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Uj,-adettesetben szubsztitualt fenil-imidazolidin-szarmazékok,
eléallitasi-eljarasuk—valamint az ehhez sziikséges-kiindulési
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A talalmany (I) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek-
re, ezek elballitasi eljarasara, valamint avegyiiletek-gyoégyszer-
ként-vald alkalmazéasara-és a vegyiileteket tartalmaz6 gyogy-
szerkészitményekre vonatkozik.
Az (I) altalanos képletben
Z, és Z, jelentése azonos vagy kiilonb6z6 és lehet ciano-, nitro-,
halogén-, trifluor-metil- vagy egy észterezett, amidalt vagy
sova alakitott szabad karboxilcsoport,

-A-B- jelentése egy (a) vagy (b) altalanos képletii csoport, amely
képletben
X  jelentése oxigén- vagy kénatom,

R;;

; Jjelentése azonos R; csoport jelentésével, kivéve a

hidrogénatomot, €s

R’ jelentése valamely kovetkezd csoport: hidrogénatom,
max. 12 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-
vagy aril-alkil-csoport, amely csoportok adott eset-
ben egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualva
lehetnek;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NH-csoport,
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R, és R, jelentése azonos vagy killonb6z6 és lehet hidrogéna-
tom vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely adott
’ esetben egy- vagy tobbszordsen szubsztitualva lehety
iﬂ;?ﬁi-/nﬁ\ﬁ’fé’rﬁﬁjéz;;fetek s0i és Osszes lehetséges racém,
enantiomer és diasztereomer formai.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek anti-androgén hatasu-
ak.

Py Ml (3), 1, (8
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A taldlmény 0j, adott esetben szubsztitualt fenil-imidazoli-
din-szarmazékokra, elBallitasi eljardsukra, valamint az ehhez
sziikséges kiindulasi vegyiiletekre, gyogyszerként valo alkal-
mazésukra és a vegyiileteket tartalmazo6 gyogyszerkészitme-
nyekre vonatkozik.

A J 4808 7030 szamu szabadalmi bejelentésben
3-fenil-2-tiohidantoin-szarmazékokat ismertetnek, amelyek bi-
zonyos névények csirdzisat képesek gatolni.

Az EP 494 819 és 578 515 szami szabadalmi bejelentésben
imidazolin-szadrmazékokat ismertetnek, amelyek anti-androgén
hatastuak. Az emlitett szabadalmi bejelentés szerinti termékek
azonban kiilonboznek a jelen talalmany szerinti vegyiiletekt6l.

A taldlmanyunk targya tehat (I) altaldnos képletnek megfe-
leld vegyiiletek, amely képletben
Z, és Z, jelentése azonos vagy kiilonbdzd és lehet ciano-, nitro-,

halogén-, trifluor-metil- vagy egy észterezett, amidalt vagy

sova alakitott szabad karboxilcsoport,

83976-1748 OE/Hoj



-A-B- jelentése egy (a) vagy (b) 4ltaldnos képletii csoport, amely
képletben
X  jelentése oxigén- vagy kénatom,

R;;

; Jelentése azonos R; csoport jelentésével, kivéve a

hidrogénatomot, és

R®  jelentése valamely kovetkezd csoport: hidrogénatom,
max. 12 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-
vagy aril-alkil-csoport, amely csoportok adott eset-
ben egyszeresen vagy tobb szordsen valamely
kovetketd csoporttal szubsztitualva lehetnek: halo-
génatom, adott esetben észterezett, éterezett vagy
védett hidroxil-, alkoxi-, hidroxi-alkil-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, trifluor-metil-, merkapto-, ciano-, acil-,
acil-oxi-, aril-, adott esetben szubsztitualt S-alkil-,
S-aril-, amely utobbi csoportokban a kénatom adott
esetben oxidalva lehet szulfoxid- vagy szulfoncso-
port formajaban, tovabba szabad, észterezett, amidalt
vagy sbva alakitott karboxil-, amino-, mono- vagy
dialkil-amino-, 3-6 szénatomos ciklusos csoport,
amely adott esetben egy vagy tobb heteroatomot
tartalmazhat a kén-, oxigén- vagy nitrogénatomok

koziil, tovabba lehet
-0-C-R,
I
O
altalanos képleti csoport, amelyben az R; csoport

jelentése alkil-, hidroxil-, alkoxi- aril- vagy

aril-oxi-csoport, tovabba az emlitett alkil-, alkenil-



vagy alkinil-csoportok még adott esetben megszakit-
va lehetnek egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- vagy
kénatommal, amelyekbdl a kénatom szulfoxid vagy
szulfon forméaban és a nitrogénatom is adott esetben
oxidalt forméban is lehet, tovabba az aril- és aralkil-
-csoportok adott esetben még valamely kovetkez6
csoporttal szubsztitualva lehetnek: alkil-, alkenil-
vagy alkinil-, alkoxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi- vagy
trifluor-metil-csoport,

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NH-csoport,

R, és R, jelentése azonos vagy kiilonb6z6 és lehet hidrogénatom
vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
egy- vagy tobbszordsen valamely kovetkezd csoporttal
szubsztitudlva lehet: halogénatom,

-0-C-R;

!)

altalanos képletii valamely fenti csoport, adott esetben
észterezett, éterezett vagy védett hidroxil-, egyenes vagy
elagazo6 lanci fenil-tio- vagy alkil-tio-csoport, amely max.
8 szénatomot tartalmaz, és a fenil-tio- és alkil-tio-csoport-
ban a kénatom oxidalva is lehet szulfoxid- vagy szulfon
formajaban, és ezen csoportok adott esetben egy- vagy
tobbszorosen valamely kovetkez6 csoporttal szubsztitualva
is lehetnek: halogénatom, adott esetben észterezett,
éterezett vagy védett hidroxil-, szabad észterezett, amidalt
vagy sova alakitott karboxil-, amino-, mono- vagy

dialkil-amino-csoport, kivéve azon vegyiileteket, amelyek-



ben R, és Ry jelentése azonosan vagy kiildnbdzden hidro-
génatom vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely
szubsztitualatlan vagy egy vagy tobb halogénatommal
szubsztitualva van, tovabba, amelyekben R, vagy R koziil
egyiknek a jelentése metilcsoport és a masik jelentése
hidroxi-metil-csoport, Y jelentése oxigénatom vagy NH
csoport és a -AB- csoport jelentése (c) képletu csoport, Z,
jelentése a 4 helyeztben nitrocsoport €s Z, jelentése a
3-helyzetben trifluor-metil-csoport, tovdbba, amelyekben
Z, és Z, mindegyikének jelentése halogénatom és amelyek-
nél Z, és Z, jelentése halogénatom, R, €s Rs koziil az
egyiknek a jelentése alkilcsoport, amely -S-CH; csoporttal
szubsztitualva van és R, jelentése hidrogénatom vagy
alkilcsoport, tovabba

b) (Ia) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek,

amely képletben

Z, jelentése ciano- vagy nitrocsoport,

R;, jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo lanca
max. 4 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport, amely adott
esetben fluoratommal vagy cianocsoporttal szubsztituilva
van,

R,, és R, koziil az egyiknek jelentése metilcsoport és a mésik je-
lentése fluoratommal szubsztituélt metilcsoport, vagy

Ry, és R, jelentése azonos és lehet fluoratommal szubsztitualt
metilcsoport, vagy

R,, és R, a hozzajuk kapcsoldéd6 szénatommal egylitt egy

ciklopentil-csoportot jelent,



jelentése kén- vagy oxigénatom, kivéve azokat a vegyiile-
teket, amelyek képletében Z, jelentése cianocsoport, X, je-
lentése kénatom, R, jelentése metilcsoport és Ry, és Ry,
jelentése a hozzajuk kapcsolodo szénatommal egyiitt egy
ciklopentil-csoport, és
c) a kovetkez6 vegyiiletek:
- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 4-(4,4-dimetil-2,5-diox0-3-(2,2,2-trifluor-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 4-(4,4-dimetil-3-(2-fluor-etil)-5-ox0-2-tioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 4-(4,4—dimetil-2,5-dioxo-3-(2-(2-hidroxi-etoxi)-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril.
A talalméany oltalmi kérébe tartoznak tovabba a fenti (I),
(Ia) altaldnos képleti vegyiiletek, valamint az emlitett vegyiile-
tek osszes lehetséges racém formdai, enantiomer és
diasztereomer izomer formai, valamint a vegyiiletek 4svanyi és
szerves savakkal vagy 4svényi és szerves bazisokkal alkotott
addicios soi.
A fenti képletben, valamint a kovetkez6kben megadott
csoportok jelentése kozelebbrél a kovetkezd lehet.
Az alkilcsoport jelentése linearis vagy elagaz6 lancu, max.
12 szénatomos csoport, igy példaul lehet metil-, etil-, propil-,
izopropil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-,
szek-pentil-, terc-pentil-, neopentil-, hexil-, izohexil-,
szek-hexil-, terc-hexil-, heptil-, oktil-, decil-, undecil- vagy

dodecil-csoport.



A max. 4 szénatomos alkilcsoportok jelentése lehet metil-,
etil-, propil-, izopropil- vagy n-butil-csoport.

A max. 12 szénatomos alkenilcsoportok lehetnek egyenes
vagy eldgazé lancaak és jelenthetnek példéul vinil-, allil-,
1-propenil-, butenil-, pentenil- vagy hexenil-csoportot.

Az alkenilcsoportok koziil kilondsen elénydsek a max. 4
szénatomos csoportok, igy példaul az allil- vagy
butenil-csoport.

Az alkinilcsoport egyenes vagy elagazé lanch max. 12
szénatomos csoport és jelenthet példaul etinil-, propargil-,
butinil-, pentinil- vagy hexenil-csoportot.

Az alkinilcsoportok koziil kiilonosen elénydsek a max. 4
szénatomos csoportok, igy példaul a propargilcsoport.

Az arilcsoport egy karbociklusos arilcsoportot jelent, igy
példaul lehet fenil- vagy naftilcsoport vagy egy monociklusos
heterociklusos arilcsoport, amely 5- vagy 6-tagu vagy lehet
kondenzalt gytrit tartalmazé heterociklusos arilcsoport, amely
heterociklusos csoportok egy vagy tobb heteroatomot, elonyo-
sen oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartalmaznak. Az 5-taga
heterociklusos arilcsoportok koziil példaképpen emlitjiik a ko-
vetkezdket: furil-, tienil-, pirrolil-, tiazolil-, oxazolil-,
imidazolil-, tiadiazolil-, pirrazolil-, izoxazolil- vagy tetrazolil-
-csoport.

A 6-tagu heterociklusos arilcsoportok koziil emlitjiik pél-
daul a kovetkezdket: piridil-, pirimidinil-, piridazinil- vagy

pirazinil-csoport.



A kondenzalt arilcsoportok koziil emlitjiik példaképpen a
kovetkezbket: indolil-, benzofuranil-, benzotienil- vagy
kinolinil-csoport.

El6ny6s a fenil-, tetrazolil- vagy piridil-csoport.

Az aril-alkil-csoportok valamely fenti alkilcsoport és
arilcsoport kombinacidja lehet. E16nyosek ezek koziil a kovet-
kez6k: benzil-, fenil-etil-, piridil-metil-, piridil-etil- vagy
tetrazolil-metil-csoport.

A halogénatom lehet példaul fluor-, klér-, brém- vagy
jodatom, elényds a fluor-, klér- vagy bromatom.

Egy vagy tobb halogénatommal szubsztituélt alkilcsoport
lehet példaul monofluor-, klor- vagy jéd-metil-, difluor-, dikl6r-
vagy dibrom-metil- vagy trifluor-metil-csoport. A szubsztitualt
aril- vagy aralkil-csoport lehet példaul fenilcsoport, amely a
para-helyzetben fluoratommal vagy metoxi- vagy trifluor-metil-
-csoporttal szubsztitudlva van.

Az acilcsoport elénydsen max. 7 szénatomot tartalmaz és
lehet példaul acetil-, propionil-, butiril- vagy benzoil-csoport,
de lehet tovabba valeril-, hexanoil-, akriloil-, krotonoil- vagy
karbamoil-csoport, de emlithetjiik a formil-csoportot is.

Az acil-oxi-csoport olyan csoportot jelent, ahol az
acilcsoport jelentése a fenti, igy ez a csoport lehet példaul
acetoxi- vagy propionil-oxi-csoport.

Az észterezett karboxilcsoport lehet példaul alkil-oxi-
-karbonil-, igy példaul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
propoxi-karbonil-, butil- vagy terc-butil-oxi-karbonil-csoport.

Emlitjiik tovabba azokat a csoportokat, amelyek kdnnyen

lehasad6 észtercsoport-maradékot tartalmaznak, igy példaul le-



het metoxi-metil- vagy etoxi-metil-csoport; az acil-oxi-alkil-
-csoport lehet pivaloil-oxi-metil-, pivaloil-oxi-etil-, acetoxi-
-metil- vagy acetoxi-etil-csoport; az alkil-oxi-karbonil-oxi-
-alkil-csoport lehet példaul metoxi-karbonil-oxi-metil- vagy
-etil-csoport, tovabbé izopropil-oxi-karbonil-oxi-metil- vagy
-etil-csoport.

Kiilonbozd észtercsoportokat ismertetnek példaul az
EP 34 536 szamu szabadalmi leirdsban.

Az amidalt karboxilcsoport lehet példaul egy kovetketd ti-

pusu csoport:

Rs -,
""'CO( \

!
Ry ./
b

amely csoportban Rg és Ry jelentése azonos vagy kiilonbozo €s
lehet hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, igy pél-
daul metil-, etil-, propil-, izoporpil-, butil-, izobutil-, szek-butil-
vagy terc-butil-csoport.

Az emlitett
Rs .

—con’ )
\Rg, '

altalanos képletii csoportok koziil elényodsek azok, amelyekben

az



altalanos képletii csoport jelenthet tovabba egy heterociklusos
csoportot, amely tartalmazhat még tovabbi heteroatomot 1s.
Ezek koziil emlitjiik a pirrolil-, imidazolil-, indolil-,
piperidino-, morfolino-, piperazinil-csoportokat, amelyek koziil
elényos a piperidino- vagy morfolino-csoport.

A sé6va alakitott karboxilcsoport olyan csoportot jelent,
amelynél a s6képzést 1 ekvivalens mennyiségi natrium-, kali-
um-, litium-, kalcium-, magnézium- vagy ammoénium-
-vegyiilettel végeztiik. A soképzéshez szerves bazisokat, igy
példaul metilén-amint, propilén-amint, trimetil-amint, dietil-
-amint, trietil-amint szintén alkalmazhatunk. El6ny6sek a natri-
umsok.

Az alkil-amino-csoport elényosen az alkilcsoportban max.
4 szénatomot tartalmazoé csoportot jelent, ilyen csoportok lehet-
nek példaul a kovetkezSk: metil-amino-, etil-amino-,
propil-amino- vagy butil-(egyenes vagy elagazé lanct)-amino-
-csoport.

A dialkil-amino-csoport eldnydsen olyan csoportot jelent,
ahol az alkilcsoportok max. 4 szénatomot tartalmaznak, ilyen
csoportok példaul a kévetkez6k: dimetil-amino-, dietil-amino-,

metil-etil-amino-csoport.
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Az egy vagy tobb heteroatomot tartalmaz6 heterociklusos
csoport lehet példaul telitett, heterociklusos, monociklusos cso-
port, igy példaul valamely kdvetkezd csoport: oxirannil-,
oxolannil-, dioxolannil-, pirrolidinil-, imidazolinidil-,
pirazolinidil-, piperidil-, piperazinil- vagy morfolinil-csoport.

Az adott esetben valamely heteroatommal, igy kén-, oxi-
gén- vagy nitrogénatommal megszakitott alkil-, alkenil- vagy
alkinil-csoport olyan csoportot jelent, amely egy vagy tobb
ilyen atomot tartalmaz azonosan vagy kiilonbdzéen, és ezen
heteroatomok nyilvanvaléan nem a csoport végénél helyezked-
nek el. Példaképpen emlitjitk az alkoxi-alkilén-csoportokat, igy
példaul a metoxi-metil- vagy metoxi-etil-csoportot vagy az
alkoxi-alkoxi-alkil-csoportokat, igy példdul a metoxi-etoxi-
-metil-csoportot.

Az észterezett, éterezett vagy védett hidroxilcsoport lehet

péld4ul valamely kovetkez6 képletii csoport:

-0-C-a,, a,-0-a; , -O-P

I
0

amelyeket hidroxilcsoportbdl alakitunk ki a szakember szamara
nyilvinvalé médszerekkel és amely fenti képletben P jelentese
egy védScsoport, al, a2 és a3 jelentése killonosen max. 12
szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril- vagy aril-alkil-csoport,
ilyen csoportok kiilonésen a fentiekben az Ry csoportnal mega-
dott csoportok.

A P védécsoportokra, valamint a védett hidroxilcsoportok

kialakitasara részletesebb ismertetést talalunk példaul a
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szakember szamara ismert kovetkez6 konyvben: Protective
Groups in Organic Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard
University, 1981, Wiley-Interscience Publishers, John Wiley &
Sons.

A P hidroxil-védécsoport lehet példaul valamely kdvetkez6
csoport: formil-, acetil-, klér-acetil-, brém-acetil-, diklor-
-acetil-, triklér-acetil-, difluor-acetil-, metoxi-acetil-,
fenoxi-acetil-, benzoil-, benzoil-formil- vagy p-nitrobenzoil-
-csoport. Emlithetjiik tovabba a kovetkezd csoportokat is:
etoxi-karbonil-, metoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-,

BB p-triklér-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, terc-
-butoxi-karbonil-, 1-ciklopropil-etoxi-karbonil-,
tetrahidropirannil-, tetrahidrotiopirannil-, metoxi-tetra-
hidropirannil-, tritil-, benzil-, 4-metoxi-benzil-, benzhidril-,
triklér-etil-, 1-metil-, 1-metoxi-etil-, ftaloil-, propionil-, butiril-,
izobutiril-, valeril-, izovaleril-, oxalil-, szukcinil-, valamint
pivaloil-, fenil-acetil-, fenil-propionil-, mezil-, kl6r-benzoil-,
para-nitrobenzoil-, para-terc-butil-benzoil-, kaprilil-, akriloil-,
metil-karbamoil-, fenil-karbamoil- vagy naftil-karbamoil-
-csoport.

P jelentése lehet kiilonosen egy d kepletii csoport vagy egy
szilicium-szarmazék, igy példaul trimetil-szilil-csoport.

