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A talalmany p;yaﬁ7’<1) 4dltalanos képletd vegylile-
tekre és ezek gydgyszerészetli szempontbdl elfogadhatd szar-

mazékaira vonatkozik,

CH,CH,-NH- (CH,) ,~X~ (CH,) (~Y~ (CH,) -7
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X és Y jelentése egymastdl fliggetlenil -S(O) -
4dltaléanos képletd csoport vagy oxigénatom,

n értéke 0, 1 vagy 2,

P, g és r értéke egymastdl fliggetlenul 2 vagy 3,

Z jelentése adott esetben halogénatommal, -OR1
dltalénos képletld csoporttal, nitrocsoporttal
vagy NRZR3 &ltaléanos képletd csoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy egy Ot- vagy
hattagu, nitrogénatomot, oxigénatomot vagy
kénatomot tartalmazd heterociklusos csoport,
és

r1l, RZ és R3 jelentése egymastdl fiiggetlenil
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport.

A taladlmény kiterjed a vegyiuletek el&dlittdsi el-
jaraséra, a vegylileteket hatdanyagként tartalmazd gydgyasza-
ti készitményekre, valamint a vegylletekkel vagy a készitmé-

nyekkel végzett kezelési eljarédsokra is\
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A talalmany targya uj 7-(2-amino-etil)-benzotiazo-
lonok, eljaras a vegylletek elB&llitaasra, a vegyluleteket
tartalmazé gyogyészati készitmények, valamint a vegyliletek
alkalmazasaval végzett kezelési eljaras.

A WO 92/08708. kdzzétételi szadmi nemzetkdzi (PCT)
szabadalmi bejelentésben (amely bejelentés kozzététele a
jelen bejelentés elsébbségének napja utén tortént meg) sza-
mos biolégiailag aktiv amint irnak le, valamint ismertetik
ezek Po-adrenoreceptor agonista és dopamin DAj-agonista ak-
tivitésat.

A 7-(2-amino-etil)-benzotiazolon-szarmazékok egy
olyan, uj csoportjat ismertuk fel, amely vegyliletek a tech-
nika Aallasabdl ismert szarmazékokhoz képest Jjelentss elé-
nyokkel rendelkeznek.

A jelen taladlmany olyan, (I) altalénos képletd ve-
gyliletekre és ezek gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd

szadrmazékaira vonatkozik,

—X—(CHz)q—Y~(CH2)r~Z

amelyek képletében



X és Y jelentése egymastdédl fliggetlentl -S(0)p-

4ltalanos képletd csoport vagy oxigénatom,
értéke 0, 1 vagy 2,

és r értéke egymastédl fuggetlenul 2 vagy 3,
jelentése adott esetben halogénatommal, -oRrl
dltalanos képletd csoporttal, nitrocsoporttal
vagy NRZ2R3 &ltaléanos képletd csoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy egy o6t- vagy
hattagu, nitrogénatomot, oxigénatomot vagy
kénatomot tartalmazé heterociklusos csoport,

és

rR1, RZ és R3 jelentése egymastoél fiiggetlenil

hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport.

A talalmany kiterjed az (I) éaltalanos képletd ve-

gyliletek vagy ezek gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd

sbinak az eldallitéasi eljaréséra is, amelynek soréan

a) egy (II) altalédnos képletld vegylletet vagy ennek
szarmazékat
CHZCHz NH2
(\
OH H

(IT)



c)

egy (III) &ltalénos képletd alkilezészerrel
L—(CHg)p—X—(CHz)q—Y—(CHz)r—Z

(IT1I)

— amelynek képletében

p, q és r értéke, valamint X, Y és Z Jelentése a

fentiekben meghatarozott, és

L jelentése tavozodcsoport —
alkilezink,
egy a fentiekben meghatarozott (II) altalénos képletd
vegyliletet egy (IV) &ltalénos képletd vegylilettel

O=CH- (CH2) p-1-X- (CH2) g~ Y~ (CH2) -2
(IV)

— amelynek képletében
p, q és r értéke, valamint X, Y és Z jelentése a
fentiekben meghatéarozott —
egy redukaldszer jelenlétében alkilezink,

egy (V) altaléanos képletd vegylletet

~X—(CH2) —Y—(CHZJr—Z

q




— amelynek képletében
p, q és r értéke, valamint X, Y és Z jelentése a
fentiekben meghatarozott —
szelektiven redukalunk,

d) egy (Va) &ltalénos képletd vegylletet

O

CH,CH,~NH-C-(CHy) ;1 =X~ (CHp) =Y~ (CHy) =2

= S
e /&

N
OH H

— amelynek képletében
p, q és r értéke, valamint X, Y és Z jelentése a
fentiekben meghatédrozott —
szelektiven redukéalunk,

e) az olyan, megfelel8képpen védett (I) altalanos képletd
vegyliletb6l, amelyben egy vagy tobb funkcids csoport
védve van, eltavolitunk egy védd&csoportot,

és kivant vagy sziikséges esetben egy igy nyert (I) altalanos

képletd vegyiletet egy megfeleld, gybgyszerészetl szempont-

b6l elfogadhatd szarmazékkd alakitunk, illetve az (I) alta-
ladnos képletd vegyliletnek egy gydgyszerészeti szempontbdl
elfogadhaté szarmazékat az (I) altalénos képletd vegyliletté

alakitjuk.



Az a) eljaréasban szerepld L téavozdcsoport jelenté-
se — egyebek mellett — halogenid, igy klorid, bromid és
jodid, valamint alkil- vagy aril-szulfonil-oxi-csoport, pél-
daul meténszulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfonil-oxi-csoport.
A reakcidt elénydsen egy bazis, példadul egy szervetlen ba-
zis, igy natrium- vagy k&lium-karbonat, illetve egy szerves
bazis, igy trietil-amin, N,N-diizopropil-etil-amin vagy pi-
ridin jelenlétében hajtjuk végre. A reakcidt szokasosan ol-
dészerben, példaul egy éterben, igy tetrahidrofuranban vagy
dioxanban, egy ketonban, igy butanonban vagy metil-izobutil-
ketonban, egy helyettesitett amidban, igy N,N-dimetil-form-
amidban, vagy egy kldérozott szénhidrogénben, igy kloroform-
ban, kornyezeti hdémérséklet és az olddszer visszafolyatasi
hémérséklete kdzott végezzik.

A (III) &altalédnos képletl alkilezdszert a megfele-
14 alkoholbdl (azaz az olyan vegyliletbdl, amelyben L jelen-
tése hidroxicsoport) ismert médszerekkel &llithatjuk eld.
Példaul az alkoholt egy halogénezészerrel reagaltatva az
olyan (III) &altalanos képletd vegyliletet nyerjik, amelyben L
jelentése halogénatom. Az alkalmas halogénezdszerek — egye-
bek mellett — magukban foglaljédk példédul a trifenil-fosz-
fin-tetrahalogén-metdn adduktot (amelyet egyszerlen eldal-
lithatunk in situ példaul trifenil-foszfin és szén-tetrabro-
mid reakciodjanak segitségével). A reakciét olddszerben, pél-
dédul acetonitrilben vagy egy klbérozott szénhidrogénben, pél-
daul metilén-kloridban, 0-30 °C kozdtti hémérsékleten végez-

hetjik.



A b) eljarasban szerepld redukadldszerek kozé tar-
tozik — egyebek mellett — példdul a hordozodn, példaul
csontszénen elhelyezett katalizator, igy platina, platina-
-oxid, palladium, pallddium-oxid, Raney-nikkel vagy rédium
jelenlétében alkalmazott hidrogén, amellyel reakcidkdzegként
egy alkohol, 1igy etanol, egy észter, igy etil-acetat vagy
egy éter, igy tetrahidrofurédn vagy viz, illetve ezek keveré-
keinek a felhasznalasaval, tovabba normal vagy emelt hémér-
sékleten és nyomason végezzilk a redukciét. Alternativ mbédon
a redukalészer lehet egy hidrid is, példaul diboran vagy egy
fém-hidrid, igy natrium-bér-hidrid, ndtrium-ciano-bér-hidrid
vagy litium-aluminium-hidrid. Az ezekkel a redukaloészerekkel
végzett reakcié alkalmas olddészereinek kivalasztasakor fi-
gyelemmel kell lenni az adott esetben alkalmazott redukalé-
szerre. A megfeleld olddszerek kozé tartoznak — az elébbiek
figyelembevételével — &ltaldban az alkoholok, igy a metanol
vagy az etanol, tovébba az éterek, 1igy a dietil-éter, a
terc-butil-metil-éter vagy tetrahidrofuran.

A (IV) altaldnos képletd vegyllet alkalmazasaval
végzett alkilezés egy intermedier imint eredményez, amelynek
redukciéjat a fentiekben ismertetett kdrilmények kozott vé-
gezve az (I) altalénos képletld vegylletet nyerjlik.

A (II) és a (IV) &altaléanos képlett vegyuletek[ va-
lamint a (ITII) &ltaldnos képletd vegyliletnek megfeleld alko-
holok ismertek vagy ismert médszerek segitségével eldallit-

hatodk.



A c) és a d) eljarasban szerepld reakcidkat hagyo-
manyos redukciés moédszerek segitségével végezhetjik. A redu-
raldészer lehet egy elektrofil vegyllet, amilyen példdul a
diboran, illetve egy nukleofil vegyiilet, amilyen példaul egy
komplex fém-hidrid, 1igy a litium-aluminium-hidrid vagy a
natrium-bisz (2-metoxi-etoxi)-aluminium-hidrid. Az adott re-
akciokdriilmények kozott az olddszer inert. El8nydsen aproti-
kus oldoészereket alkalmazunk, példaul tetrahidrofuréant, di-
etil-étert vagy 1,2-dimetoxi-etant haszndlunk a redukciobs
reakciékban. A reakcié-hémérsékletet korilbeldl 0 °C és 100
°C kozott valasztijuk meg.

Az (V) és az (Va) &ltalanos képletd vegylleteket
egy amin és egy sav vagy egy savklorid hagyomanyos moédon
végzett kapcsolasaval 4llithatjuk eld. Ezt a kapcsolasi re-
akciét végrehajthatjuk példaul Sheehan és Hess mbdszerének
megfeleldéen diciklohexil-karbodiimid Jjelenlétében [Sheehan
and Hess, J. Am. Chem. Soc., (1955), 77, 1067), vagy Staab
szerint [Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1%62), 1, 351]
1,1-dikarbonil-diimidazol alkalmazasaval.

Az (Va) &ltaldnos képletd vegylletek Gjak. Ennek
megfeleldéen a taléalmany tovabbi targyat képezik az olyan,

(Va) altalanos képletd vegyliletek,
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CHZCHz—NH—C—(CH2)p_1—X—(CHz)q—Y—(CHZ)r—Z

TSR S
PES
OH l

amelynek képletében
p, q és r értéke, valamint X, Y és 7 jelentése a

fentiekben meghatarczott.

Az (I) altaléanos képletd vegyliletek eldallitasara
vonatkoz6 tovabbi részleteket az eldallitéasi Példakban adunk
meg.

A fenti eljarasok soran szikség lehet a kiinduléasi
anyagokban 1évé funkcios csoportok, igy a hidroxicsoportok
vagy az aminocsoportok védéseére, igy az e) eljaréas egy vagy
tébb ilyen védécsoport eltavolitésat foglalja magaban. A
megfeleld véddcsoportok, 1lletve ezek eltavolitasi lehet&sé-
gei példaul a kovetkezd szakirodalmi helyen kertiltek ismer-
tetésre: "Protective Groups in Organic Synthesis", T. W.
Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons Inc., 1991. A
hidroxicsoportokat példaul aril-metil-csoportokkal, 1igy fe-
nil-metil-csoporttal, difenil-metil-csoporttal vagy trife-
nil-metil-csoporttal, 1illetve tetrahidropiranil-szérmazékok-

kal védhetjuk.
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Az aminocsoportok védésére alkalmas véddcsoportok
k6zé tartoznak — egyebek mellett — az aril-metil-csopor-
tok, igy a benzilcsoport, az (R,S)-a-fenil-etil-csoport, a
difenil-metil-csoport vagy a trifenil-metil-csoport, vala-
mint az acilcsoportok, igy az acetilcsoport, a trikldr-ace-
til-csoport vagy a trifluor-acetil-csoport. A véddécsoportok
eltavolitasara hagyomanyos mbdszereket alkalmazhatunk. gy
példaul az aril-metil-csoportok eltavolitasat egy fémkatali-
zator, példaul csontszénen elhelyezett palladium jelenlété-
ben végzett hidrogénezéssel végezhetjik. A tetrahidropira-
nil-csoportokat savas koriilmények kozott végzett hidrolizis-
sel hasithatjuk. Az acilcsoportokat bazissal, példaul natri-
um-hidroxiddal vagy kalium-karbonattal végzett hidrolizis
itjan, mig az olyan csoportokat mint a triklér-acetil-cso-
port példaul cink és ecetsav segitségével végzett redukcib-
val tavolithatjuk el.

