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tartalmazé gyégyaszati készitmények elGallitasara

A taldlmény térgya eljdrds az (I) 4ltaldnos képletd R? hirogénatomot vagy fluoratomot képvisel.
2-hidroxi-2-fenil-etil-amino-vegyiiletek, tovabb4 bio- Ezek a vegyiiletek elssorban Bs-adrenoreceptor
prokurzoraik és gy6gyaszatilag alkalmazhaté sé6ik els- agonista hatdssal rendelkeznek és gyégyaszati hatdso-
dllitdsdra — a képletben kat is kifejtenek.

R' Kiératomot, fluoratomot, brématomot, trifluor-me- A taldlmény tdrgyahoz tartozik a fenti vegyiileteket
til-csoportot vagy metilcsoportot jelent, és tartalmazé gyogyszerkészitmények elGdllitdsa is.
R4

R’Z

CH (OH )CH,NHCH, CH,0— -CH,COOH

(1)

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)
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A taldlmény tdrgya eljards 2-hidroxi-2-fenol-etil-ami-
no-vegyiiletek, koztiik elsGsorban fenil-acetil-csoportot
tartalmazé szdrmazékok elGéllitdsdra. A taldlmany to-
vabba hatéanyagként 2-hidroxi-2-fenil-etil-amino-ve-
gytleteket tartalmazé gydgydszati készitmények elGél-
litasdra vonatkozik. Ezek a vegyiiletek Bs-adrenorecep-
tor agonista hatassal rendelkeznek, ennek megfelelGen
a Ps-adrenoreceptorok dltal kozvetitett betegségek és
rendellenes dllapotok kezelésére haszndlhaték fel. A
vegyiiletek melegvériien termogén hatdst is kifejtenek,
azaz novelik a szervezet h6termelését, ennek megfele-
16en példaul a koéros elhizds és hasonlé éllapotok —
példdul a koéros elhizdssal jaré felnéttkori diabetes —
kezelésére alkalmasak. Ezen tilmenden a vegyiiletek
javiyak a melegvériek gliikoz-tolerancidjdt, igy olyan
dllapotok kezelésében is j6 hatést fejtenek ki, ahol a
szervezet gliikoz-tolerancidjdnak fokozdsira van sziik-
ség (a vegyiiletek példdul vércukorszint-csokkent§ ha-
tassal rendelkeznek). A vegyiiletek tovabbd a nem in-
zulin-fiiggs diabetes mellitus (NIDDM) kezelésére, va-
lamint olyan 4llapotok — példdul a magas vérnyomds, a
hiperlipidémia és a csokkent§ fibrinolizis (Reaven-
szindréma vagy X-szindréma) — kezelésére is felhasz-
nalhaték. ahol jelentdsége van az inzulin-rezisztencid-
nak. Hasonlé hatdsi fenil-ecetsav-szarmazékokat ismer-
tet az 1 245 148 sz. nagy-britanniai szabadalmi leirds.

A J. Med. Chem. 35, 1751-1758 (1992) és J. Med.
Chem. 35. 1758-1764 (1992) kozlemények adatai (el-
sésorban a folydirat 1756. és 1762. oldalan kozoltek),
valamint a Nature 309, 163-165 (1984) kozleményben
foglaltak azt igazoljak, hogy a karboxilcsoport hidro-
xilcsoportjdnak helyén alkoxi-, amino vagy helyettesi-
tett aminocsoportot tartalmazé egyes [, adrenoreceptor
agonista fenil- és fenoxi-ecetsav vegyiletek bioprekur-
zoroknak mindsiilnek, amelyek a szervezetben a biold-
giai hatast hordoz6 szabad karbonsavakka alakulnak.

A talalmany targya eljdrds az uj (I) dltalanos képle-
td vegyiiletek. az (I) altaldnos képletd vegyiiletek kar-
boxilcsoporton képezett in vivo hidrolizalhaté észterei-
nek. az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek karboxilcso-
porton képzett in vivo hidrolizdlhaté amidjainak. €s a
felsorolt vegyiiletek gydgydszatilag alkalmazhaté séi-
nak el@dllitdsara — a képletben
R’ klératomot, fluoratomot, brématomot. trifluor-me-
til-csoportot vagy metilcsoportot jelent, és
R? hidrogénatomot vagy fluoratomot képvisel.

Az egyszerliség érdekében a tovdbbiakban a leiras-
ban az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek karboxilcsopor-
ton képezett in vivo hidrolizalhatd észtereit és az (I)
dltaldnos képletd vegytiletek karboxilcsoporton képe-
zett in vivo hidrozilizdlhaté amidjait "az (I) altalanos
képletd vegyiiletek bioprekurzorai-nak, az in vivo
karboxil-csoporttda hidrolizdlhaté karbonsavészter és
karbonsavamid csoportokat pedig “a karboxilcsoport
bioprekurzorai“-nak nevezziik. Azt. hogy egy (1) altala-
nos képletd vegyiilet egy adott észtere vagy amidja az
(I) dlialdnos képletd vegyiilet fentiek szerinti biopre-
kurzoranak mindsiil-e, példdul ugy donthetjiik el, hogy
a kezelendd egyednek beadjuk a feltételezett biopre-
kurzort. majd a kezelend§ egyed testnedveit (I) dltala-
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nos képletd vegyiilet jelenlétére elemezziik. Ilyen meg-
hatdrozést ismertetnek példaul a fent idézett J. Med.
Chem. kozlemények.

Az () 4ltaldnos képletid vegyiiletekben R' el6nyo-
sen klératomot, brématomot vagy fluoratomot jelent-
het. Elényssek az R! helyén trifluor-metil-csoportot
tartalmazé szdrmazékok is. R? elénydsen hidrogénato-
mot jelenthet.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek egyik el6nyos
csoportjdt azok a szdrmazékok alkotjdk, amelyekben
R! kl6ratomot vagy metilcsoportot, R? pedig hidrogén-
atomot jelent. Elényosnek bizonyult az R helyén tri-
fluor-metil-csoportot és R? helyén hidrogénatomot tar-
talmazd (I) dlialdnos képletd vegyiilet is.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletek kiilonosen el6-
nyds képviselSi azok a szdrmazékok, amelyekben R!
klératomot vagy brématomot, mig R? hidrogénatomot
jelent.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket el6nydsen
szabad karbonsavak vagy gyogydszatilag alkalmazhaté
sék formdjaban allitjuk elS. Az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek és egyes bioprekurzoraik amfoterek, ezért
ikerionos formaban létezhetnek, tovdbba gydégydszau-
lag alkalmazhaté savaddiciés s6kkd, valamint gyogyé-
szatilag alkalmas kationt szolgéltaté bazisokkal képe-
zett s6kkd is alakithatok. A gydgydszatilag alkalmazha-
16 savaddicids sok koziil példaként a szervetlen savak-
kal képzett sokat. igy a hidrogén-halogenideket (elsG-
sorban a hidrokloridokat és hidrobromidokat), tovdbba
a szulfdiokat és foszfatokat, valamint a szerves savak-
kal képezett sokat, igy a szukcindtokat, citrdtokat, lak-
tatokat és tartaratokat, és a savas vizoldhat6 polimerek-
kel képezett sékat emlitjiik meg. A gyégydszatilag al-
kalmas kationt szolgdltaté bazisokkal képezett sék pél-
daul alkalifém- és alkdlifoldfém-sék (igy nétrium-, ké-
lium-, kalcium- és magnéziumsék), ammoniumsok és
megfeleld szerves bdzisokkal, igy trietanol-aminnal ké-
pezett sok lehetnek.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek bioprekurzorai-
nak egyik csoportjat az (I) dltalanos képletd vegyiiletek
karboxilcsoporton képezett in vivo hidrolizlhaté ész-
terei alkotjdk. Ezek az észterek példdul 1-6 szénato-
mos alkil-észterek lehetnek, amelyek koziil a metil- és
etilésztert emlitjiikk meg.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletek bioprekurzo-
rainak madsik csoportjat az (1) altaldnos képletd ve-
gyiiletek karboxilcsoportjan képezett in vivo hidroli-
zdlhaté amidok alkotjdk. Ezek az amidok példaul
-CONR?R* 4ltaldnos képletd amidocsoportot tartal-
mazé vegyliletek lehetnek — a képletben R? és R*
jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, a hidroxilcsoportot az «
helyzetdtdl eltéré szénatomon hordozé hidroxi-(2-
szénatomos alkil)-csoport, (1—4 szénatomos alkoxi)-
1-6 szénatomos alkil-csoport. fenil-alkil-csoport, al-
lilcsoport, ciklopropilcsoport vagy ciklopentilcso-
port, vagy az -NR'R* csoport egyiittesen morfolino-.
piperidino- vagy pirrolidinocsoportot jelent. Az ami-
dokat — elsdsorban az R és R* helyén egyarant hidro-
génatomot tartalmazd vegyiileteket, amelyek a (XXI-
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I1) dltaldnos képletnek felelnek meg — azonban a
megfelel6 karbonsavak vagy észterek el64llftdsshoz
kiinduldsi anyagokként is felhaszn4lhatjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek bioprekurzorai-
nak elényds csoportjat alkotjék a (II) ltaldnos képletd
vegyiiletek — a képletben R! és R? jelentése a fenti, RS
pedig 1-6 szénatomos alkoxicsoportot, példdul metoxi-
csoportot jelent.

