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A talalmany targyat az (I) &altaldnos képletd oxazolil-
szarmazékok, valamint e vegyliletek gyégyaszatilag megfeleld
savaddicibs sb6i és sztere01zomerje1{kebé21k, a vegyiiletek
antiallergias tulajdonsadggal rendelkeznek.

Az (I) altalanos képletd vegylletben
-Al=p2-p3=p%4- jelentése

(a=1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6) vagy (a-7)
altalanos képletd csoport,

R  jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoport,

rR1 jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy

hidroxi~(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

m értéke 1 vagy 2;
D jelentése 1 - 4 szénatomos alkandiil-csoport,
B jelentése NRZ, CH,, oxigénatom, kénatom, SO vagy SOz-

csoport, ahol R2 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szén-

atomos alkilcsoport;



n értéke 0, 1 vagy 2,

L jelentése hidrogénatom; 1 - 12 szénatomos alkilcsoport, 3
- 6 szénatomos cikloalkil-, adott esetben arilcsoporttal
szubsztitudlt 3 - 6 szénatomos alkenilcsoport, tovaba
L jelentése (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-, (1-6 szén-
atomos alkil)-oxi-karbonil-, aril-karbonil-, aril-(1-6
szénatomos alkil)-oxi-karbonil- vagy valamely (b-1),
(b-2), (b-3) vagy (b-4) &ltalanos képletli csoport.
A;talélmény targyahoz tartozik az —(I) &ltaldnos képletd

Vegyﬁygtek elBallitaséra szolgald eljaras, valamint e vegyl-

letekét tartalmazdé gydgyaszati készitmények elfdllitésara

§zoldald eljaras is.
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A talalmany targyat képezik az Gj (I) altalanos képletd
oxazolil-szarmazékok, valamint e vegyliletek gydégyaszatilag meg-
feleld savaddicids sbéi és sztereoizomerjei, a talalmany
targyahoz tartozik ezen vegyliletek, valamint e vegylileteket
tartalmazé gybégydszati készitmények elBallité&sara szolgéald
eljaras is.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek kedvezd antiallergiéas
hatast mutatnak.

Antihisztamin és szerotonin antagonista hatésd, benzimida-
zollal és imidazo-piridinnel szubsztitudlt piperidin-széarma-
zékokat ismerteetnek a 4 556 660, 4 634 704, 4 695 569,

4 695 575, 4 588 722, 4 835 161 és a 4 897 401 szami amerikai
egyesiilt d4llamokbeli szabadalmi leiradsban, valamint a 0 206 415
és 0 297 661 szami eurdpai szabadalmi leirasban.

Az (I) altalanos képletben
-Al=p2-p3=-p4- jelentése

(a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6) vagy (a-7)

képletl csoport,
ahol a fenti (a-1) - (a-7) csoportokban egy vagy két hidrogén-
atom egymistél fliggetlenil halogénatommal, 1 - 6 szénatomos
alkil-, 1 - 6 szénatomos alkil-oxi-, hidroxi- vagy trifluor-
-metil-csoporttal lehet helyettesitve;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R1 jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

m értéke 1 vagy 2,

D jelentése 1 - 4 szénatomos alkandiil-csoport,



RO

jelentése NR2, CHy, oxigénatbm, kénatom, SO vagy SO,-
~csoport, ahol RZ2 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szén-
atomos alkilcsoport;

értéke 0, 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom, 1 - 12 szénatomos alkil-, 3 - 6
szénatomos cikloalkil-, 3 - 6 szénatomos alkenil-csoport,
amely adott esetben arilcsoporttal van helyettesitve, (1-6
szénatomos alkil)-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-
~-karbonil-, aril-karbonil-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-
-oxi-karbonil-csoport, vagy valamely (b-1), (b-2), (b-3)
vagy (b-4) altalanos képletd csoport, ahol a képletekben
jelentése ciano-, aril- vagy Het-csoport,

jelentése hidrogénatom, aril-, Het- vagy adott esetben
aril- vagy Het-csoporttal szubsztitualt 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, aril-, Het- vagy adott esetben
aril- vagy Het-csoporttal szubsztitudlt 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport;

jelentése aril- vagy naftil—ésoport,

jelentése oxigénatom, kénatom vagy NR7 &ltalanos képletd
csoport, ahol R’/ jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos

alkil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-csoport;

zl és 72 jelentése egymastdl filggetleniil oxigénatom, kénatom,

X

NR8 &ltaldnos képletd csoport, vagy egy vegyértékkotes,
ahol a képletben R8 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6
szénatomos alkilcsoport;

jelentése oxigénatom, kénatom vagy NR? altalanos képletd



. .
.
M oo .
* ese sa, . :

*» . Y
. L]
teee e ve cae wes

csoport, ahol a képletben R? jelentése hidrogénatom, 1 - 6

szénatomos alkil- vagy cianocsoport;

az Alk csoportok jelentése egymastél filiggetlenil 1 - 6 szén-

atomos alkéndiil-csoport;

a Het csoportok jelentése egyméstdél fliggetlenil:

(1)

(ii)

adott esetben szubsztitudlt 6t- vagy hattaglG heterociklu-
sos gydr{, amely 1, 2, 3 vagy 4 heteroatomot tartalmaz,
ahol heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy
nitrogénatom, azzal a feltétellel, hogy legfeljebb 2
oxigénatom és/vagy kénatom van jelen;

adott esetben szubsztitualt dt- vagy hattagt heterociklu-
sos gylrld, amelyben 1 vagy 2 heterocatom van, heteroatom-
ként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom,
ahol a heterociklusos gylrld egy adott esetben
szubsztitudlt 6t- vagy hattagt gylrtvel van kondenzalva
két szénatomon, vagy egy szénatomon és egy nitrogénatomon
keresztiil, és ahol a kondenzalt gylrlben 1évs tobbi atom

csak szénatom lehet; vagy

(iii) adott esetben szubsztitualt 8t- vagy hattagl heterocik-

lusos gylrd, amely egy vagy két heteroatomot tartalmaz,
heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitro-
génatom, ahol a heterociklusos gylru egy adott esetben
szubsztitudlt 6t- vagy hattagd heterociklusos gylriivel
lehet kondenzdlva két szénatomon vagy egy szénatomon és
egy nitrogénatomon keresztiil, ahol a kondenzalt gydra

maradék részében egy vagy két heterocatom, igy oxigénatom,
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kénatom és/vagy nitrogénatom van;
az esetben, ha a Het csoport egy gylrbsl &116 rendszert Kképez,
a gylrd adott esetben egy-négy szubsztituenst hordozhat; az
esetben, ha a Het csoport két gylrib6l &116 rendszert képez,
adott esetben egy-hat szubsztituenst hordozhat; ahol szubszti-
tuensként szerepelhet halogénatom, amino-, mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil)-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-,
nitro-, ciano-, amino-karbonil-, 1 - 6 széhatomos alkil-,
1 - 6 szénatomos alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-, (1-6
szénatomos alkil)-oxi-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-(1-
6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-(1-6
szénatomos alkil)-, hidroxi-, merkapto-, hidroxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-oxi-, aril-, aril-
-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil) -
—-amino-karbonil-amino-, aril—amiﬁo—karbonil—amino—, oxo- vagy
tio-csoport;
aril jelentése adott esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenssel

helyettesitett fenilcsoport, ahol szubsztituensként egymastol
fliggetleniil szerepelhet halogénatom, hidroxi-, nitro-, ciano-,
trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-, merkapto-, amino-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, karboxil-, (1-6
szénatomos alkil)-oxi-karbonil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-
-karbonil-csoport.

Az R3, R%4 vagy R helyében Het-csoportot tartalmazd (I)
dltaldnos képletd vegyliletekben Het jelentése részben vagy

teljesen telitett vagy telitetlen csoport. Azok az (I) altala-



nos képletd vegyliletek, amelyekben Het jelentése részben
telitett vagy telitetlen, és hidroxi-, merkapto- vagy
aminocsoporttal szubsztitudlt gylrd, tautomer alakokat is
képezhetnek. A tautomer alakok szintén a talalmany targyahoz
tartoznak.

A fentiekben alkalmazott halogén megjeldlésen fluoratomot,
klératomot, brdématomot és Jjédatomot értiink; az 1-4 szénatomos
alkilcsoport megjelélés egyenes vagy eldgazd lénca 1-4 szénato-
mos telitett szénhidrogén—csoporfokra vonatkozik; ezek kozil
példaként emlitjiik meg a metil-, etil-, propil-, l-metil-etil-,
butil-, 1,1-dimetil-etil-, l-metil-propil-, 2-metil-propil-
-csoport; az 1-6 szénatomos alkilcsoportokhoz tartoznak az 1-4
szénatomos alkilcsoportndl megadott jelentések, valamint ezek 5
vagy 6 szénatomot tartalmazd homolégjai. Az 1-12 szénatomos
alkilcsoportokhoz tartoznak az 1-4 szénatomos alkilcsoportnal
megadott jelentések, valamint ezeknek 5-12 szénatomot
tartalmazé magasabb homoldgjai; a 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
porton ciklopropil-, ciklobutil~-, ciklopentil- és ciklohexil-
csoportot értiink; a 3-6 szénatomos alkenil megjeldlésen olyan
egyenes vagy elagazd lanci szénhidrogéncsoportot értink, amely
egy kettds kdtést és 3-6 szénatomot tartalmaz; példaként em-
1itjiik meg a 2-propenil-, 3-butenil-, 2-butenil-, 2-pentenil-,
3-pentenil-, 3-metil-2-butenil- valamint a hasonlo csoportokat;
abban az esetben, ha a 3-6 alkenilcsoport egy heteroatomhoz
kapcsoldédik, akkor a heteroatomhoz kapcsolddd szénatom célsze-
rien telitett; az 1-4 szénatomos alkandiil-csoport megjeldlés

egyenes vagy elagazé lanci, kétértékd, 1-4 szénatomos telitett



szénhidrogéneket jeldl, példaként emlitjiik meg a metilén-, 1-
metilén-, 1,2-etandiil-, 1,3-propandiil-, 1,4-buténdiil-
-csoportot és e csoportok eldgazdé lanci izomerjeit; az 1-6
szénatomos alkandiil megjel&lés olyan cscportokra vonatkozik,
amelyeket az 1-4 szénatomos alkd&ndiilnél soroltunk fel, tovabba
ide tartoznak ezek 5-6 szénatomos magasabb homolbégjai is; ezek
k6zlil emlitjiik meg példaként az 1,5-pentandiil-, 1,6-hexéndiil-
-csoportot, tovabba ezek eldgazd lancl izomerjeit.

A fentiekben alkalmazott gydgyaszatilag megfeleld
savaddicidés sbék megjeldlésen olyén gydégyaszatilag hatasos
nemtoxikus savaddiciés sékat értiink, amelyek az (I) altaléanos
képletd vegyliletekkel képezhetdk. E sb6k oly mdédon allithatdk
eld, hogy Qalamely (I) d4ltaldnos képletld bazikus vegylletet
megfeleld savval reagaltatunk; savként alkalmazhatunk valamely
szervetlen savat, igy példaul hidrogén-halogén-savat, mint
példaul sbésavat, hidrogén-bromidot és hasonlé savakat;
kénsavat, salétromsavét, foszforsavat és hasonld savakat;
tovabba a szerves savakat, mint példaul ecetsav, propansav,
hidroxi-ecetsav, 2-hidroxi-propansav, 2-oxo-propansav,
-etandisav, propandisav, butédndisav, (2Z)-2-buténdisav, (E)-2-
-buténdisav, 2-hidroxi-butdndisav, 2,3-dihidroxidisav, 2-
-hidroxi-1,2,3-propantrisav, metanszulfonsav, etanszulfonsav,
benzolszulfonsav, 4-metil-benzolszulfonsav, ciklohexan-
szulfaminsav, 2-hidroxi-benzoesav, 4-amino-2-hidroxi-benzoesav
és hasonldé savak. Megforditva az‘elééllitott s6kboél lagos
kezeléssel felszabadithatjuk a szabad bazist.

A savas jellegl (I) altalanos képletld vegylileteket



fentiekhez hasonldan atalakithatjuk gydgyaszatilag megfeleld
nemtoxikus bézisaddicids séva. A bazisaddicidés soékra példaként
emlitjiik meg a natrium-, k&lium-, és kalciumsokat, tovabba a
gybgyaszatilag megfeleld aminokkal képzett sdkat; ezek koziil
példaként emlitjiik meg az amméniat, az alkil-amin-szarmazéko-
kat, benzatint, N-metil-D-glukamint, hidrabamint, az amino-
savakat, mint példadul az arginint vagy lizint.

A savaddiciés sékhoz tartoznak az (I) altalanos képletl
vegyiiletek hidratjai és szolvatjai is. Ezekre példaként
emlitjiik meg a hidratokat, az alkoholatokat és hasonldkat.

Az (I) &altalanos képletl vegyililetekben tobb aszimmetrias
szénatom is jelen lehet. Ezeket a kiralis koézpontokat a
sztereokémidban altaldban alkalmazott R és S megjeldléssel
kiildnbdztethetjiik meq.

A talalmany targyat képez& (I) altalanos képletd vegyl-
letekbdl ismert médon sztereokémiailag tiszta izomér alakokat
dllithatunk eld. A diasztereoizoméreket fizikai médszerekkel
kiildnithetjiik el, ezek kdziil emlitjiik meg a szelektiv
kristdlyositast é&s a kromatografids moédszereket, 1igy példaul az
ellenarami szétvalasztast, valamint a folyadékkromatografidas
médszereket; az enantiomereket ismert rezolvalasi mdédszerekkel
kiildnithetjiik el egymastdl, igy példaul a diasztereomér sokat
kiralis savakkal kezelve szelektiv kristédlyositast végezhetiink.
Sztereokémiai szempontbél tiszta izomer alakokat kaphatunk oly
médon is, hogy kiindulasi anyagként sztereokémiai szempontbdl
tiszta izomereket alkalmazunk, feltéve, ha a reakcid

sztereospecifikusan fut le. Az esetben, ha egy meghatarozott



sztereoizomert kivanunk eldallitani, célszerl e vegyliletet
sztereoszelektiv mdédszerekkel elééllitani. Ezen eljarasoknal
eldnydsen kiindulasi anyagként tiszta enantiomert hasznalunk.
Az (I) altalénos képletd vegyliletek sztereoizomerjei is a
talalmany targyahoz tartoznak.

Abban az esetben, ha Het-csoport jelentése piridinil-
csoport, a gydrd adott esetben egy vagy két szubsztituenst
hordozhat; szubsztituensként egymdstdl fliggetlenil szerepelhet
halogénatom, amino-, mono- vagy di-(1-6 szénatomos alkil)-
-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, nitro-, ciano-,
amino-karbonil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkil-
oxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-
-karbonil-, hidroxi-, (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-oxi-,
aril-(1-6 szénatomos alkil)- vagy karboxilcsoport; Het
jelenthet tovabba adott esetben nitrocsoporttal szubsztitualt
piridinil-oxi-csoportot; pirimidinilcsoportot, amely adott
esetben egy vagy két szubsztituenst hordozhat, szubsztituens-
ként szerepelhet egymastdél filiggetleniil halogénatom, amino-, 1-6
szénatomos alkil-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-,
hidroxi-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkil-oxi-, 1-6
szénatomos alkil-tio-, vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-cso-
port; Het jelenthet tovabba adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal vagy halogénatommal szubsztitualt piridazinilcsopor-
tot, adott esetben halogénatommal, amino- vagy 1-6 szénatomos
alkil-csoporttal szubsztitualt pirazinilcsoportot; adott eset-
‘ben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos alkil-csoporttal

szubsztitudlt tienilcsoportot; adott esetben halogénatommal
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vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt furilcsopor-
tot; adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
pirrolilcsoportot; tiazolilcsoportot, amely adott esetben 1-6
szénatomos alkil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-, aril-
vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)—ésoporttal van szubsztitualva;
imidazolilcsoportot, amely adott esetben egy vagy két egymastél
fliggetlen szubsztituenst hordozhat, ahol szubsztituensként 1-6
szénatomos alkil-, aril-(1-6 szénatomos alkil)- vagy nitro-
csoport lehet jelen; tetrazolilcsoportot, amely adott esetben
1-6 szénatomos alkilcsoporttal lehet szubsztitualva; 1,3,4-
-tiadiazolil-csoportot, amely adott esetben 1-6 szénatomos
alkil- vagy aminocsoporttal van szubsztitualvaj 5,6-dihidro-4H-
-1,3-tiazin-2-il-csoportot, amely adott esetben 1-6 szénatomos
alkil-csoporttal van helyettesitvé; 4,5-dihidrotiazolil-
-csoportot, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-csoporttal
van szubsztitudlva; oxazolil-csoportot, amely adott esetben 1-6
szénatomos alkil-csoporttal van szubsztitualva; 4 ,5-dihidro-5-
-oxo-1H~tetrazolil-csoportot, amely adott esetben 1-6 szénato-
mos alkil-csoporttal van szubsztitudlva; 1,4-dihidro-2,4-
-dioxo- 3(2H)-pirimidinil-csoportot, amely adott esetben 1-6
szénatomos alkil-csoporttal van szubsztitualva; 1,4-dihidro-4-
-oxo-pirimidinil-, 3,4-dihidro-4-oxo-pirimidinil- vagy 4,5-
-dihidro-4-oxo-pirimidinil-csoportot, amely csoportok adott
esetben 1-3 szubsztituenst hordoznak, szubsztituensként
szerepelhet 1 - 6 szénatomos alkil-, amino-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-karbonil-amino-, aril-amino-karbonil-amino-, aril-

-(1-6 szénatomos alkil)-amino- vagy 1-6 szénatomos alkil-amino-
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csoport; 2,3-dihidro-3-oxo-piridazinil-csoportot, amely adott
esetben 1 - 4 szénatomos alkilcsoporttal van szubsztitualva; 2-
- (amino- vagy 1-4 szénatomos alkil-amino)-3,4-dihidro-3,6-
-dimetil-4-oxo-pirimidin-5-il-csoportot; 2-oxo-3-oxazolidinil-,
pirrolidinil-¢ piperidinil-, morfolinil-csoportot; tiomorfo-
linil-csoportot, adott esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt dioxanil-csoportot; Het jelentése lehet tovabba
adott esetben hidroxi- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt indolil-csoport; hidroxi- vagy 1 - 6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztituidlt kinélil—csoport; adott esetben
hidroxi- vagy 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
kinazolinil-csoport; adott esetbep 1 - 6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitualt kinoxalinil-csoport; adott esetben halo-
génatommal szubsztitudlt ft&lazinil-csoport; 1,3~-dioxo-1H-
~izoindol-2(3H)-il-csoport; 2,3-dihidro-3-oxo-4H-benzoxazinil~-
és 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinil-csoport, ez utdbbi két
csoport adott esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoportot vagy
halogénatomot hordoz szubsztituensként; 2-oxo-1lH-l-benzo-
piranil- és 4-oxo-4H-1l-benzopiranil-csoport, ahol mindkét
csoport adott esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal van
helyettesitve; 3,7-dihidro-1,3-dimetil-2, 6-dioxo~1H-purin-7-il-
-~csoport, amely adott esetben 1 -.6 szénatomos alkilcsoporttal
van helyettesitve; 6-purinil-csoport,

tovabba valamely (c-1), (c-2), (c-3), (C-4), (c=5), (c-6),
(c=7) vagy.(c—8) dltalanos képletd biciklusos heterociklusos
csoport, ahol a képletekben

X1 és X2 jelentése egymastél fliggetleniil oxigénatom vagy
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kénatom ,

az R10 csoportok jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,

1 - 6 szénatomos alkil-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-,
(1-6 szénatomos)-alkil-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)- vagy (1-6 szénatomos

alkil)-oxi-karbonil-csoport;

az R11 csoportok jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,

c4

1 - 6 szénatomos alkil-, hidroxi-, merkapto-, 1 - 6 szén-
atomos alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-csoport,
halogénatom vagy (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-(1-6

szénatomos alkil)-csoport;

jelentése -CH=CH-CH=CH-; -S-CH=CH- vagy -N=CH-NH-;
jelenﬁése -CH=CH-CH=CH-, -(CHj)4-, -S-(CHy)p~, —-S=—(CHp)3—,
-S-CH=CH-, -CH=CH-0-, -NH-(CHj3),-, -NH-(CHy)s3-, —NH-CH=CH-
-NH-N=CH-CHp-, -NH-CH=N- vagy -NH-N=CH- képletd csoport;
jelentése -CH=CH-CH=CH-, -CH,-NH-(CHjy)j-, -S—-CH=CH-,
-S-(CH,) 3=, =-N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,
—-CH=CH-CH=N-, ~-N=CH-N=CH- vagy -CH=N-CH=N- képlett
csoport;

jelentése -CH=CH-CH=CH-, -CH,-NH-(CHjp)p-, -N=CH-CH=CH-,
~CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH- vagy

-CH=N-CH=N- képletl csoport;

jelentése ~CH=CH-CH=CH-, —NfCH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-,
-CH=C-N=CH-, =-CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH- vagy =-CH=N-CH=N-
képletﬁ csoport;

jelentése -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-,

-CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH- vagy -CH=N-CH=N-
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képletld csoport;

ahol a (c-2) vagy (c-3) altalanos képletben a benzolgylrd
egy vagy két hidrogénatomja vagy a Gl, G2, 63, G4, G® vagy G6
képletd csoportok egy vagy két hidrogénatomja 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 1-6 szénatomos alkil-oxi-
-csoporttal vagy halogénatommal lehet helyettesitve azesetben,
ha a hidrogénatom szénatomhoz kapcsolédik; vagy pedig fenti
hidrogénatomok 1-6 szénatomos alkil—, (1-6 szénatomos alkil)-
oxi-karbonil- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal
lehetnek helyettesitve, amennyiben nitrogénatomhoz
kapcsoldédnak; tovabba aril jelentése a fentiekben megadottal
azonos.

