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A taldlmany tdrgya eljdrds dj, az ACAT enzimet gatl6
hatdsi (I) dltaldnos képletd kinolin-szdrmazékok — a
képletben '

R! jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
halogén-alkil-, alkoxi-, nitro-, atkil-tio-, halogén-
alkil-tio- vagy halogén-alkoxicsoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy alkoxicso-
port;

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-
csoport;

R’ jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
alkoxi-, alkil-tio- vagy hidroxilcsoport;

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy alkil-,
alkoxi- vagy hidroxilcsoport;

A leirds terjedelme: 34 oldal (ezen beliil 9 lap dbra)

R7 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
alkoxi- vagy hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-
csoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-
vagy alkoxicsoport;

R!%elentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
alkoxi-, hidroxi-, nitro- vagy alkanoil-oxicsoport;

RYjelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
alkoxi-, nitro- vagy halogén-alkilcsoport;

R'%jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-
vagy alkoxicsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy
hidroxi- és/vagy alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt fenil-alkilcsoport;
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m értéke O vagy 1; és

n értéke O vagy 1 -

azzal a megkotéssel, hogy ha m értéke 0, akkor

(i) R%, RS és R koziil legaldbb az egyik jelentése
hidrogénatomtdl eltérs vagy

(iiyha R3, R® és R7 egyardnt hidrogénatomot jelent,

akkor R8, R% R!9, R'! és R!2 koziil legaldbb az
egyik jelentése fluoratom —
el6éllitdsdra a szerves kémidbdl j6l ismert médszerek-
kel, illetve ilyen vegyiileteket tartalmazé gy6gyészati
készitmények elddllitdsara.

A taldlmény tdrgya eljdrds dj kinolinszdrmazékok és
ilyen vegyiileteket tartalmazé gydgyészati készftmé-
nyek elGallitdsara. A taldlmdany szerinti eljarassal el64l-
lithatd kinolinszarmazékok er8s g4tlg hatdst fejtenek ki
az acil-CoA: koleszterin-acil transzferdz (ACAT) en-
zim vonatkozéséban. Igy ezek a vegyiiletek gétoljak a
koleszterin felvételét eml§soknél a gyomor-bélrend-
szerben és ugyanakkor csokkentik a koleszterin-észte-
rek akkumuldléddsat az érfalakon, igy felhaszndlhatok
gybgydszati készitmények hatéanyagaiként hiperko-
leszterolémia, ateroszkler6zis és az ezen fizioldgiai je-
lenségek dltal okozott megbetegedések (igy példaul
ischémids szivmegbetegedések, pl. a miokardidlis in-
farktus, cerebrovaszkuldris megbetegedések, igy példé-
ul a cerebrdlis infarktus vagy az agyvérzés) megeldzé-
sére és kezelésére.,

A 3 862 152 szamii amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefrdsban konkrétan megemlitik a 6-kl6r-4-
fenil-3-(3-fenil-ureido)-kinolint (A. vegyiilet), a 6-
kl6r-4-[3-(4-kl6r-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolint (B. ve-
gyilet) és a 3-(3-benzil-ureido)-6,7-dimetoxi-4-fenil-
kinolint (C. vegyiilet), amelyek gyomorfekély elleni
hatdsdak. '

Bir a kovetkezbkben ismertetésre keriilg taldlmany
szerinti 4j vegyliletek egy része ezen leirds oltalmi
korébe esik, konkrétan ismertetésre nem keriiltek, ra-
addsul az el6bb emlitett A., B. és C. vegyiiletekhez
képest 1ényegesen kedvez&bb az ACAT-g4tl6 hatdsuk.

A 3798 226 szdmii amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefrdsb6! ismertté valt tovabb4 a 6-kl6r-3-
(fenil-acetamido)-4-fenil-kinolin és a 6-kl6r-3-(4-kl6r-
fenil-acetamido)-4-fenil-kinolin, amely vegyiiletek fel-
hasznélhaték trichomonas elleni, illetve gyomorfekély
elleni hatanyagokként.

Nem ismeretes azonban szdmunkra semmiféle
olyan irodalmi adat, amelyek szerint az emlitett vegyii-
letek hatdsosak lehetnek az arterioszklerézis, azaz az
érelmeszesedés kezelésére aziltal, hogy ACAT-gétlo
hatdsiiak vagy a vér koleszterinszintjét csokkent hata-
stak lehetnek, s6t dgy tinik, hogy senki nem vizsgélta
ezeket a vegyiileteket ilyen szempontb6l.

Felismertiik tehdt, hogy a taldlmény szerinti dj ki-
nolinszarmazékok er6s ACAT-gatl6 aktivitasiak, és igy
felhasznalhatok az érelmeszesedés elleni gyogydszati
készitmények hatanyagaiként,

A fentiek alapjan a taldlmany tdrgya eljaras az uj (I)
dltalanos képletd kinolinszarmazékok és ezek gydgyé-
szatilag elfogadhaté séi elallitdsdra. Az (I) dltaldnos
képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tartal-

maz6 alkilcsoport;
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R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 14
szénatomot tartalmazé alkil-, halogén-(1-4 szén-
atomot tartalmazo)alkil-, 1-4 szénatomot tartalma-
26 alkoxi-, nitro-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
tio-, halogén-(1-4 szénatomot tartalmazd)-alkil-tio-
vagy halogén-(1-4 szénatomot tartalmazé)alkoxi-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomot tartal-
maz6 alkil- vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alko-
xicsoport;

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
tio- vagy hidroxilcsoport;

RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-alkoxi- vagy hidroxil-
csoport;

R7 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé atkoxi- vagy hidroxilcsoport;

R8 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil- vagy 1-4 szénatomot
tartalmazé alkoxicsoport; '

R!%elentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi-, hidroxi-, nitro- vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazé alkanoil-oxicsoport;

R''jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi-, nitro- vagy halogén-(1-4 szénato-
mot) tartalmazé alkilcsoport;

R'%jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil- vagy 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkoxicsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport vagy hidroxil- és 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoporttal adott esetben szubsztitu-

~ &lt fenil-(1-4 szénatomot tartalmazd)-alkilcsoport;

m értéke 0 vagy 1; és

n értéke O vagy 1,

azzal a megkotéssel, hogy ha m értéke O, akkor

(i) R% RS és R7 koziil legaldbb az egyik jelentése
hidrogénatomtdl eltér§ vagy

(ii)ha R%, R® és R7 egyardnt hidrogénatomot jelent,
akkor R®, R% R0, R!'! és R'? koziil legaldbb az
egyik jelentése fluoratom.

A fenti (I) dltaldnos képletben R helyettesitd jelen-
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tésében az 1-8 szénatomot tartalmazé alkilcsoport me-
til-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-bu-
til-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-, hexil-,
heptil- vagy oktilcsoport lehet.

R jelentésében a fenil-alkilcsoport példdul benzil-,
1-fenil-etil-, 2-fenil-etil-, 2-fenil-propil- vagy 3-fenil-
propilcsoport lehet. R jelentése azonban elényésen hid-
rogénatom.

Miként emlitettiik, n értéke O vagy 1 lehet, elényo-
sen n €rtéke 0.

R0 jelentésében az 1-4 szénatomot tartalmazé al-
kanoil-oxicsoportra példdul a formil-oxi-, acetoxi-,
propionil-oxi- vagy butiril-oxicsoportot emlithetjiik. A
halogénatom fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom lehet.

Az adott esetben halogénezett rovid szénldncy al-
kilcsoport egyenes vagy eldgazé lancd, 1—4 szénatomot
tartalmaz$ alkilcsoport lehet. Ezeket a révid szénlancii
alkilcsoportokat 1-5 halogénatom helyettesitheti. gy
tehdt ez a csoport lehet példdul metil-, kl6r-metil-,
difluor-metil-, trikl6r-metil-, trifluor-metil-, etil-, 2-
brém-etil-, 2,2,2-trifluor-etil-, pentafluor-etil-, propil-,
3,3,3-trifluor-propil-, izopropil-, 2-(trifluor-metil)-etil-,
butil-, 4,4,4-trifluor-butil-, izobutil-, szek-butil- vagy
terc-butilcsoport.

Az adott esetben halogénezett révid szénlancd al-
koxicsoportok és adott esetben halogénezett rovid
szénldnci alkil-tiocsoportok a kordbbiakban emlitett
r6vid szénldnci alkilcsoportok vagy halogénezett alkil-
csoportok €s egy oxigénatom vagy kénatom kombin4-
ciéi lehetnek.

Az (I) éltaldnos képletd kinolinszdrmazékok sé6i
lehetnek szervetlen vagy szerves savakkal, igy péld4ul
hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsavval,
foszforsavval, metdn-szulfonsavval, fumérsavval, ma-
leinsavval, citromsavval vagy bork&savval képzett s6k,
vagy pedig alkdlifémekkel vagy alk4lifoldfémekkel
képzett sok, igy példdul nétrium-, kdlium- vagy kalci-
umsék.

Az (1) 4ltaldnos képletd kinolinszdrmazékokra rep-
rezentativ példaként a kovetkez6 vegyiileteket emlit-
hetjiik. :

(i) (I%) altaldnos képletd kinolinszdrmazékok és s6-
ik. Ebben a képletben R és R egymdst6] fiiggetleniil
halogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lentenek.

R? és RY jelentésében a halogénatom lehet klér-,
brém- vagy fluoratom. R” és R¥ jelentésében az 1-4
szénatomos alkilcsoport metil-, etil-, n-propil-, izopro-
pil- vagy n-butilcsoport lehet. R? elénydsen kl6ratomot
vagy metil-, etil- vagy izopropilcsoportot jelent, mig
RY jelentése elénydsen klératom vagy metilcsoport.

(ii) (1Y) 4ltalénos képletd kinolinszdrmazékok. Eb-
ben a képletben R?” és R¥ egymistdl fiiggetleniil 1—4
szénatomos alkilcsoportot jelentenek, mig R jelentése
a kordbban megadott.

R? és R¥ jelentésében az 1—4 szénatomos alkilcso-
portok azonosak lebetnek, mint R jelentésében a ko-
rabbiakban megadottak. Elénydsen mind R?”, mind R¥
metilcsoportot jelent.

Az (I) dltalanos képletd kinolinszdrmazékok és séik
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tigy éllithatdk el6, hogy valamely (II?) 4ltaldnos képle-
ti vegyiiletet vagy s6jat valamely (III®) 4ltaldnos kép-
letd vegyiilettel vagy s6javal — a képletekben Q? jelen-
tése -NCO képletd csoport, ha Q! jelentése -N(R)H
képletii csoport vagy Q? jelentése aminocsoport, ha Q!
jelentése -NCO vagy -N(R?)COX képletd csoport,
R13 jelentése alkil- vagy fenil-alkilcsoport és X jelen-
tése halogénatom, mig a tobbi szimbSlum jelentése a
kordbban megadott — reagéltatjuk.

RB jelentésében az alkil- és fenil-alkilcsoportok
jelentése azonos R kordbban megadott jelentéseivel. X
jelentésében a halogénatom klér- vagy brématom le-
het.

A kovetkez6kben az (I) dltaldnos képletdi vegyiile-
tek elGdllitdsdra részletesebb médszereket ismertetiink.

A. modszer

Ezt a médszert az A reakciévézlatban mutatjuk be.
Ebben a reakciGvézlatban a helyettesitok jelentése a
kordbban megadott.

B. médszer

Ez a médszer az R helyén hidrogénatomot hordozé
(I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek eldallitdsara alkalmas.
Ezt a médszert a B reakciévazlatban mutatjuk be. Eb-
ben a reakciévézlatban a helyettesitSk jelentése a ko-
rdbban megadott.

C. modszer

Ez a médszer az R helyén hidrogénatomtdl eltéré
helyettesitGt hordozé (I) dltaldnos képletii vegyiiletek
elGéllitdsdra alkalmas. A mddszert a C reakcifvazlat-
ban mutatjuk be. Ebben a reakcivézlatban a helyette-
sitSk jelentése a kordbban megadott.

D. médszer

Ezt a médszert a D reakci6vdzlatban mutatjuk be.
Ebben a reakciévazlatban a helyettesiték jelentése a
kordbban megadott.

A fenti médszereknél kiinduldsi vegyiiletekként
haszndlt (I1%), (I1I®) és (IN-(VIII) 4ltaldnos képletd ve-
gyiileteket ugyanolyan sék formdjdban hasznosithat-
juk, mint amilyen sdkat az () 4ltaldnos képletd vegyti-
letek vonatkozdsdban emlitettiik.

A kovetkezokben a fent emlitett médszereket rész-
letesebben ismertetjiik.

A. modszer

E mddszer értelmében az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket és séikat dgy 4llitjuk el6, hogy valamely (II)
dltaldnos képletd 3-amino-kinolinszdrmazékot vagy
s6jat valamely (III) dltaldnos képletd izociandt-Eszter-
rel reagdltatjuk.

