piridil/-piperidin-4-il) -metil-amino-karbonil] —-fen-
oxi-ecetsav-terc-butil-észter-hexafluor-foszfatot kaptunk 35
%-o0s hozammal; op.: 182-184°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 13,11 (l1H, sz), 8,37
(15, t), 8,17 (2BH? d4), 7,80 (2H, d4), 7,19 (2H, d), 6,95 (2H,
d), 4,72 (24, s), 4,21 (2H, szd), 3,19 (4H, m), 2,00 (1H, m),
1,86 (2H, m), 1,43 (9H, s), 1,21 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 426 (M+H)'.

Elemzés a C,,H;;N;0,. HPF¢. 0,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 49,6 %, H: 5,7 %, N: 7,2 %, P: 5,4 %;
talalt: C: 49,6 %, H: 5,7 %, N: 7,1 %, P: 5,8 %.
110. példa

4-{ (1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-karboxamido] -fe-

nil-ecetsav

A 2. példaban leirtakat kovettik, de 4-[ (1-/4-piri-
dil/-piperidin-4-il)-karboxamido] —fenilecetsav-metil-észter-

o)

—hidrokloridbél indultunk ki. A cim szerinti vegyiletet 93 %$-

-os hozammal kaptuk; op.: 281-282°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 9,87 (1H, s), 8,13
(24, &), 7,51 (2B? d), 7,16 (2H, d), 6,83 (2H, dd), 4,00 (2H,
dm), 3,49 (2H, s), 2,9 (2H, dt), 2,61 (1H, m), 1,87 (2H,
dd), 1,66 (2H, dq).

Tomegspektrum: m/e 340 (M+H)*.

Elemzés a C,4H,;N;0; képlet alapjan:
szamitott: C: 67,2 %, H: 6,2 %, N: 12,4 %;

talalt: c: 67,4 %, H: 6,2 %5, N: 12,4

o°

A kiindulédsi anyagot a kovetkezd8képpen allitottuk

”

eld:
(1) A 104. példaban leirtakat kévettik, de 4-amino-fe-
nilecetsav-metil-észter-hidrokloridbdél indultunk ki. 4- (1-
-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-karboxamido] —fenilecetsav-metil-
-észter-hidrokloridot kaptunk 78 %-os hozammal; op.: 235-
-236,5°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 13,61 (lH, sz),
10,10 (1H, s), 8,21 (24, d4), 7,55 (24, d), 7,21 (24, d), 7,16
(24, d4), 4,28 (2H, dm), 3,60 (5H, s), 3,30 (2H, m + H,0),
2,81 (1H, m), 1,98 (2H, m), 1,67 (2H, m).

Tomegspektrum: m/e 354 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,3N;0;. HC1l képlet alapjan:

szamitott: C: 61,6 %, H: 6,2 %, N: 10,8 %;

taldlt: C: 1,7 %, H: 6,3 %, N: 10,6 %.
111. példa

[1-(4-Piridil) -piperidin-4-il] —ecetsav-4- (metoxi-

~-karbonil-metil-amino)~-fenil-észter

300 mg [ 1-(4-piridil) -piperidin-4-il] ~éecdetsav 5

ml vizmentes diklér-meté&nnal készitett szuszpenzidjaba keve-
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rés kozben 1 ml tionil-kloridot csepegtettiink, és az elegyet
4 6ran at kevertik. Az olddszert lepadroltuk, a maradékot he-
xadnnal elddrzsoltik, és igen kis nyomdson k&lium-hidroxid f&-
lott szaritottuk. Szilard habot kaptunk.

210 mg N-(4-hidroxi-fenil)-glicin-metil-észter és
0,33 ml trietil-amin 10 ml vizmentes diklér-meténnal készi-
tett oldataba keverés kézben a fentiek szerint kapott hab 5
ml vizmentes diklér-meténnal készitett oldatat csepegtettiik,
és az elegyet 16 46ran At kevertiik. Az elegyet diklé4r-metéannal
higitottuk, vizzel mostuk, sziritottuk, majd beparoltuk. Az
anyagot szilikagélen végzett gyorskromatografdlédssal tiszti-
tottuk, eludlészerként 0-10 térfogat %$-os metanol/diklér-me-
tan elegyeket haszndltunk. A kapott gumiszeri anyagot die-
til-éterrel elddrzsdltik. 80 mg cim szerinti vegyiiletet kap-
tunk fehér szilard anyagként; op.: 120-122°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,13 (2H, d), 6,84
(24, d), 6,81 (2H? d), 6,54 (2H, d), 6,01 (1lH, t), 3,96 (2H,
szd), 3,9 (2H, d4),3,66 (3H, s), 2,90 (2H, dt), 2,50 (2H, d +
pMso), 2,07 (1H, m), 1,81 (2H, szd), 1,30 (2H, dq).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,HpsN;0,. 0,5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 64,3 %, H: 6,6 %, N: 10,7 %;
talalt: C: 64,2 %, H: 6,3 %, N: 10,7 %.

112. példa

4-[ 2-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-acetil] -fenoxi-

-ecetsav-metil-észter

1,25 g [ 1-(4-piridil) -piperidin-4-il] ~ecetsav-hid-

roklorid-hidréat vizmentes diklér-meténnal készitett szuszpen-
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ziéjihoz keverés kdzben, argon atmoszféraban 2,40 ml oxalil-
-kloridot adtunk. Az elegyhez néhény csepp vizmentes dime-
til-formamidot adtunk, és az elegyet 30 percig kevertik.
Atlatszdé oldato képzddott. Az oldészert vakuumban leparoltuk,
és a maradékot szaritottuk. A kapott szilard habot 40 ml di-
klér-etanban szuszpendaltuk, a szuszpenzidt 4°Cc-ra hitottik,
és keverés koézben 3,21 g aluminium-kloridot adtunk hozza. 30
perc elteltével az elegyet szobahdémérsékletre hagytuk mele-
gedni, majd 1,16 ml fenoxi-ecetsav-metil-észtert adtunk hoz-
z&4, és a keverést még 2,5 6ran at folytattuk. Az elegyet
jeges vizhez adtuk, majd diklér-metant adtunk hozza. A vizes
fazis pH-jat 7-re allitottuk, és a szildrd anyagot sziiréssel
eltavolitottuk. A szirletet diklir-metdnnal haromszor extra-
haltuk. Az extraktumokat magnézium-szulfat folott szaritot-
tuk, és az olddészert leparoltuk. A kapott atlatszd olajat é-
ter hozzaadasaval kristalyositottuk. A szilard anygot elkiilo-
nitettiik, és metil-acetatbdl atkristalyositottuk. 1,06 g cim
szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 13-138°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,11 (2H, sz), 7,94
(2g? d), 7,03 (2H, d), 6,78 (2H, szd), 4,91 (2H, s), 3,90
(24, d), 3,71 (3H, s), 2,91 (2H, d), 2,85 (2H? dt), 2,12 (1H,
m), 1,75 (2H, szd), 1,26 (2H, dq).

Témegspektrum: m/e 369 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,,N,0, képlet alapjéan:

szamitott: C: 68,5 %, H: 6,6

o

, N: 7,6 %

talalt: C: 68,2

e
o\
o

’ H: 6,5 %, N: 7,5
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A kiindulési anyagként felhasznalt [ 1-(4-piridil)-
-piperidin--il] -ecetsav-hidroklorid-hidratot a 106. példa (i)
és (ii) lépése ismerteti.
113. példa

4-{ 2-(1-/4-Piridil/-piperidin-4-il)-acetil] —-fenoxi-

—-ecetsav-hidroklorid

300 mg, a 112. példa szerinti termék, 10 ml dioxan
és 2,7 ml 1 N sébésavoldat elegyét 80 béradn 4t szobahémérsékle-
ten kevertik.Az olddészert vakuumban lepdroltuk, és a maradék-
hoz kevés vizet adtunk. A kapott szildrd anyagot elkiilénitet-
tik, vizzel mostuk, majd szaritottuk. 170 mg cim szerinti ve-
gyliletet kaptunk; op.: 239-241°C.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,17 (2H? d), 8,15 (2H,
d), 7,36 (2H, d4), 7,20 (2H, d), 5,01 (2H, s), 4,33 (2H, 4),
3,38 (2H, dt), 3,16 (2H, d), 2,48 (1H, m), 2,08 (2H, d), 1,54
(2H, dq) .

Témegspektrum: m/e 355 (M+H)*.

Elemzés a C,oH,,N,0,. HCl. 1,5 H,0 képlet alapjan:

szadmitott: C: 57,4 %, H: 6,1 %, N: 6,7 %;

b

talalt: c: 57,3 %, H: 6,1

oe

, N: 6,4

oo

114. példa

4-{ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-2,2-dimetil-a-

cetil] -fenoxi-ecetsav-metil-észter

1,63 g 1-(4-piridil)-piperazin 40 ml acetonitrillel
készitett oldatdhoz keverés kézben 1,58 g 4-(2,2-dimetil-
—-brémacetil) -fenoxi-ecetsav-metil-észtert adtunk. 34 nap el-
teltével a kivalt szildrd anyagot sziiréssel eltavolitottuk,

és a szlirletet beparoltuk. Az olajos maradékot szilikagélen
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végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, eludlészerként
0,5-4,0 térfogat %-os metanol/diklér-metén elegyeket hasznal-
tunk. Fehér hab formadjaban 240 mg cim szerinti vegyliletet
kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,49 (2H, d), 8,12
(24, d), 6,96 (2H, d), 6,77 (2H, d), 4,87 (2H, s), 3,69 (3H,
s), 3,28 (4H, t), 2,58 (4H, t), 1,25 (6H, s).

Témegspektrum: m/e 398 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,;N;0,. 0,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 65,7 %, H: 6,8

o

, N: 10,4 %;

N

talalt: C: 65,3 %, H: 6,9

oe

, N: 10,4 %.

A szilkséges kiindulasi anyagot a koévetkezdképpen
dallitottuk eld:
(1) A 67. példa (i) lépésében leirtakat kovettik, de 4-
-(2,2-dimetil-acetil)-fenolbdél indultunk ki, és az elegyet 2
nap helyett csak 18 6ran at kevertiik. Tortfehér, kristalyos
szildrd anyagként 4-(2,2-dimetil-acetil)-fenoxi-ecetsav-me-
til-észtert kaptunk 90 %-os hozammal; op.: 45-46°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,92 (2H, d), 7,02
(24, d4), 4,9 (2H, s), 3,71 (3H, s), 3,60 (1lH, m), 1,09 (6H,
d).
(ii) 9,44 g, a fenti (i) lépés szerinti termék 200 ml
szén-tetrakloriddal készitett oldatadba keverés kozben, 10
perc alatt 2,09 ml brémot csepegtettiink. Az oldatot 16 4rén
4t kevertik, majd az olddszert vakuumban lepdroltuk. A kapott
narancsszinli olajat kevés diklér-metadnban oldottuk, az olda-
tot szilikagélen szilirtiik, és az atlatszd szlirletet beparol-

tuk. 11,3 g 4-(2-brém-2,2-dimetil-acetil)-fenoxi-ecetsav-me-
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til-észtert kaptunk fehér, kristalyos szildrd anyag formé&ja-
ban; op.: 46-50°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 8,09 (2H, d), 7,05
(24, d), 4,92 (2H, s), 3,72 (3H, s), 2,00 (6H, s).

115. példa

4-[ 2-(4-/4~-Piridil/-piperazin-1-il)-2,2-dimetil-a-

cetil] —fenoxi-ecetsav

A 2. példaban leirtakat kovettik, de a 114. példa
szerinti termékbdél indultunk ki, és az elegyet 2 dra helyett
16 6ran &t kevertiik. A cim szerinti vegyliletet fehér, krista-
lyos sziladrd anyag formajaban kaptuk 76 %-os hozammal; op.:
278-279°C.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,72 (2H, d), 8,20 (2H,
d), 7,16 (4H, d), 4,76 (2H, s), 3,80 (4H, szt), 2,91 (48,
szt), 1,55 (6H, s).

Témegspektrum: m/e 406 (M+Na)', 384 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,sN;0,. 0,5 NaCl képlet alapjén:

szémitott: C: 61,1 %, H: 6,1 %, N: 10,2 %;

b

talalt: C: 60,8 %, H: 5,9 %, N: 10,0 %.
116. példa

RS-4-[ 3-(4-/4-Piridil/~piperazin-1-il)-2-metil-

-propanoil] -fenoxi-ecetsav-metil-észter

3,15 g 4-(2,2-dimetil-brém-acetil)-fenoxi-ecetsav-
-metil-észter, 3,26 g 1-(4-piridil)-piperazin és 200 ml ace-
tonitril elegyét 4 napig keverés és visszafolyatés kdézben
forraltuk. Az olddészert vakuumban leparoltuk, és a maradékot
diklér-metédn és viz kozott megoszlattuk. A szerves fazist

magnézium-szulfat folott szaritottuk, beparoltuk, és a mara-
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dékot szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal tisztitot-
tuk. Eluadliszerként 2-5 térfogat %-os metanol/diklér-metan e-
legyeket hasznaltunk. Az anyagot semleges aluminium-oxidon
végzett gyorskromatografédlassal tovabb tisztitottuk, eludléd-
szerként diklér-metéant haszndltunk. 350 mg cim szerinti ve-
gyliletet kaptunk atlatszdé olaj formédjdban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,12 (2H? d), 7,98
(29?2 4), 7,04 (2H, d), 6,75 (2B? d), 4,92 (2H, s), 3,86 (1lH,
m), 3,71 (3H, s), 3,19 (4H, t), 2,70 (1H, q), 2,49 (DMSO+4H),
2,36 (l1H, qgq), 1,09 (3H, s), nyomnyi diklér-metén.

Témegspektrum: m/e 398 (M+H) *.

Elemzés a C,,H,,N;0,. O,1 CH,Cl, képlet alapjan:

szadmitott: C: 65,3 %, H: 6,7 %, N: 10,3 %;

b

talalt: C: 65,1 %, H: 6,9 %, N: 10,1 %.
117. példa

4-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -metil-fenil] -

-vajsav-metil-észter

1,63 g 1-(4-piridil) -piperazint 25 ml meleg aceto-
nitrilben oldottunk, az oldatot 30°C-ra hitséttik, és keverés
kézben 4-(4-/brbém-metil/-fenil)-vajsav-metil-észter 5 ml ace-
tonitrillel készitett oldatadt adtuk hozza. 30 perc elteltével
a képzdédott csapadékot sziréssel eltidvolitottuk, és a sziirle-
tet vakuumban betoéményitettiik. A kapott sd&rga olajat szilika-
gélen végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, elualéd-
szerként O-4 térfogat %-os metanol/diklér-metén elegyeket
haszn&ltunk. A kapott szildrd anyagot éterrel eldorzssltiik,

és az oldhatatlan szilard anyagot eltédvolitottuk. A kapott

dtlatszd oldatot betdményitettik. 0,90 g cim szerinti vegyii-
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letet kaptunk fehér, pelyhes szilard anyag formajaban; op.:
126-127°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,14 (2H, d), 7,24
(28?2 d4), 7,14 (24, 4), 6,77 (2H, d), 3,59 (3H, s), 3,48 (2H,
s), 3,30 (4H, t), 2,59 (28, t), 2,47 (4H, t), 1,63 (2H, m).

Tomegspektrum: m/e 354 (M+H) *.

Elemzés a C,;H,;N;0,. 0,25 H,0 képlet alapjén:
szadmitott: C: 70,4 %, H: 7,7 %, N: 11,7 %;
talalt: c: 70,6 %, H: 7,6 %, N: 11,7 %.

