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A taladlmany gydgyszerészetileg aktiv, a vitronektin recep-

tort gatlé (I) altalanos képletll vegyliletekre
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A talalmany gydégyszerészetileg aktiv, a vitronektin recep-
tort gatld vegyliletekre vonatkozik. A taldalmany szerinti vegyi-
letek felhasznalhatdék gyulladas, rak és cardiovascularis rend-
ellenességek, példdul az atherosclerosis és a restenosis, vala-
mint olyan betegségek kezelésére, amelyekben a csontreszorpcid
szerepet jatszik, amilyen példaul az osteoporosis.

Az integrinek a kilonféle sejteken expresszdléddd transz-
membran glikoprotein sejtadhézids receptorok fécsaladjat alkot-
jak. Ezek kozé a sejtfelileti adhézids receptorok kdzé tartozik
a gpIIb/IIIa fibrinogén receptor, valamint az a,f; vitronektin
receptor. A gpIIb/IIIa fibrinogén receptor a vérlemezke-feliile-
ten expresszalddik; ez szabalyozza egy vérzd seb helyén a vér-
lemezke-aggregacidét és a hemosztatikus vérrdg képzd&dését [Phil-
ips et al., Broop, 71, 831 (1988)]. Az a B3 vitronektin receptor
szamos sejten, példaul endothelialis sejteken, simaizomsejte-
ken, osteoclastokon és tumorsejteken expresszaldédik, ennek meg-
feleléen tobb féle funkcidéja van. Az osteoclastok membranjan
expresszalédott a, B3 receptor szabdlyozza a csontreszorpciés
folyamatot és szerepet jatszik az osteoporosis kifejlédésében
[Ross et al., J. BioL. CHEM., 262, 7703 (1987)]. A human aorta
simaizomsejteken expresszalédott a,B; receptor stimulalja a
sejteknek a neointimidba torténd migraciéjat, ami az angioplasz-
tikat kovetd atherosclerosis és restenosis kialakulasat eredmé-
nyezi [Brown et al., CARDIOVASCULAR RES., 28, 1815 (1994)]. Az

elébbieken kiviil az utdébbi iddében végzett vizsgalatok kimutat-



. 2 . o:oo L] o0 oo oo

téak, hogy az a,B3 receptor az angiogén véredények apoptosisdnak
indukalasa révén alkalmasak a tumorregresszid eldsegitésére is
[Brooks et al., CeLL, 79, 1157 (1994)]. Ennek megfelel&en az
olyan hatdanyagok, amelyek blokkoljdk a vitronektin receptort,
felhasznadlhatdék a vitronektin receptor 4altal szabalyozott be-
tegségek, példaul az osteoporosis, a restenosis és a rak keze-
lésére.

Ismert, hogy a vitronektin receptor harom kilénbdz4 integ-
rinre, nevezetesen az ayB1, az oyf3 és az ayBs integrinre vo-
natkozik [Horton et al., INT. J. Exp. PaTHOL., 71, 741 (1990)].
Az ayf; a fibronektint és a vitronektint koéti. Az oyBf3 szamos
kiilénféle ligandot szamos kiulonféle ligandot kot, koztik a ko-
vetkezdket: fibrin, fibrinogén, laminin, trombospondin, vitro-
nektin, von Willebrand-faktor, oszteopontin és csont szialopro-
tein I. Az oyfis a vitronektint kéti. Az ayfBs vitronektin recep-
torrdél kimutattdk, hogy szerepet jatszik kiilénféle sejttipusok,
koéztik a microvascularis endothelialis sejtek sejtadhéziéjaban
[Davis et al., J. CeLL Bror., 51, 206 (1993)], ezenkivil bizo-
nyitast nyert, hogy az oyfs vitronektin receptor az angiogene-
sisben is részt vesz [Brooks et al., SCIENCE, 264, 569 (1994)].
Ez az integrin normal bdrben nem, csak a human seb granulaciods
szbvet véredényein expresszalddik.

Ismert, hogy a vitronektin receptor hozzadkapcsolédik az
olyan csontmatrix-proteinekhez, amelyek az Arg-Gly-Asp (vagy
RGD) tripeptid ismétldédé egységet tartalmazzak; ilyen példaul
az oszteopontin, a csont szialoprotein és a thrombospondin.

Horton és munkatarsai megdllapitjak, hogy az RGD-tartalmi pep-
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tidek és egy anti-vitronektin receptor antitest (23C6) gatoljak
az osteosclastok altal okozott dentinreszorpcidét és sejtszdréd-
dast [Horton et al., Exp. CELL REs., 195, 368 (1991)]. Ezen tul-
menden, Sato és munkatdrsai leirjdk, hogy az echistatin, amely
egy RGD szekvenciat tartalmazdé kigydéméregpeptid, szovettenyé-
szetekben hatésosan gadtolja a csontreszorpcidét, illetve gatolja
az osteoclastoknak a csonthoz kotdédését [Sato et al., J. CELL
BroL. 111, 1713 (1990)].

Felismertiik, hogy bizonyos vegylletek az oayf3 és oyffs re-
ceptorok hatdsos inhibitorai. Ko&zelebbrd&l felismertik, hogy az
ilyen vegylletek vegyililetek hatadsosabban gdtoljdk a vitronektin
receptort, mint a fibrinogén receptort.

A jelen taldlmény egyik targya olyan, az aldbbiakban meg-
hatdrozott (I) A&ltaldnos képletl vegylletekre vonatkozik, ame-
lyek a vitronektin receptort gatldé farmakoldgiai aktivitassal
rendelkeznek; a vegyilletek felhaszndlhatdék gyulladas, rak és
cardiovascularis rendellenességek, példaul az atherosclerosis
és a restenosis, valamint olyan betegségek kezelésére, amelyek-
ben a csontreszorpcid szerepet jatszik, amilyen példaul az os-
teoporosis.

A taldlmény kiterjed az olyan gydégyszerkészitményekre is,
amelyek egy (I) altalanos képletl vegylletet és egy gydgyszeré-
szeti hordozdét tartalmaznak.

Ugyancsak a taldlmany részét képezi egy eljaras olyan be-
tegségek kezelésére, amely betegségeket a vitronektin receptor
kdzvetiti. Ennek megfeleléen a taldlmadny szerinti vegyliletek

felhasznalhatdék atherosclerosis, restenosis, gyulladéas, rak,
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valamint olyan betegségek kezelésére, amelyekben a csontre-
szorpcidé szerepet jatszik, amilyen példaul az osteoporosis.

A taladalmany olyan, Uj vegyliletekre vonatkozik, amelyek a
vitronektin receptort hatasosabban gatoljdk, mint a fibrinogén

receptort. A taldlmany tehat (I) 4ltalanos képletll vegyliletekre

R&—0 o
CO,H
(1)
— amelyek képletében
R1 jelentése Het vagy Ar 4dltaldnos képletli csoport; és

R2 jelentése

H H
CHa/ N\ENj/ (CH),—— [N;E"‘j/(c”z)z
Z vagy NF

képletd csoport —
és gydégyaszatilag elfogadhatdé sdéikra vonatkozik.

A talalmany magdban foglalja a taldlmany szerinti vegyile-
tek gydégyaszatilag elfogadhatdé addicids sdéit és komplexeit is.
Azokban az esetekben, amelyekben a talalmany szerinti vegylle-
tek egy vagy tobb kiralis centrumot tartalmazhatnak, a talal-
many kiterjed a racém, valamint az O&sszes egyedi nemracém ve-
gyluletre; az utdébbi vegyiileteket direkt szintézissel és hagyo-
manyos mddszerek alkalmazasaval végzett rezolvalassal &llithat-
juk eld8. A taldlmany szerinti megoldas szempontjabdél az (I) al-

talanos képletl vegyililetek (S)-konfiguracidéja az eldnyds.
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Azokban az esetekben, ahol a taldlméany szerinti vegyililetek
telitetlen szén-szén kettdést kotést tartalmaznak, mind a cisz-
(Z-), mind pedig a transz- (E-) izomerek a taldlmany oltalmi
kbrébe tartoznak. Azokban az esetekben, ahol a taldlmany sze-

rinti vegyliletek tautomer formdkban, példiul keto-enol tauto-
0 OR'
merekként, igy —’l\~ és "l§= formdban létezhetnek, valamennyi

tautomer forma a taldlmény oltalmi korébe tartozik, figgetlenil
attdl, hogy a tautomerek egyensilyi allapotban vannak-e egymas-
sal vagy egy megfeleld R' szubsztiticidé utjan csak az egyik
formaban fordulhatnak elé.

A taldlmény szerinti vegyliletek gdtolijdk a vitronektinnek
és mds RGD-tartalmu peptideknek a vitronektin receptorhoz tor-
téné kotddését. Az osteoclastokon 1évé vitronektin receptor in-
hibiciéja gatolja az osteoclasticus csontreszorpcidét és 1igy
felhaszndlhaté az olyan betegségek kezelésére, amelyekben a
csontreszorpcié egy patoldégids 4&llapottal, példaul osteopo-
rosisszal vagy osteocarthritisszel 4ll dsszefliggésben.

A taldlmany tovabbi tédrgya eljaras csontképzd8dés stimula-
lasara, amelynek soran egy olyan vegyliletet adunk be, amely az
osteocalcin-felszabadulas novekedését valtja ki. A fokozott
csontképzd&dés egyértelmlien eldnyds az olyan betegségekben, ame-
lyekben a mineralizilt csonttomeqg hidnya fordul eld, illetve
amelyekben a csont ujjaalakuldsa kivanatos, amilyen példaul a
csonttdrés gydgyuldsa és a csonttdrés megeldzése. Az ilyen ke-
zelés eldényds lehet az olyan betegségek és anyagcsere-rendelle-

nességek esetén is, amelyek csontszerkezet-veszteséghez vezet-
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hetnek. A taldlmany szerinti vegyililetekkel végzett kezelés eld-
nyds lehet — egyebek mellett — példdul a kdvetkezd betegsé-
gek, illetve Aallapotok esetén: hyperparathyreoidismus, Paget-
-féle betegség, rosszindulatd hypercalcaemia, csontmetasztazis
dltal létrejott osteolyticus kdrosodas, roégzités vagy nemihor-
mon-elégtelenség kovetkeztében fellépd csontvesztés, Behcet-
-szindrdéma, osteomalacia, hyperostosis és osteopetrosis.

Ezenkivil, mivel a taldlmdny szerinti vegyilletek a vitro-
nektin receptorokat szamos kiilonféle sejttipuson gatoljak, a
vegylleteket eldénydsen alkalmazhatjuk gyulladasos betegségek,
példaul rheumatoid arthritis és psoriasis, valamint cardiovas-
cularis betegségek, példaul atherosclerosis és restenosis keze-
lésére is. Az (I) 4&ltaldnos képletd vegyilileteket mas betegsé-
gek, egyebek mellett példaul thromboemolicus rendellenességek,
asztma, allergidk, kifejlett 1légzdszervi distressz szindrédma,
graft versus host reakcid, szervtranszplantdtum-kilokdédés,
szeptikus sokk, ekcéma, contact dermatitis, gyulladédsos bélbe-
tegség és egyéb autoimmun betegségek kezelésére vagy megeldzé-
sére 1is felhaszndlhatjuk. Az eldébbieken tulmenden a taldlmany
szerinti vegylileteket a sebgydgyuléds érdekében is eldnydsen al-
kalmazhatjuk.

A talalmany szerinti vegylileteket felhaszndlhatjuk tovabba
angiogén rendellenességek kezelésére, ezen belil megeldézésére
is. A jelen leirdsban alkalmazott "angiogén rendellenességek"
kifejezés abnormdlis neovascularisatiéval egyltt jard allapoto-
kat jelsl. Ahol az uj véredények ndvekedése betegséggel egyiitt

jard patoldgids allapotot okoz, illetve az ilyen &allapot kiala-
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kuldsdhoz hozz&jarul, az angiogenesis gatlasa csokkenti a be-
tegség karos hatasait. Az egyik ilyen jellegzetes betegség a
retinopathia diabetica. Ahol egy kdros szovet novekedése 1(j
véredények kialakuldsat igényli, az angiogenesis gatlasa csok-
kenti a szdvet vérelldtdsat és ezaltal hozzadjarul a vérellatds-
tdél figgd szobvettdmeqg csbkkenéséhez. Az ilyen allapotok példai
ko6zé tartozik a tumorok novekedése, ahol a tumor névekedése fo-
lyamatos neovascularisati6ét igényel, valamint a szolid tumor
metasztdzisok kialakulasa. Mivel a taldlmadny szerinti vegylle-
tek gatoljdk a tumorszdvet angiogenesist, a vegylletek megaka-
dalyozz4ak a tumor metasztazist és a tumornodvekedést.

Ennek megfeleldéen az angiogenesisnek a taldlmany szerinti
vegylletekkel tdrténé gatlasa csillapithatja a betegség tinete-
it, illetve bizonyos esetekben gydgyithatja is a betegséget.

A taldlmany szerinti vegyliletekkel végzett terdpia tovabbi
célbetegségei k&zé tartoznak a neovascularisatiéval jellemezhe-
t6 szembetegségek. Az ilyen szembetegségek kdérébe tartoznak —
egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: cornalis neovascularis
rendellenességek, példaul szaruhartya-transzplantacid, kerati-
tis herpetica, lueticus keratitis, pterygium, valamint kontakt-
lencse-viselettel 0©sszefliiggé neovascularis pannus. Tovabbi
ilyen tipusu szembetegségek a kovetkezdk: életkorral kapcsola-
tos macularis degeneracid, vélelmezett ocularis histoplasmosis,
retinopathy of the prematurity (ROP) és neovascularis glaucoma.

A taldlmanynak egy tovabbi targydt képezi egy eljaras tu-
morndvekedés gatlasadra, amelynek sordn lépésenként vagy fizikai

keverék formajaban egy taldlmany szerinti vegyliletet és egy an-



ti-neoplasztikus hatdanyagot, példaul topotecant vagy cispla-

tint adunk be.

Az (I) altalanos képletd vegyliletekben r! jelentése alkal-
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képletd csoport, ahol az 4altaldnos képletben R' jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport, és R" jelentése fenil-, benzil- vagy
2,2,2-trifluor-etil-csoport; vagy R' és R" egymassal kapcsoldd-
va morfolinilcsoportot képez.

Alkalmasan R? jelentése

H H
cHy” N\ENj/(CHz)z-— (N;EN;\((CHz)z
F vagy Z

képletd csoport.

A talalmany szerinti 0j vegyliletek reprezentativ példai
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kozé tartoznak a kovetkezd szarmazékok:

- (£)-4-[4-{2-[6-(metil—-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-[4-(trifluor-metil)-fenil]-butansav;

- (x)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}—-fenil]-3-
-{4-[ (N-fenil-N-metil-amino)-karbonil]-1, 3-oxazol-2-il}-
-butéansav;

- (£)-4-[4-{2-[6-(metil—amino)-2-piridil]-etoxi}—-fenil}-3-
—[4-(morfolino-karbonil)-1, 3-oxazol-2-il]-butansav;

- (£)-4-[4-{2-[6-(metil—-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
—-[{4-[N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-amino]-karbonil}-
-1,3-0oxazol-2-il]-butéansav;

- (£)-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-butéansav;

- (£)-4-[4-{2-[6-(metil—-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-(3-metil-2-tiazolil)-buténsav;

- (S)-3-(3-fluor-fenil)-4-{4-[2-(5,06,7,8-tetrahidro-1, 8-
-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butéansav;

- (£)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)—-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-(3-piridil) -butansav;

- (S)—-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-(3-piridil) -butansav; és

- (S)-3-(3-piridil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-
-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butéansav.

Azokban az esetekben, amelyekben a taldlmadny szerinti ve-
gyuletek egy vagy tobb kirdlis centrumot tartalmazhatnak, a ta-
lalmany kiterjed a racém, valamint az Osszes egyedi nemracém

vegyluletre; az utdbbi vegyilleteket direkt szintézissel és ha-
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gyomanyos mdédszerek alkalmazasaval végzett rezolvalassal 4llit-
hatjuk elé.

Azokban az esetekben, ahol a taldlmdny szerinti vegylletek
telitetlen szén-szén kettdst kotést tartalmaznak, mind a cisz-
(Z-), mind pedig a transz- (E-) izomerek a taldlmany oltalmi
korébe tartoznak. Amennyiben masképpen nem jelezziik, egy adott
szubsztituens jelentése fliggetlen az adott szubsztituens bar-
mely mas elé8forduldsdnak jelentésétdl, illetve barmely egyéb
szubsztituens jelentésétdl.

A taldlmény magdban foglalja a taldlmdny szerinti vegyiile-
tek prodrogjait is. A prodrogok olyan, kovalens kotéssel kap-
cs0ldéddé hordozdkat tartalmaznak, amelyek in vivo szabadda te-
szik az eredeti hatdanyagokat (azaz a taldlmany szerinti vegyil-

leteket). Ennek megfeleléen a taldlmany ©ndlld targyat képezik

az — (Ia) &ltalanos képletd vegyliletek eldallitdsdnak interme-
diereiként is funkcionaldé — (II) altalanos képletd Uj prodro-
gok is.

A talalmany szerinti vegyiiletek leirasa soradn a peptidek
és a szerves kémia teriiletén szokasosan haszndlt roviditéseket
és szimbélumokat alkalmazzuk. Az aminosavak réviditései a nem-
zetkdézi eléirasok szerintiek [IUPAC-IUB Commission on Bio-
chemical Nomenclature; EUrR. J. BrocieM., 158, 9 (1984)].

A jelen leirasban alkalmazott 1-4 szénatomos alkilcsoport
kifejezés egy adott esetben szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkil-
csoportot jelent, amilyenek — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkezd csoportok: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,

izobutil- és terc-butil-csoport. Adott esetben barmely 1-4



et
- 11 - o:oo o (X} (1]

szénatomos alkilcsoportot egy R® szubsztituens szubsztitualhat,
amely barmely szénatomon elhelyezkedhet, ha stabil és szokéasos
szintetikus mddszerekkel kialakithatdé szerkezetet eredményez.
Alkalmas R szubsztituensek — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkez&k: 1-4 szénatomos alkilcsoport, -OR*, -SR* 4ltalanos
képletli csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport, 1-4
szénatomos alkil-szulfinil-csoport, cianocsoport, -N (R¥*) ,,
-CH,N (R*), 4&ltaldnos képletd csoport, nitro-, trifluor-metil-
-csoport, -CO,R*, -CON(R*),, -COR*, -SOyN(R*),, -NR*C(O)R* alta-
ldnos képletd csoport, fluor-, klér-, brém-, jdédatom vagy
CF3S(0) .- altalanos képletl csoport, ahol r értéke 0, 1 vagy 2,
és R*¥ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, fe-
nil- vagy benzilcsoport.

A halogénatom kifejezés fluor-, kldér-, brdém- és joédatomot
jelol.

A jelen leirasban alkalmazott Ar rovidités vagy arilcso-
port kifejezés egy adott esetben egy-hdromszorosan szubsztitu-
a4lt fenil- vagy naftilcsoportot jelent. A szubsztituensek je-
lentése azonos a fentiekben az alkilcsoport szubsztituensre
megadottakkal, kiilondsen 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-4 szénatomos alkil-tio-csoport, triflu-
or-metil-, amino-, hidroxicsoport, fluor-, klér-, brdém- vagy
joédatom.

A jelen leirasban alkalmazott Het roévidités vagy hetero-
ciklusos csoport kifejezés egy olyan, adott esetben szubsztitu-
alt ot- vagy hattagu monociklusos csoportot, illetve kilenc-

vagy tiztagi biciklusos csoportot jelsl, amely egy-harom nitro-
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gén- és/vagy oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaz, és amely egy-
részt stabil, masrészt hagyomanyos kémiai szintézisekkel eldal-
lithaté. A heterociklusos csoportok példaul a kovetkezd vegyl-
letekbd8l szarmaztathatdk: benzofuran, benzimidazol, benzopiran,
benzotiofén, benzotiazol, furédn, imidazol, indolin, morfolin,
piperidin, piperazin, pirrol, pirrolidin, tetrahidropiridin,
piridin, tiazol, oxazol, tiofén, kinolin, izokinolin, tetra- és
perhidrokinolin, valamint tetra- és perhidroizokinolin. Legfel-
jebb harom, példaul az alkilcsoport szubsztituensei kozidl kiva-
lasztott csoport szubsztitudlhatja barmely helyzetben a hetero-
ciklusos csoportokat, azzal a feltétellel, hogy a szubsztitualt
szarmazék stabil és szokdsos kémiai szintézissel eldallithatéd.
Az 6sszes ilyen szarmazék a taldlmany oltalmi korébe tartozik.

Bizonyos csoportokat roviditéssel jeldlunk: t-Bu jelentése
terc-butil-csoport; Boc jelentése terc-butoxi-karbonil-csoport;
Fmoc Jjelentése flurenil-metoxi-karbonil-csoport; Ph Jjelentése
fenilcsoport; Cbz jelentése benzil-oxi-karbonil-csoport; Bn je-
lentése benzilcsoport; Me jelentése metilcsoport; Et jelentése
etilcsoport; Ac jelentése acetilcsoport; Alk jelentése 1-4 szé-
natomos alkilcsoport; Nph jelentése 1- vagy 2-naftilcsoport; és
cHex jelentése ciklohexilcsoport. Tet jelentése 5-tetrazolil-
csoport.

Bizonyos reagenseket is roviditéssel jeldliink: DCC jelen-
tése N,N'-diciklohexil-karbodiimid; DMAP jelentése 4-(dimetil-
-amino)-piridin; DIEA jelentése diizopropil-etil-amin; EDC je-
lentése N-etil-N'-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid—hidro-

klorid; HOBt Jjelentése 1-hidroxi-benzotriazol; THF jelentése
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tetrahidrofuran; DIEA jelentése N,N-diizopropil-etil-amin; DEAD
jelentése dietil-azo-dikarboxilédt; PPh3s jelentése trifenil-
—foszfin; DIAD jelentése diizopropil-azo-dikarboxilat; DME je-
lentése 1,2-dimetoxi-etan; DMF jelentése N,N-dimetil-formamid;
NBS jelentése N-brém-szukcinimid; Pd/C jelentése palladium/szén
katalizator; PPA jelentése polifoszforsav; DPPA jelentése dife-
nil-foszforil-azid; BOP jelentése [ (l1-benzotriazolil-oxi) -
-trisz(dimetil-amino)-foszfénium] - (hexafluoro-foszfat) (BOP re-
agens); HF jelentése hidrogén-fluorid; TEA jelentése trietil-
-—amin; TFA jelentése trifluor-ecetsav; PCC jelentése piridini-
um-klér-kromat.

A taldlmany szerinti vegylleteket az (I)-(VI) reakcidévaz-

latokon bemutatott adltaldnos eljarasokkal allitjuk eléd.

1. reakcidvazlat

cmom . CHO
—-
o]
1

®

. CHO
—— AL cos

4 H 5
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1. reakcidévazlat (folytatas)

(a) CH3NH(OCH3) -HCl1, EDC, HOBt-HO0, DMF; (b) 4-brém-benzotri-
fluorid, szek-Buli, THF; (c) (EtO)>P(O)CHCO2Et, NaH, toluol;
(d) Hp, 10 t% Pd/C, EtOH; (e) BBr3, CH2Cly; (f) [6-(metil-ami-
no) -2-piridil]-etanol; DIAD, Ph3P, THF; (g) 1,0 M NaOH, MeOH,

ma‘jd megsavanyitas

Egy megfeleld (alkoxi-fenil)-ecetsavat, példaul az I-1
képletli (4-metoxi-fenil)-ecetsavat Weinreb médszerével [TETRA-
HEDRON LETTERs, 22, 3815 (1981)] atalakitjuk az 1I-3 képletd
dezoxi-benzoin-szarmazékka, amelynek sordn a megfeleld I-2 kép-
letd N-metoxi-N-metil-amidot egy metalldlt aromas szarmazékkal
reagaltatjuk. Az I-3 képletld vegyliletet a jél ismert Wittig-re-
akciéval atalakitjuk az I-4 képletd a,P-telitetlen észterré.
Legeldnydsebben a reakcidét egy aprotikus olddszerben, példaul
toluolban és/vagy tetrahidrofurdnban, egy alkalmas bazis, alta-

ldban natrium-hidrid vagy litium-bisz(trimetil-szilil)-amid je-
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lenlétében, trietil-foszfono-acetat alkalmazasaval hajtjuk vég-
re. Az I-4 képletli vegylilet olefincsoportjanak a redukciéjat
legeldénybsebben egy olyan hidrogénezéssel valdésitjuk meg, ame-
lyet egy alkalmas olddészerben, példadul etil-acetatban, meta-
nolban, etanolban izopropil-alkoholban vagy az eldébbiek keve-
rékeiben, egy alkalmas palladiumkatalizator, példaul palléadi-
um/szén katalizator jelenlétében hajtunk végre. Az I-5 képleti
vegyililet metiléterét inert olddészerben, eldénydsen metilén-di-
kloridban bér-tribromiddal (BBr3), vagy inert olddszerben, pél-
daul metilén-dikloridban etil-merkaptdnnal (EtSH) és aluminium-
-trikloriddal (AlCl3) hasithatjuk le. A metiléter véddécsoportok
eltavolitasara alkalmas egyéb eljarasokat — egyebek mellett —
példaul a kovetkezd helyen ismertetnek: Greene, "Protective
Groups 1in Organic Synthesis" (publ. Wiley-Interscience). Az igy
nyert I-6 képletd fenolt ezt kovetden egy Mitsunobu-tipusu kap-
csoléasi reakcidban [ORGANIC  REACTIONS, 42, 335656 (1992);
SYNTHESIS, 1-28 (1981) ] [6-(metil-amino)-2-piridil]-etanollal
reagaltatva a I-7 képletd vegyuletet allitjuk eld. Az aprotikus
oldészerben, példaul tetrahidrofuranban, metilén-dikloridban
vagy N,N-dimetil-formamidban végzett reakcié a dietil-azo-di-
karboxilat és a trifenil-foszfin kozott kialakuld komplex kdz-
beiktatasaval jatszédik le. Az I-7 képletl etilésztert vizes
bazis, példaul vizes tetrahidrofurdnos litium-hidroxid-oldat,
vagy vizes metanolos vagy etanolos natrium-hidroxid-oldat al-
kalmazasaval hidrolizaljuk, majd az intermedier karboxilatsot
egy alkalmas savval, példaul trifluor-ecetsavval vagy hidrogén-

-kloriddal megsavanyitva az I-8 képletli karbonsavat nyerjuk.
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Egy masik megoldas értelmében kivant esetben a karboxilatsdé in-
termediert izola&lhatjuk, illetve a szabad karbonsavbél az ezen
a teriileten Jjartas szakember szamara jél ismert eljarasokkal

karboxilatsdkat allithatunk eld.

