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A talalmany olyan vegyuletekre és szarmazékaikra valamint
eléallitasukra és alkalmazasukra vonatkozik, amelyeket
6sztrogén receptor modulatorként lehet hasznalni.

A talalmany szerinti vegyuletek 6sztrogén receptor
ligandumok, és hasznosak kulénbéz6, dsztrogén mikddéssel
kapcsolatos betegségek megel6zésénél és kezelésénél. llyenek
a csontveszteseég, csonttérés, csontritkulas, porckupas, méh-
belhartya gyulladas, méh fibroid betegség, héhullamok, megné-
velt LDL koleszterinszint, sziv-érrendszeri betegség, tanulasi
funkciék megromlasa, agyi degenerativ rendelle-nességek,
resztenozis, ginekomasztia, ér-simaizomsejt-burjanzas, elhizas,

inkontinencia, rak, kilénésen eml6-, méh- és prosztatarak.
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KOZZETETEL PELDANY

A talalméany targya o6sztrogén receptor modulatorok. A ter-
mészetes el6fordulasu és szintetikus észtrogéneket széles kor-
ben alkalmazzak a gybégyaszatban, ideértve a menopauzalis tu-
netek enyhitését, pérsenés (akne) kezelését, menstruaciés za-
var és diszfunkciondlis méhvérzés kezelését, a csontritkulas
kezelését, a rendellenes szérosség kezelését, prosztatarak, hé-
hullamok kezelését, és sziv-érrendszeri megbetegedés megels-
zését. Minthogy az 6sztrogén igen értékes terapiasan, allandé-
an nagy érdekl6dés iranyul Uj vegylletek felfedezésére, ame-
lyek 6sztrogén-szerien viselkednek 6sztrogénre érzékeny szé-
vetekben. |

igy példaul az 6sztrogén-szerd vegyuletek hasznosak le-
hetnek a csontveszteség kezelésére és megelézésére. A csont-
veszteség széles korben fordul el6, ideértve a poszt-
menopauzalis ndket vagy a méheltavolitason atesett noéket,
olyan pacienseket, akiket kortikoszteroidokkal kezelnek vagy
kezeltek, és az ivarmirigy fejlédési rendellenességben szenvedd
pacienseket. A nyilvanossagot érinté, leginkabb fontos csont-
betegség a csontritkulas, a rosszindulatid hiperkalcémia, a
csontattét kévetkeztében bekdvetkezdé oszteopénia (csontfelpu-
hulas), a fog kéruli betegség, a pajzsmirigy tultengés és a
reumatoid artritiszben fellépd izulet kéruli er6ziok, a Paget be-
tegség, régzitéssel kivaltott oszteopénia és a glukokortikoid
altal kivaltott csontritkulds. Valamennyi ilyen allapotot a csont-
veszteség jellemez, amely a csontfelszivodas, azaz lebomlas és
a csontképzddés kozotti egyensulyhianybol ered, és amely at-
lagban évente kb. 14 %-os sebességgel folytatodik az egész
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életen keresztil. A csontvaltozds sebessége azonban helyrél
helyre valtozik, igy példaul a csigolya tabekularis pontjan foko-
zottabb, és az 4&llkapocs-csontban nagyobb, mint a hosszu
csontok allomanyaban. A csontveszteség potencialja kézvetle-
nil kapcsolédik az atalakulashoz, és évente 5 % felett lehet a
csigolyaban kézvetlenul a menopauzat kévetéen, amely allapot
fokozott térésveszélyhez vezet.

Az Egyesult Allamokban jelenleg kb. 20 milli6 ember szen-
ved kimutathaté gerinctérésben csontritkulas koévetkeztében.
Ezenkivul kb. 250.000 csip6térés van évente, szintén csontrit-
kulas miatt. Ez a klinikai helyzet 12 %-os mortalitdsi arannyal
fugg 6ssze az elsd két éven belul, mig a paciensek 30 %-a ott-
honi apolasra szorul a térés utan.

A csontritkulas csak az Egyesult Allamokban kb. 20-25 mil-
li6 poszt-menopauzélis nét érint. Feltételezik, hogy ezen nék
gyors csontvesztése annak a koévetkezménye, hogy a petefé-
szekben az &6sztrogén termelése megszinik. Minthogy a vizs-
galatok kimutattdk, hogy az 6sztrogén lassitja a csonttémeg
cs6kkenését, amely a csontritkulas koévetkezménye, az
6sztrogénpotldsi terapia elismert kezelési moédszer a poszt-
menopauzalis csontritkulasra.

A csonttdémegen kivul az dsztrogén valdszinlleg hatassal
van a koleszterin bioszintézisére és a sziv-érrendszer egészsé-
gi allapotara. Statisztikailag a sziv-érrendszeri megbetegedések
el6fordulasi aranya egyforma a poszt-menopauzélis néknél és
férfiaknal, azonban a sziv-érrendszeri megbetegedés sokkal ki-
sebb szazalékban fordul elé6 a menopauza el6tti n6knél, mint a

férfiaknal. Minthogy a poszt-menopauzélis ndéknél &észtrogén-
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hiany lép fel, feltételezik, hogy az 6sztrogén j6tékony szerepet
jatszik a sziv-érrendszeri megbetegedés megelézésében. Ennek
a mechanizmusat nem értik még jol, de bizonyiték utal arra,
hogy az 6sztrogén gyorsithatja az alacsony sur(iségu lipid (LDL)
koleszterin receptorokat a majban, a koleszterin feleslegének
eltavolitasara.

Ha poszt-menopauzalis néknek Osztrogénpoétlasi terapiat
alkalmaznak, akkor a lipidszint a tapasztalat szerint a pre-
menopauzalis allapottal 6sszefiggd szinttel 6sszevethetd kon-
centraciora tér vissza. igy az 6sztrogénpétiasi terapia hatékony
kezelés lehet az ilyen betegségre. A hosszu ideji 6sztrogén
hasznalattal kapcsolatos mellékhatdsok azonban korlatozzak
ennek az alternativanak az alkalmazasat.

Mas betegségek, amelyek poszt-menopauzalis néknél for-
dulnak eld, az 6sztrogén-fuggé mellrak és a méhrak. Anti-
6sztrogén vegyuletek, pl. tamoxifen, hasznalatos altalaban ke-
moterapiaként az emlérakos paciensek kezelésére. A tamoxifen
egy kettds antagonista és agonista 6sztrogén receptor, hasznos
az osztrogen-fuggd emlérak kezelésében. A tamoxifennel torté-
n6é kezelés azonban kevésbé idedlis, mert a tamoxifen agonista
viselkedés fokozza a nem kivanatos 6sztrogén mellékhatasokat.
Példaul a tamoxifen és mas, 6sztrogén agonizald vegyuletek
hajlamosak a rakos sejttermelés fokozasara a méhben. Az ilyen
rakoknak jobb gydégymddja lenne egy anti-6sztrogén vegydulet,
amely elhanyagolhaté vagy semmilyen agonista tulajdonsaggal
nem rendelkezik.

Bar az 6sztrogén hasznos lehet olyan patolégiak kezelésé-

re, mint a csontveszteség, a fokozott lipidszint és rak, a hosszu
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tdvi 6sztrogénterapia kilénbozé rendellenességeket okoz, ide-
értve a méhrak és méhbelhartya rak fokozott rizikéjat. Az
osztrogenpdtlasi terapia ilyen és méas mellékhatasai sok nd
szaméara nem elfogadhatéak, ezért hasznalatuk korlatozott.

A rak rizikéjanak csékkentésére alternativ megoldasokat,
pl. progesztogén és 6sztrogén doézis kombinacidjat javasoltak.
Az ilyen médszer azonban a péaciensnek vérzés visszatérést
okoz, ami sok idésebb né szamara elfogadhatatlan. Ezenkivul,
ha kombinaljak az 6sztrogént progesztogénnel, akkor csékken
az 0Osztrogénterapia hasznos koleszterincsdokkentd hatasa.
Ezenkivil nem ismertek a progesztogén kezelés hosszy tavu
hatasai.

A poszt-menopauzalis n6kén kivial prosztatarakban szenve-
d6 férfiak is hasznot hdzhatnak az anti-6sztrogén vegyuletek-
b6l. A prosztatarak gyakran endokrin-érzékeny; az androgén
stimulalas elfsegiti a tumornévekedést, mig az androgén
visszaszoritasa késlelteti a tumornévekedést. Az 6sztrogén
adagolasa elény6s lehet a prosztatarak kezelésénél és szabaly-
zésanal, mert az 6sztrogén adagolasa cstkkenti a gonadotropin
szintet, és ennek kdévetkeztében az androgén szinteket is.

Az Osztrogén receptornak két fajtajat talaltak: az ERu-t és
ERB-t. Kildnbézbéen kétédnek a ligandumok ehhez a két forma-
hoz, és mindegyiknek kulénb6z6 a sz6vetfajlagossaga a kotédé
ligandumokra. igy lehetséges olyan vegylletek biztositasa,
amelyek szelektivek ERa-ra vagy ERB-ra, és ezért bizonyos fo-
ku szoévetspecifikussagot biztositanak egy meghatarozott

ligandumra.



6sztrogénpotiasi gyogymédd, annak negativ mellékhatasai nél-
kal. Olyan 6sztrogén-szerl vegyulletekre is szukség van, ame-
lyek a test kilé6nb6z6 sz6évetein szelektiv hatast fejtenek ki.

A jelen taldlmény szerinti vegyuletek 6sztrogén receptorok
ligandumai, és mint ilyenek, hasznosak lehetnek kulénb6z6,
6sztrogénmiikédéssel kapcsolatos allapotok kezelésére vagy
megelbzésére: csontveszteség, csonttérés, csontritkulas, porc-
kopas, mehbelhatya gyulladas, méh fibréoma, héhullamok, foko-
zott LDL koleszterin szint, sziv-érrendszeri betegség, tanuléasi
funkcié megromlasa, agyi degenerativ rendellenességek,
resztendzis, gynacomastia, ér-simaizomsejt-burjanzas, elhizas,
inkontinencia és rak, kulénésen emlérak, méhrak és prosztata-
rak.

A talalmany targya a kovetkez6 vegyluletek és ezek gyégya-
szatilag elfogadhaté séi.

(1) altalanos képletld vegyuletek —ahol
R', R?, R® és R* jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom,

1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 2-5

szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-8 szénato-

mos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos csoport,

CFs;, OR® halogénatom, 1-5 szénatomos alkil-tio-,

tiocianato-, cianocsoport, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos

alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,NZ, és

-SO,(1-5 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil-, alkenil-,

alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, hetero-

ciklusos csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5

szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-metil-,

fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® csoporttal, halo-



szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-metil-,
fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® csoporttal, halo-
génatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-,
ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5
szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO;NZ, vagy -S0O,(1-5 szén-
atomos alkil)-csoporttal;

R® jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos cso-
port, ahol ezek a csoportok adott esetben szubsztitudlva
lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
trifluor-metil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® cso-
porttal, halogénatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-,
tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-,
~-CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,NZ, vagy —SO,-
-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal:

X és Y jelentése egymastdl fuggetlenul oxigén- vagy kénatom,
szulfoxid- vagy szulfoncsoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-,
metoxi-metil-, triorganoszilil-, 1-5 szénatomos alkil-karbonil-,

alkoxi-karbonil- vagy CONZ, csoport;

mindegyik Z egymastél fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-5
szénatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxif-, -CO0O-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV;, -SO,NV, vagy —-S0,-(1-5 szénatomos

alkil)-csoporttal;



vagy mindkét Z és a nitrogén, amelyhez kapcsolddnak, egyutt 3-
8-tagu gyurit képezhetnek, amely gy(lr( adott esetben tar-
talmazhat szén-, oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot, és
ahol a gylrd telitett vagy telitetlen, és a gyri szénatomjai
adott esetben szubsztitualva lehetnek egy-harom 1-5 szén-
atomos alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatom-
mal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV,, -SO,NV, vagy -S0,-(1-5 szénatomos
alkil)-csoporttal;

mindegyik V egymastdl fuggetlenil lehet 1-5 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom, amino-, 1-5
szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-
-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)- vagy
~S0,-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;

mindegyik n egymastoél fuggetiendl 1-5 kéz6tti egész szam.

A jelen talalméany kiterjed gyogyszerkészitményekre s,
amelyek a talalmany szerinti vegylleteket és gybégyaszatilag
elfogadhaté hordozét tartalmaznak.

Kiterjed a taldlmany tovabba a talalméany szerinti gyogy-
szerkészitmények elballitasara is.

A talalmany targya tovabba a kapcsolatos eljarasok és in-
termedierek a talalmany szerinti vegyuletek és gydgyszerké-
szitmények eldallitasara.

A talalmany kiterjed tovabba a vegyuletek alkalmazasara
gyogyszer elballitasara, amellyel 6sztrogeén receptor modulalé

hatas valthato ki emldésokben.



A taldlmany kiterjed tovabba a vegylletek alkalmazasara
gyogyszer elballitasara, amellyel észtrogén receptor
antagonizalé hatas valthaté ki emlésékben. Az észtrogén re-
ceptor antagonizalé hatas ERa antagonizalé hatds vagy ERpB
antagonizalé hatas, vagy vegyesen ERa és ERB antagonizalé
hatas lehet.

A taldlmany szerinti vegyUletek kivalthatnak tovabba
O0sztrogén receptor agonizalé hatast emlésékben. Az 6sztrogén
receptor agonizald hatas vagy ERa agonizalé vagy ERB agoni-
zal6 vagy vegyesen ERa és ERP agonizalé hatas lehet.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitménnyel kezelhetdk
vagy megeldzheték a kovetkezd, 6sztrogén mikédéssel kap-
csolatos rendellenességek: csontvesztés, csonttérés, csontrit-
kulas, porckopas, endometridézis, méhfibroma betegség, eml6-
rak, méhrak vagy prosztatardk, héhullamok, sziv-érrendszeri
betegség, a tanulasi funkciék romlasa, agyi degenerativ rend-
ellenességek, resztendzis, gynacomastia, ér-simaizomseijt-
burjanzas, elhizas és inkontinencia.

A talalméany szerinti készitményekkel csékkenthetd a csont-
veszteseg, az LDL koleszterinszint, kivalthaté értagité hatas oly
modon, hogy a talalmany szerinti vegyuleteket, illetve gyogy-
szerkészitményeket az eml6ésdknek beadjuk.

A jelen talalmany olyan vegyuletekre vonatkozik, amelyek
hasznosak, mint &sztrogén receptor modulatorok. A talalmany
szerinti vegyuletek az (1) altalanos képlettel jellemezhetdk —
ahol
R', R?, R® és R* jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom.

1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 2-5



szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-8 szénato-
mos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos csoport,
CFs, OR® halogénatom, 1-5 szénatomos alkil-tio-,
tiocianato-, cianocsoport, karboxil-, -COO0O-(1-5 szénatomos
alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,NZ, és
-S0,(1-5 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikl‘oalkil-, cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, hetero-
ciklusos csoport adott esetben szubsztitudlva lehet 1-5
szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-metil-,
fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® csoporttal, halo-
génatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-,
ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5
szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO;NZ, vagy -S0,(1-5 szén-
atomos alkil)-csoporttal;

R® jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos cso-
port, ahol ezek a csoportok adott esetben szubsztitualva
lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
trifluor-metil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® cso-
porttal, halogénatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-,
tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-,
-CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,NZ, vagy -SO,-
-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal;

X és Y jelentése egymastdl fuggetlenul oxigén- vagy kénatom,

szulfoxid- vagy szulfoncsoport;
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jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-,
metoxi-metil-, triorganoszilil-, 1-5 szénatomos alkil-

karbonil-, alkoxi-karbonil- vagy CONZ, csoport;

mindegyik Z egymastol fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-5

szénatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -CO0O-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV,, -SO,NV, vagy -SO,-(1-5 szénatomos

alkil)-csoporttal;

vagy mindkét Z es a nitrogén, amelyhez kapcsolédnak, egyitt 3-

8-tagu gy(rit képezhetnek, amely gylrd adott esetben tar-
talmazhat szén-, oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot, és
ahol a gylrd telitett vagy telitetlen, és a gylr( szénatomjai
adott esetben szubsztitualva lehetnek egy-harom 1-5 szén-
atomos alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatom-
mal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV,, -SO,NV, vagy —-S0,-(1-5 szénatomos

alkil)-csoporttal;

mindegyik V egymastdl fuggetlenil lehet 1-5 szénatomos alkil-,

trifluor-metil-, -ORS® csoport, halogénatom, amino-, 1-5
szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-
-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)- vagy

-8502-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;

mindegyik n egymastol fuggetlenul 1-5 k6z6tti egész szam —

és gyogyaszatilag elfogadhat6 sodi.
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A talalmany szerinti vegyuletek egy csoportjaban X jelenté-
se oxigénatom és Y jelentése kénatom.

A talalmany szerinti vegyuletek egy csoportjaban R', R?, R?
és R* jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, 1-5 szénatomos alkenil-, 1-5 szénatomos
alkinil-, -OR® csoport vagy halogénatom.

A talalmany szerinti vegyuletek egy csoportjanal R® jelenté-
se 3-8 szénatomos cikloalkil-, fenil-, heteroaril- vagy hetero-
ciklusos csoport, ahol ezek a csoportok adott esetben —-OR®
csoporttal vagy halogénatommal lehetnek szubsztitualva.

A talalmany szerinti vegylletek egy csoportjaban R® el§-
nyésen hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-, metoxi-
metil- vagy triizopropil-szilil-csoport.

A talalmany kiterjed az (I') altalanos képletii vegyuletek és
gybdgyéaszatilag elfogadhato sb6i és a cisz-sztereoizomer el6alli-
tasara — ahol
R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:

R? jelentése hidrogénatom vagy OR®:

R® jelentése hidrogénatom vagy OR®:

R* jelentése hidrogénatam vagy metilcsoport;

R® jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
3-8 szénatomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril- vagy hete-
rociklusos csoport, amelyek adott esetben szubsztitualva
lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
trifluor-metil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® cso-
porttal, halogénatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-,

tiocianato-, ciano-, karboxil-, karbo-alkoxi-, karbonil-,
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karboxamido-, (-CONH;), szulfonamido- (-SO,NZ,) vagy
szulfonil- (-S0O,-1-5 szénatomos alkil)-csoporttal;

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megké6téssel, hogy ha
OR® mashol is el6fordul, akkor az kémiailag megkléonbéz-
tetheto;

X és Y egymastdl fuggetlenil lehet oxigén-, kénatom, szulfoxid-
vagy szulfoncsoport;

minden Z egyméastoél fuggetlenul hidrogénatom, 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkilcsoport adott eset-
ben szubsztitudlva lehet 1-5 szénatomos alkil-, trifluor-
metil-csoporttal, -OR® csoporttal, halogénatommal, amino-,
1-5 szeénatomos alkil-tio-, tiocianéato-, ciano-, karboxil-,
-CO0-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-,
-CONV2, -SO:NV: vagy -80,-(1-5 szénatomos alkil)-
csaoporttal;

vagy mindkét Z és a nitrogén, melyhez kapcsolédnak, egyutt 3-
8-tagu gylrit képeznek, ahol a gylri adott esetben tartal-
mazhat még szén-, oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot,
és ahol a gydrG telitett vagy telitetlen, és a gylUrt szén-
atomjai adott esetben szubsztitualva lehetnek 1-5 szénato-
mos alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, CONV., -SO,NV, vagy -SO,-(1-5 szénatomos
alkil)-csoporttal;

mindegyik V egymastdl fuggetlendl lehet 1-5 szénatomos alkil-,

trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom, amino-, 1-5
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szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-

-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)- vagy

~S50,-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;
és n értéke 1-5 kozaotti egész szam —
oly médon, hogy

a) egy (ll) és (lll) &ltalanos képletld vegyuletet bazikus koé-
rilmények kozoétt reagaltatva (1V) altalanos képleti vegyuletet
képezlunk;

b) az a) pont szerint kapott (V) altalanos képletli vegyiile-
tet savas koruimények k6zétt redukald szer jelenlétében (V) al-
talanos képleti cisz-vegyuletté ciklizaljuk;

c) az R® védécsoportot eltavolitva (VI) altalanos képletl
szubsztitualt fenolt kapunk;

d) a (VI) altalanos képleti, c) lépés szerint eléallitott
szubsztitualt fenolt HO(CH;),N(Z), képletli reagenssel alkilezve
(I') altalanos képletlu vegyuletet kapunk;

e) az (I') altalanos képletli vegyuletbél barmelyik védécso-
port eltavolitasaval (VIIl) vagy (1X) altalanos képletl vegyiletet
kapunk;

f) a megmaraddé védécsoportot a (V) vagy (IX) altalanos
képletl vegyuletbdl eltavolitva kapjuk az (I') altalanos képletd
vegyuletet.

A jelen talalmény vonatkozik az (ID) &ltalanos képleti ve-
gyulet, ahol
R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:

R® jelentése hidrogénatom;
R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

és a sztereoizomer az cisz;
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és az optikailag aktiv izomer jobbraforgaté (+), és abszolut
konfiguracidja (2S,3R),

vagy gyogyaszatilag elfogadhato séja eléallitasara oly médon,

hogy

a) egyv (1ID) képletl vegyuletet bazikus kérﬂlmények k6zott
(11D) képletd vegyllettel reagaltatunk (IVD) képleti vegytlet
el6allitasara;

b) az a) pont szerinti (IVD) képletii vegylletet savas koérul-
meények k6z6tt redukaldszer jelenlétében ciklizalva (VD) képletd
racém cisz-vegyuletet kapunk:

c) a b) lépés szerinti (VD) képleti vegyuletet kiralis kro-
matografianak vetjuk ald az enantiomer forméak rezolvalasara,
(VID) képletl, jobbra forgaté (+) izomer el6allitasara;

d) a c) lepés szerinti (VID) képletl, jobbra forgatd (+) izo-
mert 1-piperidin-etanollal alkilezve (VIID) képletid vegyulletet
kapunk; |

e) a (VIID) képletd vegyulet valamelyik véddcsoportjat elta-
volitva (VIIID) vagy (IXD) képletl vegyiletet kapunk

f) a (VIIID) vagy (IXD) képletl vegylulet megmaradé védé-
csoportjat eltavolitva (I') képletli vegyuletet kapunk.

A jelen talalmany kiterjed tovabba az (IE) képleti vegyulet
vagy gyoégyaszatilag elfogadhatd soéja eldallitasara, ahol
R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:

R® és R* jelentése hidrogénatom:

R’ jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

a sztereoizomer az cisz, és az optikailag aktiv izomer jobbra
forgato (+), és az abszolat konfiguracidja (2S,3R);

oly mdédon, hogy
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‘a) egy (IIE) képletl vegyuletet (I1IE) képletli vegyulettel re-
agaltatunk bazikus kérulmények kozdstt (IVE) képletld vegyulet
eléallitasara;

b) az a) pont szerinti (IVE) képlet(i vegyuletet savas kéral-
mények k6zott redukaldszer jelenlétében ciklizalva (VE) képletu
racem cisz-vegyuletet kapunk;

c) a b) lépés szerinti (VE) képletid vegyllet védécsoportjat
szelektiven eltavolitjuk, és igy (VIE) képleti szubsztitualt fenolt
kapunk;

d) a c) lépés szerinti (VIE) képletli szubsztitualt fenolt 1-
piperidin-etanollal alkilezzuk, és igy (VIIE) képleti vegyuletet
kapunk;

e) a (VIIE) képleti vegyulet valamelyik véd6écsoportjat elta-
volitva (VIIIE) vagy (IXE) képleti vegylletet kapunk;

f) az e) lépés szerinti (VIIIE) vagy (IXE) képletd vegyulet
megmarado veédocsoportjat eltavolitva racém (I') képlet(i ve-
gyuletet kapunk;

g) az (I') képletd vegyulet enantiomer formainak
rezolvalasaval a (I') képleti vegyulet jobbra forgato (+)
izomerjét kapjuk, amelynek abszolat konfiguraciéja (2S,3R).

A jelen talalmany targya tovabba Uj intermedierek, amelyek
éz ('), (1A), (1B), (IC), (ID) és (IE) képletli vegyluletek eléallita-
sahoz, illetve az itt leirt készitmények eldallitdsahoz hasznal-
hatok.

A talalmany szerinti egyik intermedier a (X) altalanos kép-
leti vegyulet — ahol
R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:

R? jelentése hidrogénatom vagy OR®:
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R® jelentése hidrogénatom vagy OR®:

RY jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R® jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
3-8 szénatomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril- vagy hete-
rociklusos csoport, ahol az el6z6 csoportok adott esetben
szubsztitualva lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, trifluor-metil-, fenil-, heteroaril- vagy
heterociklusos csoporttal, -OR® csoporttal, halogénatom-
mal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, karboalkoxi-, azaz —-COO0-(1-5 szénatomos alkil)-,
karbonil-, azaz -CO-(1-5 szénatomos alkil)-, karboxamido-,
azaz -CONZ;, szulfonamido-, azaz ~SO,NZ, és szulfonil-,
azaz -S0,-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal;

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megké6téssel, hogy ha
OR® mashol fordul eld, akkor kémiailag megkilénbéztethe-
to:

mindegyik Z jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, 1-5
szénatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV;, -SO,NV, vagy -S0,-(1-5 szénatomos
alkil)-csoporttal;

vagy mindegyik Z és a nitrogénatom, melyhez kapcsolodnak,
egyutt 3-8-tagu gylrit képeznek, amely gylr(i adott eset-

ben szén-, oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot tartalmaz-
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hat, ahol a gydrd telitett vagy telitetlen, és a gy(rtu szén-
atomjai adott esetben szubsztitualva lehetnek 1-5 szénato-
mos alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV,, -SO;NV, vagy -S0,-(1-5 szénatomos

alkil)-csoporttal;

mindegyik V egymastol fuggetienil lehet 1-5 szénatomos alkil-,

trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom, amino-, 1-5
szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-
(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)- vagy -
S0O;-(1-5 szénatomqs alkil)-csoport.

A talalmany tovabbi targya (XI) altalanos képlet(i interme-

dier — amelyben

jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom;

jelentése hidrogénatom vagy OR®;

jelentése hidrogénatom vagy OR®;

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
3-8 szénatomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril- vagy hete-
rociklusos csoport, ahol ezek a csoportok adott esetben
szubsztitualva lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, trifluor-metil-, fenil-, heteroaril-, hetero-
ciklusos-, -OR® képleti csoporttal, halogénatommal, amino-,
1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-,
azaz -CO;H, karboalkoxi-, azaz -COO-(1-5 szénatomos
alkil)-, karbonil-, azaz -CO-(1-5 szénatomos alkil)-,

karboxamido-, azaz —~CONZ,, szulfonamido-, azaz -SO,NZ,

......
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vagy szulfonil-, azaz -S0,-(1-5 szénatomos alkil)-
csoporttal:

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megkétéssel, hogy OR®
méashol is eléfordul, akkor az kémiailag megkulénbéztethe-
to;

mindegyik Z egymdéstdl fuggetlenil lehet hidrogénatom, 1-5
szénatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV;,, -SO;NV, vagy -S0,-(1-5 szénatomos
alkil)-csoporttal:

vagy mindkét Z egyatt 3-8-tagu gylrit képez, ahol a gyuri adott
esetben tartalmazhat még szén-, oxigen-, kén- és/vagy nit-
rogénatomot, ahol a gyur( telitett vagy telitetlen, és a

szénatomok a gylrliben adott esetben szubsztitualva lehet-

nek 1-5 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, -QR® csoporttal,
halogénatommall, amino-, 1-5 szénatomos  alkil-tio-,
tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO0-(1-5 szénatomos alkil)-,

-CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONV,, -SO;NV,; vagy -SO,-
(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal:

mindegyik V jelentése egymastol fuggetlenil 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil- vagy ~OR® képleti csoport, halogén-
atom, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-

mos alkil)- vagy —S0,-(1-5 szénatomos alkil)-csoport.
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A talalmany tovabbi targya (XH) altalanos képletl interme-
dier — ahol

R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy kloratom:

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil- metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megké6téssel, hogy az
6sszes R® csoport kémiailag kil6nbozé.

