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Am jelentése szubsztitudlatlan vagy mono- vagy di-
szubsztitualt aminocsoport, ahol a diszubsztitualt
aminocsoport alatt olyan aminocsoportot is értiink,
amelynek az amino nitrogénje egy gydribe kapcso-
lodik.

A talalmany szerinti vegyiiletek neurokinin-1 anta-
gonistak, és ezért alkalmasak olyan betegségtiinetek
megel6zésére, amelyeket tdbbek kozbtt a P anyag és
a neurokinin A idéznek el6.

A talalmany targya neurokininaktivitasu uj (1) altalanos
képletli 1-aril-2-acil-amino-etan-vegyiiletek, so6ik és
ezeket a vegyileteket hatdanyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmeények.

Az EP 532456 szabadalom 1-acil-piperidin-szarma-
zékokat ismertet, melyek kémiai szerkezete eltér a ta-
lalmany szerinti vegylletek szerkezetétdl, azonban ha-
sonldéan a jelenleg igényeltekhez ezek a vegyiiletek is
gatoljak a P anyag (Substance P) kivalasztast.

A taldlmany szerinti vegyliletek (1) altalanos képle-
tében
R4 jelentése aril- vagy heteroarilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil- vagy
aril- (révid szénlancu alkil)-csoport;

Rj jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport;

R4 jelentése aril- vagy heteroarilcsoport;

X jelentése 1-7 szénatomos alkilén-, 2-7 szénato-
mos alkenilén- vagy 4-7 szénatomos alkandienilén-
csoport;

Am jelentése egy —NRsRg altalanos képletd aminocso-
port, melynél
Rs jelentése hidrogénatom, szubsztitudlatlan vagy

szubsztitualt rovid szénlancu alkilcsoport,
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt révid szén-
lanct alkenilcsoport, szubsztitudlatlan vagy
szubsztitualt révid szénlancu alkinilcsoport,
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt cikloal-
kilcsoport, szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt
cikloalkil-(révid szénlanct alkil)-csoport, szubsz-
titudlatlan vagy szubsztitualt (aza-, oxa- vagy
tia)-cikloalkil-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloal-
kil-csoport, arilcsoport, aril-(rovid szénlancu al-
kil)-csoport, részben hidratalt heteroarilcsoport,
heteroarilcsoport, heteroaril-(révid szénlancu al-
kil)-csoport, részben hidratalt heteroaril-(révid
szénlancu alkil)-csoport vagy (szubsztitualatian
vagy szubsztitualt rovid szénlancu alkil-
szubsztitualatlan vagy -szubsztitualt rovid szén-
lancd alkenil-, aril- vagy heteroaril)-szulfonil-
csoport;

R jelentése hidrogénatom, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt révid szénlancu alkil-, szubsztitua-
latlan vagy szubsztitualt révid szénlancu alke-
nil-, szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt révid
szénlancu alkinil-, aril-, heteroaril- vagy acilcso-
port; vagy

Rs és Rg jelentése az aminonitrogénnel egyiitt egy
aza-(cikloalkil, cikloalkenil, cikloalkinil), részben
hidratalt heteroaril vagy heteroarilcsoport, mely
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egy gydri-nitrogénatomon keresztiil kapcsolo-
dik, és az aminonitrogén mellett tovabbi hete-
roatomokat, igy nitrogénatomot, oxigénatomot
és kénatomot tartaimazhat, és szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt;
ahol a fenti csoportoknal az
.arilcsoport” szubsztitualatlan vagy egy vagy tébb
szubsztituenst tartalmazé fenil- vagy naftilcsoportot je-
lent, mely szubsztituensek az alabbi csoportba tartoz-
nak: halogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, halo-
gén-(rovid szénlancu alkilcsoport), (hidroxi vagy révid
szénlancu alkanoil-oxi)-(révid szénlanca alkil)-csoport,
(révid szénlancu alkoxi)-(révid szénlancu alkil)-csoport,
(amino vagy rovid szénlancG alkanoil-amino)-(révid
szénlancu alkil)-csoport, (révid szénlanca alkil-amino)-
(révid szénlancu alkil)-csoport, di(révid szénlancu alkil-
amino)-(révid szénlancu alkil)-csoport, (piperidinil, pi-
perazinil, morfolinil vagy tiomorfolinil)-(rvid szénlanci
alkil)-csoport, (imidazolil vagy piridil)-(révid szénlanci
alkil)-csoport, merkapto-(révid szénlancu alkil)-csoport,
(révid szénlancu alkil)-(tio, szulfinil vagy szulfonil)-(ro-
vid szénlancu alkil)-csoport, karboxi-(révid szénlancu
alkil)-csoport, (révid szénlanct alkoxi)-karbonil-(révid
szénlancu alkil)-csoport, karbamoil-(révid szénlancu al-
kil)-csoport, (révid szénlancu alkil)-karbamoil-(révid
szénlancu alkil)-csoport, di(révid szénlancu alkil)-kar-
bamoil-(révid szénlanca alkil)-csoport, révid szénlancu
alkenilcsoport, révid szénlancu alkinilcsoport, cikloal-
kilcsoport, (hidroxi- vagy révid szénlancu alkil)-cikloal-
kil-csoport, cikloalkil-(rovid szénlancu alkil)-csoport, fe-
nilcsoport, hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicso-
port, fenil-(révid szénlancu alkoxi)-csoport, (révid szén-
lancu alkanoil)-oxi-csoport, 1-3 szénatomos alkilin-
dioxi-csoport, fenil-(rovid szénlancu alkoxi)-csoport,
karboxi~(révid szénlancu alkoxi)-csoport, (rovid szén-
lancu alkoxi)-karbonil-(révid szénlanci alkoxi)-csoport,
karbamoil-(révid szénlancu alkoxi)-csoport, (révid
szénlancu alkil)-karbamoil-(révid szénlanca alkoxi)-
csoport, di(rovid szénlancu alkil)-karbamoil-(révid
szénlancu alkoxi)-csoport, révid szénlancu alkenil-oxi-
csoport, aminocsoport, (rovid szénlanct alkil)-amino-
csoport, di(révid szénlancy alkil)-amino-csoport, (rovid
szénlancu alkanoil)-amino-csoport, piperidinilcsoport,
piperaziniicsoport, morfolinilcsoport, tiomorfolinilcso-
port, merkaptocsoport, (révid szénlancu alkil)-(tio-,
szulfinil- vagy szulfonil)-csoport, karboxi-(révid szén-
lancu alkil)-tio-csoport, (révid szénlancd alkoxi)-karbo-
nil-(révid szénlancu alkil)-tio-csoport, fenil-tio-csoport,
fenil-(rbvid szénlancu alkil)-tio-csoport, karboxilcsoport,
(révid szénlancu alkoxi)-karbonil-csoport, karbamoil-
csoport, (rovid szénlancu alkil)-karbamoil-csoport,
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di(révid szénlancu alkil)-karbamoil-csoport, cianocso-
port, nitrocsoport, rovid szénlancu alkanoil-csoport, ha-
logén- (révid szénlanci alkanoil)-csoport és benzoil-
csoport;

.heteroarilcsoport” egy 5 vagy 6 tagi monociklusos
aromas heterociklusos csoportot jelent, mely egy vagy
tébb nitrogénatomot, oxigénatomot vagy kénatomot
gylrd-heteroatomként tartalmaz, vagy a hetero-
arilcsoport egy biciklusos csoportot jelent, mely a fenti
5 vagy 6 tagu monociklusos aromas heterociklusos
gyGribél és egy kondenzalt benzolgydrabdl all, és ez a
heteroarilcsoport szubsztitualatian vagy szubsztitualt
egy vagy tobb, kilondsen 1-3, az alabbi csoportbdl ki-
valasztott szubsztituenssel: révid szénlanca al-
kilcsoport, halogén(rovid szénlancu alkil)-csoport, halo-
génatom, hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicso-
port, aminocsoport, (rovid szénlancu alkil)-amino-cso-
port, di(révid szénlancu alkil)-amino-csoport, nitrocso-
port, révid szénlancu alkanoilcsoport, halogén-(révid
szénlanct alkanoil)-csoport, karboxilcsoport, (révid
szénlancu alkoxi)-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,
(révid szénlancu alkil)-karbamoil-csoport, di(révid szén-
lancu alkil}-karbamoil-csoport és cianocsoport; és a
,rovid szénlancu” kifejezés a fenti csoportok mindegyi-
kénél legfeljebb 7 szénatomot tartalmazé csoportot
jelol.

A rovid szénlancu alkilcsoport™ példaul n-propil-,
izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-,
n-pentil-, neopentil-, n-hexil vagy n-heptil-csoportot,
elénydsen etilcsoportot vagy metilcsoportot jelent.

A ,szubsztitualt rovid szénlancu alkilcsoport” kifeje-
zésen olyan rovid szénlancu alkilcsoportot értiink,
amely egyszeres vagy tobbszérdsen, kiléndsen 1-3-
szorosan van szubsztitudlva barmely kivant szubszti-
tuenssel vagy szubsztituensekkel. Példaként az alabbi
szubsztituenseket emlitjlk meg: arilcsoport, részben
hidratalt heteroarilcsoport, heteroarilcsoport, cikloal-
kilcsoport, (aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, ben-
zo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, karboxilcso-
port, révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoport, karba-
moilcsoport, rovid szénlancu alkil-karbamoil-csoport,
di-révid szénlancu alkil-karbamoil-csoport, cianocso-
port, aminocsoport, révid szénlancu alkil-amino-
csoport, di-rovid szénlanct alkil-amino-csoport, piperi-
dinocsoport, morfolinocsoport, tiomorfolinocsoport, hid-
roxilcsoport, rovid szénlanci alkoxicsoport, halogén-
atom, rovid szénldncu alkanoilcsoport és benzoilcso-
port.

A ,szubsztitualt révid szénlancu alkenilcsoport” ki-
fejezésen olyan révid szénlanci alkenilcsoportot ér-
tink, amely egyszeresen vagy tobbszérésen, kiilénd-
sen egyszeresen van szubsztitualva barmilyen kivant
szubsztituenssel vagy szubsztituensekkel. Példakent
megemlithetd szubsztituensek az arilcsoport, a hetero-
arilcsoport, a karboxilcsoport és a révid szénlanca al-
koxi-karbonil-csoport.

A _szubsztitutalt rovid szénlancy alkinilcsoport” kife-
jezésen rovid szénlancu alkilcsoportot értiink, amely
egyszeresen vagy tobbszordsen, kiilondsen egyszere-
sen vagy szubsztitudlva barmilyen kivant szubszti-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

tuenssel vagy szubsztituensekkel. Szubsztituensek le-
hetnek példaul a kovetkezék: arilcsoport, a hetero-
arilcsoport, a karboxicsoport és rovid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoportot.

.Halogénatom” példaul klératomot, bromatomot
vagy fluoratomot jelent, de jelenthet jodatomot is.

Az ,acilcsoport” példaul révid szénlanci alkanoil-
csoport, szubsztitudlt révid szénlancd alkanoilcsoport,
példaul halogén-(révid szénlancu-alkanoil)-csoport,
aril-karbonil-csoport, aril-(révid szénlancu alkanoil)-
csoport, heteroaril-karbonil-csoport vagy heteroaril-(ré-
vid szénlancu alkanoil)-csoport lehet. Az acil elénydésen
révid szénlancu alkanoilcsoport.

A ,rovid szénlanci alkanoilcsoport” példaul acetil-
csoport, propionilcsoport vagy pivaloilcsoport lehet, de
lehet példaul formilcsoport is.

A karbamoilcsoport -CONH,, képletl csoportot je-
lent. Az oxocsoport egy =O csoport.

Ha az arilcsoport jelentése fenilcsoport, akkor fenil-
csoport szubsztituenseként a fentiekben emlitett fenil-
és a benzoilcsoport elénydsen szubsztitualatian, de le-
het szubsztitualt is, példaul az alabbi csoportbdl kiva-
lasztott egy vagy két szubsztituenssel: révid szénlancu
alkilcsoport, trifluor-metil-csoport, halogénatom, hidro-
xilcsoport és révid szénlancu alkoxicsoport. Tovabba, a
fenilcsoport szubsztituenseinek fenti felsorolasaban
szerepld piperazinilcsoportok elény&sen szubsztitualat-
lanok, de lehetnek szubsztitualtak is, példaul a nitro-
génatomon rovid szénlancu alkilcsoporttal, fenil-(révid
szénlancu alkil)-csoporttal, fenilcsoporttal vagy rovid
szénlancl alkanoilcsoporttal. Az arilcsoport jelentése
elényosen olyan fenilcsoport, mely szubsztitualatlan
vagy egy vagy két révid szénlancu alkilcsoporttal, tri-
fluor-metil-csoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoport-
tal és/vagy rovid szénlancu alkoxicsoporttal szubszti-
tualt. Ha a heteroarilcsoport egy biciklusos csoportot
jel6l, akkor annak jelentése példaul pirrolil-, pirazolil-,
imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, furanil-, tienil-, izooxazo-
lil-, oxazolil-, oxadiazolil-, oxatiazolil-, tiazolil-, tiadiazo-
lil-, piridil-, piridazinil-, pirimidinil-, pirazinil-, triazonil-,
indolil-, izoindolil-, benzimidazolil-, benzo-triazolil-, ben-
zo-furanil-, benzo-tienil-, benzoxazolil-, benzo-tiazolil-,
kinolinil- vagy izokinolinilgydri lehet.

A részben hidratalt heteroarilcsoport példaul fen-
tebb meghatarozott olyan heteroarilcsoport lehet,
amely legaldbb egy hidratalt kettds kotést tartalmaz.
llyen csoportok példajaként megemilitjiik a dihidropirro-
lil-, a dihidropirazolil-, a dihidroimidazolil-, a dihidrofura-
nil-, a dihidrotienil-, a dihidrooxazolil-, a dihidrotiazolil-,
a dihidropiridil- és a dihidropirimidinilcsoportot. A rész-
ben hidratalt heteroarilcsoport szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva van példaul 1-5, kilénésen
1-3 szubsztituenssel, példaul az alabbi csoportbol ki-
vélasztva: révid szénlancu alkilcsoport, halogén-(révid
szénlancu alkil)-csoport, halogénatom, hidroxilcsoport,
révid szénlanci alkoxicsoport, aminocsoport, (révid
szénlancu alkil)-amino-csoport, di(révid szénlancu al-
kil)-amino-csoport, nitrocsoport, révid szénlancu alka-
noilcsoport, halogén-(révid szénlancu alkanoil)-cso-
port, karboxilcsoport, (révid szénlanct alkil)-karbamoil-
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csoport, di(rovid szénlancu alkil)-karbamoil-csoport,
cianocsoport, fenilcsoport, (révid szénlancu alkil, tri-
fluor-metil-, halogén-, hidroxil- vagy révid szénlancu al-
koxi)-fenil-csoport és oxocsoport.

Az 1-7 szénatomos alkiléncsoport példaul egyenes
szénlancu, 1-7 szénatomos alkiléncsoport lehet, pél-
daul 1,2-etiléencsoport, 1,3-propiléncsoport vagy 1,4-
butiléncsoport, de elagazé szénlancl is lehet, példaul
1,1-etiléncsoport, 1,2-propiléncsoport vagy 1,2- vagy
1,3-butiléncsoport. Az 1-7 szénatomos alkiléncsoport
kilénosen 1,2-etiléncsoport, 1,3-propiléncsoport vagy
1,2-propiléncsoport lehet.

A 2-7 szénatomos alkeniléncsoport péidaul egye-
nes szénlancy, 2-7 szénatomos alkeniléncsoport le-
het, példaul 1,2-eteniléncsoport, 1,3-propeniléncsoport
vagy 1,4-buteniléncsoport, de lehet elagazé szénlancu
is, példaul 1,2-propeniléncsoport vagy 1,3-butenilén-
csoport. A 2-7 szénatomos alkeniléncsoport kiilono-
sen 1,2-eteniléncsoport vagy 1,2-propeniléncsoport,
elénydsen 1,2-eteniléncsoport lehet.

A 4-7 szénatomos alkandieniléncsoport elénydsen
egyenes szénlancl, 4-7 szénatomos alkandienilén-
csoport, példaul 1,4-butadieniléncsoport vagy 1,5-pen-
tadieniléncsoport, de elagazé szénlancu is lehet, pél-
daul 1,4-pentadieniléncsoport. A 4-7 szénatomos al-
kandieniléncsoport féleg 1,4-butadieniléncsoport lehet.

A halogén-révid szénlancu alkilcsoport példaul
halogén-metil-csoport, példaul klor-metil-csoport vagy
példaul trifluor-metil-csoport lehet. A halogén-révid
szénlancu alkilcsoport féleg trifluor-metil-csoport.

A halogén-rovid szénlancu alkanoilcsoport példaul
trifluor-acetil-csoport lehet.

A révid szénlancu alkenilcsoport példaul etenilcso-
port (=vinilcsoport), allilcsoport, 1-propenilcsoport,
izopropenilcsoport, 2- vagy 3-metil-allil-csoport vagy
3-butenilcsoport lehet.

A révid szénlanct alkinilcsoport példaul etinilcso-
port, propargilcsoport vagy 2-butinilcsoport lehet.

A 3-7 szénatomos alkenilcsoport és a 3—7 szénato-
mos alkinilcsoport Rg vagy Rg jelentéseként elénybsen
egy sp-szénatomon keresztiil kapcsolédik az amid-
csoport nitrogénjéhez, és igy példaul allilcsoport, 2-me-
til-allil-csoport vagy propargilcsoport lehet.

A cikloalkilcsoport példaul 3-8, elénydsen 3—7 gy(-
ribeli szénatomot tartalmazhat, és példaul ciklopro-
pilcsoport, ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohe-
xilcsoport vagy cikloheptilcsoport lehet. Az ,5-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport”, a ,3-8 szénatomos cikloal-
kilcsoport” stb. kifejezések olyan cikloalkilcsoportot je-
lentenek, amely a jelzett szamu gy(riibeli szénatomot
tartalmazza. A cikloalkilcsoport elény6sen szubsztitua-
latlan, de szubsztitualva is lehet példaul a fentebb a ro-
vid szénlancu alkilcsoportok kapcsan megadott
szubsztituensekkel, vagy kdzelebbré! egy vagy két ro-
vid szénlancl alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szén-
lancu alkoxicsoporttal.

Az (aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport példaul
egy vagy ket, kiildndsen egy gylribeli heteroatomot
tartalmaz. Igy példaul 3-8, elénydsen 5-7 gyirdbeli
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atomot tartalmaz, ideértve a heteroatomo(ka)t is.
A szubsztitualatian vagy szubsztitualt (aza-, oxa- vagy
tia)-cikloalkil-csoport példaul pirrolidin-(2 vagy 3)-il-cso-
port, tetrahidrofuran-(2 vagy 3)-il-csoport, tetrahidro-
tien-(2 vagy 3)-il-csoport, piperidin-(2, 3 vagy 4)-il-cso-
port, 1-fenil-rovid szénlancu alkil-4-révid szénlancu al-
koxi-karbonil-piperidin-4-il-csoport, morfolin-(2 vagy
3)-il-csoport, tiomorfolin-(2 vagy 3)-il-csoport, pipera-
zin-2-il-csoport, aza-cikloheptan-2-on-3-il-csoport, tet-
rahidrofuran-2-on-3-il-csoport vagy tetrahidrotien-2-on-
3-il-csoport (=tiolan-2-on-3-il-csoport) lehet. Az (aza-,
oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport kiildnésen aza-ciklo-
heptan-2-on-3-il-csoport (=hexahidroazepin-2-on-3-il-
csoport) lehet.

A benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport pél-
daul a fentebb meghatarozott olyan (aza-, oxa- vagy
tia)-cikloalkil-csoport lehet, amely még példaul egy
vagy két — elénydsen egy - kondenzalt benzolgy(riit is
tartaimaz, amely viszont szubsztitudlatlan vagy pedig
szubsztitualva lehet példaul az arilcsoportokkal kap-
csolatban fentebb megadott modon. A benzo-(aza-,
oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport killéndsen 1,3,4,5-tet-
rahidrobenzo-azepin-2-on-3-il-csoport lehet.

Az aza-cikloalkan-1-il-csoport példaul aziridinocso-
port, pirrolidinocsoport, piperidinocsoport, hexahidro-
1H-azepino-(7 tagu gydrd) vagy azokano-(8 tagu gyd-
rii)-csoport lehet.

A spiroindoloncsoporttal szubsztitualt aza-cikloal-
kan-1-il-csoport szubsztitualatlan vagy révid szénlancu
alkilcsoporttal szubsztitualt, példaul 1-metil-spiro(indol-
2-on-3,4'-piperidino)-csoport lehet.

A gytr( nitrogénatomjan keresztiil kapcsol6dé aza-
(cikloalkil-, cikloalkenil- vagy cikloalkinil)-csoport Kkiild-
ndsen aza-cikloalkan-1-il-csoport (lasd fentebb) vagy
aza-cikloalkén-1-il-csoport, példaul 2,5-dihidro-1H-pir-
rol-1-il-csoport, de lehet aza-cikloalkin-1-il-csoport is.

A diaza-cikloalkan-1-il-csoport példaul piperazino-
csoport.

Az aza-heteroaril-1-il-csoport példaul pirrol-1-il-cso-
port, pirazol-1-il-csoport, imidazol-1-il-csoport, triazol-
1-il-csoport, tetrazol-1-il-csoport, indol-1-il-csoport,
benzimidazol-1-il-csoport vagy benzo-triazol-1-il-cso-
port lehet.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek sé6i elGnydsen
gyogyaszatilag elfogadhaté sok.

Az (l) altaldnos képletl vegyiletek kozul azok,
amelyek bazikus csoportot, példaul egy aminocsopor-
tot tartalmaznak, példaul savaddiciés sékat képezhet-
nek megfeleld asvanyi savakkal, példaul hidrohalogén-
savakkal, kénsavval vagy foszforsavval; ilyen sék pél-
daiként megemlitjiiik a hidrogén-kloridokat, a hidrogén-
bromidokat, a szulfatokat, a hidrogén-szulfatokat és a
foszfatokat. Az alifas vagy aromas szulfonsavakkal
vagy N-szubsztitualt szulfaminsavakkal képzett sok
példaiként megemlitjlik a metanszulfonatokat, a ben-
zolszulfonatokat, a p-toluolszulfonatokat vagy az N-cik-
lohexil-szulfamatokat (ciklamatokat). Az erfs szerves
karbonsavakkal, igy a rovid szénlancu alkankarbonsa-
vakkal vagy a telitett vagy telitetlen vagy hidroxilezett
alifas dikarbonsavakkal képzett sok példaiként megem-
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litjiik az acetatokat, az oxalatokat, a malonatokat, a
maleinatokat, a fumaratokat, a maleatokat, a tartarato-
kat és a citratokat.

Ha az (I) altalanos képletl vegyiiletek savas cso-
portot tartalmaznak, megfelelé sok képezheték. llyen
sok példaul a megfeleld alkalifémekkel vagy alkaliféld-
fémekkel képzett sok, példaul a natriumsdk, a kalium-
sok vagy a magnéziumsék, a gydgyaszatilag elfogad-
hato atmenetifémekkel képzett sok, igy a cinksok vagy
a rézsok, vagy az ammoniaval vagy szerves aminokkal
képzett sok, igy a gylris aminokkal képzett sok, tovab-
ba a mono-, di- vagy tri(révid szénlancu alkil)}-aminok-
kal, igy a hidroxi-rovid szénlancu alkil-aminokkal, pél-
daul a mono-, di- vagy trihidroxi-révid szénlancu alkil-
aminokkal, a hidroxi-rovid szénlancu alkil-révid szén-
lancd alkil-aminokkal vagy a polihidroxi-révid szénlan-
cu alkil-aminokkal képzett sok. Gy{rls aminok példaul
a morfolin, a tiomorfolin, a piperidin és a pirrolidin. Sza-
mitasba johetnek mono-révid szénlancu alkil-
aminokként példaul az etil-amin és a terc-butil-amin;
di-rovid szénlancu-alkil-aminokként példaul a dietil-
amin és a diizopropil-amin; és tri-révid szénlancu-alkil-
aminokként példaul a trimetil-amin és a trietil-amin.
Megfelelé hidroxi-révid szénlanct alkil-aminok példaul
a mono-, a di- és a tri-etanol-amin; a hidroxi-révid szén-
lancu alkil-rovid szénlancu alkil-aminok, példaul az
N,N-dimetil-amino-etanol és az N,N-dietil-amino-eta-
nol. Az olyan (1) altalanos képlet vegyiletek, amelyek
savas csoportot, példaul egy karboxilcsoportot és egy
bazikus csoportot, példaul egy aminocsoportot tartal-
maznak, példaul belsé sok alakjaban, vagyis ikerion
formajaban is jelen lehetnek, vagy pedig a molekula
egy része bels6 so alakjaban és egy masik része ren-
des sé alakjaban lehet. Ide tartoznak azok a sok is,
amelyek nem alkalmazhatok gyogyaszati célokra, mint-
hogy felhasznalhatok példaul az () altalanos képleti
szabad vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhato
soinak az elkiilonitésére és tisztitasara.

Az (1) altalanos keéplet vegylletek — ideértve gyo6-
gyaszatilag elfogadhaté soikat is — értékes gyogyaszati
tulajdonsagokkal rendelkeznek. Kiildndsen neuroki-
nin-1 antagonistak (NK1 antagonistak), és ezért alkal-
masak olyan betegségtilinetek megeldzésére, amelye-
ket tobbek kdzott a P anyag (Substance P) és a neuro-
kinin A [=NKA] idéznek el6.

A légzdszervek olyan légzéidegekkel rendelkeznek,
amelyek szamos neuropeptidet, kiildndsen tachikinine-
ket és CGRP-ket (=kalcitonin gene-related pepti-
de=kalcitoninnel génrokon peptid) tartaimaznak. Az ér-
zb6idegek aktivalasa a tiidén belll neuropeptidek fel-
szabadulasat eredményezi. Kdzelebbrl P anyag és
neurokin A valasztédik ki, ami neurogén gyulladasnak
nevezett akut gyulladasi reakciot valt ki. Ez a gyullada-
sos reakcio féleg az NK1 receptor aktivalasan keresz-
til megy végbe, és fdleg értagulassal, mikrovaszkularis
szivargassal, gyulladasos leukocitak elszaporodasaval
és tulzott nyalképzddéssel, tovabba [féleg a neuroki-
nin-2 receptor (NK2 receptor) aktivalédasan keresztil)
hérgdszikilettel jar. Ezek a tachikininhatasok jellegze-
tes vonasai az asztmanak.
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Az (l) altalanos képletii vegyiiletek gyogyaszati ha-
tasa foleg az NK1 receptor antagonizalasan, tovabba —
bizonyos (1) altalanos képletl vegylletek esetében —
emellett az NK2 receptor antagonizalasan is alapszik.
Ezert az (I) altalanos képletl vegyiiletek képesek neu-
rogén gyulladasok és tachikinin altal kivaltott bronchus-
szlkilet gatlasara.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek elényds hatasait
kilénbdzd in vitro vagy in vivo vizsgalati médszerekkel
lehet szemléltetni. Példaul a vegyiiletek in vitro gatoljak
kalciumionok [B-Ala8]NKA(4-10) altal elSidézett be-
aramlasat transzfektalt kinai hércsogok olyan petefé-
szeksejtieibe, amelyek rekombinans human neuroki-
nin-2 receptorokat expresszalnak; a gatlasnal mérhetd
ICgp-érték korilbelll 1 pmol. Emellett hatékonyak pel-
daul in vivo a tengerimalacokon végzett NK1 bronchus-
géres-probaban, mintegy 0,05-1 mg/kg po. EDgg-érté-
kekkel, ahol a vizsgalt vegyileteket 3,0 pg/kg
[Sar9,Met(02)11}-P anyag [=SarSP) intravénas beadé-
sa el6tt 2, 4 vagy 24 6raval korabban adagoljuk.
A SarSP adagolasa a tengerimalacokban a légcsévon
beliil nyomasnévekedést idéz el6. Ezen tdimenden
egyes (l) altalanos képletii vegyiletek tengerimalacok-
ban in vivo az NK2 horgbgdres-prébaban is hatékonyak,
mintegy 1 mg/kg po. EDsgg-értékekkel. Ebben az eset-
ben a légz8cs6von belilli nyomasnévekedeést 0,8 pg/kg
[béta-Ala8]NKA(4-10) intravénas adagolasa idézi elG,
amikor a vizsgalt vegyileteket ennek az anyagnak az
adagolasa el6tt példaul 2 6raval adagoljuk.

Az (1) altalanos képletil vegylletek kiléndsen mint
NK1 receptor antagonistak hatékonyak. Hatasuk a re-
ceptoroknak erre az osztalyara és ezzel rokon receptor
rendszerekre, példaul NK2-re, és az NK receptorokkal
Bssze nem fliggb egyéb hatasaik az (1) altalanos képle-
td vegylleteket gyogyaszatilag hasznossa teszik sza-
mos betegség megel6zésében, kezelésében vagy
diagnosztizalasaban; ilyen betegségek példaul a felsé
és az also léguti betegségek, példaul a bronchidlis
asztma, az allergias asztma, a nem allergids asztma,
az allergias tulérzékenységi és fokozott elvalasztasi al-
lapotok, igy a krénikus bronchitis és a cisztas fibrézis; a
kilonboz6 korokokra visszavezethetd tliddfibrézis; a
tlido és a horgok vérkeringésének betegségei, igy a ti-
débeli magas vérnyomas, az angiogenezis, a metasz-
tazisok; a gyomor-bél rendszer betegségei, igy a
Crohn-betegség, a Hirsprung-betegség, a hasmenés, a
rossz felszivédasi allapotok és a gyulladasos allapotok;
a kozponti és a periférikus idegrendszer affekcios, trau-
matikus vagy gyulladasos rendellenességei, igy a de-
presszid, a szorongasos allapotok, a migrén és a fejfa-
jasok egyéb alakjai; a szélh(idés, a hanyas; a vérerek
betegségei, igy az agyi erek betegségei; a kilénbdzb
szovetek mikrokeringésével kapcsolatos betegségek,
igy a bér és a szemek betegségei; az immunrendszer
és a retikuloendotelialis rendszer betegségei, igy a lép-
szbvetek és a nyirokszdvetek betegségei; fajdaimak és
egyéb rendellenességek, amelyekben neurokininek,
tachikininek vagy egyéb rokon anyagok hatasa jatszik
szerepet a betegség létrejottében, kdrtanaban vagy ké-
roktanaban.
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Miként fentebb mar emlitettiik, az (I) altalanos kép-
letli vegyiiletek a P anyag antagonistaiként is hatnak.
A P anyag fontos szerepet jatszik kiildnb6z6 rendelle-
nességekben, példaul a fajdalom, a migrén és a kdz-
ponti idegrendszer bizonyos rendellenességeiben, igy
a szorongasos allapotokban, a hanyasban, a skizofré-
niaban és a depressziéban, és bizonyos motorikus
rendellenességekben, igy a Parkinson-betegségben,
valamint gyulladasos betegségekben is, igy példaul az
izileti gyulladasban, a szivarvanyhartya-gyulladasban
és a kotShartya-gyulladasban, a légz6szervek beteg-
ségeiben, igy az asztmaban és a kronikus bronchitisz-
ben, a gyomor-bél rendszer rendellenességeiben, igy a
fekélyes vastagbélgyulladasban és a Crohn-betegség-
ben, valamint a magas vérnyomasban.

A P-anyag antagonizalasaban kifejtett hatasokat
példaul a kovetkezé6 modon lehet kimutatni: in vitro,
példaul a 3H-jelzett P anyag megkotodésének gatlasa
altal mintegy 1 nM vagy nagyobb ICsg-értékekkel borju-
retinan, Bittiger H. radioreceptoros kisérletében [Ciba
Foundation Symposium 91, 196—-199 (1982)].

Viselkedésvaltozast idéz elé ugroegerekben a
P anyag metil-észterének icv. adagolasa. Ezt a hatast
in vivo gatolni lehet az (l) altalanos képleti vegyiiletek
szdjon at valo adagolasaval. Az alkalmazott vizsgalati
modszert A. Vassout és munkatarsai irték le a P
anyag és rokon peptidek: Sejtes és molekularis fiziol6-
gia” cimmel az 1990-es Worchester-i (Massachutes)
kongresszuson tartott eldadasukban. Ebben az eljaras-
ban mintegy 1-5 mg/kg po. EDgp-értékeket kaptunk,
ami arra utal hogy az (1) altalanos képletl vegyiileteket
fel lehet hasznalni a kbzponti idegrendszer betegségei-
nek kezelésére.

A taldlmany oltalmi korébe tartozo, (I) altalanos
képleti vegyiiletek kozill kilondsen érdekesek azok,
amelyek képletében
R jelentése fenilcsoport vagy piridilcsoport, amely

szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
egy vagy két révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-
metil-csoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoport-
tal, rovid szénléancu alkoxicsoporttal vagy nitrocso-
porttal;

R; jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu al-
kilcsoport vagy fenil-rovid szénlancu alkilcsoport,
ahol a fenilcsoport szubsztitudlatlan, vagy pedig
szubsztitudlva van egy vagy két rovid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlancu alkoxi-
csoporttal;

Rj jelentése hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolil-
csoport, amelyek szubsztitualatianok, vagy pedig
szubsztitualva vannak 1 vagy 2 rovid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénlancu alkoxi-
csoporttal;

R4 jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitualva vannak egy vagy két rovid szénlancu
alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
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atommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlancu al-
koxicsoporttal;

X jelentése 1-7 szénatomos alkiléncsoport,
2-7 szénatomos alkeniléncsoport vagy 4-7 szén-
atomos alkandieniléncsoport; és

Am jelentése —NRsRg altalanos képletid csoport,
amelyben
Rs jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amely

szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
1-3 révid szénlancu alkilcsoporttal, halogén-ré-
vid szénlancu alkilcsoporttal, cikloalkilcsoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, révid szén-
lancu alkoxicsoporttal, aminocsoporttal, révid
szénlancl alkil-amino-csoporttal, di-révid szén-
lanct alkil-amino-csoporttal, piperidinocsoport-
tal, morfolinocsoporttal, tiomorfolinocsoporttal,
nitrocsoporttal, révid szénlanct alkanoilcsoport-
tal, halogén-révid szénlancu alkanoilcsoporttal,
karboxilcsoporttal, révid szénlancu alkoxi-karbo-
nil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, révid szén-
lanci alkil-karbamoil-csoporttal, di-rovid szén-
lancu alkil-karbamoil-csoporttal, cianocsoport-
tal, N-révid szénlanctu alkil-N-fenil-révid szén-
lancu alkil-karbamoil-csoporttal; vagy (fenil vagy
piridil}-rovid  szénlancu  alkil-karbamoil-
csoporttal, ahol a fenil- vagy piridilcsoport
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-
csoporttal, hidroxilesoporttal, révid szénlancu al-
koxicsoporttal vagy halogénatommal;

aril-rovid szénlancu alkilcsoport, amelyben az arilcso-
port definiciéja megegyezik az Rg csoport aril jelenté-
sével kapcsolatban adottal, és amely szubsztitualatian,
vagy pedig a rovid szénlancu alkilcsoporton szubszti-
tualva van;
heteroarilgydk az alabbi csoportbdl kivalasztva: pirrolil-
csoport, pirazolilcsoport, imidazoliicsoport, triazolilcso-
port, tetrazolilcsoport, furanilcsoport, tienilcsoport, izo-
xazolilcsoport, oxazolilcsoport, oxadiazolilcsoport, izo-
tiazolilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, piridil-
csoport, piridazinilcsoport, pirimidinilcsoport, pirazinil-
csoport, triazinilcsoport, indolilcsoport, izoindolilcso-
port, benzimidazolilcsoport, benzo-triazolil-csoport,
benzo-furanil-csoport, benzo-tienil-csoport, benzoxa-
zolilcsoport, benzo-tiazolil-csoport, benzo-piranil-cso-
port, kinolinilcsoport és izokinolinilcsoport, amely hete-
roarilgydk szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva
van 1-3 gyodkkel az alabbi csoportbdl kivalasztva: révid
szénlanch alkilcsoport, halogén-révid szénlancu al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, révid szénlan-
cu alkoxicsoport, aminocsoport, rovid szénlanca alkil-
amino-csoport, di-révid szénlancu alkil-amino-csoport,
nitrocsoport, révid szénlancu alkanoilcsoport, halogén-
révid szénlanci alkanoilcsoport, karboxilcsoport, révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,
révid szénlancu alkil-karbamoil-csoport, di-rovid szén-
lancu alkil-karbamoil-csoport, cianocsoport, fenilcso-
port, (révid szénlancu alkilcsoport, trifluor-metil-
csoport, halogenatom, hidroxilcsoport vagy révid szén-
lancu alkoxi)-fenil-csoport vagy oxocsoport;
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heteroaril-révid szénlancu alkilcsoport, ahol a hetero-
arilcsoport definiciéja megegyezik az Ry hetero-
arilcsoport kapcsan adott meghatarozas szerintivel;
részben hidralt heteroarilgydk az alabbi csoportbol ki-
valasztva: dihidropirrolilcsoport, dihidropirazolilcsoport,
dihidroimidazolilcsoport, dihidrofuranilcsoport, dihidro-
tienilcsoport, dihidrooxazolilcsoport, dihidrotiazolilcso-
port, dihidropiridilcsoport és dihidropirimidinilcsoport,
amely részben hidralt heteroarilgydk szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva lehet 1-3 gyokkel az alabbi
csoportbdl kivalasztva: révid szénlancu alkilcsoport,
halogén-révid szénlancu alkilcsoport, halogénatom,
hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicsoport, amino-
csoport, révid szénlancu alkil-amino-csoport, di-rovid
szénlancu alkil-amino-csoport, nitrocsoport, révid szén-
lancu alkanoilcsoport, halogén-révid szénlancu alka-
noilcsoport, karboxilcsoport, révid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoport, karbamoilcsoport, révid szénlancu al-
kil-karbamoil-csoport, di-révid szénlancd alkil-
karbamoil-csoport, cianocsoport, fenilcsoport, (révid
szénlancu alkilcsoport, trifluor-metil-csoport, halogén-
atom, hidroxilcsoport vagy rovid szénlancu alkoxi)-fe-
nil-csoport vagy oxocsoport;

részben hidralt heteroaril-révid szénlancua alkilcsoport,
ahol a részben hidralt heteroarilcsoport meghataroza-
sa ugyanaz, mint az Rg gy6k részben hidratalt hetero-
arilcsoportjaé;

rovid szénlancu alkilcsoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitudlva van 1-3 gydkkel az alabbi
csoportbdl kivalasztva: karboxilcsoport, rovid szénlan-
cu alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport, révid
szénlancu alkil-karbamoil-csoport, di-révid szénlancu
alkil-karbamoil-csoport, cianocsoport, aminocsoport,
rovid szénlancu alkil-amino-csoport, di-révid szénlancu
alkil-amino-csoport, piperidinocsoport, morfolinocso-
port, tio-morfolinocsoport, hidroxilcsoport, révid szén-
lancu alkoxicsoport, halogénatom, révid szénlancu al-
kanoilcsoport vagy benzoilcsoport;

3-7 szénatomos alkenilcsoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitudlva van karboxilcsoporttal
vagy révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;

3-7 szénatomos alkinilcsoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitualva van karboxilcsoporttal
vagy rovid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;
cikloalkilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy pedig
szubsztitualva van révid szénlancu alkilcsoporttal, hid-
roxilcsoporttal, karboxilcsoporttal vagy révid szénlancu
alkoxi-karbonil-csoporttal;

cikloalkil-rovid szénlancu alkilcsoport, ahol a cikloal-
kilcsoport meghatarozasa megegyezik az Rg szubszti-
tuens cikloalkilcsoportjanak meghatarozasaval;

(aza-, oxa- vagy tia)-ciklolkil-csoport, amely szubszti-
tualatlan, vagy pedig szubsztitudiva van oxocsoporttal,
révid szénlancu alkilcsoport, fenil-révid szénlancu al-
kilcsoport, (révid szénlancu alkil, trifluor-metil, halogén,
hidroxil vagy rovid szénlancl alkoxi)-fenil-révid szén-
lancu alkilcsoport, karboxilcsoport vagy révid szénlan-
cu alkoxi-karbonil-csoport;

benzo-(aza, oxa vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van a cik-
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loalifas gy(iriin egy oxocsoporttal és szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van a benzolgyiriin egy ré-
vid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénlan-
cu alkoxicsoporttal;

révid szénlancu alkil-szulfonil-csoport;
aril-szulfonil-csoport, ahol az arilcsoport meghataroza-
sa megegyezik az R gyok arilcsoport jelentésével kap-
csolatban adottal; aril-révid szénlancu alkil-szulfonil-
csoport, ahol az arilcsoport meghatarozasa megegye-
zik az Ry szubsztituens arilcsoport jelentésével kap-
csolatban adottal;

rovid szenlancu alkenil-szulfonil-csoport;

aril-révid szénlanca alkenil-szulfonil-csoport, ahol az
arilcsoport meghatarozdsa megegyezik az Rg szubszti-
tuens arilcsoport jelentésével kapcsolatban adottal;
piridil-szulfonil-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van révid szénlancu alkilcso-
porttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatommal, hidro-
xilcsoporttal, révid szénlancu alkoxicsoporttal, fenil-ro-
vid szénlancu alkoxicsoporttal, (révid szénlancu alkil,
trifluor-metil-, halogen, hidroxil vagy rovid szénlancu al-
koxi)-fenil-révid szénlancu alkoxicsoporttal, fenil-oxi-
csoporttal vagy (rovid szénlancu alkil, trifluor-metil,
halogén, hidroxil vagy révid szénlancu alkoxi)-fenil-oxi-
csoporttal;

Rg jelentése hidrogénatom, révid szénléncu alkil-
csoport, hidroxi-rovid szénlanca alkilcsoport, (karboxi,
rovid szénlancu alkoxi-karbonil, karbamoil, révid szén-
lancu alkil-karbamoil, di-rovid szénlancui alkil-karbamoil
vagy ciano)-rovid szénlancu alkilcsoport, 3—-7 szénato-
mos alkenilcsoport, 3-7 szénatomos alkinilcsoport, ré-
vid szénlancu alkanoilcsoport, halogén-rovid szénlancu
alkanoilcsoport, fenil-rovid szénlancu alkanoilcsoport,
amely szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénlan-
cu alkoxicsoporttal a fenilgyGr(in, vagy benzoilcsoport,
amely szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitualva van
révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal;

vagy az -NRgRg altaldnos képletd csoport jelentése
gy(ris aminocsoport az alabbi csoportbdl kivalasztva:
aza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 szubsztituens-
sel az alabbi csoportbdl kivalasztva: rovid szénlancu al-
kilcsoport, hidroxi-révid szénlancu alkilcsoport, ciano-
rovid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu alkil-
(szulfinil vagy szulfonil)-révid szénlancd alkilcsoport,
fenil-révid szénlancu alkil-(szulfinil vagy szulfonil)-révid
szénlancu alkilcsoport, (révid szénlanca alkil, trifluor-
metil, halogén, hidroxil vagy révid szénlancu alkoxi)-fe-
nil-rvid szénlancu alkil-(szulfinil vagy szulfonil)-rovid
szénlancu alkilcsoport, fenil-(szulfinil vagy szulfonil)-
révid szénlancu alkilcsoport, (révid szénlancu alkil, tri-
fluor-metil, halogén, hidroxil vagy révid szénlancu alko-
xi)-fenil-(szulfinil vagy szulfonil)-révid szénlanca al-
kilcsoport, di-révid szénlancu alkil-amino-csoport, révid
szénlancu alkanoil-amino-csoport, hidroxiicsoport, ré-
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vid szénlancu alkoxicsoport, karboxilcsoport, révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,
révid szénlancu alkil-karbamoil-csoport, di-révid szén-
lanct alkil-karbamoil-csoport, cianocsoport, fenilcso-
port, (révid szénlancu alkil, trifluor-metil, halogén, hid-
roxil vagy révid szénlancu alkoxi)-fenil-csoport és spi-
roindolon, amely szubsztitualatian, vagy pedig rovid
szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualt lehet;
diaza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van fenilcsoporttal, (révid
szénlancu alkil, trifluor-metil, halogén, hidroxi vagy ré-
vid szénlancu alkoxi)-fenil-csoporttal, pirimidinilcso-
porttal, (fenil, rovid szénlancu alkil-fenil, trifluor-metil-
fenil, halogén-fenil, hidroxil-fenil vagy rovid szénlancu
alkoxi-fenil)-révid szénlanct alkilcsoporttal, (karboxi,
révid szénlancu alkoxi-karbonil, karbamoil, révid szén-
lancu alkil-karbamoil, di-révid szénlancu alkil-karbamoil
vagy ciano)-rovid szénlancu alkilcsoporttal vagy (aza-
cikloalkan-1-il)-karbonil-rovid szénlancu alkilcsoporttal;
morfolinocsoport;
tiomorfolinocsoport; vagy
aza-heteroaril-1-il-csoport az alabbi csoportbdl kiva-
lasztva: pirrol-1-il-csoport, pirazol-1-il-csoport, imida-
zol-1-il-csoport, triazol-1-il-csoport, tetrazol-1-il-cso-
port, indol-1-il-csoport, benzimidazol-1-il-csoport és
benzo-tiazol-1-il-csoport, amely aza-heteroaril-1-il-
csoport szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva
van rovid szénlancu alkilcsoporttal, di-révid szénlancu
alkil-amino-révid szénlancu alkilcsoporttal, ciano-révid
szénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révid szén-
lancu alkoxicsoporttal, fenil-révid szénlancu alkil-oxi-
csoporttal, révid szénlanca alkil-tio-csoporttal, révid
szénlancu alkanoilcsoporttal vagy halogénatommal;

és a felsorolt vegyiiletek séi.