2. reakcidvazlat

HO TIPSO TIPSO
Q, "0, oL
Br Br P C02CH3
1 2

3

H o/\,COQBn
2
—————— —
CO,CH, CO.CH,
4 5
CO,Bn CO,Bn
e TIPSO ON ¢ TIPSO ON
—— B
CO,CH, mcozcns
6 7
CO,Bn CO,Bn
HO O N O N
g 4 h  Boc™® { i
CO,CH, g CO,CH, ~
8 9
Q Ph
COH N
g“% = CH,
Boc'o & i Boc,O O N K
CO,Et CO,Et

10 11
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2. reakciévazlat (folytatas)

Q Ph Q Ph
/=?— k ,._2" N
d CH, H = CH,
HO 2N NN (o) LN

|, HC (S
CO,Et P CO,Et
13

o] Ph

e

=( CH

O,N 3
COH

14

H

m chfN |N\ o
o

(a) (triizopropil-szilil)-klorid, imidazol, DMF; (b) metil-3-
[ (benzil-oxi) -karbonil]-3-butenoat, Pd(OAc),, tritolil-foszfin,
(i-Pr) oNEt, propiononitril; (c) Hy, 10 t% Pd/C, EtOAc; (d) sze-
rin-benzil-észter—hidroklorid, EDC, HOBt-H;0, DMF; (e) Burgess-
-reagens, THF; (f) Cl3CBr, DBU, CHyCl,; (g) TBAF, THF; (h)
(Boc) 20, piridin, THF; (i) Hp, 10 t% Pd/C, EtOH; (j) N-metil-
-anilin, EDC, BPFFH, (i-Pr),NEt, piridin, DMF; (k) 4 M HCl/di-
oxan; (l) [6-(metil-amino)-2-piridil]-etanol, DIAD, PPhj, THF;

(m) LiOH, THF, H;0, majd megsavanyitas

Egy halogén-fenol-szarmazékot, példaul II-1 képletd 4-
-brém-fenolt Atalakitunk egy alkalmasan védett szarmazékka,
példaul a II-2 képletld 4-brém-1-[(triizopropil-szilil)-oxi]-
-benzolla. A fenol véddécsoportjanak kompatibilisnek kell lennie
a késdébbi reakcidkal, ugyanakkor szelektiven eltavolithatdénak

kell lennie. A védett fenolok eld8allitdsi eljardsai az ezen a
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teriileten jartas szakember szamara jél ismertek [lasd példaul:
Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis" (publ. Wiley-
-Interscience)]. A II-2 képletl vegyiletet egy Heck-tipusa re-
akcidéban [lasd: Heck, Orc. ReacTIONS, 27, 345 (1982)] metil-3-
-[ (benzil-oxi)-karbonil]-3-butenocattal reagaltatva a II-3 kép-
letld vegyliletet nyerjik. A reakciét inert olddészerben, példaul
acetonitrilben, propionitrilben vagy toluolban, megfeleld sav-
megkdtd szer, példaul trietil-szilil vagy N, N-diizopropil-etil-
-amin, valamint egy pallddium(0)-katalizdtor jelenlétében hajt-
juk végre. A palladdium(0)-katalizatorok jellemz&i forrasai kozé
tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: palladi-
um(II)-acetat [PA(OAC) 2] és palladium(II)-klorid, valamint
gyakran foszfin ligandumok, példaul trifenil-foszfin vagy tri-
(o-tolil)-foszfin [P(tol)3] is szerepet jatszanak a folyamat-
ban. A II-3 képletd a,B-telitetlen észtert inert oldészerben,
dltaladban metanolban, etanolban, etil-acetdtban vagy ezek keve-
rékeiben, alkalmas katalizator, eldénydsen palladium/szén kata-
lizdtor jelenlétében hidrogéngazzal reagaltatva a II-4 képletd
telitett vegyiletté redukaljuk. A II-4 képletd karbonsavat pél-
ddul N-etil-N'-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid—hidroklo-
rid (EDC) és 1-hidroxi-benzotriazol—hidrat (HOBt), szulfinil-
-klorid vagy 1,1’-karbonil-diimidazol (CDI) alkalmazasaval at-
alakitjuk egy aktivalt formajavé, majd az aktivalt format al-
kalmas oldészerben, példaul metilén-dikloridban egy megfeleld
aminnal, példaul amino-acetaldehid-dimetil-acet&llal reagdltat-
va a II-5 képletl vegyliletet allitjuk eld. Attdl figgbden, hogy

szlikség van-e savkozémbositésre, kivant esetben hozzaadott ba-
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zist, példdul trietil-amint, N,N-diizopropil-etil-amint wvagy
piridint alkalmazhatunk a reakcidéban. A karbonsavak amidokkéa
torténé Atalakitidsdra szamos tovabbi médszer ismert, amelyek
leirdsa a szakteriileten altaldnosan hasznalt kézikdényvekben is
megtalalhaté [lasd példaul: "Compendium of Organic Synthetic
Methods", Vol. I-VI (publ. Wiley-Interscience); vagy Bodansky
et al., "The Practice of Peptide Synthesis", Springer-Verlag,
Berlin]. A kovetkezd lépésben a II-5 képletl vegyliletet a II-7
képletd oxazolla konvertdljuk. Az amido-alkoholok oxazolokka
toérténd Aatalakitdsdra szadmos eljards ismert [lasd példéul:
Meyers, TETRAHEDRON, 50, 2297-2360 (1994); Wipf, J. OrG. CHEM.,
58, 3604-3606 (1993)]. Példaul a II-5 képletd amido-alkoholt
eldészdr a II-6 képletld oxazolinna alakitjuk. Ezt a transzforma-
cidét altalaban dehidratdld korilmények kozott, példaul tetra-
hidrofuranban Burgess-reagenssel végezziik. A II-6 képletld oxa-
zolint ezt kovetbéen példadul metilén-dikloridban (triklér-me-
til)-bromiddal és 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]Jundec-7-énnel (DBU)
[Williams, TETRAHEDRON LETTERS, 38, 331-334 (1997)], vagy egy meg-
feleld olddszerben, példaul etil-acetat/kloroform vagy metilén-
-diklorid oldészerelegyben réz(II)-bromiddal és 1,8-diaza-bi-
ciklo[5.4.0]undec-7-énnel a II-7 képletld oxazolld oxidaljuk. A
szilil-védd&csoport standard fluorid korilmények (lasd fentebb:
Greene) kozdott végzett eltdvolitédsa utdn a II-8 képletd fenolt
nyerjik, amit egy poldris, neutrdlis olddészerben, példaul tet-
rahidrofuranban, bazis, &altaldban piridin jelenlétében di (terc-
-butil)-dikarbonattal reagdltatva Aatalakitunk a II-9 képletd

(terc-butoxi-karbonil) -oxi-szarmazékka. A II-9 képletd vegyl-



letet a fentiekben ismertetett hidrogénezéssel Aatalakitjuk a
II-10 képletl karbonsavszarmazékkd, maja a II-10 képletid vegyiu-
letet ismert eljarassal [Carpino and Ayman, J. AM. CHEM. SocC.,
117, 5401-5402 (1995)] a II-11 képletl amidda konvertaljuk. Az
emlitett eljards sordan a II-10 képletl vegyliletet egy polaris,
neutrdlis oldédészerben, példiul N,N-dimetil-formamidban, bazis,
dltalaban trietil-amin, N, N-diizopropil-etil-amin, piridin vagy
az eldébbiek keverékeinek a jelenlétében, valamint [bisz(tetra-
metilén)-fluor-formamidinium]-hexafluor-foszfat (BPFFH) jelen-
létében egy alkalmas aminnal, példdul N-metil-anilinnel reagal-
tatjuk. A terc-butoxi-karbamat védécsoportot standard savas ko-
riilmények kozétt (lasd fent: Greene) eltavolitjuk, majd az igy
nyert II-12 képletl fenolt az 1. reakcidévazlatndl ismertetett

eljarasokkal atalakitjuk a II-14 képletl vegyluletté.

3. reakcidvazlat

3 Br A\ \
('LNHz + l J_,_ '/t\:>‘CF3 _P__,_ O/\(i\N CF,
0” "CF.
CN 3 CN BnO CN

1 2 3 4
M- \
CF. CF
BnO CN BrO ©
5 6
3 s
;}‘ CF, \N§—cr=3
BnO CO,Et BnO CO,CH,
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3. reakciévazlat (folytatéas)

9

CF.
S : s
:N\X_CF“ N 0 SN
ii - 7
___._I' "__, HSC l N\
HO CO.CH, 2 COH
10 _

(a) EtOH, reflux; (b) 4-(benzil-oxi)-benzaldehid, NaOEt, EtOH;
(c) Al,03, NaOCl, CH3CN; (d) Et3SiH, BF3-OEty, CH,Cl,; (e)
n-BuyNF, THF; (f) (EtO),;P(=0)CH;CO2Et, NaH, THF, reflux; (g)
Mg, MeOH; (h) BF3-OEt;, EtSH; (i) [8-(metil-amino)-2-piridil]-
-etanol, DIAD, PPhj, THF; (j) LiOH, THF, H,0, majd megsavanyi-

tas

A III-3 képletl tiazolszdarmazékot ugy 4&llithatjuk eld,
hogy a 4-fenil-2-(ciano-metil)-tiazol Schaefer és Gewald &altal
kidolgozott eldallitasi eljarasanak [J. Prakr. CHEM., 316, 684-
-692 (1974)] egy médositott valtozatanak megfelelden III-1 kép-
letd 2-ciano-acetamidot refluxdld etanolban III-2 képletd 3-
-brém-1,1,1-trifluor-acetonnal reagdltatunk. A III-3 képleti
vegylletnek egy megfelelden szubsztitudlt benzaldehidszirmazék-
kal, példaul 4-(benzil-oxi)-benzaldehiddel végzett aldol-kon-
denzaciéja a III-4 képletd vegyluletet eredményezi. A reakciét
egy alkalmas bazissal, elénydsen natrium-etoxiddal katalizal-
juk, illetve a reakcidét egy polaris olddészerben, altalaban eta-
nolban hajtjuk végre. A III-4 képletd vegyliletnek a III-5 kép-
letd vegyliletet eredményezd epoxidaladsat Foucaud &ltalédnos el-

jarasanak [SynTHESIS, 9, 854-856 (1987)] megfelelSen neutralis
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aluminium-oxid jelenlétében natrium-hipoklorittal hajtjuk vég-
re. Mas olyan epoxiddlasi eljarasokat is alkalmazhatunk, ame-
lyek kompatibilisek a szubsztrat 1évé funkcids csoportokkal,
igy az epoxidédlast végrehajthatjuk példaul 3-klér-perbenzoesav-
val, bazikus hidrogén-peroxiddal vagy bazikus terc-butil-hidro-
peroxiddal is. A III-5 képletd vegyliletet egy alkalmas Lewis-
-sav, példaul boér-trifluorid/dietil-éterat, vagy egy alkalmas
protikus sav, példaul trifluor-ecetsav vagy hidrogén-klorid je-
lenlétében trietil-szildnnal reagdltatva nagy regioszelektivi-
tassal reduktivan nyithatjuk az epoxidgylrit, és igy a III-6
képletd vegyulet megfeleld (trimetil-szilil)-cianohidrinjével
egyltt nyerjik a III-6 képletd vegyiletet. A cianohidrint egy
megfeleléd olddszerben, A&ltalaban tetrahidrofurdnban (tetrabu-
til-amménium)-fluoriddal reagaltatva atalakitjuk a III-6 képle-
td ketonna. A ketont egy Wittig-reakcidban polaris, aprotikus
olddészerben, eldénydsen tetrahidrofurdnban, alkalmas bazis, pél-
daul 1litium-bisz(trimetil-szilil)-amid Jjelenlétében trietil-
-foszfono—-acetattal reagdltatva az olefines izomerek keveréké-
nek a formajaban nyerjik a III-7 képletl a,B-telitetlen ész-
tert. A III-7 képletld olefint metanolban fémmagnéziummal rea-
galtatva szelektiven redukaljuk, amelynek eredményeként a III-8
képletli telitett szarmazékot nyerjik. Az etilészter ilyen
korlmények kozott metilészterré alakul 4at. A benzilcsoport
etil-merkaptannal és boér-trifluorid/dietil-éterattal végzett
eltavolitasa a III-9 képletd fenolt eredményezi, amit az 1. re-
akcidvazlat szerinti eljarasokkal alakitunk at a III-10 képleti

vegyililetté.
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4. reakcidvazlat

HC
HO ,  BnO b BnO S N
———- R g
\©\,cozcs-ca CO,CH, o
1 2 3
HC, H,C

BnO s N ) HO S N
Cc ,©
—_— COE —— > CO,CH,
4 5
H,C

H ) \
t.g H,C l
’ & CO,H
6

(a)BnCl, KyCO3, aceton; (b) 5-metil-tiazol, n-Buli, THF; (c)
(EtO) 2P (=0) CH,CO2Et, NaH, THF; (d) Mg, MeOH; (e) BF3'OEt,,
EtSH; (f) [6-(metila-mino)-2-piridil]-etanol, DIAD, PPhj, THF;

(g) LiOH, THF, H20, majd megsavanyitas

A kereskedelmi forgalomban kaphatdé IV-1 képletd metil- (4-
—~hidroxi-fenil)-acetdt fenolos hidroxicsoportjat egy alkalmas
védbécsoporttal, példaul metil-, benzil- vagy triizopropil-szi-
lil-csoporttal védjuk. A fenolok védése az ezen a teriileten
jartas szakember szamara jél ismert. Az erre a célra alkalmas
védécsoportok reprezentativ példidit — egyebek mellett — a ko-
vetkezé helyen ismertetik: Greene, "Protective Groups in Or-

ganic Synthesis" (publ. Wiley-Interscience). Az igy nyert IV-2
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képletl vegylletet alkalmas Grignard- vagy organo-litium-rea-
gensekkel reagaltatva a megfeleld ketonokat nyerjik. Példaul a
IV-2 képletd vegylletet egy éteres oldbdészerben, példaul tetra-
hidrofuréanban vagy 1,2-dimetoxi-etdnban az 5-metil-tiazolbdél és
n-butil-litiumbél el&dllitott 2-litio-5-metil-tiazollal reagal-
tatva a IV-3 képletld ketonszarmazékot nyerjik. Ezt a ketont a
3. reakcidévazlat szerinti eljarasokkal alakithatjuk at a IV-6

képletld vegylletté.

5. reakciébévazlat

BnO
oHC oTBS NC OTBS
N a b
Q- o =
N /
1 s N 3 N

BnO ' SN
d BnO Z e
N — —e
| P . -CO,Et
4 5 H
\N ~
———a HC \E;jT/\\/

CO,Et Z CO,Et

7

6

. N
% . Hsc'“T\Nj/\/O >
2 COH
8

(a) TBDMSCl, KCN, 2nI;, CH3CN; (b) LDA, THF, majd 4-(benzil-



-oxi)-benzil-klorid; (c) TBAF, THF; (d) (EtO),P(0)CH;CO%Et,
NaH, THF; (e) H,, Pd/C, EtOH; (f) [6-(metil-amino)-2-piridill]-

etanol, DIAD, PPhj, THF; (g) LiOH, THF, H;0, majd megsavanyitas

Egy megfeleld aromds aldehidet, példaul a V-1 képletd 3-
-piridinkarbaldehidet egy alkalmas szilil-halogenid, példaul
(trimetil-szilil)-klorid (TMSCl), (triizopropil-szilil)-klorid
(TIPSCl) vagy (terc-butil-dimetil-szilil)-klorid (TBDMSCl) je-
lenlétében cianidionnal reagdltatva Atalakitjuk egy szililcso-
porttal védett cianohidrinné, példaul egy V-2 képletl vegyilet-
té. Jellegzetes cianidforras példaul a kalium-cianid (KCN), a
natrium-cianid (NaCN) és a (tetrabutil-amménium) -cianid
(BugNCN) . A reakcid eldénydsen gyakran katalitikus mennyiségi
Lewis-sav, példaul cink-jodid, valamint egy polaris, aprotikus
olddészer, példaul acetonitril jelenlétében hajtjuk végre. Mas
olyan védett cianohidrineket, példaul etoxi-etil-csoporttal vé-
dett cianohidrineket is felhasznalhatunk, amelyekben a véddécso-
port kompatibilis a késébbi kémiai reakcidkkal és amelyek véds-
csoportjai kivant esetben szelektiven eltavolithatdk. Az erre a
célra alkalmas védd&csoportok reprezentativ példadit — egyebek
mellett — a kovetkezd helyen ismertetik: Greene, "Protective
Groups 1in Organic Synthesis" (publ. Wiley-Interscience). Az V-2
képletl vegyliletet efy megfeleld benzil-halogeniddel, példaul
4-(benzil-oxi)-benzil-kloriddal C-alkilezve a V-3 képletd ve-
gylletet nyerjik. A reakcidé sordn el8szdr deprotonadlassal egy
intermedier aniont hozunk létre, amit nem izolalunk, hanem in

situ reagaltatunk az alkilez&szerrel. Az ilyen tipusu reakcidk
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jelemmz8i bazisai k6zé tartozik a litium-diizopropil-amid (LDA)
és a litium- (hexametil-diszilazid) [LiN(TMS)y]. A reakcidét elé-
nydsen polaris, aprotikus oldészerekben, példidul tetrahidrofu-
ranban vagy 1,2-dimetoxi-etdnban hajtjuk végre. Az V-3 képletd
cianohidrint szokédsos médon, (tetrabutil-amménium)-fluoriddal
(TBAF) reagdltatva alakitjuk &t az V-4 képletl ketonnd. Az at-
alakitast egy kétlépéses eljarassal is végrehajthatjuk. Példaul
a V-3 képletld vegyiilet szilil-védécsoportjat savas korilmények
kozott, példadul hidrogén-fluoriddal reagdltatva eltavolitjuk,
majd az igy nyert cianohidrint egy alkalmas bazissal reagaltat-
va konvertaljuk a V-4 képletd ketonnd. Az V-4 képletl vegyi-
letet a jo6l1 ismert Wittig-reakcidéval alakitjuk &t az V-5 képle-
td o,B-telitetlen észteré. A reakcidét &ltaldban egy aprotikus
oldészerben, példaul toluolban és/vagy tetrahidrofuranban, egy
alkalmas bazis, &ltaldban né&trium-hidrid vagy litium-bisz (tri-
metil-szilil)-amid jelenlétében, trietil-foszfono-acetat alkal-
mazasaval hajtjuk végre. Az V=5 képletld vegylilet olefincsoport-
janak a redukcidjat legeldénydsebben egy olyan hidrogénezéssel
valésitjuk meg, amelyet egy alkalmas olddészerben, példaul etil-
-acetatban, metanolban, etanolban izopropil-alkoholban vagy az
elébbiek keverékeiben, egy alkalmas palladdiumkatalizator, pél-
daul pallddium/szén katalizdtor jelenlétében hajtunk végre.
Ilyen korilmények kozott a fenol benzil-véddécsoportjat is eltéa-
volitjuk. Az 1igy nyert V-6 képletl fenolt ezt kodvetden egy
Mitsunobu-tipust kapcsolasi reakcidéban [ORGANIC REACTIONS, 42,
335656 (1992); SynTHESIs, 1-28 (1981)] [6-(metil-amino)-2-piri-

dil]-etanollal reagdltatva az V-7 képletd vegylletet 4&llitjuk



0o eo0s oo esve e
. [ ¢ o [

.
L] * LX 2] .
L] L] LI .

eoan

—_ 27 - eeee o oo oo oo

eld. Az aprotikus olddszerben, példaul tetrahidrofurdnban, me-
tilén-dikloridban vagy N,N-dimetil-formamidban végzett reakcid
a dietil-azo-dikarboxildt és a trifenil-foszfin ko&zott kialaku-
16 komplex kozbeiktatasaval jatszédik le. Az V-7 képletd etil-
észtert vizes bazis, példaul vizes tetrahidrofuranos litium-
-hidroxid-oldat, vagy vizes metanolos vagy etanolos natrium-
~hidroxid-oldat alkalmazasaval hidrolizaljuk, majd az interme-
dier karboxilatsdét egy alkalmas savval, példaul trifluor-ecet-
savval vagy hidrogén-kloriddal megsavanyitva az V-8 képletd
karbonsavat nyerjiik. Egy madsik megoldéds értelmében kivant eset-
ben a karboxildtsdé intermediert izola&lhatijuk, illetve a szabad
karbonsavbdél az ezen a terlleten jartas szakember szamara jo6l

ismert eljarasokkal karboxilatsdékat allithatunk eld.

6. reakcidévazlat
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(a) akriloil-klorid, (i-Pr)oNEt, CuCl, CH2Cly; (b) 3-brém-piri-
din, Pd(OAc)2, P(tol)3, (i-Pr)oNEt, DMF; (c) (4-metoxi-benzil)-
-magnézium-klorid, ZnI,, CuBr-DMS, THF, toluol; (d) NaOEt, THF;
(e) AlCl3, EtSH, CHCly; (f) [6-(metil-amino)-2-piridil]-eta-

nol, DIAD, PPhj3, THF; (g) NaOH, dioxan, H;0, majd megsavanyitas

A kereskedelmi forgalomban megvasarolhaté VI-1 képletd
(45,5R)-1,5-dimetil-4-fenil-2-imidazolidinont egy megfeleld
o,B-telitetlen savkloriddal, példaul akriloil-kloriddal reagal-
tatva a VI-2 képletl imidet nyerjik. A reakcidét alkalmas bazis,
példaul jellemzd&en trietil-amin vagy N, N-diizopropil-etil-amin
alkalmazéaséaval és katalitikus mennyiséqgl réz(I)-halogenid, pél-
daul réz(I)-klorid jelenlétében hajtjuk végre. Eld&nydsen egy
neutrdlis olddészert, példaul metilén-dikloridot alkalmazunk. A
VI-2 képletd vegyililetet egy Heck-tipusu reakcidédban [lé&sd: Heck,
OrG. REacrIONS, 27, 345 (1982)] egy megfelel$ aril-halogeniddel,
példaul 3-brém-piridinnel reagdltatva a VI-3 képletidi vegyliletet
nyerjik. A reakciét inert olddszerben, példaul acetonitrilben,

propionitrilben vagy toluolban, megfeleld savmegksétd szer, pél-
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ddul trietil-szilil wvagy N,N-diizopropil-etil—-amin, valamint
egy palladium(0)-katalizdtor jelenlétében hajtjuk végre. A pal-
l4dium (0) -katalizatorok Jjellemzéi forrésai kozé tartoznak —
egyebek mellett — példdul a kovetkezdék: palladium(II)-acetéat
[PA(OAc) 2] és palladium(II)-klorid, valamint gyakran foszfin
ligandumok, példaul trifenil-foszfin vagy tri(o-tolil)-foszfin
[P(tol)3] is szerepet jatszanak a folyamatban. A VI-3 képletid
vegylletet egy 1,4-addicidés reakcidban egy organo-kupro-rea-
genssel reagdltatva a VI-4 képletl konjugalt addiciés terméket
nyerjik [lasd: Melnyk, O., Stephan, E., Pourcelot, G., Cresson,
P., TETRAHEDRON, 48, 841-850 (1992); Bongini, A., Cardillo, G.,
Mingardi, A., Tomasini, C., TETRAHEDRON ASYMMETRY, 7, 1457-1466
(1996); van Heerden, P. S., Bezuidenhoudt, B. C. B., Ferreira,
D., TETRAHEDRON LETTERS, 38, 1821-1824 (1997)]. Az oragano-kupro-
-reakcidk Attekintését 1ladsd példaul: Posner, G., ORGANIC
Reactions, 19, 1-113 (1972); Lipschutz, B., ORGANIC REACTIONS, 41,
135-631 (1992)1. Az organo-kupro-reagensek Ugy hozhatdék létre,
hogy inert oldészerben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofu-
radnban, 1,2-dimetoxi-etdnban, toluol vagy az eldbbiek keveré-
keiben egy réz(I)-forrashoz, példaul réz(I)-kloridhoz, réz(I)-
-bromid-dimetil-szulfid komplexhez vagy réz(I)-jodidhoz eqy or-
gano-litium- vagy organo-magénzium-reagenst, példaul (4-metoxi-
-benzil)-magnézium-kloridot adunk. A reakcidé diasztereoszelek-
tivitésat bizonyos Lewis-savakkal, példaul magnézium-bromiddal,
Buy,BOTf képletll vegyulettel vagy cink-jodiddal fokozhatjuk. A
VI-4 képletl vegyulet kirdlis részét bazikus koérilmények kozott

végzett etanolizissel t4volitjuk el. Példaul a VI-4 képletd ve-



L] eoo e LA s0®
L] [ ] L] L4
[ . o000 L]
. L)
L]

_ 30 —_ eess o e’ e

gyuletet tetrahidrofuradnban néatrium-etoxiddal reagaltatva a
VI-5 képletl vegylletet nyerjik. A VI-5 képletl vegyllet metil-
éterét inert olddszerben, eldnydsen metilén-dikloridban etil-
-merkaptannal és aluminium-trikloriddal hasitva a VI-6 képletd
fenolt &allitjuk els6. A metiléter-véd&csoportok eltavolitasara
alkalmas tovabbi médszereket is felhaszndlhatunk (lasd példéaul
az 5. reakciévazlatnal ismertetett kézikdnyveket). A VI-6 kép-
letd vegyliletet az 5. reakciévazlat szerinti eljarasokkal ala-
kitjuk &t a VI-8 képletd vegyliletté.

A talalmany szerinti megoldasokban alkalmazott amidkapcso-
ladsi reagensek altaldban ugyanolyan reagensek, mint amelyeket a
peptidkétések kialakitésdra hasznalhatunk. A jellegzetes kap-
csolasi eljardsokban karbidiimideket, aktivalt anhidrideket,
észtereket, valamint savhalogenideket alkalmazunk. Az ilyen re-
agensek jellegzetes példai kozé tartoznak — egyebek mellett — a
kovetkezdk: N-etil-N'-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid
(EDC), N,N'-diciklohexil-karbodiimid (DCC), difenil-foszforil-
-azid (DPPA), 1l-propanfoszfonsav ciklikus anhidrid (PPA), [(1l-
-benzotriazolil-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfénium]—(hexaflu-
oro-foszfat) (BOP-reagens), l-hidroxi-benzotriazol (HOBt), N-
-hidroxi-szukcinimid és oxalil-diklorid.

Az amidkotések kialakitédsdra irdnyuld kapcsolasi eljarasok
a szakterileten 4ltalaban jél ismertek. A peptidszintézisek el-
jardsai példaul a kovetkezd szakirodalmi helyeken keriiltek &sz-
szefoglaldé ismertetésre: Bodansky et al., THE PRACTICE OF
PEPTIDE SYNTHESIS, Springer-Verlag, Berlin, 1984; Ali et al.,

J. Mep. CueM., 29, 984 (1986); valamint J. Mep. CeeM., 30, 2291
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(1987)1].

Jellegzetesen az amint vagy az anilint a szabad aminocso-
portjan keresztul, egy alkalmas kapcsoldészer, példaul N,N'-di-
ciklohexil-karbodiimid (DCC) alkalmazasaval, adott esetben ka-
talizadtorok, példdul 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt) és 4-(dime-
til-amino)-piridin (DMAP) jelenlétében kapcsoljuk egy megfeleld
karbonsavszubsztrathoz. A kapcsolds megvaldsitdsara mas eljara-
sok 1is alkalmasak, példaul ahol egy alkalmasan védett sav-
szubsztrat szabad karboxilcsoportjabdél aktivalt észtereket, an-
hidrideket vagy savhalogenideket &llitunk eld, amelyeket ezt
kévetSen adott esetben egy bazis jelenlétében egy alkalmasan
védett amin szabad aminocsoportjaval reagdltatunk. Példaul az
"aktivalt anhidrid" el&allitasdhoz egy védett Boc-aminosavat
vagy Cbz-amidino-benzoesavat vizmentes olddészerben, példaul me-
tilén-dikloridban vagy tetrahidrofuranban, béazis, példaul N-me-
til-morfolin, 4-(dimetil-amino)-piridin vagy egy trialkil-amin
jelenlétében izobutil-klér-formidttal reagadltatunk, majd az ak-
tivalt anhidridet egy mésodik védett aminosav vagy anilin sza-
bad aminocsoportjaval reagaltatjuk.

A kovetkezd dokumentumban olyan vegyiileteket ismertettek,
amelyek intermedierekként alkalmazhatdk azoknak az (I) altala-
nos képletd vegylleteknek az elddllitdsa soran, amelyekben R2
jelentése benzimidazolilcsoport: Nestor et al., J. MED. CHEM.,
27, 320 (1984). A taldlmdny szerinti megoldis soran kdztitermé-
kekként felhasznalhaté benzimidazolilszarmazékok reprezentativ
eldéallitasi eljarasai ismertek a szakterileten (lasd példaul:

0 381 033. szamu eurdpai szabadalmi bejelentés).
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A tald&lmény szerinti vegyliletek savaddicids sdéit szokéasos
médon 4llitjuk eld, amelynek sordn az alapvegyiiletnek egy al-
kalmas olddszerrel készitett oldatat eqgy sav feleslegével rea-
galtatjuk. Alkalmas savak — egyebek mellett — példaul a kdvet-
kez&k: hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, hidrogén-fluorid, kén-
sav, foszforsav, ecetsav, trifluor—-ecetsav, maleinsav, boros-
tyankdésav és metanszulfonsav. Bizonyos vegyliletek elfogadhatd
belsé sbékat (vagy zwitterionokat) képeznek. A kationos sodkat
ugy allitjuk eld, hogy az alapvegyliletet egy, a megfeleld kat-
iont tartalmazdé bazikus reagens, példaul egy hidroxid, karbonat
vagy alkoxid, illetve egy megfelel$ szerves amin feleslegével
reagaltatjuk. A gyobégyszerészetileg elfogadhatd sdkban 1évd kat-
ionock egyedi példai koézé tartoznak — egyebek mellett — példaul
a kovetkezdk: litium-, natrium-, kalium-, kalcium-, magnézium-
€s amméniumion.

