S PO3 025 8 2 e geer 96.843(BE

it die &

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

< )\f«~< 4 wfa ties g_,\thn | ykﬁétgﬂ\@U& ﬁ

Piperidin MCH antagomstak\es alkalmazasuk elhizas kezelésére

A jelen taldlmany

w
R10
n (1)
dltaldnos képletl vegyliletekre — amelyek képletében
rR1-cr3r'?NrYC(0) - vagy R'1c(0)NRI- csoport;

W

egyes vagy kettds kotés;

karbonil-, —CHRS—, —C(=NOR9)— csoport, vagy ha X kettdés ko-
téshez kapcsolddik, akkor —CR8= csoport;

R°-cikloalkil-, (R°-cikloalkil)-alkil-, R°-aril-, (R°-aril)-
-alkil-, R5—heteroaril—, (Rs—heteroaril)—alkil—, Rs—hetero—
cikloalkil- wvagy (R5—heterocikloalkil)—alkil—csoport;
R®-aril- vagy R6—heteroaril—csoport;

1, 2 vagy 3;

alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport:;

hidrogénatom vagy alkilcsoport;

a kovetkezd csoportbdl egymastdl fluggetleniil kivalasztott
1-4 szubsztituens: hidrogén-, halogénatom, alkil-, hidroxi-,
alkoxi-, trifluor-metil-, alkoxi-karbonil-, —SOzNHR4,
—c(0)NHR?, -NrR%c(0)NHR?, -NR*c(0)R?, -NRYsO,R?, R'3-fenil- és
naftilcsoport;

a kovetkezd csoportbdl egymastdl fluggetleniil kivalasztott
1-4 szubsztituens: hidrogén-, halogénatom, alkil-, hidroxi-,
merkapto-, alkil-tio-, ciano-, alkoxi-, alkil-karboxi-, tri-

fluor-metil-, nitro-, amino-, alkil-amino-, fenil-, alkoxi-



-karbonil- és R7—fenoxi—csoport, vagy a szomszédos szénato-
mok az -0(CHz)1-20-, =0(CH3)2-3—- vagy -O(CF2)O0- csoporttal

gylrit képeznek;

R7 a kovetkezd csoportbdl egymastdl fluggetlentil kivalasztott
1-3 szubsztituens: hidrogén-, halogénatom, alkil-, hidroxi-,
alkoxi- és trifluor-metil-csoport;

R® hidrogénatom, alkil- vagy alkoxi-alkil-csoport;

R’ hidrogénatom, alkil- vagy aril-alkil-csoport;

R hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

Rll
R“——E;] z% R4

)"l vagy m csoport, vagy ha R2 je-
lentése R6—heteroaril—csoport, vagy R10 jelentése hidrogén-
atomt6él eltérd, akkor R'! (R°-fenil)-(0-2 szénatomos alkil)-
csoportot is jelenthet;

1, 2, 3, 4 vagy 5;

r1? hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R13 a kovetkezd csoportbdl egymastdl figgetleniil kivéalasztott
1-3 szubsztituens: hidrogén-, halogénatom, alkil-, hidroxi-,
alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, nitro- és ace-
tilcsoport; és

14

R a kovetkezd csoportbdl egymastdl figgetlenil kivalasztott
1-3 szubsztituens: hidrogén-, halogénatom, alkil-, hidroxi-,
alkoxi- és trifluor-metil-csoport —

és gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéikra, észtereikre vagy szol-

vatjaikra, ezeket tartalmazé gydgyszerkészitményekre, valamint

étkezési rendellenességek és diabétesz kezelésére szolgald
gydgyszerkészitmények elddllitdsara vald alkalmazdsadra vonatko-
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A talalmany 1,4-diszubsztitudlt piperidinek amidszarmazékaira
vonatkozik. A vegyluletek a melanin-koncentr&lé hormon (MCH) an-
tagonistai. A talalmany kiterjed a vegylileteknek az elhizis és a
diabétesz keéelésében torténd alkalmazaséra is.

A ciklikus peptid MCH-t el&szdr bé tiz éve a csontos halban
azonositottak, ahol valdszinlileg az MCH szabdlyozza a szinvalto-
zast. A koézelmiltban az MCH-t olyan szempontbdl is vizsgaltak,
hogy a hormon regulatorként esetleg szerepet jatszhat-e az emldé-
s6k étkezési szokasainak a szabdlyozadsidban. Shimada és munkatar-
sai arrdl séémoltak be [Shimada et al., NaTurg, 396, 670-673
(1998) ], hogy az MCH-hianyos egerek hypophagia (csdkkent mértéki
taplalkozas) miatt kisebb testtomegliek, illetve sovanyak. Ta-
pasztalataik alapjédn a szerzdk felvetették énnak a lehetdségét,
hogy az MCH hatéasanak az antagonistdi hatékonyak lehetnek az el-
hizas kezelésében. Az 5 908 830. sz&mG amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirdsban kombindlt teridpiat ismertetnek a
diabétesz és az elhizds kezelésére, amelynek sordn egy anyag-
csere-sebességet fokozd szert és egy étkezési szokasokat mddo-
sité szert alkalmaznak, és az utdbbi hatbdanyagra példaként egy
MCH antagonistat emlitenek.

Kognitiv rendellenességek, példaul az Alzheimer-betegség ke-
zelésére felhasznalhaté piperidinszarmazék muszkarin antagonis-
takat ismertetnek a 6 037 352. sza&mu amerikai egyesiilt &llamok-
beli szabadalmi leirasban. A 6 037 352. sz&mi amerikai egyesiilt

allamokbeli szabadalmi leiréas
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dltaldnos képletd vegyuletekre vonatkozik, amelyek képletében —
egyebek mellett — Y jelentése metincsoport; Z jelentése nitro-
génatom; X jelentése -NHCO- képletld csoport; R jelentése szub-

sztitualt benzil- vagy cikloalkil-alkil-csoport; Rl, R21, RB, R4,

R27 és R28 mindegyikének jelentése hidrogénatom; és R2 jelentése
adott esetben szubsztitualt cikloalkil- vagy aralkilcsoport. A
6 037 352. szadmu amerikai egyesillt A&llamokbeli szabadalmi le-
irasban nem tesznek emlitést a vegylleteknek az elhizas vagy a

diabétesz kezelésére torténd felhaszndldsardl.

A jelen talalmany

w
R10
n (1)
altalanos képletid vegyililetekre — amelyek képletében
W jelentése R'-CRr!?NR%C(0)- vagy R''C(O)NR%- &ltalanos kép-

letd csoport:;

--- Jjelentése egyes vagy kettds kotés;

X jelentése karbonilcsoport, —CHRS—, -C(=NOR9)- altalédnos kép-
letl csoport, vagy ha X kettds kotéshez kapcsolédik, akkor

-CR8= altalanos képletl csoport;

R!  jelentése R°-(3-8 szénatomos cikloalkil)-, [R°-(3-8 szénato-
mos cikloalkil)}-(1-6 szénatomos alkil)-, R5—aril—, (RS—
—aril)-(1-6 szénatomos alkil)-, R5—heteroaril—, (Rs—hetero—

76.843/BE



- 3 - g e, o
aril)-(1-6 szénatomos alkil)-, Rs—heterocikloalkil— vagy
(Rs—heterocikloalkil)—(1—6 szénatomos alkil)-csoport;

R jelentése R6-aril— vagy R6—heteroaril—csoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

a kovetkezd csoportbdl egymastdl fiiggetleniil kivalasztott

1-4 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-

koxicsoport, trifluor-metil-csoport, (1-6 szénatomos alko-
xi)-karbonil-csoport, -SO2NHR?, -c(o)nHR?, -NR%C(0)NHR®,

-NR*c(0)R?, -NR%S0oR? 4ltalanos képletd csoport, R'3-fenil-

és naftilcsoport;

R a kovetkezd csoportbdl egymastdl fiiggetleniil kivalasztott
1-4 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxi-, merkaptocsoport, 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport, cianocsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, (1-6 szénatomos alkil)-karboxi-csoport, tri-
fluor-metil-, nitro-, aminocsoport, 1-6 szénatomos alkil-
—amino-csoport, fenilcsoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-csoport és R7—fenoxi—csoport, vagy a szomszédos szénato-
mok az -O(CH2)1-20-, -O(CHp)2-3- vagy -O(CF2)0- képletli cso-
porttal egy gyldridt képeznek;

R a kovetkezd csoportbél egymdstdl fiiggetleniil kivalasztott

1-3 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-
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koxicsoport és trifluor-metil-csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
aril-(1-4 szénatomos alkil) -csoport;

jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy arilcsoport;

jelentése
z

R14 ~ ’ z?_, RM

)m vagy

m altalénos képletli cso-
port, wvagy ha R? jelentése R6-heteroaril-csoport, vagy R1O
jelentése hidrogénatomtél eltérd, akkor R'Y (R°-fenil) - (0-2
szénatomos alkil)-csoportot is jelenthet;

értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5:

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

a kovetkezd csoportbdl egymdstdl fliggetleniil kivalasztott
1-3 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, nitro- és
acetilcsoport; és

a kovetkezé csoportbdl egymdstdl figgetlenil kivalasztott
1-3 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-

koxicsoport és trifluor-metil-csoport —

vagy gybégyszerészetileg elfogadhaté séikra, észtereikre vagy

szolvatjaikra vonatkozik.

76.843/BE
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A taldlmany targyat képezi tovdbba egy eljards étkezési rend-
ellenességek, példaul elhizds és hyperphagia, valamint diabétesz
kezelésére, amelynek sordn egy ilyen kezelést 1igénylS emldésnek
beadjuk egy (I) altalanos képletl vegyilet hatdsos mennyiségét.

A taldlmadny targyat képezik ezenkivil az olyan, é&tkezési
rendellenességek és diabétesz kezelésére szolgald gydgyszerké-
szitmények 1is, amelyek gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozéval
kombinalva egy (I) &ltalanos képletl vegylletet tartalmaznak.

A fenti (I) altalanos képletl vegyliletek egyik eldnyds cso-
portjat az olyan vegyliletek alktojak, amelyek képletében W je-
lentése Rl—CR3R12NR4C(O)— altalanos képletl csoport.

R1 jelentése eldnydsen R5—fenil—csoport. R5 jelentése eldnyo-
sen hidrogén-, halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fe-
nilcsoport, még elénydsebben halogénatom vagy fenilcsoport.

Az eldénybs vegylletek egy madsik csoportjaba azok a vegyiiletek
tartoznak, amelyekben R? jelentése R6—aril—csoport, kildnoésen ha
n értéke 1. Még eldénydsebben olyan R6—aril—csoport, amelyben
"aril" jelentése fenilcsoport, és R6 1-2 szubsztituenst jelent.

X jelentése elénydsen ~cHR® 4ltalanos képletl csoport, amely-
ben R8 jelentése hidrogénatom, és Y jelentése metincsoport, vagy
X és Y kettds kotést képez.

R3 jelentése elénydsen etil- vagy metilcsoport, valamint R4
&s RY? mindegyikének jelentése eldnydsen hidrogénatom.

RO jelentése eldénytsen hidrogénatom vagy metilcsoport; ha n

értéke 2,‘3, 4 vagy 5, elénydsen csak Rlo’egyikének a Jjelentése

alkilcsoport, a tobbi jelentése hidrogénatom.

Amennyiben masképpen kulén nem jelezzik, a leirasban és az

76.843/BE
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igénypontokban a kovetkezé definicidkat alkalmazzuk. A defini-
cidk jelentését nem befolyasolja, hogy azokat ©&nmagukban vagy
mas kifejezésekkel kombinadlva alkalmazzuk. Példaul az "alkilcso-
port" kifejezés Onmagédban, illetve egy "alkoxicsoport" alkilré-
szeként is szerepelhet.

Az "alkilcsoport" kifejezés a megadott szénatomszamiu, egyenes
vagy elagazdé lancu, telitett szénhidrogéncsoportokra vonatkozik.
Ahol a szénatomszamokat kildn nem tiuntetjik fel, az adott cso-
port 1-6 szénatomos.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés egy 3-8 szénatomos, telitett
karbociklusos gyliris csoportot jelosl.

A "heterocikloalkil-csoport” kifejezés olyan, 4-7 tagu, teli-
tett gylirlis csoportokra vonatkozik, amelyek az oxigén-, a kén-
atom és az >NR’ Altalanos képletd csoport koziil egymastdl fligget-
lentil kivalasztott 1-3 heteroatomot tartalmaznak, ahol R’ jelen-—
tése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és a tovabbi
gyldridtagok szénatomok. Ha a heterociklusos gylrdk egynél tobb
heteroatomot tartalmaznak, a gydridk kozil ki vannak zarva azok a
szarmazékok, amelyekben két szomszédos oxigénatom, két szomszé-
dos kénatom vagy harom egymast kovetd nitrogénatom van. A hete-
rociklusos csoportok példai kozé tartoznak — egyebek mellett —
a kovetkezd csoportok: tetrahidrofuril-, pirrolidinil-, tetra-
hidropiranil-, piperidil-, morfolinil-, tiomorfolinil- és pipe-
razinilcsoport.

A "halogénatom" kifejezés fluor-, kldér-, brém- és joédatomra
vonatkozik.

