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A taldlmény targya eljaras az (I) altala-
nos képletli Gj oxo-tiazolin-vegyiiletek vagy
soik elallitdsara. Az 4dltaldnos képletben
R' adott esetben halogénatommal, trifluor-

-metil-csoporttal, rovidszénlancd alkoxi-

csoporttal vagy egy vagy két rovidszén-

lanct alkilcsoporttal szubsztitualt benzoil-
csoport; rovidszénlanca alkoxi-benzol-szul-
fonil-, furoil-, tenoil- vagy piridil-karbonil-

-csoport; di- (rovndszenlancu) alkil-amino-

- (rovidszénlanca alkil)-karbamoil- (révid-

szénlanci) -alkil-csoport; adott esetben két

rovidszénldncii alkilcsoporttal szubszti-
tualt fenil-karbamoil- (rovidszénlancu)-al-
kil-csoport;  fenil-(révidszénlanca)-alkil-

-karbamoil- (révidszénlanca)-alkil-csoport;

piridit-karbamoil- (révidszénlancu) -alkil-,

furil- (révidszénlanca alkil)- karbamoil-

-(révidszénlanci)-alkil-, tiazolidinil-karbo-

nil- (révidszénlanca)-alkil-, morfolinil-kar-

bonil- (révidszénlancu)-alkil-csoport
(X) altalanos képletii csoport, ahol

A révidszénidncu atkiléncsoport,

n értéke 0 vagy 1,

m értéke 2 vagy 3,

X nitrogénatom, N-oxidcsoport vagy metin-
csoport, és

R? hidroxilcsoport; adott esetben egy hidroxil-
csoporttal szubsztitualt rdvidszénlanci
alkilcsoport; adott esetben a fenilgyiiriin
halogénatommal szubsztitualt fenil- vagy
difenil- (rovidszénlancn)-alkil-csoport; ha-
logén-feniltio-, halogén-benzol- szulfonil-,
benzoil- vagy indolilcsoport és

Y kénatom, szulfonil- vagy szulfinilcsoport.
A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott

vegyliletek felismerését aktivalo hatasiak és

a gyogyaszatban szenilitds, memoriavesztés

vagy gyenge memoria, amnézia kezelésére

alkalmazhatok.
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A taldlmény targya eljards 4j oxo-tiazoli-
din-vegyiiletek elGallitdsara. Részletesebben
a taldlméany targya eljaras 4j, gyogyszeré-
szetben megismerést aktivalé szerként alkal-
mazhatd oxo-tiazolidin vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté soik és a beld-
lik készilt gydgyszerészeti készitmények
eléallitasara.

A talalmany targya eljaras az (I) alta-
lanos képletli oxo-tiazolidinek és gyégy-
szerészetileg elfogadhato soik eldallitasara,
ahol az altaldnos képletben
R' adott esetben egy halogénatommal, trifluor-
-metil-csoporttal, révidszénlancu alkoxi-
csoporttal vagy egy vagy két révidszén-
lanch alkilcsoporttal szubsztitualt benzoil-
csoport; rovidszénlanci alkoxi-benzol-szul-
fonil-, furoil-, tenoil- vagy piridil-karbonil-
-csoport; di-(rovidszénlancu)-alkil-amino-
-(rovidszénlanciu alkil)-karbamoil- (révid-
szénlancl)-alkil-csoport; adott esethen két
rovidszénlanchi alkilcsoporttal szubsztitu-
alt fenil-karbamoil- (révidszénlanc() -atkil-
-csoport; fenil- (révidszénlancu alkil)-kar-
bamoil- (révidszénlancn)-alkil-csoport; pi-
ridil-karbamoil- (rovidszénlanca)-alkil-, fu-
ril- (rovidszéntanca  alkil)-karbamoil- (ro
vidszénlanci)-alkil-, tiazolidinil-karbonil-
-(révidszénlancu)-alkil-, morfolinil-karbo-
nil- (révidszénlancu)-alkil-csoport  vagy
(X) altalanos képletii csoport, ahol
rovidszénlancd alkiléncsoport,
értéke 0 vagy I,
értéke 2 vagy 3,
jelentése nitrogénatom, N-oxidcsoport vagy
metincsoport, €s
hidroxilcsoport; adott esetben egy hidroxil-
csoporttal  szubsztitualt rovidszénlanci
alkilcsoport; adott esetben a fenilgyfirlin
halogénatommal szubsztitualt fenil- vagy
difenil- (révidszénldnca)-alkil-csoport; ha-
logén-feniltio-, halogén-benzolszulfonil-,
benzoil- vagy indolilcsoport és
Y jelentése kénatom, szulfonil- vagy szulfmll

csoport.

Az (1) altalanos képletli, a talalmany
szerinti eljarédsal el6allitott vegyliletek gvogy-
szerészetileg elfogadhato s6i savaddicios sok
lehetnek, mint példaul fumaratok, maleatok,
acetatok, citratok, hidrogén-jodiddal képzett
sok, hidrokloridok, szulfatok, fosz{atok, benzo-
atok és hasonld sok.

Az (1) éaltaldanos képletii vegyiileteket a
talalmany szerinti eljardssal az alabbiak sze-
rint allitjuk eld:

(a) az (la) altalanos képletii vegyiiletek
vagy soik eléallitasdra, ahol az altalanos kép-
letben A és Y jelentése a fent megadott, és
R? jelentése di-(révidszénlanca alkil)-amino-

-(révidszénlanct  alkil)-amino-csoport;

adott esetben két rovidszénlancu alkileso-

porttal szubsztitudlt fenil-amino-csoport;
fenil- (rovidszénlanca alkil)-amino-csoport;
piridil-amino-csoport; furil-(révidszénlan-
ct  alkil)-amino-csoport; tiazolidinil-cso-
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port; morfolinilcsoport vagy (XI) altala-
nos képletii csoport, ahol
R?, X és m jelentése a fent megadott,
2gy (Il) 4ltalanos képletii vegyiiletet vagy
30jat, ahol A és Y a fenti, vagy ennek kdrb-
oxilcsoportjan kialakitott reaktiv szarmazékat
egy (IIT) altalanos képletli vegyiilettel, ahol
R* a fenti, vagy aminocsoportjan kialakitott
reaktiv szarmazékaval vagy soéjdval reagal-
1atjuk; vagy
b) az (Ib) altalanes kepletu vegyuletek
sagy s6ik elBallitdsara, ahol R% X, Y, m és
A a fent megadott, egy (IV) altalanos képletii
egyiiletet, ahol az altalanos képletben A és
Y jelentése a fent megadott, és Z jelentése
cavmaradék-csoport, valamely (V) altalanos
l:épletii vegyu]ettel ahol az &ltalanos képlet-
len R% X és m jelentése a fent megadott,
vagy sbjaval reagaltatunk; vagy
c) az (Ic) éltaldanos képletii vegyiiletek
vagy soik el6allitdsara, ahol
Y jelentése a fenti, és
R} adott esetben egy halogénatommal, tri-
fluor-metil-csoporttal, révidszénldancu
alkoxicsoporttal vagy egy vagy két révid-
szénlanct alkilcsoporttal szubsztitualt ben-
zoilcsoport; révidszénldnca alkoxi-benzol-
-szulfonil-csoport; furoil-, tenoil- vagy pi-
ridil-karbonil-csoport;
egy (VI) éaltalanos kepletu vegyiiletet, ahol
Y a fenti, vagy sojat egy R}, fenti Jelentesenek
r1egfele|o acilez6szerrel reagaltatunk, és
kivant esetben az (le) altalanos képletii ve-
gyliletek vagy soik elGallitasara, ahol
k' a fenti, és
Y' jelentése szulfinil- tagy szulfonilcsoport,
ezy keletkezett (Id) dltalanos képletii vegyii-
letet, ahol
K' a fenti,
vagy sojat oxidaljuk.
A (IT) és (IV) altalanos képletii vegyiile-
tek 4j anyagok és példaul a késGbbiekben is-
mertetett eljarassal allithatok eld.

A (VI) altalanos képletii vegyiiletek ismert
anyagok, és a Yakugaku Uasshi 76,73 (1955)
kozlemény eljardsa szerint allithatok eld.

A (11} és (VI) altaldnos képletii vegyiiletek
s¢i lehetnek szerves vagy szervetlen bazissal,
mint példaul alkalifémhidriddel (példaul Ii-
tinmhidriddel), alkil-alkalifém-vegyiilettel
(réldaul butil-litiummal), alkalifémmel (pél-
déul natriummal, kdliummal stb.), alkalifém-
-h droxiddal (példaul natriumhidroxiddal, ka-
lit mhidroxiddal stb.), trimetil-aminnal, N,N-
-d ciklohexil-aminnal és hasonlékkal képzett
sOX,

Az (1a), (Ib), (Ic), (1d), (Ie), (III) és (V)
altalanos képletii vegytiletek so6i lehetnek szer-
ves vagy szervetlen savakkal képzett savad-
di:ids sok, amelyeket az (I) altalanos kép-
le*{i vegyiilettel kapcsolatosan leirtunk.