A Jjelen talalmany magdban foglal egy olyan gydégyszerké-
szitményt is, amely egy (I) &ltaldnos képletl vegyliletet és egy
gydégyaszatilag elfogadhatdé hordozét tartalmaz. Ennek megfele-
léen az (I) altalanos képletli vegyileteket felhasznalhatjuk
gybégyszerkészitmények elddllitasdra. Az elébbiekben ismertetett
médon eldallitott (I) Aaltaldnos képletl vegyiileteket kiilénféle
készitményformdkka, példaul parenteralis beaddsra alkalmas ol-
datokkd vagy liofilezett (fagyasztva szaritott) porokkd formal-
hatjuk. A felhaszndlads elétt a porokbdl egy alkalmas higitédszer
vagy egy gyodégyaszatilag elfogadhatdé hordozé hozzdadasaval &l-
lithatjuk eld a felhaszndldsra kozvetlenil alkalmas készitmény-

format. A folyadékkészitmény példadul egy pufferelt, izoténidas,



vizes oldat lehet. Az alkalmas higitdszerek kozé tartoznak -—
egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: normdl izotdnids, vizes
natrium-klorid-oldat (szalinoldat); standard 5 %-os vizes dext-
rézoldat; és pufferelt natrium- vagy amménium-acetat-oldat. Az
ilyen kompozicidk kiilonbsen alkalmasak a parenteralis beadasra,
de felhaszndlhaték ordlis beadasra, illetve beszivas, illetve
befuvds céljadbdl elhelyezhetdék meghatdrozott adagolasu inhala-
torokban vagy aeroszol-késziilékben is. Szikség lehet egyéb vi-
v6éanyagok, példaul poli(vinil-pirrolidon), zselatin, hidroxi-
-celluldz, akadcmézga, polietilénglikol, mannit, natrium-klorid
vagy natrium-citrat hozzaadaséra is.

A talalmany szerinti vegylleteket ezenkivil kapszuldzhat-
juk, tablettazhatjuk vagy ordlis beaddra alkalmas emulzidva
vagy sziruppa formdlhatjuk. A kompozicidé javitasa vagy stabili-
zalasa, illetve a kompozicidé elSdllitdsdnak megkénnyitése érde-
kében gyégyaszatilag elfogadhatdé szildrd vagy folyékony hordo-
zbkat is felhaszndlhatunk. A sziladrd hordozdk kézé tartoznak —
egyebek mellett — példdul a kovetkez&k: keményitd, laktdz,
kalcium-szulfat—dihidrat, gipsz, magnézium-sztearat vagy sztea-
rinsav, talkum, pektin, akacmézga, agar és zselatin. A folyé-
kony hordozdk kozé tartoznak — egyebek mellett — példaul a
kévetkezdk: cukorszirup, féldimogyord-olaj, olivaolaj, vizes
natrium-klorid-oldat és viz. A hordozdék kérébe tartoznak a ha-
téanyag elnyljtott felszabaduldsat biztositd anyagok is, ami-
lyen példaul a gliceril-monosztearat vagy gliceril-disztearat
énmagdban vagy egy viasszal egylittesen. A szildrd hordozé meny-

nyisége valtozdé lehet, de eldnydsen ddbdzisegységenként koriilbe-



1il 20 mg és korilbelil 1 g kozotti értékd. A gydgyszerkészit-
ményeket hagyomanyos gydgyszerészeti mdédszerekkel allitjuk elé,
amelyek soran Orlést, keverést, granuldlast és kivant esetben,
példaul a tablettaformadkhoz préselést végzink; vagy a kemény
zselatinkapszuladk el&dllitdsdhoz &rlést, keverést és toltést
hajtunk végre. Amennyiben folyékony hordozét alkalmazunk, a ké-
szitmény szirup, elixir, emulzid vagy egy vizes vagy nemvizes
szuszpenzidé formajidban lehet. Az ilyen folyékony készitményeket
beadhatjuk kozvetlenil per os, illetve lagy zselatinkapszuldakba
tolthetjlik a kompozicidkat.

A rectalis beadashoz a taldlmdny szerinti vegyilileteket
megfelelé vivéanyagokkal, példaul kakadvajjal, glicerinnel,
zselatinnal vagy polietilénglikolokkal kombindlhatjuk, majd
megolvasztas utdn kuppd formalhatjuk.

Azok a taldlmany szerinti vegylletek, amelyek a vitronek-
tin receptor antagonistdi, felhaszndlhatdék az olyan betegségek
kezelésére, amelyekben a betegség alapjat képezd patoldégia a
vitronektin receptorral k&élcsdnhatdsba 1épé ligandoknak wvagy
sejteknek tulajdonithatdé. Példaul ezek a taldlmany szerinti ve-
gyliletek felhaszndlhatdk az olyan betegségek kezelésére, ame-
lyekben a csontmatrix csdkkenése hozza létre a patolégias alla-
potot. Ennek megfelelden ezek a taldlmadny szerinti vegylletek
felhasznalhaték példaul a kovetkezd betegségek, illetve adllapo-
tok kezelésére: osteoporosis, hyperparathyreoidismus, Paget-fé-
le betegség, rosszindulatu hypercalcaemia, csontmetasztazis al-
tal létrejott osteolyticus karosodas, rogzités vagy szexudlis

hormonelégtelenség kdvetkeztében fellépdé csontvesztés. Feltéte-
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lezzik azt is, hogy a talalmidny szerinti vegylletek tumorelle-
nes, gyulladasellenes, anti-angiogén és anti-metasztatikus sze-
rekként is felhaszndlhatdék, valamint alkalmasak a rak, az athe-
rosclerosis és a restenosis kezelésében torténé felhasznalasra
is.

A taladlminy szerinti vegylletet ordlisan vagy parenterali-
san adhatjuk be a betegnek, mégpedig oly mdédon, hogy a hatd-
anyag koncentracidja elegendd legyen a csontreszorpciéd, illetve
a tovabbi indikacidknak megfeleld folyamatok gatlésara. A ve-
gyliletet tartalmazdé gydgyszerkészitményt a beteg allapotanak
megfeleld mdédon kdrilbelidl 0,1 mg/kg és korulbelil 50 mg/kg ko-
zo6tti oradlis ddbézisban adjuk be. Elénydsen az oralis ddbzis ko-
rilbelil 0,5 mg/kg és koérulbelil 20 mg/kg kozotti értékd. Akut
terdpia esetén a parenteralis beadids az eldnyds. Leghatasosabb
a vegyulet 5 %-os vizes dextrdézoldatanak vagy normdl fizioldgi-
as sboldatanak, illetve alkalmas vivéanyagokbdl 4116 egyéb ha-
sonldé készitményformdinak az intravénas infuzidja. Ettdl fiug-
getlenil intramuszkularis bolusz injekcidét is alkalmazhatunk. A
parenteralis ddbzis jellegzetesen korilbelil 0,01 mg/kg és ko-
riilbeliil 100 mg/kg kézdtti, eldnydsen kdriilbelil 0,1 mg/kg és
korilbelil 20 mg/kg kozotti értékil. A vegylileteket korilbelul
0,4 mg/kg/nap és koriilbeliil 400 mg/kg/nap kozotti értékld teljes
napi ddézis eléréséig naponta egy-négy alkalommal adjuk be. Az
ezen a teruleten jartas szakember a hatdanyag vérkoncentracid-
jadnak és a terdpias hatadshoz megkovetelt koncentrdcidénak az
bsszehasonlitdsaval rutinszerlien meqg tudja hatdrozni a vegyllet

beaddsdnak médjat és a vegyllet beadanddé mennyiségének pontos
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értékét.

A taldlmény téargyat képezi tovédbbi egy eljdras osteoporo-
sis kezelésére, illetve csontvesztés gatlasdra, amelynek soran
lépésenként vagy fizikai keverék formdjdban egy (I) altalanos
képletld vegyuletet és ma&s csontreszorpcids inhibitorokat, pél-
daul biszfoszfonatokat (példaul allendronatot), hormonhelyette-
sité hatdanyagokat, anti-osztrogéneket vagy kalcitonint adunk
be. Ezenkivil a taldlmédny targyat képezi egy olyan, egy taldl-
many szerinti vegyllet és egy anabolikus hatdanyag, példaul a
csont morofogén protein vagy iproflavone alkalmazasaval végzett
kezelési eljaras is, amely a csontvesztés megelSzésére és/vagy
a csonttdmeg novelésére hasznalhatd fel.

Az eldébbieken tulmenden a taldlmdny targyat képezi egy el-
jArds tumorntvekedés gatlasira, amelynek sordn lépésenként wvagy
fizikai keverék formdjdban egy (I) &ltaldnos képletl vegyliletet
és eqgy anti-neoplasztikus hatdanyagot adunk be. Az anti-neo-
plasztikus hatdanyagok jél1 ismert csoportjat alkotjdk a campto-
thecin analdég vegyiletek, példaul topotecan, irinotecan és 9-
-amino-camptotechin, valamint a platina koordinacidés komplexek,
példaul cisplatin, ormaplatin és tetraplatin. Camptothecin ana-
16g vegylileteket ismertenek — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkezd dokumentumokban: 5 004 758., 4 604 463., 4 473 692.,
4 545 880., 4 342 776., 4 513 138. és 4 399 276. szamu amerikai
egyesilt adllamokbeli szabadalmi leiras, 0 418 099. és
0 088 642. szamu eurdpai szabadalmi bejelentés, Wani et al., J.
MeEp. CHEM., 29, 2358 (1986), Wani et al., J. Mep. CHEM., 23, 554

(1980), Wani et al., J. Mep. CHEM., 30, 1774 (1987), valamint
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Nitta et al., Proc. 14TH INTERNATIONAL CONG. CHEMOTHERAPY, Anticancer
Section I, 28 (1985). A platina koordinacidés komplex cisplatin
Platinol® néven szerezheté be (Bristol Myers-Squibb Corpora-
tion). A cisplatin kilonféle készitményformait ismertetik az
5 562 925. és a 4 310 515. sza&mu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban.

Az (I) a&altaldnos képletld vegylulet és anti-neoplasztikus
hatbdanyag 1lépésenkénti vagy fizikai kombinacidé formajaban tor-
téné beadasaval végzett tumorndvekedés-gatlasi eljaras soran a
platina koordindcidés vegylletet, példadul a cisplatint lassu
intravénds infuzidval adhatjuk be. Az eldnyds hordozd egy man-
nitot tartalmazé dextrdéz/szalin oldat. A platina koordinaciés
vegyllet dézismennyisége kezelésenként és a testfeliilet 1 négy-
zetméterére vonatkoztatva koérillbelil 1 mg és korilbelil 500 mg
kSzotti értékd (azaz kérilbeldl 1-500 mg/m?) .

A platina koordinacidés vegyiilet infazidit hetente egyszer
vagy kétszer adhatjuk be, és a hetenkénti kezelést tobb alka-
lommal megismételhetjik. Egy camptothecin analdg vegylilet pa-
renteralis beaddsa esetén a gydgyaszati kezelés sordn koriilbe-
1lul 5 egymast kdvetd napon keresztil a testfelilet 1 négyzetmé-
terére vonatkoztatva &ltaldban koérilbelil 0,1 mg és korilbelil
300,0 mg kozotti (azaz korulbeldl 0,1-300,0 mg/mz) hatbéanyag-
-mennyiséget alkalmazunk. Legeldnydsebben a topotecannal vég-
zett gydgyaszati kezelés soran korulbelil 5 egymast kdvetd na-
pon keresztil a testfelilet 1 négyzetméterére vonatkoztatva ko-
rilbeliil 1,0 mg és korilbelil 2,0 mg kozotti (azaz kdriulbeliil

1,0-2,0 mg/mz) hatbéanyag-mennyiséget alkalmazunk. Eldénydsen a
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gybgyaszati kezelést korlilbeliil 7-28 nap elteltével 1legaldbb
egyszer megismételjiik.

A gybgyszerkészitmények formalasa sordan az (I) altalanos
képletld vegyiiletet és az anti-neoplasztikus hatdanyagot elhe-
lyezhetjiik ugyanabban a taroldeszkdzben is, de eldnydsen a két-
féle hatdanyagot kiilénbdz8d taroldeszkozdkben helyezzik el.
Amennyiben mindkét hatdanyagot oldat formajdban adjuk be, a ha-
tbéanyagok oldatait egyidejui beadasra alkalmas infuziés/injekci-
6s rendszerekben vagy egymds utdni (tandem) elrendezésben al-
kalmazhatjuk.

Az (I) &ltaldnos képletl vegyilet és az anti-neoplasztikus
hatbanyag egyidejd vagy eltérd idbében torténd beaddsdnak eldse-
gitése érdekében egy olyan készletet — kit — készitink, amely
egy olyan taroldeszkdzbdl, példiul dobozbdl, karton- vagy egyéb
dobozbdél, egyedi palackbél, zacskdbdl, fiolabdl vagy egyéb ta-
roléeszkdzb8l 411, amely magdban foglalja az (I) &ltaldnos kép-
letl vegylilet parenteralis beadds esetén hatdsos mennyiségét és
az anti-neoplasztikus hatdanyag parenteralis beadas esetén ha-
tdsos mennyiségét is. A készletet eldallithatjuk olyan formaban
is, amelyben a két hatdanyag adott esetben liofilizalt por for-
médjaban azonos vagy kiiloéndlld, rekonstitucidéra szolgdld taroléd-
eszkdzobkben van elhelyezve. Az ilyen elrendezés esetén az anti-
neoplasztikus hatdanyagot és a talalmany szerinti vegyliletet
egymastdl elkilonitve, két taroldeszkdzbe is csomagolhatijuk,
illetve egyilitt liofilizdlva a hatdanyagok porkeverékét egyetlen
tdroldeszkdzben is elhelyezhetjlik.

Amennyiben mindkét hatdanyagot oldat formadjdban alkalmaz-



zuk, az oldatokat egyideji beadasra alkalmas infuzidés/injekcids
rendszerekben vagy egymas utani (tandem) elrendezésben alkal-
mazhatjuk. Példaul az (I) altalanos képletd vegyllet intravéna-
san injektdlhaté formdban, illetve egy olyan infuzidés zacskdban
lehet, amely csdvdn keresztiil hozzdkapcsoldédik egy, az anti-ne-
oplasztikus hatdanyagot tartalmazdé masodik infuzids =zacskdhoz.
Az ilyen rendszerek alkalmazadsa esetén a eldészdr bolusz tipusua
injekcié vagy infuzid utjan beadjuk az (I) 4&ltaldnos képletd
vegylletet, majd ezt kovetden infuzidval adjuk be az anti-neo-
plasztikus hatdanyagot.

A vegylileteket szamos olyan vizsgdlatban tesztelhetjik,
amely alkalmas annak a vegylletkoncentraciénak a meghatdrozasa-

ra, amely egy adott farmakoldgiai hatds eléréséhez sziikséges.

A VITRONEKTION KOTES GATLASA
[PH]-SKsF-107260 szildrd fézist kétése ayBfz—hoz

2 mM kalcium-kloridot és 1 % oktil-glikozidot tartalmazd T
pufferben 1lévé, 0,1-0,3 mg/ml koncentriacidéju humadn placenta
vagy humdn vérlemez ayPf3z—-at meghigitottunk olyan T puferrel,
amely 1 mM kalcium-kloridot, 1 mM mangadan(II)-kloridot, 1 mM
magnézium-kloridot (A puffer) és 0,05 % natrium-azidot tartal-
mazott, majd 0,1 ml/lyuk mennyiségben azonnal 96 lyukd ELISA
lemezekre (Corning, New York, NY, Amerikai Egyesiilt Allamok)
vittik az anyagot. Minden egyes lyukhoz hozzdadtunk 0,1-0,2 pg
ayPs-at. A lemezeket egy éjszakdn keresztiil 4 °C hémérsékleten
inkubdaltuk. A kisérlet ezen fézisdban a sejteket az A pufferrel

egyszer mostuk, majd bovin-szérumalbumin ugyanezen pufferrel
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készitett 3,5 % koncentracidju oldatanak 0,1 ml-ét adtuk a sej-
tekhez, és ezt kovetden egy o6ran keresztiil szobahémérsékletid
inkubadcidét végeztink. Az inkubdlds utdn a lyukakat teljesen le-
szivattuk és 0,2 ml A pufferrel kétszer mostuk.

A vegylileteket 100 %$-os dimetil-szulfoxidban oldva 2 mM-os
tdrzsoldatot &llitottunk elé, amelyet a kotési puferrel [15 mM
Tris-HC1l (pH 7,4), 100 mM natrium-klorid, 1 mM kalcium-klorid,
1 mM mangan(II)-klorid, 1 mM magnézium-klorid] meghigitva a ve-
gyilet 100 pM végkoncentracidéju oldatat nyertiik. Ezt az oldatot
ezt kovetden a vegyulet kivant végkoncentracidéjara higitottuk.
A jelzetlen antagonistak kilonféle koncentracidéit (0,001-100
pM) triplikdtumban hozzaadtuk a 1lyukakhoz, majd ezt kovetden
5,0 nM [3H]—SK&F—107260—at (65-86 Ci/mmol) adtunk a lyukakhoz.

A lemezeket egy 6ran keresztil szobahémérsékleten inkubal-
tuk. Az inkub&lads utdn a lyukakat teljesen leszivattuk, maijd
0,2 ml jéghideg A pufferrek egyszer mostuk. A receptorokat 0,1
ml 1 %-os SDS-sel szolubilizdltuk, majd a meghataroztuk a ko-
tott [3H]—SK&F—1O726O mennyiségét; ennek sordn egy Beckman LS
Liquid Scintillation Counter-ben 3 ml Ready Safe oldatot adtunk
a szolubilizalt receptorhoz, majd 40 %-os teljesitmény mellett
folyadékszcintillaciés szamldlast végeztink. A [3H]—SK&F—1O726O
nemspecifikus kotését 2 pM SK&F-107260 jelenlétében hataroztuk
meg, amelynek értéke kovetkezetesen kisebb volt, mint a teljes
radioligand input 1 $%-a. Az ICgy (az antagonistanak a [3H]—
-SK&F-107260 kotését 50 %-kal gatld koncentracidjanak) értékét
egy olyan, nemlinedris, legkisebb négyzetek szerinti godrbeil-

lesztéses mbédszerrel hataroztuk meg, amelyet a LUNDON-2 prog-
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rammal médositottunk. Az antagonista disszocidcids allanddjénak

(K;) értékét a kovetkezd egyenlet alapjén szamitottuk ki:

ahol L a [JH]-SK&F-107260 koncentraciéja, és Kyq a [ H]-SK&F-
-107260 disszociacidés allandédja.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek a korilbelil 0,060 mikro-
mol és korilbeluil O0,0005 mikromol kozdtti koncentracidtarto-
manyban gatoljadk a vitronektinnek az SK&F-107260-hoz torténd

kotsédését.

A taldlmany szerinti vegylleteket az in vitro és in vivo
csontreszorpcidéra nézve is teszteltlik. Ezeket a vizsgalatokat a
csontképzd&dés gatlasdnak értékelésére vonatkozd, a szakteriile-
ten jél ismert, standard tesztekkel hajtottuk végre. Ilyen pél-
dadul az 528 587. szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben ismer-
tetett lyukképzd&dési (pit formation) vizsgdlat, amely elvégez-
hetd a patkdny osteoclastok helyett humdn osteoclastokkal és az
ovariectomizalt patkdny modellben is [Wronski et al., CELLS AND

MarerIALS, Sup. 1, 69-74 (1991)].

A vascularis simaizomsejtek migraciéjanak vizsgalata

Patkdny vagy humdn aorta simaizomsejteket hasznaltunk. A
sejtmigrdciét egy Transwall sejttenyésztd kamraban figyeltiik
meg; a vizsgalatban 8 pm-es pdrusméretl polikarbondt membrant

(Costar) alkalmaztunk. A szliré alsdé feliletét vitronektinnel

vontuk be. A sejteket 2,5—5,O><1O6 sejt/ml koncentracidban 0,2 %
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bovin-szérumalbuminnal kiegészitett DMEM-ben szuszpendaltuk és
a tesztvegyiiletek kiilénbszé koncentracidival 20 °C hémérsékle-
ten 20 percen keresztiil eldkezeltiik. Kontrollként onmagéban az
oldészert alkalmaztuk. A kamra felsS rekeszébe 0,2 ml sejt-
szuszpenziét helyeztiink. A kamra alsé rekesze a 0,2 % bovin-
szérumalbuminnal kiegészitett DMEM 0,6 ml-ét tartalmazta. Inku-
bacioét végeztink a kovetkezd koriulmények kozdtt: 37 °C; 95 %
leveg6/5 % szén-dioxid; 24 6ra. Az inkubdlds utan a sziré felsd
feliiletén 1lévé nemmigralt sejteket évatos kaparassal eltavoli-
tottuk. A szlirdét ezt koévetden metanolban fixaltuk, majd 10 %
Giemsa festékkel megfestettiik. A migracidét két uton mértik: a)
megszamlaltuk a sz@rd alsé felére vandorolt sejtek szamat; vagy

b) a megfestett sejteket 10 %-os ecetsavval extrahaltuk, majd

600 nm-nél meghataroztuk az abszorbanciat.

THYROPARATHYREOIDECTOMIZALT PATKANY MODELL

Valamennyi kisérleti csoport 5-6 him Sprague-Dawley pat-
kdnybél allt. A patkanyokat a felhaszndlas eldétt 7 nappal mar
az eladéndl (Taconic Farms) parathyreoidectomizaltak. Huszon-
négy 6raval a felhaszndlas elStt farok vénapunkcidéval heparini-
zalt csévekbe vért vettiink, majd azonnal meghatdroztuk a teljes
vérben a cirkul&ldé ionizalt kalciumkoncentraciét. Csak azokat
az allatokat vontuk be a kisérletbe, amelyeknek az ionizalt
kalciumkoncentraciéja < 1,2 mM/liter értékl volt (a mérést egy
Ciba-Corning 634 kalcium-pH-analizatorral végeztik). A teszt-
anyag beuttatasdhoz és a vérmintdk levételéhez a patkanyokat

benn maraddé vénas és artérids katéterrel lattuk el. A patkanyok
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ezt kovetbéen csak kalciummentes taplalékot és ionmentesitett
vizet kaptak. Megmértik az alap kalciumkoncentracidkat, majd az
allatoknak kontroll vivdéanyagot vagy humdn parathyroid hormon
1-34 peptidet (hPTH1-34, 1,25 mg/kg/éra, 0,1 % bovin-szérumal-
bumint tartalmazé fizioldgids sdoldatban; Bachem, Ca) vagy
hPTH1-34 és tesztanyag keveréket adtunk be a vénas katéteren
keresztil, kilsé fecskenddpumpa alkalmazasaval végzett folyama-
tos intravénds injekcidéval. Az infuzidé 6-8 bras idStartamdban
kétéranként mértik valamennyi patkdny calcaemids valaszreakcié-

jat.

HUMAN OSTEOCLAST RESZORPCIOS ES ADHEZIOS VIZSGALAT

Osteoclastoma szovetbdl szArmazé normal humadn osteoclastok
alkalmazasaval 1lyukreszorpcidés (pit resorption) és adhéziés
vizsgalatokat fejlesztettilink és standardizaltunk. Az 1. vizsga-
latot az osteoclast lyuktérfogat lézer konfokalis mikroszkdépia-
val torténd meghatarozasdhoz fejlesztettik ki. A 2. vizsgalatot
egy olyan, nagyobb teljesitményd szkrinelés, amelyben kompeti-
tiv ELISA alkalmazdsdval a reszorpcidé sordn szabadda valé kol-

lagén fragmentumokat mérjik.

1. vizsgalat (lézer konfokalis mikroszképia alkalmazasaval)
° Cseppfolyds nitrogénben tarolt, osteoclastoma-eredetld
sejtszuszpenzidkbdl részleteket vettiink ki, majd a részleteket
gyorsan 37 °C hémérsékletre melegitettiik, ezt kdvetden pedig
1000 fordulat/perc sebességgel 4 percen keresztil 4 °C hémér-

sékleten végzett centrifugdldssal RPMI-1640 médiumban egyszer



mostuk.

L A médiumot leszivattuk, majd a helyére RPMI-1640 médiummal
1:3 aranyban meghigitott ragcsé&lé anti-HLA-DR antitestet he-
lyeztink.

° A sejteket centrifugdlds utjan (1000 fordulat/perc, 5
perc, 4 °C) hideg RPMI-1640 médiummal kétszer mostuk, majd a
mosott sejteket egy steril 15 ml-es centrifugacsébe helyeztiik.
Egy javitott Neubauer szamladldkamrdban meghatdroztuk az egymag-
va sejtek szamat.

° Elegend4 mennyiségli (5/egymagvi sejt), kecske anti-egér
IgG-vel bevont magneses gydngyot (Dynal, Great Neck, New York,
Amerikai Egyesiilt Allamok) kivettiink a tartdéedénybdl, majd a
gyongyoket 5 ml friss médiumba helyeztiik (ezzel mostuk le a to-
xikus azid antikoagulénst). A gydngyoket egy magnessel rogzitve
eltavolitottuk a médiumot, amelyet ezt kdvetden friss médiummal
helyettesitettink.

. A gyongydket Osszekevertiik a sejtekkel, majd a szuszpenzi-
6t 30 percen keresztil jégen inkubdltuk. A szuszpenzidt tobb-
szdr kevertik.

. A gyongyokkel bevont sejteket egy magnesen rogzitettik, a
visszamaradd sejteket (az osteoclastban dus frakcidét) pedig egy
steril 50 ml-es centrifugacsdébe dekantaltuk.

° A befogott osteoclastok eltdvolitasa érdekében friss médi-
umot adtunk a gydngydkkel bevont sejtekhez. ezt a mosasi elja-
rast tizszer megismételtiik. A gydngydkkel bevont sejteket fél-
retettiik.

o Az osteoclastokat egy szdmlaldkamraban megszamlaltuk,



amelynek soran a kamra mintaval torténé feltdltéséhez egy nagy
atmérdéjl, egyszer haszndlatos Pasteur-pipettat alkalmaztunk.

o A sejteket centrifugalassal Ulepitettiik, majd az osteo-
clastok silrliségét 10 % magzati borjaszérummal és 1,7 g/liter
nidtrium-hidrogén-karbondt-oldattal kiegészitett EMEM médiumban
a megfeleld értékre allitottuk be (a megfeleld érték tumorrdl
tumorra valtozik).

° A sejtszuszpenzidébdl (kezelésenként) 3 ml-es részleteket
dekantdltunk 15 ml-es centrifugacsovekbe. A sejteket centrifu-
galassal pelletizaltuk.

° Minden csdébe bemértink 3 ml (EMEM médiumban 50 puM-ra higi-
tott) megfeleld kezelbanyagot. A kezelbdanyagok magukban foglal-
tdk a megfeleld vivdanyaqg kontrollokat, eqgy pozitiv kontrollt
(100 pg/ml-re higitott 87MEM1) és egy izotdép kontrollt (100
pg/ml-re higitott IgG2a). A csdveket 30 percen keresztiil 37 °C
hémérsékleten inkubaltuk.

° A sejtek 0,5 ml-es részleteit egy 48 lyuku lemezben steril
dentin metszetekre oltottuk, majd a lemezt 2 6radn keresztil 37
°C hémérsékleten inkub&ltuk. Minden kezelést négyszeres ismét-
lésben hajtottunk végre.

. A metszeteket meleg PBS-sel (hat 1lyukd lemezben 10
ml/lyuk) hatszor mostuk, majd a metszeteket friss kezeldanyagba
vagy kontrollba helyeztik. A metszeteket 48 oéran keresztil 37

°C hémérsékleten inkubaltuk.

Tartarat rezisztens sav foszfataz (trap) eljaras (az osteoclast

eredetl sejtek szelektiv festése)



o A metszeteket foszfidtpufferelt fizioldégids sdéoldatban mos-
tuk, majd 2 %$-os glutaraldehidben (oldészer: 0,2 M natrium-ka-
kodilat) 5 percen keresztil fixaltuk.

o A metszeteket vizzel mostuk, majd TRAP pufferben (0,5
mg/ml naftol AS-BI foszfat N,N-dimetil-formamidban oldva ¢és
Osszekeverve 10 mM natrium-tartaratot tartalmazé 0,25 M
citratpuferrel (pH 4,5)] 5 percen keresztiil 37 °C hémérsékleten
inkubaltuk.

