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A taldlmény uj 7-oxabicikloheptén~imidazol prosz-—

taglandin analégok eld4llitéséra vonatkozik, amelyek kardio=

vaszkuléris széfek, és példdul trombotikus és/vagy érgircs-—

~megbotegedések kezelésére hasznAlhatdék. A vegyiiletek az (1)

4ltalénos képletnek megfelell szerkezetiiek, beleérive annmak

osszes sztereoizoumerjét = a képletben

m

n

értéke 1, 2 vagy 3;

értéke 1, 2 vagy 3; és

értéke 1, 2 vagy 3;

karboxicsoport, kevés szénatomos alkoxi=-karbonil=-
~csopo¥t, alkéli fém~karboxilatocsoport, —CONHSO,R,
é4ltalidnos képletii csoport, amelyben R, kevés szén=
atomos alkilcsoport vagy arilcsoport; vagy S=tet~
razolil-csoport;

hidroxi~metil~ vagy karbonilcsoport vagy

-CO-N(R3) - Altaldnos képletii csoport, amelyben
R3 hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcsoport;
vagy egyszeres vegyértékkités; és

hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport, aril-
csoport vagy cikloalkilcsoport; R1 ocsak akkor
jelenthet hidrogénatomot, ha A vegyértékkitést
jelent,

TIgy.a taldlmény szerint el84llitott vegyiiletek

az(IA), (IB), (IC) és (ID) Altalénos képle tnek megfeleld

tipusokba sorolhaték,



A "kgevés szénatomos alkilcsoport" vagy “"alkil~
csoport" a leirédsban legfeljebb 12 szénatomos, eldényssen
-8 szénatomos, egyenes vagy elégazé léncu csoportokat, pél-
déul metil=, etil~, propil=-, izopropil~, butil~, terc~butil=-,
izobutil=, pentil=, hexil-, izohexjil~, heptil~-, L, t=dimeti 1=
-pentil=~, oktil~-, 2,2;h-trimet11-pentil~, noni 1=, decil~-,
undeci 1~ vagy dodecilcsoportot, ezek kiilonbozd elégazd léncu
izomerjeit jelenti, valamint olyan csoportokat, amelyekben
1, 2 vagy 3 halogénatom, arilcsoport, alkjl-aril=csoport, ha=
logén~aril=~csoport, cikloalkilcsoport vagy alkil=cikloalkil~-
~cgoport szubsztituens taldlhatd,

A Y"oikloalkilcsoport" kifejezés 3~12 szénatomos,
el3nyssen 3~8 szénatomos telitett gyiirtis szénhidrogéncsopor=
tot, igy ciklopropil~, ciklobutil-, ciklopentil~-, ciklohexil~,
cikloheptil=, ciklooktil=, ciklodecil~ és ciklododecilcsopor=
tot jelent, amelyek bArmelyike 1 vagy 2 halogématommal, 1 vagy
2 kevés szénatomos alkilcsoporttal és/vagy 1 vagy 2 kevés
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitve lehet,

Az "arilcsoport" 6=10 szénatomos monociklusos
vagy biciklusos aromés csoport, igy példéul fenilecsoport vagy
naftilesoport. Az aril=-, fenil= vagy naftilcsoportok k&zé
tartozhatnak helyettesitett aril~, helye#tesitett fenil=
vagy helyettesitett naftilcsoportok, amelyek a fénil- vagy
paftilrészen 1=2 kevés szénatomos alkilesoporttal, trifluor=

-ﬁetil-osoporttal, halogén=, igy klér=~, brém= vagy fluoratom=



wal, kevés szénatomos alkoxjcsoporttal, alkil-tio-csoporttial,
alki 1=szulfini I~csoporttal és/vagy alkil=szulfonil~csoporttal
helyettesitve lehetnek,. /

Az "aralkilcsoport'Slaril=alkil=csoport" vagy
"aril-(kevés szénatomos)=alkil-csoport" kifejezések olyan
kevés szénatomos alkilcsoportokra vonatkoznak, amelyeket az
ol6zbekben mér emlitettiink, és amelyek arilcsoport helyette~
sitdt tartalmaznak, ilyen példdul a benzilcsoport.

A "kevés szénatomos alkoxjicsoport", "alkoxicso=
port" vagy "aralkoxicsoport" kifejezés az el6z8ekben megha=
tédrozott olyan kevéds szénatomos alkil=~, alkil~ vagy aralkil-
csoportokra utal, amelyek oxjgénatomhoz kapcsoldédnak.

A "halogénatom" klér=, brém-, fluor~ vagy joédatom
lehet, amelyek koziil a klératom az eldnyds.

Az (I) 4ltalédnos képletii vegyiiletek koziil el8nys=-
sek azok, amelyekben m értéke 2, n értéke 1, p értéke 1, R
karboxjicsoport, A hidroxji~metil~csoport, karbonilcsoport,
egyszeres vegyértékkstés vagy ~CO~NH~csoport és R, cikloal~
kil=alkil=csoport vagy hidrogénatom, és az -A-R1 halyette~
8it8 az imidazolgyiirii 4=es helyzetébe kapcsolddik,

A taldlmény szerinti kiilonbszd vegyiileteket az
alédbbiakban ismertetett médon éllithatjuk eld,
| Az A helyén hidroxi-metil~¢soportot tartalmazb
(I) 4ltaldnos képletii vegyiiletekhez ugy jutunk, hogy az (A)

képletii imidazol~alkohol~=hidrokloridot hidroxi~forméban 1év8



anionocseréld gyantaoszlopon Atengedve semlegesitjitk, ekkor
a (B) képletii szabad bézist kapjuk., A (B) képletii szabad
bazist aéutén éﬁzsmbﬁs szZexves oidészerban, példéul dioxén~
ban, benzolban vagy metilén~kloridban oldjuk, és kizombds
atmoszf érdban mangén-dioxiddal vagy birium-manganittal ke=
zelve oxidéljulk, igy a (C) képletii aldehid képzddik.

A (C) képletii aldehidet (D) éltalénos képletii
Grignard-reagenssel reagéltatjuk, amelyet ugy A1li tunk ol8,
hogy az (E) Altalénos képletii bromidot megfeleld kizimbis
oldészerben, igy tetrahidrofurénban vagy dieti l~8terben old~
va magnézium~forgios kozdmbss oldészerrel, igy tetrahidro=
furdnnal vagy dietil=4éterrel kés=ziilt szuszpenzid jdhoz adjuk
keverds kiozben; az (E) és (C) vegylileteket kb, 1,5:1 és
kb, 5:1 k6zotti arédnyban alkalmazzuk, igy (F) Altalénos
képletii alkoholt kapunk,

Az (F) képletii 4ltaldnos alkoholt valamely védés~
re alkalmas vegyiilettel, igy példéul k1lér=dimeti 1=tere=bu~
ti 1~szilénnal reaghltatjuk amin bdzis, példdul trietil-amin
és valamely kozombss szerves oldbszer, igy dimetil~formamid
vagy metilén~klorid jelenlétében, a szokésos mdédon, ekkor
a (G) 4ltalénos képletii védett vegylilethez jutunk, amelyben
Pro véd8csoportot jelent. v

Az alkalwmas, az (F).éltalénos képletii alkohol
védésére hasznéihaﬁé'Vegyﬁletek koziil a klér=dimetil-hexil~-

~szilént, a klép-dimetil=terc-butil-szilént vagy a terc-



~butil~klér-difenil~szilént emlithetjiik a korldtozés szén=
déka nélkiil,

A védett (G) 4ltalédnos képletii alkohol kozombds
oldészerrel, példiul dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatét
bazissal, példédul nAtrium~hidriddel, adott esetben valamely
k6zombss hopdozd, példédul 4svényi olaj jelenlétében, vagy
1i tium=diizopropil~amiddal tetrahidrofurédnban vagy hexédnban
reagiltatjuk. A kapott oldathoz (H) 4ltaldnos képletii tozi=
l4tot adunk, amelyet a 4 663 336 szdmu amerikaj egyesiilt
41llamokbeli szabadalmi leirds szerint &1li tunk eld; a (H) és
(G) &ltaldnos képletlt vegyiileteket kb, 1:1 és kb. 0,2:1 ko=
z5tti ardnyban alkalmazzuk, igy (II) 4ltalénos képletil ve~=
gyiilet képzédik,

A (IT) &ltalénos képletdl vegylletrsl ismert mé=
don, példéul alkoholos, igy metanolos. oldatban, kazambaé
atmoszférdban, példdul argon alatt, acetil-kloriddal elté-
volitjuk a védbesoportot, és a megfeleld, (IE) Altalénos
képletii alkoholhoz jutunk,

Az A helyén karbonilcsoportot tartalmazd vegyi-
leteket ugy 4llithatjuk elS, hogy az (IE) 4ltalénos képletii
alkohol~&sztert dioxédnban vagy benzolban oldjuk és kozombds
atmoszférdban, példéul argonban, 20° &s 125°C kozotti hé=
mérsékleten valamely oxidélészerrel, példdul aktivAlt man=
gén~dioxiddal allilosan oxiddljuk, igy a taldlmény szerinti
(IF) 41ltalénos képletii észterhez jutunk.



........

A taldlmény szerinti olyan vegyiileteket, amelyek-
ben A egyszeres vegyértékkités és R, hidrogénatomtél eltérd
jelentésii, ugy 4llithatjuk eld, hogy az (x) 4ltaldnos kép-
letii imidazolt és a (H) 4ltalédnos képletii tozildtot kizom=
bos szerves olddszerben, példiul vizmentes dimeti l-formamjd-
ban, dimetil=szulfoxjidban vagy hexametil=foszforsav~tria~
midban kb, 20° &s kb. 125°C kozstti hbmérsékleten melegitjiik;
a (J) és (H) 4ltaldnos képleti vegylileteket kb, 1:1 és kb,
5:1 k6z6tti arényban alkalmazzuk, igy a taldlmédny szerinti
(1G) 4ltalénos képletii észtert kapjuk.

Az A helyén ogyszeres vegyértékkitést és R1
helyén hidrogénatomot tartalmazd, taldlmény szerinti vegyli~
leteket ugy 4llithatjuk el8, hogy a (H) Altalénos képletii to-
zi 14tot &s imidazolt kizombss szerves oldészerben, példéul
dimetil=formamidban, dimetil~szulfoxidban vagy hexametil=~
~foszforsav~amidban, kézsmbds atmoszférdban, példaul argon=-
ban, kb. 20° 8s kb, 125°C kozotti hﬁmérsékleten reagéltatjuk;
a (H) 4ltaldnos képletii vegyiiletet és az imidazolt kb.

1,1:1 és kb, 0,17:1 kozotti mbélarédnyban alkalmazzuk, igy
az (TH) 4ltaldnos képleti, talédlmény szerinti észterhez ju=
tunk,

Azokat a taldlmény szerinti vegyiileteket, amelyek=
ben A -CO-N(R3)~ 41talinos képletii csoport, (K) képletil
imi dazol~karbonsavb6l kiindulva 41lj thatjuk eld, amelyet

ol8szér kozombos szerves oldészerben, példéul dimetil=for-




mamidban egy, a karboxicsoport aktivdldséra alkalmas rea=
genssal, példiul 1, 1**karbonil~diimidazollal, majd az (L)
Altdinos képlefﬁ amin~séval reagdltatunk tercier amin bézis,
példdul trietil—amin jelenlétében, igy az (M) 4ltaldnos
képletii amid kéletkezik. Ezt az amidot azutédn a (H) 4ltala-
nos képletii tozildttal kondenziljuk, kb, 1:1 és kb, 0,2:1
mbélardnyban alkalmazva a (H) és (M) dltalfnos képletii ve~
gyiileteket, bézis, példdul ndtrium~hidrid, 1itium=dijizo=
propil=amid vagy kélium~terc-butoxid jelenlétében, kizdmbss
oldbészerben, példdul dimetil=szulfoxidban, djimetil-forma-
midban vagy hexametil~foszforsavamidban kb, 20° és kb,
125°C kozotti hbmérsékleten, igy (IJ) 4ltalédnos képletii ve~
gyiiletet kapunk,

Az (IE), (TF), (16), (TH) &8 (IJ) Altaldnos kép-
lotii észtereket a megfeleld savakké, azaz (IK) Altalénos
képéletii vegyiiletekkd alakithatjuk, oly mddon, hogy az
gsztercket bizissal, példédul litium-hidroxiddal, nédtrium-
=hidroxiddal vagy ké&lium-hidroxiddal kezel jiik, skkor a meg-
felels sbék képzbdnek, amelyekbdl savval, példédul hig sbsav~
val vagy oxalsavval végzett semlegesitéssel a talélmény
szerinti savakhoz jutunk.