A talalmany szerinti eljaras leirasdban
alcalmazott elnevezések és roviditések alatt
az aldbbiakat értjik:

2.
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A ,rovidszénlanci“ elnevezés alatt 1-6
szénatomot tartalmazé csoportokat értiink.

Alkalmas ,rovidszénlanca alkiléncsoport”
lehet metiléncsoport, metil-metilén-csoport,
etiléncsoport, trimetiléncsoport, propiléncso-
port, etil-etilén-csoport, tetrametiléncsoport,
pentametiléncsoport, hexametiléncsoport és
hasonlé csoportok.

A ,Lhalogénatom“ elnevezés alatt fluor-
atomot, ktératomot, brématomot és jédatomot
értiink.

Alkalmas ,savmaradék-csoport“ lehet ha-
logénatom (fluoratom, kloratom, brématom
és jodatom), aril-szulfonil-csoport és hason-
16 csoportok.

A taldlmany szerinti eljarast az alabbiak-
ban részletesen ismertetjiik.

a) eljaras

Az (la) altalanos képletii vegyiiletet vagy
s6jat a taldlmany szerinti eljarassal a (II)
altalanos képletii vegyiilet, vagy karboxil-
csoportjanak reaktiv szarmazéka, vagy soja
és a (IIT) altalanos. képletli vegyiilet vagy
aminocsoportjanak reaktiv szdrmazéka vagy
sb6ja reakciojaval dllithatjuk elg.

A (II)-altalanos képletii vegyiilet karboxil-
csoportjanak reaktiv szdrmazéka lehet sav-
halogenid (példaul savklorid, savbromid, stb.)
savanhidrid, savazid, aktivalt savamid, akti-
valt észter (példaul szukcinimid-észter-stb.)
és hasonlok.

A (IIl) altatdnos képletii vegyiilet amino-
csoportjanak reaktiv szarmazékai lehetnek
a (II) 4ltaldnos képletii vegyiilet és vala-
mely szilil-vegyiilet (példaul bisz (trimetil-
-szilil) -acetamid, trimetil-szilil-acetamid stb.)
reakci6jdval létrehozott szililszdrmazékok
és hasonld szarmazékok.

Amennyiben a (I1) altalanos képletii kiin-
dulasi anyagot szabad sav formdaban alkal-
mazzuk, a reakcidt elénydsen szokasosan
kondenzaloszer (példéaul diciklohexil-karbodi-
imid stb.) jelenlétében végezziik.

A reakciot altalaban oldoszer alkalmazasa
nélkil, vagy a reakciét ellentétes iranyban
nem befolyasolé olddszerber, példaul N, N-
-dimetil-formamidban, dimetilszulfoxidban,
tetrahidrofuranban, diklér-metanban, kloro-
formban, toluolban, xilolban, piridinben, vagy
ezek keverékében hajtjuk végre.

A reakci6 ugyancsak végrehajthaté szerves
vagy szervetlen bazis, mint példaul alkalifém
(példaul natrium), alkalifoldfém (példaul
kdlcium), alkdlifém- vagy alkaliféldfém-
-hidrid (példaul ndtriumhidrid, kdlciumhid-
rid stb.), alkalifém- vagy alkaliféldiém-hidr-
oxid (példdul natrium-hidroxid, kalium-hidr-
oxid, kalcium-hidroxid stb.), alkalifém- vagy
alkaliioldfém-karbonat vagy -hidrogén-kar-
bonat (példdul natrium-karbonat, kalium-
-karbonat, néatrium-hidrogén-karbonat stb.),
alkélifém- vagy alkalifoldfém-alkoxid (pél-
daul natrium-etoxid, litium-metoxid, magné-
zium-metoxid stb.), trialkil-amin (példaul
trietil-amin), piridin, biciklo-diaza-vegyiilet
(példaui 1,5-diaza-biciklo(3,4,0)nonén-5, 1,5-
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-Ciaza-biciklo (5,4,0) undecén-5, stbh.) és hason-
Ick jelenlétében is.

A reakci6 hémérséklete nem donté befo-
lyasa, és a reakcio hiités és melegités mellett
is végrehajthato.

b; eljaras

Az (Ib) altalanos képletii vegyiiletet vagy
s¢jat a (1V) altalanos képletii vegyiilet és
a: (V) altalanos képletii vegyiilet vagy sdja
reakciojaval allithatjuk eld.

A reakci6t altalaban oldészerben végezziik,
amely nem befolyasolja ellentétes iranyban,
és amely lehet példaul N,N-dimetil-formamid,
dimetil-szulfoxid, tetrahidrofuran, klroform
és hasonlé olddszer.

A reakcié homérséklete nem donté befolya-
s, és a reakci6t hiités vagy melegités mellett
is végezhetjiik.

c) eljaras

Az (le) éltalanos képletii vegyiletet a
{VI) &ltalanos képletii vegyiilet vagy sdja
és egy acilez6szer reakcidjaval allithatjuk
el3.

A reakciéban alkalmazhaté acilezgszer
lenet egy szerves sav (példaul R';OH, ahol
R, jelentése acilcsoport) vagy ennek egy
szarmazéka.

A vegyiilet alkalmas reaktiv szarmazéka
lenet egy szokdsosan alkalmazott szarmazék,
példaul savhalogenid (peéldaul savklorid, sav-
bromid stb.), savazid, savanhidrid, aktivalt
sevamid, aktivalt észter izocianat és hasonlo
szarmazék.

Amennyiben acilez6szerként szabad savat
alkalmazunk, az acilezési reakciot el6nydsen
szokdsosan alkalmazott kondenzalodszer jelen-
1é-ében végezziik.

A reakci6t dltalaban oldoszerben hajtjuk
végre, amely nem befolyasolja ellentétes
irinyban, és amely lehet példaul N,N-dimetil-
-formamid, dimetil-szulfoxid, tetrahidrofuran,
diklor-metdn, kloroform, piridin vagy ezek
keveréke.

A reakcidé ugyancsak végrehajthato az a)
eljaras esetében leirt szerves vagy szervet-
le1 bézisok jelenlétében.

A reakcio hémérséklete nem donté befo-
lydst, melegités vagy hiités mellett is végre-
hzjthato.

Utolagos lépés

Az (le) altalanos képletii vegyiiletet vagy
s¢jat az (1d) altaldnos képletli vegyiilet vagy
s¢ja oxidaciojaval allithatjuk eld.

Az oxidaciét altalaban egy heterociklusos
gviiriiben taldlhaté kénatom oxiddlasara szo-
késosan alkalmazott oxiddloszerekkel (példa-
ul m-klér-perbenzoesavval, hidrogénperoxid-
del, kalium-permanganattal stb.) végezhet-
juk.

A reakciot altalaban oldoszerben végezziik,
ariely nem befolydsolja ellentétes iranyban
és amely példaul lehet N ,N-dimetil-formamid,
dimetil-szulfoxid, tetrahidrofuran, diklior-
-metan, kloroform, piridin, vagy ezek keveréke.

3
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A reakcio hémérséklete nmem doéntd befo-
lyasq, és melegités vagy hiités mellett is végez-
hetd.

1. eldallitas

A (VIII) altalanos képletii vegyiiletet a
(VI) altalanos képletii vegyiilet vagy sdja
ésa (VII) altalanos képletii vegylilet reakcio-
javal allithatjuk eld.

A reakcié koérlilményei lényegében meg-
egyeznek a b) eljards reakciékoriilményeivel.
2. eléallitas

A (11) éaltalanos képletii vegyiiletet vagy
sojat a (VIII) 4ltalanos képletii vegyiiletbdl
a karboxi-védécsoport eltavolitasaval allit-
hatjuk el6.

A védGesoport eltdvolitdasdt a karboxi-
-véddcesoport eltavolitasara szokasosan alkal-
mazolt modszerekkel, példaul hidrolizissel
és hasonlokkal végezhetjiik.

A hidrolizist el6nybsen szerves vagy szer-
vetlen sav (példdul sésav, kénsav, ecetsav,
trifluor-ecetsav stb.) vagy szerves vagy
szervetlen bazis (példaul néatrium-hidroxid
sth.) jelenlétében végezziik.

A reakciot dltalaban oldészerben végezziik,
amely nem befolyasolja ellentétes iranyban
és amely lehet példaul viz, metanol, etanol,
ecetsav, propanol és hasonléok. A reakciot
hiités vagy melegités mellett is végezhetjiik.
3. eloallitas

A (IV) 4ltaldnos képletdi vegyliletet a
(VI) altalanos képletii vegyiilet vagy soja
és a (IX) altalanos képletii vegyiilet reakcio-
javal allitjuk el6.

A reakcio koriilményei. lényegében meg-
egyeznek a b) eljarasban leirt reakciokoriil-
ményekkel.

b4

A fenti eljarasokban és eldallitasokban
kapott anyagok a reakcidelegybdl a szokasos
mdbdszerekkel izolalhatok és tisztithatok, va-
lamint kivant esetben a szokdsosan alkal-
mazott modszerekkel alakithatok sokka.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott
(I) altalanos képletli vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhato soik gyogyaszat-
ban alkalmazhato szerek. Részletesebben,
megismerést aktivalo hatassal rendelkeznek
és alkalmasak szenilitasban, memériavesztés-
ben, memériagyengiilésben vagy amnézidban
szenvedd betegek kezelésére. Ezen tilmenden
az (I) altalanos képletii vegyiiletek alkal-
masak bizonyos olvasasi képtelenségek keze-
[ésére is.