Az (I) dltaldnos képletl vegyiiletek bioprekurzorai
6nélléan is rendelkezhetnek termogén hatédssal. Oltalmi
igényiink ezen bioprekurzorok és az azokat tartalmazé
gydgydszati készitmények elS4llitdsdra is kiterjed.

A taldlmdny szeirnt példdul a kbvetkezd vegyiile-
teket és azok gyéGgyészatilag alkalmazhaté séit 4llit-
juk elé:
(R)-4-[2-(2-hidroxi-2-/3-(trifluor-metil)-fenil/-etil-ami-
no)-etoxi]-fenil-ecetsav-metil-észter,
(R)-4-[2-(2-hidroxi-2-(3-/trifluor-metil/-fenil )-etil-atsi-
no)-etoxi}-fenil-ecetsav,
4-[2-(2-/3-klor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi)-fe-
nil-ecetsav-metil-észter-hidroklorid,
4-[2-(2-/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fe-
nil-ecetsav,
4-[2-(2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fe-
nil-ecetsav-metil-észter-hidroklorid,
4-[2-(2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fe-
nil-ecetsav.
4-[2-(2-/3-brém-fenil/-2-hidroxi-etil- amino)-etoxi]-fe-
nil-ecetsav-metil-észter-hidroklorid,
4-[2-(2-/3-brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxil-fe-
nil-ecetsav,
4-[2-(2-/3,5-difluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-
fenil-ecetsav, és
4-[2-(2-hidroxi-2-/3-metil-fenil/-etil-amino)-etoxi]-fe-
nil-ecetsav.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek és bioprekurzora-
ik egy vagy tobb aszimmetrikus szubsztituslt szénatomot
tartalmaznak, ennek megfelelGen optikailag aktiv enanti-
omerek és optikailag inaktiv recemétok form4jsban I¢-
tezhetnek. Oltalmi igényiink a vegyiiletek 6sszes olyan
enantiomerjének, recemdtjdnak és/vagy (két vagy tsbb
aszimmetriacentrum jelenléte esetén) diasztereoizomer-
Jének elGdllitdsara kiterjed, amelyek terdpids mennyiség-
ben beadva melegvérieken termogén hatést fejtenek ki.
Az egyedi enantiomereket ismert médszerekkel — péld4ul
a recemdtok rezolvdldsdval vagy sztereospecifikus szin-
tézissel — dlllithatjuk eld, és az egyedi enantiomerek, il-
letve a recemdtok termogén hatds4t ismert farmakol6giai
mdédszerekkel (példdul a késSbbiekben ismertetendd el-
Jéarasok szerin) vizsgélhatjuk. El6nydseknek bizonyultak
azok a vegyiiletek, amelyekben a -CH(OH)-csoport a
Cahn-Prelog-Ingold rendszer szerint R-konfigur4cidji.

Az (1) 4ltalanos képletd vegyiileteket, azok biopre-
kurzorait €s gyogydszatilag alkalmazhat6 s6it gy6gys-
szati készitmények formdjdban haszndljuk fel meleg-
vériiek — koztiik emberek — terdpids céli kezelésére,
elsGsorban a kéros elhizds kezelésére. A gy6gyészati
készitményeket ismert gy6gyszertechnolégiai médsze-
rekkel. szokdsos gyGgyszerészeti higité-. hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagok felhasznildsdval allithat-
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juk €l6. Oltalmi igényiink a gy6gydszati készitmények
elGdllitdsdra is kiterjed.

A gylgyészati készitmények példdul ordlisan vagy
parenterdlisan beadhat6 gyégyszerformék, fgy tablettdk,
kapszuldk, piruldk, porkeverékek, vizes vagy olajos olda-
tok vagy szuszpenzidk, emulzidk és steril injektalhat6 vi-
zes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzi6k lehetnek.

A gyégyaszati készitmények kozil rendszerint az
oralisan adagolhat6 gyégyszerformdk az el6nydsek.

Miként mér kozoltiik, a gyégydaszati készitménye-
ket ismert gy6gyszertechnol6giai médszerekkel, szo-
kdsos gyGgyszerészeti segédanyagok felhasznéldsaval
allithatjuk el6. A dézisegységek formdjiban kikészitett
gy6gydszati készitmények (példdul tablettdk vagy kap-
szuldk) dézisegységenként rendszerint példul 0,1-
500 mg, elényosen 10-250 mg, célszerden 50-100 mg
hatéanyagot tartalmazhatnak.

A gy6gydszati készitmények a taldlmény szerint
elGdllitott hat6anyagokon kiviil adott esetben mds, az
adott betegség vagy rendellenesség kezelésében szoka-
sosan alkalmazott ismert gyégyhatdsd anyagokat is tar-
talmazhatnak. Ezek a tovabbi gydgyhatdsi anyagok
példdul étvagycsokkentdk, vitaminok, vérnyomascsok-
kentdk és vércukorszint-csokkent6k (igy szulfonil-kar-
bamidok, biguanidok €s tiazolidin-dionok) lehetnek. A
gyogydszati készitmények a két- vagy tobbféle hatd-
anyagot egyiitt tartalmazhatjak, vagy a kezelés parhu-
zamosan vagy véltakozva végezhet§ a taldlmdny sze-
rint elGéllitott és az egyéb hatéanyagokkal.

Egy elényos megoldas szerint az (I) 4ltalanos kép-
letd vegyiileteket vagy azok bioprekurzorait orélisan
adagolhatd, késleltetett vagy nytjtott hatéanyag-felsza-
baduldsi készitményekké, példdul oldhatatlan vagy
duzzaddképes polimer toltGanyagot tartalmazé matrix-
tablettakka vagy bevont labdacsokka alakitjuk.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket vagy azok
bioprekurzorait vagy gyégy4szatilag alkalmazhaté séit
termogén hatds eldidézése céljabdl melegvérieknek —
koztiik embereknek — 4ltaldban 0,002-20 mg/kg-os, el-
6nydsen 0,02-10 mg/kg-os, célszerden 0,5-5 mg/kg-os
napi dézisban adhatjuk be egyetlen dézisban vagy tobb
részletre elosztva (jellemzden napi 1-3 részletben).
Szakember szdmdra azonban nyilvdnvalé, hogy a ko-
201t értékek csak tdjékoztaté jelleglek, és azoktdl sziik-
ség esetén — a kezelend§ rendellenesség sulyossagatdl,
a beteg kordt6l és nemétSl és mds, az dltaldnos orvosi
gyakorlatban kozismerten figyelembe veendS ténye-
z6kt6l fiiggden — el kell térni.

A taldlmany szerint ellGdllitott vegyiiletek a fentie-
ken tilmenden csokkentik a vér triglicerid- és koleszte-
rin-szintjét és novelik a vér nagy sdriségd lipoprotein
(HDL) szintjét, ennek megfelelen olyan betegségek
vagy rendellenességek kezelésére is alkalmasak, ahol
az adott anyagok vérszintjének csokkentésére, illetve
novelésére van sziikség. A hat6éanyagokat példdul a
hipertrigliceridémia, a hiperkoleszterolémia és a kis
HDL szinttel jar6 rendellenességek, valamint érelme-
szesedések. igy koszoriér-, agyér- és perifénds érelme-
szesedések. sziv- €s érrendszeri megbetegedések és
hasonlé allapotok kezelésére is felhasznélhatjuk.
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A felsorolt gyégydszati célokra az (I) 4ltalanos kép-
letd vegyiiletek, bioprekurzoraik vagy gyégydszatilag
alkalmazhaté s6ik hatdsos mennyiséget tartalmazo
gyégydszati készitményeket llitunk elS. A gyégyaszati
készitmények elGdllitdsa és adagolasi médja megfelel a
termogén hatds elSidézése céljabél elGallitott készitmé-
nyekkel kapcsolatban fent ismertetett dltaldnos el&iré-
soknak. Ezek a gydgydszati készitmények adott eset-
ben az érelmeszesedés és hasonld éllapotok kezelésé-
ben szokdsosan alkalmazott més gyégyhatdst anyago-
kat is tartalmazhatnak. A mds gyégyhatdsi anyagok
koziil példaként a kovetkezSket soroljuk fel: fibrdtok
(igy klofibrat, bezafibrat és gemfibrozil); a koleszterin
bioszintézisét gitlé anyagok, példdul HMG-CoA-re-
duktdz inhibitorok (igy lovasztatin, szimvasztatin és
poravasztatin), a koleszterin abszorpci6jat gatlé anya-
gok (igy B-szitoszterin) és (acil CoA: koleszterin acill-
transferaz)-inhibitorok (igy melinamid); anioncserélé
gyantdk (igy kolesztiramin, kolesztipol vagy térhélds
dextranok dialkil-amino-alkil-szdrmazékai); nikotinil-
alkohol. nikotinsav, nikotinsav-sék, E-vitamin és tiro-
mimetikumok.

