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A taldlmany targya (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek gyogya-
szatilag elfogadhat6 s6i vagy lehetséges sztereoizomerjei ikaii

megei, ahol a képletben

R, jelentése hidrogénatom, hidroxil-, acil-oxi- vagy alkoxicsoport;

R, és R; jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogén- vagy halogén-
atom vagy hidroxil-, alkil- vagy alkoxicsoport;
R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
A jelentése (1) altalanos képletii csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztituilatlan
alkil-, alkenil-, alkoxi-, aril- vagy heteroc1klusos csoport,
vagy egy 5- vagy 6- tag&gyﬁru ami 2 vagy tobb oxigén-

vagy kénatomot tartalmaz, |és-amely-esetben-az-Ry-hiz kap-
cse}edo-szcnatonﬁp{mwn; vagy

B (]B‘Fﬁﬁahﬁeskepletg csoport, ahol | ,

B Jelentese«tobbek kézott (IV) (V) vagy (VI) kepletu csoport

R, és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt

vagy szubsztitudlatlan alkil-, alkenil-, aril- vagy heterociklusos
csoport, azzal a feltétellel, hogy Ry és R; egyidejii metilcsoport
jelentése kizart, vagy Ry és R, egyiitt egy szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan gy(ir(t, ami kondenzalt gyﬁrﬁ)i%ehet, képez;

n értéke 2, 3, 4, 5, vagy 6.

A taldlmany szerinti vegyiiletek lipid peroxidaciot gatlé hatassal, érel-
lazit6 hatassal és a kalcium talterhelést gatlé hatassal rendelkeznek és ezért
isémids betegségek és magas vérnyomas megel6zésére illetve kezelésére
alkalmazhat6k.
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A taldlmény targya olyan Gj vegyiiletek, valamint ezek gyogyszerésze-
tileg elfogadhat6 s6i, illetve lehetséges sztereoizomerjei €s optikai izomer-
jei, amelyek érellazit hatason (kalcium antagonizmus) kiviil a kalcium tal-
terhelésre is gatld hatdssal vannak, valamint gatlé hatdsuk van a lipid per-
oxid4ciobra és ily modon hatdsos megel6z6 vagy kezelGszerek isémiés be-
tegségek és magas vérnyomaés esetében.

Az isémianak betudhaté sejtsériilési folyamat két részre oszthato: (1)
az intracellularis ATP szint cs6kkenésével elSidézett vagy az isémia folya-
man a nem megfelelé oxigénellatds kovetkeztében az intracelluléris kalci-
umkoncentraci6 stb. névekedésével el6idézett karok és (2) az isémia utan a
vérerek Ujraegyesitését vagy visszaallitdsat kovetd novekvd kalciumbe-
aramlas, illetve szabad gyok képzSdés stb. eldidézett karok [Yoshiwara és
munkatarsai, Metabolism and disease, 29, 379 (1992)]. Tipikus isémiés
megbetegedésekre példaként megemlitjik a PTCA/PTCR/CABG altal, a
koronarids erek visszaallitdsa kovetkeztében kialakult kardiovaszkuléris be-
tegségeket, mint példaul kilonboz6 anginds megbetegedéseket, az instabil
anginat és aritmiat, vagy a cerebrovaszkularis betegségeket, mint példaul
atmeneti agyi gorcsot; a fej traumds sériilését és agymiitét kovetkezme-
nyeit. A kulonboz6 anginis betegségek, vagy az instabil angina kezelésé-
ben nitrovegylileteket, mint példdul nitroglicerint és nikorandilt, valamint
kalcium antagonistdkat, mint példaul diltiazemet, nifedipint és verapamilt
alkalmaznak, és a kardiélis infarktus vagy korondrias ujraegyesiilés sériilé-
sének, amit PTCA/PTCR/CABG stb. kovet, javitasara 5-lipoxigendz inhibi-
torok vagy gyokmegkotSk alkalmazasat vizsgaljak.
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Az isémias cerebrovaszkularis betegségek megel6zésére vagy kezelé-
sére alkalmas szerként vizsgaltdk a glyceolt (mérkanév), ozagrelt, nizofe-
nont, tiklopidint, nikaravent stb. &s alkalmaztik ezeket azzal a feltevéssel,
hogy a cerebrovaszkuldris baleset akut &llapotdban a cerebralis 6démat
vagy cerebrovaszkularis gorcsot csokkentik. Kronikus allapotban cerebralis
keringést fokoz6 anyagokat, mint példaul kalcium antagonistékat, ezen be-
lil is nikardipint, cinnarizint és flunarizint, a metabolizmust elésegit6 ha-
tassal rendelkezd cerebralis keringésjavitokat, ezen beliil is vinpoketint, ni-
cergolint, pentoxiflillint és ifenprodilt, vagy cerebralis, metabolikus aktiva-
torokat, ezen belil is idebenont, GABA-t és kalcium-hopantenatot alkal-
maztak abbdl a célbdl, hogy a vérdramlast fokozzak, illetve az isémias sérii-
1ést tlél6 szovetekben a metabolikus dllapotot javitsak.

Kutatomunkank sordn az isémids megbetegedések vagy magas vér-
nyomas megel6zésére és kezelésére alkalmas olyan szerek kifejlesztését
kutattuk, amelyek lenyomnak az aktiv oxigén részecskék képzddését és fo-
koznak a sejtkozi kalciumkoncentraciot, mely intézkedések hianya az isé-
mids megbetegedések és magas vérnyomas f6 okaként tekinthetd. Munkénk
eredményeképpen olyan 1j (I) altalanos képletd vegylileteket dolgoztunk ki,
amelyek érellazit6 hatassal (kalcium antagonizmussal), a lipid peroxidéaciot
és kalcium tulterhelést gatlo hatassal rendelkeznek. A fentieknek megfele-
16en talalmanyunk targya (I) dltalanos képletd vegyiiletek és ezek gyogya-
szatilag elfogadhaté s6i vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy optikai izo-
merjei, ahol a képletben

R, jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy

1-6 szénatomos alkoxicsoport;

R, és R; jelentése azonosan vagy eltérden hidrogén- vagy halogén-

atom vagy hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;
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R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
jelentése (II) altalanos képletii csoport, ahol

R; jelehtése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztituélatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, vagy Rs egy 5-
vagy 6-tagu gyirit képez, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy
kénatomot tartalmaz, és amely esetben az Rs-h6z kapcsol6-

do6 szénatom spiroatom; vagy

(IIT) 4ltalanos képletii csoport, ahol

jelentése (IV), (V), (VD), (VID), (VIII), (IX), (X), (XI), (XTD),
(XIm), (XIV), (XV) vagy (XVI) képletii csoport;

R és R, jelentése azonosan vagy eltér6en hidrogénatom, szubsz-

titudlt vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitualt vagy szubsztituilatlan 1-6 szénatomos alkenil-
csoport, szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy
szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan heterociklusos csoport,
azzal a feltétellel, hogy R¢ és R, egyideji metilcsoport jelen-
tése kizart, vagy Ry és R, egyiitt egy szubsztitualt vagy

szubsztitualatlan gy(riit, ami kondenzalt gylri lehet, képez;

értéke 2, 3, 4, 5, vagy 6.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiileteket az A-Q. elja-
rasvaltozatokkal lehet el6allitani.

A. eljaras - az eljarast az 1) reakci6vazlaton mutatjuk be.

A reakciovézlaton R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-9

szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport; R, €és R, jelentése
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azonosan vagy eltér6en hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxil-, 1-6
szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport; R, jelentése hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; Rs jelentése hidrogénatom,
szubsztitualt vagy szubsztituilatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitualt vagy szubsztitualatlan hete-
rociklusos csoport; R¢ és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogén-
atom, szubsztitualt vagy szubsztituilatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsz-
titualt vagy szubsztitualatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy R és R, egyidejd
metilcsoport jelentése kizart, vagy R és R, egyiitt egy szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan gy(irt, ami kondenzélt gy(irtt lehet, képez; n értéke 2, 3,
4, 5 vagy 6; és Z jelentése halogénatom.

B. eljaras - az eljarast a 2) reakciovazlaton mutatjuk be.

A reakciovazlaton R;, R,, R3, Ry, Rs, R4, Ry €s n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos; R jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan
arilcsoport vagy szubsztitualt vagy szubsztitualatlan heterociklusos csoport;
és Z jelentése klor- vagy bromatom.

C. eljaras - az eljarast a 3) reakci6vazlaton mutatjuk be.

A reakciovézlaton R, Ry, R3, Ry, Rs, R4, Ry, Rg, 1 €s Z jelentése a
fentiekben megadottakkal azonos.

D. eljaras - az eljarast a 4) reakciévazlaton mutatjuk be.

A reakci6vazlaton R}, R,, R3, Ry, Rs, R4, R; €s n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos.

E. eljaras - az eljarast az 5) reakciovéazlaton mutatjuk be.

A reakcidvazlaton R, R,, R;, R, R, Rs, Ry, n és Z jelentése a fenti-
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ekben megadottakkal azonos; Ry jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport €s
m értéke 1-7.

F. eljaras - az eljarast a 6) reakciovazlaton mutatjuk be.

A reakciovazlaton R, R,, R;, Ry, Rs, Rg, R7, Rg, Ry, n €s m jelentése a
fentiekben megadottakkal azonos.

G. eljaras - az eljarast a 7) reakciovéazlaton mutatjuk be.

A reakcidvazlaton R,, R;, Ry, Rs, R¢, Ry, Rg, Ry, n és m jelentése a
fentiekben megadottakkal azonos.

H. eljaras - az eljarast a 8) reakciovazlaton mutatjuk be.

A reakciovazlaton R}, R,, R;, Ry, Rs, R4, R4, Z, n és m jelentése a fen-
tiekben megadottakkal azonos; R, és R, jelentése azonosan vagy eltér6en
hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkilcso-
port, szubsztitudlt vagy szubsztitulatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport,
szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport vagy R, €s R, egylitt egy szubsz-
titualt vagy szubsztitualatlan gytirit, ami kondenzalt gy(rd lehet, képez.

L. eljaras - az eljarast a 9) reakcidvazlaton mutatjuk be.

A reakciovazlaton R, Ry, R;, Ry, Rs, Rg, R4, Z és n jelentése a fenti-
ekben megadottakkal azonos; Ry jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualat-
lan 1-6 szénatomos alkilcsoport.

J. eljaras - az eljarast a 10) reakcidvazlaton mutatjuk be.

A reakciovazlaton R}, R,, R;, R,, Rs, Ry, R, és n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos.

K. eljaras - az eljarast a 11) reakcidévéazlaton mutatjuk be.

A reakciovézlaton R, R,, R;, Ry, Rs, R¢, R, és n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos; R;, jelentése karboxil- vagy szulfonilcsoport;

R,; jelentése karbonil- vagy szulfonilcsoport.
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L. eljaras - az eljarast a 12) reakcidévézlaton mutatjuk be.

A reakciévézlaton R, R,, Ry, Ry, Rs, R, R; és n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal -azonos; R,; jelentése karbonilcsoport.

M. eljaras - az eljarast a 13) reakciovézlaton mutatjuk be.

A reakciovazlaton R, R,, Ry, Ry, Rs, Ry, R; €s n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos.

N. eljaras - az eljarast a 14) reakciévazlaton mutatjuk be.

A reakci6vazlaton R,, R,, R3, Ry, R, Ry, Ry és n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos; A jelentése (VI), (VII), (XI), (XV) és (XVI)
képletl csoport; és X jelentése klor- vagy bromatom.

O. eljaras - az eljarast a 15) reakcidvazlaton mutatjuk be.

A reakci6vézlaton R, R,, R3, R,, Rs, R4, Ry, n és X jelentése a fenti-
ekben megadottakkal azonos.

P. eljaras - az eljarast a 16) reakci6vazlaton mutatjuk be.

A reakciévazlaton R, R,, R;, R4, Rs, Rg, R; €s n jelentése a fentiek-
ben megadottakkal azonos.

Q. eljaras - az eljarast a 17) reakciovézlaton mutatjuk be.

A reakciovézlaton R, R,, Ry, Ry, Rs, R¢ és R jelentése a fentiekben
megadottakkal azonos.

Az A-Q. eljirasokban alkalmazott reakciokoriilményeket a kovetke-

zGkben tablazatos forméaban adjuk meg.
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Labjegyjet:

* Az (5) 4ltalanos képletl vegyiiletek racém elegye képzddik, amit op-
tikailag aktiv szerves bézis, mint példaul brucin, cinkonidin, efedrin
vagy kinin alkalmazéséval valaszthatunk szét.

** A karbonsav redukcifjat alkoholla barmilyen - 4ltaldban alkalmazott
- médszerrel végezhetjiik, azonban elénydsen gy jarunk el, hogy az
(5) altalanos képletli vegyiiletet kevert anhidriddé alakitjuk, példaul
etil-klor-karbonat alkalmazasaval, majd ezt redukaljuk NaBH, al-
kalmazédsaval. Az NaBH,-et 1-30 molekvivalens, el6nydsen 10
molekvivalens mennyiségben alkalmazzuk.

*x*+x A reakci6t elényosen kalium-jodid jelenlétben jatszatjuk le.

*x+*x Reflux = a reakcidelegy forrdspontjanak megfelelé hdmérséklet.



©9)
(7) = (11) <(14)

A B. eljarasban alkalmazott reakciokorillmények

Lépés (0 = (11)

Oldoszer inert olddszer, el6-
nyosen acetonitril

vagy aceton

0 °C - reflux, el6-
nydsen szobahSmér-
séklet és reflux ko-

Reakciéhémérséklet

z0Otti
Reakci6idd 2-48 Ora, elényodsen
5-24 6ra
Bazis
Labjegyzet
*

11— (9)

az el6z6 1épés-
sel megegyezd

az el6z6 1épés-
sel megegyez6

az el6z0 1épés-
sel megegyez6

szervetlen ba-
zis, elénydsen
kalium-karbo-
nat vagy natri-
um-karbonat”

(11) > (14)

az el6zd 1épés-
sel megegyez6

az el6z6 1épés-
sel megegyez6

az el6z6 1épés-
sel megegyezd

A reakciot el6nyosen kalium-jodid jelenlétében kivitelezziik.



C. eljaras

Lépés
Oldoészer

ReakciohOmeérséklet

Reakci6id6

Bazis

D. eljaras

10

B> 16)>(17)—>(9)
A C. eliérésban alkalmazott reakciokoriilmények

&) — (16)

inert oldoszer, elo-
nyosen acetonitril
vagy aceton

0 °C - reflux, el6-
nyosen szobahdmér-
séklet és reflux ko-
zOtti

0,5-24 o6ra, el6nyo-
sen 1-5 6ra

szervetlen bazis, el6-
nyosen kélium-kar-
bonat vagy natrium-
-karbonat

9) - (18)

(16) > (17)

alkoholos ol-
doészer, elo-
nydsen meta-
nol vagy eta-
nol

-10°C - 50 °C,
elénydsen

0 °C és szoba-
h6mérséklet
ko6zott

2-48 6ra, el6-
nyodsen 6-24
ora

szerves amin,
elényosen me-
til-amin vagy
etil-amin;
vagy hidrazin-
-hidrat

a7n-©)

inert olddszer,
elénydsen ben-
zol vagy toluol

szobah6mérsék-
let és reflux hé-
mérséklet ko-
z6tti, elénydsen
reflux

0,5-24 6ra, eld-
nydsen 1-5 6ra

A D. eljarasban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés
Oldoészer

ReakciohOmérséklet

Reakcidid6

Sav

9) — (18)

viz vagy sav, a sav eldnydsen ecetsav vagy hidrogén-

-klorid

-10 °C és reflux hémérséklet kozotti, elénydsen

0-50°C

2-15 nap, el6nyosen 4-10 nap

szervetlen sav, elény6sen 47 tomeg%-os hidrogén-

-bromid



E. eljaras
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(19) > (21) - (22)

Az E. eljarasban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés
Oldészer

Reakciohémérséklet

Reakci6id6

Reagens

Lébjegyzet

(19) - (21) (21) - (22)

inert old6szer, elénydsen  inter olddszer, elénydsen
diklér-metan, kloroform  aceton, acetonitril, DMF

vagy dietil-éter vagy DMSO

-10 °C - reflux, elénydsen -10 °C - reflux, elénydsen
szobahdmérséklet és szobah6mérséklet és
reflux kozotti reflux kozotti

0,5-48 Ora, elonydsen 1-48 6ra, el6nyodsen 5-24
4-24 6ra 6ra

halogénez8szer, elény6-  szervetlen bazis, el6ny6-
sen foszfor(III)-bromid sen kalium-karbonat vagy
vagy tionil-klorid natrium-karbonat”

* A reakcidt elényosen kalium-jodid jelenlétében kivitelezzik.

F. eljaras

(22) > (23)

Az F. eljarasban alkalmazott reakciékorillmények

Lepés
Oldoszer

Reakciohdmérséklet

Reakciidd

Bézis vagy sav

(22) = (23)

viz vagy alkoholos oldoszer, elénydsen viz-tartalma
metanol vagy viz-tartalm( etanol

-10 °C és reflux hémérséklet kozotti, eldnydsen szoba-
hémérséklet és reflux hGmérséklet k6zotti

1-48 6ra, el6nydsen 6-24 6ra

szervetlen bazis, mint példaul natrium-hidroxid vagy
kalium-hidroxid vagy szervetlen sav, mint példaul
kénsav vagy hidrogén-klorid vizes oldata
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G. eljaras
(22) > (24)

A G. eljarasban alkalmazott reakciokoriulmények

Lépés 22) > (24)
Oldészer inert oldoszer, elényosen THF, dietil-éter vagy toluol

Reakciohémérséklet  -78 °C és reflux hémérséklet kozotti, elénydsen -78 °C
és szobahdmérséklet kozotti

Reakci6id6 0,1-24 6ra, elényGsen 1-5 6ra
Redukaloszer litium-aluminium-hidrid, litium-bér-hidrid, DIBAL,
boran-THF komplex, stb.
H. eljaras
25) > (27) > (28)

A H. eljarasban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés 25— 27 27) —> (28)

Oldészer inert oldészer, eldnydsen  inert oldoszer, el6nydsen
diklér-metan, kloroform  aceton, acetonitril, DMF
vagy dietil-éter vagy DMSO

Reakcidhdmérséklet  -10 °C - reflux, elénydsen -10 °C - reflux, elénydsen
0 °C és reflux h6mérsék-  szobahdmérséklet és
let kozotti reflux kozotti

Reakci6id6 0,5-24 6ra, el6nydsen 1-48 Ora, el6nydsen 5-24
2-12 6ra ora

Reagens halogénezdszer, elényd-  szervetlen bazis, elényo-
sen tionil-klorid sen kélium-karbonat vagy

natrium-karbonat®

Labjegyzet

* A reakciot el6nydsen kalium-jodid jelenlétében kivitelezziik.
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(29) - (30) > (31) > (32)

Az 1. eliérésban alkalmazott reakciokoriilmények

b4 490 9ree
e w » . :
L L] s &9
S %o v ¢ o .
fes L] e -

Lépés
Oldoszer

Reakciéhémérséklet

Reakci61d6

Egyéb

Labjegyzet

29) - (30)

inert olddszer,
elénydsen di-
klor-metan,
kloroform vagy
dietil-éter

-5°C - reflux,
elényosen

5 °C és szoba-
hémérséklet
kozotti

0,5-12 6ra,
elonydsen
1-3 6ra

halogénezd-
szer, el6nyGsen
szulfuril-klorid

30) +(20) > (31) (B1+(8) — (32)

ugyanaz, mint az
el6z8 reakciolé-
pésben

ugyanaz, mint az
el6z38 reakciolé-
pésben

2-72 6ra, elényo-
sen 6-24 oOra

inert oldészer,
elénydsen ace-
ton, acetonitril,
DMF vagy
DMSO

-10 °C - reflux,
elénydsen szoba-
hémérséklet és
reflux k6zotti

1-48 6ra, elényo-
sen 5-24 6ra

szervetlen bazis,
elénydsen kali-
um-karbonat
vagy natrium-
-karbonat”

* A reakciét elénydsen kalium-jodid jelenlétében kivitelezziik.

