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2-Fenil-piran-4-on-szarmazékok

A taldlmany targyat az

()

altalanos képletl 2-fenil-pirdn-4-on-szarmazékok — ahol

R1 alkilcsoport vagy —NR%f &dltalénos képletl csoport, amelyben
R5 és R6hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R2 alkil-, cikloalkil-, piridil-, tienil-, naftil-, tetrahidro-
naftil-, indanil-csoport vagy adott esetben szubsztitudlt
fenilcsoport:

R3 alkil-, hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, alkenil-oxi-metil-,

cikloalkoxi-metil-, cikloalkil-metoxi-metil-, benzil-oxi-

-metil-, hidroxi-karbonil-, nitril-, trifluor-metil-,
fluor-metil- vagy Rj—COO—CHz— dltalédnos képletd csoport,
amelyben R7 alkil- vagy fenilcsoport;

R’ hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinilcsoport vagy halogén-
atom; és

X egyes kotés, oxigén-, kénatom vagy metiléncsoport —

€s gybgyaszatilag elfogadhatéd sdéik, elddllitasuk és ezeket tar-

talmazd gydgyszerkészitmények képezik.
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2-Fenil-piran-4-on-szarmazékok

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany téargyat 10j, terdpidsan alkalmazhatdé 2-fenil-
-piran-4-on-szarmazékok, az eldallitasukra szolgald eljérésdk.éé
az azokat tartalmazd gydgyszerkészitmények képezik.

Ismert, hogy a ciklooxigendz enzim (COX) nem-szelektiv gat-
lasa megakadalyozza a prosztaglandinok gyulladéssal kapcsolatos,
a ciklooxigenaz-2 (COX-2) &ltal medidlt tultermelddését, ugyan-
akkor megfosztja a szoveteket a prosztaglandinnak attdél az alap-
szintjétdl is, ami bizonyos szdvetek egészségéhez sziikséges, és
ezt nagyrészt a ciklooxigenaz-1 (COX-1) medidlja. A nem-szteroid
gyulladasgatldé szerek a COX nem-szelektiv inhibitorai, ezért
mellékhatdsaik vannak, példaul a vese vérelladtasadnak csokkenése,
a trombocita-tevékenység csokkenése, emésztési zavarok és gyo-
morfekély.

Most azt taldltuk, hogy bizonyos 2-fenil-pirdn-4-on-szarma-
zékok szelektive gatoljak a COX-2-t a COX-l-gyel szemben, 1igy
felhaszndlhaték COX-2-medidlt betegségek — példaul gyulladés,

fadjdalom, laz és mellékhatasként ladzzal jard asztma — kezelésére

Tehdt a talalmany targyat

(T)

altaldnos képletl 2-fenil-pirdn-4-on-szdrmazékok — amely képletben
1 5 6
R jelentése alkilcsoport vagy -NR R dltalanos képletd cso-
5 6
port, amelyben R és R Jjelentése egymastdl fliggetleniil hid-

rogénatom vagy alkilcsoport;



jelentése alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, piridil-, tie-
nil-, naftil-, tetrahidronaftil- vagy indanilcsoport, vagy
fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy egy vagy tdébb ha-
logénatommal, alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, alkoxi-,
metil-tio-~, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, hidroxi-
~alkil- vagy hidroxi-karbonil-csoporttal szubsztitualt;
jelentése alkil-, hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, alkenil-
-oxi-metil-, (3-7 szénatomos cikloalkoxi)-metil-, (3-7 szén-
atomos cikloalkil)-metoxi-metil-, benzil-oxi-metil-, hid-
roxi-karbonil-, nitril-, trifluor-metil- vagy difluor-metil-
-csoport, vagy egy R7—COO—CH2— dltaldnos képletdl csoport,
amelyben R7 jelentése alkil- vagy fenilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil- vagy alkinilcso-
port, vagy halogénatom; és

jelentése egyes kotés, oxigén- vagy kénatom vagy metilén-

csoport —

és gydgyédszatilag elfogadhatd sdéik képezik.

3
Amennyiben az (I) &ltalédnos képletd vegyililetben R jelentése

alkenil-oxi-metil-csoport, akkor az rendszerint egy alkenil-

-metoxi-metil-csoport.

A talalmdny egyik eldnyds megvaldsitasat képezik az olyan

T)

dltaladnos képletl vegylletek és gydgyadszatilag elfogadhatd soik,
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amelyekben

R1 jelentése alkilcsoport vagy —NR%f dltaldnos képletl cso-
port, amelyben R5 és Rejelentése egymésté6l fuggetlentl hid-
rogénatom vagy alkilcsoport;

R jelentése alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, piridil-, tie-
nil-, naftil-, tetrahidronaftil- vagy indanilcsoport, vagy
fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy egy vagy tébb ha-
logénatommal, alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, alkoxi-,
metil-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, hidroxi-
-alkil- vagy hidroxi-karbonil-csoporttal szubsztitudlt;

R jelentése alkil-, hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, alkenil-
~oxi-metil-, (3-7 szénatomos cikloalkoxi)-metil-, (3-7 szén-
atomos cikloalkil)-metoxi-metil-, benzil-oxi-metil-, hid-
roxi-karbonil-, nitril-, trifluor-metil- vagy difluor-metil-
-csoport, vagy egy R7-COO—CH2— dltalénos képletd csoport,
amelyben R7 jelentése alkil- wvagy fenilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil- vagy alkinilcso-
port, vagy halogénatom; és

X jelentése egyes kotés, oxigén- vagy kénatom vagy metilén-
csoport;

azzal a feltétellel, hogy ha quelentése hidrogénatom, akkor R3

jelentése alkenil-metoxi-metil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-

-metoxi-metil-csoport, vagy egy Rj—COO—CHz— altalanos képletd

csoport, amelyben R7 jelentése alkil- vagy fenilcsoport.

Ebben ez eldnyds megvaldsitasban ha R3 jelentése alkenil-

-oxi-metil-csoport, akkor az rendszerint egy alkenil-metoxi-

-metil-csoport.
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A taldlmédny egy masik eldnyds megvaldsitasat képezik az

olyan

o
N,
'S

(I)

dltalanos képletd vegyliletek, amelyekben

R

1

jelentése alkilcsoport vagy —NR%f dltalanos képletdi cso-
port, amelyben R5 és RGjelentése egymastdl fuggetlendl hid-
rogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, piridil-, tie-
nil-, naftil-, tetrahidronaftil- wvagy indanilcsoport, vagy
fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy egy vagy tébb ha-
logénatommal, alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, alkoxi-,
metil-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, hidroxi-
-alkil- vagy hidroxi-karbonil-csoporttal szubsztitudlt;
jelentése alkil-, hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, alkenil-
-oxi-metil-, (3-7 szénatomos cikloalkoxi)-metil-, (3-7 szén-
atomos cikloalkil)-metoxi-metil-, benzil-oxi-metil-, hid-
roxi-karbonil-, nitril-, trifluor-metil- vagy difluor-metil-
-csoport, vagy egy R7—COO—CH2— dltalanos képletd csoport,
amelyben R7 jelentése alkil- vagy fenilcsoport;

jelentése alkil-, alkenil-, alkinilcsoport vagy halogénatom;
és

jelentése egyes kotés, oxigén- vagy kénatom vagy metilén-

csoport.
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Ebben az elényds megvaldsitdsban ha R jelentése alkenil-

-oxi-metil-csoport, akkor az rendszerint egy alkenil-metoxi-

-metil-csoport.

A talalmdny egy tovabbi eldényds megvaldsitasat képezik az

olyan

(T)

dltalanos képlet vegyliletek és gydgyaszatilag elfogadhatéd séik,

amelyekben

1
R

jelentése alkilcsoport vagy —NR%f dltalanos képletd cso-
port, amelyben R5 és RGjelentése egymastdl flggetlenidl hid-
rogénatom vagy alkilcsoport:

jelentése alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, piridil-, tie-
nil-, naftil-, tetrahidronaftil- vagy indanilcsoport, vagy
fenilcsoport, amely szubsztitu&latlan vagy egy vagy tdbb ha-
logénatommal, alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-, alkoxi-,
metil-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, hidroxi-
-alkil- vagy hidroxi-karbonil-csoporttal szubsztitualt;
jelentése alkenil-oxi-metil-, (3-7 szénatomos cikloalkil) -
metoxi-metil-csoport vagy egy EJ—COO—CHZ— altalanos képletd
csoport, amelyben Rj jelentése alkil- vagy fenilcsoport;
jelentése hidrogénatom; és

jelentése egyes kotés, oxigén- vagy kénatom vagy metilén-

csoport.
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Ebben a tovabbi eldényds megvaldsitasban ha R3 jelentése
alkenil-oxi-metil-csoport, akkor az rendszerint egy alkenil-
metoxi-metil-csoport.

A taldlmany egy tovabbi elényds megvaldsitasat képezik az

olyan

(IA)

dltaldnos képletl vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhatéd sdik,

amelyekben

Rl jelentése metil- vagy etilcsoport;

2 . .

R jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy egy

vagy toébb halogénatommal, alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-,
alkoxi-, metil-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-,
hidroxi-alkil- wvagy hidroxi-karbonil-csoporttal szubszti-
tualt;

R jelentése alkil-, hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, 3-7 szén-
atomos cikloalkoxi-metil-, benzil-oxi-metil-, hidroxi-kar-
bonil-, nitril-, trifluor-metil- vagy difluor-metil-csoport;

azzal a feltétellel, hogy ha R3jelentése metilcsoport, akkor R2

jelentése (a) fenilcsoport, amely a trifluor-metil-, hidroxi-,
alkoxi-, metil-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, hidroxi-

-alkil- vagy hidroxi-karbonil-csoportok kozil valasztott leg-

alabb egy szubsztituenst hordoz, (b) monoszubsztitudlt fenilcso-

port, melynek a 3~-helyén egy halogénatom vagy egy alkilcsoport
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7 "oneltetd

van, vagy a 2-helyén egy brématom vagy egy alkilcsoport van, (c)
két vagy tobb szubsztituenst hordozé fenilcsoport, melynek leg-
aldbb az egyik szubsztituense egy brdématom, vagy a 2- vagy 4-
-helyén egy alkilcsoport van Jjelen, vagy (d) 3-metil-4-fluor-
-fenil-csoport.

Az (IA) A4ltaldnos képletd vegyliletekben leelentése tipiku-
san metilcsoport. Tové&bba ha Ré jelentése metilcsoport, akkor R2
jelentése tipikusan fenilcsoport, amely legaléabb eqgy, a
trifluor-metil-, hidroxi-, alkoxi-, metil-tio-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-, hidroxi-alkil- vagy hidroxi-karbonil-cso-
port kozil valasztott csoporttal szubsztitudlt; azzal a felté-
tellel, hogy a szubsztituens eldénydsen hidroxi-, alkoxi-, metil-
-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, hidroxi-alkil- vagy
hidroxi-karbonil-csoport.

A taldlmldny tovabbi tdrgyat képezik az

(IB)

adltaldnos képletl vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhatd sébik,

amelyekben

2
R jelentése fenilcsoport, amely ‘'szubsztitudlatlan vagy egy

vagy tébb halogénatommal, alkil-, trifluor-metil-, hidroxi-,
alkoxi-, metil-tio-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-,
hidroxi-alkil- wvagy hidroxi-karbonil-csoporttal szubszti-
tudlt; és
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R jelentése alkil-, hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, (3-7 szén-
atomos cikloalkoxi)-metil-, benzil-oxi-metil-, hidroxi~kar-
bonil-, nitril-, trifluor-metil- vagy difluor-metil-csoport.
Az (IA) és (IB) &altalanos képletd vegyliletekben R3jelentése

tipikusan hidroxi-metil-, metoxi-metil-, etoxi-metil-, propoxi-

-metil-, izopropoxi-metil-, difluor-metil-, hidroxi-karbonil-,

ciklopropoxi-metil- vagy ciklobutoxi-metil-csoport.

Az R1 - R7 szubsztituensekkel kapcsolatban emlitett alkil-
csoportok és példdul az alkoxi-, hidroxi-alkil-, mono- vagy
dialkil-amino-csoportok alkilrészei rendszerint kis szénatom-
szdmiak, vagyis 1-6, eldnydsen 1-4 szénatomosak, és a szénhidro-
génlanc elagazd vagy egyenes. Eldényds alkilcsoportok és a megfe-
leld helyeken eldnyds alkilrészek példidul a metil-, etil-,
propilcsoport — beleértve az izopropilcsoportot — és a butil-
csoport, beleértve a n-butil-, terc-butil- és szek-butil-cso-
portot.

Ha a fenilgyliri egy vagy tobb halogénatommal, alkil-, tri-
fluor-alkil-, hidroxi-, alkoxi-, metil-tio-~, amino-, mono- vagy
dialkil-amino-, hidroxi-alkil- wvagy hidroxi-karbonil-csoporttal
szubsztitualt, akkor 1, 2, 3, 4 vagy 5, eldénydsen 1, 2 vaqgy 3,
a fent felsoroltak kozil egymastdl filiggetleniil valasztott szub-
sztituenst hordozhat. Ez azt jelenti, hogy az X szubsztituenshez
vagy a piran-4-on-gylrihdz az 1l-helyen kapcsoldédd fenilgylrld a
fennmaradt helyek bérmelyikén, wvagyis a 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-
-helyen 1lehet szubsztitudlva. A tobbszdrdsen szubsztitudlt
fenilgylrd a helyek barmely kombindciéjdban hordozhatja szubsz-

tituenseit, példaul a diszubsztitudlt fenilgylrd szubsztituensei
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elhelyezkedhetnek a 2- és 3-, 2- és 4-, 2- és 5-, 2- és 6-, 3-
és 4- vagy 3- és 5-helyen.

