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Ry  —(CR4Rs) ,C(0)O(CR4R5) pRes - (CR4R5) yRg, = (CR4R5) 10 (CR4Rs) yRe,

- (CR4Rs) ,C (0) NR4 (CR4R5) pRe?

m 0, 1 vagy 2;

n 0, 1, 2, 3 vagy 4;

r 0o, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

R4 és Rg hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Rg hidrogénatom, metil-, hidroxi-, adott esetben szubsz-
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Z

titualt aril-, aril—oxi—K%s%qﬁ%éﬁa%em961alkil%—, in-
danil-, indenil-, policikloalkil-, tetrahidrofuril-,
furil-, tetrahidropiranil-, piranil-, tetrahidrotie-
nil-, tienil-, tetrahidrotiopiranil-, tiopiranil-,
adott esetben telitetlen cikloalkilcsoport;

o lelvas baw leve meﬂuj@é:ekkei /
’ ; e g ,

3, 4, 5 vagy 6; vagy
2-tetrahidrotiopiranil-,

2-tetrahidrofuri vagy 2-tetrahidrotienilcsoport,
d) ha R6 2

2-tetrahidrotiopiranil-,

2-tetrghidrofuril- vagy 2-tetrahidrdsienilcsoport,

3, 4, 5 vagy 6; vagy

e/ H—ésmt—akkor—a—{CRgRa O CRARaI-pRs—aLLta 1 ANds

%YR,, fluoratom, “NR4Rg vébywformil—amino—csoport;

oxigénatom vagy S(O)pes

m' 0, 1 vagy 2;

oxigénatom vagy NRg;

hidrogénatom vagy azonos X jelentésével;

adott esetben szubsztituédlt metil- vagy etilcsoport;

0, 1, 2, 3 vagy 4;

~COOR14, C(O)NR4R14 vagy Ry;
.\5" .Lﬁf Y .

alkil}-, alkeni vagy alkinillcsoport; és

oxigénatom, *NR, &NCR4Rg (alkenil), =NORj4, =NOR;5, =NOCR4Rg (al-

kenil), =NNR4R74,  =NNR4R;5,  =NCN,  =NNRgC (O)NRgRq,,

ANRgC (S)NRgR14; vagy
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-2-lidén - ~2- liddu-
[—1,3-ditidn)],  {2-(1,3-ditioclan)l,  |Himetii—tie—fetdl,
=2_iliden- L= dliden-csgpoort
dietil-tio—ketdd, [J24(1,3- dlm, 2-(1,3-oxatiolan)

kdt mehl-bo-, [t etil-Ho~, kdt wetoxi-
dimetil-ketal vagy dietil=Ketal;

R+ -(CR4R5)qR12, alkilcsoport, fluor-, brém-, kldératom,

veugy ké+ e!—oxiuolood—h

nitro—, —NRIORlll -C (O)Rs, —COZRB' ‘O(CHz) 2_4OR8,

—O(CHz)qu, ciano-, —C(O)NR].OR].].’ —O(CHZ)qC(O)NRIORllf

~0(CHy) oC (0) Ry, -NR,C (0) NR;gR11, ~NR;oC (0)Ry1,
-NR;0C (0) ORg, -NR;oC (0)Ry3, \;c (NR7o) NR1gR11/
-C (NCN) NRqgR11/ ~C (NCN) SRg, -NR;oC (NCN) SRg,
-NR; oC (NCN) NR1gR11, ~NR10S (0) 5Rg, ~S (0) Ry,

~-NR1(C(0) C(O)NR1gR11, -NR1¢C(O)C(0O)Ryy vagy Rqj3;

q 0, 1 vagy 2;

Ry, Ry3 vagy cikloalkil-, piridil-, pirimidil-, pi-
razolil-, imidazolil-, pirrolil-, piperazinil-,
piperidil-, morfolinil-, furil-, tienil-,
kinolil-, naftil- vagy fenilcsoport;

Rg hidrogénatom vagy Rg;

Rg adott esetben szubsztitualt alkilcsoport;

Rip9 ORg vagy Rjjps

Rq1 adott esetben szubsztitualt alkilcsoport; vagy

NR;gR;; heterocatomot tartalmazd gylrils csoport;

R13 adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport;

R;4 hidrogénatom vagy R;; vagy

NRgR;4 heteroatomot tartalmazé gylrlis csoport;
.

azrat—amegkétéssei—hogy

Ry rem—jetent—adotl esetben—flucratommat—szubsztitus
4tt—atkitcsoportot———o
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A taldlmany uj 4,4~(dfszubsztituélt)—1-ciklohexanon—szér—
mazékokra és rokon vegylileteikre, ezeket a vegylileteket tartal-
mazd gybgyszerkészitményekre, tovabba a vegyliletek allergids és
gyulladadsos betegségek kezelésében, valamint a tumor nekrézis
faktor (TNF) képzddésének gatlasara torténd felhaszndlasira vo-
natkozik.

Az asthma bornchiale komplex, tébbtényezés betegség, ame-
lyet externalis stimulusok hatésdra fellépé reverzibilis léguti
beszdklilés és a légutak hiperaktivitasa jellemez.

Az asztma Uj terdpids hatdanyagainak azonositasdt megnehe-
ziti, hogy a betegség kifejlédéséért tdbbféle medidtor felelds.
Valészindtlennek tudnik, hogy egyetlen medidtor hatésainak az
elimindldsa lényeges hatést gyakorolna a krénikus asztma mind-
harom komponensére. A "medidtor megkézelités" alternativaja le-
het a betegség kérélettandért felelds sejtek aktivitdsdnak a
szabalyozasa.

Az egyik ilyen lehetdéséget az cAMP (ciklikus adenozin-
~3',5'-foszfat) koncentraciéinak a noévelése. A ciklikus AMP-ré1l
a kordbbiakban m&r kimutattdk, hogy a cAMP egy masodik messen-
ger, amely a legkiilonbozébb hormonokra, neurotranszmitterekre
és hatdanyagokra adott bioldégiai valaszreakcidkat kézvetiti
[Krebs Endocrinology Proceedings of the 4th Inpernational Con-
gress Experta Medica, 17-29 (1973)]. Amikor a megfeleld agonis-
ta hozzakapcsolddik a specifikus sejtfeliileti receptorokhoz,
adenilét-ciklaz akti&élédik, amely a Mg2+—ATP—t fokozott sebes-
séggel cAMP-vé alakitja At.

A ciklikus AMP az extrinszik (allergids) asztma kéréletta-



nédhoz hozzajaruld sejtek leétébbjének — de nem mindegyikének
— az aktivitdsat médositja. A cAMP mennyiségének novelése te-
hat a kovetkezd eldnyds hatédsokat eredményezné: 1) a léguti si-
maizomsejtek relaxdlasa; 2) a hizésejt medidtor felszabadulés
gatléasa; 3) a neutrofil degranulécids szuppresszalédsa; 4) a ba-
zofil degranulacid gatléasa; és 5fja monocita és makrofag akti-
vacié gatlasa. Ennek megfelelfen az adenildt-cikldazt aktivalé
vagy a foszfodiészterdzt gatld vegylleteknek szuppresszalniuk
kell a léguti simaizomsejtek és a kiilénféle gyulladdsos sejtek
nem megfelel$ aktivaciéjat. A cAMP inaktivaldsdnak a sejtszintid
mechanizmusat a 3'-foszfodiészter kotés azon hidrolizise képe-
zi, amelyet az izozimek csalé&djénak egy vagy tobb tagja, neve-
zetesen a ciklikus nukleotid-foszfodiészterdzok (PDE-k) okoz-
nak.

A kdzelmultban arra is réamutattak, hogy egy eltérd cikli-
kus nukleotid-fsszfodiészteréz (PDE) izozim, az ugynevezett PDE
IV feleldés a cAMP lebomléasdért a léguti simaizomsejtekben és a
gyulladasos sejtekben [Torphy, QPhosphodiesterase Isozymes: Po-
tential Targets for Novel Anti-asthmatic Agents" in New Drugs
for Asthma, Barnes, ed. IBC Technical Services Ltd. (1989)]. A
vizsgalatok azt jelzik, hogy ennek az enzimnek a gatlasa nem-
csak simaizomsejt-relaxdcidét eredményez, hanem a monocitédk és a
neutrofilek aktivélédsdnak gédtlasa mellett a hizdsejtek, bazo-
filek és neutrofilek degranulacidéjat is szuppresszalja. Ezenki-
vil a PDE IV inhibitorok elényds hatédsai jelentésen fokozhatdk,
ha a targetsejtek adenildt-ciklaz aktivitdsat megfeleld hormo-

nokkal vagy autakoidokkal fokozzuk, annak megfelelden, ahogyan



az in vivo toérténik. A PDE IV inhibitorok hatéasosak lehetnek az
asztmds tiidében, ahol a protaglandin E, és a prosztaciklin kon-
centraciéja magasabb (a protaglandin E, és a prosztaciklin az
adenil-ciklédz aktivatora). Az ilyen vegyliletek egyedi megoldast
nyujthatnak az asthma bornchiale farmakoterdpidjahoz, és jelen-
td8s elénybkkel rendelkezhetnek a jelenleg kaphatdé hatbanyagok-
hoz képest.

A talalmény szerinti vegyliletek gatoljak a tumor nekrédzis
faktor (TNF) képzdédését is (a tumor nekrézié faktor egy szérum
glikoprotein). A tumor nekrézis faktor tulzott wvagy szabalyo-
zatlan képzddése szamos betegséget befolyasol wvagy sulyosbit;
az ilyen betegségek k&zé tartoznak — egyebek mellett — példa-
ul a kovetkezdék: rheumatoid arthritis, rheumatoid spondylitis,
osteocarthritis, koszvényes arthritis és mads arthriticus allapo-
tok; szepszis, szeptikus sokk, endotoxikus sokk, Gram-negativ
szepszis, toxikus sokk szindréma, felndétt légzdszervi di-
stressz-szindrdéma, cerebralis malaria, krdénikus tiidégyulladas,
szilikézis, pulmonalis sarcoidésis, csontreszorpcids betegsé-
gek, reperfuzids sériilés, graft versus host reakcid, allograft
rejectio, fertdzés kovetkeztében fellépd laz vagy myalgia, pél-
dadul influenza, fertézés vagy rosszindulatu betegség kévetkez-
tében fellépS masodlagos cachexia, humén acquired immune defi-
ciency syndrome (AIDS) kovetkeztében fellépd masodlagos cache-
xia, AIDS, ARC (AIDS-szel kapcsolatos komplex; AIDS related
complex), keloidképzddés, hegszovetképzddés, Crohn-féle beteg-
ség, ulcerativ colitis vagy pyrexia; valamint szamos autoimmun-

-betegség, példaul sclerosis multiplex, autoimmun diabetes és



szisztémas lupus erythematosis.

Az AIDS a T-limfocitdknak a Human Immunodeficiency Virus
(HIV) 4&ltal okozott fertdzésébdl alakul ki. A HIV-nek eddig
legaldbb hé&rom tipusat vagy torzsét azonositottidk, uwUgymint
HIV-1, HIV-2 és HIV-3. A HIV-fertézés kovetkeztében a T-sejt
dltal kozvetitett immunitéds séril és a fertdzdtt egyedekben siu-
lyos opportunisticus fert&zések és/vagy nem szokdsos neoplazmak
jelentkeznek. A HIV-nek a T-limfocitdkba torténd belépése a T-
-limfocitdk aktivaciéjat igényli. A T-sejt aktivacidé utén a vi-
rusok, példaul a HIV-1 vagy HIV-2 megfertézik a T-limfocitékat,
és az ilyen virusprotein-expresszidét és/vagy -repliké&ciét a T-
sejt aktivacid koézvetiti vagy tartja fenn. Amikor az aktivalt
T-limfocita HIV-vel fertdz6dik, a HIV génexpresszid és/vagy a
HIV replikdcié lehetdévé tételéhez a T-limfociténak folyamatosan
aktivalt allapotban kell maradnia.

A citokinek, k&zelebbrél a tumor nekrébzis faktor, mivel
szerepet jé&tszanak a T-limfocita aktivalasban, beéplilnek az ak-
tivadlt T-sejt A&ltal kézvetitetf HIV protein expresszidba és/-
vagy virusreplikécidba. Egy HIV-fertdzéses egyed esetén a cito-
kin aktivités megzavarédsa, példdul a citokinképzédés gatlasa,
nevezetesen a tumor nekrézis faktor képzddésének a gatléasa elé-
segiti a T-sejt aktivacid fennmaradasdnak korlatozésat, mialtal
csokken a kordbban nemfertézott sejtek HIV-fertdzésének az eld-
rehaladédsa, és ennek eredményeként lelassul vagy elimindldédik a
HIV-fert6zés &altal okozott immun~-diszfunkcié kifejldédése. A
HIV-fertbzés fennmaradidsdban monocitdk, makrofadgok és ezekkel

rokon sejtek, példaul Kuppfer-sejtek és gliasejtek is szerepet



jédtszanak. Ezek a sejtek, ﬁéldéul a T-sejtek targetsejtekként
szolgadlnak a viralis replik&cidé szamara, és a viralis replika-
cidé intenzitasa ezeknek a sejteknek az aktivacids Allapotéatodl
figg [lasd: Rosenberg et al., The Immunopathogenesis of HIv
Infection, Advances in_Immunqlqu, Vol. 57 (1989)]. Korabban
mar azt is igazoltéak, hogy a monokinek, példadul a tumor nekrd-
zis faktor, monocitékban és/vagy makrofagokban aktivaljdk a HIV
replikédciét [lasd: Poli et al., Proc. NATL. AcApD. Scr., 87, 782-
784 (1990)], amelybdl az kovetkezik, hogy a monokinképzddés
vagy -aktivitds gatlasa elésegiti a HIV kifejlédésének korlato-
zédsat, annak megfelelden, ahogyan azt a fentiekben a T-sejtek-
kel kapcsolatban részleteztiik.

A tumor nekrézis faktor kitllonféle szerepeket betdltve mas
virusfertbzésekbe is beéplil. Az ilyen fertézéseket okozd viru-
sok kozé tartozik — egyebek mellett — példaul a cytomegalovi-
rus (CMV), az influenzavirus, az adenovirus, valamint a her-
peszvirus.

A tumor nekrézis faktor élészté— és mas gombas fertdzések-
kel kapcsolatban is szerepet jétszik. A Candida albicans esetén
a korébbiakban mar bebizonyitottdk, hogy humédn monocitékban és
természetes 0l8sejtekben in vitro TNF-képzddést indukal [lasd:
Riipi et al., INFECTION AND IMMUNITY, 58 (9), 2750-2754 (1990);
Jafari et al., JOURNAL OF INFECTIOUs Diseases, 164, 389-395 (1991);
Wasan et al., ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 35 (10), 2046-
2048 (1991); wvalamint Luke et al., JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES,
162, 211-214 (1990)].

A tumor nekrézis faktor hatranyos hatasainak egy tovabbi



szabalyozédsi lehetdségét nyﬁﬁtja az olyan vegyliletek alkalmaza-
sa, amelyek gatoljdk a tumor nekrédzis faktort az arra raszoruld
eml8sdkben. Jelentds igény mutatkozik olyan vegyiletek irént,
amelyek felhasznédlhatdk az olyan, tumor nekrézis faktor altal
kdzvetitett betegségek kezelésére, amelyeket a tumor nekrdzis
faktor tulzott vagy nem szabdlyozott képzddése sulyosbit wvagy

okoz.

A jelen taldlmany egyik targyadt az (I) &ltalanos képletd

vegyuletek

R A

w (Ry)s
1
X R, .
— amelyek képletében
Rl jelentése - (CR4R5)nC(O)O(CR4R5)mR6, - (CR4R5)nO(CR4R5)mR6,

- (CR4R5) ,C (0) NR4 (CR4Rs) nRg Vvagy = (CR4Rs)  Rg altalanos kép-

letd csoport, amelyekben az alkilcsoportok adott esetben

egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualtak;

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

r értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

Ry és Rg jelentése egymadstdl figgetleniil hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxicsoport, adott
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esetben halogénatommal szubsztitudlt arilcsoport,
adott esetben halogénatommal szubsztitudlt aril-oxi-
(1-3 szénatomos alkil)-csoport, indanil-, indenilcso-
port, 7-11 szénatomos policikloalkil-csoport, tetra-
hidrofuril-, furil-, tetrahidropiranil-, piranil-,
tetrahidrotienil-, tienil-, tetrahidrotiopiranil-,
tiopiranilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport
és egy vagy két telitetlen kotést tartalmazé 4-6
szénatomos cikloalkilcsoport, ahol a cikloalkilcso-
portok vagy a heterociklusos csoportok adott esetben
metilcsoporttal egy~h&romszorosan és/vagy etil- vagy

hidroxicsoporttal egyszeresen szubsztitualtak;

azzal a megkoétéssel, hogy

a)

ha Rg Jjelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2;
vagy

ha Rg jelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2, 3,
4, 5 vagy 6; vagy

ha Rg Jelentése 2—tétrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nilcsoport, akkor m értéke 1 vagy 2; vagy

ha Rg Jjelentése 2-tetrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nilcsoport, akkor r értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6; vagy
ha n értéke 1, és m értéke 0, akkor a
- (CR4Rs) O (CR4R5) nRg &ltalédnos képletd csoportban Rg

jelentése hidrogénatomtdl eltérd:;

jelentése YR, &altalanos képletd csoport, fluoratom, NR4Rjg



adltalanos képletd csopo%t vagy formil-amino-csoport;

jelentése oxigénatom vagy S(O),+ &ltaldnos képletd cso-

port;

m' értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése oxigénatom vagy NRg altalanos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom vagy azonos X jelentésével;

jelentése adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsz-
titualt metil- vagy etilcsoport;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése COORy14, C(O)NR4R;4 vagy Rq &ltalanos képletid

csoport;

jelentése 2-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos al-

kenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport; és

jelentése oxigénatom, NR-, NCRy4Rg(2-6 szénatomos alkenil),

NORj4, NOR;5, NOCR4Rj5(2-6 szénatomos alkenil), NNRyR;4,

NNR4R15 &ltaldnos képletd csoport, NCN képletd csoport,

NNRgC (O) NRgR14, NNRgGC(S)NRgR;4 &ltalénos képletd csoport;

vagy |

jelentése 2-(1,3-ditian), 2-(1,3-ditiolédn), dimetil-tio-

-ketal, dietil-tio-ketdl, 2-(1,3-dioxolén), 2-(1,3-oxatio-

l4dn), dimetil-ketdl vagy dietil-ketal;

Ry jelentése -(CR4Rg)qR;, altalanos keépletd csoport vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a -(CR4Rg)qRip &l-
talénos képletd csoport vagy az 1-6 szénatomos alkil-
csoport adott esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen
adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitudlt metil-

vagy etilcsoporttal szubsztitualt, fluor-, brém-,



klératom, nitrocsoport, -NRjgRj1, -C(O)Rg, -COzRg,

-0 (CHy) 2-40Rg, -O(CHp)qRg 4&ltalénos képletd csoport,

cianocsoport, -C(O)NR1oR11/ -0 (CHp) (C(O)NR319Ry1,
-0 (CHy) 4C (O) Ry, -NR1,C (O) NRygR11, -NR;oC(0)Ry1,
-NR;oC (O) ORg, -NR1C (0) Ry3, ~C(NR19) NR1gR11,
-C (NCN)NRjgR11, ~C (NCN) SRg, ~NR;,C (NCN) SRg,
-NR;¢C (NCN) NR1gR11/ -NR10S () 2Rg, -5(0) 'Ry,

-NR;oC(0)C(0)NR1gR17, -NR1oC(O)C(O)Ryy vagy Rj3 alta-

lanos képletd csoport;

q értéke 0, 1 vagy 2;

Rio, Jjelentése azonos Rj3 jelentésével vagy 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-
csoport, pirimidil-, pirazolilcsoport, 1- vagy
2-imidazolilcsoport, pirrolil-, piperazinil-,
piperidil-, morfolinil-, furilcsoport, 2- vagy
3-tienilcsoport, kinolil-, naftil- wvagy fenil-
csoport;

Rg jelentése hidrogénatom vagy azonos Rg jelentésé-
vel;

Rg jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rip Jelentése ORg vagy Rj; altalanos képletd cso-
port;

Ri17; Jjelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

ha Rjg és R;; jelentése NR;gR;; &ltaldnos képletd cso-

port, a nitrogénatommal egylitt egy 5-7 taguy,
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csak szénatomét tartalmazdé gydrds csoportot vagy
egy 5-7 tagu, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom koziill kiva-
lasztott hetercatomot tartalmazdé gylirds csopor-
tot képezhet;

R13 Jjelentése egy adott esetben szubsztitualt, a ko-
vetkezbk kozil kivalasztott heteroarilcsoport:
oxazolidinil-, oxazolil-, tiazolil-, pirazolil-,
triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, imidazoli-
dinil-, tiazolidinil-, izoxazolil-, oxadiazolil-
és tiadiazolilcsoport; és ahol az Rjy3 az Rjip-n
vagy az Rjyz-on szubsztitudlt, a gydrdk egy szén-
atomon keresztill kapcsolédnak, és valamennyi ma-
sodik Rj3 gyidrids csoport adott esetben egy vagy
két olyan 1-2 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titudlt, amelyekben a metilcsoport adott esetben
1-3 fluoratommal szubsztitudlt;

Ri4 Jjelentése hidrogénatom vagy azonos Ry jelentésé-
vel; vagy

ha Rg és Rj4 jelentése NRgRj4 &ltalénos képletd cso-
port, a nitrogénatommal egyltt egy 5-7 taguy,
csak szénatomot tartalmazd gylrds csoportot vagy
egy 5-7 tagu, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxXigén-, nitrogén- és/vagy kénatom k&zil kiva-
lasztott heterocatomot tartalmazé gyliriis csopor-
tot képezhet;

azzal a megkdtéssel, hogy



(f) R4 nem jelent adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-

titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoportot —

vagy gybdgyszerészetileg elfogadhaté séik képezik.

(II)

A talalmany szerinti vegyililetek egy mésik csoportjat a

dltalanos képletd vegylletek
(o)
R,X, X Z
w (Rs
X R, a
— amelyek képletében
jelentése - (CR4Rs),C(0)O(CR4R5)mRg, - (CR4R5) nO(CR4R5) pRe:

Ry

- (CR4Rg) ,C(O)NR4 (CR4R5) nRg Vvagy - (CR4Rg) Rg &ltalénos kép-
letd csoport, amelyekben az alkilcsoportok adott esetben
egy vagy tobb fluoratommal szubsztituidltak;

m- értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

r értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

Ry és Rg jelentése egymdstdl figgetleniil hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxicsoport, adott
esetben halogénatommal szubsztitudlt arilcsoport,
adott esetben halogénatommal szubsztitudlt aril-oxi-
(1-3 szénatomos alkil)-csoport, indanil-, indenilcso-
port, 7-11 szénatomos policikloalkilcsoport, tetra-

hidrofuril-, furil-, tetrahidropiranil-, piranil-,
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tetrahidrotienil-, tienil-, tetrahidrotiopiranil-,
tiopiranilcsoport, 3-6 szénatomos c¢ikloalkilcsoport
és egy vagy két telitetlen kotést tartalmazd 4-6
szénatomos cikloalkilcsoport, ahol a c¢ikloalkilcso-
portok vagy a heterociklusos csoportok adott esetben
metilcsoporttal egy-hdromszorosan és/vagy etil- vagy

hidroxicsoporttal egyszeresen szubsztitudltak;

azzal a megkdtéssel, hogy

a)

ha Rg Jelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2;
vagy

ha Rg jelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2, 3,
4, 5 vagy 6; vagy

ha Rg jelentése 2-tetrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nil-csoport, akkor m értéke 1 vagy 2; vagy

ha Rg jelentése 2-tetrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nilcsoport, akkor r éftéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6; vagy
ha n értéke 1, és m értéke O, akkor a
- (CR4R5) nO(CRy4R5) R altalanos képletd csoportban Rg

jelentése hidrogénatomtdl eltérd;

jelentése YR, &ltalédnos képletd csoport, fluoratom, NRy4Rg

dltaléanos képletd csoport vagy formil-amino-csoport;

jelentése oxigénatom vagy S(O)y+ &ltalanos képletd cso-

port;

mV

értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése oxigénatom vagy NRg &ltalénos képletd csoport;



Z'

jelentése hidrogénatom Qagy azonos X jelentésével;
jelentése adott esetben egy vagy tdbb fluoratommal szubsz-
titualt metil- vagy etilcsoport;
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
jelentése COORj4, C(O)NR4Ryj4 vagy Ry 4&ltalanos kepletd
csoport;
jelentése 2-6 szénatomos alkiLcsoport, 2-6 szénatomos al-
kenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport; és
jelentése C(Y')Ryq, C(O)ORyg, C(Y')NRjgR14, C(NRjg)NRigR1q4
dltalédnos képletd csoport, <cianocsoport, C(NORg)Rj4,
C (0O) NRgNRgC (O)Rg, C(0)NRgNRjgR14, C(NORj4)Rg, C(NRg)NRjgRig4,
C(NRj4)NRgRg, C(NCN)NRjgRj4, C(NCN)SRg 4ltalénos képletd
csoport, 3-, 4~ vagy 5-pirazolilcsoport, 1,2,3-triazol-4-
vagy -5-il-csoport, 1,2,4-triazol-3- vagy -5-il-csoport,
5-tetrazolilcsoport, 2-, 4- vagy 5-oxazolilcsoport, 3-, 4-
vagy b5-izoxazolilcsoport, 1,2,4-oxadiazol-3- vagy -5-il-
-csoport, 1,3,4-oxadiazol-2-il-csoport, 1,3,4-tiadiazol-2-
-il-csoport, 2-, 4- vagy S;tiazolilcsoport, 2-, 4- vagy 5-
-oxazolidinilcsoport, 2-, 4- vagy b5-tiazolidinilcsoport
vagy 2-, 4- vagy 5-imidazolidinilcsoport, ahol wvalamennyi
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy tdbb Rjgq al-
taldnos képletd csoporttal szubsztitudlt;
Y' jelentése oxigén- vagy kénatom;
R4 jelentése -(CR4Rg) Ry, altaléanos képlett csoport vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a -(CRgRs)gRy1p a&l-
talédnos képletd csoport vagy az 1-6 szénatomos alkil-

csoport adott esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen



adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitudlt metil-
vagy etilcsoporttal szubsztitualt, fluor-, brém-,
klératom, nitrocsoport, =-NR;pR;;, -C(O)Rg, =COzRg,

-0 (CHp) 2-40Rg, -O(CHy)4Rg &ltalanos képletl csoport,

cianocsoport, -C(O)NR1gR171, -0 (CHy) oC(O)NRqgR11,
-0 (CHy) 4C (O) Ry, -NR;oC (O)NR1gR11, -NR10C (O)Ry1,
~NR14C (0) ORg, “NR1oC (O) Ry3, ~C (NR1q) NRyoR11/
-C (NCN) NR;oR11/ ~C (NCN) SR, =NRy0C (NCN) SRy,
-NR, oC (NCN) NR; gR11, -NR,S (0) 5Rg, -S(0) 'Ry,

-NR19C(O)C(O)NR1gR13, -NR;jgC(O)C(O)R;¢ vagy Rj;3 alta-

léanos képletd csoport;

lo| értéke 0, 1 vagy 2;

Ri, Jelentése azonos Rj3 jelentésével vagy 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-
csoport, pirimidil-, pirazolilcsoport, 1- vwvagy
2-imidazolilcsoport, pirroiil—, piperazinil-,
piperidil-, morfolinil-, furilcsoport, 2- vagy
3-tienilcsoport, lkinolil-, naftil- wvagy fenil-
csoport;

Rg jelentése hidrogénatom vagy azonos Rg jelentésé-
vel;

Rg jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Rip Jelentése ORg vagy Rj; &ltalédnos képletd cso-
port;

Ry; Jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-

titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy
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ha Rjg és Ry; jelentése NRjgRj; &ltalédnos képletd cso-

Riq

port, a nitrogénatommal egyiitt egy 5-7 tagq,
csak szénatomot tartalmazéd gydrls csoportot vagy
eqgy 5-7 tagu, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom kozidl kiva-
lasztott hetercatomot tartalmazé gylrls csopor-
tot képezhet;

jelentése egy adott esetben szubsztitudlt, a ko-
vetkez6k ko6zill kivalasztott heteroarilcsoport:
oxazolidinil-, oxazolil-, tiazolil-, pirazolil-,
triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, imidazoli-
dinil-, tiazolidinil-, izoxazolil-, oxadiazolil-
és tiadiazolilcsoport; és ahol az Rj3 az Riz-n
vagy az Rj3-on szubsztitudlt, a gylrdk egy szén-
atomon keresztiil kapcsolddnak, és valamennyi ma-
sodik Rj3 gylrlds csoport adott esetben egy vagy
két olyan 1-2 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titudlt, amelyekben a metilcsoport adott esetben
1-3 fluoratommal szubsztitudlt;

jelentése hidrogénatom vagy azonos R; jelentésé-

vel; vagy

ha Rg és Rj4 jelentése NRgRj4 altalédnos képletd cso-

port, a nitrogénatommal egylitt egy 5-7 taguy,
csak szénatomot tartalmazd gylrlds csoportot vagy
egy 5-7 tagu, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom koziil kiva-

lasztott heterocatomot tartalmazd gyldrds csopor-



tot képezhet;.
azzal a megk&téssel, hogy
(f) Ry nem jelent adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titualt 1-4 szénatomos alkilcsoportot —
vagy gyoégyszerészetileg elfogadhaté séik képezik.