Ha a fentiek szerinti (I) és (Ia) 4ltalanos képletii vegyiile-
tek savval séva alakithaté aminocsoportot tartalmaznak, ezek a
savaddicios s6k szintén a talalmany oltalmi korébe tartoznak.
Példaképpen emlitjilk a sosavval vagy metanszulfonsavval alko-

tott sokat.
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A fenti (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil elénydsek

azok, amelyek képletében

Z, és Z, jelentése trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy NH-csoport,

-A-B- jelentése egy kovetkezd képletii csoport

X

Nn
/

amely képletben

X
Rj

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom vagy max. 6 szénatomos
egyenes vagy elagaz6 lanci alkilcsoport, amely
adott esetben egy vagy tobb oxigén- vagy kénatom-
mal meg van szakitva, fenil- vagy piridil-csoport €s
ezen csoportok egy- vagy tobbszorosen valamely
kovetkezé csoporttal szubsztitudlva vannak: halo-
génatom, fenil-, adott esetben észterezett, eterezett
vagy védett hidroxil-, alkoxi-, ciano-, trifluor-metil-,
hidroxi-alkil-, szabad, észterezett, amidalt vagy sova
alakitott karboxil-, amino-, mono- vagy
dialkil-amino-csoport és a piridilcsoport nitrogéna-

tomja adott esetben oxidalva van,

R, és R jelentése egyenes vagy eldgaz lanca max. 6

szénatomot tartalmazo alkilcsoport, amely adott
esetben egy- vagy tobbszorosen valamely kovetkez6

csoporttal szubsztitualva van: adott esetben észtere-
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zett, éterezett vagy védett hidroxilcsoport, halogéna-
tom,
-O-C-R,
!I)
képleti csoport, amely képletben R, jelentése egye-
nes vagy elagazo lancu alkil- vagy alkoxicsoport,
alkil-tio- vagy fenil-tio-csoport, amelyek adott eset-
ben egy- vagy tobbszorosen halogénatommal vagy
szabad, észterezett, éterezett vagy védett hidroxil-
csoporttal szubsztitudlva vannak,
valamint a fenti (I) altalanos képletiinek megfeleld vegyiiletek
osszes racém form4ja, enantiomer ¢és diasztereomer izomerje, va-
lamint 4svanyi és szerves savakkal vagy dsvényi és szerves bazi-
sokkal alkotott addiciés so1.
A fenti vegyiiletek ko6ziil kiilondsen eldnydsek azok az (I)
altalanos képleti vegyiiletek, amelyek képletében
Z, és Z, jelentése trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport,
Y jelentése oxigénatom vagy NH-csoport,

-A-B- jelentése egy kovetkez6 altalanos képletd csoport:

X

N

N—R,

amely képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom,
R;  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb va-
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lamely kovetkezd csoporttal szubsztitudlva van: ha-
logénatom, adott esetben észterezett, éterezett vagy
védett hidroxilcsoport, szabad, észterezett, amidalt
vagy sovéa alakitott karboxilcsoport vagy
cianocsoport, és az alkilcsoport adott esetben egy
vagy tobb oxigén- vagy kénatommal meg van sza-

kitva,

R, és R, jelentése max. 6 szénatomos alkilcsoport, amely adott

esetben egy vagy tobb valamely kovetkezd csoporttal
szubsztitualva van: adott esetben észterezett, éterezett vagy
védett hidroxilcsoport, halogénatom vagy alkil-tio- vagy
fenil-tio-csoport, amelyek adott esetben egy vagy tobb va-
lamely kovetkezd csoporttal szubsztitudlva lehetnek: halo-

génatom és hidroxilcsoport,

valamint a fenti (I) altaldnos képletli vegyiiletek Osszes lehetséges

racém formai, enantiomer és diasztereomer izomerjei, valamint

asvényi és szerves savakkal vagy 4svényi €s szerves bazisokal

képzett addicids soi.

Az (1) 4ltalanos képleti vegyiiletek koziil egészen kiilono-

sen elénydsek azok a vegyiiletek, amelyek képletében

jelentése oxigénatom vagy NH-csoport,

jelentése 3-helyzetben trifluor-metil-csoport €s

jelentése a 4-helyzetben ciano- vagy nitrocsoport,
jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom vagy max. 4 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb halogéna-

tommal vagy cinaocsoporttal szubsztitualva van,
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R, és R, jelentése azonos vagy kiilonboz6 és lehet egyenes vagy
elagazo lanca max. 4 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben szabad, észterezett, éterezett vagy védett hidroxil-
csoporttal, halogénatommal vagy fenil-tio-csoporttal
szubsztitualva van, amely utébbi adott esetben halogéna-
tommal vagy szabad észterezett, éterezett vagy védett
hidroxilcsoporttal szubsztituélva van,

valamint a fenti (I) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek 6sz-

szes lehetséges racém formdi, enantiomer €s diasztereomer izo-

merjei, valamint 4svanyi és szerves savakkal vagy dsvanyi €s
szerves bazisokkal képzett addicids soi.
A taldlmany szerinti (I) altalanos képletnek megfeleld el6-
nyos vegyiiletek koziil emlitjiik példéul a kovetkezdket:
- 2-(trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-4-metil-2,5-dioxo-
-1-imidazolidinil)-benzonitril,
- 4-(3,4-dimetil)-4-(hidroxi-metil)-5-oxo-2-tioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 2-(trifluor-metil) 4-(4-(hidroxi-metil)-3,4-dimetil-2,5-
-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril,
- 4-(2,5-diox0-3-(2-fluor-etil)-4-(hidroxi-metil)-4-metil-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 1,5-dimetil-5-(hidroxi-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-
-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,
- 4-(4,4-bisz(hidroxi-metil)-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-
-(trifluor-metil)-benzonitril,
valamint ezen vegyliletek dsszes lehetséges racém formai,

enantiomer és diasztereomer izomerjei, valamint asvanyi és szer-
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ves savakkal vagy 4svanyi és szerves bazisokkal képzett addici6s
soi.
Ugyancsak elénydsek a kovetkezd, az (Ia) altalanos kép-
letnek megfeleld vegyiuletek:
- 4-(4-(fluor-metil)-3,4-dimetil)-2,5-dioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 4-(3,4-dimetil)-4-(fluor-metil)-5-oxo-2-tioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 4-(2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-4-(fluor-metil)-4-metil-1-
-imidazolidinil)-2-trifluor-metil)-benzonitril,
- 4-(2,4-dioxo-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-il)-2-(trifluor-
-metil)-benzonitril,
- 4-(2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-
-i1)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
- 1,5-dimetil-5-(fluor-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-
-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,
- 3-(4-ciano 3-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-5-(fluor-
-metil)-5-metil-1-imidazolidin-acetonitril,
- 4-(4,4-bisz(fluor-metil)-3-metil-5-oxo-2-tioxo-1-
-imidazolidinil-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
valamint a fenti vegyiiletek dsszes lehetséges racém formai,
enantiomer és diasztereomer izomerjei, valamint 4svanyi és szer-
ves savakkal vagy asvanyi és szerves bazisokkal képzett addicios
sOi.
A taldlmany oltalmi korébe tartozik tovabba a fenti (I) €s
(Ia) 4ltalanos képletnek megfeleld vegyiiletek eléallitasi eljara-

sa is. A talalmany szerinti eljarasnal Ggy jarunk el, hogy
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egy (I) altaldnos képletnek megfelel6 vegyiiletet - a kép-
letben Z,, Z, és X jelentése a fenti - egy tercier bazis jelenlété-
ben egy (III) altalanos képletnek megfeleld vegyiilettel - a kép-
letben R, és R jelentése a fenti és R’; jelentése azonos a fenti-
ekben R;-ra megadott jelentésekkel, a reakcioképes funkciods
csoportok adott esetben védettek és az R, és Rs egyidejileg
nem jelent metilcsoportot, és ha Z; jelentése NO, csoport a
4-helyzetben, Z, jelentése CF; csoport a 3-helyzetben, X jelen-
tése oxigénatom és R’; jelentése hidroénatom, akkor R, és R;
kozill az egyik CH, csoporttdl eltérd jelentésii és a masik
CH,OH csoporttol eltérd jelentésii - reagaltatjuk, amikoris egy
(IV) altaldnos képletnek megfelelS vegyiiletet nyeriink - a kép-
letben Z,, Z,, X, R’3, R, és R; jelentése a fenti - , vagy

egy fentiek szerinti (I) altaldnos képletl vegyiiletet egy
tercier bazis jelenlétében egy (VII) altalanos képletii vegyiilettel
- a képletben W jelentése azonos a fentiekben Rs-re megadott
jelentésekkel, kivéve a hidrogénatomot, a szabad észterezett,
éterezett vagy védett hidroxilcsoporttal szubsztituélt

alkilcsoportot és a

o
I

-O-C-R,

csoportot, P jelentése OH-védécsoport vagy egy olyan csoport,
hogy az O-P csoport egy észterezett hidroxilcsoport legyen és
R és R* jelentése a fenti - reagaltatjuk, amikoris egy (VIII)
altalanos képletd vegyiiletet - a képletben X, Z,, Z,, R’;, R;,, W

és P jelentése a fenti - nyeriink, amely (VIII) 4ltalanos képleti
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vegyiiletrdl kivant esetben az OH-véddcsoportot az
OP-csoportrél eltdvolitjuk és kivant esetben észterezziik vagy
halogéncsoportta alakitjuk,

a kapott (IV) és (VIII) altaldnos képletii vegyiileteket kivant
esetben egy vagy tobb valamely kovetkez6 reakcionak vetjiik
ala tetszdleges sorrendben:

a) eltavolitjuk az R’; csoporton adott esetben jelenlévd ve-
décsoportokat,

b) hidrolizalassal a >C=NH csoportot karbonilcsoportta
alakitjuk és ha sziikséges >C=S csoportot >C=0 csoportta
alakitjuk,

c) a >C=0 csoportot vagy csoportokat >C=S csoportta
alakitjuk,

d) a (IV) vagy (VIII) altaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében R’; jelentése hidrogénatom, a >C=NH csoport
karbonilcsoportta valé alakitisa utdn egy Hal-R”; vegyiilettel
reagaltatjuk, amely képletben R”; jelentése azonos R’; jelenté-
sével, kivéve a hidrogénatomot és Hal jelentése halogénatom,
igy olyan (I) és (Ia) képleti vegyiileteket nyeriink, amelynek
képletében a -A-B-csoport jelentése (a’) vagy (b’) altalanos
képletii csoport, amely képletekben R”; jelentése azonos a fen-
tiekkel és kivant esetben a kapott vegyiiletekrdl az adott eset-
ben az R”; csoporton 1év$ védécsoportokat eltavolitjuk es adott
esetben észterezziik, amidaljuk vagy sova alakitjuk, vagy

egy fentiek szerinti (II) altalanos képleti vegyiiletet egy
tercier bazis jelenlétében egy (III’) altalanos képleti vegyiilettel
- a képletben R’;, R, és Rs jelentése a fenti és Q jelentése alka-

lifém vagy egy 1-6 szénatomos alkilcsoport - reagéltatjuk,



-19 -

amikoris egy (IVa) 4ltalanos képletii vegyiiletet nyeriink - a
képletben X, Z,, Z,, R’;, R, és R jelentése a fenti - és kivant
esetben a kapott vegyiiletet egy vagy tébb valamely kovetkez6
reakcidnak vetjiik alé tetszés szerinti sorrendben:

a) eltavolitjuk az R’; csoporton adott esetben jelenlévo ve-
décsoportokat,

b) a >C=0 csoportot vagy csoportokat >C=S csoportta
alakitjuk és kivant esetben a >C=S csoportot >C=0 csoportta
alakitjuk,

¢) az olyan (IVa) 4ltalénos képletii vegyiiletet, amelynek
képletében R’ jelentése hidrogénatom, egy Hal-R”; dltalanos
képletii csoporttal reagéltatjuk, amelynek képletében R”; jelen-
tése azonos R’ jelentésével, kivéve a hidrogénatomot és Hal
jelentése halogénatom, igy olyan (I), (Ia) altalanos képletii ve-
gyiiletet nyeriink, amelynek képletében -A-B- csoport jelentése
(a’) vagy (b*) altalanos képleti csoport, ahol R”; jelentése a
fenti, majd kivant esetben a kapott vegyiletekrdl az R”; csopor-
ton 1év6 védécsoprtokat eltavolitjuk vagy kivant esetben
észterezziik, amidaljuk vagy sova alakitjuk, vagy

egy Hal-R”; altalanos képletii vegyiiletet, amelynek képle-
tében Hal és R”; jelentése a fenti egy (IV’) 4ltalanos képletii
vegyiilettel reagaltatjuk, amikoris egy (IV”) dltalanos képletd
vegyiiletet nyeriink, amely (IV), (IVa), (IV’), (IV”) vagy (VIII)
altalanos képletii vegyiiletek megfelelnek vagy nem felelnek
meg az (I) altalanos képleti vegyiileteknek és ha sziikséges, ki-
vant esetben (I) 4ltalanos képleti vegyiiletetté alakitds érdeké-
ben egy vagy tobb valamely kovetkezd reakcionak vetjiik ala

tetsz6leges sorrendben:
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a) eltdvolitjuk az R”; csoporton adott esetben jelenlévé vé-
décsoportokat, majd kivant esetben a kapott vegyiletet
észterezziik, amidaljuk vagy séva alakitjuk,

b) a >C=0 csoportot vagy csoportokat >C=S csoporita
alakitjuk,
és az igy nyert (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek barmely lehet-
séges racém formaban vagy enantiomer vagy diasztereomer
izomer forméban lehetnek.

A (ID) és (IID) altalanos képletii vegyiiletek reakcidjat el6-
nydsen szerves oldoszerben, igy példaul tetrahidrofuranban
vagy diklor-etdnban végezziik, de alkalmazhatunk etil-étert
vagy izopropil-étert is.

A miiveletet tercier bazis, igy példaul trietil-amin vagy pi-
ridin vagy metil-etil-piridin jelenlétében végezziik.

Az adott esetben reakcioképes csoportok, amelyeket az R,
szubsztituens tartalmazhat, és amelyeket adott esetben védiink,
hidroxil- vagy amincsoportok. Ezen csoportokat a szokdsos vé-
décsoportokkal védjuk. Példaképpen emlitjiik a kévetkezé
amino-véddcsoportokat: terc-butil-, terc-amin-, triklor-acetil-,
klor-acetil-, benzhidril-, tritil-, formil-, benzil-oxi-karbonil-
-csoport. Hidroxil-védScsoportként emlitjiik példaul a kovetke-
z6ket: formil-, klor-acetil-, tetrahidropiranil-, trimetil-szilil-,
terc-butil-dimetil-szilil-csoport.

Nyilvanvald, hogy a fenti felsorolds nem korlatozé jellegd
és méas egyéb ismert, példaul a peptidkémiabol ismert véddcso-
portok is alkalmazhatdék. Az ilyen védbcsoportok felsorolasa

talalhaté példaul a BF 2 499 995 szamu szabadalmi leirasban.
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A védécsoportok adott esetben vald eltavolitasat példaul az
el6z6ben emlitett szabadalmi leirds szerint végezhetjik. Egy
elényds modszer szerint savas hidrolizist végziink, ehhez pél-
daul sésavat, benzolszulfonsavat vagy para-toluolszulfonsavat,
hangyasavat vagy trifluor-ecetsavat, elénydsen sosavat alkal-
mazunk.

A >C=NH csoportok adott esetben val6 hidrolizisét ke-
toncsoportts elénydsen szintén savas kozegben, igy példaul vi-
zes sosavas kotegben végezziik, példaul visszafolyatas kdzben.

Ha a >C=NH csoport karbonilcsoportta valé hidrolizisét
olyan molekuldn végezziik, amely >C=S csoportot is tartalmaz,
azt szintén >C=0 csoportta alakithatjuk. A szabad OH csoport,
amelyet adott esetben az R; szubsztituens tartalmaz, szintén SH
csoportta alakithato.

A >C=0 csoport vagy csoportok >C=S csoportti valé
alakitasat az Gigynevezett Lawesson reagens segitségével vé-
gezzik, ezt a vegyiiletet az (L) képlettel irjuk le. Ezt a terméket
példaul a Fluka cég forgalmazza és alkalmazésat példaul a ké-
vetkez6 publikacidoban ismertetik: Bull. Soc. Chim. Belg., 87,
No. 3 (1987), 229.

Ha két >C=0 csoportot alakitunk ki >C=S csoportta, a mi-
veletet feleslegben alkalmazott Lawesson reagens jelenlétében
végezzik. Ugyanez vonatkozik, ha olyan vegyiiletet kivanunk
atalakitani, amely >C=S csoportot és >C=0O csoportot tartalmaz
és ezek kozil a >C=0 csoportot >C=S csoportta kivanjuk alaki-
tani.

Olyan molekulat is atalakithatunk, amely két >C=0 cso-

portot tartalmaz, de csupan csak az egyiket kivanjuk >C=S cso-
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portta alakitani. Ezt a miveletet kis mennyiségli Lawesson rea-
gens jelenlétében végezziik és egy olyan keveréket nyeriink,
amely harom kiilonboz6 terméket tartalmaz: két termék minde-
gyike tartalmaz >C=0 csoportot és >C=S csoportot €s egy ter-
mék két >C=S csoportot. Ezeket a termékeket ezutan ismert
médon, példaul kromatografidval egymastol elvalaszthatjuk.

A (IV), (IVa), (IV’) vagy (VIII) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek Hal-R”; 4ltalanos képlettel valo reakcidjit erds bazis, igy
példaul natrium- vagy kalium-hidrid jelenlétében végezziik. A
miiveletet fazistranszfer reakcioval végezziik egy kavterner
ammoéniumsé, igy példaul terc-butil-aluminium jelenlétében.

R”, csoporton 1évé védSesoport lehet példdul olyan, ame-
lyet a fentiekben az R, csoportnal emlitettiink. Ezen véddcso-
portok eltavolitasat szintén a fentiekben leirt médszerek szerint
végezhetjik.

A terc-butil-dimetil-szilil csoport eltavolitasat s6savval,
példaul a kovetkez6 példikban ismertetjik.

Az (D) és (Ia) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, amelyek R”;
csoport helyén szabad OH csoportot tartalmaznak, adott esetben
vald észterezését ismert koriillmények kozott végezzik. A reak-
cional alkalmazhatunk egy savat vagy annak funkciés szarma-
zékat, igy példaul anhidridet, igy példaul ecetsavanhidridet egy
bazis, igy példaul piridin jelenlétében.