A taldimany szerinti (I} altalanos képlet(i vegyiiletek
kozll kilonosen eldnybsek azok is, amelyek képleté-
ben
Ry jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan,

vagy pedig szubsztitudlva van egy vagy két révid

szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid
szénlancu alkoxicsoporttal;

R, jelentése hidrogénatom, rovid szénlanci al-
kilcsoport vagy fenil-rovid szénlancu alkilcsoport,
ahol a fenilcsoport szubsztitualatlan, vagy pedig
szubsztitualva van egy vagy két révid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szénlanca al-
koxicsoporttal;

R; jelentése hidrogénatom, révid szénlanca alkil-
csoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, ahol a fenil-, naftil- és indolilcsoport szubszti-
tualatlan, vagy pedig szubsztitualva van egy vagy
két rovid szénidancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-
csoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy révid szénlancu alkoxicsoporttal;

R, jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitualva vannak egy vagy két révid szénlancd
alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
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atommal, hidroxilcsoporttal és/vagy rovid szénlancu
alkoxicsoporttal;
X jelentése 1-7 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-7 szénatomos alkeniléncsoport; és
Am jelentése —NRsRg altalanos képletld csoport, ahol
Rs jelentése arilcsoport, amely fenilcsoport vagy
naftilcsoport lehet, és az arilcsoport szubsz-
titualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
1-3 szubsztituenssel az alabbi csoportbdl kiva-
lasztva: révid szénlancu alkilcsoport, halogén-
révid szénlancu alkilcsoport, halogénatom, hid-
roxilcsoport, révid szénlancu alkoxicsoport, ami-
nocsoport, révid szénlancu alkil-amino-csoport,
di-révid szénlancu alkil-amino-csoport, piperidi-
nocsoport, morfolinocsoport, tiomorfolinocso-
port, nitrocsoport, révid szénlancu alkanoilcso-
port, halogén-révid szénlancu alkanoil-csoport,
karboxilcsoport, révid szénlancu alkoxi-karbonil-
csoport, karbamoilcsoport, révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoport, di-révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoport vagy cianocsoport;
aril-révid szénlanci alkilcsoport, amelyben az arilcso-
port meghatarozasa megegyezik az R szubsztituens
arilcsoport jelentésével kapcsolatban adottal, és amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van a ro-
vid szénlancu alkilcsoporton hidroxilcsoporttal;
heteroarilgyok az alabbi csoportbdl kivalasztva: pirrolil-
csoport, pirazolilcsoport, imidazolilcsoport, triazolilcso-
port, tetrazoliicsoport, furanilcsoport, tienilcsoport, izo-
xazolilcsoport, oxazolilcsoport, oxadiazolilcsoport, izo-
tiazolilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, piridil-
csoport, piridazinilcsoport, pirimidinilcsoport, pirazinil-
csoport, triazinilcsoport, indolilcsoport, izoindolilcso-
port, benzimidazolilcsoport, benzo-triazolil-csoport,
benzo-furanil-csoport, benzo-tienil-csoport, benzoxa-
zolilcsoport, benzo-tiazolil-csoport, kinolinilcsoport
vagy izokinolinilcsoport, amely heteroarilgy6k szubszti-
tualatlan, vagy pedig szubsztitualva lehet 1-3 révid
szénlancu alkilcsoporttal, halogén-révid szénlancu al-
kilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal, révid
szénlancu alkoxicsoporttal, aminocsoporttal, révid
szenlancu alkil-amino-csoporttal, di-révid szénlancu al-
kil-amino-csoporttal, nitrocsoporttal, révid szénlancu al-
kanoilcsoporttal, halogén-révid szénlancu alkanoilcso-
porttal, karboxilcsoporttal, révid szénlancd alkoxi-kar-
bonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, révid szénlancu
alkil-karbamoil-csoporttal, di-révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoporttal vagy cianocsoporttal;
heteroaril-révid szénlancu alkilcsoport, ahol a hetero-
arilcsoport meghatarozasa megegyezik az Rg szubszti-
tuens heteroarilcsoport jelentésével kapcsolatban
adottal; révid szénlancu alkilcsoport, amely szubszti-
tualatian, vagy pedig szubsztitualva van 1-3 karboxil-
csoporttal, révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal,
karbamoilcsoporttal, révid szénldncl alkil-karbamoil-
csoporttal, di-rovid szénlancu alkil-karbamoil-cso-
porttal, cianocsoporttal, aminocsoporttal, révid szén-
lancu alkil-amino-csoporttal, di-révid szenlancu alkil-
amino-csoporttal, piperidinocsoporttal, morfolinocso-
porttal, tiomorfolinocsoporttal, hidroxilcsoporttal, révid
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szénlancu alkoxicsoporttal, halogénatommal, révid

szénlancu alkanoilcsoporttal vagy benzoilcsoporttal;

3-7 szénatomos alkenilcsoport, amely szubsztitualat-

lan, vagy pedig szubsztitualva van karboxilcsoporttal

vagy révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;

3-7 szénatomos alkinilcsoport, amely szubsztitualat-

lan, vagy pedig szubsztitudlva van karboxilcsoporttal

vagy révid szénlancl alkoxi-karbonil-csoporttal;
cikloalkilcsoport, amely szubsztitudlatlan, vagy pedig
szubsztitualva van révid szénlancu alkilcsoporttal, hid-
roxilcsoporttal, karboxilcsoporttal vagy révid szénlancu
alkoxi-karbonil-csoporttal;

cikloalkil-révid szénlancu alkilcsoport, amelyben a

cikloalkilcsoport meghatarozasa megegyezik az Ry

szubsztituens cikloalkilcsoport jelentésével kapcsolat-
ban adottal;

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely szubszti-

tuélatlan, vagy pedig szubsztitudlva van egy oxocso-

porttal; vagy

aril-szulfonil-csoport, aho! az arilcsoport meghataroza-

sa megegyezik az Rg szubsztituens arilcsoport jelenté-

sével kapcsolatban adottal;

Rg jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu al-
kilcsoport, hidroxi-révid szénlanct alkilcsoport,
(karboxi, rovid szénlancu alkoxi-karbonil, karba-
moil, révid szénlancu alkil-karbamoil, di-révid szén-
lancu alkil-karbamoil vagy ciano)-révid szénlancu
alkilcsoport, 3-7 szénatomos alkenilcsoport vagy
3-7 szénatomos alkinilcsoport;

vagy az ~-NRzRg altalanos képletii csoport jelentése
gylrlis aminocsoport az alabbi csoportbél kivalasztva:
aza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 révid szénlan-
cu alkilcsoporttal, hidroxi-révid szénlanct alkilcso-
porttal, ciano-rovid szénlancu alkilcsoporttal, di-révid
szénlancu alkil-amino-csoporttal, révid szénlancu alka-
noil-amino-csoporttal, hidroxilcsoporttal, révid szenlan-
cu alkoxicsoporttal, fenilcsoporttal vagy (révid szénlan-
cu alkil, trifluor-metil, halogén, hidroxil vagy révid szén-
lancu alkoxi)-fenil-csoporttal,
diaza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van fenilcsoporttal (révid
szénlancu alkil, trifluor-metil, halogén, hidroxi vagy ré-
vid szénlancu alkoxi)-fenil-csoporttal, (fenil, révid szén-
lancu alkil-fenil, trifluor-metil-fenil, halo-fenil, hidroxi-fe-
nil vagy rovid szénlancu alkoxi-fenil)-révid szénlancu
alkilcsoporttal, (karboxi, révid szénlancu alkoxi-karbo-
nil, karbamoil, révid szénlancu alkil-karbamoil, di-rovid
szénlancu alkil-karbamoil vagy ciano)-rovid szénlancu
alkilcsoporttal vagy (aza-cikloalkan-1-il)-karbonil-révid
szénlancy alkilcsoporttal;

morfolinocsoport;

tiomorfolinocsoport; és

aza-heteroaril-1-il-csoport, kivalasztva a kdvetkezé

csoportbdl: pirrol-1-il-csoport, pirazol-1-il-csoport, imi-

dazol-1-il-csoport, triazol-1-il-csoport, tetrazol-1-il-cso-

port, indol-1-il-csoport, benzimidazol-1-il-csoport és
benzo-triazol-1-il-csoport, ahol az aza-heteroaril-1-il-
csoport szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva
van révid szénlancu alkilcsoporttal, di-révid szénlancu
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alkil-amino-révid szénlanca alkilcsoporttal, ciano-révid

szénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révid szén-

lancu alkoxicsoporttal, fenil-rovid szénlancu alkil-oxi-
csoporttal, révid szénlanct alkil-tio-csoporttal, révid
szénlancy alkanoilcsoporttal vagy halogénatommal,

és e vegyliletek séi.

A talalmany szerinti () altalanos képletd vegyule-
tek kozul elénydsek tovabba azok, amelyek képleté-
ben
R, jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian,

vagy pedig szubsztitudlva van egy vagy két rdvid
szénlancl alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal vagy nitrocsoporttal, vagy R4 je-
lentése piridilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanca al-
kilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom, rdvid szénlanct al-
kilcsoport, fenilcsoport vagy naftilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport és a naftilcsoport szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva lehet egy vagy két révid szén-
lanct alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halo-
génatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal;

R, jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitudlva lehetnek egy vagy két rovid szénlan-
cu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlancu al-
koxicsoporttal;

X jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-4 szénatomos alkeniléncsoport, és

Am jelentése —NR3Rg altalanos képietl aminocsoport,
amelyben
Rg jelentése arilgyk, amely fenilcsoport vagy naf-

tilcsoport lehet, ahol az arilgydk szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztituadlva van 1-3 révid
szénlancu alkilcsoporttal, cikloalkilcsoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, révid szén-
lancu alkoxicsoporttal, di-rovid szénlanca alkil-
amino-csoporttal, morfolinocsoporttal, nitrocso-
porttal és/vagy révid szénlancu alkoxi-karbonil-
csoporttal;

aril-révid szénlancu alkilcsoport, amelyben az arilcso-
port fenilcsoport, naftilcsoport és indolilcsoport lehet,
és amely szubsztitudlatlan, vagy pedig szubsztituaiva
van az arilcsoporton egy vagy két hidroxilcsoporttal, ré-
vid szénlancu alkoxicsoporttal, halogénatommal vagy
aminocsoporttal, ahol a rdvid szénlancu alkilcsoport
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van hidro-
xilcsoporttal;
heteroarilcsoport, amely piridilcsoport, kinolinilcsoport,
pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, izo-
tiazolilcsoport és indolilcsoport lehet, amely hetero-
arilcsoport szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitualva
van egy vagy két révid szénlancu alkilcsoporttal, halo-
génatommal és/vagy halogén-révid szénlancud alkanoil-
csoporttal;

dihidropirazolilcsoport, amely szubsztitudlva van egy

oxocsoporttal, és amely kiilénben szubsztitualatlan,
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vagy pedig szubsztitualva van 1, 2 vagy 3 révid szén-
lancu alkilcsoporttal és/vagy fenilcsoporttal;
heteroaril-révid szénlancu alkilcsoport, ahol a hetero-
arilcsoport piridilcsoport, kinolinilcsoport, pirimidinilcso-
port, tiazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, izotiazolilcsoport
vagy indolilcsoport lehet;
benzo-piranon-révid szénlancu alkilcsoport;
rovid szénlancl alkilcsoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van révid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, révid szénlan-
cu alkil-karbamoil-csoporttal, cianocsoporttal, di-révid
szénlancu alkil-amino-csoporttal, piperidinocsoporttal,
morfolinocsoporttal, hidroxicsoporttal vagy benzoilcso-
porttal;

3-7 szénatomos alkenilcsoport;

3-7 szénatomos alkinilcsoport;

cikloalkilcsoport, amely szubsztitudlatian, vagy pedig

szubsztitudlva van egy hidroxilcsoporttal; cikloalkil-

rovid szénlanca alkilcsoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van a cikloalkilcsoporton egy
révid szénlanch alkoxi-karbonil-csoporttal;

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely szubszti-

tualatlan, vagy pedig szubsztitualva van oxocsoporttal,

rovid szénlancu alkilcsoporttal, fenil-révid szénlancu-al-
kil-csoporttal vagy rovid szénlancu alkoxi-karbonil-cso-
porttal;

benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely

szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitudlva van egy

oxocsoporttal;

rovid szénlancu alkil-szulfonil-csoport;

fenil-révid szénlancu alkil-szulfonil-csoport, amelyben a

fenilcsoport szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitual-

va van egy rovid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;
rovid szénlanca alkenil-szulfonil-csoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitudlva van fenil-
csoporttal vagy halogén-fenil-csoporttal;
fenil-szulfonil-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van révid szénlancu alkilcso-
porttal, révid szénlancl alkoxicsoporttal, révid szénlan-
cu alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, révid
szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal, di-révid szénlan-
cu alkil-karbamoil-csoporttal, N-révid szénlancu alkil-N-
fenil-révid szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal, (fenil-
vagy rovid szénlancu alkoxi-fenil)-révid szénlancua alkil-
karbamoil-csoporttal vagy piridil-révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoporttal; vagy

piridil-szulfonil-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy

pedig szubsztitualva van fenil-oxi-csoporttal;

Rg jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu al-
kilcsoport, hidroxi-révid szénlancu alkilcsoport, cia-
no-révid szénlancu alkilcsoport vagy 3-7 szénato-
mos alkenilcsoport;
vagy az -NR;Rg altalanos képleti csoport egy gy(-
rlis aminocsoport az alabbi csoportbd! kivalasztva:
piperidinocsoport, amely szubsztitudlatlan, vagy
pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 rdvid szénlancu
alkanoil-amino-csoporttal, fenilcsoporttal, rdvid
szénlanct alkilcsoporttal, hidroxi-révid szénlancu
alkilcsoporttal, di-révid szénlancu alkil-amino-
csoporttal, hidroxilcsoporttal, révid szénlancu alko-
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xicsoporttal, karbamoilcsoporttal, fenil-szulfinil-révid
szénlancu alkilcsoporttal vagy spiroindoloncsoport-
tal, amely szubsztitudlatlan, vagy pedig szubszti-
tualva van révid szénlancu alkilcsoporttal;
azokanocsoport;

aziridinocsoport, amely szubsztitualatlan, vagy pe-
dig szubsztitudlva van egy révid szénlancu alkil-
csoporttal;

piperazinocsoport, amely szubsztitualatian, vagy
pedig szubsztitualva van fenilcsoporttal, révid szén-
lancu alkoxi-fenil-csoporttal, pirimidinilcsoporttal,
halogén-fenil-révid szénlancu alkilcsoporttal vagy
(aza-cikloalkan-1-il)-karbonil-révid szénlancud alkil-
csoporttal;

morfolinocsoport;

indol-1-il-csoport, amely szubsztituélatlan, vagy pe-
dig szubsztitualva van rovid szénlanca alkil-
csoporttal, révid szénlancut alkanoilcsoporttal, di-ré-
vid szénlancu alkil-amino-rovid szénlancd alkil-
csoporttal vagy fenil-révid szénlancu alkil-oxi-
csoporttal;

benzimidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitulva van révid szénlancu alkil-
tio-csoporttal vagy ciano-révid szénlancu alkil-
csoporttal;

imidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van egy rovid szénlancu al-
kilcsoporttal,

1,2,4-triazol-1-il-csoport; és
benzo-triazol-1-il-csoport;

és e vegyliletek gyégyaszatilag elfogadhaté soi.

A talalmany szerinti (I} altalanos képletii vegytiletek
kozil elénydsek tovabba azok, amelyek képletében

R4 jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 révid szén-
lancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halo-
génatommal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szén-
lanct alkoxicsoporttal;

R, jelentése hidrogénatom vagy révid szénléancl al-
kilcsoport;

Rj jelentése hidrogénatom, rdvid szénlancu al-
kilcsoport, fenilcsoport vagy naftilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport és a naftilcsoport szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 révid szénlancu
alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szénlancd
alkoxicsoporttal;

R, jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitudlva vannak 1 vagy 2 révid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szénlancu al-
koxicsoporttal;

X jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-4 szénatomos alkeniléncsoport, és

Am jelentése —-NRsRg altalanos képletli aminocsoport,
amelyben
Rs jelentése arilcsoport, amely fenilcsoport vagy

naftilcsoport lehet, és az arilcsoport szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van 1-3 révid
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szénlancu alkilcsoporttal, halogénatommal, hid-
roxilcsoporttal, révid szénlancu alkoxicsoporttal,
di-révid szénlancu alkil-amino-csoporttal, morfo-
linocsoporttal, nitrocsoporttal és/vagy rovid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal; aril-révid
szénlancu alkilcsoport, amelyben az arilcsoport
jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolil-
csoport lehet, és amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva van az arilcsoporton
1 vagy 2 hidroxilcsoporttal, révid szénlancu al-
koxicsoporttal és/vagy halogénatommal, és a
rovid szénlancl alkilcsoport szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van egy hidroxilcso-
porttal;

heteroarilcsoport, amely piridilcsoport, kinolinil-
csoport, pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadia-
zolilcsoport, izotiazolilcsoport és indolilcsoport
lehet, amely heteroarilcsoport szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitudlva van 1 vagy 2 rovid
szénlancu alkilcsoporttal, halogénatommal
és/vagy halogén-révid szénlancu alkanoilcso-
porttal;

heteroaril-révid szénlancu alkilcsoport, ahol a
heteroarilcsoport piridilcsoport, kinolinilcsoport,
pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcso-
port, izotiazolilcsoport és indolilcsoport lehet;
révid szénlancu alkilcsoport, amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van rovid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoil-
csoporttal, cianocsoporttal, di-révid szénlancu
alkil-amino-csoporttal, piperidinocsoporttal,
morfolinocsoporttal, hidroxilcsoporttal és/vagy
benzoilcsoporttal;

3-7 szénatomos alkenilcsoport;

3-7 szénatomos alkinilcsoport;
cikloalkilcsoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van egy hidroxilcso-
porttal;

cikloalkil-rovid szénlancu alkilcsoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig a cikloalkilgyGrin
szubsztitudlva van egy révid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal;

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitudlva van
egy oxocsoporttal; vagy

(fenil vagy rovid szénlancu alkil-fenil)-szulfonil-
csoport;

Rg jelentése hidrogénatom, révid szénlancu akkilcso-
port, hidroxi-révid szénlancu alkilcsoport, ciano-
rovid szénlancu alkilcsoport vagy 3-7 szénato-
mos alkenilcsoport;

vagy az -NRzRg altalanos képlet gylris aminocso-

port az alabbi csoportokbdl van kivalasztva:
piperidinocsoport, amely szubsztitualatian, vagy
pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 révid szénlancu
alkanoil-amino-csoporttal, fenilcsoporttal, rovid
szénlancu alkilcsoporttal, hidroxi-révid szénlancu
alkilcsoporttal, di-révid szénlancu alkil-amino-
csoporttal és/vagy hidroxilcsoporttal;
azokanocsoport;
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aziridinocsoport, amely szubsztitualatlan, vagy pe-
dig szubsztitualva van egy révid szénlanca al-
kilcsoporttal; piperazinocsoport, amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van egy fenilcso-
porttal, révid szénlancu alkoxi-fenil-csoporttal, halo-
geén-fenil-rovid szénlancu alkilcsoporttal vagy (aza-
cikloalkan-1-il)-karbonil-révid szénlancu alkil-
csoporttal;
morfolinocsoport;
indol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy pe-
dig szubsztitudlva van egy rovid szénlancu al-
kilcsoporttal, rovid szénlanci alkanoilcsoporttal,
di-révid szénlancu alkil-amino-révid szénlancu al-
kilcsoporttal vagy fenil-rovid szénlancu alkil-oxi-
csoporttal;

benzimidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,

vagy pedig szubsztitudlva van egy révid szénlancu

alkil-tio-csoporttal vagy ciano-révid szénlanct al-
kilcsoporttal;

imidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy

pedig szubsztitualva van egy rdvid szénlancu al-

kilcsoporttal;

1,2,4-triazol-1-il-csoport; és

benzo-triazol-1-il-csoport;
és e vegylletek gydgyaszatilag elfogadhaté séi.

Kiilondsen jelentések azok az (1) altalanos képletd
vegylletek, amelyek képletében R, jelentése 3,5-
bisz(trifluor-metil)-fenil-csoport, R, jelentése me-
tilcsoport, a -CHR3R, csoport jelentése benzilcsoport,
4-klor-benzil-csoport, 2-naftil-metil-csoport, difenil-me-
til-csoport, 1H-indol-3-il-metil-csoport vagy 1-metil-
indol-3-il-metil-csoport, X jelentése 1,2-etiléncsoport
vagy 1,2-eteniléncsoport, és Am jelentése olyan
—NR5Rg altalanos képleti aminocsoport, amelyben Rg
jelentése piridil-1-4 szénatomos alkilcsoport;
1-7 szénatomos alkilcsoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitudlva van egy hidroxilcsoporttal;
cikioalkilcsoport 5-7 gydribeli szénatommal; (aza-,
oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport a heteroatommal vagy
heteroatomokkal egyiitt 5-7 gy(rGbeli atommal, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva lehet egy
oxocsoporttal; benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-
csoport, a heterociklusos gyiriiben a heteroatommal
vagy heteroatomokkal egyiitt 5-7 gydribeli atommal,
amely szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
egy oxocsoporttal; és Rg jelentése hidrogénatom vagy
1-7 szénatomos alkilcsoport; és e vegyliletek gyogya-
szatilag elfogadhat6 soi.

Kilon megemlitjik az (1) altalanos képletd vegylle-
tek alabbi alcsoportjait:

(a) olyan vegyiiletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben Ry jelentése a 3-as és az 5-Os helyzetben di-
szubsztitualt fenilcsoport;

(b) olyan vegyiiletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben R, jelentése 3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil-csoport, 3,5-
dimetil-fenil-csoport vagy 3,5-dihalogén-fenil-csoport;

(c) olyan vegytiletek, amelyek (I} altalanos képleté-
ben R, jelentése 3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil-csoport;

(d) olyan vegyiiletek, amelyek (I) altalanos képleté-
ben R, jelentése rovid szénlancu alkilcsoport;
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(e) olyan vegyiiletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben R, jelentése metilcsoport;

(f) olyan vegyliletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben a —-CHR3R, éaltalanos képlet jelentése benzilcso-
port, 4-klor-benzil-csoport, 2-naftil-metil-csoport,
difenil-metil-csoport, 1H-indol-3-il-metil-csoport vagy
1-metil-indol-3-il-metil-csoport;

(g) olyan vegylletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben X jelentése ~CH=CH-, —-CH,—, —(CH,),— vagy
—(CHy)3— csoport;

(h) olyan vegyiiletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben X jelentése ~CH=CH-, —CH,—, —(CH,),— vagy
—CH>—-CH(—CHj3)— csoport [ahol az (I} altalanos képlet-
ben a CH(-CH3)- csoport a —-C(=0)-Am csoporthoz,
mig a —CH, csoport a >CH csoporthoz kapcsolédik],
—CH=C(-CH3)- csoport [ahol az (I) altalanos képletben
a C(-CH3)-~ csoport a —-C(=0)-Am csoporthoz és a
—CH csoport a >CH csoporthoz kapcsolodik], vagy
—(CH,)5— csoport;

(i) olyan vegyiletek, amelyek (I} altalanos képleté-
ben Am olyan —NRgRg altalanos képletli aminocsoport,
amelyben Rg jelentése piridil-révid szénlancu al-
kilcsoport, 5—-7 szénatomos cikloalkilcsoport, aza-ciklo-
heptan-2-on-3-il-csoport (=hexahidroazepin-2-on-3-il-
csoport), 1-hidroxi-metil-2-metil-propil-csoport vagy
1-hidroxi-metil-3-metil-butil-csoport és Rg jelentése az
(1) altalanos képlet(i vegyiiletek Rg szubsztituenseinek
meghatarozasa szerinti;

(j) olyan vegyiletek, amelyek (I) altalanos képleté-
ben Am jelentése -NRgRg altalanos képlet( aminocso-
port, amelyben R; jelentése aza-cikloheptan-2-on-3-il-
csoport (=hexahidroazepin-2-on-3-il-csoport) vagy cik-
lohexilcsoport, és Rg jelentése hidrogénatom;

(k) olyan vegyliletek, amelyek (I) altalanos képleté-
ben X jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-4 szénatomos alkeniléncsoport;

(I) olyan vegyiiletek, amelyek (I) altalanos képleté-
ben Am jelentése nem gydriis ~NRsRg altalanos képle-
td aminocsoport, amelyben Rg jelentése hidrogénatom-
tol eltérd, mig Rg jelentése az (1) altalanos képletd ve-
gylileteknél adott meghatarozas szerinti.

A taldlmany sajatosan a példakban leirt vegyletek-
re és azok soira vonatkozik.

Az () altalanos képletli vegyiileteket nmagaban
ismert modon lehet elballitani, példaul az alabbi mod-
szerekkel:

(A) egy (ll) altalanos képletli vegyiiletet egy
R~-C(=0)-OH altalanos képletii vegytilettel vagy annak
egy reakcioképes szarmazékaval N-acileziink, vagy

(B) egy () altalanos képletl vegyliletet vagy an-
nak egy reakcioképes szarmazékat egy mono- vagy di-
szubsztitualt aminnal kondenzalunk, vagy

(C) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa
céljabél, amelyekben X jelentése 2-7 szénatomos al-
keniléncsoport vagy 4-7 szénatomos alkandienilén-
csoport, egy kettés kétést vagy az egyik kettés kétést
Wittig-reakciéval vagy annak valamelyik valtozataval,
példaul a Wittig-Horner-reakciéval alakitjuk ki,

és kivant esetben az igy kapott (1) altalanos képletl
vegyiletet egy masik () altalanos képletl vegyliletté
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alakitjuk és/vagy kivant esetben a kapott sot a szabad
vegyiletté vagy egy masik sova alakitjuk és/vagy ki-
vant esetben a kapott soképzé tulajdonsagokkal ren-
delkez6 (I) altalanos képlet(i szabad vegytiletet s6va
alakitjuk és/vagy kivant esetben a sztereoizomerek,
diasztereomerek vagy enantiomerek kapott elegyét kii-
16nallé sztereoizomerekke, diasztereoizomerekké vagy
enantiomerekké kilonitjik el.

A fentebbi (A)-(C) reakcidkban a szubsztituensek
jelentése az (1) altalanos képletd vegylletek kapcsan
megadoit.

A talalmany szerinti eljarasok alabbi részletes leira-
sakor — ha masképp nem emlitjik — az R4—R4, X és Am
szimbolumok jelentése megegyezik az (l) altalanos
képletii vegyiiletek meghatarozasakor adottakkal.

(A) eljaras

Az (A) eljaras szerinti reakcié megfelel a primer és
szekunder aminok 6nmagaban ismert N-acilezési reak-
ciojanak, vagyis a (hetero)aril-karbonsavamidok kép-
z6désének a megfeleld karbonsavakbdl vagy azok
szarmazékaibdl és primer és szekunder aminokbdl. Az
emlithetd szamos lehetséges modszer kéziil az egyik a
(1) altaldnos képleti vegyiiletek acilezése R4—COCI al-
talanos képlet( karbonsav-kloriddal, példaul trietil-amin
és 4-dimetil-amino-piridin (DMAP) jelenlétében.

Az olyan (I1) altalanos képletd vegyiiletet, amelyben
X jelentése 2-7 szénatomos alkiléncsoport, példaul az
alabbi modon Aallitjuk elé: kiindulasi vegyuiletként (V)
altalanos képlet( olyan vegyiiletet hasznalunk, amely-
ben BOC az aminocsoportot védd terc-butil-oxi-karbo-
nil-csoport (~COO-terc-butil), alk’ jelentése kdzvetlen
kétés vagy 1-5 szénatomos alkiléncsoport, és Alk je-
lentése 1-7 szénatomos alkilcsoport. El6szor a kettds
kotést hidrogénezziik, majd az alkil-észtert hidrolizaljuk
karboxilsavva, ezutan bevezetjiik az -N(~Rg)-Rg5 cso-
portot HNRgRg altalanos képletid aminnal val6 reagalta-
tassal [-C(=0)-N(-Rg)}-Rj5 kialakitasa], és végiil elta-
volitjuk a -BOC véddcsoportot.

(V) altalanos képletd vegyletet példaul Ggy allitha-
tunk eld, hogy kiindulasi vegytiletként egy (V) altalanos
képleti alfa-aminosavszarmazékot hasznalunk (pél-
daul R3=H, R4=fenil:fenil-alanin), a szabad aminocso-
portot egy .Pr’ véddcsoporttal védjiik [példaul BOC-vel,
(BOC),0-vel reagaltatva], adott esetben bevisszik az
R, csoportot, példaul N-alkilezéssel, és észterezzik a
karboxilcsoportot (elonyésen rovid szénlancu alkil-
észter, kiilondsen metil-észter kialakitasa céljabol). Ki-
vant esetben az R, csoport bevezetését és a karboxil-
csoport észterezését egy lépésben végezhetjik, pél-
daul metil-jodiddal és eziist(l)-oxiddal (Ag,0) dimetil-
formamidban. A karbonsav-észtert a megfelel§ (Va) al-
talanos képletl aldehiddé redukaljuk (példaul diizobutil-
aluminium-hidriddel toluolban —78 °C-on), és vegul Wit-
tig-Horner-reakciéban a (V) altalanos képletli vegyi-
letté alakitjuk. Ezt példaul (AlkO),P(=0)-alk'—COOAIk
altalanos képletl foszfonoalkansav-trialkil-észterrel
végzett reagaltatassal valdsithatjuk meg.

Olyan (ll) altalanos képletd vegyiiletet, amelyben X
jelentése 1 szénatomos alkiléncsoport (=-CH,~), pél-
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daul olyan médon allithatunk eld, hogy kiindulasi vegyii-
letként egy (V1) altalanos képletii vegyiiletet (Iasd alabb)
hasznalunk, az alkil-észtert karbonsavva hidrolizaljuk,
és az ~N(—-Rg)~R5 csoportot HNR5Rg altalanos képletd
aminnal végzett reagaltatassal [-C(=0)-N(—Rg)}-Rg ki-
alakitasa] visszik be.

Az olyan (ll) altalanos képletd vegyiiletet, amelyben
X jelentése 2-7 szénatomos alkeniléncsoport, példaul
az alabbi médon allithatjuk el6: kiindulasi vegyliletként
(IV) altalanos képletl vegyiletet hasznalunk, az alkil-
észtert karbonsavva hidrolizaljuk, és az —N(-Rg)-Rg
csoportot HNRsRg altalanos képletd aminnal végzett
reakcioval [-C(=0)-N(-Rg)-Rj5 kialakitasa] viszszlk
be, és veégll eltavolitjuk a -BOC védbcsoportot.

(B) eljgras

A (B) eljaras szerinti reakcié a karbonsavamidok
6nmagaban ismert kialakitasanak felel meg a megfele-
16 karbonsavakbdl vagy azok szarmazékaibdl és am-
maniabdl vagy primer vagy szekunder aminokbdl. A le-
hetséges nagyszamu moédszer koézil a kévetkezbket
emlitjiik meg: (1) (1) altalanos képlet karbonsav rea-
géltatdsa ammoniaval vagy HNR3sRg altaldnos képleti
primer vagy szekunder aminnal példaul N-etil-N'-
(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidroklorid (EDC)
és 4-dimetil-amino-piridin (DMAP) jelenlétében; (2) (111)
altalanos képletd karbonsav reagaltatas N-hidroxi-
szukcinimiddel és N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-
karbodiimid-hidrokloriddal DMAP jelenlétében, a meg-
feleld N-hidroxi-szukcinimid-észter kialakitasa céljabél,
majd a megfeleld HNRsRg altalanos képlet(i amiddal
reagaltatunk; (3) (Ill) altalanos képletd karbonsav rea-
géltatasa HNRsRg altalanos képleti aminnal, kiléno-
sen anilinnel 1-propan-foszfonsavanhidrid jelenlété-
ben.

Olyan (IH) altalanos képleti vegylletet, amelyben X
jelentése 2-7 szénatomos alkiléncsoport, példaul az
alabbi médon dllithatunk el6: kiindulasi anyagként egy
(IV) altalanos képletl vegyuletet hasznalunk, amelynek
amino-véddcsoportjat eltavolitiuk, példaul BOC esete-
ben trifluor-ecetsavval végzett reagaltatassal, az ami-
nocsoportot egy R{—COOH altalanos képletid karbon-
savval vagy annak reakcioképes szarmazékaval aci-
lezziik [hasonlé médon, mint az (A) eljarasban], a ket-
t6s kotést redukaljuk, példaul csontszenes palladium-
mal tetrahidrofuranban és 1,2-diklér-benzolban, és vé-
gil az alkil-észter-csoportot hidrolizaljuk, példaul litium-
hidroxiddal metanolban és tetrahidrofuranban.

A (Ill) altalanos keépletd, X helyén 2-7 szénatomos
alkiléncsoportot tartalmazoé vegylletek elGallitasanak
egy masik modszere szerint egy (Va) altalanos képlet(i
aldehidet egy 1,3-dioxan-2-il-alkil-trifenil-foszfénium-
halogeniddel, példaul 2-(1,3-dioxan-2-il)-etil-trifenil-
foszfénium-bromiddal reagaltatunk Wittig-reakcioban,
a kapott kettds kotést hidrogénezziik, példaul Raney-
nikkellel, a megfelelé karbonsav 1,3-dioxan-2-il-vég-
csoportjat 3-hidroxi-propil-észterré oxidaljuk, példaul
6zonnal, az amino-védécsoportot eltavolitjuk, az ami-
nocsoportot egy R1-COOH altalanos képletl karbon-
sawval vagy annak egy reakcioképes szarmazékaval
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acilezziik [hasonléan az (A) eljarasban leirt modszer-
hez], és végiil a 3-hidroxi-propil-észter-csoportot hidro-
lizéljuk a karbonsav kialakitasa céljabol.

Olyan (Ill) altalanos képletd vegyileteket, amelyek-
ben X jelentése 2-7 szénatomos alkeniléncsoport, pél-
daul az X helyén 2—7 szénatomos alkiléncsoportot tar-
talmazé (lll) altalanos képletd vegyiiletek eldallitasi
moédjahoz hasonlé médon lehet elGallitani, vagyis a (1V)
altalanos képletl vegyiiletekbd! kiinduld elallitasi
moddhoz hasonléan, ahol az egyetlen kiildnbség, hogy
a kettds kétést nem redukaljuk.

Olyan (ill) altalanos képletii vegyuleteket, amelyek-
ben X jelentése 1 szénatomos alkiléncsoport
(=—CH,-), példaul az alabbi médon allithatunk el8: kiin-
dulasi vegytletként (VI) altalanos képletld vegyiileteket
hasznalunk — ahol Alk jelentése rdvid szénlancu al-
kilcsoport —, az aminocsoportot egy R\—COOH altala-
nos képletl karbonsavval vagy annak egy reakcioke-
pes szarmazékaval acilezzilk [hasonidan az (A) elja-
rashoz], és végil az észtercsoportot hidrolizaljuk a (lI1)
altalanos képlet( karbonsav kialakitasa céljabal.

Egy (VI) altalanos képletl vegyiiletet példaul az
alabbi modon allitunk el6: kiindulasi anyagként egy
R;R4,CH-COOH altalanos képletd karbonsavat hasz-
nalunk, amelyet egy malonsavszarmazeékkal, példaul
bisz(malonsav-monoetil-észter)-magnéziumsoéval rea-
galtatunk (példaul karbonil-diimidazol jelenlétében). Az
igy kapott, R3R4CH-C(=0)-CH,~COO-Alk altalanos
képlet( ketoésztert példaul egy R,NH, altalanos képle-
tG aminnal, majd ezt kévetden natrium-ciano-bér-hid-
riddel végzett reagdltatassal a kivant (VI) altalanos
képleti vegyuletté alakitjuk.

A (V) dltalanos képletl vegyiiletek egy masik eldal-
litasi modja a kdvetkezd: kiindulasi anyagként egy (V)
altalanos képletl vegyliletet hasznalunk, amelynek ami-
nocsoportjat védjik példaul BOC csoporttal, a karbon-
savat észterezziik metil-észterré, a metil-észtert hidroxi-
metil-szarmazékka redukaljuk (példaul litium-bér-hidrid-
del), a hidroxi-metil-csoportot mezilezziik, majd tetraetil-
ammeénium-cianiddal vegzett reagaltatassal a megfeleld
ciano-metil-szarmazékot kapjuk. Az utébbi vegyiiletet
karbonsavva hidrolizaljuk, majd észterezéssel a (VI) al-
talanos képleti vegydiletté alakitjuk.

Olyan (Il) altalanos képletli vegyiiletet, amelyben X
jelentése 3 szénatomos alkiléncsoport [-(CH,)3-], pél-
daul az alabbi médon allithatunk eld: kiindulasi vegyi-
letként egy (IVa) altalanos képletii vegylletet haszna-
lunk, amelynek a kettds kotését redukaljuk péidaul
csontszenes palladiummal, az amino-véd&csoportot el-
tavolitjuk, példaul BOC esetében trifluor-ecetsavval
reagaltatva, az aminocsoportot acilezziik egy
R,—COOH 4&ltalanos képlet(i karbonsavval vagy annak
reakcioképes szarmazékaval [hasonléan az (A) elja-
rashoz], és végill az alkil-észter-csoportot hidrolizaljuk,
példaul kalium-hidroxiddal.

(IVa) altalanos képlet(i vegyiiletet példaul az alabbi
maédon allithatunk elé egy (V1) altalanos képletd vegyi-
letbdl: a rdvid szénlancu alkil-amino-csoportot vedé-
csoport bevitelével védjik, példaul klér-hangyasav-
benzil-észterrel végzett reagaltatassal, a rovid szénlan-
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cu alkil-észtert az aldehiddé redukaljuk, példaul diizo-
butil-aluminium-hidriddel, és az aldehidet a foszfonoe-
cetsav-trietil-észterrel Wittig-Horner-reakcioban rea-
galtatjuk a (IVa) altalanos képletl vegyilet kialakitasa
céliabol.

(C) eljaras

A Wittig—(Homer)-reakcié egy lehetséges kiindulasi
vegyiilete példaul egy (Va) éaltalanos képleti aldehid,
amelynek az amino-véddcsoportjat eltavolitiuk, majd a
vegyliletet egy R4—COOH altalanos képletld karbonsav-
val vagy annak egy reakcioképes szarmazékaval N-aci-
lezziik [hasonléan az (A) reakciohoz)]. Egy ilyen aldehidet
példaul reagaltathatunk egy (AlkO),P(=O)alk'-CO-Am al-
talanos képletii foszfono-alkansav-dialkil-észter-amiddal
Wittig-Homer-reakcidban az (1) altalanos képletd vegyi-
let kialakitasa céljabol.

Az () altalanos képlet vegyiileteket 6nmagaban
ismert médon atalakithatjuk masik (1) altalanos képleti
vegylletté is.

Példaul egy olyan (I) altalanos képletd vegyiiletet,
amelyben R, jelentése révid szénlancu alkilcsoport
vagy aril-révid szénlancu alkilcsoport, olyan médon allit-
hatunk el6, hogy egy (1) altalanos képletd vegyiiletet,
amelyben R; jelentése hidrogénatom, egy Y5-R; altala-
nos képletd vegylilettel — amelyben Y jelentése hidro-
xilcsoport vagy reakcioképes észterezett hidroxilcsoport
- N-alkileziink. Egy mésik lehetséges mddszer szerint
egy olyan () altalanos képletl vegyiletet, amelyben R,
jelentése hidrogénatom, egy Y,—R,’ altalanos képletd
vegylilettel — ahol Y, jelentése formilcsoport és Ry’ je-
lentése megegyezik R, jelentésével, de egy CH, cso-
porttal kevesebb van benne [R,=—CH,-R,’] - reagalta-
tunk reduktiv kériilmények kdz6tt (reduktiv aminezés).

Arra is lehetdség van, hogy példaul (1) altalanos
képletli vegyiileteket, amelyekben X jelentése
2-7 szénatomos alkiléncsoport, olyan megfeleld (1) al-
talanos képletii vegylletekké alakitsunk at hidrogéne-
zéssel (redukalassal), amelyekben X jelentése
2-7 szénatomos alkiléncsoport.

Olyan (1) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek-
ben Rg jelentése hidrogénatom, at lehet alakitani
olyan (l) altalanos képletd vegyiiletekké, amelyekben
Rg jelentése acilcsoport, példaul rovid szénlancu alka-
noilcsoport, szokasos acilezési médszerekkel, elényd-
sen egy erGs bazis, példaul natrium-hidrid jelenlété-
ben.

Ha valamely kdzbensé vegyiilet zavard reakcioké-
pes csoportokat, példaul karboxilcsoportot, hidroxilcso-
portot, merkaptocsoportot vagy aminocsoportot tartal-
maz, ezeket a csoportokat atmenetileg védeni lehet
kénnyen eltavolithaté védbcsoportokkal. A megfelel
védicsoportok kivalasztasa és az azok bevitelére és
eltavolitasara alkaimazhaté moédszer énmagaban is-
mert, és le van irva példaul J.F.W. McOmie ,Protective
Groups in Organic Chemistry” (Védécsoportok a szer-
ves kémiaban) cim(i kényvében (Plenum Press, Lon-
don, New York, 1973).

Az (1) altalanos keéplet(i vegyiiletek séit Snmagaban
ismert modon lehet eléallitani. Példaul az (I} altalanos
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képletld vegylletek savaddicios sodit agy allitjuk eld,
hogy megfelelé savval vagy megfeleld ioncseréld rea-
genssel reagaltatjuk 6ket, mig a bazisos sékat megfe-
lelé bazisokkal vagy megfelelé ioncserélé reagensek-
kel végzett kezeléssel kaphatjuk meg. Az (l) altalanos
képletl vegyiletek a szokasos modon atalakithatdk a
szabad vegylletekké: példaul savaddiciés sokat meg-
felelé bazikus anyaggal vagy megfeleld ioncseréld rea-
genssel kezellink, majd a bazisokkal képzett sokat pel-
daul megfelel6 savval vagy megfelel ioncseréld rea-
genssel kezeljuk.

