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A talalmany targya eljaras az ij (1) alta-
lanos képletii vegyliletek vagy gyogyaszati
szempontbol alkalmazhato soik eléallitasara,
ahol az (1) altalanos képletben
R jelentése egy vagy két halogénatommal

helyettesitett fenilcsoport;

R' és R? egymastol fiiggetleniil 1-4 szénatom-
szamu alkilcsoport;

n 1 vagy 2;

m [, 2 vagy 3;

X egy oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot,
valamint adott esetben tovabbi 1-3 nitro-
génatomot tartalmazoé 5- vagy 6-tdgi aro-
mads heterociklusos csoport, mely a gyiirii-
ben levé egyik szénatomjan keresztiil kap-
csolodik a szomszédos  alkoxi-metil-
-csoporthoz;

Z -NR*R* csoport, ahol
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamn atkilcsoport;

R* hidrogénatom, 1-4 szénatomszami al-

kilcsoport, -COCF, csoport, -SO,- (1-4 szén-

atomszamu) -alkil-csoport, -SO,-Het vagy

Het csoport, ahol Het egy vagy két nitro-
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génatomot tartalmazé hattagiiaromas
heterociklusos csoport, amely adott eset-
ben két szomszédos szénatomjan egy
benzolgyiiriivel lehet kondenzélva, vagy
dihidro-tiazolil- vagy ftriazolilcsoport,
azzal a feltétellel,. hogy a heterociklu-
sos csoportok szénatomjukon keresztiil
kapcsolddnak, és a heterociklusos csopor-
tok adott esetben egy amino-, morioli-
no-, morfolino-szulfonil- vagy oxo-
csoporttal lehetnek szubsztitualva, vagy
Z jelentése piperazino-, morfolino-, ftal-

imido-, piridil-, imidazolil- vagy triazinil-
csoport, melyek egyszeresen vagy kétszere-
sen amino-, fenil-amino-, 1-4 szénatom-

szamu alkil-, 1-4 szénatomszamu alkil-
-amino-karbonil- vagy trifluor-metil-
-karbonil-csoporttal lehetnek helyettesitve.

Az (1) altalanos képletii 1,4-dihidro-piri-
din-szdrmazékok gatoljak a kalciumion sejtek-
be valo bejutdsat, e tulajdonsdguk miatt
ischaemia- és vérnyomascsdkkentd hatéanyag-
ként alkalmazhatok.

CH,;~ 0= (CH, ) = X—(CH, )2

(1)
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A taladlmény targya eljaras olyan dihidro-
piridinek, nevezetesen 1,4-dihidropiridinek
és ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények
elGallitasara, melyek a 2-helyezetben kapcso-
16d6 oldallancukban amino-alkil-csoporttal,
helyettesitett amino-alkil-csoporttal vagy
heterociklusos csoporttal helyettesitett alkil-
csoporttal szubsztitualt heterociklusos gyfiriit
tartalmaznak. E vegyiiletek ischaemia-elle-
nes &s vérnyomascsdokkentd hatasuak.

A talalmanyban szereplé vegyiiletek
mérséklik a kalciumnak a sejtbe val6 bejuta-
sat, és ezaltal képesek lassitani vagy meg-
akadalyozni a sziv gorcsds Osszehiizodasat,
amit hihetGleg az ischaemids allapotban az
intracelluldris kélcium felhalmozddasa okoz.

Az ischaemids édllapotban bejuté kalcium-
feleslegnek szamos egyéb kedvezdtlen hatasa
lehet, melyek tovabb veszélyeztetik az ischae-
mids szivizomzatot. Az emlitett kovetkez-
mények kozé tartozik az ATP termelés kevés-
bé hatékony oxigénfelhasznaldsa, a mito-
kondrialis zsirsavoxidacio aktivacidja és fel-
tehetden a fokozo6do sejtelhalas. Ezaltal ezek a
vegyiiletek  kiilonbdzé szivbetegségek —
angina pectoris, szabalytalan szivverés, sziv-
roham és szivmegnagyobbodas — kezelésében
és megelézésében felhasznalhatok. A vegyiile-
teknek értagité hatasuk is van. Minthogy
gatoljak a kalciumnak a véredény szoveté-
be valé bejutdsat, vérnyomascsokkentdként
is alkalmazhatok, és a koszoruérgdres keze-
lésére is hasznalhatok.

A 60674. szamu eurdpai szabadalmi
lefrdsban szamos olyan ischaemia-ellenes
és vérnyomascsdkkentd dihidropiridint irunk
le, melyek a dihidropiridin-gy{iri 2-helyzeté-
ben mono- és diszubsztitualt amino-alkoxi-
-metil-csoportokat hordoznak. A 100(89. sz4-
mi eurépai szabadalmi leirdsban olyan vegyii-
leteket ismertetiink, amelyek a 2-helyzetben
aromads heterociklusos csoporttal szubsztitualt
alkoxi-metil-csoporttal helyettesitettek. Most
a dihidropiridin vegyiiletek olyan 1j,értékes
terapias tulajdonsdgokkal rendelkezd szarma-
zékait talaltuk, melyeknél a 2-helyzetben kap-
csolédoé oldallane heterociklusos csoportja-
hoz amino-alkil-csoport, szubsztitudlt amino-
-alkil-csoport vagy nitrogént tartalmazo
heterociklusos csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport kapcsolddik.

A talalmany targya eljards az (1) altala-

nos képletii — ahol
jelentése egy vagy két halogén-
atommal helyettesitett fenilcsoport;

R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil 1-4
szénatomszamu alkilcsoport;

n jelentése | vagy 2;

m jelentése 1, 2 vagy 3;

X jelentése egy oxigén- vagy kénato-
mot, valamint adott esetben tovabbi
-3 nitrogénatomot tartalmazo, 5-
vagy 6-tagi aromias heterociklusos
csoport, mely a gyiiriiben levé egyik
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szénatomjan keresztiil kapcsolodik a
szomszédos alkoxi-metil-csoporthoz;
Z jelentése -NR3R*csoport, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomszamu alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomszami  alkilcsoport, -COCF;
csoport, -SO,-(1-4 szénatomos)-al-
kil-csoport, -SO,-Het vagy Het cso-
port, ahol Het egy vagy két nitro-
génatomot tartalmazé hattaga aro-
méas heterociklusos csoport, amely
adott esetben két szomszédos szén-
atomjan egy benzolgyiiriivel lehet
kondenzalva, vagy dihidro-tiazolil-
vagy triazolil-csoport, azzal a fel-
tétellel,

hogy a heterociklusos csoportok szén-
atomjukon keresztiil kapesolodnak, és a hete-
rociklusos csoportok adott esetben egy amino-,

morfolino-, morfolino-szulfonil- vagy oxo-
csoporttal lehetnek szubsztitualva, vagy
Z jelentése piperazino-, moriolino-,

ftalimido-, piridil-, imidazolil- vagy
triazinilcsoport, melyek egyszeresen
vagy kétszeresen amino-, fenil-
-amino-, 1-4 szénatomszdmu alkil-,
1-4  szénatomszami  alkil-amino-
-karbonil- vagy trifluor-metil-karbo-
nil-csoporttal lehetnek helyettesitve.
— vegyliletek vagy gyégydszati szempontbol
alkalmazhaté soik eldallitaséra.

Az 5- vagy 6-tagii aromas, heterociklu-
sos X csoport heteroatomként egy nitro-
gén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat,
és ezen kiviil még tovabbi — maximum ha-
rom — nitrogénatomot. Az X csoportra
példaként emlithetjiitk a tetrazolil-, tia-diazo-
lil-, tiazolil-, tienil- és furilcsoportot. Az X
csoport gyiiriijének egyik szénatomjaval
kapcsolodik a szomszédos  alkoxi-metil-
-csoporthoz, a-(CH,).-Z csoporthoz kapcso-
lodhat a gyfirijében levé szén- vagy nitro-
génatomjan keresztiil is.

A ,halogénatom" kifejezésen fluor-, klor-,
brom- vagy jodcsoportot értiink. Aharom vagy
tobb szénatombol allé alkil- vagy alkoxi-
csoportok lehetnek eldgazdoak vagv el nem
agazéak. Az aszimmetria kdzpontokatl tar-
talmazé vegyliletek egy vagy tébb enantiomer
part alkothatnak.

Az (1) 4&ltalanos képletii vegviiletek
gyogvaszati szempontbol alkalmazhato soi
koze tartoznak a nem toxikus savaddicios

sok. Ilyen példaul a hidroklorid, hidro-
bromid, szulfat, hidrogén-szulfat, fosziat,
hidrogén-foszfat, acetat, citrat, fumarat,

glitkonat, laktat, maleat, szukcinat és tarta-
rat is. Bizonyos esetekben bazisokkal is le-
het sot képezni, igy kapjuk példaul a natrium-
sokat.

Elényds R csoport a 2-klor-fenil- és a 2,3-
-diklor-fenil-csoport. Az R' és R? jelentése
elényosen -CH; vagy -C,H;: kiilondsen el6-
nyds, ha R' jelentése -CH; és R? jelentése

-
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3
elénydsen -C,H;. Eldnydsek azok a vegyiile-
tek is, ahol n jelentése 1 és m jelentése 2.

