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Kivonat

A talalmany (I) altaldnos képletl, endotelin receptor
antagonista hatasiG 4j indan- és indénszarmazékokra vonatko-
zik. A képletben R; jelentése helyettesitett alifas vagy
cikloalifas alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkil-amino-cso-
port, aralkil-, aralkil-oxi-, aralkil-tio- vagy aralkil-ami-
no-csoport, Ry jelentése hidrogénatom vagy helyettesitett
alkil-, cikloalkil- vagy acilcsoport, P és P, Jjelentése he-
lyettesitett alkil-, alkoxi-, alkil-tio- vagy alkil-amino-
csoport, é&s Rjp jelentése hidrogén- vagy halogénatom, hid-
roxilcsoport vagy helyettesitett alkil-, alkoxi-, alkil-tio-

vagy alkil-amino-csoport.
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A talalmany Gj indan- és indénszarmazékokra, ezeket
tartalmazd, endotelin receptor antagonista hatast gydgy-
szerkészitményekre és eldallitasukra vonatkozik.

Az endotelin (ET) nagy hatékonysagd érszkitd hatasa
peptid, amelyet a véredények belhamja szintetizal. Az endo-
telin harom izoformaként létezik: ET-1, ET-2 és ET-3. (Ha-
csak masképpen nem jeldljilik, "endotelin" alatt ezen izo-
formak barmelyikét vagy mindegyikét értjiik.) Az endotelin
jelentds hatast gyakorol a kardiovaszkularis rendszerre,
kiiléndsen a koszorG-, vese- és az agybeli keringésre. Az
endotelin fokozott vagy abnormialis felszabaduldsa a sima-
izmok dsszehizédasat eredményezi, ami a kardiovaszkuldris,
cerebrovaszkularis, légzési és vese rendellenességek kor-
oktandban jelentds szerepet jatszik. Beszamoltak arrél, hogy
jelentds magasvérnyomdsban, akut szivizominfarktusban,
arachnoidea alatti vézrésben, ateroszklerdzisban szenvedd és
dializisben részesiild uraemidban szenvedd betegek esetén az
endotelin plazmabeli szintje megemelkedik.

Az endotelin in vivo jelent®s hatadst gyakorol a vérnyo-
masra és a sziv-percvolumenre. Patkdnyoknak intravénasan
adott ET bolusz injekcid (0,1-3 nmol/kg) &atmeneti ddzisfiiggd
(0,5-2 percig tartd) vérnyomascsokkenést okoz, amit az arté-
rids vérnyomas elnyGjtott hatasa, ddézisfliggd emelkedése KO-
vet, ami az adagolastdl szamitott 2-3 ora hosszat fennmarad-
hat. Patkanyok esetdn a 3 nmol/kg £f318tti ddézis gyakran ha-
lalos kimeneteld.

Ogy tdnik, hogy az endotelin kedvezd hatast gyakorol a

vese érrendszerére. Jelent8s, hosszantartd csokkenést okoz a



vesebeli véraramlasban, ami a GFR, vizeletmennyiség, vize-
letbeli natrium- és kadliumkivalasztas szignifikans csokke-
nésével tarsul. Az endotelin elnyGjtott anti-natriuretikus
hatdst fejt ki, az artérids natriuretikus peptid szignifi-
kans megemelkedésének ellenére. Az endotelin a plazma renin-
aktivitasat szintén stimuldalja. Ezek a felismerések arra
utalnak, hogy az ET résztvesz a vesefunkcidéban és kiiloénbdzd
veserendellenességekben, beleértve az akut veseelégtelensé-
get, ciklosporin nefrotoxicitast, radio-kontrasztanyagok
dltal indukalt veseelégtelenséget &s a krénikus veseelég-
telenséget.

Tanulmdnyok azt igazoltédk, hogy in vivo az agy ér-
rendszere nagymértékben érzékeny az endotelinnek mind az
értagitd, mind az érszUkitd hatdsara. Ennek megfelellen az
ET fontos kdzvetitdje lehet az agyérgdrcsdknek, az arach-
noida alatti vérzések gyakran haldlos kimenetell kovetkez-
ményének.

Az ET a kdzponti idegrenszerre is kdzvetlen hatast fejt
ki, 1gy példaul silyos légzéselakadast és iszkémias sériilé-
seket okoz, ami arra utal, hogy az ET hozzajarulhat az agy-
infarktusokhoz és idegsejtelhalashoz.

Az ET-t szintén kapcsolatba hozzadk a szivizom-iszkémia-
val [Nichols és munkatéarsai, Br. J. Pharm., 99, 597-601
(1989); Clozel és Clozel, Circ. Res., 65, 1193-1200 (1989)],
a koszoriérgdrccsel [Fukuda és munkatarsai, Eur. J. Pharm.,
165, 301-304 (1989); Liischer, Circ., 83, 701 1991], a sziv-
elégtelenséggel, az érrenszeri simaizom sejtek szaporoda-

saval [Takagi, Biochem & Biophys. Res. Commun., 168, 537-543
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(1990) ; Bobek és ﬁunkatérsai, Am. J. Physiol. 258, 408-415
(1990) ] és az ateroszklerdzissal ([Nakaki és munkatéarsai,
Biochem. & Biophys. Res. Comm., 158, 880-881 (1989); Lerman
és munkatdrsai, New Eng. J. of Med., 235, 997-1001 (1991)].
Az endotelin megemelkedett szintjét mutattdk ki koszoridér
ballonos érplasztikdja esetén [Kadd és munkatarsai, No. 2491
circ. 82, 627 (1990)].

Ezenkiviil Ggy taldltdk, hogy az endotelin potenciédlisan
szUkiti az izoladlt emlds légiti szovetet, beleértve a humén
bronchust [Uchida és munkatarsai, Eur. J. of Pharm., 154,
227-228 (1988); LaGente, Clin. Exp. Allergy, 20, 343-348
(1990) ; Springall és munkatarsai, Lancet, 337, 697-701
(1991)]. Az endotelin szerepet jatszhat az interstitialis
tlidéfibrézis és az azzal kapcsolatos tiidShipertenzid
kéroktandban [Gard és munkatdrsai, Third International
Conference on Endothelin 1993. 34. oldal és ARDS (Adult
Respiratory Distress Syndrome/Felndtt légzési distressz
szindrdéma/), Sanai és munkatarsai, az emlitett helyen 112.
oldal].

Kimutattdk, hogy az endotelin kapcsolatos gyomornyalka-
hartya vérzésével és elhaldsaval [Whittle é&s munkatéarsai,
Br. J. Pharm., 95, 1011-1013 (1988)], a Raynaud-jelenséggel
[Cinniniello és munkatarsai, Lancet, 337, 114-115 (1991)], a
Crohn-betegséggel és a fekélyesedd vastagbélgyulladassal
(Munch és munkatdrsai, Lancet, 339, 381], a migrénnel
(Edmeads, Headache, 1991. februar, 127. oldal], a vérmérge-
zéssel [Weitzberg és munkatarsai, Circ. Shock, 33, 222-227

(1991); Pittet és munkatarsai, Ann. Surg., 213, 262-264



(1991)], a ciklosporin alta indukdlt veseelégtelenséggel
vagy hipertenziéval (Eur. J. Pharmacol., 180, 191-192
(1990) ; Kidney Inf., 37, 1487-1491 (1990)], endotoxikus
sokkal és mas, endotoxin altal okozott betegségekkel
(Biochem. & Biophys. Res. Commun., 161, 1220-1227 (1989);
Acta Physiol. Scand., 137, 317-318 (1989)] és gyulladasos
bdrbetegségekkel [Clin. Res., 41, 451. és 484. (1993)].

Az endotelint kapcsolatba hozzak a terhesség korai meg-
szakadasaval [Clark és munkatarsai, Am. J. Obstet. Gynecol,
1992. marcius, 962-968. oldal; Kamor és munkatarsai, N. Eng.
J. of Med., 1990. nove,ber 22., 1486-1487; Dekker és munka-
tarsai, Eur. J. Ob. and Gyn. and Rep. Biol., 40, 215-220
(1991); Schiff é&s munkatdrsai, Am. J. Ostet. Gynecol., 1992.
februar, 624-628. oldal], a diabetesz mellitusszal
[Takahashi é&s munkatadrsai, Diabetologia, 33, 306-310 (1990)]
és a veseatiiltetés utani akut érkilokddéssel [Watschinger és
munkatdrsai, Transplantation, 52(4), 743-746].

Az endotelin mind a csontfelszivédast, mind az anaboliz-
must stimuldlja, é&s szerepe lehet a csont atalakitas oOssze-
kapcsolédsaban [Tatrai és munkatarsai, Endocrinology, 131,
603-607].

Beszamoltak arrdl, hogy az endotelin szerepet jatszik a
sperma méhiiregen at torténd tovabbitasaban [Casey é&s munka-
tarsai, J. Clin. Endo and Metabolism, 74(1), 223-225], ezért
az endotelin hasznos lehet férfi-fogamzdsgatlasban. Az endo-
telin szabdlyozza a peteérési/menstrudcidés ciklust [Kenegs-
berg, J. of Clin. Endo. and Met., 74(1), 12.] és szerepe

lehet a himvesszd értdnusanak szabalyozasaban [Lau és munka-



tarsai, Asia pacific J. of Pharm., 6, 287-292 (1991); Tejada
és munkatdrsai, J. Amer. Physio. Soc., H1078-H1085 (1991)].
Az endotelin a humdn prosztata simaizom potencidlis &ssze-
hazédasat is kdzvetiti [Langenstroer és munkatarsai, J. Uro-
logy, 149, 495-499].

Az endotelin receptor antagonistdk tehat egyediilallé
megkdzelitést jelentenek a magasvérnyomds, veseelégtelenség,
iszkémia &ltal indukalt veseelégtelenség, szepszis-endotoxin
4ltal indukalt veseelégtelenség farmakoterapidjaban, a ra-
dio-kontrasztanyagok altal indukalt veseelégtelenség, a cik-
losporin &ltal indukalt akut és krénikus veseelgételenség,
az agyérrendszer betegségei, a szivizom iszkémia, angina,
szivelégtelenség, asztma, ateroszklerdzis, Raynaud-jelen-
ség, fekélyek, vérmérgezés, migrén, glaukdma, endotoxikus
sokk, endotoxin &ltal indukdlt tobb szervre kiterjedd elég-
telenség vagy kiterjedt intravaszkuldris koaguldcidé, a cik-
lopsoron altal induk&lt veseelégtelenség, valamint az ér-
plasztikaval kapcsolatos ér-visszaszikiilés, a diabetesz, a
terhesség korai megszakadasa, a csontdtalakulas, veseatil-
tetés, férfi-fogamzasgatlas, medddség és priapizmus, vala-
mint a prosztata-tdltengés megel&zésében és/vagy kezelésé-
ben.

A taldlmany (I) &ltalanos képletd indan- és indénszar-
mazékokra, ezeket tartalmazd gydgyszerkészitményekre és
endotelin receptor antagonstikként torténd alkalmazasukra
vonatkozik, amelyek szamos kardiovaszkuldris és vesebetegség
kezelésére haszndlhatdk, ide értve - nem kizardlag - a ma-

gasvérnyomdst, akut és krdnikus veseelgételenséget, ciklo-



LY
sveqs
.

.

. .
A e s

sporin &ltal indukalt nefrotoxicitast, széliitést, cerebro-

vaszkularis érgdrcsdt, szivizom iszkémiat, anginat, sziv-

elégtelenséget, ateroszklerdzist és az érplasztikaval kap-

csolatos ér-visszaszikiilést.

A talalmany targya tovabbad eljaras endotelin receptor

antagonizalasira &llatokban és emberben, oly médon, hogy

valamely (I) altalanos képletd vegylilet hatdsos mennyiségét

adagoljuk a raszoruld allatnak vagy embernek.