Az Marilcsoport" kifejezés monoaromds csoportokat és 6-10

76.843/BE
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szénatomos, egy vagy két aromas gylirit tartalmazé biciklusos
kondenzalt gylrlrendszerekbdl szadrmazé csoportokat 3jelsl, ami-
lyen — egyebek mellett — példaul a fenil-, a naftil-, a tetra-
hidronaftil-, az indanilcsoport stb.

A "heterocarilcsoport”" kifejezés 5-10 tagu, az oxigén-, kén-
és nitrogénatom kozil egymastdl figgetleniil kivalasztott 1-3 he-
teroatomot tartalmazdé monociklusos vagy benzokondenzalt aromas
csoportokra vonatkozik, azzal a megkoétéssel, hogy a gylrdk nem
tartalmaznak szomszédos oxigén- és/vagy kénatomokat. A monocik-
lusos. heteroarilcsoportok példai kbzé  tartoznak — egyebek mel-
lett — a kovetkezd csoportok: piridil-, izoxazolil-, oxadiazo-
1lil-, furil-, pirrolil-, tienil-, imidazolil-, pirazolil-, tet-
razolil-, tiazolil-, tiadiazolil-, pirazinil-, pirimidinil-, pi-
ridazinil—- és triazolilcsoport. A benzokondenzalt heteroarilcso-
portok példai koézé — egyebek mellett — a kdvetkezd csoportok
tartoznak: indolil-, benzofuranil-, kinolil-, kinazolinil-, ki-
noxalinil-, benzoxazolil-, benzotiazolil-, benzotiadiazolil-,
tianaftil- és benzofurazanil-csoport. A heteroarilcsoportok maguk-
ban foglaljak az N-oxid szarmazékokat is. A heteroarilcsoport ki-
fejezés kiterjed valamennyi lehetséges helyzeti izomerre is, ami-
lyen példaul a 2-piridil-, a 3-piridil- és a 4-piridil-csoport.

Amennyiben eqgy valtozd egynél tobbszér fordul eld a szerke-
zeti képletben, amilyen példéul az R® szubsztituens, az adott
valtoz6 jelentése az egyes eldforduldsi helyeken egymastdédl fiug-
getlen.

Egy R1 vagy R2 szubsztituensben 1évé tercier nitrogénatomon,

vagy egy heteroarilcsoportban 1év$ nitrogénatomon N-oxidok ala-

76.843/BE
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kulhatnak ki, amely szarmazékok ugyancsak az (I) &ltaldnos kép-
letl vegylletek korébe tartoznak.

A legalabb egy aszimmetrids szénatomot tartalmazd vegyliletek
esetén valamennyi izomer, ezen belil diasztereomer, enantiomer
és rotacibés izomer a taldlmény oltalmi kdrébe tartozik. A taldl-
many kiterjed tovadbbad a tiszta formdban vagy keverékek, ezen be-
lidl racém keverékek formadjadban 1lévé bp- és L-izomerekre is. Az
izomereket hagyomanyos médszerekkel Aallithatjuk eld, példaul
ugy, hogy optikailag tiszta, illetve optikailag feldusitott ki-
indulasi vegylleteket reagdltatunk egymdssal, vagy ugy, hogy egy
(I) dltalanos képletl vegyilet izomereit elvalasztjuk egyméstdl.
Azoknak a talalmany szerinti vegylleteknek az esetén, amelyekben

3,12

W jelentése rR1-cr3R NR4C(O)— altaldnos képletl csoport, az elé-

nyds sztereokémiat az

n (IA)
dltaldnos képlet mutatja be.

Az (I) altalédnos képletld vegyliletek szolvatdlatlan vagy
szolvatalt, ezen belil hidratdlt formdban lehetnek. A talalmany
céljali szempontjabdél a gyodgyszerészetileg elfogadhatd olddsze-
rekkel, példaul vizzel, etanollal stb. szolvatdlt formak altala-
ban azonos értékiiek a szolvatdlatlan formakkal.

Az (I) altalanos képletl vegyliletek szerves és szervetlen sa-
vakkal gyodgyszerészetileg elfogadhatd sékat képezhetnek. A
sOképzésre alkalmas savak példai koézé tartoznak — egyebek mel-

lett — a kovetkezdSk: hidrogén-klorid, kénsav, foszforsav, ecet-

76.843/BE
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sav, citromsav, malonsav, szalicilsav, almasav, fumdrsav, boros-
tyankdésav, aszkorbinsav, maleinsav, metdnszulfonsav és mas, az
ezen a terilleten jartas szakember szdmadra jél ismert A&svanyi és
karbonsavak. A sdék hagyomasnyos moédon torténd eldallitdsa sorén
a szabad bazis formakat a kivant sav elegendé mennyiségével
érintkeztetjlik. A szabad bazis formdkat ugy regeneralhatjuk,
hogy a sét egy alkalmas bazis hig vizes oldataval, példaul hig
vizes natrium~-hidroxid-oldattal, k&lium-karbonadt-oldattal, ammé-
nium-hidroxiddal vagy natrium-hidrogén-karbonat-oldattal reagdl-
tatjuk. A szabad bazis formdk bizonyos fizikai tulajdonsdgok vo-
natkoz4dsaban eltérnek a megfeleld sé formaiktdl, példaul -a pola-
ris olddészerekben mas oldhatdésadggal rendelkeznek, azonban a ta-
lalmany céljai szempontjabdél a sdbk ekvivalensek a megfeleld sza-
bad bazis formakkal.

Az (I) 4&ltalénos képletld vegylileteket az ezen a terileten
jadrtas szakember szamara ismert eljarasokkal, példaul az alabbi
reakcidévazlatokon és az intermedier-el8allitasi példakban, 1il-
letve a talalmany szerinti vegylletek eldallitédsi példaiban be-
mutatott oldatfazist vagy szildrd fézisu szintézisekkel &llit-
hatjuk eléd.

Azokat az (I) altaldnos képletli vegylileteket, amelyekben W

3,12

jelentése Rl-CR R NR4C(O)— altalanos képletli csoport, az 1. re-

akciévazlat szerinti eljdrassal &llithatjuk elé.

76.843/BE
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1. reakeciodvazlat

H3cozc—©-ar 1. TFA

E"j (1a) O/\O 2 /C(\O
NFmoc
N 9-BBN,60% H3CO,C NBoc 3 FmocOSU CIOC

(1) Boc @ 4. (COCl), 3)

| R12
L T @
N

Argopore-CHO gyanta NaHB(OAc)3

R3

o é 1. Bazis
O{:L DIPEA 2 RECO/NaHB(OAc)y
NH 3. TFA

)TRYZ (3)

R® 'R?

H
R12
A

Az olyan vegylleteket, amilyen példaul a (3) képletd vegyl-
let, ugy allithatjuk eld, hogy 9-bora-biciklo([3.3.1]lnonéant
(9-BBN) egy olefinnel, példaul (1) képletd vegyilettel reagalta-
tunk, majd egy aril-halogeniddel, példaul (la) képletd vegylilet-
tel végzett Suzuki-kapcsolassal olyan vegylileteket nyeriink, ami-
lyen példaul a (2) képletld vegyllet. A (2) képletd észtert hid-
rolizalva, majd eltéavolitva az N-Boc véddcsoportokat, a megfele-
16 - aminosav-intermediert nyerjuk, amit N-[{{[(9-fluorenil)-
metoxi]-karbonil}-oxi]-szukcinimiddel (FmocOSU) reagaltatva veé-
dink. Az 1igy nyert terméket olyan reagensekkel reagdltatva, ami-
lyen példaul a foszforil (V)-klorid vagy az oxalil-diklorid, &t-

alakitjuk a (3) képletid savkloridda.

12R3NR5H altaldnos képletd amint natrium-({triacetoxi-

Az RICR
-hidrido-boréat] (1-) reagenssel végzett reduktiv alkilezéssel Ar-
gopore-MB-CHO gyantaval (Argonaut Corporation, San Carlos, Kali-
fornia, Amerikai Egyesiilt Allamok) reagadltatjuk. A gyantahoz k&-
tott amint ezt koévetden aktivalt savakkal, példaul a (3) képletd
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savkloriddal acilezziik, eltavolitjuk az N-Fmoc véd&écsoportot,
majd aldehidekkel vagy ketonokkal reduktiv alkilezést végziink,
vagy pedig egy aldehidel végzett reakcidé utadn az intermediert
egy Grignard-reagenssel reagdltatjuk, vagy a megfeleld mezildt-
tal vagy alkil-halogeniddel reagdltatjuk. Az igy nyert, gyantéa-
hoz kotott intermediert trifluor-ecetsavval (TFA) reagdltatva a
megfeleld (I) altaldnos képletd vegyuletet allitjuk eld.

Azokat az (I) altalanos képletl vegyileteket, amelyekben W
jelentése R11C(O)NR4- dltalédnos képletl csoport, a 2. reakcidvaz-
latnak megfelelden &llithatjuk eld.

2. reakcidvazlat

DIPEA/DPPA o
H N. - e I N.
FMOC t-Butanol 0O ﬁ FMOC

°© (4) (5)

4 N HCV/dioxan O/\O
(5) N N-emoc

(6)
Argopore-MB-CHO gyanta ( Y\NO/U‘FMOC
6) > H )

NaBH(OAc)s, DCE

piperidin/ /Q/\O
N FMOC >:

(7) DCM

Q" (o) (8) R (9)

R10
1) R®CHO/NaBH(OAc), O/\O —
HN e (10)

(9) 2)'TFAJEK3hA Fz "o
o] (R™ =H)
rM
A (10) altalanos képletd vegyilileteket a 2. reakcidévazlat sze-
rinti eljarassal allithatjuk el$, amelynek sordn eldészdr egy sa-
vat, peldaul (4) képletld vegyiletet Curtius-reakciéval, példaul

alkoholban, 1igy terc-butil-alkoholban difenil-foszforil-aziddal
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reagaltatva, majd hidrolizalva 4&talakitunk egy aminna, példaul
(5) képletl vegyiiletté. Az amint redukdld korilmények kodzdtt egy
gyantdhoz koétott aldehiddel, példaul Argopore-MB-CHO gyantéaval
reagdltatva egy (7) képletili, gyantdhoz kotott amint &allitunk
elé, amit aktivalt karbonsavszarmazékokkal, példaul savkloridok-
kal reagaltatva tovabb funkcionaliz&lhatunk. Az Fmoc véd&csopor-
tokat eltavolitjuk, majd karboniltartalmi vegyliletekkel reduktiv
alkilezést végzunk, ezt kovetben pedig savval reagaltatva elta-
volitjuk a polimer gyantéardl a vegylleteket, amelynek eredménye-
ként a (10) altalanos képletl vegylleteket nyerjiik.

Az (I) altalanos képletl vegylleteket egy alternativ megoldas
értelmében a 3. reakcidévazlat szerinti eljédrassal is el&allit-
hatjuk, amelynek soran egy aril-bromidot, példaul (1lla) képleti
vegylletet egy alkil-litium reagenssel, majd egy aril-izociandt-
tal reagaltatunk. A (12) képletd vegyuletbdl savval eltavolitjuk
a BOC-védd&csoportot, majd alkilezéssel vagy reduktiv alkilezés-
sel bevezetve az R2 csoportot, olyan vegylileteket nyeriink, ami-
lyen példaul a (13) &ltaldnos képletd vegyilet. A 3. reakciévaz-
lat szerinti eljarassal a (11) képletli vegyiiletet atalakithatjuk
olyan vegyiuletekké is, amilyen példaul a (11i) &altalanos képleti

vegyilet.
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3. reakcidévazlat

(11)
l (11a) CHa

Bepe |
~ 1 ,Ql

OCH;,4 l
Br NBoc o
(11g) A Y
N N” "Ry
OCH;, H
|
(o] (13) CH;,
H
N
(o]

NBoc
(11h) \ OCH;,
cl
qﬁ\n N\/Rz
o (11i)
Azokat a vegylileteket, amelyekben r1C jelentése alkilcsoport,

a 4. reakcidvazlat szerinti eljarédssal &llithatjuk eld.

4. reakcidvazlat

a. Ti(O-i-Pr),
ArCHO

o b. R"%MgBr o T\w
N NH
i R10\rC| | .
(14) T

— i

KI, N82003

Az 5. reakcidévazlat szerinti eljaréassal tovabbi (I) &ltalanos
képletli vegylileteket A&llithatunk elé (a reakcidévazlat konkrét

vegyluleteket mutat be, azonban az eljards megfelelSen moédositva
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felhasznalhaté més (I) &ltaldnos képletli vegyiiletek eldallita-

sdra 1is).
5. reakciévazlat
I 9y OMe hL
T s) o} (15€)
1. NaH, Met
£ HRH, ami
. HATU, amin
O’CNB“ 4. 4 M HCl/dioxan
KHMDS 5. red. alkilezés
' OH
| EN 1. MCPBA |
o NBoc 2. H, Pd/IC O NBoc
o) (15a) o] (15b)
1. LiOH 1. LiOH
2. HATU, amin 2. HATY, amin
3. 4 M HCl/dioxan 3. 4 M HCl/dioxan
4. red. alkilezés 4. red. alkilezés
| N Ne OH N
[s¥VegeVech o¥¥sgeVow
O  (1549) O  (15c)

Azokat az (I) a&ltalanos képletld vegyluleteket, amelyekben W

jelentése Rl—CR3R12NR4C(O)— altalanos képletld csoport, és R! je-

lentése bifenililcsoport, Suzuki-kapcsolassal allithatjuk eld:
‘ 5 —— LA o
S SspeNes yes

o o)

Az Argopore-MB-CHO gyantan 1lévé joéd-fenil-analdgokat fenil-
-boronsavval, kalium-karbonattal, palladdium-(1,1'-bisz(difenil-
-foszfino)-ferrocén]-dikloriddal [Pd(dppf)Cly] és l-metil-pirro-
lidinonnal reagaltatjuk. A gyantdt mossuk, majd 10 %-os metilén-
-dikloridos trifluor-ecetsav-oldattal lehasitjuk.

