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Kinuklidin-szarmazékok, ezeket tartalmazé gyégyaszati készitmények, tovabba ezek

alkalmazisa M2 és/vagy M3 muszkarin receptor inhibitorként

KIVONAT KOZZETETEL] PELDANY

A talalmany targyat az (I) vagy (II) altalanos képletii vegytiletek vagy ezek gyogya-
szatilag megfeleld soi képezik; a talalmany targyahoz tartozik e vegyiiletek alkalmazasa
gyogyszerként, valamint e vegyiiletek alkalmazasa gyogyaszati készitmények eldallitasara.

A taldlmany targyahoz tartoznak ezen kiviil a (Illbisz), (Vbisz), (V), (VI), (VIIbisz),
(V1) és (VIII) altalanos képletii kozbenso termekek is.

A szubsztituensek jelentése tobbféle lehet, igy
R' jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, ciano-, hidroxilcsoport vagy egy

oxiszarmazék;

R® jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport;
R® jelentése alkinil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport;

R* jelentése hidroxilcsoport, halogénatom vagy egy oxiszarmazek; és

R jelentése oxigénatom, alkil- vagy aralkilcsoport,

azzal a teltétellel, hogy R? és R? egyiitt gytiriit képezhetnek.

Fentieken kiviil a kozbensd termékekben R* jelentése halogénatom vagy egy oxi-

szarmazék és R® jelentése alkil- vagy aralkilcsoport, azzal a feltétellel, hogy R? és R’

egyiitt gylirtit képezhetnek.

A talalmany szerinti vegyiiletek eredményesen alkalmazhatok kiilonbdzé betegsé-
gek szimptdmainak kezelésére; igy példaul kezelhetdk az alsé vizeleti traktus rendellenes-
ségei, az also és felsé 1égutak rendellenességei, a gyomor- és bél traktus rendellenességeli,
a szivritmus zavarok, valamint a kozponti idegrendszer olyan rendellenességei, amelyek

az észlelés, mozgas, taplalkozas vagy alvas nem megfelel6 miikodését idézik elo.
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Kinuklidin-szarmazékok, ezeket tartalmazo gyogyaszati készitmények, tovabba ezek al-

kalmazasa M2 és/vagy M3 muszkarin receptor inhibitorként

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targyat uj kinuklidin-szarmazékok, ezeket tartalmazo gyogyaszati keszitme-
nyek képezik; a talalmany targyahoz tartozik a vegyuletek eloallitasara szolgalo eljaras is, va-
lamint a vegyuletek alkalmazasa gyogyaszati keszitmenyek eloallitasara.

Az alfa-(1-azabiciklo [2 2 2] okt-3-il-etinil)-alfa-fenil-benzolmetanolrol [vagy 3-(3'3'-di-
fenil-3'-hidroxi- 1'-propinil)kinuklidinrél] ismeretes, hogy kifejezett muszkarin antikolinergias
hatassal rendelkezik [Libman N M. és munkatarsai, Khim. Farm. Zh., 20 (11), 1308-1312
(1986)]

Meglep modon azt talaltuk, hogy a fent emlitett vegytletek analogjai még kedvezébb
terapias tulajdonsagokkal rendelkeznek

A taldlmany egyik aspektusat képezik az (I) vagy (II) altalanos kepletii vegyiiletek, va-
lamint ezek gyogyaszatilag megfelelo so1, ahol a képletben
R' jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, ciano-, hidroxilcsoport vagy egy OXl1 szar-

mazek,

R’ jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport;
R*  jelentése alkinil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport,

R' jelentése hidroxilcsoport, halogénatom vagy egy oxiszarmazek; és

R’ jelentése oxigénatom, alkil- vagy aralkilcsoport,

azzal a feltétellel, hogy R” és R egyiitt gytrtit képezhetnek.

A fenti definiciokban, hacsak masképp nincs feltlintetve, R’ és R’ jelentése lehet azonos
vagy egymastol eltérd, egymastol fliggetlentil valasztott amido-, alkil-, alkenl-, alkinil-, eszter-,
éter-, aril-, aralkil-, heterociklil-csoport vagy oxiszarmazek, tioszarmazék, acilszarmazek,
aminoszarmazek, szulfonilszarmazék vagy szulfinilszarmazék, ahol ezek mindegyike adott
esetben barmilyen csoporttal szubsztitualva lehet, ideértve a korlatozas szandéka nelkil az egy
vagy tobb rovid szénlancu alkil- vagy egyéb csoport kozul valasztott szubsztituenseket, mint
amelyeket az alabbiakban az alkilcsoport szubsztituenseinel részleteziink.

Az "alkil" kifejezés telitett egyertekil szénhidrogéncsoportokat jelent, amelyek lehetnek
egyenes vagy elagazo lancu vagy gyliriis csoportok, vagy ezek kombinaciol, €s amelyekben 1-
-20 szénatom, elényosen 1-6 szénatom van jelen a nem-gyurus alkilcsoportok esetében, és 3-8

szénatom van jelen a cikloalkilcsoportoknal (ezen ket eldnyos esetben, hacsak masképp nincs
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meghatarozva, "rovid szénlancu alkil" csoportrél beszéliink); ide tartoznak az adott esetben
szubsztitualt alkilcsoportok is, amelyek szubsztituensként 1-5 csoportot hordoznak, amelyek
cgymastol fiiggetlentil halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, ciano-, tiocianato-,
acilszarmazék, szulfonilszarmazék, szulfinilszarmazék, alkil-amino-, karboxil-, észter-, €ter-,
amido-, azido-, cikloalkil-, szulfonsav-, szulfonamidcsoport, tioszarmazék, oxiészter,
oxiamido, heterociklil-, vinil-, 1-5 szénatomos alkoxi-, 6-10 szénatomos aril-oxi- €s 6-10
szénatomos arilcsoport koziil valasztottak.

Az elényds alkilcsoportok koziil emlitjiik meg a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izo- vagy terc-butil- €s 2,2-dimetil-propil-csoportot, ahol ezen csoportok mindegyike adott
esetben legalabb egy szubsztituenst hordozhat, ahol a szubsztituensek halogénatom, hidroxil-,
tiol-, amino-, nitro- és cianocsoport koziil valasztottak, mint példaul a trifluor-metil-, triklor-
metil-, 2,2,2-trikloretil-, 1,1-dimetil-2,2-dibrémetil-, 1,1-dimetil-2,2,2-trikléretil-csoport.

A lcirasban szerepld "cikloalkil" kifejezés 3-20 szénatomos egyértéki telitett gytrls
vagy policiklusos szénhidrogéncsoportra vonatkozik, mint példaul adamantilcsoport, ezen
csoportok adott esetben szubsztitualva lehetnek barmilyen alkalmas csoporttal, ideértve, de
korlatozas szandéka nélkiil emlitve a fentiekben az alkilcsoportoknal felsorolt egy vagy tobb
alkilcsoportot vagy egyéb csoportot. A cikloalkilcsoportokra példaként emlitjiikk meg a kor-
latozas szandéka nélkiil a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, cik-
looktil-, biciklo [3.2.1] ciklooktil- vagy adamantilcsoportot.

A leirasban szerepl6 "alkenil" kifejezés legalabb egy kettéskotést tartalmazo, egyenes
vagy elagaz6 lancu vagy gylris telitetlen szénhidrogéncsoportokra vonatkozik, példaként
ezekre emlitjiik meg az etenil (= vinil), 1-metil-1-etenil-, 2-metil-1-propenil-, 1-propenil-, 2-
-propenil (= allil), 1-butenil-, 2-butenil-, 3-butenil-, 4-pentenil-, 1-metil-4-pentenil-, 3-metil-1-
-pentenil-, 1-hexenil-, 2-hexenil-csoportot és hasonldkat, amelyek adott esetben legaldbb egy
szubsztituenst hordozhatnak: a szubsztituensek valaszthatok halogénatom, hidroxil-, tiol-,
amino-, nitro-, ciano-, aril- €s heterociklilcsoportok koziil, mint példaul a mono- és dihalogén-
vinil-csoport, ahol halogénként fluoratom, klératom vagy bromatom lehet jelen.

A leirasban szerepl6 "alkinil" kifejezés legalabb egy szén-szén harmaskotést tartalmazo
egyenes vagy eldgazo lancu vagy gytirtis telitetlen szénhidrogéncsoportot jeldl, peldaként
ezekre emlitjiik az etinil-, 2-propinil- (= propargil) -csoportot és hasonlokat, amelyek adott

esetben legalabb egy szubsztituenst hordoznak, ahol szubsztituensként valaszthaté halogén-
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atom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, ciano-, trimetilszilil-, aril- és heterociklilcsoport koziil,
példaként emlitjiik a halogénetenil-csoportot.

Amennyiben hid csoportként alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport van jelen, ez lehet egye-
nes vagy clagazo lancu, amely 1-12, elénydsen 1-4 szénatomos alkiléncsoportot, vagy 2-12,
elényosen 2-4 szénatomos alkenilén- vagy alkinilén-csoportot képez.

Azok a csoportok, ahol az eldgazd lancu szarmazékok hagyomanyosan n-, szek-, 1zo-
vagy hasonlo elétaggal lehetnek megjeldlve (igy példaul az n-propil- vagy szek-butil-csoport),
altalaban n-alakban vannak jelen, amennyiben nincsenek a fentiek szerint megjeldlve.

A leirasban szereplé "aril" kifejezés, hacsak masképp nincs feltiintetve, 1-3 gyliribol
allé és 6-30 szénatomot tartalmazoé aromas szénhidrogéncsoportot jeldl, ami egy hidrogén el-
tavolitasaval a szénhidrogén vegyiiletbdl képezhetd; példaként emlitjiik a fenil- €s naftilcso-
portot; ahol az arilcsoportok adott esetben 1-5 szubsztituenst hordozhatnak; a szubsztituensek
egymastol fiiggetleniil valaszthaték halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, ciano-, acil-
szarmazék, szulfonil-, szulfinil-, alkilamino-, karboxi-, észter-, éter-, amido-, azido-,
szulfonsav-, szulfonamid-, alkilszulfonil-, alkilszulfinil-, alkiltio-, oxiészter-, oxiamido-, aril-,
1-6 szénatomos alkoxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos al-
kenil-, 1-6 szénatomos alkinil-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-csoport koziil, azzal a felté-
tellel, hogy kettd vagy tobb szubsztituens az arilcsoporthoz kapcsolodva gyttt képezhet. Az
elényos arilcsoportokhoz tartozik a fenil- és naftilcsoport, ahol ezen csoportok adott esetben
1-5 szubsztituenst hordozhatnak, és a szubsztituensek egymastol fiiggetleniil halogénatom,
nitro-, amino-, azido-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkiltio-, 1-6 szénatomos
alkil-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)- és fenilcsoport koziil valasztottak.

A leirasban szerepl6 "aralkil" kifejezés -R¥-aril-csoportot jelsl, ahol R? jelentése 1-12
szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkilén- vagy 2-12 szénatomos egyenes vagy elagazé
lanct alkenilén- vagy alkinilén-csoport. Nem korldtozé példaként emlitjiik meg a benzil-,
halogénbenzil-, cianobenzil-, metoxibenzil-, nitrobenzil-, 2-feniletil-, difenilmetil-, (4-me-
toxifenil)difenilmetil-, antracenilmetil-csoportot.

A "halogén" kifejezés kloratomra, brématomra, fluoratomra és jodatomra vonatkozik.

A leirasban szerepld "hidroxi" kifejezés -OH képletii csoportot jelent.

A leirasban szerepld "tiol" kifejezés -SH képleti csoportot jelent.

A leirasban szereplé "ciano" kifejezés -CN képletii csoportot jelent.

A leirasban szerepld "nitro" kifejezés -NO, képletii csoportot jelent.
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A leirasban szereplé "nitrooxi" kifejezés -ONO; képletii csoportot jelent.

A leirasban szerepl6 "amino" kifejezés -NH, képletii csoportot jelent.

A leirasban szerepl6 "azido" kifejezés -Nj képletii csoportot jelent.

A leirasban szerepl6 "karboxi" kifejezés -COOH képletii csoportot jelent.

A leirasban szereplé "szulfonsav" kifejezés -SOsH képletii csoportot jelent.

A leirasban szereplé "szulfonamid" kifejezés -SO,NH; képletii csoportot jelent.

A leirasban szerepld "észter” kifejezés -COO-R® iltalanos képletii csoportra vonatko-
zik, amelyben R** jelentése az R®-ra megadott jelentéssel azonos, azzal a megkotéssel, hogy
nem jelenthet oxoszarmazékot, tioszarmazékot vagy aminoszarmazeékot.

A leirasban szerepl$ "oxoszarmazek" -O-R® altalanos csoportot jelent, ahol R® jelenté-
se az R®-nal megadottal azonos, azzal az eltéréssel, hogy nem jelenthet oxoszarmazekot. Nem
korlatoz6 példaként emlitjik meg az alkoxi-, alkeniloxi-, alkiniloxi-, aciloxi-, észteroxi-,
amidooxi-, alkilszulfoniloxi-, alkilszulfiniloxi-, arilszulfoniloxi-, arilszulfiniloxi-, ariloxi-,
aralkoxi- vagy heterociklooxi-, igy példdul pentiloxi-, alliloxi-, metoxi-, etoxi-, fenoxi-, ben-
ziloxi-, 2-naftiloxi-, 2-piridiloxi-, metiléndioxi- és karbonat-csoportot. Elonyds az az -0-R®
csoport, amelyben R® jelentése alkil-, aril- vagy aralkilcsoport.

A leirasban szereplé "tioszarmazék" kifejezés -S-R® altalanos képletii csoportot jelent,
amelyben R% jelentése az R®-nal megadottal azonos, azzal a megkdtéssel, hogy jelentése "tio-
szarmazék"-t6] eltéré. Nem korlatozd példaként emlitjiik meg az alkiltio-, alkeniltio-,
alkiniltio- és ariltio-csoportot.

A leirasban szereplé "acilszarmazék" kifejezés karbonsavb6l szarmazoé csoportra vonat-
kozik, és R%-CO- altalanos képlettel jelslhetd, ahol a képletben R% jelentése az Ré-ra meg-
adott jelentéssel azonos, de hidrogénatomot is jelenthet. Nem korlatoz6 példaként emlitjiik
meg a formil-, acetil-, propionil-, izobutiril-, valeril-, lauroil-, heptandioil-, cik-
lohexankarbonil-, krotonoil-, fumaroil-, akriloil-, benzoil-, naftoil-, furoil-, nikotinoil-, 4-
-karboxibutanoil-, oxalil-, etoxalil-, ciszteinil- és oxamoil-csoportot.

A leirasban szerepld "aminoszarmazék" kifejezés -NHR® vagy -NR*R® altalanos kép-
letli csoportokra vonatkozik, ahol a képletekben R% ¢s R'® jelentése az R%-ra és R'-re meg-
adott jelentésekkel azonos. Nem korldtozé példaként emlitjiik meg a mono- vagy dialkil-, al-
kenil-, alkinil- és arilamino- vagy vegyes aminocsoportokat.

A "szulfonilszarmazék" kifejezeés az -SO,-R®" altalanos képletii csoportra vonatkozik,

ahol R* jelentése az R®-ra fentiekben megadott jelentéssel azonos, azzal a megkdotéssel, hogy
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nszulfonilszarmazék"-t6l eltérd jelentésti. Nem korlatozé példaként emlitjik meg az
alkilszulfonil-, alkenilszulfonil-, alkinilszulfonil- és arilszulfonil-csoportokat.

A leirasban szerepld "szulfinilszarmazék” kifejezés -SO,-R° altalanos képletii csoportra
vonatkozik, amelyben R jelentése az R®-ra megadott jelentésekkel azonos, azzal a megk6tés-
sel, hogy a jelentés "szulfinilszarmazék"-tol eltéré. Nem korlatozo6 példaként emlitjiik meg az
alkilszulfinil-, alkenilszulfinil-, alkinilszulfinil- és arilszulfinil-csoportokat.

A leirasban szerepl6 "éter" kifejezés olyan egyenes vagy elagazo lancu 1-50 szénatomos
alkil- vagy egyenes vagy elagaz6 lanct 2-50 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoportokra,
vagy ezek kombinacidira vonatkozik, amelyek egy vagy t6bb oxigénatommal vannak megsza-
kitva.

A leirasban szereplé "amido" kifejezés a -CONH; vagy -CONHR®" vagy -CONHR®"R""
képletii csoportokra vonatkozik, ahol a képletekben R®" és R™" jelentése az R%-nal megadott
jelentésekkel azonos.

A leirasban szereplé "heterociklil" vagy "heterociklusos” kifejezés aromas vagy
nemaromas gyiirds alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot jelent, amelyekben legalabb egy O, S
és/vagy N-atom van jelen, ahol ezen heteroatomok megszakitjak a karbociklusos gytriit €s
adott esetben a karbociklusos gytirirendszer egyik szénatomjat karbonilcsoport helyettesiti.
Nem korlatozé példaként az aromas heterociklilcsoportok koziil emlitjiik meg a pirdil-, furil-,
pirrolil-, tienil-, izotiazolil-, imidazolil-, benzimidazolil-, tetrazolil-, kinazolinil-, kinolizinil-,
naftiridinil-, piridazinil-, pirimidinil-, pirazinil-, kinolil-, izokinolil-, izobenzofuranil-,
benzotienil-, pirazolil-, indolil-, indolizinil-, purinil-, izoindolil-, karbazolil-, tiazolil-, 1,2,4-
_tiadiazolil-, tieno [2,3-b] furanil-, furopiranil-, benzofuranil-, benzoxepinil-, izooxazolil-,
oxazolil-, tiantrenil-, benzotiazolil- vagy benzoxazolil-, cinnolinil-, ftalazinil-, kinoxalinil-,
fenantridinil-, akridinil-, pirimidinil-, fenantrolinil-, fenotiazinil-, furazanil-, izokromanil-,
indolinil-, xantenil-, hipoxantinil-, pteridinil-, 5-azacitidinil-, 5-azauracilil-, triazolopiridinil-,
imidazolopiridinil-, pirrolopirimidinil- €s pirazolopirimidinil-csoportot, amelyek adott esetben
alkilcsoporttal vagy az alkilcsoportoknal felsorolt egyéb csoportokkal lehetnek szubsztitudlva.
Nem korlatozd példaként a nemaromds heterociklusos csoportokra emlitjik meg a
tetrahidrofuril-, tetrahidropiranil-, piperidinil-, piperidil-, piperazinil-, imidazolidinil-,
morfolino-, morfolinil-, 1-oxaspiro [4,5] dec-2-il-, pirrolidinil-, 2-oxo-pirrolidinil-, 8-tia-
_biciklo [3.2.1] ciklooktanil-, 1,4-ditiepanil-, tetrahidro-2H-tiopiranil-csoportot; amelyek adott

esetben szubsztitualva lehetnek barmely megfelelé csoporttal, szubsztituensként szerepelhet a
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korlatozas szandéka nélkiil emlitve egy vagy tobb révid szénlancu alkilcsoport, vagy az alkil-
csoportoknal felsorolt egyéb csoportok. A "heterociklusos" kifejezés magaba foglalja a
biciklusos, triciklusos és tetraciklusos, valamint spirocsoportokat, ahol a fenti heterociklusos
gyiirik barmelyike egy vagy két gytrivel van kondenzalva, amelyek valaszthatdk arilgytri,
cikloalkangytirii, cikloalkéngytirii vagy egyéb monociklusos heterociklusos gytirt koziil, vagy
ide tartoznak azok a monociklusos heterociklusos csoportok, amelyek egy alkiléncsoporttal
vannak athidalva, mint a kinuklidinil-, 7-azabiciklo [2.2.1] heptanil-, 7-oxabiciklo[2.2.1] -
heptanil-, 8-azabiciklo [3.2.1] oktanil-csoport.

