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R, Adrenergias agonistak, valamint ezen vegyiileteket tartalmaz6 gyoégyaszati

készitmények és eljaras e vegyiiletek eléallitasara

A talalmany targyat az Uj (1) altalanos képletl vegyuletek, valamint ezeket tar-
talmazo gyogyaszati készitmények képezik; a talalmany targyahoz tartoznak a vegyu-
letek eléallitasara alkalmas (lIl) altalanos képleti kézbensé termékek is, valamint elja-
ras az () altalanos képletli vegyuletek el6allitasara.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek R; adrenerg receptor
agonistak és mint ilyenek, képesek a sejtekben a lipolizist €s az energiafelhasznalast
fokozni, ennek koévetkeztében a talalmany szerinti vegylletek eredmeényesen alkal-
mazhaték ll-tipusu diabetes és/vagy elhizottsag kezelésére. Ezen kivll, a talalmany
szerinti vegyuletek adhaték a neurogén gyulladasok csdkkentésére eés depresszidelle-
nes szerkent.

Az (1) altalanos képletben a szubsztituensek jelentése példaul:

A', A% és A® jelentése szénatom vagy nitrogénatom azzal a feltétellel, hogy A', A és A’
kézul csak az egyik jelentése lehet nitrogénatom;
Het jelentése adott esetben szubsztitualt, adott esetben benzolgytirivel kondenzalt

5- vagy 6 tagu heterociklusos gy(rd;
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R' R'® és R jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-,
alkil-, alkoxi-, halogén-alkil- vagy -SO2- csoport;
R?>  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
R®  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
R*  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport; vagy
R3 és R* a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos gy(rdit ké-
peznek; vagy
R* és X' a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 3-8 tagbdl allé gy(rit képez-
nek; vagy
R* és X' a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsoldédnak és az X'-hez kapcsolodé fe-
nilcsoporttal egyutt (a) altalanos képlet(i csoportot képeznek, ahol a képletben
n és m értéke egymastol fuggetlentl 0, 1, 2 vagy 3, azzal a feltétellel, hogy n + m &sz-
szege < 4 és R® jelentése hidrogénatom;
X jelentése -OCH,, -SCH; vagy vegyértékkétes;
X' jelentése vegyértékkotés vagy kétértékl szénhidrogéncsoport;
X2 jelentése O, S, NH, NHSO,, SO:NH, CH; vagy vegyertekkotes; tovabba
X®  jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport vagy adott esetben
szubsztitualt 5- vagy 6 tagu heterociklusos gyura.

Az (I) altalanos képleti vegyuletek elballitasara szolgals eljarasnal (1) altalanos
képletl vegyuleteket reagaltatnak (l1) altalanos képletli vegylilettel megfelel6 oldoszer

jelenlétében.
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KOZZETETEL PELDANY

R, Adrenergias agonistak, valamint ezen vegyiileteket tartalmazo gydgyaszati

készitmények és eljaras e vegyiiletek eléallitasara

A taldlmany targyat az uj (1) altalanos képletii vegylletek és ezeket tartalmazd
gyogyaszati készitmények képezik; e vegyiiletek eredményesen alkalmazhatok a
ll-tipusu diabetes és elhizottsag kezelésére. Kozelebbrdl, a talalmany szerinti vegyu-
letek R; adrenergias receptor agonistak és igy alkalmasak a ll-tipust diabetes és elhi-
zottsag kezelésére.

A lI-tipusq, inzulintdl nem fiiggé diabetes, valamint az elhizottsag kezelésenél
jelenleg elénydsen alkalmazzak a diétat és fokozott testmozgast, aholis torekednek a
testsuly csokkentésére és az inzulinnal szemben mutatott érzékenység fokozasara. A
kezelt személyek egyittmiikodése azonban altalaban nem kielégit. A probléma le-
nyege, hogy jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan gyogyszerek, amelyekkel kielé-
gité eredménnyel lehetne a Il-tipust diabetest vagy elhizottsagot kezelni.

Terapias lehetéséget foglal magaban az az Gjabb felismerés, hogy osszefiiggés
all fenn az adrenergias receptorstimulalas és a hiperglicémia elleni hatas kozott. A R,

receptor agonistaként viselked6é vegyiletekr6l kimutattak, hogy képesek jelentosen



befolyasolni a lipolizist, htképzést, valamint a szérum glukézszintet a Il-tipust (nem
inzulinfiiggd) diabetes allatmodelleknél.

A R receptor kilénb6z6 tipusti human szévetekben, igy human zsirszévetekben
fordul elé, és mintegy 50 %-os homolégiat mutat a 3, és B3, receptor altipusokkal 6sz-
szehasonlitva, azonban a 3 receptorok kisebb szamban fordulnak elé. A 3, és 3, re-
ceptorok stimulalasaval kedvezétlen hatasokat, igy tachycardiat, arritmiat vagy reme-
gést lehet kivaltani. A |l-tipust diabetes vagy elhizottsag kezelésére ezért kedvezdb-
bek azok az agonistak, amelyek a B3 receptorral szemben szelektivitast mutatnak, mint
azok a nem-szelektiv agonistak, amelyek a 31 és [, receptorokat is befolyasoljak.

Azonban Ujabb allatkisérletek arra utalnak, hogy patkanyoknal egy nem-tipikus
R receptor jelenléte szivpitvar tachycardiat modulal [Br. J. of Pharmacol., 118, 2085-
2098 (1996)]. Mas szavakkal, azon vegyuletek, amelyek a B €s B, receptorokkal
szemben nem fejtenek ki agonista hatast, képesek tachycardiat modulalni egy még
felfedezésre varo R4 receptor aktivalasa vagy valamely eddig ismeretlen egyéb utvonal
aktivalasa révén.

Az elmult években szamos kdzlemény jelent meg, amelyben 3; receptor stimu-
lalasara alkalmas szereket mutatnak be. Ezen ujabb eredmények ellenére tovabbra is
szilkség van olyan szelektiv B3 receptoragonistak kidolgozasara, amelyek minimalis
agonista hatast mutatnak a 34 és (3, receptorokkal szemben.

A talalmany 6sszefoglalasa

A talalmany targyat az (1) altalanos képlet( vegyulletek vagy ezek gydgyaszatilag
megfeleld soi képezik, ahol a képletben
A" A? &s A® jelentése szénatom vagy nitrogénatom azzal a feltétellel, hogy A', A? és A

kozul csak az egyik jelentése lehet nitrogénatom;
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Het jelentése adott esetben szubsztitualt, adott esetben benzolgyirivel kondenzalt
5- vagy 6 tagu heterociklusos gyri;
R' R'? és R™ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy
-S0O,-(1-6 szénatomos alkil) csoport;
R?>  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R* jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy
R® és R* a szénatommal egyltt, amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos gydr(it ké-
peznek; vagy
R* és X' a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 3-8 tagbdl allé gylriit képez-
nek; vagy
R* és X' a szénatommal egytt, amelyhez kapcsolédnak és az X'-hez kapcsolédo fe-
nilcsoporttal egydtt (a) altalanos képletii csoportot képeznek, ahol a képletben
n és m értéke egymastol fuggetlendl 0, 1, 2 vagy 3, azzal a feltétellel, hogy n + m Osz-
szege < 4 és R® jelentése hidrogénatom;
X jelentése OCH,, SCH, vagy vegyertékkotés;
X' jelentése vegyértékkotés vagy 1-5 szénatomos kétertéki szénhidrogéncsoport;
X2 jelentése O, S, NH, NHSO,, SO;NH, CH, vagy vegyértékkotés; tovabba
X3  jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport vagy adott esetben
szubsztitualt 5- vagy 6 tagu heterociklusos gyuri.

A talalmany targyat képezi ezen kivil az (l) altalanos képletl vegyuletek elGalli-
tasara szolgalo eljaras is, valamint az (1) altalanos képlet vegyuleteket tartalmazo uj

gyogyaszati készitmények. Egy tovabbi megoldas szerint a talaimany szerinti gyo-
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gyaszati készitmények eredmenyesen alkalmazhaték a ll-tipusu diabetes és elhizott-
sag kezelésére, valamint a 3; receptor aktivalasara.

A taldlmany targyat képezi ezen kivil az (I) altalanos képletl vegytlletek alkal-
mazasa a ll-tipusu diabetes és elhizottsag kezelésére, valamint 33 receptorok aktivalé-
sara adhat6 gyogyaszati készitmények elballitasara.

A taldlmany targyat képezik ezen kival a (ll) altalanos képletl vegyiletek, ame-
lyek kézbensé termékként eredményesen hasznalhatok az (I) altalanos képleti ve-
gyuletek eldallitasara.

A talalmany részletes ismertetése

A leirasban alkalmazott fogalmak részletes ismertetését az alabbiakban adjuk
meg.

A ,halogén” megjeltlés fluoratomot, kloratomot, bromatomot vagy jédatomot je-
lent.

Az ,1-6 szénatomos alkil” és ,1-4 szénatomos alkil” kifejezések egyenes lancu,
elagazd vagy gytlris szénhidrogén csoportokra vonatkoznak, amelyekben 1-6 vagy
1-4 szénatom van jelen. Az 1-4 szénatomos alkilcsoportokhoz tartozik a metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, ciklopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil- és ciklobutil-
csoport. Az ,1-4 szénatomos halogén-alkil” megjel6lés 1-6 halogénatommal, elénydsen
1-3 halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent. A halogén-alkil-
-csoportokra példaként emlitjuk a trifluor-metil-csoportot. Az ,1-6 szénatomos alkoxi”
kifejezés oxigénatomon keresztul kapcsolodd 1-6 szénatomos alkilcsoportot jel6l.

A kétérték( szénhidrogén csoport” kifejezés egyenes vagy elagazé szénlancra
vonatkozik, amelyben egy vagy tébb telitetlen kétés lehet jelen. igy a talalmany szerinti
kéterték( szénhidrogén csoportokhoz tartoznak az alkilén-, alkenilén- és alkilidén cso-

portok. Példaként a korlatozas szandéka nelkul emlitjuk meg a metilén-, etilén-, propi-



Ién-, butiléncsoportot, a -CH(CH3;)CH,-CH(C,H5)CH,-,  -CH(CH3)CH(CHjs)-,
-CH,C(CHjs),-, -CH,CH(CH3)CH,-, -C(CHs),CH2-, -CH=CHCH,-, -CH=CH-, -C=CCH,-
csoportokat és hasonlokat.

Az ,adott esetben szubsztitualt” kifejezés jelentése 1-3 adott esetben jeleniévo
szubsztiticio; elényésen egy vagy két csoport van jelen szubsztituensként, ahol ezek
egymastdl fiiggetlenil valaszthaték oxo-, nitro-, ciano-, fenil-, benzilcsoport, halogén-
atom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-csoport, -COR®, -NR°R’,
_NR°COR®, NR®SO,R’, -OR® -OCOR® -OSO,R’, -SR° -SOR’, -SO,R’ vagy
-SO,NRCR® altalanos képletii csoport koziil; ahol a képletekben
R% jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, fenil-, benzil-, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-csoport, -NR%?R%? vagy -OR® altalanos képletii csoport;

R® és R® jelentése egymastdl fiiggetlendil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
fenilcsoport; vagy amennyiben két R® vagy R®® csoport azonos nitrogénatomhoz kap-
csolddik, ugy ezen R® vagy R* csoportok a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kap-
csolédnak, piperidin, pirrolidin, hexametilén-imin vagy morfolingy(rut képezhetnek; to-
vabba

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport.

A ,heterociklusos gy(ri” kifejezés stabil, telitett, részben telitetlen, telies mer-
tékben telitetlen vagy aromas gydrit jeldl, ahol a gyirtben 1-4 heteroatom lehet jelen
egymastdl fiiggetlenill kénatom, oxigénatom és nitrogénatom kozil valasztva. A hete-
rociklusos gylrii kapcsolédasa barmely ponton térténhet, amennyiben a képzddatt
szerkezet stabil. A heterociklusos gyUriikre példaként emlitjuk meg az 1,3-dioxolan,
4,5-dihidro-1H-imidazol, 4,5-dihidrooxazol, furan, imidazol, imidazolidin, izotiazolin,

izoxazol, morfolin, oxadiazol, oxazol, oxazolidindion, oxazolidon, piperazin, piperidin,



pirazin, pirazol, pirazolin, piridazin, piridin, pirimidin, pirrol, pirrolidin, tetrazol, tiadiazol,
tiazol, tiofén és triazol gyirtt. A ,benzokondenzalt” heterociklusos gytrikre példaként
emlitheté a benzoxazol, benzimidazol, benzofuran, benzotiofén, benzotiazol, azaindol
és indolgylri. A benzolgyirivel kondenzalt és benzolgyiriivel nem-kondenzalt hete-
rociklusos csoportokra tovabbi példakat az alabbiakban, az el6allitasoknal és példak-
nal ismertetunk.

A leirasban szereplé ,megdfelel6 oldoszer” kifejezés barmely olddszerre vagy
oldészerelegyre vonatkozik, amely az adott reakciéo szempontjabdl k6zé6mbds és kell
mértékben képes a reakcidban részt vevé komponenseket szolubilizaini, igy olyan ko-
zeget képez, amelyben a kivant reakcié végbemegy.

A leirasban szerepl6 ,beteg” kifejezés human és nem-human allatokat jelol, igy
példaul az emberek tarsallatait (kutyakat, macskakat és hasonldkat), valamint a ha-
szonallatokat. A haszonallatok az élelmiszer termelés céljara tenyésztett allatok. A ha-
szonallatokra példaként emlitjtk meg a ker6dzé allatokat, mint teheneket, bikakat,
uszoket, tindkat, juhot, bolényt, bivalyt, kecskét és antilopot. A haszonallatokra tovabbi
példaként emlithetd a sertés, a szarnyasok, mint csirkék, kacsak, pulyka és liba. A
haszonallatokhoz tartoznak a vizben tenyésztett halak, kagylds allatok és rakok. Ezen
kivil ide tartoznak az élelmiszeriparban alkalmazott egzotikus allatok is, mint alligato-
rok, vizibivaly, laposmelli futémadarak (igy példaul emu, amerikai strucc vagy strucc).
Kezelt betegként elénydésen human beteg szerepel.

A leirasban szerepld ,kezelés” és ,kezelni” kifejezések altalaban elfogadott je-
lentése: megel6zni, gatolni, fékezni, enyhiteni, javitani, lassitani, megallitani vagy
megforditani egy betegség elérehaladasat vagy sulyosbodasat vagy a betegség kiala-

kulasat.



A leirasban szereplé ,megel6zés”, ,profilaxis”, ,pofilaktikus” és ,megelézni” kife-
jezések egymassal felcserélhettk és azt jelentik, hogy csdkkentjik annak valésziniisé-
gét, hogy az (l) altalanos képletl vegyulettel kezelt személyeknél egy adott betegség
vagy allapot kialakuljon.

A leirasban szerepl6 ,hatdsos mennyiség” kifejezés az (1) altalanos képlet(i ve-
gylletek azon adagjat jelli, amely képes a leirasban emlitett allapotokat vagy ezek
karos hatasat kezelni vagy a 33 receptort agonizalni.

A ,szelektiv 33 receptor agonista” kifejezés azt jelenti, hogy a szébanforgd ve-
gyulet agonista hatast fejt ki elsésorban a R; receptorral szemben a 3y vagy B, recep-
torok rovasara. igy a szelektiv 3; agonista vegyuletek hatasukat a R; receptoron mar
alacsonyabb koncentracioban is kifejtik, mint amilyen mennyiségre szukség volna a 13,
és B, receptoroknal a hasonldé mértéki hatas elérésére. A szelektiv B3 vegylletekhez
tartoznak azon vegyuletek is, amelyek a R; receptor agonistajaként viselkednek, de
egyidejlileg a B4 és 3, receptorokkal szemben antagonista hatast mutatnak.

A leirasban szereplé ,gyogyaszatilag megfeleld” kifejezés azt jelenti, hogy a
szébanforgdé komponens lényegében nem fejt ki karos hatast a kezelt betegre.

A leirasban szerepl6 ,készitmény” vagy ,gydgyaszati készitmények” kifejezések
olyan termékekre vonatkoznak, amelyek hatéanyagot(okat) ((I) altalanos képleti ve-
gyuletek), tovabba k6zémbds komponens(eket), mint vivbanyagokat tartalmaznak, to-
vabba barmely olyan terméket tartalmaznak, amely kézvetlenul vagy kézvetve kettd
vagy tébb komponens kombinacioja, komplexképzés vagy aggregacié formajaban
vagy egy vagy tébb komponens disszociacidja révén vagy egy vagy tébb komponens
egyéb tipusu reakcidja vagy kélcsénhatasa révén fejti ki hatasat. A talalmany szerinti
gyogyaszati készitmények gyégyaszatilag megfeleld vivbanyaggal elkeverve talalmany

szerinti vegylletet tartalmaznak.



A leirasban szereplé ,dézisegység forma” kifejezes fizikailag elkuldnitett egysé-
gekre vonatkozik, amelyek alkalmasak a human személyek vagy egyeéb nem human
allatok kezelésére, ahol minden egység elére meghatarozott mennyiségii hatéanyagot
tartalmaz, amely mennyiség oly modon van kiszamitva, hogy az az elérni kivant
gyogyaszati hatast biztositsa, ahol a hatéanyag gyogyaszatilag megfelel6 vivbanya-
gokkal van elegyitve.

Minthogy a talalmany szerinti vegyiletek némelyike savas csoportot (igy példaul
karboxicsoportot) tartalmaz, igy az (I) altalanos képleti vegylletek gyégyaszatilag
megfelelé bazisaddiciés sokat képezhetnek. Ezen sokhoz tartoznak a szervetlen bazi-
sokkal, mint ammodniummal és alkali- és alkalifoldfém-hidroxidokkal, -karbonatokkal,
-hidrogén-karbonatokkal és hasonlokkal képzett sok, valamint a bazikus szerves
aminokkal, mint alifas- és aromas aminokkal, alifas diaminokkal, hidroxi-alkaminokkal
és hasonlokkal képzett sok.

Minthogy a taldalmany szerinti vegylletek némelyike bazikus csoportot (igy pél-
daul aminocsoportot) tartalmaz, igy az (1) altalanos képleti vegyuletek gyogyaszatilag
megfelelé savaddicios soékat képezhetnek. Ezen sokhoz tartoznak a szalicilat, szulfat,
piroszulfat, hidrogén-szulfat, szulfit, hidrogén-szulfit, foszfat, monohidrogén-foszfat,
dihidrogén-foszfat, metafoszfat, pirofoszfat, klorid, bromid, jodid, acetat, propionat,
dekanoat, kaprilat, akrilat, format, izobutirat, heptanoat, propiolat, oxalat, malonat,
szukcinat, szuberat, szebakat, furamat, maleat, 2-butin-1,4-dioat, 3-hexin-2,5-tioat,
benzoat, klér-benzoat, hidroxi-benzoat, metoxi-benzoat, ftalat, xilolszulfonat, fenil-
-acetat, fenil-propionat, fenil-butirat, citrat, laktat, hippurat, B-hidroxi-butirat, glikolat,
maleat, tartarat, metanszulfonat, propanszulfonat, naftalin-1-szulfonat, naftalin-2-szul-
fonat, mandelat és hasonlé sok. Az elénybs savaddicios sokhoz tartozik a

hemifumarat-, benzoat-, szalicilat-, R-mandelat-, hidroklorid- és glikolatso.



Ismeretes, hogy az (l) altalanos képleti vegylletek kilénb6z6 sztereoizomer
alakokban képzédhetnek. A vegyiletek el6allithatok racemat alakjaban és alkalmaz-
hatok, mint ilyenek. igy a racematok, a kiilénallé enantiomerek, diasztereomerek vagy
ezek elegyei, mind a talaimany részét képezik. Amennyiben masként nincs feltiintetve,
ugy a jelen leirasban bemutatott vegyﬂlete'k magukban foglaljak e vegytuletek
racematjait, kiilénallé6 enantiomerjei, diasztereomerjeit vagy ezek elegyet.

Ismeretes az is, hogy az () altalanos kepletli vegylletek kulonboz6 tautomer
alakban képzddhetnek, igy mindegyik tautomer alak a talalmany részét képezi. Hacsak
maskeént nincs feltiintetve, a leirdsban bemutatott vegyulletek magukban foglaljak az
dssze tautomer alakot, valamint ezek elegyeit.

