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A talalmdny tArgya eljardas Gj (I) Altaldnos
képletG vegyuletek, gyogyaszatilag elfogad-
hatd savaddicids séik és geometriai izomerje-

ik el6éllitdsdra. Az (I)
AlzA2-A3=A4  jelentése
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A taldlmédny szerinti eljaréssal nyert (I)
Altaldnos képletli vegyiileteknek aromatéz en-
2im miGkodését gétld hatdsuk van.
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A taldlmény targya eljdras (1H-azol-1-il-me-
til)-szubsztitudlt benztriazol-szArmazékok és
ilyen vegyileteket tartalmazé gydgyszerké-
szitmények eldallitdsédra.

A technika &lléasa szerint nagy szému
azol-szdrmazékok ismertek mint gombaellenes
szerek. Az utdbbi iddben egy sor imidazol-
-szarmazékot ismertettek - példaul mikonazol,
klotrimazol és ketokonazol -, amelyek széles
hatdsspektrummal rendelkeznek kuldnbézd
élesztogombadk, dermatofitok és dimorfus
gombakkal szemben, és gétoljik az aromataz
enzim mukédését [Biochemical Pharmacology,
34, 1087 (1985)].

Hasonlé azolszdrmazékokat ismertetnek a
4 602 025 és 4 609 666. szamu egyesult &lla-
mokbeli szabadalmi leirdsokban, valamint a
165 781. szamu, kozzétett eurdpai szabadalmi
bejelentésben, amely vegyiletek aromataz
gatlo hatdsuk révén eldnydsen alkalmazhatok
Osztrogén-fuggd betegségek kezelésére.

A 4 410 539. szdmi amerikai egyesilet
allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
(1H~-imidazol-1-il-metil)-szubsztitualt indol-
szarmazékok tromboxédn szintetaz-gatld hatas-
sal rendelkeznek.

A jelen taldlmany szerinti eljardssal elé-
allitott vegyuletek azonban eltérnek a fenti-
ek szerinti vegyiletektdl azzal, hogy benz-
triazol-szarmazékot tartalmaznak és részben
azzal, hogy aromataz enzim mlkodését gétld
hatasuk van. A taldlmany szerinti eljarassal
nyert vegyiiletek ily modon eldénydsen alkal-
mazhatok a gyogyészatban emldésdknél dsziro-
gén hormon-fiiggd betegségek kezelésére.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitha-
té benztriazol-szdrmazékokat az (I) Altaldnos
képlettel irjuk le. A képletben

-Al=A2-A3z7%-  jelentése valamely kovetkezd
csoport,
-CH=N-CH=CH- (a-1),
~CH=N-CH=N- (a-2) vagy

-CH=N-N=CH-~ (a~-3),
hidrogénatom vagy 1-5 szén-
atomos alkilcsoport,
hidrogénatom, 1-5 szénatomos
alkil-, 3-6 szénatomos cikloal-
kil-, 2~5 szénatomos alkenil-,
2-5 szénatomos alkinil-, fenil-
-(1-4 szénatomos alkil)-, naf-
til-, piridil-, imidazolil~- vagy
tienilcsoport, vagy adott eset-
ben halogénatommal, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, trifluor-metil~, ciano-,
-(1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-, fenil- vagy hidroxi-
-imino—metil-csoporttal egysze-
resen szubsztitualt fenilcso-
port,

hidrogénatom, adott esetben
egyszeresen fenil-, monohalo-
gén-fenil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, hidroxil- vagy ti-
enilcsoporttal helyettesitett
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R! jelentése

R? jelenteés
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1-8 szénatomos alkilesoport,
2-5 szénatomos alkenil-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, biciklo-
[2.2.1]heptan-2-il-, 2,3~dihid-
ro~-1H~indenil-, 1,2,3,4-tetra-
hidronaftil-, hidroxil~, adott
esetben fenilcsoporttal egy-
szeresen  szubsztitualt 2-5
szénatomos alkenil-oxi-, 2-5
szénatomos alkinil-oxi-, pirimi-
dinil-oxi-, difenil-metoxi-, 1-
-{1-4 szénatomos alkil)-4-pipe-
ridinil-oxi- vagy adott esetben
valamely kovetkezd csoporttal
egyszeresen szubsztitualt 1-10
szénatomos alkoxicsoport: ha-
logénatom, hidroxil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, di-(1-4 szén-
atomos alkil)-amino-, trifluor-
metil~, karboxil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, fenoxi-,
fenil-tio-, 3-7 szénatomos cik-
loalkil-, piridil-, tienil-, naf-
til-, egy 2,3-dihidro-1,4-benz-
dioxinil-, adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt 1H-benzimidazo-
lil-, 1,1-bifenil-4-il-, 2,3-di-
hidro-2-oxo~-1H-benzimidazolil-
vagy adott esetben egyszere-
sen 1-5 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal
vagy halogénatommal szubszti-
tuélt fenilcsoport,
hidrogénatom vagy nitrocso-
port.

A talalméany oltalmi koérébe tartozik a
fenti (I) altalanos képletll vegyiiletek savad-
diciés séinak, valamint geometriai izomerjei-
nek eldallitasi eljarasa is.

Az (I) é&ltalénos képletben a halogénatom
jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jodatom.
Az 1-5 szénatomos alkilcsoport lehet egye-
nes- vagy elagazdlancu telitett, 1-5 szénato-
mot tartalmazé szénhidrogén-csoport, igy
példaul metil-, etil-, l-metil-etil-, 1,1-dimetil-
~-etil-, propil-, 2-metil-propil-, butil- vagy
pentil-csoport. Az 1~8 szénatomos alkilcso-
port magaban foglalja a fentiekben felsorolt
alkilcsoportot, tovébbba a 6-8 szénatomos
homologokat. A 3~7 szénatomos cikloalkil-cso-
port lehet példaul ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil- és cikloheptil-cso-
port. A 2-5 szénatomos alkenilcsoport jelen-
tése egyenes vagy eldgazd léncd szénhidro-
gén-csoport, amely 2-5 szénatomot és egy
kettoskotést tartalmaz, igy példaul etenil-,
2-propenil-, 3-butenil-, 2-butenil-, 2-pente-
nil-, 3-pentenil-, 3-metil-2-butenil-csoport. A
2-5 szénatomos alkinilcsoport jelentése egye-
nes vagy elagazolancly, egy harmaskotést és
2-5 szénatomot tartalmazd szénhidrogén-cso-
port, igy példaul 2-propinil-, 2-butinil-, 3~
-butinil-, 2-pentinil-, 3-pentinil-, 4-pentinil-
-csoport. Ha a 2-5 szénatomos alkenil- vagy

R3 jelentése
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2-5 szénatomos alkinil-csoportok heteroatom-

hoz kapcsolédnak, akkor az emlitett csopor-

tok heteroatomhoz kapcsolédd szénatomja eld-
nydsen telitett.

Az 1H-azol-1-il-metil-rész, amelyet az
(a) é&ltaldnos képlettel irunk le, a benztria-
zol-heterociklusos gyurtihéz a 4,5,6 vagy 7-
-~helyzetben egyarant kapcsoldodhat, A (I) &l-
talénos képletli vegyiletek tovabba tautomer
formaban is el6fordulhatnak, és ennek meg-
feleléen barmely tautomer forma eldallitisi el-
jérasa is a taldlmédny oltalmi kérébe tartozik.
A taldlmény oltalmi kérébe tartozik tovébba a
(I) &ltaldnos képletli vegyiiletek hidrétjainak
és szolvatjainak eldallitési eljarésa is.

A (I) éltalanos képletl vegyuletek kozil
elonydsek azok, amelyek képletében -Al=A2-
-A3zA4%  jelentése (a-1) 4&ltaldnos képletl
csoport.

A (I) Altaldnos képletli vegyuletek méasik
elonybs csoportjat képezik azok a vegyule-
tek, amelyekben -Al=AZ-A3=A%-  jelentése (a-
~-2) vagy (a-3) Altaldnos képletl csoport,
amelyek kozul az (a-2) &ltaldnos képletli cso-
portot tartalmazd vegyiletek kuléndsen érté-
kes vegyuletek.

Elénydsek tovabba azok az (I) altalédnos
képletl vegyiiletek, amelyek képletében
R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomos alkilcsoport;

R!  jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos
alkilcsoport, amely fenilcsoporttal he-
lyettesitve van, tovéabba 3-6 szénatomos
cikloalkil-, fenil-, fentiek szerint
szubsztitualt fenil-, piridil-, naftilil-, ti-
enil-, imidazolil-, 2-5 szénatomos alke-
nil- vagy 2-5 szénatomos alkinilcsoport,

R?  jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilecsoport, amely adott esetben fenil-,
monohalogén-fenil-, tienil-, 3-7 szénato-
mos cikloalkil- vagy hidroxi-csoporttal
szubsztitudlva van, tovabb, 2-5 szénato-
mos alkenil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
biciklo[2.2.1]-heptan-2-il, 2,3-dihidro-
-1H-indenil-, 1,2,3,4-tetrahidro~naftali-
nil-, hidroxi-, adott esetben egy fenil-
csoporttal szubsztituadlt 2-5 szénatomos
alkenil-oxi~, 2-5 szénatomos alkinil-oxi-,
pirimidinil-oxi-, difenil-metoxi-, [1-(1-4
szénatomos alkil)-4-piperidinil]-oxi-cso-
port vagy adott esetben valamely ko-
vetkezd csoporttal szubsztitualt 1-6
szénatomos alkil-oxi-csoport: halogén-
atom, hidroxi, di-(1-4 szénatomos alkil)-
~amino-, trifluor-metil-, karboxil-, 1-4
szénatomos alkil-oxi-karbonil, tienil, pi-
ridinil, fenoxi, fenil-tio, 3-7 szénatomos
cikloalkil, 2,3-dihidro-1,4-benzdioxinil,
1H-benzimidazolil, 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztituélt 1H-benzimidazo-
lil, (1,1'-bifenil)~4-il- vagy 2,3-dihidro-
-2-oxo~-1H-benzimidazolil-csoport, és

R?® jelentése hidrogénatom vagy nitrocso-
port.
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Kuldnésen elénydsek azok a talalmény
szerinti eljaradssal elballithatd (I) Altalanos
képletlli vegyuletek, amelyekben az 1H-azol-
~1-il-metil-rész a benztriazol heterociklusos
gyard 5- vagy 6-helyzetében kapcsolédik.

Még kiulondsebben elénydsek azok a (I)
altalanos képletli vegyuletek, amelyek képle-
tében
R jelentése hidrogénatom,

Rl  jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos
alkil-, fenil- vagy valamely, a fentiek
szerint szubsztitualt fenil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, biciklo[2.2.1}heptan-2-il, 2,3-
~-dihidro~1H-indenil, 1,2,3,4-tetrahidro~
naftalinil, 1-6 szénatomos alkil-, amely
adott esetben egyszeresen fenil, mono-
halogén-fenil vagy 3-7 szénatomos cik-
loalkil-csoporttal szubsztitudlva van, to-
véabba lehet még adott esetben fenoxi-,
fenil-tio-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, fe-
nil- vagy valamely, a fentiek szerint
szubsztitualt fenilcsoporttal szubsztitu-
alt 1-6 szénatomos alkil-oxi~csoport.

A fenti eldonyds (I) Altaldnos képletil ve-
gylletek kérén belal kuldndsen eldnydsek
azok a vegyiletek, amelyek képletében
R!  jelentése adott esetben egy halogén-

atommal, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4

szénatomos alkil-oxi- vagy trifluor-me-

til-csoporttal szubsztituadlt fenilcsoport;
és

R?2  jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.
Még elényésebbek azok a (I) &ltalanos

képleth vegyuletek, amelyek képletében

R! jelentése fenil- vagy mono-halogén-fe-
nil-csoport és

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A legeldonyodsebb taldlmény szerinti elja-
réssal nyert vegyiletek kozé tartozik a
6-{(1H-imidazol-1-il)-fenil-metil]-1-metil- 1H-
-benztriazol és a
6-[(4-klor-fenil)~(1H-1,2,4-trizazol-1-il)-me-
till-1-metil-1H-benztriazol,
és ezek gyodgyéaszatilag elfogadhatd savaddi-
cios soi, valamint geometriai izomerjeik.

A talalmény szerinti eljardssal nyert
kiulénosen eldonyds vegyuletek kozé tartoznak
azok a vegyuletek, amelyek képletében R?
szénatomon keresztiill kapcsolédik a benztria-
zol-gylrl nitrogénatomjahoz, vagy amelyek-
ben R? jelentése hidrogénatom. Ezeket a (I)
&ltalénos képletll vegylleteket a tovabbiak-
ban (I-b) &ltalanos képlettel irjuk le.

A (I) &ltaldnos képletll vegyiletek egy
masik igen eldbnyods csoportjat képezik azok a
vegyuletek, amelyek képletében RZ oxigén-
atomon keresztil kapcsoldodik a benztriazol-
-gyurl nitrogénatomjahoz. Ezeket a vegyile-
teket a tovébbiakban a (I-c) altalanos kép-
lettel irjuk le.

A (1) &ltaldnos képletli vegyuleteket &l-
talaban (III) Altalanos képletli azolok vagy
ezen vegyuletek alkalifém-séinak (II) &ltala-
nos képletli vegyilettel végzett N-alkilezésé~

3-
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vel allitjuk elé. A reakciét az A reakcidvaz-
lattal irjuk le. A (II) &ltaldnos képletben W
Jjelentése lehasadd csoport, igy példaul halo-
génatom, elényésen klér-, brom- vagy jod~
atom, szulfonil-oxi-csoport, példaul metil~
-szulfonil-oxi~ vagy 4-metil-benzol-szulfonil~
-oxi~-csoport.

A fentiek szerinti N-alkilezést &ltaléban
a reagensek keverése kozben, megfeleld
szerves oldoszer jelenlétében vitelezzik ki.
Oldészerként példaul valamely kovetkezd ve-
gyuletet alkalmazunk: aromés szénhidrogé-
nek, példdul benzol, metil-benzol, dimetil-
-benzol; ketonok, példéul 2-propanon, 4-me-
til-2-pentanon; éterek, példédul 1,4-dioxén,
1,1'-oxibiszetén, tetrahidrofuran; poldros ap-
rotikus oldészerek, példdul N,N-dimetil-for-
mamid (DMF), N,N-dimetil-acetamid (DMA), di-
metil-szulfoxid (DMSO), 1-metil-2-pirrolidinon,
acetonitril, hexametil-foszfor-triamid (HMPT),
1,3-dimetil~3,4,5,6-tetrahidro~-2(1H)~-pirimidi-
non (DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinon
(DMEU), benzonitril, vagy ezen olddszerek
elegye. Amennyiben a reakciét mérsékelten
emelt homérsékleten végezzik, a reakcié se-
bessége nagyobb, egyes esetekben a reakciot
a reakciokeverék visszafolyatdsi hdmérsékle-
tén is végezhetjik.

A reakcié sordn lehasadd sav megkote-
sére alkalmas bAzisokat hasznélunk, igy pél-
déul valamely kovetkezd vegylletet: alkalifém
vagy foldalkalifém-karbonatok, hidrogén-kar-
bonatok, hidroxidok, amidok vagy hidridek,
igy példadul natrium-hidroxid, kalium-hidro-
xid, kéalium-karbonat, natrium-hidrid, vagy
alkalmazhatunk szerves bazisokat, igy példa-
ul N,N-dimetil-4-piridin-amin, piridin, N,N-di-
etil-etan-amin vagy N-(l-metil-etil)~2-pro-
panamin. Bizonyos esetekben eldnyos, ha a
(II1) Altaldnos képletli azol-vegyuletet vagy
annak fémsdjat, eldnydsen alkalifém-sojat fe-
leslegben alkalmazzuk. A (III) altalénos kép-
leti vegyilet sévé alakitdsat ismert eljarasok
szerint végezzik, példaul ugy, hogy a (III)
altalanos képletli vegyuletet alkalifém-hidro-
xiddal, alkoxiddal vagy hidriddel kezeljuk.

Azon (I) é&ltaldnos képleti vegyuletek,
amelyek képletében -AlzA2-A3=A4-  jelentése
(a-1) &ltaldnos képletli csoport (I-a-1) &ltala-
nos képleti vegylletek szintén a fentiekhez
hasonlé alkilezéssel allithatdok eld, megpedig a
(II) altaldnos képletl vegytlet és (III-a) &l-
talanos képletl 1-védett imidazolvegyulet re-
agaltatdsédval. A reakciét a B reakcidvazlattal
irjuk le.

A (ITI-a) &ltaldnos képletben R? jelenté-
se védoécsoport, igy példédul 1-6 szénatomos
alkil-karbonil, 1-6 szénatomos alkil-oxi-kar-
bonil, aril~karbonil vagy tri(l-6-szénatomos
alkil)-szilil-csoport. Bizonyos esetekben a
(I11-a) &ltaldnos képletll vegyiilet, valamint a
(I1) altaldnos képletll vegyulet reagaltatasa-
kor eldoszor in situ a (IV) é&ltalénos képletl
1-védett-imidazolium-s6 képzddik, amelyek
kivant esetben izoldlds és tovabbi tiszitds
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utdn deblokkolunk vizes bézikus oldatban
vald keveréssel. A (IV) éaltaldnos képletben
W- jelentése sav maradékcsoport, igy példaul
sosavbodl, hidrogén-bromidbdl, metdn-szulfon-
savbol, 4-metil-benzolszulfonsavbdl szadrmazod
csoport.

Azokat a (I) altaldnos képletl vegytle~
teket, amelyek képletében -Al=AZ-AS=A4-  je-
lentése (a-2) altaldnos képletl csoport [(I-a-
-2) 4ltaldnos képletl vegyuletek), szintén a
fentiekhez hasonld N-alkilezéssel &llitunk eld.
Az eljarasnal (III-b) Altaldnos képletl tria-
zol-amin vegylleteket (II) Altaldnos képletl
benztriazol-vegyulettel reagaltatunk, majd a
kapott (V) &ltalanos képletl triazolium-sot
dezamildljuk. A reakcidt a C reakciévazlattal
irjuk le.

A (V) altaldnos képletii vegyuletben W-
jelentése a fenti.

A (III-b) és (II) altaldnos képletl ve-
gyuletek reakciojat a fentiekben a (III) és
(I1) Altaldnos képletl vegyuletek reakcidjanal
leirt koéridlmények kodzdott végezzik. A deza-
minélasi reakciot ismert eljarasok szerint vé-
gezzlk, példaul oly médon, hogy savas nit-
ritoldatban megfeleld redukaldszer jelenlété-
ben redukaljuk.

A dezaminalési reakciot eldnydsen salét-
romsav vizes oldatdnak vagy a megfelelo sav
nitritséjanak jelenlétében végezzik, reduké-
lé6szerként példaul hipofoszforos savat, vagy
hangyasavat alkalmazunk, és a reakciot ala-
csony hoOmérsékleten végezziuk.

A (1) dltaldnos képletlh vegyuleteket elé-
allithatjuk tovabbé a (VI) éltaldnos képletl
alkohol és (VII) &ltaldnos képletli vegyulet,
igy példaul 1,1'-karbonil-bisz{1H-imidazol]
vegyulet reagaltatdsaval.

A reakciét a D reakcidval irjuk le.

A (VII) &ltaldnos képletben
X jelentése >C=0, =S~ vagy)S:O.

Bizonyos esetekben a (VI) és (VII) alta-
lanos képletl vegyuletek reagéltatdsakor el6-
szor (VIII) éltaldnos képletl vegyllet képzd-
dik, amelyet akar in situ, akér elb6zetes elvé-
lasztés és tisztitds utdn alakitunk a (I) &lta-
ldnos képletti vegyiletté.

A reakcidt &ltaldban alkalmas olddszer-
ben végezzik, példaul valamely koévetkezd
anyagot alkalmazhatunk: éterek, példaul 1,4-
-dioxén, tetrahidrofuréan, halogénezett szén-
hidrogének, példaul di- vagy triklor-metén,
szénhidrogének, igy példaul benzol, metil-
-benzol, ketonok, igy példédul 2-propanon, 4-
-metil-2-pentanon, tovabbé N,N-dimetil~forma-
mid, N,N-dimetil-acetamid vagy ezen oldosze-
rek elegye. A reakcidésebesség ndvelése érde-
kében a reakcioét emelt homérsékleten is vé-
gezhetjuk,

A (I) altalénos képletl vegylleteket eld-
&llithatjuk tovabba még az irocdalombdl ismert
olyan eljarésok szerint is, amelyeknél kiin-
dulési anyagként a megfeleld benzol-diamin-
vagy halogén-nitrobenzol-szérmazékot alkal-
mazzuk.

4.
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Az R? szubsztituens jellegétdl fuggden
valamely kovetkezd eljarast alkalmazhatjuk.

Olyan (I) éltaldénos képletd vegyuletek
koérébe tartozo (I-b) é&ltalanos képleti ve-
gylletek eléllitdsara, amelyek képletében
R?2  jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos,

adott esetben fenil-, monohalogén-fenil-,

3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi- vagy

tienilcsoporttal szubsztitualt alkilcso-

port, tovabba 2-5 szénatomos alkenil-,

3-7 szénatomos cikloalkil~, biciklo[2.2.1]-

heptan-2-il-, 2,3-dihidro-1H~indenil-

vagy 1,2,3,4-tetrahidro-naftil-csoport
vagy adott esetben 1-5 szénatomos al-
kil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy halo-
génatommal monoszubsztitudlt fenilcso-
port, (ezt a szubsztituenst R¥® cso-
portként jeloljuk) -
eloéllitasara egy (IX) &ltaldanos képletl
szubsztitualt diamint diazotélunk, majd cikli-
zalunk. A reakciét az E reakcidvézlatban ir-
juk le.

A diazotalasos és ciklizécios reakciét a
(1X) &ltaldnos képletl diamin vegyilet savas
nitrat oldatban végzett keverésével vitelez-
zuk ki. A reakcidnal eldnydsen vizes salét-
romsav vagy nitritsé oldatot alkalmazunk,
igy példaul nétrium-nitritet, a megfeleld sav,
igy példaul soésav, hidrogén-bromid, hangya-
sav, ecetsav, propionsav, vagy méas hasonld
sav jelenlétében., A reakciot alacsony hémér-
sékleten végezzik.

A (I) &ltalénos képleti vegylletek koré-
be tartozd (I-c-1) Altalanos keépletl vegyiile-
tek eldallitédsara, amely képletben
R?  jelentése hidroxilcsoport,
egy (X) é4llaldnos  képletli, megfelelden
szubsztitualt azol-vegyiletet ciklizadlunk,
amelyet in situ allitunk eld egy (XI) altalanos
képletnek megfeleld vegyulet és a (XII) kép-
letl hidrazin vagy annak hidratja reagélta-
tasaval. A reakciét az F reakciévazlattal ir-
Juk le.

A (XI) Altaldnos képletben
Wl jelentése lehasadd csoport, igy példaul

halogénatom, elényésen fluor-, klor-

vagy brématom, tovadbba szulfonil-oxi-
~csoport, igy példaul metil-szulfonil-oxi-
vagy 4-metil-benzol-szulfonil-oxi~cso-

port, 1-6 szénatomos alkil-oxi~ vagy 1-6

szénatomos alkil-tio-csoport.

