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Helyettesitett imidazo[1,2-a]piridinil- vagy

imidazolil-ciklohexan-karbonsavamid-szarmazékok

és ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények

KIVONAT

A talalmany 1j (I) altalanos képlet( ciklohexanszdrma-
zékokra és gyogyaszatilag elfogadhato soikra vonatko-
zik. Az (I) altalanos képletben

R? alkilcsoportot jelent;

R3 jelentése alkil- vagy trifluor-metil-csoporttal szén-
atomon adott esetben helyettesitett imidazo[1,2-a]pi-
ridinil- vagy alkilcsoporttal szénatomon helyettesi-
tett imidazolilcsoport;

Y jelentése
(i) =CH-0-CO-(CHRY),—NR6-SO,R5 4ltalanos

képletli csoport [ebben a képletben s értéke 0 és
6 kozotti egész szdm, RS jelentése furil-, tienil-,
naftil-, az 1-helyzetben alkilcsoporttal helyettesi-
tett pirazolil-, kinolinil-, izokinolinil-, fenil-al-
kil- vagy olyan fenilcsoport, amely adott eset-
ben egy vagy kettd helyettesitdvel, éspedig halo-
génatomok, ciano-, trifluor-metil-, alkanoil-ami-
no-, alkanoil-oxi-, alkil-tio- és nitrocsoportok ké-
ziil megvalasztott helyettesitGvel helyettesitett,
RS jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, R?

A leiras terjedelme 38 oldal (ezen beliil 30 lap abra)

jelentése hidrogénatom vagy alkil-, fenil-alkoxi-
karbonil-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-al-
kilcsoport, és ha s értéke 0, akkor —NR6— egyiitt
pirrolidin-diil-csoportot alkot];

(ii) naftil-SO,~NH-(CH,),_,~O-NH-CH= cso-
port;

(iii) 2,3-dihidro-1,1-dioxo-benz[d]izotiazo-
111-CO—-O-CH= csoport;

(iv) =CH-0-CO-(CH,), ,~NH-COR? éltalénos
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fenil-alkil- vagy olyan fenilcsoport, amely adott
esetben ciano-, vagy alkil-szulfonil-imino-cso-
porttal helyettesitett]; vagy

(v) =CH-0-CO-(CH,),_4—NRS-CO—-(CH,),_4—
NHSO,-fenil éltalanos képletii csoport (a képlet-
ben RS jelentése a korabban megadott).

A talalmany szerinti vegyiiletek elsdsorban olyan
megbetegedések kezelésére és gyogyitdsara alkalmaz-
hatok, amelyek esetében a kaliumcsatornat megnyit6
hatéssal eredményes kezelés érhetd el, mint példaul az
asztma. A talalmény kiterjed az ¢ vegyiileteket tartal-
mazd gyogyszerkészitményekre is.

A taldlmany 1j, gyoégyaszatilag hatékony ciklohexan-
szérmazékokra, kozelebbrdl a kaliumcsatornat megnyi-
t6 hatasu ciklohexanszarmazékokra vonatkozik.

Az asztma meglehetGsen régota ismert megbetege-
dés, amely rohamokban jelentkezd nehézlégzéssel (a
légutak reverzibilis szerkezete kovetkeztében) és sipold
légzéssel mint {6 jelekkel jar egyiitt, az asztma oka
azonban még napjainkban sem teljesen ismeretes.

Az asztmat altalaban a megbetegedés tipusatol fiig-
gben atopias asztma, fertézéses asztma és kombinalt
asztma (amely fertézéssel sulyosbitott atopikus asztma)
tipusokba soroljak. Az asztmaénak ezek a tipusai azon-
ban csak kevéssé kiilonboznek egymastol a szimptéma-
kat és a roham soran jelentkezd pneumo-fiziologiai val-
illetden, ugyanakkor a légutak hiperszenzitivitasa és az
allergia egyiittes jelentkezése tul gyakori ahhoz, hogy
ezt a jelenséget véletlenszertinek lehessen tekinteni, igy
az asztma kezelésével foglalkozo orvosok €s kutatok al-
talaban feltételezik, hogy az asztma kiilonboz6 tipusai
egyetlen megbetegedést eredményeznek.

Az asztma fentiekben emlitett tipusainak kezelésére
vonatkozé modszereket durvan haromféle csoportba so-
rolhatjuk. Az egyik ilyen csoport az ugynevezett érzé-
kenységcesokkentéses terapia, amelyet manapsag ugyan
a legjobbnak tekintenek, hatranya azonban, hogy altala-
ban hatastalan fert6zéses asztma esetén.

A masik ilyen csoport nem specifikus terapia. Jelleg-
zetes példaként megemlithetjiik az arany-sok, gamma-
globulin vagy vakcinalas alkalmazasat. A legtébb ilyen
terapias modszer azonban hétranyos olyan szempont-
bél, hogy hatdsmechanizmusa nem ismeretes.

A harmadik csoportba tartozik a tiineti terdpia,
amely — bar mindegyik gyogyszer alkalmazasan alapul
— kiilonb6z6 modszereket foglal magaba. Az ilyen cél-
ra alkalmazhat6 hatoanyagokra példaképpen megemlit-
hetiink béta-stimulansokat, példaul az isoproterenol és
salbutamol neviieket; a fehérvérsejt-membran stabiliza-
lasara alkalmas vegyiileteket, példaul a dindtrium-cro-
moglicate-t; xantinkészitményeket, példaul a teofillint
és az aminofillint; és szteroidkészitményeket. A béta-
stimuldnsok azonban olyan mellékhatdsokat okoznak,
mint az aritmia, magas vémyomas és fejfajds; a xan-
tinkészitmények mellékhatasai koziil megemlithetjiik a
gasztrointesztinalis megbetegedéseket és a neuropatiat;
és a szteroidkészitmények jelentés mellékhatasai kozé
tartozik a diabétesz mellitusz €s az oszteoporozis. Ezért
az emlitett hatdanyagok alkalmazasa soran igen gondo-
san kell eljarni. A fehérvérsejt-membranok stabilizala-
sara alkalmas vegylletek tovabbi hatranya, hogy csak
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inhalalassal adhatok be, ezért gyermekeknek és idSseb-
beknek beadasuk nehéz; tovabbi ezek a vegyiiletek
nem hatdsosak sulyos allapotu asztmas betegségek ese-
tén, minthogy hatdsuk nem elég gyors, ezért csak pre-
ventiv modon alkalmazhatOk. Tovabbi hatranyuk, hogy
adagolasuk nem szabalyozhatd, bar jelentds mellékhata-
suk nincsen. Nyugodtan allithatjuk tehét, hogy az ilyen
stabilizalo vegyiiletek vonatkozasaban tovabbfejlesztés-
re van sziikség, elsGsorban az adagolds megkonnyitése
szempontjabol.

Ilyen koriilmények k6zott szakember szamara érthe-
t6, hogy valtozatlanul fennall az igény az asztma kezelé-
sére és megel6zésére alkalmas olyan hatoanyagok ki-
dolgozasara, amelyek 1j hatdsmechanizmuson alapul-
nak, tovabba alkalmazasuk biztonsagos és kénnyd.

Intenziv kisérleteket folytattunk ilyen tipust hato-
anyagok kifejlesztésére. Kisérleteink soran figyelmiink
els@sorban az ATP-szenzitiv kaliumcsatornat megnyitd
aktivitdsra irdnyult, igy ilyen aktivitast vegyiiletek ki-
dolgozasara torekedtiink.

Kisérleteink eredményeképpen sikeriilt olyan, a ké-
sGbbiekben ismertetésre keriilé ciklohexanszarmazéko-
kat talalnunk, amelyek az emlitett célkitiizést biztosit-
jak. igy talalményunk ezen a felismerésen alapul.

Bar Japanban nem keriilt piacra az asztma kezelésé-
re és megelézésére olyan hatdanyag, amely a kalium-
csatornat megnyité hatason alapulna, a 4 200 640 sza-
mu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirdsban
ismertetésre keriil egy N-(hidroxi-alkil)-piridin-amid
nitro-észtere, amely kereskedelmi forgalomba keriilt
mint antianginalis hatéanyag, és amelynek hatasa a ka-
liumcsatornat megnyitd aktivitdson alapul. A kdvetke-
z8kben ismertetésre keriilé talalmany szerinti vegyiile-
tek szerkezetiikben eltéréek ettdl a nitro-észtert6l.

Tovabba a JP-B 59150/1990, JP-A 63260/1991,
289543/1990, 286659/1990, 211566/1989, 273/1990,
308275/1989 és 258760/1990 szamu japan szabadalmi
publikacidkban ismertetésre keriiltek a kéaliumcsator-
nat megnyitd hatasa vegyiiletek, ezek a vegyiiletek is
azonban eltérd szerkezetiiek a talalmany szerinti vegyii-
letektdl.

A WO 91/10652 szam( nemzetkozi kozrebocsatasi
iratban a talalmany szerinti vegyiiletek szerkezetéhez
hasonld ciklohexanszarmazékokat ismertetnek, nem
emlitik azonban, hogy ezeknek kaliumcsatornat meg-
nyitd hatésa lenne.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tehat (I) altalanos
képletl ciklohexanszarmazékok és gyogyaszatilag elfo-
gadhato soik. Az (T) altalanos képletben
R2? 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelent;
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R3 jelentése 1—4 szénatomot tartalmazo alkil- vagy tri-
fluor-metil-csoporttal szénatomon adott esetben he-
lyettesitett imidazo[1,2-a]piridinil- vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkilcsoporttal szénatomon he-
lyettesitett imidazolilcsoport;

Y jelentése
(i) =CH-0-CO-(CHR%)3-NR6-SO,R5 4iltals-

nos képletii csoport [ebben a képletben s ériéke
0 és 6 kozotti egész szam, RS jelentése furil-, ti-
enil-, naftil-, az 1-helyzetben 1-4 szénatomot
tartalmazé alkilcsoporttal helyettesitett pirazo-
lil-, kinolinil-, izokinolinil-, fenil-(1-4 szénato-
mot tartalmazd)alkil- vagy olyan fenilcsoport,
amely adott esetben egy vagy kettd helyettesitd-
vel, éspedig halogénatomok, ciano-, trifluor-me-
til-, 2—5 szénatomot tartalmazé alkanoil-ami-
no-, 2—5 szénatomot tartalmazo alkanoil-oxi-,
1-4 szénatomot tartalmaz6 alkil-tio- és nitrocso-
portok koziil megvalasztott helyettesitGvel he-
lyettesitett, R6 jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, RO je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkil-, fenil-(1-4 szénatomot tartal-
mazo) alkoxi-karbonil- (1-4 szénatomot tartal-
mazo) alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomot tartal-
mazd)alkil- vagy karboxi-(1-4 szénatomot tartal-
mazo)alkilcsoport, és ha s értéke 0, akkor
—NR¢-- egyiitt pirrolidin-diil-csoportot alkot];

(ii) naftil-SO,—NH-(CH,),_4—O-~NH-CH= cso-
port;

(iii) 2,3-dihidro-1,1-dioxo-benz[d]izotiazo-
1i1-CO-0O-CH = csoport;

(iv) =CH-0-CO-(CH,),_.4—NH-COR? &ltalanos
képleti csoport [a képletben R7 jelentése naftil-,
fenil-(1-4 szénatomot tartalmazé)alkil- vagy
olyan fenilcsoport, amely adott esetben ciano-
vagy (1-4 szénatomot tartalmazo) alkil-szulfo-
nil-imino-csoporttal helyettesitett]; vagy

(v) =CH-0-CO—-(CH,),_4~NRé~CO—(CH,),_,~
NHSO,-fenil altalanos képletli csoport (a képlet-
ben R¢ jelentése a korabban megadott).

Elényosek azok az (I) altalanos képletd ciklohe-
xanszarmazékok, amelyeknél R3 jelentése imidazo-piri-
dil-csoport. Elénydsek tovabba azok az (1) altalanos kép-
leti vegyiiletek, amelyeknél R2 jelentése etilcsoport és
R3 jelentése imidazo-piridil-csoport. El8nyosek tovabba
azok az (I) altalanos képletd vegyiiletek, amelyeknél R2
jelentése etilcsoport, R3 jelentése imidazo-piridil-cso-
port és Y jelentése =CH-O-COCH,-NH-SO,-naf-
tilcsoport. A leginkabb el6nydsek a (II) altalanos képle-
tll izomer vegyiiletek.

A taldlmény tovabba olyan gyodgyaszati készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek farmakoldgiailag hatésos
mennyiségben valamely (I) altalanos képletd ciklohe-
xanszarmazékot vagy gyogyaszatilag elfogadhato sojat
tartalmazzak, a gyogyszergyartasban szokdsosan hasz-
nélt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.
A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények felhasz-
nalhatok olyan megbetegedések kezelésére vagy meg-
el8zésére, amelyeknél a kaliumcsatornat megnyitd ha-
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tas eredményes. Az ilyen betegségben szenvedSknek a
talalmany szerinti gyogyaszati készitményeket hatisos
mennyiségekben adjuk be.

Visszatérve az (I) altalanos képlet helyettesitéire,
RO, R2, R3, R4, RS, R és R7 vonatkozasaban az egyenes
vagy elagazd lancl, 1-4 szénatomot tartalmazé al-
kilcsoportokra példaul a kovetkezd csoportok valame-
lyikét emlithetjiik: metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport, el6-
nydsen metil-, etil-, n-propil- és izopropilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyiiletek gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 so1 kozé tartoznak szervetlen savakkal képzett
sok, példaul hidrogén-kloridok, hidrogén-bromidok,
szulfatok és foszfatok; szerves savakkal képzett sok,
példaul acetatok, maleatok, tartardtok, metan-szulfo-
natok, benzol-szulfonatok és toluol-szulfonatok; és ami-
nosavakkal képzett sok, példaul arginatok, aszpartatok
és glutamatok.

A taldlmany szerinti vegyiiletek fémsokat is képez-
hetnek, példaul natrium-, kalium-, kalcium- vagy magné-
ziumsokat. A talalmany szerinti vegyiiletek gyogyaszati-
lag elfogadhato soi kozé tartoznak ezek a fémsok is.

Miként szerkezetiikb6l lathatd, a talalmany szerinti
vegyiiletek kiilonb6z6 optikai izomerek formajaban le-
hetnek. Tovabba a talalmany szerinti vegyiiletek a
szubsztituens jellegétdl fiiggden kiilonboz6 geometriai
izomerek formajaban is lehetnek. Szakember szdmaéra
érthetd, hogy mindezeket az izomereket a talalmany ol-
talmi korébe tartozoknak tekintjiik.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek
koziil kiilondsen eldnyds optikai izomerek a (1I) dltala-
nos képlettel jellemzett vegyiiletek. A (II) altalanos kép-
letben R2, R3, és Y jelentése a korabban megadott.

A talalméany szerinti vegyiiletek eléallitisara szol-
galo eljarasok koziil a fobb eljarasokat a kévetkez8k-
ben ismertetjiik.

1. eléallitasi eljards

Az Y helyén >CH-O-CO- molekularészt tartal-
mazé (I) dltalanos képletl vegyiletek elSallithatok gy,
hogy egy (IV) éltalanos képletl vegyiiletet egy megfe-
lel6 karbonsavval vagy az utobbi valamelyik reakcioké-
pes szarmazékaval kondenzalunk szokasos modon.

Ezekre a reakcioképes szarmazékokra példaképpen
megemlithetiink savhalogenideket és szimmetrikus
savanhidrideket. Ha a megfeleld karbonsavat szabad
formaban hasznaljuk, akkor a kondenzalast rendszerint
kondenzalészer jelenlétében hajtjuk végre.

Bar ehhez a reakcidhoz barmely ismert kondenzalo-
szer hasznalhaté, elényds példaként megemlithetjik a
difenil-foszforil-amidot, etil klor-formiétot, metan-szul-
fonil-kloridot, 1,3-diciklohexil-karbodiimidet, 1,1-kar-
bonil-diimidazolt, dietil-azo-dikarboxilatot és a dipiri-
dil-diszulfidot.

A reagaltatashoz egyes esetekben elényds lehet egy
bazis alkalmazésa. Bar e célra tetsz8leges bazis felhasz-
nalhatd, el6nyds példaként emlithetiink szerves baziso-
kat, példaul a diizopropil-etil-amint, trietil-amint, piri-
dint, pikolint, lutidint, N,N-dimetil-anilint és a 4-(dime-
til-amino)-piridint; és szervetlen bazisokat, példaul a
kalium-karbonatot és natrium-hidroxidot.
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A reagaltatashoz elényosen alkalmazhaté oldésze-
rekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, példaul
az etanolt; étereket, példaul a tetrahidrofurant; szénhidro-
géneket, példaul a toluolt; halogénezett szénhidro-
géneket, példaul a diklor-metant; polaris aprotikus oldé-
szereket, példaul az etil-acetatot, N,N-dimetil-forma-
midot és acetonitrilt; és a piridint.

A reagaltatast végrehajthatjuk —20 °C és az alkal-
mazott olddszer forrdspontjanak megfelelé h6mérsék-
let kozotti tartomanyba esé hdmérsékleten.

2. eléallitasi eljaras

Az Y helyén >CH-O-CO- molekularészt tartal-

mazd (I) altalanos képletd vegyiiletek elBallithatok az

A reakcidvazlatban bemutatott modon is. Az A reak-

cidvazlatban R2, R3, R0 és R6 jelentése a korabban meg-
adott; Q jelentése kilépSesoport; Z jelentése szulfonil-
vagy karbonilcsoport; és R20 jelentése véddcsoport.

1. lepés

Ebben a Iépésben (IX) altalinos képletil vegyiilete-
ket llitunk el6 ugy, hogy valamely (V) altaldnos képle-
tli vegyiiletet valamely (VIII) éltalanos képletd vegyii-
lettel vagy az utobbi reakcioképes szarmazékaval rea-
galtatunk szokasos modon.

A (VIII) altaldnos képletii vegyiiletek reakcioképes
szarmazékai kozé tartoznak savhalogenidek és szimmet-
rikus savanhidridek. Ha a (VIII) éltalanos képletd ve-
gyiiletet szabad formaban hasznéljuk, akkor a konden-
zalast rendszerint kondenzaloszer jelenlétében hajtjuk
végre.

Az R20 védbesoport eldnydsen terc-butoxi-karbo-
nil-, benzil-oxi-karbonil-, acetil-, benzoil-, ftaloil-, ben-
zil- vagy trimetil-szililcsoport, bar barmely hagyoma-
nyos védScsoport hasznosithato.

A kondenzaloszerekre elényos példaképpen megem-
lithetjiik a difenil-foszforil-amidot, etil-klor-formiatot,
metin-szulfonil-kloridot, 1,3-diciklohexil-karbodi-
imidet, 1,1-karbonil-diimidazolt, dietil-azo-dikarboxila-
tot és a dipiridil-diszulfidot.

Ennél az eljarasnal a kondenzalast egyes esetekben
segitheti bazis jelenléte. E célra barmely bazis hasznél-
hatd, elénydsen hasznalhatunk szerves bazisokat, pél-
daul diizopropil-etil-amint, trietil-amint, piridint, piko-
lint, lutidint, N,N-dimetil-anilint és 4- (dimetil-amino)-
piridint;, illetve szervetlen bazisokat, példaul natrium-
hidroxidot és kalium-karbonétot.

A reagéltatashoz elényosen alkalmazhaté oldosze-
rekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, pél-
daul az etanolt; étereket, példaul a tetrahidrofurant;
szénhidrogéneket, példaul a toluolt; halogénezett old6-
szereket, példaul a diklér-metant; polaris aprotikus ol-
doszereket, példaul az etil-acettot, N,N-dimetil-forma-
midot és acetonitrilt; és a piridint.

A reagiltatast végrehajthatjuk —20 °C és az alkal-
mazott oldoszer forraspontjdnak megfelel6 hGmérsék-
let kozotti hémérsékleten.

2. lépés

Ebben a Iépésben a (IX) altaldnos képletl vegyiilete-
ket (X) altaldnos képletd vegyiiletekké alakitjuk a
véddcsoportok eltavolitdsdra szokdsosan alkalmazott
modszerek valamelyikével.
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Ertelemszertien az alkalmazott modszer az eltavoli-
tandé véddesoport jellegétdl fiigg. gy példaul egy terc-
butoxi-karbonilcsoport eltavolithaté savas koriilmények
kozott, példaul hidrogén-kloriddal, kénsavval vagy tri-
fluor-ecetsavval; a benzil-oxi-karbonil- és a benzilcso-
port eltavolithato a hidrogénezés koriilményei kozott; to-
vabba az acetil-, benzoil- és ftaloilcsoport eltavolithatd
savas koriilmények kozott hidrogén-kloriddal, kénsav-
val vagy trifluor-ecetsavval, vagy pedig bazikus koril-
mények kozott, példaul natrium-hidroxiddal vagy hidra-
zinnal.

A védbesoportok, illetve ezek lehasitdsara szolgalo
reakciok korét értelemszertien nem korlatozzuk a fen-
tiekben emlitett példakra, hanem az ismert védGcsopor-
tok és eltavolitasukra szolgalé modszerek koziil valaszt-
Juk meg az adott koriilményeknek megfeleléen.

3. lépés

Ebben a Iépésben (XII) altalanos képletd célvegyii-
leteket allitunk el6 gy, hogy valamely (X) éltalanos
képletii vegyiiletet valamely (XI) altalanos képleti ve-
gyiilettel vagy az utobbi reakcioképes szarmazékaval
reagaltatunk ismert modon.

A (XI) altalanos képleti vegyiiletek reakcioképes
szdrmazékaira példaképpen megemlithetiink savhaloge-
nideket és szimmetrikus savanhidrideket. Ha a (XI) lta-
lanos képletl vegyiiletet szabad formaban hasznaljuk,
akkor a kondenzalast rendszerint kondenzaloszer jelen-
létében hajtjuk végre.

A kondenzaloszerekre elényos példaképpen megem-
lithetjiik a difenil-foszforil-amidot, etil-klor-formiatot,
metan-szulfonil-kloridot, 1,3-diciklohexil-karbodi-
imidet, 1,1-karbonil-diimidazolt, dietil-azo-dikarboxil4-
tot és a dipiridil-diszulfidot.

Ennél az eljarasnal a kondenzalast egyes esetekben
segitheti bazis jelenléte. E célra barmely bazis hasznal-
hatd, elénydsen haszndlhatunk szerves bazisokat, pél-
daul diizopropil-etil-amint, trietil-amint, piridint, piko-
lint, lutidint, N,N-dimetil-anilint vagy 4-(dimetil-ami-
no)-piridint;, illetve szervetlen bazisokat, példaul nat-
rium-hidroxidot és kalium-karbonatot.

A reagéltatdshoz eldnydsen alkalmazhatd oldosze-
rekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, példaul
az etanolt; étereket, példaul a tetrahidrofurant; szénhidro-
géneket, példaul a toluolt; halogénezett szénhidro-
géneket, példaul a diklor-metant; polaris aprotikus oldo-
szereket, példaul az etil-acetatot, N,N-dimetil-forma-
midot vagy acetonitrilt; és a piridint.

