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KIVONAT

A talalmany targya uj (1) altalanos képleta vegyuletek - ahol a

képletben

Ar' jelentése (a) vagy (b) altalanos képletu csoport;

Ar? jelentése (c ) vagy (d) altalanos képletd csoport,

X

jelentése O, S, S(0), S(0),, CR® vagy NR' és amely

csoportokban

w

jelentése egymastél fuggetlienul, tobbek kozott

-AN(OM)C(O)N(R*)R* -AN(R*)C(O)N(OM)R?,

-AN(OM)C(O)R*, -AC(O)N(OM)R*, -N(OM)C(O)N(R*)R?,

egy amido-hidroxi-karbamid-csoport, oxalkan-csoport,

tio-alkan-csoport vagy kinolil-metoxi-csoport,

értéke 1 vagy 2,

értéke 1, 2 vagy 3;

érteke 0 vagy 1;

jelentése tobbek kozott alkil-, alkenil-, alkinil-csoport

vagy ezek halogénezett szarmazékai,

M jelentése hidrogénatom, gyogyaszatilag elfogadhato
kation vagy metabolikusan hasithaté tdvozd csoport;

jelentése egymastél fuggetlenul tobbek kozott

hidrogénatom vagy R'> -OR® R®S-, R’SO-csoport, vagy

heterociklusos csoport,
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R' és R? jelehtése egymastol fuggetlenul tébbek k6zo6tt hidrogén-
vagy halogénatom, vagy roévidszénlancu alkilcsoport, halo-
alkil-csoport,

R’ és R* jelentése egymastdl fuggetlenul tébbek kozott ciklusos
vagy aciklusos alkil-, alkenil-, alkinil- vagy arilcsoport,

R® Ajelentése egymastol fuggetlenul téobbek kéz6tt hidrogén- vagy
halogénatom, alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,

R'® jelentése tobbek kozott -R>, -C(O)N(OR?*)R’®, vagy -OR?;

aj (I1) altalanos képleta vegyuletek - ahol a képletben

Ar® és Ar® jelentése egymastél fuggetlenal (1) vagy (m) altalanos
képleta csoport,

X jelentése O, S, S(0), S(O). vagy NR'?, és
m  értéke 1, 2 vagy 3,

t értéke 1, 2, 3 vagy 4,
Z jelentése egymastél fuggetlenul W vagy Y -,

es az O6sszes R csoport jelentése a fentiekben megadottakkal

azonos, valamint

uj (H1) altalanos képletd vegyuletek, ahol a képletben

Ar® jelentése (n) altalanos képletli csoport,

Ar® jelentése (o) vagy (p) altalanos képletl csoport,

v  értéke 0, 1 vagy 2; és

az 0sszes Y, R csoport, t, m és n jelentése az 1. és 2.

igénypontban megadottakkal azonos,

Q jelentése tobbek ko6zo6tt adott esetben  helyettesitett
alkilcsoport vagy heterociklusos-alkil-csoport.

A fenti vegyuletek, PAF receptor antagonista és/vagy 5-
lipoxigendz enzim gatléo aktivitdsuk koévetkeztében, a talalmany

szerinti gyégyszerkészitmények hatéanyagaul szolgalnak.
Mo (] IACS RSN )(6() ) (7). IW) R PR
() '(n) (o) \W
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A talalmany targya gyogyszerkészitmények és gyulladasos,
valamint immun rendellenességek kezelésére szolgald eljaras,
ezen beliil is a talalmany targya olyan aj vegyiiletek, amelyek a
gyulladasos vagy immunvalasz karosodasok csokkentésére al-
kalmasak. A talalmany szerinti vegyiletek biolégiai aktivitasu-
kat PAF receptor antagonistaként fejtik ki, azaltal, hogy gatoljak
az 5-lipoxigenaz enzimet vagy azaltal, hogy kettés hatast fejte-
nek ki, azaz mind PAF receptor antagonistaként, mind 5-
-lipoxigenaz gatléként hatnak.

A trombocita aktivalé tényezd (platelet activating factor,
PAF, 1-O-alkil-2-acetil-sn-glicerin-3-foszforil-kolin) potencialis
foszfolipid gyulladas mediator, melynek sokféle a biolégiai ha-
tasa van. A PAF-ot kezdetben immunoglobulin E (1gE)-vel érzeé-
kenyitett nyGl bazofilidk altal kibocsatott vizoldhaté vegyilet-
ként azonositottak. Manapsag az is ismert, hogy a PAF-ot
monocitak, makrofagok, polimorf magvu leukocitdk (PMN),
eozinofilek, neutrofilek, természetes 616 limfocitak, trombocitak
és endotelialis sejtek is termelik és kibocsatjak, csakugy, mint a
megfelelé immunolégiai és nem-immunolégiai stimulacié alatt
vese- és sziv-szovetek is [Hwang, "Specific receptors of
platelet-activating factor, receptor heterogeneity, and signal
transduction mechanisms", Journal of Lipid Mediators, 2, 123
(1990)]. A PAF nagyon kis koncentraciékban is mar a
trombocitak aggregaciojat és degranulaciéjat okozza. A PAF
hatoképessége (1072 - 10° mol/l-nél hatasos) a szdvet szintje
(pikomol) és révid a plazma felezési ideje (2 - 4 perc) hasonié
az egyéb lipid mediatorok, mint példaul tromboxan A,

prosztaglandinok és leukotriének megfeleld tulajdonsagaihoz.
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A PAF a sokféle sejtben és szdvetben talalhatd sajatos PAF
receptorokhoz kétédve a biologiai valaszokat mérsékli
(medialja). A PAF és analogjai szerkezet-hatas vizsgalata azt
jelzi, hogy a PAF azon képessége, hogy ezekhez a receptorok-
hoz k6tédjén, nagymértékben szerkezet- és sztereospecifikus.
[Shen és munkatarsai, "The Chemicals and Biological
Properties of PAF Agonists, Antagonist and Biosynthetic
Inhibitors", Platelet-Activating Factor and Related Lipid
Mediators, F. Snyder, Ed. Plenum Press, New York, NY 153
(1987)].

Mig a PAF alapveté biologiai valaszokat medial, az is vila-
gos, hogy szerepet jatszik a patolégias immun és gyulladasos
valaszokban is. Szamos publikalt tanulmanyban bizonyitottak a
PAF részvételét a human betegségekben, beleértve az artritiszt,
az akut gyulladasokat, asztmat, endotoxikus sokkot, fajdalmat,
pszoriazist, oftalmikus gyulladast, ischémiat,
gasztrointesztinalis fekélyt, miokardialis infarktust, gyulladasos
bélbetegségeket, akut légzdszervi szindromat. Allatkisérletekkel
is demonstraltak, hogy bizonyos patolégids allapotokban PAF
termelddik illetve mennyisége nd.

A PAF részvétele a patologias, gyulladasos és immun alla-
potokban stimulalta azt az alapveto kutatasi erofeszitést, hogy
azonositsak a PAF receptor antagonistakat. 1983-ban egy
foszfolipid analogrél, amire CV-3988 [rac-3-(N-n-oktadecil-
_karbamoil-oxi-w-metoxi-propoxi)-2-tiazolio-etil-foszfat] azt ko-
z61ték, hogy PAF receptor antagonista tulajdonsagokkal rendel-
kezik [Terashita és munkatarsai, Life Sciences, 32, 1975
(1983)]. Egy masik, ugyanezen a terlleten végzett korai munka-

ban [Shen és munkatarsai, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 672
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(1985)] azt ismertették, hogy a kadsurenon egy neolignan szar-
mazék, amit Piper futokadsura Sieb et Zucc-bél (kinai gyégynd-
vény) izolaltak, receptor szinten a PAF hatasnak egy lehetsé-
ges, specifikus és kompetitiv inhibitora. Hwang és munkatarsai
1985-ben a transz-2,5-bisz(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidro-
furan-rél (L-652 731) azt kéz61ték, hogy gatolja a triciummal jel-
zett kezelt PAF kotodését a PAF receptor helyekhez [Hwang és
munkatarsai, "Trans-2,5-bisz-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidro-
furan", Journal of Biological Chemistry 260, 15639 (1985)]. Az
L-652 731-r6l ugy talaltak, hogy oralisan aktiv, és patkanyokban
gatolja a bér PAF-altal indukalt vaszkularis atjarhatésagat 30
mg/kg testtémeg dézisban. A vegytiletrol ugy talaltak, hogy
nincs hatassal az 5-lipoxigenaz enzimre. Hwang és munkatarsai
azt is kozolték, hogy a transz-L-652 731, ahol az arilcsoportok a
2- és 5-helyzetben a tetrahidrofuran gydri sikjanak ellentétes
oldalain helyezkednek el, kérulbelil 1000-szer hatasosabb, mint
a cisz-L-652 731, ahol a 2- és 5-aril szubsztituensek a
tetrahidrofuran gytirG sikjanak ugyanazon az oldalan helyezked-
nek el.

1988-ban Hwang és munkatarsai azt kézolték, hogy az L-
-659 989 [transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-fenil-5-metil-szulfonil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran] oralisan aktiv, hatasos
kompetitiv PAF receptor antagonista, amelynek egyensdlyi in-
hibiciés allandéja 10-szer nagyobb, mint a transz-L-652 731-¢é
[Hwang és munkatarsai, J. Pharmacol. Exp. Ther. 246, 534
(1988)].

Biftu és munkatarsai az US 4 996 203, 5 001 123 valamint
a 4 539 332 szabadalmakban, valamint a 89202593.3,
90306235.4 és 90306234.7 szamu eurdpai szabadalmi bejelen-



NS

......

.....

-5-

tésekben azt ismertetik, hogy a 2,5-diaril-tetrahidrofuranok bi-
zonyos osztalya PAF receptor antagonista.

A leukotriének, hasonléan a PAF-hoz, potencialis helyi
mediatorok, amelyek fé szerepet jatszanak a gyulladasos és
allergias valaszokban, beleértve az artritiszt, asztmat,
pszoriazist és trombozisos betegségeket. A leukotriének egye-
nes szénlanci eikozanoidok, amelyek az arachidonsav
lipoxigenazok altali oxidacidjaval allithaték eldé. Az arachinsav
az 5-lipoxigenazzal oxidalva hidroperoxid-5-hidroperoxi-eikoza-
tetraénsavva (5-HPETE) oxidalédik, amely leukotrién A,-gyé
alakul, amit aztan leukotrién By, C4, vagy D.-gyé lehet atalaki-
tani. Az anafilaxis lassan reagalé anyaga jelenleg ugy ismert,
hogy leukotrién C,, D, és E, elegye, amelyek mindegyike hata-
sos horgdosszehuzoé szer.

Széles korben folyik kutatomunka specifikus receptor
antagonistak vagy leukotrién bioszintézis inhibitorok kifejlesz-
tésére abbol a célbdl, hogy megakadalyozzak, illetve minimali-
zaljak az emlitett vegyuletek altal kivaltott patogén gyulladasos
valaszokat.

A leukotriének a PAF-fal egyidejlileg szabadulnak fel a leu-
kocitakbél, valdszinlleg egy ko6zds foszfolipid prekurzorbél,
mint példaul 1-O-hexadecil-2-arachidonil-sn-glicero-foszfokolin-
bol, és sejtes aktivalasra a PAF-fal egyutt szinergetikusan hat-
nak szamos biolégiai modellben. Manapsag valt ismertté, hogy
az L-852 731 tetrahidrotiofén-szarmazéka, transz-2,5-bisz-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (L-653 150) potencialis
PAF antagonista, és az 5-lipoxigendaz mérsékelt inhibitora. Bi-
zonyos 2 5-diaril-tetrahidrotiofénekrél azt ismertették, hogy PAF

antagonistak és leukotrién szintézis inhibitorok [Biftu és munka-



-----

-6 -

tarsai, Abstr. of 6" Int. Conf. on Prostaglandins and Related
Compounds, June 3-6, 1986, Florence, Italy; US 4 757 084
(Biftu)].

A 90117171.0 és 901170171.0 szam( eurdpai szabadaimi
bejelentésekben indol, benzofuran és benzotiofén lipoxigenaz
inhibitor vegyilileteket ismertetnek.

A PAF altal és leukotriének altal medialt patologias immun
és gyulladasos valaszok rendkiviil nagy szama miatt szlikség
van arra, hogy olyan uj vegyileteket és készitményeket dolgoz-
zunk ki, amelyek PAF receptor antagonista hatassal rendelkez-
nek, illetve gatoljak az 5-lipoxigenaz enzimet.

Célul tiztuk ki, hogy olyan Gj vegylleteket dolgozzunk ki,
amelyek csdkkentik a gyulladasos- vagy immunvalasz folyaman
karos oxigén gyokdk képzddéséhez vezeté kemotaxist és a lég-
z6szervi feszilést.

Célunk volt az is, hogy PAF vagy 5-lipoxigenaz termékek
altal medialt patolégias immun, illetve gyulladasos betegségek
kezelésére alkalmas gyoégyszerkészitményeket dolgozzunk Kki.

Fentieken kivil célunk volt az is, hogy PAF vagy 5-
-lipoxigenaz termékek altal medialt patoldgias immun vagy
gyulladasos betegségek kezelésére szolgalé eljarast dolgoz-
zunk Kki.

A talalmany targya 2,5-diaril-tetrahidrotiofének,
-tetrahidrofuranok és -pirrolidinek, 1,3-diaril-ciklopentanok és
2 4-diaril-tetrahidrotiofének, -tetrahidrofuranok és -pirrolidinek
patolégikus immun vagy gyulladasos rendellenességek kezelé-
sére, amely vegyiiletek az (I), (II) és (lll) altalanos képlettel
jellemezhetdk, ahol az (l) aitalanos képletben

Ar' jelentése (a) vagy (b) altalanos képletd csoport;
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Ar? jelentése (¢ ) vagy (d) altalanos képletii csoport;

jelentése 0, S, S(0), S(O)., CR® vagy NR'%; és amely cso-

X

portokban

W
M

(2)

(3)

(4)
(5)

> T 3

jelentése egymastol fliggetiendl

-AN(OM)C(O)N(R*)R*, -AN(R®)C(O)N(OM)R*,
-AN(OM)C(O)R*, -AC(O)N(OM)R*, -N(OM)C(O)N(R*)R*,
-N(R®*)C(O)N(OM)R*, -N(OM)C(O)R*, -C(O)N(OM)R*,
-OR®N(R®)R®-(CsH(N)R°R’, -OR°N(COR®)R®-
-(CsH4N)R®R’, -OR®*OC(0O)N(COR®)R®-(CsHN)R°R,
-OR®°0O(CO)N(CO2.R®)R®(CsH4N)R®R’, -A(CsH(N)R®R’,
vagy

-OR®N(CO,R°)R®-(CsH,N)R°R’;

egy kovetkezd képleti amido-hidroxi-karbamid-csoport:
-N(R'®)C(0)C(R"®)2N(OM)C(O)NHR?’,
-C(O)N(R"®)C(R'?),N(OM)C(O)NHR?°,
-AN(R'®)C(0)C(R"?).N(OM)C(O)NHR?°,
-AC(O)N(R'®)C(R"'®),N(OM)C(O)NHR?",
-NHC(O)N(OM)C(R'®).C(O)N(R'?),; vagy

- NHC(O)N(OM)C(R'®)2N(R'®)C(O)R";

(e) altalanos képleti oxalkan-csoport, ahol n és m ér-
téke egymastol figgetlenil 1 - 4;

(f) altalanos képlet( tio-alkan-csoport, vagy

(g) altalanos képletd kinolil-metoxi-csoport,

értéke 1 vagy 2;

értéke 1, 2 vagy 3;

értéke 0 vagy 1;

jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, alkaril-, aralkil-, halo-
-(révidszénlancu alkil)-, halo-(révidszénlancu alkenil)-,

halo-(révidszénlancu alkinil), -(1-10 szénatomos alkil)-
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-oxi-(1-10 szénatomos alkil), -(1-10 szénatomos
alkil)-tio-(1-10 szénatomos alkil), -N(R*)C(0)alkil,
-N(R®C(O)alkenil, -N(R®)C(O)alkinil,
-N(R®)C(O)(alkil)oxi(alkil), -N(R®)C(O)(alkil)tio(alkil),
-N(R®)C(0)N(alkil), -N(R*)C(O)N(alkenil),
-N(R?®)C(O)N(alkinil), -N(R*)C(O)N(alkil)oxi(alkil),
-N(R®)C(O)N(alkil)tio(alkil), -N(R*)C(Oz)alkil,
-N(R®)C(0z)alkenil, -N(R®)C(0O2)alkinil,
-N(R®)C(02)(alkil)oxi(alkil), -N(R®)C(0z)(alkil)tio(alkil),
-0C(0,)alkil, -0C(0,)alkenil, -OC(0z)alkinil,
-0C(02)(alkil)oxi(alkil), -OC(0;)(alkil)tio(alkil),
-N(R®)C(S)alkil, -N(R*)C(S)alkenil, -N(R*)C(S)alkinil,
-N(R®)C(S)(alkil)oxi(alkil), -N(R*)C(S)(alkil)tio(alkil),
-N(R®C(S)N(alkil), -N(R*)C(S)N(alkenil),
-N(R*)C(S)N(alkinil), -N(R*)C(S)N(alkil)oxi(alkil),
-N(R*)C(S)N(alkii)tio(alkil), -N(R*C(S)S(alkil),
-N(R®)C(S)S(alkenil), -N(R*)C(S)S(alkinil),
-N(R*)C(S)S(alkil)oxi(alkil), -N(R*)C(S)S(alkil)tio(alkil),
-SC(S)S(alkil), -SC(S)S(alkenil), -SC(S)S(alkinil),
-SC(S)S(alkilyoxi(alkil), vagy -SC(S)S(alkil)tio(alkil);

M jelentése hidrogénatom, gydgyaszatilag elfogadha-
té kation vagy metabolikusan hasithaté tavozo
csoport;

jelentése egymastol fuggetienil

(a) hidrogénatom;

(b) R'®, R® R', -OR?%, -OR", -OR'?, R®S-, R®S-, R°SO-,

R°SO-, R®S0;-, R*S0,-, CF30-, CF3S-, CF3SO-,

-CF3S0,, -OCH,-oxi-ciklopropil, -OCH,C(O)OR?,

-OCH,OR?, -OCH,C(0)R®, -OCH,(3-8 szénatomos
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cikloalkil), -OCH,CH(R®)R?®, -OCH.-ciklopropil, -OCH>-
-aril, -OCH,CH(OH)CH,O0H, aril-CH2-SO>-,
(R®),CHCH2S0,-, -CH,CH(OH)CH,0H, CF3S0,-, R’'R*N-,
_OCH,CO,R®, -NR*COR?, -OCONH,, -OCONR’R,
_CONH,, -CONR®R®, -CR’R°R*, -SO,NR°R*, -SONR’R,
-CH,OCH,NR®R®, -SNR’R*, -CO,R®, -NR*R*SO,R’,
-NR®R*SOR?, -COR?, -CONR?, -NO2, -CN,
‘N(R®*)CONR®R*, -CH.N(R®)CONR’R*, -R°NR’R*,
_OR®NR°R*, -O(0)CR®, -O(0)CNR°R*, -OR*{_J,
-SRENR®R*, -S(0)R®NR’R*, -SO,R°NR’R*, -
-S0,0R°CO{_9, -SR°OH, -S(0)R°OH, -SO:R°OH,
-OR®0C(0)N(CO.R®)R®; O-alkil-N-(aril)-C(0)-

-heterociklus;

o-alkn-o-arnp; O-alkil-S-ariIQ
OR®

OR?®

s-aiku-o-arnQ; S-alkiI-S-arilp;
OR® OR’®

(c) egy heterociklusos csoport, beleértve, de nem kor-
latozva a kévetkezd csoportokra: pirrolil-, furil-, piri-
dil-: 1,2,4-tia-diazolil-; pirimidil-, tienil-, izotiazolil-,
imidazolil-, tetrazolil-, pirazinil-, pirimidil-, kinolil-, izo-
kinolil-, benzotienil-, izobenzofuril-, pirazolil-, indolil-,
purinil-, karbazolil-, benzimidazolil-, vagy izoxazolil-
csoport, amely csoportok adott esetben Y jelentésénél
(b) alatt megadott csoportokkal helyettesitve lehetnek;
(d) (h) altalanos képleti csoport, ahol

X' jelentése halogénatom, mint példaul F, Cl, Br vagy

I: -C(O)aril, CF3;, OR® -NR’C(O)R®; -OC(O)NHz;
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-CR®R®R*; -C(O)R?; -CH,0R?; -CH,CO2R’;
-CH,0C(0)R? R®CH(R®)CH,SO3; -NHCH,COOR?;
N*R°R’R*R7; -NR*SO2R®; C(O)R® NO; vagy CN;
vagy (i), (j) vagy (k) altalanos képleti csoport,
ahol
R'®, R' és R'S jelentése egymastdl figgetlenil
BO-, ahol B jelentése -CH,-oxa-ciklopropil,
-CH.0R?, -CH,C(0)R?®, -CH,CH(R*)R?, -CHaril,
-CH,CH(OH)-CH,0H; R*C(R?).CH,SO,; vagy
R'*-R' vagy R'*-R'® egyiitt egy hidat képez, mint
példaul -OCHR?’CHR?-S(0),, ahol n értéke
0 - 3; vagy (h) altalanos képletl csoport, ahol
X' jelentése halogénatom, -C(O)aril, -CF;, vagy
-OR?®; -CH,OR?; -CH,CO,R?; -CH,C(O)R>;
-NHCH,COOR?; vagy -N*R°R°R‘R’;

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, vagy
révidszénlancua alkilcsoport, kilénésen beleértve az 1 - 6
szénatomos alkilcsoportot, mint példaul metil-, ciklopropil-
-metil-, etil-, izopropil-, butil-, pentil- vagy hexilcsoportot,
csaklGgy mint a 3 - 8 szénatomos cikloalkilcsoportot, mint
példaul ciklopentilcsoportot; halo-(révidszénlancu alkil)-
-csoport, kilénésen halo-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
mint példaul trifluor-metil-csoport; halogénatom, kiilonésen
fluoratom: -COOH; -CONR'R'” altalanos képletd csoport,
ahol R'® és R'” jelentése egymastdl figgetienil 1 - 6 szén-
atomos alkilcsoport vagy hidrogénatom,; -COOR?, révid-
szénlancu alkenilcsoport, kiilénésen 2 - 6 szénatomos
alkenilcsoport, mint példaul vinilcsoport, allilcsoport,

CH3;CH=CH-CH,-CH,, és CH3(CH2)3-CH=CH-; -C(O)R?;



-11 -

-CH,OR?; révidszénlancu alkinilcsoport, kiilénésen 2 - 6
szénatomos alkinilcsoport, mint példaul -C=CH;

-CH.NR*R?®; -CH,SR?; =0; -OR?; vagy -NR*R*;

R® és R* jelentése egymastél fuggetlendl alkil-, alkenil-, alkinil-,

R6

R7

aril-, aralkil-, alkaril-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-10 szén-
atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-tio-(1-10 szénato-
mos alkil)- vagy helyettesitett 1 - 10 szénatomos
alkilcsoport (ahol a szubsztituensek egymastol fliggetienul
hidroxilcsoport vagy karbonilcsoport, amelyik az 1 - 10
szénatom barmelyikén helyezkedik el); vagy hidrogénatom;
jelentése rovidszénlancu alkil-, révidszénlanca alkenil-,
révidszénlancu alkinil-, hidroxil-, halo-(révidszénlancu
alkil)-, halo-(révidszénlancu alkenil)-, halo-(révidszénlancu
alkinil)-, aralkil- vagy arilcsoport vagy hidrogénatom;
jelentése rovidszénlancu alkil-, révidszénlancu alkenil-,
révidszénlanca alkinil-, aralkil-, halo-(révidszénlanca alkil)-
-, halo-(révidszénlancu alkenil)-, halo-(révidszénlancd
alkinil)- vagy arilcsoport;

jelentése szerves vagy szervetlen anion;

jelentése halo-alkil-, halo-(révidszénlancu alkil)-, halo-
-(révidszénlancu alkenil)-, halo-(révidszénlanca alkinil)-,
rovidszénlancu alkenil-, révidszénlancu alkinil-, aralkil-
vagy arilcsoport;

jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, halogén-
atom, révidszénlancu alkil-, halo-(révidszénlancu alkil)-,
révidszénlancu alkenil-, révidszénlanca alkinil-, -CONRR?,
-C(O)R®, -CO2R®, -CH,OR®, -CH,NR®R®, -CH,SR®, =0, =NR®,
-NR®R*, -NR®R*R7, vagy -OR®:

jelentése -R°, -R®, -C(O)N(OR®R?®, vagy -OR®,
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jelentése 1 - 12 szénatomos alkilcsoport; helyettesitett 1 -
- 12 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubsztituensek a koé-
vetkezok: hidroxil-, amino-, alkenil- vagy (révidszénlancu
alkoxi)-alkil-csoport; alkil-karbonil-alkil-, -alkil-amino-,
-alkil-amino-(alkil- vagy dialkil)-, (révidszénlancu alkil)-
-(S(O)m-(rovidszénlancu alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1
vagy 2; imidazolil-(révidszénlancua alkil)-, morfolinil-
-(révidszénlancu alkil)-, tiazolinil-(révidszénlancu alkil)-,
piperidinil-(révidszénlancu alkil)-, imidazolil-karbonil-,
morfolinil-karbonil-, morfolinil-(rovidszénlancua alkil)-amino-
-karbonil-, N-pirril-piridinil-(rovidszénlancu alkil)-csoport;
piridil-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; morfolinil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; hidroxi-fenil-tio-
-(révidszénlancua alkil)-csoport; imidazolil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; triazolil-tio-(révidszénlancd
alkil)-csoport; triazolil-fenil-tio-(révidszénlancua alkil)-
-csoport; tetrazolil-tio-(révidszénlancd alkil)-csoport;
tetrazolil-fenil-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; amidino-
-fenil-tio-(révidszénlanca alkil)-csoport; fenil-S(O),-
-(révidszénlanci alkil)-csoport; (R%0)q-fenil- S(0),-
-(révidszénlanca alkil)-csoport; (R*’R*N)4-fenil-S(0),-
-(rovidszénlancu alkil)-csoport;
(CN)4-fenil-S(O),y-(révidszénlancu alkil)-csoport; (halo)g-
-fenil-S(0),-(révidszénlancu alkil)-csoport; (R’CO0),-fenil-
-S(0),-(révidszénlanca alkil)-csoport; (R*0CO)q4-fenil-S(0),-
-(révidszénlanca alkil)-csoport; (R°C0O)4-fenil-S(0),-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; fenil-O-(révidszénlancu
alkil)-csoport; (R*0)4-fenil-O-(révidszénlancu alkil)-csoport;

(CN)q-fenil-O-(révidszénlancu alkil)-csoport; (halo)s-fenil-
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-O-(révidszénlanci alkil)-csoport; (R*C00)4-fenil-O-
(révidszénlanca alkil)-, (R?0CO)4-fenil-O-(révidszénlancu
alkil)-csoport; vagy (R*C0O)4-fenil-O-(révidszénlancu alkil)-
-csoport, ahol d értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, és g értéke 0, 1
vagy 2;

jelentése alkilcsoport; helyettesitett alkilcsoport, ahol a
szubsztituensek hidroxilcsoport vagy aminocsoport lehet;
-(révidszénlancu alkil)-O-R'® altalanos képletii csoport,
aho!l R'® jelentése -PO,(OH)"M* vagy -PO3(M*),, ahol M*
jelentése egy gyogyaszatilag elifogadhato kation;
-C(0O)(CH2).C0,~ M*, vagy -SO;"M*; -(révidszénlancu alkil)-
-karbonil-(révidszénlancu alkil)-csoport; -karboxi-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; -(révidszénlanca alkil)-
-amino-(révidszénlancua alkil)-csoport; N,N-
-di(helyettesitett)-amino-(révidszénlancu alkil)-csoport;
ahol a szubsztituensek egymastoél fliggetienll révidszénlan-
cu alkil-csoport; piridil-(révidszénlancu alkil)-csoport;
imidazolil-(révidszénlancu alkil)-csoport; imidazolil-Y-
-(révidszénlancu alkil)-csoport, ahol Y jelentése tio- vagy
aminocsoport; morfolinil-(révidszénlancu alkil)-csoport;
pirrolidinil-(révidszénlancd alkil)-csoport; tiazolinil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; piperidinil-(révidszénlancu
alkil)-csoport; morfolinil-[hidroxi-(révidszénlancu alkil)}-
-csoport; N-pirrolil-csoport; piperazinil-(révidszénlancu
alkil)-csoport;

N-szubsztitualt-piperazinil-(révidszénlanca alkil)-csoport,
ahol a szubsztituens révidszénlancu alkilcsoport; triazolil-

-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-(révidszénlancu
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alkil)-csoport; tetrazolil-amino-(révidszénlanca alkil)-
-csoport; vagy tiazolil-(révidszénlancua alkil)-csoport;
R'® jelentése H, révidszénlancu alkil- vagy révidszénlancu
alkenilcsoport; és
R2° jelentése H, halogénatom, révidszénlanca alkoxi- vagy
rovidszénlancu alkilcsoport;
a (Il) altalanos képletben
Ar® és Ar! jelentése egymastol figgetlenal (1) vagy (m) altalanos
képleti csoport,
X jelentése O, S, S(0), S(0). vagy NR'®, és ahol
m értéke 1, 2 vagy 3,
t értéke 1, 2, 3 vagy 4,
Z jelentése egymastol figgetiendl W vagy Y; és
a (ll1) altalanos képletben
Ar® jelentése (n) altalanos képleti csoport, ahol
Ar® jelentése (o) vagy (p) altalanos képletl csoport,
v  értéke 0, 1 vagy 2,
Q jelentése helyettesitett 1 - 12 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituensek a kévetkezdk lehetnek: hidroxil-
-, amino-, alkil-karbonil-alkil- vagy alkilcsoport;
(révidszénlancu alkil)-S(O)m-(révidszénlanca alkil)-
-csoport, ahol m értéke 1 vagy 2; imidazolil-
-(révidszénlancu alkil)-, morfolinil-(révidszénlancu
alkil)-, tiazolinil-(révidszénlancu alkil)-, piperidinil-
-(révidszénlanca alkil)-, imidazolil-karbonil-, morfolinil-
-karbonil-, morfolinil-(révidszénlanca alkil)-amino-
-karbonil-, N-pirrolil-piridinil-(révidszénlancu alkil)-
-csoport; piridil-tio-(révidszénlancu alkif)-csoport;

morfolinil-(révidszénlancu alkil)-csoport; hidroxi-fenil-
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-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; ciano-fenil-tio-
-(révidszénlanca alkil)-csoport; imidazolil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; triazolil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; triazolil-fenil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-tio-
-(révidszénlanca alkil)-csoport; tetrazolil-fenil-tio-
-(révidszénlanca alkil)-csoport; amino-fenil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; N,N-di(helyettesitett)-
-amino-fenil-tio-(révidszénlanca alkil)-csoport; ahol az
amin szubsztituensek egymastol figgetlenil révidszén-
lanci alkil-csoport; amidino-fenil-tio-(révidszénlancud
alkil)-csoport; fenil-szulfinil-(révidszénlancu alkil)-
-csoport; vagy fenil-szulfonil-(révidszénlancu alkil)-
_csoport; -(révidszénlancu alkil)-O-R'®; ahol R'® jelen-
tése -PO,(OH)-M* vagy -P0O3(M")2, ahol M" jelentése
gybgyaszatilag elfogadhaté kation; -C(0)(CH;)2C0>-M*
vagy -SO3-M"; -(révidszénlanci alkil)-karbonil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; -karboxi-
-(révidszénlanci alkil)-csoport; -(révidszénlancu alkil)-
-amino-(révidszénlancu alkil)-csoport; N,N-
-di(helyettesitett)-amino-(révidszénlancu alkil)-csoport,
ahol az amincsoport szubsztituensei egymastol figget-
lenil! révidszénlanca alkilcsoport; piridil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; imidazolil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; imidazolil-Y-
-(révidszénlancu alkil)-csoport, ahol Y jelentése tio-
vagy aminocsoport; morfolinil-(révidszénlancu alkil)-
-csoport; pirrolidinil-(révidszénlancu alkil)-csoport;

tiazolinil-(révidszénlancu alkil)-csoport; piperidinil-
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-(révidszénlanca alkil)-csoport; morfolinil-[hidroxi-
-(révidszénlancua alkil)]-csoport; N-pirrolil-csoport;
piperazinil-(révidszénlancu alkil)-csoport; N-
-(helyettesitett piperazinil)-(révidszénlancu alkil)-
-csoport, ahol az amin szubsztituens révidszénlancu
alkilcsoport; triazolil-(révidszénlancu alkil)-csoport;
tetrazolil-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-
-amino-(révidszénlanca alkil)-csoport; vagy tiazolil-
-(révidszénlanca alkil)-csoport.