A ciklizacids reakciot keverés kézben
végezzUik a (XI) 4ltaldnos képletl vegyulet
és a hidrazin reagéltatasaval, inert oldoszer
felhasznélasval. Olddszerként példaul vala-
mely kovetkezd vegyliletet alkalmazzuk: alko-
holok, példédul metanol, etanol, 2-propanol, 1~
-butanol, aromés szénhidrogének, igy példaul
benzol, metil-benzol, dimetil-benzol. A reakcio
sebességét kissé emelt homérsékleten fokoz~
hatjuk, elénydsen azonban reakcidkozeg
visszafolyatasi hémérsékletén dolgozunk. A
reakcio befejezése utén a kozeget lehGtjuk,
megsavanyitjuk, példdul sésav oldat adagola-
séval.
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A (I-c-1) altaldnos képletli vegyileteket
O-alkilezhetjuk (XIII) éAltalanos képleth ve-
gyuletek felhasznalasaval, amikoris olyan (I-
-c-2) éaltalanos képletnek megfeleld vegyiile-
teket nyeriunk, amelyek képletében R?Z jelen-
tése valamely, a fentiek szerint megadott,
adott esetben szubsztitudlt 1-10 szénatomos
alkil-oxi-, adott esetben fenilcsoporttal
szubsztitualt 2-5 szénatomos alkenil-oxi-, 2-5
szénatomos alkinil-oxi-, pirimidinil-oxi~, dife-
nil-metoxi~ vagy [1-(1-4 szénatomos alkil)-4-
~piperidinil}-oxi~csoport, amely csoportockat
-0-R%b csoportként jeldlink.

A reakciot a G reakcidvazlattal irjuk le.

A fenti O-alkilezési reakciét elébnydsen
megfeleld inert olddszer vagy olddszer keve-
rék jelenlétében végezzuk. Erre a célra pel-
ddul a kovetkezd vegylleteket alkalmazhat-
juk: aromés szénhidrogének, példaul benzol,
metil-benzol, dimetil~benzol, roévidszénléancu
alkanolok, példaul metanol, etanol, 1-butanol,
polaros aprotikus olddszerek, példaul N,N-di-
metil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, hexame-
til-foszforsav-triamid, dimetil-szulfoxid.

A reakciot elénydosen megfelelé bAazis,
igy példéul alkalifém- vagy foldalkalifém-hid-
ridek, -alkoxidok, =-hidroxidok, -hidrogén-
-karbonatok, -karbonatok vagy =-amidok je-
lenlétében végezzik. Elénydsen uUgy is eljar-
hatunk, hogy a (I-c-1) é&ltaldnos képletnek
megfeleld vegyuletet elbzbdleg fémsdjava, igy
példédul natriumséjdva alakitjuk, oly mddon
példaul, hogy baézissal, igy példaul natrium-
-hidroxiddal reagéltatjuk, majd ezt kévetden
reagaltatjuk a (XIII) &ltaldnos képletl ve-
gyulettel.

(I-b) altalanos képleti vegyuleteket gy
is eldallithatjuk, hogy (I-c-1) &ltalénos kép-
letli vegyuleteket redukalunk, ily moddon
olyan (I-b) altalanos képletl vegyuleteket
nyerink, amelyek képletében
R? jelentése hidrogénatom,
majd az igy nyert (I-b-1) &ltaldnos képletd
vegyuletet kivant esetben (XIV) éltaldnos
képletid R%<W 4ltaldnos képletl vegyulettel
reagéltatunk, amikor is (I-b-2) 4&ltaldnos
képletli vegyuletet nyertiink. A reakciét a H
reakcidvézlattal irjuk le, ezen utdbbi eljarés
nem tartozik a taldlmény oltalmi kérébe.

A (XIV) &ltalanos képletben W jelentése
a fenti és RZ¢ jelentése azonos az elOzdek-
ben R%*%-ra megadott jelentésekkel, kivéve a
hidrogénatom jelentését. A redukciét példéul
ugy veégezzik, hogy a (I-c-1) altaldnos kép-
leth vegyuletet megfeleld katalizétor, igy
példaul Raney-nikkel, platina, palladium, pla-
tina(IV)-oxid és inert szerves oldodszer, igy
pelddul révidszénldncu alkanol, példaul meta-
nol vagy etanol jelenlétében hidrogénezzik.
A redukciét elvégezhetjuk ugy is, hogy az
(I-c-~1) &Malanos képletll vegyuletet titan-
(I11)-kloriddal vagy én(I1I)-kloriddal reagal-
tatjuk sésav és adott esetben inert olddszer
Jjelenlétében. A redukciét elébnydsen ugy vé-
gezzUk, hogy az (I-c-1) 4&ltaldnos képletd

5.
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vegyulet O-alkilezését koénnyen oxidalhaté
csoporttal végezzik, igy példaul 1-6 szén-
atomos alkil-oxi-karbonil-metil-csoporttal, és
a kapott vegyiletet alkalmas szerves oldo-
szerben, igy példdul dimetil-szulfoxidban,
N,N-dimetil-formamidban keverjiuk, bazis je-
lenlétében., Bazisként példaul alkalifém- vagy
foldalkalifém-karbonatokat, hidrogén-karbo-
nétokat, hidroxidokat, alkoxidokat vagy ami-
dokat alkalmazunk.

Az (I-b-1) Altaldnos képletli vegyiiletek
(XIV) altalénos képletti vegyuletekkel vald
N-alkilezését ismert médon végezzik, példaul
ugy, hogy a kiinduldsi anyagokat elényosen
kissé emelt hdOmérsékleten, alkalmas szerves
oldoszerben reagaltatjuk. Olddszerként pél-
daul polédros aprotikus oldoszert, példaul di-
metil-szulfoxidot, dimetil-formamidot alkalma-
zunk, alkalmas bazis, igy példéul alkalifém-
-hidrid, -hidroxid, -karbonét vagy -amid je-
lenlétében.

A taldlmény szerinti eljarassal nyert (I)
altaléanos képletl vegylleteket egymésba is
atalakithatjuk a szakteruleten ismert transz-
formalasi reakciokkal. Néhany ilyen reakciot
a kovetkezokben részletesen ismertetink,
melyeknek csak egy része tartozik a taldl-
many oltalmi kéréhez.

Olyan (1) A&ltalanos képleti vegyuletet,
amely észtercsoportot tartalmaz, a megfeleld
savva alakithatjuk ismert elszappanositasi
reakcidoval, példdul ugy, hogy a kiindulasi
vegyuletet vizes lugoldattal, vagy vizes sav
oldattal reagaltatjuk. Forditottan ugy jarunk
el, hogy karboxil-csoportot tartalmazé (I) é&l-
talénos képletll vegyuletet ismert észterifika-
lasi reakcidval észtercsoporttéd alakithatunk,
példaul ugy, hogy a karbonsavat a megfeleld
alkanollal reagaltatjuk, vagy pedig a karbon-
savat és az alkanolt észtercsoport képzésére
alkalmas reagens jelenlétében, igy példéaul
diciklohexil-karbodiimid, 2-klor-1-metil-piri-
dinium-jodid jelenlétében reagaltatjuk.

Olyan (I) altalanos képletl vegyuletet,
amely formilcsoportot tartalmaz, a megfeleld
oximvegyuletté alakithatjuk példéul ugy,
hogy a kiinduldsi vegyiletet hidroxil-aminnal
vagy annak savaddicids sdjaval reagaltatjuk
alkalmas olddszerben. Olddszerként példaul
vizet, roévidszénlancu alkanolt vagy étert
hasznalunk, bazis, igy példaul alkalifém-hid-
roxid-karbonat vagy -hidrogén-karbonat je-
lenlétében.

Alkinilcsoportot tartalmazo (I) altalanos
képleti vegyuleteket a megfeleld alkenilcso-
portot tartalmazdé vegyuletté alakithatjuk ka-
talitikus hidrogénezéssel. A katalitikus hid-
rogénezést alkalmas inert olddszerben, ismert
modon  végezziik, katalizdtorként példaul
szénhordozds pallddiumot, vagy szénhordozds
platina katalizdtort alkalmazunk.

Olyan (I) é&ltalAnos képletll vegyiletet,
amelyben R3 jelentése hidrogénatom, olyan
vegyiletté alakithatunk, amelynek képletében
R? jelentése nitrocsoport. A reakcidt &ltala-
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ban salétromsavas kezeléssel végezzik, a
megfeleld sav, példdul kénsav vagy ecetsav
és ecetsav-anhidrid elegyének jelenlétében.

A (1) altaldnos képleti vegyuletek bézi-
kus karaktertiek, és ily moédon gyogyéaszati-
lag elfogadhaté nem toxikus savakkal savad-
dicids s6kka alakithatjuk. Savként a reakcio-
nal péladul a kovetkezd savakat alkalmazhat-
juk: szervetlen savak, példdul hidrogén-ha-
logén-savak, példaul sdsav, hidrogén-bromid,
kénsav, salétromsav, foszforsav, szerves sa-
vak, igy példaul ecetsav, propionsav, hidro-
xi-ecetsav, 2-hidroxi-propionsav, 2-oxo-pro-
pionsav, etan-disav, propan-disav, butén-di-
sav, (Z)-2-butédn-disav, (E)-2-butan-disav, 2-
-hidroxi-butdn-disav, 2,3-dihidroxi-butan-di-
sav, 2-hidroxi-1,2,3-propan-trikarbonsav, me-
tan-szulfonsav, etdnszulfonsav, benzol-szul-
fonsav, 4-metil-benzol-szulfonsav, ciklohe-
xan-szulfaminsav, 2-hidroxi-benzoesav, 4~
—amino-2-hidroxi-benzoesav.

A taldlmany szerinti eljarasnal alkalma-
zott kiindulasi anyagok ismert vegyiletek
vagy ismert eljirdsokkal eldallithatok, Né-
hany ilyen reakciot a kovetkezdkben részle-
tesen ismertetink.

A (II) &ltaldnos képletnek megfeleld ve-
gyuletet példaul a J reakciovazlaton bemuta-
tott reakcidsorozattal Allithatjuk elé. Egy
(XV1) &ltalanos képletnek megfeleld aldehidet
vagy ketont megfeleld redukaloszer alkalma-
zéséval, igy példdul aluminium- vagy boér-
—hidrid vagy komplex hidridek, példaul liti-
um-aluminium-hidrid, néatrium-boér-hidrid al-
kalmazasaval redukalunk, amikor is (XVII) al-
talanos képletll alkoholt nyeriunk, amelyet
ezutédn a (VI-c-1) é&ltalanos képletl benztria-
zollé alakitunk, az eldzdekben a (XI)—> (I-c-
-1) reakcional leirtak szerint eljarva. Kivént
esetben a kapott benztriazol-vegytletet még
tovabb alakithatjuk a megfeleldé (VI-c-2), (VI-
-b-1) vagy (VI-b-2) altalénos képletll vegyu-
letekké. Ezen reakcidkat az elézéekben a (I-
-c-1)—->(I-c-2), (I-c-1)—> (I-b-1) és (I-b-
~-1)—=>(I-b-2) reakcidkndl leirtak szerint vé-
gezzik., Az olyan (II) altaldnos képleth ve-
gyuletet, amelynek képletében W jelentése
lehasadd csoport, ezutdn ugy &llitjuk elo,
hogy a hidroxi-csoportot reakcioképes ész-
tercsoporttd alakitjuk a szakterileten ismert
modszerek alkalmazédsaval. A halogenid-ve-
gyileteket altalaban gy allitjuk eld, hogy a
(VI) altaldnos képletli vegyuleteket a megfe-
lelé halogénezdszerrel, igy példaul tionil-klo-
riddal, szulfuril-kloriddal, pentaklor-foszfo~
rannal, pentabrom-foszforannal, foszforil-klo-
riddal, sdsavval, hidrogén-bromiddal reagél-
tatjuk. Amennyiben a lehasadd csoport jod-
atom, az ilyen vegylleteket a megfeleld klo-
rid- vagy bromid-vegyiletbdl Allitjuk elo,
ugy, hogy a halogénatomot jodatommal he-
lyettesitjiik. Mas egyéb reakcioképes észter-
-vegyuletet, igy példdul metéan-szulfonétot,
vagy 4-metil-benzol-szulfondtot ugy allitunk
eld, hogy az alkohol-csoportot a megfelelo
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“szulfonil-halogeniddel, igy példaul metédnszul-
fonil-kloriddal vagy 4-metil-benzol-szulfonil-
-kloriddal reagaltatjuk.

A fenti J reakciovazlaton R1, és
jelentése az elézéekben megadottakkal
azonos.

Az olyan (II) altaldnos képletl vegyiile-
teket, amelyek képletében R? jelentése R2%
csoport, (XVIII) Altaldnos képletli vegyuletbdl
kiindulva a K reakciovéazlat szerinti reakcio-
sorral is elbéllithatjuk. E reakcid szerint a
(XVIII) &ltaléanos képletl vegylletet a megfe-
leld, (XIX) altaldnos keépletll vegyulettel rea-
galtatjuk az ismert N-arilezési reakcidok sze-
rint, majd a kapott vegyilet nitrocsoportjat
amincsoporttd redukéaljuk, amikor is (XXI) él-
talanos képletli vegylletet nyerunk. Ez
utébbi  vegyuletet (XXII) &ltalénos képletl
benztriazol-szérmazékka alakitjuk az el6zoek-
ben a (I-b) vegytlet eldallitasanal leirt cikli-
zélasi reakcio szerint. A kapott (XXII) altala-
nos keépletl benztriazol-vegyilet karboxil-
-csoportjat ezutdn a megfelelé alkohol-cso-
porttd alakitjuk [(VI-b-3) Aaltaldnos képleth
vegyulet], példdul oly modon, hogy megfeleld
redukéloszerrel kezeljuk, igy példaul litium-
-tetrahidro-aluminattal, alkalmas olddszerben,
peldaul tetrahidrofuranban. Amennyiben
szitkséges, a megfeleld R! szubsztituenst is
bevihetjuk, oly mddon, hogy a (VI-b-3) alta-
léanos képletil vegyillet hidroxi-metil-csoport-
jét formilcsoportté alakitjuk a megfeleleld
oxidalészer, példaul mangan (IV)-oxid vagy
kalium-permanganit alkalmazésaval, és a ka-
pott (XXIII) &ltaldnos képletl aldehidet, féem-—
-alkil-vegyulettel, példaul metil-litiummal,
butil-litiummal, fém-aril-vegyulettel, példaul
fenil-litiummal vagy komplex fém-alkil vagy
aril-vegyilettel reagaltatjuk alkalmas oldo-
szerben, példaul tetrahidrofuranban. A ki~
véant (II-b) &ltaldnos képletli vegylletet ez-
utdn uUgy nyerjiok, hogy a (VI-b-3) vagy
(VI-b) a&ltalanos képletll vegyilet alkohol
csoportjat a megfeleld lehasadd csoportta
alakitjuk ismert eljérdsok szerint.

A (IX) altalanos képletl Kkiindulasi ve-

R%-b
R2-c

gyuletet kulonbézd eljarasokkal allithatjuk
elé. Az L reakcidvazlat szerinti reakcional
egy (XVII) Altaldnos képletli vegyulletet

(XXIV) éltalanos képletli reakcidképes észter-
ré alakitjuk, majd egy (III) altaldnos képleti
1H~-azol-vegyulettel reagaltatjuk az eldzbek-
ben a (II) és (III) Altaldnos képletl vegylle-
teknél leirtak szerint, amikor is (XI) &ltala-
nos képletll vegyuletet nyerink. Ezt a ve-
gyuletet ezutdn egy (XIX) éltaldnos képletl
vegyulettel reagéltatjuk az N-arilezési reak-
ciok ismert koérilményei kozott, majd a ve-
gyllet nitrocsoportjdt redukéladssal amincso-
porttd alakitjuk, amikor is a kivant (IX) &l-
taldénos képletl vegyuletet nyerjik. ’

A (XXIV) Aaltalédnos képletl vegyuletben
W! és W jelentése a fenti, Az emlitett reduk-
ciés reakciot gy végezzik, hogy a kiindula-
si vegyuletet hidrogénnel reagéltatjuk meg-
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12

felel® mennyiségl katalizétor, {gy példéaul
szénhordozos platina, szénhordozds palladium
vagy Raney-nikkel jelenlétében. A redukciot
Ugy is végezhetjik, hogy a kiindulasi ve-
gylletet natrium-szulfiddal vagy néatrium-di-
tionittal reagéltatjuk alkalmas olddszerben,
példaul vizben, metanolban vagy etanolban.

A (XI) Altaldnos képletl kiindulasi ve-
gyuletet a (XXVI) altalénos képletl vegyulet
nitralaséval is eldallithatjuk. A nitraléasi re-
akciét eldnydsen alkalmas olddszerben, példé-
ul halogénezett szénhidrogénben, példéaul tri-
klor-metanben végezzuk megfeleld sav, igy
példdul kénsav vagy ecetsav és ecetsav-an-
hidrid elegyének jelenlétében. A reakcidt az
M reakciovazlaton szemléltetjuk.

A fentiekben leirt eljarasok soran ka-
pott reakcioterméket a reakciokdzegbdl elvé-
laszthatjuk és kivéant esetben tovabbi ismert
tisztitdsi mlveleteknek vethetjuk alé.

A fenti eldallitasi eljarasoknél kiindulési
anyagkénl alkalmazott vegylletek, amelyekre
kilon eljarasi modszert nem ismertettink, a
technika alldsa szerint ismertek, vagy ismert
eljarasokkal eldallithatok.

A (1) altalénos képletl vegyiletek, vala-
mint azok néhany kiindulasi vegyulete aszim-
melrias szénatomot tartalmaz. Ezek a kirdlis
szeénatomok Jehetnek R- vagy S-konfiguréacio-
juak [E. A. Cahn, C. Ingold és V. Prelog, An-
gew Chem., Int. Ed. Engl., 5 385 511 (1966)].

Az alkéncsoportot tartalmazé (I) altala-
nos keépletil vegyuletek lehetnek E vagy Z
forméajuak [lasd az E- és Z-formék értelmezé-
sét: J. Org. Chem., 35, 2849-2868 (1970)].

Az (I} &ltaldnos keépletli vegyilletek
sztereokémiai izomerjeit ismert eljarédsok sze-
rint nyerjuk. A diasztereomereket fizikai el-
valasztasi modszerekkel, igy példaul szelek-
tiv kristélyositdssal és kromatografids elja-.
rassal, példédul ellendramu elvalasztassal
nyerjuk, ¢és az enantiomereket egyméstol
azok optikailag aktiv savakkal képzett dia-
sztereomer soi szelektiv kristalyositdsaval
valasztjuk el. (Fenti mGveletek nem tartoz-
nak a taldlmany oltalmi koérébe). A megfelelod
tiszta geometriai izomereket ugy éallitjuk eld
a taldlmény szerint, hogy a megfeleld kiindu-
l4si anyagokat alkalmazzuk, feltéve, hogy a
reakcid soréan a sztereospecifités nem valto~
zik.

A taldlmany szerinti eljarassal nyert (I)
altalanos képleti vegylleteknek, azok savad-
dicios soiknak és geometriai izomerjeiknek
értékes gyogyaszati hatasuk van. A vegylle-
tek gatoljAk az aromatdz enzim hatésat,
amely enzimek katalizaljak az emldsdok andro-
gén szteroidjaibol az esztrogének kialakula-
sat.

Altaldban elfogadott, hogy az esztrogé-
nek az endrogénekbdl oly médon keletkez-
nek, hogy elvesztik a 19-es szénatomon 1évo
metilcsoportjukat, és A aromas gyur( alakul
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ki, A reakciét az NADPH és az aromatdz en-
zim segiti eld. Az esztrogén androsztén-dion-
b6l és tesztoszteronbdl wvald kialakulasanak
gatlasat in vitro és in vivo tesztekben ku-
tyak, patkdnyok, egerek és macskék eseté-
ben lehet kimutatni. Az in vitro gatlast a ta-
lélmany szerinti eljaréssal nyert vegyuletek
esetében példaul az [1,23H]-androsztén-dion
vagy [4MC)-androsztén~dion humén placen-
téris mikroszéoma jelenlétében esztonna és
esztradiolld vald alakulisaval demonstraltuk,
Az in vivo gatlast nostény patkéanyok eseté-
ben a plazma esztrogén koncentraciojanak
vigszaszoritisaval demonstraltuk. A késbbbi-
ekben ismertetésre kerild .Az aromataz akti-
vitas in-vitro gatlasa" és .Az aromatéz akti~
vitds in vivo gatldsa” vizsgalatokkal a talal~
many szerinti eljardssal eldallitott vegyuletek
tulajdonsagait mutatjuk be.

A talalmény szerinti eljaréassal eldallitott
vegylletek az esztrogén bioszintézisének
gétlasa révén alkalmasak az esztrogénekkel
kapcsolatos betegségek, igy példdul a mell~
rak, endometriosis, endometridlis rak, poli-
cysztikus petefészek megbetegedések, join-
dulati mell-betegségek, gynecomastia, leyo-
moyoma stb. kezelésére.

Az aromatdz-gatlék és/vagy antiesztro-
geének fenti betegségek és kildonsden a mell-
rék kezelésére vald alkalmasséagét a kovetke-
zd irodalmi helyen ismertették: Cancer Rese-
arch, 42, Suppl. 8.: 3261s (1982).

A tumorellenes aktivitast, kilénésen az
esztrogén-figgo tumorok elleni aktivitast in
vivo példdul DMBH &ltal kivaltott emld tumo-
rokon vizsgalatuk néstény Sprague-Dawley
patkényok esetében.

A fenti betegségek kezelésére a talal-
many szerinti vegylleteket vagy a hato-
anyagként ilyen vegyuleteket tartalmazd
gyogyszerkészitményeket szisztéméds adago-
lassal adagoljuk emldsbknek a szlikséges ha-
tasos mennyiségben.

A fentieken tulmenden a taldlmény sze-
rinti eljarassal eldallitott (I) altaldnos képle-
td vegyuleteknek a tromboxan A2 bioszinté-
zisét gatld hatdsuk is van.

A talalmény oltalmi korébe tartozik a
fentiek szerint hatasos (I) altalanos képlet
vegyuleteket hatéanyagként tartalmazd
gyogyszerkészitmények elbéllitasi eljarasa is.