° Hideg vizes moséds utdn a metszeteket 1 mg/ml szildrd gréa-
natvoérdst (fast red garnet) tartalmazé hideg acetatpufferben 4
percen keresztiil 4 °C hémérsékleten inkubaltuk.

° A puffer feleslegét leszivattuk, majd a metszeteket egy
vizes mosds utédn levegdn szaritottuk.

o A TRAP pozitiv osteoclastokat (téglavords/biborszinii csa-
padék) vilagos latdéterd mikroszkdépidval megszamlaltuk, majd
ultrahangkezeléssel eltavolitottuk a dentin feliletérdl.

o A 1lyuktérfogatokat egy Nikon/Lasertec ILM21W konfokalis

mikroszkép alkalmazadsdval hatadroztuk meg.

2. vizsgalat (ELISA alkalmazasaval)
A vegyliletek szkrineléséhez az 1. vizsgdlat elsd 9 1lépésé-
ben ismertetetteknek megfelelden dusitottuk és prepardltuk a
human osteoclastokat. Az egyértelmi értelmezés érdekében az
aldbbiakban megismételjik az emlitett lépéseket.
° Cseppfolyds nitrogénben tarolt, osteoclastoma-eredet(
sejtszuszpenzidkbbdl részleteket vettiink ki, majd a részleteket

gyorsan 37 °C hémérsékletre melegitettiik, ezt kovetden pedig



1000 fordulat/perc sebességgel 4 percen keresztiil 4 °C hémér-
sékleten végzett centrifugdladssal RPMI-1640 médiumban egyszer
mostuk.

o A médiumot leszivattuk, majd a helyére RPMI-1640 médiummal
1:3 aranyban meghigitott ragcsaldé anti-HLA-DR antitestet he-
lyeztink.

o A sejteket centrifugdlas datjan (1000 fordulat/perc, 5
perc, 4 °C) hideg RPMI-1640 médiummal kétszer mostuk, majd a
mosott sejteket egy steril 15 ml-es centrifugacsdébe helyeztiik.
Egy javitott Neubauer szamlalékamrdban meghatdroztuk az egymag-
vl sejtek szamat.

° Elegendd mennyiségl (5/egymagva sejt), kecske anti-egér
IgG-vel bevont magneses gydngyot (Dynal, Great Neck, New York,
Amerikai Egyesiilt Allamok) kivettiink a tartéedénybdl, majd a
gydngyodket 5 ml friss médiumba helyeztik (ezzel mostuk le a to-
xikus azid antikoagulanst). A gydngydket egy magnessel rogzitve
eltavolitottuk a médiumot, amelyet ezt kovetden friss médiummal
helyettesitettiink.

° A gydngydket Osszekevertik a sejtekkel, majd a szuszpenzi-
6t 30 percen keresztil jégen inkubdltuk. A szuszpenzidét tobb-
szOr kevertik.

. A gyongydkkel bevont sejteket egy magnesen rogzitettiik, a
visszamaradé sejteket (az osteoclastban dis frakcidét) pedig egy
steril 50 ml-es centrifugacsébe dekantaltuk.

° A befogott osteoclastok eltavolitasa érdekében friss médi-
umot adtunk a gydngydkkel bevont sejtekhez. ezt a mosédsi elja-

rast tizszer megismételtiik. A gydngydkkel bevont sejteket fél-



retettik.

° Az osteoclastokat egy szamladldékamrdban megszamlaltuk,
amelynek sordn a kamra mintdval torténd feltodltéséhez egy nagy
Atmérdjl, egyszer hasznadlatos Pasteur-pipettdt alkalmaztunk.

° A sejteket centrifugdlassal Uulepitettik, majd az osteo-
clastok slrliségét 10 % magzati borjuszérummal és 1,7 g/liter
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal kiegészitett EMEM médiumban
a megfeleld értékre allitottuk be (a megfeleld érték tumorrdl
tumorra valtozik).

Az 1. vizsgalatban ismertetett eljdradssal ellentétben a
vegylleteket az aldbbiaknak megfelel&en négy ddzisban szkrinel-
tik az ICgg érték megdllapitasahoz.

° Az osteoclast preparatumokat a tesztvegytilet 4 dézisaval,
illetve kontrollokkal 30 percen keresztiil 37 °C hdémérsékleten
preinkubaljuk.

. A készitményeket ezt kdvetden egy 48 vajatu szdvettenyész-
t6 lemez vajataiban borju corticalis csontmetszetekre oltjuk,
majd 37 °C hémérsékleten tovabbi kétdras inkubdlast végziink.

° A nemtapadd sejtek eltavolitdsa érdekében a csontmetszete-
ket meleg foszfatpufferelt fizioldégids sboldattal (phosphate
buffered saline; PBS) hatszor mossuk, majd visszahelyezzik egy

48 vajatu lemez friss vegyliletet vagy kontrollt tartalmazdé va-

jataiba.

° Ezt kovetden a szdvettenyésztd lemezt 48 béran &t 37 °C-on
inkubdljuk.

U Az egyes vajatok feliluszdéit kilon csovekbe leszivatjuk,

majd egy olyan kompetitiv ELISA alkalmazdsaval szkrineljik,



amely alkalmas a reszorpcids folyamat soran felszabaduld kolla-
gén peptid detektaléasara. Az ilyen ELISA kereskedelmi forgalom-
ban beszerezhetd termék (Osteometer, Dania), amely eqgy, az I.
tipusi kollagén al-lancdnak karboxi-termindlis telopeptidjében
lévd 8 aminosavbdl 4116 szekvencidval (Glu-Lys-Ala-His-Asp-Gly-
-Gly-Arg) specifikusan reagdldé nyul antitestet tartalmaz. Az
eredményeket a vivdanyag kontrollhoz viszonyitva a reszorpcid

szdzalékos gatldsanak formdjdban fejezzik ki.

HUMAN OSTEOCLAST ADHEZIOS VIZSGALAT

A vegyiletek szkrineléséhez az 1. vizsgalat els8 9 1épésé-
ben ismertetetteknek megfelelden dusitottuk és prepardltuk a
humdn osteoclastokat. Az egyértelmli értelmezés érdekében az
alabbiakban megismételjik az emlitett lépéseket.
. Cseppfolyds nitrogénben tarolt, osteoclastoma-eredetl
sejtszuszpenzidkbdl részleteket vettink ki, majd a részleteket
gyorsan 37 °C hémérsékletre melegitettiik, ezt kdvetden pedig
1000 fordulat/perc sebességgel 4 percen keresztiil 4 °C hémér-
sékleten végzett centrifugédlassal RPMI-1640 médiumban egyszer
mostuk.
° A médiumot leszivattuk, majd a helyére RPMI-1640 médiummal
1:3 aranyban meghigitott ragcsalé anti-HLA-DR antitestet he-
lyeztink.
° A sejteket centrifugdlas utjan (1000 fordulat/perc, 5
perc, 4 °C) hideg RPMI-1640 médiummal kétszer mostuk, majd a
mosott sejteket egy steril 15 ml-es centrifugacsébe helyeztiik.

Egy javitott Neubauer szdmldldékamraban meghatdroztuk az egymag-
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vil sejtek szamat.

° Elegendé mennyiségli (5/egymagva sejt), kecske anti-egér
IgG-vel bevont magneses gydngydt (Dynal, Great Neck, New York,
Amerikai Egyesiilt Allamok) kivettink a tartéedénybdl, majd a
gyongydket 5 ml friss médiumba helyeztik (ezzel mostuk le a to-
xikus azid antikoagulénst). A gydbngydket egy magnessel rodgzitve
eltdvolitottuk a médiumot, amelyet ezt kodvetden friss médiummal
helyettesitettiink.

° A gydngydket Osszekevertiik a sejtekkel, majd a szuszpenzi-
6t 30 percen keresztil jégen inkubaltuk. A szuszpenzidét tobb-
szdr kevertik.

o A gydngydkkel bevont sejteket egy magnesen rogzitettiik, a
visszamaradé sejteket (az osteoclastban dus frakcidt) pedig egy
steril 50 ml-es centrifugacsdébe dekantaltuk.

° A befogott osteoclastok eltdvolitdsa érdekében friss médi-
umot adtunk a gydngyodkkel bevont sejtekhez. ezt a mosasi elja-
rast tizszer megismételtiik. A gydngydkkel bevont sejteket fél-
retettik.

o Az osteoclastokat egy szamlaldkamrdban megszamlaltuk,
amelynek soran a kamra mintdval torténdé feltoltéséhez egy nagy
atmérdéjld, egyszer haszndlatos Pasteur-pipettat alkalmaztunk.

° A sejteket centrifugdldssal ilepitettik, majd az osteo-
clastok slirtiségét 10 % magzati borjuszérummal és 1,7 g/liter
nidtrium-hidrogén-karbonadt-oldattal kiegészitett EMEM médiumban
a megfeleld értékre Allitottuk be (a megfeleld érték tumorrdl
tumorra valtozik).

o Osteoclastoma-eredetl osteoclastokat a tesztvegyllet 4 dé-
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zisaval, illetve kontrollokkal 30 percen keresztil 37 °C hémér-
sékleten preinkubdlunk.

o A sejteket osteopontin-bevenatu (2,5 pg/ml humdn vagy pat-
kdny osteopontin) metszetekre oltjuk, majd 37 °C hémérsékleten
tovabbi kétdérads inkubalédst végzink.

° A nemtapadd sejiek eltadvolitdsa érdekében a csontmetszete-
ket foszfatpufferelt fizioldgids sédéoldattal (phosphate buffered
saline; PBS) erdteljesen mossuk, majd metszeteken maradt sej-
teket aceconban fix&ljuk.

o Nz osteoclastokat az ilyen fenotipusu sejtek szelektiv
markereként hasznalhaté tartardt-rezisztens sav foszfataz
(TRAP) szamara megfestjiik, majd optikai mikroszképpal szamla-
last végzink. Az eredményeket a vivéanyag kontrollhoz viszo-

nyitva az adhézidé szazalékos gadtldsadnak formajdban fejezziik ki.

SEJTADHEZIOS VIZSGALAT

Sejtek és sejttenyésztés

Human embridé vesesejteket (HEK293 sejteket) szereztiink be
az ATCC-td8l1 (kataldgusszam: CRL 1573). A sejteket Earl-sékat,
10 % magzati borju szérumot, 1 % glutamint és 1 % penicillin-
-streptomicint tartalmazé EMEM-ben (Earl's minimal essential
medium) tenyésztettik.
Ronstrukcidk és transzfekcidk

Egy CMV promotert és egy G418 szelektdlhaté markert tar-
talmazé pCDN vektor [Aiyar et al. (1994)] EcoRI-EcoRV klénozéd

helyeibe blunt end kapcsoldssal az ay, alegységnek egy 3,2 kb

EcoRI-Kpnl fragmentumat és a P3 alegységnek egy 2,4 kb XbaI-
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-Xhoi fragmentumdt inszertéltuk. A stabil expresszidhoz
80 x 106 HEK293 sejtet Gene Pulser [Hensley et al. (1994)] al-
kalmazasaval oy+B3 konstrukcidkkal (20 pg DNS alegységenként)
elektrotranszformdltunk, majd a sejteket 100 mm-es lemezekre
helyeztik (5 x 105 sejt/lemez). Negyvennyolc &éra elteltével a
tenyésztékdzeget kiegészitettik 450 pg/ml Geniticinnel (G418
Sulfate, GOBCO-BRL, Bethesda, Maryland, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok) . A sejteket addig tartottuk a szelekcidés médiumban, amig a
telepek vizsgdlhatd nagysagot értek el.
A transzfektalt sejtek immunocitokémiai analizise

Annak meghatarozdsdhoz, hogy a HEK293 transzfektdnsok ex-
presszaltak-e a vitronektin receptort, a sejteket centrifugéa-
lassal mikroszkdp iliveglemezre rdgzitettiik, acetonban 2 percen
keresztil szobahdémérsékleten fixdltuk és levegdn szaritottuk.
Az oyP3 komplexre specifikus 23C6 monoklonalis antitesttel
szembeni spcifikus reaktivitdst egy standard indirekt immuno-
fluoreszcenicids eljarassal igazoltuk.
Sejtadhézidés vizsgalatok

Corning 96 vajatu ELISA lemezeket eldézetesen egy éjszakan
keresztil 4 °C-on 0,1 ml humédn vitronektinnel (0,2 pg/ml RPMI
médiumban) vontunk be. A kisérlet megkezdésekor a lemezeket
RPMI médiummal egyszer mostuk, majd RPMI médiummal készitett
3,5 % bovin-szérumalbuminnal egy &6ran keresztiil szobahdémérsék-
leten blokkoltuk. Transzfektalt 293 sejteket 20 mM Hepes-szel,
pH 7,4 és 0,1 % bovin-szérumalbuminnal kiegészitett RPMI médi-
umban 0,5 x 106 sejt/ml sejtslirliséggel szuszpendaltunk. Minden

egyes vajatba bemértiik a sejtszuszpenzidé 0,1 ml-ét, majd kilsdn-



féle ayPf3 antagonistdk jelenlétében vagy ilyen antagonistak
nélkiil egy 6éran keresztiil 37 °C-on inkub&ltuk a lemezeket. Az
inkubdlas utan a vé&jatokhoz 0,025 ml 10 %$-os formaldehidoldatot
(pH 7,4) adtunk, és a sejteket szobahémérsékleten 10 percen ke-
resztil fixdltuk. A lemezeket 0,2 ml RPMI médiummal ha&romszor
mostuk, majd az megtapadt (adherens) sejteket 0,1 ml 0,5 tolui-
din-kékkel 20 percen keresztil szobahémérsékleten megfestettiik.
Ionmentes vizzel végzett erSteljes mosassal tavolitottuk el a
festék feleslegét. A sejtekbe beépilt toluidin-kéket 0,1 ml 50
mM hidrogén-kloridot tartalmazé 50 %-os etanollal elualtuk. A
sejtadhézié mennyiségi értékelését mikrotiter lemezleolvasédn
(Titertek Multiskan MC, Sterling, Virginia, Amerikai Egyesilt
Allamok), 600 nm optikai slriiség mellett végeztiik.
Szilard fazisu oyPs koétési vizsgalat

Az ayBs vitronektin receptort humdn placentabdél tisztitot-
tuk. A receptorpreparatumot A. pufferrel (50 mM Tris-HCl, pH
7,5, 100 mM natrium-klorid, 1 mM kalcium-klorid, 1 mM mangan-
(IT)-klorid, 1 mM magnézium-klorid) meghigitottuk, majd 0,1
ml/vajat mennyiségben azonnal 96 vajati ELISA lemezekre helyez-
tik. A lemezeket egy éjszakan keresztiil 4 °C-on inkub&ltuk. A
kisérlet kezdetekor a vajatokat az A. pufferrel egyszer mostuk,
majd A. pufferrel készitett 3,5 % bovin-szérumalbumin 0,1 ml-
ével egy 6ran At szobahdémérsékleten inkubdltuk. Az inkubdalés
utan a vajatokat teljesen leszivattuk és 0,2 ml A. pufferrel
kétszer mostuk.

Egy [3H]—SK&F—1O726O kompeticidés vizsgilat soran elébb ki-

16nféle koncentrdcidékban (0,001-100 pM) Jjelzetlen antagonis-
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tadkat, majd ezt koévetden 5,0 nM [3H]-SK&F—1O726O—at adtunk a
vadjatokhoz. A lemezeket egy o6ran keresztiil szobahémérsékleten
inkubdltuk. Az inkubdlds utdn a vajatokat teljesen leszivattuk
és vajatrdl-vajatra 0,2 ml jéghideg A. pufferrel egyszer mos-
tuk. A receptorokat 0,1 ml 1 % SDS-sel szolubilizaltuk, majd
meghatdroztuk a kotott [3H]—SK&F—1O726O mennyiségét; ennek so-
ran egy Beckman LS Liquid Scintillation Counter-ben 3 ml Ready
Safe oldatot adtunk a szolubilizalt receptorhoz, majd 40 %-os
teljesitmény mellett folyadékszcintillacidés szadmlalast végez-
tink. A [°H]-SK&F-107260 nemspecifikus kotését 2 pM SK&F-107260
jelenlétében hataroztuk meg, amelynek értéke kévetkezetesen ki-
sebb volt, mint a teljes radioligand input 1 %-a. Az ICgy (az
antagonistéanak a [3H]—SK&F—10726O kotését 50 %$-kal gatlé kon-
centracidéjanak) értékét egy olyan, nemlinedris, legkisebb négy-
zetek szerinti gorbeillesztéses médszerrel hataroztuk meg, ame-
lyet a LUNDON-2 programmal mdédositottunk. Az antagonista disz-
szocidcids allanddjanak (K;) értékét a kovetkezd egyenlet alap-

jan szamitottuk ki:

Ki = ICgo/ (1 + L/Kg)

ahol L a [3H]—SK&F—1O726O koncentraciéja, és Kq a [3H]—SK&F—

-107260 disszocidcids allanddija.

AZ RGD ALTAL KOZVETITETT GPIIb-IIIa KOTES GATLASA
Az GPIIb-IIIa tisztitasa
Tiz egység lejart felhaszndlhatésagi idejli (a Vérdske-

reszttdl kapott) humdn vérlemezkét 1lizAaltunk, amelynek sordn a
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vérlemezkéket 3 % oktil-glikozid, 20 mM Tris-HCl (pH 7,4), 140
mM natrium-klorid, 2 mM kalcium-klorid elegyben 2 &éradn keresz-
til 4 °C hémérsékleten lassan kevertettiik. A lizatumot egy &réan
keresztil 100 000 g mellett centrifugdltuk. A kapott felidluszét
felvittik egy olyan, 5 ml-es lentil-lektin Sepharose 4B oszlop-
ra (E.Y. Labs), amelyet elbézetesen 20 mM Tris-HC1l (pH 7,4), 100
mM ndtrium-klorid, 2 mM kalcium-klorid, 1 % oktil-gliikozid
eleggyel (A pufferrel) ekvilibrdltunk. Kétdérds inkubdlas utéan
az oszlopot 50 ml hideg A pufferrel mostuk. A lektin 4&ltal
visszatartott GPIIb-IIIa-t 10 % dextrdézt tartalmazédé A pufferrel
eludltuk. Valamennyi eljarasi lépést 4 °C hémérsékleten hajtot-
tuk végre. Az SDS poliakrilamid-gélelektroforézis szerint az

igy nyert GPIIb-IIIa tisztasaga 95 %$-ndl nagyobb volt.

A tald&lmany szerinti eldényds vegyililetek a vitronektin re-
ceptor irdnt legalédbb tizszer nagyobb affinitast mutatnak, mint
a fibrinogén receptor irant. A legeldnydsebb vegylleteknél ez
az aktivitdsi arany nagyobb, mint 100:1.

Az Onmagukban vagy egy anti-neoplasztikus hatdanyaggal
kombindltan alkalmazott (I) &ltaldnos képletd vegylletek haté-
konysagat szamos transzplantdlhaté egér tumormodellel meghata-
rozhatjuk (az ilyen modellekre nézve lasd példaul az 5 004 758.
és az 5 633 016. szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi

leirast).

Az alabbi példdk a taldlmény szerinti vegyliletek el&alli-

tasat és felhaszndldsat illusztrdljak; a példak nem korlatozzak
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a taldlmany oltalmi koérét, illetve terjedelmét. Az ezen a
teriileten jartas szakember szamara nyilvanvald, hogy széamos

tovabbi megolddsra van lehetdség.

Altaldnos informaciok a kémiai példéakhoz

A magmagneses rezonanciaspektrumokat 250, 300 wvagy 400
MHz-en vettiik fel. A tetrametil-szildn (TMS) belsé standardhoz
képest az alacsonyabb térerd iradnyadban toérténd kémiai eltolédda-
sok (8) értékeit ppm (parts per million) egységekben adjuk meg.
Az NMR adatok esetén alkalmazott roviditések jelentései a ko-
vetkezd8k: s = szingulett; d = dublett; t = triplett; g = kvar-
tett; m = multiplett; dd = dublettek dublettje; dt = triplettek
dublettje; app = latszdlagos; br = széles. J az NMR csatolési
dllandét jelenti, amelyet Hertz (Hz) egységben fejezink ki.
CDCl3 jelentése deutero-kloroform; DMSO-dg jelentése hexadeute-
ro-dimetil-szulfoxid; és CD30D jelentése tetradeutero-metanol.
Az infravorods (IR) spektrumokat transzmisszids tizemmdédban vet-
tiik fel, és a savok helyzetét inverz hullamszamként, cm_l egy-
ségben adjuk meg. A tOmegspektrumokat gyors atom bombazasos
(FAB) vagy elektronszdérdsos (ES) technikdval vettik fel. Az
elementdranaliziseket sajat magunk végeztik, illetve a kdvetke-
z6 helyen végeztettik el: Quantitative Technologies Inc.,
Whitehouse, New Jersey, Amerikai Egyesiilt Allamok. Az olvadéas-
pontokat egy Thomas-Hoover olvadaspont berendezéssel hataroztuk
meg; az olvadaspontok korrigdlatlanok. Valamennyi hémérsékleti
értéket Celsius-fok (°C) egységben adjuk meg.

A vékonyréteg-kromatografidhoz Analtech Silica Gel GF és
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E. Merck Silica Gel 60 F-254 lemezeket haszndltunk. A gyors-
oszlop-kromatografidt és a gravitdcidés oszlopkromatografiat
egyarant E. Merck Kieselgel 60 (230-400 mesh) szilikagéllel vé-
geztuik. Az analitikai és a preparativ HPLC elvalasztasokat
Rainin és Beckman kromatogrdfokon hajtottuk végre. ODS jelenté-
se oktadecil-szilil-derivatizdlt szilikagél kromatografids hor-
dozé. 5 p Apex-0ODS egy 5 pm-es névleges részecskeméretl oktade-
cil-szilil-derivatizalt szilikagél kromatografias hordozét Je-
lent (gyartdéja: Jones Chromatography, Littleton, Colorado, Ame-
rikai Egyesilt Allamok). YMC ODS-AQ® egy ODS kromatografias
hordozét jelent (az YMC Co. Ltd. Kyoto, Japan regisztralt véd-
jegye) . prRP-1% egy polimer sztirol/divinil-benzol kromatografi-
ds hordozét jelent (a Hamilton Co., Reno. Nevada, Amerikai
Egyesiilt Allamok regisztralt védjegye). Celite® egy savval mo-
sott diatdémafdld kovasavbdl 4116 szlrési segédanyagot jelent (a
Manville Corp., Denver, Colorado, Amerikai Egyesiilt Allamok re-

gisztralt védjegye).

1. intermedier-elfallitasi példa

A [6-(metil-amino)-2-piridil]-etanol el8allitéasa

a) 2-[ (terc-Butoxi-karbonil)-amino]-6-pikolin

21,63 g (200 mmol) 2-amino-6-pikolin és 52,38 g (240 mmol)
di(terc-butil)-dikarbondt 200 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatat rotacidés vakuumbeparldédval 50 °C-on betdményitettiik,
majd a maradékot 21,5 o6ran keresztil 50 °C-on a rotéaciés vaku-
umbeparldén hagytuk forogni. Ezt kovetdéden a maradékot meghigi-

tottuk 400 ml hexd&nnal, majd a keveréket szilikagélen szilrtik.
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A szlrét elébb hexannal, majd 20:80 térfogataranyu etil-ace-
tdt/hexan olddészereleggyel mostuk. A szlrletet betdményitettiik,
amelynek eredményeként viladgossdrga olaj formajdban kvantitativ
kitermeléssel 41,48 g cimvegyiletet nyertiink, ami alléds k&zben
fokozatosan megszilardult. ITH-NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm):
7,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40-7,65 (m, 2H), 6,80 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,50 (s, 9H). MS (ES) m/e 153 (M + H -
C4Hg) *

b) 2-[N-(terc-Butoxi-karbonil)-N-metil-amino]-6-pikolin

15,62 g (75 mmol) 2-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-6-piko-
lin és 9,3 ml (150 mmol) metil-jodid 75 ml vizmentes N, N-dime-
til-formamiddal készitett és hideg vizfiirdével 15 °C-ra hitétt
oldatahoz néhany perc alatt részletekben hozzdadtunk 3,60 g (90
mmol) 60 toémeg%-os asvanyolajos natrium-hidrid-diszperzidt. A
belsé hémérséklet 35 °C-ra emelkedett. Amikor a gazfejlédés in-
tenzitdsa csokkent, a hideg vizes flirdét eltavolitottuk, majd a
reakcidkeveréket 30 percen keresztiil szobahémérsékleten kever-
tettik. Ezt kovetden a sotétsadrga keveréket 300 ml jeges vizre
ontottik, majd haromszor 300 ml dietil-éterrel extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettik, kétszer 75 ml vizzel és 75 ml
telitett, vizes nadtrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk és betdményitettiik. A mara-
dékként kapott sa&rga olajat szilikagélen kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 7:93 térfogatardnyl etil-acetat/hexan
oldészerelegyet alkalmaztunk. Halvanysdrga olaj formajaban és
13,01 g mennyiségben (78 %-os kitermeléssel) nyertik a cimve-

gyiletet. 'H-NMR (250 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,51 (latszélagos t,



- 59 - e 30 Rl

iH€), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,38
(s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,50 (s, 9H). MS (ES) m/e 223 (M + H)+.

c) Etil-{6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil-amino]-2-

-piridil}-acetat

19,5 ml (139,14 mmol) diizopropil-aminbdél és 46,4 ml
(115,95 mmol) 2,5 M hexanos butil-litium-oldatbél 350 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnban, argonatmoszféra alatt, 0 °C-on liti-
um-diizopropil-amid-oldatot allitottunk elé. Az oldatot -78 °C-
ra hitottik, majd 10 perc alatt cseppenként hozzdadtuk 10,31 g
(46,38 mmol) 2-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil-amino]-6-piko-
lin 46 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. A
lombikot tovabbi 2 ml vizmentes tetrahidrofurannal oblitettuk
ki. A nrancssdrga oldatot 15 percen keresztiil -78 °C-on kever-
tettlik, majd gyorsan hozzaadtunk 6,2 ml (51,02 mmol) dietil-
-karbonatot. A vdros oldatot 15 percen A&t -78 °C-on kevertet-
tik, majd a reakcidét 175 ml félig telitett, vizes amménium-klo-
rid-oldat hozzaadasaval ledllitottuk. A keveréket +5 °C-ra me-
legitettik, majd eldébb 175 ml etil-acetattal, ezt koévetden pe-
dig kétszer 100 ml metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves
oldatokat egyesitettiik, 100 ml telitett, vizes natrium-klorid-
—oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritot-
tuk és betdményitettiik. A maradékként kapott homalyos, séarga
olajat szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluensként
15:85 térfogataranyu etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet alkal-
maztunk. Vilagossarga olaj formajdban és 10,72 g mennyiségben
(79 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyilletet. lH-NMR (250

MHz, CDClj3) & (ppm): 7,51-7,63 (m, 2H), 6,91-7,03 (m, 1lH), 4,19
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(@, § = 17,1, 5 Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,38 (s, 3H), 1,27 (t, J

= 7,1 Hz, 3H), 1,51 (s, 9H). MS (ES) m/e 295 (M + H)'.
d) {6-[N-(terc-Butoxi-karbonil)-N-metil-amino]-2-piridil}-
-etanol

6,97 g (23,7 mmol) etil-{6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-me-
til-amino]-2-piridil}-acetat 30 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdhoz argonatmoszféra alatt keverés kodzben fecs-
kend8b&1 hozzdadtunk 7 ml (14 mmol) 2 M tetrahidrofurdnos liti-
um- [tetrahidrido-borat] (1—)-oldatot. A (kezdetben exoterm) re-
akcidkeveréket lassan refluxhémérsékletre melegitettiik, 16 &éran
keresztil visszafolyaté hilité alatt forraltuk, ezt kévetd8en 0
°C-ra hdtéttik, majd 50 ml viz 6vatos hozzaadasaval ledllitot-
tuk a reakcidét. A vizes keveréket 150 ml etil-acetattal extra-
hadltuk, a szerves fazist telitett, vizes natrium-klorid-oldat-
tal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd
betdményitettik. A maradékot szilikagélen gyorskromatografalva
tisztitottuk, amelynek soran eluensként 35:65 térfogataranyua
etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk. Tiszta olaj
formajaban és 5,26 g mennyiségben (88 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegyiiletet. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,57 (m,
2H), 6,88 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,00
(t, 2H), 1,53 (s, 9H). MS (ES) m/e 253,2 (M + H)".

e) [6-(Metil-amino)-2-piridil]-etanol

17,9 g (71 mmol) {6-[N-(terc-butoxi-karbonil)-N-metil—-ami-
no]-2-piridil}-etanolhoz hozzdadtunk 200 ml 4 M dioxdnos hid-
rogén-klorid-oldatot. A reakcidkeveréket egy oran keresztil

szobahémérsékleten kevertettik (enyhe gazfejlédést figyeltiink
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meqg), majd szdrazra paroltuk. A hidrokloridsé formajaban 1évé
termék vakuumban megszilardult. A szildrd anyagot feloldottuk
75 ml natrium-kloriddal szaturalt 1,0 M vizes natrium-hidroxid-
-oldatban, majd az oldatot kétszer 200 ml dietil-éterrel extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett
szaritottuk, majd betdményitettiik. Viaszos sziladrd anyag forma-
jdban és 9,12 g mennyiségben (85 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegyililetet. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,37 (t, 1H),
6,42 (d, 0 = 7,3 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,62
(széles s, 1H), 3,96 (t, 2H), 2,90 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,84

(t, 2H). MS (ES) m/e 153 (M + H)™.

