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1,3,4-Oxadiazol-szdrmazékok és eljaras el8allftasukra

A taldlmdny tdrgyat az

H3C. CH3
N—"f‘{ R2
R1 / R3 (T)
Y 0 R4
H
O

dltalanos képletd vegyliletek — ahol

R hidrogénatom vagy amino-véd&csoport;

R?, R’ és R' egymastél figgetlenil alkil-, cikloalkil-, szubszti-
tualt fenilcsoport vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport, vagy
R’ és R' egylitt egy 2-6 szénatomos alkilén-csoportot képez —

és elB4llitdsuk képezi, valamint a

N H3C_ CH3
X o) N—N R2
A S A < an
H2N N O R4
H
O 0]
dltalanos képletld oxadiazol-szdrmazékok — ahol a szubsztituensek
az eldbb megadottak — eldallitasadra szolgdld eljaras az elébbi

szdrmazékok alkalmazéasaval.
A talalmany szerint a (II) altalénos képletd vegyuletek keve-

sebb lépésben és jobb kitermeléssel allithatdk eld.
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1,3,4-Oxadiazol-szarmazékok és eljaras eldallitasukra
A tal&lmény tArgyat gyoégyszerhatbanyagok eldallitasara in-
termedierként alkalmas oxadiazol-szArmazékok, az eldallitasukra
szolgdlé eljards és az intermedierek alkalmazasaval 1,3,4-
-oxadiazol-sz&rmazékok elB3allit&sira szolgild eljaras képezi.

Pontosabban, a taldlmany

(1) az
H3C. CH3
-
R1 R3 (T)
Y o) R4
H
O

dltaladnos képletd vegyliletekre (amely képletben az &sszes szim-
bélum jelentése az alédbbiakban megadott), nem toxikus séikra és
hidratjaikra;

(2) az elBbbiek eldallitdsara szolgald eljlrésra; és

(3) a

Ny OH3C CH3N N )
- R
| Nvlj\ | >_<_R3 (II)
HaN m 0 R4
o) O

altalanos képletdi vegyiiletek (amely képletben az Osszes szimbo-
lum Jjelentése az alibbiakban megadott) eldallitasara szolgalod
eljarasra vonatkozik, amelyben az eldbbi vegyiileteket alkalmaz-
zuk.

A WO09824806 szami szabadalmi irat kozli, hogy a



W 2W 3W N
R4W’A \NJ:H/ R R (W-a)
H ;><\H/JL R1W

adltalanos képletd vegyiiletek, a

R2W R3W N 6

R6W—BW—N R1W (W-b)
H
0]

dltalanos képletd vegylletek és a

R2W~ “R3WH

R1I2W O pow Raw N
R11WE\N>8J\ Wéxmw (W-c)
(@]

dltaldnos képletld vegylletek — amely képletek

X" és Y" jelentése egymastédl fliggetlenil oxigén-, kén- vagy adott

le

R4W

BW

esetben szubsztitudlt nitrogénatom;

jelentése kilonbozé szubsztituensek, példaul adott esetben
szubsztitudlt alkilcsoport, hidroxicsoport és aminocsoport;
és R™ jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom vagy ki-
16nb6z8 szubsztituensek, példaul adott esetben szubsztitualt
alkilcsoport;

jelentése egyes kotés, -CO-, -NHCO-, -SO,- csoport vagy ha-
sonlo;

jelentése hidrogénatom vagy kiilonbozd szubsztituensek, példa-
ul adott esetben szubsztitualt alkilcsoport;

jelentése -S0,-, -CO- csoport vagy hasonld; és

R, R' és E" egyiittesen gylr(it képeznek;

azzal a fenntartassal, hogy ezek a definiciék a leirasbdl szar-
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mazdé kivonatok) —
szerin protedz (kiiloéndsen elasztaz) inhibitorként alkalmazhatdk.

A leir&st részletesen Attekintve, az ismertet egy

N H3C_ _CH3
D '
-c-1
HoN N\/“\N )\ W )
0] H O

4ltaldnos képletl vegyliletet (amelyben R'™ jelentése ugyanaz,
mint a fentebb megadott) a (W-c) 4&ltalénos képletli vegylletek
kozott.

A leirésban kilonboz8 inhibitorokat A&llitanak eld kulcs-

intermedierként egy

H3C. ,CH3
Pq__

N
[ ) (W-1)
HCI - HoN o)\mw

H
dltaldnos képletd vegyliletet (amelyben R jelentése ugyanaz,
mint a fentebb megadott) alkalmazva. A leiras szerint a (W-1)
altalanos képletd vegyiiletet az alabbi 1. és 2. reakcidvazlat
szerint &4llitjak eld.

Az 1. reakciévazlatban ,Cbz” jelentése [ (benzil-oxi)-karbonil] -
-csoport, ,Py” piridin, ,TEA” trietil-amin, ,DMSO” dimetil-
-szulfoxid, ,Ac,0” ecetsavanhidrid, ,EDC” 1l-etil-3-[ 3-(dimetil-
-amino) -propil] ~karbodiimid-hidroklorid, , HOBt” 1-hidroxi-benzo-
triazol, , DMF” dimetil-formamid,, , NMM* N-metil-morfolin, ,Ts”
tozilcsoport, ,TFA” trifluor-ecetsav, ,Me” metilcsoport és ,Et”

etilcsoport.
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1. reakciébvazlat
H3C_ _CH3 1) SO3/Py komplex H3C CH3
TEA, DMSO
Coz, OH (90 - 95%) Cbz cNn  NAc0.Py
H 2) aceton-cianhidrin H &H 2) HCI, dioxan
TEA, CH2Cl2 A (70 - 85%)
(W-I) (85 - 95%) (W-11)
H3C._ _CH3 H3C.__CH3
CbzCl, dioxan, NaOH Ac20., Py
COOH  (35%) Cbze COOH (60 - 80%)
H2N N
H [(benziloxi-karbonil)- H H
-oxi]-szukcinamid, dioxan,
(W-IIT) NaOH (90%) (W-IV)
H3C. _CH3 H3C.__CH3
S 2w 1
Cbz COOH . No _RIW
SN — Py N (RGO
H o H H ( o)
Ac Hane, I Ac °
~
(W-V) N RIW (W-VI)
(60 - 90%)
Hac._ ,CH3 Hac. ,CH3
NN K2CO3, MeOH 3 NN 1) TFA., tioanizol
ob., | o>\R1W H20 bz, ) Prw 2) 1M HCI, Et20_
o (60 - 89%) b (50 - 92%)
OAc OH
(W-VII) (W-VIII)

CH3
HaC N—N
| )\
HCI - HaN o” RW
OH

(W-1)

A 2.
-csoport, ,iBu” 1izobutil-csoport,
-hidrid, és ,nBuli” n-butil-litium. A

ugyanaz, mint a fentebb megadott.
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2. reakciévazlat

HaC CH3

(W-IX)
Boc_ COOH

N
H

1) CICO2iBu HN(OCH3)CH3, CH2N2
2) NaBH4 EDC, NMM

H3C CH3 H3C CH3 H3C CH3
L ?CH3
Boc\N OH Boc\N Boc\N OCH3

N N N~\cn*3 N
(W-X) 3 3

(W-XI) (W-XII)

SO3/Py komplex DIBAL

HaC

CH3
W-XIII
BOC\NI ( )

CHO
H

1) n-BulLl, -78°C
N—N
L S—qm
o R

2) MgBr2 - OEt2
-78°C ~ -45°C

H3C_ ,CH3
CH3 O N—N

HaC
H3C

Iz

)
Pt
2

OH
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A leiras azt is ismerteti, hogy a (W-c) &altalanos képletd ve-
gyluletek kozé tartozé (W-c-1) 4altaldnos képletd vegylletet a (W-
1) 4ltalédnos képletd vegyllet alkalmazis&val 4llitjak eld a 3.
reakciovazlat szerint,

A 3. reakcidévazlatban , T jelentése hidrogénatom vagy
{ (benzil-oxi)-karbonil] -amino-csoport, és a tobbi szimbbélum je-
lentése a fentebb megadott. A Dess-Martin-reagenst alkalmazd
oxidacié és a Swern-oxidaciéd ismert eljarésok.

3. reakciévazlat

N\
HaC S\ |
- N COOH
BN Taw ~~ (W-XV)
HCI - HaN o~ RW
H >~
EDCI, HOBt, NMM, DMF, 0°C - szobahdém.
(W-1)
oxidacid Dess-Martin-reagenssel
N H3C. CH3 vagy Swern-oxidacio R
| A 0 N”\{>\ -
/
Taw N\)kN o’ “RW
H
O OH

(W-XVI)

AlICI3, anizol, CH3NO2, CH2CI2

N H3C_ CH3 .
| ~ O f;‘"‘{ (ha T2W = CbzNH)
T2W \/U\N
0

73.297/BE



3C. CH

N H
| \; i
N
H?_N/;(
O

3
N—N
/

A (W-c-1)
” o~ DRW

Az 1. reakcibvdzlat szerinti eljards, amellyel eldallitjuk a
(W-1) 4ltalanos képletd vegyiiletet, sok (10) lépésbsl all, igy
ennek elégtelen a hatékonységa.

A feltaldldk kiterjedt vizsgdlatokat végeztek hatékony clja-
rdst keresve a (W-c-1) 4ltaldnos képletid vegyliletek eldallitasa-
ra, amely veqgyilectek {géretesek mint gydgyszerhatdanyagok. hnnek
eredményeként taldltdk a 4. reakcidvazlaton bemutatott eljarast
a (II) altalanos képletd vegylletek eld4llitdsara, amelyekben az
(I-1) és (I-2) altalénos képletd Uj vegylileteket, nevezetesen az
(I) A&altaldnos képletd vegyilileteket alkalmazzdk kulcsintermedi-

erként.