Ezek a vegylletek altalaban csdokkentik a gyulladasos vagy
az immunvalasz folyaman a kemotaxis és a légzdszervi feszi-
tést, ami a polimorf nuklearis leukocitak karos oxigén gyokeinek
a képzodéséhez vezet. A vegyuletek ezt a bioldgiai aktivitdsu-
kat mint PAF receptor antagonistak fejtik ki, azaltal, hogy gatol-
jak az 5-lipoxigenaz enzimet, vagy kettés aktivitast fejtenek ki,
azaz mind PAF receptor antagonistaként, mind 5-lipoxigenaz
inhibitorként hatnak.

A talalmany targya PAF vagy leukotriének altal medialt be-
tegségek kezelési eljarasa is, amely eljaras soran egy vagy
tébb talalmany szerinti vegyiiletet vagy gyégyaszatilag elfogad-
haté so6jat hatasos mennyiségben, adott esetben egy gyogya-
szatilag elfogadhaté hordozbanyagban adagoljuk az oxigén
gyokék képzodésének a cs6kkentésére.

A talalmany szerinti vegytleteket alkalmazni lehet kutaté
eszkozként a PAF receptorok szerkezetének és helyének, va-
lamint a leukotriének részvételével végbemend bioldgiai folya-
matok kutatasaban.

A talalmany szerinti vegyiletek eldallitasat az 1-10. abran

bemutatott reakciovaziatokon mutatjuk be.
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Az abrak révid ismertetése

1. abran illusztralt reakciévaziaton a 3,4,5-trimetoxi-fenil-
-vinil-keton (106. vegyulet) eldallitasat mutatjuk be.

2. abran illusztralt reakciévazlaton a transz-2-(3,4-
-dimetoxi-5-amino-etil-tiofenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrotiofén (1. vegyulet) és a
transz-2-(3,4-dimetoxi-5-amino-etil-szulfonil-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (2. vegyiilet) eldallitasat mutat-
juk be.

A 3. abran a transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (122. vegyulet),
transz-2-(3,4-dimetoxi-5-amino-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrotiofén (123. vegyilet), és transz-2-(metoxi-4-propoxi-
-5-amino-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (124.
vegylilet) eldallitasat mutatjuk be.

A 4. abran a transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-benzil-amino-
-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurdn (3. vegyiilet),
transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-amino-fenil)-5-
-(3.4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (4. vegyulet), transz-2-
-(3-metoxi-4-propoxi-5-N,N-diallil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (5. vegyilet),
transz-2-(3,4-dimetoxi-5-benzil-amino-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-tetrahidrotiofén (6. vegyulet),
transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-benzil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (7. vegyilet),
transz-2-(3,4-dimetoxi-5-hidroxi-etil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (8. vegyulet),
transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-amino-fenil)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (9. vegyilet),
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transz-2-(3,4-dimetoxi-5-N,N-diaIIil-amino-fenil)-s-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (10. vegyilet), és
transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-N,N-diallil-amino-fenil)-S-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (11. vegydlet), és cisz- és
transz-z-[N'-hidroxi-N'-(szubsztituélt)]-[z-propoxi-3-metoxi-5-{5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-(tetrahidrofurén vagy tetrahidrotiofén)}-
-fenil]-karbamid (12.-32. és 38-41. vegyiletek eldallitasat mu-
tatjuk be.

Az 5. abran a transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-
-szulfonil)-S-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén (38. vegyl-
let) el6allitasat mutatjuk be.

A 6. abran a transz-2-{5-[N-hidroxi-N-(szubsztitualt)-amino-
-karbonil]-amino-metil-3-metoxi-4-propoxi-feniI}-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (33-37. vegyilet) eloallitasat
mutatjuk be.

A 7. abran az 1-(3-nitro-4-propoxi-5-metoxi-feni|)-3-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-ciklopentan (143. vegyilet),
1-(3-amino-4-propoxi-5-metoxi-feni|)-3-(3,4,5—trimetoxi-feni|)-
-ciklopentan (144. vegyilet), és
2-(N‘-hidroxiI-N'-(szubsztituéIt)-N-{2-propoxi-3-metoxi-5-[5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-ciklopentén]-fenil-karbamid (145. vegyu-
let) eldallitasat mutatjuk be.

A 8. abran a 2-[5-(N-hidroxi-N-metil-amino-karbonil)-
-amino(szubsztituéIt)-3-metoxi-4-propoxi]-5-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-ciklopentan (158. vegyilet) eldallitasat mutatjuk be.

A 9. abran a 2-[5-(N-hidroxi-N-metil-amino-karbonil)-
-amino(szubsztituéIt)-3-metoxi-4-propoxi]-4-(3,4,5—trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrofuran (167. vegyilet), és 2-[5-(N-hidroxi-N-
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-metil-amino-karbonil)-amino(szubsztitualt)-3-metoxi-4-propoxi]-
-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (168. vegyllet) eldalli-
tasat mutatjuk be.

A 10a. és a 10b. abran a transz-2-[5-(N'-metil-N'-hidroxi-
-ureidiI-metiI)-3-metoxi-4-p-k|6r-fenil-tio-etoxi-fenil]-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran eléallitasat mutatjuk be.

A talalmany szerinti vegyiiletek részletes leirasat és

eldallitasat a kovetkez6kben ismertetjiik

A. Vegyiiletek
Leirasunkban alkilcsoport alatt, hacsak masként nem jelez-

ziik, telitett egyenes, elagazé vagy ciklusos 1 - 10 szénatomos

szénhidrogént értink, mint példaul metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, ciklopentii-,
izopentil-, neopentil-, hexil-, izohexil-, ciklohexil-, 3-metil-

pentil-, 2,2-dimetil-butil- és 2,3-dimetil-butil-csoport.
Leirasunkban roévidszénlanci alkilcsoport alatt, hacsak
masként nem jelezziik, 1 - 6 szénatomos telitett, egyenes, el-

dgazé vagy ciklusos (ebben az esetben 5 -6 szénatomos)

szénhidrogéneket értiink, mint példaul metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, ciklopentil-,
izopentil-, neopentil-, hexil-, izohexil-, ciklohexil-, 3-metil-

-pentil-, 2,2-dimetil-butil- és 2,3-dimetil-butil-csoport.
Leirasunkban alkenilcsoport alatt, hacsak masként nem je-

lezziik, 2 - 10 szénatomos, egyenes, eldgazé vagy ciklusos (ez

esetben 5 -6 szénatomos) szénhidrogént értink, amelyben

legalabb egy kettéskotés van.
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Leirasunkban révidszénlancu alkenilcsoport alatt, hacsak
masként nem jelezzik, 2 - 6 szénatomos alkenilcsoportot ér-
tink, mint példaul vinil- és allilcsoport.

Leirasunkban (révidszénlanca alkil)-amino-csoport alatt
olyan aminocsoportot értink, amely egy vagy két révidszénlan-
cu alkilcsoport szubsztituenst tartalmaz.

Leirasunkban alkinilcsoport alatt, hacsak masként nem je-
lezziikk, 2 - 10 szénatomos, egyenes vagy elagaz6 szénlancu
szénhidrogént értiink, amely legalabb egy harmaskotést tartal-
maz.

Leirasunkban révidszénlanca alkinilcsoport alatt, hacsak
masként nem jelezzik, 2 - 6 szénatomos alkinilcsoportot ér-
tink, mint példaul acetilenil- és propinilcsoport.

Leirasunkban arilcsoport alatt, hacsak masként nem jelez-
ziik, fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoportot értiink, amely utébbi
esetben a szubsztituens halogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport.

Halo vagy halogénatom alatt fluor-, kior-, brém- vagy joéd-
atomot értunk.

Leirasunkban halo-alkil-, halo-alkenil- vagy halo-alkinil-
-csoport alatt olyan alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot értink,
amelyikben legalabb egy hidrogénatom halogénatommal van
helyettesitve.

Leirasunkban heterociklusos vagy heteroaromas kifejezés
alatt olyan aromas csoportot értiink, amelyik legalabb egy kén-,
oxigén- vagy nitrogénatomot tartalmaz az aromas gyuruben.
Nem korlatozé jellegi péidaként az ilyen csoportokra megemlit-
jik a pirrolil-, furil-, piridil-, 1,2,4-tia-diazolil-, pirimidil-, tienil-,

izotiazolil-, imidazolil-, tetrazolil-, pirazinil-, pirimidil-, kinolil-,

.....
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izokinolil-, benzo-tienil-, izobenzofuril-, pirazolil-, indolil-,
purinil-, karbazolil-, benzimidazolil- és izoxazolilcsoportot.

Leirasunkban aralkilcsoport alatt olyan arilcsoportot értink,
amelyik egy alkil szubsztituenst tartalmaz.

Leirasunkban alkarilcsoport alatt olyan alkilcsoportot ér-
tink, amelyik aril szubsztituenst tartalmaz.

Leirasunkban szerves vagy szervetlen anion alatt olyan
szerves vagy szervetlen csoportot értink, amelyik negativ tol-
tést hordoz, és amely csoportot egy s6 negativ részeként lehet
alkalmazni.

Leirasunkban "gyégyaszatilag elfogadhaté kation" kifejezés
alatt egy szerves vagy szervetien csoportot értink, amelyik
pozitiv toltést hordoz, és amelyet egy gyégyszerészeti szerrel,
mint példaul egy sé ellen-kationjaval tarsitva lehet beadagolini.
Gyégyaszatilag elffogadhato kationok a technika allasaban jara-
tos szakemberek szamara jol ismertek, és magukban foglaljak
példaul a natrium-, kalium- és kvaterner amin kationokat.

Leirasunkban "metabolikusan hasithaté tavozé csoport" ki-
fejezés alatt olyan csoportot értink, amelyet a molekularoél,
amelyhez csatlakozik, in vivo le lehet hasitani. Az ilyen csoport-
ra példaként megemlitjlk a szerves vagy szervetlen anionokat,
a gyégyaszatilag elfogadhaté kationokat, aciicsoportot (mint
példaul alkil-C(0O), ugy mint acetil-, propionil- és butirilcsopor-
tot), alkil-, foszfat-, szulfat- és szulfonatcsoportot.

Leirasunkban "enantiomerben dusitott készitmény vagy ve-
gylilet" kifejezés alatt olyan készitményt vagy vegyuletet értink,
amely legalabb 95 témeg%-ban a vegyiilet egyik enantiomerjét

tartalmazza.
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Leirasunkban "PAF receptor antagonista" kifejezés alatt
olyan vegyiiletet értiink, amely vegyilet egy PAF receptorhoz
k6tddik 30 pmol/l vagy ennél kisebb kétodési allandéval.

Leirasunkban 5-lipoxigenaz inhibitor alatt olyan vegyuletet
értiink, amely 30 pmol/l vagy ennél kisebb koncentracioban egy
6sszetért sejt rendszerben gatolja az enzimet.

Leirasunkban gyégyaszatilag aktiv szarmazékon barmilyen
olyan vegyiiletet értiink, amely a beadagolas utan direkt vagy
indirekt médon képes szolgaltatni a talaimany szerinti vegydle-
teket.

A fentiekben definialt altalanos képletd 2,5-diaril-
-tetrahidrotiofének, -pirrolidinek és -tetrahidrofuranok, 1,3-
-diaril-ciklopentanok és 2,4-diaril-tetrahidrotiofének, -
-pirrolidinek és -tetrahidrofuranok PAF receptor antagonista
hatast mutatnak, vagy gatoljak az 5-lipoxigenaz enzimet, vagy
kettds hatassal rendelkeznek, és ily médon hatasosak PAF vagy
5-lipoxigenaz termékek altal medialt immun és allergias rendel-
lenességekben szenvedd emberek kezelésében.

A talalmany szerinti (1), (I1) és (I1l) altalanos képletd vegyi-
letek korébe tartozo vegyliletekre nem korlatozé jelleggel a ké-
vetkezd vegytlleteket példaként soroljuk fel.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek kérébe tartozé ve-
gyiletek:

A kdvetkezd vegyliletek cisz- és transz-izomerei:

N-alkil/aril-hidroxi-karbamidok:

2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-metoxi-etoxi-fenil]-

-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,

.....
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2-[5-(N'-buti|-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-metoxi-tioetoxi-
-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén.
2-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi—ureidil)-4-hidroxi-feniI-tio—etoxi-3-
-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(N-nikotinoiI-N-fenil-amino-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi—feniI)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-buti|-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(N-3-piridinium-karbonil- N-
-fenil-amino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran-propil-jodid,
2-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(N-3-piridinium-
-karbonil- N-fenil-amino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran-propil-jodid,
2-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(N-3-piridinium-karbonil- N-
-fenil-amino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran-etil-jodid,
2-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(N-3-piridinium-
-karbonil- N-fenil-amino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran-etil-jodid,
2-[5-(N'-p-k|6r-feniI-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-fenil)-
5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-p-k|6r-feni|-N'-hidroxi-ureidiI)-4-metoxi-etoxi-3-metoxi-
-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-p-kl6r-feniI-N'-hidroxi-ureidil)-4-metiI-tio—etoxi-3-
-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-p-kl6r-feniI-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-hidroxi-fenil-tio-

—etoxi-3-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

LX)

-----
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2-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(N-nikotinoil-N-fenil-
-amino-etoxi)-3-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-ciano-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-ciano-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-metoxi-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-metoxi-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-n-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-(5-hidroxi-ureidil-3-metoxi-4-propoxi-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,

-----
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2-[5-(N'-hidroxi-N’-izopropiI-ureidiI)-3-metoxi—4—propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén.
2-[5-(N‘-szek-butil-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi-N‘-propiI-ureidil)-3-metoxi-4~propoxi-fenil]-5—
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-propil-ureidil)-3-metoxi-4—propoxi-feniI]-5-
-(3.4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'—n-pentiI-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]—5-
-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-[5—(N'-ciklohein-N'-hidroxi-ureidi|)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hein-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi—4-propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feni|]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-oktil-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-metoxi-etiI-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N’-deci|-N'-hidroxi-ureidil)-3—metoxi—4-propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén.
2-[5-(N'-hidroxi-N‘-n-pentiI-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi—fenil]-5-
—(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-ciklohein-N'-hidroxi-ureidi|)-3—metoxi-4-propoxi-feniI]-

-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
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2-[5-(N'-hexi|-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5—(N'-benzi|-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi‘N'-oktiI-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'—hidroxi-N'-metoxi-etiI-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5—(N'-deci|-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-br6m-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3-brém-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3,4-diklér-fenil-tio-etoxi)

]
w
1

-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-fluor-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,5,6-tetrafluor-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,4,5-tetrafluor-fenil-etoxi)-

-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
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2-[5-(N'—butil-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-br6m-feniI-szulfonil-etoxi)-
-3-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(2-br6m-feniI-szulfonil-etoxi)-
-3-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-s-(3,4,5—trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-buti|-N‘—hidroxi-ureidiI)-4-(2-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidiI)—4-(3-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]—s-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-buti|-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3,4-diklér-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-S-(B,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-buti|-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-k|6r-feni|-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-etiI-N'-hidroxi-ureidil)-4—(p—fluor-fenil-tio-etoxi)-S-
-metoxi—fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-etiI-N'-hidroxi-ureidiI)—4—(2,3,5,6—tetrafluor-fenil-tio-
-etoxi)—3-metoxi-fenil]-5-(3,4,S-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N‘-etiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(2,3,5,6-tetraf|uor-fenil-etoxi)-
-3-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N'-p—klér-feniI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-br6m-fenil-szulfoniI-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4.5-trimetoxi-feni|)-tetrahidrofurén,
2-[5-(N‘-p-k|6r-feniI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-br6m-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-feniI]-5-(3.4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

2-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-br6m-feniI—tio-etoxi)-3-

~metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
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2-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-brom-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3-brém-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3,4-diklér-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-kiér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-fluor-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,5,6-tetrafluor-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,4,5-tetrafluor-fenil-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brém-fenil-szulfonil-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-brém-fenil-szulfonil-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-szek-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-szek-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-brém-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

2-[5-(N'-hidroxi-N'-propil-ureidil)-4-(3-brom-fenil-tio-etoxi)-3-

-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
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2-[5-(N'-hidroxi-N'-n-pentil-ureidil)-4-(3,4-diklor-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hexil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-oktil-ureidil)-4-(p-fluor-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-metoxi-etil-ureidil)-4-(2,3,5,6-tetrafluor-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-decil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,5,6-tetrafluor-fenil-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil-metil)-4-(p-kl6r-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-propil-ureidil-metil)-4-(p-kl6r-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-oktil-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(p-brom-fenil-szulfonil-

-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
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2-[5-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidiI-metiI)-4-(2-br6m-feniI-szulfonil-
-etoxi)-3—metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propiI-ureidil-metil)—4-(p—br6m-feniI-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi—N'—oktil-ureidi|-meti|)-4-(p-f|uor-feni|-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'—butil-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-br6m-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-s-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-butiI-N‘-hidroxi-ureidil)-4-(2-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-S-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-butiI-N‘-hidroxi-ureidiI)-4-(3—br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-s-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N‘-hidroxi-N'-metiI-ureidil-metil)-4-(p-k|6r-feniI-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-hidroxi-N'-izopropiI-ureidi!—metiI)—4-(p-k|6r-feni|-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-5-(3.4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[5-(N'-buti|-N'-hidroxi-ureidil-metiI)—4-(p-k|6r-feni|-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén.

Harmas kotésd hidroxamatok
2-{5-[1-(N-acetil-N—hidroxi-amino)-propin-3-i|]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-S-(3,4,5-trimetoxi—feniI)-tetrahidrofurén,
2-{5-[1-(N-hidroxi—N-propanoil-amino)-propin-3-iI]-3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1 -(N-butanoI-N-hidroxi-amino)-propin-3-i|]-3-metoxi-4-

-propoxi-feniI}-5-(3,4,S-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
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2-{5-[1-(N-hidroxi-N-i-propanoiI-amino)-propin-3—iI]-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil}-s-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1 -(N-hidroxi-N-ciklohexén-karboni|-amino)-propin-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1 -(N-benzoil-N-hidroxiI-amino)-propin-3-iI]-3-metoxi-4-

-propoxi—feni|}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahid rofuran,

2-{5-[1-(N-hidroxi-N-3-fenoxi-benzoiI-amino)-propin-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1 -(N-hidroxi-N-4-metoxi-benzoiI-amino)-prOpin-3-iI]-3-

-metoxi-4-propoxi—feniI}—5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1-(N-3-benzoiI-benzoil-N-hidroxi-amino)-propin-3-i|]-3-

-metoxi-4-propoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi—fenil)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1 -(N-hidroxi-N-4-hidroxi-benzoiI-amino)-propin-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-feniI}-5—(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

2-{5-[1 -(N-acetiI-N-hidroxi-amino)-propin-3-il]-4-(p—br6m-feni|-
-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[1 -(N-hidroxi-N-propanoil-amino)-propin-3-iI]-4-(p-kI6r-
-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[1 -(N-butanol-N-hidroxi-amino)-propin-3-i|]-4-(3,4-dik|ér-
-feniI-tio-etoxi)-S-metoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-
-tetrahidrofuran,

2-{5-[1 -(N-hidroxi-N-cik|ohexén-karboniI-amino)-propin-S-iI]-4-
-(p-fluor-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi—fenil}-5-(3,4,S-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,
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2-{5-[1 -(N-hidroxi-N-3-fenoxi-benzoil-amino)-propin-3-il]-4-
-(2.3,5.6-tetrafluor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N-hidroxi-N-metoxi-benzoil-amino)-propin-3-il]-4-(2-
-brém- fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N-hidroxi-N-hidroxi-benzoil-amino)-propin-3-il]-4-(p-
-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran.

Harmas kotésid karbamidok:
2-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1 -(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-propiI—ureidiI)-propin-3-i|]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-{5-[1-(N'-n-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
—propoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-tetrahidrofurén,
2-{5-[1 -(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofu ran,
2-{5-[1-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-ciklopropil-metil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,



-33 -

2-{5-[1-(N'-allil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-hidroxi-etil-ureidil)-propin-3-il}]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-propin-3-il}-4-(p-klér-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-4-(p-klér-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-propil-ureidil)-propin-3-il]-4-(p-klér-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-n-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-4-(p-kiér-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-propin-3-il}-4-(p-kiér-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-it]-4-(p-kiér-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[1-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-4-(p-klor-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,
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2-(5-[1-(N'—cihopropiI-metiI-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-i|]-4-(p-
-kiér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,

2-{5-[1 -(N‘-aIIiI-N'-hidroxi-ureidiI)-propin-3-iI]-4-(p-kI6r-feniI-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-i|}-4-(p-k|6r-feniI-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran.

Kettés kotési hidroxamatok: a tetrahidrofuran gydrdnél

cisz- és transz-izomerek
2-{5-[transz-1-(N-acetiI-N-hidroxi-amino)-propén-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-feni|}-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-propanoil-amino)-propén-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-{5-[transz-1-(N-butanoil-N-hidroxi-amino)-propén-3-il}-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-nikotinoil-amino)-propén-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-fenil-acetil-amino)-propén-3-il}-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-{5-[transz-1 -(N-3-fenoxi-benzoil-N-hidroxi-amino)-propén-3-
-il]-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N-3-klér-benzoil-N-hidroxi-amino)-propén-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

.....
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2-{5-[transz-1 -(N-2,4-difluor-benzoi|-N-hidroxi-amino)-propén-3-
-i!]-3-metoxi-4-propoxi-feniI}-5-(3,4.5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N-3,4-metiIén-dioxi-benzoil-N-hidroxi-amino)-
-propén-3-iI]-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-s-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,
és a megfeleld telitett hidroxamatok, példaul

2-{5-[1 -(N-3,4-metiIén-dioxi-benzoil-N-hidroxi-amino)-propil]-3-
-metoxi-4- propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1 -(N-acetil-N-hidroxi-amino)-propen-3-il]-4-(p-
-brém-feniI-tio-e_toxi)-3-metoxi—feniI}-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-propanoiI-amino)-propen-S-il]-4-(p-
-klér-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-feni|}-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1 -(N-butanoiI-N-hidroxi-amino)-propen-3-i|]-4-(3,4-
-diklor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenii}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-ciklohexan-karbonil-amino)-propen-
-3-il]-4-(p-f|uor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-fenoxi-benzoil-amino)-propen-3-il]-
-4-(2,3,5,6-tetraf|uor-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI}-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

.....
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2-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-metoxi-benzoil-amino)-propen-3-il]-
-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-hidroxi-benzoil-amino)-propen-3-il]-
-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-tetrahidrofuran.

Kettés kotési karbamidok: a tetrahidrofuran gyidranél cisz-
és transz-izomerek
2-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-propen-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-propil-ureidil)-propen-3-il}-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-propen-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-t-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il}-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-N-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-allil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

-----
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2-{5-[transz-1 -(N'-hidroxi-N’-metiI-tio-eti|-ureidil)-propen-3-i|]-3-

-metoxi-4-propoxi-feni|}-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

2-{5-[transz-1 -(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
és a megfeleld telitett karbamidok, péidaul

2-{5-[1 -(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-propil]-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil}-5-(3,4,5—trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

2-{5-[transz-1 -(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-klor-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1 -(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-klor-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-propil-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-
-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N'-n-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-
-klor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-propen-3-il}-4-(p-
-klor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,
2-{5-[transz-1-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-

-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

ooooo
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2-{5-[transz-1-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-
-klor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N'-ciklopropil-metil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-
-il]-4-(p-klor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N'-allil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-kiér-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

2-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-hidroxi-etil-ureidil)-propen-3-il]-4-
-(p-klor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran.

