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(57) KIVONAT

A talalmény tirgya az (I) 4ltalanos képletd vegyiilet

eldéllitdséra vonatkozé eljaris, ahol

A jelentése (A), (B) vagy (C) dltalénos képletd cso-
port, ahol R® jelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszdmi alkilcsoport;

B jelentése (E) 4ltalanos képletd csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-

vagy alkoxicsoport, -COOR csoporttal helyet-
tesitett alkoxicsoport vagy ~OCH,COOR vagy
~CH,=CH(CH,)COOR csoport, ahol R jelen-
tése hidrogénatom, alkilcsoport vagy benzil-
csoport, vagy

(H)4ltalanos képletd csoport, ahol R* jelentése

hidrogénatom

R'~A-(w)~X—(cH,), = (¥ ) ~B~Z—COOR
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W jelentése —CHy-, -CH;yCHy, -CH=CH-,
~CH=CH~CH,~, ~(CH,)s— vagy -CH,~CH(CH3)-
csoportok;
X jelentése ~CON(R?) csoport, ahol
R? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy
fenilgylriin adott esetben ~Z-COOR dltalinos
képletG csoporttal helyettesitett fenil-(alkil)-cso-
port, ahol R jelentése hidrogénatom, alkil- vagy
benzilesoport, vagy ~-NHCO- csoport; vagy
-SO,NR? csoport, ahol

R? jelentése a fenti, azzal a kikotéssel, hogy ha A
jelentése (B) vagy (C) altalanos képletil csoport,
X jelentése csak —CON(R?) csopott lehet;

Y jelentése ~CH,~CH,—, -OCHy~, ~CH(CH;)-CHj-,
~-CH=CH-, -CH,~CH=CH-, -CHp~, —(CH;)-,
—~CH(CH3)~(CHy)p~ —CH(CH,OH)»CHo-,
—CH,~CH,-0- csoport vagy —C(Q'Q?)-CH(OH)-,
~C(Q'QHCO- vagy —C(Q'Q*)-CH(SSCH;)-. ahol
Q! és Q? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport:

—C(COOR)-CH,— csoport, ahol R jelentése hidro-
génatom, alkilcsoport, benzilcsoport, mimellett a fenti
csoportokban jelen 1évd hidroxicsoportok —éterezve
vagy észterezve lehetnek
Z jelentése —~OCH,~, —(CH,),~, -CH(CH;)-CH,,

~-CHy~, -CH=CH-, -C(CH;)=CH- vagy
—~NR®-CH,- - ahol R jelentése benzilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, alkil- vagy benzilcsoport;

jelentése amidinocsoport vagy ha A jelentése (A)

4ltalanos képletd csoport, R' guanidinocsoport is

lehet;

a értéke 0 vagy 1, ha A jelentése feniléncsoport, de a
= 0, ha A jelentése (B) vagy (C) altalanos képletd
csoport;

¢ értéke O vagy I;

b értéke 0. I vagy 2.

A taldlmany targya tovabba az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet mint hatdanyagot tartalmazé gyoégyszerké-
szitmény elballitasa.

A taldlméany targya j karbonsav- és szulfonsavamidok
elallitasara szolgdld elédllitasi eljars, tovabbd ezen
vegytileteket hatdanyagként tartalmazé gyodgyszerké-
szitmények elbéllitési eljarasa.

A Derwent Abstract 51899B helyen ismerteti a
H,N(NH)CNHCH,COOC4H~Z-COOH  édltaldnos
képletli vegyliletet — ahol Z csoport —(CH,)g_; vagy
~CH = CH- -, mely karboxamid vagy szulfonamidcso-
portot nem tartalmaz. Azonban ezen vegyiiletek fizio-
16gids hatdssal nem rendelkeznek. Amennyiben a ve-
gyilet a -Z-COOH csoport helyett -Z-CO-
OCH,CON(R',R?) csoportot tartalmazza, tripszin- €s
plazmingétld, akut pankreatitis kezelésére alkalmas.

A taldlmanyunk szerinti 4j vegyiiletek szerkezetileg
is eltérnek a fent ismertetett vegyiiletektdl (melvek a
legkozelebb a1l ismert vegyiileteknek tekintenddk) és
hatésuk is eltéré, amennyiben gatolja a proteinek, mint
fibrinogén, fibronektin, vitronektin, kollagen, laminin,
illetve a Willebrand-faktor kot6dését a nekik megfeleld
receptorokon, igy olyan betegségek kezelésére alkal-
mas, mint a trombozis.

Talalményunk targya eljaras (I) dltalanos képletd (]
karbonsav- és szulfonsavamidok

(mely képletben
A Jelentése (A), (B) vagy (C) altaldnos képletd cso-

port, aho!l R? jelentése hidrogénatom vagy kis szén-

atomszamii alkilcsoport;

B jelentése (E) 4ltalanos képletd csoport, ahol

R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis szén-
atomsz4amu alkil- vagy alkoxicsoport, COOR
csoporttal helyettesitett kis sz€natomszamii
alkoxicsoport vagy -OCH,COOR  vagy
—CH,=CH(CH,)COOR 4ltalénos képletd cso-
port, ahol R jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport vagy benzilcsoport. vagy
(H) altalanos képletd csoport, ahol R jelentése

hidrogénatom, azzal a megkotéssel, hogy B
csak akkor jelenthet (H) képleti csoportot ha A -

jelentése p-femlencsoport
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-CH=CH-,
~CHp-

W jelentése  ~CH,—,
—CH=CH-CH—,
CH(CH,3)- csoportok;

X jelentése -CON(R?) 4ltalanos képleti csoport, ahol
R? jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszé-

m alkilcsoport vagy fenilgyiirin adott esetben
-~Z~COOR iltalanos képletd csoporttal helyet-
tesitett fenil-(kis szénatomszamu alkil)-csoport,
ahol R jelentése hidrogénatom, Kis szénatom-
szama alkil- vagy benzilcsoport, vagy

~NHCO- csoport, vagy -

-SO,NR? altaldnos képletif csoport, ahol

R? jelentése a fenti, azzal a kikotéssel, hogy ha A

jelentése (B) vagy (C) altaldnos képletd cso-
port, X jelentése csak ~CON(R?) 4ltalanos kép-
letd csoport lehet;

Y jelentése ~CH,~CH,~, ~-OCHy-, -CH(CH3-CHy-,

-CH=CH-, -CH,~CH=CH~, -CH,~, —=(CH;)3~,
—CH(CH3)}-(CH;),~, ~CH(CH,0H)-CHy—, -CHy-
CH,—O- csoport vagy —C(Q'Q?)-CH(OH)- altala-
nos képletd csoport, -C(Q'QHCO- vagy
—~C(Q'Q¥)-CH(SSCH,)- altalanos képletid csoport,
ahol Q' és Q7 jelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszami alkilcsoport;
—C(COOR)-CH,- éltaldnos képletl csoport, ahol R
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
benzilcsoport, mimellett a fenti csoportokban jelen
1év6 hidroxicsoportok éterezve lehetnek az alibbi
csoportok valamelyikével: di(kis szénatomszdmi al-
kil)-amino, kis szénatomszdmi alkil vagy észterezve
lehetnek kis szénatomszama alkan-karbonsavakkal;

Z jeleniése ~OCHy—, —(CH,);~, —~CH(CH;)}-CH,-,
~CHy-, ~-CH=CH-, -C(CH,)=CH- vagy -NR%-
CHy~ ~, ahol R® jelentése benzilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkil-

vagy benzilcsoport,

jelentése amidinocsoport vagy ha A jelentése (A)

4ltaldnos képletd csoport, R' guanidinocsoport is

. lehet;

~CH,-CH,-,
~(CHyy  vagy

R
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a értéke 0 vagy 1, ha'A jelentése feniléncsoport, de
a= 0, ha A jelentése (B) vagy (C) 4ltaldnos képleti
csoport;

c értéke O vagy 1;

b értéke 0, 1 vagy 2;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben c értéke 1, tgy a

és b 0 és amennyiben a vagy b 0-t6l eltérd, dgy c értéke

0) és gydgyaszatilag alkalmas séik elddllitdsara.

Taldlmanyunk térgya tovabbd eljéras hatéanyagként
valamely (I) 4ltaldnos képletlii vegyiiletet vagy sdjat
tartalmazé és trombézis, apoplexia, szivinfarktus,
gyulladasok, arterioszklerdzis, tovabba tumorok keze-
lésére felhasznalhatd gydgyaszati készitmények el6al-
litdsdra.

A leirdsban hasznélt ,kis szénatomszami” jelz8 1-6
szdnatomos csoportokat jelol. A ,kis szénatomszami
alkilcsoport” — 6nmagéban vagy az alkoxi- vagy alkil-
amino-csoportok részeként — pl. metil-, etil-, propil-,
izopropil-, n-butil-szekunder butil- vagy tercier butil-
csoport lehet.

Az Y csoportban adott esetben jelen levd hidr-
oxilcsoportok pl. ecetsavval, propionsavval vagy vajsav-
val — mint kis szénatomszdmi alkdnkarbonsavval — le-
hetnek észterezve. A ketdl- és tioketdlcsoportok pl. kis
szénatomszdmi alkil- vagy kis szénatomszdmi alkilén-
ketalok, illetve -tio-ketdlok lehetnek (pl. dimetoxi-, eti-
léndioxi-, dimetil-tio- vagy etilén-ditio-csoport). A kis
szénatomszami alkil-éterek példaiként a metil- és etil-
észtereket emlitjiik meg. Y mint enol-éter-csoport pl. egy
-CH=C(OCH;)- vagy —-CH,~C(OCH3)=CH- csoport
lehet.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek szolvatilva —
kiilondsen hidratdlva - lehetnek. A hidratélédas az el6-
allitdsi eljérds alatt jatszédhat le vagy a kezdetben
vizmentes (I) 4ltalénos képletd vegyiilet higroszkopi-
kus tulajdonsigai révén kovetkezhet be.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek gy6gyaszatilag al-
kalmas s6i pl. gy6gydszatilag alkalmas dsvanyi savakkal
(pl. sosavval, kénsavval vagy foszforsavval) vagy szer-
ves savakkal (pl. metanszulfonsavval, p-toluolszulfon-
savval, ecetsavval, trifluor-ecetsavval, citromsavval, fu-
mérsavval, borostydnkdsavval vagy szalicilsavval) képe-
zett sk lehetnek. Az (I) dltalanos képletii vegyiiletek
gyégydszatilag alkdlmas bazisokkal is s6t képeznek (pl.
alkalifém-, alkalifoldfém-, amménium- és alkil-ammoéni-
um-s6k, mint pl. nitrium-, kélium-, kalcium- vagy tri-
metil-amménium-sék stb.) Az (I) altalinos képletii ve-
gyiiletek iker-ion alakjéban is jelen lehetnek.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek egy vagy t6bb
aszimmetrids szénatomot tartalmazhatnak és ez eset-
ben enantiomerek, diasztereomerek vagy ezek keveré-
kei (pl. racematok) alakjaban lehetnek jelen.

Az (]) 4ltaldnos képletii vegyiiletek alcsoportjat ké-
pezik az (Ta) 4ltaldnos képletd szdrmazékok.

Az (1) altalénos képleti vegyiiletek masik alcsoport-
jét képezik az (Ib) 4ltalanos képletd szdrmazékok.

Elonyosek azok az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek,
amelyekben a (W),, (CHy)y, (Y)., X és Z egyeneslinc-
ban levd szén-, oxigén-, nitrogén- és kénatomok Ossze-
ge 6.
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Elbnyodsek azok az (Ia) 4ltaldnos képleti vegyiiletek,
amelyekben Y =—CH,CH,-, -CH,CO-,-CH(CH;)CO-,
—CH(CH3)CH(SSCH;}~, -CH(CH;)CH,, -CH=CH-,
—CH,CHOH- vagy -CH(COOR)CHy; és Z=—~OCH,~,
-NRSCH,~, -CH,CH,~, -CH(CH;)CH,~, -CH=CH-
vagy ~C(CH3)=CH-.

El6nyosek azok az (Ib) dltaldnos képletd vegyiiletek,
amelyekben W=-CHy-, b=1 é Z -OCH,,
-NRSCH,~, ~CH,CH,~, -CH(CH);CH,~, ~-CH =CH-
vagy —C(CH3)=CH-.

Eldnydsek tovabbi azok az (I) altaldnos képletd ve-
gyiiletek, amelyekben R! jelentése amidinocsoport és
amelyekben Y jelentése -CH,CH,~, vagy CH,~CO~;
Z jelentése —-O-CH,~ vagy ~CH,CH,~ és X jeleritése
-NHCO- vagy ~CO-NH-~.

R eldnydsen hidrogénatomot képvisel.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket és sdikat a
taldlmanyunk targyat képezd eljarassal oly médon &l-
lithatjuk eld, hogy

a) valamely (II) 4ltalanos képleti vegyiiletben (mely
képletben RS jelentése kis szénatomszamd alkil- vagy
benzilcsoport és A, B, W, X, Y, Z, a, b, és c jelentése a
fent megadott és a molekuldban adott esetben jelenlevd
karboxilcsoportok észter alakjaban vannak jelen) a nit-
rilcsoportot amidinocsoportté alakitjuk; vagy

b) valamely (IV) altalinos képletii vegyiiletben
(mely képletben A, B, W, X, Y, Z,R’, a, b és ¢ jelentése
a fent megadott és a molekuldban adott esetben jelen
levé karboxilcsoportok észter alakjaban vannak jelen)
az aminocsoportot guanidinocsoportti alakitjuk; vagy

c¢) valamely (V) ltalanos képleti vegytiletet (mely
képletben E jelentése klor- vagy brématom vagy COE
Jjelentése aktivélt észtercsoport vagy klér- vagy brém-
atom és R, A, W és a jelentése a fent megadott)
valamely (VI) é&ltalanos képletdi vegyiilettel reagél-
tatunk (mely képletben Y, B, Z, R3, R?, b és ¢ jelentése
a fent megadott)
és egy adott esetben jelen 1év8 R3 benzilcsoportot leha-
situnk; és kivant esetben egy ily médon kapott (I)
altalanos képletli vegyiiletben jelen levd funkciondlis
csoportokat atalakitunk.,

Az a) eljaras szerint a nitrilcsoportot 6nmagaban is-
mert médon alakitjuk amidinocsoportta. igy pl. a nitrilt
kén-hidrogénnel s valamely bazissal (pl. trietil-aminnal)
valamely oldészerben (pl. piridinben) kezelhetjiik, majd
a kapott tioamidot pl. acetonban metil-jodiddal metilez-
ziik és az ily mé6don kapott metil-tio-formimidoil-vegyii-
letet [az R! szimb6lum helyén —~C(NH)SCH; csoportot
tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet] amménium-
acetdttal hozzuk reakcidba.

A b) eljards szerint az aminocsoportot 2-S-izotio-
karbamid-etanszulfonattal valamely bazis (pl. nétrium-
karbondt vagy néatrium-hidroxid) jelenlétében, kb.
40 °C-ig terjed6 homérsékleten torténd kezeléssel ala-
kithatjuk guanidinocsoportta.

A c) eljardsnal kiindulsi anyagként felhasznélt (V)
altalanos képleti vegyiiletekben levG COE aktivalt ész-
tercsoport pl. p-nitro-fenil-észter vagy 4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il-észter lehet. Az (V) 4ltalanos képleti
aktivalt észter és a (VI) 4ltaldnos képletd amin reakci6-

3
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jat onmagaban ismert médon valamely bazis (pl. trietil-
amin, N-metil-morfolin vagy piridin) jelenlétében hajt-
hatjuk végre.

A kapott reakci6termékben levé RY benzil-észter-
csoportot dnmagaban ismert mddon hidrogenolitikus
titon hasithatjuk le, pl. nemesfém-katalizator (pl. palla-
dium vagy platina-dioxid) jelenlétében végzett hidro-
génezéssel.

Egy kapott (I) altaldnos képletd vegyiiletben levd
funkciondlis csoportot pl. valamely aldbbi atalakitas-
nak vethetiink ala:

egy R° észtercsoportot vagy az R% R3, R* és Y
csoportban jelen levd észtercsoportot elszappanosi-
tunk;

az Y csoportban jelen levs éter- vagy enol-éter-cso-
portot, ketél- vagy tio-ketél-csoportot lehasitunk;

az Y vagy Z csoportban levs olefines kettdskotést
hidrogéneziink;

egy karbonsavcsoportot séva alakitunk.