A talalmany tovabbi targya (XIIl) altalanos képletl interme-
dier — ahol

R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom;

R® jelentése benzil-, metil- metoxi-metil- vagy triizopropil-
szilil-csoport, azzal a megk6téssel, hogy az 6sszes R°® cso-
port kémiailag kiillénb6z6.

A talalméany tovabbi targya a (X1V) altalanos képletl inter-
medier, ahol

R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:

R* jelentése hidrogénatom vagy OR®:

R® jelentése hidrogénatom vagy OR®;

R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R® jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
3-8 szénatomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril- vagy hete-
rociklusos csoport, ahol a csoportok mindegyike adott eset-
ben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, trifluor-metil-, fenil-, heteroaril-, hetero-
ciklusos, -OR® csoporttal, halogénatommal, amino-, 1-5
szénatomos alkil-tiol-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, azaz
~-CO;H, -COO0-(1-5 szénatomos alkil)-, azaz karboalkoxi-,

-CO-(1-5 szénatomos alkil)-, azaz karbonil-, -CONZ,, azaz
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karboxamido-, -SO,NZ,, azaz szulfonamido- vagy —S0,-(1-5
szénatomos alkil)-, azaz szulfonilcsoporttal;

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megkétéssel, hogy ORS®
mashol fordul elé, akkor az kémiailag eltérg;

mindegyik Z egymastél fuggetienul lehet hidrogénatom, 1-5
szénatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® képletli csoporttal, halogén-
atommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-,
ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5
szénatomos alkil)-, -CONV,, -SO,NV, vagy —S0O,-(1-5 szén-
atomos alkil)-csoporttal;

vagy mindkét Z jelentése a nitrogénatommal egyutt 3-8-taguy
gyurd, amely gyulrl adott esetben tartalmazhat szén-, oxi-
gen-, kén- és/vagy nitrogénatomot, ahol a gy(lri telitett
vagy telitetlen, és a gylUri szénatomjai adott esetben
szubsztitudlva lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, trifluor-
metil-, -OR® képletl csoporttal, halogénatommal, amino-, 1-
5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-,
-COO0-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-,
-CONVz, -SO;NV, vagy -S80,-(1-5 szénatomos alkil)-
csoporttal;

mindegyik V jelentése egymastol fluggetientl 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom, amino-,
1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-,
-COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-

vagy —S0,-(1-5 szénatomos alkil)-csoport.
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A talalmany tovabbi targya (XV) altalanos képleti interme-
dier, ahol

R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megkdtéssel, hogy az
6sszes létezd R® csoport kémiailag eltéré.

A talalmany tovabbi targya (XVI) altalanos képletd interme-
dier, ahol

R' jelentése hidrogén-, fluor- vagy kloratom:

R® jelentése hidrogénatom, benzil-, metil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport, azzal a megkétéssel, hogy vala-
mennyi R® csoport kémiailag eltéré.

A talalmany tovabbi, nem korlatozo jellegli vegyuletei pél-

daul a kovetkezbk:
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A talalmany szerinti vegyuletekkel O0sztrogén receptor mo-
dulalé hatast valtunk ki emlésékben, ha az emldsnek gyogya-
szatilag hatékony mennyiségben a fenti vegylletek barmelyikét
vagy a fenti gyogyszerkészitmények barmelyikét adagoljuk.

Az egyik valtozat szerint az 6sztrogén receptor modulald

hatas antagonizald hatas.
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Ennek egy alesete, ahol az 6sztrogén receptor ERa recep-
tor.

A masik alesete, ahol az 6sztrogén receptor ERB receptor.

Egy harmadik valtozat szerint az 6sztrogén receptor modu-
lalé hatas egy vegyes ERa és ERp receptor antagonizalé hatas.

Egy masodik csoportja a vegyuletek hatasanak, ahol az
6sztrogén receptor modulaldé hatas agonizalé hatas.

Ennek egy alesete, ha az 6sztrogén receptor ERa receptor.

Egy masik aleset, ha az 6sztrogén receptor ERp receptor.

Egy harmadik aleset, az 6sztrogén receptor modulalé hatas
vegyes ERo és ERp receptor agonizalé hatas.

A talalmany szerint az arra raszoruldé emlés poszt-
menopauzalis csontritkulasat kezeljuk vagy elézzuk meg, ha az
eml6snek gyogyaszatilag hatékony mennyiségl, fent emlitett
barmelyik gydgyszerkészitményt vagy vegyuletet adagolunk.

A talalmany szerinti vegyulettel tovabba méh fibrdéma ke-
zelhetdé vagy megel6zheté emldésdéknél oly moédon, hogy az em-
l6snek gydgyaszatilag hatékony mennyiségben a fenti vegyile-
tek vagy gyégyszerkészitmények barmelyikét adagolunk.

A taldlmany szerinti vegyuletekkel tovabba emlésok
resztenézisa kezelhetd vagy elézhetd meg gydégyaszatilag hateé-
kony mennyiségl fenti vegyulet vagy gydgyszerkészitmény ada-
golasaval.

A talalmany szerinti vegyuletekkel tovabba emlésdk
endometridzisa megeld6zheté vagy kezelhetdé gydgyaszatilag
hatékony mennyiségu fenti vegyullet vagy gyogyszerkészitmény
adagolasaval.

A taldlmany szerinti vegyulettel tovabba megelézhetd vagy
kezelheté a hiperlipidémia eml6s6knél gydégyaszatilag hatékony
mennyiségl vegylletek vagy gydégyszerkészitmények adagola-

saval.
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A talalmany szerinti gyogyszerkészitmény a fenti vegyule-
tek egyikét és gydgyaszatilag elfogadhatdo hordozdot tartalmaz. A
talalmany szerinti gyogyszerkészitmény ugy is eldallithatd, ha
barmelyik fenti vegyuletet és gydgyaszatilag elfogadhatd hordo-
z4t 6sszekeverink. A talalmany kiterjed eljarasra is gyégyszer-
készitmény eldallitasara oly modon, hogy a fent emlitett bar-
melyik vegyluletet és gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozo6t
6sszekeverink.

A talalmany kiterjed tovéabba a fenti vegyuletek barmelyiké-
nek alkalmazasara gyagyszer elballitasara csontritkulas kezelé-
sére és/vagy megel6zésére emlésnél. Tovabba kiterjed a talal-
many a fenti vegyuletek alkalmazasara gyogyszer eldallitasara
csontveszteség, csontfelszivodas, csonttérés, porckopas, méh-
belhartya gyulladas, méh fibroma betegség, emlérak, méhrak,
prosztatarak, héhullam, sziv-érrendszeri betegség, tanulasi ké-
pesseég romlasa, agyi degenerativ rendellenesség, resztendzis,
ér-simaizom-sejtburjanzas, inkontinencia és/vagy észtrogén mu-
kédéssel kapcsolatos rendellenességek kezelésére és/vagy
megelbézésére.

Kiterjed a talalmany tovabba barmelyik fenti gyégyszerkeé-
szitmény és egy vagy tobb, csontritkulas kezelésére vagy meg-
elézésére szolgalé gydgyszer kombinacidjara is. igy pl. a talal-
many szerinti vegylleteket hatékonyan adagolhatjuk hatékony
mennyiségld egyéb szerekkel kombinalva, pl. szerves
bifoszfonattal vagy katepszin K inhibitorral. Az emlitett szerves
biszfoszfonatok nem korlatozo jellegli példai a kévetkezdk:
alendronat, klodronat, etidronat, ibandronat, inkadronat,

minodronat, neridronat, rizedronat, piridronat, pamidronat,

......
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tiludronat, zoledronat, és ezek gydégyaszatilag elfogadhatd soi
vagy észterei vagy ezek elegyei. Elényés szerves
biszfoszfonatok az alendronat és a gydgyaszatilag elfogadhato
sOi, illetve ezek elegyei. A legelénydsebb az alendronat-
mononatrium-trihidrat. '

A biszfoszfonat pontos dézisa valtozik az adagolasi terv
szerint, tovabba a valasztott biszfoszfonat oralis hatasatél, az
emlés vagy az ember koratdl, méretétdl, nemétél és allapotatdl
és a kezelendd rendellenesség természetétdl és sulyossagatol,
valamint egyeéb relevans orvosi és fizikai tényez6ktdl fuggden.
igy nem lehet meghatarozni egy pontos, gybégyaszatilag haté-
kony mennyiséget elére, de a klinikus vagy a gondozé kénnyen
meg tudja hatarozni. A megfelel6 mennyiségeket allati model-
lekbS!l vagy human klinikai vizsgalatokbol rutin kisérlettel meg
lehet hatarozni. Altaldaban olyan mennyiségii biszfoszfonatot
valasztunk, hogy csontfelszivodast gatlé hatast idézzunk eld,
azaz biszfoszfonat csontfelszivodast gatié mennyiségét ada-
goljuk. Embernél a biszfoszfonat hatédsos oralis dézisa rendsze-
rint kb. 1,5 — 6000 npg/teststuly kg, elényésen kb. 10 — 2000
ng/testsuly kg.

Human oralis készitményekhez az alendronatot, gyégya-
szatilag elfogadhaté sé6it vagy gyogyaszatilag elfogadhato
szarmazékait Ggy adagoljuk, hogy egy egységddzis rendszerint
kb. 8,75 mg - 140 mg alendronat vegyuletet tartalmaz az
alendronsav aktiv témegbazisra vonatkoztatva, azaz a megfe-
lelé6 savra vonatkoztatva.

Gyodgyaszati alkalmazéasra a talalmany szerinti vegyuletek

so6i nem toxikus, gyogyaszatilag elfogadhatd sékat jelentenek.

ooooo
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Hasznalhatunk a talalmany szerinti vegyuletek vagy gyégyasza-
tilag elfogadhatd séi eléallitdsdra mas sét is. Ha a talalmany
szerinti vegylletek bazikus csoportot tartalmaznak, akkor a
gyogyaszatilag elfogadhatdo sék kifejezésen olyan nem toxikus
sokat ertunk, amelyeket altalaban a szabad bazis és egy meg-
felel6 szerves vagy szervetlen sav reagaltatasaval kapunk.
Reprezentativ ilyen sok pl. a kbvetkezok: acetat,
benzolszulfonat, benzoat, bikarbonat, biszulfat, bitartarat, bo-
rat, bromid, kalcium, kamsziat, karbonat, klorid, klavulanat,
citrat, dihidroklorid, edetat, edizilat, esztolat, ezilat, fumarat,
gluceptat, glukonat, glutamat, glikollil-arzanilat, hexil-
reszorcinat, hidrabamin, hidrobromid, hidroklorid, hidroxi-
naftoat, jodid, izotionat, laktat, laktobionat, laurat, malat,
maleat, mandelat, mezilat, .metil-bromid, metil-nitrat, metil-
szulfat, mukat, napszilat, nitrat, N-metil-glikamin-ammoéniumso,
oleat, oxalat, pamoat (embonat), palmitat, pantotenat, fosz-
fat/difoszfat, poligalakturonat, szalicilat, sztearat, szulfat,
szubacetat, szukcinat, tannat, tartarat, teoklat, tozilat, trietjodid
és valerat. Tovabba azok a vegyuletek, amelyek savas csopor-
tot hordoznak, a kévetkezé megfeleld, gyogyaszatilag elfogad-
haté sdkat képezhetnek: alkalifémsok, pl. natrium- vagy kalium-
s0; alkaliféldfémsok, pl. kalcium- vagy magnéziumsé; és meg-
felel6 szerves ligandumokkal képezett soék, pl. kvaterner
ammoniumsok.

A talalmany szerinti vegyiletek aszimmetrikus centrumokkal
rendelkeznek, és racematként, racém elegyként, diasztereomer
elegyként és egyes diasztereomerekkén vagy enantiomerekként

fordulhatnak elé, és az izomer forma a taldlmanyhoz tartozik.
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Ezért ha a vegyllet aszimmetrikus, akkor a kulénallé
enantiomerek lényegében a masiktél mentesen tartoznak a ta-
lalmany targyahoz, tovabba idetartoznak a két enantiomer
0sszes elegyei is. A taldalmany targyahoz tartoznak tovabba a
talalmany szerinti vegylletek polimorf forméi, hidratjai és
szolvatjai is.

A jelen talalmany a taldlmany szerinti vegyulletek
prodrugjait is magaba foglaija. Altalaban az ilyen prodrugok a
taldlmany szerinti vegyuletek szarmazékai, amelyek kénnyen in
vivo a kivant vegyuletté alakulnak. Az adagolas kifejezés a le-
irAsban magaban foglalja a kulénb6zé leirt allapotok kezelését
a megadott vegyuletekkel vagy a koézelebbrél meg nem adott
vegyuletekkel, amelyek in vivo az adagolas utan a specialis ve-
gyuletté alakulnak. A megfelelé prodrug-szarmazékok kivalasz-
tasat és eldallitasat megtalalthatjuk pl. a kévetkezé irodalom-
ban: ,Design of Prodrugs”, H. Bundgaard, Elsevier, 1985. A ve-
gyuletek metabolitjai azok az aktiv vegyuletek, amelyek a biolo-
giai kérnyezetben keletkeznek a talalmany szerinti vegyuletek-
bél.

A gyogyaszatilag hatékony mennyiség azt a gyoégyszer-
mennyiséget jelenti, amely kivaltja a kutaté vagy a klinikus &altal
keresett bioldégiai vagy gyogyaszati reakciét egy szdvetbdl,
rendszerbél, allatbdl vagy emberbol.

A csontfelszivbdas azt a folyamatot jelenti, amellyel az
oszteoklasztok lebontjak a csontot.

A bazikus feltételek arra utalnak, hogy a reakciékézegbe
bazist iktatunk vagy felhasznalunk. A Lowry-Bronsted definicio

szerint egy bazis olyan anyag, amely protont vesz fel; vagy a
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Lewis definicié szerint egy bazis olyan anyag, amely elektron-
part biztosit kovalens kétés képzésére. Bazisként emlithetjuk a
tercier aminbazisokat, pl. trietil-amint, diizopropil-etil-amint stb.

A savas kérulmények arra utalnak, hogy a reakciokézegben
savat hasznalunk, vagy abba azt iktatunk. A Lowry-Bronsted
definicié szerint egy sav olyan anyag, amely protont ad le; vagy
a Lewis definicié szerint a sav elektronpart vesz fel kovalens
kétés képzésére. Sav lehet pl. erés karbonsav, pl. trifluor-
ecetsav stb., er6s szulfonsav, pl. trifluor-metanszulfonsav, lehet
Lewis-sav, pl. bor-trifluor-éterat, vagy énklorid stb.

A redukalé szer redukcié végrehajtasara alkalmas reagens.
A redukcié egy funkciés csoport atalakuldasa vagy egyik kategé-
riaju intermedier atalakulasa egy alacsonyabb kategoériajuba.
Redukalé szer lehet pl. triorganoszildan vagy sztannan, pl.
trietil—szilyén, trifenil-szilan és tri-n-butil-6nhidrid stb.

A ,kémiailag eltéré” kifejezés ketté vagy tébb olyan nem
azonos R® szubsztituensre vonatkozik, amelyeknek az egyedi
szerkezet olyan, hogy a szakember meg tudja valasztani a reak-
cidkérulményeket, amelyek a nem azonos R® szubsztituensek
egyikét hidrogénné alakitjadk anélkil, hogy a masik R®
szubsztituenst befolyasolnak.

Az alkil kifejezés olyan egyérték(l szubsztituensre vonat-
kozik, amélyet egyenes vagy elagazo Iéncd, aciklusos, telitett
szeénhidrogénbél hidrogén eltavolitdasaval kapunk, azaz pl.
-CHs, -CH2CH;, -CH,CH,CHs;, -CH(CHs;);, -CH,CH,CH,CHy;,
-CH,CH(CHs;),, -C(CHa); stb.

Az alkenil kifejezés egy olyan egyérték( csoport, amely

egyenes vagy elagazd lancu aciklusos, telitetlen szénhidrogén-
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bol keletkezik hidrogénatom eltavolitasaval, amely legalabb egy
kettés kotést tartalmaz, azaz —CH=CH,, -CH,CH=CH,,
-CH=CHCHs, -CH,CH=C(CH3), stb.

Az alkinil kifejezés olyan egyértékli szubsztituens, amely
egyenes vagy elagazé lancu, legalabb egy harmas kétést tar-
talmazo, aciklusos, telitetlen szénhidrogénbdl keletkezik hidro-
génatom eltavolitdsaval, azaz -CH=CH, -CH,C=CH, -C=CCHs,
-CH2CH,C=CCHs stb. ‘

A cikloalkil kifejezés olyan egyérték( csoport, amely teli-
tett, monociklusos szénhidrogénbél hidrogénatom eltavolitasa-
val keletkezik, azaz ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport.

A cikloalkenil kifejezés olyan egyértékd szubsztituens,
amely telitetlen, monociklusos, kettds kotést tartalmazo szén-
hidrogénbdl keletkezik hidrogén eltavolitasaval, azaz
ciklopentenil- vagy ciklohexenilcsoport.

A heterociklusos kifejezés olyan egyértékd csoport, amely
egy heterocikloalkanbél hidrogénatom eltavolitasaval keletke-
zik, ahol a heterocikloalkan megfeleld telitett, monociklusos
szénhidrogénbdél keletkezik ugy, hogy egy vagy két szénatomot
nitrogen-, oxigén- vagy kénatommal helyettesitiink. Heterociklu-
sos csoport lehet pl. a koévetkezé: oxiranil-, azetidinil-,
pirrolidinil-, piperidinil-, piperazinil- vagy morfolinilcsoport.

A heterociklusos szubsztituensek szénatomon kapcsolod-
hatnak. Ha a szubsztituens nitrogéntartalmd heterociklusos
szubsztituens, akkor az a nitrogénatomon kapcsoldédik.

A heteroaril kifejezés olyan egyértéki csoport, amely

monociklusos vagy biciklusos, aromas gylrirendszerbdl kelet-
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kezik hidrogénatom eltavolitasaval, amely rendszer 1, 2, 3 vagy
4 heteroatomot, mégpedig nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot
tartalmaz. llyen heteroarilcsoport lehet pl. a kévetkezé: pirrolil-,
furil-, tienil-, imidazolil-, pirazolil-, oxazolil-, izoxazolil-,
tiazolil-, piridil-, pirimidinil-, pirazinil—; benzimidazolil-, indolil-
vagy purinilcsoport. A heteroaril szubsztituensek a szénatomon
vagy egy heteroatomon keresztiul kapcsolédhatnak.

A triorganoszilil kifejezés  olyan révid szénlancu
alkilcsoporttal vagy arilcsoporttal triszubsztitualt szililcsoport
vagy ezek kombinacidja, ahol az egyik szubsztituens roévid
szénlancu alkoxicsoport lehet. Triorganoszilil-csoportok a ko-
vetkezék lehetnek pl.: trimetil-szilil-, trietil-szilil-, t-butil-
dimetil-szilil-, triizopropil-szilil-, trifenil-szilil-, dimetil-fenil-
szilil-, t-butil-difenil-szilil-, fenil-t-butil-metoxi-szilil-csoport stb.

A talalmany szerinti vegyluletekben az alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenil-, heterociklusos vagy
heteroarilcsoportok tovabb lehetnek szubsztitualva ugy, hogy
egy vagy tébb hidrogénatomot nem hidrogéncsoporttal helyette-
situnk.‘ lHlyenek lehetnek pl. a halogén, hidroxil-, merkapto-,
amino-, karboxil-, ciano- vagy karbamoilcsoport.

Ha az alkil- vagy arilcsoport vagy ezeket tartalmazd cso-
portok megjelennek egy szubsztituens nevében, pl. aril-(0-8
szénatomos alkil)-csoport, akkor ugyanaz érvényes réajuk, mint
amit mar az alkil- és arilcsoportnal megadtunk. A szénatomok
szamanak megjeldlése (pl. 1-10 szénatom) egymastol faggetle-
nul az alkil- vagy cikloalkilcsoportban levé szénatomok szamara
utal, vagy egy nagyobb szubsztituensben levé alkilrész szén-

atom-szamaira, ahol az alkilcsoport elétagként jelenik meg.
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Az aril-alkil és alkil-aril kifejezésben egy alkilrész is szere-
pel, ahol az alkilcsoport ‘definiciéja a fenti, és magaba foglal
egy fent definialt arilrészt is. llyen aril-alkil-csoport lehet pl. a
kévetkezd: benzil-, fluor-benzil-, klér-benzil-, fenil-etil-, fenil-
propil-, fluor-fenil-etil-, klér-fenil-etil-, tienil-metil-, tienil-etil-
vagy tienil-propil-csoport. Az alkil-aril-csoport lehet toluil-, etil-
fenil- vagy propil-fenil-csoport.

A hetaroaril-alkil kifejezés olyan rendszerre utal, amely
magéaban foglal egy heteroaril-részt, ahol a heteroaril jelentése
a fenti és egy alkilrészt is tartalmaz. A heteroaril-alkil lehet pl.
piridil-metil-, piridil-etil- vagy imidazoil-metil-csoport.

A halo kifejezés magéaban foglalja a j6d-, brém-, klér- és
fluoratomot.

Az oxi kifejezés lehet oxigénatom. A tio jelentése kénatom.
Az oxo =0O-t jelent. Az oximino jelentése =N-O csoport.

A ,szubsztitualt” kifejezés magaban foglélja a megadott
szubsztituenssel torténd tobbszérés szubsztituciés fokot is.
Ahol tobbsz6rés szubsztituens csoportok szerepelnek, a
szubsztitualt vegyulet egymastdl fuggetlenul egy vagy tébb
megadott vagy igényelt szubsztituenssel lehet egyszeresen
vagy tobbszérésen szubsztitualva. Az ,egymastél fuggetlenil
- szubsztitualt” azt jelenti, hogy ketté vagy tébb szubsztituens
azonos vagy kulénbo6z6 lehet.

Standard nomenklatura értelmében, amelyet a leirasban
hasznalunk, el6szér a megadott oldalldnc végsd részét irjuk le,
majd a kapcsolddéasi pont irdnyaba kévetkeznek a szomszédos

csoportok. igy példaul az (1-5 szénatomos alkil-karbonil-
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amino)-(1-6 szénatomos alkil)-szubsztituens a kévetkezdé kép-
lettel jellemezheté:

O

||

-1-6 szénatomos alkil-NH-C-1-5 szénatomos alkil

Ha a talalmany szerinti vegyuletek kézil akarunk valaszta-
ni, akkor a szakember szamara vilagossa valik, hogy a kulénbé-
z6 szubsztituenseket, azaz R', R?, R®, R*, R® R® R’, R® V, X,
Y, Z, n, més p szubsztituenseket a kémiai szerkezet j6l ismert
elveivel 6sszhangban valasztjuk meg.

A talalmany szerinti reprezentativ vegyliletek rendszerint
szub-mikromolaris affinitdst mutatnak alfa és/vagy béta
6sztrogén receptorokra. Az ilyen taldlmany szerinti vegyuletek
alkalmasak olyan emlésék kezelésére, amelyek 6sztrogén mi-
kédéssel kapcsolatos rendellenességektél szenvednek. A talal-
many szerinti, farmakoldgiai hatasu mennyiségek, ideértve a
gybégyaszatilag elfogadhaté sokat is, emlésnek adagolhatok az
6sztrogén mikdédéssel kapcsolatos rendellenességek, pl. csont-
veszteség, héhullamok és sziv-érrendszeri betegség kezelésé-
re.

A talalmany szerinti vegyuletek racém formaban vagy egyes
enantiomerek formajaban férheték hozza. Az egyszeriiség ked-
véért néhany ‘szerkezetet egyetien enantiomerként abrazolunk,
eés ha egyébként mast nem jelzunk, akkor ez magaba foglalja
mind a racém, mind az enantiomer format. Ahol cisz- és transz-
sztereokemiat jel6lunk egy taldlmany szerinti vegylletnél, akkor
megjegyezzuk, hogy a sztereokémia viszonylagosan értendd,

ellenkez6 megjegyzés hianyaban.
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Altalaban elényés az (1) altalanos képletli vegyiletek ada-
golasa enantiomertiszta készitmény formajaban, minthogy a
legtébb  vagy valamennyi kivant bioaktivitas egyetlen
enantiomerben rejlik. A racém elegyeket egyes enantiomerekké
véalaszthatjuk szét az ismert mddszerek valamelyikével. llyen
modszerek a kiralis kromatografia, a kiralis segédanyaggal ké-
pezett szarmazékok, amelyeket kromatografias vagy kristalyo-
sitas szétvalasztas kovet, és a diasztereomer sok frakcionalt
kristalyositasa.

A talalmany szerinti vegyluleteket mas szerekkel kombinalva
is hasznalhatjuk 6sztrogén altal eléidézett allapotok kezelésére.
Az ilyen kombinaciék egyes komponenseit adagolhatjuk kilén-
b6z6 idépontokban kulon-kulén a terapia soran, vagy egyideji-
leg osztott vagy egyetlen kombinaciés formaban. A talalmany
tehat kiterjed valamennyi egyideji vagy valtakozo kezelésre, és
az adagolast ennek megfeleléen kell értelmezni. Vilagos, hogy
a talalmany szerinti vegylletek mas szerekkel torténd kombina-
cidja Osztrogén altal kozvetitett allapotok kezelésére elvben
barmilyen kombinaciét magaban foglal barmilyen gyogyszerké-
szitménnyel, amellyel az o¢sztrogénmikodéssel kapcsolatos
rendellenességek kezelhetdk.

A készitmény kifejezés magaban foglalja a specidlis
mennyiségl specialis komponensekbél allé terméket és barmi-
lyen olyan terméket, amely kozvetve vagy kézvetieniul a specia-
lis mennyisegl specidlis komponensek kombinacidjabdl ered.

A talalmany szerinti vegyluleteket adagolhatjuk oralis dé-
zisformakban, pl. tabletta, kapszula formajaban, amelyek mind-

egyike lehet nyujtott hatasu vagy idézitett felszabadulasu ké-
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szitmény, tovabba pirula, por, granulatum, elixir, tinktura,
szuszpenzid, szirup vagy emulzié. Adagolhaték intravénasan
(b6lusz vagy infuzid), intraperitonedlisan, helyileg, pl. szem-
cseppek formajaban, szubkutan, intramuszkularis vagy
transzdermalis adagolassal, pl. tapasz formajaban, és vala-
mennyi felhasznalasi forma j6l ismert a gyégyaszatban a szak-
ember szamara.

Az adagolés rendje a talalmany szerinti vegyuletek eseté-
ben kulénb6z6 tényezdk alapjan valaszthaté meg, idetartozik a
paciens tipusa, fajtaja, kora, testsulya, neme és egészségi alla-
pota; a kezelend6 allapot sulyossaga, az adagolas médja, a pa-
ciens vese- és majmiikédése és az alkalmazott vegyulet vagy
s6ja. Egy szakképzett orvos, allatorvos vagy klinikus kénnyen
meg tudja hatarozni és fel tudja irni a kivant gyogyszer haté-
kony mennyiségét az &llapot megelézésére, leallitadsara vagy
kivédésére.

Ha a megadott hatasra hasznaljuk a talalmany szerinti ora-
lis dbézisokat, akkor ezek kb. 0,01 mg/testsuly kg-tél 100
mg/kg/nap, eldnyésen 0,01 — 10 mg/kg/nap és legelénydsebben
0,1 — 5,0 mg/kg/nap k6z6étt valtoznak. Oralis adagolasra a ké-
szitményeket el6nyGsen olyan tablettak formajaban hasznaljuk,
amelyek a hatdanyagot 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0,
15,0, 25,0, 50,0, 100 és 500 mg mennyiségben tartalmazzak a
kezelendd paciens dézisanak szimptomatikus beallitasara. Egy
gyogyszer rendszerint kb. 0,01 mg — 500 mg hatéanyagot, el-
nydsen kb. 1 - kb. 100 mg hatéanyagot tartalmaz. Intravénasan
a legelény6sebb dézisok kb. 0,1 - 10 mg/kg/perc aranyban

hasznalhatdk allandé sebességi infuzio folyaman. Elényésen a

......
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talalmany szerinti vegytleteket naponta egyszeri dézisban ada-
goljuk, vagy a napi 6sszdézist osztott dézisokban, azaz kétszer,
haromszor, négyszer adagolhatjuk naponta. Ezenkivial a talétl-
many szerinti elényds vegyileteket intranazalis formaban is al-
kalmazhatjuk megfelelé intranazalis oldészer helyi alkalmaza-
saval, vagy boérén keresztil transzdermalis bértapaszok forma-
jaban, amelyek a szakember szamara 6l ismertek. A
transzdermalis adagolasi rendszerhez a dézis adagolasa termé-
szetesen inkabb folyamatos, mint megszakitott az adagolasi pe-
riédus alatt.