Az R3, R4 és RO szubsztituensekben aril jelentése
eldnydsen fenilcsoport, amely adoft esetben halogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, hidroxi- vagy (1-6 szénatomos alkil)-oxi-
csoporttal lehet helyettesitve; aril jelentése az R® szubszti-
tuensben eldnydsen adott esetben halogénatommal szubsztitualt
fenilcsopoft.

Eldnydsek azok az (I) altalanos képletll vegyliletek,
amelyek képletében R jelentése hidrogénatom; m értéke 1; és RI1
jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6 szénatomos alkilcsoport.

Az (I) altalanos képletil vegyliletek koziil kiildndsen
eldnydsek azok a vegyiiletek, amelyek képletében -Al=aZ2-A3=p%-
jelentése (a-1) vagy (a-2) altalanos képletd kétértékl csoport;
az (I) altalanos képletd vegyiileteknek egy mésik eldnyds
alcsoportjat képezik azok a vegyliletek, amelyek képletében

-Al=a2-p3=p%4- jelentése (a-3) - (a-5) altalanos képletd
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kétértékd csoport; ahol az (a-1) - (a-5) altalanos képletd cso-
portokban egy vagy két hidrogénatom egymastdl filiggetlenlil 1-6
szénatomos alkil-oxi- vagy hidroxi-csoporttal lehet
helyettesitve.

Az eldbb felsorolt vegyiiletek koziil kiilondsen eldnydsek
azok az (I) altalénos képletd vegyliletek, amelyek képletében B
jelentése NR2, oxigénatom vagy CH,; és/vagy L jelentése hidro-
génatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, (1 - 6 szénatomos alkil)-
karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil- vagy egy (b-1),
(b-2), (b-3) vagy (b-4) altalanos képleti csoport.

Ezen eldnyds vegyliletek koziil kiilldéndsen kedvezSek azok az
(I) altalanos képletd vegyliletek, amelyek képletében
B jelentése NH vagy CHp-csoport,
és/vagy n értéke 1 vagy 2;
és/vagy az (f) altaléanos képlettei jeldlt molekularésznek je-
lentése [2- vagy 4-(1-4 szénatomos alkil)-1,3-oxazol-5-il)-(1-4
szénatomos alkil)-, [2- vagy 5-(1-4 szénatomos alkil)-1,3-
-oxazol-4-il)-(1-4 szénatomos alkil)-, [4- vagy 5-(1-4 szénato-
mos alkil)-1,3-oxazol-2-il)-(1-4 szénatomos alkil)-, 1,3-
-oxazol-2-il-, 1,3-oxazol-4-il-, 1,3-oxazol-5-il-, [2- vagy 4-
—(hidroxi—metil)—1,3—oxazol-5—il)—1—4 szénatomos alkil-, [2-
vagy 5-(hidroxi-metil)-1,3-oxazol-4-il)-1-4 szénatomos alkil-,
(4- vagy 5-(hidroxi-metil)-1,3-oxazol-2-il)-1-4 szénatomos
alkil-, [2,4-di(1-4 szénatomos alkil)—l,3—oxazol—5—il]-1—4
szénatomos alkil—-, [2,5-di(1-4 szénatomos alkil)-1,3-oxazol-4-
-il]-1-4 szénatomos alkil- vagy [4,5-di(1-4 szénatomos alkil)-

-1,3~-0oxazol-2-il]-1-4 szénatomos alkil-csoport.



Figyelemreméltdak azok az (I) altalanos képletl vegyi-
letek, amelyek képletében -Al=A2-A3=A4- jelentése (a-1) vagy
(a=2) képletd kétértékd csoport, éhol az (a-1) képletu
csoportban egy hidrogénatom halogénatommal, 1 - 6 szénatomos
alkil-oxi- vagy hidroxicsoporttal lehet helyettesitve; R jelen-
tése hidrogénatom vagy metilcsoport, Rl jelentése hidrogénatom,
metil- vagy hidroxi—metil—csoport; m értéke 1 vagy 2, D jelen-
tése CHp; B jelentése NH, NCH3, CHp, oxigénatom, kénatom vagy
SO csoport; n értéke 0, 1 vagy 2; L jelentése hidrogénatom; 1 -
4 szénatomos alkil-, ciklohexil-, propenil-, 3-fenil-propenil-
csoport; (1-4 szénatomos alkil)-oxi-karbonil- vagy valamely (b-
1), (b-2), (b-3) vagy (b-4) &altalanos képletd csoport, ahol a
képletekben
Alk jelentése egymastdl fliggetleniil 1 - 4 szénatomos alkan-

diil-csoport;

R3 jelentése fenil-, hidroxi-fenil-, 1 - 4 szénatomos alkil-
~oxi-fenil-, 3,4,5-trimetoxi~-fenil-, piridinil-, tienil-,
2-metil-5-oxazolil-, 4,5-dihidro-4-etil-5-oxo-1H-
tetrazolil-, 2,3-dihidro-6-metil-3-oxopiridazinil-, 2-oxo-
-3-oxazolidinil-, 2-(amino- vagy metil-amino)-3,4-dihidro-
—3,6—dimetil—4—oxo—S—pirimidinil—csoport, 2-0xo0-2H-1-
-benzopiranil-, 3,7-dihidro-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1H-
-purin-7-il-, 2,3-dihidro-2-oxo-l-benzimidazolil- vagy
valamely (c-4-a) &altalanos képletld csoport, ahol

G2  jelentése -CH=CH-CH=CH-, -(CHp)4-, —-S-(CH3)2-,

-S-(CHj) 43—, -S-CH=CH-, -N(CHp)3-, -N=C(CHj)-CHjp-,

~N(CH3)N=C(CH3)-; -N(CH3)-CH=CH- vagy CH=C(CH3)-0O-



_ 16 -

képletll csoport;

Y jelentése NH, oxigénatom vaéy kénatom;

R4 jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, halogén-
~fenil-, piridinil-, halogéﬁ—piridinil—, pirimidinil-,
1,4-dihidro-2,4~dioxo-3 (2H) -pirimidinil~-, 1,4-dihidro-4-
-oxo-pirimidinil-, piridazinil-, halo-piridazinil-, 1-
-metil-imidazolil-, tiazolil-, 2-amino-1,3,4-tiadiazolil-,
6-purinil- vagy imidazo[4,5-c]piridinil-csoport;

zl &s 22 jelentése egymdstdl fiiggetleniil oxigénatom, NH-csoport
vagy egy vegyértékkoteés,

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

RS jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, amino-
-fenil-, 1 - 4 szénatomos alkil-fenil-, piridinil-, amino-
-piridinil-, amino-pirazinil-, 1-metil-pirrolil-,
furil- vagy l1l-metil-indolil-csoport;

R6  jelentése fenilcsoport.

Igen eld&nydsek azok az (I) altalanos képletd vegyl-

letek, amelyek képletében -Al=A2-a3=a%- jelentése egy (a-1)

vagy (a-2) képletl kétértékd csoport, R jelentése hidrogénatom;

az oxazolil-csoport pedig (g), (h), (i), (k), (k), (1) vagy (m)

képletl csoportot képez;

B jelentése NH, kénatom vagy CHp-csoport;
n értéke 1;
L jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, hidroxi-

-(1-4 szénatomos alkil)-, propenil-, 3-fenil-propenil-
vagy egy (b-1), (b-2), (b-3-a) vagy (b-3-b) altalanos

képletd csoport, ahol a képletekben Alk jelentése
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egyméétél fliggetleniil 1 - 3 szénatomos alkandiil-csoport;
R3 jelentése fenil-, 4-metoxi-fenil-, 4-hidroxi-fenil-,

piridinil-, tienil-, 4,5—dihidro—4—etil—5—oxo—1H—tetra—

zolil-, 2-oxo-2H-1-benzopiranil-, 2-(amino- vagy metil-

—amino)—3,4—dihidro—3,6—dimétil—4—oxo-5-pirimidinil—,

6-purinil-csoport vagy egy (c-4-a) altalanos képleti

csoport, amely képletben

G2  jelentése -CH=CH-CH=CH-, -(CHj5)4-, —-S-(CHy)a~, =-S-(CHy)3—,
—S—CH¥CH— vagy -N(CH3)—N=C(CH3)—CH2—;

Y jelentése NH vagy oxigénatom;

R4 jelentése pirimidinil-, 5-amino-1,3,4-tiadiazolil-, piri-
dazinil-, imidazo[4,5-c]piridinil- vagy 1,4-dihidro-4-oxo-
-2-pirimidinil-csoport;

R®~2 jelentése amino-pirazinil- vagy furanil-csoport;

z2 jelentése oxigénatom;

R5-b jelentése hidrogénatom.

A fent felsorolt vegyiiletek k&ziil eldnydsek azok, amelyek
képletében -Al=a2-A3=p4- jelentése egy (a-1) vagy (a-2) képletl
kétértékld csoport; ahol az (a-1) és (a-2) csoportokban egy vagy
két hidrogénatom egymastdl fliggetleniil halogénatommal, 1 - 6
szénatomos alkil-oxi- vagy hidroxi-csoporttal lehet szubszti-
tualva;

D jelentése CH,; tovabba a D-hez kapcsolédé oxazolil-csoport

(n) altalanos képlettel irhaté le; és/vagy L jelentése hidro-

génatom, 1 - 6 szénatomos alkilcsoport; (b-1) altalanos képletd

csoport, amelyben R3 jelentése aril- vagy Het-csoport; (b-2)

altalanos képletd csoport, amelyben Y jelentése NH vagy
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oxigénatom é&s R4 jelentése aril- vagy Het-csoport; vagy L je-
lentése egy (b-3-a) &ltalanos képletd csoport; a fentiekben a
Het csoportok jelentése adott esetben amino- vagy 1 - 6 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlt piridinil-csoport, adott
esetben amino- vagy 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt pirimidinil-csoport; adott esetben aminocso-
porttal szubsztitudlt pirazinil-csoport; tienil-csoport;
furil-csoport; adott esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt tiazolil-csoport; adott esetben 1 - 6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitudlt imiaazolil—csoport; adott esetben
1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt tetrazolil-
-csoport; adott esetben 1 - 6 szénatomos alkil vagy amino-
csoporttal szubsztitudlt 1,3,4-tiadiazolil-csoport; adott
esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
oxazolil-csoport; adott esetben 1 - 6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitudlt 4,5-dihidro-5-oxo-1H-tetrazolil-csoport;
1,4-dihidro-2,4-dioxo-3 (2H)-pirimidinil-csoport; 3,4-dihidro-4-
-oxo-pirimidinil-csoport, amely adott esetben 1-3 1 - 6 szén-
atomos alkil-, amino- és/vagy 1 —.6 szénatomos alkil—-amino-
—-csoporttal van helyettesitve; 2—6xo—3—oxazolidinil—csoport;
adott esetben 1 - 6 szénatomos alkil-csoporttal szubsztitualt
indolil~csoport; ftalazinil-csoport; 2-oxo-2H-l-benzopiranil-
-csoport; adott esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt 3,7-dihidro-1,3-dimetil-2, 6-dioxo-1H-purin-7-il-
-csoport; 6-purinil- vagy egy (c-1) - (c-8) altalanos képletd
két gylridbdl a4l16 heterociklusos csoport, ahol a képletekben

R10 és R11l jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
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1 - 6 szénatomos alkilcsoport, tovabba a (c-2) és a (c-3)
dltalanos képletd csoportokban X1 jelentése oxigénatom;

aril jelentése szubsztituélatlan fenilcsoport; valamint
egymastoél fiiggetleniil egy vagy két halogénatommal, hidroxi-,
nitro-, ciano-, trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
1 - 6 szénatomos alkil-oxi-csoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport; vagy olyan fenilcsoport, amely a fenti két szubszti-
tuens mellett harmadik szubsztituensként halogénatommal, 1 - 6
szénatomos alkil- vagy 1 - 6 szénatomos alkil-oxi-csoporttal
van helyettesitve.

Fenti eldnyds vegyiletek kozilil igen kedvezdek azok,
amelyek képletében L jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénato-
mos alkilcsoport.

A fent felsorolt eldnyds vegyiiletek koziil tovabbi kedvezd
csoportot képeznek azok, amelyek képletében L jelentése (b-1)
altalanos képletd csoport, ahol R3 jelentése 4-metoxi-fenil-
-csoport; 4-hidroxi-fenil-csoport; tienil-csoport; adott
esetben 1 - 6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
tiazolil-csoport; oxazolil-csoport; adott esetben 1 - 6 szén-
atomos alkilcsoporttal helyettesitett 4,5-dihidro-1H-
~tetrazolil-csoport; 2,3-dihidro-2-oxo-benzimidazol-1-il-
-csoport; 1,4-dihidro-2,4-dioxo-3(2H)-pirimidinil-csoport;
tienil-csoport; 2-oxo-2H-l-benzopiranil-csoport vagy R3 jelen-
tése egy (c-1-a) vagy (c-4-a) altalénos képletd csoport,
amelyekben Gl, G2 és R10 jelentése a fentiekben megadottal
azonos.

A fentiekben felsorolt kedvezd vegyliletek kozilil igen eld-
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nydsek azok, amelyek képletében L jelentése (b-2) altalanos
képletd csoport, ahol Y jelentése NH vagy oxigénatom és R4 je-
lentése tiazolil-, piridinil-, adott esetben 1-6 szénatomos
alkil- vagy amino-csoporttal szubsztitualt 1,3,4-tiadiazolil-
csoport! adott esetben aminocsoporttal szubsztitualt piri-
midinil-csoport, 6-puridinil-, 3,4-dihidro-4-oxo-pirimidinil-,
ftalazinil- vagy 3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il-csoport.

Legeldnydsebb vegyliletnek mutatkozott az 1-[(2-metil-5-
-oxazolil)-metil]-N-(l-metil-4-piperidinil)-1H-benzimidazol-2-
-amin, tovabba e vegylilet szolvatjai, valamint gyégyaszatilag
megfeleld savaddicids soi.

Az (I) altalanos képletld vegyiiletek és a kdzbensd termékek
szerkezetének egyszer(bb szemléltetése érdekében az alabb
kb6vetkezd eldallitasi lépéseknél a benzollal, piridinnel vagy
pirimidinnel kondenzalt imidazol molekularészt Q-val jeldljik.

Az (I) altalanos képletli vegylileteket oly mdédon
4llithatjuk eld, hogy valamely (II) altalanos képletd vegyi-
letet megfelelSen szubsztitudlt (III) &ltalénos képletd
diaminnal reagaltatunk. A miveletet az A reakciévazlat
szemlélteti.

A reakciévazlatban, valamint az aldbb kdvetkezd tobbi
reakcidévazlatban W jelentése egy megfeleld reakcidképes
lehasadd csoport, példaul halogénatom, igy klératom, bromatom
vagy jédatom; 1 - 6 szénatomos alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos
alkil-tio-, aril-oxi- vagy aril-tio-csoport; és X1 jelentése
oxigénatom, kénatom vagy NH.

A B helyében CH, csoportot és W helyében halogénatomot
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tartalmazdé (II) altalanos képletﬁ-szérmazékokat in situ is
eldallithatjuk példaul dgy, hogy a megfeleld karbonsavat
tionil-kloriddal, foszfor-trikloriddal, foszforil-kloriddal,
polifoszforsavval vagy hasonld vegylilettel halogénezziik. A (II)
és a (III) altalanos képletl vegyliletek reakcidjat a reakcidban
résztvevd komponensekre nézve kdzdmbds olddszerben végezhetjik;
oldészerként alkalmazhatunk valamely szénhidrogént, igy példaul
benzolt, hexant vagy hasonld olddészert; egy étert, mint példaul
1,1'-oxi-biszetant, tetrahidrofurant vagy hasonld vegylileteket;
egy ketont, mint példaul 2-propanont, 2-butanont, és igy
tovabb; egy alkoholt, mint példaul metanolt, etanolt, 2-
-propanolt, l-butanolt vagy hasonlé vegyiiletet; halogénezett
szénhidrogént, mint példiul trikldér-metant, diklér-metént vagy
hasonldé vegyililetet; szerves savat, mint példaul ecetsavat,
propansavat és igy tovabb; dipolaros aprotonos oldészert, mint
példaul N,N-dimetil-formamidot, N,ﬁ—dimetil—acetamidot, és igy
tovabb; vagy a fent felsorolt oldészerek elegyét. Az olddszer
és W szubsztituens jellegétdl fiiggden a reakcidbelegyhez
adhatunk valamely az N-alkilezéseknél altalaban alkalmazott
bazist és/vagy jodidsdét, mint példiaul alkéliféﬁgédidot. A reak-
cid sebességét hbkezeléssel és keveréssel fokozhatjuk.

A (II) és a (III) altalanos képletll vegyliletek reak-
cidéjanal némely esetben eldszdr egy (II-a) altalanos képletd
kozbenst termék keletkezik, amit (I) altalanos képletd vegyli-
letté ciklizalhatunk; a ciklizacioét végezhetijlik in situ vagy
pedig kivant esetben a kapott kdzbensd termék elkiilénitése és

tisztitdsa utan. Az atalakulast a B reakcidvazlat mutatja be.
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Az (I) altalanos képletd vegyilileteket oly mddon is eldal-
lithatjuk, hogy valamely (IV) éltélénos képletd kozbensd
terméket egy (V) altalénos képletl kdzbensd termékkel reagal-
tatunk a szubsztituciés reakciéknal alkalmazott koriilmények
kdzdtt. A (IV) altaldnos képletben M jelentése hidrogénatom az
esetben, ha B jelentése CH,-t31l eltérd, vagy pedig M jelentése
alkalifém vagy alkalifoldfém atom, igy példaul litium vagy
magnézium, az esetben, ha B jelentése CH, csoport. A miveletet
a C reakciévazlat mutatja be. _

Hasonléképpen az (I) altalanos képletd vegyliletek eldalli-
thaték oly médon is, hogy valamely (VI) altaléanos képletd
kdzbensd terméket (VII) altalanos képletll vegylilettel reagal-
tatunk; a képletben M jelentése a fentiekben megadottal azonos.
A (VI) altalanos képletben Wl jelentése egy megfeleld leszakadd
csoport, igy példaul halogénatom,'mint klératom, brdématom; vagy
egy szulfoniloxicsoport, mint példaul metanszulfonil-oxi-, 4-
-metil-benzolszulfonil-oxi-csoport, és 1igy tovabb. Az
dtalakitast a D reakciévazlat mutatja be.

A B helyében -CHp-csoportot tartalmazd (I) daltalanos kép-
letd vegyilileteket, amely vegyiileteket az (I-a) altalanos kép-
lettel jeldlhetjiik, Ggy &llithatjuk eld, hogy valamely (VIII)
dltalanos képletd k&zbensd terméket egy (IX) &ltaldnos képletl
vegylilettel reagaltatunk, vagy masik lehet@ségként valamely (X)
dltalénos képletd kdzbensd terméket egy (XI) altalanos képletd
vegyiilettel reagaltatunk. A miveletet az E reakcidvazlat
szemlélteti.