J. eljaras

Lépés
Oldoészer

Reakciéhmérséklet
Reakci6idd

Redukalo6szer

(%) - (33)
A J. eljarasban alkalmazott reakciokoriilmények

©)—>@33)

inert oldészer, elénydsen diklér-metén, kloroform

vagy THF

-10 °C - reflux, elonyésen 0-50 °C kozotti

0,5-48 o6ra, elénydsen 2-10 6ra

szulfurizélészer, elényosen foszfor(V)-szulfid vagy
Lawesson-reagens
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(34) - (35)
A K. eljarasban alkalmazott reakciékorillmények

Lépés (34) - (35)

Oldészer inert olddszer, elénydsen THF, dietil-éter, diklér-me-
tan vagy kloroform

Reakciohémérséklet  -10°C - reflux, elényosen 0 °C és reflux hdmérséklet
kozotti

Reakci6idd 0,5-48 ora, el6nydsen 1-24 6ra

Halogénezdszer tionil-klorid, oxalil-klorid, foszfor(III)-klorid, fosz-

for(IlI)-bromid (a reakci6t elénydsen katalitikus
mennyiségi DMF jelenlétében végezziik)

Bazis szervetlen vagy szerves bézis, elény6sen piridin vagy
trietil-amin

L. eljaras
(35) - (36)
Az L. eljarasban alkalmazott reakciékoriilmények

Lépés (35) — (36)

Oldészer inert olddszer, elényosen diklor-metén vagy kloroform
Reakcidh6mérséklet  -10 °C - reflux hdmérséklet kozotti, elénydsen 0-50 °C
Reakci6id6 0,5-48 6ra, elénydsen 2-10 6ra

Szulfurizal6szer foszfor(V)-szulfid vagy Lawesson-reagens
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M. eljaras
(36) » (37)

Az M. eiiérésban alkalmazott reakciokorillmények

Lépés 36) > (37

Oldészer inert oldoszer, elényésen THF

Reakcidohémérséklet  -10 °C és reflux hdmérséklet kozotti, elénydsen 0 °C
és reflux homérséklet kozotti

Reakci6id6 0,5-48 ora, elonydsen 5-24 6ra

Bazis szervetlen vagy szerves bazis, elény6sen natrium-hid-

rid vagy litium-diizopropil-amid

Alkilez8szer alkil-halogenid, el6nyésen etil-jodid

N. eljaras
(38) > (40) > (41)
Az N. eljarasban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés (38) —> (40) (40) > (41)

Oldoszer inert olddszer, el6nydsen  inert olddszer, elényGsen
DMF, DMSO, aceton aceton vagy acetonitril
vagy acetonitril

Reakciohdmérséklet  -10 °C - reflux, elénydsen -10 °C - reflux, el6nydsen
szobahOmérséklet és szobahdmérséklet és
reflux k6zotti reflux kozotti

Reakci61dd 0,5 ora - 4 nap, elénydsen 1-48 6ra, elénydsen 5-24
3 6ra - 3 nap ora

Bézis szervetlen bézis, elényd-  szervetlen bazis, elényd-
sen kalium-karbonét vagy sen kalium-karbonat vagy
natrium-karbonat natrium-karbonat’

Labjegyzet

* A reakci6t elonyosen kdlium-jodid jelenlétében kivitelezziik.
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0. eljaras

(42) > (43) > (44) —> (45)

Az O. eliz’u‘ésban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés
Oldoszer

(42) > 43)

inert oldoszer,
elénydsen me-
tanol vagy eta-
nol

43) > (44)

inert oldoszer, el6-
nyosen diklor-me-
tan, kloroform
vagy dietil-éter

(44) —> (45)

inert oldoszer,
elénydsen DMF,
DMSO, aceton
vagy acetonitril

Reakciohdmérséklet 0 °C - reflux, -10 °C - reflux, -10 °C - reflux,
elény0sen szo- el6nydsen szoba-  elényodsen szoba-
bahémérséklet hémérséklet és hémérséklet és

és reflux kozot-
ti

reflux hémérséklet
kozotti

reflux kozotti

Reakci61d6 1-24 6ra, el6-  0,5-24 6ra, el6ny6- 1-48 ora, elényo-
nyosen 5-20 sen 1-7 Ora sen 5-24 ora
ora

Reagens szervetlen ba-  halogénezdszer, szervetlen bazis,
zis, elényosen  eldnyodsen fosz- elénydsen kali-
kalium-karbo-  for(III)-bromid um-karbonat
nat vagy natri- vagy tionil-klorid  vagy nétrium-
um-karbonat -karbonat”

Labjegyzet

* A reakciot elénydsen kalium-jodid jelenlétében kivitelezziik.

P. eljaras
(9) — (406)

A P. eljarasban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés (9) — (46)

Oldoészer szerves sav, elénydsen ecetsav
ReakciohSmérsé€klet  -5- 40 °C, elénydsen szobahémérséklet
Reakci6id6

Oxidéaldszer

0,5-48 0Ora, el6nydsen 6-12 6ra

hidrogén-peroxid vagy szerves persav
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Q. eljaras
(1) > (47) —> (48) —> (49)

A Q. eliarasban alkalmazott reakciokoriilmények

Lépés (1) > 47) 47) > (48) (48) > (49)

Oldoészer inert oldészer, inert olddszer, el6- inert oldoszer,
elénydsen me- nyosen THF vagy el6nydsen THF
tanol vagy THF diklér-metan vagy kloroform

Reakcibhémérséklet -10 °C - reflux, -10 °C - reflux, 0 °C - reflux,
elényosen 0 °C  elénydsen 0 °C és  elénydsen szoba-
és szobahOmér- szobah6mérséklet homérséklet
séklet kozotti  kozotti

Reakci6ido 0,5-48 6ra, el6- 0,5-24 6ra, elényd- 0,5-24 6ra, el6-
nydsen 1-5 6ra sen 1-5 6ra nyodsen 1-5 6ra
Bézis szervetlen vagy
szerves bazis, elo-
nyosen piridin

vagy trietil-amin

A taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képleti vegyiiletek szerkezetiikben
egy vagy két aszimmetrikus szénatomot tartalmaznak; a tiszta sztereoizo-
mereket vagy optikai izomereket a technika 4llasabol ismert modszerekkel
kaphatjuk meg. gy példaul az enantiomereket szétvélaszthatjuk kromatog-
rafids eljarassal nagynyomasu folyadékkromatografias oszlopot alkalmazva
az optikai rezolvélasra vagy frakcionalt kristdlyositassal egy optikailag ak-
tiv savat, elény6sen (R)-(-)-1,1’-binaftil-2,2’-diil-hidrogén-foszfatot alkal-
mazva. Az optikai izomerek elvalasztisdnak fent ismertetett technikait nem
csak a végtermékek, hanem a karboxilcsoportot hordozé intermedierek el-
valasztasara is alkalmazhatjuk. Ez ut6bbi esetben szokasosan alkalmazott,
optikailag aktiv bazisokat, mint példdul brucint alkalmazhatunk. Hasonl6
modon mind a cisz-, mind a transz-sztereoizomereket tartalmaz6 diaszte-

reomer elegyeket is szétvalaszthatjuk az egyedi optikai izomerekre, azaz
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cisz(+), cisz(-), transz(+) és transz(-) izomerekre a technika 4ll14sabol jol is-
mert hagyomanyos médszerekkel.

A talalméany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek optikai izomerjei
és sztereoizomerjei is a talalmany targykorébe tartoznak.

Példak

A taldlményt kozelebbrdl a kovetkezd referenciapéldédkban, példakban
és farmakolodgiai vizsgélati példakban mutatjuk be.

A kovetkez6 referenciapéldakban, példakban és az 1-24. tablazatok-
ban megadott NMR-adatokat JEOL JNM-FX200 vagy JEOL JNM-EX270
berendezéssel hataroztuk meg, kivéve a csillaggal megjeldlt eredményeket,

amelyek esetében a mérést Hitachi R-24B (60 MHz) berendezéssel mértiik.

1. referenciapélda

ropil)-1,3-tiazolidin-4-

-on eloallitasa

50 ml benzolban 5,00 g 3,5-diizopropil-4-hidroxi-benzaldehidet és

1,82 g 3-amino-propanolt nitrogéngdz atmoszféra alatt szuszpendalunk. A
reaktorhoz egy Dean-Stark csapdat erSsitiink, €s a szuszpenzio6t 1,5 orén at
visszafolyatd hiit6 alkalmazéasaval forraljuk. A reakcidelegyet ezutan le-
hilni hagyjuk, majd 2,23 g a-merkapto-ecetsavat adunk hozza, és az igy
kapott reakcidelegyet tovabbi 2 O6rén at visszafolyaté hiit6 alkalmazaséval
forraljuk. A reakcidelegybll ezutdn a benzolt evaporéldssal eltavolitjuk,
majd a maradékhoz 50 ml vizet adunk, és az igy kapott elegyet kloroform-
mal extrahéljuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton vizmentesit-
juk, majd az oldészert vikuum alkalmazasaval eltavolitjuk. A maradékot
szilikagéllel t6ltott kromatografids oszlopon tisztitjuk, eluensként kloro-
form/metanol (99 : 1) elegyet alkalmazva. 1,97 g (hozam: 24 %) cim sze-

rinti vegyiiletet kapunk, szintelen, olajos anyag formajaban.
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'H-NMR spektrum (CDCl,;, 60 MHz) & (ppm): 1,23 (12H, d, J = 6,6 Hz),
1,0-1,8 (2H, m), 2,5-3,8 (7H, m), 3,73 (2H, széles s), 5,50 (2H, széles
s), 6,92 (2H, s).

Az 1. referenciapéldaban ismertetett eljards alkalmazaséval az 1-3.

tiblazatban ismertetett alkoholokat Aallitottuk el6 a 3,5-diizopropil-4-
-hidroxi-benzaldehid és a 3-amino-propanol helyett a megfeleléen szubszti-

tualt benzaldehidet és a megfelel6 w-alkil-alkoholt alkalmazva.
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1. tablazat

o
e
N

N(CH, —0H

Fizikai tulajdonsagok
n ['"H-NMR spektrum (CDCL;)] 5 (ppm)

Referen-
ciapélda

Rl
2. 3 1,3-1,7 (2H, m), 2,0 (1H, széles s), 2,9-3,2 (1H,
-@03 m), 3,3-3,8 (3H, m), 3,7 és 3,82 (2H, ABgq, J =
16,0 Hz), 5,57 (1H, s), 6,84 (2H, d, J = 8,0 Hz),
7,20 (2H, d, ] = 8,0 Hz), 7,26 (1H, széles s)

3 |1,4-1,7 (2H, m), 1,68 (1H, széles s), 2,26 (6H, s),
QH 2,9-3,1 (1H, m), 3,2-3,3 (1H, m), 3,4-3,8 (2H, m),
3,73 és 3,86 (2H, ABq, J = 16,0 Hz), 5,04 (1H,
széles s), 5,48 (1H, s), 6,92 (2H, s)

=
L

=
[¢)]

1,58 (2H, kvint, J = 6,0 Hz), 2,17 (9H, s), 2,6-3,9
(5H, m), 3,70 (2H, széles s), 5,43 (1H, s), 5,83
(1H, széles s), 6,72 (1H, s)

¥
=
()
=
o

&
o
j= o

w

t

1,20 (6H, t, J = 7,5 Hz), 1,0-1,7 (2H, m), 2,55
(4H, q, J = 7,5 Hz), 2,8-3,6 (5H, m), 3,77 (2H,
széles s), 5,27 (1H, széles s), 5,47 (1H, széles s),
6,87 (2H, 3)

Al
0 t <7
(=)
j= o]
w

P

1,35 (94, s), 1,0-2,1 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,7-
H -3,8 (5H, m), 3,72 (2H, széles s), 5,27 (1H, széles
s), 5,43 (1H, széles s), 6,8-7,2 (2H, m)

a
zztﬁ
o o

Wl

p 4
0Xe
7 3 |1,4-1,7 (2H, m), 2,9-3,2 (1H, m), 3,3-4,1 (4H, m),
o 3,72 653,85 (2H, ABq,J = 16,0 Hz), 3,89 (6H, s),
0% 5,55 (1H, s), 6,07 (1H, széles s), 6,56 (2H, s)
e .
| Cl
8. 3 | 1,67 (2H, kvint, J = 6,0 Hz), 2,7-4,0 (7H, m), 5,47
0 (1H, s), 6,87 (1H, s), 7,17 (2H, s)
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2. tablazat

S
Rl/&l()
N

NCH, )—0H

Referen-
ciapélda

Fizikai tulajdonsagok
['H-NMR spektrum (CDCl,)] 5 (ppm)

H

1,37 (18H, s), 1,2-1,9 (4H, m), 2,6-3,2 (2H, m),
3,3-3,4 (3H, m), 3,67 (2H, széles s), 5,30 (1H,
széles s), 5,53 (1H, széles s), 7,00 (2H, s)

10.

hﬁ}ﬁ*@*n

1,40 (18H, s), 1,0-1,8 (6H, m), 2,23 (1H, s), 2,4-
-3,0 (1H, m), 3,2-3,8 (3H, m), 3,68 (ZH, széles s),
5,33 (1H, s), 5,53 (1H, széles s), 7,03 (2H, s)

11.

=
(1)
=
M

1,65 (2H, kvint, J = 6,0 Hz), 2,20 (9H, széles s),
2,5-4,2 (7TH, m), 3,67 (3H, s), 5,87 (1H, s), 6,77
(1H, s)

12.

*@Fkﬂ
(=) [¢\] (@]

Ye

1,40 (18H, s), 1,2-1,7 (2H, m), 2,8-3,7 (5H, m),
3,65 (3H, s), 3,72 (2H, széles s), 5,50 (1H, széles
s), 7,13 (2H, s)
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3. tablazat

N(CH, )—0H
Referen- 1 Fizikai tulajdonsiagok
ciapélda R n ['H-NMR spektrum (CDCl,)] 5 (ppm)

1,33 (18H, s), 1,3-1,5 (2H, m), 2,34 (3H, s), 3,0-
13. Odc 3 3,3 (1H, m), 3,4-3,6 (4H, m), 3,72 és 3,84 (2H,
ABq, J = 16,0 Hz), 5,60 (1H, s), 7,2-7,3 (2H, m)

1,32 (18H, s), 1,3-1,8 (2H, m), 3,0-3,7 (5H, m),
14. 3 |3,74 és 3,87 (2H, ABq, J = 16,0 Hz), 5,60 (1H, s),
7,14 (24, s), 7,42 (1H, s)

1,42 (18H, s), 1,2-1,6 (2H, m), 3,0-3,2 (1H, m),
15. 0K 3 |3,3-3,6 (4H, m), 3,70 és 3,83 (2H, ABq, J = 16,0
Hz), 5,39 (1H, s), 5,54 (1H, s), 7,11 (2H, s)

16. referenciapélda

5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil ropil)-1.3-tiazolidin-

s

-4-on elGallitasa
50 ml benzolban 5,00 g 3,5-diizopropil-4-hidroxi-benzaldehidet és

1,82 g 3-amino-propanolt nitrogéngaz atmoszféra alatt szuszpendalunk. A

reaktorhoz egy Dean-Stark csapdat ersitiink, és a szuszpenzi6t 1,5 6ran at

visszafolyatd hiit6 alkalmazasaval fbrraljuk. A reakcibelegyet ezutan le-

hiilni hagyjuk, majd 2,23 g o-merkapto-ecetsavat adunk hozzé, és az igy

kapott reakcidelegyet tovabbi 2 6ran 4t visszafolyat6 hiité alkalmazasaval
forraljuk. A reakcidelegybdl ezutin a benzolt evaporélassal eltavolitjuk,

majd a maradékhoz 50 ml vizet adunk, és az igy kapott elegyet kloroform-

mal extrahdljuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfiton vizmentesit-
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juk, majd az oldészert vakuum alkalmazésaval eltavolitjuk. A maradékot

szilikagéllel toltott kromatografids oszlopon tisztitjuk, eluensként kloro-

form/metanol (98 : 2) elegyet alkalmazva. 54,6 g (hozam: 67 %) cim sze-
rinti vegytiletet kapunk, szintelen, kristdlyos anyag formajaban. Olvadas-
pont: 164-165 °C.

'H-NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz) & (ppm): 1,42 (18H, s), 2,2-2,5 (1H,
m), 2,5-2,8 (1H, m), 3,0-3,3 (1H, m), 3,5-4,0 (3H, m), 5,33 (1H, s),
5,64 (1H, s), 7,09 (2H, s), 8,5 (1H, széles s).

A kapott' 100 mg 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(2-karboxi-

-etil)-1,3-tiazolidin-4-ont és 3 ml tetrahidrofurdnt tartalmazé oldathoz
-10 °C hémérsékleten, nitrogéngaz atmoszféraban 27 mg trietil-amint és 28
mg klér-hangyasav-etil-észtert csepegtetiink, majd a kapott reakcidelegyet
-10 °C és -5 °C kozotti hémérsékleten 1 6rdn at kevertetjiik. A reakcio-
elegybe ezutan 100 mg natrium-bor-hidridet adunk, és a kapott reakcioele-
gyet szobahdmérsékleten 3 orant at kevertetjiik, majd jeges vizbe ontjiik, és
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton
vizmentesitjik, majd az oldoszert vikuum alkalmazaséaval eltavolitjuk. A
maradékot szilikagéllel t6ltott kromatografids oszlopon tisztitjuk, eluens-
ként kloroform/metanol (98 : 2) elegyet alkalmazva. 70 mg (hozam: 73 %)
terméket kapunk, ami azonos a 15. referenciapélda szerinti termékkel.

17. referenciapélda

ropil)-1.3-tiazolidin-4-on

eloallitasa

1,97 g, az 1. referenciapéldaban kapott 2-(3,5-diizopropil-4-hidroxi-fe-
nil)-3-(3-hidroxi-propil)-1,3-tiazolidin-4-ont és 50 ml diklér-metant tartal-
mazd oldathoz nitrogéngaz atmoszféraban 1,04 g tionil-kloridot adunk,
majd a kapott reakcidelegyet 1 6ran 4t visszafolyaté hiit6 alkalmazasaval

forraljuk. Az oldészert vakuum alkalmazasaval eltdvolitjuk, majd a mara-
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dékhoz so6oldatot és kloroformot adunk. A szerves réteget elvalasztjuk, viz-
mentes natrium-szulfaton vizmentesitjiik, majd az old6szert vakuum alkal-
mazasaval eltévolifjuk. A maradékot szilikagéllel toltott kromatografias
oszlopon tisztitjuk, eluensként diklér-metant alkalmazva. 1,25 g (hozam:
60 %) cim szerinti vegylletet kapunk, halvanysarga szind, kristdlyos anyag
forméajaban. Olvadaspont: 105-106 °C.
'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) & (ppm): 1,23 (12H, d, J = 6,6 Hz),
1,5-2,1 (2H, m), 2,6-3,8 (6H, m), 3,67 (2H, széles s), 5,20 (1H, s),
5,50 (1H, széles s), 6,88 (2H, s).

18-28. referenciapélda

A 17. referenciapélda szerinti eljarassal, a megfeleld alkoholt alkal-

mazva a 4. és 5. tablazatban ismertetett vegyiileteket allitottuk eld.
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4. tablazat

S
RI/L_XO
N

NCHa)—Cl

Referen- 1 Fizikai tulajdonsagok
ciapélda R [IH-NMR spektrum (CDCl,)] & (ppm)
18. 1,7-2,1 (2H, m), 2,8-3,1 (1H, m), 3,48 (2H, t, J =
-OOH 6.6 Hz), 3,5-3,8 (1H, m), 3,69 és 3.83 (2H. ABq,
J = 16,0 Hz), 5,59 (2H, széles s), 6,86 (2H, d, J =
8,0 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,0 Hz)
Ye
19, Q 1,6-2,2 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,8-3,1 (1H, m),
0H 3,47 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,5-3,8 (1H, m), 3,67 és
3,82 (2H, ABgq, J = 16,0 Hz), 5,23 (1H, széles s),
Ye 5,53 (1H, s), 6,91 (1H, s)
Ye
20. 1,5-2,4 (2H, m), 2,20 (6H, s), 2,27 (3H, s), 2,6
0f -3,9 (4H, m), 3,67 (2H, széles s), 5,20 (1H, széles
s), 5,87 (1H, széles s), 6,77 (1H, s)
He Me
Et
21, 1,23 (6H, t, J = 7,5 Hz), 1,7-2,2 (2H, m), 2,4-3,2
08 (5H, m), 3,3-3,6 (3H, m), 3,70 (2H, széles s), 5,20
Et‘ (1H, s), 5,50 (1H, széles s), 6,87 (2H, s)
O¥e -
2. _ 1,7-2,1 (2H, m), 2,8-3,1 (1H, m), 3,49 (2H, t, J =
0H 6,3 Hz), 3,5-3,7 (1H, m), 3,69 és 3,82 (2H, ABq,
J=16,0 Hz), 3,90 (6H, s), 5,58 (1H, s), 5,82 (1H,
OYfe széles s), 6,56 (2H, s)
Cl
23, — 1,6-2,2 (2H, m), 2,8-3,1 (1H, m), 3,3-3,6 (3H, m),
\ /Ot 3,68 és 3,82 (2H, ABq, J = 16,0 Hz), 5,51 (1H, s),
C1 6,37 (1H, s), 7,24 (2H, s)
24. 1,70 (18H, s), 1,2-2,0 (4H, m), 2,6-3,0 (1H, m),
OH 3,2-3,6 (3H, m), 3,67 (2H, széles s), 5,27 (1H, s),

5,50 (1H, széles s), 7,02 (2H, s)
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5. tablazat

S
oL N
N

NCH)—C1

Referen-
ciapélda

Fizikai tulajdonsiagok
['H-NMR spektrum (CDCl;)] 8 (ppm)

1,40 (18H, s), 1,1-2,0 (6H, m), 2,4-3,0 (1H, m),
g 5 |[3,2-3,8 (3H, m), 3,67 (2H, széles s), 5,27 (1H, s),
5,50 (1H, széles s), 7,00 (2H, s)

5 F

25.