A reakciohSmérséklet —20 °C és az alkalmazott ol-
doszer forraspontjanak megfeleld hémérséklet kozotti
lehet.

3. eléallitasi eljaras

Az Y helyén >C=N-0O- képleti molekularészt tar-
talmazo (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallithatok
ugy, hogy valamely (V) altalanos képletii vegyliletet
egy megfelel6 aminvegyiilettel vagy az utdbbi savaddi-
ci0s sojaval reagaltatunk bazis jelenlétében.

Bazisként elénydsen piridint vagy natrium-acetatot
hasznalunk.

A reagéltatashoz elénydsen alkalmazhatd oldosze-
rekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, pél-
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daul a metanolt; a piridint vagy a vizet; bar hasznalha-
tunk mas, a reaktansokkal szemben kozombos szerves
olddszert is.

A reakcidh6mérséklet 0 °C és az alkalmazott ol-
doszer forraspontjanak megfeleld hémérséklet kozotti
lehet.

4. eléallitasi eljaras

Az Y helyén >C=N-O- képletd molekularészt
tartalmazo (I) altalanos képletd vegyiiletek eldallitha-
tok tovabba agy is, hogy valamely (V) &ltalanos képle-
ti vegyiiletet egy megfeleld aminvegyiilettel vagy az
utobbi savaddicids sojaval kondenzalunk Lewis-sav
jelenlétében.

A Lewis-savakra el6nyds példaként emlithetjiik az
aluminium-kloridot ¢s a titan-tetrakloridot.

A kondenzalashoz alkalmazott oldészer el8nydsen
halogéntartalmu, példaul diklor-metén, bar hasznalha-
tunk barmely mas, a reaktdnsokkal szemben kozombos
szerves oldoszert is.

A reakciohémérséklet 0 °C és az alkalmazott olddszer
forrdspontjanak megfeleld hdmérséklet kozotti lehet.

5. eloallitasi eljaras

Az Y helyén >CH-NH- képletli molekularészt tar-
talmazo6 (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallithatok
ugy, hogy egy megfeleld, a 3. vagy 4. eldallitasi eljaras
szerint el4llithatd vegyiiletet redukéalunk.

A redukalast hagyomanyos modon végezhetjilk, pél-
ddul fém-hidrid komplexet vagy katalitikus hidro-
génezést alkalmazva.

A fém-hidrid komplexekre példaképpen megemlit-
hetjiikk a natrium-ciano-hidroboréatot és a natrium-bor-
hidridet. A reagéltatdshoz alkalmazhato olddszer el6-
nyosen egy éter, példaul tetrahidrofuran, vagy egy alko-
hol, példaul metanol. A reakciohdmeérséklet —20 °C és
az alkalmazott olddszer forraspontjanak megfelelS hé-
mérséklet kozotti lehet.

A katalitikus hidrogénezést szokasos katalizatorok,
példdul szénhordozés palladiumkatalizitor, platina-
oxid, Raney-nikkel vagy aluminium-oxid hordozora fel-
vitt rodium segitségével hajthatjuk végre. Az ilyen cél-
ra alkalmazandé oldoszer elGnydsen egy alkohol, pél-
déul metanol; szénhidrogén, példaul toluol; éter, pél-
daul tetrahidrofuran; N,N-dimetil-formamid vagy etil-
acetat lehet. A reakciohdmérséklet elényosen 0 °C és
az alkalmazott oldoszer forraspontjanak megfelelé hé-
mérséklet kozotti lehet.

6. eloallitasi eljarads

Az Y helyén >CH-0O-CO—(CHR?),—NZRS5 altala-
nos képletii csoportot — a képletben R9, s, Z és RS jelen-
tése a kordbban megadott — hordozo (I) ltalanos képle-
ti vegyiiletek el6allithatok a B reakciovazlatban bemuta-
tott modon. Ebben a reakciovazlatban R2, R3, RS, z, RO
és s jelentése a korabban megadott; Q jelentése kiléps-
csoport, példaul halogénatom vagy hidroxilcsoport; R2!
Jjelentése 1-4 szénatomot tartalmazd alkilcsoport; R2U
jelentése példaul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmazo alkilcsoport; és T jelentése halogénatom.

1. lépés

Ebben a Iépésben (XX) altalinos képletii vegyiilete-
ket allitunk el6 Ugy, hogy valamely (V) altalanos képle-
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tl vegyiiletet a szokdsos Wittig-reakcioban valamely
(XVIII) vagy (XIX) altalanos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk.

A reagaltatdshoz alkalmazhato bézisokra el6nyds
példaképpen megemlithetiink alkalifém-hidrideket, pél-
daul a natrium-hidridet; szerves litiumvegyiileteket, pél-
daul n-butil-litiumot; és alkalifém-alkoholatokat, pél-
daul kdlium-terc-butilatot.

A reagéltatashoz alkalmazhat6 oldoszerekre el6nyo-
sen egy étert, példaul tetrahidrofurant, vagy pedig egy
poléris aprotikus olddszert, példaul N,N-dimetil-forma-
midot emlithetjiik.

A reakcioh6mérséklet —78 °C és az alkalmazott ol-
dészer forraspontjanak megfelel6 hémérséklet kozotti
lehet.

2. lepés

Ebben a lépésben az 1. lépés szerint elballitott (XX)
altalanos képletli vegyiileteket redukaljuk megfeleld
(XXI) altalanos képleti vegyiiletekké.

A redukalést szokasos modon hajthatjuk végre, pél-
daul Ggy, hogy egy fém-hidrid komplexet vagy kataliti-
kus hidrogénezést alkalmazunk.

A fém-hidrid komplexekre példaképpen megemlit-
hetjiik a natrium-ciano-hidroboratot, natrium-boérhidri-
det vagy aluminium-litium-hidridet. A reagaltatashoz
alkalmazandé oldészerekre elényos példaképpen emlit-
hetjitk az étereket, példaul a tetrahidrofurant, vagy pe-
dig az alkoholokat, példaul a metanolt. A reakciohémér-
séklet eldnydsen —20 °C és az alkalmazott oldoszer
forraspontjanak megfelelé hémérséklet kozotti lehet.

A katalitikus hidrogénezést szokéasos katalizatorok,
példaul szénhordozos palladiumkatalizator, platina-
oxid, Raney-nikkel vagy aluminium-oxid hordozora fel-
vitt rodiumkatalizator jelenlétében hajthatjuk végre.
A reagaltatdshoz alkalmazand6 oldoszerre elonyos pél-
daként emlithetjiik az alkoholokat, példaul a metanolt;
szénhidrogéneket, példaul a toluolt; étereket, példaul
tetrahidrofurant; N,N-dimetil-formamidot; vagy az etil-
acetatot.

A reakciohGmérséklet elénydsen 0 °C és az alkalma-
zott oldoszer forraspontjdnak megfelel6 h6mérséklet
kozotti lehet.

3. lépés

Ebben a lépésben (XXII) altalanos képlet( célve-
gylileteket allitunk eld Ggy, hogy valamely, a 2. 1épés-
ben ismertetett modon elallitott (XXI) altaldnos képle-
tli vegyiiletet valamely (XXII) altalanos képleti vegyii-
lettel vagy az utobbi reakcidképes szarmazékaval kon-
denzalunk ismert modon.

A (XXII) altalanos kepletli vegyiiletek reakcioké-
pes szdrmazékaira példaképpen megemlithetlink savha-
logenideket és szimmetrikus savanhidrideket. Ha vala-
mely (XXII) altalanos képletii vegyiiletet szabad forma-
ban hasznalunk, akkor a kondenzalast rendszerint kon-
denzaloszer jelenlétében hajtjuk végre.

A kondenzaloszerekre elényos példaképpen megem-
lithetjilk a difenil-foszforil-amidot, etil-klor-formiatot,
metan-szulfonil-kloridot, 1,3-diciklohexil-karbodiimi-
det, 1,1-karbonil—diimidazolt, dietil-azo-dikarboxilatot
¢s a dipiridil-diszulfidot.



1 HU 221 198 B1 2

Ennél az eljarasnal a kondenzaci6t néha segitheti ba-
zis jelenléte. E célra barmely bazis hasznalhato, elényo-
sen hasznélhatunk szerves bazisokat, példaul diizopro-
pil-etil-amint, trietil-amint, piridint, pikolint, lutidint,
N,N-dimetil-anilint vagy 4-(dimetil-amino)-piridint;, il-
letve szervetlen bazisokat, példdul a kalium-karbonétot
vagy natrium-hidroxidot.

A reagaltatashoz el6nyosen alkalmazhato olddsze-
rekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, példaul
az etanolt; étereket, példdul a tetrahidrofurant; szénhidro-
géneket, példaul a toluolt; halogénezett szénhidro-
géneket, példaul a diklér-metant; polaris aprotikus old6-
szereket, példaul az etil-acetatot, N,N-dimetil-forma-
midot vagy acetonitrilt; és a piridint.

A reakciéhémérséklet elénydsen —20 °C és az alkal-
mazott oldoszer forraspontjanak megfelelé hémérsék-
let kozotti lehet.

7. eléallitasi eljaras

Optikai izomer forméjéban a talalmény szerinti (I)
altalanos képletl vegyiileteket a kiovetkezdképpen allit-
hatjuk eld.

Eljarhatunk példaul agy, hogy a kiindulési anyagot
vagy az 1-6. eldallitasi eljarasok soran alkalmazott koz-
titermékek valamelyikét szokasos modon optikai rezol-
valasnak vetjiik ala, majd az igy kapott optikailag aktiv
kiinduldsi anyagot vagy koztiterméket alkalmazzuk a
tovabbiakban.

Alternativ modon egy kivant optikai izomert eldal-
lithatunk gy is, hogy valamely (1) édltaldnos képletii
végterméket vetiink ald szokasos mddon optikai rezol-
valasnak.

Az optikai rezolvélast hagyomanyos modon hajthat-
juk végre, példaul egy optikailag aktiv savat, igy pél-
daul borkésavat, dibenzoil-bork8savat vagy mandulasa-
vat alkalmazva, vagy pedig segédanyagként egy hidra-
zinszarmazékot hasznositva, vagy pedig az optikai re-
zolvalds céljabol nagy felbontoképességli folyadékkro-
matografalast végezve oszlopon.

A fentiekben ismertetett eléallitasi eljarasok végre-
hajtasa soran kiinduldsi anyagként hasznalt (IV) altala-
nos képletii vegyiiletek mint kiindulasi anyagok eld4llit-
haték a WO 93/08168 szami PCT-kdzrebocsatasi irat-
ban ismertetett, illetve a C reakcidvazlatban bemutatott
modon. Ebben a reakciévazlatban R!, R2, R3 és X jelen-
tése a korabban megadott.

A reakciévazlat szerinti eljaras értelmében vala-
mely (V) altalanos képletii vegyiiletet valamely (IV) al-
talanos képletii vegyiiletté redukalunk egy fém-hidnid
komplexszel vagy egy fémhidriddel.

Fém-hidrid komplexekre példaképpen megemlithet-
jik a natrium-borhidridet vagy az aluminium-litium-
hidridet, mig a fém-hidridekre elényGsen a diizobutil-
aluminium-hidridet.

A reagaltatashoz alkalmazhato oldoszerekre példa-
képpen megemlithetiink alkoholokat, igy példaul a meta-
nolt; étereket, példaul a tetrahidrofurant; és szénhidro-
géneket, példaul a toluolt; bar hasznosithatunk barmely,
a reaktansokkal szemben k6zombos szerves olddszert is.

A reakciohémérséklet —78 °C és 50 °C kozétti
lehet.
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A reakcioh6mérséklet szobahdmérséklet és az alkal-
mazott oldoszer forraspontjanak megfeleld hémérsék-
let kozotti lehet.

A taldlmany szerinti vegylletek gyogyaszati haté-
konységara a kovetkez6 példat ismertetjiik.

Farmakologiai kisérleti példa
Tengerimalachol eltavolitott nyel6es6bél vett sima-
izomra kifejtett relaxdans hatas

1) Kisérleti modszer

300-500 g tomeg, Hartley him tengerimalacot ha-
lalra iitlink, majd nyakat felvagjuk a nyel6cs6 eltavolita-
sa céljabol. A nyel6csét ezutan a bronchialis simaizom-
mal ellentétes oldalon felnyitjuk, majd a porcogok ko-
zott kerek szeletekre vagjuk. Egy ilyen szeletet haszna-
lunk kisérleti mintaként.

Ezt a mintat figgdlegesen felflggesztjik 10 ml térfo-
gati Magnus-csGben, melyet eldzetesen 37 °C hémérsék-
leti Krebs—Henseleit-oldattal toltottiink fel, illetve az ol-
daton 95 térfogat% oxigénbdl és 5 térfogat% szén-
dioxidbol allo gazelegyet aramoltattunk at. Az 6sszehfizo-
das valtozasat izometrikusan hatarozzuk meg kozel 0,5 g
terhelés alatt. Miutan a minta stabilizalodott, a Magnus-
cs6be kozvetleniil 10 mmol kalium-kloridot adunk a min-
ta Osszehlzodasanak kivaltasa céljabol. Az Gsszehuzodas
stabilizalasa utan a kisérleti vegyiiletet kumulativ médon
hozzaadjuk kozvetlenill a Magnus-cs6hoz a fesziiltség
valtozasanak meghatarozasa céljabol. A kisérleti vegyu-
ben jelentkez6 elemyedés szazalékos hatasat kiszamitjuk
gy, hogy a 10 mmol kalium-klorid adagoldsakor jelent-
kez3 sszehlizodast 100-nak vessziik. igy meghataroz-
zuk az elemyedés tekintetében a dézis-valasz gorbét.
A gorbe alapjan kiszamitjuk az EC-értéket, vagyis azt a
koncentraciot, amely az izmot a maximalis dsszehizodas-
hoz képest 50%-kal elernyeszti.

ii) Kisérleti eredmények

A kapott eredményeket az 1. tablazatban adjuk
meg. Ebben a tablazatban a kisérleti vegyiileteket a ko-
vetkezSképpen azonositjuk:

1. vegyiilet: 2-(N-fenil-szulfonil-glicil-oxi)-1-(imidazo-
[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-karbotioamid,
2. vegyiilet.: 2-(N-(p-toluol-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohexan-karbo-
tioamid,

3. vegyiilet: 2-(N-(4-fluor-fenil-1-szulfonil)-glicil-
oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohe-
xan-karbotioamid,

4. vegyiilet. 2-(N-(4-klor-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohex4n-kar-
botioamid,

5. vegyiilet. 2-(N-(4-brom-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-kar-
botioamid,

6. vegyiilet: 2-(N-(4-trifluor-metil-fenil-szulfonil)-gli-
cil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklo-
hexan-karbotioamid,

7. vegyiilet: 2-(N-(4-metoxi-fenil-szulfonil)-glicil-
oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-11)-N’-metil-ciklohe-
xan-karbotioamid,
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8. vegyiilet: 2-(N-(2-metoxi-fenil-szulfonil)-glicil-
oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohe-
xan-karbotioamid,

9. vegyiilet: 2-(N-(2,5-dikl6r-fenil-szulfonil)-glicil-
oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohe-
xan-karbotioamid,

10. vegyiilet: 1-(imidazo[l,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-
2-(2,3,4,5,6-pentafluor-fenil-szulfonamido)-acetoxi-
ciklohexan-karbotioamid,

11. vegyiilet: 2-(N-(2-naftilin-szulfonil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-kar-
boticamid,

12. vegyiilet: 2-(N-(kinolin-8-il-szulfonil)-glicil-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-kar-
botioamid,

13. vegyiilet: 2-(N-(izokinolin-6-il-szulfonil)-glicil-
oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohe-
xan-karbotioamid,

14. vegyiilet: 2-(N-(2-tienil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-karbo-
tioamid,

15. vegyiilet: 2-(N-(2-metil-pirazol-3-il-szulfonil)-gli-
cil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklo-
hexan-karbotioamid,

16. vegyiilet: 2-(N-benzoil-glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-
a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid,

17. vegyiilet: 2-(N-(N’-4-benzol-szulfonil)-glicil-oxi)-
1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohexan-kar-
botioamid,

18. vegyiilet: 2-(2-benzol-szulfonamido-etoxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohexan-karbo-
tioamid,

19. vegyiilet: (-)-(1S, 2R)-2-(N-benzol-szulfonil-gli-
cil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-11)-N’-metil-ciklo-
hexan-karbotioamid, és

20. vegyiilet: (-)~(1S, 2R)-2-(N~(1-naftilin-szulfonil)-
glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-cik-
lohexan-karbotioamid.

1. tablazat

A kisérleti vegyiilet Kimetszett 1égesére

sorszama kifejtett hatas
1. vegyiilet 7,8
2. vegyiilet 73
3. vegyiilet 7.8
4. vegyiilet 7,8
5. vegyiilet 7.7
6. vegyiilet 6.9
7. vegyilet 7,4
8. vegyiilet 7,4
9. vegyiilet 7.3

10. vegyiilet 6,1

11. vegyiilet 7,4

12. vegyiilet 7,3

13. vegyiilet 7,3
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A kisérleti vegylilet Kimetszett légcsére
sorszdma kifejtett hatds
14. vegyiilet 7,8
15. vegyiilet 73
16. vegyiilet 7.3
17. vegyiilet 6,8
18. vegyiilet 7,8
19. vegyiilet 8,1
20. vegyiilet 7.5

A fenti farmakoldgiai kisérlet eredményei alapjan
megallapithatd, hogy a talalmany szerinti vegytiletek a
kaliumcsatornat megnyité hatastiak. Igy a talalmany
szerinti vegyiiletek felhasznalhatok olyan megbetegedé-
sek kezelésére és megelGzésére, amelyeknél a ka-
liumcsatornat megnyito aktivitas hatésos. Az ilyen meg-
betegedésekre specifikus példaként megemlithetjiik a
bronchialis asztmat; a magas vérnyomast; ischémias
szivmegbetegedéseket, példaul az angina pectoris-t; és
a rékot. A talalmany szerinti vegyiiletek hatékonyak
barmely olyan megbetegedés esetében, amelynél a ka-
liumcsatornat megnyitd hatas akar kezelést, akar meg-
elzést lehetévé tesz.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tovabba kevéssé to-
xikusak és alkalmazasuk igen biztonsagos, igy ilyen ér-
telemben is roppant értékesek.

A taladlmany szerinti vegytiletek a fentiekben emli-
tett megbetegedések megel6z0 és terapis kezelése cél-
Jabol beadhatok oralisan vagy parenteralisan. Dozisuk
széles tartomanyban valtozhat, elsésorban olyan ténye-
z6kt6l fiigg, mint peldaul a beteg tiinetei; a tiinetek mér-
téke; a beteg kora, neme és testtomege; a beteg érzé-
kenysége hatéanyagokra; a beadas mddszere, idSpontja
€s idOtartama; a készitmény jellege és tulajdonsagai; az
egyidejlileg beadott egyéb hatoanyagok jellege; és igy
tovabb. igy példaul ha oralisan adjuk be, akkor a talal-
many szerinti vegyiiletek napi dozisa felnéttek esetében
altalaban 0,1 - 1000 mg, elényodsen 0,1-500 mg, kiilono-
sen elénydsen 1-10 mg, egy vagy tobb adagban, els-
nyosen egy vagy ketté adagban. Ha injekcié formaja-
ban keriilnek beadasra, akkor dézisuk elénydsen
0,1-100 pg/testtomeg-kg. Ha inhalaloszerként keriil-
nek beadasra, akkor a napi dozis felnStteknél altaldban
0,01-100 mg, elényosen 0,05-50 mg, kiiléndsen eld-
nydsen 0,1-10 mg, napi egy vagy tobb, elénydsen egy
vagy kett6 beaddssal. A talalmany szerinti inhalans ké-
szitmények el6allithatok ugy, hogy a talalmany szerinti
vegylletek valamelyikét 6rldmalomban poritjuk, majd
a por alakd anyaghoz szikség szerint feliiletaktiv anya-
got adunk és ezutan az igy kapott keveréket szokasos
moédon inhalalasra alkalmas készitménnyé alakitjuk.
A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények szoka-
sos médon allithatok el a gyogyszergyartasban szoka-
sosan alkalmazott hordozo- és/vagy egyéb segédanya-
gok felhasznalasaval. Kozelebbrdl oralis beadasra alkal-
mas szilard készitmények eldallithatok toltGanyag és ki-
vant esetben kotanyag, szétesést elGsegitd anyag,
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cshsztato, szinezG- és izesit@szer adagoldsa Gtjan a
hatéanyagokhoz, majd az igy kapott keveréknek tablet-
tdvé, bevonatos tablettava, granulédva, porrd vagy kap-
szulava alakitdsa atjdn. A toltGanyagokra példaképpen
megemlithetjilk a laktozt, kukoricakeményit6t, szacha-
rozt, glikkozt, szorbitot, kristalyos celluldzt és szili-
cium-dioxidot; a kétdanyagokra példaul a polivinil-al-
koholt, polivinil-étert, etil-cellul6zt, metil-cellulézt, tra-
gakantgyantat, zselatint, sellakot, hidroxi-propil-cellu-
16zt, hidroxi-propil-metil-cellulézt, kalcium-citrétot,
dextrint és pektint; a csisztatokra példaul a magné-
zium-sztearatot, talkumot, polietilénglikolt, szilicium-
dioxidot és keményitett névényi olajat; a szinezékekre a
gyogyaszati adalékanyagként engedélyezett szinezéke-
ket; és az izesitGszerekre példaul a kakadport, mentolt,
aromasport, mentaolajat, borneolt és a poritott fahéjat.
Természetesen a tablettdk és granulak el lehetnek latva
bevonattal, példaul cukor- vagy zselatinbevonattal.

A taldlmdany szerinti injekcids készitmények el6alli-
tasa sordn pH-reguldtorokat, puffereket, stabilizatoro-
kat és/vagy szolubilizaloszereket alkalmazhatunk sziik-
ség szerint, majd az emlitett komponensek és a hatd-
anyag Osszekeverése utan a keveréket hagyoméanyos
modon szubkutdn, intramuszkularis vagy intravénas be-
adasra alkalmas injekcidva alakithatjuk.

A taldlmanyt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal ki-
vanjuk megvilagitani. A referenciapéldékban eltér§ po-
laritash diasztereomerek képzGdése esetén a kisebb po-
laritastakat L formaként, a nagyobb polaritastiakat M
formaként fogjuk emliteni.