A talalmény szerinti vegylileteket az (I) &ltalanos kép-

let szemlélteti, ahol

Ry

jelentése -X(CH,)pAr vagy -X(CHy)pRg vagy (c) altalanos
képletd csoport,

jelentése hidrogénatom, Ar, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy (c) &ltalanos képletld csoport,

jelentése -X(CHy)pRg &ltalanos képletd csoport,
jelentése -X(CHy)pRg Vvagy -X-Rg-Y &ltaldnos képletd cso-

port,

R; és Rg jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogén-, brom-,

fluor-, jéd- vagy klératom, hidroxil-, trifluor-metil-
vagy 1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy Rjpj, S(O)qul,
N(Rg)o, NHCORg, RyjCOpR7, -X-Rg-Y, vagy -X(CHz)pRg &l-
talanos képletdl csoport, ahol az -X(CHy)pRg altalanos
képletd csoportban jelenlevd metiléncsoport adott eset-
ben egy vagy két -(CH,)pAr &dltaldnos képletd csoporttal
lehet helyettesitve,

jelentése hidrogén-, brém-, fluor-, jéd- vagy kldratom
vagy hidroxil- vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy

Ri1 S(O)qul, N(Rg) 2, -X(Rjpj3), NHCORg dltalanos képletd
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csoport, ahol az 1-5 szénatomos alkoxicsoport adott
esetben hidroxil- vagy metoxicsoporttal vagy halogéna-
tommal lehet helyettesitve,

jelentése egymdastdl fliggetlenlil hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, 1-10 szén-
atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-8 széna-
tomos alkinilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy
t8bb hidroxilcsoporttal, halogénatommal vagy N(Rg) 2,
CO3Ry3, X-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal lehetnek he-
lyettesitve, vagy Ry Jelentése (CHj)pAr altalanos
képletd csoport,

jelentése hidrogénatom, tetrazolilcsoport vagy Rjj,
CO5R7, CO,C(Rp7)20(CO)XRy7, PO3(R7)3, SOaNR7Rj7,
NR7SO5R17, CONR7803R17, SO3R7, SO3R7, P(O) (OR7)Ry7, CN,
-CO5 (CH3) nC(O)N(Rg)2, C(R11)2N(R7)2, C(O)N(Rg)2 vagy
ORg altalanos képletll csoport,

jelentése (CHjy)p, kétértékd 1-10 szénatomos alkilcso-
port, kétértékd 2-10 szénatomos alkenilcsoport vagy fe-
nilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy tdbb hid-
roxil-, karboxicsoporttal, halogénatommal, vagy N(Rg)2
dltalanos képletd csoporttal lehetnek helyettesitve,
vagy

jelentése lehet még >C=0 vagy X-(1-5 szénatomos alkil)-
csoport,

jelentése R3 vagy Ry,

jelentése hidrogénatom, Ar, 1-8 szénatomos alkilcsoport,

2-8 szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinil-
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csoport, amelyek adott esetben egy vagy tébb hidroxil-
csoporttal, hidroxi-metil-csoporttal vagy N(Rg)y altala-
nos képletd csoporttal vagy halogénatommal lehetnek he-
lyettesitve,

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szén-
atomos alkenil- vagy 2-7 szénatomos alkinilcsoport,
jelentése (CHy)p, O, NRg vagy S(O)q dltalanos képletd
csoport,

jelentése metilcsoport vagy X(CHjy)pAr altalanos képletd
csoport,

jelentése (a), (b) &ltalnos képletd csoport vagy naf-
til-, indolil-, piridil-, tienil-, oxazolidinil-, oxazo-
1il-, tiazolil-, izotiaéolil-, pirazolil-, triazolil-,
tetrazoil-, imidazoil-, imidazolidinil-, tiazolidinil-,
izoxazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, morfolinil-,
piperidinil-, piperazinil-, pirrolil- vagy pirimidinil-
csoport, amelyek adott esetben egy vagy tdbb Rz vagy Ry
dltalanos képletd csoporttal lehetnek helyettesitve,
jelentése C=0 vagy [C(Rg)2]p &ltalanos képletd csoport,

jelentése -CH, vagy -0-,

Z1 és Z, jelentése egymastél fliggetleniil hidrogén-, brém-,

fluor-, jéd- vagy kldératom, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8
szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-, hidroxil-,
1-8 szénatomos alkoxi-, fenil-, benzil- vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport vagy S(O)q-(1—8 szénatomos al-
kil)-csoport, N(Rg)z, NHCORg, -X-Rg-Y, -X(CHy)pRg alta-
lanos Kképletd csoport, ahol az 1-8 szénatomos alkil-,

2-8 szénatomos alkenil- és a 2-8 szénatomos alkinil-
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csoport adott esetben karboxil- vagy hidroxilcsoport-
tal vagy CO(CHy)pnCH3, CO(CH)pnCHoN(Rg)o altalanos kép-
letd csoporttal vagy halogénatommal lehetnek helyette-
sitve, vagy Z, és Z, egylitt egy -O-A-O csoportot képez-
hetnek,

jelentése megegyezik Z; jelentésével vagy -X-Rg-Y alta-
lanos képletd csoport,

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 0-6,

értéke 1, 2 vagy 3,

és a szaggatott vonal adott esetben jelenlevd kettds kotést

képvisel

azzal a feltétellel, hogy

Ry jelentése hidrogénatomtél eltérd, ha X jelentése S(0) g
ha a kettds kotés jelen van, akkor csak egy Rjg csoport
van és nincs P; csoport a molekuldban, valamint P, jelen-
tése NRgRgY altalénos képletdl csoporttdl eltérd,

ha a kettds kotés jelen van és X-R, csoport kapcsoldédik a
kettds kotéshez, akkor X jelentése NRg altalanos képletd
csoporttdl eltérd,

ha a kettds kotés jelen van, és R; kdzvetlenlil kapcsolddik
a kettds kotéshez, akkor R; jelentése NRgAR altalanos kép-
letd csoporttdl eltérd,

ha R3, Rg, 23, Zp vagy 23 jelentése X(CHy)pRg altalanos
képletli csoport és n értéke nullatdl eltérd, X jelentése
oxigénatom vagy NRg altalanos képletd csoport, ha Rg je-
lentése ORg vagy karboxilcsoport,

ha Rg jelentése [CO(CRj;)20(CO)XR7]CO5C(Rj1)20(CO)XRy, ak-
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kor X jelentése S(O)q képletl csoporttdl eltérd,

az (I) altalanos képletd vegyliletek kérébe nem tartoznak:
(1RS)-1,3-difenilindén-2-karbonsav; (cisz,cisz)-1,3-dife-
nil—indén—z-karbonsav; (1RS)~3-[3-metil-1-fenil-(1H)-ind-
~2-én-1-il])-propionsav; (1RS)-2-[1,3-difenil-(1H)-ind-2-
-én-2-il}-ecetsav; 1,3-difenil-l1-etoxi-indén-2-karbonsav,
1,2,3-trifenil-indén; 1,3-difenil-indén; 1-(2,3-dimetil-
~2-butenil)-1,3-difenil-indén; 1,3-difenil-2-metil-indén;
1,3-difenil-2-metil-indan; 1,3-difenil-indéan; 5,6-dime-
toxi-1,3~dimetoxi-indén; 1,3-bisz(4,5-dimetoxi-2-hid-
roxi-fenil)-5,6-dimetoxi-indéan; 1,3-bisz(3,4-dimetoxi-
-fenil)-5,6-dimetoxi-indéan; 1,3-difenil-2-metoxi-indén,
1,3-difenil-2-etoxi-indén, 5-fluor-2-metil-indén-3-ecet-

sav

nem tartoznak tovabba az (I) altalanos képletll vegyiiletek

ko

Ry

R3

rébe azok a vegyliletek, ahol
jelentése -X(CH,)pAr vagy -X(CHy)pRg vagy (c) altaléanos
képletd csoport,
jelentése hidrogénatom, Ar vagy (c) altalanos képletd
csoport,
jelentése -X(CH;)pRg &ltaldnos képletd csoport,
jelentése -X(CHy)pRg vagy -XRgY &ltaldnos képletd cso-
port,

és Rg Jjelentése egymastdl filiggetlenilil hidrogén-, brdém-,
fluor-, jéd- vagy klératom vagy hidroxil-, trifluor-
-metil-, 1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy Rjj,
S(0)gR11, N(Rg)2, NHCORg, -XRg-Y vagy -X(CHp)pRg &lta-

lanos képletld csoport, ahol a -X(CH;)pnRg &ltalédnos kép-
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letben levd metiléncsoportok adott esetben egy vagy
tobb -(CHy),Ar &ltalanos képletd csoporttal lehetnek
helyettesitve,

jelentése hidrogén-, brém-, fluor-, jéd- vagy kldératom
vagy hidroxil- vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy
R11, S(O)gR11, N(Rg)2, =-X(Ryy), NHCORg altalénos képle-
td csoport, ahol az 1-5 szénatomos alkoxicsoport adott
esetben hidroxilcsoporttal, metoxicsoporttal vagy halo-
génatommal lehet helyettesitve,

jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, 1-6 széna-
tomos alkilcsoport vagy (CHy)pAr altaldnos képletd cso-
port,

jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport, tetrazolilcso-
port vagy Rjjp, PO3H;, P(O) (OH)R; altalanos képletd cso-
port,

jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, 2-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy fenilcsoport, amelyek adott esetben
egy vagy tobb halogénatommal vagy hidroxil-, karboxil-
csoporttal vagy N(Rg), vagy X-(1-5 szénatomos alkil)-
-csoporttal lehetnek helyettesitve,

jelentése Ry vagy Ry,

jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-
vagy 2-8 szénatomos alkinilcsoport, amelyek adott eset-
ben egy vagy tébb halogénatommal, hidroxil-, karboxil-
vagy N(Rg), altalanos képletld csoporttal lehetnek he-

lyettesitve,
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jelentése (CHy)p, O, NRg vagy S(0)q altalanos képletd
csoport,

jelentése metilcsoport vagy -CH3X(CH,)p,Ar &ltaldnos kép-
letd csoport,

jelentése (a), (b) altalanos képletd csoport vagy naf-
til-, indolil-, piridil- vagy tienil-, oxazolidinil-,
oxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, pirazolil-, triazo-
1il-, tetrazoiil—, imidazolil-, imidazolidinil-, tiazo-
lidinil-, izoxazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, mor-
folinil-, piperidinil-, piperazinil-, pirrolil- vagy pi-
rimidinilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy t&bb Rj
vagy R4 csoporttal lehetnek helyettesitve,

jelentése C=0 vagy [C(Rg)2]y &ltalanos képletd csoport,

jelentése metiléncsoport vagy oxigénaton,

Z1 és Z, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-, brém-,

fluor-, jéd- vagy klératom vagy 1-8 szénatomos alkil-,
2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil- vagy
1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy S(O)q-(1-8 szénatomos
alkil), N(Rg)a, NHCORg, -X(CH)pRg altalanos képletd
csoport vagy fenil-, benzil- vagy 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, ahol az 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 széna-
tomos alkenil- vagy az 2-8 szénatomos alkinilcsoport
adott esetben halogénatommal, karboxil- vagy hidroxil-
csoporttal vagy CO(CHy)p,CH3, CO(CH3)pnCHoN(Rg)o altala-
nos képletd csoporttal lehetnek helyettesitve, vagy a
Z, és Z, egylittesen egy -0-A-O- képletd csoportot ké-
pezhet,

jelentése Z, vagy XRgY altalanos képletd csoport,
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q értéke 0, 1 vagy 2,
n értéke 0-6,
m értéke 1, 2 vagy 3.

A taldalmany targykorébe tartoznak az (I) altalanos kép-
letld vegyliletek farmakoldgiailag elfogadhatd séi is.

Az alkil-, alkenil-, alkinil- és alkoxicsoportok lehet-
nek egyesenek vagy eldgazdak. A "halogénatom" kifejezésen
jéd-, fluor-, klbér- és brdédmatomot értiink. Az alkilcsoportok
egy vagy tdbb halogénatommal lehetnek helyettesitve, egészen
a perhalogénezettségig.

A taldlmany szerinti vegyliletek egy vagy tObb aszimmet-
rids szénatomot tartalmazhatnak, és igy racém vagy optikai-
lag aktiv formaban fordulhatnak eld. A taldlmany targykdrébe
beletartoznak a vegyliletek diasztereoizomerjei is.

A talalmany szerinti vegyililetek kozilil eldnydsek azok,
ahol R jelentése X(CHy)pAr [Ar jelentése (a) vagy (b) al-
talanos képletd csoport], dihidrobenzofuranil-, benzodioxa-
nil-, ciklohexil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport; R, jelentése
(a) vagy (b) altalanos képletii csoport, 1-4 szénatomos al-
kil-, indolilcsoport vagy hidrogénatom; R3 é&s Rg Jjelentése
egymdstdl filiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, hidroxil-,
1-5 szénatomos alkoxi- vagy -0-(1-4 szénatomos alkil)-fe-
nil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport vagy Rj;1CO3R7,
N(Rg)p, NH(CO)CH3, -X(CHp)pRg, -XRg piridil, S(0)p-(1-5
szénatomos alkil) &altalanos képletd csoport, Ry Jjelentése
hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxil-, 1-5 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy N(Rg)y, NH(CO)CHj

vagy S(O)p-(l—s azénatomos alkil) altalanos képletd csoport;



Z1, 2o és Z3 Jjelentése egyméstél fliiggetleniil hidrogén- vagy
halogénatom vagy benzil-, hidroxil-, 1-5 szénatomos alkoxi-
csoport vagy XRgY, -N(Rg)2, S(O)q—(1—8 szénatomos alkil),
NHCORg, X(CHy)pRg &ltalanos képletld csoport, vagy 2Zj; és Zp
egylittesen egy -0-A-O- képletld csoportot képeznek; P; és Pj
jelentése egymastdél fiiggetleniil hidrogénatom, karboxil- vagy
tetrazolilcsoport; Ar jelentése (a), (b) altaladnos képletd
csoport, fenil- vagy piridilcsoport; X jelentése (CHy)p kép-
letd csoport vagy oxigénatom.

Még eldnydsebbek azok a vegyliletek, ahol R3 jelentése
hidrogénatom vagy X(CH,)pRg, R711COpR7 altalédnos képletl cso-
port; Ry és Rg jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogén-,
fluor- vagy brématom vagy hidroxil-, 1-5 szénatomos alkoxi-,
-S-(1-5 szénatomos alkil)-, 1-3 szénatomos alkil- vagy ami-
nocsoport; 2 és Z3 jelentése hidrogénatom; é&s Z,; jelentése
hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxil-, 1-5 szénatomos
alkoxi-, benzil- vagy aminocsoport vagy X(CHy)pRg, NH(CO)CHj
dltalanos képletd csoport, vagy Z; és Z; egylittesen egy
-0-A-0- képletl csoportot képeznek.

A legeldnydsebbek azok a vegyliletek, ahol R; jelentése
(b) &ltaldnos képletd csoport és R, jelentése (a) vagy (b)
dltalanos képletd csoport; A jelentése metiléncsoport, B je-
lentése oxigénatom; nincs jelen a molekuldban kettds kotés;
Ry és XR, a Pj; csoporthoz képest transz-helyzetlek; Z; je-
lentése hidrogénatom vagy hidroxil- vagy 1-5 szénatomos al-
koxicsoport vagy -OCH,CHCH, képletd csoport; Z; jelentése
hidrogénatom; R3 Jjelentése hidrogénatom vagy XAr,

X(CHZ)qCOOH, X(CHZ)qCONR7SOZR11 vagy CH=CHCO,H altalanos



- 16 -

képletd csoport; Ry jelentése hidrogénatom, helyettesitett
fenilcsoport vagy‘1-2 szénatomos alkoxicsoport; és Rg, Rjg
és P, jelentése hidrogénatom.