A 4. reakciévazlatban R?’, R’ és R' jelentése egymastol figget-

lenil:

(1) 1-8 szénatomos alkilcsoport,

(2) 3-7 szénatomos cikloalkil-csoport,
(3) fenilcsoport,

(4) egy-harom 1-8 szénatomos alkilcsoporttal, 1-8 szénatomos
alkoxi-csoporttal, halogénatommal, trifluor-metil-csoporttal és

trifluor-metoxi-csoporttal szubsztituadlt fenilcsoport, vagy
(5) 3,4-metiléendioxi-fenil-csoport; vagy

(6) R’ és R' egyiittesen 2-6 szénatomos alkilén-csoportot jelent; és
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R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil amino-véd8csoport.

4. reakciébvazlat

CH3 O R4 AR R2
R5 NC > R5 S__<_R3
N ~OCH3 N 0 R4
H S H
(V) (I-2)
N
| A
H3C.__CHa RN N~ ~COOH
amino-véds csoport ;\J_Rj R2 H 3 (IV)
eltavolitasi reakcidja R3 .
- H2N 0 R4
(I-1)

N, ; H3C_ CH3 amino-védd csoport
' N O N"'\{ R2 eltavolitasi reakcioja
6 / R3 >
R ~
” N

O  (z11)

N H3C_ CH3
X 0 N—N R2
| N\/U\ / "\ £R3
H2N }ltl' 0] R4
A feltaldldok kiprdbaltdk a 2. és 3. reakcidvazlatokon bemuta-
tott hagyomanyos eljarasokat annak felderitésére, hogy a (II)
dltalanos képletd vegyilet — amelyben R?’, R’ és R' mind

metilcsoportot jelent — teljes szintézisének kitermelése 18 %

hat 1lépés soran (lasd az aldbb leirt Osszehasonlitd példakat,

73.297/BE



amelyekben a (W-XI) képletli vegyiletet alkalmaztuk kiinduldasi
anyagként) . Az Osszehasonlitd példdkban a Swern-oxidaciot alkal-
maztuk a (W-XVII) altalanos képletd vegyllet eldallitasara.

Masrészt a taldlmany eljardsa szerint, amelyet a 4. reakcid-
vazlaton mutatunk be, a (II) 4ltaldnos képletd vegylilet — amely-
ben R'™ jelentése terc-butil-csoport — teljes szintézisének ki-
termelése 65 % négy lépés sordn (lasd az aldbb leirt példakat).
A példakban terc-butoxi-karbonil-csoportot alkalmazunk R’ amino-
-védd&csoportként az (V) és az (I-2) Aaltaldnos képletd vegyile-
tekben, és [ (benzil-oxi)-karbonil) -csoportot alkalmazunk R
amino-véddcsoportként a (IV) és a (III) &4ltaldnos képletd vegyl-
letekben.

Ezért a taldlmldny szerinti eljarads lehetédvé teszi, hogy a
(II) A&ltaldnos képletd vegyliletet kevesebb lépésben és nagyobb
kitermeléssel kapjuk meg. MAas szavakkal, a taldlmadny szerinti
eljards kettdvel kevesebb lépésben, harom-négyszeres kitermelés-
sel adja a kivant vegylletet.

A feltalaldk azt talaltdk, hogy a (II) altaldnos képletlG ve-
gyulet hatékonyan eldallithatdé a 4. reakciodvazlattal Aabrazolt
eljarassal, amely az (I) altalanos képletd uj vegylleteket al-
kalmazza, és igy teljessé teszi a taldlmanyt.

A talalmany

1) az

H3C. ,CHg3

N—N R2

\
R1 / >——*<%R3 (I)
N o) R4
H
O

altalanos képletil vegyliletekre — amely képletben
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ssmee

R! jelentése hidrogénatom vagy amino-véddécsoport;
R?, R’ és R' jelentése egyméstél fiiggetleniil

(1) 1-8 szénatomos alkilcsoport,

(2) 3-7 szénatomos cikloalkil-csoport,

(3) fenilcsoport,

(4) egy-hdrom 1-8 szénatomos alkilcsoporttal, 1-8 szénato-
mos alkoxi-csoporttal halogénatommal, trifluor-metil-cso-
porttal vagy trifluor-metoxi-csoporttal szubsztitualt fe-
nilcsoport, vagy

(5) 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport; vagy

R’ és R' egylittesen 2-6 szénatomos alkilén-csoportot jelent —
és nem toxikus sbéikra és hidrétjaikra;
2) az (I) Altaldnos képletd vegylilet elSallitdsdra szolgdld el-

jérasra; és

3) a
N H3C_ CH3
X o N—N R2
I N\V/JL\ / 5&——<—R3
H2N ” @) R4
© (11)
altaldnos képletd vegyiiletek — amely képletben az Osszes szimbd-
lum jelentése ugyanaz, mint az eldbbiekben megadott — eldallita-

sdra szolgalé eljarédsra vonatkozik, beleértve az (I) altalanos
képletd vegyliletek alkalmazasat.

Az ,1-8 szénatomos alkilcsoport” az itt haszndlt értelemben
metil-, etil-, propil-, butil- pentil-, hexil-, heptil- wvagy
oktil-csoportot vagy ezek izomerét jelenti.

A ,3-7 szénatomos cikloalkil-csoport” az itt hasznalt érte-
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lemben ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy
cikloheptil-csoportot jelent.

Az ,1-8 szénatomos alkoxi-csoport” az itt haszndlt értelemben
metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentiloxi-, hexiloxi-,
heptiloxi- vagy oktiloxi-csoportot vagy ezek izomerét jelenti.

A ,halogénatom” az itt haszndlt értelemben fluor-, klér,
brém- vagy jédatomot jelent.

A ,2-6 szénatomos alkilén-csoport” az itt hasznidlt értelemben
etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, pentametilén- vagy hexame-
tilén-csoportot jelent.

A taladlmanyban az R', R® vagy R’ &ltal jelzett amino-védd-
csoport lehet [ (benzil-oxi)-karbonil]) -, terc-butoxi-karbonil-,
trifluor-acetil-csoport és hasonld, de nem csak ezekre korlato-
z6dik, amennyiben olyan csoportot jelent, amely konnyen és sze-
lektiven eltavolithatd. Hasznosak példaul azok, amelyeket T. W.
Greene ir le a Protective Groups in Organic Synthesis cimd mun-
kaban [ (Wiley, New York (1991)].

Az R' és R’ 4ltal jelzett amino-védécsoport eldnydsen terc-
-butoxi-karbonil- vagy [ (benzil-oxi)-karbonil] -csoport, eldényo-
sebben terc-butoxi-karbonil-csoport.

Az R® 4ltal jelzett amino-véddécsoport eldnydsen [ (benzil-oxi-
-karbonil] -cscoport.

A taladlmanyban az

R2
—ws

R4

altalanos képletid csoport eldénydsen olyan csoport, amelyben
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12 se o

R®, R’ és R' mindegyike 1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent;
R’ fenilcsoportot, és R’ és R* mindegyike 1-8 szénatomos alkilcso-
portot jelent;
R? 3,4-metiléndioxi-fenil-csoportot, és R’ é&s R' mindegyike 1-8
szénatomos alkilcsoportot jelent; és
R’ 1-8 szénatomos alkilcsoportot, és R' és R' egyilittesen 2-6 szén-
atomos alkilén-csoportot jelent;
eldnydsebben olyan csoport, amelyben
R’, R’ és R' mindegyike 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent;
R* fenilcsoportot, és R’ és R' mindegyike 1-4 szénatomos
alkilcsoportot jelent;
R® 3,4-metiléndioxi-fenil-csoportot, és R’ é&s R' mindegyike 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent; és
R* 1-4 szénatomos alkilcsoportot, és R’ és R' egylittesen 2-5 szén-

atomos alkilén-csoportot jelent; és legel&nydsebben az
R2

-

R4
altalénos képletd csoport o,a-dimetil-3,4-metiléndioxi-benzil-,
terc-butil-, a,a-dimetil-benzil- vagy 1l-metil-ciklopropil-cso-
portot jelent.

A talalmanyban, amint az nyilvanvalé a szakterileten jarato-
sak szamara, a — jel azt jelenti, hogy a kétés a papir sikja
elétt van (P-helyzetben), hacsak masképp nem jelezzik; a
jJel azt jelenti, hogy a kotés a papir sikja mégsétt van (a-hely-

.

zetben), hacsak masképp nem jelezziik; a jel azt jelenti,

hogy a vegyiiletben a kotés P-helyzetben Qagy a-helyzetben van,
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vagy a vegyilet ezeknek a vegyilileteknek a keveréke; és a — jel
azt jelenti, hogy a vegyiilet egy,ba kotést PB-helyzetben és eqy, a
kdtést a-helyzetben magdban foglald vegyiilet keverékébdl 4ll.

A taldlmany oltalmi korén beliil van az &6sszes elképzelhet§
izomer, hacsak masképp nem jelezziik. Példaul egy alkil-, alkoxi-
és alkilén-csoport magdban foglalja az egyenes lancu és az el-
4gazd lancl csoportokat. A tal&lminy oltalmi koérébe tartozik va-
lamennyi, az aszimmetrikus szénatom jelenlétének koszdnhetd izo-
mer (példaul R- vagy S-formdk, a- vagy P-formdk, enantiomerek és
diasztereomerek) és az optikai forgatédképességgel rendelkezd op-
tikailag aktiv vegyliletek (vagyis D-, L-, d- vagy l-formdk).

Az (I) altalanos képletd vegyiilet el8allithaté az aldbb leirt
(1) és (2) eljarasokkal, az aldbb lefirt péld&k szerinti eljara-
sokkal, vagy ismert eljar&sokkal.

