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A taldimany targya az (1) vagy (I-1) altalanos képletii vegyiiletek - ahol

R jelentése hidrogénatom, CH; vagy CH,OH csoport;

R?  jelentése hidrogénatom vagy OH csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy OH csoport, vagy

R? és R jelentése egyiitt vegyértékkotés;

R*  jelentése amino-, ciklopropil-amino-, ciklobutil-amino-, izopropil-amino-,
terc-butil-amino- vagy -NR®R® 4ltalanos képletii csoport, ahol R® és R®
jelentése a hozzajuk kapcsol6dé nitrogénatommal egytt 4, 5 vagy
6-tagu heterociklusos gyr(;

R®  jelentése hidrogénatom; és

R® és R’ jelentése kiératom, kizarva a (+)-(1R*,2S*,35*,5S*)-5-[5,6-diklIor-2-
-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxo-metil)-1,2-ciklo-
pentéan-diolt, azzal a feltétellel, hogy az R' R?ésR® csoport kozil legalabb

egy jelentése OH csoport vagy tartaimaz OH csoportot -

és gyogyaszatilag alkalmazhaté soik, valamint eljaras ezek elGallitasara.

A talalmany szerinti vegyuletek virusfert6zések kezelésében hatasosak.
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A talalmany targya a cukor maradék helyett egy szénhidrogén gyiirtit
tartalmaz6 purin nukleozid analégok, gyégyaszatilag alkalmazhaté szarmazé-
kaik, valamint a gyogyitasban, kilondsen bizonyos virusfertézések kezelésé-

ben val6 alkalmazasuk.



A Hepatitis B virus (HBV) egy kis DNS tartalmu virus, amely az emberre
nézve fert6z6. Tagja egy viruscsaladnak, a hepadnavirusok csaladjanak, amely-
nek minden tagja szelektiven fert6zi vagy az emlésdket, vagy a madarakat.

Vilagszerte a HBV a legkomolyabb bajokat el6id6z6 virus kérokozo.
Legismertebb az azsiai orszagokban, és gyakori a Szahara-alatti Afrikaban is.
A virus etiolégiai szempotbdl kapcsolatban van a hepatocellularis rakkal, és
egyes vélemények szerint a vildgban el6fordulé majrakos megbetegedések
80%-ért a HBV virus felelés. Az Egyesiilt Allamokban évente ezernél tébb em-
bert kezelnek HBV okozta betegség miatt, atlagosan 250 halalesettel.

Becslések szerint az Egyesiilt Allamokban napjainkban 500,000-1 millié
fert6z6 virushordozo él. Kronikus aktiv hepatitis a virushordozék 25%-aban
fejlédik ki és gyakran cirrhosis-hoz vezet. Becslések szerint évente 5000 em-
ber hal meg HBV-0sszefliggésti cirrhosis-ban és talan 1000 ember hal meg
majrakban. Mégha van is univerzalis HBV vakcina, tovabbra is szikség van
hatasos HBV ellenes vegyiiletekre. A jelenleg létezé fertézott virushordozok
nagy része, amely becslések szerint mintegy 220 milli6 embert jelent vilagszer-
te, nem részesedik a véddoltas elényeibdl, szamukra tovabbra is fenyegetd a
HBV-okozta majbetegség kockazata. Ez a virushordozé populacio fertézésfor-
rast jelent a fert6zés irant fogékony egyedek szamara, kiléndsen jarvanyve-
szélyes teriileteken vagy bizonyos magas kockazattal él6 népcsoportok, mint
amilyenek a kabitoszerélvez6k és homoszexualisok esetében. A fentiekbdl 1at-
hatéan igen nagy igény mutatkozik olyan hatasos virusellenes szerek irant,
amelyek befolyasoljak a kronikus fert6zést és csokkentik a veszélyét, hogy a
krénikus fert6zésbdl kepatocellularis rak alakuljon ki.

A HBYV virussal valé fertézottség klinikai tunetei példaul a fejfajas, laz,

rossz kdzérzet, émelyges, hanyas, anorexia e€s hasi fajdalmak. Emberek ese-
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tén a virus replikaciojat rendszerint szabalyozza az immunvalasz néhany két
vagy hénap lefolyasa alatt, de a fert6zés komolyabb iranyba, krénikus majbe-
tegségbe is torkollat, amint azt az el6z6ekben részleteztik.

A virusos hepatitis fertézések etiologiajaval részletesen a kdvetkezd iro-
dalom foglalkozik: ,Viral Infections of Humans”, 2. Ed., Evans, A.S. (1982)
Plenum Publishing Corporation, New York, Chapter 12.

A DNS virusok koéziil a herpes csoport az oka sok emberi virusfertézés-
nek. A csoport a kdvetkez6 virusokat foglalja magaban; cytomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr virus (EBV), varicella zoster virus (VZV), herpesz simplex
virus (HS), és human herpesz virus 6 (HHV6).

Mas herpesz virusokhoz hasonldéan a CMV virussal val6 fert6zottség
életreszol6 kapcsolatot jelent a virus és a fertézétt egyed kdzott, amikor is a
primer fert6zés utan a virus évekre eltiinhet. A klinikai kévetkezmények: a halal
és sulyos betegségek (microcephalia, hepatosplenemegalia, sargasag, menta-
lis retardacié) mellett az elhizas, hajlam a leguti és szemfert6zésre, de a teljes
tinetmentesség is el6fordul. Az AIDS-ben szenvedd betegek esetében a CMV
fert6zés az elhaldlozas leggyakoribb oka, a felnétt populacié 40-80%-a pedig
latens formaban hordozza a fert6zést amely az immunrendszer sértilése ese-
tén reaktivalodhat.

Az EBV fert6z6 mononukledzist okoz, emelett bizonyos vélemények
szerint oka lehet az olyan betegségek kialakulasanak, mint a nasopharingealis
rak, immunoblasztikus limféma, Burkitt féle limfoma és a hajas leukoplakia.

A BZV baromfihiml6t és dvsdmort okoz. A baromfihimié a primer beteg-
ség, amely egy immunitas nélklli gazdaallatban fejl6dik ki. Fiatal csirkék ese-
tén ez rendszerint egy enyhe lefolyasu betegség, amely holyagos kiltéssel és

lazzal jar. Az 6vsOmOr a betegség ujraéledt formaja, amely olyan felnGtteket
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tamad meg, akik el6z6leg varicellaval fert6z6dtek. Az dvsOmor klinikai meg-
nyilvanulasi formai: neuralgia és egy holyagos bdérkittés. A gyulladas szétterje-
dése paralizishez vagy gorcsokhoz vezethet és kdma is kialakulhat. Sérdlt im-
munrendszer( paciensek esetében a VZV elhatalmasodhat, komoly, gyakran
végzetes betegséget okozva.

A HSV1 és HSV2 emberben a legkomolyabb fert6z6 kérokozok kézé
tartozik. A legtobb ilyen virus a gazdaszervezet neuralis sejtjeiben képes sza-
porodasra. Az egyszer megfert6z6dott egyedek esetén megvan a kockazat a
fert6zés klinikai manifesztalodasara, ami fizikai és pszicholégiai karosodasokat
egyarant jelenthet. A HSV fert6zést gyakran kiterjedt bér, ajak és/vagy genitélia
léziok jellemzik. A primer fert6zések szubklinikaiak is lehetnek, bar gyakran
komolyabbak, mint az olyan egyedeknél, akik elb6zbleg érintkeztek a virussal. A
HSV okozta szemfertzések keratitist vagy halyogot okozhatnak. Ujsziilbttek
esetében immunseérilt pacienseknél, vagy olyan esetekben, amikor a fert6zés
a kozponti idegrendszerre kiterjed, a fertézés végzetes lehet. A HHV6 okozza
a gyermekkori roseola betegséget (exanthum subitum), amelyet 1az és a laz le-
csOkkenése utan kiutés megjelenése jellemez. A HHV6 esetében immunserult
pacienseknél laz és/vagy kiutés és tudégyulladas vagy hepatitis tinetegyuttes
is jelentkezhet.

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy bizonyos szubsztitualt benzimidazol-
szarmazéekok alkalmazhatdk bizonyos virusfertézések kezelésére vagy meg-
elézéseére.

A taldlmany targya az (1) és (I-1) altalanos képleti uj vegyiletek, ahol
R' jelentése hidrogénatom, CH; vagy CH,OH csoport;

R?  jelentése hidrogénatom vagy OH csoport;

R®  jelentése hidrogénatom vagy OH csoport, vagy
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R? és R® jelentése egyiitt vegyértékkotés;

R* jelentése amino-, ciklopropil-amino-, ciklobutil-amino-, izopropil-amino-,
terc-butil-amino- vagy -NR°R?® altalanos képletii csoport, ahol R® és R®
jelentése a hozzajuk kapcsol6dé nitrogénatommal egyitt 4, 5 vagy
6-tagu heterociklusos gydird;

R®>  jelentése hidrogénatom és

R® és R’ jelentése kldratom, kizarva a (+)-(1R*,2S* 3S*,55*)-5-[5,6-dikl6r-2-
-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-3-(hidroxo-metil)-1,2-ciklo-
pentandiolt és

azzal a feltétellel, hogy R', R? és R® kéziil legalabb egyik jelentése hidroxil-

csoport, vagy hidroxilcsoportot tartalmazé csoport.

Elényds (1) es (1-1) altalanos képletii vegyiiletek azok, ahol R* jelentése
ciklopropil-amino-, izobutil-amino- vagy terc-butil-aminocsoport, és kilénésen
elényés vegyuletek azok, ahol R* jelentése izopropil-amino- vagy terc-butil-
-amino-csoport.

El6nybsek az (1) és (I-1) altalanos képletii vegyuletek szlikebb korébe

esé (1A) vagy (IA-1) altalanos képletii vegyuletek - ahol

N

R jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R* jelentése amino-, ciklopropil-amino-, izopropil-amino-, terc-butil-amino-
kulondsen pedig izopropil- vagy terc-butil-amino-csoport, vagy -NR°R®
altalanos kepletii csoport, ahol R® és R® jelentése a hozzajuk kapcsolodo
nitrogénatommal egyltt 4, 5 vagy 6-tagu heterociklusos gytird;

R®> jelentése hidrogénatom; és

R® és R’ jelentése kiératom, kizarva a (t)-(1R*,2S5*,3S*,55*)-5-[5,6-diklor-2-
-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxo-metil)-1,2-ciklo-

pentandiolt -
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és gyogyaszatilag alkalmazhaté szarmazékaik.

Kulonosen elényos (1A) és (1A-1) altalanos képletl vegyuletek azok, ahol
R*  jelentése ciklopropil-amino-, izopropil-amino- vagy terc-butil-amino-

-csoport;

R® jelentése hidrogénatom; és
R®és R’ jelentése klératom, valamint gyogyaszatilag alkalmazhaté szarmazé-
kaik.

A talalmany oltaimi kérébe tartoznak az (I) és (I-1) altalanos képleti ve-
gyuletek enantiomerijei is, beleértve a purin tautomereket 56nmagukban és tii-
kérkép enantiomerjeikkel keverve. Elénydsek az (1) altalanos képletl enantio-
merek, és elénydsen gyakorlatilag mentesek a megfelelé masik enantiomertdl.
A gyakorlatilag mentes azt jelenti, hogy a keverék teljes tomegére szamitva a
megfelelé masik enantiomer kevesebb mint 10 tdmeg/tdmeg%-ban, elénydsen
kevesebb mint 5 tdomeg/tdmeg%-ban, még elénydsebben kevesebb mint 2 t6-
meg/tdbmeg%-ban, legelénydsebben kevesebb mint 1 tdmeg/tdmeg%-ban van
jelen. A legelényGsebbek az (I-1) altalanos képletii enantiomerek és gyakorlati-
lag mentesek a megfelelé masik enantiomertél. A gyakorlatilag mentes azt je-
lenti, hogy a keverék dsszes tdbmegére szamitva kevesebb mint 10 témeg/to-
meg%-ban, el6nydsen kevesebb mint 5 tdmeg/tomeg%-ban, még elénybseb-
ben kevesebb mint 2 tdmeg/témeg%-ban, legelénydsebben pedig kevesebb,
mint 1 tdmeg/tdmeg%-ban van jelen a megfelelé masik enantiomer.

Kulénosen el6nyos vegyuletek az alabbiak:
(1R,28,3S,5S)-5-[5,6-diklér-2-(ciklopropil-amin)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1)-(1R*,25*,38*,55")-5-[5,6-dikl6r-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
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(1R,2S,38,5S)-5-[5,6-dikior-2-(izopropil-amin)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,28,3S,5S)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(£)-(1R*,2S*,3S*,55%)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,28,3S,5S)-5-[5,6-diklér-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,3S,5S)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,2S*,3S*,55*)-5-[5,6-diki6r-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,3S,58S)-5-[5,6-dikl6r-2-(1-azetidinil)- 1H-benzimidazol- 1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol; és
(1S,2S,3S,5S)-5-[5,6-dikl6r-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol és gyégyéaszatilag elfogadhato soi.

A talalmany oltalmi korébe tartozik a talalmany szerinti vegyiiletek al-
kalmazasa a gydgyaszatban, foként virus fertézések, igy herpesz virus fert6-
zések kezelésére vagy a fert6zés megelbzésére. A talalmany szerinti vegyule-
tek hatasosak a hepatitis B virus (HBV) és citomegalovirus (CMV) fertézések
ellen, valamint mas herpesz virus fertézések, igy EBV, VZV, HSV1 és 2 és
HHV®6 ellen is, tovabba az el6z6ekben targyalt egyéb virusos allapotok esetén.

A talalmany targya tovabba:

a) Kezelési vagy megelbzési eljaras hepadnavirus, igy hepatitis B fertézés

vagy herpesz virus, igy CMC fertézés esetén, oly mddon, hogy a kezelendé
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egyedet valamilyen talalmany szerinti vegyulet terapiasan hatasos mennyi-
ségével kezeljuk.

b) Valamely talalmany szerinti vegyulet alkalmazasa a fenti fert6zések vagy
allapotok kezelésére vagy megel6zésére szolgalé gydgyszerkészitmények
eléallitasaban.

A leirasban a ,gyégyaszatilag alkalmazhatd szarmazék” barmilyen
gyogyaszatilag vagy farmakoldgiailag alkalmazhaté sé, észter vagy a talal-
many szerinti valamely vegyulet észterének soja lehet vagy barmilyen olyan
vegylulet, amely a paciensnek valé beadas utan képes direkt vagy indirekt a
talalmany szerinti valamely vegytiletté alakulni vagy jelentheti valamilyen vi-
rusellenesen haté metabolitot vagy annak maradékat.

A heterociklusos gytirii kifejezeés telitett, telitetlen vagy részlegesen teli-
tett gydiriit jelent, amely egy vagy tébb egymastdl fliggetlen heteroatomot tar-
talmaz, amely heteroatomok nitrogén-, oxigén- vagy kénatom lehetnek. llyen
csoportok példaul az azetidinil, a pirrolidinil vagy piperidinil-csoport.

A talalmany szerinti vegyuletek el6nyGs észterei a karbonsav-észterek,
ahol ezeknek az észter-csoportoknak a nem-karbonil-csoportjai egyenes vagy
elagazo lancu alkilcsoportok, igy n-propil, terc-butil, n-butil, alkoxi-alkil (példaul
metoxi-metil), aralkil (példaul benzil), aril-oxi-alkil (példaul fenoxi-metil), aril
(peldaul adott esetben halogénatommal, 1-4 szénatomos alkil vagy 1-4 szén-
atomos alkoxi- vagy aminocsoporttal szubsztitualt fenilcsoport), szulfonat-ész-
terek, igy alkil- vagy aralkil-szulfonil (példaul metanszulfonil-észterek), amino-
sav-észterek (példaul L-valil vagy L-izoleucil); valamint mono, di- vagy trifosz-
fat-észterek. A foszfat-észterek példaul 1-20 szénatomos alkohollal vagy azok-
nak aktiv szarmazékaval vagy egy 2,3-di(6-24 szénatomos)acil-glicerinnel to-

vabb észterezettek lehetnek.
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| Az elébb ismertetett észterek esetében, hacsak mas kikétés nincs, a je-
lenlévd alkilcsoport elénydsen 1-18 szénatomot, még el6nydsebben 3-6 szén-
atomot tartaimaz, ilyen példaul a pentanoat. Az észterekben jelenlévé barmely
arilcsoport elénydsen fenilcsoportot jelent.

A fenti vegyuletek k6zé mindig beleértendék gydgyaszatilag alkalmazha-
t6 soik.

A gydgyaszatilag alkalmazhaté s6k kézé tartoznak a szerves karbon-
savak, igy az ecetsav, tejsav, borkGsav, almasav, para-amino-benzoesav, bo-
rostyankdésav soi; a szerves szulfonsavak, igy a metanszulfonsav, etanszulfon-
sav, benzolszulfonsav és para-toluol-szulfonsav soéi; valamint a szervetlen sa-
vak, igy a sésav, kénsav, foszforsav és szulfamin sav soi.

A talalmany szerinti vegyuletek és gyogyaszatilag alkalmazhaté szarma-
zékaik alkalmazhatok mas terapias szerekkel egylitt is az elébb ismertetett
fertézések vagy allapotok kezelésében. Egyéb terapias szer lehet minden
olyan szer, amely hatasos a virusfert6zések vagy ezzel kapcsolatos korilmé-
nyek kezelésében, ilyenek az aciklusos nukleozidok, példaul az aciklovir, az
immunmodulalé szerek, igy a thymosin, a ribonukleotid reduktaz inhibitorok,
igy a 2-acetil-piridin 5-[(2-kl6r-anilin)-tiokarbonil]-tiokarbono-hidrazon, interfero-
nok, igy az a-interferon, a 1-B-D-arabinofuranozil-5-(1-propinil)uracil, 3’-azido-
3’-dezoxi-timidin, rivavirin és foszfono-hangyasav. Ezeknek a kombinacidéknak
a komponens vegyuletei beadhatdk egyidejiileg akar kilon vagy kombinalt ké-
szitmények formajaban, de beadhatdk eltérd id6ben is, példaul egymas utan,
ahogyan a kivant hatas legkedvez&bben elérheté.

A taldlmany szerinti vegyuletek - a leirasban hatéanyagok - terapias al-

kalmazas esetén beadhatok barmilyen megfelelé szokasos uton, igy oralis,
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rektalis, nazalis, topikalis (beleértve a transzdermalis, vukalis és szublingualis
beadasi médot is), vagindlis és parenteralis (beleértve a szubkutan, intramusz-
kularis, intravénas és intradermalis beadasi médot is). A szakember szamara
nyilvanvald, hogy az el6nyds beadasi méd fligg a paciens allapotatol, életkora-
tol, a fertézés természetétdl és a kivalasztott hatéanyagtdl.

Altalaban egy megfelels dézis a 0,01 és a 250 mg/testtdmeg kg kdzott
van naponta (célszeriien a 0,1 és a 100 mg/kg/nap, legcélszeriibben pedig az
1,0-20 mg/kg/nap tartomanyban. Hacsak mas jel6lés nincs, a hatéanyag téme-
ge az () altalanos képletil vegylletre szamitott vagy ennek sdéjara vagy észte-
rére, a tomegeket aranyosan lehet emelni. A kivant dozis naponta kettd, ha-
rom, négy, 6t, hat vagy még tébb részdézisra osztva adhaté be. Ezek a rész-
dodzisok egységdozis formajaban adhaték be, példaul 10 és 1000 mg, célsze-
rden 20 és 500 mg, mégcélszeriibben 100 és 400 mg hatéanyag/egységdézis
formaban.