A fenti 4talakitdsokat 6nmagukban ismert mddsze-
rekkel végezhetjiik el. fgy pl. egy észtercsoportot bé-
zissal (pl. vizes-alkoholos natrium-hidroxiddal) elszap-
panositunk; vagy egy éter- vagy ketal-csoportot savas
kezeléssel (pl. vizes alkoholos sdsavval) lehasitunk;
vagy az Y vagy Z csoportban levs ~C = C- kettOskotést
katalitikusan hidrogénezzik.

A (ID)-(VI) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagokat a
kovetkezGképpen éllithatjuk el6:

Egy (VII) vagy (VIII) &ltalanos képletid savszdrmazé-
kot (mely képletekben R* jelentése ~CN vagy R'! cso-
port vagy védett aminocsoport és E jelentése aktivalt ész-
tercsoport vagy klor- vagy brématom) valamely (IX) al-
talanos képletil aminnal reagdltatva X helyén ~CONR2-
vagy -SO,NR%- csoportot tartalmaz6 (I1), (I1I) vagy (IV)
altalanos képletd vegyiiletet dlfitunk el6.

Analég mddon valamely (X) vagy (XI) éltalénos
képletd savszarmazékot valamely (XII) altalanos kép-
letd aminnal reagdltatva X helyén -NR?CO- vagy
~NR?S0,~ csoportot tartalmazé (II), (1) vagy (IV)
altalanos képletii vegyiiletet allitunk el8.

A kondenzaciét dnmagaban ismert mddon végezhet-
jiik el. fgy pl. az aktivalt észteres vagy vegyes anhidri-
des vagy savkloridon keresztiil lejtsz6dé maodszert
alkalmazhatjuk. Igy pl. egy (VII) vagy (VIII) altalanos
képletll vegyiilet elGéllitdsa esetén a megfeleld savat
2-kl6r-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinnal reagdltatjuk N-
metil-morfolin jelenlétében, majd a kapott aktivalt ész-
tert in situ reagéltatjuk a (IX) 4ltalanos képlet amin-
nal. Aktivalt észterként p-nitro-fenil-€sztereket is alkal-
mazhatunk. A vegyes anhidrideket a megfelel§ sav és
klér-hangyasav-izobutil-észter reakci6javal allithatjuk
el6. Alternativ médon egy (VII) vagy (VIII) 4ltalinos
képletii halogenidet valamely bézis (pl. trietil-amin)
jelenlétében reagaltathatunk a (IX) éltaldnos képletd
aminnal.

A reakcié-komponensekben az A és B csoportban
lev6 primer vagy szekunder aminocsoportokat vagy

karboxilcsoportokat célszerfien megvédjik. Az amino-_
csoportot elénydsen pl. tercier butoxikarbonilcsoport-

tal, mig a karboxilcsoportot elSnyosen észterezéssel

4.
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(pl. alkilészter formajaban) védhetjik meg. A fenti vé-
ddcsoportok bevitelét és eltavolitasdt dnmagukban is-
mert médszerekkel hajthatjuk végre.

Egy védett guanidinocsoportot [pl. -NHC(N-Boc)-
NH-Boc csoportot] az aminocsoportbdl pl. a megfeleld
amin tercier butanolban, vizben és trictil-aminban
N, N’-bisz(tercier butoxikarbonil)-S-metil-izotiokarb-
amiddal torténd reagaltatassal alakithatunk ki.

A védett amidinocsoportot tartalmazé (VI) vagy
(VIID) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagokat oly mé-
don allithatjuk el6, hogy a megfeleld nitrilt — a korabbi-
akban, a (II) altalanos képleti vegyiiletekre leirt médon
- amidinna alakitjuk és ezt a terméket véddcsoport
leaddsdra képes szemel kezeljiik. Igy pl. az amidint
trietil-amin jelenlétében kloér-hangyasav-benzil-észter-
rel kezelve ~C(NH)NH-COObenzil képletli védett
anmidinocsoportot alakitunk ki.

Az (1) altalanos képletdt vegyiiletek, szolvétjaik és
soik egyardnt gétoljak a fibrinogén, fibronectin és Wil-
lebrand-faktor k6t6dését a vérlemezkék fibrinogén-re-
ceptorain. [glikoprotein 1Ib/II1a], valamint ezek €s to-
vabbi kapesolddo fehérjék (pl. vitronectin, kollagén és
laminin) kot6dését kiilonbozd sejttipusok feliletén le-
v6 megfeleld receptorokon. Az (I) altaldnos képletd
vegyiiletek ily modon a sejt-sejt- €s sejt-métrix-kol-
csonhatdsokat befolydsoljak. A taldlmanyunk szerinti
eljardssal eldéllithatd vegyiiletek kiilondsen a vérle-
mezkerdgok képzddését akadalyozzdk meg és ezélial
kiilonboz6 betegségek (pl. trombdzis, apoplexia, sziv-
farktus, gyulladasok és arterioszklerézis) kezelésére,
illetve megeldzésére alkalmazhatok. Az (I) 4ltaldnos
képletd vegylletek tovdbbd a metasztazis-képzodés
gatldsa révén a tumorsejtekre hatnak és ily mddon
tumorellenes szerként alkalmazhatok.

A fibrinogén-receptorokon, glikoprotein 1Ib/Ia, valé
fibrinogénkotddés gatlasat az aldbbi teszttel igazoljuk:

A glikoprotein I1Ib/I1la-t emberi vérlemezkék Triton
X~100 extraktumaibdl nyerjik és lektin-affinitas kro-
matografidval [Analycal Biochemistry 157, 169-177
(1985)] és Arg-Gly-Asp-Ser-affinitdsoszlopon végzett
kromatografaldssal [Science 23/, 1559-62 (1986)]
tisztitjuk. Az ily médon kapott receptor-fehérjét mikro-
titer-lemezeken megkotjiik. A fibrinogén kotddését az
immobilizdlt receptoron ELISA-rendszer (,enzyme-
linked immunosorbent assay”) segitségével hatarozzuk
meg. Az aldbbiakban megadott ICy, értékek a teszt-ve-
gyiilet azon dézisét jelentik, hogy a fibrinogénnek az
immobilizalt receptoron vald k6tddésének 50%-os gat-
ldsahoz sziikséges.

Teszt-vegyiilet;
példa szdma ! 2 10 12 18
ICso(uM) | 037 | 004 | 064 | 01 | 0.72

Teszt-vegyii-
let, példasza- | 20 36 40 4. | 48 8
ma

1Csp (UM)

0,471 0,1 | 004 0,03 | 097 |
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Teszt-vegyil-
‘let; példa szé- 81 82 83
ma

IC5q (UM) 0,08

0,0081

0,00007

A hatéanyagként valamely (I) altaldnos képletii ve-
gyiiletet vagy szolvatjat vagy hidritjat vagy sojat tar-
talmazé gydgyaszati készitményeket enterdlisan (pl.
tablettik, bevonatos tablettak, drazsék, kemény- vagy
lagyzselatinkapszuldk, oldatok, emulziék vagy szusz-
penzidk), rektalisan (pl. kipok), spray-ként vagy pa-
renterélisan (pl. injekcids oldatok) adagolhatjuk.

A tablettik, bevonatos tablettdk, drazsék és kemény-
zselatinkapszuldk oly médon allithatok eld, hogy a
hatéanyagot inert szervetlen vagy szerves excipiensek-
kel Osszekeverjiik. A tablettdk, drazsék és keményzse-
latinkapszuldk excipiensként pl. laktozt, kukoricake-
ményit6t vagy szarmazékait, talkumot, sztearinsavat
vagy séit stb. tartalmazhatnak. A lagyzselatinkapszulik
elgallitisdndl excipiensként pl. novényi olajok, via-
szok, zsirok, félfolyékony vagy folyékony poliolok stb.
alkalmazhaték. A lagyzselatinkapszulak azonban — a
hatéanyag tulajdonsagaitdl fiiggben — bizonyos esetek-
ben excipiensek nélkiil is elGillithat6k. Az oldatok és
szirupok excipiensként pl. vizet, poliolokat, szacharézt,
invert cukrot és gliik6zt tartalmazhatnak. Az injekci6s
oldatok készitésénél excipiensként pl. vizet, alkoholo-
kat, poliolokat, glicerint és ndvényi olajokat alkalmaz-
hatunk. A kiipok excipiensként pl. természetes vagy
keményitett olajokat, viaszokat, zsirokat, félfolyékony
vagy folyékony poliolokat tartalmazhatnak.

A gy6gyéaszati készitmények tovdbba konzer-
vél6szereket, olddskozvetitSket, nedvesits- vagy emul-
gedlo-szereket, izesitanyagokat, szinezGanyagokat,
aromaanyagokat, az ozmézisnyomdas viltozasit eld-
idézG sokat, puffereket, bevonatanyagokat, vagy anti-
oxidénsokat is tartalmazhatnak.

A fenti betegségek kezelésére, illetve megel6zése
céljabdl a hatdanyagot tag hatdrok kozott valtoztathatd
dézisokban alkalmazhatjuk. Az adott d6zis mindenkor
az eset Osszes koriilményeinek figyelembevételével ke-
riil megéllapitisra. Orélis adagolds esetében a napi
dézis felndtteknek altaldban kb. 0,1-20 mg/kg, eldnyo-
sen kb. 0,5-4 mg/kg.

Eljérdsunk tovébbi részleteit az alabbi példikban
ismertetjilk anélkiil, hogy taldlményunkat a példkra
korldtoznénk.

1. példa

2,0 g 4-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter 24 ml 7:1 ardnyd piridin/trietil-amin
eleggyel képezett szuszpenzidjin O °C-on 45 percig
kén-hidrogént vezetiink 4t. A képzG6d6 oldatot 12 6ra
miilva bepéroljuk, a maradékot metanolban felvessziik
és sziirjiik. A sz@rdlepényt 30 ml acetonban szuszpen-
daljuk és 4 ml metil-jodiddal elegyitjiik. Az elegyet
2,5 6ra milva sziirjitk, a csapadékot kevés acetonnal
mossuk, majd szritjuk és 20 ml metanolban oldjuk. Az
oldathoz 2,0 g amménium-acetétot adunk, majd szoba-
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hémérsékleten 2 6rén 4t reagaltatjuk. A kivalé szinte-
len csapadékot szirjiik, metanolbdl atcsapjuk, végil
nagy vikuumban szdritjuk. A kapott p-[2-(p-amidino-
benzamido)-etii]-fenoxi-ecetsav-metil-észter acetitsd
200 °C felett olvad. o

A kiinduldsi anyag elddllitdsa

1,47 g p-ciano-benzoesav és 1,79 g 2-kl6r-4,6-dime-
toxi-1,3,5-triazin 40 ml diklér-metannal képezett,
0 °C-ra hitott szuszpenzidjahoz 1,12 ml N-metil-mor-
folint adunk. A reakcibelegyet szobahdmérsékleten
3 6rén 4t tartjuk, majd 0 °C-ra hiitjik és 2,45 g 4-(2-
amino-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter (a 2 809377 sz.
német szOvetségi koztirsasagbeli kozrebocsatasi irat-
ban az etil-észter eldallitasira megadott eljardssal ana-
I6g médon allitjuk el6) és 1,1 ml N-metil-morfolin
40 ml diklér-metinnal képezett szuszpenzidjaval ele-
gyitjiik. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjje-
len at keverjiik, majd beparoljuk. A maradékot etil-ace-
tat/viz elegyben szuszpendiljuk, szirjiik, a sziirletet
egymasutin 1 n sésavval, vizzel, telitett natrium-hidro-
gén-karbonét-oldattal és vizzel mossuk, nétrium-szul-
fat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot éter(di-
klér-metédn)hexdn elegyben szuszpendaljuk, sziirjik és
szaritjuk. A kapott 4-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter 149-151 °C-on olvad.

2. példa

800- mg p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-fenoxi-
ecetsav-metil-észter-acetitsé metanolos szuszpenzidja-
hoz 99 mg natrium-hidroxid 1,5 ml vizzel képezett ol-
datét adjuk. A reakcidelegyet 63 °C-on 2 6ran 4t kever-
jiik, majd beparoljuk. A maradékot 20 ml vizben szusz-
pendaljuk és 822 mg p-toluoiszulfonsav-monohidréunal
semlegesitjiik. A csapadékot sziirjiik, kevés vizzel mos-
suk és magasvdkuumban széritjuk. A kapott [p-[2-(p-
amidino-benzamido)-etil]-fenoxi}-ecetsav ~ p-toluol-
szulfonsavas s6 200 °C felett olvad.

3. példa

Az 1. példaban ismertetett eljdrdssal analég mddon
[4-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-2-jod-fenoxi]-ecetsav-
metil-észterbGl  [4-{2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2-
jod-fenoxi]-ecetsav-metil-észter ecetsavas sét llitunk
eld.
Op.: 205-206 °C.

A kiindulési anyagot a kovetkez&képpen 4llitjuk eld:

6,85 g tiramin és 75 ml tetrahidrofurdn szuszpenzi6-
jahoz 8,25 g 4-ciano-benzoesav-klorid 25 ml tetrahid-
rofurdnnal képezett oldatit csepegtetjiik. Ezutdn 4 ml
piridint adunk hozz4, a képzGd6 stird pépszerd elegyet
szobahdmérsékleten egy 6rdn 4t keverjiik, majd bepé-
roljuk. A maradékot etil-acetit s 1 n sésav kozott
megosztjuk, etil-acetattal kétszer extrahdljuk, az ext-
raktumot vizzel mossuk, nétrium-szulfat felett sz4ritjuk
és bepéroljuk. A maradékot metilén-kloriddal elkever-
juk. A kapott szintelen port (5,8 g) SO0 ml ecetsavban
szuszpendaljuk és 6,5 g jéd-monoklorid 30 ml ecetsav-
val képezett oldatdval elegyitjitk. A reakcibelegyet szo-
bahdmérsékleten 3 6rdn 4t keverjiik, majd beparoljuk,
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és a maradékot metilén-kloriddal ismét elkeverjik. A
kivalé csapadékot szlirjik €s széritjuk. A maradékot
50 ml dimetil-formamidban oldjuk, 4,5 g poritott kali-
um-karbondtot és 3,7 g brém-ecetsav-metil-észtert
adunk hozza és egy 6ran at szobah&mérsékleten allni
hagyjuk. A reakcidelegyet etil-acetdt és 0.5 n sdsav
kozott megoszijuk, etil-acetattal extrahaljuk és etanol-
b6l atkristalyositjuk. A kapott [4-[2-(p-ciano-benzami-
do)-etil]-2-j6d-fenoxi}-ecetsav-metil-észter 160 °C-on
olvad.

4. példa

A [4-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2-jod-fenoxi]-
ecetsav-metil-észter ecetsavas sét szobahdmérsékleten
vizes-metanolos nétrium-hidroxid-oldattal kezeljik. A
kapott  [4-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2-j6d-fen-
oxiJ-ecetsav 250 °C felett olvad.

5. példa

Az 1. példdban ismertetett eljarassal analég médon
(E)-5-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-2-(karbometoxi-
metoxi)-fenil]-4-penténsav-benzil-észterbdl kén-hidro-
génnel, metil-jodiddal és ammdnium-acetittal egymas
utdn végzett kezeléssel (E)-5-[5-[2-(p-amidino-benz-
amido)-etil}-2-(karbometoxi-metoxi)-fenil]-4-pentén-
sav-benzil-észtert dllitunk eld. A kapott termék kova-
savgélen végzett kromatografalds s 19:1-4:1 ardnvi
diklér-metan/metanol elegyekkel végrehajtott eludlas
utén drapp szind habot képez. MS: 544 (M+H)".

A kiinduldsi anyagot a kovetkez8képpen alliyjuk elé:

464 g 4-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-2-j6d-fenoxi-
ecetsav-metil-6szter. 2 ml allil-ecetsav-benzil-észter,
5.2 mg trifenil-foszfin, 5.2 mg pallddium(IDacetat és
0,2 ml trietil-amin elegyét argon-atmoszféraban 100 °C-
on 6 6rdn 4t melegitjiik, mimellett 5 6ra elteltével ugyan-
ilyen mennyiségben tovébbi trietil-amint, trifenil-foszfint
és palladium(Il)acetatot adunk hozza. A reakcidelegyet
szobahdmérsékletre hagyjuk lehllni, majd diklér-metan-
nal higitjuk. Kovasavgélen végzett kromatografélds és
1:1 ardnyt éter-petroléter eleggyel végrehajtott eludlas
utdn drappszind gyanta alak jaban 480 mg (E)-5-{5-[2-(p-
ciano-benzamido)-etil]-2-(karbometoxi-metoxi)-fenil]-
4-pentdnsav-benzil-észtert kapunk.