El6énydsen R! jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, ciano-, rovid szénlancu
alkilcsoport vagy -O-R® altalanos képleti csoport, ahol R® jelentése alkilcsoport, acil-
szarmazék vagy észtercsoporttal szubsztitult alkilcsoport, legelénydsebben R' jelentése hid-
rogénatom, fluoratom, metil-, ciano-, hidroxil-, metoxicsoport, -OC(=O)CH3 vagy
-OCH,COOCH;3-csoport.

Elénydsen R? jelentése alkil-, alkenil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport. Még el6-
nydsebben R? jelentése alkil-, cikloalkil-, alkenil- vagy cikloalkenilcsoport, amelyek 3-15
szénatomot tartalmaznak; adott esetben halogénatommal szubsztitualt fenilcsoport, alkil- vagy
halogénatommal szubsztitualt alkilcsoport, mint trifluormetil-csoport; adott esetben halogén-
atommal szubsztitualt heterociklusos csoport; vagy benzilcsoport.

El6nyodsen R® jelentése alkinil-, aril-, heterociklil- vagy benzilcsoport. Még eldnydseb-
ben R® jelentése 2-5 szénatomos alkinilcsoport; naftil-, fenil-, halogénatommal szubsztitualt
fenil-, alkil-, halogénatommal szubsztitudlt alkil-, alkoxicsoport, aminoszarmazék, karboxil-,
észter-, ariloxi-, heterociklusos, halogénatommal szubsztitudlt heterociklusos- vagy nitrocso-
port; vagy benzilcsoport.

Amennyiben R’ és R® egy gytirlit képezve egymashoz kapcsolédnak, ugy R? és R? je-
lentése elénydsen fenilcsoport. Kiillonosen elonyds, ha R? és R’ egyiittes jelentése SH-
-dibenzo- [a,d] cikloheptenil- vagy 10,11-dihidro-5H-dibenzo- [a,d] cikloheptenil-csoport.

El6nydsen R* jelentése hidroxilcsoport, halogénatom vagy “O-R®, ahol R jelentése
alkil- vagy aralkilcsoport, legelénydsebben R* jelentése hidroxilcsoport, fluoratom, metoxi-,
etoxi-, benziloxi- vagy (3-metilbenzil)oxi-csoport.

Elénydsen R’ jelentése oxigénatom, alkil- vagy aralkilcsoport, legelonydsebben oxigén-

atom, metil- vagy benzilcsoport.

Ezen elény6s vegyiiletek koziil egynek vagy tobbnek a kombinacidja kiilondsen elonyos.
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Az (D) vagy (II) altalanos képletii talalmany szerinti vegyiiletek koziil kiilonosen elényo-
sek azok a vegyiiletek, amelyek képletében

R! jelentése hidrogénatom, fluoratom, metil-, ciano-, hidroxilcsoport, -OCH3 vagy
-OCH,COOCHj3;

R? jelentése alkil-, alkenil-, aril-, heterociklil- vagy benzilcsoport;

R’ jelentése alkinil-, aril-, heterociklil- vagy benzilcsoport;

R* jelentése hidroxilcsoport, fluoratom, -OCH3, -OCH,CHj3 vagy -O-benzil-csoport; €s

R’ jelentése oxigénatom, metil- vagy benzilcsoport.

R! jelentése kiilondsen elénydsen hidroxil-, cianocsoport vagy fluoratom.

R? jelentése kiilonosen elényssen n-butil-, n-pentil-, izopentil-, neopentil-, ciklopentil-,
ciklopentilmetil-, 1-buten-3-il-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, cikloheptenil-, cik-
lobutil-, fenil-, benzil-, 5-pirimidinil-, 3-piridinil-, 4-piridinil-, 3-fluorfenil-, 4-fluorfenil-, 4-
-kl6rfenil-, 3-tienil-, 2-tienil-, 5-klor-2-tienil-, 1-adamantil-, 1-biciklo [2.2.1] hept-5-en-2-11-,
1,4-ditiepan-6-il-, tiomorfolino-4-il-, 1-biciklo [3.2.1] okt-3-il- vagy 8-tiabiciklo [3.2.1] okt-3-
-1l-csoport.

R’ jelentése kiilondsen elénydsen etinil-, fenil-, S-pirimidinil-, benzil-, 4-metilfenil-, 4-
_fluorfenil-, 4-klérfenil-, 3-fluorfenil-, 3-metilfenil-, cikloheptil-, 2-piridinil-, 3-piridinil-, 2-
-fluor-3-piridinil-, 6-fluor-3-piridinil-, 3-piridinil-, 2,3-dihidro-1H-indén-5-il-, 2-tienil- vagy
3-tienil-csoport.

R* jelentése kiilonosen elénydsen fluoratom vagy -OCHa.

R’ jelentése kiilonosen elénydsen -CHs.

Ezen eldnyos vegyiileteknek egy vagy tobb kombinacidja kiil6ndsen elényos.

Az (1) vagy (II) altalanos képleta vegyiiletekben legalabb egy sztereogén (optikailag ak-
tiv) kozpont van jelen, mégpedig a kinuklidin gytiriinek azon szénatomja, amelyhez R* kap-
csolédik. Ezen sztereogén kozpont R vagy S konfiguracioj lehet, ahol az R és S megjelolést a
szakirodalomban ismertetett szabalyok szerint alkalmazzuk [Pure Appl. Chem., 45, 11-30
(1976)1 .

A fentiekben korvonalazott korben az a szénatom, amelyhez R* kapcsolodik, eldnydsen
R konfiguracidju.

Az R', R? és R3 szubsztituensek természetétél fiiggden az a szénatom, amelyhez ezen

szubsztituensek kapcsolédnak, szintén sztereogeén kozpontot képezhet. Ezen sztereogén koz-
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pont "R" vagy "S" konfiguracidji lehet. El6nydsen ez a masodik sztereogén kozpont "R" kon-

figuracioju.

A talalmany targyahoz tartoznak az (I) vagy (II) altaldnos képletll vegyiiletek Gsszes

sztereoizomer alakjai, igy enantiomerjei és diasztereomerjei, vagy ezek elegyei (ideértve az

osszes lehetséges sztereoizomer elegyeket is).

Ezen tilmenden némely (I) vagy (II) altalanos képletii vegyiilet alkenilcsoportokat tar-

talmazhat, amelyek Z (zusammen) vagy E (entgegen) izomerek alakjaban keletkezhetnek.

Minden esetben a taldlmany targyahoz tartoznak az elkiilonitett egyedi izomerek és ezek

elegyel is.

Jelen talalmany vonatkozasaban, amikor "egy vegyiiletet" vagy "vegyiileteket" emlitiink,

gy ez a kifejezés magaban foglalja a vegyiilete(ke)t az 6sszes lehetséges izomer alakjaban,

valamint ezek elegyeit, hacsak nincs feltiintetve, hogy egy specialis izomer alakrdl van szo6.

-1-ol;

Legel6nyosebbek az alabbi vegytiletek:

3-(3-metoxi- 1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1,1-difenil-2-propin-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1,1-difenil-2-propin-1-ol;
4-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-11] -1-(3-metilfenil)-1-fenilprop-2-in-1-ol;
1-(2-fluor-3-piridinil)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-

1-(2,3-dihidro- 1H-indén-5-i1)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-i1] -1-fenil-

-2-propin-1-ol;

1-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-3-fenil-1-heptin-3-ol;

1- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-3-fenil-1-heptin-3-ol;

1-ciklopentil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-ol;
1-ciklooktil-3- [ (3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-ol;
1-ciklohexil-3-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1-fenil-2-propin-1-ol;
(1R)-1-ciklohexil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-

(1S)-1-ciklohexil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-

1-ciklohexil-3-(3-fluor-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1-fenilprop-2-in-1-ol;
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(3R)-3-(3-ciklohexil-3-fluor-3-fenil- 1-propinil)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] oktan;
1-ciklohexil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-(2-tienil)-2-propin-1-ol;
1-cikloheptil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-o0l;
(1R)-1-cikloheptil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-

(1S)-1-cikloheptil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-
-ol;

(3R)-3- [(3R)-3-cikloheptil-3-hidroxi-3-fenil-1-propinil] -3-metoxi-1-metil-1-azoniabi-
ciklo [2.2.2] oktan-jodid;

1-cikloheptil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-(3-piridinil)-2-propin-
-1-0l;

1-cikloheptil-1-(2-fluor-3-piridinil)-3- [ (3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -2-
-propin-1-ol;

1-(4-cikloheptén-1-il)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-
-1-ol;

1-ciklobutil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(5-pirimidinil)-2-propin-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(4-piridinil)-2-propin-1-ol;

1-(4-fluorfenil)-1-(6-fluor-3-piridinil)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -
-2-propin-1-ol;

1,1-bisz(4-fluorfenil)-3-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2-propin-1-ol;

1-(4-fluorfenil)-1-(2-fluor-3-piridinil)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-11] -
-2-propin-1-ol;

1,1-bisz(4-kl6rfenil)-3-(3-metoxi- 1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2-propin-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(3-tienil)-2-propin-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(3-piridinil)-2-propin-1-ol;

(1R)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-11] -1-fenil-1-(3-pindinil)-2-propin-1-
-ol;

1,1-bisz(3-fluorfenil)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -2-propin-1-ol;

3-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1,1-ditien-2-1lprop-2-in-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-1l] -1,1-di(2-tienil)-2-propin-1-ol;
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(3R)-3- [3-hidroxi-3,3-di(2-tienil)-1-propinil] -3-metoxi-1-metil-1-azoniabicik-
lo [2.2.2] oktan-jodid,

1-(1-adamantil)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-ol;

1-biciklo [2.2.1] hept-5-én-2-il-3-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1-fenil-2-pro-
pin-1-ol;

4-¢til-1- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -3-fenil-1-hexin-3-ol;

1- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -3-fenil-6-heptén-1-in-3-ol;

1-(1,4-ditiepan-6-il)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-
-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il-2-
-propin-1-ol;

1-biciklo [3.2.1] okt-3-il-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-pro-
pin-1-ol;

3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(8-tiabiciklo [3.2.1] okt-3-1l)-
-2-propin-1-ol;

1- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -3-fenil-1-oktin-3-ol;

1- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -5,5-dimetil-3-(2-tienil)-1-hexin-3-ol;

1-ciklopentil-4- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -2-(2-tienil)-3-butin-2-ol;

1-(5-kl6r-2-tienil)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-i1] -1-(2-piridinil)-2-
-propin-1-ol.

A "gyogyaszatilag megfeleld sok" kifejezés magdban foglalja az (I) vagy (II) altalanos
képletit vegyiiletekbol gyoégyaszatilag hatasos, nemtoxikus bazisokkal és savakkal képezhetd
sokat.

A szabad bazis alaka (I) vagy (II) altalanos képletli vegyiiletekbdl savaddicids sok ké-
pezheték oly modon, hogy a szabad bazist megfeleld savval kezeljiik, erre a célra alkalmaz-
hatok szervetlen savak, mint példaul hidrogénhalogenidnek, mint hidrogénklorid vagy
hidrogénbromid, kénsav, salétromsav, foszforsav és hasonlok; vagy szerves savak, mint pel-
daul ecetsav, hidroxiccetsav, propionsav, tejsav, szOlésav, malonsav, borostyankdsav,
maleinsav, fumarsav, almasav, borkésav, citromsav, metanszulfonsav, etanszulfonsav,

benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav, ciklaminsav, szalicilsav, p-aminoszalicilsav, pamoasav

és hasonlok.
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A savas protonokat tartalmazo (I) vagy (II) altalanos képletii vegyiiletek étalakithatok
gyogyaszatilag hatasos nemtoxikus bazisaddicios sokka, igy példaul fémsokka vagy
aminsokka, ezek eloallitasanal ugy jarunk el, hogy a savas vegyiiletet megfeleld szerves vagy
szervetlen bazissal kezeljiik. A megfelelé bazikus sokhoz tartoznak példaul az ammoniumsok,
az alkalifém- és alkalifsldfémsok, igy példaul litium-, natrium-, kalium-, magnézium-,
kalciumsok és hasonlok, a szerves bazisokkal, mint N-metil-D-glikkaminnal, hidrabaminnal
képzett sok, valamint az aminosavakkal, mint példaul argininnel vagy lizinnel és hasonldkkal

képzett sok.
Megforditva, a s6 alakokat megfeleld bazissal vagy savval kezelve a szabad alakok visz-

szaalakithatok.

Az (1) vagy (II) altaldnos képletii vegyiiletek és ezek sdi szolvatokat is képezhetnek,
ezek szintén a talalmany oltalmi korébe tartoznak. Ezen szolvatokhoz tartoznak példaul a hid-
ratok, alkoholatok és hasonlok.

A talalmany targyahoz tartoznak ezen kiviil az (I) vagy (II) altalanos képleti vegyiiletek
prekurzorjai is, és ezek killonb6zo alcsoportjai.

A leirasban szerepld "prekurzor” kifejezés olyan vegyiiletekre vonatkozik, amelyek in
vivo koriilmények kozott gyorsan taldlmany szerinti vegyiiletté alakulnak, példaul a vérben
végbemend hidrolizis révén. A prekurzor vegyiiletek olyan csoportokat hordoznak, amelyek a
farmakologiai hatas kifejtése el6tt biotranszforméci6 révén atalakulnak. Ezen csoportokhoz
tartoznak azok, amelyek konnyen oxidalhatok, ciklizalhatok vagy felszakithatok, ahol a
biotranszformaciot kovetden a vegyiiletek gyogyaszatilag hatdsosak maradnak vagy gyogya-
szatilag hatasossa vélnak. fgy példaul a metabolikus Gton leszakithaté csoportok a szakember
szamara jol ismertek. Ezen csoportokhoz tartoznak a korlatozas szandéka nélkiil emlitve az
alkanoilcsoportok (azaz acetil-, propionil-, butirilcsoport és hasonldk), az adott esetben
szubsztitualt karbociklusos aroilcsoportok (mint benzoil-, szubsztitualt benzoil- €s 1- valamint
2-naftoil-csoport), az alkoxikarbonilcsoportok (mint etoxikarboilcsoport), trialkilszililcso-
portok (mint trimetil- és trietilszililcsoportok), a dikarbonsavakkal képzett monoészterek
(mint szukcinilcsoport), foszfatok, szulfatok, szulfonatok, szulfonil-, szulfinilcsoport és ha-
sonlok. A biologiailag atalakithatd csoportokat tartalmazé vegyiileteknek megvan az az el6-
nye, hogy ezek az eredeti vegyiilethez képest jobb bioldgiai hozzaférhetdséget mutatnak,
minthogy jobb az oldékonysaguk és/vagy az abszorpcids sebességiik a bioldgiailag atalakit-

haté csoportok jelenléte kovetkeztében [Higuchi T. és Stella V., "Prekurzorok, mint uj szal-
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litasi rendszerek" (Produgs and Novel Delivery System"), az A. C. S. Symposium széria 14.
kotete; "Bioreverzibilis hordozok a gyégyszerkémiaban” (Bioreversible Carriers in Drug De-
sign), Roche Edward B., American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987)] .

A taldlmany targyahoz tartoznak ezen kiviil az (I) vagy (II) altalanos képletl vegyiiletek
eloallitasara szolgalo eljarasok is.

A talalmany szerinti (I) vagy (II) altalanos képletii vegyiiletek a szakember szamara a
szintetikus szerves kémiabol jol ismert modszerek szerint allithatok eld.

Az alabbiakban néhany szintetikus eldallitasi utat mutatunk be a szemléltetés céljabol.

A szakember szamara nyilvanvaléan alkalmazhatok egyéb és/vagy analog modszerek is. A

reakciévazlatokban a szubsztituensek jelentésével kapcsolatosan alkalmazott "=" megjelolés a
szobanforgd szubsztituens jelentését adja meg, az "2" jelzés "ettd] eltérd" jelentésre utal.

A talalmany egyik megoldasa szerint az R! helyében hidroxilcsoportot tartalmazo (T)
altalanos képletii vegyiiletek oly modon éllithatok eld, hogy (II) altalanos képleti vegyiiletet
(IV) altalanos képleti keton-szarmazékkal reagaltatunk; az atalakitast az 1. reakcidvazlat mu-
tatja be.

A reakcié k6zombos oldészerben, mint példaul tetrahidrofuranban -40 °C és szobahd-
mérséklet kozotti hémérsékleten végezhetd egy erés bazis, mint butil-litium vagy etil-
-magnézium-bromid jelenlétében [a modszer ismertetése: Unterhalt B., Middelberg C., Arch.
Pharm., 327(2), 119-120 (1994); vagy Hennion G. F., Boisselle A. P., J. Org. Chem., 26,
2677-2681 (1961)] .

A (IV) altalanos képlett vegyiiletek a kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk vagy a
szakember szamara ismert szokasos modszerrel allithatok el6.

A (III) altalanos képletii vegyiileteket az alabbi eljarasok valamelyikével allithatjuk €ld.

Az R* helyében OH csoportot tartalmazé (III) altalanos képleti vegyliletek a WO
0425459-A1 szami nemzetkozi kozrebocsatasi iratban ismertetett modszer szerint vagy
Coope J. F. és Main B. G., Tetrahedron Asymmetry, 6 (6), 1393-1398 (1995) kozleményében
leirtak szerint allithatok eld.

Az R* helyében OH csoportot tartalmazé (IIT) altaldnos képletii vegyiiletek racematjai
(vagy barmely aranyi enantiomerjeinek elegye) oly modon valaszthatok szét, hogy az R’ he-
lyében OH csoportot tartalmazo (III) altalanos képletli vegyiiletet eldszér megfelelo acetatta
alakitjuk at a szakember szdmara jol ismert modszer segitségével. Ezen racemat (vagy bar-

mely ardny( enantiomer elegy) enantiomerekké torténd rezolvasahoz elényssen kromatografi-



10

15

20

25

30

-13 -

4s szétvalasztast alkalmazunk kiralis fazison forditott vagy direkt modon végezve a miiveletet,
majd ezt a védGcsoportok leszakitasa koveti, amikoris R helyében OH csoportot tartalmazé
(1I1) altalanos képleta enantiomerekhez jutunk.

Az R* helyében -OR®® csoportot tartalmazoé (IIT) dltalanos képletii vegytiletek — ahol RS
jelentése alkil-, aril- vagy aralkilcsoport —a 2. reakciovazlat szerint 4llithatok eld, aholis az R*
helyében OH csoportot tartalmazo (III) altalanos képletii vegyiiletbél indulunk ki.

Az (V) altalanos képletii vegyiileteket a szakirodalombol ismert modszer szerint allit-
hatjuk elé [Stotter P. L., Friedman M. D., Dorsey, G. O., Shiely R. W., Williams R. F.,
Minter D. E., Heterocycles, 25, 251-258 (1987)].