A talalmany elényds vegyiiletei

A taldalmany szerinti vegyiiletek kozil némelyek kulonosen elényosek és figye-
lemre méltdak. Az elbnyds vegylletek némely csoportjat az alabbi 6sszefoglalas
szemlélteti. Hangsulyozni kivanjuk, hogy az egyes csoportokban szerepl6 adatok kom-
binalhatok egyéb csoportokban szerepld adatokkal, ily modon tovabbi elényos vegyi-
letek alakithatok ki.

a) A', A? és A’ jelentése szénatom;

b) a Het csoport X-hez képest orto-helyzetben van jelen;

C) a Het helyén all6 csoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, ahol
szubsztitutensként egymastol fliggetienil valaszthaté halogénatom, hidroxil-, oxo-,
ciano-, nitro-, fenil-, benzil-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, -COR®, -CO,R®, -CONR®R?, -NR°R®, -NHCO-(1-4 szénatomos
alkil), -NHCO-(fenil), -NHCO-(benzil), -SR®, -SO-(1-4 szénatomos alkil), -SO,-(1-4

szénatomos alkil), -SO,(NR®R®), -OCO-(1-4 szénatomos alkil), -OCO,R® vagy
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-OCONR®R®, ahol R? jelentése egymastél fuggetlenil mindegyik eléfordulasanal hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

d) Het jelentése adott esetben szubsztitualt 5 tagbdl alld, benzocsoporttal nem
kondenzalt gy(iri, amelyben egy vagy két heteroatom van jelen, ahol a heteroatom
egymastél fuggetlendil valaszthaté kénatom, oxigénatom és nitrogénatom kézul;

e) Het jelentése furan-, izotiazol-, izoxazol-, oxazol- vagy tioféngydrl, ahol ezen
Het csoportok adott esetben egy fluoratommal, metil-, ciano-, -SO,NH, vagy -COCHjs
csoporttal lehetnek szubsztitualva;

f) Het jelentése tien-2-il-, tien-3-il-, tiazol-2-il-, izoxazol-3-il-, izoxazol-5-il- vagy
izotiazol-5-il-csoport;

g) Het jelentése tien-2-il-csoport, amely adott esetben egy fluoratommal, metil-,
ciano-, -SO,NH, vagy -COCH3; csoporttal lehet szubsztitualva,

h) Het jelentése tien-2-il-csoport;

i) R' R'" és R'™ jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy -SO,-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

)] R' jelentése hidrogénatom, metil-, etilcsoport, -CF3, kiératom vagy fluoratom;

k) R' jelentése hidrogénatom, metilcsoport, klératom vagy fluoratom;

) R'jelentése hidrogénatom vagy fluoratom;

m) R’ jelentése hidrogénatom;

n) R'® jelentése hidrogénatom, metil-, etilcsoport, -CF3, klératom vagy fluoratom;

0) R'? jelentése hidrogénatom, metilcsoport, klératom vagy fluoratom;

p) R jelentése hidrogénatom;

q) R jelentése hidrogénatom, metil-, etilcsoport, -CF3, klératom vagy fluoratom;
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r)  R™jelentése hidrogénatom, metilcsoport, kiératom vagy fluoratom;

s)  R™jelentése hidrogénatom;

t) R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

u)  R?jelentése hidrogénatom;

v) R®és R* jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

w)  R®jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

X) R* jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

y)  R®és R*jelentése egyarant metilcsoport;

z) R® jelentése minden egyes elfordulasanal egymastol fliggetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

aa) Xjelentése OCHy;

bb) X' jelentése vegyértékkotés, metilén- vagy etiléncsoport;

cc) X' jelentése metiléncsoport;

dd) az X? helyében allé csoport X'-hez viszonyitva para-helyzetben van jelen;

ee) X?jelentése vegyeértékkotés vagy O;

ff)  X?jelentése O vagy CHy;

gg) X?jelentése O;

hh) az X helyében all6 csoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, ahol
szubsztituensként valaszthatd egymastdl fuggetlenul halogénatom, hidroxil-, oxo-,
ciano-, nitro-, fenil-, benzil-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, -COR®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR°R®, -NHCO-(1-4 szénatomos
alkil), NHCO-(fenil), -NHCO-(benzil), -SR?, -SO-(1-4 szénatomos alkil), -SO,-(1-4
szénatomos alkil), -SO-(NR®R®), -OCO-(1-4 szénatomos alkil), -OCO.R® vagy

-OCONR®R® csoport kéziil;
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i) X3 jelentése fenil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, ahol az X3 helyén allé csopor-
tok 1-3 szubsztituenst hordoznak, szubsztituensként fluoratom, klératom, ciano-,
hidroxil-, metil-, etil-, trifluor-metil-, metoxi-, etoxi-, aminocsoport, -CO,CHj,
-CO,CH,CH,, -CONR®R®, -SCH3, -SCH,CHs, -SOCH;, -SOCH,CH3;, -SO,CH; vagy
-S0O,CH,CHj; csoport kdzul valasztva,

ij) X jelentése fenil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, ahol az X* helyében 4llé cso-
portok 1-3 szubsztituenst hordozhatnak, szubsztituensként valaszthato fluoratom,
ciano-, hidroxil-, metil-, etil-, metoxi-, etoxi-, amino-, -CO,CHs,
-CO,CH,CH3;, -CONH, -SCHj;, -SCH,CHj;, -SOCH;, -SOCH,CHj;, -SO.CHj; vagy
-S0O,CH,CHj; csoport kozil;

kk) X jelentése fenil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, ahol az X* helyében &ll6 cso-
portok 1-3 szubsztituenst hordozhatnak, szubsztituensként valaszthaté fluoratom,
amino-, -CO,CH;, -CO,CH,CHs, cinano-csoport, -CONH, -SO,CHj;, vagy
-S0O,CH,CH; csoport kodzul;

1)) X3 jelentése fenil-, piridil- vagy piridazinilcsoport, ahol az X3 helyében allé cso-
port egy vagy két szubsztituenst hordoz, ahol szubsztituensként valaszthaté kiératom,
cianocsoport, -CONH, vagy -SO,CHj3 csoport kozdl;

mm) X jelentése fenil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, ahol az X helyében all6 cso-
port egy ciano- vagy egy -CONH; csoporttal van szubsztitualva;

nn) X jelentése fenil- vagy piridilcsoport, ahol az X> helyében allé csoport ciano-
vagy egy -CONH; csoporttal van szubsztitualva,

00) X? jelentése piridilcsoport, amely egy ciano- vagy egy -CONH, csoporttal van
szubsztitualva;

pp) X jelentése 5-ciano- vagy 5-karboxamido-pirid-2-il-csoport;
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qq X? jelentése 4-ciano- vagy 4-karboxamido-fenil-csoport;

rr) X? jelentése 3-ciano- vagy 3-karboxamido-pirid-2-il-csoport;
ss) X’ jelentése 2-ciano- vagy 2-karboxamido-fenil-csoport;

tt) az (1) altalanos képleti vegyulet savaddicids sét képez;

uu) az (l) altalanos képlett vegyulet hidrokloridsot kepez;

wV) az (1) altalanos képleti vegyilet glikolatsét képez;

ww) az (l) altalanos képletl vegyilet hemifumaratsot képez.
Eléallitas

Az (l) altalanos képletl vegyuletek elballitasat az alabbi reakciévazlatok és pél-
dak mutatjak be.

Az 1. reakciévazlattal bemutatott eljarast az epoxidok szokasos aminezési ko-
rilményei kézott végezzik. igy példaul (11) altalanos képletii epoxid vegyiileteket (I11)
altalanos képleti aminszarmazékkal reagaltatunk révidszénlancu alkoholban, dimetil-
-formamidban, dimetil-szulfoxidban vagy acetonban, oldészerként elényésen etanol,
izopropanol, n-butanol vagy terc-butanol lehet jelen, a mlveletet szobahémérséklet és
a reakcioelegy forraspontja kézétti hémérsékleten végezzik, elébnyésen 40°C és 90°C
kozott. A reakciot altaldban Atkins €s munkatarsai kdézleményében ismertetett koril-
mények kozott végezzik [Tet. Let., 27, 2451 (1986)]. Eszerint a reakcioban részt vevd
komponenseket dimetil-szilil-acetamid jelenlétében polaros aprotikus oldészerben ele-
gyitjuk, ahol oldoszerként valaszthaté acetonitril, dimetil-formamid, aceton, dimetil-
-szulfoxid, dioxan, dietil-glikol-dimetil-éter, tetrahidrofuran vagy egyéb polaros
aprotikus oldészer, amelyben a reagensek oldhatok.

Az (1) altalanos képletl vegyuletek Suzuki kapcsolasi médszerrel is eléallithatok,

ezen miiveletet a 2. reakciévazlat mutatja be.
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Eszerint egy (IV) altalanos képletli vegytletet az 1. reakciovazlatnal leirtak sze-
rint (1ll) altalanos képlet(i vegyilettel reagaltatunk. Az igy nyert (V) altaldnos képletii
aril-halogenid-szarmazékot heteroaril-borsavval, aril-borsav-észterrel vagy aril-borsav-

-gytris észterrel, elénydsen aril-borsavval reagaltatjuk az aromas halogenideknek aril-

~-borsavakkal vagy szarmazékaikkal végzett kapcsolas szokasos korilményei kézott.

Ezen kapcsolasi miveletet a szakirodalomban altalaban Suzuki kapcsolasként ismerik.
A szakember szamara nyilvanvald, hogy jelen Suzuki kapcsolasi [épésnél aril-triflat is
alkalmazhato aril-halogenid helyett.

Az 1. és 2. reakcidvazlatnal alkalmazott kiindulasi epoxid vegyuletek a technika
allasabol ismert médszerekkel allithatok elé a szakember szamara jol ismert médon, a
(I1) és (IV) altalanos képletii epoxid vegyuletek el6allitasa torténhet példaul a
4 663 334 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban, a 171209 sza-
mu europai szabadalmi bejelentésben ismertetett moédszer szerint, valamint Korn és
munkatarsai kozleményében [J. Pharm. Sci., 69(9), 1010-13 (1980)] leirt eljarassal,
tovabba a leirasban az elballitasi részben referenciaként emlitett kozlemények szerint.
Az X helyében OCH, vagy SCH, csoportot tartalmazo (Il) altalanos keépletli epoxid
szarmazékok a 3. reakcidévazlattal szemléltetett modszerrel allithatok eld, ahol a kép-
letekben R® jelentése OH vagy SH, tovabba X’ jelentés -OCH; vagy -SCH, csoport.

Eszerint ekvimolaris mennyiségi (V1) altalanos képletli vegyuletet és (2S)-(+)-
-glicidil-3-nitro-benzolszulfonatot k6zé6mbos olddszerben, igy acetonban feloldunk,
majd az oldatot kis feleslegben gyenge bazissal, mint kalium-karbonattal kezeljik. A
szuszpenziot ezutan visszafolyaté hatdé alkalmazasaval keverés kozben 16-20 ora
hosszat forraljuk, igy (ll-a) altalanos képleti vegyuletekhez jutunk. Az X helyében
OCH, vagy SCH, csoportot tartalmazo (1V) altalanos képletii vegyuletek hasonlé mé-

don allithatok el6.
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Az 1. és 2. reakciovazlatnal kiindulasi anyagként alkalmazott (Ill) altalanos kép-
let amino vegyiiletek ismert médszerekkel allithatok eld. igy példaul X helyében oxi-
génatomot tartalmazé (1) altaldnos képletii aminszarmazekok elballitasa a 4. reakcio-
vazlatban részletesen bemutatott médszer szerint torténhet.

Ennek értelmében (V1) altalanos képletii aril-alkil-alkohol vegylletet felesleges
mennyiségii (5 mol/ekvivalens) (VIII) altalanos képletii vegyulettel ismert médon rea-
galtatva [lasd példaul: Sh. Prikl. Kin., 45, 1573-77 (1972)] (IX) altalanos kepleti ve-
gyuletekhez jutunk. A miiveletet oly modon is vegezhetjik, hogy a reagenseket
aprotikus olddszerben, elényodsen diglimben elkeverjiuk és ehhez kalium-terc-butoxidot
(0,5 mol/ekvivalens) adunk. A reakcioelegyet altalaban visszafolyatd hitdé alkalmaza-
saval mindaddig hékezeljik, amig az elegyben |évé vizet telijes mennyiségben el nem
tavolitjuk, altalaban ez 2-8 dra alatt megtorténik. Az igy nyert (IX) altalanos képleti ve-
gyuletet nemesfém katalizator jelenlétében hidrogénezve (X) altalanos képleti ve-
gylletekhez jutunk. A hidrogénezést 1x10° és 4,1x10° Pa kozotti nyomason (elénydsen
3,4x10° Pa nyomason) hidrogéngaz segitségével végezzik kulonféle oldoszerek
(elényésen metanol/ecetsav) alkalmazasaval, a hidrogénezés kulonb6z6 hémérsekle-
ten, elénydsen 50°C-on térténhet, katalizatorként elényosen 5 %-os aktivszenes palla-
dium (toluollal denatufélt etanollal nedvesitve) alkalmazhato jél ismert médon.

A szakember szamara nyilvanvaldé, hogy a (X) altalanos képletl vegyuleteket
kulénbodzé halogenid szarmazékokkal reagaltatva (lll-a) altalanos keépleti éter vegyi-
leteket kapunk. A kapcsolas a szakirodalombal jol ismert modszerekkel torténhet, el6-
nydsen ugy jarunk el, hogy a kiindulasi vegyileteket N,N-dimetil-acetamidban és tolu-
olban elegyitjik kalium-karbonat jelenlétében. A reakcidelegyet ezutan visszafolyato
hiité alkalmazasaval 5-24 ora hosszat h6kezeljik, ezen id6 alatt a reakcio vegbemegy

és a reakcioelegyben lévo vizet eltavolitjuk.
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A (VI), (VII) és (V) altalanos képletii vegyuletek a kereskedelemben besze-
rezheték, a szakirodalombdl j6l ismertek vagy a szakirodalombdl ismert vagy jelen le-
irasban bemutatott modszerrel eléallithatok.

Az alabb bemutatott elGallitasok, példak és készitmények a taldlmany teljesebb
megértését szolgaljak. Ezek a korlatozas szandéka nelkll a talalmany szemiéltetését
biztositjak.

Elballitasok

(1) és (1V) altalanos képletii epoxid vegyuletek

Az 1-21., 23-54., valamint az 56-74. szamu epoxid vegyuleteket az 1. reakci6-
vazlatnal ismertetett médszerhez hasznaljuk fel. A 22. és 55. szamu epoxidokat a 2.
reakciovazlat szerinti modszerhez alkalmazzuk. Mindezen epoxid vegytleteket az 1. és

2. tablazat szemlélteti.
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1. szamu epoxid

810 mg (4,65 mmol) 2-(1-metil-pirazol-5-il)-fenol, 1,45 g (5,58 mmdl) (2S)-
-glicidil-3-nitro-benzolszulfonat, 771 mg (5,58 mmol) kalium-karbonat és 40 ml aceton
elegyét visszafolyaté hiité alkalmazasaval 16 6ra hosszat forraljuk, ezutan az elegyet
szobah&mérsékletre lehitjik, a szilard anyagot sziiréssel eltavolitjuk. A szirletet be-
tomeényitve és a nyers maradékot szilikagélen tisztitva (40 % etil-acetat/hexan) 956 mg
cim szerinti epoxid vegylletet kapunk.

2. szamu epoxid

2,54 g (15,4 mmodl) 2-(3-hidroxi-2-propen-1-on-1-il)-fenol [J. Am. Chem. Soc.,
72, 3396 (1950)] 7 ml metanollal készult oldatahoz 1,23 ml (23,2 mmol) metil-hidrazint
adunk, majd az elegyet 100°C hémeérsékleten 1 6ra hosszat hékezeljuk. Lehités utan
a reakcioelegyet 100 ml vizzel meghigitjuk, majd 1 6ra hosszat keverjuk. A csapadékot
szlréssel elkilonitve és szilikagélen tisztitva (30 % etil-acetat/hexan) 811 mg 2-(1-
-metil-pirazol-3-il)-fenolhoz jutunk.

800 mg (4,59 mmodl) 2-(1-metil-pirazol-3-il)-fenol, 1,42 g (5,51 mmdl) (2S)-
-glicidil-3-nitro-benzolszulfonat, 515 mg (5,51 mmadl) kalium-terc-butoxid és 30 ml
tetrahidrofuran elegyét visszafolyaté hité alkalmazasaval 16 6ra hosszat forraljuk,
majd szobahémérsékletre lehitjuk és telitett vizes ammodnium-klorid-oldathoz ontjik. A
vizes fazist etil-acetattal haromszor extrahaljuk, az egyesitett extraktumokat telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betomé-
nyitjik. A nyers terméket szilikagélen tisztitva (40 % etil-acetat/hexan) 785 mg cim
szerinti epoxid szarmazékhoz jutunk.

6. szamu epoxid
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1,60 g (10 mmoal) 2-(pirazol-5-il)-fenol [Catalan és munkatarsai, J. Am. Chem.
Soc., 114(13), 5039-48 (1992)], 5,6 ml (40,0 mmo¢l) trietil-amin és 55 ml acetonitril ele-
gyét nitrogéngaz bevezetése kozben jeges fiirdon lehitjik, majd 1,52 ml (12,0 mmdl)
klér-trimetil-szilant csepegtetiink hozza. Az adagolas befejezte utan a jeges firdét el-
tavolitjuk, a reakcidelegyet 1 6ra hosszat szobahémeérsékleten keverjik. Ezutan az
elegyet keverés kézben szobahémérsékleten egy éjszakan at 2,78 g (10,0 mmol) tritil-
-kloriddal reagaltatjuk, ezutan 1 6ra hosszat visszafolyaté hité alkalmazasaval forral-
juk. A reakcidelegyet betoményitjik, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat hoz-
zaadasa utan 3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat magnézi-
um-szulfattal szaritva és betomeényitve viszkézus olajhoz jutunk. Az olajat 20 % etil-
-acetat’hexan elegybdl atkristalyositva 1,72 g N-tritil-2-(pirazol-5-il)-fenolt kapunk.

1,72 g (4,27 mmdl) fentiek szerint kdzbens6 termékkeént kapott fenol vegyulet
oldatat 1,11 g (4,27 mmodl) (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk Iényegé-
ben a 2. epoxid el6allitasanal leirtak szerint azzal az eltéréssel, hogy a reakcidelegyet
visszafolyaté hiité alkalmazasaval 48 6ra hosszat forraljuk, majd a nyers terméket etil-
-acetatbdl torténd atkristalyositassal tisztitjuk; igy 860 mg cim szerinti epoxidot kapunk.

7. szamu epoxid

51,5 g (476 mmol) fenil-hidrazin és 64,8 g (476 mmol) 2-hidroxi-acetofenon 280
ml vizmentes etanollal késziilt oldatat visszafolyatd hiité alkalmazasaval 6 6ra hosszat
keverés k6zben forraljuk. Leh(tés utan a keletkezett kristalyokat sziréssel elkulonitjuk,
hideg etanollal mossuk, vakuumban 50°C hémérsékleten szaritjuk, igy 73 g hidrazon
szarmazékot kapunk (68 %). E vegyuletet ezutan 7 g nikkel-kloriddal elegyitve az ele-
gyet nitrogénatmoszféraban 3 6ra hosszat 240°C homérsekleten tartjuk. Lehités utan

az elegyet 800 ml diklér-metanban szuszpendaljuk, a keletkezett sot szlréssel eltavo-
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litjuk, a sziirletet betéményitjiikk. Az igy nyert kristalyokat sziréssel elkulonitjiik, 50 ml
diklér-metannal mossuk, vakuumban 40°C hémeérsékleten szaritjuk, amikoris 16,1 g 2-
-(2-indolil)-fenolt kapunk (hozam: 24 %). Az igy nyert fenolos terméket Iényegében az
1. epoxid eléallitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva
a cimszerinti epoxid vegyulethez jutunk.

8. szamu epoxid

30 mg (220 mmdl) 2-hidroxi-acetofenont dimetil-formamid és dimetil-acetetal
elegyével 70°C hémeérsékleten 5 6ra hosszat keverjik, ezutan az elegyet lehtjuk, a
keletkezett szilard anyagot dietil-éterbdl atkristalyositjuk. Az igy nyert kézbensé termé-
ket 200 ml vizmentes etanolban feloldjuk, majd 63,5 g (0,61 mmdl) formamidin-
-acetatot adunk hozza. 14 g (0,61 mdl) natrium 450 mi etanollal készult oldatat tobb
részletben a fenti elegyhez adjuk, majd visszafolyatdé hité alkalmazasaval 18 éra
hosszat forralast végzink, ezutan az elegyet ledesztillaljuk. A maradékot diizopropil-
-éterbdl atkristalyositva 3,6 g (2-(pirimidin-4-il)-fenolt kapunk szilard termék formajaban
(hozam: 10 %). Az igy nyert fenolos terméket lényegeben az 1. szamu epoxid el6alli-
tasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti
epoxid vegyulethez jutunk.

19. szamu epoxid

475 mg (2,55 mmol) 4-klor-2-hidroxi-benzoesav-hidrazid (Chemical Abstracts,
93, 7808) és 3,6 ml trietil-ortoformat elegyét 130°C hémeérsékleten 3,5 6ra hosszat
hékezeljik. Lehltés utan a keletkezett csapadékot sziiréssel elkulonitjuk. A szlr6le-
pényt metanolbol atkristalyositva 173 mg 5-klor-2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-fenolt kapunk

(hozam: 35 %). Az igy nyert fenolos terméket Iényegében az 1. szamu epoxid el6alli-
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tasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk, igy 170 mg
cim szerinti epoxid vegyiiletet kapunk (hozam: 69 %).

20. szamu epoxid

5,48 g (36,0 mmol) 3-hidroxi-benzoesav-metil-észter és 9,85 g (42,4 mmoal) 1,2-
-diamino-etan-monotozilat elegyét 210°C hémérsékleten 7 6ra hosszat hékezeljuk. Le-
hités utan az elegyet 2 normal vizes natrium-hidroxid-oldattal elkeverjuk, majd etil-
-acetattal extrahaljuk. A vizes fazisban képz6dé csapadékot sziiréssel elkilonitjik, va-
kuumszaritas utan 1,3 g 2-(3-hidroxi-fenil)-imidazolint kapunk (hozam: 22 %).

0,895 g (5,52 mmol) 2-(3-hidroxi-fenil)-imidazolin 11 ml tetrahidrofurannal ke-
sziilt oldatahoz 11 ml vizet, 1,5 g (10,8 mmdl) kalium-karbonéatot, majd 1,2 g (5,5
mmol) di-terc-butil-dikarbonatot adunk. Az igy készitett elegyet egy éjszakan at kever-
jik, majd 120 mg tovabbi di-terc-butil-dikarbonat hozzaadasa utan a keverést néhany
ora hosszat folytatjuk. Az elegyet ekkor vizzel meghigitjuk és etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, majd
csOkkentett nyomason betéményitjiik. A maradékot kromatografias mivelettel tisztitva
(szilikagél, diklér-metan/etanol gradiens 20:1-ig) 615 mg (2-(3-hidroxi-fenil)-imidazolin-
-1-il)-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk (hozam: 42 %). Ezen Boc-csoporttal védett
termékbdl 610 mg-ot (2,33 mmol) Iényegében az 1. epoxid elballitasanal leirtak szerint
(2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva 720 mg cim szerinti epoxid vegyule-
tet kapunk (hozam: 97 %).