Ezt a reagdltatast rendszerint egy alkalmas oldé-
szerben hajtjuk végre. E célra old6szerként hasznélha-
tunk barmely k6zombds oldészert, igy példaul étereket
(példdul dietil-étert, diizopropil-étert, dimetoxi-etant,
tetrahidrofurant vagy dioxdnt); aromas szénhidrogéne-
ket (példdul benzolt, toluolt vagy xilolt); észtereket
(példdul metil-acettot vagy etil-acetdtot); ketonokat
(példaul acetont vagy metil-etil-ketont); piridint vagy
N,N-dimetil-formamidot. A reagiltatdst rendszerint
0 °C és 150 °C kozotti h6mérsékleten, el6nydsen 15 °C
és 120 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre. Egy
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mol (I) altaldnos képletd vegyiiletre vonatkoztatva
rendszerint 1-5 mol, elénydsen 1-3 mol (III) 4ltaldnos
képleti vegyiiletet haszndlunk. A reakci6id6 rend-
szerint 5-70 6ra, el6nydsen 10-30 6ra, bér értelemsze-
riien véltozhat a kiinduldsi anyagok és az alkalmazott
olddszerek jellegétdl, a reakcichSmérséklettdl és egyéb
tényez6ktdl.

B. modszer

Az R helyén hidrogénatomot hordozé (I) ltaldnos
képletli vegyiiletek dgy dllithaték elS, hogy valamely
(IV) 4dltalénos képletd kinolin-3-karbonsav-szdrmazé-
kot aziddlunk, majd egy igy kapott (V) éltaldnos képle-
td vegyiiletet hevitiink és végiil egy ekkor kapott (VI)
dltaldnos képletd 3-izociandto-kinolinszarmazékot va-
lamely (VII) 4ltaldnos képletd amin vegyiilettel reagl-
tatunk.

E mddszer els6 1épésének végrehajtdsdhoz barmely,
karbonsav savazidd4 alakitdsdra ismert médszert fel-
haszndlhatunk. Igy példéul valamely (IV) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet 4talakithatunk egy megfelels (V)
dltaldnos képletd vegyiiletté aziddlészerként difenil-
foszforil-azidot (DPPA) haszndlva. Ezt a reagdltatast
rendszerint egy olyan k6zombos oldGszerben hajthat-
juk végre, mint amilyeneket a fenti A. médszer ismer-
tetésénél méar emlitettiink. A reagéltatdst igy példdul
trietil-amin, tributil-amin vagy N-metil-morfolin jelen-
létében hajthatjuk végre. A reagéltatdst rendszerint
0°Cés 50 °C, el6nydsen 10 °C és 40 °C kozotti h6mér-
sékleten hajtjuk végre. A DPPA mennyisége rend-
szerint 1 mol (IV) 4ltaldnos képletl vegyiiletre vonat-
koztatva 1-2 mélekvivalens, elényosen 1-1,5 mélekvi-
valens. Egy igy képz3dott (V) éltaléanos képletd vegyii-
letet ezutdn rendszerint elkiilénités nélkiil, hevités ut-
jén alakftunk 4t egy megfeleld (VI) dltaldnos képletd
izocianéto-szdrmazékk4, bar hagyoményos médon egy
képz&dott (V) dltaldnos képleti vegyiiletet elkiilnithe-
tiink és tisztithatunk. Ezt az 4talakitdst el6nyosen az
azidaldshoz hasznélt oldészerben hajtjuk végre. Az 4t-
alakitdsi reakci6t rendszerint 60—150 °C-on, el6nydsen
80-120 °C-on végzett hevitéssel hajtjuk végre.

Egy igy képz8dott (VI) éltaldnos képleti koztiter-
méket ezutdn ismert médon elkiilonithetiink, vagy pe-
dig elkiilonités nélkiil, kozvetleniil a reakcielegyben
valamely (VII) 4ltalanos képletd vegyiilettel reagéltat-
hatunk egy megfeleld, R helyén hidrogénatomot hor-
dozé (I) altaldnos képletd vegyiilet eldéllitdsdra. A
(VII) &ltalanos képletd vegyiilettel végzett reagaltatast
a fenti A. médszernél ismertetett oldGszerekhez hason-
16 olddszerekben hajthatjuk végre. Rendszerint 20 °C
és 130 °C, elénydsen 60 °C és 120 °C kozotti hémér-
sékleten végezziik a reagdltatdst. 1 mol (VI) 4ltaldnos
képletd vegyiiletre vonatkoztatva rendszerint 1-3 mé-
lekvivalens, elénydsen 1-2 mdlekvivalens (VII) dltald-
nos képletd vegyiiletet hasznélunk. A reakci6idé nem
lényeges paraméter.

C. médszer
Az R helyén hidrogénatomtdl eltér§ helyettesitét
hordoz6 (I) altaldnos képletii vegyiiletek elallithaték a

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

C. médszerrel is. Ezt a médszert vgy hajtjuk végre,
hogy egy, R helyén hidrogénatomt6l eltéré helyettesi-
t6t hordozé (II) dltaldnos képletd kiinduldsi vegyiiletet
valamely COX, vagy CX;0COX 4ltalénos képletd ve-
gyiilettel — ezekben a képletekben X jelentése a kordb-
ban megadott —, igy péld4ul foszgénnel vagy ki6r-szén-
sav-triklér-metil-észterrel (dimer foszgén) reagilta-
tunk, egy (VII) 4ltaldnos képletdl vegyiiletet kapva.
Ezt a reagéltatdst az A. médszernél ismertetett kozom-
bos oldészerekhez hasonlé oldészerben hajtjuk végre.
A reagéltatdshoz haszndlhatunk egy bazist, igy példaul
trietil-amint, tributil-amint, N-metil-morfolint, piridint
vagy kinolint. A reagéltatdst rendszerint 0 °C és 60 °C,
eldnydsen 10 °C és 40 °C kozotti h6mérsékleten hajt-
juk végre. Ha példdul foszgént vagy klor-szénsav-tri-
klér-metil-észtert hasznalunk, akkor ezeknek a reagen-
seknek a mennyiségét R helyén hidrogénatomtdl eltéré
helyettesit6t hordozé (II) éltaldnos képletii kiinduldsi
anyagra vonatkoztatva 1-6 mélekvivalens, eldnydsen
2-5 mélekvivalens értékben (foszgénre vonatkoztatva)
allapitjuk meg.

" Egy igy képz6dott (VIII) altaldnos képletli vegyiile-
tet ismert médon elkiilonithetiink, vagy pedig elkiiloni-
tés nélkiil kozvetleniil a reakcibelegyben reagéltatha-
tunk valamely (VII) 4ltaldnos képletd vegyiilettel, R
helyén hidrogénatomtél eltérd helyettesitSt hordozé (I)
altaldnos képletd terméket kapva. Ezt a reagdltatast is
az A. médszernél ismertetett koz6mbos oldészerekhez
hasonlé oldészerben hajthatjuk végre. A reakcidsebes-
ség gyorsithaté a (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
el64llitdsanal emlitett valamelyik bézis jelenlétében. A
reagdltatdst rendszerint 20 °C és 150 °C, el6nydsen
60 °C és 120 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre.
Tovédbbé a reakciésebesség gyorsitdsa céljabol a reak-
cidelegyhez adagolhatunk 4-(dimetil-amino)-piridint
is.

D. médszer :

Az m=1 értékd (I) dltaldnos képletii vegyiiletek,
azaz az (I) 4ltaldnos képletid vegyiiletek elGallithatok
egy megfeleld, m =0 értéki (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet, azaz egy (I°) 4ltaldnos képletd vegyiilet oxida-
ldsa Gtjdn, Ezt a reagdltatdst hidrogén-peroxidot vagy
egy szerves persavat, igy példdul perhangyasavat, pe-
recetsavat, pertrifluor-ecetsavat, perbenzoesavat, vagy
3-Klér-perbenzoesavat hasznélva hajthatjuk végre. Bar
a reakcidkoriilmények fiiggnek az alkalmazott oxidalé-
szer milyenségétdl, a reagdltatast olddszerben, igy pél-
ddul hangyasavban, ecetsavban, trifluor-ecetsavban
vagy ezek valamelyikének vizes oldatdban, kloroform-
ban vagy diklér-metdnban, rendszerint 10 °C és
100 °C, elényosen 20 °C és 80 °C kozotti hémérsékle-
ten hajthatjuk végre. 1 mol (I°) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletre vonatkoztatva az oxiddlészer mennyiségét
1 mol és 10 mol, el6nydsen 1 mol és 5 mol kozotti

- mennyiségben vélasztjuk meg.

A fenti A-D. médszerekkel elGéllitott (I) dltalanos
képletid vegyiiletek koziil gydrdjiikon révid szénldnci
alkoxicsoportot vagy alkoxicsoportokat hordozé ve-
gyiiletek dtalakithaték kivént esetben hidroxilcsoportot
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vagy hidroxilcsoportokat hordozé vegyiiletekké példa-
ul bér-tribromiddal végzett reagaltatds itjan, Ezt a rea-
gdltatdst rendszerint old6szerben (igy példdul diklér-
metdnban, kloroformban, szén-tetrakloridban, benzol-
ban vagy toluolban) —20 °C és +80 °C, el6nydsen 0 °C
€s 30 °C kozotti hSmérsékleten hajthatjuk végre. A
rovid szénldncd alkoxicsoportra vonatkoztatva a bér-
tribromid mennyiségét 1 mélekvivalens és 10 mélekvi-
valens, elénydsen 1 mélekvivalens és 5 mélekvivalens
koz6tti mennyiségben valasztjuk meg.

Ha a fenti médszerekkel eldéllitott (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek a gyiirik barmelyikén alkanoil-oxi-
csoportot hordoznak, akkor ezek a csoportok kivént
esetben hidroxilcsoporttd alakithatSk hidrolizis dtjan, A
hidrolizises reakci6t rendszerint egy alk4lifém-hidro-
xiddal vagy alkalifoldfém-hidroxiddal, igy példdul nat-
rium-hidroxiddal, kalium-hidroxiddal vagy bérium-
hidroxiddal hajtjuk végre oldészer (igy egy alkohol,
példdul metanol, etanol vagy propanol) jelenlétében. A
reagaltatast 0 °C és 100 °C, elGnydsen 20 °C és 80 °C
kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre.

A fentiekben ismertetett médszerekkel elg4llitott (T)
altaldnos képletd célvegyiileteket a szokdsos elkiiloni-
tési és tisztitdsi mddszerekkel, igy példdul kondenzé-
lassal, oldészeres extrahdldssal, oszlopkromatografs-
ldssal vagy étkristdlyositdssal kiilonithetjiik el és tisztit-
hatjuk.

Ha valamely, bazikus nitrogénatomot vagy nitro-
génatomokat tartalmazé (I) 4ltaldnos képletid vegyiile-
tet szabad formdban kapunk, vagy (és) a molekuldban
savas csoport vagy csoportok, igy példdul karboxilcso-
port szabad formaban van, akkor ezek s6it hagyom4-
nyos mddszerekkel képezhetjiik. Tovabbd ha valamely
(D) dltaldnos képletd vegyiiletet s6 formajaban kapjuk,
akkor ezt a sét szokdsos médon szabad formav4 alakit-
hatjuk &t.

A taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletid vegyiile-
tek erds gitld hatdst fejtenek ki az ACAT enzimmel
szemben, ugyanakkor akut toxicitdsuk és ismételt be-
adds melletti toxicitdsuk alacsony.

Ismeretes, hogy az ACAT az az enzim, amely a
sejtekben a koleszterinnek hosszd szénldnci zsirsavak-
kal val6 észterezésében katalizator szerepét tolti be,
tovabb4 fontos szerepet jdtszik a koleszterinnek a vé-
konybelek 4ltal t6rténd abszorbeéldsdban, illetve a ko-
leszterin-észtereknek a sejtekben valé akkumuldlédé-
sdban. gy tehdt az ACAT-inhibitorok képesek az éle-
lemmel bejutott koleszterin abszorbedlédésat a béltrak-
tusban gétolni, meggatoljédk a vérben a koleszterinszint
novekedését, gitoljak tovabbi a sejtekben a koleszte-
rin-észterek akkumuldl6ddsat és igy arterioszklerotikus
panaszok kialakuldsét, végiil osszefoglaléan gdtoljak
az érelmeszesedést.

A taldlmény szerinti (I) dltaldnos képletl vegyiile-
tek tehdt felhaszndlhaték biztonsdgos hatéanyagként
hiperkoleszterolémia, ateroszklerdzis és az ezek 4ltal
okozott megbetegedések (igy példdul ischémids sziv-
megbetegedések, példdul a miokardiélis infarktus vagy
cerebrovaszkuldris rendellenességek, példaul a cereb-
rdlis infarktus vagy az agyvérzés) megelGzésére és ke-
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zelésére emlGsoknél, példaul egémél, patkanyndl,
nydlndl, macskdnal, kutyandl, 16n4l, szarvasmarhéndl,
juhndl, majomnal és az embernél.