A kiindulasi vegylleteket ismert eljaradsokkal és/vagy az in-
termedier-eldallitasi példakban ismertetett eljarasokkal allit-
juk elé.
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Az (I) altalanos képletl vegyiletek MCH receptor antagonizald
aktivitast fejtenek ki; a kordbbiakban mar megdllapitast nyert,
hogy az MCH receptor antagonizaldé aktivitads megfelel az olyan
étkezési rendellenességek kezelésére alkalmas gydgyszerészeti
aktivitasnak, amilyen példaul az elhizds és a hyperphagia, vala-
mint a diabétesz.

Az MCH receptor antagonizald aktivitas kimutatdsara tervezett
vizsgadlati eljarasban (I) 4&ltalanos képletld vegyluletek farmako-
légiai aktivitdst mutatnak. A gydgyszerészetilag terdpias ddézi-
sokndl a vegyluletek nem toxikusak.

Az alabbiakban a vizsgdlati eljarast ismertetjik.

MCH receptor kétési vizsgalat

Az MCH receptort expresszAald CHO sejtekbdl membranokat prepa-
raltunk, amelynek sordn a sejteket 5 mM HEPES-sel 15 percen ke-
resztiill 4 °C-on lizaltuk. A sejtlizatumokat 15 percen at centri-
fugaltuk (12,5000 x g), majd az ililedéket 5 mM HEPES-ben szusz-
pendaltuk. Minden egyes 96-vajati lemezhez (Microlite, Dynex
Technologies) 10 ml kotépufferben (25 mM HEPES, 10 mM MgClp, 10
mM NaCl, 6 mM MnClp, 0,1 % BSA) 10 mg buzacsira-agglutinin SPA
gyonggyel (Amersham) 5 percen keresztiil 4 °C-on 1 mg sejtmemb-
rant inkubaltunk. A membran/gyéngy keveréket 3,5 percen at cent-
rifugaltuk (1500 x g), a feliluszét 1leszivornyaztuk, majd az
liledéket 10 ml kotépufferben szuszpenddltuk. Ezt kévetden megis-
mételtik a centrifugadléast, szivornyadzast és szuszpendalast. Ezt
kévetéen a membran/gydngy keveréket (100 1) hozzdadtuk egy
olyan, 96-véjatd lemezhez, amely 50 1 500 pM ['2°T]-MCH-t (NEN)

és 50 ml megfeleld koncentrdciéju (a kivant végkoncentracid
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négyszeresének megfeleld koncentracidéju) vegylletet tartalma-
zott. A nemspecifikus kotést egy 1 M MCH-t tartalmazé kotési
reakcidkeverékkel hatdroztuk meg. A kotési reakcidkeveréket szo-
bahémérsékleten 2 o6ran Aat inkubdltuk. Ezt kovetéen a lemezeket
TOPCOUNT mikrolemez szcintilldcidés szamldldéban (Packard) anali-
zadltuk. Az adatokat elemeztik és GraphPad Prim alkalmazasaval
meghataroztuk a K;j értékeket.

A talalmany szerinti vegyliletek esetén egy korilbelil 3 nM-
tél koridlbelil 1500 nM-ig terjedd MCH receptor kotési aktivités
(Ki érték) tartomanyt figyeltink meg. A taldlmany szerinti vegyl-
letek eldnydsen korilbelil 3-500 nM, még eldénydsebben koriilbeliil
3-200 nM, legeldnydsebben korilbelil 3-80 nM kotési aktivitassal
rendelkeznek.

A jelen taladlmanyban ismertetett vegyiletekbdl készitett
gyégyszerkészitmények eldallitdsdhoz alkalmazott inert, gydégy-
szerészetileg elfogadhaté hordozdk szildrdak vagy folyékonyak
lehetnek. A szildrd formaju készitmények — egyebek mellett —
példaul porok, tablettdk, diszpergdlhaté granuldk, kapszuléak,
tasakok (cachets) és kupok lehetnek. A porok és a tablettak ko-
rilbelil 5-95 toémeg% hatdanyagot tartalmazhatnak. Az alkalmas
szilard hordozék a szakteriileten j61 ismertek, ilyenek — egyebek
mellett — példaul a kovetkezd8k: magnézium-karbonat, magnézium-
-sztearat, talkum, szachardéz vagy laktéz. A tablettédkat, poro-
kat, tasakokat ¢és kapszuldkat oralis beadidsra alkalmas szilard
dézisformakként alkalmazhatjuk. A gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozdknak és a kulonféle kompozicidk elB4llitdsi eljarasainak

példait — egyebek mellett — példiul a kovetkezd helyen ismerte-

76.843/BE



- 17 - RANCELLIN LR Y3 1L

290

-~
L . e

» oA » G -
.. g e ] » ene

tik: A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th

Edition (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

A folyékony formdju készitmények — egyebek mellett — példa-
ul oldatok, szuszpenzidk és emulzidk lehetnek. Példaul parente-
ralis injekcidhoz vizes vagy vizes/propilénglikolos oldatokat
alkalmazhatunk, illetve az oralis oldatokhoz, szuszpenzidkhoz és
emulzidkhoz édesitdészereket és zavarositdanyagokat adhatunk. A
folyékony formaju készitmények korébe tartoznak az intranasalis
beadasra szolgdld oldatok is.

Az inhaldléasra alkalmas aeroszol készitmények példaul oldatok
vagy por formaju szildrd anyagok lehetnek, amelyeke gydgyszeré-
szetileg elfogadhatdé hordozdkkal, példaul inert, kompresszalt
gazokkal, példaul nitrogénnel kombinalhatunk.

Ebben a korbe tartoznak azok a szilard formadju készitmények
is, amelyeket koézvetlenil a felhaszndlas eldétt alakitunk at ora-
lis vagy parenteralis beadadsra alkalmas folyékony formadju ké-
szitményekké. Az igy eldallitott folyékony formadk példaul olda-
tok, szuszpenzidk és emulzidk lehetnek.

A taldlmadny szerinti vegylleteket transdermalis uUton is be-
juttathatjuk a szervezetbe. A transdermalis kompozicidk — a
szakteruleten az ilyen célra szokdsosan alkalmazott megoldasok-
nak megfelelden — példaul krémek, 1lécidk, aeroszolok és/vagy
emulzidk formadjadban lehetnek, illetve matrix vagy rezervodr ti-
pusu transdermalis tapaszok részeit képezhetik.

A vegylletet eldnydsen oralis Gton adjuk be.

A gydgyszerkészitmény eldnydsen egységddzisformdban van. Az

ilyen forméaban a készitmény alkalmas méretd, a hatdanyag megfe-
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leld mennyiségeit, példaul a kivant cél eléréséhez sziikséges ha-
tdsos mennyiséget tartalmazd egységddzisokra van osztva.

A készitmény egységddzisdban a hatdanyag mennyisége a konkrét
alkalmazasnak megfelel&en példaul korilbelil 1 mg és koridlbelul
100 mg ko&zsott, eldnydsen kdriilbelil 1 mg és kériilbeldl 50 mg ko-
zo0tt, még eldnydsebben korulbelil 1 mg és koriulbelidl 25 mg ko-
z6tt valtoztathatd.

A ténylegesen alkalmazott dbézis a beteg igényeitdl és a keze-
lendd beteg sulyossagadtél figgden valtoztathatd. Az ezen a teru-
leten jartas szakember szdmdra ismert, hogy egy adott helyzetben
hogyan tudja meghatdrozni a megfeleld adagolédsi programot. A
teljes napi ddézist kivant esetben feloszthatjuk és a nap folya-
man részletekben is beadhatjuk.

A taldlmany szerinti vegylletek és/vagy gydgyszerészetileg
elfogadhatdé séik mennyiségét és beaddsi gyakorisadgat a kezelést
végz8 orvos hatarozza meg, az olyan tényezdk figyelembevételé-
vel, amilyen — egyebek mellett — példaul a beteg kora, &llapota
és testmérete, valamint a kezelendd tlnetek sulyossaga. Ordlis
beadads esetén a jellemzden javallott napi dbézis korilbelul 1
mg/nap és korilbelil 300 mg/nap, eldénydsen 1 mg/nap és 50 mg/nap
kozotti értékd, amely ddbzis 2-4 résére osztva keruil beadasra.

A talalmany tovabbi részleteit intermedier-el8allitdsi példa-
kon (intermedier) és a taldlmany szerinti vegyliletek els8allitéasi
példain (példa) keresztiil mutatjuk be. Az emlitett példak a ta-
lalmany oltalmi korét, illetve terjedelmét nem korléatozzak. Az
ezen a terilileten jartas szakember szamdra az alternativ mecha-

nisztikus folyamatok és analdg szerkezetek kézenfekvéek. A pél-
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dédkban a kovetkezd roviditéseket alkalmazzuk: etil-acetét
(EtOAc); tetrahidrofuran (THF); N,N-dimetil-formamid (DMF); N, N-

-diizopropil-etil-amin (DIPEA); és diklébr-etadn (EDC)

l. intermedier

Lasd a fenti 1. reakcidvazlatot.

1 g (1) képletld kiindulédsi vegyiiletet nitrogénatmoszféraban
0sszekevertink 10,2 ml 0,5 M tetrahidrofurdnos 9-bora-biciklo-
[3.3.1]nonan-oldattal (9-BBN), majd a keveréket egy oéran keresz-
til visszafolyatdé h@Gté alatt forraltuk. A lehltstt oldathoz hoz-
zaadtunk 1,09 g metil-4-brém-benzodtot, 0,84 g kalium-karbona-
tot, 0,21 g palladium-[(1,1'-bisz(difenil-foszfino)-ferrocén]-di-
kloridot [Pd(dppf)Clz], 0,155 g trifenil-arzint (Ph3As), 7 ml
N, N-dimetil-formamidot és 1,1 ml vizet. A reakcidkeveréket 3
6ran keresztil 65 °C-on melegitettiik, majd jeges vizre o&ntottiik.
A vizes keveréket etil-acetattal extrahdltuk, majd a szerves fa-
zist gyorskromatografids dton tisztitottuk, amelynek soran elu-
ensként 90:10 térfogatardnyld hexdn/etil-acetdt olddészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként 1,1 g (2) képletd vegylletet
izolaltunk. 1,1 g (2) képletli vegyliletet feloldottunk 20 ml me-
tanolban, majd az oldathoz hozzdadtunk 0,2 g litium-hidroxidot
és 7,5 ml vizet. A reakcidkeveréket egy éran keresztil visszafo-
lyatdé hidté alatt forraltuk, ezt kdvetden lehlitottilk, a metanolt
vakuumban eltavolitottuk, majd a maradékot sésavval megsavanyi-
tottuk. A szilard anyagot kiszlrtiik, vakuumban szaritottuk, majd
feloldottuk 35 ml 4 M dioxa&nos hidrogén-klorid-oldatban. Az ol-
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datot 1,5 6ran keresztil kevertettiik, ezt kovetden dietil-étert
adtunk hozza, majd kiszlrtink 0,67 g szildrd anyagot. 0,66 g
szilard anyagot hozzadadtunk 0,6 g natrium-karbonat 120 ml viz és
40 ml dioxan elegyével készitett oldatdhoz, a keveréket 0 °C-ra
hitéttik, majd cseppenként hozzdadtuk 0,87 g N-[{[(9-fluorenil)-
-metoxi]-karbonil}-oxi]-szukcinimid (FmocOSU) 10 ml dioxannal
készitett oldatadt. A reakcidkeveréket 2 o6rdn keresztil szobahd-
mérsékleten kevertettiik, Ezt kovetden vadkuumban eltdvolitottuk a
dioxant, majd a maradékot sésavval megsavanyitottuk. A szilard
anyagot kiszlrtik és vakuumban szaritottuk (0,93 g szilard
anyag; LCMS 442,1 ([M+H]). A maradékot metilén-dikloridban oxa-

lil-dikloriddal reagaltatva a cimvegytiletet nyertiik.