A talalmany szerinti, itt részletezett vegyuletek a haté-
anyagok, és adagolasuk rendszerint megfelelé gyégyaszati hi-
gitokkal, segédanyagokkal vagy hordozodkkal (k6z6s néven hor-
dozokkal) 6sszekeverve térténik, amelyeket az adagolas kivant
modja szerint valasztunk meg, ezek lehetnek oralis tablettak,
kapszulak, elixirek, szirupok stb., a szokasos gybégyaszati gya-
korlatnak megfeleléen.

igy példaul oralis adagolasra tabletta vagy kapszula for-
majaban a hatéanyagot 6sszekeverhetjik oralis, nem toxikus,
gyogyéaszatilag elfogadhaté inert hordozdkkal, pl. laktozzal, ke-
ményitével, szachardzzal, glukdézzal, metil-celluldzzal, magné-
zium-sztearattal, dikalcium-foszfattal, kalcium-foszfattal,
mannittal, szorbittal stb.; a folyékony formaban térténd oralis
adagolasra az oralis gyogyszer komponenseket barmilyen ora-
lis, nem toxikus, gyégyaszatilag elfogadhaté inert hordozéval,
pl. etanollal, glicerinnel, vizzel kombinalhatjuk. Ezenkivul szik-
ség esetén vagy kivant esetben megfelelé kétbanyagot, csu-

szast el6segitd szert, szétesést elésegitd szert és szinezda-
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nyagot is hasznalhatunk az elegyben. Megfeleld kétbanyag le-
het pl. a keményitd, zselatin, természetes cukor, pl. glukéz vagy
béta-laktéz, kukorica édesitészer, természetes és szintetikus
gumi, pl. gumiarabikum, tragantmézga vagy natrium-alginat,
karboxi-metil-celluléz, polietilén-glikol, viasz stb. A csUszast
elésegitd szerekként a dozisformakban hasznalhatunk natrium-
oleatot, natrium-sztearatot, magnézium-sztearatot, natrium-
benzoatot, natrium-acetatot, natrium-kloridot stb. Szétesést
elésegité szerként hasznalhatunk pl. keményitét, metil-cellulézt,
agart, bentonitot, xantangumit stb.

A talalmany szerinti vegyileteket adagolhatjuk liposzdma
szallitéorendszerek formajaban is, pl. kis egyrétegl hdlyagok,
nagy egyrétegl hdlyagok és tébbrétegl hélyagok formajaban. A
liposzomakat kulénbéz6 foszfolipidekbdl, pl. koleszterinbdl,
sztearil-aminbdl vagy foszfatidil-kolinb6l képezhetjiik.

A talalmany szerinti vegyuletek szallithatok pl.
monoklonalis antitestek alkalmazasaval is egyéni hordozdként,
amelyekhez kapcsolédnak a vegyilet molekuldi. A talalmany
szerinti vegylleteket 6sszekapcsolhatjuk oldédé polimerekkel,
pl. célzott gyoégyszerhordozokkal is. Ilyen polimerek pl. a
polivinil-pirrolidon, piran kopolimer, poli-hidroxi-propil-metakril-
amid-fenol, poli-hidroxi-etil-aszpartamid-fenol vagy palmitoil-
maradékokkal szubsztitualt poli-etilén-oxid-polilizin. A talal-
many szerinti vegyuUleteket tovabba 0sszekapcsolhatjuk
biolebonthaté polimerek csoportjaval is, amelyek hasznosak a
gyogyszer szabalyzott felszabadulasanak elérésében. llyen pl.
a politejsav, poliglikolsav, politejsav es poliglikolsav

kopolimerjei, poliepszilon-kaprolakton, polihidroxi-vajsav,
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poliortoészterek, poliacetalok, polidihidropiranok, poli-
cianoakrilatok és térhalés vagy amfipatikus hidrogél blokk
kopolimerek.

A talalmany szerinti 4j vegyuletek a kévetkez6képpen allit-
hatok elé megfelel6 anyagokbdl. A vegyuleteket az alabbi pél-
dakkal illusztraljuk, amelyek azonban nem korlatozé jellegliek,
és a talalmany szerinti vegylletek eléallitasanak tovabbi rész-
leteit vilagitjak meg. A szakember szamara vilagos, hogy a ké-
rulmények és az alabbi preparativ eljardasok kombinalhaték, és
az 0sszes hdmérsékletet °C-ban adjuk meg.

A talalméany szerinti vegyuleteket az 1. reakciévazlat sze-
rint allitjuk elé.

1. reakciovazliat - cisz-dihidrobenzoxatiinek es
benzodioxanok altalanos szintézise

Az 1. reakcibévazlatnak megfeleléen egy (ll) képletli bisz-
fenolt, ahol X=0, Y=0, amely kénnyen hozzéaférhetd, vagy egy
(I1) kepletd merkapto-fenolt, ahol X=0 és Y=S, amelyet az iro-
dalombdl ismert eljarassal allithatunk eld, (Il1) altalanos képletd
brém-keton-szarmazékkal reagaltatunk, mely utébbit kénnyen
el6allithatiuk a megfelel6 keton fenil-trimetil-ammoénium-
tribromiddal, azaz PTAB-vel to6rténd bromozasaval tercier
aminbazis, pl. trietil-amin, diizpropil-etil-amin jelenlétében ol-
dészerben, pl. dimetil-formamidban, formamidban,
acetonitrilben, dimetil-szulfoxidban, tetrahidrofuranban, diklor-
metanban stb., -20 °C-té6l 80 °C-ig, ameddig be nem fejezédik a
reakcidé, és nem kapjuk meg a helyettesitett (IV) képleti termé-
ket. Ha X=Y=0, csak R® lehet —OR®. Masik valtozat szerint, ha

X=Y=0 és R? jelentése —OR® akkor a megfelel$ ciklizaciés in-
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termediert 4gy kapjuk, hogy a keton- és bromidcsoportokat
egymas koézott felcseréljuk. Ezeket a feltételeket kell teljesiteni
ahhoz, hogy a talalmany szerinti vegyuleteket kapjuk, ahol bi-
zonyos szubsztituensek jelenléte megvaltoztathatja a fenolos
oxigénatomok reakcioképességét.

A (IV) képleti intermediert redukalva ciklizaljuk szerves
sav, pl. trifluor-ecetsav, ftrifluor-metanszulfonsav stb. vagy
Lewis-sav, pl. bér-trifluorid-éterat, on-klorid stb. és redukalé
szer, pl. tri-szubsztitualt szilan, trietil-szildn stb. és egy oldé6-
szer, pl. diklér-metan, kloroform, THF vagy toluol jelenlétében
~40 °C-tdél 100 °C-ig mindaddig, ameddig a reakcié befejezédése
utan nem kapunk ciklizalt (V) képlet(i terméket, amelyben az aril
szubsztituens sztereokémiaja és az ujonnan kapott gylriiben levd
R® kizarolag cisz. Az analég transz sztereokémiaju intermedierek
képzodesét a kbvetkez6 2. reakciovazlatban mutatjuk be.

Az (V) képleti termékben, ha R® védécsoport, akkor ezt a
természetével megegyezé modon eltavolitjuk. llyen moédszerek
jol lathatok az irodalomban (pl. Greene, T.W. és Wuts, P.G.M..

Protective Groups in Organic Synthesis, 3. kiadas, Wiley, New

York (1999). Ezenkivul nyilvanvalé, hogy barmilyen R'-R* lehet
vagy tartalmazhat —OR® csoportot, vagy R® tartalmazhat —OR®
csoportot, ahol R® védécsoport, tovabba vilagos, hogy ezekben
az esetekben a védbécsoportok kémiailag eltéréek lehetnek,
azaz szukség esetén szelektiven tavolithatok el. igy példaul az
(V) képletl termékben R® jelentése metoxi-metil-csoport, R? je-
lentése —OR®, ahol R® benzilcsoport (Bn), R® fenilgytird, amely

R’-tel szubsztitualt, ahol R jelentése —OR®, ahol R® triizopropil-
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szilil-, azaz TIPS csoport, és az ésszes nem megadott
szubsztituens hidrogénatom.

Ahogy jeleztuk, a szintézissor részeként szlkséges lehet az
MOM csoport szelektiv eltavolitdsa, ahol a kedvezett csoport
vagy a TIPS vagy a Bz csoport. Green és Wuts mdédszerei al-
kalmazasaval eldallithatjuk az elényés (V) képleti intermediert,
ahol R® hidrogénatom és R? jelentése OBn, R° jelentése para-
OTIPS-fenil-csoport, és az dsszes nem megadott szubsztituens
hidrogénatom. Azt is megjegyezzik, hogy az (V) képletlu ter-
mékben, ha vagy R? vagy R® jelentése —OR®, akkor R® szikség-
szerlen véddcsoport, és ennek eltavolitasa elétt az —OR® cso-
portot eltéré6 véddcsoporttal kell ellatni.

A (VI) képleti alkohol intermediert ezutan HO(CH;),NZ,
képletli vegyulettel reagaltatiuk egy Mitsunobu reakciéban,
amelyben tri-szubsztitualt foszfinnal kombinaljuk, pl. trifenil-
foszfinnal, valamint diazodikarboxilattal, pl. diizopropil-
azodikarboxilattal megfelelé oldészerben, pl. THF-ben 0 °C-t4l
80 °C-ig, ameddig meg nem kapjuk az 0sszekapcsolt (I') képleti
vegyuletet. A Mitsunobu reakciéban levé valtozatokat megtalal-
juk a kovetkezd irodalomban: Mitsunobu, O. Synthesis, 1981, 1;
Castro, B.R. Org. Reac. 1983, 29, 1; Hughes, D.L. Org. React.
1992, 42, 335.

Végul, a Mitsunobu reakcié utédn az (I’) &ltalanos képletl
vegyuletbél, ha R csoport vagy R® védécsoportot tartalmazo
-OR® csoport, akkor ezt a megfelelé, Green és Wuts féle mod-
szerrel eltavolitjuk, és igy végul R® helyén hidrogénatomot tar-

talmazé ('l) altalanos képletii terméket kapunk.

oooooo
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A 2. reakcib6vazlat szerint az (I'’) altalanos képletl transz-
izomereket allitjuk el6. Ehhez az 1. reakciévazlat szerinti (1V)
altalanos képletid keton intermediert redukaljuk natrium-
borhidriddel, szuper hidriddel stb. metanol és diklér-metan ele-
gyében vagy THF-ben, 0 °C-tél szobahémérsékletig, néhany
perctdl néhany oraig, és igy analog (VIl) &altalanos képletd
hidroxil intermediert kapunk.

A (VIl) képletd intermediert ciklizaljuk savkatalizator, pl.
amberlyst 15 vagy trifluor-metanszulfonsav jelenlétében oldé6-
szerben, pl. toluolban vagy diklér-metanban, szobahémeérsék-
lettdl reflux hémérsékletig, és igy egy (VIII') képletli transz ve-
gyuletet kapunk fé izomerként.

A szintezissor tovabbi részében (I') képletd transz-
vegyuletet allitunk elé az 1. reakcidvazlatnak megfelelé moédon
és a fent részletezett eljarassal.

Az X helyén O és Y helyén SO vagy SO, csoportot tartalma-
z6 taldlmany szerinti vegyuletek elballitdsa az alabbiakban ké-
vetkez6 3. reakcidvazlat szerint torténik.

3. reakcibovazlat —dihidrobenzoxatiin-dioxidok szintézise

A 3. reakcidvazlat szerint a talalmany szerinti (1) altalanos
képletd vegyuleteket oxidalé szerrel, pl. m-klér-
perbenzoesavval vagy per-trifluor-ecetsavval oldészerben, pl.
diklér-metanban peroxidaljuk 0 °C-tél reflux hémérsékletig, és
igy (X) képletl trioxid intermediert kapunk. Ezt kévetéen a (X)
képleti vegyuletet szelektiv dezoxigénezzik a nitrogénatomon
redukalészerrel, pl. natrium-hidrogén-szulfittal stb. térténd ke-
zeléssel egy kétfazisu rendszerben, pl. etil-acetat és viz ele-

gyében, igy kapjuk az (I) képletl vegyuletet.

......
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A talalmany szerinti vegyuletekben X elényésen oxigén- és
Y elénydsen kénatom.

A talalmany szerinti vegyuletekben R', R?, R® és R* elé-
nyésen hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 1-5 szénatomos alkenil-, 1-5 szénatomos alkinil-,
-OR® csoport vagy halogénatom.

A talalmany szerinti vegyuletekben R® elénydsen 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport.

A talaimany szerinti vegyuletekben R® elénydsen hidrogén-
atom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport.

A talalmany szerinti vegyuletekben elényés, ha R' és R*
hidrogénatom, R? és R?® egymastdl faggetlenul hidroxilcsoport,
és R®> egymastél faggetienul fenil- vagy szubsztitualt fenilcso-
port.

A talalmany szerinti vegyuletekben tovabbi elényds valto-
zat, ha R' egymastél fuggetienal fluor- vagy klératom, R* hidro-
génatom, R* és R> egymastél fuggetienal hidroxilcsoport, és R®
egymastdl fuggetienul fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany szerinti vegyuletekben a legelényésebb valto-
zat, ha R' és R* hidrogénatom, és R? hidroxilcsoport, és R®
egymastdl fuggetlenil fenil- vagy para-hidroxi-fenil-csoport.

4. reakciovazlat — dihidrobenzoxatiin-oxidok eldallitasa

A 4. reakcidvazlat szerint az 1. reakciovazlat szerinti (V)
képleti intermediert évatosan 1 ekvivalens vagy enyhén feles-
legben levé oxidalé szerrel, pl. m-klér-perbenzoesavval vagy
dimetil-dioxirannal stb. monooxidaljuk olddszerben, pl. diklor-

metanban, éterben vagy acetonban —78 °C-tél szobahémérsék-



'52‘ o e

letig, néhany perctél néhany 6réig, és igy a —-megfelelé (XI)
képletd szulfoxid intermediert kapunk. A szintézis tovabbi ré-
szében az (l) altalanos képletli vegyulet eldallitasa azonos az
1. reakciovaziatban bemutatott médszerrel.

A talalmany szerinti vegyuletekben X elényésen oxigénatom
és Y elénybsen kénatom.

A taldlmany szerinti vegyiletekben R', R?, R® és R* elényo-
sen hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 1-5 szénatomos alkenil-, 1-5 szénatomos alkinil-,
-OR® csoport vagy halogénatom.

A talalmany szerinti vegyiletekben R® elényésen 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmény szerinti vegyuletekben R® elénydsen hidrogén-
atom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-, metoxi-metil- vagy
triizopropil-szilil-csoport.

A talalmany szerinti vegyuletek kézul elényés valtozat, ahol
R" és R*' hidrogénatom, R? és R’ egymastél faggetlenil
hidroxilcsoport, R® egymastol fuggetlenul fenil- vagy
szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany szerinti vegyuletekben tovabba elényds, ha R
egymastdl faggetlenal fluor- vagy klératom, R* hidrogénatom, R?2
és R® egymastdl fuggetlenul hidroxilcsoport, és R® egymastol
fuggetienul fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany szerinti vegyuletek kozul legelénydsebb az a
véltozat, ahol R' és R* hidrogénatom, R? hidroxilcsoport, és R®
egymastol fluggetlenul fenil-, meta-hidroxi-fenil- vagy para-

hidroxi-fenil-csoport.
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1. példa

Tiofenolok elBallitdsa — 5. reakciovazlat

A tiofenolok szarmazékait j6! ismert modon, néhany valtoz-
tatassal allitottuk eld: Wermer, G.; Biebrich, W. 2,276,553 és
2,332,418 sz. USA szabadalmi leiras.

6. reakciovazlat ~ a tiofenol eléallitasa a kévetkezd iroda-
lom szerint térténik: Maxwell, S. J. Am. Chem. Sox. 1947, 69,
712, Hanzlik, R. P. és tsai, J. Org. Chem. 1990, 55, 2736.

2. példa

2-Tiofén-4-metoxi-benzofenon eldallitasa

O S \

MeO

1,49 g, 13,8 mmal anizol 5 ml vizmentes diklér-metanos ke-
vert oldatahoz 1,2320 g, 9,2 mmodl aluminium-trikloridot adago-
lunk, majd hozzacsepegtetiunk 0,57 ml, 4,6 mmol 2-tiofén-acetil-
kloridot nitrogénaramban, 0 °C-os hémérsékleten. Az elegyet
1,5 orat keverjuk, majd jég, telitett konyhasdoldat és etil-acetat
tartalma valasztotolcsérre ontjuk. A szerves fazist tovabb mos-
suk telitett konyhaséoldattal, natrium-szulfattal szaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. A kapott maradékot szilikagélen kromatog-
rafiasan tisztitjuk, 30 % etil-acetatot tartalmazd hexannal
elualva a kivant terméket sarga olaj formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) ppm (8): 3,89 (s, 3H), 4,46 (s,
2H), 6,98 (m, 4H), 7,24 (d, 1H) és 8,05 (d, 2H).

3. példa

2-Tiofén-4-hidroxi-benzofenon eldallitasa
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HO

0,8294 g, 3,5 mmal 2-tiofén-4—metoxi-benzofenon, amelyet
a 2. példa szerint kapunk, és 4,0627 g, 35,2 mmoél piridin-
hidroklorid elegyét 190 °C-on nitrogénaramban 6 &rat melegit-
juk. Az elegyet vékonyréteg kromatografiasan dolgozzuk fel
ugy, hogy az alikvotokat vizsgaljuk, 30 % etil-acetat/hexan tar-
talmua futtatéelegyet hasznalunk. A reakcidelegyet jeges furdén
lehdtjuk, jég és viz elegyét adjuk hozza. A kapott elegyet etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves extraktumot 2N soésavval és te-
litett konyhasdéoldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A kapott barna maradékot szilikagél
kromatografiasan tisztitjuk, 30 % etil-acetatot tartalmazé he-
xannal elualva a kivant terméket sargas narancsszin( szilard
anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) ppm (5): 4,43 (s, 2H), 5,60 (bs,
1H), 6,90 (d, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 7,22 (d, 1H) és
8,00 (d, 2H).

4. példa

Cikloalkil-4-hidroxi-benzofenonok altalanos eléallitasa

0

HO

2-Cikloalkil-1-(4-metoxi-fenil)-etanon (elGallitasa Barrio és
tsai, J. Med. Chem. 1971, 14, 898 szerint térténik) vizmentes

metilén-kloridos kevert oldatahoz 0 °C-on 3,0 ekvivalens alumi-



nium-kloridot és 3,0 ekvivalens izopropil-merkaptant adunk. A
jeges vizes furdot eltavolitjuk, az elegyet egész éjjel inert nitro-
génatmoszféraban tovabb keverjuk. A reakcidelegyet 2N sdsav
és jég elegyére ontjuk, etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-
acetatos extraktumot telitett konyhasdoldattal mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfattal szaritjuk, leszirjuk és beparoljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitva a megfelelé 2-cikloalkil-
1-(4-hidroxi-fenil)-etanont kapjuk.

A fenti kisérleti eljarassal a kévetkezd vegyuleteket allitjuk
elo:

2-ciklohexil-1-(4-hidroxi-fenil)-etanon: 70 %-os termelés
metilén-klorid és etil-acetat 50:1 aranyu elegyével elualva: 'H-
NMR (500 MHz, CDCl;5) ppm (8): 1-2,0 (m, 11H), 2,96 (d, 1H),
5,6 (bs, 1H), 6,92 (d, 2H) és 7,95 (d, 2H);

2-ciklopentil-1-(4-hidroxi-fenil)-etanon: 74 % termelés me-
tilén-klorid és etil-acetat 50:1 aranya elegyével elualva; 'H-
NMR (500 MHz, CDCl3) ppm (58): 1,2-1,92 (m, 10H), 2,4 (m, 1H),
2,96 (d, 1H), 5,6 (bs, 1H), 6,91 (d, 2H) és 7,95 (d, 2H).

5. példa

lIzopropil-4-hidroxi-benzofenon eldallitasa

O

HO

1,4 ml, 13,0 mmol izovaleriansav és 1,0253 g, 10,9 mmodl
fenol elegyéhez 15 ml BF30Et2-t adunk nitrogénaramban. A ka-
pott elegyet 80 °C-on kb. 3,5 arat melegitjik. Az elegyet jég és

2N sosav elegyébe éntjuk, etil-acetattal extrahaljuk. A szerves



- 56 -

extraktumot telitett konyhaso6oldattal mossuk, natrium-szulfattal
szaritjuk, vakuumban beparolva sarga maradékot kapunk. A
vegterméket halvanysarga olaj formajaban izolaljuk szilikagél
kromatografia utadn, 30 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualjuk. Szobahémérsékleten allva az olaj megszilardul és fe-
her szilard anyagot kapunk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) ppm (8): 1,01 (d, 6H), 2,27 (m,
TH), 2,81 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,93 (d, 2H).

6. példa

4-Piridil-4-hidroxi-benzofenon eléallitasa

0O "N

<

HO

Keveréraddal felszerelt, szaritott lombikba 2,5 molaros n-
butil-litium 18 ml, 45,0 mmadl hexanos oldatat adjuk 0 °C-on, nit-
rogénaramban. Hozzdadunk lassan 6,4 ml, 457 mmoal
diizopropil-amint 20 ml desztillalt THF-ben oldva. 25 percig ke-
verjuk, majd a reakciéelegyhez 2,0 ml, 21,4 mmé! 4-pikolin 8 ml
desztillalt THF-es oldatat adagoljuk. A kapott piros oldatot 25
percig keverjuk, miel6tt a jeges furdét eltavolitjuk. 2,5670 g,
21,4 mmal ciano-fenol 20 ml desztillalt THF-es oldatat csepeg-
tetjUk hozza 30 perc alatt egy csepegtetd télcséren keresztil. A
fenol hozzaadasa utan a reakcidelegy sdrl szuszpenzidva valik,
amely olaj formajaban, piros/barna katranyként valik ki. Tovabbi
THF hozzaadasaval nem lesz kénnyebb a keverés. A reakcig-
elegy szobah6mérsékleten 16 oraig all, majd jég és telitett am-

monium-klorid/etil-acetat elegyébe Ontjuk. Az elegybé!l oldha-



A LLY TN RSN T
erng 2 ., .

57 LI
-57- NN RO

L RY

tatlan, sarga szilard anyag formajaban csapdodik ki a kozbensd
termék enamin, és vakuumsziréssel izolaljuk. A szilard anyagot
2N sésavban ujra oldjuk. A szlrletbdl izolaljuk az etil-acetatos
fazist, és 2N sésav/jég eleggyel extrahaljuk. A savas vizes ext-
raktumot egyesitjuk az enamin 2N sésavas oldataval, és szoba-
hdmérsékleten 16 o6rat keverjuk. A savas oldatot etil-acetattal
mossuk, 0 °C-ra hditjik és telitett natrium-hidrogén-karbonattal
pH=7-re semlegesitjik. A kivant termék az oldatbdl sarga szi-
lard anyag formajaban valik ki, amelyet 6sszegydjtunk, hideg
vizzel mosunk és vakuumban szaritunk.

"H-NMR (500 MHz, d-aceton) ppm(§): 4,37 (s, 2H), 6,97 (d,
2H), 7,31 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,52 (bs, 2H).

7. példa

3-Piridil-4-hidroxi-benzofenon eldallitasa

O ~
N
HO

A 6. peldaban vazolt eljarast kévetjuk, azzal a kilénbség-
gel, hogy a reakcidelegyhez 1 ekvivalens HMPA-t adunk THF-
ben, majd hozzdadunk diizopropil-amint, és 3-pikolinbdl 3-
piridil-4-hidroxi-benzofenont allitunk eld. A feldolgozas annyi-
ban kissé eltér, hogy nem szikséges 2N sdsavval hidrolizalni.
Ehelyett a reakcidelegyet jég, telitett ammonium-klorid és etjl-
acetat kozott egyszerlen kirdazzuk. A szerves fazist telitett
konyhasdoldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk és vaku-

umban beparoljuk. A maradékot diklor-metannal és etil-acetattal

~nt LX Y3
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eldérzsélve a kivant terméket narancsszind szilard anyag for-
majaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, d-aceton) ppm(§): 4,39 (s, 2H), 6,97 8d,
2H), 7,31 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 8,01 (d, 2H), 8,43 (m, 1H), 8,52
(m, 1H).

8. példa

Cikloalkil-4-triizopropil-szilil-oxi-benzofenonok altalanos

eldallitéasa
O

TIPSO

A 4. példa szerint eldallitott 2-cikloalkil-1-(4—hidroxi-fenil)—
etanon vizmentes DMF-es kevert oldatdhoz O °C-on 1,3 ekviva-
lens diizopropil-etil-amint és 1,2 ekvivalens triizopropil-klor-
szilant, azaz TIPSCI-t adunk. A jeges vizes furd6t eltavolitjuk, a
reakcidelegyet tovabb keverjik, ameddig a vékonyréteg kroma-
tografia szerint a reakcid be nem fejez6dik, azaz 1-3 araig, inert
nitrogénatmoszféraban. A reakcioelegyet éterrel, 2N sésavval
es jeggel kirazzuk, a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel kétszer,
telitett konyhaséoldattal egyszer mossuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, leszirjuk és beparoljuk. Szilikagélen
kromatografalva a megfeleld 2-cikloalkil-1-(4-triizopropil-oxi-
fenil)-etanont kapjuk. A fenti kisérleti eljarast alkalmazva a ko-
vetkezd vegyuleteket allitjuk elé:

2-ciklohexil-1-(4—triizopropil-sziliI-oxi-fenil)-etanon; kro-
matografias elualé szerként metilén-klorid és hexan 1:1 aranyu

elegyét hasznaljuk; "H-NMR (500 MHz, CDCl3) ppm(d): 1,13 (d,
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18H), 1-1,99 (m, 14H), 2,78 (d, 1H), 6,91 (d, 2H) és 7,89 (d,
2H),

2-ciklopentil-1-(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)-etanon:  meti-
Ién-klorid és hexan 1:1 aranyu elegyével elualva: 'H-NMR (500
MHz, CDCl;3) ppm(8): 1,12 (d, 18H), 1,2-1,91 (m, 13H), 2,4 (m,
1H), 2,95 (d, 1H), 6,92 (d, 2H) és 7,9 (d, 2H).

9. példa

Alkil-4-triizopropil-szilil-oxi-benzofenonok altaldanos eldsi-

litasa
O

TIPSO

A 3., 6. és 7. példa szerint eldallitott 2-alkil-1-(4-hidroxi-
fenil)-etanon desztillalt THF-es oldatahoz nitrogénaramban
0 °C-on 1,3 ekvivalens 60 %-os natrium-hidridet adunk asvanyi
olajban. A gazfejlédés befejezdédése utan hozzacsepegtetink
1,1 ekvivalens, és a kapott oldatot 30 percig keverjuk. A reak-
cidelegyet jég és viz elegyével és etil-acetattal kirazzuk A
szerves fazist telitett konyhasdéoldattal mossuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, vdakuumban beparoljuk. Szilikagélen kromatog-
rafidsan tisztitva a megfeleld 2-alkil-1-(4-triizopropil-szilitl-oxi-
fenil)-etanont kapjuk.

A fenti kisérlettel a kovetkez6 vegylleteket allitjuk elé:

2-(2-tiofén-1-(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)—etanon; na-
rancssarga szilard anyag formajaban izolaljuk, 15 % etil-
acetatot tartalmazé hexannal elualva; 'H-NMR (500 MHz,
CDCls) ppm(8): 1,14 (d, 18H), 1,30 (m, 3H), 4,42 (s, 2H) és
6,93-7,98 (m, 7H);

.
oooooo
. .