=
(0]
=
m

= t
(]
=
[¢!]

W

(Y

1,6-2,4 (2H, m), 2,20 (9H, s), 2,5-3,5 (2H, m),
3,48 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,62 (3H, s), 3,68 (2H,
széles s), 5,83 (1H, széles s), 6,68 (1H, s)

26.

1,40 (184, s), 1,5-2,2 (2H, m), 2,6-3,6 (2H, m),
Yo 3 13,40 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,63 (3H, s), 3,68 (2H,
széles s), 5,52 (1H, széles s), 7,13 (2H, s)

27.

e

. 1,40 (184, s), 1,5-2,0 (2H, m), 2,6-3,6 (2H, m),
g 3- 13,40 (24, t, J = 6,5 Hz), 3,68 (2H, széles s), 5,27
(18, s), 5,50 (1H, széles s), 7,02 (2H, s)

28.

&

29. referenciapélda -

2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brom-propil)-1,3-tiazolidin-4-

-on eléallitasa

2,00 g, a 15. referenciapéldaban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-
-fenil]-3-(3-hidroxi-propil)-1,3-tiazolidin-4-ont és 20 ml dietil-étert tartal-
maz6é oldathoz nitrogéngéz atmoszf_érébaﬁ 0,74 g foszfor(Ill)-bromidot
adunk, majd a kapott reakcidelegyet szobah6rr;érsékleten 6 oOran 4t kevertet-
jik. A reakci6 teljessé vélasa utdn a reakcidelegyet 100 ml jég-viz elegybe

ontjiikk, majd a terméket dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves réteget sdoldat-
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tal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton vizmentesitjiik. Az oldoszert

vakuum alkalmazésaval eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagéllel toltott

kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroformot alkalmazva.

1,'31 g (hozam: 56 %) cim szerinti vegytiletet kapunk, halvanysarga, krista-

lyos anyag form4jaban. Olvadaspont: 130-131 °C.
'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 1,6-2,2 (2H,

m), 2,6-3,6 (2H, m), 3,28 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,70 (2H, széles s), 5,28
(1H, s), 5,53 (1H, széles s), 7,05 (2H, s).

A 29. referenciapélda szerinti eljarassal, a megfelelé alkoholt alkal-

mazva a 6. tablazatban bemutatott bromidokat allitottuk eld.

6. tablazat

S
gt J\N—)W

N(CHa —Br

Referen-
ciapélda

Fizikai tulajdonsagok
['H-NMR spektrum (CDCl,)] § (ppm)

30.

1,38 (%4, s), 1,5-2,2 (2H, m), 2,23 (3H, s), 2,5-
-3,7 (4H, m), 3,70 (2H, széles s), 5,17 (1H, s),
5,50 (1H, széles s), 6,8-7,2 (2H, m)

31.

@Mc

1,34 (18H, s), 1,7-2,1 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,9-
-3,1 (1H, m), 3,30 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,4-3,7
(1H, m), 3,68 és 3,76 (2H, ABq, J = 16 Hz), 5,61
(1H, s), 7,27 (2H, s)

32.

1,31 (18H, s), 1,7-2,2 (2H, m), 2,8-3,1 (1H, m),
3,29 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,4-3,7 (1H, m), 3,69 és
3,83 (2H, ABy, J = 16 Hz), 5,61 (1H, s), 7,13
(2H, s), 7,40 (1H, s)
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1. példa

-dioxi—fenoxi)—etill;-amino Y-propil]-1.3-tiazolidin-4-on elGallitasa

0,50 g, a 17. referenciapéldaban kapott 2-(3,5-diizopropil-4-hidroxi-
-fenil)-3-(3-klor-propil)-1,3-tiazolidin-4-ont, 0,30 g N-metil-N-[2-(3,4-me-
tilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amint €s 10 ml dimetil-formamidot tartalmazé ol-
datba, nitrogéngaz atmoszférdban 0,29 g natrium-karbonatot és 0,30 g kali-
um-jodidot adunk, majd a kapott reakciéelegyet 80 °C hémérsékleten, 24
6ran at kevertetjiik. A reakcibelegybdl ezutan az olddészert vakuum alkal-
mazasaval eltdvolitjuk, majd a maradékhoz 20 ml vizet adunk, és a kapott
elegyet kloroformmal extrahaljuk. A szerves réteget egymas utan vizzel és
sooldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfiton vizmentesitjiik. Az
oldoszert vakuum alkalmazéasaval eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagéllel
toltott kromatogréfids oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroform/metanol
(97 : 3) elegyet alkalmazva. 0,26 g (hozam: 36 %) cim szerinti vegyiiletet
kapunk, vildgosbarna, olajos anyag formajaban.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) & (ppm): 1,23 (12H, d, J = 6,6 Hz),
1,4-1,9 (2H, m), 2,17 (3H, s), 2,3-3,8 (8H, m), 3,67 (2H, széles s),
3,87 (2H, t, T = 5,7 Hz), 5,00 (1H, széles s), 5,57 (1H, s), 5,80 (2H, s),
6,0-6,7 (3H, m), 6,90 (2H, s).

2-25. példa
Az 1. példa szerinti eljarassal, a megfelelé klorid és megfelel6 amin

alkalmazaséaval a 7-10. tablazatban bemutatott vegytileteket allitottuk el6.
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7. tablazat

S
AL\
N

NCH, —R2

Példa R! . R Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
szama spektrum (CDCl,)] § (ppm)

1,5-1,8 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,3-2,5
(2H, m), 2,73 (2H, t, ] = 5,7 Hz), 2,6-
5 5] A0 0 -3,1 (1H, m), 3,5-3,7 (1H, m), 3,66 és
' ~©~0H o\ \l@[ > |3.80 (2H, ABq, J = 16 Hz), 3,04 (2H, t,
He 0 J=5,7 Hz), 5,59 (1H, s), 5,88 (2H, s),

| 6,2-7,2 (8H, m)

1,5-1,8 (2H, m), 2,23 (6H, s), 2,26

Yo (H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,68 (2H, t, J

0 0. |=57 Hz), 27-29 (1H, m), 3,53,7

3. of |31-y \[:[ > |(1H, m), 3,65 és 3,81 (2H, ABq, J= 16
e 0" |Hz),3.91 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,90 (1H,

Ye ' széles s), 5,56 (1H, s), 5,90 (2H, s),

6,2-6,7 (3H, m), 6,88 (2H, s)

1,5-1,9 (2H, m), 2,17 GH, s), 2,19
(3H, s), 2,21 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,3-
0 0. |-25 @H, m), 2,70 2H, t, J = 5,7 Ha),
or |31 -y @[ > [26-29 (1H, m), 34-3,8 (1H, m), 3,61
e 0~ |és 3,76 (2H, ABq, J = 16 Hz), 3,91
(2H, t, J= 5,7 Hz), 5,87 (3H, széles s),

' 5,95 (14, s), 6,1-6,9 (4H, m)

1,18 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,4-1,8 (2H,
t m), 2,17 (3H, s), 2,3-3,1 (H, m), 3,3-

5,52 (1H, s), 5,78 (2H, s), 6,0-6,7 (3H,
t m), 6,80 (2H, s)

1,5-1,8 (2H, m), 2,25 GH, 5), 232,
Yo (2H, m), 2,70 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,7-
0 0. |-29 (1H, m), 3,6:3,8 (1H, m), 3,67 és
of |31 -§ \C[ > 3,79 (2H, ABq, J = 16 Hz), 3,85 (6H,
He 0 s), 3,93 (3H, t, J = 5,7 Hz), 5,63 (1H,

Ye s), 5,89 (2H, s), 6,2-6,7 (6H, m)

—[152,0 (2H, wm), 2,37 GH, 5), 23-2,9
! GH, m), 2,86 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,5-
0 0. |-3.8 (1H, m), 3,64 és 3,79 (2H, ABg,
7. ok 13| -y \@ S |7=16 Hz), 4,02 QH, t, ] = 5,7 Ha),
e 07 5,51 (1H, s), 5,88 (2H. s), 6,1-6,9 (4H,

C

1 m), 7,14 (2H, s)

Y
;e ¥
: 0
A~ 0L |-3,8 (1H, m), 3,65 (2H, széles s), 3,83
> QOH 3 -N \C[ > (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,00 (1H, széles s),
Ye 0
E
X
-d
0
C




Y

[
MCH,)—R?

Példa
szama

RZ

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCL;)] 8 (ppm)

0 0
ARG
Ye 0

1,40 (18H, s), 1,1-1,9 (4H, m), 2,22
(3H, s), 2,2-2,8 (3H, m), 2,65 (2H, t, J
= 5,7 Hz), 3,2-3,8 (1H, m), 3,65 (2H,
széles s), 3,88 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,30
(1H, széles s), 5,52 (1H, széles s), 5,82
(2H, s), 6,1-6,9 (3H, m), 7,00 (2H, s)

1,40 (18H, s), 1,0-1,8 (6H, m), 2,23
(3H, s), 2,1-3,0 (3H, m), 2,67 (2H, t,
J=5,7Hz), 3,2-3,8 (1H, m), 3,67 (2H,
széles s), 3,90 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,33
(1H, széles s), 5,50 (1H, széles s), 5,80
(2H, s), 6,1-6,7 (3H, m), 7,02 (2H, s)

10.

1,5-1,9 (2H, m), 2,18 (3H, s), 2,20
(3H, s), 2,26 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,3-
-2,5 (2H, m), 2,70 (2H, t, J = 5,7 Hz),
2,6-3,0 (1H, m), 3,5-4,0 (3H, m), 3,68
GH, s), 3,92 (2H, t, ] = 5,7 Hz), 5,89
(2H, s), 5,94 (1H, s), 6,1-6,9 (4H, m)

11.

1€

1,41 (18H, s), 1,2-1,8 (2H, m), 2,20
(3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,69 (2H, t,
J =57 Hz), 2,6-2,9 (1H, m), 3,4-3,7

*|(1H, m), 3,65 (3H, s), 3,64 és 3,77

(2H, ABq, J = 16 Hz), 3,80 (2H, t, J =
5,7 Hz), 5,57 (1H, s), 5,89 (2H, s), 6,2-
-6,8 (3H, m), 7,06 (2H, s)

12.

0 0
'?‘N >
e 0

0 0
A S

Et 0

0,97 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,43 (18H, s),
1,2-1,8 (2H, m), 2,4-2,6 (4H, m), 2,7-
3,0 (1H, m), 2,74 (2H, t, J = 5,7 Hz),
3,4-3,7 (1H, m), 3,66 és 3,79 (2H,
ABq, J = 16 Hz), 3,89 (2H, t, J = 5,7
Hz), 5,33 (1H, s), 5,61 (1H, s), 5,89
(2H, s), 6,2-6,8 (3H, m), 7,08 (2H, s)

13.

LY

'‘Pr ‘

0,93 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,43 (18H, s),
1,2-1,7 (2H, m), 2,41 (H, t, J = 5,7
Hz), 2,6-3,0 (4H, m), 3,4-3,7 (1H, m),
3,62 és 3,75 (2H, ABq, J = 16 Hz),
3,80 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,33 (IH, s),
5,57 (1H, s), 5,89 (2H, s), 6,2-6,8 (3H,
m), 7,06 (2H, s)
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9. tablazat

S
W
N

N(CHy —R?

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCL)] 6 (ppm)

1,43 (18H, s), 1,1-1,8 (2H, m), 2,21
GH, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,70 (2H, t,
J = 5,7 Hz), 2,6-3,0 (1H, m), 3,4-3,9
(3H, m), 3,76 (3H, s), 3,96 (2H, t, J =
5,7 Hz), 5,30 (1H, s), 5,64 (1H, s),
6,79 (4H, s), 7,09 (2H, s)

1,38 (18H, s), 1,2-1,9 (2H, m), 2,18
(3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,6-3,2 (3H,
m), 3,2-4,2 (3H, m), 3,67 (2H, széles
s), 3,76 (6H, s), 5,22 (1H, s), 5,57 (1H,
széles s), 6,2-6,9 (3H, m), 7,00 (2H, s)

A
ﬁe 0¥e

O¥e

1,43 (18H, s), 1,3-1,9 (2H, m), 2,23
GH, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,71 (2H, t,
J = 5,7 Hz), 2,6-3,0 (1H, m), 3,4-3,9
(H, m), 3,77 (3H, s), 3,83 (6H, s),
3,97 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,30 (1H, s),
5,63 (1H, s), 6,12 (2H, s), 7,08 (2H, s)

1,43 (18H, s), 1,2-2,0 (4H, m), 2,11
GH, s), 2,2-2,4 (2H, m), 2,40 (2H, t,
= 7,1 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 3,4-3,6

" | (1H, m), 3,66 és 3,80 (2H, ABq, J = 16

Hz), 3,87 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,31 (1H,
s), 5,57 (1H, s), 5,88 (2H, s), 6,2-6,8
(3H, m), 7,07 (2H, s)

NP 0
RO N

1,43 (18H, s), 1,3-1,9 (6H, m), 2,07
(3H, m), 2,1-2,5 (4H, m), 2,6-3.0 (1H,
m), 3,4-3,7 (1H, m), 3,67 és 3,80 (2H,
ABg, J = 16 Hz), 3,86 (2H, t, J = 5,7
Hz), 5,30 (1H, s), 5,58 (1H, s), 5,88
(2H, 5), 6,1-6,8 (3H, m), 7,07 (2H, s)

Pé:lda R!
szama
14' @H
15' @H
>L_
16. OH
17. ‘@H
19.

o

0¥
1

1,43 (18H, s), 1,2-1,9 (2H, m), 2,06
(3H, s), 2,1-2,4 (2H, m), 2,6-3,0 (1H,
m), 3,34 (2H, s), 3-4-3,7 (1H, m), 3,64
és 3,78 (2H, ABq, J = 16 Hz), 3,84
(3H, s), 3,86 (3H, s), 5,31 (1H, s), 5,56
(1H, s), 6,6-6,9 (3H, m), 7,06 (2H, s)
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10. tablazat

S
L,
N

Seee S0h9s ¢
L4 LR

¢ ¢
¢ 2 & o

NCH)—R?

Példa
sZama

-

R?

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCl,)] d (ppm)

20.

Xe

P O¥e
\/\@(0%

1,41 (18H, s), 1,3-1,8 (24, m), 2,53
(3H, s), 2,2-2,9 (7H, m), 3,4-3,7 (1H,
m), 3,66 és 3,81 (2H, ABq, J = 16 Hz),
3,83 (3H, s), 3,84 (3H, s), 5,31 (1H, s),
5,60 (1H, s), 6,6-6,9 (3H, m), 7,10
(2H, s)

21.

0¥e OYe
N\
U 0Ye

1,43 (18H, s), 1,4-3,0 (13H, m), 3,2-
-4.2 (154, m), 3,83 (3H, s), 3,85 (3H,
s), 3,86 (3H, s), 5,30 (1H, s), 5,61 (1H,
s), 6,60 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,94 (IH,
d, J=8,6 Hz), 7,06 (2H, s)

22.

Ph

1,36 (18H, s), 1,1-1,9 (%H, m), 2,1-2,3
(2H, m), 2,50 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,7-
2,9 (3H, m), 3,4-3,6 (1H, m), 3,66 és
3,79 (2H, ABq, J = 16 Hz), 5,32 (1H,
s), 5,62 (1H, s), 7,0-7,3 (7H, m)

23.

1,40 (18H, s), 1,2-1,8 (2H, m), 2,1-2,5
(10H, m), 2,7-2,9 (1H, m), 3,4-3,6

| (1H, m), 3,65 és 3,77 (2H, ABq, J = 16

Hz), 4,16 (1H, s), 527 (1H, s), 5,58
(1H, s), 7,04 (2H, s), 7,1-7,4 (10H, s)

24.

1,37 (18H, s), 1,5-2,0 (2H, m), 2,1-3,1
(8H, m), 3,42 (2H, s), 3,65 (2H, széles
s), 3,75 (6H, s), 5,39 (1H, s), 5,57 (1H,
széles s), 6,42 (1H, s), 6,50 (1H, s),
7,02 (2H, s)

25.

1,43 (18H, s), 1,0-3,2 (15H, m), 3,00
(3H, s), 3,67 (2H, széles s), 5,27 (1H,
s), 5,56 (1H, széles s), 6,7-8,0 (6H, m)
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26-A. példa
2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil

-dioxi-fenoxi)-etil l;-amino }-propil}-1.3-tiazolidin-4-on eldallitasa
89,3 mg, a 29. referenciapélddban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-

-hidroxi-fenil}-3-(3-brom-propil)-1,3-tiazolidin-4-ont, 48,8 mg N-metil-N-
-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amint €s 5 ml acetont tartalmaz6 oldat-
ba, nitrogéngaz atmoszféraban, 34,6 mg kélium-karbonatot adunk, majd a
reakcidelegyet 10 6ran at visszafolyat6 hiité alkalmazasaval forraljuk. A re-
akcidelegyet ezutan lehilni hagyjuk, majd a szervetlen anyagot sziiréssel
eltavolitjuk, a szilirletet vakuum alkalmazésaval bepéroljuk, €s a maradé€kot
szilikagéllel t6ltott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluensként kloro-
form/metanol (97 :3) elegyet alkalmazva. 67,4 mg (hozam: 60 %) cim sze-
rinti vegyliletet kapunk, szintelen, kristdlyos anyag formajdban. Olvadas-
pont 70-71 °C.

'"H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) § (ppm): 1,42 (18H, s), 1,4-1,7 (2H,
m), 2,20 (3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,68 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,7-2,9
(1H, m), 3,5-3,6 (1H, m), 3,66 és 3,80 (2H, ABq, J = 16,0 Hz), 3,92
(2H, t, J = 5,9 Hz), 5,32 (1H, s), 5,66 (1H, s), 5,90 (2H, s), 6,2-6,7
(3H, m), 7,09 (2H, s).

27-34. példa

A 26-A. példa szerinti eljarassal, a megfeleld bromidot és a megfelel
amint alkalmazva, a 11. és 12. tablazatban bemutatott vegyiileteket allitot-

tuk eld.
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11. tablazat

S
LN
N

-
*d L]

NCH, —R?

Példa
szama

RZ

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCL,)] 6 (ppm)

27.

0 0
LY
Ye 0

1,39 (9H, s), 1,2-1,8 (2H, m), 2,21
(3H, s), 2,24 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m),
2,67 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,6-2,9 (1H,
m), 3,5-3,8 (1H, m), 3,67 és 3,80 (2H,
ABq, J = 16 Hz), 3,91 (2H, t, J = 5,7
Hz), 5,19 (1H, széles s), 5,58 (1H, s),
5,88 (2H, s), 6,1-7,1 (5H, m)

28.

e
e 0

1,41 (18H, s), 1,5-1,8 (2H, m), 2,00
(3H, s), 2,1-2,4 (2H, m), 2,6-3,0 (1H,
m), 3,27 (2H,s), 3,4-3,7 (1H, m), 3,63
és 3,77 (2H, ABq, J = 16 Hz), 5,31
(1H, s), 5,56 (1H, s), 5,90 (2H, s), 6,5-
-6,8 (3H, m), 7,09 (2H, s)

29.