A talalmany tobb eljarast nyujt az (1) alta-

lanos képletii vegyiiletek eldallitéasara:
a) Azokat az (I) altalanos képletii vegyii-
leteket, ahol a -(CH,)n-Z csoport a hetero-
ciklusos X-csoport nitrogénatomjahoz kapcso-
16dik, ugy allithatjuk el6, hogy egy (Il) alta-
lanos képletii — ahol R, R', R? és n jelentése
az elézbek szerint meghatarozott, és ahol a
heterociklusos XH-csoport a gy{ir{i részeként
egy NH csoportot tartalmaz — vegyiiletet
egy (II1) altalanos képletii — ahol m és Z
jelentése az el6zGekben meghatarozott, ,hal“
jelentése klor- vagy brématom — alkilezd-
szerrel reagédltatjuk.

A reakcidt rendszerint agy hajtjuk végre,
hogy a reakciopartnereket a reakcié szem-
pontjabdl k6z6mbos olddoszerben (pl. aceto-
nitril) oldjuk fel savmegkotd (pl. kalium-
-karbonat) jelenlétében. Melegitéssel gyorsit-
hatjuk a reakciot. Ugy talaltuk, hogy visz-
szafolyatos hiité alatt forralva az oldatot,
altaldban 24 o6ra elég a reakcio teljessé
tetelére.

Ha a (II) 4&ltaldnos képleti vegyiilet
heterociklusos XH csoportja egynél tobb lehet-
séges helyzetben tartalmazza az NH csopor-
tot, a kapott termék természetesen a lehet-
séges izomerek keveréke lesz. Az izomereket
altalaban a szokéasos eljardasokkal — példaul
szilikagélen torténé oszlopkromatografa-
lassal — el tudjuk valasztani. Abban az
esetben példaul, ha a (II) altaldnos képletii
vegyiilet heterociklusos XH-csoportja 5-tetra-
zolil-csoport, a reakci6 az 1- és 2-helyzet-
ben szubsztitudlt izomereket egyarant ered-
meényezi.

Természetesen bizonyos (I) 4altalanos
képletli vegyiileteket megkaphatunk mas (1)
altalanos képletli vegylileteknek egyszerii
kémiai 4talakitasaval. gy példaul, azokat
a vegyiileteket ahol Z jelentése NR°R* cso-
port, melyen beliil R® és R* jelentése egyarant
hidrogénatom, elénydsen olyan (I) altaldnos
képletii veggﬁletek hidrolizisével éllithatjuk
els, ahol R*® jelentése hidrogénatom és R*
jelentése -COCF, vagy -CO-alkil-csoport (az
alkilcsoport 1-4 szénatomszamil). A hidro-
lizist konnyen elvégezhetjik ugy, hogy pl. a
trifluor-acetil szarmazékot hig vizes ligoldat-
tal reagaltatjuk szobahdmérsékleten néhany
oran keresztil.

A kapott vegyiileteket, ahol Z jelentése
-NH, csoport, kiindulasi anyagként hasznal-
hatjuk t6bb mas (1) altaldnos képletil vegyii-
let elGallitasanal, melyekben Z jelentése
szubsztitualt aminocsoport vagy heterociklu-
sos csoport. Azokat a vegyiileteket, ahol Z
jelentése -NR®R*, melyen beliil R® jelentése
hidrogénatom és R* jelentése heterociklu-
sos csoport, SO,-alkil-csoport vagy SO,-he-
terociklusos csoport, egyszeriien elallithatjuk
azokbol az (I) éaltaldnos képletii vegyiile-
tekbél, ahol Z jelentése -NH, csoport, oly mo-
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don, hogy a megfelel6, halogénnel szubszti-
tualt heterociklusos vegyiilettel, 1-4 szénato-
mos alkil-szulfonil-halogeniddel vagy hetero-
ciklusos-szulfonil-halogeniddel reagaltatjuk
azokat.

Bizonyos esetekben az a vegyiilet, ahol Z
jelentése -NR3R*, melyen beliil R® hidrogén-
atorn és R* egy heterociklusos csoport, két
1épésben is elGdllithaté az aminbdl is, ahol Z
jelentése -NH, csoport. Igy példaul, dime-
til-N-ciano-imido-ditio-karbonattal reagal-
tatva, 3-ciano-2-metil-1-izotiouredtot kapunk,
amit tovabb reagéltathatunk hidrazin-hidrat-
tal, a megfeleld (I) altalanos képletii vegyii-
lethez jutva, ahol R* jelentése 3-amino-
-1,2,4-triazol-5-il-csoport. Az (I) 4ltalanos
képletii amint, ahol Z jelentése -NH, cso-
port tio-foszgénnel, majd ezt kovetGen ammo-
nidval és etil-brom-acetdttal reagaltatva,
olyan (I) altalanos képletii vegyiiletet ka-
punk, ahol R* jelentése 4,5-dihidro-4-oxo-
-2-tiazolil-csoport.

Azokat a vegyiileteket, ahol Z jelentése
heterociklusos csoport vagy -NR®R* csoport,
melyen beliil R* egy heterociklusos csoport
vagy -SO,-heterociklusos csoport, tovabbi
szokdsos 4talakitdsoknak 1is aldvethetjiik,
hogy ezaltal kiilénféle szubsztituenseket
vigyiink a heterociklusos gyiiriire. igy példa-
ul, a vegyiiletet, ahol Z jelentése I-piperazi-
nil-csoport metil-izotiocianattal reagaltatva,
a megfeleld vegyiiletet nyerjiik, ahol Z jelen-
tése  4-(N-metil-karbamoil) -1-piperazinil-
-csoport.

Mindezek az atalakitdsok ismertek és hasz-

nalatosak, a reagensek és reakciokoriilmények
szintén.
b) Egy alternativ eljarasban azokat a vegyiile-
teket, ahol X jelentése 1,3,4-tia-diazol-2,5-ili-
dén-csoport egy (IV) Altalanos képletii —
ahol R, R'* R?%, n, m és Z jelentése az el6z5ek-
ben meghatérozott — vegyiiletbél allitjuk
el6. A gyiirizarast kénatomot leadd 4gens,
célszeruen p-metoxi-fenil-tiono-fosziinnel
(Lawesson-féle reagens) végezziik, az (I) al-
talanos képletii vegyiiletet nyerve, ahol X
jelentése 5-helyzetben szubsztitualt [,3,4-tia-
-diazol-2-il-csoport.

A reakci6t elényésen gy végezziik, hogy
a reagenst szobahémérsékleten hozzdadjuk
a (IV) altalanos képletii vegyiilet k6z6mbés
oldoszerben (pl. acetonitril) késziilt oldata-
hoz. Egy-két nap elteltével az olddszert el-
tavolitjuk, a terméket kinyerjiik és — ha sziik-
séges — tisztitjuk.

A (1V) kiindulasi vegyiiletet a megieleld
2-karboxi-alkoxi-metil-dihidropiridinnek a
kivant moédon  szubsztitualt, Z-(CH,) .-
-CONHNH, képletii hidrazinnal térténé
reagaltatasdval allitjuk el6. Ezt kénnyen
elvégezhetjiilk szobahGémérsékleten, szerves
oldészerben, valamelyik szokdsos diimid-
-kondenzéloszerrel.

c) Azokat a vegviileteket, ahol X jelentése
4-helyzetben szubsztitudlt tiazol-2-il-csoport,

3
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elgallithatjuk egy (V) altalanos képletii és
egy (V1) éltalanos képletii vegyiilet reagal-
tatasaval, ahol a képletekben R, R'* R%, nés m
jelentése az el6zGekben meghatarozott, és bar-
melyik aminocsoport adott esetben védett va-
lamilyen szelektiven eltavolithaté véds-
csoporttal. E folyamatban el6nyds véddcsoport
a ftalimidocsoport.

Az (V) és (V1) altalanos képletii vegyii-
letek kozotti reakciot altalaban gy végezziik,
hogy a tobbé-kevésbé ekvimolaris aranyban
416 reakciopartnereket a reakcié szempontja-
bol k6zombos oldoszerben, példaul etanolban
oldva melegitjiik. llyen kériilmények kozott
altaldban 3-6 6ra reakci6idd elegends. A ki-
vant terméket kinyerjiik, és — ha sziikséges —
tisztitjuk az ismert modszerek valamelyiké-
vel. Abban az esetben, ha Z jelentése védett
aminocsoport, a végtermékhez, ahol Z jelen-
tése -NH, csoport, a védécsoport eltavolita-
saval jutunk. Igy tehat abban az esetben,
ha Z jelentése ftalimidocsoport, példaul vizes
metil-aminnal reagéltatva juthatunk a vegyii-
lethez, ahol Z jelentése -NH,.

d) Elsallithatjuk tovabba az (I) altalanos
képletii vegyiileteket a Hantzsch szintézissel
is, az 1. abra reakciovaziata szerint.

