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A talalmény a gydgyaszatban hasznosithatd, G  hetexoccik—
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lgses vegylletekre, ezek eldallitdsira szolgdld eljarasokra,

az 4j vegyuleteket tartalmazd gyégyszerkészitményekrefés——gyé;“
g¥észa§i:alka%mazésukréﬁhonatkozik. k

A  talédimany . -szerint—a (2) altalanos képlet%:WQegyﬂ;eee—
Qxﬁ&——=raheﬂ bizonyos megszoritasokkal
X oxigén- vagy kénatom;
Z oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,- altalanos

képletl vagy -C=N- képletd csoport;

Rq egy vagy tébb hidrogén- vagy halogénatom, alkil-, acil-,
LS )
alkoxi-vagy trifluor-wmetil-csoport, illetvé\Ri}'egyﬁtte—
e ol .",‘.( flsao, Sy ,
sen @&az— . gylrGvel benzo-furan- vagy

benzo-tiofén-gylrit képezhet;
Ro egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, alkil-, alkoxi-al-
kil-, hidroxi-alkil-, (acil-oxi)-alkil-, aralkil- wvagy

trifluor-metil-csoport; és

AU FIN
(L) AT AL

,
W

)



A (b) vagy (c) altalénos képletli csoport, amelyekben

W oxigén- vagy kénatom, illetve adott esetben alkil-
csoporttal szubsztitudlt iminocsoport;

R hidrogénatom, alkil- vagy acilcsoport;

Ry alkil-, aralkil-, ciklopropil- vagy perfluor-alkil-
-csoport, vagy R3 és Ry egylttesen gylrit képez,
és ekkor A (d) &altaléanos képletli csoport, amelyben
n értéke 2, 3 vagy 4; és

Rg és Ry hidrogénatom, alkil- vagy aralkilcsoport!fﬁ

“egy

\\keton és egy fémorganikus vegylilet, azaz egy (5) és egy

(6), egy ) és egy (8), illetve egy (9) és egy RyM vagy

R,SiMe, éltalén;;\Eé§lgEE\Vegyﬁlet reagadltatdsaval, és adott

esetben a kapott termék ESVébQE\étalakitéséval vagy egy (9)
dltalanos képletl ketonbdl az alkén \g}ééllitéséra szolgald

eljarasok valamelyikével allitjak elé.
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A taldlmény a gybgydszatban hasznosithaté, 4j heterocik-
lusos vegylUletekre, ezek eldillitasara szolgald eljarasokra,
az 4j vegylleteket tartalmazd gydgyszerkészitményekre és gybd-
gyaszati alkalmazasukra vonatkozik.

Az akut és krdnikus neuropszichidtriai rendellenességek
ké6zdtt tdbb olyat taldlunk — ezek egy nagy csoportba sorolha-
tdk —, amelyek biztos és klinikailag hatékony kezelése ma még
nem megoldott. Az ebbe a csoportba tartozd, meglehetdsen ki-
16nbdzé eredetli rendellenességek kdzds jellemzbje, hogy olyan
folyamatok kezdetét Jjelentik, amelyek eldbb vagy utdbb az
idegsejtek elhalasdhoz vagy diszfunkcibéjdhoz vezetnek. A vasz-
kuldris agyi katasztrdfak, az agyi isémia és sérulések, tovab-
bad bizonyos neurodegenerativ betegségek, igy az Alzheimer-kér
vagy a Parkinson-kér a mindennapos gyakorlatban a leginkabb
eldforduld kbéros allapotok, amelyek valamilyen mdébdon kapcso-
latba hozhatdék az agy és/vagy a gerincveld elvaltozdsaival.

A neurodegenerativ rendellenességek kezelésével kapcso-
latos, jelenleg is folyd kutatédsok feldlelik az excitans ami-
nosav antagonistdk, a lipidperoxidacidét gatld vegylletek, a
kdlium-csatorna antagonistédk, az arachidonsav-kaszkdd specia-
lis folyamatait gatld hatdanyagok, a kappa-opioid agonistak,
az adenozin agonistdk és a PAF-antagonistak terlletét, de még
sok mds hatédstani csoportot emlithetnénk, és a vélemények na-
gyon 1s eltérbek a tekintetben, hogy a felsoroltak kdzul me-
lyik csoportba tartoznak azok a hatdanyagok, amelyek relativ
fontossadguk révén kiemelkednek a tdébbi kézll, és szereplik meg-

hatdrozdé jelentdségli lehet e betegségek kezelésében.



A. Treibs és munkatarsai [Leibig's Ann. Chem. 602, 153-
183 (1957) és 612, 242-264 (1958)]1 a pirrolvazas festékanya-
gok kémidjaval foglalkozd cikksorozatukban szamos (A) altala-
nos képletd — a képletben n értéke 1 vagy 2; és R kilénbozd
csoportokat jelenthet — 1,1-dipirrolil-alként leirtak. Egy, a
fulvének és 1,3 dipolaris vegyluletek reakcidéjat térgyald koz-
leménybél [Leibig's Ann. Chem., 1981, 491-501] ismert a (B)
képletld vegyulet, azonban semmiféle farmakolbégiai hatasat e
vegylletek barmelyikének nem kdzo1lték. Mindazondltal e fenti
vegyluletekben a szubsztituensek olyanok, hogy kivil esnek a
taldlmany oltalmi kérén.

Az EP 293 220 szami szabadalmi iratban és a Journal
of Heterocyclic Chemistry 27. kdtetében [J. Heterocyclic Chem.
27, 1933-1940 (1990)]1 foglalkoznak a (Cc) altalénos képletl ve-
gyluletekkel — a képletben X jelentése oxigén- vagy kénatom —,
&g azt feltételezik, hogy ezek az 1,5-diaril-pirazolok gyulla-
discsdkkentd hatdanyagként hasznosithaték. A biolégiai aktivi-
tashoz szilkkséges az 1- és 5-helyzetld arilcsoport jelenléte,
vagyis hatést csak az 1,5-diaril-szdrmazékoknak tulajdonita-
nak, ezek a vegylletek pedig szintén kiilénbdznek a taldlmény
oltalmi korébe tartozdktdl.

Az EP 351 194 szamid szabadalmi iratban 5-lipoxigenaz in-
hibitorként hoztak nyilvanossagra a (D) &ltalédnos képletl ve-
gyuleteket, amelyek képletében Q jelentése tiazolilcsoport;
Arl jelentése legfeljebb 10 szénatomos arilcsoport; Ar? jelen-
tése 6-tagl arilcsoport, peleértve a piridilcsoportot is; X

jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve szulfinil-, szulfonil-



vagy iminocsoport; és A jelentése kémiai koétést kifejezd vegy-
értékvonal, illetve 1-6 szénatomos alkilén-, 3-6 szénatomos
alkenilén-, 3-6 szénatomos alkinilén- vagy 3-6 szénatomos cik-
loalkiléncsoport. Az Arl-a-X- 4ltalénos képletnek megfeleld
szubsztituensek azonban kildénbdznek a taldlmény szerinti 1.
igénypontban az Rq jelentéseként megadott csoportoktdl.

Mar korabban leirtédk az (E) képletd vegyliletet [Monatsch.
Chem. 118, 1031-1038 (1987)], valamint az (F) és (G) képletd

vegylleteket [J. Heterocyclic Chem. 26, 1869-1873 (1989)], és

bar a két kdzlemény egyike sem ké6zdl semmit a vegyliletek far-
makoldgiai hatdsardl, szukségesnek tartottuk mind a harmat té-
telesen kizarni az 1. igénypont &altal meghatdrozott vegyllet-
korbdl.

A szakirodalombdl ismert vegylletek tovabba az 1-(4-piri-
dil)-1-(2-tiazolil)-etanol [Zh. Obschch. Khim. 32, 2664-2670
(1962) ; Chem. Abs. 58: 9057h] és az 1-(2-piridil)-1-(2-tiazo-

1il) -etanol [Zh. Obshch. Khim. 33, 825-828 (1963); Chem. Abs.

59: 8722a], de semmiféle adat nem taldlhatd a két vegylilet
barmelyikének farmakoldgiai hatdsadrdl. Mindazondltal ezt a két
vegyluletet is toérdltik egy kizdrd nyilatkozattal az 1. igény-
pont altal meghatérozott oltalmi ko&rbdl.

A taldlmany elsddleges célja, hogy olyan szerkezetileg Q7
heterociklusos vegylileteket taldljunk, amelyek farmakoldgiai
profiljuk folytan alkalmazast nyerhetnek, és értékes eldrelé-
pést jelenthetnek bizonyos akut vagy krénikus, el&bb vagy
utébb az idegsejtek pusztuldsdhoz vagy diszfunkcidjdhoz vezetd

neuropszichidtriai rendellenességek kezelésében.



A fenti megfogalmazés szerinti neuropsztichidtriai rend-
ellenesség lehet valamilyen vaszkuldris agyi katasztroéfa
(stroke); agyili isémia; az agy és/vagy a dgerincveld sériilése
kdvetkeztében eldallt mlikddési zavar; hipoxia és anoxia, pél-
ddul fulladéas koévetkeztében, és beleértve a szllés sordn vagy
a mar vilagra jott Gjszlldttnél fellépd oxigénhidny vagy 1lég-
zési elégtelenség okozta agykarosodast; eokinfarktusos demen-
tia: AIDS-dementia; valamilyen neurodegenerativ betegség, pél-
ddul Alzheimer-kdér, Parkinson-kdér, Hungington-chorea, epilep-
szla, sclerosis multiplex, izomsorvadassal jard lateralschle-
rosis; sebészeti beavatkozas, igy mesterségesen fenntartott
(miszives) vérkeringés, agymitét vagy a nyaki verderet érintéd
endartectomia kovetkezményeként kialakult agykarosodéas; és a
kézponti idegrendszer neurotoxinok vagy sugadrhatas okozta ml-
kddési zavara. A taldlmany szerinti vegylletek potencidlis al-
kalmazhatbsaga e koérképekben teljesen nyilvanvaldan megmutat-
kozik példaul a késleltetett neuronelhaladas gatlasdban, ha
dzsial ugrdegéren (gerbillus), kétoladali okkllGzids isémia-mo-
dellkisérletben vizsgaljuk a hatasukat.

A taldlmany targyat tehat az (1) altaldnos képletd vegyl-
letek — a képletben
X jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,-

dltaldnos képletd csoport;

Y, Yy, Y3 és Y, jelentése egymastdl fluggetlenlil nitrogén-
atom vagy =CR,- &altalanos képletl csoport;
Z jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,-

dltaldnos képletl vagy -C=N- képletl csoport;



jelentése egy vagy tdbb hidrogén- vagy halogénatom, ro-
vid szénlancd alkil-, rdvid szénléncit acil-, révid szén-
lanci alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport, tovabba R; az
(a) altaléanos képletl gyurGvel két ponton &sszekapcsolt,
azaz kondenzalt benzolgylrit jelenthet, &s igy Ry és az
(a) A4ltalanos képletd heterociklus egylttesen, adott
esetben tvabbi szubsztituenst hordozd, biciklusos konden-
zalt gylUrlrendszert képez;

jelentése tdbb, R, jelenléte esetén egymastdl flggetlenul

hidrogénatom, illetve r&évid szénlancd alkil-, rovid szén-
lanci alkoxi- (r6évid szénlanca alkil)-, révid szénléancu
hidroxi-alkil-, (révid szénlancd acil-oxi) - (rdvid  szén-
léanci alkil)-, aril- (rd6vid szénlanci alkil)- vagy triflu-

or-metil-csoport; és

jelentése (b) wvagy (c) A&ltalanos képletl csoport,
amelyekben
W jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve szubsztitua-

latlan vagy révid szénlancli alkilcsoporttal szubsz-
tituadalt iminocsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, rdvid szénlancl alkilcsoport
vagy roévid szénléncl acilcsoport;

Ry jelentése roévid szénlanclh alkil-, aril- (révid szén-
lancd alkil)-, ciklopropil- vagy ro6vid szénlanca
perfluor-alkil-csoport; vagy

Ry és R, egylttesen gylrit képez, és ez esetben A jelen-
tése (d) &altaldnos képletll csoport, amelyben n érté-

ke 2, 3 vagy 4; és
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Ry és Ry Jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom,
illetve r&évid szénlancu alkilcsoport vagy aril- (rdo-
vid szénlancid alkil) -csoport;
azzal a megkdtéssel, hogy az X, Yq, Yy, Y3 és Y, szimbdlumok
kozul legaldbb egy nitrogénatomot jelent, és az e szimbdlumo-
kat magadban foglald (e) &ltalanos képletl gylr(ibdl szarmaztat-
hatd csoport kilénbdézik az l-metil-imidazol-2-il-csoporttdl —
képezik, Dbeleértve a geometriai, valamint optikai izomereket
és racematokat, ha ilyenek léteznek, tovabbd a gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd savaddicids sdékat és szolvatokat is; kizarva
azonban e k&érbbdl a kdvetkezd 6t vegyliletet:
1-(2,5-dimetil-pirrol-3-il)-1-(3-indolil) -etilén;
1-(1l-metil-indol-2-il)-1-(1l-metil-pirrol-2-il)-etilén;
1-(1-metil-indol-2-11)-1-(1-metil-pirrol-2-il)-etanol;
1-(4-piridil)-1-(2-tiazolil) -etanol; és
1-(2-piridil)-1-(2-tiazolil) -etanol.

Gybgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids 6 alatt itt a
leirasban — anélkll persze, hogy ezekre korlatoznadnk — elsd-
sorban hidrokloridot, hidrobromidot, hidrojodidot, nitratot,
hidrogén-szulfatot, dihidrogén-foszfatot, etandiszulfonatot,
metanszulfonatot, fumaratot, maledtot vagy szukcinidtot értlnk.

Elénybsek azok a taldlmany szerinti vegyluletek, amelyek a
(2) 4&altalénos képlettel irhatdk le, és a képletben X oxigén-
vagy kénatomot jelent, mig az A, Z, Ry és R, szimbdlumok az e-
16zbekben megadott jelentéstlek.

Kaldéndsen eldnydsek a taldlmany szerinti vegyuletek kédzul

a (3) altalanos képlettel leirhatd vegylletek, mindenekeldtt
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azok, amelyek képletében X és Z jelentése egymdstdl filiggetle-
nil oxigén- vagy kénatom, W jelentése oxigénatom, és Ry, Ry,
Ry és Ry jelentése az eldzdekben megadottakkal azonos; tovabba
a (4) 4&dltalanos képlettel jellemezhetd vegyliletek, amelyek
képletében X és Z jelentése egymastdl fluggetlenil oxigén- vagy
kénatom, az Ry, Ry, Rg és Ry szimbdlumok pedig a kordbban meg-
adottakat jelentik.

Azok az analdg vegyliletek, amelyek képletében X szelén-
atomot jelent, példaul az 1-(3-furil)-1-(4-metil-szelenazol-5-
-il) -etanol és az 1-(2-szelenazolil)-1-(3-tienil) -etanol hang-
silyozottan a taldlmany oltalmi kdrébe tartoznak.

Végig a leirédsban és az igénypontokban a képletek és a
kémiai nevek az Osszes létezd geometriai és optikai izomerre
— a racematokat is beleértve — vonatkoznak, és barmely név
vagy képlet jelentheti egyben a gydgyszerészetileg elfogadhatéd
sbkat, tovabbad a szolvatokat, példaul a vizzel képzett
addicids vegylleteket, mé&s néven hidratokat.

Az alabbi meghaté&rozidsok a leirds teljes terjedelmére,
igy az igénypontokra is érvényesek.

Ha az adott helyen eltérd meghatdrozast nem adunk meg,
vagy mas mbdon nem jelezzlik, rdévid szénlancd alkilcsoport
alatt egyenes vagy elagazd lanci, 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tokat, példaul metil-, etil-, propil-, butil-, izopropil-,
izobutil- vagy terc-butil-csoportot, valamint egyenes vagy el-
dgazd lanci pentil- vagy hexilcsoportot értiink.