1. referenciapélda
2-(4-Metil-imidazol-1-il)-ciklohexanon — (XXIV) képle-
i vegyiilet

150 g (1,83 mol) 4-metil-imidazol 1,5 1 acetonit-
rillel késziilt oldatdhoz hozzaadunk 314 g (2,27 mol) ké-
lium-karbonatot, majd az igy kapott szuszpenziot mele-
gitjiik. Amikor hémérséklete 70 °C-ot ér el, a szuszpen-
ziohoz egy ora leforgasa alatt cseppenként hozzaadjuk
267 g (2,02 mol) 2-klér-ciklohexanon 0,7 | acetonit-
rillel késziilt oldatat. A cseppenkénti adagolas befejezé-
sét kovetben a reakcidelegyet visszafolyatd hiitd alkal-
mazaséval 2 oran at forraljuk, majd 31,8 g (0,230 mol)
kalium-karbonatot és 50,8 g (0,377 mol) 2-klér-ciklohe-
xanon 0,1 | acetonitrillel késziilt oldatat adjuk hozza.
Az igy kapott keveréket visszafolyaté hiité alkalmazasa-
val 5 oran at forraljuk. A reakcioelegyet ezutan jeges
fiirdében lehiitjik, majd szlrjiik. A szlrélepényt
acetonitrillel mossuk. A szlrletet €s a mosdfolyadékot
Osszedntjiik, majd vakuumban desztillaljuk az oldészer
eltavolitasa céljabol. Az ekkor 420 g mennyiségben ka-
pott maradékot 3 kg szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitdsnak vetjik ald, gradiens-elualast végezve di-
klér-metan és metanol 200:1 és 30:1 kozotti térfogat-
aranyud, 0,2 térfogat% tomény vizes ammonium-hid-
roxid-oldatot tartalmazé elegyeivel. fgy 143 g mennyi-
ségben barna szind olajat kapunk. Ezt azutan diklor-me-
tanbol atkristalyositjuk, amikor 87,8 g (27%) mennyi-
ségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk szintelen krista-
lyok alakjaban.
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NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,76 (1H, m), 1,86 (1H, m) 2,03-2,13 (2H, m), 2,20
(1H, m), 2,24 (3H, s), 2,39-2,51 (2H, m), 2,64 (1H,
m), 4,67 (1H, dd, J=13,0, 5,5 Hz), 6,59 (1H, s), 7,34
(1H, s).

2. referenciapélda
N-Metil-1-(4-metil-imidazol-1-il)-2-oxo-ciklohexan-
karbotioamid — (XXV) képletii vegyiilet

9,88 g (0,247 mol) natrium-hidrid (60 tdmeg%-os

asvanyolajos szuszpenzid) 1 | 1,4-dioxénnal késziilt
szuszpenzidjahoz hozzaadunk 41,4 g (0,232 mol), az 1.
referenciapéldaban ismertetett modon eléallitott ketont.
Az igy kapott reakcioelegyet visszafolyaté hité alkal-
mazasaval 2 oran at forraljuk, majd a kapott sarga szinii
szuszpenziot jeges fiirdGben lehiitjiikk. Amikor a hémér-
séklet 20 °C-ot ér el, a szuszpenzidhoz hozziadjuk
17,0 ml (0,249 mol) metil-izotiocianat 70 ml 1,4-di-
oxannal késziilt oldatat, ezutan pedig 150 ml N,N-
dimetil-formamidot adagolunk. Az ekkor kapott keveré-
ket 50 °C-on egy oran at keverjiik, majd a kapott barna
szinll szuszpenzidt jeges flirdGben lehitjiik és ezutin
200 ml 2 M vizes sésavoldatot adunk hozza. Az igy ka-
pott keveréket telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldat adagolésa utjan semlegesitjiik, majd diklor-metén-
nal extrahdljuk, éspedig egyszer 2 literrel, majd kétszer
1-1 literrel. Az egyesitett szerves fazisokat vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk és vdkuumban beparoljuk. A bepaérlas-
kor kristalyok valnak ki. Ezeket sziiréssel elkiilonitjiik.
fgy 39,2 g (67%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk halvanybarna szini kristalyok alakjaban.
NMR-spektrum (400 MHz, CDCl;):
1,76 (1H, m), 1,88 (1H, m), 1,94-2,06 (2H, m), 2,22
(3H, s), 2,48-2,58 (2H, m), 2,78 (1H, m), 3,14 (3H, d,
J=4,8 Hz), 3,22 (1H, m), 6,64 (1H, s), 7,42 (1H, s),
8,04 (1H, széles s).

3. referenciapélda
2-(Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-ciklohexanon — (XXVI)
képletii vegyiilet

300 ml tetrahidrofurdnhoz hozzaadunk 8,98 g mag-
néziumot, majd 22,07 g 6-bréom-imidazo[1,2-a]piridin
és 21,2 ml 1,2-dibréom-etdn 200 ml tetrahidrofurannal
késziilt oldatanak egy kis részét. Az igy kapott keveré-
ket melegitjiik. Rovid id6vel késGbb reakcié indul meg.
Ekkor az emlitett oldat maradékat cseppenként a keve-
rékhez hozzaadjuk olyan sebességgel, hogy a reakcio-
clegy allandd enyhe forrdsban maradjon. A cseppen-
kénti adagolas befejezése utan a reakcidelegyet egy
oréan at keverjik, cseppenként hozzaadjuk 15,8 g 2-me-
toxi-ciklohexanon 20 ml tetrahidrofurannal késziilt ol-
datat. Az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten 2,5 oran at keverjiik, majd telitett vizes ammonium-
klorid-oldatot adunk hozza. Sosav és etil-acetat adago-
lasat kovetden a vizes fazist elvalasztjuk, tdmény vizes
ammonium-hidroxid-oldattal meglagositjuk és diklor-
metannal extrahdljuk. Az igy kapott szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfat f616tt szaritjuk, majd az ol-
doszert desztillalassal eltavolitjuk. Ekkor 24,05 g
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mennyiségben barna szind olajat kapunk. Ebbdl az olaj-
bél 19,0 g-ot feloldunk 40 m! dikl6r-metanban, majd a
kapott oldatot cseppenként hozzdadjuk 60 ml témény
vizes kénsavoldathoz jeges fiirdGben vald hiités koz-
ben. A kapott keveréket ezutan masfél 6ran at keverjiik,
majd jégre Ontjiik. Az igy kapott keveréket tomény vi-
zes ammonium-hidroxid-oldattal megligositjuk, majd
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd az oldoszert
desztilldlassal eltavolitjuk. A kapott maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, gra-
diens-elualdst végezve diklor-metdn és metanol
40:1 és 20:1 kozotti térfogataranyi elegyeivel. Az igy
kapott olajat végiil dietil-éterbél kristaltyositjuk, amikor
7,44 g (39%) mennyiségben a 120-121,5 °C olvadas-
pontu cim szerinti vegyiiletet kapjuk krémszind por
alakjaban.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):

1,76-2,12 (4H, m), 2,16-2,28 (1H, m), 2,29-2,38
(1H, m), 2,44-2,62 (2H, m), 3,59 (lH, dd, J=5,5,
12,4 Hz), 6,95 (1H, d, J=1,6, 9,3 Hz), 7,52 (1H, dd,
J=0,5, 1,3 Hz), 7,57 (1H, d, J=9,3 Hz), 7,60 (1H, d,
J=1,3 Hz), 7,94 (1H, dd, J=0,5, 1,3 Hz).

4. referenciapélda
2-Hidroxi-1-(4-metil-imidazol-1-il)-N-metil-ciklohe-
xdn-karbotioamid — (XXVII) képletii vegyiilet

19,09 g, a 2. referenciapéldaban ismertetett modon
eldallitott N-metil-1-(4-metil-imidazol-1-il)-2-oxo-cik-
lohexan-karbotioamid 290 ml metanollal késziilt szusz-
penzidjdhoz jeges hiités és keverés kozben hozziadunk
1,44 g natrium-borhidridet. A reakcidelegyet szilikagé-
len vékonyréteg-kromatografias elemzésnek vetjiik ald,
futtatészerként kloroform és metanol 10:1 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. Az ekkor kapott termék a ki-
sebb polaritash diasztereomer (L forma) mint fé termék
és a nagyobb polaritast diasztereomer (M forma) keve-
réke. 30 perc elteltével a reakcidelegy térfogatat kozel
70 ml-re csokkentjuk, majd kozel 200 ml vizet adunk
hozza. A képz8dott csapadékot kiszlirjitk, majd vizzel
mossuk. fgy 11,85 g (62%) mennyiségben a 193 °C ol-
vadaspontu cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér csapa-
dékként,

NMR-spektrum (400 MHz, 5, CDCl,):

1,28 (1H, m), 1,46—1,84 (5H, m), 1,92 (1H, m), 2,24
(1H, d, J=0,9 Hz), 2,28 (1H, m), 2,58 (1H, m), 3,08
(3H, d, J=4,8 Hz), 3,47 (1H, széles), 4,95 (1H, dd,
J=3,7,11,2 Hz), 7,11 (1H, d, J=0,9 Hz), 7,26 (1H, szé-
les), 7,98 (1H, s).

5. referenciapélda
2-Hidroxi-N-metil-1-(2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)-ciklohexan-karbotioamid — (XXVIII) képletii ve-
gyiilet

3,03 g 1-(2-metil-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-me-
til-2-oxo-ciklohexan-karbotioamid 30 ml metanolla] ké-
sziilt szuszpenzidjahoz jeges hiités kozben hozziadunk
0,15 g natrium-bérhidridet, majd az igy kapott reakcio-
elegyet 1 6ran at keverjiik. 50 ml viz adagolasat kove-
téen az oldhatatlan részt sziiréssel elkiilonitjik, majd
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el6szor etanolbdl, ezutdn pedig acetonitrilbdl atkrista-
lyositjuk. igy 1,24 g (41%) mennyiségben a 238-243 °C
olvadasponti (bomlik) cim szerinti vegyiletet kapjuk
fehér porként egyetlen diasztereomer formajaban.
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):

1,28-1,39 (2H, m), 1,53-1,70 (2H, m), 1,96 (1H, m),
2,19 (1H, m), 2,30 (3H, d, J=0,7 Hz), 2,49 (1H, m),
291 (3H, d, J=4,2 Hz), 3,32 (1H, m), 4,61 (1H, széles),
4,90 (1H, széles), 7,26 (1H, dd, J=dd, J=1,6, 9,S Hz),
7,30 (1H, d, J=9,S Hz), 7,66 (1H, s), 8,52 (1H, s), 9,22
(1H, széles).

6. referenciapélda
N-Etil-2-hidroxi- 1-(imidazo[ 1, 2-a]piridin-6-il)-ciklohe-
xan-karbotioamid — (az L- és M-diasztereomerek kozel
5.1 aranyu keveréke) — (XXIX) képletii vegyiilet

5,0 g N-etil-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-0xo0-
ciklohexan-karbotioamid 50 ml metanollal késziilt
szuszpenzidjdhoz jeges hiités kdzben hozzdadunk
0,25 g natrium-borhidridet, majd az igy kapott keveré-
ket 30 percen at keverjiik. 100 ml viz adagolasat kove-
téen a kicsapodott kristalyokat sziiréssel elkiilonitjik,
mayjd szilikagélen vékonyréteg-kromatografias elemzés-
nek vetjiik ald. A kristdlyok az L forma mint f6 termék
¢s az M forma keverékeként képzddnek.

A kristdlyos anyagot etanolbdl atkristalyositjuk,
amikor 2,83 g (56%) mennyiségben a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk fehér porként.

Ez a fehér por az L- és M-diaszterecomereket kozel
5:1 tdmegaranyban tartalmazza, azonban felhasznal-
hato a kovetkezd 1épésben barmiféle tovabbi tisztitas
nélkiil.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, DMSO-d,):

1,02, 1,19 (6sszesen 3H, t, J=7,1 Hz), 1,26-1,49 (2H,
m), 1,52-1,70 (2H, m), 1,82, 2,00 (6sszesen 1H, m),
2,21, 2,74 (8sszesen 1H, m), 2,49, 3,75 (Osszesen 1H,
m), 3,42-3,55 (1H, m), 3,55-3,70 (1H, m), 4,28, 4,65
(0sszesen 1H, m), 4,89, 6,14 (Osszesen 1H, széles),
7,34, 7,37 (6sszesen 1H, dd, J=1,8, 9,7 Hz), 7,43, 7,47
(6sszesen, d, J=9,7 Hz), 7,51, 7,52 (6sszesen 1H, d,
J=1,3 Hz), 7,93, 7,95 (6sszesen 1H, s), 8,45, 8,59
(0sszesen 1H, m), 9,34, 10,4 (6sszesen 1H, széles).

7. referenciapélda
2-Hidroxi-N-metil-1-(2-trifluor-metil-imidazo[ 1,2-a] pi-
ridin-6-il)-ciklohexdan-karbotioamid — (az L- és M-dia-
sztereomerek kdzel 4: 1 ardinyu keveréke) — (XXX) kép-
leti vegyiilet

1,88 g 1-(2-trifluor-metil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
il) -N-metil-2-oxo- ciklohexan-karbotioamid 17 m} me-
tanollal késziilt szuszpenzidjahoz jeges hiités kozben
hozzaadunk 0,08 g natrium-borhidridet, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet 1 Oran 4t keverjikk. Viz adagolasat
kovetden kloroformmal extrahalast végziink, majd a ka-
pott szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat folott
széritjuk és ezutan az olddszert desztillalassal eltavolit-
juk. A kapott csapadékot etil-acetat és n-hexan elegyé-
bél atkristalyositjuk, amikor 1,53 g (84%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér csapadék-
ként.
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Ez a csapadék a kétféle diasztereomert kozel 4:1 t6-
megaranyu keverékben tartalmazza, azonban felhasz-
néljuk a kdvetkez6 reakcidban barmiféle tovabbi tiszti-
tas nélkiil.

NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCls):

1,18-1,32 (1H, m), 1,44-1,98 (5H, m), 2,27, 2,04
(bsszesen 1H, m), 2,40, 3,01 (6sszesen 1H, m), 3,16,
3,34 (6sszesen 3H, d, J=4,6 Hz), 3,38, 5,51 (dsszesen
1H 53,38: d, J=3,8 Hz, 05,51: széles, D20-ban eltii-
nik), 4,79, 4,32 (6sszesen 1H, m), 7,41, 7,01 (6sszesen
1H, d, J=9,7 Hz), 7,54, 7,32 (6sszesen 1H, dd, J=1,8,
9,7 Hz), 7,76, 7,65 (0sszesen 1H, m), 8,78, 7,98 (6ssze-
sen 1H, m), 8,03, 10,53 (Gsszesen 1H, széles).

8. referenciapélda
(—)-(1S, 2R)-2-Hidroxi-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexdn-karbotioamid — (XXXI) képletii ve-
gviilet

4291 g (+)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-i})-N-metil-
2-oxo-ciklohexan-karbotioamid 500 ml metanollal ké-
sziilt szuszpenzidjahoz szobah6mérsékleten kis adagok-
ban hozzéadunk 1,70 g natrium-bérhidridet, majd az ada-
golas befejezését kovetden a reakcioelegyet 30 percen at
keverjiik, 1 1 viz adagolasat kovetBen a reakcidelegyet
szlirjiik, amikor 36,32 g mennyiségben halvanysérga szi-
nd port kapunk sziirlepényként. Ezt a port és 47,29 g
(+)-dibenzoil-D-borkdsavat feloldunk viz és etanol
1:5 térfogataranyti elegyébdl 1,8 1-ben (az elegy forrd).
Az igy kapott oldatot ezutin szobahdmérsékleten
12 6rén 4t allni hagyjuk. Az ekkor kivalt csapadékot ki-
szlirjiik, amikor 21,56 g mennyiségben narancs szin(i tii-
kristalyokat kapunk. Ezeket 200 ml vizben szuszpen-
daljuk, majd a szuszpenziéhoz 50 ml tdmény vizes am-
monium-hidroxid-oldatot adunk. Az igy kapott elegyet
ezutan szobah6mérsékleten egy oran 4t keverjik, majd
az oldhatatlan részt kiszirjiik. Igy 9,51 g (26%; 99%-nal
nagyobb tisztasagl) mennyiségben a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk halvany narancsszinii por alakjaban.

Az igy kapott vegyiilet optikai tisztasdgat nagy fel-
bontoképességli folyadékkromatografias vizsgalatban
hatarozzuk meg, kiralis oszlopot hasznalva.

A folyadékkromatografalas koriilményei:

oszlop: a Daicel Chemicel Industries Ltd. japan cég
altal CHIRALCEL mérkanéven szallitott oszlop, amely
250 mm hossza és 4,6 mm belsG atmér§ju;

eluens: n-hexéan és 2-propanol 4:1 térfogatarany(
elegye;

oszlophémérséklet: szobahémérseklet;

atfolyasi sebesség: 1 ml/perc;

detektalas modszere: ibolyantali abszorpcid
(254 nm); és

retenciods id6: 13,3 perc (13,3 és 21,5 perc a racém
moédosulathoz képest).

A termék tovabbi fizikai allandéi a kovetkezdk:

olvadaspont: 244-246 °C (bomlik);

fajlagos forgatoképesség: [a]i¥=-44° (c=0,68,
DMF),

NMR-spektrum (400 MHz, 5, DMSO-d,):
1,26-1,40 (3H, m), 1,52-1,72 (2H, m), 1,93-2,02
(1H, m), 2,15-2,25 (1H, m), 2,47-2,55 (1H, m), 2,92
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(3H, d, J=4,4 Hz), 4,60-4,66 (IR, m), 4,88-4,94 (1H,
m), 7,32 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,44 (lH, d,
J=9,5 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,96 (1H, m), 8,63
(1H, m), 9,20-9,30 (1H, m).

9. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
a/piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(XXXII) képletii vegyiilet

35 ml N,N-dimetil-formamidhoz egymas utan hoz-

zdadunk 2,00 g N-2-hidroxi-1-(imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-N-metil-ciklohexan-karbotioamidot, 2,42 g N-
(terc-butoxi-karbonil)-glicint, 2,86 g N,N’-diciklohe-
xil-karbodiimidet és 0,84 g 4-(dimetil-amino)-piridint.
Az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten
16 oran at keverjiik, majd etil-acetatot és telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. Az
igy kapott reakcidelegyet ezutan sziirjiikk az oldhatatlan
rész eltavolitasa céljabol, majd az etil-acetatos fazist el-
valasztjuk, vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folott sza-
ritjuk és az oldoszert ledesztillaljuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vet-
juk ala, elualoszerként diklor-metdn és metanol
30:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Végil diklor-
metan és dietil-éter elegyébdl végzett kristalyosits
utan 2,66 g (86%) mennyiségben a 140—142 °C olva-
daspontu cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl5):
1,37 (9H, s), 1,32-1,47 (1H, s), 1,48-1,69 (3H, m),
1,72-1,85 (1H, m), 2,24-2,38 (2H, m), 2,53-2,66
(1H, m), 3,12 (3H, d, J1=3,6 Hz), 3,59 (1H, dd, J=4,8,
1,8 Hz), 3,54-3,70 (1H, m), 3,88 (1H, dd, J=4,8,
18 Hz), 4,96-5,08 (1H, m), 5,90-6,01 (1H, m), 7,13
(1H, dd, J=1 Hz, 9,4 Hz), 7,30 (1H, d, J]=9,4 Hz), 7,57
(1H, s), 7,58 (1H, d, J=1 Hz), 8,07 (1H, széles s), 8,43
(1H, s).

10-20. referenciapéldak

A kovetkezOkben felsorolasra keriilé vegyiileteket a
9. referenciapéldaban ismertetett modszerhez hasonld
modon allithatjuk eld.

10. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-N -metil-1-(4-me-
til-imidazol-1-il)-ciklohexdan-karbotioamid — (XXXII])
képletii vegyiilet
Olvadéspont: 191-193 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl;):

1,27 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,48-1,78 (4H, m), 2,06
(1H, m), 2,29 (3H, d, J=0,9 Hz), 2,38 (1H, m), 2,81
(1H, m), 3,04 (3H, d, 1=4,8 Hz), 3,78 (1H, dd,
J=5,1 Hz, 18,1 Hz), 3,99 (1H, dd, J=6,4 Hz, 18,1 Hz),
5,00 (1H, széles) 6,01 (1H, dd, J=3,7 Hz, 11,7 Hz),
6,77 (1H, széles), 7,26 (1H, s), 7,79 (1H, s).

11. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-N -etil-1-(imi-
dazo[l1,2-a]piridin-6-il)-ciklohexdan-karbotioamid —
(XXXIV) képletii vegyiilet
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Olvadaspont: 206-210 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,11 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,32-1,46 (1H, m), 1,38 (9H,
s), 1,51-1,68 (3H, m), 1,80 (1H, m), 2,23-2,38 (2H,
m), 2,59 (1H, m), 3,53-3,75 (3H, m), 3,91 (1H, dd,
J=6,2 Hz, 17,9 Hz), 5,01 (1H, széles), 5,99 (1H, dd,
J=29, 8,6 Hz), 7,21 (1H, dd, J=1,3, 9,S Hz), 7,41 (1H,
széles), 7,49 (1H, d, J=9,S Hz), 7,62 (1H, s), 7,63 (1H,
s), 8,47 (1H, s).

12. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-N -metil-1-(2-
metil-imidazo[1,2-ajpiridin-6-il)-ciklohexdan-karbo-
tioamid — (XXXV) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 229-233 °C (bomlik).

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,34 (SH, s), 1,40 (1H, m), 1,50-1,85 (4H, m), 2,22 (1H,
m), 2,35 (1H, m), 2,46 (3H, s), 2,58 (1H, m), 3,08 (3H, d,
J=4,8 Hz), 3,62 (1H, dd, J=5,0, 17,9 Hz), 3,91 (1H, dd,
J=6,0, 17,9 Hz), 4,97 (1H, széles), 5,95 (1H, dd, J=3,5,
9,3 Hz), 7,15 (1H, d, J=9,7 Hz), 7,37 (1H, s), 7,39 (1H,
d, J=9,7 Hz), 7,49 (1H, széles), 8,40 (1H, s).

13. referenciapélda
2-N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-N -metil-1-(2-tri-
Sluor-metil-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-ciklohexdn-
karbotioamid -(XXXVI) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 199-204 °C.
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl5):
1,34 (9H, s), 1,37 (1H, m), 1,52~1,95 (4H, m), 2,28
(1H, m), 2,37 (1H, m), 2,60 (1H, m), 3,13 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,63 (1H, dd, J=5,6, 18,0 Hz), 3,87 (1H,
dd, J=6,0, 18,0 Hz), 5,00 (1H, m), 5,99 (1H, dd, J=2,8,
8,4Hz), 7,37 (1H, dd, J=1,5, 9,5 Hz), 7,43 (1H, d, J=9,
S Hz), 7,70 (1H, széles), 7,88 (1H, s), 8,48 (1H, s).

14. referenciapélda

2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-szarkozil-oxi)- I -imi-
dazo[l,2-afpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (XXXVII) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):
1,33, 1,41 (6sszesen 9H, s), 1,22-1,96 (5H, m),
2,17-2,41 (2H, m), 2,53-2,66 (1H, m), 2,71, 2,77
(6sszesen 3H, s), 3,09, 3,11 (ésszesen 3H, d,
J=4,8 Hz), 3,62, 3,67 (6sszesen 1H, d, J=17,9 Hz),
4,01, 4,05 (6sszesen 1H, d, J=13,0 Hz), 5,90, 6,14
(6sszesen 1H, dd, J=3.5, 8,9 Hz), 7,18, 7,23 (6sszesen
1H, dd, J=1,3, 9,5 Hz), 7,43, 7,50 (6sszesen 1H, d,
J=9,S Hz), 7,54-7,92 (3H, m), 8,48 (1H, s).

15. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-B-alanil-oxi)- 1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (XXXVIII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 183—185 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):

1,30-1,46 (1H, m), 1,41 (9H, s), 1,52-1,82 (4H, m),
2,20 (1H, m) 2,30-2,39 (2H, m), 2,47 (1H, m), 2,62
(1H, m), 3,09 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,24 (1H, m), 3,39
(1H, m), 4,89 (1H, széles), 5,97 (1H, dd, J=3,1 8,8 Hz),
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7,22 (1H, dd, J=1,3, 9,5 Hz), 7,46 (1H, széles), 7,52
(1H, d, J=9,5 Hz), 7,64 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,68 (1H, s),
8,56 (1H, s).

16. referenciapélda
2-(2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-amino)-izobutiril-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-
karbotioamid — (XXXIX) képletii vegyiilet
Olvadéaspont: 176-178 C.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl;):

1,18-1,85 (19H, m), 2,23 (1H, m), 2,38 (1H, m), 2,65
(1H, m), 3,08 (3H, d, J=4,8 Hz), 4,98 (1H, széles), 5,93
(1H, dd, J=3,3, 9,5 Hz), 7,24 (1H, m), 7,48-7,68 (4H,
m), 8,56 (1H, széles).

17. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-alanil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]-piridin-6-il)-N-metil-ciklohexdn-
karbotioamid (a diasztereomerek kozel 3.2 témegarad-
nyu keveréke — (XL) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):
1,14-1,88 (5H, m), 1,03, 1,27 (6sszesen 3H, d,
J=7,1 Hz), 1,35, 1,38 (6sszesen 9H, s), 2,20-2,41 (2H,
m), 2,56-2,68 (1H, m), 3,09 (3H, d, J=4,8 Hz),
4,05-4,26 (1H, m), 4,89, 5,00 (6sszesen 1H, d,
J=8,0 Hz), 5,99 (1H, dd, J=3,1, 8,8 Hz), 7,19, 7,21
(0sszesen 1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,39-7,49 (1H, m),
7,43, 7,47 (6sszesen 1H, d, J=9,5 Hz), 7,58-7,64 (2H,
m), 7,67, 7,85 (0sszesen 1H, széles), 8,47, 8,50 (6ssze-
sen 1H, s).

18. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-fenil-alanil-oxi)- 1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-
karbotioamid — (a diasztereomerek kozel 3: 2 témeg-
ardnyu keveréke — (XLI) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl5):
1,18-1,82 (5H, m), 1,33, 1,35 (Osszesen 9H, s),
2,01-2,77 (3H, m), 2,96-3,10 (5H, m), 4,37, 4,46
(6sszesen 1H, m), 4,86, 4,91 (dsszesen 1H, d,
J=8,6 Hz), 5,83, 5,89 (6sszesen 1H, m), 6,98—7,33 (6H,
m), 7,38-7,65 (4H, m), 8,23, 8 54 (6sszesen 1H, s).

19. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-propil-oxi)-1-(imi-
dazof1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (a diasztereomerek kozel 1: 1 tomeg-
ardnyu keveréke — (XLII) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl;):
1,20-1,94 (18H, m), 2,12-2,70 (3H, m), 3,04, 3,09
(6sszesen 3H, d, J=4,8 Hz), 3,25-3,55 (2H, m),
4,26-4,33 (1H, m), 6,07, 6,14 (6sszesen 1H, m), 7,09
(1H, m), 7,15-7,24 (1H, m), 7,55-7,70 (3H, m), 8,59,
8,67 (0sszesen 1H, s).

20. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-B-benzil-aszpartil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (a diasztereomerek kozel 1:1 tomeg-
aranyu keveréke — (XLIII) képletii vegyiilet
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NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,27-1,88 (8H, m), 1,30, 1,35 (6sszesen 9H, s),
2,23-2,37 (2H, m), 2,52-2,76 (2H, m), 2,82-2,95 (1H,
m), 3,08, 3,12 (dsszesen 3H, d, J=4,6 Hz), 4,30-4,49
(1H, m), 4,91-5,04 (2H, m), 5,32, 5,54 (0sszesen 1H,
m), 5,81, 5,93 (6sszesen 1H, m), 7,03-7,13 (1H, m),
7,21-7,40 (6H, m), 7,55—7,65 (2H, m), 8,00-8,20 (1H,
széles), 8,46—-8,52 (1H, m).

21. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-valil-oxi)- 1 -(imidazo[ 1, 2-
a/piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(XL1V) képletii vegyiilet (M forma)

20 ml N,N-dimetil-formamidhoz hozzdadunk 1,0 g
2-hidroxi-1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-i1)-N-metil-ciklo-
hexan-karbotioamidot, 1,32 g N,N’-diciklohexil-karbo-
diimidet, 1,44 g (D-N-(terc-butoxi-karbonil)-valint és
0,4 g 4-(dimetil-amino)-piridint. Az igy kapott reakcio-
elegyet szobahémeérsékleten 17 éran 4t keverjik, majd
etil-acetatot és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét-
oldatot adunk hozza. Az ekkor kapott keveréket sziirjiik
az oldhatatlan rész eltavolitasa céljabol, majd az etil-ace-
tatos fazist eltavolitjuk, egymas utan vizzel, majd telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat folott szaritjuk és az olddszert desztillalas-
sal eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografids tisztitisnak vetjilk ald, eludloszerként diklor-
metan és metanol 40:1 térfogataranyti elegyét hasznal-
va. Igy 0,41 g (25%) mennyiségben L formét kapunk fe-
hér por alakjaban, illetve 0,52 g (31%) mennyiségben M
format ugyancsak fehér por alakjaban.

Olvadéspont: 228-229 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

0,55 (3H, széles d, J=6,2 Hz), 0,78 (3H, d, J=6,8 Hz),
1,18-1,38 (2H, m), 1,41 (9H, s), 1,48-1,88 (4H, m),
2,29 (1H, m), 2,37 (1H, m), 2,65 (1H, m), 3,08 (3H, d,
J=4,8 Hz), 4,10 (1H, dd, J=4,9 Hz, 9,2 Hz), 4,96 (1H,
d, J=9,2 Hz), 5,95 (1H, m), 7,24 (1H, m), 7,39 (1H, szé-
les), 7,56 (1H, d, 1=9,7 Hz), 7,66 (1H, s), 7,67 (1H, s)
8,58 (1H, széles s).

22-24. referenciapéldak

A kdvetkezdkben felsorolasra keriilé vegyiileteket a
21. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonld
moédon éllithatjuk eld.

22. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-valil-oxi)-1-(imidazo[1,2-
afpiridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-karbotioamid ~
(XLV) képletii vegyiilet (L forma)

Olvadaspont: 248-249 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):

0,79 (3H, d, J=6,8 Hz), 0,87 (3H, d, J=6,8 Hz),
1,20-1,34 (1H, m), 1,37 (9H, s), 1,51-1,69 (3H, m),
1,78 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,24-2,40 (2H, m), 2,59
(1H, m), 3,10 (3H, d, J=4,4 Hz), 3,98 (1H, dd, J=5,5,
8,4 Hz), 4,82 (1H, d, J=8,4 Hz), 6,00 (1H, dd, J=3,5,
8,6 Hz), 7,17 (1H, m), 7,35 (1H, széles d, J=9,9 Hz),
7,56 (1H, s), 7,60 (1H, s), 7,94 (1H, széles), 8,45 (1H,
széles s).
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23. referenciapélda
2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-O-(terc-butil)-szeril-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N ’-metil-ciklohexan-
karbotioamid — (XLVI) képletii vegyiilet (M forma)
Olvadaspont: 201-205 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):

1,06 (9H, s), 1,38 (9H, s), 1,42 (1H, m), 1,50-1,70
(3H, m), 1,82 (1H, m), 2,25-2,40 (2H, m), 2,59 (1H,
m), 3,11 (3H, d, J=4,4 Hz), 3,48 (1H, m), 3,65 (1H, m),
4,16 (1H, m), 5,16 (1H, d, J=8,2 Hz), 5,93 (1H, m),
7,10-7,21 (1H, m), 7,29-7,36 (1H, m), 7,54-7,65
(2H, m), 7,79-8,10 (1H, m), 8,41-8,50 (1H, m).

24. referenciapélda
(N-(terc-Butoxi-karbonil)-O-(terc-butil)-szeril-oxi)-1 -
(imidazof1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-
karbotioamid — (XLVII) képletii vegyiilet (L forma)
Olvadaspont: 219-223 °C.
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl5):
1,07 (9H, s), 1,21 (SH, s), 3,34 (1H, m), 1,50-1,62
(2H, m), 1,68 (1H, m), 1,90 (1H, m), 2,18 (1H, m), 2,38
(1H, m), 2,65 (1H, m), 3,09 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,45
(1H, dd, J=3,5, 9,2 Hz), 3,70 (1H, m), 4,21 (1H, m),
5,33 (1H, d, J=8,1 Hz), 5,71 (1H, m), 7,12-7,19 (1H,
m), 7,48-7,54 (1H, m), 7,62-7,74 (3H, m), 8,52--8,58
(1H, m).

25. referenciapélda
(+)-(1S, 2R)-2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-ajpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-
karbotioamid — (XLVIII) képletii vegyiilet

60 m] N,N-dimetil-formamidhoz hozzdadunk 5,11 g
(—)~(18, 2R)-2-hidroxi-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-
metil-ciklohexan-karbotioamidot, 6,2 g N-(terc-butoxi-
karbonil)-glicint, 7,3 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet
¢s 2,16 g 4-(dimetil-amino)-piridint. Az igy kapott keveré-
ket szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjiik.

A kivalt csapadékot kiszlirjiik, majd a sz(rletet va-
kuumban beparoljuk. A maradékhoz etil-acetatot
adunk. Az igy kapott oldatot vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat {616t szaritjuk és desztillalassal az oldo-
szert eltavolitjuk. A kapott maradékot szilikagélen
oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ald, elualdszer-
ként diklor-metan €s metanol 30:1 térfogataranyu ele-
gyét hasznalva. Végiil n-hexan és etil-acetat elegyébdl
végzett kristalyositas utdn 6,89 g (88%) mennyiségben
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 172—173 °C olvadas-
pontt fehér porként.

Fajlagos forgatoképesség: [a]¥=+24,3° (¢=0,68, klo-
roform).

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,37 (9H, s), 1,32-1,47 (1H, s), 1,48—1,69 (2H, m),
1,72-1,85 (1H, m), 2,24-2.38 (2H, m), 2,53-2,66
(1H, m), 3,12 (3H, d, J=3,6 Hz), 3,59 (1H, dd, J=4,8,
18 Hz), 3,54-3,70 (1H, m), 3,88 (1H, dd, J=4,8,
18 Hz), 4,96-5,08 (1H, m), 5,90-6,01 (1H, m), 7,13
(1H, dd, J=1, 9,4 Hz), 7,30 (1H, d, J=9,4 Hz), 7,57
(1H, s), 7,58 (1H, d, J=1 Hz), 8,07 (1H, széles s), 8,43
(1H, S).
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26. referenciapélda
2-(2-(1-Naftil-szulfonamido)-etoxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
alpiridin-6-il)-1-((4-metoxi-benzil-tio)-(metil-imino)-
metil)-ciklohexdn — (XLIX) képletii vegyiilet

1,31 g 2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-((4-metoxi-

benzil)-(metil-imino)-metil)-ciklohexanol 50 ml tetra-
hidrofurannal késziilt szuszpenzidjat —60 °C-ra lehiit-
Jiik, majd hozzaadunk 0,4 g kalium-terc-butilatot. Az
igy kapott keveréket 2,5 6ran 4t keverjiik, majd 0,82 g
N-(1-naftalin-szulfonil)-aziridint adunk hozza. Az ek-
kor kapott keverék hémérsékletét fokozatosan 0 °C-ra
emeljiik, majd jeges hiités kozben 5,5 6ran at keverést
vegziink. Ezt koveten telitett vizes ammonium-klorid-
oldatot adagolunk, majd az igy kapott elegyet kloro-
formmal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfat folott szaritjuk, majd az oldoszert desztill4-
lassal eltavolitjuk. A kapott maradékot szilikagélen
oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, eludloszer-
ként diklor-metdn és metanol 40:1 térfogatarany ele-
gyét hasznalva. igy 0.4 g (19%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk fehér szinit amorf anyagként.
NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):
1,43 (1H, m), 1,68 (1H, m), 1,76-1,84 (2H, m), 2,04
(1H, m), 2,44 (1H, m), 2,74-2,90 (2H, m), 3,01 (1H,
m), 3,33 (1H, d, 1=12,3 Hz), 3,50 (1H, m), 3,58 (1H, d,
J=12,3 Hz), 3,60 (3H, s), 3,68—3,75 (5H, m), 4,22 (1H,
széles s), 4,54 (1H, széles), 6,50-6,56 (2H, m),
6,61-6,67 (2H, m), 7,15 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz),
7,38-7,61 (7TH, m), 7,65 (lH, d, J=1,1 Hz), 8,02
(1H, m).

27. referenciapélda
2-(2-(Fenil-szulfonamido)-etoxi)-1-(imidazo[1,2-a]piri-
din-6-il)-1-((4-metoxi-benzil-tio)-(metil-imino)-metil)-
ciklohexan — (L) képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 26. referenciapéldaban
ismertetett modszerhez hasonlé médon allitjuk eld, N-
(benzol-szulfonil)-aziridint hasznalva N-(1-naftalin-
szulfonil)-aziridin helyett.
1,12-1,40 (2H, m), 1,52-1,66 (2H, m), 1,88 (1H, m),
2,34 (1H, m), 2,68 (1H, m), 2,85 (1H, m), 2,93 (1H, m),
3,33 (1H, d, J=12,3 Hz), 3,38 (1H, m), 3,59 (3H, s),
3,68-3,74 (SH, m), 4,13 (1H, széles s), 4,81 (1H, szé-
les), 6,50—6,56 (2H, m), 6,61-6,67 (2H, m), 7,06 (1H,
dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,41-7,50 (3H, m), 7,56—7,66 (3H,
m), 7,90 (1H, m), 7,94 (1H, dd, J=1,6, 7,3 Hz), 8,42
(1H, d, J=8,8 Hz)

28. referenciapélda
2-(Glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-
ciklo-hexdn-karbotioamid — (L) képletii vegyiilet

2,43 g, a 9. referenciapéldaban ismertetett modon
eléallitott 2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-1-imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklohexan-karbotio-
amid 5 ml diklér-metannal késziilt oldatahoz jeges hii-
tés kozben 5 ml trifluor-ecetsavat adunk, majd az igy
kapott reakcioelegyet egy oran at keverjiik és ezutén je-
ges vizbe ontjiik. Az ekkor kapott vizes elegyet nat-
rium-karbonattal meglugositjuk, majd diklor-metannal
extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-
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szulfat folott szaritjuk, majd az olddszert ledesztillal-
juk. A kapott szilard anyagot dietil-éterrel mossuk, ami-
kor 1,71 g (92%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk halvanysarga por alakjaban.

Ezt a port tovabbi tisztitds nélkiil felhasznaljuk egy
kovetkez6 reakcidban.

29-31. referenciapéldak
A 28. referenciapéldaban ismertetett modszerhez ha-
sonl6 modon allithatok eld a kovetkezd vegyiiletek.

29. referenciapélda
2-(Glicil-oxi)-N-metil-1-(4-metil-imidazol-1-il)-ciklohe-
xan-karbotioamid — (LII) képletii vegyiilet

30. referenciapélda
2-(Prolil-oxi)-1-(imidazol[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-
ciklohexan-karbotioamid (a diasztereomerek kizel
1:1 tomegaranyu keveréke) — (LIII) képletii vegyiilet

31. referenciapélda
1-(Imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-2-(szarkozil-
oxi)-ciklohexan-karbotioamid — (LIV) képletii vegyiilet

32. referenciapélda
2-(B-(Benzil)-aszpartil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-N-metil-ciklohexan-karbotioamid (egyetlen dia-
sztereomer) — (LV) képletii vegyiilet

1,10 g, a 20. referenciapéldaban ismertetett modon
eléallitott 2-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-B-(benzi-oxi-
aszpartil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-
ciklohexan-karbotioamid 5 ml diklér-metannal késziilt
oldatahoz hozzaadunk 5 ml trifluor-ecetsavat, majd az
igy kapott reakcidelegyet jeges hiités kozben egy Oran
at keverjiikk. Viz adagolasat kovetGen a kapott elegyet
natrium-hidrogén-karbonattal megligositjuk, majd klo-
roformmal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes mag-
nézium-szulfat folott szaritjuk, majd az oldoszert desz-
tilldlassal eltdvolitjuk. Az igy kapott maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elua-
16szerként diklor-metén és metanol 10:1 térfogatara-
nyu elegyet hasznélva, igy 0,67 g (71%) mennyiségben
nagyobb polaritdsu diasztereomerként a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk szintelen olaj formajaban.
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):
1,41-1,74 (TH, m), 2,21-2,33 (2H, m), 2,52-2,77
(3H, m), 3,11 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,54 (1H, m), 5,05
(1H,d, J=12,3 Hz), 5,09 (1H, d, J=12,3 Hz), 6,03 (1H,
dd, J=2,9, 7,5 Hz), 7,10-7,19 (1H, m), 7,28-7,38 (6H,
m), 7,54-7,58 (2H, m), 7,98-8,11 (1H, széles),
8,41-8,45 (1H, m).

33. referenciapélda
2-(Glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-
ciklohexdn-karbotioamid-dihidroklorid — (LVI) képle-
i vegyiilet

6,0 g, a 9. referenciapéldaban ismertetett modon el6al-
litott 2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-11)-N’-metil-ciklohexan-karbotio-
amid 120 ml kloroformmal késziilt oldatdhoz hozza-
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adunk 30 ml, etil-acetattal késziilt 4 M sésavoldatot. Az
igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 4 6ran at
keverjiik, majd szarazra paroljuk. Ekkor 5,8 g mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk szintelen porként.

Ezt a port hasznéljuk fel egy tovabbi reakcidban ja-
rulékos tisztitas nélkiil.

34. referenciapélda
(1S, 2R)-2-(Glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexdan-karbotioamid-dihidroklorid —
(LVII) képletii vegyiilet

12,0 g, a 25. referenciapélddban ismertetett médon
eldallitott (+)-(1S, 2R)-2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-gli-
cil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklo-
hexén-karbotioamid 250 ml kloroformmal késziilt ol-
datéhoz hozzaadunk 60 ml, etil-acetattal késziilt 10%-
os sésavoldatot, majd az igy kapott reakcidelegyet szo-
bahémeérsékleten 12 6ran at keverjiik és ezutan beparol-
juk. A kapott maradékhoz etil-acetdtot adunk, majd az
igy kapott keveréket szirjiik az oldhatatlan rész eltavoli-
tasa céljabol. Ekkor 11,3 g (100%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk halvany narancsszind
por alakjaban.

Ezt a port hasznéljuk fel egy kovetkezs reakcioban
jarulékos tisztitas nélkiil.

35. referenciapélda
2-(N-(N’-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N"-metil-ciklohexdn-
karbotioamid-dihidroklorid — (LVIII) képletii vegyiilet

10 ml acetonitrilhez hozzdadunk 0,5 g, a 33. referen-
ciapéldaban ismertetett modon el§allitott 2-(glicil-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-ciklohexan-kar-
botioamidot, 0,3 g N-(terc-butoxi-karbonil)-glicint,
0,35 g N,N’-diciklo-hexil-karbodiimidet és 0,23 g N-
hidroxi-benztriazolt. Az igy kapott keveréket szobahd-
mérsékleten 14 6ran at keverjik, majd metanolt adunk
hozzd. A képz6dott oldhatatlan részt kisz(irjik, majd a
szilirletet bepéaroljuk. A maradékhoz diklor-metant
adunk. Az ekkor képz8dott oldhatatlan részt ismét ki-
sziirjiik, majd a sziirletet szilikagélen oszlopkromatog-
rafids tisztitasnak vetjiik ala, gradiens-elualast végezve
diklor-metan és metanol 30:1 és 20: 1 kozotti térfogat-
arany( elegyeivel. Az igy kapott olajat végiil acetonit-
rilbél kristalyositjuk, amikor 0,67 g (95%) mennyiség-
ben a 177-180 °C olvadasponti cim szerinti vegyiiletet
kapjuk fehér porként.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,31-1,49 (1H, m), 1,44 (9H, s), 1,50-1,69 (3H, m),
1,84 (1H, m), 2,25 (1H, m), 2,34 (1H, m), 2,61 (1H, m),
3,10 (3H, d, I=4,6 Hz), 3,64-3,84 (3H, m), 4,04 (1H,
dd, J=5,7, 17,6 Hz), 5,18 (1H, széles), 5,98 (1H, m),
6,77 (1H, széles), 7,19 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,43 (1H, d,
J=9,5Hz), 7,60 (1H, s), 7,67 (1H, s), 7,84 (1H, széles),
8,47 (1H, s).

36. referenciapélda
2-(N-(N-(terc-Butoxi-karbonil)-glicil)-szarkozil-oxi)-
1-(imidazo(1,2-a]piridin-6-il)-N"-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LIX) képletii vegyiilet
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A cim szerinti vegyiiletet a 31. referenciapéldaban

ismertetett modon elGallitott vegyiilet mint kiinduldsi
anyag felhasznalasaval allitjuk el6 a 35. referen-
ciapéldaban ismertetett moédszerhez hasonl6é modon.
NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl,):
1,21, 1,39 (6sszesen 9H, s), 1,18-1,85 (5H, m),
2,12-2,40 (2H, m), 2,51-2,74 (1H, m), 2,78, 2,88
(0sszesen 3H, s), 3,04, 3,10 (6sszesen 3H, d, J=4,6 Hz),
3,71-4,15 (4H, m), 5,12, 5,25 (osszesen 1H, széles),
6,02, 6,10 (6sszesen 1H, dd, J=3,5, 9,3 Hz), 7,15, 7,25
(0sszesen 1H, dd, J1=1.8, 9,5 Hz), 7,36, 7,77 (Gsszesen
1H, széles), 7,56, 7,59 (6sszesen 1H, d, J=9,5 Hz), 7,63,
7,66 (6sszesen 1H, d, J=1,8 Hz), 7,72, 7,77 (6sszesen
1H, s), 8,36, 8,49 (Gsszesen 1H, s).