6. példa

A 2. példaban ismertetett bazikus hidrolizissel analdg
(E)-5-[5-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2- (karbomet-
oxi-metoxi)-fenil]-4-penténsav-benzil-észterbl  (E)-5-
[5-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2-(karboxi-metoxi)-
fenil]-4-penténsavat 4llitunk el8, 247-248 °C-on (aceto-
nitril-viz) olvadé monohidrat alakjdban.

7. példa

Az 1. példaban ismertetett eljaréssal analég médon
p-[2-(p-ciano-benzamido)-etoxi-fenil]-ecetsav-metil-
észterb6l  p-[2-(p-amidino-benzamido)-etoxi-fenil]-
ecetsav-metil-€sztert dllitunk eld, 222-223 °C-on (eta-
nolbdl) olvadé ecetsavas s6 alakjaban.

A kiinduldsi anyagot a kévetkezoképpen 4llitjuk els: -

1,66 g 4-hidroxi-fenil-ecetsav-metil-észtert .30 ml
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N, N-dimetil-formamidban 2.8 g kélium-karbonat je-
lenlétében 3,05 g N-benziloxikarbonil-2-amino-etil-jo-
diddal reagéltatunk. A reakcidelegyet 2 6ran 4t 100 °C-
on melegitjiik, majd bepdroljuk. A maradékot viz és
éter kodzott megosztjuk és éterrel extrahaljuk. A nyers-
termék kromatografdldsa utdn szintelen siirlinfolyd olaj
alakjaban 2,1 g benzil-[2-[(a-acetoxi-p-tolil)-oxi]-
etil]-karbamatot kapunk.

1 g benzil-2-[(c-acetoxi-p-tolil)-oxi]-etil}-karbamat
metanollal képezett oldatat 10%-os palladdium-szén je-
lenlétében telitésig hidrogénezzitk. A reakcidelegyet
lesziirjiik, a sziirletet beparoljuk, a maradékot kloro-
formban oldjuk. Az oldathoz 0.75 ml trietil-amint és
660 mg 4-ciano-benzoil-kloridot adunk, 30 percen 4t
keverjiik, majd 0,5 n natrium-hidroxid-oldattal, 0,5 n
sosavval és vizzel mossuk, széritjuk és beparoljuk. A
maradékot etil-acetatbdl atkristalyositjuk. 620 mg p-[2-
{p-ciano-benzamido)-etoxi-fenil]-ecetsav-metil-észtert
kapunk,

Op.: 143-144°C.

8. példa

A 2. példaban ismertetett eljardssal analég médon
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etoxi-fenil]-ecetsav-me-
til-észter ecetsavas sobdl p-[2-(p-amidino-benzamido)-
etoxi-fenil]-ecetsav-p-toluolszulfondtot kapunk, 183-
184 °C-on olvadé [viz/acetonitril] szintelen tik alakja-
ban.

9. példa

Az 1. példaban ismertetett eljardssal analég médon
p-(2-(p-ciano-fenil-szulfonamido)-etoxi]-fenil-ecetsav-
metil-észterb6l  p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-
etoxi]-fenil-ecetsav-metil-észter ecetsavas sét allitunk
eld. A szintelen kristalyok 221-222 °C-on olvadnak
(etanol).

A kiindulasi anyagot benzil-[2-[(ct-acetoxi-p-tolil)-
oxi]-etil}-karbamétbdl a benziloxikarbonil-csoport hid-
rogenolizisével, majd trietil-amin jelenlétében 4-ciano-
benzolszulfonil-kloriddal térténé reagaltatissal 4llitjuk
eld.

10. példa

A 2. példaban ismertetett eljarassal analég modon
p-{2-(p-amidino-fenil-szulfonamido)-etoxi]-fenil-ecet-
sav-metil-észter ecetsavas sobol p-[2-(p-amidino-fenil-
szulfonamido)-etoxi]-fenil-ecetsav p-toluolszulfatot 4i-
litunk el6, 210-211 °C-on olvadé (vizb6l) szintelen
kristalyok alakjaban.

11. példa

1,49 g p-[2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter 15 ml piridinnel és 1,5 ml tri-
etil-aminnal képezett oldatdba 0-5 °C-on 60 percen 4t
kén-hidrogént vezetiink. A reakcidelegyet egy éjjelen
at szobahdmérsékleten allni hagyjuk, majd vakuumban
szdrazra péroljuk. 1,65 g tioamidot kapunk, amelyet
15 ml acetonban 15 ml metil-jodiddal 3 6rén 4t vissza-
folyaté hiitS alkalmazasa mellett forralunk. A reakci6-

_elegyet vakuumban bepéroljuk, a maradékot 120 ml
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kloroformban 1,30 g ammoénium-acetéttal és 1,0 mi
ecetsavval szobahSmérsékleten 3 napon 4t keverjiik.
Az olddszert eltdvolitjuk, a maradékot metanol-viz
elegyben oldjuk és 30 g Levafit M-5080-on atszfirjiik.
A sziirletet beparoljuk és a maradékot 35 g MCI gélen
kromatograféljuk és 10: 1 ardnyt viz-metanol eleggyel
eludljuk. 1,0 g tiszta amorf p-[2-(amidino-benzolszul-
fonamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidroklo-
ridot kapunk.
IR-sdvok (KBr): 3117, 3053, 1756, 1681, 1512, 1333,

1228, 1155, 849 cm'-nél.

A kiindulasi anyagot a kovetkezOképpen allitjuk els:

1,47 g 4-(2-amino-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidroklorid (op.: 190 °C) 75 ml metilén-kloriddal és
1,85 ml trietil-aminnal képezett oldatdhoz 0-5 °C-on
20 perc alatt keverés kozben 1,21 g p-ciano-benzol-
szulfoklorid és 20 ml metilén-klorid oldatit adjuk. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2 6rdn at keverjiik,
majd szokdsos médon feldolgozzuk. A nyersterméket
szilikagélen kromatografaljuk és 1000:10:1 ardnyd
kloroform(-n-propanol) 30%-0os amméniaeleggyel
eludljuk. A vékonyréteg-kromatogrifidsan tiszta frak-
ci6kat aceton-hexdn elegybdl torténd atkristilyositis
utdn szintelen, 148-149 °C-on olvadé tik alakjiban
1,95 g tiszta p-[2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észtert kapunk.

12. példa

2,0 g p-[2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidroklorid 100 ml eta-
nollal és 50 ml I n nétrium-hidroxid-oldattal képezett
oldatét argon-atmoszféraban 90 percen 4t keverjik. A
reakcidelegyet feldolgozas utdn hig sésavval pH 6-7
értékre semlegesitjiik és vakuumban 50 °C-on bepi-
roljuk. A kival6 kristilyokat sziirjilk, vdkuumban
kalium-hidroxid felett 50 °C-on szaritjuk. 1,70 g tisz-
ta p-[2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-etil}-fenoxi-
ecetsavat izolalunk.
Op.: 292-293 °C.

13. példa

A 11. példaban ismertetett eljarassal analég médon
1,16 g p-[(S)-2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-propil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észterb6l 470 mg p-[(S)-2-(p-

amidino-benzolszulfonamido)-propil}-fenoxi-ecetsav- -

metil-észter-acetétot allitunk eld.
Op.: 208-210 °C (metanol).

A kiinduldsi anyagot oly médon éllitjuk eld, hogy
p-[(8)-2-amino-propil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot (op.: 150-152 °C) és p-ciano-benzolszul-
fokloridot piridinben reagdltatunk.

Op.: 120-122 °C.

14. példa

A 12, példéban ismertetett eljardssal anal6g médon,
majd ekvivalens mennyiségd s6savval torténd kezelés-
sel p-[(S)-2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-propil}-
fenoxi-ecetsav-metil-észter-acetdtb6l (13. példa) tiszta
amorf p-[(S)-2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-pro-
pil]-fenoxi-ecetsav-hidrokloridot allitunk elG.
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IR-sdvok (KBr): 3342, 3102, 1680, 1609, 1510, 1324,
1206, 1161, 847 cm™!-nél.

15. példa

A 11. példdban ismertetett eljirassal analég médon
700 mg p-[2-(p-ciano-N-metil-fenilszulfonamido)-
etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterb6l 450 mg tiszta
amorf  p-[2-(p-amidino-N-metil-fenilszulfonamido)-
etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot allitunk
eld.

IR-sdvok: (KBr): 3372, 3136, 3047, 1754, 1682, 1610,

1519, 1341, 1219, 1159, 828 cm~!-nél.

A kiinduldsi anyagot oly mddon allitjuk el8, hogy
p-{-2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-etil}-fenoxi-ecet-
sav-metil-észtert (1. példa) dimetoxi-etdnban szobahs-
mérsékleten butil-litiummal és metil-jodiddal reagdl-
tatunk. :

Op.: 82-83 °C.

16. példa

A 14, példéban ismertetett eljarassal analog médon
p-[2-(p-amidino-N-metil-fenil-szulfonamido)-etil]-fen
oxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridb6l ~ (15. példa)
tiszta  amorf  p-[2-(p-amidino-N-metil-fenilszul-
fonamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-hidrokloridot  4llitunk
eld.
IR-savok (KBr): 3277, 2942, 1692, 1609, 1512, 1421,

1333, 1227, 1156, 823 cm~'-nél.

17. példa

A 11. példdban ismertetett eljarassal analég médon
1,0 g p-[2-(p-ciano-N-benzil-fenilszulfonamido)-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észerb3l 400 mg tiszta amorf p-
[2-(p-amidino-N-benzil-fenilszulfonamido)-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot 4llitunk eld.
IR-savok (KBr): 3348, 3031, 1756, 1678, 1607, 1510,

1340, 1210, 1159, 852, 724, 697 cm!-nél.

A kiinduldsi anyagot oly médon allitjuk el6, hogy
p-[2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-etil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észtert (14sd. 1. példa) dimetoxi-etinban szo-
bahdmérsékleten butil-litiummal és benzil-bromiddal
reagéltatunk.

Op.: 108-109 °C (aceton-hexan).

18. példa

A 12. példdban ismertetett eljarassal analég médon
340 mg p-[2-(p-amidino-N-benzil-fenilszulfonamido)-
etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbél ~ (17.
példa) 240 mg tiszta p-[2-(p-amidino-N-benzil-fenil-
szulfonamido)-etil]-fenoxi-ecetsavat 4llitunk eld.
Op.: 275-276 °C (bomlas).

19. példa

A 11. példaban ismertetett eljirdssal analég médon
660 mg p-[2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-1-hidroxi-
etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl 300 mg tiszta p-[2-
(p-amidino-benzolszulfonamido)-1-hidroxi-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot 4llitunk elG.
Op.: 227 °C (bomlas).

A kiinduldsi anyagot oly médon 4llitjuk eld, hogy

7



1 HU 206193 B

4-(2-amino-1-hidroxi-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot (op.: 123-125 °C) piridinben p-ciano-
benzolszulfokloriddal reagaltatunk.

Op.: 126-129 °C (aceton-éter).

20. példa

A 12. példaban ismertetett eljardssal analég modon
260 mg p-[2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-1-hidr-
oxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbdl (19.
példa) 150 mg tiszta amorf p-[2-(p-amidino-benzolszul-
fonamido)-1-hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsavat allitunk eld.
IR-sdvok (KBr): 3431, 3036, 1688, 1608, 1572, 1511,

1419, 1321, 1152, 831 cmi~-nél.

21. példa

A 11. példaban ismertetett eljarassal analég mddon
650 mg p-[2-(p-ciano-benzamido)-1-hidroxi-etil}-fen-
oxi-ecetsav-metil-észterbdl 450 mg tiszta p-[2-(p-ami-
dino-benzamido)-1-hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-
észter-hidrokloridot allitunk eld.

Op.: 215-218 °C.

A kiinduldsi anyagot oly mddon allitjuk eld, hogy
4-(2-amino-1-hidroxi-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot (op.: 123-125 °C) piridinben p-ciano-
benzoesavkloriddal reagaltatunk.

Op.: 140-142 °C (aceton-hex4n).

22. példa

A 12. példéban ismertetett eljérassal analég médon
450 mg p-[2-(p-amidino-benzamido)-I-hidroxi-etil}-
fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbél 340 mg
tiszta  p-{2-(amidino-benzamido)-1-hidroxi-etil]-fen-
oxi-ecetsavat allitunk elg.

Op.: 250 °C felett.

23. példa

A 11. példaban ismertetett eljirassal analég moddon
460 mg p-[(p-ciano-fenil-szulfonamido)-acetil}-fenoxi-
ecetsav-metil-észterb6l 250 mg tiszta p-[(p-amidino-fe-
nilszulfonamido)-acetil}-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot allitunk el6, fehér por alakjaban.

IR-sévok (KBr): 3375, 3078, 1751, 1680, 1599, 1511,

1333, 1217, 1170, 832 cm™'-nél.

A kiinduldsi anyagot p-[2-(p-ciano-benzolszulfon-
amido)- 1-hidroxi-etil}-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl
kloroformban mangan-dioxiddal végrehajtott oxidéci6-
val 4llitjuk eld.

Op.: 160-162 °C (aceton-hex4n).

24. példa

A 12. példéban ismertetett eljardssal analég médon
180 mg p-{(p-amidino-fenilszulfonamido)-acetil}-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbél  (23. példa)
80 mg tiszta kristalyos p-[(p-amidino-fenilszulfon-
amido)-acetil]-fenoxi-ecetsavat 4llitunk eld.

NMR-sévok: 2,49; 2,50; 3,30; 4,44(d); 4,35 ppm.

25. példa

A 11. példdban ismertetett eljarissal analég mddon

300 mg p-[(p-ciano-benzamido)-acetil]-fenoxi-ecet-
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sav-metil-észterbdl 120 mg tiszta kristalyos p-[(p-ami-
dino-benzamido)-acetil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot allitunk €l6.

Op.: 270-271 °C (bomlas).

A kiindulési anyagot p-[2-(p-ciano-benzamido)-1-
hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl kloroform-
ban mangén-dioxidos oxidacioval alliguk eld.

Op.: 200-203 °C.

26. példa

80 mg p-[(p-amidino-benzamido)-acetil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter (25. példa)., 40 ‘'mg kalium-karbonat,
10 ml etanol és 4 ml viz elegyét szobahdmérsékleten ar-
gon-atmoszférdban 4 6ran 4t keverjiik. A reakcidelegyet
10 mi vizzel elegyitjiik és I n sosavval pH 6 értékre sem-
legesitjiik. A reakcidelegyet vakuumban 10 ml-re bepa-
roljuk és egy éjjelen at hiitGszekrényben allnt hagyjuk. A
kivald csapadékot szirjik, kalium-hidroxid felett vé-
kuumban 50 °C-on széritjuk. 52 mg amorf p-[(p-amidi-
no-benzamido)-acetil]-fenoxi-ecetsavat kapunk.

IR-sdvok (KBr): 3354, 2336, 3042, 1647, 1598,
1542, 1485, 1422, 1360, 1232, 1177,994 és 710 cm™-
nél.

27. példa

A 11, példaban ismertetett eljarassal analég médon
300 mg p-[2-[p-ciano-N-(p-karbometoxi-benzil)-fenil-
szulfonamido]-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl
170 mg tiszta p-[2-[p-amidino-N-(p-karbometoxi-ben-
zil)-fenilszulfonamido}-ctil]-fenoxi-ecetsav-metil-ész-
ter-hidrokloridot allitunk el6.

[R-sdvok (KBr): 3380, 2952. 1757, 1719, 1684, 1611,

1511, 1285, 1210, 1136, 586 cm™'-nél.

A kiinduldsi anyagot oly médon allitjuk eld, hogy p-
[2-(p-ciano-benzolszulfonamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-
metil-észtert (1asd 1. példa) butil-litiummal és p-karbo-
metoxi-benzil-bromiddal dimetoxi-etdnban szobahdmér-
sékleten reagéltatunk.

O.: 118-119 °C (aceton-hexan).