A taldlmany szerinti eljarassal elgallitott
(I) altalanos képletii vegyiiletek farmakolé-
giai aktivitdsdt az alabbi tesztvizsgalattal
allapitjuk meg:

I. tesztvizsgélat

(Az (I) éltaldnos képletii vegyiiletek ha-
tdsa az elektro-goressokk altal eldidézett am-
néziara)

Kisérleti allat:
6 hetes, 30—35 g silyn him ddY egereket
alkalmaztunk 20-as csoportokban.

4
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Berendezés:

Két azonos méretli (vilagos és so6tét) V-alaka
kamrabdl 4all6, nyaktiléajtéval elldtott ,pasz-
sziv athaladést elkeriil6“ berendezést alkal-
mazunk. A kamra méretei: alsd atméré 4 cm,
fels6é atmérd 10 cm, magassag 10 cm, hosszi-
sig 14 cm. A vilagos kamra teljes egészé-
ben vildgos miianyagbol késziilt. Ezt a kamrat
10 cm-re a kamra {61é helyezett 60 W-os égé-
vl megvilagitjuk. A sotét kamra feketére jes-
tett milanyaghol késziilt. A kamrak alja 24 db
rozsdamentes acélrudat tartalmaz, amelyek
5 mm tavolsagban vannak egymastol és 2 mm
a‘mérdjiiek. A labakra kifejtett sokkold fe-
sziiltséget (AC) lehet pulzusként 1étrehozni
egy sokkgenerdtor segitségével, amely ezt
az aljzatban levé szalagoknak tovabbitja
(Ohara-lka Sangyo).

Eljaréas:

Kiképzés céljabol az allatot a vilagos kam-
riba helyezziik. Az éllatot 30 masodpercig
szeliditjiilk, majd a nyaktiloéajtét kinyitjuk.
Amikor az allat mind a négy ldba a sotét
kamra racsozott aljan van, a nyaktilo-ajtot
lezdrjuk és 3 masodpercig 60 V sokkot alkal-
mazunk a labaira. Az ajtét djra kinyitjuk
és a vilagos kamraba visszatért allatot kiemel-
jik. Kozvetleniil a passziv elkeriilési inger
megszerzése utan 0,3 mp-ig 22 mA elektro-
-36rcssokkot adunk a fitlon keresztiil az allat-
rak, majd a vizsgdlt vegyiilet ordlisan adagolt
dozisaval kezeljiik. A vizsgalt vegyiiletet
0,5%-0s metil-cellulozoldatban szuszpendal-
jik és a vizsgalat el6tt | 6raval adagoljuk.
Az allatot 24 ordval késébb ugyanilyen elja-
rassal megvizsgaljuk azzal a killonbséggel,
Fogy nem alkalmazunk sokkot. Az allat lap-
rangd készségét vizsgdaljuk, hogy atlépjen
sotét kamraba.

Amennyiben az allat 300 mp utan sem
[3p at a sotét kamraba, a probat befejezziik.
Vizsgélt vegyiilet:

Vegyiilet szama

1

2
Vizsgdlati eredmények:

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
Latbanyagok elektro-goércssokk indukalta am-
néziara kifejtett hatasat az 1. tablazatban fog-
laltuk Ossze.

«

A passziv elkeriilési reflex kialakitasa
utani elektro-géressokk teljes amnéziat okoz.
Mésrészt a vizsgalt vegyiilet adagoldsa
megakadalyozza az elektro-gdressokk indu-
l:alta memoria-tonkremenetelt a passziv elke-
riilési véalasz vonatkozdsaban egereknél,
azaz a csokkent retencios idé megfordul (ng)
a vizsgélt hatéanyag alkalmazasakor.

1. tablazat. A vizsgélt hatéanyag hatdsa
clektro-géressokk altal indukait amnézidra:

Kezelés Retencios idg
lincs 295,8+3,0%*
=S 76,4+22.6
28 4 vizsgalt 1.

vegyiilet 150,2+5,4%

4.
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Kezelés Retencios id6
doézis 10 mg/kg
nincs 271,043,7%%
ES 72,0+ 7,3
ES + vizsgalt 2.
vegyiilet 177,14+ 3,1**

dozis 10 mg/kg

A tébldzatban atlagos + s.e. érték talalhaté.
ES : elektro-goressokk

*:p 0,05 **:p 0,01, jelentdsen eltér az ES
esettdl,

A taldlmény szerinti eljarassal eléallitott
(I) altalanos képletii vegyiileteket vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhaté soikat emldsoknek,
az embert is beleértve, a szokiasos gyogy-
szerészeti készitmények, mint példaul kapszu-
la, mikrokapszula, tabletta, granulatum, por,
pasztilla, szirup, aeroszol, anhalatum, oldat;
injekcio, szuszpenzié, emulzié, kiip, kenécs
és hasonl6 formaban adagolhatjuk.

A taldlmany szerinti eljarassal el§alli-
tott gydgyszerészeti formalt alak szamos szer-
ves vagy szervetlen hordozéanyagot tartal-
mazhat. Ezek a gydgyszerészeti gyakorlat-
ban szokdsosan alkalmazott anyagok, példaul
hordoz6anyagok (példdul szukrdz, keményits,
mannit, szorbit, laktéz, gliikéz, celluléz, tal-
kum, kalcium-foszfat, kalcium-karbonat stb.)
kétéanyagok (példaul celluléz, metil-celluléz,
hidroxi-propil-celluldéz, polipropil-pirrolidon,

zselatin, gumiardbikum, polietilén-glikol,
szukréz, keményitd stb), dezintegratorok
(példaul keményits, karboxi-metil-celiuldz,

karboxi-metil-celluléz-kéalciumsd, hidroxi-pro-
pil-keményité, natrium-glikol-keményits, nat-
rium-hidrogén-karbonat, kdlcium-foszfat, kal-
cium-nitrat stb.), kendanyagok (példaul mag-
nézium-sztearat, talkum, natrium-laurilszul-
fat, stb.), édesitGszerek (példaul citromsav,
mentol, glicin, narancsporok stb.), tartositd
anyagok (példaul natrium-benzoat, natrium-
-biszulfit, metil-parabén, propil-parabén, stb.),
stabilizaloszerek (példaul citromsav, nat-
rium-citrat, ecetsav stb.), szuszpendalosze-
tek (példdul metil-celluléz, polivinil-pirroli-
don, aluminium-sztearat stb.), diszpergalo-
szerek, vizes higitéanyagok (példaul viz),
alapviaszok (példaul kakadvaj, polietilén-
-glikol, fehér petroleum stb.) lehetnek.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
aktiv hatéanyag doézisa kiilénbdzé tényezsk,
mint példdul a beteg shlya és/vagy kora,
és/vagy a betegség tipusa, tovabba az adago-
las modjanak fiiggvénye. Altalaban orélis
adagolds esetében: a hatdsos dézis kériilbe-
lil 2—1000 mg/nap intramupszkularis vagy
intravénas injekcié formaju adagolas eseté-
ben kériilbelill 1—250 mg/nap.

A fenti teljes napi mennyiséget megosztva
is adagolhatjuk 6—12 6rds id6kozékben. A
taldlmany szerinti aktiv hatéanyag elnyés
egyszeri dézisa peld4ul koriilbeltl 1—300 mg/
/kapszula vagy tabletta, és koriilbeliil 1—
250 mg/ampulia vagy fiola stb.

A taldlmany szerinti eljarashoz az (1)
altalanos képletii vegyiiletek elééllitasidhoz
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sz ikséges kiindulasi anyagokat az alabbi

eltallitasok szerint allithatjuk eld.

1. eldallitds
50 g 4-oxo-tiazolidin 900 ml tetrahidro-

furdnban készilt oldatat 226 g (60%-o0s
olajos diszperzid) natriumhidrid 850 ml tetra-
hidrofurdnban késziilt szuszpenziéjshoz cse-
pegtetjiik szobahémérsékleten, és az elegyet
hagyjuk visszafolyatds melletti forras hé-
mérsékletre melegedni.

A reakcidelegyet tovabbi 30 percig vissza-
folyatds mellett forraljuk, majd ugyanilyen
kériilmények kozott 60 ml etil-brém-acetatot
csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet | o6raig
visszafolyatds mellett forraljuk, majd lehiit-
juk.

Az oldhatatlan anyagot lesziirjiik, a szfir-
letet vdkuumban beparoljuk, és a maradé-
kot szilikagé! oszlopon, kloroform-eluens al-
kalmazasaval kromatografaljuk. 78,5 g vila-
gcsbarna  porszerii  etil-4-oxo-3-tiazolidinil-
-acetatot kapunk.

O.p.: 35—39°C.

IR (Nujol): 1700, 1633 cm™'.

NMR(CDCl,, 8): 1,28 (3H,t,J=7,5Hz), 3,58
(2H,t J=1,0Hz), 4,12 (2H,s), 4,22 (2H.q.
J=75Hz), és 4,48 (2H,q,J=1,0Hz).

