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A talalmany targya aril-tiazolidin-dion-szarmazékok, gyoé-
gyaszatilag elfogadhaté so6ik, amelyek hasznos gyoégyhatasu
vegyuletek. A talalmany kiterjed a vegyuletek eldallitasara, al-
kalmazéasara és a vegyuleteket tartalmazo készitményekre.
A dizhétesz, azaz a cukﬁprbetegség szamos okra vezethetd

re

vissza és a veércukc: negnoévekedett szintjével vagy

hiperglikémiaval jellemezheté. A nem ellenérzétt hiperglikémia
megndvekedett és id6 eldtti mortalitassal jar a mikro- és
makroérrendszeri betegségek fokozott kockazata kévetkezté-
ben, ilyen betegségek a vesebaj, az ideggyengeség, a
retinopatia, magas vérnyomas, szélutés, szivbetegség. Ezért a
gluk6éz homeosztazis szabalyzasa doéntd jelent6ségli megkébze-
litése a diabétesz kezelésének.

A diabétesznek két altalanosan elismert formajat ismerjuk.
Az | tipusi cukorbetegségnél vagy az inzulinfuggdé diabetes
mellitus-nal (IDDM) a paciensek kevés inzulint termelnek vagy
egyaltalan nem termelnek inzulint, azt a hormont, amely a glu-
kéz hasznositast szabalyozza. A Il tipusu diabétesz vagy nem

inzulinfuggé diabetes mellitus (NIDDM) esetében a paciensek-
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nek gyakran olyan a plazma inzulinszintje, amely a nem diabe-
teszes emberekével megegyezik vagy esetleg annal magasabb;
de ezeknél a pacienseknél kialakult egy rezisztencia a fé inzu-
lin-érzékeny szévetekben, az izomban, a majban és az adip6z
szévetben a glukéz és lipid anyagcserére gyakorolt inzulin sti-
mulalé hatassal szemben, és a plazma inzulinszintje elégtelen a
kifejezett inzulin rezisztencia legy6zésére.

Az inzulin rezisztencia elsédlegesen nem az inzulin recep-
torok csokkent szamanak kévetkezménye, hanem a poszt-inzulin
receptor kétédési hidany miatt kévetkezik be, amely eddig még
nincs feltarva. Az inzulin érzékenységre mutatott rezisztencia
azt eredményezi, hogy a glukéz felvételt, az oxidaciot és az
izomban torténd tarolast az inzulin nem kellden aktivalja, és az
adip6z szévetben és a glikéz termelésnél és a majban torténd
kivalasztasnal nem kielégité a lipolizis inzulin altal elbidézett
elfojtasa.

Az NIDDM-et az utdébbi években lényegében valtozatlan
moédszerrel kezelték, és ezek a maddszerek mind korlatokkal
rendelkeznek. Mig a fizikai gyakorlatok és kalériabevitel dietas
csékkentése dramaian javitja a cukorbeteg allapotat, a kezelés
eredményessége mégis igen csekély a jol megrogzodott uld
életstilus és a tulzott élelmiszerfogyasztas, kulénésen a magas
zsirtartalmi  élelmiszer fogyasztasa kovetkeztében. Ha
szulfonil-karbamidokkal, pl. tolbutamiddal, glipiziddel noéveljak
az inzulin szintjét a vérben, ami arra stimulalja a hasnyalmirigy
B-sejtjeit, hogy tébb inzulint valasszanak ki, vagy ha a szulfonil-
karbamidokra adott reakcié utan inzulint fecskendezink be, ak-

kor elég magas lesz az inzulin koncentracié ahhoz, hogy az



igen inzulin-rezisztens szdéveteket stimulalja. Ezen két kezelés
azonban igen veszélyesen alacsony vércukorszintet eredmé-
nyezhet, és megndéhet az inzulin rezisztencia a még magasabb
plazma inzulinszint kévetkeztében. A biguanidok ndévelik az in-
zulin érzékenységet, és ez némileg korrigalja a hiperglikémiat.
A két biguanid, a fenformin és metformin azonban tejsav tulten-
gést és szédulést, illetve hasmenést idézhet eld.

Az NIDDM sok tinetének csékkentésére alkalmas 4j hatas-
mechanizmusl vegyuletcsoportot irtak le Gjabban, mégpedig a
glitazonokat, azaz 5-benzil-tiazolidin-2,4-dionokat. Ezek a ve-
gyuletek lényegesen névelik az inzulin érzékenységet az izom-
ban, a majban és az adip6z szévetben az NIDDM szamos allati
modelljén, és igy teljeseh korrigaljak a glukoéz, trigliceridek és
nem észterezett zsirsavak megnévelt plazmaszintjét anélkal,
hogy hipoglikémia lépne fel.

A hiperlipidémia a szérum |lipidek, pl. Kkoleszterin,
trigliceridek és foszfolipidek abnormalis megnévekedésével jel-
lemezheté &llapot. Ezek a lipidek nem cirkuladlnak szabadon a
plazméaban levé oldatban, hanem proteinekhez kétddnek és
szallitasuk lipoproteineknek nevezett makromolekularis komple-
xek formajaban torténik. Lasd Merck kézikényv, 16. kiadas,
1992 (pl. 1039-1040. o.) és ,Structure and Metabolism of
Plasma Lipoproteins” in Metabolic Basis of Inherited Disease, 6.

kiadas, 1989, 1129-1138. o.

“ A hiperlipidémia egyik forméaja a hiperkoleszterinémia,
amelyet megnovelt LDL koleszterinszinttel jellemezhetink. A
hiperkoleszterinémiat kezdetben gyakran ugy kezelik, hogy az

étrendet zsir- és koleszterinszegénnyé alakitjak, megfeleld fizi-
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kai tornaval 6sszekapcsolva, majd gybgyszerterapia kévetkezik,
ha megvaltozott diétas életmod és torna 6nmagéaban nem cso6k-
kenti az LDL szintet. Az LDL-t altalaban .r0ssz” koleszterinnek,
mig a HDL-t ,j6” koleszterinnek nevezik. Bar kivanatos az LDL
koleszterin megnévelt szintjének csbkkentése, a HDL koleszte-
rin szintjének novelése is kivanatos. Altalaban azt talaltak,
hogy a megndvelt HDL szint a koszoruér betegség (CHD) kisebb
rizikojaval jar egyutt. Lasd pl. Gordon és tsai, Am. J. Med., 62,
707-714 (1977); Stampfer és tsai, N.England J. Med., 325, 373-
381 (1991); és Kannel és tsai, Ann. Internal Med., 90, 85-91
(1979). HDL noveld szer pl. a nikotinsav, de a HDL megnoévelé-
séhez mennyiségek nem kivédnatos hatassal, pl. elpirulassal jar-
nak. |

A peroxiszéma poliferatorok szerkezetileg masfajta vegyu-
letek csoportja, melyet, ha ragcsaléknak adagolnak, dramaian
megnéveli a maj és vese peroxiszémak méretét és szamat, va-
lamint az ezzel egyutt megnéveli a peroxiszémak kapacitasat
zsirsavak metabolizdldsara a B-oxidaciés ciklus enzimjeinek
megnodvelt expresszidja révén. Ennek a csoportnak a vegyule-
teihez tartoznak, de korlatozé jelleggel, a hiperlipidémias
gyogyszerek fibrat osztalya, a herbicidek és a ftalat lagyitok.
Peroxiszéma burjanzasat idézik el6 a diétas vagy fiziolégiai té-
nyezdk is, mint példaul a magas zsirtartalmu diéta és a hideg
akklimatizacio.

A peroxiszéma proliferatorral aktivalt receptor (PPAR) ha-
rom altipusat fedezték fel és irtak le; ezek a peroxiszéma
proliferatorral aktivalt receptor alfa (PPARa), a peroxiszéma

proliferatorral aktivalt receptor gamma (PPARy) és a



peroxiszoéma proliferatorral aktivalt receptor delta (PPARS). A
peroxiszéma proliferatorokkal aktivalt nuklearis hormon recep-
tor szupercsalad tagja, azaz a PPARa azonositdsa megkdénnyi-
tette annak a mechanizmusnak az analizalasat, amellyel a
peroxiszéma proliferatorok pleiotropias hatasukat kifejtik. A
PPARa-t szamos kbézepes és hosszu lancu zsirsav aktivalja és
szerepet jatszik a zsirsavak B-oxidaciéjanak stimulalasaban is.
A PPARa részt vesz ezen kivul a fibratokat és zsirsavak rag-
csalokban és emberen kifejtett hatasaban. A fibrinsav-
szarmazékok, pl. klofibrat, fenofibrat, bezafibrat, ciprofibrat,
beklofibrat és etofibrat, valamint gemfibrozil Iényegesen csék-
kentik a plazma triglicerid szintjét, és egyidejlileg mérsékelten
csokkentik az LDL koleszterint, és kulénésen
hipertrigliceridémia kezelésére hasznéalatosak.

A PPARy receptor altipusok az adipocita differencialédasi
programot aktivaljdk és nem vesznek részt a majban a
peroxiszéma burjanzas stimulalasaban. A PPARy két izoformaja
létezik: a PPARy1 és PPARy2, amelyek csak annyiban kulén-
béznek egymastél, hogy a PPARy2 tovabbi 28 aminosavat tar-
talmaz az amino-terminuszon. Az izotipusok DNS szekvenciait
Elbrecht és tsai irjak le: BBRC 224; 431-437 (1996). Egereken a
PPARYy2 specialisan a zsirsejtekben expresszaldédik. Tontonoz
és tsai, Cell 79: 1147-1156 (1994) bizonyitékot szolgaltatnak
annak kimutatasara, hogy a PPARY2 egyik fiziolégiai szerepe az
adipocita differencialédas eléidézése. A nuklearis hormon re-
ceptor szupercsalad mas tagjaihoz hasonléan a PPARy2 szaba-
lyozza mas proteinekkel valé kdlcsdnhatas révén a gének

expresszalédasat és a hormon reakcié elemekhez valé kotédeé-
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sét példaul az érzékeny gének 5’ oldali régidiban. A PPARy2
érzékeny génjére példa a szoévet-specifikus adipocita P2 gén.
Bar a peroxiszéma proliferatorokat, ideértve a fibratokat és
zsirsavakat, aktivaljak a PPAR transzkripcionalis hatasat, csak
a prosztaglandin J2-szadrmazékokat azonositottdk a PPARy
altipus természetes ligandumaiként, amelyek szintén nagy affi-
nitdssal kétik meg a tiazolidin-dion antidiabéteszes szereket.

A PPARS (hPPARS) human nukleéris receptor gént egy hu-
man oszteoszarkéma sejt cDONS kényvtarbél kiénoztak és leirasa
teljességével megtalalhaté A. Schmidt és tsai, Molecular
Endocrinology, 6:1634-1641 (1992) irodalomban. Meg kell je-
gyezni, hogy a PPARG-t az irodalomban PPARB-ként és NUC1-
ként is emlegetik, ezek a nevek ugyanarra a receptorral vonat-
kozik; Schmidt és tsai a receptort NUC1-nek nevezik.

A WO 96/01430 sz. nemzetkézi k6zzétételi iratban egy hu-
man PPAR altipust, a hNUC1B-t irtak le. A hNUC1B aminosav
szekvenciaja a human PPARGS-t6l (tovabbiakban hNUC1) egy
aminosavval, azaz a 292-es helyzetben levd alaninnal kulénbé-
zik. Az itt leirt in vivo kisérletek alapjan a szerz6k a sugalljak,
hogy a hNUC1B protein elnyomja a hPPARa-t és a tiroid hormon
receptor protein hatast.

A WO 97/28149-ben leirtak, hogy a PPARS agonistak HDL
plazmaszint névelésére hasznalhaték. A WO 97/27857, a
97/28115, a 97/28137 és 97/27847 sz. k6zzétételi iratokban
olyan vegyuleteket emlitenek, amelyek diabetesz ellen, elhizas
ellen, érelmeszesedés ellen és antihiperlipidémias szerként le-
het hasznalni, és amelyek a PPAR-ek aktivalasan keresztul fej-

tik ki aktivitasukat.



Azt sugalltdk, hogy a glitazonok ugy fejtik ki hatasukat,
hogy megkétik a receptorok peroxiszoma proliferator altal akti-
valt (PPAR) csaladjat, szabéalyoznak bizonyos transzkripcios
elemeket, amelyek a fent emlitett biolégiai egységekkel kap-
csolatosak. Lasd Hulin és tsai, Current Pharm. Design (1996) 2,
85-102. A glitazonokrdél kiderult, hogy kizarélag a PPARy
altipushoz kétédnek.

Human klinikai kisérletekig eljutott valamennyi glitazon, és
az irodalomban emlitett majdnem valamennyi glitazon tartalmaz
egy arilcsoportot, amely egy széngyurin keresztal kapcsolddik
a tiazolidin-dion 5-6s helyzetéhez. Bar sok olyan vegyuletet al-
litottak eldé, amelyben a 4-(oxi)-fenil-csoport kézvetlenul kap-
csolédik a tiazolidin-dion 5-0s helyzetéhez, és megvizsgaltak
mint potencialis diabétesz elleni szereket, ezekrdl kiderdlt,
hogy nem rendelkeznek hipoglikémias hatassal.

igy az 5-[4-[2-(2-benzoxazolil-metil-amno)-etoxi]-fenil]-2,4-
tiazolidin-dion (1) nem mutatott antihiperglikémias hatast ob/ob
egereken és az ezt kovetd vizsgalatok azt mutattak, hogy ebbdl
a vegylletbdl viszonylag nagy mennyiségre van szikség a
PPAR y aktivalashoz (Cantello és tsai, J. Med. Chem., 1994,
37:3977-3985 és Willson és tsai, J. Med. Chem., 1996, 39.665-
668).

A (2) képleti 5-[4-(fenil-etoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion dia-

béteszes egér modellen nem mutat antihiperglikémias hatast,
bar lehet, hogy aldehid reduktaz gatlé hatassal rendelkezik
(Sohda és tsai, Chem. Pharm. Bull., 1982, 30:3580-3600, és
Sohda és tsai, Chem. Pharm. Bull., 1982, 30:3601-3616). Mas

fenil-tiazolidin-dion ald6z reduktaz inhibitorok a kévetkezdk: 5-
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-[4-(4-klor-fenoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion, 5-[4-(4-kl6r-benzil-
-oxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion, 5-[4-(2-piridil-etoxi)-fenil]-2,4-
-tiazolidin-dion, 5-[4-(6-metil-2-piridil-etoxi)-fenil]-2,4-
-tiazolidin-dion és 5-[4-(2-tienil-etoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion
(Sohda és tsai, Chem. Pharm. Bull., 1982, 30:3601-3616).

A WO 97/22600 sz. nemzetkdzi kb6zzétételi iratban (3) kép-

letG antihiperglikémias 5-[3-(karboxamido)-fenil]-2,4-tiazolidin-
-dionokat emlitenek.

A jelen talalmany feltalaléi azt talaltak, hogy bizonyos
szubsztitualt 5-aril-2,4-tiazolidin-dionok hatésos PPAR
agonistak, kalénésen o, & és/vagy vy altipusok, és kuléndsen y
altipus, beleértve az a/y altipusok kettds agonistait. Ezért ezek
a vegyuletek hasznéalhatok diabétesz, hiperglikémia,
hiperlipidémia (ideértve a hiperkoleszterinémiat és
hipertrigliceridémiat is), érelmeszesedés, elhizés, érresztendzis
és mas PPAR o, 3 és/vagy y kozvetitett betegségek, rendelle-
nességek és allapotok kezelésére, szabalyzasara vagy megel6-
zésére.

A jelen taldimany (l) altalanos képleti vegylletekre és gyo-
gyaszatilag elfogadhaté séira vonatkozik — ahol
Ar' jelentése

(1) arilén- vagy

(2) heteroariléncsoport, ahol az arilén- és heteroarilén-

csoport adott esetben 1-4 R® csoporttal lehetnek
szubsztitualva;
Ar? jelentése

(1) orto-szubsztitualt aril- vagy



(2) orto-szubsztitualt heteroarilcsoport, ahol az orto-
szubsztituens lehet R; és az aril- és heteroarilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet egymastél faggetlen

1-4 R® csoporttal;

X és Y jelentése egymastél fuggetlenal O, S, N-R® vagy CH;;

z
n

R

jelentése oxigén- vagy kénatom,;

éertéke 0-3;

jelentése

(1) adott esetben 1-4 halogénatommal és/vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt 3-10 szén-
atomos alkilcsoport,

(2) 3-10 szénatomos alkenilcsoport, vagy

(3) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

Ra jelentése

Rb

(1) 1-15 szénatomos alkanoilcsoport,

(2) 1-15 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-15 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-15 szénatomos alkinilcsoport,

(5) halogénatom,

(6) ORD,

(7) arilcsoport vagy

(8) heteroarilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinil- és alkanoilcsoport adott
esetben 1-5 R°-vel lehet szubsztitualva, és az aril- és
heteroarilcsoport adott esetben 1-5 R“-vel lehet
szubsztitualva,;

jelentése

(1) hidrogénatom,



(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-10 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-10 szénatomos alkinilcsoport,

(5) arilcsoport,

(6) heteroarilcsoport,

(7) aril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(8) heteroaril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(9) 1-15 szénatomos alkanoilcsoport,

(10) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinilcsoport adott esetben egy-

négy egymastdl fuggetien R°-vel lehet szubsztitudlva, és a

cikloalkil-, aril- és heteroarilcsoport adott esetben egy-

négy, egymastol fuggetlen R-vel lehet szubsztitualva; vagy
R°® jelentése

(1) bhalogénatom,

(2) arilcsoport,

(3) heteroarilcsoport,

(4) cianocsoport,

(5) nitrocsoport,

(6) OR/,

(7) S(O)mR', ahol m = 0, 1 vagy 2, feltéve, hogy R' nem

hidrogénatom, ha m 1 vagy 2,

(8) NR'R,

(9) NR'COR',

(10) NR'CO:R',

(11) NR'CON(R'),,

(12) NR{SO:R', feltéve, hogy R' nem hidrogénatom,

(13) COR',
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(14)
(13)
(16)
(17)
(18)
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CO:R',

CON(R"),,
S0.N(R"),,
OCON(R"),, vagy

3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

ahol a cikloalkil-, aril- é€s heteroarilcsoport adott esetben 1-

3 halogénatommal vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal le-

het szubsztitualva;

jelentése

(1) RS

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-10 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-10 szénatomos élkinilcsoport,

(5) aril-(1-10 szénatomos alkil)-csoport, vagy

(6) heteroaril-(1-10 szénatomos alkil)-csoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heteroarilcsoport adott
esetben egymastol fuggetlen R° csoporttal lehet szubszti-
tualva;

jelentése

(1) halogénatom,

(2) aminocsoport,

(3) karboxilcsoport,

(4) 1-4 szénatomos alkilcsoport,

(5) 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

(6) hidroxilcsoport,

(7) arilcsoport,

(8) aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, vagy

(9)

aril-oxi-csoport;
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R' jelentése

(1) hidrogénatom,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-10 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-10 szénatomos alkinilcsoport,

(5) arilcsoport,

(6) heteroarilcsoport,

(7) aril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(8) heteroaril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(9) 1-15 szénatomos alkanoilcsoport,

(10) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heteroaril-, alkanoil-

és cikloalkilcsoport adott esetben egy-négy R°®-vel lehet

szubsztitualva.

Az (I) altalanos képletl vegylletek egyik sziikebb csoport-
jaban Z jelentése kénatom, egy masik csoportjaban pedig Ar’
jelentése adott esetben 1-4 R®-val szubsztitualt ariléncsoport.
Ar' jelentése elényosen adott esetben egy-két halogénatommal
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilén-
csoport. Még elénydsebb, ha Ar' jelentése feniléncsoport.

Az (1) altalanos képleti vegyuletek egy masik szlikebb cso-
portjaban X és Y egyarant CH;, O vagy S lehet. X és Y el6ny6-
sen egyarant oxigénatom.

Egy masik csoportban Ar? jelentése (a) képletli csoport,
ahol R jelentése adott esetben 1-4 halogénatommal vagy 3-6
szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt 3-4 szénatomos
alkilcsoport, és R* jelentése R® vagy 2 R* csoport a szomszé-

dos szénatomokon egyutt 5- vagy 6-tagu, 0-2 heteroatomot,
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mégpedig, nitrogén-, oxigén- és/vagy S(O)m csoportot tartalma-
z6 aromas gylrlG, ahol m 0 vagy 2, és a gylri adott esetben
egy-két R® csoporttal lehet szubsztitualva. Egy elényés valtozat
szerint R* jelentése OR®, adott esetben 1-5 egymastdl fugget-
len R® csoporttal szubsztitualt arilcsoport vagy adott esetben 1-
5 egymastol fuggetlen R°-vel szubsztitualt 1-15 szénatomos
alkilcsoport. Egy masik elényés valtozat szerint 2 R™ a szom-
szédos szénatomokon egyltt 5- vagy 6-tagu aromas gydr(t ké-
pez, amely 1-2 heteroatomot, meégpedig nitrogén-, oxigénatomot
és/vagy S(O)m csoportot tartalmaz, ahol m értéke 0-2, és a gy(-
ri adott esetben 1-2 R® csoporttal lehet szubsztitualva. Egy
elényGsebb valtozat szerint R* jelentése O-fenil-csoport, ahol a
fenilcsoport adott esetben 1-4 R%vel lehet szubsztitualva, vagy
fenilcsoport, amely adott esetben 1-2 halogénatommal lehet
szubsztitualva, vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1-5 egymastél figgetlen halogénatommal, fenilcso-
porttal vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoporttal lehet
szubsztitudlva. Egy masik még elénydsebb valtozat szerint 2 R*
a szomszedos szénatomokon egytt 5- vagy 6-tagi aromas gyu-
rit képez, amely izoxazol-, tiofén- (S-oxid vagy S-dioxid) vagy
furancsoport lehet, amelyek mindegyike adott esetben 1-2 R®-
val lehet szubsztitualva.

Egy masik valtozat szerint n értéke az (1) altalanos képlet-
ben 1 vagy 2.

Eldny6ések az (la) altalanos képleti vegyuletek, amelyek az
(1) altalanos képletli vegylletek sziikebb csoportjat képezik,
ahol R* jelentése R® vagy 2 R™ a szomszédos szénatomokon

egyutt 5- vagy 6-tagu aromas gydrit képez, amely 0-2
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heteroatomot, mégpedig nitrogén-, oxigénatomot és/vagy S(O)m
csoportot tartalmaz, ahol m értéke 0-2, és a gy(ir(i adott esetben
1-2 R? csoporttal lehet szubsztitualva; X, Y, Z, n, R és R? je-
lentése a fenti.

Az (la) altalanos képletid képletid vegyuletek elényés cso-
portja az (la)(i) altalanos képleti vegyuletek, és az (la) altala-
nos képletd vegyuletek masik elénybs csoportjat képezik az
(1a)(ii) képletd vegyuletek.

Egy még elényésebb valtozat szerint az (la) képletben Z
jelentése kénatom.

Egy masik elényds valtozat szerint az (la) képletben Y kén-
vagy oxigénatom és X oxigénatom.

Egy masik elényds valtozat szerint az (la) képletben R je-
lentése 3-4 szénatomos alkilcsoport.

Egy még elénydésebb valtozat szerint az (la) képletben n
értéke 1 vagy 2.

Az (la) képletid vegytletek egy még elénydsebb valtozata
szerint R* jelentése O-aril-csoport, amely adott esetben 1-3
egymastol fuggetlenul R® csoporttal lehet szubsztitualva, adott
esetben 1-3 R" csoporttal szubsztitualt arilcsoport vagy adott
esetben 1-5 R°® csoporttal szubsztitualt 1-5 szénatomos
alkilcsoport, vagy 2 R™ csoport a szomszédos szénatombkon
egyutt 5- vagy 6-tagd aromas gyurit képez, amely 0-2
heteroatomot, mégpedig nitrogén-, oxigénatomot és/vagy S(O)m
csoportot tartalmaz, ahol m értéke 0-2, és a gy(rd adott esetben
1-2 R® csoporttal lehet szubsztitualva.

Egy még elénydsebb valtozat szerint az (la) altalanos kép-

leti vegyuleteknél
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jelentése kénatom,

jelentése oxigénatom,

jelentése

(1) oxigénatom vagy

(2) kénatom;

jelentése 3-4 szénatomos alkilcsoport;

jelentése

(1) halogénatom vagy

(2) 1-5 szénatomos alkilcsoport;

jelentése

(1) adott esetben 1-3 egymastdl faggetlen R“-vel
szubsztitualt O-aril-csoport,

(2) adott esetben 1-3 R-vel szubsztitualt arilcsoport,

(3) adott esetben 1-5 R° csoporttal szubsztitualt 1-5

szénatomos alkilcsoport, vagy

2 R* csoport a szomszédos szénatomokon egyutt 5- vagy 6-tagu

aromas gyurit képez, amely 0-2 heteroatomot, mégpedig nitro-

gén-, oxigénatomot és/vagy S(O)m csoportot tartaimaz, ahol m

értéke 0-2, és a gylurG adott esetben 1-2 R® csoporttal lehet

szubsztitualva.

A talalmany szerinti elény6s vegyuletek felsorolasa az 1-3.

tablazatban talalhato.



-16 -

oooooo

1. tablazat - (1A) altalanos képleti vegyiiletek

. Y-L-X A/B R*

4 O(CH,)s0 O/CH Ph

4 O(CH,)s0 O/CH CH,C(CHs)s
3 O(CH,)40 0/CH CH;C(CHs)s
3 O(CH,)40 O/CH (CHa),Ph

4 O(CH,)50 O/N Ph

4 O(CH,)s0 O/N CH,C(CHs)s
4 O(CH>)s0 O/N CF,

4 O(CH,)s0 OIN (CH2).Ph

4 O(CH,)s0 O/N (CH32)4Ph

4 O(CH,)s0 O/N CH,-c-Hex**
4 O(CH,)s0 O/N CH,C(CHs),Ph
3 O(CH,)40 OIN CFs

4 O(CH,)50 S/ICH (CH3).Ph

3 O(CH3)40 S/ICH (CH,).Ph

3 O(CH,)40 SO/CH (CH3).Ph

4 O(CH,)s0 SO/CH (CH,),PH

4 O(CH,);0 SO,/CH Ph

3 O(CH,)s0 SO,/CH (CH,),Ph

4 O(CH,)s0 S0,/CH (CH,),Ph

** c-Hex ciklohexilcsoport.

* Y kapcsoldédasi pontja a fenilgylrihéz.
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2. tablazat — (IB) altalanos képletd vegyiiletek

y4 R*® * Y-R-X R w R

S H 4 O(CH>)s0 propil 4’ H

S 3-Cl 4 O(CH2)s0 propil 4’ H

S 3-F 4 O(CH2)10 propil 4’ H

S 3-propil |4 O(CH,)s0 propil 4’ H

S 3-CI 4 S(CH.)50 propil 4’ H

S 3-ClI 4 O(CH,)40 propil 4’ H

S 3-propil [4 O(CH2)40 propil 4’ H

S H 4 O(CH2)40 propil 4’ H

S H 3 O(CH.)50 propil 4’ H

S H 3 O(CH,),0 propil 4’ H

0) H 3 O(CH»)s0 propil 4’ H

(0] H 4 O(CH,)50 propil 4 H

S H 4 O(CH2)s0 propil 4 4-SO,CHs
S H 4 O(CH»)50 propil 4’ 4-CHj
S H 4 O(CH3)s0 propil 4’ 4-Cl

S H 4 O(CH2)30 propil 4’ 4-Ph

S H 3 O(CH,)30 propil 4’ 4-OCHs;
S H 3 O(CH2)s0  |propil 4’ 4-F

S H 3 (CH2)40 propil 4 H

S H 4 (CH2)40 propil 4’ 4-OCHs
S H 4 (CH2)40 propil 4’ 4-Cl

S H 3 (CH>)40O propil 4’ 4-Cl

S H 3 CH,)s0 propil 4’ H

S H 3 (CH3)sO propil 4’ 4-OCH3
S H 3 (CH2)s0 propil 4’ 4-F

S H 3 O(CH,)s propil 4 4-Ph

S H 4 O(CH2)4 propil 4’ 4-OCHj;
S H 3 O(CH.)4 propil 4’ 4-F
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z R* . Y-L-X R ** |R
S H 3 O(CH,)s |propil 4' |14-Cl
S H 3 O(CH3)30 |propil 4’ |13-CH3-4-C!
S H 4 O(CH»2)30 |propil 4’ 14-CH,CH(CHs3),
S H 3 O(CH>)s0 |propil 4’ |4-c-pentil
S H 3 O(CH2)30 |propil 4’ 14-CH(CHs3),
S 3-propil (4 O(CH2)s0 |propil 4’ 14-OCHs
S H 4 O(CH2)40 |propil 4’ 14-OCHs;
S H 4 O(CH,)40 |propil 4' |4-F
S H 3 O(CH,)40 |propil 4' |4-OCH,
S H 3 O(CH,)40 |propil 4’ 14-CI
S H 3 O(CH,)s0 [propil 4’ {4-S0O,CH;
S H 3 O(CH,)40 |propil 4’ |4-S0O,CH,
S H 4 O(CH2)30 |propil 5' |H
s H 4 |O(CH,)30 |propit |3’ |H
S H 3 O(CH,)40 |propil 3’ |H
S H 3 O(CH2)s0 |allil 4' |H
S H 3 O(CH.);0 |3-F- 4’ |H
propil
S H 3 O(CH2)50 |[propil 4’ |14-CO,CH,CHs;
S H 4 O(CH,)50 |propil 4’ |4-F
S H 4 O(CH2);0 |propil 4’ |4-(4’-tolil-
-szulfonamid)
S H 3 O(CH,)50 [c-pr-CH, |4't|H

* Y kapcsolédasi pontja a fenilgyGrihéz.