>fi\ﬁ )@X i‘ﬁ &
=
(o) o O
fos o] o o

0
as
~0 0
-
He

1,31 (18H, s), 1,4-1,8 (2H, m), 2,20
(3H, s), 2,2-2,4 (2H, m), 2,67 (2H, t,
J = 5,7 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 3,4-3,7
(1H, m), 3,67 és 3,80 (2H, ABq, J= 16
Hz), 3,91 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,63 (1H,
s), 5,89 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,10
(2H, s), 7,37 (1H, s)

30.

~<§§0Ac

MY
-\ .
e ’

1,27 (18H, s), 1,4-1,8 (2H, m), 2,16
(3H, s), 2,29 (3H, s), 2,2-2,4 (2H, m),
2,64 2H, t, J = 5,9 Hz), 2,7-2,9 (1H,
m), 3,5-3,6 (1H, m), 3,62 és 3,73 (2H,
ABq, J = 16 Hz), 3,89 (2H, t, J = 5,9
Hz), 5,61 (1H, s), 5,80 (2H, s), 6,2-7,2
(5H, m)

31

0 0
O

1,42 (18H, s), 1,5-1,7 (3H, m), 2,61
(2H, t, J = 6,9 Hz), 2,8-2,9 (1H, m),
2,89 (2H, t, J = 5,3 Hz), 3,6-3,7 (1H,
m), 3,68 és 3,78 (2H, ABq, J = 16 Hz),
3,95 (2H, t, J = 5,3 Hz), 5,34 (1H,
széles s), 5,60 (1H, s), 5,90 (2H, s),
6,2-6,8 (3H, m), 7,08 (2H, s)

32.

-w"@‘F
e

1,41 (18H, s), 1,4-2,0 (2H, m), 2,21
(3H, s), 2,2-2,6 (2H, m), 2,72 (2H, t,
J = 5,7 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 3,4-3,7
(1H, m), 3,68 és 3,81 (2H, ABq, J = 16
Hz), 3,96 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,30 (1H,
s), 5,61 (1H, s), 6,6-7,3 (6H, m)
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12. tablazat

N
e

N(CH )—R?

Példa
sZama

n R?

Fizikai tulajdonsiagok ['H-NMR
spektrum (CDCl,)] & (ppm)

33.

Rl
s

Cl
3] -N K:
0

1,42 (18H, s), 1,5-1,8 (5H, m), 1,9-2,1
(2H, m), 2,2-2,4 (4H, m), 2,5-2,9 (3H,
m), 3,4-3,7 (1H, m), 3,63 és 3,77 (2H,
ABgq, J = 16 Hz), 5,32 (1H, s), 5,60
(1H, s), 7,05 (2H, s), 7,2-7,4 (4H, m)

34.

o

) o

1,43 (18H, s), 1,5-1,8 (4H, m), 1,8-2,0
(2H, m), 2,0-2,4 (4H, m), 2,5-2,7 (2H,
m), 2,7-2,9 (1H, m), 3,5-3,7 (1H, m),
3,67 és 3,78 (2H, ABq, J = 16 Hz), 4,0-
-4,2 (1H, m), 5,31 (18, s), 5,62 (1H,
s), 5,91 (2H, s), 6,2-6,8 (3H, m), 7,08
(2H, s)

33. referenciapélda
2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-(N-metil-amino)-propil]-1,3-

-tiazolidin-4-on-hidrobromid eldallitasa

1,10 g, a 29. referenciapélddban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-

-fenil]-3-(3-brém-propil)-1,3-tiazolidin-4-ont, 20 ml, 40 témeg%-os etil-

-amin metanolos oldatot €s-15 ml acetonitrilt tartalmaz6 reakcidelegyet szo-

bahémérsékleten, nitrogéngaz atmoszféraban, 15 6rdn at kevertetiink. A re-

akci6 teljessé véldsa utdn az oldoszert és a felesleges metil-amint vakuum

alkalmazésaval eltavolitjuk, és a maradékot szilikagéllel t6lt6tt kromatogra-

fids oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroform/metanol (95 : 5) elegyet al-

kalmazva. 0,90 h (hozam: 76 %) cim szerinti vegyliletet kapunk, halvany

narancssarga szind, kristdlyos anyag form4jaban. Olvadaspont: 195-196 °C.
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'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) & (ppm): 1,42 (18H, s), 1,6-2,2 (2H,
m), 2,67 (3H, s), 2,6-3,6 (4H, m), 3,77 (2H, széles s), 5,33 (1H, s),
5,63 (1H, széles s), 7,08 (2H, s).

A 33. referenciapélda szerinti eljarassal a metil-amin helyett a megfe-
lel6 amint alkalmazva a 13. tdblazatban bemutatott vegyiileteket allitottuk
eld. |

A 35. referenciapéldiban a kromatografids tisztitast szilikagéllel toltott
kromatografids oszlopon, eluensként 1 % trietil-amint tartalmaz6 kloro-

form/metanol (95 : 5) elegyet alkalmazva végeztiik.

13. tablazat

S
e
N
NCH2—RE

Példa R Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
szama spektrum (CDCL,)] 6 (ppm)

0,4-1,0 (4H, m), 1,43 (18H, s), 1,5-
— ¥ - ¥Br -2,5 (3H, m), 2,6-3,7 (4H, m), 3,75
34. 08 |3 (2H, széles s), 5,33 (1H, széles s),
5,52 (1H, széles s), 7,07 (2H, s)

_VH 1,43 (18H, s), 1,4-1,8 (3H, m), 2,4-
l‘l -3,2 (TH, m), 3,4-4,0 (4H, m), 5,30

35. of | 3 (1H, s), 5,55 (1H, s), 7,06 (2H, s)

26-B. példa
380 mg, a 33. referenciapéldédban kapbtt 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hid-
roxi-fenil]-3-[3-(-metil-amino)-propil]-1,3-tiazolidin-4-on-hidrobromidot,

260 mg 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-bromidot és 10 ml acetont tartal-
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maz6 oldatba 300 mg kalium-karbonatot adunk, és a reakcidelegyet nitro-

géngaz atmoszféraban, 10 6ran 4t visszafolyatd hiit6 alkalmazasaval forral-

juk. A reakciéele@et ezutan lehdlni hagyjuk, majd az oldhatatlan anyagot

sziiréssel eltavolitjuk, és a sziirletet vakuum alkalmazasaval beparoljuk. A

maradékot szilikagéllel toltott kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluensként

kloroform/metanol (97 : 3) elegyet alkalmazva. 350 mg (hozam: 64 %) ter-

méket kapunk, ami azonos a 26-A. példaban kapott vegyiilettel.

35-37. példa
A 26-B. példa szerinti eljarassal a 13. tdblazatban szerepld vegyiilete-

ket a megfelel6 bromiddal reagéltatva a 14. tdblazatban bemutatott vegyiile-

teket allitottuk eld.
14 tablazat
RVL >‘0
\<ca —R*
Példa R! R Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
szama spektrum (CDCL,)] 5 (ppm)
1,43 (18H, s), 1,2-2,0 (2H, m), 2,05
_N/\Q (3H, s), 2,0-3,3 (4H, m), 3,40 (2H, s),
35. 0H }‘{= 3,70 (2H, széles s), 5,30 (1H, s), 5,57
o <1 (1H, széles s), 7,07 (2H, s), 7,20 (5H,
s)

- 0,2-0,6 (4H, m), 1,40 (18H, s), 1,2-2,1
- N/\Q (2H, m), 2,2-3,5 (5H, m), 3,57 (2H, s),
3,63 (2H, széles s), 5,23 (1H, s), 5,42

36. 0f
(1H, széles s), 6,97 (2H, s), 7,12 (5H,
s)
w 1,41 (184, s), 1,4-2,0 (2H, m), 2,4-3,0
0 (7H, m), 3,4-3,7 (4H, m), 3,64 és 3,77
37. 0 _N/\’ @'O (2H, ABq, J = 16 Hz), 3,89 (2H, t, J =

5,7 Hz), 5,30 (1H, s), 5,54 (1H, s),
589 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,06
0 (2H, s)
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38. példa
2-[3.5-Di( terc—butil)-4-hidroxi—fenil]-3-[3— § N-metil-N-[2-hidroxi-3-(3 4~

e

oalli-

-metilén-dioxi-fenoxi)-pro ill-amino }-propill-1 3-tiazolidin-4-on el

tasa
0,50 g, a 33. referenciapéldaban kapott 2—[3,5-di(terc-butil)—4—hidroxi—

—fenil]—3-[3-(-metil—amino)-propil]-1,3-tiazolidin-4-ont és 10 ml, acetonitrilt

tartalmazo oldatba szobahémérsekleten 0,26 g 2,3-epoxi-propil-3 ,4-meti-

1én-dioxi-fenil-étert adunk, majd a kapott reakcidelegyet 8 6ran 4t visszafo-
lyat6 hiitd alkalmazésaval forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lehiilni hagy-
juk, majd jég-viz elegybe ontjiik €s etil-acetattal extrahaljuk. A szerves ré-
teget s6oldattal mossuk, majd vizmentes patrium-szulfaton vizmentesitjik.

Az oldoszert vikuum alkalmazasaval eltavolitjuk, és a maradékot szilika-

géllel toltott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluenskent kloroform/meta-

nol (98 : 2) elegyet alkalmazva. 0,72 g (hozam: 95 %) cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, szintelen, olajos anyag formajaban.

'H-NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 1,4-1,8 (2H,
m), 2,17 (3H, s), 2,2-2,6 (4H, m), 2,7-3,0 (1H, m), 3,4-3,7 (1H, m),
3,67 és 3,80 (2H, ABq, J =16 Hz), 3,8-4,1 (4H, m), 5,33 (1H, s), 5,57
(1H, s), 5,91 (2H, s), 6,2-6,8 (3H, m), 7,09 (2H, s).

39. és 40. példa

A 38. példa szerinti eljarassal, a megfelelS epoxidot alkalmazva, a 15.

tablazatban dsszefoglalt vegyiileteket allitottuk elo.
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15. tablazat

S
o L o
N

NCHa)—RY

Példa
szama

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCl,)] d (ppm)

39.

1,43 (18H, s), 1,4-1,8 (2H, m), 2,19
(3H, s), 2,2-3,0 (6H, m), 3,3-3,7 (1H,
m), 3,66 és 3,79 (2H, ABq, J =
16Hz), 3,8-4,2 (3H, m), 5,31 (1H, s),
5,54 (1H, s), 6,7-7,0 (3H, m), 7,06
(2H, s), 7,1-7,5 (2H, m)

40.

1,44 (18H, s), 1,4-1,9 (2H, m), 2,16
(3H, s), 2,2-3,0 (6H, m), 3,3-4,2 (6H,
m), 3,74 (3H, s), 5,31 (1H, s), 5,54
(1H, s), 6,81 (4H, s), 7,06 (2H, s)

36. referenciapélda

3-{N-Metil-N-[2-(3.4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil-amin

vy

eloallitasa

20 ml acetonban 1,0 g N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-

-amint, 1,51 g N-(3-brém-propil)-ftilimidet és 0,78 g kalium-karbonatot

szuszpendilunk, majd a szuszpenzi6t 3 6ran 4t visszafolyat6 hiité alkalma-

zéaséval forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lehilni hagyjuk, majd a szervet-

len anyagok eltdvolitdsira szlrjiik, és a sziirletet beparoljuk. A maradékot

szilikagéllel t6ltott kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluensként kloro-

form/metanol (10 : 1) elegyét alkalmazva. 1,82 g (hozam: 93 %) N-[3-{N’-

-metil-N’-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-ftilimidet ka-

punk, barna szini olajos anyag formajaban.




ooooooooo
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'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) § (ppm): 1,5-2,2 (2H, m), 2,28 (3H,
s), 2,3-2,9 (4H, m), 3,72 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,90 (2H, t, J = 6,0 Hz),
5,82 (2H, s), 6,0-6,8 (3H, m), 7,4-8,0 (4H, m).

1,82 g kapott N-[3-{N’-metil-N’-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-

-amino }-propil]-ftalimidet feloldunk 10 ml 40 t6meg%-0s metil-amin meta-
nolos oldatban, és a reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy €jszakén at ke-
vertetjiik. A reakcio teljessé véalasa utdn az oldészert és a felesleges metil-
-amint vakuum alkalmazésaval eltavolitjuk. A maradékot szilikagéllel t6l-
tott kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluensként 1 % trietil-amint tartal-
maz6 kloroform/metanol (1 : 1) elegyét alkalmazva. 0,74 g (hozam: 67 %)
cim szerinti vegyiiletet kapunk, vildgosbarna szind, olajos anyag formaja-
ban.
'H.NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) 8 (ppm): 1,33 (2H, s), 1,1-2,1 (2H,
m), 2,27 (3H, s), 2,2-3,0 (6H, m), 3,90 (2H, t, J = 6,0 Hz), 5,77 (2H,
s), 6,0-6,8 (3H, m).

37. referenciapélda

2-{ N-Metil-N-[2-(3.4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -etil-amin _eloal-

litasa
A 36. referenciapélda szerinti eljarassal az N-(3-brom-propil)-ftalimid
helyett az N-(2-brom-etil)-ftalimidet alkalmazva a cim szerinti vegytletet
allitottuk el6.
'H-NMR spektrum (CDCl,;, 60 MHz) & (ppm): 2,34 (3H, s), 2,0-3,2 (8H,
m), 3,90 (2H, t, J = 6,0 Hz), 5,85 (2H, s), 6,0-6,9 (3H, m).
41. példa (A. eljiras)

2-13.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-3-[3-{ N-metil-N-]2-(3.4-metilén-di-
oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on eldallitasa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. referenciapélda szerinti eljarassal a 3-

-amino-propanol és a-merkapto-ecetsav helyett 3-{N-metil-N-[2-(3,4-meti-
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1én-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil-amint és 2-merkapto-propionsavat al-

kalmazva 4allitottuk eld.

'H.NMR_spektrum (CDCl,, 270 MHz) 3 (ppm): 1,2-1,8 (2H, m), 1,58
(3x2/5H, d, J = 6,9 Hz), 1,65 (3x3/5H, d, J = 6,9 Hz), 2,20 (3x3/5H,
s), 2,23 (3x2/5H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,6-2,9 (3H, m), 3,4-3,7 (1H, m),
3,8-4,1 (3H, m), 5,29 (2/5H, s), 5,30 (3/5H, s), 5,56 (3/5H, s), 5,57
(2/5H, széles s), 5,90 (2H, s), 6,2-6,8 (3H, m), 7,05 (2x2/5H, s), 7,11
(2x3/5H, s).

42. példa
2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-3-[2-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino } -etil]-1,3-tiazolidin-4-on eldallitasa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. referenciapélda szerinti eljarassal a 3-
-amino-propanol helyett 2-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-
-amino }-etil-amint alkalmazva allitottuk el8.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) & (ppm): 1,40 (18H, s), 2,20 (3H, s),

2,5-3,0 (5H, m), 3,3-4,1 (3H, m), 3,65 (2H, széles s), 5,23 (1H, s),

5,73 (1H, s), 5,82 (2H, s), 6,0-6,8 (3H, m), 7,00 (2H, s).

43. példa
2-[3-(Terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[ 2-(3,4-metilén-dioxi-

-fenoxi)-etil]-amino }-propil]-1.3-tiazolidin-4-on eléallitasa

5 ml ecetsavban feloldunk 0,35 g 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-

-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-

-tiazolidin-4-ont feloldunk, majd az oldathoz 5 ml 47 témeg%-os hidrogén-
-bromidot adunk, és a kapott reakciéelegyet szobahémérsékleten 7 napon at
kevertetjiik. A reakcio teljessé valasa utdn a reakcidelegyet jéggel hiitott 5
tomeg%-o0s, vizes natrium-karbonét-oldatba oOntjiik, majd kloroformmal
extrahdljuk. A szerves réteget vizmentes néatrium-szulfaton vizmentesitjiik,

majd az olddészert vikuum alkalmazaséval eltivolitjuk. A maradékot szili-



42

kagéllel toltott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroform/me-

tanol (98 : 2) elegyét alkalmazva. 0,05 g (hozam: 16 %) cim szerinti vegyu-

letet kapunk vilégoébama szind, olajos anyag formé4jaban.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,37 (9H, s), 1,2-1,9 (2H,
m), 2,26 (3H, s), 2,1-2,5 (2H, m), 2,71 2H, t, J = 5,7 Hz), 2,6-3,0
(1H, m), 3,4-3,8 (1H, m), 3,67 és 3,80 (2H, ABq, J = 16,0 Hz), 3,94
(2H, t, J = 5,7 Hz), 5,60 (1H, s), 5,82 (1H, s), 5,88 (2H, s), 6,1-7,0
(5H, m), 7,14 (1H, s).

38. referenciapélda

Az 1. referenciapélda szerinti eljarassal az o-merkapto-ecetsav helyett
2-merkapto-propionsavat alkalmazva 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-
-3-(3-hidroxi-propil)-5-metil-1,3-tiazolidin-4-ont allitottunk eld.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 1,1-1,7 (2H,
m), 1,60 (3x1/4H, d, J = 6,9 Hz), 1,67 (3x3/4H, d, J = 6,9 Hz), 3,0-3,3
(1H, m), 3,3-3,7 (4H, m), 3,9-4,2 (1H, m), 5,34 (1/4H, s), 5,36 (3/4H,
s), 5,49 (3/4H, s), 5,52 (1/4H, s), 7,07 (2x1/4H, s), 7,12 (2x3/4H, s).

39. és 40. referenciapélda

A 38. referenciapélda szerinti eljarassal a 2-merkapto-propionsav he-
lyett a megfelel6 o-merkapto-karbonsavat alkalmazva a 16. tablazatban

osszefoglalt vegyiileteket allitottuk €l§.
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16. tablazat

RS
3‘1
R‘AN 0

NCHa )

.........

0H

Ref.
példa

n R’

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCl,)]  (ppm)

39.

O

1,40 (18H, s), 1,2-1,8 (2H, m), 2,56
(1H, széles s), 3,0-3,8 (4H, m), 5,10
(1H, s), 5,33 (1H, s), 5,57 (1H, 5s),
7,0-7,7 (7H, m)

40.

31 < Dok

1,43 (18H, s), 1,1-1,8 (2H, m), 3,0-
-3,7 (5H, m), 3,81 (3H, s), 5,08 (1H,
s), 5,37 (1H, s), 5,58 (1H, s), 6,91
(2H, d, = 8,7 Hz), 7,20 (2H, s), 7,44
(2H, d, J= 8,7 Hz)

41. referenciapélda

il)-5-karboxi-me-

til-1,3-tiazolidin-4-on eldallitasa

200 ml benzolban, nitrogéngédz atmoszféra alatt 23,4 g 3,5-di-terc-bu-

til-4-hidroxi-benzaldehidet €s 9,01 g 3-amino-propanolt szuszpendalunk. A

reaktorhoz Dean-Stark csapdat illesztiink és a szuszpenzi6t 2 6ran 4t vissza-

folyat6 hiit6 alkalmazasaval forraljuk. A reakcibelegyet ezutin lehdini

hagyjuk, majd 19,52 g tio-butdndisavat adunk hozza, és a kapott reakcio-

elegyet tovabbi 3 6ran 4t visszafolyatd hiit6 alkalmazdsaval forraljuk. A

benzolt evaporalassal eltavolitjuk, és a maradék fehér szind, szilard anyagot

viztartalma metanolbdl atkristalyositjuk. 10,5 g (hozam: 25 %) cim szerinti

vegyiiletet kapunk, szintelen, kristdlyos anyag formdjaban. Olvadéspont:

227-228 °C.
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'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,2-1,8 (2H, m), 2,3-2,8
(1H, m), 3,0-3,6 (5H, m), 4,0-4,2 (1H, m), 4,37 (1H, széles s), 5,73
(1H, s), 7,10 (2H, s), 7,13 (1H, s).

42. referenciapélda

A 17. referenciapélda szerinti eljarassal 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-
-fenil]-3-(3-hidroxi-propil)-5-metil-1,3-tiazolidin-4-onb6l kiindulva 2-[3,5-
-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-kl6r-propil)-5-metil-1,3-tiazolidin-4-ont
allitottunk elé.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 60 MHz) & (ppm): 1,42 (18H, s), 1,1-2,2 (5H,

m), 2,7-4,2 (5H, m), 5,23 (1H, s), 5,43 (1H, széles s), 6,97 (2H, széles

s).