(1) Az (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek koziil egy olyan ve-

gyliletet, amelyben R' jelentése amino-véd&csoport, vagyis egy
H3C CH

3
hd"‘hl FQZ
RS [ ) —&ra (1-2)
N o) R4

altalanos képletd vegyliletet — amelyben az Osszes szimbdélum je-

lentése ugyanaz, mint a fentiekben megadott — ugy &llitunk eld,

hogy egy
H3C CH3
N/CH3
N ~OCH3
H
O

RS_ (V)

altalanos képletli vegyliletet — amelyben R’ jelentése ugyanaz,
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Sse 4o ¢ .;-
mint a fentiekben megadott — és egy
{ }<r3 wr)
o) R4
altalanos képletid vegylletet — amelyben az Osszes szimbdélum je-
lentése ugyanaz, mint a fentiekben megadott — reagaltatunk.

Az (V) és (VI) A&ltaldnos képletd vegyiiletek kodzotti reakcioédt
egy inert szerves oldoszerben (példidul kloroform, metilén-diklo-
rid, dietil-éter, tetrahidrofuran, toluol, dimetil-formamid vagy
hasonlék) egy bazis [ példdul litium-diizopropil-amid (LDA) vagy
hasonld] és egy tercier amin (példiul tetrametil-etilén-diamin
vagy hasonld) jelenlétében, -78 °C és 0 °C k&zdtt hajtjuk végre.

(2) Az (I) altalanos képletd vegylletek kézil egy olyan ve-

gyliletet, amelyben R' jelentése hidrogénatom, vagyis egy

H3C CH3
P s (I-1)
H2N O R4
altalédnos képletil vegyiletet — amelyben az &sszes szimbélum je-
lentése ugyanaz, mint a fentiekben megadott — Ggy &llitunk eld,

hogy az (I-2) A&ltalanos képletd vegyiiletet olyan reakcionak vet-
jik ala, amellyel eltavolitjuk az amino-véddécsoportot.

Az amino-veéddcsoportot eltavolitd reakciéd lehet példaul:

1/ a védécsoport eltavolitdsa alkalikus kérilmények kézdtt,

2/ a véddécsoport eltavolitasa savas koriulmények kozott, és

3/ a véddcsoport eltavolitasa hidrolizissel.

Részletesebben,

1/ a védécsoport alkalikus korilmények kézotti eltavolitasat

veégezhetjik példaul 0 °C és 40 °C k&zdétt egy szerves oldoszerben
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(példaul metanol, tetrahidrofurdn, dioxan, dimetil-formamid vagy
hasonld), egy alkalifém-hidroxidot (példaul natrium-hidroxid,
kdlium-hidroxid, litium-hidroxid vagy hasonléd), egy alkalifold-
fém-hidroxidot (példdul bdarium-hidroxid, kalcium-hidroxid vagy
hasonld), egy szerves amint (példaul trietil-amin, N-metil-
-morfolin, diizopropil-etil-amin, piperidin vagy hasonld) vagy
eqy kvaterner amméniumsét (példaul tetrabutil-amménium-fluorid
vagy hasonlé), ezek vizes oldatdt vagy ezek keverékét alkalmazva.

2/ A védécsoport savas korilmények kozotti eltavolitasat vé-
gezhetjlik példdul 0 °C és 100 °C kozott egy szerves olddszarben
(példaul metilén-diklorid, kloroform, dioxan, ellil-acetat,
anizol vagy hasonld) vagy oldbészer nélkil, eqgy szerves savat
(példdul ecetsav, trifluor-ecetsav, metdnszulfonsav, trimetil-
-szilil-jodid vagy hasonldé) vagy egy szervetlen savat (példaul
s6sav, kénsav vagy hasonldé) vagy ezek keverékét (példaul hidro-
gén-bromid/ecetsav vagy hasonld) alkalmazva.

3/ A véddcsoport hidrolizissel toérténd eltavolitasat végez-
hetjik példaul egy inert olddszerben [ példaul, éterek (tetrahid-
rofurdn, dioxadn dimetoxi-etan, dietil-éter stb.], alkoholokban
(metanol, etanol, stb.), benzol jellegli olddészerekben (benzol,
toluol, stb.), ketonokban (aceton, metil-etil-keton, stb.),
nitrilekben (acetonitril, stb.), amidokban (dimetil-formamid,
stb.), wvizben, etil-acetatban, ecetsavban vagy az eldzdk kozul
kettd vagy tobb elegyében, egy hidrogénezd katalizator (példaul
palladiumos szén, pallddium-korom, palladium, palladium-hidro-
xid, platina-dioxid, nikkel, Raney nikkel, ruténium-klorid vagy
hasonld) és egy szervetlen sav (példaul sdsav, kénsav,

hipoklérossav, bdérsav, tetrafluor-bérsav vagy hasonld) jelenlé-
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tében vagy anélkil vagy egy szerves sav (példaul, ecetsav, p-
-toluolszulfonsav, oxdlsav, trifluor-ecetsav, hangyasav vagy ha-
sonlék) jelenlétében, hidrogén-atmoszféraban vagy normal nyomason
vagy tulnyomas alatt, vagy amménium-formiat jelenlétében, 0 °C és
200 °C kozott. Sav alkalmazasakor a sav alkalmazhatd s6ja forma-
jaban is.

Amint az kdnnyen érthetd a szakteriileten jaratosak eldtt, a
talalmany szerinti kivdnt vegylilethez kénnyen hozzdjuthatunk
ezen reakcidk alkalmas kivalasztasaval.

Az (I-2) 4ltalénos képletd vegyililetrél a véddcsoportot elé-
nydsen ugy tavolitjuk el, hogy a reakciébt savas korilmények ko-
zott vagy hidrolizissel hajtjuk végre.

Az (I-1) &altalénos képletd vegyliletet reagdltatjuk a

N
I AN
RG\N N\V/COOH (IV)
H
O
altalanos képletid vegyilettel — amelyben R® jelentése ugyanaz,
mint a fentiekben megadott — a
N H3C_ CH3
AN o) N—N R2
R6._ | N\/“\ / \X—QRB (II1)
O O
altalanos képletl vegyiiletté — amelyben az &sszes szimbdlum je-

lentése ugyanaz, mint a fentiekben megadott. A (III) altalanos
képletl vegyliletet létrehozd reakcid egy amidalas.

Az amidalas ismert a szakteriileten jaratosak eldtt. Ez pelda-
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ul lehet egy olyan

1/ eljaras, amelyben egy savhalogenidet alkalmazunk,

2/ eljaras, amelyben egy vegyes savanhidridet alkalmazunk, és
3/ eljaras, amelyben egy kondenzA&lé szert alkalmazunk.

Részletesebben,

1) a savhalogenidet alkalmazé eljardst ugy hajtjuk végre,
hogy példaul a (IV) 4ltaldnos képlet vegylletet egy savhaloge-
niddel (példaul oxalil-klorid, tionil-klorid vagy hasonld) rea-
galtatjuk egy inert, szerves oldészerben (példdul kloroform, me-
tilén-diklorid, dietil-éter, tetrahidrofur&n vagy hasonld) vagy
oldészer nélkil -20 °C és a forrdsi hémérséklet kozott, és a ka-
pott savhalogenidet az (I-1) &ltaldnos képletd vegyillettel rea-
galtatjuk egy inert szerves oldészerben (péld4aul kloroform, me-
tilén-diklorid, dietil-éter, tetrahidrofurdn vagy hasonld) egy
tercier amin [ példdul piridin, trietil-amin, dimetil-anilin,
(dimetil-amino) -piridin vagy hasonlé] jelenlétében -20 °C és5 40 °C
kozotti hémérsékleten.

2) A vegyes savanhidridet alkalmaz6 eljarast Ggy hajtjuk vég-
re, hogy példaul a (IV) A&ltalanos képletd vegyiiletet egy savha-
logeniddel (példaul pivaloil-klorid, tozil-klorid, mezil-klorid
vagy hasonld) vagy egy savszarmazékkal [ példaul etil- (klér-formiat),
izobutil-(klér-formidt) vagy hasonld] reagdltatjuk egy inert
szerves olddészerben (példaul kloroform, metilén-diklorid, dietil-
-éter, tetrahidrofuran vagy hasonléd) vagy oldészer nélkiil egy
tercier amin [ példdul piridin, trietil-amin, dimetil-anilin,
(dimetil-amino) -piridin, N-metil-morfolin vagy hasonlé] jelen-

létében -20 °C és 40 °C kozotti hémérsékleten, és a kapott vegyes
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savanhidridet az (I-1) 4ltalé&nos képletd vegylilettel reagaltat-
juk egy inert szerves oldészerben (példaul kloroform, metilén-
-diklorid, dietil-éter, tetrahidrofurdn vagy hasonlé), -20 °C és
40 °C ko6zotti hdémérsékleten.

3) A kondenz&ld szert alkalmazéd eljardst Ugy hajtjuk végre,
hogy példaul a (IV) 4&ltalénos képletd vegyiiletet reagaltatjuk az
(I-1) 4&ltalénos képletd vegylilettel egy szerves olddészerben
(példaul kloroform, metilén-diklorid, dimetil-formamid, dietil-
-éter, tetrahidrofurdn vagy hasonlé) vagy oldészer nélkil egy
tercier amin [ példdul piridin, trietil-amin, dimetil-anilin,
(dimetil-amino)-piridin vagy hasonlé) jelenlétében vagy anélkiil
egy kondenzalé szert [ példaul 1,3-diciklohexil-karbodiimid (DCC),
l-etil-3~ 3-(dimetil-amino)-propil) -karbodiimid (EDC), 1,1'-karbonil-
-diimidazol (CDI), 2-klér-l-metil-piridinium-jodid vagy hasonld]
alkalmazva és 1l-hidroxi-benztriazol (HOBt) jelenlétében vagy
anélkil, 0 °C és 40 °C kozdtti hémérsékleten.

Az 1), 2) és 3) reakcidét eldnydsen inert gaz atmoszféraban
(példaul, argon, nitrogén vagy hasonld) hajtjuk végre, vizmentes
korilmények kozott.