2. intermedier

~NH;
1. légés
7,0 g (57,8 mmol, 1 ekvivalens) (R)-a-metil-benzil-amin 10

ml diklér-etdnnal készitett oldatdhoz hozzdadtuk 10 ml (1,22 ek-
vivalens) trifluor-ecetsavanhidrid 10 ml diklér-etannal készi-
tett oldatat, mikozben a hdémérsékletet mindvégig 30 °C alatt
tartottuk. A keveréket 1,5 oéran keresztiil kevertettiik, ezt kdve-
tden 0 °C-ra hitsttik, majd hozzdadtunk eldbb 7,0 g (0,48 ekvi-
valens) joédot, ezt kovetden pedig 12,6 g (0,5 ekvivalens) bisz-
(tkrifluor-acetoxi)-jéd-benzolt. A reakcidkeveréket egy éjszakan
keresztll kevertettiik, majd 130 ml 10 témeg%-os natrium-tioszul-

fat-oldat hozzdadasaval 1ledllitottuk a reakcidét. A vizes keve-

76.843/BE



- 21 - [X :--o oo .. :-.o

esee oo o» e o0

rékhez hozzdadtunk 130 ml metilén-dikloridot. A szerves fazist
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonidt-oldattal mostuk, viz-
mentes natrium-karbonat felett szaritottuk, majd eltavolitottuk
a metilén-dikloridot. A szildrd anyagot melegités kozben felol-
dottuk 50 ml dietil-éterben, majd az oldathoz hozzidadtunk 150 ml
hexant. Fehér csapadék képzddott. A keveréket 2 6ran keresztil
kevertettiik, majd szlrtiik. A fehér kristdlyokat kétszer 30 ml
hexannal mostuk, majd levegdn szaritottuk. Ennek eredményeként
46 %-os kitermeléssel 9,2 g kivant terméket nyertiink.
'y-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,6 (d, 3 H, J = 7,3 Hz), 5,08 (m, 1 H),
6,40 (széles s, 1 H), 7,05 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,70 (d, 2 H, J
= 8,3 Hz).

2. lépés

1 g (2,91 mmol, 1 ekvivalens) 1. lépés szerinti terméket fel-
oldottunk 35 ml metanol, 10 ml viz és 6 ml 2 M vizes natrium-
-hidroxid-oldat elegyében. Az oldatot egy éjszakdn keresztil ke-
vertettik (a vékonyréteg-kromatografia teljes A&atalakulast muta-
tott). Az oldbészert eltdvolitottuk, a maradékot pedig metilén-
-dikloriddal tobbsz6r extrahdltuk. Ennek eredményeként szintelen
oclaj formajdban és 0,69 g mennyiségben (96 %-os kitermeléssel)
nyertik a kivant terméket. Ty-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,22 (d, 3 H,
J = 6,5 Hz), 1,40 (s, 2 H), 3,98 (q, 1 H, J = 6,6 Hz), 7,00 (d,
2 H, J =8,3 Hz)), 7,58 (d, 2 H, J = 8,3 Hz). '3c-NMR (cDClj) &
(ppm): 27,12, 51,98, 93,09, 128,92, 138,36, 148,38.
HRMS CgH311IN Osszegképletre (M + 1) szamitott: 247,9936; mért:

247,9936.
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3. intermedier

‘ !
@\\,-\N H

1 g (2,92 mmol, 1 ekvivalens) 2. intermedier, 1. lépés sze-

rinti termék 10 ml tetrahidrofuradnnal készitett és 0 °C-ra hi-
tott oldatédhoz nitrogénatmoszférdban cseppenként hozzdadtunk 7
ml (1,2 ekvivalens) 0,5 M toluolos kalium-(hexametil-diszila-
zid) -oldatot (KHMDS). Husz perccel késébb a keverékhez hozzaad-
tunk 0,36 ml (2 ekvivalens) metil-jodidot. A reakcidkeveréket
egy éjszakan keresztlil kevertettiik, majd feldolgoztuk és a nyers
terméket gyorskromatografdltuk, amelynek soran eluensként 1:10
térfogatardnyd etil-acetdt/hexdn oldészerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként 1 g kivant terméket izolaltunk. Egy 2:1 ara-
nyd rotamerkeveréket észleltiink, amelynek f& komponense a kévet-
kezé NMR-spektrumot mutatta.
'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,58 (d, 3 H, J = 6,6 Hz), 2,80 (s, 3 H,
5,90 (q, 1 H, J = 6,6 Hz), 7,00 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,75 (d, 2
H, J = 8,3 Hz).

A fenti terméket metanolban natrium-hidroxiddal hidrolizalva
85 %-os kitermeléssel nyertiik az amint. Lh-NMR (CDCl3) & (ppm):
1,30 (d, 3 H, J = 6,6 Hz), 1,40 (széles s, 1 H), 2,30 (s, 3 H),
3,60 (g, 1 H, J = 6,6 Hz), 7,05 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,61 (d, 2

H, J = 8,3 Hz).

4. intermedier

cl
\©DJ\\NH2
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4'-Klér-propiofenont ismert eljarassal (J. OrRG. CHEM., 58,
2880-2888 (1993)] (S)~-4-klobr-o-etil-benzil-alkoholld redukal-
tunk. (A megfelelé Mosher-észterek NMR-spektrumai alapjan az
enantiomertisztasag (ee) > 95 %]. 1H—NMR (CDClz) & (ppm): 0,98
(¢, 3 H, J =17,4 Hz), 1,60-1,78 (m, 2 H), 1,80-2,00 (széles s, 1
H), 4,58 (t, 1 H, J = 6,7 Hz), 7,22 (d, 2 H, J = 8,4 Hz), 7,30
(d, 2 H, J = 8,4 Hz).

Ezt kovetSen az (S)-4-klbébr-a-etil-benzil-alkoholt ismert el-
jarassal [J. Org. CheEM., 58, 2880-2888 (1993)] atalakitottuk a
megfeleld (R)-azidda. 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,98 (t, 3 H, J =
7,4 Hz), 1,70-1,85 (m, 2 H), 4,35 (t, 1 H, J = 6,7 Hz), 7,22 (d,
2 H, J=28,4 Hz), 7,38 (d, 2 H, J = 8,4 Hz).

Az azidot szakirodalmi eljarasok alkalmazasaval [J. Mep.
CHEM., 2755-2761 (1997)) trifenil-foszfinnal az aminnd redukaltuk.
'H-NMR (CcDC1l3) & (ppm): 0,98 (t, 3 H, J = 7,3 Hz), 1,60 (m, 2 H),
3,75 (m, 1 H) 7,20 (m, 4 H). 3c-NMR (CDCl3) & (ppm): 12,08,

33,64, 58,35, 128,83, 129,43, 132,97, 133,33.

5. intermedier

FaC
\[::E]»NHZ

A fenti eljarasokhoz hasonldan allitottuk eld az (R)-a-etil-

~4-(trifluor-metil)-benzil-amint. H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,90
(¢, 3H, J = 7,4 Hz), 1,60-1,78 (m, 2 H), 2,00-2,18 (széles s),
3,90 (t, 1 H, J = 6,9 Hz), 7,41 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,60 (d, 2

H, J = 8,2 Hz).
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6. intermedier

{
\1:::LW»NFQ

nPr

A cimvegylletet a fentiekben ismertetett eljaradsokhoz hason-
léan 4llitottuk eld. 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,99 (t, 3 H, J =
7,3 Hz), 1,20-1,40 (m, 2 H), 1,50-1,70 (m, 4H), 3,92 (t, 1 H, J

= 6,9 Hz), 7,10 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,60 (d, 2 H, J = 8,3 Hz).

7. intermedier
jo®
OHC N°

6-Metil-kinoxalint ismert eljarassal [CHEM. ABSTR., 39, 4077-

-4078 (1945)], szelén(IV)-oxid alkalmazasaval 80 % feletti ki-

termeléssel 6-formil-kinoxalinna oxidaltunk.
'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 8,20 (m, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,98 (s, 1

H), 10,22 (s, 1 H).

8. intermedier
N,
ISe!
OHC Z

4-Hidroxi-6-metil-kinazolinbél ismert eljaréassal [J. AM. CHEM.

Soc., 561 (1962)] elbadllitott 6-metil-kinazolint szelén(IV)-
oxiddal 10 %-os kitermeléssel 6-formil-kinazolinnd oxidaltunk.
'H-NMR (CDC1l3) & (ppm): 8,20 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 8,40 (d, 1 H,

J = 8,3 Hz), 8,45 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H), 9,50 (s, 1 H), 10,20
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9. intermedier

N,
=~ /S
OHC N

5-Metil-2,1,3-benzotiadiazolt ismert eljarassal [Eur. J. MEp.

CHEM., 28, 141 (1993)] alakitottunk &t a megfeleld aldehiddé.

1H-NMR (CDC13) & (ppm): 8,10 (s, 2 H), 8,50 (s, 1 H), 10,20 (s, 1 H).

1. példa
| H o
&&N N\\/J::]:O>
O
1. lépés
l
WNHCOCF;

19,8 g (146,7 mmol, 1 ekvivalens) (R)-oa-etil-benzil-amin 30
ml diklér-etdnnal készitett és 0 °C-ra hiitdétt oldatdhoz cseppen-
ként hozzaadtunk 25,3 ml (1,22 ekvivalens) trifluor-ecetsavan-
hidridet. A jégfirdét eltavolitottuk, ezt kdvetden a reakcidke-
veréket 1,5 éran keresztil kevertettiik, majd 0 °C-ra hiitottik és
hozzadadtunk elébb 17,9 g (0,48 ekvivalens) jédot (I2), végil pe-
dig 32,1 g (0,51 ekvivalens) bisz(trifluor-acetoxi)-joéd-benzolt.
A sotét biborvoros keveréket 18 o6ran keresztil kevertettiik, majd
az igy nyert halvanysadrga keverékhez hozzdadtunk 330 ml 10 to-
meg%-os natrium-tioszulfdt-oldatot és 330 ml metilén-dikloridot.
A keveréket 30 percen keresztil 0 °C-on kevertettiik, majd a fa-
zisokat elkulonitettik. A szerves réteget telitett, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal addig mostuk, amig a vizes fazis

pH-ja 9 lett. Tovabbi metilén-dikloridos extrakcidk utan a szer-
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ves fazisokat egyesitettik, majd vizmentes natrium-karbonat fe-
lett szaritottuk. Az olddészer eltdvolitdasa utédn kapott fehér,
sziladrd anyagot feloldottuk 300 ml metilén-dikloridban, majd az
oldathoz hozzdadtunk 1 liter hexant. Az ennek hatdsdra precipi-
tadlédott fehér, szildrd anyvagot kiszlrtik, majd hexdnnal és di-
etil-éterrel mostuk. Fehér, szildrd anyag formdjdban és 26,5 g
mennyiségben (50 %$-os kitermeléssel) nyertik a kivant terméket.

2. lépés

WNH2

25 g 1. lépés szerinti terméket feloldottunk 200 ml metanol-
ban, az oldatot 0 °C-on 100 ml 3 M vizes natrium-hidroxid-oldat-
tal reagaltattuk, majd a reakcidkeveréket egy éjszaka alatt fo-
kozatosan szobahémérsékletre melegitettiik. Az olddszert eltavo-
litottuk, a maradékot pedig metilén-dikloriddal extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettilk, wvizmentes natrium-karbonat fe-
lett széritottuk, majd eltavolitottuk az olddszert. Ennek ered-
ményeként 77 %-os kitermeléssel 14 g kivant terméket nyertink.
'4-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,82 (d, 3 H, J = 7,3 Hz), 1,46 (s, 2 H),
1,60 (m, 2 H), 3,78 (¢, 1 H, §J = 6,7 Hz), 7,05 (d, 2 H, J = 8,3
Hz), 7,60 (d, 2 H, J = 8,3 Hz). '3C-NMR (CDCl3) & (ppm): 12,14,
33,60, 58,46, 93,10, 129,56, 138,35, 146,99. HRMS CoH313IN
Osszegképltre (M + 1) szamitott: 262,0093; mért: 262,0092. Ele-
mentdranalizis N: szamitott: 5,36; mért: 4,60.

3. lépés
10 g (0,76 mmol/qg) Argopore aldehid gyanta (Argonaut

Corporation, San Carlos, CA) és 40 ml dikldér-etdn keverékéhez

76.843/BE



- 27 - ') (XXX} o (X et
e o L] o o

aoe

sen ) .
caes sow - o oo

keverés kozben hozzdadtunk 7,93 g (4 ekvivalens) 2. lépés sze-
rinti terméket. A keveréket 15 percen keresztil kevertettiik,
majd hozzdadtunk 6 g (4 ekvivalens) natrium-[triacetoxi-hidrido-
-borat] (1-) reagenst. A reakcidkeveréket nitrogénatmoszférdban
20 oéran keresztil szobahémérsékleten kevertettik, majd metanol
hozzdadasadval ledllitottuk a reakcidét. A metanolt eltavolitot-
tuk, a maradékot pedig 30 percen keresztiil 2 M metanolos ammd-
niaoldattal reagaltattuk. A gyantat haromszor metanollal, majd
hadromszor metilén-dikloriddal mostuk, végil pedig egy éjszakan
keresztil vakuumban 40 °C-on szaritottuk.
4. lépés

A 3. lépésben kapott gyantat metilén-dikloridban egy éjszakan
keresztil szobahémérsékleten 10 ekvivalens N, N-diizopropil-etil-
—aminnal és 2 ekvivalens 1. intermedierrel reagdltattuk. Ezt k&-
vetden a gyantat metilén-dikloriddal tdbbszdr mostuk.