2. intermedier-el8allitasi példa

A 2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)-1-etanol

elS6dllitéasa

W)

2-(Pivaloil)-amino) -piridin

94,12 g (1 mol) 2-amino-piridin és 167,3 ml (1,2 mol) tri-
etil-amin 1 liter metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra hi-
tott oldatdhoz cseppenként hozzidadtunk 135,5 ml (1,1 mol) piva-
loil-kloridot. A furdd felmelegedésével egyltt a reakcidkeve-
réket 1is hagytuk szobahdémérsékletre melegedni. Tizennyolc &ras
keverés utdn a reakciodkeveréket szurtik, ezt kovetden a
szlrletete egymast kovetden 1,5 liter vizzel és kétszer 1,5 1li-
ter telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mostuk,
majd vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, végil pe-

dig csokkentett nyomds alatt betoményitettiik. Szirkésfehér,
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szilard anyag formdjaban és 183 g mennyiségben (103 %-os kiter-
meléssel) nyertik a cimvegylletet. l4-NMR (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 8,28 (m, 2H), 8,00 (széles s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,03
(m, 1H), 1,31 (s, 9H). MS (ES) m/e 179 (M + H)".

Megjegyzés: az lH—NMR spektrum kis mennyiségl terc-butil-
-tartalmia szennyezddés jelenlétét mutatta, de a termék elég

tiszta volt a kovetkezd lépésben torténd felhasznalashoz.

o

) 2-(Pivaloil-amino)-3-piridinkarbaldehid

17,8 g (100 mmol) 2-(pivaloil)-amino)-piridin 250 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett és -20 °C-ra hiitétt oldata-
hoz 30 perc alatt cseppenként hozzdadtunk 100 ml (250 mmol) 2,5
M hexdnos n-butil-litium-oldatot. A firdé felmelegedésével
egylitt a reakcidkeveréket is hagytuk szobahémérsékletre mele-
gedni. Tizennyolc o6rds keverést kovetden a reakcidt 300 ml te-
litett, vizes amménium-klorid-oldat hozzadadasaval ledllitottuk,
majd a vizes keveréket haromszor 400 ml etil-acetattal extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, majd betdményitettik. Az igy nyert
22 g maradék a cimvegyilet és a 2-(pivaloil)-amino)-piridin 2:1
aranyu keverékébél allt. 'H-NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm): 10,95
(széles s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,69 (m, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,20
(m, 1H), 1,38 (s, 9H). MS (ES) m/e 207 (M + H)".

Megjegyzés: a fenti eljaras megismételtik ugy, hogy a N, N-
-dimetil-formamid 30,5 ml (275 mmol) l1-formil-piperidint alkal-
maztunk; ebben az esetben 21 g mennyiségben a cimvegylilet és a
2-(pivaloil)-amino)-piridin 4:1 aranyu keverékét nyertik.

c)  2-Amino-4-piridinkarbaldehid




A b) lépésben kapott nyers 2-(pivaloil-amino)-3-piridin-
karbaldehid 43 grammjat feloldottuk 500 ml 3 M sésavoldatban.
Az oldatot refluxhdémérsékletre melegitettiik, 18 oérédb keresztil
visszafolyatd hiité alatt forraltuk, ezt kovetden szobahémérsék-
letre hitottik, majd szilard k&lium-karbonat évatos hozzadadasa-
val a pH-t 7-re &llitottuk be. A vizes oldatot hadromszor 500 ml
etil-acetattal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd betoéményi-
tettik. Vordsbarna, szildrd anyag formajaban és 24,57 g mennyi-
ségben (101 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiiletet. 1H-NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9,85 (s, 1H), 8,24 (m, 1H), 7,80 (m,
1H), 6,90 (széles s, 2H), 6,74 (m, 2H). MS (ES) m/e 123 (M +
H)

d) 2-Metil-1,8-naftiridin

24,57 g c) lépésben nyert 2-amino-3-piridinkarbaldehid 750
ml acetonnal készitett oldatdhoz hozzaadtunk 2,3 g (20 mmol)
prolint. A reakcidkeveréket refluxhémérsékletre melegitettiik,
ezt kovetden 48 o6ran keresztil visszafolyatéd hitd alatt forral-
tuk, majd szobahdémérsékletre hGtottik, szlrtik és betdéményitet-
tik. A maradékot szilikagéloszlopon gyorskromatografdlva tisz-
titottuk, amelynek soradn eluensként 35:65 térfogataranya ace-
ton/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk. Narancssarga, szilard
anyag formajaban és 18,5 g mennyiségben (a harom lépésre vonat-
koztatva 64 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiiletet. TH-NMR
(300 MHz, CDClj) & (ppm): 9,07 (m, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,40 (m,
2H), 2,80 (s, 3H). MS (ES) m/e 145 (M + H)".

e) 2-Metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin
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18,5 g (128 mmol) 2-metil-1,8-naftiridin, 5 g 10 tomeg$%-os
palladdium/szén katalizator és 150 ml abszolut etanol keverékét
Parr-készilékben 103,5 kPa (15 psi) nyomédsi hidrogénatmoszféra
alatt 24 o6ran keresztiil razattuk. Ezt kovetdéen a reakcidkeve-
réket Celite® rétegen szlrtik, majd a szlirdréteget eldbb abszo-
1t etanollal, ezt kovetden pedig etil-acetdttal mostuk. A
szlirletet szarazra paroltuk, amelynek eredményeként sziirkésfe-
hér, szildrd anyag form&jadban 99 %-os kitermeléssel 18,85 g
cimvegyiiletet nyertiink. lH-NMR (300 MHz, CDCljz) & (ppm): 7,02
(d, § = 7,5 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,80 (széles s,
1H), 3,38 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,88 (m, 2H). MS
(ES) m/e 149 (M + H)'.

f) 2-Metil-8-(terc-butoxi-karbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

-naftiridin

23,32 g (157 mmol) 2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiri-
din és 44,74 g (205 mmol) di(terc-butil)-dikarbonat 750 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett és 0 °C-ra h{itétt oldatdhoz
cseppenként hozzdadtunk 205 ml (205 mmol) 1,0 M tetrahidrofura-
nos litium-(hexametil-diszilazid)-oldatot (LiHMDS) . Harminc
perccel a beadagolas befejezése utadn 500 ml telitett, vizes am-
ménium-klorid-oldat hozzaadasaval ledllitottuk a reakcidt, majd
a vizes keveréket haromszor 500 ml etil-acetattal extrahaltuk.
A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulféit
felett szdaritottuk, majd csokkentett nyomds alatt betéményitet-
tik. A maradékot szilikagéloszlopon gyorskromatografdlva tisz-
titottuk, amelynek soran eluensként 40:60 térfogataranyu etil-

—acetat/hexadn olddészerelegyet alkalmaztunk. Vildggossarga olaj



formajaban és 32,3 g mennyiségben (83 %-o0s kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegyiiletet. ly-NMR (300 MHz, CDClj) & (ppm): 7,27 (d,
J=17,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1lH), 3,69-3,79 (m, 2H),
2,65-2,75 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,83-1,98 (m, 2H), 1,52 (s,
9H). MS (ES) m/e 249 (M + H)'.

g) Etil-[8-(terc-butoxi-karbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

-naftiridin-2-il]-acetat

47,7 ml (364 mmol) N,N-diizopropil-etil-aminl50 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal készitett és 0 °C-ra hitétt oldatdhoz
cseppenként hozzdadtunk 145,6 ml (364 mmol) 2,5 M hexanos n-bu-
til-litium-oldatot. Az oldatot 15 percen keresztiil kevertettiik,
ezt koévetSen -78 °C-ra hitéttik, majd cseppenként hozzdadtuk
32,3 g (130 mmol) 2-metil-8-(terc-butoxi-karbonil)-5,6,7,8-tet-
rahidro-1,8-naftiridin és 56,8 ml (481 mmol) dietil-karbonat
400 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt. A reak-
cidkeveréket 30 percen keresztil kevertettiik, majd 500 ml teli-
tett, vizes ammé4nium-klorid-oldat hozzdaddsaval ledllitottuk a
reakcidét. A vizes keveréket szobahémérsékletre melegitettiik,
majd haromszor 500 ml etil-acetattal extrahdltuk. A szerves ol-
datokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat felett szAari-
tottuk, majd csdkkentett nyomds alatt betédményitettiik. A mara-
dékot egy éjszakadn keresztiil nagyvdkuumban szaritottuk, amely-
nek eredményeként vilagossarga olaj form&jaban és 42,52 g meny-

nyiségben (102 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet. 1

H_
-NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 7,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,96
(d, 3 = 7,5 Hz, 1H), 4,18 (t, 2H), 3,75 (m, 4H), 2,72 (t, 2H),

1,91 (m, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,24 (m, 3H). MS (ES) m/e 321 (M +



_ 66 _ o:oo : LX) .oo. oe

Megjegyzés: az 1H—NMR spektrum a termékben kis mennyiségi
dietil-karbondtot jelenlétét mutatta, de a termék elég tiszta
volt a kovetkezd l1lépésben torténd felhasznidléashoz.

h) 2-(5,6,7,8-Tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)-1-etanol

42,52 g (130 mmol) etil-[8-(terc-butoxi-karbonil)-5,6,7,8-
-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il]-acetat 650 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten hozzaad-
tunk 65 ml (130 mmol) 2,0 M tetrahidrofurdnos litium-[tetrahid-
rido-bordt] (1—) -oldatot. A reakcidkeveréket refluxhémérsékletre
melegitettiik, 18 6rdn keresztil visszafolyaté hité alatt for-
raltuk, ezt kovetden 0 °C-ra hitéttik, majd 300 ml viz ovatos
hozzdadésaval 1le&llitottuk a reakcidét. A vizes keveréket 10
percen At kevertettik, majd haromszor 500 ml etil-acetéattal
extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magné-
zium-szulfdt felett szaritottuk, szlrtik, majd a szlrletet
csokkentett nyomas alatt betdményitettik.

Az igy nyert maradékot feloldottuk 300 ml metilén-diklo-
ridban, majd az oldathoz szobahémérsékleten lassan hozzaadtunk
300 ml 4 M dioxanos hidrogén-klorid-oldatot. Négy éraval késdébb
a reakcidkeveréket csokkentett nyomds alatt betdoményitettik. A
maradékot felvettik 300 ml 1:1 térfogatardnyu 1,0 M vizes nat-
rium-hidroxid-oldat/telitett, vizes natrium-klorid-oldat keve-
rékben, majd haromszor 300 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk.
A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritottuk, szlirtik, majd a szlrletet csdkkentett nyo-

mas alatt betdményitettik. A maradékot felvettik 250 ml dietil-



-éterben, majd a keverékhez cseppenként 130 mmol 96 tomeg3-os
hangyasavat adtunk. A képzd&dott szilard anyagot kiszirtik, majd
kétszer 50 ml dietil-éterrel mostuk. A szildrd anyagot felol-
dottuk 300 ml 1:1 térfogataranyu 1,0 M vizes natrium-hidroxid-
-oldat/telitett, vizes naAtrium-klorid-oldat keverékben, majd az
oldatot héromszor 300 ml metilén-dikloriddal extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, szlirtiik, majd a szlrletet csbkkentett nyomas
alatt betdményitettiik. S4&rga, szildrd anyag formadjaban és 11,1
g mennyiségben (4 lépésre vonatkoztatva 48 %-os kitermeléssel)
nyertiik a cimvegyiletet. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,05
(d, § = 7,6 Hz, 1H), 6,33 (d, J§ = 7,6 Hz, 1H), 3,90 (t, 2H),
3,39 (m, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,90 (m, 2H). MS (ES)

m/e 179 (M + H)*.

3. intermedier-el6adllitdsi példa

Az etil-(%)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-[4-(trifluor-metil)-fenil]-

-butanoat
a) N-Metil-N-metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-acetamid
3,3 g (20 mmol) (4-metoxi-fenil)-ecetsav 75 ml vizmentes

N, N-dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 1,95 g
(20 mmol) N-metil-N-metoxi-amin—hidrokloridot, 3,1 ml (22 mmol)
trietil-amint, 1,95 g (22 mmol) l-hidroxi-benzotriazol—hidrétot
(HOBt-H»0) és 2,7 g (22 mmol) N-etil-N'-[3-(dimetil-amino)-pro-
pil]-karbodiimid—hidrokloridot (EDC). Az oldatot egy éjszakan
keresztiill szobahdémérsékleten kevertettiik, majd vakuumban betd-

ményitettik. A maradékot feloldottuk 10 ml 5 tomeg%-os vizes
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natrium-karbonat-oldatban, majd az oldatot haromszor 20 ml me-
tilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtuik,
majd a szlrletet betdményitettiik. A maradékot szilikagélen kro-
matografaltuk, amelynek sordn eluensként 3:97 térfogataranyu
metanol/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Fehér,
szilard anyag formajaban és 1,54 g mennyiségben (37 %$-os kiter-

meléssel) nyertiik a cimvegyiiletet. MS (ES) m/e 210 (M + )",

b) 2-(4-Metoxi-fenil)-1-[3-(trifluor-metil)-fenil]-etanon

22,6 ml (29,5 mmol) 1,3 M tetrahidrofurénos szek-butil-
-litium-oldat és 50 ml vizmentes tetrahidrofurdn elegyét -78
°C-ra h{tosttik, majd cseppenként hozzdadtuk 3,3 g (14,7 mmol)
4-prém-benzotrifluorid 20 ml vizmentes tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatat. Husz perccel késébb a keverékhez cseppenként
hozzaadtuk 1,5 g (7,4 mmol) N-metil-N-metoxi-2-(4-metoxi-fe-
nil)-acetamid 20 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett ol-
datat. A reakcidkeveréket egy oéradn keresztuil kevertettiik, majd
10 ml telitett, vizes amménium-klorid-oldat hozzdadaséaval leal-
litottuk a reakciét. A keveréket szobahémérsékletre melegitet-
tiik, haromszor 20 ml dietil-éterrel extrahaltuk, a szerves ol-
datokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, szlirtiikk, majd a szlrletet betotményitettiik. A maradékot
szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 15:85
térfogataranyua térfogataranyu etil-acetat/hexan oldészerelegyet
alkalmaztunk. Halvanysarga, szildrd anyag formajdban és 2,2 g
mennyiségben (100 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyililetet.

VRK Rf¢ 0,81 (1,5:98,5 térfogataranya térfogataranyu etil-ace-
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tat/hexan). ‘H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,10 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,2Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,7 Hz,2H), 6,88
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

c) Etil-(+)-4- (4-metoxi-fenil)-3-[4-(trifluor-metil)-fenil]-

—krotonéat

350 mg (8,84 mmol) 60 tdmeg%-os Aasvanyolajos natrium-hid-
rid-diszperzié 30 ml vizmentes toluollal készitett szuszpen-
ziéjdhoz szobah&mérsékleten cseppenként hozzaadtuk 2,0 g (8,84
mmol) trietil-foszfono-acetat 20 ml vizmentes toluollal készi-
tett oldatat. Tizendt perccel késébb a keverékhez cseppenként
hozzdadtuk 1,3 g (4,42 mmol) 2-(4-metoxi-fenil)-1-[3-(trifluor-
-metil)-fenil]-etanon 15 ml vizmentes toluollal készitett olda-
tdt. Az oldatot refluxhdémérsékletre melegitettiik, 16 oéran ke-
resztiil visszafolyatd hiité alatt forraltuk, ezt kdvetden 10 ml
telitett, vizes amménium-klorid-oldat hozzdadadsaval leallitot-
tuk a reakciét, majd a vizes keveréket haromszor 20 ml etil-
-acetattal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, viz-
mentes magnézium-szulfat felett széritottuk, szlrtik, majd a
szlirletet betoményitettiik. Két komponens keverékeként halvany-
sdrga olaj formajaban és 2,2 g mennyiségben (56 %-os kiterme-
léssel) nyertik a cimvegyiletet. VRK Rg 0,42, 0,44 (5:95 térfo-
gatardnyu etil-acetat/hexadn). A terméket tovabbi tisztitas nél-
kiil hasznaltuk fel a kovetkezd 1lépésben.

d) Etil-(%)-4-(4-metoxi-fenil)-3-[4-(trifluor-metil)-fenil]-

-butancat
600 mg 10 tdémeg%-os palladdium/szén katalizator és 50 ml

abszolut etanol szuszpenziéjadhoz hozzdadtunk 2,2 g (6 mmol)



etil-(%)-4-(4-metoxi-fenil)-3-[4-(trifluor—-metil)-fenil]-kroto-
natot. A reakcidkeveréket Parr-készilékben szobahémérsékleten
345 kPa (50 psi) nyomasu hidrogénatmoszféradban 4 6ran keresztil
razattuk. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket Celite® rétegen szlr-
tik, majd a szlrletet betdményitettik. Az eldébbi reakcidsort
haromszor megismételtiik. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faltuk, amelynek soradn eluensként 35:65 térfogatardnyu etil-
-acetat/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. Olaj formajadban és

900 mg mennyiségben (56 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyl-

lH_

letet. VRK Rf 0,46 (5:95 térfogataradnyl etil-acetdt/hexén).
-NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24
(d, § = 8,2 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 3,99 (q, §d = 7,1 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,35-3,50 (m,
1H), 2,75-2,93 (m, 2H), 2,69 (dd, J = 15,6, 6,4 Hz, 1lH), 2,60
(dd, J = 15,6, 8,9 Hz, 1H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

e) Etil-(%)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-[4-(trifluor-metil)-fenil]-

-butanoat

450 mg (1,23 mmol) etil-(t)-4-(4-metoxi-fenil)-3-[4-(tri-
fluor-metil)-fenil]-butancat 5 ml metilén-dikloriddal készitett
és -10 °C-ra hitétt oldatdhoz hozzaadtunk 1,5 ml (1,48 mmol)
bér-tribromidot. Harom éraval késébb 10 ml etanol 6vatos hozza-
adasaval leallitottuk a reakcidét, majd az oldatot szobahdémér-
sékletre melegitettik. Ezt kovetSen a keveréket bettményitet-
tiik, a maradékot pedig szilikagélen kromatografdltuk, amelynek
soran eluensként 20:80 térfogataranyu etil-acetat/hexdn o0ldd-
szerelegyet alkalmaztunk. S&rga olaj formadjdban és 270 mg meny-

nyiségben (63 %-o0s kitermeléssel) nyertik a cimvegyiletet. VRK
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Re 0,22 (20:80 térfogataranyu etil-acetat/hexan).

4. intermedier-eldallitasi példa

A metil-3-(4-karboxi-1,3-o0xazol-2-il)-4-{4-[(terc-butoxi-

-karbonil)-oxi]-fenil}-butanoat el8allitésa

o}

4-Brém-1-[ (triizopropil-szilil)-oxi]-benzol

17,3 g (100 mmol) 4-brém-fenol 100 ml vizmentes N, N-dime-
til-formamiddal készitett oldatdhoz szobahémérsékleten hozzaad-
tunk elébb 13,62 g (200 mmol) imidazolt, majd 22,5 ml (105
mmol) (triizopropil-szilil)-kloridot. A reakcidkeveréket 4 oéran
keresztil kevertettiik, ezt kovetden meghigitottuk 50 ml vizzel,
majd haromszor 75 ml hexdnnal extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk,
szlrtiik, majd a szlirletet betdményitettik. Tiszta olaj formaja-
ban és 32,23 g mennyiségben (100 %$-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegyililetet, amit tovabi tisztitds nélkil hasznaltunk fel a
ksvetkezd lépésben. TH-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,29 (d, J
= 6 Hz, 2H), 6,71 (d, §J = 6 Hz, 2H), 1,12 (m, 3H), 1,09 (m,
18H) .

b) Metil-3-[ (benzil-oxi)-karbonil]-3-butenodt

20 g (139 mmol) metil-3-karboxi-3-butenoat, 17,2 mg (166
mmol) benzil-alkohol és 43,7 g (166 mmol) trifenil-foszfin 500
ml vizmentes N,N-dimetil-formamiddal készitett és 0 °C-ra hi-
tétt oldatdhoz hozzaadtunk 32,8 ml (166 mmol) diizopropil-azo-
-dikarboxilatot. A firdé felmelegedésével egylitt a reakcidkeve-
réket is hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Harom éraval ké-

sébb a reakcidkeveréket betdményitettik, a maradékot pedig szi-
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likagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 10:90
térfogatardnyu etil-acetat/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk.
Szintelen olaj formadjadban és 29,46 g mennyiségben (91 %$-os ki-
termeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet. 1H-NMR (300 MHz, CDCls3) 6
(ppm): 7,35 (m, 5H), 6,48 (s, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,20 (s, 2H),
3,63 (s, 3H), 3,37 (s, 2H).

c) Metil-(+)-4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-fenil-3-

-karboxi-butanoat

33,23 g (100 mmol) 4-brdém-1-[(triizopropil-szilil)-oxi]-
-benzol, 28,11 g (120 mmol) metil-3-[(benzil-oxi)-karbonil]-3-
-butenocat, 2,24 g (10 mmol) pallddium(II)-acetdt, 6,09 g (20
mmol) tri(o-tolil)-foszfin és 34,8 ml (200 mmol) N,N-diizopro-
pil-etil-amin 350 ml propiononitrillel készitett oldatat 3 cik-
lus evakudcidé/nitrogéngiz 6blités alkalmazasaval oxigénmentesi-
tettik, ezt kovetden a reakcidkeveréket refluxhémérsékletre me-
legitettik, majd 18 oéran keresztil visszafolyatd hiGtéd alatt
forraltuk, véglil pedig betdményitettiilk. A maradékot szilika-
gélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 10:90 térfo-
gatardnyd etil-acetdt/hexadn olddszerelegyet alkalmaztunk. Az
igy nyert sarga olajat feloldottuk 100 ml 5:95 térfogataranyu
etil-acetat/hexdn olddészerelegyben, majd az oldatot 72 é6ran ke-
resztil szobahémérsékleten allni hagytuk. Ezt koévetden a keve-
réket szlUrtik, majd a szlrletet betdményitettik, amelynek ered-
ményeként az olefin izomerek keverékének a formajdban a metil-
-(%)-4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-fenil}-3-[(benzil-oxi)-
—-karbonil]-3-butenodtot nyertik. A terméket azonnal felhasznal-

tuk a kovetkezd lépésben.
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Az eldébbi olefin keveréket két réézre osztottuk. Mindkét
részt a kovetkezd méddon reagaltattuk, majd szlrést kovetden
egyesitettlik a termékeket. Az olefin keveréket hozzdadtuk 7,4 g
10 tomeg%-os palladdium/szén katalizadtor és 100 ml etil-acetéat
szuszpenzibjdhoz. A keveréket 3 ciklus evakudcidé/nitrogéngaz
6blités alkalmazdsdval oxigénmentesitettik, majd 345 kPa (50
psi) nyomadsu hidrogénatmoszféra ald helyeztiik. Négy oraval ké-
s6bb a hidrogént eltavolitottuk, a keveréket Celite® rétegen
szlrtik, majd a szlrletet bettményitettiik. Ennek eredményeként
tiszta olaj formdjdban és 24,64 g mennyiségben (89 %-os kiter-
meléssel) nyertik a metil-(%)-4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-
-fenil-3-karboxi-butanocat cimvegylletet. TH-NMR (300 MHz,
CDCl3) & (ppm): 7,01 (d, J = 6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 6 Hz, 2H),
3,62 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 1,21
(m, 3H), 1,09 (m, 18H).

d) () -N-[2-{4-[(Triizopropil-szilil)-oxi]-benzil}-3-(metoxi-

-karbonil)-propionil]-szerin-benzil-észter

5,00 g (12,67 mmol) metil-(%*)-3-karboxi-4-{4-[(triizopro-
pil-szilil)-oxi]j-fenil]-butanocat 60 ml wvizmentes N, N-dimetil-
—-formamiddal készitett szobahémérsékletl oldatdhoz hozzaadtunk
3,52 g (15,21 mmol) szerin-benzil-észter—hidrokloridot, 2,06 g
(15,21 mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt (HOBt), 5,3 ml (38,01
mmol) trietil-amint és 2,92 g (15,21 mmol) N-etil-N'-[3-(dime-
til-amino) -propil]-karbodiimid—hidrokloridot (EDC). Tizennyolc
6rdval késébb a reakcidkeveréket betoményitettik. A maradékot
szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluensként 80:20

térfogataranyu térfogataranyu etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet
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alkalmaztunk. Ennek eredményeként halvanysdrga olaj formadjaban
és 5,76 g mennyiségben (79 %$-os kitermeléssel) nyertiik a cimve-
gyiletet. MS (ES) m/e 496 (M + H) ",

e) Metil- (%) -3-{4-[ (benzil-oxi)-karbonil]-1,3-oxazolin-2-il}-

-4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-fenil}-butanoat

5,76 g (10,07 mmol) (£)-N-[2-{4-[(triizopropil-szilil) -
-oxi]-benzil}-3-(metoxi-karbonil)-propionil]-szerin-benzil-ész-
ter 50 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz hoz-
zdadtunk 2,88 g (12,08 mmol) Burgess-reagenst. A reakcidkeveré-
ket refluxhémérsékletre melegitettik, 2 oéradn keresztiil vissza-
folyatd hité alatt forraltuk, majd szobahdmérsékletre hiitdttiik
és betdményitettik. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 35:65 térfogataranyu etil-acetat/he-
xan oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként tiszta
olaj form&djaban és 4,45 g mennyiségben (80 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegylletet. MS (ES) m/s 554 (M + H)*.

f) Metil-(%)-3-{4-[ (benzil-oxi)-karbonil]-1,3-oxazolin-2-il}-

—4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-fenil}-butanoat

4,45 g (8,03 mmol) metil-(+)-3-{4-[(benzil-oxi)-karbonil]-
-1,3-oxazolin-2-il}-4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-fenil}-bu-
tanoadt 40 ml metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra hiitétt
oldatdhoz hozzaadtunk eldébb 1,4 ml (9,64 mmol) 1,8-diaza-bicik-
lo[5.4.0]undec~-7-ént, majd 0,95 ml (9,64 mmol) (triklér-metil)-
-bromidot. A firdé felmelegedésével egylitt a reakcidkeveréket
is hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Tizennyolc &éra letel-
tével a reakcidkeveréket betdményitettiik, a maradékot pedig

szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soradn eluensként 20:80
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térfogataranyi etil-acetdt/hexdn olddészerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként tiszta olaj formdjadban és 2,23 g mennyiség-
ben (50 %-os kitermeléssel) nyertlik a cimvegyliletet. MS (ES)
m/s 552 (M + H)'.

g) Metil-(%)-3-{4-[(benzil-oxi)-karbonil]-1,3-oxazolin-2-il}-

—-4-(4-hidroxi-fenil)-butanoéat

2,23 g (4,04 mmol) metil-(x)-3-{4-[ (benzil-oxi)-karbonil]-
-1,3-0oxazolin-2-i1}-4-{4-[(triizopropil-szilil)-oxi]-fenil}-bu-
tanodt 20 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett és 0 °C-ra
hitétt oldatdhoz hozzaadtunk 6,06 ml (6,06 mmol) 1,0 M tetra-
hidrofuradnos (tetrabutil-amménium)-fluorid-oldatot. Két oéréaval
késébb a reakcidkeveréket meghigitottuk 10 ml telitett, vizes
amménium-klorid-oldattal, majd a vizes keveréket haromszor 15
ml metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesi-
tettik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlr-
tik, majd a szlrletet bettményitettik. A maradékot szilikagélen
kromatografaltuk, amelynek soran eluensként 40:60 térfogatara-
nyl etil-acetat/hexan olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek ered-
ményeként sziirkésfehér, szildrd anyag formajdban és 1,4 g meny-
nyiségben (88 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiletet. MS
(ES) m/s 396 (M + H)™.

h) Metil-(+)-3-{4-[(benzil-oxi)-karbonil]-1,3-oxazolin-2-il}-

-4-{4-[ (terc-butoxi-karbonil)-oxi}l-fenil}-butanoat

700 mg (1,77 mmol) metil-(%)-3-{4-[ (benzil-oxi)-karbonil]-
-1,3-0xazolin-2-il}-4-(4-hidroxi-fenil)-butanoat és 463 mg
(2,12 mmol) di(terc-butil)-dikarbonat 10 ml vizmentes tetrahid-

rofurdnnal készitett szobahdémérsékletlli oldatdhoz hozzaadtunk



0,17 ml (2,12 mmol) piridint. Tizennyolc &éraval késdébb a reak-
cibkeveréket betdményitettiik. A maradékot hexannal triturdltuk,
majd kiszlrtiik és vakuumban szaritottuk. Fehér, szildrd anyag
formdjaban és 765 mg mennyiségben (87 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegyiiletet. MS (ES) m/s 496 (M + )t

i) Metil-3-(4-karboxi-1,3-oxazol-2-il1)-4-{4-[(terc-butoxi-

-karbonil)-oxi]-fenil}-butanoat

765 mg (1,54 mmol) metil-(*)-3-{4-[(benzil-oxi)-karbonil]-
-1,3-0oxazolin-2-il}-4-{4-[ (terc-butoxi-karbonil)-oxi]l-fenil}-
-butanocdt és 164 mg 10 tomeg®%-os palladium/szén katalizator ke-
verékét 3 ciklus evakudcidé/nitrogéngdz oblités alkalmazasaval
oxigénmentesitettiik, majd 345 kPa (50 psi) nyomdsu hidrogénat-
moszféra ald helyeztiik. Négy oérdval késébb a hidrogént eltavo-
litottuk, a keveréket Celite® rétegen szlrtik, majd a szlrletet
betéményitettiik. Ennek eredményeként fehér, szilard anyag for-
majaban és 659 mg mennyiségben (100 %-os kitermeléssel) nyertik

a cimvegyiiletet. MS (ES) m/s 811 (M + H)™ .