Kilonosen eldényds, ha R2 egy elagazdé léncd alkil-, 3-7 szén-
atomos cikloalkil-, naftil-, tetrahidronaftil- wvagy indanil-
csoportot, szubsztitudlatlan vagy egy vagy tobb halogénatommal,
alkil-, eldénydsen metilcsoporttal, és/vagy alkoxi-, eldénydsen
metoxicsoporttal szubsztitudlt fenilcsoportot jelent. A halogén-
atomokat eldénydsen a fluor-, klér- vagy brdématomok kodzlil va-
lasztjuk. |

R2 jelentése eldénydsen szubsztitualatlan vagy 1, 2 vagy 3,
még eldnydsebben 1 vagy 2 szubsztituenst hordozé fenilcsoport. A
szubsztituenseket eldénydsen egymastdél fiuggetlenil valasztjuk a
metilcsoport, a klér-, brém- és fluoratomok kdézil. Ha R’ jelenté-
se egy vagy tobb halogénatommal és/vagy alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, akkor a szubsztituensek egyike elé-
nyosen a fenilcsoport 2- vagy 3-helyén talalhaté.

A vegylletek egyik eldényds csoportjaban R2 Jelentése
szubsztitudlatlan vagy olyan fenilcsoport, amely a fluor-, klér-
és brdématom koziill valasztott egyetlen szubsztituenssel vagy egy
metilcsoporttal, vagy a fluor-, klér- és brdématomok kodzil va-
lasztott két azonos vagy kilonbozé halogénatommal szubsztitudlt.

Rl jelentése a tobbi csoporttél fiiggetlenlil eldnydsen
szubsztitudlatlan alkil-, példadul metil-, etil-, propil- vagy
butil- még eldnydsebben metilcsoport, vagy aminocsoport (vagyis
a fenti képletben R5 és R6 egyarant hidrogénatomot jelent).

Ugyancsak eldényds, ha R3 jelentése a szubsztituenstdél fiug-

getleniil 1-3 szénatomos alkilcsoport — példdul metil-, etil-,
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propil- vagy izopropilcsoport, ciano-, hidroxi-metil-, metoxi-

-metil-, etoxi-metil-, propoxi-metil-—, izopropoxi-metil-,
difluor-metil-, propenil-oxi-metil-, hidroxi-karbonil-, ciklo-
propoxi-metil-, ciklobutoxi-metil-, ciklopropil-metoxi-metil-,

ciklobutil-metoxi-metil- vagy -CHp,-COO-CH,- képletli csoport.

R4 jelentése eldnydsen alkilcsoport — példdul metil- vagy
etilcsoport —, alkenil-, péld&ul vinilcsoport, alkinil-, példaul
etinilcsoport, halogén-, példaul klér- vagy brématom vagy hidro-
génatom.

X jelentése a tobbi szubsztituenstdl figgetlenlil eldnydsen
egyes kotés, oxigénatom vagy metiléncsoport, még eldnydsebben
egyes kotés vagy oxigénatom, a legeldnyosebben oxigénatom.

Speciadlis példak a talalmany szerinti 2-fenil-pir&n-4-on-

~szArmazékokra:
O§
Rd
RC Rb
. R3 R‘ R. ) Rb Rc Rd Ra
Me H H Br H H H
Me R . Br H H H H
- Me H H Me H H H
Me H Me H - H H H
- Me H Me H F H, H
" Me H Me H Cl H H
Me ) H F H Me H H
Me H Cl H Me H H
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Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et -

Et

Et.

Et

Et

Me

Me

Me
Me

Me

Me

Me
Me

Me
Me

Me
" Me

Me

Me

Me

Me

Me .
" Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me
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Cl

C1

cl

Me

Me

Cl

Cl

Me

Me

Cl

Br

Me

Cl

Cl

cl

Br

Cl

Me

Me

cl

Cl

Me

Me

C1

cl

Br

Me

Cl

Cl

Me

Me

Cl

Me

Me

cl

Br

Me

cl

Cl

Cl

Cl

Br

Cl

Me

Me

' Et

Et

Et

Et

Et
Et

Et

Et

Et

C=CH
C

c
c

=CH

=CH

=CH

C=CH

C=CH
C

C
c

=CH

=CH

=CH

C=CH

C=CH
C=CH

c

=CH

C=CH

c
C
C

=CH

=CH

=CH

C=CH

C
C

=CH

=CH

C=CH
C

=CH

C=CH
C

C
C

=CH
=CH

=CH

C=CH
cC

.C
c

=CH

=CH

=CH

C=CH

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me
" Me

Me

Me
" Me

Me

Me |
Me

Me

Me

Me
Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

‘Me
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C1

Me

Me

Cl

Ccl

Br

Me

Cl

Cl

Cl

Br

Cl1

Me

Me

C1

Cl
Me

Me

Cl

C1

Cl

Br

Me

Cl

Cl

Me

Me

cl

cL

Cl

Br

Me

Cl

Cl

(o

Cl

Br

C1

Me

Me

- C=CH

C=CH
Me

Me

Me

Me

Me

‘Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Et
Et-

Et

Et

Et

Et

Me

Me

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et
Et
Et

Et
Bt

Et

Et

Et

Et.

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Pr

Pr

Pr

Pr

”Pr

-Pr
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Cl

Cl

Br

Me

Cl

Ccl

cl

Br

Cl

Me

Me

Cl

Cl

Me

Me

Cl

Br

Me

Br

Me

cl

Cl

Br

Me

Cl
C1l

c1

Cl1

Me

Me

Cl

Cl

Br

Me

Et
Et

Et
Et

Et
~Et

Et

Et

Et

Et

Et

Bt

Et

Et

Et

Cl

Br

Cl

Me

Me

Cl

Br

Me

Et

Bt

Et

Et’

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Pr

Pr

Pr

Pr

Pr
Pr

Pr

Pr

Pr‘

Pr

Pr

Pr

Pr

Pr

Pr .
- Pr

Pr

Pr

Pr

Pr.

Pr
Pr

Pr

Pr

Pr

Pr

Pr

Pr

Pr
CH,OH
CH,0H

" CH,0H

CH,0OH
CH,0R

CH,OH
CH,0H
CH,OH
CH,OH

CH,0H
CH,0H
CH,0H

CH,0H
. CH;CH
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~ CH,OH H F H H F H
CH,O0H H H F H H
CH,0H H F H H H F
CH,O0H H cl H Cl R H
CH,OH H cl H H cl H
CH,OH " H H Cl1 Cl H B
CH,OH H c1 H H H c1
CH,O0H H F H Cl H H
CH,OH H c1 H F H H
CH,0H H F H Br H H
CH,OH H Br H F H H
CH,0H . H H cl F H H
CH,OH H H F c1 H H
CH,0H H F H Me H H

. CH,OH - H cl 'H Me " H H
CH,OH H Me H F H “H
CH,OH H Me H cl H H
CH,0H H H Me F H H
CH,0H H H Me Cl H H
CH,0H H H F Me H H
CH,0H H H c1 Me H H

CH,0CH,4 H H H H H H
CH,OCH, H H H F H H
CH,OCH,4 H H F H H H
CH,OCH; H F H H H H
CH,0CH, H H H Cl H H
CH,0CH,4 H H cl H H
CH,0CH, H Cl H H H
CH,0CH,4 H H Br H H
CH,OCH, H Br H H
CH,0CH4 H Br H H
CH,0CH; H H Me H H
CH,OCH; H H Me H H H
CH,0CH; H Me H H H H
CH,0CH, H F H F H H
CH,0CH, H F H H F H
CH,0CH,4 H H F F H H
CH,OCH, H F H H H F
CH,0CH, H Cl H cl H H
CH,OCH;’ “H c1 H H c1 H
CH,0CH, H H c1 c1 H
CH,0CH, H cl1 H H c1
" CH,0CH, B F c1 A
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CH,OCHy H Cl H F H B
CH,0CH, H F H Br H H
CH,OCH;- H Br H H
CH,OCHj H H cl H H
CH,0CH; H H F c1 H H
CH,0CH; H F H Me H H
CH,0CH, H C1 H Me H H
CH,OCH, H Me H F H H
CH,0CH, “H Me H cl1 H H
CH,OCH, H H Me F H H
CH,0CH; H H Me Cl H H
CH,0CH, B H F Me TH H
CH,0OCH; - H ' H Cl Me H H
CE,H H H H H T H H
CF,H H H 'H F H H
CF,H H H F H H
CF,H H F H _H H
CF,H H H H C1 H H
CF,H H g cl H H H
CF,H H Cl H H H
CF,H H H H- Br H H
CF,H H Br H H
CF,H H Br H H
CF,H H H Me H H
CF,H H H Me H H H
CF,H H Me H H H H
CF.H " H F H F H H
CF.H H F H H F H
CF,H H H F F H H
CF,H H F H H H F
CF,H H c1 H cl H H
CF,H H Cl H H c1 H
CF.H H H c1 cl H B
CF,H H Cl1 H H H cl
CF,H H F. H Ccl H H
CFH H cl H F H H
CF,H H F H . Br H H
CF,H H Br H F H B
CF,H H - H Cl F H H
CFH - H F c1 _H H
CF,H H H Me H H
CF,H - H cl H, Me H H
. CF,H H Me H F H H
CFH H Me H Cl H H
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CF,H H H Me H H
CF,H H H Me cl H H
CF,H H H F Me H H
CF,H H H cl Me H H
CF,H Br F H F H H
CF,H Me F H F H H
CH,OCH,CH; H H H F H H
' CH,OCH,CH,4 H. H H Cl H H
CH,OCH,CH, H F H F H H
CH,OCH,CH,CHy H H H F H H
CH,OCH,CH,CH, H H H cl1 H H
CH,0CH,CH,CH; H F H F " H H
CH,OCH (CH;) , H H H F H H
CH,OCH (CH;) » H H H cl H H
CH,OCH (CH,) » H F H F H H
CH,OCH,CH=CH, H H H F H H
CH20CH2CH=CH2 H H H Cl H H
CH,OCH,CH=CH, H F H F H H
/A H H F H H
~o H _
/14& H H H cl H H
o
~ //fﬁ H F H F H H
i 0 .
/JC:7 H H H F H H
o
,;[:7 H H H cl H H
o
’ H F H F H H
AJ
(6]
H H H F H H
/o\/A
‘ H H H Ccl H H
v/o\v/A
R H F H F H H
. CH,0COCH, H H H H H H
~ CH,0COCH; H i H F H H
- CH,0COCH; H H F H H H
H F H H H H

CH,0COCH,
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Cl

'75.365/BE,

[ cmococH, [ H B "H H H
CH,0COCH; H H Cl H H
CH,0COCH; H cl1 H H ]

- 'CH,0COCH, H H H Br H H
cHzococn3 H H Br H H H
- CH,0COCH; H Br H H H "H
CH,0COCH, H Me “H B H H
CH,0COCH, - H F H F H H
" CH,0COCH, H F H H F B
. CH,0COCH, H H F F H H
_CH,0COCH, H F H H H F
CH,0COCH; H cl H cl H H
CH,0COCH; H c1 H H cl H
CH,0COCH, H H cl Cl H H
CH,0COCH, H' Cl "H H H c1
CH,0COCH, H F H C1 H H
CH,OCOCH, H cl H F H H
CH,0COCH; H F H Br H H
CH,0COCH, H Br H F H H
CH,0COCH, H c1 F H H
CH,0COCH, H F c1 H H
CH,0COCH; H Me H F H H
CH,0COCH, H Me H c1 H H
COOH H H H H H H
COOH H H H F H H
COOH H H F H H H
COOH H. F- H H H H
COOH H H H c1l H H
COOR H H c1 H H H
COOH H C1 H H H
COOH " H Br H H
COOH H Br H H H
‘COOH H Br H H H [
COOH H Me . H H H H
COOH H H F H H
COOH H F H H F H
COOH H H F F " H H
COOH H F H H H F
COOH H cl H Cl H H
COOH - “H c1 H H c1 H
COOH _ H H c1 c1 TH H
COOH H cl H H c1
. ‘COOH H F cl H
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COOH H c1 " H F H H
COOH H F R Br H H
COOH H Br H F H H
COOH H H cl F H H
COOH “H H cl H H
COOH H Me F H H
COOH H Me cl H B
O
O 7
2
Rd
RC Rb
3 4 a b c d e
R R R R R R R
Me H F H F H H

és gydgyaszatilag elfogadhatd sébik
Kiiloéndsen eldnydsek az aladbbi vegyliletek:
3-(4-fluor-2-metil-fenoxi)-2-(4-metdnszulfonil-fenil)-6-metil-
~-piran-4-on;
3-(4-klér—2—metil—fenoxi)—2—(4-meténszulfonil—fenil)—6-metil—pi—
rédn-4-on;
3—(2—klér—4-metil—fenoxi)—2¥(4-meténszulfonil-fenil)—6—metil—pi—
ran-4-on; |
3-(2-brém-fenoxi)-2-(4-meténszulfonil-fenil)-6-metil-piran-4-on;
3~(3—brémffenoxi{—2—(4—meténszulfonil—fenil)—6—metil—pirén—4—on;
3—(4—brémf2ffluor-fenoxi)—2—(4—meténszulfonil-fénil)—6—metil—

- . -piran-4-on;

