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Eljdrds tioformamid-szdrmazékok és ezeket tartalmazdéd gydgy-
szerkészitmények elf4dllitdsdra

Rhone-Poulenc Santé, Antony, Franciaorszdg

A béjelentés napja: 1990. 03. 30.

Elsébbségei: 1989. 03. 31. (89 07307.6)

1989. 06. 16. (89 13862.2) Nagy-Britannia

A taldlmdny 4j (I) Altaldnos képletd tioformamid-szdr-
mazékok, sztereoizomereik és séik - ahol
R alkilcsoport;
A vagy (1) adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, vagy
(2) 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazdé, adott esetben
szubsztitudlt, mono- vagy biciklusos heteroaromds
csoport;
Y etilén- vagy metiléncsoport vagy kézvetlen kotés;
B vagy (1) adott esetben szubsztitudlt fenil-, piridil-, furil-
vagy tienil-csoport, vagy
(2) adott esetben szubsztitudlt alkil-, alkenil- vagy
cikloalkilcsoport -
és ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmények eld4lliftédsédra

vonatkozik.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyﬁleteket (II) és (ITII) &l-



taldnos képletld vegyiiletek, illetve utébbiak reakcidképes
szdrmazékainak kapcsoldsdval 411{itjdk eld, és tSbbféle ér-

tékes farmakoldégiai hatdsuk van.

.
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Eljaras tioformamid-szdrmazékok és ezeket tartalmazé gyodégy—
szerkészitmények elballitdsdra
Rhone-Poulenc Santé, Antony, Franciaorszdg
Feltaldldk: HART Terance William, Brentwood,
VACHER Bernard Yvon Jack, Dagenham,
SHARP Brian William, Hornchurch, Essex,
Nagy-Britannia
A bejelentés napja: 1290. 03. 30.
Els&bbségei: 1989. 03. 31. (89 07307.6)

1989. 06. 16. (89 13862.2) Nagy-Britannia

A taldlmany targya eljdrdas uj, terdpidsan hasznosithaté
tioformamid-szarmazékok és ezeket hatdanyagként tartalmazéd
gyogyszerkészitmények eldallitasdara.

A jelen talalmany szerinti 4j tioformamid-szarmazékok az (I)
altaldnos képlettel abrdzolt vegyiiletek - amely képletben
R jelentése alkilcsoport;

A jelentése vagy
(1) fenilcsoport, amely adott esetben, eldnydsen a 3-

és/vagy 5-helyzet (ek)ben halogénatommal vagy ciano-, nitro-,



trifluor-metil-, karbamoil-, karboxi-, alkoxi-karbonil- vagy

alkilszulfonil-csoporttal van szubsztitudlva, amelyek

tovabbi szubsztituens (ek)ként halogénatomo(ka)t, alkilcso-

porto(ka)t, 6-12 szénatomot tartalmazé arilcsoporto(ka)t

hordozhatnak, vagy olyan szubsztituensekkél, amelyek egy

kXondenzalt gyiuriit képezhetnek; vagy

(2) 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazd heteroaromas cso-

port a 3-piridil-, 3-kinolil-, 4-izokinolil-, 4-piridazi-

nil-, 5-pirimidinil-, 3-pirazinil-, 3-indolil- és 5-tiazo-

lil-csoportok koéziill, amely adott esetben egy alkil- vagy

alkoxicsoporttal vagy egy halogénatommal lehet szubszti-

tuadlva;

jelentése etilén- vagy metiléncsoport vagy kozvetlen kotés;

és

jelentése vagy

a) fenil-, piridil-, furil- vagy tienil-csoport, amelyek
mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatom-
mal, hidroxi-, alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, alkoxi-,
fenoxi-, tetrahidropiraniloxi-, alkanoil-, benzoil-, ci-
ano-, nitro-, trifluor-metil-, karboxi-, amino-, adott
esetben hidroxicsoporttal szubsztitudlt alkil-amino-,

di (adott esetben hidroxicsoporttal szubsztitudlt alkil)-

-amino~-, trialkil-amménio-, (alkoxi-karbonil)-amino-,



alkanoil-amino-, benzoil-amino-, alkanoiloxi- vagy
alkoxi-karbonil-csoporttal vagy szubsztitudlatlan vagy
egy vagy két alkilcsoporttal (amelyek adott esetben maguk
is hidroxicsoporttal lehetnek szubsztitudlva) vagy
egyenes vagy eldgazdé lanci, a lancban 4-6 atomot,
koztiik adott esetben egy heteroatomot is tartalmazd
kétértéki csoporttal szubsztitudlt kafbamoil—csoport-
tal (példdul piperazino- vagy piperidino-karbonil-cso-
porttal) lehet szubsztitudlva; vagy

egyenes vagy eldgazé lanci 1-6 szénatomcos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil- vagy 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy
tdbb halogénatommal, adott esetben az a) pontndl meg-
adottak szerinti szubsztituenseket hordozdé fenil-,
naftil-, imidazolil- vagy piridilcsoporttal, hidroxi-,
2-4 szénatomos alkenil-, alkoxi-, fenoxi~, tetrahidro-
piraniloxi-, alkanoil-, benzoil-, ciano-, nitro-,
karboxi-, amino-, adott esetben hidroxicsoporttal szubsz-
titudlt alkil-amino-, di (adott esetben hidroxicsoport-
tal szubsztitudlt alkil)-amino-, trialkil-amménio-,
(alkoxi-karbonil)-amino-, alkanoil-amino-, benzoil-
—-amino-, alkanoiloxi- vagy alkoxi-karbonil-csoportok-
kal vagy szubsztitudlatlan vagy egy vagy két alkil-
csoporttal (amelyek adott esetben maguk is hidroxicso-

porttal lehetnek szubsztitualva) vagy egyenes vagy el-
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&gazdé 1lancd, a lancban 4-6 atomot, kéztiik adott eset-
ben egy heteroatomot is tartalmazd kétértéki csoporttal
szubsztitudlt karbamoil-csoporttal (példdul piperazino-
vagy piperidino-karbonil-csoporttal) vagy a cikloalkil-
csoportndl adott esetben még alkil- vagy trifluor-metil-
-csoportokkal is lehet szubsztitudlva;

ahol az Osszes alkilcsoport akdr 6nmagdban vagy mas csoport, pél-

ddul alkoxi-, alkoxi-karbonil- és alkanoilcsoport részeként lehet

egyenes vagy eldgazd lancu, és 1-4 szénatomos, ha masképp nem

emlitjik -

és sztereoizomerjeik és sbéik.

Az (I) &altalanos képleti vegyiletek kiilondsen fontos
csoportjai azok, amelyekben egy vagy tobb szubsztituens megfelel
az alabbi jellemz8knek:

1) R jelentése metilcsoport;

ii) A jelentése heteroaromas csoport, eldnydsen 3-kinolil- vagy
még eldnydsebben 3-piridilcsoport;

iii) Y jelentése metiléncsoport; és

iv) B jelentése vagy:

a) piridil- (eldnydsen 3-piridil- vagy 4-piridil-), furil-
(elOnybsen 2-furil-), tienil- (eldny6sen 2-tienil-) vagy
fenilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy
t6bb halogénatommal (elénydsen fluor- vagy klératommal)
vagy alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, karboxi- vagy di-

alkil-aminocsoporttal lehet szubsztituadlva; vagy
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b) 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport, amelyek mindegyike adott
esetben egy vagy toébb hidroxi-, alkoxi-, fenoxi-, tet-
rahidropiraniloxi-, karboxi-, amino-, dialkil-amino-,
trialkil-amménio-, alkoxi-karbonil-, (alkoxi-karbonil) -
—amino-, alkanoiloxi-, N-alkil-karbamoil-, N,N-dialkil-
—-karbamoil-, (N'-alkil-piperazino)-karbonil- vagy adott
esetben (elb6nydsen benzoil- vagy nitrocsoporttal) szub-
sztitudlt fenil- vagy imidazolil- (eldnydsen 1-imida-
zolil) -csoporttal lehet szubsztitudlva;

a tobbi szubsztituens pedig az el&bb megadottak szerinti;
valamint ezek sztereoizomerjei és gydgyaszatileg elfogadhatéd soéi.

KilOndsen eldnyds (I) Altalanos képletu vegyliletek azok,

amelyekben B jelentése fenil-, 2-, 3- vagy 4-fluor-fenil-, 3,4-
-difluor-fenil-, 4-klér-fenil-, 2-metil-fenil-, 3- vagy 4-
~-metoxi-fenil-, 3,4,5-trimetoxi-fenil-, 2-, 3- vagy 4-(tri-
fluor-metil)-fenil-, 3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil-, 2-karboxi-
-fenil-, 4-(dimetil-amino)~-fenil-, 3-vagy 4-piridil-, 2-furil-,
2-tienil-, metil-, propil-, terc-butil-, benzil-, 2-fenil-etil-,
difenil-metil-, 1-(3-benzoil-fenil)-etil-, (2-metil-S-nitro-1-
—imidazolil)-metil~, hidroxi-metil-, metoxi-metil-, fenoxi-
-metil-, 2-tetrahidropiraniloxi-metil-, ciano-metil-, 2-karboxi-

-etil-, amino-metil-, l-amino-2-fenil-etil-, (dietil-amino) -
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-metil-, (trimetil-amménio)-metil-, 3-(trimetil-amménio)-propil-,
(terc-butoxi-karbonil-amino)-metil-, acetoxi-metil-, 2-(metoxi-
-karbonil)-etil-, 2-(N-metil-karbamoil)-etil-, 2-(N,N-dimetil-
-karbamoil)-etil-, 2-(N'-metil-piperazino-karbonil)-etil-, 2-fe-
nil-vinil-, 1-ciano-2-fenil-vinil-, ciklopropil- és 1-fenil-cik-
lopropil-csoport.

A gylrin 1évd karboniloxi-csoport egy lizoméria centrumot hoz
létre a molekuldban, ami a tovabbi asszimetri&s gyurti-szénatommal
egylitt 4 sztereoizomer létét teszi lehetségessé, amelyek adott
esetben 2 racém-parra valaszthatdk szét. Az a racém par és azok
az enantiomerek eldnytsek, amelyekben az —-OCOB és —CSNHR csopor-
tok egymashoz képest transz-helyzetben vannak, és az
[15,2R] enantiomerek kiiléndsen eldnydsek.

Bizonyos esetekben az A, B és R szubsztituensek is hozzaja-
rulhatnak a sztereoizoméridhoz. Az &sszes ilyen forma mind a
Jelen taldlmdny oltalmi korébe tartozik.

A Jelen taldlmadny szerinti vegyiletek k&ziil kiildndsen els-

nydsek a kévetkezdk:

A (1)—trgnsz—2—butiriloxi—N—metil—1—(3—piridil)—ciklohexén—
-karbotioamid,
B (1)—trangz—z-(4—fluor—benzoiloxi)—N—metil—l-(3-piridil)-

—ciklohexan-karbotioamid,

C (1)-transg—z—(fenil—acetoxi)—N—metil—l—(3—piridil)—ciklo—
hexdn-karbotioamid,

D (1)—;rgnsz—z—(Z—karboxi—benzoiloxi)—N—metil-l—(3—piridil)—

—-ciklohexan-karbotioamid,
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E (x) -fransz-N-metil-1-(3-piridil)-2-szukciniloxi-
—ciklohexan-karbotioamid,

F (+)-transz-2-acetoxi-N-metil-1-(3-piridil)-ciklohexan-
—-karbotioamid,

G () -transz-2-benzoiloxi-N-metil-1-(3-piridil)-ciklohexan-
-karbotioamid,

H (1)—§ran§z—N—metil—2—[(3—piridil)-karboniloxi]—l—(3-piri—

dil)-ciklohexdn-karbotioamid,

I () —ci z—2-acetoxi—N—metil—1—(3—piridil)—ciklohexén—karbo—
tioamid,

J (x) -¢isz-2-benzoiloxi-N-metil-1- (3-piridil)-ciklohexan-kar—
botioamid,

K [1§,23]-trgn§z-2—benzoiloxi—N—metil-1-(3—piridil)—ciklo—

hexdn-karbotioamid,

L () -transz-N-metil-2-(2-metil-benzoiloxi)-1-(3-piridil)-cik-
lohexan-karbotioamid,

M (1)—L;ggg;—z—(4—klér—benzoiloxi)—N—metil—l—(3—piridil)-
—ciklohexdn-karbotioamid,

N (i)—;rangz—z—(3—fluor-benzoiloxi)—N-metil—l—(3-piridil)-
~ciklohexan-karbotioamid,

0 (:)—;ransz-z—(2—fluor—benzoiloxi)—N—metil-l-(B-piridil)-
~ciklohexdn-karbotioamid,

P (£)-fransz—-2-(3,4-difluor-benzoiloxi)-N-metil-1- (3-piri-
dil)-ciklohexdn-karbotioamid,

Q (i)—;rgnsz-N-metil—l—(3—piridil)—2—[2—(trifluor—metil)—

-benzoil-oxi]-ciklohexan-karbotioamid,
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(:)—L;gggg—N—metil—l—(3—piridil)—2—[3—(trifluor-metil)—
-benzoiloxi]~ciklohexdn-karbotioamid,
(i)—transz-N—metil—l—(3—piridil)—2»[4—(trifluor—metil)-
-benzoiloxi]-ciklohexdan-karbotioamid,
(*)-transz-2-(3,5-bisz (trifluor-metil)~benzoiloxi]-N-
-metil-1-(3-piridil)-ciklohexan-karbotioamid,

(+) ~transz-N-metil-2- (3-metoxi-benzoiloxi)-1- (3-piridil)-
—ciklohexdn-karbotioamid,
(+)-transz-2-[4-(dimetil-amino)-benzoiloxi]-N-metil-1-

= (3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid,
(x)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-2-(3,4,5-trimetoxi-
-benzoiloxi)-ciklohexdn-karbotioamid,
(1)-;r§n§z—N—metil—2—(4—metoxi—benzoiloxi)-1—(3—piridil)—
—ciklohexan-karbotiocamid,
(1)—§rgn§z—N~metil—1—(3—pir1dil)—2~[(4—piridil)—karbonil-
oxi]-ciklohexan-karbotioamid,
(*)-transz-2-(2-furoil-oxi)~-N-metil-1-(3~piridil)-ciklo-
hexdn-karbotioamid,

(£)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-2~[ (2~tienil)-karbonil-
-oxi])-ciklohexdn-karbotioamid,

() -—cisz-2-benzoiloxi-N-metil-1-(3-kinolil)-ciklohexan-
-karbotioamid,

() —transz-2-benzoiloxi-N-metil-1-(3-kinolil)-ciklohexan-

-karbotioamid,
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[13,25]—;rangz—z—benzoiloxi—N—metil—l-(3—kinolil)—
—ciklohexdn-karbotioamid,
g;g;/;;gggg-[[[2—(N—metil~tiokarbamoil)—2—(3—piridil)-
—ciklohexiloxi]—karbonil]—metil]—trimetil—amménium—klorid,
(1)-;£gg§g—[3—[[2—(N—metil-tiokarbamoil)—2—(3—piridil)—
—ciklohexiloxi]—karbonil]—propil]—trimetil—amménium—klorid,
() -t agsz—N~metil—2—[(2~metil—5—nitro—imidazol—1—il)-
—acetoxi]—l—(3—piridil)—ciklohexén—karbotioamid,

(x)—-t an§z~2—(acetoxi—acetoxi)—N—metil~1—(3-pir1dil)—
—ciklohexdn-karbotioamid,
(i)—gggggg-N—metil—z—[(1—fenil—ciklopropil)—karbonil—
—oxi]—l—(3-piridil)—ciklohexan—karbotioamid,
(i)—;ggggg—z-(difenil—acetoxi)—N—metil—l-(3—piridil)—
—ciklohexan-karbotiocamid,
(1)—;£gg§§—2—(3—fenil~akriloiloxi)—N—metil—l—(3-pir1dil)-
—ciklohexdn-karbotioamid,

N,N-dimetil-glicin-[ (+)-t ansz-2-(N-metil-tiokarbamoil)-2-
=(3-piridil)-ciklohexil]-észter,
(1)-Lg§g§;—2-[2—(3-benzoil—fenil)—propionil—oxi]—N—metil-
-1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid,
(1)—§r§n§z—N—metil—1—(3—piridil)—2—pivaloiloxi—ciklohexén—
-karbotioamid,
(i)—;;gg§g—N—metil—2—[3—(metoxi-karbonil)—propioniloxi]—
—1-(3-piridil)-ciklohexan-karbotioamid,
(i)—grgngz—z—(ciklopropil—karboniloxi)—N—metil—l-(3-

-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid,
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(1)—glgz—z—acetoxi—l—(3—kinolil)—N—metil—ciklohexén—
~karbotioamid,
(1)—;rgnsz—z—acetoxi—l-(3—k1nolil)—N-metil-ciklohexén—
karbotioamid,
(1)—;rgngz—z—(2—ciano—3—fenil—akriloil—oxi)—N-metil—l—
—(3—piridil)-ciklohexén—karbotioamid,
(1)—trgn§z—N-metil-2-(metoxi—acetoxi)—l—(3—p1ridil)—
—ciklohexdn-karbotioamid,
(1)—;rgngz—z—(fenoxi-acetoxi)—N—metil—l—(3—piridil)—
—-ciklohexdn-karbotioamid,
(1)—;;§g§§—2—(ciano—acetoxi)—N—metil—l—(3-piridil)—
-ciklohexdn-karbotioamid,
(i)-Lgégﬁg—N—metil—z—[B—(N-metil-karbamoil)-propionil—
oxi]—l—(3—piridil)—ciklohexén-karbotioamid,
(i)—Lrgnsz—N—metil—z—[3-[(4—metil—piperazin~1—il)—kar—
bonil]—propioniloxi]—l—(3-piridil)—ciklohexén—karbotioamid,
(i)—;rangz-N~metil-1—(3—piridil)—2—[(z-tetrahidropira—
niloxi)-acetoxi]—ciklohexén—karbotioamid,
L—fenilalanin—[(:)—;rangz-z—(N—metil-tiokarbamoil)—2-
—(3-piridil)-ciklohexil]-észter,
glicin—[(1)~;r§n§z—2-(N—metil—tiokarbamoil)-2-(3—p1ridil)—
—ciklohexil])-észter,
(1)—;r§n§z—2—(hidroxi—acetoxi)—N—metil—l-(B—piridil)—
—ciklohexdn-karbotioamid,
(1)—transz—z—[3—(N,N—dimetil-karbamoil)-propioniloxi]-N—

—metil—l—(3-piridil)—ciklohexén-karbotioamid,
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BD (1)-transz-z—(3-fenil—propioniloxi)—N—metil—l—(3—p1r1dil)—
—ciklohexdn-karbotioamid,

BE (i)—t;ansz—z—[[(terc—butoxi—karbonil)—amino]—acetoxl]—N—
—metil-l-(3—piridil)—ciklohexén—karbotioamid,

valamint ezek sztereoizomer formai és gybgyaszatilag elfogadhaté

s6i.