Az R helyén ~CONHSO,R, éltalénoé?éplatﬁ csopor~
tot tartalwazbé taldlmény szerinti vegylileteket, azaz az (IL)
dltalénos képletﬁ vegyiileteket ugy kapjuk, hogy az (IK)
4dltaldnos képletii savat (P) Altalénos képletii szulfonamiddal



reagéltafjuk kapcsold 4dgens, példéul karbonil-=diimidazol~
lal vagy etil=3=(3~dimetil~amino)~propil~karbodiimid (WSC)
és h-dimetil~amino~piridin jelenlétében, koztmbss atmosz—
férédban, példdul argon alatt, a(P) és (IK) Altaldnos kép-
letii vegylileteket kb, 0,8:1 43 kb, 1,2:1 kozotti mbélarényban
alkalmazva, amikoris (TL) éltalénos képletii szulfonamid
képz8dik.

A taldlmény szerinti olyan vegyiileteket, amelyek~
ben R 5~tetrazolilcsoportot jelent, azaz (IM) Altalénos kép~
letii vegyiilatet az elézbekben ismertetett mbédon Allj thatunk
eld, azzal az eltéréssel, hogy a (H) Altalénos képletii ve~
gylilet helyett (H’) Altaldnos képletii vegyliletet alkalmazunk,
és' 1gy (IN) Altalénos képletii védett tetrazolt kapunk, amely-
b8l azutédn a szakember széméra ismert médon eltévolitva a
védbcasoportot (ITM) Altaldnos képleti vegyiilethez jutunk, A
kiindﬁléai'(ﬂ’) Altalénos képletii tozildtot a (IIT) 41taléd~
nos képletii alkoholbdl a 4 663 336 szhmu amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi leirédsban leirt médon kapjuk ugy,
hogy egy védécsoport bevitelére alkalmas szerrel, pédldéul
Halogén-CHzo-alkil Altalénos képletii vegylilettel bézis, igy
kAlium~karbopdt vagy nédtrium-hidrid jelenlétében reaghltat~
 juk. A képz6dbtt (ITTA) 4ltalénos képletii tetrazolt védett,
adott esetben lénchosszabbitédssal (ITIB) Altalénos képletii
alkoholld alakjthatjuk, a 4 663 336 szému amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi leirésban ismertetett médon, A (rTIB)



--------

- 4ltalénos képletii alkoholbdl p~toluolszulfonil-kloriddal,
k8zmbss oldészerben, példdul metilén~kloridban és egy
amin, példédul piridin jelenlétében elkészitjik a (H') 41~

taldnos képletii tozildtot.

A kiinduldsi (J) 4ltaldnos képletti imidazolt,
amelyben A az imidazolgylirii 4~es vagy 5-0s helyzetében kap-
csolbédik, a (Q) 4ltalédnos képletli vegyiiletbdl kiindulva
411ithatjuk eld, oly mbédon, hogy az oxalil-kloriddal a ki~
induldsi anyagot a megfeleld savkloriddid alakitjuk. Ezt
az (R) 4ltaldnos képletii savkloridot ciano=trimetil=szilén=~
pal kozoubss atmoszférdban, igy példéul argonban, kb, 20° &s
kb, 150°C kozotti hémérsékleten reaghltatjuk, igy az (S)
4ltalénos képletii nitrilt kapjuk. Az (S) 4ltaldnos képletii
nitriltreduktiv kidriilmények kozdtt acilezzlik, azaz aktivalt
cinkpor ecetsavanhidriddel és ecetsavval kés=ziilt szuszpen=
z4 6 jAval reaghltatjuk kézdmbos atmoszféréban, pslddul ar-
gonban kb, 0% &s kb, 75°C ktzstti hdmérsékleten, igy (T)
4ltalénos képletii vegyiilet keletkezik, amelyet kizombis at~-
moszf §réban, példiul argonban sbsavval kezelve hidroljzAlunk,
igy az (U) 4ltalénos képletii amin-hidrokloridot kapjuk.

Ezt az amin~hidrokloridot ké&ljum—t%iociandt vizes oldatéval
kb, 20° &s kb, 100°C k6zotti hémérsékleten reaghltatva cik=
lizdljuk; az (U) 4ltaldnos képletil vegyiiletet 83 a kélium-
=tiociandtot kb, 1:1 65 kb, 0,25:1 kdzdtti mbélarédnyban al~
kalmazzuk, ekkor (W) Altalédnos képletii jmidazol=tiol kép~



z8dik, Ezt a tiolt Raney~nikkellel vagy més redukflészerrel
" k6zombds szerves olddszerben, példédul metanolban vagy eta=
nolban, kézombos atmoszféréban, igy példéul argonban, kb,
20° és kb, 90°C kozotti hbmérsékleten reaghltatva deszulfu~
rdljuk, és igy a (J) é&ltalénos képletil kiindulési imida=
zolhoz jutunk,

Az olyan (J) Altalédnos képletit kiinduldsi imida-=
zolt, amelybsn A a gyiirii 2~es helyzetében kapcsolédik, ugy
411 that juk ol8, hogy az (X) é&ltalénos képletii védett imi=
dazolt erds bidzissal, példédul n-butil-litiummal kezeljiik
kdzombss oldbészerben, példédul tetrahidrofurénban, és az ig8Y
kapott aniont egy (Y) Altaldnos képletii alkilezszerrel
 reagéltatjuk, amelyben Hal bromid-, jodid~ vagy alkil=szul=~
fonht~csoport. A képzddstt (Z) Altaldnos képletil imidazol~
bél a szokidsos korilmények kozstt tévolitjuk el a védBcso~
portot,

A taldlmény szerinti vegyiiletek négy aszimmetria=
centrumot tartalmaznak, amelyeket az (I) &ltalénos képlét-
ban csillagokkal jelsltiink., Nyilvénvald azonban, hogy &
tovibbi képletek, amelyekben nincsensk casillagokkal jelslt
atomok, szintén az &sszes lehetséges izomert képviselik.
Minden kiilénbsz8 sztereoizomer forma a taldlumény korébe
tartozik,

A taldlmény szerinti vegyiiletek sztereoizomer

forméi, nevezetesen a cisz=~exo~, cisz~endo és minden



transz~forma 6s sztereoiZomer par elﬁéllithatéva L 13 O54
szému amerikai ‘egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirédsban
szerepld kiindulédsi anyagok felhasznilésbval és az ismer=
tetett eljéréhsok kivetésével., Ilyen sztereoizomerek péléi~
ként emlithetjiik az (Ta), (Ib), (Ic) és (Td) &ltdhnos kép-
letii vegyiileteket., Minden taldlmény szerinti vegylilet magjat
(a) képlettel jelsljlik az egyszeriiség kedvéért; az is meg-
felelS lenne, ha a taldlminy szerinti Vegyiiletek magjéat

a (b) képlettel jelolnénk.

A taldlwédny szerinti vegyliletek tromboxédn recep-
tor antagonistédk, és mint ilyenek a tromboxAn recsptor
4ltal kozvetitett folyamatok gdtldiként, valamint tromboxén
szintetdz g4tlbként hasznAlhatdk. A " tpomboxéin receptor
antagonista" kifejezés tromboxdn A, receptor antagonista,
tromboxdn A, antagonista, tromboxén A,/prosztaglandin endo~
peroxid antagonista, TP-receptor antagonista és tromboxén
antagonista hatdsu vegylileteket jelol.

A taldlmdny szerinti vegyliletek trombotikus
&relzArb6disos megbetegedések, igy példéul artérids trombb~-
zis, beleértve a koszoruér, agy~, szeu-, méj~, bAl=, Vese~
és perifériés artéridk trombbézisdt, ér= vagy szervatiilte-
~ téskor keletkezd rendellenességek, 1ns£ab11 angina, &twme~
neti isémids rohamok vagy iddszakos séntitds megeldzésére
vagy kezelédsére haszpilhatdk, Alkalmasak lehetnek az ér

diagnosztikai vagy terdpiés eljérédsok, példdul endarterektémiés



vagy angiografiés vizsgélat sordn keletkezett sériilést ko~
vots trombdézis megelBzésére. A vegyililetek a vérlemezkék
fogyasztéééval éé/ﬁagy aktivAdldséval jellemezhetd rendelle~
nességek, igy vérlemezke aktivélés, diszfunkeibd és vagy s
testen kiviili cirkuldcid alatt radiografids kontraszianyagok
alkalmazisa miatti veszteség, trombolitikus tromboci topenia
purpura, szdrt intravaszkuléris koaguldcid, purpura fulminéns,
hemoli tikus transzfuréiés reakoi b, hemolitikus urémiés
szindréma, szisztdmids lupus, ciklosporin Altal indukilt
renAlis toxicités, pulmondlis magas vérnyomds, a dializis
mellékhatésai vagy alhasi aorta aneurizma repardlés, emellett
vénis trombdzis vagy embblia, igy tiidembdlia, mélyvénés
trombbzis, mAdj-véna trombézis és rendlis vénatrombbézis keze~
1ésére is hasznAlhaték lehetnek.

A taldlmény szerinti vegyiiletek hasznélhatdk ar=
térids vagy vénas érsziikiilet gétldsira. Ennek megfelelfen
hasznosak lehetnek instabil anginival, krénikus stabil an-=
gindval, 6s variénséval jaré érszikiilet, Prinzmetal-féle
angine, Raypaud szindréma migrénes fejfd jds, koronérids,
agy~, szem-, midj=~, bél-, vese=, perifériés artéridk érgdr-
csének vagy érébﬁltétésék esetén a sebdszeti beavatkozéssal
kapcsolatos érsériilés vagy trauma megellzésében, A terhesség
alatti magas vérnyoméds, a hepato=-renilis szindrbéma &s a
pulmonidlis magas vérnyomés tovdbbi példédi azoknak az Srszii~

Kiiletes rendellenességeknek, amelyek a jelen taldlmény sze~



rinti vegyiiletekkel kezelhetlk.

A taldlwdny szerinti vegyliletek példdul a horgd-
sziikiilet, azaz a légutak hiperérzékenysége, allergiés hor=—
g8gbrcs, asztma s a kornyezet, fertlzés, egészségre értal=-
was vagy mechanikai ingerek Altal kivdltott hirgdsziikiilet glt~
léséra hasznélhatodk.