Az (I) &ltalanos képletd vegylletek gybdgyszerésze-
ti szempontbdél elfogadhatd szarmazékail kézé tartoznak a ve-
gytiletek séi, észterei és amidjai.

Az (I) 4&ltalanos képletd vegyliletek megfeleld,
gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd soéi magukban foglal-
jak a szervetlen és szerves savakbol szarmazd savaddicids
sbkat, igy a hidrokloridokat, hidrobromidokat, szulfatokat,
foszfatokat, maledtokat, tartaratokat, citratokat, benzoato-
kat, 4-metoxi-benzodtokat, 2- vagy 4-hidroxi-benzoatokat, 4-
-klér-benzoadtokat, benzolszulfonatokat, p—toluolszulfonéto-

kat, naftalinszulfonadtokat, metanszulfonatokat, szulfamdto-
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kat, aszkorbinatokat, szalicilatokat, acetéatokat, difenil-
—acetatokat, trifenil-acetéatokat, adipinatokat, fumaratokat,
szukcinatokat, laktatokat, glutaratokat, gliitkonatokat, hid-
roxi-naftalinkarboxilatokat, igy 1-hidroxi- vagy 3-hidroxi-
-o-naftalinkarboxilatokat, illetve az oleatokat. A vegylle-
tek megfeleld bazisokkal is képezhetnek sdkat. Az ilyen sbk
példai kozé tartoznak — egyebek mellett — az alkalifémsok,
példaul a natriumsok és a kadliumsoédk, valamint az alkalifold-
féemsok, példaul a kalciumsdk és a magnéziumsék. Az (I) alta-
lanos képletd vegyliletek eléallithatodk kozvetlenul s6 forma-—
jaban, eldénydsen egy gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd
s6 formadjdban is. Kivant esetben az ilyen sbék hagyomanyos
mbédszerek segitségével &talakithatdk a szabad béazisokka. A
gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhaté soékat ugy é&llithat-
juk eld, hogy az (I) dltaldnos képletd Vegyuleteket egy al-
kalmas oldészer jelenlétében a megfelell savval vagy béazis-
sal reagaltatjuk.

Az (I) &ltaladnos képletd vegyliletek alkalmas,
gybgyszerészeti szempontbdol elfogadhaté észterei magukban
foglaljak — egyebek mellett — az 1-6 szénatomos alkilész-
tereket, példaul az etilésztereket. Az észtereket hagyoma-
nyos modszerekkel, példaul észterképzéssel vagy atészteresi-
téssel allithatjuk eld.

Az alkalmas amidok kozé tartoznak a helyettesitet—
len, vagy egyszeresen, illetve kétszeresen helyettesitett
1-6 szénatomos alkil- vagy fenil-amidok, amelyeket hagyoma-

nyos modszerek segitségével példadul ugy 4&llithatunk eld,
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hogy a megfeleld sav valamely észterét ammdédnidval vagy eqy
alkalmas aminnal reagaltatjuk.

Az (I) &ltalanos képletd vegylletek tautomériat
mutathatnak, tovabba a vegyliletek egy vagy tobb aszimmetrias
szénatomot is tartalmazhatnak, minek kovetkeztében fellép az
optikai és/vagy diasztereoizoméria is. A diasztereomereket
hagyomanyos médszerek alkalmazéasaval, példéul kromatografias
uton vagy frakcion&lt kristalyositéassal valaszthatjuk el. Az
eltérd optikai izomereket a vegyliletek racém vagy mas keve-
rékeinek hagyomanyos médszerekkel, példaul frakcionalt kris-
tadlyositassal vagy nagynyomasu folyadék-kromatografiaval
térténd elkiildnitésével izolalhatjuk. A kivant optikai izo-
mereket a lternativ modon ugy is elS&llithatjuk, hogy a meg-
feleld, optikailag.aktiv kiindulasi anyagokat olyan koriilmé-
nyek kozott reagéltatjuk, amely korilmények nem okoznak ra-
cemizéaciot.

Az alkilcsoport kifejezés alatt a Jelen esetben
egyenes, elégazé vagy gydrds, telitett vagy telitetlen szén-
hidrogéncsoportokat (alkilcsoportokat) értink.

Amennyiben Z jelentése halogénatommal, -orl alta-
lanos képletl csoporttal, nitrocsoporttal vagy NRZR3 altala-
nos képletd csoporttal helyettesitett fenilcsoport, a fenil-
csoport eldénydsen csak egyszeresen helyettesitett. A fenil-
csoport a —(CHz)p—X—(CHz)q—Y—(CHZ)r— szubsztituenshez képest
orto-, meta- vagy para-helyzetben lehet helyettesitve, elsé-

nyosen azonban a fenilcsoport a —(CHz)p—X—(CHZ)q—Y—(CH2)r—



csoporthoz viszonyitva orto- vagy para-helyzetben helyette-
sitett.

A 7 jelentésének megfeleld oOt- vagy hattagu hete-
rociklusos csoportok kozelebbrdl a furanil-, a piridinil- és
a tienilcsoportot foglaljak magukban. Ugyanakkor azonban az
(I) &ltalanos képletd vegylletekben Y jelentése elényOsen
fenilcsoport.

A Z jelentésében szerepld halogénatomok eldénydsen
a brématomot, a kloéoratomot és a fluoratomot foglaljék maguk-
ban.

Az (I) &ltalanos képletd vegyiiletek kozul elényo-
sek azok, amelyekben Z Jjelentése fenilcsoport.

Az (I) &ltalédnos képletd vegylletek kozil eldnyd-
sek azok, amelyekben X és Y valamelyikének jelentése oxigén-
atom.

Az (I) &ltalénos képletd vegylletek k6ziil eldnyd-
sek azok, amelyekben r értéke 2.

Az (I) &ltaléanos képletd vegyliletek kozul eldényd-
sek azok, amelyekben p és q Osszegének értéke 5.

A —(CH2)p—X~(CH2)q—Y—(CHZ)r— csoportok egyedi pél-

dai kozé tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdk:
~ (CHp) 3-S— (CHp) 2-0~ (CH2) 2~
—(CH2)3—SOZ—(CH2)2~O-(CH2)2—
—(CH2)3—O—(CH2)2—O—(CH2)2—

—(CH2)2—O—(CH2)3—O—(CH2)2—
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- (CHp) 2-0- (CHp) -0~ (CHp) 2-
- (CHp) 2-S0p~ (CHp) 3~0- (CHp) -
- (CHp) =S~ (CHp) 3-0- (CHp) 2~

Az (I) &altaléanos képletl vegyliletek igen 361 fel-
hasznalhatdék, tekintettel arra, hogy 41latokban farmakoldgi-
ai aktivitast mutatnak. A vegyliletek elsdsorban fo-adrenore-
ceptor agonistak. Az aktivitast izoladlt tengerimalac-trachea
esetében demonstralhatjuk, annak megfelelden, ahogyan az a
kvetkezd szakirodalmi helyen a korabbiakban ismertetésre
keriilt: I. G. Dougall, D. Harper, D. M. Jackson, and P.
Leff, Br. J. Pharmacol., (1991), 104, 1057. A vegyliletek
ugyanakkor dopamin DAp-agonistak is. A tesztvegyiileteknek a
szarvasmarha hypophysis-membranokban 1évé DA kétéhelyekre
vonatkozd kotési affinitasat a [3H]-N-n-propil-norapomorfin
és a [3H]—spiperone nemhidrolizalhatdé GTP analdg jelenléteé-
ben vagy hidnyaban végzett helyettesitése alapjén hataroz-
hatjuk meg, annak megfelelden, ahogyan az a kovetkezd szak-
irodalmi helyen ismertetésre kerult: D. R. Sibley, A. Delean
and I. Creese, Anterior Pituitary Dopamine Receptors, Demon-
stration of Interconvertible High and Low Affinity States of
the D-2 Dopamine Receptor, J. Biol. Chem., (1982), 257 (ll),
6351-6361. A DA, aktivitast a nyul izolalt fulartéria funk-
ciondlis vizsgalata utjan is demonstralhatjuk, annak megfe-
leléen, ahogyan az a kovetkezd szakirodalmi helyen ismerte-

tésre kerilt: Brown and O'Connor, Br. J. Pharmacol., (1981),
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73, 189P. A vegyiiletek eldényds DAp:Bp, aktivitasi aranyokat
is mutatnak.

Az (I) &ltalanos képletd vegyiileteket felhasznal-
hatjuk a reverzibilis elzéarddassal jaré léguti megbetegedé-
sek 6sszefoglald névvel jelslt allapotok kezelése soran. Az
ezen a teriileten jartas szakember szémdra jo6l ismert "rever-
zibilis elzarddassal Jjard léguti megbetegedések" kifejezés
— egyebek mellett — magéban foglalja a kovetkezd allapoto-
kat: asztma, igy bronchialis asztma, allergias asztma, inhe-
rens (bels&dleges) asztma, kiilsédleges asztma, valamint por-
asztma, kiildéndsen a krénikus vagy idilt (makacs) asztma
(példaul a kései asztma és a léguti hiperérzékenyséqg); bron-
chitis és az ezekhez hasonlé &allapotok [tovabbi részletekre
nézve lasd: 2 022 078. széamu nagy—britanhiai szabadalmi le-
iras; valamint Br. J. Pharmacol., (1987), 24, 4983). A jelen
talalmany szempontjabol kildéndsen jelentdsnek az asztma te-
kinthetd.

A jelen leirasban alkalmazott "kezelés" kifejezés
egyarant magaban foglalja a profilaxist és a megbetegedés
tiineteinek enyhitését.

Ennek megfeleléen a taldlmany tovabbi targyat ké-
pezi a reverzibilis elzarbédassal jard léguti megbetegedések
kezelési vagy profilaxias eljarasa, amely eljaras soréh egy
ilyen &allapottél szenvedd vagy egy ilyen allapotra fogékony
betegnek egy (I) &ltalénos képletd vegylletnek vagy egy (I)

4ltalanos képletd vegyililet gybdgyszerészeti szempontbol elfo-
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gadhaté szarmazékdnak terépias szempontbél hatédsos mennyisé-
gét adjuk be.

Az (I) &ltalénos képletd vegylletek felhasznalha-
tok kilonféle mas &allapotok kezelése sordn is, igy példaul
gyulladédsos és allergias bérrendellenességek, vértolulasos
szivelegtelenség (congestive heart failure) és glaukdéma ke-
zelésében.

Az el&bbiekben emlitett alkalmazdsok esetén a be-
adott dézisok nagysaga természetesen fligg az alkalmazott ve-
gylilettél, a beadds moédjatédl, valamint a kivant kezelés jel-
legétél. Ugyanakkor &ltaléban kielégit8 eredményeket érhe-
tink el, ha az (I) &ltalanos képletd vegylletet az dllati
testtémeg 1 kilogrammjara vonatkoztatva kortlbeldl 1 pg és
kdrilbeliil 20 mg kozotti napi mennyiségben adjuk be, amely
mennyiséget elénydsen napi 1-4 részletben vagy késletetett
hatoanyag-felszabadulasu készitmény formajaban juttatunk be
a szervezetbe. Hum&n paciens esetén a napi telejs dobzis ko-
riilbeliil 70 pg és koriilbelill 1400 mg kozotti értékd, és a
beadésra alkalmas egységdézis-formak egy szilard vagy folyé-
kony gybégyszerészeti higitbszerrel vagy hordozbszerrel osz-
szekeverve a vegyllet 20 pg és 1400 mg kozotti mennyiségét
tartalmazzak.

Az (I) 4&ltaldnos képletd vegylleteket énmagﬁkban
vagy pedig topikalis, enteralis, illetve parenteralis be-
adasra alkalmas gybgyaszati készitmények formajaban alkal-

mazhatjuk.

oa
e

e
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A tidéhéz toérténd topikélis beadasra alkalmas for-
méban 1évd készitmények korébe tartoznak az aeroszolok, pél-
daul a nyomas alatti vagy a nyomas alkalmazdsa nélkiili por-
készitmények.