Az () altalanos képletl vegyiiletek soit mas sokka
dnmagaban ismert modon alakithatjuk at: példaul a
savaddiciés sékat mas savaddicios sokka olyan mé-
don alakithatjuk at, hogy a szervetlen sav séjat, példaul
hidrogén-kloridjat megfelelé fémsoéval, igy egy sav nat-
riumséjaval, bariumsojaval vagy eziistséjaval, példaul
eziist-acetattal kezeljiik megfeleld oldészerben, amely-
ben a képzdd6 szervetlen s, példaul eziist-klorid old-
hatatlan, és ezért kicsapodik a reakcielegybdl.

Az alkalmazott eljarastol és a reakciokodrilmények-
t6l fliggben a séképz6 tulajdonsagokkal rendelkezd (1)
altalanos képlet(i vegylletek szabad alakban vagy sok
alakjaban kaphatok.

A szabad alaku és a sé alaki (1) altalanos képleti
vegyliletek kozeli rokonsdga folytan az (l) altalanos
képletl szabad vegyiiletekre vagy azok séira valo uta-
las mind a leirds megel5z6 részében, mind az ezutan
kévetkezd részekben ugy értendd, hogy az az (1) alta-
lanos képleti vegyiiletek megfeleld séira vagy szabad
alakjara is vonatkozik.

Az (I) altaldnos képlet( vegylleteket, ideértve a so-
kat vagy a soképz6 vegylleteket is, hidratjaik alakja-
ban, valamint egyéb oldoszerekkel, igy példaul a ve-
gylletek szilard formaban valé kristalyositasahoz fel-
hasznalt oldészerekkel képzett vegyiileteik formajaban
is eld lehet allitani.

Az aszimmetrias centrumoktdl, valamint a kiindulasi
vegylletektdl és az alkalmazott eljarasoktdl fliggben az
(1) altalanos képletl vegyiileteket és azok séit sztereo-
izomerek elegyeiként, igy példaul diasztereomerek ele-
gyeiként vagy enantiomerek elegyeiként, igy racema-
tokkent, tiszta sztereoizomerek alakjaban is kaphatjuk.
Az eljarassal az egyéb modszerekkel kaphaté diaszte-
reomerelegyek a szokasos médon elkildnithetdk
enantiomerek, példaul racematok elegyeivé, vagy ki-
16nall6 diasztereomerekké, példaul a komponensek fi-
zZikokémiai kilonbségei alapjan ismert médon frakcio-
nélt kristalyositassal, desztilldlassal és/vagy kromato-
grafalassal. El6nydsen a hatékonyabb izomert kal6nit-
juk el. Az eljarassal vagy egyéb médszerrel kaphat6
enantiomerek, példaul racematok elegyét a kiilénalld
enantiomerekké dnmagaban ismert modszerekkel, pél-
ddul egy optikailag aktiv oldészerbdl végzett atkrista-
Iyositdssal, mikroorganizmusok segitségével, kromato-
grafalassal és/vagy egy optikailag aktiv segédvegyiilet,
példaul egy bazis, egy sav vagy egy alkohollal végzett
reakcidval lehet elkiiloniteni diasztereoizomersok ele-
gyeivé vagy azok funkciondlis szarmazékaiva, igy ész-
terekké, amit elkiilonités és a kivant enantiomer felsza-



1 HU 226 562 B1 2

baditasa kdvethet. Célszerlien a hatékonyabb enantio-
mert kilonitjik el.

A taldlmany azokra az eljarasokra is kiterjed, ame-
lyek szerint egy kézbensd termékként kaphatd vegyii-
letet az eljaras barmelyik szakaszaban kiindulasi
anyagkeént hasznalhatunk fel, és a fennmaradé lépése-
ket végrehajtjuk, vagy egy kiindulasi anyagot egy szar-
mazeék vagy soO alakjaban hasznalunk fel vagy alaki-
tunk ki a reakciokériilmények kozott.

A taldlmany szerinti eljarasban elényds olyan kiin-
dulasi anyagokat és kdzbens$ vegyiileteket hasznalni
- mindegyik esetben szabad alakban vagy sé alakban
-, amely az (1) altalanos képleti vegyliletet vagy annak
s6jat a fentebb kildnésen értékesként megadott ve-
gyllet formajaban eredményezi. A taldlmany az (|) alta-
lanos képletii vegyiiletek eldallitasara szolgalo dj kiin-
duldsi vegyuletekre és kézbensd termékekre is vonat-
kozik, mindegyik esetben szabad formaban vagy séfor-
maban, tovabba azok felhasznalasara és el6allitasi el-
jarasara, ahol az R valtozo az (l) altalanos képletti ve-
gyuletek meghatarozasanal megadott jelentés.

A taldlmany az (I) altalanos képletld vegyiletek és
azok gyégyaszatilag elfogadhaté séinak allergias alla-
potok és betegségek kezelésében val6 felhasznalasa-
ra is vonatkozik, elénydsen gyogyaszatilag elfogadhato
kompozicidk formajaban, kiilbndsen az emberi vagy al-
lati test gyogyaszati kezelésére szolgald modszerben.

A taldlmany az () altalanos képletli vegyiileteket
vagy azok gyoégyaszatilag elfogadhaté séit hatéanyag-
ként tartalmazd gyégyaszati kompoziciokra, valamint
azok elGallitasi eljarasara is vonatkozik. Ezek a gyo-
gyaszati kompozicidk enteralis, igy oralis és rektalis,
tovabba parenteralis, lokalis és kiildnésen belélegzés-
sel valé adagolasra szolgainak meleg véri allatoknak,
kulonosen emberi lényeknek, ahol a kompozicidok a
gyogyaszatilag hatékony komponenst dnmagéaban
vagy szokdsos gyogyaszati segédanyagokkal egyiitt
tartalmazzak. A gyogyaszati kompoziciok példaul ko-
zelitbleg 0,001 tdmeg%-tol 100 témeg%-ig, elénydsen
kozelitéleg 0,1 tdmeg%-tél kozelitéleg 50 tdmeg%-ig
terjedé mennyiség( hatéanyagot tartalmaznak.

Az enterdlis és parenteralis adagolasra szolgald
gyogyaszati készitmények lehetnek példaul egységdo-
zisok, igy drazsék, tablettak, kapszulak vagy végbélka-
pok, tovabba ampullak is. Ezeket nmagaban ismert
modon allitjuk eld, példaul szokasos keverési, szem-
csézési, konfekcionalasi, feloldasi vagy liofilizalasi elja-
rasokkal. A gyégyaszati kompozicidkat példaul oralis
adagolashoz ugy allithatjuk eld, hogy a hatéanyagot
szilard hordozokkal egyesitjiik, adott esetben szem-
csézziik, majd a fentiek elegyét kivant vagy sziikkséges
esetben — megfeleld segédanyagok hozzdadasa utan
- tablettakka vagy drazsémagokka alakitjuk.

Megfelel6 hordozéanyagok kiléndsen a télt6anya-
gok, igy a cukrok, példaul a laktéz, a szachardz, a
mannit vagy a szorbit, a cellulézkészitmények és/vagy
a kalcium-foszfatok, példaul a trikalcium-foszfat vagy a
kalcium-hidrogén-foszfat, tovabba a kétdanyagok is,
igy a keményitdpasztak, amelyekhez példaul kukori-
ca-, buza-, rizs- vagy burgonyakeményitét, tragakan-
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tot, metil-cellulézt és/vagy poli(vinil-pirrolidon)-t, tovab-
ba - kivant esetben — szétesést elGsegitd anyagokat,
igy a fentebb emlitett keményitGket és karboxi-metil-
keményitot, térhalositott polivinil-pirrolidont, agart vagy
alginsavat vagy azok soit, igy natrium-alginatot is hasz-
nalhatunk.

A segédanyagok elsgsorban folyast elbsegité és
csusztatoanyagok lehetnek, példaul kovasav, talkum,
sztearinsav vagy azok séi, igy magnézium- vagy kal-
cium-sztearat és/vagy polietilénglikol. A drazsémagokat
ellathatjuk megfeleld bevonatokkal, igy példaul csak
bélben old6do6 bevonattal, és erre a célra tobbek kdzoétt
témény cukoroldatokat hasznalhatunk, amelyek tartal-
mazhatnak gumiarabikumot, talkumot, poli(vinil-pirroli-
don)-t, polietilénglikolt és/vagy titan-dioxidot, vagy pe-
dig hasznalhatunk megfelelé oldoszerekkel vagy oldé-
szerelegyekkel készitett bevondoldatokat vagy csak a
bélben valo feloldédast eredményezd bevonatokat, igy
cellulézkészitmények, példaul acetil-celluléz-ftalat vagy
hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalat oldatait. Szinezékeket
vagy pigmenteket is adhatunk a tablettdkhoz vagy a
drazsémagokhoz, példaul azonositasi célokra vagy a
hatoanyag kiilénb6z6 dézisainak jelzéseére.

Ordlisan adagolhatd egyéb gydgyaszati készitme-
nyek a keményzselatin-kapszuldk és a lagy kapszulak
is, amelyek zselatin mellett egy lagyitét, igy glicerint
vagy szorbitot tartalmaznak. A keményzselatin-kapszu-
lak a hatéanyagot szemcsék alakjaban, példaul t6lt6-
anyagokkal, igy laktozzal, kdtGanyagokkal, igy keme-
nyitGkkel és/vagy csusztatéanyagokal, igy talkummal
vagy magnézium-sztearattal keverve és kivant esetben
stabilizatorokkal egyiitt tartalmazhatjak. A lagy kapszu-
lakban a hatoanyag elGnydsen oldva vagy szuszpen-
dalva van megfeleld folyadékokban, igy zsiros olajok-
ban, paraffinolajban vagy folyékony polietilénglikolok-
ban, és a lagy kapszulak szintén tartalmazhatnak stabi-
lizatorokat.

Rektélisan adagolhatd gyogyaszati készitmények
példaul a végbélkipok, amelyek a hatéanyagnak egy,
a végbélkipkészitéshez megfeleld alapanyaggal valé
kombinacigjabdl alinak. Megfelelé végbélkupanyagok
példaul a természetes vagy szintetikus trigliceridek, a
paraffin-szénhidrogének, a polietilénglikolok és a ma-
gasabb alkanolok. Olyan rektélis zselatinkapszulékat is
lehet hasznalni, amelyek a hatdéanyagnak egy alap-
anyaggal valé kombinaci6jabol alinak. Megfelel6 alap-
anyagok példaul a folyékony trigliceridek, a polietilén-
glikolok és a paraffin-szénhidrogének.

Parenteralis adagolashoz megfeleinek kiléndsen a
hatéanyag vizes oldatai vizben oldhaté formaban, pél-
daul vizoldhato sé alakjaban, tovabba a hatbéanyag
szuszpenzidi, Igy a megfeleld olajos injekcids szusz-
penzidk; erre a célra megfelel6 lipofil oldészereket
vagy hordozdkat, igy zsiros olajokat, példaul szezam-
olajat vagy szintetikus zsirsav-észtereket, példaul etil-
oleatot vagy triglicerideket, vagy vizes injekcios szusz-
penzidkat hasznalunk, amelyek viszkozitasndvel6
anyagokat, példaul natrium-karboxi-metil-cellulézt,
szorbitot és/vagy dextrant és adott esetben stabilizalo-
szereket is tartalmaznak.
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A helyi alkalmazasra szant gyogyaszati kompozi-
ciék lehetnek példaul a bér helyi kezelésére szolgald
készitmények: lemosdoldatok, krémek és kendcsok,
vagyis folyékony vagy félig szilard ,olaj a vizben” vagy
.viz az olajban” emulzidk; zsiros kendcsok, amelyek
vizmentesek; pasztak, vagyis az izzadtsagot elnyeld
por alkatrészeket tartalmazé krémek és kendcsok; gé-
lek, amelyek alacsony viztartalmi vagy vizet nem tar-
talmazo, duzzadasra képes gélképzé anyagokat tartal-
mazo vizes készitmények; habok, vagyis folyékony
.0laj a vizben” tipusi emulziok aeroszol alakban, ame-
lyeket nyomas ala helyezett tartalyokbdl adagolunk, és
vizes-etanolos alapt tinkturak; e kompoziciok mind-
egyike tartalmazhat szokasos gyégyaszati segédanya-
gokat, igy példaul tartositoszereket. A helyi alkalma-
zdasra szant gyégyaszati kompozicidkat 6nmagaban is-
mert médon allitjuk eld, a hatéanyagot a gydgyaszati
segédanyaggal elegyitve, példaul a hatéanyagot fel-
oldva vagy szuszpendalva az alapanyagban vagy —
szilikség esetén — annak egy részében. Olyan emulziok
eldallitasahoz, amelyekben a hatdanyag a folyadekfa-
zisok egyikében fel van oldva, a hatdanyagot rendsze-
rint az emulgealas el6tt feloldjuk ebben a fazisban;
olyan szuszpenzidk el6allitasahoz, amelyekben a hato-
anyag az emulziéban szuszpendalva van, a hatoanya-
got elkeverjik az alapanyag egy részével, majd hozza-
adjuk a megmarado komponensekhez.

A hatbéanyag adagolasa kiilonb6z6 tényezoktdl
id6tartamatél, a kezelendd betegség sulyossagatdl és
tineteitdl, az adagolas modjatol, a kezelt meleg véri
allat fajatol, koratol és témegétdl és/vagy egyéni alla-
potatdl. Rendes koérilmények kdzott az adagoland6
napi dozis példaul egy korilbelil 75 kg tdmegl meleg
vér( allat esetében oralis adagolas esetén kozelitdleg
1 mg-tol kozelitéleg 1000 mg-ig, killdndsen kozelitGleg
5 mg-tol kézel 200 mg-ig terjed. Ezt a dozist egyetlen
adagban vagy tobb részdézisban adagolhatjuk
10-100 mg mennyiségben.

Az alabbi példak a fentebb leirt taldlmanyt részlete-
sebben szemléitetik. A hémérsékleteket °C-ban adjuk
meg. A roviditések jelentése: pikolil=piridil-metil; karba-
moil=—CONH,; a ,hexan” megjelélés kiilénb6zd hexa-
nok izomer elegyét jelenti (példaul a Fluka altal szalli-
tott elegyet); TLC=vékonyréteg-kromatografalas;
RT=szobah6mérsékiet.

A példakban a vegyiiletek megjeldlésére hasznait
nomenklatlra szerint a jobb érthetéség kedvéért a vég-
termékeket mindegyik esetben ,karbonsavamidok”-
ként emlitjlik még akkor is, ha az amid-nitrogén egy
gylrtihdz kapcsolodik (példaul alifasan vagy aroma-
san). Ha az amid-nitrogén mono- vagy diszubsztitualt
(de nem kotédik egy gydrtibe), ezt mindegyik esetben
kifejezésre juttatjuk a kovetkez6 modon: N-...N-...”,
példaul ,...-pentansav-N-(1-metil-indol-5-il)-amid” vagy
»----pentansav-N-benzil-N-metil-amid”. Ha azonban az
amid-nitrogén egy gy(r( része, elhagyjuk a szubszti-
tuensek ,N—...N-...” és ,iI" megjel6lését, és a gydri ne-
vét az ,amid"-dal egyiitt zardjelekbe tessziik, példaul
az alabbi médon: ,...-pentansav-(3-acetil-indol-1-
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amid)” vagy ,...-pentansav-(4-fenil-4-acetil-amino-pipe-
ridin-amid)".

1. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-

benzil)-amid

1,25 g 4-(N'-metil)-amino-5-(4-klér-fenil)-pent-2-

énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid, 1,06 g 3,5-bisz(tri-
fluor-metil)-benzoil-klorid, 1,41 g trietil-amin és 50 mg
4-N,N-dimetil-amino-piridin 80 ml metilén-kloriddal ké-
szitett oldatat argonatmoszféraban, 0 °C hdmérsékle-
ten keverjiuk 18 6ran at. Ezutdn a reakcidelegyet
300 ml etil-acetattal higitjuk, majd valasztétélcsérben
0,1 N natrium-hidroxid-oldattal, vizzel, 0,1 N sdsavol-
dattal és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal betd-
meényitjiik. A maradékot n-pentan és etil-acetat ele-
gyébdi atkristalyositjuk. Igy a cim szerinti vegytiletet
fehér kristalyok alakjaban kapjuk, 163-168 °C olva-
dasponttal.

TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 120°, delta (ppm): 8,02 (s,
1H); 7,87 (s, 1H); 7,56 (s, 2H); 7,3-7,18 (m, 6H);
6,98 (d, 1H); 6,90 (t, 1H), 6,70 (dd, 1H); 6,21 (dd,
1H); 4,9 (széles s, 1H); 4,37 (d, 2H); 3,81 (s, 3H);
3,06 (m, 2H); 2,82 (s, 3H).

A kiindulasi anyagokat az alabbi médon lehet eldal-
litani:

a) 4-(N-Metil)-amino-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-

N-(2-metoxi-benzil)-amid

1,8 g 4-(N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-
(4-kior-fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid és
10 ml trifluor-ecetsav 30 ml metilén-kloriddal készitett
oldatat argonatmoszféraban keverjilk szobah&mérsék-
leten 5 6ran at. Ezutan a reakciéelegyet bepariassal
betdomeényitjuk, majd feloldjuk 200 ml etil-acetatban. Az
etil-acetatos oldatot 0,05 N natrium-hidroxid-oldattal és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szuifat
folott szaritjuk és beparlassal betéményitjik. Igy vila-
gossarga olajat kapunk, amelyet azonnal tovabb rea-
galtatunk.

b) 4-(N'-Metil-N"-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-
(4-ki6r-fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-
amid
2,1 g 4-(N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-
(4-klor-fenil)-pent-2-énsav, 0,85 g 2-metoxi-benzil-
amin, 1,31 g N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-karbodii-
mid-hidroklorid, 0,83 g 4-dimetil-amino-piridin és 80 ml
metilén-klorid elegyét argonatmoszféraban szobahd-
mérsékleten 16 6ran at keverjiik, majd beparlassal be-
toményitjik. A maradékot szilikagélen kromatografal-
juk, elualészerként hexan és etil-acetat 1:1 térfogatara-
nyG elegyét hasznalva. Igy a cim szerinti vegyiiletet
szintelen, amorf szilard anyagként kapjuk.
"H-NMR, 200 MHz, CDCl,, delta (ppm): 7,3-7,0 (m,
4H), 5,96-6,7 (m, 5H); 6,0 (s, 1H); 5,77 (d, 1H); 5,0
(b, 1H), 4,5 (d, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,9-2,6 (m, 5H);
1,3 (széles s, 9H).
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c) 4-(N’-Metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-

(4-kior-fenil)-pent-2-énsav

4,0 g 4-(N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-
(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-etil-észter és 2,3 g litium-
hidroxid tetrahidrofuran, metanol és viz 2:2:1 térfogat-
aranyu elegyével keszitett oldatat szobahémersékleten
18 dran at keverjik, majd bepérlassal betdményitjiik.
A maradékot 50 mi vizben oldjuk, 0,1 N sésavoldattal
pH=2-re megsavanyitjuk és etil-acetattal kétszer extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett
natrium-kiorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f6-
I6tt szaritjuk és beparlassal betdmenyitjiik. Igy vilagos-
sarga olajat kapunk.
TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 120°, delta (ppm): 7,30 (d,

2H); 7,20 (d, 2H); 6,80 (dd, 1H); 5,81 (d, 1H); 4,85

(m, 1H), 2,75 (d, 2H); 2,63 (s, 3H); 1,35 (s, 9H).

d) 4-(N'-Metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-

(4-kl6r-fenil)-pent-2-énsav-etil-észter

1,44 g natrium-hidridet (kozelitéleg 55% olajban)

részletekben, 0 °C hémérsékleten 6,72 g foszfonoecet-
sav-trietil-észter 120 mi abszolut tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatahoz adjuk, és az elegyet ezen a hémeér-
sékleten 30 percen at keverjik, majd cseppenként hoz-
zdaadjuk 5,0 g N'-metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil-(4-ki6r-
fenil)-alaninnal 20 ml tetrahidrofurannal készitett olda-
tat. A hozzaadas befejezése utan az elegyet 1 6ran at
0 °C hémersékleten tovabb keverjiik, majd vizre ontjik
és 150-150 ml etil-acetattal kétszer extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat haromszor vizzel, majd te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fat folott szaritjuk és beparlassal betéményitjlik. A ma-
radékot szilikagélen végzett kromatografalassal tisztit-
juk, eludloszerként hexan és etil-acetat 3:1 térfogatara-
nyu elegyet hasznalva. Igy a cim szerinti vegyiiletet
szintelen olaj alakjaban kapjuk.

TH-NMR, 200 MHz, CDCl;, delta (ppm): 7,35-7,05 (m,
4H); 6,90 (dd, 1H); 5,85 (d, 1H); 5,15 (m, 0,5H);
4,90 (m, 0,5H); 4,17 (q, 2H); 2,90 (m, 2H); 2,68 (s,
3H); 1,30 (m, 12H).

e) N’-Metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil-(4-kl6r-fenil)-

alaninal

10 g N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil-(4-kl6r-fenil)-
alanin-metil-észter 25 ml toluollal készitett oldatat ar-
gonatmoszféraban lehdtjik —-78 °C-ra, és ezen a hé-
mérsékleten cseppenként hozzaadunk lassan 7 ml 1 M
toluolos diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot. A hozza-
adas befejezése utan az elegyet ezen a hémérsékleten
2 dran at keverjik, majd hozzaadunk 1 ml metanolt és
22 ml (6 g) natrium-kalium-tartarat-oldatot. Az elegyet
0 °C hémérsékleten 2 6ran at élénken keverjiik, majd a
fazisokat elkilonitjlik, &€s a vizes fazist dietil-éterrel ext-
rahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfat fo-
16tt szaritjuk és beparlassal betdményitjiik. A maradé-
kot tisztitas nélkil tovabb reagaltatjuk.
TH-NMR, 200 MHz, CDCl;, delta (ppm): 7,30-7,05 (m,

4H), 4,16 (m, 0,5H), 3,93 (m, 0,5H), 3,25 (dd, 2H);

2,90 (m, 1H), 2,70 és 2,62 (2 s, 3H), 1,40 (2 s, 9H).
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f) N-Metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil-(4-ki6r-fenil)-
alanin-metil-észter
80 g eziist(l)-oxidot adunk keverés kézben 20 g

terc-butil-oxi-karbonil-(4-klér-fenil)-alanin 300 m! N,N-
dimetil-formamidos oldatahoz. Ezutan cseppenként
10,2 mi metil-jodidot adunk hozz4, és a reakcidelegyet
45 °C-on 2 6ran at, majd szobahémérsékleten 3 éran
at keverjlik, ezutan 600 ml etil-acetattal higitjuk, lesz(r-
jlik és beparlassal betéményitjiik. A maradékot szilika-
gélen végzett kromatografalassal tisztitjuk, elualoszer-
ként hexan és etil-acetat 5:1 térfogataranyl elegyet
hasznalva. gy a cim szerinti vegyiiletet szintelen olaj
alakjaban kapjuk.

TH-NMR, 200 MHz, CDCls, delta (ppm): 7,25 (d, 2H);
7,11 (d, 2H); 4,90 (széles s, 0,5H), 4,47 (széles s,
0,5H), 3,72 (s, 3H); 3,25 (m, 1H), 3,00 (dd, 1H);
2,70 (s, 3H); 1,35 (s, 9H).

Az 1a)-f) példakban leirthoz hasonlé modon allit-

hatjuk el6 a kovetkezs vegylleteket, az 1b) Iépésben a

megfelelé aminokat hasznalva:

1/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoii)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N,N-dimetil-
amid

Fehér kristalyok, 152—153 °C olvadasponttal.

1/2. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-

etil]-amid

1,20 g 4-(N'-metil)-amino-4-(5-klor-fenil)-pent-2-én-
sav-N-[2-(2-piridil)-etil]-amid, 1,06 g 3,5-bisz(trifluor-

metil)-benzoil-klorid, 1,41 g trietil-amin és 50 mg 4-N,N-

dimetil-amino-piridin 80 ml metilén-kloriddal készitett

oldatat argonatmoszféraban 18 6ran at keverjik 0 °C
hémeérsékleten. Ezutan a reakcidelegyet 300 mi efil-
acetattal higitjuk, majd valasztotdlcsérben 0,1 n nat-
rium-hidroxid-oldattal, vizzel és telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat folétt szaritjuk és
beparlassal betoményitjik. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, elualészerként metanol és etil-acetat

1:10 térfogataranyu elegyét hasznalva. llyen médon a

cim szerinti vegylletet fehér, amorf szildrd anyagként

kapjuk.

R=0,17 (etil-acetat).

TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 120°, delta (ppm): 8,47 (d,
1H); 8,02 (s, 1H); 7,68 (széles s, 1H); 7,62 (t, 1H);
7,47 (s, 2H); 7,3-7,17 (m, 6H); 6,67 (dd, 1H); 6,11
(d, 1H); 4,9 (b, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,06 (m, 2H); 2,92
(t, 2H); 2,81 (s, 3H).

A kiindulasi anyagot az alabbi mddon lehet eldalli-
tani:

a) 4-(N’-Metil)-amino-4-(5-kiér-fenil)-pent-2-énsav-

N-[2-(2-piridil)-etil]-amid

1,8 g 4-(N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-4-
(5-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-etil]-amid és
10 ml trifluor-ecetsav 30 ml metilén-kloriddal készitett
oldatat szobahémérsékleten 5§ 6rén at keverjiik argon-
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atmoszféraban, majd a reakcidelegyet beparlassal be-
témeényitjuk és 200 ml etil-acetatban feloldjuk. Az etil-
acetatos oldatot 0,05 N natrium-hidroxid-oldattal és te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfat fo-
16tt szaritjuk és beparlassal betdményitjik. lgy vilagos-
sarga olajat kapunk, amelyet azonnal tovabb reagaita-
tunk.

b) 4-(N’-Metil-N"-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-4-

(5-kl6r-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-etil]-amid

2,1 g 4-(N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-4-
(5-klor-fenil)-pent-2-énsav [lasd az 1c) példat], 0,85 g
2-(2-piridil)-etil-amin, 1,31 g N-etil-N'-(3-dimetil-amino-
propil)-karbodiimid-hidroklorid, 0,83 g 4-dimetil-amino-
piridin és 80 m! metilén-klorid elegyét 16 oran at kever-
jik szobahdmérsékleten, majd beparlassal betdmé-
nyitjlk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
elualoszerként etil-acetatot hasznalva. Igy a cim sze-
rinti vegyliletet szintelen olajként kapjuk; R=0,2 (etil-
acetattal).

1/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-(1-metil-3-
trifluor-acetil-indol-5-il)-amid

Fehér kristalyok, 138—140 °C olvadasponttal.

2. példa

4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-

benzil)-amid

Ez megfelel az 1. példa szerinti vegyiiletnek, és a
kévetkezd szintézismddszerrel is elballithatd: 0,493 g
4-[N’-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-
(4-klor-fenil)-pent-2-énsav, 0,137 g 2-metoxi-benzil-
amin, 0,21 g N-etil-N'-(dimetil-amino-propil)-karbodii-
mid-hidroklorid, 0,134 g 4-dimetil-amino-piridin és
10 ml metilén-klorid elegyét szobahdmérsékleten ar-
gonatmoszféraban 16 oran at keverjiik, majd beparlas-
sal betdoményitjik. A maradékot szilikagélen kroma-
tograféljuk, eludloszer elegyét hasznalva, igy a cim
szerinti vegyiletet szintelen, amorf szilard anyagként
kapjuk.
TH-NMR, 200 MHz, CDCl,, delta (ppm): 7,3-7,0 (m,

4H); 6,95-6,7 (m, 5H); 6,0 (s, 1H); 5,77 (d, 1H); 5,0

(b, 1H), 4,5 (d, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,9-2,6 (m, 5H);

1,3 (széles s, 9H).

A kiindulasi anyagokat a kdvetkezéképpen allithat-
juk eld:

a} 4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav

20 g 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-etil-észter és 15 g
litium-hidroxid-monohidrat 100 ml 3:3:1 térfogataranyu
tetrahidrofuran/metanol/viz eleggyel készitett oldatat
4 dran at keverjik szobahdmérsékleten, majd 200 ml
vizet és 1 N sdsavoldatot adunk hozza (a pH-érték ko-
zelitbleg 2). Az elegyet etil-acetattal kétszer extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett
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natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fo-
I6tt szaritjuk és beparlassal betdményitjiik. A cim sze-
rinti vegyiiletet szintelen olajként kapjuk, amelyet a to-
vabbiakban tisztitas nélkil hasznalhatunk fel.

b) 4-[N’-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-

benzoil)-amino]-5-(4-ki6r-fenil)-pent-2-énsav-etil-

észter

22 g 3,5-bisz-trifluor-metil-benzoil-kloridot, 16 g tri-

etil-amint és 1 g 4-dimetil-amino-piridint adunk argonat-
moszféraban, 0 °C hémérsékleten 30 g 4-(N'-metil)-
amino-5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-etil-észter-trifluor-
acetat 250 ml metilén-kloriddal készitett oldatahoz.
A reakcioelegyet 18 oran at keverjilk 0 °C hémérsékle-
ten, majd vizbe ontjiik. A szerves fazist elkiildnitjlik, és
a vizes fazist kétszer extrahaljuk metilén-kloriddal.
A szerves fazisokat, 0,01 N sdsavoldattal, vizzel és te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fat folott szaritjuk és beparlassal betdmeényitjuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaljuk, elualdszerként
hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyét hasz-
nalva. lly médon a cim szerinti vegyiiletet szintelen
olajként kapjuk.

TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 120°, delta (ppm): 8,01 (s,
1H); 7,59 (s, 2H); 7,30 (td, 2H), 7,22 (d, 2H); 6,96
(dd, 1H); 6,05 (d, 1H); 5,0 (b, 1H); 4,20 (g, 2H); 3,1
(m, 2H); 2,81 (s, 3H); 2,35 (m, 2H); 1,25 (t, 3H).

¢) 4-(N'-Metil)-amino-5-(4-klér-fenil)-pent-2-ensav-

etil-észter-trifluor-acetat

60 ml trifluor-ecetsavat cseppenként adunk 50 g
4-(N’-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-(4-klér-
fenil)-pent-2-énsav-etil-észter 200 ml metilén-
kioriddal készitett oldatdhoz. A reakcielegyet szoba-
hémérsékleten 4 6ran at keverjik, majd beparlassal
betoményitjiik. A maradékot feloldjuk 300 ml toluol-
ban, majd beparlassal ismét betéményitjik. Ezt a lé-
pést még kétszer megismételjiik. Az igy kapott nyers-
terméket tovabbi tisztitas nélkill hasznalhatjuk fel a to-
vabbiakban.

A 2. példaban leirthoz hasonlé médon allithatjuk el6
a kovetkezé vegylileteket, 2-metoxi-benzil-amin helyett
a megfelelé aminokat hasznalva:

2/1. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-N-(1-metil-
indol-5-il)-amid

Fehér kristalyok, 232-234 °C olvadasponttal.

2/2. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-(2-piridil-
metil)-amid

Amorf, fehér szilard anyag.

TH-NMR, 500 MHz, DMSO, 140°, delta (ppm): 8,50 (d,
1H); 8,12 (széles s, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,72 (t, 1H);
7,58 (s, 2H); 7,3-7,21 (m, 6H); 6,76 (dd, 1H); 6,23
(dd, 1H); 4,9 (széles s, 1H); 4,49 (d, 2H); 3,08 (m,
2H); 2,85 (s, 3H).
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2/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-etoxi-
karbonil-2-etil-butil]-amid

Amorf, fehér szilard anyag.

2/4. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-(3-metoxi-
benzil)-amid

Amorf, fehér szilard anyag. R=0,25 (hexan és etil-ace-
tat 1:1 térfogataranyu elegyével).

3. példa

4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-

benzil)-amid

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban leirt elja-
rassal kapjuk, kiindulasi anyagként 4-(N'-metil)-amino-
5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-benzil)-amidot
hasznalva. A célterméket szintelen, amorf szilard
anyagként kapjuk.

TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 150°, delta (ppm): 7,95 (s,
1H); 7,50 (s, 2H); 7,43 (s, 1H); 7,3-7,1 (m, 6H);
6,95 (d, 1H); 4,23 (d, 2H); 3,80 (s, 3H); 2,9-2,7 (m,
5H); 2,25 (m, 2H); 1,92 (m, 2H).

A kiindulasi vegylileteket az alabbi mddon lehet
eléallitani:

a) 4-(N’-Metil)-amino-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-

(2-metoxi-benzil)-amid

A cim szerinti vegyiiletet az 1a) példaban leirt moé-
don allitjuk elé 4-(N’-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-
amino-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-benzil)-
amidbal.

b) 4-(N-Metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-
(4-kl6r-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-benzil)-amid
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban leirthoz

hasonlé médon kapjuk 4-(N’-metil-N’'-terc-butil-oxi-

karbonil)-amino-5-(4-klér-fenil)-pentansavbdl.

TH-NMR, 200 MHz, CDClj, delta (ppm): 7,25 (m, 4H);
7,05 (m, 2H); 6,87 (m, 2H); 4,40 (m, 2H); 3,82 (s,
3H); 2,68 és 2,55 (2 s, 3H); 2,65 (m, 2H); 2,2-1,7
(m, 4H); 1,35 és 1,22 (2 s, 9H).

c) 4-(N’-Metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-
(4-klor-fenil)-pentansav
A cim szerinti vegyliletet az 1c¢) példaban leirthoz
hasonld moédon kapjuk 4-(N'-metil-N’-terc-butil-oxi-
karbonil)-amino-5-(4-klor-fenil)-pentansav-etil-észter-
bél.
TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 120°, delta (ppm): 7,25 (d,
2H); 7,15 (d, 2H); 4,19 (m, 1H); 2,70 (2s, 2H); 2,58
(s, 3H); 2,11 (t, 2H); 1,72 (m, 2H); 1,28 (s, 9H).

d) 4-(N’-Metil-N’-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-

(4-klor-fenil)-pentansav-etil-észter

1,0 g 4-(N'-metil-N'-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-
5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-etil-észter [lasd az 1d)
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példat] 30 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat

0,5 6ran at hidrogénezziik 0,1 g aktivszenes palladium

és 0,2 g 1,2-diklor-benzol jelenlétében. Ezutan a reak-

cidelegyet leszlrjlik és beparlassal betéményitjuk.
llyen modon a cim szerinti vegylletet tiszta alakban
kapjuk.

TH-NMR, 200 MHz, CDCls, delta (ppm): 7,25 (d, 2H);
7,12 (d, 2H); 4,12 (q, 2H); 2,72 (m, 2H); 2,68 és
2,60 (2s, 3H); 2,26 (d, 2H); 1,82 (m, 2H); 1,35 (m,
12H).

A 3. példaban leirthoz hasonlé médon elGallithatjuk

a kovetkezd vegylileteket, a 3b) lépésben a megfeleld

aminokat hasznalva [a 3/3. példa szerinti eljarasban

2-metil-benzol-szulfonamidot hasznalunk az amin he-
lyett a 3/3. b) |épésben]:

3/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz (trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(4-kl6r-fenil)-
pentansav-(4-fenil-4-acetil-amino)-
piperidinamid

TH~-NMR, 400 MHz, DMSOQ, 150°, delta (ppm): 7,98 (s,
1H); 7,50 (s, 2H); 7,41 (s, 1H); 7,38 (2s, 2H); 7,25
(m, 4H); 7,12 (m, 3H); 4,2 (b, 1H); 3,15 (t, 2H); 2,9
(m, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,4 (m, 4H); 2,05 (m, 2H);
1,89 (s, 3H); 1,8 (m, 2H).

3/2. példa
4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-benzil-N-metil-
amid

1H-NMR, 400 MHz, DMSO, 150°, delta (ppm): 7,98 (s,
1H); 7,45 (s, 2H); 7,25-7,05 (m, 9H); 4,50 (s, 2H);
2,9 (m, 2H); 2,75 (s, 3H); 2,41 (m, 2H); 2,02 és 1,91
(2m, 2H).

3/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-metil-fenil-
szulfon)-amid

TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 150°, delta (ppm): 7,99 (s,
1H); 7,45 (s, 2H); 7,25-7,08 (m, 9H); 4,46 (s, 2H);
2,9 (m, 2H); 2,50 (s, 3H); 2,3 (m, 2H); 1,9 és 1,78
(2 m, 2H).

3/4. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-ki6r-fenil)-pentédnsav-N-(4-kinolinil)-
amid

TH-NMR, 400 MHz, DMSO, 150°, delta (ppm): 8,74 (d,
1H); 8,24 (d, 1H); 7,99 (2d, 2H); 7,98 (s, 1H); 7,71
(t, 1H); 7,53 (t, 2H); 7,54 (s, 2H); 7,30 és 7,20 (2d,
4H); 4,5 (b, 1H); 2,9 (m, 2H); 2,82 (s, 3H); 2,65 (m,
2H); 2,10 (m, 2H).

3/5. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-(4-etoxi-
karbonil-fenil)-amid

Feher kristalyok, 159-160 °C olvadasponttal.
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4. példa

4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-

benzil)-amid

Ez a vegyilet megegyezik a 3. példa szerinti ve-
gyiilettel, s az alabbi szintézismddszerrel is elallitha-
t6: 0,495 g 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentansav, 0,137 g 2-meto-
xi-benzil-amin, 0,21 g N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-
karbodiimid-hidroklorid, 0,134 g 4-dimetil-amino-piridin
és 10 mi metilén-klorid elegyét 16 6ran at keverjiik szo-
bahémeérsékleten, majd beparlassal betdmeényitjik.

A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, elualoszer-

ként hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyl elegyét

hasznalva. Igy a cim szerinti vegyiiletet szintelen,
amorf szilard anyagként kapjuk.

"H-NMR, 400 MHz, DMSO, 150°, delta (ppm): 7,95 (s,
1H); 7,50 (s, 2H); 7,43 (s, 1H); 7,3-7,1 (m, 6H);
6,95 (d, 1H); 4,23 (d, 2H); 3,80 (s, 3H); 2,9-2,7 (m,
5H); 2,25 (m, 2H); 1,92 (m, 2H).

A kiindulasi anyagokat az alabbi médon lehet el6al-
litani:

a) 4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pentédnsav

25 g 4-[N'-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-etil-észter és
18 g litium-hidroxid-monohidrat 120 ml 3:3:1 térfogat-
aranyu tetrahidrofuran/metanol/viz eleggyel készitett
oldatat 4 6ran at keverjik szobahémérsékleten, majd
200 ml vizet és 1 N soésavoldatot adunk hozza (a
pH-érték kodzelitbleg 2). Ezutan az elegyet etil-acetat-
tal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat f6l6tt szaritjuk és beparlassal be-
tébmeényitjik. A maradékot dietil-éter és petroléter ele-
gyébd! atkristalyositiuk. Igy a cim szerinti vegyiiletet
fehér kristdlyok alakjaban kapjuk 125-127 °C olva-
dasponttal.

b) 4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-etil-
észter

29 g 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-kiér-fenil)-pent-2-énsav-etil-észter [lasd a

2b) példat] 300 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat

0,5 oran at hidrogénezziik 3 g aktivszenes palladium

(10% Pd) és 6 g 1,2-diklér-benzol jelenlétében. Ezutan

a reakcioelegyet lesz(rjiik és bepariassal betoményit-

juk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, elualé-

szerként hexan és etil-acetat 3:1 térfogataranya ele-
gyét hasznalva. llyen médon a cim szerinti vegyiiletet
szintelen olaj alakjaban kapjuk.

TH-NMR, 500 MHz, DMSO, 140°, delta (ppm): 7,99 (s,
1H); 7,51 (s, 2H); 7,30 (td, 2H), 7,18 (d, 2H); 4,5 (b,
1H); 4,06 (q, 2H); 2,9 (m, 1H); 2,8 (m, 4H); 2,35 (m,
2H); 2,02 (m, 1H); 1,90 (m, 1H); 1,19 (t, 3H).

A 4. példaban leirthoz hasonlé médon allithatjuk
el6 az alabbi vegyiileteket, 2-metoxi-benzil-amin he-
lyett a megfelelé aminokat hasznalva:
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4/1. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(1-metil-indol-
5-il)-amid

Amorf, fehér szilard anyag.

TH-NMR, 500 MHz, DMSO, 140°, delta (ppm): 9,20
(széles s, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,51 (s,
2H); 7,3-7,15 (m, 7H); 6,32 (d, 1H); 3,73 (s, 3H);
2,99-2,76 (m, 5H); 2,40 (m, 2H); 2,10 (m, 1H); 1,99
(m, 1H).

5. példa

4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-izopropil-

amid

13,2 mg trietil-amint adunk 50 mg 4-[N'-metil-
N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(4-klér-fe-
nil)-pentansav-hidroxi-szukcinimid-észter és 5,6 mg
izopropil-amin 1,5 ml metilén-kloriddal készitett oldata-
hoz. A reakcioelegyet szobahtmérsékleten 18 oran at
alini hagyjuk, majd 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldatot
adunk hozzd, és az elegyet élénken razzuk. A fazisok
elklilénilése utan a szerves fazist elkiilonitjiik és be-
parlassal betomeényitjiik. llyen médon a cim szerinti ve-
gyliletet fehér hab alakjaban kapjuk. R=0,36 (etil-ace-
tattal).

(a) 4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoii)-

amino}-5-(4-klér-fenil)-pentansav-hidroxi-

szukcinimid-észter

5 g 4-[N’-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav, 1,255 g N-hidroxi-
szukcinimid és 2,335 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid
250 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat 18 6ran at
keverjik szobah6mérsékleten, majd leszdrjik, dietil-
éterben felvessziik, ismét leszdrjik és beparlassal be-
tdmeényitjiik. Igy a cim szerinti vegyiiletet szintelen, fe-
hér hab alakjaban kapjuk.

Az 5. példaban leirthoz hasonld médon allithatjuk
el6 az alabbi vegyiileteket is:

5/1. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-penténsav-N,N-dipropil-
amid

R=0,29 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranya ele-
gyevel).

5/2. példa
4-[N'-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-allil-amid

R=0,15 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

5/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-(2-N", N -dietil-
amino-etil)-amid

R¢=0,1 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyé-
vel).
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5/4. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentéansav-N-(2-hidroxi-etil)-
amid

R#=0,11 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/5. példa
4-[N'-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav (piperidin-
amia)

R¢=0,27 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/5. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-metil-N-(3-ki6r-
benzil)-amid

R=0,8 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/6. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-metil-N-(2-ki6r-
benzil)-amid

R=0,8 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/7. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(2-klér-benzil)-
amid

R¢=0,26 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/8. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-klér-fenil)-pentansav (azokan-
1-amid)

5/9. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(1, 1-dimetil-2-
hidroxi)-etil-amid

R=0,2 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyd
elegyével).

5/10. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-piridil-metil)-
amid

R#=0,15 (metilén-klorid és metanol 95:5 terfogataranyu
elegyeével).

5/11. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-(4-dimetil-amino-
piperidin-amid)

R=0,05 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranya
elegyével).
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5/12. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-[3-(morfolin-
4-il)-propil]-amid

R#=0,05 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/13. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-(4-fenil-piperazin-
1-amid)

R=0,32 (etil-acetattal)

5/14. példa
4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(3-dietil-amino-
propil}-amid

R=0,05 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/15. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(3-metoxi-4-
hidroxi-benzil)-amid

R=0,27 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/16. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-[2-(piperidin-
1-il)-etil]-amid

R=0,08 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranya
elegyével).

5/17. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(4-hidroxi-
ciklohexil)-amid

R=0,15 (metilén-kiorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/18. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-metil-N-
(2-hidroxi-etil)-amid

R=0,4 (etil-acetat és metanol 5:1 térfogataranyu ele-
gyével).

5/19. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-hidroxi-etil)-
N-(1-metil-2-hidroxi-etil)-amid

R=0,35 (etil-acetat és metanol 5:1 térfogataranyua ele-
gyével).

5/20. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kior-fenil)-pentansav-N-[2-(3,4-
dihidroxi-fenil)-etil]-amid

R¢=0,25 (etil-acetattal).
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5/21. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-{4-[2-(4-klér-
fenil)-etil]-piperazin-1-amid}

R=0,3 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

5/22. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kl6r-fenil)-pentansav-N-[2-(2-piridil)-
etil]-amid

R=0,21 (etil-acetat és metanol 95:5 térfogataranyu ele-
gyével).

