- SZABADALMI

o LEIRAS iy
MAGYAR Bg 68
NEPKOZTARSASAG “Nemzetkézi
osztdlyjelzet:
A bejelentés napja: (22)85.12.02. (21) 4596/85 (51) NSZO,
A bejelentéds elsébbsége: {33; US
32)84.12.03 CO07D413/12
(31)(677412) C07 D 413/14
C07D 41712
C07D417)14
oo corp et
ORSZAGOS ja: 87.01.28. Oy - [04
TALACMANY! A kbzzététel napja: (41)(42)87.0 5 Scabaaty g A61K31/42
HIVATAL X TULAJDO'\.!A ;';: m 31/425
Megjelent: (45)1989.06.24. — A 61K 31/445

Feltaldlo(k): (72)

STOKBROEKX Raymond Antoine, Beerse,
LUYCKX Marcel Gerebernus Maria, Geel, JANSSENS
Frans Eduard, Bonheiden, BE

Szabadalmas: (71)

Janssen Pharmaceutica Beerse, BE

(54)

Eljsrds 0j benzoxazol- és benztiazol-amin-szdrmazékok és az ezeket

tartalmazé gydgydszati készitmények elddllitdsdra

(5K

A taldlnidny tirgya elidrds az (1) 4ltaldnos kép-

letd antianoxids hatdsi vegyiletek eldallitdsdra.
Az (I) 4ltalinos képletben

az A' = A2-A%=A%.csoport jelentése
-CH-CH-CH=CH-
-N=CH-CH=CH-
-CH=N-CH-CH-
-CH-CH-N=CH- vagy
-CH=CH-CH=N- csoport, amely csoportokban egy
hidrogénatomot, egy halogénatom, 14 szénatomos
alkilcsoport, hidroxi-, 14 szénatomos alkoxi-
vagy triflnor-metilcsoport, vagy két hidrogént
egy halogén és egy 14 szénatomos alkoxicsoport
helyettesithet, -

Z jclentése oxigén- vagy kénatom,

n értéke O vagy 1

R jelentése hidrogénatom, 3-helyzet(i 14 szénatomos
alkil-, hidroxi- vagy 14 szénatomos alkoxicsoport,

R! és R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil- vagy fenil(14 szénatomos)-alkil-csoport a
szaggatott vonal, amely az R'-et hordozé nitro-
¢énatom, a kozbensd szénatom, valamint az R%-t
ordozé nitrogénatom kozott van, egy kettSsko-
tés jelenlétének lehetdiségére utal, azzal a feltétel-
lel, hogy ha az R'-et hordozé nitrogénatom és
a kbzbens6 szénatom koz6tt kettGs kotés van,
az Rt hordozé nitrogénatomrdl hidnyzik az
R! szubsztituens, hasonléképpen, ha az R2-t
hordozé nitrogénatom és a kozbensé szénatom
koz0t1 kettds k616s van, akkor az R? szubsztituens
hidnyzik €és a kozbensG szénatom a két nitrogén-
atom kozott helyezkedik el:

IVONAT

R? és R4 jelentése hidrogénatom vagy R3 & R*
egylittes jelentése egy CH,-CH,- képletd cso-
port,

L jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos meghatdrozott médon helyettesitett alkil-
csoport adott esetben egy halogénatommal helyet-
tesitett fenil{(2-6 szénatomos)-alkenil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport, meghatirozott médon
helyettesitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
(a) vagy (b) 4ltaldnos képletd csoport,
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A talilminy tirgya eljirds az (I) 4ltalénos kép-
letd oxazol- és tiazol-szdrmazékok, valamint e vegyiile-
tek gydgydszatilag megfeleld savaddiciés- s6i, tiszta
izomerek vagy azok keverékei formdjdban tortén6

elédllitdsdra, E vegyiletek kedvezd gydgydszati

hatdssal rendelkeznek, és anoxia kezelésére alkalmaz-
haték.

A 4,219,559 szdmu Egyesiilt Allamok-beli szaba-
dalmi leirds szdmos N-heterociklusos-4-piperidin-
-amin-szdrmazékot ismertet, ahol a heterociklusos
csoport  benzollal vagy piridinnel kondenzilt
az ismert vegyiletek kedvezd antihisztamin hatdst
mutatnak.

Az ismert vegyiiletektdl eltér8en a taldlminy sze-
rinti vegyiletek heterociklusos csoportként benzol-
lal vagy piridinnel kondenzdlt oxazolt vagy tiazolt
tartalmaznak, és nem virt anoxids hatdst mutatnak.

Az (llalta]anos képletben
az Al: =A% csoport jelentése

CH-CH-CH-CH-

-N-CH-CH-CH-

-CH=N-CH-CH-

-CH=CH-N=CH- vagy

-CH=CH-CH=N-csoport, amely csoportokban egy

hidrogénatomot, egy halogénatom, 14 szénatomos

alkilcsoport, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy trifluor-metilcsoport, vagy két hidrogént
egy halogén és egy 1-4 szénatomos alkoxicsoport
helyettesithet,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom,

n értéke O vagy 1,

R jelentése hidrogénatom, 3-helyzetii 14 szénatomos
alkil-, hldrox1- vagy 14 szénatomos alkoxicsoport,

R! & R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

© kil- vagy fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, a
szaggatott vonal, amely az R!-et hordozé nitro-

génatom, a kézbens§ szénatom, valamint az R-t

hordozé nitrogénatom kdzott van. egy kettdskotés

jelenlétének lehetoségére utal, azzal a feltétellel,
hogy ha az R'-et hordozé mtrogénatom és a koz.
bensé szénatom koézott kettos kotés van, a nitro-
génatomrél hmnyznk az R! szubsztituens, hasonlé-

képpen ha az RZ?-t hordozé mtrogénatom és a

kozbens6 szénatom kozott kettSskotés van, akkor

az R? szubsztituens hidnyzik, és a kozbensd szén-
atom a két nitrogénatom koz6tt helyezkedlk el:

R? &5 R? jelentése hidrogénatom vagy R® és R
egylittes jelentése egy -CH,-CH,-képletii csoport,

L jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos, az aldbbiakban megadott médon helyet-
tesitett alkilcsoport, adott esetben egy halogén-
atommal helyettesitett fenil-(2-6 szénatomos)-al-
kenil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, az al4bbi-
akban megadott mdédon helyettesitett 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport (a) vagy (b) é4ltaldnos
képlctu csoport, amely képletekben

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-12 szénatomos al-
kil-karbonil-csoport,

RS jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos al-
kllcsoport

R7 jelentése adott esetben egy halogénatommal vagy
egy rovnd szénldncu alkllcsoporttal helyettesitett
fenil-, R8.0- vagy R®.S- 4ltalinos képletii csoport,

B Jelentése -CH;- csoport vagy oxigénatom,

R¥ jelentése hidrogénatom, adott esetben egy halo-
génatommal helyettesitett naftil- vagy az aldbbiak-
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ban definidlt arilcsoport, 2,3-dihidro-1H-inden-5-il-

1,3-benzodioxol-5-l, (2,3- dihidro-1 ,4-benzodioxin-

-2-il)}metil , vagy 2-5 szénatomos ‘alkenil-oxi-cso-

porttal, 25 szénatomos alkil-karbonil-amino-cso-

porttal vagy 14 szénatomos alkil-fenil-karbonil-

-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, vagy dihalo-

gén-benzil-csoport,

a 3-6 szénatomos cikloalkil-csoportban szubsztituens-
ként egy halogénfenil-, és egy cianocsoport, vagy
egy halogénfenoxi-csoport lehet jelen,

az 16 szénatomos szubsztitudlt alkilcsoportban
szubsztituensként egy 3.6 szénatomos ciklo-
alkil-, piridil-, piridil-oxi, adott esetben 14 szén-
atomos alkoxncsoporttal vagy halogénatommal
helyettesitett fenil-, benzimidazolil-, 3-indolil-,
az S-helyzetben femlc.soporttal helyettesnett izo-
xazolil-3-csoport, 3-0x0-1,2,4- trnazo]o(4 5-a)piri-
din 2(3H)}-il-csoport, ArY- OR’ vagy (c) kép-
letii csoport lehet jelen, a képletekben

B’ jelentése oxigénatom vagy -CH,-csoport,

Ar jelentése adott esetben egy ﬁalogénatommal he-
lyettesitett naftilcsoport vagy az aldbbiakban de-
finidlt arilcsoport,

Y jelentése oxngénatom kénatom, -NH, -CONH,
o CHCN, -CHOR'® vagy -SO, csoport

R® jelentése hidrogénatom, fenil-(1-4 szénatomos)-
-alkil csoport, vagy a fenil-csoportokon adott
esetben halogénatommal helyettesitett difenil-me-
til-csoport,

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, fenilcsoport-

tal vagy 24 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport-

tal helyettesitett fenilcsoport,

R0 jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkilcsoport és

aril jelentése adott esetben egymdstdl fiiggetleniil
egy — hdrom 14 szénatomos alkilcsoporttal-,
1-5 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatom-
mal egy trifluor-metil-csoporttal, ciano-, 2-5
szénatomos alkil-karbonil-csoporttal,
nitro vagy amino-karbonil-csoporttal helyettes-
tett fenilcsoport.

Halogénatomon fluor-, klér-, brém- vagy jédato-
mot értiink, Az 1-6 szénatomos alkilcsoporton egye-
nes vagy eldgazé ldnci telitett szénhidrogéncsopor-
tot értiink, amelyben 1-6 szénatom van, mint példdul
metil-. etil-, l-metil-etil-, 1,1-dimetil-etil-, propil-,
butil-, pentil- vagy hexilcsoport. Az 1-12 szénatomos
alkilcsoporton egyenes vagy eldgazdlincd telitett
szénhidrogéncsoportot értiink, amelyben 1-12 szén-
etom van, a 2-6 szénatomos alkenilcsoporton olyan
alkenilcsoportokat értiink, amelyekben 2-6 szénatom
van mint példdul a 2-propenil-, 2-butenil-, 3-butenil-,
2 pentenil-csoport, a 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
portokhoz tartozik a ciklopropil-, a ciklobutil-, a
ciklopentil- és a ciklohexilcsoport.

Célszerlien azokat az (I) dltaldnos képletil vegyiile-
teket dllitjuk elS, amelyek képletében L jelentése
adott esetben egy halogénnel helyettesitett fenil-
+2-6 szénatomos)-alkenil-, aril-oxi-csoporttal szubsz-
titudlt 1-6 szénatomos alkilcsoport, (a) vagy (b)
4ltaldnos képletii csoport.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal célszerien azokat
a vegyiileteket dllitjuk el5, amelyek (l) éltal{mos
képletében L jelentése a fenti, és az -A'=A2.A%=A%.
-rsoport 2|e]entése -CH=CH-CH-CH- csoport, n értéke
1, az R* csoport helyett egy kettSskotés taldlhaté

2.



az egyébként R?.t hordozd nitrogénatomon és a
kozbensd szénatom kozott, tovibba R? és R* jelen-
tése egyardnt hidrogénatom.

Killonosen elényos azokat a vegyileteket eloélli-
tani amelyek (1) dltalinos képletében az A=A
-A3-AS.csoport, n. R? és R3 jelentése a fenti el6-
nybs jelentéssel azonos €s R? helyett egy kettdskotés
szerepel a megfelel6 nitrogénatom és a kozbensd
szénatom kozott, tovdbbd ahol L jelentése aril-oxi-
-csoportial helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy (a) dltaldnos képletii csoport — amelyben RS
és R® jelentése egyarnt hidrogénatom, R7 jelentése
RE.0-iltalinos képletii csoport, amelybenR® jelentése
arilcsoport vagy L jelentése olyan (b) 4ltaldnos kép-
letd csoport, amelyben B jelentése oxigénatom,
valamint R® és RS jelentése egyardnt hidrogénatom.

Kiilonosen eldnyosek azok a vegydletek, ametyek
(I) altaldnos képletében R! jelentése helyettesitett
1-6 szénatomos alkilcsoport és arilcsoportként halo-
génfenil-csoport van jelen.

Legeldnydsebben a (N‘l2-benztiazolilf~N—me‘il-ami~
no)u-(ffl~ﬂuor-fenoxil-metil)-I~piperidinctanol\ és ¢
vegyiilet savaddicios séit dllitjuk eld.

A talilmany szerinti eljdrds részletezésénél az
(1) dltaldnos képletd vegyileteket leegyszer(isitve
L-D sltalinos képlettel jelolhetjik, ahol a (D) csoport
a benzoxazol- vagy benztiazol-amin-csoportot tartal-
maz6 részt jeloli.

Az (1) altalanos képletd vegyileteket elGdllithatjuk
az a) reakcidvdzlat szerint. 2 taldlmdny szerinti a)
eljarisndl a HO dltaldnos képletii kiinduldsi vegyule-
teket LW altalinos képletd reagens segitségével
N-alkilezziik. Az L-W 4ltaldnos képletben W jelentése
konnyen reagdlé leszakadd-csoportot, mint példaul
klér-, brém- vagy jédatomot, szulfonil-oxicsoportot,
igy metilszulfonil-oxi- vagy 4-(metil-fenil)-szulfonil-
-oxi- — csoportot jelol. )

Az N-alkilezést célszerien kozombds szerves oldo-
szerben igy példdul aromds szénhidrogénben, mint
benzolban metil-benzolban, dimetil-benzolban végez-
ziik. haszndlhatunk 1-6 szénatomos alkanolokat,
igy 2-propanont, 4-metil-2-pentanont, vagy dtereket,
igy példaul 14-dioxdnt, 1,1-oxi-biszetant, tetrahid-
rofurdnt, vagy N,N-dimetil-formamidot (DMF), N N-
dimetil-acetamidot  (DMA), dimetil-szulfoxidot
(DSMO) nitro-benzolt, 1-metil-2-pirrolidinont, stb.
A reakci6 sordn keletkezd sav megkotésére elonyos
bazist adunk a reakciGelegyhez. Bazisként haszndl-
hatunk példdul alkdlifém-karbonatot vagy -hidrogén-
karhonitot, natrium-hidridet vagy szerves béziso-
kat, igy N,N-dietil-etdn-amint vagy N-(1-metil-etil)-
-2-propén-amint. Egyes esetekben elényos, ha a reak-
cioe'cgyhez jod-sét adagolunk, j6d-soként haszndl-
hatunk  alkdlifémjodidot. A reakcid lefutdsit a
reakcio-elegy homérsékletének novelésével gyorsit-
hatjuk.

Az (1) altaldnos képletd vegyileteket a b) eljards
szerint is elGallithatjuk, oly modon, hogy a HD éltald-
nos képletd  kiinduldsi vegyiileteket reduktiv N-al-

kilezésnek vetjiik ald, ehhez (1V) altaldnos képletd

Kkarhonil-szdrmazékokat haszndlunk. A (1V) dltaldnos
képletii vegyileteket L-H altalinos képletd szdrmazé-
kokbél allithatjuk elS egy -CH,-csoportnak karbonil-
-csoporttd valo oxidicidja révén. A reduktiv alkilezést
a b) reakcidvazlat szemlélteti.

A reduktiv alkilczés sordn a reakcié-elegyct kever-
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_ csoport, piridil-.

jik, melegitjitk és kozombds szerves olddszerben is-
mert modon Katalitikus hidrogéneaést végzunk.
A reakci6-clegyet keverjiik és/vagy melegitjiik, ily mé-
don a reakciGsebességet megnoveljitk. Olddszerként,
hasznalhatunk, példdul 1-6 szénatomos alkanolt,
igy metanolt, etanolt, 2-propanolt, ciklusos étereket,
igy 14-dioxant, halogénezett szénhidrogéneket, igy
példdul  tdklér-metdnt, N N-dimetil-formamidot,
til-szulfoxidot. de alkalmazhatunk két vagy tobb ol-
dészerbdl all6 elegyet is.

A katalitikus hidrogénezést ismert médon, vagyis
hirogén-atmoszféraban és megfeleld katalizator jelen-
16tében végerzitk, katalizdtorként alkalmazhatunk
példdul aktiv szenes pallidiumot, vagy aktiv szenes
platindt. Annak érdekében, hogy a kiinduldsi anyagok-
ban 16vé funkciés csoportok nem kivdnatos hidrogé-
nezését elkeriljuk, katalizdtor-mérget adagolhatunk
a reakcié-elegyhez, katalizdtor-méregként szerepelhet
példdul tiofén.

Azokat uz (1) dltalinos képleti vegylileteket,
amelyek képletében L jelentése () vagy (b) dltaldnos
képletli csoport, €s R jelentése hidrogénatom,
a c) illetve d) eljdrds szerint oly mddon allithatjuk
eld, hogy valamely (V1) vagy (VHT) slalénos kép-
letdi oxirdn-szarmazékot egy H D dltaldnos képleti
kiinduldsi vegyilettel reagdltatunk, igy (I-a-1) és
(1-a-3) képletii vegyileteket kapunk. E vegyiileteket
acilezés segitségével (1-a-2) illetdleg (1-a-4) képleti
vegyiletekké alakithatjuk (d) és 1) reakciGvdzlat.
Ezen termékek acilezéséhez reagensként egy RS.
Awl gitaldnos képletli karbonsavat vagy ennek reak-
cidképes szdrmazékdt alkalmazzuk. Reakcicképes
szdrmazékként célszerien észtert, savhalogenidet vagy
anhidridet haszndlhatunk.

A (V1) vagy (VIII) dltaldnos képletli vegyileteknek
HD altaldnos képletii vegyiletekkel vald reakcidjat
elénydsen oldészerben, igy aromds szénhidrogénben,
példdul benzolban. metitbenzolban, 1-6 szénatomos,
alkoholban, példdul metanolban vagy etanolban vé-
gezzitk. A reakcib-elegy melegitésével meggyorsit-
hatjuk a reakci6 lefutdsat.

Azokat az (1) altalinos képletd vegyileteket,
amelyekben L jelentése 2-12 szénatomos alkilcso-
port” vagy szubsztituilt 2.6 szénatomos alkilcso-
port — ¢ vegylleteket (I-c) 4ltaldnos képlettel jelol-
jik — az e) eljdrds értelmében, ugy allithatjuk eld,
hogy (XVIil) dltalinos képletd alkéneket HD iltala-
nos képleti vegyiilettel reagdltatunk keverés kozben,
Yivant esetben a reakcid-clegyet melegitjik, a reakciot
slényodsen olddszerben, igy példdul alkohotban,
qint metanol, etanol vagy butanol, végezzik. A mi-
veletet a h) reakcidvizlat szemlélteti.

A (XVIII) dltaldnos képletben R'! jelentése 1-6
<zénatomos alkilcsoport 3-6 szématomos cikloatkil-
piridil-oxi-, adott esetben 1-4 szén-
stomos alkoxicsoporttal vagy halogénnel helyettesi-
tett fenil-, benzimidazolil-, 3indolil-, az 5-helyzetben
fanilcsoporttal helyettesitett izoxazolil-, 3-3-oxo-
-1, 2,4-triazolo(4.5-a)piridin-2(3H)-il-csoport, A Yl
tldnos képletii csoport, R®O- vagy (c) dltaldnos kép-
letd csoport az (I-c) dltalanos képletben r értéke 2 és
6 kozotti egész szdm. )

Azok az (1) 4ltaldnos képlethez tartozd (1-d)
#italdnos képletii vegyiletek amelyekben L jelentése
Ar-CO-NH-CH,-CH,-csoport, tgy 4llithatok eld, hogy
(XIX) 4ltaldnos képleti aziridineket HD 4ltaldnos
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letii vegyiilettel reagdltatunk célszerfien oldészer,
igy példdul aromds szénhidrogének, mint példdul
benzol metil-benzol jelenlétében. A mfveletet az i)
reakciévdzlat mutatja be. ’

Az (I) dltaldnos képletl vegyiileteket ismert mo-
don egymdssd is dtalakithatjuk.

Azok az (1) dltaldnos képlet(i vegyiiletek, amelyek-
ben L jelentése hidroxilcsoporttal helyettesitett 1-6
szénatomos alkilcsoport, az oxigénatomon ismert
modon  alkilezhetSk halogén-piridinnel, olyan (I)
dltalinos képletd vegyiletekké, amelyeknek képleté-
ben L jelentése piridil-oxi-csoporttal helyettesitett
1-6 szénatomos alkilcsoport.

A talilmdny szerinti eljdrdssal el6dllitott vegyiile-
teket a reakcié-elegybdl elkuldnitjik, majd kivant
esetben ismert mddon tisztitjuk.

Az (I) dltalinos képleti :vegyiiletek bazikus
jellegliek és igy gydgydszatilag megfelelé nem-toxi-
kus sévd alakithatok 4t a megfelel savval végzett
kezeléssel. Savként haszndlhatunk szervetlen savakat,
fgy hidrogén-halogénsavakat, példdul sésavat, hidro-
gén-bromidot, kénsavat, salétromsavat, foszforsavat,
szerves savat, mint példdul ecetsavat, propidnsavat,
hidroxi-ecetsavat: 2-hidroxi-propénsavat, 2-oxo-pro-
pdnsavakat, etdndikarbonsavat, propindikarbonsavat,
butdndikarbonsavat. (Z)-2-buténdikarbonsavat, (E)-
-2-buténdikarbonsavat, 2-hidroxi-buténdikarbonsavat,
2,3-dihidroxi-butdndikarbonsavat, 2-hidroxi-1,2,3-
-propantrikarbonsavat, metdnszulfonsavat, etinszul-
fonsavat. benzolszulfonsavat, 4-metil-benzolszulfon-
savat. ciklohexdnszulfamidot, benzoesavat, 2-hidroxi-
-benzoesavat, 3.fenil-2-propansavat, hidroxi-fenil-ecet-
savat, 4-amino-2-hidroxi-benzoesavat, stb. Hasonld-
képpen a sot liggal kezelve szabad bazishoz jutunk.