A taldlmany szerinti eljardssal a gyogy-
szerkészitményeket ugy allitjuk eld, hogy
valamely taldlmany szerinti eljarédssal nyert
(I) Altaldnos képleti vegyiletet vagy savad-
dicids sojat vagy geometriai izomerjét hata-
sos mennyiségben elkeverjik gydgyaszatilag
elfogadhaté hordozdanyaggal, és a kapott ke-
veréket adagolasra alkalmas forméra hozzuk.
A taldlmany szerinti eljardssal nyert készit-
mények lehetnek oralis, rektélis, perkutén
vagy parenterélis adagolasra alkalmas készit-
mények. Az oralis készitmények el6allitdsédhoz
peldédul barmely ilyen célra ismert gyogysze-
részeti anyag alkalmazhatd, igy példaul viz,
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glikolok, olajok, alkoholok, folyékony készit-
mények, igy példaul szuszpenziok, szirupok,
elixirek vagy oldatok eldallitdsahoz, tovabba
keményitd, cukor, kaolin, kendanyagok, kotd-
anyagok, dezintegralé anyagok és mas ha-
sonlék szildrd hordozdként, porok, pirulék,
kapszuldk és tablettdk el6dllitdasdhoz. A
konnyl adagolds miatt elénydsek a tabletta
és kapszula formaju orélis egységddzisok,
amelyek eloallitasahoz szildrd, gyodgyészatilag
elfogadhaté hordozdanyagokat alkalmazunk.
Parenteralis adagoldsra alkalmas készitmé-
nyek elbéallitdsahoz &ltaldban steril vizet, és
adott esetben oldést elGsegitd anyagokat al-
kalmazunk. Az injekcidhoz alkalmas oldatok
példéul séoldatbol, glikdz oldatbdl, vagy e
ketts keverékébdl allithatok eld. Injekcidzha-
téd szuszpenzid készitményeket megfeleld fo-
lyékony hordozbéanyagbdl, valamint szuszpen-
daléo szerbdl nyeriunk. A perkutédn adagolasra
alkalmas készitmények esetében a hordozé-
anyag adott esetben tartalmaz még penetra-
ciot elésegitd szert, és/vagy alkalmas nedve-
sitdszert, adott esetben kis mennyiségG
egyéb adalékanyaggal is. Ezen adalékanyagok
elosegitik a béron vald adagolést, és/vagy
alkalmasak a kivant készitmény elballitdsdnak
el6segitésére. Ezen készitményeket kilonbozd
formdban alkalmazhatjuk, igy példaul transz-
dermalis kenbcsdk, igy példaul spot-on keé-
szitmények forméjaban.

A talalmany szerinti eljarasnal kiléné-
sen eldonyods, ha a gydgyszerkészitményeket
egységdozisok formajéban A&llitjuk eld. Ezen
egységddzisok elére meghatdrozott mennyisé-
gu aktiv hatdanyagot tartalmaznak, amelyek
mennyisége Ugy van meghatdrozva, hogy a
kivant gyogyhatast érjuk el vele. Az egy-
ségdozisok lehetnek példaul tablettdk (bele-
értve a bevonatos tablettdkat is), kapszulak,
pirulak, por anyagok, ostyak, injekciozhatd
oldatok vagy szuszpenzidk, kanalas készitmé-
nyek.

A szakterlleten jartas szakember a ke-
sGbbiekben ismertetésre keriilé bioldgiai pél-
da alapjan kénnyen meghatdrozhatja az eszt-
rogén-figgd betegségek kezelésére alkalmas
hatdsos mennyiséget. Altaldban 0,0001 mg/kg
és 10 mg/kg mennyiségben alkalmazzuk a
hatéanyagot, az elénybés mennyiség 0,001 mg/
/kg-0,5 mg/kg.

A Kkovetkezd példakkal a korlatozas
szandéka nélkil a taldlmdnyt kézelebbrdl il-
lusztraljuk. A példdkban a megadott mennyi-
ségek - hacsak mésképp nem jeloljik - min-
den esetben tdmegrészt jelentenek.
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A. Kiindulasi anyagok elballitasa
1. Példa

a) 14 rész (4-klér-3-nitro-fenil)-(4-flu-
or-fenil)~metanont feloldunk 69 rész 2-pro-
pén-aminban, a kapott oldatot egy éjszakéan
at visszafolyatds mellett melegitjik, majd a
reakciokeveréket vizbe ontjuk. A kivéald csa-
padékot szlrjuk, vizzel mossuk, szaritjuk,
szlrjuk és betdményitjok, amikor is 14,7
rész (97,2%) (4-fluor-fenil)-{4-[(1-metil-etil)~
-amino]-3-nitro-fenil}-metanont nyerink (1.
kiindulasi vegyilet).

b) 14,7 rész (4-fluor-fenil)-{4-[(1-metil-
-etil)-amino]-3-nitro-fenil}-metanont felol-
dunk 120 rész etanolban, és 2:105 Pa nyomé-
son 3 rész Raney-nikkel katalizdtor jelenlé-
tében hidrogénezzik. A szamitott mennyiségl
hidrogén-felvétel utdn a katalizatort leszlr-
juk, a szlrletet betoményitjuk, amikor is
12,3 rész (92,1%) {3-amino-4-[(1-metil-etil)-
amino}-fenil}~(4-fluor-fenil)-metanont nye-
runk (2. kiindulési vegyulet).

c) 12,3 rész {3-amino-4-[(l-metil-etil)-
~aminol]-fenil}~(4-fluor-fenil)-metanont felol-
dunk 150 rész 6 n sosavban, majd keverés
kozben 5 °C hoOmérsékleten hozzdadunk 4,7
rész natrium-nitritet. A reakcio teljes végbe-
menetele utédn a reakcidkeveréket még egy
ordn at szobahdmérsékleten keverjuk, majd
hozzaadunk kalium-karbonéat oldatot (pH = 9-
-ig), a kapott terméket diklor-metannal ext-
rahéljuk, az extraktumot szaritjuk, szurjuk,
majd betdményitjuk. Ily mdédon 17 rész
(100%) (4-fluor-fenil)-[1-(1-metil-etil)-1H-
-benzotriazol-5-il}-metanont nyeriink (3. ki~
indulési vegyulet).

d) 17 g (4-fluor-fenil)-[1-(1-metil-etil)-
-1H-benzotriazol-5-il]-metanont feloldunk 80
rész etanolban, keverés kozben hozzédadunk
31 rész natrium-tetrahidroboritot, 1 6rén at
szobahOmérsékleten keverjuk, majd semlege-
sitjuk (pH = 7). A reakcié keveréket ezutén
betoményitjuk, a terméket etil-acetattal ext-
rahéljuk, az extraktumot szaritjuk, szarjuk,
majd betoményitjuk. A visszamaradd anyagot
kromatografadljuk (szilikagél, diklor-metan/
/metanol = 98:2), a tiszta frakcidkat egyesit-
Jak, betoményitjuk, amikor is 10,7 rész
(62,5%) &={4-fluor-fenil)-1-(1-metil-etil}~1H-
-benzotriazol~5-metanolt nyeriink (4. kiindu-
lasi vegyulet).

A fentiek szerint eljarva a kovetkezd
vegyuleteket allitottuk még eld:
1-ciklopropil-«~(4-fluor-fenil)-1H-benzotria-
zol-5-metanol (5. kiindulasi vegytlet); és
1-ciklohexil-o~(4~fluor-fenil)~1H-benzotriazol-
-5-metanol (6. kiindulasi vegyulet).
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2. Példa

a) 50 rész 4-klor-3-nitrobenzoesavat el-
keverink 222 rész l-butédn-aminnal, és a ke-
verést 3 oran &t a visszafolyatds homérsék-
letén még folytatjuk. Ezutdn a reakciokeve-
réket lehiitjuk, a felesleges 1-butén-amint
elparologtatjuk, a visszamaradd anyagot 2 n
sosavval pH = 1-re beallitjuk, a kivalé csa-
padékot szirjuk, szaritjuk. Ily mdédon 59
rész (100%) 4-(butil-~amino)-3-nitrobenzoesa-
vat nyeriunk (7. kiindulési vegyulet).

b) 50 rész 4-(butil-amino)-3-nitroben-
zoesavat elkeverink 240 rész metanollal, a
keveréket Parr készilékben 3:105 Pa nyoma-
son szobahOmérsékleten hidrogénezziik 40 g
Raney-nikkel katalizdtor jelenlétében, nitro-
gén atmoszféraban. A szémitott mennyiségl
hidrogén felvétele utdn a katalizator diatoma
foldén leszirjiuk, a szlrletet szdrazra pérol-
juk, amikor is 43,7 rész (100%) 3-amino-4-
-{butil-amino)-benzoesavat nyerunk, op.:
158 oC., (8. kiindulédsi vegyilet).

c) 43,7 rész 3-amino-4-(butil-amino)-
~-benzoesavat elkeverunk 200 rész 6 n sosav-
val, a kapott oldathoz keverés és hilités koz-
ben cseppenként kis mennyiségli vizben ol-
dott 22 rész natrium-nitritet adagolunk., A
reakcid befejezddése utdan a reakcid kevere-
ket még 4 érdn &t 10-20 °C hdémérsékleten
keverjik, a kapott terméket leszlirjuk, 30
rész vizzel mossuk, és 2-propanon és etil-
-acetat elegyébdl Atkristédlyositjuk. A kapott
terméket szOrjuk, szaritjuk, amikor is 33,3
rész (72,6%) 1-butil-1H-benzotriazol-5-kar~
bonsavat nyertnk.

Op.: 192,5 °C
(9. kiindulasi vegyulet).

d) 23,4 rész litium-tetrahidro-aluminétot
270 rész vizmentes tetrahidrofurénban
szuszpendalunk, 0 °C homérsékletre lehilt-
juk, és keverés kbozben kis adagokban hoz-
zéadagolunk 45 rész 1-butil-1H-benzotriazol-
-5-karbonsavat. A reakcid befejezbdése utén
a keveréket még 1 ordn &t 0 °C hémérsékle-
ten keverjuk, majd 50 rész vizzel elkever-
juk. A kapott keveréket ezutdn szlrjuk, di-
klor-metéan/metanol = 90:10 eleggyel mossuk,
a szlrletet szdrazra paroljuk, és a visszama-~
radé anyagot kromatografaljuk (szilikagél,
diklor-metén/metanocl = 98:2), a tiszta frak-
ciokat 6sszegyUjtjik, az oldoszert elparolog-
tatjuk, amikor is 18 rész (42,7%) 1-butil-1H-
-benzotriazol-5-metanolt nyerunk olajos
anyag forméjéban (10. kiinduldsi anyag).

Hasonloképpen eljarva a kévetkezd tab-
lazatban o6sszefoglalt (II/1) Altalanos képletl
vegyuleteket allitottuk még eld.
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1. Tabldzat

(I1/1) éltalénos képletii vegyuletek

Kiinduléasi R? P bézis/sé Op. (°C)
vegyiletek
11, -CH3 7 bazis 106
12. —(CHz)3-CH3 7 béazis maradék
13. -{CHz)3-CH3 6 bazis maradék
14. -CHs 4 bazis maradék
15. -CHs 5 béazis maradék
16. -CHa 6 bazis olaj
17. -(CHz2)3-CHsa 4 bazis maradék
20

A fenti tdblazatban .P" jelentése, hogy
a szubsztiticid a benzolgylrt hanyas hely-
zetében tértént.

3. Példa

a) 7,4 g kalium-permanganstot elkeve-
rink 0,6 g 2-(2-metoxi-etoxi)-N,N-bisz[2~(2-
-metoxi-etoxi)-etilj-etdnaminnal és 130 g di-
klor-meténnal, és keverés kézben hozzé-
adunk 7,6 g 1-metil-1H-benzotriazol-7~-meta-
nolt dikldr-metdnban. A reakcio befejezése
utdn a keverést még 2 oran &t folytatjuk,
majd a reakcidkeveréket diatéma foldon
szlrjik, diklér-metdnnal mossuk, a szerves
fazist 30 g 2 n sésavval, majd natrium-kar-
bonat oldattal mossuk, szaritjuk, szOrjuk és
betdményitjuk. A visszamaraddé anyagot kro-
matografaljuk (szilikagél, diklor-metan/meta-
nol = 98:2), a tiszta frakcidkat egyesitjiuk, az
olddszert eltadvolitjuk, amikor is 3,5 g (46,6%)
1-metil-1H-benzotriazol-7-karboaldehidet nye-
rink.

Op.: 126 °C
(18. kiindulasi vegyilet).
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b) Az elézdek szerint, 8,15 g 1-brém-3-
-fluor-benzolbdl, 1,2 g magnéziumbdl és kis
mennyiségli 1,1’-oxi~biszetanbdl nyert Grign-
ard-komplexhez a visszafolyatds mellett ke-
verés kozben 80 g 1,1'-oxi-biszetdnban ol-
dott 5 g 1-metil-1H-benzotriazol-7-karboalde-
hidet adagolunk. 2 oérai szobahdmérsékleten
végzett keverés utdn a reakcid keveréket
300 g vizbe ontjik, a terméket haromszor
65-65 g diklér-metannal extrahaljuk, az ext-
raktumokat egyesitjik, szirjuk, majd betd-
ményitjiuk. A visszamaradoé anyagot 15 percig
100 g vizzel és 100 petrol-éterrel szobahé-
mérsékleten keverjik, a terméket leszirjuk,
szaritjuk, amikor is 7,6 g (95,2%) of-(3-fluor-
-fenil)-1-metil-1H-benzotriazol-7-metanolt
nyerink.

Op.: 152 °C.
(19. kiindulasi vegyilet)

Hasonloképpen eljarva allitottuk még elo
a kovetkezd 2. tdbldzatban dsszefoglalt (II/2)
éltalénos képletnek megfeleld vegyuleteket.

11
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2. Tabldzat
(I1/2 éltalénos képlet vegyiletek

Kiindulasi R1 R? P bazis/so op. (°C)

vegyilletek
20. fenil ~(CHz2)3-CH3a 7 béazis 125
21, fenil ~CHa 7 bazis maradék
22. H3C- ~-CHs 7 bazis 126
23. HaC- -{CHz)3-CHs 7 bazis maradék
24, 3~Cl-CeHq- ~(CHz2)3-CHs 7 béazis 112.0
25, 4-Cl-CeHy~ ~{CHz)3-CHsa 6 bazis maradék
26. 4-F-CeH4- -(CHz2)3-CHs 6 bézis maradék
27, 3-F-CsH4— -(CHz)3-CHs 6 bazis maradék
28. 3-F-CeHa- ~-(CHz)3-CH3 7 bazis 116
29. 3-Cl-CeH4- ~CHa 7 bazis 128
30. 3-Cl-CeH4- -(CHz2)3-CH3 6 béazis maradék
31. 3-F~-Cel4- -CHs 5 bézis maradék
32. -CH3-(CHz2)z- -CHs 5 bazis maradék
33. 3-Cl-CeHs- -CH3 5 bazis maradék
34. 3-Cl-CeH4~ -CHs 6 bazis maradek
35. 4-F-CeHa~ ~CH3 6 bazis maradék
36. 4-Cl-CeHg4- ~-CH3 6 béazis maradék
37. CH3~(CHz2)2- ~CH3 6 bazis maradék
38. 3-Br-CgHa~ -CHs 5 bazis olaj
39. 3-F-CeHa- -CHs 6 bazis maradeék
40. 3-Cl-CegHs— ~{CHz)3-CHa 5 bazis maradék
41. H3C- -(CHz)3-CHa 5 bazis maradék
42. HaC- -CHs 6 bazis maradék
43. 3-F-CgHy- —(CHz)3-CHs 5 bazis maradék
44, 4-F-CeH4- ~(CHz2)3~-CH3 5 bazis 82
45, 4-Cl1-CeH4- -(CHz)3-CHa 5 bazis maradék
46. 4-Br-CeHa- -(CHz2)3-CHs 5 bazis maradeék
47. 4-Cl-CeH4- -CH3 5 bazis maradék
48. 3-Br-Cg¢Hs— -CH3s 6 bézis maradék
49. 4-Br-CeH¢- -CHa 6 bazis maradék
50. 4-Br-CeHg- -CHs 5 béazis maradék
51, 4-CF3~CgHa- -CHsa 6 bézis maradék
52, 2-Cl-CeH4- -CH3 6 bézis maradék
53. 4-CHa-CsHa- -CHs 6 bazis maradeék
54, 2-naftalenil ~CHs 6 béazis maradék
55, 4-H3CO-CeHa~ ~-CHs 6 bézis maradék

és

12

ol~[4-(4,5-dihidro-4,4~dimetil-2~oxoazolil)-fenil]- 1-metil-1H-benzotriazol-6-metanocl
(56. kiindulasi vegyulet). ’

(maradék)
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4. Példa

a) 36,5 g 1-butil~-1H-benzotriazol-5-me-
tanolt elkeverunk 35 g mangéan(IV)-oxiddal és
390 g diklor-meténnal, majd 12 o6rai szobahd-
mersékleten végzett keverés utdn a mangén-
(1V)-oxidot diatémafoldon leszlirjuk, ismétel-
ten 35 g mangéan(IV)-oxidot adunk a szlrlet-
hez, és a keverést tovébbi 12 érén At szoba-
hémérsékleten még folytatjuk. Ezutdn a ke-
veréket szirjiok, a szlrletet betdményitjuk,
a visszamarad6é anyagol kromatografaljuk
(szilikagél, dikldr-metan), a tiszta frakcidkat
egyesitjiuk, az olddszert elparologtatjuk, ami-
kor is 15,3 g (42,2%) 1-butil-1H-benzotriazol-
-5-karbaldehidet nyertunk (57. kiindulasi ve-
gyulet).

b) 7,2 g 3-brom-tiofént feloldunk 70 g
1,1'-oxi-biszetdnban, lehitjik -78 °C hoémér-
sékletre, és keverés kozben hozzdadjuk 30 g
1~butil-litium 1,6 moélos hexdnos oldatat, 20
percig ezen a hdémérsékleten keverjuk, majd
1,1’-oxi~biszetdnban oldott 6 g 1-butil-1H-
-benzotriazol-5-karbaldehidet adunk hozzé. A
reakcidkeveréket ~78 és -40 °C kozotti hd-
mérsékleten 2 éran &t keverjuk, majd 200 g
jeges vizbe ontjuk, a terméket haromszor
56-56 g 1,1’-oxi-biszetannal extrahéaljuk, az
extraktumokat egyesitjiuk, szaritjuk, szlrjuk,
majd betdményitjik. A visszamaradd anyagot
kromatografdljuk (szilikagél, diklor-metdn/
/metanol = 98:2), a tiszta frakciokat egyesit-
jiuk, és az olddszert elparologtatjuk. A visz-
szamaradd anyagot 2,2’-oxi~biszpropanbédl ki-
kristalyositjuk, a terméket szarjuk, szérit-
juk, amikor is 5 g (58,9%) 1-butil-o{-(3-ti~
enil)-1H~-benzotriazol-5~-metanolt nyerank.
Op.: 80 °C
(58. kiindulédsi vegyulet).

A fentiekhez hasonldan eljarva a kovet-
kez6 vegyilileteket allitottuk még elé:
1-butil-o{-(2-tienil)-1H~benzotriazol-5~-metanol
(59, kiindulasi vegyilet);
l1-metil-oL~(2-tienil)~1H-benzotriazol~6~metanol
(60. kiindulédsi vegyulet); és
1-metil-«{~(3-tienil)-1H~benzotriazol-6-metanol
(61. kiindulasi vegyulet).

5. Példa

a) 496 g aluminium-kloridot elkeveriink
900 g benzollal, és keverés koézben hozzé-
adunk 225 g benzolban oldott 256 g 4-~fluor-
-3-nitrobenzoil-kloridot %10 °C  hémérsékle-
ten. A reakcid befejezése utan a keverést
még 1,5 oran &t jégfirddn folytatjuk, majd 8
orén &t szobahdmérsékleten keverjuk. A re-
akciokeveréket eczutdn 60 °C hémérsékletre
melegitjuk, ismételten lehGtjuk, és 180 g
koncentrélt sdésavat tartalmazd tort jégre
ontjuk. A szerves fazist elvélasztjuk, szarit-
Jjuk, szlrjik, majd betdményitjuk. A kon-
centrdtumot 2100 g 2,2'-oxi-biszpropénban
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oldjuk, az oldatot diatéma fbdlddel és aktiv
szénnal kezeljuk, szGrjik, a szarletet betd-
ményitjiuk, a kikristdlyosodd terméket leszlr-
juk, szaritjuk. lly modon 223 g (73%) (4-flu-
or-3-nitrofenil)-fenil-metanont nyerink,

Op.: 59 ©°C.

(62. kiindulasi vegyulet)

b) 24,5 g (4-fluor~3-nitrofenil)~fenil-me-
tanont feloldunk 120 g metanolban, jégfirdén
a kapott oldatot lehiitjuk, és kis adagokban
hozzaadagolunk 1,6 g néatrium-itetrahidrobo-
ratot. A reakcio befejezddése utén a keve-
réest még 0 °C homérsékleten 15 percen &t
folytatjuk, majd hozzdadunk cseppenként 3 g
ecetsavat 25 g vizzel elkeverve. A reakcio
befejez6dése utin a keveréket betdményit-
juk, a visszamaradé anyaghoz vizet adunk,
és a terméket diklor-metannal extrahaljuk.
Az extraktumot szaritjuk, szlrjiuk, betomé-
nyitjuk, amikor is 25,1 g (100%) of~fenil-4-
-fluor-3-nitro-benzol-metanolt nyerink olajos
anyag forméjaban (63. kiindulédsi vegyilet).

c) 25 g o-fenil-4-fluor-3-nitro-benzol-
-metanolt elkeverink 20 g hidrazin-monochid-
réttal és 80 g etanollal, és 1,5 orén at visz-
szafolyatas mellett melegitjuk. Ezutdn lehit-
juk, hozzdadunk 20 g 10 n sosavat, betomé-
nyitjuk, a maradékot keétszer 50-50 g vizzel
mossuk, és 30 g 10% metanolt tartalmazo tri-
klér-metédnban oldjuk. A szerves fazist sza-
ritjuk, szlrjuk, betdményitjik, amikor is
23,8 g (98,6%) o{-fenil-1-hidroxi-1H-benzotria-
zol-6-metanolt nyerink (64. kiindulasi ve-
gyulet).

d) 1,2 g natrium-hidroxidot feloldunk
40 g metanolban, keverés kézben hozzza-
adunk 7,8 g do-fenil-1-hidroxi-1H-benzotria-
zol-6-metanolt, majd betéményitjik, hozzé-
adunk 18 g metil-benzolt, az olddszert ismé-
telten elparologtatjuk, és a visszamaradd
anyagot 27 g N,N-dimetil-formamidban oldjuk.
A kapott oldathoz 5,52 g 1-jéd-butant adago-
lunk egyszerre, majd a reakcidkeveréket 30
percen at 50 °C hdmeérsékleten keverjitk.
Ezutan betdoményitjuk, 30 g vizet adunk hoz-
zé, a megszilardult termeéket leszlrjuk, vizzel
mossuk, és diklér-metdnban oldjuk. A szer-
ves fézist széritjuk, szlrjuk, betéményitjuk,
a visszamaradd anyagot 17,5 g 2,2'-oxi-bisz-
-propanbdl kikristélyositjuk. A kapott termé-
ket szlrjok, szaritjuk, amikor is 17,8 g
(87,4%) o-fenil-1-butoxi-1H~benzotriazol-6-me-
tanolt nyerunk.

Op.: 89,2 oC
{65. kiindulasi vegyulet).

A fentiek szerint eljarva a koévetkezd
vegyuleteket allitottuk még eld:
«-fenil-1-etoxi-1H benzotriazol-6-metanol; op.:
102,5 oC (66, kiindulasi vegyilet);
o-fenil-1-(1-metil-etoxi)-1H-benzotriazol-6-
metanol; op.: 109,6 °C (67. kiindulasi vegyi-
let);
o~fenil-1-metoxi-1H-benzotriazol-6-metanol;
op.: 89,4 °C (68, kiindulasi vegyulet);
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o-fenil-1-propoxi-1H-benzotriazol-6-metanol;
op.: 104,1 oC (69. kiindulasi vegyulet).