Az (I) és (1a) éltalanos képletii vegyiiletek, amelyekben
R”, jelentése COOH csoport, adott esetben vald észterezését
vagy sova alakitsat szintén a szakember szdmaéra ismert médon

végezzik.
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Az (1) és(Ia) altalanos képletd vegyiiletek, amelyek R”;
helyén COOH csoportot tartalmaznak, adott esetben val6
amidalasat szintén ismert médon végezziik. A reakcidhoz egy
primer vagy szekunder amint alkalmazhatunk a sav funkciés
szdrmazékaval, igy példaul szimmetrikus vagy kevert anhidrid-
del.

A (II) altalanos képletii vegyiilet és a (VII) 4ltalanos képle-
tli vegyiilet reakciojanal (VIII) altalanos képleti vegyiiletet nye-
riink, ezt a reakciot példaul metilén-klorid jelenlétében kb.
-30°C koriili h6mérsékleten végezziik.

A talalmany oltalmi korébe tartozik az (I”’) 4ltaldnos képle-
ti vegyiiletek el6allitasi eljarasa is, amely képletben R, €s R,
jelentése a fenti, R”,, R”,, -A”-B”- csoportok jelentése azonos
a fentiekben Z,, Z, és -A-B- csoportokra megadott jelentésekkel
és ha az -A”-B”- csoport jelentése -CO-N(R’”;-csoport),
amelyben R’”; jelentése hidrogénatom vagy lineéris vagy ela-
gaz6 max. 6 szénatomos alkilcsoport és Y jelentése oxigéna-
tom, R”, jelentése cianocsoport, az el6allitast ugy végezziik,
hogy egy (V) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R”| és
R”, jelentése a fenti és Hal jelentése halogénatom - egy (VI)
altalanos képletii vegyiilettel - a képletben -A”-B”-, R, Rs és Y
jelentése a fenti - reagéltatjuk egy katalizator és adott esetben
oldészer jelenlétében.

Az (V) altalanos képleti vegyiiletben Hal jelentése el6nyo-
sen klératom, de lehet j6d- vagy bromatom is.

A katalizator szerepe a reakcional valoszinileg az, hogy

megkoti a hidrogén-halogenidet, amely a reakcional felszabadul
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és igy lehetévé teszi az (V) és (VI) altalanos képletd vegyiiletek
kondenzaciods reakciojat.

A talalmény szerinti eljaras egy eldnyos kiviteli formajanal
a katalizator egy fém vagy egy fémoxid vagy egy bazis.

Ha a katalizator egy fém az lehet réz vagy nikkel. Ezt al-
kalmazhatjuk fémforméban vagy egy fém-oxid forméajaban, de
alkalmazhatunk fémsot is.

A fémso lehet klorid vagy acetat.

Ha a katalizator egy bazis, az lehet példaul natrium-
-karbonét vagy kalium-karbonat és kivant esetben dimetil-
-szulfoxidot is adagolhatunk a reakciokozeghez.

A talalmény egy kiilondsen elényos kiviteli forméajanal a
katalizator réz(I)-oxid, réz(Il)-oxid vagy fémréz vagy egy bazis,
igy példaul natrium-karbonat vagy kalium-karbonat.

Ha fémrezet alkalmazunk, azt elény6sen porformaban al-
kalmazzuk.

A taldlmény szerinti eljaras egy elényos kiviteli forméjanal
a katalizator réz(I)-oxid.

Az oldoészer elénydsen valamely, magas forrasponti éter,
igy példaul fenil-oxid, diglim, triglim vagy dimetil-szulfoxid,
de lehet példaul magas forrasponta paraffin vagy vazelin.

A talalmany szerinti eljaras egy kiilonosen el6nyds kiviteli
formajanal a miiveletet éter-tipusu oldészer, igy példaul fe-
nil-oxid, diglin, triglin vagy dimetil-szulfoxid jelenlétében vé-
gezziik.

A talalmany szerinti eljaras egy kiillondsen elény6s kiviteli

formajanal az oldoszer fenil-oxid vagy triglim.
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A talalmany szerinti eljarast végezhetjiik nyomas alatt
vagy atmoszférikus nyomason, elénydsen magas hémersékle-
ten.

Ily modon a taladlmany szerinti eljarast 100°C-nal maga-
sabb, elényosen 150°C-nal magasabb hémérsékleten végezzik.

A taldlmany szerinti eljaras egy még eldny6sebb kiviteli
forméajanal a reakciot tobb mint 2 6ran at végezziik.

A taldlmany szerinti eljaras egy kiillonosen elényds forma-
janal a reakci6t réz(I)-oxid vagy triglim jelenlétében 100° vagy
annal magasabb hémérsékleten és tobb mint 3 6ran &t végezzik.

A talalmany szerinti vegyiiletek gyogyaszati tulajdonsagu-
ak, kiilonosen kotédnek az androgén receptorhoz és anti-
-androgén hatasuak.

A késébbi kisérleti részben megadott vizsgélatokkal ezeket
a tulajdonsagokat illusztraljuk.

Ezen tulajdonsagok alkalmassa teszik az (I) altalanos kép-
letii vegyiileteket gyogyszerként valo felhasznalasra, kiillonésen
az alabbi esetekben:

- adenoma és a prosztata rosszindulati daganatos elvalto-
zé4sai, valamint a prosztata jéindulati megnovekedésére 6nma-
gaban vagy LHRH analégokkal kombinaciéban. Alkalmazhatok
tovabba androgén receptorokat tartalmazé joindulata vagy
rosszindulata tumorok és kiilénosen a mell, bdr, petefészek,
hagyhélyag, nyirokrendszer, vese és méj rakos elvaltozasai
esetén,

- bérelvaltozasok kezelésére, igy példaul acne,
hyperseborrhea, sz6rhullas vagy rendellenes sz8rnovekedés ke-

zelésére. A termékek a borgydgyaszatban alkalmazhatok 6nma-
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gukban vagy kiilonboz6 antibiotikumokkal kombinécidban, igy
példaul azelinsav- és fuzidinsav-szdrmazékokkal,
erythromycinnel, valamint retinsav-szdrmazékokkal, tovabba
Sa-reduktaz-gatlokkal, igy példaul (5a, 17p)-1,1-dimetil-etil,
3-0x0-, 4-azaandroszt-1-én-17-karboxamiddal (vagy Finasteride
Merck 11. kiadas) kombinaci6ban acne, sz6rhullds vagy koros
szérmovekedés kezelésére. A talailmany szerinti vegyiiletek to-
vabba kombinalhatok hajnévekedést gatlo szerekkel, igy pél-
daul Minoxidillal szérhullas kezelésére.

A talalmany szerinti (I), (Ia) és a fentickben emlitett ve-
gyiiletek radioaktiv forméban (tricium, szén 14, jod 125 vagy
fluor 18) alkalmazhatdk specifikus jelz6ként az androgén recep-
torokhoz. Alkalmazhatok tovabba diagnosztikumként az orvosi
leképezésnél.

A taldlmany szerinti (I), (Ia) és a hivatkozott vegyiiletek
alkalmazhatok tovabba az allatgy6gyaszatban, viselkedési el-
valtozasok, igy példaul agresszivitds, androgén-fliggd jelensé-
gek, igy példaul circum analum esetén kutyéknal, valamint
androgén receptorokat tartalmaz6 daganatoknal. A vegyiiletek
tovabba alkalmazhatdk allatoknal kémiai kasztraciora is.

A fentiek alapjan a talalmany oltalmi korébe tartozik az (I)
és (Ia) altalanos képletd vegyiiletek alkalmazdsa gydgyszerként.

A talalmany oltalmi korébe tartozik az aldbbi vegyiiletek
gyogyszerként valo alkalmazésa is:

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2,2,2-trifluor-etil)-1-

-imidazolidinil)--(trifluor-metil)-benzonitril,
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- 4-(4,4-dimetil-3-(2-fluor-etil)--oxo--tioxo-1-

-imidazolidinil)--(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo--(2-(2-hidroxi-etoxi)-etil)-1-

-imidazolidinil-2-(trifluor-metil)-benzonitril.

- 2-(trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-4-metil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril,

- 4-(3,4-dimetil)-4-(hidroxi-metil)-5-0x0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 2-(trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-3,4-dimetil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril,

- 4-(2,5-diox0-3-(2-fluor-etil)-4-(hidroxi-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 1,5-dimetil-5-(hidroxi-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-metil)-

-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,

- 4-(4,4-bisz(hidroxi-metil)-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-

-(trifluor-metil)-benzonitril.

Kiilénésen elonyosek a kovetkezd (Ia) altalanos képletnek
megfelelé vegyiiletek gyogyszerként val6 alkalmazasa:

- 4-(4-(fluor-metil)-3,4-dimetil)-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(3,4-dimetil)-4-(fluor-metil)-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(2,5-diox0-3-(2-fluor-etil)-4-(4-(fluor-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(2,4-dioxo-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-il)-2-(trifluor-

-metil)-benzonitril,

- 4-(2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-1,3-diazaspiro(4.4)nonén-3-

-il)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
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- 1,5-dimetil-5-(fluor-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluoro-

-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,

- 3-(4-ciano-3-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-5-(fluor-

-metil)-5-metil-1-imidazolidin-acetonitril,

- 4-(4,4-bisz(fluor-metil)-3-metil-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil-2-(trifluor-metil)-benzonitril.

A talalmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk
parenteralisan, bukkalisan, perlinguélisan, rektélisan vagy
topikalisan.

A talalmany oltalmi korébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek hatébanyagként legalabb egy (D),
(Ia), valamint a felsorolt vegyiiletet tartalmaznak.

A talalmany szerinti készitmények lehetnek injekciézhato6
oldatok vagy szuszpenzidk, tablettdk, cukorbevonati tablettak,
kapszulak, szirupok, kupok, krémek, kendcsok €s lemosok.
Ezeket a készitményeket a szokasos ismert moédszerekkel allit-
juk el8. A hatéanyagot beépithetjiik ezen készitményeknél szo-
kasosan alkalmazott vivianyagokba, ezek lehetnek példaul vi-
zes vagy nem-vizes hordozok, gumi ardbikum, laktéz, keményi-
t6, magnézium-sztearat, kakadvaj, 4llati vagy ndvényi eredeti
zsirok, paraffin-szdrmazékok, glikolok, kiilonb6z6 nedvesitd,
diszpergalé vagy emulgeidlészerek, konzervaloszerek.

A szokasos dozis fiigg a kezelend6 betegtdl és a kezelni
kivant betegségtdl, ez a dozis lehet példaul 10 mg é€s 500 mg
kozotti érték naponta, férfiaknal oralis adagolas esetén.

A talalmany szerinti eljarasnél kiindulasi anyagkeént alkal-
mazott (IT) altaldnos képletl vegyiileteket foszgén - ha X jelen-

tése oxigénatom - vagy tiofoszgén - ha X jelentése kénatom - és
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egy (A) éltalanos képletnek megfeleld amin reagéltatiséval al-
lithatjuk el6.

Egy ilyen el8allitasi eljarast ismertetiink a késdbbiekben a
kisérleti részben. Ilyen tipusua vegyiileteket ismertetnek példaul
a BF 2 329 276 szam szabadalmi leirasban.

Az (A) iltaldnos képletnek megfelelé aminokat ismertetik
példaul az EP 002 892 vagy BF 2 329 276 szamu szabadalmi
leirdsokban.

A (III) vagy (IIT’) altalanos képletd vegyiiletek ismertek,
vagy a megfeleld cian-hidrin vegyiiletekbdl eldallithatok a ko-
vetkez publikicioban ismertetett eljaras szerint: J. Am. Chem.
Soc. (1953), 75, 4841, Beil I 4 526 vagy J. Org. Chem. 27 2901
(1962).

Az olyan (III) 4ltaldnos képletii vegyiileteket, amelyek
képletében R’; jelentése hidrogénatomtél eltérd, eldallithatjuk
példaul R”; Hal 4ltalanos képletii és 2-ciano-2-amino-propan
reagéltatasaval a fentiekben az R”; Hal és (IV) 4ltaldnos képle-
tii vegyiiletek reakci6janél ismertetett koriilmények kozott.
Ilyen tipust reakciot ismertetnek példul a kovetkezd irodalmi
helyen: Jilek és mtarsai, Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8)
2248 (1989).

A (IV’) altalanos képleti vegyiileteket példaul a
BF 2 329 276 szama szabadalmi leirdsban ismertetik.

A talalmany szerinti eljaransal kiinduldsi anyagként alkal-
mazott (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek ismertek és ke-
reskedelmi forgalomban beszerezhet6k vagy a szakember sza-

maéra ismert modon el6allithatok.
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A (VI) iltalanos képletii vegyiiletek el6allitasat ismertetik
példaul a kévetkezé publikaciokban:

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a,

1956)

- Tetrahedron 43, 1753 (1987)

- J. Org. 52, 2407 (1987)

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985)

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981),

vagy a kovetkez6 szabadalmi leirdsokban:

- DRP 637,318 (1935),

- EP 0,130.875

- JP 81,121,524.

A (VI]) altalanos képleti vegyiileteket, amelyek hidantoin-
-szarmazékok, széles korben alkalmazzak és ismertetik az iro-
dalomban, igy példaul a kovetkezd publikacidkban:

- J. Pharm. Pharmacol., 67, 19(4), 209-16 (1967)

- Khim. Farm. Zh., 67, 1(5) 51-2

-DE 2217 914

- EP 0 091 596

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, 219-21 (1974).

A talalmany oltalmi korébe tartoznak példaul a kovetke-
z6k, mint ipari termékek, és kiilonosen mint az (I), (Ia), vala-
mint a hivatkozott vegyiiletek eldallitasdnal kiindulasi anyag-
ként alkalmazhato Gj ipari termékek, a (IVi) altalanos képleti
vegyiiletek, amelyek képletében Z,, Z,, R,, R5 és Y jelentése a
fenti és az (al) altalanos képletnek megfeleld csoport jelentése
(a;) vagy (b;) altalanos képletii csoport, amely képletekben X

jelentése oxigén- vagy kénatom, és R;; jelentése megfelel az R,
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szubsztituens jelentésénél megadott csoportoknak, amelyek vé-
dett, reakcioképes csoportot jelentenek, kivéve azokat a termé-
keket, amelyek képletében R, és R jelentése azonos vagy ki-
16nb6z6 és hidrogénatom vagy egy 1-12 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb halogénatom-
mal szubsztitudlva van.

A védbesoporttal elldthato reakcioképes csoportok lehetnek
hidroxil- vagy aminocsoportok. Ezeket a csoportokat a fentiek-
ben az R, csoportnal megadott médon védhetjik.

A kovetkez6 példéakkal a talalmany szerinti megoldast
mutatjuk be a korlatozas szdndéka nélkiil.

1. példa

2-(Trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-4-metil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril

A. lépés

1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-2-propanon

50 g hidroxi-acetont, 100 ml metilén-kloridot és 0,5 g 1%
monohidratalt para-toluolszulfonsavat elkeveriink, majd 5 6ran
at 20°C hémérsékleten hozzaadunk 62,44 g 3,4-dihidro-2-
-pirant. 2 éra 30 perc utan 0,5 g para-toluolszulfonsavat adago-
lunk, a keveréket 1 6ra 30 percen at keverjiik, majd 100 ml teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbonét oldatot adagolunk. A ke-
verést 5 percen at végezziik alkalikus pH mellett, majd a reak-
ciokeveréket dekantdljuk és metilén-kloriddal extrahaljuk, majd
az extraktumokat vizzel mossuk, a szerves fazist szaritjuk,
szlirjiik és szarazra paroljuk. igy 101,8 g kivant terméket ka-

punk halvanysérga olaj formajaban.
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B lépés

2-Amino-2-metil-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-

-propan-nitril

77,3 g kélium-cianidot, 178,1 g aluminium-oxidot és 70 g
aluminium-kloridot elkeveriink 1 1 acetonitrillel és ultrahangos
kezelés mellett 1 6ran at 40°C hdmérsékleten keverjiik.

Ezutan hozzaadunk 95 g A 1€pés szerinti terméket, majd a
keveréket 0,2 | acetonitrillel 4toblitjiik és 21 6rén 4t keverjiik.

A keveréket ezutan sziirjiik, majd acetonitrillel 6blitjiik és
szaritjuk. A kapott anyagot szilikagél oszlopon tisztitjuk
(ciklohexan/etil-acetat=1/1), igy 65,5 g kivant terméket nyeriink
sarga olaj formajaban.

IR spektrum:CHCIl,

C=N 2230
NH 3393

3330
C lépés

2-(Trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-4-metil-2,5-dioxo-

-1-imidazolidinil)-benzonitril

a) 2-(Trifluor-metil)-4-[5-imino-4-metil-2-oxo

4-[[(tetrahidro-2-H-piran-2-il)-oxi]-metil]-1-

-imidazolidinil)-benzonitril kondenzacidja

12,77 g B 1épés szerinti terméket elkeveriink 20+2°C hé-
mérsékleten 127,7 ml metilén-kloriddal, majd 1 ora 30 perc
alatt keverés kdzben -30+3°C hémérsékleten hozzaadunk egy
el6z6leg szirt oldat formajaban 11,4 g vegyiiletet, amelyet az
EP-494 819 szamu szabadalmi bejelentés 7. példaja szerint alli-

tottunk el8, 171 ml metilén-kloridban és a kapott anyagot kb. 1
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6ran at -30+3°C hémérsékleten keverjiik, majd az oldoészert
csokkentett nyoméson 40°-on elparologtatjuk. Ily modon 24,7 g
kivant kondenzacidés terméket nyeriink, amelyet a metanolos
hidrolizishez alkalmazunk.

b) 2-(Trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-3,4-dimetil-

2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril hidrolizise

21,3 g fentiek szerint nyert terméket 20£2°C hémérsékle-
ten 213 ml metanolhoz adagolunk keverés kozben. Ezutén 67
ml 2 n sésavat adunk hozza 2 perc alatt, majd a keveréket visz-
szafolyatas kozben 1 6ran at melegitjiik, majd keverés kozben
hagyjuk lehilni. Az anyagot ezutdn desztillacioval betoményit-
jiik, hozzdadunk 100 ml metanolt, majd az anyagot magneses
keverd segitségével kb. 1 6rén at 0/+5°C hémérsékleten kever-
jik, majd elvalasztjuk.