118. példa

5-[ 4-(4~/4-Piridil/-piperazin-1-il)-metil-fenil] -

-pentankarbonsav-metil-észter

A 117. példadban leirtak szerint jartunk el, de ki-
indulasi anyagként 2,14 g, NMR spektrum alapjan 70:30 témeg-
aranyu 5-(4-/brém-metil/-fenil)-pentankarbonsav-metil-észter

5-(2-/brém-metil/-fenil)-pentidnkarbonsav-metil-észter ele-
gyet (a 117. példa kiinduléasi anyagénak el&4llité&sdhoz hason-
lbéan elé&llitott anyag) hasznaltunk. A nyers észter-keveréket
szilikagélen végzett gyorskromatografalassal tisztitottuk, e-
luadlészerként O0-5 térfogat %$-os metanol/diklér-metén elegye-

ket hasznaltunk. A megfeleld frakcidk beparléasaval 605 mg cim

szerinti vegyliletet kaptunk viaszos szildrd anyag form&jaban;
op.: 53-54°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,13 (2H, d), 7,23
(24, 4), 7,14 (28, d), 6,79 (2H, d), 3,58 (3H, s), 3,47 (2H,
s), 3,30 (4H, t+H,0), 2,57 (2H, t), 2,46 (4H, t), 2,32 (2H,
t), 1,56 (4H, m).

Témegspektrum: m/e 368 (M+H)'.
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Elemzés a C,,H,¢N30,. 0,5 H,0 képlet alapjan:
szédmitott: C: 70,1 %, H: 8,0 %, N: 11,2 %;
talalt: ¢: 70,3 %, H: 8,2 %, N: 11,0 %.

119. példa

4-{ 4-(4~-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-metil-fenil] -

-vajsav-dihidroklorid

A 71. példéban leirtakat kovettik, de a 118. példa
szerinti termékbdl indultunk ki, és az elegyet 1,5 éra he-
lyett 4 6rén A&t tartottuk 100°C-on. A cim szerinti vegylletet
kaptuk 88 %-os hozammal; op.: 236-238°C.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,40 (2H, d), 7,66 (2H,
d), 7,61 (2H, d), 7,36 (2H, d), 4,61 (2H, s), 4,19 (4H, sz),
3,69 (4H, sz), 2,94 (2H, t), 2,61 (2H, t), 2,15 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 340 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,sN;0,. 2 HC1l. 0,5 H,0 képlet alapjéan:

szémitott: C: 57,0 %, H: 6,6 %, N: 10,0 %;

2

talalt: c: 57,2 %, H: 6,9 %, N: 9,8 %.
120. példa

5-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -metil-fenil] -

-penténkarbonsav és 5-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-me-

til-fenil] -pentéankarbonsav (dihidroklorid) 4:1 ardnyu elegye

A 119. példéban leirtakat kdvettiik, de a 118. példa
szerinti nyers észterkeverékbdél indultunk ki. A cim szerinti
vegylletkeveréket 59 %-os hozammal kaptuk fehér szilard anyag
formajaban.

NMR spektrum adatai (D,0): 8,38 (2H, d), 7,62 (4H,

m), 7,35 (24, d4), 4,70 (0,4H, s), 4,61 (1,6H, s), 4,18 (4H,
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sz), 3,68 (4H, sz), 2,98 (0,4H, t), 2,91 (1,6H, t), 2,59 (2H,
t), 1,82 (4H, m).
Témegspektrum: m/e 354 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,,N;0,. 2 HCl1l. 0,5 H,0 képlet alapjéan:

szamitott: C: 57,9 %, H: 6,9 %, N: 9,7 %;

’

talalt: C: 59,6 %, H: 7,2 %, N: 9,4

o\

121. példa

6-[ 4-(4-Piridil-amino)-fenoxi] ~hexankarbonsav-etil-

-észter
260 mg 6-[ 4- (N-/4-piridil/-/N-terc-butoxi-karbo-

nil/-amino)-fenoxi] ~hexankarbonsav-etil-észter 3 ml diklér-
-metannal készitett oldatdhoz keverés kdézben 3 ml trifluor-
—ecetsavat adtunk. 18 oéra elteltével az oldbészereket vakuum-
ban lepéaroltuk, és a gumiszerl maradékot diklér-metanban ol-
dottuk. Az oldathoz telitett vizes nAtrium-hidrogén-karbonat
oldatot adtunk. A szerves fazist vizzel mostuk, szaritottuk

és beparoltuk. A maradékot hexdnnal elddrzséltik. 120 mg cim

szerinti vegyliletet kaptunk fehér szilard anyag forméajéaban;
op.: 104-106°C.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,22 (2H, d), 7,12
(2H, d4), 6,90 (2H, d), 6,64 (2H, dd), 5,82 (1lH, s), 4,13 (2H,
qa), 3,97 (24, t), 2,34 (2H, t), 1,80 (2H, m), 1,70 (2H, m),
1,53 (2, m), 1,27 (3H, t).

Témegspektrum: m/e 329 (M+H)".

Elemzés a C,4H,,N,0;. 0,25 H,0 képlet alapjéan:

szadmitott: C: 68,6 %, H: 7,4

e

, N: 8,4 %;

talalt: Cc: 68,8 %, H: 7,3

oe

, N: 8,2 %.
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A szikséges kiinduléasi anyagot a kévetkezdképpen
adllitottuk elé:
(1) 2 g 4-klér-piridin-hidroklorid és 4,9 g 4-metoxi-
-anilin elegyét 5 éran at 140°C-on kevertiik. Az elegyet
lehiitottik, 250 ml diklér-metédnban oldottuk, és az oldatot
kétszer 100 ml vizzel extrahdltuk. A vizes extraktumokhoz
natrium-hidroxid oldatot adtunk, majd négyszer 100 ml etil-
—acetattal extrahdltuk. A szerves extraktumokat egyesitet-
tiik, vizzel és telitett vizes natrium-klorid oldattal mostuk,
szaritottuk, és az olddbészert lepadroltuk. A maradékot szilika-
gélen végzett gyorskromatografalassal tisztitottuk, elﬁélé—
szerként 10 térfogat %-os metanol/diklér-metan elegyet hasz-
ndltunk. Barna sziladrd anyagként 2 g 4- (4-piridil-amino) -met-
oxi-benzolt kaptunk; op.: 159-160°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,47 (1H, s), 8,09
(24, 4), 7,10 (2H,d), 6,92 (2H,d), 6,70 (2H, dd), 3,73 (3H,s)

Témegspektrum: m/e 201 (M+H)'.

Elemzés a C;,H;,N,0; képlet alapjan:

szamitott: C: 72,0

oe

, H: 6,0 %, H: 14,0 %;

talalt: c: 71,4 %, H: 6,1 %, N: 13,8 %.
(ii) 2,0 g, a fenti (i) lépés szerinti termék és 30 ml

o]

48 tomeg/térfogat %$-os hidrogén-bromid oldat elegyét 4 o6réan
4t 140°C-on tartottuk. A lehiilt oldatot O, 880 sliriségi vizes
amménia oldattal semlegesitettiik, majd etil-acetattal négy-
szer extrahadltuk. A szerves extraktumokat egyesitettik, viz-
zel és telitett vizes natrium-klorid oldattal mostuk, magné-
zium-szulfat fo6létt szaritottuk, és beparoltuk. A maradékot

szilikagélen végzett gyorskromatografdléassal tisztitottuk,
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eludlészerként 10-20 térfogat %-os metanol/diklér-metén ele-
gyeket hasznéltunk. Tortfehér sziladrd anyag formadjaban 0,78 g
4-(4-piridil-amino)~fenolt kaptunk; op.: 246-248°C.

NMR spektrum adatai (CDC1l,+DMSO-d¢): 8,92 (1H, sz),
8,09 (2, d), 7,31 (1lH? s), 7,00 (2H, d), 6,79 (2H,'d), 6,67
(2H, dd).

Témegspektrum: m/e 187 (M+H).
(1ii) 0,78 g, a fenti (ii) lépés szerinti termék, 0,91 g
di-terc-butil-dikarbonat, 0,59 ml trietil-amin, 20 ml 1,2-di-
metoxi-metan és 10 ml viz elegyét 18 éran &t kevertiik. Az ol-
dészereket vakuumban leparoltuk, és a maradékot etil-acetéat
és viz kozott megoszlattuk. A vizes fazist etil-acetattal még
kétszer extrahdltuk. A szerves extraktumokat egyesitettiik,
vizzel és vizes natrium-klorid oldattal mostuk, magnézium-
-szulfat folott szaritottuk, és kis térfogatra (a kristalyo-
sodas megkezdddésdig) beparoltuk. A kristdlyos anyagot
kiszirtik. 1,07 g 4-[ N-(4-piridil)-N- (terc-butoxi-karbonil) -
—amino] —-fenolt kaptunk fehér kristdlyos anyag formajaban;
op.: 192-194°C (bomléas).

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,28 (2H, dd), 7,18
(4H, s), 6,76 (2H, dd), 6,03 (1lH, szs), 1,57 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 287 (M+H)'.
(1v) 300 mg, a fenti (iii) lépés szerinti termék 5 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz keverés
kozben, argon atmoszférédban 55 mg natrium-hidridet (50 toémeg
%-os éasvanyolajos diszperzid) adtunk. 5 perc elteltével az e-
legyhez 0,20 ml 6-brém-hexdnkarbonsav-etil-észtert adtunk, és

az elegyet 16 6ran at kevertik. A dimetil-formamidot vakuum-
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ban leparoltuk, és a maradékot diklér-metén és viz kozdtt
megoszlattuk. A vizes fézist diklér-metéannal tovabb extrahal-
tuk. A szerves extraktumokat egyesitettiik, vizzel mostuk,
szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot aluminium-oxidon
végzett kromatografdlassal tisztitottuk, eludlészerként di-
klér-metant, majd 1 %$-os metanol/diklér-metén elegyet hasz-
n&ltunk. A megfeleld frakcidk beparlasaval 260 mg 6-[ 4— (N-/4-
piridil/-N-/terc-butoxi-karbonil/-amino)-fenoxi] ~hexan-
karbonsav-etil-észtert kaptunk sarga, gumiszeri anyagként.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 8,40 (2H, dd), 7,16
(24, dd), 7,07 (2H, m), 6,90 (2H, m), 4,13 (2H, qg), 3,98 (2H,
t), 2,34 (2H, t), 1,78 (4H, m), 1,57 (2H, m), 1,44 (9H, s),
1,26 (3H, t).

Témegspektrum: m/e 429 (M+H)'.

122. példa

6-[ 4~ (4-Piridil-amino) -fenoxi) ~hexé&nkarbonsav-hid-

roklorid

A 71. példaban leirtakat kovettik, de a 121. példa
szerinti termékbdél indultunk ki, és az elegyet 1,5 éra he-
lyett 16 6ran at tartottuk 100°C-on. Fagyasztva szaritéas utéan
a cim szerinti terméket szilard anyagként kaptuk 80 %-os
hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 13,63 (1H, sz),
11,95 (1H, sz), 10,49 (1H, s), 8,21 (282 d), 7,26 (2H, d),
6,98 (4H, m), 4,00 (2H, t), 2,23 (2H, t), 1,70 (2H, m), 1,55
(2H, m), 1,45 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 301 (M+H)'.

Elemzés a C;,H,;,N,0,. HC1l. 1,25 H,0 képlet alapjén:
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szamitott: C: 56,8 %, H: 6,6 %, N: 7,8 %
taldlt: C: 56,8 %, H: 6,6 %, N: 7,4 %

123. példa

N-{ 4- (/4-Piridil/-piperazin-1-il)-benzoil] -N-metil-

~glicin-trifluor-acetat

78 mg N-[ 4-(/4-piridil/-piperazin-1-il)-benzoil] -N-
-metil-glicin-etil-észter 2 ml metanollal készitett oldatéhoz
0,4 ml 1N nAtrium-hidroxid oldatot adtunk, és a kapott ele-
gyet 1 6ran At szobahdémérsékleten tartottuk. A reakcidelegy
pH-jat 2N vizes sésavoldattal (0,45-0,5 ml) 2-re allitottuk,
és a kapott oldatot Dynamax C-18 60A (83-201-C) tipusu prepa-
rativ reverz fazisu nagynyomasu folyadékkromatografdldé oszlo-
pon tisztitottuk. Mozgd fazisként O,1 % trifluor-ecetsavat
tartalmazdé acetonitril/viz elegyet hasznadltunk. Lifilizaléas
utadn 46 mg cim szerinti vegyilletet kaptunk lveg formadjdban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 2,98 (3H, s), 3,45
(4H, m), 3,86 (4H, m), 4,07 (2B, s), 6,97 (2H, d), 7,23 (2H,
dy, 7,31 (2H, m), 8,27 (2H, d).

Témegspektrum: m/Z 355 (M+H) *.

Elemzés a C;gH,,NO;. 1,0 CF;COOH. 1,25 H,0 képlet
alapjan:
szamitott: C: 51,4 %2 H: 5,24 %, N: 11,4 %;
talalt: C: 51,2 %, H: 4,9 %, N: 11,2 %.

A szlkséges kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen
dllitottuk elé:

(i) 311 mg, a 30. példa (i) lépése szerint eldbdllitott
4-[ (4-piridil) -piperazin-1-il] ~benzoesav, 170 mg l-hidroxi-

~-benzotriazol-monohidréat, 416 mg HBTU és 5 ml dimetil-forma-
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mid elegyéhez keverés kézben, argon atmoszféréban, 0-5°C-on
0,75 ml di-izopropil-etil-amint adtunk. A jégfilirdét eltavoli-
tottuk, és a reakciilielegyet 15 percig szobahdémérsékleten ke-
vertik. Az elegyhez 154 mg szildrd szarkozin-etil-észter-hid-
rokloridot adtunk. Az elegyet éjszakadn at szobahdémérsékleten,
argon atmoszfériban kevertiik, majd 30 ml diklér-meténnal és
30 ml vizzel higitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, és
a vizes fazist 30 ml diklér-metadnnal ujra extrahaltuk. A
szerves extraktumolkat egyesitettiik, vizzel, telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd vizzel mostuk, mag-
nézium-szulfat folott szaritottuk, és beparoltuk. A maradé-
kot aktivalt (II. fokozatu) aluminium-oxiddal toltott rovid
oszlopon atsziirve tisztitottuk, eludlédészerként 5:1 térfogat-
aradnyu etil-acetdt/metanol elegyet hasznadltunk. Amorf szilard
anyag formajaban 92 mg N-[ 4-(/4-piridil/-piperazin-1-il)-ben-
z0il] -N-metil-glicin-etil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD,CO,D): 1,18 (3H, t),
2,98 (3H, s), 3,44 (4H, m), 4,11 (4H, m), 6,94 (2H, 4), 7,12
(24, d4), 7,31 (2H, szd), 8,19 (2H? d).

Témegspektrum: m/Z 383 (M+H)".

124. példa

N-[ 4-(/4-Piridil/-piperazin-1-il) -benzoil] ~L-fenil-

alanin-metil-észter

A 123. példa (i) lépésében leirtak szerint jartunk
el, de 311 mg 4-[ (4-piridil)-piperazin-1-11] -benzoesavat, 418
mg p-toluol-szulfonsav-monohidratot, 170 mg l-hidroxibenzo-
triazol-monohidratot, 416 mg HBTU-t, 5 ml dimetil-formamidot,

1,13 ml di-izopropil-etil-amint és 216 mg L-fenilalanin-me-
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til-észter-hidrokloridot haszndltunk. Az elegyet semleges
aluminium-oxid &gyon &t szilirtik, elualliszerként 6:1 térfogat-
ardnyu etil-acetat/metanol elegyet hasznadltunk. 336 mg cim
szerinti vegyiiletet kaptunk fehér, kristadlyos szilard anyag
formajaban; op.: 139-143,5°C.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 3,26 (2H, m), 3,50
(84, m), 3,76 (3H, s), 5,09 (l1H, m), 6,46 (1H, d), 6,70 (2H,
m), 6,90 (24, d4), 7,13 (24, m), 7,28 (3H, m), 7,68 (2H, d),
8,31 (2H, m).