A taldlmany targykdrébe tartoznak tovadbba a kdvetkezd

vegyliletek:

(+) (15,2R,38) -3-(2~-Karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-)3,4-me-
tilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il)-indan-2-karbonsav;

(1RS, 2SR, 3RS) -3-[2-[ (4-Karboxi-piridin-3-il)-oxi]-4-metoxi-
-fenil}-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-

-2-karbonsav-dinatriumsé;

(+) (1S,2R,38)-3-[2-(2-Hidroxi-et-1-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-kar-

bonsav-diciklohexil-amin-sé;

(1S,2R,38)-3-[(2,2-Dimetil-propanoil-oxi-metoxi-karbonil-
-metoxi)-4-metoxi-fenil]~-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-

-(prop-1-il-oxi)-ind&n-2-karbonsav-natriumsé.

A taldlmany szerinti (I) dltalanos képletld vegyliletek
a kovetkezdképpen allithatdk e16..

a) Egy (2) &altalanos képletd vegyliletet, ahol X jelen-
tése 1-5 szénatomos alkilcsoport, egy (3) altalanos képletd
helyettesitett benzaldehiddel vagy aldehiddel reagaltatunk,
ahol D jelentése Ar vagy egy (c) altaldnos képletdl csoport,
alkalmas olddészerben, példaul benzolban egy katalizator,

példaul piperidinium-acetat jelenlétében, visszafolyatasi
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hémérsékleten, igy egy (4) Altalanos képletl vegyliletet ka-
punk. A (4) altalanos képletd vegylletet egy alkalmas Lewis-
-sav, példaul titan-tetraklorid vagy aluminium-klorid jelen-
létében, vagy abban az esetben, ha Zq jelentése 3-OR altala-
nos képletd csoport (ahol R jelentése 1-5 szénatomos alkil-
csoport vagy benzilcsoport), trifluor-ecetsav jelenlétében
ciklizaljuk, igy (5) altalédnos képletd indanont kapunk.

Az (5) altalanos képletld vegyliletet alkalmas olddszer-
ben 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinonnal dehidrogénez-
ziik, vagy diklér-metdnban piridinium-hidrobromid-perbromid-
dal brémozzuk, majd 1,5-diazabiciklo[4,3,0]non-5-énnel ke-
zeljiik, igy (6) &altalanos képletd indenont kapunk.

b) Eljarhatunk Ggy is, hogy az olyan (6) &altalanos kép-
letd vegyiileteket, ahol 27, Z; és Z3 jelentése hidrogénatom
és D jelentése (d)'éltalénos képletd csoport, ugy allitjuk
eld, hogy 2-brém-benzoesavat két ekvivalens n-butil-litium-
mal kezeliink, egy oldészerben, példaul tetrahidrofuranban,
argonatmoszféraban, -78 °C hdmérsékleten, majd (7) &ltalanos
képletd savkloridot adunk hozza, igy egy (8) altalanos kép-
letd vegyliletet kapunk.

A (8) altaldnos képletd vegyliletet visszafolyatas ho-
mérsékletén tionil-kloriddal kezeljiik, igy savkloridot ka-
punk, amelyet csdkkentett nyomdson elvalasztunk. A savklori-
dot azutdn dietil-magnézium-malonattal kezeljik, oldoszer-
ben, példdul éterben, igy (9) altalénos képletd vegyliletet
kapunk.

A (9) altalanos képletd vegyliletet visszafolyatas ho-

mérsékletén 5 %-os vizes natrium-karbonat-oldattal reagal-
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tatjuk, igy (10) Aaltalanos képletd vegyliletet kapunk.

c) Egy (11) &Altalédnos képletd indenon, ahol 24, 23, Z3
és R; Jjelentése az (I) altalanos képletnél meghatarozott
vagy ilyen csoportokka@ &talakithatd csoport, egy (12) al-
taldnos képletd szerves magnézium-szarmazékkal végzett ke-
zelésével, ahol Rz jelentése az (I) &altalanos képletnél
meghatdrozott vagy ilyen csoportta Aatalakithatd csoport,
szerves olddszerben egy (13) altaldnos képletd vegyliletet
kapunk.

A (13) altalanos képletd vegyliletet vizes metanolban
natrium-hidroxiddal elszappanositjuk, majd trietil-szilannal
és bér-trifluorid-éterattal alkalmas olddészerben, példaul
diklér-metadnban, 0 °C-on redukaljuk, igy egy racém (14) &al-
talédnos képletd vegyliletet kapunk.

Egy (14) altalanos képletd észterhez nukleofilek kon-
jugat addicidéjaval, majd elszappanositéassal olyan (I) &alta-
lanos képlet@i vegylileteket kapunk, ahol Rjgy jelentése hidro-
génatomtdl eltérd. Az ilyen savakbdl szarmazd észterbe a
kettds kotés Gjra bevezetésével, majd egy masik nukleofil
csoport konjugat addiciéjaval, és véglil elszappanositéassal
olyan (1) altaldnos képletd vegyilileteket kapunk, ahol az
R1o csoportok mindegyike hidrogéntdl eltérd.

A (13) altalanos képletd vegyliletek trietil-szilannal
és bor-trifluorid-éterattal alkalmas oldészerben, példaul
diklér-metadnban, 0 °C-on végzett redukcidjaval, majd hidro-
génezésével, amelynek soran koridlbeliil 400 kPa nyomason, al-
kalmas katalizdtor, példdul 10 %-os szénhordozds palladium

jelenlétében hidrogéngazt alkalmazunk, (15) altalanos képle-
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td vegyilileteket kapunk.

A (15) altaldnos képletd vegyliletekbdl szarmazd észter-
-enolatok alkilezésével vagy acilezésével olyan (I) a&ltala-
nos képletd vegylileteket kapunk, ahol P; és P, jelentése az
(1) képletnél meghatarozott.

Eljarhatunk Ggy is, hogy a (13) &ltalanos képletd ve-
gylileteket alkalmas katalizator, példaul iO %$~0s szénhodro-
26s palladium jelénlétében 400 kPa hidrogénnyomdson, olddé-
szerben, példaul etil-acetdtban vagy 1-5 % ecetsavat tartal-
mazd metanolban hidrogénezziik, igy (15) altalanos képletd
vegylileteket kapunk. A (15) altaladnos képletll vegyliletek
eqgy bazissal, példaul natrium-hidroxiddal alkalmas oldészer-
ben, példaul vizes etanolban végzett kezelésével racém (16)
dltalédnos képletldl vegylileteket kapunk, ahol Z;, Z; és Z3 je-
lentése hidrogénatom; R; megegyezik R, jelentésével és n ér-
téke 0.

A (13) altaladnos képletld vegyiletek trietil-szilannal
és boér-trifluorid-éterattal alkalmas olddszerben, példaul
diklér-metanban, d °C-on végzett kezelésével, majd szamari-
um(II)~-jodiddal alkalmas olddészerben, példaul tetrahidrofu-
ranban végzett reagidltatasaval, majd elszappanositasaval
(17) altaléanos képletld vegyilileteket kapunk.

A maradék (I) altalanos képletd vegyliletek szintézisét,
barmely kémiai funkcid alkalmas atalakitasaval és védésével
az eldbbiekkel analdg mdédszerekkel, illetve a kisérleti
részben ismertetett mdédszerekkel végezziik.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket, illetve farmako-

légiailag elfogadhatd sdéikat emberek és emldsdk kezelésében
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valé felhaszndlashoz szokdsos gydgyszerkészitési médszerek-
kel gydgyszerkészitményekké alakitjuk.

Az (I) altalanos képletd vegyiileteket, ill., farmakold-
giailag elfogadhatd sdéikat a fentiekben emlitett betegségek
kezelésére szokasos mdédon, példiul ordlisan, parenterdalisan,
szublingvalisan, transzdermalisan, rektdlisan, inhalacids
aton vagy bukkdlisan adagolhatjuk.

Az ordalisan aktiv (I) &altalanos képletd vegylileteket,
ill. farmakoldégiailag elfogadhatd sdikat sziruppa, tablet-
takka, kapszuldkkad és pilulakka formuldlhatjuk. A szirupké-
szitmények altaldban a vegyililet vagy sbé folyékony olddészer-
rel, példaul etanollal, fdldimogyordolajjal, olivaolajjal,
glicerinnel vagy vizzel és izesitd- és szinezdanyaggal ké-
szlilt szuszpenzidjabél vagy oldatdbdl &ll. Tablettdk eldal-
litasdhoz barmely, szildrd készitmények eldallitasahoz szo-
kasosan alkalmazott farmakoldgiai hordozét alkalmazhatunk.
Ilyen hordozdék példaul a magnézium-sztearat, terra abla,
talkum, zselatin, agar, pektin, akacia, sztearinsav, kemé-
nyitd, laktdz és szachardz. A kapszuldk eldallitdsanal bar-
mely szokadsos Kkapszuldzasi mddszert alkalmazhatjuk, példaul
a fenti hordozék kemény zselatinkapszulaban vald alkalmaza-
sat. Ha a készitményt lagy zselatin kapszula formdjaban al-
litjuk eld, barmely olyan farmakoldégiai hordozét alkalmazha-
tunk, amelyet diszperzidk és szuszpenzidk eldallitasanal
szokdsosan alkalmaznak, ilyenek pé&ldaul a vizes gyantak,
celluldz, szilikatok és olajok. Ezeket lagy zselatin kap-
szuldba csomagoljuk.

A tipikus parenteralis készitmények a vegylilet vagy s6é6-
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ja steril vizes vagy nem-vizes hordozdval késziilt oldatabdél

vagy szuszpenzidjaboél &llnak, amelyek adott esetben parente-
rdlisan elfogadhatdé olajat, példaul polietilén-glikolt, po-

livinil-pirrolidont, lecitint, féldimogyordolajat vagy sze-

zammag olajat tartalmaznak.

A tipikus inhalécibés készitmények olyan oldatok, szusz-
penziék vagy emulzidk, amelyek széraz por vagy aeroszol for-
madjdban adagolhatdk, szokasos hajtdanyagok, példaul diklér-
~difluor-metan vagy triklér-fluor-metdn alkalmazasaval.

A tipikus kGp készitmények az ilyen dton valdé adagolas
sordn aktiv (I) élﬁalénos képletld vegyliletet vagy farmakold-
giailag elfogadhatd sdéjat tartalmazzak, tovabba kotd és/vagy
sikositd anyagok, példaul polimer glikolokat, zselatint, ka-
kadvajat vagy mas alacsony olvadaspontd névényi viaszokat
vagy zsirokat, illetve ezek szintetikus megfeleldjét.

A tipikus transzdermdlis készitmények szokasos vizes
vagy nem-vizes hordozéanyagot, példaul egy krémet, kendcsodt,
balzsamot vagy pasztat tartalmaznak, vagy tapasz, flastrom
vagy membran forméajuaak.

A készitményt eldnydsen dbézisegység, példaul tabletta,
kapszula vagy Kkimért aeroszol ddézis formdjaban készitjiik
el, hogy a beteg egyetlen dézis formdjdban tudja maganak
adagolni. |

Oralis adagolasra a dbézisegység alkalmasan 0,1-500
mg/kg, eldnydsen 1-100 mg/kg; parenteralis adagolésra‘a dé-
zisegyséqg eldnydsen 0,1-100 mg (I) &ltaldnos képletd vngﬁ—
let vagy annak farmakolégiailag elfogadhatd sbéja a szabad

savra szamitva. Intranazdlis adagolasra a ddzisegység eld-



nydsen 1-400 mg/személy, eldnySsen 10-200 mg/szemé&ly. A to-
pikdlis készitmények eldnyésen 0,01-1,0 % (I) &altalanos
képletll vegyililetet tartalmaznak.

A napi adag ordlis adagolas esetén 0,01-40 mg/kg (I)
dltalanos képletd vegylilet vagy farmakoldgiailag elfogadhatd
séja a szabad savra szamitva. Parenterdlis adagolas esetén a
napi adag eldnydsen 0,0001-40 mg/kg (I) altalanos képletd
vegyililet vagy farmakoldgiailag elfogadhaté sdéja a szabad
savra szamitva. Intranazalis adagol&s esetén vagy oralis
inhalalas esetén a napi adag eldnydsen 10-500 mg/személy. A
kivant aktivitas eléréséhez a hatdanyag naéi 1-6 alkalomra
osztva adagolhaté.

A talalmany szerinti vegyliletek adagolasa soran nem-
kivanatos toxikoldégiai hatédsok nem varhatdak.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek biolégiai aktivi-

tasat a kovetkezd tesztekkel szemléltetjiik.

I. Kotési vizsgalat

A) Membran-készitmény

Patkany kisagy, illetve vese kéregdllomdnyt gyorsan ki-
metszettiink és azonnal fagyasztottuk folyékony nitrogénben,
vagy frissen hasznadltuk fel. 1-2 g kisagy, illetve 3-5 g ve-
se kéregallomany szovetet 20 mmol/l Tris-HCl-t és 5 mmol/l
EDTA-t tartalmazd, 15 ml pufferben (pH=7,5) 4 °C-on motoros
homogenizatorral ﬁomogenizéltunk. A homogenizéatumot sajtken-
dén atszilrtilk és 4 °C-on 20 000 g-nél 10 percig centrifugal-
tuk. A feliilGsz6t eltavolitottuk és 4 °C-on 40 000 g-nél 30

percig centrifugdltuk. A kapott csapadékot 50 mmol/l Tris-t,
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10 mmol/1 MgCl,-t tartalmazd kis mennyiségl pufferben
(pH=7,5) Gjra szuszpenddltuk, kis fioldkba alikvot mennyisé-
gek formajaban szétosztottuk és folyékony nitrogénben fa-
gyasztottuk. A membranokat Ggy higitottuk, hogy a kotési
vizsgdlatban kémcsdvenként 1 és 5 mg kisagy, illetve vese
kéregdallomdny protein legyen.