6. Példa

a) 5,2 g o-fenil~hidroxi-1H-benzotriazol-
-6~metanolt feloldunk 30 g dimetil-szulfoxid-
ban, keverés kézben hozzdadunk 0,96 g néat-
rium-hidrid diszperziot (50%-os), és a reak-
cié6 keveréket a hidrogén-fellépés megsziiné-
séig keverjuk., Ezutdn 3,34 g etil-2-brém-
-acetdtot adagolunk hozzd, a keverést szoba-
homérsékleten 30 percen &t folytatjuk, majd
1,38 g kalium-karbonitot adagolunk, és a ke-
verést még tovabbi 3 6rédn at 50 °C hémér-
sékleten folytatjuk. Ezutén a dimetil-szulfo-
xidot elparologtatjuk, a visszamaradd anyagot
vizben oldjuk, és 20 g 1 n sésavat adunk

. hozza. A kapott terméket triklor-metdn/meta-
nol = 90:10 eleggyel extrahaljuk, az extrak-
tumot széritjuk, szlrjuk és betoményitjuk. A
koncentratumot 32,5 g diklér-meténbol  ki-
kristélyositjuk, a terméket szurjiuk, szarit-
Jjuk, amikor is 3,1 g (68,8%) o-fenil-1H-ben-
zotriazol-5-metanolt nyerunk.

Op.: 143,0 oC
(70. kiindulasi vegyulet).

b) 22,5 g o-fenil-1H-benzotriazol-5-me-
tanolt elkeverunk 4,8 g nétrium-hidrid disz-
perzidval és 90 g N,N-dimetil-formamiddal, és
a keverést addig folytatjuk, amig a hidrogén
fejlodés megsz(inik. Ezutan 14,2 g jéd~metént
adunk hozzé, és a keverést 30 percen &t
szobahOmérsékleten még folytatjuk. A reak-
cidkeveréket ezutéan betoményitjuk, a vissza-
maradd anyagot 50 g vizben félvesszik, és
diklor-metadnnal extrahdljuk. Az extraktumot
szaritjuk, szhrjok, betdményitjuk, a kon-
centrédtumot szilikagélen atszirjuk, triklor-
-metan/metanol = 99:1 eleggyel &tmosva. A
kivént frakcidkat egyesitjiuk, az olddszert el-
parologtatjuk. A két izomert etil-acetatbdl
valé kristdlyositdssal valasztjuk el. Az elsd
izomert tovébb tisztitjuk etil-acetéatbdl ki~
kristélyositva, a terméket sziirjuk, szaritjuk,
amikor is 3 g (12,5%) o-fenil-1-metil-1H-ben-
zotriazol-6-metanolt nyerink.

Op.: 145 oC
(71, kiindulasi vegyiulet).

A mésodikként kivald izomert bssze-
gyGjtjik, haromszor etil-acetdtbdl kikrista~
lyositjuk, szlrjuk, majd szaritjuk, amikor is
3,3 g (13,8%) o-fenil~1-metil-1H-benzotriazol-
-5-metanolt nyerank.

Op.: 129 oC

(72, hiindulasi vegyualet).

14

HU 201056 B

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

24

7. Példa

6,5 g o{-(3~klér-fenil)-1-butil~-1H-benzo-
triazol-6-metanolt feloldunk 45 g tetrahidro-~
furanban, és keverés kézben hozzéadagolunk
3,7 g tionil-kloridot szobahdémérsékleten. A
keverést 1 orén &t folytatjuk, majd a reak-
ciokeveréket betdményitjik, a terméket etil-
-acetdttal extrahédljuk, az extraktumot higi-
tott natrium-hidrogén-karbonat oldattal mos-
suk, széritjuk, szlrjok, majd betéményitjuk,
amikor is 6,7 g (88,3%) 1-butil~-6-[c(~klér-(3-
~klor-fenil)-metill-1H~benzotriazolt nyeriank
(73. kiindulési vegyulet).

A fentiekhez hasonléan eljdirva a ko-
vetkezd 3. tdblazatban osszefoglalt (11/3) &l-
talanos képletnek megfeleld vegyuleteket alli-
tottuk még eld.

13-
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3. Téblazat
(IT1/3) &ltalanos képletii vegyiletek
Vegyulet R! R2 p bazis/s6 Op. (°C)
szama

74. fenil -0-CH-(CHa)2 6 1Cl olaj
75. fenil -0OCHs3 6 HC1 maradek
76. fenil -0-CH2-CH3 6 HCl maradék

71. fenil -0-(CHz)2-CH3 6 HC1 olaj

78. fenil -CH3 6 bazis olaj

79, fenil -0-(CHz)3~CH3 6 HC1 olaj

80. fenil ~CH3 5 béazis olaj
81. H- -(CHz)3-CHa 7 bazis maradék
82. fenil -{(CHz2)3-CH3 7 bazis maradék
83. H- -CHs 7 bazis maradék
84. fenil ~CH3 7 bazis maradék
85. HaC- -CHa 7 bazis maradék
86. H3C- ~(CHz)3-CHs 7 bazis maradék
87. 3-Cl-CeHa- -(CHz2)3-CH3 i bazis maradéek
88, 4-C1-CsHa- -(CHz)3-CH3s 6 bazis maradek
89. H- -CH3 4 bazis maradék
90, 4-F-CsHa- -(CHz)3-CH3 6 bézis maradék
91. 3-F-C¢Ha~ -(CHz)3-CHa 6 bazis maradék
92. 3-F-CsH4- -(CHz)3-CH3s 7 bazis maradék

93. HaC-(CHz)2~ -(CHz)3-CHz 6 bazis olaj
94. 3~-F-CgHa— -CH3 7 béizis maradék
95. 3-Cl-Csll4- ~CHa 7 bazis maradék
96. 3-F-CsH4- -CH3 5 bazis maradék
97. H3C-(CHz)2- -CH3s 5 bazis maradék
98. 3-C1-CeHa- ~-CH3 5 bazis maradék
99, 4-F-CeHq~ -CH3 5 bézis maradék
100. 3-Cl-CeH4~ -CHs 6 bézis maradék
101. 4-F-CeHa— -CH3 6 bazis maradék
102. 4-Cl-CeH4- -CH3 6 béazis maradék
103, H3C-(CH2)2- -CH3 6 bazis maradék
101, 3-Br-CeHs~ -CHs 5 bazis maradék
105. 3-F-CsH4~ -CHs 6 bazis maradék
106. 3-Cl1-Cslla~ -(CH2)3-CH3 5 bazis maradéek
107. HiC- -(CHz2)3-CH3 5 bazis maradék
108. HsC- -CHs 6 bazis maradék
109. 3-F-CeHy— —-(CHz)3-CHs 5 bézis maradék
110. 4-F-CgHs- -(CHz)3-CH3 5 bazis maradék
111, H- -(CHz2)3-CH3 4 bazis maradék
112, 4-Cl-Cgllg- ~-(CHz2)3-CH3 5 bazis maradék
113. 3-tienil -{CHz)3~CHs 5 bazis maradék
114, 4-Br-Ceta- -(CHz2)3-CH3s 5 bazis maradék
115. 2-tienil -(CHz2)3-CH3 5 bazis maradék
116. 4-Cl-CgHs~ -CHs 5 bazis maradék
117. 4-F-CeHa- ~CH-(CHa)2 5 bazis maradék
118. 3-Br-CeH4— -CH3 6 bazis maradék
119, 4-Br-CeHy- -CHs 6 bazis maradék
120. 4-Br-Cellq- -CHa 5 bézis maradék
121, 4-F-CeHae~ -ciklopropil 5 bazis maradék
122, 4-F-CeH4~ -ciklohexil 5 bazis maradék
123. 4-CF3-Ce¢Ha~ -CH3 6 bazis maradék
124. 2-Cl-CeH4— -CHs 6 bazis maradék
125, 4-CH3-CeHa- ~-CHs 6 bézis maradek
126. 2-naftil -CH3 6 bazis maradék
1217. 4-CH30-CeHa— -CH3s 6 bézis maradék

és 6-(o-brom-fenil-metil)-1-metil-1H-benzotriazol-monchidrogén-bromid

(128. kiinduldsi vegyilet); és

6-{c(-klor-[4-(4,5-dihidro-4,4-dimetil-2-oxazolil)-fenil}-metil}- 1-metil- 1H-benzotriazol

(129. kiindulési vegyiilet).
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8. Példa

245 g o-(4-klor-fenil)-1~metil-TH-benzo-
triazol-6-metanol és 1500 g hidrogén=-bromnid

ecctsavas oldatédt 2,5 oran at 40 °C homér-
sekleten keverjuk, majd betomeényitjik
60 °C-on, és a visszamarado anyagol diklor-

-meténnal elkeverjiuk. A maradékot 10 °C hé-
mérsékletre leh(tjuk, kivalo
szlirjuk, széritjuk, mennyisége 285 g (76,6%)
6-{L-brom-{4-klor-fenil)-metil]-1-metil-1H-
-benzotriazol-monohidrobromid (130. kiindula-
si vegyulet).

a

9. Példa

a) 58,1 g (4-kloér-3-nitro-fenil)-fenil-me-
tanont feloldunk 240 g metanolban, és kis
részletekben hozzdadunk 4,4 g natrium-tet-
rahidroborétot, A reakcio befejezddése utan
a keverést 30 percen &l szobahdmérsékleten
még folytatjuk, majd keveréket betomeé-
nyitjuk, a maradékol vizben oldjuk,
terméket diklor-metannal extrahaljuk. Az ext-
raktumokat széaritjuk, szGrjuk, betdéményit-
juk, a visszamaradd anyag 58 g (99,9%) o-fe-
nil-4-klér-3-nitro-benzol~metanol (131, kiin-
duliasi vegytlet),

b) 58 g co-fenil-4-klér-3-nitro-benzol-
-metanolt elkeverunk 450 g 48%-os vizes
hidrogén-bromid oldattal, 45 percen at visz-
szafolyalas mellett melegitjuk, majd lehGtjuk,
a terméket diklor-meténnal extrahaljuk, az
extraktumot szaritjuk, szirjiuk és betomé-
nyitjik. Ily médon 71,4 g (99,3%) 4-(L-brém—
~fenil-metil)~1~klor-2-nitro-benzolt nyerink
{132. kiindulasi vegyulet).

¢) 31,89 g 4-(c-brom-fenil-metil)-1-klor-
2-nitro~benzolt elkeverunk 49,3 g 4-metil-1H-
-imidazollal és 120 g acetonitrillel, 24 6ran &t
visszafolyatas mellett keverjik, majd betomé-
nyitjik, a koncentrdtumot 150 g vizben fel-
oldjuk, a terméket diklor-meténnal extrahal-
juk, az extraktumot szaritjuk, szlrjik, majd
betoményitjik. A visszamaradd anyagot kro-
matografaljuk (szilikagél, triklor-metan/meta-
nol/metanol ammoénidval telitve, 98:1:1), a
kivant frakcidkat osszegytjtjuk, és az oldo-
szert elparologtatjuk. A visszamaraddé anya-
got etan-dicdt sové alakitjuk 80 g 2-propa-
nollal. A kapott sot leszarjitk, 2-propanollal
mossuk, szaritjuk, amikor is 22,8 g (54,5%)
1-[~(4~k16r-3-nitrofenil)-fenil-metil]-4-metil-
-1H-imidazol-etdn-diodtot (1:1) nyerink.

Op.: 105 °C.
(133. kiindulasi vegyiulet).

A fentiekhez hasonloan eljarva a kovet-
kezd vegyuleteket allitottuk meg elo:
1-[«~ (4-k1dr=-3-nitro-fenil)-metill-1H~imidazol;
op.: 81,7 oC (134. kiindulasi anyag);
1-{e’~(3-k1dr-3~nitro-fenil)-fenil-metil]- 1H~imi-
dazol; (135, kiindulési anyag);

a
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1-{l~(4~klor—3-nitro-fenil)-fenil-metil ]~ 1H-imi-
dazol; (136. kiindulasi vegyulet);
1-[(4-k16r-3-nitro-fenil)-metil]-2-metil~-1H-imi~
dazol; op.: 102 oC (137, kiinduldsi vegyiilet);
1-{e-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-fenil-metil]~5-me-
til-1H-imidazol; 164 oC (138, kiindulasi
vegyulet);

1-{(3-klér-fenil)- (4-metoxi~3-nitro-fenil)-me-
til]-1H-imidazol; (139. kiinduldsi vegyulet); és
1-[(3-kl6r-4-nitro-fenil)-(4-klor-fenil)-metil]-
-1H-imidazol-etdn-dioat (1:1) (140. kiindulési
vegyllet),

op.:

10. Példa

10 g «-metil-4-klér-3~nitro-benzol-meta-
nolt feloldunk 90 g tetrahidrofuranban, ke-
verés kozben hozzdadunk 8 g 1,1'-karbonil-
-bisz[1H-imidazolt], 4 &ran At visszafolyatas
mellett melegitjuk, majd a tetrahidrofuranos
réteget beloményitjok. Hozzdadunk 90 g me-
til-benzolt, a reakcidkeveréket 75 Oran &t
visszafolyaléds mellett melegitjuk, majd a re-
akciokeveréket betoményitjik, és a maradé-
kot vizben oldjuk. A kapott anyagot ammdni-
um-hidroxid oldattal elkeverjuk, a kapott
terméket diklor-metédnnal extrahaljuk, az ext-
raktumol. széaritjuk, szlirjuk, és betdoményit-
juk., A maradékot kromatografaljuk (szilika—
gél, triklor-metan/metanol, ammonidval telit-
ve, 95:5), majd az elsd frakciét levesszik, és
az oldoszert. elparologtatjuk. A visszamarado

anyagot 85 g 1,1'-oxi~bisz-etdnbdl Kkikrista—
lyositjuk, a terméket leszlirjuk, szaritjuk,

amikor is 4,2 g (33,3%)
fenil)-etil]-1H-imidazolt nyeriunk
dulasi vegyulet).

1-[1-(4-klér-3-nitro-
(141, kiin-

11. Példa

2,52 g 4H-1,2,4-triazol-4-amint elkeve-
runk 8 g 4-kléor-3-nitrobenzol-metanol-me-
tanszulfonat(észter)-rel és 40 g acetonitrillel,
és a keverést még 3 oOran At visszafolyatas
mellett folytaljuk. Ezutan_ a keveréket lehlt-
juk, a terméket szlrjuk, acetonitrillel mos-
suk, széritjuk, amikor is 9,9 g (94%) 4-ami-
no-1-[(4-kloér-3-nitrofenil)-metil}-1,2,4-tria-
zolium-meténszulfonatot nyerink.

Op.: 163,9 °C

(142. kiindulasi vegyulet).

b) 8,75 g d-amino-1-[(4-kl6r-3-nitrofe-
nil)-metil}-1,2,4-triazélium-metanszulfonétot
feloldunk 85 g 1 n sosavban, hozzdadunk
7,15 g 50%-os foszfinsavat, majd jéggel le-
hitjuk, és 3,5 g 15 g vizben oldott natrium-
-nitritet adagolunk hozza. A kapott keveré-
ket 2 Oran At szobahdmérsékleten keverjuk,
feleslegben koncentrélt ammoénium-hidroxidot
adagolunk hozzé, és a keverést 15 percen at
folytatjuk. A terméket ezutan sziirjuk, vizzel
mossuk, 2-propanol és 2,2'-oxi-bisz-propéan-
bdl kikristalyositjuk, majd a terméket le-
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szlrjik, szaritjuk. Ily médon 5 g (83,8%) 1-
~[(4-k1ér-3=nitrofenil)-metill-11-1,2,4-triazolt
nyerunk.

Op.: 98,9 °C

(143. kiindulasi vegyulet).

A fentiekhez hasonldan eljarva a kovet-
kezd vegyuletet A4llitottuk még elé olajos
anyag formajaban:
1-[L-{4-k16r-3=nitrofenil)-fenil-metil]~1H-
-1,2,4-triazol, (144. kiindulési vegyilet).

12. Példa

184 g 10 °C hémérsékletre jéggel leh(-
tott koncentralt sosavhoz kis részletekben
75 g 1-[(3-metoxi-fenil)-metil]-1H-imidazol-
-mononitratot adagolunk kérualbeltl 1 éra le-
forgasa alatt. A reakcio teljes végbemenetele
utan a keverést még 30 percen &t ezen a
hémérsékleten folytatjuk, majd 15 g koncent-
ralt. salétromsavat adagolunk cseppenként 30
perc alatt 15 °C hémérsékleten. Az adagolas
befejezése utén a keveréket 1500 g tort jég-
hez  adagoljuk, ammoénium-hidroxid oldattal
kezeljuk, a terméket diklor-metdnnal extra-
haljuk, az extraktumot sziritjuk, majd szlr-
juk és betdményitjuok. A visszamaradd anya-
got kromatografaljuk (szilikagél, etil-ace-
L4t./metancl/metanol, ammonidval telitve,
95:2,5:2,5), a tiszta frakcidkat ésszegytjtjulk,
és az oldoszert vikuumban cltédvolitjuk. A
visszamaradd anyagot 45 g etil-acetéttal el-
keverjuk, a kivald anyagot leszlirjuk, 2,2'-
-oxi-bisz-propanban mossuk, szaritjuk, ami-
kor is 28,2 g (40,3%) 1-[(3-metoxi-4-nitrofe-
nil)-metil]-1H-imidazolt nyerinnk (145. kiindu-
lési vegyilet).
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13. Pelda

8 g 1-[(4-k16r-3-nitrofenil)-metil]-1H~-
-imidazolt 42 g ciklohexan-aminnal 2 6rén &t
visszafolyatéis mellett melegitink, majd beto-
ményitjiuk, hozzéadunk 2,2'-oxi-bisz-propéant,
a kiviild csapadékot leszlrjik, vizzel és
2,2'-oxi-biszpropannal mossuk, kromatogra-
faljuk (szilikagél, triklor-metén/metanol = 90:
:10), a tiszta frakcidkat dsszegyUjtjuk, és az
oldoszert elparologtatjuk. A visszamarado
anyagol 2,2'-oxi-biszpropannal és etil-ace-
tattal elkeverjuk, a terméket lesziirjuk, etil-
-acetattal és 2,2'-oxi-biszpropadnnal mossuk,
vékuumban szaritjuk 60 °C hémérsékleten,
amikor is 9,5 g (93,8%) N-ciklohexil-4-(1H-
-imidazol-1-il-metil)-2-nitro-benzamint nye-
rink. ’

Op.: 121,1 °C
(146. kiindulasi vegyiilet).

A fentiekhez hasonldan eljdrva a kovet-
kezd (11/4) Altalanos képletnek megfeleld ve-
gyuleteket &llitottuk még eld:

17
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4. tébldzat

(I1/4) altalanos képletii vegyiiletek

Vegyulet R! RS RS bazis/so Op. (°C)
szama
147. H- -NH-(CHz2)3-CH3 ~-NO2 bazis 117.5
148. H- ~-NO2 -NH-(CHz2)3-CHs béazis 89.1
149. H- -NH-~ciklohexil -NO2 béazis 134.7
150. H- —NH-CsHs -NO2 bazis 150.8
151. HaC- -NO2 -NH-(CHz2)3-CHs NHO3/H20 84.7
152, fenil -NO2 -NH-(CHz2)3~CH3 bazis maradék
153. fenil ~NH-(CHz2)3-CH3s -NO2 bazis olaj
154. fenil -NH-CH-(CHa)2 -NOz bazis olaj
155, H- -NH-ciklopropil -NO2 bézis 111.6
156, H- -NH-CH-(CH3s)2 -NO2z bazis 101.6
157, H- -NH~(CHz)2-CH3 -NO2 bazis 98.9
158, fenil ~-NH-CHa -NO2 béazis maradék
159. H- -NH-CH2-(4-Cl~CsHa) -NO2 bazis 124.7
160. H- ~NH~(CHz)2~CH(CH3)3 -NO2 bazis 75.4
161. H~- -NO2 -NH-(CHz)2-CHs béazis 98.4
162, H- -NO2 -NH-CH-(CHa)2 bazis 98.3
163. H- -NO2 -NH-(CHz)2-CeH3s bazis 100.5
164. H- ~NH-CH2~(4~F-CsH4) -NO2 béazis 111.0
165, H- -NH-CHz-CHs -NO2 bazis 106.2
166. H- ~NH-CH2-(3~F-CeHa) -NO2z bazis 95.4
167. H- ~NH~CH~-CH2-CH3 -NO2 béazis maradeék
CH3s
168. H- -NH-biciklo[2.2.1]- -NO2 bézis 130.7
-heptan-2-il
169. fenil -NH-ciklohexil -NO2 bazis maradék
170. H- -NH-ciklopentil ~NO2 bazis 81.9
171. H- -NH-1,2,3,4-tetrahid- -NO2 bézis 118.0
ro-l-naftil
172. H- -NH-CH2-CH=CH2 -NO2z bazis 86.4
173. H- -NO2z ~-NH-CH2Cslls bazis maradék
174. H- -NH-CHz-ciklopropil -NO2 bazis 101.4
175. H- ~NH-CHz-2-tienil -NO2 bazis maradék
176, H- -NH~(CHz)3-OH -NOz bazis 107.0
171. H- ~NH-CH2-C(CH3)3 ~-NO2 bazis 113.7
178. H~ -NH-(CH2)2-N(CH3)2 -NO2 bazis 111.6
179. H- -NH-2,3-dihidro-1H- -NO2 bézis 200.2
-inden-1-il
180. 4-Cl-CsH4 -NH-CH(CH3)2 -NO2 {COOH)2 110.9
181. 4-Cl1-CeHa ~NH-ciklohexil -NOz (COOH )2 114.4
182, 4-Cl-Ce¢Ha ~NH-fenil ~NO2 bézis olaj
183. 4-Cl-Ce¢H4 ~NH-CH-CeHs -NOz bazis maradék
CHa
184, 4-C1-CeHa -NH-CHz—(4-C1-CgHq) -NOz bazis maradék
185. 4-C1-CeH4 ~NH-CH2-CeHs -NO2 bazis maradék
18
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14, Példa

79 g N-ciklohexil-4-(1H-imidazol-1-il-
-metil)-2-nitro-benzol-amint elkeverunk
22,9 g natrium~-ditionittal, 288 g etanollal és
240 g vizzel, és szobahdmérsékleten kever-
juk. A reakcié befejezddése utin az etanolt
elparologtatjuk, a vizes fazist kalium-karbo-
nédt oldattal higitjuk, a keveréket kétszer

o

majd az extraktumokat egyesitjik, széaritjuk,
szlrjik és betéményitjiuk. A visszamaradd
anyagot metil~benzolban felvesszik, és az ol-
doszert elparologtatjuk. Ily mdédon 7 g
(98,0%) Nl-ciklohexil-4-(1H-imidazol-1-il-me-
til)~1,2-benzol-diamint nyertink (186. kiindu-
lasi vegyulet).

