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A talalmany targyat az (l) altalanos képletl vegylletek
— szabad formaban, illetve s6 vagy szolvat formagjaban
— képezik, ahol

Ar jelentése (I1) altalanos képletli csoport;

R',R2, R3 R4 R5 RS R7 R, RY R0, X,n qésr
jelentése megfelel a leirasban definidltaknak; a talal-
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A leiras terjedelme 28 oldal (ezen beliil 4 lap ébra)

many targyat képezi tovabba ezen vegyliletek eléallita-
sa, valamint azok gyégyszerként térténd felhasznala-
sa, kiilbndsen az obstruktiv vagy a gyulladasos léguti
betegségek kezelése soran.
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A jelen taldlmany targyat a kdvetkez6k képezik: (1) alta-
ldnos képletli vegylletek, eldallitisuk és gyogyszer-
ként torténd felhasznalasa.

A taldimany targyat az egyik aspektus szerint egy
(1) &ltalanos képletl vegyllet — szabad formaban, illet-
ve sb vagy szolvat forméjaban — képezi, ahol

Ar jelentése (l1) altalanos képletl csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, hidroxi- vagy alkoxicso-
port;

RZ &5 R3 jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogén-
atom vagy alkilcsoport;

R4, R5, R% és R jelentése egymastdl fliggetlentil
hidrogénatom; halogénatom; cianocsoport; hidroxicso-
port; alkoxicsoport; fenilcsoport; alkilcsoport; egy vagy
tobb halogénatommal, egy vagy tobb hidroxilcsoporttal,
illetve egy vagy tobb alkoxicsoporttal szubsztitult al-
kilcsoport; egy vagy tébb heteroatommal megszakitott
alkilcsoport; alkenilcsoport; frialkil-szilil-csoport; karbo-
xilcsoport; alkoxi-karbonil-csoport; a -CONR!'R12 lta-
lanos képletl csoport, ahol az R'! és az R2 jelentése
egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy alkilcsoport;
vagy az R* és az R®, az R% és az R?, llletve az Ré és az
R azokkal a szénatomokkal egyiitt, amelyekhez kap-
csolodnak, egy karbociklusos vagy egy heterociklusos
gydr(it alkot;

R8 jelentése —NHR'3 &ltalanos képletli csoport,
ahol

R'3 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, egy vagy
tobb heteroatommal megszakitott alkilcsoport, a
—COR'™ &ltalénos képleti csoport, ahal

az R jelentése hidrogénatom,

R'3 jelentése —SO,R"7 Altalanos képletdi csoport,
ahol

R'7 jelentése alkilcsoport, illetve egy vagy tbb he-
teroatommal megszakitott alkilcsoport; és

R? jelentése hidrogénatom; vagy

R8 jelentése -NHR18 altalanos képletii csoport,
ahol -NHR'8 és R? azokkal a szénatomokkal egyitt,
amelyekhez kapcsolodnak, egy 6 tagd N-heterociklu-
sas gy(irdt alkot;

R0 jelentése —OR™® altalanos képletl csoport, ahol

R9 jelentése hidrogénatom,

X jelentése halogénatom vagy alkilcsoport;

n jelentése 1 vagy 2;

g ésrjelentese 0 vagy 1, azzal a kikétéssel, hogy g
és r Osszege 1 vagy 2; és

ha az R’ jelentése hidroxil- vagy alkoxicsoport, ak-
kor a csillaggal (*) jelzett szénatom konfiguracidja R
vagy S, illetve a kettd kevereke.

Az ,alkilcsoport” kifejezés itt egy egyenes vagy el-
agazo lancu 1-10 szénatomos alkilcsoportot, ilyen cso-
portok példaul az alabbiak: metil-, etil-, n-propil-, izo-
propil-, n-butil-, izabutil-, szek-butil-, terc-butil-, egye-
nes vagy elagazé lancu pentil-, egyenes vagy elagazo
lancu hexil-, egyenes vagy elagazé lancu heptil-, egye-
nes vagy elagazo lancl nonil-, illetve egyenes vagy el-
agazo lancu decilcsoport. Az alkilcsoport el6nydsen
egy 1-4 szénatomos alkilcsoport. Az egy vagy t6bb ha-
logénatommal, illetve egy vagy tobb hidroxi- vagy alko-
xicsopaorttal szubsztitualt alkilcsoport itt a fenti,
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1-10 szénatomos alkilcsoportok barmelyike lehet,
amely egy vagy tébb halogénatommal (elénydsen
fluor- vagy kldératommal), egy vagy tdbb hidroxicsoport-
tal, illetve egy vagy tébb, 1-10 szénatomos (elénydsen
1-4 szénatomos) alkoxicsoporttal van szubsztitualva.

Az ,egy vagy tobb heteroatommal megszakitott al-
kilcsoport” kifejezés itt egy olyan, egyenes vagy eldgazé
lancl 2-10 szénatomos alkilcsoportot jelent, ahol egy
vagy tobb par szénatomot -O—, -NR-, —-S—, -S(=0)—
vagy —SO,— két dssze, ahol az R jelentése hidrogén-
atom, vagy egy 1-10 szénatomos (elénydsen 1-4 szén-
atomos) alkilcsoport. Ezen csoportok elényds képviseldi
az alkoxi-alkil-csoportok, elénydsen az (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csopartok.

Az ,alkoxicsoport” kifejezés itt egy egyenes vagy el
agazd lancl 1-10 szénatomos alkoxicsoportot jelent,
ilyen csoportok peéldaul az alabbiak: metoxi-, etoxi-,
n-propoxi-, izoprapoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-bu-
toxi-, terc-butoxi-, illetve egy egyenes vagy elagazd
lancu pentoxi-, hexil-oxi-, heptil-oxi-, oktil-oxi-, nonil-
oxi- vagy decil-oxi-csoport. Elényds alkoxicsoportok az
1-4 szénatomos alkoxicsoportok.

Az ,alkenilcsopart” kifejezés itt egy egyenes vagy
elagazod lancu 2-10 szénatomos alkenilcsoportot je-
lent, amely szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt, eld-
nydsen egy vagy tébb halogénatommal, illetve egy
vagy tobb alkoxicsoporttal, ilyen csoportok példaul az
alabbiak: vinil-, 1-propenil-, 2-propenil-, 1-butenil-, izo-
butenil-, egyenes vagy eldgazo lancu pentenil-, hexe-
nil-, heptenil-, oktenil-, nonenil- vagy decenilcsoport.
Elényos alkenilcsoportok a 2—4 szénatomos alkenilcso-
portok.

Az ,arilcsoport” kifejezes itt szubsztitualatlan fenil-
csaportot jelent.

Az (l) altalanos képletben n jelentése 1 vagy 2,
vagyis a benzolgy(irihéz kapcsoléds gylird 2 vagy
4 —CH,— csoportot tartalmaz, és igy a gyini 5 vagy
7 tagu.

A (Il) ltalanos képlet(i Ar-csoport, ahol az R8 jelen-
tése ~NHR18 altalanos képlet csoport, s -NHR'8, va-
lamint R® egyiitt egy 6 tagu N-heteraciklusos gy(ir(it al-
kot, példaul egy olyan csoport lehet, ahol

R8 jelentése —NHR'8, és —NHR'8, valamint R®
egyltt az alabbiak k&zdl kerilhet ki:

—NH-CO-R2%- 4ltalanos képletii csopart, ahol R23
jelentése etilén-, vinilén- vagy metilén-oxi-csoport;

R10 jelentése —OR'® &ltalanos képletl csoport, ahol

R'9 jelentése hidrogénatom;

X jelentése alkilcsaport;

q jelentése 1; valamint

r jelentése 0 vagy 1.

Azon (II) altalanos képletl Ar-csoportok kéziil, ahol
R8 jelentése —NHR'® ltalanos képletii csoport, és
—NHR'8, valamint R® egyitt egy 6 tagd N-heterociklu-
sos gydrit alkot, tdbbek kdzdtt azok az elénydsek, ahol

R8 jelentése -NHR'€, és —NHR'8, valamint R®
egyltt az alabbiak k&zdl kerilhet ki:

—NH-CO-C(R27)=C(R28)- 4&ltalanos képletli cso-
port, ahol R27 &s R28 jelentése egymastdl figgetlenl
hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
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—NH-CO-CH,—O- képletli csoport;

R0 jelentése hidroxilcsoport;

X jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

g jelentése 1;

r jelentése 0 vagy 1.

Azon (ll) altaldnos képletli Ar-csoportok kdziil, ahol
az R® jelentése -NHR8 4ltalanos képletii csoport, és
—-NHR'8, valamint R® egyiitt eqy 6 tagu N-heteraciklu-
sas gy(rit alkot, még elénydsebbek tobbek kdzott az
alabbiak: a (lll) és a (llla) altaldnos képlet( csoportok,
ahol az R%9 az R30 és az R3' jelentése egymastdl fiig-
getlendl hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport; (IV) képletl csopart.

Azok a (ll) 4ltalénos képletii Ar-csoportok, ahal R8
jelentése —NHR'3 altalanos képletii csoport, azon (1l
altalanos képletli csoportok kdzill keriilnek ki, ahol

R8 jelentése -NHR'3 altalanos képletii csoport,
ahol

R'3 jelentése hidrogénatom, 1—10 szénatomos al-
kilcsoport, 1-3 heteroatommal megszakitott 2—10 szén-
atomos alkilcsoport, -COR* altalanos képletd csoport,
ahol

az R jelentése hidrogénatom, vagy

R'3 jelentése —SO,R"7 Altalanos képletd csoport,
ahol

R'7 jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport vagy
1-3 heteroatommal megszakitott 2-10 szénatomos al-
kilcsopart;

R? jelentése hidrogénatom;

R0 jelentése —OR™® altalanos képletl csoport, ahol

R'9 jelentése hidrogénatom,

g jelentése 1; valamint

az r jelentése 0. Ezen Ar-csoportok kdzll példaul a
(XV) altalanos keépletl csoportok az elénydsek, kiilond-
sen azok, ahol R jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, a -COR'# altalanos képletl cso-
port, ahol az R jelentése hidrogénatom vagy az
-S0,R' 4ltalanos képletii csoport, ahol az R jelen-
tése 1—4 szénatomos alkilcsoport.

Kilondsen a (lll) es a (XV) éltalanos képletl
Ar-csoportok az elénydsek.

Az (l) altalanos képlet(i vegyiilet R' csoportja pél-
daul az alabbiak kézUl kerilhet ki: hidrogénatom, hidro-
xilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, példaul
metoxi-, etoxi-, izopropoxi-, n-butoxi- vagy terc-butoxi-
csaport. Az R elényésen hidroxilcsoport.

Ha az R" jelentése hidroxil- vagy alkoxicsoport, ak-
kor az (l) altalanos kepletben a csillaggal (*) jel6lt szén-
atom elénydsen R konfiguraciojd.

Az (I) ltaldnos képletben R? és R3 jelentése egy-
mastél flggetlenil elénydsen hidrogénatom vagy
1-4 szénatomas alkilcsoport, mint példaul metil- vagy
etilcsoport. A talalmany legtébb elényds kiviteli formai-
ban R? jelentése hidrogénatom, R3 jelentése hidrogén-
atom vagy metilcsoport.

Az (1) &ltaldnos képletben R4, R® R és RT jelentése
elénydsen egymastdl fliggetlendl hidrogénatom; klor-
atom; fluoratom; klér-metil-csoport; trifluor-metil-
csaport; hidroxilcsoport; 1-10 szénatomos alkoxicso-
port; 1-10 szénatomos alkilcsoport; egy vagy tdbb oxi-
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gén- vagy kénatommal, illetve egy vagy tdbb NH, SO,
vagy SO, csoporttal megszakitott 1—10 szénatomos al-
kilcsoport; 2—4 szénatomos alkenilcsoport; trimetil-
szilil-csoport; trietil-szilil-csoport; fenilcsoport; karboxil-
csoport; (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport; a
—CON-R'1R2 4ltalanos képletii csoport, ahol az R
és az R'2 jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy R4 és
R5, R5 és R®, illetve R® és R7 azokkal a szénatomokkal
egyltt, amelyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 tagu karbo-
ciklusos gy(ir(it, amely elénydsen egy cikloalifas gy(ir
és amely el6nydsen ftelitett, vagy egy 5-6 tagu, egy
vagy két oxigénatomot tartaimazo heterociklusos gyu-
riit alkot. Az az elényds, ha R4, R®, R8 és R7 mindegyi-
ke hidrogénatom, vagy az, ha a benzolgy(ir{i, amelyhez
ezek a csoportok kapcsolddnak, szimmetrikusan van
szubsztitualva, azaz vagy (a) R* és R jelentése azo-
nos, tovabba RS és RO jelentése is vagy azonos, vagy
ezek egylitt egy szimmetrikus gyUr(it alkotnak, vagy (b)
R* és R, illetve R® és R” egyforma gy(iriiket alkotnak.
Elénydsebben, R* és R7 azonos — és mindegyikilk je-
lentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport-; valamint R® é&s
R® vagy azonos — és mindegyikilk jelentése hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsopart vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport-, vagy R5 és R egyitt egy
—(CH,)s— vagy egy —O(CH.4O- csoportot alkot, ahal
az s jelentése 3 vagy 4, a tjelentése 1 vagy 2.

A jelen talalmany k{londsen eldényds vegylletei
kdzé tartoznak azok az (l) dltalénas képletll vegyiile-
tek, ahol az Ar-csoport a (Ill) vagy a (XV) altalanos kép-
leti csoportokat jelenti; az R jelentése hidroxilcsoport;
R2 és R3 jelentése hidrogénatom; tovabba R* és R’
azonos — és mindegyikiik jelentése hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos al-
koxicsoport-, valamint R® és R® vagy azonos — és
mindegyikiik jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy
(1-4 szénatomos alkoxi)-(1—4 szénatomos alkil)-cso-
port-, vagy R® és R® egyitt egy —(CH,)s— vagy egy
—0O(CH,),0- csopartot alkot; ezek a vegytliletek szabad
formaban, vagy sé, illetve szolvat formajaban lehetnek
jelen. Ezen vegylletekben az (I) altalanos képlet csil-
Klléngsen elénydsek a példakban leirt vegylletek.

Az (1) altalanos képletl vegyliletek kepesek savad-
dicids sokat keépezni, kilbndsen gydgyszerészetileg el-
fogadhat6é savaddiciés sokat. Az (I) altalanos képletd
vegylletek savaddicios sdi kdze tartoznak a szervetlen
és a szerves savakkal alkotott sék, a szervetlen savak
kdze példaul az alabbiak tartoznak: hidrogén-halogeni-
dek, mint példaul hidrogén-fluorid, sésav, hidrogen-
bromid vagy hidrogén-jodid, salétromsav, kénsav és
foszforsav; a szerves savak kozé peéldaul az alabbiak
tartoznak: hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav,
benzoesav, o-hidroxi-benzoesav, p-hidroxi-benzoesav,
p-klor-benzoesav, difenil-ecetsav, trifenil-ecetsav,
1-hidroxi-naftalin-2-karbonsav, 3-hidroxi-naftalin-2-kar-
bonsav, alifas hidroxi-savak, mint példaul tejsav, cit-
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romsav, borkésav vagy almasav, dikarbonsavak, mint
példaul fumarsav, maleinsav vagy borostyankésav, va-
lamint szulfonsavak, mint példaul metanszulfonsav
vagy benzolszulfonsav. Ezek a sék az (I) é&ltalanos
képletl vegylletekbdl kiindulva ismert séképzési elja-
rasok segitségével allithatok eld.

Az alkalmas szolvatok a gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté szolvatok, elénydsek a hidratok.

A jelen taldlmany targyat képezik tovabba az (l) &l-
talanos képletli vegylletek szabad formaban, illetve sé
vagy szolvat formajaban torténé eldallitdsara szolgald
eljdrasok is. Az (1) altalanos képlet(i vegytiletek példaul
az alabbi madokon allithatdk elé:

(a) egy olyan vegyiiletet, ahol R jelentése hidroxilcso-
port Ugy allithatunk eld, hogy
(i) (XVI) altalanos képletl vegyiiletet (XVII) altala-

nos képletli vegyiilettel reagaltatunk, ahol Ar
jelentése megfelel az Ar fenti definicidjanak,
vagy Ar védett formajat jelenti, R2, R3, R4, RS,
R6, R7 és n jelentése megfelel a fent definialtak-
nak, R3 jelentése pedig hidrogénatom vagy
egy aminvéddcsoport; vagy Ugy, hogy

(i) (XVII) altalanos képletd vegylletet — ahol Ar

tovabba R2, R3, R4, R5, R8 és R jelentése meg-
felel a fent definidltaknak — redukaljuk, azért
hogy a képletben feltiintetett ketocsoportot egy
—CH(OH)- csoportta alakitsuk;

(b) egy olyan vegylletet, ahal R' jelentése hidrogén-
atom, Ugy allithatunk €l8, hogy a megfelelé (1) dlta-
lanos képletd vegyliletet — ahol az R jelentése hid-
roxilcsoport — redukaljuk;

(c) egy olyan (I) altalanas képletli vegyliletet, ahol az
R’ jelentése alkoxicsoport Ugy allithatunk els, hogy
(i) a megfeleld (l) altaldnos képletl vegylletet —

ahol az R' jelentése hidroxilcsoport — O-al-
kilezzilk; vagy gy, hogy

(i) a megfelelé vegylletet — amely az R helyett

egy tévozd csoportot tartaimaz — egy R'H élta-
lanos képletli alkohollal reagaltatjuk, ahol az R!
jelentése alkoxicsoport;

majd abban az esetben, ha az (l) altalanos képlet(i
vegylletet védett formaban kapjuk meg, akkor azt a
megfelel, nem védett formava alakitjuk;

és végll, a kapott (I) altalanos képlet( vegylletet
szabad formaban, illetve sé vagy szolvat formajaban
kinyerjk.

Az (a)(i) eljaras soran az epoxid-amin reakcidk so-
ran alkalmazott, ismert eljardsokat alkalmazhatjuk.
A reakciot kenyelmesen olddszer nélkll, vagy inert ol-
ddszerben, példaul valamilyen szénhidrogénben, mint
példaul toluolban; vagy valamilyen alkoholban, mint
példaul n-butanolban végezzlk. Az alkalmas reakcio-
hémérseklet 25 °C és 200 °C kdzétt, elénydsen 80 °C
és 130 °C kdzott van. A megfeleld hémérséklet hagyo-
manyos hevitéssel vagy mikrchullamu besugarzassal
érheté el.

Az (a)(ii) eljaras soran hagyomanyos médszerek al-
kalmazhatdk, mint amilyen peéldaul a natrium-borohid-
riddel tortend reakcié, hagyomanyos kériilmények mel-
lett.
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A (b} eljaras soran a szekunder alkoholoknak szén-
hidrogénné térténd redukciéja soran alkalmazott, is-
mert eljarasokat alkalmazhatjuk.

A (c)(i) eljaras soran az O-alkilezéshez hasznalt, is-
mert eljarasokat alkalmazhatjuk, ilyen példaul egy al-
kilezészerrel, mint példaul egy alkil-halogeniddel, trté-
nd reakeio, ismert kérilmények mellett.

A (c)ii) eljdras soran a benziles szubsztiticios
reakcidk soran alkalmazott, ismert modszereket alkal-
mazhatjuk, ahol a tdvozd csoport példaul tozildtcso-
port, mezilatcsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport
lehet.

A szabad formaban jelen 1évé (1) altalanos képleti
vegylletek hagyomanyos eljdrasok segitségével séva
vagy szolvatta alakithaték, és viszont.