Frissen izoldlt patkdny mezenteridlis artériat és jaru-
lékos véredényt jeges hiités kdzben jéghideg fizioldgids soé-
oldattal mostunk, és a nagy véredény mentén a nyirokcsomdkat
eltavolitottuk. Ezutdn a szdvetet kb. 6 g mezenteridlis ar-
téridra szamitva 15 ml térfogatban, 20 mmol/l Trist-t és 5
mmol/l EDTA-t tartalmazdé pufferben (pH=7,5) 4 °C-on politron
alkalmazasaval homogenizdaltuk. A hémogenizétumot sajtkenddn
AtszUrtiik és 4 °C-on 20 000 g-nél 10 percig centrifugdaltuk.
A fellilGszdét eltavolitottuk és 4 °C-on 40 000 g-nél 30 per-
cig centrifugdltuk. A kapott csapadékot a fenti médon Gjra
szuszpendaltuk. A kotési vizsgdlatban kémcsdvenként kb. 10

mg membrdn proteint alkalmaztunk.

B) [1251]ET-1 k&tési vizsgalat

A [1251]ET—1 kdtését a patkdny kisagy membranhoz (2-5 mg
protein/kémcsd), illetve vese kéregdllomdny membranhoz (3-8
mg/ kémcsd) 100 ml teljes térfogatban 60 percig 30 °C-on 50
mmol/1l Tris-HCl-t, 10 mmol/l MgCl,-t és 0,05 % BSA-t tartal-
mazd pufferben (pH=7,5) végzett inkubdlads utan mértiik. A
membran proteineket a puffert, illetve a megadott mennyiségid

vegyiiletet tartalmazdé kémcsévekhez adtuk. A [125I)ET-1-t
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(2200 Ci/mmol) ugyanazzal a BSA-t tartalmazdé pufferrel higi-
tottuk 0,2-0,5 nmol ET-1 végs® koncentracidéig. A teljes és
nemspecifikus kotést 100 nmol/l ET-1 jelenlétében, illetve
anélkiil mértiik. InkubAdlas utdn a rekcidkat 3,0 ml 50 mmol/1l
Tris-t és 10 mmol/l MgCl,-t tartalmazdé hideg pufferrel
dllitottuk le. A membranhoz koététt radioaktivitast a szabad
ligandumtdl Whatman GF/C szlrdpapiron &t torténd szlréssel
és a szirdk 5 X 3 ml hideg pufferrel végzett moséasaval,
Brandel sejtgyldjtd segitségével valasztottuk el. A sz{rd-
papirokat gamma-szamldléban 75 % hatékonysaggal mértik. A
talalmany szerinti vegyliletek ICgp-értékei 0,1 nmol-tdl

50 mmol-ig terjednek.

II. Eredény simaizom in vitro aktivitéasa

Patkany aortat a kapcsolddd szovetektdl és ratapadt
zsirtdl megtisztitottunk és kb. 3-4 mm hosszG gylrlszegmen-
sekre vagdaltunk. Az érgylriket 10 ml kdvetkezd Osszetételd
Krebs-bikarbondt-oldatot tartalmazd szervflirdd-kamrakban
szuszpendaltuk: 112 mmol/1l NaCl, 4,7 mmol/1l KCl, 1,2 mmol/l
KH;PO4, 1,2 mmol/1l MgSO4, 2,5 mmol/l CaCly, 25,0 mmol/l
NaHCO3 és 11,0 mmol/l szacharéz. A szervflirddt 37 °C-on
tartottuk és 95 % oxigén/5 % szén-dioxid Osszetételd gazzal
folyamatosan levegdztettiik. Az aora nyugalmi tenzidéit 1 g-on
tartottuk és 2 6ra hosszat hagytuk kiegyenlitddni, mikdzben
a flirddt 15-20 percenként cseréltiik. Az izometrikus tenzid-
kat Grass FT04 erd-elmozdulds atalakitdédval ellatott Beckman

R-611 dinografon vettiik fel. A kumuldlt koncentracié-valasz
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gdrbéket az ET-1l-re, illetve mds OsszehGzdédas-agonistara
nézve az agonista lépésenkénti adagolasaval hoztuk létre. Az
ET-1 koncentracidjat csak azutan néveltiik, hogy az eldzd
koncentraciéértéknél allandd dsszehGzddas valasz alakult ki.
Minden szdvet esetén egy ET-1 koncnetracidé-valasz gorbét
vettiink fel. Az ET receptor antagonistdkat a parosaval &sz-
szeillesztett szbyetekhez 30 perccel az Osszehtzddas-ago-
nistakkal kezdett koncentracidé-valasz eldtt adtuk.

Az ET-1-gyel indukalt érdsszehizddasokat az egyes sz6-
veteknél a 60 mmol/l KCl-dal kivaltott valasz szazalékaban
fejeztiik ki, amit az egyes kisérletek megkezdésekor hataroz-
tunk meg. Az adatokat atlag+S.E.M. formdjaban fejeztik ki. A
kompetitiv antagonistak disszocidcidés &llanddéit (Kp) Arun-
lakshana és Schild standard médszerével hataroztuk meg. A
talalmany szerinti vegyliletek potenciaértékei 0,1 nmol-tél
50 mmol-ig terjednek.

A taldalmdny szerinti megoldast a kovetkezd példakkal

szemléltetjik a korldtozas szandéka nélkiil.

1. példa

(+) (1S,2R,3S)-3-(2-Karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-~-1-

-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-i-il-oxi)-indan-2-

-karbonsav
a) lépés

3-(Prop-1-il-oxi)-acetofenon

13,84 g (0,58 mol) natrium-hidrid 50ml vizmentes DMF-

ben késziilt szuszpenzidéjadhoz 0 °C-on hozzaadjuk 50 g (0,37
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mol) 3-hidroxi-acetofen6n oldatat. Az elegyet 30 percig ke-
verjik. Ezut&n hozzdadunk 70 ml (0,72 mol) 1-jéd-propant, és
az elegyet szobahdmérsékleten egy éjszakan at keverjik. Ez-
utan 50 ml DMF-fel higitjuk, é&s hozzdadunk tovabbi 2,77 g
(0,12 mol) natrium-hidridet, majd 23 ml (0,24 mol) 1-jéd-
-propant. Egy 6ra milva a vékonyrétegkromatogrdfids ellendr-
zés azt mutatja, hogy a reakcid lejatszdédott, ekkor a termé-
ket 6vatosan higitjuk 6 mol/literes sésavval és etil-acetéat-
tal extrahaljuk. Az etil-acetatos extraktumot vizzel, 10 %-
os vizes natrium-hidroxiddal, majd sésvizzel mossuk. Magné-
zium-szulfaton végzett szaritds utdn leszlrjiik és lepdrol-
juk, igy 65 g (98 %) terméket kapunk vilagos sarga olaj for-

madjaban, amelyet tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk.

Elemanalizis a Cy1H1405, képlet alapjan:
Szamitott: C, 74,13; H, 7,89

Talalt: c, 73,85; H, 7,86.

b) lépés

Metil-3-(prop-l-il-oxi)-benzoil-acetat

12 g (0,5 mol) natrium-hidrid 50 ml vizmentes dimetil-
karbondttal késziilt szuszpenzidjdhoz lassan hozzaadjuk 65 g
(0,37 mol) 3-(prop-l-il-oxi)-acetofenon 100 ml vizmentes di-
metil-karbonattal késziilt oldatat. Az adagolas kézbe%%?gak-
cidé exoterm volta miatt az elegy felforr. Az adagolas befe-
jezése utan az elegyet egy éjszakan at keverjik, majd 3

mol/literes sdsavval 6vatosan higitjuk és etil-acetattal



extrahdaljuk. Az etil-acetdtos extraktumot vizzel, 5 %-os
viées niatrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel és
véglil sbésvizzel mossuk. Magnézium-szulfaton végzett szari-
tas utan leszlUrjik és beparoljuk, igy 82 g (kvantitativ)
terméket kapunk sarga olaj formd&jdban, amelyet tisztitas

nélkil tovabb felhasznalunk.

c) lépés

Metil-3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-2-[3-(prop-1-il-oxi)-

-benzoil ] -propanoat

10 g (4,2 mmol) metil-3-(prop-1-il-oxi)-benzoil-acetat
50 ml benzollal készilt oldat&hoz hozzdadunk 6,36 g (4,2
mmol) 3,4-metilén-dioxi-benzaldehidet, majd 0,42 ml (0,42
mmol) piperidint és kb. 8 csepp jégecetet. Az elegyet két
é6ra hosszat forraljuk visszafolyd hitd alatt, majd az il-
lékony komponenseket vakuumban eltavolitjuk, 1igy 7,4 g (48
%) metil-3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-2-[3-(prop-l-il-oxi)-
-benzoil]-propanoatot kapunk metanollal végzett triturdlas
utdn piszkosfehér szinl szildrd termék formajaban.
Op.: 122-123 °C.
Elemanalizis a C5qH00g képlet alapjén:
Szamitott: C, 68,47; H, 5,47

Talalt: C, 68,81; H, 5,49.

3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-

—il-oxi)-3-oxo-indan-2-karboxilat

7,4 g (2,0 mmol) metil-3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-2-
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-[3-(prop—1—il—oxi)-benzoil]-propanoétot feloldunk 50 ml
trifluor-ecetsavban 0 °C-on, és az elegyet szobah&mérsékle-
ten 20 percig keverjiik. A trifluor-ecetsavat vakuumban elta-
volitjuk, igy 6,4 g (87 %) cim szerinti vegyilletet kapunk
meleg izopropanollal végzett triturdlas utan, fehér szilard
anyag formajaban. Op.: 106-108 °C.

Elemanalizis a Cy1Hp00¢ képlet alapjéan:

Szamitott: C, 68,47; H, 5,47

Talalt: c, 68,12; H, 5,41.

e) lépés

Metil-3—(3,4—metilén—dioxi—fenil)—6—(Drop-1—il-oxi)-1-

-oxo-indén-2-karboxilat

26,2 g (71 mmol) metil-(1RS,28R)-1-(3,4-metilén-dioxi—
—fenil)—5-(prop-1-—i1—oxi)—3-oxo—indén-z-karboxilétot felol-
dunk 250 ml toluolban, és hozzdadunk 16,5 g (71 mmol) di-
kldr-diciano-kinont. Az elegyet 2 6ra hosszat 80 °C-on mele-
gitjiik, majd lehdtjiik, szUrjik é&s az olddszert vakuumban el-
tavolitjuk. A terméket szilikagélen gyorskromatografiaval
tisztitjuk, eludldszerként etil-acetat és hexan 20:80 térfo-
gatardnyd elegyét hasznaljuk, igy 11,3 g (44 %) cim szerinti
terméket kapunk narancsszind szilard anyag formajéban. Op.:
125-126 °C.

Elemanalizis a C,1H1g0g képlet alapjan:
Szamitott: C, 68,85; H, 4,95

Talalt: c, 68,45; H, 4,97.



f) lépés

Metil-(1RS)=-1-hidroxi-1-(4-metoxi-2-[metoxi-metoxi]-fe-

nil)-3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-6-(prop-1-il-oxi)=-in-

dén-2-karboxilat

1,7 g (69 mmdl) szaraz magnéziumforgadcshoz argonatmosz-
féraban kis részletekben hozzadadjuk 16,8 g (68 mmol) 1l-brdm-
-4-metoxi-2-(metoxi-metoxi)-benzol 120 ml 5 % tetrahidrofu-
rant tartalmazd éterrel késziilt oldatat. Az igy kapott 4-
-metoxi-2-(metoxi-metoxi)~fenil-magnézium-bromidot 0 °C-on
argonatmoszférdban hozzdadjuk 18,5 g (51 mmol) metil-3-
-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-6-(prop-l-il-oxi)-1l-oxo-indén-2-
-karboxilat 400 ml tetrahidrofurdnnal készlilt oldatahoz. A
kapott elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd
10 percig keverijiik. Az elegyet 3 mol/literes sésav és etil-
-acetdt kdzdtt megosztjuk. A szerves extraktumot vizzel, vi-
zes natrium-hidrogén-karbonattal, majd vizzel és végil teli-
tett vizes natrium-kloriddal mossuk és natrium-szulfaton
megszaritjuk. Az olddészert csdkkentett nyomadson eltavolit-
juk, és a maradékot szilikagélen gyorskromatografiaval tisz-
titjuk, elualészerként 10-20 % etil-acetatot tartalmazé
hexant alkalmazunk, igy 24,5 g (91 %) cim szerinti terméket
kapunk sarga olaj formajéban.

Elemanalizis a C3gH3009 képlet alapjén:.
Szamitott: C, 67,41]; H, 5,66

Talalt: c, 67,21; H, 5,66.