1. példa
2-(Fenil-szulfonil)-glicil-oxi)- 1-(imidazo[1,2-a] piri-
din-6-il)-N-metil-ciklohexén-karbotioamid — (LX) kép-
letii vegyiilet

0,5 g, a 28. referenciapéldaban ismertetett modon
eldallitott 2-(glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexéan-karbotioamid 3 ml diklér-meténnal
késziilt oldatdhoz hozzaadunk 0,13 ml piridint, majd az
igy kapott reakcioelegyhez jeges hiités és keverés koz-
ben cseppenként hozzaadjuk 0,2 ml benzol-szulfonil-
klorid 2 ml diklér-meténnal késziilt oldatat. 40 perc el-
teltével a reakcidelegyhez tomény vizes ammoénium-
hidroxid-oldatot adunk, majd ezt kdvetSen vizet adago-
lunk. Az igy kapott vizes elegyet kloroformmal extra-
haljuk, majd az extraktumot vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk és az oldoszert ledesztillaljuk. A kapott
maradékot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitas-
nak vetjik ala, eludloszerként diklor-metan és metanol
40:1 térfogataranyl elegyét hasznalva. Végiil diklor-
metdn és etil-acetdt elegyébdl végzett kristalyositas,
majd etil-acetatbol végzett atkristalyositas utan 0,49 g
(72%) mennyiségben a 226—227 °C olvadasponti cim
szerinti vegyiiletet kapjuk fehér tiikristalyok alakjaban.
NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl,):
1,38 (1H, m), 1,51-1,81 (4H, m), 2,18 (1H, m), 2,37
(1H, m), 2,57 (1H, m), 3,06 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,61
(1H, d, J=17,8 Hz), 3,72 (1H, d, J=17,8 Hz), 5,42 (1H,
széles), 5,94 (1H, dd, J=3,5, 9,3 Hz), 7,18 (1H, dd,
J=1,8, 9,5 Hz), 7,45-7,54 (3H, m), 7,54-7,63 (3H,
m), 7,70 (1H, s), 7,77-7,81 (2H, m), 8,59 (1H, m).

2. példa
2-(N-(2-Furil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a ] pi-
ridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid — (LXI)
képletii vegyrilet

0,2 g, a 28. referenciapéldaban ismertetett modon
eléallitott 2-(glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexéan-karbotioamid 2 ml piridinnel ké-
sziilt szuszpenziojahoz jeges hiités kozben cseppenként
hozzdadunk 0,11 g 2-furil-szulfonil-kloridot, majd az
igy kapott reakcidelegyet 2 oran 4t keverjiik és ezutan
hig vizes ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza.
Ezt kdvetden kloroformmal extrahalast végziink, majd
az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat folott sza-
ritjuk és az oldészert desztillalassal eltavolitjuk. A ka-
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pott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tiszti-
tasnak vetjiik ala, elualészerként diklor-metén és meta-
nol 40:1 térfogataranyu elegyét hasznalva, Végiil di-
etil-éterbdl végzett kristalyositas utin 0,15 g (54%)
mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk halvany-
sarga szinii porként.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,38 (1H, m), 1,49-1,84 (4H, m), 2,21 (1H, m), 2,37
(1H, m), 2,58 (1H, m), 3,07 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,72 (1H,
d, J=17,9 Hz), 3,81 (1H, d, J=17,9 Hz), 5,97 (1H, dd,
J=3,7, 9,5 Hz), 6,47 (1H, dd, J=1,8, 3,5 Hz), 6,97 (1H,
dd, J=0,9, 3,5 Hz), 7,15-7,27 (2H, m), 2,46 (1H, d,
1=9,5 Hz), 7,54 (1H, dd, J=0,9, 1,8 Hz), 7,57 (IH, 4,
J=1,1Hz), 7,59 (1H, széles), 7,68 (1H, m), 8,57 (1H, m).

3. példa
2-(N-(2-Tioenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
ajpiridin-6-il)-N-metil-ciklohexan-karbotioamid —
(LX1I) képletii vegyiilet

0,3 g, a 28. referenciapéldaban ismertetett médon
eléallitott 2-(glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a)piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexan-karbotioamid 3 ml diklér-metannal
késziilt szuszpenzidjahoz hozzdadunk 0,08 ml piridint,
majd jeges hiités kzben 0,17 g 2-tioenil-szulfonil-klori-
dot. Az igy kapott reakcidelegyet jeges hiités kozben
egy Oran at, majd szobahSmérsékleten 15 percen 4t ke-
verjiik, ezt kovetden pedig hig vizes ammonium-hid-
roxid-oldatot adunk hozza. A kapott elegyet kloroform-
mal extrahdljuk, majd az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfat 616t szaritjuk és az olddszert desztillalas-
sal eltavolitjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografias tisztitasnak vetjitk ala, eludloszerként
diklor-metan és metanol 40:1 térfogatardnyt elegyét
hasznalva. A kapott olajat végiil kloroform és dietil-
éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 0,35 g (72%)
mennyiségben a 143-145 °C olvadasponta cim szerinti
vegyiiletet kapjuk fehér porként.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,40 (1H, m), 1,52-1,68 (3H, m), 1,76 (1H, m), 2,21
(IH, m), 2,38 (1H, m), 2,56 (1H, m), 3,07 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,67 (1H, d, J=17,8 Hz), 3,80 (1H, d,
J=17,8 Hz), 5,37 (1H, széles), 5,98 (1H, dd, J=3,5,
9,4 Hz), 7,08 (1H, m), 7,21 (1H, dd, J=1,8, 9,S Hz),
7,40 (1H, széles), 7,50-7,56 (2H, m), 7,59 (1H, m),
7,64 (1H, m), 7,70 (1H, széles s), 8,56 (1H, m).

4-27. példaik
A 3. példéban ismertetett modszerhez hasonlé mo-
don allithatok elé a kovetkez6 vegyiiletek.

4. példa
2-(N-(o-Toluol-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
afpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(LXIII) képletii vegyiilet
1,30-1,42 (1H, m), 1,50-1,80 (4H, m), 2,14-2,22
(1H, m), 2,32-2,40 (1H, m), 2,42, 2,61 (osszesen 3H,
s), 2,54-2,63 (1H, m), 3,05, 3,06 (06sszesen 3H, d,
J=4,6 Hz), 3,58, 3,60 (0sszesen 1H, d, J=17,4 Hz),
3,68, 3,69 (osszesen 1H, d, J=17,4 Hz), 5,52-5,66
(1H, széles), 5,92, 5,93 (osszesen 1H, dd, J=3,8,
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9,3 Hz), 7,13-7,18 (1H, m), 7,25-7,87 (8H, m),
8,58-8,63 (1H, m).

5. pelda
2-(N-(m-Toluol-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-
aJpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(LX1V) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 206—209 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):

1,36 (1H, m), 1,52-1,69 (3H, m), 1,76 (1H, m), 2,18
(1H, m), 2,37 (1H, m), 2,41 (3H, s), 2,58 (1H, m), 3,06
(3H, d, J=4,6 Hz), 3,61 (1H, dd, 1=4,6, 17,9 Hz), 3,71
(1H, dd, J=5,3, 17,9 Hz), 5,48 (1H, széles), 5,94 (1H,
dd, 1=3,5, 9,7 Hz), 7,18 (1H, dd, J=1,6, 9,5 Hz),
7,36-7,42 (2H, m), 7,49 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,54-7,64
(4H, m), 7,72 (1H, m), 8,63 (1H, m).

6. példa
2-(N-(p-Toluol-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-karbotioamid —
(LXV) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 216218 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl,):

1,36 (1H, m), 1,50-1,69 (3H, m), 1,74 (1H, m), 2,16
(1H, m), 2,37 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,58 (1H, m), 3,06
(3H, d, J=4,8 Hz), 3,60 (1H, dd, J=5,1, 17,6 Hz), 3,70
(1H, dd, J=5,7, 17,6 Hz), 5,18 (1H, széles), 5,93 (1H,
dd, 1=3,7, 9,7 Hz), 7,19 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz),
7,28-7,32 (2H, m), 7,45 (1H, széles), 7,54 (1H, d,
J=9,5 Hz), 7,64 (1H, s), 7,65-7,69 (2H, m), 7,73 (1H,
s), 8,63 (1H, s).

7. példa
2-(N-(2-Metoxi-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazofl,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXVI) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 145148 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 5, CDCl,):

1,28-1,42 (1H, m), 1,46—1,62 (3H, m), 1,64—1,76 (1H,
m), 2,04-2,13 (1H, m), 2,13-2,23 (1H, m), 2,27-2,36
(1H, m), 2,55-2,65 (1H, m), 3,04 (3H, d, J=4,8 Hz),
3,52 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,68 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,98
(3H, s), 5,85 (széles S), 5,89 (dd, J=3,4, 8,9 Hz),
6,98—-7,04 (2H, m), 7,10 (dd, J=1,7, 9,7 Hz), 7,284 (1H,
s), 7,50 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,51-7,59 (1H, m), 7,64 (1H,
s), 7,75 (1H, dd, J=1,7, 8,1 Hz), 8,20 (1H, széles s).

8. példa
2-(N-(4-Metoxi-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXVII) képletii vegyiilet
Olvadéaspont: 214-216 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):

1,35 (1H, m), 1,52—1,82 (4H, m), 2,18 (1H, m), 2,37
(1H, m), 2,60 (1H, m), 3,07 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,59
(1H,d, J=17,8 Hz), 3,69 (1H, d, ]=17,8 Hz), 3,86 (3H,
s), 5,78 (1H, dd, J=3,7, 9,7 Hz), 6,94-6,99 (2H, m),
7,21 (1H, dd, J=1,8, 9,7 Hz), 7,51 (1H, d, J=9,7 Hz),
7,57 (1H, széles), 7,61 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,70-7,75
(3H, m), 8,65 (1H, m).
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9. példa
2-(N-(4-Fluor-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo-
[1.2-ajpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid
— (LXVIII) képletii vegyrilet
Olvadaspont: 207-210 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,40 (1H, m), 1,51-1,80 (4H, 2,19, 1H, m), 2,37 (1H,
m), 2,56 (1H, m), 3,07 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,61 (1H, d,
J=17,8 Hz), 3,72 (1H, d, J=17,8 Hz), 5,55 (1H, sz¢-
les), 5,96 (1H, dd, J=3,5, 9,2 Hz), 7,15-7,21 (2H, m),
7,22 (1H, dd, J=1,8, 9,7 Hz), 7,49 (1H, 4, J=9,7 Hz),
7,55 (1H, széles), 7,60 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,70 (1H,
m), 7,78-7,84 (2H, m), 8,58 (1H, m).

10. példa
2-(N-(4-Kidr-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo-
[1,2-a]-piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdan-karbotioamid
— (LXIX) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 205-206 °C (bomlik).
NMR-spektrum (400 MHz, 6, DMSO-dy):
1,21-1,34 (1H, m), 1,38-1,49 (2H, m), 1,49-1,66
(2H, m), 2,08-2,20 (2H, m), 2,64-2,74 (2H, m), 2,90
(3H, s), 3,27 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,60 (1H, d,
J1=18,0 Hz), 5,95 (1H, m), 7,22 (1H, dd, J=1,8,
9,5 Hz), 7,30 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,55 (1H, d, J=1,]
Hz), 7,57-7,65 (4H, m), 7,96 (1H, d, J=0,7 Hz), 8,21
(1H, széles s), 8,51 (1H, s), 9,46 (1H, széles s).

11. példa
2-(N-(4-Brom-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)- 1-(imi-
dazo[1,2-a]-piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXX) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 208—210 °C (bomlik).

NMR-spektrum (400 MHz, 3, DMSO-dy):

1,21-1,34 (1H, m), 1,38-1,49 (2H, m), 1,49-1,65
(2H, m), 2,07-2,20 (2H, m), 2,65-2,74 (1H, m), 2,90
(3H, d, J=3,8 Hz), 3,28 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,60 (1H,
d, J=18,0 Hz), 5,95 (1H, széles S), 7,22 (1H, dd,
J=2,0,9,7Hz), 7,43 (1H, 4, J=9,5 Hz), 7,52-7,57 (3H,
m), 7,72-7,77 (2H, m), 7,96 (1H, s), 8,22 (1H, s), 8,50
(1H, s), 9,46 (1H, széles s).

12. példa
2-(N-(4-Ciano-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-
karbotioamid — (LXXI) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 215-217 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl5):

1,43 (1H, m), 1,52~1,78 (4H, m), 2,19 (1H, m), 2,38
(1H, m), 2,54 (1H, m), 3,07 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,67
(1H,d, J=17,8 Hz), 3,77 (1H, d, J=17,8 Hz), 5,99 (1H,
dd, J=3,7, 9,3 Hz), 7,23-7,30 (2H, m), 7,47 (1H, szé-
les), 7,50 (1H, d, J=9,7 Hz), 7,60 (1H, d, J=1,3 Hz),
7,69 (1H, s), 7,78-7,82 (2H, m), 7,89-7,94 (2H, m),
8,55 (1H, m).

13. példa
2-(N-(4-(Trifluor-metil)-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXII) képletii vegyiilet
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Olvadaspont: 214-215 °C (bomlik).

NMR-spektrum (400 MHz, 6, DMSO):

1,20-1,34 (1H, m), 1,38-1,48 (2H, m), 1,50-1,63
(2H, m), 2,06-2,19 (2H, m), 2,64-2,73 (1H, m), 2,90
(3H, d, J=4,0 Hz), 3,33 (1H, d, J=18,1 Hz), 3,65 (1H,
d, J=18,1 Hz), 5,95 (1H, széles s), 7,22 (1H, dd, J=1,8,
9,7Hz), 7,43 (1H, d, 1=9,7 Hz), 7,55 (1H, d, J=1,1 Hz),
7,84 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,93 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,96
(1H, s), 8,40 (1H, széles s), 8,50 (1H, s), 9,46 (1H, szé-
les s).

14. példa
2-(H-(4-(Acet-amino)-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)- 1 -(imi-
dazof1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXIII) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, DMSO-d):
1,20-1,32 (1H, m), 1,35-1,64 (4H, m), 2,06 (3H, s),
2,02-2,18 (2H, m), 2,65-2,70 (1H, m), 2,88 (3H, d,
J=3,5 Hz), 3,19 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,49 (1H, d,
J=18,0 Hz), 5,92 (1H, bs), 7,18 (1H, dd, J=9,5,
2,0 Hz), 7,40 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,52 (1H, d,
J=2,0 Hz), 7,53 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,67 (1H, d,
J=9,0 Hz), 7,92 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,49 (1H, s),
9,42 (1H, bs), 10,23 (1H, s).

15. példa
2-(N-(2,3-Diklor-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXIV) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 224-226 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, DMSO-dy):

1,28 (1H, m), 1,38-1,48 (2H, m), 1,50-1,66 (2H, m),
2,11 (1H, m), 2,69 (1H, m), 2,90 (3H, d, J=4,4 Hz),
3,41 (1H, d, J=18,1 Hz), 3,69 (1H, d, J=18,1 Hz), 5,95
(1H, széles), 7,19 (1H, dd, J=1,6, 9,7 Hz), 7,41 (1H, d,
J=9,7 Hz), 7,48 (1H, t, J=8,1 Hz), 7,55 (1H, s), 7,69
(1H, dd, J=1,5, 8,1 Hz), 7,89 (1H, dd, J-1,5, 8,1 Hz),
7,96 (1H, s), 8,47 (2H, s), 9,46 (1H, széles).

16. példa
2-(N-(4-Acetoxi-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)- 1-(imi-
dazo[1,2-ajpiridin-6-il)-N"-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXV) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl):
1,30-1,43 (1H, m), 1,50-1,66 (2H, m), 1,67-1,82
(2H, m), 2,15-2,23 (1H, m), 2,33 (3H, s), 2,34-2,40
(1H, m), 2,54-2,63 (1H, m), 3,05 (3H, d, J=4,5 Hz),
3,62 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,70 (1H, d, J=18,0 Hz), 5,95
(1H, dd, J=8,0, 3,5 Hz), 7,19 (1H, dd, J=9,5, 2,0 Hz),
7,12-7,34 (2H, m), 7,44 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,56 (1H,
d, J=1,0 Hz), 7,64-7,72 (2H, m), 7,73-7,89 (2H, m),
8,59 (1H, s).

17. példa
2-(N-(4-(Metil-tio)-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N ’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid-hidroklorid — (LXXVI) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CD;0D):
1,37-1,48 (1H, m), 1,53-1,62 (2H, m), 1,72—1,81
(2H, m), 2,36-2,51 (2H, m), 2,51 (3H, s), 2,75-2,82
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(1H, m), 3,00 (3H, S), 3,37 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,43
(1H, d, J=18,0 Hz), 6,27-6,31 (1H, m), 7,30-7,34
(2H, m), 7,47-7,53 (2H, m), 7,79 (1H, d, J=9,5 Hz),
7,98 (1H, d, J=2,0 Hz), 8,23 (1H, széles s), 8,24 (1H,
dd, J=9,5, 1,5 Hz), 8,91 (1H, széles s).

18. példa
2-(N-(4-Nitro-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N "-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXVII) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CD,0D):
1,35-1,46 (1H, m), 1,46—1,7 (4H, m), 2,26-2,36 (2H,
m), 2,59-2,67 (1H, m), 2,98 (3H, s), 3,43 (1H, d,
J=18,0 Hz), 3,70 (1H, d, J=18,0 Hz), 4,87 (2H, s), 6,09
(1H, m), 7,40 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,45 (1H, dd, J=9,5,
2,0 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,0 Hz), 7,83 (1H, széles),
7,87-7,91 (2H, m), 8,28-8,32 (2H, m), 8,55 (1H,
széles).

19. példa
2-(N-(3-Nitro-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)- 1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-
karbotioamid — (LXXVIII) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):
1,40-1,64 (4H, m), 1,65-1,76 (1H, m), 2,18-2,27
(1H, m), 2,32-2,39 (1H, m), 2,50-2,59 (1H, m), 3,04
(3H, d, J=5,0 Hz), 3,66 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,86 (1H,
d, J=18,0 Hz), 6,00 (1H, dd, J=8,0, 3,0 Hz), 7,24 (1H,
dd, J=9,5,2,0 Hz), 7,29 (1H, d, J-9,5 Hz), 7,44 (1H, d,
I=1,0 Hz), 7,60 (1H, s), 7,70 (1H, dd, J=8,0, 8,0 Hz),
7,86—7,92 (1H, m), 8,10 (1H, ddd, J=8,0, 1,5, 1,0 Hz),
8,37 (1H, ddd, J=8,0, 2,0, 1,0 Hz), 8,48 (1H, bs),
8,51-8,53 (1H, m).

20. példa
2-(N-(2-Nitro-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXIX) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CD;0D):
1,34-1,46 (1H, m), 1,46—1,76 (4H, m), 2,27-2,38
(2H, m), 2,60-2,68 (1H, m), 2,97 (3H, s), 3,57 (1H, d,
J=18,5 Hz), 3,78 (1H, d, J=18,5 Hz), 4,87 (2H, 5), 6,10
(1H, m), 7,38 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,44 (1H, dd, J=9,5,
2,0 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,0 Hz), 7,70-7,85 (4H, m),
8,51-8,55 (1H, m), 8,54 (1H, bs).

21. példa
2-(N-(2-Fluor-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]-piridin-6-il)-N "-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXX) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 199-200 °C (bomlik).

NMR-spektrum (400 MHz, §, DMSO-dj) -.
1,20-1,32 (1H, m), 1,37-1,48 (2H, m), 1,48-1,66
(2H, m), 2,07-2,20 (2H, m), 2,65-2,75 (1H, m), 2,89
(3H, d, J=4,2 Hz), 3,40 (1H, d, J=18,3 Hz), 3,76 (1H,
d, J1=18,3 Hz), 5,94 (1H, széles s), 7,20 (1H, dd,
I=1,6, 9,5 Hz), 7,28-7,46 (3H, m), 7,55 (1H, s), 7,59
(1H, dt, J=1,5, 7,7 Hz), 7,63-7,70 (1H, m), 7,96
(1H, s), 8,38 (1H, széles s), 8,56 (1H, s), 9,47 (1H,
széles s).
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22. példa
2-(N-(2,5-Diklor-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-ajpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid -(LXXXI) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 200-202 °C (bomlik).

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):

1,34-1,46 (1H, m), 1,46—1,64 (3H, m), 1,68-1,79 (1H,
m), 1,98 (1H, széles), 2,17-2,26 (1H, m), 2,30-2,38
(IH, m), 2,55-2,64 (1H, m), 3,06 (3H, d, J=4,6 Hz),
3,65 (1H, d, J=17,9 Hz), 3,77 (1H, J=17,9 Hz), 5,97
(1H, dd, J=3,], 5,97 Hz), 7,16 (1H, dd, J=1,8, 9,7 Hz),
7,30 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,43-7,50 (3H, m), 7,62 (1H, s),
7,95 (1H, d, 1=2,2 Hz), 8,07 (1H, széles), 8,54 (1H, s).

23. példa
2-(N-(4-Klor-3-nitro-fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[l,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (LXXXII) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):
1,40-1,55 (2H, m), 1,55-1,65 (2H, m), 1,67—-1,77 (1H,
m), 2,18-2,27 (1H, m), 2,31-2,39 (1H, m), 2,50-2,58
(1H, m), 3,04 (3H, d, J=5,0 Hz), 3,65 (1H, d, J]=18,0 Hz),
3,82 (1H, d, J=18,0 Hz), 6,03 (1H, dd, J=8,0, 3,0 Hz),
7,26 (2H, m), 7,41 (1H, d, J=1,0 Hz), 7,58 (1H, s), 7,67
(1H, d, J=8,0 Hz), 7,88 (1H, bs), 7,89 (1H, dd, J=8,0,
2,0 Hz), 8,17 (1H, d, J=2,0 Hz), 8,46 (1H, s).

24. példa
2-(N-(1-Metil-pirazol-5-il-szulfonil)-glicil-oxi)- 1-(imi-
dazo(1,2-ajpiridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid -(LXXXII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 193-194 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,43 (1H, m), 1,50-1,79 (4H, m), 2,21 (1H, m), 2,36
(1H, m), 2,54 (1H, m), 3,06 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,64
(1H,d, J=17,9 Hz), 3,77 (1H, d, J=17,9 Hz), 4,07 (3H,
s), 6,01 (1H, dd, J=3,5, 8,9 Hz), 6,66 (1H, d, J=2,
2 Hz), 7,25 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,27 (1H, d,
I1=2,2 Hz), 7,44-7,54 (2H, m), 7,58 (1H, d, J=1,1 Hz),
7,67 (1H, m), 8,52 (1H, m).

25. példa
2-(N-(2-Naftil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
afpiridin-6-il-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(LXXXIV) képletii vegyiilet
Olvadéaspont: 212-214 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl;):

1,33 (1H, m), 1,48-1,70 (4H, m), 2,08 (1H, m), 2,35
(1H, m), 2,55 (1H, m), 3,03 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,64 (1H,
dd, J=3,7, 17,8 Hz), 3,75 (1H, dd, J=5,3, 17,8 Hz), 5,38
(1H, széles), 5,91 (1H, dd, J=3,7, 9,5 Hz), 7,17 (1H, dd,
J=1,8, 9,7 Hz), 7,43 (1H, széles), 7,52 (1H, d,
1=9,7 Hz), 7,59-7,65 (2H, m), 7,67 (1H, dd, I=15,
7,0 Hz), 7,72 (1H, s), 7,76 (1H, dd, J=1,8, 8,6 Hz),
7,90-7,98 (3H, m), 8,37 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,61 (1H, s).