A talalmany szerinti vegyUletek hagyomanyos elja-
rasok segitségével nyerhetdk ki a reakcidelegybdl, és
tisztithaték. Az izomerek, mint példaul az enantiome-
rek, hagyomanyos eljarédsok segitségével — mint pél-
daul frakcionalt kristalyositassal, vagy megfeleld,
aszimmetrikusan szubsztitualt anyagokbdl, példaul op-
tikailag aktiv anyagokbdl kiindulva aszimmetrikus szin-
tézissel — allithatdk eld.

A (XVI) dltalanos képletli vegyliletek vagy ismert
vegylletek, vagy az ismert vegyliletek eléallitasahoz
hasznalt eljarasokkal analég maédon allithatok el6; ilyen
eljarasokat ismertet példaul az alabbi kdzlemény: Jour-
nal of Medicinal Chemistry, 30: 1563-1566, (1987).
A (XVI) altaldnos képletd vegylletek, amelyekben a
csillaggal (*) jelzett szénatom kirélis, példaul a (XIX) al-
talanos képlet vegyiletekbél allithatok eld, ahol az Ar'!
és az R? jelentése megfelel a fent definialtaknak, az L
pedig egy tavozd atomot vagy csoportot jelent, ahogy
az a W095/25104 szamu, nemzetkdzi kozzétételi irat-
ban le van irva.

A (XVI) altaldnos képletl vegylletek a (XX) altala-
nos képlet( vegyiletek — ahol az Ar' és az R? jelentése
megfelel a fent definialtaknak — epoxidacigjaval is elé-
allithatdk, hagyomanyos eljdrasok segitségével, ilyen
eljarasok tobbek kozott a példakban ismertetett eljara-
sok.

A (XX) édltalanos képlet(i vegylletek vagy ismert ve-
gylletek, vagy az ismert vegylletek elédllitasahoz
hasznalt eljarasokkal analég médon allithatok eld, ilyen
eljarasok tobbek kozdtt a példakban ismertetett eljara-
sok.

A (XVII) altalanos keplet( vegylletek vagy ismert
vegylletek, vagy az ismert vegyiiletek el8allitasdhoz
hasznalt eljarasokkal analég modon allithatok elé.
A (XVIl) altaldnos képlet( vegyilletek R32-vel jelélt
aminveddcsoportjia példaul egy ismert aminvédécso-
port lehet, ilyen csoportokrdl példaul az alabbi miiben
olvashatunk: ,Protective Groups in Organic Synthesis”,
T. W. Greene, P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons Inc.,
2. kiadas, (1991); elényés aminvéddcsoport a benzil-
vagy a trifluor-acetil-csoport.

Azok a (XVII) altalanos képletli vegyiletek példaul,
ahol R? jelentése hidrogénatom, (XXI) altalanos képle-
t{i oxim, ahol R4, R® Ré, R” és n jelentése megfelel a
fent definialtaknak, redukalasaval allithatok els. A re-
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dukélashoz az oximok aminokka térténd redukdlasa-
hoz hasznalt hagyomanyos eljardsokat hasznalhatjuk.
A redukalast példaul katalitikus hidrogénezés segitsé-
gével végezhetlik, katalizatorként elénydsen aktiv
szénre felvitt palladiumkatalizatort hasznélva. A hidro-
génezést ismert eljardsok segitségével végezhetjik,
ilyen eljarasokat ismertet példaul az alabbi kézlemény:
R. D. Sindelar és munkatarsai: J. Med. Chem., 25(7):
858-864, (1982). A (XXI) altalanos képlet(i oximok pél-
daul az imént idézett mliben (Sindelar és munkatarsai)
leirtak szerint, vagy az idézett miiben ismertetett eljara-
sakkal analég madon allithatdk eld.

Azok a (XVII) altalanos képletii vegyilletek, ahol R4
és R7 jelentése hidrogénatom, Ugy allithatok eld, hogy
egy (XXII) altalanos képlet(i vegyliletet egy (XXIII) alta-
lanos képlet(i vegyiilettel reagaltatunk, ahol R3, RS, R®,
R32 s n jelentése megfelel a fent definialtaknak.
A reakciét katalizator [mint példaul trisz{trifenil-foszfin)-
rodium-klorid] jelenlétében végezhetjiik. A reakcio-hd-
mérséklet eldnydsen 60 °C és 120 °C kdzott lehet.
A reakciét kényelmesen egy inert olddszerben, mint
példaul etanolban, végezzik, ahol a reakcid-hémér-
séklet kényelmesen az olddszer reflux-hémérsékleté-
nek felel meg. A reakcidt ismert eljarasok szerint vé-
gezhetjlk, ilyen eljarasokat ismertet példaul a
WO 96/23760 szamu, nemzetkézi kdzzétételi irat. Ha
R> és R6 jelentése trialkil-szilil-csoport, akkor a (XXII)
és a (XXIII) altalanos képletll vegylletek kdzétti reak-
ciot egy fém-karbanil-komplex-katalizator jelenlétében
végezhetjlk, ehhez példaul az alabbi kdzleményben is-
mertetett eljarast alkalmazhatjuk: K. P. C. Vollhardt és
R. Hillard: J. Am. Chem. Soc., 99(12): 4058, (1977),
vagy alkalmazhatunk egy ezzel analég eljarast is.
A (XXIlI) altalanos képletli vegyiiletek a
WO 96/23760 szamu, nemzetkdzi kézzétételi iratban
leirtak szerint, vagy azzal analég maédon allithaték eld.
A (XXIII) altalanos képletli vegylletek ismertek, vagy
ismert eljarasok segitségével allithatdk eld.

Azok a (XVII) 4ltalanos képleti vegyiletek, ahol R3
jelentése alkilcsoport, kiléndsen metilcsoport, tovabba
n jelentése 1, a megfelelé 2-alkil-indan-1-on amindla-
saval éllithaték eld, ammadnia és KsFeCNg felhaszndla-
saval, példaul Fornum és Carlson eljarasa szerint [Syn-
thesis, 191, (1972)].

Azok a fent definialt, (XVII) altalanos képlet(i vegyl-
letek, ahol R4, RS, R6 és R’ olyan csoportokat jeldl,
hogy a benzolgy(r(i, amelyhez ezek a csopartok kap-
csolddnak, szimmetrikusan van szubsztitualva, azok a
vegylletek Uj vegyliletek, kivéve azokat a vegylleteket,
ahol R4, R5, RS, R és R32 mindegyike hidrogénatomot
jelent, vagy azokat a vegyiileteket, ahol R* és R7 jelen-
tése metil- vagy metoxicsoport, abban az esetben, ha
R®, R® és R32 mindegyike hidrogénatomot jelent, illetve
azokat, ahol R4, R7 és R32 jelentése hidrogénatom, ab-
ban az esetben, ha R5 és R® mindegyike hidroxilcso-
portot, fluor- vagy klératomot jelent. Kilonésen azok az
elényds, (XVII) altalanos képleti intermedierek ujak,
ahol (i) mind R4, mind R7 jelentése hidrogénatom, to-
vabba vagy R® és R® mindegyike 2—4 szénatomos al-
kilcsoportot, 2-4 szénatomos alkoxicsoportot vagy
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(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
portot jelent, vagy RS és RO egyiitt egy —(CH.)—, illetve
egy —O(CH,);0— csoportot alkot, ahal s jelentése egy
1 és 4 kdzotti egész szam, t jelentése pedig 1 vagy 2;
vagy ahol (i) R* és R7 mindegyike 2—4 szénatomos al-
kilcsoportot vagy 2-4 szénatomos alkoxicsoportot je-
lent, tovabba vagy R® és R® mindegyike hidrogénato-
mot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot, 1-4 szénatomos
alkoxicsoportot vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-
(1-4 szénatomos alkil)-csoportot jelent, vagy RS és RS
egyltt egy —(CH,)¢—, illetve egy —O(CH,){O- csoportot
alkot, ahol az s jelentése egy 1 és 4 kozotti egész
szém, a t jelentése pedig 1 vagy 2.

A (XVIIl) altalanos képletli vegyiiletek Uj vegyiile-
tek, amelyek (XXIV) altalanos képletli vegylilet, ahol az
Ar' jelentése megfelel a fent definialtaknak, a Hal pedig
halogénatomot, elénydsen klér- vagy bromatomot, je-
lent, és a fent definialt (XVII) altalanos képletd vegyUlet
reakciojaval allithatok elé. A reakcid hagyomanyos el-
jarasok szerint végezhetd, ilyen eljarasokat ismertet
peldaul az alabbi kdzlemény: Yashizaki és munkatar-
sai: J. Med. Chem., 19(9): 1138-1142, (1976).

Ha sziikséges, a reaktiv csoportok barmelyike ellat-
haté véddcsoportokkal, a fenti folyamatok barmelyik
megfelelé szakaszaban. Az alkalmas védécsoport egy,
a szakmaban hagyomanyosan alkalmazott véd&cso-
port, és annak beépitése, valamint eltavolitasa hagyo-
manyos eljarasok szerint torténhet. Példaul, ha az Ar’
hidroxilcsoportja egy benzilcsoporttal van védve, akkor
ez utébbi katalitikus hidrogénezéssel tavolithatd el, ak-
tiv szénre felvitt palladiumkatalizator jelenlétében, ha-
gyomanyos eljarasok alkalmazasdaval, ilyen eljarasok
tobbek kdzott a példakban ismertetett eljarasok.

A szabad farméban, illetve sé6 vagy szolvat forméja-
ban jelen 1évé (1) altalanos képlet( vegyiletek gyégy-
szerként hasznalhatok. Ennélfogva az (1) altalanos kép-
letd vegyllet, szabad formdban, illetve s6 vagy szolvat
formajaban, gydgyszerként t6rténd felhasznaldsa is a
jelen talalmany targyat képezi. A szabad formaban, illet-
ve sé vagy szolvat formajaban jelen levé (1) altalanos
képletli vegylletek, amelyeket ezentll a taldimany sze-
rinti hatdanyagok”-nak is neveziink, kiting p2-adrenore-
ceptor-agonista aktivitdssal rendelkeznek. A p2-adreno-
receptor-agonista aktivitas, vagyis az, hogy milyen gyor-
san alakul ki a taldlmany szerinti anyagok hatasa, vala-
mint az, hogy meddig tart ez a hatas, a ,tengerimalac
legcsé-csik teszt’-tel (in vitro vizsgalati médszer) vizs-
galhaté, R. A. Coleman és A. T. Nials mddszere alapjan
[J. Pharmacol. Methods, 21(1): 71-86, (1989)]. A kotés
er@ssége, és a pz-adrenoreceptor-szelektivitas (a p1-
adrenoreceptorhoz képest) vagy egy klasszikus filtra-
cios kotési vizsgalattal hatarozhaté meg — a ,Current
Protocols in Pharmacology™-ban [S. J. Enna (fészer-
keszt6) és munkatarsai, John Wiley & Son Inc., (1998)]
ismertetett eljaras szerint —, vagy a cAMP meérése alap-
jan, p2- vagy p1-adrenoreceptort expresszald sejtek-
ben, B. January és munkatarsai médszere alapjan [Bri-
tish J. Pharmacal., 723: 701-711, (1998)].

A talalméany szerinti hatéanyagok altalanos jellem-
z8je, hogy a hatasuk gyorsan kialakul, és a f2-adreno-
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receptorokra hosszan tarté serkenté hatast fejtenek ki;
a példakban ismertetett vegylletek Ki-értéke (p2)
0,1 és 1000 nM kdzétti nagysagrendd, a hatasuk idétar-
tama 1 éra és t8bb, mint 12 éra k6zétt van, és a p2-ad-
renoreceptorhoz valo ktédés szelektivitdsa a p-adre-
horeceptorhoz képest 1,5 és 500 kdzbtt van. Példaul,
az1,2.,4.,5., 6. ésa29. példa szerinti vegylletek p2-
és P1-kétd képessége, amit a cAMP mérésével hata-
roztunk meg, p2-, iletve p1-adrenoreceptort expressza-
16 sejtekben, az ECsy-értékekkel kifejezve (p2/p1),
nM-ban megadva, 0,92/9,52, 0,23/1,25, 6,07/14,5,
0,79/6,10, 0,3/3,60, 0,57/8,48, valamint 0,012/0,5. A 2.,
ad., az b, a27. és a 29. példa szerinti vegyliletek
T(50%)-a az egyes vegylletek esetén a tengerimalac
trachea-csik tesztben az aldbbi: >400 perc 71 nM-os
koncentracional, 82 perc 100 nM-nal, 444 perc
100 nM-nal, 222 perc 1,0 nM-nal, illetve 279 perc
10 nM-nél, ahol a T(50%) az az id6tartam, ami alatt a
kontrakciégatlas a maximalis-érték 50%-ara csokken.

A talalmany szerinti hatéanyagok a p2-agonista ak-
tivitasuknak kdszonhetéen barmilyen olyan allapot ke-
zelése soran felhasznalhatok, amelyet a f2-adrenore-
ceptor aktivalasa képes megelézni vagy envyhiteni.
A taldlmany szerinti anyagok a hosszan tarto és sze-
lektiv p2-agonista aktivitasuknak kdszonhetben alkal-
masak a horgék simaizmainak az elernyesztésére, és
ezaltal képesek mérsékelni a hdrgdk dsszehuzddasat.
A horgdk dsszehizddasanak a mérséklddése tobbek
kdzétt in vivo pletizmografiamodellek [Chong és mun-
katarsai: J. Pharmacol. Toxicol. Methods, 39: 163-168,
(1998); Hammelmann és munkatérsai: Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 156; 766775, (1997)] vagy hasonlo
modellek segitségével mérhetd. A taldlmany szerinti
hatéanyagok ezért felhasznalhatok az obstruktiv vagy
a gyulladasos léguti betegségek kezelése soran. A ta-
lalméany szerinti hatéanyagok hosszan tarté hatasa le-
het6vé teszi, hogy az ilyen betegségek kezelése soran
azokat naponta csak egyszer adjuk be. A taldlmany
szerinti hatéanyagok esetében altalaban ritkan fordul-
nak elé mellékhatasok, amelyek egyébként gyakoriak a
p2-agonistak esetében, ilyen mellékhatasok példaul a
kdvetkezék: tachycardia, remegés és nyugtalansag;
ennélfogva a taldlmany szerinti hatéanyagok az obst-
ruktiv vagy a gyulladdsas léguti betegségnek mind a
tinetek fellépésekor térténd kezelése soran, mind a
megel8z6 kezelése soran alkalmazhaték.

Egy betegség kezelése lehet tiineti vagy megel6z6
kezelés. Azon gyulladasos és obstruktiv léguti beteg-
ségek kdze, amelyek kezelése soran a talalmany sze-
rinti hatéanyag alkalmazhato, tdbbek kiz6tt az asztma
tartozik, barmilyen tipusu és eredet( is legyen az, mind
a belsd eredet(i, nem allergias, mind a kilsé eredetd,
allergias asztma idetartozik. Az asztma kezeléséhez
olyan betegek atfogé kezelése is hozzatartozik, akik
peldaul 4-5 évesnel fiatalabbak, és akiknek a légzése
Zihalé vagy sipol6, az ilyen gyermekeket ,sipold kis-
gyermeknek” nevezik, ami egy elfogadott, és nagy or-
vosi jelent6séggel biré betegkategdria, ezeket a gyer-
mekeket manapsag gyakran olyan betegként azonosit-
jak, akinek kezd6dd vagy korai fazisi asztmaja van.
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A kényelem kedvéért ezt a bizonyos asztmatikus alla-
potot ,sipolé kisgyermek szindromanak” (,wheezy-in-
fant syndrome”) nevezik.

Az asztma kezelése soran a profilaktikus hatékony-
sagot a tlinetek fellépésével jard rohamok (példaul az
akut asztmas vagy hdrgbsz(ikitd rohamok) gyakorisa-
ganak vagy sulyossaganak a csdkkenése, a tidémd-
kédés javuldsa vagy a léguti hiperreaktivitas javulasa
jelzi. A profilaktikus hatékonysagra utal tovabbé az is,
ha csékken az igény az egyéb, tiineti kezelés irant,
azaz az olyan kezelés irant, amely a tiinetekkel j&ro ro-
ham enyhitésére vagy megsziintetésére iranyul (ezt a
kezelést a roham fellépésekor alkalmazzuk), egy ilyen
kezelés példaul gyulladdscsokkentd, példaul kortiko-
szteroidok altal, vagy horgétagitd hatasu. A profilakti-
kus hatds az asztma esetében kiildndsen az Ugyneve-
zett ,morning dipping”-re hajlamos betegek esetén
szembet(nd. A ;morning dipping” egy ismert asztmati-
kus szindréma, amely az asztmas betegek jelentds ha-
nyadanal eléfordul; ez a szindrdmara asztmas roham-
mal jar, példaul hajnali 4 és 6 dra kdzétt, azaz olyan
idépontban, amely rendszerint elég messze esik attol
az iddponttol, amikor a beteg utoljara részeslilt az aszt-
ma tlneti kezelésében.

Azon egyéb gyulladasos vagy abstruktiv léguti be-
tegségek és allapotok kdzé, amelyek esetében a talal-
many szerinti hatdanyagok alkalmazhatok, tébbek kd-
ZOtt az aldbbiak tartoznak: ARDS (aduit respiratory
distress syndrome), kronikus obstruktiv tlidé- vagy lég-
Uti betegség (COPD vagy COAD), beleértve a krdnikus
horghurutot, vagy az ahhoz tarsuld nehézlégzést, az
emfizémat, valamint a léguti hiperreaktivitas fokozdda-
sat (ami egyéb gydgyszeres kezelés, azonbelil is féleg
az inhalacidval bevitt gydgyszerek miatt alakul ki). A ta-
lalmany a hérghurut kezelése soran is alkalmazhatd,
barmilyen tipusu és eredet(i is legyen az, idetartozik
példaul az akut, az arachidon, a hurutas, a kruppos, a
krénikus vagy a phthinoid hdérghurut. Azon tovéabbi,
gyulladasos vagy obstruktiv leguti betegsegek kdze,
amelyek esetében a taldlmany szerinti hatéanyag al-
kalmazhatd, tobbek k&zdtt a pneumaconiosis (ez a
tidé gyulladasos, altalaban foglalkozasi, betegsége,
amelyhez gyakran tarsul a légutak krénikus vagy akut
eldugulasa, ezt a betegséget kiilénb6z6 porok ismételt
belégzése valtja ki) tartozik, barmilyen tipusu es erede-
td is legyen az, ilyen példaul az aluminézis, az antraké-
Zis, az azbesztdzis, a chalicosis, a ptilosis, a sziderd-
zis, a szilikozis, a tabakdzis és a bisszindzis.

A talalmany szerinti anyagok a p2-agonista aktivita-
suknak kdszonhetben olyan allapotok kezelése soran
is alkalmazhaték, ahol a méh vagy az érrendszer sima-
izmainak az elernyesztése kivanatos. Ezek az anyagok
alkalmasak arra, hogy a terhesség soran megel6zzék,
vagy enyhitsék a korai sz(lési fajdalmakat. A talalmany
szerinti anyagok ezenkivil a kronikus és az akut csa-
lankiltés, a pikkelysémér, az allergias kétéhartya-gyul-
ladas, az actinitis, a szénanatha és a masztocitdzis ke-
Zelése soran is alkalmazhatdk.