Elvalasztéas

A (+) és (-) metil-(1RS)-1-hidroxi-1-(4-metoxi-2-[me-
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toxi-metoxi]—fenil)—3—(3,4-metilén-dioxi—fenil)—6-(prop—il—
-oxi)-indén-2-karboxilat elvalasztasat celluldz-trisz(3,5-
-dimetil-fenil-karbamat)-tal bevont szilikagél (Daicel
Chiralcel OD) oszlopon végezziik. A (+) izomer retencids
ideje 8,8 perc, [a]25D=+87,5° (c=0,24, CH30H); a (=) izomer
retenciés ideje 14,5 perc, [a]25p=+85,9° (c=0,21, CH3OH) .
HPLC adatok:‘21,2 mm atmérdjd 250 mm hosszi Chiracel
oD (DAICEL) oszlop;.oldészer: etanol: hexan 60:40; atfolya-
si sebesség 10 ml/perc; injektalds 1 g racemat; detektalas

Uv = 405 nm.

g) lépés

(+)Metil—(1S,ZS,3S)-3-(4—metoxi—2—fmetoxi—metoxil-fe—

nil)-1—(3,4—metilén—dioxi-fenil)—5—(Drop-l-il—oxi)-in—

dan-2-karboxilat

Egy Parr—edénybe bemérlnk 1 g (1,8 mmol) (+)metil-
—(lRS)—1—hidroxi—1—(4—metoxi-2-[metoxi-metoxi]—fenil)—3—
—(3,4-metilén—dioki—fenil)-6-(prop-il-oxi)—indén-z-karboxi-
1atot 25 ml etil-acetatban feloldva és 93 mg 10 %$—-0s szén-

hordozés palladiumot. A kapott elegyet hidrogén atmoszféraban

hosszat keverjik, majd leszdrjiik. A szilirletet csdkkentett
nyomason beparoljuk, és a terméket szilikagéloszlopon kroma-
tografaljuk, eluldlészerként 5-10 % etil-acetatot tartalmazd
hexint alkalmazunk, igy 0,80 g (83 %) cim szerinti terméket
kapunk fehér hab formajaban. [@]25p=+105,4° (c = 0,13,
CH;0H) .

Elemanalizis a C3gH30g képlet alapjan:

Szamitott: C, 69,22; H, 6,20

120
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Talalt: C, 68,95; H, 6,11.

h) lépés

(+)Metil-(1S,2S,3S)-3-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil) -1-

-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-ind&n-2-

-karboxilat

0,7 g (1,3 mmol) (+)metil-(1S,2S,3S)-3-(4-metoxi-2-
-[metoxi~-metoxi]-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-
-il-oxi)-indan-2-karboxilat 10 ml metanollal készililt oldata-
hoz hozzdadunk 0,1 ml koncentralt sésavat, majd 2 o6ra hosz-
szat visszafolyafé hdtd alatt forraljuk. Az olddészert va-
kuumban eltavolitjuk, és a maradékot szilikagéloszlopon kro-
matografdljuk, eludldszerként 10-20 % etil-acetatot tartal-
mazd hexant alkalmazunk, igy 0,50 g (78 %) cim szerinti ter-
méket kapunk szintelen livegszerd anyag formé&jaban.
(@]25p=+116,0° (c = 0,18, CH3OH).

Elemanalizis a CygHyg07.1/2 Hy0 képlet alapjéan:
Szamitott: C, 69,27; H, 6,02

Talalt: c, 69,59; H, 5,99.

i) lépés

(+)Metil-(1s}28,3S)-3-(2-karboetoxi-metoxi-4—metoxi-fe-

nil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-l-il-oxi)-in-

dan-2-karboxilat

0,1 g (0,2 mmol) (+)metil-(1S,2S,3S)-3-(2-hidroxi-4-
-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-
-oxi)-indan-2-karboxildt 2 ml vizmentes dimetil-formamid-

dal készililt oldatat 0 °C-on hozzadadjuk 6 mg (0,24 mmol)
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niatrium-hidrid kis mennyiségd vizmentes dimetil-formamiddal
késziilt elegyéhez. Az elegyet 0 °C-on 15 percig keverjik,
majd hozzaadunk 42 mg (0,25 mmol) etil-brém-acetatot. A ka-
pott elegyet 0 °C-on 1 éra hosszat keverjiik. Ezutan az ele-
gyet hig sbésavval higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Az
etil-acetatos extraktumot vizzel, majd sbsvizzel mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik és bepdroljuk. A ka-
pott terméket szilikagél oszlopon kromatografidsan tisztit-
juk, eludldszerként 10-15 % etil-acetatot tartalmazd hexant
alkalmazunk, igy 82 mg (68 %) cim szerinti terméket kapunk
ivegszerd szildrd anyag formajaban.

[@]25p=+116,0° (c = 0,45, CH30H).

Elemanalizis a C33H3409 képlet alapjén:

Szamitott: C, 68,32; H, 6,09

Talalt: c, 67,98; H, 6,09.

j) lépés

(+) (1S,2R,3S)-3-(2-Karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-

~(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-l-il-oxi)-indan-2-

=karbonsav

20 mg (0,04 mmol) (+) metil-(1S,2S,3S)-3-(2-karboetoxi-
-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-
-1-il)-indan-2-karboxilat 1 ml dioxdnnal készililt oldatéahoz
hozzaadunk 0,3 ml‘(l mmol) 3 mol/literes natrium-hidroxid-
-oldatot. A reakcidelegyet 4 6ra hosszat visszafolyatd hatd
alatt forraljuk, majd lehitjlik, és az oldbészert vakuumban
eltavolitjuk. A maradékot 3 n sdésavval megsavanyitott vizben

feloldjuk. A kapott csapadékot leszlrjik és szaritjuk, igy
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15 mg (81 %) fehér szilard terméket kapunk, op.: 99-102 °C.
[@]25p=+38,1° (c = 0,22, CH3OH).

Elemanalizis a Cy9H,g0g képlet alapjan:

Szamitott: C, 66,92; H, 5,42

Talalt: c, 67,37; H, 5,32.

1A példa

1-Brém-4-metoxi-2-(metoxi-metoxi)-benzol

a) lépés

1-Brém-2-hidroxi-4-metoxi-benzol

5 g (0,02 mol) 3-brém-2-hidroxi-6-metoxi-benzoesavat
[T. de Paulis és munkatarsai, J. Med. Chem., 28, 1263-1269
(1985)] 200 ml kinolinban 1 6ra hosszat 160 °C-on hevitiink.
HGtés utan a terméket dietil-éter és 3 mol/literes sbésav ko-
z6tt megosztjuk. A szerves fazist vizzel, majd sbsvizzel
mossuk, magnézium-szulféton szaritjuk, szirjiik és beparol-
juk, igy 4 g (97 %) cim szerinti terméket kapunk, amelyet 5
% etil-acetatot tartalmazdé hexanbdl atkristdlyositunk. Op.:
40-42 °C.
Elemanalizis a C7H7BrO; képlet alapjan:
Szamitott: C, 41,41; H, 3,48

Talalt: c, 41,39; H, 3,37.

b) lépés

1-Brém-4-metoxi-2-(metoxi-metoxi)-benzol

2,5 g (0,06 ﬁol) natrium-hidrid 100 ml vizmentes dime-
til-formamiddal késziilt szuszpenzidjdhoz 0 °C-on hozzdadjuk

10,6 g (0,05 mol) 1-brdédm-2-hidroxi-4-metoxi-benzol oldatat.
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Az elegyet 0 °C-on 30 percig keverjiik, majd cseppenként hoz-
zdadunk 7,8 g (0,06 mmol) brém-metil-metil-étert. Az elegyet
20 perc alatt szobahdmérsékletre melegitjiik, majd 2 éra
hosszat keverjiik, ezutdn hideg hig sbésavval 6vatosan higit-
juk és etil-acetattal extrahdljuk. Az etil-acetatos extrak-
tumot vizzel, 5 %-os natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal, Gj-
ra vizzel, majd sésvizzel mossuk. Magnézium-szulfaton vég-
zett szaritassal, szlréssel és beparldssal folyékony termé-
ket kapunk, amelyet desztilldlassal tisztitunk, (85 °C, 26,7
Pa), igy 13,7 g (97 %) cim szerinti terméket kapunk szinte-
len olaj formajaban.

14 NMR (CDCl;) § 7,40 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,75 (4, 1H, J =
2,8 Hz), 6,46 (dd, 1H, J = 8,9, 2,8 Hz), 5,23 (s, 2H), 3,77

(s, 3H), 3,52 (s, 3H).

2. példa

(1RS,2SR,3RS)-3-[2-(2-hidroxi-et-1-~il-oxi)-4-metoxi-~-

-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi) -

-indan-2-karbonsav-diciklohexil-amin-sé
Op.: 182-184 °C.
Elemanalizis a C41Hg3NOg képlet alapjan:
Szamitott: C, 71,59; H, 7,77; N 2,04;

Talalt: c, 71,67; H, 7,66; N 2,42.

2A példa

(+) (1S,2R,38)-3-[2-(2-Hidroxi~et-1-il-oxi)-4-metoxi-fe-

nill-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-S5~(prop=-1-il-oxi)=-in-

dan-2-karbonsav




.s e esee
e ¥

L
Seg seo

- 35 -

a) lépés

(+)(Metil—(lS,ZR,3S)-3-f2-(2—t-butil-dimetil—sziloxi—

~et-1-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fe=-

nil)-5-(prop-1-il-oxi)-indén-2-karboxilat

3 g (6 mmol) metil-(1S,2S,3S)-3-(2-hidroxi-4-metoxi-fe-
nil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-
~karboxildt 30 ml vizmentes dimetil-formamiddal készilt ol-
datat hozzaadjuk 230 mg (7 mmol, 80 %) natrium-hidrid kis
mennyiségd dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzidjéhoz,

0 °C-on. Az elegyet 0 °C-on 15 percig keverjiik, majd csep-
penként hozzaadunk 1,65 g (8 mmol) 2-terc-butil-dimetil-
-sziloxi-etil-bromidot. A kapott elegyet 0 °C-on 3 éra
hosszat keverjik, majd higitott sésavval higitjuk és etil-
—acetittal extrahdljuk. Az etil-acetdtos extraktumot vizzel,
majd sés vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szlir-
jik és Dbeparoljuk. A terméket szilikagél oszlopon kroma-
tografiasan tisztitjuk, eludlészerként 5-10 %-os etil-aceta-
tot tartalmazd hexant alkalmazunk, igy 520 mg (18 %) cim

szerinti terméket kapunk szintelen olaj formajaban.

b) lépés

Metil-(+)-(1S,2R,3S)-3-[2-(2-hidroxi-et-1-il-oxi)-4-

-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-

-il-oxi)-indan-2-karboxilat

0,520 g (0,74 mmol) (+) (metil-(1S,2R,3S8)-3-[2-(2-t-bu-
til-dimetil-sziloxi-et-1-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-me-
tilén-dioxi~fenil)-5-(prop-1l-il-oxi)-indan-2-karboxilat 10

ml tetrahidrofur&nnal késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten
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hozzdadunk 2,5 ml‘l mél/literes tetra-n-butil-ammédnium-flu-
orid-oldatot. A reakcibelegyet szobahdmérsékleten 1 ora
hosszat keverjiik. Vakuumban végzett beparlas utédn a maradé-
kot éteres etil-acetat és viz kozott megosztjuk. A szerves
fazist sdésvizzel mossuk, ﬁagnézium—szulféton szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon gyorskromatogra-
fidval tisztitjuk, eludlészerként 20-30 % etil-acetatot tar-
talmazd hexant hasznalunk, igy 0,35 g (82 %) cim szerinti

terméket kapunk szintelen hab formdjaban.

c) lépés

(+) (1S,2R,3S)-3~-[2—-(2-Hidroxi-et-1-il-oxi)-4-metoxi-fe-

dan-2-karbonsav

0,35 g (0,67 mmol) metil-(+)-(1S,2R,3S)-3-[2-(2-hid-
roxi-et-1-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fe-
nil)-5-(prop—1-il—oxi)—indén-é-karboxilét metanol és tet-
rahidrofuran 1:2 térfogataranyad 15 ml elegyével késziilt ol-
datdhoz hozzaadunk 5 ml 0,5 mol/literes litium-hidroxid-ol-
datot. A reakcidelegyet szobah®mérsékleten egy éjszakan at
keverjlik. Ezutdan az olddészert vakuumban eltdavolitjuk, a ma-
radékot vizben oldjuk és 3 n sdésavval megsavanyitjuk. A ka-
pott csapadékot szlUrjlik és szaritjuk, igy 0,31 g (91 %) fe-
hér szildrd anyagot kapunk. Op.: 94-98 °C.