A (IV), (VI), (VIII) és (X) altalanos képletd vegyl-
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leteknek az (V), (VII), (IX) és (XI) altalanos képletd vegyu-
letekkel vald reakcibjat célszerlien a komponensekre nézve
kozombds oldbészerben végezzilk; oldészerként alkalmazhatunk
példaul aromds szénhidrogént, igy benzolt, metil-benzolt, és
igy tovabb; valamely étert, mint példaul 1,4-dioxant, 1,1'-oxi-
~biszetant, tetrahidrofurant , és igy tovabb; valamely
halogénezett szénhidrogént, igy példaul triklér-metéant, és igy
tovabb; N,N-dimetil-formamidot, N,N-dimetil-acetamidot; nitro-
-benzolt, dimetil-szulfoxidot; l-metil-2-pirrolidinont; az
esetben, ha M jelentése hidrogénatom olddészerként
alkalmazhatunk 1-6-alkanolt, igy példéul metanolt, etanolt, 1-
-butanolt, és igy tovabb; ketont, mint példaul 2-propanont, 4-
-metil-2-pentanont, és igy tovabb. Némely esetben kiildndsen
akkor, ha B jelentése heteroatom, célszerd valamely bazist a
reakcibelegyhez adni; bazisként alkalmazhatunk példaul
alkalifém-karbonatot vagy -hidrogén-karbondtot, 1igy natrium-
-karbonatot, nétrium—hidrogén—karﬁonétot, és igy tovabb;
natrium-hidridet; vagy valamely szerves bazist, mint példaul
N,N-dietil-etan-amint, vagy N-(l-metil-etil)-2-propéan-amint
és/vagy a reakcidhoz célszerlien adhatunk egy jodidsét,
célszerlien alkalifém-jodidot. A reakcidé lefutasénak sebességét
fokozhatjuk, ha az elegy h&mérsékletét némileg megndveljlik és a
reakcidelegyet keverjiik. Masik megoldasként a -B-M- helyében
~-NH,-csoportot tartalmazdé (IV) &ltaldnos képletd kozbensd
termékeket az (V) &altaldnos képletid vegyliletekkel oly mdédon
reagaltatjuk, hogy a reakcidelegyet keverjiik és melegitjilik

fémréz jelenlétében a reakcidban résztvevd komponensekre nézve
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k6z6mbds olddszerben; oldészerként alkalmazhatjuk a fentiekben
felsoroltakat, célszeriien egy bipolaros aprotonos olddszert,
mint N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid, és igy tovabb.

Azokat az (I) altalanos képlefﬁ vegylileteket, amelyek
képletében B jelentése -NR2-, amely képleteket az (I-b) &altala-
nos képlettel is jeldlhetjiik, oly médon &allithatjuk eld, hogy
valamely (XII) altaléanos képletd kozbensd terméket egy (VII)
dltalanos képletld vegyililettel reagdltatunk, ahol a képletben B-
M jelentése -NR2-H, amely vegyiiletet a (VII-a) képlettel
jeldljlik; a miveletet a reduktiv N-alkilezés ismert koriilményei
k6zdtt végezziikk. A reakcidt az F reakcidvazlat mutatja be.

A (XII) &ltaldnos képletd vegylletnek a (VII-a) &altalédnos
képletd vegylilettel vald reakcidjat célszertien Ggy végezzik,
hogy a reakcidban résztvevd komponenseket megfelell ko&zOmbOs
oldészerben elegyitjiik egy alkalmas redukaldészer jelenlétében.
Célszerlien a (XII) altalanos képletd ketont eldszodr egy (VII-a)
altalanos képletl kdzbensd termékkel reagaltatjuk, amikoris egy
enamin keletkezik; ezt adott esetben elkiilénitjik és tovabb
tisztitjuk, majd ezt kovetden redﬁkéljuk. Olddészerként
alkalmazhatunk példaul vizet, 1-6 szénatomos alkanolokat, mint
példaul metanolt, etanolt, 2-propanolt, és igy tovabb;
étereket, mint 1,4~dioxan, és igy tovabb; halogénezett
szénhidrogéneket, igy példaul triklér-metan, és igy tovabb;
dipolaros aprotonos olddészereket, igy N,N-dimetil-formamidot,
N,N-dimetil-acetamidot, dimetil-szulfoxidot; vagy ezen o0ldo-
szerek elegyét. A megfeleld redukaldszerek koziil megemlitjik

példaul a fémhidrideket vagy komplex fémhidrideket, mint pél-
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daul a natrium-bérhidridet, natrium-cianobérhidridet, litium-
-aluminium-hidridet, és igy tovabb. Masik megoldéasként a
redukciéhoz alkalmazhatunk hidrogént megfeleld kataliz&tor
jelenlétében; katalizatorként alkalmazhaté példaul aktivszenes
palladium, aktivszenes platina vagy platina vagy hasonlé. Annak
érdekében, hogy elkeriiljiik, hogy a kiinduldasi anyagok és a vég-
termékek bizonyos funkcids csoportjai nemkivénatos mértékben
hidrogénez&djenek, célszerd a reakcibdelegyhez megfeleld katali-
zadtormérget is adni; katalizdtorméregként hasznalhatunk tio-
fént, és igy tovabb.

Az R2 helyébe hidrogénatomot tartalmazé (I-b) &altalanos
képletd vegyilileteket, amelyeket (I-b-1) altaldnos képlettel is
jeldlhetiink, oly médon is elBallithatjuk, hogy valamely (II-a)
altalanos képletd tiokarbamid-szarmazékot ciklodeszulfuralasnak
vetilink ala, a képletben X1 jelentése kénatom - amely vegyliletet
a (II-a-1) altalanos képlettel jeldljiik - e vegyliletet in situ
allithatjuk eld egy (XIII) altalanos képletdl izotiocianatnak
valamely (III) &ltaldnos képletd diaminszérmazékkal valod
kondenzacidéja révén.

A ciklodeszulfurédlasi reakcidét oly mdédon végezziik, hogy
valamely (II-a-1) &ltaladnos képletd vegyiiletet egy megfeleld
alkil-halogeniddel, célszerlien jéd-metannal reagaltatunk a re-
akcidban résztvevd Kkomponensekre nézve kdzdmbds szerves o0ldo-
szerben; olddészerként alkalmazhatan 1-6 szénatomos alkanolt,
mint példaul metanolt, etanolt, 2-propanolt, és igy tovéabb.

Masik megoldasként a ciklodeszulfuralasi reakcidét Ugy is

elvégezhetjiik, hogy egy (II-a-1) altalanos képletli vegyliletet
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egy megfeleld fémoxiddal vagy fémsdval reagaltatunk; erre a
célra alkalmazhatunk Hg(II) vagy Pb(II)-oxidot vagy sét, mint
példaul HgO, HgCl,, Hg(OAc),, PbO vagy Pb(OAc),-t; a mlveletet
ismert médon megfeleld olddészerben végezziik. Némely esetben
eldnyds, ha a reakcidelegyhez kis_mennyiségﬁ kenet is adunk.
Ciklodeszulfurdlészerként alkalmazhatunk metdn-diimid-szar-
mazékokat is, 1igy példaul diciklohexil-karbodiimidet. A
miiveletet a G reakciévazlat mutatja be.

Az (I) &ltalanos képletl vegyileteket oly médon is
eldallithatjuk, hogy valamely (XV) &ltalanos képletl kdzbensd
terméket egy megfeleld (XIV) altaldnos képletd alkilezdszerrel
N-alkileziink. Az &talakitdst a H reakcidévazlat mutatja be.

Az N-alkilezési reakcidt célszerlien a reakcidkomponensekre
nézve kozombos olddszerben végezziik; oldbészerként alkalmazha-
tunk példaul vizet; aromds szénhidrogént, mint példaul benzolt,
metil-benzolt, dimetil-benzolt, és igy tovabb; valamely
alkanolt, mint metanolt, etanolt, l-butanolt, és igy tovabb;
ketont, igy példaul 2-propanont, 4-metil-2-pentanont, és igy
tovédbb; egy étert, mint példaul tetrahidrofurant, 1,4-dioxant,
1,1'-oxibiszetant, és igy tovabb; egy dipolaros aprotonos
oldészert, igy példaul N,N-dimetil-formamidot, N,N-dimetil-
~acetamidot, dimetil-szulfoxidot, nitro-benzolt, l-metil-2-
—pirrolidiﬁont, és igy tovabb; vagy a fenti oldészerek elegyét.
A reakcid soran felszabaduld savat célszerllen bazis
hozzaadasaval k&tjik meg; bazisként alkalmazhatunk alkalifém
vagy alkaliféldfém-karbondtot, hidrogén-karbonatot, =-alkoxidot,

-hidridet, =-amidot, -hidroxidot vagy -oxidot, igy példaul
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natrium-karbonatot, natrium-hidrogén-karbonatot, kalium-
-karbonatot, natrium-metoxidot, natrium-etoxidot, k&lium-terc-
-butoxidot, natrium-hidridet, natrium-amidot, natrium-
-hidroxidot, k&lcium-karbonatot, kalcium-hidroxidot, k&lcium-
-oxidot, és igy tovabb; vagy alkalmazhatunk valamely szerves
bazist, mint példaul egy amint, ezek kozilil emlitjik meg az N,N-
-dietil-etan-amint, N,N-(l-metil-etil)-2-prop&n-amint, 4-etil-
morfolint, piridint é&s hasonldé vegylileteket. Némely esetben
eldnyds, ha a reakcidelegyhez egy. jodidsét, célszerilen
alkalifém-jodidot adunk. A reakcidé lefutasanak sebességét a ho-
mérséklet névelésével és keveréssel fokozhatjuk. Ezenkivil
eldnyds, ha az N-alkilezést kozdmbos atmoszféraban, 1gy peéldaul
oxigént&l mentes argon vagy nitrogéngazban végezziik.

Masik megoldasként az N—alkilgzést oly mdédon is végezhetjik,
hogy fazistranszfer katalizatort alkalmazunk ismert koriilmények
k6z6tt. Ennek sorén a reakcidban résztvevd komponenseket meg-
feleld bazis jelenlétében és adott esetben kézombds gazatmosz-
féraban keverjiik megfeleld fazistranszfer katalizator jelenle-
tében; fézistranszfer katalizatorként alkalmazhatunk trialkil-
-fenil-metil-amméniumot, tetraalkil-ammdniumot, tetraalkil-
-foszféniumot, tetraalkil-foszfénium-halogenidet, -hidroxidot,
-hidrogén-szulfatot, illetdleg hasonld katalizatorokat.

Azokat az (I) altalanos képletld vegylileteket, amelyek kép-
letében L jelentése hidrogénatomtél eltérd, ahol L helyett Ll-t
irunk és a vegyiileteket (I-d) &ltalédnos képlettel jeldljiik, oly
médon allithatjuk eld, hogy az L helyén hidrogénatomot tartalmazd

(I) altalanos képletl vegylileteket - amely vegylileteket (I-e)
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dltalanos képlettel jeldljik - N-alkilezésnek vetiink ala. Az
alkilezéshez (XVI) &ltaldnos képletd alkilezdszert alkalmazunk.

Az N-alkilezést célszertien ismert médon végezziik a fentiekben
a (XIV) és (XV) &ltalanos képlet vegyliletekbdl kiinduld reak-
cidknal leirtak szerint.

Azon (I-d) altalanos képletl vegylileteket, amelyek
képletében L jelentése 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-12 szénato-
mos alkil-csoport, valamint (b-1)., (b-2) vagy (b-3) altaléanos
képletl csoport - ahol e csoportokat L2H-val és ezen csoportokat
tartalmazdé vegylileteket (I-d-1) képlettel jeldljlik -~ oly mddon
allithatjuk el®, hogf valamely (I-e) altalédnos képletli vegyililetet
reduktiv N-alkilezésnek vetiink ald valamely megfeleld (XVII)
altaldnos képletd keton vagy aldehid alkalmazésaval, a képletben
L2 jelentése oxigénatom; e csoportot az L2H, csoportbdl
vezethetjiik le a két gemindlis hidrogénatomot oxigénatommal
helyettesitve; L2 jelentése geminalis kétértékld csoport, igy
3-6 szénatomos cikloalkilidén-, 1-12 szénatomos alkilidén-, R3-1-
-6 szénatomos alkilidén-, R%4-Y-(1-6 szénatomos alkilidén)-,
vagy R9-22-C(=X)-Zl-(1-6 szénatomos alkilidén)-csoport.

Az atalakitast a J reakcidvazlat szemlélteti.

A reduktiv N-alkilezési reakcidét a fentiekben, a (VII-a) és
(XII) altalanos képletd vegyliletekbdl kiinduld, (I-b) altala-
nos képletd vegyliletek eldallitasanal leirtak szerint
végezhetjiik, eldnydsen katalitikus hidrogénezést alkalmazva.

Azokat az (I) altaléanos képletli vegyilileteket, amelyek
képletében L jelnetése (b-2) altalédnos képletld csoport és R4

jelentése aril vagy Het, ahol R%-et R%4-@-val é&s az eldallitott
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vegyililetet (I-d-2) altalanos képlettel jeldljiik, Ggy &llithatjuk
eld, hogy valamely (I) &ltalanos képletd vegyliletet - ahol a
képletben L jelentése (b-2) altalanos képletd csoport és R4
jelentése hidrogénatom - amely vegyliletet (I-d-3) &ltalanos kép-
lettel jeloljlik - valamely (XVIII) altalanos képletl vegylilettel
reagaltatunk. A reakcidét a K reakcidvazlattal szemléltetjik.

Hasonléképpen a (I-d-2) Altalanos képletd vegyiileteket oly
médon is elBallithatjuk, ha valamely (I-d-4) altalédnos képletd
vegylileteket valamely (XIX) altalédnos képletd vegyllettel
reagadltatjuk. Az &talakitdst az L reakcidévazlat mutatja be.

A (I-d-3) altalanos képletd végyﬁletnek egy (XVIII) altala-
nos képletd vegyiilettel, valamint az (I-d-4) &ltalédnos képletd
vegyliletnek egy (XIX) altaldnos képletd vegylilettel vald
alkilezési reakciéjat célszerilen kdzdmbSs szerves olddszerben
végezziik; oldészerként hasznalhatunk példaul aromads szén-—
hidrogéneket, igy példaul benzolt, metil-benzolt, dimetil-
-benzolt; ketont, mint példaul 2-propanont, 4-metil-2-
—pentanont} étert, igy példaul 1,4-dioxéant, 1,1'-oxi-biszetant,
tetrahidrofurant; valamely bipoldros aprotonos oldészert, igy
példaul N,N-dimetil-formamidot, N,N-dimetil-acetamidot,
dimetil-szulfoxidot, nitro-benzolt; l-metil-2-pirrolidinont, és
hasonldé vegylileteket. A reakcid sorén felszabaduld savat
célszertien valamely bazis hozzaadasaval kotjlik meg, bazisként
alkalmazhatunk példaul egy alkalifém-karbondtot vagy -hidrogén-
karbonatot, natrium-hidridet vagy valamely szerves bazist, mint
példaul N,N-dietil-etdn-amint vagy N-(l-metil-etil)-2-

-propanamint. A reakcidelegy hémérsékletét némileg megemelve a
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reakcidé lefutasénak sebességét fokozhatjuk.

Azokat az (I) altalanos képletll vegylileteket, amelyek
képletében L jelentése (b-3) altalanos képletd csoport, 2zl
jelentése -NH-, Z2 jelentése vegyértékkotéstdl eltérd és X
jelentése NR2-t81 eltérd, ahol a z2-t és X-et 2273 és X2-vel,
és a fent emlitett vegylileteket (I-d-5) &Altal&nos képlettel
jeldljiik, oly médon allitjuk elé; hogy valamely (XXI) altalanos
képletd izocianatot (X2 = 0) vagf izotiocianatot (X2 = S) egy
(XX) altalanos képletd vegylilettel reagaltatunk. A miveletet az
M reakcidévazlat mutatja be.

Azokat az (I) &altalanos képletll vegyilileteket, amelyek
képletében L jelentése (b-3) éltélénos képlet{li csoport, z2
jelentése -NH, 2zl jelentése vegyértékkotéstdl eltérd és X
jelentése NR2-t8l1 eltérd, és ahol a zl-t &s X-et zla-val és és
X2-vel, és a fenti vegyliletet (I-d-6) altalanos képlettel
jeldljiik, oly mdédon allithatjuk eld, hogy valamely (XXII) alta-
lanos képlétﬁ izocianatot (X2 = 0) vagy izotiocianatot (X2 = 8)
valamely (I-d-7) &ltalanos képletili vegylilettel reagaltatunk. A
reakcidét az N reakcidévédzlat mutatja be.

A (XX) altalanos képletd vegyiileteknek (XXI) &altalanos kép-
letl vegyliletekkel, vagy a (XXII) 4ltalanos képletd vegyli-
leteknek az (I-d-7) Altalanos képletl vegyliletekkel vald reak-
ci6jat &dltaldban megfeleld kdzdmbds olddszerben végezzik; o01ldod-
szerként alkalmazhatunk példaul étert, mint példaul tetrahid-
rofuradnt vagy hasonlé vegyliletet, egy halogénezett szénhid-
rogént, mint példaul triklér-metant vagy hasonlé szarmazékot. A

hémérséklet ndvelésével a reakcid lefutasanak sebességét
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névelhetjilik.

Azokat az (I) altalanos képletl vegylleteket, amelyeknek
képletében L jelentése (b-3), %2 jelentése vegyértékkodtés, 2zl
jelentése vegyértékkotéstdl eltérd és X jelentése NR2-t8&1 eltérd,
ahol a 2zl-t és X-et zl-a-vyal és X2-vel jeldljiik, és ahol a fenti
vegyiileteket (I-d-8) &altaldnos képlettel irhatjuk le, oly moédon
dllithatjuk eld, hogy valamely (XXIII) altaldnos képletd
vegyililetet, vagy e vegylilet valamely reakcidképes szarmazékat
(I-d-7) altalanos képletd vegyililettel reagdltatunk. A reakcid
lefutasat az O reakciévazlat mutatja be. A (XXIII) &ltalanos
képletd vegyiileteknek (I-d-7) &ltaldnos képletd vegyliletekkel
valé reakcidéjat ismert mdédon végezzilk az észterezés vagy
amidalas korilményei kozoétt. Igy példaul a karbonsavat egy re-
akcibéképes szarmazékka, igy példaul anhidriddé vagy karbonsav-
-halogeniddé alakithatjuk at, a kapott szarmazékot ezt kdvetden
(I-d-7) &altalanos képletd vegyiilettel reagadltatjuk; vagy pedig
a (XXIII) altalanos képletl és a (I-d-7) altalanos képletl ve-
gylileteket amidok vagy észterek képzésére alkalmas reagensek
jelenlétében végezziik; ezek kdzilil emlitjiik meg az N,N-metan-
tetrail-bisz[ciklohexamin]-t, 2-klérl-metil-piridinium-jodidot
és hasonld vegylileteket. E reakcidkat célszerflen megfeleld
oldészerben végezziik; olddészerként alkalmazhatunk példaul
étert, igy példaul tetrahidrofuradnt, valamely halogénezett
szénhidrogént, mint példaul dikldér-metéant, triklér-metant,
tovabba valamely aprotonos olddszert, és igy tovabb. A reak-
cibelegyhez célszerilien egy bazist adunk, bazisként szerepelhet

példdul N,N-dietil-etan-amin vagy;hasonlé vegyllet.
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Azokat az (I) altalanos képletld vegylileteket, amelyek
képletében L jelentése L3-(2-6 szénatomos alkandiil)-csoport,
ahol a képletben L3 jelentése aril-, Het- vagy egy R5-Z2-C(=X)-
4ltalanos képletli csoport, ahol e vegylileteket (I-d-9) altala-
nos képlettel irjuk le, oly mdédon &allithatjuk eld, hogy
valamely (I-e) altaldnos képletl vegyliletre egy (XXIV) altala-
nos képletl megfeleld alkénszarmazékot addicionaltatunk. A
miveletet a P reakcidédvazlat mutatja be.

Azokat az (I) altalanos képletd vegylileteket, amelyeknek
képletében L jelentése 2-hidroxi-~-2-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy egy (b-4) altalanos képletd csoport, amely vegylileteket az
(I-d-10) &ltalanos képlettel irjuk le, oly mdédon allithatjuk eld,
hogy valamely (I-e) altalédnos képlet vegyliletet olyan (XXV)
dltaldnos képletd epoxiddal reagaltatunk, amelynek képletében
R12 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy R6-0-
—CH2-csopoft.

A reakcidét az R reakcidévazlat szemlélteti.

A (I-e) Altalanos képletl vegylileteknek (XXIV) illetSleg
(XXV) altalanos képletd vegyliletekkel vald reakcidjat keverés
kdzben és kivant esetben h&kezelés kdzben kdzOmbds oldészerben
végezzik; olddészerként alkalmazhatunk példaul egy ketont, igy 2-
-propanont, 4-metil-2-pentanont, valamely étert, igy példaul tet-
rahidrofurant, 1,1'-oxibiszetént,:egy alkoholt, mint példaul me-
tanolt, 1,2-butanolt, valamely bipolaros aprotonos oldészert, igy
példaul N,N-dimetil-formamidot, N,N-dimetil-acetamidot, és igy
tovabb.