5. lépés

A 4. lépésben kapott gyantat egy 6rdn keresztiil 20 térfogat%-
0s N,N-dimetil-formamidos piperidinoldattal reagaltattuk. A mi-
veletet megismételtiik, majd a gyantdt eldbb metilén-dikloriddal,
ezt kovetden pedig diklér-etannal mostuk. A gyantdt nitrogénat-
moszféraban 24-48 Oran keresztil diklér-etdnnal, 10 ekvivalens
piperonallal és 10 ekvivalens natrium-|[triacetoxi-hidrido-bo-
rat] (1-) reagenssel reagaltattuk. Ezt kdvetden a gyantat harom-
harom alkalommal metanollal, 2 M metanolos amméniaoldattal, me-
tanollal és metilén-dikloriddal mostuk, majd vakuumban szaritot-
tuk. A gyantat egy oéran keresztil 10 térfogat%-os metilén-diklo-

ridos trifluor-ecetsav-oldattal reagaltatva lehasitottuk a ter-
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méket. A nyers termék (trifluor-ecetsav-sé) kromatografédlasa
utan a cimvegyiletet izoldltuk. Rf 0,45 (97:3:1 térfogataranyua
metilén-diklorid/metanol/amménium~hidroxid) . l4H-NMR (CDC13) o)
(ppm): 0,99 (t, 3 H, § = 7,3 Hz), 1,22-1,37 (m, 2 H), 1,45-1,60

(mn, 3 H), 1,80-1,99 (m, 4 H), 2,58 (d, 2 H, J = 6,6 Hz), 2,82

(d, 2 H, 3 = 7,4 Hz), 3,40 (s, 2 H), 5,00 (q, 1 H, J 7,4 Hz),
5,90 (s, 2 H), 6,25 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 6,70 (s, 2 H), 6,80
(s, 1 H), 7,10 (d, 2 H, § = 8,0 Hz), 7,18 (d, 2 H, J = 8,0 Hz),
7,65 (d, 4 H, J = 8,1 Hz). MS C30H33INpO3 Osszegképletre: 597
(M+1)+. Rt = 6,7 perc [A. (acetonitril)/B. (0,1 térfogat$% triflu-

or-ecetsavat tartalmazd viz) gradiens: 5 térfogat%$ A/B — 95 tér-

fogat% A/B 10 perc alatt].

A megfeleld aminok és aldehidek alkalmazasaval végzett hason-

16 eljéarassal a kovetkezd (I) A&ltalanos képletd vegyilileteket &al-

Y R2
\¢$§
< 2 1 12.3 ) . . . .,
litottuk eld, ahol az R -CR"“R7- és a n adltalanos képleti

csoportok jelentése az alabbi 1. tablizatban meghatarozott.
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Példa RY-cr2R3- \Q/; T Mért
R! (perc) tomeg
n
CHs HaC
1-1. JJJ ‘s’\/@cm 6,06 441,1
CH; CHs
1-2. N f\/\@ 5,96 | 441,1
CHs FaC
1-3 AJJ ;\/@ 5,96 481,1
CHa CHa
1-4 hod LH./\)\Q 6,21 | 455,1
CHj (3F3
1-5. N ;’\,@,o\@ 7,06 | 573,1
CHy
1-6. N rS’\/<i>—0l 5,86 | 447,1
CHs S
1-7. N f\/(\Nj 4,91 | 420,1
CHy
N=
1-8. 35 ,S’\/Q\_} 5,01 | 414,1
CHs _
1-9. ©)>,J ‘S’\/@N 4,26 | 414,1
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R? Ry Mért
Példa rl-cr'?R3- )
R! (perxc) tomeg
n
CH, -N
1-10 N (5’\/@ 4,36 | 414,1
1-11. rJJJ \/< >—<CH3 6,41 455,1
CH;,
1-12. J,f f\/@‘-Br 5,96 493,1
CHs
1-13 N ;\/Q_CF:’ 6,16 | 481,1
s ;\/Q
1-14. 6,01 481,1
f‘JJ c’ ¢
Br
SCH,4
1-15 \©\‘1‘%’"‘ ,S’\/©/ 4,66 537
CH
Br
o)
1-16 \©\f“\ (5"\/©EO> 6,71 537
CHj,
|
o)
1-17. \©\’}&"~ «5’\/©:o> 4,51 583
CHj
CH,
A\
1-18. " h) :\/@ 7,31 491
CHs (:fh
|
K\
1-19. \©j" rs” 8,46 603
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R? R Mért
Példa | R'-crR'’R’- B .
R! (perc) toémeg
n
9. 0
1-20. Bk ;\/@3 4,86 533
CH,
|
N h{‘
1-21 S P 5,06 604,1
CHj
= 0
1-22. QjCHs ;’\/G[O) 5,36 | 597,1
|
! N
\\ N
1-23. @j\ ;\/@Q\h 4,91 | 605,1
HaC
cl
.aﬁ bt\
1-24 ‘5’\/@) 7,16 512,1
HaC
l ‘[j N
\\ =
1-25 0 f\/@N’] 5,21 605,1
HsC
/—CHj Q
1-26. Q\ 7 J 4,51 | 583,1
1
; NaN
1-27 mHs QO 8,46 | 603,1
[
FaC
*, Ny
1-28. S P 7,46 546

HaC

76.843/BE




Y 2 .
Példa R*-cr'?Rr3- R Rr Mert
R! (pexc) témeg
n
l
. S, N
-29, S o> 5,16 594
HaC™
HsC ' CHjy
1-30 tf‘ Y\Q\O 5,01 611
! o”
i e
R\ =N
1-31 : ] ‘5)\/©;N/S 5,31 | e611,1
H¢”
I 1’%.
o
o
1-32, : ) ‘f\/@oj 8,61 | 611,1
HaC
—
J~CH, 0
1-33 g‘ ;’\/O:c)) 6,66 | 535,1
Br
cl
0
K\
1-34 o (f\/@g 4,91 491
CH,
Br
A\ ’\r\f“
1-35 \©\I-‘ 4,71 541
CHj,
| %
o Q
1-36 : ] f\/@) 4,31 595
HaC
|
‘\\\ o]
1-37. ‘5’\/@8 5,36 611
CHy
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R St

R? (perc) tomeg
n
nyg:f CHs
/~CH
1-38. 3 7,21 519
HsC
B :
Br
?%L‘ Br
1-39. a ;\/@ 4,51 571
CH;
o)
H;CO 0
1-40. : R (5’\/@3 7,26 529
HaC
1-41 \©\‘\7\?7., r"J O 4,71 571
CH;
3 o]
1-42. 8,26 587
mHs ‘5)\/©/
i
Br CHj
73_?3 OCH;3
1-43 W 3 4,66 535,1
CHs
HaCO. o
1-44 ©\r“‘ (S’\/Q:c)) 4,61 487
CHs
= CHs OCH;,
1-45 g‘ (5,\/©/ 6,81 | 521,1
Br
Br CHj;
1-46. \©j\?\—‘,?-. (S') g 4,86 555
CHg
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R (pexc) tomeg
n
1-47. o (;‘\:Q/ 4,65 519
CHs
1-48. f\/Q/ 7,31 491
CHs
o)
1-49 ;’\/Q:O> 5,31 553
.0\ (@]
1-50. ;‘\/@O) 5,36 611
CHj
' 0
1-51 .LL% ,s’\/©:0> 5,21 597
}13C3 CHs;
g ol
1-52 c 8,51 621
CH, s '
|
"“%r OCH;
Br
1-53. CHy P 8,11 663
|
Z o ¢
1-54. &H, ;‘\/@OXF 8,41 633

76.843/BE




- 35 - el

oo

JOIE R e
L4 (3
e e 0 ees

) R2 Ry Mért
Példa R'-cr'?R3- )
R? (perc) témeqg
n
OCHj
\/@O>
1-55. 331 S g 4,85 487
CH,
H,CO.
\I::L1g%% ‘\«J::jzcs
- K\
1-56. S 5 4,82 487
CHs
2. példa
Cl
L e
HN N\/E:I;)
(o}
1. lépés

4,42 g (0,01 mol) (4) képletd savat 30 ml desztillalt terc-
butil-alkoholban szuszpendaltunk, ezt koévetden a szuszpenzidhoz
nitrogénatmoszférdban hozzdadtunk 1,66 ml (0,0095 mol) N,N-di-
izopropil-etil-amint és 2,16 ml (0,01l mol) difenil-foszforil-
-azidot, majd a reakcidkeveréket egy éjszakadn keresztiil vissza-
folyatd hitd alatt forraltuk. Ezt koévetden rotacids vakuumbepar-—
1én eltavolitottuk a terc-butil-alkoholt, majd a maradékot
gyorskromatografias uton tisztitottuk, amelynek sordn eluensként
10 térfogat% metilén-dikloridot tartalmazé 1:3 térfogataranyu
etil-acetat/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredménye-

ként 1,65 g (5) képletd vegyiiletet izol&ltunk.

2,85 g (5) képletd vegylletet feloldottunk 4 M dioxanos hid-
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rogén-klorid-oldatban, ezt kovetden az oldatot egy éjszakdn ke-
resztil kevertettik, majd betoéményitettik. A maradékot feloldot-
tuk 1 M sdbsavoldatban, az oldatot dietil-éterrel extrahdltuk,
ezt koOvetden a sdsavas réteget telitett, vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal pH 9-ig meglugositottuk, majd metilén-diklo-
riddal kétszer extrahdltuk. A metilén-dikloridos oldatokat egye-
sitettik, telitett, vizes ndtrium-klorid-oldattal mostuk, majd
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk. 1,67 g (6) képletd
vegylletet nyertiink.
3. lépés

5,0 g (0,76 mmol/g) Argopore-MB-CHO gyantat 40 ml dikldér-
-etanban szuszpenddltunk, a szuszpenzidhoz hozzaadtunk 1,67 g
(4,05 mmol) (6) képletd vegyuletet és 4,24 g (20,25 mmol) natri-
um-[triacetoxi-hidrido-borat} (1-) reagenst. A reakcidkeveréket
70 oran keresztul razattuk, ezt kdvetden metanolt adtunk hozza,
majd a keveréket 30 percen keresztil kevertettiik. A gyantat két-
szer-kétszer 2 M metanolos amméniaoldattal, metanollal, tetra-
hidrofuradnnal és metilén-dikloriddal mostuk, majd vakuumban sza-
ritottuk, amelynek eredményeként a (7) képletd gyantat nyertiik.

4. lépés

70 mg (0,76 mmol/g) (7) képletd gyantat vizmentes metilén-di-
kloridban szuszpendaltunk, majd a szuszpenzidhoz hozzaadtunk
elébb 0,045 ml (0,532 mmol) vizmentes piridint, ezt kévetden pe-
dig 65 mg (0,266 mmol) (ciklopentil-karbonil)-kloridot. A reak-
cidkeveréket egy éjszakdn keresztiil razattuk, ezt kdvetden két-
szer-kétszer metanollal, tetrahidrofurdnnal és metilén-diklo-

riddal mostuk, majd vakuumban szaritottuk. Az igy nyert, gyanta-
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hoz kotott amidot harom alkalommal 20-20 percen keresztil 20
térfogat%$-os N,N-dimetil-formamidos piperidinoldattal reagéltat-
tuk, majd kétszer-kétszer tetrahidrofurédnnal, metanol és meti-
lén-dikloriddal mostuk, végiil pedig szaritottuk. Az igy nyert
gyantat diklér-etanban szuszpendaltuk, majd hozzaadtunk 167 mg
(1,06 mmol) 6-kinolinkarbaldehidet és 112,8 mg (0,532 mmol) néat-
rium-[triacetoxi-hidrido-boréat] (1-) reagenst. A reakcidkeveréket
70 éran keresztil razattuk, ezt koévetden a gyantat kétszer-két-
szer tetrahidrofurdnnal, metanollal és metilén-dikloriddal mos-
tuk, majd 30 percen keresztiil 40 térfogat%-os metilén-dikloridos
trifluor-ecetsav-oldattal reagdltattuk. A reakcidkeveréket szlr-
tiik, majd az illékony komponenseket leparolva maradékként a cim-

vegylletet nyertik. LCMS Rt = 7,59 perc; mért témeg 538,1 (M+H).

A megfeleld savkloridok és aldehidek alkalmazasaval végzett
ugyanilyen eljarasokkal allitottuk eld az alabbi 2. tablazatban

felsorolt vegylileteket.