(@¢)23p=+73,16° (c = 0,19, CH30H).
Elemanalizis a Cp9H;90gNa.11/8 H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C, 63,47; H, 5,74

Talalt: c, 63,39; H, 5,66.
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3. példa

(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[(4-Karboxi-piridin-3-il)-oxi]-4-

—metoxi—fenili-l—(B,4-meti1én—dioxi-fenil)—5—(prop—1—

-il-oxi)-indan-2-karbonsav-dinatriumsé

a) lépés

Metil-(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[4-formil-piridin-3-il)-oxi]-

-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-

-il-oxi)-indan-2-karboxilét

300 mg (0,63 mmol) metil-(1RS,2SR,3RS)-3-(2-hidroxi-4-
-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-
-oxi)-indan-2-karboxilat 4 ml dimetil-formamiddal késziilt
oldatdhoz hozzaadunk 109 mg (90,79 mmol) ka&lium-karbonatot
és 150 mg (1,2 mmol) 3-fluor-4-formil-piridint. A reakcid-
elegyet argonatmoszféraban 2 dra hosszat visszafolyatd
hitd alatt forraljuk. Szobahdmérsékletre térténd lehidtés
utdn 3 n sésav és etil-acetat k6zo6tt megosztjuk. Az etil-
-acetatos extraktumot vizzel, vizes natrium-hidrogén-kar-
bondt-oldattal és sbs vizzel mossuk és magnézium-szulfa-
ton szaritjuk. Az olddészert vakuumban eltavolitjuk, és a
maradékot szilikagél oszlopon gyorskromatografiaval tisz-
titjuk, gradiens eluadlast végzlink 10 %-té1l 20 %-ig valtozd
etil-acetatot tartalmazd hexannal, igy 128 mg (42 %) cim

szerinti terméket kapunk.

b) lépés

Metil- 4-karboxi-piridin-3-il)-

-oxil-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-

—(prop-1-il-oxi)-indan-2-karboxilat
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128 mg (0,24 mmol) metil-(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[4-formil-
-piridin-3-il)-oxi]-4-metoxi-fenil)]-1-(3,4-metilén-dioxi-fe-
nil)-5-(prop-1-il-oxi)-inddn-2-karboxilat 10 ml terc-buta-
nollal készilt oldatadhoz hozzaadjuk 34 mg (0,28 mmol) NaClO;
és 40 mg (0,42 mmol) NH,SO3H 6 ml vizzel készililt oldatat. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2 6ra hosszat keverjiik,
majd viz és etil-acetat kozdétt megosztjuk. Az etil-acetatos
extraktumot vizzel, majd sdésvizzel mossuk és magnézium-szul-
faton szaritjuk. Az olddészert vakuumban eltavolitjuk, a ma-
radékot szilikagél oszlopon gyorskromatografiaval tisztit-
juk, eludldészerként etil-acetat és 5 % ecetsavat tartalmazd
hexdn 25:75 térfogataradnyd elegyét hasznaljuk, igy 90 mg

(69 %) cim szerinti terméket kapunk.

c) lépés

(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[(4-Karboxi-piridin-3-il)-oxi]=-4-

-metoxi-fenilj-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-

—-il-oxi)-indan-2-karbonsav-dindtriumsd

90 g (0,15 mmol) metil-(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[ (4-karboxi-
-piridin-3-il)-oxi]-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fe-
nil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-karboxilat 2 ml izopropanol-
lal késziilt oldatahoz hozzaadunk 0,3 ml (0,3 mmol) 1 mol/
/literes vizes natrioum-hidroxid-oldatot. A kapott elegyet
12 6ra hosszat visszafolyatdé hdtd alatt forraljuk, majd
csokkentett nyomdson beparopjuk. A maradékot hig sdsav és
etil-acetat kozott megosztjuk. Az etil-acetatos extraktumot

vizzel mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az olddészert
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vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot szilikagéloszlopon
gyorskromatografiaval tisztitjuk, eludldszerként etil-acetat
és 5 % ecetsavat tartalmazd hex&n 30:70 térfogatarényﬁ ele-
gyét haszndljuk, igy 65 mg (74 %) cim szerinti terméket ka-

punk, op.: 220-222 °C (bomlik, néatriumsd).

4. példa

2,2-Dimetil-propanoil-oxi-metil-(1RS,2SR,3RS)=3-(2~-

-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)=-1-(3,4-metilén-dioxi-fe-

rop-1-il-oxi)-indan-2-karboxilat-natriumsd

nil)-s5-

a) lépés

2,2-Dimetil-propanoil-oxi-metil-(1RS,2SR,3RS)=3=-(2-

-hidroxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-nmetilén-dioxi-fenil)-5-

125 mg (0,54 mmol) (1RS,2SR,3RS)-3-(2-hidroxi-4-metoxi-
~-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-
-2-karboxilat [amelyet a megfeleld sav 54 mg (0,54 mmol) ka-
lium-hidrogén-karbonattal végzett kezelésével kapunk] felol-
dunk 3 ml dimetil-formamidban és hozzaadunk 0,54 mmol piva-
loil-oxi-metil-jodidot [amelyet 73 mg (0,54 mmol) pivaloil-
-oxi-metil-klorid foltsleges acetonos joddal végzett kezelé-
sével allitunk el8]. A reakcidelegyet egy éjszakan at kever-
jik, majd hig sdsav és etil-acetat kozdtt megosztjuk. A
szerves fazist vizzel, majd sbésvizzel mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szlrjlik és beparoljuk. A kapott termé-
ket oszlopkromatografiaval tisztitjuk, igy 120 mg (77 %) cim

szerinti terméket kapunk.



b) lépés

2,2-Dimetil-propanoil-oxi-metil-(1RS,2SR,3RS)~-3-(2-

—karbobenzil-oxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-

-dioxi-fenil)-5-(prop-l-il-oxi)-indan-2-karboxiléat

280 mg (0,5 mmol) 2,2-dimetil-propanocil-oxi-metil-
-(1RS,2SR,3RS) -3-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-
-dioxi-fenil)-5-(prop-1l-il-oxi)-indan-2-karboxilat 3 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal késziilt oldatat hozzdadjuk 18 mg
(0,6 mmol) na&trium-hidrid kis mennyiségd vizmentes dimetil-
-formamiddal készﬁlt szuszpenzidjdhoz. A reakcidelegyet szo-
bahSmérsékleten 20 percig keverjik, majd hozzdadunk 137 mg
(0,6 mmol) benzil-brdm-acetdtot. Az elegyet 1,5 édra hosszat
keverjik, majd 3 mol/literes vizes sésav és etil-acetat ko-
zott megosztjuk. A szerves fazist vizzel majd sdésvizzel mos-
suk, magnézium-szulfaton sziritjuk, szuUrjiik és beparoljuk,
igy olaj terméket kapunk. A terméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk, 1igy 245 mg (66 %) cim szerinti terméket kapunk

szintelen olaj formdjaban.

c) lépés

2,2-Dimetil-propanoil-oxi-metil-(1RS,2SR,3RS)=3—(2-

—karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-

~fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-karbonsav

240 mg (0,3 mmol) 2,2-dimetil-propanoil-oxi-metil-
-(1RS,2SR,3RS)-3-(2-karbobenzil-oxi-metoxi-4-metoxi-fenil) -
-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-

-karboxilatot feloldunk etil-acetat és etanol 2:1 térfogat-
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aranyld 3 ml elegyében, majd hozzdadunk 50 mg 10 %-0s szén-
hordozdés palladiumot. Az elegyet szobahSmérsékleten hidro-
génatmoszféraban 3 6ra hosszat keverjik. Ezutdn a kataliza-
tort leszlrjik, az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a
kapott olajat gyors oszlopkromatografidval tisztitjuk. Igy
180 mg (86 %) cim szerinti terméket kapunk szintelen olaj
formajaban.

MS (egzakt tdmeg) (M+Na)*t-: 647,2335 (natriumsd)

(D = =-2,3 mba C33H3g0;1Na képletre)

op.: 190-195 °C (bomlik, natriumsd).

S. példa

(1S,2R,38)=-3-[2-[Karbo-(1RS)-1-(2-metoxi-2-metil-propio-

nil-oxi)-et-l-il-oxi-metoxi]-4-metoxi-fenil-1-(3,4-me-~

tilén-dioxi~fenil)-5-prop-1-il-oxi)-indan-2-karbonsav-

-natriumsd
a) lépés

Al1i1-(1S,2R,3S)-3-(4-metoxi-2-[metoxi-metoxi]-fenil) -

-1-(3,4-metilén-dioxi~-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indin-2-

karboxilat

4,8 g (9,5 mmol) (1S,2R,3S)-3-(4-metoxi-2-[{metoxi-
-metoxi]-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-
-oxi)-indan-2-karbonsav 30 ml vizmentes acetonitrillel ké-
szlilt oldatdhoz hozz&adunk 1,7 ml (11,4 mmol) DBU-t, majd
3,4 g (28 mmol) allil-bromidot. Az elegyet fél o6ra hosszat
keverjik, majd 3 mol/literes sbésav és etil-acetat k&zdtt
megosztjuk. A szerves fazist vizzel, majd sbésvizzel mossuk,

magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik és beparoljuk, igy
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olajat kapunk, amelyet oszlopkromatogrdfidval tisztitunk,
igy 5,7 g (kvantitativ) cim szerinti terméket kapunk hal-

vanysdrga olaj formajaban.

b) lépés

A11i1-(1S,2R,3S)-3-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-

-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)=-indédn-2-karboxi-

lat

1,7 g (3,11 mmol) allil-(1S,2R,3S)-3-(4-metoxi-2-
-[metoxi-metoxi]-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-
-1-il-oxi)-indan-2-karboxilat 20 ml allil-alkohollal késziilt
oldatdhoz hozzaadunk 15 csepp Koncentralt sésavat. A kapott
oldatot 65 °C-on két éra hosszat keverjlik. Ezutédn az o0ldé-
szert eltévolitjuk, és a maradékot viz és etil-acetat kozott
megosztjuk. A szerves fazist vizzel, 5 %-os vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, majd sésvizzel'mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A
kapott olajat oszlopkromatografidval tisztitjuk, igy 1,26 g
(85 %) cim szerinti terméket kapunk halvanysarga olaj forma-

jaban.

c) lépés

Al11il1-(1S,2R,3S)-3-(2-karbo-1-terc-butoxi-metoxi-4-

-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)=-5-(prop-1-

—il—oxi)—indén-z—karboxilét
10 g (2 mmol) allil-(1S,2R,3S)-3-(2-hidroxi-4-
-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-

-oxi)-indan-2-karboxilat 4 ml vizmentes dimetil-formamiddal
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késziilt oldatat hozzaadjuk 57 mg (2,4 mmol) natrium-hidrid
kis mennyiségd viémentes dimetil-formamiddal készilt szusz-
penzidéjahoz. Az elegyet szobahdmérsékleten 20 percig kever-
jiik, majd hozzdadunk 974 mg (5 mmol) terc-butil-brdém-aceta-
tot. Az elegyet fél éra hosszat keverjik, majd 3 mol/literes
vizes sbsav és etil-acetat kézdtt megosztjuk. A szerves fa-
zist vizzel, majd sésvizzel mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A kapott
olajat oszlopkromatografiaval tisztitjuk, igy 1,1 g (93 %)

cim szerinti terméket kapunk halvanysarga olaj formajaban.

d) lépés

Allil—(lS,ZR;BS)-3—(2—karboxi—metoxi-4—metoxi-feni1)-1—

-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-

-karboxilat

765 mg (1,24 mmol) allil-(1S,2R,3S)-3-(2-karbo-l-terc-
-butoxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-
-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-karboxildtot feloldunk 5 ml né-
hany csepp anizolt tartalmazé TFA-ban. A reakcidelegyet szo-
bahdmérsékleten 20 percig keverjiik, majd az olddszert elta-
volitjuk, a maradékot etil-acetdttal higitjuk, vizzel, majd
sbésvizzel mossuk és vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk,
szUrjiik és beparoljuk. A terméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk, igy 575 mg (83 %) cim szerinti terméket kapunk

szintelen olaj formajaban.

e) lépés

A11i1-(1S,2R,38)-3-[2-[karbo-(1RS)-1~-(2-metoxi-2-metil-
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-propionil-oxi)=-et-1-il-oxi-metoxi]-4-metoxi-fenil-1-

-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-prop-1-il-oxi)-indédn-2-

-karbonsav-natriumsd

287 mg (0,5 ﬁmol) allil-(1S,2R,3S)-3-(2-karboxi-metoxi-
-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-
-ox1i)-indan-2-karboxildtot feloldunk 5 ml dimetil-formamid-
ban és hozzaadunk 333 mg (1 mmol) cézium-karbondtot, majd
225 mg (1 mmol) (1S)-1-brdém-etil-2-metoxi-2-metil-propiona-
tot. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 éjszakan at ke-
verjlik, majd viz és etil-acetat kdzdtt megosztjuk, a szerves
fazist higitott sésavval, majd sdésvizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfidton szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. A ka-
pott olajat oszlopkromatografiaval tisztitjuk, igy 260 mg
(74 %) cim szerinti terméket kapunk szintelen olaj formaja-

ban.

f) lépés

(1S,2R,3S)-3-[2-[Karbo-(1RS)-1-(2-metoxi-2-metil-propio-

nil-oxi)-et-1-il-oxi-metoxi]l—-4-metoxi-fenil-1-(3,4-me-

tilén-dioxi-fenil)-5-prop-1-il-oxi)-indan-2-karbonsav-

-natriumsé

260 mg (0,37 mmol) allil-(1S,2R,3S)-3-[2-[karbo-(1RS)-
-1-(2-metoxi-2-metil-propionil-oxi)-et-1-il-oxi-metoxi]-4-
-metoxi-fenil-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-prop-l-il-oxi)-
-indan-2-karboxilatot feloldunk 2 ml dikldér-metanban és hoz-
zdadunk 36 mg (0,037 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfin)-pal-
1ladium(0)-t, majd 0,11 ml (0,4 mol) tri-n-butil-én-hidridet.

A reakcibelegyet szobahdmérsékleten 3 déra hosszat keverjik,
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majd 3 n sésavval higitjuk és 20 percig keverjiik. A szerves
fazist etil-acetattal higitjuk, vizzel, majd sbésvizzel mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfadton szaritjuk, szlrjlik és be-
padroljuk. A kapott olajat oszlopkromatografiaval tisztitjuk,
igy 210 mg (85 %) cim szerinti terméket kapunk szintelen olaj
formajaban. |

MS (egzakt tdmeg) (M+Na)t-: 687,2415 (natriumsd)

(D = +0,3 mDa Cj3gH400712Na képletre).

A fenti médszerekkel &llitjuk eld a kovetkezd
vegylileteket.