Az oesophagealis (nyeldcsovi) beadasra alkalmas
formaban 1évé készitmények korébe tartoznak a tablették, a
kapszulédk és a drazsék.

A bdrre torténd felvitelre alkalmas formadban 1évd
készitmények korébe tartoznak a krémek, példaul az olaj-a-
-vizben tipust emulzidk és a viz-az-olajban tipusi emulzidk.

Az intravénas beadésra alkalmas forméban lévd ké-
szitmények korébe tartoznak az injekcidék és az infuzidk.

Végil a szemre torténd felvitelre alkalmas forma-
ban 1évé készitmények korébe tartoznak a cseppek és a kené-
csok.

Ennek megfelelden a taldlmény oltalmi ko6rébe tar-
tozik egy olyan gyodgyaszati készitmény, amely egy gydgysze-
részeti szempontbdél elfogadhaté higitdszerrel vagy hordozdb-
anyaggal Osszekeverve eldnyOsen 80 témeg%-nal kisebb mennyi-
ségben és még eldnybsebben 50 tomeg?-nal kisebb mennyiségben
egy (I) 4altaléanos képletd vegylletet vagy az (I) &ltalénos
képletd vegylletnek egy gybgyszerészeti szempontbol elfogad-
hatd szarmazékat tartalmazza.

Az emlitett higitészerek és hordozbdanyagok .kézé
tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdlk:
tablettak és drazsék szémara: laktdz, keményitd, talkum,

sztearinsav;

.

.
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kapszuldk szémara: borkésav vagy laktdz; valamint
injektadlhatd oldatok szamara: viz, alkohol, glicerin,
névényi olajok.

Amennyiben az (I) &ltalanos képletd vegylileteket a
tiidéhoz kivénjuk bejuttatni, a vegyllet nyomas alatti vagy
nyomas alkalmazdsa nélkiuli por formajaban inhaldlhaté. Az
(I) altalénos képletd vegylletek nyomds alatti porkészitmé-
nyei cseppfolydsitott hajtbgazt vagy egy kompresszalt gazt
tartalmazhatnak. A nyomés alkalmazdsa nélkili porkészitmé-
nyekben a finoman eloszlatott hatbanyagot egy nagyobb mére-
td, példaul legfeljebb 100 um Atmérsji szemcsékbdl 4116,
gydgyszerészeti szempontbol elfogadhato® hordozbanyaggal 0sz-
szekeverve alkalmazhatjuk. Az alkalmas, inert hordozdbanyagok
k5z&é& tartozik -— egyebek mellett — példaul a kristalyos
laktoz.

Az (I) 4&ltaldnos képletd vegyliletek a hasonld
szerkezetid, ismert vegylletekkel szemben azzal az elénnyel
rendelkeznek, hogy kevéssé toxikusak, hatékonyabbak, alig
van mellékhatasuk, konnyebben abszorbeadlodnak, illetve to-
vabbi farmakoldégiai jellemzdékkel is birnak.

A kévetkezd eldallitasi Példak — korlatozd jelleg
nélkiil — csak a talalmany illusztaléasara szolgéalnak. A Pél-
dakban megadott hémérsékleti ertékeket Celsius-fok egységben
fejezziik ki. A reakcidkat inert atmoszféra alatt, igy nitro-
gén- vagy argonatmoszféra alatt hajtottuk végre. A prepara-
tiv nagynyomasu folyadék-kromatografias (HPLC) elvéalasztéaso-
kat &ltalédban egy DYNAMAXTM 60A C-18 reverz fazisu kolonna

alkalmazéasaval végeztik.
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1. Példa

4-Hidroxi-T7-{2-[3- (2-<2-fenil-etoxi>-etil-szulfonil)-propil-

—amino]—etil}—l,3—benztiazol-2(3H)—on—hidroklorid

a) 3-[2- (2-Fenil-etoxi)-etil-tio]-propansav

Natrium-hidrid (0,60 g, 80 %-os olajos diszperzid)
N, N-dimetil-formamiddal (50 ml) késziilt, 0 °C hémérsékletre
hitdtt, kevertetett szuszpenzidjdhoz cseppenként hozzaadtuk
2- (2-fenil-etoxi)-etantiol (2,13 g) szaraz N, N-dimetil-form-
amiddal (10 ml) készilt oldatat. A keveréket 0 °C hémérsék-
leten 90 percen keresztiil kevertettik. Ehhez a keverékhez
cseppenként 3-brém-propansav (3,15 g) szadraz N, N-dimetil-
formamiddal (10 ml) készilt oldatat adtuk, majd a reakcidke-
veréket szobahémérsékleten 16 o6ran keresztiil kevertettik.
Vizet (250 ml) adtunk a keverékhez és tomény sdsavoldat se-
gitségével az egész keverék pH-jat 2/3 értékre savanyitot-
tuk. A vizes oldatot dietil-éterrel tobbszér extrahaltuk,
majd az egyesitett dietil-éteres rétegeket vizzel és sbol-
dattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, s ezt
kdvetden csdkkentett nyomds alatt beparoltuk. Ennek eredmé-
nyeképpen a nyers savat kaptuk, amelyet 6:1 térfogata:ényﬁ
metilén-klorid/dietil-éter (1 csepp ecetsav/100 ml eluens)
oldészerelegy eluensként torténd alkalmazasa mellett szili-

cium-dioxidon gyorskromatografalva (flash chromatography)
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tisztitottunk. Az alcimben feltiintetett vegyliletet 2,15 g
nennyiségben nyertuk.
1H-NMR (CDCl3) &: 26,6-2,8 (m, 4H), 2,81 (t, 2H), 3,6-3,76

(m, 4H), 7,2-7,4 (m, 5H).

b) 3—[2—(2—Fenil-etoxi)—etil—szulfonil]—propénsav

Kalium-peroxi-monoszulfat (15,6 g, OXONEW) vizzel
(50 ml) késziilt oldatat cseppenként hozzdadtuk az a) lépés-
ben nyert anyag (2ml5 g) metanollal (50 ml) készult, 0 °C
hémérsékletre hutstt oldatdhoz. A beadagolas befejezése utan
a jégfirdét eltéavolitottuk, és a reakcidkeveréket szobahé-
mérsékleten 4 oOran keresztiill kevertettik. Az egész reakcid-
keveréket vizbe ontottiik, majd kloroformmal harom alkalommal
extrahaltuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel mos-
tuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csokkentett
nyomas alatt beparoltuk. Ennek eredményeképpen az alcimben
szerepld vegyliletet fehér, szilard anyag formajaban és 1,91
g mennyiségben (79 %-os kitermeléssel) nyertik.
Témegspektrum: EI TMS szarmazék 343 [(M-15)7].
1g-NMR (CDClz) &: 2,76 (t, 2H), 2,91 (&, 2H), 3,19 (m, 4H),

3,72 (t, 2H), 3,86 (t, 2H), 7,15-7,3 (m, OSH).

c) N;[Z—(4—Hidroxi—2-oxo~3H—1,3—benztiazol—7—il)—etil]—3—

[2—(2—fenil—etoxi)—etil—szulfonil]—propénamid

7—(2—Amino—etil)—4—hidroxi—l,3—benztiazol—2(3H)—

—on-hidrobromid (1,62 g) és a b) lépésben nyert termék (1,75
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g) N, N-dimetil-formamiddal (25 ml) késziilt, kevertetett ol-

datahoz trietil-amint (0,70 ml), 1-hidroxi-benztriazol-hid-

ratot (0,98 g) és végil diciklohexil-karbodiimidet (1,62 g)

adtunk. A keveréket 16 éran keresztiil szobahémérsékleten ke-

vertettiik, majd ezt kdvetden jégecetet (0,1 ml) adtunk hoz-
z4, és a kevertetést tovabbi 15 percen keresztiil folytattuk.

A N,N-dimetil-formamidot csokkentett nyomas alatt eltavoli-

tottuk, és a maradékot etil-acetdtban (50 ml) felszuszpen-

daltuk. A szuszpendalt diciklohexil-karbamidot sziréssel el-
tavolitottuk. A szUrletet telitett, vizes ndtrium-hidrogén-

-karbonat-oldattal mostuk és magnézium-szulfat felett szari-

tottuk. Az oldészert csokkentett nyoméds alatt eltavolitot-

tuk, s az igy nyert maradékot 95:5 térfogatardanyad metilén-

—klorid/etanol oldbszerelegy eluensként torténé alkalmazasa

mellett szilikagélen oszlopkromatografalva tisztitottuk. En-

nek eredményeképpen az alcimben szerepld vegyltiletet 1,89 g

mennyiségben (71 %-os kitermeléssel) dllitottuk eld.

Olvadaspont: 142-144 °C.

Témegspektrum: FAB +ve 479 [(M+H)*'].

NMR (DMSO-dg) & 2,50 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,81 (t, 2H),
3,2-3,4 (széles m, 6H + Dy0), 3,64 (t, 2H), 3,75 (t,
2H), 6,70 (d, 1H), 7,15-7,30 (m, 5H), 8,14 (t, 1H),

10,0 (széles s, 1H), 11,5 (s, 1H).

Elementdranalizis CppHogN2OgSy Osszegképletre:

talalt: c, 55,03 %; H, 5,55 %; N, 5,90 %;
S, 13,07 %;
szamitott: C, 55,21 %; H, 5,48 %; N, 5,85 %,

S, 13,19

[
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d) 4—Hidroxi—7—{2—[3—(2-<2—fenil—etoxi>—etil—szulfonil)—

—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

~hidroklorid

A c) lépésben nyert termék (2,06 g) szaraz tetra-
hidrofurannal (100 ml) késziilt kevertetett oldatahoz csep-
penként borédn-tetrahidrofuran-oldatot (1,0 M tetrahidrofu-
ranban, 15 ml) adtunk. A reakcidkeveréket inert atmoszféra
alatt addig refluxdltattuk, amig a vékonyréteg-kromatografi-
4s vizsgalat azt mutatta, hogy a reakcidkeverékben nincs
visszamaradt kiindulasi anyag. A reakcidkeveréket lehdtdt-
tik, majd (OVATOSAN!) metanolt (3,5 ml) adtunk hozza. A re-
akcidkeveréket tovabbi 30 percen keresztil visszafolyatas
mellett forraltuk. Az oldészert csékkentett nyomas alatt el-
tévolitéttuk, és a maradékot feloldottuk metanolban (100
ml), majd az igy nyert oldathoz koncentralt sésavoldatot
(stirtiség: 1,18 g/cm3, 0,75 ml) adtunk. Ezt a keveréket 30
percen keresztil visszafolyatas mellett forraltuk. Lehdtést
kovetden a metanolt csodkkentett nyomads alatt eltavolitottuk,
s maradékként egy olajos anyagot nyertink, amelyet ezt kove-
tden dietil-éterrel elddrzsoltiink, s ennek eredményeképpen
halvanysarga szilard anyag forméjaban nyertlik a nyers cimve-
gyliletet. A cimvegyiilet részleteit metanol és 0,1 %-os tri-
fluor-ecetsav oldészerelegy eluensként tortend alkalmazasa
mellett preparativ, reverz fazisui HPLC segitségével tiszti-
tottuk. Végiil a hidrokloridsdédt allitotuk el oly mdédon, hogy

az eldbbi terméket feloldottuk kismennyiségd etanolban, az
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oldatot szaraz dietil-éteres hidrogén-klorid-oldattal rea-
galtattuk, majd az oldobszereket eltdvolitottuk. Ennek ered-
ményeképpenfehér porként nyertik a cimvegyliletet.
Olvadéaspont: 201-203 °C.
NMR (DMSO-dg) 8: 2,01 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 2,98 (széles s,
2H), 3,10 (t, 4H), 3,36 (t, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,77 (t,
2H), 6,77 (d, 1H), 6,88 (d,1H), 7,2-7,35 (m, 5H), 8,98
(széles s, 2H), 10,13 (széles s, 1H), 11,77 (s, 1H).
Elementaranalizis CppHpgNoO5Sp - HCl Osszegképletre:
taldlt: c, 52,31 %; H, 5,54 %; N, 5,54 %;
s, 12,54 %; Cl, 7,48 %;
szamitott: C, 52,73 %; H, 5,83 %; N, 5,90 %,

s, 12,79 %; Cl, 7,08 %.