Idealis esetben a talalmany szerinti hat6anyagot tgy kell beadni, hogy
elérjuk a kérulbelul 0,025 - korilbeldl 100 pmolos cstcsplazma koncentraciot,
ezt célszeriien kortlbelll 0,1-70 pmol, legcélszeribben kértilbellil 0,25-50 pmol
kell legyen. Ez ugy érhet el, hogy példaul a hatéanyag egy 0,1-5%-0s oldatat
célszerlien s6oldatat intravénas injekcié formajaban beadjuk vagy oralisan
tabletta formajaban, amely koértilbelul 0,1 és koérulbelll 250 mg/kg hatéanyagot
tartalmaz. A kivanatos vérszintek folyamatos infazioval érhetdk el korilbellil
0,01 és kortlbeldl 5,0 mg/kg/ora koncentraciét jelent vagy elérhet6k koralbell
0,4 és korulbelul 15 mg/kg hatéanyagtartalom kozotti idéleges infuziok
beadaasaval.

A hatoéanyagot beadhatjuk 6nmagaban is, de célszerl valamilyen

gyogyszerkészitmeny formajaban beadni. A taldimany szerinti készitmények
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legalabb egy hatdanyag fentiek szerint ismertetett hatéanyagot tartaimaznak
egy vagy tobb gyogyaszatilag alkalmazhaté hordozdéanyaggal és adott esetben
mas terapias szerekkel egyiitt. Az alkalmazhat6 hordozbanyag azt jelenti, hogy
kompatibilis kell legyen a készitmény mas adalékanyagaival és ne legyen ka-
ros a beteg szamara. A készitmények oralis, rektalis, nazalis, topikalis (ide ért-
ve a transzdermadlis és szublingualis alkalmazast), vaginalis vagy parenteralis
(ide értve a szubkutan, intramuszkuléris, intravénas és intradermalis alkalma-
zast) lehetnek. A készitmények altaldban egységdozis formaban készithetdk ki
és barmilyen, a gyégyszertechnolégiaban ismert médon eléallithatok, igy pél-
daul a hatéanyagot hordozéanyaggal és egy vagy toébb adalékanyaggal 6ssze-
keverve allitjuk el ezeket a készitményeket. "

A transzdermalis beadasra alkalmas készitmények diszkrét tapaszok le-
hetnek, amelyek olyan kialakitasuak, hogy kézvetlen kontaktusban maradnak a
paciens bérével hosszabb id6tartamig. Az ilyen tapaszok a hatéanyagot 1) egy
adott esetben pufferezett vizes oldatban vagy 2) egy tapadéanyagban feloldva
és/vagy diszpergalva vagy 3) egy polimerben diszpergalva tartalmazzak. Az
ilyen készitményekben a hatéanyag megfelelé koncentracidja kériilbelul 1-25%
célszeriien korulbeldl 3-15%. Kulonleges lehetésegként a hatéanyagot a ta-
paszbdl elektrotranszporttal vagy iontoforézissel is leadhatja a készitmeény a
Pharmaceutical Research, 3 (6), 318 (1986) irodalomban ismertetettek szerint.

A talalmany szerinti oralis beadasra alkalmas készitmények lehetnek
kapszulak vagy tablettak, ezek mindegyike a hatéanyag egy elére meghataro-
zott mennyiségét tartalmazza; porok vagy granulatumok; valamilyen vizes vagy
nem vizes folyadéku oldatok vagy szuszpenziok; egy olaj-a-vizben folyékony
emulziok vagy egy viz-az-olajban folyékony emulziok. A hatéanyagot beadhat-

juk bolus, szirupos orvossag vagy paszta formajaban is.
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A tablettak sajtolassal vagy dmlesztéssel készulhetnek, adott esetben
egy vagy tobb adalékanyag kiséretében. A sajtolt tablettakat ugy allithatjuk elé,
hogy egy megfelel6 berendezésben a hatéanyagot por vagy granulatum forma-
jaban, adott esetben valamilyen kotéanyaggal, példaul zselatinnal, hidroxi-
propil-metil-cellulézzal; lubrikanssal, inert higitbanyaggal, konzervalészerrel,
szétesést el@segité anyaggal, példaul natrium-keményité glikolattal, térhalési-
tott providonnal, térhaldsitott natrium-karboxi-metil-cellulézzal; fellletaktiv szer-
rel vagy diszpergalo szerrel 6sszekeverve sajtoljuk. Az 6mlesztett tablettak Ggy
allithatok eld, hogy egy megfelel6 berendezésben a por alaki hatéanyagot va-
lamilyen inert folyékony higitéanyaggal nedvesitve megdmlesztjik. A tabletta-
kat adott esetben bevonattal lathatjuk el és ugy készithetok ki, hogy lassi vagy
szabalyozott hatdanyag leadast biztositsanak, példaul kilonb6z6 aranyban
hidroxi-propil-metil-cellulézt alkalmazva elérheté a kivant hatéanyagleadasi
profil. A tablettdkat adott esetben valamilyen enteralis bevonéanyaggal lathat-
juk el biztositva, hogy a hatéanyag kiszabadulasa ne a gyomorban, hanem a
bélrendszerben torténjék.

A szajon at torténd helyi alkalmazasu készitmények lehetnek cukorkak,
amelyek a hatéanyagot valamilyen édesité alapanyaggal, altalaban szaccha-
rézzal és akacmézgaval vagy tragantmézgaval 6sszekeverve tartalmazzak;
pasztillak, ahol a hatéanyagot egy inert hordoz6anyag, igy zselatin és glicerin
vagy szaccharoz és akacmézga kiséretében adjuk be, valamint szajvizek, ahol
a hatéanyag egy megfelel6 folyékony hordozdanyagban elkeverve adhaté be.

A rektalis beadasra alkalmas készitmények lehetnek kipok, megfelelé
kap alapanyaggal, igy példaul kakadvajjal vagy szalicilattal elkészitve.

A vaginalis beadasu készitmények lehetnek pesszariumok, tamponok,

krémek, zselék, pasztak, habok vagy spray készitmények, melyek a hatéanya-
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got valamilyen megfeleld, az irodalomban ismert hordozéanyag kiséretében
tartalmazzak.

A parenteralis beadasra alkalmas készitmények vizes és nem-vizes
izotonias steril injekcid oldatok lehetnek, amelyek antioxidansokat, puffereket,
bakteriosztatikus anyagokat és az oldat izoténiassa tételére alkalmas anyago-
kat tartalmazhatnak; vizes és nem-vizes steril szuszpenziok, amelyek szusz-
pendaldszereket és s(iritdszereket tartalmaznak. A készitmények egységdozis
formaban vagy tobb dozisu lezart konténerekben, példaul ampullakban és fio-
lakban is elGallithatok és liofilizalva tarolhatok, amikor a készitményhez csak
egy steril folyékony hordozbanyagot, példaul injekcids készitményhez alkalmas
vizet kell adni, kdzvetlendl a felhasznalas el6tt. A kdzvetlenul a beadas el6tt
készitett injekcios oldatok és szuszpenzidk steril porokbdl, granulatumokbél és
tablettakbdl készilhetnek, amelyek az el6z6ekben ismertetettek lehetnek.

Célszeri egységdoézis készitmények azok, amelyek egy napi dézist vagy
egységet, napi szubdoézist vagy ennek egy megfeleld frakcidjat tartalmazzak.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy az el6z6ekben ismertetett
adalékanyagokon kivil a talalmany oltalmi kérébe tartoznak mas, az irodalom-
ban ismert készitményekhez alkalmazott adalékanyagok, példaul az oralis be-
adasra alkalmas készitmények mas adalékanyagokat, igy édesitGszereket,
sliritGszereket és izesitGszereket is tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti vegytileteket az 1. reakcidvaziatban ismertetettek
szerint allithatjuk eld.

Kbzelebbrdl, a talalmany szerinti (1) és (I-1) altalanos képleti vegyulete-
ket onmagukban vagy tiukorkép enantiomerjeikkel kombinalva, valamint gyo-
gyaszatilag alkalmazhaté séikat oly modon allithatjuk eld, hogy

(A) valamely (ll) altalanos képletl vegyuletet vagy tikorkép enantiomerjét vagy
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a) valamely R*CO,H altalanos képleti vegyiilettel reagaltatjuk, ahol R* jelenté-
se hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos perfluor-alkil-
csoport, célszeriien emelt h6mérsékleten vagy valamely R*C(OR); altalanos
képletii vegyilettel reagaltatjuk, ahol R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 1-4 szénatomos perfluor-alkil-csoport és R jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport, elénydsen kdrnyezeti h6meérsékleten valamilyen
savas kézegben az olyan (1) vagy (I-1) altalanos képletii vegyuletek keletke-
zése kozben, ahol R* jelentése hidrogénatom, vagy

b) cianogén-bromiddal reagaltatjuk az olyan (I) vagy (I-1) altalanos képleti ve-
gyuletek keletkezése kézben, ahol R* jelentése NH, csoport; vagy

(B)

a) valamely () vagy (I-1) altalanos képletii vegytletet, ahol R? jelentése hidro-
génatom, olyan (I) vagy (I-1) altalanos képleti vegyuletté alakitjuk, ahol R*
jelentése lehasadd csoport, példaul valamilyen N-(klér, brém vagy
jéd)szukcinimides kezeléssel az R* helyén klor- vagy bromatomot tartalmazé
vegylletek keletkezése kozben,; és

b) valamely (1) vagy (I-1) altalanos képletii vegyuletet, ahol R* jelentése klor-
vagy bromatom, olyan (I) vagy (I-1) altalanos képletl vegyulletté alakitunk,
ahol R* jelentése amino- vagy -NR®R? altalanos képletii szubsztitualt
aminocsoport, ahol a szubsztituensek jelentése a fentiekben megadott, oly
modon, hogy a vegytileteket valamilyen 1-4 szénatomos alkil-aminnal vagy
di-1-4 szénatomos alkil-aminnal vagy R®R°NH altalanos képletii vegyiilettel
kezeljuk, ahol R® és R? jelentése a fentiekben megadott; vagy

(C) valamely (Ill) altalanos képleti vegyiiletet (ahol R*, R®, R® és R jelentése

az el6zb6ekben megadott) vagy funkcionalis ekvivalensét valamely (1V) altala-

nos képletl vegyllettel reagaltatjuk, ahol R R?ésR® jelentése a fentiekben
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megadott és L jelentése valamilyen lehasadd csoport [példaul egy organo-
-szulfonil-oxi, példaul p-toluol-szulfonil-oxi vagy metanszulfonil-oxi-csoport,
halogénatom vagy triflat (OSO,CF3) csoport], példaul valamilyen bazis, igy
natrium-karbonat vagy natrium-hidrid jelenlétében valamilyen old6észerben, igy
dimetil-formamidban, elénydsen emelt hdmérsékleten, példaul 80-100°C koé-
zOtti hémérsékleten az olyan (1) vagy (I-1) altalanos képletii vegylletek kelet-
kezése kdzben, ahol R* jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy NR®R® &l-
talanos képlet(i csoport és adott esetben a kapott (I) vagy (I-1) altalanos képle-
ti vegylletet gydgyaszatilag alkalmazhaté szarmazékava alakitjuk.

A (C) eljarasban a (IV) altalanos képletii vegyuletet olyan vegydlettel is
helyettesithetjik, amelyben az L és R® csoportok egy ciklikus szulfat csoporttal
vannak helyettesitve.

A fent ismertetett szerkezetek az enantiomereket, valamint tikorképi
izomerjeiket, valamint ezeknek keverékeit is jelentik. Igy a talaimany oltalmi ké-
re kiterjed a racematokra és a tiszta enantiomerekre, amelyek tukorképi
izomerjeiktdl gyakorlatilag mentesek.

Az (1) vagy (I-1) altalanos képleti vegylletek gyégyaszatilag alkalmazha-
t6 észtereikké alakithatdk valamilyen megfelel$ éterezé szer, példaul
savhalogenid vagy savanhidrid alkalmazasaval. Az () vagy (I-1) altalanos
képletii vegyuletek, beleértve észtereiket is, ismert médon, példaul valamilyen
savval valé kezeléssel gydgyaszatilag alkalmazhato soikka alakithatok. Az
észter vagy so6 példaul hidrolizissel az (I) vagy (I-1) altalanos képletti alapve-
gyuletté alakithato.

Az alabb kovetkezé példak a talalmanyt ismertetik anélkiil, hogy igé-

nylnket ezekre a példakra korlatoznank. A példakban hasznalt ,hatéanyag”
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kifejezés az (l) vagy (I-1) altalanos képletii vegylileteket vagy gyogyaszatilag
alkalmazhat6 szarmazékaikat jelenti.

A példa

Tabletta készitmények

Az alabbi A, B és C dsszetételli tabletta készitményeket gy allitjuk el6,
hogy az adalékanyagokat providon oldatos nedves granulalassal 6sszekever-
juk, majd magnézium-sztearatot adunk hozza és sajtoljuk.

A Osszetétel

mg/tabletta mg/tabletta
(a) Hatéanyag 250 250
(b) Lakt6z B.P. 210 26
(c) Povidon B.P. 15 9
(d) Natrium kemeényitd glikolat 20 12
(e) Magnézium-sztearat 5 3
500 300
B Osszetétel
mg/tabletta mg/tabletta
(a) Hatéanyag 250 250
(b) Laktoz B.P. 150 -
(c) Avicel PH 101 60 26
(d) Povidon B.P. 15 9
(e) Natrium kemeényitd gliklat 20 12
(f) Magnézium-sztearat 5 3
500 300
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C Osszetétel

mg/tabletta
Hatbanyag 100
Laktéz 200
Keményité 50
Providon 5
Magneézium-sztearat 4
359

Az alabbi D és E osszetételii tablettakat az 6sszekevert adalékanyagok
direkt sajtolasaval allitjuk elé. Az E 6sszetételli tablettak esetén hasznalt laktéz
direkt sajtolasos tipusu (,Zeparox”).

D Osszetétel

_mg/tabletta
Hatéanyag 250
El6zselatinizalt keményité NF15
(Pregelatinised Starch NF15) 150
400
E Osszetetel
mg/tabletta
Hatéanyag 250
Laktéz 150
Avicel 100
500

F (szabalyozott hatéanyagleadasu) készitmény

A készitményt az adalékanyagok providonos oldattal térténé nedves gra-

nulalasaval allitjuk eld, majd magnézium-sztearatot adunk hozza és sajtoljuk.
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(a) Hatéanyag

(b) Hidroxi-propil-metil-cellul6z
(Methocel K4M Premium)

(c) Laktoz B.P.

(d) Povidon B.P.C.

(e) Magnézium-sztearat

B példa

Kapszula készitmények

A Osszetétel

mg/tabletta
500

112

53

28

700

Az A Osszetételli kapszulat agy allitjuk els, hogy az 1. példa D 6sszete-

telti készitményének megfelelé adalékanyagokat 6sszekeverjik és kétrészes

kemény zselatin kapszulaba toltjik. A B 6sszetétel (infra) hasonlé médon ké-

szul.

B O0sszetétel

(a) Hatéanyag
(b) Laktoz B.P.
(c) Natrium kemeényit6 glikolat

(d) Magnézium-sztearat

C Osszetétel

(a) Hatdéanyag
(b) Macrogol 4000 BP
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ma/kapszula
250

143
25

2

420
mg/kapszula

250
350
600



A kapszulakat ugy allitjuk el6, hogy a macrogol 4000 BP-t megémleszt-
juk, a hatéanyagot diszpergaljuk az Smledékben és kétrészes kemény zselatin
kapszulakba toltjik.

D Osszetétel

mga/kapszula
Haténanyag | 250
Lecitin 100
Arachisolaj 100
450

A kapszulakat agy allitjuk el6, hogy a hatéanyagot a lecitinben és
arachis olajban diszergaljuk és a diszperziét lagy, elasztikus zselatin kapszu-
lakba toltjuk.

E (szabalyozott hatbanyagleadasu) kapszula

Az alabbi szabalyozott hatdanyagleadasu kapszula készitményt ugy allit-
juk el8, hogy az a, b és c adalékanyagokat egy extruderben extrudaljuk, majd
az extrudatumot gombolyitjik és szaritjuk. A szaritott pelleteket ezutan bevon-
juk a (d) kesleltet6-szabalyozé membrannal és kétrészes kemény zselatin kap-
szulaba téltjuk.

C példa

Injekcids készitmények

A Osszetétel

Hatéanyag 0,200 g

Sésav oldat, 0,1M g.s.-pH4,0-7,0
Natrium-hidroxi oldat, 0,1M q.s.-pH4,0-7,0

Steril viz 10 ml-ig
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A hatbéanyagot a viz nagyobb részében (35-40°C) feloldjuk és a pH-t 4,0
és 7,0 érték kozé allitjuk sésavval vagy natrium-hidroxiddal. Az anyagot ezutan
vizzel feltéltjuk a kivant térfogatra és egy steril mikropérust sz(irén atsztirve 10
ml-es Uvegfiolakba (1-es tipusu) toltjik és steril zaréfedéllel lezarjuk.

B Osszetétel
Hatbéanyag 0,125 ¢g
Steril, pirogén-mentes, pH 7 foszfat puffer 25 ml-ig

D példa

Intramuszkularis injekcio

Hatéanyag 0,20 g
Benzil-alkohol 0,10 g
Glikofurol 1,45

Injekcios készitményekhez val6 viz 3,00 ml-ig
A hatéanyagot glikofurolban feloldjuk, ezutan a benzil-alkoholt hozzaad-
juk és feloldjuk, majd vizet adunk hozza 3 ml-ig. A keveréket ezutan egy steril

mikroporusos sziir6n atszlirjuk és steril 3 ml-es tGvedfiolakba (1-es tipusu) toit-

jtik.

E példa

Szirup
Hat6anyag 0,2500 g
Szorbit oldat 1,5000 g
Glicerin 2,0000 g
Natrium-benzoat 0,0050 g
[zesitészer, Gszibarack 17.42.3169 0,0125 ml
Tisztitott viz 5,0000 mi-ig
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A hatéanyagot a glicerin és a tisztitott viz nagyobb részének keveréké-
ben feloldjuk. A natrium-benzoat vizes oldatat ezutan hozzaadjuk az oldathoz,
majd szorbit oldatot, végll az izesitdszert adjuk a keverékhez. A térfogatot

tisztitott vizzel feltéltjuk a kivant mennyiségig és jol 6sszekeverjuk.

F péida
Kup
ma/kip
Hatéanyag (631m)* 250
Tovota zsir, BP (Witepsol H15-Dynamit Nobel) 1770
2020

*A hatéanyagot por formaban alkalmazzuk, ahol a részecskéknek legalabb a
90%-a 631 m atmérdjii vagy ennél kisebb.

A Witepsol H15 1/5-ét megdmlesztjiik legfelijebb 45°C hémérsékleten. A
hatéanyagot egy 2001 m szita sirliségi szitan atszitaljuk és a megoémlesztett
alaphoz adjuk keverés kdzben, amig egy sima diszperziét nem kapunk. A ke-
veréket 45°C hémeérsékleten tartva a Witepsol H15 maradékat hozzaadjuk a
szuszpenzibhoz és homogén keverék eléréséig keverjiik. A kapott szuszpen-
zi6t egy 2501 m rozsdamentes acél sziir6n atnyomjuk folyamatos keverés
kézben, majd hagyjuk lehiini 40°C hémérsékletre. 38 és 40°C kozotti hémér-
sekleten 2,02 g keveréket toltink megfeleld 2 mi-es miianyag formakba. A ku-

pokat hagyjuk lehllni szobah6mérsékletre

G pelda

Pesszariumok mg/pesszarium
Hatéanyag (631 m) 250
Vizmentes dextréz 380
Burgonyakemeényit§ 363
Magnézium-sztearat 7

1000
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see 0
.