5/23. példa

4-[N-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-aminoj-

5-(4-kl6r-fenil)-pentansav-N-(3-metoxi-benzil)-amid
RF=0,25 (hexan és efil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-

gyével).

Az anilinek reagéltatasat 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(tri-
fluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-
val a megfelelé amidok kialakitasa céljabdl példaul pro-
pan-foszfonsavanhidrid jelenlétében hajtjuk végre.

6. példa

4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

aminoj-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-(4-izopropil-

fenil)-amid

41,6 mg 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav, 12,8 mg 4-izop-
ropil-anilin, 36,65 mg propan-foszfonsavanhidrid,
37 mg trietil-amin és 1,5 ml metilén-klorid elegyét
18 6ran at hagyjuk allni szobahémérsékleten, majd
0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldatot adunk hozza, és az
elegyet élénken kirazzuk. A fazisok elkildnitése utan a
szerves fazist elkiilonitjiik, és beparlassal betémeényit-
jUk. lly médon a cim szerinti vegyiiletet fehér hab alak-
jaban kapjuk. R=0,26 (etil-acetattal).

A 6. példaban leirthoz hasonid modon allithatjuk
el6 az alabbi vegyiileteket is:

6/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-aminoj]-
5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-etil-N-fenil-amid

R=0,66 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

6/2. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-kior-fenil)-pentansav-N-(3-metoxi-
fenil)-amid

R=0,76 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

6/3. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kl6r-fenil)-pentansav-N-(3-nitro-fenil)-
amid

R=0,66 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyt
elegyével).
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6/4. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-4-
nitro-fenil)-amid

R=0,60 (metiléen-klorid és metanol 95:5 térfogataranyd
elegyével).

6/5. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kior-fenil)-pentansav-(3-acetil-indol-1-
amid)

R=0,40 (etil-acetattal).

6/6. példa

4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(3-brém-fenil)-amid
R=0,58 (etil-acetattal).

7. példa

3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4-(1H-indol-3-il)-butdnsav-N-ciklohexil-N-

izopropil-amid

10,4 mg (1,2 ekvivalens) N-ciklohexil-izopropil-
amint és 10,4 ul (1,2 ekvivalens) trietil-amint feloldunk
1 ml dikldr-metanban, majd hozzaadunk 35 mg
(0,06 mmol) 7(c) példa szerinti hidroxi-szukcinimid-ész-
tert. Az oldatot 2 napon at hagyjuk szobah6mérsékle-
ten allni, majd 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldattal mos-
suk és beparlassal betéményitjik.
R=0,68 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-

gyével).

Az (1H-indol-3-il)-ecetsav atalakitasat 4-(1H-indol-
3-il)-3-metil-amino-butansav-etil-észterré a 14(a) és (b)
példakban irjuk le.

(a) 3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-(metil-

amino]-4-(1H-indol-3-il)-butansav-etil-észter

24,2 g (93 mmol) 4-(1H-indol-3-il)-3-metil-amino-
butansav-etil-észtert diklor-metanban jégfiirddbe he-
lyeziink, majd 16,7 ml (1,0 ekvivalens) 3,5-bisz(trifluor-
metil)-benzoil-kloridot adunk hozza. Az elegyet 2 6ran
at keverjlik szobahémérsékleten, majd 1 N sdsavolda-
tot adunk hozza, diklér-metannal extrahaljuk, magné-
zium-szulfat folott szaritjuk és bepariassal betdményit-
jiik. A maradékot hexanbdl kristalyositjuk. Igy a cim
szerinti vegyiletet vilagosdrapp kristalyok alakjaban
kapjuk. R=0,56 (etil-acetat és hexan 1:2 térfogatara-
nyu elegyével).

(b) 3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

amino]-4-(1H-indol-3-il)-buténsav

A 7(a) példaban kapott 48,2 g (96 mmol) észtert
600 ml tetrahidrofuranba és 440 ml vizbe tessziik,
maijd 160 mi (5 ekvivalens) 3 M litium-hidroxid-oldatot
adunk hozza. Az elegyet 17 6ran at keverjiik szobahé-
mérsékleten, majd 1 n sdsavoldatot adunk hozza, és
etil-acetattal extrahaljuk. Magnézium-szulfat folott veg-
zett szaritas és beparlassal végzett betéményités utan
a cim szerinti vegyiiletet vilagosbarna, szilard hab alak-
jaban kapjuk. R=0,64 (etil-acetattal).
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¢) 3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

aminoj-4-(1H-indol-3-il)-butansav-(N-hidroxi-

szukcinimid)-észter

A 7(b) példaban kapott 45 g (95 mmol) savat,
2,33 g (0,2 ekvivalens) N,N-dimetil-amino-piridint és
20,1 g (1,1 ekvivalens) N-(3-dimetil-amino-propil)-N'-
etil-karbodiimid-hidrokloridot diklér-metanba tesziink,
és jégfiirdon 11,9 g (1,05 ekvivalens) N-hidroxi-szukci-
nimidet adunk hozza. Az elegyet egy éjjelen at szoba-
hémérsékleten keverjik, majd 5 témeg%-os citromsav-
oldat és jég elegyére ontjik. Az elegyet diklér-metannal
extrahaljuk, magnézium-szuifat folétt szaritjuk és be-
parlassal betéményitjiik. Igy sarga olajat kapunk, ame-
lyet szilikagélen kromatografalunk, elualészerként he-
xan es etil-acetat 1:9 térfogataranyu elegyet hasznal-
va. A cim szerinti vegyiiletet szilard hab alakjaban kap-
juk, R=0,54 (etil-acetattal).

Az alabbi vegylleteket a 7. példaban leirthoz ha-
sonlé maédon allitjuk el6:

7/1. példa
3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-4-(1H-indol-3-il)-buténsav-[2-(2-hidroxi-etil)-
piperidin-amid]

R=0,50 (etil-acetattal).

7/2. példa
3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
aminoj-4-(1H-indol-3-il)-butansav-N-(karbamoil-
metil)-amid

R¢=0,73 (efil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyeével).

7/3. példa
3-[N"~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-4-(1H-indol-3-il)-butdnsav-N-[3-(morfolin-
4-il)-propil]-amid

R¢=0,06 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

7/4. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4-(1H-indol-3-il)-butansav-(4-dimetil-amino-
piperidin-amid)

R=0,02 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogat aranyu ele-
gyével).

7/5. példa
3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil}-benzoil)-
-metil-amino]-4-(1H-indol-3-il)-
buténsav-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-
amid]
R¢=0,39 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

7/6. példa
3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
amino]-4-(1H-indol-3-il)-buténsav-(2-metil-aziridin-
amid)

R=0,71 (etil-acetattal).
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7/7. példa
3-[N~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4-(1H-indol-3-il)-butansav-N-(1-fenil-etil)-
amid

R=0,86 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

8. pelda

3-[N~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

aminoj-4-(1H-indol-3-il)-butansav-N-fenil-amid

8,3 mg (1,2 ekvivalens) anilint 0,5 ml diklér-metan-
ba tesziink, és 52 pl (5 ekvivalens) trietil-amint és a 7b)
pelda szerinti 35 mg (0,07 mmol) 3-[N'-(3,5-bisz(tri-
fluor-metil)-benzoil)-N'-metil-amino}-4-( 1H-indol-3-il)-
butansavat adunk hozza. 31,6 mg (4 ekvivalens) pro-
pan-foszfonsavanhidridet adunk hozza 0,5 ml etil-ace-
tat/diklér-metan elegyben, és az elegyet 24 6ran at alini
hagyjuk szobahSmérsékleten. Az elegyet 0,5 ml 1 N
kalium-karbonat-oldattal mossuk, majd az oldatot be-
parlassal betdményitjiik. Az igy kapott, cim szerinti ve-
gyilet Ry-értéke 0,69 (etil-acetattal).

Az alabbi vegyiileteket a 8. példaban leirthoz ha-
sonlé médon allithatjuk el6:

8/1. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-4-(1H-indol-3-il)-butansav-N-etil-N-fenil-
amid

R=0,58 (etil-acetattal).

8/2. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(1H-indol-3-il)-butansav-N-(2-hidroxi-
fenil)-amid

R=0,41 (etil-acetattal).

9. pelda

3-[N"~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4-(4-klér-fenil)-butansav-N-ciklohexil-N-

izopropil-amid

10,5 mg (1,2 ekvivalens) N-ciklohexil-izopropil-
amint és 10,4 pl (1,2 ekvivalens) trietil-amint feloldunk
1 ml diklér-metanban, majd a 9(e) példa szerinti hidro-
xi-szukcinimid-észter 35 mg-jat (0,06 mmol) adjuk hoz-
za. Az oldatot 2 napon at hagyjuk alini szobahémeérsék-
leten, majd 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldattal mos-
suk, és az oldatot beparlassal betéményitjiik. R=0,64
(etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu elegyével).

(a) 4-(4-Kior-fenil)-3-oxo-butansav-etil-észter

34,1 g (0,2 mol) 4-klér-fenil-ecetsavat feloldunk
260 mi tetrahidrofuranban. Jégfiirdon 38,8 g (1,1 ekvi-
valens) karbonil-diimidazoit, majd 100 ml tetrahidrofu-
rant adunk hozza. A fehér szuszpenzi6t 2 6ran at ke-
verjik 0 °C hémérsékleten. Az elegy hémérsékletét
hagyjuk szobah&mérsékletre emelkedni, majd 68,6 g
(1,15 ekvivalens) bisz(malonsav-monoetil-észter)-mag-
néziumsot adunk hozza. Az elegyet egy éjjelen at szo-
bahémérsékleten keverjik, majd az old6szer egy ré-
szét lehajtjuk. Ezutdan 6 N sésavoldatot és dietil-étert
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adunk hozza, a szerves fazist natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal és natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfat fol6tt szaritjuk és beparlassal betdmeényit-
juk. A cim szerinti vegyiiletet sarga olaj alakjaban kap-
juk. R=0,83 (diklor-metan és metanol 19:1 térfogatara-
nyu elegyével).

(b) 4-(4-Kli6r-fenil)-3-metil-amino-butansav-etil-

észter

A 9(a) példa szerinti keto-észtert 345 ml diklér-me-
tanba tesszik, és 71 ml (5 ekvivalens) 27%-os etano-
los metil-amint, 121 g (8 ekvivalens) vizmentes magné-
zium-szulfatot és 1,5 ml jégecetet adunk hozza.
A reakciéelegyet 40 °C-on 3 napon at keverjiik, majd
leszdrjiik, és a maradékot diklor-metannal mossuk. Az
egyesitett szdrleteket beparlassal betémeényitjiuk.
A maradékot 150 ml metanolban feloldjuk, és 100 ml
1 M metanolos natrium-acetat/jégecet puffert adunk
hozza. Ezutan 10,2 g (1,1 ekvivalens) 85%-0s natrium-
ciano-bor-hidridet adunk az elegyhez, és 2 ¢ran at szo-
bahdmeérsékleten keverjik. 450 ml 1 N sésavoldat hoz-
zaadasa utan a reakcidelegyet betoményitjiik, majd di-
etil-étert adunk hozza. Ezutan 1 N sésavoldattal extra-
halunk. A savas vizes fazist kalium-hidroxiddal meglui-
gositjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A cim szerinti ve-
gyiiletet sarga olaj alakjaban kapjuk. R=0,1 (etil-ace-
tattal).

(c) 3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4-(4-kiér-fenil)-butédnsav-etil-észter

A 9(b) példaban kapott 23,8 g (93 mmol) amint jég-
flrdén diklér-metanba tesszik, és 16,8 ml (1,0 ekviva-
lens) bisz-trifluor-benzoil-kloridot adunk hozza. Az ele-
gyet 2 6ran at szobahémérsékleten keverjik, majd 1 N
sosavoldatot adunk hozza. Az elegyet diklér-metannal
extrahaljuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és be-
parlassal betéményitjiik. A cim szerinti vegyiiletet sar-
ga olaj alakjaban kapjuk, amelyet a tovabbiakban nyers
alakban hasznalunk fel. Ri=0,59 (etil-acetat/hexan
1:2 térfogataranyu elegyével).

(d) 3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-

amino]-4-(4-klér-fenil)-butéansav

A 9(c) példa szerinti észter 52,2 g-jat (0,1 mol)
600 ml tetrahidrofuranba és 430 ml vizbe helyezziik,
majd 176 ml (5 ekvivalens) 3 M litium-hidroxid-oldatot
adunk hozza. Az elegyet egy éjjelen at szobahémér-
sékleten keverjiik, majd 1 N sdsavoldatot adunk hozza,
és etil-acetattal extrahaljuk. Magnézium-szulfat folott
végzett szaritas utan beparlassal betoményitjik. igy a
cim szerinti vegyilletet vilagossarga, szilard habként
kapjuk. R=0,18 (etil-acetattal).

(e) 3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

amino]-4-(4-klor-fenil)-butansav-(N-hidroxi-

szukcinimid)-észter

A 9(d) példaban kapott savbdl 49 g-ot (105 mmol),
2,56 g (0,2 ekvivalens) N,N-dimetil-amino-piridint és
22,8 g (1,1 ekvivalens) N-(3-dimetil-amino-propil)-N'-
etil-karbodiimid-hidrokloridot diklér-meténba tesziink,
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és jégfiirdén 13,1 g (1,05 ekvivalens) N-hidroxi-szukci-
nimidet adunk hozza. Az elegyet szobahdémérsékleten
egy éjielen at keverjik, majd 5%-os citromsavas jégre
ontjik. Az elegyet diklér-metannal extrahaljuk, magné-
Zium-szulfat fol6tt szaritjuk és beparlassal betdéményit-
jik. Igy sarga olajat kapunk, amelyet szilikagélen kro-
matografalunk, elualészerként hexan és etil-acetat
1:9 térfogataranyu elegyét hasznalva. A cim szerinti
vegyiiletet szilard hab alakjaban kapjuk. R=0,62 (etil-
acetattal).

Az alabbi vegyiileteket a 9. péidaban leirt médon
allitjuk el6:

9/1. példa
3-[N~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4-(4-kl6r-fenil)-buténsav-[2-(2-hidroxi-etil)-
piperidin]-amid

R=0,06 (etil-acetattal).

9/2. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(4-kl6r-fenil)-butéansav-(N-karbamoil-
metil)-amid

R=0,67 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

9/3. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(4-klér-fenil)-butansav-N-[3-(morfolin-4-il)-
propil]-amid

R#=0,01 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

9/4. példa
3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(4-klér-fenil)-butansav-{4-(2-metoxi-feni)-
piperazin-amid]

R=0,13 (etil-acetattal).

9/5. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(4-klér-fenil)-buténsav-(2-metil-aziridin-
amid)

R=0,62 (etil-acetattal).

9/6. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(4-ki6r-fenil)-buténsav-N-(1-fenil-etil)-
amid

R=0,86 (etil-acetat és metanol 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

10. példa

3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4-(4-kl6r-fenil)-butansav-N-fenil-amid

8,4 mg (1,2 ekvivalens) anilint 0,5 ml diklér-metén-
ba tesziink, majd 52 pl (5 ekvivalens) trietil-amint és a
9(d) példa szerinti savbol 35 mg-ot (0,07 mmol) adunk
hozza. Ezutan 31,6 mg (4 ekvivalens) propan-foszfon-
savanhidridet adunk hozza 0,5 ml etil-acetat/diklor-me-
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tan elegyben. A reakcidelegyet 24 oran at szobahd-
mérsékleten allni hagyjuk, majd 0,5 ml 1 N kalium-kar-
bonat-oldattal mossuk, és az oldészert beparlassal be-
tomenyitjik. R=0,52 (efil-acetattal).

Az alabbi vegyiileteket a 10. példaban leirthoz ha-
sonlé médon allitjuk elé:

10/1. példa

3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-

amino]-4-(4-ki6r-fenil)-butédnsav-N-etil-N-fenil-amid
R=0,62 (etil-acetattal).

10/2. példa
3-[N'~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(4-kior-fenil)-butansav-N-(2-hidroxi-fenil)-
amid

RF0,57 (etil-acetattal).

11. példa

3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4-(2-naftil)-buténsav-N-benzil-N-metil-amid

0,01 ml (0,0724 mmol) trietil-amin 0,4 ml metilén-
kloriddal készitett oldatat és 35 mg (0,0603 mmol)
3-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-amino}-4-
(2-naftil)-butansav-N-hidroxi-szukcinimid-észter 0,5 ml
metilén-kloriddal készitett oldatat egymast kdvetSen
hozzaadjuk 8,8 mg (0,0724 mmol) benzil-metil-
aminhoz, és az elegyet 16 6ran at szobah6mérsékieten
allni hagyjuk, majd 0,5 ml 1 N vizes kalium-karbonat-ol-
dattal mossuk. A vizes fazist 1,1 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazisokat vakuum-
centrifugdban végzett beparlassal betdoményitjik.
A cim szerinti vegyiiletet fehér hab alakjaban kapjuk.
TLC metilén-klorid és aceton 7:3 térfogataranyu ele-
gyével: R=0,48.

A kiindulasi vegyiileteket az alabbi mddon allitjuk
eld:

a) 3-Oxo-4-(2-naftil)-butansav-etil-észter

16,8 g (103 mmol) karbonil-diimidazolt adunk egy
részletben, 0 °C hémérsékleten 17,5 g (94 mmol) natftil-
ecetsav 180 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz.
Habzas koézben sirl, fehér szuszpenzié képzddik.
2 ora eltelte utan a reakcidelegyet szobahémérsékietre
melegitjik, és 32,2 g (108 mmol) magnézium-bisz(mo-
noetil-malonat)-ot [D. W. Brooks, L. D.-L. Lu és S. Ma-
samune: Angew. Chem. 91, 76 (1979)] adunk hozza.
18 oran at szobahdémérsékleten keverjik, majd 150 ml
jéghideg 6 N sosavoldatot, ezt kdvetben dietil-étert
adunk a reakcidelegyhez. A szerves fazist elkiilonitjlik,
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és nat-
rium-klorid-oldattal mossuk. A cim szerinti vegyuletet
halvanysarga olaj alakjaban kapjuk.

b) 3-Metil-amino-4-(2-nafttil)-but-2-énsav-etil-észter
23,7 g (92,5 mmol) 3-oxo-4-naftil-butansav-etil-ész-
ter 250 ml metilén-kloriddal készit 100 g magnézium-
szulfatot és 1 ml ecetsavat adunk, majd az elegyet
18 dran at 40 °C hémérsékleten keverjiik. Az elegyet
lesz(rjik, és a sz(irbn maradt maradékot 1,5 liter
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95:.5 térfogataranyu metilén-klorid/etanol eleggyel mos-
suk. A cim szerinti vegyiiletet nyerstermék alakjaban
kapjuk.

TH-NMR, 200 MHz, CDCl, (E/Z vagy Z/E 1:3 térfogat-
aranyu elegye) delta (ppm): 8,6 (b, 1H); 7,9-7,3 (m,
7TH); 4,53, 4,42 (2s, 1H); 4,17, 4,11 (2q, 2H); 3,7 (s,
2H); 2,83, 2,68 (2d, 3H); 1,27 (t, 3H).

¢) 3-Metil-amino-4-(2-naftil)-butdnsav-etil-észter
2 ml (17,6 mmol) 27,3%-os etanolos metil-amin-

oldatot és 5,5 ml ecetsavat adunk 24,9 g (92,5 mmol)
3-metil-amino-4-(2-naftil)-but-2-énsav-etil-észter 250 mi
etanollal készitett oldatdhoz, majd a reakciéelegyet le-
hitjiik 0 °C-ra. 6,4 g (87 mmol) 85%-0s natrium-ciano-
bar-hidridet és tovabbi 5,5 ml ecetsavat adunk a szusz-
penziéhoz. A reakcidelegy hémérsékletét keverés koz-
ben, 2 6ra alatt hagyjuk szobah8mérsékletre emelkedni.
Ezutan a tiszta oldathoz tovabbi 0,64 g (8,7 mmol) nat-
rium-ciano-bér-hidridet adunk, és a keverést tovabbi
2 6ran at szobahémérsékleten folytatjuk. 400 ml 1 N s6-
savoldat hozzaadasa utan az elegyet 1 6ran &t kever-
jiik, majd az etanolt rotaciés beparlon lehajtjuk. A vizes
fazist dietil-éterrel kétszer mossuk, és a dietil-éteres fa-
zisokat 1 N sosavoldattal mossuk. Az egyesitett vizes
fazisokhoz etil-acetatot adunk, és az elegyet szilard ka-
lium-karbonattal megligositjuk. A szerves fazist elkil6-
nitjik és natrium-klorid-oldattal mossuk. A cim szerinti
vegyliletet vilagosbarna olaj alakjaban kapjuk.

IR: 1725 cm™;

TH-NMR, 200 MHz, CDCl,, delta (ppm): 7,86-7,32 (m,
7H); 4,12 (q, 2H); 3,26 (kvint, 1H), 3,05-2,82
(ABxd, 2H), 2,563-2,33 (ABxd, 2H), 2,44 (s, 3H);
1,25 (t, 3H).

d) 3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

amino]-4-(2-naftil)-butansav

25,3 g (91,4 mmol) 3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil-
kloridot, majd 13,3 ml (95,6 mmol) trietil-amint adunk
cseppenkeént, 5 perc alatt 22,5 g (83,1 mmol) 3-metil-
amino-4-(2-naftil)butansav-etil-észter 500 ml terc-butil-
metil-éterrel készitett oldatahoz. Az elegyet 12 6ran at
szobahdmérsékleten alini hagyjuk, majd 10 perc alatt
150 ml metanolban feloldva 16,6 g (415 mol) natrium-
hidroxidot adunk hozza, és az elegyet 5 6ran at kever-
jok. Ezutan 0 °C homérsékleten 275 ml 2 N sésavolda-
tot adunk hozza, és az elegyet 300 ml etil-acetattal
mossuk. Forgé beparlon végzett betdmeényités utan a
cim szerinti vegyiilet terc-butil-metil-éter és hexan ele-
gyebdl fehér tlk alakjaban kristalyosodik ki. Olvadas-
pont: 128-130 °C.
IR: 34002500 (b), 1710, 1635 cm~*;
TH-NMR, 200 MHz, CDCl;, delta (ppm): 7,9-6,93 (m,

10H); 5,01, 4,30 (2m, rotamer, 1H), 3,9-2,6 (m,

4H); 3,18-2,68 (2s, rotamer, 3H).

e) 3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-hidroxi-szukcinimid-

észter

3,75 g (32,6 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet és
0,76 g (6,2 mmol) 4-dimetil-amino-piridint adunk 15 g
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(31 mmol) 3-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N'-me-
til-amino]-4-(2-naftil)-butansav 100 ml metilén-kloriddal
készitett oldatahoz, és az elegyet lehdtjik 0 °C-ra. Ez-
utan 6,54 g (34,1 mmol) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-
propil)-karbodiimid-hidrokloridot adunk hozza, és az
elegyet 10 percen at keverjiik 0 °C-on, majd 3,5 6ran at
szobahSmérsékleten. Ezutan az elegyet 5 tdmeg%-os
citromsavoldattal mossuk, natrium-szulfat folott szarit-
juk és forgébeparlén betdmenyitjlik. A cim szerinti ve-
gyulet dietil-éterbdl fehér kristalyok alakjaban kristalyo-
sodik ki. Olvadaspont: 131 °C.
FD-MS: M*=580;
TH-NMR, 200 MHz, CDCl3, delta (ppm): 7,9-6,95 (m,
10H); 4,89, 4,36 (2m, rotamer, 1H); 3,6-2,7 (m,
8H); 2,84, 2,69 (2s, rotamer, 3H).

12. példa

3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-(4-kiér-2-metil-fenil)-

amid

10,3 mg (0,0943 mmol) 4-klér-2-metil-anilinhez
egymast kévetéen hozzaadjuk 0,055 ml (0,393 mmol)
trietil-amin és 38 mg (0,0786 mmol) 3-[N'-(3,5-bisz(tri-
fluor-metil)-benzoil)-N'-metil-amino]-4-(2-naftil)-butén-
sav 0,5 ml metilén-kloriddal készitett oldatat, majd
33,3 mg 1-propan-foszforsavanhidrid 0,4 ml metilén-
kloriddal készitett oldatat. Az elegyet egy éjjelen at
(>16 ora) szobahémérsékleten alini hagyjuk, majd
0,5 ml 1 N vizes kalium-karbonat-oldattal mossuk. A vi-
zes fézist tovabbi 0,8 ml metilén-kloriddal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat vakuumcentrifugaban
végzett beparlassal betomeényitjiik. A cim szerinti ve-
gyiletet fehér hab alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,48 (metilén-klorid és aceton 7:3 térfogatara-

nyu elegyével).

13. példa
A 11. és a 12. példaban leirthoz hasonlé eljarassal
allitiuk el a kdvetkezs vegyileteket is:

13/1. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-
metil-amino]-4-(2-naftil)-butansav (azokén-1-
amid)

TLC: R=0,37 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogatarany
elegyével).

13/2. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(2-naftil)-buténsav-(4,4-dihidroxi-
piperidin-amid)

TLC: Ri=0,06 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/3. példa
3-[N'(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
aminaj-4-(2-naftil)-buténsav-N-(karbamoil-metil)-
amid

TLC: R=0,11 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogatarany(
elegyével).
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13/4. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-N-(3-kl6r-benzil)-
amid

TLC: R=0,30 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/5. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-(2-metil-piperidin-
amid)

TLC: R=0,32 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranya
elegyével).

13/6. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-(2-fenil-2-hidroxi-
etil)-amid

TLC: R=0,10 (efil-acetat és hexan 1:1 térfogataranya
elegyével).

13/7. példa
3-[N™-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-N,N-bisz(2-hidroxi-
etil)-amid

TLC: R=0,48 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyi
elegyével).

13/8. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-benzil-N-izopropil-
amid

TLC: R=0,26 (eftil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyd
elegyével).

13/9. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-(2-metil-aziridin-
amid)

TLC: Rg=0,35 (efil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/10. példa
3-[N~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-(4-metil-piperidin-
amid)

TLC: R=0,38 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/11. péida
3-[N~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-[2-(3,4-dihidroxi-
fenil)-etil]-amid

TLC: R=0,59 (efil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyt
elegyével).

13/12. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-N-(2,5-dimetoxi-4-
nitro-fenil)-amid
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13/13. példa
3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-amino]-
4-(2-naftil)-buténsav-N-(4-metil-pirimidin-2-il)-amid

TLC: R¢=0,30 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/14. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-(2-metil-merkapto-
benzimidazol-1-il-amid)

TLC: R=0,67 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/15. példa
3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-(2-ciano-metil-
benzimidazol-1-il-amid)

TLC: R=0,74 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyi
elegyével).

13/16. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-(4-klér-6-metil-
pirimidin-2-il)-amid

TLC: R#=0,77 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/17. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-(2-etil-fenil)-amid

TLC: R#=0,33 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/18. példa
3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-N-(2,4-dihidroxi-fenil)-
amid

TLC: RF=0,80 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/19. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4-(2-naftil)-butansav-N-(4-dietil-amino-
fenil)-amid

TLC: R=0,25 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/20. példa
3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(2-nafttil)-butansav-(2-metil-indol- 1-il-
amid)

TLC: R¢=0,89 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).

13/21. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4-(2-nattil)-butansav-N-(2-klér-5-nitro-fenil)-
amid

TLC: R=0,22 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu
elegyével).
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13/22. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4-(2-naftil)-butansav-N-(pirazin-2-if}-amid

TLC: Ri=0,41 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyd
elegyével).

13/23. példa
3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4-(2-naftil)-buténsav-N-(4-dimetil-amino-
fenil)-amid

TLC: R=0,16 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyud
elegyével).

14. példa
5-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-[4-(4-metoxi-
fenil)-piperazin-amid]

80 mg (0,134 mmol) 5-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N'-metil-amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N-
hidroxi-szukcinimidil-észtert feloldunk 5 ml metilén-
kloridban, majd egymast kdvetéen 68 ml (0,48 mmol)
trietil-amint és 42,5 mg (0,16 mmol) 1-(4-metoxi-fenil)-
piperazin-dihidrokloridot adunk hozza. A reakcibele-
gyet szobahémérsékleten 20 6ran at keverjik, majd vi-
zes kalium-karbonat-oldattal kétszer mossuk. A vizes
fazist kétszer extrahaljuk metilén-kloriddal, majd a
szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfat folott
szaritjuk és beparlassal betoményitjik. A maradékot
szilikagélen etil-acetattal kromatografaljuk. A cim sze-
rinti vegyuletet fehér hab alakjaban kapjuk.

MS (El): 674 (M*), 544, 403, 241, 213, 130. TLC:

R=0,25 (etil-acetattal).

(a) 4-(1H-Indol-3-il)-3-oxo-buténsav-etil-észter

24,5 g (140 mmol) 3-indolil-ecetsav 250 mi tetrahid-
rofurannal készitett oldatahoz 0 °C hémérsékleten
24,95 g (154 mmol) karbonil-diimidazolt adunk, majd
az elegyet 0 °C hémersékleten 30 percen at keverjiik.
Ezutan 46 g (161 mmol) bisz(malonsav-monostil-ész-
ter)-magnéziumsot adunk hozza, és az elegyet 16 oran
at keverjik szobahémérsékleten, majd beparlassal be-
tdmeényitjlik, és jéghideg 6 N sésavoldatot adunk hoz-
za. Dietil-éter hozzaadasa utan a szerves fazist elkilo-
nitjiik, 10 témeg%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és konyhasdoldattal mossuk, magnézium-szul-
fat folétt szaritjuk és bepariassal betémeényitjiik. A cim
szerinti vegyiletet narancssarga olaj alakjaban kapjuk.
TH-NMR (200 MHz): 8,22 (széles s, 1H), 7,53 (d, 1H);

7,37 (d, 1H); 7,28-7,10 (m, 3H); 4,23 (q, 2H); 3,93

(s, 2H); 3,46 (s, 2H); 1,22 (t, 3H).

b) 4-(1H-indol-3-il)-3-metil-amino-butéansav-etil-

észter

75 ml (680 mmol) kézel 30 tdmeg%-os etanolos
metil-amin-oldatot, 132 g (1,1 mol) magnézium-szulfat-
mongchidratot és 1,5 ml ecetsavat adunk 33,4 g
(136 mmol) 4-(1H-indol-3-il)-3-oxobutansav-etil-észter
350 mi metilen-kloriddal készitett oldatahoz. Az elegyet
66 oran at keverjik szobahémeérsékleten, majd lesz(r-
juk, és a sz(irén maradt maradékot 1,1 liter metilén-
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kloriddal mossuk. A sz(rletet beparlassal betéményit-
jik. A barna olajként kapott maradékhoz 250 ml meta-
nolt, 22,33 g (272 mmol) natrium-acetatot, 7,8 ml
(136 mmol) ecetsavat és 12,08 g (163 mmol, 85% olaj-
ban) natrium-ciano-bér-hidridet adunk, majd az elegyet
16 oran at keverjik szobahémérsékieten. Ezutan be-
parlassal betéményitjliik, 1 N sésavoldatot adunk hozza
és kétszer mossuk dietil-éterrel. A dietil-éteres faziso-
kat haromszor extrahaljuk 1 N sésavoldattal. Az egye-
sitett vizes fazisokat leh(itjlk és 50 tomeg%-0s nat-
rium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, majd etil-acetatot
adunk hozza. A szerves fazist elkiilonftjiik, konyhaséol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és
bepérlassal betdmeényitjlik. A cim szerinti vegyliletet
barna olaj alakjaban kapjuk.
"H-NMR (200 MHz): 8,21 (széles s, 1H), 7,64 (d, 1H);
7,37 (d, 1H); 7,28-7,04 (m, 3H); 4,12 (q, 2H); 3,28
(m, 1H); 2,95 (d, 2H); 2,48 (m, 5H); 1,27 (1, 3H).

(c) 3-(N-Benzil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-4-(1H-

indol-3-il)-butansav-etil-észter

6,7 ml (48 mmol) trietil-amint és 235 mg
(1,92 mmol) 4-dimetil-amino-piridint adunk 0 °C hémér-
sékleten 5 g (19,2 mmol) 4-(1H-indol-3-il)-3-metil-
amino-butansav-etil-észter 100 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatahoz. 10 perc eltelte utdn cseppenként
96 ml (42,3 mmol) klér-hangyasav-benzil-észtert adunk
hozza 20 perc alatt, majd az elegyet 18 dran &t szoba-
hémeérsékieten keverjik, ezutan leszdrjik, és a szlrle-
tet beparlassal betdményitjiik. A maradékhoz dietil-
etert adunk, és az elegyet szilikagélen leszirjik.
A szirletet bepariassal betdményitjik. A cim szerinti
vegyiiletet barna olaj alakjaban kapjuk.
MS (El): 394 (M*), 229, 220, 130, 91.
TLC: R=0,41 (etil-acetat és petroléter 1:1 térfogatara-

nyu elegyével).

(d) 3-(N-Benzil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-4-(1H-

indol-3-il)-butan

34,8 ml (41,6 mmol) diizobutil-aluminium-hidrid
20 tomeg%-os toluolos oldatat adjuk cseppenként
—=70 °C-on, 1 6ra alatt 8,8 g (19,2 mmol) 3-(N-benzil-
oxi-karbonil-N-metil)-amino-4-(1H-indol-3-il)-3-metil-
amino-butansav-etil-észter 100 ml toluollal készitett ol-
datahoz. 2 6ran at keverjiik 70 °C-on, majd cseppen-
ként lassan 6 ml metanolt adunk hozza. Ezutan
0 °C-on 1 6ra alatt cseppenként hozzaadjuk 51 g ka-
lium-natrium-tartarat 200 mi vizzel készitett oldatat. Az
elegyet 0 °C-on 18 6ran at keverjuk, majd dietil-éterrel
higitjuk. A szerves fazist elkiilonitjik, vizzel és konyha-
sooldattal mossuk, magnézium-szulfat folétt szaritjuk
és beparlassal betomeényitjlik. A cim szerinti vegyiiletet
barna olaj alakjaban kapjuk.
MS (El): 350 (M*-), 185, 176, 130, 91. TLC: R=0,32 (etil-

acetat és petroléter 1:1 térfogataranyl elegyével).

(e) 5-(N-Benzil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-6-(1H-

indol-3-il)-hex-2-énsav-etil-észter

684 mg (15,7 mmol) natirum-hidridet adunk 55 t6-
meg%-os olajként négy részletben, 0 °C hémérsékle-
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ten 3,76 ml (18,8 mmol) foszfon-ecetsav-trietil-észter
50 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz. 30 perc el-
telte utan cseppenként, 0 °C-on 1 6ra alatt hozzaadjuk
7,6 g (19,21 mmol) 3-(N-benzil-oxi-karbonil-N-metil)-
amino-4-(1H-indol-3-il)-butanal 50 ml tetrahidrofuran-
nal készitett oldatat. 1 dra eltelte utan az elegyet jégre
Ontjik és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist je-
ges vizzel és konyhasoéoldattal mossuk, majd beparlas-
sal betdmeényitjik. A maradékot szilikagélen etil-acetat
es petroléter 1:2 térfogataranyud, majd 1:1 térfogatara-
nyu elegyével kromatografaljuk. A cim szerinti vegyile-
tet sargas olaj alakjaban kapjuk.
MS (El): 420 (M*-), 290, 246, 130, 91. TLC: R=0,67
(etil-acetat és petroléter 1:1 térfogataranyu elegyeé-
vel).

(f) 6-(1H-Indol-3-il)-5-metil-amino-hexansav-etil-

észter-trifluor-ecetsav

1,0 g (2,38 mmol) 5-(N-benzil-oxi-karbonil-N-metil)-
amino-6-(1H-indol-3-il)-hex-2-énsav-etil-észter 20 ml
etanollal készitett oldatat és 0,38 ml (5 mmol) trifluor-
ecetsavat hidrogéneziink 22 °C hdémérsékleten,
9,8:104 Pa nyomason hidrogénben 200 mg 5 t6-
meg%-os csontszenes palladiummal. Harom éra eltelte
utan a szuszpenziét hifion leszdrjik, etanollal mossuk,
és a szirletet beparlassal betéményitjiik. A cim szerinti
vegyuletet sarga olaj alakjaban kapjuk.
MS (El): 243 (M* --EtO), 173, 158, 130, 112, 70. TLC:

R=0,11 (etil-acetattal).

(9) 5-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-etil-észter

0,49 ml (2,61 mmol) 3,5-bisz-trifluor-metil-benzoil-
klorid 10 ml tetrahidrofurannal készitett 97 témeg%-os
oldatahoz 0 °C hémérsékleten, 30 perc alatt cseppen-
ként hozzaadjuk 947 mg (2,38 mmol) 6-(1H-indol-3-il)-
5-metil-amino-hexansav-etil-észter-trifluor-ecetsavas
sojanak 10 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat és
1,16 ml (8,32 mmol) trietil-amint. Az elegyet 18 éran at
keverjiik szobahémérsékleten, majd lesz(rjik és 10 ml
tetrahidrofurannal mossuk. A szlrletet beparlassal be-
téményitjik, majd dietil-étert adunk hozza. Ezutan az
elegyet szilikagélen at sz(rjiik, és a szirletet beparlas-
sal betdményitjiik. A cim szerinti vegyiiletet bama olaj
alakjaban kapjuk.
MS-(El): 528 (M*), 483, 398, 257, 241, 130. TLC:

R~=0,66 (etil-acetattal).

(h) 5-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav

108 mg (1,93 mmol) kalium-hidroxid 1 ml vizzel ké-
szitett oldatat szobahémérsékieten hozzaadjuk 970 mg
(1,84 mmol) 5-[(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-etil-észter 10 ml tet-
rahidrofurannal készitett oldatahoz. Az elegyet 18 dran
at keverjiik szobah6mérsékleten, majd 10 ml vizet és
20 ml dietil-étert adunk hozza. A vizes fazist elkiilonit-
jik és 6 N sdsavoldattal megsavanyitjuk. Ezutan etil-
acetatot adunk hozza, és a terméket extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat konyhasdoldattal mossuk,
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magnézium-szulfat folétt szaritjuk és bepéariassal betd-

ményitjiik. A cim szerinti vegyiilet dietil-éter és hexan

elegyéb6l fehér kristalyok alakjaban kristalyosodik ki.

Olvadaspont: 152-157 °C.

MS (El): 500 (M*), 370, 241, 229, 130; TLC: R=0,49
(etil-acetat és ecetsav 99:1 térfogataranyu elegyé-
vel).

(i) 5-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N-hidroxi-

szukcinimidil-észter

19 mg (0,15 mmol) 4-dimetil-amino-piridint és
92 mg (0,798 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet adunk
380 mg (0,759 mmol) 5-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-N-metil-amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansavhoz 5 ml
metilén-kloridban. Az elegyet lehditjiik 0 °C-ra, majd
160 mg (0,835 mmol) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-
karbodiimid-hidrokloridot adunk hozza. A reakcidele-
gyet 15 percen at keverjik 0 °C hémérsékleten, majd
20 6ran at szobah6mérsékleten. Az elegyet 10 t6-
meg%-os citromsavoldattal és konyhasdoldattal mos-
suk. A szerves fazist magnézium-szulfat folétt szaritjuk
és bepariassal betdményitjik. A cim szerinti vegyiilet
dietil-éter és hexan elegyébd! fehér kristalyok alakja-
ban kristalyosodik ki. Olvadaspont: 159-160 °C.
MS (El): 597 (M*-), 483, 467, 326, 241, 130, 44. TLC:

R¢=0,57 (etil-acetattal).

Az alabbi vegyiileteket is a 14. példaban leirthoz
hasonlé médon allitjuk eld:

14/1. példa
5-[N’~(3,5-bisz(Trifluor-rnetil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N-butil-N-
(2-hidroxi-etil)-amid

14/2. példa
5-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N,N-
bisz(2-ciano-etil)-amid

14/3. példa
5-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-(4-morfolin-
amid)

14/4. példa
5-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-(1,2,4-triazol-1-
amid)

14/5. példa
5-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N-metil-amid

15. példa

5-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N-(2-kl6r-4-

metil-fenil)-amid

160 mg (0,268 mmol) 5-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N-metil-amino}-6-(1H-indol-3-il)-hexansavat

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

29

feloldunk 10 ml metilén-kloridban, majd 222 ml
(1,34 mmol) trietil-amint, 48 ml (0,382 mmol) 2-klér-4-
metil-anilint és 271 ml 50 tdmeg%-os etil-acetatos pro-
pil-foszfonsavanhidrid-oldatot adunk hozza. A reakci6-
elegyet 20 6ran at keverjiik szobahémérsékleten, majd
kétszer mossuk vizes kalium-karbonat-oldattal. A vizes
fazist kétszer extrahaljuk metilén-kloriddal, és a szer-
ves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfat folott sza-
ritiuk és beparlassal betdmeényitjik. A maradékot szili-
kagélen kromatografaljuk, elualdszerként el6szor
1:2 térfogataranyd, majd 3:1 térfogataranyl etil-ace-
tat/petroléter elegyet hasznalva. A cim szerinti vegyi-
letet fehér kristalyok alakjaban kapjuk.
MS (El): 352, 241, 222, 213, 130. TLC: R=0,59 (etil-

acetattal).

A kovetkez6 vegyiileteket is a 15. példa szerinti
maédon allitjuk el6:

15/1. példa
5-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-6-(1H-indol-3-il)-hexansav-N-(2,5-diklé6r-
fenil)-amid

15/2. pelda
5-[N'’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-amino]-
6-(1H-indol-3-il)-hexansav-(3-acetil-indol-1-amid)

15/3. példa
5-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-aminoj-
6-(1H-indol-3-il)-hexénsav-N-(pirazin-2-il)-amid

16. példa

5-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-6-(4-klér-fenil)-hexénsav-N-propil-amid

0,51 g (1,03 mmol) 5-(N-(3,5)-bisz(trifluor-metil)-
benzoil-N-metil)-amino-6-(4-klor-fenil)-hexansav,
0,08 ml (0,98 mmol) propil-amin és 0,592 g
(3,09 mmol) N-etil-N’-(3-dimetil-amino-propil)-karbodii-
mid-hidroklorid 15 ml dimetil-formamiddal készitett ol-
datat keverjiik szobah6meérsékleten, argonatmoszféra-
ban 24 éran at. Ezutan a reakciéelegyet etil-acetatban
felvesszik, 1 N sésavoldattal, konyhasdoldattal, telitett
hidrogén-klorid-oldattal és ismét konyhasooldattal
mossuk, natrium-szulfat f6l6tt szaritjuk és forgdbepar-
I6val betdmenyitjik. A nyersterméket 50 g szilikagélen
kromatografaljuk, elualészerkeént etil-acetat és metanol
1:0, majd 1:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. A cim
szerinti vegyiletet tiszta olaj alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,51 (etil-acetattal).

(a) N-terc-Butil-oxi-karbonil-4-kiér-fenil-aLanin

54,6 g (250 mmol) di-terc-butil-dikarbonat 250 ml
n-butanollal készitett oldatat hozzaadjuk 50 g
{250 mmol) (R,S)-4-klér-fenil-alanin 750 ml 0,65 N nat-
rium-hidroxid-oldattal készitett oldatahoz, és az elegyet
19 dran at keverjiik szobahémérsékleten. Ezutan az ol-
datot kétszer mossuk dietil-éterrel, pH-jat 2 N sésavol-
dattal 2-re allitjuk be, majd kétszer extrahaljuk etil-ace-
tattal. A szerves fazisokat vizzel és konyhaséoldattal
mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk és beparlassal be-
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téményitjik. A nyerstermék hexanbdl kristalyosodik.
Olvadaspont: 145-146 °C.