O Q/\C‘
R2
R11)J\ N\/

1 R Mért
Példa r'? R?
(perxc) témeg

N

HaC Ny

2-1. OO/\#‘ 2O 6,54 | 480,1
N,
F1C S

2-2. "Q)Z‘ ,{[:L) 7,21 | s04,1

Cl
'JJ‘
2-3. \Qéx"‘ §> 8,76 | 531,1
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3. példa
(o]
H -~
| N
CHs

1. lépés

4 g (11) képletl vegyilet 20 ml tetrahidrofurdnnal készitett
és -78 °C-ra hitstt oldatadhoz keverés kézben hozzaadtunk 11 ml 3
M tetrahidrofuréanos metil-magnézium-bromid-oldatot. Harminc
perccel késdbb a reakcidkeveréket szobahdmérsékletre melegitet-
tik, ezt kovetden egy Oradn keresztiil visszafolyatd hitd alatt
forraltuk, majd megosztottuk telitett, vizes amménium-klorid-ol-
dat és etil-acetat kozdtt. A szerves rétegeket 1 M sésavoldattal
és vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritot-—
tuk, majd szarazra paroltuk. A maradékot (2,2 g) feloldottuk 30

ml metilén-dikloridban, majd az oldathoz hozzdadtunk 15 ml
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trietil-szilant és 15 ml trifluor-ecetsavat. A reakcidkeveréket
egy éjszakan keresztiil kevertettiik, majd vakuumban [266,6 Pa (2
mmHg) ] 135 °C-on betéményitettik. A szildrd maradékot (0,96 q)
feloldottuk 30 ml metilén-dikloridban, majd az oldathoz hozzaad-
tunk 1,6 g di(terc-butil)-dikarbonatot [(BOC)20] és 20 ml 1 M vi-
zes natrium-hidroxid-oldatot. Két oéraval késdébb a szerves réte-
get elkuldnitettik, 1 M sdésavoldattal mostuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szadritottuk, majd csSkkentett nyomas alatt
[133,3 Pa (1 mmHg)] 100 °C-on betéményitettiik. Viladgossarga olaj
formajaban 1,14 g (1lla) képleti vegyiiletet nyertink.
2. lépés

0,37 (1lla) képletl vegyiilet 10 ml tetrahidrofurannal készi-
tett és -78 °C-ra h(tott oldatdhoz keverés kdzben hozzaadtunk.
0,6 ml 2,5 M hexdnos n-butil-litium-oldatot. A keveréket 30 per-
cen keresztiil -78 °C-on kevertettiik, majd hozzaadtunk egy 1-(4-
-jéd-fenil) -propil-izocianadt-oldatot [a vegyluletet Ggy &allitot-
tuk eld, hogy az 1. példa 2. 1lépés szerinti (R) ~a-etil-4-j6d-
-benzil-amint trifoszgénnel és protonszivaccsal reagaltattuk].
Tizendt perccel késdbb a reakcidkeverékhez telitett, vizes ammé-
nium-klorid-oldatot adtunk, majd a vizes keveréket metilén-di-
kloriddal extrahaltuk. A metilén-dikloridos rétegeket elkiildni-
tettik, majd betoményitettiik. A maradékot preparativ vékonyré-
teg-kromatografidval tisztitottuk, amelynek soran eluensként 1:3
térfogatardnyi etil-acetdt/hexan oldbészerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként 0,91 g szintelen olajt izol&ltunk. Az olajt
2 6ran keresztil 5 ml 10 térfogat%-os metilén-dikloridos triflu-

or-ecetsav-oldattal reagadltattuk, majd szdrazra paroltuk. A ma-
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radék egy részét (0,026 g) metilén-dikloridban szuszpendaltuk,
majd a szuszpenzidhoz hozzaadtunk 0,016 g 6-kinolinkarbaldehidet
és 0,014 g natrium-[triacetoxi-hidrido-borat] (1-) reagenst. A re-
akcidkeveréket egy éjszakan keresztiil kevertettiik, majd preparativ
vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottuk, amelynek sordn eluens-
ként etil-acetdtot alkalmaztunk. Sarga olaj formajdban izoldltuk a
cimvegylletet. LCMS Ry = 5,26 perc; mért tomeg 618,1 (M+H).
Ugyanezzel az eljarassal, azonban a 6-kinolinkarbaldehid he-

lyett piperonalt alkalmazva a 3a. példa szerinti vegyiiletet 4&l-

oo o

(o]

litottuk eld:

LCMS Rr = 5,51 perc; mért témeqg 611,1 (M+H).

4. példa

OCH;

ci N,

H N\

@j\\\N N\/C()

o
1. lépeées

13,58 g (38 mmol, 2 ekvivalens) CH3Ph3Br 65 ml tetrahidrofu-
rannal készitett és -78 °C-ra hdtsétt oldatdhoz cseppenként hoz-
zdadtunk 15,2 ml (2 ekvivalens) 2,5 M hexdnos n-butil-litium-ol-—
datot. A keveréket 0 °C-ra melegitettik, ezt kovetden visszahii-
tottik -78 °C-ra, majd az anionoldathoz hozzaadtuk 7 g (1 ekvi-

valens) (11) képletd keton 30 ml tetrahidrofurdnnal készitett

oldatat. Tizendt perccel késébb az oldatot szobahdémérsékletre
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melegitettik, majd egy o6raval késdbb viz hozzdadasaval lealli-
tottuk a reakcidét. A vizes keveréket dietil-éterrel extrahaltuk,
majd gyorskromatografaltuk, amelynek soran eluensként 1:6 térfo-
gataranyu etil-acetdt/hexan oldbészerelegyet alkalmaztunk. Tiszta
olaj formajaban és 6,7 g mennyiségben (97 %-os kitermeléssel)
izolaltuk a (11f) képletd olefint. lH—NMR (CDC13) & (ppm): 1,30
(m, 1 H), 1,41 (s, 9 H), 1,60 (m, 1 H), 1,80 (m, 2 H), 2,50 (m,
1 H), 2,75 (m, 2 H), 4,20 (, 2 H), 5,01 (s, 1 H), 5,20 (s, 1 H),
7,20 (d, 2 H, J =28,3 Hz), 7,41 (d, 2 H, J = 8,3 Hz).
2. lépés

A (11f) képletl vegyliletet 9-BBN-nel hidroboraltuk, amelynek
eredményeként 97 %-os kitermeléssel nyertik az alkoholt. lH—NMR
(CDCl3) & (ppm): 1,00 (m, 1 H), 1,10-1,38 (m, 4 H), 1,40 (s, 9
H), 1,60-1,80 (m, 3 H), 2,40-2,60 (m, 2 H), 2,60-2,70 (m, 1 H),
3,60 (m, 2 H), 3,90-4,20 (m, 2 H), 7,00 (d, 2 H, J = 8,1 Hz),
7,40 (d, 2 H, J = 8,1 Hz).

0,63 g (1,64 mmol, 1 ekvivalens) alkohol, 0,13 g (2 ekviva-
lens) 60 tomeg%-os &svanyolajos natrium-hidrid-diszperzié, 0,2 g
(tetrabutil-amménium) -bromid és 5 ml tetrahidrofuran keverékét
40 percen keresztiil kevertettiik, majd hozzdadtunk 1 ml metil-jo-
didot. A reakcidkeveréket 2 éran keresztiil 40 °C-on kevertettiik,
ezt koévetden etil-acetdttal extrahaltuk, majd gyorskromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként 1:3 térfogatardnyi etil-ace-
tat/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 69
$-0s kitermeléssel 0,45 g (11q) képletd metilétert izolaltunk.
'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,99 (m, 1 H), 1,10-1,38 (m, 4 H), 1,40

(s, 9 H), 1,60-1,80 (m, 3 H), 2,40-2,60 (m, 2 H), 2,60-2,70 (m,
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1 H), 3,20 (s, 3 H), 3,60 (m, 2 H), 3,90-4,20 (m, 2 H), 7,00 (d,
2 H, J=28,1 Hz), 7,40 (d, 2 H, J = 8,1 Hz).
3. lépés

0,45 g (1,13 mmol, 1 ekvivalens) (11g) képletd vegylletet
nitrogénatmoszférdban feloldottunk 6 ml tetrahidrofuradnban. Az
oldatot -78 °C-ra hitottik, keverés kodzben cseppenként hozzaad-
tunk 0,54 ml (1,2 ekvivalens) 2,5 M hexdnos n-butil-litium-olda-
tot, a keveréket 5 percen keresztil kevertettiik, majd hozzaad-
tunk 0,26 g (1,2 ekvivalens) (R)-a-etil-4-klbér-benzil-izociana-
tot [a vegyliletet ugy &llitottuk eld, hogy 1 g (5,90 mmol, 1 ek-
vivalens) amint 10 ml metilén-dikloridban 0,85 ml (1,2 ekviva-
lens) difoszgénnel és 2,53 g (2 ekvivalens) protonszivaccsal re-
agaltattunk]. Harminc perccel késébb a reakcidkeveréket 1 M sb6-
savoldattal és 1 M vizes natrium-hidroxid-oldattal mostuk. Az
1:5 térfogataranyG etil-acetat/hexdn olddbészereleggyel mint elu-
enssel végzett gyorskromatogrdfia eredményeként 0,9 g szintelen
folyadékot izolaltunk, amit azonnal felhasznaltunk. ly-NMR
(CbClz) 6 (ppm): 1,00 (t, 3 H, J = 7,3 Hz), 1,80( m, 2 H), 4,5
(¢, 1 H, 3 =7,3 Hz), 7,20 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,30 (d, 2 H, J
= 8,3 Hz). A reakcidkeveréket egy Oéran keresztiil -78 °C-on ke-
vertettik, majd ujabb egy oéra alatt szobahémérsékletre melegi-
tettik. Viz hozzdadasadval ledllitottuk a reakcidt, a vizes keve-
réket extrahaltuk, majd az 1:3 térfogatardnyu etil-acetdt/hexan
oldészereleggyel mint eluenssel végzett gyorskromatografia ered-
ményeként 69 %-os kitermeléssel 0,40 g (1lh) képletl vegyiiletet
izolaltunk. 'H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,00 (t, 3 H, J = 7,0 Hz),

1,10-1,25 (m, 2 H), 1,40 (s, 9 H), 1,60-1,90 (m, 4 H), 2,40-2,65
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(m, 3 H), 3,22 (s, 3 H), 3,40 (m, 2 H), 3,80-4,20 (m, 2 H), 5,00
(¢, 1 H, J = 7,2 Hz), 6,60 (d, 1 H, J =7,7 Hz), 7,20 (d, 2 H, J
= 7,1 Hz), 7,25 (s, 4 H), 7,70 (d, 2 H, J = 7,0 Hz). 13c-nmr
(CDCl3) 6 (ppm): 12,12, 29,64, 30,28, 31,34, 31,59, 39,53, 52,43,
55,91, 60,15, 75,11, 80,44, 128,01, 129,06, 129,62, 129,69,
133,66, 133,88, 141,90, 147,50, 155,63, 167,68. HRMS CygH40C1lN,0g4
Osszegképletre (M + 1) szamitott: 262,0093; mért: 262,0092.
4. lépés

87 mg (0,169 mmol, 1 ekvivalens) (1lh) képletd vegyiiletet
feloldottunk 0,5 ml metilén-dikloridban, majd az oldatot 24 &réan
keresztil 3 ml 4 M dioxdnos hidrogén-klorid-oldattal reagaltat-
tuk. Ezt kovetden eltavolitottuk az olddészert, a maradékot pedig
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal meglugositot-
tuk. A keveréket etil-acetdttal extrahadltuk, majd az ennek ered-
ményeként kapott 80 mg nyers terméket 5 ml metilén-dikloridban
24 o6ran keresztil 80 mg (3 ekvivalens) 6-formil-kinolinnal é&s
107 mg (3 ekvivalens) natrium-[triacetoxi-hidrido-borat] (1—) re-
agenssel reagaltattuk. A reakcidkeveréket telitett, vizes natri-
um-karbonat-oldattal mostuk, majd metilén-dikloriddal extrahal-
tuk. A 98:2:1 térfogatardnyli metilén-diklorid/metanol/amménium-
-hidroxid olddszereleggyel mint eluenssel végzett gyorskromatog-
rafia eredményeként 60 mg (11i) 4&ltaldnos képletli kivant termé-
ket izoldltunk. 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,99 (t, 3 H, J = 7,3
AHz), 1,20 (m, 2 H), 1,40 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H), 1,90 (m, 4 H),
2,02 (m, 1 H), 2,60 (m, 1 H), 2,80 (d, 1 H, J = 12,1 Hz), 2,99
(d, 1 H, J = 11,7 Hz), 3,20 (s, 3 H), 3,60 (m, 2 H), 3,62 (s, 2

H), 5,00 (¢p 1 H, J = 7,5 Hz), 6,58 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,20

76.843/BE



- 44 —_ se ecee oo o eese

.
eec o o0, oo oo oee

(d, 2 H, § = 8,3 Hz), 7,22 (m, 3 H), 7,38 (m, 1 H), 7,70 (m, 4

H), 8,00 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 8,10 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 8,90

5. példa
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5. példa

6-Metil-benzoxazolt szén-tetrakloridban 12 éran keresztiil 90
°C-on 1 ekvivalens N-brém-szukcinimiddel (NBS) ¢és katalitikus
mennyiségu benzoil-peroxiddal reagaltattunk, majd az igy nyert
6- (brém-metil) -benzoxazolt gyorskromatografids uton tisztitot-
tuk, amelynek sordn eluensként 1:5 térfogatardnyd etil-acetat/-
hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. 1H-NMR (CDCl3) & (ppm): 4,60
(s, 2 H), 7,42 (d, 1 H, J = 8,2 Hz), 7,64 (s, 1 H), 7,76 (4, 1
H, J = 8,2 Hz), 8,12 (s, 1 H). A terméket azonnal felhasznaltuk,
amelynek soran a brém-metil-szarmazékot (42 mg, 1,5 ekvivalens)
nitrogénatmoszféra alatt 3 ml acetonitrilben 80 °C-on eqgy €jsza-
kan keresztil 62 mg (1 ekvivalens) piperidinszarmazékkal és ka-
lium-karbondttal reagaltattuk. A reakcidkeveréket kdzvetleniil
kromatografdltuk, amelynek soradn eluensként 98:2:1 térfogatara-
nya metilén-diklorid/metanol/amménium-hidroxid oldédészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként 8,4 mg kivant terméket izolal-
tunk. 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3 H, J = 7,3 Hz), 1,20-

-1,40 (m, 2 H), 1,50-1,70 (m, 3 H), 1,80-2,00 (m, 4 H), 2,60 (d,
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2 H, J = 6,6 Hz), 2,90 (d, 2 H, J = 10,5 Hz), 3,60 (s, 2 H),
5,00 (¢ 1 H, § =17,6 Hz), 6,38 (d, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,05 (d, 2
H, J = 8,2 Hz), 7,19 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 7,30 (d, 1 H, J = 8,1
Hz), 7,60 (s, 1 H), 7,62-7,70 (dm, 5 H). HRMS C30H33IN302 Osszeg-

képletre (M + 1) szamitott: 594,1618; mért: 594,1612.