43. és 44. referenciapélda

A 39. és 40. referenciapélda szerinti vegyiiletekbdl a 29. referencia-
példa szerinti eljarassal a 17. tdblazatban dsszefoglalt vegyiileteket éllitot-

tuk elo.
17. tablazat

R«Ai

(CHL>—BI'
Ref. R! n RS Fizikai tulajdonsagok [IH-NI\'IR
példa spektrum (CDCL)] 5 (ppm)
1,43 (18H, s), 1,7-2,3 (2H, m), 2,8-
-3,7 (4H, m), 5,04 (1H, s), 5,32 (1H,
43. 0f |3 -@ s), 5,60 (1H, s), 7,0-7,7 (7H, m)

1,43 (18H, s), 1,7-2,3 (2H, m), 2,9-
3,7 (4H, m), 3,81 (3H, s), 5,03 (1H,

4. of | 3 —©.0}{e 5), 5,35 (1H, s), 5,61 (1H, s), 7,21
(2H, s), 7,43 (2H, d, J = 8,7 Hz)
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45. referenciapélda
2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-5-etoxi-karbo-

nil—metil—l,3-tiaz0ﬁdin-4—0n elGallitasa
2,45 g 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-hidroxi-propil)-5-kar-

boxi-metil-1,3-tiazolidin-4-ont és 30 ml dietil-étert tartalmazd szuszpen-

zidba 3,45 g foszfor(Il)-bromidot adunk és a kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 3 6rdn at kevertetjilk. A reakcidelegybe ezutan jeges hiités
kozben 30 ml etanolt csepegtetiink, majd a kapott reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten egy €jszakan at kevertetjiik. A reakcio teljessé véalasa utan a re-
akcidelegyet 100 ml jeges vizbe Ontjiik, majd a terméket etil-acetattal extra-
haljuk. A szerves réteget s6oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szul-
faton vizmentesitjiik. Az oldészert vakuum alkalmazasaval eltavolitjuk, és

a maradékot szilikagéllel t61tott kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluens-

ként etil-acetdt/n-hexan (20 : 80) elegyét alkalmazva, majd a terméket ez-

utan kloroform/n-hexan elegybdl atkristalyositjuk. 1,50 g (hozam: 50 %)

cim szerinti vegyiiletet kapunk, szintelen, kristilyos anyag forméjéban. Ol-

vadaspont: 154-155 °C.

'"H-NMR spektrum (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,43 (18H, s), 1,6-2,2 (2H, m), 2,6-3,1 (2H, m), 3,2-3,6 (4H, m), 4,17
(2H, q, J = 7,1 Hz), 4,1-4,4 (1H, m), 5,33 (1H, s), 5,53 (1H, s), 7,14
(2H, s).

46. referenciapélda

A 45 referenciapélda szerinti eljarassal etanol helyett izopropil-alko-
holt alkalmazva 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-5-
-izopropoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-ont allitottunk el6. Olvadaspont:

170-171 °C.
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'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,24 (6H, d, J = 5,7 Hz),
1,43 (18H, s), 1,6-2,2 (2H, m), 2,6-3,7 (6H, m), 4,1-4,4 (1H, m), 4,8-
.52 (1H, m), 5,33 (1H, s), 5,53 (1H, 5), 7,14 (2H, s).
4]1. példa (B. eljaras)

2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino }-propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on eloallitasa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa szerinti eljarassal, a 42. referen-
ciapélda szerint eléallitott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-klor-
-propil)-5-metil-1,3-tiazolidin-4-ont alkalmazva allitottuk eld. A kapott ter-
mék analizis adatai azonosak voltak a 41-A. példa szerint eldallitott vegyii-
let megfelel$ adataival.

44. és 45. példa

A 26-A. példa szerinti eljarassal, a 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fe-
nil]-3-(3-brom-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett a 43. €s 44. referenciapél-
daban kapott vegytleteket alkalmazva a 18. tdblazatban 6sszefoglalt vegyii-
leteket allitottuk €l6.
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18. tablazat

Példa
szama

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCL,)] 6 (ppm)

44,

1,41 (18H, s), 1,4-1,9 (2H, m), 2,20
(3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,67 (2H, t,
J = 57 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 3,3-3,8
(1H, m), 3,92 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,03
(1H, s), 5,29 (1H, s), 5,65 (1H, s), 5,86
(2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,9-7,7 (7H,
m)

45.

1,42 (184, s), 1,4-1,9 (2H, m), 2,20
(3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,64 (2H, t,
J =57 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 3,4-3,7
(1H, m), 3,79 (3H, s), 3,92 2H, t, J =
5,7 Hz), 4,98 (1H, s), 5,30 (1H, s),
5,64 (1H, s), 5,88 (2H, s), 6,1-6,8 (3H,
m), 6,85 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,15 (2H,
s), 7,41 (2H, d, J = 8,7 Hz)

46. példa
2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3.4-metilén-di-

oxi-fenoxi

il]-5-etoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-

-on eloallitasa

A 26-A. példa szerinti eljarassal a 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fe-

nil]-3-(3-brém-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett a 45. referenciapéldaban

kapott  2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-5-etoxi-kar-

bonil-metil-1,3-tiazolidin-4-ont alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet allitot-

tuk eld, szintelen, kristalyos anyag formajaban. Olvadaspont: 88-89 °C.
'"H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz),

1,41 (18H, s), 1,4-1,9 (2H, m), 2,19 3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,67
(H, t, J = 5,7 Hz), 2,7-3,0 (2H, m), 3,2-3,7 (2H, m), 3,91 (2H, t,
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J =5,7 Hz), 4,17 2H, q, J = 7,1 Hz), 4,1-4,4 (1H, m), 5,29 (1H, s),
5,58 (1H, s), 5,89 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,09 (2H, s).

47.példa

A 46. példa szerinti eljarassal a 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-

-(3-brom-propil)-5-etoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-on helyett 2-[3,5-

-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3~(3-brém-propil)-5-izopropoxi-karbonil-me-

til-1,3-tiazolidin-4-ont alkalmazva 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-

-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-izo-

propoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-ont éllitottunk el6, szintelen, krista-

lyos anyag formajaban. Olvadéaspont: 81-82 °C.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) § (ppm): 1,23 (6H, d, J = 5,7 Hz),
1,41 (18H, s), 1,4-2,0 (2H, m), 2,20 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,5-3,0
(44, m), 3,1-3,7 (2H, m), 3,93 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,1-4,4 (1H, m),
4,8-5,2 (1H, m), 5,30 (1H, s), 5,57 (1H, s), 5,89 (2H, s), 6,1-6,8 (3H,
m), 7,10 (2H, s).

48. példa
2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3.4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-karboxi-metil-1,3-tiazolidin-4-on elo-

5 ml etanolban feloldunk 100 mg, 46. példdban eldallitott 2-[3,5-di-
(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-
-etil]-amino }-propil]-5-etoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-ont, majd az
oldathoz 200 mg natrium-hidroxidot 20 tomeg% viztartalmu etanolban old-
va adunk, és a kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten egy €jszakan at
kevertetjiik. A reakci6 teljessé valasa utan a reakcidelegyet 1n sdsavoldattal
semlegesitjik, majd vdkuum alkalmazisédval beparoljuk. A maradékhoz

50 ml viz és 50 ml kloroform elegyét adjuk, és a kapott elegyet kevertetjiik.



e e vq" snve 3
. L ]
e o
.

.

e o 39 .

s e .
(223 . (]

49

A szerves réteget elvalasztjuk, sdoldattal mossuk, majd vizmentes natrium-

-szulfaton vizmentesitjik. Az olddszert vakuum alkalmazasaval eltavolit-

juk, és a maradéko.t n-hexannal trituraljuk. 80 mg (hozam: 84 %) cim sze-

rinti vegyiiletet kapunk, halvanysarga szind, szilard anyag forméjéban.

'H-NMR_spektrum (CDCl,, 200 MHz) 6 (ppm): 1,41 (18/2H, s), 1,42
(18/2H, s), 1,4-2,4 (2H, m), 2,85 (3/2H, s), 2,90 (3/2H, s), 2,7-3,8 (8H,
m), 4,1-4,7 (3H, m), 5,2-5,4 (1H, m), 5,66 (1/2H, széles s), 5,81
(1/2H, széles s), 5,89 (2H, s), 6,2-6,7 (3H, m), 7,13 (2/2H, s), 7,14
(2/2H, s).

49. példa
2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3.4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-(2-hidroxi-etil)-1,3-tiazolidin-4-on

eldallitasa

80 mg, 46. példéban elballitott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-
-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil ]-5-etoxi-
-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-ont és 5 ml vizmentes tetrahidrofurant tar-
talmaz6é oldatba -78 °C hémérsékleten 20 mg littum-aluminium-hidridet
adunk, és a kapott reakcidelegyet 0 °C hémérsé€kleten, 3 6ran at kevertet-
jik. A reakcidelegybe ezutan 5 ml, viztartalma tetrahidrofurant adunk,
majd a kevertetést 1 oran at folytatjuk. A reakcidelegyet ezutdn 1n sésavol-
dattal semlegesitjiik, majd vakuum alkalmazéisaval beparoljuk. A maradé-
kot szilikagéllel toltott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluensként kloro-
form/metanol (95 : 5) elegyét alkalmazva. 68 mg (hozam: 86 %) cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, szintelen, olajos anyag forméjaban.
'"H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,41 (18H, s), 1,3-1,8 (4H,

m), 2,19 (3H, s), 2,2-2,5 (3H, m), 2,67 2H, t, J = 5,7 Hz), 2,7-2,9

(1H, m), 3,4-3,6 (1H, m), 3,8-4,0 (2H, m), 3,91 (2H, t, J = 5,7 Hz),
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4,04 (14, t, J = 5,7 Hz), 5,33 (1H, s), 5,60 (1H, s), 5,90 (2H, s), 6,2-
-6,7 3H, m), 7,12 (2H, s).
47. referenciapélda

2-13.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-klor-propil)-5-(1-pirrolidin-

-karbonil-metil)-1,3-tiazolidin-4-on eloallitasa

0,61 g, 41. referenciapéldédban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fe-
nil]-3-(3-hidroxi-propil)-5-karboxi-metil-1,3-tiazolidin-4-ont és 20 ml di-
klor-metant tartalmazé szuszpenzidba 0,38 g tionil-kloridot és katalitikus
mennyiségl dimetil-formamidot adunk, majd a kapott reakcidelegyet 2 dran
at visszafolyatdé hiit6 alkalmazaséval forraljuk. A reakcidelegyet ezutin
hagyjuk lehiilni, majd a lehiilt elegyet 1,02 g pirrolidin és 20 ml diklér-me-
tdn oldatba csepegtetjiik, jeges hiités kozben, majd a kapott elegyet 1 6ran
at ugyanezen a hémérsékleten kevertetjiik. A reakcio teljessé vélasa utin a
reakcidelegyet jeges vizbe ontjiik, majd kloroformmal extrahaljuk. A szer-
ves réteget egymads utan In sésavoldattal és sdoldattal mossuk, majd viz-
mentes natrium-szulfaton vizmentesitjiik. Az oldoszert vakuum alkalmaza-
saval eltavolitjuk, és a maradékot szilikagéllel t61t6tt kromatografias oszlo-
pon tiszitjuk, eluensként kloroform/metanol (97 : 3), majd ezutin kloro-
form/n-hexan elegyébdl atkristalyositjuk. 0,65 g (hozam: 92 %) cim szerinti
vegyiiletet kapunk, szintelen, kristdlyos anyag formajaban. Olvadaspont:
193-194 °C.

'"H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 1,4-2,2 (6H,

m), 2,5-3,1 (2H, m), 3,2-3,7 (8H, m), 4,2-4,5 (1H, m), 5,29 (1H, s),

5,53 (1H, s), 7,08 (2H, s).

48-50. referenciapélda

A 47. referenciapélda szerinti eljarassal, a megfelel6 amin alkalmaza-

saval, a 19. tablazatban Osszefoglalt vegyiileteket allitottuk eld.
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19. tablazat

R5
s—i
Rl//\ Q
N
NCHa)Cl
Ref. R RS Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
példa spektrum (CDCl,)] 6 (ppm)
1,43 (18H, s), 1,4-2,2 (2H, m), 2,5-3,2
NYe, (2H, m), 2,95 (3H, s), 3,00 (3H, s),
48. 0H ~ 3,3-3,8 (4H, m), 4,1-4,5 (1H, m), 5,29
0 (1H, s), 5,53 (14, s), 7,09 (2H, s)
f_\o 1,42 (18H, s), 1,6-2,1 (2H, m), 2,6-3,2
NI (2H, m), 3,3-3,8 (12H, m), 4,2-4,5
49. 0F N (1H, m), 5,30 (1H, s), 5,53 (1H, s),
0 7,08 (2H, s)
50 Ye 1,41 (18H, s), 1,6-2,1 (2H, m), 2,24
: 1{ (6H, s), 2,3-2,6 (2H, m), 2,6-3,1 (2H,
VN m), 2,94 (3x2/5H, s), 3,01 (3x3/5H, s),
O /\10/ N¥e: (3238 (7H, m), 4,1-4,5 (1H, m), 5,28
(1H, s), 5,52 (1H, s), 7,08 (2H, s)
50. példa

2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-(1-pirrolidin-karbonil-metil)-1,3-tia-

zolidin-4-on eldallitasa

J <4

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa szerinti eljarassal, a 2-(3,5-diizo-

propil-4-hidroxi-fenil)-3-(3-klor-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett a 47. re-

ferenciapéldaban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-kl6r-pro-
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pil)-5-(1-pirrolidin-karbonil-metil)-1,3-tiazolidin-4-ont alkalmazva 4llitot-

tuk eld.

'H-NMR spektrumv(CDC13, 200 MHz) & (ppm): 1,41 (18H, s), 1,4-2,1 (6H,
m), 2,20 (3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,5-3,1 (4H, m), 3,2-3,8 (6H, m),
3,93 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,2-4,5 (1H, m), 5,29 (1H, s), 5,57 (1H, s),
5,88 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,9-7,2 (2H, m).

51-53. példa
Az 50. példa szerinti eljarassal, a 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-

-3-(klor-propil)-5-(1-pirrolidin-karbonil-metil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett a
48-50. referenciapéldakban elballitott vegyiileteket alkalmazva a 20. tabla-

zatban Osszefoglalt vegytileteket allitottuk eld.



53

20. tablazat

RE
: S‘ﬁ\
R‘AN ~0

Ycaa—v/\/o@—c)

Me

0

Példa
szama

Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
spektrum (CDCL)] d (ppm)

51.

1,41 (18H, s), 1,4-1,9 (2H, m), 2,20
(3H, s), 2,2-2,5 (2H, m), 2,5-3,1 (4H,
m), 2,94 (3H, s), 2,98 3H, s), 3,2-3,8
(2H, m), 3,92 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,1-

.45 (1H, m), 5,25 (1H, s), 5,56 (1H,

5), 5,88 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,9-
-7,29 (2H, m)

52.

1,41 (18H, s), 1,4-2,0 (2H, m), 2,20
(3H, s), 2,2-3,0 (5H, m), 3,1-3,8 (11H,
m), 3,92 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,1-4,5
(14, m), 5,28 (1H, s), 5,57 (IH, s),
5,88 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,9-7,2
(2H, m)

53.

1,41 (18H, s), 2,0-3,1 (7H, m), 2,20
(3H, s), 2,31 (6H, s), 2,94 (3x2/5H, s),
3,01 (3x3/5H, s), 3,2-3,8 (5H, m), 3,92
(2H, t, J = 5,7 Hz), 4,1-4,5 (1H, m),
5,28 (1H, s), 5,56 (1H, s), 5,88 (2H, s),
6,1-6,8 (3H, m), 7,0-7,2 (2H, m)

51. referenciapélda

2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-5-metoxi-1,3-tia-

zolidin-4-on eloallitasa

1,0 g, a 29. referenciapéldiban elGéllitott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-

-hidroxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-1,3-tiazolidin-4-ont és 15 ml diklér-me-

tant tartalmaz6 oldatba jeges vizzel torténd hiités kozben 0,36 g szulfuril-

-kloridot csepegtetiink, majd a kapott reakcidelegyet szobahOmérsékleten,

1,5 6ran at kevertetjiik. Az olddszert vikuum alkalmazésaval eltavolitjuk,
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és a maradékhoz 10 ml metanolt adunk. A kapott elegyet szobahmérsékle-

ten egy éjszakan at kevertetjiik, majd vdkuum alkalmazasaval beparoljuk.

A maradékot szilikagéllel toltott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluens-

ként kloroformot alkalmazva. 0,59 g (hozam: 48 %) cim szerinti vegytletet

kapunk, vildgosbarna, olajos anyag formajaban.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) § (ppm): 1,42 (18H, s), 1,5-2,3 (2H,
m), 2,8-3,6 (4H, m), 3,46 (3x2/5H, s), 3,52 (3x3/5H, s), 5,2-6,1 (3H,
m), 7,08 (2x2/5H, s), 7,12 (2x3/5H, s).

52. és 53. referenciapélda

Az 51. referenciapélda szerinti eljardssal, a metanol helyett etilén-gli-

kolt alkalmazva, a 21. tdblazatban 6sszefoglalt vegyiileteket allitottuk el6.

21. tablazat

RY
S
et
|

NCHa)—Br
Ref. R! o R Fizikai tulajdonsigok ['H-NMR
példa spektrum (CDCL)] 3 (ppm)
o 1,43 (18H, s), 1,7-2,4 (2H, m), 2,8-4,1
N (H, m), 5,2-5,9 (GH, m), 7,12
52. R (3({ -0 (2x1/2H, s), 7,22 (2x1/2 H, s)
0 1,43 (18H, s), 1,7-2,3 (2H, m), 2,9-3,7
(4H, m), 4,1-4,5 (4H, m), 5,35 (1H, s),
53. 0 |3 5,53 (1H, s), 7,22 (2H, s)
0 .
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54. példa
2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metoxi-1,3-tiazolidin-4-on eldallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 26-A. példa szerinti eljarassal, a 2-[3,5-di-
(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett az
51. referenciapélda szerinti eljarassal el6éllitott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hid-
roxi-fenil]-3-(3-brém-propil)-5-metoxi-1,3-tiazolidin-4-ont alkalmazva 4lli-
tottuk eld. A termék halvanysarga szint, olajos anyag.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 270 MHz) § (ppm): 1,41 (18H, s), 1,4-1,9 (2H,

m), 2,18 (3x2/5H, s), 2,22 (3x3/5H, s), 2,2-3,1 (5H, m), 3,46 (3x2/5H,

s), 3,51 (3x3/5H, s), 3,5-3,7 (1H, m), 3,8-4,1 (2H, m), 5,2-5,8 (3H, m),

5,90 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,21 (2x2/5H, s), 7,26 (2x3/5H, s).

55. és 56. pé€lda

Az 54. példa szerinti eljarassal, a 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-
-3-(3-broém-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett az 52. és 53. referenciapélda-
ban elééllitott vegytiileteket alkalmazva a 22. tdblazatban Osszefoglalt ve-

gyiileteket allitottuk eld.
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22. tablazat

RAX

NCHL N/\/O

_@j

Példa
szama

Fizikai tulajdonsagok ['H-NMR
spektrum (CDCL,)] § (ppm)

55.

1,41 (18H, s), 1,4-2,0 (2H, m), 2,18
(3x2/5H, s), 2,22 (3x3/5H, s), 2,2-3,0
(5H, m), 3,4-4,1 (8H, m), 5,2-5,9 (3H,
m), 5,90 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,09
(2x2/5H, s), 7,18 (2x3/5H, s)

56.

7 \\Yoq

1,41 (18H, s), 1,4-2,0 (2H, m), 2,2118
(3H, s), 2,2-2,6 (2H, m), 2,68 (2H, t,
J = 5,9 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 3,4-3,7
(1H, m), 3,93 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,0-
-4,5 (4H, m), 5,31 (1H, s), 5,60 (1H,
s), 5,90 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,18
(2H, s)

57. példa
2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino }-propill-1.3-tiazolidin-4-tion eloallitasa

5 ml THF-ben 217 mg 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-

-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tiazolidin-

-4-ont és 194 mg Lawesson-reagnest szuszpendalunk és a szuszpenzio6t szo-

bahémérsékleten, 5 6ran at kevertetjik. Az oldészert vakuum alkalmazasa-

val eltavolitjuk, és a maradékhoz 20 ml vizet adunk, majd a reakcidelegyet

kloroformmal extrahdljuk. A szerves réteget egymas utn vizzel és sdoldat-

tal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton vizmentesitjik. Az oldoszert

vikuum alkaimazésaval eltavolitjuk, és a maradékot szilikagélle]l toltott

kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroform/metanol (99 : 1)
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elegyét alkalmazva. 181 mg (hozam: 81 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk,

halvanysarga, olajos anyag formajaban.