Az A-BE jelzések a leirds mds részeiben valéd hivatkozaskor a
vegyliletek kodnnyebb azonosithatdésagat szolgdljak.

A vegyluletek értékes farmakologiai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek, amelyek javasolhatéva teszik féként az alabb
felsorolt betegségek kezelésében és/vagy megel&zésében vald al-
kalmazdsukat:

(1) vaszkuldris simaizom kontrakcié, beleértve hipertenziét és
mas sziv-érrendszeri rendellenességeket is, igy vértoluldsos
szivelégtelenséget, tovabba szoveti isémiaval jard eseteket,
igy angindt, perifarids vaszkularis betegségeket és cerebro-
vaszkuldris betegségeket;

(2) 1légzési simaizom kontrakcié, beleértve reverzibilis légiti
obstrukcidt és asztmat is;

(3) a gasztrointesztindlis traktus, a hdigyhélyag és méh

simaizom-kontrakcidi, beleértve gyomorfekélyeket, irritdciébs

béltiineteket és divertikularis betegségeket; és idGelstti
vajudas.

A taladlmany szerinti vegyiletek a férfiak tipusos kopaszo-
ddsdval jard hajhullds gatldsara is hasznalhatdk helyileg alkal-

mazva.



Az (I) altalanos képleti vegyileteket a kdvetkezd vizsgdla-
toknak vetettiik ala:

Vazorelaxans aktivitasi tesztek:

Az alkalmazott vizsgdlati médszereket a Winslow és munka-
tarsai [Eur. J. Pharmacol., 131, 219-228 (1986) ] és Karaki
[J. Pharmacol. Methods, 18, 1-21 (1987)] &ltal a differen-

Cidld vazorelaxdns aktivitads vizsgdlatdra leirtakbél adaptaltuk.
"A"-teszt: Izoldlt patkdny aortdban alacsony K+—koncentrécié
dltal kivaltott kontrakcié elleni hatas.

Mellkasi (thoracalis) aortit metsziink ki patkanyokbdél, és a
belh&dmtél (endothelium) lecsupaszitott transzverzalis csikokat
Krebs oldatot tartalmazé fiirddbe rakjuk. Megmérjik a tenzidt és a
firdéhéz adott 20 mmol/liter K' (kdliumion) 4&ltal kivaltott
kontrakciét. A vizsgdlt vegyiiletet névekvd halmozott koncent-
raciéjd oldatként adjuk a firdshoéz. Meghatdrozzuk a vizsgalt ve-
gyulet azon koncentrdci6jat a firdsdben, amely 90%-kal csodkkenti a
K -mal kivaltott kontrakciét, ezt effektiv koncentraciodként
(Ecgo) pmol/literben (PM) kifejezve adjuk meg az 1. tabla-

zatban.
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"B"-teszt: Izolalt patkdny aortdban magas K" -koncentracié
dltal kivaltott kontrakcid elleni hatas.

A vizsgalati médszer az "A"-tesztnél leirttal azonos, azzal
az eltéréssel, hogy a kontrakcidét a fiurddé oldathoz hozzdadott
60 mmol/liter K'-mal idézzik eld. A vizsgalt vegyiilet oldatanak
halmozott adagolasat folytatjuk, és meghatdrozzuk a firdében a
K' altal kivaltott kontrakciét 90 %-kal csokkentd koncentraciot,
amelyet Ecgo—ként fejezink ki. Ez minden egyes vizsgadlt vegyiilet
esetében 30 Fmol/liternél nagyobb volt.

Az (I) altalanos képleti vegyililetek ismert médszerek
alkalmazasaval és adaptdlasdaval Allithaték eld, ilyenekbsl
néhanyat példaképpen megadunk a kovetkezdkben.

Az "ismert médszerek" kifejezés alatt a leiras sordn eddig
madr haszndlt vagy az irodalomban leirt médszereket értiink.

A jelen taladlmany egyik megvalésitdsa szerint az (I)
dltalanos kép{letﬁ vegylleteket - a képletben a szubsztituensek
az elGbbiekben megadott jelentésiiek - egy (II) altaldnos képleti
vegyilet - a képletben
A, Y és R jelentése az (I) altalanos képletnél miar eldbb meg-

adottakkal azonos -
és egy (III) altaldnos képleti vegyilet - a képletben
B jelentése az (I) altalanos képletnél mar elSbb megadottak-

kal azonos -
vagy ennek savhalogenidje, eldnyodsen savkloridja vagy reakcié-

képes savanhidridje reakcidjaval 4allithatjuk eld.



A savval végzett reakciét altaladban valamilyen inert szerves
old6észerben, adott esetben egy protonmegkétd szer és valamilyen
kapcsolészer, példaul diciklohexil-karbodiimid vagy karbonil-
—diimidazol jelenlétében hajtjuk végre.

A savhalogeniddel végzett reakciét dltaldban valamilyen
inert oldészerben, adott esetben egy protonmegkétd szer jelenlé-
tében hajtjuk végre.

A savanhidridkdel végzett reakciét hasonld kdriillmények koé-
z6tt hajtjuk végre, mint a savhalogeniddel.

A (III) &ltaldnos képletit vegylletek in situ séikbél &llit-
hatdk els.

Tipikus olddszerekként acetonitril, piridin, metilén-diklo-
rid, kloroform, aceton, dimetil-formamid, viz és ezek elegyei
emlithetdk.

Tipikus protonmegkdt&szerek lehetnek szerves bazisok, pél-
daul trietil-amin vagy eldnydsen 4-(dimetil-amino)-piridin, vagy
szervetlen bazisok, példdul ndtrium-hidrogén-karbonat.

A reakcidhdmérséklet mind a harom reakcidvaltozat esetén ti-
pikusan -30°C-t61 a reakcidelegy forraspontjdig valtozhat.

A (II) 4ltaléanos képleti vegyiletek, amelyek képletében A, Y
és R jelentése az elSbb megadottakkal azonos, a megfeleld (IV)
dltalanos képleti vegyliletek redukcidjdval allithatédk eld.

A redukcié valamilyen inert szerves oldészerben, példaul



metanolban vagy dimetil-szulfoxidban vagy ezek elegyében végez-
hetd -20°C-t61l +50°C—ig terjedd hémérséklettartomanyban
valamilyen alkdlifém-borohidrid, példaul natrium-borohidrid al-
kalmazasaval.

Mas moédszer szerint a redukcid végdrehajthatd egy alumini-
um—-alkoxiddal (példaul az izopropoxiddal) is alkoholos oldatban
(példaul izopropanolban) a reakcidelegy forrdaspontjaig terjedd
hémérsékleten.

Mindkét reakcidé sordn mind a cisz, mind a transz vegyliletek
keletkeznek.

A (IV) éltaléﬁos képleti vegyuletek, amelyek képletében A, Y
és R jelentése az eldbb megadottakkal azonos, egy (V) altaléanos
képleti vegyiilet, amelynek képletében A és Y jelentése az eldbb
megadottakkal azonos, és egy (VI) altaldnos képleti izotiocianat,
amelynek képletében R jelentése az eldbb megadottakkal azonos,
reakci6éjaval allithatdék eld. A reakcidt altalaban valamilyen
vizmentes inert szerves olddészerben, példaul tetrahidrofuranban,
dimetil-formamidban vagy hexametil-foszforsav-triamidban vagy
ezen olddészerek elegyében végezzik -80°C-t61 +50°C-ig terjeds
hémérséklettartomdnyban valamilyen szervetlen bazis, -példiul ka-
lium-terc-butoxid vagy valamilyen szerves litiumvegyilet, példéaul
n-butil-litium vagy natrium-hidrid jelenlétében.

A (IV) &altalanos képleti vegyiletek sztereoszelektiv

szintézise (V) &ltalanos képleti enantiomerek keverékének egy



(VI) &ltalanos képleti vegyllettel az eldbb leirtak szerint
végzett reakcibja elstt egy kirdlis segédanyaggal valé reagalta-
tdsaval, majd utdna a kirdlis segédanyag eltavolitasdval hajthaté
végre.

A kirdlis segédanyag jellemz&en egy (VII) 4ltalanos képleti
vegyulet - a képletben
Q jelentése valamilyen kirdlis csoport -
példaul aszimmetrikusan szubsztitudlt pirrolidino-vegytlet vagy
aszimmetrikusan szubsztitudlt metanszarmazék.

Eldnyods pirrolidin-vegyiilet az 1—amino—2—(metoxi-metil)—
-pirrolidin.

E16nyds metdnszdrmazékok az aszimmetrikusan szubsztitudlt
metil-aminok.

Az eldny6s aszimmetrikusan szubsztitudlt metil-aminok azok,
amelyekben a metilcsoporton két szubsztituens van. Barmely alkil-
—szubsztituens adott esetben szintén szubsztitudlva lehet. El5-
nyds, ha nem az 6sszes szubsztituens alkilcsoport, és kiild6nésen
elény6s, ha egyikiik egy adott esetben szubsztitudlt aromas vagy
heteroaromsas csoport. Kildndsen eldnyds (aszimmetrikusan szub-
sztitualt metil)-aminok az (1-fenil-etil)-amin, az [1-(1-naftil)-
-etil]-amin és az [1—(3—piridil)—etil]—amin.

Egy (V) &ltalédnos képletu vegylletnek egy (VII) &ltaldnos
képletu vegyiilettel végzett reakcidjdval egy (VIII) &ltalanos

képletu vegyiilet keletkezik. Ennek egy (VI) &ltalanos képletii
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vegylilettel vald reakcidja eldnydsen egy (IX) altalanos képleti
vegyiilet egyik izomerét eredményezi termékként. A (IV) &altalanos
képleti kirdlis vegyulet ebb&l hidrolizissel nyerhetd.

Olyan (V) &ltalanos képleti vegylletek, amelyek képletében A
jelentése az el&bb megadottakkal azonos, és Y jelentése metilén-
vagy etilén-csoport, dehidrobrémozasos atrendezési reakcibval
nyerhetdk olyan (X) altalanos képleti vegyuletekbél, amelyek
képletében A jelentése az el88bb megadottakkal azonos, és Y1
jelentése metilén- vagy etilén-csoport. Ez valamilyen brémelvond
reagenssel, példaul valamilyen eziistsdéval (igy példaul
eziist-perklordttal) hajthaté végre, és a reakcidét valamilyen
inert vizmentes oldészerben (példaul valamilyen éterben, igy
tetrahidrofuranban) végezzik.

Olyan (X) &ltalanos képleti vegyliletek, amelyek képletében A
és Y' jelentése az el6bb megadottakkal azonos, ugy allithatdk
eld, hogy hipobrémossavat addiciondltatunk olyan (XI) &altalanos
képleti vegyiletek kettds-kotésére, amelyek képletében A és Y'
jelentése az eldbb megadottakkal azonos. Ez valamilyen brémozé
reagenssel (példaul 1,3-dibrdém-5,5-dimetil-hidantoinnal) vizes
savas kozegben, adott esetben valamilyen tdrsolddszer jelenlété-
ben végzett reakcidéval hajthatd végre.

Olyan (XI) &ltalanos képleti vegyiletek, amelyek képletében
A és Y'jelentése az eldbb megadottakkal azonos, egy (XII)

dltaldnos képleti foszforan [amelyet rendszerint in situ egy



" vae .
s0e LK .
* oo e

(XIII) altalanos képleti vegyulet, amelynek képletében Y' jelen—
tése az eldbb megadottakkal azonos, és R1 és Z egy Wittig-
-reagensben és prekurzordban szokdsosan jelenlévd csoportok
(példaul fenilcsoport illetve brématom) valamilyen erds bazissal,
példaul kdlium-terc-butoxiddal valamilyen vizmentes oldészerben,
példaul tetrahidrofurdnban, eldnydsen inert atmoszféraban végzett
reakciéjaval allitunk eld] és egy (XIV) altaldnos képleti vegyii-
let, amelynek képletében A jelentése az elsbb megadottakkal azo-
nos, koézti kapcsoldsi reakciédval dllithatdk eld.

Az eldbbiekben emlitettsl eltérd médon olyan (V) altalanos
képleti vegyiiletek, amelyek képletében Y jelentése etiléncsoport,
metiléncsoport vagy kézvetlen kotés, és A jelentése az elébp meg-
adottakkal azonos, (XV) &ltaldanos képleti vegyiletekbdl, amelyek
képletében A és Y jelentése az eldbb megadottakkal azonos,
metanol elvondsdval is el®Ballithatok. Ezt a reakciét jellemzden
valamilyen er8sen savas jellegi reagens (példaul foszfor-pentoxid
vagy kénsav) jelenlétében, adott esetben valamilyen oldészerben
(példaul toluolban) és magasabb hémérsékleten hajtjuk végre, és
az intermedier enol-éter hidrolizise koéveti.

A (XV) altalanos képleti vegyiletek egy (XVI) altalanos
képletii vegyiilet - amelynek képletében A jelentése az el&bb meg-

1 jelenteése halogénatom, elénybéen brém-

adottakkal azonos, és 2
atom vagy klératom - valamilyen er&s bazis, példdul egy litium-

alkil (igy litium-butil) jelenlétében egy (XVII) altaléanos



*0wne . rens sone
. oo . .

. [ o sse .
. coe oo o

. * oo e

o e

. .

képletil vegyilettel - amely képletben Y jelentése az eldbb
megadottakkal azonos - valamilyen inert oldészerben, példaul va-
lamilyen éterben (igy dietil-éterben) vagy valamilyen szénhid-
rogénben (igy toluolban) végzett reakcidjadval &llithatdk elsd.

A (IV) altaldnos képletii vegyuletek - amely képletben A és Y
jelentése az eldbb megadottakkal azonos, és R jelentése
metilcsoport - az eldbbiekben leirtaktél eltérden (XVIII) &ltala-
nos képletid vegylletekbdl - amelyek képletében A és Y jelentése

az elébb megadottakkal azonos, és R?

jelentése 1-4 szénatomos
alkil-, benzil- vagy karboxi-metilcsoport - is elBallithatdk
metil-aminnal toérténd reagdltatdssal. A reakciét altalaban f&lés-
legben alkalmazott aminnal olddészer nélkiil vagy valamilyen inert
szerves olddszerben, példaul valamilyen éterben (igy tetrahidro-
furanban), aromas szénhidrogénben vagy alkoholban vagy ezen oldé-
szerek keverékében szobahBmérséklettdl 130°C~ig terjedd hofok-
tartomdnyban, adott esetben nyomds alatt hajtjuk végre, és az
amint valamilyen alkohollal, eldnydsen etanollal késziilt oldatban
adagoljuk.