-60- I

2-(4—piridil)-‘|-(4-triizopropil-sziIil-oxi-fenil)—etanon; sarga
szilard anyag formajaban izolaljuk, 40 %-os etil-acetatot tartal-
mazo hexanos elualé szerrel; '"H-NMR (500 MHz, CDCIs) ppm
(8): 1,14 (d, 18H), 1,30 (m, 3H), 4,28 (s, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,35
(m, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,97 (d, 2H) és 8,56 (bs, 2H);

2-(3-piridil)-1-(4-triizopropil-sziliI-oxi-feniI)-etanon; sarga
szilard anyagként izolaljuk, 40 %-os etil-acetatot tartalmazé he-
xannal elualva; 'H-NMR (500 MHz, CDClI3) ppm(s): 1,14 (d,
18H), 1,20 (m, 3H), 4,18 (s, 2H), 6,82 (d, 2H), 7,10 (d, 2H),
7,82 (d, 2H) és 8,43 (d, 2H).

10. példa

Alkil- és cikloaIkil-4-triizopropil-sziliI-oxi-benzofenonok al-

talanos bromozasa

O

oy
TIPSO Br

A B. és 9. példa szerint eléallitott 2-alkil- és 2-cikloalkil-1-
(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)-etanon vizmentes THF-es kevert
oldatdhoz O °C-on 1,0 ekvivalens trimetil-ammadnium-fenil-
perbromidot adunk. A jeges vizes furdét eltavolitjuk, és az ele-
gyet tovabbi 1 6rat inert nitrogénatmoszféraban keverjuk. Majd
az elegyet etil-acetat, telitett konyhasdéoldat, jég és 5 %-os nat-
rium-tioszulfat/natrium-hidrogén-karbonat oldattal kirazzuk, a
szerves fazist elvalasztjuk, telitett konyhaséoldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk és beparol-
juk. Szilikagélen kromatografiasan tisztitva g megfelelé 2-
cikloalkil-z-brém-1-(4-triizopropi|-szilil-oxi-fenil)-etanont kap-

juk.
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A fenti kisérlettel a kovetkez6 vegyuleteket allitjuk eld:

2-ciklohexil-2-brém-1-(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)-etanon;
metilén-klorid és hexan 1:1 aranyu elegyével elualva; 'H-NMR
(500 MHz, CDCIs) ppm(5): 1,14 (d, 18H), 0,98-2,27 (m, 15H),
4,91 (d, 1H), 6,94 (d, 2H) és 7,94 (d, 2H);

2-ciklopentil-2-brém-1-(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)-etanon;
metilén-klorid és hexan 1:1 aranyu elegyével elualva: 'H-NMR
(500 MHz, CDCls) ppm(8): 1,13 (d, 18H), 1,1-2,2 (m, 11H), 2,8
(m, 1H), 4,98 (d, 1H), 6,94 (d, 2H) és 7,96 (d, 2H);

2-(2-tiofén-2-brom-1-(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)-etanon;
0 °C-on 40 percig keverjuk, sotétbarna olajat izolalunk, a kévet-
kezd |épésben tisztitas nélkil hasznéljuk fel; "H-NMR (500 MHz,
CDCl3) ppm(8): 1,13 (d, 18H), 1,30 (m, 3H), 6,73 (s, 1H), 6,97
(d, 2H), 7,00 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,49 (d, 1H) és 8,00 (d,
2H);

2-(4-piridil)-2-brom-1-(4-triizopropil-szili-oxi-fenil)-etanon;
hozzaadunk 2 ekvivalens trimetil-ammadnium-fenil-perbromidot
és 0 °C-on 1 orat keverjuk, narancssarga olajként izolaljuk, a
kévetkezd |épésben tisztitds nélkal hasznaljuk; 'H-NMR (500
MHz, CDCis) ppm(8): 1,03 (d, 18H), 1,21 (m, 3H), 6,21 (s, 1H),
6,98 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,90 (d, 2H) és 8,57 (d, 2H);

2-(3-piridil)-2-brém-1-(4-triizopropil-szilil-oxi-fenil)-etanon:;
2 ekvivalens trimetil-ammoénium-fenil-perbromidot adunk hozza,
0 °C-on 3 ¢rat keverjuk, narancssarga olaj formajaban izolaljuk,
a kovetkezd lépésben tisztitas nélkul hasznaljuk; "H-NMR (500
MHz, CDCl;) ppm(8): 1,13 (d, 18H), 1,30 (m, 3H), 6,30 (s, 1H),
6,98 (d, 2H) és 7,39-8,75 (m, 6H).
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11. példa

2-|zopropil—2-brc’>m-1-(4-hidroxi-fenil)-etanon elballitasa

O

HO Br

A 10. pelda szerint jarunk el, és az 5. példa szerinti termé-
ket hasznaljuk. 2-izopropil-2—brém-1-(4-hidroxi-fenil)-etanont
izolalunk sarga olaj formajaban, és a kévetkezé lépésben tisz-
titas nélkul hasznaljuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) ppm(3): 1,01 (d, 3H), 1,21 (d,
3H), 2,46 (m, 1H), 4,93 (d, 1H), 6,96 (d, 2H) és 7,96 (d, 2H).

12. példa

Brém-ketonok altalanos eldallitasa

OTIPS
o A
e

OR

R=H vagy MOM

A lépés

3,0 g, 13,2 mmol vizmentes dezoxi-benzoin (toluollal fris-
sen azeotrop desztilldlva) 25 ml DMF-es kevert oldatahoz O °C-
on 5,7 ml, 5,7 mmal tiszta diizopropil-etil-amint adunk. Ehhez a
kevert oldathoz lassan hozzaadunk 1,25 ml, 19,73 mmél Kklér-
metil-metilétert (MOMCI). A jeges vizes flrdét eltavolitjuk, és az
elegyet nitrogéndramban még 18 orat keverjuk. Az elegyet ezu-
tan telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatba ontjuk, etil-

acetattal extrahaljuk, az extraktumot vizze| mossuk és vizmen-
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tes magneézium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészer leparlasa
utan a maradékot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk. Etil-
acetat €s hexan 1:1 aranyu elegyével elualva szilard, tiszta
terméket kapunk.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,19 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,8 (s, 1H), 4,2 (s,
2H), 3,5 (s, 3H).

B lépés

423 mg, 1,55 mmol A |épés szerinti termék és 211 mg, 3,1
mmal imidazol 20 ml vizmentes DMF-es kevert oldatdhoz 0 °C-
on hozzaadunk 3,1 mmédl triizopropil-szilil-kloridot, és a reak-
cidelegyet szobahémérsékletre hagyjuk melegedni, majd tovabbi
2-3 orat keverjuk. Az elegyet vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldat hozzaadasaval befagyasztjuk, etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist telitett konyhasdoldattal mossuk és magnézium-
szulfattal szaritjuk. 10 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
kromatografalva a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.0 (d, 2H), 7,12 (d,
2H), 7,08 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,5
(s, 3H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

C Iépés

0,549, 1,16 mmoél B lépés szerinti vegyulet 100 ml vizmen-
tes THF-es elegyéhez 0,39 g, 1,16 mmol trimetil-fenil-
ammonium-perbromidot (PTAB) adunk 0 °C-on. A jeges vizes
fardot eltavolitjuk, az elegyet még egy érat keverjuk. Az oldatot
leszdrjak, vizzel és telitett konyhasdoldattal mossuk és magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészer eltavolitasa utan brém-

ketonok elegyét kapjuk, az MOM csoportot részben eltavolitjuk,
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és ezt tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk fel a kromatografiaval

szemben mutatott instabilitas miatt

MOM csoportot tartalmazé brém-keton: 'H-NMR (400 MHz,
COCls) 3 (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,86 (d.
2H), 6,36 (s, 1H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H);

brom-keton MOM csoport nélkal: '"H-NMR (400 MHz, CDCls,)
5 (pPM): 7,94 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,86 (d, 2H),
6,36 (s, 1H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

13. példa

o L
e
OTIPS

A Kivant brom-ketont a 12. pelda C lépése szerint allitjuk

eld.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,94 (d, 2H), 7,56 (m,
2H), 7,38 (m, 3H), 6,9 (d, 2H), 6,36 (s, 2H), 1,28 (m, 3H), 1,1
(d, 18H).

14. példa

OMe
o L
U

OTIPS

A kivant brom-ketont a 12. pelda C lépése szerint allitjuk

eld.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl5) 5 (ppm): 7,9 (d, 2H), 7,5 (d, 2H),
6,9 (d & d, 4H), 6,4 (s, 1H), 3,8 (s, 3H), 1,28 (m, 3H), 1,1 (d,

18H).
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15. példa

OMOM
o L

ST
A lépés

A 12. példa A |épése szerinti 0,1 g, 0,37 mmél monofenol

OMOM

vegyulet és 0,13 ml, 2 ekvivalens diizopropil-etil-amin 5 ml
DMF-es kevert oldatdhoz szobahdmérsékleten lassan hozza-
adunk 0,05 ml, 2 ekvivalens tiszta MOMCI-t adunk, és az ele-
gyet nitrogénaramban 3 drat 85 °C-on melegitjuk. Az elegyet
ezutan telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatba ontjak, etil-
acetattal extrahaljuk, vizzel mossuk és magnézium-szulfattal
szaritjuk. Az olddszer leparlasa utan a maradékot szilikagélen
kromatografidsan tisztitjuk, etil-acetat és hexan 1:1 aranyu ele-
gyével elualva szilard, tiszta, bisz-védett MOM terméket ka-
punk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,19 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 5,23 (s, 2H), 5,2 (s, 2H), 4,2 (s,
2H), 3,5 (két s, 6H).

B Iépés

Az A lépés szerinti terméket brémmal kezelve brom-ketont
kapunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,45 (d,
2H), 7,10 (két d, 4H), 6,4 (s, 1H), 5,23 (két s, 4H), 3,5 (két s,
6H).

16. példa
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0,2 g, 1,6 mmél 2-tiofenol és 0,34 ml, 2 ekvivalens trietil-
amin 15 m| DMF-fel 0 °C-on frissen készitett, kevert oldatahoz
lassan hozzaadjuk 0,627 g, 1,232 mmal, 12. példa C lépése
szerint elballitott brc’am-keton 13 ml DMF-es oldatat. A reakci6-
elegyet 3 6rat szobahdmeérsékleten keverjuk, majd telitett natri-
um-hidrogén-karbonattal és etil-acetattal kirdazzuk, a fazisokat
elvalasztjuk, a vizes fazist ujra extrahaljuk etil-acetattal. Az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfattal szaritjuk, le-
szlrjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott olajat gyorskroma-
tografiasan tisztitjuk, etil-acetat és hexan 1:4 aranyu elegyével
elualva a kivant terméket olaj formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, aceton-dg) 6 (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,2-6,6
(m, 8H), 6,8 (d, 2H), 6,2 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 3.4 (s, 3H), 1,22
(m, 3H), 1,1 (d, 18H); MS m/z 575 (M*+23).

17. példa

A kondenzalt termék ciklizalasa

OMOM

O OMOM

A 16. példa szerinti eljarassal 1,2-dihidroxi-benzolt és 15.

példa szerinti bromidot atalakitunk egy termékké, amelyet
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szilikagélen kromatografidsan tisztitunk, etil-acetat és hexan

1:4 aranyu elegyével eludlunk. MS m/z 448 (M*+23).

18. példa

OBn B OBn

A 16. példa szerinti eljarassal és 0,83 g, 3,6 mmadl 4-benzil-
oxi-tiofenol alkalmazasaval, amelyet az 1. példa szerint allitunk
elé, A és B terméket kapunk szilikagél kromatografiasan, etil-
acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével elualva.

A termék: 'H-NMR (400 MHz, aceton-ds) 6 (ppm): 8,15 (s,
1H), 7.8 (d, 2H), 7,4 (m, 5H), 6,98 (d,2H), 6,98 (d, 1H), 6,75 (d
& d, 4H), 6,0 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 1,22 (m, 3H),
1,15 (d, 18H).

B termék: 'H-NMR (400 MHz, aceton-ds) 5 (ppm): 8,0 (d,
2H), 7,5 (m, 5H), 7,18 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,8 (d,
2H), 6,56 (d, 1H), 6,32 (dd, 1H), 6,1 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 5,09
(s, 1H), 3,4 (s, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

19. példa

OBn
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A 16. példa szerint eljarassal és a 14, példa szerinti 1,1 g,
2,3 mmol brém-keton alkalmazasaval a kivant terméket kapjuk
szilikagél kromatografiasan, etil-acetat és hexan 1:5 aranyq
elegyével eludlva.

"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) 5 (ppm): 8,46 (széles s, 1H),
7,98 (d, 2H), 7,48-7;3 (m, SH), 7,24 (d, 2H), 7,4 (d, 1H), 6,92
(d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,56 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,1 (s, 1H),
5,04 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 1,25 (m, 3H), 1.1 (d, 18H).

20. példa
OTIPS

OBn

A 16. példa szerint jarunk el, 0,74 g, 1,5 mmaél, 12, példa C
lépése szerinti brém-ketont alkalmazunk. A kivant terméket
szilikagél kromatografiasan kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5
aranyu elegyével elualva.

"H-NMR (400 MHz, aceton-d¢) & (ppm): 7,92 (d, 2H), 7,46-
7.1 (m, 5H), 7,18 (d, 2H), 6,84 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,42 (q,
1H), 6,36 (d, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,22
(m, 3H), 1,1 (d, 18H).

21. példa
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A 16. példa szerint jarunk el, 0.8 g, 1,57 mmél, 12. példa C
lépése szerinti brém-ketont és az 1. pelda szerinti tiofenol-
szarmazékot reagaltatjuk, és kivant terméket szilikagél kroma-
tografiasan kapjuk etil-acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével
elualva.

'"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) 5 (ppm): 7,9 (d, 2H), 7,5-7.3
(m, 5H), 7,12 (d, 2H), 6,9 (d, 1H), 6 84 (d, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,4
(d, 1H), 6,0 (s, 1H), 5,1 (s, 2H), 2,1 (s, 3H), 1,25 (m, 3H), 1,1
(d, 18H).

22, példa

O8Bn

A 16. példa szerint jarunk el, 0,56 g, 1,1 mmoél, 12. példa C
lépése szerinti brom-ketont 0,179 g, 0,73 mmaél, 1. példa szerint
elGallitott tiofenol-szarmazékkal reagaltatunk, a kivant terméket
szilikagél kromatografiasan kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5
aranyu elegyével elualva.

"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) 5 (ppm): 7,9 (d, 2H), 7,48-7.3
(m, 5H), 7,16 (d, 2H), 6,84 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,42 (d, 1H),
6,38 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,1 (s, 2H), 2,6 (q, 2H), 1,22 (m, 3H),
1,1 (d, 18H), 1,1 (t, 3H).

23. példa
OTIPS
3L
(T I

HO
HO

Et OBn
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A 16. példa szerint jarunk el, 2,04 g, 4 33 mmadl, 12. példa
C lépése szerinti brém-ketont reagéaltatunk az 1. példa szerinti
tiofenol-szarmazékkal, és a kivant terméket szilikagél kromatog-
rafidasan kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyli elegyével
elualva.

'"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) & (ppm): 7,9 (d, 2H), 7,5-7,3
(m, 5H), 7,12 (d, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,84 (d, 2H), 6,78 (d, 2H),
6,42 (d, 1H), 6,0 (s, 1H), 5,1 (s, 2H), 2,7 (q, 2H), 1,24 (m, 3H),
1,1 (d & t, 21H).

24. példa

A 16. példa szerint jarunk el, és a 12. példa C lépése sze-
rint eléallitott 2,0 g, 4,33 mmoél brém-ketont reagaltatjuk az 1.
példa szerinti tiofenol-szarmazékkal, és a Kkivant terméket
szilikagél kromatografidsan kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5
aranyu elegyével elualva.

'"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) & (ppm): 7,8 (d, 2H), 7,62 (d,
2H), 7,48-7,3 (m, 8H), 7,12 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,76 (2H, d),
6,28 (d, 1H), 6,18 (d, 1H), 6,0 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 5,05 (s,
2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H):

25. példa
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A 16. példa szerint jarunk el, 1,6 g, 3,51 mmol, 13. példa
szerinti brom-ketont reagaltatunk az 1. példa szerinti tiofenol-
szarmazékkal, a kivant terméket szilikagél kromatografiasan
kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyl elegyével elualva.

'"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) 6 (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,5-7,2
(m, 10H), 7,0 (d, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,54 (d, 1H), 6,35 (dd, 1H),
6,12 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

26. példa
- L
TIPSO s

HO“@-\OBH

A 16. példa szerint jarunk el, 2,6 g, 9,82 mmél, 13. példa
szerinti brom-ketonbdl és az 1. példa szerinti tiofenol-
szarmazekbol a kivant terméket szilikagél kromatografiasan
kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével elualva.

"H-NMR (400 MHz, aceton-ds) & (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,4-7.2
(m, 10H), 6,94 (d, 2H), 6,84-6,74 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 4,85 (s,
2H), 1,23 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

27. példa

OBn

A 16. példa szerint jarunk el, a 12. példa C lépése szerinti

brom-ketont az 1. példa szerinti tiofenol-szarmazékkal reagal-
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tatva a kivant terméket kapjuk szilikagél kromatografiasan, etil-
acetat és hexan 1:5 arany( elegyével elualva.

'"H-NMR (400 MHz, aceton-dg) 6 (ppm): 8,0 (d, 2H), 7,4-7,2
(m, 7H), 7,0 (m, 5H), 6,54 (d, 1H), 6,28 (dd, 1H), 6,14 (s, 1H),
5,08 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

28. példa

OBn

A 16. példa szerint jarunk el, a 13. példa szerinti brom-
ketont reagaltatiuk az 1. példa szerinti megfeleld tiofenol-
szarmazeékkal, és a kivant terméket szilikagél kromatografiasan
kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével elualva.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) 8,28 (s, 1H), 7,82 (d,
2H), 7,40 (m, 5H), 7,22 (m, 5H), 6,80 (d, 2H), 6,40 (d, 1H), 6,21
(dd, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 1,24 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

29. példa

HO

OBn

A 16. példa szerint jarunk el, a 13. példa szerinti brém-
ketont reagaltatjuk az 1. példa szerinti megfelelé tiofenol-

szarmazékkal, és a kivant terméket szilicium-dioxidon kroma-
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tografidsan kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével
elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) 8,19 (s, 1H) 7.82 (d,
2H), 7,40 (m, 5H), 7,24 (m, 5H), 6,80 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,44
(d, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H).

30. példa
oTIPS

OBn

A 16. szerint jarunk el, a 12. példa szerinti brom-ketont az
1. példa szerinti tiofenol-szarmazékkal reagaltatva a kivant ter-
meéket kapjuk szilikagél kromatografia utan, etil-acetat és hexan
1:5 aranyu elegyével elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8,20 (s, 1H), 7,81 (d,
2H), 7,40 (m, 5H), 7,02 (d, 2H), 6,75 (d, 4H), 6,36 (d, 1H), 6,20
(dd, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H).

31. példa
o ‘ OTIPS

A 16. példa szerint jarunk el, a 12 példa szerinti bréom-
ketont reagaltatjuk az 1. példa szerinti tiofenol—sza’fmazékkal,
"és a kivant terméket szilikagél kromatografia utan kapjuk, etil-

acetat es hexan 1:5 aranyu elegyével elualva.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,24 (s, 1H), 7.80 (d,
2H), 7,40 (m, 5H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 4H), 6,62 (d, 1H), 6,42
(d. 1H), 5,84 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H):
MS m/z 650 (M* +1).

32. példa

A 16. példa szerint el, a 12. példa szerinti brém-ketont az
1. példa szerinti tiofenol-szarmazékkal reagaltatjuk, és a kivant
terméket szilikagél kromatografiasan kapjuk, etil-acetat és he-
xan 1:5 aranyu elegyével elualva.

'"H-NMR (500 MHz, aceton-d¢) & (ppm): 7,95 (d, 2H), 7,40
(m, SH), 7,20 (d, 2H), 6,80 (m, 7H), 6.20 (s, 1H), 4,85 (s, 2H),
1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H); MS m/z 616 (M* +1).

33. példa
OTIPS

O8n

A 16. példa szerinti eljarassal a 12. példa szerinti bréom-
ketont és az 1. példa szerinti tiofenol-szarmazékot reagaltatjuk.
A kivant terméket szilikagél kromatografiasan kapjuk, etil-acetat

€s hexan 1:5 aranyu elegyével elualva.
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,82 (d, 2H), 7,40 (m,
5H), 7,05 (d, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,80 (d, 4H), 6,52 (s, 1H). 5.64
(s, 1H), 5,00 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H): MS m/z 629
(M* +1).

34. példa

HO I 3

OBn

A 16. példa szerint jarunk el, a 12. példa szerinti brém-
ketont az 1. példa szerinti tiofenol-szarmazékkal reagaltatjuk,
és.a kivant terméket szilikagél kromatografiasan kapjuk, etil-
acetat és hexan 1:5 aranyd elegyével elualva.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,24 (s, 1H), 7,80 (d,
2H), 7,40 (m, 5H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,64
(d, 2H), 6,45 (d, 2H), 5,86 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 1,23 (m, 3H),
1,10 (m, 18H); MS m/z 650 (M* +1).

35. példa

HO OBn

A 16. példa szerint jarunk el, a 12. példa szerinti brém-
ketonbdl és az 1. példa szerinti tiofenol-szarmazékbodl a kivant
terméket kapjuk szilikagél kromatografias tisztitas utan, etil-

acetat és hexan 1:5 aranyq elegyével elualva.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,82 (d, 2H), 7.40 (m,
5H), 7,24 (m, 3H), 7,20 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,58
(d, 2H), 5,65 (s, 1H), 4,80 (d, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,23 (m, 3H),
1,10 (m, 18H).

36. példa

A 16. példa szerint jarunk el, a 13. példa szerinti brém-
ketont reagaltatjuk az 1. példa szerinti tiofenol-szarmazékkal,
és a kivant terméket szilikagél kromatografias tisztitas utan
kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével elusalva.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,98 (s, 1H), 7,82 (d,
2H), 7,40 (m, 5H), 7,25 (m, 3H), 7,20 (d, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,80
(d, 2H), 6,60 (d, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,78 (d, 2H), 1,23 (m, 3H),
1,10 (m, 18H).

37. példa

: o O S O

TIPSO - 3 TIPSO O S O

HO OBn HO OBn

Cl

b
—
p—

A 16. példa szerint jarunk el, a 13. példa szerinti brom-
ketonbol az 1. példa szerint eléallitott két tiofenol-szarmazék

elegyeével reagaltatva az (1) és (l1) képletl kivant terméket kap-
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juk szilikagél kromatografias tisztitas utan, etil-acetat és hexan
1:5 aranyu elegyével elualva.

(1): 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,80 (d, 2H), 7,40
(m, 5H), 7,25 (m, 3H), 7,16 (d, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,80 (d, 2H),
6,60 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,80 (d, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m,
18H).

(1): '"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 7,80 (d, 2H), 7,65
(s. 1H), 7,44 (d, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,25 (m, 5H), 6,96 (d, 1H),
6,80 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m,
18H).

38. példa

A 16. példa szerint jarunk el, a 12. példa szerinti brém-
ketont reagaltatjuk az 1. példa szerinti tiofenol-szarmazékkal,
és a kivant terméket szilikagél kromatografias tisztitds utan
kapjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével elualva.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,80 (d, 2H), 7,40 (m,
SH), 7,14 (m, 2H), 6,96 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,70
(d, 1H), 5,68 (s, 1H), 4,86 (d, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H).

39. példa

QTIPS

S
S oR:
PR~ O OH
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A 10. példa szerint eldallitott bromidokbol és a megfeleld 1.
példa szerinti merkaptanbél a 16. példa szerinti eljarassal a ko-
vetkezd vegyuleteket allitjuk eld:

ciklohexil-szér.mazék: kromatografiasan metilén-klorid és
hexan 3:1 aranyu elegyével elualva; '"H-NMR (500 MHz, CDCl3)
ppm (3): 1,12 (d, 18H), 1,11-2,34 (m, 15H), 4,19 (d, 1H), 5,0 (s,
2H), 6,44 (dd, 1H), 6,54 (d, 1H), 6.86 (m, 3H), 7,25-7,72 (m,
7H);

ciklopentil-szarmazék: kromatogréfiasan metilén-klorid és
hexan 2:1 aranyu elegyével elualva; '"H-NMR (500 MHz, CDCl,)
ppm (8): 1,12 (d, 18H), 1,28-2,49 (m, 12H), 4,18 (d, 1H), 5,0 (s,
2H), 6,45-7,77 (m, 12H).

40. példa

P~ 0" 7 “OH

A 11. példa szerinti bromidot hasznaljuk és az 1. példa sze-
rint merkaptant, és a 9. példa szerinti eljarassal a kivant termé-
ket sdrga olaj formajaban, 77 %-os termeléssel kapjuk
szilikagéles kromatografia utan, 30 % etil-acetatot tartalmazo
hexannal elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;) ppm(3): 1,00 (d, 3H), 1,21 (d,
3H), 2,30 (m, 1H), 4,13 (d, 1H), 4,99 (s, 2H), 6,41-7,72 (m,
12H), 8,02 (bs, 1H), 8,80 (bs, 1H); MS m/z 409 (M¥).

41. példa
OTIPS

l

R =
N

Ph._0O S
L, °
OH
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A 10. példa szerinti bromidokat és a megfeleld 1. példa
szerinti merkaptant hasznaljuk, a 16. példa szerinti eljarassal a
kévetkezd vegyuleteket allitjuk eld:

ciklohexil-szarmazék: metilén-klorid és hexan 3:1 aranyu
elegyével elualva; 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) ppm(s): 1,12 (d,
18H), 1,11-2,3 (m, 15H), 4,24 (d, 1H), 4,89 (m, 2H), 6,8-7,6 (m,
12H);

ciklopentil-szarmazék: metilén-klorid és hexan 21 aranyu
elegyével elualva; 'H-NMR (500 MHz, CDCls) ppm(d): 1,12 (d,
18H), 1,26-2,12 (m, 11H), 2,5 (m, 1H), 4,24 (d, 1H), 4,9 (m, 2H),
6,8-7,69 (m, 12H);

4-piridil-szarmazék: sarga olajként izolalva, 30 % etil-
acetatot tartalmazo hexannal elualva: 'H-NMR (500 MHz,
CDCls) ppm(3): 1,12 (d, 18H), 1,28 (m, 3H), 4,84 (q, 2H), 4.88
(s, 1H), 5,63 (s, 1H) és 6,69-8,50 (m, 16H):

3-piridil-szarmazék: sarga olaj formajaban izolaljuk, 30 %
etil-acetatot tartalmazé hexannal elualva: 'H-NMR (CDCls)
ppm(s8): 1,12 (d, 18H), 1,28 (m, 3H), 4,84 (q, 2H), 4,90 (s, 1H),
5,79 (s, 1H) és 6,70-8,50 (m, 16H).

42. példa

OH
phvoUg;@

OH

A 11. példa szerinti bromidot és a megfelelé 1. példa sze-
rinti merkaptant hasznaljuk, és a 16. példa szerinti eljarassal a
kivant terméket sarga olaj formajaban kapjuk szilikagél kroma-

tografia utan, 30 % etil-acetat/hexan elegyével elualva.
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'"H-NMR (500 MHz, CDCls) ppm(s): 1,02 (d, 3H), 1,21 (d,
3H), 2,34 (m, 1H), 4,13 (d, 1H), 4,90 (g, 2H), 6,25 (bs, 1H),
6,79-7,70 (m, 12H9.

43. példa

HO S
L, °
OH

A 10. példa szerinti bromidot és Burton és tsai, J. Chem.
Soc., 1952, 2193 szerint eléallitott merkapto-kinolt a 16. példa
szerint reagaltatjuk, és a kivant terméket narancsos-piros olaj
formajaban kapjuk szilikagél kromatografias tisztitas utan, 30 %
etil-acetatot tartalmazé6 hexannal elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) ppm(5): 1.10 (d, 18H), 1,27 (m,
3H), 6,00 (s, 1H) és 6,76-7,89 (m, 10H); MS m/z 515 (M*).

44. példa

S
Et

_-OTIPS

&

0,1 g, 0,16 mmal, 22. példa szerint elallitott tio-ketont kb.