A fentiekhez hasonldan eljdrva a kovet-
kezd tadblazatban ésszefoglalt (1I/4) altalénos

extrahaljuk, elészor dikléor-metdnnal, majd 10 képletnek megfeleld vegyuleteket allitjuk meég
triklér-metdn/metano)l 90:10 aranyul elegyével, eld.
5. Téblazat

(I1/4) &ltalénos képletli vegyiiletek

Vegyltlet Rt RS R9Y bazis/sé Op. (°C)
szama
187. -H -NH2 ~NH-CH3s bazis maradék
188. -H -NH-(CHz2)3-CH3 -NH2 bézis maradék
189. ~H -NH2 -NH-{CH2)3-CH3 bazis maradék
190. ~H -NH-ciklohexil -NH2 bazis maradék
191. ~H ~-NH-CsHs ~NHz bazis maradék
192, ~H ~NH-CH2-CeHs ~NHz bazis maradék
193. ~CsHs ~NHz ~NH-(CHz)3-CHs bézis maradék
194, ~CHs -NHz2 -NH-(CHz)3-Cl3 bézis maradék
195. ~CeHs -NH-(CHz2}3-CH3 -Ni2 bézis maradék
196. ~CsHs -NH-CH(CHa)2 -NH2 bazis maradék
197. ~H ~-NH-ciklopropil ~NH2 bazis maradék
198. ~H -NH-CH(CH3)z -NH2 bazis maradék
199. ~H -NHz -NH-CH2-CgHs bézis maradék
200. ~H ~-NH-(CHz2)2—CH3 -NH2 béazis maradék
201. ~H -NH-CH2-(4~C1-CgHa) -NH: bazis maradek
202. -H -NH-{CHz)2-CH(CHs)2 -NH2 bazis maradék
203. -H -NHz -NH-(CHz2)2-CeHs bazis maradék
204, ~-H -NH-CHz-(4~-F-C¢H4 -NH:z bézis maradék
205. -H ~NH-CHz—(3-F-CsH4) -NH2 bazis maradék
206. ~-H -NH-CH-CH2-CH3 ~NH2 bazis maradék
CHa
207. -H -NH-biciklo[2.2.1]- ~NH: bézis maradék
-hept-2-il
208, -H -NH-ciklopentil -NH2 bazis maradék
209. -H -1,2,3,4-tetrahidro- -NHz2 bazis maradék
-1-naftil
210. -H ~NH-CHz-CH=CH2 -NHz2 bézis maradék
211. -H -NH-CH2-c-CaHs -NH2 bazis maradék
212. -H -NH-(CHz2)3-OH -NHz2 bézis maradék
213. 4-C1~-CeH4 (5~metil-2-furanil)- ~NH2 bazis maradék
-metil-amino
214, 4-Cl-CeHa ~NH-CHz-(4-C1-CeHa) -NHz bézis maradék
215. 4-Cl-CeHa -NH-CsHs-c ~-NH2 bézis maradék
19
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15. Példa

2,3-dihidro-N~[5-(1H-imidazol-1-il-
elke-

98
-metil)-2-nitro-fenil]-1H-indén-1-amint

HU 201056 B

36

utdn a katalizator leszlrjuk, a
szurletet betdményitjuk, amikor is 8 g
(97,3%) N2-(2,3-dihidro-1H-indén-1~il)-4~(1H~-
-imidazol-1-il~metil)-1,2~benzol-diamint nye-

felvétele

verunk 2 g 4%-os tiofén oldattal és 200 g 5 rank (216. kiindulasi vegyulet).
metanollal, és a kapott keveréket normal Fentiekhez hasonléan eljarva a koévetke-
nyomason, szobahOmérsékleten 2 g szénhor- z6 téblazatban 6sszefoglalt (1I1/6) &ltalanos
dozos platina katalizatoron (5%-os) hidrogé- képletnek megfeleld vegyuleteket &llitottuk
nezzik. A szamitott mennyiségli hidrogén még eld.
10
6. Tablizat
(II/b) éltalénos képleti vegyiletek
\’eg?'ulet R Ré R bézis/sd Op. (°C)
szama
2117, ~fenil -NH-CH3 -NH2 bézis maradeék
218, -H -NH2 -NH-(CH2)2-CH3 bazis maradék
219. -H -NH2 -NH-CH-(CH3s)2 bézis maradék
220. -H ~-NH-CH2-CH3 ~NH2 bazis maradék
221, —fenil ~NH-c~CeH11 -NH2 bazis maradék
222, -fenil -NHz2 -NH~-CH2-CeHs bazis maradék
223, -H -NH-CH2-2-tienil -NH2 bazis maradék
224, -H -NH~CH2-C(CH3)3 -NH2z bazis maradék
225. 4-C1-CsHa ~NH-CH{CH3s)2 ~NH2 bazis maradék
226. 4-Cl-CeHs -NH-c-CeHn1 -NH2 bazis maradék
221. -H -NH(CHz)2-N{CH3)2 -NH: bézis maradék
228. 4~C1-CegH4 ~NH-CeHs -NHz2 bazis maradék
229, 4-Cl-Cells ~NH-(CHz2)2-CH(CH3z)2 -NH2 bazis maradék
230. 4~Cl-CsH4 -NH-CH-Ce¢Hs -NHz bazis maradék
CH3
16, Példa B. Végtermékek elballitisa

10 g 6-{ct-klor-[4-(4,5-dihidro-4,4~dime-
til-2-oxazolil)-fenil}-metil}-1-metil-1H-benzo-
triazolt és 10 g 1H-imidazolt feloldunk 80 g
acetonitrilben és 4 Orian At visszafolyatas
mellett melegitjuk. A reakcié keverékeket ez-
utan betoményitjak, a terméket etil-acetéttal
extrahédljuk, az extraktumot higitott kalium-
-karbonat oldattal mossuk, szaritjuk, szlrjuk
és betoményitjuok. A visszamaradd anyagot
kromatograféljuk (szilikagél, diklor-metén/
/metanol = 98:2), a tiszta frakciokat Ossze-
gytjtjuk, és az olddszert elparologtatjuk. Iy
modon 7,1 g (65,6%) 6-{[4-(4,5-dihidro-4,4-di-
metil-2-oxazolil)-fenil]-(1li-imidazol-1-il)-me-
til}-1-metil-1H-benzotriazolt nyerink (231.
kiinduladsi vegyiulet).
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17. példa

18 5~ (oL~ klor-fenil-metil)-1-metil-1H-
—benzotriazolt elkeverink 5,65 g 1H-imidazol-
lul és 20 g acetonitrillel, és a kapott keveré-
ket visszafolyatas mellett 1,5 éréan At kever-
jik. A reakcidkeverékeket ezutén betome-
nyitjuk, 50 g vizet adunk hozza, a terméket
diklor-metéannal extrahaljuk, az extraktumot
széritjuk, szlrjuk és betdéményitjuk. A visz-
szamaradé anyagot szilikagélen tisztitjuk
(triklor-metan/metanol = 95:5), a tiszta frak-
cidkat egyesitjuk, és az oldoszert elpérolog-
tatjuk. A visszamarad6é anyagot 45 g tetra-
hidrofuréanos oldatban nitrat séva alakitjuk,
a kapott sot szlOrjuk, tetrahidrofurannal
mossuk, szaritjuk. Ily médon 3,9 g (80,2%) 5-
[(1H-imidazol-1-il)-fenil-metil]-1-metil-1H-
-benzotriazol-mononitratot kapunk.
op.: 111,9 °C
(1. vegyulet).

A fentiekhez hasonldéan eljarva a kovet-

kezd Liblizatban osszefoglalt (I/1) é&ltalénos
képletnek megfeleld vegyuleteket &llitottuk
még eld.
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7. Tébldzat
(I/1) &ltalénos képletii vegyiletek
Vegylet R! R? -Al=AZ-A3=A4- P bazis/sé op. (°C)
szdma

2. fenil -0-CH(CHa)2 -CH=CH~N=CH- 6 HNO3 103.4
3 fenil ~-0-CH3 -CH=CH~N=CH- 6 HNO3 93.1
4. fenil -0-CH2~-CH3 -CH=CH-N=CH- 6 HNO3 98.1
5. fenil -0-CHz-CH2-CH3 -~CH=CH~N=CH- 6 HNO3 120.2
6 fenil -0-(CHz)3-CHs ~CH=CH~N=CH- 6 HNO3 86.0
7. fenil -CH3 ~CH=CH-N=CH- 6 (COOH)2 112.6
8. H- -(CH2)3-CHs ~CH=CH-N=CH- i bazis 109.7
9. fenil -(CHa2)3-CHs ~CH=CH-N=CH- 7 HCl 225.2
10. H~ ~CH3 ~CH=CH-N=CH- 7 0.5 H20 175.8
11. fenil -CHs ~CH=CH-N=CH- 1 bazis 192.2
12. HiC- -CHs ~CH=CH-N=CH- 7 bazis 180.1
13. HaC- -(CHz2)3-CH3 ~CH=CH-N=CH- 7 {COOH )2 85.8
14. 3-Cl-CeHa- -(CHz2)3-CH3 ~CH=CH-N=CH- 7 {COOH )2 144.3
15. 4~-Cl-CeH4- -(CH2)3-CH3 ~CH=CH-N=CH-~ T (COOH)z 99.4
16. H~ -CHa ~CH=CH-N=CH~ 4 béazis 132.7
17. 4-F-CgH4- -(CHz2)3~CH3 ~CH=CH-N=CH- 6 (COOH )2 91.2
18. 3-F-CeHs— -(CHa)3-CHs ~CH=CH-N=CH~ 6 (COOH )2 89.8
19. 3-F-CeHi~ -(CH2)3-CH3 ~CH=CH-N=CH~ 7 HCl 212.0
20. CH3-(CH2)z-~  -(CH2)3-CH3 -CH=CH-N=CH- 6 (COOH)2 124.5
21. 3-F-CeH4- -CHs ~CH=CH-N=CH- 7 bézis 182.3
22. 3-Cl-CsHy4- -CHa -CH=CH-N=CH~ 7 bazis 195.1
23. 3-Cl-CeHy- -(CH2)3-CH3 ~CH=CH-N=CH~ 6 (COOH )z 71.5
24. 3~F-CsH4- -CHas -CH=CH-N=CH~ 5 béazis 150.1
25. CH3-(CH2)2- -CHa -CH=CH-N=CH- 5 bazis 112.4
26. 3~Cl1-CeHa- -CHa -CH=CH-N=CH~ 5 bazis 146.1
217, 4~F-CeHa- -CHs -CH=CH-N=CH~ 5 (COOH )2 152.4
28. 3~Cl-CeHs- -CH3 -CH=CH~-N=CH~- 6 (COOH)2 90.5
29, 4~F~-CeHa- -CHs ~CH=CH-N=CH~ 6 (COOH)2 96.5
30. 4~Cl-CeHaq- -CHs -CH=CH-N=CH~ 6 (COOH)2/ 90.2

0.5 H20
31. H3C~(CHz2)2~ -CHs -CH=CH-N=CH- 6 béazis 95.0
32. 3~Br-CsHa- -CHs ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 143.2
33. 3~F-CeHa~ ~CHa -CH=CH-N=CH- 6 (COOH)2 189.9
34. 3~Cl-CsHye- -{CHz2)3-CHs ~-CH=CH-N=CH~- 5 (COOH)2 120.8
35. H3C- -(CHz2)3~CH3 -CH=CH-N=CH- 5 *(1:1) 100.5
36. HaC- -CHs3 -CH=CH-N=CH- 6 bazis 116.8
37. 3~F-CeHa- -(CHz)3-CH3 ~CH=CH-N=CH~- 5 (COOH)2 131.2
as. 4-F-CeHy- -{CHz2)3~CH3 ~CH=CH-N=CH- 5 (COOH)2 166.4
39. - -(CHz)3-CH3 -CH=CH~-N=CH- 4 (COOH)2 95.8
40. 4-C1-CeHs- -(CHz2)3-CH3 ~CH=CH-N=CH- 5 (COOH )2/ 135.7

0.5 H20
41, 3-tienil -(CHz)3-CHa -CH=CH-N=CH- 5 (COOH)2 168.9
42, 4-Br-CeHu- ~(CH2)3-CHs -CH=CH-N=CH- 5 (COOH )2/ 152.9

0.5 H20
43. 3-Cl~CsHy~ -CHa —CH=CH-N=(iJ- 6 béazis 177.4

CH3

44, 2-tienil -(CHz2)a-CHa -CH=CH~N=CH- 5 (COOH )2 143.5
45. 4-Cl~CeHa~ -CHs ~N=CH~N=CH- 6 {COOH )2 104.2
46. 4-Cl-CgHq~ -CHs ~CH=CH-N=CH- 6 0.5 H20 119.8
47. 4-Cl~CeH4- -CHsa ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 172.4
48. 4-Cl~CeHq~ ~-CHs -CH=CH-N=CH- 6 HCl/H20 151.2
49, 4-F~CeHg- ~-CH(CHa)2 -CH=CH-N=CH- 5 béazis 155.3
50. 3-Br-CeHa- -CHa ~CH=CH~N=CH- 6 (COOH )2/ 107.7

0.5 H20
51. 4-Br-Celis- -CHj ~CH=CH-N=Cli- 6 (COOH)2 136.2
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Vegyalet R! R2 =Al=pAZ-Adz73- p béazis/so Op. (°C)
szan
52, 4-Br-CsHs~ -CHa ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 180.1
53. 4-F~CgHy- ~c~C3Hs -CH=CH-N=CH- 5 bézis 94.6
54, 4-F-Cell4- -c-CeHn1 -CH=CH~N=CH- 5 bazis 157.6
55. 4-CF3-Cell4~ -CHs -CH=CH-N=CH- 6 (COOH)2/ 89.9
0.5 H20
56. 2-Cl-CgH4- -CHas -CH=CH-N=CH- 6 (COOH )2/ 132.6
0.5 H20
57. 4-CHa~CeHs— -CHs -CH=CH-N=CH- 6 (COOH )2/ 140.9
0.5 H20
58. 2-naftil ~CHs3 -CH=CH-N=CH- 6 0.5 H20 148.8
59. 4-CH30-CsH4~ ~CHs -CH=CH-N=CH- 6 (COOH )2 144.2
60. CeHs-CHaz- -CH3s -CH=CH-N=CH- 5 bazis 159.9
61. CN-CesHs~ -CHs -CH=CH-N=Cli- 5 bazis 176.5

* = (E)-2-buténdioat

18, Példa

12,8 g 6-(c-brom-fenil-metil)-1-metil-1H~
-benzotriazol-monohidrobromid, 14,8 g 4-me-
til-1H-imidazol és 80 g acetonitril keverékét
8 orén &t visszafolyatds mellett melegitjak,
majd betéményitjuk, a visszamaradd anyagot
100 g vizben oldjuk, és a terméket dikldr-
-metannal extrahaljuk. Az extraktumot szérit-
juk, szlrjok, és betoményitjik. A visszama-
rado anyagot kétszer kromatografaljuk (szili-
kagél, triklor-metdn/metanol = 99:1), a kivént
frakciokat osszegy(jtjuk, és az oldoszert el-
parologtatjuk. A visszamaradd anyagot fordi-
tott  fézisi  kromatografiaval (HPLC) Li
Chroprep RP 18 alkalmazédsaval tisztitjuk
(metanol/tetrahidrofuran/amménium-acetat =
= 30:5:65), majd a tisztitott frakciokat dssze-
gyQjtjuk, és az olddszert elparologtatjuk. A
visszamaradd anyagot etan-dioAt sovéa alakit-
Jjuk tetrahidrofurénban. A kapott sot szir-
juk, szaritjuk, amikor is 1,6 g (13,5%) l-me-
til-6-[(4-metil-1H-imidazol-1-il)-fenil-metil]l-
~1H-benzotriazol-etdn-dioatot (1:1) nyerunk.
Op.: 203,1 °C
(62. vegyulet).

19, Példa

203 g 6-[col-brém—-(4-kldr-fenil)-metil}-1-
-metil-1H-benzotriazol-monohidrobromidot és
170 g 1H-imidazolt feloldunk 1350 g metil-
-benzolban, és 28 ¢éréan &t visszafolyatas mel-
lett melegitjitk. A reakcidkeveréket ezutén
80 °C homérsékletre leh(tjuk, majd betémé-
nyitjauk, az olajos maradékct diklor-meténban
oldjuk, a szerves fézist higitott sosavval
mossuk, majd a vizes fazist elvéalasztjuk, és
natrium-hidroxid oldattal kezeljik, és diklér-
-meténnal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, szaritjuk, szlrjuk és betoményitjuk.

A visszamaradé anyagot kromatograféljuk
(szilikagél, diklor-metén/metanol = 95:5), a
22
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tiszta frakcidkat osszegyUjtjuk és az oldo-
szerl elparologtatjuk. A visszamaradd anyag-
hoz 210 g 1,1'-oxi-biszetant adagolunk, és
egy hétvégén 4t &llni hagyjuk. A kapott szi-
Jard terméket ezutén leszlrjuk, 50 °C ho-
mérsékleten  szaritjuk, amikor is 48,1 g
(29,7%) 6-[(4-klor-fenil)-(1H-imidazol-1-il)-
-metil]-1-metil-1H-benzotriazolt nyerunk.

Op.: 87,7 oC

(63. vegyulet).

20. Példa
28,4 g 1H-1,2,4-triazolt feloldunk 135 g
N,N-dimetil-formamidban, hozzéadunk 11,4 g

nétrium-hidrid diszperziét (80%) nitrogén at-
moszféradban, 1 Orian &t szobahdmérsékleten
keverjuk, majd hozzédadunk 40 g 6-[ol-klor-
-(4-klor-fenil)-metil]-1-metil~-1H-benzotriazolt
90 g N,N-dimetil-formamidban oldva, és 1
oran &t 60 °C homérsékleten keverjuk. A re-
akcid keveréket ezutan 50 g vizzel higitjuk,
majd betdményitjik, a maradékot etil-acetat-
tal extrahaljuk, és az extraktumot vizzel
mossuk, majd szaritjuk, szlrjuk és betomé-
nyitjuk. A visszamarado anyagot kromatogra-
faljuk (szilikagel, diklor-metan/metanol =
= 99:1), a tiszta frakciokat osszegyljtjuk, és
az olddszert beparoljuk. A maradékot 2-pro-
panon és 1,1'-oxi-biszetan elegyébol kikris-
talyositjuk, a terméket szlrjik, szaritjuk.
Ily médon 13 g (29,2%) 6-[(4-klér-fenil)-(1H-
-1,2,4~-triazol-1-il)-metil}-1-metil-1H~benzotri-
azolt nveriink.

Op.: 178,9 °C

(64, vegyulet).

21. Pelda
4,25 g 1H-1,2,4-triazolt feloldunk 47 g

N,N-dimetil-formamidban, hozzédadunk 2 g
natrium-hidrid diszperziét (50%) nitrogén at-

-21-
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moszféraban, és 10 percig szobahdmérsékle-
ten keverjiik, majd hozzéadagolunk 6 g 6-[«-
~-klor-(3-klér-fenil)-metill-1-metil-1H-benzo-
triazolt 47 g N,N-dimetil-formamidban oldva.
A reakcié keveréket 1 oran at 50 °C hoémér-
sékleten keverjiuk, leh(tjik szobahdmérsék-
letre, és a terméket etil-acetdttal extrahél-
juk. Az extraktumot szaritjuk, szlrjiok, majd
betdményitjiok. A maradékot kromatografaljuk
(szilikagél, diklér-metdn/metanol = 95:5), a
tiszta frakcidkat o6sszegytjtjuk, és az oldo-
szert elparologtatjuk. A maradékot etan-dioat
séva alakitjuk 2-propanonban. A kapott sot
szlrjik, acetonitril és 1,1'-oxi-biszetanbdl
kristalyositjuk, a terméket leszurjuk és sza-
ritjuk. Ily modon 2,8 g (33,7%) 6-[(3-klor-fe-
nil)-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-metil]-1-metil-1H-
-benzotriazol-etandioédtot (1:1) nyeriink.

Op.: 125,0 oC

(65. vegyulet).

22, Példa

9,1 g 6-(d-brém-fenil-metil)-1-metil-1H-
-benzotriazol-monohidrobromidot elkeverunk
10,25 g (4-metil-1H~imidazol~1-il)~-fenil-meta-
nonnal és 64 g acetonitrillel, és a kapott ke-
veréket 3 oran &t visszafolyatds mellett ke-
verjuk. Az acetonitriles réteget betdéményit-
jik, a visszamaradd anyagot egy éjszakén at
szobahdmérsékleten keverjiuk 80 g vizben ol-
dott 16,6 g kalium-karbonatban. "A termeéket
dikldr-metanban extrahaljuk, az extraktumot
széritjuk, szlrjiok és betdményitjuk. A visz-
szamaradé anyagot kromatografaljuk (szilika-
gél, triklor-metan/metanol = 98:2), a kivant
frakciokat osszegyGjtjik, és az olddszert el-
parologtatjuk. A visszamaradé anyagot fordi-
tott fazisu kromatografidval tisztitjuk (HPLC,
Li Chroprep RP 18, metanol/tetrahidrofu~
rén/ammoénium~acetat = 30:5:65), a frakcidkat
egyesitjuk, és az oldészert elparoclogtatjuk. A
visszamaradd anyagot kromatografaljuk (szi-
likagél, triklor-metdn/metanol = 95:5), a tisz-
ta frakciokat ésszegyQjtjik, és az olddszert
elparologtatjuk. A maradékot etan-dioat sova
alakitjuk tetrahidrofurdnban. A kapott sdt
leszlrjik, védkuumban 80 °C hoémérsékleten
széritjuk, amikor is 3,1 g (35,8%) l-metil-6-
-{(5-metil-1H-imidazol~1-il)-fenil-metil}- 1H~
-benzotriazol-etandiodtot (1:1) nyerunk.

Op.: 120,7 oC
(66. vegyulet).

23. Példa

8,2 g 6~(c{~brém-fenil-metil)~1-metil-1H-
-benzotriazol-monohidrobromid, 3,45 g 4H-
-1,2,4-triazol-4-amin és 64 g acetonitril ke-
verékét 2 oran 4t visszafolyatds kozben,
majd egy éjszakdan 4t szobahOmérsékleten
keverjuk. A kivald csapadékot leszlrjuk, a
szlirletet betdményitjik, amikor is 4-amino-1-
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~[(1-metil-1H-benzotriazol-6-il)-fenil-metil]-
-4H-1,2,4-triazdlium-bromidot nyerink. Ez
utébbihoz ezutéan 7,3 g 50%-os foszfinsav ol-
datot, és 40 g metanollal és 20 g vizzel ke-
szult 12 n sésav oldatot adagolunk, majd
hozzacsepegtletiink 20 g vizben oldott 3,45 g
natrium~-nitritet. A reakcié befejezddése utan
a keverést 30 percen At szobahdmérsékleten
folytatjuk, a metanolos réteget betdményit-
jiuk, a maradékot amménium-hidroxid oldattal
kezeljuk, a terméket diklér-metannal extra-
haljuk, az extraktumot szaritjuk, szlrjak és
betdményitjuk. A visszamaradd anyagot keét-
szer szilikagélen kromatografédljuk (triklor-
~-metdn/metanol = 98:2), majd a frakciokat
osszegyujtjik, és az olddszert elparologtat-
juk. A maradékot 36 g tetrahidrofurdnban
etdn—-dioatl s6va alakitjuk, & kapott soét szlr-
juk és 45 g etil-acetatbol kikristélyositjuk. A
terméket szlrjuk, szaritjuk, amikor is 3,1 g
(40,7%) 1-metil-6-[fenil-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-
-metil}-1H-benzotriazol-etdndioadtot (1:1) nye-
rink.

Op.: 164,38 °oC

(67. vegyilet).