22. szamu epoxid

5,00 g (22,7 mmal) 2-jod-fenol, 5,89 g (22,7 mmol) (2S)-glicidil-3-nitro-benzol-

szulfonat és 3,44 g (24,9 mmodl) kalium-karbonat 150 mi metil-etil_—keto'nnal készilt ele-

gyét visszafolyato hiité alkalmazasaval 18 éra hosszat forraljuk. Leh(tés utan a kelet-
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kezett sdkat szliréssel eltavolitjuk. A szirélepényt diklor-metannal alaposan atoblitjlk,
majd a szlrletet betoményitjik. A maradeékot flash-kromatografias muvelettel tisztitva
(szilikagél, hexan — hexan/etil-acetat gradiens 100 — 90:10) a cim szerinti vegyuletet
kapjuk.

23. szamu epoxid

1,21 g (52,6 mmdl) natriumot 200 ml metanolhoz adva natrium-metoxid-oldatot
készitiink. 12,41 g (129,9 mmol) guanidin-hidroklorid és 5,0 g (26,15 mmal) 3-(dimetil-
-amino)-1-(2-hidroxi-fenil)-2-propen-1-on [J. Heterocyclic Chem., 14, 345 (1977)] hoz-
zaadasa utan az elegyet egy éjszakan at visszafolyato hiitd alkalmazasaval forraljuk. A
reakcidelegyben lévé oldészert csdkkentett nyomason eltavolitjuk, a maradekhoz vizet
adunk. A keletkezett csapadékot szliréssel elkildnitve és vakuumban szaritva 4,25 g
2-amino-4-(2-hidroxi-fenil)-pirimidint kapunk (hozam: 87 %). Ezen pirimidin prekurzort
lényegében az 1. szamiu epoxid eléallitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-
-benzolszulfonattal reagaltatva 2,05 g cim szerinti epoxid szarmazékhoz jutunk
(hozam: 37,5 %).

24. szamu epoxid

20,0 g (146,9 mmdl) 3-hidroxi-acetofenon és 26,26 g (220,4 mmal) N,N-dimetil-
-formamid-dimetil-acetal elegyét egy éjszakan at 100°C hoémérsékleten hékezeljuk.
Csokkentett nyomason ezutan az acetal feleslegét eltavolitva és kromatografias tiszti-
tast végezve (szilikagél, diklor-metan/etanol 9:1) 10,32 g 3-(dimetil-amino)-1-(3-hidroxi-
fenil)-2-propen-1-ont kapunk. Az igy nyert enon kézbensé termeket Iényegében az 1.
epoxid eléallitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva
5,02 g cim szerinti epoxid szarmazékhoz jutunk (hozam: 78 %).

25. szamu epoxid




26

2,2 g (11,5 mmal) 3-(dimetil-amino)-1-(3-hidroxi-fenil)-2-propen-1-on és 1,17 g
(16,8 mmadl) hidroxil-amin-hidroklorid 45 ml dioxan/viz 1:1 aranyu eleggyel késziilt ol-
datat 60°C hémérsékleten 2 6ra hosszat hékezeljuk. A reakcidelegyet jeges vizhez
ontjiik, a keletkezett csapadékot sziiréssel elkilonitve, vizzel mosva és vakuumban
szaritva 1,4 g 3-(5-izoxazolil)-fenolt kapunk (hozam: 75,5 %). Az igy nyert fenolos ter-
méket az 1. szamu epoxid elballitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-
-benzolszulfonattal reagaltatva 1,33 g cim szerinti epoxid vegytiletet kapunk (70 %).

26. szamu epoxid

2-Amino-4-(3-hidroxi-fenil)-pirimidint (eléallitasa lényegében a 2-amino-4-(2-hid-
roxi-fenil)-pirimidin eléallitasanal leirtak szerint torténik) az 1. szamua epoxidnal ismer-
tetett modszer szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti
epoxid vegyiletet kapjuk.

30. szamu epoxid

113 ml dioxanhoz 4,25 g (24,9 mmdl) 2-metoxi-5-fluor-fenil-bérsavat, 3,65 g
(22,7 mmol, 0,9 ekvivalens) 2-brom-tiofent és 37 ml 2 mol/l koncentraciéju kalium-kar-
bonat oldatot adunk. 0,03 ekvivalens palladium(0)-tetrakisz-trifenil-foszfin hozzaadasa
utan az elegyet 85°C hémérsékleten 3 6ra hosszat hékezeljuk. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékletre leh(tjik, majd etil-acetat és viz elegyéhez ontjuk. A vizes fazist etil-
-acetattal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfattal szarit-
va és betoményitve barna szin(i olajhoz jutunk, ezt flash-kromatografias mivelettel
tisztitva (20 % toluol/hexan) 11,5 g 2-(tien-2-il)-4-fluor-anizolt kapunk (hozam: 90 %).

11,0 g (52,8 mmol) fentiek szerint elGallitott védett terméket 110 g piridin-hidro-
kloriddal demetilezlink (oldoszer nélkal), a miveletet 200°C homeérsékleten 3 o6ra

hosszat végezzik. A reakcioelegyet jeges vizhez ontjuk, majd etil-acetatot adunk hoz-
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za. A fazisok szétvalasztasa utan a szerves fazist vizzel mossuk, natrium-szulfattal
szaritjuk, majd betoményitjlk. Az igy nyert barna szinl szilard terméket flash-
kromatografias muvelettel tisztitva (etil-acetat/hexan 1:3) 7,82 g 2-(tien-2-il)-4-fluor-
fenolhoz jutunk (hozam: 77 %). Az igy nyert fenolos terméket az 1. szamu epoxid el6-
allitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim sze-
rinti epoxid vegyuletet kapjuk.

31. szamu epoxid

Kiindulasi anyagként 2-metoxi-6-fluor-fenil-bérsavat és 2-brém-tiofént alkalmaz-
va és a 30. szamu epoxid elbéallitasanal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a 31. szamu
epoxid szarmazékot.

33. szamu epoxid

10,0 g (73,4 mmol) 2-metoxi-benzaldehid, 14,34 g (73,4 mmoal) tozil-metil-izo-
cianid és 10,14 g (73,4 mmol) kalium-karbonat 220 ml metanollal késziilt elegyét visz-
szafolyato hiité alkalmazasaval 6 6ra hosszat forraljuk. Csokkentett nyomason az ol-
ddszert eltavolitva a maradékot 800 ml jeges vizhez ontjuk. A keletkezett csapadékot
szlréssel elkulonitve, vizzel mosva és vakuumban szaritva 9,05 g 5-(2-metoxi-fenil)-
-oxazolt kapunk (hozam: 70 %).

3,0 g (17,1 mmdl) fentiek szerint nyert oxazol vegyilet 215 ml diklor-metannal
készult és 0°C hémérsékletre lehiitétt oldatahoz ovatosan 36 ml, diklor-metannal ké-
szult 1 mol/l koncentracioju boér-tribromid-oldatot csepegtetiink. Az elegyet egy éjsza-
kan at szobahémérsékleten keverjiik, majd ovatosan 50 ml jeges vizet adunk hozza. A
vizes fazist 50 ml diklér-metannal extrahaljuk, az egyesitett extraktumokat natrium-
-szulfattal szaritjuk és csokkentett nyomason betdményitjuk. 70 ml dikléor-metan hoz-

zdadasa utan csapadék valik le, ezt szlréssel elkulonitjuk, 15 ml diklér-metannal
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hékezeljuk, majd ismét szdrjuk, igy 3,16 g 2-(5-oxazolil)-fenolt kapunk. Az igy nyert
fenolos terméket lényegében az 1. szdmu epoxid elballitasnal leirtak szerint (2S)-
glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk, igy 400 mg cim szerinti epoxid vegydle-
tet kapunk (hozam: 9,5 %).

34. szamu epoxid

2 ekvivalens 2-metoxi-fenil-bérsavat és 1 ekvivalens pirazolt réz(ll)-acetat katali-
zator jelenlétében Osszekapcsolunk [a miveletet a Tetrahedron Lett. 39, 2941-44
(1998) kézleményben ismertetett modszer szerint végezzik], majd az igy nyert termé-
ket bor-tribromiddal diklér-metan-oldatban demetilezve [lasd példaul Synth. Commun.
27(20), 3581-90, (1997)] 2-(pirazol-1-il)-fenolt kapunk. Az igy nyert fenolos terméket
lényegében az 1. epoxid eldallitdsanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfo-
nattal reagaltatva a cim szerinti epoxid vegyuletet kapjuk.

35. szamu epoxid

2-(Imidazolidin-2-on-1-il)-anizolt [DE 2528079 szamu német kdzrebocsatasi irat
(1977)] bor-tribromiddal demetilezink, majd az igy nyert 2-(imidazolidin-2-on-1-il)-
-fenolt lényegében az 1. szamu epoxid elballitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-
-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk; igy a cim szerinti epoxid vegytlethez jutunk.

36. szamu epoxid

2-(Imidazol-1-il)-anizolt [Sitkina L. M., Simonov A. M., Khim. Geterotsikl. Soedin
143 (1966)] boér-tribromiddal demetileziink, majd az igy nyert 2-(imidazol-1-il)-fenolt
lényegében az 1. szamu epoxid el6allitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-
-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

37. szamu_epoxid




29

4-Hidroxi-acetofenonbél kiindulva 3-(dimetv‘ﬂ-amino)-1-(4-hidroxi-fenil)-2-propen-
-1-ont allitunk elé, a miveletet Iényegében a 3-(dimetil-amino)-1-(3-hidroxi-feniL)-2-
-propen-1-on eléallitasanal leirtak szerint (24. epoxid) végezzik. 4-(5-izoxazolil)-fenolt
allitunk el® 3-(dimetil-amino)-1-(4-hidroxi-fenil)-2-propen-1-onbdl kiindulva, a miveletet
lényegében a (3-(5-izoxazolil)-fenol elballitasanal leirtak szerint (25. epoxid) végezzik.
Az igy nyert fenolos terméket Iényegében az 1. epoxid elballitaranal leirtak szerint
(29)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti epoxid vegyulethez
jutunk.

45. szamu epoxid

1,22 g (17,6 mmol) hidroxil-amin-hidroklorid 7,7 ml ecetsavanhidriddel készult
szuszpenzidjahoz 3 g (16 mmal) 2-(3-formil-1-pirrolil)-fenolt és 17,6 mmol trietil-amint
adunk, majd az elegyet egy éjszakan at szobah&meérsékleten keverjuk. Az elegyet
visszafolyatd h(ité alkalmazasaval 5 6ra hosszat keverjuk, ezutan betémenyitjik, a ma-
radékot 50 ml etanolban feloldjuk, majd 10 percig 50 ml 2 normal vizes natirum-
-hidroxid-oldattal keverjuk. Az elegyet vizes sdsavoldattal semlegesitjuk, etil-acetattal
extrahaljuk, majd a szerves fazist szaritjuk és betéményitjuk. A maradékot kromatog-
rafias muvelettel tisztitva (toluol/etanol 9:1) 2,4 g 2-(3-ciano-1-pirrolil)-fenolt kapunk
(hozam: 92 %). Az igy nyert fenolos terméket lényegébenaz 1. szamu epoxid el&alli-
tasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti
epoxid vegylletet kapjuk.

47. szamu epoxid

2,9 g (15,5 mmoél) 2-(3-formil-1-pirrolil)-fenol 50 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készult oldatahoz 1,94 g (31 mmal) natrium-ciano-bérhidridet és 5,7 ml (47 mmal) boér-

-trifluorid-dietil-éteratot adunk. Az igy nyert oldatot szobahémérsékleten 3 6ra hosszat
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keverjik. 100 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat hozzaadasa utan az elegyet 1 o6ra
hosszat keverjik, majd terc-butil-metil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist szaritva és
betdményitve, majd a maradékot kromatografias mivelettel tisztitva (toluol/etanol 9:1)
300 mg 2-(3-metil-1-pirrolil)-fenolt kapunk (hozam: 11 %). Az igy nyert fenolos termé-
ket Iényegében az 1. szamua epoxid elballitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-
benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti epoxid vegyulethez jutunk.

48. szamu epoxid

0,87 ml (7,9 mmadl) 2-brém-5-fluor-fenol és 2,02 g (15,8 mmal) 2-tiofén-bérsavat
100 ml dioxanban feloldunk. Az igy nyert oldatot argongazzal ataramoltatjuk, majd 456
mg (0,395 mmdl) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladiumot és 2 ml 2 mol/l koncentracigju
vizes natrium-karbonat-oldatot (20 mmol) adunk hozza. Az elegyet argongazzal ismeét
atoblitjik, majd visszafolyatd hité alkalmazasaval 100°C hémersékleten 15 6ra hosz-
szat forraljuk. Az oldatot hagyjuk szobahémérsékletre lehilni, majd az elegyet lesziir-
juk. A szirletet ledesztilldljuk, a maradékot diklor-metannal felvesszik és vizzel
extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk, majd betomeényitjik. A mara-
dékot kromatografias mivelettel tisztitva (CH,Cl,/EtOH 100:0 — 98:2 gradiens) 1,13 g
2-(tien-2-il)-5-fluor-fenolt kapunk (hozam: 74 %).

2-(Tien-2-il)-5-fluor-fenolt az 1. epoxid elballitasanal leirtak szerint (2S)-glicidil-
-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti epoxid szarmazékhoz jutunk.

49-51. szamu epoxidok

2-Brom-5-fluor-fenolt tiofén-3-borsavval kapcsolunk 0Ossze; 2-brém-4,5-difluor-
-fenolt tiofén-2-bdrsavval kapcsolunk 0ssze; tovabba 2-brom-4,5-difluor-fenolt tiofén-
-3-bérsavval kapcsolunk 6ssze, e miveleteket lényegeben a 48. epoxid elGallitasanal

ismertetett Suzuki reakcioval végezziik; a reakcidk eredményeként 2-(tien-3-il)-5-fluor-
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-fenolt; 2-(tien-2-il)-4,5-difluor-fenolt, valamint 2-(tien-3-il)-4,5-difluor-fenolt kapunk. Az
igy nyert fenolos termékeket az 1. szamu epoxid elGallitasanal leirtak szerint (2S)-
-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatva a cim szerinti epoxid vegyuletet kapjuk.

52-61. szamu epoxidok

21,0 g (126 mmol) 6-fluor-kroman-4-on 105 ml ecetsavval keszllt oldatahoz 6,5
ml (126 mmodl) brémot adagolunk olyan Gtemben, hogy az elegy héGmérséklete 25°C
alatt maradjon. Az adagolas befejez6dése utan a reakcidelegyet 2 6ra hosszat kever-
juk, majd 1 liter jeges vizhez ontjik. Az igy nyert elegyet egy éjszakan at keverjuk. A
keletkezett csapadékot szlréssel elkildnitve, majd szaritoszekrényben szaritva 21 g
3-brém-6-fluor-kroman-4-ont kapunk.

14 g (57 mmodl) fentiek szerint elballitott vegyulet 100 ml trietil-aminnal késziilt
oldatat visszafolyatd hiité alkalmazasaval 2 6ra hosszat keverés kozben forraljuk. A
reakcidelegyet ezutan lehitjuk, majd betomeényitjuk, a maradékot kloroformban fel-
vesszik, ezt 2 normal vizes sdsavoldattal és vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-
-szulfattal szaritjuk és betomeényitjuk. A maradékot forrd etil-acetatbdl atkristalyositjuk.

5,25 g (32,0 mmdl) fentiek szerint elGallitott 6-fluor-kromén-4-on és 4,65 (67,2
mmol) hidroxil-amin-hidroklorid 180 ml etanollal készult oldatat visszafolyaté hité al-
kalmazasaval keverés kozben forraljuk. 18 6ra eltelte utan az oldatot lehiitjik és beto-
ményitjik. A maradékot toluollal felvesszik, szirés utan 690 mg 4-fluor-2-(izoxazol-5-
-il)-fenolt kapunk, a szirletb6l 594 mg 4-fluor-2-(izoxazol-3-il)-fenol volt elki]lénftheté.
Az igy nyert fenolos termékeket egymastdl elkilonitve (2S)-glicidil-3-nitro-benzol-
szulfonattal reagaltatjuk az 1. szamu epoxid el6allitasanal leirtak szerint; igy a cim sze-
rinti epoxid vegytlethez jutunk.

53. szamu epoxid
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1,35 g (5,36 mmol) 2-fluor-6-(tien-3-il)-anizolt allitunk el6 Suzuki kapcsolasi
modszerrel, kiindulasi anyagként 2-fluor-6-jéd-anizolt és tiofén-3-boérsavat hasznalunk;
a miveletet az alabbiakban ismertetett 4b reprezentativ modszer szerint végezzik
(hozam, 1,05 g, 94 %).

1,0 g (4,8 mmol) fentiek szerint eléallitott anizolt felesleges mennyiségli bor-tri-
bromiddal reagaltatunk diklér-metanos kézegben, a reakciot keverés kozben egy éj-
szakan at hagyjuk végbemenni. Az igy nyert 1,1 g nyers 2-fluor-6-(tien-3-il)-fenolt to-
vabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kdvetkezd reakciolépésben.

0,18 g (4,5 mmol) natrium-hidridet (olajjal készilt 60 %-os szuszpenzié) argon-
gaz bevezetése kdzben hexannal tébbszér atmosunk, majd ezt 0,44 g (2,26 mmol) 2-
-fluor-6-(tien-3-il)-fenol és 0,587 g (2,26 mmal) (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonat 20
ml vizmentes tetrahidrofurannal készilt oldatahoz adjuk. Az elegyet szobah6mérsék-
leten egy éjszakan at keverjik, majd jeges vizzel a reakciot ledllitjuk, telitett natrium-
-klorid-oldattal meghigitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist natrium-
-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett nyomason betdményitve és kromatografias mi-
velettel tisztitva (szilikagél, diklor-metan) 65 mg cim szerinti epoxidhoz jutunk (hozam:
11 %).

54. szamu epoxid

10, 0 g (32,77 mmol) 2-brém-1-(2-benzil-oxi-fenil)-etanon [el6allitasa a J. Med.
Chem. 35, 3045 (1992) kozleményben ismertetett modszer szerint] és 4,46 g (65,6
mmol) hangyasav-natriumso 100 ml vizmentes DMF-fel késziilt elegyét egy éjszakan
at szobahdmérsékleten keverjik. Az elegyet ezutan 400 ml vizhez dntjuk és 2x100 ml
diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat natrium-szulfattal szaritjuk,

majd csokkentett nyomason betomeényitjuk.
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A maradékot 100 ml ecetsavban feloldjuk, 12,62 g (163,7 mmdl) ammonium-
-acetat hozzaadasa utan az elegyet 3 ora hosszat h6kezeljik. Lehiités utan az elegyet
400 mi vizzel meghigitjuk és 2x100 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk (2x100 ml), nat-
rium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjuk. Kromatografias tisztitas utan
(szilikagél, diklér-metan) 1,99 g 4-(2-benzil-oxi-fenil)-oxazolt kapunk (hozam: 24 %).

1,99 g (7,92 mmdl) oxazolnak 20 ml diklor-metannal készilt oldatahoz 1,99 g 10
%-0s aktivszenes palladiumot adunk. Az elegyet hidrogénatmoszféraban szobahémér-
sékleten egy éjszakan at keverjiik, majd Celiten atszirjik. Az olddszert csokkentett
nyomason eltavolitva, 1,15 g 2-(oxazol-4-il)-fenolhoz jutunk, amit tovabbi tisztitas nél-
kil hasznalunk fel a kdvetkez6 reakciolépésben.

1,08 g (6,7 mmal) fentiek szerint el6allitott fenolt (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszul-
fonattal reagaltatunk lényegében az 1. szamu epoxidnal ismertetett modszer szerint,
igy 1,05 g cim szerinti epoxid szarmazékot kapunk (hozam: 72 %).

55. szamu epoxid

4,31 g (17,1 mmdél) 2-fluor-6-jéd-anizol [Justus Liebigs, Ann. Chem. 746, 134
(1971)] 35 ml diklér-metannal készult oldatahoz diklér-metannal készilt 1 mél/l kon-
kozben 4 6ra hosszat szobahémérsékleten keverjik. A reakcidelegyet ezutan telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldathoz ontjik, majd a vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfattal szaritjuk, majd csékken-
tett nyomason végzett betomenyités utan 4,2 g 2-fluor-6-jod-fenolhoz jutunk.

Az igy nyert fenol szarmazékot lényegében az 1. epoxid vegyllet elballitasanal

leirtak szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk azzal az eltéréssel,
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hogy olddszerként butanont alkalmazunk, igy 4,44 g cim szerinti epoxid vegyiiletet ka-
punk (hozam: 86 %).

55-60. szamu epoxidok

Az 56., 57., 58., 59. és 60. szamu epoxid vegyuletek el6allitasat az alabbi
komponensekbdl kiindulva végezzik: 2-metoxi-5-fluor-fenil-bérsav és 3-brém-tiofén; 2-
-metoxi-6-fluor-fenil-bérsav és 5-klér-2-brom-tiofén; 2-metoxi-fenil-borsav és 2-brom-5-
-fluor-tiofén; (3-metoxi-pirid-2-il)-bérsav és 2-brém-tiofén; tovabba 2-metoxi-6-fluor-fenil
és 3-brom-tiofén; az eléallitast lényegében a 30. szamu epoxid elballitasanal leirtak
szerint végezzuk.