A taldlmany magaban foglalja azokat a gydgyszerkészitmé-
nyeket is, amelyek egy (I) vagy (II) altaldnos képletd vegyile-
tet és egy gydgyszerészetileg elfogadhatdé hordozdét vagy higitéd-
szert tartalmaznak.

A talédlmany magdban foglal tovabbéd egy eljaradst a PDE IV
enzimatikus aktivitédsanak (vagy katalitikus aktivitéasanak) a
médositadsdra vagy gatlasdra emlSsokben, koztiltk emberekben,
amelynek soran egy arra raszoruld emlésnek beadjuk egy (I) vagy
(II) &ltalédnos képletd vegylilet hatédsos mennyiségét.

Ugyancsak a taldlmany targyadt képezi eqy eljards allergiés
vagy gyulladésos betegség kezelésére, amelynek sordn egy arra
raszorulé emlésnek, ezen beliil embernek beadjuk egy (I) vagy
(II) a4ltalénos képletd Vegyulet.hatésos mennyiségét.

A talalmdny targyat képezi tovabba egy eljdras asztma ke-
zelésére, amelynek sorédn egy arra raszoruld eml&snek, ezen be-
141 embernek beadjuk egy (I) vagy (II) altalénos képletd vegyi-
let hatdsos mennyiségét.

A taldlmény magéban foglal tovdbbad egy eljarast a tumor
nekrb6zis faktor képzd&désének gatlasdra emlésbkben, kéztik embe-
rekben, amelynek sorédn egy arra raszoruld emldsnek beadjuk egy
(I) vagy (II) &altalédnos képletd vegyililetnek a tumor nekrézis

faktort hatasosan gatldé mennyiségét. Az eljaréds felhasznalhatéd



bizonyos TNF &altal kozvetitett betegségek profilaktikus kezelé-
sére vagy megeldzésére is.

Ugyancsak a taldlmdny targydt képezi egy eljdrds Human
Immunodeficiency Virus (HIV) &ltal fertézott ember kezelésére,
amelynek sordn a betegnek beadjuk egy (I) wvagy (II) &ltalénos
képletd vegyliletnek a tumor nekrézis faktort hatésosan gatld
mennyiségét.

Az (I) és (II) &ltalédnos képletd vegylileteket felhasznél-
hatjuk més, olyan virusfertézések kezelésében is, amelyekben a
virusok érzékenyek a TNF &ltali reguléaciéra vagy amelyekben a
virusok in vivo TNF képzddést indukélnak.

Ezenkivil az (I) és (II) &ltalanos képletd vegylileteket
felhasznalhatjuk éleszté- és mas gombaferté§zések kezelésében
is, amelyekben az éleszté- és méds gombak érzékenyek a TNF &lta-
1li reguléacidéra vagy amelyekben az éleszté6- és mads gombdk in vi-
vo TNF képiédést indukalnak.

A taldlmény magédban foglal tehdt egy eljarast a PDE IV en-
zimatikus aktivitasanak (vagy katalitikus aktivitdséanak) a mo-
dositésdra vagy gatlasédra, valamint a tumor nekrézis faktor
képzbédésének gatlasdra egy arra raszoruld emldsben, amelynek
sorédn az emlésnek beadjuk egy (I) vagy (II) Altalénos képletd
vegyllet hatdsos mennyiségét.

A foszfodiészterdz IV inhibitorok jél alkalmazhatdk kiilén-
féle, példadul az aldbbiakban felsorolt allergids és gyulladasos
betegségek kezelésére: asztma, krénikus bronchitis, atopic der-
matitis, urticaria, allergias rhinitis, allergids conjunctivi-

tis, tavaszi conjunctivitis, eosinophil granuloma, psoriasis,



rheumateoid arthritis, szeptikus sokk, ulcerativ colitis, Crohn-
~-féle betegség, a myocardium és az agy reperflizids sériilése,
krénikus glomerulonephritis, endotoxikus sokk és felndétt 1légzé-
szervi distressz-szindréma. Ezenkivil a PDE IV inhibitorok fel-
haszndlhaték a diabetes insipudus és koézponti idegrendszeri
rendellenességek, példaul a depresszidé és a vegyes infarktusos
dementia kezelésére is.

A taldlmény szerinti eljadrdssal kezelhetd virusok kozé
azok tartoznak, amelyek a fertézés eredményeként tumor nekrdzis
faktort termelnek, illetve azok, amelyek érzékenyek az (I) és
(II) 4ltalénos képletd TNF inhibitorok &altal k&zvetve vagy kdz-
vetleniil okozott gatlasra, példaul amelyek replikdcidéja az em-
litett gatlas hatésdra csokken. Az ilyen virusok kézé tartoznak
— egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: HIV-1, HIV-2 és
HIV-3, cytomegalovirus (CMV), influenza, adenovirus és a viru-
sok Herpes csoportja, egyebek mellett példdul a Herpes zoster
és a Herpes simplex.

Ugyancsak a taldlmény térgyat képezi egy eljarads Human
Immunodeficiency Virus (HIV) &altal fertézdtt ember kezelésére,
amelynek sordn a betegnek beadjuk egy (I) vagy (II) &ltalénos
képletld vegyliletnek a tumor nekrézis faktort hatédsosan gatld
mennyiségét. |

A taldlmdny szerinti vegylleteket a tumor nekrdzis faktor
képzbdésének gatlasédra részoruld allatok allatgybdbgyaszati keze-
lésében is felhasznédlhatjuk. Az &llatokban el&éforduld, terépia-
san vagy profilaktikusan kezelhetd, tumor nekrdzis faktor 4ltal

kozvetitett betegségek kdzé a fentiekben emlitettek tartoznak,



amelyek ko6ziil kiiloén emlitendék a virusfertbzések. Az ilyen fer-
t8zést okozd virusok példai kézé tartoznak — egyebek mellett
— a kovetkezdék: Feline (macska) Immunodeficiency Virus (FIV)
és mas retrovirusok, példaul a lovakat ferté6z6 anaemiavirus, a
kecske arthritis virus, a visna virus, a maedi virus és mas
lenésevirusok.

Ezenkivil az (I) és (II) &ltalénos kép}etﬁ vegylileteket
felhasznalhatjuk éleszté- és més gombafertdzések kezelésében
is, amelyekben az éleszté- és mas gombak érzékenyek a TNF 4lta-
1li reguléaciéra vagy amelyekben az éleszté- és mas gombdk in vi-
vo TNF képzddést indukédlnak. A taldlmény szerinti eljards szem-
pontjdbdél kiemelt jelentdségd a gombas meningitis. Az (I) és
(ITI) altaldnos képletd vegylileteket mas hatdanyagokkal egylitt
is beadhatjuk példaul szisztémas élesztd- vagy gombafertdzések
esetén. A gombafertdzések kezelésére alkalmas egyéb hatdanyagok
k6zé tartoznak — egyebek mellett — példaul a kdvetkezébk: az
ugynevezett polymixinek oszt&lydba tartozé vegyiletek, példaul
Polymycyn B; az imidazolok osztalydba tartozd vegyliletek, pél-
ddul clotrimazole, econazole, miconazole és ketoconazole; a
triazolok osztédlyaba tartozd vegyliletek, példaul fluconazole és
itranazole; valamint az ugynevezett Amphotericinek osztalyéba
tartozd vegyliletek, kildéndsen az Amphotericin B és a liposzoma-
lis Amphotericin B.

Az (I) és (II) 4&ltalénos képletd vegylileteket ezenkivil
felhasznalhatjuk gombaellenes, antibakteridlis és virusellenes
hatdanyagok toxicitésédnak gadtlasdra és/vagy csdkkentésére,

amelynek soran egy ilyen kezelésre szoruld emlésnek beadjuk egy



(I) vagy (II) &altaldnos képletd vegylllet hatdsos mennyiségét.
Az (I) és (II) &ltaldnos képletd vegylileteket eldénydsen az Am-
photericinek osztélydba tartozd vegyililetek, kiilondésen az Ampho-
tericin B toxicitédsanak gétlésa és/vagy csokkentése érdekében
alkalmazhatjuk.

A jelen leirasban alkalmazott "1-3 szénatomos alkilcso-
port", "1-4 szénatomos alkilcsoport™, "1-6 szénatomos alkilcso-
port" vagy "alkilcsoport" kifejezés egyenes vagy elagazd lancy,
és amennyiben a szénlanc hosszat kulén nem hatarozzuk meg, 1-10
szénatomos alkilcsoportokra vonatkozik, amilyenek — egyebek
mellett — példaul a kovetkezdbk: metil-, etil-, n-propil-, izo-
propil-, n-butil-, szek-butil-, izobutil-, terc-butil-csoport
stb.

Az "alkenilcsoport" kifejezés egyenes vagy elagazd lancy,
és amennyiben a szénlanc hosszat kiilén nem hatarozzuk meg, 2-6
szénatomos alkenilcsoportokfa vonatkozik, amilyenek — egyebek
mellett — példaul a kovetkezék: vinil-, l-propenil-, allil- és
2-butenilcsoport.

A "cikloalkilcsoport"™ vagy a "cikloalkil-alkil-csoport"
kifejezés 3-7 szénatomos csoportokra vonatkozik, amilyen —
egyebek mellett — példdul a kovetkezdk: ciklopropil-, ciklo-
propil-metil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport.

Az "arilcsoport" vagy "aralkilcsoport" kifejezés, amennyi-
ben mésképpen nem jeltljik, egy aromads gylritbdél vagy gylrdrend-
szerbdl szarmazd 6-10 szénatomos csoportot jelent, amilyen pél-
daul — egyebek mellett — a fenil-, a benzil-, a fenetil- és a

naftilcsoport. Az arilcsoport elénydsen monociklusos csoport,
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példaul fenilcsoport. Az aikillénc ezekben az esetekben 1-4
szénatomos, egyenes vagy eladgazd lancu csoportokat jelol.

A "heteroarilcsoport" kifejezés egy vagy tobb heteroatomot
tartalmazé aromds csoportokra vonatkozik.

A "halogénatom" kifejezés magédban foglalja az Osszes halo-
génatomot, azaz a klér-, fluor-, brém- és jddatomot.

Az "IL-1 képzddésének gatlasa", az "IL-1 képzdédését gat-
16", illetve a "TNF képzddésének gatlasa" vagy a "TNF képzdbdé-
sét gatldé" kifejezés a kovetkezdkre utal:

a) a tulzott in vivo IL-1 vagy TNF koncentrdciék normal
szintre vagy a normdl szint ala csékkentése emberben az IL-1 —
a sejtek, koztilkk a monocitédk és makrofadgok é4ltali — in vivo
felszabadulasénak gatlasa Gtjéan;

b) a tualzott in vivo IL-1 vagy TNF koncentraciék norméal
szintre vagy a normdl szint ald csdkkentése emberben a transz-
laciés vagy transzkripciés szinten torténd regulacid Gtjéan;

c) az IL-1 vagy a TNF kozvetlen szintézisének a transzla-
cibét kovetd gadtlasa Gtjan torténd requlacib.

A "TNF &ltal kozvetitett betegség" kifejezés magédban fog-
lalja az Osszes olyan betegséget, amelyben a tumor nekrézis
faktor szerepet jatszik, példadul maganak a TNF-nek a képzddésé-
vel, wvagy a citokin, ezen belill példaul az IL-1 vagy az IL-6
TNF altal okozott felszabaduldsédval. TNF &ltal kdzvetitett be-
tegségnek tekintjik tehdt az olyan betegségeket is, amelyekben
az IL-1 az egyik f& komponens, és ahol az IL-1 képzddése vagy
hatidsa a TNF-re adott valaszreakcidéban fokozédik. A TNF-B (vagy

mas néven lymphotoxin) szoros struktirdlis homoldégiat mutat a
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TNF-a-val (vagy ma&s néven cachectinnel). Mivel mindegyik ha-
sonld biolégiai valaszreakcidkat indukal és ugyanahhoz a sejt-
receptorhoz kotédik, tovabba a taldlmany szerinti vegyliletek a
TNF-a-t és a TNF-P-t egyarant gatoljdk, a TNF-a-t és a TNF-B-t
egylittesen "TNF" vagy '"tumor nekrézis faktor" néven emlitjuk,
hacsak az adott konkrét esetben masképpen nem jeldljik. A ta-
lalmany szerinti megoldds alkalmazasaval eldnydsen a TNF-a-t
gatoljuk.

A "citokin" kifejezés magdban foglal barmely kivalasztott
(szekretdlt) polipeptidet, amely hatast gyakorol a sejtek mdko-
désére, illetve barmely molekuldt, amely az immun-, a gyullada-
sos vagy a haemopoeticus valaszreakcidkban médositja a sejtek
kdzdtti kdlcsdnhatdsokat. A citokin magdban foglalja — egyebek
mellett — a monokineket és a limfokineket, fiiggetleniil attédl,
hogy ezeket milyen sejtek termelték. A HIV-fertdzdtt szemelyek
kezelésében torténd felhasznidlasra szolgdld talédlmany szerinti
megoldds &ltal gatolt citokinnek olyannak kell lennie, amely
szerepet jatszik (a) a T-sejt éktivécié és/vagy az aktivalt T-
sejt é&ltal kozvetitett HIV gén expresszid és/vagy replikacid
inicidlasaban és/vagy fenntartaséban; és/vagy (b) barmely cito-
kin &altal kotvetitett betegséghez kapcsolédd probléméban, ami-
lyen példaul a cachexia vagy az izomdegeneracid. Elénydsen a
citokin TNF-a.

Az (I) és (II) A&altaladnos képletd vegyliletek mindegyike
felhasznélhaté a TNF — eldénydsen makrofagok, monociték vagy
makrofdgok és monocitédk &ltali — képzddésének arra réaszoruld

emlésdkben, koztik emberekben torténd gatlasara. Az (I) és (II)



dltalénos képletid vegyuletek.mindegyike felhasznalhatdé a PDE IV
enzimatikus vagy katalitikus aktivitasénak gétlasara vagy sza-
bélyozasara, valamint az ily mddon kozvetitett betegségek keze-
lésére.

Eldnyds vegylletek a kovetkezdk.

Amennyiben az (I) és (II) &ltalénos képletd vegyliletekben
R; jelentése egy vagy tobb halogénatommal szubsztitualt alkil-
csoport, a halogénatom elénybdsen fluor- vagy klbératom, meg eld-
nydsebben R; jelentése egy vagy tébb fluoratommal szubsztitualt
1-4 szénatomos alkilcsoport. A halogénatom szubsztitudlt alkil-
csoport elénydsen 1-2 szénatomos, és legeldnydsebb a trifluor-
-metil-, a fluor-metil-, a difluor-metil-, az 1,1,2,2-tetraflu-
or-etil, a 2,2,2-trifluor-etil- és a 2,2-difluor-etil-csoport.
Az (I) és (II) &ltaldnos képletd vegyiiletek elényds R; szubsz-
tituensei k&zé tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovet-
kez&k: adott esetben hidroxicsoporttal szubsztitudlt ciklopro-
pil-metil-, (5-6 szénatomos cikloalkil)-metil-, 4-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, 7-11 szénatomos policikloalkilcsoport, 3-
vagy 4-ciklopentenilcsoport, fenilcsoport, 3-tetrahidrofuril-
csoport, adott esetben egy vagy tébb fluoratommal szubsztitualt
benzil- vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport, =-(CHj)1-30(CHj)g-2CHs,
-(CHy) 1-3C(0) O(CHy) ¢g-2CH3 és -(CHp),.40H altalanos képletd cso-
port.

Amennyiben Ry olyan szubsztituenst jelent, amelynek része
egy CR4R; &ltalanos képletd csoport, R4 és Rg jelentése egymas-
té6l fiuggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport. A (CR4Rg), vagy

a (CR4Rg)y, &ltaléanos képletd csoportok esetén lehetdség nyilik



az egyedi metiléncsoport elégazéséra is; az ismétlédé metilén-
csoportok egymastél filiggetlenek, példaul ha egy (CR4Rs), alta-
léanos képletd csoportban n értéke 2, az &ltaldnos képlet je-
lenthet egy -CH,CH(CH3)- képletd csoportot is. Az ismétlddd me-
tiléncsoport vagy az eldgazdé szénhidrogéncsoport hidrogénatom-
jai adott esetben egymastél filiggetleniil fluoratommal helyette-
sithet8k, példaul a fentiekben ismertetett eldnyds R; szubszti-
ticidknak megfelelben.

Amennyiben R; jelentése 7-11 szénatomos policikloalkilcso-
port, az ilyen szubsztituensek példai kozé tartoznak — egyebek
mellett — a kodvetkezd8k: Dbiciklo[2.2.1lheptil-, biciklo-
[2.2.2]oktil-, biciklo[3.2.1]oktil-, triciklo(5.2.1.0%’°]decil-
-csoport stb. (tovabbi ilyen csoportokat ismertetnek példaul a
WO 87/06576. szamon kdzzétett nemzetkézi szabadalmi bejelentés-
ben) .

Elénydsen Z Jjelentése oxigénatom, NCN képletd csoport,
NR, NORj14, NORj5, NNR4Ri4, NNR4R;5 &ltalanos képletd csoport,
2-(1,3-ditian), dimetil—tio—kegél, 2, (1,3-dioxolan) vagy dime-
til-ketadl. Méqg eldnydsebben Z jelentése oxigénatom, NR,, NORqy4,
NOR;g &ltalénos képletd csoport és 2, (1,3-dioxolan).

Az (I) és (II) altalédnos képletd vegyililetekben X jelentése
elénydsen YR, A&ltalanos képletd csoport, amelyben Y jelentése
oxigénatom. Az (I) és (II) &ltalédnos képletd vegyliletekben X,
jelentése eldny®dsen oxigénatom. Az (I) és (II) &ltaldnos képle-
td vegyliletekben X3 jelentése eldénydsen hidrogénatom. Amennyi-
ben alkalmazhaté, R, jelentése eldnydsen adott esetben egy vagy

tébb halogénatommal szubsztitudlt 1-2 szénatomos alkilcsoport.



A halogénatom eldnydsen fluor- vagy klératom, még eldnydsebben
fluoratom. Még elénydsebben R; jelentése metilcsoport vagy flu-
orszubsztituadlt alkilcsoport, kiilénésen 1-2 szénatomos alkil-
csoport, példaul trifluor-metil-, difluor-metil- wvagy 2,2-di-
fluor-etil-csoport. Legeldnytsebb a difluor-metil- és a metil-
csoport.

Elényésen Ry jelentése azonos Rj3 jelentésével, vagy adott
esetben szubsztitudlt -(CHj;)qg-2(2-, 3- vagy 4-piridil),
-(CHy) 1-2(2-imidazolil), -(CHjp),(4-morfolinil), - (CHjp),(4-pipe-
razinil), -(CHj)j-p(2-tienil), -(CHy)i-»(4-tiazolil) &ltalénos
képletd csoport) adott esetben szubsztitudlt pirimidinilcsoport
vagy adott esetben szubsztitudlt fenil-, benzil- vagy fenetil-
csoport.

Ha az NRigR;; &ltalénos képletd csoportban Rjy és Ry; azzal
a nitrogénatommal egyilitt, amelyhez kapcsolédnak, egy 5-7 taguy,
csak szénatomot tartalmazd gylrds csoportot wvagy egy 5-7 tagu,
szénatomokat és legaldbb egy, az oxigén-, nitrogén- és/vagy
kénatom koziil kivalasztott hetéroatomot tartalmazé gyldrils cso-
portot képeznek, az ilyen csoportok elénydés példadi kozé —
egyebek mellett -— a kovetkezbé8k tartoznak: 1l-imidazolil-, 2-
(Rg)-1-imidazolil-, 3-(Rg)-1l-pirazolil-, 1-triazolil-, 2-tri-
azolil-, 5-(Rg)-1-triazolil-, 5-(Rg)-2-triazolil-, 5-(Rg)-1-
-tetrazolil-, 5-(Rg)-2-tetrazolil-, 1-tetrazolil-, 2-tetrazo-
1il-, morfolinil-, piperazinil-, 4-(Rg)-1l-piperazinil-~ vagy
pirrolilcsoport. |

Ha az NRgRj4 4ltaldnos képletd csoportban Rg és Rj4 azzal

a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcsolébéddnak, egy 5-7 tagu,



csak szénatomot tartalmazé gylrds csoportot vagy egy 5-7 tagu,
szénatomokat és legaldbb egy, az oxigén-, nitrogén- és/vagy
kénatom kozill kivéalasztott hetercatomot tartalmazdé gyldrds cso-
portot képeznek, az ilyen csoportok elényds példai kdzé —
egyebek mellett — a kodvetkezdk tartoznak: l-imidazolil-, 1-pi-
razolil-, l-triazolil-, 2-triazolil-, 1l-tetrazolil-, 2-tetrazo-
1il-, morfolinil-, piperazinil- vagy pirrolilcsoport. A megfe-
leld gydrds csoportok tovdbbi R, szubsztituenseket hordozhatnak
— ahol lehetséges — egy alkalmas nitrogénatomon vagy szén-
atomon, annak megfelelden, ahogyan azt az (I)’és (IT) &ltaléanos
képletd vegyililetekkel kapcsolatban ismertettiik. Az ilyen szén-
atomon szubsztitudlt csoportok példai kozé tartoznak — egyebek
mellett — a kovetkezdk: 2-(R7)-l-imidazolil-, 4-(Rq)-1l-imida-
zolil-, 5-(Rq)-1-imidazolil-, 3-(Ry)-1l-pirazolil-, 4-(Rq)-1l-pi-
razolil-, 5-(Rq)-l-pirazolil-, 4-(Rq)-2-triazolil-, 5-(Rq)-2-
-triazolil-, 4-(Rq)-1l-triazolil-, 5-(Ry)-l-triazolil-, 5-(Rq)-
-l-tetrazolil- és 5-(Rq)-2-tetrazolil-csoport. Az ilyen nitro-
génatomon R5 csoporttal szubsétituélt csoportok példéi kozé
tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdk: 1-(Rq)-2-tetrazo-
1il-, 2-(Rq)-1l-tetrazolil- és 4-(Ry)-l-piperazinil-csoport.
Ahol erre lehet8ség van, a gylrlds csoportot egy vagy tébb Ry
csoport szubsztitudlhatja.