OH

0,04 madl diklér-metanban egy lombikba téltink, lassan hozza-
adunk 2x0,062 ml, 10 ekvivalens trifluor-ecetsavat nitrogén-
aramban szobahémérsékleten. A kevert reakcidelegyhez lassan
2x0,05 ml, 4 ekvivalens trietil-szilant adagolunk, ameddig a ki-
indulasi anyag el nem fogy (kb. 5-6 6ra TLC szerint). A reakcio-

elegyet telitett natrium-hidrogén-karbonat és jeges viz elegyébe
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ontjik, 10 percig keverjuk és diklér-metannal extrahaljuk. A
szerves extraktumot 2x50 ml telitett konyhasdéoldattal mossuk,
natrium-szulfattal szaritjuk és vakuumban beparolva vildgossar-
ga olajat kapunk, melyet gyorskromatografidasan tisztitunk, etil-
acetat és hexan 1:5 aranyu elegyével elualva a kivant vegyule-
tet olaj formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,44 (m, 5H), 6,98 (d,
TH), 6,90 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,68 (d, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,63
(d, 2H), 5,51 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,74 (széles,
1H), 4,32 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 2,77 (qd, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,08
(d, 18H), 1,1 (m, 3H); MS m/z 628,5 (M*+1).

45. példa

OTIPS ~ OTIPS
o L I L)
a0 )

OH OMOM

A 44 példa szerintj eljarassal MOM védbécsoport nélkali ki-
vant dihidrobenzoxatiint izolalunk szilikagéles kromatografias
tisztitas utan, 10 % etil-acetat/hexan elegyével elualva.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,2-6,98 (m, 4H), 6,85
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,66 (két 4, 4H), 5,5 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
4,8 (s, 1H), 4,33 (d, J = 2,1 Hz, TH), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H);
MS m/z 5§15 (M" +23).

Az MOM védécsoportot tartalmazé masik dihidro-

benzoxatiint szintén izolaljuk.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,2-6,6 (m, 8H), 6,78
(d, 2H), 6,66 (d, 2H), 5,5 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,35
(d, d = 2,1 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

46. példa

A 71. példa C lépése szerinti eljarassal a 45. példa szerinti
dihidrobenzoxatiint deszililezve a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 7,2-6,96 (m, 4H), 6,92
(két d, 4H), 6,82 (d, 2H), 6,6 (d, 2H), 5,52 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
5,16 (s, 2H), 4,68 (széles s, 1H), 4,38 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,48
(s, 3H).

47. példa

OMOM OH
o O | 0o O
I, ~ 94 ~

OMOM OH

A 17. példa szerinti ketont atalakitjuk a kivant termékké a
44. példa szerinti eljarassal, azzal a kilonbséggel, hogy 5 ekvi-
valens TFA-t és 2 ekvivalens Et;SiH-t hasznalunk, hogy a reak-
cid befejezédjon. Az MOM csoportot enyhén savas kezeléssel,
2N sosavval 75 °C-on eltavolitva a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 7,0 (m, 4H), 6,85 (d,
2H), 6,65 (d, 2H), 5,38 (s, 2H); MS m/z 343 (M* +23).
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A 18. példa szerinti ketont atalakitjuk a dihidro-
benzoxatiinné a 44. példa szerinti eljarassal, azzal a kulénb-
séggel, hogy 20 ekvivalens TFA-t és 15 ekvivalens Et,SiH-t
hasznalunk, hogy a reakcié befejezédjon. A kivant terméket
szilikagélen kromatografias tisztitas utan izolaljuk, 10 % etil-
acetat/hexan elualé szert alkalmazva.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,5-7.34 (m; 5H), 7,08
8d, 1H), 6,84 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,7 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H),
6,68 (két d, 4H), 5,5 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,04 (széles q, 2H),
4,68 (s, 1H), 4,3 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H);
MS m/z 515 (M* +23).

49. példa
- OMe
) » S O
BnO” : :o O
OTIPS

A 19. példa szerint el6allitott ketont atalakitjuk a 44. példa
szerinti eljarassal dihidrobenzoxatiinné, azzal a kilénbséggel,
hogy a reakci6ét —10 °C-on 48 6rat 20 ekvivalens TFA és 2 ekvi-
valens Et3SiH jelenlétében végezzuk. 20 % visszanyért kiindu-
lasi anyagot tartalmazé kivant terméket izolalunk szilikagélen
végzett kromatografias tisztitas utan, 10 % etil-acetat/hexan

elualé szert alkalmazva.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7.1-6.6
(m, 11H), 5,54 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,06 (dd, 2H), 4,32 (d, 1H),
3,74 (s, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

50. példa

A 44. példa szerinti eljarassal a 20. példa szerinti
ketonszarmazékot hasznaljuk, a kivant terméket szilikagél kro-
matografias tisztitas utan kapjuk, 5 % etil-acetatot tartalmazé
hexan elualé szert alkalmazva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,46-7,32 (m, 5H), 6. 84
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,66 (két d, 4H), 6,62 (d, 1H), 6,57 (d,
TH), 5,3 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,35 (d, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,22 (m,
3H), 1,1 (d, 18H).

51. példa

A 44. példa szerinti eljarassal a 21. példa szerinti
ketonszarmazékbdl a kivant terméket kapjuk szilikagélen vég-
zett kromatografias tisztitassal, 5 % etil-acetat/hexan eluals
szert alkalmazva.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,98
(d, 1H), 6,9 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,6 (m, 5H), 5,51 (d, J = 2,2
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Hz, 1H), 5,1 (s, 2H), 4,8 (s, 1H), 4,32 (d, 1H), 2.4 (s, 3H), 1,22
(m, 3H), 1,1 (d, 18H).

52, péida
OTIPS
Et O
ox
BnO (0] O
OH

A 44. pelda szerinti eljardssal a 22. példa szerinti
ketonszarmazékbdél a kivant terméket kapjuk szilikagélen vég-
zett kromatografias tisztitds utan, 5 % etil-acetat/hexan elualo
szert alkalmazva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,85
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,66 (m, 5H), 6,56 (d, 1H), 5,48 (d, d =2,0
Hz, 1H), 5,04 (széles g, 2H), 4,74 (széles s, 1H), 4,34 (d, J
=2,0 Hz, 1H), 2,64 (q, 2H), 1,3 (t, 3H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d,
18H).

53. péida

A 44  példa szerinti eljadrassal a 23. példa szerinti
ketonszarmazékbol a kivant t’erméket kapjuk szilikagélen vég-
zett kromatografias tisztitas utadn, 5 % etil-acetat/hexan elualé
szert alkalmazva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,98
(d, 1H), 6,9 (d, 2H), 6,74 (d, 2H), 6,7-6,6 (harom q, 5H), 5,5 (d,
J =23 Hz 1H), 5,1 (s, 2H), 4,74 (széles s, 1H), 4,32 (d, J =24
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Hz, 1H), 2,79 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d & t, 21H); MS m/z
628,5 (M* +1).
54. példa

OBn OTIPS
@[S |
BnO (0) O

A 44. példa szerinti eljarassal a 24. példa szerinti

OH

ketonszarmazékbdl a kivant terméket kapjuk szilikagéles kro-
matografias tisztitas utan, 5 % etil-acetat/hexan elualé szer al-
kalmazasaval.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 10H), 6,84
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,66 (két d, 4H), 6,38 (s, 2H), 5. 48 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,0 (a, 2H), 4,76 (széles s, 1H),
4,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

55. példa
o
BnO o O |
- OTIPS

A 44. példa szerinti eljarassal a 25. pelda szerint kapott
ketonszarmazékbol kapjuk a kivant terméket szilikagélen vég-
zett kromatografias tisztitas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazo
hexannal eluéalva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,32 (m, 5H), 7,2-
7,1 (m, 4H), 6,9-6,82 (m, 4H), 6,76-8,7 (m, 4H), 5,56 (d, 1H),
5,06 (széles q, 2H), 4,36 (d, 1H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).
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56. példa
A S
OTIPS

A 44. példa szerinti eljarassal, azzal a kulénbséggel, hogy
a reakciot 0 °C-on 3 o6rat végezziuk és 1,7 g, 2,83 mmol, 26.
példa szerinti ketonszarmazékot hasznalunk, a kivant terméket
allitjuk el6 szilikagélen végezett kromatografias tisztitas utan, 5
% etil-acetatot tartalmazo hexannal eludlva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,34 (m, 5H), 7,2-
7,1 (m, 3H), 6,94 (d, 1H), 6,9-6,82 (m, 5H), 6,4 (m, 3H), 5,48 (d,
J =1,9 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,36 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 1,22 (m,
3H), 1,1 (d, 18H).

57. példa
F

o -

BnO e} O
OH

A 44. példa szerinti eljarassal a 27. példa szerint kapott
ketonszarmazékbdl allitjuk elé6 a kivant terméket, amelyet
deszililezink a 71. példa C |épése szerinti eljarassal. A kivant
terméket olajként kapjuk szilikagélen végzett kromatografias
tisztitas utan, 15 % eti-acetatot tartalmazé hexannal elualva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,32 (m, 5H), 7,09
(d, 1H), 6,9-6,8 (m, 6H), 6,73-6,7 (m, 4H), 5,52 (d, 1H), 5,04
(széles q, 2H), 4,34 (d, 1H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).
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58. példa
e

J@ES
BnO o O

A 44, példa szerinti eljarassal a 28 példa szerinti

oTIPS

ketonszarmazékot hasznaljuk, és a kivant terméket kapjuk
szilikagélen végzett kromatografias tisztitas utan, 5 % etil-
acetatot tartalmazé hexannal elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,22-
7,10 (m, 3H), 6,90-6,80 (2d, 4H), 6.75 (d, 2H), 6,55 (d, 2H),
9,55 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,40 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

59. példa

Cl
o
BnQO (0} O
OTiPS

A 44 példa szerinti eljarassal a 29 példa szerinti
ketonszarmazékbél kapjuk szilikagéles kromatografias tisztitas
utan a kivant terméket, 5 % etil-acetatot tartalmazo hexannal
elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, SH), 7,22-
7,10 (m, 3H), 6,90-6,80 (2d, 4H), 6,73 (d, 2H), 6,64 (d, 2H),
5,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4.43 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).
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E OTIPS
J@[S |
BnO o) O
OH

A 44. példa szerinti eljarassal a 30. peélda szerinti
ketonszarmazékbdl kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
matografias tisztitas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,82
(d, 2H), 6,68 (d, 2H), 6,64 (d, 2H), 6,62 (d, 2H), 6,46 (d, 2H),
9,44 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,02 (d, 2H), 4,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
1,22 (m, 3H), 1,10 (d, 18H); MS m/z 618 (M* +1).

61. példa

- OTIPS
Jéis
BnO o) O
OH

A 44  példa szerinti eljarassal és a 31, pelda szerinti
ketonszarmazékbol kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
matografias tisztitdas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6.86
(d, 1H), 6,82 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,67 (d, 2H),
6,65 (d, 2H), 5,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,38 8d, J =
1,9 Hz, 1H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H);: MS m/z 634 (M*+1).

62. példa
OTIPS
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A 44. példa szerinti eljarassal a 32. példa szerinti
ketonszarmazékbdl kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
matografias tisztitds utdn, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,94
(d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,74 (dd, 2H), 6,65 (m, 4H),
5,43 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,30 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

63. példa
' OTIPS
Bed -

"X

BnO
OH

A 44. példa szerinti eljarassal a 33. peélda szerinti

ketonszarmazékbol kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-

matografias tisztitas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDClIs) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,88 (s,
1H), 6,84 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,68 (d, 2H), 6,66
(s, 1H), 5,50 (d, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,43 (d, 1H), 2,35 (s, 3H),
1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

64. példa
OTIPS
Y )
BnO () O
’ S OH

A 44. példa szerinti eljarassal a 34. példa szerinti

ketonszarmazékbdl kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
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matografids tisztitas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazo hexannal

elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7,5-7.3 (m, 5H), 7,24 (s,
1H), 7,20 (s, 1H), 6,82 (d, 2H), 6,68 (d, 2H), 6,64 (m, 4H), 5 44
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 1,23
(m, 3H), 1,10 (d, 18H).

65. péida
e

Q -

A 44, példa szerinti eljarassal a 35. példa szerinti

OTIPS

ketonszarmazékbol a kivant terméket kapjuk szilikagéles kro-
matografias tisztitas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,05-
7,20 (m, 4H), 6,90 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,70 (d,
1H), 6,65 (d, 1H), 5,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,20
(d, J =23 Hz, 1H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

66. példa

A 44, példa szerinti eljarassal a 36. példa szerinti
ketonszarmazeékbdl kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
matografias tisztitas utan, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal

elualva.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7.05-
7,20 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,88 (m, 2h), 6,80 (m.
1H), 6,60 (d, 1H), 5,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,44
(d, J =2,3 Hz, 1H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

67. példa
cl 0 O |
OTIPS

A 44. pelda szerinti eljarassal a 37(1) példa szerinti
ketonszarmazékbdl kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
matografias tisztitds utan, 5 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,55 (d, 2H), 7,45 (t,
2H), 7,35 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,88 (d, 2H), 6,84
(d, 3H), 6,78 (d, 2H), 5,46 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H),
4,39 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

68. péida

Cl
BnO

OoTiIPS

A 44  példa szerinti eljarassal a 37(11) példa szerinti
ketonszarmazékbdl kapjuk szilikagéles kromatografias tisztitas
utan a kivant terméket, 5 % etil-acetat/hexan eluald szerrel
elualva.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,55 (d, 2H), 7,45 (t,
TH), 7,20 (d, 1H), 7,15 (t, 2H), 6,80-6,90 (m, 4H), 6,78 (d, 2H),
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6,76 (d, 2H), 5,42 (d, J ( 2,1 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,42 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (d, 18H).

69. példa
F
BnO S O
1
OoTIPS

A 44  példa szerinti eljarassal a 38 példa szerinti
ketonszarmazékbdl kapjuk a kivant terméket szilikagéles kro-
matografias tisztitas utan, 5 % etil-acetat/hexan elualé szerrel
elualva.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,36-7,50 (m, 5H), 6,96
(d, 2H), 6,80-6,90 (m, 4H), 6,70-6,78 (m, SH), 5,42 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 5,18 (s, 2h), 4,38 (d, J = 2,1 Hz 1H), 1,23 (m, 3H),
1,10 (d, 18H).

70. példa
_OTIPS
BnO\@S O
"
OH

kepletl vegyulet kiralis elvalasztasa

A 62. példa szerint kapott racém dihidrobenzoxatiin minde-
gyik enantiomerjét kiralis kromatografiasan kapjuk Chiralpak AD
oszlopon, 30 %-os izopropanol/hexannal elualva.

A gyorsan mozgd izomer: [a]o = +18,44° (c=0,725, MeOH).

A lassan mozgé izomer: [a]p = -18,85° (¢=0,74, MeOH).

71. példa

Tiinek altalanos eldallitasa
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A lépés

Felhasznalds el6tt azeotrop modszerrel szaritott, 60 mg,
0,1 mmol 48. példa szerint kapott dihidrobenzoxatiin, 157 mg,
0,6 mmél trifenil-foszfin és 0,08 ml, 0,6 mmol 1-piperidin-etanol
4 ml vizmentes THF-es kevert oldatdhoz 0 °C-on hozzacsepeg-
tetink 0,2 ora alatt 0,118 ml, 0,6 mmél diizopropil-
azodikarboxilatot (DIAD). A kapott halvanysarga oldatot szoba-
hémérsékleten 2-3 o6rat keverjuk. Az illékony komponenseket
vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot gyorskromatografiasan
tisztitjuk, etil-acetat és hexan 1:5 aranya elegyével, majd 2-3 %
metanolt tartalmazo6 dikléor-metannal eludlva kapjuk a kivant
terméket.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,5-7,34 (m, 5H), 7,08
(d, 1H), 6,86 (d, 2H), 6,78-6,64 (m, 8H), 5,5 (d, 1H), 5,01 (szé-
les g, 2H), 4,3 (d, 1H), 4,2 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,5 (széles s,
4H), 1.6 (m, 4H), 1,48 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H); MS
m/z 712,4 (M* +1).

B lépés

71 mg, 0,098 mmél, A lépésben kapott addukt 2 ml eta-
nol/etil-acetat/viz 7:2:1 aranyua elegyével képezett kevert olda-
tahoz 13 mg, 1,2 ekvivalens palladium-feketét és 62 mg, 10 ek-
vivalens ammoénium-formiatot adunk. A kapott elegyet 80 °C-on
melegitjik és TLC-vel kdvetjik nyomon. 3 6ra mllva az elegyet
szobahdémérsékletre hitjuk, celitbetéten keresztul leszdrjuk a

katalizator eltavolitasara, és a szlrletet vizzel és etil-acetattal
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kirazzuk. A szerves fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és vakuumban beparolva a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,01 (d, 1H), 6,8 (d,
2H) 6,75 (d, 2H), 6,66 (két d, 4H), 6,54 (dd, 1H), 6,5 (d, 1H),
5,45 (d, J = 2,3 Hz, tH), 4,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,08 (t, 2H),
2,8 (t, 2H), 2,6 (széles s, 4H), 1,68 (m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,22
(m, 3H), 1,1 (d, 18H). '

C lépés

A B lépésben kapott debenzilezett termék és 10 ekvivalens
HOAc THF-fel képezett kevert oldatahoz 3 ekvivalens tetrabutil-
‘ammoénium-fluorid THF-es oldatat adagoljuk szobahédmérsékle-
ten. A kapott oldatot 2 d6rat keverjiik szobahémérsékleten, majd
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonatba &ntjuk és etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves fazist telitett konyhasdoldattal

mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk és bepa-

. roljuk. Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 5-7 % metanolt

tartalmazé metilén-kloriddal elualva a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 6,95 (d, 2H), 6,92 (d,

......
. .

1H), 6,78 (d, 2H), 6,71 (d, 2H), 6,48 (d, 2H), 6,47 (d, 1H), 6,44

(dd, 1H), 5,47 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,37 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4.1
(t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,65 (széles s, 4H), 1,66 (m, 4H), 1.5 (m,
2H).

72. példa
OH

e
SN A
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A lépés

A 71. példa A |lépése szerint jarunk el, az 53. példa szerint
kapott dihidrobenzoxatiint 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatogréafiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartaima-
26 diklér-metannal eludlva a kivant adduktumot kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 6,98 (d, 1H), 6,92 (d,
2H), 6,74 (ket d, 4H), 6,65 (d, 1H), 6,62 (d, 2H), 5,5 (d, 1H), 5.1
(s, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,09 (m, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,55 (m, 2H),
2,5 (m, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (m,
21H).

B lépés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B [épése sze-
rinti médon debenzilezzuk, és a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,92 (d, 1H), 6,89 (d,
2H), 6,72 (d & d, 4H), 6,62 (d, 2H), 6,5 (d, 1H), 5,5 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 4,3 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,1 (m, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,68
(m, 2H), 2,58 (széles s, 4H), 1,64 (m, 4H), 1,48 (m, 2H), 1,2 (m,
3H), 1,09 (d & m, 21H).

C Iépés

A B lépes szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzuk. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,0 (d, 2H), 6,76 (d,
1H), 6,71 (d, 2H), 6,47 (d, 3H), 5,46 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,38
(d, 1H), 4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,5 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 1,62
(m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,1 (t, 3H); MS m/z 493,2 (M* +1).

73. példa

G, o
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A 1épés

A 45. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa A Iépé-
se szerinti modszerrel 1-piperidin-etanolial kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
26 diklér-metannal eludlva a kivant adduktumot kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,14-6,92 (m, 4H), 6,8
(d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,72 (d, 2H), 6,64 (d, 2H), 5,48 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 4,34 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,1 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,6
(m, 4H), 1,65 (m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

B Iépés

Az A |épés szerinti adduktumot a 71. példa C lépése szerint
deszililezzuk. A kivant terméket fehér szilard anyag formajaban
kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDs;OD) & (ppm): 7,14-6,92 (m, 4H),
6,06 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,72 (d, 2H), 6,48 (d, 2H), 5,48 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,1 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,58 (szé-
les s, 4H), 1,64 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 450,2 (M" +1).

74. példa
OH
g4
° 8
> O/\/N
A lépés

A 46. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa A Iépé-
se szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-

z6 diklor-metannal eludlva a terméket olaj formajaban kapjuk.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 7,14-6,94 (m, 4H), 6,96
(d, 2H), 6,84 (két d, 4H), 6,66 (d, 2H), 5,5 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
5,12 (s, 2H), 4,5 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,04 (t, 2H), 3,42 (s, 3H),
2,75 (t, 2H), 2,55 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,48 (m, 2H); MS
m/z 495,2 (M*+1).

B Iépés

Az A lépés szerinti 10 mg, 0,02 mmél adduktumot 10 ekvi-
valens trifluor-ecetsavval és 6 ekvivalens metanollal diklior-
metanban szobahémérsékieten kezelve a védécsoportot eltavo-
litjuk, és igy a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & (ppm): 7,14-6,92 (m, 4H),
6,84 (ket d, 4H), 6,66 (d, 2H), 6,6 (d, 2H), 5,45 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 4,45 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,6
(széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 450,2 (M*+1).

75. példa
OH
S5
T
o™~

A 47. példa szerinti dioxdnszarmazékot a 71. példa A lépé-
se szerint 1-piperidin-etanollal kondenzalva kapjuk a kivant
terméket.

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,04 (d, 2H),6,98-6,84
(m, 4H), 6,82 (d, 2H), 6,74 (d, 1H), 6,63 (d, 2H), 6,56 (d, 2H),
5,36 (d, 1H), 5,33 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,02 (m, 2H), 2,8 8m,
2H), 2,6 (szeles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 432
(M7).
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76. példa

S OMe
e s

A lépés

A 49. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa C lépé-
se szerinti eljarassal deszililezzuk. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2 (d,
1H), 6,9 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,68 (m, 6H), §,563 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 4,33 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H).

B lépés

Az A lepés szerinti deszililezett terméket a 71. példa A l|é-
pése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
20 diklor-metannal eluélva a kivant adduktumot kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,08
(d, 1H), 6,9 (d, 2H), 6,84 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,66 (m, 4H),
9,52 (d, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,32 (d, 1H), 4,06 (t, 2H), 3,75 (s,
3H), 2,75 (t, 2H), 2,5 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,45 (m, 2H).

C lépés

A B lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése szerint
debenzilezve a terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDs;OD) 6 (ppm): 6,96 (d, 2H), 6,92 (d,
1H), 6,82 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,63 (d, 2H), 6,48 (dd, 1H), 6,44
(d, 1H), 5,5 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,08
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(t, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,78 (t, 2H), 2,59 (széles s, 4H), 1,6 (m,
4H), 1,48 (m, 2H); MS m/z 479,4 (M* +1).
77. példa

S

A lépés

Az 50. pelda szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. péida A lé-
pése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklor-metannal eludlva a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 6,83 (d, 2H), 6,75 (d,
2H), 6,69 (d, 2H), 6,62 (d, 2H), 6,5 (d, 1H), 6,48 (d, 1H), 5,42
(széles s, 1H), 4,3 (széles s, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,5
(széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,44 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d,
18H).

B lépés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B (épése szerint
debenzilezzuk.

C lépés

A B lépes szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CD30D) 8 (ppm): 6,94 (d, 2H), 6,76 (d,
2H), 6,7 (d, 2H), 6,49 (d, 2H), 6,4 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,43 (d,
J =23 Hz, 1H), 4,4 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H),
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2,6 (széles s, 4H), 2,18 (s, 3H), 1,64 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS
m/z 479,2 (M* +1).

78. példa
OH
ve
HO/Q[O
Me O/\/N
A lépés

Az 51. példa szerint kapott dihidrobenzoxatiint a 71. példa
A lépese szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
20 dikldr-metannal eludlva a kivant terméket kapjuk.

B lépés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezzuk. Szilikagélen kromatografiasan
tisztitjuk, 5 % metanolt tartalmazo diklor-metannal elualva a ki-
vant terméket olaj formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 6,9 (d, 2H), 6,89 (d,
1H), 6,73 (m, 4H), 6,62 (d, 2H), 6,52 (d, 1H), 5,5 (d, 1H), 4,3
(d, 1H), 4,1 (széles s, 2H), 2,8 (széles t, 2H), 2,6 (széles s,
4H), 2,2 (s, 3H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d,
18H).

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C |é-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 7,02 (d, 2H), 6,76 (d,
2H), 6,7 (d, 2H), 6,47 (két d, 3H), 5,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,38
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(d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,1 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,6 (széles s, 4H),
2,1 (s, 3H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 479,2 (M* +1).

79. példa
OH
e
S e sWs
Et O/\/N
A |lépés

Az 53. pelda szerinti dihidrobenzoxatiint 1-piperidin-
etanollal kondenzaljuk a 71. példa A lépése szerinti eljarassal.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
26 dikldr-metannal eludlva a kivant kondenzalt terméket kapjuk.

B lépés

Az A lépés szerinti terméket a 71. példa B lépése szerint
debenzilezzuk.

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C leé-
pése szerinti eljarassal deszililezzitk. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk szilikagélen végzett kromatog-
rafia utan, 5 % metanolt tartalmazo dikldr-metannal elualva.

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 6,94 (d, 2H), 6,76 (d,
2H), 6,7 (2H, d), 6,48 (d, 2H), 6,41 (d, 1H), 6,3 (d, 1H), 5,44 (d,
J=22Hz, 1H), 4,4 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H),
2,62 (szeles s, 4H), 2,6 (q, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1.2
(t, 3H); MS m/z 493,2 (M* +1).

80. példa
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A |épés

Az 54. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71, példa A |é-
pése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z06 diklér-metannal elualva a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,5-7,3 (m, 10H), 6,86
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,74 (d, 2H), 6,64 (d, 2H), 6,38 (s, 2H),
5,48 (d, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,02 (q, 2H), 4,32 (d, 1H), 4,08 (t,
2H), 2,8 (t, 2H), 2,5 (széles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,5 (m, 2H),
1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

B lépés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezzuk. Szilikagélen kromatografiasan
tisztitjuk, 5 % metanolt tartalmazo diklor-metannal elualva a ki-
vant terméket olaj formajaban kapjuk.

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 6,94 (d, 2H), 6,78 (d,
2H), 6,72 (d, 2H), 6,5 (d, 2H), 6,06 (d, 1H), 6,02 (d, 1H), 5,42
(d, J =22 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,09 (t, 2H), 2,8 (t,
2H), 2,6 (széles s, 4H), 1,64 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 482,2
(M* +1).

81. példa

s S
AR
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A lépés

Az 55. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzuok. A kivant terméket fehér
szilard anyag forméjaban kapjuk.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;3) 8 (ppm): 7,48-7,32 (m, 5H), 7,2-
7,1 (m, 4H), 6,94-6,84 (két d, 4H), 6,7 (m, 4H), 5,56 (d, J = 2.1
Hz, 1H), 5,04 (széles q, 2H), 4,74 (s, 1H), 4,37 (d, J = 2,1 Hz,
1H).

B lépés

Az A lépés szerinti deszililezett terméket a 71. példa A lé-
pése szerinti eljardssal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z4 diklér-metannal elualjuk. A kivant adduktumot kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7,5-7,32 (m, 5H), 7,2-
7,04 (m, 4H), 6,94-6,86 (m, 4H), 6,76-6,66 (m, 4H), 5,54 (széles
s, 1H), 504 (széles s, 2H), 4,38 (széles s, 1H), 4,06 (t, 2H),
2,76 (t, 2H), 2,5 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,42 (m, 2H).

C lépes

A B példa szerinti adduktumot a 71. példa B lépése szerinti
eljaréassal debenzilezve a kivant térméket kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 7,2-7,14 (m, 3H), 6,94
(m, 3H), 6,9 (d, 2H), 6,74 (d, 2H), 6,48 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H),
5,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,46 (d,. 1H), 4,06 (t, 2H), 1,78 (t, 2H),
2,58 (széles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 449 2
(M* +1).

82. példa

o s L
N, o
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A 1épés

Az 56. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. pelda C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2-7 1
(m, 3H), 6,96 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,88 (d, 2H), 6,84 (d, 1H),
6,74 (dd, 1H), 6,66 (d, 2H), 5,48 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,04 (s,
2H), 4,37 (d, J = 2,1 Hz, 1H); MS m/z 428,2 (M* +1).