2. Példa

4-Hidroxi-7-1{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propoxi)-etil-amino]-

—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—hidroklorid

a) 2-[2-(2-Fenil-etoxi)-propoxi]-ecetsav

Az alcimben szerepld vegyliletet 3-(2-fenil-etoxi)-
-propanol alkalmazésaval, az 1. Példa a) lépésében ismerte-
tett altalanos médszer szerint &llitottuk eld. A 3—(2—fénil—
-etoxl)-propanolt o—_fenil-metil-1,3-dioxanbdél, a kovetkezd
szakirodalmi helyen ismertetett médszer alkalmazasaval &lli-

tottuk eld: Can. J. Chem., (1974), 52, 888.



1g-NMR (CDCl3) &: 1,89 (m, 2H), 2,90 (q, 2H), 3,49-3,60 (m,

6H), 4,05 (s, 2H), 7,21-7,30 (m, OSH).

b) N;[2—(4—Hidroxi—2—oxo—3H—1,3—benztiazol—7—il)—etil]—2—

[3-(2-fenil-etoxi)-propoxi]-acetamid

Az alcimben szereplé vegyliletet az 1. Példa c) lé-
pésében kifejtett altalanos nodszernek megfeleléen é&llitot-
tuk eld.

Olvadéaspont: 150-151 °C.

Témegspektrum: FAB +ve 431 [(M+H)*].

NMR (DMSO-dg) &: 1,73 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,79 (&, 2H),
3,2-3,4 (széles m, 6H + Dp0), 3,54 (t, 2H), 3,76
(széles s, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,16-7,29
(m, S5H), 8,12 (t, 1H), 9,92 (s, 1lH), 11,61 (s, 1H).

Elementaranalizis CppHpogN2OgS Osszegképletre:

talalt: c, 60,90 %; H, 6,02 %; N, 6,40 %;

szamitott: C, 61,37 %; H, 6,09 %; N, 6,51 %,

s, 7,45 %.
c) 4-Hidroxi-T7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propoxi)-etil-

—amino]—etil}—l,3~benztiazol—2(3H)-on—hidroklorid

A cimvegytiletet az 1. Példa d) lépésében kifejtett
altalanos modszernek megfelelden allitottuk eld.

Olvadaspont: 159-160 °C.
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Témegspektrum: FAB +ve 417 [(M+H) '] .

NMR (DMSO-dg) &: 1,75 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 2,87 (t, 2H),
3,12 (m, 4H), 3,45 (m, 4H + D20), 3,58 (m, 4H), 6,77
(d, 1H), 6,85 (4, 1H), 7,18-7,27 (m, 5H), 8,99 (széles
s, 2H), 10,16 (s, 1H), 11,8 (széles s, 1H).

Elementaranalizis CppHpgNp04S - HCl Osszegkepletre:

talalt: C, 58,33 %; H, 6,54 %; N, 6,37 %;

szamitott: C, 58,33 %; H, 6,23 %; N, 6,18 %,

3. Példa

v4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—fenil—etoxi>—etoxi)—propil—amino]—

—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—hidroklorid

a) 3—[2~(2—Fenil—etoxi)—etoxi]—propénnitril

3- (2-Fenil-etoxi)-propanol [amelyet 2-fenil-metil-
-1, 3-dioxanbdl, a kdvetkezd szakirodalmi helyen ismertetett
médszer alkalmazasaval allitottunk eldé: Can. J. Chem.,
(1974), 52, 888] (8,0 g), 3-brém-propannitril (5,6 ml), nat-
rium-hidroxid (50 g) és tetrabutil-amménium-klorid (0,5 g)
metilén-kloriddal (100 ml) és vizzel (100 ml) készlilt keve—
rékét szobahdémérsékleten 72 oOran keresztiul kevertettik. A
keveréket meghigitottuk vizzel, majd a szerves réteget elva-

lasztottuk. A vizes réteget metilén-klorid tovabbi részleté-
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vel extrahaltuk. Az egyesitett szerves extraktumokat hig,
vizes hidrogén-klorid-oldattal, majd vizzel mostuk magnézi-
um-szulfat felett szaritottuk és csokkentett nyomas alatt
beparoltuk. Ennek eredményeképpen a nyers terméket nyertik.
Az anyagot 1:1 térfogataréanyu dietil-éter/petroléter (for-
raspont: 60-80 °C) olddszerelegy eluensként torténd alkalma-
s4saval szilicium-dioxidon gyorskromatografdlva tisztitot-
tuk, s igy az alcimben szerepld vegylletet olaj forméjaban
és Osszesen 9,84 g mennyiségben (90 %-os kitermeléssel)
nyertiik.

Témegspektrum: EI 219 (M)*.

ly-NMR (CDCl3) 8: 2,55 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 3,61-3,74 (m,

8H), 7,18-7,36 (m, S5H).

b) 3-[2-(2-Fenil-etil)-etoxi]-propanal
Az a) lépés soran nyert 3-[2-(2-fenil-etoxi)-
-etoxi]-propannitril (1,0 g) tetrahidrofurannal készilt,

0 °C hémérsékletre hitott, kevertetett oldatédhoz cseppenkent
diizobutil-aluminium-hidridet (3,3 ml, 1,5 M toluolban) ad-
tunk. A keveréket 30 perc elteltével szobahémérsékletre me-
legitettiik, majd tovabbi két Oran keresztiil kevertettik.
Avatosan vizet és 10 %-os vizes hidrogén-klorid-oldatot ad-
tunk a keverékhez, és Ujabb 5 percen keresztil kevertettik.
A reakcidkeverék tobb alkalommal dietil-éterrel extrahaltuk,
majd az egyesitett dietil-éteres extraktumokat telitett, vi-

zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és sdoldattal mostuk,
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magnézium-szulfat felett szaritottuk és csokkentett nyomas
alatt beparoltuk. Az alcimben szerepld vegyliletet sdrga olaj
formajaban nyertik. A kodvetkezd lépésben ezt az anyagot to-

vibbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel.

C) 4-Hidroxi-7-{2-[3-(2-<2-fenil-etoxi>-etoxi)-propil-

—amino]—etil}—l,B—benztiazol—2(3H)-on—hidroklorid

A b) 1lépésben nyert 3-[2-(2-fenil-etil)-etoxil-
-propanal (2,2 g), 6 %-o0s vizes ecetsav és 7-(2-amino-etil)-
—4—hidroxi—1,3—benztiazol—2(3H)—on—hidrobromid (2,05 g) me-
tanollal (180 ml) késziilt, kevertetett oldat&dhoz nétrium-ci-
ano-bér-hidridet (0,333 g) adtunk. A reakcidkevereket két
érén> keresztiil szobahdmérsékleten kevertettik. Ekkorra a
HPLC analizis azt mutatta, hogy a kiindulédsi anyagnak mar a
teljes mennyisége felhaszndlésra keridlt. A reakcidkeveréket
koncentralt amménium-hidroxid-oldat segitségével meglugosi-
tottuk, majd a metanol csdkkentett nyomas alatt eltavolitot-
tuk. Ennek eredményeképpen a nyers forméban lévd terméket
nyertik, amelyet metanolos kloroform eluensként torténd al-
kalmazasa mellett szilicium-dioxidon kromatografalva, majd
metanolos, 0,1 % koncentracidju trifluor-ecetsav-oldat elu-
ensként torténd alkalmazésa mellett reverz fazisu prepafativ
HPLC segitségével tisztitottunk. Végil hidroklorids6-képzés-
sel fehér, szilard anyag formajaban nyertik a kivant cimve-

gylletet.

.

* .
ey

e

e



- 28 -

Olvadaspont: 186-190 °C.

Témegspektrum: FAB +ve 417 [ (M+H)¥].

NMR (DMSO-dg) &: 1,80-1,88 (m, 2H), 2,78-2,86 (m, 4H), 2,97
(t, 2H), 3,09 (t, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,47-3,58 (m, 4H),
3,60 (t, 2H), 6,76 (d, 1H), 7,16-7,29 (m, 5H), 8,70
(széles s, 2H), 10,13 (s, 1lH), valamint 11,76 (széles
s, 1H).

Elementéaranalizis CppHpgNoOgS - HCLl - 1,42 HpO0 Osszegképlet-
re:
talalt: c, 55,242,31 %; H, 5,98 %; N, 5,92 %7

S, 6,36 &; Cl, 7,35 %;

szamitott: C, 55,20 %; H, 6,41 %; N, 5,88 %,

4—Hidroxi—7—{2—[2—(2—<2—fenil—etoxi>—etoxi)—etil—amino]—

—etil}—l,B—benztiazol—Z(3H)—on—hidroklorid

a) 2-[2-(2-Fenil-etoxi)-etoxi]-ecetsav

Natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid, 0,86
g) petroléterrel tobbszér mostunk, majd tetrahidrofuranban
(5 ml) szuszpendaltuk. Az igy nyert szuszpenzidhoz cseppen—
ként hozzaadtuk 3-(2-fenil-etoxi)-etanol [amelyet 2-fenil-
-metil-1,3-dioxolanbdl, a kovetkezd szakirodalmi helyen is-

mertetett moédszer alkalmazéasaval allitottunk eld: Can. J.
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Chem., (1974), 52, 888] (1,5 g) tetrahidrofurannal (10 ml)
késziilt oldatat, majd a keveréket 15 percen keresztiil 55 °C
hémérsékleten melegitettilk, s ezt kdvetben 2 b6ran keresztiil
szobahémérsékleten kevertettiik. Klér-ecetsav (0,85 g) tetra-
hidrofurannal (5 ml) készilt oldatat adtuk hozza, majd szo-
bahémérsékleten 17 o6ran keresztul folytattuk a kevertetést.
A tetrahidrofurant csodkkentett nyomas alatt eltivolitottuk,
és a maradékot megosztottuk telitett, vizes nadtrium-hidro-
gén-karbonat-oldat és dietil-éter kozott. (A dietil-éteres
fazist félretettiik). Az elkiilénitett vizes réteget hig, vi-
zes hidrogén-klorid-oldat seglitségével megsavanyitottuk,
majd dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves extraktumokat te-
litett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és csokkentett nyomas alatt be-
paroltuk. Ennek eredményeképpen 1,48 g mennyiségben egy vi-
lagosbarna olajat nyertink. Az anyagot 1:1 térfogataranyu
dietil-éter/petroléter olddszerelegy elunesként torténd al-
kalmazasa mellett szilicium-dioxidon kromatografaltuk, s igy
1,07 g mennyiségben &llitottuk elé az alcimben szerepld ve-
gyuletet.

1g-NMR (CDCls) &: 2,94 (t, 2H), 3,49-3,82 (m, 6H), 4,16 (s,

2H), 7,18-7,34 (m, 5H).

b) N~[2—(4—Hidroxi—2—oxo—3H>l,3—benztiazol—7—il)—etil];Z—

—[2—(2—fenil—etoxi)—etil]~acetamid

Az alcimben szereplé vegyliletet az 1. Példa c)

lépése szerinti altalénos médszer alapjéan allitottuk eld.
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Témegspektrum: FAB +ve 417 [ (M+H)*].

NMR (DMSO-dg) §: 2,61 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 3,31 (m, 6H),
3,60 (t, 2H), 3,82 (s, 2H), 6,69 (d, 1lH), 6,79 (d, 1H),
7,15-7,29 (m, 5H), 7,72 (t, 1H), 9,91 (széles s, 1H),

11,60 (széles s, 1H).

c) 4—Hidroxi—7—{2—[2—(2—<2—fenil—etoxi>—etoxi)—etil—

—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(BH)—on—hidroklorid

A cimvegyiiletet az 1. Példa d) lépésében kifejtett
4ltalanos médszernek megfeleléen &llitottuk eld.
Olvadaspont: 123 °C.

Toémegspektrum: FAB +ve 403 [ (M+H)*].

NMR (DMSO-dg) 8: 2,78 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 3,09 (m, 4H),
3,56 (m, 6H), 3,65 (t, 2H), 6,77 (d, 1H), 6,83 (d, 1H),
7,08-7,29 (m, 5H), 9,00 (s, 2H), 10,15 (s, 1H), 11,69
(s, 1H).