A (VI) altalanos képletii vegyiiletek az (V) altalanos képletti vegyiiletek alkilezésével
allithatok eld, a milvelet a szakember szdmara jol ismert modszerek barmelyikével elvégez-
hetd.

Az R? helyében OR® altalanos képletii csoportot tartalmazé (III) altalanos képletd ve-
gyiiletek a (VI) altalanos képleti vegyiiletekbdl kiindulva allithatok el6 a komplex megbonta-
saval, a miiveletet sav jelenlétében (trifluorecetsav vagy 5 normal HCI) aceton/dietil-éter
elegyben végezziik 0 °C és szobahémérseklet kozott.

Az R* helyében halogénatomot tartalmazo (III) altalanos képletii vegyiiletek az R* he-
lyében OH csoportot tartalmazé (III) altalanos képletii vegyiiletekb6l kiindulva allithatok el6 e
letek halogénezésével, a miivelethez DAST-t alkalmazunk, amennyiben R* = F. A reak-

vegyu
ciot végezhetjitk kozombds oldoszerben, igy példaul diklormetanban -70 °C és szobahOmér-

séklet k6zotti homérsékleten.

Egy masik megoldas szerint azon (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
R! jelentése alkil-, cianocsoport vagy oxiszarmazék és R’ jelentése -OR®®, ahol R® jelentése
alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, a (VII) altalanos képletii vegyiiletbdl kiindulva allithatok el6 a
komplex megbontasaval; az atalakitast a 3. reakciovazlat mutatja be.

A 3. reakcidvazlat szerinti atalakitast aceton és dietil-éter elegyében végezzik -5 °C és
szobahémérséklet kozott, erds sav, mint TFA (trifluor-ecetsav) jelenlétében.

Az R' helyében oxiszarmazékot tartalmazo (VII) dltalanos képlett vegyiiletek az R' he-
lyében OH csoportot tartalmazo (VIII) 4ltalanos képletii vegyiiletekbol kiindulva allithatok el6

a szakember szamara ismert modszerek béarmelyikével. Az atalakitast a 4. reakciovazlat

szemlélteti.
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A (VIII) altalanos képletii vegyiiletek oly mo6don allithatok eld, hogy (VI) altalanos
képletii vegyiiletet (IV) altalanos képletil ketonnal reagaltatunk, a keton vegyliletet az 1. reak-
ciovazlattal kapcsolatosan mar bemutattuk.

A talalmany egy tovabbi megoldasa szerint azok az (I) altalanos képletl vegyiiletek,
amelyek képletében R' jelentése hidroxilcsoport és R* jelentése oxiszarmazék, kulcsfontossa-
gu szintézis kozbensd termékeket képeznek olyan vegyiiletek eldallitdsanal, amelyek képleté-
ben R' jelentése halogénatom.

Ezen halogénezés torténhet példaul DAST-vel, amennyiben R' =F, a miiveletet k6z6m-
bos oldészerben, példaul diklormetanban végezziik -70 °C és szobahdmérséklet kozotti ho-
mérsékleten, k6zombdos atmoszféraban.

Egy masik megoldas szerint azok az (I) altalanos képlet ala tartozo vegyiiletek, amelyek
képletében R! jelentése hidroxilcsoport és R* jelentése oxiszarmazék, kulcsfontossagu szinté-
zis kozbensd termékek az R' helyében hidrogénatomot tartalmazo6 vegyiiletek el6allitasanal.

Ezen atalakitas a szakirodalombdl ismert mddszer szerint végezheté [Batt D. G,
Maynard G. D., Petraitis J. J., Shaw J. E., Galbraith W., Harris R. R., J. Med. Chem,, 33, 360-
-370 (1990)1 .

Egy tovabbi megoldas szerint az R? vagy R helyében (trimetilszilil)etinil-csoportot tar-
talmazé (I) altalanos képletii vegyiiletek kulcsfontossagii szintézis kozbens6 termékeket ké-
peznek olyan vegyiiletek eldallitasara, amelyek képletében R’ vagy R’ jelentése etinilcsoport.

Ezen 4talakitas a szakember szamara jol ismert modszerek barmelyikével elvégezhetd.

Egy tovabbi megoldas szerint az R? vagy R’ helyében 1-(terc-butoxikarbonil)-4-
-piperidinil-csoportot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiiletek kulcsfontossdgu szintézis
koézbensd termékeket képeznek olyan vegyiiletek eloallitasanal, amelyek képletében R? vagy
R’ jelentése 4-piperidinil-csoport.

Ezen atalakitas a szakember szamara jol ismert barmely mddszer szerint elvégezhetd.

Egy tovabbi megoldas szerint azok az (1) ltalanos képletii vegyiiletek, amelyek képleté-
ben R! jelentése -CH3 vagy -CN, és R* = OH, a (IX) altalanos képlet ala tartozo vegyiiletekbdl
kiindulva allithatok elé, e vegyiiletet kinuklidinonnal reagaltatva; az atalakitast az 5. reakcio-
vazlat mutatja be.

Ezen miivelet a szakirodalombél ismert modszer szerint végezheté [Grangier G., Trigg

W. J., Lewis T., Rowan M. G., Potter B. V. L. Blagbrough L. S., Tetrahedron Lett., 39(8), 889-
-892 (1998)].
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A (IX) ltalanos képletii vegyiiletek az alabbi modszerek valamelyikével allithatok eld.
Az R' helyében -CH; csoportot tartalmazé (IX) altalanos képletii vegyliletek a szakiro-
dalombél ismert modszer szerint allithatok elé [Dehmlow E., Tetrahedron Lett, 563-560

(1971)].
Az R! helyében -CN csoportot tartalmazé (IX) altalanos képleti vegyiiletek a 6. reak-

ciovazlat szerint allithatok eld.
A reakciovazlatban szerepld (XI) altalanos képletii vegyliletek eldallitasa ismert
[Arumugam S., Verkade J. G.,J. Org. Chem., 62 (14), 4827-4828 (1997)] .

A (IX) altalanos képletii vegyiiletek a (XI) altalanos képletli vegyiiletekbdl kiindulva al-
lithatok eld, e vegyiiletekct terc-BuOK-val reagaltatva vizmentes THF-ben alacsony hémeér-
sékleten k6zombos atmoszféraban.

Egy masik megoldas szerint az R® helyében O-atomot tartalmazé (II) altalanos képleti
vegyiiletek a megfelelé (I) altalanos képletd vegyiiletek oxidacidjaval allithatok eld. E mive-
letet szobahémérsékleten etanolos kozegben végezziik oxidaloszerként hidrogén-peroxidot
alkalmazva katalitikus mennyiség(i metil-trioxorénium jelenlétében.

Egy masik megoldas szerint az R® helyében alkil- vagy aralkilcsoportot tartalmazo (III)
altalanos képletii vegyiiletek eldallitisa a megfeleld (I) altalanos képleti vegyiiletekbdl kiin-
dulva torténhet alkilezés segitségével. E miivelet a szakember szamara jol ismert barmely
médszer szerint elvégezheto.

A talalmany szerinti eljarasnal a képz6dott reakcidtermeket a reakcidelegybdl elkiilonit-
hetjiik, és amennyiben sziikséges, ismert médszerrel tovabb tisztithatjuk, igy példaul
extrakciéval, kristalyositassal, desztillacioval, eldorzsoléssel €s kromatografias modszerrel
vagy ezek kombinaciojaval.

Amennyiben az (I) vagy (II) altalanos képleti vegyiiletek egy vagy tobb sztereogén koz-
pontot tartalmaznak, és eldallitisuk nem sztereoszelektiv modszerrel torténik, gy a
sztereoizomerek elegyét egy vagy tobb lépésben rezolvalhatjuk, igy példaul egymast kévetéen
a diasztereomer elegyeket racematjaikra valasztjuk szét célszerllen kromatografids szétva-
lasztast alkalmazva kiralis vagy akirdlis fazison, forditott vagy direkt modon végezve a mii-
veletet, majd ezutdn egy végsd 1épésben mindegyik racematot enantiomerekké rezolvaljuk,
elénydsen kromatografias szétvalasztast alkalmazva kiralis fazison forditott vagy direkt mo-
don. Masik megoldasként amennyiben részben sztereoszelektiv eldallitasi modszereket alkal-

mazunk, Ggy utols6 1épésként a diasztereomerek elkiilonitése kovetkezik: célszerlien kroma-
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tografias szétvalasztast végziink akiralis vagy kiralis fazison forditott vagy direkt modon vé-

gezve a miveletet.

A talalmany targyahoz tartozik a fenti eljarasokhoz alkalmazott kézbensé termékek el6-
allitasa is.

[gy a talalmany tovabbi megoldasat képezik a (Illbisz), (Vbisz), (V), (VI), (VIlbisz),
(VID), (VIII), IX), (X) €s (XI) altalanos képlett kdzbensé termékek, amelyek képletében
R' jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, ciano-, hidroxilcsoport vagy egy

oxiszarmazék;

R? jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport;
R® jelentése alkinil-, aril-, heterociklil- vagy aralkilcsoport;

R* jelentése hidroxilcsoport, halogénatom vagy egy oxiszarmazek;

R* jelentése halogénatom vagy oxiszarmazgk;

R’ jelentése oxigénatom, alkil- vagy aralkilcsoport; tovabba

R® jelentése alkil- vagy aralkilcsoport,

azzal a feltétellel, hogy R? és R? egyiitt gytir(it képezhetnek.

A taldlmany targyat képezik elénydsen azok a (IIlbisz) altalanos képletii szintézis koz-
bensé termékek, amelyek képletében R* jelentése OR®, ahol R® jelentése alkil- vagy aralkil-
csoport.

A taldlmany targyat képezik eldnyosen azok a (VIIbisz) 4ltaldnos képletii szintézis koz-
bensd termékek, amelyek képletében R' jelentése alkil-, cianocsoport vagy oxiszarmazék €s
R* jelentése -OR®, ahol R®” jelentése alkil- vagy aralkilcsoport.

A talalmany targyat képezik elényosen az R® helyében alkilcsoportot tartalmazé (VII)
altalanos képletil szintézis kzbensd termékek.

A talalmany targyat képezik tovabba az R! helyében -CH; csoportot tartalmazo (IX) al-
talanos képletii szintézis kzbenso termékek.

Elényosen a szintézis kozbenso termékek az alabbiak koziil valasztottak: [1-
~(metilszulfonil)-4-piperidinil] (fenil)metanon,  ciklobutil(2-piridinil)metanon, (5-klor-2-
-tienil)(2-piridinil)metanon, 3 3-dimetil-1-(2-tienil)-1-butanon, 3,5,5-trimetil-1-(2-tienil)-1-
-hexanon, cikloheptil)(2-tienil)metanon, 2-ciklopentil-1-(2-tienil)etanon, fenil(tetrahidro-2H-
-tiopiran-4-1l)metanon, cikloheptil(3-piridinil)metanon, 4-cikloheptén-1-il(fenil)metanon, fe-
nil(8-tiabiciklo [3.2.1] okt-3-il)metanon, 1-cikloheptil-2-butin-1-on, (2,2-dimetil-1,3-dioxan-

-5-il)(fenil)metanon, terc-butil-4-benzoil-1-piperidinkarboxilat, 1-cikloheptil-3-(trimetilszilil)-
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-2-propin-1-on, cikloheptil)(1-metil-1H-pirrol-2-il)metanon,  fenil [4-(3-fenilpropoxi)fe-
nil] metanon, (4-fluorfenil)(2-fluor-3-piridinil)metanon, (4-fluorfenil)(6-fluor-3-piridi-
nil)metanon, (6-fluor-3-piridinil)(fenil)metanon, cikloheptil)(2-fluor-3-piridinil)metanon, cik-
loheptil)(5-pirimidinil)metanon, 3,4-dibrom-2,2-difenilbutéannitril, 2,2-difenil-3-butinnitril, 3-
_etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-acetat, (3R)-3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-1l-acetat,
(3R)-3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktan-3-ol borannal késziilt 1:1 aranyu komplexe, (3R)-3-
—etinil-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] oktan ~ boran  komplex, (3R)-3-etinil-1-azabicik-
lo [2.2.2] okt-3-il-metil-€ter, (3R)—3-etoxi-3—etinil—l—azabiciklo [2.2.2] oktan, (3R)-3-(ben-
ziloxi)-3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktan, (3R)-3-etinil-3- [(3-metilbenzil)oxi] -1-azabiciklo-
[2.2.2] oktan, 3-etinil-3-fluorkinuklidin, 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-11] -1-
-fenil-1-(3-piridinil)-2-propinil-acetat, ~ 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-
-di(2-tienil)-2-propin-1-ol bordnnal késziilt 1:1 aranyi komplexe, metil-{ [3- [(3R)-3-metoxi-
-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-i1] -1,1-di(2-tienil)-2-propinil ] oxi } acetat borannal késziilt komp-
lexe (1:1), 3-(3,3-difenil-1-butinil)kinuklidin-3-ol, 3-(3,3-difenil-1-butinil)kinuklidin-3-ol
borannal késziilt komplexe (1:1), 3-(3,3-difenil-1-butinil)-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-
-éter borannal késziilt komplexe (1:1), 4-(3-hidroxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-
_3-butinnitril, 4-(3-hidroxi-1-azabiciklo [2.2.2) okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril borannal ké-
sziilt komplexe (1:1), 4-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril
borannal késziilt komplexe (1:1), 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-difenil-
-2-propin-1-ol borannal késziilt komplexe (1:1), (3R)-3-metoxi-3-(3-metoxi-3,3-difenil-1-pro-
pinil)-1-azabiciklo [2.2.2] oktan borannal késziilt komplexe (1:1), és 3-cikloheptil-1- [(3R)-3-
_metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -5-(trimetilszilil)-1,4-pentadiin-3-ol.

Azt talaltuk, hogy a talalméany szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek és ezek gyogya-
szatilag megfeleld so1 eredményesen alkalmazhatok kiilonbozé gyogyaszati indikaciok eseteé-
ben.

K&zelebbrdl, a talalmany targyat képezi az (I) vagy (II) altalanos képletii vegytiletek
vagy ezek gyogyaszatilag megfelelo soinak terapias alkalmazasa.

A talalmany szerinti vegyiiletek nagy affinitast mutatnak a human m3 muszkarin recep-
torokkal szemben (0,1 nmol/l vagy ennél alacsonyabb koncentracioban). A vegyiiletek a nem-
muszkarin receptorokat nem ismerik fel (55 kisérlet) | umol/l koncentraciénal sem, ami azt

igazolja, hogy a vegytiletek a muszkarin receptorok nagy mértékben szelektiv ligandumat ké-
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pezik. A talalmany szerinti vegyiiletek kiilonbozé szelektivitassal felismerik az m1, m2, m4 €s
m5 receptorokat.

Az elényds vegyiiletekrol kimutattak, hogy antagonizaljak a tengerimalac hélyagnak
karbachol altal in vitro koriilmények kozott indukalt osszehuzodasat, ahol a vegyiiletek koziil
a leghatasosabb 10-szeres muszkarin antagonista hatast mutat az oxibutininhez és
tolterodinhez képest, amely hatéanyagokat jelenleg a vizelet inkontinencia kezelésére adjak. A
leghatasosabb antagonistakrol megéllapithato volt, hogy ezek in vivo koriilmények kozott
szintén hatasos holyag 6sszchuzodas ellenes szerek; a vizsgalatokat patkanyokkal és/vagy ten-
gerimalacokkal cisztometriasan végezve a taldlmany szerinti vegyiiletek 10-szer hatasosabb-
nak mutatkoztak a referencia vegyiiletekhez viszonyitva.

A talalmany szerinti vegyiiletek eredményesen alkalmazhatdk az als6 vizeleti traktus
rendellenességeivel kapcsolatos szimptomak kezelésére, de ugyanakkor adhatok az alsé és
felsé 1égutak, a gyomor- €s béltraktus rendellenességeinek, a szivritmus zavarok €s a kzponti
idegrendszerrel kapcsolatos rendellenességek kezelésére, ahol ezen utobbi rendellenességek a
felismerés, mozgas, taplalkozas vagy alvas meg nem feleld mikodését idézik elo.

A taldlmany szerinti vegyiiletek eredményesen alkalmazhatok olyan holyag rendellenes-
ségek kezelésére, mint vizelési kényszer és vizelet inkontinencia, gyakori vizelési inger,
neurogén vagy nem stabil hélyag, talzott mértékben aktiv holyag, hipereflexia és hugyhodlyag
gyulladas.

A talalmany szerinti vegyiiletek eredményesen alkalmazhatok olyan betegségek kezelé-
sére, amelyek a légutak beszikiilésével és/vagy a nyalka talzott mértékii kivdlasztasaval allnak
kapcsolatban, mint asztma, krénikus légesdhurut, szénanatha, kohogés, valamint kiilontsen a
kronikus elzarodasos tiidobetegség.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatok a gyomor és bélrendszer rendellenessé-
geinek kezelésére is, amely rendellenességek a bél hipermotilitasaval allnak kapcsolatban,
mint a talérzékeny bélszindroma, gorcsos vastagbélgyulladas, diverticulum gyulladas és savas
fekélyek.

A taldlmany szerinti vegyiletek alkalmazhatok olyan észlelési rendellenességek kezelé-
sére is, amelyek Osszefiiggésben éllnak az agykéreg kolinergias neuronjainak karosodasaval

vagy csokkenésével, mint az iddskori dementia és Alzheimer-betegseg.
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A talalmény szerinti vegyiiletek alkalmazhatok a Parkinson-féle rendellenességek és
mozgaszavarok kezelésére, amelyekrdl feltételezik, hogy okozati §sszefiiggésben allnak a
nigrostriatumban 1évé dopaminergias neuronok karosodaséval.

A talalmany szerinti vegyiiletek ezen kiviil alkalmazhatok az elhizottsag, bulimia és

metabolikus szindroma kezelésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek eredményescn adhaték az alvasi rendellenességek ke-
zelésére.

A taldlmany szerinti vegyiiletek adhatok az akut szivizom infarktus siirg0sségi kezelésé-
re, ahol a sziv dominans autoném befolyasolasa a vagus idegen keresztiil térténik, ami sinus
vagy nodalis alacsony szivfrekvenciat idéz elo.

A talalmany targyat képezi ezen kiviil az (I) vagy (II) altalanos képleti vegyiiletek vagy
ezek gyogyaszatilag megfeleld soinak alkalmazasa gyogyaszati készitmények eléallitasara.

A talalmany targyat képezi ezen kiviil egy eljaras is az also vizeleti traktus rendellenes-
ségeivel kapcsolatos szimptémadk kezelésére, valamint az alsé és fels6 légutak, a gyomor €s
bélrendszer rendellenességeinek, tovabba a szivritmus zavarok és a felismerési, mozgasi, tap-
lalkozasi vagy alvasi funkcidk zavarait okozd, kézponti idegrendszerrel kapcsolatos rendelle-
nességek kezelésére; ezen kezelés soran a kezelt betegnek legalabb egy (I) vagy (II) altalanos
képletli vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld sojat adjuk terapias dozisban.