B lépés

Az A lépés szerinti deszililezett terméket 1-piperidin-
etanollal kondenzaljuk a 71. példa A lépése szerinti eljarassal.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 dikloér-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

C lépeés

A B lépes szerinti adduktumot a 71. példa B lépése szerint
debenzilezve a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDs;0D) & (ppm): 7,14-7,02 (m, 3H),
6,92 (m, 4H), 6,8 (d, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,51 (dd,
TH), 5,42 (széles s, 1H), 4,45 (széles s, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,78
(t, 2H), 2,55 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H): MS m/z
449,2 (M+ +1).

83. példa

OH
o4 L]

//S\\

o0
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A lépés

30 mg, 0,061 mmdél, 74. példa A Iépése szerint eldallitott
dihidrobenzoxatiin jol kevert oldatahoz 5 ekvivalens meta-klér-
perbenzoesav (m-CPBA) metilén-kloridos oldatat adjuk 0 °C-on.
A jeges furddét eltavolitjuk, az elegyet szobahémérsékleten 3
orat keverjuk. A reakcidelegyet telitett natrium-hidrogén-szulfit
oldattal befagyasztjuk, és még 30 percig keverjuk. A vizes fazist
etil-acetattal extrahaljuk, és a szerves fazist telitett konyhasé-
oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, beparoljuk. A
kapott maradékot tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk fel a kévet-
kez6 lépésben.

'"H-NMR (400 MHz, CD,0D) & (ppm): 7,82 (dd, 1H), 7,67 (dt,
1H), 7,28 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,03 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,82
(d, 2H), 6,32 (d, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,84 (d, 1H), 4,2 (széles t,
2H), 3,40 (s, 3H), 3,2 (m, 2H), 3,0 (m, 4H), 1,75 (m, 4H), 1,6 (m,
2H).

B I1épés

A MOM véddcsoportot a 74. példa B Iépése szerinti eljaras-
sal eltavolitjuk. A kivant terméket szilikagélen kromatografiasan
tisztitva izolaljuk, 5 % metanolt tartalmazé diklér-metannal
elualjuk.

"H-NMR (400 MHz, CD5;0D) & (ppm): 7,82 (dd, 1H), 7,64 (dt,
1H), 7,26 (m, 2H), 7,04 (d, 2H), 6,06 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,65
(d, 2H), 6,24 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,1 (t, 2H), 2,72
(t, 2H), 2,5 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,45 (m, 2H); MS m/z
4811 (M" +1).
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84. péida

P

@( @mco

A lépés

60 mg, 73. példa A lépése szerint eldallitott
dihidrobenzoxatiin j6l kevert oldatahoz 0 °C-on 5 ekvivalenst m-
CPBA diklér-metanos oldatat adjuk. A jeges furdot eltavolitjuk, a
reakcidelegyet szobahdémérsékleten 3 orat keverjuk. Telitett
natrium-hidrogén-szulfit oldattal és teljtett natrium-hidrogén-
karbonattal az elegyet befagyasztjuk, és még 30 percig kever-
juk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szer-
ves fazist telitett konyhasdoldattal mossuk, magnézium-
szulfattal szaritjuk. Az oldészert beparlassal eltavolitva olajos
maradékot kapunk, melyet szilikagélen kromatografidsan tiszti-
tunk. 3 % metanolt tartalmazo diklér-metannal elualva a tiszta
terméket kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,85 (dd, 1H), 7,66 (m,
1H), 7,28 (m, 2H), 7,12 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,7 (d,
2H), 6,22 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,08 (m,
2H), 2,8 (t, 2H), 2,6 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H),
1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H); MS m/z 637 (M* +23).

B lépés

A szilil-védécsoportot a 71. pelda C Iépése szerinti eljarast

kovetve eltavolitjuk. A kivant terméket szilikagélen kromatogra-
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fiasan tisztitva izolaljuk, 5 % metanolt tartalmazé dikior-
metannal elualjuk.

'H-NMR (400 MHz, CD3;0D) & (ppm): 7,81 (dd, 1H), 7,64 (m,
1H), 7,35 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 6,82 (két d, 4H), 6,6 (d, 2H),
6,28 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,2 (t, 2H),
3,08 (t, 2H), 2,85 (széles s, 4H), 1,7 (m, 4H), 1,55 (m, 2H).

85. példa

e o
O/\/ N
A lépés

A 83. példa A lépése szerint jarunk el, 20 mg, 0,028 mmdl|
71. példa A lépés szerint kapott dihidrobenzoxatiint m-CPBA-val
oxidaljuk szobahdmérsékleten. A nyersanyagot tovabbi tisztitas
nélkdl hasznaljuk fel a kovetkezd |épésben.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,84 (d, 1H), 7,7-7.4
(m, 5H), 7,02 (d, 2H), 6,88 (dd, 1H), 6,82 (d, 2H), 6,76 (két d,
4H), 6,72 (d, 1H), 6,22 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,18 (q, 2H), 4,28
(d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,09 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,55 (széles s, 4H),
1,63 (m, 4H), 1,48 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

B lépeés

Az A lépés szerinti termék védbécsoportjat a 71. példa B lé-
pése szerinti standard eljarassal eltavolitjuk, igy a
debenzilezett terméket kapjuk, amelyet tovabbi tisztitas nélkil

hasznalunk fel.
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C lépés

A szilil-védécsoportot a 71. példa C lépése szerinti eljaras-
sal tavolitjuk el. A végterméket szilikagélen végzett kromatog-
rafidsan tisztitva izolaljuk, 5 % metanolt tartalmazé diklor-
metannal elualva.

"H-NMR (400 MHz, CDsOD) 6 (ppm): 7,62 (d, 1H), 7,14 (d,
2H), 6,84 (két d, 4H), 6,68 (dd, 1H), 6,6 (d, 2H), 6,55 (d, 1H),
6,22 (d, 1H), 4,55 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,1 (t, 2H), 2,8 (t, 2H),
2,6 (széles s, 4H), 1,64 (M, 4H), 1,5 (M, 2H); MS m/z 496 1 (M*
+1).

86. példa
, O O\/\,\O
o
HO 0 O
OH
A lépés

100 mg, 0,167 mmadl 48. példa szerinti dihidrobenzoxatiin
diklér-metanos oldatdhoz 0,07 ml trietil-amint é&s katalitikus
mennyiségli N,N-dimetil-amino-piridint (DMAP), valamint 0,034
ml, 2 ekvivélesn ecetsavanhidridet adunk szobahd&mérsékleten.
A kapott elegyet 30 percig keverjik, majd telitett natrium-
hidrogén-karbonatba ontjuk. A vizes fazist diklér-metannal
extrahaljuk és vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk. Az oldé-
szert beparolva olajat kapunk, amelyet szilikagélen
kromatografalunk, 10 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva kapjuk a terméket.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,48-7,34 (m, 5H), 7.08
(d, 1H), 6,99 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,72-6,67 (m,
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4H), 5,56 (d, 1H), 5,06 (széles q, 2H), 4,34 (d, 1H), 2,3 (d, 3H),
1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

B lépes

A szilil-védécsoportot a 71. példa C |épése szerinti eljaras-
sal tavolitjuk el. A kivant terméket szilikagélen kromatografia-
san tisztitva izolaljuk, 5 % metanolt tartalmazo diklér-metannal
elualva.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,48-7,34 (m, 5H), 7,09
(d, 1H), 7,04 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,7 (m, 2H),
6,59 (d, 2H), 5,56 (d, 1H), 5,06 (széles q, 2H), 4,74 (s, 1H),
4,36 (d, 1H), 2,2 (s, 3H).

C lépés

80 mg, 0,165 mmdl B Iépés szerinti deszililezett terméket a
71. példa A lépése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kon-
denzalunk. Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % meta-
nolt tartalmazd diklér-metannal elualva a kivant adduktumot
kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;) § (ppm):7,48-7,34 (m, 5H), 7,08
(d, 1H), 7,04 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,7 (dd, 1H),
6,68 (d, 1H), 6,68 (d, 2H), 5,58 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,05 (széles
q, 2H), 4,36 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,5
(széles s, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,6 (m, 4H), 1,45 (m, 2H); MS m/z
597,3 (M* +1).

D lépés

10 mg, 0,017 mmbol eld6zd Iépés szerinti adduktum vizmentes
THF-es oldatahoz 4 ekvivalens, 1 moélos szuper-hidrid oldatot
adunk THF-ben. A kapott elegyet 2 6rat 0 °C-on keverjuk, majd

hagyjuk 30 percig szobahémérsékletre hiilni. A reakcidelegyet



“111 -

viz és natrium-hidrogén-karbonat elegyével hidrolizaljuk. A vi-
zes fazist etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist elvalaszt-
juk, szaritjuk, beparolva olajat kapunk, melyet a kovetkezo |é-

pésben tovabbi tisztitds nélkal hasznalunk fel.

E Iépés

A D lépés szerinti nyers termék véddcsoportjat a 71. példa

B Iépése szerinti standard eljarassal tavolitjuk el, a végtermé-

ket szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, eluald szerként 5 %
metanolt tartalmazé diklor-metant hasznéalunk.

"H-NMR (400 MHz, CDs;0OD) & (ppm): 6,92 (d, 1H), 6,83 (d,
2H), 6,82 (d, 2H), 6,65 (d, 2H), 6,58 (d, 2H), 6,46 (dd, 1H), 6,42
(d, 1H), 5,44 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,38 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 1H),
4,04 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,6 (széles s, 4H), 1.6 (m, 4H), 1,5
(m, 2H); MS m/z 465 (M* +1).

87. példa
F
s A
e o
A lépés

Az 57. példa szerinti deszililezett terméket a 71. példa A
lépése szerinti eljardssal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 elualva a kivant adduktumot kapjuk.

B 1épés

Az A |épés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-

rinti eljarassal debenzilezzuk, a kivant terméket kapjuk.
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'H-NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 6,98-6,76 (m, 9H), 6.5
(dd, 1H), 6,46 (d, 1H), 5,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,5 (d, 1H),
4,05 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,62 (széles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1.5
(m, 2H); MS m/z 466,2 (M*).

88. példa
£ %
HO 0 O , O
_ 0/\/N

képletld vegyulet kiralis szétvalasztasa

“A  81. példa C lépése  szerint kapott racém
dihidrobenzoxatiint Chiralpak AD oszlopon Kiralisan
kromatografalva rezolvaljuk, 20 % etanolt tartalmazé hexant
hasznalunk eludléd szerként. A gyorsan mozgo izomer: [a]p =
+33,43° (c=1,205, metanol).

A lassan mozg6 izomer: [a]p = -34,2° (c=1,09, metanol).

89. példa

)
@ow N

képletli vegyulet Kirdlis szétvalasztasa

A 82. példa C lépése szerint kapott racém
dihidrobenzoxatiint kiralis kromatografiasan Chiralpak AD osz-
lopon rezolvaljuk. 20 % etanolt tartalmazé hexannal elualjuk. A
gyorsan mozgd izomer: [a]o = +32,4° (c=1,386, metanol).

A lassan mozg6 izomer: [a]p = -31,3° (c=1,37, metanol).
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90. példa
O F O
ox
o, O
O/\/N
A lépés

Az 58. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzuk. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 3 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2-71
(m, 3H), 6,85 (2d, 4H), 6,68 (d, 2H), 6,55 (d, 2H), 5,55 (d, 1H),
5,04 (s, 2H), 4,40 (d, 1H).

B lépés

Az A lépés szerinti deszililezett terméket a 71. példa A |é-
pése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklér-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

C lépés

80 mg, 0,144 mmdol B lépés szerint kapott adduktum, 20 mg
palladium-fekete és 5 csepp ecetsav 4 ml etanollal képezett
elegyet hidrogéngaz ballon alatt keverjik, és vékonyréteg kro-
matografidasan kévetjik nyomon. 18 éra mulva a reakcidelegyet
celitbetéten keresztul lesziirjuk a katalizator eltavolitasara, és a
szlrletet telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat hozza-
adasaval semlegesitjuk, etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fa-
zist elvalasztjuk magnézium-szulfattal szaritjuk, vakuumban be-

parolva a kivant terméket kapjuk.

......
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'H-NMR (500 MHz, CD,0D) & (ppm): 7,20-7,02 (m, 3H),
6,92 (m, 4H), 6,78 (d, 2H), 6,30 (d, 2H), 5,55 (d, J = 2,1 Hz,
TH), 4,50 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2.55
(széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z (M* +1).

91. példa

e
Ren o

A lépés

Az 59. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa C lé-
pése szerinti eljdrassal deszililezziik. A kivant terméket fehér
szilard anyag forméajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2-7.1
(m, 3H), 6,95 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,70 (d, 2H),
6,65 (d, 1H), 5,50 (d, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,42 (d, 1H).

B lépés

Az A lépés szerint kapott deszililezett terméket a 71. példa
A lepése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjiuk, 3 % metanolt tartalma-
z0 diklor-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

C lépés

A B Iépés szerinti adduktumot debenzilezzik a 71. péida B
lepése szerinti eljarassal, és igy a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CD,;0D) & (ppm): 7,14-7,02 (m, 3H),
6,92 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,74 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,41 (d,
1H), 5,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,06 (t,
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2H), 2,78 (t, 2H), 2,55 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H):
MS m/z 483 (M* +1).

92. példa’
E OH
or
A O SYS
O/'\/N-
A lépés

A 60. példa szerinti dihidrobenzoxatiint 1-piperidin-
etanollal kondenzaljuk a 71. példa A Iépése szerinti eljarassal.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklér-metannal elualva a kivant terméket kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 3 (ppm):7,5-7,3 (m, 5H), 6,80 (d,
2H)., 6,70 (2d, 4H), 6,60 (d, 2H), 6,40 (2d, 2H), 5,40 (s, 1H),
4,90 (d, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,08 (t, 2H), 2.8 (t, 2H), 2,5 (széles
s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

B Iépés

Az A lépes szerinti terméket a 71. pélida B lépése szerint
debenzilezzik.

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71, példa C |é-
pése szerinti eljarassal deszililezzitk. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDs0OD) & (ppm): 6,93 (d, 3H), 6,78 (d,
2H), 6,69 (d, 2H), 6,50 (d, 2H), 6,28 (m, 1H), 5,46 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 4,39 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,6
(széles s, 4H), 1,64 (m, 4H), 1,5 (m, 2H): MS m/z 482,2 (M* +1).

e« e o
« oo
oo M
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93. példa
al li.ﬂ OH
je s
o o
O/\/N

A lépés

A 61. példa szerint kapott dihidrobenzoxatiin a 71. példa A
lépése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal O0sszekapcsoljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklér-metannal eludlva a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,85
(m, 3H), 6,70 (d, 4H), 6,63 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 5,42 (s, 1H),
5,02 (d, 2H), 4,40 (s, 1H), 4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,5 (széles
s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

B lépés

Az A |épés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezve a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDs0D) 6 (ppm): 6,82 (d, 2H), 6,78 (d,
H), 6,70 (2d, 4H), 6,62 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 5,40 (d, 1H), 4,30
(d, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,55 (széles s, 4H), 1,6 (m,
4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 655 (M* +1).

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CD;0D) & (ppm): 6,92 (d, 2H), 6,75 (d,
2H), 6,68 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,50 (d, 2H), 6,42 (d, 1H), 5,42
(d, J =2,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,07 (t, 2H), 2,78
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(t, 2H), 2,55 (széles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,48 (m, 2H); MS m/z

499 (M* +1).
94. példa
OH
HO\@S ‘
T )
O/\/N
A lépés

A 62. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa A lépé-
se szerinti eljadrassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
26 diklér-metannal eludlva a kivant terméket kapjuk.

B lépés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezzik.

C |lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. peélda C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzitk. A kivant terméket fehér
szilard anyag forméjaban kapjuk, miutéan szilikagélen kromatog-
rafiasan tisztitottuk, 5 % metanolt tartalmazé diklér-metannal
elualva. ‘

"H-NMR (500 MHz, aceton-ds) § (ppm): 7,04 (d, 2H), 6,90
(dd, 3H), 6,72 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,59 (d, 2H), 6,57 (dd, 1H),
5,44 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,08 (t, 2H),
2,8 (t, 2H), 2,62 (széles s, 4H), 2,6 (q, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,45
(m, 2H), 1,2 (t, 2H); MS m/z 465 (M* +1).
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95. péida

OH
Me S O
Hojij[o O O
o ™~N

A lépés

A 63. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa A lépé-
se szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklér-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

B 1épés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezzik.

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C lé-
pese szerinti eljarassal deszililezzuk. A Kivadnt terméket feher
szilard anyag formajaban kapjuk, miutan szilikagélen kromatog-
rafidsan tisztitottuk, 5 % metanolt tartaimazé diklér-metannal
elualva.

'"H-NMR (500 MHz, aceton-ds) & (ppm): 7,00 (d, 2H), 6,85
(s, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,59 (d, 2H), 6,52 (s, 1H),
5,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,65 (d. J = 2,2 Hz, 1H), 4,08 (t, 2H),
2,8 (t, 2H), 2,62 (széles s, 4H), 2.6 (9, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,45
(m, 2H), 1,2 (t, 2H); MS m/z 479 (M* +1).

e
(O

96. példa

e
HO O :
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A lépés

A 64. példa szerinti dihidrobenzoatiint 1-piperidin-etanollal
kondenzaljuk a 71. példa A Iépése szerinti eljarassal.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklér-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,20 (s,
1H), 6,85 (d, 2H), 6,70 (2d, 4H), 6,63 (d, 2H), 6,60 (s, 1H), 5,42
(s, 1H), 5,02 (q, 2H), 4,30 (s, 1H), 4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,5
(széles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,22 (m, 3H), 1,1 (d,
18H).

B |épés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezve a kivant terméket kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, aceton-ds) & (ppm): 7,10 (s, 1H), 6,98
(d, 2H), 6,82 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,68 (s, 1H),
5,50 (d, 1H), 4,50 (d, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,55 (szé-
les s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H).

C lépés

A B lépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C Ié-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, aceton-ds) 8 (ppm): 7,12 (s, 1H), 7,02
(d, 2H), 6,80 (dd, 4H), 6,69 (s, 1H), 6,60 (d, 2H), 6,42 (d, 1H),
5,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,07 (t, 2H),
2,78 (t, 2H), 2,55 (széles s, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,48 (m, 2H); MS
m/z 499 (M" +1).
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97. példa
o s S
; "X )
O/\/N
A példa

A 65. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa C lépé-
se szerint deszililezzak. A kivant terméket fehér szilard anyag
formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2-7.1
(m, 5H), 6,95 (m, 3H), 6,64-6,70 (m, 2H), 5,46 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 5,04 (s, 2H), 4,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

B péida

A lépés szerinti deszililezett terméket a 71. példa A lépése
szerinti eljargssal kondenzaljuk 1-piperidin-etanollal. Szilika-
gélen végzett kromatografias tisztitds utan, 3 % metanolt tar-
talmazo diklor-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

C lépés

A B lépés szerinti terméket a 71. példa B lépése szerinti
eljarassal a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CD,;0D) & (ppm): 7,00-7,12 (m, 6H),
6,90 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,42 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 4,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,55
(szeles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 463 (M"* +1).

98. példa

e
Y o

.....
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A lépés

A 66. példa szerinti dihidrobenzoxatiint a 71, példa C lépé-
se szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDClis) 6 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2-7,1
(m, 3H), 6,95 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,78 (d, 1H),
6,70 (d, 2H), 5,52 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,46 (d, J =
2,2 Hz, 1H),

B Iépés

Az A lépés szerint kapott deszililezett terméket a 71. példa
A lépése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen végzett kromatografiaval tisztitjuk, 3 % metanolt
tartalmazo diklér-metannal eludlva a kivant adduktumot kapjuk.

C Iépés

A B lépés szerint kapott adduktumot a 71. példa B lépése
szerinti eljarassal debenzilezzik, és a kivant terméket kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,05-7,15 (m, 5H),
6,90 (d, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 5,50 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,10 (t, 2H), 2,80 (t,
2H), 2,60 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 483
(M* +1).

99. példa

o s L
KL~ O
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A lépés

A 67. pelda szerinti dihidrobenzoxatiint a 71. példa C Iépé-
se szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket feheér
szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 3 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 7,2-7,1
(m, 3H), 7,08 (s, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,86 (m, 3H), 6,70 (d, 2H),
5,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,40 (d, J =2,0 Hz, 1H).

B 1épés

Az A lépés szerint kapott deszililezett terméket 1-piperidin-
etanollal kondenzaljuk a 71. példa A lépése szerinti eljarassal.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 dikldr-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

C lépés

A B lépés szerint kapott adduktumot a 71. példa B lépése
szerinti eljarassal debenzilezzuk, és a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CD,OD) 5 (ppm): 7,05-7,15 (m, 3H),
6,95 (m, 3H), 6,90 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,72 (s, 1H), 5,45 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4.10 (t. 2H), 2,80 (t,
2H), 2,60 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 483
(M* +1).

100. példa

o 1 S
o |ESS
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A 1épés

A 68. példa szerinti dihidrobenzoxatiin a 71. példa C lépése
szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér szilard
anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 7,5-7.3 (m, 5H), 7,2-7,1
(m, 3H), 6,92-6,80 (m, 5H), 6,78 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 5,40 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

B 1épés

Az A lépésben kapott deszililezett terméket a 71. péida A
lépése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen végzett kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt
tartalmazo6 diklér-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk.

C lépés

A B lépés szerint kapott adduktumot a 71. példa B lépése
szerinti eljarassal debenzilezziik, és a kivant terméket kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CD,OD) & (ppm): 7,05-7,15 (m, 3H),
6,95 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,75 (d, 2H), 6,70 (d,
1H), 5,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,06 (t,
2H), 2,78 (t, 2H), 2,60 (széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 5H);
MS m/z 483 (M* +1).

101. példa

Cl
HO

képletli vegyulet kiralis szétvalasztasa
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A 100. példa C lépése szerint kapott racém
dihidrobenzoxatiint Chiralpak AD oszlopon kiralis kromatografi-
asan rezolvaljuk, 20 % etanolt tartalmazé hexannal elualva. A
gyorsan mozgd izomer: [a]p = +26,09° (c=1,025, metanol).

A lassan mozg6 izomer: [a]p = -25,44° (c=0,95, metanol).

102. példa
E
HO@S O
"L
O/\/N
A Iépés

A 69. példa szerint kapott dihidrobenzoxatiint a 71. példa C
lépése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket fehér
szilard anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,95
(d, 2H), 6,90 (m, 3H), 6,85 (m, 3H), 6,74 (dd, 1H), 6,70 (d, 2H),
5,45 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H).

B [épés

Az A 1épés szerint kapott deszililezett terméket 1-piperidin-
etanollal kondenzaljuk a 71. példa A lépése szerinti eljarassal.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
26 diklér-metannal elualva a kivant adduktumot kapjuk, amelyet
tovabbi tisztitas nélkal hasznalunk fel.

C lépés

A B lépés szerinti adduktumot a 71. példa B lépése szerinti
eljarassal debenzilezve a kivant terméket kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDs0D) & (ppm): 6,98 (d, 2H), 6,94 (m,
2H), 6,80 (m, 5H), 6,60 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 5,40 (d, J = 1,8
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Hz, 1H), 4,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,08 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2.60
(széles s, 4H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (m, 2H); MS m/z 466 (M* +1).

103. példa
OH
HO S .\“\©/
QJCL 9
O/\/N

kepletd (+) izomer kiralis eléallitasa

A lépés

A 70. példa szerint kapott, gyorsan mozgé (+) dihidro-
benzoxatiint a 71. példa A lépése szerinti eljarassal 1-piperidin-
etanollél kondenzéljuk. Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk,
3 % metanolt tartalmazé dikiér-metannal elualva a kivant
adduktumot kapjuk. |

B lépés

Az A lépés szerinti adduktumot a 71. peélda B lépése sze-
rinti eljarassal debenzilezzik.

C lépés

A B lépés szerint kapott debenzilezett terméket a 71. példa
C lépése szerinti eljarassal deszililezzuk A Kivant terméket fe-
“hér szilard anyag formajaban kapjuk, miutan szilikagélen kro-
matogra’fiésan tisztitottuk, 5 % metanolt tartalmazd diklor-
metannal eludlva.

'H-NMR (500 MHz, aceton-de) & (ppm): 6,90 (d, 2H), 6,78
(d, 1H), 6,72 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,50 (d, 1H),
6,48 (d, 2H), 5,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,62 (szeéles s, 4H), 2.6 (g9, 2H), 1,6

......
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(m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,2 (t, 2H); MS m/z 465 (M+ +1); [a]o =
+27,68° (¢=0,49, metanol).

104. péida
OH
HO\@(S O
T
4 O/\/N

kepletld (-) izomer kirdlis elballitasa

A lépés

A 70. példa szerint kapott, lassan mozgo (-) dihidro-
benzoxatiint kondenzaljuk 1-piperidin-etanollal a 71. példa A
lépése szerinti eljarassal. Szilikagélen kromatogréfiésan tisz-
titiuk, 3 % metanolt tartalmazé diklér-metannal elualva a kivant
adduktumot kapjuk.

B |épés

Az A lépés szerint kapott adduktumot a 71, példa B lépése
szerinti eljarassal debenzilezzuk.

C lépés

A B iépés szerinti debenzilezett terméket a 71. példa C lé-
pése szerinti eljarassal deszililezzik. A kivant terméket
szilikagélen végzett kromatografias tisztitas utan fehér szilard
anyag formajaban kapjuk, 5 % metanolt tartalmazé diklor-
metannal eludlva.

"H-NMR (500 MHz, aceton-dg) & (ppm): 6,90 (d, 2H), 6,78
(d, 1H), 6,72 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,50 (d, 1H),
6,48 (d, 2H), 5,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
4,08 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,62 (széles s, 4H), 2,6 (q, 2H), 1,6 (m,
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4H), 1,45 (m, 2H), 1,2 (t, 2H); MS m/z 465 (M+ +1); [a]o =
-26,33° (c=0,515, metanol).
105. példa

HOU?%NO

képletl vegyiilet altalanos eldallitésa

A 1épés: redukcios ciklizacio

102,2 mg, 0,17 mmal, 41. példa szerint eldallitott
ciklopentil-tio-keton 1 ml diklér-metannal képezett kevert olda-
tdhoz —23 °C-on nitrogénatmoszféraban 68 ul, 0,087 mmoél tiszta
trifluor-ecetsavat adunk. A kevert reakcidelegyhez -23 °C-on
lassan 41,4 ul, 0,259 mmol tiszta trimetil-szilant adagolunk, és
a kapott elegyet még 3 érat keverjuk. A reakcidelegyet etil-
acetat, telitett natrium-hidrogén-karbonat, jég és telitett kony-
haso6oldattal elegyével Kirazzuk, a szerves fazist szétvéalasztjuk,
telitett konyhasdoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfattal
szaritjuk, leszirjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagél kro-
matografiasan tisztitjuk, metilén-klorid és hexan 1:1 aranyq ele-
gyével eluédlva a cisz-ciklopentil-dihidrobenzoxatiin-
szarmazékot kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 1,12 (d, 18H), 1,26-2,12
(m, 12H), 2,5 (m, 1H), 4,24 (d, 1H), 4,9 (m, 2H), 6,8-7,69 (m,
12H).

A 41. példa szerint eldallitott ciklohexilszarmazékbdél kiin-

dulva a fenti eljarassal a megfeleld cisz-ciklohexil-benzoxatiint
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kapjuk a szilikagéles kromatografias tisztitas utan, metilén-
klorid és hexan 1:1 aranyu elegyével elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,14 (d, 18H), 1,11-1,9
(m, 14H), 3,2 (t, 1H), 5,03 (s, 2H), 5,44 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
6,66-7,47 (m, 12H). |

B |épés: deszililezés

89,6 mg, 0,156 mmodl A lépés szerint eldallitott cisz-
ciklopentil-szarmazék 1 ml THF-es kevert oldatahoz 0 °C-on
egymas utan 13,3 pl, 0,234 mmdl ecetsavat, majd 171 ul, 0,171
mmol 1 molaros tetrabutil-amménium-fluorid THF-es oldatat
adagoljuk. Az elegyet 0 °C-on 0,5 6rat keverjuk, majd etil-
acetat, 2N so6sav, jég és telitett konyhasdéoldat kézétt kirazzuk.
A szerves féazist elvalasztjuk, telitett konyhaso6oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, leszlirjuk és beparoljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, metilén-
klorid és etil-acetat 50:1 aranyu elegyével eludlva a fenolos
szarmazekot kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1,32-1,94 (m, 9H), 3,51
(dd, J = 5,5, 2,5 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 5,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
6,67-7,47 (m, 12H).