(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[ (3-Karboxi-piridin-2-il) -oxi]-4-metoxi-

-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-

-2-karbonsav

Op: 152-155 °C;

(1RS,ZSR,3RS)-3-[2-[Karbo—(N,N—dietil—karbamoil)-metoxil-

—metoxi-4-metoxi—fenil1-1—(3,4—metilén—dioxi-fenil)-5—(Drop-

-1-il-oxi)-indan-2~karbonsav

Op.: 181-182 °C;

Transz,transz-1,3-bisz (4-metoxi-fenil)-inddn-2-karboxamid

Op.: 223-225 °C;

(1RS,ZSR,3SR)—3—[4—Metoxi-2—r2-(metil-foszfinil)—et—l—ill:

-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-

-2-karbonsav-dindtriumsd
(egzakt témeg) M*t+Na: 619,1462 (=-1,2 mDa C3gH330gPNaj kép-

letre)
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6-30. példak

Indan-5-i1(1RS,2SR,3RS)-3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil) -

-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-

-karboxilat-natriumséd

Op.: 181-183 °C (bomlik)

3,5-Dimetoxi-fenil-(1RS,2SR,3RS)-3—-(2-karboxi-metoxi-4-

-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-

-oxi)-indan-2-karboxildt-natriumsd

Op.: 185-189 °C (bomlik)

(1RS)~1-(2-Metoxi-2-metil-propionil-oxi)-et-1-il-

1RS, 2SR, 3RS)-3-(2-karboxi—-metoxi-4-metoxi-fenil

-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indadn-2-karboxilit-

-natriumsd

Op.: 178=-181 °C (bomlik)

N, N-Dimetil-karbamoil-metil-(1RS,2SR,3RS)-3-(2-karboxi-

—metoxi-4—metoxi-fenil)-1—(3,4-meti1én—dioxi-fenil)-5—(Drop—

—-1-il-oxi)-indan-2-karboxilat-natriumséd

Op.: 170-174 °C (bomlik)

Etoxi-karboxi-metil-(1RS,2SR,3RS)-3-(2-karboxi-metoxi-4-

-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1l-il-oxi) -

-indan-2-karboxilat-natriumséd

S (egzakt tdmeg) (M+Na)t-: 645,1959 (natriumséd)

(D = -1,1 mDa C33H340;15Na képletre)
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Benzoil-oxi-metil-(1RS,2SR,3RS)-3-(2-karboxi-metoxi-4-

-metoxi-fenil)-1-(3,4~-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-

-oxi)-indan-2-kaarboxilat-natriumséd

MS m/e : 672 (M +NHy)*

Ciklohexil-oxi-karboxi-metil-(1RS,2SR,3RS)-3-(2-karboxi-

-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-

-1-jl-oxi)-indan-2-karboxilat-ndtriumsd

S (egzakt tdmeg) (M+Na)*t-: 699,2453 (natriumso)

(D = -3,5 mDa C37H340;13Na képletre)

Etil-(1RS,2SR,3RS) -3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-

-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il—-oxi)-indan-2-

-karboxilat-natriumsd
S (egzakt témeg) (M+Na)t-: 548,2040 (szabad sav)

(D = +0,6 mDa C31H3209 képletre)

(1S,2R,3S)-3-[2-[Karbo-(2',6'-dimetil-fenoxi)-metoxi]-4-

-metoxi-fenill-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop—-1-il-

-oxi)=-indan-2-karbonsav-natriumsé

MS (egzakt témeg)‘(M+Na)+-: 647,2264 (natriumsd)

(D = -0,7 mDa C37H3g0gNa képletre)

(1S,2R,3S)-3-[2-(Karbociklopentil-oxi-metoxi)-4-metoxi-fe-

nill-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-

-karbonsav-natriumséd

S (egzakt témeg) (M+Na)*t-.: 611,2282 (ndtriumsd)

(D = -2,5 mDa C34H3g09Na képletre)
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(1S,2R,3S)-3-[2-[Karbo-(indidn-5-il-oxi)-metoxij-4-metoxi-fe-

nill-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-

-karbonsav-natriumsdé

MS (egzakt tdmeg) (M+Na)*-: 659,2281 (natriumso)

(D = -2,4 mDa CygH3g09Na képletre)

(1S,2R,3S)—3-[2—Karbo-(et—l—il—oxi)—metoxi1—4—metoxi-fenil]—

-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-kar-

bonsav-natriumsd
MS (egzakt témeg) (M+2Na-H)*t-: 593,1769 (ndtriumsd)

(D = -0,6 mDa C31H3309Nay képletre)

(1RS, 2SR, 3RS) -3-(2-Karbo-etoxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-

-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-karbon-

Op.: 148-149 °C.

(1RS,2SR,3RS)-2-Trifluor-metil-szulfonamido-metil-3-(2-

-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)=-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-

-5—(prop-1l-il-oxi)-indén

Op.: 184-186 °C.

Indan-5-i1-(1S,2R,3S)-3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-

-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop=1-il-oxi)-indan-2-

-karboxiladt-ndtriumsd
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Ciklopentil-(1S,2R,3S)-3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil) -

-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-

-karboxilat-natriumsd

Etoxi-karboxi-metil-(1S,2R,3S)-3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-

-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)=-indan-

-2-karboxilat-natriumséd

1-Metil-etoxi-karboxi)-et-1-i1-(1RS,2SR,3RS)-3-(2~-

-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-

-5-(prop—-1l-il-oxi)-indadn-2-karboxildt-natriumsd

Op.: 151-155 °C.

Etil-(1S,2R,38)-3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)=-1-(3,4-

metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-karboxilat-

-natriumséd

(1S,2R,3S)~3-[2~(Karbo-metoxi-metoxi)-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-

-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-l1l-il-oxi)-indd&n-2-karbonsav-

-natriumsd

(1S,2R,3S)-3-[2-[Karbo-benzoil-oxi-metoxi-metoxi]-4-metoxi-

-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop=1-il—-oxi)-indan-

-2-karbonsav-natriumsd

(1S,2R,38)-3-[2-(Karbo-etoxi-karboxil-oxi-metoxi-metoxi)-4-

-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)=-5-(prop-1-il-

-oxi)-indan-2-karbonsav-natriumsé




(1S,2R,3S)=3~[2-(Karbo-acetoxi-metoxi-metoxi)-~-4~metoxi-fe~-

nil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-ind&n-2-

-karbonsav-natriumsd

(1S,2R,38)-3-[2—-(Karbo-ftalidil-metoxi)-4-metoxi-fenil]-1-

~(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-oxi)-inda&n-2-karbon-

sav-natriumsd

(1S,2R,38)-3-[2-Karbo-(2-metoxi-2-metil-propionil-oxi-

-metoxi-metoxil-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fe-

nil)~-5-(prop-1-il-oxi)-indan-2-karbonsav-natriumsd

Karbo-(2,2-dimetil-propanocil-metoxi-

metoxil-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-

- (prop-1-il-oxi)-indan-2-karbonsav-natriumsd

170 mg (0,3 mmol) (1S,2R,3S)-3-[2-karboxi-metoxi-4-
-metoxi-fenil}-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il-
-ox1i)-indé&n-2-karbonsav-natriumsé [amelyet 156 g (0,3 mmol)
megfeleld disav egy ekvivalens (30 mg, 0,3 mmol) kalium-
-~hidrogén-karbonidttal végzett kezelésével kapunk] 4 ml di-
metil-formamiddal késziilt oldatahoz hozzdadunk 74 mg (0,3
mmol) pivaloil-oxi-metil-jodidot. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten fél 6ra hosszat keverjiik, majd hozzdadunk to-
vabbi 20 mg (0,08 mmol) pivaloil-oxi-metil-jodidot, és az
elegyet tovabbi fél 6ra hosszat keverjiik. A reakcidelegyet
vizes sbsav és etil-acetat kézott megosztjuk. Az etil-ace-

tatos extaktumot vizzel, majd sésvizzel mossuk és vizmen-
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tes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az olddészert vakuumban
eltiavolitjuk, a maradékot szilikagél oszlopon gyorskroma-
tografiaval tisztitjuk, eludldészerként etil-acetat, hexan
és ecetsav 30:65:5 térfogatardnyd elegyét hasznaljuk, Iigy
140 mg (73 %) cim szerinti terméket kapunk fehér hab for-
madjadban, amely a szabad sav, és ezt natriumséva alakitjuk.
Op.: 128-133 °C.

MS (egzakt toémeg) (M+Na): 679,2116 (natriumsd)

(D = +1,2 mDa C3g5H37071Nay képletre).

32. példa

A taldlmdny szerinti vegylileteket tartalmazé gydgyszer-
készitményeket kiilénbdzd formdban, kiilonféle segédanyagokat
tartalmazd alakokban &llithatjuk eld. Ilyen készitményekre

adunk példakat a kdvetkezokben.

Inhaldcibés készitmény

1-100 mg (I) altalanos képletd vegyiiletet tartalmazd
aeroszol oldatot egy adagoldval ellatott inhalacios
késziilékbe toltiink, amelybdl a kivant mennyiségl hatdanyag

adagolhatéo.
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Tablettak/Osszetétel

Komponens mg (tablettdnként)

1. Hatdanyag

(I) altalanos képletl vegyiilet 40

2. Kukoricakeményitd 20

3. Alginsav 20

4. Natrium-alginat 20
5. Magnézium-sztearat 1,3
2,3

Tablettak elGdllitasa

1. lépés: Egy alkalmas keverdben Osszekeverjik az 1., 2., 3.
és 4. komponenst.

2. lépés: Az 1. lépésben kapott keverékhez dévatos keverés

| kdzben kis részletekben sziikséges mennyiségl vizet
adunk. Annyi vizet alkalmazunk, hogy a megfeleld
keverés utan nedves granuldtumot tudjunk eldalli-
tani.

3. 1lépés: A nedves masszat egy oszcillatoros granulatoron
atvezetve, 2,38 mm-es szitanyildsQi szitan keresz-
tiil granuldtumokat készitilink.

4. lépés: A nedves granulatumot 60 °C-on szdrazra szaritjuk.

5. lépés: A szaraz granuldtumot Osszekeverjiik az 5.
komponenssel.

6. lépés: A kapott keveréket alkalmas sajtéban tablettava

sajtoljuk.
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Parenterdlis készitmény

Parenteralis Gton valdé adagolashoz alkalmas gydégyszer-
készitményt Ggy készitlink, hogy sziikséges mennyiségd (I) al-
talanos képletd végyﬁletet melegités kdzben feloldunk polie-
tilén-glikolban. Az oldatot injekcids vizzel 100 ml-re hi-
gitjuk. Az oldatot 0,22 p-os membranszGrdn sterilre szUrjik

és steril taroldedényekbe tdltjlik és lezarjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletl vegyliletek éé farmakoldgiailag

elfogadhatd séik, ahol

Ry

jelentése —X(CHz)nAr vagy -X(CHy)pRg vagy (c) &altalanos
képletd csoport,

jelentése hidrogénatom, Ar, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy (c) altalanos képletd csoport,

jelentése -X(CHy)pRg dltaldnos képletd csoport,
jelentése -X(CH,)pRg vagy -X-Rg-Y adltaldnos képletld cso-

port,

R3 és Rg jelentése egymastdl fliggetlenlil hidrogén-, brom-,

fluor-, jéd- vagy klératom, hidroxil-, trifluor-metil-
vagy 1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy Rjpj, S(O)qul,
N(Rg), NHCORg, Rj1COR7, =-X-Rg-Y¥, vagy -X(CHy)pRg al-
talanos képletd csoport, ahol az -X(CHy)pRg altalénos
képletd csopoftban jelenlevd metiléncsoport adott eset-
ben egy vagy két -(CH;)pAr altalanos képletd csoporttal
lehet helyettesitve,
jelentése hidrogén-, brdém-, fluor-, jéd- vagy kldératom
vagy hidroxil- vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy
R11, S(O)gqR11, N(Rg)2, -X(R11), NHCORg altalédnos képletd
csoport, ahol az 1-5 szénatomos alkoxicsoport adott
esetben hidroxil- vagy metoxicsoporttal vagy halogéna-
tommal lehet helyettesitve,

jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport,

jelentése egyméstél fiiggetleniil hidrogénatom, 1-10 szén-



Rio

Ri1

Rio

atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-8 széna-
tomos alkinilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy
tdbb hidroxilcsoporttal, halogénatommal vagy N(Rg) 2,
CO,Ry5, X-(1-5 szénatomos alkil)-csoporttal lehetnek he-
lyettesitve, vagy R; Jjelentése (CHp)pAr altalanos
képletld csoport,

jelentése hidrogénatom, tetrazolilcsoport vagy Rjj,
CO5R7, CO5C(Ry1)20(CO)XRy, PO3(R7)2, SOpNR7Ry1,
NR7SO,R17, CONR7SO;Ry;, SO3R7, SOR7, P(O) (OR7)R7, CN,
-CO5 (CH2) pC (0)N(Rg) 2, C(R11)2N(R7)2, C(O)N(Rg)2 vagy

ORg &altalanos képletd csoport,

jelentése (CHp)p, kétértékd 1-10 szénatomos alkilcso-
port; kétértékd 2-10 szénatomos alkenilcsoport vagy fe-
nilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy tobb hid-
roxil-, karboxicsoporttal, halogénatommal, vagy N(Rg)3
altalanos képletd csoporttal lehetnek helyettesitve,
vagy

jelentése lehet még >C=0 vagy X-(1-5 szénatomos alkil)-
csoport,

jelentése R3 vagy Ry,

jelentése hidrogénatom, Ar, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
2-8 szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinil-
csoport, amelyek adott esetben egy vagy tobb hidroxil-
csoporttal, hidroxi-metil-csoporttal vagy N(Rg), altala-
nos képletd csoporttal vagy halogénatommal lehetnek he-
lyettesitve,