A killonboz8 szovetek, igy a szivizom, bir, agy,
bél vagy vese sziveteinek isémiéds vagy reperfuzids sériilésé-
nek ghtlédséra is alkalmasak a taldlmiény szerinti vegyiiletek
snmagukban vagy az érédram helyredllitédséra szolgidld mis sze~=
rekkel egyiitt. Ezek a vegyiiletek pdlddul akalmasak lehetnek
posztisémids miokardidlis funkcid javitédshdra és a miokardidlis
infarktus méroetének csikkentédsére. A diagnosziikai vagy te~
répids eljhrids alatt bekdvetkezett csokkent vérédramlés Altal
okozott isémia szempontjdbdl is kedvezd lehet ezen vegyiile=
tekkel vald kezelés, példAdul ezek lecsikkentik a"bypass" mii~
tét utén megfigyelt szivizomsokkot, FPmellett haszndlhatdék
lehetnek az elektromos Aram Altal okozott szdvetsériilés
cstkkentésére is.

A taldlmény szerinti vegyiiletek wmés esetekben,
példidul égések, diabeteszes retinopatia és késleltetett
diszkinézia megeldzésére vagy kezelédsére is alkalmasak le~-
hetnek., A vegyiiletek potencidlhatjék a diuretikumok Altal
okozott diurézist,

A taldlmény szerinti trombox4n receptor antago=



sasg rras
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nistdlk emellett trombolitilkus szerekkel, példdul t~PA=~val,
sztreptokindzzal, urokinizzal, prourokindzzal, vagy
anizoilezett plazminogén~sztreptokindz aktivdtor komplexszel
(APSAC) egyiitt hasznilhatbk a miokardiélis infarktus 6 Oré~
jén beliil, Ilyen esetben a trombolitikus szert a szokédsosan
alkalmazott mennyiségben, példédul a Physicians’ Desk
Reference~ben megadott, a poszt~isémiés mjokardidlis sériilés
csdkkentésére alkaimas mennyiségben adagol juk,

A fenti betegségekben szenvedd emlOssknek, igy
példdul embereknek, macskéknak, kutyiknak és hasonléknak a
taldlmény szerinti.Vagyﬁletekat orélisan vagy parenterélisan
adhatjuk ba, és a hatdsos mennyiség kb, 0,1 és kb, 100 mg/kg,
618nyssen kb, 0,1 mg és kb. 50 mg/kg, leginkébb kb, R és
kb, 25 mg/kg kézstt (vagy kb, 5 és 2500 mg, eldnyssen kb, 10
s 2000 mg kozott) vAltozik egyvetlen dbézisban vagy napi 2=4
dézisra osziva, |

A hatbanyagot készitményben, példédul tablettédban,
kapszulédban, oidatban vagy szuszpehzidban alkalwazhatjuk,
amely kb, 5 és kb, 500 mg/egysésdézis (I) &ltalénos képletii
vegyiiletek kavarékét tartalmazza, vagy topikélis formiban
seb gybgyitiséra (0,01~5 tomeg® (I) 4dltalédnos képleti ve-
gylilet, papi 71=5 kezelés). A készitmények a szokésos médon
fiziolbzgidsan elfogadhatd hordozbkat vagy vivlanyagokat,
segédanyagot, kot8anyagot, konzervdlészert, stabilizdldészert,

izanyagot, stb, tartalmazhatpak, vagy topikédlis hordozdval,



példdul Plastibase~zal (polietilénnel gélesitett ésvény-
olajjal) késziilhetnek, ahogy az a gybgyszerészeti syakor=
latban elfogadott.

Mint mAr koridbban utaltunk rd, a talldlmény sze=
rinti bizonyos vegyiiletek kozbensd termékként is Z?olgélhat~
pak a taldlmény szerinti wés vegyliletek alﬁéllitégﬁélg

A pgrifériés érbetegségek keozelése esetén a
taldlmény szerinti vegylleteket topikAlisan alkalmazzuk, és
erre a célra krém vagy kenbcs formé jdban készitjik ki.

A kiovetkez8 példdk a taldlmény eldnyds kiviteli
méd jait mutatidk be,

1. példa

P ————————

[1S= [15,2qc(z),3a,uoc]] =G [3= [ B=(4~Ciklohexil~1~hidroxi=butil)=

- {H~{midazolol~ 111l ~meti1l] ~7~oxabiciklo 2.2, 1 hept=2~i1] ~i4~

~hexénsav-metil-észter

A/ H-Imidaqu—lr'metanol

A L~(hidroxi-metil)=~imidazol szabad bazist ugy
4111 tjuk eld, hogy 10,00 g (74,31 mmél) hidrokloridot 187 ml
analitikai tisztaségu anioncseréld gyantén (Bio-Rad AG~1~X8,
100~200 ﬁeSh, hidroxid~forma, 1,2 mg/mlﬂgyantaégy) boesatunk
keresztiil, Vizzel végezziik az eluidlést mindaddig, amig mér
az oludtum nem bizikus, és a vékonyréteg~kromatogramon (Ko~

vasavgél, metilén~klorid és metanol 90:10 térfogatardnyu



elegye) a szabad bdzis wAr nem ldthaté, Az elubtum tér-

fogata kb, 650 ml, A vizet vAkuumban eltévolitjﬁk és a

maradékot toluollal szeotréposan desztilldlva 7,21 g fehér

kristdlyos anyagot kapunk, )

3R (0DC1,/CD,0D), delta: 7,53 (s, ), 7,35 (s, M),
6,93 (s, 2H), 3,76 (széles s).

B/ 1H=Tmidazol=li~karboxaldehid

7,21 g (74,3 mmbél), az A/ részben kapott imida-
zol 360 ml diox4dnmnal késziilt oldatdt 86,9 g (220,5 mmbl)
aktivadlt mangén~dioxiddal forraljuk argon alatt, 40 percen
4t, Szobahbmérsékletre vald hiités utédn a szuszpenzibt celit-
rétogen sziirjilk 4s néhiny alkalommal meleg, 55%~0s dioxén-
nal utédnoblitjik; az tblitéfolyadék sssztérfogata 300 ml, A
dioxdut vAkuumban eltévolitjuk, igy 2,68 g fehér szilhrd
anyagot kapunk, A sziiredéket 300 ml forrd dioxédnnal utén=~
8bli tjiik, Az agyesitett sziirleteket bepArolva piszkosfehér
szilédrd anyagot kapunk, amelyet a fenti szildrd anyaghoz
adunk. A nyersterméket 50 ml etil~acetdtban szuszpendiljuk,
sziirédssel dsszegyiijtjiik, 25 ml etil~acetdttal, majd éterrel
mossuk. 5,81 g fehér szilérd anyagot kapunk, amely
169=170°%C~on bomlés kozben olvad.

'H-NMR (CDC1,/CD,0D), delta: 9,80 (s, M), 7,81 (s, M),
7,79 (s, ™), 3,75 (széles s, 1H),



¢/ (3=Bréw-propil)~-ciklohexén
A cim szerinti vegyiiletet az Organic Synfhesis
1921, 1, 1=13 irodalmi helyen Kamm, O. és Marvel, C,S. &ltal
2

leirt G) eljdrids szerint &llitjuk eld,

g-NMR, delta: 3,38 (t, J=7Hz, 2H), 0,83=1,91 (m, 15H),
130-M§R, delta: 37,0, 3599’ 31552; 33;2! 3012‘! 26961 26139

D/ o={3=Ciklohexil~propil)~ TH-imidazol~4~metanol

4,40 g (181, 1 umél) wagnéziumforghes 117 ml tet~
rahidrofurdnban késziilt, kevert szuszpenzibdjéhoz szobahé-
mérsékleten &s argon alatt a C/ részben eldillitott 30,96 g
(150,9 mbl) bromid 25 ml tetrahidrofurédnnal késziilfoldats~
bd1l adunk néhény cseppet. A reakcid meginduldsét az jelzi,
hogy az elegyhez adott jédkristély azonnal elszintelenedilk.,
A G/ részben kapott bromid oldatédnak tovAbbi részét olyan
iitemben csepegtetjilk a reakcibelegybe, hogy az enyhe forrés-
ban maradjon. Az adagolds befejezése utén a keverést még 45
percig folytatjuk, Ekkorra a ¢/ rész szerinti bromid wir
teljesen elreagidl a vékonyréteg~kromatogréfiés (kovasavgél,
hexén és etil=acetéat 75:25 térfogatarényu elegye, kétszer
futtatva, PMA) vizsgélat szerint, 5,80 g (60,4 wmbl) B/
részben kapott vegyiiletet adunk a fenti reakei belegyhez né~
hény részletben, amely nem oldédik jél, 1 perces forralés
hatéséra a B/ rész szerinti vegyiilet feloldbdik és a reak=
cib klilsd melogités nélkiil 90 percen 4t é1lénk marad, Ezutén

20 percig forraljuk az elegyet, és a vékonyréteg~kromatog~



.........

4,29 (d, ™ és 4,10 4, 1H; q=3,52Hz), 3,95

(da, J=13,4H=z, J=4,69Hz 1H), 3,82 (&, J=13,50Hz,
1H), 2,45~2,33 (m, és széles d, 4H), 2,26~1,93
(m, BH), 1,80=1,65 (m, 9H), 1,49=1,43 (m, TH),
1,35=1,09 (g, 9H), 0,93-0,83 (m, 2H).

Beexvr, delta: 171,36, 4,91, 136,27, 130,10, 129,15,
115,19, 80,86, 78,h7, 67,30, L7,86,
46,71, 46,33, 37,58, 37,26, 36,63,
3,67, 33,38, 29,78, 28,84, 26,75,
26,44, 26,29, 23,41, 23,18,

Elemanalizis a CaéHhONéoh,O,hOHzo,O,ZSHCl képlet alapjén :

szémitott: c: 67,69, H: 8,98, N: 6,07, CL: 1,92 %;
talé'lt: C: 67’85’ He 8188' N: 5,91’. Cl: 2, 10 %,

PAV =piridin:ecatsav:viz = 20:6:11

3.példa

ﬁs-[13,2&(2),3&,&&]]-6-[3-[[h'(B-Ciklohexil~propi1)-1H~

jmidazol~ 1=i 1] =~metil] ~7-oxabiciklo [2,2, 1] hept-2~i1l] ~4~hexén=

sav=metil~észter

A/ Ciklohexil=butanoil~klorid

15,0 g (0,088 mél) ciklohexil-vajsav 30 ml metilén~
~kloriddal késziilt oldatéhoz 0°C~os jeges fiird6ben, argon
alatt cseppenként 8,45 ml (0,097 mbél) oxalil~kloridot adunk

5 perc alatt., Az oxaljl~klorid hozzéaddsat kovetBen &1lénk



ghzfe jl6dés figyelhetd meg. A reakciépartnereket egy 8i~
szakin 4t szobahfmérsékleten hagyjuk reagélni. Az infravords
spektrun szerint a reakoibdelegyben még reagélatlan sav van
jelen, 20 csepp dimetil~formamidot adunk az elegyhez szoba=
hémérsékleten, ami azonnali gézfejlédést okoz, és a reak=
cibt még 45 percig szobahbmérsékleten folytat juk. Az oldd=

szert vikuumban eltavolitjuk, igy vildgossérga olajat kapunk.
B/ a=Oxo-ciklohexil~penténnitril

7,1 mL (0,37 mbl) ciano~trimetil=szilén 58,4l &
(0,31 md1l) A/ részben kapott savkloriddal késziilt oldatét
100°C~03 ola jfiirddn melegitjiik 6 6rén 4t, argon alatt, A
reakci6 elbrehaladdsét infravirds spektrometriésan kivetjik
(kloroformos oldat). A reakeidt hiitével elléatott gomblom=
bikban végezziik. A klér~trimeti L=szilént vékuumszivattyuval
tévolitjuk ol, széraz jéggel hiitott szed8lombikot alkalﬁazva,
Hozam: 58,78 g vdrss olaj, amely a cim szérinti vegyiilet

kevés visszamaradt klér-trimetil~szilénnal egyiitt tartalwazza.
30-MMR(CDCL,, wof, 77,0), delta: 177,07, 113,26, 45,31,
37,24, 26,26, 33,07, 26,51, 26, 18,
20,23,

¢/ N=(5=Cikohexil~2~oxo-pentil)=acetamid

15,77 & (0,088 mbél) B/ részben kapott vegyiilet
17 ml ecetsavanhidriddel és 17 ml ecetsavval késziilt oldatét

keverés kiézben 50,28 g (0,77 mbl) aktivélf cinkpor 126 ml



ecetsavval késziilt szuszpenzidjédhoz csepegtetjiik argon

alatt. A reakoidhémérsékletet az adagoléds alatt és ﬁtén olaj~-
£iird8 segitségével 45°C~on tartjuk, A reakcibidd 4,5 éra.