A kapott kristalyokat tisztitjuk, hozzdadunk 3 térfogatnyi
metanolt, majd az anyagot visszafolyatis kozben melegitjik,
majd hagyjuk keverés kozben 20-25°C hémérsekletre lehiilni,
majd elvalasztjuk. Ily médon 10,7 g kivant terméket nyeriink

fehér kristalyos anyag formajaban, o.p.: 218°C.

Analizis
Elméleti 60°-on szaritott termék

C% 49,85 49,7
N% 13,4 13,4
F% 18,19 18,0
H% 3,22 3,2

IR komplex abszorpcié OH/NH szakasz

-C=N kb. 2230 cm-1

>=0 1780 - 1735 cm-1
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Aromasok 1604 -1575-1503 cm

2. példa

2-(Triﬂuor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-3,4--dimetil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril

1) Tetrahidropiran-éter el§allitasa

626 mg 1. példa szerinti terméket elkeveriink 10 ml
tetrahidrofurannal, 30 mg para-toluolszulfonsavval, vizzel és 2
ml dihidropirannal. 30 perc utan a kapott keveréket 10 ml néatri-
um-hidrogén-karbonathoz és 1 ml trietil-aminhoz adagoljuk és
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist vizes s6oldattal
mossuk, szaritjuk és az oldészert elparologtatjuk. A kapott
anyagot szilikagélen tisztitjuk (CHCl,, MeOH), ily médon 830
mg kivéant terméket nyerink.

2) Nitrogén metilezése

103 g 50%-os natrium-hidridet elkeveriink a fentiek szerint
nyert 830 g éterrel és hozzdadunk 7 ml dimetil-formamidot kb.
40 perc alatt, majd 10 perccel a hidrogén-felszabadulas meg-
sziinése utdn a keveréket vizfiirdére tessziik és hozzaadunk 0,18
ml metil-jodidot és 0,5 ml dimetil-formamidot. 30 perc reakci-
6id6 utan a keveréket 40 ml vizbe ontjik, amely 0,5 g mono-
-kalium-foszfatot tartalmaz, éterrel extrahédljuk, majd a szerves
fazist vizes sooldattal mossuk, szaritjuk és az oldészert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot
szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/Me,CO=95/5). Ily modon 770
mg terméket nyeriink, amelyet a kdvetkezd lépésnél alkalma-

zunk.
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3) Tetrahidropiran-éter hidrolizise

770 mg 2) pont szerint el6allitott N-metilezett étert elke-
veriink 10 ml metanollal, hozzdadunk 1,5 ml soésavat és a kapott
anyagot 40°-ra melegitjik.

30 perc elteltével a keveréket kornyezeti hdmérsékletre
hagyjuk lehiilni, hozz4d6ntiink 20 ml natrium-hidrogén-
-karbonatot, kloroformmal extrahaljuk, az extraktumokat vizes
s6oldattal mossuk, széaritjuk és az oldoszert csokkentett nyoma-
son elparologtatjuk. A visszamarado anyagot szilikagélen tisz-
titjuk (CH,Cl,/Me,CO=3/1), igy 111 mg nyers terméket nye-
riink, ezt 5 ml forré izorpopanolbdl atkristalyositjuk, kb. 1
ml-re betdményitjiik és jéggel 16 oran at hiitjiik, majd szirjik,
széritjuk, ily médon 90 mg kivant terméket nyeriink fehér kris-

taly formajaban, o.p.: 178-179°C.

Mikroanalizis

C H F N
% szamitott 51,38 3,70 17,41 12,84
% mért 51,5 3,7 17,5 12,8
IR CHCl,

OH 3620 cm-1

>=0 1781 - 1728 cm-'

C=N 2235cm-'

Aromésak: 1615 - 1576 - 1505cm-'
UV EtOH

Max 262 nm = 13900

Infl 278 nm e =17200

Infl 286 nm e= 3800
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3. példa

4-(2,5—Di0xo-3-(2-fluor-etil)-4-(hidr0xi-metil)-4-metil-l-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

a) Alkilezés 1,2-brém-fluor-etannal

830 mg 2. példa 1) 1épése szerint elallitott étert elkeve-
riink 7,5 ml dimetil-szulfoxiddal és cseppenként 104 mg 5%-os
natrium-hidridhez adagoljuk. Kb. 20 perccel a hidrogén-
-felszabadulds megsziinése utan 0,22 ml 1,2-brom-fluor-etant
adunk hozzé egy részletben, majd kb. 1 6réas reakci6 utan az
anyagot 5 ml vizbe ontjiik, amely 500 mg mono-kalium-
-foszfatot tartalmaz és éterrel extrahaljuk. A szerves fazist viz-
zel, majd sboldattal mossuk, szaritjuk, az oldatot cs6kkentett
nyomason eltavolitjuk és a visszamarad6 anyagot szilikagélen
tisztitjuk (CH,C1,/Me,C0=97,5/2,5), igy 743 mg kivant termé-
ket nyeriink.

b) A tetrahidropiran-éter hidrolizise

743 mg 1) pont szerint nyert anyagot elkeveriink 10 ml
metanollal, hozzdadunk 1,5 ml 2 n sésavat és a kapott kevereket
40°-ra melegitjiik, majd 45 perc utan 20 ml natrium-hidrogén-
_karbonat oldathoz adjuk és kloroformmal extrahdljuk. A szer-
ves fazist vizes s6oldattal mossuk, szaritjuk az oldészert cs6k-
kentett nyoméson eltavolitjuk, majd a visszamaradé anyagot
szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/Me,CO=9/1). A kapott krista-
lyokat ezutdn 20 ml izopropanolban 60°-on oldjuk, majd szir-
jiik, oblitjiik és kb. 5 ml-re betoményitjik, jéggel kb. 1 oran at
hiitjiik, majd elvalasztjuk. Ily médon 466 mg kivént terméket
nyeriink fehér kristalyok formajaban, o.p.: 146-147°.
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Mikroanalizis
C H F N

% szamitott 50,15 3,65 21,15 11,70
% mért 50,1 3,50 20,9 11,7

IR CHCI,

OH 3612 cm™

>=0 1782 (m) - 1727 (f) em’"

C=N 2235 cm™

UV EtOH

Max 260 nm g= 15500

Infl 278 nm g= 6700

Infl 286 nm €= 3300

4. példa

4-(3,4-Dimetil)-4-(hidroxi-metil)-S-oxo-Z-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

A lépés

(i)-2-metil-2-(metil-amino)-3-[(tetrahidro-Z-H-pirén-Z-

-il)-oxi]-propan-nitril

1,54 g metilén-amin-hidrokloridot feloldunk 10 ml vizben
és hozzaadunk 3,35 g 1. példa a) 1épése szerint el6allitott ke-
tont, majd a kapott szuszpenzio6t kb. 10 percen at keverjik.

1,06 g NaCN-t feloldunk 5 ml vizben, a keverékhez adjuk
és 1 éjszakan at szobahSmérsékleten keverjik.

A kapott anyagot metilén-kloriddal extrahaljuk, az extrak-
tumokat telitett natrium-klorid oldattal mossuk, szaritjuk, majd
az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. Ily médon 3,77
g kivant terméket nyeriink sarga olaj formajaban, ezt alkalmaz-

zuk a kovetkez6 1épésnél.



oo e van
L)

-38 -

IR CHCl3

NH  kb.3345cm’

C=N kb.2230 cm™.

b) 2-(Trifluor-metil)-4-[5-imino-3,4-dimetil-4-

-[[(tetrahidro-2-H-piran-2-il)-oxi]-metil]-2-tioxo-1-

-imidazolidinil]-benzonitril

2,38 g amino-nitrilt feloldunk 8 ml 1,2-dikl6r-etanban, el-
keverjiik 0,5 ml trietil-aminal, a kapott keveréket -5-0°C hé-
mérsékletre lehitjiik és hozzdadunk 2,75 g EP 494 819 szamu
szabadalmi bejelentés 11. példaja szerinti terméket 17 ml
1,2-diklér-etanban oldva, az adagolast 20 percen at végezzik
0°C alatti h6mérsékleten. A keveréket ezutin hagyjuk szo-
bahdmérsékletre melegedni és ‘még 2 Oran at keverjiik, majd
szaritjuk és az olddszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A
visszamarad6 anyagot szilikagélen tisztitjuk

(CH,Cl,/aceton=92/8), igy 3,31 g kivant terméket nyeriink.

IR CHCl,
>C=NH 3308 cm’
-C=N 2236 cm’
>C=N 1679 cm’
>C=§ 1614 cm™
Aromasak  1575cm’
1505 cm™
1496 cm™
C lépés

4-(3,4-Dimetil)-4-(hidroxi-metil)-5-oxo-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril
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19 ml 2 n soésavat cseppenként 3,25 g fenti B 1épés szerinti
termékhez adagolunk, amelyet 35 ml metanolban oldottunk,
majd a kapott anyagot 35 percen at visszafolyatis kozben me-
legitjiik.

A kapott oldatot natrium-hidrogén-karbonéttal semlegesit-
jiik, majd kloroformmal extrahaljuk, a szerves fazist telitett
natrium-klorid oldattal mossuk, szaritjuk és az oldészert nyo-
mas alatt eltdvolitjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen
tisztitjuk (CH,Cl,/AcOEt=85/15), majd 10 ml izopropanolbdl
atkristalyositjuk, igy 1,9 g kivant terméket nyeriink fehér krista-
lyok formajaban, o.p.: 167-168°C.

Mikroanalizis

C H N F S

o, szamitott 48,98 3,52 12,24 16,60 9,34

% mért 48,9 3,6 12,1 16,7 9,1

IR CHCIl,

C=NH hiany

"OH 3620 cm’

>C=0 1759 cm’’

>C=N 2238 cm’”

Aromédsak 1610 cm’

+ 1576 cm'1

Konjugalt 1505 cm’

rendszer 1494 cm'l

5. példa
1,5-Dimetil-5-(hid roxi-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-

-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion
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A 1épés

Tetrahidropiran-éter elgallitasa

A reakci6t a 2. példa 1) pontja szerint végezziik és az 1.
példa szerinti terméket 870 mg EP 305 270 szamu szabadalmi
bejelentés 2. példaja szerinti termékkel helyettesitjik, és hozza-
adunk 13 ml tetrahidrofurant, 40 mg para-toluolszulfonsavat,
vizet és 2,6 ml dihidropirant. 15 perc elteltével a keveréket 15
ml telitett natrium-hidrogén-karbonat oldathoz adagoljuk, hoz-
zdadunk 1 ml trietil-amint és kloroformmal extrahéljuk. A szer-
ves fazist séoldattal mossuk, széritjuk, az oldészert csdkkentett
nyomason eltdvolitjuk és szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/MeOH=95/5), igy nyerjiik a kivant terméket.

B 1épés

Nitrogén metilezése

A miiveletet a 2. példa 2) 1épése szerint végezziik a fenti 1)
pont szerinti termékbdl kiindulva. Igy nyerjiik a kivant termé-
ket.

B Iépés

A tetrahidropiran-éter hidrolizise

A reakciot a 2. példa 3) pontja szerint végezziik a fenti 2)
pont szerint el§allitott 955 mg termékbdl kiindulva, igy 698 mg
kivant terméket nyeriink fehér kristalyok formajaban, o.p.:
153-154°C.

Mikroanalizis
C H F N
% szamitott 44,96 3,48 16,41 12,10
% mért 45,0 3,50 16,3 12,1

IR CHCI3
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OH 3620 cm”

>C=0 1782 - 1727 cm’’

Aromésak 1618 - 1596 - 1545 - 1498 cm™
és NO, sav

UV EtOH

Infl 214 nm e = 13000

Max 271 nm e =6100

Infl 320 nm

6. példa

4-(4-(Fluor-metil)-3,4-dimetil)-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

0,2 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot, majd cseppenként
-60°C hémérsékletre hiitve 6,5 m! tetrahidrofurdnban oldott 0,2
g 2. példa szerinti terméket 1 ml tetrahidrofurdnhoz adagolunk
és -60°-ra lehiitjiik. A kapott keveréket ezutin hagyjuk szo-
bahémérsékletre melegedni, majd felmelegitjikk 30°-ra. 1 6ra
utan a keveréket 18 ml natrium-hidrogén-karbonat oldathoz
adagoljuk, majd éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizes séol-
dattal mossuk, szaritjuk és az oldoszert csdkkentett nyomason
eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/ciklohex4n=9/1), majd a kapott kristalyos anyagot
feloldjuk 30 ml izopropanolban 60°-on, majd szirjik, 2 ml
izopropanollal &blitjiik és kb. 5 ml-re betoményitjiik és 1 éjsza-
kan 4t jéggel hiitjiik. Elvalasztas és szaritas utin 130 mg kivant
terméket nyeriink fehér kristdlyos anyag formajaban, o.p.:

153-154°C.
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Mikroanalizis
C H F N
% szamitott 51,07 3,37 23,08 12,76
% mért 50,8 3,2 25,0 12,7
IR CHCI3
C=N 2240 cm™
>C=0 1785 - 1733 cm’
Aromédsak 1616 - 1575 - 1505 cm’
UV EtOH
Max 259 nm = 15200

Infl 278 nm e= 5800
Infl 286 nm e = 2900

7. példa

4-(3,4-Dimetil)-4-(fluor-metil)-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

2 ml vizmentes tetrahidrofurant lehiitiink -60°-ra és -60° és
-53°C koz6tti hémérsékleten hozzaadunk cseppenként kb. 15
perc alatt 0,88 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot, majd 0,930 g
4. példa szerinti terméket 7 ml vizmentes tetrahidrofuranban
oldva szintén cseppenként. A keveréket ezutan hagyjuk kérnye-
zeti hémérsékletre melegedni, majd 30 percen 4t 30°C homér-
sékleten tartjuk. Ezutdn 25 ml jeges natrium-hidrogén-karbonat
oldatba ontjiik, éterrel extrahéljuk, az éteres fazist telitett s6ol-
dattal mossuk, szaritjuk és az olddszert csdkkentett nyomason
eltavolitjuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen tisztitjuk

(CH,Cl,-ciklohexan=9/1), majd izopropanolbél atkristalyosit-
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juk, igy 1,010 g kivant terméket nyeriink fehér kristalyok for-
méjéaban, o.p.: 163°C.

Mikroanalizis
C H F N S
% szamitott 48,69 3,21 22,01 12,17 9,28
% mért 48,6 3,10 22,2 12,1 9,5
IR CHCl3
OH hiany
N=C kb. 2238 cm’”
>C=0 1762

Konjugélt rendsz. + 1615 - 1580 cm’
Aromasak 1505 - 1491 cm’”

UV EtOH

Max 235 nm e = 19200

Max 253 nm e= 23000

Infl 265 nm e = 18300

8. példa

4-(2,5-Dioxo-3-(2-fluor-etil)-4-(fluor-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

1 ml tetrahidrofurant leh{tiink -50°-ra, majd hozzdadunk
0,33 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot, majd egy elézdleg
-50°-ra lehiitott 4 ml tetrahidrofuranbdél és 360 mg 3. példa sze-
rinti termékbél 4116 oldatot cseppenként. Az anyagot ezutan 0,5
ml tetrahidrofurannal atéblitjiik és hagyjuk kornyezeti hémér-
sékletre melegedni, majd 30°-ra melegitjiik. Az oldatot ezutan
30 ml natrium-hidrogén-karbonétbol és 10 g jégbdl 4116 oldatba

ontjiik, kloroformmal extrahéljuk, a szerves fazist s6oldattal
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mossuk és széaritjuk. A kapott anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/etil-acetat=99/1), majd a kapott kristalyos anyagot
feloldjuk 30 ml izopropanolban visszafolyatas kdzben, majd
sziirjiik, 1 ml izopropanollal 4tmossuk, 7 ml térfogatra betome-
nyitjiik és 16 6ran 4t 0°-on 4allni hagyjuk. Ezutan az anyagot el-
valasztjuk, szaritjuk, igy 307 mg kivant terméket nyeriink fehér
kristalyok formajaban, o.p.: 137-138°C.
Mikroanalizis
C H F N
% szamitott 49,87 3,35 26,29 11,63

% mért 49.8 34 26,2 11,6
IR CHCl3

C=N 2235 cm™

>=0 1786 - 1730 cm™

Aromasak: 1616 - 1575 - 1505 cm™’

UV EtOH

Max 258 nm e = 16000
Infl 277 nm e = 5300
Infl 285 nm € =2700

9. példa

4-(2,4-Dioxo-1,3 diazaspiro(4,4)nonan-3-il)-2-(trifluor-

-metil)-benzonitril

A 1épés

1-Amino-ciklopentan-karbonitril

40 ml ammonium-hidroxidot, 7,9 g ammonium-kloridot és
6,14 g natrium-cianidot elkeveriink és addig keverjiik jégfiirdén

-8°C hémérsékleten, amig az 6sszetevok teljesen feloldodnak.
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Ezutén cseppenként -9°-on hozzdadunk 8,8 ml ciklopentanont
és hagyjuk a keveréket kornyzetei hémérsékletre melegedni,
majd 1 éjszakan at keverjiik. A szerves fazist ezutan
dekantaljuk, a vizes fizist metilén-kloriddal extrahaljuk, a szer-
ves fazist vizes séoldattal mossuk, majd szaritjuk. A kapott
anyagot 55+2°C hémérsékleten desztilldljuk, igy 1,2 g kivant

terméket nyeriink.

IR CHClj3

NH7 3381-3330 cm”
C=N 2226 cm’

C=0 hiany

B 1épés

2-(Trifluor-metil)-4-[4-imino-2-o0x0-1,3-

-diazaspiro(4,4)nonin-3-il]-benzonitril

550 ml A 1épés szerinti terméket 4 ml 1,2-diklér-etant, es
0,2 ml trietil-amint elkeveriink, majd 0°-ra hiitjiik és hozzaa-
dunk kb. 1 6ra alatt -4°C hémérsékleten 3,1 ml EP 494 319
szamu szabadalmi bejelentés 7. péidéja szerinti terméket, majd
a keveréket hagyjuk kérnyezeti hdmérsékletre melegedni.

40 perc eltelte utin a keveréket szérazra paroljuk, a
visszamard6 anyagot 40 ml acetonban feloldjuk, majd az ol-
doszert elparologtatjuk és a visszamaradé anyagot szilikagélen
tisztitjuk (CH,Cl,/Me,C0O=90/10). gy 1,24 g kivant terméket
nyeriink fehér kristdlyok formajaban, o.p.: 212-213°C.