Az alabbi vegyiileteket allitjuk elé az 1.
el3allitas eljarasa szerint:

(1) Etil-3-(4-ox0-3-tiazolidinil)-propionat,
szintelen olaj.

IR (Nujol): 1720, 1660 cm™.

NMR(CDCl,;, 8): 1,28 (3H,tJ=7Hz), 262
(2H,t,J=7Hz), 3,57 (2H,t,J=1Hz), 3,67
(2H,t,J=7Hz), 4,18 (2H,q,J=T7Hz), 4,48
(2H,t,J=1Hz).

(2) Etil-2- (4-0x0-3-tiazolidinil)-propionat,
szintelen olaj.

Ik (film): 1725, 1670 cm™.

NMR(CDCl,, 6): 1,28 (3H.,t.J=7,5Hz), 1,49
(3H,d,J=7,5Hz), 3,57 (2H,t.J=1[0Hz),

4,19 (2H,q,J=75Hz), 4,39 (iH.dJ=
—11,0Hz), 4,51 (I1H,dJ=11,0Hz), 4,89
(1H,q.J=7,5Hz).

2. eldaliitas
2,60 g etil-2- (4-oxo0-3-tiazolidinil) -propio-
niat 12,8 ml 1 n vizes natrium-hidroxid és
64 ml metanol elegyében késziilt oldatat
2 6raig szobahémérsékleten keverjiik. Ezutdn
ar olddszert vakuumban elparologtatjuk és
162 ml I n sésavat adunk a maradékhoz.
A elegyet tobb percig keverjik, majd szdraz-
re paroljuk. A maradékot 50 ml tetrahidro-
furannal elegyitjiik és a maradék oldhatat-
lan csapadékot lesziirjitk. A sziirletet vakuum-
ban beparoljuk és 2,25 g vilagossarga szilard
2- (4-oxo0-3-tiazolidinil) -propionsavat kapunk.
IR (Nujol): 1715, 1610—1680 cm ™.
NMR (CDCl,, 8): 1,52 (3H.d,J=7,5Hz), 3,65
(2H,s), 4,44 (1H,d,J=—11,0Hz), 4,56 (lH,
d, J=11,0Hz), 4,93 (1H,q,J=7,5Hz), 9,85
(1H,s).
3. eldallitas
3,00 g 4-oxo-tiazolidin 40 ml tetrahidro-
frranban késziilt oldatat szobah6meérsékleten,
keverés kézben 1,28 g (609% olajos diszper-
5

5.
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zi6) natriumhidrid 30 ml tetrahidrofuridnban
késziilt szuszpenzidjdhoz csepegtetjiik. Az
elegyet visszafolyatas mellett forraljuk és
ekézben 3,15 ml 3-brém-1-klor-propant cse-
pegletiink hozza, majd a forraldst tovabbi
9 oraig folytat]uk A kapott csapadékot le-
sziirjiik, majd a szlirletet vakuumban bepérol-
juk. A maradékot bazikus aluminium-oxidon.
etil-acetat, majd toluol-etil-acetat 10:1 eluenst
alkalmazva kromatografaljuk. 2,60 g szintelen
olajos 3-(3-klor-propil)-4-oxo-tiazolidint ka-
punk.

IR (film): 1760, 1650 cm™'.
NMR (CDCl,, §8): 2,07 (2H, guint., J=7Hz),
3,65 (2H,t,J=7Hz), 3,67 (2H,t,J=7Hz),

3,58 (2H,s), 4,43 (2H,t,J=1Hz).

A 2. elGallitas eljarasa szerint az aldbbi
anyagot allitjuk eld:

4-oxo0-3-tiazolidinil-ecetsav
O.p: 176—178°C (nem atkristalyositott)
IR (Nujol): 1880, 1735(vall), 1705, 1690 cm™.
NMR (DMSO-dg, 6): 3,53 (2H,t,J=I1,5Hz),

4,03 (2H,s), 4,43 (2H,t,J=1,5Hz).
4. elgallitas

1,60 g 4-oxo-3-tiazolidinil-ecetsav 20 ml
diklor-metan és 5,0 ml tetrahidrofuran ele-
gyében késziilt oldatahoz szobahomérsékleten
2,00 ml tionil-kloridot csepegtetiink. A reakcio-
elegyet 5 oraig szobah6émérsékleten kever-
jiik, majd az oldoszert vakuumban elparolog-
tatjuk.
1,78 g barna félszilard 4-oxo-3-tiazolidinil-
-ecetsav-kloridot kapunk.
IR (Nujol): 1770, 1710, 1650 cm~'.

A taldlmany szerinti eljarast az aldbbi
példakban részletesen bemutatjuk:
1. példa

25,0 g etil-4-oxo0-3-tiazolidinil-acetat és
67,0 g I-(difenil-metil)-piperazin elegyét
15 draig 135°C-ra melegitjiilk. A reakcidele-
gyet bazikus aluminium-oxidon, 20:1 toluol-
-etilacetdt-eluens -alkalmazasaval kromatog-
rafdljuk és 46,4 g barna porszerii anyagot
kapunk. A nyersterméket etanol-hexan-oldo-
szerelegybdl atkristalyositjuk, €s gyengén
barnas szilard prizmas |-[(4-oxo0-3-tiazolidi-

nil)-acetil]-4-(difenil - metil) - piperazint

(30,7 g) kapunk.

O.p.: 147 148°C

IR (Nujol): 1670(vall), 1660 cm='.

NMR(DMSO dg, 8): 2,10—2,38 (4H,m), 3,37-
-3,63 (6H,m), 4,13 (2H.,s), 4,32 (lH,s),
4,37 (2H,s), 7,07—7,52 (10H,m).

2. példa .
Az 1. példa eljardsa szerint az alabbi

anyagokat allitjuk el6:
(1) 1-[(4-0x0-3-tiazolidinil) -acetil] -4-ben-
zil-piperazin, enyhén barnas prizmak.
136—137°C (etil-acetat-hexan-olddszer-
elegybol atkristalyositva)
IR (Nujol): 1685, 1665, 1645 cm~

NMR(CDCI;, 8): 2,36—2,53 (4H m) 3,
3,70 (4H,m), 3,83 (2H,s), 3,568 (2H.,t
=1Hz), 4,18 (2H.s), 4,52 (QHtJ:lH )

7,32 (5H.s).
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(2) 1-[(4-0ox0-3-tiazolidinil)-acetil] -4-izo-
propil-piperazin, enyhén barnas prizmak.
O.p.: 126—128°C (etil-acetat-hexdn-olddszer-
elegybdl atkristalyositvaj
IR (Nujol): 1675, 1650 cm™.

NMR (CDCl;, 8): 1,04 (6H,d,J=6,5Hz), 2,50
(4H,t J=5,0Hz), 2,59 (lH,m,J=6,5Hz),
3,52 (4H,t,J=5,0Hz), 3,57 (2H,t,J=1,0Hz),
4,18 (2H,s), 4,52 (2H,1,J=1,0Hz).

(3) 1-[(4-ox0-3-tiazolidinil) -acetil] -4-me-
til-piperazin-monomaleat enyhén barnas kris-
talyos anyag.

O.p.: 146—148°C (etanolbol atkristalyositva)

IR (Nujol): 1660, 1650 cm ™

NMR (DMSO-d,, 8): 2,82 (3H,s), 3,06--3,32
(4H,m), 3,53 (2H.,t,J=I1Hz), 3,60—3,78
(4H,m), 4,28 (2H,s), 4,38 (2H,t,J=1Hz),
6,10 (2H,s), 12,00 (2H, széles, s).

(4) 1-[3-(4-ox0-3-tiazolidinil)- proplonﬂ]
-1- (difenil-metil) -piperazin, enyhén sargis-
tarna prizmak.

O.p.: 184—185°C (etanol-etil-acet4t- oldoszer-

elegyb6l atkristdlyositva)

IR (Nujol): 1665, 1635 cm ™.

NMR (CDCl;, 6): 2,28—2,45 (4H,m),
(3H,t,J=6Hz), 3,35—3,72 (8H,m),
(1H,s), 4,48 (2H,tJ=I1Hz),
(10H,m).

(5) 1-[2-(4-0x0-3-tiazolidinil)-propionil] -

2,58
4,25
7,08—7,48

- (difenil-metil) -piperazin, enyhén barnas
prizmak.
O.p.: 151—152°C (etil-acetat-hexan-oldoszer-

elegybdl atkristalyositva)

IR (Nujol): 1670, 1640 cm™.

NMR(CDCl,, 8): 1,33 (3H,d,J=7Hz), 2.40—
2,48 (4H,m), 3,37—3,68 (6H,m), 4,20
(IH,s), 4,40 (2H,t,J=1Hz), 5,11 (1H,q,
J=7Hz), 7,08—7,48 (10H,m).

(6)  I-[(4-ox0-3-tiazolidinil)-acetil] -

-hidroxi-piperidin, szintelen prizmak.

O.p.: 163—155°C (etanolbol atkristalyositva)

IR (Nujol): 3380, 3320, 1670, 1635, 1610 cm™.