A heterociklusos .csoportot tartalmazé NRgRy4 é&ltalénos
képletd csoportok eldényds példai kozé tartoznak a kovetkezdk:
5-(Ry4) ~1-tetrazolil-, 2—(R14)-1—imidazolil—, 5-(Ry4) -2-tetra-
zolil-, 4-(Ry4)-1-piperazinil- és 4-(Ry5)-l-piperazinil-cso-

port.
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Az Ry3 szubsztituens jelentésében szerepld csoportok eld-
ny6s példai kozé tartoznak — egyebek mellett — a k&vetkezdk:
2-, 4- vagy 5-imidazolilcsoport; 3-, 4- vagy S5-pirazolilcso-
port; 1,2,3-triazol-4- vagy -5-il-csoport; 1,2,4-triazol-3-
vagy -5-il-csoport; S5-tetrazolilcsoport; 2-, 4- vagy 5-oxazo-
lilcsoport;‘3—, 4~ vagy 5-izoxazolilcsoport; 1,2,4-oxadiazol-3-
vagy -5-il-csoport; 1,3,4-oxadiazol-2-il-csoport; 1,3,4-tiadia-
z0l-2-il-csoport; 2-, 4- vagy 5-tiazolilcsoport; 2-, 3- vagy 5~
-oxazolidinilcsoport; 2-, 4- vagy 5-tiazolidinilcsoport; vala-
mint 2-, 4- vagy 5-imidazolidinilcsoport.

Amennyiben az R; csoport adott esetben heterociklusos cso-
porttal, példaul imidazolil-, pirazolil-, pirimidinil-, triazo-
1il-, tetrazolil- vagy tiazolilcsoporttal szubsztitudlt, adott
esetben a heterociklusos csoport o©nmagaban is Rg csoporttal
szubsztitualt lehet egy alkalmas nitrogén- vagy szénatomon.
Ilyenek példéﬁl a kdvetkezd csoportok: 1-(Rg)-2-imidazolil-cso-
port; 1-(Rg)-4-imidazolil-csoport; 1-(Rg)-5-imidazolil-csoport;
1-(Rg) -3-pirazolil~-csoport; 1—(R8)-4—pirazolil—csoport; 1-(Rg) -
~5-pirazolil-csoport; 1-(Rg)-4-triazolil-csoport; vagy 1-(Rg) -
-5-triazolil-csoport. Ahol erre lehetdség van, a gylrlds csopor-
tot egy vagy toébb Rg csoport szubsztitudlhatija.

W jelentése eldnybsen 3-5 szénatomos alkil-, alkenil- vagy
alkinilcsoport. Alkenil-, illetve alkinilcsoportok esetén az
adott csoportban egy vagy két kettds, illetve harmas kstés le-
het. Legeldny&dsebben W jelentése etinil- vagy 1,3-butadiinil-
csoport.

Eldnyések azok az (I) és (II) &ltalanos képletd vegyiile-
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tek,

amelyekben

jelentése adott esetben hidroxicsoporttal szubsztitudlt

ciklopropil-metil-, (5-6 szénatomos cikloalkil)-metil-,

4-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 3- vagy 4-ciklopentenil-

csoport, 3-tetrahidrofurilcsoport, adott esetben egy vagy

tébb fluoratommal szubs;tituélt benzil- vagy 1-2 szénato-

mos alkilcsoport és —(CH2)2_4OH altalanos képletd csoport;

jelentése metilcsoport vagy fiuoratommal szubsztitualt al-

kilcsoport;

jelentése R; csoport, ahol

Ry jelentése adott esetben szubsztitudlt aril-fvagy he-
teroarilcsoport;

jelentése YR, altalédnos képletd csoport; és

jelentése oxigénatom vagy NR; &ltalénos képletl csoport.

Z' jelentése elénydsen COORy4 &ltalénos képletd csoport.

Legeldénytsebbek azok a vegyliletek, amelyekben

jelentése ciklopropil-metil-, ciklopentil-, 3-hidroxi-cik-

lopentil-, metil- vagy difiuor—metil—csoport;

jelentése YR, altaldnos képletld csoport;

Y jelentése oxigénatom;

jelentése oxigénatom;

jelentése hidrogénatom;

jelentése difluor-metil- vagy metilcsoport;

jelentése etinil- wvagy 1, 3-butadiinilcsoport;

jelentése adott esetben szubsztitudlt pirimidinilcsoport;

és

jelentése oxigénatom vagy NR; altalénos képletld csoport.



A talédlmény oltalmi kéré kiterjed a taldlmény szerinti ve-
gyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sbira is. A gydgyszereé-
szetileg elfogadhaté sdék kdzé az olyan sbébk tartoznak, amelyek
gybgyszerészeti felhaszndlasra alkalmasak. Ez azt jelenti, hogy
a sék megérzik az alapvegyulet bioldégiai aktivitdsat, tovéabba
felhasznalasuk, illetve a betegségek kezelésében tdrténd alkal-
mazasuk soradn nem fejtenek ki nemkivant vagy k&ros hatést.

A gybgyszerészetileg elfogadhatd sdkat standard médszerek-
kel 4llitjuk eld. Példaul az alapvegyiletet feloldjuk egy al-
kalmas olddszerben, majd egy bazis savaddicidés sdjénak az eld-
4llitasakor az oldatot egy szerves vagy szervetlen sav felesle-
gével reagaltatjuk, illetve ha a molekula példaul karboxilcso-
portot tartalmaz, az oldatot egy szerves vagy szervetlen bazis
feleslegével reagdltatjuk.

A taldlmdny szerinti gybégyszerkészitmények egy gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozdét wvagy higitészert, valamint megha-
tarozott mennyiségben egy (I) vagy (II) &ltaldnos képletd ve-
gyliletet tartalmaznak. A gyégyézerkészitményekben a talalmany
szerinti vegylilet olyan mennyiségben van jelen, ami megfeleld
fiziolégiai vélaszreakcidét wvalt ki, illetve ha ennél kisebb
mennyiségben tartalmazza a gydgyszerkészitmény a hatdanyagot, a
felhasznélénak a készitmény két vagy tobb egységét kell alkal-
maznia a kezelés kivant hatésanak eléréséhez. A taldlmény sze-
rinti készitményeket szilard, folyékony vagy gazhalmazdllapotu
formaban allithatjuk eld. Ezt a harom formdt &t is alakithatjuk
egymédsba a beadast megeldzden, példaul amikor egy szilard anya-

got aeroszolként, illetve ha egy folyadékot spray vagy aeroszol



formédjaban juttatunk be a kezelend$ szervezetbe.

A készitmény, illetve a gydgyszerészetileg elfogadhatéd
hordozé vagy higitészer jellegét természetesen a valasztott be-
addsi méd, példaul a parenteralis, topicalis, oralis wvagy inha-
lacidés beadéds hatarozza meg.

Helyi (topicalis) alkalmazéds esetén a gydbdgyszerkészitmény
bérre, szemre, fililbe vagy orrba térténd beaddsra alkalmas krém,
kenécs, hig kendécs, lotion, paszta, aeroszol vagy csepp forma-
jadban lehet.

A parenteralis beadasra szolgdld gydgyszerkészitmény ste-
ril, injekté&lhaté folyadék, illetve vizes vagy nemvizes szusz-
penzid formajaban lehet.

Az oralis bead&sra szolgdld gydgyszerkészitmény tabletta,
kapszula, por, pellet, ostya, gydgycukorka, szirup, folyadék
vagy emulzibé lehet.

Amennyiben a gydgyszerkészitményt oldat vagy szuszpenzid
formédjaban alkalmazzuk, a megfeleld gydgyszerészetileg elfogad-
haté hordozdbék vagy higitészerek példai k&zé — egyebek mellett
— a kovetkezdk tartoznak: vizes rendszerek esetén viz; nemvi-
zes rendszerek esetén etanol, glicerin, propilénglikol, kukori-
caolaj, gyapotmagolaj, mogyoréolaj, szezamolaj, folyékony pa-
raffin és ezek keverékei; szildrd rendszerek esetén laktéz, ka-
olin és mannit; és aeroszol-rendszerek esetén difluor-diklér-
-metén, klér-trifluor-metédn, valamint sldritett szén-dioxid. A
gybgyszerészetileg elfogadhaté hordozdkon és higitdszereken ki-
viil a taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények mas Osszetevd-

ket, példaul stabilizatorokat, antioxidansokat, prezervativumo-



kat, sikositdanyagokat (luﬁrikénsokat), szuszpendalészereket,
viszkozitéasmdédositd anyagokat stb. is tartalmazhatnak, azzal a
feltétellel, hogy a hozzdadott komponensek nem csdkkentik a ta-
lalmany szerinti gydégyszerkészitmények terdpids hatasat.

A taladlmany szerinti gydgyszerkészitményeket a gydgyszer-
kémiai hagyomanyos médszereinek alkalmazaséval, a kivant vég-
termék jellegének megfelelden 411itjuk el.

A készitményekben a hordozék vagy higitészerek mennyisége
valtozd, de eldnydsen a hatdbanyag szuszpenzidjanak vagy oldata-
nak a nagyobb részét alkotjak. Amennyiben a higitészer szilérd
anyag, a készitményben a higitdszer a szilérd hatdanyag mennyi-
ségénél kisebb, nagyobb vagy azzal egyenld mennyiségben lehet
jelen.

Az (I) &ltaldnos képletd vegyliletet szokésosan egy olyan
készitmény formajadban adjuk be a kezelendd alanynak, amely ké-
szitmény a hatdbanyagot olyan, nemtoxikus mennyiségben tartal-
mazza, amely elég egy olyan betegség szimptémainak a gatléasa-
hoz, amely betegségben szerepuk van a leukotriéneknek. A helyi
alkalmazasra szolgald készitmények koritlbelil 0,01-5,0 tomeg$?
mennyiségben tartalmazzadk a hatdanyagot, és az ilyen készitmé-
nyeket a preventiv vagy kurativ hatédshoz elegendd mennyiségben
vissziik fel a k&rosodott teriiletre. Oralis vagy parenteralis
beadas esetén a készitmény dobézisai 50 mg és 1000 mg koézdtti
mennyiségben tartalmazzadk a hatdanyagot. A készitményt példaul
napi 1-5 alkalommal adhatjuk be, amelynek eredményeként a tel-
jes napi dbézis mennyisége koritlbelil 50 mg és korilbeliil 5000

mg ko6zotti értékd lehet.
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Az ezen a terlleten jéftas szakember szamara nyilvanvald,
hogy bizonyos (I) és (II) &ltalédnos képletd vegylletek racém és
optikailag aktiv formakban is létezhetnek. Ezek kozlll néhany
még eltérd fizikai és bioldégiai tulajdonségokkal rendelkezd,
egymastél kiillénbdzd diasztereomerek formajdban is lehet. Vala-
mennyi ilyen tipusi vegylilet a taldlmany oltalmi koérébe tarto-
zik.

Az olyan (I) &ltaladnos képletd vegyliletek, amelyekben 2
jelentése oxigénatom, vagy a (II) &altalédnos képletd vegyliletek
tautomer formaban, példaul enol-form&ban is létezhetnek. Ezt
igy tudjuk bemutatni, hogy a ketoszarmazék esetén a =0 szub-

sztituens az ciklohexangyliriihéz képest exociklusos elhelyezke-
R

(o)

w
)

désd ( R, ), szemben az enol-formaval, amelyben egy olyan
endociklusos jellegd -C(-OH)=C(-R)- csoport alkotja molekula

részét, amely az 1,2-pozicidban telitetlen gétést tartalmaz,

"o
o)

w
1

azaz egy l-ciklohexenil-csoportot képez ( Fh ) [a (II)
4ltalédnos képletben R jelentése Z]. Az exociklusos forméban
1évé 2-es helyzete (R) szubsztitudlt lehet, mint példaul az (I)
és (II) altaléanos képletd vegyliletekben.

Az aldbbi példadk a fentiekben ismertetett talédlmany tovab-

bi részleteinek a bemutatédsdra szolgdlnak. Hangsllyozni kivan-



juk, hogy a példak csak illdsztrativ jellegldek, a példadk a ta-
lalmany oltalmi kérét nem korlatozzak. A taldlméany oltami k&-
rét, illetve terjedelmét a mellékelt szabadalmi igénypontok ha-
tarozzak meg.

A taldlmany szerinti vegylletek beadasa esetén semmilyen

el nem fogadhaté toxikus hatds nem varhato.
El84allitasi eljarasok

1. reakcidvazlat

2
O Q’o]@/m:f

HyCO H3CO

(1) (2)
a) Pd(PPh3)4, PPhj, Cul, CgHsI, piperidin;

b) piridinium-p-toluolszulfonat, (H3C),CO/H,0.

Az (I) &ltaléanos képletd vegyilileteket példadul a Brandsma-
~-féle eljarasnak [Brandsma et al., SynN. ComM., 20, 1889 (1990)]
megfelelden ugy &llithatjuk eld, hogy egy lancvégi harmas ko-
tést tartalmazdé vegyliletet, példadul egy 1. reakcidvazlat sze-
rinti (1) képletd acetilénszarmazékot alkalmas olddészerben,
példaul egy aminban, egy alkalmas katalizator, példaul egy réz-

(I)-halogenid és egy kétértékd vagy zérdértékd palladiumvegyii-



let, példaul trifenil—fosszn—pallédium jelenlétében egy aril-
-halogeniddel, példaul jéd-benzollal reagéltatunk, majd a ke-
tal-véddcsoportot standard kortlmények kozdétt hidrolizalva az
1. reakciévazlat (2) képletd vegyliletet nyerjuk. Az 1. reakcid-
vazlat (1) kepletd vegyliletnek megfeleld tovabbi szarmazékokat
a 07/862,083. és a 07/968,753. sz&mi amerikai egyesilt &llamok-
beli szabadalmi bejelentésben, illetve a WO 93/19748. és a WO
93/19750. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben

ismertetett eljarasokkal analég mdédon allithatjuk eld.

2. reakcidvazlat

o (o)

a3 —— QO3

HsCO HeCO

(1) (2)

a) Pd(PPhj)4, PPh3, Cul, R3X, piperidin.

Az (I) A&ltaldnos képletd vegyilileteket alternativ mddon
példaul a Brandsma-féle eljérésnak [Brandsma et al., Syn. ComM.,
20, 1889 (1990)] megfelelden Ugy 1is eldallithatjuk, hogy egy
lancvégi harmas kotést tartalmazéd vegyliletet, példadul egy 2.
reakcioévazlat szerinti (1) képletd acetilénszarmazékot alkalmas
oldészerben, példaul egy aminban, egy alkalmas katalizator,
példaul egy réz(I)-halogenid és egy kétértékd vagy zérdértékd

palladiumvegyiilet, példdul trifenil-foszfin-palladdium jelenlé-
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tében egy megfeleld R3X dltalanos képletd halogeniddel —
amelynek képletében R; jelentése a fentiekben az (I) altalanos
képletnél meghatdrozott vagy egy R3 csoporttd &talakithatd cso-
port — reagaltatunk, és igy a 2. reakcidévazlat (2) képletd ve-
gyliletet nyerjik. Az igy el&allitott (I) altalénos képletd ve-
gylileteket az Rz szubsztituensen lévé funkcios csoportok stan-
dard konvertalasaval &talakithatjuk mas (I) &ltalénos képletd
vegyiiletekké. A 2. reakcidovazlat (1) képletd vegyliletnek megfe-
leld tovabbi szarmazékokat a 07/862,083. és a 07/968,753. szamu
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi bejelentésben, illetve
a WO 93/19748. és a WO 93/19750. szé&mon kozzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben ismertetett eljarasokkal analdg médon

dllithatjuk eld.

3., reakcidvazlat

O (o]
LT !

(1) (2)

a) PdCl,, CuCl,, NaO,CCH3, CO, CH3OH.

Alternativ médon példaul a Tsuji-féle eljarasnak [Tsuji et
al., TETRAHEDRON LETTERs, 21, 849 (1980)] megfelelden eljérhatunk

Ugy is, hogy egy lancvégi harmas kotést tartalmazd vegylletet,

példaul egy 2. reakcidvazlat szerinti (1) képletd acetilénszar-



mazékot alkalmas alkoholban; példédul metanolban, egy alkalmas
bazis mint savmegksté szer, példaul natrium-acetat jelenlété-
ben, egy megfeleld fémséd, példaul egy rézsé és katalitikus
mennyiségd palladdiumsé alkalmazdsaval oxidativ karbonilezésnek
vetiink ala, majd a metilésztert standard korilmények koézott
hidrolizalva a megfeleld (I) &ltalé&nos képletd vegylletet ([2.
reakcidvazlat (2) képletd vegyiiletet) nyerjitk. Az igy eldalli-
tott (I) &ltaldnos képletd vegylleteket az észtercsdport stan-

dard konvertaldsaval Aatalakithatjuk mas (I) &ltalénos képletd

vegylletekké.
4. reakcidvazlat
0 (o}
(o] ,

o F—— (7 i

HyCO l ‘ HsCO l '

H Ry

(1) _ (2)

a) Pd(PPhj)4, PPhj3, CuIl, R3X, piperidin.

A (II) &ltalanos képletd vegylileteket a 4. reakcidvazlat
szerinti, az 1., 2. és 3. reakcidvazlaton lathatd megoldéasokkal
analdég eljarassal allithatjuk elSé. A (II) altalanos képletd ve-
gyliletek Z' csoportjainak jellegétdél figgden, a =0 csoportot a
kapcsolasi reakcidk ideje alatt védeni kell, példaul a =0 cso-
portot elézetesen atalakitjuk a megfeleld dimetil-ketdlla vagy

a megfeleld 2-(1,3-dioxolédn)-na, majd a véddcsoportok eltavoli-



tdsa utédn végrehajthatjuk a'07/862,083. és a 07/968,753. szamu
amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi bejelentésben, illetve
a WO 93/19748. és a WO 93/19750. szamon kozzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben ismertetett eljdrasoknak megfeleld re-
akcidkat a (II) &ltaladnos képletd vegylletek eldédllitésédhoz.
Hasonldéképpen az egyéb Z' csoportok is igényelhetnek eldzetes
védelmet a kapcsolasi lépések sordn, majd a védécsoportokat el-
tavolitva juthatunk a megfelelé (II) altaldnos képletld vegyile-
tekhez. Az ezen a terilileten jartas szakember szamara a megfele-
18 védScsoportok jo6l ismertek ([lasd példaul: Greene, T. and
Wuts, P. G. M., Protecting Groups in Organic Synthesis, 2nd

Ed., John Wiley and Sons, New York (1991)].

Az (I) és (II) altalédnos képletd vegyliletek eltérd fizikai
és bioldgiai tulajdonsdgokkal rendelkezd, egymastdl killdnbdzéd
diasztereomerek formdjdban is létezhetnek. Az ilyen izomereket
standard kromatogriafids mbédszerekkel valaszthatjuk el.

Az alabbi példak a fentiekben ismertetett taldlmény tovab-
bi részleteinek a bemutatdsara szolgdlnak. Hangsulyozni kivan-
juk, hogy a példak csak illusztrativ jelleglek, a példék a ta-
lalmény oltalmi korét nem korlédtozzak. A taldlmény oltami ko-
rét, illetve terjedelmét a mellékelt szabadalmi igénypontok ha-

tédrozzéak megqg.



ELGALLITASI PELDAK

1. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-
-(2-piridil-etinil)-ciklohexan eldallitasa

la) 4-Ciano-4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-

~(etilén-dioxi)-ciklohexéan

1,0 g (3,19 mmol) 4-ciano-4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-meto-
xi~fenil]-1l-ciklohexanon (a vegyliletet a WO 93/19748. és a WO
93/19750. szamon kozzétett nemzetksdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasoknak megfelelden &llitottuk eld) 25 ml ben-
zollal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 5 mg p-toluolszulfonsa-
vat és 0,18 ml (3,19 mmol) etilénglikolt, majd a reakcidkeveré-
ket argonatmoszféra alatt refluxhémérsékletre melegitettik,
majd 1,5 6ran keresztill visszafolyaté hidté alatt forraltuk, mi-
kézben egy Dean-Stark-csapdaval eltavolitottuk a vizet a reak-
cidkeverékbél. Ezt koévetben 200 ml dietil-étert adtunk a reak-
cidkeverékhez, majd az igy nyért keveréket 5 tdmeg3-os vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, vizmentes k&lium-karbondt felett szé-
ritottuk, majd betdményitettiik, amelynek eredményeként egy
tiszta, szintelen olajat nyertink.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & 7,0 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7 Hz,
1H), 4,8 (m, 1H), 4,0 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 1,58-2,20 (m,
16H) .

lb) 4-[(3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]j-1,1-(etilén-

-dioxi)-4-formil-ciklohex&n
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1,16 g (3,19 mmol) 4—ciéno-4—[(3—(ciklopentil—oxi)—4—meto—
xi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-ciklohexdn 20 ml toluollal készi-
tett oldatdhoz argonatmoszféra alatt cseppenként hozzaadtunk
8,13 ml (8,13 mmol) 1 M toluolos diizopropil-aluminium-hidrid-
—oldétot. A reakcidkeveréket 18 6ran keresztill szobahSmérsékle-
ten kevertettilk, majd hozz&adtunk 100 ml telitett, vizes natri-
um-hidrogén-szulfit-oldatot. Az igy nyert keveréket metilén-di-
kloriddal haromszor extrah&ltuk. A metilén-dikloridos oldatokat
egyesitettiik, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
vizmentes kalium-karbonadt felett szaritottuk, majd betéményi-
tettitk. A maradékot gyorskromatografdlva tisztitottuk, amelynek
sordn eluensként 4:1 térfogatardnyd hexén/etil-acetat oldészer-
elegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként egy tiszta, szintelen
olajat nyertink.

lg-NMR (400 MHz, €DCl3): & 9,35 (s, 1H), 6,88 (széles s,
2H), 6,80 (s, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,85 (s, 3H),
2,33 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,57-1,99 (m, 12H).

1c) 4—[(3—(Ciklopentil-oxi)—4—ﬁetoxi—fenil]—1,1—(etilén—

~dioxi)-4-etinil-ciklohexén

0,516 g (3,44 mmol) dimetil-(diazo-metil)-foszfonat ([Sey-
fert, D., Marmor, R. S., Hilbert, P., J. Ore. CHEM., 36 (10),
1379-1386 (1971)] 10 ml vizmentes tetrahidrofurédnnal készitett
oldatadt argonatmoszféra alatt fecskenddén keresztill hozzaadtuk
0,386 g (3,4 mmol) kalium-terc-butoxid 10 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal készitett, -78 °C hémérsékletre hilitétt oldatédhoz.

Az igy nyert keverékhez -78 °C-on gyorsan hozzaadtuk 0,62 g

(1,72 mmol) 4-[{(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(eti-
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lén-dioxi)-4-formil-ciklohex4n 10 ml vizmentes tetrahidrofuran-
nal készitett oldatat. A reakcidkeveréket 2 6rén keresztil ke-
vertettik, majd szobahémérsékletre melegitettiik, vizet adtunk
hozz4a, ezt kovetden pedig etil-acetdttal hadromszor extrahdltuk.
A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes néatrium-klo-
rid-oldattal mostuk, vizmentes ndtrium-szulfat felett szaritot-
tuk, majd betoményitettik. A maradékot gyorskromatografids uton
tisztitottuk, amelynek sorédn eluensként 3:1 térfogatardnyu he-
xan/etil-acetdt olddészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredménye-
ként egy fehér, szildrd anyagot nyertink.
Olvadé&spont: 63,5-55 °C.

1d) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-

-4-(2-piridil-etinil)-ciklohexén

0,15 g (0,42 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe~
nil}-1l,1-(etilén-dioxi)~-4-etinil-ciklohexédn és 0,040 ml (0,42
mmol) 2-brém-piridin 2 ml piperidinnel készitett oldatdhoz ar-
gonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,02 g (4 %) tetrakisz(trife-
nil-foszfin)-palladium(0) reagehst, 0,005 g (6 %) réz(IlI)-jodi-
dot és egy kis kristdlynyi trifenil-foszfint, majd a keveréket
30 percen keresztiil 80 °C hémérsékleten kevertettilk. Ezt kdve-
téen a reakcidkeverékhez vizet adtunk, majd az igy nyert keve-
réket metilén-dikloriddal hé&romszor extrahdltuk. A szerves ol-
datokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk és bettményitettiitk. A maradékot gyorskromatografids udton
tisztitottuk, amelynek soradn eluensként 35:65 térfogataranyu
etil-acetdt/hexdn oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredmé-

nyeként fehér hab formdjadban nyertiik a 4-[{3-(ciklopentil-oxi)-



—4—metoxi-fenil]—1,1—(etilénldioxi)—4—(2—piridil—etinil)—ciklo—
hexéant.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,58 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,65
(¢, § = 17,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (m, 2H),
7,17 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1lH), 4,81l (m,
1H), 3,99 (s, 4H), 3,84 (s, 3H), 2,25 (m, 2H), 2,15 (m, 4H),
1,8-2,0 (m, 8H), 1,59 (m, 2H).

P

2. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)~-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-
-(fenil-etinil)-1-ciklohexanon eldallitasa

0,15 g (0,42 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nilj-1,1-(etilén-dioxi)-4-etinil-ciklohexa&nhoz nyomnyi mennyi-
ségekben trifenil-foszfint, tetrakisz(trifenil-foszfin)-palla-
dium(0) reagenst és réz(I)-jodidot adtunk, majd az igy nyert
keverékhez hozzdadtunk 0,47 ml (4,2 mmol) jéd-benzolt és 2 ml
piperidint. Ezt k&évet8en a reakcibkeveréket argonatmoszféra
alatt 3 oéréan keresztiil visszafolyaté hité alatt forraltuk. A
reakciékeveréket meghigitottuk 50 ml etil-acetéttal, majd hig
vizes sdsavoldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk és betdményitettiik. A maradékot gyorskromatografias
iton tisztitottuk, amelynek soréan eluensként 4:1 térfogatarédnyd
hexadn/etil-acetat olddszerelegyet alkalmaztunk. Maradékként egy
tiszta, szintelen olajat nyertiink.

lH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,44 (m, 2H), 7,3 (m, 3H), 7,23
(d, J = 2 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 2 Hz, J = 8 Hz, 1lH), 6,81 (d,

J =8 Hz, 1H), 4,8 (m, 1H), 4,0 (s, 4H), 3,85 (s, 3H), 2,25 (m,



2H), 2,10 (m, 2H), 1,78-2,03 (m, 10 H), 1,6 (m, 2H).

z

3. példa
A 4—{3—(ciklopentil—oxi)—4-metoxi-fenil]—4—(fenil—etinil)-1—
-ciklohexanon eldallitasa

0,18 g (0,42 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-(fenil-etinil)-1l~ciklohexanon 5 ml
4:1 térfogatardnyl aceton/viz oldészereleggyel készitett olda-
tdhoz hozzdadtunk 5 mg piridinium-p-toluolszulfondtot. A reak-
cibkeveréket argonatmoszféra alatt 6 6éran keresztiil visszafo-
lyatdé hité alatt forraltuk. Ezt kévetSen 15 ml vizet adtunk
hozz4&, majd a keveréket etil-acetattal haromszor extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettilk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betéményitettitk. A maradékot dietil-éter/-
hexan oldészerelegy alatt eldorzsslve tisztitottuk, amelynek
eredményeként egy fehér, szilard anyagot nyertiink.