5. intermedier-el$4allitasi példa

A metil-()-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-4-(4-hidroxi-

~fenil) -butanoat eldallitésa

a) 2-(Ciano-metil)-4-(trifluor-metil)-tiazol

1,00 g (9,99 mmol) 2-ciano-tiocacetamid, 1,04 ml (9,99
mmol) 3-brdém-1,1,1-trifluor-propdn-2-on és 50 ml abszolut eta-
nol keverékét refluxhémérsékletre melegitettiik, ezt kdvetden 18
6ran keresztiil visszafolyatdé hdté alatt forraltuk, majd szoba-

hémérsékletre hiGtottik és betdményitettik. A maradékot szilika-
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gélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként 15:85 térfo-
gataranyu etil-acetat/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk. mara-
dékként 1,24 g cimvegylletet nyertink egy etil-2-ciano-acetat-
tal alkotott 2:1 aranyu keverék formajadban. MS (ES) m/s 385 (2M
+ H)*.

b) 3-[4-(Benzil-oxi)-fenil]-2-[4-(trifluor-metil)-2-

-tiazolil)-akrilnitril

516 mg (12,9 mmol) 60 tbmeg%-os A&asvanyolajos natrium-hid-
rid-diszperziét 0 °C-on 10 ml etanollal reagdltattunk. A géz-
fejlé8dés befejezd8dése utadn a keveréket szobahémérsékletre mele-
gitettik, majd szildrdformdban egyszerre hozzadadtunk 2,05 g (9,
68 mmol) 4-(benzil-oxi)-benzaldehidet. Az igy nyert keverékhez
cseppenként hozzdadtuk 1,24 g 2-(ciano-metil)-4-(trifluor-me-
til)-tiazol 20 ml abszolut etanollal készitett oldatat. A reak-
cibdkeveréket 4 o6ran keresztil kevertettiik, ezt kovetdéen a szi-
1l4rd anyagot kiszlGrtik és hexdnnal mostuk, amelynek eredménye-
ként sdrga, szildrd anyag formadjdban és 1,64 g mennyiségben (a
két lépésre vonatkoztatva 42 %$-os kitermeléssel) a cimvegyile-
tet nyertik. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,25 (s, 1H),
8,00 (d, §J = 6 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,10 (d, J
= 6 Hz, 2H), 5,18 (s, 2H).

3-[4-(Benzil-oxi)-fenil]-2-ciano-2-[4-(trifluor-metil)-2-

O

-tiazolil]-oxirén

500 mg (1,29 mmol) 3-[4-(benzil-oxi)-fenil]-2-[4-(triflu-
or-metil)-2-tiazolil)-akrilnitril 5 ml acetonitrillel készitett
oldatahoz hozzaadtunk 1,3 g neutrdlis aluminium-oxidot. Az 1igy

nyert keverékhez szobahdmérsékleten cseppenként hozzdadtunk 5
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ml 5,25 tomeg%-os vizes natrium-hipoklorit-oldatot (Clorox
bleach). Egy 6raval késdébb a keveréket szlirtik, ezt kodvetden a
szlrletet meghigitottuk 20 ml vizzel, majd hdromszor 20 ml me-
tilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtiik,
majd betdményitettiik. Sarga olaj formdjdban és 425 mg mennyi-
ségben (82 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiletet, ami
elég tiszta volt ahhoz, hogy koézvetleniil felhasznadéhassuk a ko-
vetkez6 lépésben. TH-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,90 (s,
1H), 7,40 (m, 7H), 7,06 (d, J = 6 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,59
(s, 1H).

d) 2-[4-(Benzil-oxi)-fenil]-1-[4-(trifluor-metil)-2-

-tiazolil]-etanon

425 mg (1,06 mmol) 3-[4-(benzil-oxi)-fenil]-2-ciano-2-[4-
—(trifluor-metil)-2-tiazolil]l-oxirdn 7 ml metilén-dikloriddal
készitett és O °C—ra.hﬁt6tt oldatédhoz cseppenként hozzaadtunk
elébb 0,85 ml (5,3 mmol) trietil-szilant, majd 0,39 ml (3,17
mmol) bdér-trifluorid/dietil-éteratot. Két éraval késébb a reak-
cidkeveréket 20 ml vizre Ontottik, majd a vizes keveréket ha-
romszor 20 ml metilén-dikloriddal extrahd&ltuk. A szerves olda-
tokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, szlrtik, majd a szlrletet betdményitettiik.

Az igy kapott maradékot feloldottuk 7 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnban, az oldatot 0 °C-ra h(tottik, majd hozzdadtunk
1,6 ml (1,6 mmol) 1,0 M tetrahidrofurdnos (tetrabutil-amméni-
um) -fluorid-oldatot. Egy oéra elteltével a reakcidkeveréket 20

ml telitett, vizes amménium-klorid-oldatra ontoéttik, majd a vi-



zes keveréket haromszor 20 ml etil-acetdttal extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, szlrtik, majd betoményitettik. A maradékot
szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluensként 5:95
térfogataranyi etil-acetdt/hexadn olddszerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag formajaban és 167 mg
mennyiségben (40 %$-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,05 (s, 1H), 7,35 (m, T7H),
6,92 (d, J = 6 Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 4,40 (s, 1H).

e) Metil-(+)-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-4-(4-hidroxi-

—-fenil)-butanoat

35 mg (0,88 mmol) natrium-hidrid 2 ml vizmentes N, N-dime-
til-formamiddal készitett szuszpenzidéjidhoz szobahdémérsékleten
cseppenként hozzdadtunk 0,17 ml (0,88 mmol) trietil-foszfono-
-acetatot. Tizenot perccel késébb a keverékhez cseppenként hoz-
zdadtuk 167 mg (0,44 mmol) 2-[4-(benzil-oxi)-fenil]-1-[4-(tri-
fluor-metil)-2-tiazolil]l-etanon 2 ml vizmentes tetrahidrofu-
rannal készitett oldatat, ezt kdvetden a reakcidkeveréket ref-
luxhémérsékletre melegitettik, 18 oéran keresztil visszafolyatd
hité alatt forraltuk, majd szobahdémérsékletre hitottik és 10 ml
telitett, vizes amménium-klorid-oldat hozzdadasaval ledllitot-
tuk a reakcidét. A vizes keveréket haromszor 20 ml etil-acetat-
tal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd betéményi-
tettik. Olaj formajaban a nyers etil-(x)-3-[4-(trifluor-metil) -
-2-tiazolil]-4-[4-(benzil-oxi)-fenil]-krotonatot nyertik. A

terméket tisztitds nélkul hasznaltuk fel a kovetkezd reakcid-
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ban.

0,44 mmol nyers etil-(*)-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazo-
1il]1-4-[4- (benzil-oxi)-fenil]-krotonatot feloldottunk 4 ml me-
tanolban, majd a szobahdémérsékletd oldathoz hozzdadtunk 53 mg
(2,20 mmol) magnéziumforgacsot. Hetvenkét éraval kés8bb a reak-
cidkeveréket 75 ml 10 tdmeg%-os sbésavoldatra ontdttiik, majd a
vizes keveréket haromszor 50 ml metilén-dikloriddal extrahal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd betéményitettiik. Ma-
radékként a nyers metil-(%)-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-
—4-[4-(benzil-oxi)-fenil]-butanoatot kaptunk.

0,44 mmol nyers metil-(%)-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazo-
1il]-4-(4-(benzil-oxi)-fenil]-butanocdt 5 ml etil-merkaptéannal
készitett oldatdhoz hozzdadtunk 0,3 ml bér-trifluorid/dietil-
-éteratot. Tizennyolc éraval késébb tovabbi 0,3 ml bér-trifluo-
rid/dietil-éteratot adtunk a reakcidkeverékhez. Ujabb 18 oéra
elteltével a reakcidkeveréket 0 °C-ra hitottiik, majd telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat &évatos hozzadadasaval le-
allitottuk a reakcidét. A vizes keveréket haromszor 25 ml meti-
lén-dikloriddal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szirtiik, majd
betoményitettik. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 30:70 térfogataranyu etil-ace-
tat/hexdn oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
sarga olaj formadjaban és 123 mg mennyiségben (a harom lépésre
szamitva 81 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet. MS

(ES) m/s 346 (M + H)™.
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6. intermedier-eld$allitasi példa

A metil-(+)-3-(5-metil-2-tiazolil)-4-(4-hidroxi-fenil)-butanoat

eldallitéasa

a) Metil-[4-(benzil-oxi)-fenil]-acetét

20,7 g (150 mmol) kalium-karbondt 50 ml acetonnal készi-
tett szuszpenzidéjdhoz hozzaadtunk 5,0 g (30 mmol) metil-(4-hid-
roxi-fenil)-acetatot és 10,4 ml (90 mmol) benzil-kloridot. A
reakcidkeveréket refluxhémérsékletre melegitettiik, ezt kdvetden
24 o6ran keresztil visszafolyatd hiité alatt forraltuk, majd szo-
bahdmérsékletre hilitéttiik, szlirtiik és a szlirletet betdéményitet-
tik. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soréan
eluensként 10:90 térfogatardnyu etil-acetdt/hexadn olddészerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag
formajaban és 7,7 g mennyiségben (100 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegyiiletet. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,40 (m,
5H), 7,21 (d, § = 6,6 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,05
(s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,59 (s, 2H).

b) 2-[4-(Benzil-oxi)-fenil]-1-(5-metil-2-tiazolil)-etanon

0,21 ml (2,34 mmol) 5-metil-tiazol 10 ml vizmentes tetra-
hidrofurannal készitett és -78 °C-ra hiitétt oldatdhoz cseppen-
ként hozzdadtunk 0,94 ml (2,34 mmol) 2,5 M hexdnos n-butil-1i-
tium-oldatot. Tizendt perccel késébb a keverékhez cseppenként
hozzaadtuk 0,5 g (1,95 mmol) metil-[4-(benzil-oxi)-fenil]-ace-
tat 5 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdt. Har-
minc perc elteltével 10 ml telitett, vizes amménium-klorid-ol-
dat hozzdaddsaval ledliltottuk a reakcidt, a keveréket szobahd-

mérsékletre melegitettik, majd haromszor 20 ml etil-acetattal



extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd betdményitettiik.
A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran elu-
ensként 15:85 térfogatardnyu etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag formaja-
ban és 532 mg mennyiségben (51 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegyliletet. ES m/e 324 (M + H)+.

c) Etil-(+)-4-[4-(benzil-oxi)-fenil]-3-(5-metil-2-tiazolil) -

-krotonat

79 mg (1,98 mmol) natrium-hidrid 2 ml vizmentes tetrahid-
rofurannal készitett szuszpenzidéjdhoz szobahdémérsékleten csep-
penként hozzadadtunk 0,39 ml (1,98 mmol) trietil-foszfono-aceta-
tot. Tizendt perccel késébb a keverékhez cseppenként hozzdadtuk
320 mg (0,99 mmol) 2-[4-(benzil-oxi)-fenil]-1-(5-metil-2-tiazo-
lil)-etanon 3 ml vizmentes tetrahidrofurédnnal készitett olda-
tat, ezt kovetden a reakcidkeveréket refluxhémérsékletre mele-
gitettik, 18 6ran keresztul visszafolyatd hiité alatt forraltuk,
majd szobahdémérsékletre hGtottik és 10 ml telitett, vizes ammd-
nium-klorid-oldat hozzadadasadval le&llitottuk a reakcidét. A vi-
zes keveréket haromszor 20 ml etil-acetdttal extrahaltuk, a
szerves oldatokat egyesitettlk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, szlrtik, majd betéményitettik. A maradékként
kapott sarga olajat tisztitas nélkil haszndltuk fel a kdvetkezd
reakcidéban. ES m/e 394 (M + H)+.

d) Metil-(+)-3-(5-metil-2-tiazolil)-4-[4-(benzil-oxi)-fenil]-

-butanoat

0,99 mmol nyers etil-(%)-4-[4-(benzil-oxi)-fenil]-3-(5-me-
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til-2-tiazolil)-krotonatot feloldottunk 5 ml metanolban, majd a
szobahémérsékletli oldathoz hozzadadtunk 120 mg (4,95 mmol) mag-
néziumforgacsot. Hetvenkét oéraval késébb a reakcidkeveréket 75
ml 10 témeg%-os sésavoldatra ontottik, majd a vizes keveréket
haromszor 50 ml metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves ol-
datokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, szlrtik, majd betdményitettik. A maradékként kapott
nyers terméket tisztitds nélkil hasznaltuk fel a kovetkezd re-
akciéban. MS (ES) m/s 382 (M + H)'.

e) Metil-(+)-3-(5-metil-2-tiazolil)-4-(4-hidroxi-fenil) -

-butanoat

0,99 mmol nyers metil-(*)-3-(5-metil-2-tiazolil)-4-[4-
- (benzil-oxi)-fenil]-butanodt 5 ml etil-merkaptannal készitett
oldatdhoz hozzdadtunk 0,6 ml boér-trifluorid/dietil-éteratot.
Tizennyolc o6raval késdébb tovabbi 0,6 ml bér-trifluorid/dietil-
éteratot adtunk a reakcidkeverékhez. Ujabb 18 o6ra elteltével a
reakcidkeveréket 0 °C-ra h{tdttiik, majd telitett, vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldat 6vatos hozzaadasaval ledllitottuk a
reakcidét. A vizes keveréket hadromszor 25 ml metilén-dikloriddal
extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritottuk, szirtik, majd betéményitettiik.
A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek sordn elu-
ensként 50:50 térfogatardnyd etil-acetat/hexan olddészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként sdrga, szildrd anyag formdja-
ban és 249 mg mennyiségben (a harom lépésre szamitva 86 %-os
kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet. MS (ES) m/s 292 (M +

H)*.
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7. intermedier-elfallitéasi példa

A (4R,5S8)-1-akriloil-3,4-dimetil-5-fenil-2-imidazolidinon

eldallitéasa

45,0 g (237 mmol) (4S,5R)-1,5-dimetil-4-fenil-2-imidazoli-
dinon és 62 ml (355 mmol) N,N-diizopropil-etil-amin 1200 ml me-
tilén-dikloriddal készitett oldatdhoz hozzdadtunk eldbb 50 mg
(0,51 mmol) réz(I)-kloridot, majd 29 ml (355 mmol) akriloil-
-kloridot. A reakcidkeveréket refluxhémérsékletre melegitettiik,
ezt kovetden 2 6ran keresztil visszafolyatd hiité alatt forral-
tuk, majd szobahdémérsékletre hltoéttik és haromszor 400 ml viz-
zel mostuk. A szerves fdzist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritottuk, szlrtik, majd betoményitettiik. A maradékként ka-
pott szilard anyagot 300 ml dietil-éterrel trituraltuk, majd
kiszlrtik. Ennek eredményeként 78 %-os kitermeléssel 45,15 g
cimvegyiiletet nyertink. LH-NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 7,72
(dd, § = 17,0, 10,5 Hz, 1H), 7,20-7,38 (m, 3H), 7,10-7,20 (m,
2H), 6,40 (dd, 9 = 17,0, 2,1 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 10,4, 2,0
Hz, 1H), 5,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,85-4,00 (m, 1H), 2,85 (s,

3H), 0,82 (d, J = 6,6 Hz, 3H). MS (ES) m/e 245 (M + H)'.

8. intermedier-eldallitasi példa

A (4-metoxi-fenil)-magnézium-bromid eld8adllitasa

74 g (3,04 mol) magnéziumforgacs, 50 mg (0,20 mmol) joéd és
0,5 liter vizmentes tetrahidrofurdn keverékéhez szobahémérsék-
leten 1,5 6ra alatt cseppenként hozzdadtuk 120 g (766 mmol) (4-
-metoxi-benzil)-klorid 1,0 liter vizmentes tetrahidrofurannal

készitett oldatat. A beadagolds elsé 10 perce alatt a barna
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szin eltdnt és a reakcidkeverék felmelegedett. A beadagolas be-
fejezése utan egy o6raval a reakcidkeverék visszahllt szobahé-
mérsékletre. Az 1,10-feantrolinnal végzett titrdlds azt mutat-
ta, hogy az oldat egy 0,36 M tetrahidrofurénos Grignard-reagens

volt.

9. intermedier-eléallitasi példa

Az etil-(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-(4-hidroxi-fenil)-butanoat

eldallitéasa

a) (4R,5S)-3,4-Dimetil-1-[(F)-3-(3-fluor-fenil) -prop-2-

-enoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on

525 mg (3 mmol) 1-brém-3-fluor-benzol, 500 mg (2 mmol)
(4R,5S5)-1-akriloil-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-on, 22 mg
(0,10 mmol) palladium(II)-acetat, 61 mg (0,20 mmol) tri(o-to-
lil)-foszfin és 0,73 ml (4,2 mmol) N,N-diizopropil-etil-amin 10
ml vizmentes N, N-dimetil-formamiddal készitett oldatat 3 ciklus
evakuacidé/nitrogéngaz oblités alkalmazdsaval oxigénmentesitet-
tik. Ezt koévetden a reakcidkeveréket 110 °C-ra melegitettiik,
majd két oOra elteltével lehlitottik és etil-acetdtra ontottik.
Az igy nyert keveréket vizzel hdromszor mostuk, a vizes oldato-
kat egyesitettik, majd etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritottuk, szilikagélrétegen szirtiik, majd a szlrletet betomé-
nyitettik. A maradékot feloldottuk 10 ml 1:1 térfogatardnyu di-
etil-éter/hexan olddszerelegyben, majd az oldatot egy éjszakan
keresztiil -20 °C-on h{itéttik. Ezt kdévetSen a szildrd anyagot

kiszlrtik és vakuumban szaritottuk, amelynek eredményeként 76
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$-o0s kitermeléssel 514 mg cimvegylletet nyertink. 1H-NMR (300

MHz, CDCl;) & (ppm): 8,18 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J
15,9 Hz, 1H), 7,15-7,45 (m, 8H), 6,98-7,10 (m, 1H), 5,42 (d, J

= 8,5 Hz, 1H), 3,88-4,03 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 0,85 (d, J

6,6 Hz, 3H). MS (ES) m/e 339 (M + H)'.

b) (4R, 55)-3,4-Dimetil-1-[(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-(4-metoxi-

—-fenil)-butanoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on

514 mg (1,52 mmol) (4R,5S)-3,4-dimetil-1-[(E)-3-(3-fluor-
-fenil) -prop-2-enoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on, 229 mg (1,06
mmol) réz(I)-bromid:DMS komplex és 582 mg (1,82 mmol) cink-jo-
did 10 ml tetrahidrofuran/toluol olddészereleggyel készitett és
-10 °C-ra hitott szuszpenzidjahoz keverés kodzben hozzaadtunk
14,7 ml (4,56 mmol) 0,31 M tetrahidrofuranos (4-metoxi-fenil)-
-magnézium-bromid-oldatot. Masfél éraval késdébb telitett, vizes
amménium-klorid-oldat hozzdadasaval leallitottuk a reakcidt,
majd a vizes keveréket etil-acetattal haromszor extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, majd szarazra paroltuk. A maradékot feloldot-
tuk 1:1 térfogataranyu dietil-éter/hexan olddészerelegyben, majd
az oldatot 18 éran &t -20 °C-on hitottiik. A szildrd anyagot ki-
szUrtiik, 1:1 térfogatardnyu dietil-éter/hexdn olddészereleggyel
mostuk, majd vakuumban szaritottuk, amelynek eredményeként a
cimvegylilet elsd részletét nyertik. A szlirletet betdményitet-
tiik, majd a maradékot szilikagélen gyorskromatografalva tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 30:70 térfogataranyu etil-
-acetadt/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk. Sarga olaj formaja-

ban a cimvegylilet tovabbi részét nyertik (az olaj vakuumban



megszilardult). Osszesen 0,62 g mennyiségben (91 %-os kiterme-
léssel) nyertik a cimvegylletet. 1y-NMR (300 MHz, CDCljy) &
(ppm): 6,75-7,37 (m, 13H), 5,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,65-3,85 (m, 1H), 3,63 (dd, J = 16,7, 9,6 Hz, 1lH), 3,36~
-3,41 (m, 1H), 3,14 (dd, J = 16,7, 4,9 Hz, 1H), 2,72-2,88 (m,
2H), 2,79 (s, 3H), 0,74 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

c) Etil-(S)-3-(3-fluor—-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-butanoat

620 mg (1,38 mmol) (4R,55)-3,4-dimetil-1-[(S)-3-(3-fluor-
—fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-butanoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on
10 ml tetrahidrofuradnnal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 0,6 ml
(1,8 mmol) 21 toémeg/térfogat%-os etanolos natrium-etanolat-ol-
datot. A reakcidkeveréket egy oéran keresztll kevertettiik, majd
telitett, vizes amménium-klorid-oldat hozzadadasaval ledllitot-
tuk a reakcidét. A vizes keveréket etil-acetattal extrahdltuk, a
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, majd betdményitettilk. A maradékot szilikagél-
rétegen szilrtik, amelynek sordn eluensként 15:85 térfogataranyu
etil-acetdt/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk. A szilrletet be-
téményitve tiszta olaj formadjdban és 263 mg mennyiségben (60 %-
os kitermeléssel) a cimvegyliletet nyertik. ly-NMR (300 MHz,
cpcly) 6 (ppm): 7,13-7,35 (m, 1H), 6,80-7,00 (m, 5H), 6,70-6,80
(m, 2H), 4,00 (g, § = 7,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,28-3,45 (m,
1H), 2,83 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,65 (dd, J = 15,4, 6,4 Hz, 1H),
2,56 (dd, 0 = 15,4, 8,7 Hz, 1H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

d) Etil-(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-(4-hidroxi-fenil) -butanocéat

263 mg (0,83 mmol) etil-(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-(4-metoxi-

—-fenil)-butanocdt 5 ml metilén-dikloriddal készitett és -15 °C-
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ra hitott oldatdhoz hozzdadtunk elébb 0,30 ml (4,16 mmol) etil-
-merkaptant, majd 555 mg (4,16 mmol) aluminium-kloridot. Har-
minc perccel kés&bb a reakcidkeveréket szobahdémérsékletre mele-
gitettik, ujabb 30 percen keresztil kevertettik, majd jégre on-
tottik. Miutadn a jég megolvadt, a vizes keveréket metilén-di-
kloriddal hdromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd bets-
ményitettik. A maradékot szilikagélrétegen szlrtiik, amelynek
soran eluensként 30:70 térfogatardnyld etil-acetat/hexan oldé-
szerelegyet alkalmaztunk. A szlirlet betdményitésével kvantita-
tiv kitermeléssel 250 mg cimvegyiiletet nyertiink. ly-NMR (300
MHz, CDCl3) & (ppm): 7,10-7,35 (m, 1H), 6,78-7,00 (m, G5H),
6,58-6,78 (m, 2H), 5,00 (s, 1H), 4,00 (g, 2H), 3,28-3,45 (m,

14), 2,83 (d, 2H), 2,50-2,75 (m, 2H), 1,17 (t, 3H).

10. intermedier-eldallitasi példa

Az etil-(+)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-piridil)-butanoat

eldallitasa

|2

2-[(terc-Butil-dimetil-szilil)-oxi]-2-(3-piridil)-

-acetonitril

1,0 g (9,34 mmol) 3-piridinkarbaldehid 45 ml acetonitril-
lel készitett oldatdhoz hozzaadtunk 6,0 g (93 mmol) k&lium-cia-
nidot, 1,7 g (11,21 mmol) (terc-butil-dimetil-szilil)-kloridot
és 50 mg (0,16 mmol) cink-jodidot. A reakcidkeveréket 4 oran
keresztiil szobahdémérsékleten kevertettiik, ezt kdévetden celite®
rétegen szlrtiik, majd a szlrletet betdményitettiik. A maradékot

szilikagélen gyorskromatografaltuk, amelynek soran eluensként
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25:75 térfogataranyu etil-acetat/hexdn olddszerelegyet alkal-
maztunk. Ennek eredményeként tiszta olaj formdjdban és 2,17 g
mennyiségben (94 %-os kitermeléssel) a cimvegylletet nyertik.
'H-NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 8,63-8,73 (m, 2H), 7,80-7,87
(m, 1H), 7,33-7,41 (m, 1H), 5,57 (s, 1H), 0,97 (s, 9H), 0,27
(s, 3H), 0,19 (s, 3H).