62. szamu epoxid

25 g (209,87 mmdl) 2-ciano-fenol, 43,3 g (314,81 mmodl) trietil-amin-hidroklorid
és 20,5 g (314,81 mmol) natrium-azid 200 ml toluollal készult szuszpenzidjat visszafo-
lyato hiitd alkalmazasaval az elegy forraspontjanak hémérseékletére feimelegitjik, majd
az elegyet visszafolyatd hiitdé alkalmazasaval 15 6ra hosszat forraljuk. Az elegyet ez-
utan lehtjiikk, majd 200 ml vizzel mossuk. A vizes fazist 100 ml dietil-éterrel mossuk,
koncentralt sosavval megsavanyitjuk, majd az igy nyert szilard anyagot sziiréssel el-
kal6nitjik. A szilard anyagot 200 ml vizzel kétszer mossuk, vakuumban 100°C hémér-
sékleten 15 ora hosszat szaritjuk, amikoris 33,05 g 2-(tetrazol-3-il)-fenolhoz jutunk
(hozam: 97 %).

32,8 g (202,2 mmol) 2-(tetrazol-3-il)-fenolt 100 ml dimetil-formamid és 25 ml viz
elegyében feloldunk, majd az elegyet jégen lehitjik. 8,49 g (212,3 mmadl) natrium-
-hidroxid 20 ml vizzel késziilt oldatanak hozzdadasa utan az oldatot szobahémeérsék-
letre felmelegitjuk. 30 perc eltelte utan 31,8 g (222,5 mmol) jod-metant adunk oldészer

nélkil a fenti oldathoz. 15 o6raig tartd keverés utan a reakcidelegyhez 300 ml etil-
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-acetatot és 500 ml vizet adunk. A vizes fazist 300 ml etil-acetattal haromszor mossuk,
majd a szerves fazisokat egyesitjuk. Ezt 1 liter vizzel haromszor, 1,2 liter telitett natri-
um-klorid-oldattal egyszer mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szdlrjik, majd va-
kuumban betoményitjik. A szilard maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztitva
(eluens: 80 % hexan/20 % etil-acetat — 50 % hexan/50 % etil-acetat gradiens) 23,5 g
2-(1-metil-tetrazol-3-il)-fenolt kapunk (hozam: 66 %).

0,25 g (1,54 mmol) 2-(1-metil-tetrazol-3-il)-fenol, 0,42 g (1,62 mmoal) (2S)-glicidil-
-3-nitro-benzolszulfonat és 0,45 g (3,23 mmal) kalium-karbonat 2 ml metil-etil-ketonnal
késziilt oldatat visszafolyatd hiité alkalmazasaval az elegy forraspontjanak hémérsék-
letére felmelegitjik, majd visszafolyatd hiité alkalmazasaval keverés kozben 15 6ra
hosszat forraljuk. A szuszpenziét ezutan lehitjuk, szlrjuk, majd vakuumban betéme-
nyitilk. A visszamaradé szilard anyagot flash-kromatografias mavelettel tisztitva
(eluens: 80 % hexan/20 % etil-acetat — 50 % hexan/50 % etil-acetat gradiens) 270 mg
cim szerinti epoxidot kapunk (hozam: 75 %). FD-TS m/e: 233 (M*+1).

63. szamu epoxid

2-Hidroxi-benzaldehidbdl és glioxalbdl kiindulva allitjuk el6 a cim szerinti epoxid
vegylletet; a miveletet az Eur. J. Med. Chem., 33, 181-187 (1998) kozleményben le-
irtak szerint végezziik. Az igy nyert fenol terméket az 1. epoxidnal leirtak szerint (2S)-
glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk azzal az eltéréssel, hogy a cim szerinti
epoxidot tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk fel.

64. szamu epoxid

10 g (53 mmol) 2-tienil-1-metoxi-benzol 265 ml vizmentes tetrahidrofurannal ké-
sziilt oldatat nitrogéngaz bevezetése és keverés kozben -78°C homérsékletre lehdtjik.

Hexannal készult n-butil-litium-oldatot (37 ml, 59 mmoal, 1,1 ekvivalens, 1,6 mol/l) ada-
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golunk 6vatosan a fenti oldathoz, majd az elegyet 1 6ra hosszat hidegen keverjuk. 4,1
ml (53 mmodl, 1,0 ekvivalens) hangyasav-klor-metil-észter hozzaadasa utan a reakcio-
elegyet tovabbi 1 6ra hosszat hidegen keverjik. Az elegyet ezutan hagyjuk szobahé-
mérsékletre felmelegedni, majd telitett hidrogén-karbonat-oldattal és etil-acetattal
meghigitjuk. A fazisok szétvalasztasa utan a szerves fazist telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, majd betéményitjik. A maradékot flash-
-kromatografias miivelettel tisztitva (5 % etil-acetat/hexan) 7,9 g 2-(5-metoxi-karbonil-
-tien-2-il)-1-metoxi-benzolt kapunk (hozam: 61 %).

Az igy nyert 2-(5-metoxi-karbonil-tien-2-il)-1-metoxi-benzolt bér-tribromiddal
demetilezve 1-(5-metoxi-karbonil-tien-2-il)-fenolhoz jutunk. Ezen fenolos terméket lé-
nyegében az 1. epoxidnal ismertetett modszer szerint (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszul-
fonattal reagaltatva a cim szerinti epoxid vegyuletet kapjuk.

65. szamu epoxid

1,25 g (6,65 mmal) 5-brom-tiofén-2-karbonitril 50 ml dioxannal késziilt oldatat
argongazzal gazmentesitjik, majd 768 mg (0,665 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palla-
dium(0) hozzaadasa utan az elegyet 5 percig keverjuk. Egymast kévetéen 2,02 g (13,3
mmol) 2-metoxi-benzol-bérsavat és 13,3 ml 2 normal vizes natrium-karbonat-oldatot
adunk a fenti elegyhez, majd 16 éra hosszat 85°C hémérsékleten keverjik. Az elegy
feldolgozasa extrakcioval torténik (2x50 ml diklor-metan és 2x30 ml viz alkalmazasa-
val). A szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk, sztrjik, majd betdményitjik. Az igy
nyert 4,05 g maradékot flash-kromatografias muvelettel tisztitva (szilikagél, eluens: 100
% hexan — hexan/etil-acetat 96:4 gradiens) 1,37 g 2-(5-ciano-tien-2-il)-anizolt kapunk

(96 %). M™=215.
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1,2 g (5,9 mmol) 2-(5-ciano-tien-2-il)-anizol és 13,7 g (119 mmol) piridinium-
-hidroklorid alaposan elkevert elegyét argongaz bevezetése kozben 1 éra hosszat
210°C hdmérsékleten hokezeljiik. Az elegyet ezutan szobahdmersékletre lehitjuk,
majd viz és etil-acetat 1:1 aranyu elegyének hozzaadasaval a reakcio soran képzdbdott
szilard lepényt feloldjuk. A szuszpenziot ezutan valasztotolcsérbe toltjuk, majd diklor-
_metant adunk mindaddig hozza, amig a szerves fazis siiribb nem lesz, mint a vizfazis
(szerves fazis = als6 fazis). Az elgallitani kivant terméket tartalmazé szerves fazist el-
kaloénitjik. A visszamarado vizes fazist diklér-metannal még kétszer extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfattal szaritjuk, majd betéményitjuk. A mara-
dékot flash-kromatografias miivelettel tisztitva (szilikagél, eluens: 100 % hexan — he-
xan/etil-acetat 8:2 gradiens) 973 mg 2-(5-ciano-tien-2-il)-fenolhoz jutunk (hozam: 87
%). M* = 201.

970 mg (4,819 mmol) 2-(5-ciano-tien-2-il)-fenol 20 ml vizmentes 2-butanonnal
készillt oldatahoz egymast kovetéen 1,256 g (4,82 mmol) (2S)-glicidil-3-nitro-
-benzolszulfonatot, majd ezutan 732 mg (5,30 mmal) kalium-karbonatot adunk. Az ele-
gyet 75°C hémérsékleten 48 ora hosszat keverjik, majd etil-acetattal meghigitjuk,
%30 ml 2 normal vizes natrium-hidroxid-oldattal és 1x30 ml vizzel extrahaljuk
(M" = 257).

66-70. szamu epoxidok

A 65. epoxid eléallitasanal leirtak szerint eljarva allitiuk el6 a 66-70. szamu
epoxid szarmazékokat. E vegyuletek eldallitasahoz kiindulasi anyagként alkalmazott
halogén-tiofén vegyiiletek el6allitasa az irodalombol ismert [lasd példaul J. Mater.
Chem., 5(4), 653-61 (1955); J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 5, 625-30, (1982); Chem.

Scr., 5(5), 217-26 (1974); Bull. Soc. Chim. Fr., 11, 4115-20 (1967); Bull. Soc. Chim.
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Fr., 11, 4121-6 (1967); Bull. Inst. Chem. Res., 53(3): 561-5, (1974); J. Med. Chem.,
43(16): 3168-3185 (2000); Bioorg. Med. Chem. Lett., 10(5): 415,418 (2000); és JP
08311060] kdzleményeit.

73. szamu epoxid

1,2 g (7,5 mmdl) 2-metoxi-fenil-borsav és 1,2 g (5 mmdl) 5-brém-tien-2-il-szul-
fonamid 25 ml 1-propanollal készilt oldatat nitrogéngaz bevezetése kézben szobahé-
mérsékleten keverjik. 56 mg (0,25 mmol) palladium(ll)-acetat, 200 mg (0,75 mmodl)
trifenil-foszfin, 3 ml (6 mmal) 2 mél/l koncentracioju vizes Na,CO; oldat és 7 ml H,O
hozzaadasa utan az elegyet visszafolyaté hitd alkalmazasaval mintegy 88°C hémér-
sékleten 1 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lehiitjik, etil-acetattal meghi-
gitjuk, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd a natrium-klorid-oldatot etil-acetattal
visszaextrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizes NaHCO; oldattal, telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjuk, majd a szrletet betomé-
nyitjik. A maradékot kromatografias mivelettel tisztitva (SiO, etil-acetat/hexan gradi-
ens) 943 ml 5-(2-metoxi-fenil)-tiofén-2-szulfonamidhoz jutunk (hozam: 70 %).

1,0 g (3,7 mmol) 5-(2-metoxi-fenil)-tiofén-2-szulfonamid 70 ml CH,Cl,-vel késziilt
szuszpenzidjahoz nitrogéngaz bevezetése és keverés kdzben -75°C hémérsékleten
1,1 ml (12 mmol) boér-tribromidot fecskendeziink be. A sargasbarna oldatot -75°C hé-
mérsékleten 30 percig, majd 0°C-on 2-3 6ra hosszat keverjik. A reakcidelegyhez jeget
adunk és CH,Cl,-vel extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szlrjuk, majd a szirletet betoményitjiik. A
maradékot kromatografias muvelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat/hexan gradiens) 720

mg 5-(2-hidroxi-fenil)-tiofén-2-szulfonamidhoz jutunk (hozam: 76 %).
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1,8 g (7,1 mmdl) 5-(2-hidroxi-fenil)-tiofén-2-szulfonsavamidot 1,1 g (8,5 mmal)
K,COs-mat és 2,1 g (7,8 mmal) (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonatot reagaltatunk az 1.
epoxid eléallitasanal leirt modszer szerint, igy 1,5 g cim szerinti epoxid vegyuletet ka-
punk (hozam: 70 %).

74. szamu epoxid

2-(2-Metoxi-fenil)-etanolt oxidalva (2-metoxi-fenil)-acetaldehidet allitunk el6, a
miiveletet a J. Org. 49, 1720 (1999) kdzleményében ismertetett modszer szerint vé-
gezziik. 3,8 g (25,3 mmdl) (2-metoxi-fenil)-acetaldehid és 4,52 g (37,9 mmol) dimetil-
-formamid-dimetil-acetal elegyét szobahémérsékleten 1 o6ra hosszat keverjuk. Az
acetal feleslegét csokkentett nyomason eltavolitva 4,68 g 3-dimetil-amino-2-(2-metoxi-
-fenil)-propendl marad vissza (hozam: 90 %).

4,68 g (22,8 mmol) 3-dimetil-amino-2-(2-metoxi-fenil)-propenal és 6,7 ml hidra-
zin-hidrat 100 ml etanollal késziilt oldatat visszafolyaté hité alkalmazasaval 30 percig
forraljuk. Az oldoszert vakuumban eltavolitva és a maradékot kromatografias muivelet-
tel tisztitva (szilikagél, diklor-metan/etanol 95:5) 2,69 g 4-(2-metoxi-fenil)-pirazolhoz
jutunk (hozam: 68 %).

300 mg (1,72 mmdl) 4-(2-metoxi-fenil)-pirazol 13 ml diklor-metannal készult ol-
datahoz diklor-metannal készilt 1 mdl/l koncentracioju bor-tribromid-oldatot adunk (3,8
ml). Az elegyet egy éjszakan at szobahémérsékleten keverjik, majd csokkentett nyo-
mason betoményitjuk. A maradeékot kromatogréfiés mivelettel tisztitva (szilikagél,
dikldr-metan/etanol 9:1) 270 mg 2-(pirazol-4-il)-fenolt kapunk (hozam: 98 %).

Az 1. szamu epoxid el6allitasanal leirtak szerint eljarva a fentiek szerint nyert

2-(pirazol-4-il)-fenolt (2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk, igy 180 mg

cim szerinti epoxid vegylletet kapunk (hozam: 50 %).
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A 3-5., 9-18., 21., 27-29., 32., 38-41., 43., 46., 71. és 72. szadmu epoxidok

A cim szerinti epoxid vegyUletek elballitasanal Ggy jarunk el, hogy az 1. epoxid
eldallitasanal ismertetett modszer szerint az alabbiakban felsorolt fenol szarmazékokat
(2S)-glicidil-3-nitro-benzolszulfonattal reagaltatjuk: 2-(tien-2-il)-fenol [J. Heterocycl.
Chem. 22(6): 1667-9, (1985)]; 2-(tiazol-2-il)-fenol (Arnold és munkatarsai, WO
94/22846); 2-(5-izoxazolil)-fenol; 2-(pirrolidin-2-on-1-il)-fenol [Tetrahedron, 26(17):
4207-4212 (1970)]; 2-morfolino-fenol; 2-piperidino-fenol; 1-(2-hidroxi-fenil)-piperazin;
2-(2-hidroxi-fenil)-benzoxazol; 2-(2-hidroxi-fenil)-benzotiazol; 2-(4,4-dimetil-2-oxazolin-
-2-il)-fenol [Bioorg. Med. Chem. Lett., 6(18): 2173-76, (1996)]; 2-(1-pirrolidino)-fenol; 2-
-(pirrol-1-il)-fenol [J. Het. Chem., 8:283-287 (1971)]; 2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-fenol (WO
94/22846); 2-(izoxazol-3-il)-fenol [J. Het. Chem., 8:283-287 (1971)]; 2-(izotiazol-5-il)-
fenol [J. Chem. Res. (S), 349 (1988), J. Chem. Res. (S), 163 (1992)]; 2-(1,34-
tiadiazol-2-il)-fenol (WO 94/22846); 2-(1,2,3-tiadiazol-4-il)-fenol; 2-(oxazol-2-il)-fenol
(WO 94/22846); 4-(2-hidroxi-fenil)-2-(5H)-furanon (Ger. Offen. DE 2829414 szamu
németorszagi kézzétételi irat); 4-(4-fluor-2-hidroxi-fenil)-2-(5H)-furanon (Ger. Offen.
DE2829414); 2-(fur-3-il)-fenol (Ger. Offen. DE 2914166 németorszagi kbzzétételi irat);
2-tiazol-4-il-fenol (WO 94/22846) ; 2-(tiazol-4-il)-fenol (WO 94/22846), 2-(4,5-
-dimetil-imidazol-2-il)-fenol [Eur. J. Med. Chem., 33, 181-187 (1998), ahol imidazol he-
lyett 4,5-dimetil-imidazol van alkalmazva], 2-(3-formil-pirrol-1-il)-fenol [J. Het. Chem,,
283-287 (1971), 2,5-dimetoxi-3-formil-tetrahidrofurant alkalmazva 2,5-dimetoxi-
_tetrahidrofuran helyett]; 2-(3-metil-izoxazol-5-il)-fenol [J. Org. Chem. 49: 4419
(1984)]; valamint 2-(4-metil-izoxazol-5-il)-fenol [Pol. J. Chem., 56:501 (1982)].

(1) Altalanos képletli aminszarmazékok
Az 1. és 2. reakciovazlatnal ismertetett modszer szerint eljarva allitjuk elé az

1-49. szamu amin vegyileteket; ezen aminszarmazékokat az alabbi 3-5. tablazatok

mutatjak be).
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Az 1. és 10. szama amin vegyluletet a 09/068,192 szamu amerikai egyesult al-
lamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett modszer szerint allitjuk eld, ezen kozle-
ményt talalmanyunknal referenciaként tekintjik. A 11., 26. és 33. szamu amin vegyi-
letet az 1. szamu amin vegytulet elballitasahoz hasonlé médon allitjuk elé. A 2., 3., 8.
és 9. szamu amin vegytiletet a 5 977 154 szamu amerikai egyesult allamokbeli sza-
badalmi leirasban ismertetett modszer szerint allitjuk el6, ezen k6zleményt talalma-
nyunknal referenciaként tekintjuk. A 27., 29. és 40. szamu amin vegyuletet lényegében
a 9. amin vegyiilet el6allitasa szerint allithatjuk elb.

4. szamu amin vegyiilet

50,8 g (225 mmdl) 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenolt, 30,8 g (222 mmoal) 2-ki6r-3-
-ciano-piridint, 77,7 g 562 mmol) poralaku kalium-karbonatot, 609 mi N,N-dimetil-acet-
amidot és 122 ml izooktant elegyitiink, majd az elegyet visszafolyaté hit6é alkalmaza-
saval forraljuk. A reakcié soran képz6dé vizet Dean-Stark feltét alkalmazaséaval végzett
azeotropos desztillacidval eltavolitjuk. Mintegy 1-2 ora eltelte utan a reakcio teljessé
valik. A szuszpenzioét 30°C hémérsékletre lehitjik, majd szirjik. A szlrélepényt 250
ml N,N-dimetil-acetamiddal mossuk, az egyesitett szerves frakciokat rotacios beparlo-
készllékkel 80°C hémérsékleten betomeényitjuk. A visszamarado sotétzold szinlG olajat
580 ml diklor-metanban feloldjuk és 160 ml vizzel mossuk. A fazisok elkilonitése utan
a szerves fazist 250 ml vizzel mossuk. A szerves fazishoz 1 liter vizet adunk, majd a
pH-t mintegy 25 ml 12 normal vizes sosavoldat hozzaadasaval 1-es értékre allitjuk. A
fazisokat elkllonitjlik, a savas-vizes fazist 250 ml diklér-metannal mossuk. A savas-
-vizes fazishoz 1 liter diklér-metant adunk, majd a pH-t 5 normal vizes natrium-

-hidroxid-oldattal 12-13-as értékre allitjuk. A fazisokat elkulonitve a szerves fazist nat-
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rium-szulfattal szaritjuk és szlirjik; a szirletet betoményitve 53 g cim szerinti amin ve-
gyuletet kapunk (hozam: 88 %).

6. szamu amin veqgyulet

55,18 g (244,9 mmdl) 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenolt adunk 97,2 mmdl 5,05
normal KOH oldathoz. Az elegyet 50°C hémérsékletre felmelegitve sarga szini homo-
gén oldatot kapunk. 1104 ml klér-benzol és 10,7 g (122 mmdl) N,N-dimetil-acetamid
hozzaadasa utan az elegyet visszafolyaté hiité alkalmazasaval mintegy 100°C hémeér-
sékleten hoékezeljik. A keletkezett vizet azeotrépos desztillacioval Dean-Stark feltét
segitségével eltavolitiuk. Mintegy 125°C hémérsékleten szilard anyag képzddik. Ami-
kor a reakci6elegyet hémérséklete eléri a 132°C-t, a vizet eltavolitjuk, a visszamarado
reakcidelegy siir(i, de keverhetdé szuszpenziét képez (mechanikus keverést végzlink).
A Dean-Stark feltétet levéve, tovabbi 100 ml klér-benzolt tavolitunk el. A szuszpenzié-
hoz 50 ml vizmentes klor-benzolt, majd 50,0 g (269 mmal) 2-klér-nikotinsav-etil-észter
50 ml klér-benzollal készilt oldatat adjuk. Visszafolyaté hiité alkalmazasaval a szusz-
penziét mindaddig hékezeljiik, amig a reakcio teljessé nem valik (ehhez mintegy 24
ora sziikséges). Ezutan az elegyet szobahémérsékletre lehitjik, 385 ml vizet és 25 ml
(0,1 ekvivalens) 1 normal NaOH oldatot adunk, majd a fazisokat elkulonitjik. A szerves
fazist 285 ml vizzel mossuk, majd az oldatot betéményitjuk, igy 700 mg termeékhez ju-
tunk (hozam: 89 %).