A rovid szénlancld perfluor-alkil-csoport kifejezés eltérd

meghatarozas vagy mas jelzés hidnydban olyan 1-4 szénatomos,
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egyenes vagy eldgazd lanci alkilcsoportot jelent, amelyben az
6sszes hidrogénatom helyén fluoratom &4ll. Ilyen csoport tdbbek
ko6zdtt a trifluor-metil-, a pentafluor-etil- vagy heptafluor-
-izopropil-csoport.

Hacsak az adott helyen mds meghat&rozids nem szerepel,
vagy valamilyen mdédon nem jelezzlk, a révid szénléncd acilceso-
port 1-6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd lanci acilcsoport
lehet. Ilyen acilcsoportokra példaként a formil-, acetil-,
propionil-, izobutiril-, wvaleril- vagy pivaloilcsoportokat
nevezhetjlik meg.

Eltérd meghatarozds vagy jelzés hidnydban r&évid szénlancu
alkoxicsoport alatt az 1-6 szénatomos, egyenes vagy eligazd
lanci alkoxicsoportok valamelyikét értjuk. A révid szénlancd
alkilcsoport tehat itt a leirdsban metoxi-, etoxi-, propoxi-,
izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- vagy terc-bu-
toxi-csoport, illetve valamely egyenes vagy eldgazd lanci pen-
til-oxi- vagy hexil-oxi-csoport.

Eltérd meghatdrozas vagy jelzés hidnydban a rdvid szén-
lancG hidroxi-alkil-csoport megfeleldje egy, a fentebbi defi-
nicié szerinti révid szénlancd alkilcsoport, amely hidroxicso-
porttal szubsztitudlt. Ilyen csoport példdul a hidroxi-metil-,
az l-hidroxi-etil- vagy a 2-hidroxi-etil-csoport.

Ha nem adunk meg méds értelmezést, vagy valamilyen mdédon
nem jelezzlk, akkor a (rdovid szénlancid acil-oxi) - (révid szén-
lancG alkil) -csoport olyan, a fentiekben meghatdrozott révid
szénlanci alkilcsoportot jelent, amely hidroxicsoporttal

szubsztitudlt, és a hidroxicsoport hidrogénatomja helyén r&évid
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szénlanci acilcsoport — ezek definiciéja eldzéleg szintén
szerepelt madr — &ll. Ennek megfelelden (rdvid szénléncd acil-
-oxi) - (révid szénléncd alkil)-csoport példdul az acetoxi-
-metil-, a (propionil-oxi)-metil-, az l-acetoxi-etil- és a 2-
-acetoxi-etil-csoport.

Eltérd meghatdrozas vagy jelzés hidnyadban a halogénatom
megnevezés egyarant jelenthet fluor-, kldér-, brém- vagy jéd-
atomot.

Eltérd meghatdrozds vagy jelzés hianyaban a roévid szén-
lanctG alkoxi- (révid szénlanci alkil) -csoport egy, a fentebb
megadottak szerinti révid szénlénci alkoxi-csoporttal szubsz-
titualt révid szénlanci alkilcsoportot, példaul metoxi-metil-,
etoxi-metil-, metoxi-etil- vagy etoxi-etil-csoportot jelent-
het.

Az arilcsoport megnevezés eltérd meghatérozas vagy jelzés
hianyaban adott esetben szubsztitudlt fenil-, naftil-,
furil-, tienil-, piridil- vagy pirrolilcsoportra vonatkozik.

Ha az adott helyen masképpen nem adjuk meg, vagy valami-
képpen nem jelezzlk, aril-(rdvid szénlancd alkil)-csoport
alatt egy, az eldzdbdekben meghatdrozott arilcsoporttal szubsz-
titualt, 1ro6vid szénléncli alkilcsoportot, példadul benzil-,
fenetil-, fenil-propil-, 4-fluor-benzil-, furfuril-, (3-fu-
ril) -metil-, tolil-etil- vagy tenilcsportot értilink.

A  Dbiciklusos kondenzéalt gylrilrendszer kifejezés eltérd
magyarazat vagy jelzés hianyadban itt azt jelenti, hogy egy 5-
-tagl, egy heteroatomot tartalmazé maximdlis telitetlenségi

heterociklus és egy benzol-gylrG kapcsolddik &ssze két-két



szomszédos atomjan keresztil, amelyek igy mindkét gydrd tagjéa-
va valnak. Ilyen gylrlrendszerbdl szdrmaztathatd csoport pél-
dadul a benzo-furanil-, a benzo[bltienil- vagy az indolilcso-
port.

A talalmany szerinti (1) &ltaldnos képletli vegyliletek
kéztil a legeldnydsebbek sordba tartoznak a kdvetkezdk:
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-11)-etanol;
1-(4-metil-oxazol-5-il)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(3-furil-1-(4-metil-tiazol-5-il) -etanol:
1-(2,4-dimetil-oxazol-5-i1)-1-(3-furil) -etanol;
1-(2,4-dimetil-tiazol-5-11)-1-(3-furil) -etanol;
1-(4-metil-tiazol-5-il)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(2-etil-4-metil-oxazol-5-11)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(2,5-dimetil-oxazol-4-il)-1-(3-furil) -etanol;
1-(4-metil-tiazol-5-il)-1-(2-tienil) -etanol;
1-(5-tiazolil)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-1l1) -etilén;
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-1i1)-1-propén;
1-(2,4-dimetil-oxazol-5-il) -1-(3-furil) -etilén;
1-(2-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il1) -etanol;
1-(2-tiazolil)-1-(2-tienil) -etanol;
1-(2-tiazolil) -1-(3-tienil) -etanol;
2,2,2-trifluor-1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-2-il)-etanol;
1-(4-metil-oxazol-2-il)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(2,4-dimetil-oxazol-5-1i1)-2,2,2-trifluor-1-(3-furil) -etanol;
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -etil-amin; és

1-(2-tiazolil) -1-(3-tienil-etil-amin;
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ezek gyodgyzerészetileg elfogadhatd savaddicids sé6i vagy addi-
cids vegylletei, mds néven szolvatjai.

A taldlmédny targya tovabba eljédrids az (I) A&ltalanos
képletl vegylletek elédllitdsdra. Az itt ismertetendd® kémiai
dtalakitéasokkal kapcsolatban Ggy véljlik teljesen nyilvanvald,
és a szerves szintetikus kémidval foglalkozd, vagy ilyen teri-
leten jartas szakember szamira magatdl értetédd, hogy ahol
szlkséges vagy eldényds, megfeleld véddcsoportokat viszlink be a
molekuldba, és ilyen mbdon reagdltatjuk az egyes reakténsokat
vagy koéztitermékeket, majd a reagdltatds végeztével a véddeso-
portokat eltdvolitjuk a molekuldbdl. A megfeleld véd&csopor-
tokrél és azok alkalmazasardl — beleértve azokat a rutinsze-
ri eljaréasokat, amelyekkel ezeket a csoportokat beépithetjiik a
molekuldba vagy eltavolithatjuk onnan — bdvebb ismereteket
példdul T.W. Green: "Protective Groups in Organic Synthesis"
(Wiley-Interscience, New York, 1981) cimi munkdjédbdl szerez-
hetlnk.

A taldlmény szerint azokat az (1) &ltalanos képletli ve-
gylleteket, amelyek képletében A egy (f) 4&ltalanos képletd
csoportot jelent, a koévetkezdképpen dllithatjuk eld:

a) egy (5) &altalanos képletli vegylletet egy (6)
dltalédnos képletd fémorganikus vegyllettel reagdltatunk; vagy

b) egy /7) &ltalédnos képletl vegyliletet egy (8)
dltalanos képletl fémorganikus vegyllettel reagdltatunk; vagy

c) egy (9) altalanos képletd vegylletet egy R4M &lta-
lanos képletd fémorganikus vegyllettel reagdltatunk, majd a

reakcidelegyhez valamilyen protonleadadsra alkalmas reagenst
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(R3 hidrogénatomot jelent), alkilezdszert (R3 roévid szénlancu
alkilcsoportot Jjelent) vagy acilezdészert (Ry révid szénléancd
acilcsoportot jelent) adunk; wvagy

d) abban a specidlis esetben, amikor R, jelentése per-
fluor-alkil-csoport, egy (9) &ltaldnos képletl vegylletet egy
RySiMey altalanos képletd szilanszarmazékkal reagaltatunk.

Egy masik lehetdséget figyelembe véve, kdvethetjlik azt az
utat is, hogy eldészdr a fentiek szerint egy olyan (I)
dltalanos képletl vegylletet 4&allitunk el8, amelynek a
képletében A jelentése (f) dltaléanos képletll csoport, és R4
hidrogénatomot jelent, majd a kapott vegylletet alakitjuk at a
megfeleld végtermékké, amelynek a képletében Ry Jjelentése
révid szénlancl alkilcsoport vagy roévid szénlancd acilcsoport.

Az a), b) vagy c) pont alatt ismertetett reakcidk kivite-
lezése soran Ugy jarhatunk el, hogy a megfeleld (5) vagy (7)
vagy (9) altaléanos képletl ketont valamilyen alkalmas vizmen-
tes olddészerben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofuranban,
hexénban vagy ezek elegyeiben, célszerlien megvalasztott, rend-
szerint -100°C és +50°C ko6zdtti hdémérsékleten, eldnydsen inert
atmoszféraban, 4&dltaldban nitrogéngadz vagy argongdz alatt, a
fenti sorrendet figyelembe véve, egy (6) vagy (8) vagy RyM
dltaldnos képletl, preformdlt fémorganikus vegyllettel rea-
galtatjuk. Egy adott eljarasvaltozatot megvaldsitva példaul
gy végezzlik a reagdltatést, hogy a megfeleld (5) wvagy (7)
vagy (9) altaléanos keton vizmentes dietil-éterrel vagy tetra-
hidrofurannal készult oldatdhoz -50 és -78°C k&ézdHtti hémérsék-

leten, nitrogéngaz atmoszféraban, cseppenként hozzidadjuk egy



(6) vagy (8) vagy R4M &ltaldnos képletll fémorganikus vegyltlet
vizmentes dietil-éterrel, tetrahidrofurdnnal vagy hex&nnal,
illetve ezek elegyeivel készlUlt oldatdt. A szilkséges idé el-
teltével a reakcidelegyet hagyjuk szobahdémérsékletre meleged-
ni, majd viz vagy valamilyen rovid szénldncd alkohol hozzdada-
saval megbontjuk, végll a kapott (1) &dltaldnos képletli vegyi-
letet, amelynek képletében A jelentése (g) &dltaldnos képletti
csoport, a szokdsos mbédszerekkel elkuldnitjik, tisztitjuk, és
kilénbdzd jellemzdk alapjdn azonositjuk.

A d) pont szerinti reakcid kivitelezésénél kdévethetijlik
példaul azt az eljéarast, hogy a megfeleld (9) &ltalanos
képletli keton és Ry SiMe; &altaldnos képletll szildnvegyllet va-
lamilyen alkalmas, vizmentes olddszerrel, igy dietil-éterrel
vagy tetrahidrofurdnnal készllt oldatdhoz tetrabutil-amménium-
-fluoridot adunk. A reagdltatast dltaldban célszerlien megva-
lasztott, példaul -100°C és +50°C k&zdbtti hémérsékleten, eld-
nybsen valamilyen inert atmoszféraban, rendszerint nitrogéngéz
vagy argongaz alatt végezzlik. A reakcididd leteltével azutén
az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre hiilni vagy melegedni,
6 M sbsavat adunk hozzad, majd a keletkezett (1) 4&altaldnos
képletl vegylletet — a képletben A egy (g) altalédnos képlett
csoportot jelent — a szokésos mddon izoldljuk, tisztitjuk és
kilénbdzd jellemzdk alapjan azonositjuk.

Az (5), (7) és (9) altalanos képletl ketonok vagy besze-
rezheték a kereskedelembdl, vagy madr kordbban eléallitott,
ismert vegylletek, illetve ismert eljdrédsokkal kénnyen eldal-

lithatdk.



A taldlmény lényeges eleme, hogy az (5) és (9) &ltaldnos
képletd, 4- vagy 5-helyzetben acilcsoporttal szubsztitualt
vegylletek némelyike Gj, eddig még le nem irt vegylilet. Igy
példadul az etil-(4-tiazolil)-keton, a (terc-butil)-(5-tia-
zolil) -keton, a (terc-butil)-(5-oxazolil)-keton és a (terc-bu-
til) - [4- (terc-butil)-2-metil-oxazol-5-il] -keton kivételével Gj
vegyuletek azok az (5) és (9) altaldnos képletli vegyliletek,
amelyek képletében
X jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom;

Yq jelentése metincsoport, roévid szénldncd alkilcsoportot
hordozdé szénatom vagy trifluor-metil-csoportot hordozd
szénatom;

Y, jelentése nitrogénatom;

Yy és Y, egyike metiléncsoportot jelent, és az acilcsoport a
masikhoz kapcsolédik;

Ry jelentése 2-6 szénatomos alkilcsoport vagy perfluor-
-alkil-csoport; és

Ry, Ry, és Z jelentése a koradbban megadottakkal azonos,

azzal a megkétéssel, hogy ha X oxigénatomot jelent, akkor az

acilcsoport mindenképpen az Y, szimbdélummal jeldlt atomhoz
kapcsolddik.

A (e) vagy (8) vagy R4M altalanos képletll fémorganikus
vegylletek képletében M valamilyen fématomot, példdul 1litium-
atomot, vagy halogén-Mg- altalé&nos képletli csoportot jelent.
Ezek a vegyliletek vagy kaphatdk a kereskedelemben, vagy olyan
vegylletek, amelyek ismertek, mar leirtak &ket, illetve a fém-

organikus kémiai ismert mddszereivel kénnyen elddllithatdk.



Az RySiMe; &altalénos képletli vegylletek koézUl némelyik
szilanszarmazékot, igy a trimetil- (trifluor-metil)-szilédnt ke-
reskedelmi ardként megvasdarolhatjuk, vagy olyan vegylletekrdl
van sz6, amelyek mar ismertek, leirtdk dSket a szakirodalomban,
illetve ismert eljaréasokkal kénnyen elddllithatdk.

Azokat az (1) altalédnos képletli vegylleteket, amelyek
képletében A jelentése (c) &altalédnos képletd csoport, eldal-
lithatjuk dgy, hogy

a) egy olyan (1) &altaldnos képletd vegyliletbdl indulunk
ki, amelynek a képletében A egy (b) &ltaldnos képletli csopor-
tot jelent, és egy HWR, &altaldnos képletli vegytilet kilépleté-
sével Jjard elimindcids reakcidt hajtunk végre; vagy

b) egy (9) &altaléanos képletl vegylletbdl indulunk ki,
és az alkének elddllitdsira dltaldnosan alkalmazhatd reakcidk
valamelyikének — ilyen példaul a Wittig-reakcid, a Peterson-
-reakcid vagy a McMurry-reakcid — megfelelden jarunk el.

Az a) pont szerinti eljaréds példaul kivitelezhetd olyan
médon, hogy a megfeleld (1) altaldnos képletll vegylletet, a-
melynek képletében A jelentése (b) &altaldnos képletdi csoport,
alkalmas inert oldészerben, valamilyen savval vagy bazissal,
illetve a kivant elimindcids reakcidt kivaltd reagenssel, pél-
ddul szulfinil-kloriddal vagy foszfor-triklorid-oxiddal rea-
galtatjuk. A reagdltatast célszerlen megvalasztott hémérsék-
leten, vrendszerint példaul -20°C és az alkalmazott olddszer
forraspontja koé6zdtti hémérsékleten végezzlk. Az eljards egyik

elényds kiviteli médjéanak megfelelden jarunk el akkor, ha egy

(1) altaléanos képletl vegyliletet, amelynek a képletében A je-



lentése (f) &ltaléanos képletl csoport, feloldunk valamilyen
olddészerben, példaul metilén-dikloridban vagy kloroformban,
majd 0 és 10°C k&ézdtti hdémérsékleten valamilyen savat, példaul
vizmentes hidrogén-kloridot vagy p-toluolszulfonsavat, illetve
szulfinil-kloridot adunk az oldathoz. Az elegyet ezutdn szoba-
hémérsékleten vagy esetleg magasabb hémérsékleten tartva hagy-
juk, hogy a reakcid végbemenjen, és a keletkezett (1)
dltalanos képletl vegylletet, amelynek képletében A jelentése
(c) altalanos képletd csoport, a szokott mddon eljdrva elkUlod-
nitjtk, tisztitjuk, és kilénbdzd jellemzdk alapjdn azonosit-
juk.