'H.NMR spektrum (CDCL,, 200 MHz) 5 (ppm): 1,41 (18H, s), 1,3-1,8 (2H,
m), 2,20 (3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,70 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,1-3,3
(1H, m), 3,93 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,9-4,1 (1H, m), 4,26 és 4,40 (2H,
ABq, J = 16,0 Hz), 5,34 (14, s), 6,18 (2H, s), 6,04 (1H, s), 6,2-7,0
(3H, m), 7,07 (2H, s).

58. példa
N-[3-{ N-Metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-3,5-

-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzamid eléallitasa

1,00 g 3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzoesavat és 17 ml tetrahidrofu-
rant tartalmazoé szuszpenzidba 0 °C hémérsékleten 0,76 g oxalil-kloridot és
katalitikus mennyiségi dimetil-formamidot adunk, majd a kapott reakcio-
elegyet szobah6mérsékleten, 1 6ran at kevertetjiik. Az oldoszert és a feles-
legben 1év6 oxalil-kloridot vakuum alkalmazéasaval eltavolitjuk, és a mara-
dékhoz 8 ml tetrahidrofurant adunk. A kapott oldathoz 0 °C hdmérsékleten
1,01 g 3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil-
-amint, 0,41 g trietil-amint és 13 ml tetrahidrofurant tartalmaz6 oldatot cse-
pegtetiink, majd a reakcidelegyet szobahémérsékleten, 6 o6ran at kevertet-
juk. A reakcidelegyet hideg vizbe ontjik, és a terméket kloroformmal
extrahaljuk. A szerves réteget s6oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-
-szulfaton vizmentesitjiik. Az oldészert vakuum alkalmazasaval eltavolit-
juk, és a maradékot szilikagéllel toltott kromatografias oszlopon tiszitjuk,
eluensként kloroform/metanol (97 : 3) elegyét alkalmazva. 1,35 g (hozam:
70 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, vildgosbarna szinii, olajos anyag
formajaban.

'H-NMR spektrum (CDCl,) 8 (ppm): 1,34 (18x1/3H, s), 1,43 (18x2/3H, s),

1,7-1,9 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,6-2,7 (2H, m), 2,8-2,9 (2H, m), 3,5-
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-3,6 (2H, m), 3,9-4,1 (2H, m), 5,48 (1H, s), 5,86 (2x2/3H, s), 5,88

(2x1/3H, s), 6,1-6,7 (3H, m), 7,64 (2x2/3H, s), 7,79 (2x1/3H, s), 7,8-

-8,0 (1H, szélés s).

59. példa

Az 58. példa szerinti eljarassal 3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzolszul-
fonil-kloridot allitunk el6 a 3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzoesav és oxalil-

-klorid helyett 3,5-di(terc-)-4-hidroxi-benzolszulfonsavat és tionil-kloridot

alkalmazva, majd a kapott vegyiiletet N-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil}-amino }-propil]-3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzolszulfon-
amiddé konvertaljuk, ami szintelen, olajos anyag.

'"H-NMR spektrum (CDCl;, 200 MHz) 8 (ppm): 1,43 (18H, s), 1,3-1,8 (2H,
m), 2,25 (3H, s), 2,51 (2H, t, J = 6,3 Hz), 2,72 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,07
(2H, t, T = 6,3 Hz), 3,97 (2H, t, J = 6,3 Hz), 5,66 (1H, s), 5,90 (2H, s),
6,2-6,7 (3H, m), 7,67 (2H, s).

60. példa
N-[3-{ N-Metil-N-[2-(3.4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil}-3.5-

~di(terc-butil)-4-hidroxi-benzo-tioamid eloallitasa

A cim szerinti vegyiiletet az 57. példa szerinti eljarassal halvanysarga,
kristdlyos anyag formajaban kapjuk a 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-
3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tia-
zolidin-4-on helyett az 58. példa szerinti eljarassal elGallitott N-[3-{N-me-
til-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-3,5-di(terc-butil )-4-
-hidroxi-benzamid alkalmazasaval. Olvadaspont: 114-115 °C.

'H-NMR spektrum (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 1,42 (18H, s), 1,6-2,1 (2H,

m), 2,21 (3H, s), 2,5-2,9 (4H, m), 3,80 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,8-4,1

(2H, m), 5,44 (1H, s), 5,82 (2H, s), 5,8-6,7 (3H, m), 7,5-7,8 (3H, m).

ooooooooo
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61. példa
N-Ciano-N’-[3-{ N-metil-N-[2-(3.4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -

-propil]-3.5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzamidin eloallitasa

1,0 g, a 60. példiban kapott N-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-

-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzo-tioamidot
vizmentes tetrahidrofurant tartalmazoé oldatba 0 °C hdémérsékleten, nitro-
géngaz atmoszféraban 0,16 g natrium-hidridet adagolunk, és a kapott reak-
cibelegyet ugyanezen a hémérsékleten 1 oran at kevertetjilk. A reakcio-
elegybe ezutan 0,31 g etil-jodidot adunk, és a kapott elegyet szobahémér-
sékleten, 2 Oran 4t kevertetjiik. A reakcidelegyet ismét 0 °C-ra hiitjiik, majd
0,84 g cidnamidot adunk hozz4, és a kapott reakcidelegyet szobah6mérsék-
leten, 15 6rén 4t kevertetjikk. A reakci6 teljessé valasa utan a reakcidelegyet
jeges vizbe Ontjik, majd a terméket kloroformmal extrahaljuk. A szerves
réteget sooldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton vizmentesit-
juk. Az oldészert vakuum alkalmazasaval eltdvolitjuk, és a maradékot szili-
kagéllel t61tott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroform/me-
tanol (99 : 1) elegyét alkalmazva. 0,70 g (hozam: 69 %) cim szerinti vegyii-
letet kapunk, halvanysédrga, kristdlyos anyag form4jaban. Olvadaspont:

129-130 °C.

'H-NMR spektrum (CDCl;, 200 MHz) & (ppm): 1,45 (18H, s), 1,6-2,1 (2H,
m), 2,20 3H, s), 2,6-3,0 (4H, m), 3,6-3,8 (2H, m), 3,83 (2H, t, J = 5,7
Hz), 5,56 (1H, s), 5,84 (2H, s), 5,8-6,8 (3H, m), 7,48 (2H, s), 8,44
(1H, széles s).

54. referenciapélda

3-(3-Brom-propil)-5-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1,3.4-oxadiazol-

-2(3H)-on eléallitasa
0,50 g 5-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ont

és 8 ml dimetil-formamidot tartalmaz6 oldatba 0,36 g néatrium-karbonatot
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és 1,74 g dibrom-propant adunk, majd a kapott reakcioelegyet szobahdmeér-
sékleten, 5 6ran 4t kevertetjikk. A reakcid teljessé valdsa utan a reakcioele-
gyet jeges vizbe éhtjﬁk, majd a terméket etil-acetattal extrahdljuk. A szer-
ves réteget vizmentes natrium-szulfaton vizmentesitjik, majd az oldészert
vakuum alkalmazasaval eltavolitjuk. A maradékot szilikagéllel toltott kro-
matografids oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroformot, majd kloroform/n-
-hexan elegyébdl atkristalyositjuk. 0,45 g (hozam: 63 %) cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, szintelen, kristdlyos anyag forméjadban. Olvadaspont:
130-131 °C.
'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,46 (18H, s), 2,1-2,6 (2H,
m), 3,46 (2H, t,J = 6,6 Hz), 3,93 (2H, t, ] = 6,6 Hz), 5,60 (1H, s), 7,63
(2H, s).

55-58. referenciapélda

Az 54. referenciapélda szerinti eljarassal az 5-[3,5-di(terc-butil)-4-hid-
roxi-fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-on helyett a megfelel6 5-tagh heterocik-
lusos vegyiiletet alkalmazva a 23. tablazatban Osszefoglalt vegyiileteket al-

litottuk elo.
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23. tablazat

X ,**
A~CH:—Br

Referen- Fizikai tulajdonsagok
ciapélda A ['H-NMR spektrum (CDCL)] & (ppm)
s 0 1,47 (18H, 5), 2,3-2,5 (2H, m), 3,47 (2H, t, J= 6,6
55. % Hz), 4,12 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,55 (1H, s), 7,47
* (2H, s)
N N
El 132 3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (18H, ), 2,22,6
56. \ (2H, m), 3,49 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,77 (2H, q, J =

7,2 Hz), 4,01 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,50 (1H, ),
7,33 (2H, s)

57. _i—o
/
* N () — &%
N 0-%

1,43 (18H, s), 2,0-2,7 (2H, m), 3,50 (2H, t, J= 6,6
Hz), 3,70 (24, t, J = 6,6 Hz), 5,06 (1H, s), 6,93
(2H, s)

58. -0
\
* “& PRI

1,44 (18H, s), 2,2-2,6 (2H, m), 3,54 (2H, t, 1= 6,6
Hz), 3,73 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,23 (1H, s), 7,10
(2H, s)

62. példa

5-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3.4-metilén-di-

oxi-fenoxi

A cim szerinti vegyiiletet a 26-A. példa szerinti eljarassal a 2-[3,5-di-

(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-(3-brom-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett az
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54. referenciapélddban kapott 3-(3-brom-propil)-5-[3,5-di(terc-butil)-4-

hidroxi-fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ont alkalmazva éllitottuk el6. A ter-

mék szintelen, olajds anyag.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 270 MHz) & (ppm): 1,45 (18H, s), 1,8-2,2 (2H,
m), 2,35 (3H, s), 2,4-3,0 (4H, m), 3,7-4,2 (4H, m), 5,60 (1H, s), 5,88
(2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,65 (2H, s).

63-66. példa

A 62. példa szerinti eljarassal a 3-(3-brom-propil)-5-[3,5-di(terc-butil)-
-4-hidroxi-fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-on helyett, a 23. tdblazatban bemu-
tatott vegyiileteket alkalmazva, a 24. tablazatban 6sszefoglalt vegyiileteket
allitottuk el6.
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24. tablazat

© \ <G e v/\/o@>

Fizikai tulajdonsagok
['H-NMR spektrum (CDCl;)] & (ppm)

1,46 (18H, s), 1,9-2,1 (2H, m), 2,36 (3H, s), 2,58
(2H, t, J = 7.2 Hz), 2,79 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,99
(2H, t, J = 6,6 Hz), 4,02 (2H, t, J = 7,2 Hz), 5,53
(1H, s), 5,89 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,46 (2H,
s)

1,32 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (18H, s), 1,8-2,2
(2H, m), 2,34 (3H, s), 2,56 (2H, t, J = 6,6 Hz),
2,78 (2H, t, I = 5,7 Hz), 3,76 (2H, q, J = 7,2 Hz),
3,88 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,98 (2H, t, ] = 5,7 Hz),
5,51 (14, s), 5,87 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 7,32
(2H, s)

1,42 (18H, s), 1,7-2,2 (2H, m), 2,32 3H, s), 2,59
(2H, t, T = 6,6 Hz), 2,77 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,60
(2H, t, T = 6,6 Hz), 3,96 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,05
(1H, s), 5,88 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,95 (2H,
s)

HO
Referen-
ciapélda A
63. . S\I/O
\"N\ *¥
Fl:t
64. \
N /0
X
N\ ‘
<N/N\ *%
65. N—0Q
* 'Q N Q- %%
N
66. i—0
/ \
* ‘AN/ Sxq
*l:k

1,41 (18H, s), 1,7-2,2 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,58
(H, t, J = 6,6 Hz), 2,77 (2H, t, T = 5,7 Hz), 3,60
(2H, t, J = 6,6 Hz), 3,95 (2H, t, T = 5,7 Hz), 5,05
(1H, s), 5,85 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,94 (2H,
s)

59. referenciapélda

5-13,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1-(3-hidroxi-propil)-imidazol eloal-

litasa

1,50 g 3-hidroxi-N-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzilidén]-propil-

-amint €s 50 ml metanolt tartalmaz6 oldatba 1,68 g tozil-metil-izocianidot
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és 1,43 g kalium-karbonatot adunk, majd a reakcidelegyet szobah6meérsék-
leten, 16 6ran at kevertetjiik. A reakcio teljessé valasa utan a reakcidelegyet
jeges vizbe 6ntjiik, majd diklor-metannal extrahdljuk. A szerves réteget
vizmentes natrium-szulfiton vizmentesitjiik, majd az oldészert vdkuum al-
kalmazasaval eltavolitjuk. A maradék nyers kristdlyokat kloroform/dietil-
-éter elegyébdl atkristalyositjuk. 1,41 g (hozam: 82 %) cim szerinti vegyi-
letet kapunk, halvanysarga, kristdlyos anyag formajaban. Olvadéspont:
166-167 °C.
'H-NMR spektrum (CDCL,) 8 (ppm): 1,43 (18H, s), 1,5-2,3 (3H, m), 3,53
(2H, t, J = 6,6 Hz), 4,08 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,30 (1H, széles s), 6,92
(1H, széles s), 7,10 (2H, s), 7,50 (1H, s).

60. referenciapélda

5-13.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1-(3-klér-propil)-imidazol elGallita-

sa

1,20 g, az 59. referenciapélddban kapott 5-[3,5-di(terc-butil)-4-hid-
roxi-fenil]-1-(3-hidroxi-propil)-imidazolt és 30 ml diklér-metant tartalmazé
oldatba 0,65 g tionil-kloridot és katalitikus mennyiségii dimetil-formamidot
adunk, majd a kapott reakcidelegyet 2 6ran 4t visszafolyaté htité alkalma-
zasaval forraljuk. A reakcidelegyet ezutin lehiitjiik, majd a reakcioelegyet
jeges vizzel hiitott, 5 tomeg%-os natrium-karbonat vizes oldatiba ontjiik,
majd a terméket diklor-metidnnal extrahaljuk. A szerves réteget vizmentes
natrium-szulfaton vizmentesitjiik, majd az olddszert vakuum alkalmazasa-
val eltavolitjuk. A kapott nyers terméket diklor-metan/dietil-éter elegyébdl
atkristalyositjuk. 1,09 g (hozam: 86 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, hal-
vanysarga, kristalyos anyag formajaban. Olvadaspont: 178-179 °C.
'H-NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz) 8 (ppm): 1,43 (18H, s), 1,6-2,8 (2H,

m), 3,35 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,15 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,45 (1H, széles

s), 6,90 (1H, s), 7,05 (2H, s), 7,43 (1H, s).
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67. példa
5-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-imidazol elgallitisa

A cim szerinti vegylletet az 1. példa szerinti eljarassal a 2-(3,5-diizo-
propil-4-hidroxi-fenil)-3-(3-kl6r-propil)-1,3-tiazolidin-4-on helyett a 60. re-
ferenciapéldaban kapott 5-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1-(3-klor-pro-
pil)-imidazolt alkalmazva 4llitjuk el6. A termék szintelen, olajos anyag.
'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 1,5-2,0 (2H,

m), 2,16 (3H, s), 2,32 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,64 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,88

(2H, t, J = 5,7 Hz), 3,98 (2H, t, J = 6,6 Hz), 5,35 (1H, széles s), 5,87

(2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,96 (1H, s), 7,12 (2H, s), 7,52 (1H, s).

68. példa
5-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[ 2-(3.4-metilén-di-

il]-amino } -propil]-1,3-tiazolidin-4-on-1-oxid eldallitasa

oxi-fenoxi
0,30 g, a 26-A. vagy 26-B. példdban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -

-propil]-1,3-tiazolidin-4-ont és 5 ml ecetsavat tartalmazé reakcidelegybe -
0,20 g 35 tomeg%-os hidrogén-peroxid vizes oldatot adunk, majd a kapott
reakcidelegyet szobah6mérsékleten, egy éjszakan at kevertetjiik. A reakcié
teljessé valdsa utan a reakcidelegyet etil-acetat és 5 tomeg%-0s natrium-
-karbonat vizes oldatanak elegyébe adjuk, és a kapott reakcidelegyet kever-
tetjik. A szerves réteget elvalasztjuk és vizmentes natrium-szulfiton viz-
mentesitjik. Az old6szert vakuum alkalmazésaval eltavolitjuk, és a mara-
dékot szilikagéllel toltott kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluensként klo-
roform/metanol (98 : 2) elegyét alkalmazva. 0,12 g (hozam: 39 %) cim

szerinti vegyuletet kapunk, szintelen, olajos anyag formajaban.

MS (m/z): 558 (M")
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'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,41 (18H, s), 1,4-2,0 (2H,
m), 2,28 (3H, s), 2,3-2,7 (2H, m), 2,72 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,9-3,2
(1H, m), 3,37 és 3,69 (2H, ABq, J = 16 Hz), 3,8-4,2 (3H, m), 5,40
(14, s), 5,61 (1H, s), 5,87 (2H, s), 6,1-6,8 (3H, m), 6,94 (2H, s).

61. referenciapélda

2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-1.3-tiazolidin-hidroklorid eloallita-

sa
100 ml metanolt és 100 ml tetrahidrofurant tartalmaz6 olddszerelegy-
ben feloldunk 5,0 g 3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzaldehidet, majd az ol-
dathoz 1,73 g 2-amino-etin-tiolt és 10 ml metanolt tartalmazé oldatot
adunk. A kapott reakcidelegyet szobahdmeérsékleten, 2 6ran at kevertetjik.
A reakci6 teljessé valasa utan az olddészert vidkuum alkalmazaséval eltavo-
litjuk, majd a maradékhoz 200 ml jeges vizet adunk. A terméket kloro-
formmal extrahaljuk, majd a szerves réteget vizmentes nétrium-szulfaton
vizmentesitjik. Az old6észert vakuum alkalmazéaséval eltavolitjuk, és a ma-
radékhoz 5 ml metanol-hidrogén-kloridot adunk. Az elegyet dietil-éterrel
trituraljuk. 5,81 g (hozam: 82 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, fehér szi-
nd, porszerd anyag formajaban.
'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHZz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 2,9-3,2 (2H,
m), 3,6-3,8 (1H, m), 3,8-4,0 (1H, m), 5,20 (1H, s), 5,46 (1H, s), 7,2-
-7,4 (2H, m).

62. referenciapélda

2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-akriloil-1,3-tiazolidin eloallitasa

1,65 g, a 61. referenciapéldaban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-
-fenil}-1,3-tiazolidin-hidrokloridot és 20 ml tetrahidrofurdnt tartalmazé
szuszpenzidba 0 °C hémérsékleten 1,52 g trietil-amint és 0,63 g akriloil-
-kloridot adunk. A kapott reakcioelegyet fenti hdmérsékleten 3 o6ran at ke-

vertetjiik. A reakcio teljessé valdsa utdn a reakcibelegyet jeges vizbe ont-
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jiik, majd a terméket kloroformmal extrahaljuk. A szerves réteget egymas
utdn 1n sosavoldattal, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldattal és
sb6oldattal mossuk,A majd vizmentes natrium-szulfaton vizmentesitjik. Az
oldoszert vakuum alkalmazéaséval eltivolitjuk. A maradékot szilikagéllel
toltott kromatografias oszlopon tiszitjuk, eluensként kloroform/metanol
(98 : 2) elegyét alkalmazva. 0,93 g (hozam: 54 %) cim szerinti vegyiiletet
kapunk, szintelen, kristdlyos anyag forméjaban. Olvadéaspont: 147-149 °C.
'H-NMR spektrum (CDCl,, 200 MHz) & (ppm): 1,40 (18H, s), 3,0-3,2 (2H,
m), 3,8-4,0 (1H, m), 4,2-4,5 (1H, m), 5,20 (1H, széles s), 5,5-5,8 (1H,
m), 5,9-6,6 (3H, m), 6,98 (2H, széles s).
69. példa
2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-

oxi-fenoxi)-etil]-amino }-propionil]-1,3-tiazolidin eloallitasa

0,35 g, 62. referenciapéldaban kapott 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fe-
nil]-3-akriloil-1,3-tiazolidint és 5 ml kloroformot tartalmaz6 oldatba 0,20 g
N-metil-2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-amint adunk és a kapott reakcio-
~elegyet 3 Oran 4t visszafolyaté hiité alkalmazasaval forraljuk. A reakci6
teljessé véldsa utdn az oldészert vikuum alkalmazaséval eltavolitjuk, és a
maradékot szilikagéllel t61tott kromatografids oszlopon tiszitjuk, eluensként
kloroform/metanol (98 : 2) elegyét alkalmazva. 0,41 g (hozam: 76 %) cim
szerinti vegytiletet kapunk, szintelen, olajos anyag formajaban.