** a fenixicsoport kapcsolédasi pontja a fenilgytrihoz.

T fenilcsoport.
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3. tablazat — (IC) altalanos képleti vegyiiletek

* n R*M R2(2

4 3 4-F-Ph H

3 3 2-naftil-oxi H

3 3 2-dibenzo-furanil H

3 3 fenoxi propil
4 3 3-izoxazolil H

3 4 3-izoxazolil H

4 3 pirazinil-oxi H

* O kapcsolédasi pontja a fenilgyardhéz.

AZ alkilcsoport, valamint egyéb ,alk” el6tagot tartalmazd
csoportok, pl. az alkoxi-, alkanoilcsoport egyenes vagy elagazo
lancu szénlancot jelenthet vagy ezek kombinaciéjat. Az
alkilcsoport lehet pl. a kévetkezd: metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, szek- vagy terc-butil-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil-, nonil-
stb. csoport.

Az ,alkenil” jelentése legalabb egy szén-szén kettds kotést
tartalmazé szénlanc, amely egyenes vagy elagazd6 lehet vagy
ezek kombinacidja. Az alkenilcsoport a kévetkezd jelentési le-
het: vinil-, allil-, izopropenil-, pentenil-, hexenil-, heptenil-, 1-
-propenil-, 2-butenil-, 2-metil-2-butenil-csoport stb..

Az ,alkinil” legalabb egy szén-szén harmas koétést tartalma-
z6 szénlanc, amely egyenes vagy elagaz6 lehet vagy ezek kom-
binacidja. Az alkinilcsoport lehet pl. etinil-, propargil-, 3-metil-

-1-pentinil-, 2-heptinil- stb. csoport.
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A ,cikloalkil” jelentése mono- vagy biciklusos telitett
karbociklusos gylri, melyek mindegyike 3-10 szénatomos lehet.
A kifejezés magaban foglalja az arilcsoporttal kondenzalt
monociklusos gytrut is, amelyben a kapcsolédasi a nem aromas
részen talalhaté. A cikloalkilcsoport lehet pl. ciklopropil-,
ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport.

Az ,aril”. és ,arilén” jelentése egy vagy két gylrds aromas
gylrd, amely csak szén gylrlatomokat tartalmaz. A kifejezes
magéaban foglalja a monociklusos cikloalkil- vagy monociklusos
heterociklusos csoporttal kondenzalt arilcsoportot is, ahol a
csatlakozasi pont vagy pontok az aromas részen vannak.

A ,heterociklusos” kifejezés teljesen vagy részben telitett
gyurit jelent, amely legalabb egy heteroatomot, mégpedig nit-
rogén-, kén- vagy oxigénatomot tartalmaz, és a gytirGk minde-
gyike 3-10 atomos. Az arilcsoport lehet példaul fenil-, naftil-,
indanil-, indenil-, tetrahidronaftil-, 2,3-dihidro-benzofuranil-,
benzopiranil-, 1,4-benzodioxanil-csoport.

A heteroaril” és ,heteroarilén” kifejezés mono-, bi- vagy
triciklusos aromas gyurut jelél, amely legalabb egy
heteroatomot tartalmaz, amely nitrogén-, oxigén- és/vagy keén-
atom lehet, ideértve az SO és SO, csoportot, ahol az egyes

gytlriit 5-6 atomot tartalmaznak. A heteroarilcsoport lehet pél-

daul pirrolil-, izoxazolil-, izotiazolil-, pirazolil-, piridil-, oxazolil-
. oxadiazolil-, tiadiazolil-, tiazolil-, imidazolil-, triazolil-,
tetrazolil-, furanil-, triazinil-, tienil-, pirimidil-, piridazinil-,
pirazinil-, benzizoxazolil-, benzoxazolil-, benzotiazolil-,

benzimidazolil-, benzofuranil-, benzotiofenilgyurd, ideértve az
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S-oxidot és a —dioxidot, tovabba furo(2,3-b)piridil-, kinolil-,
indolil-, izokinolil-, dibenzofurancsoport.

A ,halogén” lehet fluor-, kl6r-, brédm- vagy jédatom.

Az ,orto-szubsztitualt” jelentése, hogy a szubsztituens egy
gylridatomhoz kapcsolodik, amely szomszédos a molekula ge-
rincéhez kapcsol6dé ponttal.

A ,készitmény” a gyogyszerkészitményhez hasonléan a
hatéanyagot és az inert komponenseket, azaz a hordozo6t tar-
talmazo6 termék, és barmilyen olyan termék, amely koézvetlenal
vagy koézvetve vagy kombinaciébél, komplex-képz6désbdol vagy
két vagy tébb komponens egyesitésébdl vagy egy vagy tobb
komponens disszociaciojabdl vagy mas reakcié tipusb6l vagy
egy vagy tébb komponens egymasra h.atésébél keletkezik. En-
nek megfeleléen a taldlmany szerinti gyégyszerkészitmeny ma-
gaban foglal barmilyen olyan készitményt, amelyet a talalmany
szerinti vegyulet és gyogyaszatilag elfogadhat6 hordozék 6sz-
szekeverésébdl kapunk.

Optikai izomerek — diasztereomerek — geometriai izomerek

— tautomerek

A (1) altaldnos képletl vegyuletek egy vagy tébb aszimmet-
rikus kézpontot tartalmazhatnak és igy raceméat és racem el-
egyek, egyes enantiomerek, diasztereomer elegyek és egyes
diasztereomerek formajaban fordulhatnak elé. A jelen talalmany
az (1) altalanos képletd vegyuletek valamennyi ilyen izomerjét
magaban foglalja.

Az itt leirt vegyuletek kézul néhany olefines kettés koétést
tartalmaz és ellenkezé megjelélés hianyaban ide tartoznak mind

az E, mind a Z geometriai izomerek is.
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Az itt leirt vegyuletek kézul néhany kulénbdzé hidrogén-
kapcsolasi pont formajaban fordulhat elé, ezek a tautomerek.
példaul megemlithetd a keton és enol formaja, ezek a keto-enol
tautomerek. Az egyes tautomerek, valamint ezek elegyei is az
(1) altalanos képletu vegylletekhez tartoznak.

Az (1) &ltalanos képletd vegyuleteket enantiomerek
diasztereoizomer parjaiva valaszthatjuk kalén, példaul megfe-
lelé oldészerbdl, pl. metanolbdl vagy etil-acetatbol vagy ezek-
bél végzett frakcionalt kristalyositassal. Az igy kapott
enantiomer part ismert médon sztereoizofnerekké valaszthatjuk
kalén, pl. optikailag aktiv sav mint rezolvalé szer alkalmazasa-
val.

Barmilyen (1) vagy (la) képletd vegyillet enantiomerjét is
kaphatjuk sztereospecifikus szintézis révén, ha kiinduléasi
anyagként vagy ismert konfiguraci6ja reagensként optikailag
aktiv anyagot hasznalunk.

Sék

A gyogyaszatilag elfogadhatd s6 kifejezés gyogyaszatilag
elfogadhat6, nem-toxikus bazisb6l vagy savbél, pl. szervetlen
vagy szerves bazisbol vagy szervetlen vagy szerves savbol eld-
allithaté sékra vonatkozik. A szervetlen bazisbél szarmazé sok
az aluminium-, ammoénium-, kalcium-, réz-, vas(ll)- vagy vas(11l)-,
litium-, magnézium-, mangansok, mangan(l)-, kalium-, natrium-,
cink- stb. sok. Kuléndésen elénydsek az ammonium-, kalcium-,
magnézium-, kalium- és natriumsék. A gyogyaszatilag elfogad-
haté szerves, nem-toxikus bazisokbol szarmazdé sék a primer,
szekunder és tercier aminok sdéi, a szubsztitualt aminok, pl.

természetes eléfordulasu szubsztitualt aminok, ciklusos aminok
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s6i, a bazikus ioncseréld gyantak, pl. arginin, betain, kaffein,
kolin, N,N’-dibenzil-etilén-diamin, dietil-amin, 2-dietil-amino-
-etanol, 2-dimetil-amino-etanol, etanol-amin, etilén-diamin, N-
-etil-morfolin, N-etil-piperidin, glikamin, glukéz-amin, hisztidin,
hidrabamin, izopropil-amin, lizin, metil-glukamin, morfolin,
piperazin, piperidin, poliamin gyanta, prokain, purin, teobromin,
trietil-amin, trimetil-amin, tripropil-amin, trometamin stb. soi.

Ha a talalmany szerinti vegyulet bazikus, akkor a sdkat
gyogyaszatilag elfogadhato, nem-toxikus savakbél, ideértve a
szervetlen és szerves savakat, allitjuk elé. llyen sav lehet pl. az
ecetsav, benzol-szulfonsav, benzoesayv, kamfor-szulfonsav, cit-
romsayv, etan-szulfonsav, fumarsav, glukonsav, glutaminsay,
hidrogén-bromid, sésav, izetionsav, tejsav, maleinsav, almasav,
mandulasav, metan-szulfonsav, nyalsav, salétromsav,
pamoesav, pantoténsav, foszforsav, borostyankésav, kénsav,
borkésav, para-toluol-szulfonsav stb.. Kuléndsen elényds a cit-
romsav, hidrogén-bromid, sdsav, maleinsav, foszforsav, kénsav
és borkésav.

Az (l) altalanos képletd vegyuletek emlitésénél ideértjuk a
gyogyaszatilag elfogadhat6 sOkat is.

Az (1) altalanos képletld vegyuletek kalénb6z6é peroxiszéma
proliferator aktivator receptor altipusok, kulénosen PPARa,
PPARy és/vagy PPARS hatasos agonistai. A taldlmany szerinti
vegyuletek egy receptor altipus, pl. PPAR y agonistak szelektiv
agonistai lehetnek, vagy tébb mint egy receptor altipus, pl.
kettdés PPARa/y agonistak lehetnek. A talalmany szerinti ve-
gyiletekkel eredményesen kezelhetdk, szabalyozhatok vagy

megel6zheték az egyes PPAR altipusok (o, & vagy y) vagy
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PPAR altipus kombinaciok (pl. aly) aktivaldsaval kozvetitett
betegségek, rendellenességek vagy allapotok. Ezek a betegseé-
gek, rendellenességek vagy allapotok emlésékén oly modon ke-
zelhetdk, szabalyozhatdk vagy elézheték meg, hogy az (l) alta-
lanos képletli vegyllet hatékony mennyiségét adagoljuk az ilyen
emlésnek. Az () altalanos képleti vegyuletekkel kezelhetd,
szabalyozhaté vagy megelézhetd betegségek, rendellenességek
vagy allapotok tobbek kozétt a kdvetkezdk lehetnek: (1)
diabetes mellitus, (2) hiperglikémia, (3) elhizas, (4)
hiperlipidémia, (5) hipertrigliceridémia, (6) hiperkoleszterinémia
(ideértve a HDL szint emelését), (7) érelmeszesedés, (8)
vaszkularis resztendzis, (9) bélirritacié szindréma, (10) has-
nyalmirigy gyulladas, (11) hasi elhizas, (12) zsirsejt tumor, (13)
zsirsejt karcinéma, pl. liposzarkoma, és (14) mas rendellenes-
ségek, ahol az inzulin rezisztencia egy komponens, ideértve az
X szindromat és a petefészek hiperandrogenizmust (policisztas
petefészek szindroma).

A taldlmany szerint az ilyen kezelést igénylé emldsnek a
hiperkoleszterinémia kezelésére, szabalyzasara vagy megel6-
zésére gyogyaszatilag hatékony mennyiségi PPARa és PPARYy
agonista hatékony mennyiségét adagoljuk (PPAR aly kettés
agonista). A kettds agonistat eldnyésen koleszterin bioszintézis
gatléval, kulénésen HMG-CoA reduktaz inhibitorral, pl.
lovasztatinnal, szimvasztatinnal, pravasztatinnal,
fluvasztatinnal, atorvasztatinnal és rivasztatinnal egyutt ada-
goljuk.

Az emlésnek, kildndsen az embernek barmilyen adagolasi

médon beadhatjuk a talalmany szerinti vegyulet hatékony dozi-
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sat. igy példaul alkalmazhaté az oralis, rektéalis, topikalis,
parenteralis, okularis, pulmonaris, nazalis adagolasi méd. A d6-
zisformak koézul emlithetd a tabletta, diszperzid, plasztilla,
szuszpenzi6, oldat, kapszula, krém, kendcs, aeroszol stb.. Az
(1) altalanos képletl vegyuleteket eldnydsen oralisan adagoljuk.

A hatéanyag hatékony dozisa valtozhat a hasznalt vegyu-
lettél, az adagolas madjatol, a kezelendd allapottol és a keze-
lendé allapot sulyossagatol fuggdéen. A dézist kénnyen meg
tudja allapitani a szakember.

Diabetes mellitus és/vagy hiperglikémia vagy
hipertrigliceridémia vagy mas betegségek megel6zésére vagy
kezelésére az (I) altalanos képleti vegylletekkel kielégitd
eredményeket érhetunk el, ha az adagolas ddzisa naponta kb.
0,1 mg — 100 mg / allati testsuly kg, elényésen egyszeri napi
dézisban vagy napi 2-6 osztott dézisban vagy egy nyujtott hata-
st formaban. A legtébb nagy emlésnél az napi é6sszddzis kb. 1,0
— 1000 mg-ig, elényésen kb. 1-50 mg-ig terjed. Egy 70 kg-os
atlagos felndtt esetében a napi 6sszdézis altalaban kb. 7-350
mg-ig valtozik. Ezt a dézistartomanyt az optimalis gyogyaszati
reakcid kivaltasahoz médosithatjuk.

Gybdgyszerkészitmény

A talalmany kiterjed tovabba az (l) altaldnos képletid ve-
gyuleteket és gyogyaszatilag elfogadhaté hordozokat tartalmazé
gyogyaszati készitményekre. A talalmany szerinti gyogyszerké-
szitmény egy (l) altalanos képleti vegyuletet vagy gyogyasza-
tilag elfogadhaté s6jat és gyogyaszatilag elfogadhatd hordozoét
és adott esetben mas gyoégyaszati komponenst tartalmazhat. A

gyogyaszatilag elfogadhaté s6 gyogyaszatilag elfogadhaté nem
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toxikus bazisokbdl vagy savakbodl, pl. szervetlen bazisokbdl
vagy savakbél és szerves bazisokbol vagy savakbdl készitett
s6kra vonatkozik.

A készitmény alkalmas lehet oralis, rektalis, topikalis,
parenteralis, pl. szubkutan, intramuszkularis vagy intravénas,
tovabba szemészeti, pulmonéaris (nazalis vagy bukkélis inhaléa-
las) vagy nazalis adagolasra, bar a legel6ny6sebb adagolasi
méd mindig a kezelendd allapot természetétdl és sulyossagatol
és a hatéanyag természetétdl fugg. Eldallithatok egységdozis
formaban és a szakember szamara barmely ismert médszert al-
kalmazasaval.

A gyakorlatban az (l) altalanos képleti vegyuleteket mint
hatoanyagokat alaposan elkeverhetjuk gy6gyaszatilag elfogad-
haté hordozékkal, a szokasos gyogyszertechnolégianak megfe-
lelden. A hordozdé kulénbézd format élthet az adagolashoz ki-
vant formanak megfeleléen, pl. oralis vagy parenteralis, ideért-
ve az intravénas adagolast is. Az oralis dézisforma készitmény
eldallitasahoz barmilyen gyogyaszati kézeget hasznalhatunk, pl.
vizet, glikolt, olajat, alkoholt, izesité szert, konzervalé szert,
szinezéket stb. oralis folyékony készitmények, pl. szuszpenzio,
elixir és oldat esetén; vagy hordozékat, pl. keményitdt, cukrot,
mikrokristalyos cellulézt, higitdszert, granulalé szert, kend-
anyagot, kétdanyagot szétesést eldsegitd szert stb. hasznalha-
tunk oralis szilard készitmények esetében, pl. por, kemény és
lagy zselatinkapszula, tabletta; a szilard oralis készitmények
eldnyésebbek mint a folyékony készitmények.

Kénnyl adagolasuk miatt a tabletta és kapszula a legeld-

ny6sebb oralis dozisegység forma, ahol a szilard gyoégyaszati
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hordozékat is nyilvanvaléan hasznaljuk. Kivant esetben a tab-
lettdk standard vizes vagy vizmentes mddszerrel bevonattal lat-
hatjuk el. Az ilyen készitménynek legalabb 0,1 % hatdéanyagot
kell tartalmaznia. A hatéanyag szazaléka a készitményben val-
tozhat, és kg. 2-60 tomeg% ko6z6tt valtozik az egységre vonat-
koztatva. A hatéanyag mennyiségét az ilyen gyogyaszatilag
hasznos készitményben Ggy vélasztjuk meg, hogy hatékony do-
zist kapjunk. A hatéanyagokat adagolhatjuk orron keresztul is,
pl. folyékony cseppek vagy permet formajaban.

A tabletta, pirula, kapszula stb. tartalmazhat még koto-
anyagot, pl. tragantmézgat, gumiaréabikumot, kukoricakeményi-
tot vagy zselatint is; segédanyagot, pl. dikalcium-foszfatot;
szétesést elésegitd szert, pl. kukoricékeményité’)t, burgonyake-
ményitét, alginsavat; csuszast elésegitd anyagot, pl. magnézi-
um-sztearatot; és édesité szert, pl. szachardzt, laktozt vagy
szacharint. Ha a dézisegység forma egy kapszula, a fenti tipusu
anyagokon kivul folyékony hordozét, pl. zsirolajat is tartalmaz-
hat.

Bevonatként vagy a dézisegység fizikai formajanak moédo-
sitasara kulénb6zé mas anyagokat is hasznalhatunk. igy pelda-
ul a tabletta bevonhaté shellakkal, cukorral vagy mindkettovel.
Egy szirup vagy elixir tartalmazhat a hatéanyagon kivul szacha-
rézt édesitd szerként, metil- és propil-parabént konzervaloé
szerként, festéket és izesitd szert, pl. cseresznye vagy narancs
izt.

Az (1) altalanos képleti vegylleteket parenteralisan is ada-
golhatjuk. Ezen hatdéanyagok oldatait vagy szuszpenzibit egy

feluletaktiv anyaggal, pl. hidroxi-propil-cellul6zzal jol elkevert
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vizben allithatjuk elé. A diszperziét is glicerinben, folyékony
polietilén-glikolb'an és ezen olajok elegyében allithatjuk el6. A
szokasos tarolasi és felhasznalasi kérulmények kézott ezek a
készitmények konzervald szert tartalmaznak a mikroorganizmu-
sok névekedésének meggatiasara.

Az injekcidés célra alkalmas gydgyszerkészitményekhez
tartoznak a steril vizes oldatok vagy diszperzidék és a steril in-
jektalhatdé oldatok vagy diszperzidk kalsé elballitasahoz szuk-
séges steril porok. Valamennyi esetben a formanak sterilnek
kell lennie és olyan mértékben fluidnak, hogy kénnyen fecsken-
dezhetévé véljon. A gyartasi és tarolasi kérulmények koézétt
stabilnak kell lennie és meg kell védeni konzervalé szerrel a
mikroorganizmusok, pl. baktériumok és gombak szennyezé ha-
tasa ellen. A hordozé lehet oldészer vagy diszperzidés koézeg,
amely pl. vizet, etanolt, poliolt (pl. glicerint, propilén-glikolt és
folyékony polietilén-glikolt) vagy ezek elegyét és névényi olajo-
kat tartalmaz.

Az (1) altalanos képletli vegyuleteket mas gyégyszerekkel is
kombinalhatjuk, amelyek olyan betegség vagy allapotok kezelé-
sére, megel6zésére, elnyomasara vagy enyhitésére alkalmasak,
mint az (1) altalanos képletli vegyulletek. Az ilyen gyégyszereket
a szokasos moédon és mennyiségben egyidejlleg vagy az (l) al-
talanos képleti vegyuletet kovetéen vagy megelézéen adagol-
hatjuk. Ha az () altalanos képletl vegyuletet egy vagy téobb mas
gyogyszerrel egyitt hasznaljuk, akkor a gydgyszerkészitményt
egységdodzis formaban hasznalhatjuk, amely a tébbi gyégyszert
és az (l) altalanos képlet( vegyuletet tartalmazza. Ha egy vagy

tébb mas hatéanyaggal kombinalva hasznaljuk a talalmany sze-
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rinti vegyuletet, akkor a talalmany szerinti vegyuletet és a tobbi
komponenst kisebb dézisban alkalmazhatjuk, mint ha a kompo-
nenseket 6nmagukban hasznaljuk. Ennek megfeleléen a talal-
many kiterjed olyan gyégyszerkészitményekre is, amelyek egy
vagy toébb egyéb hatdanyagot tartalmaznak az (l) altalanos
képletl vegyuleten kival.

Az (1) altalanos képletl vegyulettel kombinalhaté mas hato-
anyagokat vagy kulén adagoljuk vagy ugyanabban a gyégyszer-
készitményben, és ezek az egyéb hatéanyagok tobbek kozott a
kovetkezok lehetnek:

(a) inzulin érzékenyité anyag, pl. (i) PPARy agonistak, pl.
glitazonok (pl. troglitazon, pioglitazon, englitazon, MCC-555,
BRL49653 stb.) és a WO 97/27857, 97/28115, 97/28137 és
97/27847 sz. nemzetkdzi kb6zzétételi iratban leirt vegyuletek; (ii)
biguanidok, pl. metformin és fenformin;

(b) inzulin vagy inzulin utdnzoé anyagok;

(c) szulfonil-karbamidok, pl. tolbutamid vagy glipizid, vagy
hasonlé anyagok;

(d) a-glikozidaz inhibitorok, pl. akarbéz;

(e) koleszterin cs6kkentd szerek, pl. (i) HMG-CoA reduktaz
inhibitorok  (lovasztatin, szimvasztatin és pravasztatin,
fluvasztatin, atorvasztatin, rivasztatin és mas sztatinok), (ii)
szekvesztralé szerek, pl. kolesztiramin, kolesztipol és a térha-
l6s dextran dialkil-amino-alkil-szarmazékai, (iii) nikotinil-
alkohol, nikotinsav vagy ennek séja, (iv) PPARa agonistak, pl.
fenofibrinsav-szarmazékok (gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat és

benzafibrat), (v) koleszterin felszivédast gatiék, pl. béta-
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szitoszterol és (acil Coa:koleszterin acil-transzferaz) inhibito-
rok, pl. melinamid és (vi) probukol,

(fy PPARS agonistak, pl. a WO 97/28149 sz. kézzétételi
iratban leirtak;

(g) elhizasgatlé szerek, pl. fenfluramin, dexfenfluramin,
fentiramin, szulbitramin, orlisztat, neuropeptid Y5 inhibitorok és
B3 adrenerg receptor agonista,

(h) csipébél epesav transzporter inhibitor.

BIOLOGIAI KISERLETEK

A. Fehér zsirszoévet in vitro kisérlet

Kisérlettel mérjuk a jelen vegyuletek hatékonysagat,
amellyel fokozzak a fehér zsirszévetben (WAT) & éra alatt egy
in vitro rendszerben az inzulinnal aktivalt '*C-glukéz beéptlését
a glikogénbe. Az 6sszes eljarast egy 199-es ktézegben végez-
zuk, amely 1% marhaszérum albumin, 5 mmél HEPES-t és 100
egység/ml penicillin antibiotikumot, 100 pg/ml sztreptomicin-
szulfatot és 0,25 upg/ml amfotericin B-t tartalmaz, ezt
tenyészk6zegnek nevezzik a tovabbiakban. Epididimil zsirbe-
téteket olidval kis részekre apritunk, kb. 1 mm atméréji részek-
re. 100 mg apritott WAT fragmenst 6sszesen 0,9 ml tenyészet-
ben inkubalunk, amely 1 mU/ml inzulint és tesztvegyuletet tar-
talmaz egy szdvettenyészet inkubatorban 37 °C-on 5 % széndi-
oxiddal, és 3 oOrat orbitalisan razzuk. Hozzaadunk '‘C-jelzett
glukoézt és még két 6rat inkubaljuk. A kémcsoveket alacsony se-
bességgel centrifugaljuk, az aluliszo6t eltavolitjuk és 1 molaros
natrium-hidroxidot adunk hozza. A luggal kezelt WAT-t 10 per-
cig 60 °C-on inkubalva a sz6vet oldédik. A kapott szdvet

hidrolizatumot Whatman sz(irépapir csikokra visszuk fel, melye-

¢ o .
(X ] [ X2 X) L4

.
. a..



oooooo

ket ezutan 66 %-os etanolban, majd 100 %-os acetonban &bli-
tunk, ezzel a nem beépult '*C-glukdzt eltavolitjuk a megkotott
'4C-glikogénrdl. Ezutan a szaritott papirt amilo-glikozidaz ol-
datban inkubaljuk, hogy igy a glikogént a glik6ézba hasitsuk.
Szcintillaciés folyadékot adunk hozza és a mintakat '4C aktivi-
tasra megszamlaljuk. Az inzulinnal egyedil végzett inkubacié
felett lényeges '*C aktivitast eredményez6 tesztvegyuleteket te-
kintjuk aktiv inzulin fokozé szernek. A hatéanyagokat titralva
meghatarozzuk azt a vegyulet koncentraciot, amely 50 %-os
maximalis mértékben fokozza az inzulin aktivalast, és meghata-
rozzuk az ECs, értékeket.

B. Gal-4 hPPAR transzaktivalasi kisérlet

(a) Plazmidok
A kiméra expresszioés konstrukcidokat: pcDNS3-

hPPARYy/GAL4, pcDNS3-hPPARGS/GAL4, pcDNS3-hPPARa/GAL4
agy allitjuk el6, hogy a GAL4 élesztd transzkripcids faktor
DBD-t a hPPARy, hPPAR3, hPPARa  (LBD-k) ligand kétd
doménjei mellé inzertaljuk. A pUAS(5X)-tk-luc riporter konstruk-
ciét ugy kapjuk, hogy a herpesz virus minimalis timidin kinaz
promotertél és a luciferaz riporter géntél az 5' iranyaba 5 kopia
GAL4 valaszelemet inzertalunk. a pCMV-lacZ a citomegalovirus
promoter szabalyzé hatasa alatt galaktozidaz Z geént tartalmaz.