Az R3, R4 vagy R® helyében Het-csoportot tartalmazdé (I) &alta-

lanos képletli vegylileteket ismert mdédon &llithatjuk eld analdg
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médszerekkel a heterociklusos gylrilis rendszerek eldallitéséanal
alkalmazott mddszerek szerint. Ilyen ciklizaciés eljarasokat
ismertet példaul a 4 695 575 szamd amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leiras és az ott hivatkozott 4 335 127 szamd, a
4 342 870 szaml és a 4 443 451 szaml amerikai egyesililt allamok-
beli szabadalmi leiras.

A kapott (I) altalanos képletll vegyiileteket egymasba
dtalakithatjuk a reakcidképes csoportok atalakitasdnak ismert
moédszerével. Ezek koziil néhanyat gmlitﬁnk meg a kovetkezdkben:
a ciano szubsztituenst tartalmazé (I) altaladnos képletl vegyii-
leteket atalakithatjuk a megfeleld aminszarmazékka, amennyiben
a kiindulédsi vegylileteket hidrogén tartalmid reakcidelegyben
megfeleld katalizator jelenlétében, igy példiul aktivszenes
platina, Raney nikkel vagy hasonld katalizator alkalmazasaval
keverés kozben hokezeljiik. A mivelethez oldészerként
alkalmazhatunk példaul metanolt, etanolt, és igy tovabb. Az (I)
altalanos képletl vegyliletekben 1&vd aminocsoportokat
alkilezhetjlik vagy acilezhetjlik ismert médszerekkel, igy
példaul N-alkilezést, N-acilezést, reduktiv N-alkilezést vagy
hasonldé miiveletet végezve. Azokat az (I) a&ltalédnos képletl ve-
gylileteket, amelyekben 1évd aminocsoport egy aril-metil-
csoporttal van szubsztitualva, hidrogenolizisnek vethetjik
ala, amikoris a kiindulédsi vegyililetet hidrogénnel kezeljiik,
megfeleld katalizator, példaul aktivszenes palladium,
aktivszenes platina, stb. jelenlétében, célszerlien alkoholos
kozegben. Azokat az (I) altaldnos képletl vegyileteket,

amelyek képletében L jelentése metil- vagy fenil-metil-
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csoport, olyan (I) &ltalanos képletd vegyliletekké alakithatjuk
at, amelyek képletében L jelentése (1-6 szénatomos alkil)-oxi-
karbonil-csoport; az atalakitast Ggy végezziikk, hogy a metil-
vagy fenil-metil-szarmazékot (1-6 szénatomos alkil)-oxi-
karbonil-halogeniddel, igy példaul klér-hangyasav-etil-
észterrel reagaltatjuk megfeleld kézémbds oldészerben, valamely
bazis, mint példdul N,N-dietil-etédn-amin jelenlétében. Az L
helyében hidrogénatomot tartalmazd (I) &ltal&nos képletd vegyii-
leteket olyan (I) altalanos képletl vegyiiletekbdl nyerhetjiik,
amelyek képletében L jelentése fenil-metil- vagy (1-6 szénato-
mos alkil);oxi—karbonil—csoport; az dtalakitast ismert médon
végezzilk katalitikus hidrogénezés vagy hidrolizis segitségével
savas vagy lugos kdzegben fliggden L jelentésétdl.

Az el&bbiekben emlitett mlveleteknél a kapott terméket kivant
esetben a reakcidelegybdl elkiilonithetjilik és sziikség esetén
tovabbi tisztitasnak vetjlik ala, a tisztitast ismert mddon
végezve.

A fentiekben emlitett kiinduldsi vegyliletek és inter-
medierek némelyike ismert vegyililet, amelyeket ismert mddon
lehet elééilitani a hasonldé vegyliletek eldallitasi modszere
szerint, a fentiekben emlitett Veéyﬁletek k6ziil némelyik Gj. Az
ismert eldallitasi mbédszerek kbzﬁi néhanyat az aldbbiakban is-
mertetiink.

A kiindulési anyagok k&zidl a (II), (IV), (VI), (VIII), (X),
(XII), (XIII) és (XV) altalanos képletl kdzbensd terméket a
4 219 559 szamd, 4 556 660 szamd, 4 634 704 szamd, 4 695 569

szami, 4 695 575 szami, 4 588 722 szamG, 4 835 262 szaml és
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4 897 402 szami amerikai egyesﬁltiéllamokbeli szabadalmi leiréas
és az EP-A-0 206 415, 0 282 133, 0 297 661 és 0 307 014 szamd
eurdpai szabadalmi bejelentések irjak le.

A (III) altalanos képletd kdzbensd termékeket vicinalis
halogénatomokat és nitroszubsztituenst tartalmazd (XXVII) &alta-
lanos képletll aromas kiinduldsi vegyliletekb&l &llithatjuk eld,
aholis e vegyliletet egy megfeleld (XXVI) &altaldnos képleti
aminszarmazékkal reagdltatjuk ismert médon, majd a kapott ve-
gyliletet a nitrocsoportoknak amincsoportta vald redukcidja
szerint alakitjuk at. A miveletet az S reakciévazlat
szemlélteti.

Az (V), (VII), (IX) és (XI) altalanos képletd kozbensd
termékeket a (III) altalanos képletd vegyliletekbdl allithatjuk
eld ismert médon, amikoris vicindlis amincsoportokat tartalmazé
aromds vegylileteket benzimidazol-, imidazopiridin- és/vagy
purin-szarmazékka alakitjuk at.

Az (I) altalanos képletl vegyliletek, ezek gydgyaszatilag
megfeleld savaddicids séi és sztereoizomerjei kedvezd
farmakoldégiai tulajdonsagokat mutatnak. E vegyliletek eldnyds
antiallergias és antihisztamin hatdsQ szarmazékok, a vegyliletek
hatédsat az irodalomban leirt médszerekkel igazolhatjuk, e moéd-
szerek koziil emlitjiik meg a "Protection of Rats from Compound
48/80-induced lethality", tovabba a PCA (passive cutane
anaphylaxis) test in Rats cimd, a Drug Dev. Res. 5, 137-145
(1985) -ben taldlhaté kézleményeket} valamint a "Histamine-
induced lethality test in Guinea Pigs", valamint az Ascaris

Allergy test in Dogs" Kkozleményekben leirt médszereket; ez

.
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utdbbi két vizsgdlat az Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 151 39-51
(1981) szakirodalmi helyen jelent meg.

Az (I) altalanos képleti szé?mazékok igen kedvezd
tulajdonsaga, hogy hatdsukat gyorsan fejtik ki és a hatas
idétartama is eldnyés.

Tekintettel az (I) altalénos képletll vegyliletek és e ve-
gyliletek savaddiciés séinak antiallergids hatéasara e vegyliletek
eredményesen alkalmazhaték szamos allergids natha, allergias
kotShartyagyulladas, kroénikus csaiénkiﬁtés, allergids asztma és
hasonldé megbetegedések gydgyitéasara.

A taldlmany szerinti eljaréssal eldallitott, kedvezd
antiallergids tulajdonsagokat mutaté (I) altalanos képletd ve-
gylileteket kiilénféle gydégyaszati készitményekké alakithatjuk, s
igy adjuk a betegeknek. Az antiallergids készitmények
eldallitasanal hatasos mennyiségd (I) altalanos képletd vegyi-
letet hasznalunk bazikus alakban vagy savaddicibs sé
formajaban. A hatdanyagot alaposan elkeverjiik a gybdgyaszatilag
megfeleld segéd- és vivdanyagokkal; a készitmény fajtajatol
fliggben kiilénféle segéd- és vivdanyagokat alkalmazunk. A gyé-
gyaszati készitményeket célszerlen dbézisegység formajaban
allitjuk eld, a készitményeket ordlisan, rektalisan, perkutan
vagy parenter&lis injekcié formdjaban adjuk be. Igy példaul az
ordlis készitmények el8allitasdhoz barmely szokasos
gydgyszerészeti segédanyagot alkaimazhatunk, ezek kozil
emlitjik meg példaul a vizet, glikolokat, olajokat, alkoholokat
és hasonlé anyagokat, amelyeket az ordalis alkalmazasra szant

folyékony Kkészitményekhez, igy példaul a szuszpenzidkhoz,
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szirupokhoz, elixirekhez és oldatokhoz altaldban alkalmaznak; a
szilard segédanyagok koziil megemlitjﬁk a keményitdt, cukrokat,
kaolint, lubrikénsokat, kotdanyagokat, a szétesést eldsegitd
szereket és hasonld anyagokat, amelyeket a porok, drazsék,
kapszuldk és tablettak eldallitdsahoz hasznalunk. Az egyszerl
beadasi méd miatt a tablettak és kapszulak képezik a legeld-
nydsebb oralis dézisegységet, ezeknél természetszerilleg szilard
gybgydszati segédanyagokat haszndlunk fel. A parenteréalis ké-
szitményekhez segédanyagként altaldban steril vizet hasznalunk,
legaldbbis nagy részben, noha egyéb koﬁponenseket is, igy
példaul oldast eldsegitd anyagokat is alkalmazhatunk. El6allit-
hatunk olyan injekcidés célra szant oldatokat, amelyek példaul
vivBanyagként sdoldatot, gliikézoldatot vagy a sb6- és a gliikdz-
oldat elegyét tartalmazzak. Készithetilink injekcidés célra szant
szuszpenzidkat is, ezekhez célszerd folyékony vivdanyagokat,
szuszpendaldszert és hasonld anyagokat alkalmazunk. A perkutan
beadasra szant készitményeknél a vivdanyag célszerlien tartalmaz
felszivédast fokozd szert és/vagy megfeleld nedvesitdszert,
ezen kivlil adott esetben megfeleld segédanyagokat is adunk a
készitményhez kisebb mennyiségben; a segédanyagokat ugy va-
lasztjuk meg, hogy ezek a bdrre nézve ne fejtsenek ki szamot-
tevd karos hatast. A segédanyagok megkdnnyitik a bdrdn ke-
resztlil valdé beadast és/vagy segitséget nyujtanak a készitmény
eldallitaséanal. Ezeket a készitményeket kiilonféle médon ad-
hatjuk be, igy példaul transzdermélis patch-ek formdajaban, amit
a bdrre tapasztunk vagy pedig kenScsdket készithetiink. A vizes

készitmények eldallitdsanal az (I) altalanos képletl vegyliletek
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savaddicids séit eldnyds alkalmazni, minthogy ezek kedvez8bb
vizoldékonysdgot mutatnak, mint a bazikus alak.

A gybdgyaszati készitményeket célszerd dbzisegység
formdjaban elkésziteni, ez az egységes adagolast megkdnnyiti. A
leirasban és igénypontokban emlitett ddézisegység kifejezés
fizikailag kiildnalldé egységekre vonatkozik, amelyek alkalmasak
az egységes adagoldas biztositasara, ahol minden egyes egység
meghatarozott mennyiségl hatdanyagot tartalmaz, amely dgy van
megallapitva, hogy a kivant terapias hatast biztositsa,
figyelembe véve a felhaszndlt gydgyaszati vivBanyagot is. A
dézisegységekre példaként emlitjiik meg a tablettakat (ide értve
a préselt és a bevont tablettakat is), kapszuldkat, pilulat,
portasakokat, ostydkat, injekcidés célra szant oldatokat és
szuszpenzidkat, a tedskanadlnyi adagokat, a kandlnyi adagokat,
és hasonldé készitményeket, tovabba ezen adagok tdbbszdrdsét
tartalmazé csomagolasokat.

A talalmany targyahoz tartozik a fenti allergias
megbetegedésekben szenvedd humdn betegek és a melegvérd allatok
kezelésére‘szolgélé eljaréas is, amikoris a humdn betegeknek és
a melegvérld &llatoknak hatasos mennyiségl antiallergids hatasd
(I) altalanos képlet{i vegyliletet Qagy e vegylilet gydgyaszatilag
megfeleld savaddicids sdéjat adjuk.

A leirasban ismertetett hatégtani vizsgalatok alapjan a
szakember koénnyen megallapithatja a human betegek és a
melegvérd &llatok kezeléséhez szlikséges hatdsos mennyiséget. A
hatdsos antiallergids mennyiség altaldban 0,001 mg/kg és 20

mg/kg testtomeg kézdtt van, eldnydsen ez az érték mintegy 0,01
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ng/kg és 5 mg/kg testtdmeg kézott talalhaté.

A taldlmlny szerinti megoldast az alabbi példak
szemléltetik a korlatozas szandéka nélkiil. A példakban emlitett
rész-megjeldlés hacsak masképp az nincs feltiintetve, tomegre

vonatkozik.

Kisérleti rész

A. Kozbensd termékek eldallitasa

1. Példa

a) 25,4 rész 2-kalium-1H-izoindol-1,3(2H)-dionnak 141 rész
N,N-dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzidéjahoz 22 rész 5-
~(brém-metil)-2-metil-oxazolnak 141 rész N,N-dimetil-
-formamiddal készililt oldatat csepegtetjiik. A reakcibelegyet 18
6ra hosszat szobahOmérsékleten keverjik, majd betdményitjlik. A
maradékot viz és dikldér-metan elegyével felvessziik. Az elegyet
Osszerazzuk, a szerves fazist elkililénitjiik, szaritjuk, szlrjik,
majd betoményitjlik. A maradékot acetonitrilbdl atkristalyosit-
juk. Két frakcidét kapunk, Osszesen 24,2 rész (79,9 %) 2-[(2-
-metil-5-oxazolil)-metil]-1H~-izoindol=-1,3(2H)~-dion képzddik (1.
szami koézbensd termék).

b) 12 rész 1. szami kézben56>termék és 100 ml 7 n sésav-
oldat elegyét 4 O6ra hosszat visszafolyatd hitd alkalmazisaval
keverés k&zben forraljuk, majd 18 éra hosszat szobahSmérsék-
leten tovabb kevertetjiik. Ezt kovetSen a reakcidelegyet le-
szlirjiik, a szlrletet betdményitjik. A maradékot némi vizzel
meghigitjuk és natrium-hidroxiddal meglagositjuk. A keletkezett

terméket diklér-metannal extrahdljuk, az extraktumot szaritjuk,
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szlrjlik, majd betoményitjik, igy 4,3 rész (76,7 %) 2-metil-5-
oxazol-metdn-amint kapunk (2. szami kdzbensd termék).

c) 5,95 rész 2-klér-3-nitro-piridin, 79 rész etanol és 4,3
rész 2. sza&ml kozbensd termék elegyéhez 3,78 rész natrium-
~-hidrogén-karbonatot adunk. A reakcibdelegyet visszafolyatd hGtd
alkalmazasédval 6 6ra hosszat keverés kdzben forraljuk, a reak-
cibelegyet ezutdn beparoljuk. A maradékot diklér-meté&n és viz
elegyével felvessziik. A szerves fézist elkiilénitjlik, szaritjuk,
szlrjlik, majd beparoljuk. A maradékhoz metil-benzolt adva ajra
beparoljuk, igy 8,4 rész (95,6 %) N-[(2-metil-5-oxazolil)-
-metil]-3-nitro-2-piridin-amint kapunk (3. szami kozbensd
termék) .

d) 8,4 rész 3. szamld kozbensd termék, 3,2 rész 4 %-os,
metanollal készilt tiofén oldat és 198 rész metanol elegyét
normdl nyomadson és szobahdmérsékleten hidrogénezziik 2 rész 10
%¥-os aktivszenes pallddium katalizdtor jelenlétében. A
szamitott mennyiségl hidrogén felvétele utan a katalizatort
szliréssel elkiilonitjiik, majd a szilrletet beparoljuk, igy 7,6
rész (100 %) N2-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-2,3-piridin-
-diamint (4. szamd kozbensd termék) kapunk.

e) 7,64 rész 4. szami kdzbensd termék, 165 rész tetrahid-
rofurdn, 8,04 rész 4-izotiocianadt-l-piperidin-karbonsav-etil-
-észter és 94 rész N,N-dimetil-formamid elegyét 20 6ra hosszat
50 °C hoémérsékleten keverjlik. A reakcidelegyet Ggy ahogy van
hasznaljuk fel a kdvetkezd szintézis lépésekben. Elméleti
hozam: 15,7 rész (100 %) 4-[[[[2-[[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-

—amino}=-3-piridinil]-amino]-tioxo-metil]-amino]-1-piperidin-
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-karbonsav-etil-észter (5. szami k&zbensd termék).

A fentiek szerint eljarva allithatjuk eld az aldbbi vegyli-
leteket: .
4-[[[[4-[[(2-metil-5-0xazolil)-metil]-amino]-3-piridinilj-
-amino]-tioxo-metil]}-amino]-1-piperidin-karbonsav-etil-észter
(6. szami kozbensd termék) ;
4-[[[[4-([[(2-metil-5~oxazolil)-metil]-amino]-5-pirimidinil]-
—amino]-tioxo-metil]~-amino]-l1~piperidin-karbonsav-etil-észter
(7. szami kozbensd termék);
4-[[[[(3-[[(2-metil-5-0xazolil)-metil]-amino]-4-piridinil]-

—amino]-tioxo-metil]-amino]-1l-piperidin-karbonsav-etil-észter

(8. szami kozbensd termék).

2. Példa

a) 795 rész vizmentes tetrakldér-metén, 40,1 rész N-brom-
-szukcinimid é&s néhany rész benzoil-peroxid elegyéhez 25 rész
2,4,5-trimetil-oxazolt adunk nitrogén atmoszféraban. Az elegyet
visszafolyatd htitd alkalmazdsaval -1 6ra hosszat keverjiik, majd
jeges/sbés flirddvel lehltjiikk, és szlrjiik; a szlirletet
beparoljuk, igy 42,7 rész (99,9 %) 5-(brdém-metil)-2,4-dimetil-
-oxazolt kapunk (9. szamid kbzbensd termék).

b) 43 rész 9. szadmld kdzbensd terméknek 423 rész N,N-
dimetil-formamiddal késziilt elegyéhez 23,75 rész N-formil-N-
-natrium-formamidot adagolunk részletekben. A reakcidelegyet 1
ora hosszat 50 °C h&mérsékleten, majd 18 6ra hosszat szobahd-
mérsékleten keverjiik, ezutan beparoljuk, igy 41 rész (100 %)

N-[(2,4-dimetil-5-oxazolil)-metil]-N-formil-formamidot kapunk
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(10. szamQ kozbensd termék).

¢c) 41 rész 10. szami kdzbensd termék, 152 rész koncentralt
s6sav és 395 rész etanol elegyét visszafolyatd hitd
alkalmazéasdval 1 6ra hosszat, majd 18 6ra hosszat szobah&mér-
sékleten keverjiik. A reakciéelegygt ezutan leszlrjiik, a kapott
csapadékot etanollal mossuk. A szlirleteket egyesitjilik, betdmé-
nyitjik, majd a kapott maradékot jeges vizzel felvessziik. Ezt
vizes natrium-hidroxid-oldattal méglﬁgositjuk, majd a keletke~-
zett vegyliletet dikldér-metannal extrahdljuk. Az extraktumot
szaritjuk, szlrjiikk, majd betoményitjiikk, igy 28 rész (98,6 %)
2,4-dimetil-5~oxazol-metan-amint kapunk (11. szamd kdzbensd
termék) .

d) 28 rész 11. szamid kézbensé termék, 395 rész etanol,
37,7 rész 2-Klér-3-nitro-piridin és 23,85 rész natrium-karbonit
elegyét visszafolyatd hlitd alkalmazasaval keverés kézben 6 ora
hosszat forraljuk. A reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot
vizzel felvessziik. A keletkezett vegyliletet diklér-meté&nnal
extrahaljuk, az extraktumot szaritjuk, szlrjik, majd
beparoljuk. A maradékot oszlopkromatogrdfia segitségével tisz-
titjuk, ehhez szilikagélt és eludldszerként hexan/CH3COOC,Hs
60:40 aranya elegyét alkalmazzuk. A keresett vegylletet
tartalmazdé frakcidébdl az oldbdszert elparologtatjuk, igy 27 rész
(48,3 %) N-[(2,4-dimetil-5~oxazolil)-metil]-3-nitro-2-piridin-
-—amint kapunk (12. szamd kozbensd termék).

e) 26,5 rész 12. szami kdézbensd terméket, 3 rész 4 %-os,
metanollal késziilt tiofén oldatot és 316 rész metanolt elegyi-

tink, az elegyet normdl nyomdson és szobahdmérsékleten hidrogé-
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nezzik 4 rész 5 %-os aktiv szenes platina katalizdtor jelenlé-
tében. A szamitott mennyiségl hidrogén felvétele utén a katali-
zatort szliréssel elkiilonitjiik, a szlirletet beparoljuk; igy 21,8
rész (100 %) N2-[(2,4-dimetil-5-oxazolil)-metil]-2,3-piridin-

—-diamint kapunk (13. szamG kSzbensd termék).