Tomegspektrum: m/z 445 (M+H) .

Elemzés a C,¢H,gN,0; . 1,0 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 67,5 %, H: 6,54 %, N: 12,1 %;

talalt: c: 67,6 %, H: 6,4 %, N: 12,1 %.
125. példa

N-[ 4~ (/4-Piridil/-piperazin-1-il)-benzoil] ~L-fenil-

alanin

100 mg, a 124. példa szerinti termék 2,2 ml meta-
nollal készitett oldaté&hoz 0,44 ml 1N natrium-hidroxid olda-
tot adtunk. A kapott elegyet 2,5 6rén at, iddénkénti keverés
kézben szobahdmérsékleten tartottuk, majd az elegy pH-jat
0,22 ml 2N vizes sdésavoldattal és 3 csepp 50 %-os vizes ecet-
sav oldattal 5-re &4llitottuk. Az elegyet szirtik, és a szir-
letet szarazra paroltuk. A maradékot nyomnyi mennyiségi meta-
nolt tartalmazé forrd vizbdl kristédlyositottuk. 47 mg cim
szerinti vegylletet kaptunk halvanysarga, kristalyos sziléard

anyag formajaban.
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg+CD,CO,D): 3,05 (1H, m),
3,15 (14, m), 3,45 (4H, m), 3,77 (4H, m), 4,58 (1lH, m), 6,90
(24,d), 7,12 (24, d4), 7,22 (5H, m), 7,70 (2H, d), 8,19 (2H,d)

Témegspektrum: m/Z 431 (M+H)".

Elemzés a C,sH,¢(N,O;. 0,75 H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 67,6 %, H: 6,24 %, N: 12,6 %;
talalt: c: 67,6 %, H: 6,0 %, N: 12,5 %.

126. példa

(S) -3-[ N-(2-fenetil) -karboxamido] -3-[ 4-(4-/4-piri-

dil/-piperazin-1-il)-benzamido] -propionsav

120 mg (S)-3-[ N-(2-fenetil)-karboxamido] -3-[ 4- (4-
-/4-piridil/-piperazin-1-il)-benzamido] -propionsav-benzil-
-észter 3 ml metanollal készitett szuszpenzidéjihoz keverés
kézben 0,5 ml 1N natrium-hidroxid oldatot adtunk. 15 percen
belil a szilard anyag teljes egészében feloldddott. Az ele-
gyet még 2 6ré&n &t szobahdmérsékleten kevertik, majd pH-jat
0,25 ml 2N vizes sésavoldattal és 3 csepp 50 %-os vizes ecet-
sav oldattal 5-re allitottuk. Az elegyet szlirtiik, és a szir-
letet szarazra péaroltuk. A maradékot nyomnyi mennyiségl meta-
nolt tartalmazé forré vizbdl kristalyositottuk. 66 mg cim
szerinti vegyliletet kaptunk halvanysédrga, kristalyos sziléard
anyag forméajéban.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg+CD,CO,D): 2,70 (4H, m),
3,30 (24, t), 3,56 (4H, m), 3,85 (4H, m), 4,73 (1lH, m), 6,99
(24, 4), 7,20 (7H, m), 7,80 (2H, d), 8,25 (2H, d).

Témegspektrum: m/2Z 502 (M+H) .

Elemzés a C,gH;;N:O,. 1,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 64,2 %, H: 6,44 %, N: 13,4 %;

b
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talalt: C: 64,2 %, H: 6,4 %, N: 13,6 %.
A szilikséges kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen

allitottuk elé:
(1) 2 g Boc-L-aszparaginsav 2-fenetil-amid B-benzil-
-észtert [ eldallitasat Samanen J. és munkatarsai ismertetik;
J. Med. Chem. 34, 3114-25 (1991)] 10 ml diklér-metén és 10 ml
trifluor-ecetsav elegyében oldottunk. A kapott halvanysarga
oldatot 2 éran A&t szobahdémérsékleten tartottuk, majd az ele-
gyet szarazra paroltuk. Az olajos terméket vizmentes éterben
oldottuk, és az oldatot ujra beparoltuk. Ezt a miveletet még
kétszer megismételtiik. Viszkdzus, olajos maradékként 2,07 g
L-aszparaginsav-2-fenetil-amid-f-benzil-észter—-trifluoracetét
sét kaptunk, amit tovabbi tisztitds nélkil hasznaltunk fel.
(i1) A 123. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonldan
jartunk el, de 311 mg 4-[ (4-piridil) -piperazin-1-il] -benzoe-
savat, 627 mg p-toluol-szulfonsav-monohidratot, 170 mg 1-
-hidroxi-benzotriazol-monohidratot, 416 mg HBTU-t, 15 ml
dimetil-formamidot, 1,5 ml di-izopropil-etil-amint és 440 mg
L-aszparaginsav-2-fenetil-amid-f-benzil-észtert hasznéltunk.
Szilikagélen végzett gyorskromatografidlas (eludldszer: 4:1 és
2:1 kozott valtozd térfogatardnyu etil-acetdt/metanol ele-
gyek) utan 268 mg (S)-3-[ N-(2-fenetil) -karboxamido] -3-[ 4-(4-
-/4-piridil/-piperazin-1-il)~benzamido] -propionsav-benzil-
-észtert kaptunk fehér, kristdlyos szilard anyag formajéban.
NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 2,70 (2H, t), 2,76
(1?2 m), 2,88 (1B, m), 3,25 (2H, m), 3,44 (4H, m), 3,50 (4H,

m), 4,84 (1§, m), 5,08 (2H, s), 6,89 (2H, d), 7,02 (2H, d),
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7,20 (5H, m), 7,31 (5H? m)? 7,78 (2H, d4), 7,90 (lH, t), 8,20
(24, d), 8,36 (1H, d).

Témegspektrum: m/Z 592 (M+H)".

Elemzés a C35H3,N50,. 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szédmitott: C: 70,5 %, H: 6,34 %, N: 11,7 %;
talalt: c: 70,5 %, H: 6,3 %, N: 11,7 %.

127. példa

(R) -3-[ N-(2-fenetil) -karboxamido] -3-[ 4-(4-/4-piri-

dil/-piperazin-1-il)-benzamido] -propionsav

A 126. példaban leirtakat kévettiik, de a megfeleld
(S)-izomer helyett (R)-3-[ N-(2-fenetil)-karboxamido] -3-[ 4-(4-
-/4-piridil/-piperazin-1-il)-benzamido] -propionsav-benzil-
—észterbdl indultunk ki. A cim szerinti vegyliletet 33 %-os
hozammal kaptuk halvanysarga, kristalyos szildrd anyagként.

NMR spektrum adatai (DMSO-dq+CD,CO,D): 2,71 (4H? m),
3,29 (2H, t), 3,53 (4H, m), 3,83 (4H, m), 4,72 (1lH, m), 6,99
(24, 4), 7,17 (7, m), 7,77 (2H, d), 8,24 (2H, d).

Témegspektrum: m/Z 502 (M+H)".

Elemzés a C,gH;NsO,. 1,25 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 64,2 %, H: 6,44 %, N: 13,4 %;
talalt: C: 64,2 %, H: 6,4 %, N: 13,3 %.

A szlkséges kiinduléasi anyagot a kdvetkezS&képpen

dllitottuk elé:

(1) 1 g Boc-D-aszparaginsav-2-fenetil-amid-f-benzil-
-észtert [ elSallitasat Rodriguez M. és munkatarsai ismerte-
tik; J. Med. Chem. 32, 522-8 (1989)] enyhe melegités kdzben 5

ml acetonitrilben oldottunk, az oldatot szobahdmérsékletre
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hitottik, és 5 ml (fdléslegben vett) éteres hidrogén-klorid
oldatot adtunk hozza. A reakcidelegyet éjszakén &t szobahdé-
mérsékleten tartottuk, majd szldrazra paroltuk. A halvanyséar-
ga, olajos maradékot vizmentes éterrel eldorzsoltiik, és az

elegyet ujra beparoltuk. Ezt a miiveletet még kétszer megis-
mételtik. D-Aszparaginsav-2-fenetil-amid-B-benzil-észter-hid-
rokloridot tartalmazéd, 0,55 g higroszképos, olajos maradékot
kaptunk, amit tovéabbi tisztités nélkil hasznaltunk fel.
(11) A 30. példaban leirtak szerint jartunk el, de 363
mg D-aszparaginsav-2-fenetil-amid-B-benzil-észter-hidroklori-
dot, 377 mg 4-{ (4-piridil)-piperazin-1-il] -benzoil-kloridot,
0,87 ml di-izopropil-etil-amint és 5 ml dimetil-formamidot
hasznaltunk. 510 mg (R)-3-[ N-(2-fenetil)-karboxamido] -3-[ 4-
-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-benzamido] -propionsav-benzil-
-észtert kaptunk tortfehér, amorf sziladrd anyag formajaban.

Témegspektrum: m/Z 592 (M+H)".

128. példa

4-0xo0-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fenil] ~a-

mino-vajsav

100 mg 1-(4-amino-fenil)-4-(4-piridil)-piperazin 8
ml dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz 79 mg borostyanké-
sav-—anhidridet adtunk. A reakcidelegyet 2,5 éradn at szobahd-
mérsékleten kevertik, majd a csapadékot elkiilénitettiik, dime-
til-formamiddal és etanollal mostuk, ezutdn szaritottuk. 106

mg cim szerinti vegylletet kaptunk drapp sziladrd anyag forma-

jaban; op.: 263-264°C.
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NMR spektrum adatai (DMSO-dg+CF;CO,H): 2,68 (4H, m),
3,80 (4H, m), 4,19 (4H, m), 7,20 (2H, d), 7,56 (2H, d), 7,82
(2, d), 8,21 (2H, d), 9,62 (1lH, s).

Témegspektrum: m/Z 355 (M+H)+.

Elemzés a C;4H,,N;0,. 0,4 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 63,1 %, H: 6,36 %, N: 15,5 %;
talalt: C: 63,1 %, H: 6,4 %, N: 15,7 %.

A szikséges kiinduléasi anyagot a kévetkezdképpen
allitottuk elé:
(i) 500 mg, a 30. példa (i) lépése szerint kapott 4-
-[ (4-piridil)-pipewrazin-1-il] -benzoesavat 13,5 mg hidroxil-
amin-hidrokloriddal alaposan &sszekevertiink, és a keverékhez
16 g polifoszforsavat adtunk. A kapott elegyet 160°C-ra mele-
gitettik, és 30 percig ezen a hémérsékleten kevertiik.Az ele-
gyet korilbelil 100°C-ra hagytuk hilni, majd zuzott jeget, és
ezutén pH 11 érték eléréséig 15 %-os vizes kadlium-hidroxid
oldatot adtunk hozza. A szuszpenzidét szobahdémérsékletre
hagytuk hilni. A csapadékot elkiildnitettiik, vizzel mostuk, és
levegén szaritottuk. Halvanybarna szilard anyag formajéaban
159 mg 1-(4-amino-fenil)-4-(4-piridil)-piperazint kaptunk;
op.: 204-208°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 3,00 (4H, m), 3,41
(4H, m), 4,65 (2H, szs), 6,51 (2H, d), 6,73 (2H, m), 6,85
(2H, d), 8,18 (2H, d).

Témegspektrum: m/Z 255 (M+H)*.

129. példa

4-[ 4— (4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] —vajsav-

-hidroklorid




ne %e Vesy 00 Gear
e« o+ 0 “as o .

. . . .w
. . * e e e
esoe osee .s (33

16F

1,5 g, a 26. példa szerint kapott termék és 80 ml
metanol elegyét keverés kozben visszafolyatasig melegitettiik,
és az elegyhez 0,5 g szilard piridin-hidrokloridot adtunk. A
melegitést megsziintettiik, és az elegyhez 10 ml etil-acetéatot
adtunk. A reakcidelegyet enyhe zavarosoddsig beparoltuk. Az
elegyet tovabbhilitve csapadék valt ki, amit elkiildénitettiink,
etil-acetattal mostunk, és szaritottunk. 1,33 g cim szerinti
vegyliletet kaptunk drapp szildrd anyag forma&jédban; op.:
>240°C (bomlik) .

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,90 (2H? m), 2,36
(24, t), 3,17 (4H, m), 3,83 (4H, m), 3,91 (2H, t), 6,89 (4H,
q), 7,26 (24, d4), 8,25 (2H, d), 12,1 (1H, sz), 13,75 (1H,
sz) .

Témegspektrum: m/Z 342 (M+H) .

Elemzés a C;gH,3N;0;. 1,0 HCl képlet alapjéan:

szamitott: C: 60,4 %, H: 6,4 %, N: 11,1 %;

2

talalt: C: 60,0 %, H: 6,4 %, N: 10,8 %.
130. példa

N-(2-Metoxi-etil)-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-

-i11) fenoxi] -butiramid-trifluor-acetét

5 ml 2 mélos toluolos trimetil-aluminium oldatba
keverés kdzben, argon atmoszféraban, 5-10°C-on 0,9 ml metoxi-
-etil-amin 5 ml vizmentes diklér-meténnal készitett oldatéat
csepegtettik. A beadagolas utadn a jégfiirdét eltavolitottuk,
és a reakcidelegyet 1 6radn &t szobahdémérsékleten kevertiik. Az
elegybe 0,62 g, a 25. példa szerint kapott termék 5 ml dik-
klér-metdnnal készitett oldatat csepegtettik. A reakcidele-

gyet argon atmoszférdban forradsig melegitettiik, és 2 6ran at
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keverés és visszafolyatas kdzben forraltuk. Ezutén a reakcid-
elegyet szobahdémérsékletre hitéttik, és 20 ml diklér-meténnal
higitottuk. Az elegybe keverés kdézben 3 ml 1:1 térfogataranyu
metanol/diklér-metdn elegyet csepegtettiink. A reakcidelegyet
10 ml diklér-meténnal, 3 ml metanocllal és 5 ml vizzel tovabb
higitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, natrium-szulfat
f616tt szaritottuk, és szarazra paroltuk. A maradékot Dynamax
C-18 60A (83-201-C) tipusu preparativ nagynyomasu folyadék-
kromatografias oszlopon tisztitottuk, mozgbé fazisként 0,1 %
trifluor-ecetsavat tartalmazé acetonitril/viz elegyet hasz-
nadltunk. Liofilizalas utdn 56 mg cim szerinti vegyiletet kap-
tunk tortfehér szilard anyagként.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,89 (2H, m), 2,22
(24, t), 3,18 (6H, m), 3,23 (3H, s), 3,32 (2H, t), 3,85 (6H,
m), 6,9 (44, ), 7,28 (2H, d), 7,88 (1B, szt), 8,25 (2H, d).

Témegspektrum: m/Z 399 (M+H)".