A reakciodban keletkezd tiol szempontjadbdl eldnyds lehet, ha
valamilyen nehézfémsé formajdban megkotjik egy tiol-akceptort,
példdul higany (II)-kloridot haszndlva.

Olyan (XVIII) altaldnos képletii vegyiiletek - amelyek képle-
tében Y, A és R? Jelentése az eldbb megadottakkal azonos - (V)

dltalanos képleti vegyiletek - amelyek képletében Y és A
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jelentése az elObb megadottakkal azonos - szén-diszulfiddal, majd
ezt kovetden egy (XIX) altaldnos képleti vegyilettel - amely kép-

2 jelentése az el&bb megadottakkal azonos, és 22 jelen—~

letben R
tése halogénatom, eldnydsen klératom, brématom vagy joédatom vagy
valamilyen kénnyen lehasadd észtercsoport, példdul metdnszulfo-
niloxi- vagy toziloxi-csoport - végzett reakcidjaval allithaték
el38. A reakcidt dltaldban valamilyen vizmentes inert szerves
olddészerben, példdul tetrahidrofurdnban (amelyhez hexametil-
foszforsav-triamidot is adhatunk) hajtjuk végre -80°C-t61 +50°C-
ig terjedd hOmérséklettartomanyban valamilyen szerves bazis,
példaul kalium-terc-butoxid, vagy egy szerves litium-szdrmazék,
példdul litium-butil vagy ndtrium-hidrid jelenlétében.

A (III), (VI), (VII), (XIII), (XIV), (XVI), (XVII) és (XIX)
altalanos képleti vegyiletek ismert modszerek alkalmazisaval
eldallithatdék vagy kénnyen beszerezhetdk.

Magatdl értetddd, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek
szintézise sordn egy megfeleld szakaszban kivanatos lehet az
alkil- vagy arilcsoportokon 1évé egy vagy tébb szubsztituens
cseréje. Igy példaul az olyan (I) &ltaldnos képletil vegyiletek,
amelyek képletében A jelentése karbamoil-csoporttal szubsztitu-
alt fenilcsoport, eldallithaték a megfeleld olyan (I) &ltalénos
képleti vegyiiletekbsl is, amelyek képletében A jelentése ciano-
csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, az ilyen atalakitdsra is-

mert médszerek alkalmazdsdval vagy adaptdciéjaval.

see B R
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Hasonldképpen, olyan (I) &ltaldnos képletii vegyiletek,
amelyek képletében B egy alkoxi-karbonilcsoportot tartalmaz,
eldallithatdk a megfeleld savakbbl észterezéssel a (IT) és (III)
altalanos képleti vegyuletek k®6zti reakcidéndl alkalmazottakhoz
hasonlé médon; tovdbba olyan (I) &ltaldnos képleti vegyiiletek,
amelyek képletében B egy aminocsoportot tartalmaz, el®allithatoék
a megfeleld N—terc—butoxi-karbonil—szérmazékbél'hidrolizissel,
példaul trmifluor—ecetsav segitségével; valamint olyan (I)
dltalanos képletu vegyuletek, amelyek képletében B egy karbamoil-
—-csoportot tartalmazé szubsztituens, el&4dllithaték a megfelelsd
savbol is a megfeleld aminnal valamilyen alkalmas kapcsolészer,
példaul karbonil-diimidazol jelenlétében végzett reakciéval; és
olyan (I) &ltaldnos képleti vegyiiletek, amelyek képletében B egy
hidroxicsoportot tartalmazé szubsztituens, a megfeleld 2-tetra-
hidropiraniloxi-vegyilet példdul vizes ecetsavval végzett
hidrolizisével is el6allithatok.

Magatél értetddd, hogy az atalakitasok, példaul egy (I) al-
talanos képleti vegyiilet ismert médszerekkel egy masik (I) alta-
lanos képleti vegyliletté vald atalakitdsa, szintén a jelen ta-
lalmdny oltalmi k6rébe tartoznak.

A jelen leirds sordn a "gydégyaszatilag elfogadhatd soék" ki-
fejezés olyan sékat jelent, amelyek anionjai vagy kationjai vi-
szonylag artalmatlanok az dllati szervezetre, ha terapias

dbézisokban keriilnek alkalmazdsra, és igy a sOk képzésére képes



jelen taldlmdny szerinti (I) Altaldnos képletit vegyiiletek kedve-
z0 farmakoldgiai tulajdonsagait nem ronthatjdk el ezen anionoknak
vagy kationoknak tulajdonithatdé mellékhatasok.

Az 1is magatdl értetddd tovabbd, hogy ahol a jelen leirdasban
(I) &ltalanos képleti vegylletekre hivatkozunk, ott a szdveg Osz-
szefliggései adott esetben ezek gydgydszatilag elfogadhatd sbdira
is vonatkozhatnak.

Gybégyszerkészitményekben vald felhaszndldsra alkalmas savad-
dicidés sb6k szervetlen savak s6ibdl, példaul hidrokloridokbédl,
hidrobromidokbdl, foszfatokbdl, szulfatokbél és nitratokbdl, és
szerves savak s6ibdél, példaul oxaldtokbodl, laktatokbol, tartara-
tokb6l, acetdatokbdl, szalicildtokbdl, citratokbdl, propionatok-
bél, szukcindtokbdél, fumardtokbdl, malatokbdl, metilén-bisz-g8-
-hidroxi-naftodtokbdl, gentizdtokbdl és di-p-toluoil-tartaratok-
bél valogathatdk.

Badzisokkal képzett alkalmas sdék alkalifém-, (példaul
ndtrium- és kalium-), alkalifoéldfém (példaul kalcium~ és magné-
zium-), amménium- és amin- (példaul dietanol-amin, trietanol-
—amin, oktil-amin, morfolin és dioktil-metil-amin-) sék.

Azonkivil, hogy o6nmagukban hatdanyagokként is haszndalhatok,
a savakkal vagy bazisokkal sdk képzésére képes (I) &ltaldnos kép-
leti vegyliletek sd6i a megfeleld (I) altaldnos képleti
vegylleteknek a szakterileten jaratosak altal jél ismert

technikdk segitségével végzett tisztitdsdra haszndlhatdk, példiaul
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ugy, hogy kihaszndljuk a sék és a megfeleld vegyiiletek oldhatédsa-
gali kozotti kildnbségeket.

Az elObbiekben leirt eljdrdsokkal elallitott (I) altaldnos
képletli tioformamid-szdarmazékok szokasos fizikai médszerekkel,
féleg kristadlyositdssal és kromatografiaval, kiildondsen
enantiomerek keverékeinek kirdlis oszlop alkalmazasdval végzett
rezolvalasdval tisztithatok.

A vegyluletek jelen taldlmdny szerinti elB4allitdasat a kovet-
kez8kben leirt példdkkal szemléltetijik. |

A megadott Osszes NMR-spektrumot 200 MHz-nél vettik fel. A
kémiai eltolddasokat tetrametil-szildnhoz viszonyitva ppm-ben fe-
jezzlk ki. A szdvegben haszndlt roviditések magyardzata a kovet-
kezb:

s = szinglet; d = dublet; dd= kett&s dublet; ddd = kettds kettss
dublet; dt = kettds triplet; m = multiplet; c = szét nem valt
komplex csics; br = széles jel.

Az "m/z" kifejezés a tomegspektrumban a molekuldris ionhoz

rendelhetd csicsot jelzi.

san e



1. példa
"A-vegylilet el84llitdsa:

1.5 g (6,0 mmol) (+)~-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3~pi-
ridil) -ciklohexdn-karbotioamid, 300 mg 4~(dimetil-amino) -pi-
ridin és 2,84 g (18 mmol) vajsav]gnhidrid 15 ml piridinnel ké-
sziilt oldat&t 48 &ra hosszat 20°C-on keverjiik. Utdna az olda-
tot vdkuumban bepdroljuk, és a maradékot ciklohex&nbdl &tkris-
tdlyositva 1,5 g (4,7 mmol) (+)-transz-2-butiriloxi-N-metil-
=1=-(3-piridil) -ciklohexdn-karbotioamidot kapunk fehér szil4rd
anyagként, amelynek olvad&spontija 141-143%%.

2. példa
"B"-vegyililet el84llitdsa:

0,5 g (2 mmol) (#)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piri-
dil)-ciklohexdn-karbotioamid, 0,56 g (4,0 mmol) 4-fluor-benzoe-
sav, 0,83 g (4,0 mmol) diciklohexil-karbodiimid és 50 mg
4-(dimetil-amino) -piridin 20 ml acetonitrillel készitett

A8 éra hosszal
szuszpenzidjat 20°6¢6&J§€$€¥§uk. A reakcidelegyet utdna kova-
£61don &atszlrijik, és a szilrletet vidkuumban bepdroljuk. A ka-
pott maradékot 20 ml metilén-kloridban oldjuk, az oldatot
kétszer 20 ml 1 mélos vizes n&trium-karbondt oldattal mossuk,
és magnézium-szulfdton szdritjuk. Vakuumban végzett bepdrléds-—
sal szil&rd nyersterméket kapunk, amelyet szilikagélen, k&ze-
pes nyomdsdi folyaddkkromatogrdfidval tisztitunk, eluélészerként
kloroform és metanol (97,5:2,5) ardnyu elegyét haszndlva.
Igy 0,45 g (1,2 mmol) (+)-transz-2-(4-fluor-benzoiloxi) -N-metil-
-1-(3-piridil) ~ciklohexdn-karbotioamidot kapunk fehér szildrd

anyagként, amelynek olvaddspontja 199-201%%.
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3. példa
"C"-vegylilet el84llitdsa:

0,50 g (2 mmol) (+)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piri-
dil) -ciklohexdn-karbotioamid 5 ml acetonitrillel késéitett
szuszpenzidéjdhoz egymds utdn hozzdadunk 0,32 g (2,4 mmol)
fenil-ecetsavat, 0,62 g (3 mmol) diciklohexil-karbodiimidet
és 50 mg 4-(dimetil=-amino)-piridint 20°C-on. A reakcidelegyet
21 éra hosszat 20°C-on keverjiik, utdna vdkuumban kovaf5ldén
dtszlrjiikk, és a szlrletet védkuumban bepdroljuk. A maradékot
20 ml.metilén-dikloridban oldjuk, és az oldatot kétszer 20 ml
0,25 mdlos sdésavoldattal mossuk.A szerves réteget elvdlaszt-
juk, telitett vizes ndtrium~hidrogén-karbondt-oldattal mossuk,
és magnézium-szulfdton szdritjuk. A szerves oldat vékuumban
végzett bepdrldsdval kapott szildrd maradékot etil-acetdtbdl
dtkristdlyositva 0,35 g (9,5 mmol) (+)-transz-2-(fenil-acet-
oxi)~-N-metil=-1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamidot kapunk
fehér szildrd anyagként, amelynek olvaddspontja 171-174°C.

4, példa
"D"-vegyililet el84llitédsa:

0,25 g (1 mmol) (+)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piridil)-
—-ciklohexdn-karboticamid, 50 mg 4-(dimetil-amino)~-piridin és
0,44 g (3 mmol) ftdlsavanhidrid 2,5 ml piridinnel készitett
oldatdt 20°C-on 8 éra hosszat keverjik, és utdna 3 hétié 20%-
on hagyjuk &llni. Ezutdn hozzdadunk 2 ml vizet, és a reakcid-
elegyet 3 6ra hosszat forraljuk visszafolyatd hidtd alatt, majd

vdkuumban bepdroljuk. A maradékot 10 ml vizzel elegyitve szi-



1l4rd csapadékot kapunk, amelyet kiszlriink, és etilacetdtbdl
dtkristdlyositunk. Igy 0,17 g (0,43 mmol) (+)-transz-2-(2-
~karboxi-benzoiloxi)~N-metil-1-(3-piridil)~ciklohexdn~karbo-
tioamidot kapunk fehér szildrd anyagként, amelynek olvadds-—
pontja 199-201°C.

5. példa

"E"-vegylilet elfdllitédsa:

0,25 g (1 mmol) (#+)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piridil)-
-ciklohexdn~karbotiocamid, 50 mg 4-(dimetil-amino)-piridin és
0,3 g (3 mmol) borostydnk&8savanhidrid 25 ml piridinnel készi-
tett oldatdt ultrahangos keverével 20°C-on 6,5 éra hosszat ke-
verjik. Utdna hozzdadunk 1 ml vizet, és az elegyet tovéabbi 2
éra hosszat keverjiik ultrahangos keverdvel ZOOC—on, utdna 1
6ra hosszat forraljuk visszafolyatd hitd alatt. A reakcidele-
gyet vdkuumban bepdam juk, utdna 10 ml vizzel elegyitjik. A
kivdlt szildrd anyagot kiszlirjik, és etilacetdtbdl 4tkrista-
lyositva 0,2 g’(0,57 mmol) (+)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-
~2-szukciniloxi-ciklohexdn-karbotioamidot kapunk, amelynek
olvaddspontja 184-186°C.

6. példa
"F"-vegylilet elf4llitdsa:

2,5 g (10 mmol) (+)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piri-
dil) -ciklohexdn-karbotioamid és 0,1 g 4-(dimetil-amino)-piri-
din 30 ml piridinnel készitett oldatéat 20°c-on 3,06 g (30 mmol)

ecetsavanhidriddel elegyitjiik. Az oldatot 3 déra hosszat 20°c-on
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keverjik, utdna vékuumban bepdroljuk, és a maradékot etil-
~acetdtbdl dtkristdlyositjuk. Igy 2,12 g (7,2 mmol) (+)-transz-
-2-acetoxi—N—metil—1—(3—piridil)-ciklohexén-karbotioamidot
kapunk fehér szilird anyagként, amelynek olvaddspontja
192-194°¢,

7. példa

"G"-vegylilet el841litdsa: .

1,0 g (4,0 mmol) (1)—transz—z-hidroxi—N-metil—1—(3—pi—
ridil) -ciklohexdn-karbotioamid és 480 mg (4,0 mmol) 4-(dime-
til-amino)-piridin 10 ml piridinnel készitett oldatdhoz 10~
on 2 perc alatt cseppenként hozzdadunk 0,62 g (4,4 mmol) ben-
zoil-kloridot. Uténa a reakcidelegyet 20°C-on 48 éra hosszat
keverjiik. A reakcidelegyhez 30 ml etilacetdtot és 20 ml 1 mdlos
nétrium—hidroxid-oldatot adunk, Osszerdzzuk, majd a szerves
réteget elvdlasztjuk, 10 ml vizes ndtrium-klorid oldattal mos-
suk, utdna ndtrium~szulf&ton szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk.
A nyerstermékként kapott olajat 10 ml etil-acet&t:metanol (9:1)
elegybd8l 4tkristdlyositva 0,8 g (2,25 mmol) (+) -transz-2-ben-
zoiloxi—N—metil—1-(3—piridil)—ciklohexén-karbotioamidot kapunk
fehér szil4rd anyagként, amelynek olvaddspontja 211-213°C.

A magmdgneses rezonanciaspektrum (CDC13) adatai:

| 1.46-1.76 (c, 4H), 1.88-2.12
(c, 2H), 2.32-2.58 (c, 2H), 2.70-2.88 (m, 1H), 3.05 (4,
3H), 6.39 (dd, 1H), 7.2-7.42 (c, 4H), 7.42-7.56 (m,
1H), 7.72-7.84 (m, 2H), 7.96-8.20 (c, 2H), 8.41 (dd,
1H), 8.74 (d, 1H),



8. példa
"H"-vegylilet el8dllitdsa:

0,5 g (2 mmol) (i)—transz—Z—hidroxi—N-metil—1—(3-piri—
dil) ~ciklohexdn-karbotioamid, 488 mg (4,0 mmol) 4-(dimetil-
-amino)-piridin és 392 mg (2,2 mmol) nikotinoil-klorid-hidro-
klorid 5 ml piridinnel készitett elegyét ultrahangos keverd-
vel 30°C-on 8 &éra hosszat keverjik, és utdna 20°C-on 20 éra
hosszat 41lni hagyjuk. Utdna areakciéelegyet 30 ml 0,5 mdlos
ndtrium-hidroxid-oldattal és 10 ml metilén-dikloriddal rdzzuk
Ossze. A vizes fdzist elvdlasztjuk és kétszer 10 ml metilén-
-dikloriddal extrahdljuk, és az egyesitett extraktumokat
egymds utdn 10 ml vizzel és 10 ml telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, majd ndtrium-szulfdton szdritjuk. A va-
kuumban végzett bepdrlds utdn kapott olajos nyersterméket
etil-acetdtbdl kristdlyositva 0,39 g (1,1 mmol) (+)-transz-
~N-metil-1-(3-piridil)-2~(3-piridil-karboniloxi)-ciklohex4n-
-karbotioamidot kapunk fehér szildrd anyagként, amelynek ol-
vaddspontja 192-194°¢.