75.365/BE
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3-(4-brém-2-klér-fenoxi)~2- (4-metanszulfonil-fenil)-6-metil-
-pirdn-4-on;
3-(2,4-dibrém-fenoxi) -2- (4-meténszulfonil-fenil)-6-metilpiran-4-on;
3-(2,4-difluor-fenoxi) -2~ (4-etdnszulfonil-fenil)-6-metil-piran-4-on;
2-(4-metanszulfonil-fenil)-6-metil-3-(2-metil-fenoxi)-piran-4-on;
2- (4-meténszulfonil-fenil)-6-metil-3-(3-metil-fenoxi)-piran-4-on;
3-(2-fluor-4-metil-fenoxi)-2- (4-metdnszulfonil-fenil)-6-metil-
-piran-4-on;
3-(2,4-difluor-fenoxi) -6-etil-2-(4-metanszulfonil-fenil)-5-metil-
-pirén-4-on;
3-kl6r-5-(2,4-difluor-fenoxi)-6-(4-metanszulfonil-fenil) -2-
-metil-pirédn-4-on;
3-klé6r-5-(4-fluor-fenoxi) -6~ (4-metanszulfonil-fenil)-2-metil-
-pirdn-4-on;
3-klbér-5-(4-klér-fenoxi)-6-(4-metédnszulfonil-fenil)-2-metil-
~-piran-4-on;
3-brém-5- (2, 4-difluor-fenoxi)-6- (4-meténszulfonilmfenil) -2-
-metil-piran-4-on;
3-brém-5-(4-klér-fenoxi) -6- (4-meténszulfonil-fenil)-2-metil-
-piran-4-on;
3-(2,4-difluor-fenoxi) -5, 6-dimetil-2-(4-meténszulfonil-fenil) -
-piradn-4-on;
3-(2,4-difluor-fenoxi)~-2- (4-metanszulfonil-fenil)-6-metil-5-
~vinil-pirén-4-on;
3-(2,4-difluor-fenoxi}-5-etil-2-(4-meténszulfonil-fenil)-6-
-metil-pirédn-4-on;
3-(2,4-difluor-fenoxi) -6~ (hidroxi-metil) -2~ (4-metdnszulfonil-
-fenil)-pirédn-4-on;

75.365/BE
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3-(4-fluor-fenoxi)-6- (hidroxi-metil)-2-(4-metdnszulfonil-fenil) ~
-pirén-4-on;
3-(4-k16r-fenoxi)-6- (hidroxi-metil) -2~ (4-metanszulfonil-fenil) -
-pirén-4-on;
3-(2-fluor-4-brém-fenoxi)~6- (hidroxi-metil)-2- (4-metanszulfonil-
-fenil)-piran-4-on;
3-(2,4-difluor~-fenoxi)-2-(4-metanszulfonil-fenil) -6~ (metoxi-
-metil)-piran-4-on;
3-(4-fluor-fenoxi) -2~ (4-metanszulfonil-fenil) -6- (metoxi-metil) -
-piran-4-on;
3-(4-klér-fenoxi) -2- (4-meténszulfonil-fenil) -6~ (metoxi-metil) -
-pirén-4-on;
[5-(2,4-difluor-fenoxi)-6-(4-metdnszulfonil-fenil)-4-oxo-4H~-
-pirédn-2-il]-metil-acetéat;
[5—(4—fluor—fenoxi)—6—(4—meténszulfonil—fenil)—4—oxo—4H-pirén—
-2-1l1]-metil-acetat;
[5- (4-klbér-fenoxi) -6~ (4-metanszulfonil-fenil)-4-oxo-4H-piran-2-
-il]-metil-acetéat:;
5-(2,4-difluor-fenoxi)-6-(4-metanszulfonil-fenil)-4-oxo-4H-
-pirdn-2-karbonsav;
5-(4-klér-fenoxi)-6- (4-metanszulfonil-fenil)-4-oxo-4H-pirén-2-
-karbonsav;
6-(1,1-difluor-metil)-3-(2,4~-difluor-fenoxi)-2-(4-metanszulfonil-
~fenil)~piran-4-on;
6~(1,1-difluor-metil)-3-(4-brém~-fenoxi)-2-(4-meténszulfonil-
-fenil)-pirédn-4-on;
6-(1,1-difluor-metil)-2-(4-meténszulfonil-fenil)-3~(4-metil-
-fenoxi)-pirédn-4-on;

75.365/BE



.
v LA d Py v
25 .o 0.".': oo o
? 20 _®
’

3—brém—2—(1,1—difluor~metil)—5—(2,4—difluor—fenoxi)—6—(4—metén—
szulfonil-fenil)-piran-4-on;

2—(l,l—difluor—metil)—5—(2,4—difluor—fenoxi)—6-(4—meténszulfo—
nil-fenil)-3-metil-piran-4-on;

és gydégyaszatilag elfogadhatd sodik.

A taldlmény tovabbi targyat képezik olyan eljarasok (I) al-
taldnos képlet(i vegyliletek elSdllitdsara, amelyek R3 és R4 jelen-—
tésétél fliggnek. Ha R3 jelentése alkilcsoport, é&s R4 jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport, akkor az (I) &ltalanos képletd
vegylleteket az Kldefiniciéja szerinti médon &llitjuk el&. Pél-
daul az olyan (I) &ltalanos képletl vegylileteket, amelyekben R3
jelentése metilcsoport, R4jelentése hidrogénatom, és leelentése

5_6
alkilcsoport vagy -NR'R &ltaldnos képletil csoport — példaul egy

4ltalanos képlet(i 2-fenil-pirdn-4-on-szarmazékot, amelyben

1 5a_6
R jelentése alkilcsoport vagy -NR°R°  4ltaléanos képletd cso-

6
port, amelyben R5a és R jelentése egymastdél  filiggetlendl

2
alkilcsoport, és R és X jelentése a fenti -— ugy &llitjuk eld,
hogy egy

O
X
R1a
\ (III)
oo
@)

. . o . . . 1 2, .
4ltaldnos képletd karbonilszdrmazékot — amelyben R , R és X je-
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lentése a fenti — 90°C és 150°C koézstti hgmérsékleten f6l6s
mennyiségd vizmentes ecetsavval vagy ecetsavanhidriddel reagal-
tatunk.

A (II) &ltaldnos képletdi vegyilileteket ugy is eléallithatjuk,

hogy egy

O #

O
S
R15
O
Y
X

R2
dltalanos képletd vinilszdrmazékot — amelyben R'® , R’ és X jelen-
tése a fenti — 80°C és 120°C ko6zdtti hémérsékleten — f616s meny-
nyiségli ecetsavanhidriddel és polifoszforsavval reagaltatunk.

A (IV) 4&ltaladnos képletd vegylilet el&allitasara egy (III)
4ltalanos képletili karbonilszarmazékot 50°C és 100°C kozdtti hé-
mérsékleten ecetsavanhidriddel és metanszulfonsavval reagalta-
tunk.

A (III) &ltaldnos képletd karbonilszarmazékot az irodalombdl
(példaul az EP-A-714883 szamu eurdpai szabadalmi leirasbdl; a WO
96/06840 vagy WO 96/31509 szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésb&él valamint a DE-2064520 szami német szabadalmi le-
irdsbél) ismert mdédszerekkel &llithatjuk eld, vagy ha X jelenté-

se oxigén- vagy kénatom, akkor tgy, hogy egy
O
Y

) \

\
O \D
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1
dltaldnos képleti fenacilszarmazékot — amelyben R’ jelentése a

fenti, és Y jelentése klér- vagy brématom — egy

HXa—R2 (VI)

4ltalénos képletid hidroxi- vagy merkaptoszarmazekkal — amelyben
2

R™ jelentése a fenti, és X Jjelentése oxigén- vagy kénatom — rea-
gdltatunk

Az (V) &ltaldnos képletl fenacilszarmazék és a (VI) dltala-
nos képletd alkohol vagy tiol kozétti reakcid végrehajtasahoz a
két kiindulasi anyag keverékét adott esetben szerves olddészerek,
példadul metilén-diklorid, benzol vagy toluol és viz keverékében
és eqgy fazistranszer-katalizdtor, példaul benzil-trietil-amméb-
nium-klorid jelenlétében —15°C és 30°C kozotti hémérsékletre me-
legitjuk.

Az olyan (III) &ltalanos képletii karbonilszarmazékot, amelyben

X jelentése kénatomtdél eltérd, ugy is elddllithatjuk, hogy egy

O
Xb\Rz
Ria_ (VII)
S
altaldnos képletld tiovegyliletet — amelyben Rla és R2 jelentése a

fenti, és Xb jelentése egyes kotés, oxigénatom vagy metiléncso-
port — egy oxidalészerrel, eldnydsen magnézium-monoperoxi-
-ftalattal vagy 3-klér-peroxi-benzoesavval reagaltatunk. A re-
akciét eldényosen valamilyen szerves olddszerben, példdul meti-
1lén-diklorid és metanol vagy etanol elegyében, 10°C és 40°C ko-
zotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A taladlmany tovabbi tArgya egy eljaras olyan (I) altalanos
képletli vegylletek elddllitasara, amelyekben R3 és R jelentése

6
alkilcsoport, és leelentése alkilcsoport vagy —NR%R altalénos

75.365/BE
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6
képletd csoport, amelyben R° és R jelentése alkilcsoport — mint
példaul a

(3<b

RY

RZ O

dltalanos képleti 2-fenil-pirdn-4-on-szarmazékok, amelyekben Eﬁa
jelentése alkilcsoport, R3a jelentése —CHy4£a adltalédnos képletd
csoport, és RM, R2 és X jelentése a fenti — amely eljaras abbodl
4ll, hogy egy (III) Altalanos képletili karbonilszarmazékot 90 és
150°C kozotti hémérsékleten egy

(R4aCH2C0)20 (IX)
&4ltalanos képletd anhidrid vagy egy

R4aCH2COOH (X)
dltalanos képletd karbonsav feleslegével reagaltatunk.

A (VIII) &ltaldnos képletl vegyliletet ugy is el&adllithatjuk,

hogy egy
ijéV
R1
0) CHoR4a
l @] (XI)
1
R2
dltalénos képletd vinilszarmazékot — amelyben Rm, R2 és X jelen-

tése a fenti — 90 és 150°C ko&zdtti hémérsékleten egy (IX) alta-
lanos képleti anhidrid és polifoszforsav fo6lés mennyiségével re-
agaltatunk. A (XI) A&ltalanos képletl vinilszarmazékot ugy 1is

eléallithatjuk, hogy egy (III) &ltaldnos képletd karbonilszarma-
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zékot 50 és 100°C kdzdtti hémérsékleten egy (IX) &altaldnos kép-

letd anhidriddel és metanszulfonsavval reagaltatunk.

A talalmény tovabbi targya egy eljdras olyan (I) altaléanos
képletli vegyiiletek el&allitéaséara, amelyekben R3 jelentése alkil-
csoport, R4jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, leelentése

alkilcsoport, és X jelentése kénatomtdl eltérd, mint példaul a

Ck?g
R1b
R3b
(XII)
I R4b
RZ O
dltalanos képletd fenil-piran-4-on-szarmazék — amelyben Iﬁb je-

3b 4b
lentése alkilcsoport, R jelentése metilcsoport vagy egy R -CHa-
4b
4ltalanos képlet(i csoport, R jelentése hidrogénatom vagy alkil-
2 b
csoport, és R és X jelentése a fenti —, amely eljaras abbdl

4ll, hogy egy

(XIII)

1o 3b 2
dltalanos képletd merkaptovegyiletet — amelyben R , R , R és X

jelentése a fenti — egy oxidalészerrel, eldénydsen altalanos kép-

. la 2, , , 3 b
letd tiovegyliletet — amelyben R és R jelentése a fenti, és X
jelentése egyes k&tés, oxigénatom vagy metiléncsoport — egy oxi-

dalészerrel, elénydsen magnézium-monoperoxi-ftalattal vagy 3-klor-
-peroxi-benzoesavval reagaltatunk.
A (XIII) &ltaladnos képletli merkaptovegyiilet és az oxidaléd-

szer reakciéjat eldénysdsen — amint a (VII) &altalanos képletld ve-
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gytiletnél leirtuk — valamilyen szerves olddszerben, példaul me-
tilén-diklorid és metanol vagy etanol elegyében, 10°C és 40°C
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A talalmany tovabbi targya egy eljards olyan (I) &altalanos
képletd vegyliletek el&dllitasara, amelyekben Rl jelentése —NR5R6

3 4
4ltaldnos képleti csoport, R jelentése alkilcsoport, és R jelen-

tése hidrogénatom vagy alkilcsoport, mint példaul a

2 3b
4ltalanos képletd 2-fenil-pirdn-4-on-szarmazék — amelyben R, R ,

5
Rﬁz R és R6jelentése fenti, — amely eljards abbdél all, hogy egy

ci_ P

2 3
4ltaldnos képletd klér-szulfonil-szarmazékot — amelyben R, Rb,

3b 4b
R, R és X jelentése fenti — egy
R5-NH-R6  (XVI)

. . 5 6 .
dltalanos képletd aminnal reagadltatunk, amelyben R és R jelen-

tése fenti.

Ezt a reakciét eldénydsen 10°C és 40°C kozotti hémérsékleten

hajtjuk végre.
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A (XV) &ltalénos képletd klér-szulfonil-szdrmazékot példaul

tgy allithatjuk eld, hogy egy

1b 3b 4b
4ltalanos képletli vegyliletet — amelyben R, R, R és X jelenté-

se fenti — klér-szulfonsavval reagaltatunk, elénybdsen 80°C és
120°C kozotti hémérsékleten.

A taldlmany tovabbi targya egy eljaras olyan (I) 4altalanos
képlet vegylletek el8&llitasara, amelyekben R’ jelentése alkil-
csoport, R4jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, és leelen—
tése —NR%f dltalanos képletd csoport, amelyben R5 és R6 jelen-

tése hidrogénatom, mint példaul a

HaN_ //O
S
V4
0
R3b
(XVIII)
R4b
dltalanos képletd 2-fenil-pirdn-4-on-szdrmazék — amelyben Rz,

3b 4b
R°, R és X jelentése fenti — amely eljdrés abbdl all, hogy a

megfeleld
CeHs—CH2
\ O
/N\§7
CeHs——CH2 (”)
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2 3b
4ltalénos képletd N,N-dibenzil-szarmazékbdél — amelyben R, R ,

R“)és X jelentése fenti — a benzilcsoportokat eltavolitjuk.