6. példa

o)
oo
| )
X

150 mg (0,325 mmol) (14) képletl vegyiiletet nitrogénatmoszfé-—
raban feloldottunk vizmentes metilén-dikloridban, majd az oldat-
hoz hozzaadtunk 0,144 ml (0,487 mmol) titan (IV)-izopropoxidot
[Ti(Oi-Pr)4) és 77 mg (0,487 mmol) 6-kinolinkarbaldehidet. A ke-
vereket egy éjszakan keresztiil kevertettiik, ezt kdvetden nitro-
génatmoszféraban 0 °C-ra hitoéttik, majd hozzdadtunk eldbb Csep-—
penként 0,325 ml (0,975 mmol) 3 M metil-magnézium-bromid-olda-
tot, véguil pedig 1 ml tetrahidrofurdnt. A reakcidkeveréket 4
éran keresztil kevertettiik, majd viz, etil-acetdt és 1 M vizes
natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval ledllitottuk a reakcidét. A
keveréket Celite® rétegen szirtik, a szerves fézist elkilonitet—-
tik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk, majd gyorskromatografiéas
Uton tisztitottuk, amelynek sordan eluensként 97:3 térfogataranyu
metilén-diklorid/ (2 M metanol amméniaoldat) oldbészerelegyet al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként a cimvegyiletet izolaltuk. LCMS
Rr 7,06 perc; mért témeg 618,1 (M+H).
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Ugyanezzel az eljarassal, azonban a 6-kinolinkarbaldehid he-

lyett piperonalt alkalmazva a 6a. példa szerinti vegyiiletet &al-
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LCMS Ry = 5,01 perc; mért témeg 611,1 (M+H).

litottuk eld:

7. példa
0
' J

100 mg (0,22 mmol) (14) képleti vegylletet és 63 mg (0,33
mmol) (1-(2-naftil)-etil]-kloridot 3 ml 4-metil-2-pentanonban
szuszpendaltunk. A szuszpenzidhoz hozzdadtunk 466 mg (4,4 mmol)
natrium-karbonatot és 4,0 mg (0,022 mmol) k&dlium-jodidot, ezt
kovetden a reakcidkeveréket lezart csében egy éjszakan keresztiil
80 °C-on melegitettiik, majd szobahémérsékletre hitottik, szirtik
és metilén-dikloriddal mostuk. A metilén-dikloridos oldatot be-
toményitettik, majd a maradékot gyorskromatografids uton tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 97:3 térfogataranyd metilén-
-diklorid/ (2 M metanol amméniaoldat) olddészerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként a cimvegyiiletet izolaltuk. LCMS Rt 5,51

perc; mért tomeg 617,1 (M+H).
Ugyanezzel az eljaréssal, azonban az [1-(2-naftil)-etil]-klo-
rid helyett 6-{1-[(metil-szulfonil)-oxi]-propil}-kinolint alkal-

mazva a 7a. példa szerinti vegylletet Aallitottuk eld [a 6-{1-
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-[(metil-szulfonil)-oxi]-propil}-kinolint tGgy 4&llitottuk eld,
hogy a megfeleld alkoholt dietil-éterben metanszulfonil-klorid-

dal és N,N-diizopropil-etil-aminnal reagaltattuk]:

HyC CH
3 0o 3
N’n\]:::]\\/’[:::T D
H 2
| N

LCMS Rt = 5,16 perc; mért tomeg 632,1 (M+H).
Ugyanezzel az eljarassal, azonban az [1-(2-naftil)-etil]-klo-
rid helyett [1~(4-brém-fenil)-etil]-kloridot alkalmazva a 7a.

példa szerinti vegyliletet &4llitottuk eléd:

H
i Br

LCMS Rt = 5,23 perc; mért tomeg 647,22 (M+H).

8. Eélda
| y o N
o oot
4 0

1. lépés

10,1 g (20,14 mmol, 1 ekvivalens) (15) képletd vegyllet 90 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett szobahémérsékletli oldatahoz
nitrogénatmoszféraban hozzaadtunk 44 ml (1,1 ekvivalens) 0,5 M ka-
lium- (hexametil-diszilazid)-oldatot (KHMDS). A keveréket egy o6ran
keresztil kevertettiik, majd hozzaadtunk 4,8 g (1,2 ekvivalens) ke-
tont (lasd az 5. reakcidévazlatot). A reakcidkeveréket 24 6ran at
90 °C-on melegitettiik, ezt kovetden viz hozzdadasaval leallitottuk
a reakcidét, majd a vizes keveréket etil-acetattal extrahaltuk. A

szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk,
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majd gyorskromatografidt végeztink, amelynek soran eluensként 1:10
térfogataranyld etil-acetdt/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk. Fe-
hér, szilard anyag formajaban és 4,15 g mennyiségben (62 %-os ki-
termeléssel) a (15a) képletd vegyiiletet izolaltuk.
"H-NMR (CDC13) & (ppm): 1,40 (s, 9 H), 2,38 (m, 2 H), 2,42 (m, 2
H), 3,40 (m, 2 H), 3,70 (m, 2 20 H), 3,90 (s, 3 H), 6,40 (s, 1
H), 7,20 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 8,00 (d, 2 H, J = 8,3 Hz).

2. lépés

0,9 g (2,72 mmol, 1 ekvivalens) (15a) képletli intermediert
szobahdémérsékleten feloldottunk 10 ml metilén-dikloridban, majd
az oldatot 24 oréan at 1,87 g (50 %, 2 ekvivalens) 3-klér-perben-
zoesavval reagaltattuk. Ezt kovetSen a reakcidkeverékhez hozza-
adtunk 10 ml 10 tomeg%-os vizes natrium-szulfit-oldatot, majd a
szerves fazist telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat-
tal tovabb mostuk. A metilén-dikloridos réteget vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritottuk, az olddészert eltdvolitottuk,
majd a maradékot feloldottuk metanolban. Az oldathoz hozzaadtunk
0,1 g palladium/szén katalizatort, majd a keveréket ballonnyoma-
si hidrogénatmoszféridban 3 6ran keresztil szobahdémérsékleten
hidrogéneztik. Ezt kovetéen a reakcidkeveréket Celite® rétegen
szlirtik, majd gyorskromatografidt végeztiink, amelynek soran elu-
ensként 1:1 térfogatardnyld etil-acetat/hexdn oldbészerelegyet al-
kalmaztunk. Fehér, szildrd anyag formajaban és 0,59 g mennyiség-
ben (56 %-os kitermeléssel) a (15b) képletii vegyiiletet izolal-
tuk. TH-NMR (CDCly) & (ppm): 1,30-1,60 (m, 4 H), 1,40 (s, 9 H),
2,78 (s, 2 H), 3,00-3,16 (m, 2 H), 3,70-3,90 (m, 2 H), 3,88 (s,

13

3 H), 7,20 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,90 (d, 2 H, J = 8,2 Hz). C-
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-NMR (CDCl3) & (ppm): 29,64, 29,69, 30,28, 37,84, 50,49, 53,23,
70,70, 80,57, 129,52, 130,43, 131,55, 142,83, 155,69, 167,88.
HRMS Ci19H2gNOs5 Osszegképletre (M + 1) szémitott: 350,1967; mért:
350,1968.
3. példa

0,56 g (0,968 mmol, 1 ekvivalens) (15b) képletd vegyililet, 40
mg litium-hidroxid—monohidrat, 2 ml tetrahidrofurdn, 2 ml meta-
nol és 2 ml viz keverékét 20 6ran keresztil 40 °C-on kevertet-
tik. Ezt kovetden az olddszert eltavolitottuk, a maradékként ka-
pott oldatot pedig tomény sésavval pH 1-ig megsavanyitottuk. A
keveréket metilén-dikloriddal extrahdltuk, amelynek eredménye-
ként 84 %-os kitermeléssel 0,45 g savat nyertink. lH—NMR (CDC13y)
6 (ppm): 1,40-1,65 (m, 4 H), 1,42 (s, 9 H), 2,80 (s, 2 H), 3,00-
-3,20 (m, 2 H), 3,80-3,95 (m, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 7,30 (d, 2 H,
J =18,2 Hz), 8,00 (d, 2 H, J = 8,2 Hz).

215 mg (0,371 mmol, 1 ekvivalens) sav, 97 mg (1 ekvivalens)
(R) -a-etil-4-joéd-benzil-amin, 142 mg (1 ekvivalens) [O-(T7T-aza-1-
-benzotriazolil)-1,1,3,3-tetrametil-urénium]-hexafluoro-foszfat
(HATU), 0,14 ml (2 ekvivalens) Hinig-bazis (N, N-diizopropil-
-etil-amin) és 1 ml N,N-dimetil-formamid keverékét 1,5 éran ke-
resztil kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket etil-ace-
tattal extrahdltuk, a szerves fazist vizmentes magnézium-szul fat
felett szaritottuk, majd eltavolitottuk az olddészert. A maradé-
kot 5 6ran keresztil 2 ml 4 M dioxdnos hidrogén-klorid-oldattal
reagaltattuk. Eltavolitottuk az oldészert, majd a maradékot te-
litett, vizes natrium-karbonat-oldattal meglugositottuk. A keve-

réket metilén-dikloriddal to&bbszdr extrahdltuk, a szerves olda-
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tokat egyesitettiik, majd az olddészer eltavolitdsa utdn a kivant
terméket nyertiik, amihez azonnal hozzdadtuk 65 mg (1,1 ekviva-
lens) 6-formil-kinolin és 89 mg (1,1 ekvivalens) natrium-[tri-
acetoxi-hidrido-borat] (1-) reagens 5 ml metilén-dikloriddal ol-
datat. A reakcidkeveréket 39 6ran keresztiil kevertettiik, ezt ké-
vetSden telitett, vizes natrium-karbonat-oldattal mostuk, majd
metilén-dikloriddal extrahdltuk. Gyorskromatografiat végeztiink,
amelynek soran eluensként 98:2:1 térfogatardnyt metilén-diklo-
rid/metanol/amménium-hidroxid oldészerelegyet alkalmaztunk. En-
nek eredményeként 23 %-os kitermeléssel 39 mg cimvegyiletet izo-
laltunk. 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,98 (t, 3 H, J = 7,4 Hz), 1,30
(széles s, 1 H), 1,50 (d, 2 H, J = 13,2 Hz), 1,70-1,80 (m, 2 H),
1,80-2,00 (m, 2 H), 2,35 (t, 2 H, J = 10,9 Hz), 2,62 (d, 2 H, J
= 11,2 20 Hz), 2,80 (s, 2 H), 3,62 (s, 2 H), 5,00 (q, 1 H, J =
7,5 Hz), 6,30 (d, 1 H, J = 7,6 Hz), 7,05 (d, 2 H, J = 8,2 Hz),
7,24 (d, 2 H, § = 7,6 Hz), 7,40 (dd, 1 H, J = 4,2, 8,2 Hz),
17,60-7,77 (m, 6 H), 8,02 (d, 1 H, J = 9,1 Hz), 8,10 (d, 1 H, J =
8,8 Hz), 8,90 (d, 1 H, J = 4,1 Hz). HRMS C3,H35IN30; Osszegkép-
letre: (M + 1) szamitott: 620,1774; mért: 620,1769.

A 3. 1lépés szerinti eljédrasban kiinduldsi vegyiiletként a
(15a) képletd vegyliletet alkalmazva a 8A. példa szerinti vegyu-

letet allitottuk eld:

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 0,99 (t, 3 H, J = 7,2 Hz), 1,80-1,90
(m, 2 H), 2,40-2,70 (m, 8 H), 3,73 (s, 2 H), 5,00 (q, 1 H, J =
7,2 Hz), 6,29 (s, 1 H), 6,32 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 7,09 (d, 2 H,
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J=28,0 Hz), 7,20 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,40 (dd, 1 H, J = 4,4,
8,3 Hz), 7,65 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,69 (d, 2 H, J = 8,0 Hz);
7,76 (d, 1 H, J =7,2 Hz), 8,07 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 8,13 (d, 1
H, J = 8,0 Hz), 8,88 (d, 1 H, J = 4,0 Hz). HRMS C32H33IN3O &sz-
szegképletre: (M + 1) szadmitott: 602,1668; mért: 602,1657.