A talalmany szerinti hatéanyagok egyéb, gyulladas-
csOkkenté vagy hérgétagitd gydgyszerekkel egytt is
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alkalmazhaték, kiléndsen az obstruktiv vagy a gyulla-
dasos léguti betegségek — mint amilyenek példaul a
fent emlitett betegségek — kezelése soran; a talalmany
szerinti anyagok példaul fokozhatjak az ilyen gyégy-
szerek terapias hatékonysagat, illetve csdkkenthetik
ezen gybgyszerek sziikséges adagjat vagy potencialis
mellékhatdsait. Egy, a taldlmény szerinti hatéanyag
egy gyogyszerészeti készitmény formajaban mar elére
dssze lehet keverve a gyulladascsokkentd vagy a hor-
gbtagitd gydgyszerrel, vagy ezen gydgyszertdl fugget-
lenil adhaté be, a gyulladascsdkkenté vagy a horgdta-
gitéd gydgyszer beadasa el6tt, azzal egy idében, vagy
az utan. Az ilyen gyulladascsokkentd gyogyszerek
kozé példaul szteroidok (leginkabb gliikokortikoszteroi-
dok, mint példaul budezonid, beklametazon, flutikazon
vagy mometazan) vagy dopamin-receptor-agonistak
{mint példaul kabergolin, bromokriptin vagy ropinirol)
tartoznak. A horgdtagitd gyogyszerek kozé tobbek ko-
zdtt antikolinerg vagy antimuszkarin hatasu anyagok
tartoznak, kiiléndsen az ipratropium-bromid, az oxitro-
pium-bromid és a tiotropium-bromid. A talalmany sze-
rinti anyagok és a szteroidok kombinacidja példaul a
COPD, illetve leginkabb az asztma kezelése soran al-
kalmazhatok. A talalmany szerinti hatéanyagok és az
antikolinerg vagy az antimuszkarinikus anyagok, vagy
a dopamin-receptor-agonistak kombinacidja példaul az
asztma, illetve leginkdbb a COPD kezelése soran al-
kalmazhatok.

Az eldézdekkel dsszhangban, a taldlmany szerinti
hatéanyagok az obstruktiv vagy a gyulladasos léguti
betegségek kezelésére alkalmazhatok, amelynek so-
ran egy arra raszoruld betegbe, leginkébb egy ember-
be, a fent leirt (I) altalanos képletli vegyiiletek valame-
lyikét, vagy annak — szintén az elézéekben ismertetett
— gyogyszerészetileg elfogadhatd séjat, illetve szolvat-
jat adjak be. Egy masik aspektus szerint a talalmany
targyat a fent leirt (1) altalanos képlet( vegyliletek vala-
melyikének, vagy annak — szintén az el6zéekben is-
mertetett — gydgyszerészetileg elfogadhaté séjanak, il-
letve szolvatjanak a felhasznalasa képezi egy, az obst-
ruktiv vagy a gyulladasos leguti betegségek kezelésére
alkalmas gyagyszer eldallitdsa soran.

A taldimany szerinti hatéanyagok barmilyen alkal-
mas mddon beadhaték, a beadas térténhet példaul
orélisan (példaul tabletta vagy kapszula formajaban);
parenteralisan (példaul intarvénasan); helyileg, a b&rén
keresztll (peldaul a pikkelysémor kezelése soran); int-
ranazalisan (példaul a szénanatha kezelése soran);
vagy elénydsen inhalacioval, kiléndsen az obstruktiv
vagy a gyulladasos léguti betegsegek kezelése soran.

A talalmany targyat tovabba egy gyogyszerészeti
készitmény képezi, amely tartalmaz egy (I) altalanos
képletl vegyliletet, szabad formaban vagy gydgysze-
részetileg elfogadhato so, illetve szolvat formajaban,
és opciondlisan egy gyégyszerészetileg elfogadhatéd
higitd- vagy hordozéanyagot. Az ilyen készitmények
eléallitasa soran a gydgyszerészeti gyakorlatban is-
mert, hagyomanyos higit- vagy segédanyagokat, illet-
ve eljarasokat alkalmazhatjuk. igy tehat az ordlis be-
adasra alkalmas egységadagok példaul tablettak vagy
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kapszulak formajaban lehetnek jelen. A helyi beadasra
alkalmas készitmények példaul krémek, kenécsok, gé-
lek vagy transzdermalis beviteli rendszerek (példaul ta-
paszok) formajaban lehetnek jelen. Az inhalalasra al-
kalmas készitmények kézé példaul aeroszolok vagy
egyéb, porlaszthatd készitmények, illetve szaraz por-
készitmények tartoznak.

A taldlmany szerinti hatéanyagok, azaz az elézéek-
ben ismertetett (l) altalanos képletl vegytilet, szabad
formaban vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sé, il-
letve szolvat alakjaban (A) inhaldciéra alkalmassa for-
mazhatok; (B) egy inhalaciéra alkalmas gyégyszerként
is kiszerelhet6k, amely egy ilyen vegyiiletet tartalmaz,
inhalaciéra alkalmas formaban, és ezenkivil tartalmaz
egy inhalaciora alkalmas, gydgyszerészetileg elfogad-
haté hordozdanyagot is; (C) kiszerelheték egy gydgy-
szereszeti termékként, amely egy ilyen vegyliletet tar-
talmaz, inhalaciora alkalmas formaban, és ezenkivl
egy inhalalokésziilekkel egyiitt is forgalmazhato, tovab-
ba jol alkalmazhaté egy inhalalokésziilék is, amely egy
ilyen vegyliletet inhalaciéra alkalmas formaban tartal-
maz.

A gyakorlati megvalésitasa soran alkalmazott dézis
nagysdga természetesen sok tényez6tdl fligg, ilyenek
példaul a kdvetkezdk: az aktudlisan kezelendd allapot,
az elémi kivant hatas, és a beadas madja. Inhalacidval
torténd beadas esetén a napi dézis megfelelé nagysa-
ga altalaban 1 és 5000 ug kdzott van.

A talalmanyt az alabbi példak illusztraljak. A példak-
ban felnaszndlt vegyiileteket az alabbiak szerint allitot-
tuk el8:

1. intermedier; (5,6-dletil-inden-2-il)-amin-

hidroklorid

1. elballitas: 3-klor-1-(3,4-dietil-fenil)-1-propanon

75 ml nitro-metan és 22,3 g (167,8 mmol) AICl; ele-
gyéhez 30 percen keresztll 10,9 ¢ (74,6 mmol) 1,2-
dietil-benzolt s 9,7 g (74,6 mmol) propionil-kloridot
csepegtettiink. A reakciéelegyet ezutdn szobah8mér-
seékleten 2 dran keresztlll kevertettik, majd az elegy-
hez 70 g jeget és 14 ml tdmény kénsavat adtunk. A vi-
zes fazist éterrel extrahaltuk, majd az egyesitett szer-
ves fazisokat 2 N sdsavval, majd telitett, vizes natrium-
klorid-oldattal extrahaltuk. A szerves fazist ezutan aktiv
szennel és magnézium-szulfattal kezeltlik, majd szir-
tlik, és végll az olddszert vakuumban elparologtattuk.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 7,8 (1H, s, Ar), 7,7 (1H, d, Ar),

7,2(1H, d, Ar), 3,9 (2H, t, CH,), 3.4 (2H, t, CH,), 2,8

(4H, g, CH,CH3), 1,2 (6H, m, CH3).

2. el6allitas: 2,3-dihidro-5,6-dietil-1H-inden-1-on

66 ml tdmeny kénsavban 15,5 g 3-klér-1-(3,4-dietil-
fenil)-1-propanont oldottunk, majd az elegyet 4 d6ran
keresztlil 90 °C-on tartottuk. A reakcidelegyet ezutan
leh(tottiik, majd 70 g jeget adtunk hozza, es végll a vi-
Zes oldatot toluollal kétszer extrahaltuk. A szerves fa-
zist natrium-bikarbonat-oldattal és telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, majd aktiv szennel és mag-
nézium-szulfattal kezeltlik. Az elegyet ezutan sz(irtlk,
majd az oldbészert vakuumban elparologtattuk. A ter-
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méket flash-oszlopkromatografidval tisztitottuk (szilika,

hexan/etil-acetat 10:1), és ezutdn hexanban kristalyo-

sitottuk.

TH-NMR (CDCl3) ppm: 7,6 (1H, s, Ar), 7,3 (1H, d, Ar),
3,1 (2H, m, CH,), 2,7 (6H, m, CH,+CH,CH3), 1,2
(6H, m, CH3).

3. elGéliitas: 5,6-dietil-3-oxim-1H-indén-1,2(3H)-

dion

75 ml metanol és 5 g (26 mmol) 2,3-dihidro-5,6-di-
etil-1H-inden-1-on elegyét 40 °C-ra melegitettiik, majd
az elegyhez 3,0 g (28,6 mmal) n-butil-nitritet csepegtet-
tiink, és végll a reakcidelegyhez 1,25 ml tdmény sésa-
vat adtunk. A reakcidelegyet 1 6ra mulva szoba-hémér-
sékletlre hiitottik, a kicsapddott terméket lesziirtilk,
iéghideg metanollal mostuk, majd széritottuk.
"H-NMR (dg-DMSO) ppm: 12,6 (1H, s, OH), 7,4 (1H, s,

Ar), 7,3 (1H, d, Ar), 3,6 (2H, s, CH,), 2,6 (4H, m,

CH,CH3), 1,1 (6H, m, CH3).

4. el6éllitas: (5,6-dietil-indan-2-il)-amin-

hidroklorid

150 ml ecetsav és 4,5 ml tomeény kénsav keveréke-
hez 4,5 ¢ 5,6-dietil-3-oxim-1H-indén-1,2(3H)-diont ad-
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cidelegyet 5 6ran keresztlll hidrogéneztiik. A kataliza-
tort ezutan sz(iréssel eltdvolitottuk, majd az elegy
pH-jat 4 M koncentraciéju natrium-hidroxid-oldattal
10-esre allitottuk, és végll az oldatot kloroformmal ext-
rahdltuk. A szerves fazist magnézium-szulfattal szari-
tottuk, majd az olddszert vakuumban elparologtattuk.
A maradékot minimalis mennyiségU éterben Ujraoldot-
tuk, majd az oldathoz hidrogén-klotiddal telitett étert
adtunk. A fehér csapadékot sziiréssel dsszegyujtottik,
majd szaritottuk, igy megkaptuk az (5,6-dietil-indan-
2-il)-amin [amely a (XVII) altaldnos képletnek felel meg,
ahol R3, R4 és R7 jelentése hidrogénatom, R és R je-
lentése CH4CH,—, R32 jelentése hidrogénatom, n jelen-
tése pedig 1] hidrokloridséjat.

"H-NMR (dg-DMSO) ppm: 8,7 (3H, bd s, NHs), 7,3
(2H, s, Ar), 4,2 (1H, bd s, CH), 3,5 (2H, dd, CH,),
3,3 (2H, dd, CH,), 2,8 (4H, g, CH,CH3), 1,4 (6H, t,
CHg).

Az egyeb, (XVII) altalanos képletli vegylleteket az

1. intermedier elballitasa soran hasznalt eljarasokkal

analdg madon allitottuk eld, vagy beszerezhetd vegyl-

letekbdl kiindulva azokat a 3. és a 4. eléallitas soran
hasznalt eljarasokkal analég mddon allitottuk eld. Eze-
ket a (XVII) altalanos képletl vegyiileteket az alabbi

tunk. Ezutan 1,5 g 5%-os Pd/C-t adtunk az elegyhez, 25 tablazat mutatja, mindegyik vegylet esetén R3 jelenté-
majd azt nitrogénnel gaztalanitottuk, és végil a reak- se hidrogénatom, n jelentése 1.
Intermedier R4 RS R6 R7
2 CH,4CH, H H CH,CH,
3 H ~(CHy)s~ H
4. H —O(CH,),0- H
5 H CH5(CH,)5 CH;5(CH,)5 H
6 H CH,(CH,), CH,(CH,), H
7 H CH,0 CH,O H
2. intermedier: ES+MS m/e (MH*): 204. 40 8. intermedier: 2-(trifluor-acetil-amino)-8,6-
3. intermedier: TH-NMR (dg-DMSO) ppm: 8,1 (3H, bd bisz(metoxi-metil)-indan
s, NH3), 6,9 (2H, s, Ar), 3,9 (1H, bd s, CH), 3,2 (2H, Magnus és munkatéarsai madszere alapjan [Tetra-
dd, CH), 2,8 (2H, dd, CH,), 2,7 (4H, m, CH,Ar), hed. Lett., 34: 23-26, (1993)] a kereskedelmi forga-
1,7 (6H, t, CH,). lomban kaphaté 1,4-dimetoxi-2-butin 1,32 g-janak
4. intermedier: "TH-NMR (dg-DMSO) ppm: 8,3 (3H, bd 45 (11,5 mmol) etanolos oldatét (az etanolt nitrogénnel
s, NH3), 6,85 (2H, s, Ar), 4,2 (4H, s, 2CH,), 3,1 (2H, gaztalanitottuk) keverés mellett, nitrogénatmoszféra-
dd, CH.), 2,85 (2H, dd, CH,). ban 80 °C-ra melegitettlik. Az elegyhez ezutén 2 6ran
5. intermedier: TH-NMR (dz-DMSO) ppm: 6,9 (2H, s, keresztll, kisebb adagokban az alabbiakat adtuk:
Ar), 3,8 (1H, m, CH), 3,1 (2H, dd, CH»), 2,6 (2H, dd, 64 mg (0,07 mmal) trisz(trifenil-foszfin)-rédium-klorid
CHy), 2,5 (4H, t, 2CH,), 1,65 (2H, bd s, NH,), 1,55 50 és 470 mg (2,32 mmal) 2,2,2-trifluor-N-[1-(2-propinil)-
(4H, m, 2CH,), 1,4 (4H, m, 2CH,), 0,95 (6H, t, 3-butinil]-acetamid [amelyet a WO 96/23760 szamu,
2CHj3). nemzetkdzi kézzétételi irat (Arthur G. Romero,
6. intermedier: "TH-NMR (dz-DMSO) ppm: 8,1 (3H, bd Jeffrey A. Leiby) alapjan allitottunk el8] etanolos olda-
s, NH3), 7,0 (2H, s, Ar), 3,9 (1H, bd s, CH), 3,2 (2H, ta (2 ml etanol, nitrogénnel gaztalanitva). Az elegyet
dd, CHy), 2,8 (2H, dd, CH,), 2,5 (4H, g, EtCH,Ar), 55 ezutdn nitrogénatmoszférdban, 80 °C-on tovabbi
1,6 (4H, g, CH,), 0,9 (6H, t, CH). 3 éran keresztiil kevertettiik. Az olddszert vakuumban
7. intermedier: "TH-NMR (dg-DMSO) ppm: 8,3 (3H, bd elparologtattuk, majd a maradékot flashkrama-
s, NH3), 6,9 (2H, s, H-Ar), 3,9 (1H, bd m, CHN), tografiaval szilikagélen tisztitottuk, eluensként he-
3,7 (6H, s, CH30), 3,2 (2H, dd, CH,), 2,8 (2H, dd, xan és efil-acetat 2:1 terfogataranyl keverékét hasz-
CH,). 60 nalva.
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TH-NMR (CDCl) Ppm: 2,9 (2H, dd), 3,35 (2H, dd),
3,45 (BH, s), 4,57 (4H, s), 4,85 (1H, m), 6,4 (1H, br
s), 7,30 (2H, s).

9. intermedier: 2-amino-5,6-bisz{metoxi-metil)-

indan

3 ml metanolban 240 mg (0,75 mmol) 2-(trifluor-
acetil-amino)-5,6-bisz{metoxi-metil)-indant oldottunk,
ezutan ehhez az oldathoz 150 mg kalium-hidroxid
(2,60 mmol) vizes oldatét (0,5 ml viz) adtuk, majd az
elegyet 2,5 dran keresztill refluxaltattuk. Az oldészert
vakuumban elparologtattuk, majd a maradékot 10 ml
vizes natrium-hidroxid-oldat és 20 ml etil-acetat kozott
osztottuk meg. A szerves extraktumot magnézium-
szulfattal széritottuk, majd az oldészert vakuumban el-
parologtattuk, és igy sotét olaj formajaban megkaptuk
a terméket.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 2,60 (2H, dd), 3,10 (2H, dd),

3,33 (6H, s), 3,75 (1H, m), 4,42 (4H, s}, 7,17 (2H,

s).

10. intermedier: 8-hidroxi-5-[(indan-2-il-amino)-

acetill-1H-kinolin-2-on

25 mg (0,105 mmaol) 5-(klor-acetil)-8-hidroxi-2(1H)-
kinolinont [amelyet a szakirodalom alapjan allitottunk
¢l6; lasd: Shiro Yoshizaki, Kaoru Tanimura, Shigeharu
Tamada, Youichi Yabuuchi, Kazuyuki Nakagawa: J.
Med. Chem., 19(9): 1138-1142, (1976)] 25 °C-on,
2 dran keresztll 205 mg (1,21 mmol) (indan-2-il}-amin-
nal tisztan reagaltattunk. A reakcidelegyet flashkroma-
tografidval tisztitottuk (szilika, diklor-metan/metanol
9:1).
ES+MS m/e 335 (MH*).

11. intermedier

Ezt a (XVIII) altalanos képletl vegyiiletet — ahol Ar
egy (Ill) altalanos képletl csoportot jelent, R%7, R?8 és
R29 jelentése hidrogénatom, tovabba R2, R3, R4 és R”
jelentése is hidrogénatom, R® és R® jelentése pedig
metoxicsoport — a 10. intermedier eléallitasa soran al-
kalmazott eljarassal analég maédon allitottuk elé.
ES+MS m/e (MH*): 395.

12. intermedier: 8-(benzil-oxi)-3-metil-5-oxiranil-1H-
kinolin-2-on
A 8-hidroxi-3-metil-1H-kinolin-2-ont Wang és mun-
katarsai modszere alapjan [T. C. Wang, Y. L. Chen, K.
H. Lee és C. C. Izeng: Synthesis, 87-90, (1997)] allitot-
tuk elé.
"H-NMR (d4-CH30H) ppm: 2,14 (s, 3H), 6,84—6,89 (m,
1H), 6,95-7,03 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 7,71 (s, 1H).

8-(Benzil-oxi)-3-metil-1H-kinolin-2-on

36 ml acetonban 1,26 g 8-hidroxi-3-metil-1H-
kinolin-2-ont oldottunk, ezutan ebben az oldatban
2,98 g kalium-karbonatot szuszpendaltunk, majd a
szuszpenziohoz szobahémérsékleten 1,28 ml benzil-
bromidot adtunk. A reakcidelegyet ezutan 18 6ran ke-
resztll refluxaltattuk, majd az elegyet lesz(irtiik, bepa-
roltuk, és végll flash-oszlopkromatografia segitségével
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tisztitottuk (szilikagél; eluens: 2% metanol diki6r-me-

tanban).

"H-NMR (CDCl3) ppm: 2,11 (s, 3H), 5,13 (s, 2H),
6,92-6,98 (m, 1H), 7,02-7,08 (m, 2H), 7,29-7,40
{m, 5H), 7,57 (s, 1H), 9,23 (s, 1H).