Olvadaspont: 99-100 °C.

4. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]~4-(2-piridil-etinil)-
-1l-ciklohexanon eldallitasa
0,17 g (0,39 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nilj-1,1-(etilén-dioxi)-4-(2-piridil-etinil)-ciklohexan és 0,10
g (0,39 mmol) piridinium-p-toluolszulfonidt, 4 ml aceton és 1 ml
viz keverékét 3 napon keresztiil visszafolyaté hitd alatt for-
raltuk, majd betoményitettiitk. A maradékhoz vizet adtunk, és az

igy nyert keveréket metilén-dikloriddal haromszor extrahaltuk.



A szerves oldatokat egyesifettuk, vizmentes magnézium-szulféat
felett sz&ritottuk és betdéményitettiltk. A maradékot gyorskroma-
tografids uton tisztitottuk, amelynek sordn eluensként 25-75
térfogatardnyu etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként viasz formdjaban nyertik a 4-[3-(ciklopen-
til-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(2-piridil-etinil)-1-ciklohexanont.

1H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8,61 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,68
(dt, § = 7,8 Hz, J =1,8 Hz, 1lH), 7,47 (4, J = 7,8 Hz, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,20 (d, §J = 2,3 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,5 Hz, J
= 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,07 (dt, J = 14,4 Hz, J = 5,8 Hz, 2H), 2,49 (d, J = 14,8
Hz, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,27 (dt, J = 13,4 Hz, J = 3,9 Hz, 2H),
1,8-2,0 (m, 6H), 1,61 (m, 2H).

Elementaranalizis Cy5H,9NO3.0, 65H,0 dsszegképletre:

szédmitott (%): C 74,84; H 7,11; N 3,49;

talalt (%): Cc 75,00; H 6,83; N 3,52.

5. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén~-dioxi)-4-
~[(4-nitro-fenil)-etinil]-ciklohexan eldallitasa
0,15 g (0,42 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-1l,1-(etilén-dioxi)-4-etinil-ciklohexén és 0,11 g (0,42
mmol) 4-jéd-nitro-benzol 2 ml piperidinnel készitett oldatéhoz
argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,02 g (4 %) tetrakisz(trife-
nil-foszfin)-palléddium(0) reagenst, 0,005 g (6 %) réz(I)-jodi-
dot és egy kis kristdlynyi trifenil-foszfint, majd a keveréket

30 percen keresztill 80 °C hémérsékleten kevertettilk. Ezt kdve-
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téen a reakcibkeverékhez Vizét és 1 M sbésavoldatot adtunk, majd
az igy nyert keveréket metilén-dikloriddal haromszor extrahal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és betoményitettiitk. A maradékot
gyorskromatografids uton tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként 2:8 térfogatardnyd etil-acetdt/hexdn oldbészerelegyet al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként vbréées—narancssérga viasz for-
m&jédban nyertitk a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-
-(etilén-dioxi)-4-[(4-nitro-fenil)-etinil]-ciklohex&nt.

Olvadaspont: 58-59 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,58
(d, § = 8,7 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,12 (dd, J =
8,4 Hz, J =2,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,80 (m,

1H), 4,01 (s, 4H), 3,85 (s, 3H), 1,8-2,3 (m, 14H), 1,6 (m, 2H).

6. példa

A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(4-amino~fenil) -
~etinil]-1-ciklohexanon el84llitisa

0,19 g (0,40 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-1,1-(etilén-dioxi)~-4-[(4-nitro-fenil)~etinil]-ciklohexédn, 1 ml
metanol, 1,2 ml ecetsav és 1,2 ml viz keverékéhez argonatmosz-
féra alatt hozzdadtunk 0,3 g (2 mmol) titan(III)-kloridot. A
reakcibkeveréket 1,5 o6ran keresztiil szobahémérsékleten kever-
tettiik, majd hozzdadtunk 1,2 ml vizet és 2,5 ml amménium-hidro-
Xidot. A keveréket tovdbbi 1 éréan keresztiil szobahdmérsékleten
kevertettiik, majd hozzdadtunk 17,5 ml metanolt, 17,5 ml 5 t&-

meg¥-os vizes nétrium-karbondt-oldatot és 35 ml metilén-diklo-



rid. Az igy nyert keveréket 3 napon keresztil kevertettiik. A
szuszpenzidt celiten szlrtik keresztill, a szirletet metilén-di-
kloriddal alaposan mostuk, majd betéményitettilk. A maradékhoz
vizet adtunk, majd a keveréket metilén-dikloriddal haromszor
extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritottuk és betdményitettilk. A maradékot
gyorskromatografids udton tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként 3:7 térfogataranyu etil-acetdt/hex&n oldbészerelegyet al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként szintelen olaj formdjaban nyer-
tik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(4-amino-fe-
nil)-etinil]-1-ciklohexanont.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24
(d, § = 2,1 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,05 (dt, J = 14,3 Hz, J = 4,1 Hz, 2H), 2,45 (széles d, J =

14,6 Hz, 2H), 2,29 (m, 4H), 1,8-2,0 (m, 6H), 1,61 (m, 2H).

7. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~fenil]-4-{[4-(acetil-amino) -
-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon el&allitasa
0,12 g (0,29 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-[(4-amino-fenil)-etinil]~1-ciklohexanon és 3 ml metilén-di-
klorid keverékéhez argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 5 csepp
piridint és 0,081 ml (0,86 mmol) ecetsavanhidridet, majd a re-
akcidkeveréket 2 6rén keresztiil szobahdémérsékleten kevertettiik.
Ezt kovetdéen 1 M sbésavoldatot adtunk hozza, majd a keveréket

metilén-dikloriddal ha&romszor extrahdltuk. A szerves oldatokat



egyesitettiik, vizmentes magnézium—szulfét felett szaritottuk és
betdményitettitk. A maradékot gyorskromatografids uton tiszti-
tottuk, amelynek soradn eluensként 1:1 térfogatardnyd etil-ace-
tat/hexén olddészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként fe-
hér, szilard anyag formdjdban nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-
~4-metoxi-fenil]-4-{[4- (acetil-amino)-fenil]-etinil}-1-ciklohe-
xanont. |

Olvadéspont: 79-80 °C.

Elementaranalizis CygH31NO4.0, 5H,0 Osszegképletre:

szamitott (%): C 73,98; H 7,10; N 3,08;

talalt (%): C 74,11; H 7,24; N 3,03.

8. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-
-[(3-nitro-fenil) -etinil]-ciklohexan eldallitasa

0,14 g (0,38 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)=-4-metoxi-fe-
nil]j-1,1-(etilén-dioxi)-4-etinil-ciklohexédn és 0,10 g (0,38
mmol) 3-jéd-nitro-benzol 2 ml piperidinnel készitett oldatéhoz
argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,02 g (4 %) tetrakisz(trife-
nil-foszfin)-pallddium(0) reagenst, 0,005 g (6 %) réz(I)-jodi-
dot és egy kis kristdlynyi trifenil-foszfint, majd a keveréket
30 percen keresztiil 70 °C hémérsékleten kevertettiik. Ezt kove-
téen a reakcidkeveréket meghigitottuk metilén-dikloriddal, majd
az igy nyert keveréket 1 M sésavoldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk és betéményitettiik. A maradé-
kot gyorskromatografiads uton tisztitottuk, amelynek soran elu-

ensként 2:8 térfogatardnyd etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet



alkalmaztunk. Ennek eredményéként narancssarga viasz formajaban
nyertilk a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1l,1-(etilén-
~dioxi)-4-{(3-nitro-fenil)-etinil]-ciklohex&nt.

lu-NMR (400 MHz, cDCls): & 8,29 (s, 1H), 8,16 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,75 (d, § = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7}26 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,3, 2 Hz, 1lH), 6,86 (d,
J=28,3 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,01 (s, 4H), 3,85 (s, 3H), 2,18

(m, 4H), 2,07 (m, 2H), 1,93 (m, 4H), 1,85 (m, 4H), 1,6 (m, 2H).

9. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)~-4-metoxi-fenil]-4-[(3-amino-fenil) -
-atinil]-1l-ciklohexanon eldallitasa

0,17 g (0,35 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-1,1-(etilén-dioxi)-4-[(3-nitro-fenil)-etinil]-ciklohexan, 1 ml
metanol, 1,2 ml ecetsav és 1,2 ml viz keverékéhez argonatmosz-
féra alatt hozzdadtunk 0,3 g (2 mmol) titan(III)-kloridot. A
reakcidkeveréket 1,5 6rdn keresztiil szobahémérsékleten kever-
tettik, majd hozzaadtunk 0,3 g ‘(2 mmol) titdn(III)-kloridot és
1,2 ml vizet. A keveréket tovabbi 30 percen keresztiil szobahd-
mérsékleten, majd 30 percen &t 45-510 °C hémérsékleten kever-
tettilk. Ezt kovetSen hozzadadtunk 1,2 ml vizet és 2,5 ml amméni-
um-hidroxidot. A keveréket uUjabb egy 6érén keresztiil kevertet-
tik, majd hozzédadtunk 17,5 ml metanolt, 17,5 ml 5 témeg%-os vi-
zes natrium-karbonat-oldatot és 35 ml metilén-diklorid. Az igy
nyert keveréket 3 napon keresztiil kevertettiik. A szuszpenziét

celiten szdrtiik keresztiil, a szlrletet metilén-dikloriddal ala-

posan mostuk, majd betdményitettik. A maradékhoz vizet adtunk,



majd a keveréket metilén—dikloriddal haromszor extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betoményitettiik. A maradékot gyorskromatog-
rafids UGton tisztitottuk, amelynek soran eluensként 3:7 térfo-
gatardnyu etil-acetat/hexadn oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek
eredményeként 0,7 g mennyiségben egy 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-
—metoxi—fenil]—4—[(3—amino—fenili;etinil]—l—ciklohexanonbél és
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1~(etilén-dioxi)-4-
-[(3-amino-fenil)-etinil]-ciklohexanb6é6l 4116 keveréket nyer-
tink. A keverékhez hozzdadtuk spatulahegynyi piridinium-p-tolu-
olszulfondt 4 ml acetonnal készitett oldatdt és 1 ml vizet,
majd az igy nyert keveréket 3 napon keresztiil visszafolyatd hid-
té alatt forraltuk. Ezt kovetden a reakcidkeveréket betdményi-
tettik. A maradékhoz vizet adtunk, a keveréket metilén-diklo-
riddal haromszor extrah&ltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és betoményitet-
tik. A maradékot gyorskromatografids uton tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként 35:65 térfégatarényﬁ etil-acetat/hexédn ol-
dészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként szintelen olaj
formédjdban nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-
-[(3-amino-fenil)-etinil]-1~ciklohexanont.

1H—NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,22 (d, J = 2,2 Hz, 1lH), 7,14
(m, 2H), 6,87 (m, 2H), 6,82 (d, J = 2,8 Hz, 1lH), 6,66 (dd, J =
9,0 Hz, J =2,4 Hz, 1H), 4,81 m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,7
(széles, 2H), 3,04 (dt, J = 14,3 Hz, J = 6,0 Hz, 2H), 2,47
(széles d, J = 14,6 Hz, 2H), 2,2-2,3 (m, 4H), 1,8-2,0 (m, 6H),

1,61 (m, 2,H).



10. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4~{[3-(acetil-amino) -
~fenil]-etinil}-1~ciklohexanon eldallitasa

0,07 g (0,18 mmol) 4-[3-(ciklopentil~oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-[(3-amino-fenil)-etinil]-1-ciklohexanon és 2 ml metilén-di-
klorid keverékéhez argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 3 csepp
piridint és 0,05 ml (0,53 mmol) ecetsavanhidridet, majd a reak-
cidkeveréket 2 6rédn keresztil szobahémérsékleten kevertettiik.
Ezt kovetSen 1 M sbésavoldatot adtunk hozza, majd a keveréket
metilén-dikloriddal héromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiltk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
bettményitettiik. A maradékot gyorskromatografids uton tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 45:55 térfogatardnya etil-
-acetat/hex&n olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
fehér, szildrd anyag forméjdban nyertitk a 4-[3-(ciklopentil-
-0X1i)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(acetil~amino)~fenil]-etinil}-1-
-ciklohexanont.

Olvadaspont: 63-64 °C.

Elementdranalizis C,gH31NO4.1,75H,0 &sszegképletre:

szamitott (%): C 70,49; H 7,29; N 2,94;

talalt (%): c 70,09; H 6,94; N 2,83.

11. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-
-{[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-etinil}-ciklohexan eldallitasa
0,150 g (0,421 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-

nil]-1,1-(etilén-dioxi)—~4-etinil-ciklohexan és 0,110 g (0,421



mmol) metil-3-joéd-benzoat 2,1 ml piperidinnel készitett oldata-
hoz argonatmoszféra alatt hozzaadtunk 0,020 g (0,017 mmol) tet-
rakisz (trifenil-foszfin)-palladium(0) reagenst, 0,010 g (0,053
mmol) réz(I)-jodidot és egy kristdly trifenil-foszfint, majd a
keveréket 40 percen keresztill 80 °C hémérsékleten kevertettiik.
Ezt kovetdSen a reakcidkeveréket 0O °C-ra hitéttiik, majd jeges
vizre 6ntéttik és 3 M sbésavoldattal megsavanyitottuk. A keveré-
ket metilén-dikloriddal 6tsz6r extrahdltuk, a szerves oldatokat
egyesitettik, hig sésavoldattal, vizzel és telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk, szﬁftuk, és a szlrletet vakuum alatt betoményitet-
tik. A maradékot szilikagélen preadszorbedltuk és kromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként 15:85 — 20:80 térfogataranyu
etil-aceté&t/hexé&n olddészerelegyeket alkalmaztunk. Ennek eredmé-
nyeként egy halvanysarga olajat nyertilink.

'4-NMR (250 MHz, cDClj): & 8,11 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,97
(d-d, j = 1;3 Hz, J = 7,9 Hz, 1H), 7,63 (d-d4, J = 7,8 Hz, J =
1,3 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,2, 1H),
7,15 (d-d, § = 8,4 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,80 (m, 1H), 4,00 (széles s, 4H), 3,92 (s, 3H), 3,84 (s,

3H), 2,4-1,75 (m, 18H).

12. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(metoxi-

-karbonil)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon el8allitasa
0,060 g (0,12 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-

nil]-1,1-(etilén~-dioxi)-4-{[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-etinil}-



- . .
(X3 [ X . . L

-ciklohexan 4,4 ml tetrahidrofuran és 0,60 ml 3 M sésavoldat
elegyével készitett oldatdt argonatmoszféra alatt 2 o6ran ke-
resztil 55-60 °C hémérsékleten melegitettiik. A lehilitétt reak-
cidkeveréket megosztottuk jéghideg hig, vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldat és etil-acetat ko&zott. A szerves fazist vizzel
és telitett, ‘vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk, majd vakuum alatt betomé-
nyitettiik. A maradékot szilikagélen kromatografdlva tisztitot-
tuk, amelynek sordn eluensként 15:85 téffogatarényﬁ etil-ace-
tadt/hexdn oldbészerelegyet alkalmaztunk. Gyantaszerd anyag for-
méjaban nyertlk a cimvegyliletet.

Elementadranalizis CygH3¢05.0,25H,0 Osszegképletre:

széamitott (%): C 74,56; H 6,82;
taldlt (%): C 74,43; H 6,80.

'4-NMR (400 MHz, cDCl3): & 8,15 (s, 1H), 8,00 (d-d, J =
1,5 Hz, § = 6,6 Hz, 1H), 7,65 (d-d, J = 1,3 Hz, J = 7,7 Hz,
1H), 7,43 (¢, & = 7,7 Hz, 1H€), 7,21 (d, § = 2,1 Hz, 1H), 7,12
(d~d, § = 2,0 Hz, J = 8,5 Hz,.lH), 6,87 (d, §J = 8,5 Hz, 1lH),
4,81 (m, 1H), 3,94 (s, 3 H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (d-t, J = 6,0
Hz, J = 14,2 Hz, 2H), 2,50 (széles d, J = 14,8 Hz, 2H), 2,4-2,2

(m, 4 H), 2,0-1,5 (m).

13. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-
-[(3-karboxi-fenil)~etinil]-ciklohexan el&allitasa
0,12 g (0,245 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-

nil]-1,1-(etilén-dioxi)-4~{[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-etinil}-



-ciklohexan 5 ml metanollal készitett oldatahoz argonatmoszféra
alatt hozzdadtunk 0,3 ml (0,734 mmol) 10 tomeg%-o0s vizes natri-
um-hidroxid-oldatot, majd a reakcidkeveréket 2,5 6ran keresztiil
55-60 °C hémérsékleten melegitettilk. A lehlitétt reakcibkeveré-
ket argonaramban betéményitettik, majd a maradékot megosztottuk
hig so6savoldattal megsavanyitott viz és metilén-diklorid ko&-
z6tt. A vizes fé&zist tovadbbi két alkalommal metilén-dikloriddal
extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettilk, vizmentes magné-
zium~-szulfat felett szaritottuk, majd bettményitettiik. Olaj
forméjdban nyertilk a cimvegyliletet.

1H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8,18 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,68 (d, § = 7,8 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,23 (d, § = 2,2 Hz, 1H), 7,14 (d-d, J = 8,4 Hz, J = 2,3 Hz,
lH), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,82 (p, 1H), 4,01 (t, 4,2 H),
3,85 (s, 3,2H), 2,4-1,5 (m, 17H).

P

14. példa
A 4—[3-(ciklopentil—oxi)—4—metoki—fenil]~4-[(3—karboxi-fenil)-
-etinil]-1l-ciklohexanon eldéallitasa

0,11 g (0,23 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-1,1-(etilén-dioxi)-4-[(3-karboxi-fenil)-etinil]-ciklohexan 5,3
ml tetrahidrofurédn és 0,7 ml 3 M sbésavoldat elegyével készitett
oldatat argonatmoszféra alatt 2 éran keresztiil 55-70 °C hdémér-
sékleten melegitettitk. A lehldtott reakcidkeveréket vékuum alatt
betéményitettiik, majd a maradékot megosztottuk jéghideg viz és
metilén-diklorid kozott. A szerves fazist telitett, vizes né&t-

rium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett



szaritottuk, majd betéményitettuk. A maradékot szilikagélen
kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 90:5:0,25 —
90:10:0,5 térfogatardnyl metilén-diklorid/metanol/viz oldészer-
elegyeket alkalmaztunk. A megfeleld frakcidkat egyesitettik és
vakuum alatt betéményitettiitk. Az igy nyert maradékot feloldot-
tuk metanolban, majd az oldatot vakuum al& helyeztik. Ennek
eredményeként egy fehér, toredezett Uvegszerd anyag formdjéban
nyertilk a cimvegyiiletet.
Element&ranalizis Cy9H,405.0,25H,0 Osszegképletre:
szamitott (%): C 73,55; H 6,88;
talalt (%): C 73,51; H 6,66.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,22 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,09

(d~d, 0§ = 1,3 Hz;J = 7,9 Hz, 1H), 7,72 (d-d, J = 1,3 Hz, J =

7,8 Hz, 1H), 7,47 (t, §J = 7,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J 2,2, 1H),
7,13 (d-d, § = 2,3 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz,
H), 4,82 (p, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,25 (d, J = 20 Hz, CH30H,
0,55H), 3,04 (d-t, J =5,8 Hz, J = 14,5 Hz, 1,7H), 2,50 (széles

d, J = 14,8 Hz, 1,8H), 2,4-2,2 (m, 4 H), 2,0-1,5 (m).

15. lda
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(4-piridil-etinil) -
-l-ciklohexanon eldallitasa

15a) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-

-4-(4-piridil-etinil)-ciklohexén

0,10 g (0,28 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-etinil-ciklohexédn és 0,54 g (0,28

mmol) 4-brém-piridin 1,5 ml piperidinnel készitett oldatéhoz



argonatmoszféra alatt hozz&adtunk 0,013 g (4 %) tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)-pallddium(0) reagenst, 0,004 g (6 %) réz(I)-jo-
didot és egy kis kristalynyi trifenil-foszfint, majd a keveré-
ket 30 percen keresztiil 80-85 °C hémérsékleten kevertettiitk. Ezt
kovetéen a reakcidkeverékhez vizet adtunk, majd az igy nyert
keveréket metilén-dikloriddal haromszor extrahdltuk. A szerves
oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritottuk és betoményitettilk. A maradékot gyorskromatogréafiéas
uton tisztitottuk, amelynek sorédn eluensként 35:65 térfogatara-
nyi etil-acetdt/hexéan oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek ered-
ményeként halvanysdrga olaj form&jdban nyertilk a 4-[3-(ciklo-
pentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-(4-piridil-
-etinil)-ciklohexént.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,56 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 7,33
(d, § = 5,3 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J =
8,5 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,80 (m,
1H), 4,00 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 2,0-2,2 (m, 6H), 1,8-2,0 (m,
8H), 1,59 (m, 2H).

15b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(4-piridil-

-etinil)-1l-ciklohexanon

0,10 g (0,24 mmol) 4-[(3-(ciklopentil=-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-(4-piridil-etinil)-ciklohexa&n és 0,06
g (0,24 mmol) piridinium-p-toluclszulfonat, 4 ml aceton és 1 ml
viz keverékét 20 6rédn keresztiill visszafolyatd hitd alatt for-
raltuk, majd betoményitettilk. A maradékhoz vizet adtunk, és az
igy nyert keveréket metilén-dikloriddal ha&romszor extrahaltuk.

A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat
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felett szAritottuk és betéményitettﬁk. A maradékot gyorskroma-
tografiads Uton tisztitottuk, amelynek soran eluensként 35-65
térfogatardnyu etil-acetdt/hexdn oldészerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag formajéban és 0,08 g
mennyiségben (91 %-os kitermeléssel) nyertilk a 4-[3-(ciklopen-
til-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(4-piridil-etinil)-1-ciklohexanont.

Olvadaspont: 148-149 °C.

Elementdranalizis Cyg5H»9NO3.0,5H,0 Osszegképletre:

szamitott (%): C 75,29; H 7,08; N 3,51;

taldlt (%): Cc 75,51; H 6,95; N 3,42.

16. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(3-piridil-etinil) -
-1-ciklohexanon eldallitasa

0,22 g (0,70 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-etinil-l1-ciklohexanon és 0,70 ml (7,0 mmol) 3-brém-piri-
din 2 ml piperidinnel készitett oldaté&hoz argonatmoszféra alatt
hozzaadtunk 0,034 g (4 %) tetrékisz(trifenil—foszfin)—pallédi—
um(0) reagenst, 0,009 g (6 %) réz(I)-jodidot és egy kis kris-
tdlynyi trifenil-foszfint, majd a keveréket 30 percen keresztil
80-85 °C hémérsékleten kevertettik. Ezt kovetden a reakcidkeve-
rékhez amménium~klorid-oldatot adtunk, majd az igy nyert keve-
réket metilén-dikloriddal h&romszor extrahdltuk. A szerves ol-
datokat egyesitettiik, vizmentes mégnézium—szulfét felett szari-
tottuk és betdményitettiik. A maradékot gyorskromatografids uton
tisztitottuk, amelynek sordn eluensként 35:65 térfogataranyu

etil-acetat/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredmé-



nyeként sziirkésfehér, sziléra‘anyag formdjaban és 0,22 g meny-
nyiségben (80 %-os kitermeléssel) nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-
-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1~(etilén-dioxi)~4-(3-piridil-etinil)-
-l-ciklohexanont. A terméket dietil-éter/hexdn oldészerelegy
alatt elddrzsoltik.

Olvadaspont: 88-89 °C.

Elementdranalizis C,gH,9NO3.0,375H,0 Osszegképletre:

szamitott (%): C 75,78; H 7,03; N 3,53;

talalt (3%): CcC 75,77; H 6,89; N 3,40.

17. lda
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~-fenil]-4-{[2- (metoxi-
-karbonil)-5-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitésa

17a) 2-Brém-5- (metoxi-karbonil)-tiofén

A 2-brém-5- (metoxi-karbonil)-tiofént az ezen a terileten
jartas szakember szamara jél ismert, standard kémiai eljaréassal
dllitottuk el8. A cimvegyliletet fehér, szildrd anyag formadjéban
nyertiik.

Olvadéaspont: 59-60 °C.

17b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (metoxi-

-karbonil)-5-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,21 g (0,7 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,18 g (1,2 mmol) 2-brém-5-(metoxi-
-karbonil)-tiofén 2 ml trietil-aminnal készitett oldatdhoz ar-
gonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,031 g (4 %) tetrakisz(trife-
nil-foszfin)-pallddium(0) reagenst és 0,008 g (6 %) réz(I)-jo-

didot, majd a keveréket 4,5 érén keresztiil 80-85 °C hémérsékle-



ten kevertettiik. Ezt kévetéeh a reakcidkeverékhez amménium-klo-
rid-oldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket metilén-diklo-
riddal haromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és betdményitet-
tik. A maradékot gyorskromatografids uton tisztitottuk, amely-
nek sor&n eluensként 2:8 térfogatardnylt etil-acetat/hexadn oldéd-
szerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként sdrga olaj forma-
jaban és 0,25 g mennyiségben (82 %-o0s kitermeléssel) nyertik a
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (metoxi-karbonil) -
-5-tienil]-etinil}-1-ciklohexanont.