A 8B. példa szerinti vegyliletet
OCHj,3

) H N Ns
o]
Ugy allitottuk eld, hogy 0,19 g (0,54 mmol, 1 ekvivalens) (15b)
képletd tercier alkoholt feloldottunk 5 ml vizmentes tetrahidro-
furanban, majd az oldathoz hozzaadtunk 0,2 g (10 ekvivalens) 60
témeg%—-o0s asvanyolajos natrium-hidrid-diszperziét és 1 ml metil-
-jodidot. A reakcidkeveréket egy éjszakdn keresztiil szobahdmér-
sékleten kevertettik, majd metanol hozzaadasaval ledllitottuk a
reakcidét. Az olddészert eltavolitottuk, ezt kdvetden a maradékot
metilén-dikloriddal extrah&ltuk, majd gyorskromatografiat végez-
tink, amelynek soradn eluensként 1:3 térfogatardnya etil-ace-

tat/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 23

o\°

-0s kitermeléssel 46 mg kivant metilétert izolaltunk. lH—NMR
(CDCl3) & (ppm): 1,42 (s, 9 H), 1,35-1,50 (m, 2 H), 1,60-1,70 (m,
2 H)y, 2,80 (s, 2 H), 2,90-3,10 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,70-
-3,85 (m, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 7,20 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 7,99
(d, 2 H, J = 8,1 Hz).

A metilétert hozzdadtuk 58 mg litium-hidroxid-monohidrat 1 ml
viz, 0,5 ml tetrahidrofurdn és 0,5 ml metanol elegyével készi-
tett oldatahoz. A reakcidkeveréket 60 o6radn keresztiil 40 °C-on

kevertettik, ezt kévetden eltavolitottuk az oldészert, majd a
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maradékot pH 1-ig megsavanyitottuk. A keveréket etil-acetattal
extrahdltuk, majd a szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritottuk. 45 mg megfeleld savat nyertiink. Ty-NMR
(CDCl3) o (ppm): 1,42 (s, 9 H), 1,40-1,50 (m, 2 H), 1,60-1,70 (m,
2 H), 2,80 (s, 2 H), 2,90-3,10 (m, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,70-
-3,85 (m, 2 H), 7,20 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 8,02 (d, 15 2 H, J =
8,1 Hz).

45 mg sav, 37 mg (1,1 ekvivalens) (R)-a-etil-4-jbéd-benzil-
-—amin, 49 mg HATU, 2 ekvivalens Hinig-bazis és 0,5 ml N,N-dime-
til-formamid keverékét 24 o6ran keresztil kevertettiik. Feldolgo-
zas utan 74 mg nyers terméket kaptunk, amit feloldottunk 2 ml 4
M dioxanos hidrogén-klorid-oldatban, majd a reakcidkeveréket egy
éjszakan keresztil kevertettik. Az olddészer eltavolitdsa utdn a
maradékot pH 10-ig meglugositottuk, majd etil-acetdttal extra-
haltuk. Az igy nyert termék korilbelil felét (30 mg, 0,061 mmol)
4 ml metilén-dikloridban 22 6ran keresztil 76 mg (8 ekvivalens)
6-formil-kinolinnal és 103 mg (8 ekvivalens) natrium-[triace-
toxi-hidrido-borat] (1—-) reagenssel reagaltattuk. Ezt kovetden a
reakcidkeveréket telitett, vizes natrium-karbonadt-oldattal mos-
tuk, majd metilén-dikloriddal extrahaltuk. A 98:2:1 térfogataréa-
nya metilén-diklorid/metanol/amménium-hidroxid oldészereleggyel
mint eluenssel végzett gyorskromatografia eredményeként 32 mg
cimvegyuletet izolaltunk. 'H-NMR (CDCls) & (ppm): 0,98 (t, 3 H, J
= 17,3 Hz), 1,50-1,70 (m, 4 H), 1,80-1,90 (m, 2 H), 2,2-2,00-2,40
(m, 2 H), 2,55-2,70 (m, 2 H), 2,78 (s, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 3,70
(s, 2 H), 4,9 (s, 1 H), 5,00 (q, 1 H, J = 7,3 Hz), 6,40 (d, 1
H, § = 8,0 HZz), 7,05 (d, 2 H, J = 8,1 Hz), 7,18 (d, 2 H, J = 8,0
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Hz), 7,40 (m, 1 H), 7,60-7,80 (m, 5 H), 8,02 (m, 1 H), 8,10 (d,

1 H J=28,0Hz), 8,95 (m, 1 H).

9. példa

O O

o)

42 mg fenil-boronsav, 8 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-palla-
dium(0) katalizdtor, 100 mg ka&lium-karbonat és 0,5 ml N,N-dime-
til-formamid keverékéhez hozzdadtunk 100 mg (0,7 mmol/g, 0,07
mmol) Argopore-MB-CHO gyantan kotott jodid-analdgot. A reakcid-
keveréket argonatmoszféra alatt 12 &érén keresztiil 40 °C-on ke-
vertettik, ezt kovetden 5 tomeg%-os N, N-dimetil-formamidos k&li-
um~-cianid-oldattal, wvizzel, metanollal és metilén-dikloriddal
mostuk, majd a végterméket 10 térfogat%-os metilén-dikloridos
trifluor—-ecetsav-oldattal lehasitottuk a gyantardl. A trifluor-

-ecetsav-sé formajaban nyert a kivant vegyiuletet. LCMS Ry = 4,83

perc; mért todmeg 533 (M+H),

Az eldbbi eljarésban a megfeleld aromds halogenideket alkal-

mazva a 3. tédbldzatban felsorolt,

dltalanos képletli vegylleteket &llitottuk eld, amelyek altalanos

képletében R® jelentése az alabbi 3. téblazatban meghatarozott.
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. RS Ry Mért témeg
Pelda (perc) (M+H)
Ha
9-1 I{ 4,36 589
9-2 O\; 4,61 547
9-3 O\N')Q\f 4,56 592
&
cl
9-4 \Q\f 5,26 615
Cl
9-5 (9\; 5,06 597
- 561
9-6 Hac/O\,/ 4,86
9-7 F):j\ 4,96 599
c pd
[
9-8 /(5\ 5,46 615
cl pd
9-9. ?)f 4,86 561
CH;3
F3
9-10 y 5,01 615
9-11 C'/O\j, 4,96 581
9-12 /O\ 4,61 577
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5 R Mért tomeg
Példa R
(perc) (M+H)
0%, 520
9-13. Hs 4,76 606
i
9-14. E:j::l>, 5,16 597
CF3
9-15. [:I: 4,86 615
pd
HaC
9-16 0\[:1\ 4,86 591
e
Hs
9-17. 5,16 575
>
o
9-18 5,16 575
Hj rd
Hj
9-19. Hs 5,46 589
>
9-20. *“C\rJ::l}f 5,36 589
CHj
c
cl e ’
9-22 /[E]\ 4,81 583
F pd
CH3
9-23. 4,56 607
d

I
@
Q
o
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5 R Mért toémeg
Példa R

(pexc) (M+H)
|
9-24. 4,96 611
H,CO
9-25. Q\/ 4,86 581
(o]}
H;
9-26. 4,36 589
pd
9-27. Q\/x 4,71 565
F
OCHj;
9-28. C( 4,71 577
e

Hs
9-29. g/ 4,90 561

Ci
9-30. \T::L>; 5,06 581

F3
9-31. 5,36 683
Fa ;f

HsC
9-32. O\O\/ 4,66 577

10. példa

QO
H
o]

100 mg (0,7 mmol/g, 0,07 mmol) Argopore-MB-CHO gyantan kotott

H3CO

&
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jodid-analdég, 50 mg pallddium(II)-acetadt, 0,2 ml trietil-amin,
0,1 g trifenil-foszfin és 10 ml metanol keverékét szén-monoxid-
-atmoszféraban 12 o46ran keresztil 50 °C-on kevertettiik. Ezt kdve-
téen a reakcidkeveréket vizzel, metanollal és metilén-diklo-
riddal mostuk, majd 10 térfogat%-os metilén-dikloridos trifluor-
-ecetsav-oldattal trifluor-ecetsav-sé formdjdban lehasitottuk a
végterméket a gyantdrél, végul pedig szaritottuk. A 98:2:1 tér-
fogataranyad metilén-diklorid/metanol/amménium-hidroxid olddészer-
eleggyel mint eluenssel végzett gyorskromatogrdfia eredményeként
19 mg cimvegyliletet izol&ltunk. ly-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t,
3 H, J =7,4 Hz), 1,30 (m, 2 H), 1,50 (m, 3 H), 1,70-2,00 (m, 4
H), 2,58 (d, 2 H, J = 6,8 Hz), 2,90 (d, 2 H, J = 11,5 Hz), 3,40
(s, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 5,10 (q, 1 H, 0 = 7,6 Hz), 5,99 (s, 2
H), 6,40 (4, 1 H, J = 7,8 Hz), 6,70 (s, 2 H), 6,80 (s, 1 H),
7,20 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,40 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 7,66 (d, 2
H, J = 8,3 Hz), 8,00 (d, 2 H, J = 8,3 Hz). LC-MS Rt = 4,36 perc;

mért tdmeg 528 (M + H).

76.843/BE



- 58 - we ewiee »q [ RY X ]
« v PERY

- 60y ee

aoyn

.

o oo
(4 . 3 - .
406 cas - -  eses

SZABADALMI IGENYPONTOK

/©/ Xﬁ\(}v R?

R10
n (1)

W

altaldnos képletli vegyliletek — amelyek képletében
3,12

W  jelentése R'-cR’RYNR%c(0)- vagy R''c(0)NR*- altalanos kép-

letl csoport:;

--- Jjelentése egyes vagy kettds kotés;

X jelentése karbonilcsoport, —CHR8—, —C(=NOR9)— altalanos kép-

letd csoport, vagy ha X kettés kotéshez kapcsolddik, akkor

-cr®= altalanos képletd csoport;

Rl jelentése RS—(3—8 szénatomos cikloalkil) -, [Rs—(3—8 szénato-
mos cikloalkil)]-(1-6 szénatomos alkil)-, Rs—aril—,
-aril)-(1-6 szénatomos alkil)-, Rs—heteroaril—, (Rs—hetero—
aril)-(1-6 szénatomos alkil)-, Rs—heterocikloalkil—
(R5—heterocikloalkil)—(1—6 szénatomos alkil) -csoport;

R2 jelentése'R6—aril— vagy R6—heteroaril—csoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

rR? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R’ a kovetkez& csoportbdl egymastdl filiggetleniil kivalasztott

1-4 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-

koxicsoport, trifluor-metil-csoport, (1-6 szénatomos alko-
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xi)-karbonil-csoport, -SO,NHR?, -c(o)nHR?, -NR%C(0)NHR?,

4

—NR4C(O)R ; —NR4SOZR4 dltaldnos képletd csoport, R13—fenil—

és naftilcsoport;

a kovetkezd csoportbdl egymastdl fiuggetlenil kivalasztott
1-4 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxi-, merkaptocsoport, 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport, cianocsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsbport, (1-6 szénatomos alkil)-karboxi-csoport, tri-
fluor-metil-, nitro-, aminocsoport, 1-6 szénatomos alkil-
—amino-csoport, fenilcsoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-csoport és R7—fenoxi—csoport, vagy a szomszédos szénato-
mok az -O(CH2)1-20-, -O(CHp)2-3- vagy -O(CF2)0- képletli cso-
porttal egy gylrdt képeznek;

a kovetkezd csoportbdl egymadstdl fiiggetleniil kivalasztott
1-3 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport és trifluor-metil-csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

jelentése egymastédl fluggetlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport vagy arilcsoport;

jelentése
22N
14

R“— |

altalanos képletd cso-

76.843/BE



R E I Y

port, vagy ha R? jelentése R6—heteroaril—csoport, vagy R10

jelentése hidrogénatomtél eltérd, akkor Rll (Rs—fenil)—(0—2
szénatomos alkil)-csoportot is jelenthet;
m értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5;

Rr12 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

rY3 a kovetkezé csoportbédl egymastdl fiuggetlenil kivalasztott
1-3 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, nitro- és
acetilcsoport; és
R14 a kovetkezd csoportbdl egymastdl fiuggetlenil kivalasztott
1-3 szubsztituenst jelent: hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport és trifluor-metil-csoport —
és gyoégyszerészetileg elfogadhaté sdik, észtereik vagy szolvatjaik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben W je-
lentése Rl—CR3R12NR4C(O)— altalanos képletl csoport.
3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R! je-
lentése Rs—fenil—csoport.
4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R? je-
lentése R6—aril~csoport.

5. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben r1O je-

lentése hidrogénatom, és n értéke 1.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben X je-
lentése -CHR® 4ltalanos képletdi csoport, és Y Jjelentése
metincsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben X és Y

kettés kotést képez.
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igénypont szerinti

R%ZH

altalanos képletl vegyiletek,
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képletd vegylletek.
9. Gybgyszerkészitmény, amely gydgyszerészetileg elfogad-

haté hordozéval kombindlva gydgyaszatilag hatdsos mennyiségben
egy 1. igénypont szerinti vegyiletet tartalmaz.

10. Az 1. igénypont szerinti vegylletek alkalmazadsa étkezési
rendellenességek és diabétesz kezelésére szo0lgdld gydgyszerké-

szitmények elsallitdsara.
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