NMR(DMSO-d;, 8): 1,03—2,00 (4H,m),
2,75—4,00 (5H,m) 4,17 (2H,s), 3,50 (2H. t,
J=I1Hz), 4,38 (2H,t,J=1Hz), 4,68 (1Hd,
J=4Hz).

(7) N-[2-(diizopropil-amino) -etil] -4-oxo-

-3-tiazolidinil - acetamid 0,75 fumarsav,

enyhén barndas prizmak.

O.p.:  1562—154°C  (etanol-hexan-olddszer-
elegybdl atkristalyositva)
IR (Nujol): 3175, 2400, 1690, 1670 cm ~.

NMR (DMSO-dg, 6): 1,08 (12H,d,J=6Hz),
2,64—2,79 (2H,m), 2,96—3,38 (4H,m),3,51
(2H,tJ=1Hz), 3,91 (2H,s), 4,42 (2Hpt,
J=1Hz), 6,49 (3/2H,s), 8,04 (3H, széles,s),
8,41 (IH,t,J=6Hz).

&. példa
2,00 g 2- (4-oxo-3-tiazolidinil) -propionsav,

1,38 g 2,6-dimetil-anilin és 2,35 g diciklo-

hexil-karbodiimid 15 ml kloroformban késziilt

cldatat 48 ordig visszafolyatas mellett forral-
juk. A kivalt csapadékot lesziirjiik és a sziir-
letet vakuumban beparoljuk. A maradékot
cietil-éterrel eldolgozzuk és etanolbsl at-
lristalyositjuk. 1,45 g N-(2,6-dimetil-fenil)-

B-
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-2-(4-ox0-3-tiazolidinil)-propionamidot  ka-
punk, szintelen prizmas kristaly.

O.p.: 1563—154°C
IR (Nujol): 3260, 1660 cm™.
NMR(DMSO-d;, 8): 1,49 (3H,d,J=7,5Hz),
2,12 (6H,5),3,55 (2H,t,J=1,0Hz), 4,53
(1H,d,J=9,0Hz), 4,66 (1H,d,J=9,0Hz),
4,83 (lH,q,J=7,5Hz), 7,056 (3H,s), 9,35
(1H, széles s}).
4. példa
2,50 g 3-(3-klor-propii)-4-oxo-tiazolidin,
3,86 g l-(difenil-metil)-piperazin, 2,54 g
kalium-jodid 25 m!l N ,N-dimetil-formamidban
késziilt elegyéhez 2,13 ml trietil-amint adunk
szobahdmérsékleten, keverés kozben és a
reakcioelegyet 15 ordig 45°C-ra melegitjiik.
Ezutdn az olddszert vakuumban elparolog-
tatjuk, a maradékot 50 ml vizzel elegyit-

jiilk és 40 m! diklér-metannal extrahaljuk.

Az extraktumot vizzel mossuk, magnézium-
-szulfaton megszéritjuk és vakuumban be-
paroljuk. A maradékot etanol és dietil-éter
elegyével eldolgozzuk, és 2,80 g vilagos-
barna port kapunk, amelyet metanolbdl
atkristalyositunk. 1,80 g 1-[3-(4-o0x0-3-tiazo-
lidinil) -propil] -4- (difenil-metil) -piperazin-

-monohidrokloridot kapunk, szintelen prizmas

kristaly.

O.p.: 216—217°C

IR (Nujol): 1665 cm™.

NMR (DMSO-ds, §8): 1,63—2,17 (2H,m),
2,20—3,35 (12H,m), 3,52 (2H,s), 4,45
(2H,s), 4,53 (IH,s), 7,15—7,53 (10H,m).

5. példa
20,7 g 4-metoxi-benzoil-klorid 50 m] tetra-

hidrofuranban  késziilt oldatat —5°C-on

keverés kozben 12,5 g 4-oxo-tiazolidin és

16,9 ml trietil-amin 200 ml tetrahidrofurdnban

késziilt oldatdhoz csepegtetjitk. A reakcio-

elegyet ugyanezen a hémérsékleten keverjiik

3 oraig, majd szobah6mérsékleten keverjiik

4 ordig és végiil éjszakan &t allni hagyjuk.

Ezutdn az olddszert vdkuumban elparolog-

tatjuk, a maradékot vizzel elegyitjiik és etil-

-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot telitett

vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,

majd vizzel mossuk, magnézium-szuifaton
megszaritjuk és vdkuumban bepéroljuk.

A maradékot etil-acetat-hexan-oldészerelegy-

bél atkristalyositjuk és 18,1 g vilagosbarna

poralaki  3- (4-metoxi-benzoil)-4-oxo-tiazoli-
dint kapunk.

O.p.: 123—124°C

IR (Nujol): 1730, 1650 cm~".

NMR (CDCl,, §): 3,63 (2H,s), 3,80 (3H,s),
4,83 (2H,s), 6,86 (2H,d,J=8,5Hz), 7,61
(2H,d,J=8,5Hz).

6. példa
Az 5. példa eljdrdsa szerint az aldbbi

vegyiiletet allitjuk eld:

3- (2-metoxi-benzoil ) -4-oxo-tiazolidin,

gén sargdsbarna prizmas kristaly.

O.p.: 90—91°C (etanol-hexan-oldoszerelegy-

bél atkristalyositva)

IR (Nujol): 1730, 1645 cm™.

NMR (CDCl;, 6): 3,59 (2H,s), 3,75 (3H,s),
488 (2H,s), 6,78—7,53 (4H.m).

gyen-
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7. példa
1,75 g 4-oxo-3-tiazolidinil-acetil-klorid

5,00 ml tetrahidrofuranban késziiit oldatat

4—7°C-on keverés kozben 2,00 g 3-(4-piperi-

dil)-indol és 4,10 ml trietil-amin 15 ml tetra-
hidrofuran és 5,00 ml kloroform elegyeben
késziilt szuszpenzidjdhoz csepegtetjilk. Az
elegyet 1 oraig jeges hiités mellett kever-
jitk, majd a kivalt csapadékot lesziirjitk és
a sziirletet vakuumban beparoljuk. A maradé-
kot 10 mi telitett vizes néatrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal elegyitjuk és ezutan 20,0 ml
lloroformmal extrahaljuk. Az extraktumot
vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megsza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
retanol-aceton-olddészerelegybdl atkristalyo-
sitjuk és enyhén barnds prizmds kristdlyos

(0,92 g) 4-(3-indolil)-1-{(4-oxo0-3-tiazolidi-

ril}-acetil] -piperidint kapunk.

0.p.: 174—175°C

IR (Nujol): 3175, 1645, 1625 cm™.

NMR (DMSO-dq, 6): 1,37—2,20 (4H,m), 2,73-
4,03 (5H,m), 3,58 (2H,t,J=1Hz), 4,28 (2H,
s), 4,48 (2H,t J=1Hz), 6,87-7,70 (5H,m),
10,87 (1H, széles s).

8. példa
1,82 ml tionil-kioridot csepegtetiink szoba-

hémérsékleten 1,45 g 4-oxo0-3-tiazolidinil-ecet-

sav 18,2 ml diklérmetan és 5,0 ml tetra-

hidrofuran elegyében készilt oldatdhoz. Mi-

utan az elegyet 5 ordig keverjiik, az oldé-

szert vakuumban beparoljuk és barna f{él-
szilard maradékot kapunk. A félszilard anyag

5,0 ml tetrahidrofuranban késziilt oldatat

200 g I-(4-fluor-fenil-szulfonil)-piperazin

é5 2,49 ml trietil-amin 10,0 m! tetrahidro-

furanban késziilt elegyéhez csepegtetjilk
0°C-on, keverés kozben. Az elegyet | 6raig
ezen a hdmérsékleten keverjiik, ezutdn az

ofdoszert vakuumban elpdrologtatjuk és a

maradékot 15,0 ml etil-acetattal és 15,0 ml

vizzel elegyitjiik. A kapott oldhatatlan

atyagot leszlirjiik és aceton-metanol-oldészer-
e'egybdl atkristalyositjuk. Halvanybarna tiis,
k-istalyos 1-{(4-oxo0-3-tiazolidinil)-acetil]-4-

- 4-fluor-fenil-szulfonil)-piperazint  kapunk.

C.p.: 201—202°C

IR(Nujol): 1680 (vally,
1155 em™. .

NMR(DMSO-dg, §): 2,83—3,14 (4H,m), 3,43-
-3,69 (6H,m), 4,18 (2H,s), 4,35 (2H.s),
7,30—7,93 (4H,m).

9 példa
Az alabbi vegyiileteket a 8. példa eljarasa

scerint dllitjuk eld:

(1) 1-[(4-oxo-3-tiazolidinil)-acetil]-4-ben-

1665, 1350, 1170,

zoil-piperidin  (etil-acetat-hexan-oldoszer-
elegybdl dtkristalyositva)
O.p.: 142—143°C

IR (Nujol): 1670, 1655 (vall), 1645 cm™.
NMR(CDCl,, 8): 1,57—2,17 (4H,m), 2,73—

4,47 (5H,m), 3,62 (2H,t,J=1Hz), 4,25 (2H,

d,J=2Hz), 4,58 (2H,tJ=1Hz), 7,32—8,07

(5H,m).