3. Példa

33,63 rész l-amino-4-metoxi-2-nitro-benzolnak 282 rész
N,N-dimetil-formamiddal készililt oldatdhoz 21,2 rész natrium-
karbonatot és 35,2 rész 5-brdm-metil-2-metil-oxazolnak 94 rész
N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatat adjuk. A reakcidelegyet
20 o6ra hosszat 70 °C homérsékleten keverjiikk, majd beparoljuk. A
maradékot vizzel felvessziik, a keletkezett vegyliletet diklér-
-metannal extrahaljuk. Az extraktumot szaritjuk, szlrjik, majd
betdményitjiik. A maradékot oszlopkromatografia segitségével
tisztitjuk, ehhez szilikagélt és elualészerként CH,Cl,/CH30H
95:5 aranyid elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyiiletet tartal-
mazd frakcidbdl az olddészert elparologtatjuk, a maradékot
petroléterbdl atkristalyositjuk. A kapott terméket szliréssel
elkllonitilik, szaritjuk; igy 30 rész (57,0 %) N-(4-metoxi-2-
-nitro-fenil)-2-metil-5-oxazol-metdn-amint kapunk (14. szamd
kozbensd termék).

Az 1. példa (d) és (e) miivelete szerint eljarva a 14.
szami k&zbensd terméket 4-[[[[5-metoxi-2-[[(2-metil-5-
-oxazolil);metil]—amino]—fenil]—amino]—tioxo—metil]—amino]—l—
-piperidin-karbonsav-etil-észterré alakitjuk (15. szamada koz-

bensd termék) .
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4. Példa

a) 412 rész N,N'-metdn-tetrail-bisz{ciklohexan-amin] és
2225 rész tetrahidrofuran elegyéhez keverés kGzben 1092 rész
szén-diszulfidot csepegtetiink, majd az elegyet -10 °C hdmérsék-
letre lehlitjiik, és ehhez részletekben 228 rész l-metil-4-pipe-
ridin-amint adagolunk. A reakcibelegyet 1 6ra hosszat szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd beparoljuk. A maradékot 2,2'-oxi-
-biszpropanbdél atkristdlyositjuk. A kapott terméket szliréssel
elklilonitjik, szaritjuk; igy 416,6 rész (100 %) 4-izotiocianat-
-l-metil-piperidint kapunk (16. szama k6zbensd termék) .

b) 28 rész 11. szamd kdzbensd terméknek 395 rész etanollal
készililt elegyéhez 37,7 rész 2-kloér-3-nitro-piridint és 23,85
rész natrium-karbondtot adunk. Az elegyet visszafolyatd hitd
alkalmazasaval 6 éra hosszat keverés kdzben forraljuk, majd a
reakcibelegyet bepdroljuk. A maradékot vizzel felvesszik, a
keletkezett vegyliletet diklér—metéhnal extrahdljuk. Az
extraktumot szaritjuk, szlrjik, majd beparoljuk; a maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt
és elualdszerként hexan/CH3CO0C,Hg 60:40 ardnyd elegyét alkal-
mazzuk. A kivént terméket tartalmazd frakcidot betdményitjiik,
igy 27 rész (48,3 %) N-[(2,5-dimetil-4-oxazolil)-metil]-3-
-nitro-2-piridin~amint kapunk (17. szamd kdzbensd termék).

Az 1. példa (d) és (e) milivelete szerint eljarva a 17.
szamd kdzbensd terméket N-[2-[[(2,5-dimetil-4-oxazolil)-metil]-
-amino]-3-piridinil]-N'-(l-metil-4-piperidinil)~-tiokarbamidot
kapunk (18. szamu kodzbensd termék).

Fentiek szerint eljarva allithatjuk eld a kovetkezd vegyii-
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leteket:
N-[4-metoxi-2-[[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-amino]-fenil]~N'-
-(1l-metil-4-piperidinil)-tiokarbamid (19. szamid k&zbensd
termék) és
N-[4-fluor-2-[[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-amino]-fenil]-N'-(1-
-metil-4-piperidinil)-tiokarbamid (20. sz&ma kdzbensd termék).

5. Példa |

a) 6,2 rész 5-metil-2-oxazol-karbonsav-etil-észtert és 191
rész vizmentes tetraklér-metant elegyitiink, az elegyhez 7,1
rész N-brém-szukcinimidet és néhéﬂy rész benzoil-peroxidot
adunk nitrogén atmoszféraban. Az elegyet ezt koévetden
visszafolyatdé hiitd alkalmazasadval 1 6ra hosszat keverés koézben
forraljuk. Az elegyet lehiitjiik, majd szUrjlk, a szlirletet betd-
ményitjik, igy 11 rész (100 %) 5-(brém-metil)-2-oxazol-
—-karbonsav-etil-észtert kapunk (21. szami kdzbensd termék).

b) 11,52 rész 4-[(lH-benzimidazol-2-il)=-amino]}-1-piperi-
din-karbonsav-etil-észtert és 235 rész N,N-dimetil-formamidot
elegyitiink, az elegyhez részletekben 1,92 rész 50 %-os, asvany-
olajjal késziilt natrium-hidrid diszperzidét adagolunk. A reak-
cibelegyet fél 6ra hosszat keverjiik, majd ehhez 11 rész 21.
szami k&zbensd terméknek 47 rész N,N-dimetil-formamiddal
készlilt oldatat csepegtetjiik, mikdzben a reakcidelegyet Jjéggel
httjik. Ezt kdvetSen a reakcidelegyet 18 dra hosszat keverjilk,
mikdzben az elegyvlassan szobahdmérsékletre felmelegszik. A
reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot viz és 4-metil-2-penta-
non elegyével megosztjuk. A szerves fazist elkiilonitjik, széa-

ritjuk, szlrjiik, majd betoményitjik; a maradékot oszlopkroma-

ssuwen
.
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tografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és eludlo-
szerként CH,Cl,/CH30H 95:5 aranyl elegyét alkalmazzuk. A
keresett vegylletet tartalmazdé frakcibbdl az olddészert elpéro-
logtatjuk, a maradékot 2,2'-oxi-biszpropédn és acetonitril ele-
gyébdl atkristalyositjuk. A kapott terméket szliréssel elkiilo-
nitjik, szaritjuk, igy 10 rész (56,6 %) 4-[[1-[[2-(etoxi~-
—karbonil)—5—oxazolil]-metil]—1H—5enzimidazol-2—il]—amino]—1—
-piperidin-karbonsav-etil-észtert kapunk; olvadaspont: 132,1 °C
(22. szami k6zbensd termék).

Fentiék szerint eljarva &allithatjuk eld a kovetkezd vegyili-
letet:
4-[[1-[[2-(etoxi~karbonil)-5-oxazolil]-metil]-1H-benzimidazol-
-2-il]-amino]-l-piperidin-karbonsav-(1l,l-dimetil-etil)-észter;
olvadaspont 192,8 °C (23. szami kSzbens8 termék).

6. Példa

a) 38,1 rész 2-kldér-l1H-benzimidazol és 235 rész N,N-
—dimetil-formamid elegyéhez 44 rész 5-broém-metil-2-metil-
-oxazolt, 26,5 rész natrium-karbonadtot és néhany kalium-jodid
kristalyt adunk. Az elegyet 18 6ra hosszat 20 °C homérsékleten
keverjiik, majd betdményitjiik; a maradékot viz és dikldér-metan
elegyével megosztjuk. A szerves fazist elkiildnitjiik, szaritjuk,
szlrjik, majd betéményitjlik. A maradékot 2,2'-oxi-biszpropanbdl
kétszer atkristalyositjuk; igy 9,01 rész (14,6 %) terméket
kapunk. Az anyaltgokat egyesitjﬁk,Aezt betdményitjik, igy
tovéabbi 10;23 rész (16,5 %)) termékhez jutunk. Osszes hozam:
19,24 rész (31,1 %) 2-klér-1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-

-benzimidazol; olvadaspont: 101,0 °C (24. szamG kdzbensd

sSewen
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termék) .

b) 14,73 rész 24. szamld kdzbensd terméket, 5,03 rész tio-
karbamidot és 79 rész etanolt elegyitiink, az elegyet visszafo-
lyatd hité alkalmazdsaval 4 Ora hosszat Keverés kézben forral-
juk. Ezt k6vetden a reakcidelegyet bettményitjiik, a maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt
és elualdészerként CH,Cl,/CH40H 98:2 aranyG elegyet alkalmazunk.
A keresett vegyliletet tartalmazdé frakcidbdl az oldbdszert elpa-
rologtatjuk, a maradékot acetonitrilbdl atkristalyositjuk. A
keletkezett terméket szliréssel elkﬁlénitjﬁk, szaritjuk, igy
19,33 rész (99,0 %) 1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-benz-
imidazol-2-tiolt kapunk. Olvadéaspont: 153,3 °C (25. szama koz-
bensd termék).

7. Példa

18,5 rész 2,5-dimetil-4-oxazocl-metanolnak 200 rész
triklér-metannal késziilt oldatdhoz 21,1 rész tionil-kloridot
csepegtetiink. Az elegyet 2 6ra hosszat szobahdmérsékleten
kevertétjﬁk, majd bepdroljuk; a maradékot metil-benzollal
mégegyszer bepdroljuk, igy 26,4 rész (100 %) 4-(klér-metil)-
-2,5-dimetil-oxazol-hidrogén-kloridot kapunk (26. szamd kdzben-
s6 termék).

8. Példa

a) 2,5 rész natrium-tetrahidroboratot és 87 rész 1,2-di-
metoxi-etdnt elegyitiink, az elegyhez keverés kdzben 2,82 rész
litium-kloridot adunk, majd egy éré eltelte utan 15,5 rész 2-
-metil-4-oxazol-karbonsav-etil-észtert csepegtetiink. Az elegyet

95 °C hdémérsékleten tovabb kevertetjiik 10 6éra hosszat, majd

oese(
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szobah®mérsékleten 18 6ra hosszat. Az elegyhez etil-acetatot és
valamennyi vizet adunk, majd az egészet 120 rész vegyes vizhez
dntjiik, és az elegyet 15 rész sbsavval megsavanyitjuk. A vizes
fazist elkiildnitjiik, majd 2,2'-oxi-biszpropannal extrahaljuk,
natrium-hidroxiddal megldgositjuk és diklér-metannal
extrahdljuk. Ez utdbbi extraktumot szaritjuk, szlrjilik, majd be-
tdményitjiik. A maradékot ledesztillaljuk (133 Pa, 75 °C), 1igy
3,7 rész (32,7 %) 2-metil-4-oxazol-metanolt kapunk (27. szami
kozbensd termék).

b) 3,7 rész 27. szamd kdzbensd terméknek 133 rész diklér-
-metdnnal késziilt oldatdhoz 4,1 rész N,N-dietil-etan-amint
adunk, majd 4,14 rész metan-szulfonil-kloridot csepegtetiink
hozz&a, mikézben az elegyet jéggel hitjiik. A keverést és a
hiitést tovabbi 2 éra hosszat folytatjuk. A reakcidelegyet ezt
kbvetBen szobahdmérsékleten vizzel meghigitjuk. A szerves fa-
zist elkiilénitijiik, vizzel mossuk, szaritjuk, szdrjlk, majd be-
toményitjliik. A maradékot metil-benzollal mégegyszer betdményit-
jiik, igy 5 rész (79,2 %) 2-metil-4-oxazol-metanol-metanszulfo-
natot (észter) kapunk (28. szami kdzbensd termék).

Fentiek szerint eljarva &llithatjuk eld az aldbbi vegyl-
leteket:
5-metil-2-oxazol-metanol-metédnszulfonit (észter) (29. szami kéz-
bensd termék) és
5-metil-4-oxazol-metanol-meténszulfonat (észter) (30. szama koéz-

bensd termék).

(X1 177
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B. Végtermékek eldallitasa

9. Példa

23 rész 5-(brém-metil)-2-metil-oxazolt, 57,6 rész 4-[ (1H-
-benzimidazol-2-il)-amino]-1l-piperidin-karbonsav-etil-észtert,
26,5 rész natrium-~-karbonatot é&s 470 rész N,N-dimetil-formamidot
elegyitilink, majd az elegyet keverés kozben 18 O6ra hosszat 80 °C
hdmérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet ezt kovetden vizhez
ontjik, majd az egészet 4-metil-pentanonnal extrahaljuk. Az
extraktumot vizzel mossuk, szaritjuk, szlrjik, majd betdményit-
jlik. A maradékot acetonitrillel elkeverjiik. A keletkezett csa-
padékot szliréssel elkiilonitjiik, a szlrletet betdményitjik. A
maradékot oszlopkromatogrédfia segitségével tisztitjuk, ehhez
szilikagélt és eludldszerként CH,Cl,/CH30H 90:10 ara&nyl elegyét
alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazé frakcidbdl az
oldészert elparologtatjuk, igy 6 ;ész (11,2 %) 4-[[1-[(2-metil-
-5-oxazolil)-metil]-1-benzimidazol-2-il]-amino]-1-piperidin-
-karbonsav-etil-észtert kapunk (2. szami vegyiilet).

10. Példa

26 rész 2-[[1-(fenil-metil)-4-piperidinil]-metil]-1H-benz-
imidazolnak 282 rész N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdahoz
4,8 rész, natrium-hidridnek &svanyolajjal késziilt 50 %-os disz-
perzidjat adjuk nitrogén atmoszférdban. Az elegyet ezt Kkdvetd-
en 1 6ra hosszat kevertetijlik, majd részletekben 15 rész 5-
- (brém-metil)-2-metil-oxazolnak 47 rész N,N-dimetil-formamiddal
készilt oldatat adagoljuk, mikdzben az elegyet jeges filirddvel
hitjlik (<20 °C). A reakcibelegyet 18 6ra hosszat kevertetjiik,

és hagyjuk, hogy szobah&mérsékletre felmelegedjen. AZ olajos
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fazist elkiilonitjik és elontjiik. AZ N,N-dimetil-formamidos
fazist vizhez 6ntjilik, majd az egészet 4-metil-2-pentanonnal
haromszor extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel
mossuk, szaritjuk, szlrjik, majd betéményitjﬁk. A maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt
és elualdészerként CH;Cl,/CH40H 90:10 aranyd elegyét
alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazd frakcidt betdmé-
nyitjiik, a maradékot 2,2'-oxi-biszpropanbdl, majd acetonit-
rilbdl atkristalyositjuk, igy 14,31 rész (42,0 %) 1-[(2-metil-
-5-oxazolil)-metil]-2-[[(1~-(fenil-metil)-4-piperidinil]-metil]-
-1H-benzimidazolt kapunk; olvadaspont: 108,6 °C (1. szami ve-
gylilet) .

11. Példa

15,7 rész 5. szami k&6zbensd terméket, 94 rész N,N-dimetil-
-formamidot, 10,2 rész higany(II)oxidot és néhany rész kenet
elegyitiink, majd az elegyet 3 O6ra hosszat 75 °C homérsékleten
keverjik. A reakcibelegyet ezt kovetden diatdmafdldédn
atszlirjik, a diatémafdldet N,N-dimetil-formamiddal szintelenre
oblitjilik. A szlrleteket egyesitjlik, majd betdményitjlik, a mara-
dékot viz és diklér-metén elegyével felvessziik és kirazzuk. A
szerves fazist elkiilonitijlik, szaritjuk, szlrjik, majd betdimé-
nyitjlik. A maradékot oszlopkromatogridfia segitségével tisztit-
juk, ehhez szilikagélt és eludlészerként CH,Cl,/CH30H 90:10
aranya elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazd
frakciot betdményitjik, igy 5,5 rész (38,2 %) 4-[[3-[(2-metil-
-5-oxazolil)-metil]-3H-~imidazo[4,5~b]piridin-2~il]~amino]-1-

-piperidin-karbonsav-etil-észtert kapunk (94. szamd vegylilet).
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12. Példa

21,8 rész 13. szamli kdzbensd terméknek 235 rész N,N-
-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz 21,4 rész 4-izotio-
cianét—1—piperidin—karbonsav-etil;észtert adunk, majd az
elegyet 20 éra hosszat 50 °C hdmérsékleten kevertetjiik, ezt
k6vetSen az elegyhez 27,1 rész higany(II)oxidot és néhany rész
kenet adunk. Az elegyet 3,5 O6ra hosszat 75 °C hdomérsékleten
tovabb kevertetjiik, majd diatdémafdldsén leszilrijiik; a szlrletet
betoményitjlik. A maradékot viz és dikldér-metédn elegyével
megosztjuk. A szerves fazist elkiildnitjiik, szaritjuk, szlrjik,
majd betSményitjik. A maradékot oszlopkromatografia segitségé-
vel tisztitjuk, ehhez szilikagélt és elualdszerként
CH,Cl,/CH30H 95:5 aranya elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyl-
letet tartalmazé frakciédt betéményitjﬁk, a maradékot 2,2'-oxi-
-biszpropanbdél, majd acetonitrilbdl atkristalyositjuk. A kelet-
kezett terméket szlréssel elkiildénitjik, szaritjuk; igy 16,62
rész (41,7 %) 4-[[3-[(2,4-dimetil-5-oxazolil)-metil]-3H~-
-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]-amino]-1-piperidin-karbonsav-etil-
-észtert kapunk (153. szami vegyililet).

13. Példa

12,97 rész 4-hidroxi-l-piperidin-karbonsav-etil-észternek
705 rész N,N-dimetil-formamiddal készilt oldatahoz 3,6 rész,
natrium-hidridnek asvanyolajjal készilt 50 %-os diszperzidjat
adjuk nitrogén atmoszféradban. Az elegyet fél 6ra hosszat szoba-
hdémérsékleten, majd fél 6ra hosszat 40 °C hdmérsékleten kever-

tetjilik. HUtés utdn az elegyhez 18,6 rész 24. szami kdzbensd

terméket adunk, mikézben az elegy h&mérsékletét 20 °C hdmérsék-

.
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let alatt tartjuk. Az elegyet 18 6ra hosszat tovabb kevertet-
jlik, majd betdményitjik, és a maradékot viz és diklér-metan
elegyével megosztjuk. A szerves fazist elkilonitjik, szaritjuk,
szlrjlik, majd betdményitjik. A maradékot metanolos k&zegben
aktiv szénnel kezeljlik. Az elegyet leszlrjik, majd betdiményit-
jlik; a maradékot oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk,
ehhez szilikagélt és CH,Cl,/CH30H 98:2 aranyd elegyét alkal-
mazzuk. A keresett terméket tartalmazdé frakcidt betoményitijlik,
igy 23,5 rész (81,5 %) 4-[[1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-
—benzimidaéol—z—il]-oxi]-1-piperidin—karbonsav—etil—észtert
kapunk (63. szamd vegyiilet).

14. Példa

a) Az alabbi reakcidét nitrogén atmoszféraban végezziik. 8.8
rész (25) szamld kdzbensd terméket 188 rész N,N-dimetil-
-formamiddal elegyitiink, majd az elegyhez 1,92 rész natrium-
-hidridnek &asvanyolajjal késziilt 50 %-os diszperzibdjat adjuk,
az elegyet 1,5 6ra hosszat szobahémérsékleten kevertetijik, majd
13,33 rész 1-[(4-metil-fenil)-szulfonil]-4-piperidinol-metan-
-szulfonatot (észter) adunk. Az elegyet 18 6ra hosszat tovabb
kevertetjiik, majd betoményitjiik. A maradékot viz és dikloér-
-metédn elegyével kirdzzuk. A szerves fazist elklilonitjilik, sza-
ritjuk, szlrjik, majd betdményitjiik. A maradékot oszlopkroma-
tografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és eluald-
szerként CH,Cl,/CH30H 98:2 aranyl elegyét alkalmazzuk. A
keresett vegyliletet tartalmazd frakcidét betdményitjik, igy 12,4
rész (71,4 %) 4-[[1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-benz-

imidazol-2-il]-tio}-1~[ (4-metil-fenil)-szulfonil)=-piperidint
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kapunk (31. szama kdzbensd termék).

b) 10 rész 31. szaml kbzbensd terméket és 149 rész 48 %-os
hidrogén-bromid oldatot elegyitilink, az elegyet 3 6ra hosszat
visszafolyatd hiitd alkalmazéséval.keverés kozben forraljuk. A
reakcibelegyet ezt kovetden betdményitjiik, a maradékot vizzel
felvessziik. Az egészet vizes natrium-hidroxiddal megligositjuk,
majd diklér-metannal extrahdlunk. Az extraktumot szaritjuk,
szlrjik, majd betoményitjik. A maradékot oszlopkromatogréafia
segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és CH,Cl,/CH3O0H(NHj3)
90:10 aranyl elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tar-
talmazoé frakcidét betodményitjiik, a maradékot 2-propanonos
kozegben ciklohexil-szulfamattd (1:2) alakitjuk. A kapott soét
szlréssel elkiilonitjik, szaritjuk, igy 8,85 rész (53,7 %) 1-
-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]=-2~(4-piperidinil-tio)-1H-benz-
imidazol-ciklohexil-szulfamatot (1:2) kapunk; olvadaspont:
147,8 °C (85. szamld vegylilet).