7. szamu amin veqgyulet

3,00 g (18,2 mmol) 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenol, 3,27 g (19,1 mmal) 6-kior-
-nikotinsav-metil-észter, 3,76 g (27,2 mmol, 0,05 mm) poralaku kalium-karbonat, 60 mi
N N-dimetil-acetamid és 15 ml toluol elegyét visszafolyatd hiitd alkalmazasaval forral-

juk. A reakcio soran képzdd6 vizet Dean-Stark feltét alkalmazasaval azeotropos desz-
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tillacioval eltavolitjuk. Mintegy 2 6ra eltelte utan a reakcioelegy bels6 hémérséklete el-
éri a 154°C-t és a reakcid teljessé valik. A szuszpenziét 30°C hémeérsékletre lehtjuk
és szlrjik. A szirélepényt N,N-dimetil-acetamiddal mossuk, az egyesitett szerves
frakciokat rotacios beparld készuléken 75°C hémérsékleten betdmenyitjik. A vissza-
maradé olajat 50 ml etil-acetatban feloldjuk és 30 ml vizzel mossuk. A fazisokat szét-
valasztjuk, a vizes fazist 20 ml etil-acetattal extrahaljuk, a fazisok szétvalasztasat mint-
egy 10 ml telitett vizes natrium-klorid-oldat hozzaadasaval megkonnyitjuk. Az egyesi-
tett szerves frakcidkat 2x30 ml vizzel és 30 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, majd natrium-szulfattal szaritjuk. Szirés utan az oldatot betdményitve 4,60 g cim
szerinti amin vegyiiletet kapunk (hozam: 80 %).

12. szamu amin veqyiilet

2-Ciano-3-klor-piridint [Bremner és munkatarsai, Syn. Comm., 27, 1535 (1997);
Kaneda és munkatarsai, Chem. Pharm. Bull. 33, 565 (1985)] 4-(2-amino-2-metil-
-propil)-fenollal kapcsolunk 8ssze; a miveletet lényegében a 4. amin vegyulet el6alli-
tasahoz hasonléan végezzuk; a reakcio eredményeként a cim szerinti amin vegyulet-
hez jutunk.

24. szamu amin vegyllet

58,6 ml (58,6 mmal, tetrahidrofurannal készult 1 mél/l koncentraciéju) kalium-
-terc-butoxid-oldatot adunk 10,0 g (55,8 mmol) 3,4-diklér-tiofenol 300 mi tetrahid-
rofurdnnal készUlt oldatahoz, az adagolast 0°C hémérsékleten végezzik, majd az ol-
datot 30 percig keverjik. 8,32 g (58,6 mmol) metil-jodidot csepegtetiink az elegyhez,
majd a szuszpenziét 16 6ra hosszat keverjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitva, a
maradékot 150 ml metil-terc-butil-éter és 150 ml 1 modl/l koncentracioju NaHSO,4 oldat

elegyében feloldjuk. A fazisokat elkdlonitjuk, a szerves fazist 150 ml vizzel és 150 ml
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telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szarit-
juk, szlrjik, majd vakuumban betéményitjik; igy 9,67 g 3,4-diklor-fenil-metil-szulfidhoz
jutunk (90 %).

A fentiek szerint el6allitott szulfid vegylletet a 38. amin vegyulet eléallitasanal
leirt modszer szerint a megfelelé szulfonszarmazékka alakitjuk. Az igy nyert 3,4-
-diklér-metil-szulfont 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenollal kapcsoljuk &ssze; a 4. amin
elbalitasanal leirtakhoz hasonld médon eljarva, a cim szerinti amin vegyduletet kapjuk.

31. szamu amin vegyllet

123 g (830 mmol) 2,5-dikloér-piridint, 5,6 g (24,9 mmdl) palladium(il)-acetatot,
20,5 g (49,8 mmdl) 1,3-bisz(difenil-foszfin)-propant, 700 mi 1,1,1,3,3,3-hexametil-di-
szilazant, 1180 ml acetonitrilt és 295 ml dimetil-formamidot téltink 4,5 liter térfogatu
autoklavba. Az autoklavban szén-monoxiddal 4,8x10°> Pa nyomast létesitiink, majd az
elegyet 80°C hémérsékleten 16 ora hosszat hékezeljuk. Ezutan a reakcioelegyet le-
szlirjuk és acetonitrillel mossuk. Az elegyet vakuumban betoményitve 590 g termeéket
kapunk, ehhez 1 liter vizet adunk. Az igy nyert szuszpenziot 0°C hémérsékletre lehiit-
juk, sz(irés utan 102,6 g 2-karboxamido-5-klor-piridint kapunk (hozam: 79 %); az igy
nyert vegyuletet tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel.

A fentiek szerint nyert 2-karboxamido-5-klér-piridint 4-(2-amino-2-metil-propil)-fe-
nollal kapcsoljuk dssze, a miiveletet a 4. szamu amin vegyulet el6allitasanal leirtak
szerint végezve a cim szerinti amin vegyulethez jutunk.

36. szamu amin veqylilet

-25°C hémérsékletre lehitott dimetil-formamidhoz évatosan 18,1 ml (207 mmodl)
oxalil-kloridot adagolunk. Az igy nyert elegyet -45°C homeérsékletre lehltjuk, majd ki-

sebb adagokban 25 g (160 mmol) 2-karboxamido-5-klor-piridint adunk hozza. A reak-
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cidelegyet 30 percig keverjik, majd 14,2 ml (176 mmdl) piridint adunk hozza. A reak-
cidelegyet 5 ora és 20 percig keverjuk, majd 1,5 liter vizhez ontjik, az elegyhez 1 liter
etil-acetatot adunk. A fazisokat elkllonitjuk, a vizes fazist 100 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 850 ml és 350 ml vizzel, majd 100 ml teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjiuk, majd va-
kuumban betéményitjlik; igy 19,95 g 2-ciano-5-klor-piridint kapunk (hozam: 92 %); az
igy nyert terméket tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kovetkezs lIeépésben.

A fentiek szerint nyert 2-ciano-5-klor-piridint a 4. amin el6allitasanal leirtak sze-
rint eljarva 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenollal kapcsoljuk Gssze; igy a cim szerinti amin
vegylletet kapjuk.

38. szamu amin vegylilet

Tetrahidrofurannal készult n-butil-litium-oldathoz (0,544 mol, 700 ml) -78°C hé-
mérsékleten 100 g (0,518 mdl) 3,4-difluor-brom-benzol 200 ml tetrahidrofurannal ké-
szllt oldatat adagoljuk. 10 perc eltelte utan 100 ml tetrahidrofurannal készult dimetil-
-diszulfit-oldat hozzaadasa kovetkezik, majd a reakcidelegyet 60 perc alatt szobah6-
mérsékletre felmelegitjik. A reakciéelegyet vakuumban betomeényitjuk, a visszamara-
dé olajat 750 ml metil-terc-butil-éterrel és 300 ml vizzel kirazzuk. A fazisok elkilénitése
utan a szerves fazist 300 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szlrjiilk, majd vakuumban betomenyitjik. A keletkezett olajat
vakuumdesztillacioval tisztitva 43,08 g 3,4-difluor-fenil-metil-szulfidot kapunk.

43 g (26,8 mmol) fentiek szerint nyert szulfid vegyulet 1 liter diklor-metannal ké-
szilt oldatahoz 0°C hémérsékleten részletekben 60,4 mmol metaklor-perbenzoesavat
adunk. 15 perc eltelte utan a reakcioelegyet szobahémérsekletre felmelegitjik, majd

1,25 6ra hosszat keverjuk. A keletkezett szilard anyagot szlréssel eltavolitva a visz-



| 43
szamarado oldatot 750 ml 1 mol/l koncentraciéju natrium-hidrogén-szulfit-oldattal, 2
liter natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 1 liter vizzel és 750 ml telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjuk, majd
vakuumban betoményitjiik. igy 45,17 g cim szerinti amin vegyiiletet kapunk (hozam:
88 %).

41. szamu amin vegyiilet

15 g (66,5 mmdl) 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenol ecetsavas séjat 90 ml forro
vizben feloldjuk. 13,98 ml (0,0699 mél) 5 normal vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk
hozza, majd a keletkezett elegyet 1 éra hosszat keverjuk, amikoris csapadék valik le. A
reakcidelegyet ezutan a csapadéklevalas elésegitésére hGtészekrénybe helyezzuk. A
keletkezett csapadékot lesziirve 6,91 g 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenol szabad bazist
kapunk.

6,91 g (41,8 mmol) fentiek szerint nyert 4-(2-amino-2-metil-propil)-fenol szabad
bazis 100 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat nitrogéngazzal aramoltatjuk
at. 10,56 ml (46 mmal) di-terc-butil-dikarbonat hozzaadasa utan a keletkezett oldatot
egy éjszakan at keverjik. A reakcidelegyet betoményitve, a maradékot etil-acetatban
feloldjuk, majd vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritva, sziirve, majd
betoményitve, tiszta olajhoz jutunk. Az igy nyert olajat vizmentes tetrahidrofurannal
felvessziik, az oldathoz 7,94 ml (46 mmdl) diizopropil-etil-amint, majd ezutan 7,67 mi
(45 mmol) trifluor-metanszulfonsav-anhidridet adunk. A reakcidelegyet 3 6ra hosszat
keverjiik, ezutan vizzel meghigitjuk, etil-acetattal extrahaljuk, natrium-szulfattal szarit-
juk, majd betoményitjik; igy tiszta szilard termékhez jutunk.

2,7 g (6,8 mmodl) fentiek szerint elGallitott szilard terméket 1,0 g (6,8 mmol) 3-

-ciano-fenil-bérsavval, 7,1 ml (14,3 mmdl, 2 mél/l) vizes kalium-karbonat-oldattal, 288
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mg (6,8 mmol) litium-kloriddal és 60 ml tetrahidrofurannal keverink Ossze. A reakcio-
elegyet tartalmazé6 lombikra hiitét szerelink, a reakcioelegyet nitrogengazzal atara-
moltatjuk, majd 37,9 mg (0,34 mmol) palladium(0)-tetrakisz-trifenil-foszfint adunk hoz-
za. A reakcioelegyet tartalmazé lombikot aluminium féliaval bevonjuk, majd visszafo-
lyatd hiit6 alkalmazasaval az oldatot forrasig melegitjik. 16 ora eltelte utan a reakcio-
elegyet valasztotolcsérbe toltjik. 100 ml etil-acetat hozzaadasa utan a szerves fazist
vizzel, normal vizes sdsavoldattal, ismét vizzel, normal vizes natrium-hidroxid-oldattal,
majd ismét vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritva és betomeényitve
barna szin( szilard terméket kapunk. A nyers terméket flash-kromatografias miivelettel
tisztitva (szilikagél, eluens: 20 % etil-acetat/80 % hexan) 900 mg amin véd&écsoportot
hordozo6 cim szerinti amin vegyulethez jutunk.

1,025 g (2,9 mmodl) fentiek szerint elGallitott védett amin vegyuletet lombikba
toltiink, majd oldoszer nélkil trifluor-ecetsavval elkeverjuk. 10 perc keverés utan az
oldatot betomeényitjik, a maradékot 10 ml metanollal felvesszik. Az igy nyert oldatot
ezutan 10 g SCX oszlopra helyezziik, majd 2x10 ml metanollal mossuk. A terméket 2
gyuletet kapunk.

43. szamu amin vegytlet

39,2 g (241 mmol) 2-klor-5-karboxi-tiofén 400 ml tetrahidrofurannal készult ol-
datadhoz egy adagban 43,0 g (265 mmal) karbonil-diimidazolt adunk. Az igy nyert ele-
gyet 60 percig keverjiik, majd egy adagban 125 ml 28 %-os vizes ammonium-hidroxid-
-oldatot adunk hozza. Az elegyet 90 percig keverjuk, majd vakuumban betdményitjuk,
a maradékot 750 ml etil-acetatban feloldjuk. Az igy nyert szerves oldatot 100 ml normal

vizes natrium-hidroxid-oldattal, majd 100 ml normal vizes sésavoldattal négyszer mos-
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suk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritva, sziirve, vakuumban betoményitve,
majd egy éjszakan at vakuumban 40°C hémérsékleten szaritva 22,6 g 2-klor-5-
-karboxamido-tiofénhez jutunk.

15 g (92,8 mmdl) 2-klér-5-karboxamido-tiofén 150 ml dimetil-formamiddal ké-
szllt és -40°C hémérsékletre lehitétt oldatahoz 8,9 ml (102 mmdl) oxalil-kloridot cse-
pegtetiink. Az adagolas befejezte utan a reakcioelegyet 2 6ra hosszat keverjuk, majd
500 mi etil-acetattal meghigitjuk. Az igy nyert elegyet 25 ml vizzel négyszer mossuk,
natrium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betomeényitjuk; igy 12,3 g 2-klér-5-ciano-
-tiofénhez jutunk.

3,8 g (26,6 mmol) 2-klér-5-ciano-tiofént és 4,0 g (17,8 mmal) 4-(2-amino-2-metil-
-propil)-fenolt 15 ml dimetil-szulfoxidban feloldunk. 2 6ra leforgasa alatt részletekben
1,5 g natrium-hidridet (olajjal készlt 60 %-os diszperzié formajaban) adagolunk a fenti
oldathoz. Az els6 részlet hozzaadasa (az 6sszmennyiség mintegy fele) szobahémeér-
sékleten torténik. Ezutan a reakcioelegyet 50°C hémérsékletre felmelegitjiik, majd a
maradék natrium-hidridet részletekben az elegyhez adjuk. Az adagolas teljessé valasa
utan a reakcidelegyet 90°C hémérsékletre felmelegitjuk, majd ezen a hémérsékleten
44 6ra hosszat keverjik. Ezutan az elegyet hagyjuk lehilni, majd 45 ml diklér-metannal
és 90 ml vizzel meghigitjuk. A fazisok elkulonitése utan a szerves fazist 15 ml vizzel
mossuk. A szerves fazishoz 77 ml vizet adunk, majd a vizes fazis pH-jat 1,9 ml kon-
centralt sésav hozzaadasaval 1-es értékre allitjuk. A vizes fazist 14 ml diklér-metannal
mossuk, majd a pH-t 14 ml 5 normal vizes natrium-hidroxid-oldattal 13-as értékre allit-
juk. A vizes fazist 90 ml, majd 2x45 ml diklér-metannal haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat natrium-szulfattal szaritva és vakuumban betomeényitve 3,5 g

cim szerinti amin vegyuletet kapunk.
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48. szamu amin vegyiilet

15,0 g (0,12 mol) 2-metil-hidroxi-fenolt, 60,8 ml (676 mmal) 2-nitro-propant, 6,77
g (60 mmodl) kalium-terc-butoxidot és 150 ml diglimet Dean-Stark feltéttel ellatott lom-
bikba toltink. A reakcioelegyet 134°C hémérsekletre felmelegitjik, és ezen a hémér-
sékleten tartjuk, amig viz és olddszer kezd a feltétben Gsszegydlni. A reakcioelegyet
lassan 149°C homérsékletre felmelegitjuk, majd lassan hagyjuk 130°C-ra lehdilni,
ezen a hémérsékleten az elegyet 3 6ra hosszat keverjuk. A reakcidelegyet ezutan
szobahémérsékletre lehdtjik és 20 ml vizet adunk hozza. Az elegyet térfogatanak felé-
re betoményitjiik, majd 100 ml vizet adunk hozza és 2x100 ml etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist ezutan normal vizes s6savoldattal és vizzel mossuk, natrium-szulfattal
szaritjuk, majd betémeényitjik, igy barna szinl olajhoz jutunk. Etil-acetat és hexan 1:4
aranyu elegyét (300 ml) az olajhoz adva a terméket eldorzsaoljuk.

7,0 g fentiek szerint nyert terméket metanollal felvesziink, majd ecetsavat és 5
%-0s aktivszenes palladiumot adunk hozza. A lombikba hidrogéngazt vezetink
3,45x10° Pa nyomast Iétesitve. A reakcidelegyet ezutan 50°C hémérsékletre felmele-
gitjlk, majd 16 6ra hosszat razatjuk. A katalizatort sziiréssel eltavolitjuk, a szirletet
betomeényitjiik. 400 ml etil-acetat hozzaadasa utan a keletkezett terméket szirjuk, igy
7,55 g 2-(2-amino-2-metil-propil)-fenol-ecetsav-séhoz jutunk. Az igy nyert 2-(2-amino-
-2-metil-propil)-fenol-ecetsav-s6t szabad bazissa alakitjuk at, ezt di-terc-butil-dikar-
bonattal reagaltatjuk, majd a védett amin vegyuletet 4-ciano-fenil-borsavval reagaltatva
a cim szerinti amin vegylletet kapjuk; a miveletet Iényegében a 41. amin vegyuletnél
leirtak szerint végezzik.

Az 5., 13-23., 25., 28., 30., 32., 34., 35., 37., 39., 42., 44-47. és 49. szamu amin ve-

gyiiletek
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A 4. szama amin vegyllet eldallitasanal leirtak szerint eljarva allitjuk elé az 5.,
13-23., 25., 28., 30., 32., 34., 35., 37. és 39. szamu amin vegylleteket. A 42. és 47.
szamuG amin vegylleteket Iényegében a 41. szamu amin vegydilet elGallitasanal leirtak
szerint allitjuk el6. A 44-46. szamu amin vegyuletek elGallitasa lényegében a 43. sza-
mu amin vegytlet eléallitdasahoz hasonloéan tortenik. A 49. szamu amin vegyulet eléal-

litasat a 48. szamua amin vegyiiletnél leirtakhoz hasonléan végezzuk.

(V) altalanos képletii aril-halogenidek

Az 1-14. szamu aril-halogenidet a 2. reakciévazlat szerint allitjuk elé. Ezen aril-
-halogenideket a 6. és 7. tablazat mutatja be.

6 TAaAblazat
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1. Reprezentativ modszer: aril-halogenidek eléallitasa

(25)-1-(2-jod-fenil-oxi)-2,3-epoxi-propant (8 mmol, 22. szamu epoxid) vagy (2S)-
-1-(2-j6d-6-fluor-fenil-oxi)-2,3-epoxi-propant (55. szamu epoxid) ekvimolaris mennyisé-
gii (1) altalanos képletl aminnal (a 2-5., 9., 10, 12, 31., 36. vagy 40. szama amin ve-
gyilletek) reagaltatunk 100 ml vizmentes etanolbdl all6 kbzegben visszafolyaté hiitd
alkalmazasaval; az elegyet egy éjszakén at forraljuk. Az oldészer ledesztilldlasa utan a
maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél, dikléor-metan — diklor-
-metan/etanolos ammodnia 100 — 95:5 gradiens) az eléallitani kivant vegyilethez ju-
tunk.

Borsavak

Az alabbi borsavakat vagy gyiiriis észtereket kereskedelmi forrasbél szerezziik
be, e vegyiileteket a 2. reakciévazlat szerint hasznaljuk fel.

8. Tablazat
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Példak

2. Reprezentativ modszer: epoxid vegyiiletek aminalasa

Lezarhat6 reakcidedénybe (lIl) altalanos képlet ala tartozé amin vegyuletet (90
umol, etanollal vagy terc-butanollal késziilt 0,2 mol/l koncentracioju oldat) és (11) altala-
nos képlet ala tartozo epoxid vegyiilet oldatat (80 umal, dimetil-szulfoxiddal készilt 0,2
mol/l koncentracioju oldat) toltiink. A reakcioedényt ezutan lezarjuk, majd 80°C homeér-
sékleten 24-48 6ra hosszat hékezeljiik. Az oldatot ezutdan szobah&mérsékletre lehiit-
jik, metanollal meghigitjuk, majd kationcserél6 gyantara feltoltjuk; a bazikus anyagot
metanollal késziilt 1 normal ammonia oldattal elualjuk.

3. Reprezentativ modszer: epoxid vegyiiletek aminalasa

1 ekvivalens mennyiség(i (1) altalanos képlet ala tartoz6 epoxid vegyilet és 1-2
ekvivalens mennyiségu (Ill) altalanos képlet ala tartoz6 amin vegyllet etanollal, meta-
nollal, n-butanollal vagy terc-butanollal késziilt elegyét 70-80°C hémérsékleten 2-72
ora hosszat hékezeljiikk. Az olddszert ezutan ledesztilldlva nyers olaj marad vissza, ezt
adott esetben metanollal vagy etanollal meghigitjuk és kationcserél6 gyantaval toltott
oszlopon atengedjik (a szabad bazikus terméket metanolos normal ammonia oldattal
elualjuk). Ezutan tovabbi tisztitast végzunk.

A 2. vagy 3. reprezentativ médszer szerint eléallitott végterméket flash- vagy
radialkromatografia segitségével tisztitjuk. A tipikus kromatografalasi korilményekhez
tartoznak az alabbiak:

a)  kloroform/metanol/ammoénium-hidroxid 25:5:1 és kloroform/metanol 9:1 valtoz-
tathato elegyeit alkalmazzuk; b) CH,Cl./etanolos NH; gradiens 90:10:1 aranyu elegyét
alkalmazzuk; c) diklér-metan/6-12 % metanol, 0,15-0,35 mol/l ammonia/diklor-metan

gradiens; d) metilén-klorid 2 — 8 % metanol grandienssel; e) kloroform/2,0 mol/l am-
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monia/metanol, 0-10 % — 6-20 % gradiens elualas; vagy f) izokratikus 6-8 % 2 mdl/l
ammonia/metanol/92-94 % diklér-metan.

Masik lehetdségként a végtermék tisztithatd C18 szilikagél alkalmazasaval
reverz fazisu folyadékkromatografids moédszerrel, ahol tomeg szerinti elkulonitést vagy
UV szerinti elkiilonitést végziink (acetonitril/viz + 0,01 % soésav vagy 0,1 % trifluor-
-ecetsav). Amennyiben a talalmany szerinti vegyulet tisztitasanal szabad bazis képzé-
dik, agy ezen szabad bazist séva alakithatjuk, igy példaul a szabad bazist CH,Cl>-ben
vagy dietil-éterben feloldjuk, az oldathoz etanolos normal HCI oldatot vagy dietil-éterrel
késziilt HCI oldatot adunk, majd az ill6 komponenseket ledesztillaljuk vagy pedig az
alabbiakban leirtak szerint jarunk el.