Az el6z6 példaban el6allitott ciklohexilszarmazékbal kiin-
dulva a fenti eljarassal a megfeleldé cisz-ciklohexil-benzoxatiin-
fenolt kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,11-1,93 (m, 11H),
3,23 (t, J = 3 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,44 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
6,66-7,47 (m, 12H).

C lépés: Mitsunobu reakcio
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56,3 mg, 0,135 mmadl, fenti B 1épés szerint eldallitott cisz-
ciklopentil-szdrmazék, 53,6 ul, 0,404 mmdl 1-piperidin-etanol és
123,5 mg, 0,47 mmol trifenil-foszfin 1 ml vizmentes THF-es ke-
vert oldatdhoz 0 °C-on 87,4 ul, 0,444 mmdél tiszta diizopropil-
azo-dikarboxilatot (DIAD) adunk. A jeges vizes furdét eltavolit-
juk, az elegyet tovabbi 6 6rat keverjuk. Az elegyet etil-acetat,
2N sbésav, jég és telitett konyhaso oldataval kirazzuk, a szerves
fazist elvalasztjuk, telitett konyhaséoldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfattal szaritjuk, leszirjuk és beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk, etil-acetat és
metanol 9:1 aranyu elegyével elualva az adduktumot kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,33-2,0 (m, 15H), 2,56
(m, 4H), 2,82 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,51 (dd, J = 5,4, 2,4 Hz, 1H),
4,16 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,02 (s, 2H), 5,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
6,66-7,46 (m, 12H).

Az el6z6 példaban elballitott ciklohexilszarmazékbd!l kiin-
dulva a fenti eljarassal a megfelelé cisz-ciklohexil-benzoxatiin
terméket allitjuk elé.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1,11-1,93 (m, 17H), 2,6
(m, 4H), 2,87 (m, 2H), 3,2 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,2 (m, 2H), 5,02
(s, 2H), 5,44 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,65-7,46 (m, 12H).

D Iépés: debenzilezés

36,6 mg, 0,0069 mmbdél, fenti C 1épés szerint eldallitott cisz-
ciklopentil-szarmazék, 14,7 mg, 0,014 mmol palladium-fekete és
87,1 mg, 0,138 mmé&l ammédnium-formiat 2 ml etanol-etil-acetat-
viz 7:2:1 aranyu kevert elegyét 80 °C-on 2 6ra hosszat mele-
gitjuk. Az elegyet celiten keresztil leszurjuk, etil-acetattal mos-

suk, és a szurletet eti-acetat, telitett natrium-hidrogén-karbonat
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és telitett konyhaséoldat elegyével kKirdzzuk, a szerves fazist
elvalasztjuk, telitett konyhasdoldattal mossuk, vizmentes natri-
um-szulfat felett szaritjuk, leszGrjuk és bepéaroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, etil-acetat és metanol
9:1 aranyu elegyével elualva a végterméket kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1,33-2,0 (m, 15H), 2.6
(m, 4H), 2,88 (m, 2H), 3,48 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 4,18 (m, 2H),
9,38 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,5 (m, 1H), 6,63 (d, 2,9 Hz, 1H), 6,74
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H) és 7,34 (d, J = 8,7
Hz, 2H).

Az el6z6 példaban elballitott ciklohexilszarmazékbo! a fenti
eljaras felhaszndlasaval a megfelel6 cisz-ciklohexil-benzoxatiin
adduktumot allitjuk elé.

"H-NMR (500 MHz, CDClIs) 5 (ppm): 1,00-1,90 (m, 18H), 2.6
(m, 4H), 2,81 (t, 2H), 3,19 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,18 (m, 2H), 5,38
(d, J =2,3HZ, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,62 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6,68
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H) és 7,34 (d, J = 8,7
Hz, 2H), MS m/z 454 (M").

106. péida

° O

A 1épés: redukcids ciklizacio

0,0208 g, 0,049 mmél, 42. példa szerint eldallitott izopropil
adduktumbol kiindulva a 105. példa A Iépése szerinti eljarast
kovetjuk. A nyers terméket 6 6ra 20 perc mulva —23 °C-on izo-

laljuk. Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 30 % etil-
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acetatot tartalmazé hexannal elualva a kivant terméket sarga
olaj formajaban kapjuk.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,95 (d, 3H), 0,98 (d,
3H), 1,95 (m, 1H), 3,30 (t, J = 3 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 5,42 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 6,66-7,47 (m, 12H).

B 1épés: Mitsunobu reakcid

A fenti A Iépés szerint eldallitott dihidrobenzoxatiint a 105.
pelda C lépése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal konden-
zaljuk, azzal a kilénbséggel, hogy a reakcidelegyet lassan
hagyjuk felmelegedni 0 °C-rél szobahdmérsékletre, 3,5 6ran ke-
resztul. Szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, 10 % metanolt
tartalmazo diklér-metannal elualva halvanyséarga olaj formaja-
ban kapjuk a kivant terméket.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,95 (d, 3H), 0,98 (d,
3H), 1,50-1,68 (m, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,60 (m, 4H), 2,86 (t, 2H),
3,30 (t, J = 3 Hz, 1H), 4,20 (t, 2H), 5,03 (s, 2H), 5,42 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,66-7,49 (m, 12H).

C lépés debenzilezés

A fenti B Iépésben eldallitott vegyuletbdl kiindulva a 105.
példa D lépése szerinti eljarassal a megfeleldé cisz-izopropil-
benzoxatiin adduktot allitjuk eldé, szilikagélen végzett kromatog-
rafias tisztitas utan, 10 % metanolt tartalmazo diklér-metannal
elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,95 (d, 3H), 0,98 (d,
3H), 1,50-1,68 (m, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,60 (m, 4H), 2,86 (t, 2H),
3,26 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,20 (t, 2H), 5,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
6,47 (dd, 1H), 6,65 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H) és
7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H); MS m/z 414 (M").
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107. példa

S N ‘
HO@S =
' % P
o ™>N

A lépés: redukcids ciklizacio

0,0208 g, 0,49 mmél, 43. példa szerinti 2-tiofén
adduktumbdl indulunk ki, és enyhén modositiuk a 105. példa A
lépése szerinti eljarast. A nyers terméket 0 °C-t6| szobahtmér-
sékletig terjedéen 1 éra 40 percig torténd keverés utan izolal-
juk. Szilikagélen kromatografiasan tisztitjiuk, 30 % etanolt tar-
talmazé hexannal elualva a kivant terméket kapjuk piros olaj
formajaban.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,11 (d, 18H), 1,24 (m,
3H), 4,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,50 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6,60-
7,12 (m, 10H).

B Iépés: MOM-mel vald védés

0,0629 g, 0,13 mmol, A lépésben eldallitott dihidro-
benzoxatiin 1 ml desztillalt THF-es oldatahoz 0,0090 g, 0,19
mmol 60 %-os natrium-hidridet adagolunk asvanyi olajban 0 °C-
on, nitrogénaramban. A gazfejlédés megsziinte utan hozzacse-
pegtetink az elegyhez 0,013 ml, 0,16 mmél MOMCI-t. 30 perc
mulva tovabbi 1,3 ekvivalens MOMCI-t adunk a reakcioelegy-
hez. 5 percen belul a reakci6 vékonyréteg kromatografiasan ki-
mutatva befejez6détt. A kapott sététpiros oldatot etil-acetat és
jeges viz elegyével kirdzzuk. A szerves fazist telitett konyhasé-

oldattal mossuk, néatrium-szulfattal szaritjiuk és vakuumban be-



-133 - e e

parofjuk. A kivant terméket a kévetkezd reakcidéban tisztitas
nélkdl hasznaljuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) d (ppm): 1,11 (d, 18H), 1,24 (m,
3H), 3,52 (s, 3H), 4,67 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,14 (m, 2H), 5,50
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,60-7,12 (m, 10H).

C lépés: deszililezés

A fenti B l|épésben eldallitott dihidrobenzoxatiint a 105.
peélda B |épése szerinti eljarassal deszililezzik, a kivant termé-
ket szintelen olaj formajaban kapjuk, miutédn szilikagélen
kromatografaltuk, 30 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva.

"H-NMR (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 3,52 (s, 3H), 4,69 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 5,15 (m, 2H), 5,51 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,60-7,15
(m, 10H).

D lépés: Mitsunobu reakcio

A 105. példa C Iépésében részletezett eljards szerint jarunk
el, azzal a kUlénbséggel, hogy az elegyet hagyjuk 0 °C-rél szo-
bahdémérsékletre melegedni 4 6ran keresztill, és az el6zd |é-
pésben kapott anyagot a kivant termékké alakitjuk szilikagélen
végzett kromatografalads utan. 30 % etil-acetatot tartaimazé he-
xannal el6sz6r eludlva, majd 10 % metanolt tartalmazd diklér-
metannal masodszor elualva kapjuk a terméket.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,40-2,60 (m, 10H),
2,79 (t, 2H), 3,52 (s, 3H), 4,10 (t, 2H), 4,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
5,15 (m, 2H), 5,51 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,60-7,15 (m, 10H).

E lépés: MOM véddcsoport eltavolitasa

0,0401 g, 0,080 mmol, D lépés szerint kapott anyag és 0,20

ml, 0,40 mmol 2N sésav 1,0 ml metanolos elegyét nitrogén-
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aramban 2,5 éra hosszat 60 °C-on melegitjuk. A reakcidelegyet
etil-acetattal és jég/telitett natrium-hidrogén-karbonéat elegyével
kirazzuk. A szerves fazist teljtett konyhasdoldattal mossuk, nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot dietil-éterrel eldérzséljuk, a kivant terméket fehér szilard
anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, aceton-dg + CD,0OD) & (ppm): 1,50-3,19
(m, 10H), 3,23 (t, 2H), 4,30 (t, 2H), 5,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
.51 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,57-7,25 (m, 10H); MS m/z 454 (M").

108. példa

7
HO@S N
° )
N
O/\/

A lépés: redukcids ciklizacié

A 44. példa szerinti eljarassal 0,0792 g. 41. példa szerint
elballitott  3-piridil-szarmazeékot atalakitunk a megfelels
benzoxatiinné, miutan szobahémérsékieten 5 o6rat kevertuk. A
kivant terméket a reakcidelegybé!l szilikagélen végzett kroma-
tografia utan izolaljuk, 30 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
eluélva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,11 (d, 18H), 1,24 (m,
3H), 4,36 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,50 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 6,77-8,43 (m, 16H).

B l1épés: deszililezés

A 105. példa B lépése szerinti eljarast kovetve az A lépés
szerinti dihidrobenzoxatiint deszililezzuk, igy a kivant terméket

kapjuk szilikagéles kromatografias tisztitas utan. Az elsd
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eludlast 50 % etil-acetatot tartalmazo hexannal végezzuk, majd
a masodikat 30 % etil-acetatot tartalmazé hexannal.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,42 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 5,07 (s, 2H), 5,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,77-8,43 (m, 16H).

C lépés: Mitsunobu reakcid

A 105. példa C lépésében részletezett eljarast kévetjuk az-
zal a kaldnbséggel, hogy az elegyet hagyjuk 0 °C-rél szobahé-
mérsékletre melegedni 4 6rén keresztil, és az el6z6 lépésben
kapott terméket a kivant termékké alakitjuk szilikagélen végzett
kromatografias tisztitds utan, 10 % metanolt tartalmazé diklér-
metannal elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,40-2,60 (m, 10H),
2,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H),
5,50 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,77-8,43 (m, 16H).

D |épés: debenzilezés

A fenti C Iépésben kapott anyagbél indulunk ki, és a 105.
példa D lépése szerinti eljarast hajtjuk végre, a megfeleld cisz-
3-piridil-dihidrobenzoxatiin adduktumot allitjuk eld szilikagélen
vegzett kromatografias tisztitdas utan, 10 % metanolt tartalmazo
diklor-metannal eluélva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,40-2,60 (m, 10H),
2,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,36 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,45 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 6,59-8,43 (m, 11H); MS m/z 449 (M*).

109. példa

~ "N
HO@ S N !
° )
o ™~N
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A |épés: redukcids ciklizacid

A 44. példa szerinti eljarassal 0,1871 g, 41. példa szerint
elballitott  4-piridil-szarmazékot 4&talakitunk a megfeleld
dihidrobenzoxatiinné, miutan szobahdmérsékleten 30 6rat ke-
vertuk. A kivant terméket a reakcidelegyb6l szilikagélen végzett
kromatogréafias tisztitas utan izoldljuk, 30 % etil-acetatot tartal-
mazo6 hexannal elualva.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;) § (ppm): 1,11 (d, 18H), 1,24 (m,
3H), 4,32 (d, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,50 (d, 1H), 6,60-8,39 (m,
16H).

B lépés: deszililezés

A 105. példa B Iépése szerinti eljarassal az A 1épés szerint
kapott dihidrobenzoxatiint deszililezzik, és a kivant terméket
kapjuk szilikagélen végzett kromatografdlas utan. Az elsd
elualast 50 % etil-acetatot tartalmaz6 hexannal, majd a masodi-
kat 30 % etil-acetatot tartalmazé hexannal végezzuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 4,33 (d, 1H), 5,07 (s,
2H), 5,46 (d, 1H), 6,63-8,37 (m, 16H).

C lépés: Mitsunobu reakcio

A 105. példa C Iépés szerint részletezett eljarast kovetjuk
azzal a kulonbséggel, hogy a reakcidelegyet hagyjuk 0 °C-rol
szobah6mérsékletre melegedni 5 &ran keresztil, és az el6z lé-
pesben elballitott anyagot a kivant termékké alakitjuk
szilikagélen végzett kromatografias tisztitas utan. Az elsd
elualas 10 % metanolos diklor-metannal, majd a masodik 20 %

etil-acetatot tartalmazé diklér-metannal térténik.
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'H-NMR (500 MHz, CDCly) & (ppm): 1,40-2,60 (m, 10H).
2,80 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 4,32 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H),
5,49 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,79-8,38 (16H).

D |épés: debenzilezés

A fenti C Iépésben elGallitott anyagbdl kiindulva a 105. peél-
da D lépése szerinti eljarassal kapjuk a kivant terméket a
cisz/transz 4:1 aranyu elegye formajaban, szilikagélen végzett
kromatografias tisztitds utan (az elsé elualas 30 % etil-acetatot
tartalmazé hexannal, majd a masodik 10 % metanolt tartalmazé
diklor-metannal torténik).

Cisz izomer: "H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1,40-2,70
(m, 10H), 2,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
5,44 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,59-8,40 (m, 11H).

Transz izomer: '"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,40-
2,70 (m, 10H), 2,80 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 4,38 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,59-8,46 (m, 11H); MS m/z 449
(M").

110. példa

2O

265,1 mg, 0,449 mmodl, 41. példa szerinti ciklopentil-tio-

A lépés: redukceid

keton 3 ml metanol:dikliér-metan 1:1 aranyu elegyével készitett
kevert oldatdhoz 0 °C-tél szobahémérsékletig terjedéen részle-
tekben elegendd natrium-bérhidridet adunk ahhoz, hagy a reak-

cio vegbemenjen. A reakcidelegyet etil-acetat, 2N sOsav, jég,
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telitett konyhaséoldat elegyével kirazzuk, a szerves fazist el-
valasztjuk, telitett konyhasodoldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk, beparoljuk, a kapott nyers
ciklopentil-tio-karbinolokat tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk a
kbvetkez6 |épésben.

B lépés: ciklizaciod

266 mg, 0,449 mmal fenti A Iépés szerinti nyers termék és
89 mg amberlyst 15 3 ml toluolos elegyét szoba.hé')mérsékleten 2
érat keverjuk. A gyantat sziréssel eltavolitjuk és etil-acetattal
jél'ﬁ atmossuk. A szlrletet bepéaroljuk, a kapott maradékot
szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, diklér-metan és hexan
1:1  aranyd elegyével elualva kapjuk a transz-dihidro-
benzoxatiin-szarmazékot.

. "TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,13 (d, 18H), 1,26-1,94
(m, 12H), 3,64 (dd, J = 7,8 Hz, 5,5 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 5,02 (s, 2H), 6,6-7,45 (m, 12H).

C lépés: deszililezés

A 105. példa B Iépése szerinti eljarassal 228,5 mg, 0,397
mmao| el6z8 lépés szerint eldallitott anyagot deszililezve a
megfeleld fenolt kapjuk.

D |épés: Mitsunobu reakcié

A 105. példa C lépése szerinti eljarast koévetjuk, az el6zd
lépésben elballitott anyagot a megfelelé transz-ciklopentil-
dihidrobenzoxatiin adduktumma alakitjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,39-2,0 (m, 15H), 2,6
(m, 4H), 2,88 (m, 2H), 3,66 (dd, J = 7,8 Hz, 5,5 Hz, 1H), 4,21
(m, 2H), 4,81 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 6,64-7,49 (m,
12H). |
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E lépés: debenzilezés

A 105. példa D lépése szerint részletezett eljarast kévetjuk,
és az el6zb6 lépésben eldallitott anyagot atalakitjuk a megfeleld
transz-ciklopentil-dihidrobenzoxatiin termékké.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,29-2,0 (m, 15H), 2,6
(m, 4H), 2,88 (m, 2H), 3,67 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H), 4,18 (m,
2H), 4,77 (t, J = 8 Hz, 2H), 6,5 (dd, J = 2.7 Hz, 8,7 Hz, 1H),
6,65 (d, 2,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,5
Hz, 2H) és 7,27 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

111. példa

or
A SN S
0/\/N

kepletl vegydulet altalanos eléallitasa

A és B |épés: redukcié és ciklizacio

A 39. példa szerint el6allitott tio-ketonokat és a 110. példa
A és B lépése szerinti eljarast alkalmazzuk, és a kévetkezé ve-
gyuleteket allitjuk eld:

transz-ciklohexil-szarmazék: 'H-NMR (500 MHz, CDCls) 5
(ppm): 1,14 (d, 18H), 0,98-1.8 (m, 14H), 3,37 (dd, J = 2,5 Hz,
8,1 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 5,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,6-7,44 (m,
12H);

transz-ciklopentil-szarmazék: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) &
(ppm): 1,14 (d, 18H), 1,28-1.9 (m, 12H), 4,53 (m, 1H), 4,93 (d,
1H), 5,01 (s, 2H), 6,6-7,43 (m, 12H).

C lépés: deszililezés
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Az el6z6 |épésben eldallitott transz-dihidrobenzoxatiineket
és a 105. példa B lépése szerinti eljarast alkalmazva a kdvetke-
z0 vegyuleteket allitjuk elé:

transz-ciklohexil-fenol: 'H-NMR (500 MHz, CDClI;) & (ppm):
1,0-1,8 (m, 11H), 3,3 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,1 (d, 1H), 6,6-7,44
(m, 12H).

transz-ciklopentil-fenol: '"H-NMR (500 MHz, CDClI3) 6 (ppm):
1,29-2,0 (m, 9H), 3,55 (dd, J = 5,7 Hz, 7,6 Hz, 1H), 4,95 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,6-7,45 (m, 12H).

D |épés: Mitsunobu reakcio

Az elb6zb6 Iépésben elballitott transz-dihidrobenzoxatiin-
fenolokat alkalmazzuk, és a 105. példa C lépése szerinti elja-
rassal a kévetkez6 vegyuleteket allitjuk eld:

transz-ciklohexil-addukt: 'H-NMR (500 MHz, CDCIs) &
(ppm): 1,0-1,8 (m, 17H), 2,58 (m, 4H), 2,84 (m, 2H), 3,37 (m,
1H), 4,17 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,0 (s, 2H), 5,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
6,6-7,43 (m, 12H);

transz-ciklopentil-addukt: 'H-NMR (500 MHz, CDCl;) &
(ppm): 1,28-2,0 (m, 15H), 2,58 (m, 4H), 2,84 (m, 2H), 3,55 (m,
1H), 4,17 (m, 2H), 4,94 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,0 (s, 2H), 6,6-7,72
(m, 12H).

E |épés: debenzilezés

Az el6z6 Iépésben eldallitott transz-dihidrobenzoxatiin
adduktot és a 105. példa D Iépése szerinti eljarast alkalmazzuk,
és a kévetkez6 vegyuleteket kapjuk:

transz-ciklohexil-addukt: 'H-NMR (500 MHz, CDCls) 3
(ppm): 1,0-1,8 (m, 17H), 2,58 (m, 4H), 2,86 (m, 2H), 3,33 (m,
1H), 4,16 (m, 2H), 5,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,4-7,23 (m, 7H);

o o
.......
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transz-ciklopentil-addukt: 'H-NMR (500 MHz, CDCI;) &
(PPM): 1,29-2,0 (m, 15H), 2,68 (m, 4H), 2,94 (m, 2H), 3,51 (m,
1H), 4,2 (m, 2H), 4,95 (d, J =7,4 Hz, 1H), 6,45-7,31 (m, 7H).
112, példa

HO\@S
(@]

A lépés: szililezés

L)

0,0395 g, 0,097 mmél, 42. példa szetinti izopropil-tio-keton

1 ml desztillalt THF-es kevert oldatahoz 0 °C-on 60 %-o0s natri-
um-hidridet adunk asvanyi olajban (0,0183 g, 0,20 mmal), majd
hozzdadunk 0,048 ml, 0,22 mmdl TIPSCI-t. 35 perc mulva egy
tovabbi ekvivalens TIPSCI-t adunk hozza, hogy a reakciét be-
fejezéshez vigyuk. A reakcidelegyet etil-acetattal és jeges viz-
zel kirazzuk, a szerves fazist telitett konyhasdoldattal mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparolva a kivant
terméket kapjuk. A nyers anyagot a kdévetkez6 |épésben tovabbi
tisztitas nélkul hasznaljuk.

B Iépés: redukcid

0,097 mmol fenti A Iépés szerinti nyers termék 1 ml desz-
tillalt THF-es oldatahoz 1 mal, 0,15 ml, 0,15 mmél szuper-hidrid
THF-es oldatat adjuk 0 °C-on nitrogénaramban. A reakcidele-
gyet 20 percig keverjuk, majd etil-acetattal és jeges vizzel ki-
razzuk. A szerves fazist telitett konyhaséoldattal tovabb mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk, vakuumban beparolva a kivant
terméket kapjuk. A nyers anyagot a kdvetkez6 |épésben tovabbi

tisztitas nélkul hasznaljuk.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl5) & (ppm): 0,90-1,40 (m, 49H),
1,69 (m, 1H), 3,10 (dd, 1H), 4,60 (d, 1H), 5,05 (s, 2H), 6,70-
7,50 (m, 12H).

C példa: deszililezés

0,097 mmdél el6zé |épés szerint kapott anyag 1 ml desztillalt
THF-es oldatahoz 0,018 ml, 0,32 mmdl ecetsavat adunk nitro-
génaramban 0 °C-on, majd hozzaadunk 0,29 ml, 0,29 mmél 1
molos TBAF-et THF-ben oldva. 15 perc mulva az elegyet etil-

acetattal és jeges telitett natrium-hidrogén-karbonattal kirazzuk.

A szerves fazist telitett konyhaséoldattal mossuk, natrium--

szulfattal szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Szilikagélen kro-
matografiasan tisztitjuk, 40 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva a kivant terméket sarga hab forméajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,92 (d, 3H), 0,98 (d,
3H), 1,59 (m, 1H), 2,86 (dd, 1H), 4,62 (d, 1H), 5,02 (q, 2H),
6,77-7,45 (m, 12H).

D Iépés: ciklizacid

A 110. példa B Iépése szerinti eljarast kévetjuk, 0,0366 g,
0,089 mmol eléz6 lépés szerinti anyagot a megfelelé transz-
dihidrobenzoxatiinné alakitjuk 5 6ra 15 percig térténé keverés
utan szobahémérsékleten. Az anyagot szilikagélen kromatogra-
fidsan tisztitjuk, 30 % etil-acetatot tartalmazé hexannal elualva
a kivant terméket fehér szilard anyag formajaban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,98 (d, 3H), 1,03 (d,
3H), 1,78 (m, 1H), 3,57 (dd, J = 3,7 Hz, J = 8,5 Hz, 1H), 4,82 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,63-7,46 (m, 12H).

E Iépés: Mitsunobu reakcio
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A 105. példa C lépése szerinti eljarassal 0,0266 g, 0,068
mmoél elé6z6 lépés szerinti anyagot atalakitunk megfeleld transz-
izopropil-dihidrobenzoxatiin adduktta 0 °C-rél szobahémérsék-
letre melegitve 4 6ra 20 percig. Szilikagélen kromatografiasan
tisztitjuk, az elsé elualast 10 % metanolt tartalmazé diklor-
metannal, a masodikat 30 % etil-acetatot tartalmazo hexannal
vegezve a kivant terméket fehér szilard anyag formajaban kap-
juk.

"H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,98 (d, 3H), 1,02 (d,
3H), 1,29-1,67 (m, 6H), 1,78 (m, 1H), 2,58 (m, 4H), 2,85 (t, 2H),
3,57 (dd, J = 3,7 Hz, J = 8,5 HZ, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,83 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,63-7,46 (m, 12H).

F lépés: debenzilezés

A 105. példa D Iépése szerint részietezett eljarassal 0,0395
g, 0,068 mmal el6z6 lépés szerinti anyagot atalakitunk megfe-
leld transz-izopropil-dihidrobenzoxatiin termékké. Szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk, 10 % metanolt tartalmazé diklér-
metannal elualjuk.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0.98 (d, 3H), 1,02 (d,
3H), 1,29-1,67 (m, 6H), 1,78 (m, TH), 2,58 (m, 4H), 2,85 (t, 2H),
3,57 (dd, J = 3,7 Hz, J = 8,5 Hz, TH), 4,18 (t, 2H), 4,83 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,48-7,29 (m, 7H): MS m/z 414 (M%),

113. példa
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A példa: szililezés

A 112. példa A lépése szerinti eljarassal 0,6314 g, 1,5
mmol, 40. példa szerinti izopropil-tio-ketont szililezunk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 30 % etil-acetatot tar-
talmazé hexannal eludlva a kivant terméket sarga olaj formaja-
ban kapjuk.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 0,98-1,30 (m, 49H),
2,35 (m, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,99 (q, 2H), 6,33-7,79 (m, 12H).

B Iépés: redukcid

A 112, pelda B lépése szerinti eljarassal 0,8009 g, 1,1
mmol A Iépés szerint izoldlt anyagot redukalunk a megfelelé al-
koholla, és a tovabbi Iépésben tisztitas nélkiul hasznaljuk fel.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,98-1,30 (m, 49H),
1,90 (m, 1H), 2,92 (dd, 1H), 4,59 (d, 1H), 5,05 (q, 2H), 6,47-
7,43 (m, 12H).

C lépés: deszililezés

A 112. példa C lépése szerinti eljarassal 0,022 mmoél B |é-
pés szerint izolalt anyagrél a véddécsoportot eltavolitva a kivant
terméket kapjuk, amelyet tovabbi tisztitas nélkil hasznalunk a
kévetkezd |épésben.

D |épés: ciklizacid

A 110. példa B |épése szerinti eljarassal az el6z6 Iépésben
kapott anyagot atalakitiuk a megfelelé6 transz-dihidro-
benzoxatiinné, miutan 22 6rat szobahdmérsékleten kevertik.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 30 % etil-acetatot tar-
talmaz6 hexannal eludlva a kivant terméket szintelen olaj for-

majaban kapjuk.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,98 (d, 3H), 1,03 (d,
3H), 1,79 (m, 1H), 3,45 (dd, 1H), 4,98 (d, 1H), 5,02 (s, 2H),
6,59-7,46 (m, 12H); MS m/z 393 (M"*).