A VIl ketoésztert és az aldehidet al-
kalmas szerves oldoszerben, példaul 1-4 szén-
atomszami alkanolban (etanol, stb.) for-
raljuk kb. 15 percig visszafolyatés hiité alatt,
majd hozzaadjuk az amino-krotonatot (VII).
Mas valtozatban eljarhatunk Ggy is, hogy az
amino-krotonatot (VII), a ketoésztert (VIII)
és az aldehidet egyiitt melegitjiik az olddszer-
ben. Elénybés, ha az oldat semlegesitése
céljabo!l kevés kis szénatomszdmu alkén-
savat, példaul ecetsavat adunk hozza. Az olda-
tot azutan 60—130°C homérsékleten mele-
gitjiik, elénydsen visszafolyatés hiité alatt,
amig a reakcid teljes nem lesz, ehhez altala-
ban 24 o6ra vagy ennél rovidebb idd kell. Az
(I) altalanos képletii terméket a szokdsos
eljarasok valamelyikével — megoszlatas, at-
kristdlyositds vagy kromatograiaias
kinyerjiik.

A ketoészterek (VIII) vagy ismert vegyii-
letek, vagy az irodalmi analodgidk alapjan
eléallithatok.

Az amino-krotonatok (VII) és az aldehidek
ugyancsak vagy ismert vegyiiletek, vagy az
irodalombdl ismert eljarasokkal eldallitha-
tok.

A vegyiiletek kédlciumszallitast gatlé hata-
sat in vitro vizsgdlhatjuk izolalt szivizom-
-keszitményen. A vizsgélatokat egy spiralisan
kivagott patkany aorta csikon végezziik, mely-
nek egyik végét rogzitjiilk, a masikat pedig
egy erdatvivé késziilékhez kapcsoljuk. A sz6-
vet olyan fiziologias sdoldatba meriil, ami 45
millimol koncentraciéban kéaliumiont tartal-
maz, kalciumot nem. A fiird6be pipettaval
kalcium-klorid oldatot adunk, amig a kal-
ciumion koncentrdcio el nem éri a 2 milli-
mol koncentraciot. Feljegyezziik a szdvet-
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preparatum oOsszehiiz6dasa okozta tenzioval-
tozast. Ezutdn a fiirdét friss soéoldattal
cseréljilk ki, és 45 perc elmiltidval meg-
ismételjiik a vizsgalatot a vizsgélando vegyii-
let jelenlétében. Meghatdrozzuk a vegyiilet-
nek azt a koncentracidjat, ami a valasz 50%-os
csokkenését eredményezi.

A vegyiiletek antihipertenziv hatdsat spon-
tan hipertenziv patkanyok vagy renalisan
hipertenziv kutydk vérnyomas-csokkenésén
mérjiik a vizsgalando vegyiiletek szdjon ke-
resztiil torténé beadisa utan.

Ember esetében a szivbaj és magas-
vérnyomas kezelésére vagy megeldzésére egy
atlagos (70 kg) felndttnek, szdjon keresz-
tiil adagolas esetében, altaldban 2-100 mg
a napi adagja. Egy-egy tabletta vagy kap-
szula 1-10 mg aktiv hatéanyagot tartal-
maz a gyégyaszati szempontbol alkalmaz-
haté vivBanyagokban vagy hordozékban.
Intravénas adagoldsndl egyszeri dozis altala-
ban 1-10 mg hatdéanyagot kell tartalmazzon.
A gyakorlatban az orvos hatdrozza meg
azt a kivant tényleges dozist, amit a beteg
kora, siilya és a kezelésre adott reagila-
sa hatdroz meg. A f{enti doézisokat mint
tajékoztatod példakat adtuk meg, ez egyenként
természetesen magasabb vagy alacsonyabb
lehet, és nem korlatozza a talalmény oltal-
mi korét.

Human alkalmazasnal az (I) &ltalanos
képletli vegyiiletet beadhatjuk énmagaban is,
de altaldban gyogyszerészeti kisérGanya-
gokkal elkeverve hasznaljuk. A kiséréanyago-
kat a beadds modja és a gyogyszerészeti
gyakorlat hatirozza meg. Igy példdul sza-
jon keresztiil torténé adagolasnal a tabletta
kiilénb6z6 kiséréanyagokat keményito,
laktoz, stb. — tartalmaz, a kapszuldkban a
hatbanyag lehet egymaga vagy kisérbanya-
gokkal elkeverve, de hasznalhatunk izesitd
és szinez6 anyagokat tartalmazd elixireket
vagy szuszpenzidkat is. A hatéanyagot paren-
teralisan is befecskendezhetjiik, intravéna-
san, intramuszkuldrisan vagy szubkutan.

A parenteralis bevitelhez legjobb steril
vizes oldatot hasznalni, ami mas anyagokat
is tartalmazhat, példaul az izotoniat biztosi-
to sokat vagy gliikozt.

A talalmany szerint elGallitott (I) dltala-
nos képletii vegyiileteket vagy gyogyaszati
szempontbd! alkalmazhatd savaddicids séit
gyogyszerkészitmények elGallitasara alkal-
mazhatjuk.

Az elmondottak részletesebb szemlélteté-
sére az alabbiakban példakat adunk meg. A pél-
dak kizardlag szemléltetd jellegiiek, és a ta-
lalmany oltalmi kérét nem korlatozzak.

1-2, példa

Az 5-( {4-(2-klor-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-
-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-
-il] -metoxi-metil}-2- [2- (N-trifluor-acetil-ami-
no) -etil] -tetrazol és az 5-[[4-(2-klor-fenil)-
-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-

4.
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-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-1- [2-
-(N-trifluor-acetil-amino) -etil] -tetrazol  elé-
allitasahoz 0,95 g 5-{[4- (2-klor-fenil) -3-etoxi-
-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihid-
ropiridin-2-il] -metoxi-metil}-tetrazolbdl, 1,10 g
1-brém-2- (N-trifluor-acetil-amino) -etdnbél és
0,69 g kalium-karbonétbdl 4116 reakcidkeveré-
ket 30 ml acetonitrilben forralunk vissza-
folyatés hiité alatt 24 6ran keresztiil, majd
a keveréket sziirjiik és a sziirletet beparoljuk.
A kapott olajos maradék a vékonyréteg-
kromatografias vizsgalatok szerint két termé-
ket tartalmaz. A keveréket 12 g szilikagé-
len kromatografaljuk, eluensként diklor-
-metan/etil-acetat rendszert hasznédlva, mely-
ben az etil-acetdt ardnyat 0-t6l 50 térfogat-
szazalékig emeljitk. A megfelel6 frakciokat
egvesitjiik, beparoljuk és az olajos mara-
dékot dietil-éterrel eldorzsoljiik. A kapott szi-
lard anyagot 6sszegyiijtjiik, dietil-éterrel mos-
suk és szaritjuk.

1) 0,45 g 2-izomert kapunk a kevésbé pola-
ris termékként.

193918
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Elemanalizis a Cy,H,CIF;N,Og képlet alap-
jan:
meért: C: 48,92, H: 4,57, N: 14,21%;

szamitott: C: 49,11, H: 4,46; N: 14,31%.

2) 179 mg 1-izomert kapunk a polarisabb
termékként.

Op.: 155—156°C.

Elemanalizis a Cy,HyC1F;N O képlet alapjan:
mért: C: 49,56, H: 4,54, N: 14,16%;
szamitott: C: 49,11, H: 4,46, N: 14,31%.

3-18. példa

Az alabbi vegyiileteket az 1. és 2. példa-
ban leirt eljaras szerint allitjuk el6 az 5-{[4-
-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidro-piridin-2-il] -
-metoxi-metil}-teirazolbdl és a megfelels al-
kilez8szerbGl kdlium-karbonat jelenlétében.
Mindegyik reakciéonidl megkapjuk az 1- és
2-izomert [(IX) és (X) altalanos képletii
vegyiiletek], melyeket az 1-2, példaban is-
mertetett kromatogréafiids eljardssal valasz-
tunk el egymastol.

Op.: 123—125°C.
I.TABLAZAT
Példa  —(CH,),~Z izomer Op. {°C) Elemanalizis,
(szdmitott érték zdrd-
jelben)
C H N
3 —CHZCHZNHCOCF3 2 175=-177 46,51 4,14 13,69
(46,39 4,06 13,53)
4 -CH, CH, NHCOCF, 1 176-178 46,57 4,23 13,41
(46,39 4,06  13,53)
5 ~CH,CH,N(CH,), 2 151154 52,29 5,62 15,25
(52,08 5,46 15,19)
6 -CH,CH,N(CH,), 1 157-159 52,09 5,52 15,07
(52,08 5,46 15,19)
7 (XT) képletd 2 101-"03 52,35 5,49 13,86
csoport (52,44 5,42 14,11)
8 (XI) képletd 1 192-:94 52,28 5,41 13,61
csoport (52,44 5,42 14,11)
9 (XTI) képletd 2 112-114 53,03 4,61 19,83
csoport (bomlik) (52,87 4,44 20,55)(1)
10 (XII) képleti 1 121-125 53,42 4,79 19,75
csoport (boml ik) (53,50 4,74 19,82)
11 (XITI) képletd 2 145-147 54,59 4,63 14,73
csoport (54,46 4,57  14,66)
12 (XIII) képletd 1 114-115 54,21 4,67 15,01
csoport (54,46 4,57 14,66)
13 —CHl, CH, CH,N(CH,), 2 117-119 52,60 5,59 14,81
(52,91 5,64 14,81)
14 ~CH, CH, CH,N(CH,), 1 176-178 52,65 5,69 14,76
(52,91 5,64 14,81)
15 (XIV) Kképletd 2 80 50,90 4,69 16,67
csoport (51,24 4,45 17,44)
16 (XIV) képletd 1 85-50 50,88 4,49 17,69
csoport (51,24 4,45 17,44)

5.
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I.TABLAZAT
(folytatds)
pPélda -(CH,),~Z izomer Op. (°C) Elemanalizis, Z
(szémitot érték zdré—
jelben)
C i N
17 (XV) képletd 2 110-111 47,47 4,63 13,88 (2)
csoport (47,45 4,80 13,84)
18 (XV) képletd 1 160-162 48,47 4,86 13,92
csoport (48,70 4,63  14,20)

(1) termék 0,25 mél diizopropil-éterrel kristdlyosodik
(2) termék monohidrdt 4dllapotban van.