(b) Sejttenyészet és transzaktivalasi kisérlet

COS-1 sejteket beoltunk 12x103 sejt/areg aranyban 96-
uregl sejttenyészet lemezeken magas glikéztartalma Dulbecco-
féle modositott Eagle kézegben (DMEM), amely 10% csontszén
sztrippelt borji magzati szérumot (Gemini BioProducts,

Calabasas, CA), nem esszencidlis aminosavakat, 100 egység/ml
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penicillin G-t és 100 mlg/ml| sztreptomicin-szulfatot tartalmaz 37
°C-on, 10 % széndioxidot tartalmazd nedvesitett atmoszféraban.
24 6ra mulva lipofektaminnal (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD) a
gyarté utasitasai szerint transzfekcidokat végeztink. Réviden, az
egyes Uregekben a transzfekcios elegyek 0,48 pl lipofektamint,
0,00075 pg pcDNS-3-PPAR/GAL4 expressziés vektort, 0,045 ug
pUAS(5X)-tk-luc riporter vektort és 0,0002 pg pCMV-lacZ-t, mint
a transzaktivalas hatékonysaganak belsd kontrolljat tartalmaz-
nak. A sejteket a transzfekciés elegyben 5 6réat inkubaljuk 37
°C-on, 10 % széndioxidot tartalmazd atmoszféraban. Ezutan kb.
48 orat inkubaljuk a sejteket friss, nagy glukéztartalma DMEM-
ben, amely 5% csontszén sztrippelt borji magzati szérumot,
nem esszencialis aminosavakat, 100 egység/ml penicillin G-t és
100 mg/ml sztreptomicin-szulfatot + névekvd koncentracidju
tesztvegyluletet tartalmaz. Minthogy a vegyuleteket DMSO-ban
val inkubaljuk; a végs6 DMSO koncentracidk értéke < 0,1%, és
ez a koncentracié nem befolyasolja a transzaktivalasi hatast. A
Reporter Lysis puffer alkalmazasaval sejt lizatokat allitunk eld
(Promega, Madison, WI) a gyarto instrukcidi szerint. A sejtext-
raktumokban a luciferaz hatast luciferaz kisérlettel hatarozzuk
meg (Promega, Madison, WI) egy ML3000 Iluminométerben
(Dynatech Laboratories, Chantilly, VA). A B-galaktozidaz hatéast
pB-D-galaktopiranoziddal hatarozzuk meg (Calbiochem, San

Diego, CA).

C. In vivo kisérletek
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Himnem(, 10-11 hetes C57B1/KFJ, Jackons Labs, Bar Har-
bor, ME db/db egereket 5-6s csoportokban ketrecbe helyezink
és tetszés szerint 6rélt Purin ragcsald taplalékot és vizet adunk
nekik. Az allatokat, a taplalékukat minden két napban megmér-
juk és szondan keresztul 0,5 % karboxi-metil-celluléz + tesztve-
gyulet megadott dézisait adagoljuk az allatoknak. A gydégyszer
szuszpenziokat naponta keészitjuk el. A plazma vércukor és
triglicerid koncentracigjat a farok véreztetéssel kapott vérbdél a
vizsgalat idétartama alatt 3-5 napos intervallumokban hataroz-
zuk meg. A glukdéz és triglicerid meghatarozast Boehringer
Mannheim Hitachi 911 automatikus analizatorral végezzuk
(Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN), normalis fiziologias
sooldattal 1:6 térfogataranyban higitott, heparinnal kezelt plaz-
mat alkalmazunk. Kontroll allatként korban megfeleld heterozi-
gota egereket hasznaltunk, amelyeket hasonlé médon tartot-
tunk.

Az () altalanos képleti vegylleteket a reakcidovazlatok sze-
rinti médszerekkel allithatjuk elé. A kulénb6z6é szubsztituensek
a reakcidvazlatokban az (l) altalanos képletnél megadott jelen-
téstek: 1. reakcidvaziat

Egy A1 aril-acetat-észter intermediert alfa-bromozunk halo-
génezd szer, pl. N-brom-szukcinimid segitségével bazis jelen-
létében, és igy egy halogén intermediert kapunk, amelyet
tiokarbamiddal (Z=S) gydribe zarhatunk vizes er6s sav vagy
natrium-acetat jelenlétében alkoholos olddoszerben, pl. 2-metoxi-
etanolban magas hémérsékleten, és igy az (I) altalanos képletu

cim szerinti aril-tiazolidinonokat kapjuk, ahol Z=S.
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A 2. reakcidvazlat az A1 intermedier szintézisét mutatja,
ahol Ar' és Ar? egy > 4 atomlanccal kapcsolédik egymashoz. Az
A1 intermediert konvergens szintézissel ugy allithatjuk elé,
hogy elészér a T lancot, amely két terminalis kilép6csoportot
tartalmaz, Ar'-hez vagy Ar?-hoz kapcsoljuk; T-ben L és L' je-
lentése egymastdl fuggetlenal kilépécsoport, pl. halogenid, el6-
nyésen bromid vagy szulfonil-oxi-, pl. mezilat- vagy
tozilatcsoport. Az ésszelancolt C1 vagy C2 molekulat mas B2
vagy B1 arilcsoporttal kezeljik szervetlen bazis, pl. Cs,COs;
dimetil-formamidos oldatanak jelenlétében, és igy kapjuk az
6sszelancolt A1 aril-acetat-észter intermediert. A kiindulasi T,
B1 és B2 anyagok vagy a kereskedelemben hozzaférheték vagy
ismert szerves szintetikus maédszerrel eléallithatok. A B2 ve-
gyuletet a 97/27857, 97/28115 és 97/28137 sz. PCT szabadalmi
bejelentésekben leirt médszerrel allithatjuk eld.

A 3. reakciévazlat szerint egy megfeleléen szubsztitualt B3
mandulasav-észtert egy L, C1 kilépdcsoportot tartalmazo Ar?
szarmazékkal reagaltatunk szervetlen bazis, pl. cézium-
karbonat jelenlétében. A kapott A2 terméket bazis, pl. natrium-
metoxid jelenlétében karbamiddal ciklizalva kapjuk a kivant, Z
helyén oxigénatomot tartalmazdé (l) altalanos képleti terméket.
Egy masik valtozat szerint az A2 vegyulet hidroxilcsoporjat
tionil-kloriddal a megfeleld kloridda alakithatjuk és a kapott ve-
gyuletet az 1. reakcidvazlatnal leirt médon gyuribe zarva kap-
juk a Z helyén kénatomot tartalmazé6 (I) altalanos képleti ve-
gyuletet. A 3. reakcidévazlatban illusztralt kiindulasi anyagok
vagy hozzaférheték a kereskedelemben vagy ismert szerves

szintetikus médszerekkel allithatok elo.
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4. reakcidvazlat: L jelentése kilépbécsoport, (Tf),0 = trifluor-
metan-szulfonsav-anhidrid, (Ms).0 = metan-szulfonsav-anhidrid

A 4. reakcidovazlat az Al intermedier szintézisét mutatja be,
amely Ar' és Ar? csoportot tartalmaz, amelyek egy > 4 atom-
lanccal kapcsolédnak egymashoz, ahol X vagy Y koézul az egyik
oxigénatom. Egy alkint palladiummal katalizalva addicionalunk
vagy egy (E1) aril-bromidhoz vagy egy (E2) triflathoz, és igy
D1, illetve D2 vegyuletet kapunk. A D1 vagy D2 alkin
atmoszférikus nyomason térténd hidrogénezésével teljesen te-
litett C1 vagy C2 anyagot kapunk, amelyet vagy B1-hez vagy
B2-héz kondenzalunk szervetien bazis, pl. cézium-karbonéat je-
lenlétében dimetil-formamid oldatban, és igy az A1 ¢sszelancolt
aril_—acetét-é'szter intermediert kapjuk. A szintézis kiindulasi
anyagait a 4. reakcidévazlatban vagy a kereskedelembdl szerez-
hetjUk be vagy ismert szerves szintetikus médszerekkel allit-
hatjuk eld.

Az alabbi példak a talalmany tovabbi részleteit illusztraljak
korlatozo jelleg nélkal.

1. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi-propoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(1) képletd vegyulet

A lépés: Metil-4-(3-brém-propoxi)-fenil-acetat elGallitdsa

20,0 g, 0,12 metil-4-hidroxi-fenil-acetat, 97,2 g, 0,48 mdl
1,3-dibrom-propan és 43,1 g, 0,13 mdl cézium-karbonat 250 mi
vizmentes DMF-fel készitett oldatat egész éjjel szobahdmeér-
sékleten keverjuk. A reakcidelegyet etil-acetattal és 0,2 normal

sésavval kirdzzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, majd
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natrium-szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist leszlrjuk és be-
parolva olajat kapunk, melyet szilikagélen kromatografalunk,
metilén-klorid és hexan 2:1 aranyu elegyével eludlva a cim sze-
rinti vegyuletet kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,17 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,84
(d, 2H, J = 8,7 Hz), 4,07 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,58
(t, 2H), J = 6,5 Hz), 3,55 (s, 2H), 2,31 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz).

B lépés: Metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-
acetat el6allitésa

11,0 g, 38,58 mmol A lépés szerinti termék, 8,0 g, 35,07
mmol 4-fenoxi-2-propil-fenil (WO 97/28115 sz. nemzetkézi koz-
zétételi irat) és 12,0 g, 36,82 mmaél cézium-karbonat 80 ml DMF-
fel készitett oldatat egész éjjel keverjuk 40 °C-on. Az elegyet
etil-acetattal és 0,2N sdsavval kirdzzuk. A szerves fazist vizzel
kétszer mossuk, majd natrium-szulfat felett szaritjuk. A szerves
fazist leszurjuk, leparolva olajat kapunk, melyet szilikagélen
kromatografalunk, 10 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva kapjuk a cim szerinti vegyuletet.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,30-7,18 (m, 4H), 7,02-6,70
(m, 8H), 4,17 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,11 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,33
(t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H,
56 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3H).

C Ilépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-
2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

27,36 ml, 27,36 mmbdl litium-bisz(trimetil-szilil)-amid 80 mi
vizmentes THF-fel készitett oldatat 5,94 ml, 46,76 mmol trimetil-
-szilil-kloriddal kezeljuk —78 °C-on. Az elegyhez hozzacsepeg-

tetjuk 10,80 g, 24,87 mmol B lépés szerinti termék 15 ml THF-
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fel készitett oldatat és a reakcidelegyet —78 °C-on 2 6rat ke-
verjuk. Hozzaadunk 4,65 g, 26,12 mmol N-brém-szukcinimidet
és az elegyet egész éjjel szobahdmérsékletre melegitjuk. A
THF-t leparoljuk, a maradékot etil-acetattal és vizzel kirazzuk, a
szerves fazist vizzel egyszer mossuk, majd natrium-szulfattal
szaritjuk. A szerves fazist leszlrjik, beparoljuk és olaj formaja-
ban metil-a-brém-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-
acetatot kapunk.

A maradék olajat feloldjuk 100 ml metoxi-etanolban és hoz-
zaadunk 2,84 g, 37,31 mmol tiokarbamidot és 2,14 g, 26,12
mmél natrium-acetatot. Az elegyet 5 6rat melegitjuk 115 °C-on
majd hozzaadunk 19,43 ml 6N sésavat és az elegyet 5 drat me-
Iégitjt‘]k 115 °C-on. Az elegyet etil-acetattal és vizzel kirazzuk,
majd a szerves fazist vizzel kétszer mossuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, leszlrjuk és beparoljuk. A kapott olajat
szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, 1 % metanolt tartalma-
z6 metilén-kloriddal elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDClIs): & 8,01 (széles s, 1H), 7,32-7,24
(m, 4H), 7,02-6,79 (m, 8H), 5,32 (s, 3H), 4,17 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 4,11 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,53 (t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (kvintett,
2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H), J = 7,3
Hz).

2. példa

5-14-(3-(7-Propil-3-fenil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-propoxi)-

-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(2) képleti vegyulet
A |épés: Metil-4-(3-(7-propil-3-fenil-6-benz[4,5]-izoxazolil-

-oxi)-propoxi)-fenil-acetat
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A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B lépése szerint allit-
juk eld, kiindulasi anyagként a WO 87/28137 sz. nemzetkozi
kozzétételi iratban leirt 7-propil-3-fenil-6-hidroxi-benz[4,5]-
izoxazolt hasznaljuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,92 (dd, 2H, J = 7,9, 2,6
Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,52 (m, 3H), 7,18 (d, 2H, J ( 8,6
Hz), 7,01 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,86 (dd, 2H, J = 8,7, 2,1 Hz),
4,26 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H),
3,55 (s, 2H), 2,90 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,31 (kvintett, 2H, J = 6,3
Hz), 1,71 (hex, 2H, J = 5,7 Hz), 0,92 (t, 3H), J = 7,3 Hz).

B. lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-fenil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-
propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elbéllitasa

A cim szerinti terméket az 1. példa C lépése szerinti mod-
szerrel allitjuk eldé, kiindulasi anyagként metil-4-(3-(7-propil-3-
-fenil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetatot haszna-
lunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,23 (széles s, 1H), 7,92 (dd,
2H, J = 7,9, 2,6 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,52 (m, 3H), 7,31
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,92 (dd, 2H, J =
8,7, 2,1 Hz), 4,26 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,20 (t, 2H, J = 6,0 Hz),
3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,90 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,31 (kvin-
tett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71 (hex, 2H, J = 5,7 Hz), 0,92 (t, 3H, J =
7,3 HZ2).

CI-MS: m/e = 503 (M+1).

3. példa

5-14-(3-(7-Propil-3-neopentil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-

-propoxi)-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(3) képleti vegyulet
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A lépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-neopentil-6-benz[4,5]-
-izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetéat el64llitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B Iépése szerint allit-
juk elé és kiindulasi anyagkent a WO 97/28137 sz. nemzetkdzi
k6zzétételi iratban leirt 7-propil-3-neopentil-6-hidroxi-benz[4,5]-
-izoxazolt hasznaljuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7,34 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,17
(dd, 2H, J = 8,7, 2,1 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,86 (dd, 2H,
J =87, 2,1 Hz), 4,23 (t, 2H, J ( 6,0 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,0
Hz), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,85 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,78 (s,
2H), 2,28 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz),
1,02 (s, 9H), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-neopentil-6-benz[4,5]izoxazolil-
oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C 1épése szerinti mod-
szerrel allitjuk elé, kiindulasi anyagként metil-4-(3-(7-propil-3-
-neopentil-B-benz[4,5]izoxazo|iI-oxi)-propoxi)-feniI-acetétot
hasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,10 (széles s, 1H), 7,34-7,30
(m, 3H), 6,88-6,93 (m, 3H), 5,32 (s, 1H), 4,24-4,17 (m, 4H),
6,3

2,82 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,78 (s, 2H), 2,28 (kvintett, 2H, J
Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,02 (s, 9H), 0,92 (t, 3H,J=7,3
Hz).
4. példa
5-[4-(3-(7-Propil-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-

-propoxi)-fenil]l-2.4-tiazolidin-dion

(4) képletld vegyulet
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A Iépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-trifluor-metil-6-benz(4,5]-
-izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetat el6éllitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa B lépése szerint allit-
juk eld, kiindulasi anyagként a WO 97/28137 sz. nemzetkézi
Kozzétételi irat szerinti 7-propil-3-trifluor-metil-6-hidroxi-benz-
[4,5)izoxazolt hasznaljuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls3): & 7,53 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,18
(dd, 2H, J = 8,7, 2,1 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,86 (dd, 2H,
J = 8,7, 2,1 Hz), 4,27 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,0
Hz), 3,65 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,88 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,30
(kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92 (t,
3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]-
izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk elé, kiindulasi anyagként metil-4-(3-(7-propil-3-
-trifluor-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetatot
hasznalunk.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8,05 (széles s, 1H), 7,53 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 7,32 (dd, 2H, J = 8,7, 2,1 Hz), 7,06 (d, 1H, J =
8,6 Hz), 6,92 (dd, 2H, J = 8,7, 2,1 Hz), 5,32 (s, 1H), 4,27 (t, 2H,
J = 6,1 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,85 (t, 2H, J = 7,5 Hz),
2,28 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92
(t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 512,3 (M+NHy,)

5. példa

5-14-(3-(7-Propil-3-fenetil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-

-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion
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(5) képletli vegyulet

A lépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-fenetil-6-benz[4,5]izoxazolil-
-oxi)-propoxi)-fenil-acetat elGallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B Iépése szerinti mod-
szerrel allitjuk elé és kiindulasi anyagként a WO 97/28137 sz.
nemzetkdzi kozzétételi iratban leirt 7-propil-3-fenetil-6-hidroxi-
-benz[4,5]izoxazolt hasznaljuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,28-7,16 (m, 8H), 6,88-6,84
(m, 3H), 4,21 (t, 2H), J = 6,0 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67
(s, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,22-3,12 (m, 4H), 2,85 (t, 2H, J = 7,2 HZz),
2.29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92
(t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(7-propil-3-fenetil-6-benz[4,5]izoxazolil-
oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld és kiindulasi anyagkent 4-(3-(7-propil-3-trifluor-metil-6-
benz[4,5]izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetatot hasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,10 (széles s, 1H), 7,32-7,19
(m, 8H), 6,93-6,86 (m, 3H), 4,23-4,17 (m, 4H), 3,22-3,10 (m,
4H), 2,85 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz),
1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Cl-MS: m/e = 531,5 (M+1).

6. példa

5-14-(3-(7-Propil-3-fenil-butil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-

-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(6) képletd vegyulet
A Iépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-fenil-butil-6-benz[4,5]-

izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetét elballitasa



-42 -

A cim szerinti vegylletet az 1. példa B |épése szerint allit-
juk eld 7-propil-3-fenil-butil-6-hidroxi-benz[4,5]izoxazol kiindu-
lasi anyagbél.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 7,31 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,26-
7,13 (m, 8H), 6,88-6,84 (m, 2H), 4,21 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 4,16
(t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,91 (t, 2H, J =
7.4 Hz), 2,82 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,66 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,29
(kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,90-1,70 (m, 4H), 1,66 (hex, 2H, J =
5,9 Hz), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-fenil-butil-6-benz[4,5]izoxazolil-
-oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld, kiindulasi anyagként metil-4-(3-(7-propil-3-fenil-butil)-6-
benz[4,5]izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetatot hasznalunk.

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): & 8,10 (széles s, 1H), 7,32-7,29
(m, 3H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,17-7,11 (m, 3H), 6,93-6,87 (m,
3H), 4,23-4,16 (m, 4H), 2,91 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,82 (t, 2H, J =
7.5 Hz), 2,66 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz),
1,90-1,70 (m, 4H), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92 (t, 3H, J =
7.3 Hz).

CI-MS: m/e = 559,7 (M+1)

7. példa

5-[4-(3-(7-Propil-3-fenil-benzofuran-6-il)-oxi)-propoxi)-

-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(7) képletl vegyulet
A lépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-fenil-benzofuran-6-il)-

-propoxi)-fenil-acetéat eléallitasa
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A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B |épése szerint allit-
juk eld, kiindulasi anyagként a WO 97/27857 sz. kozzétételi
iratban leirt 6-hidroxi-7-propil-3-fenil-benzofurant hasznaljuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,69 (s, 1H), 7,68-7,59 (m,
2H), 7,54 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,45-7,131 (m, 3H), 7,18-7,15 (m,
2H), 6,92 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,90-6,85 (m, 2H), 4,21-4,16 (m,
4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,88 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29
(kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92 (t,
3H, J = 7,3 H2z).

B lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-fenil-benzofurén-6-il)-propoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-4-(3-(7-propiI-3-feni|-benzofurén-6-iI)-propoxi)-
-fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;3):8 8,18 (széles s, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,55 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,45-7,40 (m,
2H), 7,36-7,27 (m, 3H), 6,90-6,55 (m, 3H), 5,31 (s, 1H), 4,21-
4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,88 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,66 (hex, 2H, J = 5,9 Hz), 0,92
(t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 502,4 (M+1)

8. példa

5-[4-(3-(7-Propil-3-fenil-benzotiofén-1,1-dioxid-6-il)-oxi)-

-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(8) képletli vegyulet
A lépés: Metil-4-(3-(7-Propil-3-fenil-benzotiofén-1,1-dioxid-

-6-il)-propoxi)-fenil-acetét eléallitasa
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A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B 1épése szerint allit-
juk elé 6-hidroxi-7-propil-3-fenil-benzotiofén-1,1-dioxid kiindu-
lasi anyagbol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-fenil-benzotiofén-1,1-dioxid-6-
-il)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerinti mod-
szerrel allitjuk elé6 metil-4-(3-(7-propil-3-fenil-benzotiofén-1,1-
dioxid-6-il)-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,05 (széles s, 1H), 7,50-7,42
(m, 4H, 7,31 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz),
6,92-6,83 (m, 3H), 6,46 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

9. példa

5-[4-(3-(7-Propil-3-ciklohexil-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-

-oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(9) képleti vegyulet

A lépés: Metil-4-(3-(7-Propil-3-ciklohexil-metil-6-benz[4,5]-
izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa B lépése szerint allit-
juk elé (3-ciklohexil-metil-6-hidroxi-7-propil)-benz[4,5]izoxazol

kiindulasi anyagbél.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,36 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,32
(dd, 2H, J = 6,7, 1,9 Hz), 6,93-6,88 (m, 3H), 4,23-4,17 (m, 4H),
3.84 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 2,84 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 2,77 (d, 2H,
J = 7,0 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,85-1,00 (m, 13H),
0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-ciklohexil-metil-6-benz[4,5]-
izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C lépése szerint allit-
juk eld 4-(3-(7-propil-3-ciklohexan-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-
oxi-propoxi)-fenil-acetéat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 8,25 (s, 1H), 7,36 (d, 1H, J =
7.6 Hz), 7,32 (dd, 2H, J = 6,7, 1,9 Hz), 6,93-6,88 (m, 3H), 5,32
(s, 1H), 4,23-4,17 (m, 4H), 2,84 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 2,77 (d, 2H,
J = 7,0 H), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,85-1,00 (m, 13H),
0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

10. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-(4'-fluor-bifenil-oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(10) képletld vegyulet

A |épés: Metil-4-(3-(2-propil-(4’-fluor-bifenil-oxi)-propoxi)-
-fenil-acetat el6éllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B lépése szerint allit-
juk eld 2-propil-4-(4-fluor-fenil)-fenol kiindulasi anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,32-7,24 (m, 4H), 7,02-6,79
(m, 7H), 4,20-4,16 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 2,53 (t,
2H, 7.4 Hz), 2,26 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6
Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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B Ilépés: 5-[4-(3-(2-Propil-(4’-fluor-bifenil-oxi)-propoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C lépése szerint allit-
juk eld metil-4-(3-(2-propil-(4'-fluor-bifenil-oxi)-propoxi)-fenil-
-acetat kiinduladsi anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,01 (széles s, 1H), 7,32-7,24
(m, 4H), 7,02-6,79 (m, 7H), 5,32 (s, 3H), 4,20-4,16 (m, 4H),
2,53 (t, 2H, 7,4 Hz), 2,26 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,55 (hex,
2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

11. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-klér-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(11) képleti vegyulet

A lépés: 4-(3-Brém-propoxi)-3-propil-fenil-fenil-éter eléalli-
tasa

12,0 g, 52,60 mmol 4-fenoxi-2-propil-fenol, 31,86 g, 157,81
mmél 1,3-dibrom-propén és 18,0 g, 55,23 mmél cézium-karbonat
110 ml vizmentes DMF-es oldatat egész éjjel keverjuk szobahg-
mérsékleten. A reakcidelegyet etil-acetattal és 0,2N sésavval
kirazzuk. A szerves anyagot vizzel kétszer mossuk, majd natri-
um-szulfat felett szaritjuk, leszirjuk és beparolva olajat kapunk,
amelyet szilikagélen kromatografalunk. Metilén-klorid és hexan
1:1 aranyu elegyével elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

B lépés: Metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-
klér-fenil-acetat eléallitasa

2,5g, 7,18 mmol A lépés szerinti termék, 1,42 g, 7,11 mmaol
metil-3-klor-4-hidroxi-fenil-acetat és 2,43 g, 7,45 mmol cézium-

karbonat 20 ml DMF-fel készitett oldatat egész éjjel keverjuk 40
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°C-on. A reakcioelegyet etil-acetattal és 0,2N sdsavval kiraz-
zuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, majd natrium-
szulfat felett szaritjuk. A szerves anyagot lesz(rjuk és beparol-
juk. A kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk, 10 % etil-
acetatot tartalmazé hexannal elualva a cim szerinti vegyuletet
kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDClI3): & 7,24-7,29 (m, 3H), 7,10 (dd,
1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,92-6,80 (m, 6H),
4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H),
3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,30 (kvintett, 2H, J = 6,3
Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

C lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-kior-
fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk el6, kiindulasi anyagként metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-
-fenoxi)-propoxi)-3-klor-fenil-acetatot hasznalunk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,46 (széles s, 1H), 7,42 (d,
1H, J = 2,3 Hz), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,02-6,80 (m, 7H), 5,27 (s,
1H), 4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H),
3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,30 (kvintett, 2H, J = 6,3
Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

12. példa

5-[14-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-fluor-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(12) képletd vegyulet
A lépés: Metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-

fluor-fenil-acetat eléallitasa
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A cim szerinti vegyuletet a 11. példa B Iépése szerint allit-
juk el6 metil-3-fluor-4-hidroxi-fenil-acetat kiindulasi anyagbal.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,23-7,28 (m, 3H), 7,11 (dd,
1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,03 8t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,92-6,82 (m, 6H),
4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,14 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,66 (s, 3H),
3,52 (s, 2H), 2,51 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,31 (kvint, 2H, J = 6,3
Hz), 1,54 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-fluor-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el64llitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-fluor-
fenil-acetat kiindulasi anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 7,98 (széles s, 1H), 7,42 (d,
1H, J = 2,3 Hz), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,02-6,80 (m, 7H), 5,27 (s,
1H), 4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s,
3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,30 (kvintett, 2H, J
= 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

13. példa

5-14-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-propil-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(13) képletd vegyulet

A 1épés: Metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-
-propil-fenil-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegylletet a 11. példa B |épése szerint allit-
juk eld 4-hidroxi-3-propil-fenil-acetat kiindulasi anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,31-7,25 (m, 2H), 7,07-6,80
(m, 9H), 4,18-4,13 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,58-2,53
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(m, 4H), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,61-1,55 (m, 4H), 0,96-
0,86 (m, 6H).

B lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-propil-
-fenil)-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-propil-
fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,04 (széles s, 1H), 7,28-7,24
(m, 2H), 7,18 (dd, 1H, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 2,5 Hz),
7,00 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,92-6,79 (m, 6H), 5,30 (s, 1H), 4,18-
4,13 (m, 4H), 2,58-2,53 (m, 4H), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz),
1,61-1,55 (m, 4H), 0,96-0,86 (m, 6H).

14. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propil-tio)-3-klér-fenil]-

-2 4-tiazolidin-dion

(14) képleti vegyulet

A lépés: Metil-3-kl6r-4-(3-brém-propil-tio)-fenil-acetat el6-
allitasa

8,5 g, 0,0295 mol metil-3-klor-4-dimetil-karbamoil-tio-fenil-
-acetat 30 ml metanollal készitett oldatdahoz 7,0 ml, 0,034 mdl
25 %-0s natrium-metoxid metanolos oldatat adjuk. A reakcitele-
gyet visszafolyatoé hité alatt forraljuk 2 6ra hosszat. A vékony-
réteg kromatografids  analizis visszamarado kiindul3asi
karbamatot mutat. Tovabbi 1,0 ml natrium-metoxid metanolos
elegyét adjuk hozza és az elegyet tovabbi 30 percig visszafo-
lyaté huté alatt forraljuk. Leh(tjuk szobahdmérsékletre, majd a
tiolat oldatot hozzacsepegtetjuk 12 ml, 0,12 mél 1,3-dibrom-

-propan 30 ml metanolos oldatahoz. A kapott oldatot 3 orat for-
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raljuk visszafolyaté hité alatt, majd lehdtjak szobahémérséklet-
re. Egész éjjel alini hagyjuk, majd a reakcidelegyet jeges vizbe
térténd éntéssel befagyasztjuk. A pH-t koncentralt sésavval 1-re
allitjuk, a vizes oldatot 0,2 liter, majd 2x0,1 liter etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves anyagokat vizzel és telitett
konyhaséoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, leszurjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografiasan tisztitjuk, 10 % etil-acetatot tartalmazé he-
xannal elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

1H-NMR (CDCls): & 7,25-7,32 (m, 2H), 7,15 (dd, 1H, J =
8,1, 1,8 Hz), 3,71 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,55 (t, 2H, J = 7,7 Hz),
3,10 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 2,18 (m, 2H).