Az (I-1) és a (IV) Aaltalanos képletd vegylilet kozotti amida-
last eldénydsen a vegyes savanhidridet alkalmazé eljarassal hajt-
juk végre.

A (ITI) altaléanos képletid vegyiiletet a (II) &ltalanos képletd
vegyiuletté atalakitdé reakcid a fenti amino-védécsoportot eltavo-
litd reakcidval hajthatd végre.

Az amino-védécsoportot eltdvolité reakcid, amellyel a (III)

altalanos képletl vegylletet a (II) Altaldnos képletd vegylletteé
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alakitjuk at, elénydsen hidrolizissel hajthatdé végre.

Az (V) és (VI) Aaltaldnos képletd vegylletek a W09824806 szamu
szabadalmi iratban vagy az alédbbi példidkban leirt eljarassal al-
lithatok eléd.

A (IV) Altal&nos képletl vegyluletet az EP 528633 szamu szaba-
dalmi iratban (JP-A-5-286946) leirt eljdrdssal allitjuk eléd.

A taldlményban alkalmazott tobbi kiinduldsi anyag ¢és reagens
onmagdban ismert, vagy ismert elj&rasokkal eléddllithatéd.

Amint az konnyen érthetd a szakterileten jaratosak ecldtt, az
(I-2), (I-1), (IIX) és (II) altaldnos képletd vegyilletck optika-
ilag aktiv formajukban kénnyen elddllithatdk egy optikailag ak-
tiv vegyilet, mint példaul az (V) &ltalénos képletid vegyiulet al-
kalmazasaval.

Az (V) 4&ltalanos képletid vegylletek kozil példaul az alabbiak
ismertek: terc-butil-{N-{ (1R-)-1- (N'-metil-N'-metoxi-amino)-karbonil] -
-2-metil-propil} ~karbamat (CAS 190260-92-5), terc-butiL—N-{(lS)—
-1-[ (N'-metil-N'-metoxi-amino)-karbonil] -2-metil-propil} -karbamat
(CAS 160711-20-6), benzil-N—-{ (1S)-1-[ (N'-metil-N'-metoxi-amino) -
-karbonil] -2-metil-propil} ~karbamat (CAS 114744-84-2) és hason-
16k. Ezen optikailag aktiv vegyiletek alkalmazdsa kdnnyen nyujt-
ja példaul az alabbi vegylleteket: N-{ (1R)-1-[ (2-terc-butil-
-1,3,4-oxadiazol-5-1il) -karbonil] -2-metil-propil} -2-[ 5-{[ (benzil-
-oxi)-karbonil) —amino} -6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1-11] —acet-
amid; N-{ (1S)-1-{ (2-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-5-il)-karbonil] -2-
-metil-propil} -2-[ 5-{[ (benzil-oxi)-karbonil] -amino} —6-0oxo-2-fenil-
-1,6-dihidropirimidin-1-il} ~acetamid, és hasonldékat a (III) al-

talanos képletd vegylletek koziil; és
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N-{ (1R)-1-[ (2-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-5-il)-karbonil] -2-metil-
-propil} -2-(5-amino-6-ox0-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1-il)—-acet-
amid, N-{ (1S)-1-[ (2-terc-butil-1, 3,4-oxadiazol-5-il)-karbonil] -
-2-metil-propil} -2-(5-amino-6-oxo0-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-
-1-il)-acetamid, és hasonldkat a (II) Aaltalanos képleti vegylle-
tek kozil.

A talalmidny mindegyik reakcibdtermékét szokdsos tisztitdsi
médszerekkel tisztitjuk, példaul normdl vagy csdkkenetett nyoma-
son végzett desztilllcidval, szilikagélen vagy magnézium-szili-
katon végzett nagyhatékonysdgu folyadékkromatografidval, vékony-
réteg-kromatografidval, oszlopkromatografiaval, mosassal, ac-
kristdlyositéssal és hasonldkkal. A tisztitds elvégezhetd minden
egyes reakcidkndl vagy néhdny reakcid befejeztével.

Az (I) &ltaldnos képlet(d vegyllet ismert mbédszerrel atalakit-
hato egy sévd. A sb6 eldnydsen nem toxikus és vizoldhatdé. Az al-
kalmas sdok kozé tartoznak az alkalifémek (példaul kalium, natri-
um és hasonlék), az alkalifoldfémek (példdul kalcium, magnézium
és hasonldk) sé6i, amméniumsdk, ¢és szerves aminokkal képzett,
gybdgyszerészetileg elfogadhatd (példaul tetrametil-amménium,
trietil-amin, metil-amin, dimetil-amin, ciklopentil-amin,
benzil-amin, fenetil-amin, piperidin, monoetanol-amin, dietanol-
-amin, trisz(hidroxi-metil)-amino-metan, lizin, arginin, N-metil-
-D-glikamin) sék és hasonlodk.

A talalmadny szerinti (I) altalénos képletl vegyllet ismert
eljarassal savaddicids so6va alakithatd. A savaddicids sd eldnydo-
sen nem toxikus és vizoldhatdé. Az alkalmas savaddicids sdk pél-

dai a szervetlen savak séi, példaul hidrogén-kloridok, hidrogén-
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-bromidok, szulfatok, foszfatok, nitrdtok és hasonldk; és a
szerves savak sdbi, példaul acetdtok, trifluor-acetatok, lakta-
tok, tartardtok, oxalatok, fumaratok, maleatok, citratok,
benzoatok, metdnszulfondtok, etanszulfondtok, benzolszulfonatok,
toluolszulfondtok, izetion&tok, glitkuronatok, gliikondtok és ha-
sonldk.

A talalminy szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyllet vagy nem
toxikus séja ismert médszerrel hidratjava alakithaté.

A tal&lmany szerinti eljaris kevesebb lépésben nyujtja a (II)
dltalanos képletd vegylletet az (I) &ltaldnos képletd uj inter-
medier alkalmaz&séval, és ezért hasznos mint hatékony, ipari mé-
retd eljarés.

A taldlmanyt most részletesebb is bemutatjuk a hivatkozasi
példakkal, példakkal és &sszehasonlitd példakkal, de a talalmany
nem korlatozdédik csak ezekre.

A kromatografids elvalasztédsi és a vékonyréteg-kromatografids
részben a zarbjelben szerepl8 olddszerek eluensek. vagy kifej-
lesztd olddészerek, és mennyiségi arédnyukat térfogatban adjuk
meg.

1. hivatkozadsi példa

terc-Butil-N-{1-[ (N'-metil-N'-metoxi-amino)-karbonil]-2-metil-

-propil}-karbamat eldallitasa:

H3C CH3
CH3 O CH3
H3C>l\ /U\ rl\l\ _CH3
HeCt O N T ©

3,37 kg N,O0-dimetil-hidroxil-amin-hidrokloridot és 5,773 kg
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l--etil-3-( 3-(dimetil-amino) -propil) -karbodiimidet oldunk 19 1li-
ter piridinben szobahdémérsékleten nitrogén-atmoszféraban, é&s 5
°C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten hozzaadunk 5,00 kg 2-[ (terc-
-butoxi-karbonil)-amino] -3-metil-vajsavat, ezt kovetden 2 &ran
at kevertetjik 20-30 °C-on. A reakcidelegyhez hozzdadunk 23,8 li-
ter jeges vizet és 15,8 liter toluolt, és a kapott fazisokat el-
vadlasztjuk. A vizes réteget 15,8 liter toluol:etil-acetat (l:1)
olddszercleggyel extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, ¢és
40 liter 1M sésavoldattal kétszer mossuk. 7,9 liter etil-acctd-
tot adunk a szerves fazishoz, és az elegyet egymds utdn kaétszer
16 liter telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-oldattal, két-
szer 30 liter vizzel és kétszer 16 liter telitett vizes ndtrium-
-klorid-oldattal mossuk, majd betdéményitjik. A maradékot 12 Lli-
ter metanolban 40 °C-on oldjuk, ¢s 30 liter vizet hozzdadva szi-
lard anyagot csapjunk ki, ezutan 2 éran 4t 25 °C-on, majd leg-
alabb 2 o6ran a4t 5 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten kevertet-
juk. A kicsapédott sziladrd anyagot szdrjik, és 5 liter vizzel
mossuk. A szilard anyagot vakuumban, legaldbb 15 6ran at 30 °C-on
szaritva 5,16 kg (86 %) cim szerinti vegyliletet kapunk, amelynek
az alabbiak a fizikai allandoéi.

TLC: Rf 0,49 (hexdn:etil-acetat = 2:1)

NMR (CDCly): & 5,13 (brd, 1H), 4,57 (brt, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,22
(s, 3H), 1,97 (m, 1H), 1,44 (s, O9H), 0,96 (d, J=6,8 Hz, 3H),

0,91 (d, J=6,8 Hz), 3H).

2. hivatkozasi példa

Pivaloil-hidrazin eldallitasa:
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CH3

H3C NHNH2
H3C

1040 ml metil-pivaldtot és 760 ml hidrazin-monohidratot mele-
gitink visszafolyatdé hdté alatt 14,5 érdn A&t, argon atmoszféra-
ban. A reakcibelegyet szobahémérsékletre hdtjik, és betdéményit-
juk. A maradékot Jjéggel hdtjik, és a kicsapdédott kristalyokat
szlréssel Osszegyljtjik. A szlrt anyagot kétszer 250 ml és egy-
szer 300 ml hexd&nnal mosva kapjuk a cim szerinti vegylletet. To-
vabba, 510 ml anyalugot jéggel hitink, és a kicsapddott kristda-
lyokat sziréssel Osszegyldjtjik. A szlrt anyagot kétszer 100 ml
és egyszer 200 ml hexadnnal mosva 571,8 g (63 %) cim szerinti ve-
gyuletet kapunk, amelynek az aldbbiak a fizikai allandoéi.

TLC: Rf 0,59 (kloroform:metanol=1:1)

NMR (CDCl,): & 7,06 (brs, 1H), 3,87 (brs, 2H), 1,21 (s, 9H).