(2) 1-[(4-ox0-3-tiazolidinil)-acetil]-4- (2-
-f'uor-fenil-tio) -piperidin  (etil-acetat-hexan-
-oldoszerelegybdl dtkristalyositva)

7

7-



13

Q.p.: 99—100°C

IR (Nujol): 1670, 1645 cm™.

NMR (DMSO-dg, 8): 1,03—2,17 (4H,m), 2,67-
4,08 (4H,m), 3,52 (2H,t,J=1Hz), 4,20 (2H,
s), 4,40 (2H,t J=1Hz), 7,03—7,67 (4H,m).
(3} 1-[(4-ox0-3-tiazolidinil)-acetil] -4-(2-

-fluor-fenil-szulfonit) -piperidin (etanolbdl at-

kristalyositva)

O.p.: 150—151°C

IR (Nujol): 1680, 1660, 1325, 1150 cm™.

NMR (DMSO-dg, 6): 1,07—2,13 (4H,m), 2,67-
4,10 (5H,m). 3,53 (2H,t.J=1Hz). 4,22 (2H,
s), 4,40 (2H,t, J=1Hz), 7,33--8,05 (4H,m).
(4) 3-[(4-oxo-3-tiazolidinil)-acetil] -tiazo-

lidin (etil-acetdt-hexdn-olddszerelegyhdl at-

kristalyositva)

O.p.: 106—107°C

IR (Nujol): 1675, 1650 cm™.

NMR (DMSO-d,, 8): 3,12 (2H,t,J=7Hz), 3,55
(2H,t,J=1,5Hz), 3,73 (2Ht,J=7Hz), 4,23

(2H,s), 4,43 (2H,t,J==1,5Hz), 4,48—4,65
(2H,m).
(5)  N-fenil-4-ox0-3-tiazolidinil-acetamid

{aceton-metanol-oldbszerelegybél atkristalyo-

sitva)

O.p.: 218—219°C

IR (Nujol): 1680(vall), 1660 cm™.

NMR(DMSO-d, 8): 3,65 (2H,t,J=1{Hz), 4,15
(2H,s), 4,50 (2H,tJ=IHz), 6,87—7,63
(5H,m), 10,05 (I1H, széles s).

(6) N-(3-piridil)-4-oxo-3-tiazolidinil-acet-
amid (metanol-N ,N-dimetil-formamid-oldo-
szere!egybél atkristalyositva)

: 205—206°C

IR(NU)O]) 3310, 3275, 3180, 3125, 3075, 1690,
1650 cm ™.

NMR (DMSO-ds, 6): 3,60 (2H,tJ=15Hz),
4,23 (2H,s), 4,57 (2H,tJ=!5Hz), 7,36
(1H,dd,J—8Hz,4Hz), 8,03 (1H,dt,J=8Hz,
2Hz), 8,30 (1H,d,J=2Hz), 877 (IH,dJ=

=2Hz), 10,33 (1H,s).

(7) N-benzil-4-ox0-3-tiazolidinil-acetamid
(etanol-etil-acetat-olddszerelegyh6l Atkrista-
lyositva)

O.p.: 139—140°C
IR (Nujol): 1660, 1645 cm™
NMR (DMSO-dg, 6): 3,58 (2H,tJ=1,5Hz),

4,06 (2H,s), 4,34 (2H,d,J=6Hz), 4,51 (2H,

t,J=1,5Hz), 7,33 (5H,s), 850 (IHtJ=

=6Hz).

(8) N-furfuril-4-ox0-3-tiazolidinil-acet-
amid (etil-acetathol atkristalyositva)

O.p.: 124—-125°C
IR (Nujol): 1650 cm™.

NMR(DMSO-dg, 8): 3,48 (2H,t,J=15Hz),
3,93 (2H,s), 4,26 (2H,d,J=>5,5Hz), 4,42
(2H,t,J=1,5Hz), 6,15—6,35 (2H,m),
7,45—7,53 (IH,m), 8,43 (1H,t,J==5,5Hz).

10. példa
Az 1. példa eljarasa szerint az alabbi

vegylileteket allitjuk eld:

(1) 1-](4-oxo0-3-tiazolidinil)-acetil]-4-[al~
ia- (4-klor-fenil)-benzil] -piperazin mono-oxal-
sav s6ja (aceton-dietil-éter-oldészerelegybdl
atkristalyositva)

8
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O.p.: 117—126°C

IR (Nujol): 1720, 1660 cm™,

NMR (DMSO-dg, 6): 2,18—2,40 (4H m), 3,32-
3,63 (4H,m), 3,52 (2H,s), 4,17 (2H,s),
4,38 (2H,s), 4,43 (lH,s), 7,22——7,60 (9H,
m), 9,25 (2H, széles s).

{(2) 1-[(4-ox0-3-tiazolidinil-acetil]-4-(2-
-hidroxi-etil) -piperazin-monohidroklorid-sé
(etanol-dietil-éter-oldoszerelegybél  atkrista-
lyositva)

O.p.: 128°C .

IR (Nujol): 3460, 1650 (vall), 1630 cm™

NMR (DMSO-d,, 8): 2,83—4,07 (8H, m) 3,18
(2H,t,J=5Hz), 5,30 (2H,s), 3,82 (2H.t,
J=5Hz), 4,30 (2H,s), 4,39 (2H,s), 11,17
(IH, széles s).

(3) 4-[(4-oxo-3-tiazolidinil)-acetil] -mor-
folin (metanolbdl atkristalyositva)

O.p.: 1556—156°C

IR (Nujol): 1680(vall), 1650(vall), 1635 cm™,

NMR (DMSO-dg, 6): 3,30—3,70 (10H,m),2,22
(2H,s), 4,42 (2H,t,J=1,5Hz).

(4) 1-](4-oxo0-3-tiazolidinil)-acetil]-4- (di-
‘enil-metil) -homopiperazin-monoszulfat
‘etanolbol atkristalyositva)

O.p.: 198—199°C

IR (Nujol): 1665, 1645 cm™.

NMR (DMSO-d,, 8): 1,83—2,20 (2H,m), 2,97-
397 (6H,m), 3,52 (2H,s), 4,23 (2H,s),
4,42 (2H.s), 570 (IH.), 7,17—7.8
(10H,m).

11. példa

Az 5. példa eljdrdsa szerint az alabbi
vegyiileteket allitjuk el6:

(1) 3-benzoil-4-oxo-tiazolidin
(:til-acetatbdl atkristalyositva)

C.p.: 139—140°C
IR(Nujol):1735, 1660 cm~".
NMR (DMSO-d, 8): 3,75 (2H.s), 4,88 (2H.s),

723—7,73 (bH,m).

E'emanalizis a C,(H,NO,S képlet alapjan:
S:amitott: C: 57,95, H:4,38, N:6,76;
Mért: C: 58,25; H:4,26; N:6,69.

(2)  3-(4-metil-benzoil)-4-0x0-tiazolidin
(etil-acetat-hexan-oldoszerelegybél  atkrista-
lyositva)

0.2.0 122—123°C
IR (Nujol): 1725, 1665 cm™.
NMR(CDCl;, 8): 2,40 (3H,s), 3,63 (2H

485 (2H,s), 7,16 (1H,d,J=9Hz), 7,50 (

d,J=9Hz).

(3) 3-(4-klor-benzoil)-4-oxo-tiazolidin
(et'l-acetat-hexan-oldoszerelegybdl atkrista-
lyositva)

O.p.: 116—117°C
IR(Nujol): 1710, 1670 cm™.
NMR(CDCl,, 8): 3,67 (2H,s), 4,88 (2H,s),

7,33 (2H,d,J=8Hz), 7,55 (2H,d,J=8Hz).

S),
1H,

'4)  3-[4-(trifluor-metil) -benzoil] -4-oxo-
-tia: olidin- (etanolbdl atkristalyositva)
O.p.: 102—104°C
IR (Nujol): 1750, 1685 cm™.
NMR(CDCl,, 8): 3,67 (2H,s), 4,90 (2H,s),
7,65 (4H,s).

8-
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(5) 3-(2,4-dimetil-benzoil) -4-oxo-tiazolidin
(aceton-metanol-oldoszerelegybdl atkristalyo-
sitva)

O.p.: 147—149°C

IR (Nujol): 1715, 1680 cm™.

NMR(DMSO-d,, 8): 3,72 (2H,s), 3,73 (3H,s),
3,78 (3H,s), 4,82 (2H.s), 6,50 (IH,dd,J=
=9Hz,2Hz), 6,52 (1H,d, J=2Hz), 7,20 (1H,
d,J=9Hz).

(6) 3-(3-piridil-karbenil)-4-oxo-tiazolidin
(etanolbél atkristalyositva)

O.p.: 81—82°C

IR (Nujol): 1745, 1670 cm™,

NMR (CDCl,, 8): 3,73 (2H,s), 4,97 (2H,s),
727—7,47 (lHm), 7,77—8,00 (IH,m),
8,70—8,83 (2H,m).

(7) 3-(2-furoil)-4-oxo-tiazolidin
(etil-acetat-hexan-oldoszerelegybdl
lyositva)

O.p.: 101—102°C

IR (Nujol): 1715, 1675 cm™.