26. példa
2-(N-(1-Naftil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
afpiridin-6-il)-N'-metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(LXXXYV) képletii vegyiilet
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Olvadaspont: 158-160 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, §, DMSO-dy):

1,20-1,27 (1H, m), 1,34-1,40 (2H, m), 1,46-1,56
(2H, m), 2,00-2,08 (2H, m), 2,61-2,68 (1H, m), 2,89
(1H, d, J=4,0 Hz), 3,29 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,58 (1H,
d, J=18,0 Hz), 5,90 (1H, széles s), 7,16 (1H, dd,
1=9,5, 2,0 Hz), 7,41 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,53-7,57
(2H, m), 7,63-7,70 (2H, m), 7,85-7,89 (1H, m), 7,96
(1H, s), 8,06-8,09 (1H, m), 8,19 (1H, d, J=8,0 Hz),
8,44-8,49 (2H, m), 8,53-8,56 (1H, m), 9,44 (1H, szé-
les s).

27. példa
2-(N-(Benzil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a] pi-
ridin-6-il-N -metil-ciklohexan-karbotioamid —
(LXXXVI) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,,):
1,25-1,38 (1H, m), 1,50-1,67 (2H, m), 1,77-1,84
(1H, m), 1,9-72,1 (1H, bs), 2,18-2,23 (1H, m),
2,31-2,40 (1H, m), 2,56-2,63 (1H, m), 3,01 (3H,
d, J=4,5 Hz), 3,46 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,52 (1H,
d, J=18,0 Hz), 4,18 (1H, d, 1=14,0 Hz), 4,23 (1H,
d, 1=14,0 Hz), 5,80 (1H, bs), 5,92 (1H, dd,
J=9,0, 3,5 Hz), 7,13 (1H, dd, J=10,0, 2,0 Hz),
7,33 (1H, d, J=10,0 Hz), 7,35 (5H, m), 7,46
(1H, d, J=1,0 Hz), 7,62 (1H, s), 7,95 (1H, bs), 8,55
(1H, s).

28. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(4-metil-imidazol-
1-il)-N"-metil-ciklohexdn-karbotioamid — (LXXXVII)
képletii vegyiilet

0,3 g, a 29. referenciapéldaban ismertetett mddon
eldallitott 2-(glicil-oxi)-N-metil-1-(4-metil-imidazol-
1-il)-ciklo-hexan-karboticamid 5 ml diklor-metdnnal
késziilt oldatahoz hozzaadunk 0,13 ml trietil-amint,
majd az igy kapott elegyet jeges fiirdGben lehitjiik és
cseppenként hozzaadjuk 0,12 ml benzol-szulfonil-klo-
rid 2 ml diklor-metannal késziilt oldatat. Egy 6ra eltel-
tével a reakcidelegyhez 5 ml tomény vizes ammo-
nium-hidroxid-oldatot adagolunk, majd vizzel elegyi-
tést végziink. Az igy kapott vizes elegyet kloroform-
mal extrahdljuk, majd az extraktumot vizmentes nat-
rium-szulfat f616tt szaritjuk és az olddszertdl desztilla-
las tjan megszabaditjuk. A kapott maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ala,
elualoszerként diklor-metan és metanol 40: 1 térfogat-
aranyt elegyet hasznélva. Az igy kapott olajat végiil
etil-acetat és n-hexan elegyébdl kristalyositjuk, ami-
kor 0,94 g (55%) mennyiségben a 201-202 °C olva-
daspont cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér por-
ként.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,28 (1H, m), 1,46 (1H, m), 1,53~1,75 (3H, m), 1,90
(IH, m), 2,29 (3H, d, J=0,7 Hz), 2,36 (1H, m), 2,73
(1H, m), 3,00 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,73 (1H, dd, J=4,0,
18,1 Hz), 3,83 (1H, dd, J=5,1, 18,1 Hz), 5,22 (1H, szé-
les), 5,95 (1H, dd, J=3,8, 11,9 Hz), 6,77 (1H, széles),
6,93 (1H, s), 7,51-7,56 (2H, m), 7,60 (1H, m), 7,78
(1H, s), 7,82-7,87 (2H, m).
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29. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-prolil-oxi-1-(imidazo[1,2-a] piri-
din-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(LXXXVIII) képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyletet a 30. referenciapéldaban
ismertetett modon eldallitott vegyiilet mint kiindulasi
anyag felhasznalasaval a 3. példaban ismertetett mod-
szerhez hasonlé modon allitjuk el8.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,22 (1H, m), 1,53-2,05 (8H, m), 2,10, 2,30 (0sszesen
1H, m), 2,41-2,52 (1H, m), 2,63-2,78 (1H, m), 3,02,
3,21 (Osszesen 1H, m), 3,08, 3,09 (Gsszesen 3H, d,
J=4,8 Hz), 3,29, 3,56 (6sszesen 1H, m), 4,19, 4,24
(6sszesen 1H, dd, 04,19 csucs, J=3,3, 8,8 Hz),
04,24 CSUCS, J=2.6, 8,2 Hz), 5,80, 5,91 (5sszesen
1H, dd, J=3,7, 11,0 Hz), 7,17, 7,20 (6sszesen 1H, dd,
J=1,8, 9,7 Hz), 7,39, 7,73 (Osszesen 1H, széles),
7,51-7,68 (4H, m), 7,76-8,04 (3H, m), 8,87, 9,14
(0sszesen 1H, s).

30. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-B-benzil-aszpartil-oxi)-1-(imi-
dazo[l,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid -(LXXXIX) képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 32. referenciapéldaban
ismertetett modon eléallitott vegyiilet mint kiindulasi
anyag felhasznalaséval a 3. példaban ismertetett mod-
szerhez hasonlo modon allitjuk el8.

Olvadaspont: 109-114 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,33 (1H, m), 1,48-1,65 (3H, m), 1,78 (1H, m), 2,22
(1H, m), 2,38 (1H, m), 2,58 (1H, dd, J=5,3, 17,0 Hz),
2,65 (1H, m), 2,78 (1H, dd, J=4,8, 17,0 Hz), 3,08 (3H,
d, J=4,8 Hz), 4,21 (1H, széles), 4,92 (1H, d,
J=12,3 Hz), 4,99 (1H, d, J=12,3 Hz), 5,90 (1H, dd,
J=3,1, 9,0 Hz), 6,14 (1H, széles), 7,12 (1H, ddd,
J=2,0, 4,8, 9,6 Hz), 7,22-7,26 (2H, m), 7,30-7,37
(3H, m), 7,40 (1H, m), 7,43-7,49 (2H, m), 7,53-7,60
(2H, m), 7,71-7,79 (3H, m), 7,82 (1H, széles), 8,74
(1H, széles s).

31 példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-alanil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]pi-
ridin-6-il-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid (kozel
3:1 tomegardnyu diasztereomer-keverék) — (XC) kép-
letii vegyiilet

0,73 g, a 17. referenciapéldéban ismertetett médon
elballitott 2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-alanil-oxi)-1-imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-karbotio-
amid 10 ml kloroformmal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 10 ml, etil-acetattal késziilt 9%-os sdsavoldatot.
Az igy kapott reakcidelegyet szobah8mérsékleten
12 éran at keverjiikk, majd az olddszert6! desztillalassal
megszabaditjuk, fehér szinii amorf anyagot kapva. Ezt
azutan feloldjuk 4 ml piridinben, majd a kapott oldat-
hoz 0,41 ml benzil-szulfonil-kloridot adunk. Az igy ka-
pott reakcidelegyet szobahdmeérsékleten 2 6ran at kever-
ik, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét-olda-
tot adunk hozza. Az ekkor kapott keveréket kloroform-
mal extrahéljuk, majd az extraktumot vizmentes magné-
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zium-szulfat folott szaritjuk és az olddszertdl desztilla-
lassal megszabaditjuk. A kapott maradékot szilikagélen
oszlopkromatografias tisztitisnak vetjiik ala, elualoszer-
ként diklor-metan és metanol 30:1 térfogataranyi ele-
gyét hasznalva. Végiil a terméket diklor-metén és di-
etil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 0,33 g (41%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér
porként.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

0,89, 1,18 (6sszesen 3H, d, J=7,1 Hz), 1,29-1,84 (5H,
m), 2,04-2,41 (2H, m), 2,53-2,65 (1H, m), 3,05, 3,07
(6sszesen 3H, d, J=4,8 Hz), 3,82-3,93 (1H, m),
5,53-5,70 (1H, m), 5,88-5,94 (1H, m), 7,17, 7,19
(6sszesen 1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,43-7,52 (3H, m),
7,54-17,82 (6H, m), 8,44, 8,73 (0sszesen 1H, s).

32. példa
2-(N-(1-Naftil-szulfonil)-B-alanil)-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
aj-piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(XCI) képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 31. példiban ismertetett
modon allitjuk eld, azzal a kilonbséggel, hogy kiindulasi
anyagként egyrészt a 15. referenciapélddban ismertetett
modon elballitott vegyiiletet, méasrészt benzol-szulfonil-
klorid helyett 1-naftalin-szulfonil-kloridot hasznalunk.
Olvadaspont: 136-141 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):

1,41 (1H, m), 1,53-1,71 (4H, m), 2,13 (1H, m),
2,29-2,48 (3H, m), 2,55 (1H, m), 3,08 (2H, m), 3,09
(3H, d, J=4,6 Hz), 5,46 (I1H, t, J=6,6 Hz), 6,01 (1H,
dd, J=3,1, 9,0 Hz), 7,24 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,46
(IH, széles), 7,50-7,56 (2H, m), 7,59-7,72 (4H, m),
7,95 (1H, dd, J=0,9, 8,2 Hz), 8,08 (1H, d, ]=8,2 Hz),
8,20 (1H, dd, J=1,3, 7,3 Hz), 8,50 (1H, m), 8,58 (1H,
d, J=8,8 Hz).

33. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-fenil-alanil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-
aJpiridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(XCII) képletii vegyiilet (L forma)

1,88 g, a 18. referenciapélddban ismertetett modon
eléallitott 2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-fenil-alanil-oxi)-
1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-kar-
botioamid 10 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz hoz-
zdadunk 10 ml trifluor-ecetsavat, majd az igy kapott
reakcidelegyet jeges hiités kozben 30 percen 4t kever-
jiik. Jég és viz adagolasat kovetden a reakcidelegyet nat-
rium-karbonattal meglugositjuk, majd kloroformmal
extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-
szulfat folott szaritjuk, majd az oldoszert8l desztillalas
utjan megszabaditjuk. Az ekkor kapott halvanysirga
szint amorf anyagot feloldjuk 15 ml dikl6r-meténban,
majd a kapott oldathoz 0,54 ml trietil-amint adunk. Az
igy kapott keveréket ezutan —30 °C-ra lehitjiik, majd
cseppenként hozzaadjuk 0,5 ml benzol-szulfonil-klorid
2 ml diklér-metannal késziilt oldatat. A kapott keverék
hémérsékletét ezutan fokozatosan 0 °C-ra melegitjilk,
majd ezen a hémérsékleten 7 Oran 4t keverjiik. Hig vi-
zes ammonium-hidroxid-oldat adagolasat kovetden klo-
roformmal extrahalast végzink, majd az extraktumot
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vizmentes magnézium-szulfat folott széritjuk és az ol-
dészert desztillalassal eltivolitjuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vetjik
ald, gradiens-elualast végezve diklor-metan és metanol
50:1 és 40:1 kozotti térfogataranyn elegyeivel. Igy
0,06 g (3%) mennyiségben L format kapunk fehér por-
ként, és 0,10 g (55%) mennyiségben egy M format
ugyancsak fehér porként.

Olvadaspont: 139-144 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl5):

1,28 (1H, m), 1,56—1,72 (4H, m), 2,00 (1H, m), 2,39
(1H, m), 2,60-2,82 (3H, m), 3,04 (3H, d, J=4,8 Hz),
4,07 (1H, m), 4,92 (1H, d, J=9,2 Hz), 5,84 (1H, dd,
1=3,5, 9,3 Hz), 6,84-6,89 (2H, m), 7,13-7,22 (4H,
m), 7,39-7,48 (3H, m), 7,51-7,66 (5H, m), 7,71 (1H,
s), 8,58 (1H, m).

34. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-fenil-alanil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
aj-piridin-6-il)-N "-metil-ciklohexan-karbotioamid —
(XCI) képletii vegyiilet (M forma)

A cim szerinti vegyiiletet a 33. példaban ismertetett
modon &llitjuk eld.

Olvadaspont: 2012-205 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,25 (1H, m), 1,53-1,89 (4H, m), 2,24 (1H, m), 2,39
(1H, m), 2,63 (1H, m), 2,71 (1H, dd, J=8,8, 15,2 Hz),
3,01 (1H, dd, J=6,4, 15,2 Hz), 3,02 (3H, d, J=4,8 Hz),
4,04 (1H, m), 4,74 (1H, m), 5,86 (1H, dd, J=4,0,
10,6 Hz), 6,86-6,91 (2H, m), 7,12-7,23 (4H, m), 7,30
(1H, m), 7,38~7,44 (2H, m), 7,52-7,62 (4H, m), 7,64
(1H,d, J=1,1 Hz), 7,83 (1H, s), 8,83 (1H, m).

35. példa
2-(N-(N’-(Fenil-szulfonil)-glicil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (XCIV) képletii vegyiilet

0,56 g, a 35. referenciapéldaban ismertetett modon
elallitott 2-(N-(N’-(terc-butoxi-karbonil)-glicil)-gli-
cil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-i1)-N’-metil-ciklo-
hexan-karbotioamid-dihidroklorid 5 ml diklér-metan-
nal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 5 ml trifluor-ecetsa-
vat, majd az igy kapott keveréket jeges furdGben vald
hiités kozben egy Oran at keverjiik. Ezutan jeges vizet
adagolunk, majd a kapott keveréket ndtrium-karbo-
néttal megligositjuk, ezt kdvetben pedig kloroform és
metanol elegyével extrahalast végziink. Az extrak-
tumot vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk,
majd az olddszert desztillalas utjan eltavolitjuk. Az ek-
kor kapott halvanysarga szin(i amorf anyagot 4 ml di-
klér-metanban szuszpendaljuk, majd 0,97 ml piridint
adagolunk. Az igy kapott keveréket jeges fiirdében le-
hiitjiik, majd hozzaadjuk cseppenként 0,15 ml benzol-
szulfonil-klorid 1 ml diklér-metannal késziilt oldatat.
Egy ora elteltével a reakcidelegyhez hig vizes ammo-
nium-hidroxid-oldatot adunk, majd kloroformmal extra-
halast végziink. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfat fol6tt szaritjuk, majd az oldoszert ledesztil-
laljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjik ala, eludloszerként diklér-metan és
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metanol 30:1 térfogataranyi elegyét hasznalva. A ka-
pott olajat diklor-metan és dietil-éter elegyébdl krista-
lyositjuk, majd etanol és viz elegyébdl atkristalyosit-
juk, igy 0,19 g mennyiségben a 140-142 °C olvadaspon-
i cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,25 (1H, m), 1,50-1,72 (3H, m), 1,88 (1H, m),
2,23-2,39 (2H, m), 2,72 (1H, m), 3,10 (3H, d,
J=4,7 Hz), 3,48 (2H, széles), 3,82 (1H, dd, J=5,3,
17,9 Hz), 4,09 (1H, dd, J=6,2, 17,9 Hz), 5,92 (1H, dd,
1=3,3, 9,3 Hz), 6,13 (1H, széles), 7,06 (1H, t,
J=6,8 Hz), 7,18 (1H, dd, J=1,5, 9,7 Hz), 7,45-7,64
(7H, m), 7,69-7,76 (2H, m), 8,56 (1H, m).

36. példa
2-(N-(N’-(Fenil-szulfonil)-glicil)-szarkozil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (XCV) képletii vegyiilet

0,68 g, a 36. referenciapéldaban ismertetett modon
eldallitott 2-(N-(N’-(terc-butoxi-karbonil)-glicil)-szarko-
zil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)-N"-metil-ciklohe-
xan-karbotioamid 10 ml kloroformmal késziilt oldatahoz
hozzaadunk 30 ml, etil-acetattal késziilt 7%-os sosavol-
datot, majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6mérsék-
leten 3,5 dran 4t keverjiik. Dietil-éter adagolasat kove-
téen a kapott keveréket sziirjiik az oldhatatlan rész elkii-
I6nitése céljabol. Ekkor halvanysarga port kapunk.

Ezt a port 4 ml diklor-metanban szuszpendaljuk,
majd a szuszpenziohoz 0,6 ml trietil-amint adunk. Az
igy kapott keveréket —15 °C-ra lehditjik, majd csep-
penként hozzdadjuk 0,18 ml benzol-szulfonil-klorid
I ml diklor-metannal késziilt oldatat. Az ekkor kapott
keveréket 15 percen 4t keverjik, majd hig vizes ammo-
nium-hidroxid-oldatot adunk hozza. Ezutan kloroform-
mal extrahalast végziink, majd az extraktumot vizmen-
tes magnézium-szulfat folott szaritjuk és az olddszert
desztilldlassal eltavolitjuk. A kapott maradékot szilika-
gélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, elua-
l6szerként diklor-metan és metanol 30: 1 térfogataranyu
elegyét hasznalva. Diklor-metan és dietil-éter elegyébdl
végzett kristalyositas utdn 0,53 g (73%) mennyiségben
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl;):
1,38-1,86 (SH, m), 2,23-2,36 (2H, m), 2,48-2,59
(1H, m), 2,64, 2,69 (osszesen 3H, s), 3,09 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,60, 3,66 (dsszesen 1H, d, J=16,1 Hz),
3,62, 3,71 (0sszesen 1H, d, J=16,1 Hz), 3,75, 3,88
(6sszesen 1H, d, 1=16,8 Hz), 3,81, 3,94 (6sszesen 1H,
d, J=16,8 Hz), 5,60, 5,76 (6sszesen 1H, széles), 6,07,
6,19 (dsszesen 1H, dd, J=3,1, 8,1 Hz), 7,21-7,26 (1H,
m), 7,40-7,62 (SH, m), 7,65, 7,69 (6sszesen 1H, s),
7,77-7,90 (3H, m), 8,29, 8,38 (6sszesen 1H, s).

37. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a] piri-
din-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid — (XCVI)
képletii vegyiilet

0,48 g, a 11. referenciapéldaban ismertetett modon
eldallitott 2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-glicil-oxi)-N’-
etil-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-ciklohexan-karbotio-
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amid 5 ml diklor-metinnal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 5 ml trifluor-ecetsavat, majd az igy kapott keve-
réket jeges fiirdGben 30 percen at hiitjikk, ezutin pedig
jeges vizet adunk hozza. A kapott elegyet natrium-kar-
bonattal meglugositjuk, majd kloroformmal extrahal-
juk. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat fo-
16tt szaritjuk, majd desztillalassal az oldoszert6l meg-
szabaditjuk. Ekkor halvanysirga amorf anyagot ka-
punk, amelyet 5 ml diklér-metanban szuszpendalunk,
ezutan pedig 0,15 ml trietil-amint adunk hozza. Az igy
kapott keveréket —30 °C-ra lehiitjiik, majd cseppenként
hozzaadjuk 0,14 ml benzol-szulfonil-klorid 1 ml di-
klér-metannal késziilt oldatit. Az ekkor kapott keveré-
ket egy oran 4t keverjiik, majd hig vizes ammoénium-
hidroxid-oldatot adunk hozza. Ezutan kloroformmal
extrahdlast végziink, majd az extraktumot vizmentes
magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk és az oldoszert desz-
tilldlassal eltavolitjuk. Végill a kapott maradékot di-
klor-metan és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk,
0,26 g (52%) mennyiségben a 206-208 °C olvadaspon-
td cim szerinti vegyiiletet kapva fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,07 (3H, t,J=7,3 Hz), 1,38 (1H, m), 1,46—1,80 (4H, m),
2,18 (1H, m), 2,35 (1H, m), 2,55 (1H, m), 3,47-3,71
(3H, m), 3,73 (1H, d, J=17,8 Hz), 5,32 (1H, széles), 5,96
(1H, dd, J=3,5, 9,2 Hz), 7,18 (1H, széles), 7,21 (1H, dd,
J=1.8, 9,5 Hz), 7,47-7,62 (4H, m), 7,63 (1H, m), 7,71
(1H, m), 7,76—7,82 (2H, m), 8,57 (1H, m).

38-46. példik
A 37. példaban ismertetett mddszerhez hasonlé mo-
don 4llithatok eld a kdvetkezd vegyiiletek.

38. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(2-metil-imi-
dazo[l,2-a]-piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (XCVII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 205-207 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 5, CDCl5):

1,36 (1H, m), 1,49-1,77 (4H, m), 2,15 (1H, m), 2,34
(1H, m), 2,44 (3H, d, J=0,5 Hz), 2,54 (1H, m), 3,04
(3H, d, J=4,6 Hz), 3,60 (1H, d, J=17,9 Hz), 3,72 (1H,
d, J=17,9 Hz), 5,33 (1H, széles), 5,94 (1H, dd, J=3,7,
9,5 Hz), 7,13 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,39 (1H, d,
J=9,5 Hz), 7,43-7,54 (4H, m), 7,59 (1H, m),
7,77-7,82 (2H, m), 8,49 (1H, m).

39. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-glicil-oxi) -1- (2-(trifluro-metil)-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (XCVIII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 223-224 °C.
NMR-spektrum (400 MHz, &, CDCl,):
1,32 (1H, m), 1,46-1,70 (3H, m), 1,78 (1H, m), 2,19
(1H, m), 2,40 (1H, m), 2,60 (1H, m), 3,08 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,63 (1H, dd, J=5,8, 17,9 Hz), 3,75 (1H, dd,
J=6,0, 17,9 Hz), 5,05 (1H, dd, J=5,8, 6,0 Hz), 5,95
(1H, dd, 1=3,7, 9,5 Hz), 7,35 (1H, dd, J=1,8, 9,9 Hz),
7,45 (1H, széles), 7,49-7,64 (4H, m), 7,76-7,71 (2H,
m), 8,02 (1H, s), 8,67 (1H, s).
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40. példa

2-(N-(Naftil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]piri-
din-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid — (XCIX)
képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):
0,97 3H, t, J=7,0 Hz), 1,18—1,28 (1H, m), 1,32—1,40
(2H, m), 1,44-1,56 (2H, m), 1,98-2,14 (2H, m),
2,62-2,70 (1H, m), 3,24-3,50 (2H, m), 3,54-3,60
(2H, m), 5,88 (1H, m), 7,17 (1H, dd, J=10,0, 2,0 Hz),
7,41 (1H, d, 1=10,0 Hz), 7,53-7,57 (2H, m),
7,63-7,69 (2H, m), 7,86 (1H, dd, J=7,5-1,0 Hz),
7,96 (1H, s), 8,06-8,08 (1H, m), 8,19 (1H, d,
J=8,0 Hz), 8,44-8,47 (2H, m), 8,54 (1H, m), 9,42
(1H, m).