(b) N-terc-Butil-oxi-karbonil-N-metil-4-ki6r-fenil-
alanin-metil-észter
N-terc-Butil-oxi-karbonil-4-klér-fenil-alanin 150 ml
dimetil-formamiddal készitett oldatat 30 perc alatt csep-
penként hozzaadjuk argonatmoszféraban, 0-5 °C hé-
mérsékleten 6,9 g (273 mmol) natrium-hidrid 100 ml to-
luollal készitett 95%-0s szuszpenzidjahoz. Kismértékd
habképzédés lép fel. Az oldatot 0 °C hémérsékleten
15 percen at, majd szobahémérsékleten 30 percen at
keverjiik. Ezutan cseppenként ugyanezen a hémérsék-
leten 50 ml dimetil-formamidban oldott 22,8 ml
(365 mmol) metil-jodidot adunk hozza. A reakcidelegyet
16 éran at keverjik szobahdémérsékleten, majd a szusz-
penziét szivassal leszdrjilk és etil-acetattal mossuk.
A szerves fazisokat forgdbeparliéban betéményitjiik.
A maradékot etil-acetatban és kis mennyiség(i metanol-
ban felvessziik, vizzel és konyhaséoldattal mossuk,
majd a szerves fazist forgébeparioban betémeényitjiik.
A nyersterméket szilikagélen lesz(rjlk, elualészerként
hexan és etil-acetat 9:1 térfogataranyl elegyét hasznal-
va. A cim szerinti vegyliletet tiszta olaj alakjaban kapjuk.
TLC: Ri=0,42 (hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyu
elegyével).

(c) 2-(N-terc-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-3-

(4-kior-fenil)-propionaldehid

56 ml (67 mmol) 1,2 M toluolos diizobutil-alumi-
nium-hidrid-oldatot —70 °C hémérsékleten 45 perc alatt
cseppenként hozzaadjuk 11,0 g (33,5 mmol) N-terc-
butil-oxi-karbonil-N-metil-4-kidr-fenil-alanin-metil-észter
220 ml toluollal készitett oldatahoz, és az elegyet
40 percen at keverjik. A reakcié befejez6dése utan
lassan, cseppenként 7 m! metanolt adunk hozza, majd
az oldatot 0 °C-ra felmelegitjiik. Ezutan élénk keverés
kézben 55 g kalium-tartarat 200 ml vizzel készitett ol-
datat adjuk hozza. A szuszpenziot etil-acetatban fel-
vesszilk, vizzel és O6tszér konyhasdoldattal mossuk.
A szerves fazisokat natrium-szulfattal megszaritjuk és
forgobeparlén betémeényitjik. A terméket flash-kroma-
tografalassal tisztitjuk, eluadlészerként hexan és etil-
acetat 9:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Igy a cim
szerinti vegyiletet tiszta olaj alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,40 (hexan és efil-acetat 4:1 térfogataranyu

elegyével).

(d) 2-[4-(N-terc-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-5-

(4-klér-fenil)-pent-2-enil]-1,3-dioxan

69,7 ml (108,9 mmol) butil-litiumot (1,6 M) adunk
-25 °C hémérsékleten 49,8 g (108,9 mmol) 2-(1,3-dio-
xan-2-il)-etil-trifenil-foszfénium-bromid 330 mli tetrahid-
rofurdnnal készitett szuszpenzidjahoz. Az oldatot
-25 °C-on 30 percen at keverjiik, majd lehGtjik
=75 °C-ra, és cseppenként hozzaadjuk 16,6 g
(55,7 mmol) 2-(N-terc-butil-oxi-karbonil-N-metil)-ami-
no-3-(4-klér-fenil)-propionaldehid 165 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatat. A reakcioelegyet 30 percen at
~75 °C-on tartjuk, majd korlilbeliil 1 6ra alatt felmelegit-
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jiik szobahémérsékletre, és ezen a h6mérsékleten ke-
verjik tovabbi 2,5 6ran keresztiil. A narancsszin( ol-
dathoz 200 ml vizet adunk, és az elegyet etil-acetatban
felvessziik. A szerves fazist vizzel és konyhaséoldattal
mossuk, natrium-szulfattal megszaritjuk és forgobepar-
I16n betdmeényitjik. A nyersterméket 600 g szilikagélen
leszirjuk, eludloszerként hexan és etil-acetat 95:5 tér-
fogataranyu elegyébdl 1 litert, majd 4:1 térfogataranyu
elegyébdl is 1 litert hasznalva. A cim szerinti vegyiiletet
tiszta olaj alakjaban kapjuk.

TLC: R=0,32 (hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyu

elegyével).

(e) 2-[4-(N-terc-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-5-

(4-kiér-fenil)-pentil]-1,3-dioxan

11,0 g (27,8 mmol) 2-[4-(N-terc-butil-oxi-karbonil-N-
metil)-amino-5-(4-klér-fenil)-pent-2-enil]-1,3-dioxan
250 mi etil-acetattal készitett oldatat 3 g Raney-nikkel-
lel hidrogénezziik szobahémérsékleten, rendes nyo-
mas alatt. 2 dra eltelte utan a szuszpenziét leszdrjik,
és a szlrletet betdmeényitjiik. A terméket tiszta olaj
alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,29 (hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranya

elegyével).

(f) 5-(N-terc-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-6-

(4-kl6r-fenil)-hexansav-3-hidroxi-propil-észter

-~75 °C hémérsékleten 7,5 6ran at 6zont vezetiink
17,2 g (43,2 mmol) 2-{4-(N-terc-butil-oxi-karbonil-N-
metil)-amino-5-(4-klor-fenil)-pentil]-1,3-dioxan 320 mi
etil-acetattal készitett oldataba. A reakcié befejez6dése
utan az 6zon feleslegét argonnal kifujjuk. Az oldatot fel-
melegitjiik szobahémeérsékletre, felvessziik etil-acetat-
ban, telitett hidrogén-klorid-oldattal extrahaljuk, majd
vizzel és konyhaséoldattal mossuk. A szerves faziso-
kat natrium-szulfattal szaritjuk és forgobeparlon beto-
meényitjiik. A nyersterméket szilikagélen kromatografal-
juk, elualoszerként hexan és etil-acetat 7:3 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. A cim szerinti vegyiiletet tiszta
olaj alakjaban kapjuk.
TLC: Ri=0,30 (hexan/etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-

gyevel).

(9) 5-Metil-amino-6-(4-ki6r-fenil)-hexansav-3-

hidroxi-propil-észter

11,2 g (27,1 mmol) 5-(N-terc-butil-oxi-karbonil-N-
metil)-amino-6-(4-klor-fenil)-hexansav-3-hidroxi-propil-
észtert feloldunk 60 ml metilén-kloridban, majd 60 ml
trifluor-ecetsavat adunk hozza. A reakcioelegyet szo-
bahémérsékleten 30 percen at keverjiik, majd forgdbe-
parlon betdményitjlik. Haromszor feloldjuk toluolban és
betémenyitjlik forgobeparléban, majd a nyersterméket
tiszta olaj alakjaban kapjuk, és tovabbi tisztitas nélkil
hasznaljuk fel.

(h) 5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-

amino-6-(4-klor-fenil)-hexénsav-3-hidroxi-propil-

észter

28,9 ml (208,5 mmol) trietil-amint és 0,618 g
(5,1 mmol) 4-dimetil-amino-piridint adunk szobahdmér-
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sékleten, argonatmoszféraban 16,15 g (51,5 mmol)
5-metil-amino-6-(4-klor-fenil)-hexansav-3-hidroxi-pro-
pil-észter 290 mi metilén-kloriddal készitett oldatahoz,
majd az oldatot lehlitjik 0 °C-ra. 17,54 g (63,4 mmol)
(3,5)-bisz(trifluor-metil)-benzoil-klorid 23 ml metilén-
kloriddal készitett oldatanak cseppenkénti hozzéadasa
utan a reakcidelegyet 16 oran at keverjik 0 °C-on,
majd etil-acetatot adunk hozz4, és az elegyet vizzel és
konyhaséoldattal mossuk. A szerves fazisokat natrium-
szulfattal szaritjuk és forgobeparlon betéményitjiik.
A nyersterméket szilikagélen kromatografalhatjuk,
elualoszerként hexan és etil-acetat 7:3 térfogataranyu
elegyét hasznalva. A cim szerinti vegyiiletet tiszta olaj
alakjaban kapjuk.

TLC: Ri=0,45 (hexan és etil-acetat 3:7 térfogataranyu

elegyével).

(i) 5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-

amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav

3,08 g kalium-hidroxid 6,25 ml vizzel készitett olda-
tat adjuk 7,2 g (13,0 mmol) 5-[N-(3,5)-bisz(trifluor-me-
til)-benzoil-N-metil]-amino-6-(4-klor-fenil)-hexansav-3-
hidroxi-propil-észter 26,5 ml etanollal készitett oldata-
hoz. A reakcidelegyet 45 percen at visszafolyaté hiité
alatt forraljuk, majd 0 °C hmérsékleten 31,2 ml 2 N s6-
savoldatot adunk hozza, és az oldatot etil-acetéattal ext-
rahéljuk. A szerves fazisokat konyhasdoldattal mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk és forgébeparlon betd-
ményitjiik. A cim szerinti vegyliletet sargds hab alakja-
ban kapjuk.
TLC: R=0,49 (etil-acetattal).

A 16. példaban leirthoz hasonié médon allitjuk elé
az alabbi vegyiileteket is:

16/1. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-ki6r-fenil)-hexansav-N-(ciklohexil-
metil)-amid

TLC: R=0,39 (hexan és efil-acetat 3:7 térfogataranyu
elegyével).

16/2. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-kiér-fenil)-hexansav-N-[2-(2-piridil)-etil]-
amid

TLC: R=0,47 (efil-acetat és metanol 9:1 térfogataranyu
elegyével).

16/3. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-klor-fenil)-hexénsav-N-(2-metoxi-
benzil)-amid

TLC: R=0,34 (hexan és etil-acetat 3:7 térfogataranyu
elegyével).

16/4. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-amino-
6-(4-kl6r-fenil)-hexansav-N-(2-piridil-metil)-amid

TLC: R=0,50 (etil-acetat és metanol 9:1 térfogatarany
elegyével).
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16/5. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav-(piperidin-amid)

TLC: Ri=0,23 (hexan és etil-acetat 3.7 térfogataranyu
elegyével).

17. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav-N,N-diallil-amid
12,6 ml (0,18 mmol) trietil-amin 0,4 ml metilén-
kloriddal készitett oldatat és 45 mg (0,076 mmol)
5-(N-(3,5)-bisz(trifluor-metil)-benzoil-N-metil)-amino-6-
(4-klor-fenil)-hexansav-N-hidroxi-szukcinimid-észter ol-
datat szobah6mérsékleten egymast kdvetéen hozza-
adjuk 8,85 mg (0,091 mmol) diallil-aminhoz, és az ele-
gyet szobahdmérsékleten egy éjjelen at (>16 ora) allni
hagyjuk. Ezutan 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldatot
adunk az elegyhez, majd az elegyet kirdzzuk és rdvid
ideig centrifugéljuk a fazisok elkilénitése céljabél.
A szerves fazist betoményitjlik. A cim szerinti vegylile-
tet tiszta olaj alakjaban kapjuk.
TLC: R#=0,70 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

(a) 5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil)-

amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav-N-hidroxi-

szukcinimid-észter

10,41 g (21 mmol) 5-[N-(3,5)-bisz(trifluor-metil)-
benzoil-N-metil]-amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav,
2,53 g (22 mmol) N-hidroxi-szukcinimid és 4,72 g
(23 mmol) N,N'-diciklohexil-karbodiimid 500 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatat argonatmoszféraban
16 déran at keverjiik szobah6mérsékleten. Ezutan a
reakcidelegyet leszirjik és forgébeparion betdményit-
jik. A maradékot dietil-éterrel kétszer kezeljiik, leszdr-
juk és forgébeparlon betdéményitjiik. A nyersterméket
erds vakuumban megszaritjuk. A cim szerinti vegyiile-
tet sargas hab alakjaban kapjuk.
TLC: Ri=0,54 (hexan és etil-acetat 2:3 térfogataranyu

elegyevel).

A 17. példaban leirthoz hasonlé médon allitjuk elé
az alabbi vegyuleteket is:

17/1. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav-N-ciklohexil-amid

TLC: R=0,70 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyevel).

17/2. példa
5-[N-(3,5)-bisz(Trifluor-metil)-benzoil-N-metil]-
amino-6-(4-klér-fenil)-hexansav-N-(2-ciano-etil)-N-
metil-amid

TLC: Rf =0,70 (etil-acetattal).

18. példa

4-[N"-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(3-kiér-benzil)-amid

26,4 pl trietil-amint adunk 108,5 mg 4-[N'-metil-
N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(1-metil-
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indot-3-il)-pentansav-hidroxi-szukcinimid-észter és
27 mg 3-klér-benzil-amin 1 ml metilén-kloriddal készi-
tett oldatahoz. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
18 dran at allni hagyjuk, majd beparlassal betéményit-
jik. A maradékot etil-acetatban felvessziik és egymast
kévetden mossuk 2 N kalium-karbonat-oldattal, vizzel,
0,1 N sésavoldattal és konyhasdoldattal, natrium-szul-
fat folott szaritjuk és beparlassal ismét betdményitjik.
llyen médon a cim szerinti vegyliletet szintelen hab
alakjaban kapjuk. R=0,40 (etil-acetattal).

A kiindulasi anyagokat az aldbbi médon allithatjuk
elé:

(a) 4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-hidroxi-

szukcinimid-észter

13,49 g 4-[N’-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav, 3,23 g
N-hidroxi-szukcinimid és 6,05 g N,N'-diciklohexil-kar-
bodiimid 500 mi tetrahidrofurannal készitett oldatat
18 oran at keverjiik szobahémérsékleten. A reakcidol-
datot ezutan leszdrjik, és a sz(irletet beparlassal bet6-
ményitjiik. A maradékot dietil-éterben felvessziik, is-
mét leszlrjilk és beparlassal betdmeényitjiik. llyen mo-
don a cim szerinti vegylletet szintelen, fehér hab alak-
jaban kapjuk. R=0,15 (etil-acetat és hexan 1:1 térfo-
gataranyu elegyével).

(b) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-

benzoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-

pentansav

15 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-etil-észter és
1,78 g litium-hidroxid 102,5 ml 2:2:1 térfogataranyu
tetrahidrofuran/metanol/viz eleggyel készitett oldatat
3 oran at keverjiik szobah6mérsékleten, majd bepar-
lassal betdmeényitjiik. A maradékot feloldjuk 150 ml
vizben, dietil-éterrel extrahaljuk, 0,1 N sdsavoldattal
pH=2-re megsavanyitjuk, majd dietil-éterrel harom-
szor extrahaljuk. A savas vizes fazis extrahalasaval
kapott szerves fazisokat egyesitjiik, vizzel és telitett
konyhaséoldattal mossuk, magnézium-szulfat fol6tt
szaritjuk és beparlassal betdményitjiik. llyen modon a
cim szerinti vegyiiletet sarga hab alakjaban kapjuk.
R¢=0,10 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu ele-
gyevel).

¢) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-etil-

észter

16,82 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-ész-
ter 170 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat 70 per-
cen &t hidrogénezzik 20 °C hémérsékleten, 1,7 g
10%-os aktivszenes palladiumkatalizator és 0,2 g 1,2-
diklér-benzol jelenlétében. A reakcidelegyet ezutan le-
szlrjik és bepariassal betdményitjiik. llyen modon a
cim szerinti vegyiiletet barnaszéld gyanta alakjaban
kapjuk. R=0,265 (etil-acetat és hexan 2:3 térfogatara-
nyu elegyével).
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(d) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-

észter

28,05 g 3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil-kloridot,
51,15 ml trietil-amint és 2,25 g 4-dimetil-amino-piridint
adunk 0 °C hémérsékleten, argonatmoszféraban
26,74 g 4-(N-metil)-amino-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-
énsav-etil-észter 320 ml metilén-kloriddal készitett ol-
datahoz. A reakcidelegyet 18 oran at keverjiik 20 °C
hémérsékleten, majd vizbe dntjiik. A szerves fazist el-
kulénitjlik, &s a vizes fazist még haromszor extrahaljuk
etil-acetattal. Az egyesitett szerves fazisokat 0,01 N
sOsavoldattal, vizzel és telitett natrium-karbonat-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk és be-
parlassal betdményitjiik. A maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk, elualészerként hexan és etil-acetat
7:3 térfogataranyu elegyét haszndlva. llyen médon a
cim szerinti vegyiiletet szintelen gyanta alakjaban kap-
juk, amely id6vel barnas szinGvé valik. R=0,29 (etil-
acetat és hexan 2:3 térfogataranyu elegyével).

(e) 4-(N-Metil)-amino-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-

énsav-etil-észter

106,7 ml trifluor-ecetsavat adunk cseppenként,
20 perc alatt 35,57 g 4-(N-metil-N-terc-butil-oxi-
karbonil)-amino-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-
észter 284 ml metilén-kloriddal készitett oldatahoz.
A reakciéelegyet szobahémérsékleten 1 oran at kever-
jik, majd bepérlassal betéményitjiik. A maradékot fel-
oldjuk 300 ml toluolban, majd beparlassal ismét betd-
ményitjik. Ezt a lépést még kétszer megismételjik. Az
igy kapott nyerstermék barnas olaj, amelyet tovabbi
tisztitds nélkil hasznalhatunk fel. R=0,01 (etil-acetat
és hexan 1:1 térfogataranyu elegyével).

() 4-(N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-

(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-észter

5,71 g 100%-os natrium-hidridet adunk részletek-
ben, 0 °C hémérsékleten 53,9 g foszfon-ecetsav-trietil-
észter 686 ml abszolut tetrahidrofurannal készitett olda-
tahoz. Az elegyet ezen a hémérsékleten 30 percig ke-
verjiik, majd cseppenként, 70 perc alatt hozzadadjuk
44,6 g N-metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(1-me-
til-indol-3-il)-propanal 686 m! tetrahidrofurannal készitett
oldatat. A cseppenkénti hozzaadas befejezése utan az
elegyet tovabbi 30 percen 4t keverjilk 0 °C hémérsékle-
ten, majd vizbe Ontjik és 3x300 ml dietil-éterrel extra-
héljuk. Az egyesitett szerves fazisokat haromszor vizzel
és egyszer telitett konyhasdoldattal mossuk, magné-
Zium-szulfat f5lott szaritjuk és beparlassal betdményit-
juk. A maradékot szilikagélen végzett kromatografalas-
sal tisztitjuk, elualészerként hexan és etil-acetat 3:1 ter-
fogataranyu elegyét hasznaiva. lly médon a cim szerinti
vegyiletet sarga olaj alakjaban kapjuk. R=0,405 (etil-
acetat és hexan 1:1 térfogataranyu elegyével).

(g) N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-

(1-metil-indol-3-il)-propanal

44,24 g N-metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-
(1-metil-indol-3-il)-propan-karbonsav-metil-észtert
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1000 mi toluolban lehdtiink =78 °C hémérsékletre ar-
gonatmoszféraban, majd ezen a hémérsékleten las-
san, cseppenként hozzadadunk 293,3 ml 20 témeg%-os
toluolos diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot. A hozza-
adas befejezése utan az elegyet ezen a hdmérsékleten
30 percen &t keverjiik, majd ugyanezen a hémérsékle-
ten 42 ml metanolt, 0 °C hémérsékleten pedig 490 g
kalium-natrium-tartarat 1674 ml vizes oldatat adjuk a
reakcidelegyhez. Az elegyet 0 °C hdmérsékleten
2 6ran at élénken keverjilk, majd a fazisokat elkiilonit-
juk, és a vizes fazist haromszor 1,5 mi dietil-éterrel ext-
rahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulifat
folott szaritjuk és beparlassal betéményitjiik. Igy a cim
szerinti vegyiiletet sarga olaj alakjaban kapjuk, amelyet
tovabbi tisztitas nélkll hasznalunk fel. R=0,325 (etil-
acetat és hexan 1:2 térfogataranyu elegyével).

h) N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-

(1-metil-indol-3-il)-propéankarbonsav-metil-észter

303,1 g eziist(l)-oxidot adunk keverés kézben 77 g
terc-butil-oxi-karbonil-D,L-triptofan 770 ml N,N-dimetil-
formamiddal készitett oldatdhoz. Ezutan cseppenként
78,9 ml metil-jodidot adunk az elegyhez, amelynek a
hémérséklete 45 °C-ra emelkedik. Az elegyet szobahg-
mérsékleten 1 napon at keverjik, majd tovabbi 78 mi
metil-jodidot adunk hozza, és szobahémérsékleten to-
vabbi 18 6ran at keverjik. Az elegyet 800 ml etil-ace-
tattal higitjuk, leszdrjlik és beparlassal betoményitjiik.
A maradékot szilikagélen végzett kromatografalassal
tisztitjuk, elualdszerként hexan és etil-acetat 3:1 térfo-
gatarany( elegyet hasznalva. llyen médon a cim sze-
rinti vegylletet sarga olaj alakjaban kapjuk. R=0,31
(etil-acetat és hexan 1:2 térfogataranyu elegyével).

A 18. példaban leirthoz hasonlé maédon allithatjuk
elé az alabbi vegylileteket is:

18/1. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(3,4-
diklér-benzil)-amid

R=0,38 (etil-acetattal).

18/2. példa
4-[N*-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
(4-metoxi-benzil)-amid

R=0,42 (etil-acetattal).

18/3. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
[2-(2-piridil)-etil]-amid

R=0,07 (etil-acetattal).

18/4. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amid

R=0,37 (etil-acetattal).
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18/5. példa
4-[N’-Metil-N"-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(2-piridil-
metil)-amid

R=0,13 (etil-acetattal).

18/6. péida
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
([3-(morfolin-4-il)-propil])-amid

R=0,05 (etil-acetattal).

18/7. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino)-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-propil-
amid

R#=0,315 (etil-acetattal).

18/8. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentédnsav-N-
(5-hidroxi-pentil)-amid

R¢=0,17 (etil-acetattal).

18/9. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
(karbamoil-metil)-amid

R=0,04 (etil-acetattal).

18/10. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentéansav-N-(1-fenil-
etil)-amid

R=0,46 (etil-acetattal).

18/11. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-(2-metil-
aziridin-amid)

R=0,48 (etil-acetattal).

18/12. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-
pentéansav-N-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-
amid

R=0,57 (etil-acetattal).

18/13. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(benzoil-
metil)-amid

R¢=0,39 (etil-acetattal) [felhasznalt amin: fenacil-amin]

18/14. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-il)-amid

R¢=0,19 (etil-acetattal).
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18/15. példa

4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(tiazol-2-il)-amid
R¢=0,46 (etil-acetattal).

18/16. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
(3-dimetil-amino-propil)-amid

R=0,04 (etil-acetattal).

18/17. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-[2-(3,4-
dihidroxi-fenil)-etil]-amid

R=0,37 (etil-acetattal).

18/18. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(D,L-
homocisztein-tiolakton)-amid

R=0,42 (etil-acetéttal) [felhasznalt amin: D,L-homo-
cisztein-tiolakton].

18/19. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(D,L-
epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid

R=0,11 (etil-acetattal) [felhasznait amin: D,L-3-amino-
epszilon-kaprolaktdm=3-amino-aza-cikloheptan-
2-on].

18/20. példa

4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(1-naftil-metil}-amid
R#=0,48 (etil-acetattal).

18/21. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(3-metil-
izotiazol-5-il)-amid

R=0,33 (etil-acetattal).

18/22. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
[2-(morfolin-4-il)-etil]-amid

R=0,06 (etil-acetattal).

18/23. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(4-piridil-
metil)-amid

R#=0,09 (etil-acetattal).

18/24. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(5-ciano-
pentil)-amid

R=0,31 (etil-acetattal).
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18/25. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
(4-metoxi-benzil)-amid

R=0,47 (etil-acetattal).

18/26. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentédnsav-N-
[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-amid

R=0,43 (etil-acetattal).

18/27. példa

4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzail)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(D-fenil-

glicinol)-amid, {=4-[N’-metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-

metil)-benzoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-if)-

pentansav-N-[(1R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-amid]}
R=0,28 (etil-acetattal).

19. példa

A 18. példaban leirthoz hasonld eljarassal, de
4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil}-amino]-5-
(1-metil-indol-3-il}-pent-2-énsav-hidroxi-szukcinimid-
észtert hasznalva allitjuk elé a 4-[N'-metil-N'-(3,5-
bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-
pent-2-énsav-N-(3,4-diklor-benzil)-amidot is.

A kiindulasi anyagot az alabbi modon lehet el6alli-
tani:

(a) 4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-hidroxi-

szukcinimid-észter

10,11 g 4-[N'-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav, 2,42 g
N-hidroxi-szukcinimid és 4,54 g N,N'-diciklohexil-kar-
bodiimid 375 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat
18 éran at keverjiik szobahdmérsékleten. A reakcidol-
datot ezutan lesz(rjlik, és a sz(irletet beparlassal betd-
ményitjuk. A maradékot dietil-éterben felvessziik, majd
ismeét leszirjik és beparlassal betdoményitjik. llyen
moédon a cim szerinti vegyiiletet szintelen, fehér hab
alakjaban kapjuk. R=0,17 (efil-acetat és hexan 1:1 tér-
fogataranyu elegyével).

(b) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-

benzoil)-amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-

2-énsav

9,51 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoail)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-észter és
1,14 g litium-hidroxid 65 ml 2:2:1 térfogataranyu tetra-
hidrofuran/metanol/viz eleggyel készitett oldatat
15 éran at keverjiik szobahémérsékleten, majd bepar-
lassal betdmeényitjiik. A maradékot 55 °C-ra valo mele-
gitéssel feloldjuk 150 ml vizben, 20 °C-on dietil-éterrel
extrahdljuk, 0,1 N sésavoldattal pH=2-re megsavanyit-
juk és dietil-éterrel haromszor extrahaljuk. A savas vi-
zes fazis extrahalasabol szarmazé egyesitett vizes fa-
zisokat vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal betd-
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ményitjik. llyen médon a cim szerinti vegyliletet sarga
hab alakjaban kapjuk. R=0,13 (etil-acetattal).

A 19. példaban leirthoz hasonld madon allitjuk elé a
kdvetkezd vegyiileteket is:

19/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(4-metoxi-benzil)-amid

19/2. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[2-(2-piridil)-etil]-amid

TLC: R=0,19 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

19/3. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amid

19/4. példa
4-[N-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(2-piridil-metil)-amid

19/5. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[3-(morfolin-4-il)-propil]-amid

TLC: R=0,07 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

19/6. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-propil-
amid

19/7. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(5-hidroxi-pentil)-amid

19/8. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il}-pent-2-énsav-N-
(karbamoil-metil)-amid

20. példa

4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(3-kl6r-benzil)-

amid

11,7 pl trietil-amint adunk 45,42 mg 4-[N’-metil-
N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amina]-5-(naft-2-il)-
pentansav-hidroxi-szukcinimid-észter és 11,9 mg
3-klér-benzil-amin 1 ml metilén-kloriddal készitett olda-
tahoz. A reakcidelegyet 18 dran at alini hagyjuk szoba-
hémérsékleten, majd 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-olda-
tot adunk hozza. Az elegyet élénken kirazzuk. A fazi-
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sok elkildniilése utan a szerves fazist elvalasztjuk és
beparlassal betdményitjik. lly médon a cim szerinti ve-
gytiletet fehér hab alakjaban kapjuk.

A kiindulasi vegyiileteket a kévetkezé maddon lehet
eléallitani:

a) 4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-hidroxi-szukcinimid-

észter

10,0 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav, 2,4 g N-hidroxi-szukci-
nimid és 4,52 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid 400 mi
tetrahidrofurannal készitett oldatat 18 éran at keverjik
szobahémérsékleten. Ezutan a reakcidoldatot leszir-
juk, és a szdrletet beparlassal betdményitjik. A mara-
dékot dietil-éterben felvessziik és ismét leszrjik, majd
beparlassal betomeényitjiik. llyen médon a cim szerinti
vegyliletet halvanysarga, amorf szilard anyag alakja-
ban kapjuk. R=0,52 (hexan és etil-acetat 1:4 térfogat-
aranyu elegyével).
IR (CH,Cl,): 3060, 2940, 2860, 1810, 1745, 1640,

1340, 1280, 1260, 1210, 1190, 1145, 1070 cm™".

b) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-pentansav

19,5 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-etil-észter és 7,8 g li-
tium-hidroxid-monohidrat 212 ml metanollal készitett
oldatat, 148 mi tetrahidrofurant és 60 ml vizet keveriink
75 percen at szobahémérsékleten, majd beparlassal
betdményitjlik. A maradékot feloldjuk 150 ml vizben,
0,1 N soésavoldattal pH=2-re megsavanyitjuk és etil-
acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal
betdményitjlik. llyen médon a cim szerinti vegylletet
sarga hab alakjaban kapjuk. R=0,50 (hexan/etil-acetat
1:4 térfogataranyu elegyével).
IR (CH,Cly): 3053, 1712, 1639, 1406, 1341, 1278,

1183, 1141, 1108, 904, 849, 821 cm™1.

c) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-penténsav-etil-é szter

20,0 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-etil-észter 200 ml tet-
rahidrofurannal készitett oldatat 20 °C hémérsékleten
2 6ran at hidrogénezziik 1,0 g 10%-os aktivszenes pal-
ladiumkatalizator jelenlétében. Ezutan a reakcidelegyet
leszlirjik és beparlassal betdményitjik. llyen médon a
cim szerinti vegyiiletet szintelen olaj alakjaban kapjuk.
R=0,50 (hexan/etil-acetat 1:1 térfogataranyl elegyé-
vel).
IR (CH,Cly) cm™': 2978, 1729, 1639, 1405, 1339,

1278, 1183, 1141, 903, 849, 820.

d) 4-[N-Metil-N-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-

benzoil)-amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-etil-

észter

9,7 ml 3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil-kloridot,
27,2 ml trietil-amint és 1,2 g 4-dimetil-amino-piridint
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adunk 0 °C hémérsékleten, argonatmoszféraban
13,8 g 4-(N-metil)-amino-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-etil-
észter 170 ml metilén-kloriddal készitett oldatahoz.
A reakcitelegyet 20 °C-on 100 percig keverjiik, majd
vizbe éntjiik. A szerves fazist elkil6nitjlk, és a vizes
fazist metilén-kloriddal haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 0,01 N sosavoldattal, viz-
zel és telitett natrium-kioridoidattal mossuk, magné-
zium-szulfat f8l6tt szaritjuk és beparlassal betéményit-
juk. A maradékot szilikagéllel végzett kromatografalas-
sal tisztitjuk, elualészerként hexan és etil-acetat
7:3 térfogataranyu elegyét hasznalva. llyen méodon a
cim szerinti vegyliletet sargas olaj alakjaban kapjuk.
R=0,16 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogataranyu
elegyével).

IR (CH,Cly) cm=': 2979, 1717, 1644, 1446, 1403,

1369, 1311, 1277, 1183, 1141, 905, 849, 820.

e) 4-(N-Metil)-amino-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-etil-

észter

24,1 mi trifluor-ecetsavat adunk 18,7 g 4-(N-metil-
N-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-(naft-2-il)-pent-2-én-
sav-etil-észter 250 ml metilén-kloriddal készitett oldata-
hoz. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten 1,5 éran &t
keverjik, majd beparlassal betéményitjiik. A maradé-
kot 300 ml éterben feloldjuk, 0,5 N natrium-hidroxid-ol-
dattal és konyhasdoldattal mossuk, magnézium-szulfat
folott szaritjuk és beparlassal mindaddig betdményit-
jik, amig a kristalyosodas meg nem kezdédik. A csa-
padékot szivassal leszlrjik és megszaritjuk. A cim
szerinti vegylletet szintelen kristalyok alakjaban kap-
juk 115-117 °C olvadasponttal. R=0,53 (metilén-klorid
és metanol 5:1 térfogataranyt elegyével).
IR (CH,Cly) em=': 2973, 1722, 1677, 1435, 1369,

1276, 1203, 1079, 1041, 985, 819.

f) 4-(N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil)-

amino-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-etil-

észter

2,73 g natrium-hidridet (80 tdmeg% asvanyolajban)
adunk részletekben, 0 °C hémérsékleten 18,2 ml fosz-
fonoecetsav-trietil-észter 230 ml abszolut tetrahidrofu-
rannal készitett oldatahoz, és a reakcidelegyet ezen a
hémérsékleten keverjiik 30 percen at. 16,8 g N-metil-
N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(naft-2-il)-propanal
230 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat adjuk hozza
cseppenként 60 perc alatt. A hozzaadas befejezése
utan az elegyet 90 percen at keverjiik 0 °C hémérsék-
leten, majd vizbe dntjlik és 3x150 ml dietil-éterrel ext-
rahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat haromszor
vizzel és egyszer telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat f6létt szaritjuk és beparlassal
betémeényitjik. A maradékot szilikagélen végzett kro-
matografalassal tisztitjuk, elualoszerként hexan és etil-
acetat 4:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. llyen mo-
don a cim szerinti vegyiiletet vilagossarga olaj alakja-
ban kapjuk. Ri=0,32 (hexan/etil-acetat 4:1 térfogatara-
nyu elegyével).
IR (CH,Cly) cm=1: 2976, 1714, 1686, 1478, 1447,

1391, 1367, 1309, 1169, 1044, 979, 856, 813.
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g) N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(naft-

2-il)-propanal

5,0 g N-metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-
(naft-2-il)-propan-karbonsav-metil-észter 110 ml to-
luollal készitett oldatat argonatmoszféraban lehatjiik
—-78 °C-ra, majd 45 perc alatt cseppenként hozzaad-
juk diizobutil-aluminium-hidrid 17,5 ml 20 tomeg%-os
toluolos oldatat. A hozzaadas befejezése utan az
elegyet ezen a hémérsékleten 45 percig tovabb ke-
verjuk, majd tovabbra is ezen a hémérsékleten § mi
metanolt, 0 °C hdmeérsékleten pedig 54 g kalium-
natrium-tartarat-tetrahidrat 180 ml vizzel készitett
oldatat adjuk hozza. Az elegyet 0 °C hémérsékleten
2 oran at erdsen keverjlik, majd a fazisokat elki-
16nitjlk, és a vizes fazist metilén-kloriddal haromszor
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat f6l6tt szaritjuk és beparlassal betéményitjiik.
A cim szerinti vegylletet sargaszold olaj alakjaban
kapjuk, és tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.
R=0,42 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogatara-
nyu elegyével).
IR (CH,Cly) em-1: 2972, 1735, 1693, 1454, 1392,

1367, 1247, 1156, 858, 818.

h) N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-
amino-3-(naft-2-il)-propan-karbonsav-metil-

észter

85,9 g eziist(l)-oxidot adunk keverés kdzben 22,6 g

N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(naft-2-il)-propan-kar-

bonsav 215 mi N,N-dimetil-formamiddal készitett olda-

tahoz. Ezutan cseppenként 14 ml metil-jodidot adunk
az elegyhez, amelynek a hdmérséklete 38 °C-ra emel-
kedik. Ezen a hémérsékleten 2 napon at keverjik,
majd 300 ml etil-acetattal higitjuk, lesz(rjiik és bepar-
lassal betémeényitjiik. A maradékot szilikagélen végzett
kromatografalassal tisztitjuk, eluensként hexan és etil-
acetat 3:2 térfogataranyu elegyét hasznalva. lly médon

a cim szerinti vegylletet sarga olaj alakjaban kapjuk.

R=0,40 (hexan és etil-acetat 3:2 térfogataranyu ele-

gyével).

IR (CH,Cly) cm=1: 3052, 2973, 1741, 1689, 1601,
1508, 1479, 1436, 1392, 1367, 1327, 1226, 1154,
1082, 998, 964, 857, 816.

A kovetkezd vegyiileteket is a 20. példaban leirthoz
hasonlé modon allitjuk el6:

20/1. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(3,4-diki6r-benzil)-
amid

TLC: RF0,47 (hexan és etil-acetat 1:4 térfogataranyt
elegyével).

20/2. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(4-metoxi-benzil)-
amid

TLC: R=0,51 (hexan és efil-acetat 1:4 térfogataranyl
elegyével).
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20/3. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-([2-(2-piridil)-etil])-
amid

TLC: R=0,40 (hexan és etil-acetat 1:4 térfogataranyd
elegyevel).

20/4. példa
4-[N*-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-[2-(4-hidroxi-fenil)-
etil]-amid

TLC: R=0,29 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével),

20/5. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentéansav-N-(2-piridil-metil)-
amid

TLC: Ri=0,25 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével).

20/6. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-[3-(morfolin-4-il)-
propill-amid

TLC: R#=0,50 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével).

20/7. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-propil-amid

1 TLC: RF0,23 (hexan/etil-acetat 1:4 térfogataranyu
elegyével).

20/8. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-
5-(naft-2-il)-pentansav-N-(5-hidroxi-pentil)-amid

TLC: R=0,27 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével).

20/9. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-
5-(naft-2-il)-pentansav-N-(karbamoil-metil)-amid

TLC: R=0,16 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével).

21. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(1-etoxi-

karbonil-ciklopent-1-il-metil)-amid

26,5 i trietil-amint adunk 102,4 mg 4-[N’-metil-
N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil}-amino}-5-(naft-2-il)-
pent-2-énsav-hidroxi-szukcinimid-észter és 35,5 mg
1-amino-metil-ciklopent-1-il-karbonsav-etil-észter 1 mi
metilén-kloriddal készitett oldatahoz. A reakcitelegyet
szobahémérsékleten 18 oran at Alini hagyjuk, majd
0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldatot adunk hozz4, és az
elegyet élénken Osszerazzuk. A fazisok szétvalasa
utdn a szerves fazist elkilonitjiik és beparlassal betd-
ményitjlik. A maradékot szilikagélen végzett kromato-
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grafalassal tisztitjuk, elualészerként hexan és etil-ace-
tat 1:1 térfogataranyl elegyét hasznalva. liyen médon
a cim szerinti vegylletet sarga olaj alakjaban kapjuk,
amely hexan és terc-butil-metil-éter elegyébdl kikrista-
lyosithatd. Olvadaspont: 136-138 °C.

A kiindulasi vegylileteket az alabbi modon lehet els-
allitani:

a) 4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-hidroxi-

szukcinimid-észter

1,0 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav, 0,24 g N-hidroxi-
szukcinimid és 0,45 g N,N’-dicikiohexil-karbodiimid
40 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat 15 6ran at ke-
verjiik szobahémérsékleten. Ezutan a reakciéelegyet
lesz(rjiik, és a szirletet beparlassal betoményitjik.
A maradékot dietil-éterben felvessziik, ismét leszarjik
és beparlassal betomeényitjiik. llyen médon a cim sze-
rinti vegylletet halvanysargas hab alakjaban kapjuk.
R=0,23 (hexan/etil-acetat=1:1).

IR (KBr) cm~': 2935, 1744, 1646, 1365, 1278,
1204, 1184, 1142, 1068, 905.

b) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav

23,0 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino}-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-etil-észter [lasd a 20.d)
példat] és 9,23 g litium-hidroxid-monohidrat 240 ml me-
tanollal készitett oldatat, 175 ml tetrahidrofurant és 72 ml
viz oldatat 120 percen at keverjik szobahGmérsékleten,
majd bepariassal betéményitjiik. A maradékot feloldjuk
200 ml vizben, 0,1 N sésavoldattal pH=2-re megsava-
nyitiuk és 3x200 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat vizzel és telitett natrium-karbonat-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk és
beparlassal betdményitjik. A maradékot szilikagélen le-
sziirjiik, eludlészerként hexan és etil-acetat 1:1 térfogat-
aranyu elegyét hasznalva. gy a cim szerinti vegyiiletet
sérga hab alakjaban kapjuk. Ri=0,41 (metilén-klorid és
metanol 19:1 térfogataranyu elegyével).

IR (CH,Cl;) cm=1:3050, 1709, 1644, 1402, 1337,
1277, 1183, 1142, 905, 849, 821.

Az alabbi vegyiileteket is a 21. példaban leirt moé-
don allitjuk el6:

21/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(3,4-dikl6r-
benzil)-amid

21/2. példa
4-[N-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(4-metoxi-
benzil)-amid

21/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-
etill-amid
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21/4. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-[2-(4-hidroxi-
fenil)-etil]-amid

21/5. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-aminoj-
5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(2-piridil-metil)-amid

21/6. példa
4-[N*-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoJ-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-[3-(morfolin-
4-il)-propil]-amid

21/7. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-propil-amid

21/8. példa
4-[N’-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(5-hidroxi-
pentil)-amid

21/9. példa

4-[N-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(karbamoil-
metil)-amid

22. példa

4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

aminoj-5-(naft-2-il)-pentansav-N-propil-N-fenil-amid

100 mg 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(naft-2-il)-pentansavbél, 29,9 mg N-pro-
pil-anilinbél, 85,3 mg propan-foszforsavanhidridbél,
154 ul trietil-aminbdl és 2 ml metilén-kloridbél allé ele-
gyet 18 o6ran at hagyunk alini szobahémérsékleten,
majd 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldatot adunk hozza,
és az elegyet élénken Osszerdzzuk. A fazisok elkiilonii-
lése utan a szerves fazist elvalasztjuk és beparlassal
betéményitjlik. A maradékot szilikagélen kromatografal-
juk, eludlészerként metilén-klorid és metanol 19:1 térfo-
gataranyu elegyét hasznalva, igy a cim szerinti vegyiile-
tet sérga hab alakjaban kapjuk. R=0,63 (metilén-klorid
és metanol 19:1 térfogataranyu elegyével).

A kdvetkez6 vegylileteket is a 22. példaban leirthoz
hasonlé médon allitjuk el6:

22/1. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(4-ki6r-2-metil-
fenil)-amid

R=0,70 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogatarany
elegyével).

22/2. példa
4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-penténsav-N-(3,4-dimetoxi-
fenil)-amid

R¢=0,63 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyt
elegyével).
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22/3. példa
4-[N*-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-
5-(naft-2-il)-penténsav-N-(2,4-dihidroxi-fenil)-amid

TLC: R=0,12 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével).

22/4. példa
4-[N-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-etil-N-fenil-amid

TLC: R=0,73 (hexan és etil-acetat 1:4 térfogataranyd
elegyével).

22/5. példa
4-[N’-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(2-metil-3-nitro-
fenil)-amid

TLC: R=0,63 (hexan és etil-acetat 1:4 térfogataranyd
elegyével).

22/6. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(3-metil-6-metoxi-
fenif)-amid

R=0,70 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

22/7. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(4-metil-pirimidin-
2-il)-amid

R=0,25 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

22/8. példa
4-[N*-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(pirimidin-2-il)-
amid

R¢=0,23 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

22/9. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(4-klér-6-metil-
pirimidin-2-il)-amid

TLC: Re=0,13 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogat-
aranyu elegyével).

22/10. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-[4-(morfolin-4-if)-
fenil]-amid

TLC: R=0,31 (hexan és etil-acetat 1:4 térfogatarany(
elegyével).

23. példa

4-[N-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

aminoj-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(4-kl6r-2-metil-

fenil)-amid

A cim szerinti vegyiletet a 22. példaval analég mo-
don Allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy 4-[N-metil-
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N-(3,5-bisz(trifluor-metil)—benzoil)-amino]-5-(naft-2-i|)-
pent-2-énsavat hasznalunk.

A kdvetkez§ vegyiileteket is a 23. példaban leirthoz
hasonlé modon éllitjuk el6:

23/1. példa

4-[N"-Metil-N-(3, S-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft—2-i/)-pent—2-énsav-N-(3, 4-dimetoxi-
fenil)-amid

23/2. példa

[N*-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil) -benzoil)-aminoj-
S-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(2, 4-dihidroxi-fenil)-
amid

23/3. példa

4-[N’-Metil-N'-(3, 5—bisz(triﬂuor—meti/)-benzoil)—
amino]-5-(naft-2-if)-pent-2-énsav-N-etil-N-fenil-
amid

23/4. példa

4-[N-Metil-N’-(3, S-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(nafl-2-il)-pent-2-énsav-N-(2-metil-3-nitro-
fenil)-amid

24. péida

4-[N"-Metil-N-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-penténsav-N-fenil-

amid

43,2 mg 4-[N'-metiI-N'-(3,5-bisz(triﬂuor-metiI)-ben-
zoil)-amino]-s-(1-metil-indol-3-il)-penténsavbél. 8,9 mg
36,65 mg propan-foszfonsavanhidridbél, 60 i trietil-
aminbdl és 1,5 ml metilén-kloridbdl allo elegyet 16 6ran
at hagyunk alini szobahdmeérsékleten, majd 0,5 ml 1 N
kélium-karbonat-oldatot adunk hozza, és az elegyet
élénken Gsszerazzuk. A fazisok szétvaldsa utan a szer-
ves fazist elkiilonitjiiik és beparlassal betéményitjlik.
llyen médon a ¢im szerinti vegyiiletet fehér hab alakja-
ban kapjuk. R=0,547 (etil-acetattal).