IR nujol

OH/NH  3350-3280 cm’

C=N 2240 cm’
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C=0 1744 cm’”
>=N 1670 cm
Aromésak  1610-1574-1510 cm™

C lépés

4-(2,4-Dioxo-1,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-il)-2-(trifluor-

-metil)-benzonitril

1,17 g B 1épés szerinti terméket feloldunk 20 ml metanol-
ban, hozzdadunk 3 ml kloroformot és 5 ml 2 n sésavat és 50°C
hémérsékleten 2 6ran at melegitjiik. A keveréket ezutidn hagy-
juk kornyezeti h6mérsékletre hilni, hozz4dntiink 40 ml vizet és
haromszor metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves fazist vizes
sooldattal mossuk, szaritjuk, az oldoszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk, majd a visszamarad6 anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl1,-Me,CO=9/1). igy 1,108 g kivant terméket nyeriink fe-
hér kristalyok formajaban, o.p.: 184-185°C.

Mikroanalizis
C H F N
% szamitott  55.73 3.74 17.63 13.00
% mért 55.6 3.7 17.4 12.8
IR CHCl3
~C-NH 3444 con”
C=N 2236 cm”
>-0 1786 - 1731 cm™"
Aromasak 1616 - 1505 cm™
UV EtOH

Max 258 nm £=15600
Infl. 286 nm &€ = 3500
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10. példa

4-(2,4-Dioxo-1-(2-fluor-etil)-1,3-diazaspiro(4.4)-nonan-

-3-1-(2-trifluor-metil)-benzonitril

0,323 g 9. példa szerinti terméket feloldunk 2,5 ml dimetil-

roljuk. A visszamarado anyagot szilikagélen tisztitjuk

Mikroanalizis
C H F
% szamitott 55,29 4,09 20,58
% mért 55,3 4,1 20,25
IR CHCI3
.C=N 2238 cm’”’
-C=0 1776 - 1723 cm’

Aromésak 1616 - 1575 - 1505 cm’’
UV EtOH

Max 260 nm e=15600
Infl 287 nm

-szulfoxidban és cseppenként 20 perc alatt 0,05 g 50%-os olajos
natrim-hidridhez adagoljuk. A kapott anyagot kb. 1 ora 20 per-
cen 4t keverjiikk, majd hozzaadunk cseppenként 0,09 ml 1-brom-
-2-fluor-etant 0,5 ml dimetil-szulfoxidban oldva. A keveréket 2
o6ran 4t kornyezeti hémérsékleten tartjuk, majd 10 percen at
30-35°C hémérsékleten, majd 12 ml vizbe ontjiik, amely 0,2 g
mononatrium-foszfatot tartalmaz és éterrel extrahaljuk. Az éte-

res fazist telitett sdoldattal mossuk, szaritjuk, majd szarazra pa-

(CH,Cly/etilén-acetat=99/1), igy 0,249 g kivant terméket nye-
rink. O.p.: 115°C.

11,38
11,3



- 48 -

11. példa
1,5-Dimetil-5-(fluor-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-
-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion

0,09 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot adagolunk 1 ml
tetrahidrofuranhoz, -60°-ra lehiitjiik, majd cseppenként hozzaa-
dunk szintén kb. -60°-ra lehiitve 2,5 ml tetrahidrofurdnban ol-
dott 210 mg S. példa szerinti terméket. A keveréket 0,5 ml
tetrahidrofurannal atmossuk, majd hagyjuk kdrnyzetei h6mér-
sékletre melegedni, majd ismét -60°-ra hiitjitk és hozzdadunk
0,1 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot.

1 6ra 20 perc elteltével a keveréket 8 ml natrium-hidrogén-
-karbonat oldatba ontjiik, éterrel extrahaljuk, a szerves féazist
sboldattal mossuk, szaritjuk, majd az oldészert csdkkentett
nyomason eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot szilikagelen
tisztitjuk (CH,Cl,/Me,C0=99/1), igy 152 mg kivant termeket
nyeriink fehér kristilyok forméjaban, o.p.: 118-119°C.

Mikroanalizis
C H F N
% szAmi- 44,71 3,17 21,76 12,03
tott
% mért 44,9 3,1 21,42 11,9
IR CHCl3
.C=0 1786 - 1732 cm’
Aromésak és 1618 - 1597 - 1546 - 1498 cm’™
UV EtOH

Infl 214 nm e = 13400
Max 267 nm €= 6200
Infl 320 nm
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12. példa
4-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-(2-(2-hidroxi-etoxi)-etil)-1-
-imidazolidinil-2-(trifluor-metil)-benzonitril

1. 1épés

4-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo0-3-(2-(2-(((1,1-dimetil-etil)-

-dimetil-szilil)-oxi)-etoxi)-etil)-1-imidazolidinil-2-

-(trifluor-metil)-benzonitril

0,594 g EP 494 819 szamu szabadalmi leirds 8. példaja
szerinti terméket feloldunk 10,5 ml dimetil-szulfoxidban és
cseppenként 15 perc alatt 0,101 g 50%-os olajos natrium-
-hidroxidhoz adagoljuk, majd a hidrogén-felszabadulas meg-
sziinése utan még 30 percig keverjiik.

0,594 g (2-(2-brém-etoxi)-etoxi)-dimetil-(1,1-dimetil-etil)-
-szilant feloldunk 1 ml dimetil-szulfoxidban és cseppenként 5
perc alatt a fenti anyaghoz adagoljuk, majd 1 6ran at kornyezeti
hémérsékleten keverjiik, majd hozzéadunk 0,056 g (2-(2-
-brom-etoxi)-etoxi)-dimetil-(1,1-dimetil-etil)-szilan-t és az
anyagot 2 6ra 30 percen at 30-40°C hémérsékleten keverjik. Az
anyagot ezutdn 0,6 g mononatrium-foszfétot tartalmazé 30 ml
jéghideg vizhez ontjiik, éterrel extrahéljuk, az éteres fazist
s6oldattal mossuk, majd szaritjuk és az oldoszert elparologtat-
juk. A visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(metilén-klorid/etil-acetat=99/1), igy 0,776 g kivant terméket
nyeriink olajos anyag formajaban.

IR CHCl3 cm™

=C-NH hiany

-CN kb. 2235

>C= 1778-1724
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I
-0-Sit 838
I

Aromas 1616-1577-1505

2. lépés

4-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo0-3-(2-(2-hidroxi-etoxi)-etil)-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

0,759 g 1. 1épés szerint nyert terméket cseppenként 7,5 ml
metanolba és 2 ml 2 n s6savba adagoljuk. A kapott keveréket
40 percig kornyezeti hémérsékleten keverjiik, majd jéghideg
vizbe ontjiik és kloroformmal extrahdljuk. A szerves fézist teli-
tett natrium-klorid oldattal mossuk, szaritjuk, az oldoszert elpa-
rologtatjuk és a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografiljuk (metilén-klorid/aceton=9/1), igy 0,549 g ki-

vant terméket nyeriink, o.p.: <60°.

Analizis

IR CHCI3 (cm’)

Komplex -OH 3610-3620

-CN kb. 2235

C=0 1779-1725 ,
Aromésak 1616-1575-1505
13. példa

4-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril
600 mg EP 494 819 szamu szabadalmi bejelentés 8. példaja

szerinti terméket feloldunk 5 ml dimetil-formamidban és csep-
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penként kb. 20 perc alatt 104 ml 50%-os natrium-hidridhez
adagoljuk. A kapott keveréket 0,5 ml dimetil-formamiddal 4t-
mossuk és a hidrogén-felszabadulds megsziinése utdn hozzaa-
dunk 0,16 ml 1-brém-2-fluor-etant. Ezutdn még tovabbi 98 ml
50%-o0s natrium-hidridet adagolunk és kb. 10 perc utan 0,1 ml
1-brém-2-fluor-etant és a kapott anyagot 50°-ra melegitjiik.
Ezutin a keveréket hagyjuk kornyezeti hdmérsékletre vissza-
hiilni, hozzdadunk 20 ml vizet, amely 200 mg monokalium-
-foszfatot tartalmaz és éterrel extrahaljuk. Az extraktumokat
vizzel, majd séoldattal mossuk, szaritjuk és az oldészert csok-
kentett nyomason elparologtatjuk. A visszamarad6 anyagot
feloldjuk 20 ml Me,CO-ban és szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/etil-acetat=99/1). Igy 200 mg kivant terméket nyeriink
fehér, kristalyos anyag forméajaban, o.p.: 108-109°C.

Mikroanalizis
C H F N
% szdmitott 52,48 3,82 22,14 12,24
%meért 52,4 3,7 22,00 12,4
IR CHCI3
C=N 2236 cm’
c=0 1780 - 1728 cm’

Aromésak 1618 - 1580 - 1504 cm™

14. példa
4-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo0-3-(2,2,2-trifluor-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

0,742 g EP 494 819 szdmu szabadalmi bejelentés 8. példija

szerinti terméket feloldunk 7,5 ml dimetil-szulfoxidban és 20



-52-

perc alatt 0,125 g 50%-os olajos natrium-hidridhez adagoljuk,
majd a keveréket 1 ml dimetil-szulfoxiddal dtmossuk. A hidro-
gén-felszabadulas befejez8dése utin még 20 percig keverjiik,
majd hozzdadunk 0,5 ml jod-trifluor-metant és 0,5 ml
15-korona-étert. A kapott keveréket 60°-on 16 6ran at tartjuk,
majd hozz4adunk 0,25 ml joéd-trifluor-metént és 19 6ran at 80°C
hémérsékleten melegitjiik. A keveréket ezutan 30 ml vizbe
ontjiik, amely 0,5 g mononatrium-foszfatot tartalmaz és éterrel
extrahaljuk. Az éteres fazist telitett natrium-klorid oldattal mos-
suk, szaritjuk, majd szérazra paroljuk. A visszamarad6 anyagot
szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/etil-acetdt=99/1), majd 10 ml
izopropanolbdl atkristalyositjuk, igy 0,262 g kivént terméket
nyeriink fehér kristalyok formajiban, o.p.: 110°C.

Mikroanalizis
C H F N
% szamitott 47,5 2,92 30,05 11,08
% mért 47,3 2,8 30,0 11,0
IR CHCl3
N-H hiany
>C=0 1790 - 1732 cm™
Aromas 1616 - 1578 - 1505 cm’
C=N 2235cm’
UV EtOH

Max 255 nm € = 16400
Infl 276 nm € = 4400
Infl 285 nm € = 2400
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15. példa

4-(4,4-Dimetil-3-(2-fluor-etil)-S-oxo-Z-tioxo-l-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

A lépés

4-[3-(2-Flu0r-etil)-S-imino-4,4-dimetil-2-tioxo-l-

-imidazolidinil]-2-(trifluor-metil)-benzonitril

1,86 g 2-[(2-fluor-etil)-amino]-2-metil-propan-nitrilt és
0,55 ml trietil-amint elkeveriink 12 ml 1,2-diklér-etannal. A ka-
pott keveréket 0°-ra lehitjiik, majd hozzaadunk 2,97 g
EP 494 819 szam szabadalmi bejelentés 11. példaja szerinti
izotiocianatot 22 ml 1,2-diklér-etdnban oldva kb. 25 perc alatt
0°C hémérsékleten. A kapott anyagot ezutin kdrnyzetei h6-
mérsékleten 7 6ran 4t keverjiik, majd az oldoszert elparologtat-
juk csokkentett nyomason és a visszamarado6 anyagot
szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/aceton=95/5, majd 97/3), a ka-
pott anyagot néhdny ml éterben feloldjuk, majd elvdlasztjuk,

szaritjuk, igy 1,84 g kivant terméket nyeriink, o.p.: 160°C.

IR CHCI,
C=NH 3308 cm”’
C=N 2236 cm™

Konjugalt rendszer1677cm’’
+ 1604 cm™
Aroméasak 1576 - 1504 cm’’
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4-(4,4-Dimetil-3-(2-fluor-etil)—S-oxo-Z-tioxo-l-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

6,9 ml 2 n s6savat cseppenként 1,65 g el6z8 A lepés sze-

rinti termékhez adagolunk, amelyet 60 ml metanolban oldot-

tunk. Kb. 1 6ra 30 percig a keveréket 50°-on tartjuk, majd nat-

rium-hidrogén-karbonattal semlegesitjiik és a metanolt ledesz-

tillaljuk. A visszamaradé anyagot vizben oldjuk, majd éterrel

extrahaljuk, az éteres fazist vizes séoldattal mossuk, majd sza-

ritjuk. Az anyagot szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,), majd 15 ml

izopropanolbél atkristalyositjuk, igy 2,99 g kivant terméket

nyeriink fehér kristalyos anyag formajaban, o.p.: 135°C.

Mikroanalizis

% szamitott
% mért
IR CHCI,
=C-NH hidny
>C=0
N=C

Konjugalt rendszer1610cm’

+
Aromas

UV EtOH
Max 233 nm
Max 253 nm

C H
50,14 3,65
50,1 3,60
1758 cm’
2236 cm’’
1
1576cm™
1504cm™
e=17700
g = 21600

F
21,15
21,0

N
11,69
11,7

S
8,92
9,2
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16. példa

3-(4-Ciano-3-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-5-(hidroxi-

-metil)-5-metil-1-imidazolidin-acetonitril

A reakciot a 2. példaban leirtak szerint végezziik az 1. pél-
da szerinti termékbd] kindulva és a jéd-metilt brém-ciano-
-metillel helyettesitjiik. Ily médon nyerjiik a kivant terméket,
o.p.: 175°C.

17. példa

3-(4-Ciano-3-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-5-(fluor-

-metil)-5-metil-1-imidazolidin-acetonitril

A reakci6t a 6. példaban leirtak szerint végezziik és a 2.
példa szerinti terméket a 16. példa szerinti termékkel helyette-
sitjiik, ily médon nyerjiik a kivant terméket, o.p.: 175°C.

18. példa

(1) 4-[2-Oxo0-5-imino-[[(4-fluor-fenil)-tio]-methyl]-4-

-metil-1-imidazolidinil-2-trifluor-metil-benzonitril

A lépés

(*) 3-[(4-Fluor-fenil)-tio]-2-amino-2-metil-propan-nitril

4,81 g ammoénium-kloridot feloldunk 12 ml vizben és 24,6
ml 25°Be ammoénium-hidroxidban, majd hozzdadunk egymast
kovetden a 82 46399 E szamu szabadalmi leiras szerint el6alli-
tott 1-[4-fluor-fenil-tio}-2-propanont 21 ml 96,2%-os etanolban
oldva, majd 2,21 g natrium-cianidot 45 ml vizben oldva. A ka-
pott keveréket 60°-on 22 6réan &t keverjik, majd 0°/+4°C ho-
mérsékletre lehiitjiik, etanollal mossuk, desztillaljuk,
dekantaljuk, a vizes fazist CH,Cl,-vel extrahéljuk, majd telitett
séoldattal mossuk, szaritjuk és az oldoszert csokkentett nyoma-

son eltavolitjuk. A visszamarado anyagot szilikagélen
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kromatografaljuk (ciklohexan/etil-acetat=50/50), igy 14,5 g ki-

vant terméket nyeriink.

IR CHClj3

Abszorpci6 NM 3382 - 3327 cm’'
Aromas 1591 - 1491 cm'l
-C=N 2228 cm’”

B 1épés

+) 4-[2-Ox0-5-imino-[[(4-fluor-fenil)-tio)-metil]-4-metil-

-1-imidazolidinil-2-trifluor-metil-benzonitril

9.8 g el6z6 A 1épés szerinti terméket elkeveriink 35 ml
1,2-diklér-etannal, majd hozzdadunk 0,2 ml trietil-amint. A ka-
pott keveréket 5°-ra lehiitjiik, hozzdadunk 7,7 g EP 494 819
szamu szabadalmi bejelentés 7. példédja szerint el6éllitott ter-
méket, valamint 40 ml 1,2-dikl6r-etant 12 perc alatt 5-10°C ko-
z6tti hémérsékleten.

A kapott keveréket 5 ml diklor-etdnnal 4toblitjiik es 16
6ran at kornyzetei hémérsékleten allni hagyjuk. Az oldészert
ezutan csokkentett nyomason elparologtatjuk, a visszamarado
anaygot szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/Me,CO=93/7), majd
100 ml izopropanolban kb. 60°-on oldjuk, sziirjiik, 20 ml forré
izoproanollal 4t6blitjiik, betoményitjiikk és 3 oran &t jéggel hiit-
jiik, majd elvéalasztjuk, jéghideg izopropanollal 6blitjiik és
szaritjuk. Ily médon 2,815 g kivant terméket nyeriink fehér
kristalyok formajaban, o.p.: 150°C.

Mikroanalizis

C H F N S
% szamitott 54,03 3,34 17,99 13,26 7,59
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% mért 54,1 3,30 17,9 13,1 7,7
IR CHCI,
C=0 1756 cm’™
C=N 1669 cm’™
NH 3444 cm'l
Aromas 1614 - 1591 - 1505 - 1491 cm’'
C=N létezik
19. példa

4-(2,5-Dioxo-4-[[(4-fluor-fenil)-tio]-metil]-4-metil-1-
-imidazolidinil)-2-trifluor-metil-benzonitril
3,95 g 18. példa szerinti teméket elkeveriink 14 ml 22°Be
so6savval és 14 ml vizzel és a kapott szuszpenziot visszafolya-
tasig melegitjiik. 30 perc eltelte utin a szuszpenziot kornyzetei
hémérsékletre hagyjuk hilni, majd 100 g 1-1 aranya jég + viz
keverékbe ontjiik és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist
vizzel, majd telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd
telitett sdoldattal mossuk és az oldoszert elparologtatjuk. A
visszamaradé anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(CH,Cl,/Me,CO=95/5), a kapott anyagot 50 ml etanolban
50°-on oldjuk, majd sziirjiikk, 50 ml forré etanollal &tmossuk,
betdményitjiik és 16 6ran 4t hiitészekrényben 0-120°C hémér-
sékleten allni hagyjuk. A terméket ezutan elvilasztjuk, jéghideg
etanollal mossuk, majd szaritjuk, igy 3,55 g kivant terméket
nyeriink fehér kristalyok forméajaban, o.p.: 153°C.
Mikroanalizis
C H F N S
% szamitott 53,9 3,09 17,95 9,92 7,57
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% mért 53,9 3,1 18,3 9,8 7,8
IR CHCl3
c=0 1791 - 1734 cm™
NH 3439 cm™
C=N 2236 cm’™
Aromas 1615 - 1591 - 1505 - 1492 cm’’
20. példa

4-(2,5-Dioxo-3-(2-fluor-etil)-4-((4-fluor-fenil)-tio-metil)-

-4-metil-1-imidazolidinil-2-(trifluor-metil)-benzonitril

0,254 g 19. példa szerint elGéllitott terméket feloldunk 2,2
ml dimetil-szulfoxidban és cseppenként 10 perc alatt 0,031 g
50%-os olajos natrium-hidridhez adagoljuk. A keveréket 40
percen at keverjiik, majd hozzaadunk 0,7 ml dimetil-
-szulfoxidban oldott 0,54 ml 1-brém-2-fluor-etant cseppenként
5 perc alatt. Az anyagot ezutan 30 percig keverjiik, majd 0,4 g
mononatrium-foszfatot tartalmaz6 jeges vizbe ontjiik. Az anya-
got éterrel extrahaljuk, a szerves fazist telitett sdoldattal mos-
suk, majd szaritjuk és az oldoszert csokkentett nyoméson elta-
volitjuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/etil-acet4t=100/0,5), majd 15 ml izopropanolbdl tkris-
talyositjuk. Ily médon 0,175 g kivént terméket nyeriink fehér
kristdlyok formajaban, o.p.: 155°C.