A benzilcsoportok eltavolitasat eldénydsen trifluor-ecetsav,
kénsav és metanszulfonsav feleslegével, 0 és 120°C kozotti hé-
mérsékleten hajtjuk végre.

A (XIX) &ltalanos képletl intermediert a fenti eljarasban
olyan alkalmas kiinduldsi anyagokbdl allitjuk eld, amelyekben R5
és R6 (illetve R5a és R%) jelentése benzilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyliletek elddllitidsédhoz alkalmazott
(V) és (VII) a&ltalédnos képletd intermediereket az irodalombdl
ismert médszerekkel, példiaul az M.F. Saettone [J. Org. Chem. 31,
p. 1959 (1966)] a&altal vagy a WO 96/06840 szamon k&zzétett nemnm-
zetkdzi szabadalmi bejelentésben leirt mdédon &llitjuk eld.

A (XIII) és (XVII) &ltalédnos képlett intermediereket a (II)
and (VIII) &ltalanos képletd vegyliletekre leirt médon, a megfe-
leld kiindulédsi anyagok alkalmazasaval &llitjuk eld.

Az olyan (I) A&ltaladnos képletd 2-fenil-piradn-4-on-szarma-
zékokat, amelyekben R3jelentése alkilcsoporttdl eltérd, és R4je—

lentése hidrogénatom, példaul a

Ck7¥
R1
(XX)
dltalanos képletl 2-fenil-piran-4-on-szarmazékokat — amelyekben

3
R jelentése hidroxi-metil-, alkoxi-metil-, (3-7 szénatomos cik-

loalkoxi)-metil, alkenil-metoxi-metil-, (3-7 szénatomos ciklo-
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alkil)-metoxi-metil-, benzil-oxi-metil-, hidroxi-karbonil-, nit-
ril-, trifluor-metil-, difluor-metil-csoport vagy egy —CHZOCOR7
dltalanos képletili csoport, amelyben R7 jelentése alkil- vagy fe-
nilcsoport, és Rl, X és R2 jelentése a fenti — az alabbi reakcid-

vazlat szerinti mdédon allitjuk eld:

R1
O§)v O§0R1 0\§
S o OH d
0 (o]
0. o [0) o (0] CF3
P oxidacio_ (] SF4, HF [ ]
X X
X
|
(RXI) R2 (XXIII) k2 O (XXIV) RZ O
1) NH20H
R NaH4B 2) Ac20
0§0
o
(o] R1
O.__CFH 0§0 OL s
] d d
f oH (o] CN
(XXXI) R O —
X
(XXV) oX) k2 0
R7COCI (XXVIII)
Z-R8 (XXVI)
o R1
5 >
o] o o
OR8 ‘ ] OCOR7
X
(XXVII) (XXIX) R2 O

Amint a reakcidévazlaton lathatd, a (XX) altalanos képletd 2-
-fenil-piradn-4-on-szarmazékokat a fent leirt médszerekkel allit-
juk elé olyan (I) &ltalénos képletd vegyliletekbdl, amelyekben R3
jelentése metilcsoport, és R4jelentése hidrogénatom, példaul eqgy
(XXI) Aaltalanos képletd vegyiiletbdl. A (XXI) 4altaldnos képletd
vegyliletet egy nyomasdllé edényben, 100°C és 190°C k&zdtti hé-
mérsékleten valamilyen szerves olddszerben, példaul tetrahidro-
furdnban vagy dioxanban eldszdr egy oxidalészerrel, peéldaul sze-
lén-dioxiddal reagaltatjuk. Ily médon a megfeleld (XXII) altala-
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nos képletii aldehidet kapjuk, amit azutdn kiindulédsi anyagként
alkalmazunk a (XX) &ltalanos képletl vegyiiletek el&dllitasahoz.

Az olyan (XX) &ltaldnos képletl vegylileteket, amelyekben R3C
jelentése hidroxi-karbonil-csoport, vagyis példaul a (XXIII) al-
taldnos képlet(i vegyliletet ugy 4&llitjuk el&, hogy a megfeleld
(XXII) &ltaldnos képletl aldehidet szerves oldészerben, példaul
N,N-dimetil-formamidban, etanolban vagy aceton/kénsav-elegyben
-5 és 35°C k&zdtti hémérsékleten valamilyen oxidalészerrel, pél-
dadul piridinium-dikromattal vagy krém (IV)-oxiddal reagdltatjuk.
A kapott (XXIII) &ltalédnos képletld vegylletet kiindulasi anyag-
ként hasznaljuk olyan (I) &ltalanos képletd vegylletek eldalli-
tadsdhoz, amelyekben R3C jelentése trifluor-metil-csoport, mint
példaul a (XXIV) altaldnos képletd vegytlet.

A reakcid végrehajtasdhoz a (XXIII) altaldnos képletld vegyl-
letet egy nyomésallé edényben 20°C és 140°C kozotti hdémérsékle-
ten adott esetben egy szerves olddszer, példidul metilén-diklorid
jelenlétében kén-tetrafluorid és hidrogén-fluorid elegyével rea-
galtatjuk.

Az olyan (XX) &ltalanos képletl vegylletek eldallitasara,
amelyekben Rk: jelentése hidroxi-metil-csoport, mint példaul a
(XXV) &ltaldnos képletl vegylilet, egy (XXII) &ltalanos kepletd
vegyliletet valamilyen olddészerben, példaul metanolban vagy eta-
nolban 10°C és 140°C kozétti hémérsékleten valamilyen bér- vagy
aluminium-hidriddel, elénydsen natrium-[tetrahidrido-borat]-tal
redukalunk. Ha a (XXV) &ltalanos képletli vegyliletet tovabb rea-
galtatjuk egy alkalmas

Z—R8 (XXVI)
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4ltalanos képletli halogeniddel, amelyben 2 jelentése klér-,
brém- vagy joédatom, és R8 jelentése alkil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, alkenil-metil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-metil-
vagy benzilcsoport, akkor olyan (XX) altalanos képletd vegylle-
tet kapunk, amelyben Rk:jelentése alkoxi-metil-, (3-7 szénatomos
cikloalkoxi)-metil-, alkenil-metoxi-metil-, (3=7 szénatomos
cikloalkil)-metoxi-metil- vagy benzil-oxi-metil-csoport, mint
példaul a (XXVII) &ltalanos képletd vegytiletben. A reakcidt
szerves oldészerben, példaul acetonban, N,N-dimetil-formamidban
vagy tetrahidrofurdnban, natrium- vagy k&lium-hidrid vagy -amid
jelenlétében, 20°C és 120°C k6zdtti hémérsékleten hajtjuk végre.

Tovabba ha a (XXV) &altalanos képletd végyﬁletet egy alkalmas
R7COCI (XXVIII)

4ltalanos képletd halogeniddel reagaltatjuk, amelyben R7 jelenté-
se alkil- vagy fenilcsoport, akkor egy (XXIX) altalanos képletd
vegyliletet kapunk. A reakcidét valamilyen szerves olddszerben,
példadul tetrahidrofuranban, metilén-dikloridban, kloroformban
vagy dioxénban egy tercier amin, példaul trietil-amin Jjelenlété-
ben, 20°C és az oldbszer forréspontja ko6zdtti hémérsékleten
hajtjuk végre.

(XXII) &ltaldnos képletd aldehideket is alkalmazhatunk kiin-
duléasi anyagként olyan (XX) &ltaldnos képletd vegylletek eldal-
litadsdhoz, amelyekben R&:jelentése nitrilcsoport, mint példaul a
(XXX) &ltalanos képletdi vegyliletek. A reakcid elsé lépesében a
(XXII) &altalédnos képletl aldehidet 80°C és 120°C kozdtti hémér-
sékleten hidroxil-amin-hidrokloriddal és hangyasavval reagaltat-
juk. A kapott oxim-szarmazékot izolaljuk, és ecetsavanhidrid fe-
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leslegével 100°C és 180°C kozdtti hdémérsékletre melegitjik.

Az olyan (XX) &ltalanos képletid vegylileteket, amelyekben R3C
jelentése difluor-metil-csoport, mint példaul a (XXXI) altalanos
képletli vegyliletekben, ugy allitjuk eld, hogy egy (XXII) altala-
nos képletii aldehidet adott esetben egy szerves olddszer, példa-
ul metilén-diklorid, benzol vagy toluol jelenlétében O0°C és
130°C k&6z6tti hémérsékleten valamilyen fluorozébszerrel, példaul
dietil-amino-kén-trifluoriddal vagy kén-tetrafluorid és hidro-
gén-fluorid elegyével reagaltatjuk.

A talalmany tovabbi targya eljards olyan (I) &altalanos kép-
letl vegyliletek, el8allitasédra, amelyekben R4jelentése hidrogén-

atomtél eltérd, mint példaul a

®)
RY
(XXXTIT)
dltaldnos képletd 2-fenil-piran-4-on-szarmazékok — amelyekben R4C

1 2 3
jelentése alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport, és R, R, R es X

jelentése a fenti —, amely eljaras abbdél all, hogy egy

Oﬁﬁg
R1
R3
(XXXIII)
R4d
R2 O
dltaladnos képletli vegylletet — amelyben R4d jelentése kloér-,
2
brém- vagy jdédatom, é€s Rl, R, Raés X jelentése a fenti — egy

75.365/BE



37 :::.
R4c Sn (R9)3 (XXXIV)

dltaldnos képletd oénvegylilettel — amelyben Rk:jelentése alkil-
csoport — reagadltatunk. A reakciét valamilyen szerves olddszer-
ben, példaul dimetil-formamidban, tetrahidrofuradnban vagy di-
oxénban egy tercier amin, példaul trietil-amin Jjelenlétében,
tri-o-tolil-foszfinnal és pallddium(II)-acetattal, 20°C és 150°C
k6zdtti hémérsékleten hajtjuk végre.

A (XXXIII) &ltaldnos képletii vegyiilet elddllitdsara — amely-
ben Ruijelentése elénybsen brématom — egy (XX) vagy (XXI) &alta-
lanos képlet(i vegyliletet egy nyomdsallé edényben, valamilyen
szerves olddészerben, példaul 1,1,2,2-tetraklér-eténban, metilén-
dikloridban vagy kloroformban 20°C és 180°C kozotti hémérsékle-
ten brémmal vagy piridinium-tribromiddal reagaltatjuk.

Az olyan (I) A&ltaldnos képletd 2-fenil-piran-4-on-szarma-
zékot, amelyben egy bazisos csoport van jelen, ismert mdédszerek-
kel gyégyaszatilag elfogadhatéd sévé, eldnydsen savaddicids séva
alakithatjuk oly mdédon, hogy szerves vagy szervetlen savakkal,
példaul fumarsavval, bork&savval, borostyankésavval vagy sdsav-
val reagaltatjuk. Az olyan (I) &ltaldnos képletd 2-fenil-piran-
-4-on-szarmazékot, amelyben R3 jelentése hidroxi-karbonil-cso-
port, példaul egy alkalifém-hidroxiddal reagaltatva gydégya-
szatilag elfogadhaté alkalifém-, példaul natrium- vagy kaliumsd-
va alakithatjuk.

Az alabbi bioldgiai vizsgédlatok eredményei a taldlmany rész-
letesebb ismertetésére szolgalnak.

COX-1 és COX-2 aktivitas human teljes vérben

Heparinozott kémcsdvekbe (20 egység heparin/ml) friss vér-
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mintdkat vettink &nként jelentkezd emberektdl, akik a vérvétel
eldtt legaldbb 7 napon &t semmiféle nem-szteroid gyulladasgatlot
nem szedtek. A COX-1 aktivitds meghatdrozdsdhoz a vérbdél 500 pl-
es aliquot részeket 5 pl hordozdanyaggal (dimetil-szulfoxid) vagy
5 pl vizsgalt vegytlettel 1 &ran at 37°C-on inkubaltunk. Az
inkubalas vége eldétt 20 perccel 25 uM Calcium ionophore A23187-et
adtunk hozza&. A plazmat 10 percig 13000/perc fordulatszamon végzett
centrifugadlassal elvalasztottuk, és a TXB; szintek enzimes immun-
vizsgalattal (ELISA) végzett meghatdrozasaig -30°C-on taroltuk.

A vegylletek hatdsdnak meghatdrozasadhoz minden vegyiilet 5-6
kiilénbsz8 koncentracidjéval inkubdlast végeztink harom parhuza-
mos méréssel. Az ICsy értékeket IBM szamitdégépen nem—-linedris
regressziéval, InPlot, GraphPad szoftwer alkalmazasaval szami-
tottuk.

A COX-2 aktivitds meghatdrozasdhoz a vérbél 500 pl-es
aliquot részeket a COX-2-expresszid meginditasdhoz a Patriagnani
és munkatarsai [J. Pharm. Exper. Ther. 271; 1705-1712 (1994) ]
dltal leirt médon 10 pg/ml LPS jelenlétében 24 déran at 37°C-on
inkubdltunk. A plazmadt centrifugdlassal (10 perc, 13000 fordu-
lat/perc) elvalasztottuk 10 percig 13000/perc fordulatszami, és
a PGE, szintek enzimes immunvizsgalattal (ELISA) végzett meghata-
rozadsadig -30°C-on ta&roltuk. Az inhibitorok hatéas&nak vizsgalata-
hoz minden vegyiletbél 5 pl-es aliquot részeket 5-6 kildnbozd
koncentracidban, LPS jelenlétében 24 6ran At inkubaltunk, és ha-
rom parhuzamos mérést végeztunk. Az ICsy értékeket IBM szamitdgé-
pen nem-linedris regresszidval, InPlot, GraphPad szoftwer alkal-

mazdsaval szamitottuk.
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A bioldégiai vizsgdlatok eredményei az aldbbi 1. téablazaton

lathatoék.
1. tablazat: COX-1 és COX-2 inhibiciéja
Palda Cox-1 cox—g COX-1/COX-2
ICs0 (M) ICsp (M) arany
1 21,2 0,18 118
2 38,5 0,13 296
3 16’3 0724 68
6 40,2 0,15 268
7 33,4 0,21 159
8 57,5 1,13 51
10 19’9 0,086 231
11 . 14,2 0,30 47
16 26,0 0753 74
17 , -120,0 0,78 27
118 76,7 0,82 93
‘118 : 14,6 0)082 178
{20 31,2 1,43 22
21 35,6 0,58 62
122 53,0 0,19 279
23 2% 100 nM-ns1 |1,44 >70
24‘ 13% 100 uM_na1{0,60 >150
|26 | 21,1 | 0,17 124
127 86,3 0,32 270
28 91r9 0,44 208
30 - 50,3 ’ 0714 359
31 117% 100 uM-pa) 1,10 >90
32 . ., 450 - : 0742 }070
36 28,5 , 0,097 294
‘| Indomethacin 0,19 ‘ 0)22 ‘0;83
Indomethachin = 1-(4-klér-benzoil)-5-metoxi-2-metil-indol-3-ecetsav.