41. példa
2-(N-(Naftil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(2-metil-imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (C) képletii vegyiilet
NMR-spektrum (400 MHz, 8, DMSO-dy):
1,17-1,26 (1H, m), 1,32-1,39 (2H, m), 1,44-1,54
(2H, m), 1,96-2,10 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,60-2,68
(1H, m), 2,88 (3H, d, J=3,5 Hz), 3,27 (1H, d,
J=18,0 Hz), 3,56 (1H, d, J=18,0 Hz), 5,89 (1H, m),
7,10 (1H, dd, J=10,0, 2,0 Hz), 7,26 (1H, d,
J=10,0 Hz), 7,55 (1H, dd, J=8,0, 7,5 Hz), 7,63-7,70
(3H, m), 7,89 (1H, dd, J=7,5, 1,0 Hz), 8,06—8,08 (1H,
m), 8,19 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,32 (1H, s), 8,35-8,45
(1H, bs), 8,54—8,56 (1H, m), 9,42 (1H, bs).

42. példa
2-(N-(Kinolin-8-il-szulfonil)-glicil-oxi)- 1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (Cl) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 149-152 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl;):

1,28 (1H, m), 1,52-1,73 (3H, m), 1,82 (1H, m), 2,14
(1H, m), 2,41 (1H, m), 2,63 (1H, m), 3,08 (3H, d,
J=4,8 Hz), 3,63-3,77 (2H, m), 5,80 (1H, dd, J=3,8,
10,4 Hz), 6,86 (1H, t, J=6,2 Hz), 7,14 (1H, dd, J=1,8,
9,5 Hz), 7,53 (1H, széles), 7,54 (1H, d, 1=9,5 Hz),
7,59 (1H, dd, J=4,4, 8,4 Hz), 7,63 (1H, m), 7,66 (1H,
m), 7,83 (1H, s), 8,08 (1H, dd, J=1,5, 8,4 Hz),
8,28-8,35 (2H, m), 8,83 (1H, s), 9,01 (1H, dd, J=1,5,
4,4 Hz).

43. példa
2-(2-N-(Fenil-szulfonil)-amino)-izobutiril-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (CII) képletii vegyiilet
Olvadéspont: 211-214 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):

1,23 (3H, s), 1,24 (3H, s), 1,28 (1H, m), 1,52-1,77
(3H, m), 1,98 (1H, m), 2,31 (1H, m), 2,39 (1H, m),
2,70 (1H, m), 3,05 (3H, d, J=4,8 Hz), 5,08 (1H, s),
5,96 (1H, dd, J=3,7, 9,9 Hz), 7,16 (1H, dd, J=1,8,
9,7 Hz), 7,36 (1H, széles), 7,47-7,53 (2H, m), 7,57
(1H, m), 7,61 (1H, d, J=9,7 Hz), 7,64 (lH, d,
J=1,3 Hz), 7,81-7,88 (2H, m), 7,89 (1H, s), 8,83
(1H, m).
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44. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-szeril-oxi)-1-(imidazof 1,2-a] piri-
din-6-il-N-metil-ciklohexan-karbotioamid — (CIII)
képletii vegyiilet
Olvadaspont: 203-205 °C (bomlik).

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCls):

L,45-1,78 (4H, m), 1,85 (1H, m), 2,22 (1H, m), 2,40
(1H, m), 2,58 (1H, m), 3,07 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,50
(1H, dd, J=4,0, 11,7 Hz), 3,89 (1H, m), 3,95 (1H, dd,
J=22,11,5 Hz), 5,55 (1H, széles), 6,00 (1H, dd, J=3,8,
11,2 Hz), 7,19 (1H, dd, J=1,6, 9,5 Hz), 7,48-7,56 (3H,
m), 7,58-7,65 (3H, m), 7,82-7,86 (2H, m), 7,93 (1H,
s), 8,98 (1H, széles).

45. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-valil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a] piri-
din-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid — (CIV)
képletii vegyiilet (L forma)

Olvadaspont: 207-208 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 5, CDCl,):

0,20 (3H, széles d, J=6,8 Hz), 0,70 (3H, d, J=6,8 Hz),
1,20-1,54 (6H, m), 2,20 (1H, m), 2,26 (1H, m), 2,50
(1H, m), 3,07 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,57 (1H, dd, J=4,0,
9,9 Hz), 5,34 (1H, d, J=9,9 Hz), 5,88 (1H, dd, J=3,],
7,0 Hz), 7,16 (1H, dd, J=1,8, 9,7 Hz), 7,37 (1H, d,
}=9,7 Hz), 7,44-7,50 (2H, m), 7,52-7,58 (2H, m),
7,60 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,75-7,82 (3H, m), 8,32
(1H, s).

46. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil-valil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-a]piri-
din-6-il-N"-metil-ciklohexan-karbotioamid — (CIV)
képletii vegyiilet (M forma)

Olvadaspont: 204-207 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

0,67 (3H, d, J=6,4 Hz), 0,68 (3H, d, J=6,4 Hz), 1,33 (1H,
m), 1,48-1,64 (3H, m), 1,77 (1H, m), 1,96 (1H, m),
2,24-2,37 (2H, m), 2,62 (1H, m), 3,04 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,58 (1H, m), 5,27 (1H, d, J=9,0 Hz), 5,89
(1H, dd, J=3,3, 9,0 Hz), 7,12 (1H, m), 7,38-7,49 (3H,
m), 7,53-7,60 (2H, m), 7,72-7,84 (4H, m), 8,67 (1H, S).

47. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-aszpartil-oxi)-1-(imidazo[1,2-
alpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(CVI) képletii vegyrilet

0,55 g, a 30. példaban ismertetett modon el8allitott
2-(N-(fenil-szulfonil)-f-benzil-aszpartil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexan-karbotio-
amid 5 ml dioxannal-késziilt oldatdhoz hozzdadunk
5 ml I N vizes natrium-hidroxid-oldatot, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet 30 percen it szobahOmérsékleten
keverjiik, ezutan vizet és benzolt adunk hozza. A vizes
fazist elkiilonitjiik, pH-értékét kozel S-re hig sosavol-
dattal beallitjuk, majd kloroform és etanol elegyével
extrahdlast végziink. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfat f616tt szaritjuk, majd az olddszert ledesztil-
laljuk. A maradékot etanolban feloldjuk, majd a kapott
oldathoz aktiv szenet adunk. Az igy kapott keveréket
ezutan sz{rjiik, majd a sziirletet beparoljuk. A maradé-
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kot végiil dietil-éterb8l kristalyositjuk, amikor 0,31 g
(66%) mennyiségben a 153157 °C olvadasponti cim
szerinti vegyiiletet kapjuk halvanysarga szind porként.
NMR-spektrum (400 MHz, §, DMSO-d):

1,26 (1H, m), 1,34-1,44 (2H, m), 1,51-1,62 (2H, m),
2,06-2,28 (4H, m), 2,74 (1H, m), 2,90 (3H, d,
J=4,4 Hz), 3,79 (1H, m), 5,95 (1H, m), 7,31 (1H, d,
1=9,5 Hz), 7,44-7,63 (6H, m), 7,66 (1H, s), 8,03 (1H,
s), 8,16 (1H, d, J=8,6 Hz), 8,52 (1H, s), 9,53 (1H, szé-
les).

48. példa
(—)-(1S, 2R)-2-(N-(Fenil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid -(CVII) képletit vegyiilet

0,5 g, a 34. referenciapéldaban ismertetett modon el6-
allitott (1S, 2R)-2-(glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-
6-i1)-N-metil-ciklohexan-karbotioamid-dihidroklorid
3 ml piridinnel készilt oldatahoz hozzdadunk 0,33 ml
benzol-szulfonil-kloridot, majd az igy kapott reakcidele-
gyet szobahSmérsékleten 50 percen 4t keverjiik. Telitett
vizes natrium-karbonat-oldat adagolasat kovetéen a ka-
pott keveréket kloroformmal extrahéljuk, majd az extrak-
tumot vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk és
az oldészert desztillalassal eltavolitjuk. A kapott maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vetjiik
ala, elualoszerként diklor-metdn és metanol 30:1 térfo-
gataranyu elegyét hasznalva. Végil diklor-metan és di-
etil-éter elegyébdl végzett kristalyositds utan 0,38 g
(65%) mennyiségben a 202205 °C olvadéaspontt cim
szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
Fajlagos forgatoképesség: [o]¥=-68,2° (c=1,01,
DMF).
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl,):
1,38 (1H, m), 1,51-1,81 (4H, m), 2,18 (1H, m), 1H,
m), 2,37 (1H, m), 2,57 (1H, m), 3,06 (3H, d, J=4,8 Hz),
3,61(1H,d,J=17,8 Hz), 3,72 (1H, d, J=17,8 Hz), 5,42
(1H, széles), 5,94 (1H, dd, J=3,5, 9,3 Hz), 7,18 (1H,
dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,45- 7,54 (3H, m), 7,54-7,63 (3H,
m), 7,70 (1H, s), 7,77-7,81 (2H, m), 8,59 (1H, m).

49-53. példak
A 48. példaban ismertetett modszerhez hasonld mo-
don allithatok el6 a kdvetkezd vegyiiletek.

49. példa
(+)-(1S, 2R)-2-(N-(Kinolin-8-il-szulfonil)-glicil-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N '-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (CVIII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 155-159 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]¥=+52,2° (¢=1,01,
CHCL,).

50. példa
(1S, 2R)-2-(N-(Izokinolin-6-il-szulfonil)-glicil-oxi)- 1 -
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (CLX) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 209-210 °C (bomlik).
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):
1,33-1,61 (4H, m), 1,65-1,76 (1H, m), 2,12-2,65
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(5H, m), 3,02 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,58 (1H, d,
1=17.9 Hz), 3,72 (1H, d, J=17,9 Hz), 5,96 (1H, dd,
J=29, 7,9 Hz), 7,12-7,22 (2H, m), 7,39 (1H, d, J=1,]
Hz), 7,60-7,69 (2H, m), 8,17 (1H, d, }=8,2 Hz), 8,28
(1H, széles s), 8,30-8,36 (2H, m), 8,42 (1H, d,
J=6,2 Hz), 8,57 (1H, széles s), 9,27 (1H, s).

51. pelda
(—)-(1S, 2R)-(N-(1-Metil-pirazol-5-il-szulfonil)-glicil-
oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohe-
xan-karbotioamid — (CX) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 199-202 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]3¥=-81,8° (c=1,00,
DMF).
NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCly):
1,43 (1H, m), 1,50-1,79 (4H, m), 2,21 (1H, m), 2,36
(1H, m), 2,54 (1H, m), 3,06 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,64
(1H, d,J=17,9 Hz), 3,77 (1H, d, J=17,9 Hz), 4,07 (3H,
s), 6,01 (1H, dd, J=3,5, 8,9 Hz), 6,66 (1H, d,
J=2,2 Hz), 7,25 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,27 (1H, d,
J=2,2 Hz), 7,44-7,54 (2H, m), 7,58 (1H, d, J=1,1 Hz),
7,67 (1H, m), 8,52 (1H, m).

52. példa
(+)-(1S, 2R)-2-(N-(p-Toluol-szulfonil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (CXI) képletii vegyiilet
Olvadéspont: 189-202 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]¥=+16,6° (c=0,51,
CHCl,).
NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl,):
1,36 (1H, m), 1,50-1,69 (3H, m), 1,74 (1H, m), 2,16
(1H, m), 2,37 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,58 (1H, m), 3,06
(3H, d, J=4,8 Hz), 3,60 (1H, dd, J=5, 17,6 Hz), 3,70
(1H, dd, J=5,7, 17,6 Hz), 5,18 (1H, széles), 5,93 (1H,
dd, J=3,7, 9,7 Hz), 7,19 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz),
7,28-7,32 (2H, m), 7,45 (1H, széles), 7,54 (1H, d,
J=9,5 Hz), 7,64 (1H, s), 7,65-7,69 (2H, m), 7,73 (1H,
s), 8,63 (1H, s).

53. példa
(—)-(1S, 2R)-2-(N-(2-Tienil-szulfonil)-glicil-oxi)- 1 -(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbo-
tioamid — (CXII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 134-138 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]¥=-6,6° (c=1,00,
CHCL).
NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCl,):
1,40 (1H, m), 1,52-1,68 (3H, m), 1,76 (1H, m), 2,21
(1H, m), 2,38 (1H, m), 2,56 (1H, m), 3,07 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,67 (1H, d, J=17,8 Hz), 3,80 (IH, d,
J1=17,8 Hz), 5,37 (1H, széles), 5,98 (1H, dd, J=3,5,
9.4 Hz), 7,08 (1H, m), 7,21 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz),
7,40 (1H, széles), 7,50-7,56 (2H, m), 7,59 (1H, m),
7,64 (1H, m), 7,70 (1H, széles s), 8,56 (1H, m).

54. példa
(—)-(1S, 2R)-2-(N-(1-Naftil-szulfonil)-glicil-oxi)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N "-metil-ciklohexan-
karbotioamid — (LXXXV) képletii vegyiilet
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6,9 g, a 25. referenciapéldaban ismertetett modon
eléallitott (+)-(1S, 2R)-2-(N-(terc-butoxi-karbonil)-gli-
cil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklo-
hexan-karbotioamid 130 ml kloroformmal késziilt ol-
datahoz hozzaadunk 30 ml, H etil-acetattal késziilt 4 M
sosavoldatot, majd az igy kapott reakcioelegyet szoba-
hémérsékleten egy éjszakan at keverjiik és ezutdn va-
kuumban szarazra paroljuk.

Az ekkor kapott fehér szin(i port feloldjuk 100 ml pi-
ridinben, majd a kapott oldathoz jeges hiités és keverés
kozben kis adagokban hozzaadunk 6,4 g 1-naftalin-szul-
fonil-kloridot. Az igy kapott reakcioelegyet ezutan ke-
verés kdzben telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldatba éntjiikk, majd a kapott vizes elegyet kloroform-
mal extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfét folott szaritjuk, majd az oldészert desztilla-
lassal eltavolitjuk. A kapott maradékot diklér-metanbol
kristalyositjuk, amikor halvanysarga szin{ kristalyokat
kapunk. A sziirletet tovabba szilikagélen oszlopkroma-
tografids tisztitdsnak vetjik ala, elualészerként diklor-
metan és metanol 30:1 térfogataranyu elegyet hasznal-
va. Az igy kapott anyagot az el§zéekben ismertetett mo-
don elkiilonitett halvanysarga kristalyokhoz adjuk, igy
osszesen 6,1 g (74%) mennyiségben a 158-160 °C olva-
daspontd cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Fajlagos forgatdképesség: [a]3¥=-66,7° (¢=1,0,
DMF).

NMR-spektrum (400 MHz, 8, DMSO-d,):

1,20-1,27 (1H, m), 1,34-1,40 (2H, m), 1,46-1,56
(2H, m), 2,00-2,08 (2H, m), 2,61-2,68 (1H, m), 2,89
(1H, d, J=4,0 Hz), 3,29 (1H, d, J=18,0 Hz), 3,58 (1H,
d, J=18,0 Hz), 5,90 (1H, széles s), 7,16 (1H, dd, J=9,5,
2,0 Hz), 7,41 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,53-7,57 (2H, m),
7,63-7,70 (2H, m), 7,85-7,89 (1H, m), 7,96 (1H, s),
8,06-8,09 (1H, m), 8,19 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,44-8,49
(2H, m), 8,53-8,56 (1H, m), 9,44 (1H, széles s).

55. példa
2-(N-Benzoil-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1,2-a] piridin-6-il)-
N '-metil-ciklohexan-karbotioamid — (CXIV) képletii ve-
gyilet

0,2 g, a 28, referenciapéldaban ismertetett modon
el6allitott 2-(glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexan-karbotioamid 2 ml dikl6r-metannal
késziilt szuszpenzidjahoz hozzdadunk 0,05 ml piridint
¢s 0,5 g benzoesav-anhidridet, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahGmérsékleten 18 oran 4t keverjiik.
Ezt kdvetben a reakcidelegyhez telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonéat-oldatot adunk, majd kloroformmal
extrahalast végziink. Az extraktumot vizmentes magné-
zium-szulfat folott szaritjuk, majd az oldoszert ledesztil-
laljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjilk ald, eludloszerként diklor-metéan és
metanol 30:1 térfogataranyu elegyét hasznélva. Dietil-
éter adagoldsat kovetéen a kapott keveréket sziirjiik az
oldhatatlan rész eltavolitasa céljabol, igy 0,5 g mennyi-
ségben a 226229 °C olvadaspontu cim szerinti vegyii-
letet kapjuk. Hozam: 57%.
NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):
1,33 (1H, m), 1,51-1,87 (4H, m), 2,22 (1H, m), 2,35
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(1H, m), 2,61 (1H, m), 3,04 (3H, d, J=4,6 Hz), 4,00
(1H, dd, J=4,9, 17,9 Hz), 4,25 (1H, dd, J=5,7,
17,9 Hz), 6,00 (1H, dd, J=3,7, 9,7 Hz), 6,71 (1H, széles
t, J=6 Hz), 7,18-7,27 (2H, m), 7,38-7,58 (6H, m),
7,69—7,74 (2H, m), 8,45 (1H, m).

56. példa
2-(N-((2-(Metan-szulfonil-amino)-benzoil)-glicil-oxi)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (CXV) képletii vegyiilet

2 ml acetonitrilhez hozzaadunk 0,2 g 2-(glicil-ox1)-
1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-ciklohexan-kar-
botioamidot, 0,15 g 2-(metan-szulfonil-amino)-ben-
zoesavat, 0,14 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet és
0,09 g N-hidroxi-benztriazolt. Az igy kapott reakcioele-
gyet szobahémérsékleten 14 6ran at keverjiik, majd
acetonitrilt adunk hozza. A képz3dott oldhatatlan részt
kisziirjiik, majd a szdrletet beparoljuk. A maradékhoz te-
litett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk,
majd kloroformmal extrahédlast végziink. Az extraktu-
mot vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd
az oldo6szert desztillalassal eltavolitjuk. A maradékot szi-
likagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjikk ala,
diklér-metan és metanol 20:1 térfogataranyu elegyét
hasznélva eludloszerként. Végiil diklor-metan és dietil-
éter elegyébdl végzett kristalyositas utan 0,23 g (73%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk
156-160 °C olvadasponti, fehér szinii por alakjaban.
NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl;):
1,42-1,88 (SH, m), 2,25-2,40 (2H, m), 2,58 (1H, m),
3,00 (3H, S), 3,09 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,88 (1H, dd,
J=4.8, 18,1 Hz), 4,17 (1H, dd, J=5,5, 18,1 Hz), 6,14
(1H, dd, J=3,3, 8,4 Hz), 6,95 (1H, széles t, J=4 Hz),
7,13 (1H, m), 7,25 (1H, széles), 7,30 (1H, dd, J=1,8,
9,5 Hz), 7,44-7,61 (6H, m), 7,69 (1H, m), 8,43
(1H, m).

57-59. példak
Az 56. példaban ismertetett modszerhez hasonld
modon allithatok el6 a kovetkezd vegyiiletek.

57. példa
2-(N-(2-Ciano-benzoil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a] pi-
ridin-6-il)-N "-metil-ciklohexdn-karbotioamid —

(CXVI) képletii vegyiilet

Olvadéspont: 209-211 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl;):

1,45-1,88 (SH, m), 2,17-2,26 (2H, m), 2,64 (1H, m),
3,05 (3H, d, J=4,8 Hz), 4,30 (1H, d, J=17,2 Hz), 4,36
(1H, d, J=17,2 Hz), 5,95 (1H, dd, J-3,5, 9,2 Hz), 7,09
(1H, dd, J=1,6, 9,5 Hz), 7,21-7,39 (4H, m), 7,59 (1H,
d, J=1,1Hz), 7,72-7,82 (3H, m), 8,26 (1H, m).

58. példa
2-(N-(2-Metoxi-benzoil)-glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-
afpiridin-6-il-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(CXVII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 222-224 °C,

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):
1,50-1,90 (SH, m), 2,21 (1H, m), 2,36 (1H, m), 2,65
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(1H, m), 3,06 (3H, d, J=4,6 Hz), 3,99 (3H, s), 4,00 (1H,
dd, J=4,9, 17,9 Hz), 4,29 (1H, dd, J=5.9, 17,9 Hz), 5,89
(1H, dd, J=3,8, 9,9 Hz), 6,96-7,03 (2H, m), 7,17 (1H,
dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,33 (1H, s), 7,40-7,53 (3H, m),
7,69 (1H, széles), 7,99 (1H, dd, J=1,6, 7,9 Hz), 8,42
(1H, széles t, J=7 Hz), 8,44 (1H, m).

59 példa
2-(N-(1-Naftil-karbonil)-glicil-oxi)- 1-(imidazo[ 1, 2-
aJpiridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(CXVIII) képletii vegyiilet
Olvadaspont: 164—168 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCly):

1,40 (1H, m), 1,51-1,73 (3H, m), 1,85 (1H, m),
2,28-2,39 (2H, m), 2,58 (1H, m), 3,00 (3H, d,
J=4,6 Hz), 4,04 (1H, dd, J=4,9, 17,9 Hz), 4,32 (1H,
dd, J=5,7, 17,9 Hz), 6,07 (1H, dd, J=3,5, 9,0 Hz), 6,64
(1H, t, }=5,5 Hz), 7,19 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,38
(1H, d, J=9,5 Hz), 7,41-7,54 (5H, m), 7,61 (1H, dd,
I=11, 7,0 Hz), 7,76 (1H, széles), 7,87 (1H, d, =81
Hz), 7,94 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,28 (1H, dd, 1=0,7, 8,
Hz), 8,47 (1H, m).

60. példa
2-(N-(Fenil-acetil)-glicil-oxi)- 1-(imidazo[ 1,2-a] piri-
din-6-il)-N"-metil-ciklohexan-karbotioamid — (CXIX)
képletii vegyiilet

0,2 g, a 28. referenciapéldaban ismertetett modon
eldallitott 2-(glicil-oxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N-metil-ciklohexan-karbotioamid 2 ml diklér-metannal
késziilt szuszpenziojahoz hozzaadunk 0,05 ml piridint,
majd az igy kapott keveréket jeges flirdGben lehiitjik és
ezutan cseppenként hozzdadunk 0,09 ml fenil-acetil-
kloridot. Az igy kapott keveréket hiités kozben 30 per-
cen 4t, majd szobahdmérsékleten 40 percen 4t kever-
Jik, ezt kdvetden pedig telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldatot adunk hozza. Ezutin kloroformmal
extrahaldst végziink, majd az extraktumot vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritjuk és az oldészert desz-
tilldlassal eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitasnak vetjik ala, gradiens-elua-
last végezve diklor-metan és metanol 30:1 és 20: 1 ko-
zotti térfogataranyt elegyeivel. Végiil diklor-metén és
dietil-éter elegyébél végzett kristalyositds utdn 0,17 g
(63%) mennyiségben a 131-136 °C olvadasponta cim
szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, §, CDCl,):
1,40 (1H, m), 1,48-1,64 (2H, m), 1,71-1,82 (2H, m),
2,21-2,33 (2H, m), 2,56 (1H, m), 3,07 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,53 (1H, d, J=13,7 Hz), 3,58 (I1H, d,
J=13,7 Hz), 3,66 (1H, dd, J=4,6, 18,1 Hz), 4,01 (1H,
dd, J=5,9, 18,1 Hz), 5,91 (1H, széles t, J=6 Hz), 6,00
(I1H, dd, J=3,5, 8,8 Hz), 7,20 (1H, dd, J=2,0, 9,7 Hz),
7,21-7,37 (5H, m), 7,45 (1H, d, J=9,7 Hz), 7,58-7,65
(3H, m), 8,41 (1H, m).