Elemzés a C,,H;3(N,O;. 1,7 CF,COOH képlet alapjan:

szdmitott: C: 51,5 %, H: 5,4 %, N: 9,5 %;
taléalt: C: 51,4 %, H: 5,6 %, N: 9,3 %
131. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il)-acetil] -

-fenoxi-ecetsav-monohidroklorid

0,347 g 4-[ 2- (piperazin-2-on-1-il)-acetil] —-fenoxi-
-ecetsav-metil-észter, 0,19 g 4-klér-piridin-hidroklorid és
0,178 g trietil-amin 8 ml viz és 1 ml dioxan elegyével készi-
tett oldatat 2 éran at forrésban 1évd vizfirddn kevertiik,

majd szarazra paroltuk. A maradékot 2 ml vizzel elddrzsoltiik,
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és szirtiik. A kapott szildrd anyagot vizbd&l atkristalyositot-
tuk. 0,187 g cim szerinti vegylletet kaptunk; op.: 275-277°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,33 (2H, d), 8,0
(24, 4), 7,21 (24, 4), 7,1 (24, d4), 4,97 (2H, s), 4,81 (2H,
s), 3,94 (2H, m), 3,59 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 370 (M+H)'.

Elemzés a C;4H,oN;0sCl. 0,75 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 54,4 %, H: 5,0 %, N: 10,0 %;

talalt: C: 54,5 %, H: 5,3 %, N: 9,5

oe

A szlikséges kiindulasi anyagot a kovetkezdéképpen
allitottuk elé:
(1) 3,23 g piperazinon, 4,46 g kalium-karbonéat, 15 ml
viz és 15 ml terc-butanol elegyéhez szobahdémérsékleten, eré-
lyes keverés kézben, részletekben, 5 perc alatt 7,75 g di-
-terc-butil-dikarbondtot adtunk. Az elegyet 2 6rén at kever-
tik, majd a képzddott sziladrd anyag extrahdléasara 20 ml etil-
—acetatot adtunk hozza. A szerves fazist elvalasztottuk, fa-
zisszétvalasztd papiron szirtik, és a szilirletet beparoltuk. A
szildrd maradékot etil-acetatbdél atkristélyositottuk. 5,31 g
4- (terc-butoxi-karbonil) -piperazin-2-ont kaptunk; op.: 157-
-159°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,0 (1H, sz), 3,81
(24, s), 3,45 (2H, t), 3,17 (2H, m), 1,4 (9H, s).

Tomegspektrum: m/e 207 (M+H) *.
(i1) 0,5 g, az (i) lépés szerint kapott termék 3 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal készitett szuszpenzidéjdhoz keverés
kézben, argon atmoszférdban 0,1 g 60 témeg %-os &svanyolajos

natrium-hidrid diszperzidét adtunk. Az elegyet 1 6rén a4t szo-



.o %6 vaee o0 e
e e o . » .
. . . e .

. . * v @ a
s000 seae @ e (44

470

bahdémérsékleten tartottuk, majd 0,72 g 4-(brém-acetil)-fen-
oxi-ecetsav-metil-észtert adtunk hozzd, és az oldatot 1,5 6-
ran at kevertiik. A kapott elegyet viz és etil-acetat kozott
megoszlattuk. A szerves fazist elvalasztottuk, vizzel mostuk,
és fazisszétvalasztd papiron szirtik. Az olddészer leparléasa-
kor olajat kaptunk, amit gyors oszlopkromatograféléssal tisz-
titottunk. A terméket 1:1 térfogatardnyu etil-acetéat/hexén e-
leggyel elualtuk. Sziladrd anyagként 0,32 g 4- (2-/4-(terc-
butoxi-karbonil)-piperazin-2-on-1-il)-acetil] ~fenoxi-ecetsav-
-metil-észtert kaptunk; op.: 81-82°C.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,97 (2H? m), 6,98
(2H, m), 4,83 (2H, s), 4,71 (28, s), 4,18 (2H, s), 3,81 (3H,
s), 3,72 (28, t), 3,42 (2H, t), 1,47 (9H, s).
(1i1) 2,2 g, az (ii) lépés szerint kapott termék 10 ml
trifluor-ecetsavval készitett oldatdt 1 6ré&n &t szobahémér-
sékleten tartottuk, majd szédrazra paroltuk. A maradékot etil-
—-acetat és vizes natrium-karbonat oldat koézott megoszlattuk.
A szerves fazist fazisszétvalasztd papiron szirtik, és az ol-
dbészert leparoltuk. A maradékot etil-acetattal elddrzsoltik.
Szilard anyagot kaptunk; op.: 128-132°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 7,95 (2H, d), 7,06
(2?2 d4), 4,9 (28, s), 3,7 (3H, s), 3,3 (2H, m), 2,9 (2H, m).

132. példa

RS-3-Metil-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxivajsav] —trifluor-acetat

1,02 g 4-[ 4-(4-piridil) -piperazin-1-il] ~fenol 10 ml

vizmentes dimetil-formamiddal készitett szuszpenzidjahoz

[©)

keverés kozben 0,16 g 60 tdémeg %$-os asvanyolajos natrium-hid-



.o o Sp0s we 00
L LR 4 L] e .
. . s .o .

. ¢ w e
eens sans & e (44

171

rid diszperzidét adtunk, és az elegyet 1 6ran at szobahdémér-
sékleten kevertik. A kapott oldathoz 4-brém-3-metil-vajsav-
-etil-észtert adtunk, és az elegyet 16 6réan at kevertiik. Az
olddészert leparoltuk, és a maradékot viz és dikldér-metan koé-
z6tt megoszlattuk. Az oldhatatlan anyagot centrifugalassal
eltavolitottuk. A szerves fazist Whatman IPS fazisszétvalasz-
tdé papiron szilirtiik, és a maradékot szilikagélen végzett
gyorskromatografalassal tisztitottuk. Eluélészerként 50:950:5
térfogatardnyu metanol/diklér-metdn/toémény vizes amménia ele-
gyet hasznaltunk. 0,27 g 3-metil-4- 4-(4-/4-piridil/-pipera-
zinl-il)-fenoxi] -vajsav-etil-észtert kaptunk, amit 3 ml
metanol-ban 2 ml 1N vizes natrium-hidroxid oldattal 2 éréan At
szoba-hémérsékleten hidrolizaltunk. Az oldatot beparoltuk, és
a maradékot reverz fazisu nagynyomésu folyadékkromatografias
oszlopon (gradiens-elualés viz/acetonitril/O,1 % TFA elegy-
gyel) tisztitottuk. Uvegszeri anyagot kaptunk, ami éteres el-
doérzsolés hatéasara kristalyosodott. 0,08 g cim szerinti
vegyluletet kaptunk; op.: 169-171°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 13,45 (1H, sz),
121,07 (1H, sz), 8,27 (2H, 4), 7,28 (2H, d), 6,9 (4H, m),
3,80 (6H, m), 3,16 (4H, t), 2,45 (1H, m), 2,37 (1H, m), 2,12
(1H, m), 1,0 (3H, d).

Tomegspektrum: m/e 356 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,sN;0,F;. 0,5 H,0 képlet alapjan:

o

szamitott: C: 55,2 %, H: 5,6 %, N: 8,9 %;

o
'

talalt: C: 55,3 %, H: 5,6 %, N: 8,7

133. példa
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RS-4- 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] —-3-

vinilvajsav-natriumsdé

0,29 g RS-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-
oxi] 3-vinil-vajsav-metil-észter 2,3 ml 1N vizes natrium-
hidroxid oldattal és 5 ml metanollal készitett oldatat 4 éran
at szobahdémérsékleten tartottuk. Az oldatot bepdroltuk, és a
szildrd maradékhoz 2 ml vizet adtunk. A kapott szilard
anyagot kiszirtiik, és acetonnal és éterrel mostuk. 0,042 g
cim szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 293-295°.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg4): 8,18 (2H? d), 6,9
(éH, m), 5,88 (1H, m), 4,96 (2H, m), 4,0 (1H, m), 3,77 (1H,
t), 3,41 (2H, m), 3,10 (2H, m), 2,84 (1H, m), 1,98 (2H, d4).

Témegspektrum: m/e 470 (M+H)'.

Elemzés a C,;H,,N;O;Na. H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 61,9 %, H: 6,4 %, N: 10,3 %;
talalt: c: 62,1 %, H: 6,4 %, N: 10,5 %.

A szukséges kiindulédsi anyagot a koévetkezdképpen
adllitottuk elé:

(1) 3,5 g RS-3-vinil-butirolakton és 2,56 g natrium-a-
cetadt 30 ml metanollal készitett oldatat 20 éran at allni
hagytuk. Az oldészert leﬁéroltuk, és a maradékot viz és éter
kozott megoszlattuk. A vizes fazist éterrel még kétszer ext-
rahdltuk. Az extraktumokat egyesitettiik, fazisszétvalasztéd
papiron szirtik, és beparoltuk. A maradékot Merck 7736 tipusu
szilikagélen végzett sziliréses kromatografdlassal tisztitot-
tuk. Az eludlast 1:9 térfogatardnyu etil-acetat/hexan elegy-

gyel kezdtik, és az etil-acetat tartalmat fokozatosan 4:6
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térfogataranyig ndéveltiik. Olaj formajdban 4-hidroxi-3-vinil-
-vajsav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,): 5,73 (1H, m), 5,15
(2H, m), 3,68 (3H, s), 3,60 (2H, t), 2,76 (1H, m), 2,48 (2H,
m), 1,69 (1lH, t).

Témegspektrum: m/e 145 (M+H)".
(ii) 1,98 g 4 4~ (4-piridil)-piperazin-1-il]} -fenol 30 ml
diklér-meténnal készitett szuszpenzidjihoz keverés kdzben,
15°C-on 2,04 g trifenil-foszfint adtunk, majd az elegybe 1,35
g azodikarbonsav-dietil-észtert csepegtettiink. Az elegyet a
szilard anyag teljes mértéki felolddédasadig kevertiik. Az
elegybe 1,12 g 4-hidroxi-3-vinil-vajsav-metil-észtert csepeg-
tettlnk, és az elegyet 4 6rén 4t kevertiik. A reakcié soran
kivalt szildrd anyagot (ami a kiindulési fenol) kisziirtiik, és
a szirletet bepdroltuk. A maradékhoz 20 ml etil-acetatot ad-
tunk, és az elegyet szlirtik. A sziirletet kétszer 10 ml 2N
vizes sésavoldattal extrahdltuk. A vizes fazist elvalasztot-
tuk, és 0,89-es siirliségii vizes amménia oldattal meglugositot-
tuk. A kivalt csapadékot etil-acetattal kétszer extrahaltuk.
Az extraktumokat egyesitettik, fazisszétvilasztd papiron
szurtik, és a szirletet beparoltuk. A maradékot szilikagélen
végzett gyorskromatografdlassal tisztitottuk, elualdészerként
7,5:92,5:0,75 térfogataranyu metanol/diklér-metan/0,89-es
sliriséqgli vizes amménia elegyet haszné&ltunk. 0,29 g RS-4-[ 4-
-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -3-vinil-vajsav-me-
til-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,3 (2H, d), 6,88 (4H,

m), 6,70 (24, 4d), 5,85 (1H, m), 5,20 (2H, m), 3,90 (2H, m),
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3,67 (3H, s), 3,48 (2H, m), 3,18 (2H, m), 3,06 (1lH, m), 2,68
(1H, m), 2,47 (1H, m), 1,80 (lH, sz).

Témegspektrum: m/e 382 (M+H)".

134. példa

4-[ 2-A11il1-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] vajsav-etil-észter

A 25. példéban leirtakhoz hasonléan, de 2-allil-4-
~[ 4-(4-piridil) -piperazin-1-il] -fenolbdél kiindulva allitottuk
elé a cim szerinti vegyliletet 50 %$-os hozammal, szildrd anyag
formajéban; op.: 53-55°C.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,3 (2H, d), 6,83 (1H,
m), 6,79 (2H, d), 6,71 (2H, dd), 6,0 (1H, m), 5,1 (2H, m),
4,15 (2H, gq), 3,98 (2H, t), 3,49 (4H, m), 3,39 (2H, d), 3,19
(4H, m), 2,53 (2H, t), 2,11 (2H, g), 1,76 (3H, t).

Témegspektrum: m/e 410 (M+H)'.

Elemzés a C,,H;;N;0;,. 0,5 H,0 képlet alapjan:
szdmitott: C: 68,9 %, H: 7,7 %, N: 10,0 %;
talalt: C: 68,8 %, H: 7,7 %, N: 9,9 %.

A szikséges kiindulasi anyagot a kdévetkezdképpen
dllitottuk eld:

(1) 2,55 g 4-[ 4-(4-piridil) -piperazin-1-il] -fenol 25 ml
dimetil-formamiddal készitett szuszpenzibéjidhoz keverés kézben
0,4 g 60 tomeg %-os asvanyolajos natrium-hidrid diszperziébt
adtunk, és az elegyet 20 percig szobahdémérsékleten kevertiik.
Az elegybe 0,756 g allil-kloridot csepegtettiink, és a keve-
rést 20 6ran At folytattuk. Az elegyhez 75 ml jeges vizet ad-

tunk, és a kapott elegyet etil-acetidttal hAdromszor extrahal-

tuk. Az extraktumokat egyesitettiik, vizzel és vizes natrium-
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-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat f816tt szaritot-—
tuk, és bepéroltuk. A maradékot hexadnnal elddrzséltiik és
szirtik. 2,5 g 4 4-(4-piridil)-piperazin-1-il] -fenol-allil-
—étert kaptunk szilard anyag formaijaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,18 (2H, dd), 6,8-
7,0 (6H, m), 5,92-6,13 (1H, m), 5,2-5,45 (2H, m), 4,5 (2H,
m), 3,45 (4H, m), 3,11 (4H, m).
(ii) 5 g, az (i) lépés szerint kapott termék és 15 g di-
fenil-éter elegyét 2,5 éran 4t argon atmoszféraban enyhe
visszafolyatés kézben forraltuk. Az elegyet szobahdmérséklet-
re hiitéttik, és 70 ml étert adtunk hozza. A szilard anyagot
kiszurtik, és szilikagélen végzett gyorskromatografalassal
tisztitottuk. Eludlészerként 1:4 térfogataranyu metanol/di-
klér-metan elegyet haszndltunk. Szilard anyag formajaban O, 88
g 2-allil-4- 4-(4-piridil)-piperazin-1-il] -fenolt kaptunk;
op.: 180 182°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,88 (1H, s), 8,19
(24, dd), 6,87 (2H, dd), 6,7 (3H, m), 5,88-6,03 (1lH, m), 5,0
(2H, m), 3,44 (4H, t), 3,28 (2H, d), 3,05 (4H, t).

Témegspektrum: m/e 296 (M+H)'.

135. példa

4-({ 2-A11i1-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] vajsav
A 26. példaban leirtakhoz hasonlban, de a 134. pél-

da szerinti termékbdl kiindulva allitotuk eld a cim szerinti

Q

vegyliletet szilard anyag formadjéban 61 %-os hozammal; op.:

209-210°C (bomllas).
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NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,19 (2H, d), 6,84
(5H, m), 5,82-6,08 (1H, m), 4,92-5,12 (2H, m), 3,91 (2H, t),
3,44 (4H, t), 3,3 (2H, d), 3,1 (4H, t), 2,4 (2H, t), 1,93
(2H, t).

Témegspektrum: m/e 382 (M+H)™.

Elemzés a C,,H,;N;0; képlet alapjan:

szadmitott: C: 69,3 %, H: 7,13 %, N: 11,0 %;

talalt: c: 69,2 %, H: 7,3 %, N: 11,2 %.
136. példa

4-[ 2-n-Propil-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] -vajsav-etil-észter

A 25. példaban leirthoz hasonldan, de 2-n-propil-4-
-[ 4-(4-piridil) -piperazin-1-il] -fenolbél kiindulva &llitottuk

[o)

eld a cim szerinti vegyliletet 24 %-os hozammal, szilard anyag
formajaban; op.: 65-67°C.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,29 (l1H, d), 6,8 (1lH,
d), 6,73 (2H? d), 6,7 (2H? d), 4,13 (2H, q), 3,94 (2H, t),
3,46 (4H, t), 3,18 (4H, t), 2,52 (4H, m), 2,09 (2H, m), 1,54
(2, m), 1,24 (3H, t)}, 0,94 (3H, t).