A taldlméany szerint elGdllitott vegyiiletek tovabba
serkentik az “atipusos” B-adrenoreceptorokat a gyomor-
és bélrendszerben, ennek megfelelGen gétoljdk a gyo-
mor- és bélrendszer mozgasat. Igy a vegyiiletek olyan be-
tegségek és rendellenességek kezelésére is alkalmasak,
amelyek esetén sziikség van az "atipikus" f-adrenorecep-
torok serkentésére a gyomor- és bélrendszerben, példaul
sziikség van a gyomor- és bélmozgdsok gétlasdra. A ve-
gylileteket példaul hatéanyagokként haszndlhatjuk a
gyulladdsos bélbetegségek (igy Crohn-kér és ulcerativ
kolitisz). az irritativ béltiinetek, a nemspecifikus diaré és
a puffaddsos tiinetek kezelésében.

A felsorolt gyégydszati célokra a taldlmény szerint
elGdllitott (1) dltalanos képletii vegyiiletek, bioprekur-
zoraik vagy gyoOgydszatilag alkalmazhaté séik hatdsos
mennyiséget tertalmazé gydgydszati készitményeket
allitunk el&.

A taldlmény tdrgya tovdbba eljards (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek, bioprekurzoraik vagy gydgydszati-
lag alkalmazhat6 séik el§allitdsdra oly médon, hogy
a) egy (III) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben

R! és R? jelentése a fenti — vagy annak az epoxid-

gy(ri felnyitdsdval képezett (IV) dltaldnos képletd

szarmazékat — a képletben R! és R? jelentése a fenti
és L kilép§ csoportot jelent — (V) dltaldnos képletd
vegyiilette] reagaltatjuk — a képletben -COR® kar-
boxilcsoportot vagy karboxilcsoport bioprekurzorat
jelenti -; vagy

b) (I) dlialanos képletd kabronsav elddllitasdra egy

(VI altalanos képletd vegyiilet — a képletben R! és

R? jelentése a fenti. R7 pedig karboxil-védécsopor-

tot jelent — R7 védéesoportjat lehasitjuk; vagy
¢) egy (1) altaldnos képletii vegyiiletet bioprekurzora-

vd. vagy egy (1) dltaldnos képletd vegyiilet biopre-

kurzorat mas bioprekurzorrd alakitjuk; vagy
d) egy (XI) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben

R'. R’ és -COR® jelentése a fenti — redukalunk:
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e) egy (XII) altaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
R!, R és -COR? jelentése a fenti — redukélunk; '
mimellett a (IIN-(XI1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek

barmelyikét az érzékeny csoportokon véddcsoportot

hordoz6 formdban hasznélhatjuk,

(i) sziikség esetén az esetlegesen jelenlévd védo-
csoporto(ka)t lehasitjuk,

(ii) kivant esetben egy kapott (I) dltaldnos képletd-
vegyiiletet karboxilcsoporton vagy hidroxilcsoporton
képezett in vivo hidrolizélhaté észterévé vagy karbo-
xilcsoporton képezett in vivo hidrolizdlhat6 amidjava
alakitunk, vagy egy kapott (I) dltaldnos képletd vegyi-
let karboxilcsoporton vagy hidroxilcsoporton képezett
in vivo hidrolizdlhaté észterét vagy karboxilcsoporton
képezett in vivo hidrolizdlhaté amidjat egy masik, a
jelen pontban meghatédrozott észterré vagy amidda ala-
kitjuk, vagy

(iii) kivéant esetben a kapott terméket gy6gy4aszati-
lag alkalmazhaté sGjava alakitjuk, és/vagy

(iv) kivant esetben optikailag aktiv vegyiilet elGallita-
séra a megfelel§ optikailag aktiv kiinduldsi vegyiiletet
hasznéljuk vagy a kapott racém terméket rezolvaljuk.

Védéesoportokként az adott csoport védelmére al-
kalmas, szakember szdmadra ismert védécsoportok bé-
melyikét felhaszndlhatjuk; a védScsoportokat Gnma-
gukban ismert médszerekkel vihetjiik fel a védendd
funkciondlis csoportokra.

A védécsoportokat szakember szdmdra ismert méd-
szerekkel tavolithatjuk el, ligyelve arra, hogy a véds-
csoport lehasitdsara alkalmazott médszer ne vagy csak
minimdlis mériékben érintse a molekula megtartandé
csoportjait.

A védécsoportok egyik csoportjat a -CH(OH)-
CH,NCH,CH,0- molekularész nitrogénatomjshoz kap-
csol6do, hidrogenolizissel lehasithaté csoportok alkotjak.
Ilyen védSesoportként el6nydsen benzilcsoportot vagy
szubsztitudlt benzilcsoportot alkalmazhatunk. Ezeket a
védécsoportokat ismert katalitikus hidrogénezési méd-
szerekkel hasithatjuk le; a hidrogenolizist példaul csont-
szénre felvitt pallddium katalizdtor jelenlétében, hidro-
gén atmoszférdban végezhetjiik. A hidrogenolizist kor-
nyezeti vagy megnovelt hémésékleten, atmoszferikus
vagy megnovelt nyomdson egyardnt végrehajthayuk; a
reakci6t célszertien olddszer, igy 2—6 szénatomos alkanol
(péld4ul etanol vagy propan-2-ol) jelenlétében végezziik.
Az (1) 4ltaldnos képletnek egyébként megfelels, azonban
a nitrogénatomon hidrogenolizissel lehasithaté védGcso-
portot hordozé vegyiileteket az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek eldallitasdra fent ismertetett médszerekhez ha-
sonléan alakithatjuk ki.

A (III) 4ltaldnos képletd vegyiileteket vagy azoknak
az epoxidgy(ri felnyitdsdval képezett (IV) altalanos
képlet szdrmazékait [amelyek esetenként magdban a
reakciéelegyben alakulnak ki (IIl) 4ltaldnos képletd
vegyiiletekbdl] rendszerint oldészerben, példaul alko-
holban (igy etanolban vagy propan-2-olban), 10-
110 °C-on reagaltatjuk (V) dltaldnos képletd vegyiile-
tekkel. A reakciét rendszerint a reakcidelegy forrds-
pontjan vagy ahhoz kozel esd h6mérsékleten végezziik.

Az (V) dltalanos képletd vegyiileteket ismert médsze-
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rekkel dllithatjuk elS. Eljérhatunk példdul dgy, hogy a
(XIV) dltaldnos képletd vegyiileteket (XV) dltaldnos kép-
letd vegyiiletekkel reagéltatjuk — a képletben -COR® je-
lentése a fenti. Ezt a reakci6t példdul a Mitsunobu-reakci-
6k koriilményei kozott végezhetjiik azodikarbonsav-die-
til-észter és trifenil-foszfin felhaszn4ldsdval. Az amino-
csoportot (és az esetlegesen jelenlévd karboxilcsoportot)
célszerlien eldzetesen védéesoporttal 14tjuk el; a reakcié
lezajldsa utdn a védéesoportot ismert médon lehasftjuk.
Az aminocsoport védelmére péld4ul ftaloil- vagy terc-bu-
toxi-karbonil-csoportot haszndlhatunk. A (XV) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket ismert médszerekkel dllithatjuk el§.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiileteket a (VII) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek karboxil-véd6csopoportjénak lehasi-
taséval is elSallithatjuk. A (VII) dltaldnos képletdi vegyii-
letekben R7 péld4ul hidrolizissel lehasithat6 csoport, igy
1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy -NR3R* 4ltaldnos
képletid csoport lehet; e vegyiiletekben teh4t a -COR” 4l-
taldnos képletd csoport 1-6 sz4natomos alkil-észter-cso-
portot vagy savamid-csoportot jelenthet. Ezeket a cso-
portokat ismert koriilmények kozott (példaul savasan, lu-
gosan vagy enzimes tton) hidrolizalhatjuk a kivant -CO-
OH csoportta. Amennyiben R in vivo kériilmények ko-
zou hidorlizdllhaté csoportot jelent, ezzel az eljardssal
egyben az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek karboxilcso-
porton képezett bioprekurzorait alakitjuk 4t (I) 4ltalinos
képletd karbonsavakka. Megjegyezziik azonban, hogy
R’ jelentése nem korldtozédik az in vivo kériilmények
kozott lehasadé csoportokra. A savas hidrolizis sorén pél-
ddul erGs dsvényi savat (igy sésavat, kénsavat vagy fosz-
forsavat) haszndlunk fel; a reakciét rendszerint 20—
110 °C-on, poldris oldészer, igy viz, 1-4 szénatomos al-
kanol (példdul metanol vagy etanol) vagy ecetsav jelen-
1étében végezziik. Ezekben az esetekben az (1) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket a jelenlévs dsvényi savval képezett
s6ik formdjdban egyszerden elkiilonithetjiik. A lugos hid-
rolizishez bazisként példaul litium-, ndtrium- vagy kéli-
um-hidroxidot haszndlhatunk, és a reakci6t rendszerint
10-110 °C-on. megfelel§ olddszer vagy higitészer (igy
vizes 14 szénatomos alkanol) jelenlétében végezziik. A
lugos hidrolizishez alkélifém-halogenideket, példaul liti-
um-kloridot is felhasznélhatunk poldris oldészer, igy di-
metil-szulfoxid jelenlétében.