8-(Benzil-oxi)-5-brém-3-metil-1H-kinolin-2-on

12 ml ecetsavban 0,94 g 8-(benzil-oxi)-3-metil-1H-
kinolin-2-ont és 0,96 ¢ natrium-acetatot oldottunk, majd
az oldathoz szobahémérsékleten az alabbi &sszetétell
oldatot csepegtettiik: 0,57 g brém és 2 ml ecetsav.
A reakcidelegyet ezutdn szobahdémeérsékleten 3 dran
keresztiil kevertettlik, majd az elegyet bepéraltuk, és a
maradékot 5 ml viz és 5 ml etil-acetat kozott osztottuk
meg, majd két tovabbi extrakciét végeztink (2x5 ml
etil-acetat). Az egyesitett szerves extraktumokat mag-
nézium-szulfattal szaritottuk, majd flash-oszlopkroma-
togréfia segitségével tisztitottuk (szilikagél; eluens: 2%
metanol diklér-metanban).
"H-NMR (CDCl3) ppm: 2,27 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 6,83

(d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,37-7,41 {m, 5H), 7,91 (s,

1H), 9,08 (s, 1H).

8-(Benzil-oxi)-3-metil-5-vinil-1H-kinolin-2-on

7 ml toluolban 239 mg 8-(benzil-oxi)-5-brém-3-me-
til-1H-kinolin-2-ont és 203 pl tributil-vinil-ont oldottunk,
majd az oldathoz szobahdmérsékleten 30 mg palla-
dium-tetrakisz-(trifenil-foszfin)-t adtunk. A reakcidele-
gyet 2 dran keresztiil 100 °C-on tartottuk, majd az ele-
gyet szoba-hémérsékletlire hiitottiik le, beparoltuk, és
végll a terméket flash-oszlopkromatografia segitségé-
vel tisztitottuk (szilikagél; eluens: 2% etil-acetat diklér-
metanban).

"H-NMR (CDCl3) ppm: 2,24 (s, 3H), 5,18 (s, 2H),
5,32-5,39 (m, 1H), 5,61-5,68 (m, 1H), 6,95 (d, 1H),
7,09-7,20 (m, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,31-7,43
(m, 4H), 7.89 (s, 1H), 9,20 (s, 1H).

8-(Benzil-oxi)-3-metil-5-oxiranil-1H-kinolin-2-on
Egy 0,1 M koncentraciéju dimetil-dioxiran-oldathoz

(az olddszer 12,4 ml aceton) 300 mg 8-(benzil-oxi)-3-

metil-5-vinil-1H-kinolin-2-ont adtunk. Az elegyet ezutan

szobahémérsékleten 2 6ran keresztlil kevertettik,
majd az oldészert vakuumban elparologtattuk, és igy
megkaptuk a terméket.

"H-NMR (CDCl3) ppm: 2,23 (s, 3H), 2,77-2,81 (m,
1H), 3,18-3,23 (m, 1H), 4,17-4,21 (m, 1H), 5,18 (s,
2H), 6,91 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 9,10 (s,
1H).

13. intermedier: 8-(benzil-oxi)-5-[2-5,6-dietil-

indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-3-metil-1H-kinolin-

2-on

1,5 ml DMSO-ban az alabbiakat oldottuk: a 12. in-
termedier 65 mg-ja és 120 mg (5,6-dietil-indan-2-il}-
amin, majd az oldatot 18 dran keresztiil 90 °C-on tartot-
tuk. Ezutan vakuumban elparologtattuk az olddszert,
majd a terméket flashkromatografia segitségével tiszti-
tottuk (szilikagél; eluens: 10% metanol diklér-metan-
ban).
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13C-NMR (d,-CH30H) ppm: 15,96, 17,14, 26,33,
36,77, 53,34, 59,82, 67,33, 71,73, 112,09, 118,98,
121,73, 12542, 128,74, 129,24, 129,47, 129,61,
131,84, 134,56, 137,52, 137,64, 142,29, 145,94,
164,02.

14. intermedier: 8-(metoxi-metoxi)-6-metil-5-
oxiranil-1H-kinolin-2-on
A 8-hidroxi-6-metil-1H-kinolin-2-ont Wang és mun-
katarsai mbdszere alapjan [T. C. Wang, Y. L. Chen, K.
H. Lee és C. C. Izeng: Synthesis, 87-90, (1997)] allitot-
tuk elé.
TH-NMR (dg-DMSO) ppm: 2,26 (s, 3H), 6,45 (d, 1H),
6,79 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,78 (d, 1H).

5-Brom-8-hidroxi-6-metil-1H-kinolin-2-on

9 ml dimetil-szulfoxidban 316 mg 8-hidroxi-6-metil-
1H-kinolin-2-ont oldottunk, majd az oldathoz szobahg-
mérsékleten az alabbi dsszetételli oldatot csepegtet-
tik: 324 pl, 45%-os ecetsavas hidrogén-bromid.
A reakcidelegyet 18 oran keresztll hagytuk allni szoba-
hdmersékleten, majd az oldoszert vakuumban elparo-
logtattuk.
"H-NMR (dg-DMSOQ) ppm: 2,33 (s, 3H), 6,58 (d, 1H),

6,92 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 10,44 (s, 1H), 10,67 (s,

br, 1H).

5-Brém-8-(metoxi-metoxi)-6-metil-1H-kinolin-2-on
9 ml dimetil-formamidban 480 mg 5-brom-8-hidroxi-
6-metil-1H-kinolin-2-ont oldottunk, ezutan ebben az ol-
datban 1,24 g kalium-karbonatot szuszpendaltunk,
majd a szuszpenzidhoz 0 °C-on 410 pl metoxi-metil-
kloridot adtunk. A reakcidelegyet ezutan szobahémér-
sékleten 18 oran keresztll kevertettik, majd lesz(irtik,
és vegul az oldaszert vakuumban elparologtattuk.
A terméket flash-oszlopkromatografia segitségével
tisztitottuk (szilikagel; eluens: 2% metanol diklér-me-
tanban).
3C-NMR (CDCl3) ppm: 23,42, 56,52, 95,07, 115,78,
116.19, 119,32, 123,30, 128,13, 132,14, 139,78,
141,78, 161,32.

8-(Metoxi-metoxi)-6-metil-5-vinil-1H-kinolin-2-on

14 ml dimetil-formamidban 410 mg 5-bréom-8-(me-
toxi-metoxi)-6-metil-1H-kinalin-2-ont és 603 ul tributil-
vinil-6nt oldottunk, majd az oldathoz szabahémérsékle-
ten 98 mg bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(ll)-kloridot
adtunk. A reakcidelegyet 24 éran keresztll 90 °C-on
tartottuk, majd az elegyet beparaltuk, és flash-oszlop-
kromatogréfia segitségevel tisztitottuk (szilikagél;
eluens: 2% metanal diklér-metanban).

"H-NMR (CDCl5) ppm: 2,19 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 5,18
(d, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,60 (d, 1H), 6,52 (d, 1H),
6,63-6,69 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 9,78
(s, TH).

A 8-(metoxi-metoxi)-6-metil-5-oxiranil-1H-kinolin-2-
ont 186 mg 8-(metoxi-metaxi)-6-metil-5-vinil-1H-
kinolin-2-onbdl kiindulva allitottuk eld, a 12. intermedier
eldallitasanak utolsé lépésében alkalmazott eljaras
szerint.
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"H-NMR (CDCly) ppm: 2,38 (s, 3H), 2,68-2,72 (m,
1H), 3,19-3,23 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,97-4,01 (m,
1H), 5,21 (s, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 8,22 (d,
1H), 9,09 (s, 1H).
15. intermedier: (R)-2-(4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil)-
oxiran
A cim szerinti vegylletet R. Hett és munkatérsai

maodszere szerint [Tetrahedron Lett., 38(7): 1125-1128,

(1997)] allitottuk elé.

16. intermedier: (S)-8-(benzil-oxi)-5-oxiranil-1H-

kinolin-2-on

8-(Benzil-oxi)-5-((S)-2-klér-1-hidroxi-etil)-1H-

kinolin-2-on

10 ml vizmentes THF-hez (tetrahidrofuran; amely
egy kemencében széritott lombikban van) az (S)-2-me-
til-CBS-oxazaborolidin 1 M koncentraciéju toluolos ol-
databdl 0,30 ml-t (0,30 mmol) adtunk. Az elegyhez ez-
oldészer THF; 3,05 ml) csepegtettiink, majd az oldatot
szobahémérsékleten 15 percig kevertettiik, és végl
0 °C-ra hitottik le. Ezutan 30 perc alatt kis adagokban
1,00 g 8-(benzil-oxi)-5-(klor-acetil)}-1H-kinolin-2-ont
(amelyet a WO 95/25140 szamu, nemzetkozi kozzété-
teli iratban leirtak szerint allitottunk is) adtunk az elegy-
hez. A reakcidelegyet ezutan 0 °C-on kevertettiik. TLC-
vel (vékonyréteg-kromatografia) megallapitottuk, hogy
a reakcid 15 perc alatt végbement. A reakciot 1 ml me-
tanollal ledllitottuk, az oldészert védkuumban elparolog-
tattuk, majd a maradékot 100 ml, 0,2 M koncentracidju
kénsav és 100 ml kloroform kozétt osztottuk meg.
A szerves fazist magnézium-szulfattal szaritottuk, majd
lesz(irtik, és végll az olddszert vakuumban elparolog-
tattuk. A terméket etil-acetatbdl kristalyositottuk.
TLC (szilika, diklor-metan/metanal 25:1): R=0,30.

(S)-8-(Benzil-oxi)-5-oxiranil-1H-kinolin-2-on

20 ml acetonban 0,55 g 8-(benzil-oxi)-5-((S)-2-kl6r-
1-hidroxi-etil)-1H-kinclin-2-ont oldottunk, ezutan az ol-
dathoz 0,58 g kalium-karbonatot adtunk, majd az ele-
gyet refluxdltattuk. TLC-vel megallapitottuk, hogy a
reakcié 18 éra alatt ment végbe. Az olddszert vakuum-
ban elparologtattuk, majd a maradékot 100 ml etil-ace-
tat és 100 ml viz k6zétt osztottuk meg. A szerves fazist
magnézium-szulfattal szaritottuk, majd lesz(rtlk, és
végll az olddszert vakuumban elparologtattuk. A ter-
meket dietil-eterrel trituraltuk, szlirtlk, majd szaritottuk.
TLC (szilika, diklor-metan/metanal 25:1): R=0,45.

17. intermedier: (6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzocikiohepten-7-il)-amin

Benzil-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklohepten-

7-il)amin

50 ml etanolban 3,00 g 5,6,8,9-tetrahidrobenzocik-
lohepten-7-ont és 2,00 g benzil-amint cldottunk. Az ol-
dathoz ezutan 10%-os, aktiv szénre felvitt palladiumka-
talizator katalitikus mennyisegét adtuk, majd a reakcié-
elegyet hidrogénatmoszféraba helyeztik. Az elegyet
szobah&meérsékleten kevertettiik. TLC-vel megallapi-
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tottuk, hogy a reakcié 24 éra alatt ment végbe. A katali-
zatort szlréssel eltavolitottuk, majd az oldészert va-
kuumban elpdrologtattuk. A terméket nem tisztitottuk
tovabb.

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 1:2): R~0,50.

(6,7,8,9-Tetrahidro-5H-benzociklohepten-7-il)-amin

100 ml metanolban 2,80 g benzil-(6,7,8,9-tetrahid-
ro-5H-benzociklohepten-7-il)}-amint oldottunk, majd a
vegyllet véddcsoportjat ugy tavolitottuk el, hogy az ol-
dathoz 10%-os, aktiv szénre felvitt palladiumkataliza-
tor katalitikus mennyiségeét adtuk, majd a reakcioele-
gyet hidrogénatmoszféraba helyeztik. Az elegyet szo-
bahémérsékleten kevertettiik. TLC-vel megallapitot-
tuk, hogy a reakcio 24 6ra alatt ment végbe. A katali-
zatort szlréssel eltavolitottuk, majd az oldészert va-
kuumban elparologtattuk. A terméket nem tisztitottuk
tovabb.
TLC (szllika, diklér-metan/metanal 25:1): R=0,15.

18. intermedier: benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amin

N-(5,6-Dietil-indan-2-il)-benzamid

150 ml dikldr-metanban 4,10 g (5,6-dietil-indan-
2-il}-amint oldottunk, majd az oldathoz 2,41 g trietil-
amint adtunk. Az elegyhez ezutan 3,20 g benzoil-klori-
dot csepegtettiink, majd a reakcidelegyet szobahémér-
sékleten kevertettiik. TLC-vel megallapitottuk, hogy a
reakcid 1 dra alatt ment végbe. Az oldatot 100 ml,
0,2 M koncentracidju sésavval, 100 ml vizzel, és végul
100 ml séoldattal mostuk. A szerves fazist magnézium-
szulfattal szaritottuk, az elegyet lesz(irtik, majd az ol-
ddszert vakuumban elpéarologtattuk. A terméket etil-
acetatbol kristalyositottuk.
TLC (szilika, diklor-metédn/metanol 10:1): R=0,85.

Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amin

100 ml vizmentes THF-ben 3,30 g N-(5,6-dietil-in-
dan-2-il)-benzamidot cldottunk, majd az oldathoz 1 M
koncentraciojd litium-aluminium-hidrid-oldatot (az oldd-
szer THF; 22,52 ml) csepegtettiink. A reakciéelegyet
ezutan 50 °C-on kevertettik. TLC-vel megallapitottuk,
hogy a reakcid 6 éra alatt ment végbe. A reakcioele-
gyet ezutan hagytuk leh(ini, majd lassan 200 ml jeges
vizbe Ontottlik, és végll az elegyet 2x150 ml dietil-éter-
rel extrahaltuk. A szerves fazist magnézium-szulfattal
szaritottuk, az elegyet lesz(rtiik, majd az oldoszert va-
kuumban elparologtattuk. A terméket nem tisztitottuk
tovabb.
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R=0,20.

19. intermedier: (R)-1-[3-amino-4-(benzil-oxi)-fenil]-

2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-aminoj-etanol

(R)-2-[Benzil-(5, 6-dietil-indan-2-il)-aminoj-1-

[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenilj-etanol

A cim szerinti vegylletet a 15. intermedier
3,01 g-jabdl és a 18. intermedierb8l 3,10 g-jabal kiin-
dulva allitottuk el8, analég médon, mint ahogyan a 19.
példaban az (S)-8-(benzil-oxi)-5-[2-((5,6-dietil-indan-
2-il)-amino)-1-hidroxi-etil]-1H-kinolin-2-ont elallitottuk.
TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcié 24 ora alatt
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ment végbe. A terméket flash-oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilika; n-hexan/etil-acetat 4:1).
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 4:1): R=0,25.

(R)-1-[3-Amino-4-(benzil-oxi)-fenil]-2-[benzil-(5,6-

dietil-indan-2-il)-amino}-etanol

50 ml THF és 50 ml toluol keverékében 3,00 g (R)-
2-{benzil-(5,6-dietil-indan-2-il}-amino]-1-[4-(benzil-oxi)-
3-nitro-fenil]-etanolt oldottunk. Az oldathoz ezutan ka-
talitikus mennyiségii PtO.-t adtunk, majd az elegyet
hidrogénatmoszféraban kevertettiik. TLC-vel megalla-
pitottuk, hogy a reakcié 6 6ra alatt ment végbe. A kata-
lizatort sz(iréssel eltavolitottuk, majd az oldészert va-
kuumban elparologtattuk. A terméket nem ftisztitottuk
tovabb.
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 1:1): R=0,75.

20. intermedier: 1-[3-amino-4-(benzil-oxi)-fenil]-2-
[benzil-(5,6-dietil-indan-2-if)-amino]-etanon
2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-[4-(benzil-
oxi)-3-nitro-fenil]-etanon

100 ml metimetil-ketonban 2,00 g 1-(4-{benzil-oxi)-
3-nitro-fenil}-2-brém-etanont [amelyet az alabbi kézle-
ményben leirtak szerint allitottunk elé: Robert Hett,
Qun Kevin Fang, Yun Gao, Yaping Hong, Hal T. Butler,
Xiaoyi Nie és Stephan A. Wald: Tetrahedron Lett., 38:
1125-1128, (1997)] oldottunk, az oldathoz ezutan
0,64 ¢ trietil-amint, majd 1,60 g benzil-(5,6-dietil-indan-
2-il)-amint adtunk. A reakcidelegyet ezutén refluxdltat-
tuk. TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcid 3 dra alatt
ment végbe. Az olddszert vakuumban elparologtattuk,
majd a terméket flash-oszlopkromatogréafiaval tisztitot-
tuk (szilika; n-hexan/etil-acetat 4:1).

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,75.

Az 1-[3-amino-4-(benzil-oxi)-fenil]-2-[benzil-(5,6-
dietilindan-2-il)-aminoj-etanont 1,50 g 2-|benzil-(5,6-
dietil-indan-2-il)-amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil}-
etanonbdl kiindulva allitottuk el8, analég médon, mint
ahogyan a 19. példaban az (R)-1-[3-amino-4-(benzil-
oxi)-fenil]-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il}-amino]-etanolt
el8allitottuk. TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcid
48 dra alatt ment végbe. A katalizatort sz(iréssel elta-
volitottuk, majd az olddszert vakuumban elparologtat-
tuk. A terméket flash-oszlopkromatografiaval tisztitot-
tuk (szilika; n-hexan/etil-acetat 4:1).

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,70.
"H-NMR [CDCl5, 400 MHz] d 1,20 (6H, 1), 1,60 (2H, ki-
szélesedés), 2,60 (4H, g), 3,00 (4H, m), 3,90 (6H,

m), 5,15 (2H, s), 6,80 (1H, d), 6,95 (2H, s), 7,30

(12H, m).

21. intermedier: benzil-(4,5,6, 7-tetrametil-indan-
2-il)-amin
A 3-kior-1-(2,3,4, 5-tetrametil-fenil)-propan-1-ont
1,2,3,4-tetrametil-benzolbdl és 3-klor-propionil-klorid-
bél kiindulva allitottuk el8, az 1. eléallitasnal leirt elja-
rassal analég modon.
TH-NMR (CD40D) ppm: 7,5 (1H, s), 4,2 (2H, t), 3,6
(2H, t), 2,6 (3H, s), 2,57 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,5
(3H, s).
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A 4,5,6,7-tetrametil-indan-1-ont 3-klér-1-(2,3,4,5-
tetrametil-fenil)-propan-1-onbél kiindulva allitottuk el8,
a 2. eldallitdsnal leirt eljarassal analég médon.
TH-NMR (CD30D) ppm: 3,2 (2H, 1), 2,9 (2H, t), 2,85

(3H, s), 2,6 (3H, s), 2,55 (3H, s}, 2,5 (3H, s).

A 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-dion-2-oximot
4,5,6,7-tetrametil-indan-1-onbél kiindulva allitottuk eld,
a 3. Eléallitasnal leirt eljarassal analég mddon.
TH-NMR (dg-DMSO) ppm: 12,4 (1H, s), 3,65 (2H, s),

2,7 (3H, s), 2,4 (3H, s), 2,3 (6H, s).

A 2-amino-4,5,6,7-tetrametil-indan-1-on-hidro-
kloridot 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-dion-2-oximbadl ki-
indulva allitottuk eld, a 4. eldallitasnal leirt eljarassal
analdg madon.

"H-NMR (dg-DMSO) ppm: 9,0 (3H, bd s), 4,5 (1H, bd

t), 3,7 (1H, dd), 3,2 (1H, dd), 2,8 (3H, s), 2,6 (3H, s),

2,5 (6H, 2s).