) (x)-3-[4-(Benzil-oxi)-fenil]-2-[ (terc-butil-dimetil-

-szilil)-oxi]-2-(3-piridil)-propiononitril

0,63 ml (4,83 mmol) N,N-diizopropil—-etil-amin 5 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal készitett és 0 °C-ra hiitétt oldatahoz
hozzdadtunk 1,93 ml (4,83 mmol) 2,5 M hexanos n-butil-litium-
-oldatot. Az igy nyert litium-diizopropil-amid-oldatot cseppen-
ként hozzadadtuk 1,0 g (4,03 mmol) 2-[(terc-butil-dimetil-szi-
lil)-oxi]-2-(3-piridil) -acetonitril 15 ml vizmentes tetrahidro-
furadnnal készitett és -78 °C-ra hiitétt oldatdhoz. Az oldatot 15
percen keresztil kevertettik, majd egyszerre hozzdadtunk 1,41 g
(6,05 mmol) szildrd [4-(benzil-oxi)-benzil]-kloridot. A reak-
cidkeveréket 15 percen &t -78 °C-on tartottuk, ezt kdévetden
szobahdémérsékletre melegitettiik, 30 percen keresztil szobahd-
mérsékleten tartottuk, majd telitett, vizes amménium-klorid-ol-
dat hozzaadasaval ledllitottuk a reakcidét. A vizes keveréket 20
percen keresztiil kevertettik, majd etil-acetdttal haromszor
extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magné-
zium-szulfdt felett szdritottuk, majd betodményitettik. A mara-
dékot szilikagélen gyorskromatografaltuk, amelynek soran elu-
ensként 20:80 térfogatardnyd etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet

alkalmaztunk. Sarga olaj formajdban és 769 mg mennyiségben (43



$-0s kitermeléssel) nyertlik a cimvegylletet. 1H—NMR (300 MHz,
CDClz) & (ppm): 8,80 (keskeny m, 1H), 8,67-8,70 (m, 1H), 7,75-
-7,80 (m, 1H), 7,33-7,53 (m, 6H), 7,08 (d, 2H), 6,93 (d, 2H),
5,10 (s, 2H), 3,30 (1/2 Abgq, IH), 3,18 (1/2 Abg, 1lH), 0,99 (s,
9H), 0,12 (s, 3H), 0,08 (s, 3H).

c) 2-[4-(Benzil-oxi)-fenil]-1-(3-piridil)-etanon

769 mg (1,73 mmol) (%)-3-[4-(benzil-oxi)-fenil]-2-[(terc-
-butil-dimetil-szilil)-oxi]-2-(3-piridil)-propiononitril 10 ml
vizmentes tetrahidrofurannal készitett és -10 °C-ra hiitétt ol-
datdhoz cseppenként hozzaadtunk 2,2 ml (2,2 mmol) 1,0 M tetra-
hidrofuranos (tetrabutil-amménium) -fluorid-oldatot. Harminc
perccel késébb a reakcidkeveréket megosztottuk etil-acetat és
viz kozott. A fazisokat elkiuldnitettik, ezt kdvetden a szerves
réteget vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritottuk, szilikagélrétegen szlrtik, majd a szlrletet betdmé-
nyitettik. Sarga, szildrd anyag formdjaban és 492 mg mennyiség-
ben (94 %-os kitermeléssel) nyertik a szennyezett cimvegylle-
tet. MS (ES) m/s 304 (M + H)'. A terméket tovabbi tisztitas

nélkil hasznaltuk fel a kovetkezd reakcidban.

d) Etil-4-[4-(benzil-oxi)-fenil]-3-(3-piridil)-but-2-enoat

138 mg (3,46 mmol) 60 tomeg%-os asvanyolajos natrium-hid-
rid-diszperzié 5 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
szuszpenzidéjahoz szobahdémérsékleten cseppenként hozzaadtunk
0,70 ml (3,46 mmol) trietil-foszfono-acetatot. Amikor a gazfej-
16dés befejezé6dott, a keverékhez hozzaadtuk koérilbeltl 1,73
mmol 10. intermedier-eldallitasi példédban nyert szennyezett

termék 5 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. A
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reakcidkeveréket refluxhdémérsékletre melegitettiik, 18 oéran ke-
resztil visszafolyatd hiité alatt forraltuk, ezt kovetden szoba-
hémérsékletre hitottik, majd telitett, vizes ammdénium-klorid-
—-oldat hozzdadasaval ledllitottuk a reakcidét. A vizes keveréket
etil-acetattal hadromszor extrahdltuk, a szerves oldatokat egye-
sitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és be-
toményitettiik, amelynek eredményeként a nyers terméket kaptuk.
MS (ES) m/s 374 (M + H)". A terméket tovabbi tisztitas nélkiil

hasznaltuk fel a kovetkezd reakcidban.

e) Etil-(+)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-piridil)-butanoat

1,73 mmol etil-4-{4-(benzil-oxi)-fenil]-3-(3-piridil)-but-
-2-enoat, 200 mg 10 toémeg%$-os palladdium/szén katalizator és 10
ml etanol keverékét Parr-készilékben 345 kPa (50 psi) nyoméasu
hidrogénatmoszféraban 4 6ran keresztil rdzattuk. Ezt kdvetden a
reakcidékeveréket Celite® rétegen szlrtik, majd a szlrletet be-
téményitettik. A maradékot szilikagélen gyorskromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 50:50 térfogataranyud etil-ace-
tdt/hexadn olddszerelegyet alkalmaztunk. Sa&rga olaj formajaban
és 327 mg mennyiségben (a hdrom lépésre szamitva 66 %$-o0s kiter-
meléssel) nyertiik a szennyezettt cimvegyliletet. MS (ES) m/s 286

(M + H)+. A terméket tovabbi tisztitds nélkil haszndltuk a ko-

vetkezd reakcidkban.

11. intermedier-elf4llitédsi példa

Az etil-(S)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-piridil)-butanoat

eldallitasa
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a) (4R,5S8)-3,4-Dimetil-1-[(E)-3-(3-piridil) -prop-2-enoil]-5-

—fenil-imidazolidin-2-on

8,6 ml (88,5 mmol) 3-brém-piridin, 14,4 g (59 mmol)
(4R, 58)-1-akriloil-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-on, 062
mg (2,95 mmol) palladium(II)-acetat, 1,80 g (5,9 mmol) tri(o-
-tolil)-foszfin és 22 ml (124 mmol) N,N-diizopropil-etil-amin
300 ml vizmentes N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat 3
ciklus evakuaciéd/nitrogéngaz O6blités alkalmazasaval oxigénmen-
tesitettik. Ezt kovetSen a reakcidkeveréket 110 °C-ra melegi-
tettik, majd két o6ra elteltével lehltottiik és etil-acetétra on-
tottik. Az igy nyert keveréket vizzel haromszor mostuk, a vizes
oldatokat egyesitettiik, majd etil-acetdttal kétszer extrahal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szilikagélrétegen szlrtik, majd a
szlirletet betdményitettik. A maradékot felvettiik 1:1 térfogat-
aradnyu etil-acetat/hexdn olddészerelegyben, majd a szilard anya-
got kiszlrtik, 1:1 térfogatardnyu etil-acetat/hexan olddészer-
eleggyel mostuk és vakuumban szaritottuk, amelynek eredménye-
ként a cimvegyilet elsd részletét nyertik. A szlrletet betomé-
nyitve, majd megismételve a kristalyositasi eljarast, a cimve-
gylilet tovabbi részét izoldltuk. Osszesen 17,53 g mennyiségben
(92 %$-0s kitermeléssel) Aallitottuk eld a cimvegyliletet. 1H-NMR
(400 MHz, CDClz) & (ppm): 8,48-8,85 (m, 2H), 8,25 (d, J = 15,9
Hz, 1H), 7,89-7,97 (m, 1H), 7,68 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,15-
-7,38 (m, 6H), 5,43 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 3,90-4,02 (m, 1H),
2,88 (s, 3H), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 3H). MS (ES) m/e 322 (M +

H) "
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b) (4R,55)-3,4-Dimetil-1-[(S)-4-(4-metoxi-fenil)-3-(3-

-piridil)-butanoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on

17,53 g (54,4 mmol) (4R,5S8)-3,4-dimetil-1-[(E)-3-(3-piri-
dil) -prop-2-enoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on, 14,1 g (65,4
mmol) réz(I)-bromid-DMS komplex és 20,9 g (54,3 mmol) cink-jo-
did 270 ml tetrahidrofuran/toluol olddészereleggyel készitett és
-15 °C-ra h(tdétt szuszpenzidjdhoz keverés kozben hozzaadtunk
495 ml (163,5 mmol) 0,33 M tetrahidrofurdnos (4-metoxi-fenil)-
-magnézium-bromid-oldatot. Egy oéraval késébb 9:1 térfogataranyu
telitett, vizes amménium-klorid-oldat/témény amménium-hidroxid
elegy hozzdadasaval leallitottuk a reakcidt, ezt kovetden a
keveréket nyitott edényben 30 percen keresztil kevertettiik,
majd meghigitottuk vizzel és etil-acetattal haromszor extrahal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, majd betdményitettilk. A maradékot
felvettiik 200 ml metil- (terc-butil)-éterben, majd a keveréket
egy éjszakdn keresztil -20 °C-on tartottuk. A szilard anyagot
kiszilrtiik, metil-(terc-butil)-éterrel mostuk, majd vakuumban
szaritottuk. A nyers terméket 3:1 térfogataranyu hexan/etil-
—acetat oldészerelegybdl atkristalyositva 19,408 g mennyiségben
(80 %-o0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegylletet. lH—NMR (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 8,72 (széles s, 2H), 7,50 (keskeny m, 1H),
7,12-7,35 (m, 4H), 6,97-7,03 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,72 (d, J§ = 8,6 Hz, 2H), 5,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,70-3,90
(m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,43-3,58 (m, 1H), 3,03-3,18 (m, 1H),
2,75-2,95 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 0,66 (d, § = 6,5 Hz, 3H). MS

(ES) m/e 444 (M + H)'.
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c) Etil-(S)-4- (4-metoxi-fenil)-3-(3-piridil)-butanoat

19,408 g (43,8 mmol) (4R,5S5)-3,4-dimetil-1-[(S)-4-(4-meto-
xi-fenil)-3-(3-piridil)-butanoil]-5-fenil-imidazolidin-2-on 200
ml tetrahidrofurannal készitett és 0 °C-ra hltott oldatdhoz
hozz4adtunk 18,4 ml (56,88 mmol) 21 tdmeg/térfogat%-os etanolos
natrium-etanolat-oldatot. A reakcidkeveréket egy 6ran keresztil
kevertettiik, majd telitett, vizes amménium-klorid-oldat hozza-
adasaval ledllitottuk a reakcidt. A vizes keveréket etil-ace-
tattal haromszor extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd betdményi-
tettiitk. A maradékot felvettiik 1:1 térfogataranyl etil-acetat/-
hexdn oldbészerelegyben, a keveréket szirtik, majd a szlrletet
szilikagélrétegen szlrtik, amelynek soran eluensként 1:1 térfo-
gataranyui etil-acetdt/hexadn olddszerelegyet alkalmaztunk. A
szlirletet betoményitve narancssdrga olaj formajdban és 9,25 g
mennyiségben (71 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.
'H-NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 8,57 (széles s, 2H), 7,44
(keskeny m, 1H), 7,17-7,25 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,76 (d, § = 8,6 Hz, 2H), 4,01 (gq, J = 7,1 Hz, 2H), 3,75 (s,
3H), 3,33-3,48 (m, IH), 2,91 (dd, J = 13,7, 7,3 Hz, 1H), 2,85
(dd, § = 13,7, 7,8 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 15,6, 6,5 Hz, 1H),
2,61 (dd, J = 15,6, 8,7 Hz, 1H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ES) m/e 300 (M + H) .

d) Etil-(S)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-piridil) -butanoat

9,25 g (31 mmol) etil-(S)-4-(4-metoxi-fenil)-3-(3-piri-
dil) -butanoat 150 ml metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra

hitoétt oldatdhoz hozzaadtunk 11,5 ml (155 mmol) etil-merkap-
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tant, majd részletekben 20,7 g (155 mmol) aluminium-kloridot.
Két o6radval késdébb a reakcidkeveréket jégre ontodttik, a vizes
keveréket hagytuk szobahémérsékletre melegedni, majd natrium-
-hidrogén-karbonattal semlegesitettiik. Az igy nyert szuszpenzi-
6t celite® rétegen szirtiik, majd a szlGrdéréteget metilén-diklo-
riddal mostuk. A fazisokat elkildnitettik, majd a vizes réteget
metilén-dikloriddal extrahd&ltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és betdmé-
nyitettik. A maradékot szilikagélen gyorskromatografaltuk,
amelynek sordn eluensként 1:1 térfogataranyu etil-acetat/hexan
oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 73 %-os ki-
termeléssel 6,435 g cimvegyliletet nyertink. 1H-NMR (400 MHz,
CcbCli) & (ppm): 8,72, 8,41 (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 1H), 8,24
(keskeny m, 1H), 7,26 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,03 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,34-3,48 (m, 1H), 2,92 (dd, J = 13,7, 6,1 Hz, 1H), 2,69-
-2,81 (m, 2H), 2,64 (dd, J = 15,6, 8,7 Hz, 1H), 1,13 (t, J =

7,1 Hz, 3H). MS (ES) m/e 286 (M + H)'.

1. példa

A (t)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-[4-

- (trifluor-metil)-fenil] -butansav eldallitasa

a) Etil-(%+)-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-
-fenil]-3-[4- (trifluor-metil) -fenil]-butanoat
270 mg (0,767 mg) etil-(t)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-[4-(tri-
fluor-metil)-fenil]-butanoat, 130 mg (0,92 mmol) [6-(metil-ami-

no)-2-piridil]-etanol és 200 mg (0,767 mmol) trifenil-foszfin 5
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ml vizmentes tetrahidrofurédnnal készitett és 0 °C-ra hi{tstt ol-
datdhoz nitrogénatmoszféra alatt két perc alatt hozzdadtunk
0,15 ml (0,767 mmol) diizopropil-azo-dikarboxilatot. A sarga
oldatot 10 percig 0 °C-on tartottuk, majd szobahémérsékletre
melegitettik. Huszonnégy oéraval késdbb a reakcidkeveréket betd-
ményitettik, a maradékot pedig szilikagélen kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 20:80 térfogatardnyu etil-acetat/he-
Xan oldébészerelegyet alkalmaztunk. Szintelen olaj formajaban 200
mg mennyiségben (54 %$-os kitermeléssel) nyertik a cimvegylle-
tet. MS (ES) m/s 487 (M + H)".
b) ()-4-[4-{2-[6- (Metil-amino) -2-piridil] -etoxi}-fenil]-3-

-[4-(trifluor-metil)-fenil]-butansav

200 mg (0,41 mmol) etil-(t)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-pi-
ridil] -etoxi}-fenil]-3-[4-(trifluor-metil)-fenil]-butanocadt 3 ml
metanollal készitett és 15 °C-ra hitdtt oldatdhoz hozzadadtunk
8,2 ml (0,823 mmol) 1,0 M vizes natrium-hidroxid-oldatot. A re-
akcidkeveréket 24 o6ran keresztiil szobahdémérsékleten kevertet-
tik, majd az oldatot vakuumban betdményitettik. A maradékot
feloldottuk 5 ml vizben, 1,0 M sésavoldattal az oldat pH-jat 5-
re allitottuk be, majd a csapadékot kiszldrtik, kevés vizzel
mostuk, végil vakuumban 60 °C-on szaritottuk. Fehér, habszerl
anyag formajaban és 120 mg mennyiségben (64 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyiletet. MS (ES) m/s 459 (M + H)+.

Elementdranalizis CygHy5FN,03 Osszegképletre:
szadmitott (%): C 63,38; H 5,68; N 5,91;

talalt (%): C 63,23; H 5,41; N 5,73.
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A (1)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-{4-

-[ (N-fenil-N-metil-amino) -karbonil]-1,3-oxazol-2-il}-butansav

eldallitasa

a) Metil- (%) -3-{4-[ (N-fenil-N-metil-amino)-karbonil] -1, 3~

-oxazol-2-il}-4- (4-hidroxi-fenil) -butanocat

150 mg (0,37 mmol) metil-3-(4-karboxi-1,3-oxazol-2-il)-4-
-{4-[ (terc-butoxi-karbonil)-oxi]-fenil}-butanoat, 0,1 ml (0,56
mmol) N, N-diizopropil-etil-amin, 0,09 ml (1,11 mmol) piridin és
0,06 ml (0,56 mmol) N-metil-anilin 2 ml vizmentes N,N-dimetil-
—formamiddal készitett oldatdhoz szobahémérsékleten hozzaadtunk
382 mg (1,11 mmol) [bisz(tetrametilén)-fluor-formamidinium]-he-
xafluor-foszfatot (BPFFH). Tizennyolc o6raval késdbb a reakcid-
keveréket betoményitettiik, a maradékot felvettik 20 ml 10 to-
meg$-os sbésavoldatban, majd a keveréket haromszor 20 ml meti-
lén-dikloriddal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettik,
vizmentes magnézium-szulfdt felett szdritottuk, szlrtik, majd a
szlirletet bettményitettik.

Az 1igy nyert maradékot szobahdmérsékleten feloldottuk 10
ml 4 M dioxdnos hidrogén-klorid-oldatban. Tizennyolc éraval ké-
s6bb a reakcidkeveréket betdményitettik. A maradékot szilika-
gélen kromatografaltuk, amelynek sordn eluensként 75:25 térfo-
gataranyu etil-acetat/hexan olddszerelegyet alkalmaztunk. Na-
rancssarga hab formadjaban bisz(pentametilén)-karbamiddal szeny-
nyezett 146 mg cimvegyliletet nyertink. MS (ES) m/s 417 (M +

mt.
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b) Metil- (%) -4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-
-fenil]-3-{4-[ (N-fenil-N-metil-amino) -karbonil] -1, 3-
-oxazol-2-il}-butanoat
146 mg (0,37 mmol) metil-(x)-3-{4-[(N-fenil-N-metil-ami-

no)-karbonil] -1, 3-oxazol-2-il}-4-(4-hidroxi-fenil)-butanocéat,

113 mg (0,74 mmol) [6-(metil-amino)-2-piridil]-etanol és 194 mg

(0,74 mmol) trifenil-foszfin 2 ml metilén-dikloriddal készitett

és 0 °C-ra hitétt oldatdhoz hozzdadtunk 0,15 ml (0,74 mmol) di-

izopropil-azo-dikarboxilatot. A fiirdé felmelegedésével egylitt a

reakcidkeveréket 1is hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Ti-

zennyolc oraval késdbb a reakcidkeveréket betOményitettik, a

maradékot pedig szilikagélen kromatografdltuk, amelynek sorén

eluensként 50:50 térfogataradnyu tetrahidrofurdn/hexan olddészer-
elegyet alkalmaztunk. A terméket tartalmazd frakcidkat betdmé-
nyitettik, amelynek eredményeként trifenil-foszfin-oxiddal

szennyezett formaban 322 mg cimvegyliletet nyertiink. MS (ES) m/s

529 (M + H)'.

c) () -4-[4-{2-[6- (Metil-amino) -2-piridil] -etoxi}-fenil] -3-
-{4-[ (N-fenil-N-metil-amino)-karbonil]-1,3-oxazol-2-il}-
-butansav
322 mg metil-(t)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-eto-

xi}-fenil]-3-{4-[ (N-fenil-N-metil-amino)-karbonil]-1, 3-oxazol-

-2-il}-butanocdt 2 ml 1:1 térfogatardnyl tetrahidrofuréan/viz

oldészereleggyel készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten hozzéa-

adtunk 0,35 ml (0,35 mmol) 1,0 M vizes litium-hidroxid-oldatot.

Tizennyolc éraval késébb a reakcidkeveréket 10 tomeg%-os sdsav-

oldattal pH 6-ig megsavanyitottuk, majd szarazra paroltuk. A
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maradékot forditott (reverz) fazisu HPLC-vel tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 0,1 térfogat® trifluor-ecetsavat tar-
talmazé 10:90 — 80:20 térfogataranyd acetonitril/viz olddszer-
gradienst alkalmaztunk. A terméket tartalmazé frakcidkat egye-
sitettiik, majd az acetonitril eltavolitdsa érdekében részlege-
sen betdményitettiik. A maradékként kapott vizes oldatot liofi-
lizadltuk, amelynek eredményeként fehér, szildrd anyag formaja-
ban és 33 mg mennyiségben (a harom lépésre szdmitva 29 %-os ki-
termeléssel) nyertik a cimvegyliletet. MS (ES) m/s 515 (M + mt.

Elementdranalizis Cp9H3gN405 - 1,85 CF3COOH &sszegképletre:
szamitott (%): C 54,13; H 4,42; N 7,72;

talalt (%): C 54,17; H 4,50; N 7,52.

3. példa

A (t)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-[4-

- (morfolino-karbonil) -1, 3-oxazol-2-il]-butansav eldallitasa

a) Metil- (%) -3-[4- (morfolino-karbonil)-1,3-oxazol-2-il]-4-(4-

-hidroxi-fenil) -butanoat

150 mg (0,37 mmol) metil-3-(4-karboxi-1,3-oxazol-2-il)-4-
-{4-[ (terc-butoxi-karbonil)-oxi]-fenil}-butanoat, 0,1 ml (0,56
mmol) N, N-diizopropil-etil-amin, 0,09 ml (1,11 mmol) piridin és
0,05 ml (0,56 mmol) morfolin 2 ml vizmentes N, N-dimetil-form-
amiddal készitett oldatdhoz szobahémérsékleten hozzadadtunk 382
mg (1,11 mmol) [bisz(tetrametilén)-fluor-formamidinium]-hexa-
fluor-foszfatot (BPFFH). Tizennyolc &éraval késébb a reakcidke-
veréket betdményitettik, a maradékot felvettik 20 ml 10 tomeg%-

os sbésavoldatban, majd a keveréket hdromszor 20 ml metilén-di-
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kloriddal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, viz-

mentes magnézium-szulfdt felett szaritottuk, szlrtik, majd a

szlirletet betéményitettik.

Az igy nyert maradékot szobahémérsékleten feloldottuk 10

ml 4 M dioxdnos hidrogén-klorid-oldatban. Tizennyolc éraval ké-

s8bb a reakcidkeveréket betdményitettiik. A maradékot szilika-

gélen kromatografaltuk, amelynek soradn eluensként etil-acetatot

alkalmaztunk. Tiszta olaj formadjdban és 122 mg mennyiségben (88

%-0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet. 1y-NMR (300 MHz,

cbClz) & (ppm): 8,05 (s, 1H), 7,88 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,70

(d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,9 (s, 1H), 3,73 (széles s, 8H), 3,62 (s,

3H), 2,85 (m, S5H).

b) Metil- (1) -4-[4-{2-[6-(metil-amino) -2-piridil]-etoxi}-
-fenil]-3-[4- (morfolino-karbonil)-1,3-oxazol-2-il]-
-butanoat
122 mg (0,37 mmol) metil-(%)-3-[4-(morfolino-karbonil)-

-1,3-0xazol-2-il11-4-(4-hidroxi-fenil)-butanodt, 100 mg (0,66

mmol) [6-(metil-amino)-2-piridil]-etanol és 173 mg (0,66 mmol)

trifenil-foszfin 2 ml metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra
hiitétt oldatdhoz hozzaadtunk 0,13 ml (0,66 mmol) diizopropil-

-azo-dikarboxilatot. A firdS felmelegedésével egylitt a reakcid-

keveréket is hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Tizennyolc

6raval késébb a reakcidkeveréket betoményitettiik, a maradékot
pedig szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként
etil-acetatot alkalmaztunk. A terméket tartalmazdé frakcidkat
betoményitettiik, amelynek eredményeként trifenil-foszfin-oxid-

dal szennyezett formdban 94 mg cimvegyuletet nyertink. MS (ES)
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c.:
m/s 509 (M + H)™.
c) (£)-4-[4-{2-[6- (Metil-amino) -2-piridil] -etoxi}-fenil]-3-

-[4- (morfolino-karbonil) -1,3-oxazol-2-il]-butansav

94 mg (0,18 mmol) metil-(t)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-pi-
ridil]-etoxi}-fenil]-3-[4- (morfolino-karbonil)-1,3-oxazol-2-
-il]-butanocdt 2 ml 1:1 térfogataradnyu tetrahidrofuran/viz oldé-
szereleggyel készitett oldatdhoz szobahémérsékleten hozzaadtunk
0,25 ml (0,25 mmol) 1,0 M vizes litium-hidroxid-oldatot. Tizen-
nyolc éraval késébb a reakcidkeveréket 10 tdémeg%-os sdsavoldat-
tal pH 6-ig megsavanyitottuk, majd szarazra paroltuk. A maradé-
kot forditott (reverz) fazisu HPLC-vel tisztitottuk, amelynek
soradn eluensként 0,1 térfogat% trifluor-ecetsavat tartalmazé
15:85 — 35:65 térfogataranyu acetonitril/viz olddészergradienst
alkalmaztunk. A terméket tartalmazé frakcidkat egyesitettiik,
majd az acetonitril eltdvolitésa érdekében részlegesen betdmé-
nyitettik. A maradékként kapott vizes oldatot 1liofilizaltuk,
amelynek eredményeként fehér, szildrd anyag formajaban és 23 mg
mennyiségben (a harom lépésre szamitva 26 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyiiletet. MS (ES) m/s 495 (M + H)+.

Elementdranalizis CpgH3gN40¢g * 1,75 CF3COOH 6sszegképletre:
szamitott (%): C 49,76; H 4,78; N 7,87;

taldlt (%): C 49,93; H 4,97; N 7,48.

4. példa

A (+)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenill]l-3-[{4-

- [N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) —amino] -karbonil}-1, 3-oxazol-

-2-il]-butansav eldallitasa
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a) Metil-(%)-3-[4-{[N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-amino] -
-karbonil}-1,3-oxazol-2-il]-4- (4-hidroxi-fenil) -butanoat
150 mg (0,37 mmol) metil-3-(4-karboxi-1,3-oxazol-2-il)-4-
-{4-[ (terc-butoxi-karbonil)-oxi]-fenil}-butanoadt, 0,1 ml (0,56
mmol) N, N-diizopropil-etil-amin, 0,09 ml (1,11 mmol) piridin és
84 mg (0,56 mmol) N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-amin—hidro-
klorid 2 ml vizmentes N, N-dimetil-formamiddal készitett oldata-
hoz szobahdémérsékleten hozzdadtunk 382 mg (1,11 mmol) [bisz-
(tetrametilén)—-fluor-formamidinium]-hexafluor-foszfatot
(BPFFH) . Tizennyolc 6raval kés8bb a reakcidkeveréket betdményi-
tettiik, a maradékot felvettik 20 ml 10 tomeg%-os sbésavoldatban,
majd a keveréket haromszor 20 ml metilén-dikloriddal extrahéal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd a szlUrletet betomé-
nyitettik.
Az igy nyert maradékot szobahdémérsékleten feloldottuk 10
ml 4 M dioxadnos hidrogén-klorid-oldatban. Tizennyolc &éraval ké-
s6bb a reakcidkeveréket betdményitettiik. A maradékot szilika-
gélen kromatografaltuk, amelynek sorédn eluensként 60:40 térfo-
gataranyu etil-acetat/hexan olddszerelegyet alkalmaztunk. Tisz-
ta olaj formadjaban és 298 mg mennyiségben nyertik a bisz(penta-
metilén)-karbamiddal szennyezett cimvegyliletet. Az olajat to-
vabbi tisztitas nélkil haszndltuk fel a kovetkezd reakcidban.
b) Metil-(1)-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-
-fenil]-3-[{4-[N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) —amino] -
-karbonil}-1,3-oxazol-2-il]-butanoat

298 mg (0,37 mmol) metil-(%)-3-[4-{[N-metil-N-(2,2,2-tri-
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fluor-etil)-amino]-karbonil}-1, 3-oxazol-2-il]-4-(4-hidroxi-
-fenil)-butanodt, 113 mg (0,74 mmol) [6-(metil-amino)-2-piri-
dill-etanol és 194 mg (0,74 mmol) trifenil-foszfin 2 ml meti-
lén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra hitott oldatdhoz hozzaad-
tunk 0,15 ml (0,74 mmol) diizopropil-azo-dikarboxilatot. A fur-
dé felmelegedésével egyiitt a reakcidkeveréket is hagytuk szoba-
hémérsékletre melegedni. Tizennyolc éraval késébb a reakcidke-
veréket betdményitettiik, a maradékot pedig szilikagélen kroma-
tografaltuk, amelynek sordn eluensként 40:60 térfogataranyu
etil-acetdt/hexdn olddészerelegyet alkalmaztunk. A terméket tar-
talmazé frakcidkat betdményitettiik, amelynek eredményeként tri-
fenil-foszfin-oxiddal szennyezett formdban 115 mg cimvegyiiletet
nyertink. MS (ES) m/s 535 (M + H)+.

c) () -4-[4-{2-[6-(Metil-amino) -2-piridil]-etoxi)}-fenil]-3-
-[{4-[N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) -amino]-karbonil}-
-1,3-oxazol-2-il] -butansav
115 mg (0,22 mmol) metil-(%)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-

-piridil]-etoxi}-fenil]-3-[{4-[N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil) -

—amino]-karbonil}-1, 3-oxazol-2-il]-butancdt 2 ml 1:1 térfogat-

aranyu tetrahidrofuran/viz olddészereleggyel készitett oldatahoz

szobahdmérsékleten hozzédadtunk 0,32 ml (0,32 mmol) 1,0 M vizes
litium-hidroxid-oldatot. Tizennyolc o&éraval késébb a reakcidke-
veréket 10 tomeg%$-os soésavoldattal pH 6-ig megsavanyitottuk,
majd szdrazra paroltuk. A maradékot forditott (reverz) fazisu

HPILC-vel tisztitottuk, amelynek soran eluensként 0,1 térfogats

trifluor-ecetsavat tartalmazé 10:90 — 80:20 térfogataranyu

acetonitril/viz olddészergradienst alkalmaztunk. A terméket tar-
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talmazé frakcidkat egyesitettiik, majd az acetonitril eltavoli-
tasa érdekében részlegesen betdményitettik. A maradékként ka-
pott vizes oldatot liofilizaltuk, amelynek eredményeként fehér,
szilard anyag formajaban és 42 mg mennyiségben (a harom lépésre
szamitva 37 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet. MS
(ES) m/s 522 (M + H)".