A talalmany szerinti eljarasnal ugy jarunk el, hogy az emlésnek (elonydsen human be-
tegnek), aki a fenti allapotok vagy rendellenességek valamelyikében szenved, a talalmany sze-
rinti vegyiiletbél olyan mennyiséget adunk, ami képes az adott rendellenességet vagy allapotot
megel6zni vagy enyhitent.

A talalmany szerinti vegylileteket szokasos modon barmely ddzisegység alakban bead-
hatjuk, ahol a készitmény a korlatozas szandéka nélkiil emlitve 0,01 mg és 1000 mg kozotti,
eldnydsen 0,1 és 100 mg kozotti mennyiségben tartalmaz hat6anyagot egy dézisegység alakra

szamitva.

A leirasban szereplé "kezelés" kifejezés egyarant magaban foglalja a gyogyitd kezelést

és a profilaktikus, megel6z6 kezelést.

"Gyogyitd kezelés" kifejezésen azt értjiikk, hogy egy adott rendellenesség vagy allapot

mar kialakult szimptémait kezeljiik.

A "profilaktikus" vagy megel6z6 kezelésen azt értjiik, hogy a rendellenesség vagy alla-

pot megjelenését vagy ujra eléfordulasat megel6zziik.
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A fent emlitett indikaciok esetében alkalmazott kezelést az alkalmas klinikai vizsgalatok
elvégzése utan a szakember allapitja meg az adott indikaci6 és/vagy altalaban a klinikai ki-
sérlctek vonatkozasaban.

Az (I) vagy (1) altalanos képletd vegyiiletek vagy ezek gyogyaszatilag megfeleld soi
hatdsos napi dozisban alkalmazhatok a betegségek kezelésére; e vegyiileteket gyogyaszati ke-
szitmények formajaban adhatjuk.

A talalméany egy tovabbi megoldasat képezik azok a gyégyaszati készitmények, amelyek
hatasos mennyiségben (I) vagy (II) altalanos képletl vegyiiletet vagy ennek gydgyaszatilag
megfeleld sojat tartalmazzak gyogyaszatilag megfeleld higitoszerrel vagy vivoanyaggal ele-
gyitve.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elballitasanal ugy jarunk el, hogy az (I)
vagy (II) altalanos képleti vegyiiletek vagy ezek gyogyaszatilag megfeleld soinak egyikét vagy
ezekbol tobbet alaposan elkeveriink gydgyaszatilag megfeleld higitoszerrel vagy vivéanyag-
gal, a miveletet a szakember szamara jol ismert gyogyszertechnologiai modszerekkel végez-
ziik.

A higitészerek és vivéanyagok igen sokfélék lehetnek, megvalasztasuk fiigg a beadas
modjatél, ami példaul lehet oralis, rektalis vagy parenteralis.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények adhatok példaul ordlisan vagy
parenteralisan, igy példdul intravénasan, intramuszkuldrisan, vagy szubkutan, intratekalis,
vaginalis, intravezikalis vagy transzdermalis uton.

Az oralis beadasra szant gyogyaszati készitmények lehetnek szilardak vagy folyékonyak,
példaul késziilhetnek tablettak, pirulak, drazsék, zselatin kapszulak, oldatok, szirupok és ha-
sonlok formajaban.

Ebbél a célbol a hatéanyagot kézombos olddszerrel vagy nemtoxikus gyogyaszatilag
megfeleld vivdanyaggal, mint keményitovel vagy laktozzal keverjiik el. Adott esetben ezen
gyégyaszati készitmények tartalmazhatnak megkotdszert is, mint mikrokristalyos cellulozt,
tragakant gumit vagy zselatint, tovabba szétesést eldsegitd szert, mint alginsavat, kendanya-
got, mint magnézium-sztearatot, egy csusztatast eldsegité szert, mint kolloidélis szilicium-
-dioxidot, édesitéanyagot, mint szacharézt vagy szacharint, vagy szinezéket vagy izanyagot,
mint borsosmentat vagy metil-szalicilatot.

A taldlmany szerinti készitmények késziilhetnek oly modon is, hogy ezek a hatéanyagot

szabalyozott médon adjék le. A parenteralis beadasra sznt gyogyaszati készitményeket szo-



10

15

20

25

30

221 -

kéasos médon vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzidk formdjaban dllithatjuk eld, s eze-
ket altalaban ampullakba, eldobhaté fecskendékbe, liveg vagy miianyag tartalykakba vagy in-
fizids tartalyokba toltjiik.

Ezen oldatok vagy szuszpenziok a hatéanyag mellett adott esetben tartalmazhatnak steril
higitoszert, mint injekcids célra alkalmas vizet, fiziologiai natrium-klorid-oldatot, olajokat,
polietilénglikolokat, glicerint, propilénglikolt vagy egyéb szintetikus oldoszert, antibakterialis
szereket, mint benzil-alkoholt, antioxiddnsokat, mint aszkorbinsavat vagy natrium-biszulfitot,
kelatképzdszereket, mint etilén-diamin-tetraecetsavat, pufferanyagokat, mint acetatokat,
citratokat vagy foszfatokat, tovabba olyan szereket, amelyek alkalmasak az 0zmozis megfeleld

értékének beallitasara, mint natrium-klorid vagy dextroz.

A gybgyaszati készitmények eldallitasa a gyogyszerész altal rutinszerien alkalmazott
modszerek szerint torténik.

A gyoégyaszati készitményekben a hatéanyag mennyisége széles koncentracié hatarok
kozott valtozhat. A hatéanyag mennyisége szamos tényez6tol fligg, mint példaul a kezelt be-
teg nemétdl, koratdl, testtomegétdl és egészségi allapotatdl, valamint a beadds médjatdl. Az
(D) altalanos képletil vegyiilet mennyisége az oralis célra szant gydgyaszati készitményben le-
galabb 0,5 témeg%, de ez a mennyiség akar 80 tomeg%-ot is elérhet a készitmény
Ossztdmegére szamitva.

Az elényos oralis készitmények esetében az () vagy (II) altalanos képleti vegyiiletekbol
a napi dézis 0,01 és 1000 mg kozott valtozhat.

A parenteralis beadasra szant készitményekben az (I) vagy (II) altalanos képlett vegyii-
let mennyisége legaldbb 0,5 tomeg%, €s ez a mennyiség akar 33 tomeg%-ig is felmehet a ké-
szitmény ossztdmegére szamitva. Az elényds parenteralis készitmények esetében a dozisegy-
ség 0,01 mg és 1000 mg kozotti mennyiségben tartalmaz (I) vagy (II) altalanos képletii ve-
gyiiletet.

Az (1) vagy (II) altalanos képletii vegyiiletek napi dozisa széles tartomanyban valtozhat,
altalaban 0,01 - 1000 mg koz6tt van. Hangsulyozni kivanjuk azonban, hogy az adott esetben
beadott dézis a kezelt esethez igazodhat az egyéni kivanalmakat figyelembe véve, a dozis
nagysagat a kezelé orvos hatarozza meg.

Az alabbi példakat kizarolag a szemléltetés céljabol mutatjuk be, a példak semmilyen

értelemben nem jelentik a talalmany korlatozasat. A szakember szamara nyilvanvalé, hogy a
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példak moédositasa és rutinszeri valtoztatasa torténhet anélkiil, hogy a talalmany oltalmi korét

vagy a talalmanyi elgondolast tullépnénk.

A vegyiiletek analitikai vizsgalata

Hacsak masképp nincs a példakban feltiintetve, a vegyiiletek jellemzésére az alabbi
vizsgalatokat alkalmaztuk:

Az NMR spektrum felvételéhez BRUKER AC 250 Fourier Transform NMR tipusu
spektrométert alkalmaztunk, amely Aspect 3000 tipust komputerrel €s egy 5 mm 'H/"3C dua-
lis észlelével van felszerelve, vagy BRUKER DRX 400 FT NMR tipusu késziiléket alkal-
maztunk, amely SG Indigo® tipust komputerhez kapcsolédik, €s 5 mm inverz szerkezetu
'H/BC/N tripla észleldvel van ellitva. A vegyiileteket DMSO-ds (vagy CDCl) oldatban
vizsgaltuk, a vizsgalat hémérséklete 313 K, a vizsgalt vegyiilet koncentracidja 2-20 mg/ml
Kkoz6tt volt. A késziilék a DMSO-ds (vagy CDCl;) jelre van raallva. A kémiai eltolédast ppm-
-ben adjuk meg TMS-t8] lefelé, amit belsd standardként tekintiink. (DMSO-d¢ = deutériumot

tartalmazé dimetil-szulfoxid).

Az LC/MS rendszerben végzett tomegspektrometrids vizsgélatokat az alabbiak szerint
végeztik:

HPLC koriillmények
A vizsgalatokhoz Waters Alliance HPLC rendszert alkalmaztunk, ami INERTSIL ODS

3-,DP 5 um, 250 X 4,6 mm tipust oszloppal van felszerelve.

Az alkalmazott gradiens 100 % A oldoszert6l (acetonitril/viz/TFA 10:90:0,1 térfo-
gat/térfogat/térfogat) 100 % B olddszerig (acetonitril/viz/TFA 90:10:0,1 térfogat/térfogat/tér-
fogat) halad 7 perc alatt, 4 percig 100 % B olddszert aramoltatva. Az aramlasi sebességet 2,5
ml/perc értékre allitjuk be, az API forrast kozvetlen megel6z6en 1/10-es megszakitast alkal-

mazunk. A kromatografias vizsgalatot 30 °C hémérsékleten végezziik.

Az MS vizsgalat korillményei

A mintakat acetonitril/viz 70:30 térfogat/térfogat aranyu elegyben oldjuk fel, a vizsgalt
vegyiilet koncentracidja mintegy 250 pg/ml. Az API spektrum (+ vagy -) felvételchez
FINNIGAN LCQ ion-befogd tomegspektrométert alkalmazunk (San Jose, CA, USA). Az
APCI forras 450 °C hémérsékleten miikddik, a kapillaris fiité eleme 160 °C-ra van allitva. Az

ESI forras 3,5 kV-vel miikodik, a kapillaris fiitéeleme 210 °C-ra van allitva.
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Az EI/DIP tipusu témegspektrometrids vizsgalatot az alabbiak szerint végezziik: a min-
tat elparologtatjuk, a mintat 5 perc alatt 50 °C-rél 250 °C-ra felmelegitve. Az EI (Electron
Impact) spektrum felvételéhez FINNIGAN TSQ 700 tandem kvadropdélusu
tomegspektrométert alkalmaztunk (San Jose, CA, USA). A forras hémérsékletét 150 °C-ra
allitjuk.

A specifikus forgatoképességet Perkin-Elmer MC241 vagy MC341-es polariméterrel
mérjiik. A forgatoképességet 25 °C hémérsékleten mérjiik MeOH-val késziilt 1 %-os oldat-
ban. Az oldékonysagi problémék miatt néhany vegyiilet esetében oldészerként CH,Cly-t vagy

DMSO-t alkalmazunk.

A viztartalmat Metrohm tipusi mikrokulometrias Karl Fischer titralo berendezéssel ha-
tarozzuk meg.

A preparativ kromatografias szétvalasztashoz 60-as Merck-féle szilikagélt hasznalunk,
ennek részecskemérete: 15-40 uM, referencia szama: 1.15111.9025; a vizsgalathoz hazilag
médositott Jobin Yvon-tipust axidlis kompresszids oszlopokat hasznalunk (80 mm atméro-
vel), aramlasi sebesség: 70 és 150 ml/perc kozott van. A szilikagél mennyiségét és az oldoszer
elegy Osszetételét az egyes esetekben kiilon-kiilon ismertetjiik.

Preparativ kiralis kromatografids szétvalasztashoz DAICEL Chiralpak AD 20 pm,
100*500 mm oszlopot alkalmazunk hazilag felépitett késziilékkel, ami rovidszénlancu alko-
holok és 5-8 szénatomos egyenes vagy elagazoé lancu vagy gyfris alkanok kiilénb6z6 aranyu
elegyeivel miikodik, aramlasi sebesség: 350 ml/perc. Az oldészer elegyek Osszetételét az
egyes eljarasoknal ismertetjiik.

Az olvadaspont meghatarozasat Biichi 535 Totoli-tipusi fuzionométerrel végezzik, az
eredményeket korrekci6 nélkiil adjuk meg, vagy pedig egy Perkin Elmer DSC 7-es tipusi ké-
sziiléken olvassuk le a kezdeti hdmérsékletet.

Hacsak a példdkban masképp nincs feltiintetve, a vegylileteket semleges alakban allitjuk
eld.

1. példa

Keton vegyiiletek eloallitasa

1.1. [1-(Metilszulfonil)-4-piperidinil] (feni)metanon 1)

1,54 ml (8,86 mmol) DIPEA-t (olddszer nélkiil, tisztan) csepegtetiink 0 °C hémérsékle-
ten 1 g (4,43 mmol) fenil(4-piperidinil)metanon-hidroklorid 20 ml CH,Cl,-vel késziilt oldata-
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hoz. Ezutan 377 ul (4,87 mmol) olddszer nélkiili MsCl évatos hozzaadasa kovetkezik, majd a
hiitéshez hasznalt fiirdét eltavolitjuk. 30 perc eltelte utan a reakciot vizzel leallitjuk, az elegyet
CH,Cl,-vel meghigitjuk. Elkiilonités utan a szerves fazist telitctt natrium-klorid-oldattal mos-
suk, MgSOq-gyel szaritjuk, majd szarazra betoményitjiik. Igy 1,16 g 1)-es szamu cim szerinti

keton vegyiiletet kapunk fehér szinii szilard termé¢k formajaban (hozam: 98 %).

1.2. Ciklobutil(2-piridil)metanon (7)

748 mg (7,18 mmol) 2-cianopiridin 10 ml dietil-éterrel késziilt oldatahoz szobahdmér-
sékleten ciklobutil-magnézium-bromid dietil-éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik [ahol a cik-
Jobutil-magnézium-bromid 970 mg (7,18 mmol) brom-ciklobutanbol és 175 mg (7,18 mmol)
magnéziumbol lett eléallitva 20 ml dietil-éterrel késziilt oldatban] . 2 dra eltelte utan a reak-
cielegyhez telitett vizes NH4ClI oldatot adunk, majd dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fa-
zist MgSOy-gyel szaritjuk és vdkuumban betoményitjiikk. A maradékot kromatografias mive-
lettel tisztitva (szilikagél, hexan/AcOEt 95:5) 960 mg 7)-es szamu ciklobutil(2-piridi-

I)metanont kapunk szintelen olaj formajaban (hozam: 83 %).

1.3. (5-Kl6r-2-tienil)-(2-piridil)metanon (8)

Brom(5-klor-2-tienil)-magnézium dietil-éterrel késziilt oldatdhoz [ahol a magnézium
vegyiiletet 1,9 g (9,62 mmol) 2-brém-5-klortiofén és 234 mg (9,62 mmol) magnézium resze-
1€k 20 ml dietil-éterrel késziilt elegyébol allitjuk elé6] 1 g (9,62 mmol) 2-cianopiridin 10 ml
dietil-éterrel késziilt oldatat csepegtetjilk szobahdmérsékleten. 2 6ra eltelte utdn a reakcio-
elegyhez telitett vizes NH4Cl oldatot adagolunk, majd az elegyet dietil-éterrel extrahaljuk. A
szerves fazist MgSQOs-gyel szaritjuk és vidkuumban betdményitjik. A maradékhoz 30 perc
alatt 90 °C hémeérsékleten 2 n HCI oldatot adunk. Az oldatot ezutan koncentralt NaOH oldat-
tal semlegesitjiik és dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fazist MgSO,-gyel szaritjuk és vaku-
umban betoményitjiik. A maradékot kromatografids mivelettel tisztitva (szilikagél, he-
xan/AcOEt 90:10) 1,13 g 8)-as szamu (5-kl6r-2-tienil)-(2-piridil)metanont kapunk sarga szinl
olaj formajaban (hozam: 52 %).

1.4. 3,3-Dimetil-1-(2-tienil)-1-butanon (10)

1 ml (7,2 mmol) terc-butilacetil-klorid, 2,4 ml (7,56 mmol) 2-(tributil-6n)tiofén és 98
mg (0,14 mmol) PACL(PPhs), 50 ml toluollal késziilt elegyét visszafolyatd hiité alkalmazasa-
val mindaddig forraljuk, amig a kiindulasi vegyiilet el nem tinik. Az elegyet ezutan szobahd-

mérsékletre lehiitjiik, majd a barnasfekete oldatot dietil-éterrel meghigitjuk és 0,1 n vizes HCl
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oldattal mossuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, majd 30 percig 10 tomeg/térfogat¥s-os vizes
KF oldattal erélyesen keverjiik. Sziirés utan a fazisokat elkiilonitjiik, a szerves fazist vizzel és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, MgSOs-gyel szaritjuk, majd betéményitjik. A mara-
dékként kapott barna szinii olajat kromatografias miivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/AcOEt
97:3) 810 mg 10)-es szamu 3,3-dimetil-1-(2-tienil)-1-butanont kapunk szintelen olaj formaja-
ban (hozam: 62 %).

1.5. 3,5,5-Trimetil-1-(2-tienil)-1-hexanon (11)

A 2.4. példaban leirtak szerint cljarva allitjuk eld a cim szerinti vegyiiletet; igy 670 mg
11)-es szamu 3,5,5-trimetil-1-(2-tienil)-1-hexanont kapunk szintelen olaj formajaban. Hozam:
57 %.

1.6. Cikloheptil(2-tienil)metanon (13)

A cim szerinti vegyiilet eléallitasa a 2.4. pont alatt ismertetett modszer szerint torténik.
fgy 708 mg 13)-as szdmu cikloheptil)(2-tienil)metanont kapunk szintelen olaj formajaban
(hozam: 16 %).

1.7. 2-Ciklopentil-1-(2-tienil)etanon (15)

A cim szerinti vegyiilet eldallitasa a 2.4. pont alatt ismertetett modszer szerint torténik.
fgy 701 mg 15)-6s szamu 2-cikklopentil-1-(2-tienil)etanonhoz jutunk szintelen olaj formaja-
ban (hozam: 70 %).

1.8. Fenil(tetrahidro-2H-tiopirin-4-il)metanon (17)

Tetrahidro-2H-tiopiran-4-karbonitrilt allitunk el a szakirodalomban ismertetett mod-
szer szerint [Straessler C., Linden A., Heimgartner H., Helv. Chim. Acta, 80(5), 1528-1554
(1997)1.