19. példa

A 2-(2-amino-etil) -5-{[4- (2-klor-fenil) -3-
-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-
-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-tetrazol eld-
allitasahoz 2 m! IM vizes néatrium-hidroxid
ofdatot adunk 0,41 g 5-{[4-(2-klor-fenil)-3-
-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-
-dihidropiridin-2-i1] -metoxi-metil}-2- §2- (N-
-trifluor-acetil-amino) -etil] -tetrazol 15 ml
dioxanban késziilt oldatahoz, az oldatot 3 6rdn
keresztiil kevertetjiik szobahdmérsékieten,
majd beparoljuk. A beparlasi maradékot
etil-acetat és viz kozott megosztjuk, a szer-
ves fazist vizzel mossuk, vizmentes natri-
um-szulfattal szaritjuk és beparoljuk. A nyert
olajos maradékot dietil-éterben eldorzsoljiik,

25

30

35

a szilard anyagot Osszegyiijtjiik, dietil-
-éterrel mossuk, szaritjuk, 173 mg kivant
terméket nyerve.

Op.: 126—127°C.

Elemanalizis a C,,H,,C1N;O; képlet alapjan:
mért: C: 52,92, H:5,63, N:17,09%;
szamitott: C: 53,04, H: 4,47, N:17,19%.

20—24. példak

A példdkban szerepld vegyiileteket a
19. példaban leirt eljaras szerint dllitjuk eld
a megfeleld N-trifluor-acetil vegyiiletet | M vi-
zes natrium-hidroxid-oldattal reagéltatva.
A reakcidban a (XVI) és (XVII) altala-
nos képletd 1-, illetve 2-izomert egyarant
megkapjuk.

- II. TABLAZAT

Példa -(CH,),,~Z R® izomer a termék Op. (°C) Elemanalizis, %
dllapcta (szdmitott érték z4-
réjelben)
C H N
20 -CH, CH, NH, H 1 szabad - Nedvsz{vé; NMR
bézis spektrum alapidn
azonositval®
21 ~CH, CH, NI, c1 2 szabad 109-110 49,97 4,97 16,06
bizis (50,29 4,95 16,00)
22 -CH,CH,NH, cl 1 szabad 70-75 49,80 4,89 15,64
bazis (bomlik) (50,29 4,95 16,00)
23 (XVIII) képletd Cl 2 hidrd: 103-105 50,80 5,37 16,09
csoport (50,98 5,71 16,01)
24 (XVIII) képletd Cl 1 hemihid~- 174-176 51,79 5,60 15,90
csoport riat (51,74 5,64 16,23)
(a) S(CD013)=7,59 (14, s), 7,40 (1H, dd, J=8 &s 2Hz), 7,25 (14, dd, J=8 és 2Hz),

7,17 (1H, dt, J=8 és 2Hz), 7,07 (1H, dt, J=8 és 2Hz), 5,41 (14, s), 5,00 (2H, s),
4,92 (2H, AB rendszer, J=15Hz), 4,48 (2H, t, J=7Hz), 4,05 (2H, dq, J=7 és 2Hz),
3,63 (3H, s), 3,20 - 3,38 (24, m), 2,34 (3H, s), 1,55 -~ 1,80 (2H, széles s, D,0-val

lecserélhetd), és 1,22 (3H, t, J=7Hz).

25. példa

Az

5-{[4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbo-

nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il]-metoxi-metil}-2-(2- [4- (N-metil-

-karbamoil)-1-piperazinil]-etil}-tetrazol

0

eld-

allitasdhoz 321 mg 5-{[4-(2,3-diklor-fenil)-
-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-
-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-2- [2- (1-
-piperazinil) -etil] -tetrazol, és 0,5 ml metil-
-izocianat 10 ml dikiér-metdnban késziilt

B-
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oldatat szobahdmérsékleten kevertetjiik
30 percen keresztill, majd beparoljuk. Az
olajos maradékot dietil-éterben eldorzsoljik,
a kapott szilard anyagot Osszegyiijtjiik,
dietil-éterrel mossuk, szaritjuk 389 mg kivant
vegyiiletet nyerve hemihidrat alakjaban.
Op.: 112—114°C.

Elemanalizis a C,eH;3ClI,N,050,5H,0 képlet
alapjan:

meért: C: 50,78, H: 5,59, N: 16,89%;
szamitott: C: 50,91, H: 5,60, N: 16,96%.

26. példa

Az 5-{[4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il] -metoxi-metil}-1-{2- [4- (N-metil-
-karbamoil)-1-piperazinil] -etil}-tetrazolt a
25. példaban leirt eljaras szerint allitjuk elg,
kiindulasi anyagként 5-{[4-(2,3-diklor-fenil)-
-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-
-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-1- [2- (1-
-piperazinil)-etil] -tetrazolt hasznalva. A ki-
vant vegyiiletet hemihidrat alakjaban kapjuk

meg.

Op.: 95--96°C.

Elemanalizis a CygH,,CIN;O5 - 0,5H,0 képlet
alapjan:

mért: C: 51,19, H: 5,81, N: 16,60%;

szamitott: C: 50,91, H: 5,60, N: 16,96%.

27. példa

A 2-{2-[(3-amino-1,2,4-triazol-5-il)-ami-
no|-etil}-5-{[4- (2,3-diklér-ienil) -3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il] -metoxi-metil}-tetrazolt az alabbi két
reakciolépésen keresztiil allitjuk eld.
A) 1,04 g 2-(2-amino-etil)-5-{[4-(2,3-dikl61-
-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-
-metil-1,4-dihidropiridin-2-il} -metoxi-metil}-
-tetrazol és 0,30 g dimetil-N-ciano-imido-ditio-
-karbonat 10 ml propan-2-olban késziilt olda-
tat visszafolyatds hiit§ alatt forraljuk 16 érén
keresztiil, majd beparoljuk. Az olajos mara-
dékot kevés metanolt tartalmazé hexanban
eldorzsoljitk, a kapott szilard anyagot Ossze-
gviijtjiik, hexdnnal mossuk, szaritjuk, 0,75 g
5-[[4-(2,3-dikl6r-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-
-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-
-il} -metoxi-metil}-2- [2- (3-ciano-2-metil-{-izo-
tioureido) -etil} -tetrazolt nyerve.

Op.: 78-—80°C.

Elemanalizis a C,5HogCI,NgO4S képlet alapjan:

mért: C: 48,53, H: 4,93, N:17,60%;
szamitott: C: 48,23, H: 4,34, N: 18,00%.

B) 0,72 g A) lépésnél kapott termék és 0,20 g
hidrazin-hidrat 15 mi etanolban késziilt olda-
tat visszafolyatos hiité alatt forraljuk 2 6ran
keresztiil, majd beparoljuk. A maradékot to-
luolban felvessziik és beparoljuk, és ezt még-
egyszer megismételjiik. A kapott olajos be-
parlasi maradékot dietil-éter/hexdn elegyé-
ben eldorzsoljik, a szilard anyagot Ossze-
gylijtjiik, kétszer toluotbo! atkristalyositjuk
és szaritjuk, 138 mg kivant végtermékhez
jutva.

Op.: 85°C.
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Elemanalizis a C,HysCIoN,; O képlet alap-
jan:
mért: C: 47,99, H: 4,92, N:2250%;

szamitott: C: 47,44, H: 4,61, N: 23,06%.

28. példa

Az 1-{2-[(3-amino-1,2,4-triazol-5:il} -ami-
10] -etil}-5-{ [4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-
karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-di-
hidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-tetrazolt a 27.
példaban leirt eljards szerint allitjuk eld
kiindulasi anyagként 1-(2-amino-etil)-5-{[4-
-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -
-metoxi-metil}]-tetrazolt hasznalva. A terméket
hemihidrat alakjdban kapjuk meg.
Op.: 70°C.
Elemanalizis a Cy,H,,Cl,N,,O5-0,5H,0 képlet
elapjan:
riért: C: 46,86, H: 5,15, N: 22,12%;
szamitott: C: 46,75, H: 4,71, N: 22,72%.