A vékonyréteg~kromatogram ezutdn (kovasavgél, hexén és etil~
~acetidt 50:50 térfogatarédnyu elegye) a B/ részben kapott
vegyiilet teljes 4talakulésédt mutatja. A reakcidelegyet szo=
bah8mérsékletre hiitjilk, celitrétegen Atsziirjiik és néhény al~
kalomnal metilén~kloriddal uténoblitjiik, Az oldbészert véakuum~
ban eltédvolitjuk, a maradékot néhany alkalommal toluollal
szeotrdposan desztillédljuk, igy 18,71 g (94 %) sérga olajat
kapunk, amelyet 750 g kovasavgélen (E,Merck 60, Kieselgel,
24,0=~400 mesh) gyorsan kromatografélunk, A kivént, cim sze=
rinti vegyiiletet 2 1 85:15 térfogatardnyu etil-acetét~hexén
eleggyel aludljuk, &s 5,43 g fehér kristédlyos anyag formidjé-
ban kiiloni tjiik el. A magasabb Rf-értékﬁ melléktermékek
elucidjit ol8szor hexén és etil~acetét 50:50, majd 2 liter
25:75 térfogataridnyu elegyével bégezziik. A termék olvadés=—

pontja 76,5"78,5009
13C-NMR(CD013, ref, 77,21), delta: 205,91, 170,35, 49,55,
40,94, 39,78, 37,65, 37,15, 33,45,
26,86, 26,54, 23,17, 21,41,
D/ 1=Amino~5=ciklohexjil~2~propanon=monohidroklorid

,97 g (66,4 mmél) C/ részben kapott vegyiilet

550 ml 4 n s6savval és 139 ml tetrahjidrofurédnnal késziilt



opdlos oldatit argon alatt 8,5 Orén ét forraljuk. A reék~
cidelegy fokozatosan tiszta sbrga szinli oldattéd alakul, A
tetrahidrofurédnt és vizet vékuumban eltévolitjuk, a maradé-
kot toluollal azsotrdposan desztilléljuk, majd 400 ml die~
til=&terrel olddrzssljiik, Igy 13,87 g cim szerinti vegylile~
tet kapunk piszkosfehér szilérd anyag I ormid jdban, amely

1 1=162°C~on bomlés ktzben olvad.

"Bo-MR (CDC1,0D, ref. 77,00), delta: 47,53, 4,49, 37,35,
36’75, 33’17, 26,51, 26’24’ 20,390

E/ 4~(3-Ciklohexjil=propil)= {H=imidazol~2~tiol

1,93 g (19,9 mudél) k&lium=tiociandtot 20 ml vizben
3,36 g (15,3 wmbél) D/ rész szerinti vegyiilettel reagiltatunk
4,5 6rén ét, 82°C=~0s olajfiirdében melegitve. 10 perc alatt
az Gsszes D/ rész szerinti vegyiilet felolddédik és tiszta,
mélysérga oldatot kapunk,-A termék kivAldsldt elbszir kb.
egy 6ra oltelte utédn észeleljiik. A nyersterméket sziiréssel
ssszegyiijtjik, néhény alkalommal kb, dsszesen 25 mi vizzel,
mjd 0°C hémérsékletii, kb, 50 ml éterrel mossuk, 18&Y 2,66 g
oim szerinti vegviiletet kapunk fehér lemezes kristédlyok for-

- mAjdban, amalyek 176=177°C~on olvadnak,
13c-NMR(CD013, ref. 77,00), delta:157,56, 131,12, 111,13,

37,24, 36,64, 33,33, 26,56, 26,24,
25153’ 24’999



F/ h=(3=Ciklohexil=propil)= fH~imidazol

2,3 g (10,25 mmél) E/ részben kapoti vegyiilet
100 ml abszolut metanollal késziilt, kissé opélos oldatéban
11,0 g W=Z Raney~aikkelt szuszpenddlunk, és argon alatt
2,5 6rén 4t forralunk, Szobahimérsékletre vald hiités utén a
reakcideleogyet colitrétegen 4t szirjik, 30 ml - 30 ml abszo-
iut alkohollal, metanollal és vizzel uténdblitjilk. A sziirle~
tet vAkuumban bepéroljuk, két alkalommal toluollal azeotrb=
posan desztilléljuk, majd dietil~étert pArolunk le a mara=
aékrél, igy 1,72 8 (87 %) piszkosfehér szilérd anyagot ka=
punk. A nyersterméket otil~acetdt és 25 ml 2 mblos vizes
trindtrium~citrdt oldat kézdtt megosztjuk. A rétegek elvélasz~
thsa utén az etil-acetédtos réteget két alkalommal, Osszesen
25 ml fenti, 8,5 Ph=ju citrat~oldattal, wajd telitett vizes
nédtrium~klorid~oldattal mossuk, nAtrium=szulfiton széritjuk
és vékuumban beplroljuk. 1,63 g olajat kapunk, amely 4llés
Kézben lassan kristdlyosodik, A szilérd anyagot 30 ml hexén~
ba&ézuszpendéljuk, sziiréssel Gsszegylijtjlik s kb, 20 ml
hexénnal mossuk, 1,60 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér

kristdlyos szilérd anyag alakjéban, amely 81-82°C-on olvad.

Boomyr (CDC1,, ref. 77,00), delta: 136,78, 134,22, 117,86,
37,1&9, 37’129 33’32, 26!891 26375’ 26’661

26,35,

3



G/ [1S= [1a,20(Z),30,k0}] ~6= [3~] P4~ (3=Ciklohexi 1=
prbpil)“1H'imidazol-1-11]-watil]-?-oxabiciklo~

2.2, 1 hept~2=i 1] ~4~hexédnsav-metil=észter

0,71 g (3,7 mmbl) F/ rész szerinti vegyiilet és
0,50 g (1,2 mmbl) [1S~ [10,20(Z), 30,40} ] =6~ [3~(tozil=oxi=
-matil)~7~oxabicik10£2;2g1]hept-2-11]-h-hexénsav~meti1-észter,
amelyet a 9, példa B/ része szerint 'é.llitunk eld, 2,0 ml
vizmentes dimetil=formamiddal késziilt oldatédt 115°C~os ola j~
fiird8ban molegitjilk egy éjszakén, At argon alati, A dimetil=
~formamidot vékuumszivattyu segitségével tévolitjuk ol, és
szérazjéggel hiitstt szedSlombikot hasznidlunk, A maradékhoz
30 ml etil=acetdtot és 15 wl vizet adunk,azutén az etil—ace=~
titos réteget 15 ml vizzel, majd telitett vizes nétrium~klo~
rid~oldattal mossuk, nétrium~szulfédton szaritjuk és bepérol-
juk. 1,39 g sétét cserszini viszkbézus olajat kapunk, amelyet
oti l~acetdtbdl 4tkristdlyositunk, beoltésra az F/ rész sze~
rinti vegyiiletet hasznidljuk, 18y 0,25 & piszkosfehér kris-
tdlyos anyagot kapunk, amely az F/ rész szerinti vegyiilet
tozilédt=sbja. A sziirletet (0,82 g sérga olaj) 30 g kovasav=
gélen (E.Merck Kieselgel 60, 240~400 mesh) gyorsan kromatog~—
raf4ljuk; metilén~klorid és metanol 99:1, majd metilén~klo=
rid &s metanol 95:5 térfogatarényu elegyével szinte az Usszes
kivént termék eludlddik, igy 0,25 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk sérga viszkbdzus olaj alakjéaban,



oooooooo

30-MMR (CDC14, ref, 77,00), delta: ‘173,01, 13,49,
135,95, 129,35, 129,01, 11,46,
80,28, 78,33, 51,20, k7,66, 4602,
45,70, 37,26, 36,9k, 33,46, 33,11,
29,40, 28,77, 28,48, 26,40, 26,12,
25,86, 22,69,

li' ° példa

[1S~[1a,2a(2),3m,hall-6~[3~[Ih-(3~01k10hex11-prop11)-1H+

~i midazoli l=1=11] ~meti 1] ~7=oxabjiciklo 2.2, 1 hept=2~=i1] =4~

~haxénsav

0,25 ml (0,58 mmbdl) 3. példa szerinti vegyililet
3,0 ml metanollal késziilt oldatédhoz 0,33 g (5,83 mmbdl) ké-
1jum~hidroxidot, majd 1,4 ml vizet adunk. A tiszta sérga ol=
datot argon alatt még 4,5 6rédn 4t keverjik. Ezutén 1 mblos
s63avva1 pH 1,0-ra savanyitjuk. A metanolt s vizet vékuum—
ban eltdvolitjuk. A nyersterméket 4O ml 1:1 térfogatarinyu
metanol &s metilén-klorid elegyben old juk és az oldhatatlan
sbkat sziiréssel eltévoiitjuk, A sziirletet bephroljuk és a
fenti eljérédst megismételjiik., Az oldészereket vékuumban
eltéavolitjuk, igy 0,28 g halvanysérga mézght kapunk, amelyet
28 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel 60, 240-400 meSh) gyor=
san kromatografdlunk, eludldszerként otil~acetdt &s PAW 95:5
térfogatardnyu olegyét haszndljuk. Az eludtum bepérléséval

kapott maradékot 3 alkalommal, egyenként 3~3 ml 75:25 tér=—



fogatardnyu hexédn~dietil-=4ter eleggyel kezeljilk, majd az
olddészert dekantéljuk; igy 0,13 g cim szerinti terméket
kapunk viszkdzus sérga olaj alakjaban, A terméket 2,0 ml
etil~acetdtban oldjuk, nfllipor sziir8n sziirjiik és bepirol juk,
A fenti eljArédst még eogy alkalommal megismételjiik, Az oldé=

szer eltdvolitésa utén 80,9 mg kemény shrga mézght kapunk.

Bo-mm (ODC1,4,ref, 77,00), delta: 1,59, 136,18, 130,10,
129, 12, 115,24, 80,78, 78,64, 47,89,
6,77, 46,42, 37,46, 3706, 34,56, 33,38,
29,75, 28,80, 27,53, 26,72, 26,41,
26,32, 26,23, 23,35.

TH-MR(CDCL

,zef,TMS), delta: 7,81 (s, 1H), 6,64 (s, 1H),
5,47=5,40 (ms 2H), 4,29 (ds ngh Hz, 1H)9

4,13 (a, J=h, 1Hz, M), 3,96 (d4, J=14Hz,

3

J=h,69Hz, 1H), 3,82 (dd, J=14, 1Hz,
J=11,7Hz 1H), 2,54 (t, 2H), 2,38 (m, 4H),
2,23=1,97 (m, ), 1,67 (m, 8H), 1,48=1,37
(m, 4H), 1,20 (m, 5H), 0,88 (m, 2H),
Elemanalizis a 025H38N203,0,7H01,0,5Hé0 képlet alapjén:

szAmitott: c: 66,87, H: 8,91, N: 6,24, CLl: 5,53 %3
taldlt: c: 66,90, H: 8,51, N: 5,99, CL:5,59.