Elementaranalizis Cp1HpgN204S - HCl Osszegképletre (18 mol

hidroklorid-felesleggel):

talalt: Cc, 56,62 %; H, 6,15 %; N, 6,43 %;
Cl, 9,40 %;
szamitott: C, 56,62 %; H, 6,14 %; N, 6,29 %,

cl, 9,37 %.
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5. Példa

4-Hidroxi-7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propil-tio)-etil-

—amino]—etil}—l,3-benztiazol—2(3H)—on—hidroklorid

a) 3-Merkapto-etanol

Tiokarbamid (36 g) vizzel (100 ml) késziilt oldatat
dsszekevertiitk 3-brém-propanollal (33 ml), majd az igy nyert
keveréket 4 6ran keresztiil visszafolyatas mellett forraltuk.
A reakcidkeveréket hagytuk lassan lehilni, majd 10 %-os vi-
zes natrium-hidroxid-oldatot (190 ml) adtunk hozza. A keve-
réket tovabbi 3 o6ran keresztiil ismételten visszafolyatas
mellett forraltuk, hagytuk lehdlni, majd 17 o6ran keresztil
szobahémérsékleten &allni hagytuk. Tomény kénsavval megsava-
nyitottuk a reakcidkeveréket, s ezt kovet8en dietil-éterrel
extrahaltuk. Az egysitett szerves extraktumokat magnézium-
—szulfat felett szaritottuk és csokkentett nyomas alatt be-
paroltuk. A nyers terméket sarga folyadék forméjaban nyer-
tik. Ennek az anyagnak a desztillalésaval az alcimben sze-
repld vegyiiletet Osszesen 14,67 g mennylségben tudtuk eldbal-
litani.

Témegspektrum: EI 92 (M) *.
lg-NMR (CDCl3) &: 1,40 (m, 1H), 1,91 (m, 3H), 2,63 (g, 2H),

3,75 (t, 2H).
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b) 2-Fenil-metil-1, 3-oxatiéan

Az a) lépés soran nyert tiol (14,67 g) toluollal

(200 ml) késziilt oldatdhoz p-toluolszulfonsavat (1 g) és fe-
nil-acetaldehidet (18,3 ml) adtunk. A reakcidkeveréket Dean-
-Stark-feltét alkalmazasa mellett visszafolyatas kézben for-
raltuk. Miutan megfeleld mennyiségd vizet kigydjtottink, a
reakcibkeveréket lehltottik,telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal mostuk és kalium-karbonat felett sza-
ritottuk. A nyers terméket desztillaltuk (forraspont: 100-
-110 °C/0,3 mbar), s ennek eredményeképpen 19,65 g mennyi-
ségben egy sarga folyadékot kaptunk.
Témegspektrum: EI 194 (M)*.
lg-NMR (CDCl3) &: 1,66 (d, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,7 (m, 1H),

2,94 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,53 (t, 1H), 4,14 (d, 1H),

4,90 (t, 1H), 6,69-7,32 (m, 5H).

C) 3-(2-Fenil-etoxi)-propéntiol

Cseppfolyds ammdédnidba (500 ml) részletekben kalci-
unforgacsot (3,5 g) adtunk, majd a keveréket 10 percen ke-
resztiil erdteljesen kevertettik. A sotétkék oldathoz koril-
beliill 7 perc alatt cseppenként hozzaadtuk a b) lépés soran
nyert tiocacetat (10 g) dietil-éterrel készult (7 ml) élda—
tat. A keveréket 2 o6ran keresztiil kevertettik, majd amméni-
um-klorid hozzaadasaval a pezsgés befejez8déséig kvencseltiik

a reakciot. Nitrogén egy éjszakadn keresztil végzett atfuava-

»e
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tasaval eltavolitottuk az amménia feleslegét. A visszamaradd
szilard anyagot 10 %-os vizes hidrogén-klorid-oldat segitsé-
gével pH 1-2 értékre savanyitottuk, és a terméket etil-ace-
tattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettik, vizzel
és soéoldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk,
véglil cstkkentett nyomas alatt beparoltuk. Ennek eredménye-
képpen az alcimben szereplé vegylletet 8,29 g mennyiségben
nyertik.
Témegspektrum: EI 196 (M)T.
1H-NMR (CpCclz) &: 1,29 (d, 1H), 1,86 (m, 2H), 2,56 (g, 2H),
2,87 (t, 2H), 3,49 (t, 2H), 3,64 (t, 2H), 6,97-7,31 (m,

S5H) .

d) 2-[3-(2-Fenil-etoxi)-propil-tio]-ecetsav

Natrium-hidridet (60 %-os olajos diszperzid, 0,86
g) petroléterrel mostunk, majd O °C hémérsékletd N,N-dime-
til-formamidban (5 ml) szuszpenddltuk. Az 1igy nyert szusz-
penzidhoz cseppenként hozzéadtuk a c) lépés soran nyert tiol
(8,29 qg) N, N-dimetil-formamiddal (10 ml) késziilt oldatat. A
Kevertetést 2 o6rén keresztiil 0-8 °C kozotti hémérsékleten
folytattuk, majd ekkor cseppenként broéom-ecetsav (5,88 g)
N, N-dimetil-formamiddal (15 ml) késziilt oldatadt adtuk az
e18bbi keverékhez. A keverés eldsegitése érdekében toVébbi
N, N-dimetil-formamidot (20 ml) adtunk hozza. Miutan a kever-
tetést szobahdmérsékleten 17 oran keresztiil folytattuk, az

N, N-dimetil-formamid-ot csokkentett nyomas alatt eltavoli-
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tottuk. A maradékot telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat és dietil-éter kozott megosztottuk. (Az éteres ré-
teget félretettiik). A vizes réteget elkulonitettik, hidro-
gén-klorid-oldattal pH 1-2 értékig megsavanyitottuk, majd
dietil-éterrel extrahaltuk. At éteres extraktumokat egyesi-
tettik, vizzel és sbdoldattal mostuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, és csokkentett nyomads alatt beparoltuk. Az
igy nyert nyers terméket 1:1 térfogataranyu petroléter (for-
réspont:60-80 °C)/dietil-éter oldészerelegy eluensként tor-
téné alkalmazasa mellett szilicium-dioxidon kromatografal-
tuk. Ennek eredményeképpen 7,10 g mennyiségben kaptuk az al-
cimben szerepld vegylletet.
1H-NMR (CDCl3) &: 1,86 (m, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,87 (t, 2H),
3,21 (s, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,63 (t, 2H), 7,17-7,30 (m,

5H), 9,74 (s, 1H).

e) N-[2- (4-Hidroxi-2-oxo-3H-1, 3-benztiazol-7-il)-etil]-2-

-[3-(2-fenil-etoxi)-propil-tio]-acetamid

Az alcimben szerepld vegyliletet 7-(2-amino-etil)-
-4-hidroxi-1, 3-benztiazol-2(3H)-on-hidrobromid alkalmazéasa-
val, az 1. Példa c) lépésében ismertett altalédnos mddszernek
megfelelden &llitottuk eld. A reakcid eredményeképpen nyert
nyers anyagot 9:1 térfogataranyu metilén—klorid/etanol'elu—
ensként torténd alkalmazédsa mellett szilicium-dioxidon kro-
matografaltuk, s igy az alcimben szerepld vegyliletet 1,08 g

mennyiségben &llitottuk eld.
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Témegspektrum: FAB +ve 447 [(M+H)T].

NMR (DMSO-dg) §: 1,70 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,67 (t, 2H),
2,78 (t, 2H), 3,05 (s, 2H), 3,28 (q, 2H), 3,41 (t, 2H),
3,53 (t, 2H), 6,71 (d4, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,15-7,43 (m,

5H), 8,05 (s, 1H), 9,9 (s, 1H), 11,62 (s, 1lH).

f) 4-Hidroxi-7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propil-tio)-etil-

—amino]-etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—hidroklorid

A cimvegyiiletet az 1. Példa d) lépésében kifejtett
4ltaldnos moédszernek megfelelden &llitottuk eld. A nyers
terméket 0,1 %-os vizes trifluor-ecetsav/metanol olddszer-
elegy eluensként torténd alkalmazasa mellett végzett reverz
fazist HPLC segitségével tisztitottuk.

Olvadaspont: 209-211 °C.

Tomegspektrum: FAB +ve 433 [ (M+H)T].

NMR (DMSO-dg) &: 1,82 (m, 2H), 2,62 (m,4H), 2,87 (m, 4H),
2,93 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,53 (t, 2H), 3,65 (t, 2H),
6,83 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,26-7,37 (m, 5H), 9,02 (s,
2H), 10,21 (s, 1H), 11,83 (s, 1H).

Elementaranalizis CpoHpgN203Sp - HC1 (0,46 mol viz
feleslegével) Osszegképletre:

talalt: c, 55,36 %; H, 6,35 %; N, 6,12

o©

s, 13,30 %;

szamitott: C, 55,36 %; H, 6,32 %; N, 5,87

00

S, 13,41 %.
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6. Példa

4-Hidroxi-T7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propil-szulfonil)-etil-

—amino]—etil}~1,3—benztiazol—2(3H)—on—hidroklorid

a) 2—[3—(2—Fenil—etoxi)—propil—szulfonil]—ecetsav

Az alcimben szerepld vegyliletet az 5. Példa d) 1lé-
pése soran nyert 2-[3-(2-fenil-etoxi)-propil-tio]-ecetsav-
b6l, az 1. Példa b) lépésében ismertetett &dltalanos eljaréas-
nak megfelelden &llitottuk eld.

Témegspektrum: FAB +ve 287 [ (M+H)*t].
lgy-NMR (CDCl3z) &: 2,12 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 3,41 (t, 2H),
3,58 (t, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,97 (s, 2H), 7,00-7,43 (m,

5H), 8,79 (s, 1lH).

b) N—[2—(4—Hidroxi—2—oxo—3H—1,3—benztiazol—7—il)—etil]-2—

~-[3-(2-fenil-etoxi)-propil-szulfonil]-acetamid

A cimvegyliletet az 1. Példa c) 1lépésében kifejtett
4ltalédnos modszernek megfelelden &llitottuk eld. A nyers
terméket 9:1 térfogataranyu metilén-klorid/metanol oldoszer-
elegy eluensként torténd alkalmazasa mellett szilicium-di-
oxidon gyorskromatografédlva tisztitottuk.

Témegspektrum: FAB +ve 479 [(M+H)'].
NMR (DMSO-dg) 6: 1,92 (g, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,81 (t, 2H),

3,27 (m, 4H), 3,49 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 4,04 (s, 2H),

.
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6,70 (4, 1H), 6,83 (d4, 1H), 7,17-7,29 (m, 5H), 8,47 (&,

1H), 9,96 (s, 1H), 11,66 (d, 1H).

c) 4-Hidroxi-7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propil-szulfonil) -

~etil-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)~-on-hidroklorid

A cimvegyiiletet az 1. Példa d) lépésében kifejtett
4ltalanos mddszernek megfelelden &llitottuk eld. A nyers
terméket 0,1 %-os vizes trifluor-ecetsav/metanol oldbészer-
elegy eluensként térténd alkalmazdsa mellett végzett reverz
fazisu HPLC segitségével tisztitottuk.

Olvadéaspont: 217-220 °C.

Témegspektrum: FAB +ve 465 [ (M+H)'].

NMR (DMSO-dg) &: 1,91 (kvin, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,87 (t,
2H), 3,20 {(m, 4H), 3,34 (t, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,57 (q,
4H), 6,77 (d4, 1H), 6,86 (4, 1H), 7,17-7,31 {(m, 5H),
9,27 (s, 2H), 10,15 (s, 1H), 11,77 (s, 1H).

Elementaranalizis CppHpgNpOgSy - HC1l &sszegképletre:

talalt: Cc, 52,57 %; H, 6,05 %; N, 5,73

o0
~

[

S, 12,61

szamitott: C, 52,73 %; H, 5,83 %; N, 5,59

oL

o0

S, 12,79

7. Példa

4-Hidroxi-7-{2-[3-(2-<2-fenil-etoxi>-etil-tio)-propil-

-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2 (3H)-on-hidroklorid

e

»®
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a) N-[2-(4-Hidroxi-2-oxo0-3H-1,3-benztiazol-7-il)-etil]-3-

-[2-(2-fenil-etoxi)-etil-tio]-propanamid

Az alcimben szerepld vegyiiletet az 1. Példa c) 1lé-
pésében ismertetett &ltalanos eljérasnak megfelelden, kiin-
dulasi anyagként az 1. Példa a) lépése soran nyert vegylle-
tet alkalmazva allitottuk eld.

Témegspektrum: FAB +ve 447 [ (M+H)*].