29, példa

Az 5-{[4-(2,3-dikl6r-fenil) -3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il] -metoxi-metil}-2-{2- [6- (4-morfolinil) -
-4-pirimidinil-amino] -etil}-tetrazol el6allitasa-
hoz 0,52 g 2-(2-amino-etil)-5-{[4- (2,3-dikl6r-
-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-
-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-
-fetrazol, 0,5 ml trietil-amin és 0,16 g 4.,6-
-diklor-pirimidin 20 ml etanolban késziilt olda-
tét visszafolyatos hiité alatt forraljuk 23 éran
keresztiill, majd beparoljuk. A maradékot 8 g
szilikagélen kromatografilva tisztitjuk; az
eluens diklor-metan/etil-acetat elegye, mely-
ben az etil-acetat ardnyat 0-t61 100 tér-
fogatszazalékig noveljitk. A megfeleld frakcio-
kut egyesitjiik és beparoljuk, 0,51 g 2-{[(6-
-klor-4-pirimidinil)-amino] -etil}-5-{[4- (2,3-
-dikl6r-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-kar-
benil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-
-metil}-tetrazolt kapva szintelen hab alakja-
ban. E nyerstermék 3 m! morfolinben késziilt
oldatat goézfiirdében melegitjitk 90 percen
ke-esztiill, majd 2M sésav és diklor-metan
koz6tt megoszlatjuk. A savas fazist diklor-
-metannal extrahdljuk, az egyesitett szerves
farisokat vizzel és 10%-0s vizes natrium-
-karbonat oldattal mossuk, vizmentes natri-
um-szulfattal szaritjuk és beparoljuk. A mara-
déxot 10 g szilikagélen kromatografalva
tisstitjuk, eluensként kezdetben diklor-
-metdn/etil-acetat elegyét hasznaljuk, mely-
ben az etil-acetat aranyat 0-tol 50 térfogat-
szézalékra emeljitk, majd 0-tol 5 térfogat-
szézalékig novelt metanol tartalmi dikiér-
-metant. A megielelé irakcidkat egvesitjiik
és bepéroljuk. Az olajos maradékol dietil-
-éte-ben elddrzsoljiik, a kapott szilard anva-
got Osszegyljtjik, dietil-éterrel moss<uk ¢x
szaritjuk, 0,51 g kivant végterméket kapva.
Op.: 160—162°C.
Elemanalizis a C;,H;;C1LNGO, képlet alapjan:
mért: C: 52,24, H: 5,20, N: 18219,
szamitott: C: 52,33, H: 5,09, N: 18.319.

7-
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30. példa

Az 5-{[4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-i1] -metoxi-metil}- 1-{2- [6- (4-moriolinil) -
-pirimidinil-amino] -etil}-tetrazolt a 29. példa-
ban leirt eljards szerint allitjuk elé kiindu-
lasi anyagként 1-(2-amino-etil)-5-([4-(2,3-
-diklér-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbo-
nil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-me-
til}-tetrazolt hasznalva.

A terméket dihidrat alakjaban kapjuk meg.
Op.: 179—181°C (bomlik).
Elemanalizis a CyHj35CloNgOg-2H,0 képlet
alapjén:
meért: C: 49,56, H: 5,29, N: 17,11%;
szamitott: C: 49,70, H: 5,39, N:17,40%.

31. példa

Az  5-{[4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il] -metoxi-metil}-2-{2- [ (4,5-dihidro-4-
-oxo- (4H) -tiazol-2-il) -amino] -etil}- tetrazol
elBallitasa. 138 mg tiofoszgént adunk 0,52 g
2-(2-amino-etil) -5-{ [4- (2,3-diklor-fenil) -3-
-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-
-dihidropiridin-2-il]-metoxi-metil}-tetrazolbodl
és 390 mg kalium-karbonathél allé, 10 ml viz
és 20 ml diklér-metan elegyében készilt,
gyorsan kevertetett reakciokeverékhez. A
reakciokeveréket szobahdmérsékleten kever-
tetjitk 16 6ran keresztiil, lesziirjik eés a
sziirletet 2M sésavval és vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfattal széaritjuk és
beparoljuk. A maradékot 10 ml telitett eta-
nolos ammoénidban oldjuk, az oldatot visz-
szafolyatés hiité alatt forraljuk 3 6rén keresz-
tiil, majd beparoljuk. A maradékot 10 g szili-
kagélen kromatografalva tisztitjuk, eluens-
ként diklor-metan/metanol elegyét hasznalva,

melyben a matanol aranyat 0-t61 5 tériogatsza.

zalékig emeljiik. A megfelel§ frakcidkat egy-
szeriisitjitk és beparoljuk. A maradékot hexan-
ban eldorzsoljiik, a kapott szilird anyagot
dsszegyiijtjiik, etil-acetatbol atkristalyositjuk
és szaritjuk, 54 mg kivant vegyiilethez jutva.

Op.: 80—82°C.
Elemanalizis a CygHy,C1,N;04S képlet alap-
jan:
mért: C: 47,90, H: 4,32, N: 15,02%;
szamitott: C: 48,07, H: 4,33, N: 15,71%.
32. példa

Az 5-{[4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbo-

nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidro-piri-
din-2-il] -metoxi-metil}-2- (2-mezil-amino-etil) -
-tetrazol elgallitasahoz a 0,33 g 2-(2-amino-
-etil)-5-{ [4- (2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbonil-
-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-
-2-il]-metoxi-metil}-tetazol, 65 mg trietil-
-amin és 71 mg metdnszulfonil-klorid (5 ml
dikiér-metanban késziilt oldatat visszafolya-
tos hiité alatt forraljuk 2 oran keresztiil,
majd bepéroljuk. A maradékot 6 g szilika-
gélen kromatografalva tisztitjuk, eluenskent
diklor-metan/metanol  elegyét haszndlva,
melyben a metanol aranyat 0-t61 1 térfogat-

8
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szazalékig ndveljiik. A megfeleld frakciokat
egyesitjiik és beparoljuk. A kapott szi-
lard anyagot etil-acetatbol atkristalyositjuk,
és megszaritva, 111 mg kivént vegyiletet
ryeriink hidratként.

Op.: 245—247°C.

Elemanalizis a CyHzClNgO;S:'H,O képlet
alapjan:

meért: C: 46,23, H: 5,02, N:13,82%;
szamitott: C: 46,26, H: 5,19, N: 14,08%.

33. példa

Az  5-{[4-(2,3-dikl6r-fenil)-3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il] -metoxi-metil}-2- [2- (kinolin-8-szulfo-
nil-amino) -etil] -tetrazolt a 32. példaban leirt
eljaras szerint allitjuk elg, de a metan-
szulfonil-klorid  helyett kinolin-8-szulfonil-
-kloridot hasznalunk.

Op.: 98—100°C.

Elemanalizis a C43H;,ClLN;0,S  képlet
alapjan:

meért: C: 52,28, H: 4,73, N: 13,41%;

szamitott: C: 51,95, H: 4,33, N:13,69%.

34. példa

Az 5-{[4-(2,3-dikl6r-fenil) -3-etoxi-karbo-
n 1-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
d n-2-il] -metoxi-metil}-2-{2- [5- (4-moriolinil-
-szulfonil)-2-piridinil-amino] -etil}-tetrazol
eléallitasahoz 0,33 g 2-(2-amino-etil)-5-{[4-
-(2,3-diklér-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-
-metoxi-metill-tetrazol, 145 mg 2-klor-5-(4-
-morfolinil-szulfonil) -piridin és 65 mg trietil-
-amin 15 ml diklér-metanban késziilt olda-
tat visszafolyatds hiits alatt forraljuk 2 érén
keresztiil, majd 16 6ran 4t szobahémérsékle-
ten kevertetjitk és végiil beparoljuk. A mara-
dékot 6 g szilikagélen kromatografalva
tisztitjuk, eluensként diklor-metan/metanol
elegyét hasznélva, melyben a metanol aranyat
0-+6l 5 térfogatszazalékig emeljik. A meg-
fe'eld frakciokat egyesitjiik és beparoljuk,
84 mg kivant vegyiiletet nyerve.
Op.: 112—114°C. ‘

Elemanalizis a C;HjClNgOsS  képlet
alapjén:
mért: C: 56,32, H: 5,90, N:10,45%;

szimitott: C: 56,13, H: 5,80, N: 10,48%.

35. példa

A 2-{[4-(2,3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbonil-
-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-
-2-il] -metoxi-metil}-5-dimetil-amino-metil-
-1,3,4-tiadiazol el6allitasahoz a 0,26 g 1-<<2-
-1 [4-(2,3-diklor-fenil-3-etoxi-karbonil-5-
-meatoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-
-il] -metoxi}-acetil>-2- (2-dimetil-amino-ace-
til)-hidrazinbal, 0,22 g Lawesson-reagens-
b6l és 10 ml acetonitrilbol 4ll6 reakeio-
keveréket szobahbmérsekleten kevertetjitk
48 6ran keresztiil, majd beparoljuk. A mara- .
dékot 8 g szilikagélen kromatografalva
tisztitjuk, eluensként diklér-metdn/metanol

8-
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elegyet hasznalva, melyben a metanol aranyat
0-t41 10 térfogatszazalékig emeljik. A meg-
feleld frakciokat egyesitjitk, beparoljuk, és a

maradékot metanolbsl  atkristalyositjuk,
49 mg kivant terméket kapunk hemihidrat
alakjaban.

Op.: 168—170°C.
Elemanalizis a C,gH,gCIN,055:0,5H,0 képlet
alapjén:

-

6

, N:10,59%;

mért: C: 54,36, H: 5,
H: 5 N: 1057%.