E |épés: Mitsunobu reakcio

A 105. pelda C lépése szerinti eljarassal 0,008 g, 0,020
mmoél, el6zd |épés szerint kapott anyagot atalakitunk megfeleld
transz-izopropil-dihidrobenzoxatiin adduktta, miutan 0 °C-ré|
szobahémérsékletre melegitettuk 6 éran keresztul. Szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk, 10 % metanolt tartalmazé diklor-
metannal elualva a kivant terméket halvanysarga olaj formaja-
ban kapjuk.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,98 (d, 3H), 1,02 (d,
3H), 1,29-1,67 (m, 6H), 1,79 (m, 1H), 2,58 (m, 4H), 2,81 (t, 2H),
3,50 (dd, J 7 3,8 Hz, J = 8,3 Hz, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,97 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 6,59-7,46 (m, 12H).

F |lépés: debenzilezés

A 105. példa D lépése szerinti eljarassal 0,0085 g, 0,017
mmol, elézé I|épés szeritni anyagot atalakitunk megfelel6
transz-izopropil-dihidrobenzoxatiin  termékké. A tisztitast
szilikagélen kromatografiasan végezzik, elualé szerként 10 %
metanolt tartalmazé diklér-metant hasznéalunk. ;

'"H-NMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,98 (d, 3H), 1,02 (d,
3H), 1,49-1,70 (m, 6H), 1,75 (m, 1H), 2,61 (m, 4H), 2,85 (t, 2H),
3,41 (dd, J = 3,8 Hz, J = 8,3 Hz, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,96 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,43-7,26 (m, 7H); MS m/z 414 (M*).
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114. példa

A 16. példa szerinti eljarassal 0,36 g, 2,5 mmal 1,2-benzol-
ditiolt hasznalunk, amelyet Aldrich-tél szerzink be, és 221 mg,
kb. 20 % szennyezett, kivant terméket kapunk szilikagélen vég-
zett kromatografias tisztitas utan, eludlé szerként etil-acetat és
hexan 1:5 aranyu elegyét hasznalva.

115. példa
OTIPS OTIPS

_OTIps
.8 X S8 e
3 : |
7},
e A T
F .
OH OH OH

A B C

A 44. példa szerinti eljarassal 121 mg, 80 %, 3 termék,
azaz A:B:C =1: 0,1 : 0,25 aranyu elegyét izolaljuk szilikagélen
végzett kromatografias tisztitas utan, 10 % etil-acetatot tartal-

mazd hexannal eludlva.

oo Yoo

TFA B TFA

116. példa

A |épés



- 147 - ol

A 115. példa szerint kapott tiin vegyuletet a 71. példa A |é-
pése szerinti eljarassal 1-piperidin-etanollal kondenzaljuk.
Szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 3 % metanolt tartalma-
z6 diklor-metannal elualva a kivant adduktumokat kapjuk elegy
formajaban.

B lépés

Az A 1épés szerinti adduktumokat deszililezzuk a 71. példa
C lépése szerinti eljarassal. A kivant A terméket HPLC-vel el-
valasztjuk, (Meta Chem Polaris C 184,6x50, 5 mikro; gradiens
5-75 % acetonitril reverz fazisu oszlopon) fehér szilard anyagot
kapunk.

A: "H-NMR (400 MHz, CD;0D) § (ppm): 7,2 (m, 2H), 7,1 (m,
2H), 6,9 (m, 2H), 6,8 (m, 4H), 6,55 (d, 2H), 4,75 (m, 2H), 4,3
(m, 2H), 3,6 (széles d, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,0 (széles t, 2H), 1,95
(m, 2H), 1,8 (m, 4H); MS m/z 464 (M*):

B: '"H-NMR (400 MHz, CD;0D) 5 (ppm): 7,4 (m, 2H), 7,3 (m,
2H), 7,1 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,6 (d, 2H), 4,3
(széles t, 2H), 3,6 (széles d, 2H), 3,5 (széles t, 2H), 3,05 (szé-
les t, 2H), 2,0 (széles d, 2H), 1,8 (m, 4H); MS m/z 462 (M*).

Kisérleti mdédszerek

A talalmany szerinti vegyuletek hasznossagat kénnyen
meghatarozhatjuk a szakember szamara j6| ismert méddon. Ezek
a modszerek nincsenek korlatozva az alabb leirt modszerekre.

Osztrogén receptor kotédési kisérlet

Az Gsztrogén receptor ligandum kétédési kisérletek szcin-
tillacios megkozelitési kisérletek, amelyekben triciumozott
6sztradiolt és rekombinans expresszalt 6sztrogén receptorokat

hasznalunk. A teljes hosszlisagu rekombinans human ER-a és
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ER-B proteineket bacculovirusos expresszids rendszerben allit-
juk el6. Az ER-o és ER-B extraktumokat 1:400 higitasu foszfat-
tal pufferezett, 6 mmoél a-monotiol-glicerint tartalmazé fiziolégi-
as sooldatban higitjuk. 200 nl-es alikvétokban a higitott recep-
tor készitményt hozzaadjuk egy 96-ureg(i flash lemez minden
uregébe. A lemezeket Saran csomagolassal fedjik be, és 4 °C-
on egész éjjel inkubaljuk.

Masnap reggel a 96-uregli lemez minden uregébe 10 %
marhaszérum albumint tartaimazé, 20 pnl-es alikvot foszfat-
~ pufferezett séoldatot adunk, és hagyjuk 4 °C-on 2 érat
inkubalédni. Ezutéan a lemezt 20 mmal trisz-t (pH = 7,2), 1 mmol
- EDTA-t, 10 % glicerint, 50 mmdél kalium-kloridot és 6 mmol o-
mono-tiol-glicerint tartalmazé 200 pl pufferrel mossuk. Hogy
felallitsuk a kisérletet ezeken a receptorral bevont lemezeken,
hozzaadunk a 96-Uregli lemez minden Uregéhez 178 pul ugyani-
lyen puffert. Ezutdn hozzaadunk 20 pl, 10 nmoél-os *H-6sztradiol
oldatot a lemez minden uregébe.

A tesztvegylleteket 0,01 nmél — 1000 nmél-ig terjedd kon-
centracio intervallumban értékeljuk ki. A tesztvegyuletbdl allo
térzsoldatokat ugy allitjuk elé, hogy 100 % DMSO-ban 100-
szorosa legyen a végsd koncentracionak, amely a kisérletben a
teszteléshez szukséges. A DMSO mennyiség a 96-Uregli lemez
minden Gregében max. 1 % lehet. A kisérleti lemezre térténd
végsd adagolas egy 2 pul-es tesztvegyilet alikvot, amelyet 100
% DMSO-ban allitottunk el6. A lemezeket lezarjuk és hagyjuk
kiegyensulyozdédni szobahémérsékleten 3 6ra hosszat. Szcintil-
laciés szdmlaléval megszamlaljuk a lemezeket, a szamlalé 96-

uregl lemez szamlalasara van felszerelve.
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Eltavolitott petefészkl patkdny kisérlet

Eltavolitott petefészk( ovXx patkanykisérietben
Osztrogénhianyt alkalmazunk szivacsos oszteopénia, pl. ala-
csony csont asvanyslriiség (BMD: mg/cm?) kivaltasara, amely a
gyors csontfelszivodassal és ~képzddéssel kapcsolatos. Mind a
BMD, mind a csontfelszivodas/csont-képzddés eredményeket
felnasznaljuk, hogy modellezziik a csontban lejatszédé valtoza-
sokat, amelyek a menopauzan keresztilmené néknél Iépnek fel.
Az OVXX patkany kisérlet a f& in vivo kisérlet, amelyet az
Osszes f6 akadémiai és ipari laboratériumban végeznek, ahol az
uj kémiai egységek hatékonysagat vizsgaljak 0sztrogénhianyos
csontveszteség megelbzésére.

6-8-hdonapos Sprague-Dawley néstény patkanyok petefész-
ket eltavolitjuk, és 24 6ran belal 42-napos kezelést inditunk be
oldoszerrel vagy a tesztvegyilet tébbszérés doézisaival. A ke-
zeletlen sham-OVX és alendronattal kezelt (0,003 mg/kg
s.c.,q.d.) vagy 17-B-6sztradiollal ezelt (0,004 mg/kg s.c.,q.d.)
csoportokat pozitiv kontrollként kezeljuk. A tesztvegyuletek
adagolasa torténhet oralisan, szubkutan vagy infuziéval
szubkutan beultetett miniszivattyu segitségével. Boncolas elétt
in vivo kettés jelzést végzunk 8 mg/kg szubkutan injekcidé utjan
bejuttatott kalceinnal, egy csontkeresd fluor-krémmal. Bonco-
laskor a vért, combcsontot, csigolyatest szegmenst és a méhet
nyerjuk ki.

Az OVX patkany kisérlet rutinszeri végpontjai magukba
foglaljak a csonttémeg, csontfelszivodas és csontképzddés ér-
tekeket. A csonttémegre a végpont a disztalis combcsonti

metafizis BMD-je, azaz egy régio, amely 20 %-0s szivacsos

.
OOOOOO
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csontot tartalmaz. A csigolyaszegmens -25 %-0s szivacsos
csontrégio, és hasznalhaté a BMD meghatarozasara. A BMD
mérést kettés energiaju réntgensugar abszorpciometriaval veé-
gezzuk (DXA, Hologic 4500A; Waltham, MA). A csontfelszivo-
dasra a végpont a hugyuti dezoxipiridinolin térhalo, egy csont
kollagén lebomlasi termék (uDPD; nmél DPD/nmél kreatininben
kifejezve). Ezt a meérést egy kereskedelmi forgalomban levé
kittel végezzuk (Pyrilinks; Metra Biosystems, Mountain View,
CA). A csontképzddéshez a végpontok asvannyal impregnalt
felszin és az asvanylerakodas sebessége, az oszteoblaszt szam
és hatas hisztomorfometridas mérései. Ezt a mérést a proximalis
sipcsont metafizis nem mésztelenitett, 5 um-es metszetein, félig
automata rendszerrel végezzik (Bioquant; R&M Biometrics;
Nashville, TN). Hasonlé végpontokat és mérési technikakat
hasznalnak altaldban minden végpontra a poszt-menopauzalis
nék esetében.

Patkany koleszterincsdkkentd kisérlet

Csoportonként 5, kb. 250 g sulya Sprague-Dawley patkanyt
hasznalunk, amelyeknek szubkutan adagolunk 4 napig propilén-
glikolban oldott talalmény szerinti vegyuleteket. 5 patkanybol
allé csoportnak csak oldészert adagolunk. Az 6tédik napon a
patkanyokat eutanazianak vetjuk ala széndioxiddal, és vérmin-
tajukat kinyerjuk. Ezekbdl a mintakbdl megvizsgaljuk a koleszte-
rin plazmaszinteket kereskedelmi forgalomban levd, koleszterin
meghatarozdé Sigma kitekkel.

MCF-7 Osztrogénfuggd burjanzasi kisérlet

Az MCF-7 sejtek (ATCCC, HTB-22) human tejmirigy

adenokarcinéma sejtek, amelyek a noévekedéshez Osztrogent
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igényelnek. Az MCF-7 sejtekhez a névekedési kézeg (GM) egy
minimalis esszencialis kézeg fenol piros nélkul, amelyet 10 %-
ra egészitunk marha magzati szérummal (FBS). Az FBS szolgal
kizarélagos észtrogénforrasként, és ez a GM segiti elé a sejtek
teljes novekedését, és ezt hasznaljak a sejttenyészetek rutin
tenyésztéséhez. Ha a kézegbe MCF-7 sejteket helyezunk, ame-
lyekben a 10 %-os aktiv szén — dextrannal kezelt marha magzati
szérumot (CD-FBS) hasznalunk FBS helyett, akkor a sejtek mar
nem fognak osztédni, hanem életképesek maradnak. A CD-FBS
nem tartalmaz kimutathaté 6sztrogénszintet, és ezt a szérumot
tartalmazé kézeg az Osztrogénmentes kézeg (EDM). Ha
Osztradiolt adunk az EDM-hez, ez stimuladlja az MCF-7 sejtek
névekedesét dézisfuggé mddon, ECse = 2 pM.

A tenyészé MCF-7 sejteket tobbszér mossuk EDM-mel, és a
tenyészeteket ezutan EDM-ben tartjuk minimum 6 napig, hogy
az endogén Gsztrogén sejteket lemeritsuk. A 0. napon, a kisér-
let indulasakor ezeket az 6sztrogénhianyos sejteket 96-uregl
sejttenyészté lemezekre helyezzik, 1000 sejt/ureg s(riségben,
180 ul/ureg térfogatban, EDM-ben. Az elsé napon a tesztve-
gylleteket tizszeresen sorozathigitiuk EDM-ben, és 20 pl-t
adunk ezekbdl a higitasokbol 180 pul kézeghez a sejtlemez
megfeleld Uregébe, és igy tovabbi 1:10-szeres higitasat kapjuk
a tesztvegyuleteknek. A kisérlet 4. és 7. napjan a sejtkultura
fellldszot leszivatjuk, és friss EDM-mel és a fenti tesztvegyulet
higitasokkal helyettesitjuk. A kisérletet a 8-10. napon fejezziik
be, amikor a megfeleld kontrollok elérig a 80-90 %-os 6sszefo-
lyast. Ennél a pontnal a tenyészet feluluszéit leszivatjuk, a

sejteket kétszer PBS-sel mossuk, a mosdéoldatot leszivatjuk, és
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az egyes Uuregek proteintartalmat meghatarozzuk. Minden
gyogyszerhigitast minimum 5 uregen kiértékeljuk, és a tesztve-
gyuletek higitasi tartomanya a kisérletben 0,001 nmdl — 1000
nmol-ig terjed. A fenti formatumu kisérletet alkalmazzuk, hogy
meghatarozzuk a tesztv'egyulet O0sztradiol agonista potencialjat.
Ahhoz, hogy kiértékeljuk a tesztvegyulet antagonista hata-
sat, az MCF-7 sejteket EDM-ben tartjuk legalabb 6 napig. Ezu-
tan a kisérlet kezdetén, azaz a O. napon, ezeket az
6sztrogénhianyos sejteket 96-(regl sejttenyészté lemezekbe
lemezeljuk 1000 sejt/ureg slriségben EDM-ben, 180 nl/areg
térfogatban. Az 1. napon a tesztvegyuleteket 3 pM &6sztradiolt
tartalmazo friss tapkdézegben alkalmazzuk a sejtekre. A kisérlet
4. és 7. napjan a tenyészet feluluszdjat leszivatjuk, és 3 pM
Osztradiolt tartalmaz6 EDM-mel és a tesztvegyilettel helyette-
sitjuk. A kisérletet a 8-10. napon fejezzuk be, amikor a megfe-
lel6é kontrollok elérik a 80-90 %-os ¢sszefolyast, és minden ureg
proteintartalmat a fent leirt médon meghatarozzuk.

Patkany méhbelhartya gyulladas modell|

Allatok:

Faj: Rattus norvegicus

Torzs: Sprague-Dawley CD

Szallité: Charles River Laboratories, Raleigh, NC

Nem: néstény

Témeg: 200-240 g.

A patkanyokat egyenként helyezzik polikarbonat ketrecek-
be, és Teklad Global Diet 2016 (Madison, WI) taplalékkal I1atjuk

el, és palackozott reverz ozmédzis tisztitott vizet adunk nekik



'153' '.:‘ .

tetszés szerint. 12/12 vilagos/s6tét cikluson tartjuk a patkanyo-
kat.

A patkanyokat ezutan 20 mg/kg Telazollal
intraperitonealisan érzéstelenitjuk, valamint 0,2 mg/kg
szubkutan oximorfonnal is érzéstelenitjuk, és egy steril kendére
helyezzik hat-hasoldalilag A testhémérsékletet egy az allatok
ala helyezett cirkulalé vizet tartalmazo takaréval tartjuk fenn. A
sebészeti helyeket olléval borotvaljuk és 3 ciklus
betain/izopropanol vagy Durapep® alkalmazasaval tisztitjuk. A
sebes teruletet steril kendével fedjuk.

Aszeptikus technikat alkalmazva egy 5 cm-es kézépvonalas
alsohasi bemetszést végzunk a bérén keresztul szubkutan, és
az izomfazis rétegeken keresztul. Bilateralis méheltavolitast
végzunk. A bal méh véredényeit elkétjik, és a bal méhszarv 7
mm-es szegmensét kimetsszik. Az uterust 4-0 bélvarrattal le-
zarjuk. A miometriumot aszeptikusan elvalasztjuk a méhbelhar-
tyatol, és 5x5 mm-re levagjuk. A méhbelhartya levagott részét a
hasi peritonealis falba ultetjuk, a peritonealis fallal szemben le-
vé szegmens hambélésével. A kimetszett méhbelhartya szévetet
a négy sarkanal hozzavarrjuk a testhez steril 6-0 selyem alkal-
mazéasaval. Az alhasi izomréteget steril 4-0 krém bél alkalmaza-
saval lezarjuk. A bér bemetszést lezarjuk steril rozsdamentes
sebészeti csipesz alkalmazasaval. Steril, 90-napos, nyujtott
hatasu 6sztrogén pelletet (Innovative Research of America, 0,72
ng/pellet; cirkulalé 6sztrogén ekvivalens 200-250 pg/ml-rel)
implantalunk szubkutan a hatoldali lapocka teruletre. Steril
implantalhaté, programozhaté hémérsékletre valaszold radarké-

szuléket (IPTT) (BMDS, Seaford, DE) injektalunk szubkutan a
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hat-lapocka régiéba. A patkanyokat teljes ambulans allapotig
figyeljuk, és hagyjuk, hogy a mGtétbél zavartalanul helyrejdjje-
nek 3 hétig.

A meéhbelhartya szévet transzplantaciéja utan 3 héttel az
allatokat ismételt laparotomianak vetjuk ala aszeptikus sebé-
szeti hely el6készitéssel és technikaval. Az explantatumot a
graft elfogadasra kiértékeljuk, és a teruletet kérzdvel meérjuk és
az eredmenyt feljegyezzuk. A kilokédé graftokat mutatd allato-
kat a kisérletbdl eltavolitjuk. Az allatokat szortirozzuk, hogy ha-
sonld atlagos explantatum térfogatot kapjunk csoportonként.

A gydgyszer vagy kontroll kezelést a masodik laparotémia
utani napon kezdjuk, és 14 napig folytatjuk. A testhémérsékletet
minden masodik nap 10 6rakor mérjuk BMDS szkennerrel.

A 14-napos kezelési periédus végén az allatokat széndioxid
tuladagolassal eutanazianak vetjuk ala. A vért a keringé
6sztrogén-szintekre szivbemetszéssel gyljtjik 6ssze. Az alha-
sat megnyitjuk, az explantatumot megvizsgaljuk, megmérjuk, ki-
metsszuk, és a nedves tomeget feljegyezzuk. A jobb méhszarvat
kivagjuk, és feljegyezzik a nedves és szaraz témegeket.

Gybgyszerkészitmény

A talalmany szerinti 25 mg, 71. példa szerinti vegyuletet
szerlunk ki kelléen finom eloszlasu laktézzal, és igy
o6sszmennyiségben 580-590 mg-ot kapunk, amellyel megtéltunk

0 méretd keményzselatin kapszulat.
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1. (1) altalanos képletl vegyulet - ahol

R', R?, R® és R* jelentése egymastél fuggetlendl hidrogénatom,

1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 2-5
szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-8 szénato-
mos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos csoport,
CFs, OR®, halogénatom, 1-5 szénatomos alkil-tio-,
tiocianato-, cianocsoport, karboxil-, -CO0O-(1-5 szénatomos
alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,NZ, és
-502(1-5 szénatomos alkil)-csoport, ahol az alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, hetero-
ciklusos csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5
szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-metil-,
fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® csoporttal, halo-
génatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-,
ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5
szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,;NZ, vagy —SO,(1-5 szén-
atomos alkil)-csoporttal:

jelentése 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkenil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos cso-
port, ahol ezek a csoportok adott esetben szubsztitualva
lehetnek 1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
trifluor-metil-, fenil-, heteroaril-, heterociklusos, -OR® cso-
porttal, halogénatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-,

tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-,



- 156 - et ate

-CO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CONZ,, -SO,NZ, vagy -SO,-
-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal;

X és Y jelentése egymastol fuggetlenul oxigén- vagy kénatom,
szulfoxid- vagy szulfoncsoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-,
metoxi-metil-, triorganoszilil-, 1-5 szénatomos alkil-
karbonil-, alkoxi-karbonil- vagy CONZ, csoport;

mindegyik Z egymastél fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-5
szenatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV;, -SO,NV, vagy -S0,-(1-5 szénatomos
alkil)-csoporttal;

vagy mindkét Z és a nitrogén, amelyhez kapcsolédnak, egyutt 3-
8-tagu gylrit képezhetnek, amely gylri adott esetben tar-
talmazhat szén-, oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatomot, és
ahol a gyurd telitett vagy telitetlen, és a gylri szénatomjai
adott esetben szubsztitudlva lehetnek egy-harom 1-5 szén-
atomos alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoporttal, halogénatom-
mal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénato-
mos alkil)-, -CONV,, -SO,NV, vagy —S0,-(1-5 szénatomos
alkil)-csoporttal;

mindegyik V egymastél figgetienul lehet 1-5 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom, amino-, 1-5

szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-
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-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)- vagy

—-S0:-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;

mindegyik n egymastol figgetlenil 1-5 kéz6tti egesz szam -

€s gyodgyaszatilag elfogadhaté séi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol Y kénatom és X

oxigénatom, és gyogyészatilag elfogadhatd sai.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, ahol

R', R?, R® és R jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom,

RS

RG

1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 2-5
szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, -OR® csoport
vagy halogénatom, feltéve, hogy R® és R® kézul az egyik
hidroxilcsoport,

jelentése 3-8 szénatomos cikloalkil-, fenil-, heteroaril- vagy
heterociklusos csoport, ahol ezek a csoportok adott eset-
ben —~OR6-tal vagy halogénatommal szubsztitualtak,
jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-,

metoxi-metil- vagy triizopropil-szilil-csoport —

és gyogyaszatilag elfogadhato séi.

4. A 3. igénypont szerinti vegyulet, amely lehet

TN\
’ )
O/\/N

HOC@%W@ ;
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0, o

és gyogyaszatilag elfogadhaté séi.
5. A 3. igénypont szerinti vegyulet, amely (XVII) altalanos

képletd, ahol

R', R?, R® és R* jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom,
1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 2-5
szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, -ORS® csoport
vagy halogénatom, feltéve, hogy R? és R® kézul az egyik
hidroxilcsoport:

R® jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benazil-,
metoxi-metil- vagy triizopropil-szilil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, trifluor-metil- vagy —-OR® csoport;

mindegyik Z egymastol fuggetlenal hidrogénatom, 1-5
szénatomos alkil-, trifluor-metil-csoport, ahol az alkil-
Csoport adott esetben szubsztitualva lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -ORS® csoporttal, halogénatommal,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
karboxil-, -CO0-(1-5 szenatomos  alkil)-, -CO-(1-5
szénatomos alkil)-, CONV,, -SO:NV, vagy -S0,-(1-5
szénatomos alkil)-csoporttal:

vagy mindkét Z jelentése a nitrogénatommal egyuatt, melyhez

kapcsolédik, 3-8-tagu gylri, amely gylri adott esetben
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tartalmazhat még szén-, oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-
atomot, ahol a gylru telitett vagy telitetlen, és a gydru
szénatomjai adott esetben szubsztitualva lehetnek egy-
harom 1-5 szénatomos lakil-, trifluor-metil-, -OR®
csoporttal, halogénatommal, amino-, 1-5 szénatomos alkil-
tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos
alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-, CONV,, -SO,NV, vagy
—S02-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal:

és mindegyik V egymastol faggetlenul lehet 1-5 szénatomos
alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom, amino-,
1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-,
-COO0O-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)-
vagy —S0,-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;

mindegyik n egymastdl fuggetleniil 1-5 ko zotti egész szam;

mindegyik m egymastél fuggetlenil 1-4 koz6tti egész szam;

és gydgyaszatilag elfogadhaté soi.
6. Az 5. igénypont szerinti vegyulet, amely a koévetkezd

lehet:
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HO S _\\\Q
) - \@j OH HsC oH,
O

és gyogyaszatilag elfogadhaté séi.
7. Az 5. igénypont szerinti (XVIII) altalanos képleti ve-
gyulet - ahol

R', R?, R® és R* jelentése egymastsl fioggetlenul hidrogénatom,
1-5 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 2-5
szénatomos alkenil-, 2-5 szénatomos alkinil-, -OR® csoport,
halogénatom, feltéve, hogy R? és R® k6zil az egyik hidroxil-
csoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-,
metoxi-metil- vagy triizopropil-szilil-csoport:

R’ jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport, halo-
génatom, trifluor-metil- vagy ~-OR® csoport:

R® jelentése egymastél fuggetlenil hidrogénatom, 1-5 szén-
atomos alkil-, trifluor-metil-, -OR® csoport, halogénatom,
amino-, 1-5 szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-,
-karboxil-, -COO-(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szén-
atomos alkil)-, -CONV,, -SO,NV, vagy —S0,;-(1-5 szénato-
mos alkil)-csoport,

mindegyik V egymastdl fuggetlenil lehet 1-5 szénatomos alkil-,
trifluor-metil-, -ORS® csoport, halogénatom, amino-, 1-5
szénatomos alkil-tio-, tiocianato-, ciano-, karboxil-, -COO-
(1-5 szénatomos alkil)-, -CO-(1-5 szénatomos alkil)- vagy

-S0,-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;
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mindegyik m jelentése egymastol fuggetienul 1-4 kozotti egész

szam;

mindegyik p jelentése egymaéstél fuggetlentul 1-4 kozo6tti egész

szam -
és gyégyas:zatilag elfogadhatéd séi.

8. A 7. igénypont szerinti vegyulet, amely lehet:
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és gyogyaszatilag elfogadhaté séi.

9. Az 5. igénypont szerinti (X1X) altaldnos képletld vegyl-
let, ahol



-
[ 2 .: ‘. '. o
- 173 - e’ the e’ - A

R', R?, R® és R* jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom,
1-5 szénatomos alkil-, -OR® csoport, halogénatom, feltéve,
hogy R? és R® kézul az egyik hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, benzil-,
metoxi-metil- vagy triizopropil-szilil-csoport:

R’ jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport, halo-
génatom, trifluor-metil- vagy —OR® csoport;

mindegyik m jelentévse egymastol fuggetiendl 1 vagy 2;

és gyégyaszatilag elfogadhaté séi.

10. A 9. igénypont szerinti vegyulet, amely lehet

o I:N
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és gyogyaszatilag elfogadhatd séi.
11. Az 1. igénypont szerinti vegyillet, ahol X kénatom és Y

kénatom, és gyogyaszatilag elfogadhatd soi.
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12. A 11. igénypont szerinti vegyulet, amely lehet

HO S -“‘\Q\OH
T,
©\O/\/ND ;
OH
T,
©\0/\/N/J

és gydgyaszatilag elfogadhaté soi.

13. Gyogyszerkészitmény, amely az 1. igénypont szerinti
vegyuletbdl és gyégyaszatilag elfogadhaté hordozobél all.

14. Gydgyszerkészitmény, amely 1. igénypont szerinti ve-
gyuletet és gyégyaszatilag elfogadhato hordozét tartalmaz.

15. Eljaras gydgyszerkészitmény eléallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti vegyuletet és gyogya-
szatilag elfogadhaté hordozét 6sszekeveriank.

16. Egy (l) altalanos képleti vegyulet alkalmazasa gyogy-
szer el6allitasara, amellyel 6sztrogén receptor modulaldé hatas
valthaté ki emlésben.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az dsztrogén
receptor modulalé hatas 6sztrogén receptor agonizalé hatas.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az 0sztrogén

receptor agonizal6 hatas ERa receptor agonizald hatas.
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19. Az 1. igl:j’énypont szerinti vegyulet alkalmazasa gyégy-
szer elballitdsara, amellyel poszt-menopauzalis csontritkulas
el6zheté meg vagy kezelheté néknél.

20. Az 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa gyogy-
szer eléallitasara, amellyel 6sztrogénfuggd emlérak,
méhfibréma, resztenodzis, méhbelhartya gyulladas,

hiperlipidémia kezelheté néknél.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft,
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