Elementdranalizis CpgHp7F3N40g5 - 1,4 CF3COOH &sszegképlet-
re:
szdmitott (%): C 49,09; H 4,21; N 8,24;

talalt (%): C 49,18; H 4,18; N 8,22.

5. példa
A (t)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-[4-

- (trifluor-metil) -2-tiazolil] ~-butansav eldallitasa

a) Metil- (%) -4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-

-fenil]-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-butanoat

123 mg (0,37 mmol) metil-(%)-3-[4-(trifluor-metil)-2-tia-
z0lil]-4-(4-hidroxi-fenil)-butanoat, 108 mg (0,71 mmol) [6- (me-
til-amino)-2-piridil]-etanol és 186 mg (0,71 mmol) trifenil-
-foszfin 2 ml metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-ra hitott
oldatdhoz hozzdadtunk 0,14 ml (0,71 mmol) diizopropil-azo-di-
karboxildtot. A fiurdd felmelegedésével egylitt a reakcidkeve-
réket is hagytuk szobahdmérsékletre melegedni. Tizennyolc &éra-
val késdbb a reakcidkeveréket betdményitettiik, a maradékot pe-
dig szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 40
térfogat% etil-acetdtot tartalmazdé 1:1 térfogataranyua tolu-

ol/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. A terméket tartalmazod
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frakcidkat betoményitettiik, amelynek eredményeként redukalt di-
izopropil-azo-dikarboxilattal szennyezett formaban 114 mg cim-
vegyililetet nyertink. MS (ES) m/s 480 (M + ) t.
b) (£)-4-[4-{2-[6- (Metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil] -3-

-[4-(trifluor-metil) -2-tiazolil]-butansav

114 mg (0,24 mmol) metil-(%)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-
-piridil]-etoxi}-fenil]-3-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-buta-
noat 2 ml 1:1 térfogataradnyu tetrahidrofurdn/viz oldészer-
eleggyel készitett oldatdhoz szobahdémérsékleten hozzdadtunk
0,36 ml (0,36 mmol) 1,0 M vizes litium-hidroxid-oldatot. Tizen-
nyolc éraval késébb a reakcidkeveréket 10 témeg%-os sdésavoldat-
tal pH 6-ig megsavanyitottuk. A képzédott sziladrd anyagot ki-
szlUrtik és vakuumban 50 °C-on szaritottuk. Fehér, szilard anyag
formdjédban és 43 mg mennyiségben (42 %$-os kitermeléssel) nyer-
tilk a cimvegyiiletet. MS (ES) m/s 466 (M + H)'.

Elementdranalizis Cy3Hy2F303S - 0,2 HyO &sszegképletre:

szadmitott (%): C 56,33; H 4,81; N 8,96;

talalt (%): C 56,34; H 4,69; N 8,88.
6. példa

A ()-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-fenil])-3-(5-

-metil-2-tiazolil) -butansav eldallitasa

a) Metil- (1) -4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-
-fenil]-3-(3-metil-2-tiazolil)-butanoat
249 mg (0,85 mmol) metil-(%)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(5-me-
til-2-tiazolil)-butanoat, 194 mg (1,28 mmol) [6-(metil-amino)-

-2-piridil]-etanol és 336 mg (1,28 mmol) trifenil-foszfin 5 ml
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terc-butil-metil-éterrel készitett és 0 °C-ra hitsétt oldatahoz
hozz4dadtunk 0,25 ml (1,28 mmol) diizopropil-azo-dikarboxilé&tot.
A firdé felmelegedésével egylitt a reakcidkeveréket is hagytuk
szobahSmérsékletre melegedni. Hetvenkét oéraval késébb a reak-
cibdkeveréket betdményitettik, a maradékot pedig szilikagélen
kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként 30:70 térfogatara-
nyu etil-acetat/kloroform olddészerelegyet alkalmaztunk. A ter-
méket tartalmazd frakcidkat betoményitettiik, amelynek eredmé-
nyeként trifenil-foszfin-oxiddal szennyezett formaban 385 mg
cimvegyililetet nyertink. MS (ES) m/s 426 (M + H*.
b) () -4-[4-{2-[6- (Metil-amino) -2-piridil] -etoxi}-fenil]-3-

-(5-metil-2-tiazolil) -butansav

0,85 mmol metil-(%)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-
-etoxi}-fenil]-3-(3-metil-2-tiazolil)-butanodt 5 ml 1:1 térfo-
gataranyd tetrahidrofuran/viz olddszereleggyel készitett olda-
tdhoz hozzaadtunk 1,28 ml (1,28 mmol) 1,0 M vizes natrium-hid-
roxid-oldatot. Tizennyolc oéraval késébb a reakcidkeveréket 10
tomeg%-os sésavoldattal pH 6-ig megsavanyitottuk, majd szdrazra
paroltuk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek
soradn eluensként etanolt alkalmaztunk. SAarga, sziladrd anyag
forméjaban és 217 mg mennyiségben (a két lépésre szamitva 62 %-
os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiletet. MS (ES) m/s 412 (M +
H) "

Elementdranalizis CppHpgN303S + 1,2 HpO Osszegképletre:
szamitott (%): C 61,01; H 6,38; N 9,70;

taldlt (%): C 61,25; H 6,06; N 9,32.
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7. példa
Az (S)-3-(3-fluor-fenil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1, 68~

-naftiridin-2-il) -etoxi] -fenil)}-butansav eldallitasa

a) Etil-(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-

-1,8-naftiridin-2-il)-etoxi] -fenil}-butanoat

250 mg (0,83 mmol) etil-(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-(4-hidro-
xi-fenil)-butanoat, 178 mg (1,0 mmol) 2-(5,6,7,8-tetrahidro-
-1,8-naftiridin-2-il)-1-etanol és 262 mg (1,0 mmol) trifenil-
-foszfin 5 ml vizmentes tetrahidrofuradnnal készitett oldatadhoz
szobahémérsékleten cseppenként hozzdadtunk 0,20 ml (1,0 mmol)
diizopropil-azo-dikarboxilatot. Tizennyolc &éraval késébb a re-
akcidkeveréket betdményitettik, a maradékot pedig szilikagélen
gyorskromatografdltuk, amelynek soran eluensként 5:1 térfogat-
aranyud dietil-éter/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek
eredményeként 60 %-os kitermeléssel 236 mg szennyezett cimve-
gyiiletet nyertink. MS (ES) m/s 463 (M + H)'. A terméket tovabbi
tisztitds nélkil hasznaltuk fel a kovetkezd reakcidban.
b) (S) -3-(3-Fluor-fenil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

-naftiridin-2-il) -etoxi]-fenil}-+~butansav

236 mg (0,51 mmol) etil-(S)-3-(3-fluor-fenil)-4-{4-[2-
-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butano-
at 3 ml tetrahidrofurédn/viz olddészereleggyel készitett oldata-
hoz hozzaadtunk 0,76 ml (0,76 mmol) 1,0 M vizes litium-hidro-
xid-oldatot. A reakcidkeveréket 18 o6ran keresztil 50 °C-on me-
legitettik, ezt kovetden szobahdémérsékletre hitottik, majd 10
tomeg%-os sdsavoldattal pH 6-ig megsavanyitottuk a keveréket,

amihez ezt kovetdden még hozzaadtunk 5 ml etil-acetatot. Atz igy
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nyert keveréket erdételjesen kevertettilk, majd vakuumszilréssel
izoldltuk a szildrd anyagot, amit vizzel kétszer, majd dietil-
-éterrel 1is kétszer mostunk, végiil pedig vakuumban 50 °C-on
szaritottunk, amelynek eredményeként a cimvegyliletet nyertuk.
MS (ES) m/s 435 (M + H)'.

Elementdranalizis CygHy7FN»O3 - 2,25 HC1l Osszegképletre:
szamitott (%): C 60,46; H 5,71; N 5,42;

talalt (%): C 60,44; H 5,34; N 5,45.

8. példa
A (%)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-fenil]-3-(3-

-piridil) -butansav eldallitasa

a) Etil- (%) -4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-

-fenil]-3-(3-piridil) -butanoat

Megismételtik a 7. példa a) lépés szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy ebben az esetben az esetben az etil-(S)-3-
-(3-fluor-fenil)-4-(4-hidroxi-fenil) -butanodt helyett 327 mg
(1,15 mmol) szennyezett etil-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-piridil) -
-butanoatot, a 2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1i1)-1-
—etanol helyett pedig 210 mg (1,38 mmol) [6-(metil-amino)-2-pi-
ridil]-etanolt alkalmaztunk. A nyers terméket szilikagélen
gyorskromatografdltuk, amelynek soran eluensként etil-acetdtot
alkalmaztunk. Ennek eredményeként vildgos narancssarga, szilard
anyagként, szennyezett formdban izoldltuk a cimvegyililetet. MS
(ES) m/s 420 (M + H)'. A terméket tovabbi tisztitas nélkiil

hasznaltuk fel a kdvetkezd reakcidban.
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b) () -4-[4-{2-[6- (Metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-fenil]-3-

-(3-piridil) -butansav

1,15 mmo 1 etil-(%)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-
-etoxi}-fenil]-3-(3-piridil)-butanocat 5 ml tetrahidrofurén/viz
oldészereleggyel készitett oldatdhoz hozzdadtunk 3,45 ml (3,45
mmol) 1,0 M vizes litium-hidroxid-oldatot. A reakcidkeveréket
18 6éran keresztiil 50 °C-on melegitettiik, ezt kdvetden szobahd-
mérsékletre hGtottik, majd 10 tdmeg%-os sdsavoldattal megsava-
nyitottuk. A keveréket kloroformmal haromszor extrahdltuk, a
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betdményitettiik. A maradékot C-18 Bond-
-Elute oszlopon kromatografdaltuk, amelynek sordn eluensként
20:80 térfogatardnyu acetonitril/viz olddszerelegyet alkalmaz-
tunk. A terméket tartalmazé frakcidkat egyesitettik, kloro-
formmal haromszor extrahdltuk, ezt kovetden a szerves oldatokat
egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfdt felett szdaritottuk és
betoményitettiik. A maradékként kapott szilard anyagot felvettik
2 M vizes natrium-hidroxid-oldatban, majd az oldatot etil-ace-
tattal kétszer mostuk. Az etil-acetatos oldatokat félretettik.
A vizes réteget pH 6-ig megsavanyitottuk, majd kloroformmal ha-
romszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettilik, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritottuk és betoményitettik.
Ennek eredményeként fehér, szildrd anyag formdjdban és 51 mg

o

mennyiségben (11 %$-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.
lH-NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8,32 (m, 2H), 7,54 (dd, J =
8,7, 7,2 Hz, 1H), 7,38-7,46 (m, 1H), 7,12 (dd, 3 = 7,8, 4,9 Hz,

1H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,52
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(d, § = 7,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,15-4,30

2H), 3,39-3,52 (m, 1H), 2,98-3,20 (m, 3H), 2,85 (s, 3H),
(dd, J = 13,7, 8,9 Hz, 1H), 2,68 (dd, J = 15,1, 8,3 Hz,

2,59 (dd, J = 15,1, 6,7 Hz, 1H). MS (ES) m/e 392 (M + H)™.

Elementdranalizis Cy3Hps5N305 + 1,3 HCl Osszegképletre:

szadmitott (%): C 62,95; H 6,04; N 9,57;

talalt (%): C 62,84; H 5,87; N 9,20.

P

9. példa

ceo .
o e
oe oo

(m,
2,80

1H),

Az (S)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-(3-

-piridil) -butansav eléallitasa

a) Etil-(S)-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil] -etoxi}-

-fenil] -3-(3-piridil)-butanoat

9,455 g (33,1 mmol) etil-(S)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-pi-

ridil)-butanoat, 6,06 g (39,8 mmol) ([6-(metil-amino)-2-piri-

dil]l-etanol és 10,44 g (39,8 mmol) trifenil-foszfin 150 ml viz-

mentes tetrahidrofurdnnal készitett és 0 °C-ra hiitdétt oldatdhoz

cseppenként hozzdadtunk 7,8 ml (39,8 mmol) diizopropil-azo-di-

karboxilatot. A furdé felmelegedésével egylitt a reakcidkeve-

réket is hagytuk szobahdémérsékletre melegedni. Tizennyolc &ra-

val késdébb a reakcidkeveréket bettményitettiik, a maradékot pe-

dig szilikagélen gyorskromatografaltuk, amelynek soran eluens-

ként 3 térfogat% metanolt tartalmazdé 1:1 térfogataranya etil-

—-acetat/kloroform oldészerelegyet alkalmaztunk. Viszkdzus,

sSar-

ga olaj formdjdban és 9,2 g mennyiségben (66 %-os kitermelés-

sel) nyertiik a cimvegyliletet. lH-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm):

8,43 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 1,9 Hz, 1H),

7,31-
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-7,45 (m, 2H), 7,13-7,21 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,53 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,24 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 4,43-4,58 (m, 1H), 4,26 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
3,92-4,05 (m, 2H), 3,32-3,45 (m, 1lH), 3,04 (t, d = 7,0 Hz, 2H),
2,89 (d, J = 5,3 Hz, 3H), 2,88 (dd, J = 13,7, 7,2 Hz, 1H), 2,82
(dd, § = 13,7, 7,8 Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 15,6, 6,3 Hz, 1H),
2,59 (dd, J = 15,6, 9,0 Hz, 1H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ES) m/e 420 (M + H)'.
b) (S)-4-[4-{2-[6-(Metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-

-(3-piridil) -butansav

9,2 g (22 mmol) etil-(S)-4-[4-{2-[6—(metil-amino)-2-piri-
dil]-etoxi}-fenil]-3-(3-piridil)-butancdt 100 ml dioxan/viz
oldészereleggyel készitett oldatdhoz hozzdadtunk 15 ml (30
mmol) 2,0 M vizes natrium-hidroxid-oldatot. A reakcidkeveréket
18 6ran keresztiil 50 °C-on melegitettiik, ezt kdévetden szobahd-
mérsékletre hitottik, majd 25 ml 10 tomeg%-os sodsavoldattal
megsavanyitottuk, véguil pedig 1/3 térfogatra toményitettik. A
kicsapébdott gumirdl a feliluszdt dekantaltuk, majd a gumit meg-
osztottuk viz és kloroform koézott. A fazisokat elkiilédnitettiik,
majd a vizes réteget kloroformmal haromszor extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betdményitettiik. A maradékot felvettik viz
2 M vizes natrium-hidroxid-oldat 30 ml-ében. Az oldatot dietil-
-éterrel haromszor mostuk, majd a dietil-éteres oldatokat fél-
retettiik. A vizes oldatot 50 ml 10 tomeg%-os sdsavoldattal meg-
savanyitottuk, 1/3 térfogatra toményitettiik, majd a maradékot

kloroformmal haromszor extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesi-
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tettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és beto-
ményitettiik. A maradékként kapott habot felvettik metilén-di-
kloridban, az oldatot meghigitottuk hexannal, majd bettményi-
tettiik. Az utdbbi miveletet hadromszor megismételtik. Az ezt ko-
vetd8en maradékként kapott szildrd anyagot vakuumban 65 °C-on

szaritottuk. 92 $%-o0s kitermeléssel 7,96 g cimvegyliletet nyer-

1

tink. “H-NMR (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,28 (keskeny m, 1H),

8,21 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,68 (keskeny m, 1H), 7,48 (dd, J =

]

8,5, 7,3 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 7,9, 4,9 Hz, 1H), 6,91 (d, J
8,6 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,44 (4, §J = 8,5 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,31l-
-3,42 (m, 1H), 3,02 (t, 0 = 6,6 Hz, 2H), 2,97 (dd, J = 13,6,
6,5 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,77 (dd, J = 13,6, 8,9 Hz, 1H),
2,71 (dd, J = 15,6, 6,4 Hz, 1H), 2,62 (dd, J = 15,6, 8,9 Hz,
1H). MS (ES) m/e 392 (M + H)'.
Elementdranalizis Cy3H35N303 < 0,1 Hy;0 Osszegképletre:

szadmitott (%): C 70,25; H 6,46; N 10,68;

taldlt (%): c 70,32; H 6,50; N 10, 32.
10. példa

Az (S)-3-(3-piridil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

-naftiridin-2-il) -etoxi] -fenil}-butansav eldallitasa

a) Etil-(S)-3-(3-piridil) -4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butanocat
500 mg (1,75 mmol) etil-(S)-4-(4-hidroxi-fenil)-3-(3-piri-
dil)-butanoat, 374 mg (2,1 mmol) 2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naf-

tiridin-2-il)-l-etanol és 551 mg (2,1 mmol) trifenil-foszfin 8
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ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz szobahdémér-
sékleten cseppenként hozzdadtunk 0,41 ml (2,1 mmol) diizopro-
pil-azo-dikarboxilatot. Tizennyolc éraval késébb a reakcidkeve-
réket betdményitettiik, a maradékot pedig szilikagélen gyorskro-
matografaltuk, amelynek soran eluensként elébb 90:10 térfogat-
aradnyi etil-acetat/hexan, majd 5:95 térfogataranyu etanol/etil-
-acetat olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként olaj
formajaban és 572 mg mennyiségben (73 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a cimvegyliletet. ‘H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,43 (dd,
J= 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,41 (keskeny
m, 1H), 7,17 (dd, J§ = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,07 (4, J = 7,3 Hz,
1H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,44
(d, 3 = 7,3 Hz, 1H), 4,75 (széles s, 1H), 4,21 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 3,93-4,08 (m, 2H), 3,31-3,45 (m, 3H), 2,99 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2,88 (dd, J§ = 13,7, 7,2 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 13,7, 17,8
Hz, 1H), 2,65-2,75 (m, 3H), 2,59 (dd, J = 15,6, 9,0 Hz, 1H),
1,85-1,95 (m, 2H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ES) m/e 446 (M
+ 1)t
b) (S) -3-(3-Piridil) -4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butansav

572 mg (1,28 mmol) etil-(S)-3-(3-piridil)-4-{4-[2-
-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butano-
4t 8 ml tetrahidrofuran/viz olddszereleggyel készitett oldata-
hoz hozzaadtunk 2,6 ml (2,6 mmol) 1,0 M vizes litium-hidroxid-
-oldatot. A reakcidkeveréket 18 éran keresztiil 50 °C-on melegi-
tettik, ezt kovetden szobahdémérsékletre hiltottik, majd 10 to-

meg%$-os sdsavoldattal pH 6,0-ig megsavanyitottuk. A kicsapddott

. .
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szilard anyagot vakuumszliréssel kiszlirtiik, vizzel mostuk, majd
vakuumban szaritottuk. Ennek eredményeként 77 %-os kitermelés-
sel 414 mg cimvegylletet nyertink. 1H-NMR (400 MHz, CD30D) &
(ppm): 8,28 (dd, J = 4,9, 1,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 1,8 Hz,
14), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25-7,27 (m, 2H), 6,91 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,53 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 4,08-4,22 (m, 2H), 3,30 3,45 (m, 3H), 2,90-3,05 (m, 3H),
2,70-2,85 (m, 3H), 2,68 (dd, J = 15,2, 6,7 Hz, 1H), 2,58 (dd, J
= 15,2, 8,5 Hz, 1H), 1,80-1,97 (m, 2H). MS (ES) m/e 418 (M +
Hy*.

Elementaranalizis Cy3Hp5N303 + 0,25 HpO Osszegképletre:

szamitott (%): C 71,15; H 6,57; N 9,96;

talalt (%): CcC 71,11; H 6,66; N 9,82.
11. példa

Parenteralis dézisegység kompozicid

20 mg 1. példa szerinti vegyliletet steril szaraz por for-
majédban tartalmazdé készitményt az aldbbiaknak megfelelfen alli-
tunk eldS. A vegylilet 20 mg-jat feloldjuk 15 ml desztillalt viz-
ben. Az oldatot steril korilmények kozott 25 ml-es tobbadagos
ampullaba toltjik, majd liofilizadljuk. Intravénas vagy intra-
muszkuldris injekcidéhoz a port 20 ml 5 tomeg%-os vizes dextrdz-
oldat (DS5W) hozzdadasé&val rekonstitudljuk. A dézist az injekcid
térfogatanak beadllitdsaval hatdrozhatjuk meg. Az oldatot megha-
tarozott mennyiségli D5W-vel tovabb higithatjuk. Az oldatot int-
ravénas cseppinfuzidés palackba vagy zacskdba, illetve egyéb in-

jekcidés-infuzids rendszerekben is elhelyezhetjik.
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Oralis doéozisegység készitmény

Oralis beadasra alkalmas kapszuldt példaul ugy allithatunk
el8, hogy az 1. példa szerinti vegyilet 50 milligrammjat oOssze-
keverjlik 75 mg laktdézzal és 5 mg magnézium-sztearattal, majd a
keveréket megdrdljik. Az igy nyert port szitadljuk és kemény
zselatin kapszuldba toltjik.

P

13. példa

Oralis dozisegység készitmény

Ordlis beadasra alkalmas tablettat példdul ugy allithatunk
eld, hogy 20 mg szacharézt, 150 mg kalcium-szulfat-dihidratot
és 50 mg 1. példa szerinti vegylletet Osszekeveriink egy 10 %-os
zselatinoldattal, majd a keveréket granuldljuk. A nedves granu-
latumot szitaljuk, szaritjuk, Osszekeverjiuk 10 mg keményitdvel,

5 mg talkummal és 3 mg sztearinsavval. Az igy kapott keveréket

ezt kovetden tablettdva préseljiik.

A fenti leirds részletesen ismerteti, hogyan tudjuk megva-
lésitani és alkalmazni a taldlmadny szerinti megoldasokat. Hang-
sulyozni kivanjuk azonban, hogy a taldlmdny nemcsak a fentiek-
ben ismertetett egyedi megoldédsokra vonatkozik, hanem a mellé-
kelt igénypontsorozat altal meghatarozott oltalmi koér magaban
foglalja az emlitett megoldasok médositott valtozatait is. A
hivatkozott szakirodalmi kozlemények, szabadalmi dokumentumok

és egyéb publikdcidk a technika &llasdnak részét képezik.

\A 0TTe STt L0, tter
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalanos képletd vegyilet

R:—o0 .
CO,H
(1)
— amelynek képletében
Rl jelentése Het vagy Ar &ltaldnos képletd csoport; és
R2 jelentése

H H
CH:;/ N\Ej/(c"‘z)z— [le/\Nj/ (CH),
Z vagy &

képletli csoport —
és gydgyadszatilag elfogadhatd soi.
2. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet, amelynek képletében

r! jelentése

CF,

N

N
[g

CH,

-~

S N S

T f

14 ’

i |
CH,
NN
. 2 I s

\_/
/
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képletli csoport vagy \T/ dltaléanos

’

képletli csoport, ahol az &ltaldnos képletben R' jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport, és R" jelentése fenil-, benzil- vagy
2,2,2-trifluor-etil-csoport; vagy R' és R" egymassal kapcsoldd-
va morfolinilcsoportot képez.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet, amelynek képletében

H
N N CH),——
CH 3/ XN ( 2)2

=

R? jelentése képletl csoport.

4. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amelynek képletében

H
NN~ (CH—

2 jelentése l Z képletl csoport.

5. Egy vegylilet a kovetkezd csoportbdl kivalasztva:

- (£)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-[4-(trifluor-metil)-fenil]-buténsav;

- (x)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
—{4-[ (N-fenil-N-metil-amino)-karbonil]-1, 3-oxazol-2-il}-
-butansav;

- (x)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-[4- (morfolino-karbonil)-1, 3-oxazol-2-il]-buténsav;

- () -4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-
-[{4-[N-metil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-amino]-karbonil}-

-1,3-oxazol-2-il]-buténsav;
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- (+)-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-

-[4-(trifluor-metil)-2-tiazolil]-butéansav;

- (£)-4-[4-{2-[6- (metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-

-(3-metil-2-tiazolil)-butansav;

- (S)-3-(3-fluor-fenil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-butansav;

- (+)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil] -3~

- (3-piridil)-butansav;

- (S)-4-[4-{2-[6-(metil-amino)-2-piridil]-etoxi}-fenil]-3-

- (3-piridil)-butéansav; és
- (S)-3-(3-piridil)-4-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-1, 8-

-naftiridin-2-il)-etoxi]-fenil}-buténsav;
vagy gydégyaszatilag elfogadhatéd soéi.

6. Gybdgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyliletet és gybégyaszatilag elfogadhatd hordozét tartalmaz.

7. Gybgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyuletet, egy anti-neoplasztikus hatdanyagot és egy gydgya-
szatilag elfogadhatdé hordozdét tartalmaz.

8. A 6. 1igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amelyben
az anti-neoplasztikus hatdanyag topotecan vagy cisplatin.

9. Gydgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegylletet, egy csontreszorpcidé-inhibitort és gydgyaszatilag
elfogadhatd hordozét tartalmaz.

10. Eljards olyan betegségek kezelésére, amelyekben az
oyB3 receptor antagonizmusa javallott, azzal jellemezve,
hogy egy ilyen kezelést igényld betegnek beadunk egy 1. igény-

pont szerinti vegyliletet.
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11. Eljaras olyan betegségek kezelésére, amelyekben az
a,Ps receptor antagonizmusa javallott, azzal jellemezve,
hogy egy ilyen kezelést igénylS betegnek beadunk egy 1. igény-
pont szerinti vegytliletet.

12. Eljaras osteoporosis kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy egy ilyen kezelést igénylé betegnek beadunk egy
1. igénypont szerinti vegyiletet.

13. Eljaras angiogenesis, tumornévekedés vagy tumor meta-
sztazis gatlasara, azzal jellemezve, hogy egy ilyen ke-
zelést igényld betegnek beadunk egy 1. igénypont szerinti ve-
gyuletet.

14. Eljaras atherosclerosis, restenosis vagy rheumatoid
arthritis kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld betegnek beadunk egy 1. igénypont szerinti ve-
gyiletet.

15. Eljaras tumorndvekedés gatlasadra, azzal jelle-
mezve, hogy lépésenként vagy fizikai keverék formajaban egy
1. igénypont szerinti vegyililetet és egy anti-neoplasztikus ha-
tdéanyagot adunk be.

16. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az anti-neoplasztikus hatdanyag topotecan vagy
cisplatin.

17. Eljaras osteoporosis kezelésére vagy csontvesztés gat-
ldsdra, azzal jellemezve, hogy lépésenként vagy fizikai
keverék formajaban egy 1. igénypont szerinti vegyliletet és egy
csontreszorpcié-inhibitort adunk be.

18. Egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiulet
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gybégyszerként torténd felhasznélasra.

19. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletid vegyii-
let alkalmazasa olyan betegségek kezelésére szolgdld gydgyszer-
készitmények elSallitasara, amelyekben az oyf3 receptor antago-
nizmusa javallott.

20. Egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyl-
let alkalmazasa olyan betegségek kezelésére szolgald gydgyszer-
készitmények el8allitasara, amelyekben az oyfs receptor antago-
nizmusa javallott.

21. Egy 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletd vegyl-
let alkalmazasa az osteoporosis kezelésére szolgdld gydgyszer-
készitmények elSallitasara.

22. Egy 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletd vegyli-
let alkalmazasa angiogenesis, tumorntvekedés vagy tumor meta-
sztdzis gatlasadra szolgdld gydgyszerkészitmények elddllitdséara.

23. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyli-
let alkalmazédsa atherosclerosis, restenosis vagy rheumatoid
arthritis kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmények eld4dllita-
sara.

24. Egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletld vegyu-
let és egy anti-neoplasztikus hatdanyag alkalmazasa a tumornod-
vekedés gatlasdra szolgdld, fizikai kombinacidé formajaban vagy
lépésenként beadandd gydgyszerkészitmények eldadllitasara.

25. A 24. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az anti-
-neoplasztikus hatdanyag topotecan vagy cisplatin.

26. Egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyl-

let és egy csontreszorpcidé-inhibitor alkalmazdsa az osteoporo-
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sis kezelésére szolgald, fizikai kombindcié formajdban vagy lé-

pésenként beadandé gydégyszerkészitmények eldadllitasara.

A meghatalmazott:
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