~Amint az 1. té&blé&zaton lathatd, az (I) &altalanos képletd 2-
—feni;fpirén-4-on-szérmazékok a COX-2 hatasos és szelektiv inhi-
bitorai, mig az indomethacin referencia-vegyiilet COX-2 és COX-1
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inhibitorként azonos hatdsti. Tehdt a taldlmédny szerinti vegyiile-
tek eldnytsen az emlds COX-2, példadul human COX-2 szelektiv in-
hibitorai.

Tovadbbad a taladlmany szerinti vegyliletek eldénydsen csak kis
mértékben inhibidljdk az emldésodk, példadul az ember COX-1 enzi-
mét.

Az inhibitor aktivitasat rendszerint 1in vitro hatérozzak
meg, példiul az alédbb leirt vizsgalatokkal.

A taldlmany szerinti vegyililetek ICso értéke a COX-2-re eld-
nydsen kisebb mint 5 pM, még eldénydsebben kisebb mint 3 uM, a
legeldnydsebben kisebb mint 2,5 puM. Tovadbba a taldlmany szerinti
vegyliletek ICsq értéke a COX-l-re eldnySsen nagyobb mint 10 upM,
még eldnydsebben nagyobb mint 20 puM. A COX-1 és COX-2 ICs é€rté-
kének aranya, mint a COX-2-inhibicié COX-1l-gyel szembeni szelek-
tivitasanak egyik jellemzéje eldnydsen nagyobb mint 20, 30 vagy
50, még eldénydsebben nagyobb mint 60, 100 vagy 200.

A taldlmany tovabbi targya egy (I) &altalanos képletd vegyu-
let alkalmazésa az &allati vagy emberi test kezelésére szolgald
eljarasban, kulondsen fajdalom, laz vagy gyulladas kezelésére,
prosztanoid-indukalt (prosztaglandin &ltal el&idézett) simaizom-
Osszehlizédds megeldzésére, vagy vastagbél—-végbélrak vagy neuro-
degenerativ betegségek, példadul Alzheimer-kér megellzésére vagy
kezelésére.

A taldlmany tovébbi targya (I) altalanos képletd vegylletek
alkalmazasa a fajdalom, laz vagy gyulladds kezelésére, proszta-
noid-indukalt simaizom-¢sszehizddads megeldzésére, vagy vastag-

bél-végbélrak vagy kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény eld-
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dllitaséra.

Az (I) &ltalanos képletd vegyiletek felhaszndlhaték fajdalom
és sokféle olyan gyulladdsos &llapot enyhitésére, mint példaul a
reumds l4z, az influenzdaval, mas virusfert&zéssel vagy kodzdnsé-
ges meghtiléssel jard tunetek, kisebb hat- és nyakfajads, menstru-
aciés zavarok, fejféjas, fogfajas, randuldsok és huzddasok,
izomgyulladas, neuralgia (idegfajdalom), synovitis, Dbursitis
(nydlkatémlégyulladas), ingyulladas, sebészeti és fogaszati el-
jAradsok kovetkeztében fellépd sériilések, izileti gyulladas, be-
leértve az arthritist, osteocarthritist és k&szvényt, spondylo-
arthopathiak (csigolyaiziileti bantalmak), szisztéméas lupus
erythematosus és fiatalkori iziileti gyulladas. A vegyliletek fel-
hasznalhaték tovabba a bdér gyulladdsos betegségei, példaul psoriasis,
ekcéma, égések és dermatitis kezelésére. Ezen kivil az ilyen ve-
gyliletek alkalmazhatdk vastagbél—végbélrdk vagy neurodegenerativ
betegségek, példidul Alzheimer-kér megelSzésére vagy kezelésére.

Az (I) &ltaldnos képletli vegylletek a prosztanoid-indukalt si-
maizom-dsszehtizédast is gatoljak, ezért felhaszndlhatdk a menst-
ruacioés zavarok, korasziilés, asztma és bronchitis kezelésében.

Az (I) &altaldnos képletl vegyliletek alkalmazhaték a hagyoma-
nyos nem-szteroid gyulladasgdtldék alternativaiként, kiildénoésen,
ahol a nem-szteroid gyulladasgatldék ellenjavalltak, példaul gyo-
morbetegségekben — mint emésztéses fekély, gyomorhurut, regiona-
lis enteritis, fekélyes vastagbélgyulladéds, Crohn-féle betegség,
gyulladédsos bél szindrdéma és irritdbilis bél szindréma, gyomor-
bél—rendszeri vérzéses és koaguldcidés rendellenességek, vesebaj

(példdul elégtelen vesemiikddés) — szenvedd pacienseknél, mitét
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eldtt 4116 vagy antikoagulansokat szedd valamint olyan paciensek
esetén, akik a nem-szteroid gyulladdsgatldk altal eldidézett
asztmara hajlamosak.

A vegyliletek alkalmazhaték tovébbd gyulladds kezelésére
olyan betegségekben, mint példdul az érbetegségek, migrénes fej-
f4jas, periarteritis nodosa (a kis artéridk autoimmun betegsé-
ge), pajzsmirigy-gyulladas, aplasztikus anémia, Hodgkin-kér,
scleroderma, I. tipusud diabetes, myasthenia gravis, sarcoidosis,
nephrozisos szindréma, Behcet-szindrdéma, polymyositis (tdbb izom
egyideji gyulladésa), hiperszenzitivitds, koétdhartya-gyulladas,
foginygyulladéas és szivizom-ischaemia.

A taldlmadny szerinti vegytilet a ciklooxigenédz-2 enzim inhi-
bitorai, ezért alkalmazhatdk a ciklooxigendz-2 &ltal mediédlt,
fent felsorolt betegségek kezelésére.

Tehdt az (I) 4&ltaldnos képletli 2-fenil-pirdn-4-on-szarma-
zékok és gydgyaszatilag elfogadhatd séik valamint a vegylileteket
és/vagy gybégyaszatilag elfogadhatéd séikat tartalmazd gydgyszer-—
készitmények felhaszndlhaté4k az emberi test rendellenességeinek
kezelésére szolgadld eljérasokban, melyek abbdél &allnak, hogy az
ilyen kezelésre raszoruld paciensnek egy (I) altalanos képletd
2-fenil-pirdn-4-on-szarmazékbdél vagy egy gydgyaszatilag elfogad-
hatdé sbéjabdl hatdsos mennyiséget adunk be.

A taldlmany tovabbi targyat képezik olyan gydgyszerkészitmé-
nyek, amelyek hatdanyagként egy (I) &ltalanos képletld 2-fenil-
piran-4-on-szarmazékot vagy egy gydgyaszatilag elfogadhatéd sbdjat
tartalmazzdk valamilyen gydégyaszatilag elfogadhatd segédanyag-

gal, példaul hordozdanyaggal vagy higitdszerrel egyitt. A hatd-
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anyag a készitmény tipusatdél és a felhasznadlast megeldz8 esetle-
ges tovabbi higitastél figgden a készitmény 0,001 - 99 témegs-
at, eldénydsen 0,01 - 90 % tomeg%-at képezheti.

A készitményeket eldénydsen ordlis, helyi, nazalis, inhalaci-
6s, rektdlis, perkutan vagy injekcids beaddsra alkalmas formaban
allitjuk eld.

A talalmany szerinti készitmények elS4llitasa sordn a hatéd-
anyaggal vagy gydgyaszatilag elfogadhatd soédjaval Osszekevert,
gybégyaszatilag elfogadhatd hordozéanyagok ismertek, és az, hogy
az adott esetben milyen hordozdanyagot alkalmazunk, t&bbek k&-
z8tt a készitmény beaddsdnak tervezett mdédszerétdl figg.

A taldlmany szerinti készitményeket elénydsen injektalhatd
vagy oralis beadédsra alkalmas formdban allitjuk eld. Az oralis
beadisra szolgald készitmények lehetnek a taldlmany szerinti ve-
gyiiletet tartalmazdé tablettak, retard (késleltetett hatdanyag-
leadasu) tablettak, szublingvalis (nyelv ald helyezendd) tablet-
tdk, kapszulak vagy folyékony készitmények, példaul keverékek,
elixirek, szirupok vagy szuszpenzidk; mindezeket ismert médsze-
rekkel &llitjuk eld.

A készitmények elddllitadsihoz higitdszerként hasznalhatunk a
hatéanyaggal kompatibilis folyékony vagy szilard anyagokat, to-
vabba kivant esetben szinezékeket és izanyagokat. A tablettdk és
kapszuldk célszerden 2 - 500 mg hatdanyagot vagy azzal egyenér-
tékii sét tartalmaznak.

Az oralisan beadhaté készitmény lehet oldat vagy szuszpen-
zi6. Az oldat lehet a hatdanyag egy oldhaté sbdéjanak vagy mas

szarmazékdnak vizes oldata példadul szachardézzal Osszekeverve,
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hogy szirupot képezzen. A szuszpenzid tartalmazhat egy talalmany
szerinti oldhatatlan hatdanyagot vagy egy gyégyaszatilag elfo-
gadhaté séjat, valamilyen szuszpenddlészerrel vagy 1izanyaggal
egyutt.

Az injektalhaté készitményeket készithetjik oldhatd sdkbdl,
melyek adott esetben lehetnek fagyasztva szaritottak, és amelye-
ket pirogénmentes vizes k&zegben vagy mds alkalmas parenteralis
injekcidés folyadékban oldunk.

A hatasos dbézis altalaban napi 10 - 600 mg hatdanyag. A napi
dézist beadhatjuk egyszerre, vagy tobb, eldénydsen naponta 1-4

alkalommal.

Az aldbbi példdk a taldlmadny részletesebb ismertetésére

szolgalnak, annak oltalmi korét nem korlatozzak.

1. eldkészitd példa

2-(2,4-Difluor-fenoxi)-1-(4-metanszulfonil-fenil) -etanon

a) 3,71 g (29 mmol) 2,4-difluor-fenolt és 7,00 g (29 mmol)
2-brém-1-(4-metil-szulfanil-fenil)-etanont 50 ml metilén-diklo-
ridban oldunk, és hozzadadunk 5,91 g (43 mmol) kalium-karbonatot
és 0,48 g (1,4 mmol) tetrabutil-amménium-hidrogén-szulfatot
20 ml vizben oldva. A keveréket szobahdémérsékleten 16 oran A&t
keverjik, majd 100 ml vizet adunk hozzad, a szerves fazist
dekantaljuk, és a lugos fézist kétszer 100 ml metilén-diklorid-
dal extrahaljuk. A szerves oldatot natrium-szulfaton szaritjuk,
és az olddészert csdkkentett nyomadson eltédvolitjuk. A kapott szi-
lard anyagot dietil-éterrel 4&tmossuk, igy 6,60 g (76 %) 2-(2,4-

-difluor-fenoxi)-1-(4-metadnszulfanil-fenil)-etanont kapunk toértfehér
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szildrd anyag alakjéban.

b) A fenti 6,60 g (22 mmol) vegyliletet 100 ml metilén-
-dikloridban oldjuk, ¢és hozzaadunk 15,26 g (25 mmol) 80 %-os
magnézium-monoperoxi-ftaldt-hexahidrdtot 20 ml vizben oldva. A
keveréket szobahémérsékleten 16 oéran A&t keverjik, majd 200 ml
telitett na&trium-hidrogén-karbondt-oldatba ontjik, és haromszor
100 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk. A szerves fdzist natri-
um-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csdkkentett nyomason el-
tavolitjuk. Ily médon 4,97 g (89 &) 2-(2,4-difluor-fenoxi)-1-(4-
-metanszulfonil-fenil)-etanont kapunk toértfehér szilard anyag
alakjaban.

8 (p™Mso): 3,31 (s, 3H), 5,72 (s, 2H), 6,93-7,05 (m, 1H),
7,15-7,36 (m, 2H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,22 (d, J =
8,5 Hz, 2H).

2. elékészitd példa

2-(4-Fluor-fenoxi)-1- (4-metanszulfonil-fenil)-etanon
2-brém-1- (4-metadnszulfanil-fenil)-etanonbdél és 4-fluor-fe-
nolbél az 1. eld8készitd példa szerinti médon kapjuk tortfehér
szildrd anyag alakjdban; teljes kihozatal: 72 %.

d (pMso): 3,32 (s, 3H), 5,62 (s, 2H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,05-

7,17 (m, 2H), 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

3. eldkészitd példa

2-(4-Klér-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
Az 1. elékészitd példa szerinti mddon kapjuk 2-brdém-1-(4-

-metdnszulfanil-fenil)-etanonbdl és 4-klb6r-fenolbdl tortfehér

ov

szildrd anyag alakjéban; teljes kihozatal: 89
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d (pMso): 3,30 (s, 3H), 5,65 (s, 2H), 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,32 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,24 (d, J =

8,5 Hz, 2H).