B lépés: Maetil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propil-tio)-3- |
-kl6ér-fenil-acetéat el6allitasa

2,5 g, 7,18 mmdl 4-(3-brém-propoxi)-3-propil-fenil-fenil-
éter, 1,42 g, 7,11 moél metil-3-klér-4-hidroxi-fenil-acetat és 2,43
g, 7,45 mmél cézium-karbonat 20 ml dimetil-formamidos oldatat
40 °C-on egész éjjel keverjiuk. A reakcidelegyet etil-acetattal és
0,2N sésavval kirdzzuk. A szerves anyagot vizzel kétszer mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk. A szerves anyagot leszr-
juk, beparoljuk, a kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk. 10
% etil-acetatot tartalmazé hexannal elualva a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,24-7,29 (m, 3H), 7,10 (dd,
1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,92-6,80 (m, 6H),
4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s, 3H),
3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,30 (kvintett, 2H, J = 6,3
Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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C lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propil-tio)-3-klér-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C Iépése szerint allit-
juk eld metil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propil-tio)-3-klor-
-fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCI;): & 8,60 (széles s, 1H), 7,42 (d,
1H, J = 2,3 H2z), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,02-6,80 (m, 7H), 5,27 (s,
1H), 4,24 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,67 (s,
3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H), J = 7,4 Hz), 2,30 (kvintett, 2H, J
= 6,3 Hz), 1,55 (hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

15. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-3-kilér-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(15) képletl vegyulet

A lépés: 4-(4-Brém-butoxi)-3-propil-fenil-feniléter el6allitdsa

25,0 g, 0,11 mol 4-fenoxi-2-propil-fenol, 70,99 g, 0,33 mdl
1,4-dibrém-butan és 39,28 g, 0,12 mdél cézium-karbonat 250 ml
vizmentes dimetil-formamidos oldatat szobahdmérsékleten
egész éjjel keverjuk. A reakcidelegyet etil-acetattal és 0,2N s6-
savval kirazzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, majd
natrium-
-szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist leszlrjuk és beparoljuk.
A kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk, metilén-klorid és
hexan 1:1 aranyu elegyével eludlva a cim szerinti vegyuletet
kapjuk.

B Iépés: Metil-4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-klér-

-fenil-acetat elballitasa
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5,7 g, 15,75 mmo6l 4-(4-brom-butoxi)-3-propil-fenil-feniléter,
3,0 g, 15,00 mmdl metil-3-kl6r-4-hidroxi-fenil-acetat és 5,38 g,
16,50 mmél cézium-karbonat 50 ml dimetil-formamidos oldatat
egész éjjel 40 °C-on keverjuk. A reakcidelegyet etil-acetattal és
0,2N sésavval kirdzzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist leszrjuk, bepa-
roljuk, a kapott olajat szilikagélen kromatograféljuk. 10% etil-
-acetatot tartalmazé hexannal elualva a cim szerinti vegyuletet
kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,28-7,24 (m, 3H), 7,10 (dd,
1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,92-6,76 (m, 6H), 4,09
(t, 2H, J = 5,7 Hz), 4,01 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,52
(s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,02 (m, 4H), 1,55 (hex, 2H,
5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

C Ilépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-kl6r-
fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6éllitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C Iépése szerint allit-
juk eld metil-4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-klér-fenil-
acetat kiindulasi anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,12 (széles s, 1H), 7,42 (d,
1H, J = 2,4 Hz), 7,28-7,23 (m, 3H), 7,02-6,75 (m, 7H), 5,28 (s,
1H), 4,09 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 4,03 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,67 (s,
3H), 3,52 (s, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,02 (m, 4H), 1,55
(hex, 2H, 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

16. példa

5-[4-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-klér-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(16) képleti vegyulet
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A lépés: Metil-4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-
-propil-fenil-acetat el6éllitasa

A cim szerinti vegyuletet a 15. példa A |épése szerint allit-
juk el6 metil-3-propil-4-hidroxi-fenil-acetat kiindulasi anyagbadl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,31-7,25 (m, 2H), 7,04-6,76
(m, 9H), 4,02-4,00 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,61-2,33
(m, 4H), 2,03-1,98 (m, 4H), 1,68-1,55 (m, 4H), 0,98-0,90 (m,
6H).

B lépés: 5-[4-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-propil-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-3-propil-
-fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,14 (széles s, 1H), 7,29-7,24
(m, 2H), 7,19-6,12 (m, 2H), 7,02-6,90 (m, 1H), 6,84-6,75 (m,
6H), 5,30 (s, 1H), 4,02-4,00 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 2H),
2.61-2,53 (m, 4H), 2,03-1,98 (m, 4H), 1,68-1,55 (m, 4H), 0,98-
0,90 (m, 6H).

17. példa

5-[4-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenill-2,.4-

-tiazolidin-dion

(17) képleti vegydulet

A lépés: Metil-4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil-
-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegylletet a 15. példa A |épése szerint allit-

juk elé metil-4-hidroxi-fenil-acetat kiindulasi anyagbol.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,32-7,23 (m, SH), 7,02-6,76
(m, 7H), 4,02-4,00 (m, 4H), 2,54 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,01-1,94
(m, 4H), 1,56 (hex, 2H, J = 6,7 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

B példa: 5-[4-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil]-2,4-
-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetat
kiindulédsi anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,01 (széles s, 1H), 7,32-7,23
(m, 5H), 7,02-6,76 (m, 7H), 5,32 (s, 1H), 4,02-4,00 (m, 4H),
2,54 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,01-1,94 (m, 4H), 1,56 (hex, 2H, J =
6,7 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

18. példa

5-13-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(18) képletld vegyulet

A lépés: Metil-3-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-
-acetat elbéllitasa

A cim szerinti vegyuletet a 11. példa B lépése szerint allit-
juk el metil-3-hidroxi-fenil-acetat kiinduléasi anyagbal.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,29-7,19 (m, 3H), 7,01-6,72
(m, 9H), 4,16 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,11 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,67
(s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (kvint, 2H, J
= 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B Iépés: 5-[3-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenilj-

-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa
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A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C lépése szerint allit-
juk elé metil-3-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat
kiindulasi anyagbadl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,48 (széles s, 1H), 7,32-7,24
(m, 3H), 7,02-6,79 (m, 9H), 5,30 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J = 6,2
Hz), 4,11 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,55 (t,
2H, J = 6,2 Hz), 2,27 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J
= 7,2 Hz), 0,96 8t, 3H, J = 7,3 Hz).

19. példa

5-13-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil]-2, 4-

-tiazolidin-dion

(19) képletl vegyalet

A lépés: Metil-3-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil-
-acetat elballitasa

A cim szerinti vegylletet a 15. példa A lépése szerint allit-
juk eld metil-3-hidroxi-fenil-acetat kiindulasi anyagbol.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,31-7,22 (m, SH), 7,01-6,76
(m, 7H), 4,01-4,00 (m, 4H), 2,54 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,00-1,94
(m, 4H), 1,55 (hex, 2H, J = 6,7 Hz), 0,91 (t, 3H, J = 7,4 H2).

B lépés: 5-[3-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil]-2,4-
-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerint allit-
juk elb metil-3-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetat
kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,93 (széles s, 1H), 7,31-7,22
(m, 5H), 7,00-6,75 (m, 7H), 5,31 (s, 1H), 4,02-4,00 (m, 4H),
2,53 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,01-1,93 (m, 4H), 1,55 (hex, 2H, J =
6,7 Hz), 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz).



_56- fgee i i

20. példa
5-[3-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,-4-

-oxazolidin-dion

(20) képletl vegydllet

A lépés: Metil-3-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-
-mandeléat el6allitdsa

253 mg, 1,39 mmoél metil-3-hidroxi-mandelat, 500 mg, 1,44
mmol 4-(3-brém-prooxi)-3-propil-fenil-fenil-éter és 475 mg, 1,46
mmél cézium-karbonat 5 ml vizmentes DMF-es oldatat egész
éjjel keverjik szobahdémérsékleten. A reakcidelegyet etil-
-acetattal és 0,2N sdsavval kirdazzuk. A szerves fazist vizzel
kétszer mossuk, majd natrium-szulfat felett'széritjuk. A szerves
fazist leszurjuk, beparoljuk, a kapott olajat szilikagélen kroma-
tografiasan tisztitjuk. Metilén-klorid és hexan 1:1 aranyu ele-
gyével a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,29-7,24 (m, 3H), 7,03-6,79
(m, 9H), 5,12 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,18 (t, 2H), J = 6,2 Hz), 4,13
(t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,40 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2
Hz), 2,27 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz),
0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B Iépés: 5-[3-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenilj-
-2,4-oxazolidin-dion elbéllitasa

194 mg metil-3-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-
-mandelat, 39 mg karbamid és 0,90 ml, 0,5 mél natrium-metoxid
oldatat visszafolyaté hiitd alatt egész éjjel melegitjik, majd etil-
-acetattal és vizzel kirazzuk. A szerves fazist vizzel kétszer

mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, leszlrjik és beparoljuk. A
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kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk, 3 % metanolt tartal-
maz6 metilén-kloriddal elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,34 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,30-
7.24 (m, 2H), 7,03-6,79 (m, 9H), 5,74 (s, 1H), 4,18 (t, 2H, J =
6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27
(kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t,
3H, J = 7,3 Hz).

21. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil}-2.4-

-oxazolidin-dion

(21) képletla vegyllet

A lépés: Etil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-
-mandeléat elballitasa

A cim szerinti vegyuletet a 20. példa A |épése szerint allit-
juk eld etil-4-hidroxi-mandelat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,32-7,24 (m, SH), 7,01 (t,
1H, J = 7,4 Hz), 6,92-6,79 (m, 6H), 5,03 (d, 1H, J = 5,7 Hz),
4,26 (kvartett, 2H, J = 7,4 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,13 (t,
2H, J = 6,1 Hz), 3,36 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2
Hz), 2,27 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz),
1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-
-2,4-oxazolidin-dion el6éllitasa

A cim szerinti vegyuletet a 20. példa B Iépése szerint allit-
juk eld etil-4-(3-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-mandelat ki-
indulasi anyagbol.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,32-7,24 (m, 5H), 7,01 (t,
1H, J = 7,4 Hz), 6,92-6,79 (m, 6H), 5,74 (s, 1H), 4,18 (t, 2H, J =
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6,2 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,27
(kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,56 (hex, 2H, J = 7,2 Hz), 0,96 (t,
3H, J = 7,3 Hz).

22. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’'-metil-szulfonil)-fenoxi-fenoxi-
-propoxi)-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(22) képleta vegyulet

A lépés: 2-Propil-4-(4’-metil-szulfonil)-fenoxi-fenol eléallita-
sa

33'00 mg, 0,30 madl hidrokinon és 45,6 g, 0,33 mdl kalium-
-karbonat 250 ml vizmentes vizmentes dimetil-formamidos ol-
datat 30 percig keverjuk 40 °C-on. Hozzaadunk 5,20 ml, 0,06
mol allil-bromidot és a reakcidéelegyet egész éjjel keverjuk. Az
elegyet etil-acetattal és 0,2N sdsavval kirdzzuk. A szerves fa-
zist vizzel kétszer mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk. A
szerves fazist leszirjuk, beparoljuk, a kapott olajat szilikagél
oszlopon kromatografaljuk, hexan és etil-acetat 4:1 aranyu ele-
gyével elualva 4-allil-oxi-fenolt kapunk.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 6,74 (dd, 4H, J = 9,0 Hz, 12,5
Hz), 6,03 (m, 1H), 5,37 (dd, 1H, J = 1,3 Hz, 15,7 Hz), 5,25 8dd,
1H, J = 1,3 Hz, 9,0 Hz), 4,64 (széles s, 1H), 4,46 (d, 2H, J = 5,3
Hz).

4,3 g, 28,70 mmol 4-allil-oxi-fenol, 5,00 g, 28,70 mmél 4-
-fluor-fenil-metil-szulfon és 4,8 g, 34,45 mmoél kalium-karbonéat
50 ml vizmentes N,N-dimetil-acetamidos oldatat visszafolyato

hitd alatt egész éjjel melegitjik. A reakcidelegyet etil-acetattal
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és 0,2N sosavval kirdzzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mos-
suk, majd natrium-szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist le-
szurjuk, beparoljuk, a kapott olajat szilikagélen
kromatografaljuk. Hexan és etil-acetat 5:1 aranyu elegyével 4-
-(4’-metil-szulfonil)-fenoxi-fenil-allil-étert kapunk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,84 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,00
(m, 6H), 6,08 (m, 1H), 5,44 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, 15,5 Hz), 5,31
(dd, 1H, J = 1,4 Hz, 8,8 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 3,02 (s,
3H).

5,20 g, 0,12 mdl 4-((4’-metil-szulfonil)-fenoxi)-fenil-allil-
éter vizmentes 1,2-diklor-benzolos oldatat egész éjjel melegit-
jik 180 °C-on. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk és a mara-
dékot szilikagélen kromatograféljuk. Hexan és etil-acetat 4:1
aranyu elegyével elualva 2-allil-4-(4’-metil-szulfonil)-fenoxi-
fenolt kapunk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,84 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,34
(s, 1H), 7,01 (dd, 2H, J = 9,8 Hz, 2,0 Hz), 6,84 (d, 2H, J = 2,2
Hz), 5,97 (m, 1H), 5,18 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 1,5
Hz, 5,8 Hz), 4,93 (s, 1H), 3,38 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 3,02 (s, 3H).

3,8 g, 12,40 mmél 2-allil-4-(4’-metil-szulfonil)-fenoxi-fenol
és 1,2 g 5 %-os palladium/csontszén 50 ml etil-acetattal készi-
tett oldatat hidrogénatmoszféraban szobahdmérsékleten 3 ora
hosszat keverjuk, majd a reakciéelegyet celiten keresztal le-
szlrjuk egy rovid szilikagél betéten keresztulengedjuk és vaku-
umban beparolva olajat kapunk, ami 2-propil-4-(4’-metil-
-szulfonil)-fenoxi-fenol és tovabbi tisztitds nélkal hasznaljuk fel.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,86 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,02
(d, 2H, J = 9,9 Hz), 6,84 (s, 1H), 6,78 (d, 2H, J = 1,0 Hz), 4,73
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(s, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,62 (kvintett, 2H,
J=7,5Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

B Iépés: Etil-4-(3-brom-propoxi)-mandelat el6éllitdsa

19,6 g, 0,1 mél etil-4-hidroxi-mandelat, 60,75 g, 0,3 mol
1,3-dibrém-propén és 35,75 g, 0,11 mol cézium-karbonat 200 ml
vizmentes DMF-es oldatat szobahémérsékleten egész éjjel ke-
verjuk. A reakciéelegyet etil-acetattal és 1,0 N sésavval kiraz-
zuk. A szerves fazist vizzel kétszer, telitett konyhaséoldattal
egyszer mossuk, majd natrium-szulfat felett szaritjuk. A szerves
fazist ezutan leszlrjuk és az olddszert vdkuumban eltavolitjuk.
A kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk, 100 % hexan -
metilén-klorid/hexan 2:1 aranya gradienst hasznalunk eluald
szerként és a cim szerinti vegyuletet kapjuk. |

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,30 (m, 2H), 6,86 (m, 2H),
582 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,2 (m, 2H), 4,08 (t, 3H, J = 5,6 Hz),
3,58 (t, 2H, J = 0,016 ppm), 3,37 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 2,29 (m,
2H), 1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

C Ilépés: Etil-4-(3-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil)-fenoxi-
-fenoxi-propoxi)-mandeléat eléallitédsa

19,0 g, 62,0 mmaél, A 1épés szerint elballitott 2-propil-4-(4’-
-metil-szulfonil)-fenoxi-fenol, 9,4 g, 68,2 mmoél kalium-karbonat
és 100 ml DMF oldatat 0,5 6ra hosszat 40 °C-on keverjik. Hoz-
zaadunk 19,5 g, 58,9 mmél etil-4-(3-brém-propoxi)-mandelatot
és a reakcidelegyet egész éjjel keverjiok. Az elegyet etil-
-acetattal és 1,0 N sésavval kirdzzuk. A szerves fazist vizzel
kétszer, egyszer telitett konyhasdéoldattal mossuk, majd natrium-
_szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist leszlrjik és az oldo6-

szert vakuumban eltavolitjuk. A kapott olajat szilikagélen
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kromatograféljuk, etil-acetat, hexan és metilén-klorid 1:4:5 ara-
nyl elegyével eludlva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,30 (m, 2H), 6,86 (m, 2H),
582 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,2 (m, 2H), 4,08 (t, 3H, J = 5,6 Hz
ppm), 3,58 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,37 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 2,29 (m,
2H), 1,21 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

D lépés: Etil-a-kl6r-4-(3-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil-
-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat elééllitasa

16,8 g, 30,18 mmodl, C |épés szerinti etil-4-(3-(2-propil-4-
-(4’-meti|-szu|foniI)-fenoxi-fenoxi-propoxi)-mandelét, 2,95 ml,
36,51 mmol piridin és 160 ml toluol oldatdhoz 2,88 ml, 39,54
mmél tionil-kloridot adagolunk. A reakciéelegyet egész éjjel ke-
verjuk, majd etil-acetattal és vizz‘el kirdzzuk. A szerves fazist
vizzel kétszer, telitett konyhasooldattal egyszer mossuk, natri-
um-szulfat felett szaritjuk, leszurjuk. Az oldészert vakuumban
eltavolitjuk és a kapott olajat szilikagélen keresztul leszlrjuk,
aceton és hexan 1:4 aranyu elegyét hasznalva a cim szerinti
vegyuletet kapjuk.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,86 (m, 2H), 7,35 (m, 2H),
7.03 (m, 2H), 6,92 (m, 2H), 6,87 (széles s, 3H), 5,12 (széles s,
1H), 4,2 (m, 6H), 3,05 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,31 (m,
2H), 1,60 (m, 3H), 1,25 (m, 3H), 0,93 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

E lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-metil-szulfonil)-fenoxi)-
-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C |épése szerint (ma-
sodik bekezdés) allitjuk eld etil-a-klor-4-(3-(2-propil-4-(4’-metil-
-szulfonil-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyag-

bél.
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,18 (széles s, 1H), 7,84 (d,
2H, J = 8,9 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 6,92 (d, 2H, J = 9,8 Hz), 6,84 (s, 3H), 5,35 (s, 1H), 4,12 (t,
2H, J = 6,6 Hz), 4,08 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,57 (t,
2H, 7,5 Hz), 2,28 (q, 2H, J = 6,4 Hz), 1,57 (hex, 2H, 5,8 Hz),
0,91 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

23. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-(4'-metil-fenoxi)-fenoxi-propoxi)-fenill-

-2 4-tiazolidin-dion

(23) képletd vegyulet

A lépés: 2-Propil-4-(4’-metil-fenoxi)-fenol el6éllitasa

4,52 g, 40,29 mmél 4-metil-fenol, 5,00 g, 40,29 mmol 4-
-fluor-benzaldehid és 6,80 g, 48,35 mmol kalium-karbonat 40 mi
dimetil-acetamiddal készitett oldatat visszafolyatdé hiitdé alatt 12
orat melegitjuk és lehGtjuk szobahémérsékletre. Hozzaadunk vi-
zet és az elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szerves extraktu-
mot telitett konyhaséoldattal mossuk, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, leszdrjuk és beparolva olajat kapunk, amelyet
szilikagélen kromatografalunk. 15 % etil-acetatot tartalmazdé he-
xannal elualva 4-(4’-metil-fenoxi)-benzaldehidet kapunk.

9,00 g, 41,63 mmol 4-(4'-metil-fenoxi)-benzaldehid 75 mi
kloroformmal készitett oldatat 46-85 %-os, 15,80 g, 52,00 mmdl
m-klér-perbenzoesavval kezeljuk és szobahémérsékleten 3 orat
keverjik. A reakcidelegyet vizes telitett natrium-hidrogén-
szulfittal és telitett vizes natrium-hidrogén-karbonéattal, majd
vizzel mossuk. A szerves fazist beparoljuk és a visszamarado
olajat 10 ml metanolban vesszik fel, amely néhany csepp kon-

centralt sosavat tartalmaz, és 1 orat szobahdmérsékleten ke-
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verjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk és a kapott olajat
szilikagélen kromatografaljuk. 20 % etil-acetatot tartalmazd he-
xannal elualva 4-(4'-metil-fenoxi)-fenolt kapunk.

4,75 g, 23,30 mmol 4-(4'-metil-fenoxi)-fenol, 4,17 g, 30,30
mmoél kalium-karbonat és 2,22 ml, 25,60 mmoél allil-bromid 50 ml
DMF-es oldatat 60 °C-on 5 6rat keverjuk. Hiités utan a reakcio-
elegyet 1N sésavval semlegesitjik és etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves extraktumot telitett konyhasdoldattal mossuk, natri-
um-szulfattal szaritjuk, leszlrjuk, beparoljuk. A kapott olajat
szilikagélen kromatografaljuk, 15 % etil-acetatot tartalmazo he-
xannal elualva 4-(4'-metil-fenoxi)-fenil-allil-étert kapunk.

4,00 g, 16,37 mmoél 4-(4'-metil-fenoxi)-fenil-allil-étert felve-
szink 50 ml 1,2-diklér-benzolban és visszafolyatéd hiaté alatt 20
6ra hosszat melegitjuk. HGtés utan az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk és kapott nyers olajat szilikagélen kromatografaljuk,
15 % etil-acetatot tartalmaz6 hexannal elualva kapjuk a 4-(4’-
-metil-fenoxi)-2-allil-fenolt.

2,30 g, 9,42 mmdl 4-(4 -metil-fenoxi)-2-allil-fenol és 0,90 g
5 %-os palladium/csontszén 30 ml etil-acetattal készitett oldatat
hidrogénatmoszféraban szobahdmérsékleten 3 orat keverjuk. A
reakcidelegyet révid szilikagél betéten keresztal leszurjuk, va-
kuumban beparoljuk. A kapott cim szerinti vegyuletet ugy ahogy
van, hasznaljuk fel.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,19 (d, 2H), 6,86 (d, 1H),
6,83 (dd, 2H), 6,72 (d, 2H), 4,61 (s, 1H), 2,53 (t, 2H), 2,30 (s,
3H), 1,61 (hex, 2H), 0,96 (t, 3H).

B lépés: Metil-4-(3-(2-propil-4-(4’-metil-fenoxi)-fenoxi)-

-propoxi)-fenil-acetéat eléallitasa
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A cim szerinti vegylletet az 1. példa B. |épése szerint al-
litjuk elé6 19,0 g, 62,0 mmol 2-propil-4-(4’'-metil-fenoxi)-fenol és
19,5 g, 58,9 mmadl, 1. példa A lépése szerinti metil-4-(3-brém-
-propoxi)-fenil-acetat kiindulési anyagbél.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,18 (d, 2H), 7,07 (d, 2H),
6,85 (m, 5H), 6,76 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,33 (s, 1H), 4,15 (t,
2H), 4,10 (t, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,25 (kvintett, 2H), 1,59 (hex, 2H), 0,89 (t, 3H).

C lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-metil-fenoxi)-fenoxi)-
-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk el6 19,5 g, 58,9 mmol 4-(3-(2-propil-4-(4’-metil-fenoxi)-
-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

1H-NMR (400 MHz, CDCIs): & 8,32 (széles s, 1H), 7,32 (d,
2H), 7,09 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,77
(dd, 2H), 5,33 (s, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 2,55 (t, 2H),
2,31 (s, 3H), 2,00 (kvintett, 2H), 1,59 (hex, 2H), 0,93 (t, 3H).

24. példa

5-14-(3-(2-Propil-4-(4’-klor-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil]-

-2 4-tiazolidin-dion

(24) képletld vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 23. példa szerint allitjuk eld, 4-
klor-fenolt hasznalva az A lépésben 4-metil-fenol kiindulasi
anyag helyett.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,19 (széles s, 1H), 7,33 (d,
2H), 7,22 (d, 2H), 6,93 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,84 (d, 2H), 6,80
(dd, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 2,54 (t, 2H),
2,37 (kvintett, 2H), 1,55 (hex, 2H), 0,89 (t, 3H).
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25. példa
5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-fenil)-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(25) képlett vegyulet

A cim szerinti vegylletet a 23. példa szerint allitjuk el6 4-
-fenil-fenolt hasznalva 4-metil-fenol helyett kiindulédsi anyagként
az A lépésben.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,01 (széles s, 1H), 7,54 (d,
2H), 7,50 (d, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,31 (t, 1H), 6,98
(d, 2H), 6,91 (d, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H),
5,28 (s, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 2,56 (t, 2H), 1,99 (kvin-
tett, 2H), 1,59 (hex, 2H), 0,92 (t, 3H).

26. példa

5-[3-(3-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(26) képletld vegydalet

A cim szerinti vegyluletet a 23. példa szerint allitjuk eld, 4-
-metoxi-fenolt hasznalva 4-metil-fenol helyett az A |épésben és
metil-3-(3-brém-propoxi)-fenil-acetéatot a metil-4-(3-brém-
-propoxi)-fenil-acetat helyett a B Iépésben.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,09 (széles s, 1H), 7,31 (t,
1H), 7,23 (m, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,89 (d, 2H),
6,83 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 5,31 (s,
1H), 4,17 8t, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,52 (t, 2H), 2,26
(kvintett, 2H), 1,54 8hex, 2H), 0,88 (t, 3H).

27. példa
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5-[13-(3-(2-Propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(27) képletd vegyulet

A cim szerinti vegylletet a 26. példa szerint allitjuk el6, 4-
fluor-fenolt hasznéalva 4-metoxi-fenol helyett kiindulasi anyag-
ként.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 8,01 (széles s, 1H), 7,54 (d,
2H), 7,49 (d, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,95
(atfedé d-k, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,21
(t, 2H), 4,15 (t, 2H), 2,56 (t, 2H), 2,29 (kvintett, 2H), 1,57 (hex,
2H), 0,90 (t, 3H).

28. példa

5-14-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butil)-fenil]-2,4-tiazolidin-

-dion

(28) képleti vegyulet

A |épés: Metil-4-brém-fenil-acetat elbéllitdsa

10,0 g, 46,5 mmol 4-brom-fenil-ecetsav 125 ml metanollal
és 5 ml kénsavval készitett oldatat visszafolyaté huté alatt
egész éjjel melegitjuk. Az elegyet beparoljuk és etil-éterrel és
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonattal kirazzuk. A szerves
fazist vizzel és telitett konyhasooldattal mossuk, majd magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist leszlrjuk és bepa-
rolva olajat kapunk, amelybdl a cim szerinti vegyulet keletkezik.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,42 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,13
(d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,56 (s, 2H).

B lépés: Metil-(4-(4-hidroxil-1-butinil)-fenil-acetat el6allita-

sa
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1,45 g, 6,35 mmodl A lépés szerinti termék, 0,89 g, 12,7
mmoél  1-hidroxi-3-butin, 0,293 g, 4 moél% tetrakisz(trifenil-
foszfin)-palladium(0), 0,109 g, 12 mdl1% réz(l)-bromid 12,5 ml
trietil-aminnal készitett oldatat nitrogénnel 6blitjik és visszafo-
lyaté haté alatt 1 o6rat melegitjuk. A reakcidéelegyet beparoljuk,
metil-éterrel és telitett vizes ammoénium-kloriddal kirazzuk. A
szerves fazist vizzel és telitett konyhaséoldattal mossuk, majd
magnézium-szulfat felett szaritjuk. A szerves fazist leszlrjuk,
beparolva olajat kapunk, melyet szilikagélen kromatografalunk,
kloroform és etil-acetat 10:1 aranyu elegyével elualva a cim
szerinti vegyuletet kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,34 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,12
(d, 2H, J = 8,3 Hz), 3,79 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,67 (s, 2H), 3,59
(s, 3H), 2,67 (t, 2H, J = 6,2 HZ).
| C Iépés: Metil-(4-(4-hidroxi-butil)-fenil-acetat eléallitasa

1,38 g, 6,35 mmol B lépés szerinti termék 25 ml etanollal
készitett oldatat gazmentesitjuk és nitrogénnel 6blitjuk, 10 %-os
palladium/csontszenet adunk hozza és az elegyet gazmentesit-
juk és hidrogénnel 6blitjuk. Az elegyet hidrogén alatt szobaho-
mérsékleten 2 érat keverjuk, majd celiten keresztul leszirjuok. A
szlrletet beparolva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8§ 7,13-7,18 (m, 4H), 3,62-3,66
(m, 5H), 3,57 (s, 2H), 2,60 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 1,59-1,68 (m,
4H), 1,40 (széles s, 1H).

D Iépés: Metil-(4-(4-(2-propil-4-fenoxi-fenoxi)-butil)-fenil-
-acetat elballitésa

0,395 g, 1,80 mmadl C lépés szerinti termék, 0,470 g, 2,70

mmoél metanszulfonsav-anhidrid, 0,001 g katalitikus mennyiség
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4-(dimetil-amino)-piridin és 0,267 ml, 2,70 mmdl piridin 2 ml
metilén-kloridos oldatat szobahémérsékleten 1 6rat keverjuk. A
reakcic’_:elegyet beparoljuk, etil-acetattal higitjuk, vizzel és teli-
tett konyhaséoldattal kétszer mossuk. A szerves fazist natrium-
szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk, beparoljuk.