Az (1) altalénos képletd vegyluleteket, amelyek képletében
A jelentése (h) altalédnos képletl csoport, eldallithatijuk

a) Ritter-reakcidéval egy olyan (1) 4&ltaldnos képlett
vegyuletbdl, amelynek képletében A jelentése (c) wvagy (f)
dltaldnos képletd csoport; vagy

b) Mitsunobu-tipuslG reakcidval egy olyan (1) 4&ltalanos
képletl vegyluletbdl, amelynek a képletében A jelentése (g) &l-
talédnos képletl csoport; vagy

c) egy (1) altalédnos képletl vegylletet, amelynek kép-
letében A jelentése (f) altalédnos képletd csoport, és azido-
-~trimetil-szilant (Me3SiN3) valamilyen Lewis-sav, példaul bor-
-trifluorid—dietil-éter (1/1) jelenlétében reagdltatva, majd
a kapott (1) &ltalanos képletli azidovegylletet — a képletben
A jelentése (j) altalanos képletll csoport — valamilyen mddon,
példaul palladium- vagy platinakatalizator jelenlétében hidro-

géngazzal redukalva.



Az (1) &altalénos képletl vegylletek némelyikében aszim-
metriacentrum taldlhatd, ezért ezek enantiomerek forméjdban
létezhetnek. Az enantiomereket a szerves szintetikus kémidban
jartas szakemberek eldtt jOl ismert eljérédsokkal vialaszthatjuk
szét. Ilyen eljarasok példaul a kdévetkezdk:

(i) kobzvetlen elvalasztés kirdlis kromatografia segit-
ségével, példaul nagynyomési-folyadékkromatografidval, kiralis
oszlopot hasznalva;

(1i1) valamilyen optikailag aktiv savval a megfeleld (1)
altalanos képletl bazisbdl sdét képezlink, majd a keletkezett
diasztereomer sdkat atkristdlyositdssal valasztjuk szét;

(iii) valamilyen optikailag aktiv reagenssel a megfeleld
(1) altalénos képletl vegytuletbdl szarmazékot képezlink, a dia-
sztereomereket példaul kristalyositassal vagy kromatografids
médszerekkel elvalasztjuk, végll a szarmazékot visszaalakitjuk
a kiinduldsi (1) &ltalanos képletli vegylletté.

Lehetséges olyan megoldas is, hogy a szdban forgd (1) &l-
talanos képletid vegyliletet kdzvetlenlil optikailag aktiv forma-
ban allitjuk eld, enzimatikus vagy kémiai reakcidkra alapozott
aszimmetrikus szintézissel.

Bizonyos (1) &altalédnos képletd vegylletek, amelyek képle-
tében A jelentése (c) altaldnos képletd csoport, Z-E izomerek,
azaz cisz- és transz-izomerek formadjaban létezhetnek. Ezeket
az izomereket a szakterlUlet miveldi &ltal j61 ismert és alta-
lanosan alkalmazott mddszerekkel, példaul kristalyositassal
vagy kromatografids eljarasokkal valaszthatjuk el egymastél.

Az (1) altalanos képletld vegylletek neuroprotektiv hata-



sat példaul azzal a tulajdonsdgukkal tédmaszthatjuk ald, hogy
képesek gatolni a késleltetett neuronelhaldst dzsiai ugrdegé-
ren (gerbillus), kétoldali okklizidéval kivaltott isémiamodellt
alkalmazva a vizsgdlatokhoz.

Kisérleti &llatként tehat him, 60-80 g toémegd 4&zsiai
(mongéliai) ugrdegeret (gerbillus) haszndltunk. A vizsgdlandd
hatdanyagot izotdénids, dimetil-szulfoxidot tartalmazé natri-
um-klorid-oldatban oldottuk fel. A vizsgdlat menete a kdvet-
kezd:

A kisérleti &llatokban, mindkét nyaki verdéér 5 perc idd-
tartamiG okkldzidéjédval isémiat hozunk 1létre R. @Gill, A.C.
Foster és G.N. Woodruff [J. Neuroscience 7, 3343-3349 (1987)]
leirdsat koévetve. A testhdémérsékletet mindvégig a kisérlet fo-
lyaman 37 ©°C-on tartjuk. Az érelzaras megszlintetése utan a
vérkeringés meginduldsardl szemrevételezéssel gydzddink meg, a
kisérleti allatokat ekkor még négy napig életben tartjuk, és
ezt koévetden megdllapitjuk a hippocampusban a neuronilis dege-
nerdcié mértékét. A vizsgdlati anyagot intraperitonedlisan
egyetlen adagban kapjdk az allatok, 60 perc elteltével az okk-
1Gz1i6 utan, azt megeldzden viszont semmiféle kezelést nem al-
kalmazunk. Az i1sémids 4llapot miatt a kisérleti &llatok
CA1/CA2 hippokampdlis neuronjain kimutathatd kadrosodids csdk-
kenésében megnyilvanuld hatds egyértelmlen bizonyitja, hogy az
(1) &altaléanos képletl vegyuletek jél alkalmazhatdk a neuro-
degenerativ folyamatok megelbzésére. Kbvetkezésképpen az Var-
hatdé, hogy ezek a vegyltletek értékes terapids eszkdzdk lehet-

nek olyan akut vagy krénikus neuropszichidtriai rendellenes-



ségek kezelésénél, amelyek azzal jellemezhetdk, hogy az &lta-
luk elinditott progressziv folyamatok eldbb vagy utdbb az
idegsejtek elhalasdhoz vagy diszfunkcidéjahoz vezetnek.

A taldlmény szerinti kezelési méd megvaldsitdsdhoz a ha-
tdanyagokat alkalmazhatjuk oralisan, rektdlisan, helyileg vagy
parenteradlisan. A taldlmany szerinti hatdanyagokat 4altalédban
0,01 &s 1000 mg/kg, eldénydsen 1,0 és 500 mg/kg, de még inkabb
5,0 és 200 mg/kg kozdtti dbézisban, napi 1-4 alkalommal kaphat-
ja a beteg. Természetesen a dbdzisok nagysaga fligg az alkalma-
zas mdédjatdl, ami eldnydsen oralis vagy intravénds Kkezelést
jelent. Nyilvanvaldan a betegség sllyossdga, a paciens kora és
még sok egyéb tényezd, amelyeket a kezeldorvos feladata mérle-
gelni, befolyasolhatjék az egyénre szabott dbzisszinteket és a
kezelés gyakorisagat.

A taldlmany szerinti hatdanyagokat tartalmazd gydgyszer-
készitmény oralis alkalmazasra szant formdja lehet tabletta,
pirula, kapszula, szirup, por vagy granuldtum; parenterdlis
alkalmazashoz steril oldat vagy szuszpenzid a megfeleld gydgy-
szerforma; de elddllithatunk a taldlmlny szerinti hatdanyagok-
b6l rektalisan alkalmazhatd készitményt, példdul végbélkipot,
vagy helyi kezeléshez megfeleld gydgyszerformat is. Az alkal-
mas gydgyszerforma kivalasztasat és elkészitését hagyomanyos
eljarasokkal végezhetjiuk, amelyek leirasat megtaldlhatjuk a
szakirodalomban [ladsd példaul "Pharmaceuticals — The Science
of Dosage Form Design", M.E. Aulton, Churchill Livingstone,
1988].

Olyan oralis alkalmazéasra szant, dézisegységenként ada-
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golhatd gydgyszerkészitményt, amely egy, a taldlmldny szerinti
vegylletet tartalmaz hatdanyagként, példaul dgy &llithatunk
eld, hogy a hatdanyagot kuldnbdzd hatdsjavitd anyagokkal, igy
egy vagy tébb vivdanyaggal, ami lehet példaul laktdz, szacha-
réz, szorbit, mannit, valamilyen keményité6féleség, igy burgo-
nyakeményitd, kukoricakeményitd vagy amilopektin, vagy valami-
lyen celluldzszarmazék, tovabba kétdanyagokkal, példaul zse-
latinnal vagy poli(vinil-pirrolidon)-nal, sikositdanyagokkal
vagy mas néven lubrikansokkal, igy magnézium-szteardttal, kal-
cium-sztearattal, polietilénglikollal, wviaszfélékkel, paraf-
finnal vagy hasonldkkal &sszekeverjtk, majd a keveréket tab-
lettakka préseljlik.

Amennyiben bevonatos tablettat — drazsét — akarunk eld-
allitani, akkor a fenti mdédon eldallitott drazsémagokat té-
mény, adott esetben gumiardbikumot, zselatint, talkumot, ti-
tan-dioxidot és hasonld adalékanyagokat tartalmazd cukoroldat
felhasznalasaval lathatjuk el bevonattal. KésgzlUlhet azonban a
bevonat valamilyen, a szakterileten jartassaggal bird szakem-
berek eldétt j61 ismert polimer felhaszndlasaval, amikor is dgy
jarunk el, hogy a polimert valamilyen koénnyen 1116 olddszerben
feloldjuk, esetleg a kuldnbdzdé hatdanyagokat, vagy ugyanazon
hatdanyag kuldnbdzd mennyiségeit tartalmazd filmbevonatos tab-
letta konnyd megkildnbdztethetdségét biztositandd, valamilyen
szinezdanyagot adunk az oldathoz, majd rarétegezzik a drazsé-
magra.

Lagy zselatin kapszulat Ggy allithatunk eld, hogy a hatd-

anyagot példaul valamilyen noévényi eredetl olajjal vagy poli-



etilénglikollal keverjlik Ossze. A kemény zselatin kapszula a
hatdanyagot granuldtum formdjdban tartalmazhatja, ilyet a mar
fentebb emlitett gydgyszerészeti segédanyagok, példaul laktdz,
szachardz, szorbit, mannit, keményité6félék, igy burgonyakemé-
nyité, kukoricakeményitd vagy amilopektin, tovabbad celluldz-
szarmazékok vagy zselatin felhaszndldsaval 4&dllithatunk eld.
Kemény zselatin kapszuldba folyadék vagy félig sziladrd halmaz-
dllapotd hatdanyagokat is tdlthetidnk.

Az egységnyi dbzist tartalmazd, rektdlis gydgyszerforma

lehet oldat vagy szuszpenzid, illetve végbélkip — ami ugy
készll, hogy a hatbéanyagot neutrdlis, zsiros kUpalapanyaggal
dolgozzuk &ssze — vagy zselatinbdl készllt végbélkapszula,

amely névényi olajokkal vagy paraffinolajjal &sszekevert alak-
ban tartalmazza a hatdanyagot.

Az oréalis alkalmazdsra szant folyékony gydgyszerformak
kdzUl a szirupot, szuszpenzidt és oldatot emlithetjik. Az
utdébbi példaul 0,02 és 20 toémegszazalék kdzdtti mennyiségben
tartalmazhat egy, a taldlmany szerinti hatdanyagot, mig a tdb-
bi &sszetevdk: cukor, valamint etanol, viz, glicerin és pro-
pilénglikol elegye. Adott esetben az ilyen folyékony gyégy-
szerkészitmények tartalmazhatnak szinezdanyagokat, iIzjavitd
anyagokat, példaul szacharint, slUritészereket, példaul (kar-
boxi-metil)-celluldézt és még mds, a szaktertlet miveldi eldtt
jél ismert gydgyszerészeti segéd- vagy adalékanyagokat.

A parenterdlisan beadhatd oldatok, azaz az injekcids ké-
szitmények Ggy allithatdék eld, hogy a hatdanyagbdl vagy annak

valamely vizoldhatd, gydgyszerészetileg elfogadhatd s6jabél



eldénydsen 0,5 és 10 toémegszazalék kdzdtti koncentracidjda, vi-
zes oldatot készituink. Az oldat tartalmazhat még stabilizald-
szereket és/vagy pufferhatdsi anyagokat, azonfelil az ilyen
oldatok készitésénél hasznalhatunk feliletaktiv anyagokat is,
hogy Javitsuk az oldhatdésagot. A hatbdanyag egységnyi, adott
esetben kildénbdzd dbdézisainak megfeleld mennyiségll oldatot
végll ampulldba tdéltjuk.

A taladlmany szerinti eljdrast az itt kovetkezd részben
példakon szemléltetjiuk. A példédk és a hivatkozadsi példdk cimé-
ben megnevezett vegylletek elddllitdsdhoz szlkséges kiinduléasi
anyagokat kereskedelmi forrasokbdl szereztlk be, a kdvetkezdk
kivételével:
4-metil-5-oxazolkarbonil-klorid [Indian J. Chem., Sect. B.
24B, 535-538 (1985)];
2,4-dimetil-5-oxazolkarbonil-klorid (EP 154 132 szami szaba-
dalmi irat);
5-acetil-4-metil-oxazol [Chem. Ber. 93, 1998-2001 (1960)];

5-acetil-4-metil-tiazol [J. Agr. Food Chem. 22, 264-269
(1974)1;

5-acetil-2,4-dimetil-tiazol [Chem. Ber. 93, 1998-2001 (1960)];
4-acetil-2,5-dimetil-oxazol [J. Am. Chem. Soc. 97, 6484-6491
(1975)1; és

5-acetil-3-metil-izoxazol, valamint 3-acetil-5-metil-izoxazol

[J. Org. Chem. 54, 2646-2650 (1989)].

1. hivatkozasi példa

4 N-Dimetil-N-metoxi-5-oxazolkarboxamid




Bemérink 15 g 4-metil-5-oxazolkarbonil-kloridot, 11 g
N,O-dimetil-hidroxil-amménium-kloridot ésg 100 ml vizmentes
kloroformot, az elegyet lehltjuk 0 °C-ra, majd beadagolunk
28,5 g vizmentes piridint. A reakcidelegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni, azutén 30 perc milva vizes natrium-hid-
rogén-karbonat-oldatot adunk hozz4, és a szerves fazist elva-
lasztjuk. A vizes részt metilén-dikloriddal extrahdljuk, majd
az egyesitett szerves oldbszeres extraktumot mossuk, szaritjuk
és beparoljuk. A parlasi maradékot flash-kromatografids elja-
rdssal tisztitva, fehér, 59-60 °C-on olvadd, szilard termék
formdjadban kapjuk a cimben megnevezett vegyililetet.
1H-NMR—spektrum (CDC15, ppm): 2,5 és 3,34 és 3,82 (egyenként

3H, s); 7,86 (1H, s).

2. hivatkozasi példa

2,4, N-Trimetil-N-metoxi-5-oxazolkarboxamid

2,4-Dimetil-5-oxazolkarbonil-kloridbdl indulunk ki, és
mindenben az 1. hivatkozéasi példdban megadott eljarist kdvet-
jik. Ilyen médon a cimben megnevezett vegyliletet viaszos, szi-
lard anyagként kapjuk.
1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 2,42 és 2,5 és 3,32 és 3,8

(egyenként 3H, s).

3. hivatkozasi példa

(3-Furil) - (4-metil-oxazol-5-il) -keton

2,5 g 3-brdém-furan vizmentes dietil-éterrel készll és -70

°C-ra hitétt oldatat szdraz nitrogéngdz alatt keverjik, mikdz-



ben cseppenként beadagolunk 6,8 ml 2,5 M hexdnos butil-litium-
-oldatot. 30 perccel késdébb 2,89 g 4,N-dimetil-N-metoxi-5-
-oxazolkarboxamid vizmentes dietil-éterrel készitett oldatét
adjuk cseppenként a reakcibelegyhez. Ujabb 30 perc elteltével
szobahémérsékletre hagyjuk melegedni az elegyet, majd 5 ml e-
tanolt, valamint telitett, vizes natrium-klorid-oldatot adunk
hozza, azutdn a terméket metilén-dikloriddal extrahdljuk, vé-
gul flash-kromatogrdfids eljarassal tisztitjuk. Az igy kapott
82-83,5°C olvadaspontli anyag a cimben megnevezett vegyllet.