Ha a (VII) 4ltaldnos képletd vegyiiletekben -COR’
terc-butoxi-karbonil-csoportot jelent, a terc-butil-véds-
csoportot termikusan is lehasithatjuk. A h6bontdst pél-
ddul 100-220 °C-on végezhetjiik old6szer tavollété-
ben. vagy megfelels old6szer vagy higitészer (igy dife-
nil-éter) jelenlétében.

Ha a (VII) dltaldnos képletd vegyiiletekben -COR’
példdul benzil-oxi-karbonil-csoportot jelent, a benzil-
védGesoportot hidrogenolizissel is eltdvolithatjuk.

A (V1) dltaldnos képletd vegyiileteket az (1) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek vagy bioprekurzoraik el64llits-
sdra fent ismertetett médszerekhez hasonléan alakit-
hatjuk ki; adott esetben a jelenlévé aminocsoportot
véddesoporttal — példdul benzilcsoporttal — védjiik.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket és azok amid-bi-
oprekurzorait ismert észterezési médszerekkel észter-biop-
rekurzorokk4 alakithajuk. Eljarhatunk példaul vigy, hogy az
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4talakftand6 vegyiiletet sav (igy Katalitikus mennyiségd
tomény kénsav) jelenléiében a kialakitand6 észterek
megfelel6 alkanolban visszafolyatds kozben forraljuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, illetve azok
bioprekurzorait a (XI) és (XII) éltaldnos képletd ve-
gyiiletek redukdldsdval is elGéllithatjuk. A reakcihoz
szokdsos kémiai redukdlészereket, példdul nétrium-
bérhidridet haszndlhatunk. M4ds megoldds szerint a re-
dukciot katalitikus hidrogénezéssel végezhetjiik; hidro-
génétvivg katalizdtorként példdul csontszénre felvitt
pallddiumot alkalmazhatunk.

A nétrium-b6rhidrides redukci6t rendszerint alko-
hol, gy metanol jelenlétében, 0-20 °C-on végezziik.

A Kkatalitikus redukcié kozegeként a hidrogénezés-
hez szokdsosan felhasznélhaté oldészereket (igy alka-
nolokat, koztiik etanolt) alkalmazhatjuk. A hidrogéne-
zést rendszerint hidrogén atmoszféraban, koriilbeliil 1-
10 atmoszféra nyomdson, szobahSmérsékleten vagy
megnovelt h6mérsékleten végezziik.

Megjegyezziik, hogy ha (XII) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletekbd] indulunk ki, a reakcié rendszerint (XI)
dltaldnos képletd, részlegesen redukélt kozbensS ter-
mék képzSdésén keresztiil megy végbe.

A (XI) altalanos képletii vegyiileteket vigy allithat-
juk el§, hogy a (XVIII) dltaldnos képletd vegyiileteket
- a képletben R! és R? jelentése a fenti és L" kiléps
csoportot jelent — (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletekkel
reagdltatjuk.

A reakciét rendszerint megfelelS oldészer, példéul
alkohol vagy éter (igy metanol vagy dietil-éter) jelenlé-
tében végezziik. A reakci6 hémérséklete példdul -10 °C
és 110 °C kozotu érték lehet; a reakci6t rendszerint
szobahémérsékleten végezziik. A (XVIII) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekben L" péld4ul halogénatomot, igy
kl6ratomot vagy brématomot jelenthet.

A kapott (XI) 4ltaldnos képletd vegyiileteket koz-
vetleniil a képz6dési reakcidelegyben dtalakithatjuk a
kivant (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekké, illetve azok
bioprekurzoraiva.

A (XVIII) 4laldnos képletii vegyiileteket ismen
modszerekkel allithatjuk eld.

A (XII) 4ltalanos képletii vegyiileteket (V) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek és (XIX) dltaldnos képletili vegyiile-
tek — a képletben R! és R? jelentése a fenti — reakci6ja-
val allithatjuk elg.

A reakciot megfelel6 old6szer, példdul alkohol (igy
etanol) jelenlétében hajthatjuk végre. A reakcié h6mér-
séklete példaul 0-80 °C, célszerien szobahSmérséklet
lehet. A kapott (XII) altaldnos képleti vegyiileteket
képzBdési elegyeikben kézvetleniil 4talakithatjuk a ki-
vént (I) altaldnos képletd vegyiiletekké vagy azok bi-
oprekurzoraiva.

A fentiekben felsorolt (VII), (XI) és (XII) 4ltal4dnos
képletil vegyiiletek djak.

Ha az (I) dltaldnos képleti vegyiileteket optikailag
aktiv izomerek formdjaban kivanjuk el84llitani, a fenti-
ekben ismertetett eljrdsok sordn a megfelel§ optikai-
lag aktiv kiinduldsi anyagokat hasznélhatjuk. vagy a
racemdtok rezolvaldsdval kiilonithatjiik el a kivdnt op-
tikailag aktiv izomekeket.
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A gybgyészatilag alkalmazhaté sék elGéllitdsa so-
ran az (I) dlwaldnos képletd vegyiileteket vagy azok
bioprekurzorait a megfelel$ savakkal vagy bédzisokkal
reagaliatjuk. A hidrogén-halogenideket lgy is eldallit-
hatjuk, hogy a szabad bazis és a megfelel§ benzil-halo-
genid sztochiometrikus ardnyi elegyét hidrogénezziik.

Az (I) dlwaldnos képletd vegyiiletek és bioprekurzo-
raik termogén hatasit a kdvetkez6 farmokolégiai méd-
szerekkel vizsgdltuk:

(a) modszer:

Patkdnyokat hétermelS képességiik fokozdsa ér-
dekében 5 napon keresztiil 4 °C h6mérsékletii térhez
szoktattunk. Ezutdn az &llatokat 2 napra 25 °C hé-
mérsékletd kornyezetbe helyeztiik at. Az ezt kovetd
napon az dllatoknak oridlisan vagy szubkutdn bead-
tuk a vizsgdland6 vegyiiletet. 1 6ra elteltével az élla-
tokat leoltiik, és az allatok lapockakozi barna zsirszo-
vet-rétegét elkiilonitettilk. Az elkiilonitett barna zsir-
zsovet-rétegbdl differencidlis centrifugdldssal mito-
kondrium-prepardtumokat készitettiink, és Holloway
és munkatdrsai médszerével [International Journal of
Obesity 8. 295 (1984)] mértiik a prepardtum GDP-
megkotd képességét. A vizsgdlatokban kezeletlen
kontrollokként olyan allatokat haszndltunk, amelyek-
nek csak hordozéanyagot adtunk be, kezelt (pozitiv)
kontrollokként pedig 1 mg/testtomeg kg izoprenalin-
nal kezelt dallatokat alkalmaztunk (az izoprenalint
szulfétyja formdjdban adtuk be). A vizsgdlandé vegyii-
leteket rendszerint 0,1, 0.3, 1.0. 3.0 és 10 mg/testt6-
meg kg-os dézisban alkalmaztuk, és az eredményeket
a pozitiv kontrollon tapasztalt GDP-megkotéshez vi-
szonyitva értékeltiik. A mért eredményekbdl gorbeil-
lesztéses mddszerrel meghatdroztuk az izoprenalin
hatdsdanak 50%-dt el§idéz6 hatényag-dézist (EDgg).
Ebben a kisérletben akkor tekintettiik a vegyiileteket
hatdsosaknak. ha azok a kezeletlen kontrollokhoz vi-
szonyitva jelentGsen novelték a GDP-megkotést.