Mikroanalizis
C H F N S
% szamitott 53,73 3,43 20,23 8,95 6,83
% meért 53,5 3,2 20,5 9,0 7,1
IR CHCl3

=C-NH hiany
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C=N kb. 2235 cm’

>C=0 1780 - 1727 cm’

Aromasak 1616 - 1591 - 1505 - 1492 cm™
UV EtOH

Max 255 nm ¢ = 18600
Infl 278 nm e = 8000
Infl 287 nm e = 4400

21. példa
4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-3-metil-5-oxo-2-tioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril
A lépés
2-(Metil-amino)-2-[[(tetrahidro-2-H-piran-2-il)-oxi]-
-metil]-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi-propan-nitril
2,7 g az alabbiak szerint el6éllitott 1,3-bis[(tetrahidro-2H-
-piran-2-il)-oxi)-2-propanont elkeveriink 5 ml vizzel és 0,77 g
metil-amin-hidrokloriddal, majd hozzdadunk 503 mg natri-
um-cianidot és 3 ml vizet kb. 5 perc alatt. 2 6ra 30 perc reakci-
6id6 utan az anyagot metilén-kloriddal extrahaljuk, a szerves
fazist sdéoldattal mossuk, az oldészert csokkentett nyoméason
eltavolitjuk, igy 3,3 g kivant terméket nyeriink, amelyet a ko-

vetkezd 1épésben alkalmazunk.

IR CHCl3
NH 3346 cm'l
C=N 2230 cm”

C=0 1732 cm’
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1,3-bis[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi}-2-propanon

elgallitasa

9 g 1,3-dihidroxi-aceton dimert 60 ml dioxdnban szuszpen-
dalunk, 70°-ra melegitjiik, majd hagyjuk kornyezeti hdmérsék-
letre visszahiilni. Ezutan hozzaadunk 20 ml 3,4-dihidro-2,4-
-pirant, majd 300 mg para-toluolszulfonsavat és vizet, mikoz-
ben a hdmérsékletet 40°-on tartjuk. A keveréket ezutan 16 oran
at keverjiik, majd 300 ml telitett natrium-hidrogén-karbonéatba
ontjiik, a szerves fazist séoldattal mossuk, széritjuk és az ol-
doszert csokkentett nyomaéson eltavolitjuk. A visszamarad6
anyagot szilikagélen kromatograféljuk (ciklohexan/etil-
-acetat/trietil-amin=8/2/0,5), igy 17 g kivént terméket nyeriink,
Rf=0,2.

B lépés

2-(Trifluor-metil)-4-[4,4-bis[[(tetrahidro-2-H-piran-2-

-il)-oxi]-metil]-5-imino-3-metil-2-tioxo-1-imidazolidinil]-

-benzonitril

2,39 g EP 494 819 szdmu szabadalmi leirds 11. példaja
szerint eldallitott izotiocianatot elkeverink 10 ml 1,2-diklé6r-
-etannal, majd hozzdadunk 3,2 g el6z6 A 1épés szerinti termé-
ket, 0,4 ml trietil-amint és 10 ml 1,2-dikl6r-etdnt cseppenként
+5°C hémérsékleten. Ezutan az anyagot kb. 1 6ra 20 percen at
melegitjiik, majd az oldoszert elparologtatjuk és a visszamarado
anyagot szilikagélen tisztitjuk (etil-acetat/ciklohexan=7/3), igy
3,82 g kivant terméket nyeriink.

IR CHCl3

>C=NH  3314cm’

C=N 2230 cm'1
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C=N 1678 - 1670 - 1876
C=S 1505 - 1495 cm”"
Aromasak

C lépés

4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-3-metil-5-ox0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

3,8 g fenti B 1épés szerinti terméket elkeveriink 38 ml me-
tanollal &s 19 ml 2 n s6savval, majd visszafolyatds kozben me-
legitjiik. Kb. 2 6ra utén a keveréket 200 ml vizbe ontjik, éter-
rel, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesit-
jiik, s6oldattal mossuk, majd az oldoszert elparologtatjuk. A
visszamaradé anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/MeOH=95/5), majd a terméket 30 ml izopropil-éterben
oldjuk visszafolyatis kozben, majd szirjiik és részlegesen be-
toményitjilk. Az anyagot jéggel kb. 1 6ran 4t hiitjiik, majd elva-
lasztjuk, 282 mg kivant terméket nyeriink sérga, kristalyos

anyag formajaban, o.p.: 169-170°C.

Mikroanalizis
C H F N S
% szamitott 46,80 3,37 15,86 11,69 8,92
% mért 46,8 33 159 11,5 9,0
IR Nujol
OH/NH 3410 - 3385 cm™
C=N 2240 cm”’
Cc=0 1720 cm™

Aromasak 1608 - 1580 - 1568 cm'l
UV EtOH
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Max 234 nm e = 17600
Max 256 nm e= 23200

22. példa

4-(4,4-bisz(1-Oxo-propoxi)-metil)-3-metil-5-0x0-2-tioxo-

-1-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

200 mg 21. példa szerinti terméket elkeveriink 2 ml piri-
dinnel és 25 mg 4-dimetil-amino-piridinnel, majd hozzédadunk
16 ml propionsavanhidridet. A reakcidt 25 percig végezziik,
majd a keveréket 20 ml natrium-hidrogén-karbonét oldatba
ontjiik, metilén-kloriddal extrahaljuk, a szerves fazist sooldattal
mossuk, szaritjuk, az oldoészert elparologtatjuk, majd haromszor
30 ml toluollal ledesztillaljuk. Az anyagot ezutan szilikagélen
tisztitjuk (CH,Cl,), majd éterbdl atkristalyositjuk, igy 230 mg
kivant terméket nyeriink fehér kristalyok formajaban, o.p.:

117-118°C.

Mikroanalizis
C H F N S
% szamitott 50,95 427 12,09 891 6,80
% mért 512 4,5 12,1 88 6,9
IR CHCl3
~C=0 1755 - 1762 cm’™
C=N 2235 cm'l
Aromésak és C=S 1615 - 1580 - 1504 - 1488 cm™
UV EtOH

Infl 236 nm e = 18800
Max 253 nm e = 22600
Infl 265 nm e = 18200
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23. példa

4-(4,4-bisz(Fluor-metil)-3-metil-5-oxo-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

1 ml tetrahidrofurant lehiitiink -50°-ra, majd hozzdadunk
0,66 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot, majd ezt kovetden 4
ml tetrahidrofurdnban oldott 360 mg 21. példa szerinti terméket
szintén -50°-ra lehiitve cseppenként. A kapott anyagot ezutan
30°-ra melegitjiik, majd 30 perc elteltével cseppenként 50 ml
telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatba ontjiik, kloroformmal
extrahaljuk, a szerves fazist sooldattal mossuk, majd az ol-
dészert elparologtatjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen
tisztitjuk (CH,Cl,/ciklohexan=9/1), majd a terméket 20 ml
izopropanolban oldjuk kb. 60°-on, majd szirjiik, 1 ml
izopropanollal atoblitjiik, betoményitjiik és 1 6ran at jéggel
hitjiik, majd elvalasztjuk. igy 314 mg kivant terméket nyeriink
fehér kristalyok formajaban, o.p.: 122-123°C.

Mikroanalizis
C H F N S
% szamitott 46,28 2,77 26,15 11,56 8,82
% mért 46,3 2,7 25,7 11,25 8,8
IR CHCl,
C=N 2236 cm’’
Cc=0 1763 cm™
Aromisak 1615 - 1580 - 1504 - 1487 cm’'
UV EtOH

Infl 237 nm &= 20300
Max 250 nm e = 22000
Infl 266 nme=17100
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24. példa

4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-3-metil-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

1) Tetrahidropiran-éter eldallitasa

360 mg 21. példa szerinti terméket elkeveriink 5 ml
tetrahidrofurdnnal, 1 ml 3,4-dihidro-2H pirannal, majd 15 mg
toluolszulfonsavval és vizzel. Kb. 40 perc utdn hozzdadunk 10
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatot és 1 ml
trietil-amint, majd az anyagot kloroformmal extrahaljuk, az ext-
raktumot vizes sbéoldattal mossuk, szaritjuk és az oldoszert el-
parologtatjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cl,/MeOH=93/7), igy 600 mg kivant terméket nyeriink,
amelyet a kovetkez6 1épésnél alkalmazunk.

2) Atalakitis hidantoinna

600 mg el6z6 1) 1épés szerint nyert diétert elkeveriink 4 ml
dimetil-formamiddal és 15 mg 50%-os natrium-hidriddel, majd
a hidrogén-felszabadulas megsziinése utdn hozzdadunk 0,09 ml
metil-jodidot. Kb. 40 perc elteltével tovabba 110 mg 50%-os
natrium-hidridet és 10 perc utin 0,18 ml metil-jodidot adago-
lunk. A keveréket ezutan 10 ml jéghideg vizbe ontjiik, amely
1,3 g monokéalium-foszfatot tartalmaz és éterrel extrahaljuk. A
szerves fazist sdoldattal mossuk, szaritjuk és az old6szert elta-
volitjuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen tisztitjuk
(CH,Cly/etil-acetat=92,5/7,5), igy 370 mg kivant termeket nye-
riink, amelyet a kovetkez6 1épésnél alkalmazunk.

3) A piran-éter véddcsportjanak eltavolitasa

370 mg 2) pont szerint nyert terméket elkeveriink 4 ml

metanollal és 2 ml 2 n sésavval, majd az oldatot 60°-on 2 6ran
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4t melegitjiik. Az anyagot ezutdn 15 ml vizes s6oldatba éntjik,
szaritjuk, az oldoszert elparologtatjuk és a visszamarado anya-
got 20 ml acetonban feloldjuk, majd szérazra paroljuk. A kapott
anyagot szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/MeOH=92,5/7,5), majd
acetonbdl atkristalyositjuk, igy 197 mg kivant terméket nyeriink
fehér kristalyok formajaban, o.p.: 217-218°C.

UV EtOH

Max 263 nm e = 14600

Infl 237,278,287 nm’'

25. példa
4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-3-metil-5-imino-2-tioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

A reakciot a 21. példa és a 21. példa C) 1épése szerint vé-

gezziik, igy 421 mg terméket nyeriink.

IR

C=N 2230 cm™

C=N,C=S 1680-1614-1580-1510 cm™!
Aromasak

26. példa

4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-

-(trifluor-metil)-benzonitril

1. 1épés

1,3-bis[(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-2-propanon

9 g 2,5-dihidroxi-1,4-dioxan-2,5-dimetanolt elkeverink 60
ml dioxannal és a kapott szuszpenzidt 70°-on 15 percen at me-

legitjiik, majd hagyjuk kornyezeti hdmérsékletre visszahiilni.
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Ezutan 20 ml 3,4-dihidro-2H-pirant és 300 mg monohidratélt
para-toluolszulfonsavat adagolunk és hémérsékletet 40°-on
tartjuk, majd hagyjuk kornyezeti hémérsékletre visszahiilni és
itt 16 6ran 4t allni hagyjuk. Az anyagot ezutidn 300 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat és 10 ml trietil-amin keverékébe
ontjiik, majd metilén-kloriddal extrahaljuk, a szerves fazist
s6oldattal mossuk, szaritjuk és az oldoszert elparologtatjuk. A
visszamarado anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(etil-cikloacetat/teriteil-amin=8/2), igy 17 g kivant terméket
nyeriink halvanysérga szirup forméjaban.

Analizis

IR CHCI3 (cm™)

OH hiany

O0=C 1736

2. lépés

2-Amino-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-2-

-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi)-metil)-propan-nitril

5,6 g el6z6 1. 1épés szerint nyert terméket elkeveriink 8 ml
ammonium-hidroxiddal, -5°-ra lehiitjiik és hozzdadunk egymast
kovetSen 1,58 g ammonium-kloridot és 1,23 g natrium-cianidot,
majd a kapott keveréket hagyjuk szobahémérsékletre melegedni
kb. 40 perc alatt, majd 40+5°C-ra melegitjiik és ezen a homér-
sékleten 16 6ran 4t keverjiik. Az anyagot ezutdn hagyjuk
kornyzetei hdmérsékletre hiilni, majd kloroformmal extrahaljuk,
a szerves fazist sdoldattal mossuk, szaritjuk és az oldoszert el-

parologtatjuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen
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kromatografaljuk (etil-cikloacetat/trietil-amin=3/7), igy 4,41 g

kivant terméket nyeriink halvanysarga szirup formajaban.

Analizis

1
IR CHCI3 (cm’ )
-CN 2235,
NH2 3390-3317
3. 1épés

4-(5-Imino-2-oxo0-4,4-bisz(((tetrahidro-2 H-piran-2-il)-

-oxi)-metil)-1-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-

-benzonitril

570 mg fenti 2. lépés szerint nyert terméket elkeveriink 5
ml izopropil-éterrel és 0,28 ml trietil-aminnal, majd a kapott
keveréket lehiitjiik -30°-ra és hozzdadunk 2,32 g EP 494 819
szamu szabadalmi bejelentés 7. példaja szerinti terméket
18,4%-0s 1,2-dikl6r-etanban oldva kb. 1 6ra alatt. Ezutan 4 ml
metilén-kloridot adagolunk és a keveréket hagyjuk kérnyezeti
hémérsékletre melegedni, majd 2 6rdn 4t allni hagyjuk és az ol-
doszert elparologtatjuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen
tisztitjuk (metilén-klorid/aceton=9/1), igy 700 mg kivant termé-

ket nyeriink.

Analizis

IR CHCI3 (cm’)

NH 3442-3317
-CN 2235

C=0 1757

C=N 1670

Aromas 1614-1575-1505
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4. lépés

4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-Z,S-dioxo-l-imidazolidinil)-Z—

-(trifluor-metil)-benzonitril

300 mg el6z8, 3. 1épés szerint nyert terméket elkeveriink 3
ml metanollal és 1,5 ml 2 n s6savval és a kapott keveréket 1 6ra
30 percen at visszafolyatas kozben melegitjiik. A keveréket ezu-
tan hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, 5 ml vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldatban ontjik, etil-acetattal
extrahaljuk, majd az extraktumot telitett vizes s6oldattal mos-
suk, szaritjuk és az oldoszert elparologtatjuk. A visszamarado
anyaghoz 5 ml metanolt adunk és szilikagélen tisztitjuk
(metilén-klorid/metanol=9/1). A terméket ezutdn 20 ml
izopropanolban oldjuk visszafolyatis kézben, majd betoményit-
jiik, igy 225 mg kivant terméket nyeriink fehér kristélyok for-
méajaban, o.p.: 205-208°C.

Analizis

IR Nujol

OH/NH  3525-3365-3250 cm’™
CN 2240 cm”

c=0 1778-1738 cm™

Aromis  1618-1578-1506 cm’"

27. példa

4-(4,4-bisz(Fluor-metil)-2,5-dioxo-3-metil-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

A reakci6t a 23. példaban leirtak szerint végezziik 120 mg

24. példa szerinti termékbdl kiindulva. Szilikagélen valo
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kromatografalds utdn (CH,Cl,/etil-acetat=99/1) 111 mg kivant
terméket nyeriink, o.p.: 137-138°C.

Analizis

IR CHCl3

C=N 2235 cm'l

C=0 1790-1735 cm’"

Aromis  1617-1580-1505 cm’

28. példa

4-(2,5-Dioxo-3-etil-4-(hidroxi-metil-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

A reakci6t a 2. példa 2. és 3. 1épése szerint végezziik 1,033
g 1. 1épés szerint eldallitott tetrahidropiran-éterbdl és 0,24 ml
etil-jodidbél kiindulva. Szilikagélen valé kromatografalas utan
(metilén-klorid/etil-acetat) 0,796 g kivant terméket nyerunk, ezt

izopropanolb6l még atkristalyositjuk. O.p.: 138°C.

Analizis

IR CHCIj3

OH 3616 cm™

C=N 2236 cm”

C=0 1779 (m) -1725 (F) cm™

Aromas 1617-1506 cm’!