A fenti adalékanyagokat 6sszekeverjik és kdzvetlen sajtolassal pessza-
riumokat allitunk eld.

Virusellenes hatas vizsgalata

1. HCMV elleni hatas

Human citomegalovirust (HCMV) vizsgaltunk egyrétegii MRC5 sejten
(human embrionalis tiid6sejtek), tobblyuku lemezen. A vegylletek hatasossa-
gat plakk redukcids vizsgalatban hataroztuk meg, HCMV szuszpenzi6éval beol-
tott sejt egyrétegen. Ezt kdvetben a vizsgalni kivant, ismert molaritasu vegytile-
teket egy meghatarozott koncentraci6 tartomanyban felvittiik a karboxi-metil-
celluléz fedérétegre. Minden koncentracio esetében a plakk szamokat a kont-
roll szazalékaban fejeztik ki és felvettiink egy dézis-valasz gorbét, ebbél a
gorbébdl megbecsiiltik az 50%-os gatlékoncentraciot (ICs).

HCMV elleni hatas

Vegyulet 1C50 (M)
4. példa 1,9

2. HBV elleni hatas

a. Az (l) és (I-1) altalanos képlet(i vegytletek HBV elleni hatasat egy
nagy kapacitasiu meréssel hataroztuk meg. 96 lyukd lemezen szaporodoé HBV-
-termel6 sejtekbdl (HepG2 2.2.15, P5A sejtvonal) szarmazo felliluszokat mikro-
titer lemez lyukakba toltéttunk, ahol a lyukak a HBV fellleti antigén (HBsAQ)
egy specifikus monoklonalis antisejtjével voltak bevonva. A feluluszékban jelen-
lévé virusrészecskek az antitesthez kotédnek és mozdithatatlanok maradnak,
mig az egyéb tormeléket moséassal eltavolithatjuk. Ezeket a virus részecskéket
ezutan denaturaltuk a HBV DNS szalak felszabaditasa céljabol, amelyeket
azutan a polimeraz lancreakcié felnagyitott és egy kolorimetrikus hibridbefo-

gasi vizsgalattal detektaltuk azokat. A mennyiségi meghatarozast ugy vegez-
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tik, hogy egy standard gorbét az ismert HBV DNS tartalmt seijt feluliszo higi-
tasainak értékeihez illesztettiink. Osszehasonlitva a kezeletlen kontroll sejt fe-
liliszoék HBV DNS szintjeit az (1) vagy (I-1) altalanos képletii vegylletet tartal-
maz¢ felliliszokkal, megkaptuk a HBV elleni hatékonysag mértékét.

b. A HBV immunaffinitas befogasa

HBV termel6 sejteket 96-lyuku tenyészté edényekbe oltottunk (2500
sejt/lyuk) RPMI/10% magzati borja szérum/2mM glutamin (RPMI/10/2) kdzeg-
ben. A kbzeget az 1., 3., 5. és 7. napon az (l) vagy (I-1) altalanos képletii ve-
gylilet RPMI/10/2-ben készllt oldataval 150 pl végtérfogatra toltéttik fel. Egy
kerekalju mikrotiter lemez mindegyik lyukaba 50 pl egér monoklonaois anti-
-HBsAG antitestet (10 pg/ml, PBS-ben) adagoltunk. Egy éjszakan at 4°C hé-
mérsékleten valé inkubalas utan, az oldatokat lecsapoltuk és 100 pl 0,1%-0s
PBS-es BSA-val helyettesitettiik. A mintakat 2 6ran at 37°C-on inkubaltuk és
haromszor mostuk PBS/0/0,1% Tween 20 (PBS/T) oldattal, egy Nunc mosé al-
kalmazasaval. Ezt kdvetéen 10 pl 0,035% Tween 20 oldatot adagoltunk PBS-
ben minden lyukba. Extracellularis virion DNS-t tartalmaz6 sejt felulusz6bél 25
pl-t adagoltunk a lyukakba, a végsé Tween koncentracié 0,01%. RPMI/10/2-
ben készllt HBV Standard kbzeg higitasokbdl 25 pl-t adagoltunk a lyukak két
soraba, amely egy bels standard gorbe kiszamitasahoz szukséges, majd a
lemezeket lezartuk és 4°C-on egy éjszakan at inkubaltuk. A mintakat PBS/T-
vel 6tszor, PBS-sel kétszer mostuk, az utolsé moldlét iecsapolva. Végll, a lyu-
kakba 25 pl 0,09N NaOH/0,01% NP40 oldatot adagoltunk, a mintalyukakat le-
zartuk és 37°C-on 60 percig inkubaltuk. A mintakat ezt kovetéen 25 ul 0,09N

HCI/100 mM tris oldattal (pH 8,3) semlegesitettik.
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c. Polimeraz lancreakcié (PCR):

A polimeraz lancreakciot [Saiki, R. K. és tarsai, Science, 239 (4839) 487-
91 (1988)] 5 pl-es mintékon, Perkin Elmer PCR készlet alkalmazasaval hajtot-
tuk végre. A polimeraz lancreakci6t ,MicroAmp” csévekben, 25 pl-es végtérfo-
gatban végeztik. Az indul6 szekvencidkata HBV genomok konzervalt régiéibol
valasztottuk. Az 5-prime végnél egy induld szekvendiat biotinileztiink a PCR-
-termékek hibridbefogasos detektalasanak megkonnyitése céljabél. Minden
primert a Synthecell Corp.-t6l (Rockville, MD 20850) szereztiink be.

d. A PCR termékek hibrid-befogasos detektalasa

A PCR terméket torma peroxidaz-jelélt oligonukleotid prébakkal
(Synthecell Corp., Rockville, MD 20850) azonositottuk, amelyek a denaturalt
PCR termékek biotinizalt madadékaihoz hibridizalnak. A detektalast
steptavidin-bevonasu mik-rotiter lemez lyukakban, lényegében Holodiniy, M. és
tarsai modszerét [Bio Techniques, 12(1) 37-39 (1992)] hasznalva végeztik. A
modositasok a 251 PRC reakci6 térfogatokat és hé helyett natrium-hidroxidos
denaturalas alkalmazasat jelentik. A hibridizacié alatt a biotin csoportok szimul-
tan kotédése a lemezen-ko6tott sztreptavinhoz jelenti a hibridek ,befogasat”. A
megkotetien jel6lt mintakat elmostuk a megkétott (hibridizalt) torma peroxidaz
kolorimetrikus meghataroasa el6tt. Az eredeti mintakban jelen 1évé HBV DNS
mennyiségét a standardok 6sszehasonlitasaval szamitottuk ki. Ezeket az érté-
keket azutan dsszehasonlitottuk a kezeletlen sejtkultirak értékeivel az anti-
-HBV aktivitas mértkének meghatarozasa céljabél.

Az ICs, (a kozepes gatiokoncentracio) a vegyiilet azon mennyiségét je-
lenti, amely a HBV DNS 50%-0s csOkkenését eredményezi. Az alabbi tablazat

a 4., 13. es 69. példa vegylleteinek kozelits ICs, értékeit tartaimazza.
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HCMV elleni aktivitas

Vegyiilet [Cso (M)

4. példa 0,74,25

32. példa 1,3,0,79

33. példa 0,44, 0,50

40. példa 2,0,1,4

41. példa 0,4, 0,40

ganciclovir (kontroll) 1,1 (10 érték atlaga)
1. Példa

(3)-(1R*,2S* 3S* 5S5*)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklr-2-nitro-anilino)-

-1,2-ciklopentan-diil-diacetat

6,27 g (25,1 mmol) (z)-(1R*,2S*,3R*,4R")-terc-butil-N-[2,3-dihidroxi-4-
-(hidroxi-metil)-1-ciklopentil]-karbamatot és 50 mi 1N s6savat 1 éjszakan at ke-
verunk. A kapott tiszta oldatot vakuumban koncentraljuk és metanol etanol
elegybél val beparlassal szaritjuk, igy 4,73 g (¢)-(1S*,2R*,3S* 5R*)-3-amino-
-5-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol hidrokloridot kapunk szilard hab formaja-
ban. Ezt a szilard habot 7,5 g (76 mmol) trietil-aminnal, 5,84 g (25,0 mmol 97%
Aldrich) 1,2,4-triklér-5-nitro-benzollal és 75 ml 2-metoxi-etanollal forraljuk 24
6ran at visszafolyato hiité alatt erételjes keverés kdzben. A kapott fekete ele-
gyet szarazra paroljuk és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk, a terme-
ket metanol/kloroform 1/10 aranyu elegyével elualjuk, igy 6,9 g s6tétnarancs
szinu Uvegszerl anyagot kapunk. Etanol-viz elegybdl val6 kristalyositassal
3,00 g narancsszini port kapunk, amelyet 3,0 ml ecetsav-anhidrid és 20 ml pi-
ridin elegyében kérnyezeti hémeérsékleten 1 éjszakan at keverink. Az illékony

anyagok beparlasa, majd etil-acetat/hexanbol vald kristalyositas utan megkap-
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juk a cim szerinti vegyuletet narancssarga tiis kristalyos anyag formajaban.
Termelés 2,82 g (24%); olvadaspont: 153-156°C.
'H-NMR (DMSO-dg) & 8.25 és 7.51 (mindkét s, 1 mindegyik, CsH,), 8.07 (d,
J=7.8 Hz, 1, NH), 5.23 és 5.09 (mindkét m, 2, 2 CHO), 4.3 (m, 1, CHN), 4.2-4.0
(m, 2, CH,0), 2.5-2.35 (m, 2, 2CH), 2.04, 2.03, 2.02 (minden s, 9, 3CH;CO),
1.5-1.4 (m, 1, CH).
Elemanalizis eredmények a C5sH,0N,O5Cl, 6sszegképletre:
szamitott: C, 46.67; H, 4.35; N, 6.05; ClI, 15.31;
talalt: C, 46.66; H, 4.37; N, 6.02; CI, 15.38.

2. Példa

(£)-(1R*,25* 3S* 5S*)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-

-1-il)-1,2-ciklopentan-diil-diacetat

2,75 g (5,93 mmol) (1)-(1R*,25*,3S*,55*)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-dikl6r-
-2-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil-diacetatot és Raney nikkelt (vizes szusz-
penzio, Aldrich, 300 mg nedves suly) 250 ml izopropanolban egy Parr hidrogé-
nezd berendezésben 40 psi hidrogéngaz nyomas alatt 2,25 6ran at razunk. Ezt
kdvetben a katalizatort Celiten kisziirjuk és a sz(irletet 5 ml 98%-0s hangya-
savval megsavanyitjuk, koncentraljuk, amig egy narancssarga olajat nem ka-
punk. Ezt az olajat még tovabbi 45 ml 98%-0s hangyasavval meghigitjuk és a
kapott narancssarga olatot 40 percig forraljuk visszafolyaté hiité alatt. Ezt kdve-
téen az iliékony anyagokat eltavolitjuk és a visszamaradé sotét olajat 100 mi
kloroformban feloldjuk. A kloroformos oldatot 3 x 10 ml telitett vizes natrium-
-hidrogénkarbonat oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és habig pa-

roljuk, a kapott habot szilikagélen kromatografaljuk. A cim szerinti vegyuletet
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metanol/kloroform 3/97 aranyu elegyével eludljuk és etil-acetatbol kristalyositva
kapjuk meg fehér hab formajaban. Termelés 2,26 g (86%).
'H-NMR (DMSO-d;) & 8.57, 8.17, 7.97 (minden s, 1 mindegyik, 3 benzimidazol
CH), 5.6 (m, 1, CHO), 5.3-5.1 (m, 2, CHO és CHN), 4.35-4.15 (m, 2, CH,0),
2.6-2.4 (m atfedé olddszer, 2 CH), 2.10, 2.06, 1.92 (minden s) atfedd 2.0-val
(m, telies 10, 3CH;CO és CH).
Elemanalizis eredmények a C49H,0N,O¢Cl, 6sszegképletre:
szamitott: C, 51.49; H, 4.55; N, 6.32; Cl, 16.00;
talalt: C, 51.39; H, 4.58; N, 6.22; Cl, 16.07.

3. Példa

(2)-(1R*,2S* 3S* 5S*)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brom-5,6-diklor-1H-benz-

imidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil-diacetat

1,32 g (2,98 mmol) (1)-(1R*,2S*,3S*,55*)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diklor-
-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil-diacetatot 6 ml szaraz N,N-dimetil-
-formamidban melegitiink 60°C hémérsékleten. Ezt kévetéen 1,59 g (8,93
mmol) N-brém-szukcinimidet adunk az elegyhez 5 é6ran keresztll, részletek-
ben. A melegitést még tovabbi 4 6ran at folytatjuk. Ezt kévetben az illékony
anyagokat vakuumban eltavolitjuk és a maradekot szilikagélen kromatografal-
juk. A cim szerinti vegyuletet hexan/etil-acetat 1/1 aranyu elegyével elualjuk,
igy 1,1 g (69%) sargasbarna port kapunk. Egy mintat etanol-viz elegybél atkris-
talyositva fehér port kapunk, amelynek olvadaspontja 156-159°C.

'H-NMR (DMSO-dg) & 8.34, 7.97 (mindkét s, 1 mindegyik, 2 benzimidazol CH),
5.6 (m, 1, OCH), 5.3 (m, 1, OCH), 5.2-5.0 (m, 1, NCH), 4.4-4.2 (m, 2, OCHy,),
2.7-2.5 (m, 1, CH), 2.4-2.0 (m) atfedés 2.1 és 2.08 (mindkét s, teljes 8, CH, és
2CH3CO0), 1.92 (s, 3, CH3CO);
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MS spektrum (Cl): 527 (6.6), 525 (45), 523 (100), 521 (65, M+1), 257 (48, M-B).
Elemanalizis eredmények a C,9H1gN,O¢BrCl, 6sszegképletre:
szamitott: C, 43.71; H, 3.67; N, 5.37; teljes halogéen Br-ként 45.91;
talalt: C, 43.64; H, 3.63; N, 5.30; teljes halogén Br-ként 45.77.
4. Példa

(£)-(1R* 258* 3S* 5S*)-5-(2-brém-5,6-dikl6r-1H-benzimidazol-1-il)-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

600 mg (1,15 mmol) (1)-(1R*,2S*,3S* 5S*)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brom-
-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil-diacetatot 122 mg natrium-
-karbonat 2 ml viz, 10 ml etanol és 10 ml metanol elegyében késziilt kevert
elegyéhez adjuk. Az elegyet 2,5 6ran at keverjik kérnyezeti hémeérsékleten,
majd a pH-t 7 értékre allitiuk be jégecetes ecetsavval. Ezt kdvetden az illékony
anyagokat vakuumban eltavolitjuk és a maradékot 5 ml vizzel trituraljuk és
szlirjik, igy fehér szilard anyagot kapunk. A kapott szilard anyagot etanol/me-
tanol 1/1 aranyu elegyébdl atkristalyositva megkapjuk a cim szerinti vegyuletet
fehér por formajaban. Termelés 282 mg (62%); olvadaspont: 208-211°C.
'H-NMR (DMSO-dg) & 8.23 (s, 1, benzimidalol.H7), 7.95 (s, benzimidazol.H4),
5.13 (t, J=4.1 Hz; 1, CH,0OH), 5.03 (d, J=6.2 Hz; 1, OH), 5.0-4.85 (m, 1, H5),
4.71 (d, J=3.5 Hz, 1, OH), 4.55-4.45 (m, 1, H1), 3.85-3.80 (m, 1, H2), 3.7-3.6
és 3.55-3.45 (midkét m, 1 mindegyik, OCH,), 2.2-1.95 (m, 3, H3 és 2H4);

MS spektrum (Cl): 395 (M+1).
Elemanalizis eredmények a C43H3N,05Cl,Br sszegképletre:
szamitott: C, 39.43; H, 3.31; N, 7.07; teljes halogén Br-ként, 60.52;

talalt: C, 39.50; H, 3.33; N, 7.02; teljes halogén Br-ként, 60.61.
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5. Példa

(10.,3R.4R)-(3,4-dihidroxi-1-ciklopentil)-metil-benzoat

37,0 g (276 mmol) 4-hidroxi-metil-ciklopentén (J.-P. Deprs és A.E.
Green, J. Org. Chem. 1984, 49, 928-931) 0°C-ra h(itétt, 450 ml piridinben ké-

szllt kevert oldatahoz 32,1 ml (276 mmol) benzoil-kloridot adunk 30 percen at.
A kapott elegyet szobah6mérsékleten 1,25 6ran at keverjik, majd 50 mi vizet
adunk hozza és az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk. A kapott olajat
kloroformban feloldjuk és az oldatot vizzel extrahaljuk, majd natrium-szulfat
felett szaritjuk. Az old6szer beparlasa utan (3-ciklopentén-1-il)-metil-benzoatot
kapunk sarga olaj formajaban. Termelés 53,94 g (91%). A kapott anyag a to-
vabbi felhasznalas szempontjabdl gyakorlatilag tiszta.

'H-NMR (DMSO-dg) 8 7.98, 7.67, 7.56 (m, 5, C¢Hs), 5.72 (s, 2, CH=CH), 4.19
(m, 2, OCH,), 2.71 (m, 1, CH), 2.56-2.77 (m, atfed6 old6szer, 2CH), 2.21-2.14
(m, 2, 2CH).

37,6 g (0,161 mol) (3-ciklopentén-1-il)-metil-benzoat 200 ml acetonban
készlilt oldatat cseppenként 2 6ra alatt 33,1 g (60%-0s vizes oldat, 0,169 mol)
N-metil-morfolin-N-oxid (3,0 ml, 2,5%-os terc-butanolos oldat, Aldrich), ozmi-
um-tetroxid és 200 ml aceton kevert elegyéhez adjuk kornyezeti hémérsékle-
ten. A keverést még tovabbi 16 6ran at folytatjuk. Ezt kdvet6en 500 ml kioro-
formot és 150 ml vizet adunk az elegyhez. A szerves fazist elkilonitjuk, 2 x
150 ml hideg 1N sésavval, majd 100 ml vizes natrium-hidrogénkarbonat oldat-
tal mossuk és magnézium-szulfat felett szaritjuk. Ezutan az iliékony anyagokat
eltavolitiuk és a megmaradt szilard anyagot 200 ml toluolbdl atkristalyositva
megkapjuk a cim szerinti vegyuletet fehér kristalyos anyag formajaban. Terme-

lés 26,9 g (73%), op: 92-94°C.
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'H-NMR (DMSO-dg) & 7.96, 7.65, 7.56 (m, 5, C¢Hs), 4.38 (d, J=4.1 Hz, 2, 20H),
4.14 (d, J=6.6 Hz, 2, CH,0), 3.90 (m, 2, 2 OCH), 2.58 (m atfed6 oldészer, CH),
1.75 (m, 2, 2CH), 1.55 (m, 2, 2CH).

Elemanalizis adatok a C43H:¢0, 6sszegképletre:

szamitott: C, 66.09; H, 6.83;

talalt: C, 66.19; H, 6.86.

Az anyalugok beparlasaval 10,33 g fehér szilard anyagot kapunk, amely
még tovabbi cim szerinti vegylletet tartalmaz, amely ()-1R,3c,40)-(3,4-di-
hidroxi-1-ciklopentil)-metil-benzoattal szennyezett, az arany 'H-NMR-rel koriil-
beliil 2:3.