A taldlmdny szerinti eljardsndl felhasznalt kiindu-
ldsi anyagok és kozbensG termékek egy része ismert
vegyiilet, illetSleg a vegyiiletek ismert médon dllit-
hatdk eld. A kiinduldsi anyagok elGdllitdsat ismertet-
jiik az aldbbiakban.

Azokat az L-W dltaldnos képletli vegyiileteket,
amelyekben L jelentése piridil-oxi-, ArO-, ArS-,
AINH- vagy R°*0-csoporttal helyettesitett 1-6 szén-

atomos alkilcsoport — ahol R®? jelentése a fentiek- -

ben R’ jelentése’ge megadottal azonos azzal a felté-
_tellel, hogy R°® jelentése hidrogénatomtdl eltérd
— gy éllithatjuk el§, hogy egy megfeleld alkoholt,
tio-atkoholt vagy amint W-(1-6 szénatomos alkil)-
-W vagy W-alkil-OH dltaldnos képlet{i reagenssel rea-
gdltatunk, majd az utdbbi reagens alkalmazdsa sordn
reagiltatjuk az -OH csoportot reakcioképes leszaka-
d6é csoporttd alakitva, igy példdul tionil-kloriddal,
metilszulfonilkloriddal reagdltatva kdnnyen leszaka-
dé csoportot képeziink.

A H D iltaldnos képletii vegyiileteket oly médon
dllithatjuk el6, hogy (XX) dltaldnos képletdi karba-
mid- vagy tio-karbamid-szdrmazékokat oxidativ cikli-
ziciénak vetiink ald, a (XX) 4ltaldnos képletben R
jelentése konnyen leszakadé csoport, igy példdul
1-6 szénatomos alkil-oxi-karbonil-, fenil-metoxi-kar-
bonil-, fenil-metil-csoport, a miiveletnél eldnyds oxi-
ddloszer egy halogén (Cly,. Bry) tionilklorid, tionil-
bromid, szulfurilbromid kozombos olddszerben,
igy halogénezett szénhidrogénben, CCl, vagy CCls-
ban majd a kapott (XXI) dltaldnos képletii vegytlet-
18] a P védGesoportot leszakitjuk. A miiveletet a j)
reakci6vazlattal mutatjuk be. A P védGcsoportnak
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a (XXI) dltaldnos képletd vegyiiletr6l valé eltdvoli-
14sdt ismert médon végezzitk, példdul ligos vagy
savas kozegben végzett hidrolizissel.

Azokat a HD dltaldnos képletl vegyiileteket,

“amelyben nincs jelen R, szubsztituens, . hanem

2z egyébként R,-t hordozé nitrogénatom és a szom-
szédos szénatom kozOtt egy kettGskotés van, és ahol
Z jelentése oxigénatom — amely vegyilleteket (I11-a)
éltaldnos képlettel jeloljik — oly médon éllithaték
els, hogy egy (XXII) 4ltalinos képletii tiokarba-
midot ciklodeszulfordldsnak vetiink ali. A (XXIII)
éltalinos képletl vegyiiletek a (XXII) dltaldnos kép-
letii izotiociandt-vegyiileteknek (XIII) dltaldnos kép-
letli aromds alkoholokkal val§ kondenzicidja 1itjdn
éllithatdk el6. A kondenzicié utdn kapott (XXIV)
dltaldnos képletli vegyiiletrdl eltdvolitjuk a P véds-
csoportot. A reakciét a k) reakci6vdzlat szemlélteti.

Azokat a HD dltaldnos képletii vegyiileteket,
amelyekben nings jelen R, szubsztituens, hanem
az egyébként Rt hordozé nitrogénatom és a szom-
szédos szénatom kozott kett8skotés van — e vegyiile-
teket (ITI-b) dltaldnos képlettel jeldljiik — tgy is eld-
illithatjuk, hogy (XXVI) dltaldnos képletd vegyiile-
teket ciklizdlunk, a (XXVI1) dltaldnos képletii vegyii-
letek (XXV) dltalinos képletii izociandtnak vagy izo-
tiociandtnak (XVI) dltaldnos képletd vegyiilettel valé
reakcija ttjan in situ 4llithatok els, a ciklizdcié
utdn a P véddcsoportot eltdvolitjuk a fentiekben le-
irtak szerint eljdrva. ‘A folyamatot az m) reakcié-

. vazlat szemlélteti.

Az el6zGekben ismertetett kozbensd-termékek a
funkcids-csoportok 4talakitisdval tovabbi, ugyancsak
az (I) dltaldnos képletii vegyiiletekhez vezets kdzben-
s termékekké alakithatok 4t.

gy példdul azok a kozbensG-termékek, amelyek-
ben R! illctSleg R? jelentése hidrogénatom — amelye-
ket (V-a) illetdleg (V-b) dltalinos képlettel jeloliink
— (XXVIN) dltalinos izociandtnak vagy izotiocianit-
rak (XXIX) dltaldnos képletii aromds aminnal valé
reakcidja itjan, illetSleg egy (XXX) 4ltaldnos kép-
letd aminnal (XXXI) altaldnos képletli izociandttal
vagy izotiociandttal valé reakciGja utjdn dllithatjuk
el6. A miiveletet az n) reakcio-vizlat mutatja be.

A (V1) és (VIII) éltaldnos képletii kozbenss-ter-
riékek oly mddon dllithaték eld, hogy valamely
(XXXH) altaldnos képleti, illetSleg (XXXIII) 4lta-
linos képletd alkén-szdrmazékot. epoxiddlészerrel,
igy példdul aromds persavval megfeleld oldészerben
reagdltatunk. A miveletet az o) és a p) reakcidvdzlat
szemlélteti.

Azok a kozbensS-termékek, amelyekben R! je-
lentése hidrogénatom, ismert eljdrdssal, N-alkilezés

2gitségével R™ helyében hidrogénatomtdl eltérd cso-
portot tartalmazé vegyiletté alakithaték. B

Az (1) dltaldnos képletl vegyiiletek tobbaszimmet:
1ids szénatomot tartalmaznak, mindegyik aszimmet-
rid$s kozpont R vagy S konfigurdciéju lehet (Cahn
R. S., Ingold C. és Prelog V.: Angew, Chem. Int.
Ed.Eng, 5,385, 511 (1966).

Az (1) dltaldnos képletli vegyiiletek tiszta sztereo-
izomerjeit ismert eljdrdssal dllithatjuk el6. A diasz-
tzreomereket fizikai eljdrdssal, igy szelektiv kristd-
lyositdssal kromatografdldssal stb. kiilonithetjik el,
alkalmazhatunk példdul ellendrami megoszlison
alapulé szétvélasztdsi miveletet, az enantiomereket
szelektiv kristdlyositdssal, optikailag aktiv savakkal
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képzett séikon keresztiil vélaszthatjuk el egymdstol.

A tiszta sztereoizomerekhez jutunk az esetben is,
ha kiinduldsi anyagként a megfelel6 izomert hasz-
ndljuk és a reakcidkat sztereospecifikusan végezziik.

A taldlminy tirgydhoz tartoznak a taldlmény
szerinti eljdrdssal el6dllitott (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek izomer alakjai is.

Az (1) édltaldnos képletii vegyiletek, ezek gyd-
gyédszatilag megfeleld alakjai, s6i izomerjei, sdizo-
merkeverékei, kedvez0 gyogydszati hatdssal rendel-
keznek, Igy példdul e vegyiiletek anti-hipoxids és an-
ti-anoxids hatdst mutatnak. A hatdst patkdnyokon
végzett KCN-vizsgélattal lehet ellenGrizni.

A fenti hatds kovetkeztében az (I) édltaldnos
képletl vegyiiletek és ezek gydgydszatilag megfeleld
s6i, melegvérli él6kények anoxiss vagy hipoxids
dllapotainak kezelésére alkalmazhatdk olyan esetek-
ben, amikor az oxigénelldtds csokkent vagy akaddlyo-
zott, igy példdul sokkos dllapotban, a szivmiikodés
csdkkenésénél vagy - jelentSs vérveszteségnél, stb.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGéllitott (I) 4l-
taldnos képletli vegyiileteket és soikat gydgydszati
készitményekké alakithatjuk. Az (I) dltaldnos kép-
letli vegyileteket és sdikat hatdsos mennyiségben
gyogydszatilag megfelelS segédanyagokkal elegyitjik.
A segéd- és vivGanyagokat a készitmény jellegének
megfelelden vdlasztjuk meg. Orilis, rektdlis vagy
parenterdlis készitményeket dllitunk el6, célszerdi
dézisokban, Az ordlis készitményekhez folyékony
segédanyagként alkalmazhatunk tobbek kozott vizet,

< glikolokat, olajokat alkoholokat, orilis készitmény-
ként szuszpenzidkat, szirupokat, elixireket vagy ol-
datokat 4llitunk el8, szildrd vivGanyagként hasznidl-
hatunk keményitket, cukrokat, kaolint, csusztatd-
anyagokat, kotOanyagot valamint szétesést elGse-
gitd anyagokat a porok, tablettdk, drazsék és kapszu-
14k eldallitisahoz. Az adagolds -és- beadds egyszer(si-
tése miatt el6nydsen tablettdkat vagy kapszuldkat
sllitunk el5, ezekhez szildrd segédanyagokat alkal-
mazunk. A parenterdlis készitményekhez olddszer-
ként alkalmazhatunk steril vizet, de haszndlhatunk
egyéb komponenseket is, igy olddst elésegité anya-
gokat stb, Az injekcidk elGallitdsdhoz hasznilhatunk
sé-oldatot, glukéz-oldatot vagy ezek elegyét. Készit-
hetiink injekciés célokra szuszpenzibkat is, ezekhez
folyékony hordozéanyagokat, szuszpenddlé-szereket
haszndlunk. .

Minthogy az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek
savaddiciés s6i jobban oldédnak vizben, mint a meg-

. felel6 bazikus alakok a vizes készitményekhez cél-
szer(ien sokat alkalmazunk.

A gydgydszati készitményeket célszerGen olyan
dbzis-egységekben dllitjuk elG, amelyek a kivdnt
gybgydszati hatdshoz szilkséges mennyiség hatd-
anyagot tartalmazzdk. Doézis-egységek készithetGk
tablettdkbol, drazsékbdl, kapszulibdl, valamint por-
tasak, injekciés-oldat, szuszpenzié stb. formdjdban.
A hatdsos dézis mennyisége széles hatdrok kozott

“véltozhat, célszerien napi dozisként 0,140 mglkg
testsily kozotti mennyiséget adunk be. '

A taldlmdny szerinti eljdrist az aldbbi példdk
szemléltetik.

Kisérleti rész o o
Kiindul4si anyagok el34llitdsa
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1. példa
100 rész 4-oxo-1-piperidin-karbonsav-etil-észter,
42 rész 2-propdn-amin, 2 rész 4%-0s metanolos tio-
fén-oldat és 400 rész metanol elegyét szobahdmérsék-

“leten, atmoszféranyomdson hidrogénezink S5 rész

aktiv szenes pallidium (10%) jelenlétében. A szdmi-
tott mennyiségi hidrogén felvétele utdn a katalizd-
tort leszfirjiik, a sziirletet bepdroljuk, ily médon 118
tész (94%-os hozam) 4</1-metil-etil)-amino)-1-pipei-
dinkarbonsav-etil-észtert (1) kapunk.

Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk elS az aldbbi ve-
gylleteket: _
3./metil-amino]-8-azabiciklo(3.2.1)oktdn-8-karbon-
sav-etil-észter, (2) '

3 /metil-amino/-1-piperidinkarbonsav-etil-észter (3),
3-(fenil-metoxi/-4-(/fenil-metil/-amino)-1-piperidin-
karbonsav-cisz-etil-észter (4),
4 (butil-amino)-1-piperidinkarbonsav-etil-észter, (5),
3-metoxi-4-/metil-aminoj-1-piperidinkarbonsav-cisz-
-etil-észter-monohidrogén-klorid, op.: 169,1°C, (6),
4-(metil-amino)-3-(fenil-metoxi)-1-piperidinkarbon-
za\;ciszetil-észter-monohidrogén-klorid, op.: 181 5°C
7
cisz+transz-3-metil-4-(metil-amino)-1-piperidinkarbon-
sav-etil-észter (8) és
3-(metil-amino)-1-pirrolidinkarbonsav-etilészter(9).

2.példa _
150 rész 4-(metil-amino-3-(fenil-metoxi)-1-piperi-

. dinkarbogsav-cisz-etil-észter és 560 rész metanol ele-

gyét S0°C  hdmérsékleten, atmoszféranyomdson
hirogénezziik 10 rész aktiv szenes 10%-os pallddium-
-katalizdtor jelenlétében. A szdmitott mennyiségii
hidrogén felvétele utdn a katalizdtort lesz(irjiik, a
szirletet bepdroljuk. 101 rész (95%-0s hozam) cisz-
-3-hidroxi-4-(metil-amino)-1-piperidinkarbonsav-etil-
-észtert kapunk (10).

Fentiek “szerint eljdrva dllithatjuk el6 az aldbbi
vegyiileteket is:
4-amino-3-hidroxi-1-piperidinkarbonsav-cisz-etil-€sz-
ter (11), forrdspont 175-185°C.

3. példa

8.6 rész nitrium-hidroxid és 120 rész viz elegyét
10°C alatti h&mérsékleten keverjilkk, az elegyhez
ezutdn 17 rész széndiszulfidot, majd 35 rész 3-ami-
no-1-pirrolidinkarbonsav-etil-észtert adagolunk.
Az elegyet ezutdn még 3 dra hosszat keverjiik. Ezutdn
23,5 tész klér-hangyasavgtil-’és'ztert csepegtetiink az’
elegyhez. A keverést 60 C h8mérsékleten tovabbi 2
6ra hosszat folytatjuk. A reakcié-elegyet metilben-
zollal extrahdljuk az extraktumot szdritjuk, sziirjik,
majd bepdroljuk, ily médon 55 rész (100%-o0s hozam)
3-izotiociandto-1-pirrolidin-karbonsav-etil-észtert ka-

. punk (12).

Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk el& az aldbbi ve-
gyiiletet: - 4-zotiociandto-1-piperidinkarbonsav-etil-
-észter (13).

4. példa
107 rész 4-izotiociandto-1-piperidin-karbonsav-etil-
szter, 53,5 rész N-metil-amilin, 1 rész N N-dimetil-
-4.piridin-amin és 450 rész metil-benzol elegyét
egy éjszakdn 4t visszafolyaté h{td alkalmazisdval
keverés kozben forraljuk. A reakci6-elegyet ezutén le-
hiitjik majd bepdroljuk. A maradékot 2,2*-oxibisz-

5.



propdnb6l 4tkristdlyositjuk. A kapott terméket le-
szfijiik széritjuk, ily médon 68 rész (42%-o0s hozam)
4-(/N-meti]-N-feni]-aminol-tioxo-metil)-amm%)-l-pipe-
ridinkarbonsav-etil-észtert kapunk, op.: 95,2°C.

Fentick szerint eljérva dllithatjuk el§ az alabbi

vegyiileteket: .

4. { (fenil-amino/-tioxo-metil)}-amino} -1-piperidin-
karbonsav-etil-észter (15) és

4. { (/2-hidroxi-fenil/-amino-tioxi-metil)}-amjno } -1-
-piperidinkarbonsav-etil-észter, op.: 130°C (16).
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: 5. példa
91" rész 4-/metil-amino/-1-piperidinkarbonsav-etil-
-észternek 420 rész 2,2’~oxibiszprorénnal kész(ilt
oldatdhoz 75 rész 1-fluor-34zotiociandto-benzolt cse-
pegtetiink. A hozzdadds befejezte utdn az elegyet 1
6ra hosszat kevertetjiik. A levdlt csapadékot sz(irés-
sel elkilonitjik, szdritjuk. 150 rész (90%-0s hozam)
4-{(/N-3-fluor-fenil/-amino-tioxi-metil)}-amino)-1- §
o -piperidinkarbonsavtil-észtert kapunk, op.: 175,2
c(17.

ent%ek szerint eljdrva 4llithatjuk eld az aldbbi

(XXa) 4ltaldnos képletd vegyiileteket:

(XXa) dltaldnos képletd vegyiiletek

1

Vegyiilet R R’ R izomer op. (°C)_
sorszdma .
18. H H -OH cisz 191,1
19. -CH3 H H- 166,9
20. C,Hg H H- olaj
21. 0-C4Hy H H- -
- 22 -CHy 4-CH,4 "H- -
23. CgHsCH,- H H- -
24. —CH3 4.F H - 178,6
25 CH, H -OCH cisz 166,0
26. vCH3 -3-OH H- -
27. -CH; H -CH3 cisz + transz - K
28. ‘ -izo-C3H H H- -
29 CHy . 3-CH;0- H- , -
30. -CH3 3 H -
3l -CH3 4Cl H 200,0
32. -CH3 4C1 H- 193,1
33. -CH3 4~CH30- h— -
34, -CH, H -OH cisz -
Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk el8 az aldbbi 4 . S ; .
~ (XXa) dltaldnos képleti vegyiileteket is: kdzben forraljuk. Ezutdn az elegyet lehGtjiik és dia-
" 3- { N-metil-(N-/fenil-amino/-tioxo-metil}-amino } -8- toma-foldon 4tszirjilk. A sziifletet bepdroljuk. A
-azabiciklo(3,2,1)okt4n-8-karbonsav-etil-észter, op. maradékot szilikagéllel t5ltott oszlopon tisztitjuk,
143,9°C (35), elusldszerként triklér-metdn és metanol 99 : 1 tér-
3- { N-metil-(N-/fenil-amino/-tioxo-metil)}-amino} -1- 50 fogatardnyd elegyét alkalmazzuk. A tiszta frakci6-
-piperidin-karbonsav-etil-észter, (36) és kat egyesitjilk az oldészert elpérologtatjuk, 38 rész
3- { N-metil-N-(/fenil-amino/-tioxi-metil)-amigo } -1- (64 %-os hozam) 3-(/2-benzoxazolil/-amino)-1-pirro-
-pirrolidin-karbonsav-etil-észter, op.: 145,4°C (37). lidinkarbonsav-etil-észter marad vissza (38;)
' Fentick szerint eljdrva édllithatjuk el6 az aldbbi
6.példl . vegyiileteket is: .
55 rész 3-zotiociandto-1-pirrolidinkarbonsavetil- ~ §5  4-/2-benzoxazolil-amino/-1-piperidinkarbonsav-etil-
-észter, 23,6 rész 2-amino-fenol és 320 rész acetonit- -észter-monohidrogén-bromid, (39), L
ril elegyét 4 ora hosszat visszafolyat6 hiitd alkalma- 4-(Joxazolo(4,5-b)piridin-2-l/-amino)-1 -pipendmkard.
zdsdval keverés kozben forraljuk. Ezutén az elegyhez bonsav-etl-észter-monohidrogén-bromid, op.: 203,0°C
93 rész higany(I)-oxidot és 0,5 rész kenet adunk (40),
erSteljes keverés kozben. A reakcié-elegyet egy éjje- 4(Joxazolo(4,5-d)piridin-2-il]-amino)-1-piperidinkar-
len 4t visszafolyaté h(t§ alkalmazdsdval keverés 60  bonsav-etil-észter (41).