(i) altalanos képleti vegyiiletek korébe tartozé vegyiiletek
A kdvetkezd vegyiiletek cisz- és transz-izomerei

N-alkil/aril-hidroxi-karbamidok:
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-metoxi-etoxi-fenil]-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-metil-tio-etoxi-fenil]-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-hidroxi-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-(N-nikotinoil-N-fenil-
-amino-etoxi)-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-{[N-(N-propil-3-
-piridinium-karbonil)]-N-fenil-amino-etoxi)-fenil}-2-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran-jodid,

ose

ooooo
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4-[5-(N'-p-k|6r-feniI-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-{[N-(N-propiI-
-3-piridinium-karbonil)]-N-fenil-amino-etoxi)-fenil}-2-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran-jodid,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-{N-[N-etil-3-
-piridinium-karbonil]-N-fenil-amino-etoxi)-fenil}-2-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran-jodid,
4-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-{N-[N-etil-3-
-piridinium-karbonil]-N-fenil-amino-etoxi)-fenil}-2-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran-jodid,
4-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenit)-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-metoxi-etoxi-
-fenil)-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-metil-tio-
-etoxi-fenil)-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-kiér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-hidroxi-fenii-tio-
-etoxi-3-metoxi-fenil)-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-klér-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-(N-nikotinoil-
-N-fenil-amino-etoxi)-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-klor-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-p-metoxi-fenil-tio-

-etoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
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4-[5-(N’-p-kl6r-feniI-N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-p-metoxi-
-fenil-tio-etoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-terc-butiI—N'-hidroxi-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-szek-butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-
-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-propil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-propil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,

4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-pentil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
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4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-pentil-ureidiI)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-pentiI-ureidiI)-3—metoxi-4-propoxi-feniI]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-n-hexil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-n-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-oktil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-metoxi-etil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-n-decil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-pentil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-
-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-n-hexil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-n-oktil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-metoxi-etil-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-fenil]-

-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
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4-[5-(N'-n-decil—N'-hidroxi-ureidi|)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-2-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén,
4-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-br6m-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N‘-hidroxi-ureidil)-4-(2-br6m-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-z-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(3-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-z-(3,4,S-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi—ureidiI)-4-(3,4-dikI6r-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'—buti|—N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-k|6r-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-f|uor-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi—feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(2,3,5,6-tetraf|uor-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N‘-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,4,5-tetrafluor-feni|-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5—trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p-br6m-feni|-szuIfonil-etoxi)—
-3-metoxi-feni|]-2-(3,4,5-trimetoxi—fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'—butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-4—(2—br6m-fenil-szulfonil-etoxi)-
-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi—fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N‘-hidroxi-N'-metiI-ureidil)-4-(p-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,

4-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-4-(2-brém-fenil-tio-etoxi)-3-

-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenii]-tetrahidrofurén,
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4-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-4-(3-brom-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-4-(3,4-dikl6r-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil)-4-(p-kiér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-fluor-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,5,6-tetrafluor-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,4,5-tetrafluor-fenil-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brom-fenil-szulfonil-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-klor-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-brém-fenil-szulfonil-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-p-klor-fenil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-brém-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-terc-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3-brom-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,

4-[5-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(3,4-diklér-fenil-tio-

-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
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4—[5-(N'-cik|ohexiI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-k|6r-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-cik|ohein-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-f|uor-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5'-(N‘-benziI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,5,6-tetraf|uor-feni|-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feni|]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidiI)-4—(2,3,4,5-tetraf|uor-feni|-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidiI)-4-(p—br6m-feniI-szulfonil-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-br6m-fenil-szulfoniI-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-hidroxi-N’—i-propiI-ureidil)-4-(p-br6m-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-szek-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-brom-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil}-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-szek-butil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(2-brém-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'—hidroxi~N'-propiI-ureidil)-4-(3-br6m-fenil-tio—etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'—hidroxi—N'-n-pentil-ureidiI)-4-(3,4-diklér-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hexil-N'-hidroxi-ureidil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,

4-[5-(N'-hidroxi-N'-oktil-ureidil)-4-(p-fluor-fenil-tio-etoxi)-3-

-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
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4-[5-(N'-hidroxi-N'-metoxi-etiI-ureidiI)-4-(2,3.5,6—tetraf|uor-feni|-
-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feni|]-
-tetrahidrofuran,
4-[5—(N'-deci|—N'-hidroxi-ureidil)-4-(2,3,4,S-tetrafluor-fenil-
-etoxi)—3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'—metiI-ureidiI-metiI)-4-(p-k|6r-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-feni|]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propiI-ureidiI-metiI)—4-(p-k|ér-feni|-tio-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3.4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidiI-metil)—4-(p-k|6r-feniI-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-z-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-propiI-ureidiI-metiI)-4-(p-kl6r-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-oktil-ureidil-metil)-4-(p-klor-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofura’n,
4-[5-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidil-metiI)-4-(p-br6m-fenil-szuIfoniI-
-etoxi)-3-metoxi-feni|]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidil-metiI)-4-(2-brém-fenil-szulfonil-
-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI]-tetrahidrofu ran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidiI-metiI)-4-(p-brém-feni|-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]—2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofurén,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-oktiI-ureidil-metiI)-4-(p-fluor-feniI-tio-etoxi)-

-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
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4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(p-brém-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(2-brom-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(3-brom-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-metil-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil-metil)-4-(p-klér-fenil-tio-
-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,
4-[5-(N'-butil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-4-(p-kl6r-fenil-tio-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrofuran,

Harmas kotési hidroxamatok:
4-{5-[1-(N-acetil-N-hidroxi-amino)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[1-(N-hidroxi-N-propanoil-amino)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[1-(N-butancil-N-hidroxi-amino)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[1-(N-hidroxi-N-i-propanoil-amino)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[1-(N-ciklohexan-karbonil-N-hidroxi-amino)-propin-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

4-{5-[1-(N-benzoil-N-hidroxil-amino)-propin-3-il]-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
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4-{5-[1 -(N-hidroxi-N-3-fenoxi-oxi-benzoiI-amino)-propin-3—i|]-3-

-metoxi-4-propoxi—fenil}-z-(3,4,5-trimetoxi-feniI)—tetrahidrofurén,

4-{5-[1-(N-hidroxi-N-4-metoxi-benzoi|-amino)-propin-3-il]-3-

-metoxi-4—propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1-(N-3-benzoiI-N-hidroxi-amino)-propin-3-i|]-3—metoxi-4-

-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N-hidroxi-N-4-hidroxi-benzoi|-amino)-propin-3-i|]-3-

-metoxi-4~propoxi-feniI}-2—(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N-acetiI-N-hidroxi-amino)-propin-3-i|]-4-(p-br6m-feni|-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1-(N-hidroxi—N-propanoi|-amino)-propin-3-iI]-4-(p-kl6r-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1 -(N-butanoil-N-hidroxi-amino)-propin-3-il]-4-(3,4-dikl6r-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1-(N-hidroxi-N-ciklohexan-karbonil-amino)-propin-3-il}-4-
-(p-fluor-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1-(N-hidroxi-N-fenoxi-benzoil-amino)-propin-3-il}-4-
-(2,3,5,6-tetraf|uor-feniI-tio-etoxi)—3-metoxi-fenil)-2-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[1-(N-hidroxi-N-metoxi-benzoil-amino)-propin-3-il]-4-(2-
-brom-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

.....
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4-{5-[1 -(N-hidroxi-N-hidroxi-benzoi|-amino)-propin-3-iI]-4-(p-
-kior-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran.

Harmas kétési karbamidok:

4-{5-[1 -(N'—hidroxi-N‘-metiI-ureidiI)-propin-3-iI]-3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-2-(3,4.S-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N'—etiI-N'-hidroxi-ureidiI)-propin-3-iI]—3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-propiI-ureidiI)-propin-3-iI]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N'-n-butiI-N’-hidroxi-ureidiI)-propin-3-i|]-3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
4-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N'-t-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il}-3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5-[1-(N'-ciklopropil-metil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofu ran,
4-{5-[1-(N'-allil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-4-
-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[1-(N'-hidroxi-N'-hidroxi-etil-ureidil)-propin-3-il]-3-metoxi-

-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi—fenil)-tetrahidrofurén,

.....
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4-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-metiI-ureidil)-propin-3-iI]-4-(p-k|6r-feni|-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1-(N'-etil-N'-hidroxi-ureidiI)-propin-3-iI]-4-(p-k|6r-feni|-tio-

-etoxi)-3-metoxi-feni|}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-propiI-ureidiI)-propin-3-i|]-4-(p-k|6r-feniI-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1 -(N'-n-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-4-(p-klor-fenil-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1-(N'—hidroxi-N'-i-propil-ureidiI)-propin-3-i|]-4-(p-kl6r-feniI-
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1 -(N'-terc-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)-propin-3-il]-4-(p-k|6r-
-feniI-tiov-etoxi)-3-metoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[1 -(N'-benzil-N'-hidroxi-ureidiI)-propin-3-il]-4-(p-k|6r-feniI—
-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,

4-{5-[1 -(N'-ciklopropiI-metil-N'-hidroxi-ureidiI)-propin-3-i|]-4-(p-
-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,

4-{5-[1 -(N'-allil-N'-hidroxi-ureidil)-propin-3-il]-4-(p-klér-fenil-tio-

-etoxi)-3—metoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

.....
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4-{5-[1 -(N'-hidroxi-N'-hidroxi-etil-ureidiI)-propin-3-i|]-4-(p-k|6r-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran.

Kettés kotési hidroxamatok: a tetrahidrofuran gydrinél

cisz- és transz-izomerek

4-{5-[transz-1 -(N-acetil-N-hidroxi-amino)-propén-3-il]-3-metoxi-

-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-propanoil-amino)-propén-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N-butil-N-hidroxi-amino)-propén-3-il]-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-nikotinoiI-amino)-propén-3-il]-3-

-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1-(N-hidroxi-N-fenil-acetil-amino)-propén-3-il}]-3-

-metoxi-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-3-fenoxi-benzoil-amino)-propén-3-
-il]-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran,
4-{5-[transz-1-(N-3-klér-benzoil-N-hidroxi-amino)-propén-3-il}-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[transz-1-(N-2,4-difluor-benzoil-N-hidroxi-amino)-propén-3-

-il]-3-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidro-

furan,

.....
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4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-3,4-metilén-dioxi-benzoil-amino)-
-propén-3-iI]-3-metoxi-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-

-tetrahidrofuran,
és a megfeleld telitett hidroxamatok, példaul

4-{5-[1 -(N-hidroxi-N-3,4—meti|én-dioxi-benzoiI-N-hidroxi—amino)-
—propiI]-3-metoxi-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1—(N-acetiI-N-hidroxi—amino)-propén-3-i|]-4-(p-
-brém-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-

-tetrahidrofuran,

4-{5~[transz-1-(N-hidroxi-N-propanoiI-amino)-propén-3-iI]-4-(p-
-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1-(N-butanoI-N-hidroxi-amino)-propén-3-il]-4-(3,4-
-diklér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-cihohexén-karboniI-amino)-propén-
-3-iI]-4-(p-f|uor-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-fenoxi-benzoil-amino)-propén-3-i|]-
-4-(2,3,5,G-tetrafluor-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}-2-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-metoxi-benzoil-amino)-propén-3-il}-

-4-(2-br6m-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil}—2-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrofuran,

-----
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4-{5-[transz-1 -(N-hidroxi-N-hidroxi-benzoiI-amino)—propén-3-iI]-
-4-(p-k|6r-feniI-tio—etoxi)-3-metoxi-feniI}-2-(3,4,5—trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrofuran.

Harmas k6tésii karbamidok: a tetrahidrofuran gyiriinél cisz-
és transz-izomerek
4-{5-[transz-1-(N‘-hidroxi-N'-metil-ureidiI)-propén-3-iI]-3-metoxi-
-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N'-etiI-N'-hidroxi-ureidil)-propén-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5—[transz—1—(N'-hidroxi-N'-propiI-ureidiI)-propén—3-iI]-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofura’n,
4-{5-[transz-1-(N'-butiI-N'-hidroxi-ureidil)-propén-3-il]-3-metoxi-
-4-propoxi-feniI}-2-(3,4.5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N’-hidroxi-N'-i-propil-ureidiI)-propén-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N'-t-butiI-N‘-hidroxi-ureidil)-propén-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidil)-propén-3-i|]-3-
-metoxi-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N'-a|IiI-N'-hidroxi-ureidiI)-propén-3-iI]-3-metoxi-
-4-propoxi-fenil}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N'-ciklohein-N'-hidroxi-ureidil)-propén-3-il]-3-
-metoxi-4-propoxi-feni|}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
4-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-metil-tio-etil-ureidi|)—propén-3-i|]-3-

-metoxi-4-propoxi-feniI}-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,

'''''
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4-{5-[transz-1 -(N'-ciklohexiI-N'-hidroxi-ureidil)-propén-3—i|]-3-

-metoxi—4-propoxi-feniI)-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
és a megfeleld telitett karbamidok, példaul

4-{5-[1-(N'-ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-propil]-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,

4-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'—metiI-ureidiI)-propen-3-i|]-4-(p-k|6r-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N'-etiI-N'-hidroxi—ureidil)-propen-3-i|]-4-(p-k|6r-
-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5—trimetoxi-feniI)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N'-hidroxi-N'-propiI-ureidil)-propen-3-iI]-4-(p-
-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N'-n-butil-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-il]-4-(p-
—klér-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-i-propiI)-propen-3-il]-4-(p-klér-
-feniI-tio-etoxi)-3-metoxi-feniI]-2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1 -(N'-terc-butiI-N'-hidroxi-ureidiI)—propen—S-iI]-4-(p-
—klér-feniI—tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-

-tetrahidrofuran,
4-{5-[transz-1 -(N'-benziI-N'-hidroxi-ureidiI)-propen-3-iI]-4-(p-

-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

oo
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4-{5-[transz-1-(N'—ciklopropiI-N'-hidroxi-ureidil)-propen-3-iI]-4-
-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-feni|)—

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1-(N'-alliI—N'-hidroxi~ureidiI)-propen-3-i|]-4-(p-k|6r-
-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran,

4-{5-[transz-1-(N'-hidroxi-N'-hidroxi-etil-ureidiI)-propen-S-iI]-4-
-(p-klér-fenil-tio-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3,4,5-trimetoxi—fenil)-
-tetrahidrofuran,

(1) altalanos képletii vegyiiletek kérébe tartozo vegyiiletek

A kbévetkezd vegyliletek cisz- és transz-izomerei:
2-(3-metoxi-4-metoxi-etoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(3-metoxi-4-metoxi-etoxi-5-N-etiI~amino-fenil)—5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(3-metoxi-4-metoxi-etoxi—S-N,N-dipropil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(3-metoxi-4-metiI-tio-etoxi-S-N-metil—amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-(4-p-hidroxi-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-
-(3.4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-[3-metoxi-4-metoxi-etoxi-5-(1-pirrolidini|)-feni|]-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[3-metoxi-4-metoxi-etoxi—5-N,N-dietil—amino-fenil)-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,



-55 -
2-[4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-(1-pirrolidinil)-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-(3-metoxi-4-p-metoxi-fenil-tio-etoxi-5-N,N-dimetil-amino-
-fenil)- 5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-(3-metoxi-4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-5-N,N-dietil-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(4-p-hidroxi-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-N,N-dimetil-amino-fenil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[3-(4-metoxi-4-p-metoxi-fenil-tio-etoxi-5-(4-morfolinil)-fenil]-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(3-metoxi-4-p-metoxi-fenil-tio-etoxi-5-N,N-dimetil-amino-
-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-(4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-[4-p-ciano-fenil-tio-etoxi-3-metoxi-5-(4-morfolinil)-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,
2-(3-metoxi-4-metoxi-etoxi-5-N,N-dibutil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(3-metoxi-4-metil-tio-etoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén,
2-(3-metoxi-4-p-klor-fenil-tio-etoxi-5-N-metil-amino-fenil)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran,

.....
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2-(3-metoxi-4-p-kl6r-feni|-tio—etoxi-5-N—etil-amino-fenil)-S-
-(3,4,S-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-(3-metoxi-4—p-k|6r-feni|-tio-etoxi-5-N,N-dipropil—amino-fenil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-(3—metoxi-4-p-br6m-fenil-tio-etoxi-S-N,N-dipropil-amino-fenil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[3-metoxi-4-(3,4-dik|c’>r-fenil)-tio-etoxi-S-N,N-dipropil—amino-
-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-(3-metoxi-4-p-f|uor-feniI-tio-etoxi-S-N,N-dipropil-amino-fenil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)—tetrahidrofurén,
2-[3-metoxi-4-(2,3,5,6-tetraf|uor-feniI-tio-etoxi)-S-N,N—dipropil-
-amino-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[3-metoxi-4-(2-br6m-feniI-tio-etoxi)-S-N,N-dipropil-amino-
-feniI]-5-(3,4,S-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén,
2-[3-metoxi-4-p-kl6r-feniI-tio-etoxi-5-(1 -pirrolidinil)-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-(3-metoxi—4-p-kl6r-feniI-tio-etoxi-S-N,N-dietil—amino-fenil)-S-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-[3-metoxi-4-p-k|6r-feniI-tio-etoxi-s-(4-morfo|inil)-fenil]-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén,
2-(3-metoxi-4-p-kl6r-fenil-tio-etoxi-S-N,N—dibutil-amino-fenil)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén.

B. Sztereokémia
A talalmany szerinti 2,5-diaril-tetrahidrofuranok, -tetra-

hidrotiofének és -pirrolidinek, 1,3-cikiopentanok és 2,4-diaril-
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-tetrahidrofuranok, -tetrahidrotiofének és pirrolidinek tobb szte-
reokémiai konfiguracioban létezhetnek. A kézponti gyuriben [é-
vé 2- és 5-0s szénatom (vagy a (1) altalanos képleti vegyile-
tekben a 2-es és 4-es szénatom) kiralis, tehat a kézponti gydrd
minimum egy diasztereomer parban létezik. Minden egyes
diasztereomer egy sor enantiomerként fordulhat elé. Ha csupan
a C, és Cs (vagy a (Il) altalanos képleti vegyiletekben a C; és
C,) kiralis szénatomokat tekintjiik, mar ezek alapjan is a ve-
gyllet négy enantiomer elegyének tekintheto.

Ha a kézponti gyliriben a 3-as és 4-es szénatomon (vagy a
(1) altalanos képletii vegyiletekben a 3-as és 5-0s szénatomon)
hidrogénatomtél eltéré szubsztituensek helyezkednek el, akkor
a C; és C, szénatomok szintén kiralisok, és diasztereomer par-
ként létezhetnek, azaz négy enantiomer elegyeként.

A talalmany szerinti hatéanyagokban az R csoportok is ha-
sonléképpen kiralis szénatomokat és ily médon optikailag aktiv
kézpontokat is tartalmazhatnak.

Bizonyos esetekben ugy talaltuk, hogy a biolégiailag hata-
sos vegylilet egy vagy tébb enantiomerje még hatasosabb, és
talan kevésbé toxikus, mint a vegyulet egyéb enantiomerjei. Az
ilyen enantiomerekben gazdagitott vegyuletek gyakran eldonyod-
sebbek emberek szamara gyégyaszati adagolasra. Felismertuk
példaul, hogy a transz-2,5-diaril-tetrahidrotiofén és a transz-
-2,5-diaril-tetrahidrofuran sokkal hatasosabb PAF receptor
antagonista, mint ezek cisz ellenparjai.

A technika allasaban jaratos szakember a talaimany szerinti
vegyliletek enantiomerjeit kdnnyen szintetizalhatja és elvalaszt-
hatja kiralis reagensek és ismert eljarasok alkalmazasaval. Az

izolalt enantiomerek bioldgiai hatasossagat a leirasunkban is-

.....
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mertetett moédszerekkel, vagy ismert moédszerek alkalmazasaval
vizsgalhatjuk. Kiralis NMR eltolodasi reagens, polarimetria vagy
kiralis nagynyomasu folyadékkromatografias modszer alkalma-
zasaval a vegyilet valamely optikai izomerben torténdé duasula-
sat meg lehet hatarozni.

A rezolvalas klasszikus moédszerei, fizikai és kémiai techni-
kak valtozatait foglaljak magukban. Gyakran a legegyszeribb és
leghatasosabb technika az ismételt atkristalyositas. Az atkrista-
lyositast a vegyiletek eléallitasanak barmelyik fazisaban el le-
het végezni, vagy a végsé enantiomer termék esetében. Ha si-
keres, ezt az egyszerd modszert valaszthatjuk.

Abban az esetben, ha a kivant anyagot nem megfeleld opti-
kai tisztasaggal kapjuk az atkristalyositas folyaman, egyeéb
médszerekhez kell folyamodni. igy ha a vegyilet bazikus, akkor
kiralis savakat lehet alkalmazni, amelyekkel kialakitott
diasztereomer szarmazékok alapvetden eltéré oldhatésagi tulaj-
donsagokkal rendelkezhetnek. Ilyen kiralis savakra példaként
megemlitjitk a kévetkezé savakat: almasav, mandulasav,
dibenzoil-borkésav, 3-brom-kamfor-8-szulfonsav, 10-kamfor-
-szulfonsav, és di(p-toluoil-borkésav). Hasonlé modon egy sza-
bad hidroxilcsoport acilezése egy kiralis savval szintén olyan
diasztereomer szarmazékok képzdédéséhez vezet, amelyek fizi-
kai tulajdonsagai alapvetéen eltérnek, és ily modon lehetoveé
teszik az elvalasztast. Enantiomeresen tiszta vagy
enantiomerekben dusitott vegylleteket allithatunk elé oly mé-
don, hogy a racém elegyet kiralis elvalasztasra alkalmas kroma-
tografias oszlopon, beleértve a ciklodextrinnel O0sszekotott
oszlopokat, mint amilyet a Rainin Corporation forgalmaz, vezet-

jiik at.
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Kilonb6z6 kémiai reagenseket és kisérleti eljarasokat fej-
lesztettek ki az utobbi években, az enantiomerekre nézve tiszta,
vagy enantiomerben dusitott termékek eldallitasara. igy példaul
a 2,5-diaril-tetrahidrofuranok 2S,5S vagy 2R,5R enantiomerjeit
Corey E.J. és munkatarsai altal a Tetrahedron Letters, 29, 2899

(1988) irodalmi helyen ismertetett eljaras szerint allithatjuk eld.

C. Az aktiv vegyiiletek szintézise

A talalmany szerinti 2 5-diaril-tetrahidrofuranokat és
-tetrahidrotioféneket a technika allasabél ismert eljarasokkal
lehet eldallitani, igy példaul az US 4 539 332, 4 757 084,
4 996 084, 4 996 203 és 5001 123, valamint a 90306234.7,
90306235.4 és 89202593.3 eurdpai szabadalmi bejelentésekben
ismertetett, illetve ezen eljarasok ismeretében nyilvanvalé elja-
rasokkal.

Az 1,3-diaril-ciklopentanokat Graham és munkatarsai altal
az 1,3-diaril-ciklopentanok: A New Class of Potent PAF Recep-
tor Antagonists. 197" ACS National Meeting, Dallas, Texas,
April 9-14, 1989, Division of Medicinal Chemistry, poster szam
25 (kivonat) irodalmi helyen ismertetett eljarassal, vagy egyéb
ismert modszerek szerint lehet eldallitani.

A 2.5-diaril-pirrolidineket a technika allasabol ismert elja-
rasokkal, igy példaul Boekvall és munkatarsai altal a J. Org.
Chem. 55, 826 (1990) irodalmi helyen ismertetett eljaras szerint
lehet eldallitani.

A 2. 4-diaril-tetrahidrofuranokat eés -tetrahidrotioféneket,
valamint a 2,4-diaril-pirrolidineket az itt ismertetett modszerek
adaptacidjaval lehet eldallitani, vagy egyéb ismert modszerek-

kel.
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A hidroxi-karbamid-szarmazékok eldallitasara egy altalano-
san ismert eljarast az A) reakciévazlaton mutatunk be, ahol a
képletekben R jelentése 2,5-diaril-tetrahidrotiofén, -tetra-
hidrofuran vagy -pirrolidin; 1,3-diaril-ciklopentan; vagy 2,4-
-diaril-tetrahidrotiofén, -tetrahidrofuran vagy -pirrolidin; egy
kapcsolédd csoporttal vagy anélkil, és R’ jelentése a fentiek-
ben jellemzett csoport.

Ellentétes hidroxi-karbamidok eldallitasara szolgal6 altala-
nos eljarasvaltozatot a B) reakciévazlaton mutatunk be.

Hidroxamsavak altalanos eldallitasi eljarasat a C) reakcié-
vazlaton mutatjuk be, mig az ellentétes hidroxamsavak altala-
nos eldallitasi eljarasat a D) reakcidovaziaton mutatjuk be.

Amido-hidroxi-karbamid-csoportok eldallitdsara szolgalé
altalanos eljarast az E) reakciovazlaton mutatjuk be.

Oxalkanokat és tio-alkanokat Crawley és munkatarsai, a J.
Med. Chem. 35, 2600-2609 (1992) irodalmi helyen, és az F), G)
H) és 1) reakciévazlatokon bemutatott eljarasokkal allithatjuk
elé, oly modon, hogy a kivant csoportot Grignard reagensse
vagy litiumséva alakitjuk, és ezt kévetéen a megfeleld ciklusos
ketonnal reagaltatjuk.

A kinolil-metoxi-csoportokat Musser és munkatarsai altal a
J. Med. Chem. 35, 2501-2524 (1992) irodalmi helyen ismerte-
tett, és a J) reakcidvazlaton bemutatott eljarassal allithatjuk
eld.

A talalmany szerinti vegylletek eléallitasat és a vegyiletek
jellemzdit az alabbi nem korlatoz6 jellegi példakon keresztul

mutatjuk be.
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1. példa
transz—2—(3,4-Dimetoxi-5—amino-etil-tiofenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eldallitasa (1. vegyiilet,

2. abra)

N,N-Dibenzil-oxi-karbonil-cisztamin (101. vegyilet, 1.

abra)

18 g (79,93 mmol) cisztamin-dikloridot feloldunk 180 ml 2 n
natrium-hidroxid-oldatban (14,4 g, 360 mmol). Az oldathoz 0 °C
hémérsékleten 29,72 g (174,21 mmol) benzil-klér-formiatot cse-
pegtetiink. Csapadék képzédik. A reakcidelegyet 0 °C hoémeér-
sékleten 10 o6ran at kevertetjik, majd ezutan a csapadékot Kki-
szGrjuk, vizzel és metanollal mossuk, majd CHCI3/CH3;OH ele-
gyébdl atkristalyositjuk. 30,1 g (89,6 %) fehér szinl kristalyos
szilard anyagot kapunk.

"H-NMR (CDCls) (ppm): 2,78 (t, 4H), 3,48 (q, 4H), 5,10 (s,
4H), 5,24 (széles s, 2H), 7,34 (s, 10H).

3,4-Dimetoxi-5-jod-benzaldehid (102. vegyilet, 1. abra)

7 g (25,18 mmol) 5-jéd-vvaniliint, 8,78 g (63,53 mmol) kali-
um-karbonatot és 6,43 g (45,36 mmol) jod-metant 60 mi dimetil-
-formamidban szuszpendalunk, majd a szuszpenziot 14 o6ran at
szobahémérséklieten kevertetjuk. A reakcidelegyet ezutan vizzel
higitjiuk, majd dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves réteget mag-
nézium-szulfaton vizmentesitjik, szlrjik, majd vakuum alkal-
mazasaval beparoljuk. A kapott szilard anyagot hexéan/etil-
-acetat (2:1) elegyébél atkristalyositjuk. 6,28 g (85,4 %) cim

szerinti vegyuletet kapunk.
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3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-tio-benzaldehid

(103. vegyiilet, 1. abra)

6,18 g (21,16 mmol) 3,4-dimetoxi-5-j6d-beenzaldehidet,
11,55 g (181,74 mmol) rezet és 50 ml dimetil-formamidot tartal-
maz6 reakcidelegyet 140 °C homérsékleten 2 6ran at melegi-
tink, majd 14,19 g (33,78 mmol) N,N-dibenzil-oxi-karbonil-
cisztamint adunk hozza. Az oldatot 140 °C hdémérsékieten 40
oran at melegitjik, majd szirjik, és a maradékot etil-acetattal
mossuk. Az egyesitett szlrletet beparoljuk, majd a maradék
szilard anyagot etil-acetatbol és hexanbél atkristalyositjuk. 7,05

g (88,5 %) cim szerinti vegylletet kapunk.

3-(N,N-Dimetil-amino-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1-propanon

(104. vegyiilet, 1. abra)

50 g (237,8 mmol) 3,4,5-trimetoxi-acetofenont, 9,75 g
(304,7 mmol) paraformaldehidet, 26,42 g (324,0 mmol) dimetil-
amin-hidrokloridot és 5 ml koncentralt sésavat feloldunk 200 ml
abszollit etanolban, majd az oldatot 10 6ran at visszafolyaté
hiité alkalmazasaval forraljuk. A reakciéelegybe ezutan tovabbi
13,21 g (162,0 mmol) dimetil-amin-hidrokloridot, 9,75 g (304,7
mmol) paraformaldehidet adunk, és a reakciéelegyet visszafo-
lyaté hitd alkalmazasaval tovabb forraljuk. 54 6ra eltelte utan
(6sszes reakci6idd) a reakcidelegyhez 80 ml 10 tomeg%-os sé-
savoldatot és 500 ml vizet adunk, majd az oldatot dietil-éterrel
extrahaljuk. A savas, vizes réteg pH-értékét 10 tomeg%-os nat-
rium-hidroxid-oldattal 10-re allitjuk be. A ligos oldatot etil-
-acetattal extrahaljuk, majd magnézium-szulfaton vizmentesit-

juk, szlrjik és vakuumban alkalmazasaval beparoljuk. 57,5 g
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(92 %) cim szerinti vegylletet kapunk sarga szinid olajos anyag
formajaban.

'H-NMR (CDCls) (ppm): 2,30 (s, 6H), 2,74 (t, 2H), 3,11 (t,
2H), 3,91 (s, 9H), 7,23 (s, 1H), 7,32 (s, 1H).

3-(N,N,N-Trimetil-amino-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1-

-propanon-jodid (105. vegyiilet, 1. abra)

57 g (213,5 mmol) 3-(N,N-dimetil-amino-1-(3,4,5-rtrimetoxi-
-fenil)-1-propanont feloldunk 200 ml vizmentes dietil-éterben.
Az oldathoz 57,6 g (405,7 mmol) metil-jodidot adunk. Azonnal
fehér szinG csapadék képzddik. A reakcidelegyet szobahémér-
sékleten tovabbi 2 6ran at kevertetjik. A terméket vizsugar szi-
vatty( alkalmazasaval szlrjik. 83,8 g (96 %) cim szerinti vegyu-

letet kapunk.