Példaul a hidrokloridso el6allitasanal eljarhatunk ugy is, hogy a szabad bazist
diklér-metanban, dietil-éterben vagy etil-acetat és metanol elegyében feloldjuk, az ol-
dathoz etanolos normal HCI oldatot, dietil-éterrel készult HCI oldatot vagy 0,5 mdl/l
koncentracioju ammoénium-klorid-oldatot adunk. Az igy nyert elegyet rovid ideig, igy
példaul 5 percig keverjik, majd az ill6 komponenseket ledesztillaljuk, a maradékot
adott esetben dietil-éterrel eldérzsélve hidrokloridsohoz jutunk.

Az oxalatso elBallitasanal ugy jarunk el, hogy a szabad bazist kismennyiségi
etil-acetatban feloldjuk, adott esetben az oldékonysag fokozasara metanolt adunk hoz-
za. Az igy nyert oldatot 1 ekvivalens mennyiségi, etil-acetattal készult, 0,5 mol/l kon-
juk vagy centrifugaljuk, szétvalasztjuk, majd az elkilonitett szilard anyagot szaritva
oxalatsohoz jutunk.

A borostyankésavso eléallitdsanal ugy jarunk el, hogy a szabad bazist kismeny-

nyiségl etil-acetatban vagy metanolban feloldjuk, majd az oldatot 1 ekvivalens meny-
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nyiségli, metanollal készilt borostyankdsavval kezeljik. A keletkezett szuszpenziét
minimalis mennyiségli metanolban feloldjuk, az oldatot vakuumban betéményitve bo-
rostyankésav séhoz jutunk.

A 6. szamu epoxidbdl elballitott termékek esetében a nyers terméket dioxannal
készult normal HCI oldattal kezeljuk szobah6mérsékleten 2 6ra hosszat, ezutan az
elegyet betoményitjik, majd C18 jelzésii szilikagéllel toltott oszlopon tisztitjuk a fenti-
ekben leirtak szerint; igy (I-4) altaldnos képletli vegytiletekhez jutunk.

A 20. szamu epoxidbdl eléallitott termékeknél ugy jarunk el, hogy a Boc védé-
csoportot az imidazolin gyirirél diklor-metan/2 normal HCI 10:1 aranyu elegyével vég-
zett kezeléssel tavolitjuk el.

A 24. szamu epoxidbdl készitett termékek esetében az N,N-dimetil-amino-
-propenon kozbensé terméket etanolos kozegben hidrazin-hidrattal kezeljiik, amikoris
(1-5) altalanos képleti vegyuletekhez jutunk.

Az amin vegytletek és epoxidok kilonb6zé kombinacidjaval el6allitott vegytile-
teket szemlélteti a 9. tablazat; az el6allitast a 2. vagy 3. reprezentativ modszer szerint
végezzik. Az elGallitott vegyllet szerkezetet tomegspektrum vizsgalattal (MSA) ellen-
Orizzik. Ahol lehetséges az Emax + standard atlaghiba (SEM) adatokat is feltintetjik.
Az Enax érték legalabb harom vizsgalat atlagat jelenti, hacsak masként nincs feltiintet-

ve.
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9. Tablazat
példa epoxid | amin MSA elkllonitett adat Emas % + SEM
szama

1. 3 1 475,2 trifluor-acetat 58,1+2,6
2. 5 1 460,2 trifluor-acetat 436+9,7
3. 1 2 498,3 szabad bazis <10

4. 2 4 4983 szabad bazis 550+13
5. 3 2 500,3 szabad bazis 66,1 +4.8
6. 4 2 501,3 szabad bazis 58,7+1,8
7. 5. 2 485,0 szabad bazis 48,8+ 2,5
8. 6 2 4841 szabad bazis 337+n=1
9. 7. 2 533,4 szabad bazis 23,7+10,0
10. 8. 2 496,6 szabad bazis 351+0,9
11. 9 2 501,4 szabad bazis 18,0+6,5
12. 21. 2 485,2 hidroklorid 64,8 + 6,3
13. 33 2 485,3 hidroklorid 548 +1,7
14. 1 3 516,3 szabad bazis 16,9+n=1
15. 2 5 516,3 szabad bazis 70,9+ 3,0
16. 3 3 518,3 szabad bazis 676+47
17. 4 3 519,3 szabad bazis 629+22
18. 5 3 503,0 szabad bazis 491+29
19. 6 3 502,1 szabad bazis 313+n=1
20. 7 3 551,5 szabad bazis 304+25
21. 7 5 551.4 szabad bazis 480+2,0
22. 9 3 519,3 szabad bazis 220+5,3
23. 10 3 5214 dihidroklorid 299+3,2
24. 1 3 519,5 dihidroklorid 17,3+3,2
25. 12 3 520,4 trihidroklorid 13,7+35
26. 13 3 553,3 szabad bazis 41,4+ 6,6
27. 14 3 569,3 szabad bazis 208+8,5
28. 15 3 533,3 szabad bazis 834 7,2
29. 17 3 501,3 hidroklorid 484+59
30. 18 3 504,5 szabad bazis 51,7+27




58

31. 19 3 538,3 szabad bazis 12,1+n=1
32. 21 3 503,3 hidroklorid 542+5,0
33. 23 3 5293 szabad bazis 262+4.3
34. 24 3 502,4 szabad bazis <10
35. 25 3 503,3 szabad bazis 289+n=1
36. 37 3 503,3 szabad bazis 17.5+n=1
37. 5 3 489,2 trfiluor-acetat 415+0,5
38. 26 3 529,3 szabad bazis 20,5+n=1
39. 27 3 519,2 oxalat 67,1+0,7
40. 27 3 500,3 trifluor-acetat 795+6,7
41, 38 3 518,3 hidroklorid 335+42
42. 28 3 520,2 oxalat 43,3 +2,7
43. 40 3 502,4 hidroklorid 619+25
44 29 3 520,2 oxalat 22,1+3,3
45. 32 3 503,3 szabad bazis 66,5 + 3,9
46. 33 3 503,3 hidroklorid 64,7 +1,3
47. 34 3 502,4 hidroklorid 355+5,5
48. 1 4 498,3 szabad bazis 144+n=1
49. 2 2 498,3 szabad bazis 59,1+n=1
50. 3 4 500,3 szabad bazis 789+25
51. 3 4 499,9 hidroklorid 741+33
52. 4 4 501,3 szabad bazis 70,1+ 3,3
53. 5 4 4850 szabad bazis 745+ 12,5
54. 5 4 4849 hidroklorid 66,8 +6,8
55. 6 4 484 1 szabad bazis 37.5+n=1
56. 7 4 533,3 szabad bazis 30,1 +2,1
57. 8 4 496 4 szabad bazis 418+ 5,6
58. 9 4 501,3 szabad bazis 21,0+ 3,4
59. 20 3 5043 szabad bazis <10

60. 21 4 485,2 hidroklorid 70,8 + 3,1
61. 23 4 5114 szabad bazis 328+43
62. 37 4 4853 trifluor-acetat 247+52
83. 30 4 518,2 oxalat 526+2,5
64. 31 4 5182 trifluor-acetat 305+6,8
65. 33 4 485,3 hidroklorid 559+5,8
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66. 1 5 516,3 szabad bazis 266+n=1
67. 2 3 516,3 szabad bazis 774+n=1
68. 3 5 518,3 szabad bazis 83,7+3,0
69. 3 5 517,9 hidroklorid 80,7+44
70. 4 5 519,3 szabad bazis 73,8+6,0
71. 4 5 518,9 hidroklorid 656+1,3
72. 5 5 503,0 szabad bazis 676+7,1
73. 5 5 502,9 hidroklorid 69,5+ 0,1
74. 6 5 502,1 szabad bazis 368+n=1
75. 8 3 514,5 szabad bazis 40,3+ 3,7
76. 8 5 514,3 szabad bazis 488 +5,5
77. 9 5 519,3 szabad bazis 224+46
78. 10 5 521,4 dihidroklorid 30,3+5,1
79. 11 5 519,3 dihididroklorid 21,3+3,3
80. 12 5 520,4 trihidroklorid 12,3+0,2
81. 13 5 553,3 szabad bazis 60,4+51
82. 14 5 569,2 szabad bazis 459 + 10,7
83. 15 5 533,3 hidroklorid 835+44
84. 16 5 505,3 szabad bazis 721 +6,2
85. 17 5 501,2 hidroklorid 69,2 + 121
86. 18 5 504,3 szabad bazis 64,6 + 3,3
87. 19 5 538,1 szabad bazis 142+n=1
88. 20 5 504,3 szabad bazis <10
89. 21 5 503,3 hidroklorid 71,8+25
90. 23 5 529,5 szabad bazis 315+238
91. 26 5 529,3 szabad bazis 249+9.3
92. 24 5 502,4 szabad bazis 144+n=1
93. 25 5 503,3 szabad bazis <10
94. 37 5 503,3 szabad bazis <10
95. 39 5 536,3 hidroklorid 139+0,1
96. 27 5 519,2 oxalat 781+6,6
97. 28 5 520,2 oxalat 524+0,38
98. 29 5 520,2 oxalat 39,2+40
99. 30 5 536,2 oxalat 59,1+0,6
100. 31 5 536,2 trifluor-acetat 314+50
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101. 33 5 503,3 hidroklorid 67,4+4,0
102. 34 5 502,4 hidroklorid 46,1 +45
103. 35 5 520,5 szabad bazis 21,1+01
104. 36 5 502,4 hidroklorid 36,0+5,0
105. 1 6 5454 szabad bazis <10
106. 2 6 545,3 szabad bazis 532+2,4
107. 3 6 547,3 szabad bazis 84,3+53
108. 3 6 547,2 trifluor-acetat 87,1+119
109. 4 6 548,3 szabad bazis 614+44
110. 5 6 532,0 szabad bazis 60,3+39
111. 6 6 5311 szabad bazis 236+n=1
112. 5 6 532,2 trifluor-acetat 56,9+ 8,6
113. 1 7 531,3 szabad bazis 20,7+n=1
114. 2 7 531,3 szabad bazis 566+n=1
115. 3 7 533,3 szabad bazis 619+7,0
116. 4 7 534,3 szabad bazis 58,2 +7,2
117. 4 7 518,0 szabad bazis 322+6,5
118. 6 7 5171 szabad bazis 295+n=1
119. 3 8 499,2 trifluor-acetat 552 +3,6
120. 4 8 500,2 trifluor-acetat 358+4,6
121. 5 8 4843 trifluor-aceatt 389+71
122. 27 8 505,3 trifluor-acetat 619+53
123. 9 516,2 trifluor-acetat 736 +8,2
124. 9 518,2 trifluor-acetat 46,7 + 3,6
125. 9 502,2 trifluor-acetat 403+7,9
126. 27 9 5182 trifluor-acetat 622+13
127. 1 10 550,3 szabad bazis <10
128. 2 10 550,3 szabad bazis 406+n=1
129. 3 10 552,2 trifluor-acetat 53,2+4,8
130. 4 10 553,3 szabad bazis 495+34
131. 4 10 552,9 trifluor-acetat 435+1,4
132. 5 10 537,0 szabad bazis 346+7,8
133. 6 10 536,1 szabad bazis 214+n=1
134. 21 10 537.4 hidroklorid 47,7 +6,5
135. 5 10 537,2 trifluor-acetat 352+43
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136. 39 10 570,2 hidroklorid <10
137. 1 11 564,4 szabad bazis <10
138. 2 1 564,3 szabad bazis 417+ n=1
139. 3 11 566,3 szabad bazis 62,2+74
140. 4 11 567,3 szabad bazis 489 +2,5
141. 5 11 551,0 szabasd bazis 48,3 +9,9
142. 6 1 550,1 szabad bazis 202+n=1
143. 3 12 500,2 trifluor-acetat 67,2+4,8
144. 4 12 501,2 trifluor-acetat 559+11
145. 4 36 501,2 trifluor-acetat 446 +6,2
146. 5 12 4842 trifluor-acetat 68,7+29
147. 27 12 501,2 trifluor-acetat 58,9 + 3,6
148. 30 12 536,2 trifluor-acetat 516 +9,7
149. 31 12 518,2 trifluor-acetat 269+40
150. 3 13 476,2 trifluor-acetat 69,8 +6,0
151. 4 13 477,2 trifluor-acetat 73,1 +3,8
152. 5 13 461,2 trifluor-acetat 453 +42
153. 3 14 476,2 trifluor-acetat 66,8 +5,5
154. 4 14 477.3 trifluor-acetat 61,1+77
155. 5 14 461,2 trifluor-acetat 46,6 + 4,2
156. 3 15 577 .1 trifluor-acetat 849+0,2
157. 4 15 578,1 trifluor-acetat 73,3+6,6
158. 5 15 562,1 trifluor-acetat 73,0+ 3,0
159. 3 16 5772 trifluor-acetat 769+74
160. 5 16 562,2 trifluor-acetat 56,3+1,4
161. 3 17 533,2 trifluor-acetat 525+47
162. 4 17 4282 trifluor-acetat 36,2+26
163. 5 17 518,2 trifluor-acetat 446 +43
164. 3 18 551,2 trifluor-acetat 67,3+3,5
165. 4 18 552,2 trifluor-acetat 497 + 3,9
166. 5 18 536,2 trifluor-acetat 58,3+9,5
167. 3 19 509,2 trifluor-acetat 57,3+3,5
168. 4 19 510,2 trifluor-acetat 56,1+45
169. 5 19 4942 trifluor-acetat 43,3 +6,8
170. 3 20 576,2 trifluor-acetat 55,0+4.8
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171. 4 20 * trifluor-acetat 479+6,5
172. 5 20 561,2 trifluor-acetat 404 +8,8
173. 3 21 543,2 trifluor-acetat 87,9+45
174. 5 21 5282 trifluor-acetat 59,3+3,2
175. 3 22 509,2 trifluor-acetat 67,4+3,9
176. 4 22 510,2 trifluor-acetat 57,0+7,6
177. 5 22 494 2 trifluor-acetat 460+ 1,7
178. 3 23 509,2 trifluor-acetat 64,4+52
179. 4 23 510,2 trifluor-acetat 62,2+8,6
180. 5 23 494 2 trifluor-acetat 52,4+6,9
181. 3 24 586,2 trifluor-acetat 66,3 + 1.t

182. 4 24 5871 trifluor-acetat 576+7,1

183. 5 24 571,2 trifluor-acetat 53,7+4,3
184. 3 25 564,2 trifluor-acetat 64,1+3,2
185. 4 25 565,2 trifluor-acetat 451+ 2,6
186. 5 25 549,2 trifluor-acetat 41,1+8,2
187. 3 26 5172 trifluor-acetat 451+15
188. 4 26 518,2 trifluor-acetat 38,3+5,7
189. 5 26 502,2 trifluor-acetat 351+5,2
190. 3 27 535,2 trifluor-acetat 545+3,3
191. 4 27 536,2 trifluor-acetat 495+15
192. 5 27 520,2 trifluor-acetat 40,3+6,9
193. 3 28 543,2 trifluor-acetat 735+3,2
194. 4 28 544 2 trifluor-acetat 56,6 +4,2
195. 5 28 528,2 trifluor-acetat 48,1+ 3,8
196. 3 29 518,2 trifluor-acetat 74,4 + 3,3
197. 4 29 519,2 trifluor-acetat 67,7+27
198. 5 29 503,2 trifluor-acetat 481+6,5
199. 27 29 519,3 trifluor-acetat 83,0+40
200. 30 29 518,2 trifluor-acetat 595+37
201. 31 29 517,2 trifluor-acetat 268+42
202. 3 30 4752 trifluor-acetat 59,1+6,0
203. 4 30 476,2 trifluor-acetat 578+ 3,1

204. 3 37 580,2 trifluor-acetat 676+40
205. 3 31 518,2 trifluor-acetat 70,3+0,3
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206. 4 31 519,2 trifluor-acetat 64,2+ 8,1
207. 27 31 519,2 trifluor-acetat 70,5+49
208. 32 510,2 trifluor-acetat 924+73
209. 32 511,2 trifluor-acetat 88,3+ 8,0
210. 32 * trifluor-acetat 89,1+27
211. 27 32 511,2 trifluor-acetat 88,5+9,3
212. 5 33 4847 trifluor-acetat 68,9 + 3,1
213. 27 33 500,2 trifluor-acetat 63,0+ 3,2
214. 30 33 517,2 trifluor-acetat 424 +94
215. 31 33 535,2 trifluor-acetat 281+45
216. 3 34 533,2 trifluor-acetat 854+49
217. 5 34 518,2 trifluor-acetat 76,2 +8,3
218. 3 35 551,2 trifluor-acetat 76,5+17
219. 5 35 536,2 trifluor-acetat 50,4 +6,3
220. 3 36 500,3 trifluor-acetat 56,0+29
221. 5 36 4843 trifluor-acetat 40,8 +8,3
222. 4 37 581,2 trifluor-acetat 59,0+10,0
223. 3 38 570,2 trifluor-acetat 63,7 + 3,1
224. 4 38 571,2 trifluor-acetat 37,0+0,3
225. 3 39 571,2 trifluor-acetat 59,6 +4.3
226. 4 39 572,2 trifluor-acetat 378+9,2
227. 30 40 535,2 trifluor-acetat 51,3+10,8
228. 31 40 535,2 trifluor-acetat 289+34
229, 5 41 468,2 oxalat 347+43
230. 5 42 468,2 oxalat 30,8+6,0
231. 3 43 505,2 trifluor-acetat 659+4,2
232. 5 43 490,3 trifluor-acetat 374+28
233. 3 44 523,2 trifluor-acetat 71,0+47
234. 5 44 508,2 trifluor-acetat 440+44
235. 3 45 * trifluor-acetat 60,5+5,6
236. 5 45 4742 trifluor-acetat 36,8+1,6
237. 3 46 507,2 trifluor-acetat 57,7+1.1
238. 5 46 492,2 trifluor-acetat 476+24
239. 41 501,2 hidroklorid 498+45
240. 41 519,2 hidroklorid 65,7+ 3,8
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241. 41 12 501,2 hidroklorid 470+25
242. 41 29 519,2 hidroklorid 559+4,0
243. 41 33 500,2 hidroklorid 479+35
244, 41 40 518,2 hidroklorid 66,6 +5,7
245. 41 34 534,2 hidroklorid 56,1 +2,9
246. 41 35 552,2 hidroklorid 521+2,4
247. 41 2 501,2 hidroklorid 454 +3,4
248. 41 3 519,2 hidroklorid 475+4,8
249. 41 10 553,2 hidroklorid 359+29
250. 41 38 571,2 hidroklorid 31,6 +3,1
251. 41 39 572,2 hidroklorid 334+57
252. 41 27 536,2 hidroklorid 384+38
253. 41 18 552,2 hidroklorid 376 +2,7
254. 41 16 578,2 hidroklorid 50,5+0,8
255. 41 22 510,2 hidroklorid 41,4+39
256. 41 14 477,3 hidroklorid 50,6 +1,8
257. 41 13 4772 hidroklorid 499 +34
258. 41 43 506,2 hidroklorid 484+56
259. 41 44 5242 hidroklorid 54,1+39
260. 41 45 490,2 hidroklorid 382+2,0
261. 41 46 508,2 hidroklorid 52,3+6,6
262. 43 530,2 dihidroklorid 63,6 +4,3
263. 17 486,6 hidroklorid 64,3+9,6
264. 17 486,6 hidroklorid 39,4+ 10,1
265. 17 10 535,7 hidroklorid 427 +9,4
266. 17 31 501,6 hidroklorid 36,7 + 6,8
267. 17 36 486,6 hidroklorid 37,1+25
268. 17 12 483,6 hidroklorid 54,6 + 8,2
269. 17 9 500,6 hidroklorid 41,3+4,2
270. 17 40 500,6 hidroklorid 56,4 + 8,3
271. 45 5 526,6 hidroklorid 39,0+0,6
272. 45 3 526,6 hidroklorid 357+28
273. 46 5 529,6 szabad bazis 40,3+0,5
274, 46 3 529,6 szabad bazis 388+14
275. 47 5 514,6 hidroklorid 470+14