'H-NMR (400 MHz, cDCl3): & 7,67 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,16
(d, § = 4,0 Hz, 1 H), 7,15 (4, 0 = 2,2 Hz, 1 H), 7,07 (dd, J =
8,4 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,80 (m,
1H), 3,89 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,95 (dt, J = 14,5 Hz, J = 5,9
Hz, 2H), 2,49 (széles d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,26
(dt, § = 13,4 Hz, J = 4,0 Hz, 2H), 1,8-2,0 (m, 6H), 1,6 (m,
2H) .

Elementédranalizis C26H2305S;O,25H20 Osszegképletre:

szamitott (%): C 68,32; H 6,28;

talalt (%): C 68,25; H 6,12.

18. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi) -4-metoxi-fenil])-4-[(2-karboxi-5-
-tienil) -etinil]-1-ciklohexanon-natrium-sé eldallitasa
0,13 g (0,30 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-{[2- (metoxi-karbonil)-5-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon és

0,025 g (0,45 mmol) durvan szétapritott kalium-hidroxid 5 ml



tetrahidrofurén, 5 ml metanol és 2 ml viz elegyével készitett
oldatat argonatmoszféra alatt 24 éran keresztill szobahémérsék-
leten kevertettilk. Ezt kovetbden a reakcidkeveréket 10 toémeg%-os
sbésavoldattal megsavanyitottuk, majd 5:95 térfogatardnyud meta-
nol/metilén~diklorid olddészereleggyel hadromszor extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szAritottuk és betdményitettiik. A sdképzéshez a nyers ter-
méket 10 tomeg%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal reagdltat-
tuk. Az 1:1 térfogataranyd metanol/viz oldészerelegy mint elu-
ens alkalmazadsaval végzett forditott (reverz) fézisd kromatog-
rafia eredményeként fehér, szildrd anyag formdjédban és 0,070 g
mennyiségben (55 %-os kitermeléssel) nyertitk a 4-([3-(ciklopen-
til-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{ (2-karboxi-5-tienil)-etinil]-1~cik-
lohexanon-natrium-soét.

Olvadaspont: 194-195 °C.

Elementdranalizis Cy5Hp505SNa.1,25H,0 Osszegképletre:

szédmitott (%): C 62,16; H 5,74;

talalt (%): C 61,90; H 5,49.

pa

19. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-ciano-5-tienil) -
-etinil]-1-ciklohexanon eldallitasa

19a) 2-Brdém-5-ciano-tiofén

A 2-brém-5-ciano-tiofént az ezen a terilileten jartas szak-
ember szamidra j6l ismert, standard kémiai eljarassal allitottuk
elé. A cimvegyliletet szintelen olaj formé&jdban nyertiik.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,45
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(d, J = 1,5 Hz, 1H), 3,90 (s, 3 H).

19b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-ciano-5-

-tienil)-etinil]-1~-ciklohexanon

0,22 g (0,7 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,13 g (0,7 mmol) 2-brém-5-ciano-
-tiofén 5 ml trietil-aminnal készitett oldatdhoz argonatmoszfé-
ra alatt hozzaadtunk 0;034 g (4 %) tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0) reagenst és 0,007 g (6 %) réz(I)-jodidot, majd a
keveréket 2 6ran keresztill 85-90 °C hémérsékleten kevertettik.
Ezt kovetden a reakcibdkeverékhez amménium-klorid-oldatot ad-
tunk, majd az igy nyert keveréket metilén-dikloriddal haromszor
extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritottuk és betdményitettiik. A maradékot
gyorskromatografias uton tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként 2:8 térfogatardnyu etil-acetdt/hexdn oldészerelegyet al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként 0,06 g mennyiségben (18 %-os
kitermeléssel) nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]—4—[(2—ciano—5—tienil)-etinil]—l—ciklohexanont. A terméket
egyesitettiitk egy masodik, hasonldé reakcidé soran nyert termék
0,017 grammnyi mennyiségével, majd az igy nyert anyagot meti-
lén-diklorid/hexdn oldbészerelegy alatt elddrzsdltiik. Fehér,
szildrd anyag formédjdban nyertiik a cimvegyiletet.

Olvadéspont: 106-107 °C.

Elementaranalizis C5H,5NO3S.0, SH,0 Osszegképletre:

szamitott (3): C 70,07; H 6,11; N 3,27; |

taldlt (%): c 70,15; H 5,84; N 3,32.



A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[5-(5-metil-1,2,4-
-oxadiazol-2-il)-2-tienil]-etinil}~1l-ciklohexanon eldallitasa

20a) 2-Brém-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-tiofén

A 2-brém-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-tiofént az ezen
a terilileten jartas szakember szémara joél ismert, standard kémi-
ai eljaréssal 4allitottuk eld. A cimvegylletet fehér, szilard
anyag formajaban nyertiik.

Olvad&spont: 48-49 °C.

20b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[5-(5-metil-

—1,2,4—oxadiézol—2—il)—2—tienil]—etinil}—l—ciklohexanon

0,17 g (0,88 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-etinil-1-ciklohexanon és 0,18 g (1,2 mmol) 2-brém-5-(5-
metil-1,2, 4-oxadiazol-2-il)-tiofén 5 ml trietil-aminnal készi-
tett oldatédhoz argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,037 g (4 %)
tetrakisz(trifenil—foszfih)-pallédium(O) reagenst és 0,010 g (6
%) réz(I)-jodidot, majd a keveréket 2 6ran keresztil 85-90 °C
hémérsékleten kevertettiik. Ezt kdvetden a reakcidkeverékhez am-
ménium-klorid-oldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket meti-
lén-dikloriddal haromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettitk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
betdményitettiik. A maradékot gyorskromatografids uton tiszti-
tottuk, amelynek sordn eluensként 25:75 térfogataranya etil-
-acetat/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
fehér viasz forméjéban és 0,17 g mennyiségben (45 %-o0s kiterme-
léssel) nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[5-

- (5-metil-1,2,4-oxadiazol~2-il)-2-tienil]-etinil}-1-ciklohexa-



nont.
Olvadaspont: 94-95 °C.
Elementdranalizis C,9H;gN;04S Osszegképletre:
szamitott (%): C 68,04; H 5,92; N 5,88;

talalt (3): C 67,83; H 5,89; N 5,92.

21. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]~-4-{[2- (metoxi-
-karbonil) -4-tienil]-etinil}-1l-ciklohexanon eldallitasa

2la) 4-Brém-2- (metoxi-karbonil)-tiofén

A 4-brém-2-(metoxi-karbonil)-tiofént az ezen a terillleten
jartas szakember szamira j6l1 ismert, standard kémiai eljaréssal
4llitottuk eld. A cimvegyliletet barna olaj formdjdban nyertiik.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,45
(d, g =1,5 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).

21b) 4-[3~(Ciklopentil-oxi)=-4-metoxi-fenil]-4-{[2~ (metoxi-

~karbonil)-4-tienil]l~etinil}—-1l-ciklohexanon

0,25 g (0,8 mmol) 4—[(3-(ciklopentil—oxi)—4—metoxi-fenil]—
-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,27 g (1,2 mmol) 4-brém-2- (metoxi-
~-karbonil)-tiofén 3,5 ml trietil-aminnal készitett oldatédhoz
argonatmoszféra alatt hozzaadtunk 0,038 g (4 %) tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)-palladium(0) reagenst és 0,010 g (6 %) réz(I)-
-jodidot, majd a keveréket 30 percen keresztill 80-85 °C hémér-
sékleten kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidkeverékhez amméni-
um-klorid-oldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket metilén-
-dikloriddal hdromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesi-

tettilk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és beto-
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ményitettik. A maradékot gyo}skromatografiés uton tisztitottuk,
amelynek sordn eluensként 2:8 térfogatardnyud etil-acetat/hexén
oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként sarga, Uveg-
szerd anyag formé&jaban és 0,15 g mennyiségben (42 %-os kiterme-
léssel) nyertik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-
- (metoxi-karbonil)-4-tienil]j-etinil}-1-ciklohexanont.

14-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 7,60
{(d, § = 1,3 Hz, 1H), 7,16 (d4, J = 2,2 Hz, 1lH), 7,10 (dd, J =
8,5 Hz, 0 = 2,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 1lH), 4,80 (m,
1H), 3,90 (s, 3 H), 3,84 (s, 3H), 2,98 (dt, J = 14,8 Hz,
J=5,7 Hz, 2H), 2,48 (széles d, J = 14,8 Hz, 2H), 3,33 (m,
2H), 2,26 (dt, J = 13,6 Hz, J = 4 Hz, 2H), 1,9-2,0 (m, 6H), 1,6
(m, 2H).

Elementéranalizis C,gH,305S Osszegképletre:

szamitott (%): C 69,00; H 6,24;

talalt (%): C 68,82; H 6,04.

22. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]~-4-[(2-karboxi-4-
-tienil)-etinil]-1-ciklohexanon eldallitasa
0,19 g (0,43 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
~4-{[2-(metoxi-karbonil)-4~tienil]-etinil}-1l-ciklohexanon és
0,036 g (0,64 mmol) durvan szétapritott k&lium-hidroxid 2 ml
tetrahidrofuréan, 2 ml metanol és 0,4 ml viz elegyével készitett
oldatat argonatmoszféra alatt 24 oéran keresztiil szobahémérsék-
leten kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket 10 tdémeg¥-os

sbésavoldattal megsavanyitottuk, majd 5:95 térfogatardnyd meta-



nol/metilén~diklorid oldésze}eleggyel hadromszor extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szAaritottuk és betdményitettiik. A maradékot gyorskromatog-
rafids uton tisztitottuk, amelynek sorédn eluensként 0,1:3:97
térfogataranyl ecetsav/metanol/metilén-diklorid olddészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként sziirkésfehér, szildrd anyag
formajédban és 0,18 g mennyiségben (95 %-os kitermeléssel) nyer-
titk a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil}-4-[(2-karboxi-4-
~tienil)-etinil]-1-ciklohexanont.

Olvadaspont: 80-82 °C.

Elementaranalizis CygH¢05S.0,25H,0 6sszegképletre:

szdmitott (%): C 67,78; H 6,03;

taladlt (%): Cc 67,72; H 6,02.

23. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-ciano-4-tienil) -
-etinilj-l—ciklohexanon eldallitasa

23a) 4-Broém-2-ciano-tiofén

A 4-brém-2-ciano-tiofént az ezen a teriileten jartas szak-
ember szamara jél ismert, standard kémiai eljaréssal allitottuk
elé. A cimvegyliletet halvanyrdzsaszin, sziladrd anyag formajéban
nyertik.

Olvadaspont: 43-44 °C.

23b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-ciano-4-

-tienil)-etinil}-l-ciklohexanon

0,25 g (0,8 mmol) 4-{(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-

-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,15 g (0,8 mmol) 4-brém-2-ciano-



-tiofén 5 ml trietil—aminnal'készitett oldatidhoz argonatmoszfé-
ra alatt hozzdadtunk 0,038 g (4 %) tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0) reagenst és 0,008 g (6 %) réz(I)-jodidot, majd a
keveréket 24 6ran keresztill 85-90 °C hémérsékleten kevertettiik.
Ezt kbvetBen a reakcibkeverékhez vizet adtunk, majd az igy
nyert keveréket metilén-dikloriddal ha&romszor extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betdéményitettiik. A maradékot gyorskromatog-
rafids uton tisztitottuk, amelynek sor&n eluensként 2:8 térfo-
gatardnyl etil-acetadt/hexé&n oldbészerelegyet alkalmaztunk. Az
igy kapott nyers 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-
ciano-4-tienil)-etinil]-1-ciklohexanont metilén-diklorid/hexén
oldbszerelegy alatt végzett eldorzstléssel tovabb tisztitottuk.
Ennek eredményeként 0,08 g mennyiségben (24 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyliletet.

Olvadéspont: 112-113 °C.

Elementdranalizis C,5H;5N0O3S.0,375H,0 6sszegképletre:

szamitott (3): C 70,44; H 6,09; N 3,29;

talalt (3%): C 70,38; H 5,94; N 3,20.

z

24. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(5-metil-1,2,4-
-oxadiazol-2-il)-4-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon el&allitasa

24a) 2-Brém—5—(5—metil-1,2,4—oxadia201¥2—il)—tiofén

A 4-brém-2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)~tiofént az ezen
a teriileten jartas szakember szamdra j6l ismert, standard kémi-

ai eljéréssal 4&llitottuk eld. A cimvegyuletet fehér, szilérd



anyag formdjéban nyertik.
Olvadaspont: 66-67 °C.

24b) cisz-4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(5-

-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-4-tienil]-etinil}-1-

-ciklohexanol

0,25 g (0,8 mmol) transz-4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
-fenil]-4-etinil-1-ciklohexanol (a vegylletet a jelen bejelen-
téssel azonos els8bbségi és bejelentési nappal rendelkezd, WO
96/19988. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarésnak megfelelden A&llitottuk eld) és 0,20 g
(0,8 mmol) 4-brém-2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-tiofén 5 ml
trietil-aminnal készitett oldatdhoz argonatmoszféra alatt hoz-
zdadtunk 0,038 g (4 %) tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0)
reagenst, 0,009 g (6 %) réz(I)-jodidot és egy kis kristaly tri-
fenil-foszfint, majd a keveréket 30 percen keresztitl 70-75 °C
hémérsékleten kevertettiik. Ezt kovetéen a reakcidbkeverékhez 5
tomeg%-os sbésavoldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket me-
tilén-dikloriddal haromszor exfrahéltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
betoményitettiik. A maradékot gyorskromatografias uton tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 1:1 térfogatardnyu etil-ace-
tat/hexan olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként fe-
hér, szilard anyag formadjdban és 0,20 g mennyiségben (53 %-o0s
kitermeléssel) nyertiikk a cisz-4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
-fenil}-4-{[2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-4~tienil]-etinil}-
-1l-ciklohexanolt.

Olvadaspont: 142-143 °C.
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Elementédranalizis C27H36N204S Osszegképletre:
szémitott (%): C 67,76; H 6,32; N 5,85;
talalt (%): C 67,85; H 6,42; N 5,54.

24c 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(5-metil-

-1,2,4-oxadiazol-2~-il)-4-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,04 g (0,20 mmol) piridinium-klér-kromat és 1 ml metilén-
-diklorid szuszpenzidéjdhoz argonatmoszféra alatt gyorsan hozza-
adtuk 0,06 g (0,13 mmol) cisz-4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
-fenil]-4-{[2~-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-4-tienil]-etinil}-
-l-ciklohexanol 2 ml metilén-dikloriddal készitett oldatéat,
majd a keveréket eqgy éran keresztill kevertettiik. Ezt kdvetden
20 ml dietil-étert adtunk a reakcidkeverékhez, majd 15 percen
4t folytattuk a keverést. A keveréket celiten szdrtiik keresz-
ttil, majd a szlrletet betdményitettitk. A maradékot gyorskroma-
tografiads uton tisztitottuk, amelynek sordn eluensként 25:75
térfogatardnyi etil-acetédt/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként szintelen olaj formé&jdban nyertiik a 4-(3-
-(ciklopentil-oxi) -4—metoxi-—fenil] -4-{[(2-(5-metil-1,2,4~0oxadia-
z0l~2-il)-4-tienil]-etinil}-1-ciklohexanont. Az olajat metilén-
-diklorid/hexéan olddészerelegybdl kristdlyositva fehér, szilard
anyag forma&jaban és 0,033 g mennyiségben (53 %-os kitermelés-
sel) allitottuk elé a cimvegyliletet.

Elementdranalizis C,7HpgN204S.1,0H,0 6sszegképletre:

szamitott (%): C 65,57; H 6,11; N 5,66;

taldlt (%): C 65,46; H 5,74; N 5,60.



25, példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(metoxi-
-karbonil) -2-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitéasa

25a) 2-Brém-4- (metoxi-karbonil)-tiofén

A 2-brém-4- (metoxi-karbonil)-tiofént az ezen a terilileten
jartas szakember szamara jo6l ismert, standard kémiai eljaréassal
dllitottuk eld. A cimvegyliletet barna olaj formdjadban nyertuk.

1y-NMR (400 MHz, CDCly): & 7,99 (s, 1H), 7,47 (s, 1H),
3,86 (s, 3H).

25b) 4~[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4- (metoxi-

-karbonil)-2-tienil)-etinil}-1-ciklohexanon

0,35 g (1,12 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]j-4-etinil-l1-ciklohexanon és 0,25 g (1,13 mmol) 2-brém-4-
- (metoxi-karbonil)-tiofén 5 ml trietil-aminnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,044 g (4 %) tetra-
kisz (trifenil-foszfin)-pallddium(0) reagenst, 0,011 g (6 %)
réz (I)-jodidot és egy kis kristdly trifenil-foszfint, majd a
keveréket 30 percen keresztiil 50—85 °C hémérsékleten kevertet-
tik. Ezt kovetden a reakcidkeverékhez vizet és 10 tomeg%-os
sb6savoldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket metilén-diklo-
riddal haromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szAritottuk és betdményitet-
tiik. A maradékot gyorskromatografias uton tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként 2:8 térfogatardnyu etil-acetat/hexan oldd-
szerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként sarga, gumiszerd
anyag formajaban és 0,29 g mennyiségben (58 %-os kitermeléssel)

nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4~ (metoxi-
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—karbonil)—2—tienil]-etinil}Ll-ciklohexanont.

lH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,00 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,61
(d, § = 1,1 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,07 (dd, J =
8,4 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,81 (m,
1H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,97 (dt, J = 14,4 Hz, J = 5,7
Hz, 2H), 2,49 (széles d, J = 13,5 Hz, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,29
(m, 2H), 1,9-2,0 (m, 6H), 1,6 (m, 2H).

Elementaranalizis CygHy305S Osszegképletre:

szamitott (%): C 69,00; H 6,24;

talalt (%): C 68,75; H 6,46.

26. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[ (4-karboxi-2-
-tienil) -etinil]-l1-ciklohexanon eldallitasa

0,12 g (0,427 mmol) 4-[3-{(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-{[4- (metoxi-karbonil)-2-tienil}-etinil}-1-ciklohexanon
-és 0,045 g (0,81 mmol) durvan szétapritott ké&lium-hidroxid 2,5
ml tetrahidrofurén, 2,5 ml metahol és 0,5 ml viz elegyével ké-
szitett oldatat argonatmoszféra alatt hadrom napon keresztiil
szobahémérsékleten kevertettilk. Ezt kovetden a reakcidkeveréket
10 tomeg%-os sdsavoldattal megsavanyitottuk, majd 5:95 térfo-
gatardnyl metanol/metilén-diklorid oldészereleggyel haromszor
extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magné-
zium-szulfét felett szaritottuk és betdményitettiik. A maradékot
gyorskromatografias udton tisztitottuk, amelynek sordn eluens-
ként 0,25:2,5:97,5 térfogatardnyl ecetsav/metanol/metilén-di-

klorid olddészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként szir-
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késfehér hab formdjéban és d,ll g mennyiségben (94 %-os kiter-
meléssel) nyertitk a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-
-[(4-karboxi-2-tienil)-etinil]-1~ciklohexanont.
Olvadéspont: 75-76 °C.
Elementdranalizis Cyg5Hy6055.0,25H,0 Osszegképletre:
szamitott (%): C 67,78; H 6,03;

taldlt (3%): cC 67,73; H 5,80.

27. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(5-metil-1,2,4-
-oxadiazol-2-il)-2-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitasa

27a) 2-Brém-4-(5-metil~1,2,4-oxadiazol-2-il)-tiofén

A 2-brém-4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-tiofént az ezen
a teriileten jartas szakember szamara jol ismert, standard kémi-
al eljarassal 4llitottuk eldé. A cimvegylletet fehér, szilard
anyvag forméjédban nyertiik.

Olvadéspont: 72-73 °C.

27b) cisz-4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(5-

-metil-1,2,4-oxadiazol~2~-il)-2-tienil]-etinil}-1-

~ciklohexanol

0,25 g (0,8 mmol) transz-4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
~fenil]-4-etinil-1-ciklohexanol (a vegyliletet a jelen bejelen-
téssel azonos elsébbségi és bejelentési nappal rendelkezd, WO
96/19988. szamon kodzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasnak megfeleléen &llitottuk eld) és 0,20 g
(0,8 mmol) 2-brém-4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-2-il)-tiofén 5 ml

trietil-aminnal készitett oldat&hoz argonatmoszféra alatt hoz-




zédadtunk 0,038 g (4 %) tetrakisz(trifenil—foszfin)—pallédium(O)
reagenst, 0,009 g (6 %) réz(I)-jodidot és egy kis kristaly tri-
fenil-foszfint, majd a keveréket 30 percen keresztil 70-75 °C
hémérsékleten kevertettilk. Ezt kovetden a reakcidkeverékhez 5
tomeg%-os sbdsavoldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket me-
tilén-dikloriddal haromszor extrah&ltuk. A szerves oldatokat
egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
betéményitettiltk. A maradékot gyorskromatografids uton tiszti-
tottuk, amelynek soré&n eluensként 1:1 térfogataranyu etil-ace-
tat/hexdn oldbészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként fe-
hér, szildrd anyag form&jdban és 0,20 g mennyiségben (53 %-os
kitermeléssel) nyertilkk a cisz-4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
-fenil]-4-{[4-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol~-2-il)-2-tienil]-etinil}-
-1-ciklohexanolt.
Olvadéspont: 142-143 °C.
Elementdranalizis Cy9H39N204S.0,75H,0 &sszegképletre:
szamitott (%): C 65,90; H 6,45; N 5,69;
talalt ($): C 66,06; H 6,42; N 5,50.

27c 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(5-metil-

-1,2,4-oxadiazol-2-1l)~-2-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,07 g (0,31 mmol) piridinium~klér-kromét és 1 ml metilén-
-diklorid szuszpenzidéjidhoz szobahémérsékleten, argonatmoszféra
alatt gyorsan hozzéadtuk 0,10 g (0,21 mmol) cisz-4-[3-(ciklo-
pentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(5-metil~-1,2,4-oxadiazol-2-
-il)-2-tienil]-etinil}-1-ciklohexanol 2 ml metilén-dikloriddal
készitett oldatidt, majd a keveréket 30 percen keresztiil kever-

tettiik. Ezt kovetden 20 ml dietil-étert adtunk a reakcidkeve-



rékhez, majd 30 percen A&t folytattuk a keverést. A keveréket
celiten szlrtlik keresztiil, majd a szlrletet betdményitettiik. A
maradékot gyorskromatografids uton tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 25:75 térfogatardnyl etil-acetédt/hexadn oldészerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként fehér, sziladrd anyag
formadjdban nyertik a 4—[3;(ciklopentil-oxi)-4-metoxi—fenil]-4—
‘—{[4—(5-metil—l,2,4-oxadiazol—2-il)—2-tienil]-etinil}—l—ciklo—
hexanont.
Elementédranalizis C,7HpgN»04S.0,25H,0 &sszegképletre:
szamitott (%): C 67,41; H 5,97; N 5,82;

taldlt (%): C 67,43; H 5,87; N 5,80.

28. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(metil-
-szulfonil) -4-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitasa

28a) 4-J6d-2-(metil-tio)=-pirimidin

A 4-jbé6d-2- (metil-tio)-pirimidint a kovetkezd helyen ismer-
tetett eljarédsnak megfelelden éilitottuk elé: A. J. Majeed, .
Antonsen, T. Benneche, and K. Undheim, TETRAHEDRON, 45, 993-1006
(1989) .

28b) 4-[3-(Ciklopentil—~oxi)-4-metoxi-fenil]=-4-{[2~-(metil-tio)~-

-4-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,35 g (1,12 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil}-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,56 g (2,4 mmol) 4-j6d-2- (me-
til-tio)-pirimidin 5 ml trietil-aminnal készitett oldatdhoz ar-
gonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,051 g (4 %) tetrakisz(trife-

nil-foszfin)-pallddium(0) reagenst és 0,014 g (6 %) réz(I)-jo-



didot, majd a keveréket 30 ﬁercen keresztiil 85-90 °C hémérsék-
leten kevertettilk. Ezt kévetSen a reakcidkeverékhez amménium-
~klorid-oldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket metilén-di-
kloriddal héromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tik, vizmentes magnézium-szulfadt felett szaritottuk és betomé-
nyitettiik. A maradékot gyorskromatografiads uton tisztitottuk,
amelynek sorain eluensként 25:75 térfogataranyli etil-acetat/he-
x4n oldbészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként sarga,
gyantaszerli anyag formdjdban és 0,35 g mennyiségben (72 %-o0s
kitermeléssel) nyertitk a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil}-4-{[2-(metil~tio)-4-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanont.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,50 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,17
(d, §J = 2,3 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 1lH),
7,03 (d, § = 5,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,81 (m,
1H), 3,86 (s, 3H), 2,99 (dt, J = 14,7 Hz, J = 8,7 Hz, 2H), 2,58
(s, 3H), 2,46 (széles d, J = 18,7 Hz, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,29
(m, 2H), 1,8-2,0 (m, 6H), 1,6 (m, 2H).