(b) maodszer:

Patkdnyokat a barna zsirszovet dltal kozvetitett, bor-
zongdssal nem jaré hdtermelSképesség csdkkentése cél-
jabdl 2 héten at termoneutrdlis (29 °C-os) kornyezetben
tartottunk. Az utolsé 6t napon a patkanyokat a szivfrek-
vencia nem-invaziv médon valé mérésére alkalmas be-
rendezés (EKG-integratorhoz kapcsolt, labra illesztett
elektrédok) elviseléséhez szoktattuk; igy folyamatosan
mértiik az dllatok szivfrekvencidjat. Az dllatoknak az (a)
modszer szerint meghatdrozott EDsq értékben megfeleld
mennyiségben ordlisan vagy szubkutdn uton beadtuk a
vizsgdlandé vegyiiletet, és 15-30 perc elteltével mértiik
az dllawok szivfrekvencidjat. Ezt a vizsgdlatot azutdn a
dozis 15bbszorozésével megismételtik mindaddig, amig
a szivfrekvencia el nem érte vagy meg nem haladta az
500 szivverés/perc ériékét. vagy amig a dozis el nem érte
az (a) mddszer szerint meghatdrozott EDs; érték szdzszo-
rosdt. A mén énékekbdl szdmitdssal vagy becsléssel
meghatdroziuk az 500 szivverés/perc szivfrekvencia el6-
1dézéséhez sziikséges dozist (Dsg).

A Dsy/EDs hdnyados az adott vegyiilet szelektivi-
tasi indexe (SI), ami azt jelenti, hogy a vegyiilet
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szovetekre, mint a sziv- és érrendszerre. Azokat a ve-
gyiileteket tekintjiik szignifikdnsan szelektiveknek,
amelyeknél az SI érték 1-nél nagyobb. A nem szelektiv
hatdsu vegyiiletek SI értéke 1-nél kisebb; igy példdul
az izoprenalin SI értéke 0,06.

(c) modszer:

Patkanyokat legaldbb 2 napon 4t 23 °C-os kdrnye-
zetben tartottunk, majd éjszakéra kikotottiink. A kovet-
kez6 napon az Arundel és munkatérsai 4ltal ismertetett
[J. Appl. Physiol. Respirat. Environ. Exercise Physiol.
57 (5), 1591-1593 (1984)) zartkori oxigénfogyasztds-
mérd berendezés segitségével meghatdroztuk az 4lla-
tok anyagcsere-sebességének alapértékét. Ezutdn az 4l-
latoknak ordlis tton koriilbeliil 1 mg/testtémeg kg do-
zisban beadtuk a vizsgdlandé vegyiiletet 0,025 16-
meghtérfogat %-os Polysorbate 80-nal készitett oldat
vagy szuszpenzié formdjéban (0,5 ml/100 g). A hat6-
anyag bead4sa utdn legaldbb 1 6ran 4t mértiik az élla-
tok anyagcsere-sebességét. Ebben a vizsgdlatban azo-
kat a vegyiileteket tekintettiik hatdsosaknak, amelyek a
csak horodzéanyaggal kezelt kontrollokhoz képest je-
lentdsen novelték az 4llatok anyagcsere-sebességét
(p<0,05, Student-féle t préba szerint).

A fenti vizsgdlatokban az (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletek 4ltaldban a kovetkez8 d6zisokban bizonyultak
hatdsosaknak toxicitdsra utalé tiizetek fellépése nélkiil:

(a) médszer: EDg s.c. vagy p.o. 0,01-10 mg/kg;

(b) médszer: SI=50;

(c) médszer: 2-9 ml Oy/perc.kg®” 1 mg/kg haté-
anyag ordlis beaddsa utdn.

A 2. példa szerint elGéllitott vegyiilet framakoldgiai
adatai a fenti vizsgdlatokban a kovetkezdk voltak:

(a) mé6dszer: EDsyq p.o. 0,75 mg/kg:

(b) médszer: SI p.0.250;

(c) médszer: 6,57 ml O,/perc.kg®’® 1 mg/kg haté-
anyag ordlis beaddsa utdn.

A tanulmdny szerinti eljarést az oltalmi kor korlato-
z4sa nélkiil az aldbbi példdkban részletesebben ismer-
tetjiik. Amennyiben a példakban mast nem kozliink,

(i) a kromatografaldshoz adszorbensként 0,343 -
0,596 mm (230-400 mesh) szemcseméretd, Kieselgel
Art. 9385 mindségd szilikagélt hasznéltunk (gyartja az E.
Merck cég, Darmstadt, Német Szovetségi Koztdrsasag),

(ii) a bepdrlast forgé beparl6 késziilékben, csokken-
tett nyomadson végeztik;

(iii) a kozolt olvaddspont-adatok korrigdlatlan érté-
kek.

1. Példa
(R)-4-[2-(2-Hidroxi-2-3-(trifluor-metil)-fenil/-etil-
amino)-etoxi]-fenil-ecetsav-metil-észter elodllitdsa
1,6 g (R)-4-[2-(2-hidroxi-2-/3-(trifluor-metil)-fe-
nil/-etil-amino)-etoxi}-fenil-acetamid-hidroklond,
1.5 ml tomény kénsav és 120 ml metanol elegyét
18 6ran 4t visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcide-
legyet lehdyjiik. és az oldészert csokkentett nyomdson
leparoljuk. A maradékot 500 ml diklér-metdnban old-
juk, és az oldatot kétszer 75 ml vizzel, majd 75 ml
vizes natrium-klorid oldattal mossuk. Az oldatot mag-
nézium-szulfat folow szdritjuk, ezutdn az olddszern
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cstkkentett nyomdson lepdroljuk. A kapott 0,8 g mara-
dékot 120 ml metil-acetdtban oldjuk, és az oldathoz
hidrogén-kloriddal telitett étert adunk. A kiv4lt szilard
anyagot metanol és metil-acetdt elegyébsl kris-
talyositjuk. 0,25 g (R)-4-[2-(2-hidroxi-2-/3-(trifluor-
metil)-fenil/-etil-amino)-etoxi}-fenil-ecetsav-metil-ész
ter-hidrokloridot kapunk; op.: 165-166 °C. [a])5= -
20,7° (¢ = 1,0%, metanolban).

Elemzés a C,,H,3CIF;NO, képlet alapjan:
szamitott: C: 55,4%, H:5,3%, N:3,2%, Cl: 8,2%;
talélt: C: 55,4%, H:54%, N:3,2%, Cl: 8,2%.

A kiindul4si anyagként felhaszn4lt (R)-4-[2-(2-hidro-
xi-2-/3-(trifluor-metil)-fenil/-etil-amino)-etoxi]-fenil-ac
etamid-hidrokloridot a kovetketkezdképpen 4llftjuk el6:
3,2 g 4-(2-/benzil-amino/-etoxi)-fenil-acetamid (a
2 135 678 sz. német szovetségi koztarsasdgbeli kozre-
bocsétdsi iratban ismertetett vegyiilet), (R)-3-(trifluor-
metil)-sztirol-oxid (a 40 000 sz. eurépai szabadalmi le-
irasban ismertetett vegyiilet) és 125 ml etanol elegyét
72 6rén 4t visszafolyatds kozben forraljuk. A kapott
(R)-4-[2-(N-benzil-N-/2-hidroxi-2-(3-/trifluor-metil/-f
enil)-etil/-amino)-etoxi]-fenil-acetamidot  tartalmazé
odlatot lehiitjiik, és 20 ml jégecetet adunk hozz4. Ezt az
oldatot 0.4 g 1 1dmeg%-os pallddium/csontszén katali-
zdtor jelenlétében 48 6ran 4t 20 bar nyomdson, 60 °C
homérsékleten hidrogénezziik. Az elegyet lehiitjiik,
szdrjik, és a sziirletet csokkentett nyomdson bepérol-
Jjuk. Az olajos maradékot 10 ml metanolban oldjuk, és
az oldathoz hidrogén-kloriddal telitett étert adunk. A
kivalt szilard anyagot etanol és metil-acetat elegyébdl
kristilyositjuk. 0,25 g (R)-4-[2-(2-hidroxi-2-(3-/triflu-
or-metil/-fenil)-etil-amino)-etoxi]-fenil-acetamid-hidr
okloridot kapunk; op.: 232-234 °C; [a]g= -18,2 °C
(c=1.0 °C, metanolban).