6. Példa

3a-o,50,6a-0)-(tetrahidro-4H-ciklopenta-1,3-2-dioxa-tiol-5-il)-metil-

-benzoat-S-oxid

6,04 g (50,8 mmol) tionil-kioridot adunk 10,0 g (42,3 mmol) (1R},3a,4a)-
-(3,4-dihidro-1-cikiopentil)-metil-benzoat 150 ml széntetrakloridban készlilt ol-
datahoz. A kapott oldatot 1,5 6ran at forraljuk visszafolyatd hiité alatt. Ezt kove-
téen az oldészert élpérologtatjuk, igy megkapjuk a cim szerinti vegyuletet siri
olaj formajaban, amely elegendéen tiszta a kbvetkez6 példaban vald felhaszna-
lasra. Egy mintat toluolbdl atkristalyositva viaszos szilard anyagot kapunk; ol-
vadaspont 48-57°C.

'H-NMR (DMSO-dg) & 7.96, 7.66, 7.52 (m, 5, CgHs), 5.46 és 5.32 (mindkét m,
1, 2 OCH az S-oxid izomerek kb 1:1 aranyu keverékének kdvetkezében), 4.28
(m, 2, OCH,), 2.90 és 2.43 (midkét m, 1, a két 5-oxid izomer CH-ja), 2.10 és

1.74 (mindkét m, 4, 4CH).
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Elemanalizis eredmények a C43H;,05S 6sszegképletre:
szamitott: C, 55.31; H, 5.00; S, 11.36;
talalt: C, 55.41; H, 5.04; S, 11.30.

7. Példa

(3a-a.50.6a-a)-(tetrahidro-4H-ciklopenta-1,3,2-dioxa-tiol-5-il)-metil-

-benzoat S,S-dioxid

42,3 mmol el6z6 példa szerinti (3a-a,50,6a-o-(tetrahidro-4H-ciklopenta-
-1,3,2-dioxa-tiol-5-il)-metil-benzoat S-oxidot 40 ml széntetraklorid, 40 ml! aceto-
nitril és 60 ml viz elegyében keveriink, mikézben 8,98 g (42,3 meq) natrium-
-metaperjodatot és 44 mg (0,21meq) ruténium-trikloridot adunk hozza. 30 perc
elteltével tovabbi 179 mg natrium-meta-perjodatot adunk az elegyhez a reakcié
befejezése céljabol,-amelyet vékonyrétegkromatografiaval kdvetiink (szilikagél,
metanol:kloroform 1:19). 1,0 6ra eltelte utan 300 ml metilén-kloridot adunk az
elegyhez. A szerves fazist elkilonitjik és a vizes fazist 300 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 100 ml telitett vizes natrium-hidro-
génkarbonat oldattal, majd 100 mi telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban koncentralva megkapjuk a
cim szerinti vegyuletet fehér por formajaban. Termelés 12,37 g (98%); olva-
daspont 114-119°C.

"H-NMR (DMSO-dg) & 8.02, 7.70, 7.55 (minden m, 5, CgHs), 5.62 (m, 2, OCH),
4.34 (d, J=5.8 Hz, 2, OCH,), 2.79-2.64 (m, 1, CH), 2.32-2.21 és 1.97-1.79 (m,
4,2 CH,).

Elemanalizis eredmények a C43H,SO¢ 6sszegképletre:

szamitott: C, 52.35; H, 4.73; S, 10.75;

talalt: C, 52.32;H,4.73; S, 10.69.
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8. Példa
(+)-(1R*,2R* 4S*)-2-(5,6-dikiér-1H-benzimidazol- 1-il)-4-(hidroxi-metil)-

-ciklopentanol

416 mg (10,4 meq 60%-os olajos diszperzié) natrium-hidridet adunk 1,50
g (8,00 mmol) 5,6-diklér-benzimidazol (L. B. Townsend és G. R. Revankar,
Chem. Rev. 1970, 70, 389) 35 ml szaraz N,N-dimetil-formamidban késziilt ol-
datahoz. Az elegyet 45 percig keverjlik 25°C hémeérsékleten. Ezt kbvetéen 3,05
g (10,2 mmol) a 7., 8. és 9. példa szerint eléallitott (3a-a,5a,6a-o-(tetrahidro-
4H-ciklopenta-1,3,2-dioxa-tiol-5-il)-metil-benzoat S,S-oxidot adunk hozza 5
oran at. A keverést 1 éjszakan at folytatjuk kornyezeti h6mérsékleten. Ezt ko-
vetéen az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk és a kapott olajat 300 ml
1,4-dioxan és 10 ml viz elegyében feloldjuk, visszafolyat6 hiit6 alatt forralva 2,3
ml 4M kénsav kiséretében. 10 perces forralas utan az oldatot 5n natrium-hid-
roxiddal meglagositjuk, még tovabbi 1 6éran at 50°C hémeérsékleten melegitjik,
majd savval semiegesitjik. Az illekony anyagok vakuumban valé elparologta-
tasa utan a kapott szilard anyagokat kioroformmal extrahaljuk, az elreagalatlan
5,6-diklér-benzimidazol eltavolitasa céljabdl, majd etanol-viz elegybdl atkrista-
lyositva megkapjuk a cim szerinti vegyuletet fehér por formajaban. Termelés
2,09 g (87%). Egy mintat etanol-viz elegybdl atkristalyositva megkapjuk a cim
szerinti vegylletet fehér granulatumok formajaban, olvadaspont: 244-245°C.
'H-NMR (DMSO-dg) & 8.47, 8.05, 7.93 (minden s, 3, aril CH), 5.19 (d, J=5.3 Hz,
1, CHOH), 4.71 (t, J=5.3 Hz, 1, CH,0OH), 4.6-4.5 (m, 1, NCH), 4.37-4.25 (m, 1,
OCH), 3.41 (m, 2, OCH,), 2.4-2.2 és 1.95-1.62 (m, 5, 5CH).
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Elemanalizis adatok a C4;H4N,0,Cl,.0.02 C,H;OH 6sszegképletre:
szamitott: C, 51.85; H, 4.71; N, 9.27; Cl, 23.47;
talalt: C, 51.87; H, 4.74; N, 9.28; Cl, 23.60.

9. Példa

(£)-(1R* 2R* 4S*)-4-(acetoxi-metil)-2-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-

-ciklopentil-acetat

7,80 g (25,8 mmol) (1)-(1R*,2R*,4S*)-2-(5,6-dikl6r-1H-benzimidazol-1-il)-
-4-(hidroxi-metil)-ciklopentanolt 50 mi piridin és 50 ml ecetsav-anhidrid elegyé-
ben feloldunk, majd az oldatot 1 éjszakan at keverjik. Ezt kovetéen az iliékony
anyagokat vakuumban eltavolitjuk, és a kapott olajat 150 ml metilén-klorid és
100 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat kéz6tt megosztjuk. A szerves
fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és beparolva tvegszeri anyagot kapunk.
Termelés 9,91 g (99%).
'H-NMR (DMSO-d;) 8 8.58, 8.08, 7,96 (s, 3, aril CH), 5.39-5.32 (m, 1, OCH),
5.09-5.04 (m, 1, NCH), 4.11 (d, J=6.6 Hz, 2, OCHy), 2.59-2.50 (m, atfedé old6-
szer, CH), 2.41-2.35 (m, 1, CH), 2.17-1.86 (m, atfed6 2.06 és 1.94, mindkét s,
telies 9, 3CH és 2CH;CO).
Elemanalizis adatok a C4;H4gN,O,Cl,.0.1 CH,CI, 6sszegképletre:
szamitott: C, 52.96; H, 4.70; N, 7.26; Cl, 18.55;
talalt: C, 52.86; H, 4.74; N, 7.25; Cl, 18.50.

10. Példa

(+)-(1R* 2R* 4S*)-4-(acetoxi-metil)-2-(2-brom-5,6-diklér-1H-benz-

-imidazol-1-il)-ciklopentil-acetat

4,54 g (25,5 mmol) N-brom-szukcinimidet adunk 8,95 g (23,2 mmol)
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(£)-(1R*,2R*,4S*)-4-(acetoxi-metil)-2-(5,6-dikiér-1H-benzimidazol-1-il)-ciklo-
pentil-acetat 46 ml szaraz N,N-dimetil-formamidban készilt oldatahoz. Az olda-
tot korilbelul 70°C-os hémeérsékleten tartjuk olajfiurdén 5 6ran keresztul. Ezt
kévetSen az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk és a kapott narancs-
szin( szirupot szilikagélen kromatografaljuk. A cim szerinti vegylletet kloro-
formmal elualva halvanysarga szilard anyag formajaban kapjuk meg. Termelés
5,14 g (48%); olvadaspont 122-125°C.
'H-NMR (DMSO-dg) 6 8.16 (s, 1, benzimidazol H7), 7.95 (s, 1, benzimidalol
H4), 5.60-5.55 (m, 1, OCH), 5.12-5.03 (m, 1, NCH), 4.15 (d, J=6.3 Hz, 2,
OCH,), 2.66-2.60 (m, 1, CHCH,), 2.29-2.14 (m, 3, CH), 2.06 (s, 3, CH5;CO),
1.93 (s, atfedve m-mel, 4, CH;CO + CH);
MS spektrum (CI): 469 (37.5), 465 (95), 463 (54, M+1), 199 (100, M-B).
Elemanalizis eredmények a C;7H;7N,Cl,BrO, 6sszegképletre:
szamitott: C, 43.99; H, 3.69; N, 6.04; teljes halogén Br-ként, 51.65;
talalt: C, 44.06; H, 3.70; N, 5.97; teljes halogén Br-ként, 51.74.

11. Pelda

(-)-(1S,4R)-4-amino-2-ciklopentén-1-metanol és enantiomerje a

(+)-(1R,4S)-4-amino-2-ciklopentén-1-metanol analizise

A cim szerinti vegylletek mintait Brickner, H., Wittner, R., és Godel H.
[LAutomated Enantio-Separation of Amino Acids by Derivatization with o-
Phthaldialdehyde and N-Acylated Cysteines”, J. Chrom., 476 (1989) 73-82]
modszere szerint analizéltuk, o-ftaldialdehidet és N-acetil-L-ciszteint hasznalva
derivatizalé reagensként. A kromatografias elvalasztashoz Optima || ODS 100
x 4,5 mm, 3 pm oszlopot (lIl Supplies Co., Meriden, CT) és 0,9 ml/perc sebes-

ségl gradiens elucidt alkalmaztunk, kiindulaskor 100%-os natrium-acetat puf-
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fert (40 mM, pH 6,5) hasznalva, az 6ssztetételt 15 perces linearis emelkedés-
sel 18% acetonitril tartalomig ndveltik, és tovabbi 15 percig megtartottuk a
18% acetonitril tartalmat. A detektalast 338 nm-nal végeztuk. A mintakat 0,1
molos borat pufferben (pH = 10,4) oldottuk. A mintak azonositasat és tisztasa-
ganak meghatarozasat autentikus standardokkal (lasd EP 434450) val6 6ssze-
hasonlitassal végeztik. Az (1S,RS)-izomer retenciés ideje korulbeltl 21 perc.
Az (1R,4S)-izomer retenciés ideje koralbelll 22 perc.

12. Példa

(x)-cisz-4-amino-2-ciklopentan-1-metanol

Egy szaraz 2 literes haromnyaku lombikot mechanikai keverével, h6mé-
rével, nitrogénforrashoz csatlakoztatott gazbevezets adapterrel és elvalaszté
fallal szerellink fel. A lombikot nitrogéngazzal atmossuk, jeges acetonos furd6-
be tessziik és 800 mi (1,0 molaris oldat, 0,80, mol Aldrich) tetrahidrofuranos
aluminium-hidrid oldatot adagolunk bele kanulon keresztiil. 2 x 15 ml szaraz
tetrahidrofurant hasznalunk a litium-aluminium-hidrid oldat kioblitésére. Amikor
az oldatot 0°C-ra hitéttik, (t)-cisz-4-amino-2-ciklopentén-1-karbonsav-4-
toluol-szulfonat sé tetrahidrofuranos szuszpenzidjat adjuk hozza erételjes ke-
verés kézben olyan sebességgel, hogy a hémérséklet 10°C alatt maradjon és
szabalyozza a hidrogén felszabadulast (koéralbeltl 1 6ra). A lombikot 2 x 15 mi
szaraz tetrahidrofurannal atoblitjik és az elvalaszt6 falat egy visszafolyat6 hiito
kondenzaldval helyettesitjuk. A kapott tiszta vilagos borostyanszini oldatot
enyhe visszafolyato hiité alatti forralassal lassan felmelegitjuk korulbelll 2 6ran
at, addig a pontig, amig az oldat zavarossa valik. 1 éjszakan at (16 6ra) tarté
visszafolyato hiités forralas utan a melegité flurdét elvesszuk, 136,3 g (3,25
mol) natrium-fluoridot adunk az elegyhez és a kondenzalo berendezést be-

illesztjiik. Az elegyet siirl szuszpenzidig desztillaljuk (700 ml desztillatumot
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gydjtink 6ssze), majd jeges firddn lehitjuk. Ezt kdvetéen 500 szaraz dietil-
étert adunk hozza és a kondenzalét egy adagolotolicsérrel helyettesitjuk,
amellyel 43 ml (2,4 mmol) vizet adgolunk igen lassan, 2 6ran at az elegyhez,
amely beadagolas szabalyozza a hidrogénfejlédés sebességét és a h6mérsék-
letet 10 £ 5°C hémérsékleten tartja. Ekézben 54 ml vizet és annyi tetrahidro-
furant adunk az elébb nyert desztillatumhoz, hogy az 6sszes térfogat 900 ml
legyen (6% viz). A reakcioelegyet szivassal szlirjuk és a sziir6pogacsat 100 mi
tetrahidrofurannal mossuk. 300 ml 6%-os vizes tetrahidrofuranos oldat egy ré-
szével atmossuk a szlrépogacsat, aztan visszarakjuk a reakciéedénybe. A
szlir6pogacsat 400 ml 6%-os vizes tetrahidrofuranos oldattal trituraljuk 25 per-
cen at, szlirjuk és 200 ml 6%-o0s vizes tetrahidrofuran oldattal mossuk. Az
egyesitett sziirleteket vakuumban beparolva halvanysarga olajat kapunk. Ter-
melés 44,07 g (67,8%) nagynyomasu folyadékkromatografiaval, lasd 3. példa.
Ez az olaj, amely a nyers cim szerinti vegytuletet, vizet és valamennyi nyomok-
ban 1évé tozilat sét tartaimaz, kornyezeti hémeérsékleten gyorsan megsoététedik,
‘mert régton elreagal az N-BOC szarmazékka, amely egy stabil, kristalyos, szi-
lard anyag (lasd a kovetkezé példat). A filter pogacsat visszatessziik a lombik-
ba és 800 ml metanollal trituraljuk 48 6ran at. A kapott iszapszeri anyagot
szlrjuk és a szlrépogacsat 200 ml metanollal mossuk. A sz(irietet vakuumban
koncentralva egy sarga olajat kapunk, termelés 56,80 g (20,9%) nagynyomasu
folyadékkromatografiaval mérve, 6sszes kitermelés 88,7%.

13. Példa

($)-cisz-4-amino-2-ciklopentén-1-metanol

A 12. példa szerint eljarva, de korllbelil kétszeres mennyiségeket al-

kalmazva (97,40 g, 0,8924 mol (t)-2-azabicikio[2.2.1]hept-5-én-3-0n) a cim
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szerinti vegyuletet tartalmazé extraktumokat kapunk (0,7926 mol, 88,8% elmé-
leti kitermelés).
14. Példa

(+)-cisz-terc-butil-N-(4-[hidroxi-metil)-2-ciklopentén-1-il}-karbamat

Az el6z6 példa egyesitett tetrahidrofuranos extraktumait vakuumban
koncentraljuk 1031 g-ig, jeges-vizes firddn lehditjik és 97,46 g (1,16 mol) nat-
rium-hidrogénkarbonat és 500 ml viz keverékét adjuk hozza. Ezt kbvetéen
204,5 g (0,9501 mol) di-terc-butil-dikarbonatot adunk az elegyhez, majd 5°C
hémérsékieten 2 napon at keverjik. Az el6z6 példabdl szarmazé metanolos
extraktumokat olajos szilard anyagig (136,64 g) paroljuk és ezt az elegyhez
adjuk. Szobahémérsékletre valé melegités utan a szerves oldoszereket va-
kuumban beparoljuk és a kapott iszapos anyagot 200-200 ml hexannal, harom
rész metilén-kloriddal, majd ujra hexannal extrahaljuk. A szerves extraktumokat
olajig paroljuk, amelyet kérulbeldl 300 ml hexanbdl kristalyositunk, igy 154,15 g
(0,7229 mol) cim szerinti vegyuletet kapunk. Az anyaligok kromatografalasa-
val még tovabbi 10,5 g (0,0491 mol, 86,6% elméleti kitermelés) terméket ka-
punk.

15. Példa

(2)-cisz-[4-(4,5-dikl6r-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-ill-metanol

50,0 g (0,230 mol) (x)-cisz-terc-butil-N-[4-(hidroxi-metil)-2-cikiopentén-1-
-il}-karbamatot 1,5 liter 25%-os trifluor-ecetsavas metilén-kloridos oldatban ke-
verunk 0°C hémérsékleten 1,0 éran keresztil. Az illékony anyagok elparologta-
tasaval a 27. példa szerinti amin trifluor-ecetsavas sojat kapjuk sétét olaj forma-
jaban. Ehhez az olajhoz 350 ml terc-butanolt, 65 g kalium-karbonatot és 54,7 g
(Aldrich, 0,230 mol, 97%) 1,2,4-triklor-5-nitrobenzolt adunk. A kapott keveréket

erételjes keveres kdzben 3 napon keresztlil forraljuk visszafolyaté hiité alatt.
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Ezt kovetben az illekony anyagokat vakuumban elparologtatjuk és a maradékot
metanollal trituraljuk. A metanolban oldédé anyagot szilikagélen kromatografal-
juk. A nyers terméket 2%-0s metanolos-kloroformos eleggyel elualjuk, igy 38,0
g narancsszind szilard anyagot kapunk. Etil-acetat/hexan elegybdl valé krista- ”
lyositas utdn megkapjuk a cim szerinti vegyulet 34,0 g-jat (49%) narancsszin(
kristalyok formajaban. Olvadaspont: 96-98°C.

'H-NMR (DMSO-dg) és MS spektrum (CI)

Elemanalizis eredmények a C4,H,N,Cl,05 6sszegképletre:

szamitott: C, 47.55; H, 3.99; N, 9.24; Cl, 23.39;

talalt: C,47.75; H, 4.10; N, 9.20; CI, 23.52.

Az oszlop tovabbi elualasaval Ujabb frakciokat kapunk, amelyek tartal-
mazzak a cim szerinti vegyuletet alacsonyabb R, értéknél meéjelené’ szennye-
z6désekkel. Ezeket a frakcidkat egyesitjlik az el6bbi kristalyositassal szarmazé
anyaluggal és etilacetat/hexanbdl atkristalyositva még tovabbi 16,7 g narancsz-
szinl szilard anyagot kapunk, amelynek 'H-NMR spektruma azonos az el6z6-
vel és ily modon az dsszes kitermelés 53%.