Ha valamely (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet a fen-
tiekben emlitett megbetegedések kezelésére hasznosf-
tunk, akkor felhasznéldsa torténhet ordlisan vagy pa-
renterdlisan a gyGgydszatban szokdsosan hasznalt ké-
szitmények, igy példdul porok, granuldk, tablettdk,
kapszuldk vagy injekciék form4jdban, amelyek szokd-
sos médon a gyGgyszergydrtisban haszndlt hordozé-
és/vagy egyéb segédanyagokkal torténd Osszekeverés
ttjan dllithat6k el6. Elényosen az (I) dltaldnos képletd
vegyiileteket ordlisan adjuk be, ha a koleszterin ab-
szorpciGjanak gitldsa céljabdl alkalmazzuk az ilyen
vegyiileteket tartalmazé gyGgyészati készitményeket.
Az (1) dltaldnos képletl vegyiiletek ddzisa szdmos té-
nyez6tdl, igy példdul az adott vegyiilet tipusitdl, a
beadds m6djatél, valamint a kezelendG beteg éllapoté-
t6l és kordtél fiigg. Igy példaul ordlis beadds esetén
hiperkoleszterolémia kezelésénél egy felnétt személy-
nek valamely (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletbdl naponta
egy testtomegkilogrammra vonatkoztatva 0,005-
50 mg, elényosen 0,05-10 mg, kiilondsen eldnydsen
0,24 mg mennyiséget adunk be, el6nydsen egy napra
1-3 adagra elosztva.

A taldlmény szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek el§allitdsdban hasznalt kiinduldsi vegyiileteket a
kovetkezSképpen 4llithatjuk eld.

E. modszer

Ezt a médszert az E reakcivézlatban mutatjuk be.
Ebben a reakci6vazlatban X' jelentése kilépScsoport,
mig a tobbi szimbdlum jelentése a kordbban megadott.

F. modszer

Ezt a médszert az F reakcivazlatban mutatjuk be.
Ebben a reakciévazlatban R!? jelentése rovid szénldnci
alkilcsoport, mig a tobbi szimbdlum jelentése a kordb-
ban megadott.

G. mddszer

Ezt a médszert a G reakcidvazlatban mutatjuk be.
Ebben a reakciévézlatban a szimbdlumok jelentése a
kordbban megadott. A kovetkezGkben a fenti mddsze-
reket részletesebben ismertetjiik.

E. mddszer

A (I') 4ltaldnos képlet ald esG 3-amino-kinolinnak
(IX) altaldnos képlet ald es§ 2-amino-benzofenonbdl
kiindul, illetve a (X) és (XI) képletd koztitermékeken
it végbemend elGdllitasdra ismertetnek médszereket a
Journal of Chemical Society, 3914. oldal (1953) szak-
irodalmi helyen és a 6474/1973. szdmii japan kozrebo-
csdtdsi iratban. A (II') dltaldnos képletd vegyiiletek
ezekkel a médszerekkel vagy ehhez hasonl6 médsze-
rekkel dllithatdk eld.

A (I') dltaldnos képletd vegyiiletek acetilezését a
3 798 226 szdmy amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi lefrdsban vagy a Yakugaku Zasshi, 93, 1263
(1973) szakirodalmi helyen ismertetett médszerrel
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vagy ehhez hasonl6 médszerrel végezhetjiik, amikor
megfeleld (XII) dltaldnos képleti vegyiileteket kapunk.

Ezutdn egy igy kapott (XII) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet valamely (XIII) 4ltaldnos képletd vegyiilettel
reagéltatunk, majd egy kapott (XIV) 4ltaldnos képletil
vegyiiletet egy (II") dltaldnos képletd vegyiiletté hidro-
lizélunk.

Egy (XI) és egy (XIII) 4ltaldnos képletd vegyiilet
reagiltatds4t olddészerben, igy példdul tetrahidrofurdn-
ban, dimetoxi-etdnban vagy N,N-dimetil-formamidban
hajthatjuk végre. A reagéltatést gyorsithatjuk egy bézis,
igy példéul nétrium-hidrid, nétrium-metil4t, nétrium-
etilat, ntrium-amid vagy kdlium-terc-butil4t hasznala-
tdval. A reagéltatdst rendszerint ~10 °C és +120 °C,
elénytsen 0 °C és 100 °C kozotti homérsékleten haijt-
hatjuk végre. Ennél a reakci6énél az X! kilépdcsoport
halogénatom (igy példdul kl6r-, brém- vagy jédatom),
1-4 szénatomos alkdn-szulfonil-oxicsoport (igy péld4-
ul metdn-szulfonil-oxi- vagy etdn-szulfonil-oxicso-
port), 1-4 szénatomos alkoxi-szulfonil-oxicsoport (igy
példaul metoxi-szulfonil-oxi- vagy etoxi-szulfonil-oxi-
csoport) vagy 6-10 szénatomos aril-szulfonil-oxicso-
port (igy példdul benzol-szulfonil-oxi- vagy p-toluol-
szulfonil-oxicsoport) lehet. 1 mol (XII) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletre vonatkoztatva a bazis és a (XIII) 4ltal4-
nos képletd vegyiilet mennyisége rendszerint 1-3 mdl-
ekvivalens. Egy igy kapott (XIV) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet ezutdn egy (II') 4ltaldnos képletd vegyiiletté
hidrolizdlunk. A hidrolizdldst rendszerint oldészerben,
igy példaul egy alkoholban, példéul metanolban, eta-
nolban vagy propanolban vagy pedig példdul ecetsav-
ban hajtjuk végre. A reagéltatdshoz célszerd egy dsvi-
nyi sav, igy példdul hidrogén-klorid, hidrogén-bromid
vagy kénsav alkalmazésa, rendszerint 1 mol (XIV) 4l-
taldnos képletd vegyiiletre vonatkoztatva 2-20 mol,
eldnydsen 3-15 mol mennyiségben. A reagaltatdst vég-
rehajthatjuk 60 °C és 120 °C, elénydsen 70 °C és
100 °C kozotti hdmérsékleten.

A (I") &ltaldnos képletd vegyiiletek elSallithatok
tovdbb4 valamely (II') 4ltaldnos képletii vegyiiletet va-
lamely (XIII) 4ltalanos képletdi vegyiilettel reagéltatva.
Ezt a reagéltatast olddszerben, példéul szén-tetraklo-
ridban, kloroformban, metilén-kloridban, acetonban,
tetrahidrofurdnban, dimetoxi-etdnban vagy N,N-dime-
til-formamidban, kivdnt esetben egy bézis, igy példdul
kélium-karbonét, ndtrium-karbondt vagy trietil-amin
jelenlétében hajtjuk végre. A reakciéhémérséklet rend-
szerint 20 °C és +100 °C, elényosen 0 °C és 60 °C
kozotti lehet. 1 mol (II') dltaldnos képletd vegyiiletre
vonatkoztatva a (XIII) dltaldnos képletd vegyiilet
mennyisége 1-5 mol, elénydsen 1-2 mol.

F. modszer

Ezt a mddszert a 3 798 226 szdamui amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi lefrdsban vagy a Yakugaku Zass-
hi, 93, 1263 (1973) szakirodalmi helyen ismertetett mé-
don vagy ehhez hasonlé médon hajthatjuk végre.

G. médszer
Valamely (IX) éaltaldnos képletd 2-amino-benzofe-
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non-szdrmazéknak valamely (XVI) dltaldnos képletd
alkoxi-metilén-malonsav-diészterrel végzett reagilta-
t4sat a Canadian Journal of Chemistry, 47, 489 (1969)
szakirodalmi helyen ismertetett médszerrel vagy ehhez
hasonlé médszerrel hajthatjuk végre. Egy igy kapott
(XV1I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ezutén hevités koz-
ben ndtrium-kloriddal vagy litium-kloriddal reagélta-
tunk, amikor egy (XIX) 4ltaldnos képletd kinolin-3-
karbonsav-észtert kapunk. Ezt a reagiltatést elonydsen
oldészerben, fgy példdul dimetil-szulfoxidban, szulfo-
ldnban vagy N,N-dimetil-formamidban, 120 °C és
220 °C, elénydsen 150 °C és 200 °C kozotti homérsék-
leten hajtjuk végre. 1 mol (XVII) éltaldnos képleti
vegyiiletre vonatkoztatva rendszerint 1-20 mélekviva-
lens, elénydsen 2-10 mélekvivalens nétrium-kloridot
vagy litium-kloridot hasznélunk. Feltételezziik, hogy a
reagdltatds sordn koztitermékként egy (XVIII) dltal4-
nos képletd vegyiilet képz3dik, majd ez utébbi vizkilé-
péssel ciklizdlédik, egy (XIX) dltaldnos képletd vegyii-
letet adva. Egy utébbi vegyiiletet ezutdn egy bazissal
hidrolizisnek vetiink ald, egy (IV) 4ltaldnos képleti
vegyiiletet kapva. Ezt a hidroliz4ldst rendszerint old6-
szerben, példdul metanolban, etanolban vagy propanol-
ban hajtjuk végre, és a reakciésebesség gyorsitdsa cél-
jabdl egy alkdlifém-hidroxidot vagy alkélif6ldfém-hid-
roxidot, igy példdul natrium-hidroxidot, kdlium-hidro-
xidot vagy barium-hidroxidot adunk a reakcidelegy-
hez. A reagdltatast 20 °C és 100 °C, elGnyésen 30 °C és
90 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre.

Az B, F. és G. médszerekkel eléallitott ('), (") és
(IV) dltaldnos képletd vegyiileteket mint kiindulési ve-
gyiileteket tehat a taldlmany szerinti eljarasban haszno-
sftjuk, szokdsos médon végzett elkiilonités utdn vagy
pedig elkiilonités nélkiil, annak a reakcidelegynek a
form4jdban, amelyben elGéllitottuk ezeket a vegyiilete-
ket.

Az A vagy B gyiirliben helyettesitett tiocsoportot
hordozé (XI) éltaldnos képletd 3-nitro-szdrmazékok
elGallithaték tovabba példdul a H. médszer értelmében.
Ezt a médszert a H reakciévazlatban mutatjuk be. Eb-
ben a reakci6vdzlatban a félkorivhez kapesold szubsz-
tituensek jelenléte arra utal, hogy az A gyiiri és/vagy a
B gyirid a félkorivhez kapcsol6dé szubsztituensekkel
helyettesitett, tovabba R?8 adott esetben halogénezett
rovid szénldncd alkilcsoportot jelent és X’ jelentése a
kordbban megadott.

H. médszer

E médszer elsG 1€pése értelmében egy (XXI) altald-
nos képletd vegyiiletet dllitunk el§ Ggy, hogy egy, az A
és/vagy B gy(irGben metoxicsoporttal vagy -csoportok-
kal szubsztitudlt (XX) dltaldnos képletd vegyiiletet hid-
rogén-bromiddal reagiltatva demetilezésnek vetiink
ald. Ezt a reagdltatast rendszerint visszafolyaté hiitd
alkalmazdsdval végzett forralds kozben, oldészerként
vizes hidrogén-bromid-oldatot hasznalva hajtjuk végre.
A reakciGelegyhez a kiinduldsi vegyiilet felolddsa cél-
jabdl adott esetben ecetsavat adhatunk.

Egy igy kapott (XXI) 4ltaldnos képletii fenol-szér-
mazékot ezutdn N,N-dimetil-tio-karbamoil-kloriddal



1 HU 210861 B 2

reagdltatunk, egy (XXII) altaldnos képletdl vegyiiletet
kapva. Ezt a reagéltatast elSnydsen kdzombos oldé-
szerben, példaul dietil-éterben, diox4nban, tetrahidro-
furdnban, kloroformban, dikl6r-meténban, etil-acetat-
ban vagy N,N-dimetil-formamidban, -10 °C és 80 °C,
eldnydsen 0 °C és 60 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk
végre. 1 mol (XXI) dltaldnos képletdi vegyiiletre vonat-
koztatva rendszerint 1-2 mélekvivalens, elénydsen 1-
1,5 mélekvivalens N N-dimetil-tio-karbamoil-kloridot
hasznélunk.

Egy (XXII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ezutédn egy
(XXTI) 4ltaldnos képletd vegyiiletté alakitunk 4t
150 °C és 250 °C, elénydsen 170 °C és 230 °C kozotti
hémérsékleten végzett hevitéssel. Az 4talakitdsi reakci-
6t rendszerint dgy hajtjuk végre, hogy egy (XXII)
dltaldnos képletd vegyiiletet olvaddspontjdndl maga-
sabb hémérsékleten hevitiink, olddészer alkalmazisa
nélkil.