28. példa

A 12. példaban ismertetett eljarassal analég médon
150 mg p-[2-[p-amidino-N-(p-karbometoxi-benzil)-fe-
nilszulfonamido]-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-€szter-hidro-
kloridbdl (27. példa) 84 mg tiszta amorf p-[2-[p-amidino-
N-(p-karboxi-benzil)-fenilszulfonamido]-etil}-fenoxi-
ecetsavat allitunk eld.
[R-sdvok (KBr): 3381, 2930, 1689, 1609, 1546, 1511,

1386, 1335, 1156, 823, 592 cm!-nél.

29. példa

A 11. példaban ismertetett eljardssal analég médon
2,31 g [[4-[2-(p-ciano-fenilszulfonamido)-etil]-o-feni-
1én]-dioxi]-diecetsav-dimetil-észterb6] 1,3 g tiszta [[4-
[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-o-fenilén]-di-
oxi-diecetsav-dimetil-észter-hidrokloridot 4llitunk elg,
fehér amorf por alakjaban.
IR-sévok (KBr): 3351, 3087, 2857, 1759, 1680, 1596, .

1515, 1479, 1330, 1218, 1156, 850 cm™1-nél.

A kiindulési anyagot 3,4-(2-amino-etil)-fenilén-di-
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oxi-diecetsav-dimetil-észter és p-ciano-benzolszulfo-
klorid piridinben végzett reakci6javal allitjuk eld.
Op.: 130-131 °C (aceton-hexén).

30. példa

A 12. példaban ismertetett eljirdssal analég médon
500 mg [[4-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-o-
fenilén}-dioxi]-diecetsav-dimetil-észter-hidrokloridbél
400 mg tiszta kristilyos [[4-[-2-(p-amidino-fenilszul-
fonamido)-etil}-o-fenilén]-dioxi]-diecetsavat  allitunk
eld.
Op.: 203-205 °C.

31. példa

A 11, példaban ismertetett eljarassal analég médon
960 mg [4-[2-(p-ciano-fenilszulfonamido)-etil}-2-metoxi-
fenoxij-ecetsav-metil-észterbdl 830 mg tiszta amorf [4-
[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-2-metoxi-fenoxi]-
ecetsav-metil-észter-hidrokloridot allitunk eld.

IR-sdvok (KBr): 3365, 3091, 1749, 1681, 1605, 1515,

1329, 1262, 1219, 1151, 850, 806 cm™-nél.

A kiindulasi anyagot 4-(2-amino-etil)-2-metoxi-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter-hidroklorid (op.: 152-154 °C)
és p-ciano-benzolszulfoklorid piridinben végzett reak-
cigjaval allitjuk eld.

32, példa

A 12, példaban ismertetett eljarassal analég médon
770 mg [4-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-2-
metoxi-fenoxij-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbél
(31. példa) 570 mg tiszta kristilyos [4-[2-(p-amidino-
fenilszulfonamido)-etil}-2-metoxi-fenoxi]-ecetsavat al-
litunk eld.
Op.: 190-192 °C (bomlis).

33. példa

A 11. példaban ismertetett eljardssal analdg médon
1,0 g (E)-p-[2-(p-ciano-fenilszulfonamido]-B-metil-fa-
héjsav-metil-észterbdl 0,80 g tiszta amorf (E)-p-[-2-(p-
amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-fahéjsav-me-
til-észter-hidrokloridot llitunk elg.

A kiindulési anyagot 4-(2-amino-etil)-B-metil-fahéj-
sav-metil-észter-hidroklorid {op.: 197-199 °C) és p-ci-
ano-benzolszulfoklorid piridinben végzett reakcidjaval
allitjuk eld.

Op.: 118-120 °C.

34. példa

A 12, példéban ismertetett eljirdssal analég médon,
hosszabb — 24 6rés ~ reakci6idd mellett 300 mg (E)-p-
[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-fahéj-
sav-metil-észter-hidrokloridbél 140 mg tiszta amorf
(E)-p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-
fahéjsavat allitunk elG.
IR-sdvok (KBr): 3393, 2926, 1698, 1627, 1556, 1479,

1385, 1329, 1246, 1156, 1093, 832, 597 cm"-nél.

35. példa
300 mg (E)-p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-
etil]-B-metil-fahéjsav-metil-észter-hidrokloridot 40 ml
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metanolban és 40 ml ecetsavban oldunk és 300 mg
10%-os palladium-szén katalizitor hozzdadisa utdn
1 ekvivalens hidrogén felvételéig szobahdmérsékleten
és norméal nyomason hidrogénezziik. A katalizitort le-
szfirjiik és a szfrletet beparoljuk. 273 mg amorf p-[2-
(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-hidro-fa-
héjsav-metil-észter-hidrokloridot kapunk.

36. példa

A 12. példaban ismertetett eljarassal analég médon,
hosszabb — 4 éras - reakcididdvel 200 mg p-[2-(p-ami-
dino-fenilszulfonamido)-etilj-B-metil-hidrofahéjsav-
metil-észter-hidrokloridbdl 120 mg tiszta kristdlyos p-
[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil}-B-metil-hidro-
fahéjsavat dliitunk eld.
Op.: 200 °C felett.

37. példa

A 11. példaban ismertetett eljarissal analég médon
3,70 g (E)-5-[(RS)-2-(p-ciano-benzamido)-propil]-B-me-
til-2-tiofén-akrilsav-etil-észter-hidrokloridbél 2,3 g amorf
(E)-5{RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil ]-B-metil-2-
tiofén-akrilsav-etil-észter-hidrokloridot llitunk elG.
IR-sévok (KBr): 3254, 3057, 1700, 1679, 1638, 1611,

1541, 1485, 1290, 1164, 861, 712 cn'-nél.

A Kkiindulasi anyagot (E)-5-[(RS)-2-amino-propil]-
B-metil-2-tiofén-akrilsav-észter és p-ciano-benzoil-
klorid piridinben végzett reakcidjaval allitjuk eld.

Op.: 153-154 °C (aceton-hexan).

38. példa
A 34. példaban ismertetett eljarassal analég médon
435 mg (E)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-

‘B-metil-2-tiofén-akrilsav-etil-észter-hidrokloridbél  (37.

példa) 220 mg tiszta (E)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzami-
do)-propil}-B-metil-2-tiofén-akrilsavat llitunk el8.
Op.: 230 °C felett.

39. példa

A 35. példdban ismertetett eljarassal analég médon
700 mg (E)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-
B-metil-2-tiofén-akrilsav-etil-észter-hidrokloridb6l
360 mg tiszta kristilyos (RS)-5-[(RS)-2-(p-amidino-
benzamido)-propil]-B-metil-2-tiofén-propionsav-etil-
észter-hidrokloridot 4llitunk el6.
IR-savok (KBr): 3397, 2929, 1733, 1680, 1636, 1548,

1485, 1278, 1021, 864 cm~L-nél.

40. példa

A 12. példdban ismertetett eljérassal analég médon
320 mg (RS)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-pro-
pil]-B-mietil-2-tiofén-propionsav-etil-észter-hidroklo-
ridb6l (39. példa) 260 mg szintelen amorf (RS)-5-
[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-B-metil-2-tio-
fén-propionsavat llitunk elg.
IR-sévok (KBr): 3262, 2928, 1633, 1557, 1499, 1401,

1155, 869, 698 cm'-nél.

41. példa
A 11. példaban ismertetett eljardssal analég mddon

9
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770 mg p-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-hidrofahéjsav-
metil-észterbdl 530 mg p-[2-(p-amidino-benzamido)-
etil]-hidrofahéjsav-metil-€szter-hidrokloridot  allitunk
eld.

IR-savok (KBr): 3297, 3088, 1735, 1682, 1633, 1548,

1487, 1295, 1172, 864 cm™'-nél.

A kiindulési anyagot 4-(2-amino-etil)-hidrofahéjsav-
metil-észter-hidroklorid és p-ciano-benzoil-klorid me-
tilén-kloridban trietil-amin jelenlétében végzett reak-
cigjaval allitjuk eld.

Op.: 142-144°C.

42. példa

A 12. példdban ismertetett eljardssal analog médon
490 mg p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-hidrofahé)-
sav-metil-€észter-hidrokloridb6l 3430 mg tiszta kris-
talyos p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-hidrofahéjsa-
vat &llitunk el6.
Op.: 230 °C felett.

43. példa

A 11. példaban ismertetett eljaréssal analég médon
1,0 g p-[3-(p-ciano-benzamido)-propil]-fenil-ecetsav-
metil-észter-hidrokloridbdl 0,75 g tiszta p-[3-(p-amidi-
no-benzamido)-propil]-fenil-ecetsav-metil-észter-hid-
rokloridot &llitunk el6.

IR-sdvok (KBr): 3261, 3059, 1734, 1680, 1638, 1545,

1484, 1436, 1155, 1014, 863 cm™'-nél.

A kiindulési anyagot 4-(3-amino-propil)-fenil-ecet-
sav-metil-£észter-hidroklorid (op.: 168~171 °C) és p-ci-
ano-benzoil-klorid metilén-kloridban trietil-amin jelen-
1étében végzett reakeibjaval dllitjuk eld.

Op.: 122-124 °C (aceton-hex4n).

44. példa

A 12. példdban ismertetett eljardssal analdg médon,
majd a kapott terméket s6savval hidrokloridd4 alakitva
650 mg p-[3-(p-amidino-benzamido)-propil]-fenil-
ecetsav-metil-észter-hidrokloridbdl 420 mg p-[3-(p-
amidino-benzamido)-propil]-fenil-ecetsav-hidroklori-
dot allitunk eld, amorf por alakjiban.
IR-savok (KBr): 3498, 2923, 1670, 1643, 1545, 1517,

1389, 1280, 1136, 839, 707 cm™-nél.

45. példa

A 11. példéban ismertetett eljardssal analdég médon
1,0 g p-[3-(p-ciano-fenilszulfonamido)-propil]-fenil-
ecetsav-metil-€szterb6l 510 mg tiszta amorf p-[3-(p-
amidino-fenilszulfonamido)-propil]-fenil-ecetsav-me-
til-észter-hidrokloridot allitunk eld.

IR-savok (KBr): 3420, 3257, 3105, 1718, 1659, 1775,

1520, 1477, 1339, 1227, 1152, 851, 806 cm™'-nél.

A kiinduldsi anyagot 4-(3-amino-propil)-fenil-
ecetsav-metil-észter-hidroklorid (op.: 168-171 °C) és
p-ciano-benzol-szulfoklorid metilénkloridban trietil-
amin jelenlétében végzett reakcidjdval allitjuk eld.
Op.: 149-151 °C (aceton-hexén).

46. példa 2 : S
A 12. példdban ismertetett eljirassal analég médon

10

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

510 mg p-{3-(p-amidino-fenilszulfonamido)-propil}-
fenil-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbdl  (45. példa)
340 mg tiszta kristalyos p-[3-(p-amidino-fenilszulfon-
amido)-propil]-fenil-ecetsavat allitunk eld.

Op.: 250 °C felett.

47. példa

A 11. példaban ismertetett eljarassal analég médon
1,0 g p-[2-(4-ciano-3-piridil-amido)-etil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észterbdl 890 mg tiszta amorf p-[2-(4-amidi-
no-3-piridil-amido)-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot llitunk eld.

IR-savok (KBr): 3430, 3242, 3063. 1762. 1695, 1643,

1515, 1437, 1215, 1081 cm™'-nél.

A kiindulasi anyagot 6-ciano-nikotinsav (op.: 184~
186 °C) és klor-hangyasav-etil-észter 4-etil-morfolin
jelentétében végzett reakcidjaval, majd 4-(2-amino-
etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloriddal  tetra-
hidrofurdnban torténd reagéltatdssal allitjuk eld.

Op.: 147-149 °C (aceton-hexan).

48. példa

A 12. példdban ismertetett eljardssal analég médon
800 mg p-[2-(4-amidino-3-piridil-amido)-etil]-fenoxi-
ecetsav-metil-észter-hidrokloridbdl (47. példa) 625 mg
tiszta kristalyos p-[2-(4-amidino-3-piridil-amido)-etil]-
fenoxi-ecetsavat dllitunk eld.

Op.: 200 °C felett.

49. példa

A 11. példaban ismertetett eljardssal analdég médon
530 mg p.p’-[[(p-ciano-benzoil)-imino]-dietilén]-di-
hidrofahéjsav-dimetil-észterbdl 220 mg tiszta amorf
p,p’-[[(p-amidino-benzoil)-imino]-dietilén]-dihidrofa-
héjsav-dimetil-észter-hidrokloridot allitunk elé.
[R-savok (KBr): 3010, 2945, 1794, 1682, 1612, 1514,

1495, 1205, 1018, 851 em™"-nél.

A kiindulasi anyagot p-ciano-benzoil-klorid és N,N-
bisz{4-(2-amino-etil]-dihidrofahéjsav-dimetil-észter
reakcigjdval alligjuk eld. Utébbi eldallitdsa 4-(2-nitro-
etilén)-fahéjsav-metil-észter metanolban palladium-
szén jelenlétében végzett katalitikus hidrogénezésével
torténik.

50. példa

A 12. példéban ismertetett eljardssal analég médon
210 mg p,p’-[[(p-amidino-benzoil)-imino}-dietilén]-di-
hidrofahéjsav-dimetil-észter-hidrokloridbél 115 mg
tiszta kristalyos p,p’-[[(p-amidino-benzoil)-imino}-di-
etilén]-dihidrofahéjsavat 4llitunk el8.
Op.: 220 °C felett.

51. példa

A 11. példéban ismertetett eljarassal analég médon
940 mg p-[2-[(-p-ciano-fenil)-karbamoil]-etil]-fenoxi-
ecetsav-metil-észterb6l 600 mg p-[2-[(p-amidino-fe-
nil)-karbamoil]-etil}-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidro-
kioridot 4llitunk eld. : o -

. 0p.:230-232°C.

60

A Kiindul4si anyagot oly médon allitjuk el5, hogy
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3-(4-hidroxi-fenil)-propionsavat  klér-hangyasv-etil-
- észterrel, 4-etil-morfolinnal és p-amino-benzonitrillel
reagltatunk, majd a kapott p-[2-[(p-ciano-fenil)-kar-
bamoil]-etil}-fenolt (op.: 169-172 °C) acetonban
brém-ecetsav-mietil-észterrel kalium-hidroxid jelenlé-
tében éterezziik.

Op.: 140-143 °C, (aceton-hexan).

52. példa

A 12. példaban ismertetett eljardssal analég médon
570 mg p-[2-[(p-amidino-fenil)-karbamoil}-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbél 450 mg p-[2-
[(p-amidino-fenil)-karbamoil]-etil]-fenoxi-ecetsavat
4llitunk eld.
Op.: 250 °C felett.

53. példa

A 11. példaban ismertetett eljarassal analég médon
1,02 g a-[(p-ciano-benzil)-karbamoil]-p-tolil-oxi-ecet-
sav-metil-észterbdl 0,8 g tiszta amorf a-[(p-amidino-
benzil)-karbamoil]-p-tolil-oxi-ecetsav-metil-észter-hid-
rokloridot éllitunk eld.
IR-sdvok (KBr): 3376, 3263, 3060, 1751, 1654, 1612,

1511, 1180, 1080 cm~l-nélL

A kiinduldsi anyagot oly médon illitjuk eld, hogy
4-hidroxi-fenil-ecetsav klor-hangyasav-etil-észterrel és
4-etil-morfolinnal reagiltatunk, majd p-ciano-benzil-
aminnal kezeliink és a kapott p-[[(p-ciano-benzil)-kar-
bamoil]-metil]-fenolt (op.: 176-178 °C) brém-ecetsav-
metil-észterrel kdlium-hidroxid jelenlétében acetonnal
éterezziik.
Op.: 143-145 °C (aceton-hex4n).
IR-sédvok (KBr): 3284, 3034, 2232, 1741, 1637, 1610,

1536, 1509, 1374, 1219, 1093, 810 cm'-nél.

54. példa

A 12, példdban ismertetett eljardssal analég mddon
o-[(p-amidino-benzil)-karbamoil]-p-tolil-oxi-ecetsav-
metil-hidrokloridbdl 305 g amorf o-[(p-amidino-ben-
zil)-karbamoil}-p-tolil-oxi-ecetsavat allitunk eld.
IR-savok (KBr): 3289, 3044, 1697, 1651, 1612, 1409,

1249, 1222, 1057, 850, 775 cm™'-nél.