B-



7. példa '

196 tész 4- { N-f(/fenil-amino/-tioxo-metil)-ami-
no § -1-piperidin-karbonsav-etil-észter és 1600 rész
tetraklér-metin elegyéhez keverds kozben 89 rész
brémot csepegtetiink szobahdmérsékieten. A hozz4-
adds befejezte utdn a keverést elszor 30 percig
szobahdmérsékleten, majd 4 6ra hosszat forrdshé-
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(XXIa) dltaldnos képletii vegyiiletek

mérsékleten folytatjuk visszafolyat6 hetS alkalma-
zdsdval. A reakcid<legyet lehiitjiik, a tetraklér-me-
tant dekantaljuk 194 rész (100%-os hozam),
4-{N-.[2-benztiazolil/-N-e til-amino)-1-piperidinkarbon-
sav-etil-észtert (42) kapunk olajos maradékként.-

Fentiek szerint eljirva éllithatjuk el6 az aldbbi
(XXIa) 4ltalsnos képletd vegyileteket:

Vegyiilet R! R’ R R”» izomer s6/bazis op. (OC)
sorszdma
43. H H H H - HBr ~
44, -CHy H H H - HBr -
45. -nC4Hg H H H - HBr olaj
46 -CH, -CH, H H - bézis -
47 CgHs;CHy-  H H H - bézis -~
48. -CH3 H -OCH3 H cisz béazis -
49. -CHy H H F - bézis olaj
50 -CH3 H -CH3 H cisz¢etransz ~ HBr -
51 -CH, H CH, H ciszetransz HBr -
©s iz0CyH, H H H - HBr -
53. -CH, H H -OCH, - bdzis -
54, -CHg H H Cl - HBr -
55. -CH, -OH H H - HBr -
56 CH; Cl H H - HBr -
57. —CH3 H -OH H cisz bdzis -
58. H H -OH H cisz bdzis -
_ 9.példa
Fentiek szerint eljarva 4llithatiuk eld az aldbbi 40 124 1ész 4- { N-(/4-metoxi-fenil-amino)-tioxo-
“vegylileteket is: -metil)-N-metil-amino § 1-piperidinkarbonsav-etil-ész-
3.(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)-8-azabiciklo(3,2- ter és 1500 rész tetraklér-metin elegyéhez keverés
1)-oktdn-8-karbonsav-etil-észter (59), kozben lassan 112,6 1ész brémot csepegtetiink
3-(N-]2-benztiazolil] N-metil-amino)-1-piperidinkar- szobah8mérsékleten. A hozzdadis ~befejezése utdn
bonsav-etil-észter (60), 45 2 keverést eldszor szobahdmérsékleten 30 percig,
3-(N-/2-benztiazolilj-N-metil-amino)-1-pirrolidinkar- majd visszafolyaté hiitG segitségével végzett
bonsav-ctil-észter-monchidrogén-bromid (61) és forralds kozben 3 6ra hosszat folytatjuk. Az elegyet
4-(/3-meil-2/3H/-benztiazolilidén/-amino)-1 -piperidin- eutdn lehiitjiik, a tetraklér-metint dekantiljuk.
karbonsav-ctil-észter (62). - : 110 rész (73%-os hozam) 4-(N-/5-brém-6-metoxi-2-
-benztiazolil]-N-metil-amino)-1-piperidinkarbonsav-
8. példa 50 -etil-észtert kapunk maradékként (64).
103,1 1ész 4- § N-(/3-ki6r-fenil-amino/-tioxo-me- '
til)-N-metil-amino -1-piperidinkarbonsav-etil- . 10.példa )
-észter €s 960-rész tétraklor-metdn elegyéhez keverés 51 rész 4-izotiociandto-1-piperidinkarbonsav-etil-
kozben 454 rész brémot csepegtetink mintegy -€szter, 30 rész 2-klér-3-piridin-amin és 240 rész
20°C hémérsékleten. A hozzdadds befejezte utdn etanol elegyét visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval
a keverést elGszor szobahdmérsékleten 45 percig, 55  keverés kozben forraljuk. A reakcid-elegyet ezutdn
majd visszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval 35 6ra hosz- szobahGmérsékletre lehitjik. 70 rész 2,2 oxibisz-
szat folytatjuk. A reakci6-elegyet lehitjiik or(?ajd propdn hozzdaddsa utdn hagyjuk a terméket kikris-
a tetraklor-metint dekantaljuk, 126 rész (100%-0s tslyosodni. A terméket leszfirjik, majd széritjuk.
hozam)  4-(N-/7-klér-2-benztiazolil/-N-metil-amino)- 40 ész (50%-0s hozam) 4-ftiazolo(5,4-b)piridin-2-
-1-piperidinkarbonsav-etil£észter-monohidrogén-bro- 4l-amino/-1-piperidinkarbonsav-etil-észter-monohid-
mic (63) marad vissza. 60 rogén-kloridot kapunk (65).
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~ 11.példa _ -bromid és 300 rész, 48%-0s, vizes hidrogén-bromid
8.5 rész 4-amino-1-piperidinkarbonsav-etil-észter -oldat elegyét keverés kozben visszafolyaté hiits al-
és 26 rész 2-(metilszulfonil)-tiazolo(4,5-c)piridin ele- 5 kalmazéséval 2 6ra hosszat forraljuk. A reakcié-ele-
gyét egy 6ra hosszat 120°C hdmérsékleten tartjuk. gyet ezutin bepdroljuk, majd a maradékot meta-
Az elegyet ezt kovetden lehdtjiik, majd triklér-metdn- “nolb6él 4tkristdlyositjuk, 17 rész (85%-0s hozam)
nal felvessziik. Az egészet vizzel, majd natrium- N-metil-N-(4-piperidinil)-2-benztjazol-amin-dihidro-
-hidroxid-oldattal ~ mossuk,  szdritjuk,  sziirjik gén bromidot kapunk. Op.: 260°C (67).
és bepdroljuk. A maradékot szilikagéllel toltott 427 rész  N-metil-N-(4-piperidinil)-2-benztiazol-
oszlopon tisztitjuk, eludlészerként triklér-metén 10 -amin-dihidrogén-bromid-monohidrétnak 1500 rész
és metanol 99 : 1 térfogatardnyi elegyét haszndl- vizzel készilt oldatdt 50%-os ndtrium-hidroxid-ol-
juk. A tiszta frakcickat egyesitjik, az eludloszert le- dattal kezeljik. A kapott terméket triklér-metén-
desztilldljuk. A maradékot meleg 2,2*-oxibiszpropan- nal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves fdzi-
ban kevertetjiik. A kapott terméket leszfirjiik és szd- sokat vizzel mossuk, majd szdritjuk, szlirjik, majd
ritjuk, 2.8 rész (76%-0s hozam) 4(tiazolo(4,5¢)}- g bepdroliuk. A maradékot 490 rész 2,2-oxibisz-
.pmdm-2-lll-amm8)-1-plpendmkarbonsavetll«észtert propanbdl dtkristdlyositjuk. A terméket sziirjiik,
kapunk, op.: 2137C (66). szdritjuk, 248 rész (100%-0os hozam) N-metil-N-
-(4-pjperidinil}-2-benztiazolamint  kapunk.  Op.:
12.példa o 86,9°C (68).
20 rész 4(N-/2-benztiazolil]-N-metil-amino)- Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk eld az aldbbi
-1-piperidinkarbonsav-etil-észter-monochidrogén- 20  (Illa) sltalanos képletii vegyiileteket:
Vegyillet R r! A1=A2-A3=A4 Z izomer 36/bézis op.
sorszdma o)
69. H H -CH=CH-CH=CH- S - 2HBr 260
70. OH H -CH=CH-CH=CH- S cisz 2HBr . HZO 268-300
71. H H -N=CH-CH=CH- S - 3HBr 286,9
72, H CH; -N=CH-CH=CH- S - bézis 144
73. H H --CH=CH-CH=CH (] - 2HBr 263
74. H -CHy -CH-CH-CH=CH- 0 - 2HBr . 1{2}[20 261,2
75. H -CH; -CH=CH-CH=CH- 0 - bézis T 1303
76. H -C2H5 CH-CH-CH-CH- S -~ X 191,7
77. H 0-C4Hg -CH=CH-CH=CH- S - XX 160,0
78. H «CH; -CH=C‘HJCH=CH- S - bdzis 74,3
CH,
79. H CgHsCH,-  -CH-CH-CH=CH- S - X 206,4
80. '-OCH3 -CHy -CH-CH-CH-CH- S cisz (Cooh), 2064
81. H -CHy -CH-CH-CH=CH- S - 2HCI.H,0 266,4
82. H -CH, -CH-CF-CH=CH- S - bézis -
83. H -CH3 -CH=('IH-C=CH- S - 2HBr -
OH
84, H izoC3H,  -CH=CH-CH-CH- S - X 181
85. 'H ~ CHy -CH-CH-C=CH- S - bézis -
OCH;
86. . H -CHg -CH=CH-{-CH- S - X 158
Cl
87. H -CH3 {\3=CH-CH=CH- S - bézis -
Cl
88. H -CH, -CH=(,3-CH=CH- S - _2HBr -
OH
89, H -CH,4 -CH=(;-CH=CH- S - 2HC1.H,0 237,8
Cl
90. H CHy -CH=('I-CBr=CH S, - bézis 137,0
OCHy ’
91. -OH -CH3 CH=CH-CH=CH- S cisz bdzis -




Megjegyzések a tdblizathoz:
+:(Z)-2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 1)
+ (Z)-2-buténdikarbonsav s6 (2 - 3)

Fentick szerint eljdrva 4llithatjuk el az aldbbi
vegyiileteket is
N-/1-metil-tiazolo(5 4-b)piridin-2/1H/-ilidén/-4-pi-
peridin-amin (92),

‘ N-I2-benztiazolill-N~meti]-8-azabiciklo(3,2-1)ok-

tin-3-amin-(E)-2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 1), op.:
236,1°C (93),
N-metil-N-/3-piperidini}{-2-benztiazolamin (94),
N-metil-N-/3-pirrolidinil/-2-benztiazolamin-etindi-
karbonsavsé ( 1: 1) op.: 157.0°C (95),

N-/3 metil-2/3H/-benztiazolilidén/-4-piperidinamin,
op. 198,5°C (96)
N-metil-N-/3-pirrolidinil/-2-benzoxazol-amin (97),
N-/4-piperidinil/-tiazolo(4,5-c)piridin-2-amin (98) és
N-/4-piperidinil/-oxazolo(4,5-b)piridin-2-amin (99),
N-f4-piperidinil{-oxazolo(4,5-d)piridin-2-amin (100).

13. példa

100 rész (ciszetransz) 4-(N-/2-benztiazolil]-N-ami-
no)-3-metil-1-piperidinkarbonsavetil-észter és 600
rész  48%-os vizes hidrogén-bromid-oldatot 3 éra
hosszat visszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval keverés
kozben forralunk. A reakci-elegyet lehiitjiik, majd
bepdroljuk. A maradékot 2-propanolbdl dtkristdlyo-
sitjuk: két frakciét kapunk. Az eiss frakcidt vizzel
felvesszitk, Az oldatot ndtrium-hidroxiddal kezeljiik.
A terméket triklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves

. fdzist vizzel mossuk, szdritjuk, szlirjik, majd beps-

roljuk, 30 rész (hozam: 48%) cisz+transz N-metil-N-
[3-metil-4-piperidinil/-2-benztiazol-amint kapunk
(101) olajos terékként. A miésodik frakci6t vizzel
felvessziik. Az oldatot natrium-hidroxiddal kezeljiik.
A terméket triklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves
fézist vizzel mossuk, szdritjuk, sz(irjik, majd bepd-
roljuk. A maradékot metanolban “hidrogén-bromid-
s6vd alakitjuk. A sét lesziirjiik, szaritjuk, 16,6 rész
(16%-0s  hozam) cisz-N-metil-N-[3-metil-4-piperi-
dmill-2-benaztiazolamin-dihidrogén-bromidot kapunk,
op.: 266,7°C (102).
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14. példa

38 rész 3 (/2:benzoxazolil/-amino)-1-pirrolidinkar-
bonsav-etil-észter, 150 rész dimetil-szulfoxid és 135
rész benzol elegyéhez részletekben 7,25 rész 50%-os
-pétrium-hidrid-diszperziét adagolunk 10°C alatti hé-
mérsékleten. Az elegyet egy darabig kevertetjik,
majd 2106 rész j6d-metdnt adagolunk hozzd cseppen-
ként 10°C hémérsékleten. Ezt kovetden az elegyet
507C h8mérsékleten kevertetjiik egy éjszakdn 4t. Az
elegyhez 1000 rész vizet adagolunk, majd metil-
-benzollal extrahdlunk. Az extraktumot vizzel mos-
suk, szdritjuk, sziirjik majd bepdroljuk. A maradé-
kot 2-propanol-oldatban sésavas sévd alakitjuk. A
keletkezett s6t leszdrjik szdritjuk, 40 rész (80%-os
hozam) 3-(N-[2-benzoxazolil/-N-metil-amino)-1-pirro-
lidinkarbonsav-etil-észter-dihidrogén-kloridot kapunk
(103).

Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk eld az aldbbi
vagylileteket:
4-(N/2-benzoxazolil/-N-metil-amino)-1 -piperidinkar-
bonsay-etil-észter-monohidrogén-bromid, op.:
152,6°C (104),
4(1-metil-tiazolo(5 4-b)piridin-2/{1H/-ilidén-amino/-1-
-piperidinkarbonsav-etil-észter, (105) és
4(N-metil-N-ftiazolo(5 4-b)piridin-2-il/-amino)-1-pipe-
r dinkarbonsav-etil-észter (106).

15. példa

32,1 rész 3-fluor-fenol, 122 rész 1,6-dibrém-he-
xdn és 200 rész viz elegyéhez visszafolyaté hiité
alkalmazdsdval keverés kozben 20 rész ndtrium-hid-
roxidnak 100 rész vizzel készilt oldatdt csepegtet-
jik forralds kozben. Ezt kovetSen a keverést 24
¢ra hosszat folytatjuk, mikozben az elegyet vissza-
folyaté hiits alkalmazdsdval forraljuk. LehiGtés utdn
az elegyet triklér-metdnnal hdromszor kirdzzuk.
Az egyesitett extraktumokat szdritjuk, szdrjik, majd
bepédroljuk. A maradékot desztilldljuk, igy 40 rész
(50%-0s hozam) 2<(/6-brém-hexil/-oxi)-3-fluor-ben-
zolt kapunk. Forréspont: 45-90°C}0,05 mm nyomds
(107).

Fentiek szerint eljdrva éllithatjuk el az aldbbi
(1Ia) dltaldnos képletii vegyileteket:
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Vegyillet Ar Y o W fizikaijellemzék (°C)
108. 4-C6H5-C6H4- 0 3 CI  61,5-63,fp. 130-147 (0,2 Hgmm)
109. 2-CH,CO, 4FC6H3- 0 3 Cl 130-147 (0,2 Hgmm)
110. 4~CH30CQ~C6H4- 0 4 Cl 157(0,4 Hgmm)
111. 2F-CH, 0 S  Br 100--112(0,6 Hgmm)
112. 4C2H5C6H4- 0 S  Br 128-134(0,2 Hgmm)
113. 3-CH30-C¢H,- 0 5 Br 150-154 (0,4 Hgmm)
114 1-naftil- 0 5 Br 165-160(0,6 Hgmm)
115. &CLC6H4- 0 5 Br  135-137 (0,7 Hgmm)
116. 3~CH3CO-C6H4- 0 3 CI 120(0,5 Hgmm)
117 3,4,5(01)3-C6H2- 0 3 Br -
118. 2NH,CO4F-C H,- 0 3 1 op.108
119, 4-F-C6H4- S 3. Br 78-80(0,2 Hgmm)
120. 2,6-(Bn),, 4-CH3~C6H2- 0 3 Br  118-123 (0,3 Hgmm)
121, 1-Br-2-naftil- 0 3 Br -
122. 3-F-C6H4- 0 5 Br 120°C(0,1-0,30 Hgmm)
123. 3-F-C6H 0 4 Br -
' '124. 4-CH3C6-C6H 4 0 5 Br 165-170 (0,02 Hgmm)
] ) - o . 2. 2-oxibiszpropdnbdl 4tkristdlyositjuk, az elegyet
Fentiek szerint eljarva dllithatjuk el6 az aldbbi -20"C hémérsékletre lehitve. 18 rész 14/3-kl6r-
vegyiileteket is: -propil{-szulfonil)-4-fluor-benzolt kapunk (130).
(/6-brém-2-naftiloxi/-metil)-oxirdn (125),
{4-metil-fenil)-(4-foxiranil-metoxi/-fenil}-metanon 30 18. példa
(126), : 56 rész litium-aluminium-hidridet 1000 rész tet-
(/2,6-dimetil-fenoxi/-metil)-oxirdn. forrdspont: 85— rzhidrofurdnhoz adunk, majd az elegyhez keverés
907C/0,2 Hgmm nyomds (12_7), . és visszafolyaté hiit6 alkalmazdsdval végzett forralds
(ll-lgém-4-ﬂu0r-fen0Xll~metﬂ)-0Xlréﬂ, forrédspont: kizben 359 rész 2-/2,5-dimetil-fenoxi)-propdnsav-
105-C/66,5 Pa (128). 35 nak 1000 rész tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt
. csepegtetjiik. A hozzdadds befejezése utin az elegyet
. l6.példa keverés kozben visszafolyatd hiit alkalmazdsdval
63 rész 2-fenil-ciklopropdn-metanolnak 378 rész 15 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjiik,
1,1"-oxibiszetdnnal késziilt 0°C alatt hSmérsékleti majd 55 rész viz, 45 rész 15%-o0s nitrium-hidroxid-
oldatdhoz keverés kozben 63 rész foszfor-tribromidot -cldat, majd 55 rész viz, 45 rész 15%-os ndtrium-hid-
csepegtetiink. Az elegyet keverés kozben hagyjuk 40  roxid-oldat, majd 190 rész viz egymis utén valé
szobahGmérsékletre felmelegedni, majd szobahSmér- hozzdaddsival elbontjuk, majd az egészet 30 percig
sékleten tovabbi 30 percig kevertetjiik. A reakcié-ele- keverjiik. A keletkezett szervetlen anyagot sdsavas
gyet 90 rész jeges vizhez ontjik, majd a fzisokat el- savanyitds utdn sziréssel eltdvolitjuk. A sziirletet le-
kiilonitjiik. A szerves fdzist vizzel, majd ndtrium-hid- desztilldljuk, igy 73 1ész 2-2,5-dimetil-fenoxif-1-
rogén-karbondt-oldattal mossuk, szdritjuk, szirjik -propanolt kapunk, forrdspont: 150°C/11 Hgmm
majd betdményitjik. A maradékot ledesztilldljuk, 45  nvomis (131).
igy 67 rtész (74,5%-0os hozam) l-brém-3-buotenil)~
-benzolt kapunk (129), forrdspont: 85-94°C/0,4 19. példa
Hgmm nyomédson. 33,25 rész 2-fenil-metoxi/-1-propanolban 20 ml
ridinnel készilt oldatdhoz keverés és hiités kozben
17. példa 25,2 rész metdnszulfonilkloridnak 8 rész piridinnel
50 Készilt oldatét csepegtetjik 0 és 5°C hémérséklet
32 rész 1-(/3-kl6r-propil)-tio)4-fluor-benzolt, 50 kozott. A hozzdadds befejezte utdn a keverést szoba-
rész hidrogén-peroxidot és 112,5 rész jégecetet ele- hémérsékleten 2 6ra hosszat tovdbbfolytatjuk. A
gyitve exoterm reakcié indul meg a hémérséklet reakcié-elegyet tort jég és jeges viz elegyéhez Ontjik,
mintegy 60~ C-ra emelkedik. Az elegyet keverés koz- majd a keletkezett anyagot trikl6r-metdnnal hdrom-
ben visszafolyaté hiit alkalmazdsdval forraljuk egy 55  S2Of extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat szd-
6ra hosszat. majd 3 6ra hosszat keverés kdzben ritjuk, szirjiik majd bepéroljuk. Az olajos maradékot
hitjik. A lehiitott reakcid-elegyet ezutin 500 rész ledesztilléljuk; igy 41 rész 2-/fenil-metoxi/-1-propanol-
vizzel elbontjuk. - A vizes fizist elkiilonit- -metdnszulfondt-észtert kapunk (132). Forrdspont:
juk, majd 1,1’-oxibiszetdnnal extrahdljunk. Az egye- 151-1527CJ0,03 Hgmm nyomds. - .
sitett szerves fazisokat vizzel mossuk, ndtrium-szul- Fentiek szerint eljdrva 4llithatjuk eld az aldbbi
fittal szdritjuk majd betoményitjik. A maradékot 60  vegyileteket:
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23 melil~fe%oxi)-l-propanoLmeténszquonét, forrés-
ont: 1207C/0,002 Hgmm nyomds (133),

2-( ,6-dimetil-fen0)8i)-l-propanoLmeteinszu]fonét;
forrdspont: 110°Cj0,0002 Hgmm nyomds (134).

2{3,5-dimetil-fenmg)-l'propanobmeténszulfonﬁt,
forrdspont: 115°C/0,0004 Hgmm nyomds (135),

2-(2,6-diklér-fenoxi)-1-propanol-metdnszulfonst,
forrdspont; 120°C/0,002 Hgmm nyomds (136),

3 4-dihidro-2H-1-benzopirdn-2-me t('smol-(4-metil-ben-
zoszulfondt), olvaddspont: 59,47'C (137).

20. példa

6,72 rész 4-fluor-fenol, 8.4 rész kdlium-karbonit
és 200 rész 4-metil-2-pentanon elegyét azeotropés
desztilliciéval szdrazra pdroljuk. 17,1 rész 4-(fenil-
metoxi)-ciklohexil-metdnszulfondtot adunk  hozz4,
majd az egészet keverjiik és visszafolyat6 hiits és viz-
szepardtor alkalmazdsdval a hét vége alatt forraljuk.
Lehiités utdn vizet adunk az elegyhez, majd a rétege-
ket elkilonitjik. A szerves fdzist ndtrium-hidroxid-
-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, sztirjik, majd
bepdroljuk: 17,7 1ész (98,3%-0s hozam) 1fluor4-
-(4 /fenil-metoxi/ ciklohexil-oxi)-benzolt kapunk ma-
radkként. (138).

17,1 rész 1-fluor-4-(4-ffenil-meoxij-ciklohexil-oxi)-
-benzol €s 160 rész metanol elegyét normdl nyomdson
és szobahdmérsékleten 2 rész 10%-os pallidiumos
aktiv szén jelenlétében hidrogénezziik. A szdmitott
mennyiségd hidrogén felvétele utin a katalizdtort
lesziirjiik (Hyflo sziir6 alkalmazdsival) majd a sziir-
letet bepdroljuk, 8,9 rész (74,3%-0s hozam) 4-(4-
-fluor-fenoxi)-ciklohexanolt kapunk maradékként
(139)

8,9 rész  4-(4-fluor-fenoxi)-ciklohexanol és 160
rész  2-propanon elegyéhez 13 1ész olyan oldatot
csepegtetiink, amely 26,7 rész krém-trioxidot far-
talmaz 42,3 rész koncentrdlt kénsavnak vizzel 5°C-

. on 100 mlre higitott elegyében. Ezutdn az elegyet

szobah8mérsékleten 3 6ra hosszat tovdbbkeverjik.
Egy kevés metanol hozzdaddsa utdn az elegyet vizre
dntjiik. A - keletkezett terméket diklér-metdnnal
extrahdljuk. Az extraktumot szdritjuk, sziirjik,

majd betdményitjik igy 8.4 rész (96,1%-o0s hozam)’

4./4 fluor-fenoxi/-ciklohexanont kapunk maradékként
(140).

21. példa
72 rész 2-etenil-3 4-dihidro-2H-1-benzopirdn, 45
rész ndtrium-hidrogén-karbondt és 2860 rész diklor-
-metdn jeges vizzel hiitott elegyéhez gyorsan 1024
rész 3.kl6r-perbenzoesavat adunk mintegy 10°C hé-

mérsékleten. Az elegyet hagyjuk szobah6mérsékletre

felm.legedni, majd a keverést 4 napig folytatjuk.
A rcakcib-elegyet sziirjiik, a sziirletet vizzel, majd
telitett ndtrium-szulfit-oldattal, ezt kovetéen 35
%-o0s ndtrium-hidroxid-oldattal, majd ismét vizzel
mossuk. A szerves fdzist szdritjuk, szlirjik, majd
betoményitjitkk. Az olajos maradékot szilikagéliel
toltott oszlopon tisztitjuk, eludloszerként trikior-
-metin és petroléter 50 : 50 térfogatardnyt elegyét
hasznaljuk.