276. 47 3 514,6 hidroklorid 538+2,0
277. 48 3 536,6 hidroklorid 42,3 + 11,1
278. 48 5 - 536,6 hidroklorid 275+27
279. 49 3 536,6 hidroklorid 170+27
280. 49 5 536,6 hidroklorid 384 +51
281. 50 3 554,6 hidroklorid 15,6 + 0,1
282. 50 5 554,6 hidroklorid 17,4 + 2,1
283. 51 3 554,6 hidroklorid <10
284. 51 5 554,6 hidroklorid 10,8 +0,3
285. 3 2 500,6 oxalat 246 + 3,8
286. 3 33 499,1 trifluor-acetat 721 +45
287. 5 30 * trifluor-acetat 399+49
288. 5 37 * trifluor-acetat 529+74
289. 5 47 468,2 oxalat 374+7,2
290. 5 48 468,2 hidroklorid 22,7+1,7
291. 5 49 468,6 hidroklorid 184+n=1
292. 52 4 503,3 trifluor-acetat 435+9,8
293. 52 5 521,3 trifluor-acetat 50,1+ 5,6
294. 52 12 503,3 trifluor-acetat 439+44
295. 52 33 502,3 trifluor-acetat 39,7+8,7
296. 52 40 520,2 trifluor-acetat 479+4.4
297. 21 12 485,3 hidroklorid 745+6,7
298. 21 31 503,4 hidroklorid 545+0,8
299. 21 9 502,4 hidroklorid 459+3,9
300. 21 36 485,3 hidroklorid 522+5,9
301. 21 40 502,4 hidroklorid 69,2+1,2
302. 39 536,3 hidroklorid 128+n=1
303. 40 502,4 hidroklorid 679+6,1
304. 40 10 536,3 hidroklorid 448+49
305. 40 484 3 hidroklorid 688+6,5
306. 40 4 484 4 hidroklorid 824+4,0
307. 40 12 4843 hidroklorid 744 +1.8
308. 32 503,3 hidroklorid 71,2+58
309. 54 503,3 hidroklorid 67,1+1,2
310. 54 503,3 hidroklorid 727+3,4
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311. 54 485,2 trifluor-acetat 51,5+1,7
312. 54 4 485,4 trifluor-acetat 59,8 + 3,1
313. 53 535,9 trifluor-acetat 293 +41
314. 60 12 518,3 trifluor-acetat 420+2,0
315. 60 29 535,9 trifluor-acetat 399+25
316. 60 40 535,3 trifluor-acetat 58,8 + 3,1
317. 56 40 535,2 trifluor-acetat 56,4 + 5,0
318. 56 33 517,2 trifluor-acetat 418+3,8
319. 56 12 518,2 trifluor-acetat 499 + 3,9
320. 56 5 536,2 trifluor-acetat 514+21
321. 56 4 518,2 trifluor-acetat 425+2,3
322. 57 4 5521 trifluor-acetat 276+ 3,9
323. 57 5 570,1 trifluor-acetat 338+3,8
324. 57 12 570,2 trifluor-acetat 385+6,7
325. 57 33 569,2 trifluor-acetat 316+7,8
326. 57 40 569,2 trifluor-acetat 304+21
327. 46 508,2 trifluor-acetat 56,7 + 2,1
328. 43 506,1 trifluor-acetat 574 +6,5
329. 44 524,2 trifluor-acetat 60,2 + 3,0
330. 45 490,2 trifluor-acetat 559+28
331. 58 4 518,2 hidroklorid 729+2,0
332. 58 537,2 hidroklorid 806 +24
333. 58 12 518,2 hidroklorid 72,4+3,0
334. 58 33 517,0 hidroklorid 778+ 3,0
335. 59 4 501,2 hidroklorid 66,5+ 1,8
336. 59 519,2 hidroklorid 688+24
337. 59 12 501,2 hidroklorid 528 +3,7
338. 59 33 500,2 hidroklorid 655 + 3,9
339. 63 5 502,3 hidroklorid 405+1,2
340. 43 3 530,3 dihidroklorid 281+23
341. 63 3 502,3 szabad bazis 462 +6,3
342. 3 34 533,2 hidroklorid nem lett vizsgalva
343. 5 34 518,2 hidroklorid nem lett vizsgalva
344. 27 5 519,2 hidroklorid nem lett vizsgalva
345. 64 5 576,1 oxalat 721 +42
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346. 64 29 576,1 oxalat 57,3+6,3
347. 65 5 543,3 hidroklorid 848+34
348. 66 5 532,3 trifluor-acetat 726+55
349. 67 5 543,3 trifluor-acetéat 574 +3,3
350. 68 5 532,3 trifluor-acetat 458+ 1,9
351. 69 5 543,3 trifluor-acetat 64,3+1,3
352. 70 5 532,0 trifluor-acetat 68,5+2,5
353. 73 5 597,3 hidroklorid 96,6 +9,7
354. 74 5 502,4 hidroklorid 7356+25
355. 32 31 503,3 trifluor-acetat 66,6 + 3,3
356. 54 9 502,4 trifluor-acetat 652+1,9
357. 54 31 503,2 trifluor-acetat 654+26
358. 54 40 502,1 trifluor-acetat 684+1,5
359. 72 3 517,6 trifluor-acetat 312+44
360. 72 5 517,3 trifluor-acetat 499+ 3,5
361. 32 9 502,4 trifluor-acetat 70,1 +22
362. 54 12 485,3 trifluor-acetat 56,2 +2,9
363. 54 36 485,3 trifluor-acetat 50,1+4,9
364. 32 36 485,0 trifluor-acetat 692+25
365. 32 40 502,0 trifluor-acetat 80,2+56
366. 71 3 517,2 trifluor-acetat 479+3,5
367. 71 5 517,2 trifluor-acetat 69,5+46
368. 71 2 499,3 trifluor-acetat 484+ 25
369. 71 4 499,4 trifluor-acetat 59,3 + 3,1

* MSA vizsgalattal nem ellenérzott termeék

4. Reprezentativ médszer: Suzuki kapcsolas

4(a) Modszer

6,4 mmal (V) altalanos képlet ala tartoz6 vegyuletet 50 ml vizmentes dioxanban
feloldunk, majd az oldaton keresztul argongézt aramoltatunk at. Argongaz bevezetése
és keverés kdézben 750 mg (0,64 mmol) palladium(0)-tetrakisz(trifenil-foszfin)-t adunk
az oldathoz, majd szobahémérsékleten az elegyet addig keverjik, amig homogénné

nem valik. A tiszta oldatot 2 ml-es alikvot részekre osztjuk, mindegyik vizsgalati csébe
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2 ekvivalens mennyiségt (IV) altalanos képletii aril-borsavat és 500 ul 2 mél/l koncent-
racioju vizes natrium-karbonat-oldatot adagolunk argongaz bevezetése kbzben. A
vizsgalati cséveket lezarjuk, majd mikrohullamu szekrényben (MLS ETHOS 1600 tipu-
su) 1000 W-tal 35 percig 100°C hémérsékleten htkezelést végzink. A teljes atalakulas
utan a mintakat 2 ml vizzel meghigitjuk, majd 3 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az
extrakciot 2 ml diklér-metannal megismételjik. A szerves oldatokat egyesitjuk és natri-
um-szulfattal szaritjuk. A szerves szirletet elékezelt Amberlyst 15-tel kezeljuk (3-4 g-
mal esetenként) (az Amberlyst 15-6t felhasznalas elott diklor-
-metannal, etanollal, majd diklér-metannal mossuk mindaddig, amig a szlrlet szinte-
lenné nem valik). Az igy nyert szuszpenziét korkonés mozgast végzd nazéberendezé-
sen 30 percig razatjuk, majd  leszlrjuk. Az  Amberlystet dikl6r-
_metan/etanol 1:1 aranyu eleggyel (4x3 ml) ismételten atmossuk, majd Gjra diklor-
-metan/etanolos ammonia 1:1 aranyu oldattal kezeljuk. Végul a gyantat egy éjszakan
at etanolos ammonia oldattal kezeljuk. A ligos szlrleteket egyesitjiuk és betomenyit-
juk.

4(b) Modszer

1,2 mmoal (V) altalanos képlet ala tartozo aril-halogenidet, 2,4 mmaél (1V) altala-
nos képlet ala tartozé borsavat, 0,06 mmol palladium(0)-tetrakisz(trifenil-foszfin)-t és
tunk, majd az elegyet egy éjszakan at 100°C hémeérsékleten lezart csében hékezeljuk.
Az elegyet ezutan vizhez ontjuk és etil-acetattal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk,

majd csdkkentett nyomason betéményitjik.
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A Suzuki kapcsolassal készitett végterméket normal fazisi kromatografias mu-
velettel tisztitjuk (szilikagél, diklér-metan/etanolos ammonia), igy a szabad bazishoz
jutunk; vagy reverz fazisu kromatografias miveletet végzunk (acetonitril/0,1 % trifluor-
_ecetsav vagy vizes 0,01 %-os HCI), amikoris trifluor-acetatot vagy hidroklorids6t ka-
punk. A s6 formaju végtermek kulon soképzési mivelettel is eléallithato, ennek soran
ugy jarunk el, hogy a szabad bazist etanolban vagy diklér-metanban feloldjuk, majd az
oldatot savval, igy példaul etanolos normal HCI oldattal kezeljiik. Csokkentett nyoma-
son az ill6 komponenseket eltavolitva, az eléallitani kivant s6hoz jutunk.

Az aril-halogenidek és bérsavak tipikus kombinacioit az alabbi 10. tablazat mu-
tatja be. Az eléallitott termékeket tdmegspektrum vizsgalattal (MSA) ellenérizziik. Ahol
lehetséges megadjuk az Emax + standard atlaghiba (SEM) adatokat; ezeket az alabbi-
akban targyaljuk. Az Emax érték legalabb harom vizsgalat atlagat képezi, hacsak mas-
ként nincs feltlintetve.

10. Tablazat

példa aril- borsav MSA s6 forma Emax %0

szama |-halogenid + SEM
370. 2 1 552,3 szabad bazis 40,3+2,8
371. 3 1 5342 szabad bazis 38,9+3,9
372. 4 1 552,3 szabad bazis 56,3+4,8
373. 1 2 4957 szabad bazis 290+6,8
374. 2 2 513,5 szabad bazis 49,3+0,3
375. 3 2 495,8 szabad bazis 351+73
376. 4 2 513,5 szabad bazis 482 +6,7
377. 5 2 5472 dihidroklorid 33,0+4.2
378. 1 3 500,5 szabad bazis 60,2+ 3,2
379. 2 3 518,5 szabad bazis 37,7+16
380. 3 3 500,3 szabad bazis 574+ 41
381. 4 3 518,3 trifluor-acetat 585+6,9
382. 5 3 552,3 hidroklorid 323+19
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383. 5 10 552,1 hidroklorid 52,1+5,4
384. 1 4 550,6 szabad bazis 454 + 5,6
385. 2 4 568,3 szabad bazis 431+43
386. 3 4 550,7 szabad bazis 46,9 +6,7
387. 4 4 568,2 trifluor-acetat 78,7+14.9
388. 1 5 495,8 szabad bazis <10
389. 2 5 513,5 szabad bazis 20,3+2,0
390. 3 5 495,8 szabad bazis 14,4 +17
391. 4 5 513,5 szabad bazis 225+1,5
392. 5 5 547,4 dihidroklorid 176+0,4
393. . 5 6 586,0 hidroklorid 50,0+ 3,6
394. 5 7 594,3 hidroklorid 76,9+ 5,0
395. 5 8 536,3 hidroklorid 46,6 + 5,9
396. 5 9 566,1 hidroklorid 50,5+1,9
397. 6 10 518,4 hidroklorid 299+44
398. 6 3 518,4 hidroklorid 221+17
399. 7 10 536,3 hidroklorid 37,3+3,7
400. 7 3 536,3 hidroklorid 26,0 + 3,5
401. 8 10 518,4 hidroklorid 46,3+6,8
402. 8 3 518,4 trifluor-acetat 31,1+3,3
403. 9 10 536,3 hidroklorid 579+ 11,2
404. 9 3 536,3 hidroklorid 404+7,8
405. 1 ] 514,3 hidroklorid 64,4+ 7,1
406. 1 6 534,0 trifluor-acetat 558 + 7,1
407. 1 7 5422 hidroklorid 797 +7,6
408. 1 8 484.3 hidroklorid 740+6,5
409. 2 9 532,2 hidroklorid 71,3 +3,9
410. 2 6 552,3 hidroklorid 76,0+ 5,0
411. 2 7 560,3 trifluor-acetat 782+9,9
412. 2 8 502,4 hidroklorid 744+7,0
413. 3 9 5143 hidroklorid 66,9 + 9,2
414, 3 6 534,3 trifluor-acetat 657+114
415. 3 7 5423 trifluor-acetat 806 +5,7
416. 3 8 4843 hidroklorid 689 + 6,7
417. 4 9 532,2 hidroklorid 793+24
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418. 4 6 552,4 hidroklorid 744 +6,5
419. 4 7 560,2 trifluor-acetat 875+18
420. 4 8 502,4 hidroklorid 789+23
421. 10 3 517,3 hidroklorid 53,4+6,9
422. 10 9 531,3 hidroklorid 60,1 +8,2
423. 10 6 551,4 hidroklorid 63,1+47
424. 10 7 559,1 hidroklorid 712+79
425. 10 8 501,3 hidroklorid 67,1+ 3,0
426. 11 3 5173 hidroklorid 610+7,1
427. 11 9 531,3 hidroklorid 724+69
428. 11 6 551,3 hidroklorid 755+6,9
429. 11 7 559,3 trifluor-acetat 84,7 +12,3
430. 11 8 501,3 hidroklorid 77,4 +9,0
431. 12 3 500,3 hidroklorid 50,3+7.,8
432. 12 9 5143 hidroklorid 60,7+8,4
433. 12 6 534,2 hidroklorid 56,5+ 11,0
434. 12 7 5423 trifluor-acetat 73,1+ 51
435. 12 8 4843 hidroklorid 61,4 +6,1
436. 13 3 518,4 hidroklorid 575+12,0
437. 13 9 532,2 hidroklorid 720+ 10,5
438. 13 6 552,3 hidroklorid 643+12,4
439. 13 7 560,1 trifluor-acetat 750+12,4
440. 13 8 502,4 hidroklorid 734+44
441, 14 3 500,3 hidroklorid 64,2+7,0
442, 14 9 5143 hidroklorid 61,5+ 3,0
443. 14 6 5342 hidroklorid 56,1 + 11,2
444 14 7 542 3 trifluor-acetat 838+114
445, 14 8 4843 hidroklorid 745+ 14 1
446. 4 3 518,5 hidroklorid 64,0+ 6,0

447. példa (447) képleti veqgyiilet

300 mg (1,130 mmol) 4. szamu amin vegyilet és 210 mg (1,614 mmdl) trimetil-
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_szilil-acetamid (TMSA) 1,5 ml acetonitrillel készult oldatat 30 percig keverjuk. Az ol-
dathoz 250 mg (1,076 mmol) 62. szamu epoxid vegyulet 3 ml acetonitrillel készult ol-
datat és 13 mg (0,215 mmol) itterbium-trifiatot adunk. Az oldatot 80°C hémérsékleten
24 6ra hosszat hékezeljuk, majd vakuumban betéményitjik. Az igy nyert szilard ter-
méket flash-kromatografias muvelettel tisztitva (99 % diklér-metan/1 % metanol — 95
o, diklor-metan/5 % metanol gradiens) 135 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (hozam:
25 %). FD-TS m/e = 500 (M*+1). Emax (+ SEM) = 74,5 (4,0).
448. példa (448) képletii vegyiilet

A 346. példa szerinti vegyuletet 1,0 ekvivalens mennyiségi litium-hidroxiddal (1
mal/l) hidrolizalunk tetrahidrofuranos kdzegben, a miveletet szobahémérsékleten vé-
gezzik egy éjszakan at, majd az elegyet betomeényitjuk, az igy nyert nyers maradékot
HPLC mivelettel tisztitjuk, amikoris a terméket trifluor-ecetsavso formajaban nyerjuk; a
miiveletet a 2. és 3. reprezentativ modszer szerint végezzik. TS = 562,2. Emax (+
SEM) = 79,9 (5,5).
449. példa (449) képleti vegytilet

A 448. példanal leirtak szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti vegyluletet; kiin-
dulasi anyagként a 345. példa szerinti vegyuletet alkalmazzuk. TS = 562.2.
Emax (+ SEM) = 74,2 (2,2).
450. példa (450) képletl vegyiilet

A 345. példa szerinti vegyulet dimetil-formamiddal készult oldatat 1,0 ekvivalens
mennyiségli natrium-etoxiddal és 4,0 ekvivalens mennyiségl formamiddal kezeljuk. Az
elegyet 4 6ra hosszat 100°C hémérsékleten hokezeljik, ezutdn szobahémérsékletre

lehiitjuk, majd betéményitjuk. A maradékot HPLC miivelettel tisztitva trifluor-ecetsavsot
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kapunk; a miveletet a 2. és 3. reprezentativ modszer szerint végezzik. TS = 561,2.
Emax (+ SEM) = 67,4 (2,1).

451. példa (451. képletii vegyiilet)

250 mg 50. példa szerinti vegyuletet és 29 mg 0,5 molekvivalens mennyiségu
fumarsavat 5 ml, toluollal denaturalt etanolban szuszpendalunk, majd az elegyet 6va-
tosan hokezelve, a komponenseket feloldjuk. Mintegy 5 perc eltelte utan az oldatbol
csapadék kezd levalni. A kristalyos szuszpenzié hémérsékletét a kristalyosodasi hé-
mérsékleten tartjuk (56-57°C) mintegy 1 6ra hosszat. A héforrast ezutan elzarjuk, majd
az elegyet egy éjszakan at keverve a szuszpenziot hagyjuk lehdini. Toluollal denaturalt
etanol hozzaadasa utan (2 ml) a keletkezett szilard anyagot vakuumsziréssel elkuls-
nitjuk. A szlrélepényt toluollal denaturalt etanollal mossuk (5 ml), majd levegon szarit-
juk, igy 230 mg cim szerinti vegyuletet kapunk. Op.:
147-149°C (differencidlis pasztazé kaloriméterrel (DSC) mérve 10°C/perc sebesség
mellett).

452. példa (452) képleti vegyulet

57,7 mg 50. példa szerinti vegyuletet 2,5 ml abszolut etanolban feloldunk, majd
az oldatot szobahémeérsékleten keverjuk. Az oldathoz keverés kdézben 14,1 mg (1 ekvi-
valens) benzoesav 200 pl metanollal készilt oldatat adjuk. Az igy nyert elegyet szoba-
hémérsékleten 3,5-4 6ra hosszat keverjuk. 30-60 perc eltelte utan csapadék kezd le-
valni. A keletkezett csapadékot vakuumszréssel elkulonitjuk, az elkulénitett szlréle-
pényt egy éjszakan at levegdén szaritjuk. Op.: 148-150°C (DSC modszerrel vizsgalva,
pasztazasi sebesség: 5°C/perc).

453. példa (453) képletii vegyiilet
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200 mg 50. példa szerinti vegyuletet 1 ml acetonban feloldunk, majd az oldatot
szobahdmérsékleten keverjiuk. Az oldathoz keverés kézben 61 mg (1 ekvivalens) R-
mandulasav 1 ml acetonnal készult oldatat adagoljuk. Az elegyet szobahérﬁérsékleten
tovabb keverjik, majd a keletkezett csapadékot vakuumsztréssel elkulonitjik. A szl-
rélepényt elkulénitjiuk és egy éjszakan at levegon szaritjuk. Op.: 138-140°C (DSC
médszerrel vizsgalva, pasztazas sebessége: 5°C/perc).

454. példa (454) képletii vegyiilet

106 mg 50. példa szerinti vegyuletet 1 ml etil-acetatban feloldunk, majd az ol-
datot szobahémérsékleten keverjiuk. Keverés kézben az oldathoz 29 mg (1 ekvivalnes)
szalicilsav 150 pl metanollal készult oldatat adjuk. Az igy nyert elegyet szobahSmeér-
sékleten tovabb keverjiuk és 50°C hémérsékletre felmelegitjuk. Az oldas gatlasara az
elegyhez hexant adunk 50°C hémérsékleten, amig az oldat felhés6dni nem kezd
(mintegy 1 ml etil-acetat/1 ml hexan). A szuszpenziét hagyjuk lassan szobahGmeérsék-
letre lehdini. A keletkezett csapadékot vakuumsziréssel elkllonitjuk, az elkulénitett
szlrélepényt egy éjszakan at levegén szaritjuk. Op.: 124°C (csucs max) (a vizsgalatot
DSC modszerrel végezzuk; a pasztazas sebessége 5°C/perc).

Hatasvizsgalatok

A human R, adrenergias receptort kédolé géneket [Frielle €s munkatarsai, Proc.
Natl. Acad. Sci., 84, 7920-7924 (1987)] a human [, adrenergias receptort kédold gé-
neket [Kobika és munkatarsai, Proc. Natl. Acad. Sci., 84, 46-50 (1987); Emorine és
munkatarsai, Proc. Natl. Acad. Sci., 84, 6995-6999 (1987)] és a 33 adrenergias recep-
tort [Granneman és munkatarsai, Molecular Pharmacology, 44 (2), 264-70 (1993)] ké-
dolé géneket kulon-kulén phd expresszids vektorba alklénoztuk [Grinnell és munkatar-

sai, Bio/technology, 5. 1189-1192 (1987], majd transzfektaltuk DXB-11 kinai horcség
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ovarium sejtvonalba (CHO), a miveletet kalcium-foszfat lecsapasi modszerrel végez-
ve. A stabilan transzfektalt sejteket 95 %-os dsszefolyasig 95 % Dulbecco-féle médo-
sitott Eagles tapkozegben (DMEM) tenyésztjik, ahol a tapkézeg 5 % borjuembrié szé-
rumot és 0,01 % prolint is tartalmaz. Ezutan a tapkézeget eltavolitva a sejteket 7,4 pH-
ju foszfatpuffer tartalmu telitett natrium-klorid-oldattal (nem tartalmaz sem magnéziu-
mot sem kalciumot) mossuk. A sejteket ezutdn enzimmentes sejt-disszociaciés oldattal
felvesszilk (Specialty Media, Lavallette, New Jersey), majd centrifugalassal elkulénit-
juk.

A fenti sejtvonalakbdl szarmazo6 sejteket kulén-kuldn ujra szuszpendaljuk és
20000/sejt/lyuk aranyban 96 lyuku lemezre visszik fel. A sejteket 20 percig 37°C hé-
mérsékleten inkubaljuk a talalmany szerinti vegyuleteket is tartaimazo6 puffer oldatban
(Hank-féle kiegyensulyozott séoldat: 10 mmol/l HEPES, 0,1 % BSA, 1 mmél/l L-asz-
krobinsav, 0,2 % dimetil-szulfoxid, 1 mmoél/l 3-izobutil-1-metil-xantin, pH = 7,4). Az
inkubalast ezutan leallité pufferral ledllitijuk (ennek dsszetétele: 50 mmdél/l Na acetat,
0,25 g Triton X-100, pH = 5,8); az oldatokban a c-AMP szintet szcintillacios vizsgalattal
hatarozzuk meg (SPA), ehhez a kereskedelemben beszerezhetd C-AMP készletet
hasznaljuk bizonyos médositassal (szallité: Amersham, Arlington Heights, IL) mddosi-
tasként nyul anti-cAMP antitestet (ICN Biomedicals, Aurora, Ohio) alkalmazunk.