61
szamitott: C: 54,39, H: 5,66,

36—40. példa

A 111. tablazatban felsorolt (XIX) altala-
nos képletii vegyiileteket a 35. példaban leirt
eljards szerint allitjuk el a megfelelé diacil-
-hidrazinbé!l és a Lawesson-reagensbGl.

11I. TABLAZAT

példa R -(CH,),,-Z a vegyiilet Op. (°C) Elemanalizis, %
4llapota (szdmitott értékek zdrdjelben)
’ C H N
36 H (XX) képletd szabad’ 134+136 55,41 5,60 10,00
csoport bizis (55,47 5,51 9,96)
37 H  -CH,CH,N(CH,), szabad 115-116 56,32 5,90 10,45
bizis (56,13 5,80 10,48)
38 Ccl (XX) képletd szabad 175-176 52,08 5,22 9,05
csoport bazis (52,08 5,34 9,35)
36 Cl -CH,CH,N(CH,), hemihidrit  160-16 51,66 5,26 9,81
(51,72 5,68 9,65)
40 cl (XXI) képlet hemihidrat 92-93 54,61 4,69 8,06
csoport (54,71 4,26 8,23)
41. példa bsszegyiijtjik, dietil-éterrel mossuk és sza-

A 4-(2-amino-etil) -2-{ [4- (2-ki6r-fenil) -3-
.etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-
-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-tiazol
elGallitasat az alabbi reakcidlépéseken ke-
resztiil végezziik:

A) 50 m! etanolban 2,19 g 2-{{4- (2-kl6r-fenil) -
-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-
-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi)-tio-acetamidot
és 1,48 g 1-brom-4-ftalimido-2-butanont mele-
gitiink visszafolyatés hiitd alatt 4 6rén keresz-
tiil, majd az oldészert elpdroljuk. A mara-
dékot éter/hexan elegyében eldorzsoljik, a
kapott szilard anyagot Gsszegyiijtjik, meta-
nolbél atkristalyositjuk és szaritjuk, 1,73 g
2-{[4- (2-klor-fenil) -3-etoxi-ka rbonil-5-metoxi-
_karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -me-
toxi-metil)-4- (2-ftalimido-etil) -tiazolt  nyerve
hemihidratként.

Op.: 156—157°C.

E]emana‘izis a CagHr‘!gCleO’S'O,S}i?O kép‘et
alapjan:

mért: C: 59,71, H: 5,06, N: 6,31%:
szamitott: C: 59,58, H: 4,80, N:6,51%.

B) Az A) reakciolépés termékébdl 1,60 g-ot
oldunk 60 ml 25%-os vizes metil-aminban,
és az oldatot szobahdmérsékleten kevertetjitk
16 6ran keresztiil, majd beparoljuk. A mara-
dékot megoszlatjuk etil-acetat és 10%-os vizes
natrium-karbonat oldat kozdtt, a szerves
fazist telitett soéoldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfattal szaritjuk és beparoljuk.
A maradékot dietil-éterben oldjuk, az olda-
tot sésav éteres oldatanak feleslegével
reagaltatjuk. A kicsapddo olajat dietil-éter-
ben eld6rzsdljiik, a kapott szildrd anyagot
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ritjuk, 0,92 g kivant vegyiiletet nyerve dihid-
roklorid monohidrat alakjaban.

Op.: 168—170°C. .
Elemanalizis a CyHpCIN;OgS-2HCLH,0
képlet alapjan:

mért: C: 48,38, H: 595, N:7,00%
szamitott: C: 48,28, H: 5,36, N: 7,04%.

42. példa

A 4-(2-amino-etil) -2-{ [4- (2,3-dik6r-fenil) -
-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil
-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-tiazolt a
4). példaban leirt eljaras szerint &llitjuk
eld, kiindulasi anyagként 2-{{4-(2,3-dikior-
-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-
-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi}-tio-
.acetamidot hasznalva. A terméket hidro-
klorid monohidrat alakjaban kapjuk meg.
Op.: 110—112°C.
Flemanalizis a C,,Hy;Cl,N;O05S-HCI-H,O kép-
let alapjan:
mért: C: 48,44; H: 499, N: 7,15%;
szamitott: C: 48,44, H: 5,04, N: 7,00%.

43. példa

Az  5-(2-amino-etil)-2-{ [4-(2,3-diklor-fe-
nil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-me-
til-1,4-dihidropiridin-2-il] -metoxi-metil}-1,3,4-
-tizdiazolt a 41. példa B) reakcidlépése sze-
rint allitjuk el8, de kiinduldsi anyagként 2-
-{[4- (2-3-diklor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-
-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-
-il] -metoxi-metil}-5-(2-ftdlimido-etil)-1.3.4-
-tiadiazolt hasznalunk.
Op.: 138—140°C.

-9-
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C,5Hp6C1,N,05S

C: 50,89, H: 4,95 N:10,22%;
10,35%.

Elemanalizis
alapjan:
mért:

szamitott: C: 51,02, H: 4,80, N:

44. példa

A 2{[4-(2- klor feml) 3- etox1 karbonil-
-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-,
-2-il] -metoxi-metil}-5- [ (4-metil-piperazinil) -
-metil] -furdn-oxalat elGallitdsédhoz 6,76 g etil-
-4-<<[5- [ (4-metil-piperazinil) -metil] -2-furil}-

a képlet

193918
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-metoxi>>-acetoacetdtot, 2,81 g 2-klor-benz- .

aldehidet és 2,30 g metil-3-amino-krotonatot
feloldunk 2 ml ecetsav és 15 ml etanol elegyé-

ben, és az oldatot visszafolyatos hiitd alatt

forraljuk 4 oran keresztiil. Az oldatot be-

15

paroljuk, és a maradékot megoszlatjuk 2M .

sosav és toluol kozott. A savas fazist natri-
um-karbonattal megligositjuk, és dietil-éter-
rel extrahaljuk. Az éteres extraktumot viz-
mentes magnézium-szulféttar szaritjuk, be-
paroljuk, és a maradékot 10 g szilikagélen
kromatografalva tisztitjuk, eluensként 40—
60°C forrponti petroléter/dikiér-metan ele-
gyét hasznalva, melyben a diklor-metan
aranyat 50-t61 100 térfogatszazalékig emeljiik.
A megfeleld frakciokat egyesitjilk és be-
paroljuk. A maradékot dietil-éterben oldjuk,
és az oldatot oxédlsav dietil-éteres oldata-
nak feleslegével reagaltatjuk. A nyert csapa-
dékot Osszegylijtjitk, metanolbol atkristalyo-
sitjuk, kinyerve a kivént terméket.

Op.: 199—200°C (bomlik).

Elemanalizis a CQS,H%;CINSOG (COQHQ) képlet
alapjan:

mért: ‘C: 53,69, H: 5,46, N: 5,69%,
szamitott: C: 53,60, H: 5,28, N: 543%.

45, példa

A 2-{[4-(2-klor-Tenil)-3-etoxi-karbonil-5-
-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-
-il] -metoxi-metil}-5-dimetil-amino-metil-tio-
fént a 44. példaban leirt eljards szerint
allitjuk eld kiindulési anyagként 4- (5-dimetil-
-amino-metil-2-tienil) -metoxi-aceto-acetatot
hasznalva az etil-4-<[b-(4-metil-piperazin-
-1-il) -metil]-2-furil}-metoxi>>-aceto-acetat
helyett. A terméket szabad bézis alakjdban
kapjuk meg.
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Flemanalizis a CygHg CINOsS képlet alapjan:
rért: C: 59,79, H: 6,01, N:532%;
szamitott: C: 60,16, H: 6,02, N:540%. .

46. példa e

A 2-{[4-(2-klor-fenil)-3-etoxi-karbanil-
5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-
-2-il] -metoxi-metil}-5- (4-morfolinil-metil) -fu-
-ant a 45. példa szerint allitjuk el kiindu-
iasi anyagul 4-[5-(4-morfolinil-metil)-2-fu-
ril] -metoxi-aceto-acetatot hasznalva. A termé-
ket szabad bazis alakjaban kapjuk meg.
Op.: 85—87°C.

Elemanalizis a C28H33C1N20 képlet alapjan:
nért: C:61,33, H: 6,15, N:5,16%;
szamitott: C: 61,70, H: 6,10, N:5,14%.

47. példa

Az 1-<<2-{[4-(2-klor-fenil) -3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiri-
din-2-il] -metoxi}-acetil>-2- [2- (4-morfolinil) -
-acetil] -hidrazin el6allitdsahoz 1,69 g 2-{[4-
-(2-klor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il} -
-metoxi}-ecetsavat, 1,62 g 1-(3-dimetil-amino-
-propil) -3-etil-karbodiimid-hidrokloridot és
0,5 ml trietil-amint oldunk 30 mli tetra-
hidrofuranban, az oldatot 1 6rdan keresztiil
kevertetjiik szobah6mérsékleten, majd 0,63 g
2- (4-morfolinil) -acetil-hidrazint adunk hozza.
A reakciokeveréket 16 oran 4t kevertetjiik
szobahémérsékleten, majd beparoljuk. A ma-
radékot viz és etil-acetat kozott megosziatjuk,
a_ szerves fazist vizmentes natrium-szulfat-
tal szaritjuk és bepédroljuk. A maradékot
hexanban eldérzséljiik, a nyert szilard anya-
got Osszegyiijtjik, toluolbol atkristalyositjuk
és-szaritjuk, 1,18 g kivant vegyﬁlethez jutva.
Op.: 100—105°C.