Az els6 frakciét (reagdlatlan kiinduldsi anyag)
osszegy(jtjiik, az eludldszert bepdroljuk, a maradé-
kot 1300 rész diklor-metinnal felvessziik, majd
10°C-on 30 rész 3-klér-perbenzocsavat adunk hoz-
74, Az elegyet szobahGmérsékleten 8 6ra hosszat
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keverjiikk, majd ismét 30 rész 3-kl6r-perbenzoesavat
adunk hozzd, ezutdn a keverést 12 6ra hosszat foly-
tatjuk. Az elegyet sz(irjiik, a sziirletet vizzel, telitett
nétrium-szulfit-oldattal, ezutin 5%-os natrium-hid-
roxid-oldattal, majd ismét vizzel mossuk. A szerves
fézist szdritjuk, szlirjik, majd bepdroljuk. Az olajos
maradékot szilikagéllel toltott oszlopon tisztitjuk,
eludlészerként triklér-metdn és petroléter 50 : 50
térfogatardnyl elegyét haszndljuk. A tiszta frakci-
kat Osszegylijtjik, az eludloszert bepdroljuk 14 rész
nyers terméket kapunk. A mdsodik frakciét (A+B)
is Osszegylijtjik, az eludldszert bepdroljuk, 28,0
rész nyersterméket kapunk.

Az egyesitett nyersterméket' (14 és 28 rész) HPLC
eljdrdssal szilikagélen komponenseire szétvilasztjuk,
eludlészerként metil-benzolt haszndlunk. Az els6
frakcié A izomert tartalmaz, ami 12,5 rész (A)-34-
-dihidro-2-oxiranil-2H-1-benzopirdnbdl dll (141). A
mdsodik frakciét (B-izomer) Osszegy(ijtjiik, majd
az eludldszert ledesztilldljuk, 14 rész (B)-3 4-dihidro-
-(Q-oxirani]-QH-l»benzopirént kapunk maradékként

142).

v 22. példa

82 r1ész 30%-os natrium-metoxid-oldat és 315
rész. N.N-dimetil-formamid clegyébdl 160 rész olds-
szert ledesztillilunk. mikdzben az elegy h6mérsék-
lete 130°C-ra emelkedik. Ezutdn az elegyet szoba-
h&mérsékletre lehlitjiik, majd az elegyhez elGszor
93 rész trimetil-szulfoxénium-jodidot. majd ezt ko-
vetden 300 rész dimetil-szulfoxidot adunk. Az egé-
szet 30 percig szobah6mérsékleten, majd ezt kove-
téen 1 dra hosszat 507C hdmérsékleten keverjik.
A elegyet ezutin szobahdmérsékletre lehitjuk, 59
rész 1-(4-fluor-fenoxi)-2-propanont csepegtetiink hoz-
zd mintegy 30 perc alatt. A keverést 1 6ra hosszat
szobah8mérsékleten majd 2 6ra hosszat 50°C hémér-
sékleten folytatjuk. Ezutin az elegyet egy éjszakdn
4t szobahSmérsékleten keverjiik. majd jeges vizhez
Srtjik. A terméket 2,2'-oxibiszpropdnnal extrahdl-
juk. A szerves fdzist szdritjuk, szdrjiik, majd beto-
ményitjiik, 54 rész (84%-os hozam) 2-(4-fluor-
-fenoxif-metil)-2-metil-oxirdnt kapunk maradékként
(143).

Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk eld az aldbbi ve-
gy iletet:
(A)-3.4 dihidro-2-oxiranil-2H-1-benzopirdn (144).

23. példa
2.7 rész ndtriumnak 50 rész 2-metoxi-etanollal
késziilt oldatihoz 13,2 rész 4-fluor-fenolt adunk.
Az elegyet 15 percig keverjitkk, majd gyorsan 24,8
165z (-)«(R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan4-metanol-me-
tarszulfondtnak 70 rész 2-metoxi-etanollal készilt

. oldatdt csepegtetjiik hozzd. A keverést 1,5 éra hosszat
" folytatjuk mikozben az elegyet visszafolyatd hiitd

alkalmazdsdval forraljuk. Lehiités utin az elegyet je-
ges vizbe ontjiik. A kapott terméket metil-benzollal
extrahdljuk. Az extraktumot szdritjuk, sziirjik,
mad betdményitjik. 26 rész (97,3%-0s hozam)
(S) 4-(J4-fluor-fenoxif-metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxo-
ldn kapunk. (145).

26 rész (S)}4(/4-fluor-fenoxi/-metil)-2,2-dimetil-
-1,Z-dioxoldn. 35 rész 2n sésav-oldat, és 80 rész
2-p-opanon elegyét 2 6ra hosszat visszafolyaté hi-
t6 alkalmazdsival forraljuk, mikozben az clegyet
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kevertetjik. Az elegy keverését egy éjszakdn 4t jik A maradékot desztilldljuk, 3,8 rész (57,3%-0s
szobahdmérsékleten folytatjuk, az elegyet 240 rész hozam) ()-(R)(/4-flyor-fenoxi/- meul -oxirdnt  ka-
etanolban meghigitjuk, majd betdményitjiilk. A ma- 5 punk. Forrdspont: 54°C/66,5 Pa, [o] p = —4,08
radékot trikldr-metdnban oldjuk. A szerves fizist QO%MmmmMMMG%)
vizzel kétszer mossuk, szdritjuk, majd betdményit- *  TFentiek szerint eljdrva 4llithatjuk el8 az aldbbi
juk. A maradékot triklér-metdnban oldjuk. A szer- vegytletet.
ves fazist vizzel kétszer mossuk, széritjuk, majd (4)(S ((14 ﬂuor-fenom{ -metil)-oxirdn. Forrdspont:
betdményitjiik. A maradékot tetraklér-metanb6l 4t- 52--53°CJ66,5 Pa, [a =+5,27 (¢ = 0,5%-0s meta-
kristdlyositjuk. A kapott terméket leszfirjiik, szdrit- 10 nolban)[a D* +9,10 (¢ = 0,5%-os diklér-meténban
juk, 11 rész (50,4%-os hozam) ()«R !4 fluor (149).
-fenoxif-1,2-propandiolt kapunk.  [a]p. —10,08°
(c= O,S%-os metanolban) (146). B. Végtermékek elG4llitdsa
11 sz (-)-(R)-3-/4-fluor-fenoxi/-1,2-propdndiol, 24 példa
23,3 rész piridin és 240 rész triklér-metin elegyé- 4,4 rész 1-k161-3{4-klor-butoxi)-benzol, 3,7 rész
hez 12,3 rész 4-metil-benzolszulfonilkloridot adunk. 15 Numetil-N- (4-piperidil]-2-benzotiazolamin, 2,1 rész
Az egészet egy éjszakdn 4t szobahSmérsékleten ke- nétdum-karbondt és 90 rész N N-dimetil-formamid
- vertetjiik, Az elegyet ezutdn savas vizzel, nitrium- elegyét 24 6ra hosszat 60°C homérsékleten kever-
-karbondt-oldattal, majd ismét vizzel mossuk, szdrit- tetjik. A reakcié-elegyet - leh(tjik, majd vizhez 6nt-
juk, sziifjik, a sziirletet betoményitjiilk. A maradé- jik. A kapott terméket metil-benzollal extrahiljuk.
kot szilikagéllel toltott oszlopon tisztitjuk, eludlé- 20 Az extraktumot vizzel mossuk, szérit{‘uk, sziirjiik,
szerként triklér-metdn és metanol 98 : 2 térfogat- majd betoményitjiik, A maradékot szilikagéllel to}-
ardnyu elegyét alkalmazva. A tiszta frakcidkadt ossze- tott oszlopon tisztitjuk, eludlészerként triklér-metdn
gytjtjuk, az eludlészert bepdroljuk, 13, 5 rész (67,2%- és metanol 97 3 térfogatardnyi elegyét alkalmazva.
o«i hozam) (+)-(S)-3-/4-fluor-fenoxi/-1,2- propandlog A tiszta frakcibkat Osszegyijtjik, az eludldszert le-
0" -4 metil- benzo]szulfét ot kapunk. {&] = 11,11 desztilldljuk. A maradékot 2-propaiionban (Z)-2-
= ¢ = 0,5%-0s triklér-metdn-oldatban), (147? 25  -buténdikarbonsavvd alakitjuk. A kapott sét le-
13,4 rész fenti anyagot 45 rész tetrahidrofurdn- szirjiikk, szdritjuk 4 rész (49%-0os hozam) N-{ 1-
nal elegyitﬁnk, ehhez 4,9 rész kalium-1,1-dimetil- +(4 [3-klér-fenoxi/-butil)4-piperidil } -N-metil-2-ben-
-etoxidot adunk. Az elegyet 30 percig szobahSmér- zotiazolamin- @}2 -buténdikarbonsav-s6t kapunk (1 :
sékleten kevertetjiik, majd Hyflo sziirdn leszirjiik, 1), 0p.: 138,6 C (1).
. tetrahidrofurdnnal mossuk, a sziirletet betoményit- Fentick szerint eljdrva dllithatjuk el6 az aldbbi
30  (1a) dltaldnos képletd vegyiileteket is,.
Vegyplet Ar s R Rl ZA bazis 0p (°C)
sorszdma -
2. CgHs : 3 H H 0 -CH-bazis 123,2
3. CeHs 3 H CH, 0 -CH-bizis 95,1
4. CgHs 2 H -CH3 0 -CH(l/2HNO3 126
5. -C6HS 2 H H 0 . -CH bdzis 132
6. 4Cl-CeH 4- 3 H CH; S CH bdzis 111,9
7. CeHs 3 H -CH; S-CH bdzis 97,6
8. 4-Cl-CgH,- 3 H -CH, 0-CH bdzis 87,5
9. 3-F-CgHy- 3 H -CHy S-CH bézis 92,6
10. CeHs 4 H CH, SgH X 1544
11 4-FC6H 4 4 H -CH, S-CH bézis 71,0
12. 4-C1-C6H4- 4 H -CH3 S-CH X 142,7
13 CeHs 2 H -CHy SCH X 174,5
14. 4-(CH3)CcH,- 3 H CH, S-CH  bézis 90,0
15. 4CICH, 4 H LCHy - 3
64 O-(‘;H b4zis 96,4
16. 4-F-CcHy 4 H -CH3 OCH bézis 88,4
17. 4-C]-C6H4 2 H -CH3 S-(;H bézis 89,2
18. 2-FCH,- 3 H -CH; S-CH bdzis 129,3
19. 4{CH3O}C6H4- 3 - H -CH3 O-CH- bézis 79,3
20. 4{(CHy)CH,- 3. H i 0-LH X 200,2
21, 4iz0C3H)-CcH, 3 H  CH . SCH X 180,4
1! :
22. 244CNyC Hy- 3 H -CH3 S-CH X 1793
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23,
4.
25,
26.
27.

28.

29.
30.
31.
32.
33,
34,
35,
36.
37.
38.
39.
40.
41.
4.
43.

45,
46,
47.

48,

49.
50.
51.
52.
53.
54.
§5.

56.
57.

58.
59.
60.
61.
62,
63.
64

65.
66.
67.
68.
69.

4-Br-C 6H s
4-(CH3)‘C6H4'
1-naftil-
4-(CH30}C 6H 4
4(CH3)-C6H "
4-(CH3)CcH -
4C1—2~(CH3 )-C 6H 4
2-C1C6H "
4-(CH30)-C 6H 4

4F-CgHy

4-CHCeHy-
2,61, CH;-
3,4,5ClyCHy

™6 4

2{NH2C O0)4.FC 6H3
-C 6H5
2,6-(CH3)2-C 6H3'
3-(CH3)-C 6“ "

2(C H3)-C 6H "

4-(C H3O)-C 6H e
4-(CH30}C6H 4
2,4,5-Br3~C6H2-
4-(CH3)~C6H4-
2,4-C12-C 6H "
4-(CH30}C6H N
3-(CH3)-C 6H "
1-naftil-
2-(CH30)C6H4-'

3 ~(CH3C 0)C 6H 4
4~(CH3CO)-C6H "
2-Br4-(CH3)—C 6H3
1-Br-2-naftil-
-C6H5-
4-(CH3)~C6H 4
3-F-C6H 4
2-(CH3)~C6H4-
2-(CH3)C 6H 4
4C1-C6H 4
4(C H3)-C6H
4-Br-C6H 4
4(C Ha)C 6H 4
CGH 5

4-FC6H 4
3-FC6H s
2-(CH3)-C 6H &
4{terc-C 4H9}C6H 4
4CIC 6H &

&
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CH, - SCH-
CH, S(I’,fH-
CH, SCH-
CH, SCH-
CH, S¢H
CH, SCH-
CHj sCH-
CH, séuﬂ-
CH, SCH-
CH, SCH
CH, SCH
CH, S-dﬂH
CH, SCH
CH,, SCH.
CH, s-'c",ln.
CH. 0-CH-
CH, S-(:“;H
CH, sCH
CH, SCH-
CH, SCH
CH3 s
CH, SCH.
CH, OCH-
Lhy O.CH
CHy O-CH.
CH, OCH-
-CF«B S—CH
CH, SCH-
CH, SCH
CH, stH
CH, sCh-
CH, SCH.
H SCH-
H sLH-
H $CH-
CH, \0~:¢H-
CH, 0-CH
n-C 4H9 S-(EH
nC4Hy SCH
CH, OCH-
nC 4H9 S-QH
nC4Hy © SCH
nC4H, SCH-
nC 4H9 S-QH
<H, S-CH-
CH, SCH- -
CH, S-CH-

bézis

bézis

bézis
bézis
bézis

bdzis
bizis

XX
bézis
bézis

bézis
bdzis

bazis
badzis
bézis
bdzis

bézis

XX

bézis

bdzis
bézis
bézis
bézis
bézis
XXX
XXX
bézis
XXX
XXX
XXX

bézis

167,2
146,5
154,9
156,0
1723
15,5
106.8
11,4
89,4
1435
126,6
16,9
1813
1276
146,4
71,8
1756
86,3
93,2
120,5

150,7
164,2

85,4
100,9
69,5

83,3
176,5

77,4
128,8
1443
1163
196,1
1153
118,5

92,5

982

90,1
158,5
136 4
101,2
141,2
147,6
144,0
1430
157,3
197,0
1118

13
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70. 4{CH;CO}CH - s H  CHy  séu H20 91,6
1. 3{CH3)-CcH - 3 H CHy SCH Xx 133,0
72. 3-F-C6H 4 3 CHg CHy SCH- b4zis 1044
| cisz izomer
73, 3'(CH3)JC6H4- 3 -CH3 CH3 S-C‘H- bézis 79,5
" cisz izomer .
74, 4-(CH3O)-C6H4- 4 -CH3 -CH3 SCH bézis 734
\ cisz izomer
75, CgHs 4 CHy CH, SCH bazis 95,7
cisz izomer
76. 4FCgH 4 H H SN bézis 146,5
71. 3-F-C6H4- 3 H H SN bézis 155,8
78. -CéHS- . 4 H H SN bézis 137,6
79. 4{(CH,0)C H,- 4 H H SN bazis 104,2
80. 3CIC 6H s 4 H H SN bézis 110,7
81. 3CH3C6H4- 3 H H SN bézis 163,9
82. 4 H -CH3 SN 7 X 164,3
83. 3-F-C6H4- 3 H -CH3 SN X 1449
84 3CLCH,- 4 H  CHy SN X 148,3
x : (Z)-2-buténdikarbonsav-sé (1 : 1)
Xx: (Z)-2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 2)
xxx: (E)-2-buténdikarbonsavsé (1 : 1)
‘A rpegfelslﬁ kilind'ulési _'anyagok_ alkalmazdsdval 35
4llithatjuk eld az aldbbi vegyiileteket is:
(Ib) dltaldnos képletii vegyiiletek
Vegyilet  Ar s AlaZadat bézis/sé 0p.°C
sorszdma
85 3-F-C6H4- . 3 -CH{ZH-C.=CH- bézis 151,8
OH
86. 3-CH3C 6H 4 3  -CH<CHC=CH- bézis 135,5
A dH
87 . 3FCgH, 3- -CH=C-CH=CH- 2(COOH), 176,3
. du
88 3(CH3)-CH,- 3  .CH<C-CHCH-’ XXXX 212,2
89. 3-(CH3)-C6H " 3  -CH=CCICH=CH bézis 89,8
90. 4 -CH=CCI-CH=CH- bdzis 847
91. 4CH;)-C(H - 4  CH<CCICH<CH- bizis 94,5
92. 3-FCH, 3  CH«CICH=CH- bézis 1232

xxxx: (E)-2-buténdikarbonsav-sé (2 : 1)

14
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(Ic) dltaldnos képleti vegyiiletek

Vegyilet L Rr! z A bézis/s6 0p.(°0)
sorszama

93 -n-butil H ~S bdzis 170,5

94, ((‘,1) képletii csoport - H s N bizis 157,9

95. -n-butil H 0 -CH- bézis l39,~2

96. -n-hexil H S N bdzis 152

97. -n-butil «CH3 S N HCl 2736

98. CgH 5(C1{2)2— H 0 -CH- bézi‘s 130,5

99, (Cl) képletii csoprt H 0 -CH- bézis 1446
100. -n-hexil -CH3 0 ~-CH- bazis 54,8
101, 4-(CH3O}C6H4-(CH2)2- -CH; 0 CH- bazis 1131
102, C6H5CH=CHCHZ- CHy ¢l -CH- 2HBr 2472
103. -n-butil- -CH3 0 -CH- 2HBr 230,9
104, (CI) képletii csoport {’,}13 0 CH- 2HBr 192,8
105. 4~(CHSO}C6H4-(CH2)2- H 0 -CH- bazis 1476
106. -n-hexil H 0O -CH- 2HNO3 141,5
107. CGHSC H=CH-CH2~ H 0 -CH- bazis 1234
108. C6HS-('CH2)5- CH; S -CH- X 152,35
109, -n-undecil _ 'CHS S CH- X 163,5
110. CGHSCHzO-(CHZ)}- -CHy S -CH- X 1352
1il. C()HSCH(OCH:;)-CHz‘ CH3 S -CH- X 150,3
112. IIO-(CP!2)3‘ 'CHB S CH- bdzis 89,2
113. “-F Cq H ) -CHO-(CH )2- CH3 S -CH- -(COOH)2~ 171,1
114, 4-F- C6H4 SO (CH,,) CH3 S -CH- bézis 1304
114a Ce H CH CH(OH) CH CH, S CH- X 1356

X :(Z)—2—buténdikarbonsav-sc’) a:n

1-butil-N-{1-metil-tiazolo(5,4-b)piridin-2/ 1 H/-ilidén/-4-
{;npcndn;]amm -dhidroklorid-monohidrit, op.: 253,1

C(115
N-/1-metil-tiazolo(5,4-b)piridin-2/ 1H/-ilidén/-1-12-
-fenil-etil/- 4-piperidinamin-dihidroklorid-monohidrat,
op.: 251,7° C(i16),

N-mictil-N- (1-{1-fenil-3-butenil{-4 -plpendil)—2-benztia-
zolamin(Z)-2- butendlkarbonsavso (1 : 2) monohid-
rat op: 101 7°B(117),

N- { 1(4-/4-fluor-fenoxi/-butil)-3-pirrolidinil } N-me-
tﬂ 2- bcnzuazolamm dihidroklorid-monohidrdt, op.:
152,5°C (118),

N- { 1(4-{3 Kl6r-fenoxif [-butil)-3- plrrohdlml} N-me-

Fl 2-benztiazolamin-etin-diodt ( 1 : 1), op.: 162, 7%
119),
N- memN 1 14(3-3-metil-fenoxij-propil)-3-pirrolidi-

ml } -2- bcnmazolamm-eténdxkarbonsavsé 1 1),
£ 108.4°C (120),

N { 13-13-fluor- fcnoxx f-propil)-pirrolidinil}-N-metil-

-2-benztiazolamin-ctan-dikarbonsav-sé (1 : 1),

40

45

50

55

60

0p.2137,0°C (121) és

N-metil-N- (1-/4-fenoxi-butil/-3-pirrolidnil)-2- benztla
zolar;un etin-dikarbonsav-sé (1 : 1) op.: 150,2°C
(122).