Elemzés a C4H,,CIF;N,0; képlet alapjan:

szamitott: C:54,5%,H:53%, N:6,7%, Cl: 8,5%;
taldlt: C:549%.H:5,5%, N:69%, Cl:8.7%.
2. Példa

(R)-4-[2-(2-Hidroxi-2-/3-(trifluor-metil )-fenil/-etil-

amino)-etoxi]-fenil-ecetsav elédllitdsa

1,8 g (R)-4-[2-(2-hidroxi-2-/3-(trifluor-metil)-fe-
nil/-etil-amino)-etoxi}-fenil-acetamid-hidroklorid  és
20 ml 4 N vizes sdsavoldat elegyét 3 6ran 4t forrdsban
1€vG vizfiird6n tartjuk. A reakcidelegyet lehitjiik, és a
szildrd anyagot kiszirjiik, majd vizb6l kristdlyositjuk.
1,0 g (R)-4-[2-(2-hidroxi-2-/3-(trifluor-metil)-fenil/-
etil-amino)-etoxi]-fenil-ecetsav-hidrokloridot kapunk;
op.: 170-172 °C.
[o)B=-18,7 °C (c=1,0%, metanolban).

Elemzés a C,gH,,CIF;NO, képlet alapjén:

szamitott: C:54,4% H:5,0%, N:3,3%, Cl: 8,4%;
talélt: C:54,8%,H:5,1%, N:3,3%, Cl: 8,4%.
3. Példa

4-[2-(2-/3-Kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-

fenil-ecetsav-metil-észter elddllitdsa

2,6 g 4-[2-(2-/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-eto-
xi]-fenil-acetamid-hidroklorid, 60 ml metanol és 2,0 m}
1omény kénsav elegyét 18 dran 4t visszafolyatds kézben
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forraljuk. Az elegyet lehitjiik, és az old6szert csokkentett
nyomdson lepéroljuk. A maradékot 50 ml dikl6r-metén-
ban oldjuk, az oldatot 10 ml vizzel, kétszer 20 ml 5 t6-
meg%-os vizes ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal,
majd 10 ml vizes néatrium-klorid oldattal mossuk, magné-
zium-szulfdt folowt szaritjuk, szirjilk, és a szdrletbdl
csokkentett nyomdson leparoljuk az oldészert. A kapott
1,9 g viszkézus, olajos anyagot 30 ml metil-acetdtban
oldjuk, és az oldathoz hidrogén-kloriddal telitett étert
adunk. A kivalt szildrd anyagot metanol és metil-acetét
elegyébdl kristdlyositjuk. 139-141 °C-on olvad6 4-[2-(2-
/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi}-fenil-ecetsav
-metil-észter-hidrodkloridot kapunk.

Elemzés a C,gH,3C1,NO, képlet alapjan:
szamitott: C: 57,0%, H: 5.8%, N:3,5%, Cl:17,7%;
taldlt: C: 56,8%, H: 5,8%, N:3,5%, Cl:17,6%.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 4-[2-(2-/3-klér-
fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-acetamid-hidro-
kloridot a kovetkezSképpen allitjuk eld:
2,79 g 3-kl6r-fenil-giloxdl-hidrat, 2,31 g 4-(2-amino-
etoxi)-fenil-acetamid-hidroklorid, 1,01 g trietil-amin és
100 ml metanol elegyét oldat képzGdéséig melegitjiik.
A kapott oldathoz keverés €s jeges hiités kozben, kis
részletekben, 1 6ra alatt 1,5 g nétrium-boérhidridet
adunk. Az elegyet még 18 6ran 4t keverjiik, ezutdn az
oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk. A maradé-
kot 200 ml diklér-metdnban oldjuk, és az oldatot 50 ml
vizzel mossuk. A vizes moséfolyadékot 50 ml dikiér-
metannal extrahdljuk. A diklér-metdnos oldatokat
egyesftjiik, kétszer 30 ml vizzel mossuk, magnézium-
szulfét folott szdritjuk, szdrjiik, és a szirletet bepdrol-
Juk. A szildard maradékot etil-acetdtban oldjuk, és az
oldathoz hidrogén-kloriddal telitett étert adunk. A ki-
vélt szildrd anyagot metanol és etil-acetdt elegyéb6l
kristdlyositjuk. 0,89 g 4-[2-(2-/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-
etil-amino)-etxi]-fenil-acetamid-hidrokloridot kapunk;
op.: 239-241 °C.

Elemzés a C,gH,,C1,N,05 képlet alapjdn:

szamitott: C:56%, H:5.8%, N:73%, Cl. 18,4%;
talalt: C:.56,1%, H: 5,8%, N:7,4%, Cl: 17,9%.
4. Példa

4-{2-(2-/3-KIdr-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-

fenil-ecetsav elddllitdsa
0,6 g 4-[2-(2-/3-ki6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-eto-
xi]-fenil-acetamid-hidroklorid és 30 ml 2 N vizes sésa-
voldat elegyét 3 6rén &t forrdsban 1€vé vizfiird6n mele-
gitjiik, majd a forré oldatot szirjilk. Az oldatot lehiit-
juk, a kivdlt szildrd anyagot elkiilonitjiik, és vizbdl
atkristdlyositjuk. 0,32 g 4-[2-/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-
etil-amino)-etoxi]-fenil-ecetsav-hidrokloridot kapunk;
op.: 180-182 °C.

Elemzés a CygH,,C1,NO, képlet alapjén:

szamitott: C: 56,0%, H: 5,5%, N:3,6%, Cl. 18,4%;,
taldlt: C:55.7%,H: 54%, N:3,6%, Cl: 18,3%.
5. Példa

4-[2-(2-/3-Fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-
fenil-ecetsav-metil-észter-hidroklorid elodllitdsa
09 g 4-[2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-eto-
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xi]-fenil-acetamid-hirdorklorid, 30 ml metanol és 0,5 ml
tomény kénsav elegyét 18 6ran 4t visszafolyatds kozben
forraljuk. Az elegyet lehiitjiik, és az oldészert csokkentett
nyomdson lepdroljuk. A maradékot 50 ml dikl6r-metan-
ban oldjuk. Az oldatot kétszer 30 ml 5 tdmeg%-os vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd 10 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfat f6lott szaritjuk, szdrjiik, és a
sziirletbdl csokkentett nyomdson lepéroljuk az oldészert.
A kapott 0,6 g szildrd maradékot 10 ml metil-acetdtban
oldjuk, és az oldathoz hidrogén-kloriddal telitett étert
adunk. A kivalt szilard anyagot metanol és metil-acetét
elegyébdl kristalyositjuk. 0,4 g 4-[2-(2-/3-fluor-fenil/-2-
hidroxi-etil-amino}-etoxi]-fenil-ecetsav-metil-észter-hid
rokloridot kapunk; op.: 159-161 °C.

Elemzés a C;gH,3CIFNO, képlet alapjén:
szamitott: C:59,5%,H: 6,0%, N:3,7%, Cl:9,2%;
talalt: C:59,4%,H: 6,0%, N:3,7%, Cl:9,0%.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 4-{2-(2-/3-fluor-
fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-acetamid-hid
rokloridot a ktvetkezSképpen dallitjuk el6:

3.0 g 3-fluor-fenil-glioxdl-hidrat, 2,7 g 4-(2-amino-eto-
xi)-fenil-acetamid-hidroklond, 1,18 g trietil-amin és
200 ml etanol elegyét oldédésig (koriilbeliil 5 percig)
melegitjiik. A kapott oldathoz, ami 4-[2-(3-fluor-ben-
zoil-metil-imino)-etoxi]-fenil-acetamidot tartalmaz.
keverés és hités kozben, jégfiirdon, kis részletekben,
1 6ra alatt 3,0 g ndtrium-bérhidridet adunk. Az elegyet
tovabbi 18 6ran 4t keverjiik. A reakcid sordn a 4-[2-(3-
fluor-benzoil-metil-imino)-etoxi}-fenil-acetamid 4-[2-
(3-fluor-benzoil-metil-amino)-etoxi]-fenil-acetamid
képz8désén keresztiil 4-[2-(2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-
etil-amino)-etoxi]-fenil-acetamidda alakul.

A reakcidelegyb@l az oldészert csokkentett nyom4-
son leparoljuk. A maradékot 200 ml diklér-metdnban
oldjuk, és az oldatot 200 ml vizzel mossuk. A vizes
mosofolyadékot 20 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. A
diklér-metdnos oldatokat egyesitjiik, kétszer SO ml viz-
zel mossuk. magnézium-szulfdt folott szaritjuk, majd
bepéroljuk. A szilard maradékot etil-acetdtban oldjuk,
és az oldathoz hidrogén-kloriddal telitett étert adunk. A
kivalt szilard anyagot metanolbdl kristalyositjuk. 1,5 g
4-[2-(2-(2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-
fenil-acetamid-hidrokloridot kapunk; op.: 248-250 °C.