NMR (DMSO-dg) 8: 2,26-2,33 (t, 2H), 2,54-2,72 {(m, 6H), 2,75-
2,83 (t, 2H), 3,19-3,28 (g, 2H), 3,50-3,63 (2 x t, 4H),
6,68 (d, 1H), 7,15-7,3 (m, 5H), 7,95 (t, 1H), 92,89 (s,

1H), 11,60 (széles s, 1H).

b) 4-Hidroxi-7-{2-[3-(2-<2-fenil-etoxi>-etil-tio)-propil-

-aminol-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on-hidroklorid

A cimvegyliletet az 1. Példa d) lépésében kifejtett
dltalanos mddszernek megfelelden allitottuk eld.
Olvadaspont: 211-213 °C.

Témegspektrum: FAB +ve 433 [(M+H)*1].

NMR (DMSO-dg) &: 1,85 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,65 (t, 2H),
2,81 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,97 (t, 2H), 3,08 (m, Z2H),
3,56 (t, 2H), 3,61 (t, 2H), 6,76 (d, 1H), 6,87 (d, 1H),
7,17-7,30 (m, 5H), 8,9 (széles s, 2H), 10,14 (s, 1H),
11,76 (s, 1H).

Elementaranalizis CppHogN203S, - HCl Osszegképletre:
talalt: C, 56,49 %; H, 6,40 %; N, 6,12 %;

s, 13,78 %; Cl, 7,98 %;
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szamitott: C, 56,33 %; H, 6,23 %; N, 5,97 %,

S, 13,67 %; Cl, 7,56 %.

8. Példa

4-Hidroxi-7-{2-[3-(2-<2-fenil-etoxi>-etil-szulfonil) -

-propil-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2 (3H)-on-

-4-metil-benzolszulfonéat

a) 4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—fenil—etoxi>—etil—szulfonil)—

—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on

Az 1. Példa szerinti cimvegyiilet (4,9 g) vizzel
(500 ml) késziilt oldatat oOsszekevertilk vizes natrium-hidro-
gén-karbonadt-oldat feleslegével. A szabad bazist kloroform-
mal extrahaltuk, az egyesitett extraktumokat vizzel mostuk
és magnézium-szulfat felett szaritottuk, szidrtik, majd a
kloroformot csdkkentett nyomas alatt eltavolitottuk- Ennek
eredményeképpen az alcimben szerepld vegylletet sziirkésfehér
sziladrd anyag formajaban és 4,22 g mennyiségben (91 %-os ki-
termeléssel) nyertiik.

Olvadaspont: 69-70 °C.

b) 4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—fenil—etoxi>—etil—szulfonil)—

—propil—amino]—etil}—l,B—benztiazol~2(3H)—on—4—metil—

-benzolszulfonat
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A szabad bazis egy részét feloldottuk metanolban,
najd egy molekvivalens mennyiségu 4-metil-benzolszulfonsavat
adtunk az oldathoz. Az oldatot csékkentett nyomas alatt be-
paroltuk, s ezt kovetden az igy nyert szildrd anyagot meta-
nol/viz oldészerelegybdl atkristalyositottuk. Ennek eredmé-
nyeképpen a cimvegyliletet fehér, tlis kristdlyok formajaban
kaptuk.

Olvadaspont: 170-171 °C.

9. Példa

4—Hidroxi-7—{2—[3—(2—<2—fenil—etoxi>—etil—szulfonil)—

-propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

-hemiszukcinéat

A cimvegyiiletet borostyankésav alkalmazasaval és a
8. pPélda a), valamint b) lépésében ismertetett altalanos el-
jarasnak megfelelden allitottuk eld.
Olvadaspont: 182-183 °C; csillogd fehér lemezek (metanol/viz

oldészerelegyb&l Atkristalyositva).

10. Példa

4-Hidroxi-T7-{2-[3-(2-<2-fenil-etoxi>-etil-szulfonil)-

—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

-hexanoéat
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A cimvegyliletet hexansav alkalmazéasaval és a 8.
példa a), valamint b) lépésében ismertetett altalénos eljéa-
rasnak megfelelden &llitottuk eld.

Olvadaspont: 131-132 °C; fehér, tids kristalyok (metanol/viz

oldbészerelegybdl atkristalyositva).

11. Példa

A-Hidroxi-7-{2-[3-(2-<2-fenil-etoxi>-etil-szulfonil)-

-propil-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on-

-tartarat

A cimvegyliletet borkésav alkalmazasaval és a 8.
pPélda a), valamint b) lépésében ismertetett &ltalanos elja-
rasnak megfelelden allitottuk eld.

Olvadaspont: 158-162 °C; (metanol/viz oldészerelegybdl

adtkristalyositva).

12. Példa

A-Hidroxi-T7-{2-[3- (2-<2-fenil-etoxi>~etil-szulfonil)-

—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

- (1l-hidroxi-2-naftoét) (Xinafoat)

A cimvegyiiletet 1-hidroxi-2-naftoesav alkalmazasa-
val és a 8. Példa a), valamint b) lépésében ismertetett al-

talanos eljarasnak megfelelden &llitottuk eld.

e
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Olvadaspont: 176-177 °C; fehér, tds kristdlyok (metanol/viz

oldészerelegybsl atkristéalyositva).

13. Példa

4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—/2—amino—fenil/—etoxi>—etil—

—szulfonil)—propil—amino]-etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

-dihidroklorid

a) Metil—3-{2—[2—(2—nitro—fenil)—etoxi]—etil—szulfonil}—

~propanoat

Metil—3—[2—(2—fenil—etoxi]—etil—szulfonil}—propa—
noat [amely vegyililletet az 1. Példa b) lépése szerinti dlta-
lanos eljarasnak megfelelden elBallitott savbdl készitet-
tink] (15,21 g) trifluor—-ecetsavval készilt, kevertetett és
sbzott jéggel hutott oldatahoz cseppenként, korulbelil fél-
bras idétartam alatt tomény salétromsavat (3,25 ml) adtunk.
A  reakciékeveréket hagytuk szobahémérsékletre melegedni,
nmajd egy éjszakan keresztill kevertettiik, vizzel meghigitot-
tuk, s ezt kovetden etil-acetattal tobbszor extrahaltuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat vizzel és soboldattal mos-—
tuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk és csokkentett
nyomas alatt beparoltuk. Ennek eredményeképpen a metil-3-{2-
—[2—(nitro—fenil)—etoxi}—etil—szulfonil}—propanoétok nyers
izomerkeverékét nyertitk. Az alcimben szerepld vegyuletet 1:1

térfogataranyu hexan/etil-acetat oldoszerelegy elunesként

L] .
“e
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térténd alkalmazasa mellett végzett normadl fazisu preparativ

HPLC segitségével valasztottuk el a tobbi izomertdl.

1y-NMR (CDCl3) &: 2,80-2,84 (t, 2H), 3,17-3,24 (m, 4H),
3,32-3,36 (m, 2H), 3,71-3,78 (m, 2H), 3,84-3,87 (t,

2H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,54 (t, 1H), valamint 7,91 (d,

1H) .
b) 3—{2—[2—(2—Nitro—fenil)—etoxi]—etil—szulfonil}—
-propionsav

Fémlitiumot (0,59 g) helyeztink metanoba (200 ml),
majd hagytuk felolddédni. Az oldathoz vizet (100 ml) adtunk,
s ezt kovetden a soézott jéggel hutott oldathoz cseppenként
az a) lépés soran nyert vegytlet (6,05 g) metanollal (50 ml)
késziilt oldatat adtuk. A reakcidkeveréket hagytuk szobahd-
mérsékletre melegedni, majd egy éjszakan keresztil kevertet-
tiik. A oldoszert csokkentett nyomas alatt eltavolitottuk, és
a maradékot vizzel meghigitottuk. A bazisos vizes oldatot
etil—-acetattal mostuk (a szerves mosdéfolyadékot félretet-
tik), koncentralt hidrogén-klorid-oldattal pH 2 értékre sa-
vanyitottuk, majd etil-acetattal extrahdltuk. A szerves eX-
traktumokat egysitettiik, vizzel és séoldattal mostuk, magné-
zium-szulfat felett szaritottuk, majd a olddészert csokken-
tett nyomés alatt eltavolitottuk. Az igy nyert nyers termé-
ket 9:1 térfogataranyu metilén-klorid/metanol olddszerelegy

eluensként torténd alkalmazasa mellett szilicium-dioxidon
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gyorskromatografalva tisztitottuk, s igy az alcimben szerep-
18 vegyluletet kaptuk.

Témegspektrum: TS 349 [ (M+NHg)*].

c) N;[2—(4—Hidroxi—2—oxo—3H;l,3—benztiazol—7—il)—etil]—3—

—{2—[2—(2—nitro—fenil)—etoxi]—etil—szulfonil}—

-propédnamid

Az alcimben szerepld vegylilet elBallitasat az 1.
példa c) lépésében ismertetett altalanos eljaréasnak megfele-
18en, az elébbi b) lépésben nyert 3-{2-[2-(2-nitro-fenil) -
_etoxi]-etil-szulfonil}-propionsav és 7-{2-amino-etil) -4-
—hidroxi—l,3—benztiazol—2(3H)—on—hidrobromid alkalmazéasaval
végeztiik. Az igy nyert nyers terméket 6 % etanolf tartalmazd
kloroform eluensként torénd alkalmazédsa mellett szilicium-
~dioxidon végzett kromatograféaléssal tisztitottuk, amelynek
eredményeképpen az alcimben szerepld vegyliletet kaptuk.
Témegspektrum: FAB +ve 524 [(M+H) 7.

NMR (DMSO-dg) &: 2,5 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 3,09 (t, 2H),
3,24 (m, 4H), 3,68 (t, 2H), 3,74 (t, 2H), 6,70 (4, 1H),
6,80 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,55 (4, 1H), 7,62 (t, 1H),
7,91 (d, 1H), 8,14 (t, 1H), 9,91 (s, 1H), 11,62 (s,

1H) .



d) N>[2—(4—Hidroxi—2—oxo—3ﬂ>l,3—benztiazol—7—il)—etil]—3—

—{2—[2—(Z*amino—fenil)—etoxi]-etil—szulfonil}—

-propanamid

Frissen mosott Raney-nikkel, a c¢) 1lépés soran
nyert vegyulet (2,21 g) és etanol (50 ml) kevertetett szusz-
penziéjdhoz cseppenként hidrazin-hidratot (10 ml) adtunk.
Miutéan a reakcié teljessé valt, a Raney-nikkelt kiszlrtik
(VIGYAZAT! TUZVESZELYES!), és az etanolt csokkentett nyomas
alatt eltavolitottuk. A maradékot megosztottuk viz és meti-
1én-klorid kozétt, majd a vizes réteget tovabb extrahdltuk
tobb részlet metilén-kloriddal. Az egyesitett extraktumokat
vizzel és soéoldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szari-
tottuk,. majd csokkentett nyomas alatt bepéroltuk. Az ennek
eredményeképpen nyert nyers terméket tovabbi tisztités nél-
kiil hasznaltuk fel a tovébbiakban.

Témegspektrum: FAB +ve 494 [ (M+H)*].

NMR (DMSO-dg) O: 2,4-2,8 (t, 8H), 3,2-3,4 (m, 6H), 3,58 (t,
2H), 3,76 (t, 2H), 6,46 (t, 1lH), 6,59 (d, 1H), 6,70 (d,
1), 6,86-6,93 (m, 2H), 8,16 (t, 1H), 9,93 (széles s,

1H), 11,63 (s, 1H).

e) 4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—/2—amino—fenil/—etoxi>—etil—

—szulfonil)~propil—amino]—etil}—1,3—benztiazol—2(3H)—

-on-dihidroklorid
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A cimvegyliletet az 1. Példa d) lépésében ismerte-
tett altalanos eljaréasnak megfeleléen, az eldbbi d) lépésben
nyert termék alkalmazasadval &llitottuk el8. A nyers reakcid-
terméket acetonitril és 0,1 %-os trifluor-ecetsav oldészer-
elegy eluensként torténé alkalmazasa mellett preparativ, re-
verz fazisu HPLC segitségével tisztitottuk.

Olvadaspont: 65 °C (lagyul).

Témegspektrum: FAB +ve 480 [ (M+H)*].

NMR (DMSO-dg) 6: 2,00-2,08 (m, 2H), 2,8-3,3 (m, 10H),
3,39-3,45 (m, 2H), 3,71 (t, 2H), 3,81 (t, 2H), 4,5
(széles s, 3H), 6,77 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,28-7,36
(m, 4H), 9,04 (széles s, 2H), 10,15 (s, 1H), 11,6 (s,

1H) .