3,4,5-Trimetoxi-fenil-vinil-keton (106. vegyiilet, 1. abra)

30 g (73,3 mmol) 3-(N,N,N-trimetil-amino-1-(3,4,5-
-rtrimetoxi-fenil)-1-propanon-jodidot és 16,0 g (115,9 mmol) ka-
lium-karbonatot 500 ml acetonban szuszpendalunk. Az oldatot
egy éjszakan at szobahémérsékleten kevertetjiilk, majd 5 6ran at
visszafolyaté hiité alkalmazasaval forraljuk. A reakcidelegyet
ezutan sz(rjuk, beparoljuk. A kapott olajos anyagot gyorskroma-
tografias modszerrel tisztitjuk, eluensként hexan/etil-acetat
(1:1) elegyet alkalmazva. 9,2 g (56,4 %) cim szerinti vegyuletet
kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 3,92 (s, 9H), 5,92 (d, 1H), 6,44
(d, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,22 (s, 2H).
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1-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-tiofenil)—4-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-dion (107. vegyiilet, 2.

abra)

8,46 g (38,11 mmol) 3,4,5-trimetoxi-fenil-vinil-keton, 7,05 g
(18,8 mmol) 3,4-dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-tio-
-benzaldehidet, 2,0 g (7,41 mmol) 3-benzil-5-(2-hidroxi-etil)-4-
-metil-tiazélium-kloridot és 32 ml trimetil-amint tartalmazé re-
akcidelegyet 65 °C hdmérsékleten egy éjszakan at kevertetunk.
A reakcidelegyet ezutan vizzel higitjuk, majd 10 témeg%-os so6-
savoldattal megsavanyitjuk, és ezutan kloroformmal extrahaljuk.
A szerves réteget telitett vizes natrium-karbonat-oidattal mos-
suk, majd magnézium-szulfaton vizmentesitjiik. A szirés utan
vakuum alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos anyagot flash-
-kromatografias moédszerrel tisztitjuk, eluensként hexan/etil-
-acetat (1:1) elegyet alkalmazva. 8,36 g (76,7 %) cim szerinti
vegyiletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl;5) & (ppm): 3,10 (t, 2H), 3,45 (m, 6HO, 3,90
(s, 3HO, 3,93 )s, 9H), 3,94 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 5,30 (bt, 1H),
7,92 (s, 2H), 7,33 (s, 5H), 7,46 (d, 1H), 7,72 (d, 1H).

1-(3,4-Dimetoxi-fenil-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-

-tiofenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diol (109.

vegyiilet, 2. abra)

2,26 g (5,16 mmol) 1-(3,4-dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-
-etil-tiofenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diont feloldunk
23 ml tetrahidrofuranban, majd az oldatot 36 ml metanollal higit-
juk. Az oldathoz 264,9 mg (9,29 mmol) natrium-bér-hidridet és
10 ml vizet tartalmazé oldatot csepegtetiink, majd a kapott re-

akcidelegyet szobahémérsékleten 2,5 6ran at kevertetjuk. A re-
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akcioelegyet ezutan lehitjik, vizzel higitjuk, majd kioroformmal
extrahaljuk. A szerves réteget magnézium-szulfaton vizmente-
sitjiik, majd vakuum alkalmazasaval beparoljuk. 2,21 g (97,6 %)
diol-vegyuletet kapunk.

2-(3,4-Dimetoxi-S-N-benzi|-oxi-karbonil-etil-tiofeniI)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (111. vegyiilet, 2.

abra)

2,66 g (4,547 mmol) 1-(3,4-dimetoxi-fenil-5-N-benziloxi-
-karbonil-etil-tiofenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diolt és
2,6 g P4Sqo-et feloldunk 30 ml piridinben, majd az oldatot 90 °C
hémérsékleten 16 6ran at melegitjik. Az oldészert vakuum
desztillacioval eltavolitjuk, és a maradékot 10 tomeg%-os so-
sav-oldattal megsavanyitjuk, majd diklor-metannal extrahaljuk.
A szerves réteget 10 tdmeg%-os sosav-oldattal, vizzel, majd
telitett vizes natrium-karbonat-oldattal mossuk, és ezutan mag-
nézium-szulfaton vizmentesitjik. Az oldatot szdrjik, és beparol-
juk. Gumiszerd maradékot kapunk, amit flash-kromatografias
modszerrel tisztitunk, eluensként hexan/etil-acetat (2:1) elegyet
alkalmazva, majd nagynyomasu folyadékkromatografias mod-

szerrel eluensként hexant és etil-acetatot alkalmazva tisztitjuk.

transz-2-(3,4-Dimetoxi-5-N-amino-etil-tiofenil)-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (1. vegyiilet, 2. abra)

Az 1. vegylletet 2-(3,4-dimetoxi-5-N-benziloxi-karbonil-etil-
-tiofenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofénbéi allitjuk el
kalium-hidroxiddal (5 molekvivalens) térténd kezeléssel etilén-
-glikolban, 100 °C hémérsékleten 24 o6ran at. A reakcidoelegyet

vizzel higitjuk, majd szerves oldészerrel extrahaljuk. A szerves
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réteget vizmentesitjlik, beparoljuk. A szilard anyagot kromatog-

rafias modszerrel tisztitjuk.

2. Példa
transz-2-(3,4-Dimetoxi-5-amino-etil-szulfonil-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eléallitdsa (2.

vegyiilet, 2. abra)

1-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-szulfonil-

-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-dion (108. ve-

gyilet, 3. abra)

598 g (9,68 mmol) magnézium-monoperoxi-ftalsavat
(MMPP) és 15 ml vizet tartalmazé oldatot 3 g (5,16 mmol) 1-
-(3,4-dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-tiofenil)-4-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diont és 40 ml acetonitrilt tartalmazé
oldathoz adjuk szobahdomérsékleten. A kapott reakcidelegyet 2
oran at szobahomérsékleten kevertetjik, majd vizet adunk hoz-
za, és dikléor-metannal extrahaljuk. A szerves réteget 1 n natri-
um-hidroxid-oldattal mossuk, vizzel, majd telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, szdrjik, majd vakuum alkalmazasaval
beparoljuk. A szilard maradékot etil-acetatbdél és hexanbol at-

kristalyositjuk. 2,97 g (93,7 %) dion-vegyuietet kapunk.

1-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-szulfonil-

-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diol (110. ve-

gytllet, 2. abra)

2,87 g (4,68 mmol) 1-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-
-etil-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diont
feloldunk 20 ml tetrahidrofuranban, majd az oldatot 32 ml meta-
nollal higitjuk. Az oldathoz 318,8 mg (8,43 mmol) natrium-bor-

hidridet és 9 ml vizet tartalmaz6 oldatot csepegtetiink, majd a

ooooo
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reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2,5 éran at kevertetjik. A
reakcidelegyet ezutan lehitjak, vizzel higitjuk, majd a vizes re-
teget diklor-metannal extrahaljuk. A szerves réteget magnézi-
um-szulfaton vizmentesitjik, szdrjik, majd vakuum alkalmaza-

saval beparoljuk. 2,86 g (99 %) diol-vegyuletet kapunk.

transz-2-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-etil-

-szulfoniI-feni|)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén

(112. vegyiilet, 2. abra)

2,8 g (4,54 mmol) 1-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-oxi-karbonil-
-etil-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diolt fel-
oldunk 25 ml piridinben majd az oldatot 2,82 g P,Sio-zel kezel-
jik, majd ezutan 90 °C homérsékleten 16 éran at melegitjik. Az
oldészert vakuum desztillacioval eltavolitjuk, majd a maradékot
10 témeg%-os sosav-oldattal megsavanyitjuk és diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget 10 témeg%-os sésav-oldattal,
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézi-
um-szulfaton vizmentesitjuk, szuarjuk, majd beparoljuk. A kapott
gumiszert maradékot flash-kromatografias modszerrel,
eluensként hexan/etil-acetat (1:1) elegyet alkalmazva, majd
nagynyomasu folyadékkromatografidas moédszerrel, eluenskeént
hexant és etil-acetatot alkalmazva tisztitjuk. 34 mg cim szerinti
vegylletet kapunk.

"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 2,09 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 3,60
(m, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,90 (s, 6H), 3,92 (s, 3H), 3,96 (s, 3H),
4,81 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,49 (bs, 1H), 6,70 (s, 2H), 7,34 (d,
1H), 7,35 (s, 5H), 7,56 (d, 1H).

ooooo
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transz-2-(3,4-Dimetoxi-5—amino-eti|—szu|fonil-feni|)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (2. vegyilet, 2.

abra)

32,6 mg (0,052 mmol) transz-2-(3,4-dimetoxi-5-N-benzil-
-oxi-karbonil-etil-szulfonil-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrotiofént 3 ml etanolban feloldunk. Az oldathoz 1,2 ml
ciklohexént és 46,9 mg 10 tédmeg% fémtartalmi szénhordozds
palladium katalizatort adunk. A reakciéelegyet 2 dran at vissza-
folyatdo hiité alkalmazasaval forraljuk, majd a katalizatort kiszdr-
juk. A katalizatort etanollal mossuk, majd az egyesitett szirletet
vakuum alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos maradékot flash-
-kromatografias médszerrel, eluensként hexan/etil-acetat (1:1)
elegyet, majd ezt kévetden kloroform/aceton (4:1) elegyet al-
kalmazva. 4,1 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): 2,09 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,68
(t, 2H); 3,10 (bs, 2H); 3,45 (t, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,89 (s, 6H);
3,93 (s, 3H); 3,97 (s, 3H); 4,81 (m, 2H); 6,70 (s, 2H); 7,30 (s,
1H); 7,50 (s, 1H).

3. példa
transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-N-benzil-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran eldallitasa (3. ve-

gyulet, 4. abra)

3-Metoxi-4-propoxi-5-nitro-benzaldehid (114. vegyilet,

3. abra)

6,09 g (152,3 mmol) natrium-hidridet és 20 ml vizmentes
dimetil-formamidot tartalmazé reakcidelegyet 0 °C homérséklet-
re hitink, majd 25 g (126,8 mmol) 5-nitro-fanillint és 41 mi

dimetil-formamidot tartalmazé oldatot csepegtetiink hozza. 30

oooooo
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perc elteltével a reakcidelegybe 0 °C homérsékleten 25,87 g
(152,0 mmol) propil-jodidot csepegtetiink. A beadagolas utan a
reakcidelegyet 2 éran at szobahdmeérsékleten tartjuk, majd egy
éjszakan at 70 °C hémérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegybe
ezutan vizet adunk, majd az oldatot dietil-éterrel extrahaljuk. Az
extraktumot 10 témeg%-os natrium-hidroxid-oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szdrjik és ezutan
vakuum alkalmazasaval beparoljuk. 19 g (62,7 %) cim szerinti

vegylletet kapunk, olajos anyag formajaban.

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-1,4-butan-dion (116. vegyiilet, 3. abra)

13,25 g (59,64 mmol) 3,4,5-trimetoxi-fenil-vinil-ketont,
11,95 g (50 mmol) 3-metoxi-4-propoxi-5-nitro-benzaldehidet,
5,36 g (19,91 mmol) 3-benzil-5-(2-hidroxi-etil)-4-metil-tiazélium-
-kloridot és 50 ml trietil-amint tartalmazé oldatot 60 °C hémér-
sékleten egy éjszakan at kevertetjlik. A reakcidelegyet ezutan
vizzel higitjuk, majd 10 tomeg%-os s6sav-oldattal megsavanyit-
juk, és kloroformmal extrahaljuk. A szerves réteget vizzel, majd
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton vizmentesitjik, szirjiuk, majd vakuum alkalmazéasaval
beparoljuk. A maradék sarga szini olajos anyagot flash-
-kromatografias médszerrel tisztitjuk, eluensként hexan/etil-
-acetat (2:1) elegyet alkalmazva. 9,59 g (41,6 %) cim szerinti
vegyiiletet kapunk fehér szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,07 (t, 3H); 1,86 (m, 2H); 3,40
(d, 4H); 3,88 (s, 3H); 3,92 (s, 9H); 4,04 (t, 2H); 7,29 (s, 2H);
7.54 (d, 1H); 8,07 (d, 1H).

.....
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1-(3-Metoxi—4-propoxi~5—nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-1,4-butan-diol (118. vegyiilet, 3. abra)

11,53 g (25 mmol) 1-(3-nmetoxi-4-propoxi-5-nitro-fenil)-4-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butén-diont, 350 ml metanolt és 250
ml tetrahidrofurant tartalmazé oldathoz 3,076 g (81,34 mmol)
natrium-bor-hidridet és 140 ml vizet tartalmaz6 oldatot csepeg-
tetiink. A beadagolas utan a reakcidéelegyet szobahomérsékle-
ten 3 6ran at kevertetjik, majd vizzel higitjuk és ezutan diklor-
-metannal extrahaljuk. A szerves réteget magnézium-szulfaton
vizmentesitjuk, szarjik, majd bepéaroljuk. 11,53 g (99,24 %) cim
szerinti vegytletet kapunk habos anyag formajaban.

"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,05 (t, 3H); 1,80-1,95 (m, 6H);
3.80-3,98 (m, 12H); 4,1 (t, 2H); 4,72 (m, 2H); 6,6 (s, 2H); 7,15
(s, 1H); 7,35 (s, 1H).

2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-nitro-feniI)-4-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrofuran (119. vegyiilet, 3. abra)

19,25 g (43,3 mmol) P,Sqo-et és 250 ml piridint tartalmazo
szuszpenziét 120 °C homérsékleten, 75 percen at melegitink. A
szuszpenziéba ezutan 4,65 g (10 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-
-5-nitro-feni|)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butén-dio|t és 50 mi
piridint tartalmazé oldatot adunk. A reakcidelegy homérsékletét
90 °C-ra csokkentjik, majd ezen a hémérsékleten tovabbi 90
percen at kevertetjik. A reakcidelegyet ezutan leh(tjik, jeget
és vizet adunk hozza, majd diklér-metannal extrahaljuk. A szer-
ves réteget vizzel, 5 témeg%-os sésav-oldattal, vizzel, natrium-
-hidrogén-karbonattal, majd telitett vizes natrium-kloriddal mos-
suk, ezutan magnézium-szulfaton vizmentesitjuk, szdrjuk, majd

beparoljuk.
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A cisz- és transz-vegyiiletek elegyét nagynyomasu folya-
dékkromatografias médszerrel, Water's prep Nova-Pak HR szi-
licium-dioxid téltet alkalmazasaval [hexan/etil-acetat (9:1)] ai-
kalmazasaval. 300 mg (6,5 %) transz- és 250 mg (5,42 %) cisz-
-izomert kapunk. A transz-izomer 'H-NMR spektruma: (CDCl;) 8
(ppm): 1,05 (t, 3H); 1,80-1,90 (m, 2H); 2,10-2,20 (m, 2H); 2,60-
-2,70 (m, 2H); 3,85-3,95 (m, 12H); 4,10 (t, 2H); 4,85 (m, 2H);
6,75 (s, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,45 (d, 1H). A cisz-izomer 'H-NMR
spektruma: (CDCl3) & (ppm): 1,05 (t, 3H); 1,80-1,90 (m, 2H);
2,10-2,20 (m, 2H); 2,60-2,70 (m, 2H); 3,85-3,95 (m, 12H); 410
(t, 2H); 4,70 (m, 2H); 6,75 (s, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,45 (d, 1H).

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-amino-fenil)-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (122. vegyiilet, 3. abra)

2,235 g (5 mmol) 2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-nitro-fenil)-4-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant feloldunk 45 ml abszolut
etanolban. Az oldathoz 0,5 g (5 mmol) kalcium-kloridot és 10 ml
vizet tartalmazé oldatot adunk, majd ezt kévetéen 7,5 g frissen
aktivalt cinkport. A reakcidelegyet 12 6ran at visszafolyaté hité
alkalmazasaval forraljuk, majd a szilard anyagot vakuum szi-
réssel Celiten at eltavolitjuk. A szlrletet vizzel mossuk, majd
magnézium-szulfaton vizmentesitjiik, és vakuum alkalmazasaval
beparoljuk. 2,085 g (97,28 g) cim szerinti vegyiletet kapunk,
fehér szinli habos anyag formajaban.
transz-izomer: '"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,10 (t, 3H); 1,80-1,90
(m, 2H); 2,00-2,15 (m, 2H); 2,50-2,60 (m, 2H); 3,80-3,97 (m,
12H); 4,10 (t, 2H); 5,20-5,35 (m, 2H); 6,45 (s, 1H); 6,55 (s, 1H);
6,75 (s, 2H).
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A cisz-vegylletet hasonld médon kapjuk cisz-3-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-nitro-fenil)-tetrahidro-
furan kiindulasi anyag alkalmazasaval.
cisz-izomer: 'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,10 (t, 3H); 1,80-1,90
(m, 2H); 2,00-2,15 (m, 2H); 2,50-2,60 (m, 2H); 3,80-3,97 (m,
12H); 4,10 (t, 2H); 5,10-5,20 (m, 2H); 6,45 (s, 1H), 6,55 (s, 1H);
6,765 (s, 2H). |

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-benzil-amino-fenil)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (3. vegyiilet, 4 ab-

ra)

50 mg (0,12 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-amino-
-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant és 1,0 g kalium-
-karbonatot 2 ml dimetil-formamidban szuszpendalunk. A szusz-
penziéhoz 205,1 mg (1,2 mmol) benzil-bromidot adunk, és a ka-
pott elegyet szobahdmérsékleten 20 6ran at kevertetjik. A re-
akcidelegyhez ezutan vizet adunk, majd diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget magnézium-szulfaton vizmente-
sitjik, szlrjuk, majd vakuum alkalmazasaval beparoljuk. Az
olajos maradékot oszlopkromatografias moddszerrel tisztitjuk,
eluensként hexan/etil-acetat oldoszer alkalmazasaval (50,2 mg,
82,6 %) cim szerinti vegylletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,05 (t, 3H); 1,83 (m, 4H); 2,32
(m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,90 (s, 6H); 3,91 (s, 3H); 4,05 (t, 2H);
4,28 (d, 2H); 4,67 (bs, 1H); 5,08 (m, 2H); 6,42 (s, 1H); 6,57 (s,
2H); 6,65 (s, 1H); 7,20 (m, 5H).

see
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4. Példa
transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-amino-fenil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran eldallitasa (4.
vegyilet, 4. abra)

20 mg (0,048 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-amino-
-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant, 0,4 g kalium-
-karbonatot és 82,47 mg (0,48 mmol) 2-jéd-etanolt 2 ml dimetil-
-formamidban szuszpendalunk. A kapott reakciéelegyet szoba-
hémérséklet3n oran at kevertetjiik, majd vizet adunk hozza, és
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves réteget magnézium-
-szulfaton vizmentesitjik, szGrjiuk, majd vakuum alkalmazasaval
beparoljuk. A maradék olajat oszlopkromatografias modszerrel
tisztitjuk, eluensként hexan/etil-acetat (3:1) elegyet alkalmazva.
12,8 mg (57,9 %) cim szerinti vegylletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,02 (t, 3H); 1,79 (m, 2H); 1,99
(m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,33 (m, 2H); 3,81 (m, 2H); 3,82 (s, 3H);
3,83 (s, 6H); 3,90 (t, 2H); 5,18 (m, 2H); 6,40 (d, 2H); 6,61 (s,
2H).

5. Példa
transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-N,N-diallil-fenil-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran eléallitasa (5. vegyiilet,

4. abra)

20 mg (0,048 mmol) transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-amino-
-fenil-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant, 0,4 g kalium-
-karbonatot és 80,56 mg (0,48 mmol) 2-allil-jodidot 10 ml
dimetil-formamidban szuszpendalunk. A reakcidelegyet szoba-
homérsékleten 20 éran at kevertetjik, majd vizzel higitjuk és

diklér-metannal extrahaljuk. A szerves réteget magnézium-
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-szulfaton vizmentesitjik, szdrjik, majd vakuum alkalmazasaval
beparoljuk. Az olajos maradékot oszlopkromatografias modszer-
rel tisztitjuk, eluensként hexan/etil-acetat (4:1) elegyet alkal-
mazva. 5,1 mg (21,4 %) cim szerinti vegyiletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,02 (t, 3H); 1,79 (m, 2H); 1,99
(m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,81 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,87 (s, 6H);
3,89 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 3,90 (m, 2H); 5,10-5,20 (m, 6H); 5,80
(m, 2H); 6,57 (s, 1H); 6,63 (s, 2H); 6,63 (s, 1H).

6. Példa
transz-2-(3,4-Dimetoxi-5-N-benzil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eldallitasa (6. vegyiilet,

4. abra)

3,4-Dimetoxi-5-nitro-benzaldehid (113. vegyiilet, 3. abra)

4,87 g (121,7 mmol) natrium-hidridet és 18 ml vizmentes
dimetil-formamidot tartalmazé szuszpenziét 0 °C homérsékletre
lehGtink, majd 20 g (101,4 mmol) 5-nitro-vanilllint és 30 ml
dimetil-formamidot tartalmazé oldatot csepegtetiink hozza. 30
perc eltelte utan a reakciéelegybe 43,18 g (304,2 mmol) metil-
-jodidot csepegtetiink 0 °C hémérsékleten. Az adagolas befeje-
zése utan a reakcidelegyet szobahdmérsékletre melegitjik,
majd egy éjszakan at kevertetjik. A reakciéelegybe vizet adunk,
és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves réteget 10 tomeg%-os
natrium-hidroxid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton
vizmentesitjik, szlrjik, és beparoljuk. 8,7 g (40,7 %) cim sze-

rinti vegyiiletet kapunk olajos anyag formajaban.
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1-(3,4-Dimetoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-1,4-butan-dion (115. vegyiilet, 3. abra)

7,12 g (32,08 mmol) 3,4,5-trimetoxi-fenil-vinil-ketonbél,
5,64 g (26,73 mmol) 3,4-dimetoxi-5-nitro-benzaldehidbdl, 2,79 g
(10,69 mmol) 3-benzil-5-(2-hidroxi-etil)-4-metil-tiazélium-
-kloridbol és 28 ml trietil-aminbél frissen készitett elegyet 65 °C
héomérsékleten egy éjszakan at kevertetiink. A reakcidelegyet
ezutan vizzel higitjuk, majd 10 tomeg%-os sésav-oldattal meg-
savanyitjuk, és diklér-metannal extrahaljuk. A szerves réteget
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-
-szulfaton vizmentesitjik, szlrjik, és beparoljuk. Az olajos ma-
radékot flash-kromatografias moédszerrel tisztitjuk, eluensként
hexan/etil-acetat (1:1) elegyet alkalmazva. 4,71 g (40,7 %) cim

szerinti vegylletet kapunk.

1-(3,4-Dimetoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-1,4-butan-diol (117. vegyiilet, 3. abra)

4,65 g (10,74 mmol) 1-(3,4-Dimetoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diont feloldunk 40 ml tetrahidrofuran-
ban, majd az oldatot 75 ml metanollal higitjuk. Az oidatban 0,73
g (19,33 mmol) natrium-bér-hidridet és 20 ml vizet tartalmazé
oldatot csepegtetiink. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 2,5
6ran at kevertetjiik, majd leh(itjik, és vizzel higitjuk. A vizes
réteget diklér-metannal extrahaljuk. A szerves réteget magnézi-
um-szulfaton vizmentesitjik, szirjuk, majd vakuum alkalmaza-
saval beparoljuk. 4,61 g (98,3 %) cim szerinti vegyuletet ka-
punk.
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2-(3,4-Dimetoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrotiofén (120. vegyiilet, 3. abra)

4,61 g (10,55 mmol) 1-(3,4-dimetoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diolt és 6,57 g P,Si,-et 60 ml piridin-
ben szuszpendalunk, majd a szuszpenziét 90 °C hédmérsékleten
16 6ran at melegitjik. Az oldészert vakuum desztillaciéval elta-
volitjuk. A maradékot 10 tomeg%-os sésav-oldattal megsava-
nyitjuk, majd diklér-metannal extrahaljuk. A szerves réteget 10
témeg%-os sésav-oldattal, vizzel, majd telitett vizes natrium-
-karbonat-oldattal mossuk. A szerves réteget magnézium-
-szulfaton vizmentesitjik, szurjik, majd evaporaljuk. Gumiszeri
maradékot kapunk, amit flash oszlopkromatografias moédszerrel
tisztitunk, eluensként hexan/etil-acetat (3:1) elegyet alkalmaz-
va. 335,6 mg (7,3 %) cim szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCI3) & (ppm): 2,08 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 3,82
(s, 3H); 3,90 (s, 6H); 3,95 (s, 3H); 3,98 (s, 6H); 4,81 (m, 2H);
6,70 (s, 2H); 7,22 (d, 1H); 7,44 (d, 1H).

transz-2-(3,4-Dimetoxi-5-amino-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrotiofén (123. vegyiilet, 3. abra)

0,3 g (0,69 mmol) transz-2-(3,4-dimetoxi-5-nitro-fenil)-4-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofént 10 ml etanolban szusz-
pendalunk. A szuszpenzidhoz 72,63 mg (0,65 mmol) kalcium-
kloridot és 2 ml vizet tartalmazé oldatot, majd ezt kévetden 1,01
g fém cinket adunk. A kapott szuszpenziét 5 6ran at visszafolya-
té hitd alkalmazasaval forraljuk, majd sz(rjik, és a maradékot
etanollal mossuk. Az egyesitett szdrletet 10 tomeg%-o0s natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel, majd telitett vizes natrium-

-klorid-oldattal mossuk. A szerves réteget magnézium-szuifaton
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vizmentesitjik, majd vakuum alkalmazasaval beparoljuk. A ka-
pott olajos maradékot flash oszlopkromatografias moédszerrel
tisztitjuk, eluensként hexan/etil-acetat (1:1) elegyet alkalmazva.
30 mg (10,8 %) cim szerinti vegyiletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl;) & (ppm): 2,10 (m, 2H); 2,57 (m, 2H); 3,81
(s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,89 (s, 6H); 4,80 (m, 2H);
6,45 (d, 1H); 6,51 (d, 1H); 6,70 (s, 2H).

transz-2—(3,4-Dimetoxi—5-benziI-amino-fenil)-s-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (6. vegyiilet, 4. abra)

10 mg (0,025 mmol) transz-2-(3,4-dimetoxi-5-amino-fenil)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant és 0,2 g kalium-
-karbonatot 1 m! dimetil-formamidban szuszpendalunk. Az ol-
dathoz 42,23 mg (0,25 mmol) benzil-bromidot adunk. A kapott
reakciéelegyet szobahdmérsékleten 20 6ran at kevertetjik, majd
vizzel higitjuk és ezutan diklor-metannal extrahaljuk. A szerves
réteget magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szlrjuk, majd va-
kuum alkalmazéasaval beparoljuk. Az olajos maradékot osziop-
kromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként hexan/etil-

-acetat (3:1) elegyet alkaimazva.

7. Példa
transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-benzil-amino-fenil)-5-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eloallitasa (7.
vegyilet, 4. abra)
3-metoxi-4-propoxi-5-nitro-benzaldehidet (114. vegydlet, 4.
abra), 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fe-
nil)-1,4-butan-diont (116. vegyiilet, 4. abra) és 1-(3-metoxi-4-
-propoxi-5-nitro-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi—feni|)—1,4-butén-diolt
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(118. vegyiilet, 4. abra) a 3. példaban ismertetett moédon allitjuk

o~

elo.

2-(3-metoxi-4-propoxi-5-nitro—fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrotiofén (121. vegyiilet, 3. abra)

A 121. vegyiletet a 120. vegyilethez hasonlé médon, a 6.
példaban ismertetett eljarassal allitjuk eld, kiindulasi anyag-

ként 118. vegyilletet alkalmazva.

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-amino-fenil)-4-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (124. vegyiilet, 3. abra)

A 124. vegyliletet a 123. vegyililethez hasonlé médon, a 6.
példaban ismertetett eljarassal allitjuk elo, kiindulasi anyag-

ként 121. vegylletet alkalmazva.

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-benzil-amino-fenil)-4-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (7. vegyllet, 4.

abra)

10 mg (0,023 mmol) transz-1-(3-metoxi-4-propoxi-5-amino-
-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofént és 0,2 g kalium-
-karbonatot 1 ml dimetil-formamidban szuszpendalunk. A szusz-
penzidhoz 39,50 mg (0,23 mmol) benzil-bromidot adunk. A re-
akcidelegyet szobahémérsékleten 20 6ran at kevertetjuk, majd
vizzel higitjuk és ezutan diklor-metannal extrahaljuk. A szerves
réteget magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szlrjik, majd va-
kuum alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos maradékot oszlop-
kromatografias médszerrel tisztitjuk, eluensként hexan/etil-

-acetat (3:1) elegyet alkalmazva.

.y
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8. példa
transz-2-(3,4-Dimetoxi-5,5-N,N-dihidroxi-etil-amino-
-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eldallita-
sa (8. vegyiilet, 4. abra)

A 8. vegylletet a 4. vegyiletnél ismertetett eljarassal alli-

tottuk eld, kiindulasi anyagként 123. vegyiiletet alkalmazva.