55. példa

A 11. példdban ismertetett eljarassal analég médon
400 mg p-{(p-ciano-fenetil)-karbamoil]-fenoxi-ecetsav-
metil-észterbdl 322 mg tiszta amorf p-[(amidino-fenetil)-
karbamoil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot 4l-
litunk elg.

IR-savok (KBr): 3400, 3175, 1755, 1694, 1640, 1608,

1550, 1509, 1435, 1294, 1086, 764 cm™'-nél.

A kiindulisi anyagot oly médon llitjuk el§, hogy
4-hidroxi-benzoesavat kl6r-hangyasav-etil-észterrel és
4-etil-morfolinnal reagaltatunk, majd p-ciano-fenil-
etil-amint adunk hozz4 és a kapott p-[(p-ciano-fenetil)-
karbamoil]-fenolt kdlium-hidroxid jelenlétében aceton-
ban brém-ecetsav-metil-észterrel éterezziik.

56. példa
A 12. példdban ismertetett eljérdssal analég médon
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260 mg p-[(p-amidino-fenetil)-karbamoil]-fenoxi-ecet- -
sav-metil-észter-hidrokloridb6l 190 mg szintelen
amorf p-[(p-amidino-fenetil)-karbamoil]-fenoxi-ecet-
savat dllitunk eld. _
IR-sévok (KBr): 3373, 3057, 1694, 1638, 1608, 1575,
1542, 1500, 1409, 1313, 1227, 1179, 1055, 766 cm™'-
nél.

57. példa

A 11. példaban ismertetett eljardssal analég médon
1,0 g p-[2-(p-ciano-benzamido)-1-hidroxi-etil]-hidro-
fahéjsav-metil-észterbdl 0,9 g tiszta amorf p-{2-(p-ami-

. dino-benzamido)-1- -hidroxi-etil]-hidrofahéjsav-metil-

észter-hidrokloridot allitunk eld.
IR-savok (KBr): 3294, 3087, 1729, 1682, 1641, 1545,

1483, 1292, 863 cm™!-nél.

A kiindulasi anyagot 4-(2-amino- 1-hidroxi-etil)-hid-
rofahéjsav-metil-észter-hidroklorid (op.: 141-144 °C)
€s p-ciano-benzoesavklorid metilén-kloridban trietil-
amin jelenlétében végzett reakcidjaval allitjuk eld.
IR-sdvok (KBr): 3324, 2237, 1736, 1644, 1549, 1501,

1293, 1170, 841 cm™'-nél.

58. példa

A 12. példéban ismertetett eljarassal analég médon
920 mg p-[2-(p-amidino-benzamido)-1-hidroxi-etil]-
hidrofahéjsav-metil-észter-hidrokloridb6] 690 mg tisz-
ta p-[2-(p-amidino-benzamido)-1-hidroxi-etil]-hidrofa-
héjsavat allitunk eld.
Op.: 250 °C felett.

59. példa

A 11. példaban ismertetett eljirdssal analég médon
2,1 g p-[(p-(ciano-benzamido)-acetil]-hidrofahéjsav-
metil-észterbdl 1,41 g szintelen amorf p-[(p-amidino-
benzamido)-acetil]-hidrofahéjsav-metil-észter-hidro-
kloridot dllitunk el@.

IR-savok (KBr): 3371, 3045, 1737, 1680, 1650, 1605,

1538, 1484, 1229, 864 cm™'-nél.

A kiindulasi anyagot p-[2-(p-ciano-benzamido)-1-
hidroxi-etil}-hidrofahéjsav-metil-észter (1asd 47. példa)
kloroformban elvégzett mangén-dioxidos oxidaci6ja-
val allitjuk eld.

Op.: 160~161 °C (aceton/hexan).

60. példa

100 mg p-[(p-amidino-benzamido)-acetil}-hidrofa-
héjsav-metil-észter-hidroklorid és 4 ml 2 n sésav ele-
gyét 60 percen 4t 100 °C-on melegitjiik. A reakci6ele-
gyet lehiitjik, 4 ml vizzel elegyitjiik és 2 6rén 4t 5 °C-
on keverjiik. A kival6 kristalyokat szfirjiik és vakuum-
ban kdlium-hidroxid felett szaritjuk. 70 mg tiszta p-{(p-
amidino-benzamido)-acetil]-hidrofahéjsav-hidroklori-
dot kapunk.
Op.: 273-274 °C (bomlas)

61. példa

434 mg 4-(2-amino-etil)-hidrofahéjsav-metil-észter-
hidroklorid, 672. mg 4-guanidino-benzoesav-4-nitro-
fenil-észter-hidroklorid, 404 mg trietil-amin és 10 ml
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dimetil-formamid elegyét 5 6rén 4t szobahOmérsékle-
ten argon-atmoszféraban keverjiik. A reakcibelegyet
vakuumban szdrazra paroljuk és a maradékot 25 g
MClI-gélen kromatograféljuk. 520 mg amorf p-[2-(p-
guanidino-benzamido)-etil]-hidrofahéjsav-metil-ész-
ter-hidrokloridot kapunk.

IR-sévok (KBr): 3339, 3187, 1727, 1678, 1644, 1579,

1500, 1289, 1107, 852 cm~'-nél.

62. példa

A 12. példaban ismertetett eljardssal analég médon
450 mg p-[2-(p-guanidino-benzamido)-etil]-hidrofa-
héjsav-metil-észter-hidrokloridbél 220 mg p-[2-(p-gu-
anidio-benzamido)-etil]-hidrofahéjsavat allitunk elS.
Amorf por.
IR-sdvok (nujol): 3507, 3454, 3308, 2925, 1704, 1638,

1554, 1505, 1481, 1376, 1312, 865 cm™"-nél.

63. példa

A 61. példaban ismertetett eljardssal analdég modon
231 mg p-(amino-metil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridbél és 336 mg 4-guanidino-benzoesav-4-
nitro-fenil-észter-hidrokloridbél 310 mg tiszta amort
[a-(p-guanidino-benzamido)-p-tolil]-oxi-ecetsav-me-
til-észter-hidrokloridot allitunk elé.
IR-sdvok (KBr): 3304, 3169, 1749. 1675. 1641, 1602,

1568, 1507, 1080 cm'-nél.

64. példa

A 14. példdban ismertetett eljardssal analdég modon
255 mg [o-(p-guanidino-benzamido)-p-tolil]-oxi-ecet-
sav-metil-8szter-hidrokloridbél 181 mg szintelen
amorf [[a-(p-gunaidino-benzamido)-p-tolil]-oxi]-ecet-
sav-hidrokjoridot 4liitunk eld.
IR-sévok (KBr): 3285, 2538, 1674, 1622, 1509, 1419,

1252, 1176, 852, 699 cm™'-nél.

65. példa

A 61. példaban ismertetett eljardssal analog modon
193 mg 4-(amino-metil)-hidrofahéjsav-metil-észterbs!
és 336 mg 4-guanidino-benzoesav-4-nitro-fenil-észter-
bol 168 mg tiszta amorf p-[(p-guanidino-benzamido)-
metil}-hidrofahéjsav-metil-észter-hidrokloridot  alli-
tunk eld.
IR-sdvok (KBr): 3367, 2946, 1691, 1601, 1544, 1366,

1252, 1170, 1126, 961 cm'-nél.

66. példa

A 12. példéban ismertetett eljdrissal analég modon
137 mg p-[(p-guanidino-benzamido)-metil}-hidrofa-
héjsav-metil-észter-hidrokloridbél 75 mg szintelen
amorf p-[{(p-guanidino-benzamido)-metil}-hidrofahé;-
sav-hidrokloridot 4llitunk el6.
IR-sdvok (KBr): 3304, 3129, 1703, 1668, 1626, 1567,

1503, 1285, 827 cm™-nél.

67. példa

200 mg [[o-(p-amidino-hidrocinnamamido)-p-tolil]-
oxi]-ecetsav-metil-észter-hidrojodid (5: 4), 10 ml me-
tanol és 0,5 ml 1 n nétrium-hidroxid oldat4t 2 érén 4t,
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majd tovabbi 0,5 ml 1 n natrium-hidroxid hozzdadédsa
utén Gjabb 2 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kever-
jik. Ezutan 2 ml vizet adunk hozza, majd az oldészert
ledesztilldljuk. A visszamaradd vizes oldat pH-jat
1 mélos kdlium-hidrogén-szuifit-oldat hozzdadasaval
2-re allitjuk be és etil-acetéttal extrahdljuk. Az oldha-
tatlan anyagot kisziirjiik és a szerves fazis maradékat
oktadecil-szarmazék kovasavgélen (Merck RP 18) vég-
zett forditott fazist kromatografalassal és vizes eludlis-
sal tisztitjuk. Fehér por alakjaban 77 mg [[a(p-amidi-
no-hidrocinnamamido)-p-tolil]-oxi]-ecetsavat kapunk.
Op.: 180 °C (bomlas).

A kiindulési anyagként felhasznalt észtert a kovetke-
z0képpen allithatjuk el6.

A) 350 mg p-ciano-hidrofahéjsav és 463 mg p-
(amino-metil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidroklo-
rid 20 ml 1: 1 aranyd dimetil-formamid/tetrahidrofu-
ran eleggyel képezett szuszpenzidjihoz keverés és
0 °C-ra val6 hiités kozben 404 mg N-metil-morfolint
és 758 mg O-benzotriazolil-N,N,N,N-tetrametil-uré-
nium-hexafluorofoszfatot adunk. A reakcidelegyet
szobahSmérsékleten 90 percen &t keverjiik, majd ma-
gasvdkuumban szérazra péaroljuk. Az olajos maradé-
kot etil-acetdtban oldjuk és a kapott oldatot 5%-os
natrium-hidrogén-karbonit-oldattal, vizzel, 2 m6los
kalium-hidrogén-szulfat-oldattal és telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk. A szerves fazisbdl kinyert
nyersterméket  kovasavgélen  végzett kromato-
grafdlassal és etil-acetatos eludldssal tisztitjuk. Etil-
acetit és hexan elegyébdl végzett atkristalyositas
utdn 630 mg [a-(p-ciano-hidrocinnamamido)-p-tolil-
oxi]-ecetsav-metil-észtert kapunk.

Op.: 125 °C.

B) 585 mg, az A) bekezdés szerinti termék 60 ml
piridinnel és 4 ml trietil-aminnal képezett oldatat szo-
bahdmérsékleten kén-hidrogénnel telitjik és egy éjje-
len 4t ezen a hémérsékleten allni hagyjuk. Az oldatot
forgbbeparlén bepiroljuk, a maradékot vizben fel-
vessziik és etil-acetattal extrahiljuk. A nyers olajos
terméket kovasavgélen végzett kromatografalassal és
99:1 térfogataranyi etil-acetdt/metanol eleggyel vég-
rehajtott eludlassal tisztitjuk. 560 mg [[a-[p-(tiokarba-
moil)-hidrocinnamamido]-p-tolil]-oxi]-ecetsav-metil-
észtert kapunk.

Op.: 135 °C.

C) 560 mg, a B) bekezdés szerinti tioamidot 50 ml
acetonban oldjuk, 2 ml metil-jodiddal elegyitjiik és
45 percen 4t visszafolyaté hiitG alkalmazédsa melleit
forraljuk. Az oldészert forgdbeparlén eltdvolitjuk és a
visszamaradé nyers [[a-(p-metil-tio-karboximido-hid-
rocinnamamido)-p-tolit]-oxi]-ecetsav-metil-észter-hid-
rojodidot a kovetkezs 1épésnél tisztitds nélkiil hasznél-
juk fel. 575 mg fenti termék 40 mi metanollal képezett
oldatat 125 mg ammoénium-acetdital elegyitjiikk és
6 6réan at visszafolyatd hiité alkalmazdsa mellett forral-
Jjuk. Az oldészert forgdbepérlén eltavolitjuk, a maradé-
kot etil-acetat/hexan elegybdl kristalyositjuk. 401 mg
[[0-(p-amidino-hidrocinnamamido)-p-tolilJ-oxi}-ecet- .
sav-metil-észter-hidrojodidot (5 ; 4) kapunk.

Op.: 155 °C. MS (FAB): 370 M+H)*.
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68. példa )

A 67. példdban ismertetett eljardssal analég médon
[p-(p-amidino-hidrocinnamamido)-fenoxi]-ecetsav-
metil-észter-hidrojodid (1:1) elszappanositdséval [p-
(p-amidino-hidrocinnamamido)-fenoxi]-ecetsavat 4lli-
tunk eld.

Op.: 300 °C felett (viz).

A kiinduldsi anyagként felhasznélt észtert a kdvetke-
zGképpen éllitjuk eld:

A) A 67. példa A) bekezdésében ismertetett eljirds-
sal analég médon p-ciano-hidrofahéjsavat p-amino-
fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloriddal kapcsolunk.
A kapott [p-(p-ciano-hidrocinnamamido)-fenoxij-ecet-
sav-metil-észtert [op.: 141 °C, etil-acetit/hex4n] a 67.
példa B) bekezdésében ismertetett eljarassal analdg
médon tiondljuk. A kapott [p-[p-(tiokarbamoil)-hidro-
cinnamamido]-fenoxi]-ecetsav-metil-sztert (op.:
80 °C, etil-acetat) metil-jodiddal metilezziik, a kapott
[p-[p-[1-(metil-tio)-formimidoil}-hidrocinnamamido]-
fenoxi]-ecetsav-metil-észter-hidrojodidot (op.: 189 °C,
aceton) ammonolizissel [p-(p-amidino-hidrocinnama-
mido)-fenoxi]-ecetsav-metil-észter-hidrojodiddd  ala-
kitjuk.

Op.: 203-205 °C [etil-acetéat/hexan].

69. példa :

120 mg [p-[(E)-p-amidino-cinnamamido]-fenoxi]-
ecetsav-metil-észter €s 12 ml tomény sésav elegyét ar-
gon-atmoszféraban visszafolyaté hiitd alkalmazasa
mellett forraljuk, majd forr6n sziirjiik. A kapott [p-[(E)-
p-amidino-cinnamamido]-fenoxi}-ecetsav-hidroklori-
dot tomény sésavval és hexannal mossuk és 40 °C-on
vékuumban kélium-hidroxid felett szaritjuk. A sdrga
kristalyok 290 °C-on bomlas kozben olvadnak.

A kiindulasi anyagot a kovetkezoképpen allithatjuk
eld:

A) A 67. példa A) bekezdésében ismertetett eljaras-
sal analég mdédon p-ciano-fahéjsavat p-amino-fenoxi-
ecetsav-metil-észter-hidrokloriddal kapcsolunk. Sarga
kristdlyok alakjiban [p-[(E)-p-ciano-cinnamamido]-
fenoxi]-ecetsav-metil-észtert kapunk.

Op.: 197 °C [etil-acetdt/hexdn].

B) 1,52 g, az A) bekezdés szerinti terméket 106 ml
dioxénban szuszpendalunk, 2 ml étert és 0,42 g meta-
nolt adunk hozz4 és az elegyet 5 °C-ra hiitjiik. Ezen a
hémérsékleten erds keverés kozben 1,40 g kl6r-hidro-
gén gizt vezetiink be. A keverést és hiitést tovabbi
3 6rén 4t folytatjuk. A reakcidelegyet egy hétvégén 4t
tovabbkeverijiik, az oldhatatlan anyagot sziirjiik, éterrel
mossuk €s vakuumban sziritjuk.

209 mg fenti terméket 50 ml etanolban szuszpen-
délunk és az elegyet 5 °C-ra hitjiik. Ezutdn annyi
etanolos amménia-oldatot [9 g (100 ml)} adunk hoz-
z4, hogy jelentds amménia-folosleg legyen jelen, Az
elegyet egy éjjelen 4t keverés kozben 70 °C-on mele-
gitjiik, majd az oldhatatlan anyagot forrén kisz(rjiik.
Az old6szert forgébeparlén eltévolitjuk (kb. 5 ml ma-
radék térfogatig) és a [p-[(E)-p-amidino-cinnamami-
do]-fenoxil-ecetsav-metil-észtert hexdn hozzdaddsa-
val kristdlyosan kicsapjuk. Séarga kristdlyokat ka-
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punk, op.: 235 °C-t6l. Kitermelés 136 mg, az elméleti
érték 68%-a.