NMR (CDCl,, 8): 3,70 (2H,s), 4,85 (2H.s),
6,63 (1H,dd,J=4Hz,2Hz), 7,29 (1H,dJ=
=4Hz), 7,59 (1H,d,J=2Hz).

(8) 3-(2-tienoil)-4-oxo-tiazolidin
(etil-acetat-diizopropil-éter-olddszerelegybdl
atkristalyositva)

O.p.: 86—87°C :

IR (Nujol): 1715, 1650 cm™'.

NMR(CDCl,, 8): 3,70 (2H,s), 4,87 (2H.s),
7,00—-7,23 (1H,m), 7,52—7,80 (2H,m).

12. példa

1,60 g 4-oxo-tiazolidin és 3,01 4-metoxi-
-benzol-szulfonil-klorid 30 ml tetrahidrofuran-
ban késziilt elegyéhez 0°C-on, keverés koz-
ben adagonként 0,58 g (609%-os olajos disz-
perzid) natrium-hidridet adunk és az elegyet
| éraig ugyanezen a hdmérsékleten keverjiik.
Ezutan az oldészert vdkuumban elparolog-
tatjuk, a maradékot 10 ml etil-acetattal és
50 ml vizzel elegyitjiik és a kapott csapadékot
lesziirjiik. A csapadékot diizopropil-éterrel
mossuk, majd etanol-etil-acetat-oldoszer-
elegybdl atkristalyositjuk. Enyhén barna priz-
mas kristalyos (1,65 g) 3-(4-metoxi-benzol-
-szulfonil) -4-oxo-tiazolidint kapunk.

O.p.: 129—130°C
IR (Nujol): 1710, 1365, 1155 cm™. ,
NMR(DMSO-d, 6): 3,65 (2H,s), 3,87 (3H,s),

492 (2Hs), 7,62 (2H,d,J=9Hz), 7,96 (2H,

d,J=9Hz).
13. példa

1,45 g 1-[(4-ox0-3-tiazolidinil)-acetil] -4-
- (difenil-metil) -piperazin 15 ml diklér-metan-
ban késziilt oldatahoz 0°C-on keverés kdézben
0,84 g m-klor-perbenzoesav {5 ml dikl6r-me-
tanban késziilt oldatat csepegtetjiik. Az ol-
datot 2 oraig ugyanezen a hémérsékleten
allni hagyjuk, majd 30 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal elegyitjik. A
szerves fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk,
és magnézium-szulfdton megszaritjuk. Az
oldatot beparoljuk és a maradékot aceton-
-metanol-cldoszerelegybdl dtkristalyositjuk.
Szintelen prizmas 4-oxo-3-[(4-difenil-metil-

atkristé-
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16
-piperazin-1-il)-karbonil-metil] -tiazolidin-1-
-cxidot kapunk.

O.p.: 225—226°C

IR (Nujol): 1680, 1650, 1610 cm~".

NMR (CDCl;—CD;OD, 8): 2,23—2,63 (4H,
m), 3,27—3,7 (6H,m), 3,80—4.,95 (5H,m),
7,10—7,53 (10H,m).

14. példa

(¢ranuldtumok vagy kis granuldtumok eld-

allitasa)

1- [ (4-ox0-3-tiazolidinil) -acetil] -4- (difenil-

-metil)-piperazin 500 (g)
szukroz 9250
Hidroxi-propil-

-celluldz 200
kemeényitd 50

A fenti alkoto elemeket elkeverjik és
granulaljuk, vagy kis szemcsékké alakitjuk
a szokasosan granulatum vagy kis granula-
tum eldallitasara alkalmazott médszerekkel.
15. példa

1- [(4-0ox0-3-tiazolidinil) -acetil] -4-difenil-
-metil-piperazin (0,5 g) 5 ml ecetsavban ké-
sziilt oldatahoz 20°C-on keverés kdzben 5 perc
alatt 0,34 g kalium-permanganat 3,5 ml viz-
ben késziilt oldatat csepegtetjitk. Az elegyet
1 4raig szobahSmeérsékieten mossuk és 10 ml
kloroformmal extrahaljuk. A vizes fazist
kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett kio-
rcformot vizzel mossuk, magnézium-szulidton
megszaritjuk és lesziirjitk. Az sziirletet
vikuumban beparoljuk és 0,42 g szilard
aryagot kapunk. A szilard anyagot kloro-
formban oldjuk és kloroform-eluens alkal-
mazasaval oszlopkromatografidsan tisztitjuk.
S:intelen prizmas (0,15 g) 4-o0x0-3- [4-difenil-
-metil-piperazin-1-il)-karbonil-metil] -tiazoli-
din-1,1-dioxidot kapunk.

O p.: 209—-211°C
IF (Nujol): 1675, 1640, 1420 cm ™.
NMR(CDCl,, 8): 2,17—255 (4H,m), 3.2—

3,7 (4H,m), 3,78 (2H,s), 4,25 (2H,s). 4,65

(2H,s), 6,95—7.55 (10H,m).
1€. példa

1.0 g [1-[(4-0x0-3-tiazolidinil)-acetil]-4-
- (difenil-metil)-piperazin 10 ml diklor-metan-
ben késziilt oldatdhoz 10°C-on, keverés koz-
ben 30 perc alatt 0,87 g m-klér-perbenzoe-
sav 10 ml diklér-metanban késziilt oldatat
csepegtetjiik. Az elegyet 5,5 6rdig szoba-
hé¢ mérsékleten keverjiik, és ezutan 20 ml
N N-dimetil-formamidot adunk hozza. A ka-
pctt elegyet éjszakan at szobahdmérsékleten
keverjitk, majd 100 ml jeges vizet és 100 ml
kloroformot, valamint vizes natrium-jodidot
acunk hozza.

A kloroformos fézist vizes natrium-tio-
-stulfat-oldattal, telitett sooldattal mossuk,
magnézium-szulfaton megszaritjuk és lesziir-
jitk. Az sziirletet vakuumban beparoljuk és
az olajos maradékot dietil-éterrel és diizo-
propil-éterrel eldolgozzuk és csapadékot ka-
punk. A csapadékot diizopropil-éterrel mos-
suk és megszaritjuk. 0,34 g (XII) képleti
4-7x0-3- [ (4-difenil-metil-piperazin-1-il)-kar-
benil-metil] -tiazolidin-S,N*-dioxidot  kapunk.

9
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0.p.: 161,5—164°C
IR(Nujol): 1690, 1675, 1640, 1490, 1480,
1415 em™.

NMR(CDCl;, 8): 2,45—3,7 (10H,m), 3,75
(1H,dJ=12Hz), 4,22 (lH,dJ=12Hz),
4,68 (1H,d,J=17Hz), 4,85 (1H,d,J=12Hz),
568 (1H,s), 7,1—7,4 (10H,m).

MS(m/z) : 427 (MT)

17. példa
1,00 g 1-(4-0x0-3-tiazolidinil) -acetil-4- (di-

fenil-metil) -piperazinhoz 1,5 ml vizet és 3,5 ml

In s6savat adunk. Az elegyet erélyesen kever-

jik 10 percig, majd 10 percig allni hagyjuk

50°C-on. Ezutdn 30 percig 50°C-on keverjiik,
majd éjszakan at szobahémérsékleten hagy-
juk, hogy a kristdlyos anyag kivaljon.

A kristalyos anyagot lesziirjiik, vakuumban

megszéaritjuk és 0,9 1-[(4-oxo-3-tiazolidinil)-

-acetil]-4- (difenil-metil)-piperazin-monohid-

rokloridot kapunk.

O.p.: 220—222°C

IR (Nujol): 1680(s), 1660 cm™'.

Az alabbi sokat allitjuk elé a fenti eljaras-
sal:

(1) 1-[(4-ox0-3-tiazolidinil)-acetil]-4-
- (difenil-metil) -piperazin. 0,5 kénsav
IR (Nujol): 1650 cm™.