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szén-

atomos alkenil- vagy 2-7 szénatomos alkinilcsoport,



Ar

A

B
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jelentése (CHy)p, O, NRg vagy S(O)q dltaldnos képletd
csoport,

jelentése metilcsoport vagy X(CH;)pAr altalanos képletd
csoport,

jelentése (a), (b) altalnos képletl csoport vagy naf-
til-, indolil-, piridil-, tienil-, oxazolidinil-, oxazo-
1il-, tiazolil-, izotiazolil-, pirazolil-, triazolil-,
tetrazoil-, imidazoil-, imidazolidinil-, tiazolidinil-,
izoxazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, morfolinil-,
piperidinil-, piperazinil-, pirrolil- vagy pirimidinil-
csoport, amelyek adott esetben egy vagy tdbb Ry vagy Ry
dltalanos képletd csoporttal lehetnek helyetteéitve,
jelentése C=0 vagy [C(Rg)a]m @ltaldnos képletd csoport,

jelentése -CH, vagy -0-,

Z1 és Z, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-, brdm-,

fluor-, j6éd- vagy kldératom, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8
szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-, hidroxil-,
1-8 szénatomos alkoxi-, fenil-, benzil- vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport vagy S(O)q—(1—8 szénatomos al-
kil)-csoport,iN(RG)z, NHCORg, -X-Rg-Y, -X(CHp)pRg alta-
lanos képletd csoport, ahol az 1-8 szénatomos alkil-,
2-8 szénatomos alkenil- és a 2-8 szénatomos alkinil-
csoport adott esetben karboxil- vagy hidroxilcsoport-
tal vagy CO(CH,)pCH3, CO(CHp)p,CHoN(Rg)y altalanos kép-
letd csoporttal vagy halogénatommal lehetnek helyette-
sitve, vagy Z, és Z, egyiitt egy -O-A-O csoportot képez-
hetnek,

jelentése megegyezik Z; jelentésével vagy =-X-Rg-Y alta-
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lanos képletd csoport,
értéke 0, 1 vagy 2,
értéke 0-6,

értéke 1, 2 vagy 3,

és a szaggatott vonal adott esetben jelenlevd kettds kotest

képvisel

azzal a feltétellel, hogy

R, jelentése hidrogénatomtdl eltérd, ha X jelentése S(0) g
R4 és Ry hidrogénatomtdl eltérd, ha g értéke 1 vagy 2

az S(O)gR13 és az S(O)qR7 képletben,

ha a kettds kotés jelen van, akkor csak egy Rjpg csoport
van é&s nincs Pj; csoport a moiekuléban, valamint P, jelen-
tése NRgRgY altalédnos képletd csoporttdl eltérd,

ha a kettds koétés jelen van és X-R, csoport kapcsolddik a
kettds kdtéshez, akkor X jelentése NRg altalédnos képletu
csoporttdl eltérd,

ha a kettds kotés jelen van, és R; kdzvetleniil kapcsoldédik
a kettds kdtéshez, akkor Ry jelentése NRgAR altalanos kép-
letd csoporttdl eltérd,

ha Ry, Rs, 27, Z vagy 23 jelentése X(CHy)pRg &altalanos
képletd csoport és n értéke nullatdl eltérd, X jelentése
oxigénatom vagy NRg altaléanos képletd csoport, ha Rg je-
lentése ORg vagy karboxilcsoport,

ha Rg jelentése [CO(CRj7)30(CO)XR7]CO,C(Ry3)20(CO)XRy, ak-
kor X jelentése S(0)q képletd csoporttdl eltérd,

az (I) altalanos képletd vegyliletek korébe nem tartoznak:
(1RS)-1,3-difenilindén-2-karbonsav; (cisz,cisz)-1,3-dife-

nil-indan-2-karbonsav; (1RS)-3-[3-metil-1-fenil-(1H)-ind-



-2-én-1-il]-propionsav; (1RS)=-2-[1,3-difenil-(1H)-ind-2-
-én-2-il]-ecetsav; 1,3—difenil—1-etoxi-indén—z-karboﬁsav,
1,2,3-trifenil-indén; 1,3-difenil-indén; 1-(2,3-dimetil-
-2-butenil)-1,3-difenil-indén; 1,3-difenil-2-metil-indén;
1,3-difenil-2-metil-indan; 1,3-difenil-indéan; 5,6-dime-
toxi-1,3-dimetoxi-indén; 1,3-bisz(4,5-dimetoxi-2-hid-
roxi-fenil)-5,6-dimetoxi-indan; 1,3-bisz(3,4-dimetoxi-
-fenil)-5,6-dimetoxi-indéan; 1,3-difenil-2-metoxi-indén,
1,3-difenil-2-etoxi-indén, 5-fluor-2-metil-indén-3-ecet-

sav

nem tartoznak tovabba az (I) altalanos képletd vegyliletek

ko6

Ry

Rj

rébe azok a vegyliletek, ahol
jelentése -X(CH,)pAr vagy -X(CHp)pRg vagy (c) &altalanos
képletd csoport,
jelentése hidrogénatom, Ar vagy (c) altalanos képletu
csoport,
jelentése -X(CH,)pRg &ltaldnos képletl csoport,
jelentése -X(CH,)pRg vagy -XRgY dltaldnos képletd cso-
port,

és Rg jelentése egymastél filiggetleniil hidrogén-, brom-,
fluor-, jéd- vagy kldératom vagy hidroxil-, trifluor-
-metil-, 1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy Rjq,
S(0)gR11, N(Rg)z, NHCORg, -XRg-Y vagy -X(CHp)pRg alta-
lanos képletd csoport, ahol a -X(CHy)pRg altalanos kép-
letben levd metiléncsoportok adott esetben egy vagy
tdbb -(CHy)pAr 4altalénos képletd csoporttal lehetnek
helyettesitve,

jelentése hidrogén-, brém-, fluor-, jéd- vagy klératom
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vagy hidroxil- vagy 1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy
Ry1 S(O)gR11, N(Rg)2, -X(R11), NHCORg altalanos képle-
td csoport, ahol az 1-5 szénatomos alkoxicsoport adott
esetben hidroxilcsoporttal, metoxicsoporttal vagy halo-
génatommal lehet helyettesitve,

jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 széna-
tomos alkilcsoport vagy (CHj)pAr altalanos képletd cso-
port,

jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport, tetrazolilcso-
port vagy Ryj, PO3H,, P(0) (OH)R7 &ltalanos képletd cso-
port,

jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, 2-10 szénatomos
alkenilcsoport vagy fenilcsoport, amelyek adott esetben
egy vagy tdbb halogénatommal vagy hidroxil-, karboxil-
csoporttal vagy N(Rg)y vagy X-(1-5 szénatomos'alkil)—
~csoporttal lehetnek helyettesitve,

jelentése R3 vagy Ry,

jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-
vagy 2-8 szénatomos alkinilcsoport, amelyek adott eset-
ben egy vagy tébb halogénatommal, hidroxil-, karboxil-
vagy N(Rg)o altalanos képletd csoporttal lehetnek he-
lyettesitve,

jelentése (CHj)p, O, NRg vagy S(0) g altalanos képletld
csoport,

jelentése metilcsoport vagy -CH5X(CH,)pAr altalédnos kép-

letd csoport,
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jelentése (a), (b) altalanos képletd csoport vagy naf-
til-, indolil-, piridil- vagy tienil-, oxazolidinil-,

oxazolil-, tiazolil, izotiazolil-, pirazolil-, triazo-

' 1il-, tetrazolil-, imidazolil-, imidazolidinil-, tiazo-

1idinil-, izoxazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, mor-

folinil-, piperidinil-, piperazinil-, pirrolil- vagy pi-
rimidinilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy tdbb Rj
vagy Ry csoporttal lehetnek helyettesitve,

jelentése C=0 vagy [C(Rg)2]ly @ltaladnos képletill csoport,

jelentése metiléncsoport vagy oxigénaton,

Z1 és Z; jelentése egyméstdl fiiggetleniil hidrogén-, brém-,

fluor-, jéd- vagy klératom vagy 1-8 szénatomos alkil-,
2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil- vagy
1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy S(O)q-(1-8 szénatomos
alkil), N(Rg)3y, NHCORg, -X(CHy)pRg altaladnos képletd
csoport vagy fenil-, benzil- vagy 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, ahol az 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 széna-
tomos alkenil- vagy az 2-8 szénatomos alkinilcsoport
adott esetben halogénatommal, karboxil- vagy hidroxil-
csoporttal vagy CO(CHjy)pnCH3, CO(CH3)pCHoN(Rg)o altala-
nos képletd csoporttal lehetnek helyettesitve, vagy a
21 és Z, egylittesen egy -0-A-0O- képletd csoportot ké-
pezhet,

jelentése Z, vagy XRgY altaldnos képletd csoport,
értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 0-6,

értéke 1, 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol ahol Rg



<a an  @nve

.
e rel
o
sae

e o3
(TR IT)
.

. a0 .e e9e

jelentése X(CHj)pAr, dihidrobenzofuranil-, benzodioxanil-,
ciklohexil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport; R; jelentése (a)
vagy (b) altalanos képletd csoport, 1-4 szénatomos alkil-,
indolilcsoport vagy hidrogénatom; R3 és Rg jelentése egy-
mastél fliggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, hidroxil-,
1-5 szénatomos alkoxi- vagy -0-(1-4 szénatomos alkil)-fe-
nil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport vagy Rj1CO2R7,
N(Rg)2, NH(CO)CH3, -X(CHp)pRg, -XRg piridil, S(0)p-(1-5
szénatomos alkil) altalanos képletidl csoport, R4 jelentése
hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxil-, 1-5 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy N(Rg)y, NH(CO)CHj
vagy S(O)p—(1-5 azénatomos alkil) altalénos képletd csoport;
21, Zp és Z3 jelentése egymastdl fliggetlenlil hidrogén- vagy
halogénatom vagy benzil-, hidroxil-, 1-5 szénatomos alkoxi-
csoport vagy XRgY, -N(Rg) 2, S(O)q—(1—8 szénatomos alkil),
NHCORg, X(CHy)pRg dltalanos képletd csoport, vagy 2; és Z;
egyilittesen egy -O;A-O- képletl csoportot képeznek; P, és Pj
jelentése egymdstdl fiiggetlenil hidrogénatom, karboxil- vagy
tetrazolilcsoport; Ar jelentése (a), (b) altalanos képletd
csoport, fenil- vagy piridilcsoport; X jelentése (CHj)p kép-
leti csoport vagy oxigénatom.

3. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rj jelentése
hidrogénatom vagy X(CHy)pRg, R11CO3R; altalanos képletd cso-
port; Ry és Rg jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-, |
fluor- vagy brématom vagy hidroxil-, 1-5 szénatomos alkoxi-,
~-S-(1-5 szénatomos alkil)-, 1-3 szénatomos alkil- vagy ami-
nocsoport; Z; és Z3 jelentése hidrogénatom; és Z, jelentése

hidrogén- vagy haiogénatom vagy hidroxil-, 1-5 szénatomos



- 62 -

alkoxi-, benzil- vagy aminocsoport vagy X(CH;)pRg, NH(CO)CHj
dltaléanos képletd csoport, vagy Z; és Z, egylittesen egy
-0-A-0- képletd csoportot képeznek.

4. A 3. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Ry jelentése
(b) &ltalanos képletd csoport és R, jelentése (a) vagy (b)
dltalanos képletd csoport; A jelentése metiléncsoport, B je-
lentése oxigénatom; nincs jelen a molekuldban kettds kotés;
Rp és XRy a Py csoporthoz képest transz-helyzetiek; 2 je-
lentése hidrogénatom vagy hidroxil- vagy 1-5 szénatomos al-
koxicsoport vagy -OCH,CHCH, képletd csoport; Z; jelentése
hidrogénatom; R3 Jjelentése hidrogénatom vagy XAr,
X(CHy) qCOOH, X(CHy)gCONR7SOpR1) vagy CH=CHCOpH altalanos
képletd csoport; Ry jelentése hidrogénatom, helyettesitett
fenilcsoport vagy 1-2 szénatomos alkoxicsoport; és Rsg, Rjg
és P, jelentése hidrogénatonm.

5. Az 1. igénypont szerinti kovetkezd vegyliletek:

(+) (1S,2R,3S) -3-(2-karboxi-metoxi-4-metoxi-fenil)-1-)3,4-me-

tilén-dioxi-fenil)-5-(prop-1-il)-ind&n-2-karbonsav;

(1RS,2SR,3RS)-3-[2-[ (4-karboxi-piridin-3-il)-oxi]-4-metoxi-
-fenil)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)~-5-(prop-1-il-oxi)-indan-

-2-karbonsav-dinatriumsd;

(+) (18,2R,38)-3-[2-(2-hidroxi-et-1-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-
-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil) -5~ (prop-1-il-oxi)-indan-2-kar-

bonsav-diciklohexil-amin-sé;
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(1S,2R,38)-3-[(2,2-dimetil-propanoil-oxi-metoxi-karbonil-
-metoxi)-4-metoxi-fenil]-1-(3,4-metilén~dioxi-fenil)-5-
- (prop-1-il-oxi)-indan-2-karbonsav-natriumsé.

6. Gydgyszerkészitmények, amelyek az 1. vagy az 5.
igénypont szerinti vegyiileteket vagy farmakoldégiailag elfo-
gadhatdé sdéjukat tartalmazzak.

7. Eljaras az 1. vagy 5. igénypont szerinti (I) altala-
nos képletd vegyiiletek elddllitdsara, azzal j e l 1l e -
me z v e, hogy égy (IT) éltalénos képletd vegyiletet, ahol
Z1, 23, 23 és Ry Jjelentése az 1. igénypont szerinti vagy az-
za atalakithaté csoport, é&s X jelentése alkilcsoport, alkal-
mas olddészerben egy (III) Altaladnos képletl szerves magnézi-
umszarmazékkal reagaltatunk, ahol R, jelentése az 1. igény-
pont szerinti, a kapott (IV) &ltaldnos képletld vegylletet
redukaljuk, majd kivant esetben

i) egy hidrogéntdl eltérd Ry szubsztituenst viszilink be
a molekuldba konjugat addiciéval,

ii) alkilezéssel vagy acilezéssel karboxilcsoporttdl
eltérd P, és P, szubsztituenst alakitunk ki, és/vagy

iii) az Ry, Ry, 2y, Z és Z3 szubsztituenseket atala-

kitjuk.

A meghatalmazott:
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