70. példa

Az 1. példaban ismertetett eljdrassal analég médon
N-(p-ciano-benzoil)-3-[p-[(tercier ~ butoxikarbonil)-
metoxi]-fenil}-D-alanin-metil-észterb8l N-(p-amidino-
benzoil)-3-[p-[(tercier butoxikarbonil)-metoxi]-fenil]-
D-alanin-metil-észtert 4llitunk el6, vilagossarga hab
alakjaban.

A kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen allithatjuk
eld:

(R)-N-benziloxikarbonil-tirozin-metil-észtert a 3.
példaban ismertetett eljirdssal analég médon kilium-
karbonét jelenlétében brém-ecetsav-tercier butil-ész-
terrel reagéltatunk. A szintelen olaj alakjaban kapott
N-benziloxikarbonil-3-[p-[(tercier ~ butoxikarbonil)-
metoxi]-fenil]-D-analin-metil-észtert metanolban 5%-
os palladdium-szén jelenlétében razat6-berendezésben
szobahSmérsékleten és normal nyomason hidrogénez-
ziik, a katalizdtort sziiréssel eltavolitjuk és a szirletet
beparoljuk. Szintelen olaj alakjaban 3-[p-[(tercier but-
oxikarbonil)-metoxi}-fenil]-D-alanin-metil-észtert ka-
punk.

1,65 g 3-[p-[(tercier butoxikarbonil)-metoxi]-fenil]-
D-alanin-metil-észtert 0,97 g 4-ciano-benzoesav-klo-
riddal és 1,08 g trietil-aminnal kloroformban reagél-
tatunk. A reakcidelegyet szokdsos médon dolgozzuk
fel, a nyersterméket kovasavgélen kromatograféljuk és
1: 1 ardnyi éter-petroléter eleggyel eludljuk. Szintelen
gyanta alakjdban 1,8 g N-(p-ciano-benzoil)-3-[p-[(ter-
cier  butoxikarbonil)-metoxil-fenil]-D-alanin-metil-
észtert kapunk.

71. példa

462 mg N-(p-amidino-benzoil)-3-[p-[(tercier butoxi-
karbonil)-metoxil-fenil]-D-alanin-metil-észtert 4,5 ml
metilén-klorid €s 3,5 ml trifluor-ecetsav elegyében szo-
bahGmérsékleten 2 6rdn at dllni hagyjuk. A reakcidele-
gyet vakuumban bepéroljuk és a maradékot dietil-éterrel
elkeverjiik. A kapott narancsszini port kovasavgélen kro-
matograféljuk és elobb vizzel, majd 9: 1 ardnyi viz-ace-
tonitril eleggyel eludljuk. Az oldészer eltavolitasa utin
sarga kristlyok alakjaban 160 mg [p-[(R)-2-(p-amidino-
benzamido)-2-(metoxikarbonil)-etil]-fenoxi]-ecetsav-tri-
fluoracetdtot kapunk.
Op.: 153-155 °C; [0]8=+48,6° (c=0,97, metanol).

72, példa

A 2. példéban ismertetett eljirdssal analég médon
232 mg [p-[(R)-2-(p-amidino-benzamido)-2-(metoxi-
karbonil)-etil]-fenoxi]-ecetsav-trifluoracet4t metanolos
vizes nétrium-hidroxidos hidrolizisével, majd p-toluol-
szulfonsavval végzett semlegesitéssel 98 mg N-(p-ami-
dino-benzoil)-3-[p-(karboxi-metoxi)-fenil}-D-alanin-
monohidrétot 4liftunk el6. A szintelen kristdlyok olva-
daspontja 191-193 °C.

73. példa
Az 1. példdban ismertetett eljardssal analég médon

13



1 HU 206

p-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-B-metil-fahéjsav-metil-
észterb8l az (E)-p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-B-
metil-fahéjsav-metil-észter acetat-s6jét allitjuk eld.
Op.: 196 °C.

A kiindul4si anyagot p-(2-amino-etil)-B-metil-fahéj-
sav-metil-€szter-hidroklorid (25331 Al sz. eurdpai
kozzétett szabadalmi bejelentés) és p-ciano-benzoil-
klorid reakci6javal allithatjuk eld.

Op.: 162-164 °C.

74. példa

190 mg (E)-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-B-metil-
fahéjsav-metil-észtert metanolban 10%-os palladium-
szén jelenlétében szobahdmérsékleten normal nyomason
24 6rén at hidrogéneziink. 113 mg kristalyos racém-p-(2-
(p-amidino-benzamido)-etil]-B-metil-hidrofahéjsav-me-
til-észter-acetatot kapunk.

75. példa

113 mg racém-p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-B-
metil-hidrofahéjsav-metil-észtert metanolos 2 n natri-
um-hidroxidban oldunk és egy éjjelen at szobahdmér-
sékleten 4lini hagyjuk. Az old6szert eltdvolitjuk, a ma-
radékot forré metanoclban oldjuk és étert adunk hozza.
A kivalé kristalyokat sziirjiik és magasvakuumban sza-
ritjuk. 52 mg racém-p-[2-(p-amidino-benzamido)-ctil]-
B-metil-hidrofahéjsav-nétriumsét kapunk.

Op.: 200 °C felett.

76. példa

219 mg 4-(2-amino-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-ész-
ter-hidroklorid és 10 ml dimetil-formamid oldatahoz
elobb 0,4 ml trietil-amint, majd 300 mg 4-guanidino-
benzoesav-4-nitro-fenil-észter-hidroklorid oldatét ad-
juk. A reakcibelegyet szobahémérsékleten 5 6rdn 4t
allni hagyjuk, majd az olddszert eltdvolitjuk. A mara-
dékot 20 g kovasavgélen kromatografaljuk €és9:5:1: 1
ardny( etil-acetat/aceton/viz/ecetsav eleggyel eludljuk.
Halvénysirga gyanta alakjaban 103 mg p-[2-(p-guani-
dino-benzamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-ace-
tat-sot kapunk. MS: 371 (M+H)*.

77. példa

Az 1. példaban ismertetett eljardssal analég médon
[[a[2-(p-ciano-fenil)-acetamido]-p-tolil]-oxi]-ecetsav-
metil-észterbd! [[0-[2-(p-amidino-fenil)-acetamido]-p-
tolil]-oxi}-ecetsav-metil-észter-acetét-sot dllitunk eld.
Op.: 97 °C (metanol).

A kiindulési anyagot a kovetkezoképpen éllithatjuk
el§ (lasd 2 320387 sz. német szovetségi koztarsasagbe-
li kbzrebocsatasi irat):

1,61 g p-(amino-metil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-
hidrokloridot és 2,32 g p-ciano-fenil-ecetsavat 1,79 g
2-klér-4,6-dimetoxi-1, 3, S-triazin jelenlétében az 1.
példiban ismertetett eljrdssal anal6g médon reagél-
tatunk. A reakci6elegy feldolgozésa és a nyerstermék
dikl6r-metén/éter elegybsl végzett dtkristlyositésa

utdn 680 mg [[a-[2-(p-ciano-fenil)-acetamido]-p-tolil]-

- oxi]-ecetsav-metil-észtert kapunk.
Op.: 147 °C.
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78. példa

200 mg [[a-[p-amidino-fenil)-acetamido]-p-tolil]-
oxi]-ecetsav-metil-észter-acetdtot 4 ml 3: 1 ardnyi me-
tanol/2 n néatrium-hidroxidban szobahdmérsékleten egy
éjjelen at allni hagyjuk. A kivalo kristalyokat vizzel és
éterrel mossuk és magasvakuumban szarigjuk. 117 mg
[[p-[2-(p-amidino-fenil)-acetamido]-p-tolil]-oxi]-ecet-
sav-natriumsoét kapunk.
Op.: 200 °C felett.

79. példa

Az 1. példaban ismertetett eljarassal analég méddon
N-benzil-N-[p-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-fenil]-gli-
cin-metil-észterbl N-benzil-N-[p-[2-(p-amidino-ben-
zamido)-etil]-fenil]-glicin-metil-észtert allitunk eld.
Op.: 193-194 °C (etanolbol).

A kiinduldsi anyagot a kovetkez6képpen allithatjuk
eld (1asd 3622 865 sz. német szovetségi koztarsasdgbe-
li kbzrebocsatasi irat):

920 mg N-[p-(2-amino-etil)-fenil]-glicin-metil-ész-
ter-szulfatot a 3. példiban ismertetett eljarassal analdg
moédon 4-ciano-benzoil-kloriddal reagaltatunk. A ka-
pott  N-[p-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-fenil]-glicin-
metil-észter 161-162 °C-on olvad (toluolbdl).

675 mg N-[p-[2-(p-ciano-benzamido)-etil]-fenil]-
glicin-metil-észter és 15 ml kloroform oldatdhoz
1,2 ml trietil-amint és 3 ml klor-hangyasav-benzil-ész-
tert (50%-os toluolos oldat) adunk. A reakcidelegyet
egy €jjelen 4t 50 °C-on melegitjiik, majd kovasavgélen
kromatografaljuk és 2: 1 ardnyd éter-petroléter elegy-
gyel eludljuk. 500 mg kristdlyos N-benzil-N-[p-[2-(p-
ciano-benzamido)-etil]-fenil]-glicin-metil-észtert  ka-
punk.

Op.: 123-124 °C.

80. példa

200 mg [p-[2-(p-guanidino-benzamido)-etil]-fenoxi]-
ecetsav-metil-észter-acetatbdl (76. példa) az 1. példaban
leirt bazikus hidrolizissel 106 mg [p-[2-(p-guanidino-
benzamido)-etil]-fenoxi]-ecetsavat allitunk eld.
Op.: 200 °C felett (viz).

81. példa

a) 3,14 g p-[(R)-2-(p-ciano-benzamido)-3-hidroxi-
propil]-fenoxi-ecetsav-tercier butil-észtert az 1. példa-
ban ismertetett eljardssal analég médon egymas utén
piridinben kénhidrogénnel, acetonban metil-jodiddal,
majd metanolban ammonium-acetattal reagiltatunk.
Kovasavgélen végzett kromatografalds és 100:0—1:1
ardnyl viz-metanol elegyekkel végrehajtott elualds
utan 1,2 g p-[(R)-2-(p-amidino-benzamido)-3-hidroxi-
propil}-fenoxi-ecetsav-tercier butil-észtert kapunk, fe-
hér hab alakjdban. MS: 428 (M+1).

b) 427 mg, a 81a) példa szerint eléllitott terméket
1:1 arfnyd 2 n sésav/tetrahidrofuran elegyben 50 °C-
on hidrolizalunk, majd kovasavgélen kromatograféljuk
és 100:0 — 0:100 ardnyd viz-metanol elegyekkel
eludljuk. 136 mg p-[(R)-2-(p-amidino- benzamxdo)-3-

“hidroxi-propil]-fenoxi-ecetsavat kapunk

Op 238-240 °C.



I HU 206193 B 2

A kiindulési anyagot a kovetkezdképpen éllithatjuk
eld:

7,63 g 3-[p-[(tercier butoxikarbonil)-metoxi]-fenil]-
N-(p-ciano-benzoil)-D-alanin-metil-észtert (70. példa)
metanolban litium-bér-hidriddel redukalunk. A reak-
cidelegy feldolgozisa, kovasavgélen végzett kromato-
grafalds és 100: 0—9 : 1 aranyd dikl6r-metdn/metanol
elegyekkel végrehajtott eludlés utdn 3,14 g p-[(R)-2-(p-
ciano-benzamido)-3-hidroxi-propil}-fenoxi-ecetsav-
tercier butil-észtert kapunk, fehér hab alakjiban.

IR =3389, 2231, 1752, 1645 cm™..

82. példa

1,4 g [4-[(p-ciano-N-metil-benzamido)-acetil-o-feni-
1én}-dioxi]-diecetsav-dimetil-észtert az 1. példaban is-
mertetett eljarassal analég médon reagéltatunk. Kova-
savgélen végzett kromatografalas és 100: 0—4: 1 ardnyi
viz-metanol elegyekkel végrehajtott eludlas utin 205 mg
[[4-(p-amidino-N-metil-benzamido)-acetil]-o-fenilén}-
dioxi]-diecetsav-dimetil-észtert kapunk.

Op.: 177-178 °C.

A kiindulasi anyagot a kovetkezGképpen dllithatjuk
eld:

1. 2,17 g adrenalon-hidroklorid 26 ml 10:3 arany
dimetil-formamid/piridin eleggyel képezett oldatihoz
1,65 g 4-ciano-benzoesav-kloridot adunk. A reakcié-
elegyet egy 6ra miilva jeges vizbe ontjiik, a pH-t 2 n
sésavval savas értékre allitjuk be. Az elegyet 35 percen
at keverjiik, majd a kivald kristalyokat szirjiik. Kova-
savgélen végzett kromatografalas és 100: 0—98: 2 ard-
nyld diklér-metin/metanol elegyekkel végrehajtott
eluélas utdn 1,06 g p-ciano-N-metil-benzamido-3,4-di-
hidroxi-acetofenont kapunk.

Op.: 223-225 °C (bomlés).

2. 3,9 g p-ciano-N-metil-benzamido-3, 4-dihidroxi-
acetofenon és 50 ml aceton oldatat 3,47 g kalium-kar-
bondt jelenlétében egy 6ran 4t 65 °C-on melegitjik. Az
elegyhez szobahdmérsékleten 4,8 g brém-ecetsav-me-
til-észtert csepegtetiink. A reakcidelegyet 12 ordn at
szobahSmérsékleten, majd 6 6rdn keresztiil 50 °C-on
keverjiik. Az oddszert eltavolitjuk, a maradékot jeges-
vizzel kikeverjiikk és a kival6 csapadékot szirjiik. A
ragacsos szilard anyagot 2:1 arényid éter/etilacetat
elegybdl dtkristalyositjuk. 4,4 g szintelen [[4-(p-ciano-
N-metil-benzamido)-acetil-o-fenilén]-dioxi]-diecetsav-
dimetil-észtert kapunk. ‘

Op.: 115-117 °C.

83. példa

600 mg [[4-(p-amidino-N-metil-benzamido)-acetil-o-
fenilén]-dioxi]-diecetsav-dimetil-6szter (82. példa) és
20 ml 10%-os vizes ecetsav elegyét egy éjjelen ét forral-
juk. A reakci6elegyet bepéroljuk és a maradékot etanol-
b6l kristalyositjuk. Viz és etanol elegyébdl torténd atkris-
télyositds utdn 110 mg [[4-(p-amidino-N-metil-benzami-
do)-acetil-o-fenilén]-dioxi]-diecetsavat kapunk.
Op.: 230 °C (zsugorodisi pont 190 °C).

84. példa
Az 1. példdban ismertetett eljirdssal analég médon
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5,40 g [N-(p-ciano-benzoil)-(RS)-alanil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észterbdl

a) 1;75 g p-IN-(p-amidino-benzoil)-(RS)-alanil}-
fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot  [IR-sdvok
(KBr): 3377, 3049, 1755, 1681, 1600, 1540, 1509,

- 1483, 1215, 971 cm'-nél]; és

b) 700 mg [p-f(all-RS)-2-(p-amidino-benzamido)-1-
metil-ditio)-propil]-fenoxi]-ecetsav-metil-észter-hidro-
kloridot
[IR-savok: (KBr): 3249, 3036, 1744, 1680, 1639, 1542,

1484, 1210, 1177, 1079, 708 cm™'-nél.]
allitunk eld.

A kiinduldsi anyagot p-[(p-ciano-benzamido)-ace-
til]-fenoxi-ecetsav-metil-észter (op.: 200-203 °C, lasd
25. példa) és butil-litium/metil-jodid szobahSmérsékle-
ten 1,2-dimetoxi-etdnban végrehajtott reakci6javal al-
litjuk eld.

Op.: 190-192 °C.

85. példa

500 mg [(p-amidino-benzoil)-alanil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter-hidrokloridot (84. példa) 10 ml 2 n s6-
savban 0-5 °C-on egy 6ran &t keveriink. A kivalé kris-
télyokat sziirjik és vikuumban széritjuk. 250 mg tiszta
kristdlyos  [p-[N-(p-amidino-benzoil)-(R,S)-analin]-
fenoxi]-ecetesav-hidrokloridot kapunk.
Op.: 146-151 °C.