Egy (XXTII) 4ltaldnos képletd vegyiilet hidroliz4l4-
sdt rendszerint bédzikus koriillmények kozott hajtjuk
végre. Areakciét el6nyosen oldszerben, példéul meta-
nolban, etanolban, propanolban, 2-metoxi-etanolban,
dioxénban vagy dimetoxi-etdnban, példdul nétrium-
hidroxid, kélium-hidroxid vagy bérium-hidroxid jelen-
1étében, rendszerint 10 °C és 100 °C, el6nydsen 20 °C
€s 90 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

Egy (XXIV) 4ltalanos képletd vegyiilet alkilezését
gy hajtjuk végre, hogy az R?2-X! 4ltaldnos képletii
alkilezGszerrel végzett reagaltatdst olddszerben, igy
példdul metanolban, etanolban, propanolban, dimetoxi-
etdnban, dioxdnban, tetrahidrofurdnban, acetonban
vagy N,N-dimetil-formamidban, bazis, igy péld4ul k4-
lium-karbondt, n4trium-karbonat, kélium-hidroxid
vagy nétrium-hidroxid jelenlétében végezziik. A reak-
ciéhdmérsékiet rendszerint —10 °C és 100 °C, eldnyo-
sen 0 °C és 80 "C kozotti. 1 mélekvivalens (XXIV)
altalanos képletli vegyiiletre vonatkoztatva rendszerint
1-2 mélekvivalens, elényGsen 1-1,5 mélekvivalens
R%-X! 4ltaldnos képletd alkilezSszert hasznlunk. Ha
egy ilyen alkilezGszer g4z halmazéllapotd, akkor a rea-
géltatdst Ggy hajtjuk végre, hogy foloslegben vett
mennyiségét vezetjiik bele a reakcidelegybe. Egy igy
kapott (XI’) 4ltaldnos képletd vegyiiletet azutdn szoké-
sos médon kiilonithetiink el, vagy pedig tovdbbi elkii-
16nités nélkiil, kozvetleniil a reakcidelegyet hasznilhat-
juk fel egy kovetkezd eljardsi lépésben kiinduldsi
anyagként.

Az A vagy B gy(riiben helyettesitett hidroxilcso-
portot hordozé (XI) 4ltaldnos képletd 3-nitro-szdrma-
zékok elddllithatok példdul az I. mddszerrel, amelyet
az I reakcidvéazlatban mutatunk be. Ebben a reakcié-
véazlatban a félkor alakd gy(irGhoz kapcsolédo helyette-
sitd arra utal, hogy az A és/vagy B gy(rd helyettesitve
Jehet legaldbb egy R%-O-csoporttal, mig a tbbi szim-
bélum jelentése a kordbban megadott.

I mddszer

Valamely, a H. médszerrel kapott (XXI) 4ltaldnos
képletd koztiterméket valamely R?2-X! 4ltaldnos kép-
letd vegyiilettel reagdltatunk, amikor egy (XI) 4ltalanos
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képletli vegyiiletet kapunk. Ezt a reagéltatdst a fenti H.
moédszernél a (XIV) dltaldnos képletd vegyiiletek és
R%2-X! 4ltaldnos képletdl vegyiiletek reagaltatdséra is-
mertetett médszerhez hasonlé médon hajthatjuk végre.
Egy igy kapott (XI) dltaldnos képleti vegyiiletet azutdn
elkiilonités nélkiil mint kiinduldsi vegyiiletet felhasz-
nilhatjuk magdnak a reakciGelegynek a formdjdban,
bar kivant esetben ismert médon elkiilonithetjiik.

A (XI) 4ltalanos képletd vegyiiletek kozvetleniil is
elGallithat6k gy a J. médszer értelmében, hogy az E.
médszer értelmében hasznélt metazonsav helyett vala-
mely (XXV) dltalédnos képlet{ nitro-enamin-szarmazé-
kot haszndlunk. Ezt a médszert a J reakciévazlatban
mutatjuk be. Ebben a reakciévézlatban RS és R7 egy-
mésté] fiiggetleniil rovid szénldnci alkilcsoportot, fe-
nilcsoportot vagy benzilcsoportot jelent, vagy egyiitt
gydrit alkotnak azzal a nitrogénatommal, amelyhez
kapcsolddnak.

J. médszer

R® és R7 jelentésében a rovid szénldnci alkilcsoport
célszerden 1-4 szénatomos alkilcsoport, igy példaul
metil-, etil-, propil-, izopropil- vagy butilcsoport. Ha
R® és R7 egyiitt gyiiriit alkotnak a szomszédos nitro-
génatommal, akkor ez a gydrd tartalmazhat egy oxi-
génatomot is. fgy példdul a gydird lehet 5-7 tagd, azaz
példaul pirrolidin-, piperidin-, homopiperidin- vagy
morfolingyird.

A (IX) éltaldnos képletli vegyiileteknek a (XXV)
dltalanos képletd vegyiiletekkel valé reagaltatdsét
rendszerint oldészerben, egy sav jelenlétében hajtjuk
végre. Oldészerként hasznalhatunk példdul etil-acetd-
tot, acetont, benzolt vagy toluolt, mig savként példaul
hidrogén-kloridot, hidrogén-bromidot, benzol-szulfon-
savat, p-toluol-szulfonsavat vagy metdn-szulfonsavat.
Savként haszndlhatunk vizmentes savat vagy egy sav
vizes oldatdt. A reagdltatdst végrehajthatjuk homogén
rendszerben vagy pedig az olddszerbdl és vizbdl allé
kétfazisd rendszerben. Egy mél (IX) éltaldnos képleti
vegyiiletre vonatkoztatva &ltalaban 1-10 mol, eldnyo-
sen 2-6 mol (XXV) éltaldnos képletd vegyiiletet hasz-
nélunk, hasonlé médon 1 mol (IX) 4ltaldnos képleti
vegyiiletre vonatkoztatva 1-20 mol, elénydsen 2-
10 mol savat hasznositunk. A reakciéhomérséklet dlta-
ldban 20 °C és 100 °C, elénydsen 50 °C és 80 °C kozot-
t1.

A (XIX) éltaldnos képletd vegytiletek elGdllithat6k
a K. médszer értelmében kozvetleni] gy, hogy a G.
mdédszer értelmében haszndlt (XVI) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek helyett (XXVI) éltaldnos képletd vegyiile-
teket hasznositunk. Ezt a médszert a K reakciévézlat-
ban mutatjuk be. Ebben a reakciévazlatban a szimb6lu-
mok jelentése a kordbban megadott.

K. médszer ‘

A reagdltatést rendszerint oldészerben, {gy példaul
benzolban, toluolban vagy xilolban, egy savas kataliza-
tor, igy példdul benzol-szulfonsav vagy p-toluol-szul-
fonsav jelenlétében hajtjuk végre. Egy moél (IX) 4ltala-
nos képletd vegyiiletre vonatkoztatva rendszerint 1-
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5 mol, elénydsen 1-3 mol (XXVI) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet, illetve 0,01-1 mol, elénydsen 0,05-0,5 mol
savat haszndlunk. A reagéltatdst rendszerint az alkal-
mazott oldészer forrdspontjdnak megfelels hémérsék-
leten hajtjuk végre, elSnydsen gy, hogy a reakci6
sordn felszabadul§ vizet eltdvolitjuk.

A (XXVIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el5llitha-
t6k a K reakciévézlat értelmében hasznalt (XX VI) 4lta-
ldnos képletii vegyiiletek helyett (XXVII) 4ltaldnos
képletil vegyiileteket haszndlva, majd a (XXVIII) 4lta-
lanos képleti vegyiileteket (XXIX) 4ltaldnos képletdi
vegyiiletekkel reagéltatva elGéllithatjuk a L. médszer
értelmében a (II) 4ltaldnos képletdl vegyiileteket. Ezt a
médszert az L reakciGvdzlatban mutatjuk be. Ebben a
reakci6vézlatban a szimbélumok jelentése a kordbban
megadott.

L. modszer

Valamely (IX) éltaldnos képletd vegyiiletnek vala-
mely (XVII) dltaldnos képletd vegyiilettel vald reag4l-
tatdsat hasonlé médon hajthatjuk végre, mint a (IX)
dltaldnos képletd vegyiileteknek a J. médszer értelmé-
ben a (XVI) 4ltaldnos képletd vegyiiletekkel val6 rea-
galtatdsat. Ezutdn egy igy kapott (X VIII) 4ltaldnos kép-
letdf vegyiiletet kapva. A hidrolizist savval vagy bazis-
sal hajthatjuk végre. Savként haszndlhatunk péld4ul
hidrogén-kloridot, hidrogén-bromidot vagy kénsavat,
mig bdzisként példdul ndtrium-hidroxidot vagy kali-
um-hidroxidot. A reagéltatdst egy alkalmas oldészer-
ben, példdul metanolban, etanolban, propanolban, di-
oxdnban vagy dimetoxi-etdnban, vagy pedig alternativ
médon oldészer nélkiil hajthatjuk végre. A reakci6hs-
mérséklet 0 °C és 100 °C, elénydsen 20 °C és 80 °C
koz6tti lehet.

Alternativ médon egy (XVIII) 4ltaldnos képletd
vegyliletet egy (XXIX) dltaldnos képletd vegyiiletté
atalakithatunk hidrogén-peroxiddal egy bézis jelenlété-
ben végzett oxidélds dtjan. Ezt a reagéltatdst a hidroli-
zises reakci6hoz haszndlt oldészerekhez hasonlé old6-
szerben hajtjuk rendszerint végre egy bdzis, {gy péld4ul
nétrium-hidroxid vagy kélium-hidroxid jelenlétében.
1 mol (XVIII) altaldnos képletd vegyiiletre vonatkoz-
tatva 1-10 mol, elénydsen 1,5-5 mol bazist, illetve
hidrogén-peroxidot hasznélunk. A reakci6hSmérséklet
10 °C és 100 °C, elénydsen 20 °C és 80 °C kozotti
lehet.

Ezutdn egy igy kapott (XXIX) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet elemi brémmal vagy klérral reagéltatunk
bézis jelenlétében, azaz az igynevezett Hofmann-reak-
ciét hajtjuk végre, amikor egy megfelels (II) dltaldnos
képletd vegyiiletet kapunk. Ezt a reagéltatdst Ggy hajt-
juk végre, hogy valamely (XXIX) 4ltalinos képletii
vegyiiletet elemi brémmal vagy klérral reagéltatunk
oldészerben egy bézis jelenlétében. Olddszerként hasz-
nalhatunk példdul dioxdnt, dimetoxi-etdnt, metanolt
vagy etanolt, mig bazisként példdul nétrium-hidroxidot
vagy kélium-hidroxidot. A reagiltatést kozelebbrdl vigy
hajtjuk végre, hogy valamely (XXIX) dltal4nos képletd
vegyiilet és a bazis keverékéhez adjuk hozzd a brémot
vagy a klort, vagy pedig alternativ médon a bdzist
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brémmal vagy klérral reagéltatjuk, és ezt kdveten az
igy képz4dott hipobrémos savat vagy hipokléros savat
reagéltatjuk a (XXIX) dltaldnos képletd vegyiilettel,
rendszerint ~10 °C és +100 °C, eldnyosen 0 “C és 80 °C
kozotti hdmérsékleten. Ha a reakci6hdmérséklet ala-
csony, akkor el8szér egy (VI) dltalanos képletd izocia-
néto-szdrmazék képzddik, melyet azutdn egy (II) 4lta-
I4nos képletil vegyiiletté hidrolizdlunk. fgy tehat 4ltal4-
ban el6nyds a reagdltatdst 1épésenként végrehajtani,
azaz elBszor a reagdltatist 0 °C és 20 °C kozott végez-
ni, és ezutdn fokozatosan emelni a reakci6hdmeérsékle-
tet. 1 mol (XXIX) 4ltaldnos képletd vegyiiletre vonat-
koztatva 2-8 mol, eldnydsen 4-6 mol bézist, illetve
1-3 mol, el6nydsen 1-1,5 mol elemi brémot vagy klért
hasznélunk.

A-(II) dltaldnos képletd vegyiiletek eldnyos csoport-
jét alkotjdk a (II 4ltaldnos képletli vegyiiletek. Az
utébbi képletben R’ jelentése a kordbban megadott,
mig az R!, R2, R3 és R* koziil kettd hidrogénatomtdl
eltérd helyettesit6t, éspedig halogénatomot és/vagy 1-
4 szénatomos alkilcsoportot hordoz. Ebbe az el8nyds
csoportba tartoznak a (II) 4ltalanos képletd vegyiiletek
s6i is.

Az L. médszer értelmében hasznalt (XXVIII) 4ltald-
nos képletdi koztitermékeket az M. médszer értelmében
(IV) altaldnos képletii vegyiiletekké hidrolizalhatjuk. Ezt
a médszert az M reakcidvazlatban mutatjuk be.

M. médszer

Ezt a hidrolizises reakci6t savval vagy bazissal egy
olddszerben, de elénydsen bézissal hajthatjuk végre.
Oldészerként példdul metanolt, etanolt, propanolt, 2-
propanolt vagy 2-metoxi-etanolt, illetve béazisként ndt-
rium-hidroxidot vagy kdlium-hidroxidot hasznélha-
tunk. 1 mol (XVIII) éltaldnos képletdi vegyiiletre vo-
natkoztatva rendszerint 2-20 mol, el6nydsen 3-10 mol
bazist haszndlunk. A reagéltatdst rendszerint 60 °C és
150 °C, el6nyosen 80 °C és 130 °C kozétti hdmérsékle-
ten hajtjuk végre.