25. példa
5.04 rész  1-3-brém-propox/4-metil-benzol, ,
745 rész N-etil-N-f4-piperidil(-2-benzotia7,olamin~
|(Z)-2-buténdikarbonsav-sé (1 : 1), 5,3 rész ndtrium-
-karbonidt, 0,1 rész kahumjodld és 180 rész N\N-
-dimetil-formamid elegyét 60°C hémérsékleten ke-
verjik egy éjszakdn dt, A reakcid-elegyet vizhez ont-
juk, a keletkezett terméket metil-benzollal extrahdl-
juk. Az extraktumot vizzel hiromszor mossuk, sz4-
ritjuk, sziirjik majd bepdroljuk. A maradékot 2-pro-
KimOI{)OI atkristalyositjuk, 6 rész (75%-0s hozam)
¢tik-N- { 1-(3-/4-metil- fenoxn,’ propil}-4-piperidil} -2-
-benzotiazolamint kapunk, op.: 101,00C (123).
Fentiek szerint eljdrva dllithatjuk el6 az aldbbi
(1d) altaldnos képleti vegyileteket:
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Vegyilet L s R R! z bézis)sé  op. (°C)
sorszdma

124. CHs- 2 H H s bézis 118,1
125. CH; 2 OH H S bézis 140,1
126, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-- 1 H CHy s bézis 123,6
127. H 4 H CH, s HCl 232,6
128. H 4 H H s bézis 116,8
129. 2,3-dihidro-1 ,4-benzodioxin-j—i]- 1 H H S bdzis 154,7
130. 4F-CH,S- 3 H CH, S x 158,0
131. 4F-CgH,S- 3 H CHy ) bézis 87,5
132. 4-F-CgH,S- 3 H  CHy 0 X 1734
133. C¢Hg-CHCH- 1 H CHy s bizis 101,3
134. 1H-benzimidazol-1-il- 3 H CHy s XX 168,7
135. 4-F-C¢H ;CH(CN 3 H CHy s (COOH), 190.1
136. HOCH  CH(OH)- 1 H  CH, S 2HCL H,0 2184
137. CgHg-NH- 2 H CH, ] 3HC1.2H,0204,7
138. (CgHg),CH-O- 2. H CH] S (COOH), 1904

12H,0
139. C H CH(CH,)-0- 2 H CH, s X 1650
140, H 10 H CHy s x 1653
141. 5-fenil-3-izoxazolil- 2 H -CH3 S CX 183,0
142. HO- 2 H CH, S X 175,0
143. 4-F-CH,CH- 1 H CHy s X 180,5
C,Hs

144, 4-F-C (H ,CH(OH) 3 H CH, s XX 1455
145. C(Hs-CHCH- 1 H CHg S (COOH), 1996
Vegyiilet Ar s r! Z  bézigs op. (°C)
sorszima

146. 4-F-CH,- 3 CH, S bazis 97,7
147. 4FCgH, 3 CH, O  bézs 113
148. 2-naftil- 3 CH, S bazis 1137
149. 2,6-Bry4{CHy)CH,- 3 CH, s x 169,7
150. 44C,H)CeH,, 5 CH, s x 163,1
151, 4NO,CH, 3 CH, S bizis 138,9
152. 2-naftil- 5. CH; S x 193,9
153. 3CF,CeH - 3 CH, S x 1494
154. 34cH;0)CH,, 4 CH, S x 125,8
155. 2FCH 5 CH, S x 1658
156. 4C,Hg)CH - 3 CH, s x 176,6
157. 3{CH30}C6H:- 5 CH,y S x 157,3"
158. 25C1,CH,- 3 CH, s x 171,7
159, 2{CH;COMC H- 3 CH, s x 144,7
160. IFCH, 5 CH,§ S x 1867
161. 4CH30)C H,- 4 H S bdzs 954
162. 4-FC H,- 4 H S bézis 1258

16
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163. 4'C]-C6H4- 4 H S bazis 1498

164. 4-C|-C6H4' 4 CZH,’- S X 136,5

165. 4{CH30)-C6H4_ 4 -C2H5- S X 125,1

166. 4-F-C6H4- 4 -C2H5- S (COOH)2 163,9

167. 3-F-C6H4-' 6 -CH3 S XXX 155,9.
+:(Z)-2-buténdikarbonsav-s6 1:1) 26. példa
+ 1 (Z)-2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 2) 2,3 1ész (2-/4-metoxi-fenil-etil)-metinszulfondt,
++ (E)-2-buténdikarbonsav-sd ( 1: 1), 15 4 rész N-j4-piperidil/-2-benztiazénium-dihidrogén-bro-

Hasonléképpen eljdrva a fentiek szerint 4llithat6k
eld az aldbbi vegyiiletek:
N- { 1-(3-/4-fluor-fenoxi/-2-metil-propil}-4-piperidil } -
-N-metil-2-benztiazolamin-(Z)-2-buténdikarbonsav-sé
(1 :1), op.: 143 6°C (168),

mid, 5,3 rtész nédtrium-karbondt, 0,1 rész kdlium-
jodid és 90 rész, N,N-dimetil-formamid elegyét egy
Sjszakdn 4t 70°C hOmérsékleten kevertetjik. A
reakcié-clegyet ezutdn vizhez ontjikk, majd metil-
-benzollal extrahdlijuk Az extraktumot vizzel mos-

5-metoxi-N- { 1-(4-/4-metoxi-fenoxi/-butil)4-piperidil-} 20 g, szaritjuk, sziirjiik, majd betdményitjiik. A ma-
-N»metxl%—benztlazolamm-etandxkarbonsav-sé (1:1), radékot 2-propanol és 2.2-oxi-biszpropin elegyé-
0p.:98,2°C (169), b6l 4tkristalyositjuk. A kapott terméket leszfifjik,
I\I_-/3-mepl-2]3§-]}-b_enzt1azohlldén}-l{3—/3-metil-feno- szdritjuk, igy 1,5 rész (41%-0s hozam) N-{ 1{2-/4-
xif-propil)-4-piperidinamin  (Z)-2-buténkarbonsav-s6 ‘metoxi-tenil/-etil)}-4-piperidil ]  -2-benztiazol-amint
(1:2), 0p :876.0°C (170), . o5 kapunk,op.: 142,5°C (178).
N-/3-metil-2/3H|-benztiazolilidén/-1-/4-fenoxi-butil/4- Fentiek szerint eljirva dllithatjuk el6 az aldbbi
: -piperidinaénin-(l)-Z-buténdikarbonsav-s() a :2), vegyileteket:
op.;187,6°C (171), . N-{ 1-2-4-metoxi-fenil/-etil)4-piperidil { -N-metil-
1-(4-/3-kl6r-fenoxi/-butil)-1N-/3-metil-2/3H/-benztia- -2-benztiazol-amin, ip.: 97,6°C (179) és
zoli]idén/-4-pipexid(i)namin{Z)—2-buténdikarbonsav-sé N- { 1.(2./4-metoxi-fenoll-etil)—4(-Piperidil-} tiazolo-
(1:2),0p. 164,6°C (172), 30  «(5,4b)piridin-2-amin, op.: 158,97C, (180),"
1-(4-J4-fluor-fenoxi/-butil)-N-{3-metil-2(3H)-benzotia-
zolilidénl-4-piperi%in amin-(Z)-2-buténdikarbonsav-s6 27. példa
(1:2),0p.:1726°C (173), 4,3 rész 1-J4-kl6r-butoxi/-4-metoxi-benzol, 6,6
1-(4-/4-metoxi-fenoxi/-butil)-N-/3-metil-2(3H)-benz- tész N-(fenil-metil)-N-(4-piperidil)-2-benztiazolil-
tiazolilidén}A-piperi%inamin(l)—Z-buténdikarbonsav- -amin<(Z)-2-butén-dikarbonsavs6 (1 : 1), 5,3 rész
$6 (1:2), 0p.:166,6 C (174), : 35  nédtrium-karbondt, 0.1 rész kéliuna-jodid és 90 rész
N-/3-metil-2(3H)-benztiazolilidén/-1-/3-fenil-2-prope- N,N-dimetil-acetamid elegyét 90°C hdmérsékleten
nilj-4-piperidinamin(Z)-2-buténdikarbonsav-s agy éjszakdn 4t keverjik. A reakciéelegyet ezutdn
(1:2),0p 179,47C (175), ) vizhez ontjiik. A keletkezett terméket metil-benzol-
5-brém-N- {1-(4-/4-fluor-fenoxi/-propil}-4-piperidilj -5- lal extrahiljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, szd-
.metoxi-N-metil-2-benztiazokamin-(Z)-2-buténdikar- 40 ritjuk, szirjiik, majd betoményitjik. A maradékot
. bonsav-sé (1 2 1), op.: 126,3°C (177). stanolban (E)-2-butén-dikarbonsav-sévé alakitjuk. A
kapott st leszlirjiik, szdritjuk, 5,6 rész (60%-os ho-
zam) N- { 1(4/4-metoxi-fenoxi/-butil)4-piperidil-
- § N-/fenil-metil]-2-benztiazol-amin-(E)-2-buténdikar-
honsav sét (1 1) kapunk. op.: 178,2°C (181).
45 Fentiek szerint eljdrva illithatjuk eld az aldbbi
{If) 4ltaldnos képleti vegyiileteket:
Vegyiilet L’ s Z bizis/sé op. (°C)
sorszdma
182. H 12 8 x 1614
183. 3.0x0-1,2 4-triazolo(4,5-2)piridin-2(3H)-1 © 3 S x 185,0
184, 4-F-C,H 4CH(CN)- 3 0 11/2(COOH), 139,5
185. (C6H5)2-CH-O- 20x 175,3
186. HO- 20x 172,6
187. C6H5-NH- 3 § 21/ACOOH), 1771
188. 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il- 20x 182,1
189. C6H5—NH- 20x 11526
190. 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il 2S8x 168,6

. .{Z)-2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 1)
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‘Hasonléképpen eljérva dllithatjuk €16 az alabbi
(le) 4ltaldnos képletl vegyiileteket: 5
Vegyiilet Ar 5 Rl z bézis/sé op.(°C)
sorszdma '
191. 3-CI-C6H4- 5 —CH3 S X 177,7
192. 4-CH3C6H4- 5 -CH3 S X 165,1
193. 2-F-C6H4- 3 CH3 0 X 208,0
194. 2 5Cly-CHy- 3 CH, S x 178,1
195. 3-F-CHy 3 CHy (o) X 180,6
196. 3-F-CeHy 4 CH, s x 1438
197. 3-F-C6H4- 4 -CH3 0] X 158,8
198. C6H5- 4 C6H5CH2- S X 1299
199. 4‘(CH3)-C6H4- 3 C6HSC”2' S XX 1984
200. 4C1CH,- 4 CeHSCH- S x 149,5
201. 3-FCgH,- 3 C6H5Cl{2- S X 145,1
202. 4-F-C6H4- 4 C6HSC}12- S X 153,6
203. 4-(N02)-C 6H 4 4 CH 3 S X 169,7
x :(Z)-2-butén-dikarbonsav-s6 (1 : 1)
. . . . " Hasonléképpen, fentiek szerint eljdrva dllithat-
gyi:;:?::k szerint eljdrva dllithat6 eld az alsbbi ve- 30 juk el§ az (Ih) dltaldnos képletii vegyilleteket (1.
: 6 .
1./34(3fluor-fenoxi -propil-N-(3-metil-2(3H)-benztia- a 69. oldalt)
zolidén)-4-piperidinamin-(Z)-2-buténdikarbonsav-86 Fentiek szerint eljsrva dllithaték eld az aldbbi
(1:2) o vegyiletek is:
0.p.:173,4°C (204). N-metil-N- { 1-[2(fenil-metoxi)-propil/-4-piperidinil } -
28. ol 35  .2benztiazol-amin-(Z)-2-butén-dikarbonsav-sé (1:1),
- példa 0.p.: 150 5°C(272),
. T . N-metil-N-/1-(2-metil-3-fenoxi-propil }-4-piperidinil/-
5.5 .rész cisz -N-(3-tr.1etox1'4-p1pe’r idinil)-N-metil- .2-benztiazol-amin-(Z)-2-butén-dikarbonsav-s6  (1:1),
-2.benztiazol)-amin-et4ndikarbonsav-s6 - (1:1), 10,6 0.p.. 177 0°C (273)
rész  ndtrium-karbondt, 0,1 rész kahum-jogld'és 40  N-metilN- { 1.2{3-metil-fenoxi)-propil/-4-piperidi-
200 rész 4-metil-2-pentanon elegyét 30 percig visz- nil }  -2-benztiazol-amin-(Z)-2-butén-dikarbonsav-
szafolyaté hiits alkalmazdsdval keverés kozben s (1:1)
forraljuk. Ezutdn az elegyet 60°C-ra lehiitjik, 4,4 op. 168 6°C (274)
rész 1-klO’l’-4-(4-k]O’r-bUt0Xj):lbiﬂZOlt adunk hozz4. N- { l-/2’—(2,6-d1me;ll-fen0xi)-propll/-4-p1pendmil} .
Az elegyet visszafolyaté hiits alkalmazdsdval egy 45 N metil-2-benztiazol-amin<(Z)-2-buténdikarbonsav- -
gjszakdn 4t keverés kozben forraljuk. Lehiités utin 6 (1:1)
az elegyhez vizet adunk, a réteget elvdlasztjuk. 0.p.: 130 4°C (275)
A szerves fizist szarftjuk, szlrjik, majd betSmé- N- § 1/22,6-dikl6r-fenoxi)-propil)4-piperidinil } -
nyititk. A maradékot szilikagéllel toltétt oszlopon N metil-2-benztiazol-amin
kromatografdljuk, oldészerként triklér-metdn és me- op.: 108 (;°C Q76) ’
tanol 98:2 térfogatardnyd elegyét alkalmazzuk. 50 N { 1./2’ (3.5~ dime’til-fenoxi)-propil/ 4piperidinil} -
A tiszta frakciokat Osszegy(jtjiik, az eludlészert N retil? heaztiazolamin{Z)-2-butén-dikarb
ledesztillaljuk. A maradékot 2-propanolban etén- -N metil-2-benztiazol-amin{(Z)-2-butén-dikarbonsav-
dikarbonsav-sévd alakitjuk, A kapott s6t lesz(r- 86 (131),0
jik, szdritjuk, igy 6 r1ész (73%-0os hozam) cisz- 0.p.: 172°C (277),
N- 1-/4kl6r-fenoxif-butil)-3-metoxi-4-piperidinil 5 N-(2.benztiazolil)-N-metil-8-/3-(3-fluor-fenoxi)-8-aza-
-N-metil-2-benzotiazol-amin-etdndikarbonsav-s6t S bic iklof3,2,1/okt4n-3-amin{E}-2-butén-dikarbonsav-
(1:4) kapunk. 56 (1:1),
0.p.: 210 ,4°C (205). o.p.:171 3°C (278),
: (E)-N-metil-N/8(3-fenil-2-propenil)-8-azabiciklo/3,2,
Fentiek szerint eljarva 4llithatjuk eld az (Ig) 1/-0kt-3-ilj-2-beztiazol-amin-etén-dikarbonsav-s6 (1:1)
dltalsnos képletli vegyileteket (1. a 67. oldalt). 60  0.5.:216,0°C (279), (folytatds a 73. oldalon)

18
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(Ig) dltaldnos képletfi vegyiiletek
Vegyi- L s Rl z ALAZA3AY  bmgss 0p°c
let 206. '
sorszdma 8 .
206. 3-0x0-1,24-triazolo(4,3-a)- 3 CH3 S -N=CH-CH=CH- 2HC1 2355
piridin-1-(3H )}l 1/2H,0
207. ciklohexil-oxi- 3 -CH3 S <CH=CH-CH=CH- x 160,2
208. 4~F-C6H4-CH=CH- 2 -CH3 S CH=CH-CH=CH- «x 145,0
209. 3,4-dihidro-2H-1-benzopirdn-2-il 1 -CH3 0 -CH=CH-CH-CH- -((‘TOOH)2 212,1
210. 3 4-dihidro-2H-1-benzopirdn-2-il 1 -CH3 S -CH-CH-CH=CH- bdzis 129,8
211 C6H5-CH=CH- 1 H S CH=CH-CH=CH- xx 177,8
212, C6H5-CH=CH- 2 -n—C3H7 S CH=CH-CH=CH- =xxx 165,4
213, 2-piridil- 2- CH3 S -CH=CH-CH=CH- xx 139,5
214. C6H5-CH=CH- 1 -CH3 S -CH=(",-CH:CH— X 1773
CH 3
215, 3-fenil-5-izoxazolil- 2 CH3 S -CH=CH-CH=CH- x 178,8
216. 4-F~C6H4- 4 -CH3 S -CH=CH-CH=CH- (COOH)2 150,3
217, H 9 -CFI3 S  -CH-CH-CH=CH- x 165,2
218. C6H5-CH=CH- 1 -CH3 S -CH=CF-CH=CH- x 174,6
219. C6HS-CH:CH- 1 CH3 S -CH=CH-CF=CH- «x 201,7
220. C6H5-CH:CH- 1 -C(’HS-CH:2 S CH=CH-CH=CH- x 212,6
221. C6H5-C H=CH- 1 -(CH3)2-CH- S -CH=CH-CH=CH- «x 170,5
222 C6H5-CH£H 1 -CH3 S -CH=CCI-CH=CH- bdzis 130,0
223. C6H5-CH=CH- 1 CH3 S -CH=CH-CCI=CH- x 189,8
224, C6H5~CH=CH- 1 -CH3 S -CCL=CH-CH=CH- x 213,5
x  (Z)-2 butén-dikarbonsav-sé (1 : 1)
xx . (Z)2-butén-dikarbonsav-sé (1 :2)
xxx: (E)-2-butén-dikarbonsav-s6 (1 : 1)
(Ih) 4ltaldnos képle tif vegyiiletek
Vegyiilet Ar s R R z  AlaZadat G bézis| Op.
sorszdma transz 6 °C
225, 2{CH;0CO)}CH,-3 H CH, S CHCHCHCH- - x 1770
226. 4F-CH,- 6 H CH, S  -CH<CHCH=CH- - x 1400
227.- CeHs 5 H CH, S -CH-=CH-CH-CH- «x 179.9
228, 2(nC4H,CH,- 3 H -CH, S -CH=CH-CH=CH- x 1648
229. 3-F-C6H4- 3 -OCH3 —CH3 S -CH=CH-CH=CH- cisz xxx 210,
230. 3-CH3-C6H4- 3 H -CH3 S CH=CF-CH=CH- - bdzis 90,6
231. 3-F~C6H4- 3 H ~CH3 S -CH;C-CH=CH~ — X 140,7
(3}13

232, 3-C|{3-C6H4- 3 H -CH3 S -C}bC—CH=CH- — X 165,6

CH3
233. C6HS- 4 H -CH3 S -CH=C-CH=CH- - X 1414

ffy
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234.
235.
236.
237.

238.
239.
240.
241.
242.
243
244,
245.
246.

247.
248.
249.
250,
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258,

259.
260.
261.
262.
263.
264.

265.
266,

267.

268.
269.
270.
271.

X

XX
XXX
XXXX

:(Z)-2-butén-dikarbonsav-s6 (1 : 1)
: (E)2-butén-dikarbonsav-sé (1 : 1)

4-CIB0Cl,
3FCell-
CeHy
4{CH X gHy
3F-CH,-
4F-CH,-
4-CICgH -
4CH3)CH
3F-CH,
4(CH;)}-CgHy-
4(CH3)-CcH,
3F-CgH,-
3-(CH3)}CgH,-

CeH,-
3-(CH;)CH
4-(CH,)-CH,-
3(CH3C4H,,-
3CHy)-C H

4—(CH3O)—C6H40‘

4{(CH;0)C H,-
3{CHy)}CH -
CeHs-
3FLH,-
CeHs
4(CH30)CgH -
CgHs-
4-CLCGH,-
4FCeH,-
4(CH;)C H
4-(CH3)}C H
3-(CH3Cgly

3-CICH,-
CeHs-

3-F-C6H4-

CeHs-
3{CHa)-C H,-
4CICH -
3F-CgH,-
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-CHy
CHy
CH,
CHy

%zoC3H7
1zo-C3H7-

s
-izo-C 3H7

-izoC3H

-CH,

-izo-C3H7
-z0-C3H,

CH,
CHy

-CH

CH
<CH,

-CH3
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CH-CF-CH-CH-
CH-CF-CH-CH-
CH-CF-CH-CH-
CHLCH-CH-
CHy
CH=CH.CH-CH-
CH-CH-CH-CH-
-CH-CH-CH-CH?
CH-CH-CH-CH-
CH-CHCCL-H-
CH=CH.CH=CH.
CH-CHCH=CH-
CCI-CH-CH-CH-
CH-CH.C=CH-
OCH,
CH-CHCH=CH-
CH-CH-CH=CH-
CH-CH-CH-CH-
CH-CH-CCI-CH-
CC-CH-CH-CH-
CH-CH-CF-CH-
CCI-CH-CH-CH-
CH-CH.CF-CH.
CH-CH.CF-CH.
CH-CH-CF-CH.
CH-CH-CCI-CHO
CH-CH.CCI-CH-
CCI-CH-CH-CH-
CH-CH-CH=CH-
CH-CH-CH-CH-
CH-CH.CH-CH-
CH-CHCH=CH-
CH-CH.CH=CH-

-CH=CH-CH=CH-
-CH=CH-CH-CH-

-CH=CH-CH-CH-

CH=CH-CH=CH-
CH=CH-CH=CH-

. -CH=CH-CH=CH-

-CH=CH-CH-CH-

cisz
cisz
cisz

cisz
cisz
cisz
cisz

bdzis 90,7
X 171,1
X 142,7
X 123,8
X 160,1
1@],1'
X 1497
bézis 99,2
. 1538
X 158,7
X 136,2
x  181,2
X 161,2
xxxx 1983
xxxx 187,2
Xxxx 214,6
X 151,0
X 178,4
X 157,2
X 171,1
X 163,8
X 185,1
x 1679
X 200,4.
X 143,1
X 176,8
2HCI 251,2
2398
2466
12373
2192
H,0
2173
231,7
12H,)0
© 2248
H,0
bézis 158,2
bézis 146,9
bézis 179,7

bazis 165,8

:etdn-dikarbonsav-sé (1 : 1) hemidhidr4t
:etdn-dikarbonsav-sé (1 : 1)

-20-



N-/2-benztiazolil/-N-metil-8-/4-fenoxi-butil/-8-azabi-
ciklog3.2 #)oktdn-3-amin-(E)-2-butén-dikarbonsav-s6
(1 1 (OP : 158’0 C"' (280)n
cisz-N-metil-N-(3-metil-1-/3-fenil-2-propenil/-4-piperi-
dil)-2 benztiazol-amin-(Z)-2-butén-dikarbonsav-sé
(1:1)(op . 173,7°C) (281),
cisz-N-(3-metoxi-1-/3-fenil-2-propenil/-4-piperidil)-
-N-metil 2 benztiazol-amin-etén-dikarbonsav-s6 (1 : 1)
(op.: 230.2°C) (282),
N-J2-benztiazolil/-N-metil-8-(3-/3-metil-fenoxi/-proo-
pil/-8-azabiciklo(3.2.1)oktdn-3-amin-etdn-dikarbon-
sav-s6-(1:1) (op.: 183,3°C (283),
N-metil-N-(1-/4-fenoxi-butil/-3-piperidil)-2-benztia-
zolamin etin dikarbonsav-sé (1 : 1) (op.: 152,5°C)

(2841).