2,6 g (20,5 mmol) tetrahidro-2H-tiopiran-4-karbonitrilt és 195 mg (1 mmol) Cul-t 200
ml vizmentes THF-fel elegyitiink. 41 ml (41 mmol) THF-fel késziilt fenil-magnézium-
-bromid-oldat (1 mol/l) hozzaadasa utan az elegyet visszafolyat6 hiité alkalmazasaval 16 6ra
hosszat forraljuk. Az elegyet ezutan szobahémérsékletre lehiitjiik, dietil-éter hozzaadasa utan
az imin vegyiiletet 10 percig 1 n HCI oldattal hidrolizaljuk. A szerves fazist elkiilonitjiik €s 10
percig 0,1 n HCI oldattal kezeljiik. Az elkiilonitett szerves fazist telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, MgSOs-gyel szaritjuk, majd vdkuumban betdményit)ik. Kromatografias
tisztitas utan (szilikagél, CH,Cly/hexan 30:70) 3 g 17)-es szamu fenil(tetrahidro-2H-tiopiran-

-4-il)metanont kapunk fehér szinli szilard anyag formajaban (hozam: 70 %).
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1.9. Cikloheptil(3-piridil)metanon (18)

1,11 g (6 mmol) N-metoxi-N-metilcikloheptankarboxamid 10 ml dietil-éterrel késziilt
oldatét -78 °C hémérsékleten 3-litiopiridin oldatahoz csepegtetjiik [ez utobbi vegyiilet eldal-
litisa 0,58 ml (6 mmol) 3-brom-piridinbél kiindulva torténik, e vegyiilethez 25 ml dietil-
_éterrel késziilt oldatban -78 °C hémérsékleten 3,75 ml (6 mmol) BuLi-t adagolval . Az ele-
gyet 2 6ra hosszat -78 °C homérsékleten keverjiik, ezutan telitett vizes NH4Cl oldattal meghi-
gitjuk, szobahdmérsékletre felmelegitjiik, majd dietil-étert adunk hozza. A fazisokat elkiils-
nitjiik, a vizes fazist dietil-éterrel haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SOs-gyel szaritjuk, majd betdményitjik. Kromatogra-
fias tisztitas utan (szilikagél, CH>Cl) 490 mg 18)-as szamu cikloheptil(3-piridil)metanont ka-
punk halvénysarga szinii olaj formédjaban (hozam: 40 %).

1.10. 4-Cikloheptén-1-il(fenil)metanon (21)

4-cikloheptén-1-karbonsav-metil-észtert allitunk el6 a szakirodalomban i1smertetett
modszer szerint [Chuit C., Tetrahedron, 28, 4797-4813 (1972)] .

1,54 g (10 mmol) 4-cikloheptén-1-karbonsav-metil-€sztert és 1,51 g (15,5 mmol) N,O-
-dimetil-hidroxilamin-HCI-t 20 ml THF-ben szuszpendalunk, majd a szuszpenziét nitrogén-
gaz atmoszféraban -20 °C homérsékletre lehitjiik. 15 perc alatt 30 mmol izo-PrMgCl 15 ml
THF-fel késziilt oldatat adagoljuk a fenti elegyhez, mikozben az elegy hémérsékletét -5 °C
alatt tartjuk. Az elegyet ezutan 20 percig -10 °C hdmérsékleten razatjuk, ezutan 20 tomeg%o-0s
vizes NH4Cl oldatot adunk hozza. A keletkezett terméket dietil-éterrel extrahdljuk, majd a
szerves fazist MgSOq-gyel széritjuk és betdményitjiik. Kromatografias tisztitas utan (szilika-
gél, CH,Cl,) 1,60 g amid vegyiiletet kapunk szintelen olaj formajaban (hozam: 89 %).

Az igy nyert N-metoxi-N-metil-amidot 10 ml vizmentes THF-ben feloldjuk, az oldatot O
°C hémérsékletre lehiitjiik. Az oldathoz 17,5 ml (52,5 mmol) fenil-magnézium-bromid oldatot
(dietil-éterrel késziilt 3 mol/l koncentracioji) csepegtetiink, majd az elegyet 1 6ra hosszat 65
°C hémérsékleten hokezeljiik. Szobahdmérsékletre torténd lehiités utén az elegyhez 6vatosan
30 perc alatt 40 °C homérsékleten 1 n HCI oldatot adagolunk. Az oldatot dietil-éterrel meghi-
gitjuk, a szerves fazist elkiilonitjik, MgSO,-gyel széritjuk és betoményitjiik. A maradékként
nyert olajat kromatografias miivelettel tisztitva (szilikagél, CH,Cly/hexan 10:90) 1,35 g 21)-es

szamu 4-cikloheptén-1-il(fenil)metanont kapunk szintelen olaj formdjaban (hozam: 77 %).
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1.11. Fenil-(8-tiabiciklo [3.2.1] okt-3-il)metanon (22)

8-tiabiciklo [3.2.1] oktan-3-ont allitunk el6 a szakirodalomban ismertetett modszer sze-
rint [Parr A. J., Walton N. J., Bensalem S., McCabe P. H., Routledge W., Phytochemistry, 30
(8), 2607-2609 (1991)] .

1,53 g (10,75 mmol) 8-tiabiciklo [3.2.1] oktan-3-on és 2,3 g (11,83 mmol) tozilmetil-
-izocianid 20 ml DME-vel késziilt oldatdhoz 0 °C homérsékleten 2,41 g (21,52 mmol) terc-
_BuOK-nak terc-BuOH/DME 1:2 elegyével (24 ml) késziilt oldatat adagoljuk. Az oldatot szo-
bahémérsékleten 3 6ra hosszat keverjiik. Dietil-éter hozzaadasa utan az elegyet telitett vizes
NaHCO; oldattal mossuk, MgSO,-gyel szaritjuk és ledesztillaljuk. Kromatografias tisztitas
utan (szilikagél, hexan/AcOEt 85:15) 1,03 g 8-tiabiciklo [3.2.1] oktan-3-karbonitrilt kapunk
szintelen olaj formajaban (hozam: 63 %).

6,72 ml (20,16 mmol) fenil-magnézium-bromid-oldatot (éterrel késziilt 3 mol/l koncent-
racioj) adagolunk 0 °C hémérsékleten 1,03 g (6,72 mmol) fentiek szerint eléallitott nitril 10
ml vizmentes THF-fel késziilt oldatahoz. 30 perc eltelte utan a jeges fiirdét eltavolitjuk, majd
a reakcidelegyet 16 6ra hosszat szobahémérsékleten tartjuk. Ezutan az elegyet telitett vizes
NH.CI oldattal 6vatosan meghigitjuk. Dietil-éter hozzaadasa utan a szerves fazist elkilonit-
jiik, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, MgSQy-gyel szaritjuk, majd betoményitjiik. A ma-
radékként kapott olajat kromatografids miivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/AcOEt) 94:6)
586 mg 22)-es szamu fenil(8-tiabiciklo [3.2.1] okt-3-il)metanont kapunk szintelen olaj for-
majaban (hozam: 38 %).

1.12. 1-Cikloheptil-2-butin-1-on (23)

1,3 g (10,3 mmol) cikloheptankarboxaldehid 10 ml T HF-fel késziilt oldatat -70 °C ho6-
mérsékleten 1-propinillitium oldathoz (15,4 mmol) csepegtetjiik. Az elegyet -70 °C homér-
sékleten 1 6ra 15 percig keverjiik, ezutan telitett vizes ammonium-klorid-oldat hozzaadasa
kovetkezik; az elegyet hagyjuk szobah6mérsékletre felmelegedni, majd dietil-éterrel meghi-
gitjuk. A fazisokat ezutan elkiilonitjik, a vizes fazist dietil-éterrel haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SO;-gyel széritjuk és
betoményitjiik. Kromatografias tisztitas utan (szilikagél, hexan/dietil-éter 80:20) 560 mg al-
kohol-szarmazékot kapunk szintelen olaj formajaban (hozam: 22 %). Az igy nyert alkoholt

standard Swemn-féle koriilmények kozott oxidalva és a kapott anyagot kromatografias miive-
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lettel tisztitva (szilikagél, hexan/AcOEt 97:3) 330 mg 23)-as szamu 1-cikloheptil-2-butin-1-

-ont kapunk szintelen folyadék formajaban (hozam: 59 %).

1.13. (2,2-dimetil-1,3—dioxén-5-il)(fenil)metanon (25)

Etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-karboxilatot allitunk el6 a szakirodalombdl ismert mod-
szer szerint [Dubois, J., Foures C., Bory S., Falcou S., Gaudry M., Marquet A., Tetrahedron,
47,1001-1012 (1991)].

1,88 g (10 mmol) etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-karboxilatot €s 1,51 g (15,5 mmol) N,O-
-dimetil-hidroxilamin-HCI-t 20 ml THF-ben szuszpendalunk, majd a szuszpenziét nitrogén-
gaz atmoszféraban -20 °C hémérsékletre lehiitjiikk. 15 perc alatt 30 mmol izo-PrMgCl 15 ml
THF-fel késziilt oldatat adagoljuk a fenti szuszpenziohoz, mikozben az elegy hdmérsékletét -5
°C alatt tartjuk. Az elegyet ezutdn 20 percig -10 °C hémérsékleten keverjiik, majd 20 to-
meg%-os vizes NH4Cl oldattal meghigitjuk. A keletkezett terméket dietil-éterrel extrahaljuk, a
szerves fazist MgSO,-gyel szaritjuk és betoményitjik; igy 1,8 g szintelen olajhoz jutunk (ho-
zam: 90 %).

1,8 g (8,87 mmol) fentiek szerint eldallitott nyers N-metoxi-N-metil-amidot 25 ml THF-
_ben feloldunk, az oldatot 0 °C hdmérsékletre lehiitjiik. 27 ml (27 mmol) fenil-magnézium-
_bromid oldat (dietil-éterrel késziilt 1 mol/l koncentraci6ju) hozzacsepegtetése utan a reakcio-
elegyet szobahémérsékleten tartjuk. 16 ora eltelte utan az elegyet 0 °C homérsékletre lehiitjik,
majd 6vatosan 30 perc alatt szobahémérsékleten 1 n HCI oldatot adagolunk hozza. Az oldatot
dietil-éterrel meghigitjuk, a szerves fazist elkiilonitjik, MgSO,-gyel szaritjuk és betdményit-
jiik. A visszamarad6 olajat kromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél, CH,Cl,/hexan
25:750) 1,30 g 25)-0s szamu (2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)(fenil)metanont kapunk szintelen
olaj formajaban (hozam: 80 %).

1.14. terc-butil-4-benzoil-1-piperidinkarboxilat (26)

6,2 g (27,4 mmol) 4-benzoil-piperidin-hidroklorid 100 ml dioxannal és 55 ml 1 n vizes
NaOH oldattal késziilt elegyéhez szobahémérsékleten részletekben 6,0 g (27,4 mmol) szilard
(Boc),O-t adagolunk. 2 o6ra eltelte utan az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk. Elkiilonités utan a
szerves fazist vizzel mossuk, MgSOs-gyel szaritjuk, majd vakuumban betoményitjilk. A szin-
telen olaj levegén allva megszilardul, igy 7,8 g 26)-os szamu terc-butil-4-benzoil-1-

-piperidinkarboxilatot kapunk fehér szini szilard anyag formdjaban (hozam: 98 %).
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1.15. 1-Cikloheptil-3-(trimetilszilil)-2-propin-1-on (28)

4,78 ml (14 mmol) trimetilszilil-acetilén 10 ml THF-fel késziilt oldatahoz -78 °C hé-
mérsékleten 8 ml (13 mmol) BuLi oldatot (hexdnnal késziilt) csepegtetiink. 30 perc eltelte
utan az elegyet -10 °C hémérsékletre felmelegitjiik, majd 2 g (10,8 mmol) N-metoxi-N-metil-
-cikloheptankarboxamid 10 ml THF-fel késziilt oldatanak hozzaadasa kovetkezik. Az elegyet
10 °C hémérsékleten 30 percig keverjiik, a reakciot telitett vizes ammonium-klorid-oldat
hozzaadasaval leallitjuk, az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, ezutan dietil-
_éterrel meghigitjuk. A fazisokat elkulonitjiik, a vizes fazist dietil-éterrel extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na;SO4-gyel szaritjuk,
majd betoményitjiik. Kromatografias tisztitas utan (szilikagél, hexan/CH,Cl, 90:10) 1,74 g
28)-as szamu 1-cikloheptil-3-(trimetilszilil)-2-propin-1-ont kapunk szintelen folyadék forma-
jaban (hozam: 72 %).

1.16. Cikloheptil-(1-metil-1H-pirrol-2-il)metanon (30)

4 g (15 mmol) cikloheptil-anhidrid 5 ml vizmentes dietil-éterrel késziilt oldatahoz nitro-
géngaz atmoszféraban 15 ml (15 mmol) ZnCl, oldatot (dietil-éterrel késziilt 1 mol/l koncent-
racioju) adagolunk. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten 10 percig keverjiik. Ezutan egy
adagban 4 ml (45 mmol) N-metilpirrolt adunk hozza. A keverést szobahémérsékleten 5 oOra
hosszat folytatjuk. Viz hozzaadasaval hidrolizist végziink, majd az elegyet dietil-éterrel meg-
higitjuk. A fazisok elkiilonitése utan a dietil-éteres oldatot 10 %-os NaOH oldattal haromszor,
vizzel haromszor, telitett natrium-klorid-oldattal egyszer mossuk, MgSOs-gyel szaritjuk, majd
vakuumban betdményitjiik. Igy narancssarga szind viszkézus olajat kapunk. Kromatografias
tisztitas utan (szilikagél, CH,Cly/hexan 80:20) 701 mg 30)-as szamu cikloheptil(1-metil-1H-

-pirrol-2-il)metanont kapunk szintelen olaj formajaban (hozam: 23 %).

1.17. Fenil- [(4-(3-fenilpropoxi)fenil] metanon (34)

4-Hidroxifenont a szakirodalomban ismertetett modszer szerint alkileziink [Goedheijt
M. S., Hanson B. E., Reek J. N. H., kamer P.C.J., Leeuwen P.W.N.M,, van, J. Amer. Chem.
Soc., 122(8), 1650-1657 (2000)]. Tisztitds utan 1,67 g 34)-es szamu fenil- [4-(3-fe-
nilpropoxi)fenil] metanont kapunk halvany narancssarga szini szilard anyag formajaban (ho-

zam: 53 %).
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1.18. (4-Fluorfenil)(2-fluor-3-piridinil)metanon (37)

2-fluor-3-litiopiridin [e vegyiilet el6allitdsa 3,91 ml (45 mmol) 2-fluorpiridinbél €s 49,5
mmol LDA-bol kiindulva torténik] 120 ml THF-fel késziilt oldatahoz -70 °C hémérsékleten
5,86 g (45 mmol) 4-fluorbenzaldehid 10 ml vizmentes THF-fel késziilt oldatat csepegtetjiik.
Az adagolas teljessé vélasa utan a hiitéshez hasznalt fiird6t eltavolitjuk, majd a reakcioelegyet
hagyjuk 10 °C hdmérsékletre felmelegedni. Viz hozzaadasaval hidrolizist végziink, majd az
elegyet dietil-éterrel meghigitjuk. A fazisokat elkiilonitjik, az éteres oldatot telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, Na;SOs-gyel szaritjuk, majd vakuumban betdményitjiik. Igy viszko-
zus olajhoz jutunk. Az igy nyert alkoholt 150 ml CHCl;-ban feloldjuk, az oldathoz szobaho-
mérsékleten 58,62 g (0,675 mol) MnO,-t adunk. 16 éra eltelte utan az elegyet Celittel t5ltott
sziirén lesziirjiik, majd betdményitjiik. A visszamarado olajat kromatografias miivelettel tisz-
titva (szilikagél, CH,Cl;) 4,83 g 37)-es szamu (4-fluorfenil)(2-fluor-3-piridinil)metanont ka-

punk fehér szinii szilard anyag forméjaban (hozam: 49 %).

1.19. (4-Fluorfenil)(6-fluor-3-piridinil)metanon (38)

6-Fluomikotinoil-kloridot allitunk el6 a szakirodalombdl ismert modszer szerint
[Anderson W. K., Dean, D. C., Endo T., J. Med. Chem., 33(6), 1667-1675 (1990)] .

7 ml (14 mmol) 4-fluorfenil-magnézium-klorid oldatot (2 mol/l koncentraciéjt) -30 °C
hémérsékleten évatosan 3,35 g (21 mmol) 6-fluornikotinoil-klorid 30 ml dietil-éterrel késziilt
oldatéhoz adagolunk. Az adagolas befejezddése utan a hiitéshez hasznalt fiird6t eltavolitjuk,
majd az elegyet hagyjuk 10 °C hémérsékletre felmelegedni. Viz hozzaadasaval hidrolizist
végziink, majd az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk. A fazisok elkiilonitése utan a dietil-éter
oldatot telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SOg-gyel széritjuk €s vakuumban betomé-
nyitjilk; igy sarga szinii szilard anyaghoz jutunk. Kromatografias tisztitdas utan (szilikagél,
CH,Cly/hexan 85:15) 1,52 g 38)-as szamu (4-fluorfenil)(6-fluor-3-piridinil)metanont kapunk

fehér szint szilard anyag formajaban (hozam: 50 %).

1.20. (6-Fluor-3-piridinil)(fenil)metanon (39)

3,35 g (21 mmol) 6-fluomikotinoil-klorid 25 ml dietil-éterrel késziilt oldatahoz -30 °C
hémérsékleten lassan 4,67 ml (14 mmol) fenil-magnézium-klorid-oldatot (dietil-éterrel ké-
sziilt 3 mol/l koncentracioju) adagolunk. Az adagolas befejezédése utan a hitéshez hasznalt
fiirdét eltavolitjuk, a reakcidelegyet hagyjuk 10 °C hémérsékletre felmelegedni. Viz hozza-

adasaval hidrolizist végziink, majd az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk. A fazisok elkiilonitése
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utan a szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SOs-gyel szaritjuk, majd va-
kuumban betéményitjiik; igy sargas szinii olajhoz jutunk. Az olajat kromatografias mivelettel
tisztitva (szilikagél, CH,Cly/hexéan 85:15) 980 mg 39)-es szami (6-Fluor-3-piridinil)(fenil)-

metanont kapunk sdrga szini olaj formajaban (hozam: 35 %).

1.21. Cikloheptil(2-fluor-3-piridinil)metanon (40)

Cikloheptilkarboxaldehidet allitunk el6 a szakirodalomban leirtak szerint [Reichardt C.,
Ferwanah A.-R., Pressler W., Yun K.-Y., Liebigs Ann. Chem., 4, 649-679 (1984)].

1,89 g (15 mmol) cikloheptilkarboxaldehid 10 ml vizmentes THF-fel késziilt oldatat -70
°C hémérsékleten dvatosan 2-fluor-3-litiopiridin 30 ml THF-fel késziilt oldatahoz csepegtet-

jiik [a litiopiridin vegyiilet eléallitasa 1,3 ml (15 mmol) 2-fluorpiridinbél és 16,5 mmol LDA-
-bél tortént; Guengoer T., Marsais F., Queguiner G., J. Organomet. Chem., 215(2), 139-150
(1981)] . A reakcioelegyet 2,5 dra hosszat -70 °C hdmérsékleten tartjuk, ezutan 16 6ra hosszat
szobahdmérsékleten keverjiik. Viz hozzdadaséaval hidrolizist végziink, majd az elegyet dietil-
éterrel meghigitjuk. A fazisok elvélasztdsa utdn a szerves fazist telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, Na,SO;-gyel szaritjuk, majd vdkuumban beszéritjuk; igy viszk6zus olajhoz
jutunk. Az igy nyert alkohol vegyiiletet szobahdémérséklcten 50 ml CH,Cl,-ben feloldjuk,
majd 6,46 g (30 mmol) PCC-t adunk hozza. 16 éra eltelte utdn az elegyet Celittel toltott szii-
rén lesziirjiik, majd betoményitjiik. A visszamaradé olajat kromatografias mivelettel tisztitva
(szilikagél, CH>Cly/hexan 75:25) 780 mg 40)-es szamu cikloheptil(2-fluor-3-piridil)metanont
kapunk szintelen olaj formajaban (hozam: 24 %).