(2) 1-[(4-0x0-3-tiazolidinil)-acetil]-4- (di-
fenil-metil) -piperazin-monohidrobromid
IR (Nujol): 1650 cm™.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) &ltalanos képletii oxo-
tiazolin-vegyliletek vagy soik eldallitasara,
ahol az altaldnos képletben
R! adott esetben egy halogénatommal, tri-

fluor-metil-csoporttal, rovidszénlanca alk-

oxi-csoporttal vagy egy vagy két rovidszén-
lanch alkilcsoporttal szubsztitudlt benzoil-
csoport; rovidszénlanca alkoxi-benzol-szul-
fonil-, furoil-, tenoil- vagy piridil-karbonil-

-csoport; di- (révidszénlanca)-alkil-amino-

-(révidszénlanca alkil)-karbamoil- (révid-

szénldnca)-alkil-csoport; adott esetben

két rovidszénlancia alkilcsoporttal szubsz-
titualt fenil-karbamoil- (révidszénlanci)-

-alkil-csoport; fenil- (rovidszénlancu alkil) -

-karbamoil- (rovidszénlanca) -alkil-csoport;

piridil-karbamoil- (révidszénlanca) -alkil-,

furil- (révidszénlanca alkil) -karbamoil- (r6-
vidszénlancn)-alkil-, tiazolidinil-karbonil-

-(révidszénlanci)-alkil-, morfolinil-karbo-

nil (révidszénlanca)-alkil-csoport vagy (X)

altalanos képletii csoport, ahol
A roévidszénlancu alkiléncsoport,

n értéke 0 vagy 1,
m értéke 2 vagy 3,

X jelentése nitrogénatom,
vagy metincsoport, és
R? hidroxilcsoport; adott esetben egy hidroxil-
csoporttal  szubsztitudlt roévidszénlanca
alkilcsoport; adott esetben a fenilgyiiriin
halogénatommal szubsztitualt fenil- vagy
difenil- (révidszénlancu)-alkil-csoport; ha-

10
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logén-fenil-tio-, halogén-benzol-szulfonil-,
benzoil- vagy indolil-csoport és
Y jelentése kénatom, szulfonil- vagy szulfinil-
csoport,
azzal jellemezve, hogy
(a) az (la) altalanos képletii vegyiiletek
vagy soik elGallitasara, ahol az dltalanos kép-
letben A és Y jelentése a fent megadott, és
R? jelentése di-(rovidszénlanci)-alkil-amino-
-(rovidszénlancu alkil)-amino-csoport;
adott esetben két rovidszénlancu alkil-
csoporttal szubsztitualt fenil-amino-cso-
port; fenil-(révidszénldnca alkil)-amino-
-csoport; piridil-amino-csoport; furil- (ro-
vidszénlanca alkil)-amino-csoport; tiazoli-
dinilesoport, morfolinilcsoport, vagy (XI)
altalanos képletii csoport, ahol
R? X és m jelentése a fent megadott,
egy (Il) altaldnos képletlt vegyiiletet vagy
sojat, ahol A és Y a fenti, vagy-ennek karboxil-
csoportjan kialakitott reaktiv szarmazékat
egy (IIl) altalanos képletii vegyiilettel, ahol
R% a fenti, vagy aminocsoportjan kialakitott
reaktiv szarmazékival vagy sbjaval reagil-
tatjuk; vagy

(b) az (Ib) altaldanos képletii vegyiiletek
vagy soik eléallitasara, ahol R% X, m, Y és A
a fent megadott, egy (IV) altalanos képletii
vegyiiletet, ahol az altalanos képletben A és Y
jelentése a fent megadott, és Z jelentése sav-
maradék-csoport, valamely (V) altalanos
képletii vegylettel, ahol az altalanos képlet-
ben R?, X és m jelentése a fent megadott,
vagy sbjaval reagaltatunk; vagy

(¢) az (Ic) altalanos képletii vegyiiletek
vagy soik eldallitdsara, ahol Y jelentése a fen-
ti, és
R} adott esetben egy halogénatommal, tri-

fluor-metil-csoporttal, révidszénlanca alk-

oxicsoporttal vagy egy vagy két révidszén-
lanca alkilcsoporttal szubsztituait benzoil-
csoport; révidszénlanca alkoxi-benzol-szul-
fonil-csoport; furoil-, tenoil- vagy piridil-

-karbonil-csoport;
egy (VI) altalanos képletii vegyiiletet, ahol
Y a fenti, vagy sojat egy R} fenti jelentésének
megfelel6 acilezGszerrel reagaltatunk, és

kivant esetben az (le) altalanos képletii
vegyliletek vagy sotk eléallitasira, ahol R’
a fenti, és
Y! jelentése szulfinil- vagy szulfonilcsoport,
egy barmely fenti médon keletkezett (1d) alta-
lanos képletii vegyiiletet, ahol
R' a fenti, vagy s6jat oxidaljuk.

(Els6bbsége: 1986.05.13.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan
(Id) &ltalanos képletii vegyiiletek vagy soik
el6allitasara, ahol
R' révidszénlanca alkoxi-benzoil-csoport; di-

-(révidszénlanci)-alkil-amino- (révidszén-

lanct  alkil)-karbamoil- (révidszénlanci) -

-alkil-csoport; két rovidszénlanci alkil-

csoporttal szubsztitualt fenil-karbamoil-

-{rovidszénlanci) -alkil-csoport vagy (X)

altalanos képletii csoport, ahol

-10-
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A rovidszénlanct alkiléncsoport,

n ertéke 0 vagy |,

m értéke 2,

X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport,
és :

R? hidroxilcsoport, révidszénlanct alkilcso-
port vagy fenil- vagy difenil- (rovidszénlan-
cu) -alkil-csoport,

azzal jellemezve, hogy
a) olyan (la) altalanos képletii vegyiiletek

vagy séik el6allitaséara, ahol

Y jelentése kénatom,

R® di-(rovidszéntanca)-alkil-amino- (rovid-
szénlancu alkil)-amino-csoport, két rovid-
szénldnci  alkilcsoporttal szubsztitualt
fenil-amino-csoport vagy (XI) 4altalanos
képletii csoport, ahol

X, R? és m a fenti,
A jelentése a fenti,
egy (II) altalanos képletii vegyiiletet, ahol
Y és A a fenti, vagy a karboxilcsoportjin
kialakitott reakcidképes szarmazékdt vagy so-
jat valamely (III) éltaldnos képletli vegyii-
lettel, ahol R® a fenti, vagy az aminocsoport-
jan kialakitott reakcioképes szarmazékaval
vagy sojaval reagaltatunk; vagy

(b) olyan (Ib) altalanos képletii vegyii-
letek vagy soik elGallitasara, ahol Y kénatom,
és A, X, R? és m a fenti,
egy (IV) A&ltalanos képlet{i vegyiiletet, ahol
Y és A a fenti, és Z jelentése savmaradék-cso-
port, olyan (V) dltaldnos képletii vegyiilet-
tel vagy sojaval reagaltatunk, ahol X, m és
R? a fenti; vagy

(c) olyan (Ic) altalanos képletii vegyiiletek
vagy soik elGallitasara, ahol Y a fenti, és R}
rovidszénlanca  alkoxi-benzoil-csoport, egy
(VI) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol Y
a fenti, vagy séjat egy R}, fenti jelentésének
megfelel§ acilezdszerrel reagaltatunk.
(ElsSbbsége: 1985.05.14.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras a (XIII) altalanos képletii vegyiiletek
vagy gyogyszerészetileg eliogadhatdo soik
el6allitasara, ahol a képletben A, n, R? és Y
jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal
jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitualt
anyagokbol indulunk ki
(ElsSbbsége: 1986.05.13.)

4. A 3. igénypont szerinti a) eljdras olyan
(XII) altaldnos képletii vegyiiletek eléalli-
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tasara, ahol az altalanos képletben A és Y

jelentése a 3 igénypontban megadott,

n jelentése 1 és

R? jelentése adott esetben a fenilgyiiriin halo-
génatommal szubsztitualt fenil- vagy dife-
nil (révidszénlancu)-alkil-csoport,

1zzal jellemezve, hogy megfeleléen szubszti-

tualt anyagokbol indulunk ki.

{Els6bbsége: 1986.05.13.)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras (1) képle-
i 1-[(4-0x0-3-tiazolidinil)-acetil]-4- (difenil-
metil)-piperazin vagy gyogyszerészetileg el-
‘ogadhatd sojanak -eléallitasara, azzal jelle-
nezve, hogy megfelelen szubsztitudlt anya-
zokbd! indulunk ki.

‘Elsébbsége: 1985.05.14.)

6. A 4. igénypont szerinti eljards (2) kép-
letii  4-oxo-3- [ (4-difenil-metil-piperazin-1-il)-
karbonil-metil] -tiazolidin- [ -oxid vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhato sojanak eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsz-
titualt anyagokbol indulunk ki.

ElsGbbsége: 1986.05.13.

7. Az 1. igénypont szerinti c¢) eljaras olyan
I) altalanos képletii vegyiiletek vagy séik
¢lGallitasara, ahol az altaldnos képletben
V jelentése az 1. igénypontban megadott, és
R' adott esetben egy halogénatommal, tri-
fluor-metil-csoporttal, réovidszénlanca alkoxi-
csoporttal, vagy egy vagy két rovidszénldnct
elkilesoporttal szubsztitualt benzoilesoport;
révidszénlanct alkoxi-benzol-szulfonil-, furo-
il-, tenoil- vagy piridil-karbonil-csoport, azzal
jellemezve, hogy megleleléen szubsztituait
cnyagokbol indulunk-ki.

ElsGbbsége: 1986.05.13.)

8. A 7 igénypont szerinti eljaras 3-(4-met-
cxi-benzoil) -4-oxo-tiazolidin vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté séjanak elédllitasara,
czzal jellemezve, hogy megfelelden szubszti-
tualt anyagokbdl indulunk ki. ‘
(Elsébbsége: 1986.05.13.)

10. Eljaras gyogyaszati készitmények eld-
¢llitasara, azzal jellemezve, hogy hatéanyag-
ként az 1. igénypont szerinti eljardssal el6-
allitott (1) altalanos képletii vegyiiletet vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd s6jat — ahol
Y és R! az 1. igénypontban megadott — leg-
alabb egy gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozoanyaggal keverjiik dssze, s gyogya-
szati készitménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1986.05.13.)

5 lap rajz képlerekkel
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