1H—NMR—spektrum (CDCly, ppm): 2,62 (3H, s); 7,01 és 7,52 és

7,95 és 8,42 (egyenként 1H).

4. hivatkozisi példa

5-Acetil-2-etil-4-metil-oxazol

46,5 g 3-kldér-pentan-2,4-dion, 50 g propionsavamid és
151 g propionsav elegyét felmelegitjuk 145 °C-ra, és ezen a
hémérsékleten tartjuk 5 6ra hosszdig. Ezt koOvetden az elegyet
lehldtijitk szobahdmérsékletre, 10 M vizes natrium-hidroxid-ol-
dattal 10-es pH-jlra ldgositjuk, majd metilén-dikloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves oldbszeres extraktumot te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és beparol-
juk, végll a parlasi maradékot vakuumdesztillacidval tisztit-
juk. A termék 2 mbar nyomdsnadl 70 °C-on forr.
13C—NMR—spektrum (CDC13, ppm): 10,6; 13,4; 21,6; 27,2; 144,7;

145,0; 166,4; 187,2.



5. hivatkozasi példa

4-Metil-5-propionil-oxazol

5 g 4,N-dimetil-N-metoxi-5-oxazolkarboxamidot vizmentes
tetrahidrofurdnban -40 °C-on, szaraz nitrogéngaz alatt kever-
tetlink, és kdézben cseppenként beadagolunk 35 ml, tetrahidro-
furadnnal készilt, 1 M etil-magnézium-bromid-oldatot. 30 perc-
nyi reakcididd utan az elegyet hagyjuk szobahdémérsékletre me-
legedni, és folytatjuk a kevertetést még 1 6ra hosszaig. Ezt
kévetben vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal Osszerdzzuk
az elegyet, majd dietil-éterrel extrahdljuk, és a nyerstermé-
ket flash-kromatografids eljarédssal tisztitjuk. Az igy kapott
halvanysarga folyadék hltésre megszilardul.
1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 1,22 (3H, t); 2,53 (3H, s); 2,85

(2H, q); 7.84 (1H, s).

6. hivatkoziasi példa

2,4-Dimetil-5-propionil-oxazol

Ugyanugy Jjarunk el, mint ahogyan azt az 5. hivatkozasi
példdban megadtuk, de itt 2,4,N-trimetil-N-metoxi-5-oxazol-
karboxamidbdl indulunk ki. Ilyen mddon a cimben megnevezett
vegyluletet alacsony olvadasponti, szildrd anyagként kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 1,21 (3H, t); 2,48 &s 2,52

(egyenként 3H, s); 2,84 (2H, qg).

7. hivatkozasi példa

4-Metil-2-(trimetil-g=zilil)-tiazol

1,0 ekvivalens 4-metil-tiazol vizmentes dietil-é&terrel



készlilt oldatdhoz sziaraz nitrogéngdz alatt, -70 °C-on, csep-
penként 1,1 ekvivalens 2,5 M hex&nos butil-litium-oldatot
adunk. 30 perccel késdédbb cseppenként beadagolunk 1,0 ekviva-
lens klér-trimetil-szilant, azutdn a reakcidelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni, majd telitett, wvizes natrium-
-hidrogén-karbondt-oldatot adva hozza, megbontjuk. A szokésos
mbédon végezzlk a feldolgozast, majd a nyersterméket vakuumban
desztillaljuk. A cimben megnevezett vegyllet 133,3 Pa (1 mmHgY)

nyomasnal 42 °C-on forr.

8. hivatkozédsi példa

(2,4-Dimetil-oxazol-5-il) - (3-furil) -keton

A 3. hivatkozasi példdban megadottak szerint jarunk el,
azonban itt 2,4,N-trimetil-N-metoxi-5-oxazolkarboxamidbdél in-

dulunk ki. Az igy kapott 73,5-74,5 °C-on olvadd termék a cim-

ben megnevezett vegyulet.

9. hivatkozasgi példa

Ciklopropil-(4-metil-oxazol-5-il) -keton

UgyanGgy Jjarunk el, mint ahogyan azt a 3. hivatkozéasi
példadban megadtuk, de itt ciklopropil-magnézium-bromidot rea-
gadltatunk. A keletkezett termék a cimben megnevezett vegyllet.
lH—NMR—spektrum (CDC1,, ppm): 1,06 és 1,25 (egyenként 2H, m);

2,53 (3H, s); 2,65 (1H, m); 7,91 (1H, s).
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10. hivatkozasi példa

(terc-Butil) -(2,4-dimetil -oxazol-5-il) -keton

A cimben megnevezett vegylletet a 3. példaban 1leirtak
szerint, 2,4,N-trimetil-N-metoxi-5-oxazolkarboxamidbdl és
terc-butil-1litiumbdél kiindulva &llitjuk eléd.
13C—NMR—spektrum (CDC13, ppm) : 13,7; 13,9; 26,0; 43,3; 144,2;

147,1; 160,8; 195,1.

11. hivatkozasi példa

(2,4-Dimetil-oxazol-5-il) -izopropil-keton

A cimben megnevezett vegyuletet Ggy allitjuk eld, hogy
2,4,N-trimetil-N-metoxi-5-oxazolkarboxamidbdl és izopropil-
-magnézium-kloridbdél indulunk ki, és a 3. példadban megadottak
gzerint jarunk el.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 13,3; 13,9; 17,9; 36,8; 144,3;

145,3; 161,6; 193,8.

12. hivatkozasi példa

3-(Trifluor-acetil) -furan

60 ml 2,5 M hex&nos butil-litium-oldat és 200 ml dietil-
-éter elegyéhez -72 °C-on 20 g 3-brdém-furant adunk. 30 perc
milva lasst Utemben beadagolunk 28,6 g etil- (trifluor-acetat) -
ot, majd Gjabb 1 &ra elteltével a reakcidelegyet hagyjuk szo-
bahémérsékletre melegedni, azutdn éjszakan at kevertetjik. Mas-
nap 100 ml 1 M sdsavat adunk az elegyhez, 5 percnyi kevertetés
utdn a szerves réteget elvdlasztjuk, majd mossuk, szaritjuk és

bepdroljuk. A parlasi maradékot desztilladlva a cimben megneve-



zett vegylletet kapjuk, amelynek a forraspontja 118°C.
13C-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 109,0; 116,2 (g, J = 290 Hz);

121,0; 144,9; 150,6; 175,5 (g, J = 37 Hz).

13. hivatkozasi példa

3-(Trifluor-acetil) -tiofén

A cimben megnevezett vegylletet a 12. példadban bemutatott
eljarassal allitjuk eld, azonban itt 3-brdém-tiofént reagdlta-
tunk. A termék forraspontja 10 mbar nyomdsnal 48°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 116,8 (q, J = 290 Hz); 127,4;

127,9; 143,5; 137,3; 174,8 (g, J = 37 Hz).

14. hivatkozasi példa

5-Acetil-2-amino-4-(trifluor-metil) -tiazol

78,5 g [hidroxi- (tozil-oxi)-jéd]-benzolt (Koser-reagens)
hozz&dadunk 1,1,1-trifluor-pentéan-2,4-dion 500 ml acetonitril-
lel készlult oldatahoz. Az elegyet 45 percig visszafolyatd hatd
alatt forraljuk, majd beadagolunk 15,2 g tiockarbamidot, azutan
még 4 6ran at folytatjuk a forraldst. A reakcididd leteltével
az elegyet éjszakan at allni hagyjuk, mésnap beparoljuk, és a
maradékot metilén-dikloridbdél atkristalyositjuk. Az igy kapott
termék a cimben megnevezett vegylulet.
13C-NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): 25,9; 120,1 (g, J = 270 Hz);

125,5; 141,1 (g, J = 35 Hz); 170,3; 187,2.



15. hivatkozasi példa

5-Acetil-4- (trifluor-metil) -tiazol

7 g, a 1l4. hivatkozasi példaban leirtak szerint el®illi-
tott vegyluletet 10 ml 69 %-os salétromsav és 48 ml 85 %-os
foszforsav elegyéhez adunk. A szuszpenzidt keverés kdzben le-
hitjtik -20 °C-ra, azutédn cseppenként beadagoljuk 3,6 g natri-
um-nitrit 30 ml vizzel készUlt oldatat. 30 percig -20 °C-on
keverjik az elegyet, majd cseppenként hozzdadunk 19,5 ml 50
%-os foszfinsavat, és Ujabb 15 perc elteltével hagyjuk 0 °C-ra
melegedni. 1 &6ra mlva 40 %-os vizes nadtrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk a reakcidelegyet, metilén-dikloriddal extrahil-
juk, majd a szerves olddszeres extraktumot mossuk, szaritjuk
és beparoljuk. A parlasi maradékot flash-kromatografids elja-
rassal tisztitjuk, aminek eredményeképpen a cimben megnevezett
vegyliletet kapjuk.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 30,3; 120,2 (g, J = 270 Hz);

140,2; 144,0 (g, J = 38 Hz); 155,6; 189,2.

16. hivatkozasi példa

4-Brém-1,3,5-trimetil-pirazol

1,8 g natrium-hidridet vizmentes N,N-dimetil-formamidban
szuszpendalunk, majd a 0 °C-ra hltdtt szuszpenzidhoz keverés
kdézben hozzdadjuk 10 g 4-brdém-3,5-dimetil-pirazol 50 ml
vizmentes N,N-dimetil-formamiddal készlilt oldatat. Amikor a
hidrogéngédz fejlddése megszlint, cseppenként beadagolunk 8,9 g
metil-jodidot, azutédn hagyjuk a reakcidelegyet szobahdémérsék-

letre melegedni. 30 perc milva 5 ml telitett, vizes natrium-



~hidrogén-karbonit-oldatot adunk az elegyhez, majd nagyvakuum-
pan beparoljuk, végtl a parlasi maradékot oszlopkromatografias
eljarassal tisztitjuk. Az igy kapott termék a cimben megneve-
zett vegyllet.

lH-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 2,2 és 2,22 és 2,73 (egyenként

3H, s).

17. hivatkozasi példa

4-Metil-2-(trifluor-acetil) -oxazol

Bemériink 9,95 g 4-metil-2- (trimetil-szilil) -oxazolt [J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 258] és 100 ml dietil-étert,
majd 0 °C-on, sziraz nitrogéngdz atmoszféraban, cseppenként
beadagolunk 10 g 1- (trifluor-acetil) -imidazolt. A reakcidele-
gyet éjszakin at szobahdémérsékleten keverjlik, majd vizet adunk
hozza, utdna a szerves fazist elvidlasztjuk, mossuk, szaritjuk
és bepdroljuk. A parlasi maradékot flash-kromatografids elja-
rédssal tisztitjuk, az igy kapott termék a cimben megnevezett
vegylulet.
13c.NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): (hidrdtkant) 11,0; 89,5 (q,

J - 33 Hz): 122,3 (g, J = 287 Hz); 136,0; 136,1; 158,6.

18. hivatkozasi példa

4-Metil-5- (metoxi-metil)-tiazol

4-Metil-5-tiazolkarbaldehidet [J. Amer. Chem. Soc. 104,
4934-4943 (1982)] izopropil-alkoholban aluminium-izopropilat-
tal readukalunk. Az igy keletkezett alkoholt ezutdn 1,2-

_dimetoxi-eténban natrium-hidriddel és metil-jodiddal reagal-
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tatjuk, majd a terméket disztilldljuk, aminek eredményeképpen
megkapjuk a cimben megnevezett vegylletet.
13c-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 14,2; 57,0; 64,9; 127,2; 149,9;

150,5.

1. példa

1-(3-Furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -etanol

a) Bemériink 7,6 g 3-brém-furadnt és 25 ml vizmentes
tetrahidrofurant, azutdn -70 °C-on, sziaraz nitrogéngdz alatt,
cseppenként beadagolunk elébb 20,8 ml 2,5 M hexanos butil-1i-
tium-oldatot, majd 30 perc milva 5 g 5-aceti-4-metil-oxazolt.
A reakcidelegyet tovadbbi 30 percig -70 °C-on keverjuk, majd
hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, és még 30 percen &t
folytatjuk a kevertetést. Ezt kdévetden 12 ml etanolt adunk az
elegyhez, azutdn az egészet radntjiuk telitett, vizes natrium-
-klorid-oldatra, majd a terméket metilén-dikloriddal extrahal-
juk. A nyersterméket kromatografids eljarassal szilikagélen
vagy semleges aluminium-oxidon tisztitjuk, végul dietil-é&ter-

bél atkristalyositjuk. Az igy kapott fehér, 102-103 °C-on ol-

vadd, szilard anyag az 1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-
-etanol.
lH—NMR—spektrum (CDC1ly, ppm): 1,9 (3H, s); 2,1 (3H, s); 6,36

(1H, q); 7,37-7,41 (2H, m); 7,67 (1H, s).
13C—NMR—spektrum (CDC13, ppm: 12,4; 28,9; 68,4; 108,8; 130,7;
131,1; 138,8; 143,5; 148,4; 149,0.

b) 1 g (3-furil)-(4-metil-oaxazol-5-1il1)-keton és 15 ml

vizmentes dietil-éter elegyéhez -70 °C-on, szdraz nitrogéngaz



atmoszférdban, cseppenként 4,1 ml 1,5 M dietil-éteres metil-
-litium-oldatot adunk. 45 percnyi reakcididd utan az elegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, hozzdadunk 2 ml meta-
nolt, majd radéntjik telitett, vizes natrium-klorid-oldatra, és
a terméket metilén-dikloriddal extrahdljuk. Kromatografias
tisztitds, valamint &atkristdlyositas utan, a fenti a) pontban

leirtak gzerint eldallitott anyaggal megegyezd 1-(3-furil)-1-

- (4-metil-oxazol-5-il) -etanolt kapunk.

2. példa

1-(4-Metil-oxazol-5-il)-1-(3-tienil) -etanol

10,4 ml 2,5 M hexdnos butil-litium-oldat és 20 ml vizmen-
tes dietil-éter elegyéhez -70 °C-on, nitrogéngdz alatt, csep-
penként hozzdadjuk 4,23 g 3-brém-tiofén 10 ml dietil-éterrel
készlilt oldatat. 3 Oraval késdbb cseppenként beadagolunk 2,5 g
5-acetil-4-metil-oxazolt 10 ml dietil-éterben oldva, azutdn a
reakcidelegyet tovabbi 2,5 éra hosszat -70 °C-on tartjuk, majd
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és éjszakara félretesz-
szlk. Masnap vizre Ontjlk az elegyet, uténa dietil-éterrel
extrahaljuk, végll a nyersterméket dietil-éterbdl atkristalyo-
sitjuk. Az igy kapott 1-(4-metil-oxazol-5-il1)-1-(3-tienil) -e-
tanol olvadaspontja: 87-89°C.
lH—NMR—spektrum (CDC13, ppm): 1,93 (3H, s); 2,0 (3H, s); 7,05
(14, m); 7,2-7,35 (2H, m); 7,66 (1H, s).
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,2; 29,3; 71,0; 120,8; 125,9;

126,3; 131,0; 146,9; 148,5; 149,3.
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3. példa

1- (4-Metil-oxazol-5-il)-1-(2-tienil) -etanol

Beméruink 3,36 g tiofént és 20 ml vizmentes tetrahidrofu-
réant, az elegyet keverés kdzben lehilitjik -40 ©°C-ra, azutéan
szaraz nitrogéngaz atmoszféraban, cseppenként beadagolunk 16
ml 2,5 M hexé&nos butil-litium-oldatot. A reakcidelegyet
hagyjuk felmelegedni -20 °C-ig, majd 1 6ra milva lehitjik -70
°C-ra, és cseppenként hozzdadjuk 5 g 5-acetil-4-metil-oxazol
15 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készult oldatat. Tovabbi 1
éranyi kevertetés utan hagyjuk az elegyet szobahdmérsékletre
melegedni, majd UGjabb 2 o6ra elteltével vizes natrium-hidro-
gén-karbondt-oldatot adunk hozzd, és dietil-éterrel extrahdl-
juk. A nyersterméket flash-kromatogrdafids eljarassal tisztit-
juk, aminek eredményeképpen a cimben megnevezett vegylletet
kapjuk. A termék olvadaspontja: 84-85°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 2,04 és 2,1 (egyenként 3H, s);

2,87 (1H, széles s); 6,96 (2H, m); 7,29 (1H, m); 7,72 (1H, s).