3. hivatkozasi példa

2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol eldallitasa:

N—N
CH3
/N CH3
O CH3

570 g 2. hivatkozasi példaban eldallitott vegyilet, 805 ml
metil-ortoformidt és 14,0 g p-toluolszulfonsv-monohidrat elegyét
kevertetés kozben 9 6radn at melegitjik, mikdzben ledesztillaljuk a
képzddott metanolt. A reakcidelegyet szobahdémérsékletre hiitjik és
csokkentett nyomdson desztillalva 538,4 g (86 %) talalmany szerin-
ti vegyuletet kapunk, amelynek az alabbiak a fizikai &llanddi.
TLC: Rf 0,68 (kloroform:metanol=10:1)

NMR (CDC1l,): & 8,33 (s, 1H), 1,45 (s, 9H).
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4. hivatkozasi példa

N-Hidroxi-[1-(2,2-dimetoxi-etil) -6-oxo-2-fenil-1,6-dihidro-

pirimidin-5-il]-karboxamid el&allitéasa:

49,4 ml trietil-amint adunk 97,3 g [ 1-(2,2-dimetoxi-ctil)-6-
-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-5-il) -karbonsav 800 ml tetra-
hidrofurdnnal készilt oldat&hoz, jégfiirddn, argon atmoszférdaban,
és cseppenként hozz&adunk 45,6 ml izobutil-(klébr-karbonat)-ot &
°C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten, majd 1 ér&n &t kevertetijik
ugyanezen a hdémérsékleten. A reakcibelegyhez hozzdadunk 422 ml
50 %-os, vizes hidroxil-amin-oldatot, majd 20 percig kevertet-
jik. A reakcidelegyet két fazisra valasztjuk szét. A vizes fa-
zist 200 ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazisokat
egyesitjik, 200 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, és betdményitjik. A maradékhoz hozzdadunk 200 ml toluolt,
majd betdményitjik. A kapott nyers kristalyokat 1000 ml diizopropil-
-éterrel mossuk, 10 percig melegitjiik visszafolyaté hdté alatt,
szobahdémersékletre hitjik, és a kristalyokat szlréssel Ossze-
gylGjtjik. Az Osszegyljtdétt kristalyokat vakuumban, szobahdémér-
sekleten, éjszakan at szaritva 93,3 g (91 %) cim szerinti vegyl-
letet kapunk, amelynek az alédbbiak a fizikai &llanddi.

TLC: RE 0,5 (etil-acetét).
NMR (CDCl,): & 8,95 (s, 1H), 7,62-7,45 (m, 5H), 4,76 (t, J=5,8

Hz, 1H), 4,21 (2H, d, J=5,8 Hz), 3,30 (6H, s).
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5. hivatkozasi példa

N-Acetoxi—[l-(2,2-dimetoxi-eti1)-6-oxo-2-fenil-1,6—dihidro-

pirimidin-5-il]-karboxamid el&4llit4sa:

5,66 ml piridint adunk 15,95 g 4. hivatkozasi példaban eldal-
litott vegytlet 50 ml tetrahidrofur&nnal készilt szuszpenzidja-
hoz szobahémérsékleten, argon atmoszféraban, és cseppenként hoz-
zdadunk 5,19 ml ecetsavanhidridet, majd 20 percig kevertetjik. A
reakcidelegyhez hozzdadunk 150 ml etil-acetatot és 84 ml 1M s6-
savoldatot, és a kapott f4zisokat elvAlasztjuk. A szerves fazist
egymas utdn mossuk vizes ndtrium-klorid-oldattal (50 ml telitett
vizes natrium-klorid-oldat és 50 ml viz) és egy kevert oldattal
(50 ml telitett vizes ndtrium-klorid-oldat és 50 ml telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonit-oldat), majd betdményitve 16,9 g
(nyers termék) cim szerinti vegyliletet kapunk, amelynek az alab-
biak a fizikai &llandéi.

TLC: Rf 0,44 (toluol:aceton=4:1).
NMR (CDCl,): & 8,99 ) (s, 1H), 7,62-7,45 (m, 5H), 4,79 (t, J=5,4

Hz, 1H), 4,22 (d, J=5,4 Hz, 2H), 3,30 (s, 6H), 2,30 (s, 3H).

6. hivatkozasi példa

S—Amino—l—(2,2—dimetoxi-etil)—6-oxo-2-fenil-1,6—dihidropiri—
midin eléallitasa:
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16,9 g, 5. hivatkozdsi példaban eldallitott vegyilet 200 ml
tetrahidrofurdnnal készlilt szuszpenziéjét melegitjuk, amig olda-
tot kapunk. 40 °C-on hozz&adunk 18 ml vizet, majd 50 °C-on 9,35
ml 1,8-diazabiciklo{ 5.4.0) -7-undecént, majd ezt kdévetden 1 o6rén
at melegitjik visszafolyatd hitd alatt. A reakcidelegyel szoba-
hdmérsékletre hdtjik, hozzdadunk 100 ml toluolt és 100 ml teli-
tett vizes amménium-klorid-oldatot, és a kapott fazisokat elva-
lasztjuk. A szerves fazist egymds utdn mossuk telitett vizes am-
ménium-klorid-oldattal és 100 ml telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal, és betdményitve 15,7 g (nyers termék) cim szerinti
vegyliletet kapunk, amelynek fizikai 4llandbéi az alabbiak.

TLC: Rf 0,26 (toluol:aceton=4:1).
NMR (CDCl,): & 7,55-7,38 (m, 6H), 4,7 (t, J=5,6 Hz, 1H), 4,14 (d,
J=5,6 Hz, 2H), 4,02 (brs, 2H), 3,27 (s, 6H).

7. hivatkozasi példa

5-{([ (Benzil-oxi) -karbonil] -amino}-1-(2,2-dimetoxi-etil) -6-

-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin eldallitéasa:

o X O/CH3
I | |

N CH
N -3

) O

N
O
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15,7 g, 6. hivatkozasi példaban eldallitott vegytlet, 775 ml
tetrahidrofuran, 75 ml viz és 5,88 g natrium-hidrogén-karbonat
elegyét jéggel hitjik, és cseppenként hozz&adunk 8,56 ml [ (benzil-
-oxi)-karbonil) -kloridot S °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten,
ezutan éjszakdn 4t kevertetjik 5 °C-on. A reakcidelegyhez hozza-
adunk 100 ml etil-acet&tot, és a kapott fazisokat elvalasztijuk.
A szerves fazist 100 ml telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, €s betdményitve 22,0 g (nyers termék) cim szerinti ve-
gylletet kapunk, amelynek az alAbbiak a fizikai allandéi.

TLC: Rf 0,67 (toluol:aceton=4:1).
NMR (CDCl,): & 8,73 (brs, 1H), 7,60-7,30 (m, 10H), 5,24 (s, 2U),
4,71 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,15 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,26 (3, 6H).

8. hivatkoz&si példa

5-{[ (Benzil-oxi)-karbonil]-amino}-1-formil-metil-6-oxo-2-fenil-

-1,6-dihidropirimidin el84llitasa:

22,0 g, 7. hivatkozasi példaban eldallitott vegyulet, 10 ml
1M sdsavoldat és 30 ml ecetsav elegyét 70-77 °C-ra melegitjik,
majd 2 oran &t kevertetjik. A reakcidelegyet szobahémérsékletre
hitjuk, hozzdadunk 75 ml vizet és 60 ml toluol:etil-acetat (4:1)
oldészerelegyet, és a kapott fazisokat elvalasztjuk. A vizes fa-
zist kétszer 30 ml toluol:etil-acetat (4:1) olddszereleggyel

mossuk. A szerves fazisokat egyesitjik, és egymas utan mossuk 50
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ml vizzel, 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal és 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal, és vizmen-
tes magnézium-szulfdton szaritjuk, és betoményitve 16,8 g (nyers
termék) cim szerinti vegyiletet kapunk, amelynek az alabbiak a
fizikai &llandéi.

TLC: Rf 0,36 (hexdn:etil-acetat=1:1).

NMR (CDCl,): & 9,59 (s, 1H), 8,79 (brs, 1lH), 7,60-7,10 (m, 10H),
5,24 (s, 2H), 4,77 (s, 2H).

9. hivatkozasi példa

[5-{[ (Benzil-oxi)~-karbonil]-amino}-6-ox0o-2-fenil~-1, 6-dihidro-

pirimidin-1-il)-ecetsav eldallitéasa:

N
o) = O

O/U\N | N\/U\OH

7,20 g natrium-dihidrogén-foszfat 20 ml vizzel készuilt olda-
tadt hozzaadjuk 16,8 g, 8. hivatkozasi példaban eldéallitott ve-
gytilet 100 ml terc-butanol:viz (4:1) olddészereleggyel készult
oldatahoz, majd jéggel hdtjik. A reakcidelegyhez cseppenként
hozzaadjuk 23,8 ml 2-metil-2-butén és 19,78 g natrium-klorit 32
ml vizzel készilt oldatanak elegyét, ezutdn 3 érdn &t szobahd-
mérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyhez hozzdadunk 30 ml
etil-acetatot, és a kapott fazisokat elvalasztjuk. A szerves fa-
zishoz hozzdadunk 60 ml telitett vizes natrium-klorid-oldatot és
30 ml etil-acetatot, és a kapott fazisokat elvalasztjuk. A szer-

ves fazist 60 ml 10 %-os vizes natrium-hidrogén-szulfit-oldattal
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mossuk. A vizes fazist 50 ml etil-acetattal extrahadljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjik, és egymds utdn mossuk 60 ml IM soésav-
oldattal és 60 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal, viz-
mentes magnézium-szulfdton szaritjuk, majd betoményitjik. A ma-
radékhoz hozzdadunk 50 ml etil-acetatot, majd betdoményitjik. To-
vabbi 50 ml etil-acetdtot adunk a maradékhoz, majd betdményit-
juik. A kapott nyers kristdlyokhoz hozzdadunk 35 ml etil-aceta-
tot, majd 15 percig melegitjik visszafolyaté hitd alatt. Hozza-
adunk 17,5 ml diizopropil-étert, majd tovdbbi 15 percig melecgit-
juk visszafolyatdé h(dté alatt. Az oldatot szobahémérsékletre hit-
jik, majd éjszakdn 4t 5 °C-on kevertetjik. A kivalt kristalyokat
sziréssel Osszegydjtjik, és 50 ml diizopropil-éterrel mossuk. A
kristdlyokat vakuumban szaritva 11,99 g (63 %) a taldlmany sze-
rinti vegylletet kapunk, amelynek fizikai allanddéi az aldabbiak.
TLC: Rf 0,55 (kloroform:metanol:ecetsav=18:1:1).
NMR (CD,OD): & 8,65 (s, 1lH), 7,60-7,25 (m, 10H), 5,23 (s, 2H),
4,60 (s, 2H).