9. példa
"I"-vegyllet el&dllitésa:

1,25 g (5 mmol) (+)-cisz-2-hidroxi-N-metil-1-(3~-piridil)-
-ciklohexdn-karbotiocamid, 0,1 g 4-(dimetil—amino)-pirid;n és
1,5 g (15 mmol) ecetsavanhidrid 15 ml piridinnel készitett ol-
dat&t 20°C-on 3 éra hosszat keverjiikk. Az oldatot vadkuumban be-
péroljuk, és a kapott nyers terméket szilikagélen, k&zépnyomdsd

folyadékkromatogrdfidval tisztitjuk, eludldszerként kloroform



és metanol (97,5:2,5) ardnyl elegyét haszndlva. Igy 0,58 g

(2 mmol) (#)-cisz-2-acetoxi~-N-metil-1-(3~piridil)-ciklohex4n-
-karbotioamidot kapunk fehér szilard anyagként, amelynek ol-
vaddspontja 169-171°¢C.

10. példa

"J"-vegylilet el84llitdsa:

0,5 g (2 mmol) (1)—gigg-Z—hidroxi—N—metil—1—(3—piridil)—
~ciklohexdn-karbotioamid, 0,31 g (2,2 mmol) benzoil-klorid és
0,26 g (2,2 mmol) 4-(dimetil-amino) -piridin 10 ml piridinnel
készitett oldatit 20°C-on 2 napig keverjiik. Vdkuumban végzett
bepdrlds utédn a kapott maradékot 10 ml metilén-dikloridban
oldjuk, az oldatot egymds utdn kétszer 20 ml 1 mdlos vizes
ndtrium-karbondt oldattal, kétszer 20 ml vizzel és 20 ml né&t-
rium-klorid oldattal mossuk, és uténa magnézium-szulfdton szé-
ritjuk. A bepdrlds utdn kapott nyers terméket etil-acetdtbdl
kristdlyositva 0,53 g (1,5 mmol) (+)-cisz~2-benzoiloxi-N-me-
til~1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotiocamidot kapunk fehér
szildrd anyagként, amelynek olvadédspontja 196-198°C.

11. példa

"K" és "AD"-vegyiiletek el&4llitdsa:

i) 22,5 g (90 mmol) /1S,2R/-transz-2-hidroxi-N-metil-1-
=(3-piridil)-ciklohexdn~karbotioamid 75 ml vizmentes piridin
€és 225 ml vizmentes metilén-diklorid elegyével készitett ol-
datdhoz 20°C—on 12,2 g (100 mmol) 4-(dimetil-amino) -piridint

adunk. Az elegyhez utdn 45 perc alatt cseppenként hozzdadunk



15,8 g (100 mmol) benzoil-kloridot, mikdzben a belsd hémérsék-
let 38°C-ra emelkedik. A reakcidelegyet utdna 20°C-on 21 éra
hosszat keverjiik. Az SOOC—on, 1,3 Pa (0,01 mmHg) nyomdson vég-—
zett bepdrlds utdn kapott maradékot 250 ml metilén-diklorid-
ban oldjuk, és az oldatot egymds utdn 50 ml vizzel, 50 ml
telitett vizes ndtrium-karbondt-oldattal és 50 ml telitett
vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A 30°C—on, 1,86 kPa
(14 mmHg) nyomdson végzett bepdrlds utdn kapott maradékot
300 ml dietil-éterrel forralva extrahdljuk. A bepdrlédsi ma-~
radékot minimdlis mennyiségl acetonitrilb&l &tkristdlyositva
21,36 g (60,3 mmol) /1S,2R/~transz-2-benzoiloxi~N-metil-1-
-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamidot kapunk fehér szildrd
anyagként, amelynek olvaddspontja 174-175°C.
A magmigneses rezonanciaspektrum (CDCl3) adatai:

‘ : ' 1.45-1.55 (m, 2H), 1.55-1.65
(m, 2H), 1.85-1.95 (m, 1H), 2.28-2.37 (m, 1H),
2.45-2.53 (m, 1H), 2.98 (d, 3H), 6.36-6.48 (dd, 1H),
7.20-7.25 (m, 1H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.43-7.52 (m,
ZH){ 7.74-7.78 (m, 2H), 8.01-8.04 (m, 1H), 8.41-8.43
(dd, 1H), 8.83-8.85 (m, 1H). |
ék]zs = -138° (c = 1,0; kloroform).
ii)D Hasonlé médon eljdrva, de az [1S,2R/ alkohol helyett
az [1R,2S/ alkoholt haszndlva /1R,2S/-transz-2-benzoiloxi-N-
-metil-1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamidot kapunk, fehér

szildrd anyagként, amelynek olvaddspontja 171-173°C.
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12. példa
"L"-"X"-vegyililetek el84llitdsa:

A 7. példdban leirtak szerint eljdrva, de a benzoil-klo-
ridot a megfeleld savkloriddal helyettesitve a kdvetkezd ve-
gylleteket d1litjuk el&:

i) (1)—§;§g§g~N—metil—2—(2—metil—bonzoiloxi)—1—(3—pirid11)—cik—
lohexdn-karbotioamid, fehér szildrd anyag, amelynek olvadds-
pontja 180-184°C;

ii) (:)—L;gﬂg;—Z—(4—klér—benzoiloxi)—N-metil—l—(B—pirldil)—
-ciklohexdn-karbotioamid, csaknem fehér por, amelynek olva-
ddspontja 201-202°C;

iii) (1)-;ran§z—2—(3—fluor—benzoiloxi)—N—metil—l—(3-piridil)-
-ciklohexén-karbotioamid, csaknem fehér por, amelynek olva-
ddspontja 195-196°¢C;

iv) (1)-tggngz—z—(2—fluor—benzoiloxi)—N—metil—l—(3-p1r1dil)-
—ciklohexdn~karbotioamid, fehér szildrd anyag, amelynek ol-
vaddspontja 160-162°C;

v) (£) -transz-2-(3,4-difluor-benzoiloxi)-N-metil-1- (3-piri-
dil) -ciklohexan-karbotioamid, fehér szildrd anyag, amely-
nek olvadé&spontja 197-199°C;

vi) (+)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-2-[2-(trifluor-metil)-
~benzoil-oxi]-ciklohexdn-karbotioamid,
fehér kristdlyos szildrd anyag, amelynek olvaddspontja
209-210°;

Vii)(1)-;rangz—N—metil—l—(3-piridil)-2—[3-(trifluor—metil)—
—benzoiloxi]—ciklohexén—karbotioamid,

fehér szildrd anyag, amelynek olvad&spontija 194—196OC;
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viii) (4)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-2-[4-(trifluor-metil)-
-benzoiloxi]-ciklohexdn-karbotioamid,
fehér, kristdlyos szildrd anyag, amelynek olvadédspontija
212-213%;

ix) () -Lransz-2-([3,5-bisz (trifluor-metil)-benzoiloxi]~N-
—metil-l—(3—piridil)-ciklohexén—karbotioamid,
fehér, kristdlyos szildrd anyag, amelynek olvadd&spontija
196-197%; | |

X) (1)—;;angz-N—metil—z—(3—metoxi—benzoiloxi)—1—(3—p1r1d11)—‘.
—ciklohexdn-karbotioamid,
csaknem fehér, szildrd anyag, amelynek olvaddspontija
197-198°¢;

xi) (1)~§r§n§z—2—[4—(dimetil—amino)—benzoiloxi]—N—metil—l—
= (3-piridil)-ciklohexan-karbotioamid,
krémszind tdk, amelyek olvaddspontija 236-2380C;

¥11)  (+)~-transz-N-metil-1-(3-piridil)-2-(3,4,5—trimetoxi—
-benzoiloxi)-ciklohexdn-karbotioamid,
fehér szildrd anyag, amelynek olvad&spontja 225—2320C;

xiii) (1)—Lg§g§;—N—metil—2—(4—metoxi—benzoiloxi)—1—(3—piridil)-
-ciklohexdn~karbotioamid, fehér szildrd anyag, amelynek
olvaddspontia 215-217°C.

13. példa

[X X X3
¢ ®
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vegyliletek el84llitdsa:
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A 2. példdban leirtak szerint eljérva, de a 4-fluor-

-benzoesavat a megfeleld savval helyettesitve a kdvetkezd

vegylileteket dllitjuk elé:

i)

ii)

iii)

iv)

V)

vi)

vii)

(1)~L£§g§§—2—(2—furoil—oxi)—N—motil—l—(3—piridil)—c1klo—
hexdn-karbotioamid, fehér szildrd anyag, amelynek ol-
vaddspontja 235—237OC;
(i)—;;ggﬁg—N—metil—l—(3-piridil)—2-[(2—tienil)—karbonil—
—oxi]—ciklohexén—karbotioahid, fehér szildrd anyag,
amelynek olvaddspontja 228—230°C;
g;g;/;;gng;—[[[2—(N—metil—tiokarbamoil)—2-(3—p1ridil)—
-ciklohexiloxi]-karbonil]-metil]-trimetil—amménium—klorid,
fehér,.kristélyos szildrd anyag, amelynek olvadé&spontja
210-211%;
(1)—£_§n§§—[3-[[2—(N—metil—tiokarbamoil)—2—(3—p1r1d11)—

—ciklohexiloxi]-karbonil]—propil]-trimetil-amménium-klorid-

-pentahidrdt, krémszin szildrd anyag, amelynek olvadds-
pontja 100°C (Lagyulds) ;
(i):;ggnsz—N—metil-z—[(z—metil-s-nitro-imidazol—l—il)-
—acetoxi]-1-(3-piridil)-ciklohexdn~-karbotioamid,

fehér, kristdlyos szildrd anyag, amelynek olvaddspontija
191-192%;
(1)-LEQQ§;-N~metil—2-[(l-fenil—ciklopropil)-karbonil—
-oxi]—l—(3—p1ridil)—ciklohexén~karbotioamid,

fehér szil4rd anyag, amelynek olvaddspontija 193—19590;

(1)—;gan§z-2—(difenil—acetoxi)—N—metil—l-(3—piridil)-

i

~—ciklohexan-karbotioamid, fehér szildrd anyag, amelynek

olvaddspontja 164-166°C;



vene vese
. .

. e
ese
e eoo .o

viii) (+)-ftransz-2-(3-fenil-akriloiloxi)-N-metil-1-(3-piridil)-
-ciklohexan-karbotioamid, £fehér, kristdlyos szilard |
anyag, amelynek olvadaspontija 175-176,50C;

ix) N,N-dimetil-glicin-( (+)~-transz-2- (N-metil-tiokarbamoil)-2-
-(3-piridil)-ciklohexil]-észter, fehér por, amelynek ol-
vaddspontija 153-155°C;

X) (+)—-transz-2-{2-(3-benzoil~-fenil)-propionil-oxi]}-N-metil-
~1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid,
bfehér szildrd anyag, amelynek olvaddspontja 158—1600C;

x1i) () -transz-2-(ciklopropil-karboniloxi)-N-metil-1- (3~
-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid,
fehér, szildrd anyag, amelynek olvaddspontija
171-176°%C;

xii)  (+)-transz-N-metil-2-(metoxi-acetoxi)-1-(3-piridil)-
-ciklohexan-karbotioamid, fehér, kristdlyos szildrd anyag,
amelynek olvaddspontija 145—1460C;

xiii)-(1)—§ran§z-2-(fenoxi-acetoxi)—N—metil—l—(3—piridil)—
-ciklohexdn-karbotioamid, £fehér, kristdlyos szildrd anyag,
amelynek olvaddspontija 170—171OC;

xiv)  (+)-transz-2-(ciano-acetoxi)-N-metil-1-(3-piridil)-
-ciklohexdn-karbotioamid, halvény sdrgdsbarna, kristdlyos
szildrd anyag, amelynek olvaddaspontija 166-167°C;

XVv) (1)—;ransz—z—(3-fenil-propioniloxi)—N—metil—l—(3-biridil)—
-ciklohexdn-karbotioamid, fehér szildrd anyag, amelynek

olvadaspontija 140-142°C.
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14. példa

"y", "AN" és "AStvegyililetek eld4allitdsa:

Az 1. példdban leirtak szerint eljdrva, de a vajsavan-
hidridet a megfeleld savanhidriddel helyettesitve, a kovetkezd
vegyilileteket 41llitjuk eld:

i) (+) ~transz-N-metil-1-(3-piridil)-2-[ (4-piridil)-karbonil-
oxi)-ciklohexdn-karbotioamid, fehér szilard anyag, amely-
nek olvaddspontja: 208-2107C;

ii) (I)éxggggg—N—metiifl—(3—piridil)—2—pivaloiloxi-ciklohexén—'
~karbotioamid, csaknem fehér tilk, amelyek olvaddspontja
202-203%;

iii) (i)—;;agﬁz-i—(2—ciano-3—fenil—§kriloil-oki)—N-metil*l-
—(3-piridil) -ciklohexdn-karbotioamid,: krémszind, kristdlyos
szildrd anyag, amelynek olvadéspontja 179—1800C(bom1és).

15. példa

"AB", "AC", "AQ" és "AR"-vegyliletek el&4dllitdsa:

A 7. példdban (a benzodtokra) vagy az 1. példdban (az
acetdtokra) leirtak szerint eljdrva, de a 3-piridil-vegyliletet
a megfeleld 3-kinolil-vegyiilettel helyettesitve, a kovetkezd
vegylleteket 4llitjuk elé:

i) (+) -cisz-2-benzoiloxi-N-metil-1-(3-kinolil)-ciklohexan-
-karbotioamid, fehér por, amelynek olvaddspontija 256—2580Cf

ii) (1)—;rgnéz—z—bcnzoiloxi—N—motil—l—(3—kinolil)—ciklohexén—
-karbotioamid, fehér por, amelynek olvadéspontja’231—2320C;

iii)  (+)-gilsg-2-acetoxi-1-(3-kinolil)-N-metil-ciklohexan-
-karbotioamid, halvdnysdrga por, amelynek olvaddspontja
190-192°C;
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iv) (+) -transz-2-acetoxi-1-(3-kinolil)-N-metil-ciklohexan”
karboticamid, fehér por, amelynek olvaddspontja 212-213°C.

16. példa

"AH"-vegyiilet eld4llitdsa:

1,5 g (6 mmol) (i)—transz-2—hidroxi—N—metil—1~(3—piridil)-
—ciklohexdn-karbotioamid 5 ml vizmentes piridin és 15 ml metilén-
-diklorid elegyével készitett oldatdhoz 20°C-on 0,88 g (7,2 mmol)
4-(dimetil-amino) -piridint adunk, majd 5 perc alatt hozzdicsepeg-
tetink 1,2 g (7,5 mmol) acetoxi-acetil-kloridot. A reakcid-
elegyet 9 Sra hosszat 20°C-on keverjik, utdna 20°C-on 13,3 Pa
(0,17 mmHg) nyomdson bepdroljuk, és a kapott nyerslterméket
20 ml metilén-dikloriddal é&s 20 ml telitett vizes ndtrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal r&zzuk Ossze. Elvdlasztds utdn a szer-
ves fdzist magnézium~szulfdton szdritjuk, és utdna vakuumban
bepdroljuk. A nyers termékként kapott 1,3 g olajat 10 ml meti-
lén-diklorid és 10 ml aceton elegyében oldjuk és utdna szilika-
gélen &t megszilirjiik. A szirletet vdkuumban bep&rolva nyers ter-
méket kapunk, amelyet toluolbdl dtkristdlyositva 0,85 g (2,4 mmol)
(:)-transz-Z-(acetoxi—acetoxi)—N—metil—1-(3—piridil)-ciklohexén—
-karbotioamidhoz jutunk, fehér porként, amelynek olvadédspontja
130-132°.