16. Példa

(£)-(1R*,2S* 3S*,55*)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-1,2-

-ciklopentan-diil diacetat és (+)-(1R*,2S* 3R*,5R*)-3-(acetoxi-metil)-5-

-(4,5-diklor-2-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetat

20,0 g (66,0 mmol) (t)-cisz-[4-(4,5-diklor-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-
-ill-metanol és 12,0 ml (Aldrich, 60%-0s vizes oldat, 69 mmol) N-metil-morfolin-
-N-oxid 280 ml acetonban készdlt oldatahoz 1,24 ml (Aldrich, 2,5%-0s terc-
-butil-alkoholos oldat) ozmium-tetroxidot adunk. Kérnyezeti hémérsékieten 18
oran at tarté keverés utan az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk és a

maradékot 200 ml piridin és 40 ml ecetsav-anhidrid elegyében keverjuk tovabbi
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18 6ran at. Az oldatot beparoljuk, amig egy stirl voroses szini olajat kapunk,
amelyet telitett vizes natrium-karbonat és kloroform kéz6tt megosztunk. A klo-
roformos fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban olajig koncent-
raljuk. Az izomer cim szerinti vegylletek keverékét 2%-os metanol-kloroform
eleggyel szilikagél oszlopon elualjuk és etil-acetat/hexan elegybdl kristalyosit-
juk az 1. példa szerint eléallitott (1R*,2S*)-izomer kristalyaival beoltva, ilyen
moédon megkapjuk a (t)-(1R*,2S*,3S*,58*)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-dikl6r-2-
-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot narancsszinii kristalyos anyag for-
majaban. Termelés 17,4 g (57%), olvadaspont 154-156°C. Az 'H-NMR
(DMSO-dg) ertékek azonosak az 1. példaban ismertetett értékekkel.

Az anyalug tovabbi etil-aceta/hexanbél valo kristalyositasaval 8,82 g
(29%) (2)-(1R*,2S*,3R*,5R*)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklor-2-nitro-anilino)-1,2-
-ciklopentan-diil diacetatot kapunk narancssarga kristalyok formajaban. Olva-
daspont 105-107°C.

Elemanalizis eredmények a C4gH,oN,Cl,Og 6sszegképletre:
szamitott: C, 46.67; H, 4.35; N, 6.05; CI, 15.31;
talalt: C, 46.50; H, 4.33; N, 5.96; CI, 15.23.
17. Példa
(£)-(1R*,2S* 3R* 5R*)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-5,6-diklor-1H-benz-

imidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetat

5,00 g (10,8 mmol) (1)-(1R*,2S*,3R*,5%)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-dikl6r-2-
-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 100 ml kb. 2n ammonia/metanol
elegyben keverunk kornyezeti homérsékleten 18 oran at. Az illékony anyagok
beparlasaval visszamarad a (t)-(1R*,2S*,3R*,5R*)-5-(4,5-diklor-2-nitro-anilino)-
-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol, amelynek szilikagéles vékonyréteg-

kromatografias R; értéke azonos a 19. példa szerinti kiralis minta R; értékével.
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Ezt a szilard anyagot Raney nikkel/hidrogén segitségével 45 psi nyomason
200 ml izopropanolban redukaljuk. A katalizatort Celiten kisz{irjuk. A sziirlet
mosolét vakuumban beparoljuk. A maradékot 50 ml 96%-0s hangyasavban for-
raljuk visszafolyatd hiit6 alatt 1 éran at a 2. példaban leirtak szerint. A hangya-
sav beparlasa utan visszamaradé olajat metanolban feloldjuk. A pH-t vizes 5n
natrium-hidroxid oldattal 13 értékre allitjuk és az oldatot kérnyezeti h6mérsékle-
ten 1 6ran keresztil keverjik a formiat észterek elhidrolizalasa céljabél. Ezt
kévetben a pH-t 7 értékre allitjuk be 1n s6savval és az illékony anyagokat va-
kuumos bepariassal eltavolitjuk. Ezt kdvetéen 100 ml piridint és 4 ml ecetsav-
anhidridet adunk a maradékhoz és az elegyet kdrnyezeti hémérsékleten 1 éj-
szakan at keverjuk. Az illékony anyagok vakuumban valé beparlasa, majd
szilikagéles kromatografia utan, ahol eluensként 1%-0s metanolos kloroform
elegyet hasznalunk, megkapjuk a (1)-(1R*,2S*,3R* ,5R*)-3-(acetoxi-metil)-5-
-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot kristalyos
anyag formajaban. Etanol-viz elegybdl atkristalyositva 2,6 g, 57%) anyagot ka-
punk. 'H-NMR (DMSO-dg) adatok azonositjak a cim szerinti vegyulet szerkeze-
tét. A kapott (+)-(1R*,2S*,3R*,5R*)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diki6r-1H-benzimi-
dazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetat 2,5 g-jat (5,7 mmol) 15 ml szaraz di-
oxanban feloldjuk és az oldatot visszafolyaté f(ité alatt forraljuk, mikbzben fris-
sen atkristalyositott N-brom-szukcinimidet (2,10 g, 11,5 mmol) adunk hozza
egy részletben. 5 perces forralas utan a voérésesbarna oldatot vakuumban vo-
réses olajig paroljuk. Ennek az olajnak kloroformos oldatat vizzel mossuk, majd
natrium-szulfat felett szaritjuk. A kloroformos oldatot olajig koncentraljuk, ame-
lyet szilikagélen kromatografalunk. A termék-tartalmu frakcidkat 2-4%-os me-
tanolos kloroform oldattal elualjuk. Etil-acetat/hexan elegybél valo kristalyosi-

tassal fehéres szilard anyagot kapunk (1,5 g, 50%); a "H-NMR (DMSO-dg) ér-
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téke azonositja a cim szerinti vegylilet szerkezetét. Egy ilyen mintat
szilikagélen kloroformos eluciéval Gjra kromatografalva (t)-(1R*,2S*,3R*,5R*)-
-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-5,6-dikiér- 1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil
diacetatot kapunk fehér kristalyok formajaban, etil-acetat/hexanbdl valo atkris-
talyositas utan. Olvadaspont 166-167°C.
'H-NMR (DMSO-dg) & 8.14 és 7.96 (mindketts s, mindegyik 1, 2 aroméas CH),
5.6-5.35 (m, 3, 2 OCH és NCH), 4.4-4.1 (m, 2, OCH,), 2.8-2.4 (m, atfedd old6-
szer, 2 CH), 2.4-2.1 (m atfedd s 2.25-nél, 6sszesen 4, CH és CH,), 2.04 (s, 3,
CH,3), 1.37 (s, 1, CHs); MS spektrum (Cl): 525(53), 523(100), 521(54, M+1).
Elemanalizis eredmények a CgHgN,BrCl,Og 6sszegképletre:
szamitott: C, 43.70; H, 3.67; N, 5.37; teljes halogén Cl-ként 20.37;
talalt: C, 43.65; H, 3.68; N, 5.35; teljes halogén Cl-ként 20.32.

18. Példa

(1S ,4R)-[4-(4,5-diklor-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-il}-metanol

15,00 g (70,3 mmol) (-)-(1R,4S)-terc-butil-N-[4-(hidroxi-metil)-2-ciklo-
pentén-1-il}-karbamatot az 1. példaban ismertetettek szerint (1S,4R)-[4-(4,5-
diklér-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-ill-metanolla alakitunk, amelyet sargas
por formajaban izolalunk szilikagélen val6 elualassal, ahol 1:1 aranyu he-
xan:kloroform eleggyel végezziik az elualast és az anyagot etil-acetat/hexanbdl
atkristalyositjuk. Termelés 9,97 g (47%); olvadaspont 94,5-95,5°C.

'H-NMR (DMSO-dg) 5 8.24 (s, 1, benzimidazol CH), 8.09 (d, J=8.1 Hz, 1, NH),
7.51 (s, 1, benzimidazol CH), 5.95 és 5.85 (mindkét m, 2, CH=CH), 4.9-4.7 (m,
atfedés t 4.78-nal, J=5.1 Hz, teljes 2, CHN és OH), 3.4 (m, 2, CH,0), 2.80 (m,

1, CH), 2.6-2.4 (m atfeds oldészer, CH), 1.5-1.4 (m, 1, CH);
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MS (Cl): 303 (M+1); [a]¥sg0 +199°, [a]Ps7s +222°, [a]P%546 + 333° (C = 0.267,
metanol).
Elemanalizis eredmények a C4,H4,N,Cl,0,.0.18 C¢H,, 6sszegképletre:
szamitott: C, 49.30; H. 4.59; N, 8.79; Cl, 22.25;
talalt: C, 49.64; H, 4.64; N, 8,68; Cl, 22.10.
19. Példa
(1S.2R.3R,5R)-5-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklo-

pentan-diol és (1R,2S,3R,5R)-5-(4,5-dikior-2-nitro-anilino)-3-(hidroxi-

-metil)-1,2-ciklopentan-diol

8,60 g (27,6 mmol) (1S,4R-[4-(4,5-dikl6r-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-
-il]-metanol és 5,02 ml (Aldrich, 60%-o0s vizes oldat, 29,0 mmol) N-metil-
morfolin N-oxid 90 ml acetonban késziilt oldatahoz 0,51 ml (Aldrich, 25%-os
terc-butil-alkoholos oldat) ozmium-tetroxidot adunk. Kérnyezeti hémérsékleten
18 6raig tarté keverés utan meg tovabbi 0,25 ml 60%-o0s vizes N-metil-morfolin
N-oxid oldatot adunk és az oldatot még tovabbi 5 6ran at keverjik. Ezt kbvet6-
en az illékony anyagokat vakuumban elparologtatjuk és a maradékot 95%-os
etanolbdl kétszer atkristalyositva 1,78 g (19%) (1S,2R,3R,5R)-5-(4,5-dikl6r-2-
-nitro-anilino)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt kapunk, melynek olvadas-
pontja 197-199°C.

'H-NMR (DMSO-dg) 5 (s, 1, benzimidazol CH), 8,1 (d, J=7,0 Hz; 1, NH), 7,50
(s, 1, benzimidazol CH), 5.02 (d, J=4.9 Hz, 1, OH), 4.74 (t, J=5.1 Hz, 1,
CH,0OH), 4.58 (d, J=5.1 Hz, 1, OH), 4.0-3.8 (m, 1, NCH), 3.8-3.7 (m, 2, 2 OCH),
3.5-3.4 (m, 2, CH,0), 2.45-2.25 (m, 1, CN), 2.1-1.9 (m, 1, CH), 1.4-1.2 (m, 1,
CH);

63.608/SM



LY .
ooooooooo

MS (CI): 337 (M+1); [0]P%sge-106°, [01]%57-118°, [0]%°546-182° (c=0.273, meta-
nol).

Elemanalizis eredmények a C;,H4N,Cl,05 6sszegképletre:

szamitott: C, 42.75; H, 4.19; N, 8.31; Cl, 21.03;

talalt: C,42.84; H, 4.21; N, 8.24; Cl, 21.09.

Az anyalug tartalom szilikagélen térténé kromatografalasaval az
(1R,2S)-izomert kapjuk 7-8%-0s metanol-kloroform eleggyel eludlva. 90%-os
etanolbdl torténd kétszeri atkristalyositassal 1,57 g (17%) (1R,2S,3R,5R)-5-
-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt kapunk, sarga
por formajaban, melynek olvadaspontja 179-191°C.

'H-NMR (DMSO-dg) 8.70 (d, J=7.1 Hz, 1, NH), 8.22 és 7.32 (midkeét s, 1 mind-
egyik, 1 benzimidazol CH), 5.28 (d, J=5.6 Hz, 1, OH), 4.77 (d, J=3.9 Hz, 1
OH), 4.45 (t, J=4.9 Hz, 1, CH,0H), 4.1-3.9 (m, 3, 2 OCH és NCH), 3.6-3.5 és
3.45-3.35 (mindkét m részlegesen atfeds H,0, 2, CH,0), 2.45-2.25 (m, 1, CH),
2.1-3.9 (m, 1, CH), 1.35-1.25 (m, 1, CH);

MS (Cl): 337(M+1); [0]%s59-15.6°, [0]%576-13.2°, [0]%45-4.00° (c=0.250, meta-
nol).

Elemanalizis eredmények a C4,H4N,Cl, 05 6sszegképletre:

szamitott: C, 42.75; H, 4.19; N, 8.31; Cl, 21.03;

talalt: C,42.87; H, 4.15; N, 8.30; Cl, 21.14;

8-10%-0s metanol-kloroform eleggyel valé6 elualas utan 2,9 g fehér szi-
lard anyagot kapunk, amelynek 'H-NMR értéke azt mutatja, hogy a két izomer-
nek kortlbelil 1:1 aranyu keveréke.

Az elualast 10-20%-os kloroform eleggyel a kapott frakciok még tovabbi

(1S,2R,3R,5R)-5-(4,5-dikl6r-2-nitro-anilino)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-
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-diolt tartalmaznak, amelyet 90%-o0s alkoholbdl atkristalyositva 2,23 g fehér
port kapunk, igy ennek az izomernek a teljes kitermelése 43%.
20. Példa

(1S.2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-1,2-ciklo-

pentan-diil diacetat

3,75 g (11,1 mmol) (1S,4R)-[4-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-
-il]-metanolt a 12. példaban ismertetettek szerint piridin-ecetsav-anhidrid elegy-
ben acilezlink. A nyers terméket szilikagél oszloprél eluéljuk 2%-os metanol-
kloroform eleggyel és etil-acetatbdl atkristalyositva 5,13 g (100%)
(1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-dikl6r-2-nitro-anilino)- 1,2-ciklopentan-diil
diacetatot kapunk. Az NMR adatok azonosak az 1. példa szerinti vegyuletével.
Egy mintat etil-acetat-hexan elegybdl atkristalyositva megkapjuk a cim szerinti
vegyuletet, melynek olvadaspontja 128-130°C.
'H-NMR (DMSO-dg) és MS (Cl) azonos az 1. példaban megadottal:
[00%559-95.8°, [@]*576-107°, [0]%°s46-165° (¢=0.259, metanol).
Elemanalizis eredmények a C4sH,0N,Cl,O4 6sszegképletre:
szamitott: C, 46.67; H, 4.35; N, 6.05; Cl, 15.31;
talalt: C, 46.74; H, 4.36; N, 5.96; CI, 15.38.

21. Példa

(1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1.2-

-ciklopentan-diil diacetat

4,42 g (9,97 mmol) (1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklor-2-nitro-
-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot a 2. példaban ismertetettek szerint a
cim szerinti vegylletté alakitunk. A nyers terméket szilikagélen kromatografal-

juk 5%-o0s metanol-kloroform eleggyel elualva és az oldészerek elparologtatasa
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utan 4,0 g (90%) (1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diki6r-1H-benz-
imidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot kapunk szilard hab formajaban,
etanolbdl atkristalyositva.
'H-NMR (DMSO-d;) és MS (Cl) azonos a 2. példa racematjaéval;
[0]%%569-25.5°, [0]%576-26.7°, [0]%s46-30.6° (c=0.255, metanol).
Elemanalizis eredmények a C4gH,0N,Cl,O¢ 6sszegképletre:
szamitott: C, 512.49; H, 4.55; N, 6.32; Cl, 16.00;
talalt: C, 51.33; H, 4.58; N, 16.27; Cl, 15.90.

22. Példa

(1S.2R,3R,5R)-5-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)-1,2-

-ciklopentan-diol

0,96 g (2,17 mmol) (1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-dikl6r-1H-
-benzimidazol-1-il)-1,2-cikiopentan-diil diacetatot és 0,230 g (2,17 mmol) natri-
um-karbonatot 3 ml viz, 15 ml etanol és 15 ml metanol elegyében kornyezeti
hémérsékleten 24 6ran at keverink. A pH-t 7 ertékre allitjuk be ecetsavval és
az illékony anyagokat vakuumban elparologtatjuk. A maradek szilard anyagot
25 ml vizben iszapositjuk és szlirjuk. 2:1 aranyu etanol-metanol elegybél Gjra
feloldva 408 mg (60%) (1S,2R,3R,5R)-5-(5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt kapunk fehér por formajaban, melynek ol-
vadaspontja 222-225°C.

'H-NMR (DMSO-dg) & 8.49, 8.09 és 7.96 (mindegyik s, 1 mindegyik, 3
benzimidazol CH), 5.04 (d, J=7.0 Hz, 1, OH), 4.87 (t, J=5.1 Hz, 1, CH,0H),
4.8-4.6 (m,atfedd6 d 4.76-nal, J=4.3 Hz, 2, NCH és OH), 4.25-4.10 (m, 1, OCH),
3.9-3.8 (m, 1, OCH), 3.6-3.45 (m, 2, CH,0), 2.45-2.25 (m, 1, CH), 2.2-2.0 (m,
1, CH), 1.85-1.65 (m, 1, CH);
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MS (C1): 317 (M+1); [0]%%589-12.2°, [0]%576-12.9°, [0]*%546-14.1° (c=0.255, meta-
nol).
Elemanalizis eredmények a C43;H4N,Cl,0; 6sszegképletre:
szamitott: C, 49.23; H, 4.45; N, 8.83; Cl, 22.36;
taldlt:  C, 49.25; H, 4.47; N, 8.83; Cl, 22.46.
23. Példa
(1S.2R.3R 5R)-5-(2-brém-5.6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-

-metil)-1,2-ciklopentan-diol

2,00 g (4,51 mmol) (1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diki6r-1H-
-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 9 ml szaraz N,N-dimetil-
formamidban feloldunk és 90°C hémérsékletre melegitjuk. Ezt kovetéen 1,62 g
(9,02 mmol) N-brém-szukcinimidet adunk hozza 4 részletben, 5 6ran keresztul.
Ezutan az illékony anyagokat vakuumban beparoljuk, a maradékot sziliagélen
kromatografaljuk és a terméket 3-50%-os etil-acetat-hexan eleggyel elualva
1,00 g (43%) sarga Uveges anyagot kapunk. Az 'H-NMR (DMSO-dg) érték
azonos a szerkezettel. Ezt a mintat 203 mg (1,9 mmol) natrium-karbonattal
3 mlviz, 15 ml etanol és 15 ml metanol elegyében kérnyezeti h6mérsékleten
5 oran at keverjik. A pH-t 1 értékre allitjuk ecetsavval. Az oldatot vakuumban
szarazra paroljuk és a maradékot vizzel trituralva fehér port kapunk, amelyet
kromatografalunk. Szilikagéles oszlopon 10-12%-0s metanol-kloroform elegy-
gyel elualva 1:1 aranyl etanol-metanol elegybdl kristalyositva 410 mg (54%)
(1S,2R,3R,5R)-5-(2-brém-5,6-dikl6r-1H-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)-1,2-
-ciklopentan-diolt kapunk fehér por formajaban, melynek olvadaspontja 212-

215°C.
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'H-NMR (DMSO-dg) és MS azonos a 4. példa racematjaéval: [0]°555-31.2°,
[0]%%576-32.3°, [0]%s546-37.3° (c=0.260, metanol).
Elemanalizis eredmények a C43H,3N,BrCl,0; 6sszegképletre:
szamitott: C, 39.43; H, 3.31; N, 7.07; teljes halogén Cl-ként 26.86;
talalt: C, 39.62; H, 3.37; N, 7.02; teljes halogén Cl-ként 26.75.
24. Példa
(1S,2R,3R,5R)-5-[5,6-diklér-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il)-

-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

500 mg (0,958 mmol) (1S,2R,3R,5R)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-5,6-
-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 7,5 ml 2:1 aranyu
viz-etanol elegyben forralunk visszafolyato hité alatt 0,66 ml (9,6 mmol)
ciklopropil-amin kiséretében, nitrogén atmoszféraban, 18 6ran keresztul. A re-
akcié végbemenetelét vékonyrétegkromatografiaval kovetve (szilikagél, 10%-
os metanol-kloroform elegy) latjuk a teljes atalakulast a kiindulasi anyag Rs ér-
tékénél kisebb R, értékii folt formajaban. Ezt kdvetéen 0,96 ml 1n natrium-
-hidroxidot adunk az elegyhez és az illékony anyagokat elparologtatjuk. A ma-
radékot szilikagélen oszlopkromatografaljuk. A cim szerinti vegyiletet 10%-os
metanol-kloroform eleggyel elualjuk és 5 ml 2:1 aranyu viz-etanol elegybél at-
kristalyositva 207 mg (59%) fehéres szini port kapunk, melynek olvadaspontja
116-118°C (bomlas).