I1S-[1a,2ﬁ(z),3a,4a]]~6-[3-{{h-(h-ciklohexil-1-oxo-but11)-1H-

'imida201~1'11]émetill~7-0xabiciklo12.2,1]hept~2-11]-4~hexén-

sav-neti l~észter




0,50 g 1, példa szerinti Qegyﬁlet (1,09 mmdL)
ésv0,28 g (3,0 ekvivalens) aktiv4lt mahgéndioxid 15 ml di=~
oxhpnel készilt szuszpenzibdjdt forraljuk argon alatt, 3 napon
&t, A veakcid lassan halad elére, az oxidécid teljessé tétele
érdekéban Ssszesen 13,5 ekvivalens, esetenként O, 1t g mennyi~-
ségii mangén~dioxidot kéll még az elegyhez adnunk. A reakci 6~
elegyet celitrétegen sziirjik és forrd dioxénnal annyiszor
6blitjiik 4t, amig a sziirlet v ékonyréteg~kromatogramjén ( 100

termék :

mliVEEE’Egm 14thatd, A dioxént vékuumban eltévolitjuk, és 15
ml etil=acetédttal helyettesitjiik, Az etil~acetdtos oldatot

3 wl . mblos tripdtrium—citrdt~oldattal, wajd telitett vizes
nAdtrium~klorid~oldattal mossuk, nétrium-szulféton széritjuk
és bepérol jukk, Ekkor 0,50 g ( » 100 %) viszkdzus, cserszinil
olaj marad vissza. A nyersterméket celiten abszorbeiljuk,
2,4x2,2 on méreti Florisil rétegre vissziik; a sziirGréteget
hex4nnal mossuk, és a kivéAnt termékat etil~acetdt &s metanol
9%5:5 térfogataranyu elegyével eludljuk. O,41 g cim szerinti
vegyliletet kapunk sérga olaj alakjéban, Az NMR~adatok sze™

rint a termékben kis menhnyiségii szennyezés taldlhatb,

T4-3MR(CDOL,, ref. IMS) delta: 7,54 (4, J=1,76Hz, TH),
7,44 (a, J=1, 178z, 1H), 5,35 (m, 2H),

4,21 (a, 1H, és 4,05 4, J=h, 10Hz, H),

3

3,93 (ad, J=1,34Hz és J=4,69Hz 1H), 3,83
(t, J=13,494z M), 3,60 (s, 3H), 2,88
(t, J=11, hHz 2H), 2,32 (széles s, LH),
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2,24=1,71 (m, 4H), 1,66=1,58 (m, 9H),
1,&&"1,30 (m, 2H), 1,22-1’ 10 (m,6H),
0,82~0,78 (m, 2H),

Bo-mm (0DC1,, ref. 77,00), delta: 196,52, 172,95, 2,56,
137,29, 129,26, 129,09, 122,50, 80,35,
78,09, 51,25, 47,65, 46,39, 46,00, 38,75,
37,19, 36,85, 33,39, 33,00, 29,43, 28,67,
26,45, 26,11, 25,97, 22,71, 21,31,

6., példa

[1S=~ [10,20(Z) , 30, 40] ] =6~ [3= [ B4~ (4~Ciklohexil= I~oxo=butil)=~

= TH~={ midazol~ 1=1 1] ~metil] ~7=oxabiciklo [2.2. 1 hapt=2=411] =k~

hexénsav

o,41 g (0,90 mmél) 5. példa szerinti vegyiilet €és
9,0 ml 1 mblos vizes litium~hidroxid-oldat 39 ml tetrahidro-
furénnal és 7,8 ml vizzel késziilt, kissé opAdlos oldatéit
szobahbmérsékleten 2,5 6rén 4t keverjiike A tetrahidrofurént
vékuumban eltévolitjuk. A visszamaradbé vizes gumit 6 alka~=
lonmal, egyenként 15 ml kloroformmal extrahdljuk. Az egye~
sitett kloroformos rétegeket telitett vizes nétrium-klorid-
~oldattal mossuk, nAtrium~szulfdton széritjuk és vékuumban
bepAroljuk. Igy 0,28 g(70 %) halvdnyshrga mézgit kapunk, A
vékonyrdteg-kromatogram szerint nem maradt termék a vizes

rétegben, A mézght 25 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel 60,

.
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ram azt mutatja, hogy a B/ rész szerinti vegylilet feljesen
elreagélt? Szobghﬁmérsékletre vald hiités utdn a reakcei b=
elegyet 72 ml 0°C hémérsékletii, 20 %~os vizes sésavoldatra
dntjiikk, s 5 percig keverjiik. A tetrahidrofurédnt vékuumban
elt4volitjuk, a maradékhoz 200 ml vizet adunk, két alkalom~
ml LO=40 ml kloroformmal extrahdlunk, és a reakcibelegy
pH~j4t 2 mblos vizes pAtrium~hidroxid-oldattal 8,0-ra &11it~-
Juk. A nyerstermékét 3 alkalormal,ssszesen 450 ml etil-acetét~
tal extrah4ljuk, az extraktumot ndtrium~szulféton széritjuk
és azutin bepéroljuk. Igy 13,33 g (99 %) piszkosfehér szinii
ragadés szildrd anyagot kapunk, 200 ml dietil-éterrel (2
részletben) elddrzsblve,a fenti terméket 12,57 g fehér
kristilyos szilédrd anyagot kiilonitlink el, amely 88°¢ falaft

bomlik Py

MR, delta: 9,29 (széles s, 2H), 7,71 (széles s, TH),
6,85 (széles s, M), 4,71 (széles s,
(1), 1,78 (széles s, 2H), 1,66 (széles
s, 5H), 1,41~1,15 (m, 8H), 0,83 (m, 2H).
Bgexm; delta: 139,66, 134,68, 115,76, 66,49, 37,55, 37,62,
37,03, 33,34, 26,66, 26,35, 23,09,

E/ [~ B~Ciklohexil~=1=[[(1, I~dimetil=stil)~dimetil=

~s2zi1i1] ~oxil ~butil] -~ H~imidazol

1,0 g (4,5 wmél) D/ részben kapott vegyiilet és
1,02 g (6,75 mmdl) teprc~buti L~dimeti l=szilil-klorid 50 ml
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metilén~kloriddal késziilt oldatéhoz ;zpbahﬁmérsékleten és
argon alatt 0,66 ml (4,7 wmdl) trietil~amint adunk, A kez-
detben opdlos oldat 24 6érés reakeidids utén homogénné vAlik,
A metilén~kloridot vdkuumban eltévolitjuk és etil-acetdttal
helyettesitjiik. Az etil-acetdtos oldatot 3 alkalommal teli~
tott vizes kAdlium—-karbondt~oldattal, majd telitett vizes
pAtrium~klorid-oldattal wossuk, ndtrium~szulfdton széritjuk
&s bepAroljuk. Igy 1,48 g (98 %) vilégos séhrga viszkdzus
olaj marad vissza, amelyet 100 g kovasavgélen (E.Merck
Kieselgel 60, 200=400 mesh,) metilén~klorid &s metanol 98:2
térfogataridnyu elegyével gyorsan kromatografllunk, igy 1,371 g
szintelen viszkézus olajat kapunk, amely lassan, &llds kdzben

fehér szilérd, cim szerinti vegyiiletté kristédlyosodik.

1R, d elta: 7,55 (s, W), 6,86 (s, M), 4,79 (t, 2H),
| 1,67=1,68 (m, 7TH), 1,42=1,16 (m, SH),
0,88 s és 0,88~0,80 (m, 11H), 0,06
(s, 3H), 0,06 (s, 3H),

Be-Mr, delta: 134,33, 118,18, 68,71, 39,25, 37,55, 37,29,
33,34, 26,72, 26,40, 25,83, 22,49, 18,17,
"’1‘:86{ =l,96. |

F/ [1S~[1a,20(2),30,40) ] =6= [3~ [ l4= l4~Ciklohexil~=
= 1= [ [( 1, 1=dime til~etil)~dime til=szilil]l ~oxi] ~
=butill = {H=imidazol~1~i 1] ~meti 1] =7~oxabjiciklo~
2,2, 1 hept~2~11] =4~hexénsav=-metil~észter

1,10 g (3,27 mmél) E/ részben kapott vegyiilet 20 ml



dimetil~szulfoxiddal késziilt oldatéhoz szobahSmérsékleten

és argon alatt 0,13 g (3,27 mmbél) nétrium-hidridet adunk

60 %=os 4svényi olajos diszperzid formédjéban. A ndtrium~hid-
ridet néhény alkalommal penténnal mossuk, majd részletekben
adagoljuk. Az elegyet még 30 percen 4t szobahbmérsékleten
kever jiik,A kezdetben opilos oldat 10 peroc alatt kitisztul,
1,21 g (2,97 mmbl) [1S=[10,20(Z) , 30,40} } =6~ [3= [[ [(4~metil=
-fenil)*szulfonil]~oxi}~met11]-7-oxabiciklo{2.2.1]hept-2-

-1 1] ~4~hexénsav=metil=észtert adunk hozz& egy adagban, amelyet
a 9., példa E/ részében leirt moédon 4114 tottunk eld, és a kom=
ponenseket 90%C~0s olajfiird8vel melegitve reagiltatjuk 4 Orén
4t., A dimetil=szulfoxidot védkuumszivattyuval eltévolitjuk,
szhraz jéggel hiitott szedflombikot alkalwazva, A maradékhoz
50 ml etil=acetédtot &s 50 ml vizet adunk, a vizes réteget

k&t alkalommal, 20-20 ml etil-acetdttal extrahédljuk, az egye=
sitett etil-acatdtos rétegeket telitett vizes pnatrium~klorid=
-oldattal mossuk, nétrium=szulféton széritjuk és vAkuumban
bepérol juk, 1?76 g ( »100 %) viszkézus olajos anyag marad
vissza, amelyet 100 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel 60,
21,0~ 00 mesh) gyorsan kromatografilunk, igy 0,88 g sérga

viszkdézus olajat kapunke.

lg-NMR, delta: 7,47 (s), 7,40 (MH), 6,78 (s, M), 5,42=5,35
(3u), 3,72 (¢, H), 4,27-4,09 (u, 2H),
3,95~3,88 (m, ™), 3,79 (t, J=11, 14Hz,
M), 3,67 (s, 3H), 2,39 (s, LH),
2,33-1,97 (m, TH), 1,68=0,64 (m, 8H),
1,49~=1, 16 (m, 7H), 0,95-0,83 (m), 0,89



( s)és 0,88 (s, 94), 0,06 (s), 0,00 (s), =0,46

~0,06 (s) és 0,01 &s 0,10 (m, 7H).