1. példa

terc-Butil-(N-[1-(2-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-5-il) -karbonil]-

—2—metil—propil}—karbamét eldallitéasa:

CH3 N—‘N

H307|\ /U\ / 3

HaC I

19,65 kg litium-diizopropil-amid 2,0 M oldatdt hozzdadjuk
2,52 kg, 1. hivatkozasi példaban eldallitott vegyiilet, 6,10 kg,

3. hivatkozasi példaban eldallitott vegylilet és 5,62 kg tetra-
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metil-etilén-diamin 25,2 liter tetrahidrofurdnnal készult olda-
tdhoz -65 °C-on vagy alacsonyabb hdémérsékleten, argon atmoszféra-
ban, majd 3-5 6rdn &t kevertetjik -25 °C és -20 °C kozotti hdémér-
sékleten. A reakcidelegyet beledntjik 93 liter hideg, 20 %-os
vizes citromsav-oldatba, és etil-acetdttal extrahaljuk. A szer-
ves fadzishoz hozzadadunk 96,8 liter 1M sésavoidatot, majd 1 oran
at kevertetijik, és a kapott fazisokat elvdlasztjuk. A szerves
fazist egymds utdn mossuk 50,4 liter 5 %-o0s vizes kalium-karbo-
nidt-oldattal, kétszer 25,2 1liter vizzel és 8,4 liter telitett
vizes ndtrium-klorid-oldattal, és vizmentes magnézium-szulfdton
szdritjuk. A vizmentes magnézium-szulfdatot szlréssel elvalaszt-
juk, és 2,8 liter tetrahidrofurédnnal mossuk. A szerves fazisokat
betdményitve 3,69 kg (nyers termék) taldlmany szerinti vegyule-
tet kapunk, amelynek az aldbbiak a fizikai &llandéi.

TLC: Rf 0,770 (hexé&n:etil-acet&t=2:1).

NMR (CDCl,): & 5,30-5,05 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 1,48 (s, O9H),
1,43 (s, 9H), 1,09 (d, J=6,9 Hz, 3H), 0,88 (d, J=6,9 Hz, 3H).

1(1) példa

terc-Butil-N-{[(2S)-1-{[(2-a,a-dimetil-benzil) -1, 3,4-oxadiazol-

-5-il]-karbonil}-2-metil-propil]-karbamat eldéallitésa:

H3C CH3
CH3 O N—N CH3
Hac—] [ P—Eons

A taladlmény szerinti vegyliletet, amelynek az alabbiak a fizi-
kai 4allandéi, ugyanugy nyertik, mint az 1. példaban, annak kivé-

telével, hogy a 3. hivatkozasi példidban elSillitott veqgyiiletet
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megfeleld oxadiazol-szarmazékkal és az 1. hivatkozdsi példéaban
eldallitott vegyliletet terc-butil-N-{ (2S)-1-[ (N'-metil-N'-metoxi-
-amino) -karbonil] -2-metil-propil} -~karbamittal helyettesitettiik.
TLC: Rf 0,50 (etil-acetdt:hexan=1:2).
NMR (CDCl,): & 7,32 (m, SH), 5,16 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 1,89 (s,
6H), 1,43 (s, 94), 1,07 (d, 3H, J=6,8 Hz), 1,86 (d, 3H, J=77,2 Hz).
2. példa
{1-[(2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-5-il) -karbonil]-2-metil-

-propil}-amin-hidroklorid eld4llitésa:

H3C CH3
/"“\N CH3
HCI . HN O)_‘<—CH3
i CH3

3,15 kg, 1. példdban eld4llitott vegyilet 4,3 liter etil-ace-
tdttal készilt oldatat cseppenként hozzdadjuk 9,7 liter 4M hid-
rogén-klorid:etil-acetdt oldathoz 10-20 °C-on, nitrogén aramban,
majd 1,5-2 o6rdn 4t kevertetjiik. A reakcidelegyhez hozzaadunk 4,8
liter 4M hidrogén-klorid:etil-acetat oldatot 10-20 °C-on, és 1
oran at kevertetjik. A reakcidelegyet betoményitjiik, hozzaadunk
8,8 liter etil-acetatot, majd betéményitjik. A koncentratumhoz
ismét hozzdadunk 8,8 liter etil-acetatot, majd betéményitjik. A
koncentrdtumhoz hozzdadunk 29,0 1liter terc-butil-metil-étert,
majd legaldbb 2 o6rd&n at kevertetjik 5 °C-on vagy alacsonyabb h&-
mérsékleten. A kivalt szildrd anyagot szdréssel Osszegyljtjuk. A
kiszlirt szilard anyagot 3,84 liter terc-butil-metil-éter és 0,96
liter etil-acetdt olddszereleggyel mossuk, és vakuumban szarit-
juk 30 °C-on, legaldbb 15 o6ran at, és igy 2,16 kg talalmany sze-
rinti vegylletet kapunk (a két 1lépés kitermelése: 86 %), amely-

nek az alabbiak a fizikail allandoi.
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TLC: Rf 0,90 (kloroform:metanol=10:1).
NMR (CD,0D): & 5,05 (d, J=3,8 Hz, 1H), 2,85 (m, 1H), 1,48 (s,
9H), 1,35 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,10 (d, J=6,9 Hz, 3H).
2(1) példa
(28)-1-({[2-(x,x-Dimetil-benzil) -1, 3,4-oxadiazol-5-il] -karbonil}-

-2-metil-propil-amin-hidroklorid el8allitésa:

H3C CH3
/N‘{‘l CH3
H2N 0 B L ha
A taldlmany szerinti vegyliletet, amelynek az alabbiak a fizi-

kai &llandéi, ugyanigy nyerjik, mint az 2. példdban, annak kivé-
telével, hogy az 1. példdban eldallitott vegyiiletet az 1(1) pél-
ddban eldallitott vegylilettel helyettesitettiik.
TLC: Rf 0,50 (kloroform:metanol=10:1).
NMR (CDCl,): & 9,05 (brs, 2H), 7,28 (m, SH), 4,96 (m, 1H), 2,79
(m, 1H), 1,87 (s, 6H), 1,29 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,02 (d, J=7,2
Hz, 3H).
3. példa

N-{ (1RS) -1-[(2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-5-il) -karbonil] -2-

-metil-propil}-2-[5-{[(benzil-oxi)~-karbonil]-amino}-6-oxo-2-fenil-

-1,6-dihidropirimidin-1-il]-acetamid eldallitasa:
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634 g N-metil-morfolint hozzaadunk 2,38 kg, 9. hivatkozasi
példaban eldéallitott wvegyililet 12,9 liter tetrahidrofurannal ke-
szilt oldatdhoz -5 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten, argon
atmoszférdban, majd cseppenként hozzdadunk 680 g etil-(kldr-
-karbonat)-ot -2 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten, és a reak-
cibelegyet 30 percen &t kevertetjik -5 °C-on vagy alacsonyabb hd&-
mérsékleten. A reakcibelegyhez hozzdadunk 1,64 kg, 2. példaban
eléallitott vegyliletet -5 °C-on vagy alacsonyabb hémé¢rsékleten,
majd 30 percig kevertetjik. A reakcibelegyhez hozzaadunk 634 g
N-metil-morfolint -5 °C-on vaqgy alacsonyabb hémérséklcten, majd
30 percig kevertetjik. A reakcidelegyhez hozzaadunk 24,8 liter
terc-butil-metil-étert és 12,9 liter 1M sdésavoldatot, és a ka-
pott fazisokat elvdlasztjuk. A szerves fazist egymas utan mossuk
12,9 liter 5 %-os vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, 12,9
liter 5 %-os vizes kalium-karbonat-oldattal, 12,9 liter 1M so-
savoldattal, 12,9 liter vizzel és 12,9 liter telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal, és vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk. A magnézium-szulfdtot szlréssel elvalasztjuk, és 18 liter
tetrahidrofurdnnal mossuk. A szerves fazist betdményitve 3,61 kg
(98 %) taldlmany szerinti vegyiletet kapunk, amelynek az alabbi-
ak a fizikai &llandéi.