N- 1 1-(3-3 fluor-fenoxi/-propil)-3-piperidil } -N-me-
til-2-benztiazol-amin-etin-dikarbonsavsé ([ : 1),
(op 164,5°C)(285),
N-metil-N-(1-/3-fenil-2-propenil/-3-piperidil)-2-benz-
Eiazo;-amin etdn-dikarbonsavsé (1 : 1) (op.:202,87°C)
286),

N-metil-N- { 1-(3-/3-metil-fenoxi/-propil)-3-piperidil } -
-2—bengtiazol amin-etdn-dikarbonsav-s6 (1 : 1) (op.:
151,37°C) (287),

N- { 1 (4-/4-metoxi-fenoxi/-butil)-3-piperidit} ~ -N-
-metil-2-benztiazol-amin-etdn-dikarbonsav-s6 ( 1 : 1)
(op. 1523°C)(288),

N- { 1-(4-/4-fluor-fenoxi/-butil)-3-piperidil } -N-metil-
2 ben&tiazol-am‘m-etén-dikarbonsav-sé (1 :1) (op.
163,2°C) (289),

N- { 1 (3-/4 fluor-fenoxi/-1-metil-propil)-4-piperidil | -
-N-metil2-benztiazol-amin, ip.: 115,07C (290),

N- { 1-(4-[3-klér-fenoxi/-butil)-3-piperidil } -N-metil-
-2-benztiazol-amin-(E)-2-buténdikarbonsavsé ( 1 : 1),
(op.: 138,6°C) (291),
N-metil-N-(1-/3-fenil-2-propenil/-3-pirrolidinil)-2-benz-
-tiazol-amin /4 metil-benzolszulfondt/ (1 : 2), op.:
198 8°C (292), és .
cisz-4‘IZ-benztiazoliI-an'(;)ino{—l -{3-fenil-2-propenil/-3-
piperidinol, op. 198,3°C, (293),

29. példa

3 rész 1-brém-3-metil-butdn, 3,7 rész N-metil-N-
-[4-piperidil/-2-benztiazol-amin, 4,2 rész kdlium-kar-
bondt és 80 rész 2-propanon elegyét visszafolyatd
h{it§ alkalmazdsival keverés kozben egy éjszakdn 4t
forraljuk, A maradékot (Z)-butén-dikarbonsav-sévd
alakitjuk 2-propanolban. A sét lesziirjiik, szdritjuk,
5 rész (77%-os hozam) N-metil-N-(1-/3-metil-butil/-
-4 piperidil)-2-benztiazol-amin-(Z)-2-butén-dikarbon-
sav-s6t (13 1). kapunk, op.: 197,29C (294),

30. példa
3 1ész [3-kl6r-1-propenil/-benzol, 2,6 rész 2+(N-
metil-N-/4-piperidil/-amino)-5-benztiazolol, 3,5 rész
N.N-dietil-etdn-amin és 90 rész N,N-dimetil-formamid
elegyét 24 6ra hosszat 60 C hdmérsékleten keverés
és visszafolyaté hiit6 alkalmazisival forraljuk. A

196 068
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reakcidelegyet lehiitjik, vizhez &ntjiik, majd a kapott
terméket metilbenzollal extrahdljuk. Az extraktu-
mot vizzel” mossuk, szdritjuk, sziirjiik, majd betd-
ményitjik. A maradékot szilikagéllel toltott oszlo-
pon kromatografdljuk triklér-metdn és metanol
97 * 3 térfogatardnyri elegyét alkalmazva eludlé-
szerként. A tiszta frakciokat dsszegy(jtjik majd az
eludldszert ledesztilldljuk. A maradékot etanolban
(E)-2-butén-dikarbonsav-s6vd alakitjuk. A sét le-
sziirjiik, széritjuk 1 tész (20%-o0s hozam} 2. { -N-
metil-N-1-/3 fenil-2-propenil/-4-piperidil)-amino- }
5-benztiazol(E)-2-butén-dikarbonsav-sét (1 : 1)
kapunk op.:228,4°C (295),

] 31. péida -
1,1 1ész (50%-os ndtrium-hidrid-diszperzié é
45 t1ész N N-dimetil-formamid elegyéhez keverés
kozben 3,1 rész 3-{ 4-(N-|2-benztiazolil)-N-metil-
-amino)-piperidino § -propanolt adunk, majd az ele-
gyet 2 6ra hosszat 60§ hdmérsékleten keverjik.
Ezutdn az elegyet 15 C homérsékletre hiitjiik,
1,65 rész 4-klor-piridin-hidrogén-kloridot adunk az
elegyhez majd a keverést egy éjszakdn 4t 60°C hé-
mérsékleten folytatjuk. Ezutin a reakcidelegyet
lehiitjiik majd az olddszert ledesztilliljuk. A mara-
dékot vizzel felvesszitk, metil-benzollal extrahdljuk.
A maradékot vizzel felvessziik, metil-benzollal extra-
hdljuk. Az extraktumot szdritjuk, sziifjik, majd be-
pdroljuk. A maradékot szilikagéllel 10ltott oszlopon
kromatograféljuk, eludlészerként triklér-metin és me-
tanol 98 : 2 térfogatardnyu elegyét alkalmazva. A
tiszta frakcidkat Osszegytjtjik, az oldészert ledesz-
tilliljuk. A maradékot 2,2°oxibiszpropdnbdl dtkris-
talyositjuk. szdritds utdn 1,5 rész (38%-os hozam)
N-metil-N- { 1-(3-/4-piridil-oxi/-propil }4-piperidil § -2-
-benztiazol -amin-monohidritot kapunk. op.: 96,3°C
(296).

32. péida

475 rész ciklopentanon, 4,1 1ész N-/1-metil-
etil/-N-[4-piperidil/-2-penztiazol-amin & 200 rész
metanol elegyét normal nyomdson szobah&mérsék-
leten 2 rész 10%-os pallidiumos aktivszén katalizd-
tor jelenlétében hidrogénezziik. A szdmitott mennyi-
ségld hidrogén felvétele utdn a katalizdtort lesziirjiik
(ehhez Hyflo sz{irt haszndlunk), majd a sziirletet be-
pdroljuk . A maradékot szilikagéllel t6ltstt oszlopon
kromatografiljuk, az eludlishoz triklér-metin és me-
tanol 98,1 : 1.5 térfogatardnyt elegyét alkalmazva.
A tiszta frakcidkat Osszegydjtjik, majd az eludlé-
szert ledesztilldljuk. A maradékot 2-propanolban
(Z)-2-buténdikarbonsav-s6va alakitjuk. A keletkezett
s6t lesziirjiik, szaritjuk, igy 3,9 rész (56,6%-0s hozam)
N-1 ciklopentil-4-piperidil/-N-/1-metil-etil/-2-benztia-

. z'o]-amin-(%)& buténdikarbonsav-s6t kapunk (1 : 1)

op.: 178,5°C (297).
Fentiek szerint eljdrva 4llithatjuk el az aldbbi
(Ii) 4ltaldnos képletil vegyiileteket:

21




1 2
196 068
(1i) 4ltaldnos képlet(i vegy iiletek
Vegyiilet L - Rl z Al:aZA3A% baiges 0p. °C
sorszdma
298, CH3 H S -CH=CHCH=CH-  2HCL. 283,1
12H%0 ‘
299. -CHy H S -N=CH-CH-CH. bézis 170,6
300. CH3 CH,4 S -N=CH-CH=CH- 2HCL ' 266,5
301. ciklohexil- H O <CH:CHCH=CH-  bi4zs 137,4
302. -CH,4 H O -CH-=CH-CH=CH-  bdzis , 1321
303. €, Hs -CH,4 O -CH:.CH-CH=CH-  2HBr. H,0 240,9
304. -CHy CH, 0- -CH-CH-CH=CH- 2HNO4 142,9
305. izo-C4H, -CHy S L{H-CHCH=CH- 2HCI.H,0 2659
306. ciklohexil- -CHy S CH-CH-CH=CH-  2HCl 278,8
307. ciklopentil CHy S -CH:CHCH-CH- 2HCL 2688
308. ciklohexil- -CHy O -CH:CH-CH=CG 2HCt - HZO 280,8 (bomlik)
309. ciklohexil- CH; O -CH-CH-CHCH- 2HClI.H,0 300
310. ciklopropil-metil- -CH,y S «CH:CHCH=CH- 2HCl - 2364
311. ciklopentil- -H - S -CH:CH.CH=CH.  b4zis 172,2
312. ciklopentil €, Hy S CH:CH-CH-CH- «x ' 145,1
313. ~ciklopentil n-C4Hg S -CH:CHCH=CH- =xx 181,6
314. -ciklopentil -C6H5CH S CH:CH-C-H-CH «x 202,1
315. ciklopropil-metil- -CHy O CH:CH-CH=CH- x 1849
x :(Z)2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 1)
xx : (E)-2-buténdikarbonsav-s6 (1 : 1)
35
az:llgg(t))riﬂvi]g%}l,:t%k ?s:fenhek szerint élhthaték el 40 2,5 rész ([4'ﬂuor-f?;{&éill‘-j;etil)-oxirén, 3,7 rész
cisz-4 (4-(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)-1-piperi- N-mstil-N-/4-piperidil/-2-benztiazol-amin, 45 rész me:
gﬂ).l [4-fluor-fenil/-ciklohex4n-karbonitril, op.: 184,7 til benzol és 40’r,é’sz metanol elegyét 24 6ra hosszat
coi, RIS - LT s L
gcelrsizditlm? s%igﬁ.gﬂ;gg:;&?:;{;{ °'§f,‘,’:h°’l‘3§?3§ 45 nolos kdzegben ln’:dr.pgénkloﬁ’d-sévé alakitjuk. A ke-
317), letkezett s6t leszlrjiik, szdritjuk, gy 6 rész (85%-os
cisz-4{(4-(N-/2benzoxalil/-N-metil-amino)-1-piperi- hozam)  4(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)-a<(/4-
dil §  -144-fluor-fenil/-ciklohex4n-karbonitril, op.: flucr-fenoxi/-metil)-1-piperidin-etanol-monohidro-
osC@iees B antick ssonmt e 6 skotvalns.roennyiségd
:Ia(ztll;};:;? dgg%.;l%lg é—“ré);ge)'ndll)-N-metﬂ-z-benz- 50 kiin(;?lési anyagot Jalkalmazva 4llithatjuk e)llé az

aldbbi (Ij) dltaldnos képletd vegyuleteket:
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(1j) 4ltaldnos képleti vegyiiletek

Rl

Vegyi- Ar Z bézis/s6 op. °C
let sorszdma
321 CeHs: H o bézis 1198
322. CeHs CHy 0] HBr 2316
323. 4-FCcH, CHy 0] HCI 2335
324. 4-CLCcH, -CHy 0] HCl 2375
325. 2-(C2H5-O)-C cHy CHy o 2HCI 2033
326. 2-(propenil-oxi)-fenil- -CHy o HCl 1446
327. 4-(CH3C0NH}C6H 4 CH, 0 2HCL 2360
328, 4-(CH3CONH)}C H - CH4 S 2HCI 196,6—-182,8
329, 1-naftil -CH3 S (COOH)2 198,1-199,9
330. 2-(propenil-oxi)-fenil- CH; S (COOH), 120,3-129,5
331 4-C1C(H, CHy S 2HCL 206,0-225,6
332. 1-naftil- CHy 4] (COOH), 232,1-233,1
1333, 2-acetil-fenil- -CH, o (coony, 203,2-203.6
334. 2-acetil-fenil- CH, S (COoH), 222,8-223,1
333, 2-(C2H50}C6H4- CH, S (COOH)2 H,0 1129-118,6
336. 2-ClCeH,- -CH3 S (COOH)2 180,9-182,8
112 HZO
337. 2CICH, CH, 0 (COOH), 172--182,1
iR H20
338. C6H5 CHy S (COOH), 166,0-169,6
339. 2-CN-C H, CHy 0 (COOH), 173,9-175,6
340. 2-CN-CeH - €l S X 150,5
341. 3-C1-CgH, CHy S bazis 129,0
342. 24ClyCHy CH, 0] . 187,7
343, 2,4-C12-C6H3- C}l3 S X 167,8
344. 3-CF3-CcHy CHy S 2HCL 220,9
345, 2,3-dihidro-1H-inden-5-il- -CH3 S bdzis 959
346. 2-Br-CgH, CH,y S X 167,0
347. 6-Br-2-naftil- CHy S X 1929
348. 4-Cl-3,5-(CH3)2~C6H2- CH, S bézis 131,7.
349, 4-(4-metil-benzoil)-fenil- -CHy S bazis 174,2
- 350. 2 A,6-(C12)3-C6H2- CHy S bézis 1264
_35! . 2,6-(CH3)2-C6H2 CH; S b4zis 7146,'8
352. 3(CH;0)-CcHy - CHy S XX i; g,g
353. 2-(n~C3H7-CO)-C6H 4 -CH, S (COOH), ,
354 3-CLCH, CH,4 0 x 1237
355. 4-CILCH,- H S bézis 1648
356. 4-F-CcH,- H S bézis 162,8
357. 4-CI-C6H4- C2H5 S bézis 103,1
358. 4-FC6H4~ C2HS S XXX 205,7
359. 4-C1-2-CH3C H;- CHy S bézis 1}5,5
360. 2-FC 6" & -CH3 S bézis 1004
361. 24CH 3CO)—4-F{16H3- CH,4 S bézis 108,7
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362. 4-F-CHy- -CH3 S XXX 169,5

363. 4-(C};3FJO)C6H s -CH3 S bézis 98,9

364. 4~F~C6H4- i'C3H7 S X 161,_§

365. 4-F-CHy- -CH3 S bézis 101,7

366. 4-CI-CH " izo(33H7 S X 169,8

367 4-CN-C6H 4 —CH3 S bdzis 122,1

368. 4F-CcH,- CH, S 2HCL 2094

369 4-(N02){,‘ 6H 4 -CH3 S bézis 140,1

370 4FC 6H4' 0 2HCI 2279

371. 3-ClCeH,- H 0] 2HCI ) 213,?

372. 3:4-5-(CH30)3—C6H2- CHy S X 176,9

373. 4.(C H3O}C 6Hy" -CHy S bézis 129,6

374 3,5{CH30)20C6H3- -CHy S X 1452

375. 1.3-benzodioxol-5-il- -CH3- S XXX 181,7

x  {Z)2-butén-dikarbensav-s6 (1 : 1),

xX :(Z)-2-butén-dikarbonsav-sé (1 : 2),

xxx : (E)-2-butén-dikarbonsav-s6 (2 : 1).

Hasonléképpen dllithatjuk el az (k) 4ltaldnos
képletl vegyiileteket: : 30
. (Ik) 4ltaldnos képletii vegyiiletek

Vegyl-  Ar R R! Al-AZA3 A% dgjtrane bizisiss op. °C
let sorszdma

376. CgHs- CH;0- -CHy -CH-CH-CH-CH=CH. cisz X 163,6
377, 4-F-C6H4- H -CH, CH=CF-CH=CH- - bézis 101,5
378. CeHs- H CH,4 CHCF-CHCH- — bédzis 130,6
379. 4.F ~C6H4- CH30- CH, CH=CH-CH=CH-  cisz X 178,9
380. 4-F-CgH 4 -CH3 CH,4 CH=CH-CH-CH-  cisz X 150,0
381. C6H5- -CHy CH,4 -CH-CH-CH=CH-  cisz x 165,1
382. 4FC.H s H CH,4 -CH=CH-CFCH- -~ b4zis 118,1
383, 4.F -C6H " H CHy -CCL(H-CH=CH- - x 154,0
384. _ 4-F-C6H4- H CH3 CH-=CH-CCL-CH- - X 144,6
385. 4FCeH, H H -N=CH-CH=CH- - bézis 168,2
386. CeHs- H - CH, -CHCCICH=CH- - b4zis 1774
387. 4-F-CgH 4y H CH,4 CH=C(I-CH=CH- - bézis 172,7
388. 4F-CcH 4 H ’ -CH3 -CH:CIL'C:CH- — XX 176,1

OCH3

389. C6H5- H -CH3 CCl=CH-CH=CH- - X ]7”4},&
390. C6H5- H -CHy CH=CH-CCI.CH-  x 171,1
391. 4.F -C6H " H -CH3 N=CH-CH=CH- - bdzs 103,6
392, 3'.CIC6 4 H €H, -N=CH-CH=CH- - bézis 119,9

X (Z)-2-butén-dikarbonsav-s6 (1 : 1)
xx (E)-2-butén-dikarbonsav-s6 (1 : 1)

24.



Fentiek szerint eljérva 4dllithaték el§ az aldbbi ve-

gyilletek is:

4.(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- .« -[4-metoxi-
-fenil/-1-piperidin-tanol, op.: 168,19°C (394),
4-(N-[2-benztiazolil/-N-metil-amino)- « -/4-fluot-
-fenil]-1-piperidin-etanol, op.: 178,5°C (394),

3 (N-/2-benztiazolil{-N-metil-amino)- &« -/fenoxi-me-
ti11-8~azabicik]o(3,2,l)okaén-S-etanoleténdikarhon-
sav-s6 ( 1+ 1), op.: 188,6 C (395),
3-(N-/2-benztiazolil/-metil-amino)- & <(/4-fluor-feno-
xil-metil)-l-pigeﬁdinetanoletaindikarbonsav-sé (1:
1), op.: 182,7°C (396),
3N-2-benztiazolil/-N-metil-amino)- &)/3-klér-fenoxi/-

-metil)-l-p(i)peridin-etanoleténdikarbonsav-sé (1:1),

op.: 1729%C (397), .
3-(N/2 benztiazolil/-N-metil-amino)- &/fenoxi-metil/-1-
-piperidin-etanol-etdndikarbonsavsé  (1:1), - op.:
180,2 °C, (398)
3-(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- & {/3-klér-feno-
xi/-metil)-1 pigolidin-etanol-etzindikarbonsav-sé a:
1), %p 158,57C (399),
o (/3 kl6r-fenoxi/-metil)4-/tiazolo(4,5-b)piridin-2-l-
-amino}-1-piperidin-etanol, op.: 127,4°C (400),
(A)4-/2-benzoxazolil-amino.-  -f2,3-dihidro-1,4-ben-
zodim(gin-Z-il}-1~piperidinetanol-dihidrok]orid, op.:
229,87°C (401),
(B)4.]2-benzoxazolil-amino/- @ -/2,3-dihidro-1,4-ben-
zodioxin:2-il/-1-piperidin-etanol-dihidroklorid-hemi-
hidrdt op.: 245,3°C (402), :
4 (N-[2-benzoxazolil/-N-metil-amino)- & -/4-metoxi-fe-
nil/-1-piperidin-etanol-dihidroklorid, op.: 231,1°C
(403),
3.(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- & {/4-fluor-féno-
xif-metil)-1-pirrolidin-¢tanol-/4-metil-benzol-szulfo-
nét} (1 :2), op.: 119,8°C, (404),
o -(/4 fluor-fenoxi/-metil}4-(/1-metil-tiazolo(5 ,4-b)%i-
Eidil;i}ilidénl-amino)-l-piperidinetanol, op.: 150,2°C
405),
4.(f3 metil-2(3H)-benztiazolidén}-amino)- & -ffenoxi-
-metil/-1-piperidin-etanol-(Z)-2-buténdikarbonsav-sé
(1:2),0p.; 152,8°C (406),
4.(N-/2 benztiazolil/-N-metil-amino)- o -  (/2,4-dik-
16r-fenil{-metoxi)-metil 1-piperidin-etanol-etdndikar-
bonsav-s6 (1 : 1), op.: 158,1°C (407),
o-(/4 fluor-fenoxif-metil)-4-(foxazolo(4,5-b)piridin-
-2-ilf-amino)-1-piperidin¢tanol-(E)-2-buténdikarbon-
sav s6 (1 : 1), op.: 195 4°C (408),
(*)-(R)4-(N-[2-benztiazolil/-N-metil-amino)- & (j4-
-fluor-fenqgi/-metil)-1-piperidin-etanol-dihidroklorid,
op 179,2°C, és
[o} + 1249° (¢ = 0,5% metanol) (40(2 és
(-)-(5)-(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- « {/4-fluor-
-femngl-meﬁlf-l-piperidin-etanol-dihidroklorid,Ot op.:
175,7°C =—11,37°C(c = 0,5% metanol) (411).
Fentiek szerint eljdrva 4llithaték el8 az aldbbi
vegyiletek is:
o -({4-fluor-fenil/-metil)-4-(Joxazolo(4,5-b)piridin-2-
-ilf-amino)-1-piperidin-etanol. (412).

34, példa
2,7 rész 2 3-dihidro-2-oxiranil-1,4-benzodioxin,
3,5 rész N-metil-N-/4-piperidil/-2-benzoxazolamin, 45
rész metil-benzol és 40 rész metanol elegyét vissza-
folyaté hiit6 alkalmazisival keverés kozben egy
éjszakdn 4t forraljuk. A reakcidelegyet bepdroljuk,
majd a maradékot RP18 Lichropreppel toltott osz-
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lopon kromatografsljuk, eludlészerként viz, ammé-
nium-acetdt és metanol 30 : 0,5 : 70 térfogatars-
nyd elegyét alkalmazva. Az elso frakcidkat (A izo-
mer) Osszegytijtjiik, majd az eludlészert ledesztillél-
juk. A maradékot vizzel felvessziik, az oldatot nét-
rium-hidroxiddal kezeljiik, A kapott terméket trik-
16r-metdnnal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, szdritjuk, sz(rjiik, majd bepdroljuk. A
maradékot 2-propanolbd] dtkristdlyositjuk, 0,3 rész
(5%-0s hozam) (aA)4-(N-/2-benzoxazolil/-N-metil-
-amino)- & -2 3-dihidro-1,4-be%zodioxin-2-il]-l-pi-
peridin-etanolt kapunk. op.: 160,4~C (413).