A kdvetkez§ vegyiileteket is a 24. példaban leirthoz
hasonlé eljarassal allitjuk el6:

24/1. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil) -benzoil)-
aminoj-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansa v-N-(4-kl6r-2-
metil-fenil)-amid

R=0,55 (etil-acetattal).

24/2. példa
4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil) -benzoil)-
aminoj-5-(1 -metil-indol-3-il)-pentansav-N-(3,4-
dimetoxi-fenil)-amid

R=0,63 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

24/3. példa
4-[N-Metil-N"-(3, S-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1-metil-indol-3-i) -penténsav-N-(2,4-
dihidroxi-fenil)-amid

R=0,37 (stil-acetattal).
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24/4. példa
4-[i ’-Metil-N’-(3,5-bisz(triﬂuor—meti/)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-etil-N-
fenil-amid

R¢=0,43 (etil-acetattal).

24/5. példa
4-[N-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansa v-N-(2-metil-
3-nitro-fenil)-amid

R=0,74 (etil-acetattal).

24/6. példa
4-[N"-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino}-5-(1-metil-indol-3-il)-
pentansav-N-(3-metil-6-metoxi-fenil)-
amid

R=0,70 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

24/7. példa
4-[N"-Metil-N"-(3, §-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansa v-N-(4-metil-
pirimidin-2-il)-amid

R=0,25 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

24/8. példa
4-[N"-Metil-N-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino}-5-(1 -metil-indol-3-il)-pentansav-N-(pirimidin-
2-il)-amid

R=0,23 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

24/9. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, S-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
[4-(morfolin-4-if)-fenil]-amid

R¢=0,36 (etil-acetattal).

25. példa

4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz( trifluor-metil)-benzoil)-

amino}-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsa v-N-(4-ki6r-

2-metil-fanil)-amid

A 4-[N'-metiI-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2—e’nsav-N-(4-kIér-
2-metil-fenil)-amidot is az 5. példaban leirthoz hason-
16 eljarassal allitjuk elé, azonban kiindulasi vegylilet-
ként 4-[N—metil-N-(3,5-bisz(trifluor—metil)—benzoil)—
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsavat haszna-
lunk.

A kdvetkezé vegyiileteket is a 25. példaban leirthoz
hasonié maédon allitjuk el6:

25/1. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(triﬂuor-metil)-benzoi/)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-i/)-pent-2-énsav-N-(3,4-
dimetoxi-fenil)-amid

Ri=0,21 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).
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25/2. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(2,4-
dihidroxi-fenil)-amid

R¢=0,14 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogataranyu
elegyével).

25/3. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-etil-N-
fenil-amid

R=0,29 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-
gyevel).

25/4. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(5-kl6r-
2-metil-fenil)-amid

R=0,23 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

26. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1H-indol-3-il)-penténsav-N-(3-kiér-

benzil)-amid

27 yl trietil-amint adunk 106 mg 4-[N'-metil-N'-(3,5-
bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(1H-indol-3-il)-
pentansav-hidroxi-szukcinimid-észter és 28 mg 3-klor-
benzil-amin 1 ml metilén-kloriddal készitett oldatahoz.
A reakcidelegyet 18 dran at alini hagyjuk szobahémér-
sékleten, majd beparlassal betdményitjiik, és a mara-
dékot etil-acetatban felvessziik, 2 N kalium-karbonat-
oldattal, vizzel, 0,1 N sésavoldattal és konyhaséoldat-
tal mossuk, natrium-szulfat folott szaritjuk és beparlas-
sal ismét betdményitjik. llyen mddon a cim szerinti ve-
gyuletet szintelen hab alakjaban kapjuk.

A kiindulasi anyagokat az alabbi médon lehet eldal-
litani:

a) 4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

aminoj-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-hidroxi-

szukcinimid-észter

27,0 g 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav, 6,5 g N-hidro-
xi-szukcinimid és 12,2 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid
800 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat 18 oran at
keverjiik szobahdmeérsékleten. Ezutan a reakcidoldatot
lesz(rjiik, és a szlrletet beparlassal betoményitjiik.
A maradeékot dietil-éterben felvessziik, ismét lesz(irjiik
és beparlassal betémeényitjlik. llyen médon a cim sze-
rinti vegydletet szintelen, fehér hab alakjaban kapjuk.

b) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-fluor-metil-

benzoil)-amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav

30 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino}-5-(1H-indol-3-if)}-pentansav-etil-észter és 3,7 g
litium-hidroxid 210 ml 2:2:1 térfogataranyu tetrahidrofu-
ran/metanol/viz eleggyel készitett oldatat 3 oran at ke-
verjik szobahémérsékleten, majd beparlassal betomé-
nyitjik. A maradékot feloldjuk 300 ml vizben, dietil-
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éterrel extrahdljuk, 0,1 N s6savoldattal pH=2-re meg-
savanyitjuk és dietil-éterrel haromszor extrahaljuk.
A savas vizes fazis extrahalasabol szarmazo szerves
fazisokat egyesitjik, vizzel és telitett natrium-karbonat-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és
beparlassal betoményitjiik. llyen médon a cim szerinti
vegyiiletet sarga hab alakjaban kapjuk.

c) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-etil-eszter

34,3 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoif)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-észter 340 ml
tetrahidrofurdnnal készitett oldatat 20 °C hémérsékle-
ten 80 percen at hidrogénezzik 3,4 g 10 tdmeg%-os
aktivszenes palladiumkatalizator és 0,4 g 1,2-diklor-
benzol jelenlétében. Ezutan a reakcielegyet leszlirjik
és beparlassal betdményitjik. llyen médon a cim sze-
rinti vegyiiletet barnas gyanta alakjaban kapjuk.

d) 4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-észter

57,1 g 3,5-bisz-trifluor-metil-benzoil-kloridot, 104 ml
trietil-amint és 5,2 g 4-dimetil-amino-piridint argonat-
moszféraban 0 °C-on hozzdadunk 54,2 g 4-(N-metil)-
amino-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-észter 595 mi
metilén-kloriddal készitett oldatahoz. A reakciéelegyet
16 oran at keverjik 20 °C hémérsékleten, majd vizbe
ontjlik. A szerves fazist elkiilonitjiik, és a vizes fazist
etil-acetéattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat 0,01 N sdsavval, vizzel és telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f6lott
szaritiuk és beparlassal betomeényitjiik. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, eludlészerként hexan és
etil-acetat 7:4 térfogataranyd elegyét hasznalva. llyen
mddon a cim szerinti vegyiiletet szintelen gyanta alak-
jaban kapjuk, amely id6vel barnasra szinezodik.

e) 4-(N-Metil)-amino-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-

etil-észter

250 ml trifluor-ecetsavat adunk cseppenként,
20 perc alatt 72,1 g 4-(N-metil-N-terc-butil-oxi-
karbonil)-amino-5-(1-terc-butil-oxi-karbonil-indol-3-il)-
pent-2-énsav-etil-észter 550 ml metilén-kloriddal készi-
tett oldatdhoz. A reakcidoldatot 18 oran at keverjik
szobahémérsékleten, majd beparlassal betoményitjik.
A maradékot feloldjuk 300 ml toluolban, és beparlassal
ismét betdményitjiik. Ezt a lépést még kétszer megis-
mételjik. A nyersterméket barnas olaj alakjaban kapjuk
és tovabbi tisztitas nélkiil hasznalhatjuk fel.

f) 4-(N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil)-amino-5-

(1-terc-butil-oxi-karbonil-indol-3-il)-pent-2-énsav-

etil-észter

11,5 g 100%-os natrium-hidridet adunk részletek-
ben, 0 °C hémérsékleten 108,2 g foszfonsav-trietil-ész-
ter 1200 ml abszolut tetrahidrofurannal készitett oldata-
hoz. Az elegyet 30 percen at ezen a hémérsékleten ke-
verjuk, majd 91,2 g N-metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-
amino-3-(1-terc-butil-oxi-karbonil-indol-3-il)-propanal
1200 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat 90 perc
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alatt cseppekben adjuk hozza. A hozzaadas befejezé-
se utan az elegyet tovabbi 30 percen at 0 °C-on kever-
juk, majd vizbe &ntjik és haromszor 500 mi dietil-éter-
rel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat harom-
szor vizzel és egyszer telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és bepar-
lassal betdményitjiik. A maradékot szilikagélen végzett
kromatografalassal tisztitjuk, eludlészerként hexan és
etil-acetat 3:2 térfogataranyd elegyét hasznalva. llyen
modon a cim szerinti vegyiletet sarga olaj alakjaban
kapjuk.

9) N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(1-terc-

butil-oxi-karbonil-indol-3-il)-propanal

88,1 g N-metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-
(1-terc-butil-oxi-karbonil-indol-3-il)-propan-karbonsav-
metil-észter 1800 ml toluollal készitett oldatat argonat-
moszféraban lehdtjiik -78 °C-ra, majd ezen a hémér-
sékleten lassan, cseppenként hozzaadunk 585,2 ml
20 témeg%-os toluolos diizobutil-aluminium-hidrid-ol-
datot. A hozzdadas befejezése utan az elegyet tovabbi
30 percen at ezen a hémérsekleten keverjik, maijd
ugyanezen a hémérsékleten 42 ml metanolt és 0 °C
hémérsékleten 910 g kalium-natrium-tartarat 2900 ml
vizzel készilt oldatat adjuk hozza. Az elegyet 0 °C ho-
mérsékleten 2 6ran at élénken keverjik, majd a faziso-
kat elvalasztjuk, és a vizes fazist 3x2 liter dietil-éterrel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folétt széritiuk és beparlassal betémeényitjiik.
A cim szerinti vegyliletet sarga olaj alakjaban kapjuk,
és tovabbi tisztitas nélkil reagaltatjuk tovabb.

h) N-Metil-N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(1-terc-

butil-oxi-karbonil-indol-3-il)-propan-karbonsav-

metil-észter

295 g eziist(l)-oxidot adunk keverés kézben 75 g
N-terc-butil-oxi-karbonil-amino-3-(1-terc-butil-oxi-kar-
bonil-indol-3-il)-propan-karbonsav-metil-észter 770 ml
N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatahoz. Ezutan
cseppenkeént 75 ml metil-jodidot adunk hozza. A reak-
cidelegy hdmérséklete 40 °C-ra emelkedik, és ezen a
hémérsekleten 2 napon at keverjiik, majd 800 ml etil-
acetattal higitjuk, lesz(rjiik és beparlassal betéményit-
jUk. A maradékot szilikagélen végzett kromatografalas-
sal tisztitjuk, elualészerként hexan és etil-acetat
3:2 térfogataranyu elegyét hasznalva. llyen médon a
cim szerinti vegyliletet sarga olaj alakjaban kapjuk.

A kévetkez6 vegyileteket is a 26. példaban leirt el-
jarassal allitjuk el6:

26/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-(3,4-diklor-
benzil)-amid

26/2. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-(4-metoxi-
benzil)-amid
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26/3. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-[2-(2-piridil)-
etil]-amid

26/4. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-[2-(4-hidroxi-
fenil)-etil]-amid

26/5. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-penténsav-N-(2-piridil-
metil)-amid

26/6. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentéansav-N-[3-(morfolin-
4-il)-propil]-amid

R=0,21 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogataranyu
elegyével).

26/7. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-propil-
amid

26/8. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-(5-hidroxi-
pentil)-amid

26/9. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il}-pentansav-N-(karbamoil-
metil)-amid

27. példa

A 4-[N’-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(3,4-diklor-
benzil)-amidot is a 26. példaban leirthoz hasonlé mo-
don allitjuk eld, de kiindulasi vegyiiletként 4-[N-metil-
N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(1H-indol-
3-il)-pent-2-énsav-hidroxi-szukcinimid-észtert haszna-
lunk. A kiindulasi vegyiileteket az alabbi mddon lehet
eldallitani:

a) 4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-hidroxi-

szukcinimid-észter

12,2 g 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav, 2,85 g
N-hidroxi-szukcinimid és 5,12 g N,N’-diciklohexil-kar-
bodiimid 380 mi tetrahidrofurannal készitett oldatat
16 oran at keverjik szobah6mérsékleten, majd az ol-
datot lesz{rjiik, és a szlrletet beparlassal betoményit-
juk. A maradékot dietil-éterrel felvessziik, ismét le-
sz(rjiik és beparlassal betoményitjiik. llyen médon a
cim szerinti vegyiiletet szintelen, fehér hab alakjaban
kapjuk.
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b) 4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav

8,5 g 4-[N-metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-etil-észter és
1,2 g litium-hidroxid 70 ml 2:2;1 térfogataranyu tetra-
hidrofurdn/metanol/viz eleggyel készitett oldatat
16 o6ran at keverjik szobahémérsékleten, majd bepar-
lassal betdmeényitjik. A maradékot 50 °C-ra valoé mele-
gitéssel feloldjuk 150 ml vizben, 20 °C-on dietil-éterrel
extrahaljuk, 0,1 N sdsavoldattal pH=2-re megsavanyit-
juk és dietil-éterrel haromszor extrahaljuk. A savas vi-
zes fazis extrahalasabol szarmazé szerves fazisokat
egyesitjiik, vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal
betéményitjiik. llyen médon a cim szerinti vegyliletet
sarga hab alakjaban kapjuk.

A kdvetkezd vegylleteket is a 27. példaban leirthoz
hasonlé maédon allitjuk elé:

27/1. példa

4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(4-metoxi-
benzil)-amid

27/2. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[2-(2-piridil)-etil]-amid

R=0,083 (etil-acetattal).

27/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amid

27/4. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz{trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(2-piridil-
metil)-amid

27/5. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[3-(morfolin-4-il)-propil]-amid

R¢=0,71 (metanol és viz 3:1 térfogataranyu elegyével).

27/6. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-propil-
amid

27/7. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(5-hidroxi-
pentil)-amid

27/8. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(karbamoil-metil)-amid
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27/9. példa
4-[N"-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(1-fenil-
etil)-amid

R=0,125 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogatara-
nyu elegyével).

28. példa

4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-fenil-

amid

42,9 mg 4-[N'-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansavbél, 8,9 mg
anilinb6l, 36,65 mg propan-foszfonsavanhidridbél,
60 pl trietil-aminbol és 1,5 ml metilén-kloridbdl allo
elegyet 16 6ran at alini hagyunk szobahémérsékle-
ten, majd 0,5 ml 1 N kalium-karbonat-oldatot adunk
hozza, és az elegyet élénken razzuk. A fazisok szét-
valasa utan a szerves fazist elkllonitjik és beparlas-
sal betémeényitjik. llyen modon a cim szerinti vegyii-
letet fehér hab alakjaban kapjuk. R=0,26 (etil-ace-
tattal).

A kovetkezd vegylileteket is a 28. példaban leirthoz
hasonlé eljarassal allitjuk el6:

28/1. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-penténsav-N-(4-kior-2-
metil-fenil)-amid

28/2. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-(3,4-dimetoxi-
fenil)-amid

28/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentansav-N-(2,4-dihidroxi-
fenil)-amid

28/4. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pentédnsav-N-etil-N-fenil-
amid

28/5. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(1H-indol-3-il)-
pentansav-N-(2-metil-3-nitro-fenil)-
amid

29. példa

A 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(4-kl6r-2-me-
til-fenil)-amidot is a 28. példaban leirthoz hasonlé mé-
don allitjuk el8, de kiindulasi vegyiiletként 4-[N-metil-
N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-5-(1H-indol-
3-il)-pent-2-énsavat hasznalunk.

A kovetkez0 vegylileteket is a 29. példaban leirthoz
hasonio eljarassal allitjuk eld.
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29/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(3,4-
dimetoxi-fenil)-amid

29/2. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(2,4-
dihidroxi-fenil)-amid

29/3. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-etil-N-fenil-
amid

29/4. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(2-metil-3-
nitro-fenil)-amid

29/5. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(3-metil-6-
metoxi-fenil)-amid

29/6. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(4-metil-
pirimidin-2-il)-amid

29/7. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino}-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(pirimidin-
2-il}-amid

29/8. példa
4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-fenil-amid

29/9. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[4-(morfolin-4-il)-fenil}-amid

30. példa

(4S)-4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-fenil-pentansav-N-(2-metoxi-benzil)-

amid

A vegyliletet az 1. és a 3. példaban leirt eljarasok-
hoz hasonlé médon allitjuk eld, de kiindulasi vegylilet-
ként terc-butil-oxi-karbonil-D-fenil-alanint hasznalunk.
R=0,35 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

31. példa
(4S)-4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoJ-5-fenil-pentansav-N-{2-metoxi-benzil)-amid
A vegylletet az 1. és a 3. példaban leirt eljarasok-
hoz hasonlé modon allitjuk eld, de kiindulasi vegylet-
ként terc-butil-oxi-karbonil-D-fenil-alanint hasznalunk.
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R=0,41 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu ele-
gyevel).

32. példa

4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-5,5-difenil-pentansav-N-cikiopropil-amid

43 mg (0,0693 mmol) 4-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N'-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-N-hidro-
xi-szukcinimidil-észtert adunk 5,0 mg (0,083 mmol) cik-
lopropil-amin és 11,6 mi (0,083 mmol) trietil-amin 1 ml
metilén-kloriddal készitett oldatdahoz. Az elegyet
24 oran at dlini hagyjuk szobahémérsékleten, majd
0,5 ml 1 N vizes kalium-karbonat-oldattal mossuk.
A szerves fazist vakuumcentrifugaval végzett beparlas-
sal betomeényitjuk. A cim szerinti vegyiletet fehér hab
alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,62 (etil-acetattal).

A kiindulasi vegylleteket az alabbi médon allitjuk
eld:

(a) 2-(N-terc-Butoxi-karbonil-N-metil)-amino-3,3-
difenil-propansav-metil-észter
34,2 g (0,10 mol) 2-terc-butoxi-karbonil-amino-3,3-

difenil-propansav [J. Med. Chem. 35, 3364 (1992)]
250 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatahoz
egymast kdvetden 20 perc alatt hozzaadunk 121,9 g
(0,52 mol) ezust(l)-oxidot egy részletben és 26 mi
(0,41 mol) metil-jodidot cseppekben. 26 6ran &t szoba-
hémérsékleten végzett keverés utdn az elegyet etil-
acetattal higitjuk, az oxidot hiflon lesz(irjiik, majd etil-
acetattal mossuk. A szerves fazist beparlassal betémé-
nyitjlik, elészér egy forgdbeparioban, majd erfs va-
kuumban. A maradékot etil-acetatban feloldjuk, harom-
szor vizzel és egyszer konyhasdoldattal mossuk, nat-
rium-szulfat folott szaritjuk és bepariassal betéményit-
juk. A cim szerinti vegyiiletet drapp szind, szilard
anyag alakjaban kapjuk.

TLC: R~0,28 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével). R; (HPLC)=20,8 perc.

TH-NMR (300 MHz, DMSO, RT) d 7,38-7,13 (m, 10H);
5,57/5,35 (d, 1H); 4,63 (d, 1H); 3,48/3,44 (s, 3H);
2,65/2,62 (s, 3H); 1,39/1,27 (s, 9H);

FAB-MS (M+H)*=370.

(b) (1-Hidroxi-metil-2, 2-difenil-etil)-metil-

karbaminsav-terc-butil-észter

32,0 g (86,6 mmol) 2-(N-terc-butoxi-karbonil-N-me-
til)}-amino-3,3-difenil-propansav-metil-észter 400 mi di-
etil-éterrel készitett oldatahoz egymast kévetéen hozza-
adunk részletekben 3,0 g (130,0 mmol) litium-bér-hidri-
det és cseppekben 5,3 mi (130 mmol) metanolt (hab-
képzbdes). A reakcidelegyet 3 6ran at visszafolyaté hiité
alatt forraljuk, majd jégfiirddn lehdtjiik. 40 ml 0,5 N s6-
savoldatot adunk hozza (habképzddés). Vizzel végzett
tovabbi higitas utan az elegyet metilén-kloriddal kétszer
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-
szulfat folott szaritjuk és beparlassal betomeényitjik.
A cim szerinti vegyiiletet fehér hab alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,46 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével); R, (HPLC)=18,0 perc.
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TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,38-7,14 (m, 10H);
4,93 (széles, 1H), 4,19/4,02 (d, 1H); 3,62 (m, 2H);
2,70/2,60 (s, 3H); 2,08 (széles, 1H); 1,50/1,38 (s,
9H);

FAB-MS (M+H)*=342.

(c) (1-Formil-2,2-difenil-etil)-metil-karbaminsav-

terc-butil-észter

17,8 ml (127 mmol) trietil-amin és 22,8 g
(127 mmol) ken-trioxid—piridin komplexet 100 ml dime-
til-szulfoxidban egymast kévetéen hozzdadunk 14,5 g
(42,5 mmol) (1-hidroxi-metil-2,2-difenil-etil)-metil-
karbaminsav-terc-butil-észter 80 ml dimetil-szulfoxiddal
készitett oldatdhoz. 45 perc eltelte utan a reakcioele-
gyet vizes jégre Ontjiik és dietil-éterrel teljesen extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat kétszer 1 N ka-
lium-hidrogén-szulfat-oldattal, kétszer vizzel és egy-
szer 1 M natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
natrium-szulfat foi6tt szaritjuk és beparlassal betémé-
nyitjlik. A cim szerinti vegyliletet sarga olaj alakjaban
kapjuk.
TLC: Ri=0,88 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével). R, (HPLC)=20,1 perc.
TH-NMR (300 MHz, CDCl;, RT) d 9,53 (s, 1H);

7,42-7,16 (m, 10H); 5,35/5,00 (d, 1H); 4,57/4,55 (d,

1H); 2,62/2,54 (s, 3H); 1,50/1,40 (s, 9H).

(d) 4-(N-terc-Butoxi-karbonil-N-metil)-amino-5,5-
difenil-pent-2-énsav-etil-észter
14 m! (68 mmol) foszfonoecetsav-trietil-észter
130 mi tetrahidrofurannal készitett oldatat 0 °C-on hoz-
zéaadjuk 3,7 g (84 mmol) natrium-hidrid 130 ml tetrahid-
rofurannal készitett, 55-65 tdmeg%-os diszperzidjahoz
(pentannal haromszor mosva). Egy 6ra eltelte utan
cseppekben hozzaadjuk 13,6 g (40 mmaol) (1-formil-
2,2-difenil-etil}-metil-karbaminsav-terc-butil-észter
130 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat. 4 ora eltelte
utan a reakcidelegyet 1 M kalium-hidrogén-szuifat-ol-
dattal semlegesitjiik, majd vizzel és etil-acetattal higit-
juk. A szerves fazist vizzel haromszor mossuk, magné-
zium-szulfat fol6tt szaritjuk és beparlassal betéményit-
jik. A maradékot szilikagélen metilén-klorid és metanol
99:1 térfogataranyu, majd 98:2 térfogataranyl elegyeé-
vel kromatografaljuk. A cim szerinti vegyiiletet sarga
olaj alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,45 (metilén-klorid és metanol 98:2 térfogat-
aranyu elegyével); R; (HPLC)=21,8 perc.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,38-7,16 (m, 10H);
6,77 (m, 1H); 5,77 (m, 1H); 5,78/5,49 (m, 1H); 4,13
(q, 2H); 4,13 (m, 1H); 2,64/2,55 (s, 3H); 1,50/1,36
(s, 9H); 1,24 (m, 3H).

(e) 4-Metil-amino-5, 5-difenil-pent-2-énsav-etil-

észter

22 ml (0,28 mal) trifluor-ecetsavat adunk cseppen-
ként 14,2 g (34,7 mmol) 4-(terc-butoxi-karbonil-metil-
amino)-5,5-difenil-pent-2-énsav-etil-észter 100 ml me-
tilén-kloriddal készitett oldatahoz. 5 é6ra eltelte utan a
reakcioelegyet beparldassal betéményitjik, majd két-
szer toluolt adunk hozza, és az elegyet beparlassal be-
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tdmeényitjlik. A maradékot metilén-kloridban feloldjuk,

telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, nat-

rium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal ismét betd-
ményitjlik. A cim szerinti vegyliletet sarga olaj alakja-
ban kapjuk.

TLC: R=0,26 (metilén-kiorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); R, (HPLC)=12,5 perc.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,38-7,15 (m, 10H);
6,66 (dd, 1H); 5,84 (d, 1H); 4,12 (q, 2H); 3,97 (d,
1H); 3,81 (m, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,33 (széles, 1H);
1,24 (t, 3H).

() 4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-etil-észter
10,6 g (34,3 mmol) 4-metil-amino-5,5-difenil-pent-

2-énsav-etil-észter 110 ml metilén-kloriddal készitett ol-
datat egy kanllén keresztlil hozzaadjuk 6,7 ml
(36,0 mmol) 3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil-klorid
110 ml metilén-kloriddal készitett oldatdhoz. Ezutén
5,8 ml (41,1 mmol) trietil-amint és 0,4 g (3,4 mmol)
4-dimetil-amino-piridint adunk hozza. 1 éra mulva a
reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, vizzel kétszer és
konyhasdoldattal egyszer mossuk, majd a vizes faziso-
kat etil-acetattal egyszer visszaextrahdljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat ezutan magnézium-szulfat f6l6tt
szaritjuk és bepdrlassal betdmeényitjik. A maradékot
szilikagélen kromatograféljuk, elualészerként metilén-
klorid és metanol 100:0, majd 98:2 térfogataranyu ele-
gyét hasznalva. A cim szerinti vegyiiletet vilagossarga
hab alakjaban kapjuk.

TLC: R=0,38 (metilén-klorid és metanol 98:2 térfogat-
aranyu elegyével); R, (HPLC)=22,4 perc.

TH-NMR (400 MHz, d8-DMSO, 120 °C) d 8,00 (széles,
1H); 7,47-7,29 (m, 10H); 7,26-7,20 (m, 2H); 6,83
(dd, 1H); 5,96 (d, 1H); 5,89 (széles, 1H); 4,65 (d,
1H); 4,10 (q, 2H); 2,68 (s, 3H); 1,18 (t, 3H);

FAB-MS (M+H)*=550.

(g) 4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-5,5-difenil-pentansav-etil-észter

15,0 g (27,3 mmol) 4-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-etil-észter

400 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat 1,5 g 10 t6-

meg%-0s aktivszenes palladiumkatalizator jelenlétében

hidrogénezziik 9,8:10* Pa hidrogénnyomas alatt. 4 6ra
eltelte utan a szuszpenziét hifion leszdrjilk, tetrahidrofu-
rannal mossuk, és a sz(rletet beparlassal betoményitjik.

A cim szerinti vegyiletet sarga olaj alakjaban kapjuk.

TLC: R=0,50 (etil-acetat és hexan 1:2 térfogataranyu
elegyével); R, (HPLC)=22,4 perc.

TH-NMR (400 MHz, d6-DMSO, 120 °C) d 7,96 (széles,
1H); 7,48-7,18 (m, 12H); 5,44 (széles, 1H); 4,31 (d,
1H); 4,05 (q, 2H); 2,56 (széles s, 3 H), 2,44-2,27
(m, 2H); 1,93 (m, 1H); 1,76 (m, 1H); 1,17 (t, 3H);

FAB-MS (M+H)*=552.

(h) 4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-5,5-difenil-pentansav

45 ml 1 N natrium-hidroxid-oldatot adunk 15,2 g
(27,6 mmol) 4-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-
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metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-etil-észter 160 ml
2:1 térfogataranyu tetrahidrofuran/metanol eleggye! ké-
szitett oldatahoz. 2 dra eltelte utdn a reakcicelegyet
beparlassal betdményitjiik, vizzel higitjuk és 2 N so-
savoldattal megsavanyitjuk. A fehér csapadékot le-
sziirjiik, majd vizzel mossuk és erds vakuumban 50 °C
hémeérsékleten megszaritjuk. A cim szerinti vegyiiletet
fehér, szilard anyag alakjaban kapjuk.

TLC: R=0,21 (metilén-klorid és metanol 85:5 térfogat-
aranyu elegyével); R, (HPLC)=18,5 perc.

TH-NMR (400 MHz, d8-DMSO, 120 °C) d 7,96 (széles,
1H); 7,48-7,18 (m, 12H); 5,43 (széles, 1H); 4,31 (d,
1H); 2,55 (széles s, 3 H), 2,36-2,19 (m, 2H); 1,91
{m, 1H); 1,73 (m, 1H).

FAB-MS (M+H)*=524.

(i) 4-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-

amino]-5,5-difenil-pentansav-N-hidroxi-

szukcinimidil-észter

143 mg (1,2 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet és
28 mg (0,23 mmol) 4-dimetil-amino-piridint adunk
600 mg (1,15 mmol) 4-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav 9 mi metilén-
kloriddal készitett oldatahoz, majd az elegyet lehdtjiik
0 °C-ra. 247 mg (1,26 mmol) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-
propil)-karbodiimid-hidrokloridot adunk hozza, és a
reakcidelegyet 10 percen &t 0 °C-on, majd 22 éran at
szobahdmérsékleten keverjiik. Az elegyet 5 to-
meg%-os jéghideg citromsavoldatba ontjiik, és a vizes
fazist haromszor extrahaljuk metilén-kloriddal. Az
egyesitett szerves fazisokat konyhaséoldattal mossuk,
natrium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal betéme-
nyitjiik. A cim szerinti vegylletet vilagossarga, szilard
anyagként kapjuk.
TLC: R=0,83 (metilén-kiorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével); R, (HPLC)=20,8 perc.
TH-NMR (400 MHz, d8-DMSO, RT) d 8,08 (széles,

1H); 7,54-7,12 (m, 12H); 5,58 (m, 1H); 4,32 (szeles

d, 1H); 2,95-2,65 (m, 2H); 2,77 (s, 4H); 2,52 (szé-

les s, 3 H), 1,95 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
FAB-MS (M+H)*=621.

A kdvetkezd vegyiileteket is a 32. példaban leirthoz
hasonlé médon allitjuk eld:

32/1. példa

4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-

amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(prop-2-inil)-amid
TLC: R=0,72 (etil-acetattal).

32/2. példa
4-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-amid

TLC: R=0,54 (etil-acetattal).

32/3. példa
4-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-[2-(piperidin-1-il)-
etil]-amid

TLC: R=0,11 (etil-acetattal).
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32/4. példa
4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(3, 4-diklér-benzil)-
amid

TLC: R=0,69 (etil-acetattal).

32/5. példa
4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino}-5,5-difenil-pentansav-{4-[2-oxo-2-(pirrolidin-
1-il)-etil]-piperazin-1-amid}

TLC: R=0,11 (etil-acetattal).

33. példa

4-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-5, 5-difenil-pentansav-(benzo-triazol-1-
amid)

0,05 ml (0,362 mmol) trietil-amin és 38 mg
(0,0726 mmol) 4-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-
metil-amino]-5,5-difenil-pentansav [32(h) példa] 0,5 ml
metilén-kloriddal készitett oldatat és 30,6 mg
(0,289 mmol) 1-propan-foszfonsavanhidrid 0,5 ml me-
tilén-kloriddal készitett oldatat egymast kévetden hoz-
zaadjuk 10,4 mg (0,087 mmol) 1H-benzo-triazolhoz, és
az elegyet 24 6ran at hagyjuk alini szobah&mérsékle-
ten. Ezutan a reakcidelegyet 0,5 ml 1 N vizes kalium-
karbonat-oldattal mossuk. A szerves fazist vakuum-
centrifugaban végzett beparlassal betdményitjik. Igy a
cim szerinti vegyiiletet fehér hab alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,80 (etil-acetattal).

A kivetkezd vegylileteket is a 33. példaban leirthoz
hasonlé médon allitjuk eld.

33/1. példa

4-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

amino}-5,5-difenil-pentéansav-N-(4-metil-fenil)-amid
TLC: R=0,74 (etil-acetattal).

33/2. példa
4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-(3-dimetil-amino-
metil-indol-1-amid)

TLC: R=0,57 (etil-acetattal).

33/3. példa
4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-
amino]-5,5-difenil-penténsav-N-(2-hidroxi-naft-1-il)-
amid

TLC: R=0,80 (etil-acetattal).

34. példa

3-[N'"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-

amino]-4,4-difenil-butansav-N-butil-amid

42 mg (0,0693 mmol) 3-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N'-metil-amino]-4,4-difenil-buta'nsav-N-hidroxi-
szukcinimidil-észtert [34(g) példa] adunk 6,1 mg
(0,083 mmol) butil-amin és 11,6 ml (0,083 mmol) trietil-
amin 1 ml metilén-kloriddal készitett oldatahoz, majd
az elegyet 24 éran at hagyjuk alini szobahémérsekle-
ten. Ezutan a reakcidelegyet 0,5 ml 1 N vizes kalium-
karbonat-oldattal mossuk. A szerves fazist vakuum-
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centrifugaval végzett beparlassal betdményitjiik. A cim
szerinti vegyiiletet fehér hab alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,24 (metilén-klorid &s metanol 98:2 térfogat-
aranyu elegyével).
A kiindulasi vegyiletet az alabbi médon allitjuk els:

(a) Metanszulfonsav-2-(N-terc-butoxi-karbonil-N-

metil)-amino-3,3-difenil-propil-észter

3,6 ml (46,1 mmol) metanszulfonil-klorid 20 ml me-
tilen-kloriddal készitett oldatat egy kaniilén keresztiil
hozzaadjuk 0 °C-on 14,9 g (43,7 mmol) (1-hidroxi-me-
til-2,2-difenil-etil)-metil-karbaminsav-terc-butil-észter
és 7,3 ml (52,1 mmol) trietil-amin 80 ml metilén-
kloriddal készitett oldatahoz. A reakcidelegyet 0 °C-on
80 percig, majd szobahémérsékleten 4 éran at kever-
juk. Az elegyet eil-acetattal higitjuk és jeges vizbe 6nt-
juk. A szerves fazist jéghideg 1 N vizes citromsavoldat-
tal ketszer és konyhasdoldattal egyszer mossuk, nat-
rium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal betdményit-
juk. A cim szerinti vegyiiletet sarga, szilard anyag alak-
jaban kapjuk.
TLC: R=0,77 (metilén-klorid &s metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével); R(HPLC)=19,4 perc.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,39-7,15 (m, 10H);

5,59-5,21 (m, 1H); 4,16 (m, 3H); 2,90 (s, 3H);

2,71=2,62 (s, 3H); 1,52/1,38 (s, 9H).

(b) (1-Ciano-metil-2, 2-difenil-etil)-metil-

karbaminsav-terc-butil-észter

18,3 g (43,7 mmol) metanszulfonsav-2-(N-terc-

butoxi-karbonil-N-metil)-amino-3,3-difenil-propil-észter
140 ml acetonitrillel készitett oldatat egy kaniilén ke-
resztlil hozzaadjuk 8,6 g (52,3 mmol) tetraetil-ammé-
nium-cianid 50 mi acetonitrillel készitett oldatahoz.
84 ora eltelte utan tovabbi 4,3 g (26,1 mmol) tetraetil-
ammonium-cianidot adunk hozza. Osszesen 10 nap el-
telte utan a reakcicelegyet beparlassal betémeényitjiik,
és a maradékot efil-acetat és hexan 1:4 térfogataranyu
elegyével higitjuk, majd a kapott szilard anyagot le-
szlrjuk. A sziirletet beparlassal ismét betSményitjiik,
és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk, elualo-
szerkeént etil-acetat és hexan 1:4 térfogataranyd ele-
gyét hasznélva. A cim szerinti vegyiiletet fehér hab
alakjaban kapjuk.

TLC: R=0,35; Ry(HPLC)=19,8 perc.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,39-7,17 (m, 10H);
5,60-5,15 (m, 1H); 4,36-3,96 (m, 1H); 2,73/2,68 (s,
3H); 2,05 (m, 2H); 1,55/1,41 (s, 9H).

A 34(b) példa szerinti kozbensd terméket az alabbi
maédon is el lehet allitani:

(b1) (1-Ciano-metil-2, 2-difenil-etil)-metil-

karbaminsav-terc-butil-észter

5,2 ml (82,9 mmol) metil-jodidot adunk 18,5 g
(54,9 mmol) (1-ciano-metil-2,2-difenil-etil)-karbamin-
sav-terc-butil-észter 100 m! N,N-dimetil-formamiddal
készitett oldatahoz, és az elegyet lehdtjiik 0 °C-ra. Ez-
utan tobb részletben 2,6 g (60,6 mmol) 55 tomeg%-os
natrium-hidridet adunk hozza. 1 éra eltelte utan az ele-
gyet szobahSmérsékletre felmelegitjik, és 75 ml N,N-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

46

dimetil-formamid hozzaadasaval tovabb higitjuk.
Osszesen 3,5 ora eltelte utan a reakcioelegyet vizbe
oOntjlik és efil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist viz-
zel és konyhasdoldattal mossuk, natrium-szulfat folétt
szaritjuk és beparlassal betéményitjiik. A cim szerinti
vegyiletet narancssargds-barna massza alakjaban
kapjuk.

TLC: R=0,35 (efil-acetat és hexan 1:4 térfogataranyu
elegyével); R(HPLC)=20 perc.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,39-7,17 (m, 10H);
5,60-5,15 (m, 1H); 4,36-3,96 (m, 1H); 2,73/2,68 (s,
3H); 2,05 (m, 2H); 1,55/1,41 (s, 9H).

A megfeleld kiinduldsi anyagokat az alabbi modon
allitjuk elé:

(b11) Metanszulfonsav-2-N-terc-butoxi-karbonil-

amino-3,3-difenil-propil-észter

4,6 ml (58,9 mmol) metanszulfonil-klorid 25 ml me-
tilén-kloriddal készitett oldatat 0 °C-on egy kaniilén ke-
resztiil hozzaadjuk 18,2 g (55,5 mmol) (1-hidroxi-metil-
2,2-difenil-etil)-karbaminsav-terc-butil-észter (lasd a
WO-A-94/03429 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi
iratot) és 9,3 ml (66,4 mmol) trietil-amin 80 ml metilén-
kloriddal készitett oldatahoz. 3,5 ¢ra eltelte utan a
reakci6elegyet szobahémérsékleten etil-acetattal higit-
juk és jeges vizbe 6ntjiik. A szerves fazist kétszer jég-
hideg 1 M citromsavoldattal és egyszer konyhasdoldat-
tal mossuk, natrium-szulfat f616tt szaritjuk és beparlas-
sal betéményitjik. A cim szerinti vegyiiletet drapp szi-
nl szilard anyagként kapjuk.
TLC: R=0,77 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével); R(HPLC)=18,3 perc.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,34-7,19 (m, 10H);

4,78-4,56 (m, 2H); 4,32 (m, 1H); 4,14 (d, 1H); 4,01

(dd, 1H); 2,91 (s, 3H); 1,34 (s, 9H).

(b12) (1-Ciano-metil-2, 2-difenil-etil)-karbaminsav-

terc-butil-észter

22,5 g (55,5 mmol) metanszulfonsav-2-N-terc-buto-
xi-karbonil-amino-3,3-difenil-propil-észter 150 ml ace-
tonitrillel készitett oldatat kanlilon keresztiil hozzaadjuk
14,1 g (85,5 mmol) tetraetil-ammonium-cianid 50 m
acetonitrillel készitett oldatahoz. 5 nap eltelte utan a
reakcidelegyet bepdrlassal betéményitjiik, és a mara-
dekot etil-acetattal higitjuk, majd kétszer vizzel és egy-
szer konyhasdoldattal mossuk. A vizes fazisokat etil-
acetattal egyszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fa-
zZisokat natrium-szulfat folott szaritjuk és beparlassal
betéményitjiiik. A cim szerinti vegyiiletet drapp szinii
hab alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,79 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével). R(HPLC)=18,9 perc.
TH-NMR (300 MHz, CDCl3, RT) d 7,35-7,19 (m, 10H);

4,65 (széles, 2H), 4,15 (d, 1H); 2,82 (széles d, 1H);

2,31 (dd, 1H); 1,34 (s, 9H).

(c) 3-Metil-amino-4,4-difenil-butansav-hidroklorid

7,2 g (20,4 mmol) (1-ciano-metil-2,2-difenil-etil)-me-
til-karbaminsav-terc-butil-észter 80 ml 6 N sésavoldat-
tal készitett szuszpenziojat 14 6ran 4t forraljuk vissza-
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folyato hitd alatt keverés kézben. A reakcidelegyet be-

partassal betéményitjlik, majd kétszer toluolt adunk

hozza, és az elegyet beparlassal ismét betomeényitjiik.

A cim szerinti vegyiiletet drapp szini szilard anyagként

kapjuk.

R{(HPLC)=10,1 perc.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,, RT) d 8,62 (széles, 2H),
7.57-7,19 (m, 10H); 4,53 (d, 1H); 4,36 (m, 1H);
2,94-2,72 (m, 2H); 2,37 (széles s, 3H).

(d) 3-Metil-amino-4,4-difenil-buténsav-metil-észter-
hidrokiorid
3 mi (40,9 mmol) tionil-kloridot adunk cseppenként,

0 °C hémérsékleten 6,2 g (20,4 mmol) 3-metil-amino-

4,4-difenil-vajsav-hidroklorid 70 ml metanollal készitett

finom szuszpenziéjahoz. A reakcitelegyet Gsszesen

88 dran at tartjuk szobahdmérsékleten, majd beparlas-

sal betémeényitjlik, és dietil-étert adunk hozza. A drapp

szin(i csapadékot lesz(irjiik, majd dietil-éterrel mossuk
és er6s vakuumban megszaritjuk. A cim szerinti vegyti-
letet drapp szin(i szilard anyagként kapjuk.

R; (HPLC)=11,2 perc.

"H-NMR (300 MHz, d6-DMSO, RT) d 9,41 (széles,
1H); 8,56 (széles, 1H); 7,59-7,18 (m, 10H); 4,56
(m, 1H); 4,43 (d, 1H); 3,46 (s, 3H); 2,87 (dd, 1H);
2,64 (dd, 1H); 2,40 (s, 3H).

(e) 3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

aminoj-4,4-difenil-buténsav-metil-észter

6,8 g (21 mmol) 3-metil-amino-4,4-difenil-butansav-
metil-észter-hidroklorid 100 ml metilén-kloriddal készi-
tett oldatat hozzaadjuk 4,2 ml (22 mmol) 3,5-bisz(tri-
fluor-metif)-benzoil-kiorid 100 ml metilén-kloriddal ké-
szitett oldatahoz. Ezutan 0 °C-on 6,6 ml (46 mmol) tri-
etil-amint és 0,26 g (2,1 mmol) 4-dimetil-amino-piridint
adunk az elegyhez, amelyet 6 6ra eltelte utan etil-ace-
tattal higitunk, majd kétszer vizzel és egyszer konyha-
sooldattal mosunk. A szerves fazist natrium-szulfat f5-
16tt szaritjuk és beparlassal betéményitjiik. A marade-
kot szilikagélen kromatografaljuk metilén-klorid és me-
tanol 99:1, majd 95:5 térfogataranyu elegyeivel. A cim
szerinti vegyiiletet vildgossarga, szilard anyagként
kapjuk.

TLC: R=0,88 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); R(HPLC)=21,4 perc.

'H-NMR (400 MHz, d8-DMSO, 150 °C) d 7,97 (széles,
1H); 7,45-7,19 (m, 12H); 5,46 (széles, 1H); 4,46 (d,
1H); 3,54 (s, 3H); 2,87 (dd, 1H); 2,72 (s, 3H); 2,47
(dd, 1H).