15. Példa

a) 4,7 rész 23. szamd kbzbensd terméket és 89 rész tetra-
hidrofurant elegyitiink, az elegyhéz 3,5 ml, litium-tetrahidro-
bor&tnak tetrahidrofurannal késziilt 2 mdél-os oldatat adjuk
nitrogén atmoszféraban. Az elegyet visszafolyatd hitd alkal-
mazasaval 10 6ra hosszat keverés kozben forraljuk, majd az
elegyet 24 o6ra hosszat szobahOmérsékleten tovabb keverjik. Ezt
kovetSen a reakcidelegyet jéggel lehltjiik, majd etil-acetéatot
és némi vizet adunk hozza. Az elegyet Osszerdzzuk, a szerves
fazist elkillonitjiik, szaritjuk, szlrjik, majd betdményitjlik. A

maradékot el8szor 2,2'-oxi-biszpropanbdl, majd acetonitrilbdl
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atkristalyositjuk, igy 0,92 rész (21,5 %) 4-[[1-[[2~(hidroxi-
-metil)-5-oxazolil]-metil]-1H-benzimidazol-2-il]-amino]-1-pipe-
ridin-karbonsav-(1,1-dimetil-etil)-észtert kapunk (141. szamd
vegyilet); olvadaspont: 132,3 °C.

b) 8,3 rész 141. szami vegyliletet, 133 rész, sdésavval te-
litett 2-propanolt és 13,4 rész metanolt elegyitiink, az elegyet
visszafolyatdé h{itd alkalmazasaval 1,5 éra hosszat forraljuk.
Ezutan a reakcidelegyet betdményitjlik, a maradékot 2-propa-
nolbdél atkristélyositjuk. A kapott terméket szlréssel elkiilo-
nitjik, szaritjuk, igy 6,1 rész (72,0 %) 5-[[2-(4-piperidinil-
—amino) -1H-benzimidazol—-1~il]-metil]-2-oxazol-metanol-tri-
hidrogén-klorid-hemihidratot kapunk; olvadaspont: 279,5 °C
(146. szamG vegyiilet).

c) 3,4 rész 1-(2-klér-etil)-4-metoxi-benzolt, 5,2 rész
146. szamu vegyliletet, 3,2 rész natrium-karbonatot, tovabba
néhany kristdly kalium-jodidot, valamint 160 rész 4-metil-2-
-pentanont elegyitilink, majd az elegyet visszafolyatd hitd
alkalmazasaval 48 Ora hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezt
kovetden betdményitjiik, a maradékot vizzel felvessziik. A
keletkezett terméket diklér-metannal extrahaljuk, az
extraktumot szaritjuk, szlrjik, majd bep&roljuk. A kapott
maradékot acetonitrilbd&l &tkristdlyositjuk, igy 1,24 rész (19,9
%) 5-[{[2-[[1-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-4-piperidinil]-amino]-
-1H-benzimidazol—1—il]—metil]—2—o#azol—metanol-monohidrétot
kapunk; olvadaspont: 130,7 °C (147. szaml vegylilet).

16. Példa

6 rész 2. szami vegyliletet, 10,22 rész kAlium-hidroxidot
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és 66,3 rész 2-propanolt elegyitilink, az elegyet visszafolyatd
hiitd alkalmazasaval 6 déra hosszat keverés kdézben forraljuk,
majd az elegyet 18 O6ra hosszat szobahdmérsékleten keverjiik. A
reakcibelegyet betdményitjiik, a maradékhoz vizet adunk és ismét
betdményitjiik, majd a maradékot kismennyiségd viz és diklér-
metdn elegyével felvessziik. A szerves fazist elkiilonitjik, sza-
ritjuk, szlrjik, majd bepdroljuk; a maradékot oszlopkromatogra-
fia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és elu&alédé-
szerként Cﬁ2C12/CH3OH(NH3) 85:15 érényﬁ elegyét hasznaljuk. A
keresett terméket tartalmazd frakéiét beparoljuk, a maradékot
acetonitrilbdl &tkristdlyositjuk; két frakcidt, Osszesen 2,21
rész (45,4 %) 1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil-N-(4-piperidinil)-
-1H-benzimidazol-2-amint kapunk; olvadaspont; 227,2 °C (3.
szami vegyiilet). .

17. Példa

3,1 rész 3. szamd vegyﬁletet; 1 rész polioxi-metilént, 2
rész metanollal készililt 4 %-os tiofén-oldatot és 119 rész
metanolt elegyitiink, majd az elegyet normal nyomdson és szoba-
hémérsékleten hidrogénezzik 2 rész 5 %-os aktivszenes platina
jelenlétében. A szadmitott mennyiségld hidrogén felvétele utédn a
katalizatort szliréssel eltavolitjuk, a szilirletet beparoljuk. A
maradékot oszlopkromatogrédfia segitségével tisztitjuk, ehhez
szilikagélt és CH,Cl,/CH3O0H(NH3) 95:5 aranyld elegyét alkalmaz-
zuk. A kerésett vegyliletet tartalmazd frakcidt beparoljuk, a
maradékot acetonitrilbd&l atkristalyositjuk. A kapott terméket
szliréssel elkiilonitjik, szaritjuk, igy 0,82 rész (24,5 %) 1-

[(2-metil-5-oxazolil-metil]-N-(1l-metil-4-piperidinil)-1H-benz-

. .
sevsy
.
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imidazol-2-amin-hemihidratot kapunk; olvadaspont: 78,2 °C (9.
szamid vegyiilet).

18. Példa

2,6 rész 6-(2-kldér-etil)-7-metil-5H~tiazolo[3,2-a]piri-
midin-5-on-monhidrokloridot, 3,1 rész 5. szaml vegyliletet, 2,1
rész natrium-karbondtot és 160 rész 4-metil-2-pentanont ele-
gyitink, az elegyet visszafolyatd hiitd alkalmazasaval 18 ora
hosszat forraljuk. A reakcibelegyet ezt kdvetden beparoljuk, a
maradékot vizzel felvessziik. A keletkezett vegyliletet diklor-
-meténnal extrahdljuk, az extraktumot szaritjuk, szlrjiik, majd
beparoljuk. A maradékot oszlopkroﬁatogréfia segitségével tisz-
titjuk, ehhez szilikagélt és elualdszerként CH,Cl,/CH30H(NHj3)
95:5 aranyl elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tar-
talmazdé frakcidét beparoljuk, a maradékot acetonitrilbdl atkris-
talyositjuk. A kapott terméket szliréssel elkiildnitjiik, szarit-
juk, igy 1,34 rész (26,7 %) 7-metil-6-[2-[4-[[1-[(2-metil-5-
-oxazolil)-metil]-1H-benzimidazol-2-il]-metil]~1l-piperidinil]-
-etil]-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ont kapunk; olvadaspont:
173,8 °C (14. szaml vegylilet).

19. Példa

a) 11,0 rész 5. szamid vegyliletet, 6,0 rész trietil-amint
és 122 rész N,N-dimetil-formamidot elegyitlink, az elegyhez 3,6
rész kloér-acetonitrilnek 19 rész N,N-dimetil-formamiddal
késziilt oldatat kevertetjiik. A keverést szobahdmérsékleten 36
6ra hosszat folytatjuk. Ezt kovetden a reakcidelegyet telitett
natrium-klorid-oldathoz ontjiik, majd az egészet etil-acetat és

4-metil-2-pentanon 1:1 aranyl elegyével extrahdljuk. A szerves
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fazist elkiildnitjiik, vizzel mossuk, szaritjuk, szlrjiik, majd
beparoljuk. A maradékot 2-propanolos k&zegben (E)-2-butén-di-
sav sb6va (2:3) alakitjuk, igy 13,75 rész (72,9 %) 4-[[1-

-[ (2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-benzimidazol-2-il]-metil]-1-
—piperidin—acetonitril—(E)-2—buténdisavsét (2:3) kapunk. Ol-
vadiaspont: 189,6 °C (18. szami vegyiilet).

b) 10 rész 18. szamQ vegyiiletet és 237 rész ammoniaval te-
litett metanolt elegyitiink, az elegyet normal nyomdson és
szobah®mérsékleten 3 rész Raney-nikkel jelenlétében hidrogé-
nezziik. A szamitott mennyiségd hidrogén felvétele utan a kata-
lizatort szlréssel eltavolitjuk, a szlrletet beparoljuk, 1igy
9,6 rész (90,5 %) 4-[[1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-benz-
imidazol-2-il]-metil]-1-piperidin-etén-amint kapunk (19. szama
vegylilet).

c) 1,1 rész 2-k16r—pirimidiﬁt, 3,2 rész 19. szamia vegyl-
letet, 1,7:rész natrium-hidrogén-karbonatot és 119 rész etanolt
elegyitiink, az elegyet visszafolyatdé hatd alkalmazésévél 20 ora
hosszat keverés kdzben forraljuk. Az elegyet ezutan lehiitjik,
majd diatémafsélddn atszlrjiik. A szlirletet beparoljuk, a mara-
dékot oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szili-
kagélt és elualdszerként CHZClz/CH3OH(NH3) 98:2 -> 96:4 aranyud
elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyiiletet tartalmazé frakcidt
beparoljuk, a maradékot etanolos kdzegben etandisavséva
(1:2) alakitjuk. A kapott sét etanolbdl atkristalyositjuk, 1igy
2,7 rész (49,1 %) N-[2-[4-[[1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-
-benzimidazol-2-il]-metil]-l1-piperidinil]-etil]-2-pirimidin-

-amin-etan-disavsét (1:2) kapunk; olvadaspont: 173,7 °C (20.
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szami vegyiilet) .

20. Példa

2,2 rész 2-etenil-piridint, 3,1 rész 3. szami vegyliletet
és 81 rész 1l-butanolt elegyitiink, majd az elegyet 44 oOra
hosszat visszafolyatdé hiitd alkalmazasédval keverés kdzben for-
raljuk. Lehtités utdn a reakcidelegyet beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt
€és elualdszerként CH,Cl,/CH50H(NH3) 97:3 aranyd elegyét alkal-
mazzuk. A Keresett vegyliletet taréalmazé frakciét beparoljuk, a
maradékot etanolos kdzegben (E)-2-buténdisavsdva (1:1) alakit-
juk. A kapott sét ezt kovetden 4-metil-2-pentanon és etanol
elegyébdl és 2-propanolbdél atkristdlyositjuk; igy 1,1 rész
(20,6 %) l—[(2—metil—5—oxazolil)—ﬁetil]-N—[l-[z—(z—piridinil)—
-etil]-4-piperidinil]-1H-benzimidazol-2-amin~-(E)-2-buténdisav-
sét (1:1) kapunk. Olvadaspont: 184,6 °C (21. szamG vegylilet).

21. Példa

a) 6,2 rész 3. szamd vegyliletet és 119 rész metanolt
elegyitiink, az elegyet 15 6ra hosszat kevertetjliik, mikdzben az
elegyen oxirant buborékoltatunk at. A keverést 3 6ra hosszat
folytatjuk, mikdzben az oxirant egy tovabbi 15 percig aramol-
tatjuk &t az elegyen. A reakcibéelegyet betdményitjiik, a mara-
dékot oszlopkromatogrdfia segitségével tisztitjuk, ehhez szili-
kagélt és eludldszerként CH,Cl,/CH4OH(NH3) 95:5 aradnyl elegyét
alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazé frakcidét bepéarol-
juk, majd a maradékot 2-propanolos kdzegben (E)—2—butén—disav—
s6va alakitjuk. A kapott sét 2-propanol és etanol elegyébdl,

majd 2-propanolbél atkristalyositjuk; igy 4,06 rész (31,3 %) 4-
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—[[1-[(2-metil—5—oxazolil)—metil];1H-benzimidazol—2—i1]—amino]—
-l-piperidin-etanol- (E)-2-buténdisav-(1:2)-2-propanolat soét
(1:1) kapunk. Olvadaspont: 201,2 °C (36. szami vegyiilet).

b) 3,6 rész 36. szamd vegyliletet, 1,2 rész 2-[di(2-
~hidroxi~etil)-amino]-etanolt és 106,4 rész dikldér-metéant
elegyitlink, az elegyhez keverés koézben nitfogén atmoszféraban
1,3 rész metanszulfonil-kloridnak 26,6 rész diklér-metéannal
készlilt oldatat csepegtetijlik. Ezt;kbvetGen a reakcidelegyet 18
6ra hosszat szobahdmérsékleten kevertetjik, majd vizzel
kétszer mossuk, szaritjuk, szlrjiik, és beparoljuk; igy 3,6 rész
(100 %) 2-[4-[[1-[(2-metil-5-0oxazolil)-metil]-1H-benzimidazol-
-2-il]-amino]-1-piperidinil]-etil-metanszulfonatot kapunk
(észter) (32. szami kozbensd termék).

c) 1,1 rész 1—meti1—1H-imidaiol—2-tiolt, 3,5 rész 32.
szaml kézbensd terméket, 1,4 rész kalium-karbondtot és 119 rész
2-propanont elegyitiink; az elegyet visszafolyatdé hdtd alkal- -
mazasaval keverés kozben 12 éra hosszat forraljuk. A reakcid-
elegyet beﬁéroljuk, a maradékot viz és diklér-metan elegyével
kirdzzuk. A szerves fazist elkililonitjik, szaritjuk, szlrjik,
majd beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével
tisztitjuk, ehhez szilikagélt és CH,Cl,/CHOH 95:5 aranyd
elegyet alkalmazunk. A keresett vegyliletet tartalmazdé frakciot
beparoljuk, a maradékot etanolos kdzegben etandisavséva (1:3)
alakitjuk. A kapott sét etanolbél atkristalyositjuk, igy 1,0
rész (17,1 %) N—[l—[z—[(1—metii—1H—imidazol—2—il)—tio]—etil]—4—
-piperidinil]-1i-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-benzimidazol-2-

-amin-etandisav (1:3) -hemihidratot kapunk; olvadéaspont: 195,2
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°C (68. szami vegylilet).

22. Példa

0,7 rész izocianadt-metant, 3,5 rész 30. szami vegyliletet
és 134 rész tetrahidrofurdnt elegyitiink, az elegyet 18 odra
hosszat szobahOmérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet betd-
ményitjilk, a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk, ehhez
szilikagélt és CH,Cl,/CH30H(NH3) 95:5 ardnya elegyét alkalmaz-
zuk. A keresett vegyliletet tartalmazé frakcidét beparoljuk, a
maradékot acetonitrilbdl atkristdlyositjuk. A kapott terméket
szlréssel elkiilonitjik és szaritjuk; igy 2,8 rész (68,0 %) N-
-metil-N'-[2-[4~-[[1-[(2-metil-5-0x%azo0lil)-metil]-1H-benz-
imidazol-2-il]-amino]-1-piperidinil]-etil]-karbamidot nyeriink;
olvadaspont: 203,4 °C (31. szami vegylilet).

23. Példa

2,1 rész 3-amino-2-pirazin-karbonsavat, 2,8 rész 2-klér-1-
-metil-piridinium-jodidot és 266 rész diklér-metant elegyitiink,
az elegyhez keverés kézben 1,5 rész N,N-dietil-etdn-amint és 15
perc eltelte utan 4,6 rész 30. szami vegyiiletet adunk. A
keverést szobahOmérsékleten 1 ora hosszat folytatjuk. Ezutan a
reakcidelegyet vizzel mossuk, szaritjuk, szldrjik és beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez
szilikagélt és CH,Cl,/CH30H(NH3) 95:5 aradnyd elegyét alkalmaz-
zuk. A keresett vegyliletet tartalmazdé frakcidt beparoljuk, a
maradékot acetonitrilbdl &atkristalyositjuk. A kapott terméket
szliréssel elkiilonitjik, szaritjuk, igy 1,79 rész (24,2 %) 3-
—amino—N—[Z—[4—f[1—[(2—metil—5—oxazolil)—metil]—lH—benzimida—

zol-2-ilj-amino]-l-piperidinil]-etil]-2~-pirazin-karboxamid-

tess
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-monohidréatot kapunk; olvadéspont; 134,2 °C (42. szamd vegyii-
let).

24. Példa

2,3 rész 1-metil-1H-indol-2-karbonil-kloridot, 3,5 rész
30. szamlG vegyliletet, 3 rész N,N-dietil-etdn-amint és 298 rész
triklér-metant elegyitiink, majd az elegyet 18 6ra hosszat
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezutdn a reakcidelegyet vizzel
mossuk, szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A maradékot oszlop-
kromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és
elualészerként CH,Cl,/CH50H(NH3) 95:5 aradnyld elegyét alkal-
mazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazé frakcidét beparoljuk, a
maradékot 2,2'-oxi-biszpropanbdl atkristalyositjuk. A kapott
terméket szliréssel elkiilonitjiik, széaritjuk, igy 0,61 rész (11,9
%) 1—metil—N—[2—[4—[[1—[(Z—metil—s—oxazolil)—metil]—lH-benz—
imidazol-2-il]-amino]-l1-piperidinil]-etil-1H-indol-2-
-karboxamidot kapunk; olvadaspont: 104,0 °C (65. szami vegyili-
let).

25. Példa

1,6 rész 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-diont és 37,6 rész N,N-
~dimetil-formamidot elegyitiink, majd az elegyhez Keverés és 60
°C hdmérsékletre vald melegités utan 3,5 rész 30. szami vegyli-
letnek 28,2 rész N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatat cse-
pegtetjik. A keverést 60 °C hdmérsékleten 4 éra hosszat, majd
szobah®mérsékleten 18 6ra hosszat folytatjuk. A reakcidelegyet
vizhez ontjlk, a keletkezett terméket 4-metil-2-pentanonnak és
etil-aceté&tnak 1:1 arédnyd elegyével haromszor kirdzzuk. Az

egyesitett extraktumokat vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,

.
ssees
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szaritjuk, szlrjik, majd betdményitjlik. A maradékot oszlop-
kromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és
elualészerként CH;Cl,/CH30H(NH3) 95:5 aranyQ elegyét hasznal-
juk. A keresett vegyliletet tartalmazdé frakciét betoményitjik, a
maradékot etanolos kézegben (E)-2-butandisavsdéva (1:2)
alakitijuk, igy 4,4 rész (62,3 %) 2-amino-N-[2-[4-[[1-[(2-metil-
—5—oxazolil)-metil]—lH-benzimidazél—z-il]—amino]—1-piperidi—
nil]-etil)-benzamid-(E)-2-buténdisavsdét (1:2) kapunk; olvadas-
pont: 219,6 °C (57. szami vegyiilet).

26. Példa

a) 18 rész szén-diszulfidot, 6,2 rész N,N-metan-tetra-
bisz[ciklohexan-amin)-t és 134 rész tetrahidrofurant elegyi-
tiink, az elegyet -10 °C homérsékletre lehltjlik, és keverés
kézben ehhez 10,5 rész 30. szamd vegyliletnek némi tetrahidrofu-
rannal készililt oldatat adagoljuk nitrogén atmoszférdban. Et
kovetden hagyjuk, hogy a reakcidelegy szobahdmérsékletre fel-
melegedjen, majd 1 &éra hosszat tovabb keverjik. A reakcid-
elegyet betoményitjiik, igy 12 rész (100 %) N-[1l-(2-izotio-
cianat-etil)-4-piperidinil]-1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H-
-benzimidazol-2-amint kapunk (33. sza&md kdzbensd termék).

b) 3,3 rész 3,4-piridin-diamint, 12 rész 33. szami kozben-
s® terméket és 134 rész tetrahidrofurant elegyitiink, az elegyet
18 o6ra hosszat visszafolyatdé htitd alkalmazdsdval forraljuk. A
reakcibelegyet Ggy ahogy van hasznéljuk fel a tovabbi mivele-
tekhez. Elméleti hozam: 15,2 rész (100 %) N-(4-amino-3-piridi-
nil)-N'-[2-[4-[[1-[(2-metil-5-0xazolil)-metil]-1H-benzimidazol-

-2-il]-amio-l-piperidinil]-etil]-tiokarbamid (34. szamid kdzben-
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sO0 termék).

c) 15 rész 34. szaml kdzbensd terméket, 10,7 rész
higany(II)-oxidot, néhdny rész kenet és 134 rész tetrahidrofu-
rant elegyitiink, az elegyet visszafolyatdé htitd alkalmazasaval 3
6éra hosszat forraljuk. A reakcidbelegyet még forrdn diatdma-
£61don atszirjik, majd a szlrletet beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt
és elualdszerként CHyCl,/CH3O0H(NH3) 90:10 ardnya elegyét alkal-
mazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazd frakcidt beparoljuk, a
maradékot 2,2'-oxi-biszpropanbdl étkristélyositjuk. A kapott
terméket szliréssel elkiilonitjik, szaritjuk, igy 0,54 rész (3,74
%) N-[2=-[4-[[1-[(2-metil-5-oxazo0lil)-metil]-1H~benzimidazol-2-
-il]-amino]-1-piperidinil]-etil]-1H-imidazol[4,5~-c]piridin-2-
—amin-hemihidratot kapunk; olvadéépont; 181,8 °C (83. szamad
vegyllet).