4. eldkészitd példa

2-(4-Fluor-2-metil-fenoxi) ~1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
Az 1. el&készitd példa szerinti mddon kapjuk 2-brdém-1-(4-

-metdnszulfanil-fenil)-etanonbdl és 4-fluor-2-metil-fenolbdl

o\

tortfehér szildrd anyag alakjédban; teljes kihozatal: 75
8 (DMSO): 2,22 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 5,63 (s, 2H), 6,85-7,06 (m,

3H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

5. eldkészitd példa

2- (4-Fluor-2-metil-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
Az 1. el8készitd példa szerinti mdédon kapjuk 2-brdém-1-(4-
-metdnszulfanil-fenil)-etanonbdl és 4-fluor-2-metil-fenolbdl

tortfehér szilard anyag alakjdban; teljes kihozatal: 75 %.

]

& (DMSO): 2,23 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 5,68 (s, 2H), 6,96 (d, J

Il

8,5 Hz 1H), 7,15 (4, § = 8,5 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 8,12 {d, J.

8,5 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

6. elé8készitd példa

2- (4-Klér-4-metil-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
2-brém-1- (4d-metédnszulfanil-fenil)-etanonbdl és 2-kloér-4-

-metil-fenolbél az 1. eldbkészitd példa szerinti mdbddon kapjuk

o°

tértfehér szildrd anyag alakjaban; teljes kihozatal: 84

S (DMSO): 2,23 (s, 1H), 3,32 (s, 3H), 5,74 (s, 2H), 7,02-7,04
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(m, 2H), 7,24 (s, H), 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,22 (d, J = 8,1

Hz, 2H).

7. eldkészitd példa

2- (4-Brém-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
2-brém-1- (4-meténszulfanil-fenil) -etanonbdl és 2-brém-fe-

nolbdél az 1. eld8készitd példa szerinti mdbdon kapjuk toédrtfehér

oe
.

szildrd anyag alakjéban; teljes kihozatal: 72
6 (cbcls): 3,07 (s, 3H), 5,30 (s, 2H), 6,80-6,94 (m, 2H), 7,20-
7,26 (m, 1H), 7,53 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz,

2H), 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H).

8. elékészitd példa

2-(3-Brém-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) —etanon
2-brém-1-(4-metédnszulfanil-fenil)-etanonbdl és 3-brdém-fenol-
bél az 1. eldbkészitd példa szerinti médon kapjuk tortfehér szi-
lard anyag alakjédban; teljes kihozatal: 57 %.
o (DMSO): 3,33 (s, 3H), 5,72 (s, 2H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,17
(d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J§ = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),

8,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,24 (d, J=8,0 Hz, 2H).

9. eldékészitd példa

2-(4-Brém-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
2-brém-1-(4-metanszulfanil-fenil) -etanonbdél és 4-brém-fenol-bdl

az 1. elbkészité példa szerinti mdbédon kapjuk tortfehér szilard

oo

anyag alakjaban; teljes kihozatal: 81

d (CbCl;): 3,33 (s, 3H), 5,66 (s, 2H), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
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7,46 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,12 (d, J 9,0 Hz, 2H), 8,24 (d, J =

9,0 Hz, 2H).

10. el8készitd példa

2- (4-Brém-2-fluor-fenoxi) -1~ (4-metianszulfonil-fenil)-etanon
2-brém-1- (4-metanszulfanil-fenil)-etanonbdl és 4-brém-2-
-fluor-fenolbdél az 1. el8készitd példa szerinti mdbdon kapjuk
tortfehér szildrd anyag alakjaban; teljes kihozatal: 78 %.
8 (DMSO): 3,32 (s, 3H), 5,80 (s, 2H), 7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1lH),
7,37 (¢, J = 7,5 Hz, 1lH), 7,60 (d, § = 7,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J =

9,0 Hz, 2H), 8,24 (d, § = 9,0 Hz, 2H).

11. eldkészitd példa

2-(4-Brém-2-klér-fenoxi) -1~ (4-metanszulfonil-fenil) ~etanon
2-brém-1-(4-meténszulfanil-fenil)-etanonbdél és 4-brém-2-

-klér-fenolbdl az 1. eldkészitd példa szerinti mdébdon kapjuk

oe

tortfehér szilard anyag alakjaban; teljes kihozatal: 68
8§ (cbcls): 3,13 (s, 3H), 5,32 (s, 2H), 6,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,32 (d, J*9,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,12 (d4, J = 7,5 Hz, 2H),

8,24 (d, J = 17,5 Hz, 2H).

12. eldkészitd példa

2-(2,4-Dibrém-fenoxi) -1-(4-metanszulfonil-fenil) -etanon
2-brém-1- (4-metdnszulfanil-fenil)-etanonbél és 2,4-dibrdém-

-fenolbdl az 1. eld8készitd példa szerinti mdédon kapjuk toértfehér

o

szildrd anyag alakjéban; telijes kihozatal: 85

8 (cbCls): 3,09 (s, 3H), 5,31 (s, 2H), 6,73 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
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7,36 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,69 (5, 1H), 8,08 (4, J = 7,5 Hz,

2H), 8,23 (d, § = 7,5 Hz, 2H).

13. eldkészitd példa

2-(2,4-Difluor-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -etanon
2-Brém-1- (4-meténszulfanil-fenil)-etanonbdél és 2,4-difluor-
-fenolbdél az 1. eldékészité példa szerinti mddon kapjuk tortfehér
sziladrd anyag alakjdban; teljes kihozatal: 69 %.
é (cpcilsz): 1,31 (t, § = 9,0 Hz, 3H), 3,15 (q, J = 9,0 Hz, 2H),
5,31 (s, 2H), 6,70-7,03 (m, 3H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,20

(d, J = 8,0 Hz, 2H).

14. eldkészitd példa

3-(4-Fluor-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-piran-4-on
7,5 g polifoszforsavat 11 ml ecetsavban szuszpenddlva 95-
-100°C-ra eldmelegitiink, és hozzaadunk 0,75 g-ot (2,43 mmol) a
2. eld8készitd példa cimében megadott vegylletbdl. A keveréket 4
6ran &t 140°C-on melegitjuk. Lehlilés utdn reakcidelegyet Jjeges
vizbe ®ntjuk, kétszer 100 ml etil-acetattal extrahdljuk, a szer-
ves oldatot natrium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A maradékként kapott olajat szi-
likagél oszlopkromatografidval tisztitjuk eluensként etil-acetéat
és hexdn 1:1 aranyl elegyét alkalmazzuk. Ily médon 0,26 g (11 %)
3-(4-fluor-fenoxi)-1-(4-metdnszulfonil-fenil)-6-metil-pirdn-4-
-ont kapunk tortfehér sziladrd anyag alakjéban.
d (DMSO): 2,40 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 6,42 (s, 1H), 6,94-7,04 (m,

2H), 7,06-7,14 (m, 2H), 8,04 (s, 4H).
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15. eldkészitd példa

3-(4-Brém-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-piran-4-on
A 9. eldkészitd példa cimében megadott vegylletbdl és ecet-
savbdél a 14. eldbkészitd példa szerinti médon 19 % kihozatallal
kapjuk tértfehér sziladrd anyag alakjaban.
8 (Cbcls): 2,44 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 6,36 (s, 1H) 6,89 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,20 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H),

8,07 (d, J = 9,0 Hz, 2H).

16. el8készitd példa

Ecetsav-2-(2,4-difluor-fenoxi)-1-(4-metanszulfonil-fenil) -vinil-
észter

Az 1. eldkészitd példa cimében megadott vegyiilet 10,0 g-jat
(30,7 mmol) 20,0 g (0,196 mol) ecetsavanhidriddel keverjik, a
keveréket 80°C-ra eldmelegitjik, és 7,41 g (77 mmol) metan-
szulfonsavat adunk hozza. 2 éra milva a reakcibelegyet lehttjik,
lassan hozzadadunk 50 ml vizet, mikdzben a hdémérsékletet 30°C
alatt tartjuk. A reakcidbelegyet 30 percig keverjik. Az igy ka-
pott szildrd anyagot vizzel mossuk, és csokkentett nyomason,
45°C-on szaritjuk, ily médon 10,2 g (90 %) 2-(2,4-difluor-fen-
oxi)-1-(4-metanszulfonil-fenil)-vinil-acetdtot kapunk fehér szi-
lard anyag alakjaban.
d (bMso): 2,33 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 7,08-7,16 (m, 1H), 7,40-
7,57 (m, 2H), 7,77 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,7 Hz,

2H), 7,89 (s, 1lH).
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17. eldkészitd példa

Ecetsav-3~ (4-klér-fenoxi) -1- (4-metanszulfonil-fenil) -vinil-észter
A 3. eld8készitd példa cimében megadott vegyliletbdl és ecet-
savbol a 16. eldkészité példa szerinti mdédon 49 % kihozatallal
kapjuk tdértfehér szildrd anyag alakjaban.
8 (pMso): 2,37 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,47 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,91 (d, J =

8,7 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H).

18. eldkészitd példa

Propionsav-2-(2,4-difluor-fenoxi) -1~ (4-metanszulfonil-fenil) -
-vinil-észter

Az 1. eld8készitd példa cimében megadott vegylletbdl és

oe

propionsavanhidridb&dl a 16. eld8készité példa szerinti mébdon 55
kihozatallal kapjuk fehér szilard anyag alakjaban.
8 «(cpcls,): 1,31 (¢, 3 = 7,5 Hz, 3H), 2,69 (q, J = 7,5 Hz, 2H),

6,87-6,97 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,14-7,24 (m, 1H), 7,56 (d, J

I

8,0 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

19. eldkészitd példa

3-(2,4-Difluor-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-
-piran-4-on
75 g polifoszforsavat 10,0 g (98 mmol) ecetsavanhidridben
oldjuk, az oldatot 95-100°C-ra eldémelegitiik, és hozzdadunk
10,0 g (27 mmol), a 16. eldkészitd példa cimében megadott vegyl-
letet. 40 perc mulva a reakcidelegyet 40-50°C-ra hitjuk, és

113 ml 1:2 ardnyu metanol:viz elegyet adunk hozz4, mikdzben a
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hémérsékletet 80°C alatt tartjuk, majd a reakcidelegyet 16 6ran
at keverjuk. Az igy kapott szilard anyagot leszlrjik, majd 45 ml
metanollal 2 érdn at visszafolyatd hltd alatt forraljuk. Lehi{lés
utdn a szilard anyagot leszlrjiik, és metil-etil-ketonbdl é&tkris-
tédlyositjuk, igy 3,86 g (36 %) 3-(2,4-difluor-fenoxi)-2-(4-
-metanszulfonil-fenil)-6-metil-pirdn-4-ont kapunk toértfehér szi-
lard anyag alakjaban.

8 (DMSO): 2,44 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 6,48 (s, 1H), 6,89-6,98 (m,

1H), 7,04-7,14 (m, 1H), 7,34-7,44 (m, 1H), 8,09 (s, 4H).

20. eldékészitd példa

3-(4-Klér-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-piran-4-on
A 17. eld8készitd példa cimében megadott vegyliletbdl és ecet-
savanhidridb&él a 19. eldkészitd példa szexrinti médon 4&llitjuk
eld. A vegyliletet szilikagél oszlopkromatografiaval, eluensként
ciklohexan és etil-acetdat 3:2 aradnyu elegyét alkalmazva tisztit-
juk, igy 32 %-os kihozatallal, tortfehér szilard anyag alakjaban
megkapjuk a 3-(4-klér-fenoxi)-2-(4-meténszulfonil-fenil)-6-me-
til-pirén-4-ont.
6 (DMSO): 2,44 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 6,48 (s, 1H), 7,20 (d, J =

9,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J=9,0 Hz, 2H), 8,06 (s, 4H).

21. eldkészitd példa

5-(2,4-Difluor-fenoxi) -6- (4-metanszulfonil-fenil) -4-oxo-4H-
-piran-2-karbaldehid
A 19. eldkészitd példa cimében szerepld vegyiletbdél 5,0 g-ot

(12,7 mmol) 55 ml dioxanban oldunk, 7,0 g (63 mmol) szelén-di-
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oxidot adunk hozza, és a keveréket lezadrt kémcsében 60 percig
180°C-on hevitjik. Lehllés utdn a nyers terméket Celite®-en le-
szirjik, és az oldészert csdkkentett nyomdson eltavolitjuk. A
kapott olajat szilikagélen oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk,
eluensként etil-acetadt és hexdn 2:1 aranyu elegyét alkalmazzuk.
Ily médon 2,93 g (57 %) 5-(2,4-Difluor-fenoxi)-6-(4-metan-
szulfonil-fenil)-4-oxo-4H-piradn-2-karbaldehidet kapunk tortfehér
szildrd anyag alakjaban.

8§ (cbCl,;): 3,09 (s, 3H), 6,72-6,83 (m, 1H), 6,88-6,96 (m, 2H),
7,11 (s, 1H), 8,11 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 8,27 (d, J = 8,0 Hz,

2H), 9,80 (s, 1H).

22. eldkészitdé példa

5-(4—Fluor—fenoxi)-6—(4—meténszulfoni1-fenil)—4—oxo—4H—pirén—
-2-karbaldehid
A 14. elB8készitd példa cimében megadott vegyililetbdl a 21.
el8készitd példa szerinti médon 70 % tisztasdgu barna olaj alak-
jaban kapjuk, melyet a kdvetkezd lépésben tovabbi tisztitas nél-
kil haszndlunk fel.
8 (cpcls): 3,09 (s, 3H), 6,90-6,98 (m, 4H), 7,01 (s, 1H), 8,07

(d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 9,82 (s, 1lH).