9. példa
transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-N-hidroxi-etil-amino-
-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eloallita-
sa (9. vegyiilet, 4. abra)

A 9. vegylletet a 4. vegylletnél ismertetett eljarassal alli-

tottuk eld, kiindulasi anyagként 122. vegyilletet alkalmazva.
10. példa

transz-2-(3,4-Dimetoxi-5-N,N-diallil-amino-fenil)-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén eldéallitasa (10. vegyu-
let, 5. abra)

A 10. vegyliletet az 5. vegylletnél ismertetett eljarassal

allitottuk elé, kiindulasi anyagként 123. vegyiiletet alkalmazva.
11. példa

(Diallil-amino-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidro-
tiofén eldallitasa (11. vegyiilet, 4. abra)
A 11. vegylletet az 5. vegyuletnél ismertetett eljarassal

allitottuk el6, kiindulasi anyagként 124. vegylletet alkalmazva.
12. példa
cisz- és transz-2-[N’-hidroxil-N’-(szubsztitualt)-N-[2-

-propoxi-3-metoxi-5-{6-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-(tetrahidro-
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furan vagy tetrahidrotiofén)-fenil]-karbamid elSallitasa

(12-32. vegyiiletek és 38-41. vegyiiletek, 4. abra)

3-Metoxi-4-propoxi-5-nitro-benzaldehid (114. vegyiilet,

3. abra)

19,72 g (100 mmol) 5-nitro-vanillint, 35 g (253,23 mmol)
kalium-karbonatot és 32,86 ml (335,83 mmol) propil-jodidot 160
ml N,N-dimetil-formamidban elegyitiink, majd a kapott reakcid-
elegyet 60 °C hémérsékleten 12 oran at kevertetjuk. A reakcio-
elegyet ezutan leh(tjik, vizzel higitjuk majd diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget tébbszor vizzel mossuk, majd
magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szirjik, majd vakuum al-
kalmazasaval beparoljuk. Az olajos maradékot flash-
-kromatografias médszerrel szilikagélen (230-400 mesh) tisztit-
juk, eluensként hexan/etil-acetat 2:1 aranyu elegyet alkalmaz-
va. 13,54 g (57 %) cim szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,85 (m, 2H); 4,00
(s, 3H); 4,25 (t, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,85 (s, 1H); 9,95 (s, 1H).

A 122. és 124. vegylletet a fentiekben ismertetett médon

allitottuk eld.

cisz- és transz-2-[N'-Hidroxil]-N-{2-propoxi-metoxi-5-[5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran]-fenil}-karbamid

(12. vegyiilet, 4. abra)

41,7 mg (0,1 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-amino-
-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant, 20 ml trietil-
amint, 10 mg (0,034 mmol) trifoszgént és 5 ml vizmentes
diklér-metant tartalmazé reakcidelegyet 2 éran at, argongaz at-
moszféraban visszafolyatdé hiité alkalmazasaval forraljuk. A re-

akcio lefutasat vékonyrétegkromatografias modszerrel figyeljik.

-----
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Amikor a vékonyrétegkromatografias analizis azt jelzi, hogy az
amin-vegyilet izocianatta alakult at, a reakcidelegyet szobahd-
mérsékletre hatjuk és 10,5 mg (0,15 mmol) hidroxil-amin-
_hidrokloridot és 0,5 ml tetrahidrofurant, majd 29 mi trietil-amint
és 0,1 ml vizet adunk hozza. A kapott reakcidelegyet szobahé-
mérsékleten egy éjszakan at argongaz atmoszféraban kevertet-
jik. Az oldészert ezutan vakuum alkalmazasaval eltavolitjuk,
majd a maradék olajos anyagot diklér-metanban feloldjuk. A
szerves réteget vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton viz-
mentesitjuk, szlrjik, majd vakuum alkalmazasaval beparoljuk. A
kapott olajos anyagot flash-kromatografids  moddszerrel
szilikagélen tisztitjuk, eluenskeént hexan/etil-acetat (1:1,5) ele-
gyet alkalmazva. 38 mg (79,83 %) cim szerinti vegylletet ka-
punk.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,20 (m, 2H); 6,60
(s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85 (br, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz- és transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-nitro-fenit)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (119. vegyiilet, 3.

abra)

A 119. vegylletet a 3. példaban ismertetett modon allitottuk
elo.

A 119. vegyllet nitrocsoportjat redukalhatjuk a megfeleld
amincsoportta (3. abran, 122. vegyulet). A redukciét hasonld
médon végezziik, mint ahogy a 121. vegyllet nitrocsoportjanak
redukalasaval a 124. vegyiiletet allitottuk el6.

A 2.5-diaril-tetrahidrofuranok és -tetrahidrotiofénok hidroxi-

_karbamid-szarmazékainak széles valtozatat allithatjuk elé a

-----
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fentiekben a 12. vegyiiletnél ismertetett altalanos eljaras alkai-
mazasaval oly moédon, hogy a megfelelden szubsztitualt
hidroxi-amint egy 2,5-diaril-tetrahidrofurannal vagy -
-tetrahidrotiofénnel, amely egy megfelelden elhelyezett
amincsoportot tartalmaz, reagaltatjuk. Ezt az altalanos modszert

alkalmazva a kovetkezd vegyileteket allitottuk eld:

transz-z-[N'-HidroxiI-N'-metiI]-N—2-propoxi-3-metoxi-5—[5—

-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén]-fenil-karbamid

(13. vegyiilet, 4. abra)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,20 (m,
2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85 (s, H); 8,50 (s,
1H).

transz-2-[N'-Hidroxil-N'-izopropil]-N-2-propoxi-3-metoxi-

-5-[5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran]-fenil-

-karbamid (14. vegyllet, 4. abra)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (d, 6H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 4,6 (m,
1H); 5,20 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

transz-2-[5-(N'-terc-Butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(15. vegyiilet, 4. abra)

"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,4 (s, 9H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,20
(m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90 (s, 1H);
8,50 (s, 1H).

-----



- 83 -

transz-2-[5-(N'-CihohexiI-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-feniI]—5—(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén

(16. vegyiilet, 4. abra)

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,30 (m, 2H); 1,6
(m, 4H); 1,75 (m, 5H); 2,00 (m, 3H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00
(m, 14H); 5,20 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H);
7,85 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).

transz-2-[5-(N'-Benzil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén

(17. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 4,7 (s, 2H); 5,20 (m,
2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,2-7,5 (m, 6H); 7,90 (s, 1H);
8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-Hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-feniI]-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (18. vegyiilet, 4.

abra)

'"H-NMR (CDCl;3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,00 (m, 2H); 6,60 (s,
2H); 6,70 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85 (s, H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-Hidroxi-N'-metil-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurén

(19. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,00 (m,
2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,85 (br, H); 8,50
(s, 1H).
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cisz-2-[5-(N'-Hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(20. vegyiilet, 4. abra)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (d, 6H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 4,6 (m,
1H); 5,00 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-terc-Butil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(21. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,4 (s, 9H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,00
(m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90 (s, 1H);
8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-Ciklohexil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(22. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,30 (m, 2H); 1,6
(m, 4H) 1,75 (m, 5H); 2,00 (m, 3H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m,
14H); 5,00 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,85
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-Benzil-N'-hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil}-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(23. vegyllet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 4,7 (s, 2H); 5,0 (m,
2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,2-7,5 (m, 6H); 8,00 (s, 1H);
8,50 (s, 1H).

aaaaa
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transz-2-[5-(N'-Hidroxi-ureidil)-3-metoxi-4-propoxi-feni|]-

-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén (24. vegyilet,

4. abra)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,80 (m, 2H); 2,12
(m, 2H); 2,60 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4,01 (t, 2H); 4,75 (m,
2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85 (s, 2H); 8,50
(s, 1H).

transz-2-[5-(N'-Hidroxi-N'-metil-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén

(25. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,20 (s, 3H); 3,80-4,00 (m, 12H); 44,1 (t,
2H): 4,80 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,85
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

transz-2-[5-(N'-Hidroxi-N'-i-propil-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén

(26. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (d, 6H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4.1 (t,
2H); 4,60 (m, 1H); 4,8 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77
(s, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).

transz-2-(N'-Hidroxil-N'-terc-butil-N-[2-propoxi-3-metoxi-

-5-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-tetrahidrotiofén]-fenil-karbamid

(27. vegyiilet, 4. abra)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,4 (s, 9H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4,1 (t,
2H); 4,8 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85
(s, H); 8,50 (s, 1H).

'
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cisz-2-[5-(N'-Hidroxi-ureidil)-s-metoxi-4-propoxi-feni|]-5-

—(3,4,5—trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén (28. vegyiilet, 4.

abra)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,20 (s, 3H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4,1 (t,
2H); 4,65 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,85
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-Hidroxi-N'-metil-ureidil)-3-metoxi-4-

-propoxi-feniI]-5—(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén

(29. vegyiilet, 4. abra)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,00
(m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,20 (s, 3H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4,1 (4,
2H); 4,65 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,85
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-[5-(N'-Hidroxil-N'-izopropil-N-[2-propoxi-3-metoxi-

-5-[5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén]-fenil-

-karbamid (30. vegyllet, 2. tablazat)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (d, 6H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 4,60
(m, 1H); 4,65 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,40 (s, 1H);
7,85 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).

transz-2-(N'-Hidroxil-N'-etil-N-(2-propoxi-3-metoxi-5-[5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran]-fenil-karbamid

(38. vegyiilet, 2. tablazat)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (t, 3H); 1,75 (m,
2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,75 (q, 2H); 3,80-4,00 (m,
14H); 5,20 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).
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transz-2—(N'-Hidroxil-N'—n—butiI-N-(2-propoxi-3-metoxi-[5-

-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)—tetrahidrofurén]-fenil-karbamid

(39. vegyiilet, 2. tablazat)

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (t, 3H); 1,5 (m,
2H); 1,75 (m, 2H); 1,8 (m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,70
(t, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,20 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s,
1H); 6,77 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-(N'-Hidroxil-N'-izopropil-N-(2-propoxi-3-metoxi-[5-

-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén]-fenil-karbamid

(30. vegyiilet, 2. tablazat)

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (d, 6H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 4,60
(m, 1H); 4,65 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,40 (s, 1H);
7.85 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-(N'-Hidroxil-N'-terc-butil-N-(2-propoxi-3-metoxi-5-

-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil]-tetrahidrotiofén)-fenil-karba-

mid (31. vegyilet, 2. tablazat)

'H-NMR (CDCI3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,4 (s, 9H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4,1 (t,
2H); 4,65 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-(N'-Hidroxil-N'-ciklohexil-N-(2-propoxi-3-metoxi-5-

-[5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén]-fenil-

-karbamid (32. vegyiilet, 2. tablazat)

'"H-NMR (CDCI3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,30 (m, 2H); 1,6
(m, 4H) 1,75 (m, 5H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m,
14H); 4,6 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H), 6,77 (s, 1H); 7,90
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).
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cisz-z-(N'-Hidroin-N'-terc-butiI-N-(2-propoxi—3-metoxi-5-

-[2-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrotiofén]-fenil-

-karbamid (31. vegyiilet, 2. tablazat)

"H-NMR (CDCl;) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,4 (s, 9H); 1,75
(m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 12H); 4,1 (t,
2H); 4,65 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,85
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-(N'-HidroxiI-N'-cikIohein-N-(Z-propoxi-3-metoxi-5-

-[5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrotiofén]-fenil-

-karbamid (32. vegyiilet, 2. tablazat)

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,30 (m, 2H); 1,6
(m, 4H) 1,75 (m, 5H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,80-4,00 (m,
14H); 4,6 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-(N'-Hidroxil-N'-etil-N-(2-propoxi-3-metoxi-5-[5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)~tetrahidrofurén]-feniI-karbamid

(40. vegyiilet, 2. tablazat)

"H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (t, 3H); 1,75 (m,
2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,75 (q, 2H); 3,80-4,00 (m,
14H); 5,00 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,90
(s, 1H); 8,50 (s, 1H).

cisz-2-(N'-Hidroxil-N'-n-butil-N-(2-propoxi-3-metoxi-5-[5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran]-fenil-karbamid

(41. vegyiilet, 2. tablazat)

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, 3H); 1,2 (t, 3H); 1,5 (m,
2H); 1,75 (m, 2H); 1,8 (m, 2H); 2,00 (m, 2H); 2,50 (m, 2H); 3,70
(t, 2H); 3,80-4,00 (m, 14H); 5,00 (m, 2H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (s,
1H); 6,77 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,50 (s, 1H).
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13. Példa
transz-2-[5-(N-Hidroxi-N-szubsztituélt-amino-karbonil)-
-amino-metil-4-propoxi-3-metoxi)-5-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-tetrahidrofuran eldallitasa (33-37. vegyiletek, 8.

abra)

3-Metoxi-4-propoxi-5-jéd-benzaldehid

(125. vegyiilet, 5. abra)

25 g (0,09 mol) 5-J6d-vanillint és 100 ml dimetil-formamidot
tartalmazé oldatot 32 g (0,23 mol) kalium-karbonattal és 52 g
80.3 mol, 31 ml) n-propil-jodiddal kezellink, és a kapott reak-
cielegyet 16 6ran at melegitjuk. Az oldatot ezutan szobaho-
mérsékletre hémérséklet, majd 500 ml vizbe ontjik és 3 x 250
ml dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves rétegeket egyesitjik, és
vizzel, majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, és ezutan
magnézium-szulfaton vizmentesitjik. A szerves réteget szilici-
um-dioxiddal toltétt kromatografias oszlopon kromatografaljuk,
eluensként petroléter/etil-acetat (7:3) elegyet alkalmazva. 26,9
g (93 %) borostyanszini szilard anyagot kapunk.

"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,07 (t, 3H); 1,85 (m, 2H); 3,89
(s, 3H); 4,06 (t, 3H); 7,39 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 9,81 (s, 1H).

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-jéd-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-1,4-butan-dion (126. vegyiilet, 5. abra)

11,6 g (0,052 mol) 3,45-trimetoxi-fenil-vinil-ketont, 13,8 g
(0,043 mol) 3-metoxi-4-propoxi-5-j6d-benzaldehidet és 46 g
(0,017 mol) 3-benzil-5-(2-hidroxi-etil)-4-metil-tiazélium-kloridot
35 ml trietil-aminnal 60 °C hdmérsékleten 16 o6ran at elkeve-
rink. Az oldatot ezutan megsavanyitjuk, majd 500 ml kloroform-

ba 6ntjilk, és 10 tomeg%-os sésav-oldattal, vizzel, majd telitett
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vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves réteget magné-
zium-szulfaton vizmentesitjik, vakuumban alkalmazasaval be-
paroljuk, és a terméket petroléter/etil-acetatb6l izolaljuk. 27 g
(92 %) cim szerinti vegytletet kapunk halvanysarga mikrokrista-
lyos anyag formajaban. Olvadaspont: 119-121 °C.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,07 (t, 3H); 1,86 (m, 2H); 3,40
(dd, 4H), 3,88 (s, 3H); 3,92 (s, 9H); 4,04 (t, 2H); 7,29 (d, 1H);
8,07 (d, 1H).

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-ciano-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-1,4-butan-dion (132. vegylulet, 6. abra)

10,0 g (18,4 mmol), 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-j6d-fenil)-4-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diont és 16,6 g (0,184 mol)
CuCN-t, valamint 100 ml dimetil-formamidot tartalmazé reak-
cibelegyet 140 °C homérsékleten 10 6ran at melegitiink. A re-
akcioelegyet ezutan lehitjik, majd 500 ml vizbe dntjik. A vizes
fazist 3 x 250 ml kloroformmal extrahaljuk. A szerves rétegeket
egyesitjik, vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, majd magnézium-szulfaton vizmentesitjik. A kapott anya-
got beparoljuk, majd a terméket hexan/etil-acetat elegyébdl
izolaljuk. 7,75 g (95 %) cim szerinti vegytletet kapunk halvany-

sarga szinl mikrokristalyos anyag formajaban.

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-ciano-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-1,4-butan-diol (133. vegyiilet, 6. abra)

40 g (9,06 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-ciano-4-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diont és 125 ml meta-
nol/tetrahidrofuran (5:1) elegyet tartalmazé oldatba 617 mg
(16,3 mmol) natrium-bér-hidridet adunk, majd a kapott oldatot

egy éjszakan at kevertetjik. Az oldészert ezutan vakuum alkal-
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mazasaval eltavolitjuk, és a nyersterméket 250 ml diklor-
-metanban oldjuk. Az oldatot vizzel és so6oldattal mossuk, majd
magnézium-szulfaton vizmentesitjik, és ezutan vakuum alkal-
mazasaval beparoljuk. Az igy kapott anyagot tovabbi tisztitas

nélkal hasznaljuk fel.

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-ciano)-5-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-tetrahidrofuran (134. vegyiilet, 6. abra)

9,0 mmol 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-ciano-4-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-1,4-butan-diolt és 100 ml! kloroformot tartalmazé reak-
cicelegyhez 0 °C hoémérsékleten 2,8 ml (36 mmol) trifluor-
ecetsavat és 50 ml kloroformot tartalmazo oldatot csepegtetiink.
A kapott reakcidelegyet 0 °C homérsékleten egy éjszakan at ke-
vertetjik. Az oldatot ezutan 10 témeg%-os kalium-karbonat-
-oldattal, vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, és ezutan magnézium-szulfaton vizmentesitjik. Az oldatot
vakuum alkalmazasaval beparoljuk. A transz-izomert
petroléter/etil-acetat elegyébdl izolaljuk. 3,06 g (79 %) transz-

izomert kapunk szintelen tikristalyos anyag formajaban.

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-amino-metil)-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (135. vegyiilet, 6. abra)

500 mg (1,17 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-ciano)-
-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant és 25 ml tetrahidrofu-
rant tartalmazé reakciéelegybe 80 mg (2,1 mmol) natrium-bor-
hidridet és 400 mg (2,8 mmol) bér-trifluorid-éteratot csepegte-
tink 30 perc alatt. A kapott reakcioelegyet ezutan 4 o6ran at
visszafolyaté hiGté alkalmazasaval forraljuk, majd lehtjik és
néhany csepp 10 témeg%-os sbésav-oldattal kezeljlik. Az oldatot

ezutan vizbe ontjuk és diklor-metannal extrahaljuk. A szerves
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rétegeket egyesitjik, vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-
_oldattal mossuk, és ezutan magnézium-szulfaton vizmentesit-
jik. A vizmentesitett oldatot beparoljuk, majd oszlopkromatog-
rafias modszerrel (szilicium-dioxiddal t&éltétt kromatografias
oszlopon) tisztitjuk, eluensként diklér-metan/metanol (9:1) ele-
gyet alkalmazva. 207 mg (41 %) terméket kapunk, borostyanszi-

nd olajos anyag formajaban.

transz-2-[3-Metoxi—4-propoxi-5-(4-nitro—fenoxi-karboniI)-

-amino-metil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(136. vegyiilet, 6. abra)

207 mg (0,048 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-propoxi-5-amino-
-metil)-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurént, 106 mg (0,53
mmol) nitro-fenil-klér-formiatot és 69 mg (0,53 mmol)
diizopropil-etil-amint 3 ml diklér-metannal elkeverank 12 oran
at. A reakcidelegyet ezutan beparoljuk, és szilicium-dioxiddal
toltétt kromatografias oszlopon tisztitjuk, eluensként diklor-
-metan/dietil-éter (85:15) elegyet alkalmazva. 251 mg (88 %)
cim szerinti vegyiiletet kapunk, sarga szini olajos anyag forma-
jaban.

transz-2-[3-Metoxi-4-propoxi-5-(N-hidroxi-amino-

-karbonil)-amino-metil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran (33. vegyiilet, 6. abra)

57 mg (0,096 mmol) transz-2-[3-metoxi-4-propoxi-5-(4-
-nitro-fenoxi-karbonil)-amino-metil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofurant, 10 mg (0,15 mmol hidroxil-amin-hidrokloridot
és 40 mg (0,3 mmol) diizopropil-etil-amint 3 ml diklér-metannal
24 éran at elkeveriink. A reakcidelegyet ezutan diklér-metannal

higitjuk, majd 10 témeg%-os natrium-hidrogén-karbonat-
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-oldattal, vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, és ezutan magnézium-szulfaton vizmentesitjik. A reakcio-
elegyet ezutan beparoljuk, majd preparativ
vékonyrétegkromatografias médszerrel szilicium-dioxidon tisztit-
juk, eluensként dikior-metan/metanol (95:5) elegyet alkalmazva.
16 mg (34 %) cim szerinti vegylletet kapunk, szintelen olajos
anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,0 (t, 3H); 1,75 (m, 2H);, 2,0
(m, 2H); 2,44 (m, 2H); 3,86 (m, 12H); 3,91 (t, 2H); 4,42 (d, 2H);
5,13 (t, 2H); 6,3-7,1 (m, 4H).

transz-2-[3-Metoxi-4-propoxi-5-(N-hidroxi-N-metil-amino-

-karbonil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (34.

vegyiilet, 6. abra)

42 mg (0,070 mmol) transz-2-[3-Metoxi-4-propoxi-5-(N-
-hidroxi-amino-karbonil)-amino-metil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofurant, 9 mg (0,11 mmol) N-metil-hidroxil-amin-
-hidrokloridot, 0,33 mmol diizopropil-etil-amint és 3 ml diklér-
-metant tartalmazé reakcidelegyet 24 o6ran at kevertetink. A re-
akcidelegyet ezutan diklér-metannal higitjuk, majd 10 tomeg%-
-0os natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel, majd telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, és ezutan magnézium-szulfaton
vizmentesitjik. A szerves réteget ezutan beparoljuk, majd szili-
cium-dioxidon preparativ vékonyrétegkromatografids méodszerrel
tisztitjuk, eluensként diklér-metan/metanol (95:5) elegyet alkal-
mazva. 14 mg (40 %) cim szerinti vegylletet kapunk, szintelen

olajos anyag formajaban.
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'"H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): 1,0 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,0 (m,
2H): 2,44 (m, 2H); 3,04 (s, 3H); 3,86 (m, 12H); 3,91 (t, 2H); 4,42
(d, 2H): 5,13 (m, 2H); 6,3-7,1 (m, 4H).

transz-2-[3-Metoxi-4-propoxi-5-(N-hidroxi-N-izopropil-

-amino-karbonil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran

(35. vegyiilet, 6. abra)

40 mg (0,067 mmol) transz-2-3-Metoxi-4-propoxi-5-(N-
-hidroxi-N-metil-amino-karbonil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofurant, 11 mg (0,1 mmol) N-izopropil-hidroxil-amin-
-hidrokloridot, 0,2 mmol diizopropil-etil-amint és 3 ml diklér-
-metant tartalmazo reakcidelegyet 24 oran at kevertetink. A re-
akcidelegyet ezutan diklor-metannal higitjuk, 10 témeg%-os
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, és ezutan magnézium-szulfaton
vizmentesitjik. A szerves réteget beparoljuk, és szilicium-
dioxidon preparativ vékonyrétegkromatografids modszerrel
tisztitjuk, eluensként diklor-metan/metanol (95:5) elegyet alkal-
mazva. 16 mg (45 %) cim szerinti vegylletet kapunk, szintelen
szilard anyag formajaban.

"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,0 (t, 3H); 1,1 (d, 6H); 1,75 (m,
2H); 2,0 (m, 2H); 2,44 (m, 2H); 3,04 (s, 3H); 3,86 (m, 12H); 3,91
(t, 2H); 4,40 (m, 1H); 4,42 (d, 2H);, 5,13 (m, 2H); 6,3-7,1 (m,
4H).

transz-2-[3-metoxi-4-propoxi-5-(N-hidroxi-N-ciklohexil-
-amino-karbonil)]-amino-metil-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofuran (36. vegyltlet, 6. abra)

59 mg (0,1 mmol) transz-2-3-metoxi-4-propoxi-5-(N-hidroxi-

-N-izopropil-amino-karbonil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
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-tetrahidrofurant, 23 mg (0,15 mmol) N-ciklohexil-hidroxilamin-
hidrokloridot és 0,2 mmol diizopropil-etil-amint diklér-metanban
keverink 24 oran at. A reakcidelegyet ezutan diklér-metannal
higitjuk, 10 tdmeg%-os natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, viz-
zel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, és ezutan
magnézium-szulfaton vizmentesitjik. A szerves réteget beparol-
juk, és szilicium-dioxidon preparativ vékonyrétegkromatografias
moédszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metan/metanol (95:5)
elegyet alkalmazva. 24 mg (42 %) cim szerinti vegyluletet ka-
punk, szintelen szilard anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,0 (t, 3H); 1,1-1,8 (m, 10H);
1,75 (m, 2H); 2,0 (m, 2H); 2,44 (m, 2H); 3,04 (s, 3H); 3,86 (m,
13H); 3,91 (t, 2H); 4,42 (d, 2H); 5,13 (m, 2H); 6,3-7,1 (m, 4H).

transz-2-[3-metoxi-4-propoxi-5-(N-hidroxi-N-benzil-

-amino-karbonil)]-amino-metil-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran (37. vegyiilet, 6. abra)

53 mg (0,089 mmol) transz-2-3-metoxi-4-propoxi-5-(N-
-hidroxi-N-ciklohexil-amino-karbonil)-amino-metil-5-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant, 21 mg (0,133 mmol) N-benzil-
-hidroxil-amin-hidrokloridot, 0,27 mmol diizopropil-etil-amint és
3 ml diklor-metant tartalmazé reakciéelegyet 24 6ran at keverte-
tink. A reakcioelegyet ezutan diklor-metannal higitjuk, majd a
szerves réteget 10 tomeg%-os natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal, vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton vizmentesitjik. A szerves réteget
beparoljuk, és szilicium-dioxidon preparativ vékonyrétegkroma-

tografias moédszerrel tisztitjuk, eluensként diklér-metan/metanol
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(95:5) elegyet alkalmazva. 22 mg (42 %) cim szerinti vegylletet
kapunk, szintelen olajos anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,0 (t, 3H); 1,75 (m, 2H); 2,0 (m,
2H); 2,44 (m, 2H); 3,86 (m, 12H); 3,91 (t, 2H); 4,42 (d, 2H); 4,65
(s, 2H); 5,13 (t, 2H); 6,3-7,1 (m, 4H) 7,3-7,5 (m, SH).

14. példa

Cisz- és transz-5-(3,4,5-Trimetoxi-fenil)-2-(3-metoxi-4-
-propoxi-5-hidroxi-etil-szulfonil)-tetrahidrotiofén eldalli-
tasa (42. vegyilet, 5. abra)

A 125. és 126. vegyuleteket a fentiekben ismertetett méd-

szer szerint allitottuk elo.

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-tiofenil)-4-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-dion (127. vegyiilet, 5. abra)

13,55 g (25 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-jéd-fenil)-4-
-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-diont és 100 ml dimetil-form-
amidot tartalmazé oldatba 13,5 g (212,43 mmol) rézport adunk.
A kapott szuszpenziét 130 °C homérsékleten 2 éran at melegit-
jik, majd 4,88 ml (40 mmol) 2-hidroxi-etil-diszulfidot és 25 ml
dimetil-formamidot tartalmazé oldatot adunk hozza. A melegitést
tovabbi 20 o6ran at folytatjuk. A reakcidelegyet ezutan lehtjik,
szlrjik, majd etil-acetattal mossuk. A reakciéelegybe 125 ml vi-
zet adunk, és az elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
réteget tobbszér vizzel mossuk, majd magnézium-szulfdton viz-
mentesitjiik, és ezutan evaporaljuk. A nyersterméket flash-
-kromatografias médszerrel szilikagélen tisztitjuk, eluensként
hexan/etil-acetat (1:1) elegyet alkalmazva. 7,5 g (61 %) cim

szerinti vegyuletet kapunk.
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"H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,07 (t, 3H); 1,895 (m, 2H); 2,38
(t, 1H); 3,13 (t, 2H); 3,41 (s, 4H); 3,72 (q, 2H); 3,90 (s, 3H);
3,93 (s, 9H); 4,07 (t, 2H); 7,29 (s, 2H); 7,49 (d, 1H); 7,73 (d,
1H).

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-szulfonil-fenil)-4-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-dion (128. vegyiilet, 5.

abra)

984 g (20 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-
-tiofenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-diont és 180 ml
acetonitrilt tartalmazé oldathoz 18,51 g (37,42 mmol) magnézi-
um-monoperoxi-ftalsavat és 60 ml vizet tartalmazé szuszpenziot
adunk. A kapott reakciéelegyet 2 6ran at kevertetjiik, majd 600
ml| vizet adunk hozza, és az elegyet ezutan diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget 5 tomeg%-os natrium-hidroxid-
-oldattal, vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, és ezutan magnézium-szulfaton vizmentesitjilk, majd bepa-
roljuk. A kapott fehér szin( szilard anyagot flash oszlopkroma-
tografias modszerrel tisztitjuk, eluensként etil-acetat/hexan
(2:1) elegyet alkalmazva. 7,98 g (76 %) cim szerinti vegyuletet
kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,04 (t, 3H); 1,88 (m, 2H); 2,77
(bs, 1H); 3,43 (s, 4H); 3,66 (t, 2H); 3,91 (s, 9H); 3,94 (s, 3H);
3,99 (m, 2H); 4,21 (t, 2H); 7,27 (s, 2H); 7,83 (d, 1H); 8,21 (d,
1H).
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1-(3—Metoxi-4-propoxi-5-dimetil-terc-butil-sziloxi-etil-

-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-dion

(129. vegyilet, 5. abra)

524 g (10 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-hidroxi-etil-tio-
-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-diont, 1,81 g
(12 mmol) terc-butil-dimetil-szilil-kloridot, 0,82 g (12,05 mmol)
imidazolt és 55 ml diklér-metant tartalmazé szuszpenziét szo-
bahémérsékleten 12 éran at kevertetink. A reakcioelegyet
ezutan szlrjik, majd evaporaljuk. Olajos anyagot kapunk, amit
szilikagélen flash-kromatografias modszerrel tisztitunk,
eluensként/etil-acetat (1:1) elegyet alkalmazva. 5,42 g (85 %)
cim szerinti vegyiletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): -0,07 (s, 6H); 0,75 (s, 9H); 1,06
(t, 3H); 1,90 (m, 2H); 3,43 (s, 4H); 3,68 (t, 2H); 4,00 (t, 2H);
4,22 (t, 2H); 7,29 (s, 2H); 7,80 (d, 1H); 8,20 (d, 1H).