4. példa

1-(3-Furil)-1-(4-metil-tiazol-5-il) ~etanol

18,4 ml 2,5 M hexénos butil-litium-oldat és 20 ml dietil-
-éter -70 °C-ra hitodott elegyéhez nitrogéngidz alatt, cseppen-
ként hozzaadjuk 6,8 g 2-brdém-furdn 15 ml dietil-éterrel ké-
gzlult oldatat. 1 6raval késdbb, 15 ml dietil-éterben oldva,
cseppenként beadagolunk 5 g 5-acetil-4-metil-tiazolt, azutén
még 3 o6ra hosszat -70 °C-on keverjik az elegyet, majd hagyjuk

szobahdémérsékletre melegedni, és éjszakdra félretessziik. Mas-
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nap a reakcidelegyet vizre &ontjik, dietil-éterrel extrahdljuk,
majd a nyersterméket dietil-éterbdl &tkristalyositjuk. Az 1igy
kapott termék olvadaspontja: 102-104°C.

1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 1,94 (3H, s); 2,25 (3H, s8);
6,35 (1H, m); 7,35 (2H, wm); 8,47 (1H, s).

13C—NMR—spektrum (CDC15, ppm) : 15,9; 30,2; 69,2; 109,0; 131,9;

139,0; 139,7; 143,5; 147,3; 149,0.

5. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5—il)-1-(3-furi1)—etanol

A cimben megnevezett vegylletet a 4. példdban bemutatott
eljarast kovetve allitjuk eld, azonban itt 5-acetil-2,4-dime-
til-oxazolbdl indulunk ki. A termék olvadaspontja: 93-95°C.
1H-NMR- spektrum (CDCly, ppm): 1,88 (3H, s); 2,0 (3H, s); 2,35
(34, s); 3,5 (1H, s); 6,36 (1H, m); 7,4 (2H, m).
13C—NMR—spektrum (CDC13, ppm) : 12,3; 13,6; 29,0; 68,3; 108, 9;

130,8; 131,4; 138,8; 143,3; 148,4; 158, 8.

6. példa

1-(2,4-Dimetil—tiazol~5-il)-1-(3-furil)-etanol

A cimben megnevezett vegyuletet a 4. példaban bemutatott
eljarast kovetve allitjuk eld, azonban itt G5-acetil-2,4-dime-
til-tiazolbél indulunk ki. Az igy kapott termék olvadaspontja:
104-105°C.
lg-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 1,9 (3H, s); 2,15 (3H, s); 2,55
(34, s); 3,85 (1H, g); 6,33 (1H, m); 7,38 (2H, m) .

13¢.NMR-spektrum (CDCly, ppm): 15,95; 18,5; 30,6; 69,3; 108,95;
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132,1; 138,3; 138,9; 143,4; 146,25; 161,9.

7. példa

1-(4-Metil-tiazo0l-5-il)-1-(3-tienil) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet a 4. példdban bemutatott
eljarast kévetve 4Allitjuk eld, azonban itt 3-brém-tiofén a
kiinduldsi vegyltlet. A kapott termék olvadaspontja: 149-151°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): 1,96 (3H, s); 2,16 (3H, s);
6,2 (1H, s); 7,08 (1H, m); 7,5 (2H, m); 8,8 (1H, s).
13c-NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): 15,8; 30,5; 70,4; 120,6;
125,95; 126,8; 140,8; 1l46,5; 148,8; 149,2.

A fenti mbédon elddllitott vegyliletet vizmentes tetrahid-
rofurénban, vizmentes dietil-éterben oldott hidrogén-kloriddal
reagaltatjuk. Az igy kapott 1-(4-metil-tiazol-5-il)-1-(3-ti-
enil) -etanol-hidroklorid olvadaspontja: 111-112°C.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, ppm): 2,04 és 2,26 (egyenként 3H, s);

6,0 (széles s); 7,16 (1H, m); 7,62 (2H, m); 9,5 (1H, s).

8. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il)-(3-tienil) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet 3-brdém-tiofénbdl, vala-
mint 5-acetil-2,4-dimetil-oxazolbdl kiindulva, és a 4. példa-
ban megadottak szerint eljarva allitjuk eld. A kapott termék
olvadaspontja: 132-133°C.
lH—NMR—spektrum (CDC1l,5, ppm): 1,86 és 1,92 és 2,35 (egyenként
3H, s); 3,23 (1H, széles s); 7,05 és 7,27 és 7,31 (egyenként

1H, m) .



13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,2; 13,8; 29,4; 71,0; 120,8;

126,1; 126,2; 131,3; 147,1; 148,6; 158,9.

9. példa

1-(2-Etil-4-metil-oxazol-5-i1)-1-(3-tienil) -etanol

A cimben megnevezett vegyltletet 3-brdémtiofénbdl, vala-
mint 5-acetil-2-etil-4-metil-oxazolbdl kiindulva, a 4. példa-
ban bemutatott eljarédssal 4llitjuk eld. Az igy kapott termék
olvadaspontja: 77,5-79°C.
lH-NMR—spektrum (CDC13, ppm): 1,23 (3H, t); 1,77 (3H, s); 1,9
(3H, s); 2,6 (2H, gq); 5,15 (1H, s); 7,0 (1H, m); 7,23 (2H, m).
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 10,7; 11,5; 20,9; 29,0;  70,1;

120,1; 125,4; 125,8; 130,3; 147,3; 148,5; 162,6.

10. példa

1-(2-Furil)-1-(4-metil-oxazo0l-5-il) -propanol

A cimben megnevezett vegyluletet Ggy allitjuk eld, hogy 3-
-brém-furdnbdl, valamint 4-metil-5-propionil-oxazolbdl indu-
lunk ki, és koévetijlk a 4. példaban bemutatott eljarast.
1H-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 0,92 (3H, t); 2,0-2,3 (2H, m);

2,15 (3H, s); 6,36 (1H, m); 7,4 (2H, m); 7,66 (1H, s).

11. példa

1-(2-Etjil-4-metil-oxazol-5-31)-1-(3-furil) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet dgy allitjuk eld, hogy 3-
-brém-furanbdl, valamint 5-acetil-2-etil-4-metil-oxazolbdl in-

dulunk ki, és kdvetjik a 4. példaban megadott eljarast.



.

. e o
* e

(XX X)
.

1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 1,32 (3H, t); 1,88 &s 2,04
(egyenként 3H, s); 2,73 (2H, q); 2,82 (1H, széles s); 6,38
(1H, m); 7,4 (2H, m).

13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 11,1; 12,5; 21,5; 29,1; 68,6;

108,9; 130,9; 131,4; 138,9; 143,4; 148,0; 163,2.

12. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il)-1-(3-tienil) -propanol

A cimben megnevezett vegylletet 3-brdm-tiofénbdl, vala-
mint 2,4-dimetil-5-propionil-oxazolbdl kiindulva allitjuk eld,
a 4. példdban megadott eljarast kdvetve. A preparativ nagynyo-
mast-folyadékkromatografids eljarassal tisztitott termék fehér,
szildrd anyag, amelynek az olvadaspontja: 81-83°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 8,0; 12,4; 13,8; 35,1; 74,5;

124,0 124,9; 126,8; 132,5; 147,7; 149,9, 159,0.

13. példa

1-(2,5-Dimetil-oxazol-4-il) -1~ (3-furil) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet Ugy allitjuk eld, hogy
3-brém-furidnbdl, valamint 4-acetil-2,5-dimetil-oxazolbdél indu-
lunk ki, és mindenben kovetjlk a 4. példdban bemutatott elja-
rast.
1H—NMR—spektrum (CDC1l5, ppm): 1,8 és 2,12 és 2,34 (egyenként
3H, s); 3,6 (1H, széles s); 6,38 (1H, m); 7,32 (2H, m).
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 11,1; 13,6; 29,2; 68,1; 109,1;

132,1; 138,7; 142,4; 143,1; 158,2.



14. példa

1-(2,5-Dimetil-oxazol-4-il)-1-(3-tienil) -etanol

A cimben megnevezett vegyluletet dgy &llitjuk eld, hogy 3-
-bréom-tiofénbbdl, valamint 4-acetil-2,5-dimetil-oxazolbdl in-
dulunk ki, és kévetjik a 4. példdban bemutatott eljarast. Az
igy kapott termék olvadaspontja: 83-84°C.
1H-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 1,88 és 1,98 és 2,35 (egyenként
3H, s); 3,85 (1H, széles s); 7,08 (1H, m); 7,26 (2H, m).
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 10,8; 13,5; 29,6; 70,6; 120,4;

125,6; 126,4; 139,1; 142,5; 148,2; 158,2.

15. példa

1-(2,5-Dimetil-furan-3-il)-1-(4-metil-tiazol-5-il) -etanol

Bemérlink 6,51 g 4-metil-tiazolt &s 50 ml vizmentes tet-
rahidrofurént, az elegyet keverés k&ézben, szdraz nitrogéngéaz
alatt lehdtjik -70 °C-ra, majd cseppenként beadagolunk 29 ml
2,5 M hexanos butil-litium-oldatot. 30 pernyi reagdltatds utéan
7,14 g klér-trimetil-szilant adunk az elegyhez, amelyet ezt
kévetden szobahdmérsékletre hagyunk melegedni. Ujabb 30 perc
milva ismét lehGtjik a reakcidelegyet -70 °C-ra, majd cseppen-
ként beadagolunk elébb tovabbi 29 ml 2,5 M hexdnos butil-1i-
tium-oldatot, azutdn 30 perc elteltével 10 g 3-acetil-2,5-
-dimetil-furadnt. Az elegyet 1 éra hosszat -70 °C-on keverjik,
utdna hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, majd 30 perccel
késdbb vizes nadtrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza, és
dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres

extraktumot mossuk, szaritjuk és beparoljuk, végll a nyers-



.

esse
-

LXY ]

ety

terméket dietil-é&terbdl Aatkristdlyositjuk. Az 1igy kapott
100,5-101,5°C olvadaspontid anyag a cimben megnevezett vegyl-
let.

lH—NMR—spektrum (CDC1l;, ppm): 1,9 és 2,06 és 2,24 (egyenként

3H, s); 2,42 (1H, széles s); 5,94 (1H, s); 8,57 (1lH, s).

16. példa

1-(2-Furil)-1-(4-metil-tjiazo0l-5-il) -etanol

A cimben megnevezett vegyliletet a 15. példédban megadott
eljarast kovetve allitjuk eld, azonban itt 4-metil-tiazolbdl
és 2-acetil-furadnbdél indulunk ki. A kapott termék olvadaspont-
ja: 127-128°C.
lH—NMR-spektrum (CDC1ly, ppm): 1,97 és 2,18 (egyenként 3H, s);
3,3 (lH, széles g); 6,32 és 6,39 és 7,41 (egyenként 1H, m);

8,56 (1H, s).

17. példa

1-(4-Metil-tiazol-5-il1l)-1-(2-tienil)-etanol

A cimben megnevezett vegylletet 4-metil-tiazolbdl és 2-
-acetil-tiofénbdl kiindulva allitjuk eld Ggy, hogy a 15. pél-
dadban leirtaknak megfelelden jarunk el. A kapott termék olva-
daspontja: 146,5-147,5°C.
1H—NMR—spektrum (CDC15, ppm) : 2,08 és 2,23 (egyenként 3H, g);
3,14 (1H, széles s); 6,96 (2H, m); 7,3 (1H, m); 8,54 (1H, s).

A fenti terméket vizmentes tetrahidrofuranban reagidltat-
juk vizmentes dietil-éterben oldott hidrogén-kloriddal, aminek

eredményeképpen 109,5-110,5 °C-on olvadd anyagként megkapjuk

.
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az 1-(4-metil-tiazol-5-1il1)-1-(2-tienil) -etanol-hidrokloridot.
lH—NMR—spektrum (DMSO-dg, ppm): 1,84 és 1,95 (egyenként 3H,
s); 3,87 (széles s); 6,65 és 6,73 és 7,13 (egyenként 1H, m);

8,84 (1H, s).

18. példa

1-(5-Tiazolil) -1-(3-tienil) -etanol

5,6 ml 2,5 M hex&nos butil-litium-oldat és 25 ml dietil-
-éter elegyét keverés koézben, szdraz nitrogéngiz alatt
lehGitjik -70 °C-ra és cseppenként hozzdadjuk 2 g 2-(trimetil-
-szilil)-tiazol 25 ml dietil-éterrel készllt oldatat. 30 perc
milva cseppenként beadagolunk 25 ml dietil-éterben oldva 1,93
g 3-acetil-tiofént, majd tovabbi 45 perc elteltével a reakcid-
elegyet hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, és még 1 Ora
hosszat keverjuk. A reakcididd leteltével az elegyet telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal &sszerazzuk, a szer-
ves fazist elvalasztjuk, és a vizes részt dietil-éterrel ext-
rahdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres extraktumot mossuk,
gszaritjuk és beparoljuk, végll a parlasi maradékot flash-kro-
matografids eljaréassal tisztitjuk. Az igy kapott olaj a cim-
ben megnevezett vegyllet.
1H—NMR—spektrum (CDC13, ppm) : 2,02 (3H,s); 3,82 (1H, széles
s); 7,07 (1H, m); 7,28 (2H, m); 7,56 (1H, s); 8,63 (1H, s).
13C-NMR—spektrum (CDC13, ppm) : 32,3; 71,8; 120,8; 126,0; 126,4;

139,3; 147,9; 148,3; 152,9.



19. példa

1-(3-Furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-etilén

900 mg 1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-etanolt viz-
mentes kloroformban feloldunk, majd hozz&dadunk 1,1 ekvivalens,
vizmentes dietil-éterrel készlilt 1 M hidrogén-klorid-oldatot.
10 percig szobahdmérsékleten tartjuk az elegyet, azutdn vizes
natrium-hidrogén-karbonadt-oldatot adunk hozzd, és metilén-di-
kloriddal extrahdljuk. A nyersterméket flash-kromatografiés
eljarassal tisztitjuk, aminek eredményeképpen csaknem szinte-
len folyadékként kapjuk a cimben megnevezett vegyuletet.
1H-NMR-spektrum (CDCl;y, ppm): 2,22 (3H, s); 5,42 és 5,59 (e-
gyenként 1H, g); 6,55 és 7,44 (egyenként 1H, m); 7,52 és 7,81
(egyenként 1H, s).
l3C—NMR—spektrum (CDC15, ppm): 13,0; 109,2; 115,0; 123,9;

128,1; 133,2; 140,9; 143,2; 145,4; 148,9.

20. példa

1-(3-Furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -1-propén

A cimben megnevezett vegylletet (Z)- és (E)-izomerek ke-
verékeként kapjuk, ha 1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-pro-
panolbél indulunk ki, és koévetjik a 19. példadban bemutatott
eljarast.
1H—NMR—spektrum (CDC14, ppm): 1,8 és 1,92 (&bszesen 3H, d);
2,02 és 2,12 (6bsszesen 3H, s); 6,1-6,3 (Osszesen 1H, m); 6,37
és 6,5 (bsszesen 1H, m); 7,18 és 7,43 (Osszesen 1H, s); 7,38

és 7,5 (bsszesen 1H, m); 7,74 és 7,89 (6sszesen 1H, s).



21. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il1l) -1-(3-furil) -etilén-hidroklorid

790 mg 1-(2,4-dimetil-oxazol-5-1il1)-1-(3-furil)-1-metoxi-
-etant feloldunk vizmentes dietil-éterben, majd hozzaadunk 1,2
ekvivalens, vizmentes dietil-éterrel készllt 1 M hidrogén-
-klorid-oldatot. A fehér csapadék formédjadban levalt sé6t ki-
szGrjuk, mossuk és szaritjuk. A termék olvadiaspontja: 128,5 -
- 130°C.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): 12,7; 13,7; 109,5; 114,8;

123,8; 127,8; 132,7; 141,5; 144,0; 144,6; 159,7.

22. példa

1-(2-Furil) -1-(4-metil-oxazol-5-il) -etanol

1 ekvivalens 2-furil-litium dietil-éterrel készlult olda-
tat lehlGtjuk -20 °C-ra, majd keverés kdézben, cseppenként bea-
dagolunk 4 g 5-acetil-4-metil-oxazolt vizmentes dietil-éter-
ben oldva. A beadagolas végeztével az elegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni, azutdn éjszakara félretesszlk. A reak-
cidelegyet masnap feldolgozzuk, ég a nyersterméket flash-kro-
matografids eljérassal tisztitjuk. Az igy kapott fehér, 73-75
°C-on olvadd, szilard anyag a cimben megnevezett vegyllet.
1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 1,93 &s 1,95 (egyenként 3H, s);
2,92 (1H, s); 6,30 (1H, m); 6,38 (1H, m); 7,41 és 7,71 (egyen-

ként 1H, s).

23. példa

1-(2,4-Dimetil-tiazol-5-il1)-1-(3-piridil) -etanol
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3,5 g 3-brém-piridinbdél eldallitott 3-piridil-litium di-
etil-éteres oldatdhoz -70 °C-on, keverés kdzben, cseppenként
hozzdadjuk 2,5 g 5-acetil-2,4-dimetil-tiazol 10 ml vizmentes
dietil-éterrel készlult oldatat. 3 oraval késdbb a reakcidele-
gyet hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, majd Gjabb 1 ora
elteltével vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal O&sszeraz-
zuk, és a szerves fazist elvalasztjuk. A vizes részt dietil-
-éterrel extrahdaljuk, azutan az egyesitett szerves olddbszeres
extraktumbdl kinyert nyersterméket flash-kromatografias elja-
rdssal tiszitjuk. Az igy kapott 107,5-109°C olvadaspontid a-
nyag a cimben megnevezett vegyulet.
13C-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 16,3; 18,7; 32,7; 71,9; 123,1;

144,5; 137,9; 142,4; 146,9; 148,0; 162,2.

24. példa

1-(2,4-Dimetil-tiazol-5-il1)-1-(2-piridil) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet a 23. példaban megadot-
tak szerint eljarva allitjuk eld, azonban itt 2-piridil-litiu-
mot reagdltatunk. A termék olvadéspontja: 104-105°C.
13C—NMR—spektrum (CDC13, ppm): 16,2; 18,8; 31,9; 72,5; 120,1;

122,4; 136,9; 137,2; 147,3; 148,6; 161,8; 163,5.

25. példa

1-(3,5-Dimetil-izoxazol-4-il)-1-(3-furil) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet Ggy allitjuk eld, hogy 4-

-acetil-3,5-dietil-izoxazolbdl [J. Am. Chem. Soc. 97, 6484-

-6491 (1975)] indulunk ki, és mindenben a 4. példaban megadott



eljarast kovetjlk. A kapott termék olvadaspontja: 88-90°C.
lH—NMR—spektrum (CDC13, ppm): 1,83 és 2,11 és 2,33 (egyenként

3H, s); 6,33 és 7,38 (egyenként 1H, dd); 7,42 (1H, t).

26. példa

1-(3,5-Dimetil-izoxazol-4-il)-1-(3-tienil)-etanol

A cimben megnevezett vegylletet a 4. példaban bemutatott
eljarast kévetve 4allitjuk eld, azonban itt 4-acetil-3,5-
-dimetil-izoxazolb6l és 3-brém-tiofénbdl indulunk ki. A kapott
termék olvadaspontja: 93,5-95°C.
13C-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 11,8; 12,7; 30,3; 70,1; 119,3;

120,8; 126,4; 126,5; 148,4; 158,9; 164,8.

27. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazo0l-5-3il1)-1-(3-furil)-1l-metoxi-etan

300 mg 80 %-os natrium-hidridet felszuszpendalunk 10 ml
vizmentes N,N-dimetil-formamidban, majd 0 °C-on, keverés
k&ézben beadagoljuk 2 g 1-(2,4-dimetil-oxazol-5-11)-1-(3-
-furil) -etanol 15 ml vizmentes N,N-dimetil-formamiddal késziilt
oldatat. 20 perc miGlva cseppenként 1,5 g metil-jodidot adunk
az elegyhez, amelyet azutdn hagyunk szobahémérsékletre mele-
gedni. 30 perccel késébb vizes natrium-hidrogén-karbondt-ol-
dattal megbontjuk, majd ezt kdévetden szarazra paroljuk az ele-
gyet, a maradékot vizben felvesszlk, dietil-éterrel extrahdl-
juk, végul a nyersterméket flash-kromatografids eljarassal
tisztitjuk. Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegytli-

let.



13Cc-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,5; 13,8; 24,8; 50,9;  73,4;

109,3; 129,1; 132,7; 139,7; 143,1; 146,5; 159,2.

28. példa

1-(3-Furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-1-metoxi-etan

A cimben megnevezett vegylletet 1-(3-furil)-1-(4-metil-
-oxazol-5-il) -etanolbdl allitjuk eld, a 27. példdban megadott
eljarast kdévetve.
lH—NMR—spektrum (CDC1ly, ppm): 1,81 és 2,14 és 3,16 (egyenként

3H, s); 6,32 és 7,74 (egyenként 1H, széles s); 7,4 (1H, m).

29. példa

1-(2-Tiazolil)-1-(2-tienil) -etanol

5 g 2-brém-tiazolt feloldunk 50 ml dietil-éterben, majd
keverés kdzben, szadraz nitrogéngaz alatt, -70 °C-on, cseppen-
ként Dbeadagoljuk 13,4 ml 2,5 M hexdnos butil-litium-oldat és
25 ml vizmentes dietil-éter elegyét. 30 perc milva becsepeg-
tetjtk 3,85 g 2-acetil-tiofén 25 ml dietil-éterrel készllt ol-
datat, majd tovabbi 1 6ra elteltével a reakcidelegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, azutdn éjszakan at keverjik.
Madsnap vizet adunk az elegyhez, utdna dietil-éterrel extrahdl-
juk, végll a nyersterméket dietil-éterbdl atkristalyositjuk.
Az igy kapott 112-113°C olvadaspontl anyag a cimben megneve-
zett vegyllet.
13C-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 31,6; 74,8; 119,7; 124,1; 125,3;
126,8; 142,2; 150,5; 177,1.

A megfeleld ketonbdl kiindulva, a 29. példadban bemutatott



eljarassal allitjuk eld a 30-35. példak szerinti vegylleteket.

30. példa

1-(2-Furil)-1-(2-tiazolil) -etanol

A termék olvadaspontja: 91-92°C.
13c-NMR-spektrum (CDCl;, ppm): 28,3; 72,7; 106,4; 110,3;

119,7; 142,1; 142,4; 156,6; 175,4.

31. példa

1-(2-Tiazolil)-1-(3-tienil) -etanol

A termék olvadéspontja: 107-108°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 30,6; 74,6; 119,3; 121,1;
126,0; 126,1; 142,2; 147,3; 177,8.

A hidrokloridsd olvadaspontja: 120-122°C.
13C-NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): 30,2; 73,8; 120,2; 120,6;

125,9; 126,3; 141,1; 148,1; 179,8.

32. példa

1-(1-Metil-pirrol-2-il)-1-(2-tiazolil) -etanol

A termék olvadaspontja: 143-144°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 31,8; 35,4; 72,9; 106,3; 108,4;

119,9; 124,9; 134,2; 141,7; 177,6.

33. példa

1- (Benzo-furan-2-il)-1-(2-tiazolil) -etanol

A termék olvadaspontja: 120-121°C.

13C-NMR-spektrum (CDC1l,, ppm): 28,3; 73,2; 103,0; 111,3; 119,9;
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121,3; 122,9; 124,5; 128,0; 142,1; 155,0; 159,3; 174,7.

34. példa

2,2,2-Trifluor-1-(2-tiazolil)-1-(3-tienil) -etanol

A termék olvadaspontja: 96-97°C.

35. példa

2,2,2-Trifluor-1-(3-furil)-1-(2-tiazolil) -etanol

A termék olvadaspontija: 106-107°C.

36. példa

1-(4,5-Dimetil-tiazol-2-il)-1-(2-tienil) -etanol

2,5 g 4,5-dimetil-tiazolt feloldunk 30 ml vizmentes die-
til-éterben, majd -70 °C-on, szaraz nitrogéngdz alatt, keverés
kézben, cseppenként hozzdadunk 9,7 ml 2,5 M hexdnos butil-1i-
tium-oldatot. 30 percnyi reagdltatas utan cseppenként beada-
goljuk 3,1 g 2-acetil-tiofén 20 ml dietil-éterrel késztlt ol-
datat, azutan UGjabb 1 6ra elteltével a reakcibelegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, és a szokdsos mddon feldolgoz-
zuk. Az igy kapott 129-130 °C-on olvadd termék a cimben meg-
nevezett vegylilet.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 11,2; 14,6; 31,6; 74,3; 123,9;

124,9; 126,6; 127,2; 147,3; 151,2; 171,7.

37. példa

2-(4-Metil-tiazol-2-il)-2-(2-tienil) -tetrahidrofuran

A cimben megnevezett vegylletet 4-metil-tiazolbdl, wvala-



mint 4-klér-1-(2-tienil)-1-butanonbdél allitjuk eld, a 36. pél-
daban megadott eljarast kdvetve. Az igy kapott termék olvadas-
pontja: 59-60°C.

13C—NMR—spektrum (CDCly, ppm): 17,4; 26,2; 41,2; 69,3; 86,2;

113,9; 124,2; 124,7; 126,8; 148,9; 153,1; 175,6.

38. példa

1-(4,5-Dimetil-tiazol-2-il)-2,2,2-trifluor-1-(3-tienil) -

-etanol

A cimben megnevezett vegyliletet 3-(trifluor-acetil)-tio-
fénb&l allitjuk eld, a 36. példédban bemutatott eljarast kdévet-
ve. Az igy kapott termék olvadaspontja: 90-92°C.

A 39-45. példak szerinti vegylleteket a 4. példdban meg-

adott eljarast kodvetve &llitjuk eld a megfeleld ketonbdl.

39. példa

1-(3-Furil)-1-(3-metil-izoxazol-5-il)-etanol

13C—NMR-spektrum (CDC13, ppm): 11,3; 28,4; 68,5; 101,2; 108,5;

130,2; 139,0; 143,3; 159,6; 175,9.

40. példa

1-(3-Furil) -1-(5-metil-izoxazol-3-il) -etanol

A termék olvadaspontja: 49-52°C.
13C—NMR~spektrum (CDC13, ppm): 12,2; 29,1; 68,7; 99,8; 108,7;

131,4; 138,8; 143,3; 169,3; 169,6.



41. példa

1-(3-Furil)-1-[4-(trifluor-metil)-tiazol-5-il]-etanol

A termék olvadaspontja: 84-85°C.
1H—NMR—spektrum (CDC1ly, ppm): 1,95 (3H, s); 3,15 (1H, s); 6,27

(1H, m); 7,32 (2H, m); 8,56 (1H, s).

42. példa

Ciklopropil-(3-furil) - (4-metil-oxazol-5-il) -metanol

A termék olvadaspontja: 85-85°C.
13C—NMR—spektrum (CDC13, ppm): 1,3; 1,5; 12,5; 20,4; 70,3;

109,3; 129,9; 131,5; 139,8; 143,2; 148,4; 148,6.

43. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazo0l-5-il1)-1-(3-furil)-2,2-dimetil-pro-

panol
A termék olvadaspontja: 163-164°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 13,2; 13,8; 25,3; 40,2;  78,2;

111,0; 128,6; 132,9; 140,3; 141,8; 147,3; 158,4.

44. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-3il1l)-1-(3-furil) -2-metil-propanol

13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,6; 13,8; 16,9; 36,9;  75,3;

109,3; 129,5; 132,0; 139,6; 142,8; 148,0; 158,9.

45. példa

2,2,2-Trifluor-1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-2-il) -etanol

1H-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 2,18 (3H, s); 6,16 (1H, s); 6,67
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és 7,42 és 7,46 ésgs 7,68 (egyenként 1H, m).

46. példa

A cimben megnevezett vegylletet a 2. példdban leirtaknak
megfelelden eljarva, 2-acetil-4-metil-oxazolbdl allitjuk eld.
13Cc-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 11,4; 28,5; 71,7; 120,8; 125,7;

126,1; 134,8; 136,3; 146,1; 166,8.

47. példa

1- (Benzo-furdn-2-il)-1-(4-metil-tiazol-5-il) -etanol

1 ekvivalens 4-metil-2- (trimetil-szilil)-tiazol vizmentes
dietil-éterrel készllt és -70 °C-ra hGtdtt oldatdhoz szidraz
nitrogéngaz alatt, cseppenként 1 ekvivalens butil-litiumot
adunk, 2,5 M hexanos oldat formajéban. 30 perccel késdbb, di-
etil-éterben oldva beadagolunk 1 ekvivalens 2-acetil-benzo-fu-
rant, majd tovadbbi 1 6ra milva a reakcidelegyet hagyjuk szoba-
hémérsékletre melegedni, azutén telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldat hozzdadasaval megbontjuk. A feldolgozast a
szokasos mbédon végezzlk, és a nyersterméket kromatografids el-
jarassal, szilikagéllel t&6ltétt oszlopon tisztitjuk. Az igy
kapott termék a cimben megnevezett vegyllet, amelynek az olva-
daspontja: 139-140°C.

A 47. példadban bemutatott eljardst kovetve, a megfeleld

ketonbdl allitjuk eld a 48-50. példak szerinti vegylleteket.

48. példa

1-(5-Metil-furan-2-il)-1-(4-metil-tiazol-5-il) -etanol
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A termék olvadaspontja: 120-123°C.
13C-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 13,4; 15,8; 28,5; 70,3; 106,2;

107,5; 138,3; 147,9; 149,3; 152,3; 155,0.

49. példa

1-(1-Metil-pirrol-3-il)-1-(4-metil-tiazol-5-il) -etanol

A termék olvadaspontija: 116-117°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 16,2; 30,2; 36,4; 70,9; 106,5;

119,2; 122,2; 130,4; 141,4; 147,0; 148,5.

50. példa

2-(4-Metil-tiazol-5-il1)-2-(2-tienil) -tetrahidrofuran

A cimben megnevezett vegylletet 4-klér-1-(2-tienil)-1-bu-
tanonbdl 4llitjuk eld.
1H—NMR—spektrum (CDC13, ppm): 2-0-2,16 (2H, m); 2,33 (3H, s);
2,5-2,62 és 2,68-2,8 (egyenként 1H, m); 4,06 (2H, m); 6,9 (2H,
m); 7,24 (1H, m); 8,57 (1H, s).

A 27. példaban megadott eljarast kovetve, a megfeleld al-

kocholbdél d4llitjuk eld az 51-53. példadk szerinti vegylleteket.

51. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il)-1-etoxi-1-(3-furil)-etan

13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,4; 13,8; 15,5; 25,4; 58,6;

72,9; 109,3; 129,5; 132,4; 139,5; 143,0; 146,9; 158,9.