14. Példa

4-Hidroxi-T-{2-[3-(2-<2-/4-amino-fenil/-etoxi>-etil-

-szulfonil)-propil-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on-

-hidroklorid

a) N>[2—(4—Hidroxi—2—oxo—3H;l,3—benztiazol—7—il)—etil]—3—

—{2—[2—(4—nitro—fenil)—etoxi]—etil—szulfonil}—

-propanamid

Az alcimben szerepld vegylilet elddllitasat az 1.
Példa c) lépésében ismertetett &ltaldnos eljarasnak megfele-

18en, a 13. Példa szerinti a) lépésben nyert 3-{2-[2-(4-nit-
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ro-fenil)-etoxi]-etil-szulfonil}-propionsav és 7-(2-amino-

—etil)-4-hidroxi-1, 3-benztiazol-2(3H)-on~hidrobromid alkal-

mazasaval végeztilk. Az igy nyert nyers terméket 8 % etanolt

tartalmazdé metilén-klorid eluensként torénd alkalmazésa mel-

lett szilicium-dioxidon végzett kromatografadldssal tiszti-

tottuk, amelynek eredményeképpen az alcimben szerepld vegyu-

letet kaptuk.

Témegspektrum: FAB +ve 524 [ (M+H)*].

NMR (DMSO-dg) &: 2,45 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,97 (t, 2H),
3,2-3,4 (m, 6H), 3,69-3,77 (m, 4H), 6,70 (d, 1H), 6,80
(d, 1H), 7,53 (d, 2H), 8,12 (d, 3H), 9,91 (széles s,

1H), 11,6 (széles s, 1H).

b) 4-Hidroxi-T7-{2-{3-(2-<2-/4-nitro-fenil/-etoxi>-etil-

—szulfonil)—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—

—-on-hidroklorid

A cimvegyiiletet az 1. Példa d) lépésében ismerte-
tett 4&ltalanos eljarasnak megfelelSen &llitottuk eld. A
nyers reakcidterméket acetonitril és 0,1 %-os trifluor-ecet-
sav oldészerelegy eluensként torténd alkalmazdsa mellett
preparativ, reverz fazisu HPLC segitségével tisztitottuk.
Olvadaspont: 75-78 °C.
Témegspektrum: FAB +ve 510 [ (M+H)T].
NMR (DMSO-dg) &: 2,01 (kvin, 2H), 2,83 (t, 2H), 2,98 (t,

4H), 3,12 (t, 4H), 3,39 (t, 2H), 3,70-3,79 (m, 4H),



seee e os
.

.
“ve .. ewe
. LY

6,76 (4, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 8,16 (d, 2H),

8,83 (széles s, 2H), 10,13 (s, 1H4), 11,76 (s, 1H).

15. Példa

7-{2-[2- (3-<2-/4-Fluor-fenil/~-etoxi>-propil-szulfonil)-

-~etil-amino]-etil}-4-hidroxi-1,3-benztiazol-2(3H)-on-

-hidroklorid

a) [2—(4—F1uor—fenil)—etil]—allil—éter

Natrium-hidrid (1,25 g; a 60 &-0s olajos
diszperzié formajaban 1évé natrium-hidridet elédzetesen 60-80
°c forrasponttartomdnyd petroléterrel mostuk) N, N-dimetil-
~formamiddal (50 ml) készillt szuszpenzidéjdhoz lassan 2-(4-
—fluor-fenil)-etanolt adtunk. A keveréket 30 percen keresz-
tiil szobahdémérsékleten kevertettilk. Ezt kovetden lassan al-
lil-bromidot (6,0 g) adtunk hozza, majd a reakcidkeveréket
egy éjszakan keresztil szobahdmérsékleten kevertettiik. A re-
akcibdkeveréket megosztottuk viz és dietil-éter kozott. A vi-
zes réteget dietil-éterrel tovabb etyrahdltuk, majd az egye-
sitett dietil-éteres rétegeket vizzel mostuk és magnézium-
_szulfat felett szaritottuk. A dietil-étert csokkentett nyo-
mis alatt eltavolitottuk, s ennek eredményeképpen n@rédék—
ként az alcimben szerepld nyers vegyliletet szintelen olaj
formadjdban és 8,7 g mennyiségben (96 %-o0s kitermeléssel)

allitottuk eld.
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Témegspektrum: EI 180 (M)7.
1p-NMR (CDC1l3) 8: 2,9 (t, 2H), 3,6 (t, 2H), 4,0 (t, 2H), 5,2
(m, 2H), 5,9 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), valamint 7,2 (m,

2H) .

Ezt a reakcidt Otszdrds mennyiségekkel is sikere-

sen végrehajtottuk.

b) 2—{3—[2—(4—Fluor—fenil)-etoxi]—propil—tio}—ecetsav

Az eldbbi a) lépésben nyert vegytilet (15 g), vala-
mint tioglikolsav (6,8 ml) keverékét szobahdémérsékleten, az
atmoszféra hatasanak kitéve 2 oréan keresztil kevertettik,
majd ekkor tovabbi tioglikolsavat (3,4 ml) adtunk hozza.
Ujabb 30 perces kevertetést kovetden a reakcié teljessé
valt. A nyers anyagot 99:1 térfogataranyu metilén-klorid/-
ecetsav oldoszerelegy eluensként torténd alkalmazédsa mellett
szilicium-dioxidon kromatograféltuk, s ennek eredményeképpen
szintelen olaj formajaban és 19,69 g mennyiségben (87 %-0s
kitermeléssel) allitottuk eld az alcimben szereplé ecetsav-
szarmazékot.

Toémegspektrum: FAB +ve 273 [(M+H)*].
lg-NMR (CDCl3) &: 1,87 (m, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,85 (&, 2H),
3,31 (4, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 6,98 (m, 2H),

7,18 (m, 2H).
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c) 2—{3—[2—(4—Fluor—fenil)—etoxi]~propil—szulfonil}—

-ecetsav

A7z eldbbi b) lépésban nyert sav (39,5 g) és viz

(50 ml) keverékéhez koriilbeliil 20 perces iddétartam alatt,
kevertetés kodzben kalium-hidrogén-karbonat (150 g) vizzel
(500 ml) késziilt oldatat adtuk. Az eldbbi keverékhez részle-
tekben oxoNE™ vizes oldatat (278 g OXONE'™ 400 ml oldatban)
adagoltuk, majd a reakcidokeveréket egy éjszakan keresztil
kevertettiik. Ezt kovetden vizet (1 liter) adtunk hozza, s az
igy nyert teljes keveréket -— a nem savas jellegd anyagok
eltavolitasa érdekében — dietil-éterrel extrahaltuk. A vi-
ses fazist 20 %-os vizes kénsavoldattal megsavanyitottuk,
majd dietil—éterrel harom alkalommal extrahdltuk. A dietil-
-éteres rétegeket egyesitettik, vizzel és soéoldattal mostuk,
magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csokkentett nyo-
mas alatt beparoltuk. Ennek eredményeképpen 41,7 g mennyi-
ségben egy halvanysarga olajat nyertiink. Az olajbdl allas
kszben fehér, sziladrd anyag valt ki. A szilard anyagot szl-
réssel eltavolitottuk, és kismennyiségl, 1:1 térfogataranyu
dietil-éter/pentidn olddészereleggyel mosva az alcimben sze-
repld vegytletet kaptuk.
Olvadaspont: 47-48 °C.
Témegspektrum: FAB +ve 305 [(M+H) T].
lg-NMR (CDClz) &: 2,12 (m, 2H), 2,84 (t, 2H), 3,32 (m, 2H),

3,58 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 4,00 (s, 2H), 6,98 (m, 2H),

7,16 (m, 2H), 8,80 (széles s, 1lH).
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d) N;[Z—(4—Hidroxi—2—oxo—3H‘l,3—benztiazol—7—il)—etil]—2—

—{3—[2—(4—fluor—fenil)—etoxi]—propil—szulfonil}—

~acetamid

Az el&bbi c) lépésben nyert sav (3,64 g) N, N-dime-
til-formamiddal (15 ml) késziilt oldatéhoz kevertetés kdzben
karbonil-diimidazolt (1,94 g) adtunk. A kevertetést 40 per-
cen keresztiil szobahémérsékleten folytattuk. Ehhez az oldat-
hoz elébb 7—(2—amino—eti1)—4—hidroxi—l,3—benztiazol—2(3H)—
-on-hidrobromidot (3,48 g), majd trietil-amint (1,7 ml) ad-
tunk. A reakcidkeveréket egy éjszakédn keresztul 4llni hagy-
tuk. Ezt kovetden az elegyet lassu Utemben 10 %-os vizes
hidrogén-klorid-oldat (100 ml) és dietil-éter (100 ml) erd-
teljesen kevertetett keverékéhez adtuk. Fokozatosan egy hal-
vanysarga, szilard anyag Ulepedett ki, émelyet kiszUdrtink,
pentédnnal mostunk és vakuum alatt szaritottunk. Ennek ered-
ményeképpen fényld anyag formajaban nyertiik az alcimben sze-
repld vegyiiletet, amelyet a tovabbiakban kiilén tisztitéas
nélkiil hasznaltunk fel.

Tomegspektrum: FAB +ve 497 [ (M+H) *T].

NMR (DMSO-dg) &: 1,91 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,80 (t, 2H),
3,30 (m, 4H), 3,48 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 4,03 (s, 2H),
6,70 (4, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,10 (t, 2H), 7,28 (m, 2H),

8,46 (t, 1H), 9,95 (s, 1H), 11,66 (s, 1H) .
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e) 7—{2—[2—(3—<2—/4—Fluor—fenil/—etoxi>—propil-szulfonil)—

—etil—amino]—etil}—4—hidroxi—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

~-hidroklorid

A cimvegyliletet az 1. Példa d) lépésében ismerte-
tett altalénos eljarasnak megfeleléen, az elébbi d) lépésben
nyert termék alkalmazasaval 41litottuk eld. A nyers reakcio-
terméket 35 % tetrahidrofurant tartalmazé, 0,1 %-os vizes
trifluor-ecetsav-oldat eluensként torténd alkalmazédsa mel-
lett preparativ, reverz fazisti HPLC segitségével tisztitot-
tuk.

Olvadaspont: 240-245 °C.

Témegspektrum: FAB +ve 483 [[(M+H)*].

NMR (DMSO-dg) 6: 1,91 (m, Z2H), 2,80 (t, 2H), 2,85 (t, 2H),
3,14-3,21 (m, 4H), 3,24 (2H + D20), 3,49 (t, 2H), 3,54
(q, 4H), 6,76 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,10 (t, 2H), 7,27
(t, 2H), 9,14 (s, 2H), 10,15 (s, 1H), valamint 11,78
(s, 1H).

Elementaranalizis CppHp7NoFO5S, - HCL dsszegképletre:

talalt: c, 50,58 %; H, 5,62 %; N, 5,61 %;

oo

S, 12,26

szamitott: C, 50,91 %; H, 5,44 %; N, 5,40 %,

[eis]

S, 12,36

16. Példa

4—Hidroxi—7—{2—[2—(3—<2—/2—tienil/—etoxi>—propil—tio)—etil—

—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—hidroklorid

.
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A cimvegyliletet eldallitasat a 15. Példaban ismer-
tetett altalanos eljarasnak megfelellen, valamint 2-tienil-
—etanol alkalmazasaval végeztik, azzal az eltéréssel, hogy a
15. Példa c) lépésében szerepld oxidacid helyett ebben az
esetben az 1. Példa b) lépésében ismertetett altalédnos elja-
rast hasznaltuk.

Olvadaspont: 220-221 °C.

Tomegspektrum: FAB +ve 471 [ (M+H) %] .

NMR (DMSO-dg) §: 1,90-1,98 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,85 (t,
2H), 3,03 (t, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,37 (m,
2H), 3,53 (m, 2H), 3,60 (t, 2H)), 6,76 (d, 1H), 6,88
(m, 2H), 6,94 (m, 1H), 7,33 (dd, 1H), 9,09 (széles s,
2d), 10,14 (s, 1H), 11,78 (széles s, 1H).