1-(3-Metoxi-4-propoxi-5-dimetil-terc-butiI-sziloxi-etil-

-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-diol

(130. vegyiilet, 5. abra)

6,38 g (10 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-dimetil-terc-butil-
-sziloxi-etil-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-butan-1,4-
-diont, 90 ml metanolt és 25 ml tetrahidrofurant tartalmazé ol-
datba 903 mg (23,88 mmol) natrium-bor-hidridet és 40 ml vizet
tartalmazé oldatot csepegtetiink. A beadagolas befejezése utan
a reakcidelegyet szobahémérsékleten, 3 o6ran at kevertetjik,
majd vizzel higitjuk és ezutan dikiér-metannal extrahaljuk. A
szerves réteget magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szdrjik,
majd beparoljuk. 4,57 g (71 %) cim szerinti vegyuletet kapunk

habos anyag formajaban.

L3
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'H-NMR (CDCls) & (ppm): -0,05 (s, 6H); 0,77 (s, SH); 1,04
(t, 3H): 1,86 (m, 6H); 3,65 (m, 2H); 3,74 (m, 2H); 3,84 (s, 3H);
3.87 (s, 6H); 3,89 (s, 3H); 3,97 (t, 2H); 4,11 (t, 2H); 4,72 (m,
2H): 6,57 (s, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,43 (s, 1H).

transz-2-(3-Metoxi-4-propoxi-5-dimeti|-terc-butil-sziloxi-

-etil-szulfonil-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidro-

tiofén (131. vegyiilet, 5. abra)

2,90 g (6,53 mmol) P4Sc-et és 48 mli piridint tartalmazo
szuszpenziot 120 °C hémérsékleten 75 percen at melegitink. A
szuszpenziéba 3,21 g (5 mmol) 1-(3-metoxi-4-propoxi-5-dimetil-
-terc-butil-sziloxi-etil-szulfonil-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-butan-1,4-diolt és 20 ml piridint tartalmazé oldatot adunk. A
reakcidelegy homérsékletét 90 °C homérsékletre csdkkentjik,
majd a kevertetést tovabbi 90 percen at folytatjuk. A reakcio-
elegybe ezutan jeget és vizet adunk, majd diklor-metannal
extrahaljuk. A szerves réteget vizzel, 5 tomeg%-os s6sav-
-oldattal, natrium-hidrogén-karbonattal és telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton vizmentesit-
juk, szlrjik és evaporaljuk. A kapott cisz- és transz-tioféneket
nagynyomasu folyadékkromatografidas modszerrel elvalasztjuk,
toltetként Water's prep Nova-Pak HR szilicium-dioxid tdltetet és
eluensként hexan/etil-acetat (9:1) elegyet alkalmazva. 580 mg
(20 %) transz-izomert és 145 mg (5 %) cisz-izomert kapunk.

Transz-izomer. 'H-NMR (CDCl;3) & (ppm): -0,05 (s, 6H);
0,80 (s, 9H); 1,10 (t, 3H); 1,95 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 2,6 (m,
2H); 3,7 (t, 3H); 3,95 (m, 12H); 4,00 (t, 3H); 4,2 (t, 3H); 4,9 (m,
2H); 6,8 (s, 2H); 7,40 (d, 1H); 7,60 (d, 1H).
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cisz- és transz-5-(3,4,5-Trimetoxi-fenil)-2-(3-metoxi-4-

-propoxi-5-hidroxi-etil-szulfonil)-tetrahidrotiofén (38.

vegytllet, 5. abra)

80 mg (0,125 mmol) tnrasz-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-5-(3-
-metoxi-4-propoxi-5-dimetil-terc-butil-sziloxi-etil-szulfonil)-
-tetrahidrotiofént és 4 mil vizmentes tetrahidrofurant tartalmazo
jeges vizzel hatétt oldatba 2 ml tetrahidrofuranban oldott
tetrabutil-ammonium-fluoridot csepegtetiink. A kapott reakcid-
elegyet szobahdmérsékleten 2 oran at kevertetjik, majd vakuum
alkalmazasaval evaporaljuk. A maradékot szilikagéliel t61tott kis
kromatografias oszlopon bocsatjuk keresztil, eluensként he-
xan/etil-acetat (1:1) elegyet alkalmazva. 60 mg (91 %) cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, fehér szin( szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDClI3) & (ppm): 1,10 (t, 3H); 1,95 (m, 2H); 2,05
(m, 2H); 2,6 (m, 2H); 3,7 (t, 3H); 3,95 (m, 12H); 4,00 (t, 3H);
4,15 (t, 3H); 4,9 (m, 2H); 6,8 (s, 2H); 7,40 (d, 1H); 7,60 (d, 1H).

15. Példa
1-(3-Nitro-4-propoxi-5-metoxi-fenil)-3-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-ciklopentan eléallitasa (143. vegyiilet, 7. abra)

A cim szerinti vegylletet a 7. abran bemutatott reakciéut-
nak megfelelden szintetizaltuk Graham, D.W. és munkatarsai
altal az "1,3-diaril Cyclopentanes: A New Class of Potent PAF
Receptor Antagonists", 197th ACS National Meeting, Dallas,
Texas, April 9-14, 1989, Division of Medicinal Chemistry, poster
szam 25. irodalmi helyen ismertetett eljarast kovetve a 7. abran
bemutatott 114. vegylletet alkalmazva kiindulasi anyagként.
Ennek a vegyiiletnek a redukciojat és funkcionalizalasat a 3.

abran, a 119-121. vegyuleteknél ismertetettekhez hasonlé mé-
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don kiviteleztuk.

16. példa

2-[5-(N-hidroxi-N-metil-amino-karbonil)-amino-

-(szubsztituait)-3-metoxi-4-propoxi]-5-(3,4,5-trimetoxi-

-fenil)-ciklopentan elallitasa (158. vegyiilet, 8. abra)

3,4,5-Trimetoxi-acetofenont a megfeleld acetilén-vegyiletté
(146. vegyiilet, 8. abra) alakitunk Negishi és munkatarsai, J.
Org. Chem. 45, 2526 (1980) szakirodalmi helyen ismertetett el-
jaras alkalmazasaval dietil-klér-foszfatot és litium-diizopropil-
-amidot alkalmazva. 5-jéd-vanillint N-propil-jodiddal alkileziink
a 6. példaban ismertetett eljaras szerint. A kapott alkilezett al-
dehidet (125. vegyilet, 8. abra) a megfeleld nitril-vegylletté
(148. vegyilet, 8. abra) a 13. példaban ismertetett médon. A
148. vegylletet terminalis alkin-vegylletté (149. vegyilet, 8.
abra) alakitjuk Corey-Fuchs eljarassal [Corey és munkatarsai,
Tetra. Lett. 3769 (1972)]. Az E-vinil-jodid-vegyuletet (150. ve-
gyllet, 8. abra) a 149. vegyiiletbél szintetizaljuk katechol-
-borant és -jédot alkalmazva. Az acetilén-vegyiiletet és a
katechol-boratot 60 °C hdmérsékleten 3 o6ran at melegitjik. A
kapott boronat-észter-vegyiletet vizzel 2 6ran at elkeverjuk. A
boronsavat szirjiik a katechol eltavolitdsara. A boronsavat
tetrahidrofuranban feloldjuk és 3 molekvivalens natrium-
-hidroxidot adunk hozza. A reakciéelegyet 1 molekvivalens jod-
dal kezeljiilk, és 30 percen at kevertetjik. A terméket szabva-
nyos extrakcios feldolgozassal és oszlopkromatografias moéd-
szerrel izolaljuk. A jod-vegylletet (150. vegyilet) és a vinil-
-alan-vegyuletet (147. vegyllet) kapcsoljuk palladium-

-katalizator alkalmazasaval. A 151. vegyilletet kapjuk, amit allil-
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-klér-acetat-vegyliletté (152. vegyilet) alakitunk palladium ka-
talizator alkalmazasaval. A 152. vegyiletet BOC védett amin
vegyiletté alakitjuk, és az acetatot elszappanositassal eltavolit-
juk. 153. vegytiletet kapjuk, amit hidrogénezéssel telitink, és az
alkohol csoportokat mezilat csoportokka alakitjuk (154. vegyu-
let). A 154. vegylletet pirrol-vegyuletté (155. vegyllet)
ciklizaljuk enyhe bazis alkalmazasaval. A 155. vegyiletet ezu-
tan redukaljuk, és a kapott amin-vegyiiletet (156. vegyilet)
hidroxi-karbamid-vegyuletté (157. vegyulet) alakitjuk. Végul, a
pirrol-vegyiilet védécsoportjat eltavolitjuk trifiuor-ecetsav és
anizol alkalmazasaval, diklér-metan oldészerben, 0 °C hdémér-

sékleten. lly médon a 158. vegyiiletet kapjuk.

17. Példa

2,4-Diaril-tetrahidrofuran és -tetrahidrotiofén eldallitasa

(167. és 168. vegyiilet, 9. abra)

3,4,5-trimetoxi-acetofenont a megfelelé6 hidroxi-keton-
-vegytlletté (159. vegyilet, 9. abra) oxidaljuk, majd ezutan
szilil-éterrel védjik (160. vegyulet, 9. abra). A 160. vegydlletet
Wittig reakcié alkalmazasaval a megfeleld olefin-vegyiletté
(161. vegyiilet, 9. abra) alakitjuk. A 161. vegylletet 9-BBN-nel
(9-borabiciklo[3.3.1]Jnondn primer bromid-vegyuletté (162. ve-
gyllet) alakitjuk. A 162. vegylletet Grignard reagensseé alakit-
juk, majd 148. vegyulettel kezeljik. Ily médon a 163. vegyluletet
kapjuk, amelybél alkohol véddcsoportot TBAF-fel (tetrabutil-
-ammonium-fluorid) eltavolitjuk, és a kapott diol-vegyuletet
(164. vegyiilet) tetrahidrofuran-vegyiletté (165. vegyulet) vagy
tetrahidrotiofén-vegyiletté (166. vegyulet) alakitjuk a fentiek-

ben ismertetett eljarasok alkalmazasaval. A 167. és 168. vegyu-

e



» ves
. e % :"' «
hd toe nee

.

.
ves » .. *a ees

- 103 -

leteket hidroxi-karbamid-vegyiletté (167. és 169. vegyulet)

alakitjuk a fentiekben ismertetett eljarasok alkalmazasaval.

18. Példa
transz-Z-[5-(N'-metiI—N'-hidroxi—ureidil-metil)-3-metoxi-4-
-p-kl6r-fenil-tio-etoxi-feniI]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran eléallitasa (229. vegyiilet, 10b. abra)

3-(N,N-Dimeti|-amino)-1-(3,4,5—trimetoxi-feniI)-1-propa-

non (301. vegyiilet, 10a. abra)

237,8 mmol 3,4,5-trimetoxi-acetofenont, 9,75 g (304,7
mmol) paraformaldehidet, 26,42 g (324,0 mmol) dimetil-amin-
-hidrokloridot és 5 ml koncentralt sosavat feloldunk 200 ml ab-
szolGt etanolban, majd a kapott oldatot 10 6ran at visszafolyato
hitd alkalmazasaval forraljuk. A reakcidelegybe tovabbi 13,21 g
(162,0 mmol) dimetil-amin-hidrokioridot és 9,75 g (304,7 mmol)
parafomaldehidet adunk, és a kapott reakcioelegyet visszafolya-
t6 hitd alkalmazasaval forraljuk. 54 éra eltelte utan (Gsszes
reakcioidd) a reakcidelegybe 80 ml 10 tdmeg%-os s6sav-oldatot
és 500 ml vizet adunk, majd az oldatot dietil-éterrel extrahaljuk.
A savas vizes réteg pH-értékét 10 témeg%-os natrium-hidroxid-
.oldattal 10-re allitjuk be. A ldgos oldatot etil-acetattal
extrahaljuk, majd magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szrjuk,
és vakuum alkalmazasaval beparoljuk. 57,5 g (92 %) sarga szi-
ni olajos anyagot kapunk.

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): 2,30 (s, 6H); 2,74 (t, 2H); 3,11
(t, 3H); 3,91 (s, 9H); 7,23 (s, 1H); 7,3 (s, 1H).
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3-(N,N,N-Trimetil-amino)-1-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1-

-propanon-jodid (302. vegyiilet, 1. abra)

57 g (213,5 mmol) 3-(N,N-dimetil-amino)-1-(3,4,5-trimetoxi-
-fenil)-1-propanont feloidunk 200 ml vizmentes dietil-éterben.
Az oldathoz 57,6 g (405,7 mmol) metil-jodidot adunk. Az oldat-
ban azonnal fehér szini csapadék képzdodik. Az igy kapott re-
akcidelegyet szobahémérsékieten tovabbi 2 6ran at kevertetjuk.
A terméket vizsugar szivattyd alkalmazasaval szlrjuk. 83,8 ¢

(96 %) cim szerinti vegylletet kapunk.

3,4,5-Trimetoxi-fenil-vinil-keton (303. vegyiilet, 1. abra)

50 g (120 mmol) 3-(N,N,N-Trimetil-amino)-1-(3,4,5-
-trimetoxi-fenil)-1-propanon-jodidot feloldunk 500 ml vizben,
majd az oldathoz 500 ml etil-acetatot adunk. A kapott reakcid-
elegyet 3 éran at visszafolyaté hité alkalmazdasaval és élénk
keverés koézben forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lehatjik,
majd a rétegeket elvalasztjuk. A vizes fazishoz 200 ml etil-
-acetatot adunk, majd az oldatot 1,6 6ran at visszafolyatd hiité
alkalmazasaval forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lehitjik és
elvalasztjuk. Az egyesitett szerves rétegeket telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton vizmentesitjik,
szlrjuk és vakuum alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos mara-
dékot flash oszlopkromatografias moddszerrel tisztitjuk,
eluensként hexan/etil-acetat (3:1) elegyet alkalmazva. 14,7 g
(54 %) cim szerinti vegylletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 3,92 (s, 9H); 5,92 (d, 1H), 6,44
(d, 1H); 7,12 (m, 1H); 7,22 (s, 2H).
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3-Metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jéd-benzaldehid (304. vegyi-

let, 1. abra)

25 g (90 mmol) 5-jod-vanillint és 100 ml dimetil-formamidot
tartalmazé oldatot 18,6 g (135 mmol) kalium-karbonathoz
adunk. A kapott reakcidelegyet 40 °C hémérsékleten 16 oran at
melegitjik. A reakcidelegyet ezutan szobahémérsékletre hatjik,
majd 500 ml vizzel higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves réteget vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szurjik, és vakuum
alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos maradékot oszlopkroma-
tografias moédszerrel szilicium-dioxidon tisztitjuk, eluenskeént
hexan/etil-acetat (2:1) elegyet alkalmazva. 16,6 g (57 %) cim
szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls) & (ppm): 2,70 (t, 1H); 3,92 (t, 2H); 3,94
(s, 3H); 4,29 (t, 2H); 7,44 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 9,85 (s, 1H).

1-(3-Metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jéd-fenil)-4-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil-1,4-butan-dion (305. vegyiilet, 1. abra)

4,8 g (21,6 mmol) trimetoxi-fenil-vinil-ketont, 5,7 g (17,8
mmol) 3-Metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jéd-benzaldehidet és 1,9 g¢
(7,0 mmol) 3-benzil-5-(2-hidroxi-etil)-4-metil-tiazélium-kloridot
20 ml trietil-aminnal 60 °C hémérsékleten 16 6ran at keverte-
tink. A reakcidelegyet ezutdn 10 témeg%-os sobsav-oldattal
megsavanyitjuk, majd diklér-metannal extrahaljuk. A szerves
réteget magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szlrjik, majd va-
kuum alkalmazasaval beparoljuk. A terméket szilicium-dioxiddal
t61té6tt kromatografias oszlopon tisztitjuk, eluensként hexan/etil-
-acetat (1:1) elegyet alkalmazva. 9,7 g (51 %) cim szerinti ve-

gyiletet kapunk szilard anyag formajaban.
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'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 3,41 (m, 4H), 3,90 (m, 2H); 3,92
(s, 3H); 3,93 (s, 9H); 4,26 (t, 2H); 7,29 (s, 2H); 7,57 (d, 1H);
8,08 (d, 1H).

1-(3-Metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jéd-fenil)-4-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diol (306. vegyiilet, 1. abra)

11,6 g (21,3 mmol) 1-(3-metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jod-fenil)-
-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil-1,4-butan-diont 120 ml tetrahidrofuran
és 240 ml metanol elegyéhez adjuk. A kapott oldathoz 1,45 g
(38,4 mmol) natrium-bor-hidridet és 60 mli vizet tartalmazo6 olda-
tot csepegtetiink. A kapott reakcioelegyet szobahomérsékleten
2.5 6ran at kevertetjik, majd leh(tjuk, és vizzel higitjuk, majd a
vizes réteget etil-acetattal extrahaljuk. A szerves réteget mag-
nézium-szulfaton vizmentesitjik, szarjuk, majd vakuum alkalma-
zasaval beparoljuk. 11,8 g (98,8 %) cim szerinti vegyuletet ka-
punk.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,84 (m, 4H) 3,84 (m, 2H); 3,86
(s, 3H); 3,87 (s, 9H); 4,15 (t, 2H); 4,68 (m, 2H); 6,57 (s, 2H);
6,91 (s, 1H); 7,32 (s, 1H).

transz-2-(3-Metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jod-fenil)-5-(3,4,5-

-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (307. vegyiilet, 1. abra)

11,8 g (21,5 mmol) 1-(3-metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jod-fenil)-
-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-1,4-butan-diolt és 100 ml kioroformot
tartalmazo oldathoz 0 °C hémérsékieten 9,82 g (86,1 mmol)
trifluor-ecetsavat és 100 ml kloroformot tartaimazé oldatot cse-
pegtetiink. A kapott reakcidelegyet 0 °C hémérsékleten 2 oran
at, majd szobahémérsékleten 1 6ran at kevertetjik. A reakciot 1
n natrium-hidroxid-oldattal kioltjuk, majd az oldathoz 100 mi

kloroformot adunk. A szerves réteget 1 n natrium-hidroxid-
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-oldattal, vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd
magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szdrjik, és vakuum alkal-
mazasaval beparoljuk. Az olajos maradék a cim szerinti vegyu-
let cisz- és transz-izomereinek elegye. A transz-izomert szilici-
um-dioxiddal téltétt kromatografias oszlopon a gyorsabban
elualodé izomert izolaljuk, eluensként hexan/etil-acetat (1:1)
elegyet alkalmazva. 4,7 g (41,4 %) transz-izomert kapunk.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,99 (m, 2H); 2,47 (m, 2H); 3,83
(t, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,89 (s, 6H); 4,16 (t, 2H);
5,18 (m, 2H); 6,62 (s, 2H); 6,96 (d, 1H); 7,39 (d, 1H).

transz-2-(3-Metoxi-4-metil-szulfoxi-etoxi-5-jod-fenil)-5-

-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (308. vegyiilet, 1.

abra)

4,7 g (8,87 mmol) transz-2-(3-Metoxi-4-hidroxi-etoxi-5-jod-
-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofurant és 50 mi diklor-
-metant tartalmazé oldathoz 0 °C hémérsékieten 3,05 g (26,6
mmol) metil-szulfonil-kloridot és 2,69 g (26,60 mmol) trietil-
-amint adunk. A kapott reakciéelegyet 0 °C hdémérsékleten 2
6ran at, majd szobahémérsékleten egy éjszakan at kevertetjuk.
Az oldészert vakuum alkalmazasaval eltavolitjuk, és a maradé-
kot szilicium-dioxiddal toltétt kromatografias oszlopon tisztitjuk,
eluensként hexan/etil-acetat (1:1) elegyet alkaimazva. 4,17 ¢
(77,3 %) cim szerinti vegyiletet kapunk.

'H-NMR (CDCls) & (ppm): 1,98 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 3,15
(s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,88 (s, 9H); 4,26 (t, 2H); 4,61 (t, 2H);
5,17 (m, 2H); 6,62 (s, 2H); 6,96 (d, 1H); 7,38 (d, 1H).
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transz-2-(3-Metoxi-4-p-k|6r—feni|-tio-etoxi-S-jéd—feni|)~5-

-(3,4,S-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén (309. vegyilet, 1.

abra)

2,5 g (4,11 mmol) 2-(3-Metoxi-4-metil-szulfoxi-etoxi-5-jod-
-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurént feloldunk 50 ml
etanolban. Az oldathoz 1,19 g (8,22 mmol) 4-klér-tio-fenolt és
0,831 g (8,22 mmol) trietil-amint adunk. A kapott reakcidelegyet
16 6raén at visszafolyaté hité alkalmazasaval forraljuk, majd az
oldészert vakuum alkalmazasaval eltavolitjuk. A maradékot szi-
licium-dioxiddal t6ltétt kromatografias oszlopon tisztitjuk,
eluensként hexan/etil-acetat (3:1) elegyet alkalmazva. 2,35 ¢
(87 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR (CDCls) 8 (ppm): 1,97 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 3,35
(t, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,88 (s, 6H); 4,11 (t, 2H);
5,17 (m, 2H); 6,61 (s, 2H); 6,92 (s, 1H); 7,26 (d, 2H); 7,33 (d,
2H); 7,35 (s, 1H).

transz-2-(3-Metoxi-4-p-ki6r-fenil-tio-etoxi-5-ciano-fenil)-

-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran (310. vegyiilet,

1. abra)

2,35 g (3,58 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-(p-klér-fenil-tio)-
-etoxi-5-j6d-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurént,
0,358 g (4,30 mmol) CuCN-t és 20 ml dimetil-formamidot tartal-
mazo reakcioelegyet 140 °C hémérsékleten, 16 6ran at melegi-
tiink. A reakcidelegyet ezutan lehiitjik, vizzel higitjuk, majd etil-
_acetattal extrahaljuk. A szerves réteget vizzel és telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton vizmen-
tesitjiik, szdrjik, vakuum alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos

maradékot szilicium-dioxiddal téltétt kromatografias oszlopon
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tisztitjuk, eluensként hexan/etil-acetat (2:1) elegyet alkalmazva.
1,79 g (90,0 %) cim szerinti vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,99 (m, 2H); 2,47 (m, 2H); 3,32
(t, 2H); 3,85 (s, 6H); 3,89 (s, 6H); 4,27 (t, 2H); 5,17 (m, 2H);
6,61 (s, 2H); 7,16 (s, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,32 (d, 2H).

transz-2-(3-Metoxi-4-p-kl6r-fenil-tio-etoxi-5—amino-meti|-

-feniI)-5-(3,4,5-trimetoxi-feniI)-tetrahidrofurén (311. ve-

gyilet, 1. abra)

300 mg (0,5405 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-(p-kior-fenil-
-tio)-etoxi-S-ciano-fenil)-4-(3,4,5-trimetoxi-feni|)-
-tetrahidrofurant és 10 ml tetrahidrofurant tartalmazé reakcio-
elegybe 36,8 mg (0,9729 mmol) natrium-bor-hidridet és 191,8
mg (1,3512 mmol) bér-trifluorid-éteratot csepegtetiink. A kapott
reakcidelegyet 1 6ran at visszafolyaté hiité alkalmazasaval for-
raljuk, majd lehdtjik, és néhany csepp 10 témeg%-os sOsav-
-oldattal kezeljuk. A reakci6elegyet ezutan 10 témeg%-os kali-
um-karbonat-oldatba éntjik, majd etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves réteget vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton vizmentesitjik, szdrjuk, és vakuum
alkalmazasaval beparoljuk. Az olajos maradékot szilicium-
dioxiddal t6itétt kromatografids oszlopon tisztitjuk, eluensként
diklér-metan/metanol (93:7) elegyet alkalmazva. 64 mg (21,2 %)
cim szerinti vegyliletet kapunk.

'H-NMR (CDCIs) & (ppm): 1,99 (m, 2H); 2,46 (m, 2H); 3,28
(t, 2H); 3,84 (s, 6H); 3,88 (s, 6H); 4,26 (t, 2H); 5,19 (m, 2H);
6,71 (s, 2H); 6,90 (s, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,32 (d, 2H).
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transz-2-[5-(N'-Meti|-N'-hidroxi-ureidiI-metil)-3-metoxi—4—

-p-klér-feniI-tio-etoxi—feni|]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-

-tetrahidrofuran (229. vegyiilet, 1. abra)

54 mg (0,0966 mmol) transz-2-(3-metoxi-4-p-kiér-fenil-tio-
-etoxi-5-amino-metil-fenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
-tetrahidrofurant feloldunk 4 ml vizmentes diklér-metanban. Az
oldathoz 9,46 mg (0,0319 mmol) trifoszgént és 9,77 mg (0,0966
mmol) trietil-amint adunk. A kapott reakcidelegyet 10 oran at
visszafolyaté h(td alkalmazasaval forraljuk, majd szobahdmér-
sékletre hitjik. A lehGtdétt reakcidelegybe 35,2 mg (0,3478
mmol) trietil-amint és 24,2 mg (0,2898 mmol) metil-hidroxi-
-amin-hidrokloridot adunk. A kapott reakcidoelegyet szobahémeér-
sékleten egy éjszakan at kevertetjik, majd vizzel higitjuk és
diklér-metannal extrahaljuk. A szerves réteget vizzel és natri-
um-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton vizmentesitjuk,
szirjuk, majd vakuum alkalmazasaval beparoljuk. A terméket
szilicium-dioxiddal toéltott kromatografias oszlopon tisztitjuk,
eluensként etil-acetatot alkalmazva. 49 mg (80,1 %) cim szerinti
vegyiletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,97 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 3,08
(s, 3H); 3,27 (t, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,87 (s, 6H);
4,15 (t, 2H); 4,39 (d, 2H); 5,17 (m, 2H); 6,41 (t, 1H); 6,51 (s,
2H); 6,78 (széles s, 1H); 6,9 (s, 2H); 7,24 (d, 2H); 7,31 (d, 2H).

Il. Gyégyszerkészitmények

Gyulladasos betegségekben, és kilonésen PAF vagy 5-
-lipoxigenaz termékei altal indukalt rendellenességekben szen-
vedd ember, 16, kutya, szarvasmarha és egyéb allatok, kilono-

sen emlés6k kezelheték oly modon, hogy a paciensnek egy
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vagy tébb, a fentiekben definialt talalmany szerinti vegyuletet
vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhaté szarmazékait vagy soit
egy gyogyaszatilag elfogadhatd hordozéanyagban vagy
higitéanyagban hatasos mennyiségben beadagoljuk az oxigén
gybkok képzbdésének csdkkentésere. A hatéanyagot barmilyen
megfeleld maodon, példaul oralisan, parenteralisan,
intravénasan, intradermalisan, szubkutan vagy topikusan ada-
golhatjuk folyadék, krém, gél vagy szilard formaban.

Gyogyaszatilag elfogadhaté s6 vagy komplexek kifejezés
alatt olyan sékat vagy komplexeket értink, amelyek a fentiek-
ben meghatarozott vegyuletek kivant biologiai hatast nem ront-
jak, és minimalis, nemkivanatos toxikus hatast fejtenek csak Kki.
Sékra nem korlatozé jelleggel példaként megemlitjiik (a) a
savaddiciés sokat, amelyeket szervetlen savakkal, mint példaul
hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsavval, foszforsav-
val, salétromsavval alakitunk ki; szerves savakkal, mint példaul
ecetsavval, oxalsavval, borkosavval, borostyankdsavval,
maleinsavval, aszkorbinsavval, benzoesavval, csersavval,
palmitinsavval, alginsavval, poliglutansavval, naftalin-szulfon-
savval, naftalin-diszulfonsavval és poligalakturonsavval kialaki-
tott sokat; (b) fém kationokkal, mint példaul cinkkel, kalcium-
mal, bizmuttal, bariummal, magnéziummal, aluminiummal, réz-
zel, kobalttal, nikkellel, kadmiummal, natriummal vagy kalium-
mal vagy ammoniabdl, N ,N-dibenzil-etilén-diaminbdi, D-
-glik6zaminbél, tetraetil-ammoéniumbdl vagy etilén-diaminbél
képzbdétt kationokkal kialakitott bazisos addicios sok; vagy (c)
(a) és (b) kombinaciéi; mint példaul cink-tannat sé.

A talalmany szerinti vegyuleteket gyogyaszatilag elfogadha-

té6 kvaterner sok formajaban is beadagolhatjuk, amely kvaterner
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sék a technika allasaban jaratos szakemberek szamara jol is-
mertek, és magukba foglaljak a -NR'Z" altalanos képletd
kvaterner ammoéniumsokat is, ahol a képletben R jelentése alkil-
vagy benzilcsoport, és Z jelentése ellenion, mint példaul kilorid-,
jodid-, bromid-, -O-alkil-, toluolszulfonat-, metilszulfonat-,
szulfonat-, foszfat- vagy karboxilat- (ezen belll is benzoat-,
szukcinat-, acetat-, glikolat-, maleat-, malat-, citrat-, tartarat-,
aszkorbat-, benzoat-, cinnamoat-, mandeloat-, benziloat- és
difenil-acetat-ion.