52. példa

1-Metoxi-1-(2-tiazolil)-1-(2-tienil) -etéan




13C—NMR—spektrum (CDCl5, ppm):

25,3; 51,3; 79,8; 119,5; 125,5;
125,7; 126,5; 142,3; 147,8; 176,2.

53. példa

1-(4-Metil-tiazol-5-il)-1-metoxi-1-(2-tienil) -etan

A termék olvadaspontja: 49-50°C.

Az 54-57. példa szerinti vegylleteket a megfeleld ter-
cier alkohol savkatalizdlt dehidratdldsdval &allitjuk eld,
a 19-21. példadkban megadott eljarast kdvetve.

54. példa

1-(3,5-Dimetil-izoxazo0l-4-il1)-1-(3-tienil) -etilén

A termék olvadaspontija: 35-36°C.

55. példa

1-(2,4-Dimetil-tiazol-5-il1)-1-(l1-metil-pirrol-2-il) -

-etilén
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 15,5; 19,0; 34,7; 107,5; 110,2;
117,5; 123,9; 131,7; 132,0; 133,4; 148,8; 163,3.

56. példa

1-(1-Metil-pirrol-3-il)-1-(4-metil-tiazol-5-il)-etilén

13Cc-NMR-spektrum (CDCly, ppm) :

122,7;

125,1;

131,9;

133,6;

149,8;

16,1;

36,2;

149,9.

106,6;

112,7;

121,2;



57. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazo0l-5-il)-1-(3~-furil)-2-metil-1-propén-

-hidroklorid

A termék olvadaspontija: 125-126°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 9,2; 13,4; 22,6; 23,1; 111,0;

112,1; 122,0; 125,4; 141,3; 143,4; 145,0; 149,4; 162,4.

58. példa

1-(2-Furil)-1-(1,3,5-trimetil-pirazol-4-il) -etanol

4-Brdm-1,3,5-trimetil-pirazolt eldszdr a megfeleld 4-11i-
tium-vegyluletté alakitunk at, majd azt in situ 2-acetil-furan-
nal reagdltatjuk. Az igy kapott termék olvadaspontja: 102-

-105°C.

59. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-i1)-2,2,2-trifluor-1-(3-furil) -

-etanol

1,7 g (2,4-dimetil-oxazol-5-1il1) - (3-furil)-ketont és 1,9 g
trimetil- (trifluor-metil)-szilant feloldunk 30 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban, azutdn -10 °C-on, keverés kdzben 250 mg
(tetrabutil-amménium) -fluoridot adunk az oldathoz. Ezt kdvetd-
en a reakcidelegyet hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, majd
45 perccel késébb 30 ml 6 M sdésavat adunk hozza. Ujabb 1 O6ra-
nyi reakcididé utén az elegyet telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal megligositjuk, és metilén-dikloriddal
extrahdljuk. A nyersterméket eldbb flash-kromatografids elja-

rassal tisztitjuk, végul dietil-éterbdl atkristalyositjuk. Az
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igy kapott 129-130,5 °C-on olvadd anyag a cimben megnevezett

vegylulet.
60. példa

1-(2,4-Dimetil-tiazol-5-il)-1-(1l-metil-pirrol-2-il) -

-etanol

20 ml 2,5 M hexdnos butil-litium-oldat és vizmentes die-
til-éter elegyét szaraz nitrogéngdz alatt leh(itjuk -70 ©°C-ra,
azutan hozzdadunk 5,8 g N,N,N',N'-tetrametil-etilén-diamint
(TMEDA) . 5 perc mulva cseppenként beadagoljuk 5,4 g 1-metil-
-pirrol dietil-éterrel készlUlt oldatdt, majd Gjabb 15 perc
elteltével becsepegtetink 4,5 ml 5-acetil-2,4-dimetil-tiazolt.
Ezt kévetden még 30 percig -70 °C-on tartjuk az elegyet, utdna
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és a szokdsos mbédon fel-
deolgozzuk. Az igy kapott termék 194-197 °C-on bomlads kdzben
olvad.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 14,4; 18,8; 31,6; 35,5;  70,7;

106,1; 108,0; 124,7; 135,0; 137,5; 145,7; 162,5.

61. példa

1-[5-(2-Hidroxi-etil) -4-metil-tiazol-2-il]-1-(3-tienil) -

-etanol

35 mmol 5-(2-hidroxi-etil)-4-metil-tiazol 80 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal készlUlt oldatdhoz szédraz nitrogéngaz
atmoszférdban, -70 °C-on, keverés kdézben 75 mmol butil-litiu-
mot adunk 2,5 M hexédnos oldat formé&jdban. 30 percnyi reagdlta-

tds utédn cseppenként beadagoljuk 38 mmol 3-acetil-tiofén 10 ml



vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatit, majd tovabbi 1
6ra milva az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, é&s
éjszakdn at kevertetjik. A szokott mddon végzett feldolgozast
kévetden a nyersterméket oszlopkromatografids eljdréssal tisz-
titjuk, aminek eredményeképpen 127-129°C olvadaspontd anyag-
ként kapjuk a cimben megnevezett vegyliletet.

13C-NMR-spektrum (DMSO-dg, ppm): 15,7; 30,3; 30,8;

62,1; 74,5; 120,9; 126,4; 127,4; 129,0; 148,0; 149,6; 175,4.

62. példa

1-[5-(2-Acetoxi-etil) -4-metil-tiazol-2-il]-1-(3-tienil) -

-etanol

A 61. példaban leirtak szerint eldallitott vegylletet
szobahémérsékleten, metilén-dikloridban, trietil-amin jelenlé-
tében acetil-kloriddal reagaltatjuk.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 14,9; 20,9; 26,0; 30,7;  64,0;

74,4; 121,1; 126,0; 126,1; 127,5; 147,5; 148,6, 170,7; 173,7.

63. példa

1- (4-Brém-furdn-3-il) -1-(2,4-dimetil-oxazol-5-il) -etanol

A cimben megnevezett vegylletet az 1. példa a) pontjéaban
leirtak szerint eljdrva allitjuk eld, azonban itt 5-acetil-
-2,4-dimetil-oxazolt és (4-brdém-furan-3-il)-1litiumot [Liebegs
Ann. Chem. 1986, 625-637] reagaltatunk.

A kapott termék olvadaspontja: 124-125°C.
13C—NMR—Spektrum (CDC13, ppm) : 12,3; 13,7; 27,6; 68,5; 99,0;

129,9; 132,0; 140,4; 142,7; 146,9; 159,0.
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64. példa

1-[4-Metil-5- (metoxi-metil)-tiazol-2-il]-1-(3-tienil) -

-etanol

A cimben megnevezett vegylletet a 36. példaban bemutatott
eljarast koévetve, 3-acetil-tiofénbdl és 4-metil-5- (metoxi-me-
til) -tiazolbdél allitjuk eld.

Az igy kapott termék olvadaspontja: 71-73°C.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 15,1; 30,7; 57,9; 65,9;  74,4;

121,1; 125,9; 126,0; 128,5; 147,3; 149,5; 175,4.

65. példa

1-Azido-1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -etan

1 g 1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-etanolt felszusz-
pendalunk 4 ml benzolban, majd a szuszpenzidhoz eldbb 822 ul
azido-trimetil-szilant, azutén 770 pul Dbdr-trifluorid—dietil-
-éter (1/1) reagenst adunk. A reakcibdelegyet éjszakén a4t szo-
bahémérsékleten keverjuk, utdna vizre éntjiuk, végul extrahdl-
juk. Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegyllet.
13C-NMR-spektrum (CDCl,, ppm): 12,4; 25,9; 59,9; 108,8; 127,4;

132,5; 139,6; 143,9; 146,1; 149,0.

66. példa

1-(3-Furil)-1-(4-metil-oxazo0l-5-il)-etil-amin

7 =

A 65. példéban leirtak szerint elddllitott vegylletet 10

Q

%$-0s csontszenes pallddiumkatalizdtor jelenlétében hidrogé-

nezztk, i1Igy megkapjuk a cimben megnevezett vegylletet, amely-

nek az olvadédspontja: 82,5-83,5°C.



13Cc-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,7; 29,9; 50,5; 109,0; 129,5;

132,4; 138,4; 143,3; 148,0; 150,6.

67. példa

1-Azido-1-(2-tiazolil)-1-(3-tienil) -etan

A cimben megnevezett vegylletet Ggy &allitjuk eld, hogy
1-(2-tiazolil)-1-(3-tienil) -etanolbdl indulunk ki, és kévetjluk
a 65. példaban bemutatott eljarast.
13C-NMR-spektrum (CDCl;, ppm): 26,8; 66,2; 119,8; 122,4; 126,0;

126,6; 143,0; 143,2; 173,4.

68. példa

1-(2-Tiazolil)-1-(3-tienil)-etil-amin

A 67. példaban leirtak szerint elddllitott vegylletet a
66. példaban megadottaknak megfelelden redukdljuk. Az igy Kka-
pott termék a cimben megnevezett vegyllet.
13C-NMR—spekt:rum (CDC13, ppm) : 31,6; 57,4; 118,8; 120,3; 125,8;

126,0; 142,4; 148,4; 179,7.

69. példa

1-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il1)-2,2,2-trifluor-1-(3-furil) -

-etil-amin

160 mg 1-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-2,2,2-trifluor-1-(3-
-furil)-etanolt 2 ml benzolban szuszpendadlunk, majd szobahd-
mérsékleten eldbb 156 pul difenil-foszforil-azidot, azutan 112
ul 1,8-diaza-biciklo([5.4.0]undec-7-ént adunk a szuszpenzidhoz.

A reakcibelegyet 20 6ran at keverjik, utédna etil-acetattal,



valamint vizzel meghigitjuk. A szokdsos wmbédon végezve a
feldolgozast, elkllodénitjuk az l-azido-1-(2,4-dimetil-oxazol-5-
-il)-2,2,2-trifluor-1-(3-furil) -etént, amelyet azutédn a 66.
példaban megadottak szerint redukédlunk, és igy megkapjuk a
cimben megnevezett vegyliletet.

13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,4; 13,8; 58,0; (g, J = 30
Hz); 109,9; 122,8; 125,7 (q, J = 286 Hz); 135,0, 141,0; 141,3;

143,4; 159,8.

70. példa

N-[1-(3-Furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il)-etil] -~acetamid

A 66. példa szerinti vegylletet trietil-amin jelenlété-
ben acetil-kloriddal reagdltatjuk, aminek eredményeképpen a
cimben megnevezett vegylletet kapjuk.
13C-NMR-spektrum (CDCly, ppm): 12,6; 23,8; 25,6; 52,5; 108,9;
129,4; 130,8; 139,5; 143,6; 147,1; 148,0; 168,9.

A kovetkezd példakban ismertetjlik azoknak a gydgyszerké-
gszitményeknek az eldallitasat, amelyek alkalmasak arra, hogy a

taldlmany szerinti kezelési mdédot megvaldsitsuk.

71. példa

/7 -

Tabletta eldallitasa

Osszetétel:
Az 5. példa szerinti vegyllet 10 g
Laktoéz 94 g
Mikrokristalyos celluldz 86 g

Poli(vinil-pirrolidon) 8 g



Magnézium-sztearat 2 g

Az 5. példéaban leirtak szerint eldallitott hatdanyagot, a
laktdézt, a celluldzt és a poli(vinil-pirrolidon)-t megszital-
juk, majd alaposan 6sszekeverjik. Ezt kdévetéen a magnézium-
-szteardtot is megszitdljuk és hozzdkeverjik a fenti anyagke-
verékhez, majd az igy kapott masszdbdl megfeleld préseldszer-
szammal felszerelt tablett&dzdgépen 1000 darab, egyenként 10 mg
hatéanyagot tartalmazd tablettat préselliink. Kivant esetben az

igy kapott tablettakat filmbevonattal l&athatjuk el.

72. példa

7 -

Tabletta eldallitasa

Osszetétel:
A 46. példa szerinti vegyllet 50 g
Laktoz 80 g
Mikrokristalyos cellulédz 20 g
Burgonyakeményitd 40 g
Poli(vinil-pirrolidon) 8 g
Magnézium-sztearat 2 g

” 2

A 46. példaban leirtak szerint eldallitott hatdanyagot, a
laktdzt, a celluldzt és a keményitd egy részét Osszekeverjik,
majd a keveréket 10 %-os keményitdpéppel granulalijuk. A granu-
latumot megszaritjuk, azutan hozzdkeverjuk a keményitd maradé-
kdt, a poli(vinil-pirrolidon)-t és a megszitdlt magnézium-
-gsztearatot, végul a keverékbdl 1000 darab, egyenként 50 mg

hatbéanyagot tartalmazd tablettat présellnk.



73. példa

Kapszula eldallitasa

Osszetétel:
A 31. példa szerinti vegylulet 100 g
Csirizesitett keményitd 98 g
Magnézium-gsztearat 2 g

” 2

A 31. példdban leirtak szerint eldillitott hatdanyagot és
a keményitdét megszitaljuk, egyméssal Osszekeverjik, majd a
megszitdlt magnézium-sztearittal sikositjuk. Az anyagkeveréket
ezutdn beletdltjlik 1000 darab megfeleld méret(l kemény zselatin
kapszuldba, igy minden egyes kapszula 100 mg hatdanyagot tar-

talmaz.

74. példa

/7 -

Injekcids oldat eldallitasa

Osszetétel:
A 66. példa szerinti vegylilet 0,5-10 g
Polietoxilezett ricinusolaj 15 g
Injekcids mindségl viz 100 g-ig

Az oldat ozmbzisnyomdsdnak bedllitdsat natrium-klorid
hozzdadaséaval végezzlk. Hig savat vagy luigot, illetve valami-
lyen pufferhatdst sé6t hasznadlhatunk arra, hogy az oldat pH-jat
a maximdlis stabilitds és/vagy a talalmany szerinti hatdanyag
oldédasa szempontjadbdl legkedvezdbb értékre allitsuk be. Az
oldat tartalmazhat még antioxidansokat és fémkelatokat képezd
sbkat is.

Az elkészitett oldatot deritjuik, megfeleld méretl fiolak-



ba tdéltjuk, majd a fioldkat lezarjuk, és autoklavban, hdhatas-
sal sterilezzik.

Eljarhatunk azonban gy is, hogy az oldatot sterilre
szlrjuik, azutdn csiramentes kdérulmények koézdtt steril fioldk-

ba tdltjlik. Az oldat betdltését végezhetjik nitrogéngaz alatt.

75. példa

Injekcids készitmény eldallitasa

Osszetétel:
Az 5. példa szerinti vegyllet 0,5-10 g
Polietoxilezett ricinusolaj 15 g
Propilénglikol 20 g

Poli(oxi-etilén)—poli (oxi-propilén)

blokkpolimer (Pluronic Fé68) 10 g

Injekcids mindségl viz 100 g-ig

A taldlmany szerinti hatdanyagot hozzdadjuk a polietoxi-

lezett ricinusolaj, a propilénglikol és a Pluronic F68 elegyé-
hez. Az elegyet gyengén melegitjik, hogy tiszta, éles oldatot
kapjunk, majd ezt az oldatot autoklavban hésterilezésnek vet-
juk ala, vagy sterilre szlrjuk. Ilyen mbédon tdémény, steril ol-
datot allithatunk eld, amely alkalmas arra, hogy steril vizzel
meghigitva, parenterdlisan beadhatdé injekcids oldatot készit-

sunk beldéle.

76. példa

Injekcids oldat eldallitéasa

Osszetétel:



Az 59. példa szerinti vegyililet 0,5-10 g
(Hidroxi-propil) -f-ciklodextrin 10 g
Injekcidés mindségl viz 100 g-ig

A taldlmény szerinti hatdanyag és a (hidroxi-propil)-R-
-ciklodextrin keverékéhez hozzdadjuk az injekcids mindségld vi-
zet. Az elegyet finoman keverjuk, amig éles, tiszta oldat ke-
letkezik. Az oldatot ezutan fioldkba téltjik, majd a fioldkat
lezarjuk, és autoklavban, hdéhatdssal sterilezzik. Eljarhatunk

azonban Ugy is, hogy az oldatot sterilre szlrjuk.