A (B) izomert tartalmazé frakcidkat osszegyfijtjik,
az eludlészert ledesztilléljuk, A maradékot vizzel
felvessziik, az oldatot nétrium-hidroxiddal kezeljiik.
A kapott terméket triklér-metdnnal extrahdljuk.
Az extraktumot vizzel mossuk, szdritjuk, szrik,
majd betdményitjik. A maradékot 2,2'-oxibigzpro-

4n és metanol elegyébdl 4tkristdlyositjuk: 1,3 rész
21%-0s hozam) (B)-4-(N-/2-benzoxazolil/-N-metil-
-amino)- & 12 3.dihidro-1 ,4~ben%odioxin-2-ill-l-pipe-
tidin etanolt kapunk op.: 120,09°C (413).

Fentiek szerint eljdrva 4llithaték el6 az aldbbi
vegylletek is:
(A)4-(N-2-benztiazolil/-a-metil-amino)- &-/2,3-dihid-
10-1,4-benzodioxin-2-il/-1-piperidin-etanol, op.: 142,0
°c (415),
{B)-4-(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)&/2 3-dihidro-
-1 4 benzodioxin-2-l/-1-piperidin-etanol, op.: 134,2
°c (415).

35. példa

3,6 rész ([3-klér-fenoxil-metil)-oxirdn, 3,3 rész
N-metil-N-/3-pirrolidinil/-2-benzoxazolamin és 90 rész
metil-benzolt egy ¢éjszakdn 4t visszafolyaté hiité
alkalmazdséval keverés kozben forralunk. A reakcio-
cibelegyet bepdroljuk. A maradékot szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografdljuk, eludloszerként
triklér-metdn- és metanol 99 : 1 térfogat arinyu
elegyét alkalmazva. A tiszta frakcidkat egyesitjik,
az eludlészert bepdroljuk. A maradékot 2-propanol-
ban 4-metil-benzolszulfonstsévd alakitjuk. A s6t le-
sziirjiik szdritjuk, ily mdédon 5 rész (58%-0s hozam)
3-(N/2-benzoxazolil/-N-metil-amino)- &/3-klér-fenoxi/-
-metil)-1 pirrolidi%etanol-m-meti]-benzolszulfonét)ot
kapunk, op.: 96,87C (416).

Fentiek szerint eljdrva 4llithaték el6 az aldbbi
vegyiiletek:
4 (N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- @ (/3-fluor-feno-
xil-metil)- 1 -piperidinetanol-dihidroklorid, op.: 205,2

c (417),
4-(N./2-benztiazolil|-N-/fenil-metil}-amino)- @ (/4-
-fluor-fenoxij-metil)-1-piperidin-¢ctanol (E)-2-buténdi-
karbonsav-s6 (2 : 1), op. 163,5°C (1418),
4 (N-/metil-N-/6 metil-2-benztiazolil/-amino)- /fenoxi-
-metil/-1 piperidin-etanol, op.: 140,6°C, (419),
o -(J4-fluor-fenoxi -metil)-4-(N-metil-N-/6-metil-2-
-benztiazolil/-amino)-1-piperidin-etanol, op.: 105,5°C
420), :
tgl-(l3)ﬂuor-fenoxi/-metiI)A»(N-metil-N-I6-metil-2-be6\-
tiazolil/-amino)-1-piperidin-etanol, op.: 109,6°C,
421),
%J-(N)-IZ benztiazolil)-N-/fenil-metill-amino) « {/4-
-klér-fenoxil-meﬁl)-l-plperidinoetanol-(E}Z-buténdi-
karbonsav-s6 (2 : 1) op.: 172,0°C (422),

25,



4-(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)-
-metil)- ®-metil-1-piperidjn-etanol-/4-metil-benzolszul-
fondt/, (1:2), op. 207.37C, (423),
cisz-4+(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)-3-hidroxi- & -
-[fenoxi-metil{-1-piperidin-etanol, op.: 152,2°C (424),
cisz4-(/2-benztiazolil/-amino)- & </4-fluor-fenoxi/-
-metil)-3-hidroxi-1 -piperidinaa tanol-(Z)-2-buténdikar-
20nsav~s6 (1:2), 0p.: 156,7°C (425),
s
4 (N-l2-benztiazolill-N-metil‘aminog- @-((J2,3-dihidro-
-1,4 benzodioxin-2-il/-metoxi-metil)-1 -piperidin-eta-
?‘;)I{;E)Q-buténdikarbonsav-sc') (1 : 1), op.: 146,5°C
26).

. 36. példa

2,77 rész. ([3-klér-fenoxif-metil)-oxirdn, 4,92 rész
N-/3-metil-2(H )-benztiazolidén/<4-piperidin-amin-
-monohidrogén-bromid, 2,12 rész ndtrium-karbondt,
60 rész metanol és 68 rész metil-benzol-elegyét
visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval keverés kozben
egy éjszakdn 4t forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjik,
az olddszert ledesztilldljuk. A maradékot szilikagéllel
toltott oszlopon kromatografiljuk, eludlészerként
trikléor-metdin és metanol (99 : 1) térfogatardnyt
elegyét alkalmazzuk. A tiszta frakcidkat Osszegy(ijt-
juk, az eludlészert ledesztilliljuk. A maradékot
2propanol és metanol elegyében (Z)-2-buténdikar-
bonsavsévd alakitjuk. A kapott sét lesziirjik, szdrit-
juk, igy 5,5 rész (55%-0s hozam) &(/3-klér-fenoxif-
-metil)-4-(f3-metil-2(3H)-benztiazoliidén/-amino)-1-
. -piperidin-etanol‘{)Z)-2~buténdikarb0nsav-sét a:2)

kapunk op.: 157°C (427). .

Fentiek szerint eljdrva 4llithaték el az aldbbi
vegyiiletek:
o-(/4-fluor-fenoxi/-metil)-4-(/3-metil-2(3H)-benztia-
zolilidén/-amino)-1-piperidin-etanol-(Z)-2-buténdikar-
bonsav-s6 (1 : 2), op. 140,2°C (428) és
3 (N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- o/fenoxi-metil/-
-l-pirroh‘di&—etanol-l4-metil-benzolszulfonétl a:2),
op :996,37°C (429).

37. példa

2,5 rész (/4-fluor-fenoxif-metil)-oxirdn, 4,3 rész
N-butil-N-/4-piperidil/-2-benztiazol-amin 45 rész ben-
zol és 40 rész metanol elegyét visszafolyaté hiit
alkalmazdsdval egy éjszakdn dat forraljuk. A reakcid-
elegyet ezt kovetSen bepdroljuk. A maradékot szi-
likagéllel t61t6tt oszlopon tisztitjuk triklor-metdn
és metanol 97 : 3 térfogatardnyu elegyét alkalmazva
eludldszerként. ‘A tiszta frakci6kat oOsszegy(ijtitik,
maud eludloszert ledesztilliljuk. A maradékot eta-
nolban (E)-2-buténdikarbonsavvd alakitjuk. A kelet-
kezett sot lesziirjiik. majd szdritjuk, 5,6 rész (72%-0s
"hozam) 4-(N-/2-benztiazol/-N-butil-amino)- & (/4-
-fluor-fenoxi/-metit)-1-piperidin-etanol-(E)-2-buténdi-
karbonsav-s6t (2 : 1) kapunk, op.: 196,8°C (430),

Fentiek szerint eljdrva 4llithaté el§ az aldbbi ve-
gyilet:
4 (N-f2-benzotiazolil/-N-butil-amino)- & -(/4-kl6r-feno-
xi/-metil)-1-piperidin¢tanol-(E)-buténdikarbonsav-
s6 (2 1), op.; 192 2°C (431).

38. példa '
1,8 rész (B)-3.4-dihidro-2-oxiranil-2H-1-benzopi-
rdn, 2.3 rész N-metil-N-/4-piperidil/-2-benzoxazol-
-amin és 40 rész etanol elegyét keverés kozben vissza-
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folyaté hiit6 alkalmazdséval egy éjszakdn 4t forral-
juk. A ‘reakcidelegyet bepdroljuk. Az olajos mara-
dekot  szilikagéllel to1tott osz{opon kromatografél-
juk, eludlészerként triklér-metén és metanol 90 : 10
térfogat-ardnyu elegyét alkalmazva. A tiszta frakci6-
kat  Osszegy(ijtjiik, az eludloszert ledesztilldljuk,
Az olajos maradékot 2-propanolos kézegben etdn-
-dikarbonsavvd alakitjuk. A keletkezett sét lassan
leszfirjiik, 2-propanollal, majd 2,2’.oxi-biszpropin-
nal mossuk, sziritjuk, igy 3,82 rész (77,6%-o0s ho-
zam) (B)4-(N-/2-benzoxazolil/-N-metil-amino)- <« -
+[3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-l/-1-piperidin-eta-

?ol e)téndikarbonsav—sét 1 : 1) ,kapunk, op.: 192,5°C
432).

Fentiek szerint eljdrva és kiinduldsi anyagként ek-
vimoldris mennyiségl anyagokat alkalmazva A4llit-
hatok el6 az aldbbi vegyiiletek: ,
(A)4-(N-[2-benztiazolil/-N-metil-amino)- o 43 4-di-
hidro 2H-1-benzopiran-2-il/-1-piperidin-etanol-etdn-
-dikarbonsav-s6 ( 1: 1), op.: 195,0°C (433),
(B)-4-(N/2 benztiazolil-N-metil-amino)- « -/3 4-dihid-
ro 2H-1-benzopiran-2-l/-1-piperidin-etanol, op.:
133,4°C (434), ‘ -
(A)-4-(N-{2-benzoxazolil/-N-metil-amino )a -/3,4-dihid-
ro-2H-1-benzopiran-2-il/-1 -pigeridinetanol-etén-dikar-
bopsav-56 (1 ; 1), op.: 206,0°C (435),
(A")-4(N-2-benztiazolil/-N-metil-amino)- & 3 ,4-di-
hidro-2H-1-benzopiran-2-ilj-1-piperidin-etanol-etindi-
karbonsav-s6 (2 5). op.: 159,0°C (436), ‘
(A")-4-(N-J2 benztiazolil{-N-metil-amino)- & +(34-di-
hidro.2H-1-benzopiran-2-il/-1-piperidin-etanol,  op.:
186,3°C
[o]= —4.617 (c = 1% metanol) (437) s
(A")-4.(N-2-benztiazolil/-N-metil-amino)- « -/34-di-
hidrogH»l-benzopixgm-Z-il/-l-piperidin-etanol, op.:
138,5°C [a}=47,60°C (c = 1% metanol) (438).

39. példa

3.7 rész (/fenil-tio/-metil)-oxirdn, 5,0 rész N-me-
til-N-/4-piperidil/-2-benztiazol-amin és 120 rész 2-pro-
panol elegyét visszafolyaté hi{itG alkalmazisival
forraljuk majd a terméket (Z)-2-buténdikarbonsav-
-s6vd  alakitjuk 2-propanol és 2,2’-oxibiszpropdn-
5 : 1 térfogat-ardnyii elegyében. A kapott s6t leszir-
juk, széritjuk 83 rész = 78,3%-0s hozam) 4{N-
-2-benztiazolil-N-metil-amino)- & «(/fenil-tio/-metil)-
-1 piperidin-etanol-(Z)-2-buténdikarbonsav-sét (1 : 1)
kapunk op : 160,27C (435).

Fentiek szerint eljdrva dllithaték el az aldbbi
vegyliletek:
4 (N-[2-benztiazolil|-N-metil-amino)- & {/2-brém4-
Eﬂuo;-fenoxil-metil)-l-plperidin-etanol, op.: 124,6°C
440),
4.(N-[2-benztiazolil/-N-metil-amino)- &«  (/4-fluor-
-fenil/-tio)-metil -1-piperidin-etanol-(Z)-2-buténdi-
karbonsavss6 ( 1:1), 0p.. 140,6°C (441),
4 (IN-|2-benztiazolil/-N-metil-amino)- { (/4-kl6r-fenil]-
-tio)-metil} 1-piperidip-etanol{Z)-2-buténdikarbonsav-
$6 (1 :1), 0p.: 174,1°C (442),
4(N-2-benzoxazolil/-N-metil-amino)- & { (/4-fluor-
-fenil/-tio)-metil § 1-piperidin-etanol-(Z)-2-buténdikar-
bonsav-s6 (1 1), op.: 141,7°C (443), :
4-(N-{2-benzoxazolil/-N-metil-amino)« { (J4-k16r-fenil-
-tio)-metil } -1-piperidin-etanol(Z)-2-buténdikarbon-
sav-s6 (1 :1), op.:'168,87°C (444), .

4-(N-/2-benzoxazolil|-N-metil-amino)- &  (/fenil-tio/-
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-metil)-1-piperidin-etariol (E)-2-buténdikarbonsav-sé
(2: 1), op : 180,2°C (445) és

-(/4-fluor-fenoxi/-metil)4-(/tiazolo(4,5-c)piridin-2-
-ill-amino)-l-p&peridin-etano]-eténdikarbonsav-sé a:
2),0p 195,9°C (446),

40. példa

1,65 rész 1-/4-fluor-benzoil/-aziridin (1,2- mél-os
benzolos oldat), 2,1 rész N-/4-piperidil/-2-benzo-
xazol-amin és 90 rész metil-benzol elegyét keverés
kozben visszafolyaté hiité alkalmazdsival egy éjsza-
kin 4t forraljuk A reakci6elegyet bepdroljuk, a ma-
radékot 2.propanolbél 4tkristdlyositjuk. A kapott
terméket leszlirjiik 2-propanonbdl 4tkristdlyositjuk,
1,3 rész (34%-0s hozam) N-{ 2-{4-(/2-benzoxazolil/-
-amino)-l-giperidil} <til 3 4-fluor-benzamidot
op.: 173 37C (447),

Fentiek szerint eljdrva dllithaté el az alibbi
vegyiilet
N-g{ 2- {4~ (N-/2-benzoxazolil/-N-metil-amino)-1-pi-
peridil} -etil} -4-fluor-benzamid, op.: 162,9°C (448).

41. példa

32 rész 4-/1-etenill-piridin, 2,1 rész N-/4-piperi-
dill-ﬁ-benzoxazolamin és 80 rész 1l-butanol elegyét
visszafolyaté hiit§ alkalmazdsival 48 &ra hosszat
forraljuk. A reakcid-elegyet bepdroljuk. A mara-
dékot szilikagéllel toltott oszlopon kromatografil-
juk, eludlészerként triklr-metin és metanol am-
monidval telitett 97 : 3 térfogatardnyi elegyét alkal-
- mazva. A tiszta frakcidkat Osszegy(jtjiik, az eludld-
szert bepdroljuk. A maradékot 2,2’-oxi-biszpropin-
bél dtkristdlyositjuk, 2 rész (62%-os hozam) N-
41 -(2-Ja-piridiljetil)-4-piperidil § 2-benzoxazol-amint
kapunk, op.: 146,9°C (459).

Fentiek szerint eljdrva dllithat6k eld az aldbbi
vegyiiletek: N-{ L-(2-62-piridil/-eti1)—4-piperidil} 2-ben-
zoxaloamin, op.: 130°C, (451) és
N-metil-N- [1»(2-,'2-pigdi1/etil)-4-piperidi]} -2-benzo-
xazol-amin, op : 102,37°C (451).

42. példa

4,2 rész 4-(N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- a (J4-
-fluor-fenoxi/-metil)-1-piperidin-etanol, 4,1 rész ecet-
savanhidrid, 0,1 rész 4-metil-benzolszulfonsav és
135 rész metil-benzol elegyét visszafolyaté hitd al-
kalmazdsdval keverés kGzben egy éjszakdn 4t forral-
juk. Az elegyet ezutdin szobahdmérsékletre lehfit-
juk, 5%-os ndtrium-hidroxid-oldattal, majd vizzel
mossuk, szdritjuk, szirjitk, majd betoményitjik.
A maradékot 2,2-0xi-bisz-propdanbél dtkristdlyo-
sitjuk. A kapott terméket leszlirjiik, szdritjuk, 3,5
rész (77%-0s hozam) ecetsav- {3-4-(N-/2-benztiazolil/-
-N-metil-amino)- @ _ (/fluor-fengxif-metil)-1-piperi-
dil}-etil észtert kapunk, op. 100,0°C (452).

43. példa

4,2 rész 4 (N-/2-benztiazolil/-N-metil-amino)- @ (/4-
-ﬂuor-fenoxil-metil)-l-piperidil-etgno]nak 90 rész
-dimetil-formamiddal késziilt 60°C hémérsékletl ol-
datdhoz keverés kozben cseppenként 2,3 rész dika-
noilkjoridot adagolunk. A hozzdadds befejeztével a
keverést 60°C hémérsékleten 24 6ra hosszat foly-
tatjuk. A reakcidelegyet szobahSmérsékletre lehdt-
jiky majd vizhez ontjiik és az egészet ndtrium-hidro-
xiddal kezeljik. A vizes fdzist dekantdljuk, a maradé-
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kot vizzel hdromszor mossuk, majd triklér-meténban
oldjuk. A szerves fizist szdritjuk. szdrjik, majd
betéményitjitk. A maradékot szilikagélle] toltott osz-
lopon kromatografljuk, triklér-metdn és metanol
97 + 3 térfogat-ardnyu elegyét alkalmazva eludlé-
szerként. A tiszta frakcidkat egyesitjiik, az eludlé-
szert ledesztilliljuk. A maradékot 2-propin és 2,2'.
-oxi-biszpropdn elegyében (Z)-2-buténdikarbonsav-
-s6vd alakitjuk. A s6t leszifrjiik, szdritjuk: 1,1 rész
(16%-0s hozam) dekansav-$- { 4-(N-/2-benzotiazolil)-
-N-metil-amino)-1-piperidit } - & (/4-fluor-fenoxi-/-
-metil)-etil-észter-(Z)-buténdikarbonsav-sét (1 : 1)
kapunk op.: 134,2°C (453).

44. példa

3,4 rész cisz+transz-N- { 1-(4-/4-fluor-fenoxi/-cik-
lohexil)-4-piperidil § -N-metil-2-benztiazolamint szi-
likagéllel t61tott oszlopon kromatografdtunk (HPLC),
eludlészerként trikior-metdn és metanol 98 : 2 tér-
fogatardnyt elegyét alkalmazva. Az els6 frakci6t
(A izomer) Osszegydjtjiik az eludlészert ledesztilldl-
juk. A maradékot 2-propanolbdl dtkristdlyositjuk,
igy 0,34 rész (A)N- { I1(4-f4-fluor-fenoxif-ciklo-
hexil)—4-piperidi10§ N-metil-2-benzotiazol-amint ka-
punk. op.: 155,57°C (454). i

A misodik frakciot (B izomer) Osszegy(ijtjiik,
az eludldszert ledesztilliljuk. A maradéktot .2-pro-
panolbdl dtkristdlyositjuk, igy 0,34 rész (B)-N-
- £@1(4-4-fluor-fenoxi/-ciklohexil}4-piperidil 3 ~-N-

-metil-2-benztiazol-amint  kapunk, op.: 116,5°C
(455).
45. példa
5 rész 4-(N-[2-benztiazolil/-N-metil-amino)-

a-(/4-fluor-fenoxif-metil)- 1-piperidin-etanolnak 80
rész etanollal késziilt elegyéhez keverés kdzben 1,8
rész (+)-(R{R".R"))-2 3-dihidroxi-butdndikarbonsavat
adunk forralds kozben. A kapott terméket hagyjuk
kikristdlyosodni. A terméket lesziirjuk, szdritjuk,
5,5 tész (94%-0s hozam) (R-JR'R‘/)-2,3-dihidroxi-
-butdndikarbonsav-(+)-3- {4-(N/2-benztiazolil/-N-metil-
-amino) - a(/4-ﬂuor-fenoxiAmgtill)-l-pipen'dilﬂ
-etil-észtert kapuk, (2 : 1), op.: 189,1°C (456),

Fentiek szerint eljdrva dllithaték eld az aldbbi
vegyiletek: :
2-hidroxi-1,2 3-propdn-trikarbonsav-3- { 4/2-benztia-
zolil/-N-metil-amino-1-piperidil } - a -(/4-fluor-fenoxi-
-metil)-észter, (1 : 1), op.: 127,6°C 457),
(Z)-2-buténdikarbonsav-- {  4-(N-/2-benztiazolil/-N-
-metil-amino)-1-piperidil-} a -[-(/4-fluorfenoxi/-metil)-
-etil-észter, (1 : 1), op.: 146,7°C (458).

C. Farmakoldgiai vizsgilatok

A talilmany szerinti eljdrdssal elGdllitott (I)
dltaldnos képletdi vegyiiletek kedvezd anti-anoxids
hatdsit az aldbbi vizsgilatokkal tdmasztjuk ald.

46. péida
KCN-vizsgilat patkdnyokon
Histotoxikus anoxiit idéziink eld patkdnyokon
KCN-tartalmii injekci6 gyors beaddsdval.
A kontroll 4llatoknak beadott KCN-injekcid hasi
gorcsoket idéz el és az dllatok pusztuldsihoz vezet
2 percen beliil. A letdlis hatds kivédésével igazol-
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hatjuk a vizsgdlat vegytiletek anti-anoxids hatdsdt.
Wistar fajtdhoz tartoz6+200 g sdlyd him patkdnyok-
nak subcutan adjuk be a vizsgdlandd vegyiileteket.
Egy drdval a kezelést kovetGen KCN-oldatot adunk
intravéndsan az dllatoknak 5 mgftestsiily kg dézisban.
Megszdmoljuk a 2 perc utdn életben 1év3 4llatokat,
és meghatdrozzuk az ED, értéket.

Az ED.n azt a dozsértéket jeloli megltestsily
kg-ban kifejezve, amely dézis beaddsa mellett az
dllatok 50%-a életben marad a KCN-injekcié beadd-
sa utan,

A taldlmdny szerinti eljirdssal elGallitott vegyiile-
tek EDSO értékeit foglalja 6ssze az aldbbi tdblizat:

Vegyiilet ED¢y mg/testsily
sorszdma kg-%an kifejezve

1

9

10
11

15

18

" 24
21

32

At W
W

42

48

50

75

103
107
108
118
120
121
123
133
146
148
151
184
19]
195
309
320
322
323

324

357
404
409
410
412
414
437
439
441
442
445
451
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D Készitmény elGdllitdsi példak

Az alabbi példdk szemléltetik a humédn és éllat-
gyogydszati kezelésre alkalmas gyégyédszati készit-
mények elG4llitdsat.