17. példa
"AO"-vegyiilet el&4llitédsa:

0,5 g9 (1,4 mmol) (:)-transz—N-metil—1-(3—piridil)-2—szuk-

ciniloxi-ciklohexén-karbotioamid, 0,45 g (14 mmol) metanol és

350 mg (2,8 mmol) 4—(dimetil—amino)—piridin 5 ml acetonitrillel

.
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készitett oldatdhoz keverés kdzben 20°C-on hozziadunk 0,59 g
(2,8 mmol) diciklohexil-karbodiimidet. A reakcidelegyet 18 dra
hosszat 20°C-on keverjiik, utdna szlirjik, és a szlrletet vakuum-
ban bepdroljuk. A kapott maradékot 20 ml metilén-dikloridban
oldjuk, és 20 ml 0,1 mdlos sésév—oldattal mossuk. A szerves
fdzist elvdlasztds utdn 2 mélos vizes ndtrium~karbondt-oldattal
mossuk, és utdna ndtrium-szulfdton szdritjuk. A yékuumban vég-
zett bepdrlds utdn nyers termékként kapott olajat diizopropil-
—~éter és metanol (9:1) ardnyu elegyébdl dtkristdlyositva 100 mg
(0,27 mmol) (i)—transz—Z—[3—(metoxi-karbonil)-propioniloxi]-
-N-metil-1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotiocamidot kapunk, fehér
szildrd anyagként, amelynek olvaddspontja 115-117°C.

18. példa

"AW", "AX" és "BC"-vegylletek el&dllitdsa:

i) 0,97 g (6 mmol) 1,1-karbonil-diimidazolt adunk keverés
kozben ZOOC-on 1,5 g (3 mmol) (+)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-
—-2-szukciniloxi-ciklohexé&n-karboticamid 50 ml metilén—dikiorid—
dal készitett szuszpenzidjdhoz. A 20°c-on 30 percig tartd keve-
rés utdn kapott &4tl4tszé oldatot 0,19 g (6 mmol) metil-amin
etanollal készitett 33 %$-os oldatdval elegyitjiik, és tovabbi

18 éra hosszat keverjiik 20°C-on. Uté&na az oldatot kétszer 25 ml
vizzel mossuk, és magnézium-szulfdton szdritjuk. A vdkuumban
végzett bepdrldssal kapott nyersI;ermék olajat vizes metanolbdél
dtkristdlyositva fehér szildrd anyagként 0,58 g (1,6 mmol) (+)-
-transz-N-metil-2-/3- (N-metil-karbamoil)-propioniloxi/-1~(3-
-piridin)-ciklohexdn-karbotioamidot kapunk, amelynek olvaddspontja

190-192°C.
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Hasonldé médon eljdrva, de a metil-amint megfeleld aminnal
helyettesitve a kovetkezd vegyilileteket 4llitjuk eld:

ii) (+)-transz-N-metil-2-/3-/(4-metil-piperazin-1-il)-karbo-
nil/-propioniloxi/-1-(3-piridil)-ciklohexdn~-karbotioamid-mono-
hidrdt, fehér szildrd anyag, amely vizb8l &tkristdlyositva
100°C-on boml4s k&zben olvad; és

iii) (1)—transz—2—[§—(N,N—dimetil—karbamoil)-propioniloxi]—N—
-metil-1-(3-piridil) -ciklohexdn~karbotioamid, fehér szilird
anyag, amely etil-acetdtbdl dtkristdlyositva 155-157°C-on olvad.
19. példa

"AY"-vegyiilet el84llitdsa:

3,26 g (13,0 mmol) (+)-transz-2-hidroxi~-N-metil-1- (3~
-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid 65 ml metilén-diklorid:piridin
(3:1) eleggyel készitett meleg oldathoz keverés k&zben aprénként
hozzdadunk 3,64 g (20,0 mmol) nétrium%?—tetrahidropiraniloxg-
-acetdtot, 5,37 g (26,02 mmol) diciklohexil-karbodiimidet és 0,1 g
4-(dimetil-amino)-piridint. A kapott elegyet 25°%C-on 2,31 g
(20,0 mmol) piridin-hidrokloriddal 1-2 percig keverjiik, amelyet
kdvetben exoterm reakcid indul be, és a hémérséklet 40°C-ig
emelkedik, kdzben szildrd anyag kiv4ldsa észlelhetS. A szuszpen-
ziét tovébbi 30 percig kevertetjiik, amig az elegy hémérséklete
25°C-ra esik, és utdna még 1,5 éra hosszat.

A reakcidelegyet 260 ml vizzel higitjuk, és 260 ml; majd
kétszer 65 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az elsd extrak-
cié utdn a kivdlt oldhatatlan anyagot szlréssel eltdvolitjuk.

Az egyesitett extraktumokat egymds utdn 130 ml telitett vizes



ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 130 ml ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk, szdritjuk, és az oldatot vdkuumban bepdroljuk.
A kapott szirupszer( anyagot dietil-éterrel 0°c-on eldorzsoljik,
mire megkristédlyosodik. A szildrd anyagot metilén-diklorid és
60-80°C forrdsponti petroléter elegyébdl étkristélyositva 4,45 g
(10,52 mmol) (1)-transz—N—metil—1-(3—piridil)-2-[]2—tetrahidro—
piraniloxi)-acetoxi/=-ciklohexdn-karbotioamidot kapunk szintelen
szildrd anyagként, amelynek olvaddspontja 132,55134OC.

20.példa

"AZ"-vegylilet elfdllitédsa:

1,25 g (5 mmol) (i)—transz—N—metil-Z—hidroxi-1—(3—piridil)—
-ciklohexdn-karbotioamid 50 ml acetonitril és 5 ml dimetil-form- |
amid elegyével készitett oldatdhoz 20°C-on keverés kdzben hozzi-
adunk 0,12 g 4-(dimetil-amino)-piridint, majd 1,39 g (5,3 mmol)
N- (terc-butoxi-karbonil)-fenilalanint és 1,65 g (8 mmol) diciklo-
hexil-karbodiimidet. A reakcidelegyet utdna 20°C-on 18 ¢éra hosz-
szat keverjiik. Ezutdn az oldatot megszlrjik és 40°c-on 13,3 Pa
(0,1 mmHg) nyomdson bepdroljuk. A maradékot 60 ml metilén-di-
kloridban oldjuk, és egymds utdn 50 ml 0,2 mdlos sésav-oldattal,
10 ml 2 mélos ndtrium-karbondt-oldattal és 10 ml ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk. Ndtrium-szulfdton végzett szdritds utdn az ol-
dészert vékuumban eldesztilldlva 2,37 g (+)-transz-2-/(terc-bu-
toxi-karbonil)-amino/-3-(fenil-propionil)-N-metil-1-(3-piridil)-
-ciklohexédn-karbotiocamidot kapunk, amelynek olvaddspontja 55-60°C.
Ezt az anyagot a k&vetkez& mdvelethez minden tovébbi tisztitds

nélkiil haszndljuk fel.



2,4 g (i)—transznz-[Yterc~bdtoxi—karbonil)*aminq]-3—(fenil—
-propionil)-N-metil-1-(3-piridil) -ciklohexdn-karbotiocamidot 0°C-on
hozzdadunk 20 ml trifluor-ecetsavhoz. Az oldatot 1 &ra &llds utén
vdkuumban bepdroljuk, és a maradékot 20 ml dietil-éterrel mossuk.
A mosott maradékot utdna 30 ml metilén-dikloridban oldjuk, az
oldatot 20 ml 10%-os vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal
-mossuk, €s utdna magnézium-szulfdton szdritjuk. A szlrés és
vdkuumban végzett bepdrlds utdn a kapott maradékot diizopropil-
-éter és etil-acetdt elegyébdl &tkristdlyositva 0,9 g L-fenil-
alanin—[]i)—transz -(N-metil-tiokarbamoil)~2-(3-piridil)=-ciklo-
hexil/-észtert kapunk fehér porként, amelynek olvaddspontja
140-141°%.

21. példa

"BE" és "BA" -vegyililetek el84llitédsa:

i) 1,25 g (5 mmol) (+)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piridil)-
-ciklohexédn-karbotioamid, 0,92 g (5,25 mmol) N-(terc-butoxi-kar-
bonil)-glicin és 0,25 g 4-(dimetil-amino)-piridin 50 ml aceto-
nitril és 5 ml dimetil-formamid elegyével készitett oldatihoz
20°c-on keverés kozben 1,65 g (8 mmol) diciklohexil-karbodiimi-
det adunk, és a reakcidelegyet 20°C-on 18 éra hosszat keverjiik.
Utdna az oldatot szdrjik, és 40°c-on 13,3 Pa (0,1 mmHg) nyomdson
bepdroljuk. A kapott maradékot 60 ml metilén-dikloridban oldjuk,
és az oldatot egymds utdn 50 ml 0,2 mdlos sésav-oldattal, 10 ml
2 mélos né&trium-karbondt-oldattal és 10 ml ndtrium-klorid-oldat-

tal mossuk. Ndtrium-szulfdton végzett szdritds utdn az olddé-



szert vdkuumban eltdvolitva 1,2 g (+)-transz-2-//(terc-butoxi-
-karbonil)-amino/-acetoxi/-N-metil-1-(3-piridil)-ciklohexdn-
-karbotioamidot kapunk fehér szil4rd anyagként, amelynek olva-
ddspontja 159-161°C.
ii) 1,2 g (+)-transz-2-//(terc-butoxi-karbonil)-amino/-acet-
oxi/-N-metil-1-(3-piridil) -ciklohexdn-karbotioamidot adunk OOC—
on 20 ml trifluor-ecetsavhoz. Az oldatot 1 éra hosszat hagyjuk
dllni, utdna vé&kuumban bepdroljuk, és a maradékpt 20 ml dietil-
~éterrel mossuk. A mosott maradékot utdna 20 ml metilén-diklo-
ridban oldjuk, és az oldatot 20 ml 10%-o0s vizes ndtrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal mossuk. Magnézium-szulfdton végzett szdritds
utdn az olddészert vdkuumban eltdvolitjuk, a kapott nyers termék
olajat etilacetdtbdl &dtkristdlyositva 0,4 g glicin-/(+)~transz-
—(N—metil—tiokarbamoil)—2—(3—piridil)-ciklohexil]—észtert ka-
punk fehér szildrd anyagként, amelynek olvadaspontja 180-181°C.
22. példa
"BB"-vegylilet el&dllit4sa:

2,40 g (6,11 mmol) (*)-transz-N-metil-1-(3-piridil)-2-
—[Y2—tetrahidropiraniloxi)—acetoxi]—ciklohexén-karbotioamid
7,2 ml ecetsav, 4,8 ml tetrahidrofurdn és 12 ml viz elegyével
készitett oldatat keverés kdzben 50-55°C-on 10 éra hosszat
melegitjiik nyitott edényben, utdna 100 ml vizzel higitjuk,
és 100 ml + hdromszor 50 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk.
Az egyesitett extraktumokat 100 ml telitett vizes ndtrium-hidro-

gén-karbondt-oldattal mossuk, és vizmentes magnézium-szulfdton



s0ee sere
. .
e s+ ese .
.

.
ose e

ézéritjuk. Az utdébbit kiszlirjik, és utdna 100 ml metilén-di-
klorid:aceton (4:1) eleggyel melegen extrahdljuk, és a megszirt
extraktumot egyesitjiik a metilén-dikloridos extraktumokkal.
Az egyesitett szerves oldatbdl az olddszereket vdkuumban eldesz-
tilléljuk, igy viaszos szildrd anyagot kapunk, amelyet metilén-
-diklorid és aceton (1:1) ardnyd elegyébdl dtkristdlyositva
a metilén-diklorid eldesztilldldsa utén 1,58 g (5,12 mmol)
(i)—transz-2—(hidroxi—acetoxi)—N—metil—1—(3—piridil)—ciklohexén—
~karbotiocamidot kapunk szintelen szildrd anyagként, amelynek
olvaddspontja 200-200,5°C.
e Az 1-22. példdkhoz felhaszndlt kiinduldsi anyagokat az
aldbbi referenciapélddkban leirtak szerint &llitjuk eld.
23. példa

1,7 9 (6,9 mmol) (+)-N-metil-2-oxo-1-(3-piridil)-ciklo-
hexdn-karbotioamid 4 ml metanollal készitett oldatdhoz keverés
kdzben 0°C-on 262 mg (6,9 mmol) ndtrium-borohidridet adunk. A
reakcidelegyet 10 percig 0°c-on keverjiik, utdna 20°C-ra melegit=~-
jlik, mire oldat keletkezik. Utdna leh(tjiik 0°C-ra és tovébbi
40 percig keverjik. A reakcidelegyet utdna 10 ml ndtrium-klorid-
-oldattal és 30 mi vizzel elegyitjik, és az elegyet kétszer
50 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat 10 ml ndtrium-klorid-oldattal mossuk, és utdna vizmen-
tes ndtrium-szulfdton szdritjuk. A 30°C-on 1,8 kPa (14 mmHg)
nyomdson végzett bepdrlds utdn kapott terméket frakciondltan
kristdlyositjuk 10 ml ciklohexdn:etil-acetdt (6:1) elegybdl.

Igy a kovetkezd vegyliletekhez jutunk:



i) (+)-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piridil) -ciklohexdn-
karbotiocamid (1,4 g; 5,6 mmol), amelynek olvaddspontja 171—1720C;

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3) adatai:

1.24-2.02 (m., 6H); 2.08-2.28
(dt, 1H), 2.46-2.60 (m, 1H), 3.06-3.12 (d, 3H),
3.54-3.78 (br s, 1H), 4.70-4.86 (m, 1H), 7.26~7.28 (m,
1H), 7.44-7.70 (br, s, 1H), 8.20-8.28 (dt, 1H),
8.48-8.58 (dd, 1H), 8.92-8-96 (d, 1H): és
ii) (#)-cisz-2-hjdroxi-N-metil-1-(3-piridil)-ciklohex&n~
~karbotioamid (0,2 g; 0,8 mmol), amelynek olvaddspontija 169-172°C.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3) adatai:

_ 1.32-2.06 (c, 7H), 2.88-3.04

(m, 1H), 3.22-3.30 (4, 3H), 4.36-4.48 (dd, 1H),

5.46-6.06 (br s, 1H), 7.14-7.26 (m, 1H), 7.81-7.92 (m,

1H), 8.16-8.24 (dd, 1H), 8.52-8.60 (m, 1H)-
24. példa

5,5 g (30,0 mmol) (+)=-2-(3-piridil) ~ciklohexanon 50 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz -15°C-on argon-
gdz alatt élénk keverés kozben 3,36 g (30 mmol) k4lium-terc-
~butoxidot adunk.

A reakciéelegyhez 60 perc milva 0°C-on keverés kézben 5
perc alatt hozzdadjuk 2,4 g (3,3 mmol) metil-izotiociandt 10 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt. Az elegyet 2,5
éra hosszat Ooc-on keverjlik, utdna fdlmelegitjiik ZOOCQra, és

250 ml telitett vizes ndtrium-klorid oldatba ontjik. Az elegyet



50 ml etil-acetdttal extrahdljuk és utdna még hdromszor 50 ml
kloroformmal. Az egyesitett szerves extraktumokat ndtrium-
-szulfdton szdritjuk és utdna 30°C-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomd-
son bepdroljuk.