Az E. médszer végrehajtdsa sordn a kiinduldsi (IX)
ltaldnos képletl vegyiileteket elGdllithatjuk a Journal
of Organic Chemistry, 26., 4488 (1961) vagy ibid., 27.,
3781 (1962) szakirodalmi helyeken ismertetett méd-
szerrel vagy egy ehhez hasonlé médszerrel. Az F. méd-
szer sordn kiinduldsi anyagként hasznélt (XV) éltala-
nos képleti vegyilletek elGéllithaték példdul a
3 798 226 szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban vagy a Yakugaku Zasshi, 93., 1263
(1973) szakirodalmi helyen ismertetett mddszerrel
vagy ehhez hasonlé médszerrel.

A J. médszer sordn kiinduldsi anyagként hasznalt
(XXV) éltaldnos képletd vegyiiletek elGallithatok pél-
ddul a Synthesis, 260. oldal (1982) szakirodalmi he-
lyen ismertetett médszerrel vagy ehhez hasonlé mé-
don.

ses e

Az (I) dltaldnos képletd kinolinszarmazékok és séik
kivél6 hatdsdt bemutaté farmakoldgiai kisérieti adato-
kat ismertetiink a kovetkezdkben.
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1. ACAT-gdtl6 aktivitds Kisérleti vegyiilet |  Koncentracié ACAT gétl4si
Az ACAT enzimet Heider és munkatdrsai 4ltal a (példa sorszéma) (mol) arany (%)
Journal of Lipid Research, 24., 1127 (1982) szakiro- 30, 1078 433
dalmi helyen ismertetett médszerrel 4llitjuk el§ 20 6rdn 106 757
4t éheztetett, 6 hetes him Sprague-Dawley patkdnyok 5 46. .
vékonybelének miikozélis mikroszéma-frakciéjabol. 50. 106 96,8
Az ACAT-aktivitdst Helgerud és munkatdrsai 4ltal a 51. 10 97,2
Journal of Lipid Research, 22., 271 (1981) szakiro- w3
: . . . P . 52. 10 97,9
dalmi helyen ismertetett mddszer szerint szdmitjuk ki, w3
azaz ugy, hogy mérjiik a (1-1*C)-oleoil-CoA és endo- 10 33. 10 85,7
gén koleszterin anyagokbdl képzett, jelzett koleszterin- 54, 107 80,7
észter mennyiségét. 55 106 97.6
10 mol és 10 mol kozotti koncentréciékban ' — -
h 41 o]t " : : 58. 10 88,5
asznalva a kisérleti vegyiileteket a jelzett koleszterin-
észter képzSdésének gatldsi ardnydt szdzalékokban ki- 15 59. 107 97,5
fejezve megadjuk az 1. tdbldzatban mint az ACAT 60. 1076 95,1
gatldsi ardny mértékét. o2 105 973
1. tdbldzat 63. 107 94,4
Kisérleti vegyiilet | Koncentraci6 ACAT gatlasi | 20 64. 1076 69,7
(példa sorszdma) (mol) arény (%) 67 10°6 90.1
1 1076 88,3 68, 106 98.0
4. 1076 75,0 69. 10-5 78,2
11. 107 85,5 25 70. 107 97,7
13 L 84,3 1. 106 98,0
14 10¢ %01 ) 10°6 97,3
15 10¢ 916 73, 10 99,6
17. 107 91,6 30 ” 10 99.3
18, 107 85.9 7 106 612
21. 10°¢ o8 77. 106 96,2
22. 10_6 96,8 78 10—6 982
§ 35 ' :
2. 10 %8,0 79. 107 79,9
23. 107 94,1 %0 105 95.9
23. 108 34,3 81 106 979
24. 1076 88,5 23 109 873
25. 1076 710 40
-6 .
26. 10 874 Az 1. téblazat adatai vildgosan megmutatjik, hogy
27. 1076 97,2 az (I) altaldnos képletd kinolinszarmazékok és séik
2. 10° 927 kivdl6 ACAT gitl6 hatdsdak.
29 1076 2 45
. %, 2. A vérplazma koleszterin szintjének csokkentése
30. 107 98,5 koleszterinnel etetett patkdnyokndl
31. 10°6 96,9 7 hetes him Sprague-Dawley patkdnyokat 3 napon
0 10 98.9 4t 1% koleszterint tartalmazé tappal (0,5% kolsavat és
. : ’ 50 5% olivaolajat tartalmaz) tépldlunk, majd a patkdnyo-
32. 107 52,1 kat a vérplazma koleszterin szintje szerint csoportosit-
33, 107 99,2 juk és 4 napon 4t ugyanezen 6sszetételd, de jarulékosan
34 10-6 993 0,0QOS% kfsérlcj,ti. Vggyﬁletet ‘is t’artaln’la_zé taplalékkal
P etetjiik. Az etetési ciklus befejezése utdni napon reggel
3. ! 97,0 55 8,30 perc és 10 6ra kozott a patkényoktdl vérmintakat
36. 107 93,6 vesziink, majd a vérplazméban a koleszterin szintet
37. 1076 87,8 enzimatikusan meghatérozzuk. A patkényok éltal elfo-
28 106 983 gyasztott kisérleti vegyiilet mennyiségét a patkdnyok
: . dltal elfogyasztott tdpldlék mennyisége alapjdn szdmit-
39. 107 98,5 60 juk ki.
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Miként az aldbbi 2. tdblazatbdl 14thatd, a kisérleti
vegyliletek szignifikdns médon csokkentik koleszte-
rinnel tdpldlt patkdnyokndl a vérplazma koleszterin
szintjét.

2. tdbldzat

K o s | Koot v
Kontroll 0 240185
23, 0,40+0,03 126133%
30. 0,45+0,02 143£21%
32. 0,4310,04 119+46*

A 2. tdbldzatban megadott értékek 4tlagértékek +
standard deviacidk.
*p 0,05 (T - teszt versus kontrollcsoport)

Egyértelm( tehat a 2. tdbldzat alapjén, hogy az (I)
dltaldnos képletd kinolinszdrmazékok és séik kivdls
hatdsdak a vérplazma koleszterin szintjének csékkenté-
sében.

A taldlméanyt kdzelebbrdl a kovetkezd kiviteli pél-
dakkal és referenciapélddkkal kivdnjuk megvildgitani.
Ezekben a kiviteli példdkban és referenciapélddkban az
oszlopkromatografids tisztitdsokndl az eludtum Ossze-
tételét vékonyréteg-kromatografidsan hatdroztuk meg.
A vékonyréteg-kromatografids vizsgdlatokhoz a Merck
Co. Inc. cég dltal szallitott, Silica gel 60F,s5, markane-
vii vékonyréteg-kromatografids lemezeket haszndltuk.
Futtatészerként ugyanakkor ugyanazt az oldészert
hasznéltuk, mint amelyiket az oszlopkromatografélés-
ndl az eludldshoz hasznositottuk. Detektdldshoz UV-
detektort hasznéltunk. Az oszlopkromatografdldsndl
szilikagélként a Merck cég éltal Silica gel 60 (70—
230 mesh) mdrkanéven széllitott anyagot hasznéltuk.

A példdkban a szobahSmérséklet alatt 15-25 °C
hémérséklettartoményt értiink.

1. példa

509 mg 3-amino-6-ki6r-4-fenil-kinolin 8 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,24 ml 2,4-difluor-fenil-izociandtot, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten 20 6ran
4t 4llni hagyjuk. A kivalt kristdlyokat kiszirjiik, majd a
szfirletet bepdroljuk és a kicsapédott kristdlyokat szd-
réssel elkiilonitjik. A két kristdlymennyiséget kombi-
naljuk, majd etanolbdl étkristdlyositjuk. Igy 638 mg
(77,8%) mennyiségben 206207 °C olvadasponty szin-
telen kristdlyok alakjdban 6-klér-3-[3-(2,4-difluor-fe-
nil}-ureido]-4-fenil-kinolint kapunk.

Elemzési eredmények a CypH4CIF,N;O képlet

alapjén:
szamitott: C64,48% H344% N 1025%;
taldlt: C64,23% H3,55% N 10,04%.

A kovetkezkben ismertetésre keriil§ 2-39. példak
célvegyiileteit az 1. példédban ismertetett mddszerhez
hasonlé mddon, egy megfeleld 3-amino-kinolinszar-
mazékot és egy megfelels izociandtot reagdltatva allit-
juk eld.
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2. példa

6-kl6r-3-[3-(4-fluor-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolin;
op.: 205-207 °C (etanolbdl étkristdlyositva). Hozam:
66,5%.

Elemzési eredmények a CyH;sCIFN;O képlet
alapjan:
szamitott: C6744% H3,8% N10,72%;
taldlt: C67,63% H387% N10,76%.
3. példa

6-k161-3-[3-(3-fluor-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolin;
op.: 213-214 °C (acetonbdl atkristdlyositva). Hozam.
84,1%.

Elemzési eredmények a CypH;sCIFN;O képlet

alapjén:

sz4mitott; C6744% H386% N 10,72%;

talalt: C6751% H3,86% N 10,64%.
4. példa
6-kl6r-3-[3-(2-fluor-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolin;

op.: 197-198 °C (aceton és hexdn elegyébdl dtkristd-
lyositva), Hozam: 77,3%.
Elemzési eredmények a C,H;;CIFN;O képlet

alapjén:
szdmitott: C6744% H3,86% N 10,72%;
taldlt: C67,32% H3,86% N 10,70%.

5. példa (referencia)

6-k16r-3-[3-(3-metil-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolin;
op.: 204-206 °C (aceton és etanol elegyébdl atkristd-
lyositva). Hozam: 78,2%.

Elemzési eredmények a Cp3H; 3CIN3O képlet alap-

jén:
szamitott: C71,22% H4,68% N 10,83%;
talalt: C71,16% HA4,67% N 10,89%.

6. példa (referencia)

6-kl6r-4-fenil-3-[3-(3-trifluor-metil-fenil)-ureido]-
kinolin; op.: 203-204 °C (aceton és diizopropil-éter
elegyébdl atkristalyositva). Hozam: 80,5%.

Elemzési eredmények a Cy3H;sCIF;N30 képlet
alapjan:
szadmitott:
talalt:

C62,52%
C62,73%

H3,42%
H3,71%

N9,51%;
N9,23%.

7. példa (referencia)

6-k16r-3-[3-(2,4-dimetoxi-fenil)-ureido}-4-fenil-ki-
nolin; op.: 210-211 °C (aceton és etanol elegyébdl at-
kristalyositva). Hozam: 41,5%.

Elemzési eredmények a C,,H,,CIN;0; képlet alapjan:
szamitott: C66,44% H4,65% N9,68%;
taldlt: C6638% H4,55% N9,63%.

8. példa (referencia)

6-k16r-3-[3-(3,4-dikl6r-fenil)-ureido]-4-fenil-kino-
lin; op.: 226-227 °C (acetonbdl atkristalyositva). Ho-
zam: 79,3%.

Elemzési eredmények a C,H; C13N;0 képlet alapjén:
szamitott: C59,68%0 H3,19% N9,49%;
taldlt: C59,63% H3,07% N9,55%.
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9. példa (referencia)

6-kl6r-3-[3-(2,5-diklér-fenil)-ureido]-4-fenil-kino-
lin (aceton-szolvit); op.: 191-192 °C (aceton és diizo-
propil-éter elegyébdl étkristalyositva), Hozam: 82,8%.

Elemzési eredmények a C,,H,4C13N30.C;3H4O kép-

let alapjén:
szamitott: C5996% H4,03% N 8,39%;
talalt: C60,04% H4,04% N 8,42%.

10. példa (referencia)

6-klor-3-[3-(2,4-diklér-fenil)-ureido]-4-fenil-kino-
lin; op.: 214-215 °C (acetonbél 4tkristilyositva). Ho-
zam: 74,2%.

Elemzési eredmények a Cy,H;,Cl3N;0 képlet alap-
jan:

szamitott: C59,68% H3,19% N9,49%;
talélt: C59,53% H3,10% N9,45%.
11. példa

6-brom-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-fenil-ki-
nolin; op.: 195-197 °C (aceton és diizopropil-éter ele-
gyébdl dtkristalyositva). Hozam: 82,1%.

Elemzési eredmények a CypH;4BrF,N;0 képlet

alapjan:

szamitott: C58,17% H3,11% N9,25%;

talalt: C5796% H3,06% N9,11%.
12. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolin  (!/,
etanol-szolvit); op.: 193-195 °C (etanolbdl 4tkristalyo-
sitva). Hozam: 74,3%.

Elemzési eredmények a C,,H,;sF,N;0.'/,C,HsO

képlet alapjan:

szdmitott: C6934% H4,55% N 10,55%;

talalt: C69,48% H4,55% N 10,57%.
13. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-metil-4-fenil-ki-
nolin; op.: 189-191 °C (aceton és diizopropil-éter ele-
gyébdl tkristalyositva). Hozam: 72,0%.

Elemzési eredmények a Cy3H;,F,N;0 képlet alap-

jan:

szamitott: C70,94% H4,40% N 10,79%;

taldlt: C70,88% H439% N 10,80%.
14. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-etil-4-fenil-kino-
lin; op.: 189-190 °C (etanolbdl 4tkristdlyositva). Ho-
zam: 70,5%.