29. példa
3-(2,5-Dioxo-3-etil-4-metil-4-(2-metil-1-oxo-propoxi)-
-metil-1-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril

A reakciot a 22. példaban leirtak szerint végezziik 280 mg

28. példa szerinti termékbdl, 2,5 ml piridinbdl, 23 mg
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dimetil-amino-piridinbél és 0,16 ml izovajsavanhidridbél kiin-
dulva. A kapott anyagot éterrel extrahéljuk, majd az oldészert
eltavolitjuk és a visszamarado6 anyagot szilikagélen tisztitjuk

(metilén-klorid/etil-acetat=100/1), igy 321 mg kivant terméket

nyeriink.
IR CHCl3
C=N 2235cm’

1
C=0 1781 (m)-1728 (F) cm’
Aroméas- 1575-1505 cm'1

30. példa

(1-(4-Ciano--(trifluor-metil)-fenil)-2,5-dioxo-3-etil-4-

-metil-4-imidazolidinil)-metil- és 1-metil-etil karbonatja

A reakciot a 22. példaban leirtak szerint végezziik 376 mg
28. példa szerinti termékbdl, 3,8 ml piridinbél, 25 mg dimetil-
-amino-piridinbél és 2,2 ml izopropil-klér-formét toluolos olda-
tabol (1 mél/1) kiindulva. Az anyagokat 0°-on keverjiik el, majd
a kapott keveréket 30 percen it ezen a h6mérsékleten, majd 3
6ran at szobahémérsékleten keverjiik, majd hozzdadunk 0,4 mi
izopropil-klér-formatot és a keverést kornyezetei hdmérsekleten
2 6ra 30 percen at végezziik. A keveréket ezutan 20 g jeges
vizbe ontjiik, éterrel extrahaljuk, a szerves fazist s6oldattal
mossuk, széritjuk, az oldoszert csokkentett nyomason eltavolit-
juk, majd a visszamarado6 anyagot toluolban felvessziik, szaraz-
ra paroljuk és a kapott olajos anyagot kikristalyositjuk. Ily mo-
don 422 mg terméket nyeriink, ezt szilikagélen kromatografal-
juk (metilén-klorid/etil-acetat=100/2), igy 270 mg kivant ter-
méket nyeriink, o.p.: 123°C.
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Analizis

IR CHCIj3

C=N 2235 cm'l

c=0 1782-1744-1729 cm”

Aromas 1616-1578-1505 cm™

31. példa

4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-2,5-dioxo-3-(4-

-hidroxi-butil)-1-imidazolidinil)-2-trifluor-metil)-

-benzonitril

1) Tetrahidropiran-éter eldallitasa

A reakciét a 24. példa 1. 1épése szerint végezziik 331 g 26.
példa szerinti termékbdl kiindulva. Az extrakci6ét metilén-
-kloriddal végezziik, majd az extraktumot s6oldattal mossuk,
szaritjuk és az olddszert elparologtatjuk. A visszamarado anya-
got szilikagélen kromatografaljuk (CH,Cl,/MeOH=9/1), igy 500
mg kivant terméket nyeriink, ezt alkalmazzuk a kdvetkez6 1é-
pésnél.

2) Hidroxi-alkilezés

456 mg fentiek szerinti diétert feloldunk 3 ml dimetil-
-szulfoxidban és cseppenként 20 perc alatt 52 mg natrium-
-hidridhez adagoljuk, majd 20 perccel a hidrogén-felszabadulés
megsziinése utdn hozzaadunk 374 mg trimetil-szilil-4-j6d-
-butanolt. 40 perc utédn a keveréket 20 ml vizbe 6ntjiik, éterrel
extrahaljuk, a szerves fazist séoldattal mossuk, szaritjuk, majd
az oldészert elparologtatjuk. igy 650 mg nyers terméket nye-

riink, ezt alkalmazzuk a kovetkezd 1€pésnél.
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3) A véddcsoportok eltavolitasa hidrolizissel

650 mg fenti terméket feloldunk 7 ml metanolban és 3 ml 2
n s6savban, majd az oldatot 40°-on 40 percen at melegitjiik.
Ezutin 20 ml vizes natrium-hidrogén-karbonétba ontjiik,
etil-acetéttal extrahédljuk, az extraktumokat s6oldattal mossuk,
szaritjuk és az old6szert elparologtatjuk. A visszamarad6 anya-
got szilikagélen tisztitjuk (CH,Cl,/MeOH=9/1), igy 950 mg ki-
vant terméket nyeriink.

Analizis

UV EtOH

Max. 237 nm e = 8600

Max. 263 nm e = 14000

Infl. 278 nm e = 8400

Infl. 287 nm e = 4200

32. példa

4-(4,4-bisz(Hidroxi-metil)-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-

-imidazolidinil)-2-trifluor-metil)-benzonitril

1) Fluor-alkilezés

A reakciot a 3. példa A 1épése szerint végezziikk 5 g
tetrahidropiran-diéterbdl (31. példa, 1. 1épés) és 1,1 ml 2-brom-
-1-fluor-etanbdl kiindulva. 5,31 g kivant terméket nyeriink.

2) Tetrahidropiran-éter hidrolizise

A reakciot a 3. példa B lépése szerint végezziik 550 g fen-
tiek szerinti termékbd6l, 6 ml metanolbol és 2 ml 2 n s6savbél
kiindulva. Szilikagéklen val6é kromatografalas utan
(CH,Cl1,/Me,CO=8/2) 351 mg kivant terméket nyeriink, o.p.:
138-139°C.
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IR Nujol

OH/NH  3580-3505 cm™

C=N 2245 cm™

c=0 1778-1716 cm™
Aromds  1616-1580-1512 cm™
UV EtOH

Max. 260 nm e =15300
Infl. 280 nm e = 3400

33. példa

4-(4,4-bisz(Fluor-metil)-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-

-imidazolidinil)-2-trifluor-metil)-benzonitril

1 ml tetrahidrofurant lehitiink -50°-ra inert atmoszféraban,
hozzaadunk 0,66 ml dietil-amino-szulfid-trifluoridot cseppen-
ként, majd 375 mg 32. példa szerinti terméket 4 ml tetrahidro-
furanban oldva 5 perc alatt. A keveréket ezutan hagyjuk kor-
nyezeti hémérsékletre melegedni, 1 6rdn at keverjiik, majd jég-
gel hiitétt natrium-hidrogén-karbonat oldatba ontjiik, kloro-
formmal extrahaljuk, a szerves fazist s6oldattal mossuk, szérit-
juk, majd az oldoszert elparologtatjuk. A visszamaradé anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (CH,Cl,/ciklohexan=9/1), igy
337 mg kivant terméket nyeriink, o.p.:136-137°C.

Analizis

IR CHCl3

C=N 2235 cm’”

c=0 1787-1736 cm’™

Aromés 1617-1577-1505 cm’!
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34, példa

4-(4,4-bisz(2-Metil-1-oxo-propoxi)-metil)-2,5-dioxo-3-(2-

-fluor-etil)-1-imidazolidinil)-2-trifluor-metil)

0,5 ml izovajsavanhidridet elkeveriink inert atmoszféraban
375 mg 32. példa szerint elGallitott termékkel, 4 ml piridinnel
és 122 mg dimetil-amino-piridinnel. A keveréket ezutan 30 per-
cen at keverjiik, majd 20 ml 50%-os vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldatban 6ntjiik, majd szaritjuk és az oldoszert csok-
kentett nyomdason eltavolitjuk. A visszamarado anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (CH,Cl,/AcOEt=95/5), igy 457

mg kivant terméket nyeriink, o.p.: 71-72°C.

Analizis

IR CHClj3

C=N 2236 cm”

c=0 1789-1733 cm’
Aromas 1616-150 cm™
UV EtOH

Max. 257 nm e = 17000
Infl. 285 nm € = 2600

35. példa

bis(1-Metil-etil) és (3-(4-ciano-3- (trifluor-metil)-
-fenil)-2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-5-imidazolidinil)-
-bis-(metilén) karbonatja és + racém (3-(4-Ciano-3-
-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-5-
-(hidroxi-metil)-5-imidazolidinil)-metil- és 1-metil-etil

karbonatja
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375 mg 32. példa szerinti terméket feloldunk 4 ml piridin-
ben, hozzdadunk 122 mg 4-dimetil-amino-piridint, -4°-ra
lehtiijiik argonatmoszféraban, majd hozzadadunk 550 mg
izopropil-kl6r-formatot cseppenként -4°C hémérsékleten. A ke-
veréket ezutdn hagyjuk kornyezeti hdmérsékletre melegedni, 2
6ran at keverjiik, majd mivel a reakcié nem teljes, hozzadadunk
még 122 mg dimetil-amino-piridint és 2 ml izopropil-kl6r-
-formatot és a kapott keveréket 18 6ran at 50°-on melegitjik. A
keveréket ezutan hagyjuk kornyzetei hdmérsékletre hiilni, séol-
datba ontjiik, etil-acetattal extrahaljuk, az extraktumokat szarit-
juk, az oldészert eltavolitjuk, igy 570 mg nyers terméket nye-
riink, ezt szilikagélen kromatografaljuk (CH,Cl,/AcOEt=95/5),
igy 275 mg dikarbonatot nyeriink (o.p.: 122-123°C, majd ezt
kromatografaljuk (CH,Cl,/Me,CO=9/1), igy 156 mg
monokarbondatot nyeriink (o.p.: 154-155°C).

Analizis

. Dikarbonat

IR CHCl,

C=N 2238 cm’’

C=0 1789-1749-1734cm™

Aromés 1615-1578-1505¢cm™

UV EtOH

Max. 256 nm g = 15400

Infl. 285 nm € = 2500

.Monokarbonat

IR (Nujol)

OH/NH 3450 cm’

C=N 2250 cm’’



-76 -

C=0 1789-1736 cm’’
Aroma4s 1616-1576-1506 cm™®

36. példa

bisz(2-Metil-propil) és (3-(4-ciano-3-(trifluor-metil)-

-fenil)-2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-5-imidazolidinil)-

-bisz(metilén) karbonatja

375 mg 32. példa szerinti terméket feloldunk 4 ml piridin-
ben és 122 mg 4-dimetil-amino-piridinben és argonatmoszféra-
ban -4°-ra hitjik. Ezutin hozzdadunk 550 mg izobutil-kl61-
-formatot cseppenként -4°C hémérsékleten, majd a keveréket
hagyjuk kornyzetei hdmérsékletre melegedni. 40 perc utan a
keveréket vizbe ontjiik, s6oldattal mossuk, szaritjuk, az ol-
doszert eltavolitjuk és a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (CH,Cl,/AcOEt=92,5/7,5), igy 476 mg kivant
terméket nyeriink, o.p.: 109-110°C.

Analizis

IR CHCI3

C=N 2236cm”

C=0 1790-1754-1734 cm”
Aromis  1615-1578-1505 cm™"
UV EtOH

Max. 256 nm e = 15500
Infl. 285 nmeg=2700

37. példa
Tablettakat allitunk el6 a kovetkez6 6sszetétel szerint:

- 3. példa szerinti termék 100 mg
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- Vivéanyagok tablettdhoz, sziikség szerint 300 mg-ig
(laktoz, keményitd, talkum, magnézium-sztearat)

38. példa

Tablettakat allitunk el6 a kovetkez6 Osszetétel szerint:

- 26. példa szerinti termék 100 mg

- Vivéanyagok tablettdhoz, sziikség szerint 300 mg-ig

(lakt6z, keméniitS, talkum, magnézium-sztearat)

A talalmany szerinti vegyiiletek farmakolégiai

vizsgalata

1) A talalmany szerinti vegyiiletek androgén recepto-

rokhoz valo affinitasanak vizsgalata

Him Sprague Dawley EOPS patkanyokat, tomegiik 180-200
g, amelyeket 24 o6raval el6bb kasztrdltunk, le6liink, majd a
prosztatakat eltavolitjuk, mérjiik és 0°C hémérsékleten Potter
iivegben puffer oldattal homogenizaljuk (10 mmél Trisz, 0,25
mol szachar6z, 0,1 mmol PMSF (fenil-metanszulfonil-fluorid),
20 mmol natrium-molibdat, HCl pH=7,4), amelyhez 2 mmdl
DTT-t (DL ditiotreitol) adtunk 1 g szévet/8 ml puffer mennyi-
ségben.

A homogenizdtumot ezutan 0°-on 30 percen at 209 000 G
mellett ultracentrifugéljuk, a feliillaszobal alikvot részt vesziink
(=citozol), ezeket 30 percen és 24 6ran at 0°-on inkubaljuk,
konstans tricialt tesztoszteron koncentracidk (T) és novekvd

“ 7z

koncentracioju (0—2500;(10'9 M) nem jelzett tesztoszteron vagy

cr*z

inkubatorban adszorpcids szén-dextran mddszerrel.



-78 -

Relativ kotési affinitas (relative bond affinity (RBA))

szamitasa

A kovetkezd két gorbét vettiik fel: a kotott tricidlt hormon
B/T szézalékos mennyiségét a jelzetlen referencia hormon lo-
garitmikus koncentraciojanak fiiggvényében és a B/T értéket a
jelzetlen vizsgaland6 termék koncentraci6-logaritmusanak
fuggvényében. Meghatdroztuk a I5o=(B/Tmax+B/Tmin)/2
egyenlet alapjan az egyenes vonalat. B/Tmax= a T koncentra-
ci6ju tricialt hormont tartalmazé inkubdtumhoz k&t8dott tricialt
hormon sz4dzalékos mennyisége; B/Tmin= a T koncentracioja
tricialt hormont tartalmazé inkubdtumhoz kotott tricialt hormon
sz4zalékos mennyisége nagy mennyiségi nem jelzett hormon
(2500x10°M) jelenlétében.

Az I, egyenes vonal és a gorbék metszéspontja megadja a
jelzetlen referencia hormon (CH) és a jelzetlen vizsgalt termék
(CX) azon koncentracidjat, amely 50%-ban gétolja az értékelni
kivéant receptorhoz a tricialt hormon kotését. A vizsgalt terme-
kekre vonatkoz6 relativ kotési affinitast (RBA) az
RBA=100x(CH/CX) oésszefiiggés alapjan hatirozzuk meg.

A vizsgalatok eredményét RBA-ban kifejezve a kdvetkezd

tablazatban foglaljuk 6ssze. Referencia termék (tesztoszteron):

100.

Példa szadma Inkubalas: 24 ora
3 6
6 16

26 4
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2) A talilmany szerinti vegyiiletek androgén vagy

anti-androgén aktivitasanak meghatarozasa ornitin

dekarboxilaz (ODC) alkalmazasaval

A Kkezelési modszer

6 hetes him Swiss egereknek, amelyeket 24 6raval a vizs-
galat el6tt kasztraltunk, ordlisan vagy perkutén vizsgalati ter-
méket adagolunk (metil-cellul6zos szuszpenzi6 vagy etanolos
oldat forméjaban, koncentracié 0,5%), valamint ezzel egyideji-
leg szubkutan injekcié formajaban 3 mg/kg tesztoszteron
propionatot (kukoricaolajos oldat forméajéban) az anti-androgén
aktivitds meghatarozéasara. Az agonisztikus aktivitast
tesztoszteron propionat nélkil hatdrozzuk meg.

A tesztoszteron propionatot 10 ml/kg mennyiségben ada-
goljuk.

20 oraval a kezelést kovetden az allatokat ledljik, a vese-
ket eltavolitjuk, 0°-on homogenizéljuk teflon edényben 10
térfogatnyi trisz-HCl 50 mmol (pH=7,4) puffer felhasznél4sa-
val, amely 250 umél piridoxal-foszfatot, 0,1 mmo6l EDTA-t és 5
mmol ditiotreitolt tartalmaz. A homogenizatumot ezutan
290 000 G mellett 30 percen at centrifugaljuk.

Adagolas

37°C hémérsékleten a rendlis ornitin dekarboxilaz a jelzet-
len ornitin és tricialt ornitin izotop keverékét jelzetlen
putrescinné €s tricialt putrescinné alakitja.

A putrescint ezutin szelektiv ioncseréld papir segitségével
elvalasztjuk, majd szaritjuk és a feleslegben 1év6, nem atalakult
tricialt és jelzetlen ornitint eltavolitjuk Ggy, hogy haromszor 0,1

mélos ammoénium-hidroxiddal mossuk. A papirokat ezutin
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szaritjuk, a radioaktivitdst meghatirozzuk szcintilldlé6 Aqualite
adagolasa utén.

A kapott eredményeket fmol (10'5 mol) értékben fejezziik
ki a képzddétt tricidlt putrescin/ora/mg proteinre vonatkoztatva.

Az eredményeket szdzalékos gatlasban fejezziik ki a csak
tesztoszteron propionatot kapott az ODC kontrollokra vonatkoz-
tatva.

Vizsgalat

A vizsgaland6 termékeket perkutdn adagoljuk 1,5 mg/kg

mennyiségben 10 pl térfogatban.

Példa szdma Vizsgalat
3 47
6 84
Konklizié:

A fenti vizsgalati eredmények jelzik, hogy a talalmany
szerinti vegyiiletek igen erds anti-androgén hatassal rendelkez-

nek.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltalanos képletnek megfeleld vegyiiletek - a képlet-
ben
Z, és Z, jelentése azonos vagy kiilonb6zd és lehet ciano-, nitro-,
halogén-, trifluor-metil- vagy egy észterezett, amidalt vagy
s6vi alakitott szabad karboxilcsoport,
-A-B- jelentése egy (a) vagy (b) altalanos képletii csoport, amely
képletben

X  jelentése oxigén- vagy kénatom,

R;;  jelentése azonos R; csoport jelentésével, kivéve a
hidrogénatomot, és
R’  jelentése valamely kovetkezd csoport: hidrogénatom,

max. 12 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-
vagy aril-alkil-csoport, amely csoportok adott eset-
ben egyszeresen vagy tobb szérosen valamely
kovetketd csoporttal szubsztitudlva lehetnek: halo-
génatom, adott esetben észterezett, éterezett vagy
védett hidroxil-, alkoxi-, hidroxi-alkil-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, trifluor-metil-, merkapto-, ciano-, acil-,
acil-oxi-, aril-, adott esetben szubsztitualt S-alkil-,
S-aril-, amely utobbi csoportokban a kénatom adott
esetben oxidalva lehet szulfoxid- vagy szulfoncso-
port formajaban, tovabba szabad, észterezett, amidalt
vagy sOva alakitott karboxil-, amino-, mono- vagy
dialkil-amino-, 3-6 szénatomos ciklusos csoport,

amely adott esetben egy vagy tobb heteroatomot
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tartalmazhat a kén-, oxigén- vagy nitrogénatomok
koziul, tovabba lehet
-O-C-R,
|
O

altalanos képletii csoport, amelyben az R; csoport
jelentése alkil-, hidroxil-, alkoxi- aril- vagy
aril-oxi-csoport, tovabba az emlitett alkil-, alkenil-
vagy alkinil-csoportok még adott esetben megszakit-
va lehetnek egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- vagy
kénatommal, amelyekbdl a kénatom szulfoxid vagy
szulfon formaban és a nitrogénatom is adott esetben
oxidalt formaban is lehet, tovabba az aril- és aralkil-
-csoportok adott esetben még valamely kovetkez6
csoporttal szubsztitualva lehetnek: alkil-, alkenil-
vagy alkinil-, alkoxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi- vagy
trifluor-metil-csoport,

Y jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NH-csoport,

R, és R, jelentése azonos vagy kiilénbdzd és lehet hidrogénatom

vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
egy- vagy tobbszorosen valamely kovetkezd csoporttal

szubsztitudlva lehet: halogénatom,
-O-C-R;
o
altalanos képletl valamely fenti csoport, adott esetben
észterezett, éterezett vagy védett hidroxil-, egyenes vagy
elagaz6 lancu fenil-tio- vagy alkil-tio-csoport, amely max.