A gyoégyaszatilag elfogadhatd hordozé6- vagy
higitéanyagban a hatéanyag megfeleld mennyiségben kell le-
gyen ahhoz, hogy a paciensnek terdpiasan megfeleld mennyisé-
gl hatéanyagot biztositson, anélkiil, hogy sulyos toxikus hatast
okozna. A fentiekben emlitett allapotok kezelésére a hatéanyag
elényds dozisa naponta 0,01 - 300 mg/kg testtomeg, még elo-
nyésebben 0,1 - 100 mg/kg testtdmeg, és legaltalanosabban 0,5
- 25 mg/kg testtémeg. A topikalis doézis 0,01 - 3 témeg% a
megfeleld hordozdéanyagban. Gyodgyaszatilag elfogadhato szar-
mazékok hatasos dozistartomanyat a beadagolandé szilévegyi-
let tomege alapjan szamithatjuk. Ha a szarmazék maga is hata-
sos, a hatasos dozist a szarmazék témegét alkalmazva a fentiek
alapjan becsiilhetjiik, vagy egyéb, a technika aliasaban jaratos
szakemberek szamara ismert modszerek szerint hatarozhatjuk
meg.

A talalmany szerinti vegyiileteket barmilyen megfeleld do-
zisegység formaban adagolhatjuk, beleértve az olyan dézisfor-
mat, amely dézisegységenként 1 - 3000 mg, elonydésen 5 - 500
mg hatéanyagot tartalmaz. Az oralis dozis megfeleldoen 25 - 250

mg kozotti. A hatéanyagot oly médon kell adagolni, hogy 0,01 -
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30 mmol/l, elényésen 0,1 - 10 mmol/l hatéanyag maximalis
plazma koncentraciot érjink el. Ezt elérhetjiik példaul a haté-
anyag oldat vagy készitményének intravénas injektalasaval,
elénydsen sooldatban, vagy vizes kézegben, vagy a hatbéanyag-
nak bolusként térténd adagolasaval.

A gyogyszerkészitményben a hatéanyag koncentracioja a
valasztédasi sebességétdl, valamint egyéb, a technika allasabol
jolismert tényezoktdl fugg. A dézisértékek természetesen val-
toznak a kezelendd allapot stlyossagaval is. Természetesen
egy adott beteg esetében az alkalmazott dozistartomanyt az
egyén sziikségletének megfeleiden a készitmény beadagolasat
elrendeld, illetve felligyeld szakember megitélésének megfele-
I6en kell beallitani. A leirasunkban emlitett koncentracié tarto-
manyokat csak példaértékiinek szanjuk, és nem kivanjuk ké-
szitményiinket ezen példakban megadott értékekre korlatozni. A
hatéanyagot adagolhatjuk egyszerre vagy tobb kisebb dozisra
szétosztva, valtozé idé intervallumokban adagolhatjuk be.

Az oralis készitmények altalaban egy inert higité vagy egy
emészthetd hordozdanyagot is tartalmaznak. Ezeket bezarhatjuk
zselatin kapszulakba, vagy tablettakka préselhetjik. Oralis te-
rapias beadagolas céljara a hatbéanyagot gyoégyaszatilag eifo-
gadhaté segédanyagokkal egyutt tabletta, pasztilla vagy kap-
szula formaban adagolhatjuk. Gyogyaszatilag 6sszeférhetd koé-
tdanyagokat és/vagy segédanyagokat is tartalmazhat a készit-
mény.

A tablettak, pirulak, kapszuldk, pasztillak vagy egyéb szi-
lard készitmények tartalmazhatnak a kovetkezékben felsoroit

adalékanyagokat vagy ezekkel hasonl6é természeti vegyllete-
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ket: kotdanyagokat, mint példaul mikrokristalyos celluldzt,
tragantmézgat vagy zselatint; gyoégyszerészeti segédanyagokat,
mint példaul keményitét vagy laktézt; diszpergaldszert, mint
példaul alginsavat, primogélt vagy kukoricakeményitot; csuszta-
tészert, mint példaul magnézium-sztearatot vagy Sterotes-t,
glidant, mint példaul kolloidalis szilicium-dioxidot; édesitoszert,
mint példaul szacharézt, vagy szacharint; izesitészert, mint pél-
daul borsmentat, metil-szalicilatot vagy narancs izesitbanyagot.
Abban az esetben, ha a ddzisegységet egy kapszula tartalmaz-
za, ez tartalmazhat a fenti anyagokon kiviul egy folyékony hor-
dozbanyagot, mint példaul zsirsavolajat. Ezen kivul a dozisegy-
ség formak tartalmazhatnak kilénb6z6 egyéb anyagokat is,
amelyek modositjak a dézisegység fizikai megjelenési formajat,
mint példaul cukor, sellak vagy bevonbéanyagokat, vagy bélben
old6édo bevonoszereket.

A talalmany szerinti vegyiileteket vagy gyégyaszatilag elfo-
gadhatd séit vagy szarmazékait elixir, szuszpenzid, szirup, os-
tya, vagy ragégumi komponenseként is beadagolhatjuk. A sziru-
pok a hatéanyagon kivil tartalmazhatnak még szacharoézt, igy
édesitészert és bizonyos konzervaldszereket, festékanyagokat,
szinesité- és izesitdbanyagokat is.

A talalmany szerinti vegyileteket vagy gyoégyaszatilag elfo-
gadhaté szarmazékaikat és soit egyéb hatéanyagokkal is, ame-
lyek nem befolyasoljak kedvezdtienlil a hatasukat, illetve olyan
anyagokkal, amelyek a kivant hatashoz hozzajarulnak, elkever-
hetjik. igy példaul antibiotikumokkal, gomba elleni szerekkel,
egyéb gyulladasgatiokkal vagy antiviralis vegyuiletekkel.

Parenteralis, intradermalis, szubkutan vagy topikus fel-

hasznalasra alkalmas oldatok vagy szuszpenzidok a kdvetkezd
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komponenseket is tartalmazhatjak: steril higitéanyagot, mint
példaul vizet az injekciés készitmények esetében, sdoldatot,
allandé olajokat, poli(etilén-glikol)-okat, glicerint, propilén-
-glikolt vagy egyéb szintetikus oldoszereket; antibakterialis sze-
reket, mint példaul benzil-alkohoit vagy metil-parabént;
antioxidansokat, mint példaul aszkorbinsavat vagy natrium-
-hidrogén-szulfitot; kelatképzészereket, mint példaul etilén-
-diamin-tetraecetsavat; puffereket, mint példaul acetatokat,
citratokat vagy foszfatokat, és egyéb szereket, amelyek a
tonicitas beallitasara szolgalnak, mint példaul natrium-kloridot
vagy dextrézt. A parenteralis készitményeket kiszerelhetjik am-
pullakba, eldobhaté fecskenddokbe, vagy tobb dozisegységet
tartalmazé liveg vagy muanyag fiolaba.

Intravénas adagolasnal elényés hordozéanyag a fiziologias
sbéoldat vagy foszfattal pufferolt séoldat (PBF).

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban a hatéoanyagot
a hordozéanyagokkal oly médon készitjik el, hogy azok gatoljak
a vegyiiletnek a testbdl térténd gyors kiarulését. Illyen készit-
mények példaul a szabalyozott hatdanyag kibocsatasu készit-
mények, beleértve az implantatumokat és a mikrokapszulazott
szereket is. Biodegradabilis és biokompatibilis polimereket al-
kalmazhatunk ilyen célokra, mint példaul etilén-vinil-acetatot,
polianhidrideket, poliglikolsavat, kollagént, poliortoésztereket
és politejsavat. Az ilyen készitményeket a szakemberek eldtt jol
ismert modszerekkel készithetjik el. llyen készitmények elkészi-
téséhez sziikséges anyagokat az Alza Corporation (CA) és a
Scios Nova (Baltimore, MD) gyartécégektdl szerezhetjlik be.

A gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagok lehetnek

liposzomas szuszpenzibk is. Ezeket a technika allasaban jara-
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tos szakemberek szamara j6! ismert modszerek szerint, mint
példaul a US 4 522 811 szamd szabadalmi leirasbol ismert
moédszerrel allithatjuk eld. Példaul a liposzomas készitményeket
oly médon allithatjuk elé, hogy a megfelel6 lipide(ke)t, mint
példaul sztearoil-foszfatidil-etanol-amint, sztearoil-foszfatidil-
-kolint, arachadoil-foszfatidil-kolint vagy koleszterolt egy szer-
vetlen oldészerben feloldjuk, majd az oldatot beparoljuk, ezaltal
a taroldedény felliletén a megszaradt lipid vékony filmje alakul
ki. A hatéanyag vagy a hatéanyag monofoszfat-, difoszfat-
ésl/vagy trifoszfat-szarmazékanak vizes oldatat ezutan a taroio-
edénybe vezetjik. A taroléedényt ezutdn kézzel forgatjuk és
ily médon a lipid anyagot a taroléedény falairdl elszabaditjuk és
a lipid aggregatumokat diszpergaljuk. Ezaltal liposzomat vagy

szuszpenziot készitink.

Ill. Biolégiai hatasossag

Szamos bioldgiai vizsgalati moédszer ismeretes annak a ké-
pességnek a meghatarozasara, hogy hatasos-e egy vegyulet
PAF receptor antagonistaként, beleértve a vegyulet PAF recep-
torhoz térténd kotodésének a képességét, valamint a vegylulet
hatasat kiilonb6zé PAF altal medialt biolégiai folyamatokra.
Az ismert vizsgalatok kézil barmelyiket alkalmazhatjuk annak
meghatarozasara, hogy a talalmany szerinti vegyuletek PAF re-
ceptor antagonistaként hatnak-e.

Példaul ismert, hogy a PAF kivaltja a vérbesirisédést és a
mikrocirkulacié fokozott permeabilitasat, ami a plazma térfogat
csokkenéséhez vezet. A PAF altal medialt akut keringési kol-
lapszust viszonyitasi alapként alkalmazhatjuk az olyan vizsgala-

toknal, melyekkel meghatarozhatjuk egy vegyilet PAF
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antagonista hatasat. A vizsgalatban egy modell allatban, mint
példaul egérben analizdljuk a vegyulet hatasat a PAF altal in-
dukalt plazma térfogat csokkenésre.

Az endotoxémia kémiai mediatorok, igy az eikozanoidok,
PAF és tumor nekrozis tényezd (TNF) felszabadulasat okozza,
amelyek kiillénbdzé fiziolégiai valaszokat, mint példaul laz, ala-
csony vérnyomas, leukocitézis, és glukéz- valamint lipid meta-
bolizmus zavart stimulalnak. Az endotoxémia sulyos sokkot és
halait eredményezhet. Az endotoxin altal indukait egér halalo-
zas vizsgalata, mint allat modell jé! alkalmazhatoé egy vegytlet
endotoxikus sokkra kifejtett farmakolégiai hatasanak a vizsgala-
tara.

Két, egyéb, szokasosan alkalmazott modszer egy vegyllet
PAF receptor antagonistaként val6é hatasanak a vizsgalatara az
in vitro trombocita aggregacié és a vérnyomascsékkenés vizs-
galata patkanyokban, amint azt a kovetkezo irodalmi helyen is-
mertetik: Shen és munkatarsai, "The Chemical and Biological
Properties of PAF Agonists, Antagonists, and Biosynthetic
Inhibitors", Platelet-Activating Factor and Related Lipid
Mediators, F. Snyder, Plenum Press kiadé, New York, NY 153
(1987).

Szamos kiilénbo6z6 biolégiai vizsgalat alkalmazhaté annak a
meghatarozasara hogy egy vegyilet milyen mértékben gatolja
az 5-lipoxigenaz enzimet. igy példaul patkany bazofil leukémia
sejtek (RBL) egy citozol 5-lipoxigenazat széles kdrben
hasznaljak a leukotrién bioszintézisének a tanulmanyozasaban.
Azok a vegyiiletek, amelyek gatoljak az 5-lipoxigenazt, csok-

kentik a leukotriének szintjét.
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Egy masik biolégiai vizsgalati médszer egy vegyulet 5-
-lipoxigenaz enzim gatlé sajatossaganak a meghatarozasara az
a klasszikus farmakolégiai modell, amelyben egér faldn
arachidonsav helyi alkalmazasaval indukalnak gyulladast. Az
alkalmazasnal az arachidonsav 5-lipoxigenaz hatasara kilénbé-
z6 leukotriénekké (és egyéb mediatorokka) alakul, amelyek a
véraramban, az eritémaban valtozasokat valtnak ki, és névelik
az értagulatot, valamint az ér permeabilitast. Az ennek kovet-
keztében képz6dbé 6démat mérik oly moédon, hogy a kezelt és a
kontroll fil vastagsagat osszehasonlitjdk. A szerek, amellyel
gatoljak az 5-lipoxigenazt, csokkentik az 6démas valaszt, azal-
tal, hogy csékkentik az arachidonsavbdl képzédé biokémiai

mediatorok mennyiségét.

19. példa
A vegyiilet PAF receptorokhoz torténé kotédési képes-

ségének meghatarozasa

a) Human trombocita membranok készitése

Human trombocita membranokat készitettink az
Amerikai Véréos Kereszt Vérszolgalatatdél (American Red Cross
Blood Services (Dedham, MA) kapott trombocita koncentratu-
mokbél. A trombocita készitményt 150 mmol/liter NaCl, 10 mmol
dattal tébbszér atmossuk, majd a trombocita pelleteket 5
mmol/liter MgCl,, 10 mmol/l Tris és 2 mmol/l EDTA koncentra-
ciéja, 7,0 pH-értéki oldatban ujraszuszpendalituk. A sejteket
ezutan folyékony nitrogénnel gyorsan kifagyasztottuk, majd las-
san szobahdémérsékleten felengedni hagytuk. A kifagyaszté és

felengedd eljarast legalabb haromszor megismételtiik. A memb-
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ran fragmentumok tovabbi frakcionalasara a roncsolédott
membran szuszpenziét 10 mmol/l MgClz, 10 mmol/l Tris és 2

« s o

mmol/l EDTA koncentracioja, 7,0 pH-értékd oldattal készitett,
szacharéz s(riség(i gradiens oldat tetejére rétegeztik, és
63 500 g-vel 2 6ran at centrifugaltuk. A 0,25 mol/l és 1,03 mol/l
(A membran) koncentracio kozott, valamint az 1,03 és 1,5 mol/l
(B membran) koncentraciéo koézott 6sszegyllit membran frakcio-
kat kiilon-kiilén elvalasztottuk. A membran készitmények fehérje
koncentraciéjat Lowry-médszerével marha szérum albumin
(BSA) standard alkalmazasaval hataroztuk meg. A membranokat
ezutan 4 kisebb frakciéra (mindegyik 4 ml) valasztottuk, és -80

°C hémérsékleten taroltuk, majd alkalmazas elétt felmelegedni

hagytuk.

(b) [*H]PAF kétddés gatliasa

A [PHJPAF kotédésének képességét human trombocita
membranokon lévd specifikus receptorokhoz, optimalis korul-
mények kézott pH = 7,0 értéknél és 10 mmol/liter MgCl, kon-
centraciénal hataroztuk meg. 100 pg membran proteint adtunk
0.5 ml végsé oldathoz, ami 0,15 pmol (0,3 nmol/l koncentracio)
[PH]PAF-ot és ismert mennyiségben nem jelzett PAF-ot vagy
PAF receptor antagonistat tartalmazott 10 mmol/l MgCl,, 10
nek pH-értéke 7,0. A kapott oldatot 0 °C hémérseékleten 4 éran
at inkubaltuk, majd a kotétt és nem kotott [*H]PAF-ot Whatman
GFIC iivegszalas szirén vakuum alkalmazéasaval elvalasztottuk.
llyen vizsgalati koériilmények mellett a kotott [PH]PAF szirlet

nem degradalédott. A nem specifikus kotddést, mint a teljes

.
.
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két6dést definialtuk, feleslegben lévé nem jelzett PAF (1
mmol/l) jelenlétében, ahol tovabbi helyettesitést talaitunk ma-
gasabb koncentraciéknal akar nem jelzett PAF vagy PAF analé-
gok, vagy PAF receptor antagonistak nagyobb koncentracioinal.
A specifikus kotédést a teljes kotddés és a nem specifikus ké-
todés kilénbségeként definiaituk.

A vizsgalati vegyiletek relativ hatasossaganak a meghata-
rozasahoz a [PH]PAF koétddést inhibitorok jelenlétében szazalé-
kos inhibiciés hatasként fejezzik ki, oly médon, hogy az inhibi-
torok tavollétében a teljes kétédéshez 0O % gatlast, és 1
mmol/liter koncentracioban jelenlévé nem jelzett PAF jelenlét-
ében a teljes kotodést 100 %-os gatlasnak fogadjuk el. A vegyu-
let szazalékos gatlasat a kévetkezd Osszefiiggéssel szamithat-

juk:

Gatlas %-ban = [(teljes kdtddés - teljes kotddés a vegyulet jeien

létében/nem specifikus kétédés] x 100 %

Ve

zik ki, amely ahhoz sziikséges, hogy a specifikus [*H]PAF koté-
dés 50 %-os gatlasat kapjuk. Az I1Cs, értékeket nem linearis reg-
resszids szamitégép software program (GraphPad Inplot, 3,0
valtozat (Graph Pad software, San Diego, CA) segitségével
szamitottuk ki. Az 1-6. tablazatokban bizonyos talalmany sze-

rinti vegylletek ICso értékeit foglaljuk 6ssze.
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1. Tablazat
CH3O \‘o' x A
CH;O@ B
OCH; c
A vegyilet
szama X A B C PAF *s5-LOC
! _ ICso
1 S SCH;CH;NH; OCH; (0 &) ;)
2 S O CH,CH;NH; OCH, OCH; >1000 0.0%
3 0] HCH,Ph OCH,CH.(H, OCH, 21.5%
4 (0) NHCHCH,OH OCHCH,(CH;, OCHs 136 0.0%
5 0 N(CHCH=CH;); OCH:CH.CH3 OCH, 98 10.0
6 S NHCH2Ph OCHs OCH, >1000 41%
7 S NHCH,Ph OCH,CH,CH; OCH, >1000 16.2%
8 S NHCH,CH,OH OCH; OCH; 157 6.0%
9 S NCH,CH;0H; OCHCH(H; OCH,y 91.5 18.8%
10 S N(CHCH=CH:)» OCH, OCHs
11 S N(CH,CH=CHz); OCHCH,CH, OCH;,

* 10 umol/I-nél mért %-os gatlas



A ve-
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szama

12.
13.
38.
14,
39.
18.
16.
17.
18.
19.
40.
20.
41,
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
3C.
31.
32.

0
cu{

lzomer

transz
trans?
cist
transz
trans?
transy
trans__
transy_
cisz
cist
cisc
cisy
cisz
cisy
cistL
CisyL
trans.
trans2
transz
trans
cisw
cist
cis
cistL
cis
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2. Tablazat

CH(CHa)2
C(CHa)s
H

CHs
CH(CHa)z
C(CHa)s
CeH11

PAF
(hmoil)

30
17
5.1
57
34.5
25
278
423
300
514
382
858
1313
456
>1000
585
14
46
96.5
46
498
300
828
334
1287

5-1.O gatlas=»

510
(o)

2%
8.9
0.48

40%
03
29

24%

28%
2.83
05

54%
25

0.5
0.5

0.64

1.5
2

x Valamennyi %-ban kifejezett gatiast 10 umol/l-nél mértuk.
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3. Tablazat
. A
CH,0 W Ny
CH,0 OCH,CH,0H
OCH, OCH,
A vegyi- [X |A PAF 5-LO
let szama gatlas»
ICso ICso
(nmol/l) Jumol/l
33. O |CH,NHCONH(OH 280 32,9 %
34. O |CH,NHCONCH;(OH) 16,7 1,6
35. O |CH;NHCONi-Pr(OH) 284 2,5
36. O |CH,NHCONCgH;(OH) 420 1,7
37. O |CH;NHCOBNn(OH) 73,6 0,4

* 10 pmol/l-nél mért %-os gatlas
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4. Tablazat

A vegyulet |lzomer X |A PAF 5-LO gatlasx
szama

ICso

(nmol/l)
42, transz S |CH 30 10,5 %

x 10 pmol/l-nél mért %-os gatlas



A vegyul-

let szama

201
202
203
204
205
206
207
-208
209
210
211
212
213

214

* Ph = fenil
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5. Tablazat
CH, A NHCON(OH)B
CH,0 OCH,CH,A
CH,0 OCH,
A B ICso
(nmol/l)

PAF 5-LO

S-Ph-pBr® CH,CH,CH,CHy 209 18.7

SO,-Ph-p-Br CH,CH,CH,CH; 383

S-Ph-2-Br CH,CH,CH;CH;  23.0 33.0

SO,-Ph-2-Br CH,CH,CH;CH;  25.0 161.0

S-Ph-3-Br CH,CH,CH;CH; 16,0 43.3

S-Ph-p-F CH,CH;,CH,CH; 450 63.8

S-Ph-23.5.6-F  CHCH,CHCH; 2.2 118.4

SO,-Ph-23,5.6-F CH,CH,CH,CHy; 2853 520.2

O-Ph-2.3.5.6-F  CHaCH,CH;CHy 553 | 132.8

S-Ph-p-Cl CH,CH,CH,CH;  10.0 58.5

S-Ph-3.4-Cl CH,CH,CH,CH; 450 17.4

S-Ph-p-OH CH,CH;,CH,CH;  5.53 180.0

S-Ph-p-OCHj CH,CH,CH;CH; 9.2 71.2

S-Ph-p-CN CH,CH,CH,CH;  62.6 62.3
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215  SCH, CH,CH,CH,CH;  13.5 190.0
216  OCH;, CH,CH,CH,CH; 195.2
217 CH,CH,CH,CH;  281.0 87.0
NelS
CH;07
218 ' .HCl CH,CH,CH,CH; 390.6

CH; 321.2 719.0

219
CHy0

220 CH,Ph 622.7 900.9
y@@
CH;0

221 CH,CH,CH,CH;  321.8 366.3
oﬁl@
CH,0

222 CH,CH,CH,CH;  16.3 479.0
N(Ph)co{_')}

223 CH,CH,CH,CH; 197.4

N

N(Ph)CO<\=_,/ I

224 Ph-p-Cl 84.2
N(ph)co('_')',

225 Ph-p-Cl 6285 670.0

'ﬁ’\/
NERCoCh T
226 CH; Ph-p-Cl 217.6 533.0



227
228

S-Ph-p-OH
SCH,
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Ph-p-Cl
Ph-p-Cl

® ovev we 080¢ wy
LA L ) -
. [} o0 ot L
° [ .
ey o 2 ) weoe

26.9 3000
317.7 3000
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6. Tablazat

CH 3 \\\\" 0 B
CH3 CX:H2CH2A
CH,0 OCHj,3

A vegyl- A B ICso
let szama : (nmol/l)

PAF 5-LO

229  S-Ph-p-Cl  CH,NHCON(OH)CH3 7.60 22.2

230  S-Ph-p-Cl CH,N(CH,CH,CH;)CON(OH)CHj3 7.40

231 S-Ph-p-Cl  CH;N(OH)CONH, 332 342
232 S-Ph-p-Cl  CH;N(OH)CONHCH; 706 185.0
233 S-Ph-p-Cl  NHCOCH;N(OH)CONH; 415 3180 |

234 S-Ph-p-Cl  NHCOCH;N(OH)CONHCH; 3318.8

235 O-Ph-p-F 73.9 8282
== — CH,N(OH)CONH,

236  S-Ph-p-Cl 11.3
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20. Példa

A talalmany szerinti vegyiiletek hatasa PAF aital indukalt

vérbesiirGsodésre

a) Vizsgalati allatok

16-20 g testtémegl, ndstény CD-1 egerek, amelyeket
Charles River Laboratory (Wilmington, MA) laboratériumtdl sze-
reztink be. Csapvizet és ragcsalé laboratoriumi taplalékot
(5001, Purina Mills, St. Louis, MO) az allatok igénye szerint
biztositottunk. Az egereket atlagosan 4 nap tartas utan vizsgal-
tuk.

b) Hematokrit mérés

PAF-ot (1-0O-alkil-2-acetil-sn-glicerin-3-foszforil-kolint,
Sigma Chemical Co.) feloldottunk 0,25 témeg% marha szérum
albumint (BSA) és 0,9 tomeg% natrium-klorid-oldatot tartalmazo
oldatban. A farki vénaba, kivéve a doézis-valasz vizsgalatoknal
szamara, 10 pg (10 mi/kg) PAF oldatot injektaltunk. Az Osszes
vizsgalati vegyuletet 0,5 DMSO sdoldatban feloldottuk, és
intravénasan injektaltuk 15 perccel a PAF provokacio elott 3
mg/kg testtémeg doézisban. A PAF beadagolasa utan 15 perccel
30-50 ul vért gydjtéttink a farok vég bevagasaval egy
heparinizalt mikro-hematokrit csébe (belsé atméro 1,50 mm). A
7. tablazatban 6sszefoglaltuk a vizsgalati eredményeket, vagyis
az egér hematokrit valaszt kiilénb6z6 PAF koncentracioknal 15
perccel a PAF injekcié beadasa utan. A 8-10. tablazatokban
bemutatjuk a kiilénb6z6é vizsgalati vegyuletek hatasat a PAF
altal indukalt vérbestirisédésre (egérben). A referencia vegyu-
let MK287 transz-2-(3,4,5-trimetoxi)-5-[3-metoxi-4-oxi-allil-(2-
-hidroxi-etil-szulfonil)]-tetrahidrofuran. (Sahoo és munkatarsai,

Bioorganic Medicinal Chem. Letters, 1, 327 (1991).
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7. Tablazat
Egér hematokrit valasz kiilonb6zé PAF koncentracioéknal, 15

perccel a PAF beinjektalasa utan

PAF doézis Allatok szama Hematokrit (%)
SIEQIKS)

Atlag SEM
0 5 45,4 0,5
0,049 5 45,2 0,3
0,195 5 48,2 0,6
0,781 5 52,0 2,5
3,125 5 62,0 1,8
12,5 5 68,0 1,2
50 5 72,4 1,2
200 5 75,8 1,2
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8. Tablazat
A vizsgalati vegyiiletek hatasa PAF altal indukalt egér vér-

beslirGsodésre (egérben)

Vizsgalati ve- |Allatok szama Hematokrit (%)
gydlet
Atlag SEM
Hordozbanyag 11 66,5 1,5
Vegyillet
42 5 45,2 0,6
14 5 54,5 2,4
12 5 61,1 1,2
13 5 62,3 2.1
15 5 64,6 1,5
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9. Tablazat
CH, ™ N NHCON(OH)B
CH, OCH,CH,A
CH,0 OCH,
A vegyilet A B Gatlas (%)=
szdma
PAF-Htc Arachidon-
sav (AA)
6déma
201 S-Ph-p-Br CH,CH,CH,CH;  -10.5 2.7
202 SO,-Ph-p-Br CH,CH,CH,CH;  29.3 34.5
203 S-Ph-2-Br CH,CH,CH,CH;  34.2 26.3
204 SO,-Ph-2-Br CH,CH,CH,CH;  60.4 -9.1
205 S-Ph-3-Br CH,CH,CH,CH;  28.2 40.2
206 S-Ph-p-F CH,CH,CH,CH;  33.6
207 S-Ph-2,3,5,6-F CH,CH,CH,CH; 58.8 30.4
208 SO,-Ph-2.3,5.6-F  CH,CH,CH,CH;  50.4 11.9
209 0-Ph-2,3,5.6-F CH,CH,CH,CH;  59.1 29.2
210 S-Ph-p-Cl CH,CH,CH,CH; 25.3 39.2
211 S-Ph-3,4-Cl CH,CH,CH,CH;  26.1 26.3
212 S-Ph-p-OH CH,CH,CH,CH;  33.5 49.9
213 S-Ph-p-OCH; CH,CH,CH,CH;  23.6 2.7
214 S-Ph-p-CN CH,CH,CH,CH;  -12.4 46.5
215 SCH; CH,CH,CH,CH;  11.1 41.1
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216 OCH, CH,CH;CH,CH; 11.2

217 CH,CH,;CH,;CH: 26.1 57.0
OCHsz\'©

219 CH; 49.6 47.8
i),@
CH,O‘ i

220 CH,Ph 63.1 499
y@@
CH,O

221 CH,;CH,CH,CH, 70.4 57.0
y@,@
CH;O

226  CHj ‘Ph-p-Cl 23.7

* A vizsgalati vegyuleteket egereknek intravénasan adagoljuk 3
mg/kg dézisban, a PAF (intravénasan, 10 pg/kg) vagy AA (0,5

mg/ful) beadagolasa elétt 15 perccel.
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10. Tablazat
“' B
CH, ~ o
OCH,CH,A
CH, 2>t
CH3O OCH3
A vegyllet A B Gatlas (%)=*
szdma
PAF-Htc Arachidon-
sav 6déma
229 S-Ph-p-Cl CH;NHCON(OH)CHj3 55.7 45.
231 S-Ph-p-Cl CH,;N(OH)CONH, 57.9 23.
232 S-Ph-p-Cl CH,N(OH)CONHCHj; 41.1 10.
233 S-Ph-p-Cl NHCOCH;N(OH)CONH, 2.1 51.
234 S-Ph-p-Cl NHCOCH;N(OH)YCONHCH; -9.8 31.0
23§ O-Ph-p-F 99.5 245

= — CH,N(OH)CONH,

* A vizsgalati vegyuleteket egereknek intravénasan adagoljuk 3
mg/kg dozisban, a PAF (intravénasan, 10 pug/kg) vagy AA (0,5
mg/ful) beadagolasa elétt 15 perccel.