Témegspektrum: m/e 412 (M+H)'.

A szlkséges kiinduléasi anyagot a kdvetkezd8képpen
allitottuk elé:

0,74 g, a 134. példa (ii) lépése szerinti termék,
25 ml etanol és 2,5 ml 1N sésavoldat elegyét 0,15 g 10 tdémeg
%-os palladium/csontszén katalizdtor jelenlétében, szobahd-
mérsékleten és atmoszferikus nyomdson hidrogéneztiik a hidro-
génfelvétel befejezddéséig. A katalizatort diatémafséldon

keresztil kiszlirtik, és a szlirletet bepdroltuk. A maradékot
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25 ml etil-acetat és 25 ml telitett vizes nétrium-hidrogén-
-karbonat oldat elegyével elddrzsoltiik, az oldhatatlan szi-
l4rd anyagot kisziirtiik, és vizzel és etil-acetdttal mostuk. A
szlirlet vizes fazisat diklér-metdnnal kétszer extrahaltuk, és
az egyesitett szerves extraktumokat beparoltuk. A maradékot
egyesitettik az etil-acetatban oldhatatlan anyaggal, és 40 ml
forrasban 1évé etanollal kezeltiik. Az oldhatatlan anyagot
szliréssel eltavolitottuk, és a szirletet bepadroltuk. Szilard
anyagként 0,7 g 2-n-propil-4-[ 4~ (4-piridil)-piperazin-1-il] -
—-fenolt kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,84-8,68 (1H, m),
8,18 (2H, d), 6,82 (2H, m), 6,7 (3H, m), 4,1 (1H, m), 3,42
(44, t), 3,17 (3H, s), 3,05 (4H, t), 2,48 (DMSO), 1,55 (2H,
m), 0,89 (3H, t).

137. példa

4-{ 2-n-Propil-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] -vajsav

A 26. példaban leirtakhoz hasonldban, de a 136. pél-

da szerinti termékbdl kiindulva allitottuk eld a cim szerinti

Q

vegyluletet 64 %-os hozammal; op.: 207-209°C (izopropanolbdl) .

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,18 (2H, d), 6,7-
6,92 (5H, m), 3,91 (2H, t), 3,45 (4H, t), 2,5 (DMSO), 2,4
(24, t), 1,91 (24, ?), 1,54 (2H, m), 0,9 (3B, t) és 3,79 és
1,04 (0,69 mél % izopropanol).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)'.

Elemzés a C,,H,,N;0;. 0,7 C3H,0 képlet alapjan:

szadmitott: C: 68,0 %, H: 8,2

o\©

, N: 9,9 %;

taldlt: C: 68,1 %, H: 8,2

o\°

, N: 9,9

o



os sy wee v vev
s8 e z . :

. e L]
. 3 . * 9 @
800 000 oo s

178

138. példa

4-[ 2-Metil-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] vajsav-etil-észter

A 25. példéban leirtakhoz hasonldban, de 2-metil-4-
—{ 4-(4-piridil) -piperazin-1-il] -fenol-dihidrokloridbél kiin-
dulva &allitottuk elé a cim szerinti vegyliletet 29 %-os hozam-
mal, gumiszerli anyag formajéban.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,3 (2H, m), 6,45-6,35
(5H, m),m 4,14 (2H, q), 3,87 (2H, t), 3,14 (4H, m), 2,53 (2H,
t), 2,21 (3, s), 2,11 (2H, m), 1,24 (3H, t).

Toémegspektrum: m/e 384 (M+H)+.

A szikséges kiindulasi anyagot a kovetkezd8képpen
allitottuk elé:
(1) 3,14 g N-benzil-iminodiecetsav 50 ml vizmentes tet-
rahidrofuridnnal készitett szuszpenzidéjdhoz keverés kdzben,
szobahémérsékleten, argon atmoszféraban, részletekben 5 g
karbonil-diimidazolt adtunk. 5 perc elteltével az elegyet
enyhe visszafolyatidsig melegitettik, majd 15 perc mulva az
elegyhez 3,0 g (4-amino-2-metil)-fenil-benzil-étert adtunk. A
kapott elegyet 17 6ra&n &t keverés és visszafolyatds kdzben
forraltuk. Az olddészert lepéroltuk, a maradékhoz 100 ml etil-
-acetatot és 150 ml vizet adtunk, és az elegyet 1,5 éran at
kevertiik. A sziladrd anyagot kiszilirtik, vizzel mostuk és
szaritottuk. 4,7 g [ 4-(4-benzil-2, 6-diketo-piperazin-1-il)-2-
metil] ~fenil-benzil-étert kaptunk; op.:118-126°C (bomléas).

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,1-7,32 (1O0H, m),
6,78 (3H, s), 4,93 (2H, s), 3,56 (2H, s), 3,4 (4H, s), 2,12

(3H, s).
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Témegspektrum: M/e 373 (M+H)'.
(i1) 2,9 g, az (i) lépés szerint kapott termék 50 ml
vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz 0,6 g liti-
um-aluminium-hidridet adtunk, és az elegyet 1,5 éran at visz-
szafolyatas kézben forraltuk. Az elegyet lehiilni hagytuk,
ujabb 0,3 g litium-aluminium-hidridet adtunk hozza, és még
1,5 6rén at visszafolyatéds kdzben forraltuk. Az elegyet lehii-
tottik, 0,9 ml vizet, majd 3,6 ml 1IN vizes natrium-hidroxid
oldatot adtunk hozz4, és a kapott elegyet 10 percig visszafo-
lyatéas k&ézben forraltuk. A sziladrd anyagot kisziirtik, és tet-
rahidrofurdnnal mostuk. A sziirletet és a moséfolyadékot bepa-
roltuk, és a maradékot szilikagélen végzett gyorskromatogra-
falassal tisztitottuk. Elualészerként 5 térfogat %$-tél 25
térfogat %-ig noévekvd etil-acetat tartalmu etil-acetat/di-
klér-metan elegyeket hasznaltunk. Szilard anyag formé&jéban 1
g [ 2-metil-4- (4-benzil-piperazin-1-il)] -fenil-benzil-étert
kaptunk; op.: 118-120°C.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 7,2-7,5 (10H, m), 6,82
(14, d4), 6,80 (1H, d), 6,7 (1H, m), 5,01 (2H, s), 3,1 (4H,
m), 2,53 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 373 (M+H)'.
(1i1i) l g, az (ii) 1lépés szerint kapott termék 25 ml 1,2~
-diklér-etannal készitett szuszpenziéjidhoz jeges vizes hiités
kézben 0,77 g klérhangyasav-1l-klér-etil-észtert adtunk. Az
elegyet szobahdémérsékletre hagytuk melegedni, 30 percig
kever-tiik, majd 30 percig visszafolyatds kdézben forraltuk. Az
elegyhez 20 ml metanolt adtunk, ujabb 30 percig visszafolya-

téds kozben forraltuk, majd beparoltuk. A maradékot éterrel
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eldorzsoltik, és szirtik. A szildrd anyagot éterrel mostuk,
és szaritottuk. 0,95 g [ 2-metil-(4-piperazin-1-il)] -fenil-
-benzil-éter-hidrokloridot kaptunk; op.: 195-198°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 9,44 (2H, szs), 7,3-
7,5 (6H, m), 6,98 (2H, m), 5,08 (2, s), 4,98 (4H, szs), 3,38
(4H, d), 2,2 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 281 (M+H)" .
(iv) 0,95 g, az (iii) lépés szerint kapott termék, O, 45
g 4-klér-piridin-hidroklorid, 0,615 g trietil-amin és 10 ml
viz elegyét 3 éran &t 100°C-on tartottuk. Az elegyhez ujabb
0,34 g 4-klér-piridint és 0,3 ml trietil-amint adtunk, és a
visszafolyatas kozbeni forraldst még 3 éran a4t folytattuk. Az
oldatot lehitottik, és kétszer 15 ml diklér-metannal extra-
haltuk. A szerves fazist beparoltuk, és a maradékot szilika-
gélen végzett gyorskromatografdlédssal tisztitottuk. Elualé-
szerként 0,4 % tomény ammbénidt tartalmazdé 5 térfogat %-os
metanol/diklér-metan elegyet hasznadltunk. Szilard anyag for-
majédban 0,26 g [ 2-metil-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)] -fe-
nil-benzil-étert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 8,19 (2H, d), 7,25-
7,5 (5H, m), 6,88 (4H, m), 6,74 (1H, m), 5,03 (2H, s), 3,44
(4H, szt), 3,1 (4H, szt), 2,18 (3H, s).

Tomegspektrum: m/e 360 (M+H) Y.
(v) 0,52 g, a (iv) lépés szerint kapott termék 2 ml 2N
sésavoldatot tartalmazdé 20 ml etanollal készitett oldatéat
0,16 g 10 tomeg %-os palladium/csontszén katalizator jelenlé-
tében a hidrogénfelvétel teljessé valasaig hidrogén atmoszfé-

radban kevertiik. Az elegyet szlirtik, és a sziirletet beparol-
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tuk. A maradékot forrd etil-acetattal elddrzsdéltiik, és sziir-
tik. Szilard anyagként 0,55 g 2-metil-4-[ 4-(4-piridil)-piper-
azin-1-il] -fenol-dihidrokloridot kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg): 8,25 (2H, d4d), 7,24
(24, d), 7,12 (2H, szd), 6,8 (1H, d), 4,02 (4H, m), 3,46 (4H,
m), 2,1 (3H, s).

Témegspektrum: m/e 270 (M+H) .

139. példa

4-[ 2-Metil-4-(4~/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] vajsav
A 26. példédban leirthoz hasonldan, de a 138. példa

szerinti termékbdl kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti

Q.

vegylletet szildrd anyag formajdban 80 %-os hozammal; op.:
261-262°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,18 (2H, d), 6,7-
6,9 (2H, m), 3,9 (2H, t), 3,43 (4H, szt), 3,1 (4H, szt), 2,39
(2H, t), 2,13 (3H, s), 1,72 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 356 (M+H) .

Elemzés a C,yH,5N;0; képlet alapjéan:

szamitott: C: 67,6 %, H: 7,1 %, N: 11,8 %;

talalt: Cc: 67,4 %, H: 6,9 %, N: 12,2 %.
140. példa

RS-2- (terc-Butoxi-karbonil~-amino)-4-[ 4-(4-/4-piri-

dil/piperazin-1-il)-fenoxi] -vajsav-metil-észter

A 25. példaban leirtakhoz hasonlédéan, de RS-4-brém-
2-(terc-butoxi-karbonil-amino)-vajsav-metil-észterbd8l kiin-

dulva allitottuk eld a cim szerinti vegyliletet 65 %-os hozam-

mal, olajos anyag forméjéban.
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NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,31 (2H, d), 6,9 (4H,
m), 6,71 (24, m), 5,3 (1lH, sz), 4,5 (1lH, szd), 4,01 (2H, t),
3,77 (34, s), 3,5 (4H, m), 3,21 (4H, m), 2,3 (2H, m), 1,46
(9H, s); tovabba 6,03, 2,97 és 2,9 (DMF) és 1,8 (H,0).

Témegspektrum: M/e 471 (M+H)*.

Elemzés a C,gH3N,O5. O,5 DMF. 0,5 H,0 képlet alapjan
szémitott: C: 61,7 %, H: 7,5 %, N: 12,2 %;
talalt: C: 61,8 %, H: 7,2 %, N: 11,9 %.

A szlkséges kiindulasi anyagot a kévetkez8képpen
allitottuk eld:

1,7 g RS-N- (butoxi-karbonil)-homoszerin-metil-ész-
ter és 3,6 g szén-tetrabromid 20 ml diklér-metannal készitett
oldatahoz keverés kdzben, 5°C—on, 5 perc alatt, részletekben
3,77 g trifenil-foszfint adtunk. Az elegyet 2 éran at szoba-
hémérsékleten tartottuk, majd a sétét oldatot beparoltuk, és
a maradékot szilard anyag képzd8déséig 30 ml 1:1 térfogatara-
nyu éter/hexan eleggyel elddrzséltik. A szilard anyagot ki-
szurtik, és a sziirletet bepadroltuk. A maradékot gyorskromato-
grafalédssal tisztitottuk, a terméket 25 %-os etil-acetéat/he-
x&n eleggyel eludltuk. 0,41 g RS-4-brém-2- (butoxi-karbonil-a-
mino)-vajsav-metil-észtert kaptunk olaj formajaban.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 5,16 (1lH, br), 4,45
(l1H, m), 3,8 (3H, s), 3,45 (2H, t), 2,52-2,11 (2H, m), 1,48
(9H, s).

Témegspektrum: m/e 296 (M+H)".

141. példa

RS-2-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-4-[ 4-(4-/4-piri-

dil/piperazin-1-il) -fenoxi] -vajsav
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A 26. példdban leirtakhoz hasonldan, de a 140. pél-

da szerinti vegyliletbdl kiindulva allitottuk elé a cim sze-

[¢)

rinti vegyliletet 58 %-os hozammal, szildrd anyag forméjéaban;
op.: 198-207°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg4): 8,2 (2H, d), 6,91
(6H, m), 4,06 (1H, m), 3,92 (2H, t), 3,48 (4H, t), 3,12 (4H,
t), 2,2-1,84 (2H, m), 1,37 (9H, s).

Témegspektrum: m/e 457 (M+H) .

Elemzés a C,,H;,N,O5. H,0 képlet alapjan:

szadmitott: C: 60,7 %, H: 7,2 %, N: 11,8 %;

talalt: C: 60,7 %, H: 7,2 %, N: 11,7 %.
142. példa

RS-2-Amino-4-[ 4-(4~/4-piridil/-piperazin-1-il) -fen-

oxi] vajsav-metil-észter

0,96 g, a 140. példa szerinti vegyllet 10 ml tri-
fluor-ecetsavval készitett oldatot 2 éran a4t szobahémérsékle-
ten tartottuk. Az oldatot beparoltuk, a maradékot 15 ml viz-
ben oldottuk, és az oldatot natrium-karbonattal meglugositot-
tuk. Az elegyet diklér-metdnnal hdromszor extrah&ltunk. Az
extraktumokat egyesitettiik és beparoltuk. 0,56 g cim szerinti
vegyliletet kaptunk; op.: 125-127°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,2 (2H, d), 6,92
(6H, m), 4,0 (2H, m), 3,64 (3H, s), 3,46 (4H, t), 3,15 (4H,
t), 2,04 (2H, m), 1,84 (1H, m).

Témegspektrum: m/e 371 (M+H)” .

Elemzés a C,,H,¢NO0;. 0,75 H,0 képlet alapjéan:

szédmitott: C: 62,5 %, H: 7,17 %, N: 14,6 %;

’



talalt: C: 62,8 %, H: 6,8 %, N: 14,3 %.
143. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il)-acetil] -

—-fenoxi-ecetsav-natriumsd

0,25 g, a 35. példa szerinti vegylilet és 5 ml meta-
nol elegyéhez 0,65 ml 1IN vizes natrium-hidroxid oldatot ad-
tunk, és az elegyet 6 6ran a4t szobahdémérsékleten tartottuk. A
képzddott szilard anyagot kisziurtiik, és metanollal mostuk.
0,18 g cim szerinti vegyliletet kaptunk; op.: 317-318°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,2 (2H, d), 7,89
(24, d), 6,91 (2H, d), 6,83 (2H, d), 4,89 (2H, s), 4,21 (24,
s), 4,01 (2H, s), 3,68 (2H, m), 3,51 (2H, m).

Tomegspektrum: m/e 392 (M+H) *.