1.22. Cikloheptil(5-pirimidinil)metanon (42)

A szakirodalomban leirtak szerint eljarva cikloheptankarboxaldehidet allitunk el6
[Dubois, J., Fourés C., Bory S., Falcou S., Gaudry M., Marquet A., Tetrahedron, 47, 1001-
-1012 (1991)].

1,89 g (15 mmol) cikloheptankarboxaldehid 10 ml vizmentes THF-fel készilt oldatat
-100 °C hémérsékleten 5-litiopirimidil 30 ml THF-fel késziilt oldatdhoz csepegtetjitk [az 5-
-litiopirimidil eléallitasa 2,16 g (13,6 mmol) 5-brompirimidinbél és 14 ml BuLi-bdl kiindulva
torténik 30 ml THF-ben; Heinisch G., Holzer W., Langer T., Lukavsky P., Heterocycles, 43
(1), 151-172 (1996)]. Az elegyet 30 percig -100 °C homérsékleten tartjuk, majd éterrel keé-
sziilt 2,2 n HCI oldat ugyanezen hdmérsékleten torténd hozzaadasaval hidrolizist végziink. A

hiitéshez hasznalt fiirdét eltavolitjuk, a keverést szobahdmérsékleten 1 6ra hosszat folytatjuk.
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Vizzel valo higitas utan az elegyet CH,Cly-vel extrahaljuk. A fazisok elkiilonitése utan a szer-
ves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SOs-gyel szaritjuk, majd vakuumban
betéményitjilk; igy sarga szinii olajat kapunk. Kromatografias tisztitas utan (szilikagél,
CH,Cl,/MeOH 95:5) 1,02 g alkoholt kiilonitiink el szintelen olaj form4jaban (hozam: 36 %).
Az igy nyert alkoholt szobahémérsékleten 20 ml CHCIls-ban feloldjuk, az oldathoz 6,44 g
(74,2 mmol) MnO;-t adunk. 24 éra eltelte utan az elegyet Celittel toltott sziirén atsziirjiik,
majd betoményitjiik. A visszamarado olajat kromatografids mivelettel tisztitva (szilikagél,
CH,Cl,) 360 mg 42)-es szamu cikloheptil(5-pirimidinil)metanont kapunk fehér szini szilard
anyag forméjaban (hozam: 36 %).

Az I tablazatban bemutatott, nem kereskedelembdl szarmazé ketonokat az (I) és (II) al-

talanos képletii vegyiiletek eldallitasanal kozbensd termékként alkalmazzuk.



[(L¥61) 860€ ‘69 208 "WYY "Toury ' Yeso3] ‘YSnopeH]

UouBXay-[-([Iuan-¢)-1-[1e-z| Tl
z81 : [LN] S uouexay-1-([Iuan-7)-1-[uaun-¢‘¢‘c | 11
‘(HT P) L9°L *(HT ‘P) 09°L *(HT ‘PP) 11°L ‘(H1 ‘PP) $8°C ‘(H1
‘PP) 0L°C “(HT W} §7°Z “(HE ‘P) £0°T “(H6 °S) 76°0 “(HT ‘w) $8°0 :(F10AD) WAN-H, uoueing-{-([tuen-g)-1-[Howip-¢‘¢| 01
[(z861) vrze-61ze “(L1) Ly “woyD 810 [ “W ouyQ “V IystuexeN "1 1yeses] uouejow(JlUsn-7)[NUetepe-1| 6
$7T/€TT [N SW uouelwi(JutpLid-z)([Iuan-z-19[y-6) | '8
191 : [Nl S uouelpw(jrurpuid-g)iungopo| 1L
Se1[o] IWepeqezs nwezs 0 [0v0¢y 40 uouejou(iuiptd-g)[puadopyo| - 79
[(6861) £219-0219 (97)
pS “way) 310 [ 'S uosianed “y Awrez) LA e130) T Y eIPAM T DiSmoxang] uoueW([IUA-E)IP| G
[(8L61) 888-€88 ‘(€) 001 008 "WYY “Jowry [ “-O-"H'L I'T “N'H [[PATe ] uo-1-upjuad-p-[udf-1| 'y
[(9661))
0€£L£2-97LT (8)19 “way) 810 ' [ 'O WNIN “( [ umolg “ A "N uosuey “q "y 2¥°ry] uoueing- [-[luad--12-g|  °¢
[(0$61) L10S “TL 008 "way) “lowry ‘[ ‘UeydneA ‘pIexdld] uouePI(JIUAJUOW-¢)7SIq | T
(HZ ‘W) €6°L-06°L {(HE W) 8¢ L-SH*L “(HT V) 08°¢ {(HI
9) sL¢ “(HI ‘W) 15°¢ “(HT ‘W) €0°€-€6°C ((HE ‘) 18°C {(HY ‘W) 61 :(FTOAD) YN H, | uoueypw(jruay) [[rutpuadid-p-(uognzsinouwn)-1] | [

BIOUAI3JI1 ASeA YIAUQWIPIId NJB[3SZIA

93914334 U033 JJOZEUWI[BY[B JUPDPJIULII) OSUIQZOY ZOYSBII[[E0

lMM!

44

I Ze :jezeiqe) °|




[(g661)
P26-516 '(2) 'S¢ sadk0m30Y * | ouyseSiy [ pjnzng * | eleyeses -y tfue] |

:ocﬁoEA:-m-EnEa Tw-mr_ w OMONmtEv_E& v

S91 [N] SN uo-|-unng-z-mdayopyo-1 | ¢
(HT W) S6°L-68°L ‘(HE ‘w)

C9°L-8EL (HI W) 0L°¢ "(HT ‘W $3Rzs) 7¢'¢ ((HOI ‘W) $22-06'1 (10AD) YAN-H, uouejaWI(]I-€-140 [ 17 ¢ ] opy01qen-g)jiuay | 7
(HZ ‘W) §6°L-16'L “(HE W) €5°L-7h'L ((HT ‘W) 08'S ‘(HI

W 1s'e (HY W) pe'T-81'C ((HZ W) 20°2T-6'1 (HT ‘W) §L'1-69°1 (1DAD) WAN-H, uouelawW(jiu)ji-{-udidayopyio-p | |z

[(8L61) €222-L1TT ‘97 “lIng 'wieyq Way) () BYORINJ\ * ] 9SOWO ] uourRUWI(IUY)[I-¢-1o [ [ 'z €lopwlq| 07

[($861) 011-69 ‘€T "Iny|ng sruoydsoyq "1 A AoULINA ] uouelaw(|ua))-g-uedanip-y1 | 61

€07 “[LIW] SN uouejaui(juiptid-g)ndayopo | gy

90 [ W] S uoueldw(]1-p-uelidon-Hz-oIpiyenal)ua) | L[

[(€661) 86£-£6€ ‘I ‘Organy anxeny] uouejpwi(juan-z)(jidoldopydjuewenal-¢¢'z'z) | 91
(H1 'P) OL°L-89°L "(HI 'P) 19°L-65"L (H1 PP) €1°L-60°L ‘(HZ ‘P) 16°7-88'C

(HI 1des) op°Z ((HT ‘W) §6°1-8"1 (Hpy "W) $9'1-05"[ (HT ‘W) 7Z'1 (1100AD) YAN-H, uoueld(jluan-z)- (-uuadopyo-z | 1
[(0661) 06L1-¥8L1 (8) 9 (0661) Wiy ‘B10 ‘YZ ‘0SS 1-SHST (8) 97 ‘(‘(suea], [Fug)

USSN "way) B0 [ AN ‘eARysuewiyS oA sijadog S A §199p,[0D) “IN'F 2[2qV] uouejuad-|-(juan-z)--pdoid-z | p|
(HL P) 69°L-89°L “(H1 ‘P) 09°L-85'L “(HI

PP) €1°2-60°L (H1 W) §T°¢ (HT W) €6'1-6L"1 (H6 ‘W) 6£'1-ps*1 (10AD) WAN-H, uouelpwi(jluan-g)ndayopid | ¢}

1VMI




617 [,N] S uouejowi(jrurpud-¢-tonyy-g)(jluagionyy-y) | Lg
[(1861)
051-6¢1 (T)S1T “woy) Jowouedi( ° “ toumsany) “J stesiely “ I 1oguonn)] uouejowi([rusg)(jrutpuid-¢-1ony-7) | "9¢
[(8861) 8Ev1-LTH1
‘611 “WayD YISJBUOI Y BIBYISHPEM A JO[EYIUINIS “d ANour)S “J Ioines] uouejow(juiptid-g)ip | 'g¢
91¢: [LA] ‘S uouejou [uoj(1xodoxdiiusj-¢)-p] (s | “p¢
cocmHoeﬁﬁm-N-Gmuaoﬁo_
[(2S61) T61T-061T 908 "way) ‘[ ‘uop1on) ‘A&3[appegq] -{19 [0] 0ZUaq-HS-0IpIYeN2)-6°8°L9)[IUd) | €€
[(0S61) €61 ‘€L 908 way) “Jowry "[ :[esIEyeUNW §3 plouly] uouejouI([1}eU-Z-0IPIYRIR)-8°L ‘9‘G)IIud) | Tg
[(ZS61) T617-061T 208 "way) ‘[ ‘uopion) ‘A3[appeq] uouejow([1Uay)[1-G-Udpul-H-0IpIYIp-¢7 | "I¢
'(H1 ‘sq)
0T°L *(HT ‘P) §6°9 *(HE ‘s) £9°¢ {(HI ‘W) €0°¢ {(HTT ‘W) 06°T-16°T :(F1DAD) INN-H, uouejow(]I-g-joutd-H{-[maw-[)ndayopyd | "0g
[(9861) 9T6¥-916% (TIIVE
“Iing "uUeyd "way) “W ojowey( 'S epelreH “H HEMUON S emeseAeH S EWQ] uouejowi([1uay)(JI-g-ozepiwi-H [-[now-1) | 67
(HT ‘W) 6€°7 ((HT W) 8L°1-1L°T “(HOD) 1¥°1-6T°1 (H6 ‘S) 10°0- :(FIOAD) AWNN-H, uo-{-utdoxd-z-([1rzs[nowin)-¢-ndoyopyo-1 | 'g7
[(0661) 80€T-T0€T ‘(L) T€ ‘s9[0A001030H “H eeuRWIEX I OJOWENES 'S 2qUQ ] uouejpW([IUSR)[IuIjoUoZI-f | LT
067 - [LIN] SN 1g[1xoquexuIptadid- [-[10Zuaq-4-[1ng-019) | "97
"(HT ‘W) 96°L-v6°L
“(HE ‘W) 86°L-St°L *(HS ‘W) T2'h-26°€ *(HE *S) 16°1 {(HE *S) vv°1 :(F1DAD) WAN-H, uouejaW([1ud)-(I--UpXoIp-¢ [ -[IWIP-7°7) | ST

|WM|




(S661) TL-69 ‘SSAPUAS “ [2yo0Uy] “Y JIey) 3 O] “g 941D “H Jaanunpers

uouelpw([uay)[ndayoryio |y
[(y661) 8LL-€LL (9)pT “unwiwo)) ‘Hukg “, 19Fue] “H YoSIILH] uouejoui(jrurzepuiid-g)jiuey | ¢p
v0T - [LN] ‘S uouejow([rurptuiid-g)indayoy | 7y
[(9661)
TL1-1ST (1) € ‘s310K00110Y “d Axsaexn [, Jo8ue M J9Z[oH “D YoSIUISH ] uoueow(jrutpruind-g)(uay | 1y
12 [LND (SN uouejwi(jrurpuid-¢-rong-g)ndeyopiw | oy
(HT P S31925) $9°8-19°8 “(H1 IP) 8T'8-£7'8 {(HT ‘W) [8°L-
“LL°L ((HT ‘W) £9°£-09°L “(HT ‘W) §5°L-8¥°L “(H1 ‘PP) 80°L-v0°L :(F1DUD) YANH, uouejaw([ruag)(iutpuid-¢-1ong-9) | 6¢
617 [LN] SN uouejaw([ruipuid-¢-lonj-g)([lusjionfy-y) | g€

..OMI




YT X ~
o 10.’ " ) .v9~
: e

- 37 - -!" ’. 'l' ...:~ v‘-‘(-

2. példa
2,2-Difenil-3-butinnitril (46) eléallitisa

2.1. 3,4-Dibrém-2,2-difenilbutannitril (45)

A 2,2-difenil-3-buténnitril eléallitasat a szakirodalom ismerteti [Arumugam S,
Verkade, J.G., J. Org. Chem., 62(14), 4827-4828 (1997)].

6,1 g (27,9 mmol) 2,2-difenil-3-buténnitril 250 ml szén-tetrakloriddal késziilt olda-
tahoz szobahémérsékleten 1,72 ml (33,4 mmol) bréom 50 ml szén-tetrakloriddal késziilt
oldatat csepegtetjiik. 20 ora eltelte utan az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk, majd telitett
vizes Na,S,0; oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist
Na,SO4-gyel szaritva és bepérolva 11 g 3,4-dibrém-2,2-difenilbutannitrilt (45) kapunk
halvéanysérga viaszos szilard anyag formajaban; (kvantitativ hozam), az igy nyert term¢ket

tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd 1épésben.

2.2. 2,2-Difenil-3-butinnnitril (46)

11,1 g (99 mmol) terc-BuOK 250 ml THF-fel késziilt szuszpenzi6jahoz -78 °C hé-
mérsékleten 7,5 g (19,8 mmol) 3,4-dibrém-2,2-difenilbutannitril (45) 50 ml THF-fel ké-
sziilt oldatat csepegtetjiik. 1,5 ora eltelte utan a barna szinii elegyet dietil-éter és telitett
vizes NH,Cl oldat elegyéhez ontjiik. Elkiilonités utan a szerves féazist vizzel kétszer, majd
telitett natrium-klorid-oldattal egyszer mossuk. A szerves fazist MgSO,-gyel szaritva €s
bepérolva barnds narancssarga szinili olajhoz jutunk, az olajat kromatografias miivelettel
tisztitjuk (szilikagél, CH,Cly/hexan 25:75). Az elééllitani kivant alkint (46) halvanysarga
szinfi olaj form4jaban kapjuk (hozam: 4 g, 93 %).

'H-NMR (CDCls): 2,84 (s, 1H); 7,33-7,42 (m, 6H); 7,54-7,58 (m, 4H).

3. példa

3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktan-szarmazékok eléallitasa

3.1. (3R)-3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktin-3-o0l borannal késziilt 1:1 aranyu

komplexe (51)

3.1.1. 3-Etinilkinuklidin-3-ol (47):

85,7 g (0,791 mol) litium-acetilid-etilén-diamin komplex 500 ml vizmentes THF-fel
késziilt szuszpenzidjahoz keverés €s nitrogéngaz bevezetése kozben 0 °C hémérsékleten

76 g (0,608 mol) kinuklidinont adunk. Az elegyet szobah6mérsékleten 16 6ra hosszat ke-

verjiik, majd telitett K,CO; vizes oldat hozzdaddsa utan az elegyet THF-fel haromszor
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extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSOs-gyel széritva és vakuumban beparolva
fehér szinti szilard anyaghoz jutunk; az igy nyert anyagot dietil-éterrel eldorzsoljiik, sziir-

jiik és szaritjuk; igy 56,22 g 3-etinilkinuklidin-3-olt kapunk (hozam: 61 %).

3.1.2. (3R)-3-Etinil-1-azabicikiklo [2.2.2] okt-3-il-acetat (49):

21 g (138,6 mmol) 3-etinilkinuklidin-3-olt (47) 5 6ra hosszat 120 °C hdmérsékleten
100 ml ecetsav-anhidriddel keverjiik. Lehiités utdn az elegyet jégre ontjiik, majd szilard
natrium-karbonat hozzaadasa utdn (vigyazat: habképzddés!) a keverést tovabbi 1 oOra
hosszat folytatjuk. Az elegyet dietil-éterrel kétszer, majd THF-fel egyszer extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat MgSOq-gyel szaritjuk. Az olddszert ledesztillalva 21,4 g ace-
tatot (48) kapunk sarga szini olaj forméajaban (hozam: 82 %).

400 g (2,07 mol) enantiomert MCC kromatografids miivelettel szétvalasztva
(Chiralpak AD oszlop, heptan/etanol/metanol 90:2:8, 23 °C, 8 MCC oszlop, 11,1*4,8 cm)
179 g (3R)-3-etinil-1-azabicikiklo [2.2.2] okt-3-il-acetatot (49) kapunk fehér szinii szilard
anyag formajaban (hozam: 45 %, elséként elualodo enantiomer).

MS (MH"): 194.

3.1.3. (3R)-3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktin-3-ol (50):

179 g (0,926 mol) 49) jelzésii acetathoz 100 mg (2,7 mmol) NaH (4dsvanyolajjal ké-
sziilt 60 %-os diszperzié) 900 ml metanollal késziilt oldatat adjuk. Visszafolyaté hité al-
kalmazasaval az elegyet 2 ora hosszat keverjiik, majd 20 ml viz hozzéadéasa utan az olda-
tot betdményitjilk. A maradékot dietil-éterrel kezeljiik, a keletkezett fehér szinii szilard
anyagot sziiréssel elkiilonitjiik, 2 liter etanol és 200 ml viz elegyében feloldjuk. Az elegyet
szarazra betdményitve és a maradékot vadkuumban széritva 138 g (3R)-3-etinil-1-azabicik-
lo [2.2.2] oktan-3-olt kapunk (50) fehér szini szilard anyag formajaban (hozam: 98 %).

3.1.4. (3R)-3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktin-3-ol borinnal késziilt 1:1 aranyud

komplexe (51):

138 g (0,912 mol) 50)-es szamu alkohol vegyiilet 700 m] THF-fel késziilt és -10 °C
hémérsékletre lehiitétt szuszpenziodjahzoz 1 mol/l koncentrdcioju BH; THF komplex ol-
datat (1 liter) csepegtetjiik. Az elegyet 0 °C homérsékleten 30 percig keverjik, majd 10
°C-ra felmelegitjiik és tovabbi 500 ml viz hozzdadasival meghigitjuk. Az elegyet EtOAc-
-vel extrahaljuk, a szerves fazist MgSOs-gyel szaritjuk. Az oldoszert betdményitve €s a

maradékot hexan/toluol 70:30 arényu, forrd elegyébdl atkristalyositva 142 g (51) szamu
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(3R)-3-ctinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktdn-3-ol vegyiilet boran komplexét (1:1) kapjuk (ho-
zam: 95 %).