Elemzés a CgH,,CIFN,O; képlet alapjén:

szamitott: C: 58,6%, H: 6,0%. N:7.6%, Cl.9,6%.
talalt: C:582%,H:6,1%, N:7,6%, Cl.94%.
6. Példa

4-[2-(2-/3-Fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi |-fe
nil-ecetsav elddllitdsa
1,0 g 4-[2-(2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-
etoxi]-fenil-acetamid-hidroklorid és 10 ml 2 N vizes s6-
savoldat elegyét 2.5 6ran 4t forrasban 1évé vizfiirdén me-
legitjiik. Az oldatot forrén sz(rjiik, a szirletet lehiitjiik, és
a kivalt szilard anyagot ellkilonitjiik. 0,25 g 184-186 °C-
on olvadé 4-{2-(2-/3-fluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-
etoxi]-fenil-ecetsavat kapunk hidrokloridja formajdban.
Elemzés a C,gH,,CIFNO, képlet alapjan:
szamitott:  C: 58,5%, H: 5,7%, N:3.8%, CI:9.6%;
taldlt; C:58,2%. H: 57%, N:3.8%, Cl:9.2%.
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7. Példa
4-[2-(2-/3-Brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fe
nil-ecetsav-metil-észter elddllitdsa

1,0 g 4-[2-(2-/3-brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-
etoxi]-fenil-acetamid-hidroklorid, 250 ml metanol és
2.0 ml tomény kénsav elegyét 20 6ran 4t visszafolyatds
kozben forraljuk. A reakciéelegyet lehiitjiik, €s az oldé-
szert csokkentett nyomdson lepédroljuk. A maradékot
100 ml 5 témeg%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal kezeljiik, az elegyhez 10 g szil4rd nétrium-hid-
rogén-karbonétot adunk, és a kapott elegyet 200 ml,
majd 50 ml dikl6r-metdnnal extrahdljuk. A dikl6r-me-
ténos extraktumokat egyesitjiik, 20 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfat folow széritjuk, szdrjik és a szdr-
letbSl csokkentett nyomdson lepdroljuk az oldészert. A
kapott 1,0 g olajos-szilard anyagot 15 ml metil-acetat-
ban oldjuk, és az oldathoz hidrogén-kloriddal telitett
étert adunk. A kivalt szildrd anyagot metanol és metil-
acetdt elegyébd! kristdlyositjuk. 0,49 g 4-{2-(2-/3-
brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi)-fenil-ecetsav
-metil-észter-hidrokloridot kapunk; op.: 156158 °C.

Elemzés a C,qH,3,BrCINO, képlet alapjan:
szamitott:  C: 51,3%, H: 5,2%, N:3,2%, Cl: 8,0%;
taldlt: C:51.3%, H: 5,2%, N:3,0%, CI 8,2%.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 4-[2-(2-/3-
brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-acet-
amid-hidrokloridot a kivetkez8képpen dllitjuk eld:

4,46 g 3-brém-fenil-glioxal-hidrat, 2,5 g 4-(2-amino-
etoxi)-fenil-acetamid és 220 ml etanol elegyét oldédésig
(koriilbeliil 10 percig) melegitjiik. A kapott oldathoz ke-
verés és jeges hités kozben kis részletekben, 1 6ra alatt
3.9 g nétrium-boérhidridet adunk. Az elegyet még 20 6rdn
at keverjiik, ezutdn az oldészert csokkentett nyomason
leparoljuk. A maradékot 200 ml dikl6r-metdnnal és
200 ml vizzel Gsszerdzzuk, és a kivalt 4,65 g szildrd, fe-
hér anyagot kiszdrjiik. Ezt a szildrd anyagot 50 ml meta-
nol és 450 ml dikl6ér-metén elegyében oldjuk, és az oldat-
hoz hidrogén-kloriddal telitett étert adunk. A kivélt szi-
lard anyagot metanolbdl kristdlyositjuk. 2,72 g 4-[2-(2-
/3-brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-aceta
mid-hidrokloridot kapunk; op.: 232-235 °C.

Elemzés a C,gH,;,BrCIN,O:képlet alapjan:

szamitott: C: 50,3%, H: 5,2%, N:6,5%, Cl. 8,25%;
talélt: C:50.1%, H: 5.0%, N:6,5%, Cl. 8,5%.
8. Példa

4-[2-(2-/3-Brom-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi ]-fe
nil-ecetsav elddllitdsa

1.4 g 4-[2-(2-/3-brém-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-
etoxi]-fenil-acetamid-hidroklorid és 12,5 ml 37 t6-
meg%-os vizes sésavoldatot tartalmazé 25 ml viz ele-
gyét 5 6ran at forrdsban 1évé vizfirdén melegitjik. Az
elegyhez tovabbi 50 ml vizet adunk, az oldatot forrén
sziirjiik, és a szdrletet lehiilni hagyjuk. A kivalt szilard
anyagot vizbdl kristdlyositjuk. 0,4 g 4-[2-(2-/3-brém-
fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi}-fenil-ecetsav-hidro
kloridot kapunk: op.: 179-182 °C.

Elemzés a C,3gH,, BrCINO, képlet alapjdn:
szamitott: C:50,2%, H: 4,9%, N:3,25%,Cl: 8,2%;
lalalt: C:50,4%. H: 50%. N:32%, Cl: 8,1%.
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9. Példa
4-[2-(2-/3,5-Difluor-fenil/-2-hidroxi-etil-aminol-
etoxi]-fenil-ecetsav elddllitdsa

Ezt a vegyiiletet a 6. példdban leirtakhoz hasonléan
allitjuk el6 4-[2-(2-/3,5-difluor-fenil/-2-hidroxi-etil-ami-
no)-etoxi}-fenil-acetamidbél kiindulva. A terméket hid-
rokloridja formdjdban kiilonftjiik el; op.: 197-198 °C.

Elemzés a C,3H,(CIF,NO, képlet alapjén:
szdmitott:  C: 55,7%, H: 5,2%, N:3,6%, ClL 9,1%;
taldlt: C:55,7%,H:5,3%, N:4,0%, Cl: 8,7%.

A kiindulési anyagot a kovetkez6képpen allitjuk el6:
2,55 g 3,5-difluor-fenil-gliox4l-hidrat 30 ml metanollal
készitett oldatdhoz keverés kozben 1,94 g 4-(2-amino-
etoxi)-fenil-acetamid 30 m! metanollal készitett szusz-
penzidjat adjuk. Az elegyet atldtszé oldat képzddéséig
forrdsban 1évé vizfiirddn melegitjiik, majd 30 ml meta-
nollal higitjuk, és 0 °C-ra hdtjiik. Az oldathoz 15 perc
alatt, 0-5 °C-on hdrom, egyenként 0,4 g témegd nétri-
um-borhidrid tablettat (Aldrich gyartmény; 31,5 mmél)
adunk. Az elegyet éjszakdn 4t keverjiik, és ekdzben
szobah6mérsékletre hagyjuk melegedni.

A metanolt csokkentett nyoméson leparoljuk. és a
fehér, szilard maradékot 20 ml viz és 30 ml diklér-me-
tan elegyével Osszerdzzuk. A kapott szuszpenziét szir-
Juk. és a szildrd szGrSlepényt addig mossuk vizzel,
amig a moséfolyadék ligmentessé nem vélik. 2,75 g
4-[2-/2-/3.5-difluor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi)
-fenil-acetamidot kapunk; op.: 132-133 °C.

10. Példa

4-[2-(2-Hidroxi-2-(3-metil-fenil)-etil-amino)-eto-

xi]-fenil-ecetsav elédgllitdsa

Ezt a vegyiiletet a 6. példdban leirtakhoz hasonléan
allfyuk el6 4-[2-(2-hidroxi-2-/3-metil-fenil/-etil-ami-
no)-etoxij-fenil-acetamidbél kiindulva. A terméket hid-
rokloridja formé4jdban kiilonitjiik el; op.: 177-178 °C.

Elemzés a C,H,,NO,CI képlet alapj4n:
szamitott: C:62,4%,H:6,6%, N:3.8%, Cl:9,7%:;
talale: C:62,1%,H:6,7%, N:4,0%, Cl:9,8%.

A kiindulldsi anyagként felhaszndlt 4-[2-(2-hidroxi-
2-/3-metil-fenil/-etil-amino)-etoxi]-fenil-acetamidot
(op.: 146-147 °C) a 9. példa mésodik bekezdésében
leirtak szerint 4llftjuk el6, azzal a kiilonbséggel, hogy
3-metil-fenil-glioxdl-hidratbél indulunk ki.