24. Példa

3,2 g do~(2-tienil)~1-metil-1H-benzotria-
zol-6-metanolt 45 g tetrahidrofuranban ol-
dunk, és keverés és melegités kozben hozza-
adagolunk 4,2 g 1,1’-karbonil-bisz~{1H-imi-
dazol]-t nitrogén atmoszférdban, majd 30
percen &t 50 °C hémérsékleten keverjik,
majd betoményitjuk. A kapott terméket etil-
-acetéttal extrahéljuk, az extraktumot higi-~
tott natrium-hidrogén-karbonattal mossuk,
széritjuk, szUrjik, majd betoményitjuk. A
visszamarado anyagot szilikagélen kromatog-
rafaljuk (diklér-metén/metancl 98:2), a tiszta
frakcidkat osszegyljtjuk, és az oldészert el-
pérologtatjuk. A maradékot 2-propanonbdl
kristalyositjuk, szlrjik, szaritjuk, amikor is
1,9 g (49,5%) 6-[(1H~imidazol-1-il)-(2-tienil)-
-metil]-1-metil~1H-benzotriazolt nyerunk.

Op.: 157,2 °C.
(68. vegyulet).

A fentiekhez hasonldan eljarva a kévet-
kezd vegyuleteket allitottuk még els:
6-[(1H-imidazol-1-il)-(3-tienil)-metil }-1-metil~
-1H~-benzotriazol; op.: 160,56 °C (69. vegyulet);
6~[bisz(1H-imidazol~1-i1)-metil]-1-1H~-benzo-
triazol; op.: 180,1 °C (70. vegyllet); és
5-[1-(1H-imidazol-1-il)-2-butinil]-1-metil-1H-
-benzotriazol; op.: 155,5 °C (71. vegyilet);

25. Példa

1,6 g 4-(1H-imidazol-1-il-metil)~N2-fenil-
-1,2-benzol-diamint, 20 g ecetsavat és 1,08 g
koncentrélt sosavat jégfurdén 12-15 °C-ra
hGtank, hozzédadunk 0,83 g 7 g vizben oldott
natrium-nitritet, majd a reakcid befejezbdése

23
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utédn keverés kozben hagyjuk szobahémér-
sékletre melegedni, A reakciokeveréket ez-
utan alkélikus jeges vizbe ontjuk, a termé-
ket diklér-meténnal extrahaljuk, szilikagélen
kromatografaljuk (eldszor triklér-metdn/meta-
pnol 97,5:2,5, ammodniaval telitve, majd etil-
-acetat/metanol/metanol ammoniaval  telitve
95:2,5:2,5), majd a tiszta frakciokat oOssze-
gyujtjok, és az oldoszert elpéarologtatjuk. A
visszamarad6 anyagot 2-propanon és 2,2-oxi-

~biszpropan elegyébdl kikristélyositjuk, a
terméket  sziirjuk, 2,2’-oxi-biszpropéannal
mossuk, 60 °C hoémérsékleten vékuumban

szaritjuk, amikor is 0,81 g (49%) 6-(1H-imida-
zol-1-il-metil)-1-fenil-1H-benzotriazolt nye-
rank.

Op.: 110,1 °C

(72. vegyulet).

A fentiekhez hasonléan eljarva a kovet-
kezd vegyuleteket allitottuk még eld:
1-cikohexil-6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1H-ben-
zotriazol; op.: 109,3 °C (73. vegyulet);
1-butil-5-[(1H-imidazol-1-il)-fenil-metil}-1H~
-benzotriazol; op.: 83,6 °C (74. vegyllet);
1-butil-6-[(1H-imidazol-1~il)-fenil-metil]-1H-
-benzotriazol-etdn-dioat (1:1); op.. 109,0 °C
(75. vegyilet);
6-[(1H-imidazol-1-i1)-fenil-metil}-1-(1-metil-
-etil)-1H-benzotriazol-etan-dioat (1:1); op.:
123,1 °C (76. vegyulet);
6-[{4-Kklor-fenil)~(1H-imidazol-1-il)-metil}-1-
-fenil-1H-benzotriazol-mononitrét;
op.: 166,7 °oC (77. vegyulet);
6-[(4-klér-fenil)-(1H~imidazol-1-il)-metil}-1-
-(fenil-etil)-1H-benzotriazol-mononitrat; op.:
160,7 °C (78. vegyiilet); és
6-{(4-klér-fenil)-{1H-imidazol-1-il)-metil]-1~
-{(4-klor-fenil)-metill-1H-benzotriazol-mono-
nitrat; op.: 185,9 °C (79. vegyulet);
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26. Példa
39 g 4-(1H-imidazol-1-il-metil)-N1-(fe-
nil-metil)-1,2-benzol-diamint és 9,6 g kon-
centrall sésavat keverés koézben lehlitunk
0 °C-ra, hozzécsepegtetink 8 g vizben oldott
1,86 g natrium-nitritet, majd a reakcidé befe-
jezbdése utén a reakcidkeveréket még ezen a
hémérsékleten 10-15 percen at keverjuk., Ez-
utan hagyjuk a hémérsékletet szobahémér-
sékletre emelkedni, majd a reakcidkeveréket
jeges vizbe ontjuk, diklor-meténnal extrahél-
juk, a vizes részt koncentralt ammonium-hid-
roxiddal kezeljuk, hités .kozben, majd a ter-
méket diklor-meténnal extrahéaljuk. Az ext-
raktumot szaritjuk, szlrjik és betoményit-
jiuk. A maradékot szilikagélen tisztitjuk (tri-
klor-metan/metanol = 95:5), a tiszta frakcio-
kat osszegyGjtjuk, és az oldoszert elparolog-
tutjuk. A maradékot ezutén kromatografélés—
sal tisztitjuk (szilikageél, etil-acetat/meta-
nol/metanol, ammoniaval telitve 95:2,5:2,5), a
tiszta frakciokat osszegyGjtjuk, és az oldo-
szerl elparologtatjuk. A kapott termeket
szlrjok, 2,2'-oxi-biszpropannal mossuk, va-
kuumban 50 °C hémérsékleten széritjuk, ami-
kor is 1,6 g (40,9%) 6-(1H-imidazol-1-il-me-~
til)-1-(fenil-metil)-1H-benzotriazolt nyerank.
Op.: 85,4 °C
(80, vegyiilet).

A fentickhez hasonloan eljérva a kovet-
kez( tadblazatban osszefoglalt (I/1) &ltaldnos
képletl vegyuletet &llitottuk még eld:

3.
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8. Tablézat
(I/1) éltalanos képletd vegyiletek
Vegyilet Rl R2 Al=AZ-AdzAL- P bazis/sé Op. (°C)
szama
81. H- CHa- -CH=CH-N=CH~- 5 béazis 141.6
82. CHa- CH3~ ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 147.5
83. CHa- CH3-(CHz)a- -CH=CH-N=CH~- 4 {COOH)2 108.4
84. H- CHa- -CH=CH~N=CH~ 6 bézis 159.5
85. H- ciklopropil -CH=CH-N=CH- 6 bazis 108.4
86. H- ciklohexil -CH=CH-N=CH- 5 béazis 149.4
87. H- (CH3)2CH- ~CH=CH-N=CH- 6 bazis 188.6
88. H- CeHs—-CHz- ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 130.5
89. H- CH3-CH2-CHz2~- -CH=CH-N=CH- 6 bézis 113.9
90. fenil CHa- ~-CH=CH-N=CH~ 6 bazis 105.5
91. H- 4-Cl-CeéH4-CH2- -CH=CH-N=CH- 6 bazis 117.6
92. H- CeHs5~-CHz-CH2— -CH=CH-N=CH- 6 bazis 108.5
93. H- (CH3)2CH-(CHz2)2- ~CH=CH-N=CH- 6 HNO3 164.3-165.6
94. H- CH3-CH-CHz~ ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 89.6
95. H- (CH3)2CH- -CH=CH-N=CH- 5 béazis 163.0
96. H- CeHs-CH2-CH2 -CH=CH-N=CH~ 5 bazis 96.6
97. H- CeH11-CHz~ ~CH=CH-N=CH- 6 bazis 108.3
98. H- 4-F-CeH4-CH2- -CH=CH-N=CH- 6 bézis 101.8
99. H- 3-F-CéeHa-CH2~ ~CH=CH~N=CH- 6 bézis 110.0
100. H- cikloheptil -CH=CH-N=CH- 6 bazis 110.6
101. H CH3-CH2-{CH3)CH- -CH=CH~N=CH~ 6 HNO3 165.3
102. H CH3-CHz2- -CH=CH-N=CH~ 6 bazis 96.7
103. H biciklo[2.2.1]- ~CH=CH~N=CH- 6 HNO3 155.5-156.7
-hept-2-il
104. fenil ciklohexil ~CH=CH~N=CH- 6 béazis 119.0
105. H- 1,2,3,4-tetrahidro- -CH=CH-N=CH~- 6 {COOH)2 166.1
-1-naftil
106. H- CHz=CH~CHz~ ~CH=CH-N=CH- 6 bazis 114.2
107. H- ciklopentil ~CH=CH-N=CH- 6 H20 108.8-111.7
108. H- ciklopropil-CHe~ ~CH=CH~-N=CH- 6 bazis 150.2
109. H- HO-CH2~CH2-CH2- ~CH=CH~N=CH- 6 bazis 122.5
110. fenil CeHs-CHz- ~CH=CH-N=CH- 6 HNO3 177.7
111. H- 2-tienil-CHz- ~-CH=CH-N=CH~- 6 bazis 117.6
112. H- (CH3)aC~CHz- ~CH=CH-N=CH- 6 HNO3 170.4
113, 4-F-CeHi~ H- ~CH=CH-N=CH~- 5 bézis 98.6
114. H- (CH3)2CH~-(CH2)2- ~CH=CH~N=CH- 6 2 HNOs3 162.9
115. H- 2,3-dihidro-1H- ~CH=CH-N=CH- 6 HNO3 131.1
-indén-1-il
116. 4-Cl-CgHa- (CH3)2CH- ~CH=CH-N=CH- 6 bazis 132.5
117. 4-C1-Cg¢Ha ciklohexil ~CH=CH-N=CH- 6 béazis 162.0
118. 3-piridinil H- ~CH=CH-N=CH- 6 2 HC) 235.2
119. 1H-imidazol- H- ~CH=CH-N=CH- 5 2 HC1 260.4
~-1-il
120. 4-Cl-CgHy- (CH3)2CH-(CH2)2- ~CH=CH-N=CH- 6 HCl 163.8
0.5 H20
121. 3-Ci-CeHa~ H- ~CH=CH-N=CH- 5 bazis 110.6
122. 3-F-C¢Hy4- H- ~CH=CH-N=CH~- 5 bazis 170.9
124, 4-Cl-CgHa— H- ~CH=CH~N=CH- 5 bazis 164.9
125. i-C3H7~ H- ~CH=CH-N=CH- 5 bézis 175.3
126. 4-Cl-CeH4- CeHs-metil ~CH=CH-N=CH- 5 HCY/ 188.6
0.5 H20
127. 4-Cl-CgH4~ ciklopropil ~CH=CH~N=CH- 5 (COOH )2 117
128. CH3 CeHs-etil ~CH=CH~-N=CH- 6 *
129. 4-F-CeH4- H- ~N=CH-N=CH- 6
130, 4-Cl-CeHa- H- ~-N=CH-N=CH- 6
131. 2-tienil H- ~N=CH-N=CH- 6
25

24.



47 HU 201056 B 48

Vegyiilet R1 R? Al=AZ-A3=AY- P bazis/so Op. (°C)
szZama

132. 4-F-CsH4- CHa- -N=CH-N=CH- 6

133. 3-F-CeH4— CH3- ~N=CH-N=CH- 6

134, 4-CH3~-Ce¢H4a- CHa- ~N=CH-N=CH- 6

135. 4-CH30-CeéH4~ CHa- -N=CH-N=CH~ 6

136. 4~-Cl~CeHa~ CH3-CHz~ -N=CH-N=CH- 6

137. 4-Cl~CeHa- CH3~CHz-CH2- -N=CH-N=CH- 6

138. 4-Cl~CgH4- CH3-(CHa)CH- -N=CH-N=CH- 6

139. 4-Cl-CeHs- c-CeHn1- ~N=CH-N=CH- 6

140, 4-Cl~Cel4- CeHs-CHaz- -N=CH-N=CH- 6

142, 4-F-CeHa- H- ~CH=N-N=CH- 6

143. 4-Cl~CeH4~ H- -CH=N-N=CH~- 6

144. 4-F-CsH4~ CH3- ~CH=N-N=CH- 6

145, 4-Cl~CgHa- CH3-(CH3)CH- -CH=N-N=CH- 6
* = (£)-2,3-dihidroxi-butiandiodt (1:1) so6
27, Példa 28. Példa

5,2 g 4-[(1H-imidazol-1-il)~fenil-metil]- 2 4,3 g 1-[1-(4-klor-3-nitro-fenil)-etill-

-1,2-benzol-diamint elkeveriunk 4,8 g ecet-
savval és 20 g vizzel, 5 °C homérsékletre le—
hGtjuk, hozzdadunk 10 g vizben oldott
1,38 g néatrium-nitritet, és 1 dérén &t szoba-
hdémérsékleten keverjik. A reakcidkeveréket
ezuldn natrium-hidrogén-karbonit oldattal
kezeljuk, a terméket diklor-meténnal extra—
héljuk, az extraktumot szaritjuk, szlUrjuk és
betoményitjuk, A visszamaradd anyagot 64 g
etil-acetdtbdl kikristalyositjuk, a terméket
leszGrjuk, széritjuk, amikor is 4,7 g (85,3%)
5-[(1H-imidazol-1-il)-fenil-metil}-1H-benzotri-
azolt nyerunk,

Op.: 178,8 °C

(146, vegyulet).

A fentiekhez hasonléan eljarva a kévet-
kezd vegyuleteket allitottuk még eld:
1-butil-6-(1H-imidazol-1-il-metil)- 1H~benzo-
triazol; op.: 49,2 °C (147. vegyulet); és
1-butil-5-(1H-imidazol-1-il-metil)-1H~benzo-
triazol; op.: 74,3 °C (148. vegyulet); és

26
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-1H-imidazolt, 3,42 g hidrazin-monchidratot
és 40 g l1-butanolt 12 6ran At visszafolyatés
kézben keverink, majd lehttjiuk, hozzéadunk
344 g 10 n sosavat, a szerves fazist elva-
lasztjuk és betéményitjuk. A maradékot etil-
-acetattal elkeverjuk, a kapott terméket
szhrjuk, szaritjuk, amikor is 4,5 g (99,0%) 6-
-{1-(1H-imidazol-1-il)-etil}-1H-benzotriazol-1-
—ol-monohidrokloridot nyeriink (149. vegyi-
let).

A fentiekhez hasonldan eljarva a kovet-
kezd téblazatban o6sszefoglalt (I/3) éltaldnos
képletnek megfeleld vegyuleteket &llitottuk
még eld:

25,
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9. Tablézat

(L/3) éltalinos képletd vegyiiletek

Vegyilet Rt ~Al=AZ- A=A P bhzis/so Op. (°C)
szama
150. fenil -CH=ClI-N=CH- 5 bazis maradék
151. H- -CH=CH-N=C~ 6 bazis 157
CHs3
152. H- -N=CH-N=CH- 6 bézis 222 .
153. feril -N=CH-~-N=CH~- 6 bazis 185
154, fenil -CH=C~N=CH- 6 bazis 200
CHs
155, fenil -C=CH-N=CH- 6 bazis maradék
CHs
156. H- ~CH=CH-N=CH- 5 bazis maradeék
157. fenil -CH=CH-N=CH~ 6 HC maradék

29. Példa

6,5 g 1-{(4-fluor-3-nitro-fenil)-metil]-
-1H-imidazolt, 6,01 g hidrazin-monohidratot
és 80 g etanolt visszafolyatas mellett 5 6ran
at melegitink, majd lehiitjiuk, hozzdadunk
12 g 5 n sésavat, majd betdményitjuk. A
visszamaradd anyagot 30 g vizzel elkeverjik,
a kivald csapadékot szirjok, és 40 g 2-pro-
panollal forraljuk, majd hozzéadunk sdsavval
telitett 2-propanolt, a kapott sét szobahd-
mérsékleten kikristdlyositjuk, szlrjuk, szé-
ritjuk. Tly moédon 4,1 g (54,3%) 6-(1H-imida-
zol-1-il~metil)~1H-benzotriazol-1-ol-monohid-
rokloridot nyerunk.

Op.: 207,4 °C
(158. vegyulet).

A fentiekhez hasonloan eljarva a kovet-
kezd vegyileteket &llitottuk még eld:
6-[(3-k1Or~fenil)-(1H~imidazol-1-il)-metil]-1H-
-benzotriazel-1-ol (159. vegyulet).
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30. Példa

3,2 g 6-(1H-imidazol-1-il-metil)~1H-benz-
triazol-1-olt, 1 g kalium-karbonatot és 27 g
N,N-dimetil-formamidot 30 percen At szobaho-
mérsékleten keverink, hozzdadunk 2,1 g 1-
-{klér-metil)-3-metil-benzolt, és a keverést
szobahdmérsékleten még 3 oran at folytatjuk.
A keveréket ezuldn még egy éjszakan &t
szobahdmérsékleten &llni hagyjuk, majd betd-
ményitjitk. A visszamaradd anyagot vizzel hi-
gitjuk, a terméket diklér-meténnal extrahal-
juk, az extraktumot szaritjuk, szGrjuk, majd
betéményitjitk., A kapotl koncentratumot szi-
likagélen kromatografaljuk (triklor-metan/me-~
tanol = 95:5), majd a liszta frakcidkat ossze-
gyujtjuk, és az oldoszert elparologtatjuk. A
szilard maradékot etil-acetat és 2,2'-oxi-
~biszpropan 10:20 ardnyu elegyébdl kikrista-
lyositjuk, a terméket szlrjuk, 2,2'-oxi-bisz-
propannal mossuk, és szaritjuk. Ily modon
3,4 g (70,9%) 6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1-[(3-
-metil-fenil)-metoxi]-1H-benzotriazolt nye-
rink.

Op.: 120,1 °C
(160. vegyulet).

A fentiekhez hasonloan eljarva a kovet-
kezd lablazatban osszefoglall (I/4) &ltalénos
képletnek megfeleld vegylletet allitottuk még
eld:
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10. Téblézat
(1/4) dltalinos képletd vegyilelek
Vegyilel RL R2-b -AlzZAZ-Ad= - bazis/sé Op. (°C)
szima
161. H- Clls-CHz- -CH=CH-N=Cll- bazis 108.5
162, H- 2-CH3~Cell4-CHa~ -CH=CH-N=CH~ bazis 134.6
163, H- 4=Cls-Coll4-ClHe- ~CH=CH-N=CH- bazis 109.1
164, H- 2=I'-CgH4-CHz2- ~CH=CH-N=CH~- bazis 105.8
165, H- Cell5~0-(CH2)3- ~CH=CH-N=CH- (COOH)2 154.1
166.* H- CeHs—-CH=CH-CHz- ~CH=CH~-N=CH~- (CQOH)Z 102.2
167, H- CeHs5~-0-CH2-CHz~ -CH=CH-N=CH- bézis 124.1
168. H- 3-CH30~-Cellg-CHz2~ ~CH=CH-N=CH- bazis 118.9
169. H- 4-F-CeHg-CHz- ~CH=CH-N=CH- bazis 126.2
170. H- 3-F~CeHa-CHa2- -CH=CH-N=CH- bézis 114.4
171. H- (CeHs)2CH- -CH=CH-N=CH~ (COOH)2 163.4
172, H- 2-CH30~CeH4-CH2~ -CH=CH-N=CH- bazis 127.2
173. - 4-CH30-CsHa-CHo- -CH=CH-N=CH~- bazis 92.6
174, H- 2-tienil-CHz- ~CH=CH~-N=CH- bazis 126.5
175, H- (CH3)2N~CHz-CHz- ~CH=CH-N=CH- 2 HCl 230.1
176. H- Cel5-S~CHa- ~CH=CH-N=CH- bazis 118.0
1717, H- 1-naftil-CHz- ~CH=CH-N=CH- bézis 158.0
178. H- HO-CH2-C2-CHz- -CH=CH~-N=CH~ bazis 137.0
179. H- CH=C-CH2~ -CH=CH-N=CH- bazis 130.0
180. - F3C-CHz- -CH=CH-N=CH- béazis 91.7
181. H- Ce¢H4-S-~CH2-CH2- —-CH=CH-N=CH- bazis 84.2
182. H- 2-pirimidinil -CH=CH-N=CH- bazis 167.7
183. H- ciklo-CaHs-CHez- -CH=CH-N=CH- HNO3 136.5
184. H- ciklo-CeHu-CHz- -Cli=CH-N=CH- HNO3 149.0
185, H- CHa-CHe~ ~-CH=CH-N=C~- béazis 93.6
CH3
186. H- CH3s~CHz- ~N=CH-N=CH~ bazis 116.9
187. H- CH3~CH2-CHo-CH2—- -CH=CH-N=C- HNO3 95.1
(lJHa
188. fenil CeHs-CHz— -CH=CH-N=CH~- (COOH)2 152.5
189. fenil CeHs~CH2- -CH=CH-N=CH- bazis 113.2
190. H- 2-ox0-2,3-dihidro- -CH=CH-N=CH- bazis 210.3
-benzimidazol-1-il-propil
191, H- 4-CeHs5-CeHa—CH2- -CH=CH-N=CH- bazis 133.0
192, H- {1H-benzimidazol~ ~CH=CH~N=CH- bazis 212.5
-2-il)-metil
193, H- (2-metil-1H-benzimi- ~CH=CH-N=CH- béazis 209.1
dazol-5-il)-metil
194. H- (2,3-dihidro-1,4-ben- ~CH=CH-N=CH~ (COOH )2 171.6
zodioxin-2-il)-metil
* = E-alak
28
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31. Példa

3,23 g 6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1l-ben-
zotriazol-1-olt, 2,07 g kalium-karbonéatot és
20 g dimetil-szulfoxidot 10 percen &t szoba-
hoémérsékleten keveriink, hozzdadunk 2,55 g
2-joéd-propant, és eldszor szobahémérsékleten
15 percig, majd 50 °C hémérsékleten 1 oOran
4t keverjuk. Ez utédn a reakcido keveréket
betdményitjuk, 50 g vizet. adunk hozza, a
terméket diklor-metidnnal extrahaljuk, az ext-
raktumot szaritjuk, szlrjik, majd betdmé-
nyitjik. A visszamaradd anyagot szilikagélen

1

—

(1/4) altalinos

HU 201056 B
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kromatografaljuk (triklor-metédn/metanol = 95:
:5), a tiszta frakcidkat osszegyljtjuk, és az
olddszert elparologtatjuk. A maradékot 14 g
1,1"-oxi-biszetanbdl kikristalyositjuk, a ter-

5 méket leszlirjuk, szaritjuk, amikor is 3,3 g
(85,5%)  6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1-(1-metil-
-etoxi)-1H-benzotriazolt nyerunk.

Op.: 114,3 °C
(195, vegyulet).