A példdkban emlitett ,hatéanyag” bdrmely (I)
dltalinos képlet( vegytiletre, vagy e vegyiilet séjdra

28

196.068

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

vonatkozik.

47. példa
Ordlis cseppek el84llitdsa

3500 g hatbéanyagot oldunk 0,5 1 2-hidroxi-p60-
génsav és 1,5 1 polietilén-glikol e&egyében 60°C
Omérsékleten. Az oldatot 30-40"C-ra lehiitjiik,
majd 35 ! polietilén-glikolt adunk hozzd, ezutin az
elegyet alaposan elkeverjiik. 9750 g nétrium-szacha-
rinnak 2,5 1 vizzel késziilt oldatdt, majd keverés
kozben 2,5 1 kakabizt adunk a fenti elegyhez, ezutin
az elegyet polietilén-glikollal 50 literre feltdltjiik.
A kapott oldat milliliterenként 10 mg hatéanya-
got tartalmaz. Az oldatot megfeleld uvegcsékbe
toltjik.

48. példa
Orilis oldat készitése

9 g 4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és 1 g 4-hid-
roxi-benzoesav-propil-észtert 4 1 forrdsban levd tisz-
titott vizben oldunk fel. 3 litert vesziink a fenti
oldatbol. ehhez 10 g 2,3-dihidroxi-butdndikarbon-
savat majd 20 mg hatéanyagot adunk. A kapott ol-
dathoz hozzdadjuk a fenti oldat maradék részét,
majd az egdszhez 12 liter 1,2,3-propéntriol- és 1 liter
7(%-o0s szorbit-oldatot adunk. 40 g nitrium-szacha-
rint oldunk fel 0.5 1 vizben, majd ebhez az oldathoz
2 ml mélna- és 2 ml egres-kivonatot adunk. Az olda-
tckat egyesitjiik, majd az egészet vizzel 20 l-re kiegé-
szitjiik, igy 20 liter ordlis oldatot kapunk. Az oldat
5 ml-enként (kdvéskandlnyi) 20 mg hatéanyagot
tartalmaz. A Kkapott oldatot megfeleld edényekbe
letoltjik. ,

49. példa

Kapszula elddllitdsa

20 g hat6anyagot, 6 g ndtrium-laurilszulfitot,
56 g keményitdt, 56 g laktozt, 0,8 g kollodiilis
szilicium-dioxidot és 1,2 g magnézium-szteardtot
erGteljesen keveriink. A kapott elegyet ezutin 1000
db kemény zselatin-kapszuliba letoltjik, mindegyik
kapszula igy 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

50. példa
Bevont tablettik készitése

100 g hatGanyagot. 570 g laktdzt és 200 g kemé-
nyit6t alaposan elkeveriink, majd 5 g ndtrium-dodecil-
szulfdt és 10 g polivinil-pirrolidon (Kollidon-K
90°C) 200 ml vizzel késziilt oldatit adjuk az elegy-
hez, A nedves port szitén dttorjik, szdritjuk, majd
ismét szitdn dttorjik. Ezutdn 100 g mikrokristdlyos
vellulozt (Avical) és 15 g hidrogénezett novényi ola-
jat (Sterotex) adunk a granulitumhoz. Az egészet
Ssszekeverjik majd tablettdvd préseljiik, igy 10 000

- db tablettdt kapunk, tablettinként 10 mg hatéanyag-

tartalommal.

Bevonat készitése

10 mg metil-cellulézt (Methocel 60 HG) 75 ml
denaturdlt etanolban oldunk, majd ehhez az oldat-
hoz 5 g etil-celluléznak (Ethocel 22 cps) 150 ml
diklér-metdnnal késziilt oldatit adjuk. Az elegy-
hez ezutin 75 ml diklér-metint és 2,5 ml 1,2,3-
-propantirolt adunk. 10 g polietilén-glikolt megol-
vasztunk, majd 75 ml diklér-metdnban feloldunk.
Ezt az oldatot a fenti oldattal elegyitjiik, az elegy-
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hez 2,5 g oktadekdnsav-magnéziums6t, 5 g poli-
vinil-pirrolidont  és 30 ml nezék-szuszpenzib-
koncentrstumot (Opaspray K-k-2109) adunk, majd
az elegyet homogenizéljuk.

A tablettamagokat fenti oldattal bevonjuk, a m{-
velethez drazsfToz6 berendezést alkalmazunk.

51. példa
Injekcids oldat készitése

1,8 g 4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és 0,2
g 4-11idroxi-benzoesav-pwpil-észtert 0,5 1 forrdsban
16v8, injekciés célokra al&almas vizben oldunk. Az
oldatot ezutén mingy 50 C hSmérsékletre lehiitjik,
majd keverés kazben 4 g tejsavat, 0,05 g propilén-
-glikolt és 4 g hatéanyagot adunk hozzd. Az olda-
tot ezutdn szobah8mérsékletre lehiitjiik, majd injek-
ci6s célokra alkalmas vizzel 1 literre kiegészitjiik, az
oldat mlenként 4 mg hatdanyagot tartalmaz. Az
oldatot sz(iréssel sterilezziik (U.8.P. XVII 811. ol-
dal), majd steril ampulldkba toltjiik.

52. példa
Kup készitése

3 g hatéanyagot 3 g 2,3-dihidroxi-butinsavnak
25 ml (400-as— polietilén-glikollal késziilt oldatdhoz
adunk. 12 g felilletaktiv anyagot (SPAN) triglicerid-
del (Witepsol 555) 300 g-ra kiegészitiink. Az elegyet
a fentiek szerint késziilt oldathoz adjuk. Az igy ka-
pott elegyet 37—38°C homérsékleten formakba ont-
jik, 100 kdpot kapunk, mindegyik kip 30 mg hatd-
. anyagot tartalmaz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) éltalénos képletli oxazol- vagy
tiazol-szdrmazékok, e vegyiletek savaddicids séinak,
sztereoiz%megeinek el6allitdsdra, a képletben az
Al=A2.A3:A%.csoport jelentése

-CH=CH-CH-CH-

-N=CH-CH-CH-

-CH=N-CH=CH-

-CH { TIN-CH- vagy

CH=CH-CH-=N-csoport, amely csoportokban egy

hidrogénatomot egy halogénatom, 1-4 szénatomos

alkilcsoport, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy trifluor-metilcsoport, vagy két hidrogént
egy halogén és egy 1-4 szénatomos alkoxicsoport
helyettesithet,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom,

n értéke 0. vagy 1,

R jelentése hidrogénatom, 3-helyzet{i 1-4 szénatomos
alkil-, hidroxi- vagy 14 szénatomos alkoxicsoport,

R! ¢ R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil- vagy fenil{1-4 szénatomos)-alkil-csoport,

a szaggatott vonal, amely az R!.¢t hordozé nitrogén-

atom, a kozbensé szénatom, valamint az R2-t hordo-

z6 nitrogénatom kozétt van, egy kettSskotés je-
lenlétének lehetGségére utal, azzal a feltétellel,
hogy ha az R!-et hordozd nitrogénatom és a koz-
bens6 szénatom kozott kettds kotés van, az
R!.t hordozé nitrogénatomrél hidnyzik, az R
szubsztituens, hasonléképpen, ha az R®-t hor-
dozé nitrogénatom és a kozbepsd szénatom
kozott kettdskotés van, akkor az R? szubsztituens
hidnyzik, és a kozbens§ szénatom a két nitrogén-
atom kozott helyezkedik el,
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R? és R* jelentése hidrogénatom vagy R® és R*
egyiittes jelentése egy -CH,-CH,-képletd csoport,

L jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos, az aldbbiakban megadott médon helyet-
tesitett alkilcsoport, adott esetben egy halogén-
atommal helyettesitett fenil-(2-6 szénatomos)-alke-
nil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, az aldbbiak-
ban megadott moédon helyettesitett 3-6 szénato-
mos cikloalkil-csoport, (a) vagy (b) ltalinos kép-
letd csoport, amely képletekben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-12 szénatomos
alkil-karbonil-csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkilcsoport,

R7 jelentése adott esetben egy halogénatommal vagy
egy rovid szénldnct alkilesoporttal helyettesi-
tett fenil, R%.0- vagy R8.S- iltalsnos képletd
csoport,

B jelentése -CH,-csoport, vagy oxigénatom,

R® jelentése hidrogénatom, adott esetben egy
halogénatommal helyettesitett naftil- vagy az
alibbiakban definidlt arilcsoport, 2,3-dihidro-1H-
-inden-5-il, 1,3-benzodioxol-3-i, (2,3-dihidro-1,4-
-benzodioxin-2-il)-metil-, vagy 2-5 szénatomos al-
kenil-oxicsoporttal, 2-5 szénatomos alkil-karbonil-
-amino-csoporttal vagy 1-4 szénatomos alkil-fenil-
-karbonil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,
vagy dihalogén-benzil-csoport,

a 3-6 szénatomos cikloalkil-csoportban szubsztituens-

ként egy halogénfenil- és egy cianocsoport, vagy

egy halogénfenoxi-csoport lehet jelen,

az 1-6 szénatomos szubsztitudlt alkilcsoportban

szubsztituensként egy 3-6 szénatomos cikloalkil-,

piridil- piridil-oxi-, adott esetben 14 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesi-
tett fenil-, benzimidazolil-, 3-indolil-, az S5-helyzet-
ben fenilcsoporttal helyettesitett izoxazolil-3-cso-
port  3.0x0-1,2,4-triazolo«(4,5-a)piridin-2(3H)-il-cso-
port, vagy ArY-dltalinos képletii csoport lehet jelen,

ahol

Ar jelentése adott esetben egy halogénatommal he-
lyettesitett naftilcsoport, vagy az aldbbiakban de-
finidlt arilcsoport, ' .

Y j&lemése oxigénatom, képatom, -NH, -CONH,
-CHCN, CHOR!? vagy 7302 csoport, amikoris
‘RI® hidrogénatomot vagy 14 szénatomos alkil-
csoportot jelent, tovibba amelyekben szubszti-
tuens lehet egy -OR?® vagy a (c) csoport, .

R’ jelentése hidrogénatom, fenil-(14 szénatomos)-
-alkil-csoport vagy a fenilcsoportokon adott eset-
ben halogénatommal helyettesitett difenil-metil-
-csoport, -
36 szénatomos cikloalkilcsoport, fenilcsoporttal
vagy 24 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
helyettesitett fenilcsoport,

B. f'elentése pedig azonos B jelentésével,

aril jelentése adott esetben egymdstél fiiggetlenil
egy-hirom 14 szénatomos alkilcsoporttal-, 1-5
szénatomos  alkoxi-csoporttal, halogénatommal,
egy trifluor-metil-csoporttal, ciano-, 2-5 szén-
atomos alkil-karbonil-csoporttal-, nitro- vagy ami-
no-karbonil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,

arzal jellemezve, hogy )

a) egy HD 4ltalinos képletd piperidin-szdrmazékot
— a képletben D jelentése az (I) dltaldnos képlet-
ben L-hez kapcsolédé csoport, amelyben
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R, RL, R% R3 R% 0, Z, az -alaZa3:A%

csoport, és a szaggatott vonal jelentése az (1)

dltaldnos  képletnél megadottal azonos —egy
L--W dltalinos képleti vegyiilettel, a képletben
L jelentése a tdrgyi korben megadottal azonos
és W jelentése egy konnyen leszakadé csoport —
k6z6mbos olddszerben N-alkileziink, vagy
b) egy HD 4ltaldnos képletd piperidin-szirmazékot,
a képletben D jelentése az a) pontban megadot-
tal azonos, egy (IV) altaldnos képletdi karbonil-
-szdrmazékkal — amely az L-H dltaldnos képletd
vegyillethbdl szdrmaztathato le, egy -CH,-csoport-
nak Kkarbonil-csoporttd valé oxidécija révén —
,k6z0mbds olddszerben reduktiv N-alkilezésnek
vetiink ald, vagy
c) az (l-a-1) dltaldnos kéepletﬁ vegyiiletek elG4llita-
sira — a képletben R® és R7 jelentése a tdrgyi
kérben, D jelentése az a) pontban megadott,
— egy HD dltaldnos képletdi vegyiiletek — a kép-
letben D jelentése a fenti — egy (VI) 4dltaldnos
képletdi oxirdnszdrmazékkal — a képletben R® és
R7 jelentése a fenti — kdzdmbbs olddszerben rea-
giltatunk, majd kivdnt esetben egy kapott (I-a-1)
altalanos képletii vegyiiletet egy RS-a-W! dltals-
nos képletd karbonsavval vagy e vegyiilet reakcio-
késpes szdrmazékdval reagiltatunk — a képletben
R®# jelentése 1-12 szénatomos alkil-karbonilcso-
port, W' jelentése hidroxilcsoport, vagy ennek
reakcioképes szdrmazéka vagy
az (I-a-3) dltalinos képletii vegyiletek elBallita-
sira — a képletben B, R® jelentése a targyi korben
D jelentése az a) pontban megadott — egy HD
ltalinos képletdi piperidin-szdirmazékok — a kép-
letben D jelentése a fenti — egy (VIII) 4ltaldnos
képleti piperidin-szdrmazékkal — a képletben
B és RS jelentése a fenti — kozombos oldészer-
ben rergiltatunk majd kivint esetben a Kkapott
(I-a-3) dltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
20. B és R® jelentése a fenti egy R*-a-W! sltalsnos
képletd vegyiilettel — a képletben R%-a és W!
jelentése a d) pontban megadottal azonos — aci-
leziink, vagy
e) az (I-c) dltaldnos képletii vegyiiletek elG4llitdsdra
— a képletben R'! jelentése 1-6 szénatomos al-
kil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, piridil-, piridil-
-oxi-, adott esetben 14 szénatomos alkoxicsoport-
tal vagy halogénnel helyettesitett fenil-, benzi-
midazolil-, 3-indolil-, az S-helyzetben fenilcsoport-
tal helyettesitett izoxazolil-3-, 3-oxo-1,2§t-triazol-
-(4,5-a)piridin-2(3H)-il-csoport, ArY-, R’O- vagy
(c) é4italdnos képletd csoport, ahol Ar, Y, R

¢s B jelentése a tdrgyi korben megadott és r jelen-

tése 2 és 6 kbz6tti egész szdm —

egy HD ditaldnos képleti piperidin-szdrmazékot
— a képletben D jelentése az a) pontban meg-
adottal azonos — egy (XVII) dltaldnos képleti
alkén-szdrmazékkal — a képletben R1! jelentése
a fenti — kozombds olddszerben reagiltatunk
vagy
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f) az (J-d) dltaldnos képletd vegyiletek el5allitdsira
—~ a képletben Ar jelentése a tdrgyi korben defi-
aidlt csoport, D jelentése az a) pontban meg-
adottal azonos —
egy H-D dltaldnos képletli vegytiletet — a képlet-
ben D jelentése a fenti — egy (XIX) 4ltaldnos kép-
letii aziridinnel — Ar jelentése a fenti — k6z6mbos
olddszerben reagdltatunk és .

kivdnt esetben egy a), b) vagy e) eljdrdssal kapott

az L helyén R?Q-éltalanos képleti 1-6 szénatomos
alkilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyi-
letet, egy halogén-piridinnel végzett O-alkilezéssel
olyan (1) &ltaldnos képletii vegyiiletté alakitunk,
amelynek képletében L jelentése piridil-oxi-cso-
porttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport.
majd egy birmely fenti médon kapott vegyiiletet
kivint esetben gydgydszatilag elfogadhatdé savaddi-
cifs s6vd ésfvagy egy mdsik sztereoizomerré alaki-

tunk 4t. (ElsGbbsége 1985. 12.02.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltal4-

nos képletdi vegyiiletek elGdllitdsira, amelyeknek .

képletében

A]=A2-A3~A4 jelentése
-CH=CH-CH=CH- vagy
‘N=CH-CH=CH- képletii csoport, :
amely csoportokban egy hidrogénatomot egy ha-
logénatom, 14 szénatomos alkilcsoport, hidroxi-,
14 szénatomos alkoxicsoport, vagy két hidrogént
egy halogén és egy 1-4 szénatomos alkoxicsoport
helyettesithet, és

Z. R, Rl, R2, R3, R4, L és a szaggatott vonal jelen-
tése és n értéke az 1. igénypontban megadott, azzal
jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett ki-
induldsi vegyiileteket alkalmazunk. (ElsSbbsége:
12.03.)

3. Eljards anti-anoxids hatdsti gyégydszati készit-
mények elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
az 1. igénypont szerint elGallitott (I) éltalénoslké -
letii vegyiileteket — a képletben n, L, Z, R, R*.R",

az -A1=A2~A3=A4-cso ort €s a szaggatott vonal jelen-
tése az 1. igénypontban megadottal azonos — vagy
e vegyliletek gydgydszatilag megfeleld savaddicids
sOjdt tiszta sztereoizomerek vagy azok keverékeinek
alakjdban a gydgydszatban hasznilt segédanyagokkal
gyogydszati készitményekké alakitjuk. (ElsSbbsége:
1985.12.02.)

4. Eljdrds anti-anoixds hatdsi gyogy4szati készit-
mények elGdllitdsdra, azzal jellemezve, ho
a 2. igénypont szerint el6dllitott (I) dltaldnos kép-

leti vegyiileteket — a képletben n, L, Z, R, RI-R4-

az -A1=A2-A -A4—csoport és a szaggatott vonal je-
lentése az 2. igénypontban megadottal azonos — vagy

\

* e vegyilletek gyégydszatilag megfelelé savaddici6s

sOjdt, tiszta sztereoizomerek vagy azok keverékeinek
alakjsban a gy6gydszatban haszndlt segédanyagokkal
gyogydszati készitményekké alakitjuk. (ElsGbbsége:
1984.12.03.)

Kiadja: Orszdgos Taldimdnyi Hivatal
Felelds kiadd: Himer Zoltdn o.v,
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196.068
Nemzetkdzi osztdlyjelzet: CO7 D 413/12,413/14,417(12,
417/14,498/04,513/04, A 61 K 31/42, 31/425, 31/445
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Nemzetkozi osztdlyjelzet: C 07 D 413/12, 413/14, 41712,

417114, 498/04, 513/04, A 61 K 3142, 31]425, 31/445
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Nemzetkodzi osztélyjelzet: C07 D 413/12,413/14,417/12,
417/14,498/04,513/04, A 61 K 31/42, 31/425, 31/445

OH

| Z
Ar=0 - CHy - CH - CHy= N ‘>-h'i—]|/
| g N
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R
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Ar —Y = (CHy), — W
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Nemzetko6zi osztdlyjelzet: C07 D 413/12,413(14,417(12,
417/14,498/04,513/04, A 61 K 31{42, 31/425, 31/445
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Nemzetkdzi osztdlyjelzet: C07 D 413/12,413/14,417/12,
417/14,498/04, 513]04, A 61 K 31)42, 31/425, 31)445
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196.068
Nemzetkozi osztéljéjelzet: C07 D 413/12,413[14,417)12,
417/14.498/104 513104, A 61 K 31/42, 31425, 31/445

a) reake lovazlat

' N - alkilezes
L-W + HD -+ L-D

(n) (1)

b ) rea kciovazlat

. | ktiv N- alkilezesi |
L'sC=0 + HD reduktiv Ia L=
reakcio

(V) : (1)

~d) reakciovazlat

9 OH
7 ] -
R'-CHy= + Hp — R-CHy-CH-CHy-D  R> %W/
RE s —_—
R
(Vi) 6-a (1-a-1) (Vi)

0-R
—— R-CHy- CH- CHy~D
R (1-a-2)
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Nemzetkozi osztdlyjelzet: C07 D 413/12,413/14,417/12,
417]14,498/04,513/04, A 61 K 31/42 31/425, 31/445

1 -
R™-(Cy-g/ alkéndiil-H (XVIl) + 1 p —= R = C;Hyp ~D

(1=c)
i ) reakciovazlat
i Q
Ar-C=NT] + w» Ar-C-NH-CHy - CHy~ D

»
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Nemzetkozi osztélyjelzet: C07 D 413/12,413/14,417/12,
417114,498/04,513/04, A 61 K 31/42, 31/425, 31/445

i) reakciovaziac

R w2 A :
)—(CH2)n §A2 a P-veddcsapat
P-N , P-D > HD
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] : |
R* R
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P—NH 2)n "o 2
NeCes T Yyt
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A
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I
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RL R l3
, Nl LA

( XXIV)
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Nemzetkozi osztdlyjeizet: CQ7 D 413(12,413/14,417/12,
417/14,498/04,513/04, A 61 K 31/42,31/425, 31/445
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R R

( XXV1)
R
—(CHy ),

A3
( XXVII)
RS
>"(CH2)n
H K NH_ _Z. Al

\,/ A§A2

R* R e

N——aZA"

(N-b)

W2 -~ \Az
P—_%**J;\N c=z T jIj A3
== , NN A/
/ A
R* R <
( XXV) { XVI)
3
R 5 1
>~(CH2)D W sp2
—— P-N pA | |
1] 4 A3
NH - C— NH A=z

-30-



196.068
Nemzetkozi osztélyjelzet: C07 D 413/12,413/14,41712,
417/14,498/04,513/04, A 61 K 31/42,31/425,31/445
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Nemzetkozi osztdlyjelzet: CO07 D 413/12,413]14,417/12,
417/14,49804,513/04, A 61 K 31/42,31/425,31/445
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Nemzetkozi osztélyjelzet: C07 D 413/12,413/14,417/12,
417/14,498/04, 513/04, A 61 K 31/42,31/425, 31/445

OH
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Nemzetkozi osztdlyjelzet: C07 D 413/12,413/14,417/12,
417]14,498/04,513/04, A 61 K 31/42,31/425, 31/445
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