A kapott olajat hozzaadjuk 0,483 g, 2,12 mmél 4-fenoxi-2-
-propil-fenolt és 0,749 g, 2,30 mmol cézium-karbonatot 2 ml
DMF-ben tartalmaz6 elegyhez. A kapott elegyet egész éjjel
60 °C-on keverjuk, majd etil-acetattal és 0,45 molaros citrom-
savval kirdzzuk. A szerves fazist egyszer vizzel és telitett
konyhaséoldattal mossuk, majd natrium-szulfattal szaritjuk. A
szerves fazist lesz(rjuk és beparoljuk, a kapott olajat
szilikagélen kromatografaljuk, toluol és hexan 1:1 aranyd ele-
gyével elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,27-7,18 (m, 7H), 6,92-6,75
(m, 5H), 3,93 (széles s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,67
(széles s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 1,81 (széles s, 4H),
1,56 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

E lépés: 5-[4-(4-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-butil)-fenil]-2,4-
-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C |épése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld, kiinduldsi anyagkén metil-(4-(4-(2-propil-4-
-fenoxi-fenoxi)-butil)-fenil-acetatot hasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDClIs): 6 8,24 8széles s, 1H), 7,34-7,22
(m, 6H), 6,92-6,75 (m, 6H), 5,34 (s, 1H), 3,93 (széles s, 2H),
2 69 (széles s, 2H), 2,52 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 1,82 (széles s,
4H), 1,57 (kvintett, 2H, 7,5 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

29. példa
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5-[4-(4-(2-Propil-4-(4'-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-butil)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(29) képleti vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 28. példa szerint allitjuk eld,
kiindulési anyagként a D Iépésben 2-propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-
-fenolt hasznalunk 2-propil-4-fenoxi-fenol helyett.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 7,98 (széles s, 1H), 7,34 (m,
2H), 7,24 (m, 3H), 6,71-6,90 (m, 6H), 5,34 (s, 1H), 3,91 (széles
s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,69 (széles s, 2H), 2,52 (t, 2H, J = 7,3
Hz), 1,81 (széles s, 4H), 1,57 (m, 2H), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 528,3 (M+Na).

30. példa

5-[4-(4-(2-Propil-4-(4’-klér-fenoxi)-fenoxi)-butil)-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(30) képlet(i vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 28. példa szerint allitjuk eld,
kiindulasi anyagként 2-propil-4-(4’-klér-fenoxi)-fenolt haszna-
lunk 2-propil-4-fenoxi-fenol helyett a D lépésben.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7,98 (széles s, 1H), 7,32 (m,
2H), 7,19 (m, 3H), 6,75-6,84 (m, 6H), 5,35 (s, 1H), 3,93 (széles
s, 2H), 2,69 (széles s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,81 (szé-
les s, 4H), 1,55 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 532,2 (M+Na)

31. példa

5-13-(4-(2-Propil-4-(4’-kldr-fenoxi)-fenoxi)-butil)-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(31) képletd vegyulet
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A cim szerinti vegylletet a 28. példa szerinti modszerrel
allitjuk eld, kiinduldsi anyagként metil-(3-brém)-fenil-acetatot
hasznalunk metil-(4-brém)-fenil-acetat helyett a B Iépésben, és
2-propil-4-(4’-klér-fenoxi)-fenolt a 2-propil-4-fenoxi-fenol helyett
a D |épésben.

'H-NMR (400 MHz, CDClI3): 6 8,20 (széles s, 1H), 7,32-7,20
(m, 5H), 6,85-6,75 (m, 6H), 5,33 (s, 1H), 3,93 (szeles s, 2H),
2,70 (széles s, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 1,81 (széles s,
4H), 1,55 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz):

CI-MS m/e = 632,2 (M+Na)

32. példa

5-[3-(5-(2-Propil-4-fenoxi-fenoxi)-pentil)-fenil]-2.4-

-tiazolidin-dion

(32) képletli vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 28. példa szerinti mdédszerrel
allitjuk eld, metil-3-brom-fenil-acetatot hasznalunk metil-4-
-brém-fenil-acetat helyett és 4-pentin-1-olt a 3-butin-1-ol he-
lyett a B Iépésben.

'H-NMR (400 MHz, CDCI5): & 8,11 (széles s, 1H), 7,32-7,22
(m, 6H), 7,21-6,7 (m, 6H), 5,33 (s, 1H), 3,91 (t, 2H, 6,3 Hz),
2,65 (t, 2H, 7,6 Hz), 2,52 (t, 2H), 1,83-1,50 (m, 8H), 0,89 (t, 3H,
7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 490,3 (M+1)

33. példa

5-[3-(5-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-pentil)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(33) képleti vegyllet
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A cim szerinti vegyuletet a 28. példa szerinti moédszerrel
allitjuk elé, metil-3-bréom-fenil-acetatot hasznalunk metil-4-
-brom-fenil-acetat helyett és 4-pentin-1-olt a 3-butin-1-ol he-
lyett kiindulasi anyagként a B |épésben, és 2 propil-4-(4’-
-metoxi-fenoxi)-fenolt hasznalunk 2-propil-4-fenoxi-fenol helyett
kiinduldsi anyagként a D Iépésben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,19 (széles s, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,21 (m, 3H), 6,9-6,71 (m, 7H), 5,3 (s, 1H), 3,91 (t, 2H, J =
6,3 Hz), 3,76 (s, 3H), 2,64 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,51 (t, 2H, J =
7,6 Hz), 1,81-1,59 (m, 8H), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 5619,3 (M+)

34. példa

5-[3-(5-(2-Propil-4-(4’'-fluor-fenoxi)-fenoxi)-pentil)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(34) képletl vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 28. példa szerinti mddszerrel
allitiuk eld, metil-3-brém-fenil-acetatot hasznalunk metil-4-
-brém-fenil-acetat helyett és 4-pentin-1-olt 3-butin-1-0l helyett
a B |épésben kiindulasi anyagként, és 2-propil-4-(4’-fluor-
-fenoxi)-fenolt hasznélunk 2-propil-4-fenoxi-fenol helyett kiin-
dulasi anyagként a D Iépésben.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,33 (széles s, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,21 (m, 3H), 6,9-6,71 (m, 7H), 5,3 (s, 1H), 3,90 (t, 2H, 6,3
Hz), 2,64 (t, 2H, 7,6 Hz), 2,51 (t, 2H, 7,6 Hz), 1,82-1,59 (m,
8H), 0,89 (t, 3H, 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 507,2 (M+)

35. példa
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5-[3-(5-(2-Propil-4-(4’-fenil-fenoxi)-fenil)-pentoxi)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(35) képletd vegyulet

A lépés: 5-(2-Propil-4-(4’-fenil-fenoxi)-fenil)-pentin-1-ol el6-
allitasa

1,0 g, 3,30_mm6| 4-(4’-fenil-fenoxi)-2-propil-fenol, 0,832 ml,
4,95 mmoél trifluor-metanszulfonsav-anhidrid és 0,400 ml, 4,95
mmél piridin 3 ml metilén-kloriddal készitett oldatat 0 °C és
szobahdmérséklet kozott egész éjjel keverjuk. Az elegyet bepa-
roljuk, etil-acetattal higitjuk vizzel kétszer, majd telitett konyha-
séoldattal egyszer mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk, leszirjuk és beparolva olajat kapunk.

1,30 g, 3,03 mmoél visszamaradé olaj, 0,567 ml, 6,1 mmaol 4-
-pentin-1-o0l, 0,175 g, 0,151 mmol tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0) 3 ml piridines oldatat nitrogénnel o&blitjuk és
80 °C-on egész éjjel melegitjuk. Az elegyet beparoljuk, etil-
-acetattal és telitett vizes ammonium-kloriddal kirazzuk. A szer-
ves fazist vizzel és telitett konyhasoéoldattal mossuk és egész
éjjel melegitjuk. Az elegyet beparoljuk, etil-acetattal és telitett
vizes ammoénium-kloriddal kirdzzuk. A szerves féazist vizzel és
telitett konyhasodoldattal mossuk, majd natrium-szulfat felett
szaritjuk. A szerves fazist leszurjuk, beparoljuk, a kapott olajat
szilikagélen kromatografaljuk, toluol és etil-acetat 10:1 aranyu
elegyével elualva a cim szerinti vegylletet kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,55 (m, 5H), 7,41 (t, 2H, J =
7,3 Hz), 7,32 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 3,82 (t, 2H, J
= 6,1 Hz), 2,68 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 1,86
(t, 2H, J = 6,22 Hz), 1,62 (m, 2H), 0,94 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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B lépés: 5-(2-Propil-4-(4’-fenil-fenoxi)-fenoxi)-pentanol elé-
allitasa

A cim szerinti vegylletet a 28. példa C |épése szerint allit-
juk eldé, kiindulasi anyagkent 5-(2-propil-4-(4’'-fenil-fenoxi)-
-fenil)-pentin-1-olt hasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,55 (m, 5H), 7,41 (t, 2H, J
7.3 Hz), 7,32 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 3,65 (t, 2H, J
= 6,5 Hz), 2,61-2,52 (m, 4H), 1,63-1,44 (m, 8H), 0,95 (t, 3H, J
7,3 Hz).

C lépés: Metil-(3-(5-(2-propil-4-(4’-fenil-fenoxi)-fenil)-

-pentoxi)-fenil-acetat el6éllitasa

A cim szerinti vegyliletet a 28. példa D lépése szerint allit-
juk eld 5-(4-(4'-fenil-fenoxi)-2-propil-fenil)-1-pentanolbdl és
metil-3-hidroxi-fenil-acetatbdl mint kiindulasi anyagokbol.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,55 (m, 4H), 7,42 (t, 2H, J =
7.3 Hz), 7,38 (m, 1H), 7,02-7,11 (m, 4H), 6,79-6,86 (m, SH),
3,95 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,60-2,53
(m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,569-1,52 (m, 6H), 0,95 (t, 3H, J = 7,3
Hz).

D lépés: 5-[3-(5-(2-Propil-4-(4’-fenil-fenoxi)-fenil)-pentoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-(3-(5-(2-propil-4-(4’-fenil-fenoxi)-fenil)-pentoxi)-
fenil-acetat kiindulasi anyagbdl.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,55-7,51 (m, 5H), 7,50-7,38
(m, 2H), 7,29-7,24 (m, 1H), 7,10-7,01 (m, 3H), 6,86-6,81 (m,
6H), 5,25 (s, 1H), 3,95 (széles s, 2H), 2,60-2,52 (m, 4H), 1,80
(m, 2H), 1,60-1,54 (m, 6H), 0,96 (t, 3H, 7,3 Hz).
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CI-MS m/e = 588,3 (M+Na)
36. példa
5-14-(4-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenil)-butoxi)-fenill-

-2.4-tiazolidin-dion

(36) képletli vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 35. példa szerinti modszerrel
allitjuk eld - 4-(4'-metoxi-fenoxi)-2-propil-fenolb6l  4-(4’-fenil-
-fenoxi)-2-propil-fenol helyett kiindulasi anyagként az A |épés-
ben és 3-butin-1-olt hasznalunk 4-pentin-1-ol helyett kiinduléasi
anyagként az A Iépésben (masodik bekezdes).

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): & 8,51 (széles s, 1H), 7,31 (d,
2H), 7,24-6,74 (m, 9H), 5,32 (s, 1H), 3,96 (t, 2H, 6,3 Hz), 3,78
(s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,02-1,59 (m, 6H), 0,92 (t,
3H, J = 7,3 Hz).

37. példa

5-[3-(4-(2-Propil-4-(4’'-fluor-fenoxi)-fenil)-butoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(37) képletli vegyulet

A cim szerinti vegylletet a 35. példa szerinti moédszerrel
allitjuk eld, kiindulasi anyagként az A l|épésben 4-(4-fluor-
fenoxi)-2-propil-fenolt hasznalunk 4-(4-fenil-fenoxi)-2-propil-
fenol helyett, és 3-butin-1-olt 4-pentin-1-ol helyett az A Iépés-
ben (masodik bekezdés).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,51 (széles s, 1H), 7,27 (t,
2H), 7,08-6,72 (m, 9H), 5,30 (s, 1H), 3,97 (m, 2H), 2,63 (t, 2H),
2,52 (t, 2H), 1,85-1,54 (m, 6H), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 H2).

CI-MS m/e = 517,2 (M+Na)

38. példa
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5-13-(5-(2-Propil-4-(4'-kldr-fenoxi)-fenil)-pentoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(38) képletl vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 35. példa szerint allitjuk el 4-
(4-klor-fenoxi)-2-propil-fenolbél  4-(4-fenil-fenoxi)-2-propil-fenol
helyett az A 1épésben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3): & 8,07 (széles s, 1H), 7,31-6,71
(m, 11H), 5,31 (s, 1H), 3,96 (t, 2H), 2,61-2,51 (m, 4H), 1,83 (m,
2H), 1,62-1,51 (m, 6H), 0,94 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS m/e = 546,2 (M+Na)

39. példa

5-[3-(3-(2-PropiI-4;(3'—metiI-4’-k|6r-fenoxi)—fenoxi)—ﬂgpoxi)-

-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(39) képletl vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 23. példa szerinti modszerrel
allitjuk elé 4-klér-3-metil-fenolbdl 4-metil-fenol helyett, kiindu-
lasi anyagként.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,04 (széles s, 1H), 7,35-7,20
(m, 4H), 7,02-6,67 (m, 6H), 5,32 (s, 3H), 4,19 (m, 4H), 2,55 (t,
2H, J = 7,4 Hz), 2,26 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,60 (hex, 2H, J
= 5,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

CI-MS: m/e = 544 (M+NH4)

40. példa

5-14-(3-(2-Propil-4-(4'-izobutil-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-

-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(40) képletld vegyulet
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A cim szerinti vegyuletet a 23. példa szerinti modszerrel
allitjuk eld 4-izobutil-fenolb6l 4-metil-fenol kiindulasi anyag
helyett az A Iépésben.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,89 (széles, 1H), 7,34 (d,
2H), 7,06 (d, 2H), 7,04-6,78 (m, 7H), 5,35 (s, 1H), 4,2 (t, 2H),
4,16 (t, 2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,41 (d, 2H), 2,25 (t, 2H),
1,81 (m, 1H), 1,57 (m, 4H), 1,23 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,90 (m,
9H).

CI-MS: m/e = 533,35 (M+)

41. példa

5.[3-(3-(2-Propil-4-(4’-ciklopentil-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-

-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(41) Szémﬂ vegyulet

A cim szerinti vegylletet a 23. példaban leirt médszerrel
allitjuk elé 4-ciklopentil-fenolbél 4-metil-fenol kiindulasi anyag
helyett az A Iépésben.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,79 (széles s, 1H), 7,39 (t,
1H), 7,18 (d, 2H), 7,16-6,81 (m, 8H), 5,34 (s, 1H), 4,21 (t, 2H, J
= 6,2 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,95 (kvartett, 1H), 2,56 (t,
2H, J = 7,4 Hz), 2,30 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,07 (széles m, 2H),
1,80-1,54 (m, 8H), 0,90 (m, 3H, 7, Hz).

CI-MS: m/e = 545,38 (M+)

42. példa

5-[3-(3-(2-Propil-4-(4'-izopropil-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-

-fenill-2.4-tiazolidin-dion .

(42) képletl vegyulet
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A cim szerinti vegyuletet a 23. példa szerinti médszerrel
allitjuk elé 4-izopropil-fenolt alkalmazva 4-metil-fenol kiinduléasi
anyag helyett az A Iépésben.

'H-NMR (400 MHz, CDClI3): &6 8,23 (széles s, 1H), 7,27 (d,
2H), 7,16 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 6,90-6,80 (m, 5H), 5,34 (s, 1H),
4,21 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,15 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,98 (kvartett,
1H), 2,57 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 2,30 (t, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,26 (m,
6H), 0,96 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

CI-MS: m/e = 521,2 (M+H)

43. példa

5-[3-(3-(2-Propil-4-(naftil-oxi)-fenoxi)-propoxi)-fenill-2.4-

-tiazolidin-dion

(43) képletli vegyulet

A cim szerinti vegyluletet a 23. példa szerinti médszerrel
allitjuk eldé 2-naftolt hasznalva 4-metil-fenol helyett kiindulasi
anyagként az A |épésben.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,05 (s, 1H), 7,83 (d, 2H),
7,66 (d, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,38-7,20 (m, 2H), 6,92-6,78
(m, H), 5,35 (s, 1H), 4,29 (m, 4H), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,35
(t, 2H), 1,69 (kvartett, 4H), 0,99 (t, 3H).

CI-MS: m/e = 528,3 (M+H).

44, példa

5-[3-(3-(2-Propil-4-(dibenzofuran-2-il-oxi)-fenoxi)-propoxi)-

-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(44) képletl vegyulet
A cim szerinti vegyuletet a 23. példa szerinti eljarassal &l-
litjuk elé 2-hidroxi-dibenzofuranbdél 4-metil-fenol kiindulasi

anyag helyett az A Iépésben.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 87,99 (széles s, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,66-7,46 (m, 4H), 7,38-7,22 (m, 2H), 6,92-6,78 (m, 3H),
5,35 (s, 1H), 4,22 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
2,35 (t, 2H), 1,69 (kvartett, 2H), 0,99 (t, 3H).

CI-MS: m=e = 567,3 (M+NH4).

45. példa

5-[3-(3-(2.6-Bisz-propil-4-fenoxi-propoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(45) képletl vegyulet

A Iépés: 2,6-Bisz-propil-4-fenoxi-fenol el6allitasa

A WO 97/28115 sz. nemzetkdzi kozzétételi irat szerinti 4-
-fenoxi-2-propil-fenol DMF-es oldatdhoz kalium-karbonatot és
allil-bromidot adagolunk. A reakcidéelegyet 5 6ra hosszat kever-
juk 50 °C-on, majd hités utan 1N sdsavval semlegesitjuk és
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves extraktumot telitett konyha-
sooldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, leszdrjuk,
beparoljuk. A kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk, 15 %
etil-acetatot tartalmazé hexannal elualva 2-propil-4-fenoxi-fenil-
-allil-étert kapunk.

A tiszta 2-propil-4-fenoxi-allil-étert hasznaljuk fel, hogy a
23. példa szerinti médon a cim szerinti vegyuletet allitjuk elé (A
lépés, 4-es és 5-6s bekezdés).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,31-6,69 (ar, 7H), 4,49 (s,
1H), 2,54 (t, 4H J = 7,47 Hz), 1,59 (m, 4H), 0,96 (t, 6H, J = 7,33
Hz).

B lépés: 5-[3-(3-(2,6-Bisz-propil-4-fenoxi-propoxi)-fenil]-

-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa
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Kiindulasi anyagként metil-3-(3-brém-propoxi)-mandelatot
és az A lépés szerint eldallitott 2,6-bisz-propil-4-fenoxi-fenolt
hasznalunk a 22. példa B lépése szerint, a cim szerinti vegyu-
letet a 22. példa B-D Iépésében leirt modszerekkel allitjuk el6.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,36-6,69 (ar, 11H),-5,35 (s,
1H), 4,26 (t, 2H, J = 6,04 Hz), 3,94 (t, 2H, J = 5,98 Hz), 2,52
(m, 4H), 2,27 (kvintett, 2H, J = 6,05 Hz), 1,54 (m, 4H), 0,86 (t,
6H, J = 7,36 Hz).

46. példa

5-14-(3-(7-Propil-3-neofil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-

-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(46) képletl vegyllet

A lépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-neofil-6-benz[4,5]izoxazolil-
-oxi)-propoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet az .1 példa B |épése szerint allit-
juk el6 a WO 97/28137 sz. nemzetkézi kbzzétételi iratban leirt
7-propil-3-neofil-6-hidroxi-benz[4,5]izoxazolbdl mint kiindulasi
anyagbél.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,38 (d, 2H, J = 7,32 Hz),
7,30-7,16 ( ar, 9H), 6,85 (d, 2H, J = 8,67 Hz), 6,67 (d, 1H, J =
8,75 Hz), 6,50 (d, 1H, J = 8,71 Hz), 4,15 (m, 4H), 3,66 (s, 3H),
3,55 (s, 2H), 3,1 (s, 2H), 2,81 (t, 2H, J = 7,38 Hz), 2,25 (kvin-
tett, 2H, J = 6,06 Hz), 1,63 (hex, 2H, J = 7,53 Hz), 1,44 (s, 6H),
0,91 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

B Iépés: 5-[4-(3-(7-Propil-3-neofil-6-benz[4,5]izoxazolil-

-oxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6éllitasa
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A cim szerinti vegyiletet az 1. példa C |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk eld metil-4-(3-(7-propil-3-neofil-6-benz[4,5]-
-izoxazolil-oxi)-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyagbadl.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,02 (széles s, 1H), 7,38-7,16
(ar, 9H), 6,9 (d, 2H), J = 8,71 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 8,79 Hz),
6,49 (d, 1H, J = 8,78 Hz), 5,32 (s, 1H), 4,15 (m, 4H), 3,17 (s, 2
H), 2,79 (t, 2H, J = 7,61 Hz), 2,26 (kvintett, 2H, J = 6,14 Hz),
1,60 (hex, 2H, J = 6,14 Hz), 1,43 (s, 6H), 0,91 (t, 3H, J = 7,45
Hz).

47. példa

5-[3-(4-(7-Propil-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-

-butoxi)-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(47) képletld vegyulet
A Iépés: Etil-3-(4-(7-propil-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]-
-izoxazolil-oxi)-butoxi-mandelat el6&llitasa

A cim szerinti vegylletet a 22. példa C |épése szerint allit-
juk el6 a WO 97/28137 sz. nemzetkézi kdzzétételi irat szerinti
7-

-propil-3-trifluor-metil-6-hidroxi-benz[4,5]izoxazolb6l és metil-3-
-(4-brém-butoxi)-mandelat kiinduldsi anyagbol.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,5 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,27-
6,83 (ar, 5H), 4,28-4,24 (m, 2H), 4,17-4,031 (m, 4H), 2,89 (t,
2H, J = 7,41 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 7,16 Hz), 0,94 (t, 3H, J = 7,41
Hz).

B Iépés: Etil-a-kl6r-3-(4-(7-propil-3-trifluor-metil-6-benz-
[4,5]izoxazolil-oxi)-butoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa D l|épése szerinti

moédszerrel allitjuk eld, kiinduldsi anyagként etil-3-(4-(7-propil-



.81 - T N T 0

-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-butoxi)-mandelatot
hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDClIs): 8 7,5 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,27-
6,83 (ar, 5H), 5,28 (s, 1H), 4,28-4,24 (m, 2H), 4,17-4,031 (m,
4H), 2,89 (t, 2H, J = 7,41 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 7,16 Hz), 0,94 (t,
3H, J = 7,41 Hz).

C lépés: 5-[3-(4-(7-Propil-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]-
-izoxazolil-oxi)-butoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitadsa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa E |épése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként etil-a-kl6r-3-(4-(7-
-propil-3-trifluor-metil-6-benz[4,5]izoxazolil-oxi)-butoxi)-fenil-
-acetatot hasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,18 (széles s, 1H), 7,5 (d,
1H, J = 8,14 Hz), 7,32-6,88 (ar, 5H), 5,31 (s, 1H), 4,16 (t, 2H,
5,78 Hz), 4,04 (t, 2H, 4,28 Hz), 2,89 (t, 2H, J = 7,41 Hz), 2,03
(m, 4H), 1,67 (szextett, 2H, 7,45), 0,94 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

48. példa

5-14-(3-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-3-

propil-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(48) képleti vegyulet

A lépés: 4-(3-Brém-propoxi)-3-propil-fenil-fenil-éter el64alli-
tasa

A cim szerinti vegyuletet a 11. példa A Iépése szerint allit-
juk eld, kiinduldsi anyagként a 23. példa A lépése szerint és 4-
metoxi-fenol segitségével eldallitott 2-propil-4-(4’-metoxi-
-fe.noxi)-fenolt hasznaljuk.

B Iépés: Metil-4-(3-(2-propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-
-propoxi)-3-propil-fenil-acetéat elbéllitasa
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A cim szerinti vegyuletet a 11. példa B lépése szerint allit-
juk elé metil-4-hidroxi-3-propil-fenil-acetatb6l és az A Iépésben
eldallitott 4-(3-brom-propoxi)-3-propil-fenil-fenil-éterbél.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,09-6,74 (ar, 10H), 4,19-4,14
(m, 4H), 3,81 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 2,60-2,54
(kvintett, 4H, J = 7,6 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6 Hz), 1,59
(kvintett, 4H, J = 7,7), 0,93 (kvartett, 6H, J = 6,7 Hz).

C lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-
-propoxi)-3-propil-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerinti mod-
szerrel allitjuk el6 metil-4-(3-(2-propil-4-(4'-metoxi-fenoxi)-
fenoxi)-propoxi)-3-propil-fenil-acetat kiindulasi anyagbal.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7,89 (széles s, 1H), 7,29-6,74
(ar, 10H), 5,34 (s, 1H), 4,20 (t, 2H), J = 6,1 Hz), 4,15 (t, 2H, 5,8
Hz), 3,81 (s, 3H), 2,61-2,53 (m, 4H), 2,3 (kvintett, 2H, J = 6,1
Hz), 1,57 (m, 4H), 0,92 (m, 6H).

49, példa

5-[4-(4-(2-Propil-4-(4'-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenili-

-2 4-tiazolidin-dion

(49) képleti vegyulet

A lépés:  Etil-4-(4-(2-propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-mandeléat elballitdsa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa C lépése szerint allit-
juk elé etil-4-(4-brém-butoxi)-mandelat és 2-propil-4-(4’-metoxi-
fenoxi)-fenol hasznalataval, melyet a 23. példa A Iépése szerint
4-metoxi-fenolbdl allitottunk elo.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,31-7,29 (m, 2H), 7,02-6,76
(m, 9H), 5,09-5,07 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,27-4,04 (m, 2H), 4,02-
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3,96 (m, 4H), 3,36 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 2,563 (t, 2H, J = 7,41 Hz),
0,90 (t, 3H, J =7,32 Hz).

B lépés: Etil-a-kl6r-4-(4-(2-propil-4-(4’-metoxi-fenoxi-
-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa D Iépése szerint allit-
j‘uk elé6 etil-4-(4-(2-proil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-
mandelatbdl, amelyet az A |épés szerint allitunk eld, és ezt ki-
indulasi anyagként hasznaljuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,40-7,38 (d, 2H, J = 8,78 Hz),
6,91-6,72 =ar, 9H), 5,28 (s, 1H), 4,23-4,17 (m, 2H), 4,04-3,96
(m, 4H), 2,53 (t, 2H, J = 7,61 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

C Iépés: 5-[4-(4-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitésa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa E |épése szerint allit-
juk eld a B lépés szerint elballitott etil-a-kl6r-4-(4-(2-propil-4-
(4’-metoxi)-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyag-
bél.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,18 (széles s, 1H), 7,40-7,38
(d, 2H, J = 8,78 Hz), 6,91-6,72 (ar, 9H), 5,32 (s, 1H), 4,04-3,95
(m, 4H), 2,53 (t, 2H, J = 7,61 Hz), 1,95 (m, 4H), 1,56 (szextett,
2H, 7,5), 0,90 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

50. példa

5-[4-(4-(2-Propil-4-(4'-fluor-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(50) képleti vegyulet
A Iépés: Etil-4-(4-(2-propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-

-butoxi)-mandelat el6allitasa
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A cim szerinti vegyuletet a 22. példa C lépése szerinti
modszerrel allitjuk el6 a 26. példa szerint 4-fluor-fenol alkalma-
zasaval elballitott 2-propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenolbol és etil-4-
(4-brém-butoxi)-mandelatbol mint kiinduléasi anyagbol.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,31 (d, 2H), 6,98-6,74 (ar,
9H), 5,10 (d, 1H, J = 5,78 Hz), 4,25-4,11 (m, 2H), 4,09-3,97 (m,
4H), 3,36 (d, 1H, J = 5,77 Hz), 2,54 (t, 2H, J = 7,57 Hz), 0,90 (t,
3H, J = 7,37 Hz).

B lépés: Etil-a-kl6r-4-(4-(2-propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-fenil-acetat elballitasa

A cim szerinti a 22. példa D lépése szerinti médszerrel al-
litiuk el6 az A lépés szerint elballitott kiindulasi etil-4-(4-(2-
propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-mandelatbol. |

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,4 (d, 2H), 6,98-6,75 (ar,
gH), 5,28 (s, 1H), 4,25-4,15 (m, 2H), 4,05-3,97 (m, 4H), 2,54 (t,
2H, J = 7,33 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

C lépés: 5-[4-(4-(2-Propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa E Iépése szerinti méd-
szerrel allitjuk eld, a B |épés szerint elallitott kiindulasi etil-o-
-kl6r-4-(4-(2-propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil-
-acetatbol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,08 (széles s, 1H), 7,32 (s,
1H), 7,30 (s, 1H), 6,98-6,74 (ar, 9H), 5,33 (s, 1H), 4,04 (t, 2H, J
= 5,82 Hz), 3,98 (t, 2H, J = 7,68 Hz), 2,54 (t, 2H, J = 7,6 Hz),
2,28 (q, 2H, J = 6,4 Hz), 1,55 (hex, 2H, J = 7,4 Hz), 0,90 (t, 3H,
J =7,3 HzZ).