N-(4,5,6,7-Tetrametil-1-oxo-indan-2-il)-benzamid

60 ml vizmentes diklor-metéan, 2,53 g 4,5,6,7-
tetrametil-indan-1,2-dion-2-oxim és 2,25 g trietil-amin
elegyéhez 0 °C-on 1,635 g benzoil-kloridot csepegtet-
tink. A reakcidelegyet 1,5 oran keresztil kevertettiik
szobahémérsékleten, ezutan a szilard terméket szl-
réssel dsszegyljtottik, majd azt 150 ml vizzel kevertet-
tiik. Ezutan ujbdl lesz(rtlik az elegyet, majd a szilard
anyagot szaritottuk. A szerves sz(rletet 1 M koncentra-
cioju sosavval, 10%-os sodoldattal, telitett natrium-bi-
karbonat-cldattal, majd ismét 10%-os sdoldattal mos-
tuk. Az elegyet ezutan magnézium-szulfattal kezeltik,
majd sz(irtlik. Az oldészert vakuumban elparologtattuk,
ezutan a terméket dietil-éterrel trituraltuk, sz{rtiik, majd
szaritottuk.

"H-NMR (CDCl3) ppm: 7,8 (2H, d), 7,45 (1H, m), 7,4
(2H, m), 6,8 (1H, bd d), 4,6 (1H, m), 3,8 (1H, dd),
2,8 (1H, dd), 2,55 (3H, s), 2,25 (3H, s}, 2,15 (6H,
2s).

N-(1-Hidroxi-4,5,6, 7-tetrametil-indan-2-if)-

benzamid

20 ml kloroform, 20 ml metanol és 495 mg
N-(4,5,6,7-tetrametil-1-oxo-indan-2-il)-benzamid ele-
gyéhez 213 mg natrium-borohidridet adtunk. A reakcio-
elegyet ezutan szobahémérsékleten 2 éran keresztll
kevertettiik, majd 50 ml vizet, és végll 20 ml klorofor-
mot adtunk hozza. A vizes fazist kétszer mostuk kloro-
formmal, ezutan a szerves fazisokat egyesitettiik, mag-
nézium-szulfattal kezeltlk, és sz(rtlk, majd az oldd-
szert vakuumban elparalogtattuk.

"H-NMR (CDCl3) ppm: 7,65 (2H, d), 7,4 (1H, m), 7,35
(2H, m), 6,3 (1H, bd d), 5,15 (1H, d), 4.5 (1H, m),
3,7 (1H, bd s), 3,5 (1H, dd), 2,65 (1H, dd), 2,25 (3H,
s), 2,15 (9H, 3s).

Az N-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamidot
N-(1-hidroxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamidbél
kiindulva allitottuk el&, a 4. elGallitasnal leirt eljarassal
analég modon.

TH-NMR (CDCl3) ppm: 7,65 (2H, d), 7,4 (1H, m), 7,3
(2H, m), 6,25 (1H, bd d), 4,85 (1H, m), 3,35 (1H,
dd), 2,80 (1H, dd), 2,1 (12H, 2s).
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Benzil-(4,5,6, 7-tetrametil-indan-2-il)-amin

10 ml vizmentes THF-ben 352 mg N-(4,5,6,7-
tetrametil-indan-2-il)-benzamidot oldottunk, majd az ol-
dathoz szobahémérsékleten, nitrogénatmoszféraban
24 ml, 1 M koncentraciéju litium-aluminium-hidridet
(az olddszer tetrahidrofuran) csepegtettiink. A reakcié-
elegyet 50 °C-on 20 déran keresztill kevertettik. 4 éra
mulva tovabbi 1 M koncentraciéjd litium-aluminium-hid-
ridet (1,2 ml, 1,20 mmol, az oldészer THF) adtunk az
elegyhez. A reakciét hiités utan jeges vizzel allitottuk
le. A vizes fazist haromszor mostuk dietil-éterrel, ez-
utan a szerves fazisokat egyesitettiik, magnézium-
szulfattal kezeltiik, és sz(rtlk, majd az olddszert va-
kuumban elparologtattuk.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 7,25 (4H, m), 7,15 (1H, m), 3,8

(2H, s), 3,55 (1H, m), 3,1 (2H, dd}), 2,7 (2H, dd), 2,1

(12H, 2s).

22. intermedier: benzil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-

ciklopenta[b]naftalin-2-il)-amin

A. F. Abdel-Magid és munkatarsai modszere alap-
jan [J. Org. Chem., 61: 3849-3862, (1996)] 30 ml 1,2-
diklor-etanban szuszpendalt (2,3,5,6,7,8-hexahidro-
1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il)-aminhoz keverés mellett,
szobah&mérsékleten, és nitrogénatmoszféraban
0,87 ml (6,17 mmol) trietil-amint adtunk. Az elegyhez
ezutan 0,52 ml (5,14 mmol) benzaldehidet, majd 1,64 ¢
(7,7 mmol) natrium-triacetoxi-borohidridet és 0,44 ml
(7,7 mmol) ecetsavat adtunk. A reakcioelegyet szoba-
hémérsékleten 18 dran keresztlil kevertettik. Az ele-
gyet ezutan diklér-metannal higitottuk, majd 50 ml, 1 M
koncentracidju, vizes NaOH-oldattal, és vegiil séoldat-
tal mostuk. Az olddszer eltdvolitasa, valamint a kroma-
tografia (szilika, etil-acetat/hexan 2:1) utan egy olajat
kaptunk.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,70 (m, 4H), 2,65 (m, 4H),

2,68 (dd, 2H), 3,05 (dd, 2H), 3,58 (m, 1H), 3,78 (s,

2H), 6,83 (s, 2H), 7,25 (m, 5H).

23. intermedier: (2-metil-indan-2-if)-amin

2-Amino-2-metil-indan-1-on

1,35 | vizet 80 °C-on kevertettlink, és azt periodikus
leszivattylzassal és nitrogénnel térténd atoblitessel
(3%) gaztalanitottuk [lasd: Farnum és munkatarsai: Syn-
thesis, 191-192, (1972)]. Ezutan a vizhez 202 ¢
(615 mmal) KsFeCNg-ot és 20 g (137 mmol) 2-metil-
indan-1-ont adtunk. Az elegyet 80 °C-on, nitrogénat-
moszféraban gyorsan kevertettiik, mikozben 30 perc
alatt 105 ml, tdmeény, vizes amméniacldatot adtunk az
elegyhez. A 80 °C-on térténé keverest tovabbi 20 oran
keresztil folytattuk. Az elegyet ezutan leh(it6ttlik, majd
2 g natrium-hidroxid hozzaadasaval meglugositottuk, és
végll 2x200 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves ext-
raktumot 200 ml-nyi térfogatra toményitettik be, majd
ebbdl a termeket 200 ml, 1 M koncentraciéju, vizes sé-
savoldattal kivontuk. A savas vizes fazist elvalasztottuk,
natrium-hidroxiddal meglugositottuk, majd 2x100 ml
etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist elvalasztottuk,
natrium-szulfattal szaritottuk, majd az oldészer eltavoli-
tasa utan egy narancssarga olajat kaptunk.
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TH-NMR (CDCl,) ppm: 1,38 (s, 3H), 1,8 (br s, 2H),
3,07 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,45 (m, 2H), 7,65 (t, 1H),
7,80 (d, 1H).

2,2, 2-Trifluor-N-(2-metil-1-oxo-indan-2-il)-acetamid
100 ml THF és 16,4 g 2-amino-2-metil-indan-1-on
elegyét nitrogénatmoszféraban 0 °C-ra hitéttik. Az
elegyhez ezutan 21 ml trietil-amint adtunk, majd lassan
18,5 ml trifluor-ecetsavanhidridet adagoltunk. A reak-
cidelegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at kever-
tettlik, majd az oldoszereket eltavolitottuk. A maradé-
kot diklér-meténban oldottuk, majd vizes sdsavoldattal,
és végul vizes natrium-hidroxid-oldattal mostuk.
A szerves extraktumot magnézium-szulfattal szaritot-
tuk, majd az oldészert eltavolitottuk. A termék kroma-
tografias tisztitdsa utan (szilika, etil-acetat) egy krém
allagu szilard anyagot kaptunk.
TH-NMR (CDCl3) ppm: 1,52 (s, 3H), 3,44 (d, 1H), 3,55
(d, 1H), 7,05 (br s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,70 (t, 1H),
7,87 (d, 1H).

2,2, 2-Trifluor-N-(2-metil-indan-2-il)-acetamid

25 ml ecetsav, 0,5 ml kénsav és 3,41 g 2,2,2-tri-
fluor-N-(2-metil-1-oxo-indan-2-il)-acetamid keverékét
szobahémérsékleten, hidrogénatmoszféraban, 10%
Pd/C jelenlétében 18 oran keresztil kevertettlik. Az
elegyet ezutan celiten atsz(irtlik, majd a szlrletet va-
kuumban betéményitettiik. Az elegyet ezutan vizzel hi-
gitottuk, majd dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves fazist
elvalasztottuk, majd vizes natrium-bikarbonat-oldattal
tobbszor mostuk, és végll natrium-szulfattal szaritot-
tuk. Az olddszer eltavolitasa utdn egy megszilarduld
olajat kaptunk.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,55 (s, 3H), 3,05 (d, 2H), 3,28

(d, 2H), 6,28 (br's, 1H), 7,12 (s, 4H).

(2-Metil-indan-2-il)-amin

100 ml metanal, 1 ml viz, 6,70 g 2,2,2-trifluor-N-
(2-metil-indan-2-il)-acetamid és 4,0 g natrium-hidroxid
elegyét keverés mellett 2 6ran keresztll 70 °C-on tar-
tottuk. Ezutan eltévolitottuk az olddszert, majd a mara-
dékot 100 ml, 2 M koncentracioju vizes sdsavoldat és
100 ml etil-acetat kdzdtt osztottuk meg. A vizes extrak-
tumot elvalasztottuk, vizes natrium-hidroxid-oldattal
megligositottuk, majd etil-acetattal extrahaltuk. A szer-
ves fazist elvalasztottuk, majd magnézium-szulfattal
szaritottuk, és végll az olddszer eltavalitasa utan egy
narancssarga szinl, megszilardulé olajat kaptunk.
TH-NMR (CDCl3) ppm: 1,19 (s, 3H), 1,5 (br s, 2H),

2,65 (d, 2H), 2,79 (d, 2H), 8,97 (m, 4H).

24. intermedier: (2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-

ciklopentafb]naftalin-2-il)-amin

1-(5,6,7,8-Tetrahidro-naftalin-2-il)-propan-1-on

61,3 g AICI3 nitro-metanos oldatahoz (200 ml nitro-
metan) 0 °C-on, keverés mellett 1 6ra alatt lassan
17,5 ml propionil-kloridot és 27,5 ml 1,2,3,3-tetrahidro-
naftalint adtunk. Az elegyet ezutan szobahdmersékle-
ten 18 6ran keresztll kevertettlk, majd dvatosan jég és
tdmény sdsav keverékéhez adtuk. A terméket etil-ace-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

13

tattal extrahaltuk, majd séoldattal mostuk, és végil nat-

rium-szulfattal szaritottuk.

"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,15 (t, 3H), 1,72 (m, 4H), 2,72
(m, 4H), 2,88 (q, 2H), 7,04 (d, 1H), 7,60 (m, 1H).

2-Metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciklopentafb]naftalin-

1-on

Bhattacharya és munkatarsai eljarasa szerint [Syn-
th. Commun., 26: 1775-1784, (1996)] 37,6 g 1-(5,6,7,8-
tetrahidro-naftalin-2-il)-propan-1-on, 44,9 ¢ hexame-
tilén-tetramin és 38,8 ml ecetsavanhidrid elegyét keve-
rés mellett 23 éran keresztill 80 °C-on tartottuk. A reak-
cioelegyet ezutan hagytuk lehdini, majd keverés mellett
vizes natrium-hidroxid-oldat keverékéhez adtuk.
A szerves fazist elvalasztottuk, majd vizes sdsavoldat-
tal és sdoldattal mostuk, és végll natrium-szulfattal
széritottuk. Az olddszer eltavalitasa utan egy barna ola-
jat kaptunk, amelyet dvatosan 120 ml tdmény kénsav-
hoz adtunk, majd az igy kapott elegyet 5 éran keresztlil
55 °C-on, majd 18 dran keresztill szobahémérsekleten
tartottuk. A reakcioelegyet ezutan vizzel higitottuk,
majd diklér-metannal extrahaltuk. Natrium-szulfattal tor-
ténd szaritas utan az olddészert eltavolitottuk, és igy egy
olajat kaptunk. A terméket kromatografiaval tisztitottuk
(szilika, etil-acetathexan), és igy izomerek keverékét
kaptunk, amely tobbek kizott a kovetkezdket tartalmaz-
ta: 2-metil-1,2,6,7,8,9-hexahidro-ciklopenta[a]naftalin-
3-on, valamint a cim szerinti vegyllet.
"H-NMR (CDCl3) ppm (keverék): 1,4 (m, 3H), 1,9 (m,

4H), 2,5-3,0 (m, 6H), 3,35 (m, 1H), 7,15 (m, 1H),

7,55 (m, 1H).

2,2,2-Trifluor-N-(2-metil-1-oxo-2,3,5,6,7, 8-

hexahidro-1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il)-acetamid

Ezt a vegylletet egy, a 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahid-
ro-ciklopenta[b]naftalin-1-ont tartalmazé izomerkeve-
rékbdl kiindulva allitottuk elé, a 2,2,2-trifluor-N-(2-metil-
1-oxo-indan-2-il)-acetamid eléallitasahoz hasznalt elja-
ras szerint. A termékek izomerkeverékét etil-acetat és
hexan keverékébdl atkristalyositottuk, és igy egy

4:1 aranyu keveréket kaptunk, a cim szerinti vegyulet

javara.

"H-NMR (CDCl3) ppm (f6 komponens): 1,55 (s, 3H),
1,85 (m, 4H), 2,87 (m, 4H), 6,88 (br s, 1H), 7,18 (s,
1H), 7,57 (s, 1H).

TOF MS ES~ m/e 310 (M-H-).

(2-Metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-

ciklopenta[b]naftalin-2-il)-amin

A geometriai izomerek 4:1 aranyl keverékét, amely
tulnyoméreszt a 2,2,2-trifluor-N-(2-metil-1-oxo-
2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il)-
acetamidot tartalmazta, Pd/C jelenlétében ecetsav és
kénsav keverékében hidrogéneztik, majd a termeke-
ket a (2-metil-indan-2-il}-amin eléallitasanal ismertetett
eljaras szerint natrium-hidroxiddal elszappanaositottuk.
Az igy kapott termékkeveréket hexanbdl egymas utan
tobbszdr atkristalyositottuk, és igy megkaptuk a cim
szerinti vegylletet (amely egy egyedi izomer).
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TH-NMR (CDCl3) ppm: 1,40 (s, 3H), 1,6 (br s, NH,),
1,75 (m, 4H), 3,75 (m, 4H), 2,78 (d, 2H), 2,94 (d,
2H), 6,93 (s, 2H).

25. intermedier: (2-etil-indan-2-il)-amin

A 2-etil-indan-1-ont benzolbdl kiindulva allitottuk eld,
a 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciklopenta[b]naftalin-
1-on eléallitasahoz haszndlt eljardssal analdg médon.
TH-NMR (CDCl3) ppm: 0,97 (t, 3H), 1,50 {m, 1H), 1,90

(m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,75 (dd, 1H), 3,25 (q, 1H),

7,29 (t, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,69 (d, 1H).

A (2-etil-indan-2-il)-amint 2-etil-indan-1-onbél kiin-
dulva allitottuk eld, a 23. intermedier elballitasahoz
hasznalt eljarassal analég médon.
TH-NMR (CDCl3) ppm: 1,05 (t, 3H), 1,5 (br s, NH,), 2,70

(g, 2H), 2,75 (d, 2H), 3,01 (d, 2H), 7,20 (m, 4H).

26. intermedier: (2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amin

A cim szerinti vegylletet 1,2-dimetil-benzolbdl kiin-
dulva allitottuk elé, a (2-metil-2,3,5,8,7,8-hexahidro-
1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il}-amin eldallitasahoz hasz-
nalt eljarassal analog madon.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,29 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 2,69

(d, 2H), 2,84 (d, 2H), 2,89 (s, 2H).

27. intermedier. ecetsav-(R)-1-[3-amino-4-(benzil-
oxi)-fenil]-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-aminoj-etil-
észter
(R)-2-[Benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-
[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil]-etanol
A cim szerinti vegylletet 2,52 g (R)-2-(4-(benzil-
oxi)-3-nitro-fenil)-oxiranbél és 2,20 g benzil-(2-metil-
indan-2-il}-aminbdl kiindulva allitottuk elé, analég mo-
don, mint ahogyan a 19. példaban az (S)-8-(benzil-oxi)-
5-2-((5,6-dietil-indan-2-il)-amino)-1-hidroxi-etil]-1H-ki-
nolin-2-ont eléallitottuk. TLC-vel megéllapitottuk, hogy
a reakcié 24 dra alatt ment végbe. A terméket flash-
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilika; n-he-
xan/etil-acetat 4:1).
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 4:1): R=0,30.
"H-NMR [CDCl3, 400 MHz] d 1,20 (3H, s), 2,65 (1H,
m), 2,75 (1H, m), 2,90 (2H, m), 3,25 (2H, m), 3,60
(1H, d), 3,70 (1H, kiszélesedés), 3,80 (1H, dd), 4,10
(1H, d), 5,20 (2H, s), 7,00 (1H, d), 7,20 (4H, m),
7,35 (11H, m), 7.60 (1H, d).

Ecetsav-(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-aminc]-1-

[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenill-etil-észter

15 ml piridinben 2,75 g (R)-2-[benzil-(2-metil-indan-
2-il)-amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil]-etanolt oldot-
tunk. Az oldathoz ezutan 1,66 g ecetsavanhidridet ad-
tunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten ke-
vertettik. TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcid
18 éra alatt ment végbe. Ezutan 10 ml vizzel leallitottuk
a reakciot. Az elegyhez ezt kévetéen 250 ml etil-aceta-
tot adtunk, majd az elegyet 3x100 ml, 1 M koncentra-
ci6ju kélium-hidrogén-szulfat-oldattal, 100 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 100 ml vizzel, és
végUl 100 ml séoldattal mostuk. A szerves fazist mag-
nézium-szulfattal szaritottuk, majd sz(irtiik, és végll az
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olddszert vakuumban elparologtattuk. A terméket nem

tisztitottuk tovabb.

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 4:1): R=0,40.

"H-NMR [CDCl3, 400 MHz] d 1,20 (3H, s), 1,90 (3H, s),
2,80 (3H, m), 3,00 (1H, d), 3,10 (1H, m), 3,20 (1H,
d), 3,75 (1H, d), 3,90 (1H, d), 5,20 (2H, s}, 5,25 (1H,
m), 6,95 (1H, d), 7,10 (4H, m), 7,30 {(11H, m), 7,55
(1H, d).

Ecetsav-(R)-1-[3-amino-4-(benzil-oxi)-fenil]-2-
[benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-etil-észter
A cim szerinti vegyletet 2,90 g ecetsav-(R})-2-[ben-
zil-(2-metil-indan-2-il}-amino]-1-[4-(benzil-oxi}-3-nitro-
fenil]-etil-észterbdl kiindulva allitottuk elé, analég mé-
don, mint ahogyan a 19. példaban az (R)-1-[3-amino-4-
(benzil-oxi)-fenil]-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il}-ami-
nol-etanolt el8allitottuk. TLC-vel megallapitottuk, hogy
a reakcid 6 dra alatt ment végbe. A katalizatort sz(irés-
sel eltavolitottuk, majd az oldészert vakuumban elparo-
logtattuk. A terméket nem tisztitottuk tovabb.
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R=0,60.
"H-NMR [CDCl5, 400 MHz] d 1,10 (3H, s), 1,80 (3H, s),
2,70 (3H, m), 3,05 (2H, m), 3,15 (1H, d), 3,65 (2H,
kiszélesedés), 3,75 (1H, d), 3,90 (1H, d), 4,95 (2H,
s), 5,20 (1H, m), 6,40 (2H, m), 6,65 (1H, d), 7,20
(14H, m).