10 A fentiekhez hasonldéan eljarva a kovet-
kezd léblazatban osszefoglalt (I/4) altaldnos
képletnek megfeleld vegyileteket Aallitottuk
még eld:

Tabldzat

képleti vegyiilatek

Vegyulet R? R#P -Al=AZ-A3=p4- bazis/s0 Op. (°C)
szama
196. H- 3-piridinil-CHz- -CH=CH-N=CH~ bazis 120.6
197. H- CHs~CHe-(CH3)CH- -CH=CH-N=CH- HNOs3 133.3
198, H- CH3-CH2-0-C(=0)-CHz~ -CH=CH-N=CH~ HNO3 143.3
199. H- CH3~CH2-0-C(=0)-(CHz2)4— ~CH=CH-N=CH- béazis olaj
200. H- CHa~CH2-0-C(=0)-(CHz)a- -CH=CH-N=CH- bazis olaj
201. H- CH3~(CHz)4~ -CH=CH-N=CH- HNO3 115.2
202. H- CHa~(CHz2)s5~ -CH=CH-N=CH- HNO3 93.9
203, H- CH3~(CHz)s~ ‘~CH=CH-N=CH- HNO3 90.0
204, H~ Br-(CHz)2- -CH=CH-N=CH- HNO3 131.3
205. H- 2-piridinil-CHz- -CH=CH-N=CH- bazis 81.7
206. H- CHs~(CHz)e- -CH=CH-N=CH- HNO3 80.7
207, H- CeH5~(CHz)3- ~CH=CH-N=CH- (COOH)2 135.7
208. H- CeHs-(CHz)2~ -CH=CH~N=CH- (COOH)2 136.0
209, H- 1-metil-4-piperidinil -CH=CH-N=CH- 2 HNO3 176.9
210. CHa- CH3~CHz-0-C(=0)-Cli2~ -CH=CH-N=CH- bazis maradék
211. fenil CH3~-CHa- -N=CH-N=CH- 0.5(COOH)2 92.1
212, fenil CH3~CHa- ~CH=C-N=CH~ HNO3 125.8
(|3H3
213, fenil Cells-Cllz- -C=CH-N=CH- béazis 156.2
“H3
214, fenil CH3~CHz-CHz2-CH2- -CH=C-N=CII- HNO3 126.9
CHs
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32, Példa

4,5 g 6-[1-(1H-imidazol-1-il)-etil]-111-
-henzotriazol-1-ol-monohidrokioridot, 3,12 g
jod-etént, 3,7 g natrium-karbonatot és 63 g
N,N-dimetil-formamidot 4 6ran &t szobahdmeér-
sékleten keverunk, majd betédményitjuk, és a
visszamaradd anyagot vizben felvesszuk., A
terméket metil-benzollal extrahéljuk, az ext-
raktumot széaritjuk, szlrjik, majd betdmé-
nyitjuk. A maradékot 27 g etil-acetat és 21 g
2,2'-oxi-biszpropan elegyébdl kikristalyosit-
juk, a terméket szlrjiuk, és széritjuk. Ily
moédon 2,26 g (51,6%) 1-ctoxi-6-[1-{1H~imida-
zol-1-il)-etil]-1H-benzotriazolt. nyerink.

Op.: 81,1 °C
(215. vegyulet).

A fentiekhez hasonldan cljarva a kovet-
kezd vegyUleteket allitottuk meég elé:
6-[(1H-imidazol-1-il)-fenil-metill-1-(1-metil-
-etoxi)-1H-benzotriazol; op.: 85,7 ©C (216. ve-
gyulet);
1-ctoxi-6-[(1H-imidazol-1-il)-fenil-metil]-1H-
-benzotriazol; op.: 85,5 °C (217. vegyiilet);
6-[1-(1H-imidazol-1-il)-etil]-1-(fenil-metoxi)-
-1H-benzotriazol; op.: 128,86 °C (218. vegyu-
let); és
6-[1-(1H-imidazol-1-il)-etil]-1-(2-metoxi-et-
oxi)-1ll-benzotriazol(t)-2,3-dihidroxi-butandi-
o4t; op.: 140,0 °C (219. vegyulet).

33. Példa

2,81 g 6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1H-ben~
zotriazol-1-olt és 22,5 g N,N-dimetil-formami-
dot elkeverink 0,69 g natrium-hidrid disz-
perzioval, majd addig keverjok, amig a hid-
rogén  fejldédés megszunik. FEzutén  hozza-
adunk szobahbmérsékleten 1,28 g 1-kloi-2-
~-meloxi-ctidn, egy darabig még keverjuk,
majd 22 g dimetil-szulfoxidot és 0,04 g 2-(2-
-metoxi-etoxi)-N,N-bisz[2-(2-metoxi-etoxi)~
-etil]-etdn-amint adagolunk hozza keverés
kozben, majd a keverést még egy éjszakan
4t 50 °C hémérsékleten folylatjuk, majd viz-
be ontjik a keveréket. A kapott keveréket
diklor-metannal extrahéljuk, az extraktumot
szaritjuk, szlOrjuk, majd betdoményitjuk., A
visszamarado anyagot szilikagélen kromatog-
rafaljuk (triklor-metan/metanol = 95:5), a
tiszta frakciokat osszegyiijtjiuk, és az oldo-
szert elparologtatjuk. A maradékot etil-acetat
és 2,2'-oxi-biszpropan 1:3 arédnyd elegyébdl
kikristalyositjuk, a terméket szlrjok, a fenti
olddszerrel, majd 2,2’-oxi-biszpropannal mos-
suk, 50 °C hémérsékleten vakuumban szdrit-
juk. Ily mddon 1,66 g (46,7%) 6-(1H-imidazol-
-1-il-metil)~1-(2-metoxi~etoxi)-1H-benzotria-
zolt nyerink.

Op.: 77,0 °C
(220. vegyilel).
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34, Példa

4,5 g 5-(1H-imidazol-1-il-metil)-1H-ben~
zotriazol-1-ol és 94 g N,N-dimetil-formamid
keverékéhez keverés kézben hozzédadagolunk
kis részletekben 1 g 50%-os natrium-hidrid
diszperzidt, majd a reakcid végbemenetele
utéin a  keverést addig folytatjuk, amig a
hidrogénfejlédés megszinik. Ezutan 1,3 g
jod-metant adagolunk hozzd egy adagban, és
meég szobahOmérsékleten keverjik. Ezutén az
N,N-dimetil-formamidos rétegel betdményitjuk,
a maradékot vizben és triklor-metan/meta-
nol/metanol ammoniaval telitve 90:5:5 elegyé-
ben felvessziik, a terméket az eldbbi oldo-
szerrel extrahdljuk, az extraktumot szaritjuk,
szlirjik, majd betdményitjik. A visszamaradd
anyagot szilikagélen kromatografaljuk (eld-
sz6r triklor-metan, majd triklér-metan/meta-
nol 90:10 elegye), a tiszta frakcidkat Ossze-
gyGjtjuk, és az olddszert elparologtatjuk. A
visszamaradd anyagot 2,2’-oxi-biszpropannal
elkeverjuk, a terméket leszlirjuk, vékuumban
50 oC  homérsékleten széaritjuk, amikor is
3,1 g (64,3%) 5-(1H-imidazol-1-il-metil)-1-met-
oxi-1H-benzotriazolt nyerink.

Op.: 94,3 °C
(221. vegyulet).

A fentiekhez hasonldan eljarva a kovet-
kezd vegyilileteket allitottuk még eld:
5-(1H~imidazol-1-il-metlil)-1-(fenil-metoxi)-1H-
-benzotriazol; op.: 113,7 °C (222, vegyulet);
6-[(3-klor-fenil)-(1H-imidazol-1~il)-metil}-1-
~(fenil-metoxi)-1H-benzotriazol-etandiocat
(2:3); op.: 169,3 °oC (223. vegyiilet); és
1-butoxi-6-[(3-klor-fenil)-(1H-imidazol-1-il)~
-metil}j-1H-benzotriazol-etandiodl (1:1); op.:
96,6 °C (224, vegyialet).

35. Példa

0,46 g né&triumot feloldunk 24 g meta-
nolban, keverés kozben hozzdadunk 4,3 g 6-
-(1H-imidazol-1-il-metil)~1H-benzotriazol-1-olt,
10 percen &t keverjiuk, majd betdményitjiik.
Ezutén 9 g metil-benzolt adunk a maradék-
hoz, ismételten betdményitjik, a maradékhoz
9 g N,N-dimetil~formamidot és 4,5 g N,N-di-
metil-formamidban oldott 3,12 g jéd-etant
adagolunk, 1 o6ran &t 50 °C hémérsékleten
keverjuk, majd betdményitjik., Ezutdn 60 g
vizet adunk hozza, a terméket diklor-metan~
nal extrahdljuk, az extraktumot szaritjuk,
szUrjuk, majd beldményitjuk, A maradékot
szilikagélen  kromatografaljuk (trikldr-me~
tdn/metanol = 95:5), a tiszta frakcidkat osz-
szegyUjtjuk, ¢s az oldészert elparologtatjuk.
A visszamaradd anyagot 2-propanol és 4-me-
til-2-pentanon elegyében sodsavas sova ala-
kitjuk, a sot szlrjiuk, szaritjuk, a kapott
termék 4,5 g (80%) 1-etoxi-6-(1H-imidazol-1-
-il-metil)~1H-benzotriazol-monohidroklorid.
Op.: 140,2 °C
(225, vegyulel).
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A fentiekhez hasonldan eljarva a kovet-
kezd vegyuleteket allitottuk még eld:
1-butoxi-6~(1H-imidazol-1-il-metil)-1H~benzo-
triazol-monohidroklorid; op.: 124,2 oC (226.
vegyllet);
6-(1H-imidazol~-1-il-metil)-1-propoxi~-1H-benzo-
triazol-monohidroklorid-hemihidrat; op.:
130,5 °C (227. vegyulet); és
6-(1H~-imidazol-1-il-metil)-1-(fenil-metoxi)- 1H-
-benzotriazol; op.: 113,8 °C (228. vegyulet).

36. Példa

4,7 g 6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1H-ben-
zotriazol-1-olt 60 g etanolban elkeverunk,
hozzédadunk 22,5 g 1 n natrium-hidroxid ol-
datot, majd addig keverjuk, amig tiszta olda-
tot nyertink. Ezt az oldatot szarazra parol-
juk, a maradékot 18 g N,N-dimetil-formamid-
ban oldjuk, hozzédadunk egy adagban 3,2 g
Jjod-metént 9 g N,N-dimetil-formamidban old-
va, 30 percen &t szobahomérsékleten kever-
juk, majd betdbményitjuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografédljuk (triklér-metdn/me-
tanol = 95:5), a tiszta frakcidkat osszegy(jt-
juk, és az olddszert elparologtatjuk. A visz-
szamarado anyagot 8 g 4-metil-2-pentanonbdl
kikristalyositjuk, a Lerméket szlrjuk, szarit-
juk, amikor is 3,3 g (65,4%) 6-(1H-imidazol-1-
-il-metil)-1-metoxi-1H-benzotriazolt nyeriunk.
Op.: 132,4 °C
(229. vegytlet).

37, Példa

5,856 g 6-[fenil-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-me-
til}-1H-benzotriazol~1-olt, 1,4 g kalium-kar-
bonéatot és 27,5 g dimetil-szulfoxidot 30 per-
cen &t 50 °C hOmérsékleten keverjuk, majd
lehatjuk, és hozzédadunk 3,55 g etil-2-brém-
-acetatot, és szobahdmérsékleten még 2 oran
at keverjiuk. Ezutdn tovabbi 1,4 g kalium-
-karbonatot adagolunk, a keverést 3 doran &t
50 °C hoémeérsékleten folytatjuk, majd leh(t-
juk, és 2 g koncentréalt soésavat adagolunk
hozz4., A dimetil-szulfoxidos réteget betémé-
nyitjuk, a maradékot 25 g vizben, és 130 g
diklor-metdnban oldjuk, a szerves féazist el-
vélasztjuk, szirjik és betoményitjuk. A
visszamaradd anyagot szilikagélen kromatog-
rafaljuk (triklér-metdn/metanol/metanol, am-
moniaval telitve = 92:4:4), a tiszta frakciokat
osszegyujtjuk, és az olddszert elparologtat-
juk. A visszamaradd anyagot 20 g 4-metil-2-
-pentanonbdl kikristalyositjuk, a terméket
leszlirjuk, szaritjuk, amikor is 4,4 g (79,6%)
6-[fenil-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-metil}-1H-ben-
zotriazolt nyerink.

Op.: 182,7 °C
(230. vegyulet).

A fentiekhez hasonldan eljarva a kovet-

kezd vegyuleteket allitottuk még eld:
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5-{1-(1H-imidazol-1~il)~etil]-1H-benzotriazol;
op.: 165,3 °C (231, vegyulet);

5-[ (2-metil-1H~imidazol-1-il)~metil]-1H-benzo-
triazol; op.: 214,3 °C (232, vegyulet); és
5-[(4-metil-1H-imidazol-1-il)~fenil-metil]-1H-
-benzotriazol; op.: 166,7 °C (233. vegyilet).

38. Példa

4,3 g 6-(1H-imidazol-1-il-metil)-1H~ben-
zotriazol-1-ol-monohidrokloridot 120 g meta-
nolban normél nyoméason 50 ©C hdémérsékleten
2 g 5%-os szénhordozés platina katalizator
jelenlétében  hidrogénezzik. A  szémitott
mennyiség(l hidrogén felvétele utdn a katali-
zatort leszurjuk, a szlrletet betdményitjuk,
a maradékot etanolbdl kétszer kikristdlyosit-
juk, a terméket szlrjuk és széritjuk. Ily
moédon 2,9 g (72%) 5-(1H-imidazol-1-il-metil)-
-1H-benzotriazolt nyerunk.

Op.: 230,4 °C
(234, vegyilet).

39. Példa

2,47 g 5-(1H-imidazol-1-il-metil)~-1H-ben-
zotriazolt kis részletekben keverés kozben
30 g fustolgd salétromsavhoz adagolunk. A
reakcié befejezddése utén a keverést szoba-
hémérsékleten egy éjszakén at még folytat-
juk, majd a reakcidkeveréket 100 g tort jég-
hez adagoljuk, és nitrogéngézt buborékolta-
tunk keresztil rajta 30 percen at. A kivald
csapadékot szlrjuk, vizzel mossuk, és fordi-
tott fazisu kromatogréfiaval tisztitjuk
(HPLC), Li Chroprep RP 18, metanol/acetonit-
ril/0,5%-0s ammoénium-acetdt = 17:8:75), a ki-
vant frakcidkat osszegyljtjik, és az oldé-
szert elparologtatjuk. A visszamaradé anya-
got metanollal és 2,2'-oxi-biszpropénnal el-
keverjuk, a kivald csapadékot leszlirjuk és
metanollal forraljuk. A terméket ezutdn szlr-

juk, metanollal és 2,2'-oxi-biszpropénnal
mossuk, 50-60 ©C hdémérsékleten szaritjuk,
amikor is 0,05 g (1,6%) 5-(1H-imidazol-1-il-

-metil)-6-nitro-1H-benzotriazolt nyerunk.
Op.: 286 °C (bomlik)
(235. vegyilet).

40. Példa

3,2 g etil-4-{[6-(1H~imidazol-1-il-metil)-
-1H-benzotriazol-1-il]-oxi}-butanoatot, 25 g
1 n natrium-hidroxid oldatot és 20 g etanolt
1,5 6érédn &t szobahOémérsékleten keverunk,
majd hozzdadunk 25 g 1 n sdsavat és koérul-
belil 20 g-nyi mennyiségre betdményitjik. A
kivald terméket leszarjuk, vizzel 2-propanol-
lal, majd 1,1-oxibiszetannal mossuk, szarit-
juk, amikor is 2,1 g (71%) 4-{[6-(1H~imidazol-
~1~il-metil)-1H-benzotriazol-1-il}-oxi}-butan~
savat nyerunk.

31
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Op.: 170,5 °C
(236, vegyiulet).

A fentiekhez hasonldan ecljarva a kovet-
kezo vegyiiletet allitottuk még eld:
5-{[6~(1H-imidazol-1-il-metil)-1H-benzotriazol-
-1-il}-oxi}~pentédnsav; op.: 132,7 oC (273. ve-
gyilet).

41. Példa

27 g 4-1kl6r-(1-metil~-1H-benztriazol-5-
-il)-metil]~benzaldehidet 30 g 1H-imidazollal
160 rész acetonitrilben 6 6rin 4t 80 °C-on
keverunk, majd betéoményitjuk, és a vissza-
maradd anyagot etil-acetattal extrahaljuk. Az
extraktumot higitott kalium-karbonét oldattal
mossuk, szaritjuk, szlrjuk és betéoményitjok.
A visszamaradd anyagot kromatografiljuk
(szilikagél, diklor-metdn/metanol = 98:2), a
tiszta frakcidokat egyesitjuk, és az olddszert
elparologtatjuk. A maradékbol diklor-metén-
nal kristélyositva 4,4 g (14,6%) 4-[(1H-imida-
zol-1-il)-(1-metil-1H-benzlriazol-5~il)-metil]-
-benzaldehidet nyerunk, op.: 209,8 °C.

42. Példa

8,9 ¢ 4-[(1H~imidazol-1-il)-{1-metil-1H~-
-benzotriazol-6-il)-metil]-benzoesav-monohid-
rokloridot feloldunk 32,4 g tionil-kloridban,
és 1 orén At szobahOmérsékleten keverjuk,
majd betoményitjuk. A maradékot feloldjuk
80 g etanolban, 1 ¢ran at 60 °C hdmérsékle-
ten keverjuk, betoményitjiuk, a visszamaradé
anyagot higitott kéalium-karbonat oldatban
feloldjuk, és diklor-metannal a terméket ext-
rahédljuk. Az extraktumot szaritjuk, szlrjuk,
bepéaroljuk, a maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk (diklor-metdn/metanocl = 98:2), A
tiszta frakciokat ésszegyljtjiak, az oldodszert
elparologtatjuk, a maradékot etan-diodt sové
alakitjuk, a soét leszurjuk, szaritjuk, amikor
is 1 g (8,5%) etil-4-[(1H-imidazol-1-il1)~(1-me~
til-1H-benzotriazol-6-il)-metil]-benzoat-etéan-
-diodtot (1:1) nyerunk.

Op.: 155,5 eC
(239. vegyilet).

43. Példa

7 g 5-[1-(1H-imidazol-1-il)-2-butinil]-1-
-metil-1H-benzotriazolt, 0,1 g kinolint, 54 g
etil-acetatot és 32 g etanolt 931 Pa nyomason
szobahomérsékleten 0,3 g 10%-os szénhordo-
z0s pallédium katalizatoron hidrogénezink. A
szémitott mennyiségl hidrogén felvétele utén
a katalizdtort diatéma foldon atszirjuk, a
szlrletet betdményitjuk, a maradékot szilika-
gélen kromatografaljuk (diklor-metédn/meta-
nol = 95:5), a tiszta frakcidkat Osszegyijt-
juk, és az olddszert elparologtatjuk. A mara-
dékot diklor-metdn és 1,1'-oxi-biszetian ele-
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gyébdl kristalyositjuk, a terméket szGrjuk,
szaritjuk, amikor is 1,4 g (19,7%) 5-[1-(1H~
-imidazol-1~il)-2-butenil}-1-metil-1H-benzotri-
azolt nyerink.

Op.: 104 oC

(240. vegyilet).

44. Példa

2,6 g 4-[(1H-imidazol-1-il)-(1-metil-1H-

" -benzotriazol-5~il)-metil}-benzaldehidet,
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0,85 g hidroxil-amin-monohidrokloridot, 16 g
etanolt és 3,4 g kalium-karbondtot 1 6ran at
50 °C homérsékleten keverink, majd szGr-
juk, és a szlrletet betdményitjuk. A vissza-
marado anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(triklor-metéan/metanol = 95:5), majd a tiszta
frakciokat ésszegyljtjuk, és az olddszert el-
parologtatjuk. A maradékot 2-propanonbdl
kikristalyositjuk, a terméket szlrjuk, szarit-
juk, amikor is 1,7 g (63,9%) 4-{(1H~imidazol~
-1-i1)-(1-metil-1H-benzotriazol-5-il)-metil]-
~-benzaldehid-oximot nyertnk.

Op.: 149,5 oC

(241. vegyulet).

C. Farmakologiai példék

Az (1) altaléanos képletli vegyuletek aro-
mataz-aktivitast gétld hatasat a kovetkezd
vizsgélatokkal bizonyitottuk.

45, Példa
Aromatdz-aktivitds in vitro gatlésa

A talélmény szerinti eljaréssal elbéllitott
(I) &ltaldnos képletll vegyuletek hatdsat az
1,2 (3H)-androsztén-diol esztronné és esztra-
diolld humén placentélis mikroszéma jelenlé-
tében valo atalakulasaval vizsgéltuk a kovet-
kezd irodalmi helyen leirt eljaréds szerint: J.
Steroid Biochem., 7, 787 (1976).

Humén placentalis mikroszomat kalium-
~-foszfat pufferral (0,1 médlos, pH = 7,4) higi-
tottunk, ugy, hogy 50%-os androgén-esztro-
gén atalakulast érjink el (protein-tartalom:
kérulbelal 0,5 mg). 4 ml huméan placentéilis
mikroszomat 5 ml mennyiségben 0,2 u Ci
1,2[3H] androsztén-dion, 2 ug androsztén-di-
on és 5 ul vizsgalandd vegylletet és/vagy
dimetil-szulfoxidot inkubéltunk. Az inkubaci-
6s keverékek tovabba tartalmaztak 2,48 mmodl
ATP-t, 0,97 mmol NADP-t, 8,22 mmol glukoz-6-
-foszfatot, 0,98 egység glukdz-6-foszfat de-
hidrogenazt és 2,46 mmol magnézium-kloridot.
A reakciét az androsztén-diol adagolasdval
inditottuk és 37 °C hdémérsékleten 30 percig
végeztuk. Az inkubécid alatt a mintidkat leve-
govel oOblitettitk, A vizsgalat soran az and-
rosztén-diol-aromatizdlédasa [3H]-H20 képz26-
dése kozben megy végbe, melyet ugy vélasz-
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tunk el, hogy a szabad szteroidot kloroform-
mal extrahaljuk. A mintat folyadék szcintilla-
cidval mérjik és a szazalékos gatlas értékét
a kontroll mintdhoz hasonlitva hatérozzuk
meg.

A kapott eredményeket a kovetkezd 1.
téblazatban foglaljuk ossze, az ICso értékek
umolban azt a koncentraiciét jelentik, amely
az esztrogén szintézis 50%-os gatlasdhoz
szikséges.

46. Példa
Aromatdz aktivitds in vivo gétlisa

120 g tomegll érellen ndstény Winster
patkanyoknak szubkutdn 200 IU terhes kan-
ca gonadotropin szérumot (PMSG) adagoltunk.
90 ora elteltével oralisan 0,5 ml 20%-os vizes
polietilénglikolban oldott 1 mg/kg mennyisé-
gl vizsgalandé vegyulletet adagoltunk. A
kontroll kisérletnél csak polietilénglikolt
hasznaltunk. Két oérdval a hatdanyag vagy
placebd beadagolésa utdn a patkanyokat ledl-
tik, a vériket heparinon 6sszegyljtottuk és
a plazma esztradiol koncentraciojat standard
radicimmunoldgiai vizsgélattal meghatéaroztuk.
A kapott esztradiol ¥-os mennyiségét a kont-
rollhoz viszonyitva az 1. tablazat mésodik
oszlopdban foglaljuk 6ssze. A bemutatott mé-
rési eredmények nem korlatozzdk a talalma-
nyunk oltalmi korét, csupan a farmakoldgiai
tulajdonsagok demonstraldsara szolgalnak.