27. Példa

16,5 rész bor-tribromidnak 66,5 rész dikldér-metéannal
késziilt, -70 °C hd&mérsékletre lehilitott elegyéhez keverés kozben
6,1 rész 13. szaml vegyilletnek 133 rész diklér-metannal készililt
oldatat csepegtetjiik. Az elegyet 2 o6ra hosszat szobahdmérsék-
leten kevertetijiik, majd a reakcidelegyet vizes natrium~hid-
rogén-karbondt-oldathoz 6ntjiik. Az egészet beparoljuk, a
maradékot metanol és diklér-metdn 10:90 aranyd elegyével fel-
vesszik. Az elegyet diatdémafdldon atszlrjilik, a szlirletet
bepdroljuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével
kétszer tisztitjuk, ehhez szilikagélt és elualdszerként

CH;Cl,/CH30H(NH3) 90:10 aradnyd elegyét, majd a masodik lépésben

L
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szilikagélt és eludldészerként CH,Cl,/CHOH(NH3) 95:5 aranya
elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tartalmazd frakcidt
bepdroljuk, a maradékot acetonitrilb®l atkristdlyositjuk. A
kapott terméket szliréssel elkiilénitjiik, szaritjuk, 1igy 4,2 rész
(73,3 %) 4-[2-[4-[[1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-1H~-benzimi-
dazol-2-ilj-amino]-1-piperidinil]-etil]~fenol-hemihidratot
kapunk; olvadaspont: 212,8 °C (47. szamd vegyiilet).

28. Példa

5,8 rész 163. szamid vegyliletet és 149 rész 48 %-os
hidrogén-bromid-oldatot elegyitﬁnk, az elegyet visszafolyatd
htitd alkalmazasaval Keverés kozben 1 Ora hosszat forraljuk. Ezt
kovetden az elegyet lehiUtijlik, szlrjiik, a szlirletet betdményit-
jik. A maradékot metil-benzol hozz&adasa utdn ismét beparoljuk,
majd 2-propanonnal eldodrzséljiik; igy 4,8 rész (53,2 %) 4-[2-[4-
—[[l—[(2,5—dimetil—4—oxazolil)—metil]—1H-benzimidazol—2—il]-
—amino]-l-piperidinil]-etil]~-fenol~trihidro-bromid-szeszkvihid-
ratot kapunk. Olvadaspont: >280 °C (bomlas) (165. szama vegyl-
let).

29. Példa

5,3 rész 70. szaml vegyiiletet, 1 rész 4 %-os, metanollal
készilt tiofén-oldatot, 2 rész kalcium-oxidot és 119 rész
metanolt elegyitiink, az elegyet normdl nyomadson és szobahOmér-
sékleten 2‘rész 10 %-os aktivszenes palldadium jelenlétében 18
ora hosszat hidrogénezziik. A szadmitott mennyiségd hidrogén fel-
vétele utan a katalizéatort 1eszﬁrjﬁk, a szlrletet bepdroljuk. A
maradékot oszlopkromatografia segi£ségével tisztitjuk, ehhez

szilikagélt é&s CH,Cl,/CH3OH(NH3) 95:5 aranyd elegyét
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alkalmazzuk. A keresett vegyiiletet tartalmazdé frakciodt
beparoljuk, a maradékot 2-propanonos kdzegben ciklohexil-szul-
famat sé6va (1:2) alakitjuk. A keletkezett sét szlréssel elkild-
nitjiik, szaritjuk, igy 5,0 rész (63,3 %) 1-[(2-metil-5-
oxazolil)-metil]-N-[1-[2~(2-piridinil-amino)-etil]-4-piperi-
dinil]—1H—benzimidazol—2-amin—cik;ohexi1-szulfamétsét (1:2)
kapunk; olvadaspont: 212,3 °C (71. szamd vegylilet).

30. Példa

5,4 rész 89. szamu vegyiilethez 100 rész vizes oldatot
adunk, amely 0,52 rész natrium-hidroxidot tartalmaz. Az elegyet
3 6ra hosszat 40 °C h&mérsékleten keverjik, majd 1,27 rész
koncentralt sdsavat adunk hozz&. Az egészet triklér-meténnal
extrahdljuk. A szerves fazist elontjiik, a vizes fazist
bepadrolijuk. A maradékott triklér-metannal felvessziik, az igy
kapott oldatot szaritjuk, szlrjik, majd betdményitjiik. A mara-
dékot 2-propanolos k&zegben ciklohexil-szulfamatséva (1:2)
alakitjuk. A kapott terméket szliréssel elkiilénitjik, szaritjuk,
igy 0,92 rész (9,5 %) 4-[[1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]}-1H-
-benzimidazol-2~-il]-amino]-1-piperidin~propéansav-ciklohexil-
szulfamatsdét (1:2) kapunk; olvadaspont; 182,5 °C (91. szami
vegyililet) .

31. Példa

2,5 rész 9. szami vegyliletet, 70,5 rész N,N-dimetil-
-formamidot elegyitiink, az elegyhez nitrogén atmoszféraban
0,384 rész 50 %-os, asvanyolajjal készililt natrium-hidrid disz-
perzidét adunk, az elegyet fél 6ra hosszat szobahdmérsékleten,

majd tovabbi fél ora hosszat 40 °C hdomérsékleten keverjik, ezt

Seswe
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kovetden az elegyhez 1,14 rész jébd-metant adunk. A keverést
szobahfmérsékleten 18 6ra hosszat folytatjuk. Az elegyhez némi
etanolt adva, az egészet beparoljuk. A maradékot viz és diklér-
-metan elegyével kirazzuk. A szerves fazist elklilonitjlik, széa-
ritjuk, szlrjik, majd betoményitjiik. A maradékot oszlopkroma-
tografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és eluald-
szerként CH,Cl,/CH30H(NH3) 90:10 aradnyQ elegyét adjuk. A
keresett vegyliletet tartalmazé frakcidét beparoljuk, a maradékot
2-propanclos k&zegben etadndisavsdéva (1:2) alakitjuk. A kapott
terméket sziliréssel elkiildnitjik, szaritjuk, igy 0,92 rész (23,0
%) N-metil-1-[(2-metil-5-oxazolil)-metil]-N-(1l-metil-4-piperi-
dinil)-1H-benzimidazol-2-amin~etdndisav-sét (1:2) kapunk; olva-
daspont: 149,7 °C (54. szami vegyiilet).

32. Példa

a) 3,3 rész 85. szami vegylletnek 133 rész dikldébr-meténnal
készlilt oldatdhoz 2,18 rész bisz(l,1l-dimetil-etoxi)-hangyasav-
—anhidridet adunk. Az elegyet 2 o6ra hosszat szobahdmérsékleten
kevertetjik, majd vizzel meghigitiuk. A szerves fazist elkiilo-
nitjik, szaritjuk, szlrjik, majd 5epéroljuk. A maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt
és elualdszerként CH;Cl,/CH30H 90:10 aranyld elegyét alkal-
mazzuk. A keresett vegyililetet tartalmazdé frakcidét betOményit-
jik, igy 3,4 rész (79,3 %) 4-[[1-f(z—metil—5—oxazolil)—metil]—
1H-benimidazol-2-il]-tio]-1-piperidin-karbonsav-(1l,1l-dimetil-
-etil)-észtert kapunk (86. szami vegyiilet).

b) 3,4 rész 86. szamia vegyliletnek 133 rész diklébr-metannal

késziilt jeges/sds flirddn lehitdtt oldatdhoz 1,38 rész 3-klor-
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-benzolkarbonperoxisavat adunk. Az egészet 1,5 éra hosszat
hités kozben keverjiik, majd hagyjuk szobahSmérsékletre fel-
melegedni. A reakcidelegyet ezutan vizes néatrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk, ezutdn szaritjuk, szlr-
jlik, majd beparoljuk; igy 4,1 rész (100 %) 4-[[1-[(2-metil-5-
-oxazolil)-metil]-1H~-benzimidazol-2-il]-szulfinil]-1-piperidin-
-karbonsav-(1,1-dimetil-etil)-észtert kapunk (87. szami vegyil-
let).

33. Példa

a) 14,2 rész 3. szami vegyliletet, 2 rész 4 %-os, nmetanol-
lal készililt tiofén oldatot, 5 rész polioxi-metilént és 198 rész
metanolt elegyitiink, az elegyet normdl nyomason és 50 °C h&mér-
sékleten 2 rész 10 %-os aktivszenes palladium jelenlétében
hidrogénezziik. A szamitott mennyi;égﬁ hidrogén felvétele utén a
katalizatort szlréssel eltdvolitjuk, a szlirletet betdményitjiik.
A maradékot diklér-metadn és hig ammdédnium-hidroxid-oldat
elegyével kirdazzuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, szaritjuk,
szlrjiik, majd betdményitjik. A maradékot oszlopkromatografia
segitségével tisztitjuk, ehhez szilikagélt és elualdszerként
CH,Cl,/CH30H(NH3) 95:5 aranyG elegyét alkalmazzuk. A Keresett
vegyliletet tartalmazdé frakcidt beparoljuk, a maradékot 2-
-propanon és etanol elegyében trihidroklorid-séva alakitjuk,
ehhez sésavval telitett 2-propanolt haszndlunk. A keletkezett
sot szlréssel elkiilénitjiik, majd éééritjuk, igy 12,3 rész (56,8
%) 1—[(2—metil—5—oxazolil-metil]—ﬁ—(1—metil—4—piperidinil)—1H—
benzimidazol-2-amin-trihidroklorid-dihidratot kapunk; olvadas-

pont 177,1 °C (bomlas) (24. szama vegyllet).

o208 0e
»



- 68 -

b) 3 rész 9. szami vegyliletet és 3 rész [R-(R*,R¥)]-2,3-
-dihidroxi-1,4-butédndisavat kiilon-kiilon felforralunk, az
egyiket 119 rész, a masikat 23,7 rész acetonitrilben. Ezt
kévetden a két oldatot egyesitjiik, majd az elegyet hagyjuk
kikristalyosodni. A keletkezett terméket szliréssel elkiildnit-
jlik, szaritjuk, igy 4,53 rész (77,5 %) (+)-1-[(2-metil-5-
-oxazolil)-metil]-N~-(l1-metil-4-piperidinil)-1H-benzimidazol-2-
-amin-[R-(R*,R¥*) ]-2,3-dihidroxi-buténdisavsét (1:2)-he-
mihidr&tot kapunk; olvadaspont: 155,9 °C [a]p20 = +14,76°
(koncentracidé = 1 % metanolban) (26. szami vegylilet).

c) 3 rész 9. szamld vegyiletet, 39,5 rész etanolt és 79
rész 2-propanont elegyitiink, visséafolyaté hiitd alkalmazasaval
az elegyet keverés koézben felforraljuk, majd részletekben 4,5
rész ciklohexilszulfaminsavat adunk hozza. A keverést foly-
tatjuk, majd hagyjuk, hogy lehiilés kdzben az elegy kikrista-
lyosodjon. A keletkezett terméket'szﬁréssel elkililénitjik és 2-
-propanolbdl atkristalyositjuk. Igy 3,1 rész (49,7 %) 1-[(2-
~metil-5-oxazolil)-metil]-N-(l-metil-4-piperidinil)-1H-benz-
imidazol-2~amin-ciklohexil-szulfamdtsd (1:2)-hemihidratot
kapunk; olvadaspont: 199,5 °C (33. szamd vegyiilet).

d) 5,04 rész 2-hidroxi-1,2,3-propantrisavnak 39
rész 2-propanollal késziilt és 40 °C h&mérsékletre felmelegitett
oldatdhoz 2,6 rész 9. szaml vegyliletnek 156 rész 2-propanollal
késziilt oldatat adjuk. A keletkezett csapadékot szliréssel elkii-
16nitjik, vakuumban szobahdmérsékleten szaritjuk, majd 156 rész
2-propanollal elkeverjiik. Ehhez 1 rész 2-hidroxi-1,2,3-propan-

-trisavnak 2-propanollal készililt oldatat adjuk. A kelet-
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kezett soét szliréssel elkiilonitjik, 156 rész 2-propanollal
elkeverjiik; igy 2,95 rész (49,2 %) 1-[(2-metil-5-oxazolil)-
-metil]-N-(1l-metil-4-piperidinil)-1H-benzimidazol-2-amin-hemi-
hidrat-2-propanolatsét (2:1)-2-hidroxi-1,2,3-propan-trikar-
boxilatot (1:2) kapunk; olvadaspont 85,2 °C (51. szami vegyili-
let).

e) 0,294 rész 9. szami vegyﬁletet acetonitril és viz 9:1
aranya elegyébdl atkristdlyositunk. A kapott terméket szlréssel
elklilonitjik, szaritjuk, igy 0,193 rész (56,2 %) 1-[(2-metil-5-
-oxazolil)-metil]-N-(l-metil-4-piperidinil)-1H-benzimidazol=-2~-
—amin-trihidratot kapunk; olvadaspont: 94,5 °C (84. szamd ve-
gyilet).

34. Példa

13 rész 1. szami vegyliletnek 266 rész diklér-metannal
készililt oldatahoz 5,45 rész klbér-hangyasav-etil-észtert és 5,7
rész N,N-dietil-etan-amint adunk. Az elegyet visszafolyatd hitd
alkalmazasaval 17 6ra hosszat kevérés kozben forraljuk. A reak-
cibdelegyet vizzel mossuk, széritjdk, szlrjlik, majd beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografia segitségével tisztitjuk, ehhez
szilikagélt és CH5Cl,/CH30H 90:10 arédnyu elegyét adjuk. A kere-
sett vegyliletet tartalmazd frakcidt beparoljuk, igy 11 rész
(89,9 %) 4—[[1-[(2—metil—5—oxazolil)—metil]—1H—benzimidazol—2—
-il]=-metil]-1-piperidin-karbonsav-etil-észtert kapunk (4. szama
vegyiilet) . |

35. Példa

17 rész (cisz+transz)-4-amino-3-metil-l-piperidin-karbon-

sav-metil-észtert, 25 rész 24. szami kdzbensd terméket és 7
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rész fém-rezet elegyitiink, az elegyet 6 6ra hosszat keverés
kézben 150 °C hdmérsékleten tartjuk. Ezt kdvetden az elegyet
lehiitjlik, a reakcidelegyet diklér-metdnnal felvessziik, az
egészet diatémafdldon atszlrjiik. A szlrletet hig natrium-hid-
roxid-oldattal, majd vizzel mossuk, szdritjuk, szlrjik, majd
beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével tisz-
titjuk, ehhez szilikagélt és eludlészerként CH,Cl,/CH30H(NHj3)
98:2 aranyu elegyét alkalmazzuk. A keresett vegyliletet tartal-
mazdé frakcidt beparoljuk, igy 15,6 rész (40,7 %) (cisz+transz)-
-3-metil-4-[[1-[ (2-metil~5-oxazolil)-metil]-1H-benzimidazol-2-
-il]—amino]—1—piperidin—karbonsav;(i)-metil—észtert kapunk.

(143. szamd vegylilet).

A 13-35. példaban leirtak szerint eljarva allithatjuk eld
az 1-5. tablazatban felsorolt vegylileteket. A tablazatok
masodik oszlopaban tilintetjik fel, melyik példa szerint végeztiik

a vegylilet eldallitasat.
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C. Farmakoldgiai példa

36. Példa

Az (I) &ltalénos képletd vegyiiletek kedvezd antiallergias
és antihisztamin hatasat a 4 556 660 szami amerikai egyesilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett médszerrel [a
48/80 jelzésl vegyliletek letdlis hatéasanak kivédése
patkanyokon] vizsgdljuk. Az (I) altalanos képletd vegylileteket
szubkutan és/vagy oradlisan adjuk be a patkanyoknak. A 3, 9, 12,
14, 15, 16 és 17 szami vegylleteknek EDgg értéke (mg/kg-ban

kifejezve) 0,01 mg/kg és 0,04 mg/kg kdzétt van.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletd vegyliletek, ezek gyd-

gyaszatilag megfeleld savaddicids séi vagy sztereoizomerjei,

ahol a képletben

-21=p2-a3=-p4- jelentése

(a=-1), (a=2), (a=3), (a-4), (a—5), (a"G) vagy (a—7)

képletil csoport,

ahol a fenti (a-1) - (a-7) csoportokban egy vagy két hidrogén-

atom egymdstdl fiiggetleniil halogénatommal, 1 - 6 szénatomos

alkil-, 1 - 6 szénatomos alkil-oxi-, hidroxi- vagy trifluor-

-metil-csoporttal lehet helyettesitve;

R

r1

jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoport,
jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

értéke 1 vagy 2,

jelentése 1 - 4 szénatomos alkandiil-csoport,

jelentése NRZ, CH,, oxigénatom, kénatom, SO vagy SO3-
—csopdrt, ahol R2 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szén-
atomos alkilcsoport;

értéke 0, 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom, 1 - 12 szénatomos alkil-, 3 - 6
szénatomos cikloalkil—-, 3 —.6 szénatomos alkenil-csoport,
amely adott esetben arilcsoporttal van helyettesitve, (1-6
szénatomos alkil)-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-
-karbonil-, aril-karbonil-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-

-oxi~-karbonil-csoport, vagy valamely (b-1), (b-2), (b-3)



vagy (b-4) altaléanos képletidl csoport, ahol a képletekben

R3 jelentése ciano-, aril- vagy Het-csoport,

R4 jelentése hidrogénatom, aril-, Het-~ vagy adott esetben
aril- vagy Het-csoporttal szubsztitualt 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport;

RO jelentése hidrogénatom, aril-, Het- vagy adott esetben

aril- vagy Het-csoporttal szubsztitualt 1 - 6 szénatomos

alkilcsoport;
RO jelentése aril~ vagy naftilcsoport,
Y jelentése oxigénatom, kénatom vagy NR7 &ltalédnos képletd

csoport, ahol R/ jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos
alkil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-csoport;

zl és 72 jelentése egymastdl fiiggetleniil oxigénatom, kénatom,
NR8 &ltalanos képletd csoport, vagy egy vegyértékkodtés,
ahol a képletben R8 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6
szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy NRP &ltaldnos képletd
csoport, ahol a képletben R® jelentése hidrogénatom, 1 - 6
szénatomos alkil~- vagy cianocsoport;

az Alk csoportok jelentése egymastdl fliggetleniil 1 - 6 szén-

atomos alkandiil-csoport;

a Het csoportok jelentése egymastdl filiggetleniil:

(1) adott esetben szubsztituidlt 6t- vagy hattagi heterociklu-
sos gyUrld, amely 1, 2, 3 vagy 4 heteroatomot tartalmaz,
ahol heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy

nitrogénatom, azzal a feltétellel, hogy legfeljebb 2
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oxigénatom és/vagy kénatom van jelen;

(1ii) adott esetben szubsztitualt &t- vagy hattagd heterociklu-
sos gyUrd, amelyben 1 vagy 2 heterocatom van, heterocatom-
ként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom,
ahol a heterociklusos gylrd egy adott esetben
szubsztitualt 6t- vagy hattaéﬁ gylr{ivel van kondenz&lva
két szénatomon, vagy egy szénatomon é&s egy nitrogénatomon
keresztil, és ahol a kondenzalt gylrf{iben 1évd tobbi atom
csak szénatom lehet; vagy