Elemzés a C;4H;gN;OsNa. 0,25 H,0 képlet alapjéan:

szdmitott: C: 57,6 %, H: 4,6 %, N: 10 %;

talalt: C: 57,2 %, H: 4,6 %, N: 10,4 %.
144. példa

4-[ 2-(4-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il)-acetil] -

-fenoxi-ecetsav-etil-észter

45 ml etanolba keverés kdézben, 0°C alatti hémérsék-
leten 2,25 g tionil-kloridot csepegtettiink, és ezt az oldatot
0°c-on 3,4 g, a 36. példa szerint kapott nyers termékhez ad-
tuk. Az elegyet 2 6ran &t szobahdémérsékleten kevertiik, ezutéan
2,5 6ran at enyhe visszafolyatas kézben forraltuk, véglil be-
paroltuk. A maradékhoz vizet adtunk, és az elegy pH-jat vizes
nadtrium-hidrogén-karbonat oldattal 6-ra allitottuk. A kivalt
gumiszerli anyagot elkiilénitettiik, a vizes oldat pH-jat 8-ra

dllitottuk, és kétszer 50 ml diklér-meténnal extrahadltuk. Az
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extraktumokat egyesitettiik, vizes natrium-klorid oldattal
mostuk, szaritottuk, majd beparoltuk. A maradékot 10 g Mega
Bound Elut tipusu szilikagéllel to6ltott oszlopon kromatogra-
faltuk, elualiiszerként 5 % metanol/diklér-metan/0,5 % trie-
til-amin elegyet hasznaltunk. 0,2 g cim szerinti vegyiiletet
kaptunk sziladrd anyag form&jéban; op.: 163-165°C.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 8,34 (2H, m), 7,97
(2H, m), 6,98 (2H, m), 6,63 (2H, m), 4,89 (2H, s), 4,7 (2H,
s), 4,29 (2, q), 4,1 (2H, s), 3,7 (2H, m), 3,6 (2H, m), 1,31
(3H, t).

Témegspektrum: m/e 398 (M+H)"*.

Elemzés a C,H,;N;0; képlet alapjéan:

szamitott: C: 63,5 %, H: 5,83 %, N: 10,6 %;

talalt: c: 61,5 %, H: 5,9 &%, N: 10,5 %.
145. példa

N-4-[ 2—-(4-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il)-acetil] -

—fenoxi-acetil-glicin-etil-észter

0,37 g, a 36. példa szerinti vegylilet, 10 ml dime-
til-formamid és 0,17 g hidroxi-benzotriazol elegyéhez keverés
€s jeges vizes hiités kézben 0,14 g 1-(3-/dimetil-amino/-pro-
pil)-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot, majd 0,14 ml trietil-
—amint adtunk, és az elegyet 30 percig kevertiik. Az elegyhez
0,15 g glicin-etil-észter-hidrokloridot, majd 0,28 ml trie-
til-amint adtunk. 1O perces, hiités kdzbeni keverés utan az
elegyet szobahémérsékletre hagytuk melegedni, 2 napig kever-
tik, majd beparoltuk. A maradékhoz 10 ml vizet adtunk, és az
elegy pH-jat natrium-hidrogén-karbondttal 6-7-re &allitottuk.

Az elegyet beparoltuk, és a maradékot 10 g Mega Bond Elut ti-
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pusu szilikagéllel t&ltdétt oszlopon kromatografiltuk. Eludléd-
szerként 2-20 térfogat %-os metanol/diklér-metéan elegyeket
hasznaltunk. A terméket etanolbdél atkristélyositottuk. 36 mg
cim szerinti vegyilletet kaptunk sziladrd anyag formédjéban;
op.: 209-211°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢4): 8,55 (1H, t), 8,2
(2H, szd), 7,99 (2H, m), 7,12 (2H, m), 6,86 (2H, d4), 4,92
(24, s), 4,11 (2H, gq), 4,02 (2H, s), 3,9 (2H, d), 3,2 (2H,
m), 3,52 (2H, m), 1,2 (3H, t).

Tomegspektrum: m/e 455 (M+H).

Elemzés a C,3H,¢N,O¢ képlet alapjan:

szamitott: C: 60,8 %, H: 5,77 %, N: 12,3 %;

b

talalt: c: 60,6 %, H: 5,7 %, N: 12,5 %.
146. példa

4-[ 2-Nitro-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il) -fen-

oxi] vajsav-etil-észter

1l g, a 25. példa szerinti vegylilethez keverés koz-
ben, szobahémérsékleten, lassu litemben 2,5 ml 98 %-os kénsa-
vat adtunk. Az oldatot 5°C alatti hémérsékletre hiutéttik, és
az oldatba 0,18 ml salétromsav és 0,18 ml kénsav elegyét
csepegtettik. Az oldatot 1,5 é6réan At 10°C alatti hémérsékle-
ten kevertik, majd jégre ontoéttik, és az elegyet amménia
oldattal pH 10-re lugositottuk. Az elegyet kétszer 50 ml
etil-acetéattal extrahdltuk. Az extraktumot vizzel mostuk,
magnézium-szulfat folott szaritottuk, és beparoltuk. A mara-
dékot szilikagélen végzett gyorskromatografdléssal tisztitot-

tuk, a terméket 5-10 %-os metanol/diklér-metédn elegyekkel
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eluadltuk. 0,18 g cim szerinti terméket kaptunk olaj forma-
jaban.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8m,32 (2H, d4), 7,41
(14, 4), 7,14 (1, m), 7,04 (1H, d), 6,77 (2H, m), 4,17-4,14
(4, m), 3,51-3,28 (8H, m), 2,57 (2H, t), 2,14 (2H, m), 1,28
(3H, t), 1,87 (H,0).

Témegspektrum: m/e 415 (M+H)'.

Elemzés a C,,H¢N,O5. 0,25 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 60,1 %, H: 6,3 %, N: 13,1 %;

talalt: C: 60,2

e

, H: 6,3 %, N: 13,2 %.
147. példa

RS-2- (n—-Buté&n-szulfonil-amino)-4-{ 4-(4-/4-piridil/-

-piperazin-1-il) -fenoxi] ~vajsav-metil-észter

0,5 g, a 142. példa szerinti vegyilet és 0,15 g
trietil-amin 15 ml diklér-meténnal készitett oldatahoz keve-
rés kozben, szobahdmérsékleten 0,233 g n-butédn-szulfonil-klo-
ridot adtunk. Az oldatot 2 napig &llni hagytuk, majd szilika-
gél oszlopon gyorskromatografdltuk. A terméket 7:93:0,7 tér-
fogatardnyu metanol/diklér-metén/ammébnia (siiriiség: 0,88) e-
leggyel eludltuk. Eteres elddrzs&lés utan 58 %-os hozammal
kaptuk a cim szerinti vegyliletet szildrd anyag formajaban;
op.: 124-125°.

NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,3 (2H, d), 6,88 (4H,
a), 6,72 (2H, m), 5,18 (1H, szd), 4,16 (lH, szq), 4,08 (2H,
t), 3,8 (3H, s), 3,47 (4H, m), 3,18 (4H, m), 2,98 (2H, m),
2,28 (2H, m), 1,73 (2H, m), 1,45-1,27 (2H, m), 0,9 (3H, t).

Témegspektrum: m/e 491 (M+H) .

Elemzés a C,,H;,N,05S képlet alapjén:
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szémitott: C: 58,8 %, H: 7,0 %, N: 11,4 %;
talalt: C: 58,4 %, H: 7,0 %, N: 11,1 %
148. példa

RS-2- (n-Butén-szulfonil-amino)-4-[ 4~ (4-/4-piridil/-

-piperazin-1-il)-fenoxi] —vajsav

A 26. példaban leirtakhoz hasonldban, de a 147. pél-

da szerinti vegylletbdl kiindulva allitottuk eld a cim sze-

o

rinti vegyliletet 58 %-os hozammal, szildrd anyag formajaban;
op.: 251-252°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,18 (2H, 4), 7,3
(l1H, igen széles), 6,9 (6H, m), 3,97 (2H, t), 3,9 (1H, m),
3,45 (4H, t), 3,11 (4H, t), 2,9 (2H, t), 2,12 (1H, m), 1,92
(14, m), 1,58 (2H, m), 0,81 (3H, t).

Toémegspektrum: m/e 477 (M+H)'.

Elemzés a C,3H;3,N05S. 0,5 H,0 képlet alapjén:

szadmitott: C: 56,9 %, H: 6,8

o\°

, N: 11,5 %;

talalt: c: 57,0 %, H: 6,8 %, N: 11,3 %.
149. példa

RS-3-Benzil-4-[ 4-(4-/4-piridi/) -piperazin-1-il) -

-fenoxi] -vajsav

A 26. példéban leirtakhoz hasonléan, de RS-3-ben-
zil-4-{ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -vajsav-etil-
—-észterbdl kiindulva &llitottuk eld a cim szerinti vegyililetet
sziladrd anyag formajdban 65 %$-os hozammal; op.: 205-206°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,2 (2H, d), 7,22
(5H, m), 6,9 (6H, m), 3,8 (2H, d), 3,45 (4H, m), 3,15 (4H,

m), 2,72 (2H, m), 2,5-2,18 (Me,SO+3H, m).
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Tomegspektrum: m/e 432 (M+H) *.

Elemzés a C,¢H,4N3;0;. 0,25 H,0 képlet alapjan:

o\

szamitott: C: 71,6 %, H: 6,8 %, N: 9,7 %;

o\
o©

talalt: c: 71,9 %, H: 6,8 %, N: 9,5
A szilikséges kiindulasi anyagot a kévetkezd8képpen
dllitottuk eléd:
(i) 1,14 g RS-3-benzil-butirolakton 20 ml etanollal ké-
szitett oldatéba keverés kozben, 5%-on 4 6ran at lassu aram-
ban hidrogén-bromid gazt vezettink. Az oldatot 20 éran At
5°Con tartottuk, majd 70 ml vizzel higitottuk, és a savat
natrium-karbonattal semlegesitettiik. Az elegyet etil-acetat-
tal extrahé&ltuk. A szerves fazist fazisszétvalasztd papiron
szurtdk, és beparoltuk. Olaj formajdban 4-benzil-3-brém-vaj-
sav-etil-észtert kaptunk.
NMR spektrum adatai (CDCl,;): 7,24 (5H, m), 4,13
(2H,q), 3,45 (2H, m), 2,62 (2H, d), 2,44 (3H, m), 1,25 (3H,t)
Témegspektrum: m/e 285 (M+H)'.
(11) A 25. példéban leirtakhoz hasonléan, de a fenti (i)
lépés szerinti termékbdl kiindulva RS-3-benzil-4-[ 4-(4-/4-pi-
ridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -vajsav-etil-észtert a4llitot-
tunk eld 40 %$-os hozammal, olaj formajéban.
NMR spektrum adatai (CDCl;): 8,34 (2H, d), 7,29
(5H, m), 6,9 (4H, m), 6,72 (2H, m), 5,13 (2H, q), 3,85 (2H,
m), 3,5 (44, m), 3,3 (4H, m), 2,9-2,38 (5H, m), 1,26 (3H, t).
Témegspektrum: m/e 460 (M+H)'.
150. példa

RS-3-Fenil-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] vajsav



e es_ wyuy we aveq
. LA " Tee .
s

(1) L

.
. * b4

<190~

A 26. példidban leirtakhoz hasonléan, de RS-3-fenil-
-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -vajsav-metil-
~észterbdl kiindulva 4llitottuk eld a cim szerinti vegyliletet
sziladrd anyagként 39 $-os hozammal; op.: 120-125°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 8,18 (2H, d), 7,32
(5H, m), 7,25 (2H, d), 6,87 (6H, m), 4,04 (2H, q), 3,45 (5H,
m), 3,11 (4H, t), 2,71 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 418 (M+H)".

Elemzés a C,5H,;N;0;. 0,25 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 7,1 %, H: 6,5 %, N: 9,9 %;

talalt: ¢: 7,2 %, H: 6,5 %, N: 9,8

o

A szlkséges kiindulési anyagot a kévetkezdképpen
dllitottuk elé:

A 133. példa (ii) lépésében leirtakhoz hasonlédan,
de RS-4-hidroxi-3-fenil-vajsv-etil-észterbdl kiindulva RS-3-
-fenil-4-[ 4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fenoxi] -vajsav-
-metilésztert &llitottunk el8 10 %-os hozammal, olaj
formajéban.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg+CD;COOD) : 8,23 (2H?
d), 7,3 (5, m), 7,17 (2H, d), 6,95 (2H, d), 6,83 (2H, d),
4,06 (2H, m), 3,77 (4H, t), 3,55 (3H, s), 3,51 (lH, m), 3,17
(4H, t), 2,83 (2H, m).

Tomegspektrum: m/e 432 (M+H)'.

151. példa

3{4-(4-/4-Piridil/-piperazin-1-il) -N-benzil-benz-

amido] ~propionsav

A 31. példédban leirtakhoz hasonliian, de 3-] 4-(4-/4-

piridil/-piperazin-1-il)-N-benzil-benzamido] ~-propionsav-—
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-metil-észterbdl kiindulva allitottuk eld a cim szerinti ve-
gyuiletet sziladrd anyagként 72 %-o0s hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 2,5-2,6 (2H, m),
3,2-3,55 (6H, m), 3,75-3,85 (4H, m), 4,65 (2H, s), 6,95 (28,
d, 7,15 (24, 4), 7,2-7,45 (74, m), 8,25 (2H, d).

Témegspektrum: m/e 445 (M+H)'.

Elemzés a C,¢H,3N,0;. 0,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 68,8 %, H: 6,3

o

, N: 12,3 %;
talalt: C: 69,2 %, H: 5,8 %, N: 12,4 %.

A szikséges kiinduléasi anyagot a kdvetkezd8képpen
adllitottuk elé:
(1) A 30. példédban leirtakhoz hasonldban, de N-benzil-fB-
—alanin-metil-észtert felhasznadlva 3- 4-(4-/4-piridil/-piper-
azin-1-il)-N-benzil-benzamido] -propionsav-metil-észtert alli-
tottunk eld szilard anyagként 34 %$-os hozammal.

NMR spektrum adatai (CDCl,;): 2,0-2,1 (2H, m), 2,6-
2,7 (24, t), 3,35-3,4 (4H, m), 3,45-3,55 (4H, m), 3,65 (3H,
s), 4,65 (24, s), 6,7 (2H, d), 6,85 (2H, d), 7,2-7,45 (7H,
m), 8,2-8,35 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 459 (M+H)*.

152. példa

[ 2-Propil-4-(2-/4-(4-piridil) -piperazin-2-on-1-il/-

—acetil)-fenoxi] —ecetsav

A 131. példa szerinti eljaréssal, de 2-n-propil-
-fenoxi-ecetsav-metil-észterb8l kiindulva &4llitottuk eld a
cim szerinti vegylletet.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 0,9 (3H, t), 1,55-

1,7 (2H, m), 2,65 (2H, t), 3,45-3,55 (2H, m), 3,65-3,75 (2H,
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m), 4,05 (2H, s), 4,8 (24, s), 4,9 (2H, s), 6,85 (2H, d), 6,9
(14, d), 7,75-7,85 (2H, m), 8,2 (2H, d).

Toémegspektrum: m/e 412 (M+H)".

Elemzés a C,,H,sN;05. 0,25 H,0 képlet alapjéan:
szédmitott: C: 63,5 %, H: 6,1 %, N: 10,1 %;
talalt: C: 63,5 %, H: 6,2 %, N: 9,9 %.