Elementaranalizis CpgHpgNpOs5S3 - HCl Osszegképletre:

| talélt: c, 46,67 %; H, 5,51 %; N, 5,68 %;

S, 18,42

1%}

szamitott: ¢, 47,37 %; H, 5,37 %; N, 5,52 %,

S, 18,97

oe

17. Példa

4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—/2—piridil/—etoxi>—etil—tio)—propil—

—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on~dihidroklorid

a) 2—[2—(2—Brém—etil—tio)-etil]—l,B—dioxolén

A natrium-hidrid alkalmazasaval végrehajtott, mer-

kapto-etanol és 2-(2-brém-etil)-1,3-dioxolén k&ézotti konden-
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zdcibé utjan eldallitott 2—[2—(1,3—dioxolén—2—il)—etil—tio]—
-etanol (13,6 g) szaraz acetonitrillel (150 ml) készult, ke-
vertetett oldatédhoz trifenil-foszfint (20 g) és szén-tetra-
bromidot (38 g) adtunk. Az oldatot 4 oéran keresztil kever-
tettik. A oldoszert csokkentett nyomas alatt eltavolitottuk.
A maradékot szilicium-dioxidon pre-abszorbealtuk. Az anyagot
10 % etil-acetatot tartalmazd petroléter eluensként tdrténd
alkalmazéasa mellett szilicium-dioxidon gyorskromatografal-
tuk. Az alcimben szerepld vegylletet tiszta olaj forméjaban
és 4,45 g mennyiségben nyertiitk. Ezt az anyagot tovabbi

tisztitas nélkul hasznaltuk fel a kovetkezd lépésben.

b) 2—{2—[2—(2—<2—Piridil>—etoxi)—etil—tio]—etil}—l,B—

-dioxolan

Az eldbbi a) lépésben nyert anyag (6,12 g), tetra-
(n—butil)—amménium—hidrogén—szulfét (1 g), 2-piridil-etanol
(2,85 ml), metilén-klorid (20 ml) és 20 %-os vizes natrium-
~hidroxid-oldat keverékét mindaddig kevertettitk, amig a gaz-
kromatgorafids analizis a reakcid befejezddését jelezte. A
szerves fazist elkiilonitettik, vizzel mostuk és magnézium-
—szulfat felett szaritottuk. Az olddszereket csokkentett
nyomas alatt eltavolitottuk. Ennek eredményeképpen egy ola-
jat nyertink, amelyet 4:1 térfogataranyu etil-acetat/petrol-
éter (forrasponttartomany: 60-80 °C) oldbészerelegy eluens-
ként torténd alkalmazéasa mellett szilicium-dioxidon gyors-
kromatografdlva tovabb tisztitottunk. Ifgy az alcimben sze-
replé vegylletet sarga olaj forméajaban és 0,770 g mennyiség-

ben allitottuk eld.

.o
L
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lg-NMR (CDCl3) &: 1,92 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 3,07 (t, 2H),
3,62 (t, 2H), 3,85 (m, 4H), 3,95 (m, 2H), 4,94 (t, 1H),
7,13 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,60 (td, 1H), 8,53 (d,

1H) .

c) 3—{2—[2—(2“Piridil)—etoxi]—etil—tio}—propanal

Az eldbbi b) lépésben nyert anyagot (0,850 g) fel-
oldottuk 80 %-os hangyasavban, majd az oldatot szobahdémér-
sékleten 22 o6ran keresztiil allni hagytuk. A keveréket meg-
osztottuk viz és dietil-éter kozott. A fazisokat elvalasz-
tottuk, és a vizes réteget dietil-éterrel extrah&ltuk. A di-
etil-éteres extraktumokat egyesitettik, sbéoldattal mostuk,
magnézium-szulfat felett szaritottuk, és csokkentett nyomas
alatt bepéaroltuk. Ennek eredményeképpen az alcimben szerepld
vegyliletet olaj forméjaban és Osszesen 0,70 g mennyiségben
nyertiuk.
1H-NMR (CDC13) 8§: 2,69 (m, 4H), 2,87 (t, 2H), 3,06 (t, 2H),

3,64 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 7,13 (td4, 1H), 7,21 (d,

1H), 7,60 (td, 1H), 8,53 (4, 1H), 9,74 (s, 1H).

ad) 4—Hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—/2—piridil/—etoxi>—etil—tio)—

—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on—

~dihidroklorid

Az eld8bbi c) lépésben nyert anyagot (0,700 g) fel-
oldottuk metanolban (20 ml). Az oldathoz 7-(2-amino-etil)-4-

—hidroxi—l,3—benztiazol—2(3H)—on—hidrobromidot (0,655 qg),
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natrium-ciano-bér-hidridet (0,100 g) és (a pH 6-os érteékre
térténd beadllitasahoz szikséges mennyiségben) 6 %-os vizes
ecetsavoldatot adtunk. Az oldatot egy éjszakdn keresztil
szobahémérsékleten kevertettitk, majd toémény ammé4nium-hid-
roxid-oldattal megligositottuk. A oldészert csokkentett nyo-
mas alatt eltavolitottuk, majd a maradékként nyert anyagot
metanolt tartalmazé metilén-klorid eluensként torténd alkal-
mazidsa mellett szilicium-dioxidon oszlopkromatografalva
tisztitottuk. Az igy nyert, egyesitett frakciodkat acetonit-
ril és 0,1 %-os trifluor-ecetsav oldészerelegy eluensként
térténd alkalmazasa mellett preparativ, reverz fazist HPLC
segitségével tovabb tisztitottuk. A hidrokloridsd eldallita-
sa utan a cimvegyiilet tiszta mintajat nyertik.
Olvadaspont: 50-60 °C (lagyul).
Témegspektrum: FAB +ve 434 [(M+H)*'].
NMR (DMSO-dg) &: 1,86 (m, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,62 (t, 2H),
2,88 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,28 (t, 2H),
3,58 (t, 2H), 3,85 (t, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,88 (d, 1H),
7,85 (t, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,45 (t, 1H), 8,78 (d, 1H),
9,17 (széles s, 2H), 10,17 (széles s, 1H), 11,78
(széles s, 1H).
Elementaranalizis CpiHp7N303S, - 2HC1 - 1,35H30
Osszegképletre:
talalt: c, 47,69 %; H, 6,08 %; N, 7,79 %;
s, 10,88 %; Cl, 12,84 %;

szamitott: C, 47,27 %; H, 6,05 %;

o0
~

Z
-

~J
~

[00]
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s, 12,02 %&; Cl, 13,29 %.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletd vegylletek és ezek gydgy-

szerészeti szempontbél elfogadhatd szarmazékai,

CHZCHZ—NH-(CHZ)p-X—(CHZ)q—Y—(CHz)r—Z

TRy S
L wzfihbo
CH H

amelyek képletében

X és Y jelentése egyméastol fliggetlentil -S(O)p-
4ltalanos képletd csoport vagy oxigénatom,

n értéke 0, 1 vagy 2,

p, q és r értéke egymastol fuggetlenil 2 vagy 3,

Z jelentése adott esetben halogénatommal, -orl
4ltalénos képletd csoporttal, nitrocsoporttal
vagy NRZR3 altaléanos képletd csoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy egy ot- vagy
hattagu, nitrogénatomot, oxigénatomot vagy
kénatomot tartalmazé heterociklusos csoport,
és

rl, RZ és R3 jelentése egymastdl flggetlentl
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport.
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2. Egy az 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos kép-

letd vegylilet, amelyben Z jelentése fenilcsoport.

3., Egy az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &lta-

lanos képletd vegylilet, amelyben r értéke 2.

4, Egy az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I)
altalanos képletd vegytilet, amelyben p + ¢ 0sszegének értéke

5.

5. Egy az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I)

4ltalanos képletd vegylilet, amelyben Y jelentése oxigénatom.

6. Egy az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I)
4ltalanos képletd vegytilet, amelyben X jelentése kénatom

vagy -SOp- csoport.

7. Egy (I) &altalénos képletd vegylilet a kovetkezdk

kozul:

4—hidroxi—7—{2—[3—(2~<2—fenil—etoxi>—etil—szulfonil)—

—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on;

4—hidroxi—7—{2—[2—(3—<2—fenil—etoxi>—propoxi)—etil—

—amino}--etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on;

4—hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—fenil—etoxi>—etoxi)—propil—

—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on;
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4—hidroxi—7—{2—[2—(2—<2—fenil—etoxi>-etoxi)-etil—

—amino)-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on;

4-hidroxi-T7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propil-tio)-etil-

-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on;

4-hidroxi-7-{2-[2-(3-<2-fenil-etoxi>-propil-

—szulfonil)—etil—amino]—etil}—l,B-benztiazol—Z(BH)—on;

4—hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—fenil—etoxi>—etil—tio)—propil—

-amino]-etil}-1, 3-benztiazol-2(3H)-on;

4-hidroxi-T7-{2-[3-(2-<2-/2-anino-fenil/-etoxi>-etil-
—szulfonil)—propil—amino]—etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—

—ony

4-hidroxi-7-{2-[3-(2-<2-/4-nitro-fenil/-etoxi>-etil-
—szulfonil)—propil—amino]—etil}—l,B-benztiazol—Z(3H)—

-on,

7-{2-[2-(3-<2-/4~fluor-fenil/~-etoxi>-propil-
-szulfonil)-etil-aminol-etil}-4-hidroxi-1, 3~

-benztiazol-2 (3H) -on;

4-hidroxi-T7-{2-[2-(3-<2-/2-tienil/-etoxi>-propil-tio)-

—etil-amino]-etil}-1,3-benztiazol-2(3H)-on; vagy

4—hidroxi—7—{2—[3—(2—<2—/2—piridil/—etoxi>—etil—tio)—

—propil—amino]~etil}—l,3—benztiazol—2(3H)—on.



8. Gyogyaszati készitmény, amely egy gybgyszeré-
szeti szempontbél elfogadhaté higitdszerrel vagy hordozdo-
anyaggal egyiittesen egy az 1-7. igénypontok barmelyike sze-
rinti (I) &ltalénos képleti vegyliletet vagy az (I) dltaléanos
képletd vegylilet egy gyodgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd

szarmazékdt tartalmazza.

9. Eljaras egy az 1-7. igénypontok barmelyike sze-
rinti (I) &ltalanos képletd vegyiilet vagy az (I) altaléanos
képletld vegyllet egy gybdgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd
szarmazékanak el8allitasara, azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) &ltalédnos képletd vegyliletet vagy ennek

szarmazékat

CH2CH2—NH2

~.

= S
i - -
g
CH H
(IT)

egy (III) &ltalédnos képletd alkilezbszerrel

L- (CHp) p=X- (CH2) q=Y~ (CH2) p—Z

(ITTI)

— amelynek képletében
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p, q és r értéke, valamint X, Y és 7 jelentése a

fentiekben meghatérozott, és

L jelentése tavozoécsoport —
alkileziink,
b) egy a fentiekben meghatarozott (II) altalédnos képletd

vegyliletet egy (IV) &altaléanos képletd vegylilettel
O=CH—(CH2)p_1—X—(CHz)q—Y—(CHg)r—Z

(IV)

— amelynek képletében
p, q és r értéke, valamint X, Y és 7Z Jjelentése a
fentiekben meghatérozott —
egy redukaloészer jelenlétében alkilezink,

c) egy (V) altaléanos képletid vegyliletet

O

CH,-C-NH- (CHp) ,=¥~ (CHp) o ~¥~ (CH,) =2

p

— amelynek képletében
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p, q és r értéke, valamint X, Y és 2 jelentése a
fentiekben meghatarozott —
szelektiven redukéalunk,

d) egy (Va) altalénos képletd vegylletet

O

CH2CH2—NH—C—(CH2) p _ 1“2’(_ (CHZ ) q"‘Y‘ (CHz ) r-Z

= S
Py
OH I

— amelynek képletében
p, g és r értéke, valamint X, Y és Z jelentése a
fentiekben meghatérozott —
szelektiven redukalunk,

e) az olyan, megfelel&8képpen védett (I) dltalénos képletud
vegylletb&él, amelyben egy vagy tobb funkcidés csoport
védve van, eltavolitunk egy véddcsoportot,

és kivant vagy szilkséges esetben egy igy nyert (I) &altaléanos

képletd vegyililetet egy megfeleld, gybgyszerészeti szempont-

b6l elfogadhatd szarmazékka alakitunk, illetve az (I) alta-
lanos képletd vegyliletnek egy gyégyszerészeti szempontbdl
elfogadhaté szarmazékat az (I) altalanos képletld vegylletté

alakitjuk.
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10. (Va) &ltalénos képletd vegyliletek,

O

CHZCHZ—NH—C—( CH,) D _17%- (CHZ)q—-Y— (CH, ) r—z

l\“i
s
T

amelynek képletében

p, q és r értéke, valamint X, Y és Z jelentése az

1. igénypontban meghatarozott.

s»y R . A meghatalmazott:
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