Elemzési eredmények a Cp4H;oF,N;0 képlet alapjén:

szdmitott: C7145% H475% N 1042%;
taldlt; C7128% H478% N 1029%.
15, példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-izopropil-4-fenil-
kinolin; op.: 211-212 °C (etanolbdl étkristalyositva).
Hozam: 74,5%.

Elemzési eredmények a CosH, F,N;0 képlet alapjén:
szdmitott: C71,93% HS507% N 10,07%;
talélt: C71,92% HS5,04% N9,99%.
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16. példa
3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-7-metil-4-fenil-ki-
nolin; op.: 195-197 °C (acetonbdl étkristalyositva).

Hozam: 76,2%.

Elemzési eredmények a Cy3H7F,N;0 képlet alap-
jan:
szamitott: C7094% H4,40% N 10,79%;
talalt: C70,99% H438% N 10,67%.

17. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-fenil-6-(trifluor-
metil)-kinolin; op.: 203-204 °C (etanolb6l étkristalyo-
sitva). Hozam: 65,3%.

Elemzési eredmények a Cp3H,,FsN3O képlet alapjan:
szamitott: C62,31% H3,19% N9,48%;
talélt: C62,39% H3,12% N9,52%.

18. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-6-metoxi-4-fenil-
kinolin; op.: 126-130 °C (aceton és diizopropil-éter
elegyébdl étkristdlyositva). Hozam: 87,7%.

Elemzési eredmények a C,3H;7F,N30 képlet alap-
jén:
szamitott: C68,14% HA423% N10,37%;
tal4lt: C6820% H4,18% N 10,19%.

19. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6,7-dimetoxi-4-fe-
nil-kinolin; op.: 202-203 °C (metanolbd] 4tkristalyosit-
va). Hozam: 77,2%.

Elemzési eredmények a Co4H;4F,N30 képlet alapjan:
szémitott: C6620% H4,40% N 9,65%;
taldlt: C6592% H4,35% N 9,49%.

20. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-nitro-4-fenil-ki-
nolin (3 aceton-szolvat); op.: 193~194 °C (acetonbdl
dtkristdlyositva). Hozam: 76,3%.

Elemzési eredmények a CyH,;,F,N,03.%5 C3HO
képlet alapjén:
szémftott: C62,79% H395% N12,20%;
taldlt: C62,84% H4,05% N 12,09%.

21. példa

4-(2-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-ki-
nolin (*/, etanol-szolvit); op.: 198-200 °C (etanolbdl
atkristdlyositva). Hozam: 85,5%.

Elemzési eredmények a CyoH,4CIF,N;0.Y/, C,HO
képlet alapjan:
szdmitott: C63,82% H39% N9, 71%;
taldlt: C63,57% H4,02% N9,64%.

22. példa

6-ki6r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-4-(2-fluor-
fenil)-kinolin op.: 218-220 °C (etanolbdl tkristalyosit-
va). Hozam: 78,3%.

Elemzési eredmények a CoH;3CIF3N;O képlet
alapjdn:
szdmitott: C61,77% H3,06% N9,82%;
talalt: C61,51% H3,03% N9,64%.
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23. példa

6-k16r-4-(2-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do]-kinolin; op.: 210-212 °C (aceton és viz elegyébdl
atkristalyositva). Hozam: 86,7%.

Elemzési eredmények a C,H;sCLF,N;0 képlet
alapjdn:

szamitott: C59,48% H295% N9,46%;
taldlt: C5928% H288% N9,37%.
24. példa

6-k16r-4-(3-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do]-kinolin; op.: 207-208 °C (aceton és viz elegyébdl
atkristalyositva). Hozam: 68,1%.

Elemzési eredmények a C,H;3CL,F,N;0 képlet

alapjan:

szamitott: C5948% H295% N 9,46%;

taldlt: C5931% H296% N9,59%.
25. példa

6-k16r-4-(4-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do]-kinolin; op.: 215~217 °C (etanolbé] 4tkristdlyosit-
va). Hozam: 74,1%.

Elemzési eredmények a C22H13C12F2N3O képlet

alapjén:

szamitott: C5948% H295% N9,46%;

talélt: C5931% H296% N9,59%.
26. példa

6-k16r-3-[3-(2,4- dlfluor-feml)-ureldo] 4-(4-metil-
fenil)-kinolin; op.: 188-189 °C (etanolbél 4tkristalyo-
sitva). Hozam: 79,7%.

Elemzési eredmények a C,3H;¢CIF,N;O képlet

alapjan:

szamitott: C65,18% H3,80% N991%;

talalt: C65,19% H3,78% N9,79%.
27. példa

6-kl6r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-(2-metil-
fenil)-kinolin; op.: 219-220 °C (aceton és hexén ele-
gyébdl étkristalyositva). Hozam: 72,6%.

Elemzési eredmények a C,3H;cCIF,N;O képlet

alapjdn:

szamftott: C6518% H380% N991%;

taldlt: C6534% H3,79% N 10,04%.
28. példa

6-kl6r-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido]-4-(4-metoxi-
fenil)-kinolin; op.: 208-209 °C (etanolbd] étkristdlyo-
sftva). Hozam: 82,7%.

Elemzési eredmények a CypH,4CIF,N30, képlet
alapjdn:
szamitott: C6281% H3,67% N9,55%;
tallt: C62,86% H3,70% N9,50%.
29. példa

6-k16r-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido]-4-(2-metoxi-
fenil)-kinolin; op.: 221-222 °C (etanolbdl atkristalyo-
sitva). Hozam: 65,9%.

Elemzési eredmények a C,3H;4CIF,N;0, képlet
alapjan:
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szdmitott: C6281% H3,61% N9,55%;
tallt: C6281% H371% N9381%
30. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-
metil-kinolin; op.: 225-226 °C (acetonbdl étkristlyo-
sitva). Hozam: 64,7%.

Elemzési eredmények a C,3H;jsCIF;N;O képlet

alapjan:

sz4mitott: C6518% H3,80% N991%;

talalt: - C65,12% H377% N9,87%.
31. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido}-6-metil-4-(2-metil-
fenil)-kinolin; op.: 218-220 °C (aceton és benzol ele-
gyébdl tkristdlyositva). Hozam: 65,7%. ,

Elemzési eredmények a Co4H;oF,N30 képlet alapjan:

szamitott: C7145% H4,75% N 10,42%;
talalt: C7126% H4,65% N 10,30%.
32. példa

4-(2-klér-fenih)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-
6,8-dimetil-kinolin; op.: 198-200 °C (aceton és benzol
elegyébdl étkristalyositva). Hozam: 61,4%.

Elemzési eredmények a C,H;gCIF,N3O képlet
alapjan:
szémitott: C6583% H4,14% N9,60%;
taldlt: C6567% H4,13% N9,71%.
33. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido}-6-
etil-kinolin; op.: 228-229 °C (acetonbdl 4tkristalyosit-
va). Hozam: 75,4%.

Elemzési eredmények a C,3H;3CIF,N3O képlet

alapjan:

szamftott: C6583% H4,14% N 9,60%;

taldlt: C6580% H4,14% N9,61%.
34. példa
4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido}-6-

izopropil-kinolin; op.: 232-233 °C (acetonbdl dtkrista-
lyositva). Hozam: 79,3%.
Elemzési eredmények a C,sH, CIF,N3O képlet

alapjan:

szamitott: C66,45% H4,46% N9,30%;

taldlt: C66,34% H445% N9,30%.
35. példa

6-butil-4-(2-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ure-
ido]-kinolin; op.: 202-203 °C (aceton és hexdn elegyé-
bél dtkristdlyositva). Hozam: 72,7%.

Elemzési eredmények a C,H,CIF,N;O képlet

alapjan:

szamitott: C67,02% H4,76% N9,02%;

taldlt: C6698% H4,72% N 8,78%.
36. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido]-6-
fluor-kinolin; op.: 212-213 °C (aceton és hexan ele-
gyébdl dtkristdlyositva). Hozam: 68,3%.
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Elemzési eredmények a C,,H;;CIF;N;0 képlet

alapjan:

szamitott: C61,77% H3,06% N 9,82%;

taldlt: C61,74% H3,06% N9,68%.
37. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-(metil-tio)-4-fe-
nil-kinolin; op.: 117-120 °C (metanolbdl 4tkrist4lyosit-
va). Hozam: 89,4%.

Elemzési eredmények a C,3H;,F,N;0S képlet alap-
jan:
szdmitott: C6555% H4,07% N997%;
taldlt: C6543% H4,02% N991%.
38. példa

6-k16r-4-(2-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do}-8-metil-kinolin; op.: 199-201 °C (aceton és benzol
elegyébdl atkristilyositva). Hozam: 67,8%.

Elemzési eredmények a CpH;sCL,F,N;0 képlet

alapjan:

szdmitott: C60,28% H330% N9,17%;

talalt: C6025% H3,30% N9,04%.
39. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6,8-dimetil -4-(2-
metil-fenil)-kinolin (!/, etanol-szolvat); op.: 200-
201 °C (etanolbd! 4tkristdlyositva). Hozam: 66,0%.

Elemzési eredmények a CysHyF,N;0.!/, C,HO

képlet alapjan:

szdmitott: C70,89% HS549% N9,54%;

taldlt: C70,63% H541% N9,46%.
40. példa

0,54 g 6-klér-3-(metil-amino)-4-fenil-kinolin,
0,48 ml 2,4-difluor-fenil-izocianat és 10 ml vizmen-
tes toluol keverékét visszafolyat6 hiit§ alkalmazésa-
val 22 6réan 4t forraljuk, majd beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk,
majd etil-acetdt és etanol elegyébdl atkristdlyositjuk.
fgy 0,56 g (66%) mennyiségben 200-201 °C olvadés-
ponti szintelen kristalyok alakjdban 6-kl6r-3-[3-(2,4-
difluor-fenil)- 1-metil-ureido]-4-fenil-kinolint ka-
punk.

Elemzési eredmények a Cyp3H;cCIF,N;0 képlet

alapjan:
szamitott: C6518% H380% N991%;
talalt: C6524% H3,70% N9,81%.

A kovetkezd 4144, példdk szerinti vegyiileteket a
40. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon
allitjuk eld.

41. példa
6-kl16r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-1-etil-ureido]-4-fe-
nil-kinolin; op.: 141-142 °C (etanolbdl atkristdlyosit-

va). Hozam: 53,7%.
Elemzési eredmények a C,4H;sCIF,N;O képlet

alapjén:
szamitott: C6583% H4,14% N9,60%;
talalt: C6573% H422% N9,68%.
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42. példa

3-[1-butil-3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-kl6r-4-fe-
nil-kinolin; op.: 66-69 °C (éter és hexdn elegyéb6l 4t-
kristalyosftva). Hozam: 59,5%.

Elemzési eredmények a CogHyCIF,N3O képlet

alapjén:

szamitott: C67,02% H4,76% N 9,02%;

tallt: C67,06% H4,85% N B899%.
43, példa

3-[1-benzil-3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-kl6r-4-
fenil-kinolin; op.: 150-152 °C (etanolbd] dtkristalyosit-
va). Hozam: 47%.

Elemzési eredmények a CyHyCIF,N3O képlet

alapjan:

szdmitott: C69,67% H4,03% N 8,40%;

talalt: C69,66% H4,10% NB825%.
44. példa

6-kl16r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)- 1-heptil-ureido]-4-f
enil-kinolin; op.: 109-110 °C (etanolbdl dtkristéalyosit-
va). Hozam: 29,7%.

Elemzési eredmények a C,oHygCIF,N3O képlel

alapjén: :

szamitott: C68,57% HS556% N8,27%;

taldlt: C68,67% HS555% NB8,05%.
45. példa

Keverés kozben 353 mg 6-klér-3-(heptil-amino)-4-
fenil-kinolin, 8 mg aktiv szén, 0,14 ml trietil-amin és
6 ml vizmentes tetrahidrofurdn keverékéhez cseppen-
ként hozzdadunk 1,5 ml 10%-o0s, toluollal késziilt kl6r-
hangyasav-triklér-metil-észter-oldatot, majd ezt kove-
téen a reakcidelegyet 1 gjszakén 4t keverjiik és ezutdn
nitrogéngdzt vezetiink 4t rajta a folos foszgén eltivoli-
tdsa céljabdl. Ezutdn a reakcidelegyhez hozzdadunk
126 mg 4-kl6r-anilin 6 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatat. Ezt kovetSen 0,28 ml trietil-amint és
24 mg 4-(dimetil-amino)-piridint adagolunk, majd az
igy kapott keveréket visszafolyaté hiitS alkalmazasaval
12 6rén 4t forraljuk. A képz8dott csapadékot sziiréssel
eltdvolitjuk, majd a szdrletet bepdroljuk. A maradékot
etanolbol atkristalyositjuk. fgy 207 mg (40,9%) meny-
nyiségben 180-182 °C olvaddsponti szintelen kris-
talyok alakjdban 6-kl6r-3-[3-(4-k16r-fenil)-1-heptil-
ureido]-4-fenil-kinolint kapunk.