28c) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(metil-

-szulfonil)-4-pirimidinil}-etinil}-1-ciklohexanon

0,35 g (0,81 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)~-4-metoxi-~fenil]-
-4—{[2-(metil—tio)—4-pirimidinil]—etinil}—l-ciklohexénon 5 ml
kloroformmal készitett oldatdhoz -10 °C hémérsékleten, argon-
atmoszféra alatt 20 perc alatt, csppenként hozzdadtuk 0,31 g
(1,78 mmol) 3-klér-perbenzoesav kloroformmal készitett oldatét.
A reakcidkeveréket eqy éran &t -10 °C hémérsékleten, majd egy
6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertettitk. Ezt kovetden

hozzdadtuk 5 tomeg%-os vizes natrium-karbonat-oldatot, majd a



keveréket metilén—dikloridd&l haromszor extrahdltuk, a szerves
oldatokat egyesitettilk, vizmentes kadlium-karbonat felett szari-
tottuk és betoményitettiik. A maradékot gyorskromatogréfias uton
tisztitottuk, amelynek soran eluensként 1:99 térfogataranyd me-
tanol/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek
eredményeként fehér hab formajaban és 0,27 g mennyisegben (72
$-0s kitermeléssel) nyertiik a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
-fenil]-4-{[2- (metil-szulfonil)-4-pirimidinil]-etinil}-1-ciklo-
hexanont.

Olvadaspont: 60-64 °C.

A szulfoxid oxidaléasaval fehér hab formajéban a cimvegyi-
letnek egy masodik sarzsat is eldallitottuk.

Olvadaspont: 71-73 °C.

Elementadranalizis CygHpgN,05S.0,25H,0 Osszegkeépletre:

szamitott (%): C 63,47; H 6,07; N 5,92;

taldlt (%): C 63,43; H 6,07; N 5,58.

29 éélda
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-amino-4-
-pirimidinil)-etinil]-1-ciklohexanon eldallitéasa
0,26 g (0,56 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-{[2- (metil-szulfonil)-4-pirimidinil]}-etinil}-1-ciklohexanon
4 ml metanollal készitett oldatadba -78 °C héméESékleten 4 ml
cseppfolybés amménidt kondenzaltattunk, a nyomasallé lombikot
lezartuk, majd a reakcidkeveréket 2,5 6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten kevertettiik. Lehltés utdn az olddbészert elparolog-

tattuk. A maradékot megismételt gyorskromatografidval tiszti-



tottuk, amelynek soran eluensként el8szér 2:98 térfogataranyu
metanol/metilén-diklorid oldbészerelegyet, mésodszor pedig 4:6
térfogataranyi etil-acetat/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag formajaban és 0,18 g
mennyiségben (73 %-os kitermeléssel) nyertiik a 4-[3-(ciklopen-
til-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-amino-4-pirimidinil)-~etinil]-1-
-ciklohexanont.

Olvadaspont: 68-70 °C.

Elementaranalizis C,4H9N303.0,2H,0 &sszegképletre:

szamitott (%): C 70,46; H 6,75; N 10,27;

talalt (%): c 70,73; H 6,79; N 9,87.

2

30. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(l-metil-2-
-imidazolil) -etinil}-1-ciklochexanon eldallitasa

30a) 1-Metil-2-jéd-imidazolil

Az 1l-metil-2-joéd-imidazolilt az ezen a terilileten jartas
szakember szamdra JjOl ismert,.standard kémiai eljarassal &l-
litottuk eld. A cimvegyliletet fehér, sziladrd anyag formé&jéban
nyertik.

Olvadaspont: 58-59 °C.

30b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(l-metil-2-

-imidazolil)-etinil]-1-ciklohexanon

0,50 g (1,6 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,35 g (1,6 mmol) 1l-metil-2-j6d-
-imidazolil 50 ml trietil-aminnal készitett oldatdhoz argonat-

moszféra alatt hozzdadtunk 0,074 g (4 %) tetrakisz(trifenil-



-foszfin)-pallédium(0) reagénst, 0,018 g (6 %) réz(I)-jodidot
és egy kis kristaly trifenil-foszfint, majd a keveréket egy
6ran keresztill 80-85 °C hémérsékleten kevertettitk. Ezt kdvetden
a reakcidkeverékhez vizet adtunk, majd az igy nyert keveréket
metilén-dikloriddal haromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettilk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és
betéményitettiik. A maradékot gyorskromatogrédfids uton tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 3:1 térfogatarényt etil-ace-
tat/hexdn oldbszerelegyet alkalmaztunk. A 0,16 g mennyisegben
(26 %-o0s kitermeléssel) nyert szennyezett 4-[3-(ciklopentil-
-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(l-metil-2-imidazolil)-etinil]-1-cik-
lohexanont egyesitettitk egy masodik reakciébdél 0,16 g mennyi-
ségben (43 %$-os kitermeléssel) nyert termékkel, majd gyorskro-
matografédlva tisztitottuk, amelynek sorén eluensként 1:99 tér-
fogataranyu metanol/metilén-diklorid oldbészerelegyet alkalmaz-
tunk. A megfeleld frakcidk beparlédsa utén nyert maradékot meti-
lén-diklorid/hexan oldészerelegyb8l Aatkristdlyositottuk. Ennek
eredményeként sziirkésfehér, szilard anyag form&jéban és 0,12 g
mennyiségben nyertiik a tiszta 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
-fenil]-4-[(l-metil-2-imidazolil)-etinil]-1-ciklohexanont.
Olvadaspont: 137-138 °C.
Elementaranalizis C,4H,gN203.0,2H,0 6szegképletre:
szamitott (%): C 72,77; H 7,23; N 7,07;

talalt (%): c 72,82; H 7,99; N 6,97.



A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-imidazolil) -
-etinil]-1~ciklohexanon eldallitasa

3la) 1l-(terc-Butil-karbonil)-2-jéd-imidazolil

Az 1l-(terc-butil-karbonil)-2-jéd-imidazolilt az ezen a te-
riileten jartas szakember szamara jél ismert, standard kémiai
eljarassal 4llitottuk eld. A cimvegyliletet fehér, szildrd anyag
formdjaban nyertik.

Olvadaspont: 77-78 °C.

31b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[1-(terc-butil-

-karbonil)-2-imidazolil}-etinil}-1~ciklochexanon

0,28 g (0,9 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,29 g (0,97 mmol) 1-(terc-butil-
-karbonil)-2-jéd~imidazolil 5 ml trietil-aminnal készitett ol-
datidhoz argonatmoszféra alatt hozzaadtunk 0,042 g (4 3) tetra-
kisz (trifenil-foszfin)-palladium(0) reagenst, 0,005 g (6 %)
réz(I)-jodidot és egy kis kristaly trifenil-foszfint, majd a
keveréket egy oOr&n keresztiil 80-85 °C hémérsékleten kevertet-
tik. Ezt kévetden a reakcidkeverékhez vizet adtunk, majd az igy
nyert keveréket metilén-dikloriddal héaromszor extrah&ltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betéményitettik. A maradékot gyorskromatog-
rafids uton tisztitottuk, amelynek soran eluensként 3:7 térfo-
gataradnyu etil-acetdt/hexan olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek
eredményeként szintelen olaj formé&jadban és 0,18 g mennyiségben
(4 %$-o0s kitermeléssel) nyertilk a 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-meto-

xi-fenil]-4-{{1-(terc-butil-karbonil)-2-imidazolil]l-etinil}-1-



-ciklohexanont.

lg-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,36 (s, 1H), 7,20 (4, J = 2,1
Hz, 1H), 7,17 (dd, § = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H),
6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,18 (m,
2H), 2,44 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 1,8-2,0 (m, 6H), 1,6 (m, 11H).

31c) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-imidazolil)-

-etinil]-1-ciklohexanon

10 ml etil~acetdthoz hozzdadtunk 40 csepp telitett etil-
-acetdtos hidrogén-klorid-oldatot. Az igy nyert oldatban felol-
dottunk 0,18 g (0,37 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-{[1-(terc-butil-karbonil)-2-imidazolil]-etinil}-1-ciklo-
hexanont, majd a reakcidkeveréket argonatmoszféra alatt 24 oéréan
keresztill szobahémérsékleten kevertettik. Ezt kdvetden a szusz-
penziét 0 °C hémérsékletre hidtottik, majd a sziladrd anyagot Kki-
szlrtiik. Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag formdjdban és
0,12 g mennyiségben (76 %-os kitermeléssel) nyertik a 4-[3-
-{ciklopentil-oxi)-4-metoxi~fenil]-4-[(2-imidazolil)-etinil]-1-
-ciklohexanont.

Olvadaspont: 183-184 °C.

Elementaranalizis C,3HygN703.HC1.0,25H,0 &szegképletre:

szamitott (%): C 65,70; H 6,83; N 6,66;

taldlt (%): C 65,46; H 6,65; N 6,44.

32. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-etinil}-1l-ciklohexanon eldallitasa

32a) 4~ (2-Hidroxi-etoxi)=-fenil-jodid




Egy kisméretd lombikban argonatmoszféra alatt megolvasz-
tottunk 6,5 g (74 mmol) etilén-karbonatot, ezt kovetden hozza-
adtunk 0,400 g (1,82 mmol) 4-jéd-fenolt és 1,26 g (9,1 mmol)
elporitott k&lium-karbondtot, majd a reakcidkeveréket 3 &érén
keresztill 90 °C hémérsékleten kevertettitk. A ka&lium-karbonat
feleslegének elbontdsdhoz hideg, hig sdésavoldatot adtunk a ke-
verékhez, majd feleslegben vizes natrium-hidroxid-oldatot ad-
tunk lassan a keverékhez, amelyet ezt koévetden egy éjszakln &t
kevertettik. A szuszpenziét metilén-dikloriddal extrahaltuk, a
szerves fazist vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-oldat-
tal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és be-
téményitettik. A maradékként kapott fehér, szildrd anyagot szi-
likagélen gyorskromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként metilén-dikloridot alkalmaztunk. Ennek eredményeként
fehér, szildrd anyag formajaban és 0,128 g mennyiségben (27 %-
0s kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletnek megfeleld koztiter-
méket.

Olvadéspont: 76-77,5 °C.

32b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(2-hidroxi-

-etoxi)-fenil]-etinil}-1,1-({etilén-dioxi)-ciklohexéan

0,059 g (0,22 mmol) 4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil-jodid és
0,080 g (0,22 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-
-etinil}-1,1-(etilén-dioxi)-ciklohexdn 1 ml vizmentes piridin-
nel készitett oldatdt a 11. példaban ismertetett eljarédsnak
megfeleléen 0,013 g (0,010 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-pallddium(0) reagens, 0,0025 g (0,013 mmol) réz(I)-jodid és

egy kristaly trifenil-foszfin keverékével reagdltattuk. A nyers
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terméket szilikagélen gyorskiomatografélva tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként 1:99 — 2:98 térfogatardnyl metanol/meti-
lén-diklorid oldészerelegyeket alkalmaztunk. A megfeleld frak-
cidk betoményitését kovetben viszkdzus olaj formédjdban nyertik
a cimvegylletnek megfeleld kdztiterméket.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,39 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,24
(d, § = 2,1 Hz, 1H€), 7,13 (d-d, J = 8,3 Hz, J = 2,1 Hz, 1H),
6,85 (d, J = 8,7, 2H), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,81 (p, J =
2,0 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,00 (s, 4H), 3,97 (t, J
= 4,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,3-1,5 (m, 21H + Hy0).

32c) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(2-hidroxi-

~etoxi)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,090 g (0,18 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-{[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil}-etinil}-1,1-(etilén-dioxi)-
~ciklohexédn 8 ml tetrahidrofurénnal készitett oldatat a 12.
példa szerinti eljdrédsnak megfelelden 0,9 ml 3 M sbésavoldattal
reagadltattuk. A nyers terméket szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk, amelynek sor&n eluensként 40:60 —» 50:50 térfo-
gatardnyi etil-acetat/hexdn olddészerelegyeket alkalmaztunk. A
terméket 60 °C hdmérsékleten vakuum alatt szaritottuk, és igy
Uvegszerd anyag formajdban nyertiik a cimvegyiletet.

Elementdranalizis C,gH3,05.0,25H,0 6sszegképletre:

szamitott (%): C 74,23; H 7,23;
talalt (%): c 74,31; H 7,23.

ly-NMR (400 MHz, CcbCly): & 7,41 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,23

(d, § = 2,3 Hz, 1H), 7,13 (d-d, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 1lH),

6,89 (d, g = 8,7, 2H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,80 (p, 1H),



4,11 (t, J = 1,5 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,85 (s,
3H), 3,04 (d-t, J = 14,1 Hz, J = 6,1 Hz, 2H), 2,47 (széles d, J

= 13,0 Hz, 2H), 2,4-1,5 (m, 19H + H,0).

33. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(metoxi-
-karbonil) -fenil]-etinil}-l-ciklohexanon el&allitasa

33a) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4- (metoxi-

-karbonil)-fenil]l-etinil}-1,1-{(etilén-dioxi)-ciklohexéan

0,200 g (0,56 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-etinil-ciklohexdn és 0,147 g (0,56
mmol) metil-4-jéd-benzodt 2,5 ml vizmentes trietil-aminnal ké-
szitett oldatat az 1. példa 1d) 1lépés szerinti eljarasnak meg-
feleléen 0,032 g (0,028 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-pal-
l14dium(0) reagens, 0,0064 g (0,034 mmol) réz(I)-jodid és egy
kristdly trifenil-foszfin keverékével reagdltattuk. A reakcid-
keveréket extrahdltuk és az 1. példa 1d) lépés szerint kroma-
tografdltuk. A megfeleld frakciék vakuum alatti betéményitését
kovetSen halvanysarga olaj forméjédban és 0,25 g mennyiségben
(91 %-0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

'4-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,98 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,50
(d, §J = 9,4 Hz, 2H), 7,20 (d, §J = 1,9 Hz, 1H), 7,12 (d-d, J =
1,9 Hz, J = 8,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 1lH), 4}80 (p, J =
3,8 Hz, 1H), 4,00 (széles s, 4H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
2,3-1,5 (m, 17H + H,0).

33b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(metoxi-

-karbonil)-fenil]-etinil}-1l-ciklohexanon




0,150 g (0,12 mmol) 4—[3—(ciklopentil—oxi)—4—metoxi-fe—
nil)-4-{[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-etinil}-1,1-(etilén-dioxi)-
-ciklohexan 7 ml tetrahidrofurdnnal készitett, kevertetett ol-
datat a 14. példa szerinti eljaréasnak megfelelSen 0,70 ml 3 M
sbésavoldattal reagdltattuk. A nyers terméket szilikagélen kro-
matografalva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 20:80 tér-
fogataradnyd etil-acetdt/hexdn oldészerelegyet alkalmaztunk. A
oldészert vakuum alatt eltavolitottuk. Ennek eredményeként
gyantaszerd anyag formdjéban és 0,063 g mennyiségben (46 %-os
kitermeléssel) nyertilk a cimvegyiiletet.

Elementdranalizis C,gH3005.0,10H,0 dsszegképletre:

szédmitott (%): C 75,01; H 6,79;
talalt (%): C 74,97; H 6,87.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 2H),7,53
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,20 (d, §J = 2,4 Hz, 1H), 7,11 (d-d, J =
8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 1lH), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1lH), 4,80 (p,
1H), 3,93 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (d-t, J = 6,2 Hz, J =
14,4 Hz, 2H), Z,50 (széles d, J = 14,9 Hz, 2H), 2,42-2,32 (m,
2H), 2,26 (d-t, J = 2,8 Hz, J = 14,4 Hz, 2H), 2,00-1,5 (m, 11H

+ Hzo) .

34. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-
-[ (4-karboxi-fenil)-etinil]-ciklohexan eldillitasa
0,146 g (0,326 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nill-1,1-(etilén-dioxi)-4-{[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-etinil}-

~ciklohexadn 5 ml vizmentes metanollal készitett oldatat argon-




atmoszféra alatt a 13. pélaa szerinti eljarasnak megfelelden
0,46 ml (1,15 mmol) 10 tdémeg%-os vizes natrium-hidroxid-oldat-
tal reagdltattuk. A nyers savat szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk, amelynek soran eluensként 10:90:1 térfogataranyu
etil-acetat/metilén-diklorid/hangyasav oldbészerelegyet alkal-
maztunk. A terméket tartalmazé frakcidkat vizzel haromszor mos-
tuk és vakuum alatt betdményitettiik. A maradékot dietil-éterbdl
kristdlyositva fehér, szildrd anyag formdjaban és 0,077 g meny-
nyiségben (55 %-os kitermeléssel) nyertik a cimveg?ﬂletet.

Olvadéspont: 170-171 °C.

Elementédranalizis Cy7H,g05 Osszegképletre:

szamitott (%): C 74,98; H 6,53;

talalt (%): C 74,78; H 6,54.

35. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[4-{[(piperidino-
-karbonil) -metoxi]-fenil}-aetinil]-l-ciklohexanon eldallitasa

35a) Metil- (4-j6d-fenoxi)-acetat

0,50 g (2,27 mmol) 4-jéd-fenol, 0,382 g (2,50 mmol) metil-
-brém-acetat, 0,314 g (2,26 mmol) elporitott k&lium-karbonat és
vizmentes aceton keverékét lezartuk, majd keverés koézben 4 6réan
keresztiil 70 °C hémérsékleten melegitettik. A lehlitétt keveré-
ket szlrtilk, és a szlrletet vAkuum alatt betoményitettiik. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdlva tisztitottuk, amelynek so-
ran eluensként 40:60 — 50:50 férfogatarényﬁ metilén-diklorid/~
ciklohexdn olddészerelegyeket alkalmaztunk. Az oldbészer vakuum

alatt végzett eltdvolitésa utan fehér, szilard anyag formdjaban



és 0,41 g mennyiségben (62 %-os kitermeléssel) nyertitk a cimben
meghatédrozott intermediert.
Olvadaspont: 69-70 °C.

35b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[4-{[ (piperidino-

-karbonil) -metoxi]-fenil}-etinil]-1,1-(etilén-dioxi) -

-ciklohexéan

0,150 g (0,42 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-l,1—(etilén—dioxi)—4—etinil—ciklohéxén és 0,123 g (0,42
mmol) metil-(4-joéd-fenoxi)-acetdt 2 ml vizmentes piperidinnel
készitett oldatdt a 1l1. példa szerinti eljardsnak megfelelden
80 °C hémérsékleten, 1,5 é6ran keresztil 0,027 g (0,023 mmol)
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palléadium(0) reagens, 0,0048 g
(0,025 mmol) réz(I)-jodid és egy kristdly trifenil-foszfin ke-
verékével reagdltattuk. A nyers terméket szilikagélen kromatog-
rafaltuk, amelynek soran eluensként 50:50 — 75:25 térfogatara-
nyli - etil-acetat/petroléter olddészerelegyeket alkalmaztunk. A
megfeleld frakciék vakuum alatti betdményitését kdvetden visz-
kézus, sarga olaj formajéban és 0,232 g mennyiségben (96 %-o0s
kitermeléssel) nyertiik a cimben meghatdrozott intermediert.

l4-NMR (400 MHz, cbClsz): & 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,24
(d, § = 2,3 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,3 Hz, lH),
6,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H),4,81 (p,
1H), 4,69 (s, 2H), 4,00 (s, 4H), 3,84 (s, 3H), 3,56 (t, J = 5,5
Hz, 2H), 3,49 (t, §d = 5,5 Hz, 2H), 2,3-1,5 (m, 32H + H0).

35c) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[4-{[ (piperidino-

~-karbonil)-metoxi]-fenil}-etinil]-1-ciklohexanon

0,232 g (0,40 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-



nil]-4-[4-{[ (piperidino-karbonil)-metoxi]-fenil}-etinil}-1,1-
-(etilén-dioxi)-ciklohexdn 9 ml tetrahidrofurénnal készitett,
kevertetett oldatat a 12. példa szerinti eljaréasnak megfelelden
0,90 ml 3 M sdsavoldattal reagadltattuk. A nyers terméket szili-
kagélen kromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran eluensként
56:50 térfogatardnyi etil-acetdt/hexd&n olddészerelegyet alkal-
maztunk. Az oldészert vakuum alatt eltavolitva gyantaszerd
anyag formajédban és 0,127 g (59 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegylletet.
Element&ranalizis CygH3005.0,10H,0 Osszegképletre:
szémitott (%): C 75,01; H 6,79;
talalt (%): C 74,97; H 6,87.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,41 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,22
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,11 (d-4d J = 8,4 Hz, J = 2,3 Hz, 1lH),
6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J-= 8,5 Hz, 1H),4,80 (p,
1H), 4,70 (s, 2H), 4,00 (s, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,56 (t, J = 5,5
Hz, 2H), 3,48 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,03 (d-t, J = 6,1 Hz, J =
14,3 Hz, 2H), 2,47 (széles d,lJ = 14,9 Hz, 2H), 2,4-2,2 (m,

Pl

36. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(karboxi-
-metoxi)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitasa

36a) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[{4-[ (metoxi-

—karbonil)—metoxi]—fenil}—etinil]—1,l—(etilén-dioxi)—

~ciklohexan

0,075 g (0,21 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
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nil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-etinil-ciklohex&n és 0,060 g (0,21
mmol) metil-(4-jéd-fenoxi)-acetdt (a vegylletet a 35. példa
35a) lépése szerinti eljarésnak megfelelden &llitottuk eld) 2
ml vizmentes trietil-aminnal készitett oldatat a 11. példa sze-
rinti eljarasnak megfelelden 80 °C hémérsékleten, 1,5 éran ke-
resztul 0,018 g (0,016 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palla-
dium(0) reagens, 0,004 g (0,021 mmol) réz(I)-jodid és egy kris-
tadly trifenil-foszfin keverékével reagadltattuk. A nyers termé-
ket szilikagélen kromatografédltuk, amelynek soradn eluensként
40:60 — 50:50 térfogataradnyl etil-acetdt/hexdn oldbészerelegye-
ket alkalmaztunk. A megfeleld frakcidk vadkuum alatti betdményi-
tését kovetSen sotétvords olaj formdjadban és 0,080 g mennyiség-
ben (73 %$-o0s kitermeléssel) nyertiik a cimben meghatédrozott in-
termediert.

lH-NMR (400 MHz, CDCly): & 7,98 (d, 9,4 Hz, 2H), 7,50 (d,

J=9,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J§ = 1,9 Hz, 1H), 7,12 (d-d, J =

|
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Hz, J = 8,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,80 (p, J = 3,8
Hz, 1H), 4,00 (széles s, 4H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
2,3-1,5 (m, 17H + H,0).

36b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(karboxi-

-metoxi)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,232 g (0,40 mmol) 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-[{4-[ (metoxi-karbonil)-metoxi]-fenil}-etinil]l-1,1-(eti-
lén-dioxi)-ciklohexédn 9 ml tetrahidrofurédnnal készitett, kever-
tetett oldatdt a 12. példa szerinti eljarasnak megfelelden 0,90
ml 3 M sébésavoldattal reagdltattuk. A nyers terméket szilikagé-

len kromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran eluensként
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50:50 térfogatardnyu etil-acetat/hex&n oldészerelegyet alkal-
maztunk. Az oldészert vakuum alatt eltévolitva gyantaszerd
anyag formajdban és 0,127 g (59 %-os kitermeléssel) nyertiik a
cimvegyliletet.
Elementdranalizis CygH3905.0,10H,0 Osszegképletre:
szamitott (%): C 75,01; H 6,79;
talalt (%): C 74,97; H 6,87.
'y-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 2H),7,53
(d, § = 8,5 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,11 (d-d, J =
8,5 Hz, § = 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,80 (p,
1), 3,93 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (d-t, J = 6,2 Hz, J =
14,4 Hz, 2H), 2,50 (széles d, J = 14,9 Hz, 2H), 2,42-2,32 (m,
2H), 2,26 (d-t, 0§ = 2,8 Hz, J = 14,4 Hz, 2H), 2,00-1,5 (m, 11H

+ Hzo) .

P

36. példa
A 4-[3~(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4~-[{4-[ (metoxi~

-karbonil) -metoxi]-fenil}-etinil]-1-ciklohexanon eldallitasa

0,075 g (0,24 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil}-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,070 g (0,24 mmol) metil-(4-
-jéd-fenoxi) -acetat (a vegyliletet a 35. példa 35a) lépése sze-
rinti eljarasnak megfelelSen &allitottuk eld) 1,2 ml vizmentes
trietil-aminnal készitett oldatat argonatmoszféra alatt 75 °C
hémérsékleten, egy o6rén keresztil 0,012 g (0,010 mmol) tetra-
kisz (trifenil-foszfin)-palléddium(0) reagens, 0,0024 g (0,013
mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristaly trifenil-foszfin keveré-

kével reagdltattuk. A reakcibkeveréket vadkuum alatt betdményi-
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tettik, a maradékhoz hideg, hig sésavoldatot adtunk, majd a ke-
veréket etil-acetattal kétszer extrah&ltuk. A szerves oldatokat
egyesitettitk, vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, majd vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk. A
szlrletet vakuum alatt betoményitettitk, majd a nyers terméket
szilikagélen kromatografdltuk, amelynek sorén eluensként 25:75
— 30:70 térfogatarédnyd etil-acetdt/hexan oldészerelegyeket al-
kalmaztunk. A megfeleld frakcidkat vakuum alatt betdSményitet-
tik, és igy borostyanszinl gyanta formdjadban és 0,097 g mennyi-
ségben (85 3-os kitermeléssel) nyertilkk a cimvegyiiletet.
Elementdranalizis CpgH3,0¢ Osszegképletre:
szamitott (%): C 73,09; H 6,77;
talalt (%): Cc 72,91; H 6,78.
l4-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,41 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,21
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,11 (d-d4, J = 1,9 Hz, J = 8,4 Hz, 1lH),
6,87 (d, §J = 8,9, 2H), 6,85 (d, J = 8,4, 1H), 4,80 (p, J = 4,4
Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,02 (d-t, J
= 6,2 Hz, J = 14,2 Hz, 2H), 2,46 (széles d, J = 14,8 Hz, 2H),

2,4-1,5 (m, 16H + H,0).

z

38. példa

A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (metoxi-
-karbonil)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitasa
0,150 g (0,48 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-

nil]-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,126 g (0,48 mmol) metil-2-
-jéd-benzoadt 2,4 ml trietil-aminnal készitett oldatahoz argon-

atmoszféra alatt hozzadadtunk 0,024 g (0,021 mmol) tetrakisz-



(trifenil—foszfin)-pallédiumYO) reagenst, 0,0048 g (0,026 mmol)
réz(I)-jodidot és egy kristély trifenil-foszfint, majd a keve-
réket 7 6érén keresztiil 80 °C hémérsékleten kevertettitk. Ezt k&-
vetdéen a reakcidkeveréket vadkuum alatt betdményitettilk. A mara-
dékot a 20. példadban ismertetetteknek megfelelben kezeltiik,
majd szilikagélen kétszer kromatograféltuk, amelynek sorédn elu-
ensként elészor 20:80 térfégatarényﬁ etil-acetdt/hexan o0ldé-
szerelegyet, ezt kovetden pedig 2:98 térfogatarédnyu etil-ace-
tadt/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Az igy nyert
tisztitott terméket dietil-éter/hexdn oldészerelegyb8l &tkris-
tdlyositottuk, majd vakuum alatt 60 °C hémérsékleten szaritot-
tuk. Ennek eredményeként fehér por formadjdban és 0,051 g meny-
nyiségben (24 %-os kitermeléssel) nyertilk a cimvegyilletet.