8 szénatomot tartalmaz, és a fenil-tio- €s alkil-tio-csoport-
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ban a kénatom oxidalva is lehet szulfoxid- vagy szulfon
forméjaban, és ezen csoportok adott esetben egy- vagy
tobbszorésen valamely kovetkezd csoporttal szubsztituidlva
is lehetnek: halogénatom, adott esetben észterezett,
éterezett vagy védett hidroxil-, szabad észterezett, amidalt
vagy sOva alakitott karboxil-, amino-, mono- vagy
dialkil-amino-csoport, kivéve azon vegyiileteket, amelyek-
ben R, és R; jelentése azonosan vagy kiillonboz6en hidro-
génatom vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely
szubsztitualatlan vagy egy vagy tobb halogénatommal
szubsztitudlva van, tovabba, amelyekben R, vagy R koziil
egyiknek a jelentése metilcsoport és a mésik jelentése
hidroxi-metil-csoport, Y jelentése oxigénatom vagy NH
csoport és a -AB- csoport jelentése (c) képletii csoport, Z,
jelentése a 4 helyeztben nitrocsoport és Z, jelentése a
3-helyzetben trifluor-metil-csoport, tovabba, amelyekben
Z, és Z, mindegyikének jelentése halogénatom és amelyek-
nél Z, és Z, jelentése halogénatom, R, és Rs koziil az
egyiknek a jelentése alkilcsoport, amely -S-CHj; csoporttal
szubsztitudlva van és R, jelentése hidrogénatom vagy

alkilcsoport, tovabba

b) (Ia) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek,

amely képletben

Zy
R3a

jelentése ciano- vagy nitrocsoport,

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazo6 lanca
max. 4 szénatomot tartalmazd alkilcsoport, amely adott
esetben fluoratommal vagy cianocsoporttal szubsztitualva

van,
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R,, és R, koziil az egyiknek jelentése metilcsoport és a masik je-
lentése fluoratommal szubsztitudlt metilcsoport, vagy

Ry, és R, jelentése azonos és lehet fluoratommal szubsztitualt
metilcsoport, vagy

R4, és R, a hozzajuk kapcsol6do szénatommal egyiitt egy
ciklopentil-csoportot jelent,

X, jelentése kén- vagy oxigénatom, kivéve azokat a vegyiile-
teket, amelyek képletében Z, jelentése cianocsoport, X, je-
lentése kénatom, R;, jelentése metilcsoport és Ry, és Rs,
jelentése a hozzajuk kapcsolodo szénatommal egyiitt egy
ciklopentil-csoport, és

c) a kovetkez6 vegyiiletek:

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2,2,2-trifluor-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-3-(2-fluor-etil)-5-0x0-2-tioxo-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2-(2-hidroxi-etoxi)-etil)-1-
-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril -

valamint a fenti (I), (Ia) altalanos képleti €s a megadott vegyii-

letek 6sszes racém formaja, enantiomer €s diasztereomer izo-

merje, valamint 4svanyi €s szerves savakkal vagy dsvanyi és
szerves bazisokkal képzett addicids soja.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek,
amely képletben

Z, és Z, jelentése trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport,

Y jelentése oxigénatom vagy NH-csoport,
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-A-B- jelentése egy kovetkezo képletii csoport

X

A

amely képletben

X
R,

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom vagy max. 6 szénatomos
egyenes vagy elagazo6 lancu alkilcsoport, amely
adott esetben egy vagy tobb oxigén- vagy kénatom-
mal meg van szakitva, fenil- vagy piridil-csoport és
ezen csoportok egy- vagy tobbszorosen valamely
kovetkezd csoporttal szubsztitudlva vannak: halo-
génatom, fenil-, adott esetben észterezett, éterezett
vagy védett hidroxil-, alkoxi-, ciano-, trifluor-metil-,
hidroxi-alkil-, szabad, észterezett, amidalt vagy sova
alakitott karboxil-, amino-, mono- vagy
dialkil-amino-csoport és a piridilcsoport nitrogéna-

tomja adott esetben oxidalva van,

R, és R, jelentése egyenes vagy eldgazé lanci max. 6

szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport, amely adott

esetben egy- vagy tobbszorosen valamely kovetkezo
csoporttal szubsztitudlva van: adott esetben észtere-
zett, éterezett vagy védett hidroxilcsoport, halogéna-

tom,
-O-C-R,

I
0
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valamint a fenti (I) ltalanos képleti és a megadott vegyiiletek
osszes racém forméja, enantiomer és diasztereomer izometje,
valamint 4svéanyi és szervetlen savakkal vagy 4svéanyi és szer-
vetlen bazisokkal képzett addicios soja.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletnek megfele-
16 vegyiiletek, amely képletben -
Z, és Z, jelentése trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport,
Y jelentése oxigénatom vagy NH-csoport,

-A-B- jelentése egy kovetkezo altalanos képleti csoport:

X

N

N—R,

amely képletben

X  jelentése oxigén- vagy kénatom,

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb va-
lamely kovetkezd csoporttal szubsztitudlva van: ha-
logénatom, adott esetben észterezett, éterezett vagy
védett hidroxilcsoport, szabad, észterezett, amidalt
vagy sova alakitott karboxilcsoport vagy
cianocsoport, és az alkilcsoport adott esetben egy
vagy tobb oxigén- vagy kénatommal meg van sza-
kitva,

R, és R, jelentése max. 6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben egy vagy tobb valamely kovetkezo csoporttal
szubsztitudlva van: adott esetben észterezett, éterezett vagy

védett hidroxilcsoport, halogénatom vagy alkil-tio- vagy
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fenil-tio-csoport, amelyek adott esetben egy vagy tobb va-
lamely kdvetkezd csoporttal szubsztitudlva lehetnek: halo-
génatom és hidroxilcsoport,

valamint a fenti (I) altalanos képleti vegyiiletek 06sszes lehetséges

racém formdi, enantiomer és diasztereomer izomerjei, valamint

asvanyi és szerves savakkal vagy dsvanyi és szerves bazisokal
képzett addicids soi.

4. A 3. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti vegyiiletek,
amely képletben

Y jelentése oxigénatom vagy NH csoport,

Z,  jelentése a 3-helyzetben trilfuor-metil-csoport és

Z, jelentése a 4-helyzetben ciano- vagy nitrocsoport,

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

R;  jelentése hidrogénatom vagy max. 4 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy t6bb
halogéantommal vagy cianocsoporttal szubsztitudlva van,

R, és R, jelentése azonos vagy kiilonb6zd €s lehet linearis vagy
elagaz6 lanca max. 4 szénatomot tartalmazo alkilcsoport,
amely adott esetben valamely kévetkezd csoporttal
szubsztitudlva van: adott esetben észterezett, éterezett vagy
védett hidroxilcsoport, halogénatom vagy fenil-tio-csoport,
amely adott esetben halogénatommal vagy
hidroxilcsoporttal szubsztitualva van -

valamint a fenti (I) altalanos képletii és a megadott vegyiiletek

osszes racém forméaja, enantiomer és diasztereomer izomerje, va-

lamint asvényi és szervetlen savakkal vagy dsvanyi €s szervetlen

béazisokkal képzett addicids séja.
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5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) dltalanos
képletii vegyiiletek korébe tartoz6 kovetkezé vegyiletek:

- 2-(trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-4-metil-2,5-dioxo-

-1-imidazolidinil)-benzonitril,

- 4-(3,4-dimetil)-4-(hidroxi-metil)-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 2-(trifluor-metil) 4-(4-(hidroxi-metil)-3,4-dimetil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril,

- 4-(2,5-diox0-3-(2-fluor-etil)-4-(hidroxi-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 1,5-dimetil-5-(hidroxi-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-

-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,

- 4-(4,4-bisz(hidroxi-metil)-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-

-(trifluor-metil)-benzonitril -
valamint a fenti (I) altalanos képleti és a megadott vegyliletek
osszes racém formaja, enantiomer és diasztereomer izomerje,
valamint 4svanyi és szerves savakkal vagy 4svanyi és szerves
bazisokkal képzett addicios soja.

6. Az 1. igénypont szerinti (Ia) dltalanos képletii vegyiile-
tek korébe tartozé kovetkez6 vegyiiletek:

- 4-(4-(fluor-metil)-3,4-dimetil)-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(3,4-dimetil)-4-(fluor-metil)-5-0x0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-4-(fluor-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(2,4-dioxo-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-il)-2-(trifluor-

-metil)-benzonitril,
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- 4-(2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-

-il)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 1,5-dimetil-5-(fluor-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-

-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,

- 3-(4-ciano 3-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-5-(fluor-

-metil)-5-metil-1-imidazolidin-acetonitril,

- 4-(4,4-bisz(fluor-metil)-3-metil-5-0x0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
valamint a fenti (Ia) 4ltaldnos képletii és a megadott vegyiiletek
osszes racém formaja, enantiomer és diasztereomer izomerje,
valamint 4svanyi és szerves savakkal vagy asvanyi €s szerves
bazisokkal képzett addicios sbja.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) és (Ia) altalanos kep-
letii vegyiiletek el8allitasara azzal jellemezve, hogy

egy (II) 4ltalanos képletnek megfeleld vegyiiletet - a kép-
letben Z,, Z, és X jelentése a fenti - egy tercier bazis jelenlété-
ben egy (III) altalanos képletnek megfeleld vegyiilettel - a kép-
letben R, és R jelentése a fenti és R’; jelentése azonos a fenti-
ekben R,-ra megadott jelentésekkel, a reakcioképes funkcios
csoportok adott esetben védettek és az R, és Rs egyidejlileg
nem jelent metilcsoportot, és ha Z, jelentése NO, csoport a
4-helyzetben, Z, jelentése CF, csoport a 3-helyzetben, X jelen-
tése oxigénatom és R’; jelentése hidroénatom, akkor R, €s R
koziil az egyik CH; csoporttdl eltérd jelentésd €s a masik
CH,OH csoporttdl eltérd jelentési - reagaltatjuk, amikoris egy
(IV) altalanos képletnek megfelelS vegyiiletet nyeriink - a kép-
letben Z,, Z,, X, R’3, R4 és Ry jelentése a fenti -, vagy
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egy fentiek szerinti (II) altalanos képletii vegyiiletet egy
tercier bazis jelenlétében egy (VII) 4ltalanos képletii vegyiilettel
- a képletben W jelentése azonos a fentickben Rs-re megadott
jelentésekkel, kivéve a hidrogénatomot, a szabad észterezett,
éterezett vagy védett hidroxilcsoporttal szubsztitualt

alkilcsoportot és a
o)
I

-0-C-R,

csoportot, P jelentése OH-védcsoport vagy egy olyan csoport,
hogy az O-P csoport egy észterezett hidroxilcsoport legyen és
R’} és R* jelentése a fenti - reagaltatjuk, amikoris egy (VIII)
altalanos képletd vegyiiletet - a képletben X, Z,, Z,, R’;, Ry, W
és P jelentése a fenti - nyeriink, amely (VIII) altaldnos képleti
vegyiiletrdl kivant esetben az OH-véddcsoportot az
OP-csoportrol eltavolitjuk és kivant esetben észterezziik vagy
halogéncsoportta alakitjuk,

a kapott (IV) és (VIII) 4ltalanos képletd vegyiileteket kivant
esetben egy vagy tobb valamely kovetkez6 reakcionak vetjik
ala tetszdleges sorrendben:

a) eltavolitjuk az R’; csoporton adott esetben jelenlévé ve-
décsoportokat,

b) hidroliz4lassal a >C=NH csoportot karbonilcsoportta
alakitjuk és ha sziikséges >C=S csoportot >C=0 csoportta
alakitjuk,

c) a >C=0 csoportot vagy csoportokat >C=S csoportta

alakitjuk,
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d) a (IV) vagy (VIII) altalanos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében R’; jelentése hidrogénatom, a >C=NH csoport
karbonilcsoportts valé alakitasa utdn egy Hal-R”; vegyiilettel
reagaltatjuk, amely képletben R”; jelentése azonos R’; jelente-
sével, kivéve a hidrogénatomot és Hal jelentése halogénatom,
igy olyan (I) és (Ia) képletii vegyiileteket nyeriink, amelynek
képletében a -A-B-csoport jelentése (a’) vagy (b’) altalanos
képletii csoport, amely képletekben R”; jelentése azonos a fen-
tiekkel és kivant esetben a kapott vegyiiletekr6l az adott eset-
ben az R”; csoporton 1évé védScsoportokat eltavolitjuk és adott
esetben észterezziik, amidaljuk vagy sové alakitjuk, vagy

egy fentiek szerinti (II) altalanos képletd vegyiiletet egy
tercier bazis jelenlétében egy (III’) altalanos képletii vegyiilettel
- a képletben R’;, R, és R; jelentése a fenti €s Q jelentése alka-
lifém vagy egy 1-6 szénatomos alkilcsoport - reagaltatjuk,
amikoris egy (IVa) altalanos képletii vegyiiletet nyeriink - a
képletben X, Z,, Z,, R’3, R, és R jelentése a fenti - és kivant
esetben a kapott vegyiiletet egy vagy tobb valamely kovetkez6
reakcionak vetjik ala tetszés szerinti sorrendben:

a) eltavolitjuk az R’; csoporton adott esetben jelenlévé vé-
décsoportokat,

b) a >C=0 csoportot vagy csoportokat >C=S csoportta
alakitjuk és kivant esetben a >C=S csoportot >C=0 csoportta
alakitjuk,

c) az olyan (IVa) altalanos képletii vegyiiletet, amelynek
képletében R’, jelentése hidrogénatom, egy Hal-R”; éltaldnos
képletii csoporttal reagaltatjuk, amelynek képletében R”; jelen-

tése azonos R’; jelentésével, kivéve a hidrogénatomot és Hal
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jelentése halogénatom, igy olyan (I), (Ia) 4ltalanos képleti ve-
gyiiletet nyeriink, amelynek képletében -A-B- csoport jelentése
(a’) vagy (b’) 4ltaldnos képletii csoport, ahol R”; jelentése a
fenti, majd kivant esetben a kapott vegyiiletekr6l az R”; csopor-
ton 1év6 védScsoprtokat eltavolitjuk vagy kivant esetben
észterezziik, amidaljuk vagy sova alakitjuk, vagy

egy Hal-R”; éltalanos képletii vegyiiletet, amelynek képle-
tében Hal és R”; jelentése a fenti egy (IV’) altalanos képletil
vegyiilettel reagaltatjuk, amikoris egy (IV”) altalanos képleti
vegyiiletet nyeriink, amely (IV), (IVa), (IV"), (IV”) vagy (VIII)
altalanos képletii vegyiiletek megfelelnek vagy nem felelnek
meg az (I) 4ltalanos képletii vegyiileteknek és ha sziikséges, ki-
vant esetben (I) 4ltalanos képleti vegyiiletetté alakitas érdeké-
ben egy vagy tobb valamely kovetkezé reakcionak vetjiik ala
tetsz6leges sorrendben:

a) eltavolitjuk az R”; csoporton adott esetben jelenlévd vé-
décsoportokat, majd kivant esetben a kapott vegyiiletet
észterezziik, amidaljuk vagy sova alakitjuk,

b) a >C=0 csoportot vagy csoportokat >C=S csoportta
alakitjuk,
és az igy nyert (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek barmely lehet-
séges racém formaban vagy enantiomer vagy diasztereomer
izomer formaban lehetnek.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) és (1a) alta-
lanos képletnek megfeleld, gyogyszerészetileg elfogadhato ter-
mékek gyogyszerként.

9. A kovetkezd vegyiiletek gyogyszerként:
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- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-2,5-diox0-3-(2,2,2-trifluor-etil)-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-3-(2-fluor-etil)-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-(2-(2-hidroxi-etoxi)etil)-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril.

10. Az (I) altaldnos képletnek megfeleld kovetkezd vegyii-
letek gyogyszerként:

- 2-(trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-4-metil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril,

- 4-(3,4-dimetil)-4-(hidroxi-metil)-5-oxo 2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 2-(trifluor-metil)-4-(4-(hidroxi-metil)-3,4-dimetil-2,5-

-dioxo-1-imidazolidinil)-benzonitril,

- 4-(2,5-diox0-3-(2-fluor-etil)-4-(hidroxi-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 1,5-dimetil-5-(hidroxi-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-

-metil)-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,

- 4-(4,4-bisz(hidroxi-metil)-2,5-dioxo-1-imidazolidinil)-2-

-(trifluor-metil)-benzonitril.

11. Az (Ia) altalanos képletnek megfelelé kovetkezé ve-
gyuletek gyogyszerként:

- 4-(4-(fluor-metil)-3,4-dimetil)-2,5-dioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(3,4-dimetil)-4-(fluor-metil)-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,
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- 4-(2,5-dioxo-3-(2-fluor-etil)-4-(fluor-metil)-4-metil-1-

-imidazolidinil) 2-trifluor-metil)-benzonitril,

- 4-(2,4-dioxo-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-il)-2-(trifluor-

-metil)-benzonitril,

- 4-(2,4-dioxo-1-(2-fluor-etil)-1,3-diazaspiro(4.4)nonan-3-

-il)-2-(trifluor-metil)-benzonitril,

- 1,5-dimetil-5-(fluor-metil)-3-(4-nitro-3-(trifluor-metil)-

-fenil)-2,4-imidazolidin-dion,

- 3-(4-ciano-3-(trifluor-metil)-fenil)-2,4-dioxo-5-(fluor-

-metil)-5-metil-1-imidazolidin-acetonitril,

- 4-(4,4-bisz(fluor-metil)-3-metil-5-oxo0-2-tioxo-1-

-imidazolidinil 2-(trifluor-metil)-benzonitril.

12. Gybgyszerkészitmények, amelyek hatéanyagként lega-
1abb egy, 8-11. igénypontok barmelyike szerinti hatéanyagot
tartalmaznak.

13. (IVi) 4altalanos képletnek megfeleld Gj vegyiiletek -
amely képletben Z,, Z,, R, Rs és Y jelentése a fenti és az (al)
4ltalanos képletnek megfeleld csoport jelentése (ai) vagy (b)
altalanos képletd csoport, amely képletekben X jelentése oxi-
gén- vagy kénatom és Ry; jelentése azonos a fentiekben Rj-ra
megadott jelentésekkel, amelyek védett reakcioképes csoporto-

kat tartalmaznak.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft
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