SZABADALMI IGENYPONTORK

1. A (2) altaldnos képletl vegyluletek — beleértve

geometriai, valamint optikai izomereket és racemitokat,

a

ha

ilyenek 1léteznek, tovabba a gydgyszerészetileg elfogadhatd

savaddicids sdkat és szolvatokat is — amelyek képletében
X jelentése oxigén- vagy kénatom;
¥ -z jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,-

N

dltalédnos képletd vagy -C=N- képletl csoport;

Rq jelentése egy vagy to6bb hidrogén- vagy halogénatom, rovid

szénladncd alkil-, rovid szénléncid acil-, rdvid szénléncia

alkoxi- wvagy trifluor-metil-csoport, illetve R az

(a)

dltalénos képletd gylrlGvel benzo-furdn- vagy benzo-tio-

fén-gylurit képezhet;

R, jelentése egymastdl fluggetlentil hidrogénatom, roéovid
szénlanclt alkil-, (révid szénlancd alkoxi)- (révid szén-
lancd alkil)-, révid szénlancid hidroxi-alkil-, (rovid
szénlanci acil-oxi) - (rdévid szénldncd alkil)-, aril- (révid

szénlanch alkil)- vagy trifluor-metil-csoport; és

A jelentése (b) wvagy (c) &ltalanos képlett csoport,
amelyekben
W jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve szubsztitua-

latlan vagy ro6vid szénlanci alkilcsoporttal szubsz-

titudlt iminocsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, rdévid szénlancl alkilcsoport

vagy rovid szénlancl acilcsoport;

Ry jelentése révid szénlancd alkil-, aril- (révid szén-



lancd alkil)-, ciklopropil- vagy roévid szénléancd
perfluor-alkil-csoport; vagy
Ry és Ry egylittesen gylrlt képez, és ez esetben A jelen-
tése (d) altalanos képletll csoport, amelyben n érté-
ke 2, 3 vagy 4; és
Ry és Rg Jjelentése egymdstdl figgetlentil hidrogénatom,
illetve roévid szénlancd alkilcsoport vagy aril- (ro-
vid szénléancl alkil)-csoport —
kizdrva azonban e kdérbdl a kdévetkezd két vegyliletet:
1-(4-piridil)-1-(2-tiazolil) -etanol és
1-(2-piridil)-1-(2-tiazolil) -etanol.
2. Az 1. 1igénypont szerinti vegylletek k&éztil a  (3)
dltalanos képlettel jellemezhetd olyan vegyliletek, amelyek
képletében X és Y jelentése egymastdl fuggetlenlil oxigén- vagy

kénatom; W jelentése oxigénatom vagy iminocsoport; és az R4,

Ry, Rz és R, szimbdlumok jelentése azonos az 1. igénypontban
megadottakkal.
3. Az 1. 1igénypont szerinti vegylletek k&ézil a (3)

dltalanos képlettel Jjellemezhetd olyan vegyliletek, amelyek
képletében X és Y jelentése egymdstdl fuggetlenll oxigén- vagy
kénatom, és az Ry, Ry, Ry €s R; szimbdlumok jelentése azonos
az 1. igénypontban megadottakkal.

4. Az igénypont szerinti vegylletek k&zll név szerint a
kovetkezdk:
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -etanol;
1-(4-metil-oxazol-5-1i1)-1-(3-tienil) -etanol;

1-(3-furil-1-(4-metil-tiazol-5-il1l) -etanol:



1-(2,4-dimetil-oxazol-5-11)-1-(3-furil) -etanol;
1-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -1-(3-furil) -etanol;
1-(4-metil-tiazol-5-1il1l)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(2-etil-4-metil-oxazol-5-il)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(2,5-dimetil-oxazol-4-il)-1-(3-furil) -etanol;
1-(4-metil-tiazol-5-il)-1-(2-tianil) -etanol;
1-(5-tiazolil)-1-(3-tianil) -etanol;
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -etilén;
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-1il) -1-propén;
1-(2,4-dimetil-oxazol-5-il1)-1-(3-furil) -etilén;
1-(2-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-il) -etanol;
1-(2-tiazolil)-1-(2-tienil) -etanol;
1-(2-tiazolil)-1-(3-tienil) -etanol;
2,2,2-trifluor-1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-2-1il) -etanol;
1-(4-metil-oxazol-2-il)-1-(3-tienil) -etanol;
1-(2,4-dimetil-oxazol-5-1i1)-2,2,2-trifluor-1- (3-furil) -etanol;
1-(3-furil)-1-(4-metil-oxazol-5-11)-etil-amin; és
1-(2-tiazolil)-1-(3-tienil-etil-amin;
valamint ezek gydégyzerészetileg elfogadhatd savaddicids sdi
vagy szolvatjai.

5. Eljaradas az 1. igénypont szerinti vegylletek eldal-
litasara, azzal jellemezve, hogy
I. ha A jelentése (e) &altalanos képletll csoport, akkor

a) egy (5) &altalanos képletll vegylletet egy (6)
dltalanos képletl fémorganikus vegyllettel reagadltatunk; vagy

b) egy (7) &ltaldnos képletli vegylletet egy (8)

dltalanos képletl fémorganikus vegyllettel reagdltatunk; vagy



c) egy (9) altalanos képletd vegylletet egy R4M &lta-
lanos képletl vegylilettel reagdltatunk, majd a reakcidelegyhez
valamilyen protonleaddsra alkalmas reagenst (R3; jelentése hid-
rogénatom), alkilez&szert (R, jelentése rovid szénlancd alkil-
csoport) vagy acilezészert (R, jelentése rovid szénlancd acil-
csoport) adunk; vagy

d) egy (8) &altalanos képletd vegylletet egy RySiMe; a&al-
taldnos képletli szilénszarmazékkal reagdltatunk; vagy
II. ha az elédllitandd vegyllet képletében A Jjelentése (f)
dltalanos képletd csoport, amelyben Ry révid szénlanchd alkil-
csoportot vagy rovid szénlanclh acilcsoportot Jjelent, akkor
egy, a fenti médon elddllitott vegyliletet, ahol a képletben R4
jelentése hidrogénatom, olyan termékké alkilezlnk vagy acile-
zink, amelynek képletében R5 rbvid szénlanct alkilcsoportot,
illetve révid szénlanclG acilcsoportot jelent; vagy
III. ha A jelentése (c) dltaléanos képlet@i csoport, akkor

a) egy (2) &altaléanos képletd vegyllettel, amelynek a
képletében A egy (b) &altalanos képletl csoportot jelent, eli-
mindciés reakcidt hajtunk végre, melynek soran egy HWR5 alta-
lédnos képletl vegyluletet kihasitunk a molekuldbdl; vagy

b) egy (9) altaldnos képletd vegylletet a szerves szin-
tetikus kémia alkének eldallitdsara 4&ltalédnosan alkalmazott
eljarasainak valamelyike szerint reagaltatunk; vagy
IV. ha A jelentése (h) altalénos képletd csoport, akkor

a) egy (2) &altaldnos képletll vegylletet, amelynek kép-
letében A jelentése (c) vagy (f) &altaldnos képletll csoport, a

Ritter-reakcid koértlményeinek megfelelden reagaltatunk; vagy



b) egy (2) &altalanos képletd vegylletet, amelynek kép-
letében A jelentése (g) A&ltaldnos képlett csoport, a
Mitsunobu-reakcidé korlGlményeinek megfelelden reagadltatunk;
vagy

c) egy (2) altalanos képletl vegyliletet, amelynek kép-
letében A jelentése (f) a&ltalanos képletl csoport, valamilyen
Lewig-sav jelenlétében azido-trimetil-szildnnal reagdltatunk,
majd a kapott azidot redukaljuk.

6. Hatdanyagként egy (2) altalédnos képletli vegyliletet
— a képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom;

Y jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,-
dltalanos képletl vagy -C=N- képletl csoport;

Rq jelentése egy vagy tdbb hidrogén- vagy halogénatom, ro-
vid szénlanci alkil-, roévid szénléncit acil-, roévid szén-
lanca alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport, illetve Rq az
(a) A4Altalanos képletl gylrGvel benzo-furan- vagy benzo-

-tiofén-gylrit képezhet;

R, jelentése egymastdl flggetlenil, hidrogénatom, roéovid
szénlancl alkil-, (rdvid szénlancu alkoxi) - (révid szén-
lanca alkil)-, roévid szénldncd hidroxi-alkil-, (roévid
szénlancl acil-oxi) - (révid szénlanci alkil) -, aril- (révid

gszénlancd alkil)- vagy trifluor-metil-csoport; és

A jelentése (b) wvagy (c) @&ltaldnos képlett csoport,
amelyekben
W jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve szubsztitua-

latlan vagy roévid szénlancd alkilcsoporttal szubsz-



titudlt iminocsoport;

Ry jelentése hidrogénatom, r&évid szénlanch alkilcsoport
vagy rovid szénlanci acilcsoport;

Ry jelentése ro6vid szénléancld alkil-, aril- (rdévid szén-
léancd alkil)-, ciklopropil- vagy ro6vid szénlanci
perfluor-alkil-csoport; vagy

Ry és R, egylttesen gyurit képez, és ez esetben A jelen-
tése (d) altaldnos képletll csoport, amelyben n érté-
ke 2, 3 vagy 4; és

Rg és Rg Jelentése egymastdl flggetlentl hidrogénatom,
illetve révid szénlanci alkilcsoport vagy aril- (rd-
vid szénlanci alkil)-csoport —

vagy annak valamilyen geometriai izomerjét, optikai izomerjét
vagy racematjat — ha ilyenek léteznek —, vagy ezek valami-
lyen gybdgyszerészetileg elfogadhatdé savaddicids sdéjat vagy
szolvatjat, valamint legaldbb egy gydgyszerészetileg elfogad-

hatd vivdéanyagot tartalmazd gydgyszerkészitmény.

7. A (2) &dltalédnos képletl vegylletek — a képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom;
Y jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,-

dltalédnos képletll vagy -C=N- képletl csoport;

Rq jelentése egy vagy tébb hidrogén- vagy halogénatom, r&-
vid szénldncd alkil-, révid szénlancl acil-, rdévid szén-
lancd alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport, illetve Rq{ az
(a) 4&ltaldnos képletl gylrGvel benzo-furan- vagy benzo-
-tiofén-gylrit képezhet;

R, jelentése egymastdl flggetlentl, hidrogénatom, rovid



szénlancl alkil-, r&évid szénlanci alkoxi- (révid szénléanci
alkil) -, révid szénléncl hidroxi-alkil-, (roévid szénlancd
acil-oxi) - (ré6vid szénlancd alkil)-, aril- (révid szénlancid

alkil) - vagy trifluor-metil-csoport; és

A jelentése (b) wvagy (c¢) altaladnos képlett csoport,
amelyekben
W jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve szubsztitua-

latlan vagy roévid szénlanci alkilcsoporttal szubsz-
tituédlt iminocsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, rovid szénlancd alkilcsoport
vagy rovid szénlancl acilcsoport;

Ry jelentése ro6vid szénlénci alkil-, aril- (révid szén-
lanctG alkil)-, ciklopropil- vagy rovid szénldncd
perfluor-alkil-csoport; vagy

Ry és Ry egylttesen gylrQt képez, és ez esetben A jelen-
tése (d) &altalanos képletl csoport, amelyben n érté-
ke 2, 3 vagy 4; és

Rg €s Ry Jelentése egymastol fliggetlendl hidrogénatom,
illetve roévid szénléancl alkilcsoport vagy aril-({(rd-
vid szénlancd alkil)-csoport —

és geometriail izomerjeik, optikai izomerjeik vagy racematjaik
— ha ilyenek léteznek —, illetve gydgyszerészetileg elfogad-
hatdé savaddicidés sb6ik vagy szolvatjaik alkalmazidsa a gydbgya-
szatban.

8. A 7. igénypont szerinti vegylletek alkalmazdsa hatd-

anyagként olyan akut vagy krdénikus neuropszichidtriai rendel-

lenességek kezelésére, amelyekre az jellemzd, hogy az 4&dltaluk
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elinditott progressziv folyamatok eldébb vagy utébb az idegsej-
tek elhaléasdhoz vagy diszfunkcidjihoz vezetnek.

9. A 8. igénypont szerinti vegylletek alkalmazidsa a k&-
vetkezd koérképekben: valamilyen vaszkuldris agyi katasztréfa
(stroke), agyi isémia, az agy és/vagy a gerincveld sérililése
kdvetkeztében eldéallt mikdédési zavar, hipoxia és anoxia, sok-
infarktusos dementia, AIDS-dementia, valamilyen neurodegene-

rativ betegség, mitéti beavatkoziassal kapcsolatos agykarosodéas

és a kézponti idegrendszer neurotoxinok vagy sugdrhatds okozta

zavarai.
10. A (2) 4dltalanos képletll vegyliletek — a képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom;
Y jelentése oxigén-, kén- vagy szelénatom, illetve -NR,-

dltalanos képletl vagy -C=N- képletd csoport;

Rq jelentése egy vagy tébb hidrogén- vagy halogénatom, ro-
vid szénléncid alkil-, rdévid szénlanci acil-, rdvid szén-
lanct alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport, illetve R, az
(a) A4ltalanos képletl gylrlGvel benzo-furadn- vagy benzo-

-tiofén-gylriit képezhet;

R, jelentése egymastdl flggetlentl, hidrogénatom, roéovid
szénlancad alkil-, (r6vid szénlanct alkoxi) - (réovid szén-
lancd alkil)-, 1rdvid szénladncd hidroxi-alkil-, (révid

szénlancd acil-oxi) - (révid szénlancd alkil)-, aril- (roévid

szénladnci alkil)- vagy trifluor-metil-csoport; és
A jelentése (b) wvagy (c) Aaltalédnos képletl csoport,
amelyekben

W jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve szubsztitua-



latlan vagy roévid szénlancd alkilcsoporttal szubsz-
titudlt iminocsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, révid szénldncid alkilcsoport
vagy révid szénlanciG acilcsoport;

Ry jelentése rovid szénlanci alkil-, aril- (révid szén-
lanctG alkil)-, ciklopropil- vagy rodvid szénléancd
perfluor-alkil-csoport; vagy

Ry és R, egylttesen gylrit képez, és ez esetben A jelen-
tése (d) &ltalédnos képletl csoport, amelyben n érté-
ke 2, 3 vagy 4; és

Rg és Ry Jelentése egymastdl flhggetlenil hidrogénatom,
illetve révid szénlancli alkilcsoport vagy aril- (réd-
vid szénlancd alkil) -csoport —

és geometriai izomerjeik, optikail izomerjeik vagy racematjaik
— ha ilyenek léteznek —, illetve gydgyszerészetileg elfogad-
hatd® savaddicids sb6ik vagy szolvatjaik felhasznaldsa bizonyos
akut vagy krdénikus neuropszichidtriai rendellenességek —
ezekre az Jjellemzd, hogy az 4&altaluk megindult progressziv
folyamatok eldbb vagy utdbb az idegsejtek elhalasdhoz vagy
diszfunkcidjahoz vezetnek — kezelésére alkalmas gydgyszerké-
szitmények eldadllitasara.

11. A 10. igénypont szerinti felhasznalas olyan gydgy-
szerkészitmények eldadllitdsara, amelyek a koévetkezd kdrképek-
ben alkalmasak kezelésre: valamilyen vaszkularis agyi ka-
tasztrdéfa (stroke), agyi isémia, az agy és/vagy a gerinveld
sérilése kovetkeztében elddllt mGkddési zavar, hipoxia és

anoxia, sokinfarktusos dementia, AIDS-dementia, valamilyen



neurodegenerativ betegség, mitéti beavatkozdssal kapcsolatos
agykarosodas és a k&zponti idegrendszer neurotoxinok vagy su-

garhatas okozta zavarai.

A meghatalmazott:
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