Olvadaspont: 88,5-90 °C.

Elementdranalizis CygH3¢05 Osszegképletre:

szamitott (%): C 75,31; H 6,77;

taladlt (%): c 75,11; H 6,78.

P

39. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3,5-bisz (metoxi-
-karbonil) -fenil]-etinil}-1-ciklohexanon eldallitasa
0,075 g (0,24 mmol) 4-[(3-{ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil}-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,107 g (0,33 mmol) dimetil-5-
-joéd-izoftalat (Trans World Chemicals) 1,9 ml vizmentes tri-
etil-aminnal készitett oldatdhoz argonatmoszféra alatt hozzaad-
tunk 0,012 g (0,010 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladi-

um(0) reagenst, 0,0025 g (0,013 mmol) réz(I)-jodidot és egy kis
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kristaly trifenil-foszfint, majd a keveréket egy 6ran keresztiil
80 °C hémérsékleten kevertettiik. Ezt kévetSen a reakcidkeveré-
ket vakuum alatt betdményitettiik. A maradékot szilikagélen kro-
matografaltuk, amelynek soran eluensként 1:99 — 2:98 térfogat-
aranyu etil-acetéat/metilén-diklorid olddészerelegyeket alkalmaz-
tunk. A megfeleld frakcidkat vakuum alatt betdményitettiik, majd
a maradékot vakuum alatt 50 °C hé&mérsékleten sgéritottuk. Ennek
eredményeként cserszind por formajdban és 0,100 g mennyiségben
(83 %-0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet.

Olvadaspont: 133,5-135 °C.

Elementaranalizis C3gH3307 8sszegképletre:

szamitott (%): C 71,41; H 6,39;

talalt (%): C 71,19; H 6,41.

z

40. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi) -4-metoxi-fenil]-4-[(4-kldér-fenil) -
-etinil]-1-ciklohexanon eldallitasa

0,075 g (0,24 mmol) 4—[(3—(ciklopentil-oxi)—4—metoxi—fe—
nil)-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,057 g (0,24 mmol) 1-jéd-4-
-klér-benzol 1,7 ml vizmentes trietil-aminnal készitett oldatéa-
hoz argonatmoszféra alatt hozzdadtunk 0,012 g (0,010 mmol) tet-
rakisz(trifenil-foszfin)-palladdium(0) reagenst, 0,0025 g (0,013
mmol) réz(I)-jodidot és egy kis kristdly trifenil-foszfint,
majd a keveréket egy 6éran keresztiil 80 °C hdémérsékleten kever-
tettuk. Ezt kovetden a reakcidkeveréket vakuum alatt betéményi-
tettik. A maradékhoz hig sésavoldatot adtunk, majd a keveréket

etil-acetdttal hdromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egye-



sitettilkk, vizmentes ndtrium-szulfat felett szaritottuk és vaku-
um alatt betdményitettiik. Az igy nyert maradékot szilikagélen
kromatcografdltuk, amelynek soran eluensként 0,05 —» 1 % etil-
—acetatot tartalmazdé 3:1 térfogatarédnyud metilén-diklorid/hexén
oldészerelegyeket alkalmaztunk. A megfeleld frakcidk beparléasa
ut&n a maradékot vakuum alatt 50 °C hémérsékleten szaritottuk.
Ennek eredményeként fehér por formédjdban és 0,051 g mennyiség-
ben (50 %-o0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

Olvadaspont: 104-105 °C.

Elementdranalizis CpgHy7Cl0O3 Osszegképletre:

szamitott (%): C 73,83; H 6,43;

talalt (%): C 73,69; H 6,41,

41. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi) -4-metoxi-fenil]}-4-{[3-(5-metil-1,2,4-
-oxadiazol-3-il)-faenil]-etinil}-1-ciklohexanon el8allitasa

4la) 3-(3-J6d-fenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol

A 3—(3—j6d—fenil)—5—metil—i,2,4-oxadiazolt az ezen a teri-
leten jartas szakember szamara jol ismert, standard kémiai el-
jarassal éallitottuk elé. A cimvegyiiletet fehér, sziladrd anyag
formajaban nyertiik.

Olvadaspont: 90-91 °C.

41b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(5-metil-

-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil]l-etinil}-1-ciklohexanon

0,200 g (0,64 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,201 g (0,70 mmol) 3-(3-j6d-

-fenil)~5-metil-1,2,4-oxadiazol 4,6 ml vizmentes trietil-amin-



nal készitett oldatéahoz argdnatmoszféra alatt hozzaadtuk 0,032
g (0,0284 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0) rea-
gens, 0,0067 g (0,035 mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristéaly
trifenil-foszfin keverékét, majd a reakcidkeveréket 80 percen
keresztil 75 °C hémérsékleten kevertettilk. Ezt kévetden a reak-
cibkeveréket wvakuum alatt betoményitettitk, a maradékhoz hideg,
hig sésavoldatot adtunk, majd az igy nyert keveréket metilén-
-dikloriddal kétszer extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesi-
tettitk, vizzel és telitett, vizes ndtrium-klorid-oldattal mos-
tuk, vizmentes ndtrium-szulfat felett szaritottuk és betdményi-
tettik. A maradékként kapott nyers terméket szilikagélen kroma-
tografaltuk, amelynek soran eluensként 3 — 6 % etil-acetéatot
tartalmazé 4:1 térfogataradnyd metilén-diklorid/hexé&n olddszer-
elegyeket alkalmaztunk. A tiszta frakcidk wvakuum alatt végzett
beparléasa utdn a maradékot dietil-éterbdl atkristdlyositottuk,
majd vadkuum alatt 60 °C hémérsékleten szAritottuk. Ennek ered-
ményeként fehér, szildrd anyag formdjdban és 0,235 g mennyiség-
ben (78 %-os kitermeléssel) nyeftuk a cimvegylletet.
Olvadéspont: 122,5-123,5 °C.
Elementé&ranalizis C,9H3oN,04 Osszegképletre:
szamitott (%): C 74,02; H 6,43; N 5,95;

talalt (%): C 73,94; H 6,37; N 5,96.

z

42. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(3-metil-1,2,4-
-oxadiazol-5-il)~-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon el8allitasa

42a) 5-(3-J6d-fenil)-3-metil-1,2,4~-oxadiazol
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Az 5—(3—jéd-fenil)—3—métil-l,2,4-oxadiazolt az ezen a te-
riileten jartas szakember szémara jél ismert, standard kémiai
eljardssal 4llitottuk eld. A cimvegyliletet fehér, szildrd anyag
formajaban nyertik.

Olvadaspont: 102-103 °C.

42b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(3-metil-

-1,2,4-oxadiazol-5-il)~fenil]-etinil}-1-ciklohexanon

0,200 g (0,64 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-~
nil]j-4-etinil-1l-ciklohexanon és 0,201 g (0,70 mmol) 5-(3-jéd-
~-fenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol 4,6 ml vizmentes trietil-amin-
nal készitett oldatdhoz argonatmoszféra alatt hozzaadtuk 0,032
g (0,028 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0) rea-
gens, 0,0067 g (0,035 mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristaly
trifenil-foszfin keverékét, majd a reakcidkeveréket 60 percen
keresztill 70 °C hémérsékleten, majd 15 éran &t szobahémérsékle-
ten kevertettiik. Ezt kodvetden a reakcidkeveréket vakuum alatt
betéményitettiik, a maradékot feloldottuk metilén-dikloridban,
az oldatot hideg, hig sésavoldéttal mostuk, vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt betéményitettiik. A
maradékként kapott nyers terméket szilikagélen kromatografal-
tuk, amelynek sordn eluensként 5 — 10 % etil-acetdtot tartal-
mazdé 1:1 térfogataridnyd metilén-diklorid/hexan olddészerelegye-
ket alkalmaztunk. A tiszta frakcidk vakuum alatt végzett bepar-
lasa utadn a maradékot dietil-éterbdl atkristalyositottuk, majd
vakuum alatt 60 °C hémérsékleten szaritottuk. Ennek eredménye-
ként sziirkésfehér por formdjédban és 0,235 g mennyiségben (78 %-

o0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet.



Olvadéspont: 99-91 °C.
Elementdranalizis C,9H3oN204 Osszegképletre:
szémitott (%): C 74,02; H 6,43; N 5,95;

talalt (3): c 73,77; H 6,53; N 5,78.

P

43. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(3-ciano-fenil) -
-etinil]-1-ciklohexanon eldallitasa

0,100 g (0,32 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil)]-4-etinil-1-ciklohexanon és 0,088 g (0,38 mmol) 3-jéd-ben-
zonitril 2,5 ml vizmentes trietil-aminnal készitett oldatahoz
argonatmoszféra alatt hozzaadtuk 0,016 g (0,013 mmol) tetra-
kisz(trifenil-foszfin)-palladium(0) reagens, 0,0033 g (0,017
mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristdly trifenil-foszfin keveré-
két, a reakcidkeveréket 15 percen &t 75 °C hdémérsékleten, majd
15 6ran keresztill kdrnyezeti hémérsékleten kevertettitk. Ezt ko-
vetden a reakcidkeveréket vakuum alatt betdményitettik. A mara-
dékot feloldottuk metilén—diklofidban, az oldatot hig sésavol-
dattal, vizzel és telitett, vizes n&trium-klorid-oldattal mos-
tuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum
alatt betdményitettiik. Az igy nyert maradékot szilikagélen kro-
matografaltuk, amelynek sordn eluensként 3 % etil-acetétot tar-
talmazé 4:1 térfogatardnyd metilén-diklorid/hexdn oldészerele-
gyet alkalmaztunk. A megfeleld frakcidk bepérlédsa utén a mara-
dékot vakuum alatt 60 °C hémérsékleten szdritottuk. Ennek ered-
ményeként fehér, szildrd anyag formdjdban és 0,075 g mennyiség-

ben (47 %-os kitermeléssel) nyertilkk a cimvegyliletet.



Olvadaspont: 123,5-125,5 °C.
Elementdranalizis C,7H,7NO3; &sszegképletre:
szadmitott (%): C 78,42; H 6,58; N 3,39;

talalt (3): Cc 78,13; H 6,67; N 3,40.

z

44. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(3,5-diciano~-
-fenil)-etinil]-1-ciklohexanon eldallitasa

44a) 3,5-Diciano-fenil-jodid

A 3,5-diciano-fenil-jodidot az ezen a terilleten jéartas
szakember sz&mara j6l1 ismert, standard kémiai eljaréssal alli-
tottuk el6. A cimvegyliletet fehér, szildrd anyag formajaban
nyertiik.

Olvadéspont: 145,5-146,5 °C.

44b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(3,5-diciano-

-fenil)-etinil]-1-ciklohexanon

0,150 g (0,48 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil)-4-etinil-1l-ciklohexanon és‘0,171 g (0,67 mmol) 3,5-dicia-
no-fenil-jodid 7,5 ml vizmentes trietil-aminnal készitett olda-
tdhoz argonatmoszféra alatt hozzédadtuk 0,024 g (0,021 mmol)
tetrakisz (trifenil-foszfin)-palladium(0) reagens, 0,005 g
(0,026 mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristaly trifenil-foszfin
keverékét, a reakcidkeveréket 30 percen at 80 °C hémérsékleten,
majd 15 6ran keresztiil 25 °C-on kevertettiik. Ezt kovetden a re-
akcibkeveréket vakuum alatt betéményitettiik. A maradékot felol-
dottuk metilén-dikloridban, az oldatot hig sésavoldattal, viz-

zel és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmen-



tes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt betomé-
nyitettiik. Az igy nyert maradékot szilikagélen kromatograféal-
tuk, amelynek sordn eluensként 2 — 3 % etil-acetdtot tartalma-
z6 9:1 térfogatardnyid metilén-diklorid/hexdn olddszerelegyet
alkalmaztunk. A megfeleld frakcidék bepdrladsa utan a maradékot
vakuum alatt szAritottuk. Ennek eredményeként fehér por forma-
jédban és 0,177 g mennyiségben (84 %-o0s kitermeléssel) nyertik a
cimvegyliletet.

Olvadaspont: 147,5-148,5 °C.

Elementéaranalizis C,gHpygN,03 Osszegképletre:

szédmitott (%): C 76,69; H 5,98; N 6,39;

talalt (%): C 76,41; H 5,92; N 6,39.

2

45. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[ (4-hidroxi-fenil) -
-etinil]-1-ciklohexanon ael&allitasa

0,090 g (0,29 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-etinil-1-ciklohexanon és‘0,076 g (0,35 mmol) 3-joéd-fenol
3 ml vizmentes trietil-aminnal készitett oldatdhoz argonatmosz-
féra alatt hozzdadtuk 0,013 g (0,012 mmol) tetrakisz(trifenil-
-foszfin)-palladium(0) reagens, 0,003 g (0,016 mmol) réz(I)-jo-
did és egy kis kristadly trifenil-foszfin keverékét, majd a re-
akcidkeveréket 40 percen keresztiil 75 °C hémérsékleten kever-
tettik. Ezt kdvetSen a reakcidkeveréket vakuum alatt betdéményi-
tettiik. A maradékot feloldottuk metilén-dikloridban, az oldatot
hig sésavoldattal, vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-ol-

dattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és



vakuum alatt betéményitettukl Az igy nyert maradékot szilikagé-
len kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 4 — 7 % etil-
-acetdtot tartalmazd 4:1 térfogataranyd metilén-diklorid/hexén
olddészerelegyet alkalmaztunk. A megfeleld frakcidk beparlésa
utdn a maradékot metanolbdél Atkristdlyositottuk. Ennek eredmé-
nyeként fehér por formajdban és 0,035 g mennyiségben (30 %-os
kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.
Olvadaspont: 144-146 °C.
Elementédranalizis C,ygHg04.0,20H,0 &sszegképletre:
szamitott (%): C 76,52; H 7,01;
talalt (%): C 76,57; H 6,97.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,36 (d, 8,5 Hz, 2H), 7,23 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 7,12 (d-d, J = 2,2 Hz, J = 8,5 Hz, 1H), 6,86
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,22 (s, 1H),
4,80 (p, § = 3,8 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,04 (d-t, J = 6,0 Hz,
J = 14,2 Hz, 2H), 2,47 (széles d, J = 14,8 Hz, 2H), 2,4-2,1 (m,

46. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(5-metil-1,3,4-
~tiadiazol-2-il)-fenil}-etinil}-l-ciklohexanon eldallitasa

46a) 2-(3-J36d-fenil)-5-metil-1,3,4-tiadiazol

A 2-(3-jbéd-fenil)~5-metil-1,3,4-tiadiazolt az ezen a teri-
leten jartas szakember szé&mdra jél ismert, standard kémiai el-

jaréssal allitottuk elé.

46b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(5-metil-

-1,3,4-tiadiazol-2-il)~-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon




0,100 g (0,32 mmol) 4;[(3-(ciklopentil-oxi)-4—metoxi—fe—
nil]-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,097 g (0,32 mmol) 2-(3-jéd-
-fenil)-5-metil-1, 3,4-tiadiazol 2,5 ml vizmentes trietil-amin-
nal készitett oldatdhoz argonatmoszféra alatt hozzédadtuk 0,016
g (0,013 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0) rea-
gens, 0,0033 g (0,017 mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristaly
trifenil-foszfin keverékét, a reakcidkeveréket 60 percen ke-
resztiil 75 °C-on, majd 15 éran at 25 °C hémérsékleten kevertet-
titk. Ezt kbvetden a reakcibkeveréket vakuum alatt betoményitet-
tilk, a maradékot megosztottuk metilén-diklorid és hideg, hig
sb6savoldat kozott, majd a szerves fazist szilikagélen kromatog-
rafdltuk, amelynek soran eluensként 10:90 —» 20:80 térfogatara-
nytd etil-acetdt/metilén-diklorid oldészerelegyeket alkalmaz-
tunk. A tiszta frakcidk vakuum alatt végzett bepédrlasa utdn a
maradékot vakuum alatt 60 °C hémérsékleten szaritottuk, majd a
rideg gyantat eldorzsodltik. Ennek eredményeként sé&rga por for-
majéban és 0,128 g mennyiségben (79 %-0os kitermeléssel) nyertiik
a cimvegyliletet. |

Elementéranalizis C,9H3gN703S.H,0 Osszegképletre:

szamitott (%): C 69,02; H 6,39; N 5,55;
taldlt (%): C 68,91; H 6,21; N 5,35.

'H-NMR (400 MHz, cDCl3): & 8,06 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,88
(d&~t, § = 1,4 Hz, J = 8,1 Hz, 1H), 7,58 (d-d, J = 1,2 Hz, J =
9,0 Hz, 1H), 7,45 (t, & = 7,8 Hz), 7,21 (d, J = 2,2 Hz, 1lH),
7,14 (d-d, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,82 (p, J = 4,1 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (d-t, J = 6,1

Hz, J = 14,2 Hz, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,50 (széles d, J = 14,9



Hz, 2H), 2,42-2,32 (m, 2H), 2,27 (d-t, J = 2,8 Hz, J = 14,2 Hz,

2H), 2,00-1,5 (m, 12H + Hy0).

2

47. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~fenil]-4-{[3-(5-metil-1,3,4-
-oxadiazol-2-il)-fenil]-etinil}-1l-ciklohexanon eldallitasa

47a) 2-(3-J6d-fenil)-5-metil-1l,3,4-oxadiazol

A 2-(3-jéd-fenil)-5-metil-1,3,4-oxadiazolt az ezen a terili-
leten jartas szakember szamara jol ismert, standard kémiai el-
jarassal &llitottuk elé. A cimvegyliletet fehér, szildrd anyag
formajéban nyertik.

Olvadaspont: 112,5-113,5 °C.

47b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(5-metil-

—1,3,4-oxadiazol-2—il)—fenil]—etinil}-l—ciklohexanon

0,100 g (0,32 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fe-
nil]-4-etinil-l-ciklohexanon és 0,0915 g (0,32 mmol) 5-(3-jéd-
~fenil)-2-metil-1,3,4-oxadiazol 3,5 ml vizmentes trietil-amin-
nal készitett oldatahoz argonatmoszféra alatt hozzaadtuk 0,016
g (0,013 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladdium(0) rea-
gens, 0,0033 g (0,017 mmol) réz(I)-jodid és egy kis kristély
trifenil-foszfin keverékét, majd a reakcidkeveréket 60 percen
keresztiil 75 °C hémérsékleten kevertettlik. Ezt kévetden a reak-
cibkeveréket vakuum alatt betdményitettiik, a maradékot felol-
dottuk metilén-dikloridban, az oldatot hideg, hig sésavoldat-
tal, vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
vizmentes natrium-szulfdt felett szaritottuk és vékuum alatt

betéményitettiik. A maradékként kapott nyers terméket szilikagé-
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len kromatografélva tisztifottuk, amelynek soran eluensként
10:90 — 20:80 térfogataridnyl etil-acetat/metilén-diklorid ol-
dészerelegyeket alkalmaztunk. A tiszta frakcidk wvakuum alatt
végzett bepadrlasa utan a maradékot vakuum alatt 60 °C hémérsék-
‘leten szaritottuk. Ennek eredményeként fehér por forméjaban és
0,068 g mennyiségben (45 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimve-
gyiiletet.

Olvadaspont: 139-141 °C.

Elementdranalizis CygH3gN204.0,33H0 Osszegképletre:

szadmitott (%): C 73,09; H 6,49; N 5,88;
talalt (%): c 73,07; H 6,35; N 5,79.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,15 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,01
(d&~t, J = 1,4 Hz, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d-d, J = 1,5 Hz, J =
7,8 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,9 Hz), 7,21 (4, J = 2,3 Hz, 1lH),
7,14 (d-d, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 1lH), 6,88 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,82 (p, J = 4,2 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (d-t, J = 6,1
Hz, J = 14,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,51 (széles d, J = 15,0
Hz, 2H), 2,42-2,32 (m, 2H), 2,27 (d-t, J = 2,8 Hz, J = 14,2 Hz,

2H), 2,00-1,5 (m, 9H + H,0).

48. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[2(E)-(3-ciano-
—fenil)-vinill—l-ciklohexanon elééliitésa

48a) Dietil- (3-ciano-benzil)-foszfonéat

0,500 g (2,95 mmol) trietil-foszfit és 0,609 g (2,95 mmol)
3-ciano-benzil-bromid keverékét argonatmoszféra alatt, keverés

kézben 140 °C hémérsékleten 2 6ran keresztiil visszafolyatd hdtéd
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alatt forraltuk. Ezt kévetSen a képzédstt illékony anyagot va-
kuum alatt szobahémérsékleten eltavolitottuk. Ennek eredménye-
ként szintelen olaj formajdban és 0,62 g mennyiségben (84 %-os
kitermeléssel) nyertik a cimben meghatdrozott intermediert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,7-7,5 (m, 3H), 7,44 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 4,06 (p, Jd = 7,6 Hz, 4H), 3,17 (d, J = 21,8 Hz,
2H), 1,27 (¢, § = 7,1 Hz, 6H).

48b) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[2(E)-(3-ciano-

-fenil)-vinill-1,1-{etilén-dioxi)~-ciklohexén

0,54 g (2,13 mmol) dietil-(3-ciano-benzil)-foszfonat 7 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt argonatmoszféra
alatt fecskenddén keresztiil hozzéadtuk 0,237 g (2,11 mmol) ka&li-
um-terc-butoxid 15 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett, O
°C hémérsékletre hitdétt oldatdhoz. Az igy nyert keverékhez
cseppenként hozzdadtuk 0,38 g (1,06 mmol) 4-[(3-(ciklopentil-
-0xi)-4-metoxi-fenil]-1,1-(etilén-dioxi)-4-formil-ciklohexan 15
ml vizmentes tetrahidrofurénnal készitett oldatéat. A reakcidke-
veréket hagytuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 15 éran ke-
resztiil kevertettilk. A reakcidét vizes ammdénium-klorid-oldat
hozzadadasaval leallitottuk, majd a keveréket bettményitettiik. A
maradékot megosztottuk metilén-diklorid és vizes amménium-klo-
rid-oldat kézétt, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizzel és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritottuk, majd vakuum alatt betéményi-
tettiik. Ennek eredményeként nyers gyanta formajdban egy, a ki-
vant cimvegyliletetbdl és a foszfonatészter feleslegébdl 4lld

keveréket nyertink.



- 102 -

1H-NMR (400 MHz, CDClj3): & 7,62-7,4 (m, 4H), 7,36 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 6,90 (s és d, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 1lH), 6,30
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 16,3 Hz, 1lH), 4,75 (p, J =
4,4 Hz, 1H), 4,06 (p, § = 7,6 Hz, 1H), 3,96 (q, J = 3,3 Hz,
4H), 3,84 (s, 3H), 3,17 (4, § = 21,8 Hz, O,3H), 2,35-1,5 (m,
20H + Hy0), 1,27 (t, § =7,1 Hz, 1,3H).

48c) 4-[3-(Ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]—-4-[2(E)-(3-ciano-

-fenil)-vinil]-1-ciklohexanon

0,58 g (1,06 mmol) nyers 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-
~-fenil}-4-[2(E)-(3-ciano-fenil)-vinil]-1,1~(etilén~-dioxi)-cik-
lohex4n 20 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz hozziad-
tunk 2,3 ml 3 M sésavoldat elegyével készitett oldatdt argonat-
moszféra alatt egy 6ré&n keresztill 75-80 °C hémérsékleten mele-
gitettilk. Ezt kévetden tovabbi 13 ml sbdsavat adtunk a reakcid-
keverékhez, majd a keveréket ujabb 15 percen &t 75 °C hémérsék-
leten kevertettilk. A reakcidkeveréket vakuum alatt betdményi-
tettitk, a maradékot feloldottuk metilén-dikloridban, az oldatot
vizzel, telitett, vizes nétridm—hidrogén-karbonét-oldattal és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritottuk, majd wvakuum alatt betbményi-
tettiik. A maradékot szilikagélen kromatografalva tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 1:99 —» 2:98 térfogatardnyu etil-ace-
tédt/metilén-diklorid olddészerelegyeket alkalmaztunk. Az igy ka-
pott nyers terméket dietil-éterbdl kristédlyositottuk. Ennek
eredményeként fehér, szildrd anyag form&jadban és 0,329 g meny-
nyiségben (74 %-os kitermeléssel) nyertilk a cimvegyiiletet.