A kiindulasi anyagot a kévetkezd8képpen &llitottuk
eld:
(i) A 3. példa (i) lépésében leirtakhoz hasonlédan, de
2-allil-fenolbél kiindulva 2-allil-fenoxi-ecetsav-metil-ész-
tert 4llitottunk el8 olaj formdjadban 97 %$-os hozammal.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 3,45 (2H, d), 3,7
(34, s), 4,8 (2H, s), 5,0-5,1 (2H, m), 5,9-6,1 (1H, m), 6,85-
6,95 (2H, m), 7,1-7,2 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 207 (M+H)".
(11) 5,86 g, az (i) lépés szerinti terméket 100 ml meta-
nolban oldottunk, és az oldathoz katalitikus mennyiségi 10
tomeg %-os palladium/csontszén katalizatort adtunk. Az ele-
gyet atmoszferikus nyoméson 18 6rdn &t hidrogéneztik. Az
elegyet szirtik, a szilirletet betdményitettiik, és az olajos
maradékot gyors oszlopkromatografdlassal tisztitottuk. Elu-
dlészeként 10.)0 térfogataranyu etil-acetédt/hexan elegyet
hasznadltunk. Olaj formadjaban 4,82 g 2-n-propil-fenoxi-ecet-
sav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,4 (3H, t), 1,5-1,7
(2, m), 2,6 (2H, t), 3,7 (3H, s), 4,8 (2H, s), 6,8-6,95 (2H,
m), 7,1-7,2 (2H, m).

+

Tomegspektrum: m/e 208 (M)
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153. példa

[ 2-Metil-4-(2-/4-(4-piridil)-piperazin-2-on-1-il/-

—acetil) -fenoxi] —ecetsav

A 131. példaban leirtakhoz hasonlban, de 2-metil-
-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl kiindulva &llitottuk elé a
cim szerinti vegyliletet szilard anyag formajaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢+CD,COOD): 2,3 (3H, s),
3,6-3,7 (24, m), 3,9-4,0 (2H, m), 4,35 (2H, =), 4,8 (2H, s3),
4,95 (24, s), 6,95 (1H, d4), 7,15 (28, &), 7,8-7,9 (2H, m),
8,25 (2H, d).

Témegspektrum: m/e 384 (M+H)".

Elemzés a C,,H,;N;05. 1 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 59,8 %, H: 5,8 %, N: 10,0 %;

talalt: c: 59,3 %, H: 5,8 %, N: 10,1 %.
154. példa

4-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il) -fenoxi] -

-vajsav-etil-észter

A 25. példaban leirtakhoz hasonléban, de 4-[ 4-(4-
-piridil) -piperazin-2-on-1-il] -fenolbdél kiindulva 100 mg cim
szerinti vegylletet allitottunk eld szintelen szilard anyag
formajéban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,2 (3H, t), 1,9-
2,05 (24, g), 2,45 (2H, t), 3,85 (2H, m), 3,95 (2H, m és 2BH,
t), 4,05 (2H, ), 4,4 (2H, s), 6,9 (2H, 4), 7,15 (2H, d),
7,25 (2H, d), 8,25 (2H, d).

Tomegspektrum: m/e 384 (M+H) *.

A szikséges kiindulési anyagot a kdvetkezd88képpen

4dllitottuk eléd:
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(1) 880 mg 4-(4-piridil)-piperazin-2-on 20 ml dimetil-
~formamiddal készitett szuszpenzibéjdhoz keverés kdzben 1,0 ml
20 %-os k&lium-hidrid diszperzidét adtunk, és az elegyet 0,5
é6rén 4t kevertik. Az elegyhez 1,0 g réz(I)-jodidot, majd
negyeddéra elteltével 1,2 g 4-(benzil-oxi)-brémbenzolt adtunk,
és az elegyet 2 éran A&t argon atmoszféréban 140°C-on kever-
tiik. A reakcidelegyet vizzel és vizes natrium-klorid oldattal
higitottuk, és haromszor 40 ml diklér-metannal extrahaltuk.
Az extraktumokat egyesitettiik, vizzel és vizes natrium-klorid
oldattal mostuk, fézisszétvalasztd papiron szaritottuk, majd
beparoltuk. A pépes sziladrd anyagként kapott 2,0 g nyers ter-
méket szilikagélen végzett gyorskromatografdlassal tisztitot-
tuk, eludlészeként 97:2,5:0,5 térfogatardnyu diklér-metéan/me-
tanol/tomény amménia elegyet haszndltunk. 1,1 g 4-(benzil-
-oxi)-{ 4-(4-piridil) -piperazin-2-on-1-il] -benzolt kaptunk
szintelen sziladrd anyag formajaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-dg¢): 3,7-3,9 (4H, m), 4,1
(2H, s), 5,1 (2H, s), 6,85 (2H, d), 7,05 (2, d), 7,25 (2H,
d), 7,3-7,6 (5H, m), 8,2 (2H, d).

Tomegspektrum: m/e 360 (M+H) *.
(11) 1,1 g, az (i) lépés szerint kapott termék 500 ml
metanol és 100 ml tetrahidrofurédn elegyével készitett oldata-
hoz 300 mg 30 %-os palladdium/csontszén katalizdtort adtunk,
és az elegyet a kiindulasi anyag teljes mértéki elfogyaséaig
szobahémérsékleten és atmoszferikus nyoméson hidrogén atmosz-
féradban kevertik. A katalizdtort kiszlirtik, és az olddészert
vakuumban lepé&roltuk. Szintelen szildrd anyagként 4-[ 4-(4-pi-

ridil) -piperazin-2-on-1-il] -fenolt kaptunk. A termék vékony-
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rétegkromatogramjéban lényegében egyetlen folt jelent meg.
Ezt az anyagot tovabbi tisztitéds vagy azonositas nélkil hasz-
naltuk fel.

155. példa

4-[ 4-(4-/4-Piridil/-piperazin-2-on-1-il)-fenoxi] -

-vajsav

A 26. példédban leirtak szerint, de a 154. példa
szerinti termékbdl kiindulva 95 mg cim szerinti vegylletet
dllitottunk eld szintelen sziladrd anyag formajéaban.

NMR spektrum adatai (DMSO-d¢): 1,8-2,0 (2H, q),
2,35 (24, t), 3,7-4,0 (4H, m + 2H, t), 4,3 (2H, s), 6,85 (2H,
d), 7,05 (24, d4), 7,2 (2H, d), 8,15 (2H, d).

Témegspektrum: m/e 356 (M+H)'.

156. példa

4-[ 2-Nitro-4-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-fen-

oxi] vajsav
A 26. példaban leirtakhoz hasonldan, de a 146. pél-

da szerinti termékbdl kiindulva &llitottuk eld a cim szerin-
ti vegyliletet 68 %-os hozammal, szildrd anyag formajaban;
op.: 219-220°C.

NMR spektrum adatai (DMSO-d4): 8,2 (2H, d), 7,4
(g, 4), 7,27 (2H, m), 6,98 (2H, d), 4,08 (2H, t), 3,23 (4H,
szt), 2,36 (2H, t), 1,69 (2H, m).

Témegspektrum: m/e 387 (M+H) .

Elemzés a C,4H,,N,O5. H,0 képlet alapjéan:
szamitott: C: 56,4 %, H: 5,98 %, N: 13,9 %;

talalt: c: 56,7 %, H: 5,7 %, N: 13,9

o
.

157. példa
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A kovetkezdkben példaként a taldlmany szerinti ve-
gyuileteket tartalmazd, terépiads vagy profilaktikus célokra
felhasznalhaté gydégyaszati készitmény Osszetételét ismer-
tetjlik. A készitményeket szakember szdmdra jél1 ismert, hagyo-
manyos miiveletekkel &llithatjuk eléd.

(a) I. tabletta

Hatdanyag 1,0 mg/tabletta
Laktéz (Ph. Eur.) 93,25 "
Kroszkarmelléz-natrium 4,0 "
Kukoricakeményitd pép (5 témeg/tér- 0,75 "

[+]

fogat %-os vizes pép)
Magnézium-sztearat 1,0 "

(b) II. tabletta

Hatdanyag 50 mg/tabletta
Laktéz 223,75 "
Kroszkarmelléz-natrium 6,0 "
Kukoricakeményitd 15,0 "
Poli(vinil-pirrolidon) (5 témeg/tér- 2,25 "

Q

fogat %-os vizes pép)
Magnézium-sztearat 3,0 "

(c¢) III. tabletta

Hatdanyag 100 mg/tabletta
Laktoz 182,75 "
Kroszkarmelléz—-natrium 12,0 "
Kukoricakeményité-pép (5 tomeg/tér- 2,25 "

[

fogat %-os vizes pép)
Magnézium-sztearat 3,0 "

(d) Kapszula



Hatdanyag
Laktéz Ph. Eur.

Magnézium-sztearéat

(e) Injekcids készitmény
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Hatbanyag (savaddicids sd)

Natrium-klorid

Tisztitott viz

ve %6 2000 o0 oo
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10 mg/kapszula
488,5 "

1,5 "

1,0 mg/ml
9,0 mg/ml

ad 1,0 ml
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képleti vegyliletek és gydgyaszati-
lag alkalmazhaté séik - a képletben
M -NR®- altalanos képletidi csoportot jelent, amelyben

RS

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent, vagy |

M -NR‘-D-TR’- altalanos képleti csoportot jelent, amelyben
(1) T nitrogénatomot jelent, D jelentése -CH,CO-
csoport, CH,S0,- csoport, vagy adott esetben karboxil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-me-
til-csoporttal szubsztitudlt 2-3 szénatomos alkiléncsoport,
és R' és R® egylitt 2-3 szénatomos alkiléncsoportot vagy CH,CO
csoportot jelentenek, vagy kﬁlén—kﬁién hidrogénatomot wvagy 1-
-4 szénatomos alkilcsoportot jelentenek; vagy

(i1) T CH csoportot jelent, D -CH,CO- csoportot, -
CH,CH,NH- csoportot, adott esetben karboxil- vagy (1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoporttal szubsztitualt 1-3 szénato-

mos alkilén-csoportot vagy 2-3 szénatomos alkilén-oxi-csopor-
tot jelent, és R' ¢s R® egyltt 1-3 szénatomos alkiléncsopor-
tot alkot; vagy

(iii) R és -D-TR®- egylitt 5-6 szénatomos alkiléncsopor-
tot képez;

leelentése vegyértékkstés vagy 1-4 szénatomos alkilén-, 2-4
szénatomos alkenilén-, 2-4 szénatomos alkinilén-, 1-2 szén-
atomos alkilén-fenilén-, fenilén-oxi-, fenilén-oxi-metilén-—,
fenilén-karbonil-, fenilén-CONH-, (1-3 szénatomos alkilén)-

~karbonil-, benzil- vagy p-hidroxi-benzil-csoporttal szub-
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sztitudlt (1-2 szénatomos alkilén)-karbonil-, metilidén-pir-
rolidin-l-il-acetil-, (1-2 szénatomos alkilén)-karbonil-oxi-,
(1-2 szénatomos alkilén) ~CONH-, (1-2 szénatomos alkilén) -
—CONH- (1-2 szénatomos alkilén)-CO-, (1-2 szénatomos alki-
1én) -CONH- (1-2 szénatomos alkilén)-CONH-, benzil-(1-2 szén-
atomos alkilén)-CONH-, 1-4 szénatomos alkilén-oxi-, (1-2
szénatomos alkilén)-oxi- (1-2 szénatomos alkilén)-, (1-2 szén-
atomos alkilén)-oxi-(1-2 szénatomos alkilén)-karbonil- vagy
(1-3 szénatomos alkilén)—CH(OHi—csoport, vagy ha M® -NR‘-D-
-TR’- csoportot jelent,.karbonil—, karbonil-(1-3 szénatomos
alkilén) -, -CONH~, (1-2 szénatomos alkilén) -NHCO- vagy —CONH-
~(1-3 szénatomos alkiléchsoport, vagy ha T CH csoportot
jelent, oxi-, oxi-(1-3 szénatomos alkilén)-, oxi-(1-2 szén-
atomos alkilén)-karbonil- vagy oxi-(1-2 szénatomos alkilén) -
—fenilén-csoport; vagy

x! és M° egyutt (a), (b) vagy (c) képleti csoportot alkothat;

z' &s z'* egymastél filiggetleniil hidrogénatomot, halogénatomot
vagy hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alke-
nil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-tio-, 2-4 szénatomos alkenil-oxi-, nifro—,
amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-, (2-4 szénatomos alka-
noil)-amino-, ciano-, (1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-amino—
fenil-(1-2 szénatomos alkil)—szulfonil—amino—, p-toluol-szul-
fonil-amino- vagy (l1-4 szénatomos alkoxi)—karbonil—csoportot

vagy az X°-A'- csoport jelentésénél megadott csoportokat

jelentik;
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x? vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkilén-, 2-4 szén-
atomos alkenilén—,>oxi—(l—4 szénatomos alkilén)-, oxi-(5-6
szénatomos alkilén) -, oxi-(2-4 szénatomos alkenilén)-, tio-
-(1-3 szénatomos alkilén)-, -SO,-(1-3 szénatomos alkilén)-,
amino-(1-3 szénatomos alkilén)-, -SO,NH—-(1-3 szénatomos
alkilén) -, NR*'CO-(1-2 szénatomos alkilén)- (ahol R*
hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy benzil-
csoportot jelent) wvagy CONR?*- (1-2 szénatomos alkilén)-~cso-
portot jelent, és a felsorolt csoportokban szerepld barmely
alkiléncsoporthoz adott_esetben szubsztituensként 2-4
szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, fenil-
~(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, fenil-(1-2 szénatomos al-
kil) -NHCO-, karboxi-(1-2 szénatomos alkil)-, fenil—CL—Z szén-
atomos alkil)-, fenilszulfonil-(1-2 szénatomos alkil) -, piri-
dil-, fenil-, amino- vagy NR'’XR® altalanos képletli csoport
kapcsolédhat, ahol az utébbi képletben X SO,, CO vagy CO,
csoportot jelent, R? hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoportot jelent, és R® 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szén-
atomos aril-, (6-10 szénatomos aril)-(l-4 szénatomos alkil)-,
di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-, mor-
folino-(1-4 szénatomos alkil)-, piperidino-(l-4 szénatomos
alkil)- vagy N-(1-4 szénatomos alkil)-piperidino-(l1-4 szén-

atomos alkil)-csoportot jelent;

1

A" karboxilcsoportot vagy annak metabolikusan labilis észte-

rét vagy amidjat jelenti; és
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R}S]nidrogénatomot, halogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoportot jelent,

azzal a feltétellel, hogy ha x' vegyértékkotést jelent,
akkor ijelentése vegyértékkotéstdl eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
M®* jelentése NH, metil-imino-, 5-oxo-imidazolidin-1,3-diil-, 2-
-oxo-piperazin-1,4-diil-, 2,6-dioxo-piperazin-1,4-diil-, 1,1-
-dioxo-1,2,5~-tiadiazin-2,5-diil-, piperazin-1,4-diil-, 2-karb-
oxi-piperazin-1, .4-diil-, 3-karboxi-piperazin-1,4-diil-, 2-