'H-NMR (DMSO-dg) és MS azonos a 74. példa racematjaéval:
[0)%555-12.2°, [00%s76-12.5°, [0]%°546-13.5° (c=0.312, metanol).
Elemanalizis eredmények a C,5H1gN35C4,05 dsszegképletre:
szamitott: C, 51.63; H, 5.15; N, 11.29; ClI, 19.05;

talalt: C, 51.37; H, 5.10; N, 11.16; CI, 19.25.

63.608/2M



25. Példa

(1R,4S)-4-amino-2-ciklopentén-1-metanol

40,00 g (0,315 mmol) (-)-(1S,4R)-4-amino-2-ciklopentén-1-karbonsav
(Chiroscience Ltd., Cambridge, England) 300 ml széraz tetrahidrofuranban ké-
sziilt keverékét jeges flirdén keverjiik, mik6zben 485 mi 1M litium-aluminium-
-hidridet adunk hozza tetrahidrofuranban 1,5 6ra alatt. A beadagolas alatt a
hémérséklet nem emelkedhet 0°C f6lé. Az elegyet kérnyezeti h6mérsékieten
tartjuk, majd 1 6éran keresztiil forraljuk visszafolyaté hiité alatt és 2,5 6ran at
folytatjuk a visszafolyaté h(it6 alatti forralast. Ezt kvetSen az elegyet hagyjuk
lehtlni kornyezeti hémérsékletre és 89,6 g natrium-fluoridot adunk hozza, a
keverést még tovabbi 1/2 éran at folytatjuk. Az elegyet jeges furddn lehditjuk és
lassan 23 ml vizet adunk hozza. A keverést még tovabbi 1/2 éran keresztil
folytatjuk. A csapadékot sz(irjiik és 2x300 ml 40%-o0s metanol-tetrahidrofuran
eleggyel extrahaljuk. A szlirlet moséfolyadékot vakuumban bepéroljuk szinte-
len olajig, amely levegén gyorsan megsoététul és rogton felhasznaljuk (16. pél-
da). Egy mintat kérnyezeti hémérsékleten 0,2 Hgmm nyomason megszaritva
vilagossarga olajat kapunk.

'H-NMR (DMSO-dg) azonos a 22. példa enantiomerjével, d: 5.67 (m, 2,
CH=CH), 3.8-3.7 (m, 1, CHN), 3.32 (d, J=6.0 Hz, atfedve széles D,O kicserél-
het6 csuccsal, amely 3.18-nal kézpontos, CH,0, OH, NH, és H,0 olddszer-
ben), 2.68-2.56 (m, 1, H-1), 2.28-2.18 (m, 1, 1/2 CH,), 1.08-0.98 (m, 1, 1/2
CHy);

MS (Cl): 114(M+1); [0)%556-55.0°, [0]%576-58.3°, [0]% 54667 .4°, [0} 436+119°

(c=0.242, metanol).
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Elemanalizis eredmények a C¢gH{1NO.0.31 H,0O 6sszegképletre:
szamitott: C, 60.69; H, 9.86; N, 11.80;
talalt: C,61.12; H, 9.79; N, 11.38.

26. Példa

(1R ,4S)-[4-(4,5-dikl6r-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-ill-metanol

A 25. példa szerint kapott szirlet moséfolyadékot beparoljuk és 400 ml
terc-butanolt adunk a kapott olajhoz. Ezt az oldatot hasznaljuk a 10. példaban
ismertetett modszer szerinti 1,2,4-trikl6r-5-nitro-benzollal térténé kondenzacio-
hoz (Aldrich, 71,3 g, 0,315 mol, 97%). Az iliékony anyagokat vakuumban elpa-
rologtatva a reakcidelegyet szilikagélen kromatografaljuk 1:1 aranya hexan-etil-
-acetat eleggyel és etil-acetattal elualva. A nyers terméket szilikagélen ujra
kromatografaljuk 4-6%-o0s metanol-kloroform eleggyel elualva. Az egyesitett
termék tartalmu frakciok 53 g voroses szilard anyagot eredményeznek az oldé-
szerek beparlasa utan. Ezt a szilard anyagot etil-acetat/hexanbdl ujra atkrista-
lyositva 34.5 g (36%) (1R,4S)-[4-(4,5-dikiér-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-il]-
-metanolt kapunk (-)-(1S,4R)-4-amino-2-ciklopentén-1-karbonsavbél, melynek
olvadaspontja 95-97°C.

'H-NMR (DMSO-dg) €s MS (Cl) azonos a 18. példa enantiomerjével;
[0]%556-195°, [0]%s575-217°, [0]%s546-326° (c=0.350, metanol).
Elemenalizis eredmények a C,,H,2N,Cl,O; 6sszegképletre:
szamitott: C, 47.55;H, 3.99; N, 9.24; CI, 23.39;
talalt: C, 47.56; H, 4.01; N, 9.25; Cl, 23.30.
Folytatva az oszlop elualasat még tovabbi 18,0 g (19%) sarga port ka-

punk, melynek "H-NMR értéke azt mutatja, hogy azonos a cim szerinti vegyu-
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lettel, kb. 15% (1R,4S)-[4-(2,5-diklér-4-nitro-anilino)-2-ciklopentén-1-il}-
metanollal szennyezve.
27. Példa

(1R,28,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-1,2-ciklo-

pentan-diil diacetat és (1S,2R,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(4.5-diklor-2-

-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetat

17,00 g (66,1 mmol) (1R,4S)-[4-(4,5-dikl6r-2-nitro-anilino)-2-ciklopentén-
-1-ill-metanolt hidroxileziink és a triolok keverékét a 16. példaban ismertetettek
szerint acetilezziik. A nyers vérdses olajat izolaljuk acetilezés utan és szilika-
gélen kromatografaljuk és a cim szerinti vegyuletek keverékét 2%-os meta-
nol/kloroform eleggyel elualjuk. Etil-acetat-hexanbdl valé frakcionalt kristalyosi-
tassal 12,78 g (49%) (1R,2S,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklér-2-nitro-
-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot kapunk sarga tlis kristalyok formajaban,
melynek olvadaspontja 127-128°C.

'H-NMR (DMSO-dg) és MS (Cl) azonos az 1. példa racematjaval és az 55. pél-
da enantiomerjével: [0]Psse-106°, [00%575-119°, []%546-184° (c=0.275, meta-
nol).

Elemenalizis eredmények a C4gH,0N,Cl,Og 6sszegképletre:

szamitott: C, 46.67; H, 4.35; N, 6.05; Cl, 15.31;

talalt: C, 46.74; H, 4.40; N, 6.09; CI, 15.22.

Az anyalug frakcionalt kristalyositasat etilacetat-hexanbél tovabb folytat-
va 2,45 g (10%) (1S,2R,38S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-
-1,2-ciklopentan-diil diacetatot kapunk narancsszin( kristalyok formajaban,

melynek olvadaspontja 122-124°C;
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Az egyesitett anyalugok beparlasaval még tovabbi 9,50 g (40%) anyagot
kapunk, amely "H-NMR adatok tanulsaga szerint koriilbeliil 1:1 arany( keveré-

ke a cim szerinti vegyiileteknek.

28. Példa

acetoxi-metil)-5-(5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-1.2-

-ciklopentan-diil diacetat

A 2. példaban ismertetettek szerint az (1R,2S,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-
-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot atalakitjuk a cim sze-
rinti vegylletté. A nyers terméket hangyasavas kezelés utan szilikagélen
kromatografaljuk 10%-os etil-acetat-hexan eleggyel elualva. A termék tartalmu
frakciokat beparolva és etil-acetatbdl atkristalyositva 1,85 g (95%)
(1R,28,38S,58)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklo-
pentan-diil diacetat marad vissza fehér szilard hab formajaban.

'H-NMR (DMSO-dg) és MS (Cl) eredmények azonosak a 2. példaban ismerte-
tett racematjaéval és az 56. példaban ismertetett enantiomer eredményeivel:
[0)%%559-25.5°, []%575-27°, [0]%%s46-31.3° (c=0.333, metanol).
Elemanalizis eredmények a C4gH,0N,CI,06.0.1 EtOAc Osszegképletre:
szamitott: C, 51.54; H, 4.65; N, 6.20; Cl, 15.68,;
talalt: C,51.29; H, 4.69; N, 6.19; Cl, 15.91.
29. Példa
(1S,2R,3S,5S5)-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)-1,2-

-ciklopentan-diol és (1R,2S,3S,5S)-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

430 g (9,28 mmol) kb. 1:1 aranyud (1R,2S,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(4,5-

-diklor-2-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetat és (1S,2R,3S,5S)-3-(acetoxi-
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-metil)-5-(4,5-diklér-2-nitro-anilino)-1,2-ciklopentan-diil diacetat keveréket 97
mg natrium-karbonattal dezacetileziink 100 ml 1:1:1 aranyu viz-etanol-metanol
elegyben, kérnyezeti hémérsékleten 24 éran at. A pH-t 7 értékre allitjuk be

~ ecetsavval és az iliekony anyagokat vakuumban elparologtatjuk. A kapott szi-
lard anyagot metanollal extrahaljuk. A metanolos sziirletet vakuumban szaraz-
ra paroljuk. A maradék szilard anyagot 55 ml etanol és 20 ml viz elegyében
feloldjuk, a pH-t 5-6 értékre allitjuk kénsavval és az elegyet 5,18 g vaspor (325
szitas(irliség, 99,9%, Aldrich, 93 mekv.) és 1,30 g vas(ll)-szulfat-heptahidrat
(Aldrich, 98%, 4,58 mekv.) kiséretében visszafolyaté hiit6 alatt 4 6ran keresztul
forraljuk. Ezt kévetSen a szilard anyagokat kisz(irjuk és az etanolos sz{irlet-
-mosofolyadékot olajig koncentraljuk. Ezutan 55 ml trietil-orto-formiatot és 0,05
ml metanszulfonsavat adunk az olajhoz és a kapott oldatot kérnyezeti hémeér-
sékleten 18 éran at keverjik. Vakuumban valé beparlassal egy olajos maradé-
kot kapunk, amelyet 50 ml 1n sésav és 5 ml dioxan elegyben ujra feloldunk.
2,5 o6ra elteltével a pH-t 7 értékre allitjuk 1n natrium-hid-roxiddal és az illékony
anyagokat vakuumban beparoljuk. A kapott szilard anyagot szilikagélen
kromatografaljuk. 10-12%-o0s metanol-kloroform eleggyel elualva frakciokat ka-
punk, amelyek az (1S,2R,3S,5S)-5-(5,6-diklér-1H-benz-imidazol- 1-il)-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diolt tartalmazzak, ezt fehér kristalyok formajaban izolal-
juk etil-acetat-hexan elegybél valé atkristalyositassal. Termelés: 540 mg, 18%.
Olvadaspont: 201-201°C.

'H-NMR (DMSO-dg) d: 8.42, 8.07 és 7.92 (minden s, 1 mindegyik, 3
benzimidazol CH), 5.1-4.8 (m, atfed6 d 5.02-nél, J=5.7 Hz és 4.93-nal, J=3.9
Hz, teljes 3, NCH és 2 OH), 4.54 (t, J=4.8 Hz, 1, OH), 4.2-4.0 (m, 2, 20CH),

3.75-3.45 (m, 2, OCH,), 2.4-1.9 (m, 3, CH, és CH);
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MS (Cl): 317 (M+1); [0]%559-61.4°, [0]P%575-63.1°, [00%546-72.9° (c=0.350, meta-
nol).

Elemenalizis eredmények a C43H4N,Cl,0; 6sszegképletre:

szamitott: C, 49.23; H, 4.45; N, 8.83; Cl, 22.36;

talalt: C, 49.20; H, 4.45; N, 8.78; Cl, 22.37.

Az oszlop eludlasat 15-20%-os metanol-kloroform eleggyel folytatva
olyan frakciokat kapunk, amely a cim szerinti vegytuleteket keveréket tartal-
mazza, ezt kbvetéen olyan frakcidkat kapunk, amelyek csak az (1R,2S,3S,5S)-
-5-(5,6-dikiér-1H-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)- 1,2-ciklopentan-diolt tar-
talmazzak, ezt 10%-os metanol-etil-acetat elegybél val atkristalyositas utan
fehér kristalyok formajaban izolaljuk. Termelés: 605 mg, 21%. Olvadaspont:
221-222°C.

"H-NMR (DMSO-dg) és MS (Cl): 317(M+1); [0]%5p9-14.5°, [0]s76-15.2°,
[0]%546-16.9° (c=0.290, metanol).
Elemanalizis eredmények a C43H,4N,Cl,0; Osszegképletre:
szamitott: C, 49.23; H, 4.45; N, 8.83; Cl, 22.36;
talalt: C, 49.29, H, 4.46; N, 8.87; Cl, 22.26.
30. Példa
(1R,28,38S,58)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brom-5,6-dikiér-1H-benzimidazol-

-1-il)-1,2-ciklopentan-diil-diacetat

1,40 g (2,94 mmol) )1R,2S,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diklor-1H-
-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot a 3. példaban ismertetettek
szerint bromozunk. Ezt kdvetéen az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk
és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk. A kapott nyers terméket 20-30%

hexan-etil-acetatos oldattal eludljuk szintelen olaj formajaban. Az olaj klorofor-
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mos oldatat vizzel mossuk a szukcinimid szennyezés eltavolitasa céljabol. A
kloroformos oldatot natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban szarazra pa-
roljuk, igy megkapjuk a cim szerinti vegyuletet etanolbdl atkristalyositva fehér,
szilard anyag formajaban.
Az 'H-NMR (DMSO-dg) és MS (Cl) értékek azonosak a 3. példaban ismertetett
racemat értekeivel.
[0]%5gq +43.8°, [0]%%s75 +45.2°, [0] P54 52.2° (c=0.345, metanol).
Elemanalizis eredmények a C4gH,9N,BrCi,04.0.05 EtOH 6sszegképletre:
szamitott: C, 43.74; H, 3.71; N, 5.34; 6sszes halogen Cl-ként 20.28;
talalt: C,43.74; H, 3.69; N, 5.35; 6sszes halogén Cl-ként 20.41.
31. Példa
(1R,28,38S,58)-5-(2-brém-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-if)-3-(hidroxi-

-metil)-1,2-ciklopentan-diol

660 mg (1,26 mmol) (1R,2S,3S,58)-3-(acetoxi-metil)-5-(5,6-dikiér-1H-
-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diol diacetatot a 4. példaban ismertetettek
szerint dezacetilezunk, igy 1:1 aranyu etanol-metanol elegybdl valo leparlas
utan megkapjuk a cim szerinti vegyuletet fehér por formajaban. Termelés 415
mg (83%); olvadaspont: 213-216°C.

'H-NMR (DMSO-dg) és MS (CI) értékek azonosak a 4. példaban ismertetett
racemat értékeivel.

[0]P5gg +35.9°, [0]%575 +36.8°, [0] %545 +42.1° (c=0.340, metanol).
Elemanalizis eredmények a C43H,3N,BrCl,0; 6sszegképletre:

szamitott: C, 39.43; H, 3.31; N, 7.07; dsszes halogén Cl-ként, 26.86;

talalt: C, 39.48; H, 3.29; N, 7.00; 6sszes halogén Cl-ként, 26.90.
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32. Példa
(1R.2S,38,5S)-5-{5,6-dikl6r-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-

-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

500 mg (0,958 mmol) (1R,2S,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-5,6-
-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diol diacetatot 7,5 ml 2:1 aranyu
viz-etanol elegyben forralunk visszafolyaté hité alatt 0,66 ml (9,6 mmol, frissen
nyitott ampulla) ciklopropil-amin jelenlétében, nitrogén atmoszféraban, 18 6ran
at. A reakciot vékonyrétegkromatografiaval kbvetve (szilikagél, 10%-os meta-
nol-kloroform elegy) lathatjuk a teljes atalakulast, amelyet a kiindulasi anyag R¢
értékénél kisebb R értékii folt jelez. Ezt kbvetéen 0,96 ml 1n natrium-hidroxid
oldatot adunk az elegyhez és beparoljuk az illékony anyagokat. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk gyors folyadékkromatografiaval. A cim szerinti
vegylletet szintelen Gvegszerii anyag formajaban 10%-os metanol-kloroform
eleggyel elualva kapjuk meg 5 ml 2:1 aranyu viz-etanol elegybél atkristalyosit-
va fehér port formajaban. Termelés 170 mg (48%); olvadaspont 219-220°C.
'H-NMR (DMSO-dg) &: 7.64 és 7.46 (mindkét s, 2, aromas CH), 7.11 (m, 1,
NH), 5.11 (t, J=4.3 Hz, 1, OH), 4.77 (d, J = 7.0 Hz, 1, OH), 4.67 (d, J = 3.7 Hz,
1, OH), 4.65-4.30 (m, 2, OCH és NCH), 3.85-3.75 (m, 1, OCH), 3.7-3.4 (m, 2,
OCHy), 2.85-2.70 (m, 1, a ciklopropil NCH-ja), 2.15-1.80 (m, 3, a ciklopentan
CH, és CH-+ja), 0.80.0.50 (m, 4, a ciklopropil 2 CH,-ja);

MS (Cl): 372(M+1);
[0]%g0 +13.4°, [0]%%75 +15.5°, [0]%s45 +16.9° (c=0.277, metanol). (Lasd a 26-

28. és a 30. példakat).
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Elemanalizis eredmények a C,gH{9N;Cl,0; dsszegképletre:
szamitott: C, 51.63; H, 5.15; N, 11.29; Cl, 19.05;
talalt: C, 51.36; H, 5.06; N, 11.25; Cl, 19.16.