28. intermedier: benzil-(2,5, 6-trimetil-indan-2-il)-amin

N-(2,5,6-Trimetil-indan-2-il)-benzamid

A 26. intermediert diklér-metan és trietil-amin keve-
rékében 1 dran keresztll benzoil-kloriddal kezeltiik. Az
elegyet ezutdn 1 N sdsavval és telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mostuk, majd natrium-szulfattal
szaritottuk, és végll beparoltuk. A maradékot éter és
hexan keverékevel trituraltuk, és igy fehér szin( krista-
lyokat kaptunk.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,60 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 3,02

(d, 2H), 3,30 (d, 2H), 6,17 (br s, NH), 6,90 (s, 2H),

7,34 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,63 (d, 1H).

Benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amin

Az N-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-benzamid THF-es ol-
datahoz nitrogénatmoszféraban LiAlH,-et adtunk, majd
az elegyet 48 o6ran keresztll refluxaltattuk. A reakciét
0 °C-on jeges vizzel ledllitottuk, az elegyet éterrel ext-
rahaltuk, natrium-szulfattal szaritottuk, majd az oldé-
szert vakuumban elparologtattuk. Kromatografias tisz-
titas utén (szilika, etil-acetathexan 1:4) egy szintelen
olajat kaptunk.
"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,58 (s, 3H), 1,79 (or s, NH),

2,40 (s, 6H), 3,00 (d, 2H), 3,20 (d, 2H), 3,99 (s, 2H),

7,15 (s, 2H), 7,37-7,53 (m, 5H).

29. intermedier: ecetsav-(R)-1-[3-amino-4-(benzil-
oxi)-fenill-2-[benzil-(2,5, 6-trimetil-indan-2-il)-
aminoj-etil-észter
(R)-1-[4-(Benzil-oxi)-3-nitro-fenil]-2-[benzil(2,5,6-
trimetil-indan-2-il)-aminoj-etanol
2-(4-Metil-3-nitro-fenil)-oxiran és benzil-(2,5,6-
trimetil-indan-2-il)}-amin keverékét 48 éran keresztll
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110 °C-on tartottuk. Az anyagot tovabbi tisztitds nélkul
hasznaltuk fel.
ES* MS m/e 538 (MH*).

Ecetsav-(R)-1-[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil]-2-

[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-etil-észter

Az (R)-1-[4-(benzil-oxi}-3-nitro-fenil]-2-[ben-
Zil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino}-etanol piridines ol-
datdhoz ecetsavanhidridet adtunk, majd az elegyet
18 rén keresztil kevertettlik. A reakciot vizzel leéllitot-
tuk, ezt kdvetden az elegyhez etil-acetatot adtunk,
majd az elegyet kétszer mostuk vizes KHSO,-oldattal,
kétszer vizes NaHCOz-oldattal, és végiil egyszer sdol-
dattal. A terméket kromatografidval tisztitottuk (szilika,
etil-acetat/hexan 1:4).
ES* MS m/e 579 (MH*).

Ecetsav-(R)-1-[3-amino-4-(benzil-oxi)-fenil]-2-

[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-etil-

észter

THF és toluol keverékében hidrogénatmoszféra-
ban, PtO, jelenlétében, szobahdmérsékleten ecet-
sav-(R)-1-[4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil]-2-[benzil-(2,5,6-
trimetil-indan-2-il}-amino]-etil-észtert kevertettlink
15 dran keresztll. Az elegyet ezutan celiten atszlrtlk,
majd a szlrletet vakuumban betdményitettik.
ES* MS m/e 549 (MH*).

30. intermedier: (5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-amin

N-(5-Acetil-2-metil-indan-2-if)-benzamid

12 ml nitro-metanban nitrogénatmoszféraban
0 °C-on 3,7 g aluminium-kloridot, majd 3,0 g N-(2-me-
til-indan-2-il)-benzamidot oldottunk. Az elegyhez ez-
utan 30 perc alatt 0,85 ml acetil-kloridot csepegtettiink.
A reakcidelegyet 4 éran keresztiil hagytuk allni szaba-
hémérsékleten, majd a reakcidt jéggel és témény so-
savval ledllitottuk, és végiil az elegyet diklér-metannal
extrahaltuk. A szerves fazisokat hig sosavval, és séol-
dattal mostuk. Az oldészer elparologtatasa utan meg-
kaptuk a kivant termeket.
ES* MS m/e 294 (MH*).

N-(5-Etil-2-metil-indan-2-il)-benzamid

200 ml etanol és 2 ml tdmény sosav elegyében
3,4 g N-(5-acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamidot oldot-
tunk, majd az oldatot szobah&mérsékleten, hidrogénat-
moszféraban, 10% Pd/C jelenlétében 48 6ran keresztiil
kevertettlk. Az elegyet ezutan celiten atsz(rtik, majd a
szlrletet vakuumban betéményitettiik, és igy megkap-
tuk a cim szerinti vegyiiletet.

"H-NMR (CDClg) ppm: 1,20 (t, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,55
(g, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,35 (d, 2H), 6,35 (br s, NH),
6,90-7,10 (m, 3H), 7,39 (d, 2H), 7,65 (s, 2H).

Az N-(5-acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamidot
2,6 g N-(5-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamidbdl kiindulva
dllitottuk el8, az N-(5-acetil-2-metil-indan-2-il)-benza-
mid eldallitaséhoz hasznalt eljaras alapjan. A terméket
kromatografidval tisztitottuk (szilika, hexan/etil-acetat
4:1), és igy megkaptuk a cim szerinti vegyUletet.

ES* MS m/e 322 (MH*).
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Az N-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-benzamidot 1,1 ¢
N-(5-acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamidbél kiin-
dulva allitottuk el8, az N-{5-etil-2-metil-indan-2-il}-ben-
zamid el8allitasahoz hasznalt eljéras alapjan.

ES* MS m/e 308 (MH*).

A benzil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-amint N-(5,6-
dietil-2-metil-indan-2-il}-benzamidbdl kiindulva allitottuk
elé, analég médon, mint ahogyan a 18. intermedier el6-
allitasa soran a benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amint eléal-
litottuk.

ES* MS m/e 294 (MH*).

(5,6-Dietil-2-metil-indan-2-il)-amin

10 ml metanolban 0,48 g benzil-(5,6-dietil-2-metil-
indan-2-il)-amint oldottunk, majd az oldatot szobahd-
mérsékleten, hidrogénatmoszféraban, 10% Pd/C jelen-
létében 18 dran keresztll kevertettiik. Az elegyet ez-
utan celiten atsz(irtlik, majd a sz(irletet vakuumban be-
tdmenyitettlik, és igy megkaptuk a cim szerinti vegy(-
letet.
ES* MS m/e 204 (MH*).

1. példa

(a) (R)-8-(Benzil-oxi)-5-[2-((4, 7-dimetoxi-indan-2-il)-

amino)-1-hidroxi-etil]-1H-kinolin-2-on

1 ml toluclban 100 mg (0,34 mmol) (R)-8-(benzil-
oxi}-5-oxiranil-karbosztirilt [amelyet a WO 95/25104 sza-
mu, nemzetkdzi kozzétételi iratban (Lee James Beeley
és David Kenneth Dean) leirtak alapjan allitottunk eld]
és 66 mg (0,34 mmol) (4,7-dimetoxi-indan-2-il}-amint
{amelyet R. D. Sindelar, J. Mott, C. F. Barfknecht, S. P.
Americ, J. R. Flynn, J. P. Long, és R. K. Bhatnagar méd-
szere alapjan [J. Med. Chem., 25(7); 858-864, (1982)]
allitottunk el&} oldottunk. A reakcidelegyet ezutan
110 °C-ra melegitettiik, majd az oldészert hagytuk elpa-
rologni. A maradekot 110 °C-on 4 éran kereszt(l kever-
tettlik. TLC-vel megéllapitottuk, hogy a reakcio teliesen
végbement. A termeket flash-oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilika; diklor-metan/metancl 20:1).
TLC (szilika, diklor-metan/metanal 25:1): R=0,10.
ES+ MS m/e 487 (MH").

(b) (R)-8-(Hidroxi)-5-[2-((4, 7-dimetoxi-indan-2-il)-

amino)-1-hidroxi-etil]-1H-kinolin-2-on-hidroklorid

10 ml metanolban 37 mg (0,08 mmol) (R)-8-(benzil-
oxi)-5-[2-((4,7-dimetoxi-indan-2-il)-amino)-1-hidroxi-etil]-
1H-kinolin-2-ont oldottunk, majd a vegyUlet védécsoport-
jat ugy tavolitottuk el, hogy az oldathoz 10%-o0s, aktiv
szénre felvitt palladiumkatalizator katalitikus mennyisé-
gét adtuk, majd a reakcidelegyet hidrogénatmoszféraba
helyeztiik. TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcié 4 éra
alatt ment végbe. A katalizatort sz(iréssel eltavolitottuk,
oldoszer diefil-eter) adtunk, 1,1 ekvivalensnyi mennyi-
ségben, majd az oldoszert vakuumban elparologtattuk.
TLC (szilika, diklor-metan/metanal 10:1): R=0,15.
ES+ MS m/e 397 (MH").

Az egyeb, (1) altalanos képlet(i vegylleteket az (R)-
8-(benzil-oxi)-5-oxiranil-karbosztirlb8l kiindulva [a 11.
példaban az (R)-2-(4-(benzil-oxi)-3-nitro-fenil)-axiranbdl



1 HU 227 034 B1 2

kiindulva (15. intermedier)] allitottuk els; a megfeleld
(XVII) altaldnos képleti vegylleteket pedig az 1. példa-
ban leirt eljarasokkal analég madon allitottuk elé. Eze-
ket a vegyiileteket — ahol R jelentése hidroxilcsoport,

képletii csoportot jelenti, ahol R29, R30 &5 R3" jelentése
hidrogénatom [kivéve a 11. példat, ahol Ar (XV) altala-
nos képletii csoportot jelenti, ahol az R jelentése hid-
rogénatom], az n jelentése pedig 1 (kivéve a 9. példat,

R2 és R3 jelentése hidrogénatom, Ar a (Ill) &ltalanos 5  ahol az n jelentése 2) — az aldbbi tablazat mutatja.
Példa R4 RS Ré R? ES+MS m/e (MH*)

2. H CH,CH, CH,CH, H 393
3. H CH, CH, H 365
4. CH,CH, H H CH,CH, 393
5, H ~(CH,)4- H 391
6. H ~O(CH,),0- H 395
7. H CH,(CH.); CH,(CH.); H 449
8. H CH,(CH,), CH,(CH,), H 421
9. H H H H 365
10. H CH5OCH, CH5OCH, H

1. H CH,4CH, CH,4CH, H 34

10. példa: TH-NMR (d;-MeOH) ppm: 2,78 (2H, m), 2,9
(2H, m), 3,15 (2H, m), 3,28 (6H, s), 3,7 (1H, m),
4,55 (1H, br s), 5,15 (1H, m), 6,58 (1H, d), 6,9 (1H,
d), 7,11 (2H, s), 7,15 (1H, s), 8,25 (1H, s).

12, példa

8-Hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-il-amino)-etil]-1H-

kinolin-2-on

2 ml metanolban a 10. intermedier 18 mg-jat
(0,054 mmol) oldottuk, majd az oldatot jéggel hitdttik.
Az oldathoz ezutan 2 éra alatt 6 mg (0,12 mmol) nat-
rium-borohidridet adtunk. A reakcidelegyhez ezutan t6-
mény sdsavat adtunk, amig a pH-értéke el nem érte az
1-et, majd az elegyet lesz(irtik. A szlrletet metanallal
mostuk. Az egyesitett folyédékfazisokat beparoltuk,
majd a maradékot metanolban Ujracldottuk, a beparlast
és az Ujraoldast még egyszer megismételtiik. A meta-
nolt ezutan vakuumban elpérologtattuk, majd a mara-
dékot vizben Ujraoldottuk, és végil a pH-t 1 N kalium-
hidroxiddal 12-esre allitottuk. Az olddszert ezutén va-
kuumban elparologtattuk, majd a maradékot tolucllal
egyutt ketszer beparoltuk. A maradéekot flashkromatog-
rafiaval tisztitottuk (szilika; diklér-metan/metanol 8:2).
ES+ MS m/e 337 (MH*).

13. példa

5-[2-((5,6-Dimetoxi-indan-2-il)-amino)-1-hidroxi-

etill-8-hidroxi-1H-kinolin-2-on

Ezt a vegyiiletet a 11. intermedierbdl kiindulva allitot-
tuk eld, a 12. példaban leirt eljardssal analog modon.
ES+MS m/e 397 (MH").

14. példa

5-[2-((5,6-Dietil-indan-2-il)-amino)-1-hidroxi-etil}-8-

hidroxi-3-metil-1H-kinolin-2-on

Ezt a vegyliletet a 13. intermedier 21 mg-jabadl kiin-
dulva allitottuk eld, a benzilcsoport eltavolitasara az 1.
példaban leirt hidrogénezési eljaras alapjan.
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TH-NMR (d4-CH;OH) ppm 1,11 (t, 6H), 2,11 (s, 3H),
2,58 (g, 4H), 3,01-3,37 (m, 6H), 4,10-4,16 (m, 1H),
5,31-5,38 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,00 (s, 2H), 7,21
(d, 1H), 8,13 (s, TH).

15. példa
5-[2-((5,6-Dietil-indan-2-il)-amino)-1-hidroxi-etil]-6-
(metoxi-metoxi)-6-metil-1H-kinolin-2-on

Ezt a vegylletet a 14. intermedier 20 mg-jabdl és

72 mg (5,6-dieti-indan-2-il}-aminbdl kiindulva allitottuk

elé, a 13. intermedier eléallitasa soran hasznalt eljaras

alapjan.

TH-NMR (CDCl3) ppm: 1,14 (t, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,51
(g, 4H), 2,64-3,16 (m, 6H), 3,41 (s, 3H), 3,60-3,68
(m, 1H), 5,18-5,25 (m, 3H), 6,50 (d, 1H), 7,89-7,94
(m, 3H), 8,68 (d, 2H), 9,15 (s, br, 1H).

5-[2-((5,6-Dietil-indan-2-il)-amino)-1-hidroxi-etil]-8-

hidroxi-6-metil-1H-kinolin-2-on

1 ml izopropanolban és 1 ml tetrahidrofuranban
12 mg 5-[2-((5,6-dietil-indan-2-il)}-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-(metoxi-metoxi)-6-metil-1H-kinalin-2-ont oldottunk,
ezutan az oldathoz szobah8meérsékleten 1 ml 3 N s6-
savat adtunk, majd a reakciéelegyet 18 dran keresztil
40 °C-on tartottuk. Az oldészert vakuumban elparolog-
tattuk, majd a termeket preparativ HPLC-vel, C8-0szlo-
pot hasznalva tisztitottuk, eluensként viz/acetonitril/tri-
fluor-ecetsav gradienst hasznaltunk.
8C_NMR (d4-CH30H) ppm: 15,97, 20,09, 26,34,

36,87, 51,75, 59,72, 67,33, 118,41, 119,12, 121,21,

125,45, 126,11, 128,60, 133,35, 137,52, 137,55,

142,32, 142,50, 145,69, 163,24.

16. példa

8-Hidroxi-5-[2-((5,6-dietil-indan-2-il)-amino)-1-

hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-kinolin-2-on

A 8-hidroxi-5-[2-((5,6-dietil-indan-2-il)}-amino)-1-hid-
roxi-etil]-1H-kinolin-2-on (2. pelda) metanolos/etanolos



1 HU 227 034 B1 2

oldatat 10%-os, csontszénre felvitt palladiumkatalizator
jelenlétében, 30 °C-on, 1 atmoszféra nyomasu hidro-
génnel 48 éran keresztll hidrogéneztik. Az elegy szi-
rése, majd beparlasa utan megkaptuk a cim szerinti
vegyUletet. A tovabbi tisztitast preparativ HPLC-vel vé-
geztik (oszlop: Phenomenex Luna 10 um
150 mmx50 mm; eluens: 0,1% trifluor-ecetsavat tartal-
mazé 10-95%-o0s acetonitril (vizben); detektalas:
UV-vel, 254 nm-en).
3C-NMR (dg-DMSO) ppm: 15,77, 21,42, 25,01, 30,37,
37,73, 37,83, 53,88, 58,68, 67,37, 113,28, 120,21,
122,08, 124,31, 124,34, 131,01, 138,48, 138,52,
139,58, 143,12, 169,44,

17. példa

(a) Ecetsav-(R)-1-[4-(benzil-oxi)-3-(formil-amino)-

fenill-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-etil-

észter

A 29. intermedier toluolos/THF-es oldatahoz lassan
a kovetkez6t adagoltuk: hangyasav es ecetsavanhidrid
érlelt keveréke; majd a reakcidelegyet szobahémér-
sékleten 5 oran keresztiil kevertettiik. Ezt kovetéen etil-
acetatot adtunk az elegyhez, majd azt telitett NaHCO5-
oldattal mostuk. Kromatografias tisztitas (szilika, etil-
acetat’hexan 1:2) és éterrel t0rténd trituralds utan pisz-
kosfehér szinl kristalyokat kaptunk.
ES* MS m/e 577 (MH*).

(b) N-(2-(Benzil-oxi)-5-{(R)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-

indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-fenil)-formamid

A 17 a példa termékét etanolban szuszpendaltuk,
majd a szuszpenziéhoz Kkatalitikus mennyiségl
NaOCHj3-t (metanalban) adtunk. Az elegyet 2 6ran ke-
resztll 70 °C-on tartottuk, ezutan az oldoszert eltavoli-
tottuk, majd a maradékot kromatografiaval tisztitottuk
(szilika, etil-acetat/hexan 2:3), és igy fehér szin( krista-
lyokat kaptunk.
ES* MS m/e 535 (MH*).

(c) Az N-{2-hidroxi-5-[(R)- 1-hidroxi-2-(2,5, 6-trimetil-
indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-formamidot a 17 b
példa termékeébél kiindulva allitottuk el6, a 34 ¢
példaban leirtakkal analég médon.

ES* MS m/e 355 (MH*).

18. példa

(a) 8-(Benzil-amino)-5-[(R)-2-(5, 6-dietil-2-metil-

indan2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-1H-kinolin-2-on

0,7 ml n-butancl, 0,28 g (5,6-dietil-2-metil-indan-
2-il)-amin és 0,42 g 8-(benzil-oxi)-5-axiranil-1H-kinalin-
2-on elegyét egy mikrohullamu sité (Prolabo) segitse-
gével 75 percig 100 °C-on tartottuk. A termek kroma-
tografias tisztitdsa utan (szilika, diklér-metan/etanal
5:1) megkaptuk a kivant terméket.
ES* MS m/e 497 (MH*).