- (metoxi-karbonil) -piperazin-1,4-diil-, 3- (metoxi-karbonil)-
-piperazin-1l,4-diil-, 2- (metoxi-metil)-piperazin-1,4-diil-, 3-
- (metoxi-metil)-piperazin-1,4-diil-, N-2-(N'-metil-amino)-etil-
- (N-metil) -amino-, pirrolidin-3,1-diil-, 3-oxo-pirrolidin-4,1-
-diil-, 2-karboxi-pirrolidin-4,1-diil-, 2-(metoxi-karbonil)-
-pirrolidin-4,1-diil-, 2-(etoxi-karbonil)-pirrolidin-4,1-diil-,
piperidin-3,1-diil-, piperidin-4,1-diil-, piperazin-2,4-diil-,
morfolin-2,4-diil- vagy 1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4,1-diil-
—-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben M
piperazin-1,4-diil-, piperidin-4,1-diil- vagy 2-oxo-piperazin-
-1,4-diil-csoportot jelent.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyile-
tek, amelyekben leelentése vegyértékkotés, metilén-, etilén-,
propilén—, l-metil-etilén-, etenilén-, etinilén-, metilén-fe-
nilén-, fenilén-oxi-, fenilén-oxi-metilén-, fenilén-karbonil-,
fenilén-CONH-, metilén-karbonil-, etilén-karbonil-, l-metil-e-
tilén-karboxil-, etilidén-karbonil-, 2-propilidén-karbonil-,
metilén-pirrolidin-l-il-acetil-, metilén-karbonil-oxi-, meti-

1én-CONH-, metilén-CONH-metilén-CONH-, benzil-metilén-CONH-,
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metilén-oxi-, etilén-oxi-, propilén-oxi-, butilén-oxi-,
metilén-oxi-metilén—-, metilén-oxi-metilén-karbonil- vagy me-
tilén-CO (OH) - csoport, vagy ha M* -NR'-D-TR’- csoportot jelent,
karbonil-, karbonil-metilén-, karbonil-etilén-, -CONH-, meti-
1én-NHCO- vagy -CONH-metilén-csoport, vagy ha T CH csoportot
jelent, oxi-, oxi-metilén-, metilén-NHCO-, oxi-metilén-karbo-
nil- vagy oxi-metilén-fenilén-csoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben x!
jelentése vegyértékkétés, metilén-karbonil-, etilén-karbonil-,
etilidén-karbonil-, karbonil-, karbonil-etilén-, metilén-oxi-
vagy etilén-oxi-csoport, vagy ha M* -NR'-D-TR’- csoportot és T
CH csoportot jelent, oxicsoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylle-
tek, amelyekben z' es z** jelentése egymastdl figgetlenidl hid-
rogén-, klér-, fluor- vagy brdématom vagy hidroxil-, metil-, e-
til-, propil-, terc-butil-, allil-, metoxi-, metil-tio-, allil-
-oxi-, nitro-, ciano-, metoxi-karbonil-, karboxi-metoxi-, met-
oxi-karbonil-metoxi-, etoxi-karbonil-metoxi- vagy terc-butoxi-
-karbonil-metoxi-csoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegylile-

tek, amelyekben 2t és z'*

a hozzajuk kapcsolddd feniléncsoport-
tal egyilitt 1,4-fenilén-, 2-metoxi-1,4-fenilén-, 3-metoxi-1,4-
-fenilén-, 2,6-diklér-1,4-fenilén-, 2,6-di-terc-butil-1,4-feni-
lén-, 2-(karboxi-metoxi)-1,4-fenilén-, 2- (metoxi-karbonil-met-
oxi)-1l,4-fenilén-, 2-(etoxi-karbonil-metoxi)-1,4-fenilén-, 3-
-metil-1,4-fenilén-, 2-allil-1,4-fenilén-, 2-propil-1,4-feni-

lén-, 2-nitro-1,4-fenilén-, 2-metil-1,4-fenilén-, 3-(met-
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oxi-karbonil-metoxi)-1,4-fenilén-, 3-(etoxi-karbonil-metoxi) -
-1,4-fenilén- vagy 2-(terc-butoxi-karbonil-metoxi)-1,4-fe-
nilén-csoportot alkot.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tek, amelyekben X jelentése vegyértékkétés vagy metilén-,
etilén-, etenilén-, oxi-metilén-, 2-oxi-etilén-, 3-oxi-pro-
pilén-, 2-oxo-prop-2-ilén-, 4-oxi-butilén-, 5-oxi-pentilén-,
tio-metilén-, amino-metilén-, karboxamido-metilén-, 2-karbox-
‘amido-etilén-, 2-fenil-etilidén-, oxi-(metoxi-karbonil)-meti-
lén-, l—(2-karboxi—etil);etilén—, 1-(benzil-oxi-karbonil) -e-
tilén-, l-(butil-szulfonil-amino)-etilén-, 1- (metil-szulfo-
nil-amino)-etilén-, 1-(benzil-szulfonil-amino)-etilén-, 1-(p-
-toluol-szulfonil-amino) -etilén-, 2-(butil-szulfonil-amino) -
-etilén-, 2-(p-toluol-szlfonil-amino)-etilén-, 3-oxi-(1-/bu-
til—szulfonil—amino/—propilén)-, 2-karboxamido- (2-fenil) —eti-
lén- vagy 2-karboxamido-propilén-csoport.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tek, amelyekben Xl‘vegyértékkétést jelent.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
X oxi-(2-4 szénatomos alkilén)- vagy oxi-(5-6 szénatomos
alkilén) -csoportot jelent, ahol az alkiléncsoportokhoz adott
esetben szubsztituensként a kévetkezd csoportok kapcsolédhat-
nak: 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-, fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, fenil-(1-2
szénatomos alkil)-NHCO-, karboxi-(l-2 szénatomos alkil)-, fe-
nil-(1-2 szénatomos alkil)-, fenil-szulfonil-(1-2 szénatomos

alkil)-, piridil-, fenil-, amino- vagy NR'?XR® képleti
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csoport, amelyben X jelentése SO,, CO vagy CO,, R*? jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, és R® jelenté-
se 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril-, (6-10 szén-
atomos aril)-(1-4 szénatomos alkil)-, di-(1-4 szénatomos al-
kil) -amino-(1-4 szénatomos alkil)-, morfolino-(l1-4 szénatomos
alkil)-, piperidino-(1-4 szénatomos alkil)- vagy N-(1-4 szén-
atomos alkil)-piperidino-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

11. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
letek, amelyekben X° oxi-metilén-csoportot jelent.

12. A 11. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
x* metilén-karbonil—csops;tot jelent.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
letek, amelyekben R'? hidrogénatomot jelent.

14. Az 1. igénypont szerinti kévetkezd vegyiiletek:
4-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-acetil] -fenoxi-ecetsav,
2,2'-[ 4-(2-/4-(4-piridil) -piperazin-1-il/-acetil)-fenilén-
-1,2-dioxi]) -diecetsav,

#@—[4—(4—piridil)—piperazin-l—il]—fenoxg—vajsav,

4—{2—(4~/4—piridil/—piperazin—Z—on—l—il)—acetil]—fenoxi—ecet—
sav,
[ 2-propil-4-(2-/4-(4-piridil)-piperazin-2-on-1-il/-acetil) -
~fenoxi-ecetsav,
[ 2-metil-4-(2-/4-(4-piridil)-piperazin-2-on-1-il/-acetil)-
—-fenoxi-ecetsav, és
4—[4—(4-piridil)—piperazin—2—on—l—il]—fenoxi-vajsav,
és a felsorolt vegyliletek metabolikusan labilis észterei és

amidjai, és gydégyaszatilag alkalmazhatéd soéik.
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15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti (I)
4ltalanos képletii vegyliletek metabolikusan labilis észterei
vagy amidjai, ahol az észterek 1-6 szénatomos alkanolokkal,
indanollal, adamantollal, (1-6 szénatomos alkanoil)-oxi-(1-6
szénatomos alkanol)-okkal, glikolamidokkal, (S-metil-2-oxo-
~1,3-dioxol-4-il) -metil-alkohollal és (1-4 alkoxi)-karbonil-
-(1-4 szénatomos alkanol)-okkal képezett észterek, és az ami-
dok amméniaval, (1-4 szénatomos alkil)-aminokkal, di-(1-4
szénatomos alkil)-aminokkal, (1—4 szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkil)-aminokkal, fenil-(1-2 szénatomos alkil)-
—aminokkal és aminosavak#al képezett amidok.

16. A kévetkezd vegyiiletek:

4-[ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-1-il)-acetil] —~fenoxi-ecetsav-

-metil-észter,

2,2'"{4-(2-/4-(4-piridil) -piperazin-l-il/-acetil) -fenilén-

-1,2-dioxi] ~diecetsav-dimetil~észter,
[r@—[4—(4—piridil)—piperazin—l—il]—fenox%—vajsav—etil—észter,

4+ 2-(4-/4-piridil/-piperazin-2-on-1-il)-acetil] ~fenoxi-ecet-

sav-metil-észter, és

4-{ 4-(4-piridil)-piperazin-2-on-1-il] -fenoxi-vajsav-etil-ész-

ter,

és azok gydégyaszatilag alkalmazhatd sbi.
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17. Eljaréas (I) altalédnos képleti vegylletek, vagy
metabolikusan labilis észtereik vagy amidjaik, vagy azok
gydégyaszatilag alkalmazhatéd séinak elSallitasara, azzal
jellemezve, hogy

(a) olyan (I) &4ltalénos képleti vegyliletek eldalita-
sara, amelyekben M’ NR® vagy -NR'-D-NR°- altalanos képleti cso-
portot jelent, egy (II) Altalanos képleti vegyliletet vagy sav-
addiciés s6jat egy (III) altalénos képletii vegylilettel - a kép-
letben U' kilépé atomot vagy csoportot jelent - reagaltatjuk;
vagy

{b) al helyén karboxilcsoportot tartalmazé (I) alta-
lanos képletl vegylletek el8alliltasara egy (IV) &altalanos kép-

leti észtert - a képletben R*® karboxil véddcsoportot jelent -
elbontunk; vagy

(c) egy (VII) A&ltalanos képleti vegyliletet - a kép-
letben U® kilépS atomot vagy csoportot jelent - egy (VIII) &l-
talanos képleti vegylilettel vagy annak savaddiciés séjaval re-
agaltatunk; vagy

(d) az X csoportban CONH csoportot tartalmazdé (I) &l-
talanos képleti vegyilletek el8allitasara egy (IX) altalanos
képletl karbonsavat - a képletben Xh'egy karbonsav-csoport ma-
radékat jelenti - egy megfeleld (X) altalanos képletii aminnal
reagaltatunk - a képletben Xn’egy aminocsoport maradékat jelen-
ti; vagy

(e) X' helyén 2-4 szénatomos alkeniléncsoportot tar-
talmazé (I) a&ltalédnos képleti vegyiiletek eldallitasara egy (XI)
4ltaldnos képletii vegyliletet - a képletben X'° egy megfeleld al-

dehid-tartalmu csoportot jelent - egy megfeleld (XII) altalénos
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képleti vegylilettel reagaltatunk - a képletben X' triaril-fosz-
fonil-alkilén-csoportot, igy trifenil-foszfinil-metilén-csopor-
tot jelent; vagy

(f) az x! csoportban oxi (éter) kotést tartalmazdé (I)
4ltalanos képleti vegyiiletek eldallitasara egy (XIII) altalanos
képletii vegyiiletet egy megfeleld (XIV) &ltaléanos képleti vegyi-
lettel reagaltatunk - a képletekben X' es x*f egyike egy.alko—
hol-csoport maradékat jelenti, a masik pedig egy alkohol-cso-
port vagy egy kilépd atomot vagy csoportot tartalmazd csoport
maradékat jelenti -; vagy

(g) x? helyén CHZCH(NHXRG) dltaldnos képleti csoportot
tartalmazé (I) altalanos képleti vegyiletek eléadllitasara egy
(XV) altalanos képleti vegyliletet - a képletben X CH,CH (NH,)
csoportot jelent - vagy annak savaddiciés séjat egy (XVI) al-
taladnos képletii vegylilettel reagaltatjuk - a képletben v’ kilépd
atomot wvagy csoportot jelent -; vagy

(h) X° helyén oxi-alkilén~ vagy oxi-alkenilén-csopor-
tot tartalmazé (I) &ltalanos képleti vegyliletek eldallitéasara
egy (XVIII) altalanos képletii vegyliletet egy megfeleld (XIX)
dltalanos képletii vegylilettel reagdltatunk - a képletekben X%
hidroxilcsoportot vagy annak reakcidképes szarmazékat jelenti,
és X** hidroxi-alkilén- vagy hidroxi-alkenilén-csoportot vagy
azok reakcidképes szarmazékat jelenti -; vagy

(i) X helyén -CONHalkilén csoportot tartalmazd (I)
altalanos képletii vegyiiletek elSadllitasara egy (XX) é&ltaléanos
képletli vegyliletet egy megfeleld (XXI) &altalanos képletu vegyu-

lettel reagaltatunk - a képletekben X&’karboxilcsoportot vagy
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annak reakcidképes szarmazékat, X%t pedig amino-alkilén-csopor-
tot vagy annak savaddiciés séjat jelenti; vagy

() X' helyén CONH vagy -CONHalkilén csoportot tartal-
mazdé (I) &ltaléanos képletﬁ-vegyﬁletek eld4dllitasara egy (II)
4ltalanos képleti vegyliletet egy (XXII) &altalénos képletd ve-

gylilettel reagaltatunk - a képletben qu'vegyértékk6tést vagy

alkiléncsoportot jelent -; vagy

(k))& helyén (1-2 szénatomos alkiklén) -karbonil-oxi-
-csoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képleti vegyliletek eldal-
litasara egy (XXVI) altalanos képleti vegyiletet - a képletben
1k

X (1-2 szénatomos alkilén)-karboxi-csoportot vagy annak reak-
cibképes szarmazékat jelenti - egy (XXVII) &ltalénos képletd
vegyllettel reagaltatunk; vagy

(1) x* helyén (1-3 szénatomos alkilén)-karbonil-cso-
portot tartalmazé (I) altalanos képleti vegyliletek elSallitasa-
ra egy (XXVIII) &altalénos képleti vegyliletet - a képletben xH
(1-3 szénatomos alkilén)-karboxil-csoportot vagy annak reakcid-
képes szarmazékat jelenti - Lewis sav jelenlétében egy (VI) &l-
taladnos képleti vegylilettel reagaltatunk; vagy

(m) X?ﬁhelyén NRNCO(l—Z szénatomos alkilén) csoportot
tartalmazé (I) altaldnos képleti vegyliletek eldallitaséara egy
(XXIX) &altaléanos képleti vegylletet egy (XXX) altalénos képleti
vegyllettel reagaltatunk - & képletben X*® karboxi-(l-2 szénato-

mos alkil)-csoportot vagy annak reakcidképes szarmazékat jelen-

ti -

majd sziikséges és/vagy kivant esetben egy (I) altaléa-

nos képletii vegyiiletet gydgyaszatilag alkalmazhatd sé6java
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és/vagy metabolikusan labilis észterévé vagy amidjava alaki-
tunk.

18. Gydbgyaszati készitmény, azzal jellemez-
v e , hogy valamely, az 1. igénypontban meghatéarozott (I)
dltaldnos képletl vegyliletet vagy gydégyaszatilag alkalmazhatd
sb6jat tartalmazza, gydgyvaszatilag alkalmazhatd higitdanyaggal
vagy hordozdanyaggal egyitt.

19. (XVIII) altalénos képleti vegyliletek - a képlet-
ben X*° hidroxilcsoportot vagy annak reakcidképes szarmazékat
jelenti, és R, M?, x', z' és z'* jelentése az 1. igénypontban
megadott -, a 4-(4-metoxi-anilino)-piridin és 4-(4-hidroxi-a-
nilino)-piridin kizarasaval.

20. (II) &altaléanos képleti vegyliletek - a képletben M
2-oxo-piperazin-1,4-diil-csoportot jelent, és R jelentése az
1. igénypontban megadott.

21. (VIII) altaléanos képletl vegyiiletek - a képletben
M° 2-oxo-piperazin-1,4-diil-csoportot jelent, és x', zt, z'%, X

és A' jelentése az 1. igénypontban megadott.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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