TLC: Rf 0,33 (hexan:etil-acetatl:1)

NMR (CDCl,): &6 8,78 (s, 1lH), 7,060-7,30 (m, 10H), 6,74 (d, J=8,5
Hz, 1H), 5,43 (dd, J=8,5 Hz, 5,2 Hz, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,64 (d,
J=15,3 Hz, 1H), 4,60 (d, J=15,3 Hz, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,47 (s,

9H), 1,06 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,87 (d, J=6,8 Hz, 3H).
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4. példa
N-{ (1RS) -1-{ (2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-5-il) ~-karbonil] -2-

-metil-propil}-2-(5-amino-6-oxo-2-fenil-1, 6-dihidropirimidin-1-

-il) -acetamid eld4llitéasa:

N H3C_ CH3
X 0 N—N CH3
l Pd\\~//Jl\\ / :9>-—__<%_(:F{3
H2N N 0O CH3
H O

1,61 kg, 3. példdban elddllitott vegyilet 27 liter metanollal
készlilt oldatdhoz hozz&adunk 274 g 10 %-os palladiumos szenet
(viztartalom 50 %) szobahdmérsékleten, argon atmoszféraban. Az
argont hdromszor cserélijlk, és azutdn a hidrogén atmoszférdt is
haromszor cseréljik. A reakcibelegyet 25 percig kevertetjik 25
°C-on és 0,3 M Pa-on (3 atm). Miut&n hdromszor cseréltiik az argon
atmoszférdt, a reakcibelegyet szilrjik, és a szlrletet betomé-
nyitjiik. A maradékot feloldjuk 54,8 liter metanolban, majd szUr-
jik. A szlrlethez hozzdadunk 54,8 liter vizet és 12,4 g oltd-
kristalyt, majd éjszakdn at és azutan 1 éran at kevertetjik 5-10
°C-on. A kivdlt kristdlyokat szliréssel Osszegydjtjik, 30 liter
vizzel mossuk, és vakuumban 60 °C-on legalabb 38 6ran at szaritva
1,90 kg (77 %) taldlmany szerinti vegyliletet kapunk, amelynek az
alabbiak a fizikai &llandéi.

TLC: Rf 0,45 (metilén-diklorid:etil-acetat:etanol=10:10:1).

NMR (CDCl,): & 7,58-7,35 (m, 6H), 6,94 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,44
(dd, J=8,4 Hz, 4,9 Hz, 1H), 4,66 (d, J=15,4 Hz, 1H), 4,60 (4,
J=15,4 Hz, 1H), 4,06 (brs, 2H), 2,51 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,07
(d, J=6,9 Hz, 3H), 0,87 (d, J=6,9 Hz, 1H).
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Osszehasonlitd példak

A (W-c-1) A&ltalanos képletld vegyiiletek kozil egyet, amelyben
R'™ jelentése terc-butil-csoport, a fent emlitett 2. és 3. reak-
cibévazlatban ismertetett eljAr&sokkal el&4&llitottunk.

1. o6sszehasonlitd példa

terc-Butil-N-(l-formil-2-metil-propil)-karbamidt eldidllitasa:
H3C CH3
CH3 O

H3C
f13(3 () }{ (:FK)

9,0 g, 1. hivatkozdsi példaban el&a&llitott vegyilet 500 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz cseppenként hoz-
zdadunk 80 ml diizobutil-aluminium-hidridet (1,0 M toluolos ol-
datban) -78 °C-on, argon atmoszférdban, majd 30 percig kevertet-
juik. A reakcidelegyhez hozzdadunk 100 ml metanolt, a homérsékle-
tet 0 °C-ra emeljik, és hozzdadunk 100 ml telitett vizes ammoni-
um--klorid-oldatot. A reakcibelegyet szlrjik, és a szlrletet be-
toményitjik. A maradékot szilikagélen végzett oszlopkromatogra-
fiadval tisztitva (hexdn:etil-acetat=19:1 — 4:1) 5,4 g (78 %) cim
szerinti vegylletet kapunk, amelynek az aldbbiak a fizikai al-
landéi.

TLC: Rf 0,55 (hexdn:etil-acetéat=4:1).

NMR (CDC1l,): & 9,62 (s, 1H), 5,16 (brs, 1H), 4,25 (brs, 1H), 2,27
(m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,03 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,96 (d, J=6,6
Hz, 3H).

2. Osszehasonlitdé példa

terc-Butil-N-{1-[ (2-terc-butil-1,3,4-oxadiazol-5-1il1)-hidroxi-

-metil]-2-metil-propil}-karbamat eldallitasa:
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H3C CH3
CH3 O N—N CH3
H3C / SF—4<—CH3
Hec” 00 N 0 CH3
Fl

62,1 g, 3. hivatkozasi példaban elddllitott vegyilet 1,65 li-
ter tetrahidrofurannal készilt oldatdhoz cseppenként hozzadadunk
308 ml butil-litiumot (1,6 M hex&nos oldatban) -70 °C-on, argon
atmoszféraban, majd 40 percen &t kevertetjik. A reakcidelegyhez
hozz4dadunk 127 g magnézium-bromid-dietil-éterdtot, és a hdémeér-
sékletet -45 °C-ra emeljik, majd 1,5 érdn 4t kevertetjiik. A rcak-
cibelegyhez hozzdadjuk 90,0 g, 1. 6sszehasonlitéd példdban eldal-
litott vegyilet 60 ml tetrahidrofurdnnal készilt oldatat, és a
hémérsékletet -20 °C-ra emeljik, majd 3,5 6éra&n &t kevertetjuk. A
reakcibdelegyhez hozzaadunk 1,5 liter telfitett vizes ammonium-
-klorid-oldatot, majd 1,8 1liter etil-acet&ttal extrahaljuk. A
szerves fazist egymds utan mossuk haromszor 1 liter vizzel és 1
liter telitett vizes natrium-klorid-oldattal, vizmentes ndtrium-
-szulfaton szdritjuk, és betoményitjik. A maradékot szilikagelen
oszlopkromatografidlva (etil-acetat:hexan=1:20 - 1:1) 76,8 g (53
%) cim szerinti vegylletet kapunk, amelynek az alabbiak a fizi-
kai &allandéi.

TLC: Rf 0,42 (etil-acetat:hexadn=1:1).

NMR (CDCl,): & 5,18-4,90 (m, 2H), 4,51 és 4,12 (mindegyik m, tel-
jesen 1H), 3,91 és 3,66 (mindegyik m, teljesen 1H), 1,95 (m,
1H), 1,42, 1,41 és 1,34 (mindegyik s, teljesen 18H), 1,15-0,90

(m, 6H).

73.297/BE



37 .

3. o0sszehasonlité példa

{1-[ (2-terc-Butil-1l,3,4-oxadiazol-5-il) ~-hidroxi-metil]-2-metil-

-propil}-amin-hidroklorid

H3C CH3
/N‘{\‘ CH3
HCI . H2N o)—é CH3
H CH3

76,3 g, 2. O0sszehasonlité példaban elddllitott vegylilet és 1
liter 4M hidrogén-klorid/dioxan 200 ml dioxannal késziilt oldatat
erbteljesen kevertetjik szobahdmérsékleten 2 éran at, majd betd-
ményitjik. A maradékot megszilardditjuk dietil-éterrel, és5 ben-
zollal azeotrépos beparléssal szaritva 66,1 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk, amelynek az aldbbiak a fizikai allandoi.

TLC: Rf 0,30 és 0,36 (metanol:kloroform=1:10).
NMR (CDC1l,): & 8,34 ¢és 8,24 (mindegyik br, mindegyik 1i), 5,60
(br, 1H), 3,97-3,60 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,42 és 1,41
(mindegyik s, teljesen 9H), 1,25-0,95 (m, 6H).

4. o6sszehasonlitdé példa

N-{1l-[(2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-5-il) -hidroxi-metil]-2-
-metil-propil}-2-[5-([ (benzil-oxi)-karbonil]-amino}-6-oxo-2-fenil-

-1,6-dihidropirimidin-1-il] -acetamid eléallitasa:

N H3C. CH3
o) X o) N—N CH3
/JL\ ' N\V/JL\ / )F—ﬂé—CH3
0 N N 0)
H H CH3
OH

10,0 g, 9. hivatkozasi példdban eldallitott vegyilet és 8,16 g,

3. Osszehasonlitasi példéban eldallitott vegyilet 88 ml vizmen-
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tes dimetil-formamiddal készult oldatdhoz hozzdadunk 4,44 g 1-
-hidroxi-benzotriazol-monohidratot és 6,62 g l-etil-3-{ (3-dimetil-
-amino) -propil) -~karbodiimid-hidrokloridot argon atmoszféraban,
jeges hités mellett, és cseppenként hozzdadunk 3,19 ml N-metil-
-morfolint. A reakcidelegyet jeges hiités mellett 20 percig és
azutdn szobahdémérsékleten 6,5 6radn 4t kevertetjik. A maradékhoz
hozzdadunk 100 ml etil-acetAtot és 100 ml vizet, és a kapott fa-
zisokat elvdlasztjuk. A szerves fazist egymds utdn mossuk két-
szer 60 ml telitett vizes amménium-klorid-oldattal, kétszer 60
ml telitett vizes n&trium-hidrogén-karbondt-oldattal, 60 ml viz-
zel és 60 ml telitett vizes néatrium-klorid-oldattal, vizmentes
ndtrium-szulfaton szaritjuk, és betdéményitjik. A kapott 14,7 g
(95 %) szildrd anyagot tisztitds nélkil haszndljuk fel a kovet-
kezd reakciébnal.

TLC: Rf 0,60 és 0,55 (kloroform:metanol=9:1).

NMR (CDCl,): d 8,80 és 8,71 (mindegyik brs, teljes 1H), 7,64-7,24
(m, 11H), 7,15 és 6,79 (mindegyik brd, J=9,8 Hz, teljes 1H),
5,28-4,98 (m, kb. 1,5H), 5,20 (s, 2H), 4,69 (brs, kb. 0,5H),
4,58 és 4,46 (mindegyik brs, teljes 2H), 4,30 és 4,05 (mindegyik
m, teljes 1H), 2,05-1,65 (m, 1H), 1,38 és 1,34 (mindegyik s,
teljes 9H), 1,08, 0,96, 0,92, és 0,91 (mindegyik d, J=6,4 Hz,
teljes 6H).