FAB-MS (M+H)*=524,

(f) 3-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-4,4-difenil-butdnsav

25 ml 1 N natrium-hidroxid-oldatot adunk 7,8 g
(15 mmol) 3-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-me-
til-amino]-4,4-difenil-butansav-metil-észter 100 ml
2:1 térfogataranyu tetrahidrofuran/metanal eleggyel ké-
szitett oldatahoz. 5 éra eltelte utan a reakcidelegyet
beparlassal betéményitjiik, vizzel higitjuk és hideg 2 N
sosavoldattal megsavanyitjuk. A fehér csapadékot le-
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szlrjik, majd vizzel mossuk és erds vakuumban

50 °C-on szaritjuk. A cim szerinti vegyiiletet fehér, szi-

lard anyagként kapjuk.

TLC: R=0,14 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); R, (HPLC)=19,2 perc.

TH-NMR (400 MHz, d6-DMSO, 150 °C) d 7,96 (széles,
1H); 7,42-7,19 (m, 12H); 5,42 (széles, 1H); 4,45 (d,
1H); 2,79 (dd, 1H); 2,72 (s, 3H); 2,37 (dd, 1H).

FAB-MS (M+H)*=510.

(9) 3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-

amino]-4,4-difenil-butansav-N-hidroxi-szukcinimidil-

észter

147 mg (1,05 mmol) N-hidroxi-szukcinimidet és
29 mg (0,24 mmol) 4-dimetil-amino-piridint adunk
600 mg (1,15 mmol) 3-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-ben-
zoil)-N-metil-amino]-4,4-difenil-butansav 9 ml metilén-
kloriddal készitett oldatahoz, és az elegyet lehiitjiik
0 °C-ra. Ezutan 253 mg (1,30 mmol) N-etil-N'-(3-dime-
til-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridot adunk hoz-
24, és az elegyet 0 °C-on 10 percen at, majd szobahg-
meérsekleten 22 6ran at keverjiik, jéghideg 5 to-
meg%-0s citromsavoldatba éntjiik, majd a vizes fazist
metilén-kloriddal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat konyhasooldattal mossuk, natrium-
szulfat folott szaritjuk és beparlassal betéményitjiik.
A cim szerinti vegyUletet fehér, szilard anyag formaja-
ban kapjuk.
TLC: R=0,85 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével). R(HPLC)=20,6 perc.

A kbvetkezd vegylileteket is a 34. példaban leirthoz
hasonlé mddon allitjuk el:

34/1. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4,4-difenil-butansav-N,N-bisz(2-hidroxi-etil)-
amid

TLC: R=0,32 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

34/2. pelda
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4,4-difenil-butansav-N-benzil-N-metil-
amid

TLC: R=0,38 (metilén-klorid és metanol 98:2 térfogat-
aranyu elegyével).

34/3. példa
3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-4,4-difenil-butansav-N-[2-(2-piridil)-etil]-
amid

TLC: R=0,32 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

34/4. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4,4-difenil-buténsav-N-(karbamoil-metil)-
amid

TLC: R=0,48 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).
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34/5. példa
3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4,4-difenil-butansav-[4-(2-metoxi-fenil)-
piperazin-1-amid]

TLC: R=0,28 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

34/6. példa
3-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
aminoj-4,4-difenil-butansav-N-ciano-metil-N-metil-
amid

TLC: R=0,44 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

35. példa

3-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-

amino]-4,4-difenil-butansav-N-(4-ciklohexil-fenil)-

amid

0,056 ml (0,362 mmol) trietil-amin és 37 mg
{0,0726 mmol) 3-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-
metil-amino}-4,4-difenil-butansav 0,5 ml metilén-
kloriddal készitett oldatat és 30,6 mg (0,289 mmol)
1-propan-foszfonsavanhidrid 0,5 ml metilén-kloriddal
készitett oldatat egymast kévetden hozzaadjuk
15,2 mg (0,087 mmol) 4-ciklohexil-anilinhez, és az ele-
gyet 24 6ran at alini hagyjuk szobah&mérsékleten,
majd mossuk 0,5 ml 1 N vizes kalium-karbonat-oldattal.
A szerves fazist vakuumcentrifugaban végzett bepar-
lassal betdéményitjlik. A cim szerinti vegyiiletet fehér
hab alakjaban kapjuk.
TLC: R=0,44 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével).

35/1. példa
3-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
aminoj-4,4-difenil-butansav-(5-benzil-oxi-indol)-1-
amid

TLC: R=0,85 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

35/2. példa
3-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-4,4-difenil-butansav-(4-metil-imidazol-1-
amia)

TLC: R=0,50 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(1(S)-hidroxi-metil-
3-metil-butil)-amid [=4-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N’-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-N-
(L-leucin)-amid]

120 mg (0,23 mmol) 4-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav [32(h)
példa] és 45 pl (0,32 mmol) trietil-amin 4 ml N,N-dime-
til-formamiddal keészitett oldatat 0 °C hémérsékleten
36 ul (0,28 mmol) (S)-leucinnal, majd 45 ul (0,28 mmol)
dietil-ciano-foszfonattal kezeljik. 4 6réan at szobah6-
mérsékleten végzett keverés utan a reakcidelegyet be-
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tomenyitjlik, etil-acetattal higitjuk, majd telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A vizes réteget etil-
acetattal haromszor tovabb extrahaljuk. A szerves réte-
geket egyesitjik, natrium-szulfattal szaritjuk és beto-
menyitjiik. A maradékot ezutan flash-kromatografalas-
sal tisztitjuk, eludloszerként metilén-klorid és metanol
98:2, majd 95:5 térfogataranyd elegyeit hasznalva. Igy
a cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard anyagként kap-
juk (diasztereomerek elegye).
TLC: R=0,22, 0,19 (metilén-klorid és metanol 95:5 tér-

fogataranyu elegyével).

A kovetkez6 vegyiileteket hasonlé médon szinteti-
zaljuk.

36/1. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-propil-amid

TLC: R=0,31 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/2. példa
4-[N’~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-butil-amid

TLC: R=0,31 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/3. példa
4-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
aminoj-5,5-difenil-pentansav-N-(2-hidroxi-etil)-
amid

TLC: R=0,16 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/4. példa
4-[N*-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'"-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(1-hidroxi-metil-2-
metil-propil)-amid

TLC: R=0,19, 0,16 (metilén-klorid és metanol 95:5 tér-
fogataranyu elegyével).

36/5. példa
4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-
metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-N-ciklohexil-
amid

TLC: R=0,36 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/6. példa
4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-5, 5-difenil-pentansav-N-[2-(4-hidroxi-feni)-
etil]-amid

TLC: Ri=0,19 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/7. példa
4-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(2-piridil-metil)-
amid

TLC: R=0,23 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).
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36/8. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-[3-(morfolin-4-il)-
propil]-amid

TLC: R0,23 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/9. pelda
4-[N"-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-(D, L-epszilon-
kaprolaktém-3-il)-amid

TLC: R¢=0,20 (metilén-kiorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

36/10. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-N-[(1-etoxi-karbonil-
ciklopentil)-metil]-amid

TLC: R=0,50 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 1-amino-metil-
ciklopentan-karbonsav-etil-észter (EP-A—443983).

36/11. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
aminoj-5,5-difenil-pentansav-(4-acetil-amino)-4-
fenil-piperidin-amid

TLC: R=0,31 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 4-acetil-amino-
4-fenil-piperidin hidroklorids6ja (EP—A-474561).

36/12. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-[4(R)-fenil-szulfinil-
metil-4-metoxi-piperidin-amid]

TLC: R&=0,26 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 4(R)-benzol-
szulfonil-metil-4-metoxi-piperidin p-toluolszulfon-
savsoja [Bioorg. Med. Chem. Lett. 4, 1951 (1994)].

36/13. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-penténsav-N-[(1-etoxi-karbonil-
ciklohexil)-metil]-amid

TLC: R=0,44 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 1-amino-metil-
ciklohexan-karbonsav-etil-eszter (EP-A—443 983).

36/14. példa
4-[N’~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-5,5-difenil-pentansav-[1-metil-spiro(indol-2-
on-3,4’-piperidin)-amid]

TLC: R=0,43 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 1-metil-spiro(in-
dol-2-on-3,4’-piperidin) (WO-A-94/29 309).

37. példa

4(R)- vagy 4(S)-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-

N'-metil-amino]-5,5-difenil-penténsav-N-butil-amid

100 mg (0,19 mmol) 4(R)- vagy 4(S)-[N-(3,5-
bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-
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pentansav (az alabbi 1. enantiomerbél szarmazik) és
37 ml (0,27 mmol) trietil-amin 3 mi N,N-dimetil-
formamiddal készitett oldatat 0 °C-on 23 ml
(0,23 mmol) butil-aminnal, majd 37 ml (0,23 mmol) di-
etil-ciano-foszfonattal kezeljiuk. 2 6ran at szobahémeér-
sékleten végzett keverés utdn a reakcidelegyet bett-
ményitjik, etil-acetattal higitjuk, majd telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A vizes réteget etil-
acetattal haromszor tovabb extrahaljuk. A szerves réte-
geket egyesitjlik, natrium-szulfattal szaritjuk és beto-
ményitjik. Ezutan a maradékot flash-kromatografalas-
sal tisztitjuk, elualészerként metilén-kiorid és metanol
98:2, majd 95:5 térfogataranyu elegyét hasznalva. Igy
a cim szerinti vegyliletet szintelen olajként kapjuk,
amely allas kdézben lassan megszilardul.
TLC: R=0,27 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével);
[a]lp=—20,5 (c=1, metanol).

A kiindulasi anyagot az alabbi médon allitjuk el6:

(a) 4(R)- vagy 4(S)-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-

benzoil)-N-metil-amino]-5, 5-difenil-pentansav-etil-

észter

4,0 g (7,2 mmol) 4(R,S)-[N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-etil-ész-
tert kromatografahmk 50x5 cm méretd Chiralcel®
OD-prep. oszlopon, elualészerként 980:20 térfogatara-
nyd hexan/izopropanol elegyet+0,1 témeg%-os trifluor-
ecetsavat hasznalva. Betdményités utan a cim szerinti
vegylilet két tiszta enantiomerjét (>99% ee) kapjuk
sdrd, aranyszind olajként.

HPLC (Chiralcel® OD — 250x4,6 mm): R, (1. enan-
tiomer)=8,63 perc, R, (2. enantiomer) 9,36 perc (hexan
és izopropanol 980:20 térfogataranyu elegyével).

(b) 4(R) vagy 4(S)-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-

benzoil)-N-metil-amino]-5, 5-difenil-pentansav

6 ml 1 N natrium-hidroxid-oldatot adunk szobahd-
mérsékleten 2,0 g (3,6 mmol) 4(R)- vagy 4(S)-[N-(3,5-
bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-
pentansav-etil-észter (1. enantiomer) 21 mi 2:1 térfogat-
aranyu tetrahidrofuran/metanol eleggyel készitett olda-
tahoz. 4 6rén at végzett keverés utan a reakcidelegyet
betdményitjik, vizzel higitjuk, majd jéghideg 2 N sésav-
oldattal megsavanyitjuk. A kapott csapadékot lesz(rjiik,
vizzel és kis mennyiségl hexanokkal mossuk, majd egy
éjjelen at vakuumban 50 °C-on szaritjuk. Igy a cim sze-
rinti vegyluletet fehér, szilard anyagként kapjuk.
TLC: R=0,11 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével); [alp=-31,1 (c=1, metanol).

A kovetkez6 vegyiileteket hasonld modon szinteti-
zaljuk:

37/1. példa
4(R)- vagy 4(S)-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-
benzoil)-N'-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-N-
[1(S)-hidroxi-metil-2-metil-propil]-amid

TLC: R=0,34 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 2(S)-amino-3-
metil-1-butanol.
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37/2. péida
4(R)- vagy 4(S)-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-
benzoil)-N’-metil-amino]-5,5-difenil-pentansav-N-
[1(R)-hidroxi-metil-2-metil-propil]-amid

TLC: R=0,24 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével); kiindulasi amin: 2(R)-amino-3-
metil-1-butanol.

38. példa

4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-

amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-butil-amid

100 mg (0,19 mmol) 4-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-N-metil-amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav és
37 ul (0,27 mmol) trietil-amin 3 ml N,N-dimetil-
formamiddal készitett oldatat 0 °C hémérsékleten 23 pl
(0,23 mmol) butil-aminnal, majd 38 pl (0,23 mmol) di-
etil-ciano-foszfonattal kezeljik. 4 6ran at szobahémér-
sékleten végzett keverés utan a reakcidelegyet betd-
ményitjiik, etil-acetattal higitjuk, majd telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A vizes réteget
etil-acetattal haromszor tovabb extrahaljuk. A szerves
rétegeket egyesitjik, natrium-szulfattal szaritjuk és be-
tomeényitjiik. A maradékot ezutan flash-kromatografa-
lassal tisztitjuk, elualészerként metilén-klorid és meta-
nol 95:5 térfogatarany(i elegyét hasznalva. Igy a cim
szerinti vegyiiletet fehér, szilard anyagként kapjuk.
TLC: R=0,23 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével).

A kiindulasi anyagot az alabbi madon allitjuk el6:

(a) 4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N-metil-

amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav

15 ml 1 N natrium-hidroxid-oldatot adunk szobah6-
mérsékleten 5,0 g (9,1 mmol) 4-[N-(3,5-bisz(trifluor-
metil)-benzoif)-N-metil-amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-
etil-észter 60 ml 2:1 térfogataranyu tetrahidrofuran/me-
tanol eleggyel készitett oldatahoz. 5 6ran at végzett ke-
verés utan a reakciéelegyet betomeényitjik, vizzel higit-
juk, majd jéghideg 2 N sésavoldattal megsavanyitjuk.
A kapott csapadékot lesz(rjik, vizzel és kis mennyisé-
gl hexannal mossuk, majd egy éjielen at vakuumban
50 °C-on szaritjuk, igy a cim szerinti vegyiiletet fehér,
szilard anyagként kapjuk.
TLC: R=0,08 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-

aranyu elegyével).

A kovetkezé vegyiileteket hasonlé médon szinteti-
zaljuk:

38/1. példa
4-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-allil-amid

TLC: R=0,31 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

38/2. példa
4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-[1(S)-hidroxi-
metil-3-metil-butil]-amid {=4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-
metil)-benzoil)-N’-metil-amino]-5,5-difenil-pent-2-
énsav-N-(L-leucin)-amid}
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TLC: RF0,50 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/3. példa
4-[N-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-(5-hidroxi-
pentil)-amid

TLC: R0,39 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/4. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-[2-(morfolin-4-il)-
etil]-amid

TLC: R=0,38 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/5. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-amino]-
5,5-difenil-pent-2-énsav-N-(2-piridil-metil)-amid

TLC: R=0,42 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/6. példa
4-[N'-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N'-metil-
amino]-5, 5-difenil-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-etil]-
amid

TLC: R=0,42 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/7. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-[2-(4-hidroxi-
fenil)-etil]-amid

TLC: R=0,40 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/8. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-[3-(morfolin-4-il)-
propil]-amid

TLC: RF=0,37 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyével).

38/9. péida
4-[N’~(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-(D,L-epszilon-
kaprolaktam-3-il)-amid

TLC: R=0,33 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

38/10. példa
4-[N’-(3,5-bisz(Trifluor-metil)-benzoil)-N"-metil-
amino]-5,5-difenil-pent-2-énsav-N-ciklohexil-amid

TLC: R=0,40 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

1. példa (folytatas)
A kovetkez6 példak szerinti vegylileteket az 1. pél-
daban leirthoz hasonlé modon szintetizaltuk:
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1/4. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(3-piridil)-
etill-amid

TLC: R=0,08 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

1/5. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(4-piridil)-
etil]-amid

TLC: R=0,09 (metilén-klorid és metanal 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

1/6. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-ki6r-fenil)-pent-2-énsav-N-(4-kinolinil-
metil)-amid

TLC: R=0,35 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

1/7. példa
4-[N"-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-
[2-(4-kinolinil)-etil}-amid

TLC: R=0,38 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

1/8. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-kiér-fenil)-pent-2-énsav-N-(D,L-
epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid

TLC: Ri=0,16 (etil-acetattal).

1/9. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-[1,3,4,5-
tetrahidrobenzo-azepin-2-on-3-il]-amid

TLC: R=0,44 (etil-acetattal), (a kiindulasi amin, a
3-amino-1,3,4,5-tetrahidrobenzo-azepin-2-on leira-
sa megtalalhaté példaul a Chem. Abstr. 99:53621d
P szakiroda!mi helyen).

1/10. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-(4-acetil-
amino-4-fenil-piperidin-amid)

TLC: R=0,14 (etil-acetattal) [a kiindulasi amin, a 4-fe-
nil-4-acetil-amino-piperidin [=N-(4-fenil-piperidin-
4-il)-acetamid] leirasa megtalalhaté példaul a
Chem. Abstr. 117:26580d P szakirodalmi helyen].

1/11. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-ki6r-fenil)-pent-2-énsav-(4-karbamoil-
4-fenil-piperidin-amid)

TLC: R=0,14 (etil-acetattal) [a kiinduldsi amin, a 4-fe-
nil-4-karbamoil-piperidin (=4-fenil-piperidin-4-kar-
bonsavamid) leirasa megtalalhaté példaul a Chem.
Abstr. 84: 180165y szakirodaimi helyen].
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1/12. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(4-ki6r-fenil)-pent-2-
énsav-(4-fenil-szulfinil-metil-4-metoxi-piperidin-
amid)

TLC: R=0,14 (etil-acetattal), [a kiindulasi amin, a
4-benzolszulfinil-metil-4-metoxi-piperidin leirasa
megtaldlhaté a Biorg. Med. Chem. Lett. 4, 1951
(1994) szakirodalmi helyen].

1/13. példa
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kl6r-fenil)-pent-2-énsav-N-[3-(2-piridil)-
propil]-amid

TLC: R=0,1 (etil-acetattal).

1/14. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-
metil)-benzoil)-amino]-5-(4-kl6r-fenil)-
pent-2-énsav-N-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-
amid

TLC: R=0,44 (etil-acetattal).

1/15. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-ciklohexil-
amid

TLC: R=0,6 (etil-acetattal).

1/16. példa
4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pent-2-énsav-N-cikloheptil-
amid

TLC: R=0,6 (etil-acetattal).

1/17. példa

A (4R)- és (4S)-4-[N'-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-me-
til)-benzoil)-amino]-5-(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-N-
[2-(2-piridil)-etil]-amidot ugy allitiuk el6, hogy racém
4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-5-
(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-etil]-amidot
(lasd az 1/2. példat) Chiracel® OD-prep. oszlopon
(50x5 cm) kromatografalunk, elualoszerként hexan és
etanol 95:5 térfogataranyu elegyét hasznalva. Betomé-
nyités utan a két tiszta enantiomert (ee>99%) szintelen
olajokként kapjuk.
HPLC (Chiracel® OD-250x4,6 mm, hexan/etanol 95:5,

aramlas 1 ml/perc, 3-10% Pa): R, (1. enantio-

mer)=30,26 perc, R; (2. enantiomer)=38,09 perc.

5. példa (folytatas)
A kovetkez6 példak szerinti vegyiileteket az 5. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk:

5/24. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-penténsav-N-{5-hidroxi-
pentil)-amid

TLC: R=0,1 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).
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5/25. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-(4-metoxi-
benzil)-amid

TLC: R=0,34 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

5/26. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(2-metil-allil)-
amid

TLC: R=0,3 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

5/27. példa
4-[N"-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-[2-(4-amino-
fenil)-etil]-amid

TLC: R=0,2 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

5/28. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentéansav-
N-[1,5-dimetil-2-fenil-1, 2-dihidropirazol-3-on-4-il}-
amid
TLC: R=0,08 (etil-acetattal).
A kiindulasi vegyliletként hasznalt amin: 4-amino-
1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidropirazol-3-on (=4-amino-
antipirin, példaul Fluka).

5/29. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-N-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(5-ciano-
pentil)-amid

TLC: R=0,17 (etil-acetattal).

5/30. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(4-klér-fenil)-
pentansav-N-(D,L-epszilon-kaprolaktam-3-il)-
amid

TLC: R=0,16 (etil-acetattal).

5/31. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentéansav-N-[1-metil-2-
(2-piridil)-etil]-amid

TLC: R=0,1 (etil-acetattal).

5/32. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-
metil)-benzoil)-aminoj-5-(4-kiér-fenil)-
pentansav-N-[1-izopropil-2-(2-piridil)-etil]-
amid

TLC: R0,2 (etil-acetattal).

4. példa (folytatas)
A kovetkezd példak szerinti vegyiileteket a 4. pél-
daban leirthoz hasonlé mddon szintetizaltuk:

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

52

4/2. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentédnsav-N-[4-(etoxi-
karbonil)-fenil-szulfon]-amid

TLC: R=0,45 (etil-acetattal).

4/3. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-penténsav-N-[2-(metoxi-
karbonil)-benzil-szulfon]-amid

TLC: R=0,62 (etil-acetattal).

4/4. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kl6r-fenil)-pentansav-N-(metil-szulfon)-
amid

TLC: R=0,35 (etil-acetattal).

4/5. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-(2-metoxi-fenil-
szulfon)-amid

TLC: Ri=0,16 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu
elegyével).

4/6. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-(2-fenil-oxi-3-
piridil-szulfon)-amid

TLC: R=0,25 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyd
elegyével).

4/7. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-[2-(2-kl6r-fenil)-
etenil-szulfon]-amid

TLC: R=0,27 (metilén-klorid és metanol 95:5 térfogat-
aranyu elegyével).

4/8. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-[4-(N"-metil-

karbamoil)-fenil-szulfon]-amid

0,1 g 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-pentansav-N-[4-karboxi-fenil-
szulfon]-amid, 0,01 g metil-amin-hidroklorid, 0,038 g
N’,N’-3-dimetil-amino-propil-N-etil-karbodiimid-
hidroklorid és 0,048 g 4-dimetil-amino-piridin 8 ml me-
tilén-kloriddal készitett oldatat 18 éran at keverjlik szo-
bahémérsékleten, majd a reakcidelegyet vakuumban
betdményitjiik és szilikagélen végzett kromatografalas-
sal tisztitjuk, elualoszerként etil-acetatot hasznalva. Igy
a cim szerinti vegylletet amorf, fehér szilard anyagként
kapjuk.
TLC: R=0,14 (etil-acetattal).

(a) A kiindulasi anyag elGallitasa

A 4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-[4-karboxi-fenil-
szulfon]-amidot agy allitjuk elé, hogy 2,5 g 4-[N'-metil-
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N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-5-(4-klér-fe-
nil)-pentansav-N-[4-(etoxi-karbonil)-fenil-szulfon]-amid
(ez a 4/2. példa szerinti vegylet) 60 mi 1:1 térfogatara-
nyd tetrahidrofuran/metanol eleggyel képzett oldatat
2,2 g litium-hidroxid 15 ml vizzel készitett oldataval ke-
Zeljik 1 6ran at szobahGmérsékleten. Ezutan a reak-
civelegyet 200 ml 0,05 N sdsavoldattal higitjuk és etil-
acetéttal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves ré-
tegeket vizzel, majd telitett natrium-karbonat-oldattal
mossuk és magnézium-szulfat folott szaritjuk. Az oldo-
szerek lehajtasa utan a cim szerinti vegyiiletet fehér,
amorf szilard anyagkeént kapjuk.
TLC: R=0,05 (etil-acetattal).

A 4/8. példaban leirthoz hasonlé médon kapjuk az
alabbi vegyileteket, a 4/8(a) példa szerinti karbonsavat
a megfeleld aminokkal reagaltatva:

4/9. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-[4-(N",N"-
dimetil-karbamoil)-fenil-szulfon]-amid

TLC: R=0,12 (etil-acetattal).

4/10. példa
4-[N-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-pentansav-N-[[4-{N"-
[2-(2-piridil)-etil]-karbamoil}-fenil-szulfon]]-amid

TLC: R=0,4 (metilén-klorid és metanol 9:1 térfogatara-
nyu elegyével).

4/11. pelda
4-[N’-Metil-N’-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(4-kiér-fenil)-penténsav-N-[4-(N"-benzil-
N"-metil-karbamoil)-fenil-szulfon]-amid

TLC: R=0,26 (etil-acetattal).

4/12. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

aminoj-5-(4-kiér-fenil)-pentansav-N-{4-[N"-

(2-metoxi-benzil)-karbamoil]-fenil-szulfon}-amid
TLC: R=0,43 (etil-acetattal).

39. péida

4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(4-kiér-fenil)-2-metil-pent-2-énsav-N-

[2-(2-piridil)-etil]-amid

A cim szerinti vegylletet ugy allitiuk el6, hogy az
1/2. példaban leirt médszert hasznaljuk, kivéve az 1.d)
lépést, amelyben foszfonoecetsav-trietil-észter helyett
trietil-2-foszfono-propionatot hasznalunk. A cim szerinti
vegyuletet amorf, fehér szilard anyagként kapjuk.
TLC: R=0,09 (efil-acetattal).

39/1. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klor-fenil)-2-metil-pent-2-énsav-N-(D,L-
epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid
A cim szerinti vegyliletet a 39. példaban leirthoz
hasonlé mddon allitjuk eld.
TLC: R=0,16 (etil-acetattal).
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39/2. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-klér-fenil)-2-metil-pent-2-énsav-N-
ciklohexil-amid
A cim szerinti vegyiiletet a 39. példaban leirthoz
hasonlé médon allitjuk el6.
TLC: R=0,34 (hexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu
elegyével).

40. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(4-kl6r-fenil)-2-metil-pentansav-N-
[2-(2-piridil)-etil]-amid
A cim szerinti vegyiiletet az 1. és a 3. példaban leirt-
hoz hasonlé médon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy
az 1.d) lépésben foszfonoecetsav-trietil-észter helyett
trietil-2-foszfono-propionatot hasznalunk. A cim szerinti
vegyiiletet amorf, fehér szilard anyagként kapjuk.
TLC: R=0,07 (etil-acetattal).

1. példa (folytatés)

A kdvetkezd példak szerinti vegyiileteket az 1. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk, de 3,5-
bisz(trifluor-metil)-benzoil-klorid helyett a megfelelé ben-
zoil-kloridot vagy piridin-karbonsav-kloridot hasznaltuk.

1/18. példa

4-[N’-Metil-N’-(3,5-diklér-benzoil)-amino]-5-(4-kior-

fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid
Fehér kristalyok, 189—191 °C olvadasponttal.

1/19. példa

4-[N-Metil-N’-(3-metoxi-benzoil)-amino]-5-(4-kiér-

fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid
TLC: R=0,39 (etil-acetattal).

1/20. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-dimetil-benzoil)-amino]-5-(4-kior-
fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid

Fehér kristalyok, 180-182 °C olvadasponttal.

1/21. példa
4-[N’-Metil-N’-(2,4-dimetil-benzoil)-amino]-5-(4-klér-
fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid

TLC: Ri=0,2 (hexan és efil-acetat 1:1 térfogataranyu
elegyével).

1/22. példa

4-[N"-Metil-N’-(3-nitro-benzoil)-amino]-5-(4-klér-

fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid
Fehér kristalyok, 166—168 °C olvadasponttal.

1/23. példa

4-[N’-Metil-N’-(2-piridil-karbonil)-amino]-5-(4-klor-

fenil)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid
TLC: R=0,16 (etil-acetattal).

18. példa (folytatas)
A kdvetkez6 példak szerinti vegyileteket a 18. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk:
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18/28. példa
4-[N"-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-
(D-leucin)-amid

R#=0,17 (etil-acetattal); a felhasznalt kiindulasi amin:
D-leucin [=(R)-2-amino-4-metil-1-pentanol].

18/29. példa

4-[N"-Metil-N*-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-

5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(2-fenil-etil)-amid
R¢=0,40 (etil-acetattal).

18/30. példa
4-[N’-Metil-N'~(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-[1,3,4,5-
tetrahidroazepin-2-on-3-il}-amid

R=0,025 (etil-acetattal).

19. példa (folytatés)
A kévetkezd példak szerinti vegylleteket a 19. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk:

19/9. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-
5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-benzil-amid

R=0,46 (etil-acetdt és hexan 3:1 térfogataranyu ele-
gyével).

19/10. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(2-fenil-etil)-amid

R=0,38 (etil-acetattal).

19/11. példa

4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-

N-[1,3,4,5-tetrahidrobenzo-azepin-2-on-3-il]-amid
R=0,425 (etil-acetattal).

19/12. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
benzoil-metil-amid

R=0,38 (etil-acetattal); a felhasznalt kiindulasi amin:
fenacil-amin.

19/13. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il}-pent-2-énsav-N-(D,L-
epszilon-kaprolaktam-3-if)-amid

R=0,29 (etil-acetattal); a felhasznalt kiindulasi amin:
D,L-3-amino-epszilon-kaprolaktam [=(R,S)-3-ami-
no-hexahidroazepin-2-on].

19/14. példa
4-[N'-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoJ-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(1-naftil-metil)-amid

R=0,41 (etil-acetattal).
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19/15. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
(2-metoxi-benzil)-amid

R=0,47 (etil-acetattal).

19/16. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino)-5-(1-metil-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
ciklohexil-amid

R=0,39 (etil-acetattal).

26. példa (folytatas)
A kovetkez6 példak szerinti vegylleteket a 26. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk:

26/10. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pentansav-N-(D,L-
epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid {=4-[N’-metil-
N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-(1-H-
indol-3-il)-pentansav-N-(hexahidroazepin-2-on-
3-il)-amid}

R=0,19 (etil-acetattal).

26/11. példa

4-[N"-Metil-N’~(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pentansav-N-[1,3,4,5-

tetrahidrobenzo-azepin-2-on-3-il]-amid
R=0,42 (etil-acetattal).

26/12. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pentansav-N-ciklohexil-
amid

R=0,44 (etil-acetattal).

26/13. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-penténsav-N-(D-leucin)-
amid

R=0,26 (etil-acetattal).

26/14. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-penténsav-N-{3-N",N"-
dimetil-amino-propil)-amid

R=0,025 (etil-acetattal).

26/15. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pentansav-N-(2-metoxi-
benzil)-amid

R=0,48 (etil-acetattal).

26/16. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pentdnsav-N-benzil-
amid

R=0,61 (etil-acetattal).
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26/17. példa
4-[N’-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoi)-
aminoj-5-(1-H-indol-3-il)-penténsav-N-(2-fenil-etil)-
amid

R#=0,61 (etil-acetattal).

26/18. példa
4-[N'-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoJ-5-(1-H-indol-3-il)-pentansav-N-[1-(1-naftil)-
etil]-amid

Re=0,595 (etil-acetattal); a felhasznalt kiindulasi amin:
1-(1-amino-etil)-naftalin.

26/19. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pentansav-N, N-dimetil-
amid

R=0,30 (etil-acetattal).

27. példa (folytatas)
A kévetkezd példak szerinti vegylileteket a 27. pél-
daban lelrthoz hasonlé médon szintetizaltuk:

27/10. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(D,L-
epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid

R¢=0,29 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogataranyu
elegyével).

27/11. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-
benzoil)-amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-
énsav-N-[1,3,4,5-tetrahidrobenzo-azepin-2-on-3-il]-
amid

R#=0,33 (etil-acetattal).

27/12. példa
4-[N'-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-benzil-
amid

R#=0,45 (etil-acetattal).

27/13. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(2-fenil-
etil)-amid

R=0,52 (etil-acetattal).

27/14. példa
4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(2-metoxi-
benzil)-amid

R0,51 (etil-acetattal).

27/15. példa
4-[N-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-ciklohexil-
amid

R=0,42 (etil-acetattal).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

55

27/16. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-(4-acetil-
amino-4-fenil-piperidin-amid)

R=0,725 (metilén-klorid és metanol 5:1 térfogataranyu
elegyével).

27/17. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(3-N",N"’-
dimetil-amino-propil)-amid

R=0,015 (etil-acetattal).

27/18. példa

4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(D-leucin)-amid
R=0,125 és 0,20 (diasztereomer) (etil-acetattal).

27/19. példa

4-[N"-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-(L-leucin)-amid
R=0,14 és 0,24 (diasztereomer) (etil-acetattal).

27/20. példa

4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-etil-amid
R=0,29 (etil-acetattal).

27/21. példa

4-[N-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino}-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-butil-amid
R=0,35 (etil-acetattal).

27/22. példa

4-[N-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-

5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N,N-dietil-amid
R~0,27 (etil-acetattal).

27/23. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-(4-dimetil-
amino-piperidin-amid)

R#=0,015 (etil-acetattal).

27/24. példa
4-[N'-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-H-indol-3-il)-pent-2-énsav-N-
[1-(1-nattil)-etil]-amid

R=0,49 és 0,56 (diasztereomerek) (etil-acetattal).

20. példa (folytatas)
A kdvetkez6 példak szerinti vegylleteket a 20. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk:

20/10. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(naft-2-il)-pentansav-N-[1,3,4, 5-
tetrahidrobenzoazepin-2-on-3-il]-amid

R¢=0,20 (metilén-klorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével).
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20/11. példa
4-[N’-Metil-N*-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
aminoj-5-(naft-2-il)-pentéansav-N-(D,L-epszilon-
kaprolaktém-3-il)-amid

R=0,20 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogataranyu
elegyével).

20/12. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-ciano-metil-amid

R¢=0,53 (metilén-kiorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével).

20/13. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-[4-(2-metoxi-fenil)-
piperazin-amid]

R=0,43 (etil-acetat és hexan 4:1 térfogataranya ele-
gyéevel).

20/14. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-
5-(naft-2-il)-pentédnsav-N-(2-metoxi-benzil)-amid

Ry=0,16 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

20/15. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-penténsav-(4-fenil-szulfinil-
metil-4-metoxi-piperidin-amid)

R=0,68 (metilén-klorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével).

20/16. példa
4-[N"-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-penténsav-N-(1-benzil-4-
metoxi-karbonil-piperidin-4-il)-amid

R¢=0,08 (metilén-klorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével).

20/17. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-[2-(N"-metil-
karbamoil)-propil]-amid

R¢=0,14 (metilén-klorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével); a felhasznalt kiindulasi amin: 3-amino-
2,N-dimetil-propionamid.

20/18. példa
4-[N’-Metil-N'~(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(1, 1-dimetil-1-
karbamoil-metil)-amid

R#=0,15 (etil-acetattal); a felhasznalt kiindulasi amin:
2-amino-2-metil-propionamid.

20/19. példa
4-[N"-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-ciklohexil-amid

R¢=0,44 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogataranyu
elegyével).
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20/20. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-ciklopentil-amid

R#=0,44 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogataranyu
elegyével).

20/21. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-ciklopropil-amid

R#=0,33 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogataranyu
elegyével).

20/22. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pentansav-N-(2-metil-fenil-
szulfon)-amid

R=0,42 (metilén-klorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével).

21. példa (folytatas)
A kdvetkez§ példak szerinti vegyiileteket a 21. pél-
daban leirthoz hasonlé médon szintetizaltuk:

21/10. példa
4-[N"-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-[1,3,4,5-
tetrahidrobenzo-azepin-2-on-3-il]-amid

R#=0,18 (etil-acetat és hexan 4:1 térfogataranya ele-
gyével).

21/11. példa
4-[N’-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(D,L-epszilon-
kaprolaktam-3-il)-amid

R#=0,12 (efil-acetat és hexan 4:1 térfogataranyy ele-
gyével).

21/12. példa
4-[N’-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-ciklohexil-amid

R=0,30 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranya ele-
gyeével).

21/13. példa
4-[N’-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-cikloheptil-amid

R{=0,23 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).

21/14. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-ciklopentil-amid

R=0,125 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogatara-
nyt elegyével).

21/15. példa
4-[N'-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-ciklobutil-amid

R=0,40 (efil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyu ele-
gyével).



1 HU 226 562 B1 2

21/16. példa
4-[N-Metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-ciklopropil-amid

R=0,195 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogatara-
nyu elegyével).

21/17. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino)-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-(kromon-3-il-
metil)-amid

R=0,27 (metilén-klorid és metanol 15:1 térfogataranyu
elegyével); a felhasznalt kiindulasi amin: 3-amino-
metil-1-benzo-piran-4-on.

21/18. példa
4-[N’-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(naft-2-il)-pent-2-énsav-[4-(2-pirimidil)-
piperazin-amid]

R=0,44 (metilén-klorid és metanol 19:1 térfogataranyt
elegyével).

41. példa
4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-
amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-2-metil-pent-2-énsav-
N-(D,L-epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid
A cim szerinti vegyliletet pontosan a 19. példaban
leirthoz hasonld médon szintetizaltuk, azzal az eltérés-
sel, hogy a 18. példa (f) Iépésében foszfonoecetsav-tri-
etil-észter helyett trietil-2-foszfono-propionatot hasznal-
tunk.
R{=0,31 (etil-acetattal).

42, példa

4-[N"-Metil-N-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-metil-indol-3-il)-2-metil-pent-2-énsav-

N-ciklohexil-amid

A cim szerinti vegyiletet pontosan a 19. példaban
leirt eljarassal allitottuk el6, azzal az eltéréssel, hogy a
18. példa (f) lépésében foszfonoecetsav-trietil-észter
helyett trietil-2-foszfono-propionatot hasznaltunk.
R=0,45 (etil-acetattal).

43. példa

4-[N’-Metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-H-indol-3-il)-2-metil-pent-2-énsav-

N-(D,L-epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid

A cim szerinti vegyiiletet pontosan a 27. példaban
leirt eljarassal allitottuk el, azzal az eltéréssel, hogy a
26. példa (f) lépésében foszfonoecetsav-trietil-észter
helyett trietil-2-foszfono-propionatot hasznaltunk.

44, példa

4-[N'-Metil-N'-(3, 5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(1-H-indol-3-il)-2-metil-pent-2-énsav-N-

ciklohexil-amid

A cim szerinti vegyiiletet pontosan a 27. példaban
leirt eljarassal allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a
26. példa (f) lépésében foszfonoecetsav-trietil-észter
helyett trietil-2-foszfono-propionatot hasznaltunk.
R¢=0,46 (etil-acetattal).
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45. példa

4-[N"-Metil-N"-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino]-5-(naft-2-il)-2-metil-pent-2-énsav-N-(D,L-

epszilon-kaprolaktam-3-il)-amid

A cim szerinti vegyiiletet pontosan a 21. példaban
leirt eljarassal allitottuk el6, azzal az eltéréssel, hogy a
20. példa (f) lépésében foszfonoecetsav-trietil-észter
helyett trietil-2-foszfono-propionatot hasznaltunk.
R=0,15 (etil-acetat és hexan 4:1 térfogataranyu ele-

gyeével).

46. példa

4-[N-Metil-N’~(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-

amino}-5-(naft-2-if)-2-metil-pent-2-énsav-N-

ciklohexil-amid

A cim szerinti vegyiiletet pontosan a 21. példaban
leirt eljarassal allitottuk el6, azzal az eltéréssel, hogy a
20. példa (f) lépésében foszfonoecetsav-trietil-€szter
helyett trietil-2-foszfono-propionatot hasznaltunk.
R#=0,36 (etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyi ele-

gyével).

A)-E) példak: gyogyaszati kompoziciok

A) példa: 50 mg hatbanyag-tartalmi tablették
Osszetétel (10 000 tabletta)

Hatéanyag 500,0 g
Laktoz 500,0 g
Burgonyakeményit6 352,09
Zselatin 80g
Talkum 60,09
Magnézium-sztearat 100g
Szilicium-dioxid (nagy diszperzitasu) 200g
Etanol q.s.

A hatéanyagot &sszekeverjlik a laktézzal és 292 g
burgonyakeményitével, majd a keveréket a zselatin
etanolos oldataval megnedvesitjiik és szitan atszem-
csézziik. Szdradas utdn a maradék burgonyakeményi-
t6t, a magnézium-sztearatot, a talkumot és a szilicium-
dioxidot hozzakeverjik, és a keveréket 145,0 mg stlyu
olyan tablettakka sajtoljuk, amelyek 50,0 mg hatéanya-
got tartalmaznak. Kivant esetben a tablettakat el lehet
latni osztovajattal finomabb dézisadagolashoz.

B) példa: 100 mg hatbéanyag-tartaimd, filmbevonat
tablettak
Osszetétel (1000 filmbevonatu tabletta)

Hatéanyag 100,0 g
Laktoz 100,0¢g
Burgonyakeményito 70,09
Talkum 85¢
Kalcium-sztearat 1,59
Hidroxi-propil-metil-celluloz 236g
Sellak 0,649
Viz q.s.
Diklér-metan q.s.

A hatdanyagot, a laktozt és 40 g kukoricakeményi-
tét dsszekeverlink, majd a keveréket 15 g kukoricake-
ményitébdl és vizb6l melegitéssel készitett péppel
megnedvesitjiik, ezutan pedig szemcsézziik. A szem-
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cséket megszaritjuk, és a kukoricakeményitd maradé-
kat, a talkumot és a kalcium-sztearatot a szemcsékkel
Osszekeverjiik. A keveréket 280 mg sulyd tablettakka
sajtoljuk, amelyeket azutan bevonunk a hidroxi-propil-
metil-celluléz és a sellak diklor-metannal készitett olda-
taval. Igy a filmbevonaty tablettak végleges slya
283 mg.

C) példa: 100 mg hatbéanyag-tartalmu
keményzselatin-kapszuldk
Osszetétel (1000 kapszula)

Hatéanyag 100,0g
Laktoz 250,09
Mikrokristalyos celluléz 30049
Natrium-lauril-szulfat 20g
Magnézium-sztearat 8,09

A natrium-lauril-szulfatot 0,2 mm lyukbdséga szitan
keresztiil hozzaadjuk a liofilizalt hatéanyaghoz. A két
komponenst,benséleg 6sszekeverjik. Azutan eldszor a
laktézt adjuk hozza egy 0,6 mm lyukb&ségi szitan ke-
resztiil, utdna pedig a mikrokristalyos cellulézt egy
0,9 mm lyukbdségi szitan keresztiil, majd mind a négy
komponenst 10 percen at benséleg elegyitjlik. Végiil a
magnézium-sztearatot adjuk hozza 0,8 mm lyukb&sé-
gl szitan keresztiil. 3 percen at tarté tovabbi keverés
utan a kapott kompoziciébdl 390 mg-ot visziink be
0 méretl keményzselatin-kapszulakba.

D) példa: Injekcibs infiziés oldat, 2,5 mi-es
ampullankeént 5 mg hatéanyag-tartalommal
Osszetétel (1000 ampulla)

Hatéanyag 504
Natrium-klorid 22549
Foszfatpufferoldat (pH: 7,4) 300,049
Asvanymentesitett viz ad 2500,0 ml

A hatéanyagot és a natrium-kloridot feloldjuk
1000 ml asvanymentesitett vizben, és az oldatot mik-
rofilteren atsz(rjik. A foszfatpufferoldatot hozzaadjuk
a szirlethez, és az elegyet asvanymentesitett vizzel
2500 ml-re feltdltjlik. Egységdoézisalakok eldallitasa-
hoz az elegybdl 2,5 ml térfogati részeket viszlink
tvegampullakba, amelyek igy 5 mg hatdéanyagot tar-
talmaznak.

E) példa: Inhalacios szuszpenzié, amely
hajtéanyagot tartalmaz és 0,1 témeg%
hatéanyagot tartalmazé szilard aeroszolt

képez
Osszetétel: Témeg%
Hatéanyag, mikronizalva 0,1
Szorbitan-trioleat 0,5
A) hajtéanyag (triklor-trifluor-etan) 44
B) hajtéanyag (diklor-difluor-metan) és 15,0
1,2-Diklor-tetrafluor-etan 80,0

A hatbéanyagot nedvesség kizarasa mellett szusz-
pendaljuk triklér-trifluor-etanban, hozzaadjuk a szorbi-
tan-trioleatot, szokadsos homogenizaléberendezést
hasznalva. A szuszpenziét bevissziik egy mériszelep-
pel felszerelt aeroszoltartalyba. A tartalyt lezarjuk és
nyomas alatt feltdltjiiik a B) hajtéanyaggal.
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Farmakolégiai vizsgalatok

Az alabbi tablazatban felsorolt példakban leirt elja-
rassal elGallitott talaimany szerinti (1) képlet vegyile-
teknek a P anyag megkdétésére gyakorolt hatasat vizs-
galtuk a kévetkezdé médon. Meghataroztuk, hogy a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek milyen mértékben gatoljak
a H3-jelzett P anyag borjuretinahoz (bovine retina) valé
kétédését radioreceptoros vizsgalat soran H. Bittiger,
Ciba Foundation Symposium 91 (1982)-ben leirtak
alapjan. A vizsgalat eredményét ICgy-értékekkel fejez-
tiik ki.