Elemanalizis a CgsH33CIN, Oy keplet alapjan
meért: C: 55,33, H: 6,20, N: 9,72%;
szamitott: C: 55,27, H: 5,85, H: 992%

48—51. példa

A IV. tablazatban felsorolt, (XXII) alta-
lanos képletli vegyiileteket a 47. péidaban
Jeirt eljaras szerint allitjuk elé. ,

Op.: 81—83°C.
Iv. TABLAZA,T
Példa R° -(CH,),~Z op. (°C) Elemanalizis, 7
(szdmitott értékek zdréjelben)
C H N
48 H  -CH,N(CH,), 177-178 55,07 6,03 10,83
(55,12 5,93 10,72)
49 H -CH, CH,N(CH,), 115-117 Spektrumadatok alapjén
50 €l (XX) képletd 105-106 52,58 5,61 8,77
csoport (52,09 5,34 9,35)
51 Cl  ~CH,CH,N(CH,),  173-175 52,58 - 5,66 10,02
(52,54 . 5,60 9,81)
10

-10-
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52. példa

Az  1-<<2-{[4-(2-kl6r-fenil)-3-etoxi-karbo-
nil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropi-
ridin-2-il] -metoxi}-acetil>-2- (3-ftalimido-
-propionil)-hidrazin el8allitasahoz 4,70 g
2-{[4- (2-klor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -
-metoxi-acetil-hidrazint, 2,40 g 3-ftalimido-
propionil-kloridot és 1,38 g kalium-karbo-
nitot 80 ml diklér-metanban melegitiink
visszafolyatos hiité alatt 24 6ran keresztiil,
majd a reakciokeveréket bepédroljuk. A mara-
dékot etil-acetat és 109%-os vizes natrium-
-karbonat oldat kozott oszlatjuk meg, a
szerves fazist vizmentes natrium-szulfattal
széritjuk és bepdroljuk. A maradékot 30 g
szilikagélen kromatografalva tisztitjuk
eluensként el6sz6r hexan/diklér-metdn elegyét
hasznélva, melyben a dikior-metdn ardnyat
70-r8l 100 térfogatszdzalékra néveljiik, majd
diklér-metan/metanol elegyével eludlunk to-
vabb, melyben a metanol aranyit 0-rél 2
térfogatszazalékra emeljitk. A megfeleld frak-
ciokat egyesitjiilk és beparoljuk. A maradé-
kot dietil-éter/hexdn elegyében eldérzsoljik,
a kapott szilird anyagot @&sszegyiijtjiik,
dietil-éterrel mossuk és szaritjuk, 2,70 g

kivant vegyiiletet nyerve, amit kozvetle-
niil hasznalunk fel a 40 példiban leirt
eljarasnal.
53. példa

Az etil-4-<{5- [(4-metil-1-piperazinil) -me-
til] -2-furil}-metoxi>>-aceto-acetat elGallita-
sakor 10,0 g 5-(4-metil-1-piperazinil)-furdn-
-2-metanolt adunk cseppenként 4,4 g natrium-
-hidrid  (50%-0s olajos diszperzié) 80 ml
tetrahidrofurdnban késziilt, kevertetett szusz-
penzi6jahoz. A keveréket gézfiirdében mele-
gitjitk 5 percen keresztiil, szobahSmérsék-
letre hiitjiik, és 2 ora alatt 7,8 g 4-klor-aceto-
-acetat 20 ml tetrahidrofuranban késziilt olda-
tat adjuk hozza. A reakcidkeveréket 16 oran
keresztiil kevertetjiik szobahdmérsékleten,
etanol hozzdadasaval leallitjuk a reakciét
és 100 g jégre ontjilk. A  reakcidkeverék
kémhatasat tomény sésavval pH = 6 értékre
allitjuk be, és haromszor etil-acetattal extra-
hdlunk. Az egyesitett etil-acetdtos extraktu-
mokat vizmentes magnézium-szulfattal sza-
ritjuk és bepdroljuk. A maradékot aceto-
-nitril és petroléter (fp: 40—60°C) kdzott
megoszlatjuk, az aceto-nitriles fazist be-
paroljuk, a kivamt vegyiiletet barna olajos
anyagkent megkapva. Ez az anyag az NMR
spektruma alapjan megfelelen tiszta és al-
kalmas a tovabbi reakciokban valo felhaszna-
lasra.

54. példa

Az etil-4- (5-dimetil-amino-metil-2-tienil) -
-metoxi-aceto-acetatot az 53. példdban leir-
tak szerint allitjuk eld, 5-dimetil-amino-
-metil-tiofén-2-metanolbo! kiindulva.
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55. példa

Az  etil-4- [5- (4-morfolinil-metil) -2-furil] -
-metoxi-aceto-acetatot az 53. példaban lejr-
tak “szerint &llitjuk eld, 5-(4-morfolinil)-fu-
ran-2-metanolbdl kiindulva.

56. példa

A 2-{[4-(2-kl6r-fenil)-3-etoxi-karbonil-
-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-
-2-il] -metoxij-acetamid el6allitdsdhoz 254 g
2-{[4- (2-klor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -
-metoxi}-ecetsavat 400 ml tetrahidrofuranban
szuszpendalunk, 9,80 g karbonil-diimidazolt
adunk hozza, és a keveréket szobah§meér-
sékleten kevertetjiilk 2 6rin keresztiil. A ka-
pott oldatot kevertetve, amméniagazt veze-
tiink 4t rajta, amig a reakcié teljes nem lesz
(vékonyrétegkromatografiaval eilen8rizziik).
A reakciokeveréket beparoljuk, a maradékot
etil-acetat és viz kozott megoszlatjuk. A szer-
ves fazist vizzel mossuk, natrium-szulfat-
tal szdritjuk és beparoljuk. A maradékot di-
etil-éterben eldorzsoljitk és a nyert szilard
anyagot 0dsszegyiijtjik, dietil-éter/n-hexan
elegyébdl atkristilyositjuk, szaritjuk, 17,0 g
kivant vegyiiletet nyerve.
Op.: 127-128°C.
Elemanalizis a Cy,H,3CIN,Oq képlet alapjan:
mért: C: 56,70, H: 5,42, N:6,60%;
szamitott: C: 56,60, H: 5,48, N: 6,63%.

57. példa

A 2-{[4-(2-klor-fenil)-3-etoxi-karbonil-
-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-
-2-il] -metoxi}-tio-acetamid el8éllitdsdhoz 6,8 g
2-{[4- (2-klor-fenil) -3-etoxi-karbonil-5-metoxi-
-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il] -
-metoxil-acetamidot és 6,4 g Lawesson-
-reagenst 300 m!l aceto-nitrilben kevertetiink
2 és fél oran keresztiil szobahSmérsékleten,
majd a keveréket sziirjik és a sziirletet
beparoljuk. A maradékot 80 g szilikagélen
kromatografalva tisztitjuk, eluensként dikl6r-
-metdn/etil-acetdt elegyét hasznalva, mely-
ben az etil-acetdt aranyat 0-t6l 10 térfogat-
szazalékig emeljiik. A megleleld frakcio-
kat egyesitjiik, beparoljuk és a kapott olajos
maradékot dietil-éterben eldérzséljiik. A nyert
szildrd anyagot Osszegyiijtjiik, dietil-éterrel
mossuk és szaritjuk 59 g kivant vegyiilet-
hez jutva.
Op.: 149 —150°C.
Elemanalizis a CyoHy3CIN,O;S képlet alapjan:
mért: C: 54,38, H: 529, N:6,37%;
szamitott: C: 54,74, H: 5,28, N:6,389%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (1) altaldnos képletii — ahol
jelentése egy vagy két halogénatom-
mal helyettesitett fenilcsoport;

R'és R? jelentése egymastél fiiggetleniil 1-4

szénatomszami atkilesoport:

R

-11-
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jelentése 1 vagy 2;

jelentése 1, 2 vagy 3;

jelentése egy oxigén-, nitrogén- vagy
kénatomot, valamint adott esetben
tovabbi 1-3 nitrogénatomot tartal-
maz6 5- vagy 6-tagi aromas hete-
rociklusos csoport, mely a gyiiriiben
levé egyik szénatomjian keresztiil
kapcsolodik a szomszédos alkoxi-
-metil-csoporthoz;

jelentése NR3R* csoport, ahol

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomszamil alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomszami alkilcsoport, -COCF,
csoport, -SO,-(1-4 szénatomszamii)-
-alkil-csoport, -SO,-Het vagy Het cso-
port, ahol Het egy vagy két nitrogén-
atomot tartalmazo hattagi aromis
heterociklusos® csoport, amely adott
esetben két szomszédos szénatomjan
egy benzolgyiiriivel iehet kondenzal-
va, vagy dihidro-tiazolil- vagy triazo-
lil-csoport, azzal a feltétellel, hogy
a heterociklusos csoportok szénatom-
jukon keresztiil kapcsolddnak, és a
heterociklusos csoportok adott eset-
ben egy amino-, morfolino-, mor-
folino-szulfonil- vagy oxocsoport-
tal .lehetnek szubsztituilva, vagy
jelentése piperazino-, morfolino-,
ftalimido-, piridil-, imidazolil- vagy
triazinilcsoport, melyek egyszeresen
vagy kétszeresen amino-, fenil-
-amino-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos  alkil-amino-karbonil-
vagy trifluor-metil-karbonil-csoport-
tal lehetnek helyettesitve —
vegyiilet és gydgyaszati szempontbél alkal-
mazhato séi elBallitasira, azzal jellemezve,
hogy

a) egy (II) altalanos képletii — ahol R,
R', R% n és X jelentése a targyi korben
meghatarozott, és az XH heterociklusos
gyfirll a gyiirii részét képezé -NH csoportot
tartalmaz — vegyiiletet egy (III) altaldanos
képletii — ahol m jelentése a fenti, hal jelen-
tése halogénatom, Z jelentése -NR®R* cso-
port, melyen beliil R® jelentése hidrogénatom
és R* jelentése -COCF; vagy -CO-alkil-cso-
port, ahol az alkilcsoport 1-4 szénatomsza-
mi — alkilezdszerrel reagéltatunk; a kapott,
X jelentésében N-tartalmi heterogyfiriit —
ahol a -(CHp)m-Z csoport a heterogyiirii
nitrogénatomjihoz kapcsolédik—, R? jelenté-
sében hidrogénatomot, és R* jelentésében
-COCF, vagy -CO-alkil-csoportot tartalmazo
terméket kivant vagy sziikséges esetben hidro-
lizaljuk, igy olyan (I) altaldnos képletii vegyii-
lethez jutunk, ahol Z jelentése -NH,- cso-
port, majd kivdnt esetben a kapott vegyitletet
egy hal-Het, hal-SO,-Het vagy hal-SO,-(1-4
szénatomszamu alkil) &ltalanos képleti —
ahol hal és Het a fenti — vegyiilettel reagal-
tatjuk, olyan (1) éltalanos képletii vegyiile-
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tet myerve, ahol Z jelentése -NR®R* csoport,
melyen beliil R® jelentése hidrogénatom és
R* jelentése Het, -SO,-Het vagy -SO,-(1-4
szénatomszamu alkil)-csoport, és X jelentése a
fentiek szerinti, de nitrogénatomot kotelezd-
en tartalmazé heteroaromas csoport, ahol a
-(CH,) m-Z csoport a heterogyiiri nitrogén-
atomjahoz kapcsolodik;

b) egy (Iv) altalanos képletli — ahol R, R',
R% n, m és Z jelentése a targyi kérben
meghatarozott — vegyiiletben gyiiriit zarunk

kénatormot lead6 agens jelenletében — cél-
szeriien p-metoxi-fenil-tiono-foszfinnal — (I)
altaldnos képletii — ahol X jelentése 1,3,4-

-tia-diazol-2,5-ilidén-csoport —
nyerve; vagy

¢) egy (V) éltalanos képletii vegyiiletet egy
‘VI) éaltalanos képletii vegyijlettel — ahol
a képletekben szereplé R, R', n, Z és m jelen-
tése a targyi korben meghatérozott, és ahol
barmelyik aminocsoport adott esetben szelek-
tiven eltavolithaté védScsoporttal védett —
reagaltatunk, majd az adott esetben jelen-
l2v8 véddcsoporto (ka)t eltdvolitjuk, (I) élta-
lanos képleti — ahol X jelentése 2,4-tiazoli-
lidén-csoport — vegyiiletet nyerve; vagy

¢) egy (VII), egy (VIII) altalanos képletii
vegyiiletet és egy RCHO 4ltalanos képletii
zldehidet — ahol a képletekben szerepld
B, R', R% n, m és X, valamint Z jelentése az
el6zéekben meghatarozott — reagaltatunk

vegyiiletet

egymaéssal,
és kivant esethen a fenti eljarasok bar-
rielyikével kapott termékbsl gyogyaszati

szempontbol eliogadhato sot képziink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards az
(I) altalanos képletli — ahol R jelentése 2-
-klor-fenil- vagy 2,3-dikior-fenil-csoport és R,
R, m, n, X és Z az . igénypontban
megadott — vegyiiletek el6allitasara, azzal
jellemezuve, hogy a megfelelSen szubsztitualt
anyagokbdl indulunk ki.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
ras az (1) 4ltalanos képleti — ahol R'
jelentése -CH, csoport, R? jelentése -C,Hj; cso-
port, n jelentése 1 és m jelentése 2, és R, X
és Z az 1. igénypontban megadott — vegyii-
letek elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfeleléen szubsztitudlt anyagokbol indu-
lunk ki.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras az (I) altalanos képleti —
ahol X jelentése tetrazolil-, tia-diazolil-,
tiazolil-tienil- vagy furilesoport, és R, R', R?,
m, n és Z az 1. igénypontban megadott —
vegyiiletek eldallitdsara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelSen szubsztitualt anyagok-
b5l indulunk ki.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras az
(1) altalanos képletii ahol Z jelen-
tése  2-piridil-, 4-imidazolil-, morfolino-,
p'perazinil-, 4-trifluor-acetil-1-piperazinil-
vagy 4-metil-karbamoil-1-piperazinil-csoport,
és R, R', R4, m, n és X az . igénypont-
bin megadott — vegyiiletek eldallitdséra,

-12-
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azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szub- -N(CH,), csoport, és R, R', R%L, m, n és X az
sztitualt anyagokbol indulunk ki. 1. igénypontban megadott — vegyiiletek
6. Az 1-4. igénypontok barmelyike sze- el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
rinti eljaras az (I) altalanos képletii — feleléen  szubsztitualt anyagokbdl indu-
ahol Z jelentése -NH, -NHCH; vagy lunk Kki.

5 lap rajz képletekkel

Int.Cl, C07 D 401/12, C07 D 401/14, C07 D 417/12, C07 D 417/14,
C07 D 413/12, C07 D 413/14, C 07 D 405/12, C 07 D 405/14,
C 07 D 409/12, C07 D 409/14, C07 D 211/90, A 61 K 31/44

Roocj?j:com\z
CH,;~0 = (CH, )y X—(CH )
(1)
Roacfjicozvaz
CH;~0—(CH, )= XH hal—(CH, )2

(1) )

R oac coZRZ
o 0
c - N
CHz0-(CH, < /C-(CHa)m—Z

NH—NH
(V)

R'0,C coaRz
S
CH;-0- (CH

NH, (\/)

/\
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Int.Cl, C07 D 401/12, C07 D 401/14, C07 D 417/12, C07 D 417/14,
CO07D413/12, C0O7 D 413/14, C07 D 405/12, C07 D 405/14
- C07D409/12, CO7 D 409/14, C0O7 D 211/90, A 61 K 31/44

:
Br—CHZ—(“:—(CHZ)m—Z (vi)
Ct
| ct
CH30,C CO,C,Hg

| "
CHy” N CHZ—o-—CHZ—lN,N

(1X)

l
Ct (CHa)m—_z
Ct
CH.0O.C CO,C,H
3~ 2~2™5
CHE™ TN SCHg O—CH— (N (CH,) 2
(X)
—CH,CH,N O l
N N N

(x1) NHCgHs  (XII)
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Int.Cl, C07 D 401/12, C07 D 401/14, C07 D 417/12, C07 D 417/14,
C 07D 413/12, C07 D 413/14, C07 D 405/12, C 07 D 405/14,
C07D409/12, C07 D 409/14, C07 D 211/90, A61 K 31/44

® 8
- / \
— CHj N —CH, N)
H
(xm) (X\V)
/~ N\
—CH,CH,N  N—COCF (XV)
rAhr ANEE 3
R{O
ct
CH30,C COCaHs
|| /( A
Me N CHZ—'O""Cl"lZ N~
I
iz (V1)
R&O
c
CH;0,C CO,C,Hg
|| N=N
CHy” TNT S CHz0—CH, \N/N—-(CH?_),,;-Z

(XVII
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Int.Cl, C07 D 401/12, C07 D 401/14, C07 D 417/12, C07 D 417/14,
C07 D 413/12, C 07 D 413/14, C07 D 405/12, C 07 D 405/14,
C 07 D 409/12, C 07 D 409/14, C07 D 211/90, A 61 K 31/44

—CH,CH, N NH (xvin)
\__/
L
[ ] R
CHy” N CHZ—O—CHZAS)—(CHZ)"‘—Z
H
(X1X)
0
I\
—CH,N 0 — CH,CH,N
(XX) O (xx1)
R(O
| Cu
| ||
CH

3 E CH3O~CHjs C-NH-NH-C~(CH,),~2
(XXI)

16
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Int. Cl, C 07 D 401/12,C 07 D 401/14,C 07 D 417/12,C 07 D 417/14,
C07D413/12, C07 D 413/14, C07 D 405/12, C 07 D 405/14,
CO07 D 409/12, C07D 409/14, C07 D 211/90, A61 K 31/44

|
}.abra
\ 2
R00C_H _COOR

C” + RCHO + CH,

C
Z 7\
HyC NH, 0 CHz0—(CH, )X~ (CH,) ~Z

(Vi) (vin)

coor’®
H4C ﬁ CH7 0= (CH, )X~ (CH, )5 Z

(1)

Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztilyvezeto

Ne 7527. Nvomdaipari vallalat, Uzsgorod.
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