A kapott nyers:%erméket metanolbdl atkristdlyositva 4,8 g
(19 mmol) (+)-N-metil-2-oxo-1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotio-
amidot kapunk, amelynek olvaddspontija 188-190°C.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDCl3) adatai:

. 1.62-2.06 (m, 4H), 2.42-2.60

(m, 2H), 2.60-2.82 (m, 1H), 2.84~3.06 (m, 1H), 3.16-3.2
(d, 3H), 7.24-7.34 (ddd, 1H), 7.6-7.68 (ddd, 1H),

8.43-8.47 (4, 1H), 8.48-8.54 (dd, 1H), 8.9-9.2 (br s,

1H),
25. példa

10,24 g (40 mmol) (+)-transz-1-/(3-piridil)-brém-metil/-
-ciklopentanol 500 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldat4hoz 0°C-on 30 perc alatt cseppenként hozzdadjuk 9,9 g
(48 mmol) eziist-perklordt 50 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdt. A reakcidelegyet 60 perc 0°C-on végzett ke-
verés utdn 500 ml telitett vizes ndtrium-klorid-oldat és 500 ml
10 tomeg/tf.%-os vizes ndtrium-hidrogén-karbondt oldat elegyébe
6ntjiik. A kapott elegyet szlrjliikk, és utdna kétszer 500 ml etil-
—acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
natrium~klorid-oldattal mossuk, és uténa‘nétrium—szulféton sz&a--
ritjuk. A 30°C-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomdson végzett bepdrléds

utdn kapott olajos nyers terméket 120 ml ciklohexdnbdél &t~
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kristdlyositva 6,7 g (38 mmol) (i)—2—(3—piridil$—ciklohexanont
kapunk, amelynek olvaddspontja 78-80°C.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai: v

s

1.72-2.12 (m 4H), 2.12-2.40

(m, 2H), 2.40-2.64 (m, 2H), 3.56-3.72 (dd, 1H),
7.22-7.32 (m, 1H), 7.44-7.54 (ddd, 1H), 8.34-8.42 (dd,
1H), 8.46-8.54 (dd, 1H)
26. példa

62,2 g (0,39 mol) 3-(ciklopentilidén-metil)-piridin
600 ml acetonnal és 100 ml vizzel készitett oldatdhoz 5°C-on
hozzdadjuk 18,9 g (0,19 mol) tomény kénsav 100 ml vizzel ké-
szitett oldatdt. A jéghideg oldathéziﬂ)perc alatt hozzdadunk
55 g (0,19 mol) 1,3—dibrém—5{S—dimetil—hidantoint. A reakcid-
elegyet 3,5 éra hosszat OOC—on keverjik, utdna hozzdadunk 33,6 g
(0,4 mol) natrium-hidrogén-karbondtot, majd 2 liter vizet, és
utdna kétszer 500 ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves f4-
zist elvdlasztjuk, és 500 ml 40 tdmeg/tf.%-os vizes ndtrium-
~hidrogén-karbondt-oldattal, majd 200 ml vizzel és 200 ml ndt-
rium-klorid-oldattal mossuk. A nyerS'exéraktumot ndtrium-szul-
fdton szdritjuk, és utdna egy 10 cm hosszi és 2,4 cm &tmérdijd,
szilikagéllel td1tdtt oszlopon &t szfirjik. A 20°C-on 1,8 kPa
(14 mmHg) nyomdson végzett bepdrlds utdn kapott s6tét szind olaj
4llds kozben megkristdlyosodik, és 56 g (0,22 mol) (4)-transz-
-1-/(3-piridil) -brém-metil/-ciklopentanolt kapunk, amelynek ol-

vaddspontja 92-94°C.
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A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13)»adatai:
~ 1.36-2.06 (c, 8H), 2.32-2.46(br

s, 1H), 5.02 (s, 1H), 7.24-7.34 (ddd, 1H), 8.0-8.1
(ddd, 1H), 8.52-8.56 (dd, 1H), 8.62-8.66 (d, 1H).
27. példa

226 g (0,55 mol) ciklopentil-trifenil-foszfdénium-bromid
1000 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzidjdhoz
2°C-on élénk keverés kdzben argongdz atmoszférdban 61,7 g (0,55
mol) kdlium-terc-butoxidot adunk. A sotétvdrds elegyet 5°c-on
80 percig keverjik, utdna 20 perc alatt hozzdadunk 58,9 g (0,55
mol) piridin-3-karbaldehidet. A reakcidelegyet 0°c-on 2 éra hosz-
szat keverjik, és utdna még 18 éra hosszat 20°C-on. A tetrahidro-
furdnt 30°C-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomdson bepdrolva eltdvolitjuk,
€és a kapott maradékot kétszer 500 ml pentdnnal extrahdljuk. Az
extraktumként kapott oldatot 5 g csontszénnel deritjiik, az olda-
tot szilikagél pogdcsdn 4t (Merck 70-230 mesh; 13 cm x 2 cm)
ézﬁrjﬁk. A szidrletet 30°C-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomdson bepdrol-
juk, végilil 20°c-on 1,3 Pa (0,01 mmHg) nyomdson szdritva 54 g
(0,34 mol) 3-(ciklopentilidén-metil)-piridint kapunk narancs-
sdrga olajként, amelyet tovdbbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel
a kodvetkezd mliveletekhez.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai:
1.6-1.95 (m, 4H), 2.4-2.65 (m,

4H), 6.26-6.34 (m, 1H), 7.16-7.25 (ddd, 1H), 7.56-7.65
(ddd, 1H), 8.52-8.52 (d, 1H)
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28.A. példa

2 g (10 mmol) (+)-¢isz/transz-2-metoxi-1-(3-piridil)-

-ciklohexanol (4:1) elegyet toluolban 3,4 g (24 mmol) fosz-
for-pentoxiddal 5 6ra hosszat forralunk visszafolyatd hité
alatt. A reakcidelegget utdna megsiﬁrjﬁk, és a csapadékot

80 ml 2 mélos vizes n&trium-hidroxid-oldattal és 25 ml dietil-
-éterrel rédzzuk Ossze. Az elvdlasztott vizes réteget utdna hé&-
romszor 25 ml dietil-éterrel extrahdljuk, és az egyesitett szer-
ves extraktumokat ndtrium-szulfdton szdritjuk. A vdkuumban vég-
zett bepdrldssal kapott olajos nyers terméket flash kromatogra-
fidval tisztitva 0,7 g (4 mmol) 2-(3-piridil)-ciklohexanont
kapunk.

28.B példa
270,6 g (+)-cisz/transz-2-metoxi~1-(3-piridil)-ciklo-

hexanolt adunk cseppenként 1,6 liter tdmény kénsavhoz. A reak-
cidelegy hémérséklete 40°C-ra emelkedik, és hidegvizes hilitést
alkalmazunk hogy a tovédbbi melegedést elkeriiljik. A soté%%oro—
ses barna oldatot 6,5 éra hosszat keverjiik, k6zben a hémérsék-
lete 28°C-ra esik vissza.

Az oldatot élénk keverés kozben 15 liter jeges vizbe csur-
gatjuk, és a barna keveréket 10 percig keverjiik, amig hémérsék-
lete -5°C-ra esik. Utédna keverés kozben 30 perc alatt hozzdadunk
4,82 liter (12 mol) vizes ndtrium~-hidroxid-oldatot, amig a pH
5-re emelkedik. A ndtrium-hidroxid-oldat adagoldsa k&zben tovadb-
bi 10 kg jég szilikséges ahhoz, hogy meggdtoljuk a reakcidelegy

30°C £51é melegedését. Utdna aprdnként addig adagolunk hozzd
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Osszesen 88 g ndtrium-karbondtot, amig a pH 8—r5 emelkedik,
utdna 5,3 kg ndtrium-kloridot adunk az elegyhez.

Elénk keverés kdzben 5 liter dietil-étert adunk az elegy-
hez, majd az éteres réteget elvdlasztjuk és a vizes réteget
tovdbbi 5 liter + 4 liter + 3 liter + 2 liter dietil-éterrel
extrah4dljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat magnézium-szul-
fadton szdritjuk, és bepdrlds utdn sdrga szildrd anyagot kapunk.
Ezt a szildrd anyagot 500 ml dietil-éterrel elddrzsdlve 200 g
2-(3-piridil) -ciklohexanont kapunk krémszind szildrd anyagként.
29. példa

13,2 ml (33 mmol) 2,5 mélos hexdnos n-butil-litium-oldat-
hoz -78°C-on 15 ml dietil-étert adunk, majd utdna 10 perc alatt
hozzdadjuk 4,7 g (30 mmol) 3-brdém-piridin 90 ml dietil-éterrel
készitett oldatdt. A reakcidelegyet 1 éra hosszat -78°C-on ke-
verjlik, utdna 10 perc alatt cseppenként hozzdadjuk 3,84 g (30
mmol) (+)-2-metoxi-ciklohexanon 20 ml dietil-éterrel készitett
oldatédt. A reakcidelegyet 2 Sra hosszat -78°C-on és utdna 30
percig 0°c-on keverjik, majd hagyjuk 20°C-ra felmelegedni,
és utdna 150 g jégre 6ntjiikk. A kapott elegyet kétszer 50 ml
dietil-éterrel extrahdljuk, és utdna az egyesitett szerves
extraktumokat 50 ml 1n sdésav-oldattal extrahdljuk. Ezt a savas
extraktumot 20 ml dietil-éterrel mossuk, és utdna 25 ml 2 mdlos
ndtrium-hidroxid-oldatot adunk hozzd, és a kapott elegyet hé&-
romszor 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves e%traktumo-
kat egyesitjiik, ndtrium-klorid-oldattal mossuk, és utdna vizmen-

tes nédtrium-szulfdton szdritjuk. A vdkuumban végzett bepdrlds utédn
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5,0 g (24 mmol) (+)-2-metoxi-1-(3-piridil) -ciklohexanolt

kapunk a cisz és transz izomerek 4:1 ardnyd keverékeként.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai:
1.2-2.14 (c), 2.24-2.44 (m),

2.90-3.28 (c), 3.48-3.60 (m), 7.18-7.30 (m), 7.78-7.96

(m), 8.40-8.48 (m), 8.62-8.72 (m), 8.78-8.82 (m)%.
30. példa

5 g (16,8 mmol) (i)—N—metil-2—oxo—1—(3-kinolil)-ciklo—
hexdn-karbotioamid 120 ml metilén-diklorid és 60 ml etanollal
készitett oldatdhoz keverés k&zben -70°C-on 10 perc alatt
hozzdadagolunk 0,7 g (18,5 mmol) ndtrium-borohidridet. Az ele-
gyet 4 dra hosszat keverjiik —7OOC-on, utdna hagyjuk 1 déra alatt
—40°C-ra melegedni, és utdna hozzdadjuk 10 ml ecetsav és 200 ml
viz elegyét. A vizes réteget 10 perc 20°c-on végzett keverés
utédn elvdlasztjuk, és kétszer 50 ml metilén-dikloriddal extra-
hdljuk. Az egyesitett szerves frakcidkat kétszer 30 ml telitett
vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 20 ml ndtrium-klo-
rid-oldattal mossuk, és utdna magnézium-szulfd&ton szdritjuk. A
40°c-on 3,3 kPa (25 mmHg) nyomdson végzett bepdrldssal kapott
6,5 g olajos nyers terméket oszlopkromatogr&fidval tisztitjuk
eludlészerként etil-acetdtot haszndlva. Igy 1,3 g (3,3 mmol)
(+)-transz-2-hidroxi-1-(3-kinolil) ~-N-metil-ciklohexdn-karbotio-
amidot kapunk, amelynek olvaddspontija 191-193°C.

A reakcid sordn (+)-cisz-2-hidroxi-1-(3-kinolil)-N-metil-
—-ciklohexdn-karbotiocamid is keletkezik, amely az anyalugokbdél

elkiilénithetd. Ennek olvaddspontija 243-245°C,



31. példa
0,78 g (3,5 mmol) (+)-2-(3-kinolil)-ciklohexanon 10 ml

tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz -5°C-on 1 adagban hoz-
zdadunk 0,43 g (3,9 mmol) kdlium-terc-butoxidot. A 25 percig
-5°%C-on végzett keverés utdn keletkezett s&tétvoérds elegyhez
1 perc alatt hozzédcsepegtetjiik 0,28 g (3,9 mmol) metil-izotio-
ciandt 2 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt. A reakcidele-
gyet 4 d6ra hosszat 0°c-on keverjik, utdna hozzdadunk 50 ml teli-
tett vizes amménium-klorid-oldatot és 50 ml kloroformot, majd
Osszerdzzuk. Az elvdlasztott vizes réteget még 50 ml kloroform-
mal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat utdna nat-
rium-szulfdton szdritjuk, és 20°c-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomdson
bepdroljuk. A nyers termékként kapott olajat szilikagélen etil-
—acetattal eludlva kromatografdlijuk, igy 0,1 g (0,33 mmol) (+) -
-1-(3-kinolil) -N-metil-2-oxo-ciklohexdn-karbotiocamidot kapunk, .
amelynek olvaddspontija 235-236°C.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai:

1.7-2.18 (c, 4H), 2.46-2.64 (m,

2H), 2.72-2.90 (m, 1H), 2.96-3.16 (m, 1H), 3.16-3.22

(d, 3H), 7.50-7.62 (ddd, 1H), 7.66-7.76 (ddd, 1H),

7.76-8.02 (dd, 1H), 8.0 (4, 1H), 8.04-8.12 (dd, 1H),

8.78-8.80 (d, 1H), 8.92-9.18 (br s, 1H).
32. példa

1,7 g (3,6 mmol) (i)—transz—1—[]3—kinolil)-brém—metil]—
~ciklopentanol 20 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldat&hoz 0°C-on .
keverés kdzben 2 perc alatt cseppenként hozzdadjuk 893 mg

(4,3 mmol) ezlist-perklordt 5 ml tetrahidrofurdnnal készitett ol-
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datdt. Az elegyet 1 éra hosszat keverjiik Ooc—on, utdna 20 ml
telitett vizes ndtrium-klorid-oldat és 20 ml telitett vizes ndtrium-
~hidrogén-karbondt-oldat elegyét adjuk hozz&. A kapott elegy-
hez még 40 ml etil-acetdtot adunk, és utdna kovafdlddn 4t meg-
szlirjik. A vizes réteget elvdlasztjuk, és 50 ml etil-acetdttal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 30 ml ndtrium-
-klorid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfdton szdritjuk, majd
vdkuumban bepdroljuk. Igy 0,8 g (3,5 mmol) (+)-2-(3-kinolil) -
-ciklohexanont kapunk olajként, amely &llds k&zben megszildr-
dul 114-115% olvaddspontu anyaggé.

A magmigneses rezonancia spektrum (CDCl3) adatai:

1.72-2.68 (c, 8H), 3.74-3.88

(dd, 1H), 7.46-7.56 (ddd, 1H), 7.62-7.70 (ddd, 1H),

7.72-7.82 (dd, 1H), 7.88-7.96 (d, 1H), 8.04-8.12 (4,

1H), 8.68 (d, 1H) .
33. éélda

3 g (14 mmol) 3-(ciklopentilidén-metil)-kinolin, 100 ml
viz, 50 ml dimetil—szulfoxid; 100 ml aceton és 3,4 ml (35 mmol)
tomény kénsav elegyéhez 5°c-on hozz&adunk 4 g (14 mmol) 1,3-
-dibrém-5,5~dimetil-hidantoint. A reakcidelegyet 5 percig 5°%c-
on, majd 2 éra hosszat 20°C-on keverjik. Ezutdn az elegyet meg-
szlrjik, és kétszer 50 ml etil-acetdttal mossuk. A vizes fdzist
utdna 50 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal
elegyitjiik, és 100 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az elvdlasztott
szerves fdzist utdna 50 ml vizzel és 50 ml nédtrium-klorid-oldat-

tal mossuk, és ndtrium-szulfdton szdritjuk. A vdkuumban végzett
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bepdrlds utdn nyers:}ermékként kapott olajat kromatogrdfidval
tisztitjuk eludldszerként dietil-éter és hexdn (50:50) arédnyu
elegyét, majd utdna dietil-étert haszndlva. Az igy kapott ter-
méket utdna ciklohexdnbdél dtkristdlyositva 1,1 g (3,6 mmol)
(+)-transz-1-/(3-kinolil) -brém-metil/-ciklopentanolhoz jutunk.

A magmdgneses rezonancia spektrqm radatai:

1.44-1.85 (c, 4H), 1.8-2.06 (c, 4H),

5.06 (s, 1H), 7.44-7.56 (ddd, 1H), 7.60-7.72 (ddd, 1H),

7.74-8.02 (dd, 1H), 8.04-8.12 (dd, 1H), 8.38-8.40 (d,

1H), 9.0 (g, lH);:
34. példa

7,6 g (31,3 mmol) 3-(ciklopentilidén-metil)-2-kldér-ki-
nolin 80 ml ecetsavval készitett oldat&hoz 60°C-on 4 g (62,6
mmol) cinkport adunk. A reakcidelegyet 60°C-on 3 éra hosszat
keverjiik, utdna az elegyet lehlitjiik, és cseppenként hozzdadunk
330 ml 2 mélos vizes ndtrium-hidroxid-oldatot, kdzben a reak-
' cidelegy hémérsékletét 20°C alatt tartva. A kapott elegyet utdna
kétszer 250 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat ndtrium-szulfdton szdritjuk, utdna 30°Cc-on 1,8 kPa
(14 mmHg) nyomdson bepdrolva 8 g vords olajat kapunk nyersjﬁer—
mékként, amelyet kétszer 250 ml forré pentdnnal extrahdlunk. Az
egyesitett extraktumokat 20°c-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomdson be-
pdrolva 4 g (31 mmol) 3-(ciklopentilidén-metil)-kinolinhoz ju-
tunk, amelyet tovdbbi tisztitds nélkill haszndlunk £fo6l1.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai:



1.6-1.96 (m, 4H), 2.5-2.72 (m,
4H), 6.50 (m, 1H), 7.46-7.58 (ddd, 1H), 7.60-7.68
-(ddd,1H), 7.76-7.80 (dd, 1H), 8.0-8.08 (c, 2H) .

35. példa

4,1 g (10 mmol) ciklopentil-trifenil-foszfdénium-bromid
50 ml tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzidjdhoz 0°c-on
hozzdadunk 5 perc alatt aprdnként 1,1 g (10 mmol) k&lium-terc-
-butoxidot. Az 1 éra hosszat 0°C-on végzett ke&erés utdn ka-
pott sotétvords reakcidelegyhez 1,9 g (10 mmol) 2-klér-kinolin-
-3-karbaldehidet adunk. A reakcidelegyet 4 Sra hosszat 0°c-on
keverjik, utdna hozzdadunk 250 ml hexdnt, majd 50 ml vizes ndt-
rium-klorid-oldatot. OUsszerdzds utdn a szerves réteget elvdlaszt-
juk, és nédtrium-szulfdton szdritjuk. A 300C—on 1,8 kPa (14 mmHg)
nyomdson végzett bepdrldssal kapott olajos nyers terméket
hexdnbdl dtkristdlyositva 1,7 g (7 mmol) 3-(ciklopentilidén-me-
til)-2-kldér-kinolint kapunk, amelynek olvaddspontja 84-86°C.