11. Példa

Gydgvdszati készitménvek elddllitdsa

Melegvériiek kezelése céljab6l ordlisan adagolhaté
gyogydszati készitményekként példdul olyan tablett4-
kat dllithatunk el8, amelyek hatéanyagokként az el6z6
példdkban ismertetett (I) dltaldnos képletd vegyiilete-
ket vagy azok gydgydszatilag alkalmazhat6 séit tartal-
mazzdk. A tablettdkat nedves granuldlassal és a granu-
latum préselésével vagy kozvetlen préseléssel 4llithat-
Jjuk el6; a préselendd anyaghoz 6rolt laktozt és ismert
szétesést elGsegits anyagot és/vagy sikositszert kever-
hetiink. Ha kis (példdul 0.5-10 mg) hatéanyagtartalmd
tablettakat kivanunk elallitani. a tablettdkat célszerd-
en kozvetlen préseléssel éllitjuk el6 dgy. hogy a hats-
anyagot 1:10 tdmegardanyban laktézzal és/vagy 0.5 16-
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meg% sikosit6szert (példdul magnézium-sztearatot) és
5 tomeg% szétesést elGsegitd anyagot (példédul térhalos
nétrium-karboxi-metil-cellul6zt vagy nétrium-kemé-
nyit6-glikoldtot) tartalmazé mikrokristdlyos cellu-
16zzal keverjiik Ossze, és a keveréket préseljiik. A ned-
ves granuldldssal és a granuldtum préselésével elGallit-
hat6 tablettdk Osszetétele példdul a kovetkez6 lehet:

hat6anyag 50-100 mg
lakt6z 230 mg
kukoricakeményits 80 mg
zselatin 2,2 mg
magnézium-sztearat 4mg
kroszkarmell6z-nétrium 7 mg

12. Példa
(R)-4-[2-(3-Klor-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-eto-
xi]-fenil-ecetsav elddllitdsa

4 g (R)-4-[2-/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-
etoxi)-fenil-acetamid, 24 ml 2 N vizes s6savoldat és 40
ml viz elegyét 3 6ran 4t forrasban 1évé vizfiird6n mele-
gitjiik. 15 perc eltelével a szuszpenziéhoz 20 mi vizet
adunk; a szuszpenczi6bél fokozatosan oldat képzddik.
Az oldatot Gsszesen 135 percig keverjiik, majd lehit-
jiik. A képzodott kristdlyos anyagot elkiilonitjiik. 3,2 g
(R)-4-[2-/3-kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fe
nil-ecetsav-hidrokloridot kapunk; op.: 191 °C.

Elemzés a C,gH,,C1,NO, képlet alapjdn:
szamitott: C: 56,0%, H: 5,5%, N:3,6%, Cl: 18.4%;
taldlt: C: 56,0%, H: 59%, N:3,5%, Cl: 18,4%.
[a]p= -24,6° (c=1,0 metanolban) (egy masodik, a fen-
tiekhez hasonléan végzett reakciéban kapott terméken
meghatdrozva).

A kiindulasi anyagként felhasznélt (R)-4-[2-(2-/3-
klo6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-acetami
dot a kovetkez8képpen Allitjuk eld:

17,72 g (R)-3-kl6r-sztirol-oxid, 22,24 g 4-(2-amino-
etoxi)-fenil-acetamid és 400 ml etanol elegyét argon
atmoszférdban 72 6rdn 4t keverés és visszafolyatds
kozben forraljuk. A kapott oldatot lehdtjiik, és csok-
kentett nyomdson bepdroljuk. A maradékot ultrahang-
besugdrzas kézben 150 ml diklér-metdnban szuszpen-
déljuk. A képzd&dott finom szuszpenziét szdrjik, és a
szirletet 500 g 9385 tipusszamu szilikagélen kroma-
tografdljuk. Eludlészerként 5 térfogat % metanolt tar-
talmazé diklér-metdnt haszndlunk. A megfelel elud-
tum-frakciékat egyesitjiik és bepdroljuk. 13,6 g (R)-4-
[2-(2-/3-kI6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-
acetamidot kapunk. Op.: 146 °C (egy mdsodik, a fenti-
ekhez hasonléan végzett reakciéban kapott terméken
meghatdrozva).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek — a
képletben
R! kl6ratomot, fluoratomot, brématomot, trifluor-me-
til-csoportot vagy metilcsoportot jelent, és
R* hidrogénatomot vagy fluoratomot jelent—,

az (I) altalanos képletd vegyiiletek karboxilcsopor-
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ton képezett in vivo hidrolizalhaté észterei €s karboxil-
csoporton képzett in vivo hidrolizdlhat6 amidjai, to-
vdbba ezek gyGgydszatilag alkalmazhaté séinak elGal-
litdsdra optikailag aktiv izomerek vagy ezek elegyei
formdjdban, azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
R! és R? jelentése a targyi kor szerinti — vagy annak az
epoxidgydrd felnyitdsdval kialakitott (IV) 4ltaldnos kép-
letd szdrmazékat — a képletben R és R? jelentése a tirgyi
kor szerinti és L kilépd csoportot jelent — egy (V) dltald-
nos képletd vegyiilettel reagltatjuk — a képletben -COR®
karboxilcsoportot vagy annak in vivo hidrolizdlhat6 ész-
terét vagy amidjat jelenti -; vagy

b) (1) dltaldnos képletii karbonsav el§éllitdsdra egy
(V1) dltaldnos képleti vegyiilet — a képletben R! és R?
jelentése a targyi kor szerinti és R7 karboxil-védécso-
portot jelent — R7 védécsoportjét lehasitjuk; vagy

c) egy (XI) dltaldnos képletd vegyiilewct — a képlet-
ben R' és R jelentése a targyi kor szerinti és -COR®
karboxilcsoportot vagy annak in vivo hidrolizlhaté
észierét vagy amidjat jelenti — redukdlunk; vagy

d) egy (X1I) altaldnos képletd vegyiiletet — a képlet-
ben R' és R? jelentése a targyi kor szerinti és -COR®
karboxilcsoportot vagy annak in vivo hidrolizdlhaté
észterét vagy amidjdt jelenti — redukdlunk;

mimellet a (III)—(XII) dltalanos képletd vegyiiletek
barmelyikét adout esetben az érzékeny csoportokon vé-
décsoportot hordozé formaban hasznéaljuk, majd

(1) szikség esetén az esetlegesen jelenlévd védo-
csoporto(ka)jt lehasitjuk,

(ii) kivdnt esetben egy kapott (I) dltaldnos képletid
vegyiiletet karboxilcsoportot képzett in vivo hidrolizal-
hat6 észterévé vagy karboxicsoporton képezett in vivo
hidrolizdlhaté amidjdva alakitunk, vagy egy kapott (I)
altaldnos képletl vegyiilet karboxilcsoporton képezett
in vivo hidrolizdlhaté észtrét vagy karboxilcsoporton
képezett in vivo hidrolizdlhaté amidjat egy mdsik. a
jelen pontban meghatdrozott észterré vagy amidda ala-
kitjuk, és/vagy

(iii) kivdnt esetben egy kapott terméket gyégydsza-
tilag alkalmazhaté s6jdva alakitunk, és/vagy
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(iv) kivant esetben, optikailag aktiv vegyiilet elGalli-
tasdra a megfeleld optikailag aktiv kiinduldsi vegyiiletet -
hasznaljuk, vagy a kapott racém terméket rezolvaljuk.

2. Eljdrds gyogydszati készitmények elGéllitdséra,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint el84lli-
tott (I) &ltaldnos képletd vegyiileteket — a képletben R!
és R? jelentése az 1. igénypontban megadott —, azok
karboxilcsoporton képezett in vivo hidrolizdlhat6 ész-.
tereit, azok karboxilcsoporton képezett in vivo hidroli-
zédlhat6 amidjait, vagy az emlftett vegyiiletek gy6gya-
szatilag alkalmazhat6 s6it szokdsos gy6gyszerészeti hi-
git6-, hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok felhasz-
néldsdval, ismert gyégyszertechnol6giai miiveletekkel
gyégydszati készitményekkeé alakitjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy PBs-adrenooreceptorok dltal kozvetitett rendel-
lenes allapotok vagy betegségek kezelésére alkalmas
gy6gydszati készitményeket 4llitunk el6.

4. A 2. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve,
hogy a hétermelés serkentésére és/vagy a gliikkoz-tole-
rancia javitdsara alkalmas gyégydszati készitményeket
allitunk eld.

5. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve.
hogy elhizds, felnSttkori diabetesz, nem inzulin-fiiggs
diabetes mellitus, magas vémyomds és/vagy hiperlipi-
démia kezelésére alkalmas gydgyészati készitménye-
ket éllitunk el6.

6. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hipertrigliceridémia. hiperkoleszterolémia, érel-
meszesedés megbetegedések és alacsony nagy sdrfisé-
g lipoprotein-szinttel jaré édllapotok kezelésére alkal-
mas gyégydszati készitményeket dllitunk el6.

7. A 2-6. igénypontok barmelyike szerinti eljdras,
azzal jellemezve. hogy hatéanyagként (R)-4-[2-(2-/3-
kl6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-ecetsavat
haszndlunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards (R)-4-[2-(2-/3-
kI6r-fenil/-2-hidroxi-etil-amino)-etoxi]-fenil-ecetsav
elGdllitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
megvilasziott kiinduldsi anyagokat és reagenseket
hasznaljuk.
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