G/ [18= [10,2a(Z), 30,40} ] =6= [3= [ 4~ (4=Ciklohexi 1=
= {=hi droxi~butil)~1H=imidazol~ 1=ill ~metil] =7~
~oxabiciklo R,2. 1] hept=2~il] ~4~hexénsav-metil~

~4szter

0,59 g (1,0 wmbél) F/ részben kapott vegyiilet 20 ml
metanollal késziilt oldatédhoz szbbahSmérsékleten és argon
alatt 0,50 ml (5,5 mmbél) acetil-kloridot adunk. A keverést
1 6r4n 4t folytatjuk. A vékonyréteg-kromatogram (kovasavgél,
metilén~klorid és metanol 90:10 térfogatarédnyu elegye) azt
mutatja, hogy a reakcid nem ment végbe teljesen. Tovébbi
acetil~kloridot adunk az elegyhez, és a keverés még 90 percig
folytatjuk. A metanolt vékuumban eltévoljtjuk. A wmaradékot
20 ml etil-acetdtban oldjuk, 2 alkalommal 30~30 ml telitett
vizes ki4lium~hidrogén~karbondt~oldattal, majd telitett vizes
ndtrium-klorid=oldattal mossuk, nAtrium-szulféton széritjuk
és bepéroljuk. Igy 0,50 g viszkbézus cserszinii olaj marad
vissza, amelyet 35 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel 60, 240~400
mesh) gyorsan kromatografdlunk, és 0,29 szintelen olajat
kapunk, ElSszér a magasabb R.=értéki melléktermékeket meti~
1én~klorid &s metanol 99:1 térfogatarényu elegyével eludljuk,
majd a terméket metilén~klorid és metanol 97:3 térfogatari-

nyu elegyével, A hozam 0,61 g cim szerinti vegyiilet szinte=-
len olaj formdjéban,



.........

WeNR, delta: 7,45 (s, 1H), 6,83 (s, 1), 5,43-5,3% (m, 2H),
4,64 (széles t, M), 4,27 (a, J=h, 11MHz,
(m), 4,15 (4, J=4,1Hz, H), 3,96
(ad, J=4,69Hz, J=13,48Hz, M), 3,81
(¢, J=13,48Hz, M), 3,67 (s, 3H), 3,58
(széles m, 1H), 2,39 (s, 4H), 2,29-2,00
(m, 4H), 1,97=1,76 (m, 2H), 1,70-1,65 (u,
vH), 1,49=1,37 (m, 4H), 1,23-1,19 (m, 6H),
0,86 (m, 2H).
30-NR, delta: 173,21, 16,28, 136,47, 129,38, 129,21,
114,49, 80,46, 78,k4, 68,30, 51,40,
47,77, 46,13, 46,02, 37,41, 37,20,
37,09, 33,58, 33,23, 29,54, 28,85,
26,58, 26,26, 25,97, 22,89, 22,83,

{1S-[1¢,2a(z),3m,ha]]-6-[3-[lh-(h-ciklohexil-1-h1droxi~butil)-

-1H-im1dazol~1~11]~met11]-7-oxab1ciklo[2.2,1]hept~2-11]-h-

hexénsav

0,29 g (0,63 mmél) 1., példa szerinti vegylilet
3,0 wl metanollal késziilt oldatéhoz 0,35 g (6,3 mmél) ké&lium=
~hjdroxidot, majd 2,5 ml vizet adunk szobahSmérsékleten és
argon alatt. A kezdetben opdlos reakcidelegy 10 perc alatt

kitisztul. A wetanolt védkuumban eltdvolitjuk. A maradékhoz



2,0 ml vizet, majd pH 1-ig 1 mblos vizes sbésavoldatot

adunk. A vizet vékuumban eltévolitjuk. A maradékot toluollal
azeotrbposan desztilléljuk, Az igy visszamaradt anyaghoz 20
ml metilén~klorid és metanol 50:50 térfogatarédnyu elegyet
adunk; az oldhatatlna sdkat sziiréssel eltévolitjuk. A szir=
letet bepédroljuk és a fenti eljérés megismételjiik. Az oldd-
szer eltivolitédsa utédn kapott nyerstermék még kevés rveagéh~-
latlan, 1. példa szerinti vegyiiletet tartalmaz. Az 1,példa
szerinti vegyiilet hidrolizisét ugyanilyen koriilmények kozott
egy &jszakén &t végezzik,., A feldolgozés utédn 0,27 (96 %)
piszkosfehér {ivegszertl terméket kapunk, amely a vékonyréteg-
~kromatogram szerint mentes az 1. példa szerinti vegyiilettdl.
Ezt az anyagot 20 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel 60,
240~400 mesh, etil-acetAt~PAW 90:10 térfogatardnyu elegye)
gyorsan kromatograféljuk, igy 0,23 & szintélen viszkbzus
olajat kapunk. Az olajat 2,0 ml kloroformban oldjuk és
millipor sziirén (Gelman Acrodisc CR PTFE O,&S,/um) sziirjiik
4s vakuumban bepiroljuk. A visszamaradd olajat 3 alkalommal
hexén &s éter 90:10 hexdn 4s &ter 90:10 térfogatarényu ele;
gyével mossuk (dekantédldssal), Az oldbészer eltivolitésa utén
0;20 g cim szerinti vegyiilatet kapunk fehér ﬁVegéZerﬁ szilard

anyag forméjéban,

T-NMR, delta: 9,10 (széles s, 2H), 7,62 (s, M), 6,81
(sp 1H), 5,“7"5,321- (m, 2H), ll,59 (ty 1H)’
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240=400 ﬁesh), etil~acetit 6s PAW 99:1 térfogatardnyu ele~
gyével gyorsan kromatograféljuk, igy 0,28 g cim szerinti
vegyliletet kapunk viszkézus vilégossirga mézga alakjéban.

A terméket 2 alkalommal 5-5 ml hexénnal mossuk 0°C-on; és
a hexént dekantidljuk, A maradék hexén eltévolitésa utén
0,25 g cim szerinti vegylilet warad vissza vilédgossérga méz=~

ga a lakjéban.,

'H~NMR(CDC1,4, rof. TMS), delta: 10,78 (széles s, 1m), 7,60
(széles s, TH), 7,56 (széles s, TH),
5,40=5,34 (m, 2H), 4,20 (a4, T, és
4,10 d, 1H, J=4,1Hz), 3,96 (dd, J=11, Hz
&s J=4,69Hz TH), 3,86 (¢, J=11, 14Hz,

®m), 2,83 (t, J=7,13Hz, 2H), 2,34 (szé-
les s, 4H),2,21~1,9% (m, yH), 1,61=1,58
(m, 9H), 1,44=1,30 (m, 2H), 1,18=1,12
(m, 6H), 0,81 (m, 2H),

Be-nur (CDCL,, wef,77,00), delta: 196,42, 176,61, 11,96,
137,96, 129,64, 129,12, 122,96, 80,63,
78,32, 77,46, 47,80, 46,71, 46,16, 39,05,
37,38, 36,97, 33,69, 33,17, 29,54, 28,79,
26,58, 26,26, 26,12, 22,83, 21,42,

Elemanalizis a 026H38N20490'75HC1 képlet alapjén:

szhmitott: c: 66,4, H: 8,31, N: 5,96, Cl: 5,68%;

taldlt: c: 66,57, H: 8,14, N: 5,76, CL: 5,76.



7e példa

ﬁs-{1&,2&(2),3&,&&]]-6-[3-(1H-Imidazoi-1-il-matil)~7-oxa~

biciklo [2.2, 1] hept=2~il] ~4~hexénsav~metil-észter

0,60 g (1,47 mwmél), a 3, példa G/ részében alkal~
mazott toziladt oldatédt 0,30 g (4,4 wmbdl) imidazollal 1,2 ml
szhraz dimetil~formamidban argon alatt reagédltatjuk egy éj-
szakén 4%, 110%C~o0s ola jfiird8n melegitve., A dimetil-formamis-
dot vékuumszivattyuval eltédvolitjuk, széraz jéggel hiitott
szadBlombikot alkalmazva, A maradékhoz etil-acetdtot és 10
dmo0s vizes kélium~hidrogén~karbonidt~oldatot adunk, az etil~=
~acotdtos réftaget hérom alkalommal 10 %~os vizes ké&lium=
~hi drogén~karbondt~oldattal, hérom alkalommal vizzel, majd
telitett vizes nAtrium~klorid-oldattal mossuk,pndtrium=szulfé-
ton széritjuk és vékuumban bepérol juk. 0,57 g sérga (83 %)
olajat kapunk, amelyet 50 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel
60, 240=-400 mesh) gyorsan kromatografédljuk. A magasabb Rp~
-értékii molldkterméket metilén-klorid és metanol 99:1 tér~
fogatardnyu alegyével, a terméket metilén~klorid és metanol
97:3 térfogatardnyu elegyével eludljuk. 0,3k g cim szerinti

terméket kapunk sérga viszkbézus olaj alakjéban.

"3c-MMR (CDCL,, wef. 77,00), delta: 173,04, 136,96, 129,41,
120,26, 129,09, 118,61, 80,31, 78,27,
51,28, 47,74, 46,02, 45,81, 33,46, 29,40,
28,74, 25,86, 22,69,



TR (CDCIB,ref.TMS), delta: 7,51 (s, M), 7,07 (s, 1H),
6,96 (s, 1H), 6,96=5,40 (m, 2H), 4,28
(a, J=4, 1Mz, 1H), 4,1 (4, J=4, 11Hz 1H):
3,98 (aqa, J=11, 4Hz, J=4,69Hz, 1H),
3,87 (t, J=11, 4H=z 1H), 3,67 (s, 3H),
2,39 (széles s, hH), 2,32-2,25 (m, 2H),
2,23-1,99 (m, 2H), 1,69 (m, 2H),

1,50~1,26 (m, 2H),
8.példa

[1S= [10,20(Z) , 300, 40} ] =6= [3=( 1H~Tyidazol~ 1=il~meti l)~7~oxa~

biciklo [2.2, 1 hept~R~11] ~4~hexénsav

0,15 g (0,49 umél) 7. péld@zerinti észter és
0,28.g (4,9 muél) kélium~hidroxid, 1,2 wl vizzel és 2,5 ml
metanollal kés=ziilt oldatdt szobahémérsékleten, argon alatt
4,5 6rdn 4t keverjitk, A metanolt vékuumban eltévolitjuk és
a maradékhoz 1 mblos sbsavat adunk pH I~ig. A vizet vAkuum=~
ban eltévolitjuk, a maradékot toluollal azeotrbéposan desz=~
tilldljuk, A visszamaradd anyagot 40 ml metilén~klorid-meta-
nol 30:50 térfogatarinyu elegyédben szuszpendil juk, majd
celitrétegen sziirjiik, &s 2x20 ml 50:50 térfogatarinyu meti=
18n~klorid &s metanol eleggyel mossuk, A sziirletet bepirol=-
juk, a kapott 0,20 g sérga anyagot hérom alkalommal 5~5 ml
hex4nban szuszpenddljuk, majd a hexédnt dekantiljuk, Ezutén

20 g kovasavgélen (E.Merck Kieselgel 60, 240-400 mesh) etil=



~acetdt &€s PAW 5:1 térfogataridnyu elegyével gyorsan kro=
matografél juk, igﬁ 69,0 mg cserszinii anyagot kapunk. A termé-
ket 2,4 ml etil—acetdtban oldjuk s wmillipor sziirén Atszlir=
jiik. A fenti eljérést a sziirlettel megismételjiik. A sziirlet
bepdrlédsa utdn 30,0 mg cim szerinti Vegyiiletet kapunk kemény
cserszini mézga formidjdban, amely Allés kizben lassan}fehér

szilédrd anyaggd alakul,

Bo-m@ (CDC1,, ref 77,00), delta:130,16, 129,10, 80,80,
78!50, k8’061 1‘6959, 146,39, 29,75;
28,97’ 26,26, 23’35.