23. eldkészitd példa

5- (4-Klér-fenoxi) -6- (4-metanszulfonil-fenil) -4-oxo-4H-piran-
-2-karbaldehid
A 20. eldkészitd példa cimében megadott vegylletbdl a 21.

elSkészitd példa szerinti mdédon 70 % tisztasdgu barna olaj alak-
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jaban kapjuk, melyet a kdvetkezd lépésben tovabbi tisztitas nél-
kil hasznalunk fel.

d (cbcl;): 3,09 (s, 3H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H),
7,29 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 8,07 {d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,10 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 9,83 (s, 1lH).

24. eldkészitd példa

5- (4-Brém-fenoxi) -6~ (d-metanszulfonil-fenil) -4-oxo-4H-piran-
-2-karbaldehid

A 15. eld8készitd példa cimében megadott vegylletbdl a 21.
el8készitd példa szerinti mdédon 80 % tisztasagu barna olaj alak-
jaban kapjuk, melyet a kdvetkezd lépésben tovabbi tisztitas nél-
kil haszndlunk fel.
8 (cpbcls): 3,71 (s, 3H), 6,92 (d4, J=9,0 Hz, 2H), 7,16 (s, 1H),
7,44 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 8,05 (d4, J=9,0 Hz, 2H), 8,20 (d, J =

9,0 Hz, 2H), 9,80 (s, 1H).

25. eldkészitd példa

5- (2-Fluor-4-brém-fenoxi) -6- (4—-metanszulfonil-fenil) -4-oxo-4H-
-piran-2-karbaldehid

A 6. elb8készité példa cimében megadott vegyliletbdl a 21.
el8készitd példa szerinti mddon 65 % tisztasagl barna olaj alak-
jdban kapjuk, melyet a kovetkezd lépésben tovabbi tisztitas nél-
kil hasznalunk fel.
d (cbclsz): 3,09 (s, 3H), 6,80 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 7,08-7,20 (m,
1), 7,11 (s, 1H), 7,25-7,36 (m, 1H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 2H),

8,22 (d, 3 =9, 0 Hz, 2H), 9,80 (s, 1H).

75.365/BE



55 BRI

1. példa

3-(4-Fluor-2-metil-fenoxi)-2- (4-metanszulfonil-szulfonil-
-fenil) -6-metil-piran-4-on

115 g polifoszforsavat 48,7 g ecetsavanhidridben oldunk, és
95-100°C-ra eldémelegitett oldathoz hozzdadunk 11,15 g-ot (35
mmol) a 4. eldkészitd példa cimében megadott vegyliletbdl. A ke-
veréket ugyanezen a hémérsékleten 1,5 O6rdn &t melegitjuik, majd
lehlilés utan Jjeges vizbe ontjik, haromszor 200 ml etil-acetattal
extrahdljuk, a szerves oldatot natrium-szulfaton szaritjuk, és
az oldbészert csdkkentett nyomdson eltdvolitjuk. A maradékként
kapott olajat szilikagél oszlopkromatografidval tisztitjuk
eluensként etil-acetdt és hexédn 3:1 aranyu elegyét alkalmazzuk.
Ily médon 2,29 g (17 %) 3-(4-fluor-2-metil-fenoxi)-2~(4-
metanszulfonil-fenil)-6-metil-piradn-4-ont kapunk toértfehér szi-
lard anyag alakjaban.

Olvadaspont: 146°C,
d (bMsO): 2,32 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 6,46 (s, 1lH),
6,69-6,72 (m, 1H), 6,83-6,86 (m, 1H), 7,10-7,13 (m, 1H), 8,09

(s, 4RH).

2. példa
3-(4-Klér-2-metil-fenoxi) -2~ (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-
-piran-4-on

Az 5. eldkészitd példa cimében megadott vegyliletbdl és ecet-
savanhidridbél az 1. példdban leirt eljdrassal 15 % kihozatallal

kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjéban.

Olvadaspont: 198°C,
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o (DMsSO): 2,31 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 6,47 (s, 1lH),
6,72 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 9,0Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),

8,08 (s, 4H).

3. példa
3-(2-Klér-4-metil-fenoxi) -2~ (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-
-piran-4-on

A 6. eldkészitd példa cimében megadott vegyililetbdl és ecet-
savanhidridb&l az 1. példadban leirt eljdrassal 28 % kihozatallal
kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjaban.

Olvadaspont: 159°C,

d (DMsO): 2,23 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 6,48 (s, 1lH),
6,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,7Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),

8,07 (s, 4H).

4. példa
3-(2-Brém-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil)-6-metil-
-piran-4-on

A 7. elbkészitd példa cimében megadott vegylletbdl és ecet-
savanhidridb&l az 1. példaban leirt eljarassal 32 % kihozatallal
kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjéban.

Olvadéspont: 197-199°C,

d (CbCl3): 2,46 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 6,43 (s, 1H), 6,67 (d, J

7,54z, 1H), 6,92 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,18 (d, J =

9,0 Hz, 2H).
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5. példa
3-(3-Brém-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil)-6-metil-
-piran-4-on

A B. eldkészitd példa cimében megadott vegylletbdl és ecet-
savanhidridbd&l az 1. példéban leirt eljarassal 15 % kihozatallal
kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjéaban.

Olvadaspont: 159°C,

LRMS: m/z 434 (M+1)7
é (CDCly): 2,45 (s, 3H), 3,09 (s, 3H) , 6,40 (s, 1lH), 6,91-6,93
(m, 1H), 7,08 (s, 1lH), 7,15-7,20 (m, 2H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz,

2H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

6. példa

3-(4-Brém-2-fluor-fenoxi) -2~ (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-
-piran-4-on

A 10. elb8készitd példa cimében megadott vegylletbdl és ecet-
savanhidridb&él az 1. példadban leirt eljarassal 31 % kihozatallal
kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjéban.

Olvadaspont: 215°C,
d (CDCls): 2,45 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 6,34 (s, 1H), 6,74 (t, J =
9 Hez, 1H), 7,12 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,29 (4, J = 9,0 Hz, 1H),

8,04 (4, J = 9,0 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 2H).

7. példa
3-(4-Brém-2-klér-fenoxi) -2~ (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-
-piran-4-on
A 11. elbkészité példa cimében megadott vegylletbdl és ecet-
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savanhidridbél az 1. példadban leirt eljarédssal 43 % kihozatallal

kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjéban.
Olvadaspont: 214-215°C,

8 (CbCl3): 2,47 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 6,37 (s, 1H), 6,58 (d, J

8,5 Hz, 1lH), 7,20 (d, § = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,03 (d, J

= 7,5 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

8. példa

3-(2,4-Dibrém-fenoxi) ~2~- (4d-metanszulfonil-fenil) ~6-metil-

-piran-4-on

A 12. el&készitd példa cimében megadott vegyliletbdl és ecet-
savanhidridb&l az 1. példaAban leirt eljarédssal 17 % kihozatallal

kapjuk tortfehér szildrd anyag alakjéban.
Olvadéaspont: 231°C,

d (CDCl;): 2,46 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 6,37 (s, 1H), 6,55-(d, J =

9,0 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,03
1,5 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 7,5 Hz,

9,0Hz, 1H), 7,25 (d, J = (d, J =
2H) .

9. példa

3-(2,4-Difluor~-fenoxi) -2~ (4-etanszulfonil-fenil) -6-metil -~

-piran-4-on
A 13. eldékészitd példa cimében megadott vegylletbdl és ecet-
savanhidridb&l az 1. példdban leirt eljaradssal 18 % kihozatallal
kapjuk tértfehér szildrd anyag alakjéban.

Olvadaspont: 154-155°C,

d (CDCl3): 1,30 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,45

(s, 3H), 3,15 (g, J =
7,5 Hz, 2H), 6,33 (s, 1H),

6,69-6,76 (m, 1lH), 6,81-6,93

(m, 2H),
8,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,12

(dl J = 8[7 HZ, ZH) -
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10. példa

2- (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-3-(2-metil-fenoxi) -
-piran-4-on

A 4. példa cimében megadott vegylletbsél 1,40 g-ot (3,21
mmol) 16 ml dimetil-formamidban oldunk, és hozzaadunk 2,40 ml
(17,3 mmol) tetrametil-ént, 0,23 g (0,77 mmol) tri-o-tolil-
~foszfint, 0,043 g (0,19 mmol palladium-acetatot és 1,45 ml
(10,3 mmol) trietil-amint. A reakcidelegyet 90 érén &t 105°C-on
melegitjik, majd lehlilés utdn a nyers terméket Celite®-en lesziir-
jik, és oldbészert csokkentett nyomdson eltavolitjuk. A kapott
olajat 50 ml etil-acetatban oldjuk. A szerves oldatot kétszer
50 ml vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és olddbszert
" csbkkentett nyomason eltdvolitjuk. Az igy kapott olajat szilika-

gélen oszlopkromatografiaval, eluensként etil-acetdat és hexan

o\°

2:1 ardnyu elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 0,77 g (65 )
tortfehér szildrd anyag alakjéban megkapjuk a 2-(4-meténszul-
fonil-fenil)-6-metil-3-(2-metil-fenoxi)-pirdn-4-ont.

Olvadaspont: 168°C,
6 (DMSO): 2,32 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 6,46 (s, 1H),
6,65 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,99-7,02 (m, 1H),
7,22 (4, § = 7,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,11 (d, J =

9,0 Hz, 2H).

11. példa

2-(4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-3-(3-metil-fenoxi) -
-piran-4-on

Az 5. példa cimében megadott vegyliletbdl kapjuk a 10. példa-
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ban leirt eljdrdssal. Etanol és viz 1:2 ardnyu elegyébdl végzett
dtkristalyositassal 0,28 g (29 %) 2-(4-metanszulfonil-fenil)-6-
metil-3-(3-metil-fenoxi)-pirdn-4-ont kapunk tértfehér szilard
anyag alakjéaban.

Olvadaspont: 162°C
6 (DMSO): 2,25 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 6,46 (s, 1lH),

6,73-6,85 (m, 3H), 7,13-7,19 (m, 1H), 8,07 (s, 4H).

12. példa
3-(2-Fluor-4-metil-fenoxi)-2-(4-metanszulfonil-fenil)-6-metil-
-piran-4-on

A 6. eld8készitd példa cimében megadott vegyliletbdl allitjuk
el a 10. példéban leirt eljdradssal. A terméket szilikagélen
oszlopkromatografidval, eluensként etil-acetat és hexdn 3:2 ara-
nyu elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 64 % kihozatallal megkap-
juk a 3-(2-fluor-4-metil-fenoxi)-2-(4-meténszulfonil-fenil)-6-
-metil-pirdn-4-ont tortfehér szildrd anyag alakjaban.

Olvadaspont: 171°C,

6 (DMSO): 2,24 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 6,47 (s, 1H),

6,83-6,90 (m, 2H), 7,12 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 8,08 (s, 4H).

P

13. példa
3-(2,4-Difluor-fenoxi)-6-etil-2- (4-metanszulfonil-fenil)-5-
-metil-piran-4-on
A 18. eldkészitd példa cimében megadott vegylletbdl allitjuk
eld a 19. példdban leirt eljdrassal. A terméket szilikagélen

oszlopkromatografidval, eluensként etil-acetat és hexdn 1:2 ara-
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nyu elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 21 % kihozatallal megkap-

juk a 3-(2,4-difluor-fenoxi)-6-etil-2-(4-meténszulfonil-fenil)-

-5-metil-piran-4-ont todrtfehér szildrd anyag alakjaban.
Olvadaspont: 200°C,

d (pMso): 1,29 (t, ¥ = 7,5 Hz, 3H), 1,92 (s, 3H), 2,81 (g, J =

7,5 Hz, 2H), 3,27 (s, 3H), 6,90-6,96 (m, 1H), 7,02-7,08 (m, 1H),

7,37-7,44 (m, 1H), 8,10 (s, 4H).

14. példa
3-K16r-5-(2,4-difluor-fenoxi) -6~ (4-metanszulfonil-fenil) -2-

-metil-piran-4-on

A 19. eld8készitd példa cimében megadott vegyliletbél 0,5 g-ot
(1,28 mmol) 10 ml vizmentes piridinben oldunk, cseppenként hoz-
zdadunk 0,21 ml (2,56 mmol) szulfuril-kloridot, és egy éjszakéan
at szobahémérsékleten keverjuik. A nyers reakcidterméket 75 ml
jeges 1M sésav-oldatba o6ntjik, és kétszer 100 ml etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist kétszer 50 ml vizzel mossuk, és
natrium~-szulfaton szAritjuk. Az olddészert csokkentett nyomason
eltavolitjuk, a maradékot szilikagélen oszlopkromatografiaval,
eluensként etil-acetat és hexdn (1:2) ardnyld elegyét alkalmazva
tisztitjuk. Ily mdédon 0,22 g (40 %) 3-klér-5-(2,4-difluor-
-fenoxi)-6-(4-metdnszulfonil-fenil)-2-metil-pirdn-4-ont kapunk
tortfehér szildrd anyag alakjaban.

Olvadaspont: 210°C,
6 (DMSO): 2,62 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 6,93-6,99 (m, 1H), 7,17-

7,22 (m, 1H), 7,39-7,46 (m, 1H), 8,06-8,10 (m, 4H).
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15. példa

3-K1lér-5-(4-fluor-fenoxi) -6- (4-metanszulfonil-fenil) -2-
-metil-piran-4-on

A 14. eldbkészitd példa cimében megadott vegyiuletbdl allitjuk
eld a 14. példadban leirt eljarassal. A terméket szilikagélen
oszlopkromatografiaval, eluensként metilén-diklorid és etil-ace-
tadt 9:1 ardnyu elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 20 % kihozatal-
lal megkapjuk a 3-klér-5-(4-fluor-fenoxi)-6-(4-metanszulfonil-
-fenil)-2-metil-pirdn-4-ont tértfehér szildrd anyag alakjéban.

Olvadéaspont: 279°C,

d (DMSO): 2,62 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 7,05-7,17 (m, 4H), 8,08 (s, 4H).