51. példa
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5-[3-(4-2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(51) képletl vegyulet

A Ilépés: 4-(4-Brém-butoxi)-3-propil-(4’-metoxi-fenil)-fenil-
éter el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 15. példa A lépése szerinti méd-
szerrel &llitjuk el6 a 23. példa A l|épése szerint 4-metoxi-
-fenol felhasznalasaval elballitott 2-propil-4-(4'-metoxi-fenoxi)-
-fenol kiindulasi anyag alkalmazasaval.

B Iépés: Metil-3-(4-(2-propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-fenil-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegylletet a 15. példa B Iépése szerinti mod-
szerrel Aallitjuk el6é, kiindulasi anyagként metil-3-hidroxi-
-fenil-acetatot és 4-(4-brom-butoxi)-3-propil-fenil-4-metoxi-fenil-
étert hasznalva.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,24-7,19 (m, 2H), 6,91-6,73
(ar, 9H), 4,02-3,96 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,57 (s,
2H), 2,54 (t, 2H, J = 7,41 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

C lépés: 5-[3-(4-(2-Propil-4-(4’-metoxi-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C Iépése szerinti m6-
don allitjuk elé, kiindulasi anyagként metil-3-(4-(2-propil-4-(4'-
metoxi-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetatot hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & 8,14 (széles s, 1H), 7,3 (m,
1H), 6,98-6,69 (m, 10H), 5,31 (s, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,77 (s,
3H), 2,53 (t, 2H, J = 7,52 Hz), 2,03 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 0,90
(t, 3H, J = 7,32 Hz).
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52. péilda
5-13-(4-(2-Propil-4-(4’-klér-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(52) képletld vegyulet

A lépés: 4-(4-Brém-butoxi)-3-propil-fenil-4-klor-fenil-éter
elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet a 15. példa A Iépése szerinti mod-
szerrel allitjuk elé a 23. példa A |épése szerint 4-kldr-fenol fel-
hasznalasaval kapott 2-propil-4-(4’-klér-fenoxi)-fenolbdl mint
kiindulasi anyagbdl.

B lépés: Metil-3-(4-(2-propil-4-(4°’-ki6r-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-fenil-acetat elb6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 15. példa B Iépése szerinti mé-
don allitjuk elé 4-(4-bréom-butoxi)-3-propil-fenil-4-klér-fenil-
éterbol és metil-3-hidroxi-fenil-acetatbdl mint kiindulasi anyag-
bal.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,23-7,19 (m, 2H), 6,86-6,78
(ar, 9H), 4,04 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,55 (t, 2H, J
= 7,33 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,36 Hz).

B lépés: 5-[3-(4-(2-Propil-4-(4’-kl6r-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerint allit-
juk elé, kiindulasi anyagként metil-3-(4-(2-propil-4-(4'-klor-
-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetatot hasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,22 (széles s, 1H), 7,32-7,20
(m, 2H), 6,99-6,77 (m, 9H), 5,31 (s, 1H), 4,00 (m, 4H), 2,54 (t,
2H, J = 7,32 Hz), 2,00 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J =
7,33 Hz).
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53. példa

5-[3-(3-(2-Propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-fenoxi-

-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion

(53) képletd vegyulet

A |épés: Metil-3-(3-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-
-fenoxi)-propoxi)-mandeléat el6allitasa

A cim szerinti vegylletet a 22. példa C |épése szerint allit-
juk eld metil-3-(3-brém-propoxi)-mandelat kiinduldsi anyagbdl.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,81 (m, 2H), 7,00-6,84 (ar,
9H), 5,13 (d, 1H, J = 5,58 Hz), 4,19-4,13 (m, 4H), 3,74 (s, 3H),
3,41 (d, 1H, J = 5,62 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 3H, J = 7,52
Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 H2).

B Iépés: Metil-a-kl6r-3-(3-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil-
-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegylletet a 22. példa D Iépése szerint allit-
juk elé az A lépésben eldéllitott metil-3-(3-(2-propil-4-(4'-metil-
szulfonil-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-mandelat kiindulasi anyagbdl.

'H-NMR (400 MHz, CDClIs): & 7,86 (m, 2H), 7,27-6,85 (ar,
9H), 5,30 (s, 1H), 4,20-4,13 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,02 (s, 3H),
2,56 (t, 2H, 7,49), 0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

C lépés: 5-[3-(3-(2-Propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-
-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa E |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk el, kiindulasi anyagként etil-a-kl6r-3-(3-(2-propil-
-4-(4'-metil-szulfonil-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetatot
hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,20 (széles s, 1H), 7,84 (m,
2H), 7,30-6,83 (ar, 9H), 5,35 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J = 6,71 Hz),
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4,06 (t, 2H, J = 6,43 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, 6,8 Hz), 2,28
(kvintett, 2H, J = 6,02 Hz), 1,55 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 7,32
Hz).
54. példa
5-[3-(4-(2-Propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-fenoxi)-

-butoxi)-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(54) képletld vegyulet

A |épés: Metil-3-(4-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-
-fenoxi)-butoxi)-mandelat eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa C |épése szerinti
maodszerrel allitjuk eld metil-3-(4-brém-butoxi)-mandelat kiindu-
lasi anyagbdl.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,82 (m, 2H), 7,26-6,83 (ar,
9H), 5,13 (d, 1H, J = 5,58 Hz), 4,07-4,02 (m, 4H), 3,74 (s, 3 H),
3,41 (d, 1H, J = 5,62 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,57 (t, 3H, J = 7,24
Hz), 2,0 (m, 4H), 0,90 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

B lépes: Metil-a-kl6r-3-(3-(2-propil-4-(4°’-metil-szulfonil-
fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegytletet a 22. példa D Iépése szerint allit-
juk eld metil-3-(4-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-fenoxi)-
-butoxi)-mandelat kiindulasi anyagbdl.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3): & 7,86 (m, 2H), 7,27-6,85 (ar,
gH), 5,30 (s, 1H), 4,07-4,02 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,02 (s, 3H),
2,57 (t, 2H, J = 7,24 Hz), 0,90 (t, 3H, J = 7,32 Hz).

C lépés: 5-[3-(4-(2-Propil-4-(4’-metil-szulfonil-fenoxi)-

-fenoxi)-butoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elGallitasa



oooooo
e o

-89-

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa E Iépése szerinti méd-
szerrel allitjuk elé etil-a-kl6r-3-(3-(2-propil-4-(4’-metil-szulfonil-
-fenoxi)-fenoxi)-butoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyagbél.

}1H-NMR (400 MHz, CDCI;3): & 8,20 (széles s, 1H), 7,84 (m,
2H), 7,30-6,83 (ar, 9H), 5,35 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J = 6,71 H2z),
4,06 (t, 2H, J = 6,43 Hz), 3,02 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, 6,8 Hz), 2,28
(kvintett, 2H, J = 6,02 Hz), 2,0 (m, 4H), 0,90 (t, 3H, J = 7,32
Hz).

55. példa

5-[4-(3-(2-Propil-5-fenoxi)-fenoxi-propoxi)-fenill-2,.4-

-tiazolidin-dion

(55) képleti vegyulet

A lépés: 2-Propil-5-fenoxi-fenol eldéllitédsa

29,0 g 1-fenoxi-(3-propoenil-oxi)-benzol 200 ml orto-diklor-
-benzolos oldatat visszafolyatd hitd alatt 24 o6rat melegitjuk. Az
elegyet szobahémérsékletre lehltjik és kromatografaljuk.
3,33 g 1-es jelzésl és 2,81 g 2-es jelzésl intermediert kapunk.
Az 1-es vegyuletet palladium/csontszén katalizatoron (0,8 g)
metanolban hidrogénezzuk. A reakcidéelegyet celiten keresztul
leszlirjuk és az illékony anyagokat eltavolitva a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,16-7,01 (m, 6H), 6,54 (dd,
1H, J = 8,2 Hz és J = 2,3 Hz), 6,45 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,72 (s,
1H), 2,56 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 1,64 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,4
Hz).

B lépés: Metil-3-(3-(2-propil-S-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-

-acetat elballitasa
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A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B |épése szerinti mdd-
szerrel allitjuk el 2-propil-5-fenoxi-fenol kiindulasi anyagbdl.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,31-6,82 (m, 10H), 6,55 (d,
1H, J = 2,3 Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 8,2 Hz és J = 2,3 Hz), 4,13 (t,
2H, J = 6,2 Hz), 4,05 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,54 (s,
2H), 2,52 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,23 (kvintett, 2H, J = 6,2 Hz),
1,54 (hex, 2H, J = 7,4 Hz), 0,9 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

C lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-5-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-
-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C |épése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld a B |Iépésben eldallitott metil-3-(3-(2-propil-
5-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyagbal.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,95 (széles s, 1H), 7,31-6,87
(m, 10H), 6,55 (d, J = 2,3 Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 8,2 HZ és J
2,3 Hz), 5,32 (s, 1H), 4,13 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 4,05 (t, 2H, J
6,0 Hz), 2,52 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,23 (kvit, 2H, J = 6,2 Hz),
1,54 (hex, 2H, J = 7,4 Hz), 0,9 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

56. példa

5-[4-(3-(2-Propil-3-(fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(56) képletld vegyulet

A |épés: 2-Propil-3-fenoxi-fenol el6allitasa

2,81 g 2-es intermediert, amelyet az 55. példa A lépése
szerint allitunk elé, 0,61 g palladium/csontszén katalizatoron
metanolban hidrogénezunk. Az elegyet celiten keresztul le-
szlrjuk és az illékony anyagokat eltavolitva a cim szerinti ve-

gyuletet kapjuk.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 7,34-6,95 (m, 6H), 6,6 (d, 1H,
J = 8,0 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,8 (s, 1H), 2,65 (t, 2H, J
= 7,6 Hz), 1,64 (m, 2H), 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

B lépés: Metil-3-(3-(2-propil-3-(fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-
-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegyluletet az 1. példa B |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk el6 2-propil-3-fenoxi-fenol kiindulasi anyagbdl.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,29-6,85 (m, 10H), 6,65 (d,
1H, J = 7,7 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,17-4,13 8m, 4H),
3,66 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,6 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,27 (kvit, 2H,
J=6,1 Hz), 1,5 (hex, 2H, J = 7,6 Hz), 0,87 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

C lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-3-(fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-
-2,4-tiazolidin-dion el64éllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerinti mod-
szerrel allitjuk elé6 a B lépés szerint eldallitott metil-3-(3-(2-
-propil-3-fenoxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi anyag-
bol.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,05 (széles s, 1H), 7,32-6,88
(m, 10H), 6,64 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 7,3), 5,32 (s,
1H), 4,2-4,13 (m, 4H), 2,6 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,28 (kvit, J = 6,0
Hz), 1,49 (hex, 2H, J = 7,5 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

57. példa

5-13-(4-(2-Propil-3-(fenoxi-fenoxi)-butoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(57) képleti vegyilet
A cim szerinti vegyuletet a 22. példa B-E |épése szerinti

moédszerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként az 56. példa A lé-
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pése szerinti etil-3-(4-brém-butoxi)-mandelatot és 2-propil-3-
fenoxi-fenolt hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDClI3): & 7,96 (széles s, 1H), 7,36-6,93
(m, 10H), 6,8 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 8,3), 5,35 (s,
1H), 4,08 (m, 4H), 2,66 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,03 (m, 4H), 1,56
(m, 2H), 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

58. példa

5-[3-(3-(2-(2-Propenil)-4-(fenoxi-fenoxi)-propoxi-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(58) képleti vegyulet

A 1épés: 2-(2-Propenil)-4-fenoxi-fenol elééllitasa

11,0 g 1-fenoxi-(4-propenil-oxi)-benzol 150 ml orto-diklér-
-benzolos oldatat visszafolyatd hiaté alatt 24 6rat melegitjuk. Az
elegyet szobahémérsékletre lehdtjuk, szilikagélen kromatog-
rafaljuk és 10,3 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,4-6,76 (m, 8H), 6,06-5,96
(m, 1H), 5,21-5,15 (ddt, 2H), 4,86 (s, 1H), 3,4 (d, 2H, J = 1,4
Hz).

B lépés: 5-[3-(3-(2-(2-Propenil)-4-(fenoxi-fenoxi)-propoxi-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa B-E Iépése szerinti
modszerrel allitjuk el6 etil-3-(3-brém-propoxi)-mandalatbol és 2-
-(2-propenil)-4-fenoxi-fenolbdl.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,25 (széles s, 1H), 7,35-6,83
(m, 12H), 5,97-5,88 (m, 1H), 5,32 (s, 1H), 5,05-5,0 (m, 4H),
4,17 (dt, 4H), 2,28 (m, 2H).

59. példa
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5-[3-(3-(1'-Fluor-propil)-4-fenoxi-fenoxi)-propoxi-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(59) képletl vegyulet

A lépés: 2-(1'-Fluor-propil)-4-fenoxi-fenol eléallitasa

5,0 g, az 58. példa A I|épése szerinti 2-(2-propenil)-4-
fenoxi-fenol 40 ml THF-es oldatdhoz 0 °C-on hozzaadjuk 1,25
mél ekvivalens boran-metil-szulfid THF-es oldatat. Az oldatot 3
orat keverjuk, ezalatt a hdmérséklet szobahdmérsékletre emel-
kedik. 10 ml abszolut etanolt adunk hozza, majd hozzaadunk
2,27 g natrium-hidroxidot 10 ml vizben. Az oldatot ezutan O °C-
ra hatjuk és o6vatosan hozzaadunk 4,5 ml 30 %-os hidrogén-
peroxid oldatot. Az elegyet vizzel és éterrel kirdazzuk. Az éteres
extraktumokat vizzel és telitett konyhasdoldattal mossuk, natri-
um-szulfat felett szaritjuk. Csdkkentett nyomason beparoljuk,
majd szilikagélen kromatografalva a kivant intermediert kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,33-6,9 (m, 8H), 4,12 (t, 2H,
J = 5,2 Hz), 3,68 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,77 (t, 2H, J = 6,8 Hz),
1,89 (hex, 2H, J = 5,9 Hz).

2,2 g intermediert feloldunk 30 ml tetrahidrofuranban és
4,76 ml DAST dietil-amino-kén-trifluoriddal kezeljuk 0 °C-on. Az
oldatot 4 orat keverjuk, majd vizes natrium-hidrogén-karbonat
hozzédadasaval befagyasztjuk, vizzel mossuk, natrium-szulfattal
szaritjuk, beparoljuk, szilikagélen kromatografaljuk. 2-(1'-Fluor-
propil)-4-fenoxi-fenolt kapunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3): & 7,33-6,75 (m, 8H), 4,69 (s,
1H), 4,45 (dt, 2H, J = 47,3 Hz és 5,9 Hz), 2,74 (t, 2H, J = 7,3
Hz), 2,05 (m, 2H).
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B lépés: 5-[3-(3-(1'-Fluor-propil)-4-(fenoxi-fenoxi)-propoxi-
fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6allitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa B-E l|épése szerinti
modszerrel allitjuk eld etil-3-(3-brém-propoxi)-mandalat és 2-
-(1'fluor-propil)-4-fenoxi-fenol alkalmazasaval.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls3): & 7,94 (széles s, 1H), 7,4-6,8
(m, 12H), 5,35 (s, 1H), 4,44 (dt, 2H, J = 47,3 Hz és 5,9 Hz),
4,22 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,17 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,73 (t, 2H, J =
7,2 Hz), 2,3 (m, 2H), 1,95 (m, 2H).

60. példa

5-[3-(3-(2-Propil-4-(4’-etoxi-karbonil-fenoxi)-fenoxi-

-propoxi)-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(60) képleti vegyulet

A lépés. 2-Propil-4-(4’-etoxi-karbonil)-fenoxi-fenol el6éallita-
sa

10,0 g 4-allil-oxi-fenol, 12,33 g 4-fluor-etil-benzoat és 2,93
g natrium-hidrid 60 %-os &asvanyolajos diszperzidja 50 ml
dimetil-szulfoxiddal készitett oldatat 150 °C-on 24 6ra hosszat
keverjuk. Az oldatot lehitjuk és a felesleget vizzel évatosan el-
bontjuk. A reakcidéelegyet etil-acetattal extrahaljuk, vizzel mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk. A szerves fazist leszlrjuk és
bepéarolva olajat kapunk, melyet szilikagélen kromatografalva 4-
-(4'-etoxi-karbonil-fenoxi)-fenil-allil-étert kapunk.

3,9 g 4-(4'-etoxi-karbonil-fenoxi)-fenil-allil-étert 50 ml 1,2-
-diklér-benzollal képezett oldatat visszafolyaté hité alatt 30 6ra
hosszat melegitjuk. Lehltjuk szobahdémérsékletre és az elegyet
szilikagélen kromatografaljuk. 3,46 g intermediert kapunk, me-

lyet 0,3 g palldadium/csontszénen hidrogénezink 130 ml etanol-
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ban. A reakcidelegyet celiten keresztial leszlrjak és vakuumban
beparolva 2-propil-4-(4’'-etoxi-karbonil-fenoxi)-fenolt kapunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,93
(d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,87 (s, 1H), 6,8 (dd, 2H), 4,36 (q, 2H, J =
7,0 Hz), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 1,68-1,60 (m, 2H), 0,98 (t, 3H,
J =7,2 Hz).

B Iépés: 5-[3-(3-(2-Propil-4-(4’-etoxi-karbonil-fenoxi)-fenoxi-
-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion el6éllitasa

A cim szerinti vegylletet a 22. példa B-E |épése szerinti
modszerrel allitjuk elé etil-3-(3-brém-propoxi)-mandalat és 2-
-propil-4-(4'-etoxi-karbonil)-fenoxi-fenol alkalmazasaval.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,0 (d és széles s, 3H), 7,4-
6,8 (m, 9H), 5,35 (s, 1H), 4,36 (q, 2H, J = 7,0 HZ), 4,22 (t, 2H, J
= 6,1 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,32
(hex, 2H, J = 6,0 Hz), 1,6 (m, 2H), 1,39 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,93
(t, 3H, J = 7,2 Hz).

61. példa

5-14-(3-(4-(1.2-Benzizoxazol-3-il)-2-propil-fenoxi)-propoxi)-

-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

(61) képletli vegyulet

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa B-E |épése szerint al-
litjuk elé etil-4-(3-brém-propoxi)-mandelat és 4-(1,2-benz-
izoxazol-3-il)-2-propil-fenol felhasznélasaval (WO 97/28115 sz.
PCT szabadalmi bejelentés).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,91 (széles s, 1H), 7,9-6,9
(m, 11H), 5,33 (s, 1H), 4,21 (q, 2H, J = 6,2 Hz), 4,22 (t, 2H, J =
6,1 Hz), 2,66 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,32 (hex, 2H, J = 6,0 Hz),
1,64 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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62. példa
5-[3-(4-((1,2-Benzizoxazol-3-il)-2-propil-fenoxi)-butoxi)-

fenil]l-2.4-tiazolidin-dion

(62) képletld vegyulet

A cim szerinti vegylletet a 22. példa szerinti mdédszerrel
allitijuk el6 etil-3-(4-brom-butoxi)-mandelatbol és 4-(1,2-
benzizoxazol-3-il)-2-propil-fenolbél a WO 97/28115 sz. nemzet-
kdézi kozzétételi irat szerint.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,31 (széles s, 1H), 7,9-6,9
(m, 11H), 5,31 (s, 1H), 4,12 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 4,06 (t, 2H, J =
5,0 Hz), 2,67 (t, 2H, J = 7,7 Hz), 2,0 (m, 4H), 1,66 (m, 2H), 0,96
(t, 3H, J = 7,3 Hz).

63. példa

5-14-(3-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il)-oxi)-1-

-propoxil-fenil-2,4-tiazolidin-dion

(63) képletld vegyulet

A lépés: 1-Diazo-4-fenil-2-butanon elGallitasa

10,00 g, 100 ml vizmentes dietil-éterben oldott
hidrocinnamoil-klorid oldatot o6vatosan hozzdadunk 85,6 g
Diazald 100 ml vizmentes etil-éterrel készitett, frissen eldalli-
tott éteres diazometanos oldatahoz 0 °C-on. A reakcidelegyet
addig tartjuk 0 °C-on, ameddig a gazfejl6dés meg nem szinik
(15 perc), majd a hémérsékletet 15 perc alatt szobah6meérsék-
letre emeljuk. Hozzaadunk 5 ml ecetsavat és a reakcidelegyet
pH 4 értéka ftalat pufferral és metil-terc-butil-éterrel kirazzuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,

leszlrjuk, bepéarlas utdn a cim szerinti vegyuletet tartalmazod
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olajat kapunk. A nyersterméket tovabbi tisztitds nélkdl azonnal
felhasznaljuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7,32-7,18 (mult, 5H), 5,19 (v,
széles s, 1H), 3,04-2,92 (mult, 4H).

B lépés: 1-Brom-4-fenil-2-butanon eléallitasa

12,89 g, 150 ml vizmentes diklér-metannal készitett A 1épés
szerinti nyerstermék 0 °C-os oldatédhoz hozzacsepegtetink 36,0
ml 48 %-os hidrogén-bormidot. A gazfejlédés megszlinése utan
az oldatot szobahtmérsékletre melegitjuk. 15 perc mulva a re-
akcidelegyet izopropil-acetattal és vizzel kirazzuk. Vizzel két-
szer mossuk és magnézium-szulfattal szaritjuk. Sziirés és be-
parlas utdn a cim szerinti vegyuletet olaj formajaban kapjuk,
amely allas hatasara kristalyosodik.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls3): & 7,30-7,16 (mult, 5H), 3,83 (s,
2H), 2,97-2,91 (mult, 4H).

C lépés: 1-(3-Metoxi-fenil)-tio-4-fenil-2-butanon eléallitasa

20,212 g B lépés szerinti termék 225 ml vizmentes DMF-es
oldatat 16,22 ml diizopropil-etil-aminnal, majd 11,424 g 3-
-metoxi-tio-fenollal kezeljuk. Szobahémérsékleten 6 6rat kever-
juk, majd izopropil-acetattal és pH 4-értékl ftalat pufferrel ki-
razzuk. A szerves anyagot vizzel kétszer mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk és leszlrjuk. Beparoljuk, szilikagélen
kromatografaljuk, hexan és diklér-metan 5:1 aranyu elegyével
eludlva izolaljuk a cim szerinti vegyuletet.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7,26-7,12 (mult, 6H), 6,83 (dd,
2H, J = 4,7, 2,2 Hz), 6,73 (dd, 1H, J = 8,3, 2,4 Hz), 3,76 (s,
3H), 3,63 (s, 2H), 2,88 (okt, 4H, J = 5,8 Hz).

D Iépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-metoxi-benzotiofén elbéallitasa
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8,495 g C |épés szerinti terméket feloldunk 85 ml vizmentes
diklér-metanban és cseppenként hozzaadjuk 34 ml 0O °C-os
diklér-metan 17 ml metanszulfonsavas oldatahoz. A reakcidele-
gyet 20 percig 0 °C-on tartjuk, majd lassan szobahdmérsékletre
melegitjik. A reakcidelegyet gyorsan hozzaéntjuk 5N natrium-
hidroxid feleslegének és metil-terc-butil-éternek intenziven ke-
vert hideg elegyéhez. A szerves fazist magnézium-szulfat felett
szaritjuk és leszurjuk. Beparoljuk, szilikagélen kromatog-
rafaljuk, hexan és diklér-metan 5:1 aranyu elegyével elualva a
cim szerinti vegyuletet tiszta olaj formajaban kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,66 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
7,37-7,20 (mult, 6H), 7,05 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,91 (t, 1H,
J =0,9 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,16-3,02 (mult, 4H). |

E Iépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-benzotiofén elb6allitdsa

5,483 g D lépés szerinti termék 60 ml vizmentes metilén-
-kloriddal készitett —10 °C-os kevert oldatat 20,81 ml 1 mdlos
bér-tribromid metilén-kloridos oldataval kezeljiuk. 2 6ra mulva a
reakcioelegyet azonnal felmelegitjUk szobahdmérsékletre.
Izopropil-acetattal és vizes natrium-hidrogén-karbonattal kiraz-
zuk, vizzel egyszer mossuk és magnézium-szulfat felett szarit-
juk. Leszlrjuk és beparlassal félig szilard terméket kapunk.
Szilikagélen kromatografaljuk, hexan és etil-acetat 2,5:1 aranyu
elegyével eludlva a cim szerinti vegyuletet kapjuk halvanysarga
szilard anyag formajaban.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,60 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,35-
7,23 (mult, 6H), 6,94 (dd, 1H, J = 8,7, 2,3 Hz), 6,88 (s, 1H),
5,40 (s, 1H), 3,13-3,02 (mult, 4H).

F lépés. 3-(2-Fenil-etil)-6-allil-oxi-benzotiofén el6allitdsa
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4,651 g E lépés szerinti termék 40 ml vizmentes dimetil-
-formamidos kevert oldatat 1,66 ml allil-bromiddal, majd 6,26 g
cézium-karbonattal kezeljik. 2,5 6ra mulva szobahdmérsékieten
a reakciéelegyet izopropil-acetattal és pH 4-értékd ftalat puffer-
rel kirdazzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és leszlrjuk. Beparolva maradékot
kapunk, amelyet szilikagélen kromatografalunk, hexan és diklor-
-metan 3:1 aranyu elegyével eludlva tiszta olaj formajaban
kapjuk a cim szerinti vegyuletet.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,73 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,47-
7,34 (mult, 6H), 7,19 (dd, 1H, J = 8,8, 2,3 Hz), 6,99 (s, 1H),
6,22 (d kvintett, 1H, J = 4,3 Hz), 5,62 (d kvartett, 1H, J = 17,3,
1,6 Hz), 5,44 (d, kvartett, 1H, J = 10,5, 1,4 Hz), 4,69 (t, 1H, J =
1,5 Hz), 4,67 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 3,25-3,12 (mult, 4H).

G lépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-7-allil-benotiofén eléalli-
tasa

4,373 g F |épés szerinti terméket feloldunk 45 ml 1,2-diklér-
-benzolban és nitrogénaramban 8,5 drat melegitjUk visszafo-
lyaté hité alatt. Az oldatot lehGtjuk kb. 50 °C-ra, majd magas
vakuumot alkalmazunk és az olddszert eltavolitjuk, ameddig a
maradék meg nem szilardul. A szildrd anyagot 100 ml diklér-
-metanban feloldjuk, kinyerjuk, ujra beparoljuk és szilikagélen
kromatografaljuk, diklor-metannal elualjuk. A megfeleld frakciok
beparlasaval halvanysarga szilard cim szerinti vegyuletet ka-
punk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,53 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,35-
7,20 (mult, 5H), 6,95 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 8,4
7.1, 3,9 Hz), 5,23 (d kvartett,

Hz), 6,06 (lathaté d pent, 1H, J
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1H, J = 15,7, 1,7 Hz), 5,17 (d kvartett, 1H, J = 11,5, 1,8 Hz),
5,09 (s, 1H), 3,67 (dt, 2H, J = 6,3, 1,6 Hz), 3,13-3,01 (mult, 4H),
1,27 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

H lépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzotiofén elé-
allitasa

3,062 g G lépés szerinti terméket feloldunk 60 ml metil-
terc-butil-éterben és hidrogénezé edénybe helyezzUk. Hozza-
adunk 306 mg 5%-os palladium/csontszén katalizatort és az
elegyet 1 6ra hosszat Parr készuléken 14 psi nyomason hidro-
génezzik. Celiten keresztal leszlrjuk és beparolva sarga olaj
formajaban kapjuk a cim szerinti vegylletet. Allas hatasara hal-
vanysarga szilard anyagot kapunk, amely tovabbi tisztitast nem
igényel.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,45 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,32-
7,20 (mult, 6H), 6,89 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,28 (s, 1H), 3,10-3,01
(mult, 4H), 2,84 (dd, 2H, J = 7,7, 1,6 Hz), 1,74 (hex, 2H, J = 6,0
Hz), 1,02 (t, 3H, J = 7,4).

| 1épés: Metil-4-[3-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il-
-oxi)-1-propoxi]-fenil-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként 3-(2-fenil-etil)-6-
hidroxi-7-propil-benzotiofént hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 8t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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J lépés: 5-[4-(3-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il-
-oxi)-1-propoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion el6éallitésa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa C |épése szerinti moéd-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként az | |épés szerinti me-
til-[4-(3-(7-propil-3-(2-fenil-etil)-benzotiofen-6-il-oxi)-2-
-propoxi)]-fenil-acetatot hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDClI3): & 9,46 (széles s, 1H), 7,59 (d,
1H, J = 8,6 Hz), 7,38-7,24 (m, 4H), 7,09 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
6,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,92-6,83 (m, 3H), 6,46 (s, 1H), 5,30
(s, 1H), 4,26 (bd kvartett, 4H, Jag= 5,5 Hz), 3,11 (vbd kvintett,
4H), 2,91 (bdd, 2H, J = 7,4, 1,4 Hz), 2,34 (kvintett, 2H, J = 6,0
Hz), 1,76 (hex, 2H, J = 7,5 Hz), 1,03 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

64. példa |

5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1.1-dioxid-6-il-

-oxi)-1-butoxi))-fenil-2,4-tiazolidin-dion

(64) képleti vegyulet

A |épés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzotiofén-1,1-
-dioxid el6éllitdsa

3,515 g 63. példa H lépése szerinti terméket 40 ml diklor-
metanban feloldunk és az oldatot O °C-on keverjuk és részle-
tekben 5,457 g 75 %-os szilard m-klor-perbenzoesavval kezel-
juk. 15 perc mulva a reakciéelegyet szobahdmérsékletre mele-
gitjuk és egy 6rat tovabb keverjuk. lzopropil-acetattal és vizes
natrium-hidrogén-karbonattal kirazva a szerves fazist egyszer
vizes natrium-hidrogén-karbonattal, majd vizzel mossuk. Mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, leszlrjuk, beparoljuk. A kapott

szilard anyagot szilikagélen kromatografaljuk. Hexan és etil-



oooooo

-102 -

acetat 5:1 aranyu elegyével elualva a cim szerinti vegyuletet
fehér szilard anyag formajaban kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDClj3): & 7,35-7,19 (m, 4H), 7,04 (d,
1H, J = 8,1 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,63 (v széles s, 1H),
6,29 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 2,97-2,78 (m, 6H), 1,74 (d szextett, 2H,
J=7,2,2,9 Hz), 1,03 (t, 3H, J =7,4 Hz).

B lépés: Metil-3-(4-(7-propil-3-(2-fenil-etil)-benzotiofén-1,1-
-dioxid-6-il-oxi)-1-butoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa B |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk el6, kiindulasi anyagként a fenti A Iépés szerinti
3-(2-fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzotiofén-1,1-dioxidot hasz-
nalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

C lépés: 5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1,1-
-dioxid-6-il-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion eléallitdsa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk elé, metil-3-((4-(7-propil-3-(2-fenil-etil)-
-benzotiofen-1,1-dioxid-6-il)-oxi)-1-butoxi)-fenil-acetatot hasz-
nalunk. (B Iépés).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8,42 (széles s, 1H), 7,32-7,19
(m, 6H), 7,12 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,91-
6,85 (m, 4H), 6,30 (s, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,04 (széles kvartett,
4H, J = 6,3 Hz), 2,94-2,88 (m, 4H), 2,02-1,98 (m, 4H), 1,69
(hex, 2H, J = 5,2 Hz), 0,99 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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65. péilda
5-[4-(3-(7-Propil-3-(2-fenil-etil)-benzotiofen-1,1-dioxid-6-il-

-oxi)-1-propoxi)l-fenil-2,4-tiazolidin-dion

(65) képletd vegyulet

A lépés: Metil-4-(3-(7-propil-3-(2-fenil-etil)-benzotiofen-1,1-
-dioxid-6-il-oxi)-1-propoxi)-fenil-acetat elbéllitédsa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B Iépése szerinti méd-
szerrel allitjuk el6 a 64. példa A lépése szerinti 3-(2-fenil-etil)-
-6-hidroxi-7-propil-benzotiofén-1,1-dioxid kiindulasi anyagb®dl.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1,1-
-dioxid-6-il-oxi)-1-propoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerinti mod-
szerrel allitjuk elé6 a fenti A |épés szerinti metil-4-(3-(3-(2-
-fenil-etil)-7-propoil-benzotiofen-1,1-dioxid-6-il-oxi)-1-propoxi)-
-fenil-acetat kiindulasi anyagbél.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,87 (széles s, 1H), 7,32-7,24
(m, 6H), 7,21 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,90
(d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,30 (s, 1H), 5,31
(s, 1H), 4,16 (kvartett, 4H, J = 5,9 Hz), 2,95-2,87 (m, 4H), 2,81
(t, 2H, J = 7,7 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,0 Hz), 1,67 (hex,
2H, J = 7,7 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

66. példa
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5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1-oxid-6-il-

-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion

(66) képleti vegyulet

A lépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzotiofén-1-
-oxid elbéllitasa

2,017 g 63. példa H lépése szerinti termék 40 ml diklor-
metannal készitett oldatahoz, amelyet 0 °C-on keverink, hozza-
adunk részletekben 75 %-os szilard 1,567 g m-klér-
-perbenzoesavat. A reakcidelegy 15 perc mulva szobahdmér-
sékletre melegszik és 1,5 orat keverjuk. lzopropil-acetattal és
vizes natrium-hidrogén-karbonattal kirazzuk, majd szerves vizes
natrium-hidrogén-karbonattal, majd vizzel mossuk. Magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, leszurjuk, beparoljuk. A kapott szilard
anyagot szilikagélen kromatografaljuk, 2-lépéses gradienssel,
azaz hexan és etil-acetat 5:1 aranyu elegyével, hexan és etil-
-acetat 5:2 aranyu elegyével, majd hexan, etil-acetat és metanol
5:2:0,35 aranyu elegyével eludljuk. A cim szerinti vegyuletet fe-
hér szilard anyag formajaban kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,53 (széles s, 1H), 7,33-7,18
(mult, 5H), 7,01 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
6,50 (s, 1H), 2,99-2,77 (mult, 4H), 1,67 (hex, 2H, J = 7,6 HZ),
0,95 (t, 3H, J = 6,7 Hz).

B Iépés: Metil-3-(4-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1-

-oxid-6-il-oxi)-1-butoxi)-fenil-acetat eléallitasa
A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B Iépése szerinti méd-
szerrel allitjuk elé6 a fenti A lépés szerinti 3-(2-fenil-etil)-6-

-hidroxi-7-propil-benzotiofén-1-oxid kiindulasi anyagbdl.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

C Ilépés: 5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1-
-oxid-6-il-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C lépése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként a fenti B |1épés szerinti
metil-3-(4-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1-oxi-6-il-oxi)-1-
butoxi)-fenil-acetatot hasznaljuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCI; diasztereomer par): & 9,62-9,53
(v széles s, 1H), 7,32-7,17 (m, 6H), 6,96-6,86 (m, 4H), 6,60 (s,
0,5H), 6,59 (s, 0,5H), 5,26 (s, 0,5H), 5,25 (s, 0,5H), 4,09-4,03
(m, 4H), 3,01-2,84 (m, 6H), 2,05-2,00 (m, 4H), 1,70 (bhex, 2H, J
= 8,5 Hz), 0,98 (t, 1,5H, J = 7,4 Hz), 0,95 (t, 1,5H, J = 7,3 Hz).

67. példa

5-[4-(3-(3-(2.2-Dimetil-propil)-7-propil-benzofuran-6-il-oxi)-

-1-propoxi)]l-fenil-2,4-tiazolidin-dion

(67) képletu vegyulet

A lépés: 1-Diazo-4,4-dimetil-2-pentanon elbéllitasa

1,136 g terc-butil-acetil-klorid 10 ml vizmentes etil-éterrel
készitett oldatat lassan hozzaadjuk 20 g Diazaldbodl kapott fris-
sen generalt diazometan 20 ml, O °C-os dietil-éterrel készitett
oldatat. 30 percig keverjuk, majd az elegyet tovabbi 30 percig
szobahdémérsékletre melegitjiuk. Hozzaadunk 2 ml ecetsavat és
a reakcidelegyet metil-terc-butil-éterrel és vizzel kirdzzuk. A

szerves fazist vizzel egyszer mossuk, magnézium-
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-szulfattal szaritjuk, leszlrjuk. Beparlas utan a cim szerinti ve-
gyuletet tartalmazé olajat kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nél-
kal azonnal felhasznalunk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 5,18 (széles s, 1H), 2,15
(széles s, 2H), 1,01 (s, 9H).

B lépés: 1-Brém-4,4-dimetil-2-pentanon elballitasa

1,233 g A l|épés szerinti nyerstermék 12 ml metilén-
kloriddal készitett kevert =10 °C-os oldatahoz 1,14 ml 48 %-os
hidrogén-bromidot csepegtetunk. A gazfejlédés befejezédése
utan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 15 percig keverjuk.
A reakcidelegyet izopropil-acetattal és vizzel kirdzzuk. A szer-
ves fazist vizzel egyszer mossuk, magnézium-szulfattal szarit-
juk, leszlrjuk. Beparlas hatasara a cim szerinti vegyuletet tar-
talmazé olajat kapunk, amelyet tovabbi feldolgozas nélkul hasz-
nalunk fel.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 3,85 (s, 2H), 2,50 (s, 2H),
1,01 (s, 9H).

C lépés: 1-(3-Metoxi-fenoxi)-4,4-dimetil-2-pentanon elé-
allitdsa

1,626 g B lépés szerinti termék 18 ml vizmentes DMF-fel
készitett kevert oldatat 1,256 g 3-metoxi-fenollal és 3,299 g cé-
zium-karbonattal egyesitjuk és az elegyet 2,5 é6rat keverjuk. A
reakcidelegyet izopropil-acetattal és pH 4-értékG ftalat pufferrel
kirdazzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, leszlrjuk. Beparlas utan olajat kapunk,
amelybél a cim szerinti vegyuletet szilikagélen kromatografia-
san izolaljuk, hexan és etil-acetat 4:1 aranyu elegyével

elualjuk.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,18 (ddd, 1H, J = 7,7, 6,9,
0,7 Hz), 4,47 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,44 (s, 2H), 1,05 (s, 9H).

D lépés: 3-(2,2-Dimetil-propil)-6-metoxi-benéofurén eléalli-
tasa

1,408 g C lépés szerinti terméket feloldunk 15 ml vizmentes
metilén-kloridban, hozzaadjuk 30 ml foszforoxi-kloridhoz és az
elegyet 40 °C-on 2 6rat keverjuk. Az oldatot 30 ml xilollal ket-
szer higitjuk és magas vakuumban bepéroljuk. A nem illékony
anyagokat izopropil-acetattal és vizes natrium-hidrogén-
karbonattal kirazzuk. A szerves fazist vizes hidrogén-
karbonattal ujra mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
szlrjuk. Az old6szerek eltavolitdsa utan a kapott maradekot
szilikagélen kromatografaljuk. Hexan és diklér-metan 3:1 aranyu
elegyével elualva a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,40 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,31
(s, 1H), 7,00 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 8,6, 2,4 Hz),
3,85 (s, 3H), 2,52 (s, 2H), 0,98 (s, 9H).

E lépés: 3-(2,2-Dimetil-propil)-6-hidroxi-benzofuran eléalli-
tasa

2,379 g D lépés szerinti termék 35 ml vizmentes metilén-
-kloridos —10 °C-os oldatahoz 3,70 ml 1 mdlos bor-tribromid
diklér-metanos oldatot adunk. Szobahdmérsékletre melegitjuk,
majd 1 6rat keverjuk. Az elegyet izopropil-acetattal és vizes
natrium-hidrogén-karbonattal kirazzuk. A szerves fazist vizzel
kétszer mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk. Leszurjuk, az
illékony anyagokat eltavolitiuk és a kapott maradékot
szilikagélen kromatografaljuk. Hexan és etil-acetat 5:1 aranyu

elegyével elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.
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'H-NMR (400 MHz, CDClI;): 8 7,34 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,28
(s, 1H), 6,93 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,76 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz),
4,98 (s, 1H), 2,49 (s, 2H), 0,95 (s, 9H).

F lépés: 3-(2,2-Dimetil-propil)-6-allil-oxi-benzofuran elbal-
litasa

2,880 g E lépés szerinti termék 30 ml vizmentes DMF-es
kevert oldatat 1,282 ml allil-bromiddal, majd 4,828 g cézium-
karbonattal kezeljuk. 2 6ra mulva az elegyet izopropil-acetattal
és pH 4-értéka ftalat pufferrel kirazzuk. A szerves anyagot viz-
zel kétszer mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és le-
szlrjuk. A cim szerinti vegyuletet olyan tisztasagban kapjuk be-
parlas utan, hogy tovabbi feldolgozasra nincs szikség.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7,37 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,28
(s, 1H), 6,99 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 8,6, 2,2 Hz),
6,07 (mult, 1H), 5,43 (d kvartett, 1H, J = 17,3, 1,6 Hz), 5,29 (d
kvartett, 1H, J = 10,5, 1,6 Hz), 4,56 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 4,55 (t,
1H, J = 1,5 Hz), 2,49 (s, 2H), 0,95 (s, 9H).

G Iépés: 3-(2,2-Dimetil-propil)-6-hidroxi-7-allil-benzofuran
el6allitasa

65 ml 1,2-diklér-benzolbdél és 3,226 g F Iépés szerinti ter-
mékbél oldatot készitink, melyet 8 drat visszafolyaté hiaté alatt
forralunk. A reakcidelegyet kb. 50 °C-ra lehutjuk, majd magas
vakuumban az olddészert ledesztillaljuk. A visszamaradd szilard
anyagot refluxald ciklohexanban digeraljuk, szobahdémérsékletre
hatjuk és leszlrjuk. Az anyalugot beparoljuk, szilikagélen
kromatografaljuk. Hexan és etil-acetat 2,5:1 aranyu elegyével
eludlva tovabbi szilard anyagot kapunk, amelyet az el6z6héz

adunk és igy kapjuk az 6sszes cim szerinti terméket.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,32 (s, 1H), 7,26 (d, 1H, J =
8,3 Hz), 6,80 (d, 1H), J = 8,4 Hz), 6,09 (t kvartett, 1H, J = 13,3,
1,0 Hz), 5,26 (kvartett, 1H, J = 1,7 Hz), 5,20 (hex, 1H, J = 2,5
Hz), 5,16 (kvartett, 1H, J = 1,5 Hz), 3,72 (t, 1H, J = 1,5 Hz),
3,70 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 2,51 (s, 2H), 0,98 (s, 9H).

H lépés: 3-(2,2-Dimetil-propil)-6-hidroxi-7-propil-benzofuran
eléallitasa

1,912 g G Iépés szerinti termék 20 ml metil-terc-butil-éteres
oldatat 200 mg 5 %-os palladium/csontszén katalizatorral 6sz-
szekeverjuk egy hidrogénezd edényben. Az elegyet Parr készi-
léken hidrogénezziik 1 6ra hosszat 14 psi nyomason. A katali-
zatort celiten keresztil leszlrve eltavolitjuk és a szlrletet lepa-
roljuk. A kapott szilard anyagot tovabbi tisztitds nélkul hasz-
naljuk fel.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,28 (s, 1H), 7,17 (d, 1H, J
8,3 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,82 (s, 1H), 2,83 (t, 2H, J
7,7 Hz), 2,48 (s, 2H), 1,70 (hex, 2H, J = 9,2 Hz), 0,99 (t, 3H, J
7,5 Hz), 0,95 (s, 9H).

| 1épés: Metil-4-(3-(3-(2,2-dimetil-propil)-7-propil-benzo-

furan-6-il-oxi)-1-propoxi)-fenil-acetat elballitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B Iépése szerinti mod-
szerrel a fenti H |épés szerinti 3-(2,2-dimetil-1-propil)-6-hidroxi-
7-propil-benzofuran kiindulasi anyagbél allitjuk eld.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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J lépés: 5-[4-(3-(3-(2,2-Dimetil-propil)-7-proil-benzofuran-6-
-i/-oxi)-1-propoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion eléallitéasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld metil-4-(3-(3-(2,2-dimetil-1-propil)-7-
-propil-benzofuran-6-il-oxi)-1-propoxi)-fenil-acetat kiindulasi
anyagbdl.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8,43 (széles s, 1H), 7,32-7,23
(m, 5H), 6,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 5,32
(s, 1H), 4,19 (lathaté kvartett, 4H, J.,g = 6,0 Hz), 2,82 (dd, 2H,
J=7,6, 1,5 Hz), 2,27 (kvintett, 2H, J = 6,1 Hz), 1,64 (hex, 2H, J
= 7,3 Hz), 0,94 (s, 9H), 0,92 (t, 3H), J = 7,4 Hz).

68. példa

5-[3-(4-(3-(2.2-Dimetil-propil)-7-propil-benzofuran-6-il-oxi)-

-1-butoxi)]-fenil-2.4-tiazolidin-dion

(68) képletl vegyulet

A |épés: Metil-3-(4-(3-(2,2-dimetil-propil)-7-propil-benzo-
furan-6-il-oxi)-1-butoxi-fenil-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B |épése szerinti méd-
szerrel allitjuk elé6 a 67. példa H lépése szerinti 3-(2,2-
-dimetil-1-propil)-6-hidroxi-7-propil-benzofuran kiindulasi
anyagbadl.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (Vs, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H), J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

B lépés: 5-[4-(3-(2,2-Dimetil-propil)-7-propil-benzofuran-6-

-il-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion el6éllitasa
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A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerint allit-
juk elé a fenti A lépés szerinti metil-3-(4-(7-propil-3-(2,2-
-dimetil-1-propil)-benzofuran-6-il-xoi)-1-butoxi)-fenil-acetat Kki-
induldsi anyagbal.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,41 (széles s, 1H), 7,31-7,24
(m, 3H), 6,90 (dd, 1H, J = 8,3, 1,8 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 8,6 Hz),
5,27 (s, 1H), 4,08-4,04 (m, 4H), 2,87 (dd, 2H, J = 7,5, 1,4 Hz),
2,50 (s, 2H), 2,00 (m, 4H), 1,69 (hex, 2H, J = 7,5 Hz), 0,97 (s,
9H), 0,95 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

69. példa

5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzofurdn-6-il-oxi)-1-

-butoxi)]-fenil-2.4-tiazolidin-dion

(69) képletd vegyulet

1-(3-Metoxi-fenoxi)-4-fenil-2-butanon elééllitasa

5,519 g 63. példa B Iépése szerinti termék 80 ml vizmentes
DMF-es oldatat 3,608 g 3-metoxi-fenollal, majd 9,481 g cézium-
-karbonattal kezeljuk. Szobahdmérsékleten 2 orat keverjuk,
majd a reakcidelegyet izopropil-acetattal és pH 4-értéki ftalat
pufferrel kirdzzuk. A szerves anyagot vizzel keétszer mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, leszurjuk. Beparoljuk,
szilikagélen kromatografaljuk, hexan és etil-acetat 5:1 aranyud
elegyével elualva a cim szerinti vegyuletet sarga szilard anyag
formajaban izolaljuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,29-7,14 (mult, 6H), 6,54 (dd,
1H, J = 8,3, 2,3 Hz), 6,42 (t, 1H, J = 2,4 Hz), 6,39 (dd, 1H, J =
8,1, 2,5 Hz), 4,49 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,93 (s, 2H, atfedd a dt,
1H), 2,70 (dt, 1H, J =7.,9, 10,5 Hz).

B Iépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-metoxi-benzofuran eléallitasa
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2,368 g A lépés szerinti terméket 25 ml vizmentes diklor-
-metanban feloldunk és az oldatot hozzacsepegtetjiutk 10 ml
diklér-metan 5,68 ml metanszulfonsavval készitett —10 °C-os ol-
datdhoz. A reakcidoelegyet szobahdmérsékletre melegitjuk, 30
percig keverjuk, fnajd gyorsan beledéntjuk 5N natrium-hidroxid
felesleg és metil-terc-butil-éter intenziven kevert hideg elegyé-
hez. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
sz(irjik, beparoljuk, szilikagélen kromatografaljuk, hexan és
diklér-metan 4:1 — hexan és diklér-metan 1:1 aranyu gradiensé-
vel elualva tiszta olaj formajaban kapjuk a cim szerinti vegyu-
letet.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3 7,36 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,31-
7,19 (mult, 6H), 7,00 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 8,5,
2,2 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,02-2,91 (mult, 4H).

C lépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-benzofuran eléallitasa

2,066 g B lépés szerinti termék 20 ml vizmentes metilén-
-kloriddal készitett =10 °C-os kevert oldatat 8,40 ml 1 mélos
bér-tribromid metilén-kloridos oldataval kezeljuk. 15 perc mulva
a reakci6elegyet szobahémérsékleten melegitjuk és még 15
percig keverjuk. lzopropil-acetattal és pH 7-értékli foszfat puf-
- ferrel kirdzzuk, majd kétszer pH 7-értéku pufferrel még mossuk
és magnézium-szulfat felett szaritjuk. Leszlrjuk, beparoljuk, a
kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk. Diklér-metan -
diklér-metan és etil-acetat 40:1 aranyu elegyének gradiensével
elualva a cim szerinti vegyulletet halvanysarga szilard anyag

formajaban izolaljuk.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 7,32 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,30-
7,19 (mult, 6H), 6,93 (d, 1H), J = 2,2 Hz), 6,76 (dd, 1H, J = 8,4,
2,2 Hz), 4,88 (v széles s, 1H), 3,01-2,90 (mult, 4H).

D lépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-allil-oxi-benzofuran elbéllitasa

1,128 g C lépés szerinti termék 15 ml vizmentes DMF-es
kevert oldatat 0,43 m! allil-bromiddal, majd 1,620 g cézium-
-karbonattal kezeljuk. Egész éjjel szobahdmérsékleten keverjuk,
majd az elegyet izopropil-acetattal és pH 4-értékd ftalat puffer-
rel kirazzuk. A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és leszlrjuk. Beparolva a cim szerinti
vegyiletet kapjuk, amely nem igényel tovabbi tisztitast.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3): 8 7,36 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,30-
7,18 (multi, 6H), 7,00 (d, 1H, J =2,2 Hz), 6,89 (dd, 1H, J = 8,6,
2,3 Hz), 6,13-6,03 (multi, 1H), 5,43 (d kvartettek, 1H, J = 17,3,
1,6 Hz), 5,30 (d kvartettek, 1H, J = 10,5, 1,4 Hz), 4,57 (t, 1H, J
= 1,5 Hz), 4,56 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 3,01-2,91 (multi, 4H).

E Iépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-7-allil-benzofurén eléalli-
tasa

1,245 g D lépés szerinti terméket feloldunk 20 ml 1,2-
diklor-

-benzolban, majd visszafolyaté hiité alatt nitrogénaramban 11
6rat forraljuk. Az oldatot kb. 50 °C-ra hutjuk, magas véakuumot
alkalmazunk és az oldészert eltavolitjuk, ameddig a maradék
meg nem szilardul. A szilard anyagot 100 ml diklér-metanban
feloldjuk, kinyerjuk, djra beparoljuk, szilikagélen
kromatograféljuk, hexan és etil-acetat 5:1 aranyu elegyével
elualjuk. A megfeleld frakciokat beparolva halvanysarga szilard

anyag formajaban kapjuk a cim szerinti vegyuletet.
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'H-NMR (400 MHz, CDClIs3): & 7,35-7,19 (mult, 7H), 6,82 (d,
1H, J = 8,2 Hz), 6,12 (multi, 1H), 5,25-5,14 (atfedd d kvartettek,
2H, als6é mezé6 J = 17,2, 1,7 Hz; fels6 mezd J = 10,1, 1,6 Hz),
3,73 (t, 1H, J = 1,6 Hz), 3 ,70 (t, 1H, J = 1,6 Hz), 3,06-2,92
(multi, 4H).

F lépés: 3-(2-Fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzofuran eléal-
litésa

1,116 g E |épés szerinti terméket feloldunk 12 ml metil-terc-
-butil-éterben és hidrogénezd edénybe helyezzik. 110 mg 5 %-
os palladium/csontszén katalizatort adunk hozza és az elegyet
Parr-féle készuléken 14 psi nyomason 0,5 6ra hosszat hidrogé-
nezzik. Celiten keresztul leszirjuk és beparlassal sarga olaj
formajaban kapjuk a cim szerinti vegyuletet. Allas hatasara hal-
vanysarga szilard anyag képzd6dik, amely tovabbi tisztitast nem
igényel.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,36-7,22 (multi, 7H), 6,78 (d,
1H, J = 8,3 Hz), 5,17 (s, 1H), 3,06-2,95 (multi, 4H), 2,91 (t, 2H,
J=7,6 Hz), 1,79 (hex, 2H, J = 6,0 Hz), 1,04 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

G lépés: Metil-3-(4-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzofuran-6-il-
-oxi)-1-butoxi)-fenil-acetat elballitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B |épése szerinti mad-
szerrel allitjuk el6, kiindulasi anyagként az F |épés szerinti 3-
(2-fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzofurant hasznaljuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,50-7,42 (m, 4H), 7,31 (d,
2H), J = 8,8 Hz), 7,19-7,16 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,92-6,83 (m,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (s, 2H),
2,95 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,29 (kvintett, 2H, J = 6,3 Hz), 1,71
(hex, 2H, J = 5,9 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
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H Iépés: 5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzofuran-6-il-
-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként a fenti G lépés szerinti
metil-3-(4-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzofuran-6-il-oxi)-
-1-butoxi)-fenil-acetatot hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,67 (széles s, 1H), 7,32-7,18
(m, 4H), 6,90 (dd, 1H, J = 8,3, 2,5 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 8,5 Hz),
5,29 (s, 1H), 4,14-4,04 (m, 4H), 2,96 (m, 4H), 2,85 (t, 2H, J =
7,6 Hz), 2,00 (bm, 4H), 1,67 (hex, 2H, J = 5,6 HZ), 0,94 (t, 3H,
J =7,4 Hz).

70. példa

5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il-oxi)-1-

-butoxi)]-fenil-2.4-tiazolidin-dion

(70) képleti vegyulet

A lépés: Metil-3-(4-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il-
-oxi)-1-butoxi)-fenil-acetat eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa B lépése szerinti mod-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként a 63. példa H lépése
szerinti 3-(2-fenil-etil)-6-hidroxi-7-propil-benzotiofént hasznal-
juk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,57 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,34
(t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,28-7,24 (multi, 4H), 7,06 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 6,92-6,84 (multi, 4H), 4,14 (széles t, 2H, J = 5,2 Hz), 4,08
(széles t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,71 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,13-3,06
(multi, 4H), 2,91 (dd, 2H, J = 9,2, 7,6 Hz), 2,05 (széles pent,
4H, J = 2,7 Hz), 1,77 (hex, 2H, J = 7,5 Hz), 1,04 (t, 3H, J = 7,4
Hz).
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B Iépés: 5-[3-(4-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il-
-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése szerinti méd-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként a fenti A 1épés szerinti
3-(4-(3-(2-fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-6-il-oxi)-1-butoxi)-
-fenil-acetatot hasznaljuk.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 9,41 (széles s, 1H), 7,56 (d,
1H), J = 8,8 Hz), 7,35-7,20 (multi, 6H), 7,05 (d, 1H), J = 8,8
Hz), 6,99-6,85 (multi, 4H), 5,26 (széles s, 1H), 4,12 (széles s,
2H), 4,07 (széles s, 2H), 3,08 (széles kvartett, 4H), 2,90 (széles
t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,04 (széles s, 4H), 1,76 (széles hex, 2H, J =
7.6 Hz), 1,02 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

71. példa

5-[4-(3-(3-(2-Fenil-etil)-7-propil-benzotiofen-1-oxid-6-il-

-oxi)-1-propoxi)]l-fenil-2.4-tiazolidin-dion

(71) képletli vegyilet

A cim szerinti vegylletet a 66. példa A lépése szerinti mdd-
szerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként 5-[3-(4-(3-(2-fenil-etil)-
-7-propil-benzotiofen-6-il-oxi)-1-butoxi)]-fenil-2,4-tiazolidin-
-diont hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, diasztereomer par): & 8,83 (szé-
les s, 1H), 7,36-7,32 (multi, 4H), 7,28-7,20 (multi, 4H), 6,99-
6,93 (multi, 3H), 6,64 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 5,34 (s, 1H), 4,21
(széles t, 4H, J = 5,9 Hz), 3,07-2,92 (multi, 4H), 2,87 (széles t,
2H, J = 7,6 Hz), 2,33 (pent, 2H, J = 5,8 Hz), 1,70 (széles hex,
2H, J = 7,8 Hz), 1,01 (dt, 3H, J = 7,3, 1,7 Hz).