A telies sejt receptorhoz kapcsolt c-AMP vizsgalatanal kapott do-
zis/valaszgorbéket négy paraméteres logisztikai képletbe illesztjik be nem-linearis reg-
ressziot alkalmazva: y = (a-d)/(1+(dézis/c)'°)+d, ahol a és d, a nulla és a maximalis
dézisnal adott valaszokat jelenti, b a hajlasfaktor, c jelentése EDsp, a fentiek szerint
értelmezve [DelLean és munkatarsai, Am. J. Physiol., 235, E97-E102 (1978)]. Az ECsp
érték azt a koncentraciét jeldli, amely a vizsgalt agonistak esetében a maximalis va-

lasz 50 %-at idézi elb. |
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Az izoprotenerolt nem-szelektiv B3 agonistaként tekinti a szakirodalom, ezt a
vegyilletet széles kérben alkalmazzak @sszehasonlitd anyagkén kulénb6z6 vegyuletek
hatasanak értékelésére [lasd: Trends in Pharm. Sci., 15, 3 (1994)]. A talamany szerinti
reprezentativ vegyuletek %-os hatasat (Emax) az izoprotenerol altal mutatott hatashoz
viszonyitjuk, ahol a taldlmany szerinti vegyulet altal mutatott maximalis valaszt az
izoprotenerollal elért maximalis valasszal elosztjuk és a kapott értéket 100-zal szoroz-
zuk.

Patkany szivpitvar tachycardia vizsgélata in vitro kériilmények k6zott

250-350 g testtdémegl him patkanyokat (Harlan Sprague Dawley, Indianapolis,
jobboldali pitvart szétvagjuk, fonalak segitségével 10 ml médositott Kreb-féle oldatot
tartalmazé szovetfurdében felfliggesztjuk. A nyugalmi feszultséget 1,5-2,0 g terhelés-
sel allitjuk be a kisérlet kezdetén [Naunyn-Schmied Arch. Pharmacol., 320, 145 (1982).
A szoveteket hagyjuk mintegy 30 percig kiegyensulyozddni intenziv oxigén bearamol-
tatas kozben, miel6tt a szoveteket a talalmany szerinti vegyuletekkel hoznank érintke-
zésbe.

A vizsgalt vegylleteknél a szivverés sebességeét fokozd képességet oly mdédon
értékeljuk, hogy a vizsgalt taldlmany szerinti vegyuletet egymast kéveté adagokban
kumulative adjuk az oldathoz; amikor az el6z6 adag hozzaadasa utan a szivpitvar se-
bessége egy allandoé értéket elért, akkor kovetkezik az Ujabb adag beadasa. A vizsga-
lati vegyuletbél adott dézisok adagolasat mindaddig folytatjuk, amig a szivpitvar se-
bességében mar nem észlelhetd névekedés vagy elérjik a 10 mol/l koncentracio ér-
téket. A percenkénti szivverés (bpm) fokozodasat a vizsgalt vegyuletek minden egyes

« s

(1999)].
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Alkalmazasi lehet6ségek

A talalmany szerinti vegyuletek R; receptor agonista hatasuk kévetkeztében
eredményesen adhatok human személyek vagy nem-human allatok olyan allapotainak
kezelésére, ahol igazolt médon a R3 receptorok jatszanak szerepet. Azon betegségek,
rendellenességek vagy allapotok kézll, amelyeknél a taldlmany szerinti vegytiletek
eredményesen adhatok kezelésre vagy megeldzésre, a korlatozas szandéka nélkl
megemlitjik az alabbiakat: (1) diabetes mellitus, (2) magas vércukorszint, (3) elhizott-
sag, (4) magas zsirszint, (56) magas trigliceridszint, (6) magas koleszterinszint, (7) a
sziv koszoruér, agyerek és periférias erek atherosclerosisa, (8) a gyomor- és bélrend-
szer rendellenességei, ide értve az emésztéses fekélyt, nyelécsé gyulladast, gyomor-
hurutot vagy bélhurutot (ide értve a H. pylori altal eldidézett hurutokat is), bélfekélyt
(ide értve a gyulladasos bélbetegseget, fekélyes colitist, Chron-féle betegséget és
végbélgyulladast, a gyomor- és bélfekélyeket (9), a neurogén eredetl léguti gyullada-
sokat, ide értve a kbhdgést, asztmat, (10) depressziot, (11) a prosztata megbetegedé-
seket, (12) tulérzékeny bél szindromat, tovabba egyéb rendellessegeket, ahol a
bélmotilitas cstkkentésére van sziikség, (13) diabetikus eredetl recehartya bantalmat,
(14) neuropatias hugyholyag diszfunkciét, (15) magas vérnyomast a szem belsején
belul és glaukomat, valamint (16) a nem specifikus hasmenés szindrémat.

A nem-human allatoknal, a nem-tars allatoknal a talalmany szerinti vegyuletek
eredményesen adhatok a testttmeg ndvelésére és/vagy a taplalék hasznositasanak
javitasara és/vagy a sovany testtbmeg noveléseére eés/vagy a szlletéskori elhalalozasi
arany csokkentésére, és a szlletés utani tulélés aranyanak névelésére.

Készitmények
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Az (1) altalanos képletli vegyuletek a beadast megel6zéen elonydsen dozisegy-
ségekké alakithatok. igy a talaimany tovabbi megoldasat képezik azon gyégyaszati
készitmények, amelyek (I) altalanos képleti vegyuletet és gydgyaszatilag megfeleld
vivéanyagot tartalmaznak.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények ismert modszerekkel allithatok
el jol ismert komponensek felhasznalasaval. A talalmany szerinti készitmények eloal-
litasanal altalaban a hatdanyagot ((I) altalanos képlet(i vegyuletek) vivbanyaggal ke-
verjik dssze vagy vivéanyaggal higitjuk vagy vivéanyagba zarjuk; a készitmeny ké-
szllhet kapszula, tasak formajaban, papir vagy egyéb tartéedény felhasznalasaval.
Amikor a vivéanyag higitoszerként is szolgal, gy ez lehet szilard, félszilard vagy folyé-
kony anyag, amely toltéanyagként, segédanyagként vagy a hatéanyag kdzegekent
szolgal. A készitmények eléallithatok tablettak, pirulak, porok, gyégycukorkak, tasakok,
elixirek, szuszpenziok, emulzidk, oldatok, szirupok, aeroszolok (szilard vagy folyékony
kozegben), lagy- vagy kemény zselatinkapszulak, kupok, steril injekcios oldatok, vala-
mint steril csomagolasu porok formajaban.

A megfeleld vivbanyagokra, segédanyagokra, és higitdszerekre példaként meg-
emlithet® a dextréz, szacharéz, szorbit, mannit, keményitdk, gumi akacia, kalcium-
-foszfat, alginatok, tragakant, zselatin, kalcium-szilikat, mikrokristalyos-celluléz,
poli(vinil-pirrolidon), celluléz, vizes szirup, metil-celluléz, metil- és propil-hidroxi-benzo-
atok, talkum, magnézium-sztearat, valamint asvanyolaj. A készitmények ezen Kkivil
tartalmazhatnak csusztatészereket, nedvesitészereket, emulgealé- és szuszpendald
szereket, konzervalészereket, édesitészereket és izanyagokat. A talalmany szerinti
készitményeket oly médon allithatjuk el6, hogy ezek gyors, késleltetett vagy tartés

hatéanyagleadast biztositsanak a beteg kezelését kévetden.
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Készitmény példak

1. Készitmény: Tablettak

komponensek mennyiség (ma/tabletta)
hatéanyag 5-500

celluléz, mikrokristalyos 200 - 650
szilicium-dioxid, lecsapott 10 - 650
szterarinsav 5-15

A fenti komponenseket elkeverjik, az elegybdl tablettakat préselink.

2. Készitmény: Szuszpenzio

komponensek ‘ mennyiség (mg/sS ml)
hatéanyag 5-500 mg
natrium-karboxi-metil-cellul6z 50 mg
szirup 1,25 mg
benzoesav oldat 0,170 ml
izanyag tetszés szerint
szinezék tetszés szerint
tisztitott viz 5Sml

A hatdanyagot 0,32 mm nyilasa szitan atszitaljuk, a port natrium-karboxi-metil-

-cellulézzal elkeverjik, majd a sziruppal a keveréket sima pasztava alakitjuk. A ben-

zoesav-oldatot, izanyagot és szinezéket kevés vizzel meghigitjuk, keverés kézben a

pasztahoz adjuk. Az igy nyert pasztat ezutan megfeleld mennyiségli vizzel kivant ter-

fogatra meghigitjuk.

3. Készitmény: Intravénas oldat

komponensek: mennyiséq
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hatéanyag 25 mg
izotonias natrium-klorid-oldat 1000 ml

A fenti komponenseket tartalmazé oldatot a kezelt betegnek intravénasan 1
ml/perc sebességgel adjuk be.
Dézis

Az adott esetben beadandé ddzis nagysagat a kérilmények figyelembe vételé-
vel allapitiuk meg. Ezen koérilményekhez tartozik a beadas mddja, a kezelt beteg ko-
rabbi betegségei, a beteg allapota és a kezelendd szimptomak, az allapot/kezelend6
szimptdémak sulyossaga, a kezelt beteg kora €és neme. Hangsulyozni kivanjuk, hogy a
relevans kérulmények figyelembe vételével a beadandd dézis nagysagat a kezeléorvos
hatarozza meg.

Altalaban az (I) altalanos képletii vegyuletek hatasos minimalis napi doézisa
mintegy 5, 10, 15 vagy 20 mg. Altalaban hatasos maximalis dézisként mintegy 500,
100, 60, 50 vagy 40 mg adhaté. Leggyakrabban a dozis 15 és 60 mg k&zétt van. A be-
adando6 dozis pontos nagysagat standard gyogyaszati gyakorlat szerint hatarozhato
meg ,dozis titralas” modszerrel, vagyis a kezelés kezdetén a beteg a vegyuletbél ala-
csony dézist kap, majd fokozatosan névelni lehet a dézist, amig a kivant terapias ha-
tast el nem érjuk.

A beadas modja

A talalmany szerinti vegyuletek adhatdok kilénbdzé uton, igy oralisan, rektalisan,
transzdermalisan, szubkutan, helyi uaton, intravénasan, intramuszkularisan vagy
intranazalis uton.

Kombinacios kezelés



81

A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegylletek egyéb hatdéanyagokkal kom-
binalva is alkalmazhatok olyan betegségek és allapotok kezelésére/megelézésére/
/lekiizdésére vagy enyhitésére, amelyek esetében az (l) altalanos képletli vegyuletek
kedvezd hatast biztositanak. Az egyéb hatéanyagok az () altalanos képletli vegyiile-
tekkel egyidejlileg vagy egymast kévetéen adhatok az altalaban alkalmazott mennyi-
ségben. Amennyiben az (l) altalanos képletli vegylletet egyidejlileg adjuk egy vagy
tobb egyéb hatdéanyaggal, célszerlien olyan doézisegységet készitink, amely ezen
egyéb hatéanyagokat is tartalmazza az (1) altalanos képlet(i vegyiletek mellett. Ennek
érteimében a talalmany szerinti gydgyaszati készitmények az (1) altalanos képlet(i ve-
gyulet mellett ilyen esetben egy vagy tébb egyéb hatéanyagot is tartalmaznak. Az (1)
altalanos képletl vegytletekkel kombinalhaté egyéb hatéanyagokra (amelyek adhatok
kulén vagy azonos gyégyaszati készitményben) a korlatozas szandéka nélkul emlitjik
meg az alabbiakat:
(a) inzulin szenzitizalé szerek, ide értve (i) a PPARy agonistakat, mint a glitazonokat
(igy példaul troglitazon, pioglitazon, englitazon, MCC-555, BRL49653 és hasonlok),
valamint a WO 97/27857, WO 97/28115, WO 97/28137 és WQ 97/27847 szam( nem-
zetkdzi kdzrebocsatasi iratban ismertetett vegyuletet; (ii) biguanid szarmazékok, mint
metformin és fenformin;
(b)  inzulin vagy inzulin mimetikumok;
(c)  szulfonil-karbamidok, mint tolbutamid és glipizid;
(d)  a-glikozidaz inhibitorok (mint akarboz),
(e) koleszterinszint cs6kkentd szerek, mint

(i) HMG-CoA reduktaz inhibitorok (lovasztatin, szimvasztatin és pravasztatin,

fluvasztatin, atorvasztatin és egyéb sztatinok),
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(ii) szekvesztransok (kolesztiramin, kolesztipol, valamint a keresztkttéses
dextranok dialkil-amino-alkil-szarmazékai),
(iii) nikotinalkohol, nikotinsav vagy ennek séja,
(iv) burjdnzast aktivaléo receptor agonistak, mint fenofibrinsav szarmazékok
(gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat és benzafibrat),
(v) koleszterin abszorpciét gatlo szerek, inhibitorok, mint példaul B-szitosterol és
(acil CoAl/koleszterin aciltranszferaz) inhibitorok, mint példaul melinamid,
(vi) probukol,
(vii) E-vitamin és
(viii) tiromimetikumok;
(f) PPARS& agonistak, mint a WO 97/28149 szamu nemzetkézi kdzrebocsatasi irat-
ban ismertetett vegylletek;
(g) elhizas elleni vegyuletek, mint fenfluramin, dexfenfluramin, fentermin,
szibutramin, orlitsztat vagy egyéb R; adrenergias receptor agonistak;
(h) a taplalkozasi viselkedést médositd szerek, mint a neuropeptid Y antagonistak
(igy példaul a neuropeptid Y5 antagonistak), mint amilyeneket a WO 97/19682, WO
97/20820, WO 97/20821, WO 97/20822 és a WO 97/20823 szamu nemzetkdzi kozre-
bocsatasi iratban mutatnak be;
(i) PPARa agonistak, mint amilyeneket a WO 97/36579 szamu nemzetkdzi kbzre-
bocsatasi iratban (Glaxo) irnak le;
() PPARy antagonistak, mint amilyeneket a WO 97/10813 szamu nemzetk6zi kbz-
rebocsatasi iratban ismertetnek; valamint

(k)  szerotonin Ujrafelvételt gatld szerek, mint fluoxetin és szertralin.



83

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletli vegyuletek, valamint ezek gyo6gyaszatilag megfelel6
s6i, ahol a képletben
A’ A? és A® jelentése szénatom vagy nitrogénatom azzal a feltétellel, hogy A', A? és A®
kozul csak az egyik jelentése lehet nitrogénatom;
Het jelentése adott esetben szubsztitualt, adott esetben benzolgyiriivel kondenzalt
5- vagy 6 tagu heterociklusos gyurd;
R', R' és R jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy
-S0,-(1-6 szénatomos alkil) csoport;
R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R®>  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R*  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy
R® és R* a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos gytir(it ké-
peznek; vagy
R* és X' a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 3-8 tagbol allé gytirtit képez-
nek; vagy
R* és X' a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsolédnak és a fenilcsoporttal egydit,
amelyhez X' kapcsolédik (a) altalanos képletii csoportot képeznek, ahol a képletben
n és m értéke egymastdl fuggetlentl O, 1, 2 vagy 3, azzal a feltétellel, hogy n + m 6sz-
szege < 4 és R’ jelentése hidrogénatom;

X jelentése OCH,, SCH; vagy vegyértékkotes,
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X' jelentése vegyértékkotés vagy 1-5 szénatomos kétértékii szénhidrogéncsoport;
X?  jelentése O, S, NH, NHSO,, SO;NH, CH, vagy vegyertékkoétés; tovabba
X3  jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport vagy adott esetben
szubsztitualt 5- vagy 6 tagu heterociklusos gydrd.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek vagy ezek gyégyaszatilag megfelelé soi,
ahol a képletben
A', A? és A® jelentése szénatom;
a Het helyében allé gylri adott esetben 1-3 csoporttal lehet szubsztitualva, ahol
szubsztituensként egymastol fuggetlenal valaszthaté halogénatom, hidroxil-, oxo-,
ciano-, nitro-, fenil-, benzil-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, -COR®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR®R®, -NHCO-(1-4 szénatomos
alkil), -NHCO-(fenil), -NHCO-(benzil), -SR®? -SO-(1-4 szénatomos alkil), -SO,-(1-4
szénatomos alkil)-, -SO-(NR°R®), -OCO-(1-4 szénatomos alkil), -OCO,R® vagy
-OCONR®R® csoport kézill;
R', R™ és R™ jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy -SO,-(1-4
szénatomos alkil)-csoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
R® és R* jelentése egymastél figgetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy
R® és R* azon szénatommal egyiitt, amelyhez mindketté kapcsolodik, 3-6 szénatomos
gyurUs csoportot képeznek; vagy
R* és X' azon szénatommal egyitt, amelyhez mindketté kapcsolédik, 3-8 szénatomos

gydrds csoportot képeznek; vagy



85

R* és X' azon szénatommal egyitt, amelyhez mindketté kapcsoladik, valamint az X'-
hez kapcsolod fenilcsoporttal egyutt (a) altalanos képlet(i csoportot képeznek, tovabba
az
X® helyében all6 gylri adott esetben 1-3 csoporttal lehet szubsztitualva, ahol
szubsztituensként valaszthaté egymastdl figgetlenul halogénatom, hidroxil-, oxo-,
ciano-, nitro-, fenil-, benzil-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, -COR®, -CO,R®, -CONR®R®, -NR°R®, -NHCO-(1-4 szénatomos
alkil), -NHCO-(fenil), -NHCO-(benzil), -SR®, -SO-(1-4 szénatomos alkil), -SO,-(1-4
szénatomos alkil)-, -SO,(NR®R?), -OCO-(1-4 szénatomos alkil), -OCO,R® vagy
-OCONRPR?; tovabba
R®  jelentése mindegyik eléfordulasanal egymastél fiiggetienul hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek vagy ezek
gyoégyaszatilag megfeleld séi, ahol a képletben
Het jelentése furan, izotiazol, izoxazol, oxazol vagy tiofén gytrd, ahol a Het helyén
allé csoport adott esetben egy szubsztituenst hordozhat fluoratom, metil-, ciano-,
-SO,NH, vagy -COCH3; csoport kézul valasztva;
R® és R* jelentése egymastél fuggetleniil hidrogénatom vagy metilcsoport;
X® jelentése fenil-, piridil- vagy piridazinilcsoport, ahol az X? helyén allé csoport egy
vagy két szubsztituenst hordozhat klératom, ciano-, -CONH, vagy -SO,CH; csoport
kozul valasztva.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek vagy ezek gyogyaszatilag
megfelelé so6i, ahol a képletben
Het jelentése tien-2-il-csoport, amely adott esetben egy szubsztituenst hordozhat

fluoratom, metil-, ciano-, -SO,NH; vagy -COCH; csoport kézill valasztva; R® és R* je-
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lentése egyarant metilcsoport; tovabba X? jelentése fenil- vagy piridilcsoport, ahol ezen
X helyén allé csoportok egy ciano- vagy -CONH; csoporttal vannak szubsztitualva.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet vagy ennek gyégyaszatilag
megfeleld séja, ahol a képletben
X jelentése piridilcsoport, amely ciano- vagy -CONH, csoporttal lehet egyszeresen
szubsztitualva.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet az (I-1) és (I-2) képleti ve-
gyulet kézul valasztva vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld séja.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I-1) képleti vegyllet vagy ennek
gyégyaszatilag megfelel6 sdja.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet hidroklorids6 formajaban.

9. A 7. igénypont szerinti vegyulet hemifumarat, benzoat, szalicilat vagy R-man-
delatsé formajaban.

10. Az 1-9. igénypontok szerinti vegylletek alkalmazasa R; receptor agonizala-
sara adhatd gyogyaszati készitmeny elballitasara.

11. Az 1-9. igénypontok szerinti vegylletek alkalmazasa elhizottsag kezelésére
adhat6 gyogyaszati készitmény elballitasara.

12. Az 1-9. igénypontok szerinti vegyuletek alkalmazasa a ll-tipusu diabetes ke-
zelésére adhatd gyogyaszati készitmény elballitasara.

13. Gyogyaszati készitmény, amely az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gylletet és gyodgyaszati vivbanyagot tartalmaz.

14. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalmazasa II-tipusu
diabetes vagy elhizottsag kezelésére vagy f3; receptor agonizalasara.

15. A (ll) altalanos képletl vegylletek vagy ezek saéi, ahol a képletben
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A', A% és A’ jelentése szénatom vagy nitrogénatom azzal a feltétellel, hogy A, A2 és
A’ koézul csak az egyik jelentése lehet nitrogénatom:
Het jelentése adott esetben szubsztitualt, adott esetben benzolgytiriivel kondenzalt
5- vagy 6 tagu heterociklusos gy(ir(;
R' és R'® jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy
-S0,-(1-6 szénatomos alkil) csoport.

16. A 15. igénypont szerinti (11-1) altalanos képletli vegytilet, ahol a képletben
Het jelentése benzotiofén, furan, izotiazol, izoxazol, oxazol, tiofén vagy tiazol gy(ird,
ahol a Het helyében all6 csoportok adott esetben egy szubsztituenst hordozhatnak flu-
oratom, klératom, metil-, ciano-, -SO,NH, vagy -COCHj; csoport kézil valasztva

17. Eljaras az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy (ll) altalanos képletii vegydiletet (I11) altalanos képletli vegyilettel rea-
galtatunk megfelel6 olddszer jelenlétében, ahol a szubsztituensek jelentése az 1-9.

igénypontokban megadottal azonos.

A meghatalmazott:

iy Sz {dén}

o Szabadalmi tgyvivs
azS.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivsi Irods,

tagja
H-1062 Budapest, Andrassy it 113
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099

S.\ UL
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