(iii) adott esetben szubsztitualt 6t- vagy hattagd heterocik-
lusos‘gyﬁrﬁ, amely egy vagy két heteroatomot tartalmaz,
heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitro-
génatom, ahol a heterociklusos gylrd egy adott esetben
szubsztitudlt 6t~ vagy hattagG heterociklusos gylirGivel
lehet kondenzalva két szénatomon vagy egy szénatomon és
egy nitrogénatomon keresztiil, ahol a kondenzalt gyQrd
maradék részében egy vagy két heteroatom, igy oxigénaton,
kénatom és/vagy nitrogénatom van;

az esetben, ha a Het csoport egy gylribdl &llé rendszert képez,

a gylrd adott esetben egy-négy szubsztituenst hordozhat; az

esetben, ha a Het csoport két gylrdbdl 4116 rendszert képez,

adott esetben egy-hat szubsztituenst hordozhat; ahol szubszti-

tuensként szerepelhet halogénatom, amino-~, mono- vagy di(1-6

szénatomos alkil)-~amino-, aril-(1~6 szénatomos alkil)-amino-,

nitro-, ciano-, amino-karbonil-, 1 - 6 szénatomos alkil~-,

1 -~ 6 szénatomos alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-, (1-6

szénatomos alkil)-oxi-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-(1-
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6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)~-oxi-karbonil-(1-6
szénatomos alkil)-, hidroxi-, merkapto-, hidroxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-oxi-, aril-, aril-
(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil~-, (1-6 szénatomos alkil)-
-amino-karbonil-amino~, aril-amino-karbonil~amino~-, oxo- vagy
tio-csoport;

aril jelentése adott esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenssel
helyettesitett fenilcsoport, ahol szubsztituensként egymastdl
fliggetleniil szerepelhet halogénatom, hidroxi-, nitro-, ciano-,
trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-~, merkapto-, amino-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, karboxil-, (1-6
szénatomos alkil)-oxi-karbonil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-
-karbonil-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltald&nos képletd
vegyliletek, ahol R jelentése hidrogénatom, m értéke 1, és Rl
jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd
vegyliletek, ahol -Al=a2-aA3=p4- jelentése (a-1) vagy (a-2)
képletd kétértékd csoport, ahol az (a-1) képletlli csoportban egy
hidrogénatom halogénatommal, 1 - 6 szénatomos alkil-oxi- vagy
hidroxicsoporttal lehet helyettesitve; R jelentése hidrogénatom
vagy metilcsoport, R! jelentése hidrogénatom, metil- vagy
hidroxi-metil-csoport; m értéke 1 vagy 2, D jelentése CHy,; B
jelentése NH, NCHj3, CHp, oxigénatom, kénatom vagy SO csoport; n
értéke 0, 1 vagy 2; L jelentése hidrogénatom; 1 - 4 szénatomos

alkil-, ciklohexil-, propenil-, 3-fenil-propenil-csoport; (1-4
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szénatomos alkil)-oxi-karbonil- vagy valamely (b-1), (b=-2),

(b-3) vagy (b-4) &ltalénos képletl csoport, ahol a képletekben

Alk jelentése egymastdl fliggetleniil 1 - 4 szénatomos alkan-

R3

R4

diil-csoport;

jelentése fenil-, hidroxi-fenil-, 1 - 4 szénatomos alkil-
-oxi-fenil-, 3,4,5—trimetoxiffenil—, piridinil-, tienil-,
2-metil-5-oxazolil-, 4,5-dihidro-4-etil-5-oxo-1H-
tetrazolil-, 2,3-dihidro-6-metil-3-oxopiridazinil-, 2-oxo-
-3-oxazolidinil-, 2-(amino- vagy metil-amino)-3,4-dihidro-
-3,6-dimetil-4-oxo-5-pirimidinil-csoport, 2-oxo-2H-1-
-benzopiranil-, 3,7-dihidro-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1H-
-purin-7-il-, 2,3-dihidro-2-oxo-l-benzimidazolil- vagy

valamely (c-4-a) altalédnos képletd csoport, ahol

jelentése -CH=CH-CH=CH-, =-(CHj3)g4-, -S—(CHjy)o—-,
-S—-(CHy)3~, —-S5-CH=CH-, -N(CHjy)3-, -N=C(CH3) -CHjp—,
-N(CH3) N=C(CH3) —-; —N(CH3)—CH¥CH— vagy CH=C(CHj)-0-

képletd csoport;

jelentése NH, oxigénatom vagy kénatom;

jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, halogén-—
-fenil-, piridinil-, halogén-piridinil-, pirimidinil-,
l,4-dihidro-2,4—dioxo—3(2H)—pirimidinil—, 1,4-dihidro-4-
-oxo-pirimidinil-, piridazinil-, halogén-piridazinil-, 1-
-metil-imidazolil-, tiazolil-, 2-amino-1,3,4-tiadiazolil-,

6—purinil— vagy imidazo[4,5-c]piridinil-csoport;

zl és 72 jelentése egymastél fliggetleniil oxigénatom, NH-csoport

X

vagy egy vegyértékkotés,

jelentése oxigén- vagy kénatom;
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RS jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szé&natomos alkil-, amino-
-fenil-, 1 - 4 szénatomos alkil-fenil-, piridinil-, amino-
-piridinil-, amino-pirazinil-, 1l-metil-pirrolil-,
furil- vagy 1—meti1-indolil;csoport;

R6  jelentése fenilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd vegyl-
letek, ahol -Al=a2-a3=p4- jelentése egy (a-1) vagy (a-2) képletd
kétértékd csoport, R jelentése hidrogénatom; az oxazolil-csoport

pedig (g9), (h), (i), (k), (k), (1) vagy (m) képletl csoportot

képez;

B jelentése NH, kénatom vagy CHp-csoport;

n értéke 1;

L jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-, hidroxi-

-(1-4 szénatomos alkil)-, propenil-, 3-fenil-propenil-
vagy egy (b-1), (b-2), (b-3-a) vagy (b-3-b) altalanos
képletld csoport, ahol a képletekben Alk jelenteése
egymastél filiggetlenil 1 - 3 szénatomos alkandiil-csoport;

R3  jelentése fenil-, 4-metoxi-fenil-, 4-hidroxi-fenil-,
piridinil-, tienil-, 4,5-dihidro-4-etil-5-oxo-1H-tetra-
zolil-, 2-oxo-2H-l-benzopiranil-, 2-(amino- vagy metil-
-amino) -3, 4-dihidro-3,6-dimetil-4-oxo-5-pirimidinil-,
6-purinil-csoport vagy egy (c-4-a) &ltalédnos képletd
csoport, amely képletben

G2 jelentése -CH=CH-CH=CH-, =-(CHjy)g4-, -S-(CHp)2-, —5-(CH3)3-,
-S-CH=CH~ vagy -N(CH3)-N=C(CH3)-CH,- képletll csoport,

Y jelentése NH vagy oxigénatom;

R4  jelentése pirimidinil-, S-amino-1,3,4-tiadiazolil-, piri-
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dazinil-, imidazo[4,5-c]piridinil- vagy 1,4-dihidro-4-oxo-

~2-pirimidinil-csoport;

R5~-2 jelentése amino-pirazinil- vagy furil-csoport;
Z2  jelentése oxigénatom;
R5-b jelentése hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd vegyi-
let, ahol a vegyiilet 1-[ (2-metil-5-oxazolil)-metil]-N-(1-metil-
-4-piperidinil)-1H-benzimidazol-2-amin, vagy e vegylilet
szolvatja vagy gydégyaszatilag megfeleld savaddiciés sbéja.

6. Gydgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy a ké-
szitmény gydgyaszatilag megfeleld segéd- és vivdanyagot és
hatdéanyagként hatdsos mennyiségl 1-5. igénypont szerint
definialt (I) &ltalanos képletl vegyliletet tartalmaz.

7. Eljaras gydgyaszati készitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként hatadsos mennyiségl 1-5.
igénypont szerinti defini&lt (I) &altaldnos képletld vegyliletet
valamely gydgyaszatilag megfeleld segéd és/vagy vivdanyaggal
elegyitve gybégydszati készitménnyé alakitunk.

8. Az 1-5. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyil-
letek gydgyaszati céld alkalmazéasa.

9. Eljaras az (I) altalanos képletli vegyliletek, e vegyil-
letek gydgyaszatilag megfeleld sévaddiciés séi, valamint szte-
reoizomerjei eldallitasara, a képletben
-A1=A2-A3=A4 jelentése

(a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6) vagy (a-7)

képletd csoport,

ahol a fenti (a-1) - (a-7) csoportokban egy vagy két hidrogén-
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atom egymdstdél fliggetleniil halogénatommal, 1 - 6 szénatomos
alkil-, 1 - 6 szénatomos alkil-oxi-, hidroxi- vagy trifluor-
-metil-csoporttal lehet helyettesitve;

R jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoport,
R1 jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil- vagy

hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

m értéke 1 vagy 2,
D jelentése 1 - 4 szénatomos alkandiil-csoport,
B jelentése NR2, CHp, oxigénatom, kénatom, SO vagy SOp-

-csoport, ahol R2 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 4 szén-

atomos alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2,
L jelentése hidrogénatom, 1 - 12 szénatomos alkil-, 3 - 6
szénatomos cikloalkil-, 3 - 6 szénatomos alkenil-csoport,

amely adott esetben arilcsoporttal van helyettesitve, (1-6
szénatomos alkil)—karbonil—,;(l—G szénatomos alkil)-oxi-
-karbonil-, aril-karbonil-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-
-oxi-karbonil-csoport, vagy valamely (b-1), (b-2), (b-3)
vagy (b-4) &ltaldnos képletd csoport, ahol a képletekben

R3 jelentése ciano-, aril- vagy Het-csoport,

R4  jelentése hidrogénatom, aril-, Het- vagy adott esetben
aril- vagy Het-csoporttal szubsztitudlt 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom, aril-, Het- vagy adott esetben
aril- vagy Het-csoporttal szubsztitudlt 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport;

R6  jelentése aril- vagy naftilcsoport,
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Y jelentése oxigénatom, kénatom vagy NR7 &altalanos képletd
csoport, ahol R7 jelentése hidrogénatom, 1 - 6 szénatomos
alkil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-csoport;

zl és 72 jelentése egymastdl fﬁgéetlenﬁl oxigénatom, kénatom,
NR8 &ltalanos képletd csoport, vagy egy vegyértékkdtés,
ahol a képletben R8 jelentése hidrogénatom vagy 1 - 6
szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy NRP &altalanos képletd
csoport, ahol a képletben RY jelentése hidrogénatom, 1 - 6
szénatomos alkil- vagy cianocsoport;

az Alk csoportok jelentése egymastél filiggetleniil 1 - 6 szén-

atomos alkandiil-csoport;

a Het csoportok jelentése egymastél fliggetlentil:

(i) adott esetben szubsztitualt &t- vagy hattagd heterociklu-
sos gylirti, amely 1, 2, 3 vagy 4 heteroatomot tartalmaz,
ahol heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy
nitrogénatom, azzal a feltétellel, hogy legfeljebb 2
oxigénatom és/vagy Kkénatom van jelen;

(ii) adott esetben szubsztitudlt 6t- vagy hattaga heterociklu-
sos gylirti, amelyben 1 vagy 2 heteroatom van, heteroatom-
ként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitrogénatom,
ahol a heterociklusos gylrt -egy adott esetben
szubsztitudlt 6t- vagy hattagid gylrtivel van kondenzalva
két séénatomon, vagy egy szénatomon és egy nitrogénatomon
keresztiil, és ahol a kondenzalt gylrtben 1évSs tdbbi atom

csak szénatom lehet; vagy
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(iii) adott esetben szubsztitudlt dt- vagy hattagli heterocik-
lusos gylrd, amely egy vagy két heterocatomot tartalmaz,
heteroatomként szerepelhet oxigénatom, kénatom vagy nitro-
génatom, ahol a heterociklusos gylr{ egy adott esetben
szubsztitudalt 6t- vagy hattagG heterociklusos gylrtvel
lehet kondenzélva két szénatomon vagy egy szénatomon és
egy nitrogénatomon keresztﬁl; ahol a kondenzalt gydrd
maradék részében egy vagy két heteroatom, igy oxigénatom,
kénatom vagy nitrogénatom van;

az esetben, ha a Het csoport egy gyUribdl 4116 rendszert képez,

a gylrd adott esetben egy-négy szubsztituenst hordozhat; az

esetben, ha a Het csoport két gylrUbdl 4116 rendszert képez,

adott esetben egy-hat szubsztituenst hordozhat; ahol szubszti-

tuensként szerepelhet halogénatom, amino-, mono- vagy di(1-6

szénatomos alkil)-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-,

nitro-, ciano-, amino-karbonil-, 1 - 6 szénatomos alkil-,

1 - 6 szénatomos alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-, (1-6
szénatomos alkil)-oxi-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-(1-
6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-(1-6

szénatomos alkil)-, hidroxi-, merkapto-, hidroxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-
-karbonil-amino-, aril-amino-karbonil-amino-, oxo- vagy tio-
-csoport;

aril jelentése adott esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenssel
helyettesitett fenilcsoport, ahol szubsztituensként egymastodl

fliggetleniil szerepelhet halogénatom, hidroxi-, nitro-, ciano-,
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trifluor-metil-, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-oxi-, 1 - 6 szénatomos alkil-tio-, merkapto-, amino-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkii)—amino—, karboxil-, (1-6
szénatomos alkil)-oxi-karbonil- végy (1-6 szénatomos alkil)-
-karbonil-csoport,
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) altalanos képletd vegyliletet - a
képletben L, R, B és n jelentése a targyi korben megadottal
azonos, Wl jelentése egy reakcidképes leszakadd csoport, és
X1 jelentése oxigénatom, kénatom Vagy NH-csoport -, valamely
(III) altalanos képletd szubsztitudlt diamin-szarmazékkal - a
képletben -Al=a2-a3=-a4-, D, Rl és m jelentése a targyi kérben
megadottal.azonos - k6z6nbbds olddészerben reagdltatunk, majd az
adott esetben kapott (II-a) &altalanos képletd vegyliletet - a
képletben a szubsztituensek jelentése a targyi korben meg-
adottal azonos - alkil-halogeniddel, fémoxiddal vagy fémsoéval
kezelve kdzdmbds olddszerben ciklizaljuk, vagy

b) valamely (IV) altalanos képletli kdzbensd terméket - a
képletben L, R, B és n jelentése a targyi kdrben megadottal
azonos, M jelentése hidrogénatom, az esetben, ha B jelentése
CH,-t8l eltérd, vagy M jelentése alkalifém vagy alkalifoldfém,
az esetben, ha B jelentése CHp-csoport - valamely (V) altalanos
képletld kéébensé termékkel reagaltatunk koézombos olddszerben,
adott esetben bazis jelenlétében, a képletben W jelentése
reakcidképes leszakadd csoport, -Al=A2-a3=p4-, D, Rl és n je-
lentése a targyi korben megadottal azonos; vagy

c) valamely (VI) altalénos képletl kdzbensd terméket - a
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képletben Wl jelentése reakcidéképes leszakaddé csoport, L, R és
n jelentése a targyi kérben megadottal azonos - valamely (VII)
dltalanos képletd kdzbensd termékkel reagdltatunk kozdmbds ol-
dészerben, adott esetben bazis jelenlétében, a képletben M és
B jelentése a (IV) altalanos képletnél megadottal azonos,
-Al=p2_p3=-p4_ p, Rl és n jelentése a targyi kdérben megadottal
azonos; vagy

d) valamely (XV) &ltalanos képletd kdzbensd terméket egy
(XIV) &altaldnos képletd alkilezdszerrel kozOmbds olddszerben
bazis jelenlétében N-alkilezlink, a képletekben Wl jelentése
reakciéképes leszakadd csoport, D, Rl, m, L, R, n, B, -Al=a2-
-A3=A%4- jelentése a targyi kérben megadottal azonos; vagy

e) az L helyében (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-
csoportot tartalmazé (I) &ltalédnos képletd vegyliletek eldalli-
tasara valamely L helyében benzilcsoportot tartalmazd (I)
dltalanos képletil vegyiiletet kldér-hangyasav-(1-6 szénatomos
alkil) -észterrel reagaltatunk; vagy

f) valamely (I-e) altaldnos képletd vegyiilet eldallitasara
egy L helyében (1-6 szénatomos alkil)-oxi-karbonil-csoportot
tartalmazdé (I) altalanos képletd vegyliletet savas vagy lagos
vizes kdzegben hidrolizalunk, vagy

g) valamely (Id) &ltalanos képletld vegyllet eldallitéasara
valamely (I-e) &ltaldnos képletd vegyliletet - a képletben a
szubsztituensek jelentése a térgyi koérben megadottal azonos -,
valamely (XVI) &dltalanos képletd vegylilettel kozombds oldo-
szerben bazis jelenlétében reagdltatunk, a képletben L1 jelen-
tése L jelentésével azonos, azzai a megkdtéssel, hogy az hidro-

génatomntdl eltérd, vagy
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h) a (I-d-1) &ltalénos képletl vegyiiletek eldallitaséara
valamely (I-e) altaldnos képletl vegyliletet kdzdmbds 0ldoé-~
szerben hidrogén és hidrogénezd katalizdtor jelenlétében
valamely (XVII) &ltalanos képletd vegylilettel N-alkileziink, a
képletben L2 jelentése 3-6-cikloalkilidén, 1-12-alkilidén, R3-
(1-6 szénatomos alkilidén)-, R%-¥-(1-6 szénatomos alkilidén)-
vagy R9-Z2-C(=X)-Zl-(1-6 szénatomos alkilidén)-csoport, vagy

i) az (I-d-2) altalanos képletl vegyililetek eldallitasara
egy (I-d-3) &altalanos képletd vegyliletet, koz6mbds olddszerben,
adott esetben egy bazis jelenlétében valamely (XVIII) &ltalanos
képletd vegylilettel alkileziink, a képletben R4~@ jelentése
aril- vagy Het- csoport, vagy

j) valamely (I-d-2) altalanos képletd vegylilet eldallita-
sara valamely (XIX) &ltalanos képletld kozbensd terméket egy (I-
-d-4) &altalénos képletd vegyiilettel k&zombds oldbészerben, adott
esetben bazis jelenlétében reagaltatunk, a képletekben a
szubsztituensek jelentése a fentiekben megadottal azonos, vagy

k) valamely (I-d-6) &ltalédnos képletd vegylilet eldallita-
sara, egy (I-d-7) &ltalanos képletd vegyliletet kozombds 01do-
szerben egy (XXII) altalédnos képletd vegylilettel reagaltatunk,
a képletekben Z2 jelentése oxigénatom vagy kénatom, a tobbi
szubsztituens jelentése a fentiekben megadottal azonos; vagy

1) valamely (I-d-8) &ltalanos képletd vegyllet eldallita-
sara, a képletben a szubsztituensek jelentése a fentiekben
megadottal azonos, valamely (I-d-7) &altalanos képletd vegyili-
letet egy (XXIII) &ltalanos képletd vegylilettel reagaltatunk

kSz6mbds olddszerben, a szubsztituensek jelentése a fentiekben
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megadottal azonos; vagy

m) valamely (I-d-9) &ltalénos képletd vegyllet eldallita-
sara egy (I-e) &altaldnos képletd vegyliletet kdzdmbds oldo-
szerben valamely (XXIV) altaldnos képletd alkénnel reagalta-
tunk, a képletekben L3 jelentése aril-, Het- vagy R®-22-C(=X)-
4ltalanos képletd csoport, a tdbbi szubsztituensek jelentése
a fentiekben megadottal azonos, Qagy

n) valamely (I-d-10) Altalanos képletd vegyiilet eld-
4llitasara, a képletben a szubsztituensek jelentése a fentiek-
ben megadottal azonos, egy (I-e) altalédnos képletld vegyliletet
egy (XXV) &ltaldnos képletl epoxiddal reagdltatunk kozdmbos
oldészerben, a képletben R12 jelentése hidrogénatom, 1 - 4
szénatomos alkil- vagy R6—O—CH2— dltalanos képletld csoport,
ahol R® jelentése a targyi korben megadottal azonos,

majd kivant esetben a kapott (I) &altaldnos képletd vegyli—
leteket a funkcids csoportok étaiakitéséval az egyik vegyi-
letbdl a masikka alakitjuk, majd‘

kivant esetben a kapott (I) altalédnos képletd vegylileteket
gybgyaszatilag megfeleld savval vagy bazissal kezelve gyoégya-
szatilag megfeleld nem-toxikus addiciés sdva alakitjuk,

vagy kivant esetben a kapott sét laggal, illetdleg savval
kezelve azt szabad bazissa vagy savva alakitjuk,

és/vagy a kapott (I) altalanos képletl vegylileteket szte-

reoizomerekké kiilonitjik el.
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