72. példa
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5-[4-(3-(2-Propil-4-(4'-fluor-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil]-

-2.4-tiazolidin-dion

(72) képleti vegyulet

A lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-fluor-fenoxi)-fenoxi)-
-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa C l|épése szerinti
moédszerrel allitjuk eld, kiindulasi anyagként a 4-fluor-fenol fel-
haszndalasaval a 23. példa A |épése szerint eldallitott 2-
-propil-4-(4'-fluor-fenoxi)-fenolt hasznalunk, majd a 23. példa D
lépése szerint jarunk el.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,98 (széles s, 1H), 7,32 (d,
2H, J = 8,66 Hz), 6,9 (m, 6H), 6,76 (m, 3H), 5,37 (s, 1H), 4,17
(t, 2H, J = 4,14 Hz), 4,09 (t, 2H, J = 5,94 Hz), 2,52 (q, 2H, 7,5
Hz), 2,26 (t, 2H, J = 6,02 Hz), 1,54 (m, 2H, 7,5 Hz), 0,88 (t, 3H,
J = 7,32 Hz).

73. példa

5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-tolil-szulfonamido-fenoxi)-fenoxi)-

propoxi)-fenil]-2.4-tiazolidin-dion

A I|épés: 2-Propil-4-(4’-tolil-szulfonamido-fenoxi)-fenal el6-
allitédsa

5,0 g, 33,3 mmoal 4-allil-oxi-fenol (a 22. példa A lépése elsd
bekezdése szerint allitjuk elé), 5,17 g, 36,6 mmédl 4-fluor-1-
-nitro-benzol, 6,9 g, 49,9 mmadl kalium-karbonat és 20 ml
dimetil-acetamid oldatat egész éjjel visszafolyaté h(té alatt
melegitjuk. Az elegyet etil-acetattal és vizzel kirazzuk. A szer-
ves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk. A maradé-

kot szilikagélen kromatografaljuk, metilén-klorid és hexan 20-50
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%-0s elegyével elualva 7,3 g kivant terméket kapunk sarga olaj
formajaban.

A 7,3 g sarga olajat feloldjuk 30 ml diklér-benzolban és
egész éjjel visszafolyatd hatdé alatt forraljuk. Az oldatot bepa-
rolva fekete olajat kapunk, amelyet szilikagélen kromatog-
rafalunk. 10 % acetont tartalmazé hexannal elualva 4,9 g na-
rancsszind olajat kapunk.

1 g, 3,68 mmél narancsszini olajat feloldunk 5 ml DMF-ben,
amely 626 mg, 9,2 mmdél imidazolt tartalmaz. Ehhez 468 mg,
4,42 mmal t-butil-dimetil-klor-szilant adunk és az elegyet 4 6rat
keverjuk. Az oldatot ezutan etil-acetattal és vizzel kirazzuk. A
szerves fazist elvalasztjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és
beparolva kb. 1,5 g sarga olajat kapunk. Ezt feloldjuk 10 mi etil-
-acetatban és hozzaadunk 250 mg 10 %-os palladi-
um/csontszenet, majd az elegyet 45 percig hidrogénatmoszféra-
ban keverjuk. A reakcidelegyet ezutan celiten keresztal leszur-
juk és a szlrletet beparolva 1,42 g narancsszini olajat kapunk.

700 mg, 1,96 mmédl narancsszinid olajat 5 ml metilén-
-kloridban és 0,4 ml, 4,9 mmdél piridinben felveszink. Az oldat-
hoz hozzaadunk 448 mg, 2,35 mmodl tozil-kloridot és 10 mg n,n-
-dimetil-amino-piridint és az elegyet egész éjjel keverjuk, majd
etil-acetattal és vizzel kirazzuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
natrium-szulfattal szaritjuk és beparolva 800 mg narancsszinl
olajat kapunk, amelyet felveszink 5 ml THF-ben és 0 °C-ra le-
hatink. Az oldathoz terc-butil-amménium-fluoridot adunk és az
elegyet 2 6rat keverjuk. Az elegyet etil-acetattal és vizzel kiraz-
zuk. A szerves fazist elvalasztjuk, natrium-szulfat felett szarit-

juk és beparolva 440 mg narancsszini olajat kapunk.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,37 (d, 2H), 6,92 (d, 2H),
6,85 (m, 3H), 6,79 (bs, 2H), 4,71 (bs, 1H), 3,04 (s, 3H), 2,57 (t,
2H), 1,65 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).

B lépés: Etil-4-(3-(2-propil-4-(4’-tol)'l-szulfonamido-fenoxi)-
-fenoxi)-propoxi)-mandelat elballitasa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa C l|épése szerinti
moédszerrel allitjuk eld, 19,0 g, 62,0 mmél 2-propil-4-(4'-tolil-
szulfonamido-fenoxi)-fenolt és 19,5 g, 58,9 mmél 22. példa B
lépése szerint elballitott etil-4-(3-brém-propoxi)-mandelatot
hasznalunk kiindulasi anyagként.

C lépés: Etil-a-klér-4-(3-(2-propoil-4-(4’'-tolil-szulfonamido-
-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-fenil-acetat

A cim szerinti vegyuletet a 22. pél‘da D Iépése szerint allit-
juk elé és kiindulasi anyagként 16,8 g, 30,18 mmal etil-4-(3-(2-
-propil-4-(4’-tolil-szulfonmaido-fenoxi)-fenoxi)-propoxi)-
mandelatot hasznalunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,37 (d, 2H), 7,23 (m, 6H),
6,91 (d, 2H), 6,82 (m, 3H), 6,73 (bs, 2H), 5,27 (bs, 1H), 4,73
(bs, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,84 (t, 2H), 2,85 (s, 3H),
2,57 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,05 (t, 3H), 0,95 (t,
3H).

D lépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-(4’-tolil-szulfonamido-fenoxi)-
-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,4-tiazolidin-dion eléallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C |épésének masodik
bekezdése szerinti modszerrel allitjuk elé és kiindulasi anyag-
ként etil-o-klor-4-(3-(2-klor-4-(4’-tolil-szulfonamido-fenoxi)-

fenoxi)-propoxi)-fenil-acetatot hasznalunk.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,06 (bs, 1H), 7,29 (d, 2H),
7,23 (m, 6H), 6,89 (m, 2H), 6,85 (m, 3H), 6,72 (bs, 2H), 5,3 (s,
1H), 4,67 (bs, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,84 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,57
(t, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).

74. példa
5-[4-(3-(2-Propil-4-pirazinil-oxi-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,4-

-tiazolidin-dion

(74) képletd vegyulet

A lépés: 2-Propil-4-pirazinil-oxi-fenol elGéallitasa

A cim szerinti vegylletet a 73. példa A l1épése szerinti méd-
szerrel allitjuk eld, kiinduldsi anyagként klér-pirazint haszna-
lunk 4-fluor-nitro-benzol helyett.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,36 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,1
(d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,74 (d, 1H), 5,67 (bs, 1H),
2,55 (t, 2H), 1,59 (m, 2H), 0,95 (t, 3H).

B lépés: Etil-4-(3-propil-4-pirazinil-oxi-fenoxi)-propoxi)-
-mandelét elééllitésa

A cim szerinti vegyuletet a 22. példa C lépése szerint allit-
juk el6 19,0 g, 62,0 mmol 2-propil-4-pirazinil-oxi-fenolbél és a
22. példa C lépése szerinti 19,5 g, 58,9 mmol etil-4-(3-brom-
-propoxi)-mandeléatbdl.

C Iépés: Etil-a-klor-4-(3-(2-propil-4-pirazinil-oxi-fenoxi)-
-propoxi)-fenil-acetat el6allitasa

A cim szerinti vegyiletet a 22. példa D lépése szerinti

modszerrel allitjuk elé és 16,8 g, 30,18 etil-4-(3-(2-propil-4-
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pirazinil-oxi-fenoxi)-propoxi)-mandelatot hasznalunk kiindulasi
anyagként.

D Iépés: 5-[4-(3-(2-Propil-4-pirazinil-oxi-fenoxi)-propoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitdsa

A cim szerinti vegyuletet az 1. példa C Iépése masodik be-
kezdése szerinti m6dszerre| allitjuk eldé és kiindulasi anyagként
etil-o-klor-4-(3-(2-propil-4-pirazinil-oxi-fenoxi)-propoxi)-fenil-
-acetatot hasznalunk.

75. példa

5-[3-(3-(2-Ciklopropil-metil-4-fenoxi)-propoxi)-fenil]-2,.4-

-tiazolidin-dion

(75) képleti vegyulet

A lépés: 2-Ciklopropil-metil-4-fenoxi-fenol eléallitasa

1,0 g, 4,45 mmo6l, WO 97/28115 sz. nemzetkézi kézzetételi
irat szerinti 2-allil-oxi-4-fenoxi-fenol etiléteres oldatahoz, ame-
lyet 0 °C-ra lehGtunk, hozzdadunk 20 ml, 0,70 molaros, dietil-
éteres diazometan oldatot. Nitrogénatmoszféraban 5 percig ke-
verjiuk, majd hozzdadunk 2 mg palladium-acetat katalizatort. 10
perc mulva tovabbi 6 ml 0,70 molaros, dietil-éteres diazometan
oldatot adunk hozza. Az elegyet szobahémérsékleten 30 percig
keverjuk, majd celit betéten keresztil leszirjuk és az étert va-
kuumban lepéaroljuk. A maradékot szilikagélen gyorskromatog-
rafiasan oszlopkromatografaljuk, 10 % etil-acetatot tartalmazo
hexannal elualjuk. A tisztitott frakciokat beparolva és az oldo-
szert vAkuumban eltavolitva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

'H-NMR (400 MHz, CDClIs): & 7,32-6,77 (ar, 8H), 4,82 (s,
1H), 2,53 (d, 2H, J = 6,65 Hz), 0,55 (m, 2H).
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B Iépés: 5-[3-(3-(2-Ciklopropil-metil-4-fenoxi)-propoxi)-
-fenil]-2,4-tiazolidin-dion elééllitasa

Az A lépés szerint eldallitott metil-3-(3-brém-propoxi)-
mandelat és 2-ciklopropil-metil-4-fenoxi-fenol kiindulasi anyag
alkalmazasaval (a 22. példa B lépése szerinti kiindulasi anya-
gok) a 22. példa B-D lépése szerint allitjuk eld a cim szerinti
vegyuletet.

'"H-NMR (400 MHz, CDClIj3): & 7,35-6,83 (ar, 12H), 5,33 (s,
1H), 4,16 (m, 4H), 2,52 (d, 2H), J = 6,87 Hz), 2,27 (kvintett, 2H,
J = 6,04 Hz), 0,47 (m, 2H), 0,12 (m, 2H).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képleti vegyilet - ahol
Ar' jelentése
(3) arilén- vagy
(4) heteroariléncsoport, ahol az arilén- és heteroarilén-
csoport adott esetben 1-4 R* csoporttal lehetnek
szubsztitualva;
Ar? jelentése
(1) orto-szubsztitualt aril- vagy
(2) orto-szubsztitualt heteroarilcsoport, ahol az orto-
szubsztituens lehet R; és az aril- és heteroarilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet egymastol fuggetlen
1-4 R® csoporttal;
X és Y jelentése egymastél fuggetlenal O, S, N-R® vagy CH,;

Z jelentése oxigén- vagy kénatom;
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értéke 0-3;

jelentése

(1) adott esetben 1-4 halogénatommal és/vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt 3-10 szén-
atomos alkilcsoport,

(2) 3-10 szénatomos alkenilcsoport, vagy

(3) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;

jelentése

(1) 1-15 szénatomos alkanoilcsoport,

(2) 1-15 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-15 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-15 szénatomos alkinilcsoport,

(5) halogénatom,

(36) ORD,

(37) arilcsoport vagy

(38) heteroarilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinil- és alkanoilcsoport adott

esetben 1-5 R°-vel lehet szubsztituadlva, és az aril- és

heteroarilcsoport adott esetben 1-5 R4-vel lehet

szubsztitualva,;

jelentése

(1) hidrogénatom,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-10 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-10 szénatomos alkinilcsoport,

(5) arilcsoport,

(6) heteroarilcsoport,

(7) aril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,
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(8) heteroaril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(9) 1-15 szénatomos alkanoilcsoport,

(10) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinilcsoport adott esetben egy-

négy egymastél fuggetien R°-vel lehet szubsztitualva, és a

cikloalkil-, aril- és heteroarilcsoport adott esetben egy-

négy, egymastol fuggetien R%vel lehet szubsztitualva; vagy

jelentése

(1) halogénatom,

(2) arilcsoport,

(3) heteroarilcsoport,

(4) cianocsoport,

(5) nitrocsoport,

(6) OR',

(7) S(O)mR', ahol m = 0, 1 vagy 2, feltéve, hogy R' nem
hidrogénatom, ha m 1 vagy 2,

(8) NR'R',

(9) NR'COR',

(10) NR'CO.R,

(11) NR'CON(R')2,

(12) NR,SO.R', feltéve, hogy R’ nem hidrogénatom,

(13) COR/,

(14) CO:R',

(15) CON(R),

(16) SO2N(R")2,

(17) OCON(R")2, vagy

(18) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
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ahol a cikloalkil-, aril- és heteroarilcsoport adott esetben 1-

3 halogénatommal vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal le-

het szubsztitualva,

jelentése

(1) RS

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(3) 2-10 szénatomos alkenilcsoport,

(4) 2-10 szénatomos alkinilcsoport,

(5) aril-(1-10 szénatomos alkil)-csoport, vagy
(6) heteroaril-(1-10 szénatomos alkil)-csoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heteroarilcsoport adott

esetben egymastdl fuggetien R® csoporttal lehet szubszti-

tualva;

jelentése

(1) halogénatom,

(2) aminocsoport,

(3) karboxilcsoport,

(4) 1-4 szénatomos alkilcsoport,

(56) 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
(6) hidroxilcsoport,

(7) arilcsoport,

(8) aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, vagy
(9) aril-oxi-csoport;

jelentése

(1) hidrogénatom,

(2) 1-10 szénatomos alkilcsoport,
(3) 2-10 szénatomos alkenilcsoport,

(4)

2-10 szénatomos alkinilcsoport,
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(5) arilcsoport,

(6) heteroarilcsoport,

(7) aril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(8) heteroaril-(1-15 szénatomos alkil)-csoport,

(9) 1-15 szénatomos alkanoilcsoport,

(10) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heteroaril-, alkanoil-

és cikloalkilcsoport adott esetben egy-négy R°-vel lehet

szubsztitualva —
vagy gyodgyaszatilag elfogadhaté sdja.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol Z kénatom.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol Ar' adott eset-
ben 1-4 R?-val szubsztitualt ariléncsoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegyulet, ahol Ar' jelentése
adott esetben 1-2 halogénatommal vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt feniléncsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol X és Y egy-
mastél fuggetlenil metiléncsoport, oxigén- vagy kénatom.

6. Az 5. igénypont szerinti vegylulet, ahol X és Y egyarant
oxigénatom.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol Ar? jelentése a)
képlet csoport, ahol R* jelentése R® vagy 2 R* a szomszédos
szénatomokon egyutt 5- vagy 6-tagu, 0-2 heteroatomot, azaz
nitrogén-, oxigén- és/vagy S(O)m csoportot, ahol m=0-2, tartal-
maz6 aroméas gy(lirGt képez, ahol a gyuri adott esetben 1-2 R*-
val lehet szubsztitualva.

8. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol R jelentése 3-4

szénatomos alkilcsoport.
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9. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol R* jelentése OR"
vagy 1-5 egymastél fuggetlen R%-vel szubsztitualt arilcsoport,
vagy adott esetben 1-5 egymastoél fuggetien R°-vel szubsztitualt
1-15 szénatomos alkilcsoport.

10. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol 2 R* a szomszé-
dos szénatomokon egyutt 5- vagy 6-tagit aroméas gyuriat képez,
amely 1-2 heteroatomot, azaz nitrogén-, oxigén- és/vagy S(O)m
csoportot képez, ahol m értéke 0-2, és a gylri adott esetben
egy-két R*-val van szubsztitualva.

11. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol R* jelentése O-
fenil-csoport, amelyben a fenilcsoport adott esetben 1-4 R%vel
lehet szubsztitualtva vagy adott esetben 1-2 halogénatommal
lehet szubsztitudlva, vagy adott esetben 1-5 egymastdl fugvget-
len halogénatommal, fenilcsoporttal vagy 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoporttal szubsztitualt 1-5 szénatomos alkilcsoport.

12. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol 2 R* a szomszé-
dos szénatomokon egyutt 5-6-tagi aromas gylrit képez, amely
izoxazol-, tiofén-S-oxid vagy -S-dioxid lehet, vagy furangyura,
és mindegyik adott esetben egy-két R®-val lehet szubsztitualva.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol n értéke 1 vagy

14. Az 1. igénypont szerinti (la) altalanos képletl vegyulet
— ahol R* jelentése R? vagy 2 R* a szomszédos szénatomokon
egyutt 5- vagy 6-tagu, 0-2 heteroatomot, mégpedig N, O és/vagy
S(O)m-et tartalmazoé aromas gydrit képez, ahol m értéke 0-2, és
a gylrli adott esetben egy-két R%-val van szubsztitualva; és X,

Y, Z, n, R és R*jelentése az 1. igénypont szerinti.
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15. A 14. igénypont szerinti vegyulet, ahol Z jelentése
kénatom.

16. A 14. igénypont szerinti vegyllet, ahol Y jelentése kén-
vagy oxigénatom és X jelentése oxigénatom.

17. A 14. igénypont szerinti vegyulet, ahol R jelentése 3-4
szénatomos alkilcsoport.

18. A 14. igénypont szerinti vegyulet, ahol n értéke 1 vagy

19. A 14. igénypont szerinti vegyulet — ahol
Z jelentése kénatom;
jelentése oxigénatom;
Y jelentése
(1) oxigénatom vagy
(2) kénatom,
R jelentése 3-4 szénatomos alkilcsoport;
R?® jelentése
(1) halogénatom vagy
(2) 1-5 szénatomos alkilcsoport,;
R* jelentése
(1) adott esetben 1-3 egymastél fuggetlen R%-vel
szubsztitualt O-aril-csoport,
(2) adott esetben 1-3 R%-vel szubsztitualt arilcsoport,
(3) adott esetben 1-5 R°-vel szubsztitualt 1-5 szénatomos
alkilcsoport; vagy
2 R* a szomszédos szénatomokon egyutt 5- vagy 6-tagu aromas
gylr(t képez, amely 0-2 heteroatomot, mégpedig nitrogén- vagy
oxigénatomot és/vagy S(O)m csoportot tartalmaz, ahol m értéke

0-2, és a gylrdi adott esetben 1-2 R%-vel van szubsztitualva.
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20. Az 1. igénypont szerinti (I1A)-(IC) altalanos képleti ve-
gyulet, amely lehet
1. tablazat — (IA) altalanos képleti vegyiiletek

* Y-L-X A/B R®

4 O(CH>)s0 O/CH Ph

4 O(CHz)s0 O/CH CH,C(CHs)s
3 O(CH2)40 O/CH CH2C(CHa)s
3 O(CH2)40 O/CH (CH2)2Ph

4 O(CH>)s0 O/N Ph

4 O(CH;)10 O/N CH2C(CHas)s
4 O(CH,)1s0 O/N CFs

4 O(CH2)s0 O/N (CH2)2Ph

4 O(CH3)s0 O/N . (CH>)4Ph

4 O(CH2)30 O/N CHz-c-Hex**
4 O(CH2)s0 O/N CH2C(CHasj).Ph
3 O(CH3)40 O/N CFs

4 O(CH2)s0 S/CH (CH2).Ph

3 O(CH32)40 S/CH (CH2)2.Ph

3 O(CH2)40 SO/CH (CH2)2Ph

4 O(CH,)s0 SO/CH (CH2).PH

4 O(CH2)s0 S0O,/CH Ph

3 O(CH2)s0 S0,/CH (CH2)2Ph

4 O(CH3)s0 S0,/CH (CH2)2Ph

* Y kapcsolddasi helye a fenilgytrihéz.

** c-Hex ciklohexilcsoport
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2. tablazat — (1B) altalanos képleti vegyiiletek

z R* * Y-R-X R * R

S H 4 O(CH,)50 propil 4’ H

S 3-Cl 4 O(CH,)s0 propil 4’ H

S 3-F 4 O(CH2)sO _|propil |4’ [H

S 3-propil |4 O(CH,)s0 propil 4’ H

S 3-Cl 4 S(CH,)10 propil 4’ H

S 3-ClI 4 O(CH,)4s0  |propil 4’ H

S 3-propil |4 O(CH,)40 propil 4’ H

S H 4 0O(CH>)40 propil 4’ H

S H 3 O(CH,);0 |propil |4’ H

S H 3 O(CH,)40 propil 4’ H

0] H 3 O(CH,)s0 propil 4’ H

0] H 4 O(CH,)s0 propil 4’ H

S H 4 O(CH,)s0 propil 4’ 4-S0O,CH,
S H 4 O(CH,)50 propil 4’ 4-CH,
S H 4 O(CH,)s0 propil 4’ 4-C|

S H 4 O(CH,);0 propil 4’ 4-Ph

S H 3 O(CH,)s0 |propil |4 4-OCHs;
S H 3 O(CH,);0 propil 4’ 4-F

S H 3 (CH2).0 propil 4’ H

S H 4 (CH,)40 propil |4 4-OCH;
) H 4 (CH»)40 propil 4 4-Cl

S H 3 (CH2).0 propil 4 4-CI

S H 3 (CH2)s0 propil 4’ H

S H 3 (CH,)s0 propil 4’ 4-OCH;
S H 3 (CH»2)s0 propil 4’ 4-F

S H 3 O(CHy)s propil 4’ 4-Ph

S H 4 O(CH2)4 propil 4’ 4-OCHj;
S H 3 O(CHy)4 propil 4’ 4-F
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z R* * Y-L-X R ** |R?
S H 3 O(CHz)s [propil 4’ |4-ClI
S H 3 O(CH.)s0 |propil 4’ |3-CH,-4-Cl
S H 4 O(CH,);0 [propil 4' |14-CH,CH(CHs).
S H 3 O(CH,)s;0 |[propil 4’ |4-c-pentil
S H 3 O(CH;)30 [propil 4' |4-CH(CHs).
S 3-propil (4 O(CH,);0 |propil 4' [4-OCHs;
S H 4 O(CH,)40 |propil 4' [4-OCHs
S H 4 O(CH,).0 |[propil 4' |4-F
S H 3 O(CH>)40 |propil 4’ 14-OCHgs
S H 3 O(CH.)40 |propil 4’ |4-ClI
S H 3 O(CH,);0 |propil 4’ |[4-SO,CH3;
S H 3 O(CH,)40 |propil 4’ {4-S0O,CH3
S H 4 O(CH,)s0 |propil 5 |H ‘
S H 4 O(CH,);0 |[propil 3' |H
S H 3 O(CH,);0 |propil 3’ |H
S H 3 O(CH2)30 |allil 4’ |H
S H 3 O(CH;)s0 [3-F- 4' |H
propil
S H O(CH;)s0 [propil 4' |4-CO,CH,CHs;
S H 4 O(CH,)30 |propil 4' |4-F
S H 4 O(CH;);0 {propil 4’ 14-(4’-tolil-
szulfonamid)
S H 3 O(CH,)30 |c-pr-CHt|4’ |H

*az Y kapcsolodasi helye a fenilgyurtihoz
**a fenoxicsoport kapcsolddasi helye a fenilgytrahéz

1 c-pr ciklopropilcsoport
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3. tablazat — (IC) altalanos képletd vegyiiletek

" n R*M R2(2
4 3 4-F-Ph H
3 3 2-naftil-oxi H
3 3 2-dibenzofuranil [H
3 3 fenoxi propil
4 3 3-izoxazolil H
3 4 3-izoxazolil H
4 3 pirazinil-oxi H

*Az O kapcsolodasi helye a fenilgydriahdz.

21. Gyo6gyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyuletet és gyogyéaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

22. Az (1) altalanos képletii vegyuletek alkalmazasa olyan
gyogyszer elballitasara, amellyel a diabetes mellitus kezelhetd,
szabalyozhatdé vagy megeldézhetd.

23. Az (l) altalanos keépleti vegyulet alkalmazasa olyan
gyogyszer elballitasara, amellyel eml6sok hiperglikémiaja ke-
zelhetd, megelézheté vagy szabalyozhaté.

24. Az (l) altalanos képleti vegyulet alkalmazasa olyan
gyogyszer elballitasara, amely hiperlipidémia kezelhetd, sza-
balyozhat6é vagy megel6zhetd.

25. Az (l) altalanos képletl vegyulet alkalmazasa olyan
gyogyszer elballitasara, amellyel az elhizas kezelhetd, szaba-

lyozhat6 vagy megeldzhetd.
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26. Az (l) altalanos képleti vegyllet alkalmazasa olyan
gyégyszer elballitasara, amellyel hiperkoleszterinémia kezel-
hetd, szabalyozhatd vagy megel6zhetd.

27. Az 1. igénypont szerinti vegyllet alkalmazasa olyan
gybgyszer elbéallitasara, amellyel hipertrigliceridémia kezelhetd,

szabalyozhaté vagy megel6zhetd.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Lt ‘ Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
oo a\w Kerény Audit

szabadalnfi agyvivé
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1. reakciovazlat

H3COOC—-CHy— Arl—Y=CHz (CH,), —CHyX—Ar
(A1)

a) LiIHMDS, THF, TMSCI, NBS

b) ha'Z=S, tiokarbamid, metoxi-etanol,
HCI, reflux

Z
}R/ AFL—Y_C Hz“ (CHZ)n -C Hg‘ '—Al"2

o) (I; Z=S)



L ES ity

:( / ,{”« (Q {. PoCe .’i{:T:Lg P;:_:J"’ P‘”'Y s vovy ..:’ :, .; :::
19/21
2. reakciovazlat
HX—Ar
(B1)
L'HQC‘ (CHZ)n “"CHQ—L'
' (1
H,COOC—CH—Ar'—YH  + L-H,C- (CH,), —~CHxX—Ar
(B2) (C1)
052003, DMF

H,CO0C-CHy— Arl—Y-CHy— (CH,), ~CHyX—Ar?
(A1)

Cs,CO, DMF

HiCOOC-CHz Ar—Y—CHz— (CH,)sCHyL * HX—AP
(B1)
(C2)

T L-H,C- (CHp), ~CHz—L
0)

H,COOC—CHy~ Ar'—YH
(B2)

L és L’ azonos vagy kulénbozé kilépbesoport



3. reakcidvazlat

OH
|
H3COOC—CH—Ar'—YH +  L-H,C-(CH,), ~CHzx—AR
(B3) (C1)
CSQCO& DMF
OH
H3COOC—-CH— Ar'—Y—CHg~(CH,),, ~CHzX—A2
(A2)
ha Z=0

karbamid, natrium-metoxid

metanol, reflux

hZ=S

a) tionil-klorid, piridin, toluol

b) tiokarbamid, natrium-acetat, etanol
reflux €s 2N HCI, reflux

|
0 )

Z
3’:{2— Ar—Y—CHy~ (CH,),~CHzX—Ar

S (I, 2=0, 5)



4. reakciovazlat

1) (T)20, piridin : A
HX—Ar = HY —CHs—( C=C-An
x=0) ARYSHCHITCECH  (v-0) CHan (1)

1) H,, Pd/C, etanol
2) (MS)ZO, Pyl’, CH2C|2

(E1) Pd(PPh,),, piperidin

MsO=C — C—X-Ar,
HiCO0C—CHy- Al—YH 2 CHan (f2ny )
81) (Y=0) (C1)

Cs,CO,, DMF

HaCOOC-CHy— Arl—=Y-CH,~ (CH,), - CHyX—Ar,
(A1)

HX—Ar, (X=0) (B2)
C52CO3, DMF

HaCOOC-CH,— Art—=Y-CH,— (CH,); CHyOMs (Y=CH,)

(C2)
1) H,, Pd/C, etanol

2) (Ms),0, Pyr, CH,Cl,

HaCOOC-CH,~ Ar;—C=C(CHg)n— CHz-XH (X=0)

D2
(2 HC =C (CH,)n— CHy-XH (X=0)

Pd(PPhs),, CuBr, Et;N
H,COOC—CH,— Ar'—L
(E2)
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