5. o6sszehasonlitd példa

N-{1-[(2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-5-il)-karbonil] -2-metil-
-propil}-2-[5-{[ (benzil-oxi) -karbonil]-amino}-6-oxo0-2-fenil-1,6-

~dihidropirimidin-1-il]-acetamid eldallitéasa:
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N H3C. CH3
0 A 0 N—N CH3
/M\. I N\\/JL\ { ) CH3
0 N N O
H H I CH3

7,1 ml dimetil-szulfoxid 100 ml vizmentes metilén-dikloriddal
készllt oldatdt cseppenként hozzaadjuk 4,4 ml oxalil-klorid 100
ml vizmentes metilén-dikloriddal készilt oldatdhoz -60 °C-on vagy
alacsonyabb hémérsékleten, argon atmoszférdban, majd 40 percig
kevertetjuk. A reakcidelegyhez cseppenként hozzdadjuk 14,7 g, 4.
dsszehasonlitd példaban el8Allitott vegyiilet 75 ml vizmentes me-
tilén-diklorid ¢és 10 ml dimetil-szulfoxid oldészereleggyel ke-
szilt oldatdt -60 °C-on vagy alacsonyabb hémérsékleten, majd szo-
bahémérsékleten kevertetjlik éjszakdn at. A reakcidelegyhez csep-
penként hozzdadunk 69,8 ml trietil-amint -60 °C-on vagy alacso-
nyabb hé&mérsékleten, majd éjszakdn &t kevertetjlik szobahdmérsék-
leten. A reakcibelegyet jéggel hidtjik, és cseppenként hozzaadunk
200 ml 2M sdbsavoldatot. A szerves fazist egymds utan mossuk 150
ml 1M sésavoldattal, 150 ml vizzel és 150 ml telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal, vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk,
és betdményitjuk. A kapott 14,6 g (100 %) szildrd anyagot tisz-
titds nélkil hasznaljuk fel a kovetkezd reakcidban.

6. Osszehasonlitdé példa

N-{1-[(2-terc-Butil-1,3,4-oxadiazol-5-il)-karbonil]-2-metil-
-propil}-2- (5-amino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-1-il) -

-acetamid eldallitasa:
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N H3C CH3
S 0) N—N CH3
| N\)J\ / \>—<-CH3
H2N N @) CH3
H o]

14,4 g, 5. 0Osszehasonlitd példédban elddllitott vegyulet és
16,0 ml anizol 70 ml nitro-metannal készilt oldatdhoz hozzaadjuk
20,0 g aluminium-klorid 70 ml nitro-met&nnal készilt oldatat je-
ges hités mellett, majd jeges hiités mellett 10 percig és szoba-
hdmérsékleten 14 6rdig kevertetjik. A reakcidbelegyet 200 ml je-
ges vizbe Ontjik, és 120 ml majd 40 ml etil-acetdttal extrahal-
juk. A szerves fazist egymds utdn mossuk vizes ndtrium-klorid-
-oldattal (100 ml telitett vizes nAtrium-klorid-oldat és 100 ml
viz) és 200 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal, vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, ¢és betoményitjik. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografdlva (hexan:etil-acetat=1:2 — 0:1)
6,7 g szildrd anyagot képunk. A szildrd anyagot hexan:etil-
-acetat (1:3) olddészereleggyel mosva 5,2 g (46 %) cim szerinti

vegyliletet kapunk.
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Szabadalmi igénypontok

H3C CH3
N—N R2
\L_é 3
F§1 , Fz (I)
0]

altalénos képleti vegyiiletek — amelyekben
R! jelentése hidrogénatom vagy egy amino-véd&csoport;

R?, R’ és R' jelentése egymastbdl fiiggetleniil:
(1) 1-8 szénatomos alkilcsoport,
(2) 3-7 szénatomos cikloalkil-csoport,

(3) fenilcsoport,

(4) egy-hédrom 1-8 szénatomos alkilcsoporttal, 1-8 szénatomos

alkoxi-csoporttal, halogénatommal, trifluor-metil-

csoporttal vagy trifluor-metoxi-csoporttal szubsztitualt

fenilcsoport, vagy

(5) 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport, vagy

(6) R’ és R' egylittesen 2-6 szénatomos alkilén-csoportot je-

lent —

és nem toxikus séik vagy hidratjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R' jelen-

tése hidrogénatom az (I) altalénos képletben, és a fent nevezett

vegyuleteket az
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H3C CH

3
/ \
>——éR3 (I-1)
H2N (0] R4

4ltalanos képlet abrazolja, amelyben R’, R’ és R' jelentése ugyan-
az mint az 1. igénypontban.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyckben R' je-
lentése (benzil-oxi)-karbonil, terc-butoxi-karbonil- vagy
trifluor-acetil-csoport az (I) &ltaldnos képletben, és a fent

nevezett vegyliletet az
H3C CH

3
N—N R2
RS\N / )—éas (I-2)
h 0] R4

dltalanos képlet é&brazolja, amelyben R’ jelentése (benzil-oxi)-
-karbonil-, terc-butoxi-karbonil- vagy trifluor-acetil-csoport;
és R?, R’ és R' jelentése ugyanaz mint az 1. igénypontban.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R’, R’
és R' jelentése egymastél fiiggetleniil 1-8 szénatomos alkil-,
fenil- vagy 3,4-metiléndioxi-fenil-csoport, vagy R’ és R' egytlit-
tesen 2-5 szénatomos alkilén-csoportot jelent az (I) a&ltalanos
képletben.

5. A 4. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben
R?, R’és R mindegyike metilcsoportot jelent;

R? jelentése metilcsoport, és
R’ és R' egylittesen etiléncsoportot jelent;
R’ és R’ mindegyike metilcsoportot jelent, és

R’ jelentése fenilcsoport; vagy
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R? és R® mindegyike metilcsoportot jelent, és

R4

(1)

(2)

(1)

(2)

jelentése 3,4-metilén-dioxifenil-csoport.

6. A 2. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek az

1-[ (2-terc-butil-1, 3,4-oxadiazol-5-il) -karbonil] -2-metil-
-propil-amin, vagy

1-{( 2- (o, -dimetil-benzil)-1, 3,4-oxadiazol-5-1il1] -karbonil} -
-2-metil-propil-amin.

7. A 3. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek a
terc-butil-N-{ 1-{ (2-terc-butil-1, 3, 4-oxadiazol-5-il)-karbonil] -
-2-metil-propil} -karbamdt, vagy

terc-butil-N-{ 1-([ 2- (a,x-dimetil-benzil) -1, 3,4-oxadiazol-5-
-il) -karbonil} -2-metil-propil} -~karbamat.

8. Eljarés az
H3C

CH3
RS P (I-2)
{_‘11 o] R4

dltalénos képletid vegyliletek — amely képletben a szimbdlumok je-

lentése ugyanaz, mint az el&bbiekben megadott — eldallitasara,

azzal jellemezve, hogy egy

H3C CH3
CH3
R5 NZ (V)
N ~OCH3
H
O

4ltalanos képletld vegyliletet — amelyben R®’ jelentése ugyanaz,
mint a 3. igénypontban — reagaltatunk egy

Y
(O)_<-R§3 (VI)
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dltalénos képlet vegyiilettel — amelyben R?, R’ és R' jelentése
ugyanaz, mint az 1. igénypontban.

9. Eljarés az
HaC CH

3
7\ <
R3 (I-1)
H2N (0] R4

dltalanos képletd vegylletek — amely képletben a szimbdélumok je-

lentése az eldbbiekben megadott — elB&llitdsira, azzal jellemez-

ve, hogy egy

H3C CH3
RS-, / MR?, (I-2)
O
H Ré
dltalénos képletd vegyliletet — amelyben R’, R’, R és R’ jelenté-
se a 3. igénypontban megadott — olyan reakciébébnak vetlnk alé,

amely eltlvolitja az amino-véddcsoportot.

10. Eljarés a

N H3C. CH3
X 0] N—N R2
R6._ | N\\/JL\ / ﬁy_ﬂé_R3 (I11)
N N @) R4
H H
O 0]

dltalanos képletid vegyiiletek — amely képletben R?, R’, R’ és R’
jelentése az eldbbiekben megadott — eldallitédsara, azzal jelle-

mezve, hogy egy
H3C CH

3
R5._ / . \X—-<-§3 (I-2)
R

N
H
O
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sltalanos képletd vegyiiletet — amelyben R’ R}, R' és R® jelenté-
se a 3. igénypontban megadott — olyan reakciébnak vetink aléa,

amely eltivolitja az amino-védécsoportot, és a kapott
H3C C

H3
/) <
R3 (I-1)
H2N 0 R4

4ltalanos képletd vegyiiletet — amely képletben a szimbbélumok je-

lentése az elBbbiekben megadott — egy amidalasi reakcibénak vet-
jik alé egy

N

| X
RQ\N N\V/COOH (IV)
H

0
Altalanos képlet vegylilettel — amelyben R® jelentése amino-
-véd&écsoport.

11. Eljérés a

N H3C_ ,CH3
X 0 N—N R2
| N\\//u\ / j>_—*<%R3 (IT)
H2N ” ) R4
O 0
4ltalanos képletd vegyluletek — amely képletben a szimbdélumok je-
lentése az eldbbiekben megadott — eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy eqy
H3C CH3
R&\N / )§——<%R3 (I-2)
5 O R4
O
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dltalanos képletd vegyliletet — amelyben R?, R’, R! és R’ jelenté-
se a 3. igénypontban megadott — olyan reakciénak vetjik alsa,

amely eltavolitja az amino-védd&csoportot, és a kapott

H3C CH3
/ }—ém (I-1)
H2N O R4
O
dltalanos képletd vegyliletet — amely képletben a szimbdlumok je-
lentése az eldbbiekben megadott — egy (IV) Aaltalanos képletd ve-

gyilettel reagadltatjuk, és a kapott

P

(ITI)
dltalanos képletdi vegyiiletet — amelyben R?, R?, R’ és R® jelenté-
se 10. igénypontban megadott — olyan reakcidnak vetjik ala,

amely eltéavolitja az amino-véd&csoportot.

Yoy
v A meghatalmazott:
vl (5 1s Beliczay,/L4s?16
JEGYANRS "
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