I. Tébldzat
Vegyllet ICso-értékek Osztradiol
(umol) visszanyerés
%
225 ‘ 0.0100 19
226 0.0067 19
227 0.0074 19
228 0.0052 -
195 0.0120 19
196 0.0110 -
197 0.0110 -
198 0.0180 -
201 0.0067 19
202 0.0071 21
203 0.0170 -
204 0.0092 19
206 0.0080 -
2 0.0160 20
4 0.0160 -
6 0.0120 -
207 0.0073 26
208 0.0110 -
7 0.0257
147 0.0076 21
176 0.0120 -
191 0.0234 -

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

62
179 0.0232 -
75 0.0242 27
76 0.0347 9
87 0.0269 5
89 0.0150 5
90 0.0227 5
91 0.0088 -
92 0.0087 15
15 0.0226 2
93 0.0105 8
17 0.0182 7
97 0.0131 10
99 0.0178 11
23 0.0075 -
100 0.0143 3
101 0.0174 7
102 0.0317 2
103 0.0163 5
28 0.0253 6
29 0.0159 7
30 0.0222 7
31 0.0342 8
104 0.0206 9
33 0.0246 5
105 0.0198 14
213 0.0362 -
106 0.0244 8
107 0.0141 6
108 0.0152 3
109 0.0262 -
188 0.0182 -
111 0.0143 18
113 0.0188 4
48 0.0166 6
50 0.0183° 1
51 0.0222 7
115 0.0144 22
55 0.0188 3
56 0.0215 8
116 0.0249 20
64 0.0257 3
117 0.0125 9
69 0.0290 5
77 0.0176 21
220 0.0200 -
120 0.0089 -
59 0.0180 -

Készitmény eloallitdsi példak

A kovetkezd példdkban bemutatjuk a ta-
lAlmany szerinti eljarassal eldallithatd gyogy-
szerkészitményeket, amelyek &llatgyodgyaszati
és humén terileten egyarant alkalmasak
szisztémas adagolasra.

47. Példa

Orélis adagoldsu cseppkészitmény

500 g haldanyagot feloldunk 0,5 liter 2-
-hidroxi-propansav és 1,5 liter polietilén-gli-
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kol elegyében 60-80 ©C hémersékleten. Ez-
utdn lehatjuk 30-40 °C-ra, hozzidadunk 35 li-
ter polietilén-glikolt, és jol elkeverjik. A
kapott oldathoz ezutan 1750 g nétrium-sza-
charint adagolunk 2,5 liter tisztitott vizben
oldva, majd keverés kozben 2,5 liter kakadiz
anyagot adagolunk hozza, és a térfogatot 50
literrel polietilén-glikollal kiegészitjuok. Ily
modon  oréalis  adagoldst  cseppkészitményt
nyerunk, amely 10 mg hatdéanyagot tartalmaz
milliliterenként. A kapott oldatot megfeleld
tartalyokba toltjuk.

48. Példa
Orélis adagoldsu oldat

90 g metil-4-hidroxi-benzodtot és 1 g
propil-4-hidroxi-benzoatot. feloldunk forras
kozben 4 liter tisztitott vizben, majd az igy
kapott oldat 3 literében eldészor 10 g 2,3-di-
hidroxi-butan-~disavat, majd 20 g talélmény
szerinti eljarassal nyert hatdanyagot oldunk.
Az utébbi oldatot az elozdleg eldallitott oldat
fonmaradt részével egyesitjuk, és hozziada-
golunk 12 liter 1,2,3-propan-triolt és 3 liter
70%~os szorbit oldatot, majd 40 g, 0,5 liter
vizben oldott natrium-szacharint, 2 ml sza-
moca és 2 ml egres eszencidlt adagolunk hoz-
za, a két oldatot egyesitjuk, és vizzel 20 li-
terre egészitjuk ki. Az ily médon kapott ol-
dat 20 ml hatdanyagot tartalmaz tedskanalan-
ként (5 ml-enként). A kapott oldatot alkalmas
tartalyokba toltjuk.

49. Példa
Kapszula készitmény

20 g hatdanyagot, 6 g natrium-lauril-
~-szulfatot, 56 g keményitdt, 56 g laktozt,
0,8 g kolloidalis eloszlasu szilicium-dioxidot
és 1,2 g magnézium-sztearatot erdteljesen el-
kevertnk, a kapott keveréket 1000 db ke-
mény zselatin kapszulaba toltjik. Ily modon
1 kapszula 20 mg hatdanyagot tartalmaz.

50. Példa

Film bevonatu tabletta készitmény

A tabletta mag elballitasa
100 g hatdanyagot, 570 g laktozt és

200 g keményitdt elkeverunk, 5 g nétrium=-
-dodecil-szulfadtot és 10 g poli(vinil-pirroli-
dont) (Kollidon-K 90R) tartalmazdé 200 ml viz-
zel megnedvesitjik, a nedves poranyagot at-
szitéljuk, szaritjuk, majd ismételten szitil-
juk. Az igy kapott anyaghoz 100 g mikro-
kristdlyos celluldzt (Avicel?), 15 g hidrogé-

nezett noévényi olajat (Sterotex®) adagolunk,.

H

HU 201056 B

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

64

ismételten elkeverjik, tablettakka sajtoljuk.
10 000 tablettat &llitunk eld, amelyek mind-
egyike 10 mg hatdanyagot tartalmaz.

Bevonat elddllitésa

10 g metil-cellulézt (Methocel 60 HGF)
feloldunk 75 m! denaturalt etanolban, hozzé-
adunk 5 g etil-cellulézt (Ethocel 22 cps®)
150 ml diklér-metédnban oldva, majd 75 ml di-
klér-metant és 2,5 ml 1,2,3-propén-triolt.
10 g polietilén-glikolt megolvasztunk és
75 ml diklor-metanban feloldunk, majd ezt az
oldatot az el6z6 oldathoz adagoljuk, és még
hozzdadunk 2,5 g magnézium-oktadekanoatot,
5 g poli(vinil-pirrolidont) és 30 ml koncent-
rélt szinezd szuszpenziét (Opaspray K-1-
-2109R%), és jol homogenizaljuk. Az igy kapott
anyaggal megfelelé berendezésben a tabletté-
kat bevonattal latjuk el

51, Példa
Injekcio készitmény (oldat)

1,8 g metil-4~hidroxi-benzoatot és 0,2 g
propil-4-hidroxi-benzoéatot feloldunk korulbe-
1l 0,5 liter forré vizben, majd lehGtjiuk
50 °C-ra, és keverés kozben hozzadadunk 4 g
laktansavat, 0,05 g propilén-glikolt és 4 g
taldlmany szerinti eljdrdssal nyert hatdanya-
got. A kapott oldatot szobahdémérsékletre
hatjuk, injekcios célra alkalmas vizzel 1 li-
terre kiegészitjik, amikor is 4 mg/ml hato-
anyagot tartalmazé oldatot kapunk. Az olda-
tot sterilen szOrjik (U. S. P. XVII, 81l.),
majd steril tartidlyokba toltjuk.

52. Példa
Kiup készitmény elbdllitdsa

3 g hatdanyagot feloldunk 25 ml polieti-
lén glikol 400-ban oldott 3 g 2,3-dihidroxi-
-butan-disavban. Ezutdn 12 g feluletaktiv
anyagot (SPANR) és 300 g mennyiségig ele~
gendd trigliceridet (Witepsol 555R) oOsszeol-
vasztunk, és elkeverjik az elozbek szerint
nyert oldattal. A kapott keveréket ezutan
formakba o6ntjuk 37-38 °C hémérsékleten, az
ily modon kapott kup készitmények 30 mg
hatéanyagol tartalmaznak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérads (I) altaldnos képletli vegyle~
tek, gydgyaszatilag elfogadhatd savaddicids
soik és geometriai izomerjeik elGallitdsdra - a
képletben
-Al=AZ-p3=7%- jelentése valamely kévetkezd
kétértékl csoport

~CH=N-CH-CH- (a=1),
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-CH=N-CH=N- (a-2) vagy
-CH=N-N=Cli- (a-3),
hidrogénatom vagy 1-5 szén-
atomos alkilcsoport,
hidrogénatom, 1-5 szénatomos
alkil-, 3-6 szénatomos cikloal-
kil, 2-5 szénatomos alkenil-,
2-5 szénatomos alkinil-, fenil-
-(1-4 szénatomos alkil)-, naf-
til-, piridil-, imidazolil- vagy
tienilecsoport, vagy adott eset-
ben halogénatommal, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, trifluor-metil-, ciano-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, formil- vagy hidroxi-imi-
no-metil-csoporttal egyszere-
sen szubsztitualt fenilcsoport,
hidrogénatom, adott esetben
egyszeresen fenil-, monohalo-
gén-fenil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, hidroxil- vagy tie-
nilcsoporttal helyettesitett 1-8

R jelentése

R! jelentése

R? jelentése

szénatomos alkilcsoport, 2-5
szénatomos alkenil-, 3-7 szén-
atomos cikloalkil-, biciklo-
(2.2.1]heptan-2-il-, 2,3-dihid-
ro-1H-indenil-, 1,2,3,4-tetra-
hidronaftil-, hidroxil-, adott
esetben fenilcsoporttal egy-
szeresen szubsztitualt 2-5
szénatomos alkenil~-oxi-, 2-5

szénatomos alkinil-oxi-, pirimi-
dinil-oxi-, difenil-metoxi-, 1-
-(1-4 szénatomos alkil)-4-pipe-
ridinil-oxi- vagy adott esetben
valamely kovetkezd csoporttal
egyszeresen szubsztitualt 1-10
szénatomos alkoxicsoport: ha-
logénatom, hidroxil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, di-(1-4 szén-

atomos alkil)-amino-, trifluor-
metil-, karboxil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, fenoxi-,

fenil-tio-, 3-7 szénatomos cik-
loalkil~, piridil-, tienil-, naf-
til-, 2,3-dihidro-1,4-benzo~di-
oxinil-, adott esetben egy 1-4

szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt 1H-benzimidazo-
lil-, 1,1’-bifenil-4-il-, 2,3-di-

hidro=-2-oxo-1H-benzimidazolil-
vagy adott esetben egyszere-
sen 1-5 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal
vagy halogénatommal szubszti-
tualt fenilcsoport,
hidrogénatom vagy
- port,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) éltaldanos képletlG azolve-
gyuletet vagy annak alkalifém-sojat -
~Al=AZ-A3=A4-  valamint R jelentése a fenti -
egy (II) &ltaldnos képletl benztriazol vegyu-
lettel - a képletben R, R%, R?® jelentése a

R3 jelentése nitrocso-
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fenti és W jelentése reakcidképes lehasadd
csoport - inert olddészerben N-alkilezink,
vagy

b) egy (IIIa) &ltaldnos képletl vedett
-imidazol-vegyiletet - a képletben R jelenté-
se a fenti, RY jelentése védoécsoport - egy
(II) &ltaldnos képletii benztriazol-vegyulettel
N-alkileziink, amikor is (IV) é4ltaldnos képletl
vegyuletet nyerink - a képletben R!, R?
R3, RY és W jelentése a fenti - amelyet elva-
lasztds utdn vagy in situ (I-a-1) altaldnos
képletll vegyiiletté alakitunk, vagy

c) (I-a-2) altaldnos képleti vegyililetek
eldallitdsdra - a képletben -Al=A2-A3=A%-, R,
Rl, R? és R3 jelentése a fenti - egy (III-b)
altaldnos képletl triazol-amin vegyuletet - a
képletben R jelentése a fenti - egy (II) &lta-
lanos képletli benztriazol vegyilettel reagal-
tatunk, és a kapott (V) altaldnos képlett tri-
azoliumsét - a képletben R, Rl, R%, R3 és W
jelentése a fenti - dezaminaljuk savas nitrit-
~-oldatban, vagy

d) egy (VI) &ltalanos képletl vegylletet
- a képletben R!, RZ és R3 jelentése a fenti
- egy (VII) &ltaldnos képletl vegyulettel - a
képletben -A!=AZ-Ad=A4- és R jelentése a
fenti és X jelentése ~C=0, -S- vagy >g5=0-
csoport — reagaltatunk amikor is egy (VIII)
altaldnos képletl vegyuletet nyerink - a
képletben R, R}, R2, R3, X és -Al=AZ-A3=A%
jelentése a fenti -, majd a kapott vegyiuletet
- kivént esetben elvalasztas és tisztitas
utan - (I) aAltaldnos képletl vegyuletté ala-
kitjuk, vagy

e) (I-b) 4&ltalanos képletl vegyuletek
eléallitasdra - a képletben R, R, R3 és
~AlzAZ-A3=A4%- jelentése a fenti és RZ* je-

lentése hidrogénatom, adott esetben fenil-,
monohalogén-fenil-, 3-7 szénatomos cikloal-
kil-, hidroxil- vagy tienilcsoporttal szubsz-
tiutalt 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-5 szén-
atomos alkenil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
biciklo{2.1.1]heptén-2-il-, 2,3-dihidro-1H-in-
denil- vagy 1,2,3,4-tetrahidronaftil-csoport
vagy egy 1-5 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi- vagy halogénatommal szubsztitu-
alt fenilcsoport - egy (IX) Altalénos képletl
diamin vegyiiletet - a képletben R, Rl, R3,
R2-a g -Al=A2-A3=A4-  jelentése a fenti -
savas nitritoldattal ciklizélunk, vagy

f) (I-c~1) éaltaldnos képletl vegyuletek
eldillitdséra - a képletben R, -Al=AZ-A3=p4-,
R}, R3 jelentése a fenti - egy (XI) altaldnos
képletli vegylletet - a képletben R, R!, R3,
~-Al=AZ-A3=A%-  jelentése a fenti és W! jelen-
tése reakcioképes lehasaddcsoport - a (XII)
képletli hidrozinnal vagy hidratjaval reagal-
tatunk és a kapott (X) éltalénos képletl ve-
gyuletet - a képletben R, R!, R3 és -Al=AZ-
-A3=A%  jelentése a fenti - in situ ciklizal-
juk, majd kivant esetben

i) (I-c-2) é&ltaldanos képletli vegyuletek
eldallitaséra - a képletben R, R!, R3, -Alz=pAZ-
-A3=A%- jelentése a fenti és -O-RZP jelenté-
se valamely, az 1. igénypont térgyi kérében
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RZre megadott médon adott esetben szubsz-
tituait 1-10 szénatomos alkoxicsoport, fenil-
csoporttal egyszeresen szubsztitualt 2-5
szenatomos alkenil-oxi-, 2-5 szénatomos alki-
nil-oxi~, pirimidinil-oxi-, difenil-metoxi- vagy
1-(1-4 szénatomos alkil)-4-piperidinil-oxi~cso-
port - egy kapott (I-c-1) &ltaldnos képleti
vegylletet egy (XIII) Altaldnos képleti ve-
gyulettel - a képletekben R, R!, R3, -Al=AZ-
~A3=A%%, W és RZP jelentése a fenti - O-al-
kilezunk, vagy

ii) (I-b-1) altaldnos képletl vegyiletek
eldallitasédra egy kapott (I-c~1) éltaldnos
képletli vegyuletet - a képletekben R, R},
R3, -Al=AZ-A3=A%-  jelentése a fenti - redu-
kélunk, és/vagy

ili) olyan (1) &ltalinos képletl vegyile-
teket amelyekben R3® jelentése hidrogénatom
nitrélassal R3=nitrocsoportot tartalmazé ve-
gyuletté alakitunk, és/vagy

iv) olyan (I) &ltaldnos képletlli vegytle-
teket, amelyekben R? jelentése (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-csoporttal szubsztitualt
1-10 szénatomos alkoxicsoport hidrolizissel
R¥=karboxilcsoporttal szubsztitualt 1-10
szénatomos alkoxicsoportot tartalmazd vegyu-
letté alakitunk, és/vagy

v) olyan (I) éltalénos képleti vegytle-
tet, amelyben R! jelentése 2-5 szénatomos al-
kinilcsoport redukalassal R!=2-5 szénatomos
alkenilcsoportot tartalmazd vegylletté alaki-
tunk, vagy

vi) olyan (I) &ltaldnos képletl vegyiile-
tet, amelyben R! jelentése formilcsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, hidroxil-aminnal
vagy annak addicidos sdjaval reagaltatva
Rlzhidroxi-imino-metilcsoporttal szubsztitudlt
fenilcsoportot tartalmazé vegylletté alaki-
tunk,
és kivant esetben bérmely a fentiek szerint
nyert (I) altalanos képletli vegylletet savad-
diciés sdva alakitjuk.
ElsObbsége: 1988, junius 1.

2. Eljérés (I) altalénos képletd vegyile-
tek, gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios
so6ik és geometriai izomerjeik eléallitaséra - a

képletben

-Al=AZ-A3=A4-  jelentése -CH=N-CH-CH- cso-
port

R jelentése hidrogénatom

R! jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos
alkil-, piridil-, tienil-, imida-

zolilcsoport, vagy adott eset-
ben halogénatommal, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, vagy trifluor-metilcso~
porttal egyszeresen szubszti-
tualt fenilcsoport,

hidrogénatom, adott eselben
egyszeresen fenil-, monohalo~
gén-fenil-, vagy 3-7 szénato-
mos cikloalkilcsoporttal helyet-
tesitett 1-8 szénatomos alkil-
csoport, 3-7 szénatomos ciklo-
alkil-, hidroxil-, adott esetben

R? jelentése
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fenilcsoporttal egyszeresen
szubsztitudlt 2-5 szénatomos
alkenil-oxi-, 2-5 szénatomos

alkinil-oxi-, pirimidinil-oxi
vagy adott esetben valamely
kovetkezd csoporttal egysze-
resen szubsztituslt 1-10 szén-
atomos alkoxicsoport: halogén-
atom, hidroxil-, di-{1-4 szén-
atomos alkil)-amino-, trifluor-
-metil-, karboxil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-karbonil-, fen-
oxi-, fenil-tio-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, piridil- vagy tie-
nilcsoport,
R?® jelentése hidrogénatom -~
azzal jellemezve, hogy
a) egy (III) Altalénos képletii azolve-
gyuletet vagy annak alkalifém-séjat -
-Al=A2-A3=A%-  valamint R jelentése a fenti -
egy (II) Altalanos keépleti benztriazol vegyu-~
lettel - a képletben R}, R? R3? jelentése a
fenti és W jelentése reakcidoképes lehasado
csoport inert oldoszerben N-alkilezunk,
vagy
b) egy (VI) &ltaldnos képletli vegylletet
- a képletben R!, R? és R3 jelentése a fenti
- egy (VII) éltalanos képletQ vegyitlettel - a
keépletben -A!=AZ-A3=A4-  és R jelentése a
fenti és X jelentése >C=0, -S- vagy —~5=0-

 csoport - reagéltatunk amikor is egy (VIII)
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altalanos képletu vegyiuletet nyerunk
képletben R, R!, R%, R3, X és -Al=AZ-A3=A4-

jelentése a fenti -, majd a kapott vegyuletet
- kivdnt esetben elvélasztés ¢és tisztitas
utdn - (I) &ltalanos képletli vegylletté ala-
kitjuk, vagy

a

c) (I-b) A&ltalédnos képletu vegyuletek
eldallitdsara - a képletben R, RI, R3 es
-Al=A2-A3zp9-  jelentése a fenti és R¥2 je-

lentése hidrogénatom, adott esetben fenil-,
monochalogén—fenil-, vagy 3-7 szénatomos cik-
loalkil-csoporttal szubsztitualt 1-8 szénato-
mos alkilcsoport vvagy 3-7 szénatomos ciklo~
alkil-csoport - egy (IX) altalénos képletl di-
amin vegyuletet - a képletben R, Rl, R}
RZ® és -Al=A2-A3=A%  jelentése a fenti
savas nitrit-oldattal ciklizélunk, vagy

d) (I-c-1) &ltalanos képletl vegyuletek
eldsllitdsara - a képletben R, -Al=AZ-A3=pAd-,
R}, R3 jelentése a fenti - egy (XI) Altaldnos
képletli vegyuletet - a képletben R, R!, R3,
~Al=A2-A3zp%- jelentése a fenti és W! jelen-
tése reakcioképes lehasadocsoport - a (X11)
képleti hidrozinnal vagy hidrétjéval reagél-
tatunk és a kapott (X) &ltaldnos képletl. ve-
gylletet - a képletben R, R!; R3 és -Al=A2-
~A¥=A%-  jelentése a fenti - in situ ciklizal-
juk, majd kivént esetben

i) (I-c-2) &ltalénos képletl vegyiiletek
eldéllitdsara - a képletben R, R!, R3, -AlzAZ-
-A3A%-  jelentése a fenti és -O-R*® jelenté-
se valamely, a 2. igénypont targyi koérében
R%-re megadott mddon adott esetben szubsz-
titualt 1-10 szénalomos alkoxicsoport, fenil-
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csoporttal egyszeresen szubsztitualt 2-5
szénatomos alkenil-oxi-, 2-5 szénatomos alki-
nil-oxi-, vagy pirimidinil-oxi-csoport - egy
kapott (I-c-1) A&ltaldnos képletll vegyuletet
egy (XIII) altaldnos képletll vegyulettel - a
képletekben R, Rl; R3, -Al=AZ-A3zA4%-, W és
R#b jelentése a fenti ~ O-alkileziink, vagy

ii) (I-b-1) é&ltaldnos képletl vegyuletek
eloallitdisdra egy kapott (I-c-1) 4ltalénos
képletll vegyuletet - a képletekben R, RI,
R3, -Al=A2-A3=A%  jelentése a fenti - redu-
kélunk, vagy

iti) olyan (1) Altaldnos képleti vegyile~
teket amelyekben R? jelentése (1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-csoporttal szubsztitualt
1~10 szénatomos alkoxicsoport hidrolizissel
R2=karboxilcsoporttal szubsztitualt 1-10
szénatomos alkoxicsoportot tartalmazé vegyii~
letté alakitunk,

10

15

és kivant esetben barmely, a fentiek szerint 20

nyert (I) &ltaldnos képletli vegyuletet savad-
diciés séva alakitjuk.
Elsobbsége: 1987, junius 1.
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3. Eljérés gyogyszerkészitmények eldal-
litdsédra, azzal jellemezve, hogy hatdanyag-
ként valamely az 1, igénypont szerinti elja-
réassal eldéllitott (I) altaldnos képletli vegyi-
letet, annak savaddicids sdjat vagy valamely
geometriai izomerjét - a képletben -Al=AZ-
-A¥=A%-, R, R, R? és R3 jelentése az 1.
igénypont szerinti - egy vagy tobb gyoégya-
szatilag elfogadhaté hordozdanyaggal, és/
/vagy egyéb segédanyaggal gydgyaszati ké-
szitménnyé alakitjuk.

Elsébbsége: 1988, junius 1.

4. Eljaras gyogyszerkészitmények eldal-
litdséra, azzal jellemezve, hogy hatéanyag-
ként valamely a 2. igénypont szerinti elja-
réssal eldallitott (I) &ltaldnos képletl vegyiu-
letet, annak savaddicios sdjat vagy valamely
geometriai izomerjét - a képletben -AlzAZ-
-A¥=A%-, R, R, R? és R3 jelentése az 1.
igénypont szerinti - egy vagy tébb gydgya-
szatilag elfogadhaté hordozdanyaggal, és/
/vagy egyéb segédanyaggal gydgyaszati ké-
szitménnyé alakitjuk.

Els6bbsége: 1987. junius 1.

Kiadja az Orszéagos Télélményi Hivatal, Budapest -
- A kiadasért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztélyvezetd
R 4956 KJK

90.3342-13-2 Alféldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Szabd Viktor vezérigazgatd
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