33. Példa

(1R,2S,3S,5S)-5-[5,6-diklor-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

1,00 g (1,92 mmol) (1R,2S,3S,5S)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-5,6-

-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diol diacetatot 10 ml etanolban
forralunk visszafolyato hiité alatt 1,6 ml izopropil-amin (Fluka) jeleniétében, nit-
rogén atmoszféraban, 24 éran at. Ezt kévetéen 0,8 ml tovabbi izopropil-amint
adunk az elegyhez és a visszafolyaté hiit6 alatti forralast még tovabbi 4 6ran at
folytatjuk. Ezutan az illékony anyagokat elparologtatjuk, a maradékot ujra fel-
oldjuk etanolban és 1,90 ml 1n natrium-hidroxidot adunk hozza, majd az illé-
kony anyagokat ujra elparologtatjuk. A maradékot szilikagél oszlopon
kromatografaljuk. A cim szerinti vegytletet 10%-os etanol-etil-acetat oldattal
elualjuk, igy szintelen Uvegszer(i anyagot kapunk. Egy etanolos oldat beparla-
sa utan megkapjuk a cim szerinti vegyiletet fehéres szilard hab formajaban.
Termelés 360 mg (46%). Ezt a mintat 95% viz, 5% metanol eleggyel trituralva
megkapjuk a cim szerinti vegytiiletet fehér por formajaban, melynek olvadas-
pontja 137-138°C. Termelés 96%.
'H-NMR (DMSO-dg) &: 7.60 és 7.39 (mindkét s, 2, aromas CH). 6.64 (d, J = 7.4
Hz, 1, NH), 5.14 (t, J = 4.3 Hz, 1, OH), 4.81 (d,J=7.3Hz,1,0H),4.70 (d, J =
3.5 Hz, 1, OH), 4.70-4.50 (m, 1, NCH), 4.50-4.30 (m, 1, OCH), 4.10-4.00 (m, 1,
NCH ciklopropil-amino), 3.9-3.75 (m, 1, OCH), 3.70-3.50 (m, 2, OCH,), 2.20-

1.80 (m, 3, a ciklopentan CH, és CH-ja), 1.24 (d, J = 6.6 Hz, 6.2 CHj);
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MS (CI): 374(M+1);
[0)%sg9 -3.72°, [00% 575 -2.60°, [0]7 546 -2.23°, [0]%s65 -51.7° (c=0.269, metanol).
(Lasd a 16-18. és a 20. példakat).
Elemanalizis eredmények a C4H,1N3Cl,05.1.3 H,0 6sszegképletre:
szamitott: C, 48.32; H, 5.98; N, 10.57; Cl, 17.83;
talalt: C, 48.08; H, 5.91; N, 10.41; Cl, 18.13.

34. Példa

(£)-(1R*28* 3S* 5S*)-5-(5,6-dikl6r-2-amino-1H-benzimidazol-1-il)-3-

-(hidroxi-metil}-1,2-ciklopentan-diol

750 mg (1,44 mmol) (t)-(1R*,2S*,3S*,55*)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-
-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diol diacetatot 10 ml etanol-
ban feloldunk és 0,41 ml (55%, 7,2 mmol) hidrazin-hidratot adunk hozza, majd
az oldatot 2 6ran at forraljuk visszafolyaté hité alatt. Ezt kbvetSen az illékony
anyagokat elparologtatjuk és a maradék fehér szilard anyagot etanol-viz
elegyben ujra feloldjuk és Raney nikkel jelenlétében 20 mi metoxi-etanolban 30
percen keresztul keverjuk. Ezutan a katalizatort kiszirjlk és a sziirletet enyhén
meglugositjuk vizes natrium-hidroxid oldat hozzaadasaval, az acetat csoportok
eltavolitasat teljessé téve ilyen modon. Az oldatot semlegesitjiik és az illékony
anyagokat elparologtatjuk. A kapott szilard anyagot etanol-viz elegybél atkrista-
lyositva megkapjuk a cim szerinti vegyuletet halvany rézsaszin szilard anyag
formajaban. Termelés 97 mg (20%). Olvadaspont 283-284°C bomlassal.
'H-NMR (DMSO-dg) &: 7.61 és 7.30 (mindkét s, 2, aromas CH), 6.65 (br s, 2,
NH,), 5.07 (t, J =4.3 Hz, 1, OH), 4.80 (d, J = 7.0 Hz, 1, OH), 4.66 (d, J = 3.7
Hz, 1, OH), 4.65-4.50 (m, 1, NCH), 4.45-4.30 (m, 1, OCH), 3.90-4.80 (m, 1,
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OCH), 3.70.3.40 (két m, 2, OCH,), 2.20-1.80 (m, 3, a ciklopentan CH, és CH-
ja);
MS (Cl): 332 (M+1). (Lasd az 1-3. példakat).
Elemanalizis eredmények a C;3H,5N3Cl, 05 6sszegképletre:
szamitott: C, 47.01; H, 4.55; N, 12.65; Cl, 21.35;
talalt: C, 46.72; H, 4.60; N, 12.46; Cl, 21.08.
35. Példa
(1)-(1R*,2S* 4S*)-2-(2-ciklopropil-amino-5,6-dikiér-1H-benzimidazol-1-il)-

-4-(hidroxi-metil)-ciklopentan-diol

500 mg (1,50 mmol) (+)-(1R*,2R*,4S*)-4-(acetoxi-metil)-2-(2-brém-5,6-
-diklér-1H-benzimidazol- 1-il)-ciklopentil-acetatot 0,73 ml ciklopropil-aminnal re-
agaltatunk a 32. példaban ismertetett modon. A kapott nyers terméket szilika-
gélen kromatografaljuk és a cim szerinti vegyltletet 5%-0s metanol-etil-acetat
eleggyel elualjuk szintelen tvegszerii anyag formajaban, amelyet etil-acetat-
-hexan elegybdl fehér por formajaban megszilardulva kapunk meg. Termelés
180 mg (48%); olvadaspont: 251-253°C.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 7.54 és 7.45 (mindkét s, 2, aromas CH), 5.04 (d, J = 5.1
Hz, 1, OH), 4.97 (t, J = 4.7 Hz, 1, OH), 4.60-4.50 és 4.50-4.30 (mindkét m, 1
mindegyik, NCH és OCH), 3.50 (m, 2, OCH,), 2.80 (m, 1, CH), 2.35-2.10 (m, 1,
CH), 2.05-1.80 (m, 3, a ciklopentan CH, és CH-ja), 1.80-1.60 (m, 1, CH), 0.80-
0.50 (1 m, 4, a ciklopropil-2CH,-je);

MS (Cl): 356 (M+1). (Lasd az 5-7. példakat).

Elemanalizis eredmények a C45H{9N;CIl,0, dsszegképletre:

szamitott: C, §3.97; H, 5.34; N, 11.80; CI, 19.91;

talalt: C, 53.72; H, 5.42; N, 11.52; Cl, 19.64.
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36. Példa
(£)-(1R*25*,3S*,5S5*)-5-[5,6-diklér-2-(ciklobutil-amino)- 1H-benzimidazol-

-1-il]-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

500 mg (0,958 mmol) (1)-(1R*,2S*,3S*,5S+)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-
-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 7 ml abszolut
etanolban feloldunk és 0,41 ml (4,8 mmol) ciklobutil-amint adunk hozza. Az ol-
datot nitrogén atmoszféraban 18 éran at forraljuk visszafolyata hiité alatt. Ezt
kbvetben az illékony anyagokat elparologtatjuk és a kapott maradéekot meta-
nolban félig telitett ammaoniaval 0°C hémérsékleten (20 ml) 18 éran at keverjuk.
Ezutan az illékony anyagokat vakuumban elparologtatjuk és a maradékot eta-
nol-viz elegybdl atkristalyositva megkapjuk a cim szerinti vegyuletet fehér szi-
lard anyag formajaban, amelynek olvadasponpontja 250°C, bomlassal.
'H-NMR (DMSO-dg) & 7.61 és 7.38 (mindkét s, 1 mindegyik, aromas CH), 7.07
(d, J = 7.4 Hz, 1, NH), 5.15 (t, = 3.9 Hz, 1, OH), 4.81 (d, J = 7.3 Hz, 1, OH),
4.71-4.45 (m, atfedd 4.71-nél, J = 3.5 Hz, teljes 2, OH és NCH). 4.40-4.30 (m,
2, OCH és NCH), 3.82-3.80 (m, 1, OCH), 3.72-3.42 (mindtét m, 1 mindegyik,
OCH,), 2.32-1.67 (harom m, 4CH, és CH);

MS (Cl): 386 (M+1). (Lasd 5-7. példakat)

Elemanalizis eredmények a C;H,1N;Cl,05.0.15 H,0.0.05 C,HsOH 6sszegkép-
letre:

szamitott: C, 52.49; H, 5.56; N, 10.74; Cl, 18.12;

talait: C,52.34; H, 5.47; N, 10.52; Cl, 17.99.
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37. Példa
(£)-(1R*,28* 3S* 5S*)-5-[5,6-diklor-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-

-1-il]-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

500 mg (0,958 mmol) (i)-(1R*,2$*,3S*,SS*)-3-(acetoxi-metiI)-5-(2-br6m-
-5,6-dikl6r-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 7 ml etanolban
feloldunk, majd 250 mg (Aldrich, 4,4 mmol, 98%) azetidint adunk hozza és a
oldatot nitrogén atmoszféraban 48 6ran at forraljuk visszafolyaté hiité alatt. A
lehitétt oldathoz 20 ml 0°C hémérsékleten telitett metanolos ammaoniat adunk
és ezt az oldatot még tovabbi 18 6ran at keverjik. Ezt kdvetben az illékony
anyagokat elparologtatjuk, a maradékot 10 ml etanolban ujra feloldjuk és 0,96
ml 1n natrium-hidroxidot adunk hozza. Az illékony anyagokat elparologtatjuk és
a kapott szilard anyagot 3 ml vizzel trituraljuk és sz(irjik. A kapott szilard
anyag acetonitril-metanol elegybel valé ujrafeloldasa utan a cim szerinti vegyu-
letet 146 mg (41%) fehér por formajaban kapjuk meg, melynek olvadaspontja
121-122°C.

'H-NMR (DMSO-dg) 6 7.78 és 7.53 (mindkét s, 1 mindegyik, 2 aromas CH),
5.05(t, J=4.3Hz, 1,0H),4.91(d, J =5.3Hz, 1,0H),4.59(d, J = 3.7 Hz, 1,
OH), 4.45-4.40 (m, 2, OCH és NCH), 4.25-4.15 (m, 4, 2 CH,N), 3,82-3.79 (m,
1, OCH), 3.66-3.43 (mindkét m, 1 mindegyik, OCHy), 2.40-2.32 (m, 2, CH,),
2.03-1.95 (m, 3, CH, és NCH);

MS (CI): (M+1) (lasd a 8-10. példakat).

Elemanalizis eredmények a C15H,9N;CI,0; 6sszegképletre:

szamitott: C, 51.63; H, 5.14; N, 11.29; CI, 19.05;

talalt: C, 51.45;H, 5.10; N, 11.27; Cl, 18.96.
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38. Példa

(x)-(1R*,3S5* 3R* 5R*)-5-[5,6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benz-

imidazol-1-il]-3-(hidroxi-metil)-1. 2-cikiopentan-diol

1,00 g (1,87 mmol) 39. példa szerinti (+)-(1R*,2S*,3R*,5R*)-3-(acetoxi-
-metil)-5-(2-bréom-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil acetatot
1,7 ml (Aldrich, 24 mmol) ciklopropil-amint és 10 ml abszolut etanolt 48 6ran at
forralunk visszafolyaté hité alatt, nitrogén atmoszféraban. A reakciéelegyet
ezutan lehtjuk és 1,2 ml 1n natrium-hidroxidot adunk hozza. Az illékony anya-
gokat vakuumban elparologtatjuk és a maradék olajos szilard anyagot szilika-
gélen kromatografaljuk. 5%-0s metanol/etil-acetat eleggyel valé elualas utan
frakciokat kapunk, amelyek 200 mi fehér port tartaimaznak. 1:1 aranya viz-
-etanol elegybdl val6 atkristalyositas utan (+/-)-(1R*,2S*,3R*,5R*)-5-[5,6-dikl6r-
-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-
-diolt kapunk fehér kristalyok formajaban. Termelés 180 mg (40%); olvadas-
pont >250°C.

'H-NMR (DMSO-dg) 8 7.70 (m, 1, NH), 7.62 és 7.39 (mindkét s, 1 mindegyik, 2
benzimidazol CH), 5.77 (br s, 1, OH), 5.13 (d, J = 5.3 Hz, 1, OH), 4.95-4.80 (m,
1, CHN), 4.48 (t, J =4.7 Hz, 1, CH,0H), 4.2-4.0 (m, 2, 2 OCH), 3.7-4.0 (m, 2,
OCH,), 2.9-2.65 (m, 1, OCH), 2.2-1.8 (m, 3, CH, és CH);

MS (Cl): 372(M+1) (lasd a 10-14. példakat).

Elemanalizis eredmények a C;sH,9N;Cl,05 6sszegképletre:

szamitott: C, 51.63; H, 5.14; N, 11.29; Cl, 19.05;

talalt: C, 51.53; H, 5.18; N, 11.22; ClI, 18.97.
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39. példa
(£)-(1R*,2S* 3R*,58*)-5-[5.6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benz-

imidazol-1-il]-3-metil-1,2-ciklopentan-diol

Arész: (+)-(1R*,2R*,3R*,5R*)-5-(5,6-dikl6r-1H-benzimidazol-1-il)-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

3,00 g (6,77 mmol) a 2. példaban eléallitott (+)-(1R*,2S*,35*,565%)-3-
-(acetoxi-metil)-5-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil
diacetatot 100 ml metanolban feloldunk. Ezutan 100 mi 0°C-on amméniaval
telitett metanolt adunk hozz4a és az oldatot kérnyezeti hémérsékleten egy éj-
szakan at keverjuk. Ezt kdvetden az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk
és a kapott maradékot vizzel 6sszekeverjik és szlirés utan megkapjuk a cim
szerinti vegyuletet borostyanszinii por formajaban. Termelés 2,02 g (94%).

B rész: (1)-(1R*,2S* 3R* 5S*)-5-(5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-

-j6d-1,2-ciklopentan-diol

2,00 g (6,31 mmol) az A részben elGallitott (1)-(1R*,2R*,3R*,5R*)-5-(5,6-
-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt 15 ml szaraz
dimetil-formamidban feloldunk nitrogén atmoszféraban, majd jeges fiirdén le-
hdtjak, mikdzben 3,27 g (Aldrich, 6,94 mmol), 15 ml szaraz dimetil-formamid-
ban feloldott metil-trifenoxi-foszfonium-jodidot adunk hozza cseppenként, 20
percen at. A keverest jeges firdén még tovabbi 30 percig folytatjuk, majd kor-
nyezeti hGmérseékleten 18 oraig. Ezt kbvetben az iliékony anyagokat vakuum-
ban elparologtatjuk és a maradékot szilikagélen kromatografaljuk. A terméket
2%-o0s metanol-kloroform eleggyel elualva az old6szerek elparologtatasa utan

egy halvanysarga port kapunk. Termelés 750 mg (28%).
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'H-NMR (DMSO-dg) & 8.51, 8.08 és 7.97 (minden s, 1 mindegyik, 3
benzimidazol CH), 5.20 (d, J = 6.7 Hz, 1, OH), 5.04 (d, J = 4.9 Hz, 1, OH), 4.8-
4.6 (m, 1, NCH), 4.3-4.2 (m, 1, OCH), 3.8-3.7 (m, 1, OCH), 3.8-3.7 (m, 1,
OCH), 3.6-3.4 (m, 2, CH,l), 2.55-2.40 (m, CH atfedé oldoszer), 2.35-2.20 (m, 1,
CH), 1.75-1.50 (m, 1, CH).

C rész: (+)-(1R*,2S* 3R* 5S*)-5-(5.6-dikl6r-1H-benzimidazol-1-il)-3-

-metil-1,2-ciklopentan-diil diacetat

0,73 g (1,71 mmol), a B részben eléallitott (+)-(1R*,2S*,3R*,55*)-5-(5,6-
-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-j6d-1,2-ciklopentan-diolt Parr hidrogénezé be-
rendezésben 200 ml etanolban, 140 mg 5%-0s csontszenes palladium kataliza-
tor és 0,24 ml trietil-amin jelenlétében hidrogéngaz alatt (50 psi nyomas) 7,5
oran at hidrogéneziink. Ezt kévetéen a katalizatort Celiten kiszirjuk és az eta-
nolos szlirletet fehér szilard anyagig beparoljuk. Ehhez a szilard anyaghoz 15
m! piridint és 1,3 ml ecetsav-anhidridet adunk. A kapott oldatot kérnyezeti h6-
mérsékleten 18 6ran at keverjik. Az illékony anyagokat elparologtatjuk és a
maradék olajat 50 ml kloroformban feloldjuk. A kloroformos oldatot vizes natri-
um-hidrogénkarbonattal extrahaljuk és natrium-szulfat felett szaritjuk. A kloro-
form elparologtatasa utan visszamarad a cim szerinti vegytlet sarga lUvegszeru
anyag formajaban. Termelés 560 mg (85%).

'H-NMR (DMSO-dg) &: 8.61, 8.15 és 7.97 (minden s, 1 mindegyik, 3
benzimidazol CH), 5.60-5.45 (m, 1, OCH), 5.20-4.95 (m, 2, OCH és NCH),
2.50-2.15 (m, 3, CH, és CH), 2.09 és 1.95 (mindkét s, 3 mindegyik, 2 OAc),
1.20 (d, J = 6.5 Hz, 3, CHCH,).
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D rész: (#)-(1R*,25* 3R* 55*)-5-(2-brom-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-

-3-metil-1,2-ciklopentan-diil diacetat

550 mg (1,43 mmol) a C részben eléallitott (+)-(1R*,25*,3R*,5S*)-5-(5,6-
-diklor-1H-benzimidazol- 1-il)-3-metil-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 15 mi szaraz
tetrahidrofuranban feloldunk, majd 520 mg (2,97 mmol) N-brém-szukcinimidet
adunk hozza és a kapott oldatot 10 percen at forraljuk visszafolyato hiité alatt
erételjes keverés kdzben. Ezt kévetéen még tovabbi 100 mg N-brom-szukcin-
imidet adunk hozza és a visszafolyaté hiité alatti forralast még tovabbi 5 percig
folytatjuk. Ekkor a reakciét vékonyrétegkromatografiaval kdvetve (szilikagél le-
mez, 5%-0s metanol-kloroform eleggyel elualva) azt latjuk, hogy a kiindulasi
anyag atalakult egy kicsit magasabb Ry érték{i UV-abszor-bealé foltta. A reak-
ciéelegyet jeges hiitén valo hitéssel lefojtjuk és 50 mi kloroformmal meghigit-
juk. Ezt az oldatot vizzel mossuk és natrium-szulfat felett szaritjuk. Beparlas
utan sargas szilard anyag marad vissza, amelyet szilikagélen kromatografa-
lunk. A cim szerinti vegyiiletet 5%-0s metanolos kloroformos eleggyel elualva
és etil-acetattal trituralva kapjuk meg fehér por formajaban. Termelés 460 mg
(68%); olvadaspont 235-236°C bomlassal.

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 8.38 és 7.97 (mindkét s, 1 mindegyik, 2 benzimidazol
CH), 5.75-5.65 (m, 1, OCH), 5.2-5.0 (m, 2, OCH és NCH), 2.11 (s) atfedve 2.2-
2.05 (m, teljes 6, OAc CH, és CH-val), 1.95 (s, 3, OAc), 1.22 (d, J =6.3 Hz, 3,
CHCH,);

MS (Cl): 463 (M+1).
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E rész: (+)-(1R*,2S*,3R*,58*)-5-[5,6-diklér-2-(ciklopropil-amino)-1H-

-benzimidazol-1-il)-3-metil-1,2-ciklopentan-diol

350 mg (0,75 mmol), a D részben eléallitott (+)-(1R*,2S*,3R*,55*)-5-(2-
-brém-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il)-3-metil-1,2-ciklopentan-diil diacetatot és
0,53 ml ciklopropil-amint (Aldrich) 5 ml metoxi-etanolban forralunk visszafolyaté
h(it6 alatt 5 6ran at. Ezt kévetéen 0,75 ml 1n natrium-hidroxidot adunk a lehd-
tott reakcidelegyhez és az illékony anyagokat vakuumban elparologtatjuk. A
maradékot szilikagélen kromatografaljuk. A terméket 5%-0s metanol-kloroform
eleggyel elualjuk. Metanol-etil-acetat elegybél val6 atkristalyositas utan ()-
(1R*,28*,3R*,56S*)-5-[5,6-diklér-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
metil-1,2-ciklopentan-diolt fehér kristalyok formajaban. Termelés 170 mg
(64%); olvadaspont: 231-233°C.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 7.48 és 7.39 (mindkét s, 1 mindegyik, 2 benzimidazol
CH), 7.10 (m, 1, NH), 4.83 (d, J = 5.9 Hz, 1, OH), 4.74 (d, J = 5.1 Hz, 1, OH),
4.5-4.3 (m, 2, NCH és OCH), 3.7-3.6 (m, 1, OCH), 2.85-2.7 (m, 1, CHNH), 2.1-
2.8 (m, 2, CH, és CH), 1.7-1.5 (m, 1, CH), 1.16 (d, J = 5.4 Hz, 3, CHCH,3), 0.8-
0.5 (m, ciklopropil 4, 2 CH,);

MS (CI): 356 (M+1) (lasd 1. és 2. példak).