(b) 5-[(R)-2-(5,6-Dietil-2-metil-indan-2-il-amino)-1-

hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-on

20 ml metanolban a 18 a példa termékének
0,20 g-jat oldottuk, majd az oldatot 10% Pd/C jelenlété-
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ben, szobahdmérsékleten, hidrogénatmoszféraban
2 6ran keresztil kevertettik. Az elegyet ezt kdvetSen
celiten atsziirtlik, majd a sz(irletet vakuumban betdmé-
nyitettiik. Dietil-éterrel térténd trituralas utan megkap-
tuk a kivant terméket.

ES* MS m/e 407 (MH*).

19. példa

(a) Az (S)-8-(benzil-oxi)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-
amino)-1-hidroxi-etil]-1H-kinolin-2-ont a 16. intermedier
152 mg-jabél és az 1. intermedier 100 mg-jabal kiindul-
va allitottuk el8, az 1 a példéban alkalmazott eljarassal
analdg modan.
TLC (szilika, diklor-metan/metanal 10:1): R=0,25.

(b) Az (S)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino)-1-hidro-
xi-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-on-hidrokloridot a 19 a
példa termékébdl kiindulva allitottuk elé, az 1 b példa-
ban leirtakkal analég médon.

TLC (szilika, diklor-metan/metanal 10:1): R=0,05.

20. példa

(a) A 8-(benzil-oxi)-5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetra-
hidro-5H-benzociklohepten-7-il-amino)-etil]-1H-kinolin-
2-ont 203 mg (R)-8-(benzil-oxi)-5-oxiranil-karbosztiril-
bél és a 17. intermedier 110 mg-jabdl kiindulva allitot-
tuk el&, az 1 a példaban leirtakkal analég modon.
TLC (szilika, diklér-metan/metanal 10:1): R=0,30.

(b) Az 5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-ben-
zociklohepten-7-il-amino)-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-
on-hidrokloridot a 20 a pelda termékébdl kiindulva alli-
tottuk el8, az 1 b példaban leirtakkal analég médon.
TLC (szilika, diklor-metan/metanal 10:1): R=0,05.

21. példa

(a) (R)-8-(Benzil-oxi)-5-{(S)-2-[benzil-(5,6-dietil-

indan-2-il)amino]-1-hidroxi-etil}-1H-kinolin-2-on

5,00 g (R)-8-(benzil-oxi)-5-oxiranil-karbosztiril és
3,87 g 2-aming-5,6-dietil-indan n-butanolos oldatéat
4 éran keresztil 110 °C-on tartottuk. A reakcidelegyet
ezutan szoba-h&meérseékletlire h(téttik le, majd az
elegyhez 100 ml toluolt adtunk. A szerves fazist
3x25 ml vizzel mostuk, majd egy szilikagéllel toltott
kromatografias oszlopra vittlk fel. Az eltcichoz elészdor
toluolt hasznaltunk, majd toluol, etanol, etil-acetat és
tdmény ammaonia 45:10:45:2 arany( keverekét, és igy
megkaptuk a cim szerinti vegyUletet.

(b) (R)-5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-

etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-on-maleat

10 ml metanolban 360 mg (R)-8-(benzil-oxi)-5-
[2-((5,6-dietil-indan-2-il}-amina)-1-hidroxi-etil]-1H-kino-
lin-2-ont oldottunk, majd a vegylet védbcsoportjat ugy
tavolitottuk el, hogy az oldathoz 10 tdmeg%-os, aktiv
szenre felvitt palladiumkatalizator katalitikus mennyisé-
gét adtuk, majd a reakcidelegyet hidrogénatmoszféra-
ba helyeztlik. TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcié
4 6ra alatt ment végbe. A katalizatort sz(iréssel eltavo-
litottuk, majd az oldészert vakuumban elparclogtattuk.
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A terméket izopropanolban vettiik fel, majd az elegy-
hez maleinsav izopropanolos oldatat adtuk. Etanolbél
térténd atkristalyositds utan megkaptuk a cim szerinti
vegylletet.

TLC (szllika, diklér-metdn/metanol 10:1): R=0,05.

ES+ MS m/e 393 (MH*).

22. példa

(a) Az N-(5-{(R)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-ami-
noJ-1-hidroxi-etil}-2-(benzil-oxi)-fenil)-formamidot a 19.
intermedier 1,00 g-jabdl, 155 mg hangyasavbdl és
226 mg ecetsavanhidridbél kiindulva allitottuk eld, a 21
a példaban leirtakkal analég médon.
TLC (szllika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,20.

(b) Az N-{5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-formamidot a 22 a példa ter-
mékébdl kiindulva allitottuk eld, az 1 b példaban leir-
takkal analég modon.

TLC (szllika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,05.

23. példa

(a) (R)-2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-

amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-(dimetil-amino)-fenil]-

etanol

50 ml metanolban a 19. intermedier 0,37 g-jat oldot-
tuk, majd az oldathoz 10 ml vizben cldott, 5 ml-nyi,
37 tdmeg%-os, vizes formaldehid-oldatot adtunk. Az
oldathoz ezutan katalitikus mennyiségi PtO,-t adtunk,
majd az elegyet hidrogénatmoszféraban kevertettiik.
TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcié 24 dra alatt
ment végbe. A katalizatort sz(iréssel eltavolitottuk,
majd az oldészert vékuumban elparologtattuk, és végil
a maradékot 100 ml etil-acetat és 100 ml viz kdzdtt
osztottuk meg. A szerves fazist magnézium-szulfattal
szaritottuk, majd leszirtik, és végll az oldészert va-
kuumban elpérologtattuk. A termeket flash-oszlopkro-
matogréfiaval tisztitottuk (szilika; n-hexan/etil-acetat
4:1).
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,65.

(b) A 4-[(R)-2-(5,6-dletil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-2-[dimetil-amino]-fenol-hidrokloridot a 23 a példa
termékébdl kiindulva allitottuk eld, az 1 b példaban leir-
takkal analég médon.

TH-NMR [DMSO, 400 MHz] & 1,10 (8H, t), 2,55 (4H, q),
3,05 (2H, m), 3,10 (6H, s), 3,20 (4H, m), 4,00 (1H,
m), 4,95 (1H, m), 7,00 (2H, s), 7,15 (1H, d), 7,35
(1H, d), 7,80 (1H, s), 9,20 (1H, kiszélesedés), 9,75
(1H, kiszélesedes), 11,40 (1H, kiszélesedés).

24. példa

(a) (R)-2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-

amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-(metil-amino)-fenil]-

etanol

20 ml dioxanban a 22. példa termékének
260 mg-jat oldottuk, ezutan az oldathoz 90 mg natrium-
borohidridet adtunk, majd az elegyhez 142 mg ecet-
savanhidridet csepegtettiink. A reakcidelegyet
90 °C-on kevertettiik. TLC-vel megallapitottuk, hogy a
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reakcid 4 6ra alatt ment végbe. Az olddszert vakuum-
ban elparologtattuk, majd a maradékot 100 ml etil-ace-
tat és 100 ml viz kdz6tt osztottuk meg. A szerves fazist
magnézium-szulfattal szaritottuk, majd lesz(irtik, és
végul az olddszert vakuumban elparologtattuk. A ter-
méket flash-oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilika;
h-hexan/etil-acetat 4:1).

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R=0,65.

(b) A 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-2-[metil-amino]-fenol-hidrokloridot a 24 a példa ter-
mékébdl kiindulva allitottuk el8, az 1 b példaban leir-
takkal analég maédon.

"H-NMR [DMSO, 400 MHz] § 1,10 (8H, t), 2,55 (4H, q),
2,85 (3H, s}, 3,10 (6H, m), 4,00 (1H, m), 4,90 (1H,
m), 7,00 (3H, m), 7,15 (1H, m), 7,40 (1H, m}), 9,10
(1H, kiszélesedés), 9,60 (1H, kiszélesedés), 10,80
(1H, kiszélesedés).

25. példa

(a) N-(5-{[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-

amino]-acetil}-2-(benzil-oxi)-fenil)-

(metanszulfonamid)

10 ml diklér-metanban a 20. intermedier 240 mg-jat
oldottuk, ezutdn az oldathoz 56 mg trietil-amint, majd
58 mg metanszulfonil-kloridot adtunk. A reakcioelegyet
szobahdémérsékleten kevertettiik. TLC-vel megallapi-
tottuk, hogy a reakcid 24 dra alatt ment végbe. Az oldé-
szert vakuumban elparologtattuk, majd a terméket
flash-oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilika; n-he-
xan/etil-acetat 4:1).

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,40.

(b) N-(5-{2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-
amino]-1-hidroxi-etil}-2-(benzil-oxi)-fenil]-
(metanszulfonamid)

10 ml etanolban a 25 a példa termékeének
120 mg-jat oldottuk, az oldathoz ezutdn 9 mg natrium-
borohidridet adtunk, majd a reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten kevertettik. TLC-vel megallapitottuk,
hogy a reakci6é 3 6ra alatt ment végbe. A reakcidt ez-
utan 1 ml, 2 M koncentracioju sésavval leallitottuk,
majd az olddszert vakuumban elparologtattuk, és végl
a maradékot 50 ml etil-acetat és 50 ml, telitett natrium-
hidrogén-karbonat-cldat k6z6tt osztottuk meg. A szer-
ves fazist magnézium-szulfattal széritottuk, majd le-
sz(rtlik, és vegll az oldészert vakuumban elparologtat-
tuk. A terméket nem tisztitottuk tovabb. TLC (szilika,
n-hexan/etil-acetat 2:1): R=0,45.

(c) Az N-{5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etill-2-hidroxi-fenil}-(metanszulfonamid)-hidrokloridot a
25 b pelda termékebél kiindulva allitottuk elé, az 1 b
példaban leirtakkal analég médon.

"H-NMR [CDCl3, 400 MHz] § 1,15 (6H, t), 2.55 (4H, q)
2,95 (3H, s), 3,10 (6H, m), 4,00 (1H, m), 4,85 (1H,
m), 6,10 (1H, kiszélesedés), 6,90 (2H, d), 7,00 (2H,
s), 7,10 (1H, dd), 7,25 (1H, d), 8,75 (1H, s), 8,95
(1H, kiszélesedés), 9,25 (1H, kiszélesedés), 10,00
(1H, s).
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26. példa

(a) (R)-8-(Benzil-oxi)-5-{(S)-2-[benzil-(4,5,6,7-

tetrametil-indan-2-if)-amino]-1-hidroxi-etil}-1H-

kinolin-2-on

0,5 ml n-butanolban nitrogénatmoszférdban az
alabbiakat oldottuk: 204 mg (R)-8-(benzil-oxi)-5-oxira-
hil-karbosztiril és a 21. intermedier 194 mg-ja. A reak-
cidelegyet ezutan 22 éran keresztll 110 °C-on tartot-
tuk. Hités utan az olddszert vakuumban elparologtat-
tuk. A terméket flash-oszlopkromatografiaval tisztitot-
tuk (szilika; etil-acetat/hexan 50:50).
ES* MS m/e 573 (MH*).

(b) Az (R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-
tetrametil-indan-2-il-amino)-etil]-1H-kinolin-2-ont a 26 a
példa termékebdl kiindulva allitottuk elé, az 1 b példa-
ban leirtakkal analég madon.

"H-NMR (CD30D) ppm: 8,55 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,25

(1H, d) 8,9 (1H, d), 5,6 (1H, m), 4,3 (1H, m), 3,7

(2H, q), 3,6 (2H, dd), 3,3 (2H, dd), 2,4 (12H, s).

27. példa

(a) 8-(Benzil-oxi)-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-

2-il-amino)-etil]-1H-kinolin-2-on

1 ml n-butanol, 500 mg 8-(benzil-oxi)-5-(R)-oxiranil-
1H-kinolin-2-on és 276 mg (2-metil-indan-2-il}-amin
elegyét egy Prolabo Synthewave 402 nev{ mikrohulla-
mu készllék segitségével 90 percig 110 °C-on tartot-
tuk. A maradékot szilikan abszorbeadltuk, majd a termé-
ket flashkromatografiaval tisztitottuk (szilika, kloro-

form/etanal 4:1).

TH-NMR (CDCl3) ppm: 1,30 (s, 3H), 2,65 (s, 1H), 2,95
(dd, 2H), 3,07 (m, 3H), 5,15 (m, 1H), 5,18 (s, 2H),
6,66 (d, TH), 7,17 (m, 4H), 7,26 (d, 1H), 7,45 (m,
5H), 8,07 (d, 1H), 8,8-9,5 (br d, 1H).

(b) 8-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-il-

amino)-etil]-1H-kinolin-2-on

A 27 a példa termékének 100 mg-jat (0,22 mmol)
20 ml metanalban oldottuk, majd a vegyiilet védécsoport-
jét agy tavolitottuk el, hogy az oldathoz 10 tdmeg%-os,
aktiv szénre felvitt palladium-katalizator katalitikus
mennyiségét adtuk, majd a reakcidelegyet hidrogénat-
moszféraban 1 éran keresztll kevertettik. A katalizatort
szliréssel eltavolitottuk, majd az olddszert elparologtat-
tuk, és igy egy sarga szin( szilard anyagot kaptunk.
"H-NMR (d4-CH30H) ppm: 1,20 (s, 3H), 2,75 (m, 4H),

2,95 (d, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,82 (d,

1H), 7,0 (m, 4H), 7,08 (d, 1H), 8,20 (d, 1H).

28. példa
5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-il-amino)-etil]-8-hidroxi-1H-
kinolin-2-on

Ezt a vegylletet a 2. példa termékeébdl kiindulva al-

litottuk elé, Temple és munkatarsai eljarasa alapjan [J.

Med. Chem., 19: 626-633, (1976)].

"H-NMR (d4-CH3OH) ppm: 1,08 (t, 3H), 2,55 (q, 4H),
2,96 (dd, 2H), 3,18 (m, 4H), 3,28 (dd, 2H), 3,99 (m,
1H), 6,60 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,00 (s,
2H), 8,07 (d, 1H).
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29. példa

(a) A 8-(benzil-oxi)-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-
2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il-ami-
no)-etil]-1H-kinolin-2-ont 220 mg 8-(benzil-oxi)-5-(R)-
oxiranil-1H-kinolin-2-onb4l és a 24. intermedier

150 mg-jabdl kiindulva éllitottuk elé, a 27 a példaban

leirtakkal analég médon.

"H-NMR (CDCl3) ppm: 1,37 (s, 1H), 1,78 (m, 4H), 2,1
(brs, 2H), 2,72 (m, 5H}, 2,80 (dd, 2H), 2,95 (m, 3H),
5,08 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,88 (s,
2H), 7,02 (d, 2H), 7,26 (d, 1H), 7,4 {m, 5H), 8,05 (d,
1H).

(b) A 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-
2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il-ami-
no)etil]-1H-kinolin-2-ont a 29 a példa termékének hid-
rogénezésevel allitottuk elé, a 27 b példaban leirtakkal
analdg maddon. A terméket HPLC-vel tisztitottuk (az
eludlashoz viz/acetonitril/trifluor-ecetsav gradienst
hasznaltunk).

"H-NMR (d,-CH30H) ppm (trifluor-ecetsav-sé): 1,65
(s, 3H), 1,85 (m, 4H), 2,85 (m, 4H), 3,15 (m, 2H),
3,4 (m, 4H), 5,48 (t, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,03 (s, 2H),
7,15 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,40 (d, 1H).

30. példa

(a) 5-{(S)-2-[Benzil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-

ciklopentalb]naftalin-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-8-

(benzil-oxi)-1H-kinolin-2-on

A 16. intermedier (150 mg), 142 mg ben-
zil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il)-
amin és 1 ml toluol keverékét 36 6ran keresztll

80 °C-on tartottuk. A maradékot kromatografia segitsé-

gével tisztitottuk (szilika, kloroform/etanol 20:1), és igy

egy sarga szin( habot kaptunk.

"H-NMR (CDClg) ppm: 1,77 (m, 4H), 2,72 (m, 6H),
3,01 (m, 4H), 3,70 (d, 1H), 3,88 (d, 1H), 4,82 (m,
1H), 5,15 (s, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,8-8 (m, 13H), 9,05
(br s, TH).

(b) 5-[(S)-2-((2,3,5,6,7,8-Hexahidro-1H-
ciklopentalb]naftalin-2-il)-amino)-1-hidroxi-etil}-8-
hidroxi-1H-kinolin-2on

20 ml metanolban a 30 a példa termékének

150 mg-jat oldottuk, majd az oldatot hidrogénatmoszfé-

raban, 20 mg 10 tdmeg% Pd/C jelenlétében, szobahd-

mérsékleten 5 éran keresztll kevertettiik. A reakcidele-
gyet ezutéan leszlirtiik, majd a termeket kromatografia

segitsegével tisztitottuk (szilika, kloroform/etanol 20:1),

majd metanalbdl kristalyositottuk.

"H-NMR (d4-CH3OH) ppm: 1,65 (m, 4H), 2,57 (m, 4H),
2,86 (dd, 2H), 3,1 (m, 4H), 3,82 (m, 1H), 5,25 (m,
1H), 6,55 (d, 1H), 6,78 (s, 2H), 6,91 (d, 1H), 7,19 (d,
1H), 8,27 (d, 1H).

31. példa

(a) Az ecetsav-(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-
amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-(metanszulfonil-amino)-fe-
nilj-etil-észtert a 27. intermedier 476 mg-jabdl, 231 mg
trietil-aminbdl és 210 mg metanszulfonil-kloridbdl kiin-
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dulva allitottuk eld, a 25.b példaban leirtakkal analég
médon.
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,45.

(b) N-(5-{(R)-2-[Benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-

hidroxi-etil}-2-(benzil-oxi)-fenil)-(metanszulfonamid)

A 31 a példa termékének 200 mg-jat 8 ml metanol-
ban oldottuk, az oldathoz ezutan 138 mg kélium-karbo-
natot adtunk, majd az elegyhez 2 ml vizet csepegtet-
tink. A reakciéelegyet szobahémérsékleten kevertet-
tik. TLC-vel megallapitottuk, hogy a reakcid 24 éra
alatt ment végbe. A reakcidelegyhez ezutdn 100 ml
etil-acetatot adtunk, majd azt 50 ml vizzel és 50 ml sb-
oldattal mostuk. A szerves fazist magnézium-szulfattal
szaritottuk, majd lesz(rtik, és véqil az olddszert va-
kuumban elparologtattuk. A terméket flash-oszlopkro-
matogréfiaval tisztitottuk (szilika; n-hexan/etil-acetat
3:1).
TLC (szllika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,35.

(c) Az N-{2-Hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-
indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-(metanszulfonamid)-ot a
31 b példa termékébdl kiindulva allitottuk elé, az 1 b
példaban leirtakkal analog maodaon.

TLC (szilika, diklor-metén/metanol 10:1): R=0,10.

32. példa

(a) Az ecetsav-(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-if)-
amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-(etanszulfonil-amino)-fenil}-
etil-észtert a 27. intermedierbdl, 242 mg trietil-aminbdl
és 247 mg etan-szufonil-kloridbdl kiindulva allitottuk
€el6, a 25 b példaban leirtakkal analég maédon.
TLC (szllika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R~0,50.

(b) Az etanszulfonsav-(5-{(R)-2-[benzil-(2-metil-
indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(benzil-oxi)-fenil)-
amidot a 32 a példa termekébdl kiindulva allitottuk eld,
a 31 b példaban leirtakkal analég madon.

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 2:1): R=0,40.

(c) Az etanszulfonsav-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-
(2-metil-indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-amidot a 32 b pél-
da termékébél kiindulva allitottuk eld, az 1 b példaban
leirtakkal analég modon.

TLC (szilika, diklor-metén/metanol 10:1): R=0,10.