Elemzési eredmények a C,oHyqCl,N;0 képlet alap-

jan:

szémitott: C68,77% HS577% N 8,30%;

taldlt: C69,00% HS5,80% NB8,01%.
46. példa

566 mg 6-kl6r-4-fenil-3-kinolin-karbonsav, 660 ml
difenil-foszforil-azid és 10 ml dioxdn keverékéhez
hozzdadunk 0,34 ml trietil-amint, majd az igy kapott
keveréket szobahGmérsékleten 15 percen &t, majd
visszafolyaté hiitG alkalmazasdval végzett forralds koz-
ben 20 percen 4t keverjiik. Lehiitése utdn a reakcide-
legyhez 310 mg 2,6-difluor-anilint adunk, majd az igy
kapott keveréket szobahdmérsékleten 15 percen 4, €s
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ezutdn visszafolyat6 hiit alkalmazdsdval végzett for-
ralds kozben 30 percen 4t keverjiik. Ezt k6vetden vizes
higitdst, majd etil-acetittal extrahdldst végziink. Az
extraktumot vizzel, 1 n vizes sésav-oldattal, vizzel, te-
litett vizes natrium-hidrogén-karbon4t-oldattal és végiil
vizze] mossuk, vizmentes magnézium-szulfit folott
szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot 4tkristdlyositva
562 mg (68,7%) mennyiségben 228-229 °C olvadis-
pontd szintelen tikristalyok alakjdban 6-k16r-3-[3-(2,6-
difluor-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolint kapunk.
Elemzési eredmények a Co,H;,CIF,N;0 képlet

alapjan: .

szamftott: C64,48% H3,44% N 10,25%;

talélt: C64,64% H340% N 10,01%.
47. példa

A 46. példdban ismertetett mGdszerhez hasonlé mé-
don dllithaté elé 42,9%-0s hozammal a 230-231 °C
olvaddspontii (acetonbd] 4tkristdlyosftva) 6-klér-3-[3-
(2,4-dimetil-fenil)-ureido]-4-fenil-kinolin.

Elemzési eredmények a C,4H,(CIN;O képlet alap-

jén:

szamitott: C71,73% HS5,02% N 10,46%;

talalt; C71,75% H496% N 10,46%.
48. példa

A 46. példaban ismertetett mddszerhez hasonlé mé-
don dllithaté el§ 22,0%-os hozammal a 243-244 °C
olvaddsponti (acetonbdl dtkristalyositva) 6-kl6r-3-[3-
(2,4-difluor-benzil)-ureido]-4-fenil-kinolin.

Elemzési eredmények a C,3H (CIF,N;0 képlet

alapjan:

szamitott: C6518% H380% N991%;

taldlt: C6491% H3,72% N9,71%.

49. példa

(1) 4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-
fenil)-ureido]-6,8-dimetil-kinolin 10g
(2) laktdz 50¢g
(3) kukoricakeményits 15g
(4) karboxi-metil-cellul6z-kalciumsé 44 ¢
(5) magnézium-sztearat 1g
Osszesen: 120g
(1000 tablettaban)

Az (1), (2) és (3) komponensek teljes mennyiségét
és a (4) komponensbdl 30 g-ot vizzel dsszegyrunk,
majd az igy kapott keveréket vakuumban megszaritjuk
€s granuldkka alakitjuk. A granuldlt port Gsszekeverjiik
a (4) komponensbdl 14 g-mal és az (5) komponens
teljes mennyiségével, majd ezutdn tablettdzégépen
1000 tablettét sajtolunk. Egy tabletta 10 mg (1) kompo-
nenst tartalmaz.

A kovetkezdkben ismertetésre keriil§ 50-55. pél-
dak célvegyiileteit az 1. példdban ismertetett médszer-
hez hasonlé mddon éllitjuk el6.

50. példa

6-ki6r-4-(2-klér-fenil)-3-[3-(4-klér-fenil)-ureido]-
kinolin; op.: 217-219 °C (aceton és benzol elegyébdl
atkristalyositva). Hozam: 56,8%.
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Elemzési eredmények a C5,H,4Cl;N30 képlet alap-

jén:

szémitott: C59,68% H3,19% N9,49%;

talalt: C59,47% H3,12% N9,43%.
51. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(4-klér-fenil)-ureido]-6,8-di
metil-kinolin; op.: 219-221 °C (aceton és benzol ele-
gyébdl 4tkristdlyositva). Hozam: 61,3%.

Elemzési eredmények a C,4H;9Cl,N30 képlet alap-
jén:
szamitott: C66,06% H4,39% N9,63%;
taldlt: C6596% H4,42% N9,50%.
52. példa

6-kl6r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-4-(2-metil-t
io-fenil)-kinolin; op.: 219-221 °C (acetonb6l tkrista-
lyositva). Hozam: 69,1%.

Elemzési eredmények a C,3H;¢CIF,N3;0S képlet

alapjan:

szdmitott: C60,59% H3,54% N922%;

talalt: C60,75% H3,46% N929%.
53. példa

6-(difluor-metil-tio)-3-{3-(2,4-difluor-fenil)-ureido
]-4-fenil-kinolin; op.: 110~112 °C (metanolb6! atkrist4-
lyositva). Hozam: 20,6%.

Elemzési eredmények a C,3H, sF4N;0S képlet alap-

jén;

szdmitott: C6039% H3,31% N9,19%;

taldlt: C60,44% H3,28% N9,08%.
54. példa

6-(difluor-metoxi)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]

-4-fenil-kinolin; op.: 102-104 °C (metanolbdl atkristd-

lyositva). Hozam: 58,5%. ’
Elemzési eredmények a Co3H;sF4N30, képlet alap-

jén:

szdmitott: C62,59% H3,43% N9,52%;

taldlt: C62,50% H3,31% N9,44%.
55. példa

8-ki6r-4-(2-klé6r-fenil)-3-[ 3-(2,4-difluor-fenil)-urei
do]-6-metil-kinolin; op.: 220-222 °C (aceton és benzol

elegyébdl atkristdlyositva). Hozam: 63,0%.
Elemzési eredmények a CypuH;sClLF,N;O képlet
alapjan:
szamitott: C60,28% H3,30% N9,17%;
talélt: C5998% H3,20% N9,13%.
56. példa

A 40. példdban ismertetett médszerhez hasonld moé-
don Adllithaté el§ 72,0%-os hozammal a 3-[1-butil-3-
(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-kl6r-4-(2-klér-fenil)-kino
lin, amelynek olvaddspontja etil-acetdt és hexdn ele-
gyébal végzett atkristdlyositds utdn 63-66 °C.

Elemzési eredmények a C,qH, CLF,N;O képlet

alapjan:
szdmitott: C6241% H423% N 8,40%;
taldlt: C62,37% H4,16% N833%.
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57. példa

A 32, példaban ismertetett mGdon elG4llithat6 4-(2-
klér-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-6,8-dimetil-
kinolinbé! 0,2 g-ot feloldunk 80 "C-on 10 ml aceton és
0,5 ml 2 n sésavoldat legyében, majd az igy kapott
oldatot bepdroljuk. A képzddott csapadékot sziiréssel
elkiilonitjiik, amikor 0,19%-o0s hozammal 227-228 °C
olvaddsponti halvanysérga tikristdlyok alakjédban 4-
(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-6,8-di-
metil-kinolin-hidroklorid-s6t kapunk.

Elemzési eredmények a Cp4H;gCIF,N;0.HCI kép-

let alapjan:
szamitott: C60,77% H4,04% N 8,86%;
taldlt: C60,92% H4,01% N 8,78%.

A kovetkez6 58-60. példak szerinti vegyiileteket az
1. példdban ismertetett médszerhez hasonlé médon 4l-
lithatjuk el8.

58. példa

6-kl6r-3-[3-(4-fluor-3-nitro-fenil)-ureido]-4-(2-me-
til-fenil)-kinolin; op.: 229-232 °C (acetonbd] 4tkrist4-
lyositva). Hozam: 58,0%.

Elemzési eredmények a C,3H;CIFN,O; képlet

alapjén:

szamitott: C61,27% H3,58% N 12,43%;

taléit: C6099% H3,56% N 12,34%.
59. példa

3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido}-6-metil-4-(2-metil-
tio-fenil)-kinolin (metanol-szolvat); op.: 213-215 °C
(metanolbdl atkristalyositva). Hozam: 87,0%.

Elemzési eredmények a Cy4H,oF,N;0S.CH,O kép-
let alapjan:

szamitott: C6422% H496% N 8,99%;
talalt: C6427% H494% N9,03%.
60. példa

6-k16r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-(3,4-dime-
toxi-fenil)-kinolin; op.: 252254 °C (acetonbdl 4tkris-
tdlyositva). Hozam: 85,4%.

Elemzési eredmények a C, H,3CIF,N;0; képlet

alapjén:

szamitott: C61,35% H386% NB894%;

taldlt: C61,33% H3,85% N3B8,87%.
61. példa

A 46. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4-(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-karbonsavat
difenil-foszforil-aziddal, majd 2,4-difluor-anilinnel re-
agdltatunk. Igy 35,9%-os hozammal a 198-200 °C ol-
vaddspontd  4-(2-klér-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-
ureido]-6,8-dimetil-kinolint kapjuk.

Ez a vegyiilet azonos a 32. példa szerinti vegyiilette!.

62. példa

A 46. példdban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4-(2-klé6r-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-karbonsavat
difenil-foszforil-aziddal, majd 2,4,6-trifluor-anilinnel
reagéltatunk. Igy 73,0%-0s hozammal 4-(2-K16r-fenil)-
6,8-dimetil-3-[3-(2,4,6-trifluor-fenil)-ureido]-kinolint
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kapunk, amelynek olvadispontja etanolbdl végzett 4t-
kristdlyositds utdn 219-220 °C.
Elemzési eredmények a CyHy;CIF3N;0 képlet

alapjén:

szédmitott: C63,23% H3,76% N9,22%;

taldlt: C63,14% H3,67% N9,08%.
63. példa

1,1 g 4-(2-klér-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do)-6,8-dimetil-kinolin, 1,08 g 3-klér-perbenzoesav és
15 ml diklér-metdn keverékét visszafolyaté hiit6 alkal-
mazdsdval 20 6rdn 4t forraljuk, majd vizes nétrium-
szulfit-oldattal, vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és végiil vizzel mossuk. Vizmentes magnézium-
szulfat folott végzett szdritdst kovetGen az olddszert
ledesztill4ljuk, majd a maradékot metanol és kloroform
elegyébs! 4tkristalyositjuk. Tgy 0,72 g (63,2%) meny-
nyiségben 230-232 °C olvaddsponty halvinysérga ha-
sabkristdlyok alakjdban 4-(2-klér-fenil)-3-[3-(2,4-di-

fluor-fenil)-ureido]-6,8-dimetil-kinolin-1-oxidot ~ ka-
punk.
Elemzési eredmények a C,4H;gCIF;N;0, képlet
alapjan:
szdmitott: C63,51% H4,000 N9,26%;
talalt: C63,89% H391% N9,09%.
64. példa

Keverés kizben 563 mg 3,4,5-trimetoxi-benzoesav,
730 mg bifenil-foszforil-azid és 10 ml dioxdn keveré-
kéhez cseppenként hozzdadunk 0,37 ml trietil-amint,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten
30 percen 4t és ezutdn visszafolyatd hiitS alkalmazasa-
val végzett forralds kozben 40 percen 4t keverjiik,
3,4,5-trimetoxi-fenil-izociandt oldat4t kapva. Lehiitése
utén a kapott oldathoz hozzdadunk 500 mg 3-amino-4-
(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-kinolint, majd az igy kapott
reakciGelegyet szobahSmérsékleten egy éjszakdn at ke-
verjiik. Ezt kovetGen a reakciGelegyet bepdroljuk, majd
a maradékot szilikagélen oszlopkromatografids tiszti-
tasnak vetjiik ald és végiil diklér-metdnbdl 4tkristalyo-
sitjuk. Igy 490 mg (56,3%) mennyiségben 204-206 °C
olvaddsponti szintelen tdkristdlyok alakjdban 4-(2-
kl6r-fenil)-6,8-dimetil-3-{3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-ure-
ido]-kinolint kapunk.

Elemzési eredmények a C,7H,cCIN3O,4 képlet alap-

jan:
szémitott: C6592% HS533% N 8,54%;
talalt: C6581% HS529% NB847%.

A 64. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don dllithatSk el6 a kovetkezdkben ismertetésre keriild
65. és 66. példa szerinti vegyiiletek.

65. példa
3-[3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil )-ureido]-4-
(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-kinolin; op.: 262-264 °C

(acetonbdl 4tkristdlyositva). Hozam: 20,6%.
Elemzési eredmények a C3,H3CIN;0, képlet alap-

jan:
szamitott: C72,50% H684% N793%,;
talélt: C7222% H683% N7,77%.
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66. példa (referencia)

3-[3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-ureido]-6-
kl6r-4-fenil-kinolin; op.: 277-280 °C (acetonbd] 4tkris-
talyositva). Hozam: 13,2%.