Elemanalizis eredmények a C,5H;9N;CI,O, 6sszegképletre:

szamitott: C, 53.95; H, 5.38; N, 11.80; Cl, 19.90;

talalt: C, 53.75; H, 5.45; N, 11.71; Cl, 19.98.
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40. Példa

(1R,28,3S,5S)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il}-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

500 mg (1,26 mmol) (1R,2S,3S,5S)-5-(2-brém-5,6-dikior-1H-benz-
imidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt 20 ml (Aldrich, 98%) terc-
-butil-aminnal kevertink 1 Parr hidrogénezé berendezésben 148°C hémérsékle-
ten, olajfurdén, 48 éran at. Ezutan a berendezést lehiitjik és a kapott halvany-
sarga oldatot 1,2 ml 1n natrium-hidroxid oldatot tartalmazé etanollal higitjuk.
Ezt kdvetben az illékony anyagokat vakuumban beparoljuk és a maradékot
szilikagélen kromatografaljuk. A cim szerinti vegylletet 10%-0s metanol-
-kloroform eleggyel elualjuk szintelen olaj formajaban. Az olajat abszolut eta-
nolban feloldjuk, olajig koncentraljuk és 3 ml vizzel trituralva (1R,2S,3S,5S)-5-
-[2-(terc-butil-amino)-5,6-dikiér-1H-benzimidazol-1-il}-3-(hidroxi-metil)-1,2-
-ciklopentan-diolt kapjuk fehér por formajaban. Termelés 303 mg (61%); olva-
daspont: 116-150°C hémérsékleten lvegszerii anyagga esik 6ssze.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 7.63 és 7.43 (mindkét s, 2, aromas CH), 6.15 (s, 1, NH),
5.08 (t, J = 4.3 Hz, 1, OH), 4.85 (d, J = 7.4 Hz, 1, OH), 4.71 (d, J = 3.8 Hz, 1,
OH), 4.7-4.5 (m, 1, NCH), 4.45-4.3 (m, 1, OCH), 3.80 (m, 1, OCH), 3.7-3.4 (m,
2, OCHy), 2.2-1.85 (m, 3, CH, és ciklopentan CH), 1.47 (s, 9, 3 CH3);

MS (Cl): 388(M+1);

[0‘]20589 -4.0°, [a]20578 -4.3°, [a]20546 -6,0°, [0‘]20436 -22.6°, [(1]20365 -82.1°
(c=0.420, metanol) (lasd a 25-28., 30. és 31. példakat).

Elemanalizis a C4;H,3N;Cl,05.0.40 H,0 6sszegképletre:

szamitott: C, 51.63; H, 6.07; N, 10.62; Cl, 17.92;

talalt: C, 51.50; H, 5.99; N, 10.54; ClI, 17.96.

63.608/SM



41. Példa

(£)-(1R*,28* 3S*,55*)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-

-1-il]-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol

750 mg (1,44 mmol) (+)-(1R*,2S*,3S*,5S*)-5-(2-brom-5,6-diklor-1H-
-benzimidazol-1-il)-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt 25 ml terc-butil-amin-
ban (Aldrich, 28%) egy Parr hidrogénezé berendezésben 90°C h6mérsékleten
olajfiirdén 6 napon at keverjik. Ezt kdvetéen az iliékony anyagokat vakuumban
beparoljuk és a maradék szilard anyagot 30 ml etanolban forraljuk visszafolya-
to hité alatt 2 ml (Aldrich, 40%) vizes dimetil-amin oldattal 1 éran at. Ezutan az
illékony anyagokat elparologtatjuk és a maradék szilard anyagot szilikagélen
kromatografaljuk. 10%-o0s metanol-etil-acetat eleggyel valé elualas utan meg-
kapjuk a cim szerinti vegyiiletet szintelen tivegszerd anyag formajaban. Vizbdl
valé megszilarditas utan (t)-(1R*,2S*,3S*,6S*)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-
diklér-1H-benzimidazol-1-il}-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diolt kapunk feher
por formajaban. Termelés 150 mg (26%); olvadaspont: 130-132°C.
Az 'H-NMR (DMSO-dg) értékek megegyeznek a 30. példa enentiomerjeivel
(lasd 1-4. példak).
Elemanalizis eredmények a C4;H,3N3Cl,05.0.65 H,0.0.07 C,H;OH 6sszegkép-
letre:
szamitott: C, 51.18; H, 5.94; N, 10.47; CI, 17.63;
talalt: C, 51.34; H, 6.06; N, 10,37; Cl, 17.58;

42. Példa

(1)-(1R*,2S5* . 3S* 55*)-5-[5,6-diklor-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-

-1-il}-3-(hidroxi-metil}-1.,2-ciklopentan-diol

750 mg (1,44 mmol) (t)-(1R*,2S*,3S*,55*)-3-(acetoxi-metil)-5-(2-brém-

-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il)-1,2-ciklopentan-diil diacetatot 10 ml etanolban
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forralunk visszafolyatd hiit6 alatt 1,22 ml izopropil-amin jelenlétében (Aldrich)
nitrogén atmoszféraban 18 6ran at. Ezutan még tovabbi 1,22 mi izopropil-amint
adunk az elegyhez és a visszafolyatd hiité alatti forralast még tovabbi 24 6ran
at folytatjuk. Ezt kovet6en az illékony anyagokat elparologtatjuk, a maradékot
etanolban ujra feloldjuk, 1,44 ml 1n natrium-hidroxidot adunk hozza és az illé-
kony anyagokat Ujra elparologtatjuk. A maradékot szilikagél oszlopon kroma-
tografaljuk. A cim szerinti vegyiiletet 10%-0s metanol-kloroform eleggyel elual-
juk szintelen livegszer(i anyag formajaban. Az Givegszerii anyagot etil-acetat-
-hexanbdl valé Gjraatkristalyositas utan megkapjuk a (1)-(1R*,2S*,3S*,55*)-5-
-[5,6-diklor-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-metil)-1,2-
-ciklopentan-diolt fehér kristalyos anyag formajaban. Termelés 305 mg (57%);
olvadaspont 213-214°C.

Az 'H-NMR (DMSO-dg) adatok azonosak a 23. példaban ismertetett
enantiomer adataival (lasd 1-4. példak).

Elemanalizis eredmények a CgH,1N;Cl, 05 8sszegképletre:

szamitott: C, 51.35; H, 5.66; N, 11.23; Cl, 18.95;

talalt: C,51.27;H, 5.69; N, 11.17; Cl, 18.88.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) vagy (I-1) altalanos képlet(i vegyuletek - ahol
R' jelentése hidrogénatom, CH, vagy CH,OH csoport;

R?  jelentése hidrogénatom vagy OH csoport;

R®  jelentése hidrogénatom vagy OH csoport, vagy

R? és R’ jelentése egyiitt vegyértékkotés;

R*  jelentése amino-, ciklopropil-amino-, ciklobutil-amino-, izopropil-amino-,
terc-butil-amino- vagy -NR®R® altalanos képletii csoport, ahol R® és R®
jelentése a hozzajuk kapcsolddé nitrogénatommal egyitt 4, 5 vagy
6-tagu heterociklusos gy(rd;

R® jelentése hidrogénatom; és

R® és R jelentése kidratom, kizarva a (+)-(1R*,2S*,3S*,55*)-5-[5,6-dikiér-2-
-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol- 1-il}-3-(hidroxo-metil)-1,2-ciklo-
pentan-diolt, azzal a feltétellel, hogy az R, R? és R® csoport kézill
legalabb egy jelentése OH csoport vagy tartalmaz OH csoportot -

és gyogyaszatilag alkalmazhat6 séik.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan (1) vagy (I-1) altalanos képletl vegyule-
tek, ahol R? jelentése OH csoport.

3. Az 1-2. igénypontok szerinti (I) vagy (I-1) altalanos képleti vegyuletek,
ahol R* jelentése ciklopropil-amino-, izopropil-amino- vagy terc-butil-
aminocsoport.

4. A 3. igénypont szerinti (1) vagy (I-1) altalanos képleti vegyuletek, ahol
R* jelentése izopropil-amino- vagy terc-butil-aminocsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegytletek sziikebb kérébe esé (IA) vagy

(IA-1) altalanos képletii vegyiiletek - ahol R? jelentése hidrogénatom vagy OH
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csoport; R* jelentése amino-, ciklopropil-amino-, izopropil-amino-, terc-butil-
-amino- vagy NR®R® altalanos képletii csoport, ahol R® és R? jelentése a hoz-
zajuk kapcsolodo nitrogénatommal egydtt 4-, 5- vagy 6-tagu heterociklusos
gyiirti; R® jelentése hidrogénatom; és R® és R’ jelentése klératom, kizérva

a (x)-(1R*2S8*,3S*,55*)-5-[5,6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-
-il]-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol - és gyogayszatilag alkalmazhat6
szarmazeékai.

6. Az 5. igénypont szerinti vegytiletek - ahol R* jelentése ciklopropil-
-amino-, izobutil-amino- vagy terc-butil-aminocsoport; R?® jelentése hidrogén-
atom: és R® és R jelentése klératom - és gyogyaszatilag alkalmazhaté szar-
mazékaik.

7. A 6. igénypont szerinti vegyuletek, ahol R* jelentése izopropil-amino-
vagy terc-butil-amino-csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegylletek kérébe esé alabbi vegytiletek és
gyogyaszatilag alkalmazhat6 szarmazékaik:
(1R,2S,38,58)-5-[5,6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,28,38,58)-5-[5,6-dikior-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(£)-(1R*,25*,3S*,55*)-5-[5,6-diklor-2-amino-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,2R*,4S*)-2-(2-ciklopropil-amino-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il]-4-
-(hidroxi-metil)-ciklopentanol;
(¢)-(1R*,25*,35*,55*)-5-[5,6-diklor-2-(ciklobutil-amino)- 1H-benzimidazol-1-il]-3-

-(hidrdxi-metil)-1 ,2-ciklopentan-diol,
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(£)-(1R*,28*,3S*,58*)-5-[5,6-diklor-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(2)-(1R*,28* 3R* 5R*)-5-[5,6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-
-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(2)-(1R*,28* 3R*,55*)-5-[5,6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il)-
-3-metil-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,38,58)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(+)-(1R*,258*,3S*,55*)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,2S8*,35*,55*)-5-{5,6-diklor-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol,
(18,2R,3R,5R)-5-[5,6-diklér-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol,
(18,2R,3R,5R)-5-[2-(terc-butil-amino)5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,2S*,3S*,55*)-5-[5,6-diklér-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol,
(1R,2S,3S,5S)-5-5,6-diklor-2-(1-azetidinil)- 1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol; és
(1S,2R,3R,5R)-5-[5,6-diklor-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol.

9. Kezelési eljaras herpesz virus fert6zés kezelésére, azzal jellemezve,
hogy a péacienst valamely 1. igénypont szerinti (1) vagy (I-a) altalanos képletl
vegyllet legalabb egyikének vagy gyoégyaszatilag alkalmazhaté szarmazéka-

nak terapiasan hatasos mennyiségével kezeljik.
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10. A 9. igénypont szerinti eljaras, ahol a kezelend$ herpesz virus fert6-
zés citomegalovirus fertézés.

11. A 9. igénypont szerinti kezelési eljaras, ahol a pacienst az alabbi ve-
gyuletek valamelyikével vagy gyogyaszatilag alkalmazhat6 szarmazékaval ke-
zeljik:

(1R,2S,3S,58)-5-[5,6-diklér-2-(ciklopropil-amino)- 1H-benzimidazol- 1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,3S,58)-5-[5,6-diklér-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol,
(t)-(1R*,2S*,3S*,55*)-5-[5,6-diklor-2-amino-1H-benzimidazol-1-il}-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
()-(1R*,2R*,4S*)-2-(2-ciklopropil-amino-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il}-4-
-(hidroxi-metil)-ciklopentanol;
(2)-(1R*,28*,3S*,55*)-5-[5,6-dikl6r-2-(ciklobutil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,2S*,3S*,56S*)-5-{5,6-diklor-2-(1-azetidinil)- 1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(2)-(1R*,28*,3R*,5R*)-5-[5,6-dikl6r-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-
-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
()-(1R*,2S*,3R*,5S5*)-5-[5,6-diklér-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il}-
-3-metil-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,38,5S)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklor-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(#)-(1R*,28*,3S*,55*)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il]-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
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(£)-(1R*,2S*,3S*,55*)-5-[5,6-diklor-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1S,2R,3R,5R)-5-[5,6-dikl6r-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1S,2R,3R,5R)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-dikl6r-1H-benzimidazol- 1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(#)-(1R*,28*,3S*,55*)-5-[5,6-dikl6r-2-(1-azetidinil)- 1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,28,3S,5S)-5-[5,6-dikl6r-2-(1-azetidinil)- 1H-benzimidazol- 1-il]-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol; és
(1S,2R,3R,5R)-5-[5,6-dikior-2-(1-azetidinil)-1H-benzimidazol-1-il}-3-(hidroxi-
-metil)-1,2-ciklopentan-diol.

12. Egy vagy tobb 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa virusfert6-
zések, kilondsen hepatitis B virus és citomegalovirus okozta fert6zesek keze-
lésére szolgald gyogyszer elballitasaban.

13. Gyogyszerkészitmények, amelyek legalabb egy, valamely 1. igény-
pont szerinti (1) vagy (I-1) altalanos képletl vegylletet vagy gydgyaszatilag al-
kalmazhat6 szarmazékat tartalmazzak, legalabb egy, gy6gyaszatilag alkal-
mazhat6é hordozéanyag vagy segédanyag mellett.

14. A 13. igénypont szerinti gyogyszerkészitmeény, amely az 1. igénypont
szerinti vegyluletek kozul az alabbiak valamelyikét vagy gyégyaszatilag alkal-
mazhat6 szarmazeékat tartalmazza:
(1R,2S,3S,55)-5-[5,6-diklor-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,35,5S)-5-[5,6-diklér-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-

-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol,
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(£)-(1R*,2R*,4S*)-2-(2-ciklopropil-amino-5,6-diklér-1H-benzimidazol-1-il}-4-
-(hidroxi-metil)-cikiopentanol;
(£)-(1R*,2S8*,3S*,565*)-5-[5,6-dikl6r-2-(ciklobutil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,258*,3S*,65*)-5-[5,6-dikl6r-2-(1-azetidinil)- 1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(£)-(1R*,25*,3R*,5R*)-5-[5,6-diklér-2-(cikiopropil-amino)-1H-benzimidazol- 1-il]-
-3-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
()-(1R*,28*,3R*,5S*)-5-[5,6-dikl6r-2-(ciklopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il)-
-3-metil-1,2-ciklopentan-diol;
(1R,2S,3S,5S)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-dikiér-1H-benzimidazol-1-il}-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(¢)-(1R*,2S8*,3S*,55*)-5-[2-(terc-butil-amino)-5,6-dikiér-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol;
(£)-(1R*,2S*,3S*,56S*)-5-[5,6-diklér-2-(izopropil-amino)-1H-benzimidazol-1-il]-3-
-(hidroxi-metil)-1,2-ciklopentan-diol.

15. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) és (I-1) altalanos képletl vegyule-
tek 6nmagukban és gydgyaszatilag alkalmazhaté szarmazékaik, vagy tukor-
kepi enantiomerjeikkel egyutt torténd elballitasara, azzal jellemezve, hogy
(A) valamely (11) altalanos képleti vegylletet vagy tokdrképenantiomerjét
a)az R* helyén hidrogénatomot tartalmazo (IA) vagy (1A-1) altalanos képleti

vegylletek elGallitasa esetén valamilyen R*CO,H altalanos képleti vegyiilet-
tel - ahol R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szén-
atomos perfluor-alkil-csoport - vagy valamilyen R*C(OR), altalanos képlet(i

vegyllettel - ahol R* jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport - reagaitatjuk;

vagy
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b) az R* helyén NH, csoportot tartalmazé (1A) vagy (1A-1) altalanos képletii ve-

gyuletek elGallitasa esetén cianogén-bromiddal reagaltatjuk;
(B)
a) valamely (IA) vagy (IA-1) altalanos képletii vegyiiletet, ahol R* jelentése hid-

rogénatom, olyan (IA) vagy (IA-1) altalanos képletl vegyiletté alakitjuk at,
aho! R* jelentése lehasadé csoport; vagy

b) az R* helyén klor-, brém- vagy j6datomot tartalmazé (1A) vagy(lA-1) altala-
nos képletii vegyiletet olyan (IA) vagy (IA-1) altalanos képletii vegylletté

alakitjuk, ahol R* jelentése amino- vagy -R®R?® altalanos képletii szubsztitualt

aminocsoport, ahol a szubsztituensek jelentése a fenti; vagy

(C) valamely (l11) &ltalanos képletii vegytiletet - ahol R*, R®, R® és R jelentése
a fenti - vagy funkcionalis ekvivalensét valamely (IV) altalanos képletii vegyu-
lettel reagaltatjuk - ahol R', R? és R® jelentése a fentiekben megadott és L je-
lentése lehasadé csoport - és a kapott, R* helyén hidrogénatomot, halogén-

atomot vagy -NR®R? altalanos képletii csoportot tartalmazé (IA) vagy (IA-1) al-

talanos képletl vegyuletet kivant esetben gyogyaszatilag alkalmazhaté szar-
mazékava alakitjuk.

A meghatalmazott

. ';;»f:;p
H ' Y (13,
Tolefon: 34-34:980, Fax: 34:34-323

63.608'SM



2% ,&/q;
NYOMDAFELDANY
1/2

RS
N RG 6
4 R
Reedlivors
‘ R
3

R? R

R®  OH HO ‘
(1A) (1A-1) R
R® il
H,N RS a "N g
) N;@i o F H>*: )
j Z o
R? : ﬁ\ ] . ( v )



Q?/o/’ﬂf

NYOMDAFCLDANY

2/2
|. reakciovazlat
RS Baozis,igy K,COj

Vagg

6 ] NH

R NO, R ® trietil-amin

+ —
R’ L X Oldészer,igg t-buta-
Z 1
(|||a ) R R nol,dioxan, dimetil-

- formamid

ahol L = lehasado (va) f

csoport, igy halogenatom,
tokent kloratom
R5
ON R®

erdukcicl),pl. Raney Ni/H,

i

R”®  R* (lla)
RS
H,N R®
o {) Rbco,H, ho (Ré=H,
[ NH

R alkil, per}tuor-atkit)

= (1)

2) N-halo-sukcinimid
(Rt =halogen)

3) cianogen-bromid
(RE=NH, )



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