86. példa

A 11. példaban ismertetett eljirassal analég médon
502 mg p-[2-[p-(ciano-N-(p-karbometoxi-benzil)-benz-
amido]-1-hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl

- 390 mg amorf p-[2-(p-amidino-N-(p-karbometoxi-ben-

zil)-benzamido]-1-hidroxi-etilj-fenoxi-ecetsav-metil-és
zter-hidrokloridot llitunk eld.
IR-savok (KBr): 2922, 2853, 1744, 1718, 1680, 1608,

1511, 1461, 1281, 1110, 1016, 857 cm™"-nél.

A kiindulasi anyagot oly mddon allitjuk el6, hogy
p-[2-[N(p-karbometoxi-benzil)-amino]-1-hidroxi-etil}-
fenoxi-ecetsav-metil-észtert [op.: 97-100 °C; ezt a ve-
gyliletet 4-formil-benzoesav-metil-észter, 4-(2-amino-
1-hidroxi-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter és ndtrium-
ciano-bér-hidrid reakcidjaval allitjuk el6] piridinben
p-ciano-benzoil-kloriddal reagéltatunk. Amorf termé-
ket kapunk.

IR-savok (KBr): 3429, 2953, 2230, 1759, 1720, 1612,

1510, 1436, 1285, 1110, 1017, 850, 758 cm!-nél.

87. példa

A 12. példaban ismertetett eljardssal analég médon
p-[2-{p-(amidino-N-(p-karbometoxi-benzil)-benzami-
do]-1-hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidro-
kloridbél (86. példa) 110 mg szintelen amorf p-[2-[p-
(amidino-N-(p-karboxi-benzil)-benzamido]-1-hidroxi-
etil]-fenoxi-ecetsavat allitunk eld.
IR-sdvok (KBr): 3387, 2933, 1685, 1610, 1510, 1412,

1222, 1177, 1064, 1016 cr1-nél.

88. példa
A 11. példdban ismertetett eljérassal analég médon

15
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800 mg p-[[p-ciano-N-(p-karbometoxi-benzil)-benza-
mido}-acetil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidroklorid-
bdl 540 mg tiszta amorf p-[[p-amidino-N-(p-karbomet-
oxi-benzil)-benzamido}-acetil]-fenoxi-ecetsav-metil-
észter-hidrokloridot 4llitunk eld.

IR-sévok (KBr): 3377, 2952, 1757, 1722, 1681, 1636,

1599, 1536, 1438, 1285, 1171, 835 cm™'-nél.

A kiinduldsi anyagot p-[2-[p-(ciano-N-(p-karbomet-
oxi-benzil)-benzamido]- 1 -hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-
metil-észter (lasd 86. példa) és mangén-dioxid kloro-
formban végzett reakcidjaval allitjuk el5. Amorf anyag.
IR-savok (KBr): 2954, 2230, 1760, 1720, 1689, 1642,

1601, 1509, 1436, 1356, 1110, 844, 757 cm™'-nél.

89. példa

A 12. példaban ismertetett eljardssal analég médon
310 mg p-[[p-amidino-N-(p-karbometoxi-benzil)-ben-
zamido]-acetil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidroklo-
ridbé! (88. példa) 238 myg tiszta amorf p-[[p-amidino-
N-(p-karboxi-benzil)-benzamido]-acetil}-fenoxi-ecet-
savat llitunk eld.
IR-sdvok (KBr): 2924, 2853, 1685, 1606, 1464, 1378,

1230, 1174 crai-nél.

90. példa

A 1]. példaban ismertetett eljérdssal analdg maédon
500 mg [p-[(RS)-2-(p-ciano-benzamido)-1-metoxi-etil]-
fenoxij-ecetsav-metil-€észterbdl 330 mg amorf [p-[(RS)-
2-(p-amidino-benzamido)- 1 -metoxi-etil}-fenoxi]-ecet-
sav-hidrokloridot 4llitunk eld.

IR-sdvok (KBr): 3252, 3052, 1756, 1681, 1643, 1545,

1485, 1211, 1078, 714 cm™'-nél.

A kiindulési anyagot p-[2-(p-ciano-benzamido)-1-
hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter (21. példa) és
butil-litium/metil-jodid 1,2-dimetoxi-etdnban végzett
reakcidjaval allitjuk eld.

IR-savok (KBr): 3350, 2933, 2230. 1759, 1655, 1610,

1511, 1176, 1081, 834 cm™-nél.

9]. példa

A 12. példaban ismertetett eljardssal analég médon
63 mg [p-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-1-metoxi-
etil]-fenoxi]-ecetsav-metil-észter-hidrokloridbdl  (90.
példa) 33 mg [p-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-1-
metoxi-etil}-fenoxi]-ecetsavat dllitunk eld.
IR-sévok (KBr): 3270, 2932, 1674, 1609, 1511, 1482,

1424, 1336, 1235, 1105, 721 cm™'-nél.

92. példa

A 85. példaban ismertetett eljardssal analég mddon
100 mg [p-[(all-RS)-2-(p-amidino-benzamido)-1-(metil-
ditio)-propil]-fenoxi]-ecetsav-metil-észter-hidroklorid-
bol [84b) példa] 90 mg [p-[(all-RS)-2-(p-amidino-benz-
amido)-1-(metil-ditio)-propil]-fenoxi]-ecetsav-hidroklo-
ridot allitunk elG.
IR-sdvok (KBr); 3042, 2926, 1679. 1638, 1541, 1508,

1482, 1210, 1177, 1072, 858 cm~1-nél.

93. példa :
A 11. péidéban ismertetett eljdrassal analég médon
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[p-[(RS)-2-(p-ciano-benzamido)-1-(2’-dimetil-amino-
etoxi)-etil}-fenoxi]-ecetsav-metil-észterbdl [p-[(RS)-2-
(p-amidino-benzamido)-1-(2'-dimetil-amino-etoxi)-
etil]-fenoxi]-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot 4llitunk
eld.

A kiinduldsi anyagot p-[2-(p-ciano-benzamido)-1-
hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterbdl (21. példa)
és butil-littum/metil-jodid 1.2-dimetoxi-etdnban vég-
zett reakcidjaval allitjuk eld.

94. példa
A korabbi példdban ismertetett eljarassal analég mé-

don az alébbi vegyiileteket allitjuk el6:

a) [p-[(S)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-fenoxi]-
ecetsav,

b) p-[p-amidino-N-[(RS)-p-(karboxi-metoxi)-B-hidr-
oxi-fenetil]-benzamido]-p-toluilsav,

¢) Racém-p-[2-(p-amidino-benzamido)-1-oxo-pro-
pilJ-fenoxi-ecetsav-metil-észter,

d) Racém  p-[2-(p-amidino-benzamido)-1-oxo-pro-
pil]-fenoxi-ecetsay,

e) [p-[(p-amidino-N-metil-benzamido)-acetil]-fen-
oxi]-ecetsav,

f) [p-[(E)-2-[(p-amidino-fenil)-karbamoil]-vinil]-fen-
oxij-ecetsav-metil-észter.

95. példa

A 1. példaban ismertetett eljardssal analég médon
114 mg p-[2-(2-(p-ciano-fenil)-2-oxazolidin-5-il]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észterbdl 38 mg p-[(E)-2-[p-amidi-
no-benzamido]-vinil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hid-
rokloridot allitunk eld.

[R-sévok (KBr): 3424, 1747. 1609, 1508, 1484, 1437,

1216, 1177, 1080 cm™'-nél.

A kiinduldsi anyagot p-[(RS)-1-hidroxi-2-(p-ciano-
benzamido)-etil}-fenoxi-ecetsav-metil-észterbsl ~ (21.
példa) savas aluminium-oxiddal xilolban forrdsi hé-
mérsékleten végzett kezeléssel allitjuk eld.

96. példa

A 11. példaban ismertetett eljardssal analdg médon
1,59 g p-[(RS)-1-acetoxi-2-(p-ciano-benzamido)-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észterb6l 880 mg p-[(RS)-1-acet-
oxi-2-(p-amidino-benzamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-me-
til-észter-hidrokloridot allitunk el8.

IR-sdvok (KBr): 3374, 3084, 1739, 1680, 1646, 1545,

1512, 1485, 1233, 1078, 711 cnv!-nél.

A kiindulasi anyagot p-[(RS)-1-hidroxi-2-(p-ciano-
benzamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter (21.
példa) és ecetsavanhidrid/piridin reakci6jival allitjuk
eld.

IR-savok (KBr): 3360, 2954, 2230, 1740, 1661, 1612,

1540, 1513, 1373, 1081, 1032, 833cm™'-nél.

97. példa

A 11. példéban ismertetett eljardssal analég médon
1,30 g p-[2-[(p-ciano-benzoil)-metil-amino]-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észterbél 860 mg p-[2-[(p-amidino-
benzoil)-metil-amino]-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-ész- -
ter-hidrokloridot 4llitunk eld.
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IR-savok (KBr): 3031, 1756, 1680, 1612, 1511, 1408,

1208, 1077, 858 crmi~'-nél.

A kiinduldsi anyagot a p-[2-[(p-ciano-benzoil)-me-
til-amino]-etil]-fenol és brom-ecetsav-metil-észter ace-
tonban kilium-karbonit jelenlétében végzett reakci6ja-
val dllitjuk eld.

Op.: 113115 °C.

A p-[2-[(p-ciano-benzoil)-metil-amino]-etil]-fenolt
N-metil-tiramin és p-ciano-benzoesav-klorid piridin-
ben végzett reakcidjaval llitjuk el6.

Op.: 151-152 °C.

98. példa

A 12. példiban ismertetett eljirdssal analég médon
640 mg p-[2-[(p-amidino-benzoil)-metil-amino]-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridb6l 580 mg p-
[2-[(p-amidino-benzoil)-metil-amino]-etil)-fenoxi-
ecetsav-hidrokloridot dllitunk el6.
IR-sévok (KBr): 3382, 3042, 1680, 1609, 1511, 1405,

1210, 1074 cm™-nél.

99. példa

A 11. példdban ismertetett eljarissal analég médon
480 mg p-[(6-ciano-nikotinamido)-acetil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észterbGl 166 mg p-[6-amidino-nikotinami-
do)-acetil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot
allitunk eld.

A kiinduldsi anyagot oly médon 4llitjuk els, hogy
p-[(RS)-2-(6-ciano-nikotinamido)-1-hidroxi-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észtert kloroformban mangan-di-
oxiddal reagéltatjuk. Utébbi vegyiiletet 4-(2-amino-1-
hidroxi-etil)-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidroklorid
{op.: 123-125 °C) és 6-ciano-nikotinsav és kl6r-han-
gyasav-észter/4-etil-morfolin reakcidjéval allitjuk eld.
Op.: 131-132°C.

100. példa

A 85, példaban ismertetett eljaréssal analég médon
125 mg p-[(6-amidino-nikotinamido)-acetil]-fenoxi-
ecetsav-metil-€szter-hidrokloridbé! 115 mg p-[6-ami-
dino-nikotinamido(-acetil}-fenoxi-ecetsav-hidroklori-
dot allitunk eld.
IR-sdvok (KBr): 3337, 3249, 3069, 1692, 1637, 1599,

1535, 1422, 1178, 1059, 832 cm™-nél.

101, példa
A 100. példaban ismertetett eljarassal analég médon
az al4bbi vegyiileteket 4llitjuk el6:
a) p-[(5-amidino-pikolinamido)-acetil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter-hidroklorid.
IR-savok (KBr): 3380, 3263, 2954, 1760, 1657, 1598,
1519, 1221, 1074, 987 cm™-nél.
b) p-[(5-amidino-pikolinamido)-acetil]-fenoxi-ecet-
sav-hidroklorid.
IR-savok (KBr): 3598, 3351, 3073, 2908, 1683, 1660,
1598, 1524, 1360, 1178, 1072, 992 cm™L-nél.

102. példa
A 11, példéban ismertetett eljarassal analog médon
550 mg [[a-[(p-ciano-benzamido)-oxi]-p-tolil]-oxi]-
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ecetsav-metil-észterbdl 200 mg [[a-[(p-amidino-ben-
zamido)-oxi]-p-tolil]-oxil-ecetsav-metil-észter-hidro-
kloridot 4llitunk el8.

IR-savok (KBr): 3128, 1738, 1668, 1511, 1477, 1431,

1231, 1077, 714 cm™'-nél.

A kiindulasi anyagot 4-(aminoxi-metil)-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter és p-ciano-benzoil-klorid piridinben
végzett reakcidjaval allitjuk eld.

Op.: 173-175 °C.

103. példa

A 11. példéban ismertetett eljardssal analég médon
550 mg racém-p-[2-(p-ciano-N-metil-benzamido)-1-
oxo-propil]-fenoxi-ecetsav-metil-észterbsl 220 mg ra-
cém  p-[2-(p-amidino-N-metil-benzamido)-1-oxo-pro-
pill-fenoxi-ecetsav-metil-észter-hidrokloridot ~4llitunk
eld. :
IR-savok (KBr): 2592, 1767, 1686, 1603, 1214, 1174,

1081, 847 cm'-nél.

A kiindulasi anyagot oly médon éllitjuk el6, hogy
racém  4-hidroxi-2-(metil-amino)-propiofenont me-
tilén-kloridban trietil-amin jelenlétében p-ciano-ben-
zoesav-kloriddal reagéltatunk, majd a kapott racém p-
[2-(p-ciano-N-metil-benzamido)-1-oxo-propil]-fenolt

. (op.: 176-178 °C) kélium-karbonit jelenlétében brém-

ecetsav-metil-észterre]l reagdltatva racém p-[2-(p-cia-
no-N-metil-benzamido)- 1-oxo-propil]-fenoxi-ecetsav-
metil-észtert nyeriink.

Op.: 162-163 °C.

104. példa

A gydgyszergydrtds ismert médszereivel aldbbi
Osszetételd tablettdkat készitiink.
Komponens Mennyiség, mg/tabletta

(I) altaldnos képletd hatéanyag 200 mg
Mikrokristdlyos celluléz 155 mg
Kukoricakeményits 25mg
Talkum 25mg
Hidroxi-propil-metil-celluléz 20mg
425mg

105. példa
A gydgyszergyartis onmagukban ismert médszerei-
vel alabbi dsszetételd kapszulakat készitiink:

Komponens Mennyiség, mglkapszula
(D) altalanos képletd hat6anyag 100,0 mg
Kukoricakeményits 20,0 mg
Tejcukor 95,0mg
Talkum 4,5mg
Magnézium-sztearat 0,5 mg

220,0 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek mely kép-
letben
A jelentése (A), (B) vagy (C) dltalanos képletii cso-
port, ahol
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R? jelentése hidrogénatom vagy Kis szénatomszd-
mi alkilcsoport;
B jelentése (E) dltalanos képletd csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, kis szén-
atomszami alkil- vagy alkoxicsoport, COOR
csoporttal helyettesitett kis szénatomszama
alkoxicsoport vagy ~OCH,COOR vagy
—~CH,=CH(CH,)COOR éltalanos képletd cso-
port, ahol R jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport vagy benzilcsoport, vagy
(H) altalénos képletd csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom azzal a megkdtéssel,
hogy B csak akkor jelenthet (H) képletd cso-
portot, ha A jelentése p-feniléncsoport;
W jelentése -CH,~, -CH,~CHy-, -CH=CH-,
-CH=CH-CH,, ~(CH,)s~ vagy ~CH,~CH(CH;)~
csoportok;
X jelentése ~CON(R?) 4ltaldnos képletd csoport, ahol
R? jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomsza-
ma alkilcsoport vagy fenilgy(Griin adott esetben
-Z~COOR 4ltalanos képletd csoporttal helyet-
tesitett fenil-(kis szénatomszama alkil)-csoport,
ahol R jelentése hidrogénatom, kis szénatom-
szdmi alkil- vagy benzilcsoport, vagy
—NHCO- csoport; vagy
~SO,NR? altalanos képletii csoport, ahol

R? jelentése a fenti, azzal a kikdtéssel, hogy ha A
jelentése (B) vagy (C) 4ltalanos képletd cso-
port, X jelentése csak ~CON(R?) 4ltalanos kép-
let( csoport lehet;