'H-NMR spektrum (CDCl4, 200 MHz) & (ppm): 1,41 (18H, s), 2,14 (3H, s),
2,2-2,7 (4H, m), 2,7-2,9 (2H, m), 2,9-3,2 (2H, m), 3,8-4,1 (3H, m),
4,2-4,4 (1H, m), 5,1-5,3 (1H, m), 5,89 (2H, s), 6,02 (1H, sz€les s), 6,2-
-7,1 (5H, m).
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70. példa
(+)—2-[3,S-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3.,4-meti-

1én-dioxi-fenoxi)-etil]l-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on elGallitasa

400 mg 26-A. vagy 26-B. példaban kapott vegyliletet nagynyomasu
folyadékkromatografids modszerrel rezolvalunk optikai rezolvalasra alkal-
mas oszlopon [CHIRALCEL OD; 2 cm (4tmérd) x 25 cm] nehanyszor tiz
frakciora bontva a kovetkezd koriilmények kozott: mozgéd fézis: n-he-
xan/izopropil-alkohol (80 : 20), dramlasi sebesség 16 ml/min, detektaldsi
hull4mhossz 280 nm. 180 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. A kapott ve-
gyiilet hidrokloridjanak fajlagos forgatoképessége a kovetkezo:

[a]p = 136,14 (EtOH, ¢ = 0,332).

71. példa

(-)-2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-me-

tilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on eldallitasa

400 mg 26-A. vagy 26-B. példaban kapott vegyiiletet nagynyomasu
folyadékkromatografids vizsgélattal néhanyszor tiz frakciéra bontunk a 70.
példaban ismertetett korilmények kozott. 170 mg cim szerinti vegytiletet
kapunk. A kapott vegyiilet hidrokloridjdnak fajlagos forgatokepessege a
kovetkezd:

[a]p = -36,72 (EtOH, ¢ = 0,610).

72. példa

2.5-transz-2-[3,5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(34-

-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on

eldallitasa

500 mg, a 41-A. vagy 41-B. példaban kapott vegyiiletet nagynyomésu
folyadékkromatografids moédszerrel, szilikagél oszlopon [YMC-PackSIL
SH-043-5, 2 cm (4tmér8) x 25 c¢m] néhanyszor tiz frakciéra bontunk a ké-

vetkez6 koriilmények kozoétt: mozgé fazis: kloroform/izopropanol (97 : 3),
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aramlasi sebesség 12 ml/min, detektalasi hulldmhossz 280 nm. 150 mg cim

szerinti vegyiiletet kapunk. A sztereokémiat az 'H-NMR adatokbél

Johnson, M.R. és fnunkatérsai altal a J. Org. Chem., 48, 494 (1983) iro-

dalmi helyen ismertetett modszerrel hataroztuk meg.

'H-NMR spektrum (CDCl,, 270 MHz)  (ppm): 1,41 (18H, s), 1,5-1,9 (2H,
m), 1,58 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,23 (3H, s), 2,3-2,5 (2H, m), 2,69 (2H, t,
J=5,6 Hz), 2,7-2,9 (1H, m), 3,5-3,7 (1H, m), 3,94 (2H, t, ] = 5,6 Hz),
4,02 (1H, dq, J = 1,7, 6,9 Hz), 5,28 (1H, s), 5,57 (1H, d, J = 1,7 Hz),
5,90 (2H, s), 6,2-6,8 (3H, m), 7,05 (2H, s).

73. példa

-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on

eléallitasa
500 mg, a 41-A. vagy 41-B. példaban kapott vegyiiletet nagynyoméasa
folyadékkromatografids méodszerrel néhanyszor tiz frakciora bontunk a 72.
példaban ismertetett koriilmények kozott. 140 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk. A sztereokémiat az 'H-NMR adatokbél Johnson, M.R. és munka-
tarsai altal a J. Org. Chem., 48, 494 (1983) irodalmi helyen ismertetett
modszerrel hatdroztuk meg.
'"H-NMR spektrum (CDCl,, 270 MHz) & (ppm): 1,43 (18H, s), 1,2-2,0 (2H,
m), 1,65 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,20 (3H, m), 2,2-2,5 (2H, m), 2,67 (2H,
t, J = 5,6 Hz), 2,7-3,0 (1H, m), 3,4-3,8 (1H, m), 3,92 (2H, t, J = 5,6
Hz), 4,02 (1H, q, T = 6,9 Hz), 5,30 (1H, s), 5,55 (1H, s), 5,91 (2H, s),
6,2-6,8 (3H, m), 7,12 (2H, s).
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74. példa
(+)-2.5-cisz-2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-

-(3.4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-

-on eloallitasa

A 73. példaban kapott vegyiiletet nagynyomast folyadékkromatogra-
fias modszerrel néhanyszor tiz frakciora bontjuk a 70. példaban ismertetett
koriilmények kozott, a cim szerinti vegyiilet kinyerésére. A kapott vegytlet
fajlagos forgatoképessége a kovetkezo:

[a]p = +27,59 (CHCl,, ¢ = 1,000).

75. példa
(-)-2.5-cisz-2-[3.5-Di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-

-(3.4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-

-on eloallitasa

A 73. példaban kapott vegyiiletet nagynyomaésa folyadékkromatogra-
fids modszerrel néhanyszor tiz frakcioéra bontjuk a 70. példaban ismertetett
koérillmények kozo6tt, a cim szerinti vegyiilet kinyerésére. A kapott vegyiilet
fajlagos forgatoképessége a kovetkezd:

[o]p = -28,39 (CHCl,, ¢ = 1,000).

A kovetkez6 vizsgalati példakban bemutatjuk, hogy a talalmany sze-
rinti (I) altalanos képletii vegyiiletek a kovetkez6 harom hatéssal rendel-
keznek: lipidperoxidéacié inhibicids hatas, érellazito hatds és kalcium talter-
helés gatl6 hatas.

1. vizsgalati példa

Lipid peroxidacio gatlé hatas in vitro vizsgalata

A. médszer
A vizsgalati vegyiiletet Havel és munkatarsai altal a J. Clin. Invest.,
34, 1345 (1955) szakirodalmi helyen ismertetett modszer szerint preparélt

nyal LDL-hez adtuk, majd ezutdn sz6jabab lipoxigendz IS-tipust (SLO)
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adagoltunk 40 pg/ml végsd koncentracid eléréséig. Az LDL oxidéaci6jat
37 °C hémérsékleten CO, inkubétorban, 24 6ran at végeztilkk. Az oxidalt
LDL oldatot gélpérmeéci(’)s kromatografiadval analizaltuk, és az LDL frak-
ci6 fluoreszcencia intenzitdsit 360 nm gerjesztési hulliamhossznal és
430 nm emisszids hullamhossznal mértiik. A mérési eredményeket a kont-
roll minta %-aban fejeztiik ki. A mérési eredményeket a 25. tdblazatban

foglaltuk Gssze.

25. tablazat

: .lOt ‘..:

Vegyiilet (példa szama) A kontroll %-a (%)
5x 10 mol/l 5x 107 mol/l

kontroll 100 100

9. vegyiilet 5,9 13,5
12. vegyiilet 6,4 16,8
17. vegytlet 3,9 16,4
20. vegytulet 0,6 8,7
41. vegyiilet 6,2 18,3
57. vegyiilet 11,3 22,8
70. vegyiilet 5,1 15,2
71. vegytilet 2,8 12,7
Diltiazem 110,7 109,1

B. modszer

A vizsgalati vegyiiletet Havel és munkatarsai altal a J. Clin. Invest.,
34, 1345 (1955) szakirodalmi helyen ismertetett modszer szerint preparalt
nyil LDL-hez adtuk, majd ezutdin CuSO,-et adagoltunk 1 pmol/l végs6
koncentraci6 eléréséig. Az LDL oxidéacidjat 37 °C hdémérsékleten, 24 6ran
at tartd rdzassal biztositottuk. A fejlédott TBARS-t mértik Yagi alkalma-
zott fluorometriaval [Yagi, K., Biochem. Med., 15, 212 (1976)]. Az ered-

4
(4
[
-

-
-
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ményeket a kontroll %-4ban fejeztiik ki, és a 26. tdblazatban foglaljuk 6sz-

sze.
26. tablazat
Vegyiilet (példa szama) | A kontroll %-a (%) 1 x 10° mol/l

kontroll 100

9. vegyiilet 26,4
12. vegytlet 25,9
17. vegyiilet 21,0
20. vegyiilet 21,3
41. vegyiilet 26,3
57. vegyiilet 23,0
70. vegyiilet 21,1
71. vegyiilet 23,8
46. vegyiilet 20,4
49. vegyiilet 15,7
34. vegyiilet 20,5
55. vegyulet 20,0
51. vegyiilet 16,6
Diltiazem 96,9

2. vizsgalati példa

Erellazit hatas in vitro vizsgalata

Modszer

350-550 g testtomeg(i Sprague-Dawley him patkdnyok mellkasi aorta-
jat kimetszettiik és a kornyezeti kotSszovett6l szabadda tettik. Az eret
2-3 mm szélességli gyirikre feldaraboltuk. A kapott készitményt izomet-
rids fesziiltségrekorderhez erGsitettiik egy szerves fiirdében, ami 10 ml

Krebs-Henseleit oldattal (K-H oldat, pH = 7,4, 37 °C) volt megtoltve és
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amin 4t 95 térfogat% 0,/5 térfogat% CO, elegyet buborékoltattunk. Az izo-
metrias fesziiltségvaltozast egy izometrids atalakitoval (TB-611T, gyarto
cég: Nihon Kohden Corp.) figyeltiik. A kisérlet megkezdése el6tt a prepara-
tumot 2 g nyujtéfesziiltségnek tettiik ki és ezutdn 30 percen 4t kiegyenli-
t6dni hagytuk (a K-H oldatot 15 percenként felfrissitettiik). El6szor a prepa-
ratumot a fiird6 kicserélésével egy 30 mmol/l K-t tartalmazo fiirdében 6sz-
szehtztuk. Az 6sszehlizds 20 percen 4t torténd fenntartdsa utin a prepara-
tumot K-H oldattal mossuk. 60 perccel ezutdn (a K-H oldatot minden 20
percben kicseréltiik) az osszehiizodast a fentiekben ismertetett modszerrel
azonos modon ismét indukaltuk. Miutdn az 6sszeh(zodas stabilizalddott,
vizsgalati vegyiiletet vagy diltiazemet adagoltunk a rendszerhez kumulativ
moédon fél log-egység névekményekkel, €s ily moédon a koncentracio-valasz
gorbét kaptuk meg.

A 30 mmol/l K'-nal kapott osszehtzodast 100 %-nak véve azt a
gyogyszerkoncentraciot, aminél az osszehuzodas 50 %-ra csokkent, 1Cs,-

-értéknek fogadtuk el. Az eredményeket a 27. tablazatban foglaltuk Ossze.
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27. tablizat

Vegyiilet (példa szima) Erellazito hatas, IC5, mmol/l
26. vegylilet 0,037
1. vegyilet 0,17
8. vegylilet 0,17
9. vegyiilet 0,028
11. vegyiilet 0,021
12. vegyiilet 0,063
17. vegyiilet 0,028
19. vegyiilet 0,11
41. vegyiilet 0,056
72. vegyiilet 0,098
73. vegyiilet 0,049
70. vegyiilet 0,30
71. vegyulet 0,027
55. vegyiilet 0,021
49. vegyilet 0,023
74. vegyiilet 0,141
75. vegyiilet 0,022
Diltiazem 0,11

3. vizsgalati példa

Az inhibitor hatas in vitro vizsgalata a kalcium tulterhelésre

A. modszer

Inkubalt szivkamrai izomsejteket allitottunk elé 300-500 g testtomegi

Sprague-Dawley him patkanyok szivébdl enzim-perfuzids modszerrel. Az

igy kapott rad-formaji normal izomsejteket a vizsgélati vegyulettel vagy

diltiazemmel 30 percen at kezeltiik és 100 pg/ml veratrint adtunk hozza. 5

perccel késdbb a sejtek formajat megvizsgaltuk, a tilélési aranyt ily modon
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meghataroztuk a vizsgélati vegyiilet hatdsossiginak megallapitasara. Az

eredményeket a 28. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

28. tablazat

Vegyiilet (példa szama) Sejtek talélési aranya
26. vegyiilet ++
8. vegyllet +-+
9. vegyiilet ++

12. vegyiilet ++
20. vegyiilet +
Diltiazem -

++:  asejtek csaknem teljes mértékben thléltek 10 mol/] koncentracioénal
+: sejtek csaknem teljes mértékben tuleltek 10" mol/I koncentraciénal
- sejtek csaknem teljesen elhaltak 10"® mol/l koncentraciénal

B. médszer

A hatasossigot az A. moddszerrel azonos modon vizsgaltuk, azzal az
eltéréssel, hogy a 100 ug/ml veratrin helyében 50 pg/ml veratridint alkal-
maztunk. Az eredményeket a 29. tdblazatban foglaltuk dssze.

29. tablazat

Vegyilet (pétda szima) | " E ek Gumol)
17. vegyiilet 0,32
34. vegyilet 0,32
72. vegytlet 0,32
74. vegyilet 0,32
75. vegyiilet 0,32
Diltiazem _ i

*: a sejtek majdnem teljes mértékben 1pumol/l koncentracional elpusztultak

A példakban ismertetett vegyiileteket a 30-37. tdblazatban mutatjuk be.
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30. tablazat

" (CH2)n-NRsR»

péda R1 R2 R3 R4 R5 n ~NRgR7
szama
. . N N
1 oH ‘Pr 'Pr E H 3 VD
2 OH H H H H 3 ”
3 OH Me Me H H 3 ”
4 OH Me Me Me H 3 “
5 OH Et Et H H 3 ”
6§ OH OMe OMe H H 3 ”
7 OH C1 Cl1 H H 3 “
8 OH *Bu ‘Bu H H 4 ”
9 OH *Bu ‘Bu H H 5 ”
10 OMe Me Me Me H 3 ”
11 OMe ‘Bu ‘Bu H H 3 o
e Ve
9 3 3 N
2 OH ‘Bu ‘Bu H H 3§ ¥ 0©:8>
3 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 f{v b
rr
0
= : Y
14 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 O©\8§e
N ¢
5 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ) T:IMe
P P
6 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 T:I
e Qe
0¥e
0
N
7 OH ‘Bu 'Bu H H CLpY
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31. tablazat

, R,
S—_ _Rs
W<
N0
R:  R. |

* (CHa)n-NRsRs

Példa R R2 R3 R4 RS n —NRgR7
szama
A 00
8 OH *Bu ‘Bu H H 3 D>
Ye 0
9 oH ‘Bu Bu H E 31 WL
3 3 |
“ " i{e 0¥e
: e
N 0¥e
s
20 OH B ‘B H H 3
" " \/\@OB{e
. . N e
21 OH ‘Bu Bu H H 3 (N 0e
0¥e

2 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 (D)
| )

23 OH *‘Bu ‘Bu H H 3 =N N

@,
<N 0¥e
% OH ‘Bu ‘Bu H H 3 \tjw/ﬁ;(j
He

24 OH 'Bu ‘Bu H H

(J5)

% OH ‘Bu ‘Bu H H 3 - >
A Yo 0
27 OH ‘Bu Me H H 3 &
2 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ‘g/\@E(P
e
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32. tablazat

R,

CH 2)n-NRsR;
Példa R R2 R3 R4 R5 n - NRgR7
szama
~0 0
%9 H Bu ‘Bu H H 3 UL
. % 0
30 OAc *Bu *Bu H H 3 i
N 0 O
s1 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ?IN O>
Ny 0
32 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ;N @x;
© Cl
~N
33 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 lO{gg
a X 3 \N 0
s O Bu 'Be m H 3 (U JCID
%5 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ‘;Vf@
e
% OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ¥
| A
3% OH ‘Bu ‘Bu H H 3 \NNO\@(B
l :
38 OH 'B ‘B H H 3 >
EOH
39 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 ~Y0
fe OH /@/OHe
40 OH *‘Bu ‘Bu H H 3 ~Y0
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33. tablazat

R, |
S Rs
W AN
NN
R: R |

 (CH)n-NRsR4

Pdda R1 R2 R3 R4 RS n ~NRgR1
szama
om0 0
4 O ‘Bu B H Me 3 WIS
e
2 OH ‘Bu ‘Bu H H 2 ”
4 OH ‘Bu H H H 3 %
4 OH 'Bu ‘Bu H <) 3 %
$ OH ‘'Bu ‘Bu H < )Wk 3 "
46 OH *Bu *Bu H /\(OEt 3 7
[
0
7. OH ‘Bu ‘Bu H /\(OiPr3 ”
| .
0
4 OH ‘Bu ‘Bu H 08 3 "
It
0
49 OH ‘Bu ‘Bu H ~_O0 3 ”
50 OH ‘Bu ‘Bu H /\{() 3 ”
|
0
oL OH *‘Bu *Bu H /\rN!e:3 ”
|
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S _Rs
(< T
NN
R:  R. |
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34. tablazat

* (CHa)a-NR:R;

Pé}da R1 R 2 R3 R4 RSH n -~ NRaza
szama
(\0 \./\/O
52 OH *‘Bu B H ¥y’ 3 N
u /\”/ Ve \C[
0
] de
29 OH Bu Bu H /\I‘I/N\/\NH3°
0
54 OH *Bu ‘Bu H OMe 3 7
53 OH *Bu *Bu H ,0N0E 3 “”
0
56 OH *Bu *'Bu H >< :‘ 3 ”
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35. tablazat
R‘7

) * Xk
R1 A"(CHz)a—NRaRT
R R

3 4

.........
.