Olvadaspont: 116-117 °C.
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Elementéranalizis CpqHpgNO3.1/6H,0 6sszegképletre:
szémitott (%): C 77,48; H 7,06; N 3,35;
talalt (%): c 77,63; H 6,94; N 3,33.
lg-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,60 (s, 1H), 7,55-7,45 (m,
2H), 7,39 (¢, 3 =17,7 Hz, 1H), 6,97 (d-d, J = 2,4 Hz, J = 8,5
Hz, 1H), 6,89 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 16,1 Hz, 1H),
6,22 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,77 (p, J = 4,5 Hz, 1H), 3,86 (s,

49. példa
A 4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4~{[2-(acetil-amino) -
-5-pirimidinil)-etinil}-1-ciklohexanon eléallitéasa

0,288 g (1,34 mmol) piridinium-klér-kromat és 4 ml vizmen-
tes metilén-diklorid kevertetett szuszpenzidéjdhoz argonatmosz-
féra alatt fecskendén keresztiil hozzdadtuk 0,20 g (0,445 mmol)
cisz-4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(acetil-ami-
no)-5-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanol (a vegyliletet a jelen
bejelentéssel azonos elsébbségi‘és bejelentési nappal rendelke-
z8, WO 96/19988. szamon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi beje-
lentésben ismertetett eljaradsnak megfelelden allitottuk eld) 5
ml metilén-dikloriddal készitett oldatat, majd a keveréket 2
éran keresztiil 25 °C hémérsékleten kevertettitk. Ezt koévetSen 20
ml etil-acetdtot adtunk a reakcidkeverékhez, majd a keveréket
szlrtiik, és a kiszlrt csapadékot tovabbi 10 ml etil-acetéattal
mostuk. A szilirletet és a moséfolyadékot egyesitettiik, majd be-
téményitettiik. A maradékot szilikagélen gyorskromatograféalva

tisztitottuk, amelynek sordn eluensként eldszér 1:9 térfogat-
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aranyu etil-acetét/metilén—aiklorid oldészerelegyet, majd a
termék eliciéjdhoz 20:80 —> 30:70 térfogatardnyd etil-acetéat/-
metilén-diklorid oldészerelegyeket alkalmaztunk. Ennek eredmé-
nyeként szintelen fehér, szildrd anyag formdjdban és 0,033 g
mennyiségben (5,5 %-os kitermeléssel) nyertiik a 4-[3-(ciklopen-
til-oxi)-4-metoxi-fenil]=-4-{[2-(acetil-amino)-5-pirimidinil]-
-etinil}-1-ciklohexanont.

Olvadéspont: 170-171 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCli): & 8,65 (s, 2H), 8,47 (s, 1H),
7,14 (d, § = 2,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,3 Hz,
iH), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,80 (p, J = 4,7, 1H), 3,86 (s,
3H), 2,94 (dt, 0 = 23 Hz, J = 8,8 Hz, 2H), 2,6-2,2 (m, 9H),

50. példa
Az elébbi példakban ismertetett eljérdsoknak megfelelden

allithatjuk elé a kovetkezd vegylileteket is:
4—[3—(ciklopentil—oxi)-4-métoxi—fenil]—4—[{3-[5—(trifluor-
-metil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-fenil}-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[{3-[3-(trifluor-
-metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-fenil}-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[{3-[5-(trifluor-
-metil)-~1,3,4-oxadiazol-2-il]-fenil}-etinilj-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~-fenil]-4-[{3-[5-(trifluor-
-metil)-1,3,4-tiadiazol-3-il]-fenil}-etinil}-1-ciklohexanon; és
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil}-4-{([2-(acetil-

-amino)-5-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanon.
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ALKAIMAZASI PELDAK

A. példa

Az (I) és (II) altalanos képletd vegyuletek gatld hatasa human
monocitédk in vitro TNF termelésére

Az (I) és (II) &ltalanos képletd vegylileteknek a humadn mo-

nocitdk TNF termelésére kifejtett gatldé hatasadt a 0 411 754.

szamli eurdpai szabadalmi bejelentésben és a WO 90/15534. szé&mon

kb6zzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetetteknek

megfelelden hatarozhatjuk meg.

B. lda

Az (I) és (II) &altalénos képletd vegyliletek esetén az in
vivo TNF aktivitds meghatdrozdsdhoz két endotoxikus sokk mo-
dellt hasznaltunk fel. Az ezekben a modellekben alkalmazott
protokoll leirdsa a a 0 411 754. sza&mu eurdpai szabadalmi beje-
lentésben és a WO 90/15534. szamon kozzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentésben talalhaté.

Az endotoxin injekcié 4&ltal indukédlt TNF szérumszintek
csbkkentésében az 1. példa szerinti vegyllet pozitiv in vivo

valaszt eredményezett.

z

C. példa

A PDE izozimek izolalasa
Az (I) és (II) altalanos képletl vegyliletek foszfodiészte-
rdz inhibitor aktivitasat és szelektivitdsat egy ot kiilénbozd

PDE izozimb8l 4116 sorozat alkalmazédsaval hatarozhatjuk meg. A
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killénbdz8 izozimek forrasaként alkalmazott szdvetek a kévetke-
z8k: 1) PDE Ib, sertés aorta; 2) PDE Ic, tengerimalac sziv; 3)
PDE III, tengerimalac sziv; 4) PDE IV humé&n monocita; és 5) PDE
V (m&s néven PDE Ia), kutya trachealis. A PDE Ia-t, Ib-t, Ic-t
és III-at standard kromatografids moddszerekkel [Torphy and
Cieslinski, MoL. PHARMACOL., 37, 206-214 (1990)] részlegesen
tisztitottuk. A PDE IV-et egymadst kbévetd anioncserés, majd he-
parin-Sepharose kromatografiaval [Torphy et al., J. Bror. CHEM.,
267, 1798-1804 (1992)] kinetikus homogenitds eléréséig tiszti-
tottuk.

A foszfodiészteradz aktivitast Torphy és Cieslinski médsze-
rének [Torphy and Cieslinski, MoL. PHARMACOL., 37, 206-214
(1990)] megfelelden vizsgdltuk. Az eld4llitasi példakban bemu-
tatott (I) és (II) &ltalénos képletd vegyliletek esetén a nano-
molaris és mikromolaris tartomanyba esé pozitiv ICgg értékeket

nyertink.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) &ltalanos képletl vegyiilet

R A

w (R)s
!
X R, )
— amelynek képletében
jelentése - (CR4R5)nC(O)O(CR4R5)mR6, - (CR4R5)nO(CR4R5)mR6,

Ry

- (CR4Rg) hC (O) NR4 (CR4Rs5) yRg Vagy -—(CRg4Rs) Rg altalanos kép-
letd csoport, amelyekben az alkilcsoportok adott esetben
egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudltak;

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

r értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

Ry és Rg jelentése egymast6l fiiggetlenill hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxicsoport, adott
esetben halogénatommal szubsztitudlt arilcsoport,
adott esetben halogénatommal szubsztitudlt aril-oxi-
(1-3 szénatomos alkil)-~-csoport, indanil-, indenilcso-
port, 7-11 szénatomos policikloalkil-csoport, tetra-
hidrofuril-, furil-, tetrahidropiranil-, piranil-,
tetrahidrotienil-, tienil-, tetrahidrotiopiranil-,

tiopiranilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport
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és egy vagy két ‘telitetlen kotést tartalmazé 4-6
szénatomos cikloalkilcsoport, ahol a cikloalkilcso-
portok vagy a heterociklusos csoportok adott esetben
metilcsoporttal egy-hdromszorosan és/vagy etil- vagy
hidroxicsoporttal egyszeresen szubsztituadltak;

azzal a megkétéssel, hogy

a) ha Rg Jelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2;
vagy
b) ha Rg jelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2, 3,

4, 5 vagy 6; vagy

c) ha Rg Jelentése 2-tetrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nilcsoport, akkor m értéke 1 vagy 2; vagy

d) ha Rg jelentése 2-tetrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nilcsoport, akkor r értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6; vagy

e) ha n értéke 1, és m értéke O, akkor a
= (CRg4Rsg) O (CR4R5) R altalanos képletd csoportban Rg
jelentése hidrogénatomtdl eltérd;

jelentése YR, &ltalédnos képletd csoport, fluoratom, NR4Rj

dltaldnos képletd csoport vagy formil-amino-csoport;

jelentése oxigénatom vagy S(O)p,+ é&ltaldnos képletd cso-

port;

m' értéke 0, 1 wvagy 2;

jelentése oxigénatom vagy NRg &ltaldnos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom vagy azonos X jelentésével;

jelentése adott esetben egy vagy tébb fluoratommal szubsz-
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titudlt metil- wvagy etilcsoport;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése COOR14, C(O)NR4Rj4 vagy Rg 4&ltalénos képletd

csoport;

jelentése 2-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos al-

kenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport; és

jelentése oxigénatom, NR5, NCR4Rg(2-6 szénatomos alkenil),

NORj4, NORjg, NOCR4Rg5(2-6 szénatomos alkenil), NNR4Ry4,

NNR4Ry5 4ltalédnos képletd csoport, NCN képletd csoport,

NNRgC (O) NRgR14, NNRgC(S)NRgR;4 é&ltalénos képletd csoport;

vagy

jelentése 2-(1,3-ditién), 2-(1,3-ditiolén), dimetil-tio-

~ketdl, dietil-tio-keté&l, 2-(1,3-dioxolén), 2-(1,3-oxatio-

l4n), dimetil-keté&l vagy dietil-ketédl;

Ry jelentése - (CR4Rs5)gR;2 dltaldnos képletd csoport vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a =-(CR4Rg)qR1p al-
taldnos képletld csoport vagy az 1-6 szénatomos alkil-
csoport adott esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen
adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitudlt metil-
vagy etilcsoporttal szubsztitué&lt, fluor-, brém-,
klératom, nitrocsoport, -NR1gRj;, -C(O)Rg, -CO3Rg,

-0 (CHp) 2-40Rg, -O(CHp)gqRg &ltalénos kepletd csoport,

cianocsoport, -C(O)NRyoR171/ -0 (CH) C (0)NR1gR131.
~0 (CHy) 4C (O) Ry, -NR;oC (0} NR;gR171, ~NR10C (0)Ry1,
-NR74C (O) ORg, -NR1¢C (C)Ry3, ~-C(NRjg)NRigR11/
-C (NCN)NR1gR11, -C (NCN) SRg, ~NR; oC (NCN) SRg,

-NR;1,4C (NCN) NRjoRy1/ -NRlos (0) 2Rg, -S(0) m'Ros
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-NR]_oC(O)C(O)NRloRll, "NR10C(O)C(O)R10 vagy R13 dlta-

lanos képletd csoport;

q

Ry2

Rii

értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése azonos Rjj3 jelentésével vagy 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-
csoport, pirimidil-, pirazolilcsoport, 1- vagy
2-imidazolilcsoport, pirrolil-, piperazinil-,
piperidil-, morfolinil-, furilcsoport, 2- vagy
3-tienilcsoport, kinolil-, naftil- vagy fenil-
csoport;

jelentése hidrogénatom vagy azonos Rg jelentésé-
vel;

jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

jelentése ORg vagy Rj;; &ltaldnos képletd cso-
port;

jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-

titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

ha Rjg és Rj; jelentése NRjgRj; altalanos képletd cso-

port, a nitrogénatommal egyitt egy 5-7 tagu,
csak szénatomot tartalmazd gylirlis csoportot vagy
egy 5-7 tagl, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom kozul kiva-
lasztott heterocatomot tartalmazé gylirds csopor-
tot képezhet;

jelentése egy adott esetben szubsztitualt, a ko&-

vetkez8k kozil kivalasztott heterocarilcsoport:
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oxazolidinil-; oxazolil-, tiazolil-, pirazolil-,
triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, imidazoli-
dinil-, tiazolidinil-, izoxazolil-, oxadiazolil-
és tiadiazolilcsoport; és ahol az Rj3 az Rjp-n
vagy az Rj3-on szubsztitudlt, a gylrdk egy szén-
atomon keresztil kapcsolddnak, és valamennyi méa-
sodik Rij gyﬁrﬁs‘csoport adott esetben egy vagy
két olyan 1-2 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titualt, amelyekben a metilcsoport adott esetben
1-3 fluoratommal szubsztitudlt;
Ry4 Jjelentése hidrogénatom vagy azonos R; jelentése-
vel; vagy
ha Rg és Rjy jelentése NRgRyj4 &ltaldnos képletd cso-
port, a nitrogénatommal egylitt egy 5-7 tagu,
csak szénatomot tartalmazd gylrds csoportot vagy
egy 5-7 tagl, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom kozil kiva-
lasztott heteroafomot tartalmazd gyldrds csopor-
tot képezhet;
azzal a megkotéssel, hogy
(f) Ry nem jelent adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoportot —
vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéi.
2. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben
Ry jelentése ciklopropil-metil-, ciklopentil-, 3-hidroxi-cik-
lopentil-, metil- vagy difluor-metil-csoport;

X jelentése YR, &ltalénos képletld csoport;
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Y jelentése oxigénatbm;

X5 jelentése oxigénatom;

X3 jelentése hidrogénatom;

R, jelentése difluor-metil- vagy metilcsoport;

W jelentése etinil- vagy 1,3-butadiinilcsoport;

R3 jelentése adott esetben szubsztitudlt pirimidinilcsoport;
és

Z jelentése oxigénatom vagy NR, &ltalédnos képletd csoport.
3. Egy 2. igénypont igénypont szerinti vegylilet a kdvetke-

z8k kozil kivalasztva:
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (metil-

-szulfonil)-4-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~-fenil]-4-[(2-amino-4-

-pirimidinil)-etinil]-1-ciklohexanon; vagy
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~fenil]-4-{[2- (acetil-

-amino)-5-pirimidinil]-etinil}-1l-ciklohexanon.
4. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben

R, jelentése ciklopropil—metii-, ciklopentil-, 3-hidroxi-cik-
lopentil-, metil- vagy difluor-metil-csoport;

X jelentése YR, &ltaléanos képletld csoport;
Y jelentése oxigénatom;

X5 jelentése oxigénatom;

X3 jelentése hidrogénatom;

R, jelentése difluor-metil- vagy metilcsoport;

W jelentése etinil- vagy 1,3-butadiinilcsoport;

R5 jelentése R4, ahol

R4 jelentése adott esetben szubsztitudlt aril- vagy he-
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teroarilcsoport; éé
Z jelentése oxigénatom.
5. Egy 2. igénypont igénypont szerinti vegylilet a kdvetke-
z6k koziul kivélasztva:
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(4-amino-fenil) -
-etinil]-1l-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4- (acetil-
—amino)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(acetil-
-amino)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3- (metoxi-
-karbonil)-fenil)-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[ (3-karboxi-
-fenil)-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(3-amino-fenil) -
-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(4-piridil-
-etinil)-1l-ciklohexanon; |
4~[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-etinil}-1l-ciklohexanon;
4-[3~-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(3-piridil-
—-etinil)-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil~oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4- (metoxi-
-karbonil)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3~(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[ (4-karboxi-
-fenil)-etinil]-1-ciklohexanon;

4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-(4-{[ (piperidino-
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—karbonil) -metoxi]-fenil}-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4~ (karboxi-
-metoxi)-fenil]l-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[{4-[ (metoxi-
-karbonil) -metoxi]-fenil}-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (metoxi-
-karbonil)-fenil]-etinil}~1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3,5-
-bisz (metoxi-karbonil)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(4-klér-fenil) -
-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]--4-{[2- (metoxi-kar-
bonil)-5-tienil}-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil~oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{(3-ciano-fenil)-
-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(4-hidroxi-
-fenil)-etinil]-1-ciklohexanon;
4—[3—(ciklopentil-oxi)-4—métoxi-fenil]—4—[2(E)-(3-ciano—
-fenil)-vinil]-1l-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(3,5-diciano~-
-fenil)-etinil]-1l-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-karboxi~5-
-tienil)-etinil]-1-ciklohexanon-natrium-sé;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~fenil]-4-[(2-ciano-5-
~-tienil)-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[5-(5-metil-

-1,2,4-oxadiazol-2-il)-2-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon;
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4—[3—(ciklopentil-oxi)—é—metoxi—fenil]—4—{[3—(5—metil—
-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil}-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3~(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(3-metil-
-1,2,4-oxadiazol-5-il)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4-(5-metil-
-1,2,4-oxadiazol-2-il)-2~tienil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]~4-{[3-(5-metil-
-1,3,4-oxadiazol-2-il)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[{3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (metoxi-
-karbonil)-4-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(2-karboxi-4-
-tienil)-etinil)-1l-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~-fenil]-4-[(2-ciano-4-
-tienil)-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(3-metil-
-1,2,4-oxadiazol-5-il)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2-(5-metil-
—1,2,4—oxadiazol—2—il)-4—tienilj-etinil}—l—ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[4- (metoxi-
-karbonil)-2-tienil]-etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi~-fenil]-4-[ (4-karboxi-2-
-tienil)-etinil]-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(5-metil-
-1,3,4-tiadiazol-2-il)-fenil]-~etinil}-1-ciklohexanon;
4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-[(l-metil-2-
-imidazolil)-etinil]-1-ciklohexanon;

4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4~[(2-imidazolil) -
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-etinil]-1-ciklohexanon—hidroklorid;

4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[2- (acetil-

-amino)-5-pirimidinil]-etinil}-1-ciklohexanon;

4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-([3-(5-metil-

-1,3,4-oxadiazol-2-il)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon; vagy

4-[3-(ciklopentil-oxi)-4-metoxi-fenil]-4-{[3-(5-metil-

-1,3,4-tiadiazol-2-il)-fenil]-etinil}-1-ciklohexanon.

6. Egy (II) Altaléanos képletd vegyillet

(0]
R.X, Xa z
W (Ry)s
X R, a
— amelynek képletében
jelentése - (CR4Rg),C(0)O(CR4Rs) R, - (CR4Rs) 1O (CR4R5) pRes

Ry

- (CR4Rs) ,C (O)NR4 (CR4Rg) nRg Vagy - (CR4Rs) Rg &ltaldnos kép-

letd csoport, amelyekben az alkilcsoportok adott esetben

egy vagy toébb fluoratommal szubsztitudltak:;

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

r értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

Ry és Rg jelentése egyméstdédl fiiggetleniill hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése hidrogénatom, metil-, hidroxicsoport, adott
esetben halogénatommal szubsztitudlt arilcsoport,

adott esetben halogénatommal szubsztituédlt aril-oxi-
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(1-3 szénatomos alkil)—csoport, indanil-, indenilcso-
port, 7-11 szénatomos policikloalkilcsoport, tetra-
hidrofuril-, furil-, tetrahidropiranil-, piranil-,
tetrahidrotienil-, tienil-, tetrahidrotiopiranil-,
tiopiranilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport
és egy vagy két telitetlen kotést tartalmazd 4-6
szénatomos cikloalkilcsoport, ahol a cikloalkilcso-
portok vagy a heterociklusos csoportok adott esetben
metilcsoporttal egy-hdromszorosan és/vagy etil- vagy

hidroxicsoporttal egyszeresen szubsztitualtak;

azzal a megkotéssel, hogy

a)

b)

ha Rg jelentése hidroxicsoport, akkor m értéke 2;
vagy

ha Rg jelentése hidroxicsoport, akkor m ertéke 2, 3,
4, 5 vagy 6; vagy

ha Rg jelentése 2-tetrahidropiranil-, 2-tetrahidro-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nil-csoport, akkor m értéke 1 vagy 2; vagy

ha Rg Jjelentése 2-tetrahidropiranil-, 2—tetrahidfo-
tiopiranil-, 2-tetrahidrofuril- vagy 2-tetrahidrotie-
nilcsoport, akkor r értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6; vagy
ha n értéke 1, és m értéke 0, akkor a
- (CR4Rg) nO (CR4R5) nRg &ltaldnos képletl csoportban Rg

jelentése hidrogénatomtdl eltérd;

jelentése YR, &ltalénos képletd csoport, fluoratom, NR4Rg

dltalanos képletd csoport vagy formil-amino-csoport;

jelentése oxigénatom vagy S(O),r &ltalanos képletd cso-
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port;

m' értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése oxigénatom vagy NRg 4ltalénos képletd csoport;
jelentése hidrogénatom vagy azonos X jelentésével;
jelentése adott esetben egy vagy tébb fluoratommal szubsz-
titudlt metil- vagy etilcsoport;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése COORj14, C(O)NR4Ryj4 vagy Rg &ltalénos képletd
csoport;

jelentése 2-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos al-
kenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport; és
jelentése C(Y')Ry4q, C(O)ORy4, C(Y')NR;gR14, C(NR;g)NRjgRyy4
dltalédnos képletd csoport, cianocsoport, C(NORg)Rjg,
C (O) NRgNRgC (O)Rg, C(O)NRgNRjgR14, C(NORjg)Rg, C(NRg)NRjgRig4,
C(NR;4)NRgRg, C(NCN)NR;gR14, C(NCN)SRg 4&ltalédnos képletd
csoport, 3-, 4- vagy 5-pirazolilcsoport, 1,2,3-triazol-4-
vagy -5-il-csoport, 1,2,4-triazol-3- vagy -5-il-csoport,
5-tetrazolilcsoport, 2-, 4; vagy 5-oxazolilcsoport, 3-, 4-
vagy 5-izoxazolilcsoport, 1,2,4-oxadiazol-3- vagy -5-il-
-csoport, 1,3,4-oxadiazol-2-il-csoport, 1,3,4-tiadiazol-2-
-il-csoport, 2-, 4- vagy 5-tiazolilcsoport, 2-, 4- vagy 5-
-oxazolidinilcsoport, 2-, 4- vagy 5-tiazolidinilcsoport
vagy 2-, 4- vagy 5-imidazolidinilcsoport, ahol valamennyi
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy tébb Ry4 al-
talédnos képletd csoporttal szubsztitudlt;

Y' jelentése oxigén- vagy kénatom;

R+ jelentése - (CR4Rg) R1p altaldnos képletd csoport vagy
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1-6 szénatomos alﬁilcsoport, ahol a -(CRg4Rs)qR1p al-
talanos képletd csoport vagy az 1-6 szénatomos alkil-
csoport adott esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen
adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitualt metil-
vagy etilcsoporttal szubsztitualt, fluor-, brém-,
klératom, nitrocsoport, -NRjgR;7, -C(O)Rg, -COzRg,

-O(CHj) .40Rg, -O(CHp)4Rg &ltalanos képletd csoport,

cianocsoport, -C(O)NRygR11/ -0 (CH) qC(O)NR1pR11,
-0 (CHp) 4C (0) Ry, - ~NRy0C (0) NR1oR11, ~NR;9C (O)Ry1/
-NR;4C (0) ORg, -NR1oC(O)Ry3, -C(NRyg) NRigR11/
-C (NCN)NRoR11, -C (NCN) SRg, -NR; oC (NCN) SRg,
-NR;oC (NCN)NR;gR11/ ~NR;4S (0) 5Rg, -S(0) 'Ry,

~NR;9C(0)C(O)NR3gR11, -NRjoC(O)C(O)Ryy vagy R;3 alta-

lanos képletd csoport;

q értéke 0, 1 vagy 2;

Ry, Jjelentése azonos Ri3 jelentésével vagy 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-
csoport, pirimidil—, pirazolilcsoport, 1- vagy
2-imidazolilcsoport, pirrolil-, piperazinil-,
piperidil-, morfolinil-, furilcsoport, 2- vagy
3-tienilcsoport, kinolil-, naftil- wvagy fenil-
csoport;

Rg jelentése hidrogénatom vagy azonos Rg jelentésé-
vel;

Rg jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Ryp Jelentése ORg vagy Rj;; &ltalanos képletd cso-
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port;

Ri; Jelentése adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-
titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

ha Ryp és Rj; jelentése NRjgR;; &ltalénos képletd cso-
port, a nitrogénatommal egylitt egy 5-7 tagy,
csak szénatomot tartalmazd gyldrls csoportot vagy
egy 5-7 tagu, szénatomokat és legaldbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom koztil kiva-
lasztott hetercatomot tartalmazdé gylrds csopor-
tot képezhet;

Ry3 Jjelentése egy adott esetben szubsztitualt, a ko-
vetkez8k ko6ziill kivadlasztott heteroarilcsoport:
oxazolidinil-, oxazolil-, tiazolil-, pirazolil-,
triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, imidazoli-
dinil-, tiazolidinil-, izoxazolil-, oxadiazolil-
és tiadiazolilcsoport; és ahol az Rj;3 az Rjp-n
vagy az Rjz-on szubsztituédlt, a gylrlk eqgy szén-
atomon keresztul‘kapcsolédnak, és valamennyi mé&-
sodik Rj3 gydrls csoport adott esetben egy vagy
két olyan 1-2 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titualt, amelyekben a metilcsoport adott esetben
1-3 fluoratommal szubsztitudlt;

Ri4 Jelentése hidrogénatom vagy azonos R; jelentésé-
vel; vagy

ha Rg és Rj4 jelentése NRgRj4 &ltalénos képletld cso-
port, a nitrogénatommal egyiutt egy 5-7 tagu,

csak szénatomot tartalmazé gylrds csoportot vagy
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egy 5-7 tagﬁ; szénatomokat és legalédbb egy, az
oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom kozlil kiva-
lasztott hetercatomot tartalmazdé gylrlds csopor-
tot képezhet;

azzal a megkdtéssel, hogy

(f) Ry nem jelent adott esetben 1-3 fluoratommal szubsz-

titudlt 1-4 szénatomos alkilcsoportot -—

gybgyszerészetileg elfogadhatd sébi.

7. Egy 6. igénypont szerinti vegyilet, amelyben

jelentése ciklopropil-metil-, ciklopentil-, 3-hidroxi-cik-

lopentil-, metil- vagy difluor—metil-cséport;

jelentése YR, éltalénos_képlétﬁ csoport;

Y jelentése oxigénatom;

jelentése oxigénatom;

jelentése hidrogénatom;

jelentése difluor-metil- vagy metilcsoport;

jelentése etinil- vagy 1, 3-butadiinilcsoport;

jelentése Ry, ahol |

Ry jelentése adott esetben szubsztitudlt aril- vagy he-

teroarilcsoport;

jelentése oxigénatom; és

jelentése COOR;4 &ltalanos képletd csoport.

8. Egy 7. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben

jelentése 1,3-butadiinilcsoport; és

jelentése adott esetben szubsztitudlt b5-pirimidinilcso-

port.

9. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy,
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az 1-5. igénypontok bérmeiyike szerinti vegyliletet és egy
gybgyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagot tartalmaz.

10. Eljaras asztma kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy ilyen kezelésre réaszoruldé emlésnek, példaul embernek
beadjuk egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet

hatdsos mennyiségét.

A meghatalmazott:
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