Péida ICso (M)
1 0,025
172 0,027
18 0,00076
115 0,0085
13/3 0,065
19/13 0,0053
20/10 0,008
2717 0,015
36/12 0,003
38/5 0,01

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletl vegylletek, ahol a képletben

R, jelentése aril- vagy heteroarilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil- vagy
aril-(révid szénlancu alkil)-csoport;

Rj3 jelentése hidrogénatom, rdvid szénlancu alkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport;

R4 jelentése aril- vagy heteroarilcsoport;

X jelentése 1-7 szénatomos alkilén-, 2-7 szénato-
mos alkenilén- vagy 4-7 szénatomos alkandienilén-
csoport;

Am jelentése aminocsoport vagy ~NRgRg altalanos
képletl csoport, ahol
Rg jelentése hidrogénatom, szubsztitualatian vagy

szubsztitualt révid szénlancu alkilcsoport,
szubsztitualatian vagy szubsztitualt rovid szén-
lancu alkenilcsoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt révid szénlancu alkinilcsoport,
szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt cikloal-
kilcsoport, szubsztitualatian vagy szubsztituait
cikloalkil-(révid szénlancu alkil)-csoport, szubsz-
titualatlan vagy szubsztitualt (aza-, oxa- vagy
tia)-cikloalkil-csoport, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloal-
kil-csoport, arilcsoport, aril-(révid szénlancu al-
kil)-csoport, részben hidratalt heteroarilcsoport,
heteroarilcsoport, heteroaril-(rovid szénlanca al-
kil)-csoport, részben hidratalt heteroaril-(rovid
szénlancu alkil)-csoport vagy (szubsztitualatian
vagy szubsztitudlt révid szénlancu al-
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kilszubsztitualatlan vagy -szubsztitualt révid
szénlancu alkenil-, aril- vagy heteroaril)-szulfo-
nil-csoport;

Rg jelentése hidrogénatom, szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt révid szénlancu alkil-, szubsztitua-
latlan vagy szubsztitualt révid szénlancd alke-
nil-, szubsztituélatlan vagy szubsztitualt révid
szenlancu alkinil-, aril-, heteroaril- vagy acilcso-
port; vagy

Rs és Rg jelentése az aminonitrogénnel egyiitt egy
aza-(cikloalkil, cikloalkenil, cikloalkinil), részben
hidratalt heteroaril vagy heteroarilcsoport, mely
egy gyiird nitrogénatomon keresztiil kapcsolo-
dik, és az aminonitrogén meliett tovabbi hete-
roatomokat, igy nitrogénatomot, oxigénatomot
és kénatomot tartalmazhat, és szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt;

ahol a fenti csoportoknal az

»arilcsoport” szubsztitualatlan vagy egy vagy tébb
szubsztituenst tartalmazé fenil- vagy naftilcsoportot je-
lent, és ezek szubsztituensei az alabbi csoportba tar-
toznak: halogénatom, rdvid szénlancu alkilcsoport, ha-
logén-(révid széniancu alkilcsoport), (hidroxi vagy révid
szénlancl alkanoil-oxi)-(révid szénlancd alkil)-csoport,
(révid szénlancu alkoxi)-(révid szénlancu alkil)-csoport,
(amino vagy révid szénlancu alkanoil-amino)-(rovid
szénlancd alkanoil-amino)-(révid szénlancu alkil)-cso-
port, (révid szénlancu alkil-amino)-(révid szénlancu al-
kil)-csoport, di(révid szénlanci alkil-amino)-(révid
szénlancu alkil)-csoport, (piperidinil, morfolinil vagy tio-
morfolinil)-(révid szénlanct alkil)-csoport, (imidazolil
vagy piridil)-(révid szénlancu alkil)-csoport, merkapto-
(révid szénlancu alkil)-csoport, (révid szénlanca alkil)-
(tio, szuffinil vagy szulfonil)-(révid szénlancu alkil)-cso-
port, karboxi(révid szénlanct alkil)-csoport, (révid
szenlancu alkoxi)-karbonil-(révid szénlanci alkil)-cso-
port, karbamoil-(révid szénlancu alkil)-csoport, (révid
szénlancu alkil)-karbamoil-(rovid szénlanct alkil)-cso-
port, di(révid szénlancu alkil)-karbamoil-(révid szénlan-
cU alkil)-csoport, rovid szénlancu alkenilcsoport, révid
szénlancu alkinilcsoport, cikloalkilcsoport, (hidroxi-
vagy rovid szénlancu alkil)-cikloalkil-csoport, cikloalkil-
(révid szénlancu alkil)-csoport, fenilcsoport, hidroxil-
csoport, révid szénladnct alkoxicsoport, fenil-(révid
szénlancl alkoxi)-csoport, (révid szénlancu alkanoil)-
oxi-csoport, 1-3 szénatomos alkilin-dioxi-csoport, fenil-
(révid szénlancu alkoxi)-csoport, karboxi-(rovid szén-
lancu alkoxi)-csoport, (révid szénlancu alkoxi)-karbonil-
(révid szénlancu alkoxi)-csoport, karbamoil-(révid
szénlancu alkoxi)-csoport, (rovid szénlancu alkil)-kar-
bamoil-(rdvid szénlancu alkoxi)-csoport, di(révid szén-
lancu alkil)-karbamoil-(révid szénlancu alkoxi)-csoport,
révid szénlancu alkenil-oxi-csoport, aminocsoport, (r§-
vid szénlanci alkil)-amino-csoport, di(révid szénlancu
alkil)-amino-csoport, (révid szénldncu alkanoil)-amino-
csoport, piperidinilcsoport, piperaziniicsoport, morfoli-
nilcsoport, tiomorfolinilcsoport, merkaptocsoport, (révid
szénlancu alkil)-(tio-, szulfinil- vagy szulfonil)-csoport,
karboxi-(révid szénlancu alkil)-tio-csoport, (révid szén-
lanct alkoxi)-karbonil-(révid szénlanca alkil)-tio-cso-
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port, fenil-tio-csoport, fenil-(révid szénlancu alkil)-tio-
csoport, karboxilcsoport, (rovid szénlanct alkoxi)-kar-
bonil-csoport, karbamoilcsoport, (révid szénlancu alkil)-
karbamoil-csoport, di(révid szénlancu alkil)-karbamoil-
csoport, cianacsoport, nitrocsoport, révid szénlancu al-
kanoilcsoport, halogén-(révid szénlancu alkanoil)-cso-
port és benzoilcsoport;

heteroarilcsoport” egy 5 vagy 6 tagl monociklusos

aromas heterociklusos csoportot jelent, mely egy vagy

tébb nitrogénatomot, oxigénatomot vagy kénatomot

gydri-heteroatomkeént tartalmaz, vagy a

heteroarilcsoport egy biciklusos csoportot jelent, mely a

fenti 5 vagy 6 tagu heterociklusbél és egy kondenzalt

benzolgy(iriibél all, és a heteroarilcsoport szubsztitua-
latlan vagy szubsztitualt egy vagy t6bb, az alabbi cso-
portbdl kivalasztott szubsztituenssel: révid szénlancu
alkilcsoport, halogén-(révid szénlancu alkil)-csoport,
halogénatom, hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxi-
csoport, aminocsoport, (rovid szénlancli alkil)-amino-
csoport, di(révid szénlancu alkil)-amino-csoport, nitro-
csoport, révid szénlancu alkanoilcsoport, halogén-(ré-

vid szénlancu alkanoil)-csoport, karboxilcsoport, (révid

szenlancu alkoxi)-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,

(rovid szénlancu alkil)-karbamoil-csoport, di(révid szén-

lancu alkil)-karbamoil-csoport és cianocsoport; és a

JOvid szénlancy” kifejezés a fenti csoportok mindegyi-

kénél legfeljebb 7 szénatomot tartalmazo csoportot jelél.
2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl ve-

gyuletek, ahol a képletben

R, jelentése fenilcsoport vagy piridilcsoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva vagy
egy vagy két révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-
metil-csoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoport-
tal, révid szénlanct alkoxicsoporttal vagy nitrocso-
porttal;

R, jelentése hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport vagy fenil-(révid szénlancu alkil)-csoport,
ahol a fenilcsoport szubsztitualatian vagy pedig
szubsztitualva van egy vagy két révid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlancu alkoxi-
csoporttal;

Rj jelentése hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolil-
csoport, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitualva vannak 1 vagy 2 révid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénlancu alkoxi-
csoporttal;

R4 jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitudlva vannak egy vagy két rovid szénlanci
alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénlancu al-
koxicsoporttal;

X jelentése 1-7 szénatomos alkiléncsoport,
2-7 szénatomos alkeniléncsoport vagy 4-7 szén-
atomos alkandieniléncsoport; és

Am jelentése -NRsRg altalanos képletli csoport,
amelyben
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Rs jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amely
szubsztitualatian, vagy pedig szubsztituglva van
1-3 révid szénlancu alkilcsoporttal, halogén-rd-
vid szénlancu alkilcsoporttal, cikloalkilcso-
porttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal, ro-
vid szénlancu alkoxicsoporttal, aminocsoporttal,
révid szénlancu alkil-amino-csoporttal, di-révid
szénlancy alkil-amino-csoporttal, piperidinocso-
porttal, morfolinocsoporttal, tiomorfolinocsoport-
tal, nitrocsoporttal, révid szénlancu alkanoilcso-
porttal, halogén-révid szénlancu alkanoilcso-
porttal, karboxilcsoporttal, rovid szénlancu alko-
xi-karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, révid
szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal, di-révid
szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal, cianocso-
porttal, N-révid szénlancu alkil-N-fenil-révid
szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal; vagy (fenil
vagy piridil)-révid szénlancu alkil-karbamoil-
csoporttal, ahol a fenil- vagy piridilcsoport
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-
csoporttal, hidroxilcsoporttal, révid szénlancu al-
koxicsoporttal vagy halogénatommal;
aril-révid szénlancu alkilcsoport, amelyben az arilcso-
port definicidja megegyezik az Rg csoport aril jelenté-
sével kapcsolatban adottal, és amely szubsztitualatian,
vagy pedig a rdvid szénlanct alkilcsoporton szubszti-
tualva van;
heteroarilgydk az alabbi csoportbdl kivalasztva: pirro-
lilicsoport, pirazolilcsoport, imidazolilcsoport, triazolil-
csoport, tetrazolilcsoport, furanilcsoport, tienilcsoport,
izoxazolilcsoport, oxazolilcsoport, oxadiazolilcsoport,
izotiazolilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, pi-
ridilcsoport, piridazinilcsoport, pirimidinilcsoport, pira-
zinilesoport, triazinilcsoport, indolilcsoport, izoindolil-
csoport, benzimidazolilcsoport, benzo-triazolil-cso-
port, benzo-furanil-csoport, benzo-tienil-csoport, ben-
zoxazolilcsoport, benzo-tiazolil-csoport, benzo-piranil-
csoport, kinolinilcsoport és izokinolinilcsoport, amely
heteroarilgy6k szubsztitualatlan, vagy pedig szubszti-
tualva van 1-3 gyokkel az alabbi csoportbdl kivalaszt-
va: révid szénlancu alkilcsoport, halogén-révid szén-
lancd alkilcsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, révid
szénlancu alkoxicsoport, aminocsoport, rovid szén-
lanca alkil-amino-csoport, di-rovid szénlancu alkil-
amino-csoport, nitrocsoport, rovid szénlancu alkanoil-
csoport, halogén-révid szénlancu alkanoilcsoport,
karboxilcsoport, révid szénlancu alkoxi-karbonil-cso-
port, karbamoilcsoport, révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoport, di-révid szénlancu alkil-karbamoil-
csoport, cianocsoport, fenilcsoport, (révid szénlancu
alkilcsoport, trifluor-metil-csoport, halogénatom, hid-
roxilcsoport vagy révid szénlancu alkoxi)-fenil-csoport
vagy oxocsoport;
heteroaril-révid szénlancu alkilcsoport, ahol a hetero-
arilcsoport definicidja megegyezik az Rs hetero-
arilcsoport kapcsan adott meghatarozas szerintivel;
részben hidralt heteroarilgyok az alabbi csoportbdl ki-
vélasztva: dihidropirrolilcsoport, dihidropirazolilcsoport,
dihidroimidazolilcsoport, dihidrofuranilcsoport, dihidro-
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tienilcsoport, dihidrooxazolilcsoport, dihidrotiazolilcso-
port, dihidropiridilcsoport és dihidropirimidinilcsoport,
amely részben hidralt heteroarilgydk szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva lehet 1-3 gytkkel az alabbi
csoportbdl kivalasztva: révid szénlancu alkilcsoport,
halogén-révid szénlancu alkilcsoport, halogénatom,
hidroxiicsoport, rovid szénlancu alkoxicsoport, amino-
csoport, révid szénlancu alkil-amino-csoport, di-révid
szénlancu alkil-amino-csoport, nitrocsoport, révid szén-
lancd alkanoilcsoport, halogén-révid szénlanct alka-
noilcsoport, karboxilcsoport, révid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoport, karbamoilcsoport, révid szénlancu al-
kil-karbamoil-csoport, di-révid szénlancu alkil-kar-
bamoil-csoport, cianocsoport, feniicsoport, (révid szén-
lancu alkilcsoport, trifluor-metil-csoport, halogénatom,
hidroxilcsoport vagy rovid szénlancu alkoxi)-fenil-cso-
port vagy oxocsoport;

részben hidralt heteroaril-révid szénlancu alkilcsoport,
ahol a részben hidralt heteroarilcsoport meghatarozasa
ugyanaz, mint az Rs gydk részben hidratalt hetero-
arilcsoportjaé;

révid szénlancu alkilcsoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitudlva van 1-3 gyokkel az alabbi
csoportbdl kivalasztva: karboxilcsoport, révid szénlan-
cu alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport, révid
szénlancy alkil-karbamoil-csoport, di-révid szénlanct
alkil-karbamoil-csoport, cianocsoport, aminocsoport,
rovid szénlancu alkil-amino-csoport, di-révid szénlancu
alkil-amino-csoport, piperidinocsoport, morfolinocso-
port, tiomorfolinocsoport, hidroxilcsoport, rovid szén-
lancu alkoxicsoport, halogénatom, révid szénlancu al-
kanoilcsoport vagy benzoilcsoport;

3-7 szénatomos alkenilcsoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitudlva van karboxilcsoporttal
vagy rovid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;

3-7 szénatomos alkinilcsoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitudlva van karboxilcsoporttal
vagy révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;
cikloalkilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy pedig
szubsztitualva van rdvid szénlancu alkilcsoporttal, hid-
roxilcsoporttal, karboxilcsoporttal vagy révid szénlancu
alkoxi-karbonil-csoporttal;

cikloalkil-révid szénlancu alkilcsoport, ahol a cikloal-
kilcsoport meghatarozasa megegyezik az R szubszti-
tuens cikloalkilcsoportjanak meghatarozasaval,

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely szubszti-
tualatlan, vagy pedig szubsztitualva van oxocsoporttal,
révid szénlancu alkilcsoport, fenil-révid szénlancu al-
kilcsoport, (révid szénlancu alkil, trifluor-metil, halogén,
hidroxil vagy révid szénlanca alkoxi)-fenil-rovid szén-
lancy alkilcsoport, karboxilcsoport vagy révid szénlan-
cu alkoxi-karbonil-csoport;

benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitudlva van a cik-
loalifas gydriin egy oxocsoporttal és szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitudlva van a benzolgy(rtin egy ré-
vid szénlanct alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal;

révid szénlancu alkil-szulfonil-csoport;
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aril-szulfonil-csoport, ahol az arilcsoport meghataroza-
sa megegyezik az Rg gyodk arilcsoport jelentésével kap-
csolatban adottal;

aril-révid szénlancu alkil-szulfonil-csoport, ahol az aril-
csoport meghatarozdsa megegyezik az Rs szubszti-
tuens arilcsoport jelentésével kapcsolatban adottal;
révid szénlancu alkenil-szulfonil-csoport;

aril-révid szénlancu alkenil-szulfonil-csoport, ahol az
arilcsoport meghatarozasa megegyezik az Rg szubszti-
tuens arilcsoport jelentésével kapcsolatban adottal;
piridil-szulfonil-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva van révid szénlancu alkilcsoport-
tal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatommal, hidroxil-
csoporttal, révid szénlancy alkoxicsoporttal, fenil-révid
szénlancu alkoxicsoporttal, (rovid szénlancu alkil, tri-
fluor-metil-, halogén, hidroxil vagy rovid szénlancu al-
koxi)-fenil-rovid szénlancu alkoxicsoporttal, fenil-oxi-
csoporttal vagy (révid szénlanc alkil, trifluor-metil,
halogén, hidroxil vagy révid szénlancu alkoxi)-fenil-oxi-
csoporttal;

Rg jelentése hidrogénatom, rovid szénlanca alkil-
csopont, hidroxi-révid szénlancu alkilcsoport, (karboxi,
rovid szeénlancu alkoxi-karbonil, karbamoil, révid szén-
lanca alkil-karbamoil, di-révid szénlanci alkil-karbamoil
vagy ciano)-révid szénlancu alkilcsoport, 3—7 szénato-
mos alkenilcsoport, 3-7 szénatomos alkinilcsoport, ro-
vid szénléncu alkanoilcsoport, halogén-révid szénlancua
alkanoilcsoport, fenil-révid szénlancu alkanoilcsoport,
amely szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal a fenilgydr(in, vagy benzoilcsoport,
amely szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
révid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénian-
cu alkoxicsoporttal;

vagy az -NRgRg altalanos képletld csoport jelentése
gyurds aminocsoport az alabbi csoportbdl kivalasztva:
aza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 szubsztituens-
sel az alabbi csoportbd! kivalasztva: rovid szénlancu al-
kilcsoport, hidroxi-révid szénlancu alkilcsoport, ciano-
révid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu alkil-(szul-
finit vagy szulifonil)-révid szénlanct alkilcsoport, fenil-ro-
vid szénlancu alkil-(szulfinil vagy szulfonil)-révid szén-
lancu alkilcsoport, (révid szénlancu alkil, trifluor-metil,
halogén, hidroxil vagy révid szénlanct alkoxi)-fenil-rg-
vid szénlancu alkil-(szulfinil vagy szulfonil)-révid szén-
lancu alkilcsoport, fenil-(szulfinil vagy szulfonil)-révid
szénlancu alkilcsoport, (révid szénlancu alkil, trifluor-
metil, halogénatom, hidroxilcsoport vagy révid szénlan-
cu alkoxi)-fenil-(szulfinil vagy szulfonil)-révid szénlancu
alkilcsoport, di-révid szénlancu alkil-amino-csoport, r6-
vid szénlancu alkanoil-amino-csoport, hidroxilcsoport,
révid szénlancu alkoxicsoport, karboxilcsoport, révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport,
révid szénlanct alkil-karbamoil-csoport, di-révid szén-
lancu alkil-karbamoil-csoport, cianocsoport, fenilcso-
port, (révid szénlancu alkil, trifluor-metil, halogénatom,
hidroxil vagy rovid szénlancu alkoxi)-fenil-csoport és
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spiroindolon, amely szubsztitualatlan, vagy pedig rovid

szénlancu alkilcsoporttal szubsztitudlt lehet;

diaza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van fenilcsoporttal, (révid
szénlanca alkil, trifluor-metil, halogén, hidroxi vagy ré-

vid szénlancu alkoxi)-fenil-csoporttal, pirimidinilcsoport-

tal, (fenil, rovid szénlancu alkil-fenil, trifluor-metil-fenil,

halogén-fenil, hidroxil-fenil vagy révid szénlancu alkoxi-
fenil)-révid szénlancu alkilcsoporttal, (karboxi, révid
szénlancu alkoxi-karbonil, karbamoil, révid szénlancu
alkil-karbamoil, di-révid szénlancu alkil-karbamoil- vagy
ciano)-révid szénlancu alkilcsoporttal vagy (aza-cikloal-
kan-1-il)-karbonil-révid szénlancu alkilcsoporttal;
morfolinocsoport;

tiomorfolinocsoport, vagy

aza-heteroaril-1-il-csoport az alabbi csoportbél kiva-

lasztva: pirrol-1-il-csoport, pirazol-1-il-csoport, imida-

zol-1-il-csoport, triazol-1-il-csoport, tetrazol-1-il-cso-
port, indol-1-il-csoport, benzimidazol-1-il-csoport és
benzo-tiazol-1-il-csoport, amely aza-heteroaril-1-il-
csoport szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitualva
van révid szénlancu alkilcsoporttal, di-révid szénlancu
alkil-amino-révid szénlancu alkilcsoporttal, ciano-révid
szénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, rovid szén-
lancd alkoxicsoporttal, fenil-rovid szénlancu alkil-oxi-
csoporttal, révid szénlancu alkil-tio-csoporttal, révid
szénlancu alkanoilcsoporttal vagy halogénatommal —
és azok soi.

3. Az 1. igénypont szerinti, (1) altalanos képlet( ve-
gyuletek — ahol a képletben

R, jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van egy vagy két rovid
szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid
szénlancu alkoxicsoporttal;

R, jelentése hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport vagy fenil-révid szénlancu alkilcsoport,
ahol a fenilcsoport szubsztitualatlan, vagy pedig
szubsztitudlva van egy vagy két révid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szénlancu al-
koxicsoporttal,

Rj jelentése hidrogénatom, révid szenlancud al-
kilcsoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolil-
csoport, ahol a fenil-, naftil- és indolilcsoport
szubsztitudlatlan, vagy pedig szubsztitudlva van
egy vagy két rovid szénlancu alkilcsoporttal, trifluor-
metil-csoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy rovid szénlancu alkoxicsoporttal;

R4 jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitualva vannak egy vagy két révid szénlancu
alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szénlancu
alkoxicsoporttal;

X jelentése 1-7 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-7 szénatomos alkeniléncsoport; és

Am jelentése ~NRgRg altalanos képletld csoport, ahol
Rs jelentése arilcsoport, amely fenilcsoport vagy

naftilcsoport lehet, és az arilcsoport szubszti-
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tualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
1-3 szubsztituenssel az alabbi csoportbdl kiva-
lasztva: révid szénlanct alkilcsoport, halogén-
révid szénlancu alkilcsoport, halogénatom, hid-
roxilcsoport, rovid szénlancu alkoxicsoport, ami-
nocsoport, révid szénlancu alkil-amino-csoport,
di-révid szénlancu alkil-amino-csoport, piperidi-
nocsoport, morfolinocsoport, tiomorfolinocso-
port, nitrocsoport, révid szénlanct alkanoilcso-
port, halogén-révid szénlanci alkanoilcsoport,
karboxilcsoport, révid szénlancu alkoxi-karbonil-
csoport, karbamoilcsoport, révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoport, di-révid szénlancu alkil-
karbamoil-csoport vagy cianocsoport;
aril-révid szénlanca alkilcsoport, amelyben az arilcso-
port meghatarozasa megegyezik az R szubsztituens
arilcsoport jelentésével kapcsolatban adottal, és amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van a r6-
vid szénlancu alkilcsoporton hidroxilcsoporttal;
heteroarilgydk az alabbi csoportbdl kivalasztva: pirro-
lilcsoport, pirazolilcsoport, imidazolilcsoport, triazolil-
csoport, tetrazolilcsoport, furanilcsoport, tienilcsoport,
izoxazolilcsoport, oxazolilcsoport, oxadiazolilcsoport,
izotiazolilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcsoport, pi-
ridilcsopont, piridazinilcsoport, pirimidinilcsoport, pira-
zinilcsoport, triazinilcsoport, indolilcsoport, izoindolil-
csoport, benzimidazolilcsoport, benzo-triazolil-cso-
port, benzo-furanil-csoport, benzo-tienil-csoport, ben-
zoxazolilcsoport, benzo-tiazolil-csoport, kinolinilcso-
port vagy izokinolinilcsoport, amely heteroarilgyok
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitudlva lehet
1-3 rovid szénlancu alkilcsoporttal, halogén-révid
szénlancu alkilcsoporttal, halogénatommal, hidroxil-
csoporttal, révid szénlancu alkoxicsoporttal, amino-
csoporttal, révid szénlancu alkil-amino-csoporttal,
di-révid szénlancu alkil-amino-csoporttal, nitrocsoport-
tal, révid szénlancu alkanoilcsoporttal, halogén-révid
szénlancl alkanoilcsoporttal, karboxilcsoporttal, révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoilcso-
porttal, révid szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal,
di-révid szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal vagy cia-
nocsoporttal;
heteroaril-rovid szénlancu alkilcsoport, ahol a hetero-
arilcsoport meghatarozasa megegyezik az Rg szubszti-
tuens heteroarilcsoport jelentésével kapcsolatban
adottal;
rovid szénlanch alkilcsoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van 1-3 karboxilcsoporttal,
rovid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoil-
csoporttal, révid szénlancl alkil-karbamoil-csoporttal,
di-révid szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal, cianocso-
porttal, aminocsoporttal, rovid szénlancu alkil-amino-
csoporttal, di-révid szénlancu alkil-amino-csoporttal, pi-
peridinocsoporttal, morfolinocsoporttal, tiomorfolino-
csoporttal, hidroxilcsoporttal, révid szénlancli alkoxi-
csoporttal, halogénatommal, révid szénlancl alkanoil-
csoporttal vagy benzoilcsoporttal;
3-7 szénatomos alkenilcsoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitudlva van karboxilcsoporttal
vagy révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;
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3-7 szénatomos alkinilcsoport, amely szubszti-

tudlatian, vagy pedig szubsztitudlva van karboxilcso-

porttal vagy rovid szénlanct alkoxi-karbonil-csoport-
tal;

cikloalkilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy pedig

szubsztitualva van rovid szénlancu alkilcsoporttal, hid-

roxilcsoporttal, karboxilcsoporttal vagy révid szénlanca
alkoxi-karbonil-csoporttal;

cikloalkil-révid szénlanci alkilcsoport, amelyben a

cikloalkilcsoport meghatarozasa megegyezik az Rg

szubsztituens cikloalkilcsoport jelentésével kapcsolat-
ban adottal;

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely szubszti-

tualatlan, vagy pedig szubsztitualva van egy oxocso-

porttal; vagy

aril-szulfonil-csoport, ahol az arilcsoport meghataroza-

sa megegyezik az Rg szubsztituens arilcsoport jelenté-

sével kapcsolatban adottal;

Rg jelentése hidrogénatom, rdvid szénlanca al-
kilcsoport, hidroxi-révid szénlanca alkilcsoport,
(karboxi, révid szénlancu alkoxi-karbonil, karba-
moil, révid szénlancu alkil-karbamoil, di-révid szén-
lancu alkil-karbamoil vagy ciano)-révid szénlancu
alkilcsoport, 3-7 szénatomos alkenilcsoport vagy
3-7 szénatomos alkinilcsoport;

vagy az -NRgRg altalanos képleti csoport jelen-
tése gylris aminocsoport az alabbi csoportbdl kiva-
lasztva:
aza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 rovid szénlan-
cu alkilcsoporttal, hidroxi-révid szénlancu al-
kilcsoporttal, ciano-révid szénlancu alkilcsoporttal,
di-révid szénlancu alkil-amino-csoporttal, révid szén-
lancu alkanoil-amino-csoporttal, hidroxilcsoporttal, ro-
vid szénlanct alkoxi-csoporttal, fenilcsoporttal vagy
(révid szénlancu alkil, trifluor-metil, halogén, hidroxil
vagy révid szénlancu alkoxi)-fenil-csoporttal,
diaza-cikloalkan-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van fenilcsoporttal (révid
szénlanc alkil, trifluor-metil, halogén, hidroxi vagy r6-
vid szénlancud alkoxi)-fenil-csoporttal (fenil, révid szén-
lancu alkil-fenil, trifluor-metil-fenil, halo-fenil, hidroxi-fe-
nil vagy révid szénlancu alkoxi-fenil)-révid szénlancu
alkilcsoporttal, (karboxi, révid szénlancli alkoxi-karbo-
nil, karbamoil, révid szénlancu alkil-karbamoil, di-révid
szénlancu alkil-karbamoil vagy ciano)-révid szénlancu
alkilcsoporttal vagy (aza-cikloalkan-1-il)-karbonil-révid
szénlancu alkilcsoporttal;

morfolinocsoport;

tiomorfolinocsoport; és

aza-heteroaril-1-il-csoport, kivalasztva a kovetkezd

csoportbdl: pirrol-1-il-csoport, pirazol-1-il-csoport, imi-

dazol-1-il-csoport, triazol-1-il-csoport, tetrazol-1-il-cso-

port, indol-1-il-csoport, benzimidazol-1-il-csoport és
benzo-triazol-1-il-csoport, ahol az aza-heteroaril-1-il-
csoport szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva
van révid szénlancu alkilcsoporttal, di-révid szénlancu
alkil-amino-révid szénlancu alkilcsoporttal, ciano-révid
szénlanct alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révid
szénlancu alkoxicsoporttal, fenil-révid szénlancu alkil-
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oxi-csoporttal, rovid szénlancu alkil-tio-csoporttal, ré-
vid szénlancu alkanoilcsoporttal vagy halogénatom-
mal -

és azok soi.

4. Az 1. igénypont szerinti, (I) altalanos képletd ve-

gyuletek — ahol a képletben

R4

A
&

X

jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van egy vagy két révid
szeénlanct alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal vagy nitrocsoporttal, vagy R, je-
lentése piridilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu al-
kilcsoport;

jelentese hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport, fenilcsoport vagy naftilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport és a naftilcsoport szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva lehet egy vagy két révid szén-
lancu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halo-
génatommal, hidroxilcsoporttal vagy révid szénlan-
cu alkoxicsoporttal;

jelentése fenilcsoport, naftiicsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitualva lehetnek egy vagy két rovid szénlan-
cu alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal vagy rovid szénlancu
alkoxicsoporttal;

jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy
2-4 szénatomos alkeniléncsoport, és

Am jelentése —NRzRg altalanos képleti aminocsoport,

amelyben

Rs jelentése arilgydk, amely fenilcsoport vagy naf-
tilcsoport lehet, ahol az arilgyck szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitudlva van 1-3 rovid
szénlancu alkilcsoporttal, cikloalkilcsoporttal,
halogénatommal, hidroxilcsoporttal, révid szén-
lancu alkoxicsoporttal, di-révid szénlancu alkil-
amino-csoporttal, morfolinocsoporttal, nitrocso-
porttal és/vagy rovid szénlancu alkoxi-karbonil-
csoporttal;
aril-révid szénlanca alkilcsoport, amelyben az
arilcsoport fenilcsoport, naftilcsoport és indolil-
csoport lehet, és amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van az arilcsoporton egy
vagy két hidroxilcsoporttal, révid szénlancu al-
koxicsoporttal, halogénatommal vagy amino-
csoporttal, ahol a révid szénlancu alkilcsoport
szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitualva van
hidroxilcsoporttal;
heteroarilcsoport, amely piridilcsoport, kinolinil-
csoport, pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadia-
zolilcsoport, izotiazolilcsoport és indolilcsoport
lehet, amely heteroarilcsoport szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van egy vagy két ro-
vid szénlanci alkilcsoporttal, halogénatommal
és/vagy halogén-révid szénlancy alkanoilcso-
porttal;
dihidropirazolilcsoport, amely szubsztitualva
van egy oxocsoporttal, és amely kilénben
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
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1, 2 vagy 3 rovid szénlancu alkilcsoporttal
és/vagy fenilcsoporttal;

heteroaril-rovid szénlancu alkilcsoport, ahol a
heteroarilcsoport piridilcsoport, kinolinilcsoport,
pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcso-
port, izotiazolilcsoport vagy indolilcsoport lehet;
benzo-piranon-révid szénlancu alkilcsoport;
révid szénlanct alkilcsoport, amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoil-
csoporttal, révid szénlanca alkil-karbamoil-
csoporttal, cianocsoporttal, di-révid szénlancu
alkil-amino-csoporttal, piperidinocsoporttal,
morfolinocsoporttal, hidroxicsoporttal vagy ben-
zoilcsoporttal;

3-7 szénatomos alkenilcsoport;

3-7 szénatomos alkinilcsoport;

cikloalkilcsoport, amely szubsztitualatian, vagy
pedig szubsztitualva van egy hidroxilcsoporttal;
cikloalkil-révid szénlancu alkilcsoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
a cikloalkilcsoporton egy révid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal;

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
oxocsoporttal, révid szénlancu alkilcsoporttal,
fenil-rovid szénlancu-alkil-csoporttal vagy rovid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;
benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport,
amely szubsztitualatlan, vagy pedig szubszti-
tudlva van egy oxocsoporttal;

révid szénlancu alkil-szulfonil-csoport;
fenil-révid szénlancu alkil-szulfonil-csoport,
amelyben a fenilcsoport szubsztitualatian, vagy
pedig szubsztitudlva van egy rovid szénlancu
alkoxi-karbonil-csoporttal;

révid szénlancu alkenil-szulfonil-csoport, amely
szubsztitualatian, vagy pedig szubsztitualva van
fenilcsoporttal vagy halogén-fenil-csoporttal;
fenil-szulfonil-csoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van révid szénlancu
alkilcsoporttal, rovid szénlancu alkoxicsoporttal,
révid szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal, kar-
bamoilcsoporttal, révid szénlancu alkil-karba-
moil-csoporttal, di-révid szénlancu alkil-karba-
moil-csoporttal, N-révid szénlancu alkil-N-fenil-
rovid szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal, (fe-
nil- vagy rovid szénlancu alkoxi-fenil)-révid
szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal vagy piridil-
rovid szénlancu alkil-karbamoil-csoporttal; vagy
piridil-szulfonil-csoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitualva van fenil-oxi-cso-
porttal;

Rg jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcso-
port, hidroxi-rovid szénlanct alkilcsoport, ciano-
révid szénlancu alkilcsoport vagy 3-7 szénato-
mos alkenilcsoport;
vagy az -NRsRg altalanos képletl csoport egy
gydrilis aminocsoport az alabbi csoportbol kiva-
lasztva:
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piperidinocsoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 rovid szén-
lancu alkanoil-amino-csoporttal, fenilcsoporttal,
rovid szénlancu alkilcsoporttal, hidroxi-révid
szénlancu alkilcsoporttal, di-rovid szénlancu al-
kil-amino-csoporttal, hidroxilcsoporttal, rovid
szénlancu alkoxicsoporttal, karbamoilcsoporttal,
fenil-szulfinil-révid szénlancu alkilcsoporttal
vagy spiroindoloncsoporttal, amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitudlva van révid
szénlancu alkilcsoporttal;

azokanocsoport;

aziridinocsoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van egy rovid szénlancu
alkilcsoporttal;

piperazinocsoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van fenilcsoporttal,
rdvid szénlancu alkoxi-fenil-csoporttal, pirimidi-
nilcsoporttal, halogén-fenil-révid szénlancu al-
kilcsoporttal vagy (aza-cikloalkan-1-il)-karbonil-
rovid szénlancu alkilcsoporttal;
morfolinocsoport;

indol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitualva van révid szénlanct al-
kilcsoporttal, révid szénlancu alkanoilcsoporttal,
di-révid szénlancu alkil-amino-rovid szénlancu
alkilcsoporttal vagy fenil-rovid szénlancu alkil-
oxi-csoporttal;

benzimidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitualva van révid szén-
lancu alkil-tio-csoporttal vagy ciano-révid szén-
lancu alkilcsoporttal;

imidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van egy révid szén-
lanca alkilcsoporttal,

1,2,4-triazol-1-il-csoport; és
benzo-triazol-1-il-csoport -

és azok gyogyaszatilag elfogadhaté soi.

5. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képlet( ve-
gyiletek — ahol a képletben

R4 jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitualva van 1 vagy 2 rovid szén-
lanct alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halo-
génatommal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szén-
lancu alkoxicsoporttal;

R, jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanci al-
kilcsoport;

Rj jelentése hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport, fenilcsoport vagy naftilcsoport, ahol a fe-
nilcsoport és a naftilcsoport szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van 1 vagy 2 révid szénlancu
alkilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogén-
atommal, hidroxilcsoporttal és/vagy révid szénlancu
alkoxicsoporttal;

R, jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy indolilcso-
port, amelyek szubsztitualatlanok, vagy pedig
szubsztitualva vannak 1 vagy 2 révid szénlancu al-
kilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal és/vagy rovid szénlancu al-
koxicsoporttal;
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X jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport vagy

2-4 szénatomos alkeniléncsoport, és

Am jelentése —~NRgRg altalanos képletld aminocsoport,

amelyben

Rj jelentése arilcsoport, amely fenilcsoport vagy
naftilcsoport lehet, és az arilcsoport szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van 1-3 rovid
szénlancu alkilcsoporttal, halogénatommal, hid-
roxilcsoporttal, révid szénlancu alkoxicsoporttal,
di-révid szénlancu alkil-amino-csoporttal, morfo-
linocsoporttal, nitrocsoporttal és/vagy révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal;
aril-rovid szénlancu alkilcsoport, amelyben az
arilcsoport jelentése fenilcsoport, naftilcsoport
vagy indolilcsoport lehet, és amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van az arilcso-
porton 1 vagy 2 hidroxilcsoporttal, révid szén-
lancu alkoxicsoporttal és/vagy halogénatommal,
és a rovid szénlancu alkilcsoport szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitualva van egy hidroxil-
csoporttal;
heteroarilcsoport, amely piridilcsoport, kinolinil-
csoport, pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadia-
zolilcsoport, izotiazolilcsoport és indolilcsoport
lehet, amely heteroarilcsoport szubsztitualatlan,
vagy pedig szubsztitudlva van 1 vagy 2 rovid
szénlancu alkilcsoporttal, halogénatommal
és/vagy halogén-révid szénlancu alkanoilcso-
porttal;
heteroaril-révid szénlanclh alkilcsoport, ahol a
heteroarilcsoport piridilcsoport, kinolinilcsoport,
pirimidinilcsoport, tiazolilcsoport, tiadiazolilcso-
port, izotiazolilcsoport és indolilcsoport lehet;
rovid szénlancu alkilcsoport, amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva van révid
szénlancu alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoil-
csoporttal, cianocsoporttal, di-révid szénlancu
alkil-amino-csoporttal, piperidinocsoporttal,
morfolinocsoporttal, hidroxilcsoporttal és/vagy
benzoilcsoporttal;

3-7 szénatomos alkenilcsoport;

3-7 szénatomos alkinilcsoport;

cikloalkilcsoport, amely szubsztitualatian, vagy
pedig szubsztitualva van egy hidroxilcsoporttal;
cikloalkil-révid szénlancu alkilcsoport, amely
szubsztitudlatlan, vagy pedig a cikloalkilgy(r(in
szubsztitudlva van egy roévid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal;

(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, amely
szubsztitudlatlan, vagy pedig szubsztitualva van
egy oxocsoporttal; vagy

(fenil vagy révid szénlancu alkil-fenil)-szulfonil-
csoport;

Rg jelentése hidrogénatom, révid szénlancu al-
kilcsoport, hidroxi-révid szénlanct alkilcsoport,
ciano-révid szénlanca alkilcsoport vagy
3-7 szénatomos alkenilcsoport;
vagy az ~-NR;sRg altalanos képlet gydris ami-
nocsoport az alabbi csoportokbdl van kiva-
lasztva:
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piperidinocsoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van 1 vagy 2 rovid szén-
lanctt alkanoil-amino-csoporttal, fenilcsoporttal,
révid szénlancu alkilcsoporttal, hidroxi-révid
szénlancu alkilcsoporttal, di-révid szénlancu al-
kil-amino-csoporttal és/vagy hidroxilcsoporttal;
azokanocsoport;
aziridinocsoport, amely szubsztitualatian, vagy
pedig szubsztitualva van egy rovid szénlancu
alkilcsoporttal; piperazinocsoport, amely
szubsztitualatlan, vagy pedig szubsztitualva van
egy fenilcsoporttal, révid szénlancu alkoxi-fenil-
csoporttal, halogén-fenil-rovid szénlancu alkil-
csoporttal vagy (aza-cikloalkan-1-il)-karbonil-ré-
vid szénlancu alkilcsoporttal;
morfolinocsoport;
indol-1-il-csoport, amely szubsztitualatlan, vagy
pedig szubsztitudlva van egy rovid szénlancu
alkilcsoporttal, révid szénlancu alkanoilcsoport-
tal, di-révid szénlancu alkil-amino-révid szénlan-
cu alkilcsoporttal vagy fenil-révid szénlancu al-
kil-oxi-csoporttal;
benzimidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualat-
lan, vagy pedig szubsztitudlva van egy rovid
szénlancu alkil-tio-csoporttal vagy ciano-révid
szénlancu alkilcsoporttal;
imidazol-1-il-csoport, amely szubsztitualatian,
vagy pedig szubsztitudlva van egy rovid szén-
lancu alkilcsoporttal;
1,2,4-triazol-1-il-csoport; és
benzo-triazol-1-il-csoport —

és azok gydgyaszatilag elfogadhato6 soi.

6. Az 1. igénypont szerinti (I} altalanos képletl ve-
gyliletek — ahol a képletben R, jelentése 3,5-bisz(tri-
fluor-metil)-fenil-csoport, R, jelentése metilcsoport, a
—CHR3R,4 csoport jelentése benzilcsoport, 4-klor-ben-
zil-csoport, 2-naftil-metil-csoport, difenil-metil-csoport,
1H-indol-3-il-metil-csoport vagy 1-metil-indol-3-il-metil-
csoport, X jelentése 1,2-etiléncsoport vagy 1,2-eteni-
léncsoport, és Am jelentése olyan -NRgRg altalanos
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képletli aminocsoport, amelyben Rj jelentése piridil-
1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-7 szénatomos al-
kilcsoport, amely szubsztitualatlan, vagy pedig szubsz-
titualva van egy hidroxilcsoporttal; cikloalkilcsoport
5-7 gydribeli szénatommal; (aza-, oxa- vagy tia)-
cikloalkil-csoport a heteroatommal vagy heteroatomok-
kal egyiitt 5-7 gydr(ibeli atommal, amely szubsztitua-
latlan, vagy pedig szubsztitualva lehet egy oxocsoport-
tal; benzo-(aza-, oxa- vagy tia)-cikloalkil-csoport, a he-
terociklusos gydriben a heteroatommal vagy heteroa-
tomokkal egyitt 57 gydridbeli atommal, amely szubsz-
titualatlan, vagy pedig szubsztitualva van egy oxocso-
porttal; és Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szén-
atomos alkilcsoport;

és azok gyogyaszatilag elfogadhaté soi.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek az alabbi cso-
portbol kivalasztva:
4-[N'-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-
(4-kl6r-fenil)-pent-2-énsav-N-(3-metoxi-benzil)-amid,
3-[N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-N’-metil-amino]-4-
(1H-indol-3-il)-butansav-N-ciklohexil-N-izopropil-amid,
4-[N’-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-
(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-N-[2-(2-piridil)-etil]-amid,
4-[N'-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-5-
(1-metil-indol-3-il)-pentansav-N-(1-naftil-metil)-amid,
4-[N’-metil-N’-(3,5-bisz(trifluor-metif)-benzoil)-amino}-5-
(4-klor-fenil)-pent-2-énsav-N-(D,L-epszilon-
kaprolaktam-3-il)-amid,
4-[N'-metil-N'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino}-5-
(4-kl6r-fenil)-2-metil-pent-2-énsav-N-ciklohexil-amid,
és
4-[N’-metil-N’'-(3,5-bisz(trifluor-metil)-benzoil)-amino]-5-
(naft-2-il)-pent-2-énsav-N-ciklohexil-amid,
valamint azok gyégyaszatilag elfogadhaté séi.

8. Gyodgyaszati kompoziciok, amelyek az 1-8.
igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet és legalabb
egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordozét tartaimaz-
nak.

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet
gyogyszerként val6 alkalmazasra.
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