A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai:

. 1.64-1.90 (m, 4H), 2.44-2.66
(m, 4H), 6.52 (m,1H), 7.44-7.56 (ddd, 1H), 7.58-7.68
.(ddd, 1H), 7.70-7.78 (dd, 1H), 7.92-8.00 (dd, 1H), 8.04

(s, 1H),
36. példa

1,35 g (5,3 mmol) cisz/transz-(+)-2-metoxi-1-(3~kinolil) -

-ciklohexanol (3:1) keverék és 25 ml 40 tdmeg/tf.%-os kénsav

elegyét 1 Sra hosszat forraljuk visszafolyatd hiitéd alatt. A



lehdtdtt reakcidelegyet utdna 200 ml 1 mélos vizes n&trium-
~karbonit-oldattal megligositjuk, és a kapott elegyet hdromszor
120 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves ex-
traktumokat 30 ml ndtrium-klorid-oldattal mossuk, és ndtrium-
-szulfdton szdritjuk. A vdkuumban végzett bepdrl&s utdn nyers-
termékként kapott 1,4 g olajat 20 ml hexdn:etil-acetdt (4:1)
elegyb8l &tkristdlyositva 0,53 g (2,3 mmol) (+)~2-(3-kinolil)-
-ciklohexanont kapunk, amelynek olvaddspontija 114-1150C.
37. példa

18 ml 2,5 mélos hexdnos n-butil-litium-oldat 30 ml
dietil-éterrel készitett elegyéhez -78°C-on cseppenként hozz4-
adagoljuk 4,7 g (22,5 mmol) 3—brém—kinolin 30 ml dietil-éter-
rel készitett oldatdt. A reakcidelegyet 1 éra hosszat -78°c-on
keverjiik, utdna 35 perc alatt cseppenként hozzdadagoljuk 5,8 g
(45 mmol) (+)-2-metoxi-ciklohexanon 30 ml dietil-éterrel ké-
szitett oldatat -78°C-on. A reakcidelegyet 2 éra.hosszat -78%c-
on keverjiikk, utdna 1 éra hosszat OOC-on, és végiil hagyjuk 1 &éra
alatt 20°C-ra melegedni. A reakcidelegyet ezutdn 50 g jég és
50 ml viz elegyére Ontjikk, és az elvdlasztds utdn kapott vizes
réteget hdromszor 50 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat 78 ml 2 mdlos sésav-oldattal rdzzuk
Ossze, és az elvdlasztott szerves fdzist kidobjuk. A vizes
réteget kétszer 30 ml dietil-éterrel mossuk, és utdna 75 ml
2 mélos vizes n&trium-hidroxid-oldattal megligositjuk. A vizes
réteget ezutdn négyszer 50 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat 30 ml ndtrium-klorid-oldattal

mossuk, ndtrium-szulfdton szdritjuk, és utdna vdkuumban bep&-



roljuk. A nyers termékként kapott olajat 60 ml hexdn:etil-
-acetdt (4:1) elegybdl &tkristdlyositva 3,2 g (12 mmol) (+)-

-cisz/transz-2-metoxi-1-(3-kinolil) -ciklohexanol (3:1) keve-

réket kapunk, amelynek olvaddspontja 114-115°C.
A magmdgneses rezonancia spektrum (CDC13) adatai:

jellemzdé cstcsok: 3,06 (s, transz-OMe), 3,12 (cisz-OMe).

38. példa
i) 1,0 g (4 mmol) /S/-(-)-N-metil-2~-oxo-1-(3-piridil)-cik-

lohexdn-karbotiocamid 50 ml vizmentes izopropanollal készitett
szuszpenzidéjdhoz keverés kGzben 20°c-on 0,99 g (4,4 mmol) alu-
minium-triizopropoxidot adunk. A reakcidelegyet utdna vissza-
folyaté hiitd alatt egy McIntyre-feltéttel lassli oldészerelvé-
tel mellett forraljuk. A reakcidbelegyhez 2 éra milva tovdbbi

20 ml izopropanolt adunk, és a visszafolyaté hidtd alatt végzett
forraldst még tovdbbi 2,5 éra hosszat folytatjuk. Utdna a reak-
cidelegyet lehltjik 20°C-ra. A 40°C-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyom&-
son végzett bepdrlds utdn kapott maradékot kétszer 20 ml kloro-
formmal extrahdljuk, majd a kloroformos oldatot kdlium-ndtrium-
-tartardt vizes oldatdval mossuk. A vizes fdzist 10 ml kloro-
formmal extrahdlijuk, és az egyesitett szerves fédzisokat utdna
telitett vizes ndtrium~klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-
-szulfdton szdritjuk. A szlrés utdn vdkuumban végzett bepdrlds-
sal kapott maradékot acetonitrilb&l Atkristdlyositva 0,79 g
(3,2 mmol) [1_s_,2_R]—transz—2—hidroxi-N—met11—-1—(3~piriéil)-ciklo—

hexdn-karbotiocamidot kapunk, amelynek olvad&spontja 158-160°C.
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A magmdgneses rezonancia spektrum (CDBSOCDB) adatai:
B 1.14-1.7 (c, 5H), 1.84-2.06,
(m, 1H), 2.06-2.28 (m, 1H), 2.54-2.72 (m,1H), 2.94 (s,
3H), 4.46-5.1 (br s m, 2H), 7.22-7.36 (dd,1H),
7.81-7.95 (ddd,1H), 8.34-9.02 (dd,1H), 8.66-8.78
(dd,1H), 9.2-9.8 (br s)
Fajlagos forgatdképesség:
Ak]§5= -146° (c = 1,0; kloroform).
ii) Lényegében hasonld médon eljdrva, de a /8] vegyiiletet
a megfeleld [RJ vegyiilettel helyettesitve &llitjuk eld az
/1R, 287-transz-2-hidroxi-N-metil-1-(3-piridil) -ciklohexdn-kar-
botiocamidot, amelynek olvaddspontja 153-155°C.
39. példa
[28/-anti-2-(metoxi-metil)-1-//2-(3-piridil)-2-(N-metil-
-tiokarbamoil)-ciklohexilidén/~amino/-pirrolidin 400 ml 2 mélos
vizes sdésavval készitett‘oldatét 60°C-on 12 éra hosszat kever-
jik. Az oldatot utdna hdromszor 150 ml metilén-dikloriddal mos-
suk. A vizes fdzis pH-j4t 2 moélos ndtrium-hidroxid-oldattal
8-ra 4llitjuk. A kivdlt csapadékot 500 ml + hdromszor 150 ml
metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat
hédromszor 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szulf&ton szdritijuk,
majd bepdroljuk. A kapott szildrd maradékot 50 ml etil-acet&t-
tal mossuk, €s metanolbdl &tkristdlyositva 12,04 g N-metil-2-
=0X0=-1-(3-piridil)~ciklohexdn-karbotioamid [g]—izomert kapunk
szintelen kristdlyos anyagként, amelynek olvaddspontija 193-194°C.

[&]30: -83° (kloroform).
D



40. példa

30,73 ¢ [?g]-Z—(metoxi—metil)-1—[]2—(3—piridil)—ciklo—
hexilidén/~-amino/-pirrolidin (a diasztereoizomerek 50:50 ar&-
nyl elegye) 410 ml vizmentes tetrahidrofurédnnal készitett ol-
datdhoz -75°C-on keéverés kdzben argongdz alatt 15 perc alatt
hozzdadunk 47 ml 2,5 molos hexdnos n-butil-litium-oldatot,
sOtétvords reakcidelegyet kapunk. A reakcidelegyhez 30 perxc
milva 10 perc alatt hozzicsepegtetjiik 8,63 g metil-izotiociandt
65 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt. A reakcidelegyet
hagyjuk 45 perc alatt 0°c-ra felmelegedni, 1 6éra hosszat ezen
a hémérsékleten tartjuk, és utdna 1 Séra hosszat 20°%C-on kever-
jik, igy sdrga oldatot kapunk. Ehhez az oldathoz 270 ml telitett
vizes amménium-klorid-oldatot adva ledllitjuk a reakcidét. A
szerves réteget elvdlasztjuk, és a vizes réteget hdromszor 50 ml
dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat kétszer
25 ml ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szd-
ritjuk, és 40°c-on 26,6 Pa (0,2 mmHg) nyomdson bepdroljuk. Igy
39,81 g /[28/-anti-2-(metoxi-metil)-1-//2-(3-piridil) -2-(N-metil-
-tiokarbamoil) -ciklohexilidén/-aminq/-pirrolidint kapunk £élig
kristdlyos olajként.
41. példa

20,6 g (117,6 mmol) 2-(3-piridil)-ciklohexanon, 15,4 g
(118 mmol) /S/-(-)-1-amino-2-(metoxi-metil)-pirrolidin ("SAM?")
és 316 mg p-toluolszulfonsav 475 ml toluollal készitett elegyét
4 o6ra hosszat forraljuk visszafolyaté hité alatt. A toluolt uté&-
na védkuumban eldesztilldljuk, a kapott olajat 340 ml dietil-éter-

ben oldjuk, és az oldatot kétszer 170 ml telitett vizes ndtrium-



~hidrogén-karbondt~oldattal mossuk. A szerves fézist magnézium~
-szulfdton szdritjuk, majd szlrjiik, és vdkuumban bepdroljuk.
Igy 30,8 g (113 mmol) [7§]—2-(metoxi—metil)—1-[]2-(3—piridil)-
-ciklohexilidén/-amino/-pirrolidint kapunk a diasztereoizomerek
50:50 ardnyu keverékeként.

Az elemanalizis eredményei a C17H25N3O Osszegképletre:

Sz&mitott: C% = 71,0; H% = 8,8; N% = 14,6;
Mért: Cc% = 70,6; H% = 8,5; N% = 14,2.
42. példa

3,57 g (9,9 mmol) /2R/-anti-2-(metoxi-metil)-1-/7/2~-(3-
—piridil)—2—(N-metil—tiokarbamoil)-ciklohexilidéq]-aminq]—
-pirrolidin 36 ml 2 molos sésavval készitett oldatdt 60°C-on
12 dra hosszat keverjiikk. Az oldatot utdna hiromszor 15 ml me-
tilén-dikloriddal mossuk. A vizes fdzis pH-jat vizes nétrium-
-hidroxid-oldattal 8-ra dllitjuk, és a kivdlé csapadékot h&-
romszor 15 ml metilén~dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett
extraktumokat hdromszor 15 ml vizzel mossuk, majd magnézium-
—szulfdton szdritjuk és bepdroljuk. A kapott szildrd maradékot
5 ml etil-acetdttal mossuk, és metanolbdl dtkristdlyositva
0,95 g N-metil-2-0oxo-1-(3-piridil)-ciklohexdn-karbotioamid
/R/-izomert kapunk szintelen kristdlyos anyagként, amelynek
olvadédspontija 185°¢.

Fajlagos forgatdképesség:

[&]30 = + 90° (kloroform) .



43. példa

4,5 ml 2,5 mdlos hexdnos n-butil-litium-oldatot adunk
cseppenként keverés kdzben argongdz atmoszférdban 15 perc
alatt -75°C-on 2,7 g [?B]—Z-(metoxi-metil)—1—[Z?-(3-piridil)—
~ciklohexilidén/-amino/-pirrolidin (a diasztefeoizomerek 50:50
ardnyu keveréke) 40 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdhoz, igy sététvérbs'oldat keletkezik. A reakcidelegyhez
30 perc milva hozzdcsepegtetjiik 10 perc alatt 0,8 g metil-izo-
tiociandt 8 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt. Az olda-
tot hagyjuk 45 perc alatt 0°c-ra melegedni, majd 1 6éra hosszat
ezen a hémérsékleten tartjuk,és utdna 1 éra hosszat 20°c-on
keverjiikk, mikdzben sdrga oldat keletkezik. Ehhez az oldathoz
20 ml telitett vizes amménium-klorid-oldatot adva ledllitjuk a
reakcidt. A szerves réteget elvalasztjuk, és a vizes réteget
hdromszor 10 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett ex-
traktumokat kétszer 5 ml ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfdton szdritjuk, és 40°c-on 3,3 kPa (25 mmHg) nyomdson
bepdrolva 3,6 g [2R/-anti-2-(metoxi-metil)-1-//2-(3-piridil)-
-2-(N-metil-tiokarbamoil) -ciklohexilidén/-amino/-pirrolidint
kapunk nyersI}ermékként félig kristdlyos olaj formdjdban.

44. példa

1,8 g (1,0 mmol) 2-(3-piridil)-ciklohexanon, 1,3 g
(1,0 mmol) /R/-(-)-1-amino-2-(metoxi-metil)-pirrolidin ("RAMP")
és 30 mg p-toluolszulfonsav 20 ml toluollal készitett elegyét
2,5 6ra hosszat forraljuk visszafolyatdé hidtd alatt. A toluolt
vdkuumban eldesztilldljuk, a visszamaraddé olajat 30 ml dietil-

-éterben oldjuk, és kétszer 15 ml telitett vizes ndtrium-hidro-
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gén-karbondt-oldattal mossuk. A szerves fdzist magnézium-szul-
faton szdr{tjuk, utdna megszlrjik, és 40°c-on 4kPa (30 mmHg)
nyomdson bepdm juk. Igy 2,72 g anyagot kapunk'a [25,2'57—2—(met—
oxi-metil)-1-//2-(3-piridil) -ciklohexilidén/-amino/-pirrolidin
és a [2R,2'S/-2~(metoxi-metil)-1-//2-(3-piridil)~-ciklohexili-
dén/-amino/-pirrolidin diasztereoizomerek (50:50) ardnyd keve-
rékeként.

45. példa

i) 60,0 g (0,34 mo;)2—(3—piridil)-ciklohexanon, 48 ,6 ml
(0,38 mol) /R/-1-fenil-etil-amin és 0,6 g p-toluolszulfonsav-
-monohidrdt 480 ml toluollal készitett elegyét Dean-Stark fel-
tét segitségével 3,5 dra hosszat forraljuk visszafolyatd hidté
alatt. LehGtés utdn az oldatot 45°C-on 1,8 kPa (14 mmHg) nyomd-
son bepdroljuk, és uténa 40°c-on 13,3 Pa (0,1 mmHg) nyomdson
olddszermentesitjiik.

A 101,8 g nyers 1-/R/-/(1-fenil-etil)-imino/-2-(3-piridil)-
-ciklohexdnt 360 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldjuk, és a
kapott oldatot argongdz alatt -78°C-ra hitjlik.

Az oldathoz ezutédn -65°C-on 45vperc alatt cseppenként hoz-
zdadunk 180 ml (0,45 mol) 2,5 mélos hexdnos n-butil-litium~olda-
tot. A reakcidelegyet -70°C-on tovébbi 30 percig keverjik. Az
igy kapott reakcidelegyhez utdna -65°C-on 30 perc alatt hozza-
adjuk 33 g (0,45 mol) metil-izotiociandt 50 ml tetrahidrofurdén-
nal készitett oldat&t. Tovdbbi 1 éra -70°C-on végzett keverés
utdn a reakcidelegyet 40 perc alatt 20°C-ra melegitjiik, majd

utdna 10 perc alatt 3OOC-ra, igy félszildrd massza valik ki.
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Ezutdn a reakcidelegyet 0°c-ra lehdtjik, és 600 ml 20 t%-os
vizes amménium-klorid-oldatot adunk hozz4 15 perc alatt. Osz-
szerdzds utdn a szerves fdzist elvdlasztjuk, és a vizes réte-
get 300 ml hexdnnal extrahdljuk. Az egyesitett szerves frak-
cidkat 600 ml vizzel mossuk, és utdna 0°C-on 510 ml 40 térfo-
gat/térfogat¥-os vizes ecetsavval elegyitijiik. Az elegyet hagy-
juk 20°C-ra melegedni, és utdna 45 percig keverjik. Utdna 0°c-
on hozzdadunk 150 ml 33 tomeg/tbmeg%-os vizes amménia-oldatot,
és az elegyet hagyjuk 0°C-on 15 &ra hosszat &llni. A kiv&lt
szildrd anyagot kiszlirjiikk, hdromszor 100 ml dietil-éterrel mos-
suk, és 80°c-on megszdritjuk. Igy 46,7 g nyers terméket kapunk,
amelyet 2,3 liter etilacetdtbdl &tkristdlyositva 34,5 g (0,14 mol)
[8/-N-metil-2-oxo-1-(3-piridil) -ciklohexdn-karbotioamidot ka-
punk, amelynek olvaddspontja 196-198°C.