T (GDC1,, ref.THS), delta: 12,41 (széles s, 1), 7,73
(széles s, TH), 7,12 (széles s, TH),
6,96 (széles s, 1H), 5,48=5,41 (m, 2H),
4,30 (széles s, TH), 4,11 (széles s, 1H),
3,95 (széles ad, 1H), 3,88(széles t, 1H),
2,40 (széles s, hH), 2,24~1,99 (m, LH),
1,68 (széles s, 2H), 1,49-1,34 (m, 2H),

Elemanalizis a C16H22N203,0,06H01,0,43H20 képlet alapjén:

szlmitott: C: 63,98, H: 7,69, N: 9,33, ClL: 0,71 %3
taldlt: c: 64,06, H: 7,73, N: 8,80, Ci: 0,78,
9. példa

[1S= [1@‘,20&(2) g 30 50 ] =6~ [3= [ [t~ [ [(4~Ciklohexil~butil)=amino] =

~karbonill = 1H~imidazol= 1=1 1] ~meti 1] ~7~oxabiciklo [2,2,0] hept~

~=2m=1 1] =hexénsav~metil=észter
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Minden kromatografifds elvdlasztéds E.Merck Kisel~
gel 60 (240~400 mesh) adszorbensen végziink. |

A/ 1H~Tmidazol=li=karbonsav

Az A/ vegyiiletet Cohen, David és Kirk éltal (J.
Het.Chem., 19,253 (1982))leirt eljéréssal &1llitjuk eld.

B/ lL=Ciklohexi l=butil-amin~hidroklorid

10,6 g (71,1 tmél) 4~fenil-butil=amin (Aldrich)
100 ml jégecettel késziilt oldatéhoz keverés kozben és argon
alatt 1,06 g (a L~fenil=butil-aminra szémitva 10 tomeg %)

87 %=~o0s platina=oxidot adunk, A reakcibdalegyet 3,72,105

Pa
nyomédson szobahSmérsékleten hidrogénezziik 4 6rén 4t. A kata=
1izdtor oltdvolitésdra az elegyet 5 cum~es celitrétegen bt~
sziir jiilk és a sziirletet vékuumban bepdroljuk. A maradékot

200 ml dietil=é&terrel, 100 ml metanollal és 8 ml tomény
sbsavval higitjuk. Ezt az elegyet vékuumban bepéroljuk és
dietil-&terrol eldorzssljik, igy 13,1 & (97 %) kivént amin~

~hidrokloridot kapunk,

¢/ [1S= [10,20(Z), 30, 40) } =6=(3~Hidroxi~metil)=7=
~oxabiciklo [2,2, 1 hept=2~i 1] ~k=hexénsav-meti 1~

=biszZher

36,27 g (0,23 mbél), a 4 143 O54 szému amerikai
egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leirés szerint el841litott
(endo)~oktahidro~5,8=epoxi=~1H~benzo [c] ~pirén=3-olt és

127,34 & (0,37 mbl) ~karboxi=propi L~tri feni 1=foszfénium=



~bromidot 600 ml széraz tetrahidrofurdnban, argon alatt
részlegesen olduhk, és 3°C hémérsékleton 1 6ra alatt 0,68 mél
kélium~terc=ainilAtot csepegtetiink hozzé 370,6 ml 1,8 mblos
toluolos oldat formdjéban. Kezdetben a reakcidhbmérséklat
maximblisan 8°C-ra emelkedik, majd 1°C=ra cstkken a bazis
tovabbi adagoldsa alatt, A komponenseket szobahﬁmérséklaten
90 percig reagiltatjuk. A reakeibelegyet 0°C-os jéefitirdébe
helvezziik s a reakeidt 152 ml jégecet 30 perc alatt vald
hozzdadisival leédllitjuk, Az olddszerekat vékuumban bepérol~
juk, a maradékot toluollal azeotrdposan desztilléljuk. 64O
ml viz és 50 ml sésav tomény hozzéadédsa utén a 2,6~es pi=ju
elegyet 640 ml etil-acetéttal higitjuk, majd 149 g nétrium~
-Qloridot és beoltds cé1j4bdL néhény 3~karboxi~propil~tri~
feni l~foszfénium~bromid kristdlyt adunk hozzé, és 15 percen
4t 4lénken keverjiik. A csapadékot sziiréssel Isszegyiijt jiik

6s 2x230 ml etil~acetdttal mossuk, Az etil~acetdtos réteget
elvélasztjuk, a vizes réteget 2x200 ul etil-acetéttal mossuk,
az egvesitett etil=acetAtos rétagekst magnézium—szulfédton
szhritjuk, véglil bepéroljuk. A maradékhoz 507 ml 5 %~os

vizes kAlium~karbondt=-oldatot adunk és az elegyet 1 6rédn

4t élénken keverjitk. CsapadékkivAlAds nem tdrtdnik. A reakcid-
elegyet bephroljuk, a visszémaradé pasztdt 508 ml vizben
szuszpendéljuk, Néhény 6rés élénk keverés utén nincs csapa~
dékkivalds, A vizet dekantdljuk, é€s a maradékot 200 ml 5 %~os

vizes kAlium-karbondt~oldatban szuszpendaljuk. £1énk keverds
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uthn vilégos cserszinii szildrd anyag vAlik ki, amelyet
sziiréssel BSSZegﬁﬁjtﬁnk 4s néhény alkalommal vizzel mosunk,
Az egyesitett vizes rétegeket 5x230 ml toluol:éter = 1:1
térfogatarfnyu eleggyel extrahfljuk, A vizes rétegeket

0°C=0s jégrfiird8ben lehiitjiik és tomény sbsavval pH 2,5~ig
savanyitjuk, egy alkalommal 460 ml, wajd 2x230 wl etil~ace=
- tdttal extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetitos rétegekat
magnézium~szulfiton szlritjuk és vékuumban bepérol juke

49,47 g borostyénszinii olaj marad vissza, amelyet szobahbmér~
sékleten 330 ml dietil~&terrel egy éjszakén &t keveriink,

ijgy a foszfortartalmu melléktermékek olaj alakjéban elkiilo=
niilnek, Az &teres oldatot a sdtétvirds ola jrdl vAlasztotsol~
csérbe dekantdljuk, a télosérbe &tvitt olajat leengedjiik
(1,56 g). Az éteres oldatot vékuumban bepaArolva 43,08 g
{1S-[1a,2a(z),3a,hall-6~[3-(hidrox1~meti1)-7-oxabiciklo12,2,1]-
hept=2=11] ~4~hexénsavat kapunk shrga viszkbézus olaj alakjé~
ban.,‘

Az 1H~NMR~spektrum szerint az anyag Ssszatétele
trifenil-foszfin~oxid:’termék:éter = 4,7:93:2,2 tomeg%e A
trifenil=foszfin=oxidot és étert leszémi tva a hozam 40,06 g
(72,5 %), |

5,20 mL (0,073 mél) acetil~kloridot szobahfmér=
sékleten, argon alatt 80 ml metanolhoz csepegtetiink, A me~
tanolos acetil=klorid=-oldatot azutén 42,98 g (0,18 wél) elszé

részben kapott sav 700 wl wmetanollal késziilt oldatédhoz adjuk
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egy részletben. Az elegyet tovdbbi 3 érén &t keverjiik,

12,21 mi (0,09 m61) trietil~amin hozzéadésa utén a metanolt
vékuumban eltévolitjuk, és a maradékot 300 ml etil=~acetédt

4s 150 ml viz kozdtt megosztjuk. A rétegeket elvélasztjuk,

a vizes réteget 150 ml etil-acetdttal extrahdljuk, az egye~
sitett eotil~acetédtos rétegeket teli tett vizes ndtrium~klorid-
~oldattal mossuk, nAtrium~szulfdton széritjuk, végil vékuum=~
ban bepédroljuk., 43,06 g cserszinii viszkbézus olajat kapunk,
amelyet 1350 g kovasavgélen gyorsan kromatografélunk, eludld~
szapként dietil~=dter és hexAn 75:25 térfogatarinyu elegyét
hasznéljuk; mejd dietil~étert, miutén a kivént termék alud~
16dni kezd. Igy 35,74 g cim szerinti észtert kapunk viszko=
zus viligossfrga olaj alakjdban, amely wér aéﬁMR-spektrum

szerint nem tartalmaz trifeni;~foszfin-oxidot,

H-NMR (CDC1,, ref, THS); delta: 5,41-5,38 (m, 2H), 4,49
(d, J=4,69Hz H), 4,22 (a, J=4,69 Hz,
H), 3,73~3,69 (m, 1H), 3,67 (s, 3H),
3,60 (m, 1H), 2,37 (széles s, L4H),
2,12~1,99 (m, 3H), 1,97-1,85 (m, 1H),
1,72 (m, 2H), 1,46 (m, 2H).

- Be-rem (CDC1,, ref, 77,00), delta: 173,50, 130,42,
128,63, 80,23, 79,22, 61,74, 51,49,
48,95, 46,45, 33,86, 29,69, 29,31,
25,94, 22,92,
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D/ N~-(4=Ciklohexil=butil)=1H-imidazol=l~karboxamid

0,30 g A/ rész szerinti savat (2,68 mmél) 3,0 ml
dimeti l=formamidban szuszpenddlunk szobahfmérsékleten ar=~
gon alatt, majd 0,52 g (3,21 mmél) 1, 1’~karbonil=-dijmidazolt
adunk hozzé, A keverést egy &jszakén &t folytatjuk. O,45 ml
(3,21 mmbl) trietil~amint, wajd 0,62 g (3,21 mmbél) B/ rész
szerinti amint adunk az elegyhez, és a keverést 6 6rén 4t
folytatjuk, A dimetil-formamidot vékuumszivattyuval eltévo~
1itjuk, széraz jéggel hiitott szedblombikot alkalmazva, A ma~
radékhoz etil=acetdtot &s 30 ml O, 1 mblos sdsavat adunk. Az
etil-acetétos réteget 3x5 ml 0,1 mblos sbésavval, 3x5 ml teli~
tott vizes kélium~karbondt~oldattal, majd telitett vizes
nédtrium~klorid~oldattal mossuk 4s nétrium-szulféton szérit-
juk, végiil bepéroljuk, 0,67 g sérga szi l4rd anyag marad
vissza, amelyet 10 ml hexédnnal eldtrzsilve 0,63 g cim séerin‘

$1 vegyliletet kapunk piszkosfehér szilérd anyag forméjéban.

E/ [1S=[10,2a(Z), 30,40} ] ~6= [3=[[[(4~Metil~fenil)~
szulfoni 1} ~oxi) ~matill =~7=~oxabiciklo (2,2, 1 hept~

=2=3 1] ~h~hexénsav~metil=észter

4,00 g (15,73 mmdl) C/ rész szerinti vegyiiletet
200 ml metilén~kloridban oldunk szobahBuérsékleten, argon
alatt, majd 19,08 mi (235,95 mmél) piridint, wajd 5,97 &
(31,46 mndl) p=~toluolszulfonil~kloridot adunk hozzé, A
keverést 3 napon &t folytatjuk. A vékonyrétag-kromatogram

reagédlatlan kiindulédsi alkohol jelenlétét mutatja. Tov 4bbi
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2,99 & (15,73 mudl) p=toluolszuld nil~kloridot adunk az
elegyhez 6s a reakcidt egy éjszakén At folytatjuk. A di-
k1lér=metént vadkuumban eltdvolitjuk és 200 ml dietil=éterrel
helysttesitjiike Az opAlos édteres oldatot 5 alkalommal, Jssze~
sen 300 mi;&élos sbsavval, 5 alkalommal, &sszesen 250 ml 1
wdlos nédtrium~hidroxid~oldattal, végil telitett vizes ndt-
rium=klopid~oldattal mossuk, nédtriuw~szulfiton széritjuk,

ma jd vékuumban bepéroljuk. A visszamaradd piszkosfehér raga-
csos szildrd anyagot 630 g kovasavgélen gyorsan kromatog~
raf4dljuk, EL8szor a p~toluolszulfonjil~kloridot hexén és estil~
~acetit 85:15 térfogatarényu elegyével, majd a terméket

hexén és etil~acetét 60:40 térfogatarényu elegyével sludljuk,
igy 6,91 g piszkosfehér kristdlyos szilérd anyagot kapunk. A
fermékbﬁl egy kisebb mennyiségli komponenst ugy tévolitunk el,
hogy az anyagot 20 ml 0°C=0s hexénnal eldoléozzuk, sziir jlik,
mjd két alkalommal 10~10 ml 0°C h&mérsékletii hexénnal ufén~
oblitjiik, Tly mbédon 5,12 g cim szerinti vegyiilstet kapunk

fehér kristdlyos anyag formédjéban.