16. példa

3-K1ér-5-(4-klér-fenoxi) -6- (4d-metanszulfonil-fenil) -2-
-metil-piran-4-on

A 20. eldkészitd példa cimében megadott vegylletbdl allitjuk
el a 14. példadban leirt eljaréassal. Etanolbdél atkristalyositva
45 % kihozatallal megkapjuk a 3-klér-5-(4-klér-fenoxi)-6-(4-
-metdnszulfonil-fenil)-2-metil-pirén-4-ont tortfehér szilard
anyag alakjéban.

Olvadaspont: 274°C,
d (pMso): 2,62 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 7,09 (d, J = 6,7 Hz, 2H),

7,36 (4, J = 6,7 Hz, 2H), 8,07 (s, 4H).

17. példa
3-Brém-5-(4,4-difluor-fenoxi) -6- (4-metanszulfonil-fenil) -2-
-metil-piran-4-on
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A 19. példa cimében megadott vegyﬁletbél. 5,0 g-ot (12,7
mmol) 100 ml kloroformban oldunk, és hozzdadunk 1,10 g (14,0
mmol) piridint és 10,0 g (28,0 mmol) piridinium-tribromidot. A
reakcidéelegyet szobahdmérsékleten 30 percig keverjik, majd 92
dran at visszafolyatdé hité alatt forraljuk. A nyers reakcidele-
gyet 100 ml kloroformmal higitjuk, kétszer 75 ml 2M sdésav-
oldattal és kétszer 75 ml vizzel mossuk, és natrium-szulféton
szaritjuk. Az olddészert csokkentett nyoméson eltavolitjuk, a ma-
radékot szilikagélen oszlopkromatogrdfiaval, eluensként etil-
acetdt és hexadn 1:1 ardnya elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy
1,10 g (18 %) fehér szilard anyag alakjaban megkapjuk a 3-brdm-
5-(4,4-difluor-fenoxi)-6- (4-metdnszulfonil-fenil)-2-metil-piran-
4-ont.

Olvadaspont: 230°C,

5 (pDMSsO): 2,67 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 6,92-6,99 (m, 1H), 7,12-

7,19 (m, 1H), 7,38-7,46 (m, 1H), 8,07 (s, 4H).

18. példa

3-Brém-5-(4-klér-fenoxi) -6- (4-metanszulfonil-fenil) -2-
-metil-piran-4-on

A 20. el8készitd példa cimében megadott vegyiletbdl allitjuk
el a 17. példadban leirt eljardssal. A terméket szilikagélen
oszlopkromatografiaval, eluensként etil-acetat és hexan 2:1 ara-
nya elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 10 % kihozatallal megkap-
juk a 3-brém-5-(4-klér-fenoxi)-6- (4-metédnszulfonil-fenil) -2-
-metil-pirdn-4-ont tortfehér szildrd anyag alakjaban.

Olvadaspont: 251°C,
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8 (DMSO): 2,67 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 7,08 (d, 0 = 9,0 Hz, 2H),

7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,07 (s, 4H).

19. példa

3-(2,4-Difluor-fenoxi) -5, 6-dimetil-2- (4-metanszulfonil-fenil) -
piran-4-on

A 17. példa cimében megadott vegyliletbsél 0,50 g-ot (1,1
mmol) 10 ml dimetil-formamidban oldunk, és hozzdadunk 0,87 ml
(6,3 mmol) tetrametil-ént, 0,20 g (0,68 mmol) tri-o-tolil-
-foszfint, 0,038 g (0,17 mmol palladium-acetatot és 0,30 ml (2,2
mmol) trietil-amint. A reakcidelegyet 120 éran &t 100°C-on mele-
gitjik, majd lehlilés utdn a nyers terméket Celite®-en leszirjiik,
és olddészert csdkkentett nyomdson eltdvolitjuk. A kapott olajat
50 ml etil-acetdtban oldjuk. A szerves oldatot kétszer 50 ml 2M
s6sav-oldattal és kétszer 50 ml vizzel mossuk, natrium-szulféaton
szaritjuk, és oldészert csdkkentett nyomadson eltavolitva 0,25 g
(58 %) tortfehér szildrd anyag alakjdban megkapjuk a 3-(2,4-
-difluor-fenoxi) -5, 6~dimetil-2- (4-meténszulfonil-fenil)-pirdn-4-ont.

Olvadaspont: 192°C,
6 (DMSO) : 1,90 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 6,89-6,9-3

(m, 1H), 7,00-7,08 (m, 1H), 7,37-7,43 (m, 1H), 8,09 (s, 4H).

20. példa

3-(2,4-Difluor-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil) -6-metil-5-
-vinil-piran-4-on
A 17. példa cimében megadott vegytiletbsl 0,50 g-ot (1,1

mmol) 10 ml dimetil-formamidban oldunk, és hozzdadunk 1,24 ml
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(4,24 mmol) tributil-vinil-ént, 0,10 g (0,34 mmol) tri-o-tolil-
-foszfint, 0,019 g (0,084 mmol palladium-acetatot és 0,15 ml
(1,1 mmol) trietil-amint. A reakcidelegyet egy éjszakan at
100°C-on melegitjik, majd lehllés utdn a nyers terméket Celite®-
en lesz(irjik, és 50 ml etil-acetd&ttal higitjuk. A szerves olda-
tot kétszer 50 ml 2M sésav-oldattal és kétszer 50 ml vizzel mos-
suk, natrium-szulfaton szaritjuk, és oldébészert csdkkentett nyo-
mason eltdvolitjuk, igy 0,25 g (57 %) fehér szilard anyag alak-
jadban megkapjuk a 3-(2,4-difluor-fenoxi)-2-(4-metanszulfonil-
-fenil)-6-metil-5-vinil-pirdn-4-ont.
Olvadaspont: 184°C,

é (DMsO): 2,58 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 5,50 (dd, J = 2,4 Hz, J =
12,0 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 2,4 Hz, J = 17,7 Hz, 1lH), 6,54 (dd,
J = 12,0 Hz, J = 17,7 Hz, 1lH), 6,90-6,96 (m, 1H), 7,10-7,15 (m,

1H), 7,34-7,43 (m, 1H), 8,07-8,13 (m, 4H).

21. példa

3-(2,4-Difluor-fenoxi) -5-etil-2- (4-metanszulfonil-fenil) -6-
metil-piran-4-on
A 20. példa cimében megadott vegyliletb&dl 0,14 g-ot (0,33
mmol) 25 ml etil-acetdt és 50 ml metanol elegyében oldunk, és
hozzdadunk 14 mg 10 %$-os pallddiumozott szenet. A keveréket szo-
bahémérsékleten 207 kPa (30 psi) nyomason 1 éradn &t hidrogénez-
ziik. A nyers terméket Celite®-en atszlirjik, és az oldbészert csok-
kentett nyomédson eltavolitjuk. A kapott maradékot szilikagél
oszlopkromatografidval, eluensként etil-acetat és hexdn 2:3 ara-

nya elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 0,063 g (45 %) toértfehér
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szildrd anyag alakjdban megkapjuk a 3-(2,4-difluor-fenoxi)-5-
-etil-2-(4-metdnszulfonil-fenil)-6-metil-piradn-4-ont.

Olvadéaspont: 173°C,
6 (cpclz): 1,09 (t, & = 7,5 Hz, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,49 (q, J =
7,5 Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 6,72-6,75 (m, 1lH), 6,81-6,91 (m, 2H),

8,03 (d, §J = 8,5 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

22. példa

3-(2,4-Difluor-fenoxi) -6- (hidroxi-metil) -2- (4-metanszulfonil-
-fenil) -6-metil-piran-4-on

A 21. példa cimében megadott vegyiletbsl 1,36 g-ot (3,3
mmol) 20 ml metanolban oldunk, és 0°C-on lassan hozzdadunk 0,19
g (5,2 mmol) natrium-[tetrahidrido-borat]-ot. Az igy kapott ke-
veréket szobahdémérsékleten 30 percig keverjik, majd beparoljuk,
és a maradékot etil-acetdtban oldjuk. A szerves réteget vizzel
mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, és az oldészert csdkkentett
nyomason eltavolitjuk. A kapott maradékot szilikagél oszlopkro-
matografiaval, eluensként etil-acetdt és hexan 2:1 aranyu ele-
gyét alkalmazva tisztitjuk, 1igy 0,65 g (48 %) fehér sziléard
anyag alakjaban megkapjuk a 3-(2,4-difluor-fenoxi)-6-(hidroxi-
metil) -2~ (4-metédnszulfonil-fenil)-6-metil-pirén-4-ont.

Olvadaspont: 205°C
6 (DMSO): 3,27 (s, 3H), 4,50 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,90 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,61-6,67 (m, 1lH), 7,07-7,14 (m, 1H),

1,37-7,43 (m, 1H), 8,09 (s, 4H).
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23. Eélda

3-(4-Fluor-fenoxi) -6- (hidroxi-metil) -2- (4-metanszulfonil-
-fenil)-piran-4-on

A 22. eldékészitd példa cimében megadott vegyliletbdél &llitjuk
el8 a 22. példédban leirt eljdrassal. A terméket etanolbdl 4&at-
kristalyositva 30 % kihozatallal kapjuk a 3-(4-fluor-fenoxi)-6-
- (hidroxi-metil)-2-(4-metanszulfonil-fenil)-pirdn-4-ont tortfehér
sziladrd anyag alakjaban.

Olvadaspont: 206°C,
6 (bMso): 3,27 (s, 3H), 4,50 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,91 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 6,52 (s, 1lH), 6,98-7,04 (m, 2H), 7,10-7,16 (m, 2H),

8,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

24. példa

3-(4-Klér-fenoxi) -6- (hidroxi-metil) -2~ (4-metanszulfonil-
-fenil) ~-piran-4-on

A 23. elékészitd példa cimében megadott vegyiletbdl allitjuk
el8 a 22. példaban leirt eljdrdssal. A terméket etanolbdél at-
kristdlyositva 49 % kihozatallal kapjuk a 3-(4-klér-fenoxi)-6-
~(hidroxi-metil)-2-(4-metdnszulfonil-fenil)-piran-4-ont tortfe-
hér szildrd anyag alakjéban.

Olvadaspont: 227°C,
d (bMSO): 3,26 (s, 3HJ, 4,50 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,91 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,04 (4, 0 = 7,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J

= 7,0 Hz, 2H), 6,07 (s, 4H).
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25. példa

3-(2-Fluor-4-brém-fenoxi) -6- (hidroxi-metil) -2- (4-metanszulfonil-
-fenil) -piran-4-on

A 24. el&készitd példa cimében megadott vegylletbdl allitjuk
eld8 a 22. példaban leirt eljardssal. A terméket szilikagél osz-
lopkromatografiaval, eluensként etil-acetat alkalmazasaval tisz-
titjuk, igy 34 % kihozatallal tortfehér szildrd anyag alakjaban
megkapjuk a 3-(2-fluor-4-brém-fenoxi)-6- (hidroxi-metil)-2-(4-
-metanszulfonil-fenil)-piran-4-ont.

Olvadaspont: 202-203°C,
8 (cpclis): 3,08 (s, 3H), 4,64 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,74 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 1,5 Hz, J = 8,9 Hz, 1H), 7,29 (dd, J
= 2,4 Hz, J = 10,5, 1H), 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,08 (d, J =

8,9 Hz, 2H).

26. példa

3-(2,4-Difluor-fenoxi) -2- (4-metanszulfonil-fenil) -6- (metoxi-
-metil) -piran-4-on

A 22. példa cimében megadott vegytletbél 0,64 g-ot (1,6
mmol) 30 ml metilén-diklorid és 20 ml tetrahidrofuran elegyeében
oldunk, hozzdadunk 0,29 ml (4,7 mmol) metil-jodidot wvalamint
0,50 g (12,5 mmol) natrium-hidroxid és 50 mg (12,5 mmol) tetra-
butil-amménium-klorid 1 ml vizzel készitett oldatat. A reakcid-
elegyet szobahémérsékleten 18 oéran at keverjik. A szerves réte-
get 30 ml metilén-dikloriddal higitjuk, vizzel mossuk, natrium-
-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csokkentett nyoméson elta-

volitjuk. A szildrd maradékot szilikagél oszlopkromatografiaval,
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eluensként metilén-diklorid, etil-acetadt és ecetsav 78:10:1 aréa-
nyl elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 0,09 g tortfehér szilard
anyag alakjaban, 14 %-os kihozatallal megkapjuk a 3-(2,4-di-
fluor-fenoxi)-2-(4-metdnszulfonil-fenil)-6- (metoxi-metil)-piran-

-4-ont.

Olvadéaspont: 124°C,

& (opmso): 3,27 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,57 (s, 1H),
6,70-6,94 (m, 1H), 7,10-7,18 (m, 1H), 7,39-7,43 (m, 1H), 8,06

(d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 2H).

27. példa

3-(4-Fluor-fenoxi)-2- (4-metanszulfonil-fenil) -6- (metoxi-
-metil) -piran-4-on

A 23. példa cimében megadott vegylletbsdl 0,74 g-ot (0,9
mmol) 50 ml metanolban oldunk, hozzdadunk 0,36 ml (5,8 mmol) me-
til-jodidot és 1,75 g (7,59 mmol) frissen készitett ezilst-oxi-
dot. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 18 dran at keverjik. A
nyers terméket Celite®-en lesziirjiik, és haromszor 25 ml metanol-
lal mossuk. A szerves oldatot kétszer 50 ml higitott vizes amméd-
nium-hidroxid—oldattal és kétszer 50 ml vizzel mossuk, natrium--
szulfdton szaritjuk, és az olddszert csdkkentett nyomadson eltéa-
volitjuk. A szildrd maradékot szilikagél oszlopkromatografiaval,
eluensként metilén-diklorid, etil-acetdt és ecetsav 78:10:1 aréa-
nyld elegyét alkalmazva tisztitjuk<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>