Fajlagos forgatdképesség:
[x7%°= 84,0° (c = 0,57; kloroform).
ii)D Lényegében hasonld médon eljdrva, de az 1-[3]—fenil—etil-
-amin helyett 1-/R/-(1-naftil)-etil-amint hasznalva’ 78)-N-metil-
~2-0x0-1-(3-piridil) -ciklohexdn~-karbotiocamidot kapunk.
46. példa

6,0 g (42,49 mmol) 2-tetrahidropiraniloxi)-acetonitril
15 ml etanollal készitett oldatdhoz 15 ml 10 mdlos vizes nét-
rium-hidroxid-oldatot adunk. A kezdeti exoterm reakcidt kdve-
téen az oldatot 1,5 dra hosszat forraljuk visszafolya£6 hité
alatt, utdna 30 ml etanollal higitjuk, és a reakcidelegy pH-j&t

szildrd szén-dioxid-szemcsékkel 8-ra 4llitjuk. A keletkezd géles
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szuszpenzidét 60 ml acetonitrillel higitjuk, 609C—on kova-
£f61ddn &t szlrjik, és az oldatlan anyagot hasonldé médon
(tehdt 600Cfon) kétszer 120 ml acetonitril:etanol:viz

(4:3:1) eleggyel extrahdljuk. A nyers terméket meleg izopro-
panollal oldjuk, 0°c-on kovafsldsén At szlrjiik, az-oldészert
vdkuumban eldesztilldljuk, és a maradékot OOC-on acetonnal
elddrzsdljik. Igy 6,24 g (34,26 mmol) ndtrium-(2-tetrahidro-
piraniloxi)-acetdtot kapunk, szintelen porként, amelynek ol-
vaddspontja 198-205°C. |

A jelen taldmdny oltalmi korébe tartoznak a hatdéanyag-
ként valamely (I) &ltaldnos képletl vegyiiletet vagy annak va-
lamilyen gydégydszatilag elfogadhatd séjit tartalmazd gydgyszer-
készitmények is. Ezek valamilyen gydgyszerészetileg elfogadott
hordozdét vagy bevonatot is tartalmazhatnak. Klinikai gyakorlat-
ban a taldlmény szerinti vegyiileteket be lehet adni végbélen &t
is, de eldényOsen parenterdlisan, vagy adott esetben inhaldciéval,
vagy legeldénybsebben szdjon &t alkalmazhatdk.

A szdjon &t valdé beaddsra szdnt szildrd készitmények pré-
selt tablettdk, piluldk, porok és granuldtumok. Ilyen szildrd
készitmények egy vagy t&bb hatdanyagot tartalmaznak legaldbb
egy inert higitdval, példdul keményitdvel, szachardzzal vagy lak-
tézzal késziilt keverékben.

A készitmények a normdl gyakorlatnak megfelelden tovdbbi
anyagokat is tartalmazhatnak az inert higitdékon kiviil, példaul

sikositészereket, igy magnézium~szteardtot.
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Szdjon &t vald beaddsra szolgdld folyékony készitmények
gydgyszerészetileg elfogadhatd emulzidk, amelyek a szakteriile-
ten 4ltaldnosan haszndlt higitdékat, igy vizet és paraffinolajat
tartalmaznak. Az inert higiték mellett agz ilyen készitmények
tartalmazhatnak még egyéb segédanyagokat is, példdul nedvesité-
és szuszpenddldszereket, édesit8ket, fzesit8ket, illatositd—- é&s
konzervdlészereket. A jelen taldlmédny szerinti, szdjon &t valé
beaddsra szdnt készitmények kdzé tartoznak meg az egy vagy tobb
hatdanyagot higitdékkal vagy segédanyagokkal egyiitt vagy ezek
nélkil tartalmazd, felszivdds anyagbdl késziilt kapszulék.

A parenterdlis beaddsra szolgdld, jelen taldlmdny szerin-
ti készitmények k&zé tartoznak a steril vizes, vizes/szerves
olddészeres és szerves olddészeres oldatok, szuszpenzidk és
emulzidk. Szerves oldészerekre vagy szuszpenddldszerekre pél-
daként propilénglikol, polietilénglikol, n&vényi olajok, igy
olivaolaj és injektdlhatd szerves észterek, {gy etil-oledt em-
lithetSk. A készitmények tartalmazhatnak még segédanyagokat is,
példdul stabilizdld, tartdésitd, nedvesitd, emulgedls és disz-
pergdlé dgenseket. A készitmények sterilizilhatdk példdul bak-
térium-visszatarté szidirén 4t végzett szlréssel, a készitmények-
be adagolt sterilizdlé szerekkel, besugdrzdssal vagy hékezelés-
sel. Gydrthatdék a készitmények steril szildrd készitmények forf
mdjdban is, amelyek kdzvetleniil felhaszndlds elétt steril vizben
vagy valamilyen mds steril injekt4lhatdé kdzegben oldhatdk.

Az inhaldlédsra szolgdld készitmények lehetnek olyan ste-

ril vizes oldatok, amelyek azutén porlaszthatdk, vagy ismert
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médszerekkel formdzott szdraz porok.

Végbélen &t vald beaddsra szolgdld szildrd készitmények
ismert médszerek szerint formdzott és egy vagy tébb (I) &dlta-
lédnos képletl vegyliletet vagy ezek gydgydszatilag elfogadhatd
s6jat tartalmazd kiupok.

A taldlmdny szerinti készitményekben a hatdanyag szdza-
lékos mennyisége vdltozhat, csupdn az szikséges, hogy olyan
ardnyban tartalmazzdk azt, hogy megfeleld ddézis legyen elér-
hetd. Nyilvédnvalsé, hogy ugyanabban az idd&ben t5bb egység-
dézis-forma is beadhatd. Az alkalmazandé dézist az orvos hatd-
rozza meg, és ez a kivdnt gydgydszati hatdstél, a beadds médj4-
tdl, a kezelés id&tartamdtdl és a pdciens dllapotdtdl fiigg. Fel-
néttek esetében szdjon 4t vald beaddsndl a dézisok 4ltaldban
napi 0,001-t81 50 mg/testtdmeg kg-ig terjednek. Inhaldcid ese-
tén vagy porlasztott oldatként, vagy formdzott szdraz porként
az eldnyds napi ddézis 0,001-t81 5 mg/testtdmeg kg-ig terjed.

A vegyliletek alkalmazhatdék helyileg is férfiak foltos ko-
paszosoddsdval jard hajhullds g4tlédsdra, az eldényds napi dédzis
0,1-t81 10 mg/testtdmeg kg, példdul 5 ml-es adagokban napi két-
-hdrom alkalommal.

A kovetkezd példa egy jelen taldlmdny szerinti gydégyszer-
készitményt mutat be.

47. példa
Kapszuldk:

Egy kapszula tartalmdnak Osszetétele:
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(+)-transz-2-Butiriloxi-N-metil-1- (3~

-piridil) ~ciklohexdn-karbotioamid 20 mg
Laktdz 100 mg
Kemény {t& 60 mg
‘ Dextrin 40 mg
Magnézium~szteardat 1 mg

Az adltaldnosan ismert gydgyszertechnoldgiai médszerekkel

2.sz. zselatinkapszuldkba toltjik a fenti Osszetételld keveréket.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (I) dltaldnos képletl tioformamid-szdrma-

zékok - a képletben

R jelentése alkilcsoport;

A jelentése vagy
(1) adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport; vagy
(2) 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmazd heteroaromés cso-
port a 3-piridil-, 3-kinolil-, 4-izokinolil-, 4-piridazi-
nil-, S5-pirimidinil-, 3-pirazinil-, 3-indolil- és 5-tiazo-
lil-csoportok kozil, amely adott esetben egy alkil- vagy

alkoxicsoporttal vagy egy halogénatommal lehet szubszti-

tudlva;

Y jelentése etilén- vagy metiléncsoport vagy kdzvetlen kotés;
és

B jelentése vagy

a) fenil-, piridil-, furil- vagy tienil-csoport, amelyek
mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatom-
mal, hidroxi-, alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, alkoxi-,
fenoxi-, tetrahidropiraniloxi-, alkanoil-, benzoil-, ci-
ano-, nitro-, trifluor-metil-, karboxi-, amino-, adott
esetben hidroxicsoporttal szubsztitudlt alkil-amino-,
di(adott esetben hidroxicsoporttal szubsztitudlt alkil)-

—amino-, trialkil-amménio-, (alkoxi-karbonil)=amino-,
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alkanoil-amino-, benzoil-amino-, alkanoiloxi- vagy
alkoxi-karbonil-csoporttal vagy szubsztitudlatlan vagy
egy vagy két alkilcsoporttal (amelyek adott esetben maguk
is hidroxicsoporttal lehetnek szubsztitudlva) vagy
egyenes vagy eldgazd lancd, a lancban 4-6 atomot,
k6ztik adott esetben egy heteroatomot is tartalmazéd
kétértéki csoporttal szubsztitudlt karbamoil-csoport-—-
tal (példaul piperazino- vagy piperidino—karbonil—cso-
porttal) lehet szubsztituadlva; vagy

egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomcos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil- vagy 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy
to6bb halogénatommal, adott esetben az a) pontnal meg-
adottak szerinti szubsztituenseket hordozdé fenil-,
naftil-, imidazolil- vagy piridilcsoporttal, hidroxi-,
2—-4 szénatomos alkenil-, alkoxi-, fenoxi~, tetrahidro-
piraniloxi-, alkanoil-, benzoil-, ciano-, nitro-,
karboxi-, amino-, adott esetben hidroxicsoporttal szubsz-
titudalt alkil-amino-, di(adott esetben hidroxicsoport-
tal szubsztitudlt alkil)-amino-, trialkil-amménio-,
(alkoxi-karbonil)-~amino-, alkanoil-amino-, benzoil-
—amino-, alkanoiloxi- vagy alkoxi-karbonil-csoportok-
kal vagy szubsztitudlatlan vagy egy vagy két alkil-
csoporttal (amelyek adott esetben maguk is hidroxicso-

porttal lehetnek szubsztitudlva) vagy egyenes vagy el-
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d4gaz6é lancid, a léncban‘4—6 atomot, koztik adott eset-
ben egy heteroatomot is tartalmazdé kétértéki csoporttal
szubsztitudlt karbamoil-csoporttal (példdul piperazino-
vagy piperidino-karbonil-csoporttal) vagy a cikloalkil-
csoportndl adott esetben még alkil- vagy trifluor-metil-
-csoportokkal is lehet szubsztitudlva;
ahol az Osszes alkilcsoport akar onmagaban vagy mds csoport, pél-
ddul alkoxi-, alkoxi-karbonil- és alkanoilcsoport részeként lehet
egyenes vagy elagazd lancu, és 1-4 szénatomos, ha masképp nem
emlitjik -
és sztereoizomereik, valamint gydégydszatilag elfogadhaté sdéik
elédllitdsédra, azzal jellemezve, hogy egy (II) &ltalédnos képle-
tl vegyliletet - amely képletben
A, Y és R jelentése a tdrgyi korben megadottakkal azonos -
egy (III) 4ltaldnos képletll vegylilettel - amely képletben
B jelentése a tdrgyi korben megadottakkal azonos -
vagy annak sav-halogenid vagy savanhidrid szdrmazékdval reagdl-
tatunk, és kivdnt esetben egy kapott (I) &ltaldnos képletid ve-
gyliletet egy mdsik (I) &ltaldnos képletl vegyliletté alakitunk
4t, és/vagy kivént esetben a kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyli-
letet gyégydszatilag elfogadhaté sé6jdva alakitjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &ltaldnos kép-
letd vegyliletek el&4llitdsdra, amelyek képletében
A jelentése adott esetben a 3- és/vagy 5-helyzet(ek)ben
egy halogénatommal vagy egy ciano-, nitro-, trifluor-
-metil-, karbamoil-, karboxi-, alkoxi-karbonil- vagy al-

kilszulfonil-csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, amely



adott esetben szubsztituensként tovabbi halogénatomo(ka)t,
alkilcsoporto(ka)t, 6-12 szénatomos arilcsoportot tartal-
mazdé csoporto(ka)t vagy vele kondenzdlt gyidrdt tartalmaz-

hat,

azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi ve-

gylileteket haszndlunk.

3’

Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &ltaldnos kép-

letd vegyiletek el84llitdsdra, amelyek képletében

R

A

jelentése metilcsoport;
jelentése 3-kinolil- vagy 3-piridil-csoport;
jelentése metiléncsoport; és

jelentése vagy

" a) adott esetben a fluoratom vagy klératom, alkil-, alkoxi-,

trifluor-metil-, karboxi- vagy dialkil-amino-csoport
szubsztituensek koziill eggyel vagy tdbbel szubsztitudlt
piridil-, furil-, tienil- vagy fenilcsoport; vagy

b) 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy
3-6 séénatomos cikloalkilcsoport, amelyek mindegyike
adott esetben egy vagy tobb hidroxi-, alkoxi-, fenoxi-,
tetrahidropiraniloxi-, karboxi-, amino-, dialkil-amino-,
trialkil-amménio-, alkoxi-karbonil-, (alkoxi-karbonil)-
-amino-, alkanoiloxi-, N-alkil-karbamoil-, N,N-dialkil-
~karbamoil- vagy N—alkil-piperazino—karbonil-; fenil-
vagy imidazolil-csoporttal (amelyek mindegyike adott
esetben benzoil- vagy nitro-csoportokkal lehet szub-

sztitudlva) van szubsztitudlva,



azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi

vegylileteket haszndlunk.

4. A 3. igénypont szerintileljérés olyan (I) &4ltalédnos kép-

letld vegyliletek el&dllitdsdra, amelyek képletében

B jelentése fenil-, 2-, 3- vagy 4-fluor-fenil-, 3,4-difluor-
-fenil-, 4-klér-fenil-, 2-metil-fenil-, 3- vagy 4-metoxi-
~-fenil-, 3,4,5-trimetoxi-fenil-, 2-, 3- vagy 4-(trifluor-
-metil)-fenil-, 3,5-bisz(trifluor-metil)-fenil-, 2-karb-
oxi-fenil-, 4-(dimetil-amino)-fenil-, 3- vagy 4-piridil-,
2~furil-, 2-tienil-, metil-, propil-, terc-butil-, benzil-,
fenetil-, difenil-metil~, 1-(3-benzoil-fenil)-etil-, (2-
-metil-5—nitro-1-imidazolil)—metil—, hidroxi-metil-, metoxi-
-metil-, fenoxi-metil-, (2-tetrahidropiraniloxi)-metil-,
ciano-metil-, 2-karboxi-etil-, amino-metil-, 1-amino=-2-
—-fenil-etil-, (dimetil~amino)-metil~, (trimetil-ammdénio)-
-metil-, 3-(trimetil-amménio)-propil-, /[(terc-butoxi-kar-
bonil)~amino/-metil-, acetoxi-metil-, 2-(metoxi-karbonil)-
-etil-, 2-(N-metil-karbamoil)-etil-, 2-(N,N-dimetil-karba-
moil)-etil-, 2-/(N'-metil-piperazino)-karbonil/-etil-,
2-fenil-vinil-, 1-ciano-2-fenil-vinil-, ciklopropil- és
1-fenil-ciklopropil-csoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi

vegyilileteket haszndlunk.

5. Az elbz8 igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds olyan

(I) &ltaldnos képletl vegyliletek el8&llitdsdra, amelyekben az

-OCOB és a —-CSNHR dltaldnos képletl csoportok transz-konfigurd-

cidban vannak, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi



vegylileteket haszndlunk. ‘
6. Az eldzd igénypontok barmelyike szerinti eljdrds

/1S,2R/ enantiomer (I) &ltaldnos képletl vegyiiletek el8411{t4-
sdra, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi vegyiileteket
haszndlunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds a leirdsban "A"-tdél
"BE"-ig elnevezett vegyliletek elfdllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy megfeleld kiinduldsi vegylileteket haszndlunk.

8. Eljdrds gydégyszerkészitmény eld4dllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy az 1-7. igénypontok bdrmelyike szerint eld4dllitott
hatdanyagot - a képletben

R, A, Y és B jelentése a tdrgyi kdrben megadott -

vagy gydgydszatilag elfogadhatd séjat a gydgyszertechnoldgidban
4ltalédnosan elfogadott hordozé, higitd és/vagy egyéb segédanya-

gokkal keverve gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

A meghatalmazott
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