F/ 1S=[1a,2a(2),3x,40} ] ~6~ [3= [ b= [ [(4~Ciklohexil~
~buti 1)=~aminol ~karboni 1l = H~imidazol=1=ill ~maetil =~
~7m=oxabiciklo 2.2, 1] hept=2~i1l] ~=hexénsav-metil~

~8szter

0,31 g (1,23 mmél) D/ részerinti amidot 2,0 ml

dimeti l=szulfoxidban oldunk, és szobahfmérsékleten argon



alatt 0,05 g (1,23 mmél) nétrium-hidéidet adunk hozzé éb Tm0S
olajos diszperzid forméjéban. A keverédst 30 percig folytat=-
Juk, Ezutén 0,20 g (0,49 mudl) E/ rész szerinti végyﬁletet
adunk hozzé, és a komponenseket 85°C~0s olajfiird8ben 2 6rén
4t reaghltatjuk., A dimetil-szulfoxidot vékuumban eltévolit-
juk vékuumszivattyu segitségével, szdraz jéggel hiitdtt szed B~
lombik alkalmazdsival, A maradékhoz 30 ml etil=acetdtot és

1 wblos sbsavat adunk, Az etil~acethdtos réteget 3 alkalommal

1 mélos sbsavval, 3 alkalommal telitett vizes kAljum~karbonit-
~oldattal, majd telitett vizes nétrium-klorid~oldattal mossuk,
nAdtrium=szulfiton széritjuk és bepéroljuk, A visszamaradod

0,39 & viszkbézus sérga olajat 27 g kovasavgélen metilén~klo=-
rid és metanol 99,5:0,5 térfogatardnyu elegyével gyorsan
kromatografdljuk, igy 0,16 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
fehér kristélyos anyag forméjéban, 0,16 g C/ rész szerinti

reagdlatlan anyagot is elkiiloni tiink.

10, példa

HS~[1a,2a(2),3a,ha]l-6-r3~[!h-[I(h-ciklohexi1~but11)-amino]-

-karbonill-1H~imidazol-1-ill~met11]-7-oxabieiklo[2.2.1]hept~

=2=1 1} ~l4~hexénsav

0,16 g (0,33 wmbél) 9. példa szerinti észtert
%,4 ml tetrahidrofurdban és 2,9 ml vizben oldunk és 3,20 wml
v{zes 141 tium=hidroxid~oldatot adunk hozzéd, Az opédlos két~

fézisu reakcidelegyet 2 Orén &t élénken keverjilkk, majd 0°C=ra
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hiit jiik és 6 mblos sbsavval 1,0-es pH;ra savanyitjuk. A
tetrahidrofurdnt vékuumban eltdvolitjuk és kloroformmal
helyettesit jilk, A vizes réteget négy alkalommal kloroformmal
extrahiljuk, az egyesitett kloroformos réteget (Usszeges
25 ml) telitett vizes qétrium~klorid-oldattal mossuk, nAtriun=
~szulfdton szdritjuk és beparoljuk, igy 0,14 g (90 %) fehér
nézgdt kapunk, A vizes réteget eredeti térfogaténak felére
péroljuk ba, majd négy alkaloﬁmal, alkalmanként 8 ml kloro=
formmal axtrahidljuk, Az egyesitett kloroformos rétegeket
nA triumeszulfiton széritjuk, hozziadjuk a fenti O, 1} g ter=
méket, &s vélkuumban bepiroljuk. 0,15 g (96 %) fehédr mézght
kapﬁnk, Ezt az anyagot egy korébbi sarzsbdl szhrmazd 0,10 g
anyaggal egyiitt 18 g kovasavgélen gyorsan kromatograféljuk.
Eludlészerként etil-acetdt &s PAW 99:1 térfogatarinyu elegyét
alkalmazzuk., Az elkiildni tett fehér szilérd anyagot 4,0 ml
kloroformban oldjuk és egy 0,45 mikronos Gelwan Acrodisc~CR
lemezen &tsziirjiik. A kloroform eltévolitdsa utén O, 1% g fe-

hér szilérd anyagot kapunk, amely 50°C felett olvad.

Elewanalizis & CpoHl  y o 0 16H,0 képlet alapjén:
L1374 2
szémitott: c: 67,57, H: 8,80, N: 8,76 %;
taldlt: c: 67,77, H: 8,80, N: 8,56 %.
A jelen talAdlminy szerinti tovabbi olyan vegyii~
lotek kiziil, amelyek a leirésban ismertetett eljérédsokat
és a kiviteli példékat kiovetve elBAllithatdk, példaként a

korlitozds szandéka nélkiil & kovetkezBket emli tjiik:
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SZABADAIMT TGENYPONTOK

1. (I) 41talédnos képletit vegyiiletsk, beleértve

azok 6sszes sztereoizomerjét, amelyek képletében

(®]

R

grtéke 1, 2 vagy 3;

értéke 1, 2 vagy 3j

értéks 1, 2 vagy 3;

karboxicsoport, alkilifém=karboxiléto-csoport,
kovéds szénatomos alkoxi=karbonil-csoport,
~CONHSO,R, 41ltalénos képletii csoport, amslyben
R, kevés szénatomos alkilesoport vagy arilcsoport;
vagy 5~tetrazolil~csoport;

hidroxi=~metil=~ vagy karboni lesoport vagy
-CO-N(R3)~ Altalénos képletii csoport, amelyben
Ry hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcso~
ports vagy egyszeres vegybrtékkités;

Kevés szénatomos alkilesoport, arilcesom rt,
cikloalkilcsoport vagy hidrogénatom; R, csak
akkor jelenthet hidrogépatomot, ha A vegyérték=
k6tést jelent.

2, Az 1, igénypont gzerinti vegyiiletek korébe

tartozd (TA) 4ltalénos képletii vegyiiletek,

3. Olyan 2. igénypont szerinti veagyiiletek, amelyek™

ben m értéke 2, n értéke 1 és p értéke 1.

Lo Az 1, igénypont szerinti vegyiiletek kirébe

taptozd (IB) 4ltalénos képletii vegyiiletek,
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5, Olyan L. igénypont szerinti vegyiiletek,
amelyekbsn m értéke 2, n értéke 1 &s p értéke 1.

6., Az 1, igénypont szerinti Vegyiiletek kérébe
tartozé (TC) Altaldnos képletii vegyiilatek,

7. Olyan 6. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek=~
bsn n édrtédke 1, m grtéka 2 &s p értéke 1,

8, Az 1, igénypont szerinti vegyiiletek korébs
tartozd (TD) Altalénos képletil vegyiiletek.

9, Olyan 8. igénypont szerinti vegyiiletek, ame lyek~
ben n &rtéke 1, m éritfke R #3 p ébrtéke 1.

10, Olyan 1., igénypont szerinti veagyiile tek,
amelyekben R karboxicsoport, =CONHSO,R, &ltalénos képletii
csoport vagy 5-tetrazolil-csoport,

11, Az 1, igényﬁont szerinti vegyliletek kirébe
tartozd [1S~[1a,2a(z),3a,ha]]~6~[3-'[m-(h-ciklohaxil-1~hidr~
oxi-butil)~1H~imidazol-1-11]-metill-7~oxabiciklo{2,2,ﬂ]hept~
~-2=~3 1] =~h=hexénsav vagy metilésztare,

12, Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe
tartozd [1S= [1a,2a(Z), 3d,&al] =6~ [3~ [ Iy~ (3~ciklohexil=propil)=~
~1H-1midazol~1~11]~metill~7-oxabiciklo[2,2,1]hept~2-11]-h-
~haxdnsav vagy metilészterse,

13, Az 1, igénypont szerinti vegyliletek korébe
tartozbd [15~ [12,20(2Z), 30t,40] ) =6= [3= [ l4=(h~ciklohexil~ I~oxo=
~butil)= H~imidazol=1~i1l] ~met1l] ~7~oxabiciklo [R.2. 1] hept =

~2=3 1] =~l=hexdnsav vagy metilésztere.



M, Az 1, igénypont szerihti vagyiilefek kiirébe
tartozo [18-[1a,2&(Z),3&,ha]]~6-{3-[1H41midazol-1-ill-metillf
~J=oxabiciklo [2,2, 1 hept=2=ill =4~hexénsav vagy matilésztere.

15, Az 1, igénypont. szerinti vegyiiletek kirébse
tartozbd [1S= [1a,2a(Z),30,40]] <6~ 3~ [P~ [ [(k=ciklohexil=butil)~
-amino}-karbonill~1H~iéidazol-1-il]-matil]'7-oxabiciklo-
[2.2, 1l hept=2~i1] =h~hexénsav vagy metilészterae.

16, Vérlemezke aggregécid és horglsziikiilet g4tlé~
shra alkalmas készitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegylilet hatésos mennyiségét és gybgyhszatilag elfogadhatd
hordozdt tartalmaz,.

17. Eljdréds vérlemezke aggregbcid ghtléséra
oly médon, hogy az arra részoruld emlBsnek egy 1. igénypont
szerinti vegyiilet hatédsos mennyiségét beadjuk.

18, Eljhrds asztmdval egyiitt fellépd hiorgdsatikii-
let gatlésbra, oly mbddon, hogy az arra rédszoruld emllsnek
egy (I) Altalénos képletii vegyiilet hatédsos mennyiségét
bead juk.

19, Eljérés poszt-isémiés miokardidlis diszfunk=-
cib javitésédra, oly mbédon, hogy az arra részoruld emlOsnek
egy 1. igénypont szerinti vegyiilet hatdsos mennyiségét
bezd juk.

20, EljérAs terhesség alatti toxéwia kezelésére,
oly mbédon, hogy az arra részoruld emlBsnek egy 1. igénypont

szerinti vegyiilet hatésos mennyiségét beadjuk.



21, Eljérés vénés trombdzis megeldzésére vagy
csdkkentésére, olﬁ médqn, hogy az arra rédszoruld emlBsnek
egy 1., igénypont szerinti Vegyilet hatésos mennyiségét be-
ad juk.

22, Eljérids testen kiviili cirlkulécid alatti vér-
lemezke~vaeszteség megelézésére vagy csokkentésére, olﬁ mbdon,
hogy az arra részoruld emlOsnek egy 1. igénypont szerinti
vegyiilet hatésos mennyiségét beadjuk.

23, Eljérés égési sériilés kezelédsére és/vagy sab
gybgyulédsénak olbsegitésére, oly mbédon, hogy az arra részo-
ruld eml8snek egy 1. igénypont szerinti vegyiilet hatésos
mennyiségét szisztémidsan vagy helyi kezelésre alkalmas for-
méban adagoljuk.

2L, Eljbrhs poszt~isémids wmiokardidlis sériilés
csékkentésére, oly mbédon, hogy az arra rédszoruld emlsnek
egy 1, iménypont szerinti vegyiilet hatésos mennyiségét és
egy trombolitikus szer hatisos mennyiségét a miokardidlis
infarktus 6 6réjén belil beadjuk.

25, A 24, igénypont szerinti ol jhrés,amelyben
tromboli tikus szerként t-PA~t, sztreptokindzt, urokinbzt,
prourokindzt vagy anizoilezett plazminogén~sztreptokinéz

aktivator komplexet alkalmazunke.
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