Példa R | R? R3 R4 A n —NRgR7
szama
S \/\/O 0
57 OH ‘Bu ‘Bu H * 3
X%
53 OH ‘B Bu H i 3
t 3 ** /7”7
u u */\\{/
q
= ¢ g ; 3 4
3% OH ‘Bu Bu H */S\N/** 9
g
60 OH ‘B ‘Bu H L 3 ”
u u */k.\{_/
il
V’CN
6]. OH zB zB H 1 X% 3 ”
u u */k\{/ .
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36. tablazat

Ra
* kK
Ry A~ CH:)a—¥R,R,
RJ R4
Péda R1 R2 R3 R4 A n  —NRgR
szama
22 OH ‘Bu ‘Bu H :< T 3 “NO\@O>
u "Bu . L P
\N/er‘.::k Yo 0
. S /O
53 OH Bu ‘Be H s T 3 ”
N/N\t*
Et‘\{ 0
¢ OH ‘Bu ‘Bu H * [ 3 ”
‘N’N\*:k
) | N0
60 OH tBU. tBu H *K/ o ”
N/ 0/4~4~
6 OH ‘Bu ‘Bu H x< 0 3
0 13 u 3 u * 1 V4
,_\l{/SQO
61 O ,[/_N
T H ‘Bu ‘Bu H \ 3 ”
(A
%
0
§
68 OH *‘Bu ‘Bu H * 3 4
<,
p 34
S
69 OH ‘
Bu Bu H *—<Nj 2
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37. tablazat

S Rs

<,

{

Ra Ry |
(CH:)H‘NR[;RT
Példa p1  R2 R3 R4 R3 1 —NRgR7
szama
N /\/O N 0
70 OH ‘Bu ‘Bu H H 3 N e
Ve 0
71 OH **Bu 'Bu H H 3 o
72 OH *Bu *Bu H Me 3 ”
73 OH *Bu *Bu H Me 3 7
4 OH *Bu ‘Bu H Me 3 ”
75 OH ‘Bu ‘Bu H Me 3 ”
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Ipari alkalmazhatésag

Amint a fentiekben ismertettiik a taldlmany szerinti vegyiiletek lipid
peroxidaciot gatld hatassal, érellazité hatdssal €s a kalcium talterhelést gat-
16 hatassal rendelkeznek €s ezért isémias betegségek €s magas vémyomas

megelGzésére illetve kezelésére alkalmazhatok.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (D sltalanos képletii vegyiiletek és ezek gyogyészatilag elfogadhatd
s6i vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy optikai izomerjei, ahol a képlet-
ben
R, jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoport;
R, és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogén- vagy halogén-
atom vagy hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
A jelentése (II) altalanos képleti csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitult vagy szubsztitudlatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagu gylrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolodd szénatom
spiroatom; vagy

B (III) altalanos képletdi csoport, ahol

B jelentése (IV), (V), (VD), (VI), (VII), (IX), (X), (XI), (XII),
(XOD), (XIV), (XV) vagy (XVI) keépletii csoport;

R és R; jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-

alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy
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szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
R4 és R, egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy Rq €s R,
egyltt egy szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan gytrit, ami kon-
denzalt gytird lehet, képez;
n értéke 2,3, 4,5, vagy 6.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletli vegyliletek és ezek
gybgyaszatilag elfogadhatd soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében
R, jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;
R, és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogén- vagy halogén-
atom vagy hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
A  jelentése (II) altalanos képletii csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitulatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
dlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagh gylrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolodd szénatom
spiroatom; vagy

B (1) éltalanos képletii csoport, ahol

B jelentése (IV), (V), (VI), (VID), (VII), (IX), (X), (XI), (XID),
(XI), (XIV), (XV) vagy (X VI) képletii csoport;
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R, és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitulatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
R, és R, egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy R4 €s R,
egyiitt egy szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan gytrit, ami kon-

denzalt gyird lehet, képez;

n értéke 2, 3, 4, 5, vagy 6.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R, jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

R, és R; jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport; |

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

A  jelentése (II) &ltalanos képletii csoport, ahol

R; jelentése hidrogé€natom, szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitualatlan arilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagu gyurd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolodd szénatom
spiroatom; vagy

B (III) altalanos képleti csoport, ahol
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B jelentése (IV), (V), (VI), (VID), (VILI) vagy (IX) képletd cso-
port;

R4 és R, jelenfése azonosan vagy eltéren hidrogénatom, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
R¢ és R, egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy Rq €s Ry
egyiitt egy szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan gydriit, ami kon-
denzalt gytird lehet, képez;

n értéke 2, 3, 4 vagy 5.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti vegyiiletek é€s ezek
gybgyaszatilag elfogadhaté soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R, jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;

R, és R; jelentése azonosan vagy eltéréen metil-, etil-, izopropil- vagy
terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

A jelentése (II) altalanos képletd csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitulatlan arilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy

6-tagl gy(lrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
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talmaz, és amely esetben az Rs-h6z kapcsolodd szénatom
spiroatom; vagy

B (I]I).éltalénos képleti csoport, ahol

B jelentése (IV) képletl csoport;

R; és R, jelentése azonosan vagy eltér6en hidrogénatom, szubsztitualt

n

vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
R¢ és R, egyidejl metilcsoport jelentése kizart, vagy Ry és R,
egyutt egy szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan gytirlit, ami kon-
denzalt gytird lehet, képez;

értéke 2, 3, 4 vagy 5.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletld vegyliletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhatd soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil-, 1-9 sz&énatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom;

jelentése (II) altalanos képletd csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy

6-tagh gy(rd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
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talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsoldodd szénatom

spiroatom;

R¢ €és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt

n

vagy szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
Ry €s R; egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy Ry és R,
egyltt egy szubsztitualt vagy szubsztitualatlan gytrit, ami kon-
denzalt gytrd lehet, képez;

értéke 2, 3, 4 vagy 5.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek

gyogyészatilag elfogadhato s6i vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil- vagy metoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom;

jelentése (II) altalanos képletd csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagl gylrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolodd szénatom

spiroatom;
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R; és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztituilt

n

vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy Szubsztituélatlan 1-6  szénatomos  alkenilcsoport,
szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel,
hogy Ry és R, egyidejl metilcsoport jelentése kizart, vagy R¢ és
R, egyiitt egy szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan gytriit, ami
kondenzalt gyiird lehet, képez;

értéke 2, 3, 4 vagy S.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhat6 soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil- vagy metoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom,;

Jelentése (IT) altalanos képletd csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztituadlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagu gylird, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolédd szénatom

spiroatom;

R és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt

vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
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vagy szubsztituélatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
R4 és R; egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy Ry és R,
egyutt egy szubsztitualt vagy szubsztitualatlan gytr(it, ami kon-
denzalt gytlird lehet, képez;

értéke 2, 3, 4 vagy 5.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhat6 séi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxilcsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom,;

jelentése (II) dltalanos képleti csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom, szubsztitult vagy szubsztituilatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagh gylrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolédd szénatom

spiroatom;

R¢ €s R, jelentése azonosan vagy eltérden hidrogénatom, szubsztitualt

vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-

alt vagy szubsztitualatlan arilcsoport vagy szubsztitualt vagy
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szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
R és R, egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy Ry és R,
egyiitt egy szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan gyir(t, ami kon-
denzélt gytrd lehet, képez;

értéke 3.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti vegyiiletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhat6 soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxilcsoport;

jelentése 1-9 szénatomos acil-oxi-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom,;

jelentése (II) altalanos képleti csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagu gytrl, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolodd szénatom

spiroatom;

R €s R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztituélt

vagy szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy

R4 és R, egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy R¢ és R,
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egyiitt egy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan gyirit, ami kon-
denzalt gytird lehet, képez;

n értéke 2, 3,4 vagy 5.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek és ezek
gybgyaszatilag elfogadhato soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R, jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

R, jelentése terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom,;

A jelentése (II) altalanos képleti csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztituilt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitualatlan arilcsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagu gytrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolod6 szénatom
spiroatom,;

Rg és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztituélt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitulatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
Ry és R, egyidejli metilcsoport jelentése kizart, vagy Ry és R,
egylitt egy szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan gyf{iriit, ami kon-

rr 77

denzalt gytrd lehet, képez;



95

n értéke 2, 3, 4 vagy 5.

11. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfdgadhaté sO1 vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R; jelentése metoxicsoport;

R, jelentése terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom;

A  jelentése (II) altalanos képletii csoport, ahol
Rs jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitualatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitualatlan arilcsoport, szubsztitult vagy
szubsztituilatlan heterociklusos csoport, vagy egy 5- vagy
6-tagl gylrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, €s amely esetben az Rs-hoz kapcsolodod szénatom
spiroatom,;

R¢ €s R; jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkenilcsoport, szubsztitu-
alt vagy szubsztitudlatlan arilcsoport vagy szubsztituilt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport, azzal a feltétellel, hogy
Rg €s R; egyidejli metilcsoport jelentése kizart, vagy R, és R,
egyltt egy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan gyurit, ami kon-
denzalt gytir{ lehet, képez;

n értéke 2, 3, 4 vagy 5.
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12. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegytiletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhat6 séi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom;

jelentése (II) altalanos képletii csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-tagh gytrd,
ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és

amely esetben az Rs-hoz kapcsolodo szénatom spiroatom;

R és R, jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, szubsztitualt

n

vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, azzal a felté-
tellel, hogy R4 és R, egyidejii metilcsoport jelentése kizart, vagy
R¢ €s R, egylitt egy szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan gyuiriit,
ami kondenzalt gy(ir{ lehet, képez;

értéke 2, 3, 4 vagy 5.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhaté soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;
jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;



97

R, jelentése hidrogénatom;

A

jelentése (II) altalanos képletii csoport, ahol

Rs jelehtése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-taga gyrt,
ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és

amely esetben az Rs-hoz kapcsolodd szénatom spiroatom;

R és R, jelentése azonosan vagy eltérGen hidrogénatom, szubsztitualt

n

vagy szubsztitudlatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, azzal a felté-
tellel, hogy R4 és R, egyideji metilcsoport jelentése kizart, vagy
Rg €s R, egyiitt egy szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan gyriit,
ami kondenzalt gy(ir{ lehet, képez;

értéke 3.

14. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegytletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhat6 séi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom,;

jelentése (II) altalanos képletii csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitualt vagy

szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-tagu gytrd,
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ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és
amely esetben az Rs-hoz kapcsolodo szénatom spiroatom;

R és R, jelentése azonosan vagy eltérden szubsztitudlt vagy szubszti-

tualatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, azzal a feltétellel, hogy R,
és R, egyidejii metilcsoport jelentése kizart, vagy Ry és R, egyiitt
egy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan gy{r(t, ami kondenzalt
gylrt lehet, képez;

n értéke 2, 3, 4 vagy 5.

15. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletl vegytiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhato soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R, jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

R, jelentése terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom,;

A jelentése (II) 4ltalanos képleti csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-tagh gytird,
ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és
amely esetben az Rs-hoz kapcsol6do szénatom spiroatom;

Rg és R, jelentése azonosan vagy eltérden szubsztitudlt vagy szubszti-

tualatlan 1-6 szénatomos alkilcsoport, azzal a feltétellel, hogy Ry

€s R; egyidejl metilcsoport jelentése kizart, vagy R, és R, egyiitt
egy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan gy(rdt, ami kondenzalt

gyurd lehet, képez;
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n értéke 3.

16. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegytiletek és ezek
gyogyészatilag elfdgadhat() sO1 vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R, jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;

R, jelentése terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom;

A  jelentése (II) 4ltalanos képletd csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-taga gytrd,
ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és
amely esetben az Rs-hoz kapcsol6dd szénatom spiroatom;

R; jelentése azonosan vagy eltéréen szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-3 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-, 3-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-propil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-n-butil- vagy 3,4-
-dimetoxi-fenil-metil-csoport; vagy -NR(R, jelentése 4-(N-2-ben-
zotiazolil-N-metil-amino)-piperidil-, 4-fenil-metil-piperidil-, 4-
-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-piperidil- vagy 4-(2,3,4-trimetoxi-fe-
nil-metil)-piperazinilcsoport és

n ¢értéke 2, 3, 4 vagy 5.

17. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegytiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhat6 s6i vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében
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R; jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;

R, jelentése -terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom:;

A jelentése (II) altalanos képletd csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-taga gytird,
ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és
amely esetben az Rs-hoz kapesolddod szénatom spiroatom;

R¢ jelentése azonosan vagy eltérfen szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-3 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-, 3-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-propil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-n-butil- vagy 3,4-
-dimetoxi-fenil-metil-csoport; vagy -NR(R, jelentése 4-(N-2-ben-
zotiazolil-N-metil-amino)-piperidil-, 4-fenil-metil-piperidil-, 4-
-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-piperidil- vagy 4-(2,3,4-trimetoxi-fe-
nil-metil)-piperazinilcsoport és

n értéke 3.

18. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhato soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei, amelyek képletében

R; jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;

R, jelentése terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;
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R, jelentése hidrogénatom;

A  jelentése (II) altalanos képletd csoport, ahol
R; jelehtése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-taga gyurd,
ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és
amely esetben az Rs-h6z kapcsolod6 szénatom spiroatom;

R Jelentése metil- vagy etilcsoport;

R, jelentése 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-, 3-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-propil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-n-butil- vagy 3,4-
-dimetoxi-fenil-metil-csoport; vagy -NR¢R jelentése 4-(N-2-ben-
zotiazolil-N-metil-amino)-piperidil-, 4-fenil-metil-piperidil-, 4-
-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-piperidil- vagy 4-(2,3,4-trimetoxi-fe-
nil-metil)-piperazinilcsoport; és

n értéke 2, 3, 4 vagy 5.

19. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegylletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhat6 soi vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai 1izomerjel, amelyek képletében

R, jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;

R, jelentése terc-butil-csoport;

R; jelentése terc-butil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom;

A  jelentése (IT) altalanos képleti csoport, ahol
R; jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitualatlan

1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-

alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, szubsztitult vagy
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szubsztitualatlan arilcsoport, vagy egy 5- vagy 6-taga gyurd,

ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, és

amély esetben az Rs-hoz kapcesoldédod szénatom spiroatom;
jelentése metil- vagy etilcsoport;
jelentése 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-n-butil- vagy 3,4-dimetoxi-fenil-metil-csoport; vagy
-NR4R; jelentése 4-(N-2-benzotiazolil-N-metil-amino)-piperidil-,
4-fenil-metil-piperidil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-piperidil-
vagy 4-(2,3,4-trimetoxi-fenil-metil)-piperazinilcsoport; és

értéke 3.

20. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek

gyogyéaszatilag elfogadhatd sé6i vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

R,

R,
R,
R,
A

R
R;

jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom;

jelentése (IT) altalanos képletii csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy szubsztitudlatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy egy 5- vagy 6-
tagu gytrd, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartal-
maz, és amely esetben az Rs-hoz kapcsolédd szénatom
spiroatom;

jelentése metilcsoport;

jelentése 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-, 3-(3,4-metilén-dioxi-

-fenoxi)-propil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-n-butil- vagy 3,4-
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-dimetoxi-fenil-metil-csoport; vagy -NR¢R jelentése 4-(N-2-ben-

~ zotiazolil-N-metil-amino)-piperidil-, 4-fenil-metil-piperidil-, 4-

-(3,4-meﬁlén—dioxi-fenoxi)—piperidil— vagy 4-(2,3,4-trimetoxi-fe-
nil-metil)-piperazinilcsoport; és

érteke 2, 3, 4 vagy 5.

21. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek

gyogyaszatilag elfogadhaté s6i vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-

kai izomerjei, amelyek képletében

jelentése hidroxil-, 1-9 szénatomos acil-oxi- vagy 1-6 szénatomos

alkoxicsoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése terc-butil-csoport;

jelentése hidrogénatom;

jelentése (I) altaldnos képletii csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan
1-6 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsztitu-
alatlan 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy egy 5- vagy 6-
tagl gytrl, ami 2 vagy tobb oxigén- vagy kénatomot tartal-
maz, €s amely esetben az Rs-hoz kapcsolédd szénatom
spiroatom,;

jelentése metilcsoport;

jelentése 2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil-, 3-(3,4-metilén-dioxi-

-fenoxi)-propil-, 4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-n-butil- vagy 34-

-dimetoxi-fenil-metil-csoport; vagy -NR4R, jelentése 4-(N-2-ben-

zotiazolil-N-metil-amino)-piperidil-, 4-fenil-metil-piperidil-, 4-

-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-piperidil- vagy 4-(2,3,4-trimetoxi-fe-

nil-metil)-piperazinilcsoport; és

értéke 3.
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22. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyliletek és ezek
gyoOgyaszatilag elfogadhat6 s6i korébe tartozo kovetkezd vegyiiletek:
2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tiazolidin-4-on, (+)-2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3- {N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -
-propil]-1,3-tiazolidin-4-on,  (-)-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-
-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tiazoli-
din-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-etil-N-[2-(3,4-meti-
lén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-bu-
til)-4-hidroxi-fenil]-3-[4-{N-metil-N-[2-(3 ,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil] -
-amino }-butil}-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-
-[5-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -pentil]-1,3-tia-
zolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[3-(3,4-
-metilén-dioxi-fenoxi)-propil]-amino } -propil]-1,3-tiazolidin-4-on,  2-[3,5-
-diizopropil-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fen-
oxi)-etil]-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5 -di(terc-butil)—4-hidroxi—
-fenil]-3-[3-{ 1-[4-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-piperazinil]-propil } -1,3-tiazoli-
din-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-me-
tilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino }-propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on, 2,5-
-c1sz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-
-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on, (-)-2,5-cisz-
-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-di-
oxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on, (+)-2,5-cisz-2-
-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on, 2,5-transz-2-[3,5-
-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fen-
oxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-butil ] -ami-
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no }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on,  5-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1-[3-
-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-imidazol, 2-
-[3,5-di(terc-butil)—4—hidroxi-fenil]-3-[3— {N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-etil}-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-tion,  5-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-4-etil-2-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-
-amino }-propil]-1,2,4-tiazol-3-on, N-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzamid, 3-[3,5-
-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-5-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fen-
oxi)-etil]-amino }-propoxi]-1,2,4-oxadiazol, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-
-fenil]-3-[3- {N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-
-5-(2-hidroxi-etil)-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-
-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-
-etoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-on, N-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-
-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzolszul-
fonamid, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-me-
tilén-dioxi-fenoxi)-etil}-amino }-propil]-5-metoxi-1,3-tiazolidin-4-on, 2-
-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-izopropoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-
-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-
-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-(2-hidroxi-etoxi)-1,3-tiazolidin-4-on,
spiro{2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-meti-
lén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on-5,2-[ 1,3]dioxo-
lan}, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-
-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-N,N-dimetil-karbamoil-metil-1,3-tia-
zolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-{3-[1-(4-benzil)-piperi-
dil]-propil}-1,3-tiazolidin-4-on és 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-
-{1-[4-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-piperidil] } -propil]-1,3-tiazolidin-4-on.
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23. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyliletek és ezek
gyOgyaszatilag elfogadhat6 so6i korébe tartozoé kovetkezd vegyiiletek:
2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-
-fenoxi)-etil]-amino} -propil]-1,3-tiazolidin-4-on, (+)-2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -
-propil]-1,3-tiazolidin-4-on,  (-)-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-
-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tiazoli-
din-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-etil-N-[2-(3,4-meti-
lén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-bu-
til)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[3-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-propil] -
-amino }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-3-
-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil -
-1,3-tiazolidin-4-on, 2,5-cisz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-
-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-
-tiazolidin-4-on, (-)-2,5-cisz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-
-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-
-tiazolidin-4-on, (+)-2,5-cisz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-
-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tia-
zolidin-4-on, 2,5-transz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-
-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil ]-5-metil-1,3-tiazoli-
din-4-on, 5-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-1-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-me-
tilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino} -propil]-imidazol, = 2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -
-propil]-1,3-tiazolidin-4-tion, 5-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-4-etil-2-
-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,2,4-tia-
zol-3-on, N-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino }-pro-
pil]-3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzamid, 3-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fe-
nil]-5-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenox1)-etil]-amino } -propoxi]-
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-1,2,4-oxadiazol, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil}-3-[3-{N-metil-N-[2-
-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-(2-hidroxi-etil)-1,3-tiazo-
lidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi—fenil]-3-[3-{N—metil—N-[Z—(3,4—
-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-etoxi-karbonil-metil-1,3-
-tiazolidin-4-on, N-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-ami-
no }-propil]-3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-benzolszulfonamid, 2-[3,5-di(terc-
-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-diox1-fenoxi)-etil]-
-amino }-propil]-5-metoxi-1,3-tiazolidin-4-on,  2-[3,5-di(terc-butil)-4-hid-
roxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -pro-
pil]-5-izopropoxi-karbonil-metil-1,3-tiazolidin-4-on, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -
-propil]-5-(2-hidroxi-etoxi)-1,3-tiazolidin-4-on, spiro{2-[3,5-di(terc-butil)-
-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-ami-
no }-propil]-1,3-tiazolidin-4-on-5,2’-[1,3]dioxolédn}, 2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -
-propil]-5-N,N-dimetil-karbamoil-metil-1,3-tiazolidin-4-on  és 2-[3,5-di-
(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-{3-[ 1-(4-benzil)-piperidil]-propil }-1,3-tiazoli-
din-4-on. »

24. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletl vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté séi vagy lehetséges optikai izomerjei korébe
tartozd 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-(3,4-meti-
lén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-1,3-tiazolidin-4-on vegyiilet.

25. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képleti vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté s61 korébe tartozd (+)-2-[3,5-di(terc-butil)-4-
-hidroxi-fenil]-3-[3—{N-metil—N-[2—(3,4-metilén—dioxi-fenoxi)-etil]-amino}-
-propil]-1,3-tiazolidin-4-on vegyiilet.

26. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek ¢€s ezek

gyogyaszatilag elfogadhaté so6i korébe tartozd (-)-2-[3,5-di(terc-butil)-4-
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-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -
-propil]-1,3-tiazolidin-4-on vegyiilet.

27. Az 1. igénypont szerinti (I) ltalanos képletl vegytiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhat6 so61 vagy lehetséges sztereoizomerjei vagy opti-
kai izomerjei korébe tartozo 2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-
-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil ]-5-metil-1,3-tia-
zolidin-4-on vegyiilet.

28. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté séi vagy lehetséges optikai izomerjei korébe
tartoz6  2,5-cisz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- { N-metil-N-[2-
-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on
vegyiilet.

29. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté s6i vagy lehetséges optikai izomerjei korébe
tartozd 2,5-transz-2-[3,5-di(terc-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{ N-metil-N-[2-
-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-amino } -propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on
vegyllet.

30. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek és ezek
gyogyaszatilag elfogadhaté séi korébe tartoz6 (-)-2,5-cisz-2-[3,5-di(terc-bu-
til)-4-hidroxi-fenil]-3-[3- {N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-
-amino }-propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on vegytilet.

31. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos kepletii vegytletek és ezek
gyoOgyaszatilag elfogadhatd sé1 korébe tartozd (+)-2,5-cisz-2-[3,5-di(terc-
-butil)-4-hidroxi-fenil]-3-[3-{N-metil-N-[2-(3,4-metilén-dioxi-fenoxi)-etil]-

-amino }-propil]-5-metil-1,3-tiazolidin-4-on vegyiilet.
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