3.2. (3R)-3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.1] okt-3-il-metil-éter (53) [0 modszer]

3.2.1. (3R)-3-Etinil-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] oktan boran komplex (52)

142 g (0,86 mol) 51)-es szdml amino-bordn komplex 500 ml THF-fel késziilt olda-
tat 46 g (0,946 mol) NaH (olajjal késziilt 60 %o-os diszperzié) 250 ml THF-fel késziilt
szuszpenzidjdhoz csepegtetjiik 0 °C hémérsékleten. A gazfejlédés megsziinte utdn a reak-
cidelegyet 1 ora hosszat szobahSmérsékleten tartjuk, majd ezutan 7 g n-tetrabutil-
-amménium-jodidot (18 mmol) adagolunk hozza. 30 perc eltelte utan 88 ml (1,29 mol)
oldoszer nélkiili jod-metant csepegtetiink az elegyhez. A reakcio eldrehaladasat TLC
vizsgélattal kovetjiik (hexan/AcOEt 7:3). A reakcid teljessé valasa utan 500 ml telitett vi-
zes NH,CI oldatot adunk hozza, majd az elegyet dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist
MgSO,-gyel szaritjuk és betoményitjik. A nyers terméket forrd heptanbdl atkristalyositva
120 g (3R)-3-etinil-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] oktan boran komplexét (1:1) kapjuk
(hozam: 85 %).

MS: (MH'-BH;): 166.

3.2.2. (3R)-3-Etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter (53)

52)-es szamu (3R)-3-etinil-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] oktan boran komplex (1:1)
oldatahoz -10 °C hémérsékleten 100 ml 5 n HCI vizes oldatot csepegtetiink. A reakci6
elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetjitk (CH,Cl,/EtOH/NH,OH 90:10.1). A reakcio tel-
jessé valasa utan az elegyet szilard kalium-karbonat 6vatos hozzaadasaval semlegesitjiik
(pH > 8), majd az elegyet AcOEt-tel kétszer extrahaljuk. Az egyesitett fazisokat telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, MgSOg-gyel szaritjuk, majd betoményitjiik. igy 22,6 g
53)-as szamu szabad bazishoz jutunk csaknem fehér szini szilard anyag formajaban (ho-
zam: 98 %).

MS (MH"): 166.

Fentiekben leirtak szerint eljarva allitunk elé (3R)-3-etoxi-3-etinil-1-azabicik-
lo [2.2.2] oktant, (3R)-3-(benziloxi)-3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktant és (3R)-3-etinil-3-
- [(3-metilbenzil)oxi] -1-azabiciklo [2.2.2] oktant (lasd a 2. tablazatot); az eldallitasnal

Etl-t, BnBr-t vagy 1-(brémmetil)-3-metilbenzolt alkalmazunk Mel helyett.
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2. tablazat

54.

(3R)-3-etoxi-3-etinil-1-azabicik-
lo[2.2.2] oktan

"H-NMR (CDClL): 1,2 (t, 3H); 1,55-2,1
(m, 4H); 2,27 (pent, 1H), 2,42 (s, 1H);
2,95 (m, 4H); 3,1 (dd, 1H); 3,25 (dd,
2H); 3,40 (pent, 1H), 3,62 (pent, 1H)

55.

(3R)-3-(benziloxi)-3-etinil-1-azabicik-
lo [2.2.2] oktan

'H-NMR (CDCl;): 8 1,57-1,66 (m, 1H);
1,80-1,91 (m, 1H); 2,09-2,21 (m, 2H);
2,39 (pent, 1H), 2,65 (s, 1H); 3,09 (m,
4H); 3,25 (dd, 1H); 3,30 (dd, 1H); 4,58
(d, 1H); 4,70 (d, 1H); 7,26-7,39 (m, SH);

56.

(3R)-3-etinil-3- [(3-metilbenzil)oxi] -1-
-azabiciklo [2.2.2] oktan

'H-NMR (CDCl3): 1,55-1,70 (m, 1H);
1,79-2,03 (m, 1H); 2,08-2,20 (m, 2H);
2,36 (s, 3H); 2,39 (m, 1H); 2,65 (s, 1H);
3,01 (m, 4H); 3,27 (dd, 1H); 3,30 (dd,
1H); 4,50 (d, 1H); 4,67 (d, 1H); 7,09-
-7,26 (m, 4H).

3.3.3. 3-Etinil-3-fluorkinuklidin (57)
151 mg (1 mmol) 3-etinilkinuklidin-3-ol (47) 2 ml CHCl,-vel késziilt szuszpenzi-

6jahoz 0 °C hémérsékleten 132 pl (1 mmol) oldészer nélkiili DAST-t adunk (DAST =

dietilamino-kén-trifluonid).

Az elegyet 30 percig 0 °C hdmérsékleten tartjuk, ezutdn vizzel meghigitjuk, a pH-t

telitett vizes K,CO; oldattal ligosra allitjuk. Az elegyet AcOEt-tel meghigitjuk, a szerves

fazist Na,COs-mal szaritjuk és ledesztillaljuk. A maradékot kromatografids muvelettel

tisztitva (szilikagél, CH,Cl,/MeOH = 95:5) 77 mg 57)-es szamu 3-etinil-3-fluor-

kinuklidint kapunk (hozam: 50 %).
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4. példa

(I) vagy (IT) altalianos képletii vegyiiletek eldallitasa

4.1. (116), (117) és (118)-as szamu 1-cikloheptil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabicik-

lo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-ol (1. médszer)

11 g (66,7 mmol) 53)-as szamu (3R)-3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter
100 ml THF-fel késziilt és -5 °C hémérsékletre lehiitstt oldatahoz 41,7 ml (66,7 mmol)
BuLi hexannal késziilt oldatat csepegtetjiik (1,6 n koncentracioju). 10 percig végzett keve-
rés utan az elegyet -15 °C hémérsékletre lehiitjiik, majd 14,2 g (70,2 mmol) 44)-es szamu
cikloheptil(fcnil)metanon 50 ml THF-fel késziilt oldatat adagoljuk lassan hozza. A hités-
hez hasznalt fiirdot eltavolitjuk, majd a reakcidelegyet hagyjuk fokozatosan 2 éra alatt
szobahémérsékletre felmelegedni. A reakciot telitett vizes NH4Cl oldat hozziadasaval
leallitjuk. Az elegyet telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, a szerves fazist Na;SOq-gyel
szaritjuk és ledesztillaljuk. A visszamaradé sargas szini olajat kromatografias miivelettel
tisztitjuk (szilikagél, CH,Cl,/EtOH/NH,OH 94:6:1). Igy 20,35 g 116)-os szama 1-cik-
loheptil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-olt ~ kapunk
fehér szinti szilard anyag forméajaban (hozam: 83 %); a termék a diasztereomerek elegyé-
bol all.

Kiralis fazison (Chiralpak AD oszlop, hexan/etanol 90:10 DEA 0,1 %) kromatogra-
fias szétvalasztast végezve 117)-es szamu diasztereomert (masodik eluatum) és 118)-as
szamu diasztereomert (elsé eluatum) kapunk fehér szini szilard anyagok forméjaban.

Az abszolut konfiguracié meghatarozasat rontgensugar diffrakcios modszerrel vé-
gezziik egykristalyos modszerrel.

4.2. (145), (146) és (147)-es szamu 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-

-il] -1-fenil-1-(3-piridinil)-2-propin-1-ol (2. médszer)

4.2.1. 3-[(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(3-piridinil)-2-

-propin-1-ol (145) (a diasztereomerek elegye)

6,3 g (38,2 mmol) 53)-as szamu (3R)-3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-1l-metil-éter
100 ml THF-fel késziilt oldatat 0 °C homérsékletre lehiitjiik, majd 40,4 ml (40,4 mmol)
EtMgBr oldatot (THF-fel késziilt 1 n koncentracioju) csepegtetiink hozza, ezutan 7,7 g
(42 mmol) fenil(3-piridil)metanon 10 ml THF-fel késziilt oldatanak hozzaadasa kovetke-
zik. A hiitéshez hasznalt fiirddt eltavolitva, a reakcié szobah6mérsékleten 2 ora alatt vég-

bemegy. Az elegyet telitett natrium-klorid hozzaadasaval meghigitjuk. AcOEt hozzaadasa
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utan a szerves fazist elkiilonitjiik, Na;SOs-gyel szaritjuk, majd ledesztillaljuk. fgy sargas
szinti olajhoz jutunk. A 145)-6s szamu diasztereomerek elegyét forr6 AcOEt-bdl végzett
atkristalyositassal nyerjiik halvanysérga szind szilard anyag formdjaban (hozam: 8 g, 60
%).

4.2.2. (191) és (192)-es szamu 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-

-fenil-1-(3-piridinil)-2-propinil-acetat

5,51 g (15,8 mmol) 145)-6s szamu alkohol vegyiilet és 772 mg (6,3 mmol) DMAP
44,5 ml ecetsav-anhidriddel késziilt oldatat szobahdmérsekleten 2 ora hosszat keverjiik.
Az elegyet ezutan jégre ontjiik, majd szilard Na,CO; hozzaadasaval semlegesitjiik (a pH-t
7-8-as értékre allitva). Az elegyet AcOEt-tel extrahalva, a fazisokat elkiilonitve és a szer-
ves fazist Na,SOs-gyel szaritva 6,72 g acetatot kapunk (kvantitativ hozam). Kiralis fazi-
son kromatografias elkiilonitést végziink (Chiralpak AD oszlop, hexan/propanol/etanol
90:8:2 0,1 % DEA); a diasztereomereket olaj alakjaban kapjuk.

191)-es vegyiilet: 1,89 g (hozam: 31 %), els6ként elualédik, MS (MH™): 391.

192)-es vegyiilet: 2,01 g (hozam: 33 %), masodikként elualodik, MS (MH"): 391.

4.2.3. (1R)-3- [(3R)-3-Metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(3-piridi-

nil)-2-propin-1-ol (146)

9 g (23,05 mmol) 192)-es szamu acetatot szobahémérsékleten 135 ml metanolban
feloldunk, az oldathoz 5 témeg/térfogat%-os metanolos KOH oldatot adunk, majd az ele-
gyet szobahémérsckleten 1 6ra hosszat keverjiik, ezutdn telitett natrium-klorid-oldattal
meghigitjuk. Az elegyet AcOEt-tel haromszor extrahaljuk. A szerves fazist Na;SO4-gyel
szaritjuk és vakuumban ledesztilldljuk. A maradékot forr6 AcOEt-bol atkristalyositva
5,57 g tiszta 146)-os szamu terméket kapunk (hozam: 69 %).

4.2.4.  (15)-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(3-piridi-

nil)-2-propin-1-ol (147)

9 g (23,05 mmol) 191)-es szamu acetatot szobahémérsékleten 135 ml metanolban
feloldunk, az oldathoz 5 tomeg/térfogat’-os metanolos KOH oldatot adunk; az elegyet 1
6ra hosszat keverjiik, telitett natrium-klorid-oldattal meghigitjuk, majd AcOEt-tel harom-
szor extrahaljuk. A szerves fazist Na;SOs-gyel szaritjuk és vdkuumban ledesztillaljuk.

Forr6 AcOFEt-bdl végzett atkristalyositds utdn 5,57 g 147)-es szamu tiszta terméket ka-

punk (hozam: 69 %).
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4.3 3- [3-(Hidroxi-3-(4-metoxifenil)-3-(2-tienil)-1-propinil] kinuklidin-3-ol (152)

(3. modszer)

123 mg (0,81 mmol) 47)-es szamu 3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] oktan-3-ol 5 ml
THF-fel késziilt oldatahoz szobahémérsékleten 1,12 ml (1,79 mmol) BuLi oldatot (he-
xannal késziilt 1,6 n koncentracidju) cscpegtetiink szobahémérsékleten. Az elegyet 30
percig keverjiik, majd 6vatosan 231 mg (1,06 mmol) kereskedelmi forrasbol szarmazo (4-
-metoxifenil)(2-tienil)metanon 1 ml THF-fel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. 2 é6ra el-
telte utan a reakciot telitett vizes NH4Cl oldat hozzaadasaval lellitjuk, majd az elegyet
AcOFEt-tel meghigitjuk. A szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na;SO4-
—gyel szaritjuk és ledesztillaljuk. A sargas szinii olajat kromatografias muvelettel tisztitva
(szilikagél, CH,Cl/MeOH 85:15) 41 mg 152)-es szamu 3- [3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-
_3-(2-tienil)-1-propinil] kinuklidin-3-ol-hoz jutunk fehér szint szilard anyag formajaban
(hozam: 14 %); a termék a diasztereomerek elegy€bdl all.

4.4. (3R)-3- [3-Hidroxi-3,3-di(2-tienil)-1-propinil] -3-metoxi-1-metil-1-azoniabi-

ciklo [2.2.2] oktan-jodid (155) (4. médszer)

7,32 g (20,36 mmol) 154)-es szamu 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-
-il] -1,1-di(2-tienil)-2-propin-1-ol (az 1. médszer szerint eléallitva) 150 ml acetonnal ké-
sziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten 1,39 ml (22,40 mmol) jéd-metant adunk. 20 perc el-
telte utan a heterogén oldatot 1 6ra hosszat 4 °C hdmérsékleten tartjuk. Sziirés utan 9,56 g
155)-6s szami ammonium vegyiiletet kapunk barnas szinii por formajaban (hozam: 94
%).

4.5. 1-Benzil-3-(3—ciklohexil-3—hidroxi—3-fenil-1—propinil)—3-metoxi—1-azoniabi-

ciklo [2.2.2] oktan-bromid (96) (5. médszer)

200 mg (0,56 mmol) 1-ciklohexil-3-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1-fenil-
-2-propin-1-olnak aceton/éter 2:3 térfogat/térfogat aranyu elegyével késziilt oldatat (50
ml) szobahémérsékleten 0,67 ml (5,6 mmol) benzil-bromiddal kezeljiik. 45 perc eltelte
utan a heterogén oldatot 1 6ra hosszat 4 °C hdmérsékleten tartjuk. Az elegyet lesziirve €s
dietil-éterrel a sziirén maradt anyagot haromszor mosva 235 mg 96)-o0s szamu ammonium
vegyiilethez jutunk fehér szini por forméjaban (hozam: 80 %).

MS: (M): 444,
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4.6.  {[3-[(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(2-tienil)-2-pro-

pinil] -oxi }-ecetsav-metil-észter (6. médszer)

4.6.1. 3-[(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(2-tienil)-2-propin-

-1-ol vegyiilet borannal késziilt komplexe (193) (1:1)

1,10 g (6,17 mmol) 52)-es szamu 3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter
borannal késziilt komplexét 30 ml THF-ben feloldjuk, majd az oldatot -40 °C hémérsék-
letre lehiitjiik. Ezutan 4,05 ml (6,48 mmol) BuLi oldatot (hexannal késziilt 1,6 normal ol-
dat) csepegtetiink hozza. Az elegyet 30 percig keverjiik, ezutan -30 °C hémérsékletre le-
hiitjiik, majd 6vatosan 2,4 g (12,35 mmol) di-2-tienil-keton 10 ml THF-fel késziilt oldatat
adagoljuk hozza. A hiitéshez hasznalt fiird6t eltavolitva a reakcidelegyet hagyjuk fokoza-
tosan 3 6ra alatt 0 °C hémérsékletre felmelegedni. A reakciot ezutan nagy feleslegili szi-
lard Na,SO4-10H,0 hozzaadéasaval leallitjuk. A reakcioelegyet ezutan leszirjiikk és le-
desztillaljuk. Az eléallitani kivant vegyiiletet dietil-éter/hexan eleggyel lecsapjuk, sziirés
utan 2,3 g fehér szinii szilard anyagot kapunk (hozam: 96 %).

MS (MH'-BH;): 374.

4.6.2. { [3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(2-tienil)-2-pro-

pinil] oxi }ecetsav-metil-észter borinnal képzett komplexe (194) (1:1)

200 mg (0,54 mmol) 193)-as szamu 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-
-i1] -1,1-di(2-tienil)-2-propin-1-ol borannal képzett komplexét 10 ml THF-ben feloldjuk,
az oldatot nitrogéngaz védelme alatt szobahdmérsékleten 23 mg (0,59 mmol) NaH-val
(olajjal késziilt 60 %-os diszperzio) kezeljiik. 20 perc eltelte utan egy adagban 55 pl (0,59
mmol) brémecetsav-metil-észtert adunk hozza. 16 éra eltelte utan a reakcioét viz hozza-
adasaval leallitjuk, majd az elegyet AcOEt-tel meghigitjuk. A szerves fazist telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, MgSQq-gyel szaritjuk, majd szarazra betoményitjik; igy 130
mg 194)-es szamu { [3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(2-tienil)-2-
-propinil] oxi} ecetsav-metil-észter borannal késziilt komplexét kapjuk (1:1) olajos termék

formajaban (hozam: 55 %). Az igy nyert vegyiiletet tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel
a kovetkezd 1épésben.
4.6.3. {I3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(2-tienil)-2-pro-

pinil] oxi}ecetsav-metil-észter (156)
A 194)-es szamu acetatot aceton/dietil-éter (20 ml/20 ml) elegyében feloldjuk, majd

az oldatot 0 °C hémérsékletre lehiitjiik. 2 ml TFA hozzdaddsa utdn a reakcidelegyet



_45_ ees

hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. 20 perc eltelte utan az elegyet telitett vizes
NaHCO; oldatba ontjiik és AcOEt-tel haromszor extrahdljuk. A szerves fazist MgSO;-
-gyel szaritjuk és vakuumban betdményitjikk. Kromatografias tisztitas utan (szilikagél,
CH,Cl,/EtOH/NH,OH 95:5:0,1) 84 mg 156)-0s szamu { [3- [(3R)-3-metoxi-1-azabicik-
lo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-di(2-tienil)-2-propinil] oxi } ecetsav-metil-észtert kapunk szintelen
olaj formajaban (hozam: 66 %).

4.7. 3-(3-Ciklohexil—3-hidr0xi—3-fenil-l-propinil)—l-azabiciklo [2.2 2]oktan-3-

-ol-1-oxid (94) (7. moédszer)

30 mg (0,09 mmol) 99)-es szami 3-(3-ciklohexil-3-hidroxi-3-fenil-1-propinil)-
kinuklidin-3-ol-t 100 ul EtOH-val késziilt oldatahoz szobahSmérsékleten 0,7 mg (0,0028
mmol) metil-trioxoréniumot és 100 pl hidrogén-peroxidot adunk. 16 6ra eltelte utan az
elegyet dietil-éterrel meghigitjuk majd vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk.
Elkiilonités utan a szerves fazist vakuumban ledesztilldlva 15 mg 94)-es szdmu N-oxid-
_szarmazékot kapunk fehér szinii por formajaban (hozam: 49 %).

4.8. 1-Ciklohexil-3-(3-fluor-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1-fenilprop-2-in-1-ol

(111) (8-as médszer)

162 mg (1,06 mmol) 57)-es szamu 3-etinil-3-fluorkinuklidin 5 ml THF-fel késziilt
oldatahoz 0 °C hémérsékleten 730 ul (1,16 mmol) BuLi oldatot (hexdnnal késziilt 1,6
normél) csepegtetiink. Az elegyet 30 percig keverjiik, ezutan 6vatosan 207 mg (1,16
mmol) ciklohexil(fenil)metanon 1 ml THF-fel késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. 30 perc
eltelte utan a reakciot telitett vizes NH4Cl oldattal leallitjuk, majd AcOEt-tel meghigitjuk.
A szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SO;-gyel szaritjuk és ledesz-
tilldljuk. A maradékot kromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél, CH,ClyMeOH
97,5:2,5) 30 mg 111)-es szamu 1-ciklohexil-3-(3-fluor-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-1-fe-
nilprop-2-in-1-ol-t kapunk szintelen hab formajaban (hozam: 8 %); a termék a
diasztereomerek elegyébol all.