Y jelentése -CH,~CHy—, ~-OCH,—, ~-CH(CH3)-CH,-,
~CH=CH-, -CHy-CH=CH~, ~CH,~, ~(CHj)3~,
~CH~(CH;)~(CH,)—, —CH(CH,OH)-CH,~,
—CH,~CH,-0O- csoport vagy -C(Q'Q%)-CH(OH)-
4ltalanos képletd csoport, —C(Q'Q%)CO- vagy
~C(Q'Q¥~CH(SSCH-)- altal4nos képletii csoport,
ahol Q! és Q? jelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszamu alkilcsoport;
~C(COOR}-CH,~ iltalanos képletd csoport, ahol
R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, benzilcsoport, mimellett a fenti csoportok-
ban jelen I1évG hidroxilcsoportok éterezve lehetnek
az alabbi csoportok valamelyikével: di(kis szén-
atomszami alkil)-amino, kis szénatomszama alkil-
csoportital vagy észterezve lehetnek kis szénatom-
szami alkédn-karbonsavakkal;

Z jelentése ~OCHyp~, —(CHy)—, ~CH(CH;3)}-CH,-,
-CHy-, -CH=CH-, -C(CH3;)=CH- vagy
~NR®-CH,- -, ahol RS jelentése benzilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-

vagy benzilcsoport;

jelentése amidinocsoport vagy ha A jelentése (A)

4ltaldnos képletd csoport, R' guanidinocsoport is

lehet;

a értéke O vagy 1, ha A jelentése feniléncsoport, de
a=0, ha A jelentése (B) vagy (C) dltalanos képletd
csoport;

¢ értéke O vagy 1;

b éntéke 0,1 vagy 2;

R

azzal a feltétellel, hogy amennyxben cértéke 1, Ggy a |
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¢és b 0 és amennyiben a vagy b 0-t6] eltérd, tigy c értéke
0) és gydgyaszatilag alkalmas soik eldallitasara, azzal
Jellemezve, hogy

a) valamely (II) 4ltalanos képleti vegyiiletben (mely
képletben R? jelentése kis szénatomszami alkil- vagy
benzilcsoport és A. B, W, X, Y. Z, a, b és ¢ jelentése a
fent megadott €s a molekulaban adott esetben jelen
levd karboxilcsoportok szter alakjiban vannak jelen)
a nitrilesoportot amidinocsoportta alakitjuk; vagy

b) valamely (IV) altalanos képletd vegylletben (mmely
képletben A, B, W, X, Y, Z, RS, a.bésc jelentése a fent
megadott €s a molekulaban adott esetben jelen levé karb-
oxilcsoportok észter alakjaban vannak jelen) az amino-
csoportot guanidinocsoportta alakitjuk; vagy

c) valamely (V) altalanos képletd vegyiletet (mely
képletben E jelentése aktivalt észtercsoport vagy klér-
vagy bromatom és R'. A, W és a jelentése a fent
megadott) valamely (VI) dltalanos képletd vegyiilettel
reagéltatunk (mely képletben Y, B, Z, R%, R%, b és ¢
jelentése a fent megadott)

és egy adott esetben jelen levd R® benzilcsoportot
lehasitunk; és kivant esetben egy ily mdédon kapott (I)
altaldnos képletd észtert (I) altalanos képletli savva

vagy s6va alakitjuk vagy a Z helyén a megadott alke-
nilcsoportok valemelyikét tartalmazé (1) dltalanos kép-
letli vegyiiletet a Z helyén a megfeleld alkiléncsoportot
tartalmazo (1) altalanos képletd vegyiletté redukéljuk.

(Els6bbsége: 1989. 11. 13.).

2. Az 1. igénypont szerinti birmelyik eljirds olyan (1)
altalanos képletd vegyiiletek eldallitdsara, amelyekben W
és X jelentése az 1. igénypontban megadott és Y jelentése
~CH,CHy~, -CH,CH,0—, —-CH(CH3)CH,-, ~-CH=CH-~,
-CH;~CH=CH-, -CH,CO-, -CH;-, -CH,CH,CHr,
~CH(CH3)CH,CHyp-, -CH,COCH,~, -CH,CHOH-,
—~CH(CH,OH)CH,- vagy “CH(COOR)CH,~, mimellett a
karbonilesoportok oxim, ketal vagy tioketal vagy enol-éter
és a hidroxilcsoportok kis szénatomszdmi alkil-éter vagy
kis szénatomszdmi alkankarbonsavakkal képezett észter
forméjaban is jelen lehetnek, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

(Elsobbsége: 1989.01.31.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti barmelyik eljards
(Ia) 4ltalénos képlet( vegyiiletek el6allitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

(Elsébbsége: 1989. 11. 13.)

4, Az 1. vagy 2. igénypont szerinti barmelyik eljards
(Ib) 4ltalanos képletii vegyiiletek eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelel kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

(ElsGbbsége: 1989. 11. 13.)

5. Az 1-4. igénypontok szerinti barmelyik eljérds
olyan vegyiiletek el64llitiséra, amelyekben a (W),
{CHyy, (Y), X és Z csoportokban egyenesldncban levé
szén-, oxigén-, nitrogén- és kénatom szidma 6, azzal
Jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk.

(Els6bbsége: 1989. 11.13.)

6. Az 1-5. igénypontok szerinti barmelyik eljaras R

“helyén amidinocsoportot tartalmazd vegyiiletek elgal-
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litdséra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi-

anyagokat alkalmazzuk.

(Elsbbsége: 1989. 11. 13.)

7. Az 1-6. igénypontok birmelyike szerinti eljards Y
helyén —CH(CH;)CO-, CH,CH, vagy CH,CO-; Z he-
lyén —OCH,~ vagy —CH,CH,- és X helyén -NHCO-
vagy ~CONH-~ csoportot tartalmazé vegyiiletek elGal-
litisara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

(ElsGbbsége: 1989. 11. 13.)

8. Az 1-7. igénypontok szerinti barmelyik eljérds R
helyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek elGil-
litasara, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

(Elsbbsége: 1989. 11. 13.)

9. Az 1., 2. vagy 3. igénypontok szerinti barmelyik
eljaras
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-me-
til-észter;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-fenoxi-ecetsav;
[4-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2-j6d-fenoxi}-ecet-
sav-metil-észter;
{4-[2-(p-amidino-benzamido)-etil}-2-j6d-fenoxil-ecet-
sav;
(E)-5-[5-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-2-(karbomet-
oxi-metoxi)-fenil]-4-penténsav-benzil-észter;
(E)-5-[5-[2-(p-amidino-benzamido)-etil}-2-(karboxi-
metoxi)-fenil]-4-penténsav;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etoxi-fenil]-ecetsav-me-
til-észter;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etoxi-fenil]-ecetsav;

p- [2-(p-am1d1no-fenulszulfonamldo)-etox1] fenil-ecet-
sav-metil-észter;
p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etoxi]-fenil-ecetsav;
p-[2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-etil]-fenoxi-
ecetsav-metil-észter;
p-[-2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-etil]-fenoxi-
ecetsav;
p-[(S)-2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-propil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter-acetat;
p-[(S)-2-(p-amidino-N-benzolszulfonamido)-propil]-
fenoxi-ecetsav;
p-[2-(p-amidino-N-metil-fenilszulfonamido)-etil]-fen-
oxi-ecetsav-metil-észter;
p-[2-(p-amidino-N-metil-fenilszulfonamido)-etil}-fen-
oxi-ecetsav;
p-[2-(p-amidino-N-benzil-fenilszulfonamido)-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észter;
p-[2-(p-amidino-N-benzil-fenilszulfonamido)-etil]-
fenoxi-ecetsav;
p-{2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-1-hidroxi-etil]-
fenoxi-ecetsav-metil-észter;
p-[2-(p-amidino-benzolszulfonamido)-1-hidroxi-etil}-
fenoxi-ecetsav;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-1-hidroxi-etil]-fenoxi-
ecetsav-metil-észter;
p-[2-(p-amidino-benzamido)- I -hidroxi-etil]-fenoxi-
ecetsav;
p-[(p-amidino-fenilszulfonamido)-acetil}-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter;
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p-[(p-amidino-fenilszuifonamido)-acetil}-fenoxi-ecet-
sav;
p-[(p-amidino-benzamido)-acetil]-fenoxi-ecetsav-me-
til-észter;
p-[(p-amidino-benzamido)-acetil]-fenoxi-ecetsav;
p-[2-[p-amidino-N-(p-karbometoxi-benzil)-fenilszul-
fonamido]-etil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter;
p-[2-[p-amidino-N-(p-karboxi-benzil)-fenilszulfon-
amido]-etil]-fenoxi-ecetsav;
[[4-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil}-o-fenilén]-
dioxi]-diecetsav-dimetil-észter;
[[4»[2-(p-amidino—fenilszulfonamido)—eti1]-o-feni1én]-
dioxi]-diecetsav;
[4-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-2-metoxi-
fenoxil-ecetsav-metil-észter;
[4-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-2-metoxi-
fenoxi}-ecetsav;
(E)-p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-
fahéjsav-metil-észter;
(E)-p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-
fahéjsav; '
p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil}-B-metil-hid-
rofahéjsav-metil-észter;
p-[2-(p-amidino-fenilszulfonamido)-etil]-B-metil-hid-
rofahéjsav;
(E)-5-{(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]- B-metll-
2-tiofén-akrilsav-etil-észter;
(E)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-B-metil-
2-tiofén-akrilsav; '
(RS)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-f3-me-
til-2-tiofén-propionsav-etil-észter;
(RS)-5-[(RS)-2-(p-amidino-benzamido)-propil]-B-me-
til-2-tiofén-propionsav;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-hidrofahéjsav-metil-
észter;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-hidrofahéjsav;
p-[3-(p-amidino-benzamido)-propil]-fenil-ecetsav-me-
til-észter;
p-[3-(p-amidino-benzamido)-propil]-fenil-ecetsav;
p-[3-(p-amidino-fenilszulfonamido)-propil]-fenil-ecet-
sav-metil-észter;
p-[3-(p-amidino-fenilszulfonamido)-profil]-fenil-ecetsav;
p-[2-(4-amidino-3-piridil-amido)-etil}-fenoxi-ecetsav-
metil-észter;
p-[2-(4-amidino-3-piridil-amido)-etil]-fenoxi-ecetsav;
p:p’-[[(p-amidino-benzoil)-imino]-dietilén]-dihidrofa-
héjsav-dimetil-észter;
p.p’-[[(p-amidino-benzoil)-imino]-dietilén]-dihidrofa-
héjsav;
p-[2-[(p-amidino-fenil)-karbamoil]-etil]-fenoxi-ecet-
sav-metil-észter;
p-[2-[(p-amidino-fenil)-karbamoil]-etil]-fenoxi-ecet-
sav;
p-[2-(p-amidino-benzamido)-1-hidroxi-etil]-hidrofa-
héjsav-metil-észter;

p-[2-(p-amidino-benzamido)- 1-hidroxi-etil}-hidrofa-
héjsav;

p-[(p—amldmo -benzamido)-acetil]-hidrofahéjsav-metil-
észter,
p-[(p-amidino-benzamido)-acetil]-hidrofahéjsav;
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p-[2-(p-guanidino-benzamido)-etil}-hidrofahéjsav-me-
til-észter;
p-[2-(p-guanidino-benzamido)-etil]-hidrofahéjsav;
[[o-(p-guanidino-benzamido)-p-tolil]-oxi]-ecetsav-me-
til-észter;
[[o-(p-guanidino-benzamido)-p-tolil]-oxi]-ecetsav;
p-[(p-guanidino-benzamido)-metil}-hidrofahéjsav-me-
til-észter;
p-[(p-guanidino-benzamido)-metil]-hidrofahéjsav;
N-(p-amidino-benzoil)-3-[p-(tercier butoxikarbonil)-
metoxi-fenil}-D-alanil-metil-észter;
[p-[(R)-2-(p-amidino-benzamido)-2-(metoxikarbonil)-
etil]-fenoxi]-ecetsav;
N-(p-amidino-benzoil)-3-{p-(karboxi-metoxi)-fenil}-
D-alanin;
(E)-p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil}-B-metil-fahéj-
sav-metil-€szter;
racém p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-B-metil-hid-
rofahéjsav-metil-észter;
p-[2-(p-guanidino-benzamido)-etil]-fenoxi-ecetsav-
metil-észter;
N-benzil-N-[p-[2-(p-amidino-benzamido)-etil]-fenil}-
glicin-metil-észter;
[p-[2-(p-guanidino-benzamido)-etil}-fenoxi]-ccetsav;
p-[(R)-2-(p-amidino-benzamido)-3-hidroxi-propil ]-
fenoxi-ecetsav-tercier butil-észter;
p-{(R)-2-(p-amidino-benzamido)-3-hidroxi-propil]-
fenoxi-ecetsav;
[[4-[p-amidino-N-metil-benzamido)-acetil]-o-fenilén}-
dioxi}-diecetsav-dimetil-észter;
[[4-[p-amidino-N-metil-benzamido)-acetil]-o-fenilén}-
dioxi}-diecetsav;
p-[N-(p-amidino-benzoil)-(RS)-alanil]-fenoxi-ecetsav-
metil-észter;
p-[N-(p-amidino-benzoil)-(RS)-alanil]-fenoxi-ecetsav;
p-[2-[p-amidino-N-(p-karbometoxi-benzil)-benzami-
do]-1-hidroxi-etil}-fenoxi-ecetsav-metil-észter;
p-[2-[p-(amidino-N-(p-karboxi-benzil)-benzamido]-1-
hidroxi-etil]-fenoxi-ecetsav;
p-{[p-amidino-N-(p-karbometoxi-benzil)-benzamido]-
acetil]-fenoxi-ecetsav-metil-észter és
p-[[p-amidino-N-(p-karboxi-benzil)-benzamido]-ace-
til]-fenoxi-ecetsav
el6allitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiin-
dulési anyagokat alkalmazzuk.

(Elsobbsége: 1989. 11. 13.)
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10. Az 1., 2. vagy 4. igénypontok szerinti barmelyik
eljaras
a[(p-amidino-benzil)-karbamoil]-p-tolil-oxi-ecetsav-
metil-észter;
a-[(p-amidino-benzil)-karbamoil]-p-tolil-oxi-ecetsav;
p-[(p-amidino-fenetil)-karbamoil]-fenoxi-ecetsav-me-
til-észter;
p-[(p-amidino-fenetil)-karbamoil]-fenoxi-ecetsav;
[[eo—~(p-amidino-hidrocinnamamido)-p-tolil]-oxi]-ecet-
sav;
[p-(p-amidino-hidrocinnamamido)-fenoxi]-ecetsav;
[p-{(E)-(p-amidino-cinnamamido]-fenoxij-ecetsav,
[[eo-[2-(p-amidino-fenil)-acetamido]-p-tolil]-oxi]-ecet-
sav-metil-észter és
{[p-[2-(p-amidino-fenil)-acetamido]-p-tolil}-oxi]-ecet-
sav
elGéllitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiin-
dulasi anyagokat alkalmazzuk.

(Elsobbsége: 1989. 11. 13.)

11. Az 1. igénypont szerinti barmelyik eljarés, azzal
Jjellemezve, hogy

a) az a) eljarasban a nitrilcsoport atalakitisa sordn
valamely (II) 4ltaldnos képletd nitrilt kén-hidrogénnel
és valamely bazissal olddszerben reagdltatunk, a kapott
tioamidot metilezzik, és a kapott, az R' csoport helyén
—-C(NH)SCH; csoportot tartalmaz6 (I) 4ltalinos képle-
td vegyiiletet ammonium-acetattal reagéltatjuk; vagy

b) a b) eljarasban az aminocsoport talakitdsa sorén
a (IV) éltalanos képletid vegyiiletet bézis jelenlétében
2-S-izotiokarbamid-etanszulfonattal kezeljik; vagy

c) a c) eljirasban az (V) és (VI) altalanos képletid
vegyiilet reakcifjit bazis jelenlétében végezziik el, és
az R helyén 16v6 benzilcsoportot hidrogenolitikus
tuton hasitjuk le;

és kivant esetben észtercsoportokat bazissal elszap-
panositunk; éter-, enoléter-, ketal- vagy tioketalcsopor-
tokat savval hasitunk; olefines kettGskotést katalitiku-
san hidrogéneziink és egy karbonsavcsoportot sévé
alakitunk.

(Elsobbsége: 1989. 11. 13.)

12. Eljaras gydgyaszati készitmények elGallitaséra,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint
eldallitott (I) éltalanos képletd vegyiiletet vagy séjat
szokésos segéd- és hordozdanyagok felhasznaldsaval
galenikus formdra hozzuk.

(ElsSbbsége: 1989. 11. 13.)
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