Ph = fenilcsoport
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21. Példa

2,5-Diaril-tetrahidrotiofének és -tetrahidrofuranok hata-

sa arachidonsav altal indukalt egérfiil 6démara

a) Vizsgalati allatok

Az ailatok a 20. példaban ismertetett allatokkal azonosak,
és kezelésiik is a 20. példaban ismertetetteknek megfeleléen
térténik.

b) Odéma mérése

Arachidonsavat 0,025 ml frissen elkészitett vivoanyagban
(aceton/piridin/viz (97:2:1) térfogataranya elegyben) a vizsga-
lati egér mindkét fulére alkalmazzuk. Ezutan az oldatot Sun-Lite
Hitensity kérte alatt megszaritjuk. A dbzis-valasz vizsgalatokat
kivéve, minden esetben 0,5 mg arachidonsavat alkalmazunk. A
vizsgalati vegyiileteket 0,5 tomeg% DMSO soéoldatban oldjuk
fel, és intravénasan injektaljuk az arachidonsav kezelés elbtt 15
perccel, 3 mg/kg testtémeg doézisban. Az allatokat a nyaki csigo-
lya elmozditasaval elpusztitjuk, az arachidonsav helyi alkalma-
zasa utan 1 o6raval. Egy fém lyukaszté6 szerszammal minden
vizsgalt fulb6él 7 mm atmérdja szovetlemezt tavolitunk el. Az
6démat megmérjik oly moédon, hogy mindkét fiil szévet atlagos
nedves testtomegét meghatarozzuk.

A 9, 10, és 12. tablazatban bemutatjuk a kilénb6z6 vizsga-
lati vegylletek hatasat az arachidonsavval kivaltott egérful
6démara. A 11. tablazatban bemutatjuk az egérfiil 6démas vala-
szat kiilonb6z6 arachidonsav koncentracioknal, 1 6raval a helyi

alkalmazas utan.
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11. Tablazat

Egérfiil 6déma valasz kiilonb6z6 arachidonsav koncentraci-

6knal, 1 6raval a helyi alkalmazas utan

vvvvv

Arachidonsav Filszam A ful szévet tomege (mg)
(mg/fiil)

Atlag SEM

0 4 12,4 0,08

0,125 4 15,8 0,63
0,25 4 14,9 1,05

0,5 4 25,1 2,88

1,0 4 29,8 2,56

2,0 4 30,3 1,67

12. Tablazat

A vizsgalati vegyiiletek hatasa arachidonsav altal kivaltott

egérfil odémara

A vegyiilet szama

Allatok szama

Gatlas (%)

15. 8 54,5
13. 8 29,0
42. 4 18,0
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22. Példa

2,5-Diaril-tetrahidrotiofének és -tetrahidrofuranok hata-

sa endotoxin altal kivaltott halalozasra

a) Vizsgalati allatok

Az allatok a 20. példaban ismertetett allatokkal azonosak,
és kezelésiik is a 20. példaban ismertetetteknek megfeleiden
torténik.

b) A halalozas mérése

Endotoxint (E. coli serotype 0127:B8, lipopoliszacharid,
Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO) feloldunk frissen készitett
0,9 témeg%-os natrium-klorid-oldatban. A dézis valasz vizsgala-
tokat kivéve az endotoxint 50 mg/kg dézisban a farki vénaba
injektaljuk. A vizsgalati vegylleteket 0,5 tomeg%-os DMSO sé-
oldatban oldjuk, és intravénasan injektaljuk a PAF provokacid
eldtt 15 perccel. A halal altalaban 12-36 éran beldl kdévetkezik
be. A halalozast 48 6raval az endotoxin provokacié utan régzi-
tettik, mivel 48 o6ra eltelte utan elhalalozas mar ritkan fordul
elé. A vizsgalati eredményeket a 13. és 14. tablazatban foglal-

juk dssze.

23. Példa

A vizsgalati vegyiiletek hatasa patkany bazofil leukémia

sejteknek 5-lipoxigenaz citozoljara

a) Az enzim elkészitése

Mosott patkany RBL sejteket (4x108) 20 ml 50 mol/l kon-
centracidju kalium-foszfat pufferben, melynek pH-értéke 7,4, és
mely 10 témeg%-os etilén-glikol/1 mmol/liter EDTA-t (A puffer)

tartalmaz, szuszpendalunk. A sejtszuszpenzi6t ultrahanggal ke-

zeljilk 20 KHz-nél 30 masodpercen at, majd az ultrahanggal ke-
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zelt szuszpenzi6ét 10 000 g-vel 10 percen at centrifugaljuk, majd
105 000 g-vel 1 éran at tovabb centrifugaljuk. A felGluszot
(citozol frakcid), ami 5-lipoxigenézt tartalmaz, -70 °C hémérsék-
leten taroljuk. A fehérje koncentraciot Bradford eljaras szerint
(Bradford Dye Reagent) marha szérum albuminnal, mint stan-
darddal hatarozzuk meg.

b) Enzim préba

Az 5-LO rutin probahoz az elegy 50 mmol/l kalium-foszfat
puffert, pH = 7,4, 2 mmol/liter CaCl>-t, 2 mmol/l ATP-t, 25
mmol/liter arachidonsavat (0,1 Ci) és enzimet (50-100 mg fehér-
je) tartalmaz 200 ul végsé térfogatban. A reakciot 24 °C homér-
sékleten 3 percen at jatszatjuk le. Az elegyet 0,2 mi jéghideg
dietil-éter/metanol/0,2 mol/liter citromsav (30:4:1) eleggyel
extrahaljuk. Az elegyet vékonyrétegen kromatografaljuk, -10 °C
hémérsékleten, petroléter/dietil-éter/ecetsav (15:85:0,1) oldo-
szer rendszert alkaimazva. Az arachidonsavnak és
metabolitjainak megfelelé szilikagél foltokat szcintillacios fio-
lakba gyGjtjiik 6ssze szamlalas céljara. Az enzim aktivitast a 3
percen at oxigénnel kezelt arachidonsav mennyiségével fejez-
zik ki.

A talalmany szerinti vegyiiletek modositasai, illetve varia-
cioi abbdl a célbél, hogy az oxigén gyokok képzbédését csok-
kentsék egy gyulladasos vagy immun valasz folyaman, a techni-
ka allasaban jaratos szakemberek szamara a leirasunkbdl nyil-
vanvalé. Az ilyen moédositdsok és variaciok az igénypontjaink

altal meghatarozott oltalmi kérén belil vannak.
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13. Tablazat
Egér halalozas valasz kiilonb6z6 endotoxin koncentraciok-

nal, az endotoxin intravénas beinjektaldsa utani 48. éraban

Endotoxin dézis|Allatszam [Tualélés

(mg/kg) (%)
12,5 10 100
25 10 80
37,5 10 50
50 10 0
75 10 0

14. Tablazat
A vizsgalati vegyiiletek hatasa endotoxin altal kivaltott egér

halalozasra

A vegyiilet |Allatszam |Tulélés

szama (%)

13 6 83

15 5 17
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletit vegyiiletek - ahol a képletben

Ar' jelentése (a) vagy (b) altalanos képleti csoport;

Ar® jelentése (c ) vagy (d) altalanos képleti csoport;

X jelentése O, S, S(0), S(O)2, CR® vagy NR'®: és amely cso-
portokban

W jelentése egymastol fuggetiendl

(1) -AN(OM)C(O)N(R*)R?, -AN(R®)C(O)N(OM)R*,
_AN(OM)C (O)R*, -AC(O)N(OM)R*, -N(OM)C(O)N(R*)R",
N(R®)C(O)N(OM)R*, -N(OM)C(O)R*, -C(O)N(OM)R,
_OR®N(R®)R®-(CsH,N)R°R’, -OR®N(COR®)R®-
-(CsH«N)R®R’, -OR®0C(0)N(COR®)R®-(CsH4N)R®R7,
-OR®0(CO)N(CO;R®)R®(CsH4N)R°R’, -A(CsH4N)R°R’,
vagy
-OR®N(CO,R®*)R®-(CsH(N)R°R’;

(2) egy kovetkezd képletd amido-hidroxi—kérbamid-csoport:
-N(R"®)C(0)C(R'®).N(OM)C(O)NHR®,
-C(O)N(R'®)C(R'?),N(OM)C(O)NHR?,
_AN(R'®)C(0)C(R'),N(OM)C(O)NHR?’,
-AC(O)N(R'®)C(R'®),N(OM)C(O)NHR?",
-NHC(O)N(OM)C(R'®),C(O)N(R"®),; vagy
- NHC(O)N(OM)C(R'),N(R'®)C(O)R";

(3) (e) altalanos képletl oxalkan-csoport, ahol n és m ér-
téke egymastol fuggetlientl 1 - 4;

(4) (f) altalanos képletl tio-alkan-csoport, vagy

(5) () altalanos képleti kinolil-metoxi-csoport,

n értéke 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3,
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p értéke 0 vagy 1;

A jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, alkaril-, aralkil-,
halo-(révidszénlancu alkil)-, halo-(révidszénlancu
alkenil)-, halo-(révidszénlancu alkinil), -(1-10
szénatomos alkil)-oxi-(1-10 szénatomos alkil),
-(1-10 szénatomos alkil)-tio-(1-10 szénatomos
alkil), -N(R*)C(O)alkil, -N(R*)C(O)alkenil,
-N(R®)C(0)alkinil, -N(R®)C(O)(alkil)oxi(alkil),
-N(R®)C(O)(alkihtio(alkil), -N(R*)C(O)N(alkil),
-N(R®)C(0)N(alkenil), -N(R*)C(O)N(alkinil),
-N(R®)C (0)N(alkil)oxi(alkil),
-N(R®)C(0)N(alkil)tio(alkil), -N(R*)C(0z)alkil,
-N(R®)C(02)alkenil, -N(R*)C(0z)alkinil,
-N(R*)C(02)(alkilyoxi(alkil),
-N(R®)C(0,)(alkil)tio(alkil), -OC(02)alkil,
-0C(0y)alkenil, -OC(0Oz)alkinil,
-0C(02)(alkil)oxi(alkil), -OC(02)(alkil)tio(alkil),
-N(R*)C(S)alkil, -N(R®)C(S)alkenil,
-N(R®)C(S)alkinil, -N(R®)C(S)(alkil)oxi(alkil),
-N(R®)C(S)(alkihtio(alkil), -N(R®)C(S)N(alkil),
-N(R*)C(S)N(alkenil), -N(R*)C(S)N(alkinil),
-N(R®)C(S)N(alkil)oxi(alkil),
-N(R®)C(S)N(alkil)tio(alkil), -N(R®)C(S)S(alkil),
-N(R?)C(S)S(alkenil), -N(R*)C(S)S(alkinil),
-N(R*)C(8)S(alkil)oxi(alkil),
-N(R®)C(S)S(alkil)tio(alkil), -SC(S)S(alkil),
-SC(S)S(alkenil), -SC(S)S(alkinil),
-SC(S)S(alkil)oxi(alkil), vagy
-SC(S)S(alkilytio(alkil);
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M jelentése hidrogénatom, gyégyaszatilag elfogadha-
té6 kation vagy metabolikusan hasithato tavozo
csoport;

jelentése egymastol fuggetiendl

(a) hidrogénatom;

(b) R'®, R®, R, -OR®, -OR'"', -OR™, R%S-, R®S-, R’SO-,

R’SO-, R®S0,-, R*S0,-, CF30-, CF3S-, CF3S0-,

_CF4+S0,, -OCH,-oxi-ciklopropil, -OCH2C(0)OR?,

-OCH,OR?, -OCH,C(O)R?, -OCH,-(3-8 szénatomos

cikloalkil), -OCH,CH(R)R®, -OCH2-ciklopropil, -OCH>-

-aril, -OCH,CH(OH)CH,OH, aril-CH2-S0>-,

(R%),CHCH,S0;-, -CH,CH(OH)CH20H, CF3S02-, R®R*N-,

_OCH,CO,R?, -NR*COR?®, -OCONH2, -OCONR’R?,

_CONH,, -CONR®R*, -CR3R®R*, -SO:NR’R*, -SONR’R*,

.CH,OCH,NR®R®, -SNR®R*, -CO,R®, -NR*R*SOR’,

-NR®R*SOR, -COR?®, -CONR?®, -NO2, -CN,

-N(R®)CONR®R*, -CH,N(R®)CONR’R*, -R°NR®R*,

_OR°NR’R*, -O(0)CR®, -O(0)CNR’R*, -OR®{_§,

_SRENR’R*, -S(0)R°NR’R*, -S0,R°NR°R?,

-sozoRsco@, -SR®OH, -S(0)R°OH, -SO2R°OH,

-OR®0C(0)N(CO,R®%)R® O-alkil-N-(aril)-C(0)-

-heterociklus;

O-aIkil-O-ariI7®; 0-alkil-0-aril-X_O;
OR’ OR’

S-alkil-O-aril7®; S-alkil-(()-?ri@;
OR’ R

(c) egy heterociklusos csoport, beleértve, de nem kor-

latozva a kévetkezd csoportokra: pirrolil-, furil-, piri-
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dil-; 1,2,4-tia-diazolil-; pirimidil-, tienil-, izotiazolil-,
imidazolil-, tetrazolil-, pirazinil-, pirimidil-, kinolil-,
izokinolil-, benzotienil-, izobenzofuril-, pirazolil-,
indolil-, purinil-, karbazolil-, benzimidazolil-, vagy
izoxazolilcsoport, amely csoportok adott esetben Y je-
lentésénél (b) alatt megadott csoportokkal helyettesit-
ve lehetnek;
(d) (h) altalanos képletl csoport, ahol
X' jelentése halogénatom, mint példaul F, Cl, Br vagy
I; -C(O)aril, CF3; OR® -NR*C(0)R?; -OC(O)NH; -
-CR®R®R*; -C(O)R?; -CH,OR?®; -CH,CO2R?; -
-CH,OC(0)R?; R*CH(R®*CH,SO3; -NHCH.COOR?;
N*R®R3R*R7; -NR?®S0.R? C(O)R? NO,; vagy CN;
vagy (i), (j) vagy (k) altalanos képletl csoport,
ahol
R R'* és R'® jelentése egymastdl fliggetlenil
BO-, ahol B jelentése -CH2-oxa-ciklopropil,
-CH,0R?, -CH,C(0O)R?, -CH,CH(R®R?,
-CH;-aril, -CH,CH(OH)-CH,0H;
R’C(R?),CH,S0;; vagy
R'*-R" vagy R'*-R'® egyiitt egy hidat képez, mint
példaul -OCHR?CHR?-S(0),, ahol n értéke 0-3;
vagy (j) altalanos képleti csoport, ahol
X' jelentése halogénatom, -C(O)aril, -CF3, vagy
-OR?; -CH;0R?®; -CH,CO;R? -CH,C(O)R?;
-NHCH,COOR?; vagy -N*R’R°R*R’.
R' és R? jelentése egymastél fliggetleniil hidrogén- vagy halo-
génatom, vagy rovidszénlancu alkilcsoport, halo-(révid-

szénlancu alkil)-csoport; -COOH; -CONR'®R'" altalanos
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képletd csoport, ahol R'® és R'" jelentése egymastol figget-
lenil 1 - 6 szénatomos alkilcsoport vagy hidrogénatom;
_COOR?, alkenilcsoport, -C(O)R?; -CH,0R?; révidszénlancu
alkinilcsoport, -CH,NR*R®; -CH,SR® =0; -OR®; vagy
-NR®R*;

R® és R* jelentése egymastol fuggetlenil ciklusos vagy

aciklusos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, aralkil-, alkaril-, (1-6
szénatomos alkoxi)-(1-10 szénatomos alkil)-, (1-6 szén-
atomos alkil)-tio-(1-10 szénatomos alkil)- vagy helyettesi-
tett 1 - 10 szénatomos alkilcsoport (ahol a szubsztituensek
egymastol fuggetlenil hidroxilcsoport vagy karbonilcsoport,
amelyik az 1 - 10 szénatom barmelyikén helyezkedik el);
vagy hidrogénatom,;

jelentése révidszénlancu ciklusos vagy aciklusos alkil-, ro-
vidszénlancu alkenil-, révidszénlancu alkinil-, halo-
-(révidszénlanca alkil)-, halo-(révidszénlancua alkenil)-,
halo-(révidszénlancu alkinil)-, aralkil- vagy arilcsoport;
jelentése ciklusos vagy aciklusos alkil-, révidszénlancu
alkenil-, rovidszénlanca alkinil-, aralkil-, halo-
-(révidszénlanca alkil)-, halo-(révidszénlancu alkenil)-,
halo-(révidszénlancu alkinil)- vagy arilcsoport;

jelentése szerves vagy szervetlien anion;

jelentése halo-alkil-, halo-(révidszénlancu alkil)-, halo-
~(révidszénlancu alkenil)-, halo-(révidszénlancu alkinil)-,
révidszénlancu alkenil-, révidszénlancu alkinil-, aralkil-
vagy arilcsoport;

jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, halogén-
atom, révidszénlancu alkil-, halo-(révidszénlancu alkil)-,

révidszénlanca alkenil-, révidszénlanca alkinil-, -CONR®R*,
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-C(O)R®, -CO,R®, -CH,OR®, -CH,NR®R®, -CH,SR®, =0, =NR®,
-NR®R*, -NR*R*R’, vagy -OR®;

jelentése -R%, -R®, -C(O)N(OR®)R?®, vagy -OR®,

jelentése 1 - 12 szénatomos alkilcsoport; helyettesitett 1 -
- 12 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubsztituensek a ko-
vetkezék: hidroxil-, amino-, alkenil- vagy (révidszénlancu
alkoxi)-alkil-csoport; alkil-karbonil-alkil-, -alkil-amino-,
-alkil-amino-(alkil- vagy dialkil)-, (révidszénlancu alkil)-
-(S(O)m-(révidszénlanca alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1
vagy 2; imidazolil-(révidszénlancu alkil)-, morfolinil-
-(révidszénlanca alkil)-, tiazolinil-(rovidszénlancua alkil)-,
piperidinil-(révidszénlancu alkil)-, imidazolil-karbonil-,
morfolinil-karbonil-, morfolinil-(révidszénlancu alkil)-amino-
-karbonil-, N-pirril-piridinil-(révidszénlancu alkil)-csoport;
piridil-tio-(révidszénlanca alkil)-csoport; morfolinil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; hidroxi-fenil-tio-(rovid-
szénlancu alkil)-csoport; imidazolil-tio-(révidszénlancd
alkil)-csoport; triazolil-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport;
triazolil-fenil-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-
-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-fenil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; amidino-fenil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; fenil-S(0),-(révidszénlancu
alkil)-csoport; (R®0)q4-fenil- S(0O),-(révidszénlancu alkil)-
-csoport;

(CN)qg-fenil-S(0)y-(révidszénlanca alkil)-csoport; (halo)s-
-fenil-S(0),-(révidszénlanca alkil)-csoport; (R*C0O0)q-fenil-
-S(0),-(révidszénlancu alkil)-csoport; (R*0CO)q4-fenil-S(0),-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; (R®CO)q-fenil-S(0),-

-(révidszénlancu alkil)-csoport; fenil-O-(révidszénlancu
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alkil)-csoport; (R*0)4-fenil-O-(révidszénlancd alkil)-csoport;
(CN)qy-fenil-O-(révidszénlancia alkil)-csoport; (halo)q-fenil-
-O-(révidszénlancu alkil)-csoport; (R’COO)q4-fenil-O-
-(révidszénlanci alkil)-csoport; vagy (R°0CO)s-fenil-O-
-(révidszénlancu alkil)-csoport, (R’R’N)q-fenil-S(0)g-
-(révidszénlancu alkil)-csoport vagy (R*CO)q-fenil-0-
(révidszénlanca alkil)-csoport; ahol d értéke 1, 2, 3, 4 vagy
5, és g értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése alkilcsoport; helyettesitett alkiicsoport, ahol a
szubsztituensek hidroxilcsoport vagy aminocsoport lehet; -
-(révidszénlanci alkil)-O-R'® altalanos képletl csoport,
ahol R'® jelentése -PO,(OH)-M* vagy -PO3(M*)z, ahol M’
jelentése egy gyogyaszatilag elfogadhaté kation;
-C(0)(CH,)2C0,-M", vagy -SO;3-M"; -(révidszénlancu alkil)-
-karbonil-(révidszénlanca alkil)-csoport; -karboxi-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; -(révidszénlancu alkil)-
-amino-(révidszénlancu alkil)-csoport; N,N-di(helyettesitett
amino)-(révidszénlancua alkil)-csoport; ahol a
szubsztituensek egymastdl figgetlenil révidszénlancu alkil-
-csoport; piridil-(révidszénlancu alkil)-csoport; imidazolil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; imidazolil-Y-
-(révidszénlancu alkil)-csoport, ahol Y jelentése tio- vagy
aminocsoport; morfolinil-(révidszénlancu alkil)-csoport;
pirrolidinil-(révidszéntancu alkil)-csoport; tiazolinil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; piperidinil-(révidszénlancu
alkil)-csoport; morfolinil-[hidroxi-(révidszénlancu alkil)]-
-csoport; N-pirrolil-csoport; piperazinil-(révidszénlancu
alkil)-csoport; N-szubsztitualt-piperazinil-(révidszénlancu

alkil)-csoport, ahol a szubsztituens révidszénlancu
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alkilcsoport; triazolil-(révidszénlancu alkil)-csoport;

tetrazolil-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-amino-

-(révidszénlanca alkil)-csoport; vagy tiazolil-(révidszén-

lancu alkil)-csoport;

R'® jelentése H, révidszénlancu alkil-, vagy révidszénlancu

alkenilcsoport; és

R2° jelentése H, halogénatom, rovidszénlancu alkoxi-, vagy

révidszénlancu alkilcsoport.

2. (I1) altalanos képletl vegyiletek - ahol a képletben
Ar® és Ar jelentése egymastol figgetlendl (I) vagy (m) altalanos

képletii csoport,

X jelentése O, S, S(0), S(0). vagy NR™, és

m értéke 1, 2 vagy 3,

t értéke 1, 2, 3 vagy 4,

Z jelentése egymastdl figgetlenil W vagy Y -,
és az 6sszes R csoport jelentése az 1. igénypontban megadot-
takkal azonos.

3. (lI1) altalanos képletd vegyuletek, ahol a képletben
Ar® jelentése (n) altalanos képletd csoport, ahol
Ar® jelentése (o) vagy (p) altalanos képletd csoport,

v  értéke 0, 1 vagy 2; és
az 6sszes R csoport, t, m és n jelentése az 1. és 2. igénypont-
ban megadottakkal azonos,

Q jelentése helyettesitett 1 - 12 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituensek a kdvetkezdk lehetnek: hidroxil-, amino-,
alkil-karbonil-alkil-, vagy alkilcsoport; (révidszénlancu alkil)-
-S(O)m-(révidszénlanca alkil)-csoport, ahol m értéke 1 vagy 2;
imidazolil-(révidszénlanca  alkil)-, morfolinil-(révidszénlancu

alkil)-, tiazolinil-(révidszénlancu alkil)-, piperidinil-(révidszén-
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lancu alkil)-, imidazolil-karbonil-, morfolinil-karbonil-,
morfolinil-(révidszénlancua alkil)-amino-karbonil-, N-pirril-
-piridinil-(révidszénlancu alkil)-csoport; piridil-tio-

-(révidszénlancu alkil)-csoport; morfolinil-(révidszénlanca alkil)-
-csoport; hidroxi-fenil-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; ciano-
-fenil-tio-(révidszénlanca alkil)-csoport; imidazolil-tio-
-(révidszénlanci  alkil)-csoport; triazolil-tio-(révidszénlancu
alkil)-csoport; triazolil-fenil-tio-(révidszénlancua alkil)-csoport;
tetrazolil-tio-(révidszénlanca alkil)-csoport; tetrazolil-fenil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; amino-fenil-tio-(révidszénlancu
alkil)-csoport,; N,N-di(helyettesitett)-amino-fenil-tio-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; ahol az amin szubsztituensek
egymastol figgetlentl rovidszénlancd alkil-csoport; amidino-
-fenil-tio-(révidszénlancu alkil)-csoport; fenil-szulfinil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; vagy fenil-szulfonil-
-(révidszénlanca alkil)-csoport; -(révidszénlancu alkil)-O-R"®;
ahol R'® jelentése -PO,(OH)-M* vagy -POs(M*)2, ahol M" jelen-
tése gyogyaszatilag elfogadhaté kation; -C(0)(CH2)2C0,-M"
vagy -SOs3-M%; -(révidszénlancu alkil)-karbonil-(révidszénlancu
alkil)-csoport; -karboxi-(révidszénlancu alkil)-csoport; -(révid-
szénlancu alkil)-amino-(révidszénlancu alkil)-csoport;  N,N-
-di(helyettesitett)-amino-(révidszénlanca alkil)-csoport, ahol az
amincsoport szubsztituensei egymastol fuggetienul rovidszén-
lancu alkilcsoport; piridil-(révidszénlancu alkil)-csoport;
imidazolil-(révidszénlanca alkil)-csoport; imidazolil-Y-(révid-
szénlancu alkil)-csoport, ahol Y jelentése tio- vagy amino-
csoport; morfolinil-(révidszénlancu alkil)-csoport; pirrolidinil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; tiazolinil-(rovidszénlancu alkil)-

-csoport; piperidinil-(révidszénlanca alkil)-csoport; morfolinil-
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-[hidroxi-(révidszénlancu alkil)]-csoport; N-pirrolil-csoport; pipe-
razinil-(révidszénlancu alkil)-csoport; N-(helyettesitett)-
-piperazinil-(rovidszénlanci alkil)-csoport, ahol az amin
szubsztituens révidszénlancu alkilcsoport; triazolil-
-(révidszénlancu alkil)-csoport; tetrazolil-(révidszénlanca alkil)-
-csoport; tetrazolil-amino-(révidszénlancu alkil)-csoport; vagy
tiazolil-(révidszénlancua alkil)-csoport.

4. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdéanyagban, hatasos mennyi-
ségben egy 1. igénypont szerinti vegyuletet tartalmaz.

5. A 2. igénypont szerinti vegylilet, azzal jellemezve,
hogy tovabba egy gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozdanyagot
tartalmaz.

6. A 3. igénypont szerinti vegytlet, azzal jellemezve,
hogy tovabba egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdanyagot
tartalmaz.

7. Eljaras trombocita aktivalé tényezdé vagy 5-lipoxigenaz
termékek altal allatokban kivaltott rendellenességek kezelésére,
azzal jellemezve, hogy az oxigén gydkdék képzddésének
cs6kkentésére hatasos mennyiségben egy 1. igénypont szerinti
vegylletet egy gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozdéanyagban
beadagolunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras eml6sdk kezelésére.

9. A 8. igénypont szerinti eljdras ember kezelésére.

10. A 8. igénypont szerinti eljaras 160 kezelésére.

11. A 8. igénypont szerinti eljaras kutya kezelésére.

12. A 8. igénypont szerinti eljaras szarvasmarha kezelésé-

re.
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13. Eljaras trombocita aktivalé tényezé vagy 5-lipoxigenaz
termékek altal allatokban kivaltott rendellenességek kezelésére,
azzal jellemezve, hogy az oxigén gyokdk képzodésének
csékkentésére hatasos mennyiségben egy 2. igénypont szerinti
vegyiiletet egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagban be-
adagolunk.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras eml6sdk kezelésére.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras ember kezelésére.

16. A 14. igénypont szerinti eljaras 16 kezelésére.

17. A 14. igénypont szerinti eljaras kutya kezelésére.

18. A 14. igénypont szerinti eljaras szarvasmarha kezelésére.

19. Eljaras trombocita aktivalé tényezd vagy 5-lipoxigenaz
termékek altal allatokban kivaltott rendellenességek kezelésére,
azzal jellemezve, hogy az oxigén gy6kok képzodésének
csékkentésére hatasos mennyiségben egy 3. igénypont szerinti
vegyiiletet egy gydgyaszatilag elfogadhato hordozéanyagban be-
adagolunk.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras emids6k kezelésére.

21. A 20. igénypont szerinti eljaras ember kezelésére.

22. A 20. igénypont szerinti eljaras |6 kezelésére.

23. A 20. igénypont szerinti eljaras kutya kezelésére.

24. A 20. igénypont szerinti eljaras szarvasmarha kezelésére.

25. transz-2-[5-N'-metil-N'-hidroxi-ureidil-metil)-3-metoxi-4-p-

-klér-fenil-tio-etoxi-fenil]-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-tetrahidrofuran.

for Dr. Valyonné T. Elvira
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