61. példa
(+)-(1S, 2R)-2-(N-Benzoil-glicil-oxi)-1-(imidazo[ 1, 2-
afpiridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(CXX) képletii vegyiilet
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10 ml acetonitrilhez hozzdadunk 0,5 g, a 34. referen-
ciapélddban ismertetett modon eldallitott 1-(imidazo-
[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-(2-szarkozil-oxi)-ciklohe-
xan-karbotioamidot, 0,16 g benzoesavat, 0,27 g N,N’-di-
ciklohexil-karbodiimidet, 0,18 g N-hidroxi-benztriazolt
¢és 0,35 ml trietil-amint, majd az igy kapott reakcidele-
gyet szobahémérsékleten 60 oran at keverjiik. Ezutan az
oldoszert desztillalassal eltavolitjuk, majd a maradékhoz
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk.
Kloroformmal végzett extrahalds utan az extraktumot
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd az
oldoszert desztillalassal eltavolitjuk. A maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjikk ala,
elualoszerként diklor-metan és metanol 40: 1 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. Diklor-metan és dietil-éter ele-
gyebdl végzett kristalyositas utan 0,28 g (52%} mennyi-
ségben a 141-145 °C olvadasponti cim szerinti vegyu-
letet kapjuk fehér porként.

Fajlagos forgatoképesség: [a]¥=+65,3° (¢=1,03,
CHCly).

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCly):

1,33 (1H, m), 1,51-1,87 (4H, m), 2,22 (1H, m), 2,35
(1H, m), 2,61 (1H, m), 3,04 (3H, d, J=4,6 Hz), 4,00
(1H, dd, 1=4,9, 17,9 Hz), 4,25 (1H, dd, J=5,7,
17,9 Hz), 6,00 (1H, dd, J=3,7, 9,7 Hz), 6,71 (1H, széles
t, J=6 Hz), 7,18-7,27 (2H, m), 7,38-7,58 (6H, m),
7,69—7,74 (2H, m), 8,45 (1H, m).

62. példa
(+)-(1S, 2R)-2-(N-(2-Metoxi-benzoil)-glicil-oxi)-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N’-metil-ciklohexdn-
karbotioamid — (CXX1) képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 61. példaban ismertetett
moédon allitjuk eld, azzal a kiilonbséggel, hogy ben-
zoesav helyett 2-metoxi-benzoesavat hasznalunk.
Olvadaspont: 126-129 °C.
Fajlagos forgatoképesség: [a]3¥=+117,9° (¢=0,99,
CHCl,).
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl5):
1,50-1,90 (5H, m), 2,21 (1H, m), 2,36 (1H, m), 2,65
(1H, m), 3,06 (3H, d, }=4,6 Hz), 3,99 (3H, s), 4,00 (1H,
dd, J=4,9, 17,9 Hz), 4,29 (1H, dd, J=5,9, 17,9 Hz), 5,89
(1H, dd, 1=3,8, 9,9 Hz), 6,96-7,03 (2H, m), 7,17 (1H,
dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,33 (1H, s), 7,40-7,53 (3H, m),
7,69 (1H, széles), 7,99 (1H, dd, J=1,6, 7,9 Hz), 8,42
(1H, széles t, ]=7 Hz), 8,44 (1H, m).

63. példa
2-(N-(Fenil-szulfonil)-szarkozil-oxi)-1-(imidazo[1,2-
a/piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-karbotioamid —
(CXX1) képletii vegyiilet

4 ml N,N-dimetil-formamidhoz hozzaadunk 0,25 g
2-hidroxi-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-ciklo-
hexan-karbotioamidot, 0,4 g N-benzol-szulfonil-szarko-
zint, 0,36 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet és 0,1 g 4-
(dimetil-amino)-piridint. Az igy kapott reakcidelegyet
szobahdmeérsékleten 13 Ordn at keverjiik, majd etil-ace-
tatot és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot
adunk hozza. A képz6dott oldhatatlan részt kiszirjik,
majd az etil-acetatos fazist elvalasztjuk, vizzel, ezt
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kovetden pedig telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folétt szaritjuk
és az oldoszert desztillalassal eltavolitjuk. A kapott ma-
radékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak
vetjiilk ald, eludloszerként diklor-metdn és metanol
40:1 térfogataranyn elegyét haszndlva. Végiil diklor-
metdn és dietil-éter elegyébdl végzett kristalyositas
utan 0,42 g (97%) mennyiségben a 208-209 °C olvadas-
pontl cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, 5, CDCl,):

1,29 (1H, m), 1,55-1,89 (4H, m), 2,22 (1H, m), 2,45
(1H, m), 2,62-2,71 (4H, m), 3,08 (3H, d, J=4,8 Hz),
3,67(1H, d, J=17,0 Hz), 4,04 (1H, d, J=17,0 Hz), 5,97
(1H, dd, J=3,7, 10,4 Hz), 7,18-7,27 (2H, m),
7,45-17,56 (3H, m), 7,57-7,65 (3H, m), 7,71-7,76
(2H, m), 7,85 (1H, m), 8,90 (1H, m).

64. példa
2-((2,3-Dihidro-1,1-dioxo-benz[d]izotiazol-2-il)-ace-
toxi)-1-(imidazof 1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohe-
xan-karbotioamid — (CXXIII) képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 63. példédban ismertetett
médon allitjuk el, azzal a kiilonbséggel, hogy N-fenil-
szulfonil-szarkozil helyett (2,3-dihidro-1,1-o0xo-benz-
[d]izotiazol-2-il)-ecetsavat hasznalunk.

Olvadaspont: 223-224 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 6, CDCI;):

1,31 (1H, m), 1,51-1,84 (4H, m), 2,24 (1H, m), 2,38
(1H, m), 2,57 (1H, m), 2,93 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,92
(1H,d,J=17,4 Hz), 4,11 (1H, d, J=17,4 Hz), 4,27 (1H,
d, J=13,9 Hz), 4,38 (1H, d, J=13,9 Hz), 6,04 (1H, dd,
I=3,7, 9,9 Hz), 7,20 (1H, dd, J=1,8, 9,7 Hz),
7,31-7,39 (2H, m), 7,45-7,58 (4H, m), 7,63 (1H, dt,
I=11,7,5Hz), 7,78 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,63 (1H, m).

65. példa
2-(Benzoil-oxi-acetoxi)-1-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
N’-metil-ciklohexan-karbotioamid — (CXIV) képletii ve-
gyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 63. példdban ismertetett
modon allitjuk elG, azzal a kiilonbséggel, hogy N-ben-
zol-szulfonil-szarkozil helyett benzoil-oxi-ecetsavat
hasznalunk.

Olvadaspont: 225-226 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,23 (1H, m), 1,48-1,72 {3H, m), 1,85 (1H, m),
2,17-2,33 (2H, m), 2,64 (1H, m), 3,05 (3H, d,
J=4,8 Hz), 4,74 (1H, d, J=15,7 Hz), 4,86 (1H, d,
J=15,7 Hz), 5,97 (1H, dd, J=3,7, 9,9 Hz), 7,11-7,18
(3H, m), 7,41-7,48 (3H, m), 7,56 (1H, d, J=1,1 HZ),
7,62 (1H, m), 7,95-7,99 (2H, m), 8,31 (1H, m).

66. példa
6-((1-Naftil-karboxil)-acetoxi)-1-(imidazo[1,2-a]piri-
din-6-il-N’-metil-ciklohexdan-karbotioamid — (CXXV)
képletii vegyiilet

A cim szerinti vegyiiletet a 63. példaban ismertetett
modon allitjuk el6, azzal a kiilonbséggel, hogy N-ben-
zol-szulfonil-szarkozil helyett (1-naftalin-karboxi)-ecet-
savat hasznalunk.
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Olvadaspont: 216—218 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,27 (1H, m), 1,47-1,73 (3H, m), 1,88 (1H, m),
2,24-2,35 (2H, m), 2,59 (1H, m), 3,02 (3H, d,
J=4,8 Hz), 4,79 (1H, d, J=15,7 Hz), 4,90 (1H, d,
J=15,7 Hz), 6,05 (1H, dd, J=3,5, 9,3 Hz), 6,97 (1H, s),
7,10 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,30 (1H, d, J=9,9 Hz),
7,39 (1H, d, J=0,9 Hz), 7,42-7,57 (4H, m), 7,91 (1H,
m), 8,08 (1H, d, J=8,2 Hz), 8,23 (1H, dd, J=1,3,
7,1 Hz), 8,27 (1H, m), 8,77 (1H, m).

67. példa
2-(2-(1-Naftil-szulfon-(amido)-etoxi)- 1 -(imidazo[ 1, 2-
alpiridin-6-il)-N"-metil-ciklohexan-karbotioamid —
(CXXVI) képletii vegyiilet

Jeges hiités kozben 0,4 g 2-(2-(1-naftil-szulfonami-
no)-etoxi)-1-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)-1-((4-metoxi-
benzil-tio)-(metil-imino)-metil)-ciklohexan, 0,5 ml ani-
zol, 5 ml trifluor-ecetsav és 5 ml diklor-metdn keveré-
két masfél oran at keverjiikk, majd jeges vizet adago-
lunk. Az igy kapott elegyet natrium-karbonéattal megli-
gositjuk, majd kloroformmal extrahaljuk. Az extrak-
tumot vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk,
majd az olddszert desztillalassal eltavolitjuk. A maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vet-
jik ala, eludlészerként diklor-metidn és metanol
30:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Végiil etil-ace-
tat és n-hexan elegyébdl végzett kristdlyositds utan
0,21 g (65%) mennyiségben a 128—132 °C olvadaspon-
tl cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér porként.
NMR-spektrum (400 MHz, 5, CDCl,):
1,06 (1H, m), 1,39 (1H, m), 1,54 (1H, m), 1,66 (1H, m),
1,91 (1H, m), 2,29 (1H, m), 2,56 (1H, m), 3,05 (1H, m),
3,13 (3H, d, J=4,8 Hz), 3,15 (1H, m), 3,36 (1H, m),
3,72 (1H, m), 4,29 (1H, dd, J=3,9, 11,5 Hz), 5,52 (1H,
t, J=5,7 Hz), 7,16 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,50-7,65
(7H, m), 7,95 (1H, dd, J=1,8, 7,7 Hz), 8,22 (1H, dd,
J=1,1, 7,3 Hz), 8,66 (1H, d, J=8,6 Hz), 8,77 (1H S).

68. példa
2-(2-(Fenil-szulfonamido)-etoxi)- 1-(imidazo[ 1, 2-a] piri-
din-6-il-N "-metil-ciklohexdn-karbotioamid — (CXXVII)
képletii vegyiilet

A cim szerinti vegylletet a 67. példaban ismertetett
modon éllitjuk el6, azzal a kiilénbséggel, hogy kiindula-
si anyagként a 27. referenciapéldiban ismertetett mo-
don el6allitott vegyiiletet hasznalunk.
Olvadaspont: 109-112 °C.
NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl5):
1,08 (1H, m), 1,37-1,79 (4H, m), 1,99 (1H, m), 1H,
m), 2,57 (1H, m), 3,05-3,25 (2H, m), 3,14 (3H, d,
J=4,6 Hz), 3,40 (1H, m), 3,78 (1H, m), 4,32 (1H, dd,
J=3,8, 11,7 Hz), 5,29 (1H, széles), 7,18 (1H, dd, J=1,8,
9,5 Hz), 7,47-7,66 (7H, m), 7,83-7,89 (2H, m), 8,80
(1H, s).

69. példa
2-(2-(1-Naftil-szulfonamido)-etoxi-imino)-1-(imi-
dazofl,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexan-
karbotioamid — (CXXVIII) képletii vegyiilet
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5 ml piridinhez hozzaadunk 0,5 g N-metil-2-0x0-1-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-ciklohex4n-karbotioami-
dot, 1,02 g O-(2-(1-naftil-szulfonamido)-etil)-hidroxil-
amint és 0,96 g piridinium p-toluol-szulfondtot, majd
az igy kapott reakcidelegyet 80 °C-on 16 dran 4t kever-
jiik. Ezutan telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
datot adagolunk, majd kloroformmal extrahaldst vég-
ziink. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat o-
16tt szaritjuk, majd az olddszert ledesztillaljuk. A ka-
pott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tiszti-
tasnak vetjiik ala, eludloszerként etil-acetat és metanol
30:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. Végiil diklor-
metdn és dietil-éter elegyébdl végzett kristalyositas
utan 0,67 g (74%) mennyiségben a 127-131 °C olvadas-
ponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér csapadék-
ként.

NMR-spektrum (400 MHz, 3, CDCl;):

1,48-1,80 (3H, m), 1,86 (1H, m), 2,12-2,36 (2H, m),
2,88 (1H, m), 3,03-3,14 (2H, m), 3,24 (1H, m), 3,26
(3H, d, J=4,8 Hz), 3,96-4,08 (2H, m), 5,29 (1H, t,
J=5,7 Hz), 6,94 (1H, dd, J=1,8, 9,5 Hz), 7,38 (1H, d,
J=9,5 Hz), 7,52-7,68 (5H, m), 7,94 (1H, m), 7,97 (1H,
m), 8,09 (1H, d, J=8,2 Hz), 8,16 (1H, széles d,
J=5Hz), 8,20 (1H, dd, J=1,3, 7,3 Hz), 8,56 (1H, m).

70. példa
2-(2-(1-Nafftil-szulfonamido)-etil-amino)-1-(imi-
dazo[1,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid - (CXXIX) képletii vegyiilet (L forma)

600 mg 1-(imidazo[l,2-a]piridin-6-il)-N-metil-2-
oxo-ciklohexan-karbotioamid és 2,09 g 1-naftalin-szul-
fonil-amino-etil-amin 20 ml diklér-metéannal késziilt ol-
datdhoz hozzdadunk 2 ml, diklér-metdannal késziilt
1 moélos titan-tetraklorid-oldatot 30 perc leforgasa alatt
szobah6mérsékleten. Az igy kapott reakcidelegyet 1 éj-
szakan 4t keverjiikk, majd 1 ml témény vizes ammo-
nium-hidroxid-oldatot adunk hozza. Az ekkor kicsapo-
dott kristalyokat kiszirjuk, majd 10 térfogat% metanolt
tartalmaz6 diklor-metannal mossuk. A szfirletet va-
kuumban beparoljuk, majd 10 ml metanolt adagolunk
hozza. Ezutan 200 mg natrium-ciano-borhidridet adunk
a keverékhez szobahémérsékleten, majd egy 6ran at ke-
verést végziink. Ezt kovetGen a keveréket vikuumban
beparoljuk, majd a maradékhoz telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot adunk. A kapott vizes ele-
gyet kloroformmal extrahaljuk, majd az extraktumot
vizmentes nétrium-szulfat folott szaritjuk és vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografids tisztitasnak vetjilk ala, elualoszerként diklor-
metan, etil-acetdt és metanol 10:10:1 térfogataranyd
elegyet hasznalva, igy 280 mg mennyiségben kisebb po-
laritasa diasztereomert (L forma), 350 mg mennyiség-
ben nagyobb polaritasi diasztereomert (M forma) ka-
punk, mindkettSt halvanysarga kristalyok alakjaban.
Olvadaspont: 185-186 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCl,):

1,30-1,50 (2H, m), 1,56-1,89 (SH, m), 1,01-2,07
(1H, m), 2,42-2,52 (1H, m), 2,68-2,80 (1H, m),
2,81-2,91 (1H, m), 2,91-3,04 (2H, m), 3,33 (3H, d,
J=4,8 Hz), 3,35-3,42 (1H, m), 6,67-6,76 (1H, m),
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7,22 (1H, dd, J=2, 9,6 Hz), 7,31 (1H, d, J=1,2 Hz),
7,37-7,56 (5H, m), 7,90 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,02 (1H,
d, J=7,2 Hz), 8,03 (1H, s), 8,13 (1H, dd, J=1,2,
7,2 Hz), 8,47 (1H, d, J=8,8 Hz).

71. példa
2-(2-(1-Naftil-szulfonamido)-etil-amino)- 1 -(imi-
dazo[l,2-a]piridin-6-il)-N -metil-ciklohexdn-
karbotioamid (M forma)

A cim szerinti vegyiiletet a 70. példdban ismertetett
modszerhez hasonld mddon allitjuk eld.

Olvadéspont: 137-138 °C.

NMR-spektrum (400 MHz, 8, CDCL):

1,10-1,22 (1H, m), 1,33-1,70 (5H, m), 1,79-1,86
(1H, m), 2,28-2,35 (1H, m), 2,44-2,62 (2H, m),
2,78-2,86 (1H, m), 2,95-3,01 (2H, m), 3,16 (3H, d,
J=3,6 Hz), 3,49-3,54 (1H, m), 5,44-5,52 (1H, m),
7,17 (1H, dd, J=2, 9,6 Hz), 7,52-7,68 (6H, m), 7,96
(1H,dd, J=1,2, 8 Hz), 7,98-8,04 (1H, m), 8,08, (1H, d,
1=8 Hz), 8,65 (1H, d, J=8 Hz), 9,10 (1H, s).

72. példa

4,06 g, a 25. példaban ismertetett modon el8allitott
vegyliletet melegités kozben feloldjuk 30 ml 75%-o0s vi-
zes etanolban, majd a kapott oldathoz 0,52 ml me-
tanszulfonsavat adunk. Az igy kapott reakcidelegyet je-
ges hiités kozben 30 percen at keverjiik, majd a kivalt
csapadékot kiszlirjiik, vizzel mossuk és 100 °C hdmér-
sékletli levegdben egy ¢éjszakan at szaritjuk, igy 4,27 g
mennyiségben a kiindulasi vegyiilet metan-szulfonsav-
sojat kapjuk olyan fehér kristalyok alakjaban, amelyek
olvadaspontja 217-218 °C.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8, ppm):
1,22-1,34 (1H, m), 1,38-1,46 (2H, m), 1,56—1,64
(2H, m), 2,10-2,22 (2H, m), 2,33 (3H, s), 2,74-2,80
(1H, m), 2,91 (3H, d, J=4,5 Hz), 3,39 (1H, dd, J=18,0,
6,0 Hz), 3,53 (1H, dd, J=18,0, 6,5 Hz), 6,07 (1H, s),
7,58 (1H, dd, J=8,0, 7,5 Hz), 7,64-7,72 (2H, m), 7,80
(1H, d, J=7,5 Hz), 7,90 (1H, d, J=9,5 Hz), 7,97 (1H,
dd, J=9,5, 1,5 Hz), 8,08 (1H, dd, J=8,0, 1,5 Hz),
8,22-8,40 (3H, m), 8,89 (1H, s), 9,62 (1H, széles s),
14,3 (1H, széles s).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii ciklohexanszarmazékok és
gyoOgyaszatilag elfogadhat6 soik — az (1) altalanos kép-
letben
R? 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelent;

R3 jelentése 1—4 szénatomot tartalmazo alkil- vagy tri-
fluor-metil-csoporttal szénatomon, adott esetben he-
lyettesitett imidazo[1,2-a]piridinil- vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazd alkilcsoporttal szénatomon he-
lyettesitett imidazolilcsoport;

Y jelentése
(i) =CH-0O-CO—-(CHR%¢-NRé-SO,R5 4ltala-

nos képletl csoport [ebben a képletben s értéke
0 és 6 kozotti egész szam, RS jelentése furil-, ti-
enil-, naftil-, az 1-helyzetben 1-4 szénatomot
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tartalmazo alkilcsoporttal helyettesitett pirazo-
lil-, kinolinil-, izokinolinil-, fenil-(1—-4 szénato-
mot tartalmazo)-alkil- vagy olyan fenilcsoport,
amely adott esetben egy vagy kettd helyettesits-
vel, éspedig halogénatomok, ciano-, trifluor-me-
til-, 2-5 szénatomot tartalmazo alkanoil-ami-
no-, 2—-5 szénatomot tartalmazo alkanoil-oxi-,
1-4 szénatomot tartalmazo alkil-tio- és nitrocso-
portok koziil megvalasztott helyettesitGvel he-
lyettesitett, RS jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, RO je-
lentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tar-
talmazoé alkil-, fenil-(1-4 szénatomot tartal-
mazo) alkoxi-karbonil- (1-4 szénatomot tartal-
maz6) alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomot tartal-
mazo)alkil- vagy karboxi-(1-4 szénatomot tar-
talmazo)alkilcsoport, és ha s értéke 0, akkor
~NRS-- egyiitt pirrolidin-diil-csoportot alkot];

(11) naftil—SOzNH—(CH2)1,4—O—NH—CH= CSO-

port;

(iii) 2,3-dihidro-1,1-dioxo-benz[d]izotiazo-

1i1-CO-O-CH= csoport;

(iv) =CH-0-CO—(CH,),_,~NH-COR? altalanos

képletil csoport [a képletben R7 jelentése naftil-,
fenil-(1-4 szénatomot tartalmazo)alkil- vagy
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olyan fenilcsoport, amely adott esetben ciano-
vagy (1-4 szénatomot tartalmazoé)alkil-szulfo-
nil-imino-csoporttal helyettesitett]; vagy

(v) =CH-0-CO—(CH,),_4—NR6-CO—(CH,);_4—

NHSO,-fenil altaldnos képleti csoport (a képlet-
ben RS jelentése a korabban megadott).

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyliletek sziikebb csoportjat alkotd (II) altalanos képle-
tli ciklohexanszarmazékok és gyogyaszatilag elfogadha-
t6 soik — a (1I) 4ltaldnos képletben R2, R3 és Y jelenté-
se az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soik, ahol a kép-
letben R2 jelentése 1—4 szénatomot tartalmazo alkilcso-
port, R3 jelentése imidazo-piridil-csoport és Y jelentése
=CH-0-COCH,-NH-S0,-naftilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti ciklohexanszarmazékok
és gyogyaszatilag elfogadhaté soik, ahol a képletben R2
jelentése etilcsoport.

5. Gyogyaszati készitmény, mely hatéanyagként va-
lamely (I) altalanos képlet(i ciklohexanszarmazékot
vagy gyodgyaszatilag elfogadhato sojat tartalmazza — az
(I) altalanos képletben a helyettesiték jelentése az 1.
igénypontban megadott — gyogyaszatilag elfogadhato
hordozoé- és/vagy egyéb segédanyaggal egytt.
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