33. példa

(a) Az ecetsav-(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-
amino]-1-[4-(benzil-oxi)-3-(propan-1-szulifonil-amino)-
fenilj-etil-észtert a 27. intermedierbél 525 mg-jabdl,
255 mg trietil-aminbél és 288 mg 1-propan-szufonil-klo-
ridbaol kiindulva éllitottuk el8, a 25 a példaban leirtakkal
analég modon.
TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 4:1): R=0,25.

(b) A propan-1-szulfonsav-(5-{(R)-2-[benzil-(2-me-
til-indan-2-il)-aminoj-1-hidroxi-etil}-2-(benzil-oxi)-fenil)-
amidot a 33 a példa termekébdl kiindulva allitottuk eld,
a 31 b példaban leirtakkal analég maédon.

TLC (szilika, n-hexan/etil-acetat 4:1): R=0,15.
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(¢) A propan-1-szulfonsav-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidro-
Xi-2-(2-metil-indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-amidot a 33 b
példa termékébdl kiindulva allitottuk elé, az 1 b példa-
ban leirtakkal analég médon.

TLC (szilika, diklér-metan/metanal 10:1): R=0,05.

34. példa

(a) N-{2-(Benzil-oxi)-5-[(2-etil-indan-2-il-amino)-

acetil]-fenil}-(meténfszuifonamid)

Acetonitril, (2-etil-indan-2-il}-amin és N-[2-(benzil-
oxi)-5-(brém-acetil)-fenil]-(metanszulfonamid) elegyét
szobahémérsékleten 20 éran keresztill kevertettUk.
A terméket sz(iréssel izolaltuk.

ES* MS m/e 479 (MH*).

(b) N-{2-(Benzil-oxi)-5-[2-(2-etil-indan-2-il-amino)-1-

hidroxi-etil]-fenil}-(metanszulfonamid)

A 34 a példa termékét etanol és diklér-metan keve-
rekében szuszpendaltuk. A reakcidelegyhez ezutan
0 °C-on natrium-borohidridet adtunk, majd az elegyet
szobahdmérsékleten 3 6ran keresztill kevertettlk. Az
elegyet ezutan leszlrtlik, majd kromatografias tisztitas
utan (szilika; etil-acetat/etanol 4:1) egy fehér szin( ha-
bot kaptunk.

ES* MS m/e 480 (MH*).

(c) N-{5-[2-(2-Etil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-2-

hidroxi-fenil}-(metanszulfonamid)

A 34 b példa termékének 0,29 g-jat 20 ml metanol-
ban, hidrogénatmaoszféraban, 10% Pd/C jelenlétében,
szobahdmérsékleten 18 dran keresztill kevertettliik. Az
elegyet ezutan celiten atsz(rtiik, a szlrletet vakuum-
ban betdményitettiik, majd kromatografaltuk (szilika;
efil-acetat/etanol 2:1). Eter és etil-acetat elegyével tor-
ténd trituralds utan piszkosfehér szinl kristalyokat kap-
tunk (100 mg).

TH-NMR (d4-CH;0H) ppm: 0,85 (t, 3H), 1,65 (m, 2H),
2,75 {m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,95 (m, 4H), 6,80 (d,
1H), 7,05 (m, 5H), 7,30 (s, 1H).

ES* MS m/e 491 (MH*).

35. példa

(a) Ecetsav-(R)-1-[4-(benzil-oxi)-3-(metanszulfonil-

amino)-fenil]-2-[benzil-(2,5, 6-trimetil-indan-2-il)-

aminoj-etil-észter

A 29. intermediert diklér-metan és trietil-amin keve-
rékében oldottuk, majd az oldathoz szobahémérsékle-
ten metanszulfonil-kloridot adtunk. Az elegyet ezutan
18 oran keresztil kevertettlk, majd 0,2 N sésawval, te-
litett natrium-hidrogén-karbonéat-oldattal, és séoldattal
mostuk. A terméket kromatografiaval tisztitottuk (szili-
ka; etil-acetat’/hexan 1:4).

ES- MS m/e 625 (M-).

(b) N-(2-(Benzil-oxi)-5-{(R)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-

indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-fenil)-

(metanszulfonamid)

A 35 a példa termékét metanal és viz keverékében,
kalium-karbonat jelenlétében 3 napig kevertettlk, majd
az olddszereket vakuumban elparologtattuk. A termé-
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ket kromatografidval tisztitottuk (szilika; etil-acetat/he-

xan 1:2).

"H-NMR (CDCl4} ppm: 1,21 (s, 3H), 2,22 (s, 6H),
2,63-2,82 (m, 4H), 2,84 (s, 3H), 3,20 (br d, 2H),
3,61 (d, 1H), 3,64 (br s, 1H), 3,83 (m, 1H), 4,08 (d,
1H), 5,09 (s, 2H), 6,75 (br s, NH), 6,90-7,05 (m,
4H), 7,25-7 45 (11H).

(c) Az N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-
indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-(metdnszulfonamid)-ot a
35 b példa termékébdl kiindulva allitottuk eld, a 34 ¢
példaban leirtakkal analég madaon.

ES* MS m/e 405 (MH*).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos keéplet(i vegyllet — szabad forma-
ban, illetve sé vagy szolvat formajaban —, ahol

Ar jelentése (l1) altalanos képletl csoport;

R! jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy
1-10 szénatomos alkoxicsoport;

R2 és R3 jelentése egymastdl figgetlendl hidrogén-
atom vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport;

R4, R5, R® és R jelentése egymastdl fliggetlendil
hidrogénatom; halogénatom; cianocsoport; hidroxilcso-
port; 1-10 szénatomos alkoxicsoport; fenilcsoport;
1-10 szénatomos alkilcsoport; egy vagy tébb halogén-
atommal, egy vagy tdbb hidroxilcsoporttal, illetve egy
vagy tébb 1-10 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt 1-10 szénatomos alkilcsoport; egy vagy tébb he-
teroatommal megszakitott 2-10 szénatomos al-
kilcsoport; 2-10 szénatomos alkenilcsoport;
tri{1—10 szénatomos alkil)-szilil-csoport; karboxilcso-
port; (1-10 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport;
—CONR''R2 altalanos képleti csoport, ahol az R1! és
az R'2 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom
vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport; vagy R* és R5, RS
és RO illetve R® és R” azokkal a szénatomokkal egyfitt,
amelyekhez kapcsolodnak, egy 5-6 tagu karbociklusos
vagy egy 5-6 tagu heterociklusos gy(ir(t alkot;

R8 jelentése -NHR'? altalanos képleti csoport, ahol

R'3 jelentése hidrogénatom, 1—10 szénatomos al-
kilcsoport, egy vagy tébb heterocatommal megszakitott
2-10 szénatomos alkilcsoport, vagy ~COR'™ altalanos
képlet(i csoport, ahol R4 jelentése hidrogénatom, vagy

R'3 jelentése —SO,R"” altalanos képletli csoport,
ahol

R'7 jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, illetve
egy vagy tobb heteroatommal megszakitott 2—10 szén-
atomos alkilcsoport; és

RY jelentése hidrogénatom; vagy

R8 jelentése az —NHR'8 ltalanos képletl csoport,
ahol -NHR'® és R azokkal a szénatomokkal egyiitt,
amelyekhez kapcsolddnak, egy 6 tagl N-heterociklu-
sas gy(ir(t alkot;

R0 jelentése —OR1? altalanos képletii csoport, ahol
R'9 jelentése hidrogénatom,

X jelentéese halogénatom, 1-10 szénatomos al-
kilcsoport;
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h jelentése 1 vagy 2;

q ésr jelentése 0 vagy 1, q és r 8sszege 1 vagy 2;
és

ha R' jelentése hidroxil- vagy 1-10 szénatomos al-
koxicsoport, akkor a csillaggal (*) jelzett szénatom kon-
figuracidja R vagy S, illetve a kettd keveréke.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, azzal jellemez-
ve, hogy az Ar egy olyan (ll) altaldnos képletl csopor-
tot jelent, ahol

R8 jelentése —NHR'8, &5 —_NHR'8, valamint R®
egyiitt egy -NH-CO-R23- 4ltalanos képlet(i csoportat
alkot, ahol R23 jelentése etilén-, vinilén- vagy metilén-
oxi-csoport;

q értéke 1, és

r értéke O vagy 1.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, ahol

R’ jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

RZ jelentése hidrogénatom;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos
alkilcsoport; és

R4, R%, R® és R jelentése egymastél fiiggetlendl
hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkoxicsoport,
1-10 szénatomos alkilcsoport vagy 1-10 szénatomos
alkoxicsoporttal helyettesitett 1-10 szénatomos al-
kilcsoport, vagy

R4 és R5, R® és R6 vagy R® és R” a hozzajuk kap-
csolodd szénatomokkal egyiitt egy 6 tagu karbociklu-
sos gylrit vagy egy 6 tagu, egy vagy két oxigénatomot
tartalmazod O-heterociklusos gy(iriit képez.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyi-
let, amelyben Ar jelentése egy (lll) vagy (llIA) dltalanos
képlet(i csoport, ahol R29, R30 és R3' jelentése egy-
mastol fliggetlenil hidragénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyi-
let, ahol az Ar jelentése egy (XV) altaldanos képletii cso-
port, ahal R13 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, -COR'* altalanos képletli csoport,
ahol R jelentése hidrogénatom, vagy ~SO,R 7 altala-
nos képletii csoport, ahal R!7 jelentése 1—4 szénato-
mos alkilcsoport.

6. Az 1-5. igénypontck barmelyike szerinti vegyllet,
ahol R* és R jelentése azonos, és jelentésiik hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoport és RS és RE jelentése vagy azonos és
jelentésilk hidrogénatom, 14 szénatomos alkilcsoport,
14 szeénatomos alkoxicsoport vagy (14 szénatomos
alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, vagy RS és ©
egyltt egy —(CH,),— vagy egy —“O(CH,)0O—- képletl cso-
portot alkotnak, ahol s érteke 4 és t értéke 2.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben Ar
jelentése egy a 4. igénypontban definialt (lll) vagy (llIA)
altalanos képlet(i csoport, vagy egy az 5. igénypontban
definialt (XV) altalanos képlet(i csoport, ahol

R! jelentése hidroxicsoport,

R? és R? jelentése hidrogénatom, és

R4 és R7 jelentése azonos és jelentésiik hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoport vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-
(1-4 szénatomos alkil)-csopott, vagy
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R5 és RO egyiitt egy «(CH,)4— vagy —O(CH,),0-
csoportot alkotnak.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegy(-
let, amelyben R jelentése hidroxilcsaport és az (1) Alta-
l&nos képletl vegylletben a csillaggal (*) jeldlt szén-
atom R-konfiguracisju.

9. Az (l) altaldnos képletli vegyilet szabad vegylet
formaban vagy s6 vagy szolvat formajaban

(A) ahal Ar jelentése egy (lll) altalanos képletl cso-
port, ahol R29, R30 &g R3! jelentése egyarant hidrogén-
atom;

R’ jelentése hidroxilcsoport;

R2 és R3 jelentése hidragénatom; tovabba

(i) n jelentése 1, R* és R jelentése CH30-, vala-
mint R% és R® jelentése hidrogénatom; vagy

(i) n jelentése 1, R* és R jelentése hidrogénatom,
valamint R? és R® jelentése CH4CH,—; vagy

(iii) n jelentése 1, R* és R7 jelentése hidrogénatom,
valamint R? és R® jelentése CH4—; vagy

(iv) n jelentése 1, R &s R7 jelentése CH4CH,—, va-
lamint R® és R® jelentése hidrogénatom; vagy

(v) njelentése 1, R* és R7 jelentése hidrogénatom,
valamint R® és R® egyiitt egy —(CH,),— csoportot alkot;
vagy

(vi) n jelentése 1, R* és R7 jelentése hidrogénatom,
valamint RS és R® egyiitt egy ~O(CH),0- csoportot al-
kot; vagy

(vii) n jelentése 1, R* és R jelentése hidrogénatom,
valamint R? és R® jelentése CH4(CH,)5—; vagy

(viii) n jelentése 1, R* és R’ jelentése hidrogén-
atom, valamint R® és RO jelentése CH4(CH,),—; vagy

(ix) n jelentése 2, valamint R4, R3, R8 és R jelents-
se hidrogénatom; vagy

(x) n jelentése 1, R* és R? jelentése hidrogénatom,
valamint R® és RE jelentése CH3;0CH,—; vagy

(B) Ar jelentése (XV) altalanos képletl csoport, ahal
R'3 jelentése hidrogénatom;

R’ jelentése hidroxilcsoport;

R2 és R3 jelentése hidrogénatom;

R4, R5, R® és R7 jelentése hidrogénatom: és

n jelentése 1; vagy

(C) az (I) altalanos képletd vegyllet az alabbiak k&-
zUl kerdl ki:

8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-il-amino)-etil]-1H-
kinolin-2-on,

5-[2-(5,6-dimetoxi-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-kinolin-2-on,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-3-metil-1H-kinolin-2-on,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-
(metoxi-metaxi)-6-metil-1H-kinolin-2-on,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-6-metil-1H-kinolin-2-an,
8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-3,4-dihidro-1H-kinolin-2-on,

N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-
2-il-amino)-etil]-fenil}-formamid,

5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-on,
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(S)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-kinolin-2-on-hidroklorid,

5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociklohepten-7-il-amino)-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-
2-on-hidroklorid,

(R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidraxi-1H-kinolin-2-on-maleat,

(R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidraxi-1H-kinolin-2-on-hidroklorid,

N-{5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-il-amina)-1-hidroxi-
etil]-2-hidroxi-fenil}-formamid,

4-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-
2-[dimetil-amino]-fenol-hidroklorid,

4-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-
2-metil-amino]-fenol-hidroklorid,

N-{5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-2-
hidroxi-fenil}-(metanszulfonamid)-hidroklorid,

(R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-
indan-2-il-amino}-etil]-1H-kinolin-2-on,

8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-il-
amino)-etil]-1H-kinolin-2-on,

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-etil]-8-hidroxi-1H-
kinolin-2-on,

8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-
hexahidro-1H-ciklopenta[b]naftalin-2-il-amino)-etil]-1H-
kinolin-2-on,

5-1(S)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
ciklopenta[b]naftalin-2-il-amina)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-kinolin-2-on,

N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-{2-metil-indan-2-il-
amino)-etil]-fenil}-(metanszulfonamid),

etanszulfonsav-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-
(2-metil-indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-amid,

propan-1-szulfonsav-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-
(2-metil-indan-2-il-amino)-etil]-fenil}-amid,

N-{5-[2-(2-etil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-2-
hidroxi-fenil}-(metanszulfonamid), vagy

N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-
2-il-amino)-etil]-fenil}-(metanszulfonamid).

10. Az 1. igénypont szerinti (R)-5-[2-(5,6-dietil-in-
dan-2-il-amina)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-an,
szabad formaban vagy sé vagy szolvat formajaban.

11. Az 1. igénypont szerinti (R)-5-[2-(5,6-dietil-in-
dan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-kinolin-2-
on-maleat.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, egy szteroid-
dal, egy dopamin-receptor-agonistaval, egy antikolin-
erg anyaggal vagy egy antimuszkarin hatasu anyaggal
kombinalva.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, egy szteroid-
dal kombinalva.

14. A 13. igénypont szerinti vegyllet, ahol a szte-
roid mometazon.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, egy antikolin-
erg anyaggal vagy egy antimuszkarin hatasu anyaggal
kombinalva.

16. A 15. igénypont szerinti vegyllet, ahol az anti-
kolinerg anyag vagy az antimuszkarin hatas( anyag
tiotropium-bromid.
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17. Az 1. igénypont szerinti vegylet, egy szteroid-
dal és egy antikolinerg anyaggal vagy egy antimuszka-
rin hatasu anyaggal kombinalva.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyUlet gyogyszerként
térténd alkalmazasra.

19. Gydgyszerészeti készitmény, amely tartalmaz
egy, az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti vegyile-
tet, adott esetben eqy gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozdanyaggal egytt.

20. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyllet alkalmazasa a p2-adrenoreceptor aktivalasaval
megelézhetd vagy enyhithetd allapotok kezelésére
szolgalé gyogyszer eldéllitasara.

21. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti vegyu-
let alkalmazasa obstruktiv vagy egy gyulladasos léguti
betegség kezelésére szolgalé gyogyszer eléallitasara.

22. Eljarés (l) altalanos képletli vegylilet szabad for-
maban, illetve sé vagy szolvat formajéban torténd eld-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy
(a) egy olyan vegyilet eléallitdsara, ahal az R' jelenté-

se hidroxilcsoport vagy

(i) (XVI) altalanos képletl vegyliletet (XVII) altala-

nos képletl vegylettel reagaltatunk, ahol Ar' je-
lentése megfelel Ar 1. igénypont szerinti defini-
cidjanak, vagy Ar védett forméjat jelenti, R2, R3,
R4, RS, R8, R7 és n jelentése megfelel az 1.
igénypontban definidltaknak, R32 jelentése pedig
hidrogénatom vagy egy aminvéddcsoport; vagy

(i) (XVII) altalanos képletl vegyliletet — ahol Ar!

jelentése megfelel Ar 1. igénypont szerinti defi-
nicidjanak, vagy Ar védett formajat jelenti, R2,
R3, R4, R%, R® és RY jelentése pedig megfelel az
1. igénypontban definidltaknak — redukélva a
képletben feltiintetett ketocsoportot egy
—CH(OH)- csoportta alakitjuk; vagy
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(b) egy olyan vegyiilet elsdllitisa sorén, ahol R! jelen-
tése hidrogénatom, a megfelel (1) altaldnos képle-

t(i vegytiletet — ahol R’ jelentése hidroxilcsoport —

redukaljuk; vagy
(c) egy olyan (l) altalanos képlet vegylilet el3allitasa

soran, ahol az R! jelentése 1-10 szénatomos alko-
xicsoport vagy

(i) a megfeleld (l) altaldnos képletl vegylletet —

ahol az R' jelentése hidraxilcsoport — O-al-
kilezziik; vagy

(i) a megfelelé vegyiiletet — amely az R" helyett

egy tavozd csoportot tartaimaz — egy R™H élta-
lanos képlet(i alkohollal reagaltatjuk, ahol az R
jelentése 1-10 szénatomos alkoxicsoport;

majd abban az esetben, ha az (I} altalanos képle-
tl vegylletet védett formaban kapjuk meg, akkor
azt a megfeleld, nem védett formava alakitjuk; és ve-
gul, a kapott (1) altaldnos keépletli vegylletet szabad
formaban, illetve sé vagy szolvat formajaban kinyer-
juk.

23. A (XVII) altalanos képlet(i vegylilet, amelyben R3,
R%, RS, R, R7 és n jelentése megfelel az 1. igénypont-
ban definiéltaknak, ahol R4, R®, R® és R7 olyan csoporto-
kat jeldl, hogy a benzolgy(ir(i, amelyhez ezek a csoportok
kapcsolddnak, szimmetrikusan van szubsztitudlva, és
R32 jelentése hidrogénatom vagy aminvéd8csoport; kivé-
ve azokat a vegyileteket, ahol R4, RS, RS, R7 és R32
mindegyike hidrogénatomot jelent, vagy azokat a vegyU-
leteket, ahol R &s R7 jelentése metil vagy metoxicso-
port, abban az esetben, ha R®, Ré és R32 mindegyike
hidrogénatomot jelent, illetve azokat, ahol R*, R7 és R32
jelentése hidrogénatom, abban az esetben, ha R® és R®
mindegyike hidroxilcsoportot, fluor- vagy klératomot je-
lent.
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