4.9. 3-(3,3-Difenil-1-butinil)-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter (65) (9-es

moédszer)

4.9.1. 3-(3,3-Difenil-1-butinil)kinuklidin-3-ol (195)

380 mg (1,84 mmol) (1-metil-1-fenil-2-propinil)benzol [Dehmlow E., Tetrahedron
Lett., 563-566 (1971)]1 10 ml THF-fel készilt oldatahoz -78 °C homérsékleten 1,21 ml
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(1,94 mmol) hexannal késziilt 1,6 n BuLi oldatot adagolunk. 30 perc eltelte utan -78 °C
hémérsékleten 300 mg (2.4 mmol) kinuklidinon 5 ml THF-fel késziilt oldatét csepegtetjiik
az elegyhez. 1 ora eltelte utén a reakcidelegyet 12 6ra hosszat szobahomérsékleten tartjuk.
Az elegyet ezutén dietil-éterrel meghigitjuk, majd vizzel kétszer és telitett natrium-klorid-
-oldattal egyszer mossuk. A szerves fazist MgSOs-gyel szaritjuk, majd szarazra betome-
nyitjik. Kromatografias tisztitds utan (szilikagél, eluens: CH,Cl,/EtOH/NH,OH
90:10:0,1) 380 mg 195)-6s szamu 3-(3,3-Difenil-1-butinil)kinuklidin-3-olt kapunk fehér
szinii szilard anyag forméajaban (hozam: 61 %). A vegyiiletet gy, ahogy van, hasznaljuk
fel a kovetkezd reakciolépésben.

4.9.2. 3-(3,3-Difenil-1-butinil)-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter borannal

késziilt komplexe (196) (1:1)

380 mg (1,15 mmol) 195)-6s szamu 3-(3,3-Difenil-1-butinil)kinuklidin-3-olt 20 ml
THF-ben feloldunk, majd az oldatot -10 °C-ra lehiitjik. Az oldathoz 1,20 ml (1,20 mmol)
BH;- THF-t csepegtetiink; a reakcié elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetjiik. Amikor a
kiindulasi vegyiilet teljes mértékben eltiinik, a reakcioelegyet vizzel meghigitjuk és dietil-
_étert adunk hozza. Elkiilonités utan a szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, MgSO,-gyel széritjuk és ledesztillaljuk. A visszamarad6 396 mg (1,15 mmol) meny-
nyiségii nyers aminoboran komplexet 10 ml THF -ben feloldjuk, majd szobahémérsékleten
nitrogéngéz bevezetése kozben 51 mg (1,26 mmol) NaH-t (asvanyolajjal késziilt 60 %-os
diszperzio) adunk hozza; 15 perc eltelte utan 9 mg (0,023 mmol) szilard n-tetrabutil-
-ammoénium-jodid és 146 pl (2,30 mmol) jéd-metan hozzaadasa kovetkezik. Az elegyet
szobahémérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik, majd dietil-éterrel meghigitjuk, vizzel és te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist MgSQO,-gyel szaritjuk és vakuum-
ban beparoljuk. Kromatografias tisztitas utan (szilikagél, eluens: CH,Cly/hexan 50:50,
majd 75:25) 371 mg 196)-o0s szamu 3-(3,3-difenil-1-butinil)-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-
-metil-éter boran komplexéhez (1:1) jutunk fehér szinii szilard anyag formajaban (hozam:
90 %). Az igy nyert vegyiiletet ugy, ahogy van, hasznaljuk fel a kovetkez6 reakciolépés-
ben.

4.9.3. 3-(3,3-Difenil-1-butinil)-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter (65)

371 mg (1,03 mmol) 196)-os szamu 3-(3,3-difenil-1-butinil)-1-azabicik-
lo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter borannal késziilt komplexét (1:1) 15 ml dietil-éterrel és 5 ml

acetonnal oldatba visziink, majd szobahdmérsékleten 1 ml TFA hozzaadasaval a véd6cso-
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portot eltavolitjuk. 1 6ra eltelte utan az elegyet telitett vizes NaHCO; oldathoz 6ntjiik. Az
elegyet dietil-éterrel extrahaljuk, a szerves fazist Na,COs-mal szdritjuk €s szdrazra beto-
ményitjiik; igy szildrd termékhez jutunk. Szilikagélen végzett kromatografids tisztitas utan
234 mg 65)-6s szamu 3-(3,3-difenil-1-butinil)-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-étert ka-
punk fehér szinii szilard termék formajaban (hozam: 97 %); a termék az enantiomerek
elegyébdl all.

4.10. 4-(3-Metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril) (64) (10.

modszer)

4.10.1. 4-(3-Hidroxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril (197)

510 mg (2,35 mmol) 46)-0os szamu 2,2-difenil-3-butinnitril 50 ml THF-fel késziilt
oldatat nitrogéngaz bevezetése kozben -78 °C hoémérsékletre lehiitjik. 41,7 ml (66,7
mmol) BuLi oldatot (hexéannal késziilt 1,6 n) csepegtetiink a lehiitott oldathoz, majd 5
perc eltelte utan gyorsan 346 mg (2,53 mmol) kinuklidinon 10 ml THF-fel késziilt oldata-
nak hozzaadasa kovetkezik. 15 perc eltelte utan a reakciot -78 °C homérsékleten telitett
vizes NH4Cl oldat hozzaadasaval leallitjuk, majd az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk. A
szerves fazist vizzel kétszer és telitett natrium-klond-oldattal egyszer mossuk, szilard
Na,CO;-mal szaritjuk, majd vakuumban ledesztillaljuk. A szintelen olajat dietil-
-éter/hexan 1:1 aranyu elegyével eldorzsoljiik. A keletkezett 197)-es szama 4-(3-hidroxi-
-1-azabiciklo {2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitrilt sziiréssel elkiilonitjiik, igy 310 mg
fehér szinti termékhez jutunk (hozam: 39 %). Az igy nyert vegyiiletet ugy, ahogy van,
hasznaljuk fel a kovetkezd reakciélépésben.

4.10.2. 4-(3-Metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril boran

komplexe (198) (1:1)

305 mg (0,89 mmol) 197)-es szami 4-(3-hidroxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-11)-2,2-
-difenil-3-butinnitrilt 25 ml THF-ben feloldunk, majd az oldatot -20 °C hémérsékletre le-
hiitjiik. Az oldathoz 0,89 ml (0,89 mmol) BH3-THF oldatot csepegtetiink; a reakcio el6re-
haladasat TLC vizsgalattal kovetjik. A kiindulasi vegyiilet eltiinése utan a reakciot viz
hozzaadasaval leallitjuk, majd az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk. Elkiilonités utan a
szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, MgSOs-gyel széritjuk, majd ledesz-
tillaljuk. Az igy nyert 360 mg (0,89 mmol) nyers amino-boran komplexet 50 ml THF-ben
feloldjuk, majd szobahémérsékleten nitrogéngaz bevezetése kézben 40 mg (0,98 mmol)

NaH-t (olajjal késziilt 60 %-os diszperzid) adunk hozza; 30 perc eltelte utan 7 mg (0,017
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mmol) n-tetrabutil-amménium-jodid és 111 pl (1,8 mmol) jéd-metan hozzaadasa kovet-
kezik. Az elegyet 16 6ra hosszat szobahémérsékleten tartjuk, majd dietil-éterrel meghi-
gitjuk és vizzel, majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist MgSOg-
-gyel szaritjuk és vakuumban ledesztillaljuk. Szilikagélen végzett kromatografias tisztitas
utan (eluens: CH,Cly/hexan 50:50, majd 75:25) 295 mg 198)-as szamu 4-(3-metoxi-1-aza-
biciklo [2.2.2] okt—3-i])—2,2-difenil-3—butinnitril vegyiilet boran komplexéhez (1:1) jutunk
(hozam: 90 %); a termék viaszos szilard anyagot képez. Az igy nyert vegyiiletet ugy,

ahogy van, hasznaljuk fel a kovetkezo reakciolépésben.

4.10.3. 4-(3-Metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril (64)

A 198)-as szamii 4-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitril
vegyiilet bordn komplexérdl (1:1) a védéesoportot oly médon tavolitjuk el, hogy 270 mg
(0,73 mmol) amino-bordn komplex 25 ml dietil-éterrel és 5 ml acetonnal késziilt oldata-
hoz 0 °C hémérsékleten 1 ml TFA-t adunk. Az elegyet 2 6ra hosszat 0 °C hémérsékleten
tartjuk, ezutan a jeges fiirdot eltavolitva a reakciot 2 6ra hosszat szobahdmérsékleten
folytatjuk. Az elegyet ezutan telitett vizes NaHCO; oldathoz ontjiikk. Az elegyet dietil-
_éterrel extrahalva a szerves fazist Na,CO;-mal széritva és szdrazra betdmeényitve viszko6-
zus olajhoz jutunk. Szilikagélen végzett kromatografias tisztitas utan 170 mg 64)-es sza-
mu 4-(3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il)-2,2-difenil-3-butinnitrilt kapunk szintelen
olaj formajaban (hozam: 65 %); a termek az enantiomerek elegyébél all.

4.11. (3R)-3-Metoxi-3-(3-metoxi—3,3-difenil-1—propinil)-l -azabiciklo [2.2.2] ok-

tan (62) (11. moédszer)

4.11.1. 3- [(3R)-3-Metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-difenil-2-propin-1-ol

vegyiilet boran komplexe (199) (1:1)

1 g (5,58 mmol) 52)-es szamu 3-etinil-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-éter ve-
gyiilet boran komplexét 40 ml THF-ben feloldjuk, majd az oldatot -40 °C hémérsékletre
lehiitjiik. Az oldathoz ezutan 3,66 ml (5,86 mmol) BuLi oldatot (hexannal késziilt normal
oldat) csepegtetiink. Az elegyet 30 percig keverjiik, majd -30 °C homérsékletre lehitjiik,
ezutan 2,03 g (11,17 mmol) benzofenon 150 ml THF-fel késziilt oldatanak 6vatos hozza-
adasa kovetkezik. A hiitéshez hasznalt fiirdét eltavolitva a reakcidelegyet hagyjuk foko-
satosan 5 6ra alatt 0 °C hémérsékletre felmelegedni. A reakcidt telitett vizes NH,CI1 oldat
hozzaadasaval leallitiuk. Az elegyet dietil-éterrel meghigitjuk, telitett natrium-klorid-

-oldattal mossuk, Na,SO4-gyel szaritjuk, majd ledesztillaljuk. A keletkezett 199)-es sza-
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mi  3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,1-difenil-2-propin-1-ol vegyiilet
boran komplexét (1:1) dietil-éter/hexan eleggyel lecsapjuk, sziirés utan 1,03 g fehér szinii
szilard terméket kapunk (hozam: 50 %); az igy nyert terméket gy, ahogy van, hasznaljuk
fel a kovetkezo reakciolépésben.

4.11.2. (3R)-3-Metoxi—3-(3-metoxi-3,3-difenil-l-propinil)-l-azabiciklo [2.2.2]1-

oktan vegyiilet boran komplexe (1:1) (200)

200 mg (0,55 mmol) 199)-es szamu alkohol vegyiilet 20 ml THF -fel késziilt oldata-
hoz nitrogéngéz bevezetése kozben szobahdmérsékleten 24 mg (0,61 mmol) NaH-t
adunk, majd 20 perc eltelte utan 37 pl (0,61 mmol) jod-metant csepegtetiink hozza. 2 ora
eltelte utan a reakciét viz hozzaadasaval leallitjuk, az elegyet AcOEt-tel meghigitjuk. A
szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, MgSOa-gyel szaritjuk, majd szarazra
beparoljuk; igy 220 mg 200)-as szamu metil-éterhez jutunk olaj formajaban. Az igy nyert
vegyiiletet tigy, ahogy van, hasznaljuk fel a kovetkez6 lépésben.

4.11.3. (3R)-3-Metoxi—3-(3-metoxi—3,3-difenil-l-propinil)-l-azabiciklo [2.2.2]1-

oktan (62)

A fentiek szerint eldallitott 200)-as szamu metil-éter-szarmazékot 20 ml aceton/20
ml dietil-éter elegyében feloldjuk, majd az oldatot 0 °C hdmérsékletre lehitjik. 2 ml TFA
hozzaadasa utan a reakcioelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni. 45 perc el-
telte utan az elegyet telitett vizes NaHCOs oldathoz 6ntjiik, majd AcOEt-tel extrahaljuk.
A szerves fazist MgSOa-gyel széritjuk, majd vdkuumban betoményitjiik. Szilikagélen
végzett kromatografias tisztitds utan (CH>Cly/EtOH/NH,OH 92:8:0,1) 107 mg 62)-es
szamu (3R)—3—metoxi-3—(3-metoxi—3,3—difenil—l—propinil)-l-azabiciklo [2.2.2]oktant ka-

punk fehér szinii szilard anyag formajaban (hozam: 54 % a két lépésre szamitva).

4.12. (3R)-3-(3-Ciklohexil-3—ﬂuor-3-fenil—1-propinil)—3-metoxi-1-azabiciklo-

[2.2.2] oktan-fumarat (113) (12. médszer)

A 4.1. pont szerint eljarva (1. médszer) allitunk eld 201)-es szamu 1-ciklohexil-3-
- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-olt (1. mddszer); kiin-
dulasi anyagként ciklohexil(fenil)metanont és 53)-as szamu (3R)-3-etinil-1-azabicik-
lo [2.2.2] okt-3-il-metil-étert alkalmazunk.

250 mg (0,71 mmol) 201)-es szami l-ciklohexil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabicik-
lo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propin-1-ol 20 ml CH,Cl,-vel késziilt és -30 °C homérsék-

letre lehiitstt oldatahoz argongaz bevezetése kizben 95 pl (0,71 mmol) DAST 5 ml
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CH,Cl,-vel késziilt oldatat adagoljuk. A reakcioelegyet hagyjuk 10 °C homérsékletre fel-
melegedni, majd vizzel meghigitjuk és AcOEt-t adunk hozza. A szerves fazist MgSOs-
-gyel szaritva €s szarazra betdményitve 160 mg szintelen olajhoz jutunk (hozam: 63 %). A
keletkezett (3R)—3-(3—ciklohexi1-3-ﬂuor-3-fenil—l-propinil)-l-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il-
-metil-étert (a termék a diasztereomerek elegy€ébol all) szokasos modszerrel 113)-as sza-
mu fumarséva alakitjuk; igy 40 mg termékhez jutunk fehér szind szilard anyag formaja-
ban.

4.13. (3R)-3—(3-ciklohexil-3—fenil-l-propinil)-l-azabiciklo [2.2.1] okt-3-il-metil-

-éter (112) (13. médszer)

150 mg (0,42 mmol) 201)-es szama 1-ciklohexil-3- [(3R)-3-metoxi-1-azabicik-
lo [2.2.2] okt-3-11] -1-fenil-2-propin-1-olt argongaz védelme alatt 20 ml CH,Cl,-ben fel-
oldunk, majd az oldatot -40 °C hémérsékletre lehitjiik. 203 pl (1,27 mmol) oldészer nél-
kiili Et;SiH-t adunk az oldathoz, majd 5 perc eltelte utan 376 pl (1,27 mmol) BF;-OEt;
4vatos hozzaadasa kovetkezik (olddszer nélkiil). 15 perc eltelte utan a reakcioelegyet
hagyjuk lassan szobahémérsékletre felmelegedni, majd 45 perc eltelte utan telitett vizes
K,CO; oldattal az elegyet meghigitjuk, és dietil-étert adunk hozza. A szerves fazist
Na,SO,-gyel szaritva €s szarazra betoményitve 140 mg 112)-es szamu (3R)-3-(3-cik-
lohexil-3-fenil-1-propinil)- 1 -azabiciklo [2.2.1] okt-3-il-metil-étert kapunk szintelen olaj
formajaban (a termék a diasztereomerek elegyébél all); hozam: 97 %.

4.14. 3-Cikloheptil-1- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,4-pentadi-

in-3-0l (131) (14. médszer)

A 4.1. pontban leirtak szerint eljarva allitunk el 202)-es szamu 3-cikloheptil-1-
- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2..2] okt-3-1l] -5-(trimetilszilil)-1,4-pentadiin-3-olt (1.
médszer); kiindulasi anyagként 28)-as szamu ketont és 53)-as szamu (3R)-3-etinil-1-aza-
biciklo [2.2.2] okt-3-il-metil-€tert alkalmazunk; igy 2,86 g termékhez jutunk sargas szin(
olaj formédjaban (hozam: 93 %).

2,75 g (8,7 mmol) 202-es szamu alkin vegyiiletr6l a védécsoportot szobahOmér-
sékleten tavolitjuk el, a miiveletet 50 ml MeOH-ban végezziik. 124 mg (8,7 mmol) szilard
K,CO; hozzaadasa utan az elegyet 2 6ra hosszat keverjiik. Az oldoszert eltavolitva a ma-
radékot szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjik ala  (eluens:

CH,Cl,/MeOH/NH,OH 95:5:0,1), igy 423 mg 131)-es szamu 3-cikloheptil-1- [(3R)-3-
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_metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1,4-pentadiin-3-olt kapunk fehér szinli szilard
anyag formajaban (hozam: 15 %).

4.15. 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-1-(4-piperidinil)-2-

-propin-1-ol (136) (15. modszer)

190 mg (0,42 mmol) 170)-es szamu terc-butil-4- { 1-hidroxi-3- [(3R)-3-metoxi-1-
-azabiciklo [2.2.2] okt-3-il] -1-fenil-2-propinil } - 1-piperidinkarboxilat 5 ml CH,Cl>-vel
Kkésziilt oldatdhoz 0 °C hémérsékleten egy adagban 130 pl (1,67 mmol) oldészer nélkiili
TFA-t adunk. Az elegyet 3 6ra hosszat 0 °C homérsékleten tartjuk, majd a hiitéshez hasz-
nalt fiird6t eltavolitva a reakcioelegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. 10 6ra
eltelte utan a reakcidelegyet dietil-éterrel meghigitjuk és 0 °C homérsékletre lehiitjiik.
NaHCOs oldat 6vatos hozzaadasaval a pH-t ligos értékre allitjuk. Elkiilonités utan a szer-
ves fazist Na,CO;-mal széritjuk, majd vakuumban betoményitjiik. Az igy nyert fehér szi-
ni szilard anyagot szilikagélen kromatografilva (eluens: CH,Cl,/MeOH/NH,OH
94:6:0,1) 57 mg 136)-0s szamu 3- [(3R)-3-metoxi-1-azabiciklo [2.2.2] okt-3-i1] -1-fenil-
-1-(4-piperidinil)-2-propin-1-olt kapunk szintelen félszilard olaj form4jaban (hozam: 38
%); a termék a diasztereomerek elegyebdl all.

A fentiekben leirtak szerint allitjuk elé a 3. tablazatban felsorolt vegyiileteket; a

tablazat utolsé oszlopaban tiintetjik fel az alkalmazott modszert.
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