Elemzési eredmények a C33H;,CIN;0, képlet alap-
jan:

szdmitott: C71,77% H642% N837%;
taldlt: C71,88% H639% N 8,36%.
67. példa

A 40. példdban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4llithaté el§ 66,2%-os hozammal a 3-[1-(3,5-di-
terc-butil-4-hidroxi-benzil)-3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do]-4-(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-kinolin, amelynek ol-
vaddspontja metanolb6l végzett dtkristdlyositds utdn
124-126 °C.

Elemzési eredmények a CyoH,CIF,N;0, képlet

alapjdn:

szdmitott: C71,38% H6,14% N 6,40%;

taldlt: C71,27% H6,43% N 6,30%.
68. példa

Az 1. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don é4llithaté el6 94,9%-os hozammal a 6-klér-3-[3-
(2,4-diftuor-fenil)-ureido}-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-ki-
nolin, amelynek olvadéspontja metanolbSl végzett at-
kristalyositas utdn 120-122 °C.

Elemzési eredmények a C,sHyCIF,N;0, képlet

alapjan:

szamitott: C60,07% H4,03% N8,41%;

talalt: C59,68% H4,05% N 8,30%.
69. példa

Az 1. példdban ismertetett médszerhez hasonié mé-
don dllithaté el6 82,0%-o0s hozammal a 6-kiér-3-[3-
(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-
fenil)-kinolin, amelynek olvaddspontja metanolbdl
végzett dtkristalyositds utdn 218-220 °C.

Elemzési eredmények a C,4H3CIF,N;0, képlet

alapjan:
szamitott: C59,33% H3,73% N 8,65%;
taldlt: C59,53% H3,67% N B8,50%.

A 46. példaban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4llithatSk el§ a kovetkezG 70. és 71. példdk szerinti
vegyiiletek.

70. példa ;
4-(2-K16r-fenil)-6,8-dimetil-3-[3-(2,6-dimetil-fe-
nil)-ureido]-kinolin; op.: 237-238 °C (etanolbdl atkris-

talyositva). Hozam: 56,5%.
Elemzési eredmények a C,4H,4,CIN;O képlet alap-

jén:

szamitott: C72,63% HS563% N977%;

talélt: C72,85% HS5,64% N9,78%.
71. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,6-diizopropil-fenil)-urei-
do]-6,8-dimetil-kinolin; op.: 257-258 °C (etanolbdl 4t-
kristdlyositva). Hozam: 63,3%.
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Elemzési eredmények a C3pH;3,CIN;O képlet alap-

jén:
szdmitott: C174,13% H6,64% N 8,65%;
taldlt: C7432% H6,64% N 8,62%.

Az 1. példdban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4llithaték el6 a kovetkez§ 72-74. példakban ismer-
tetett vegyiiletek.

72. példa

4-(2-k1ér-fenil)-3-[3-(4-nitro-fenil)-ureido]-6,8-di-
metil-kinolin; op.: 228 °C (bomlik) (aceton és hexdn
elegyébdl atkristdlyositva). Hozam: 51,5%.

Elemzési eredmények a Cy4H,oCIN,O; képlet alap-

jan:

szamitott: C64,50% H4,29% N 12,54%;

taldlt: C6429% H4,18% N1227%.
73. példa

4-(2-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido]-
6,7-dimetil-kinolin; op.: 220-222 °C (acetonbd] 4tkris-
tdlyositva). Hozam: 73,8%.

Elemzési eredmények a CoH;sCIF,N;O képlet

alapjén: .

szdmitott: C6583% H4,14% N 9,60%;

taldlt: C6565% H4,08% N952%.
74. példa

4-(2-klér-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil )-ureido]-
6,7,8-trimetil-kinolin; op.: 197-199 °C (dietil-éter és
hex4n elegyébdl dtkristalyositva). Hozam: 65,6%.

Elemzési eredmények a C,sHyoCIF;N3O képlet

alapjan:

szamitott: C66,45% H4,46% N9,30%;

taldlt: C66,41% H4,41% N927%.
75. példa

0 °C-on 250 mg 6-k16r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do}-4-(3,4-dimetoxi-fenil)-kinolin 20 ml diklér-metén-
nal késziilt oldatdhoz hozzdadjuk 1,0 ml mennyiségben
boér-tribromid és diklér-metdn 1:2 térfogataranyd ele-
gyét, majd az igy kapott reakcidelegyet 0 “C-on 30
percen 4t keverjiik, vizzel higitjuk és etil-acetdttal ext-
rahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes
ndtrium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. A mara-
dékot metanolbdl 4tkristdlyositva 167 mg (70,8%)
mennyiségben 300 °C-ndl magasabb olvaddspontd
kristdtyok alakjéban 6-kiér-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-
ureido]-4-(3,4-dihidroxi-fenil)-kinolin-hemihidrétot

kapunk.
Elemzési eredmények a CyH;4CIF,N;0; képlet
alapjén:
szamitott: C58,61% H335% N932%;
taldlt: C5848% H3,18% N9,21%.
76. példa
238 mg  4-acetoxi-3,5-diizopropil-benzoesav,

300 mg difenil-foszforil-azid és 10 ml benzol elegyé-
hez keverés kizben cseppenként hozzdadunk 0,15 ml
trietil-amint, majd az igy kapott keveréket szobahd-
mérsékleten 30 percen 4t és ezutan visszafolyaté hiité
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alkalmazdsdval végzett forralds kozben 40 percen 4t
keverjiik. Igy a 4-acetoxi-3,5-diizopropil-fenil-izocia-
nét oldatdt kapjuk, melyhez lehdtése utdn hozzdadjuk
255 mg 3-amino-4-(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-kinolin
255 mg benzollal késziilt oldatat. Ezt kovetSen még
0,15 ml mennyiségben trietil-amint adagolunk, majd az
igy kapott reakciGelegyet szobahSmérsékleten 2 6ran
4t €s ezutdn visszafolyaté hiit§ alkalmazasdval végzett
forralds kozben 3 6éran 4t keverjiik. Ezt kovetden etil-
acetdtot adunk hozzd, majd a szerves fazist elvélaszt-
juk, egymds utdn alaposan 2 n sésavoldattal és vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulft f516tt szaritjuk
és bepédroljuk. A maradékot aceton és diizopropil-éter
elegyébdl atkristdlyositjuk. Igy 367 mg (74,9%)
mennyiségben 248-249 °C olvaddsponti szintelen tdi-
kristdlyok alakjdban 3-[3-(4-acetoxi-3,5-diizopropil-
fenil)-ureido}-4-(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-kinolint ka-
punk.

Elemzési eredmények a C;,H3,CIN;0, képlet alap-

Jan:
szémitott: C70,64% H630% N71,72%;
taldlt: C773% H657% N7,48%.

A76. példdban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don dllithatunk el8 a 77. és 78. példa szerinti vegyiile-
tek.

77. példa
3-[3-(4-acetoxi-3,5-dimetil-fenil)-ureido]-4-(2-
klér-fenil)-6,8-dimetil-kinolin; op.: 179-181 °C (ace-
ton és diizopropil-éter elegyébdl 4tkristilyositva). Ho-

zam: 69,9%.
Elemzési eredmények a C3H,4CIN;05 képlet alap-

jan:

szamitott: C68,92% HS537% NB8,61%;

talalt: C6890% HS549% N 8,48%.
78. példa

3-[3-(4-acetoxi-2,3,5-trimetil-fenil )-ureido}-4-(2-
kl6r-fenil)-6,8-dimetil-kinolin; op.: 222-224 °C (ace-
ton és diizopropil-éter elegyébdl étkristilyositva). Ho-
zam: 61,1%.

Elemzési eredmények a C,gHCIN30; képlet alap-

jan:

szdmitott: C69,38% HS5,62% N 837%;

taldlt: C6924% H5,62% NB8,34%
79. példa

300 mg 3-[3-(4-acetoxi-3,5-diizopropil-fenil)-urei-
doJ-4-(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-kinolin, 20 ml metanol
€s 2 ml 1 n nétrium-hidroxid-oldat keverékét szobahg-
mérsékleten 1,5 érén 4t keverjiik, majd bepéroljuk. A
maradékot vizzel higitjuk, 2 n sésavoldattal megsava-
nyitjuk és ezutdn etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktu-
mot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fo-
16tt szdritjuk és ezutdn bepdroljuk. A maradékot aceton
és diizopropil-éter elegyéb6l 4tkristalyositjuk. Igy
116 mg (41,9%) mennyiségben 194-196 °C olvadis-
ponti szintelen hasdbkristdlyok alakjdban 4-(2-kl6r-fe-
nil)-3-[3-(4-hidroxi-3,5-diizopropil-fenil)-ureido]-6,8-
dimetil-kinolint kapunk.
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Elemzési eredmények a C33H;,CIN;0, képlet alap-

jén:
szamitott: C71,77% H642% N 8,37%;
talalt: C71,39% H6,22% N 8,28%.

A79. példdban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4llithat6k el§ a 80. és 81. példa szerinti vegyiiletek.

80. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-
ureido]-6,8-dimetil-kinolin; op.: 229-231 °C (aceton és
diizopropil-éter elegyébd] datkristdlyositva). Hozam:
54,8%.

Elemzési eredmények a C,H,,CIN30, képlet alap-

jan:

szamitott: C70,03% HS542% N9,42%;

taldlt: C69,96% HS560% NOI,29%.
81. példa

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(4-hidroxi-2,3,5-trimetil-fe-
nil)-ureido}-6,8-dimetil-kinolin; op.: 244-245 °C (ace-
ton és diizopropil-éter elegyébdl 4tkristdlyositva). Ho-
zam: 43,0%.

Elemzési eredmények a Cy;H,cCIN;0, képlet alapjan:

szamftott: C70,50% H570% N 9,14%;
tallt: C7051% HS566% N9,14%.
82. példa

A 75. példdban ismertetett médszerhez hasonlé mé-
don 4llithat6 el 83,0% hozammal a 6-kl6r-3-{3-(2,4-
difluor-fenil)-ureido]-4,(2,3,4-trihidroxi-fenil)-kinolin-
hemihidrat, amelynek olvaddspontja 300 “C-ndl maga-
sabb aceton és diizopropil-éter elegyébdl végzett at-
kristalyositds utdn.

Elemzési eredmények a Cy,H,4CIF,N;0,.1/, H,0

képlet alapjén:

szdmftott: C56,60% H3,24% N 9,00%;

talalt: C5690% H3,02% NB8,71%.
83. példa

Az 1. példaban ismertetett modszerhez hasonlé mé-
don dllithaté el§ 64,3%-os hozammal a 4-(2-kl6r-fe-
nil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-5-metil-kinolin,
amelynek olvaddspontja etanolb6l végzett atkristalyo-
sitds utdn 218-220 °C.

Elemzési eredmények a C,3H;¢CIF,N;0 képlet

alapjén:
szamitott: C65,18% H3,80% N991%;
talélt: C6539% H3,72% N9,85%.

1. referenciapélda

(1) 53 g 2-amino-5-(trifluor-metil)-benzofenon
100 ml acetonnal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 40 ml
20%-os s6savoldatot és 5,0 g nedves metazonsavat,
majd az igy kapott reakciGelegyet szobahdmérsékleten
egy éjszakdn 4t 4llni hagyjuk és vizzel higitjuk. A
kivalt sarga kristdlyokat sziréssel elkiilonitjiik, amikor
6,4 g (95,2%) mennyiségben 2-(2-nitro-vinil-amino)-
5-(trifluor-metil)-benzofenont kapunk. A kristdlyok
egy részét acetonbdl dtkristalyositva 196-198 °C olva-
ddspontd sérga tikristdlyokat kapunk.
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Elemzési eredmények a C¢H;;F3N,0; képlet alapjan:
szamitott: C57,15% H330% N8,33%;
talélt: C57,16% H327% N821%.

(2) 6,0 g 2-(2-nitro-vinil-amino)-5-(trifluor-metil)-
benzofenon és 60 ml metanol keverékéhez keverés

- kdzben cseppenként hozzdadunk 9,0 ml 2 n nétrium-
hidroxid-oldatot. Az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten tovdbbi 30 percen 4t keverjiik, majd
vizzel higitjuk, amikor kristdlyok forméjiban 4,88 g
(84,5%) mennyiségben 3-nitro-4-fenil-6-(trifluor-me-
til)-kinolint kapunk. Ezeket a kristdlyokat kloroform és
metanol elegyébdl 4tkristdlyositva 4,50 g (79,2%)
mennyiségben 192-193 °C olvaddsponti halvanysirga
tikristdlyokat kapunk.

Elemzési eredmények a C¢HoF3N,0, képlet alap-
jén:
szamitott: C6038% H2,85% N 8,80%;
talalt: C60,16% H282% N 8,68%.

(3) 2,0 g 3-nitro-4-fenil-6-(trifluor-metil)-kinolin,
5,0 g én(IT)-klorid-dihidrat és 20 ml témény sésavoldat
keverékét 100 °C-on 1 6rén 4t keverjiik, majd 6 n nétri-
um-hidroxid-oldattal semlegesitjik és kloroformmal
extrahdljuk. A kloroformos extraktumot vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat folott szdritjuk és bepd-
roljuk. A maradékot diizopropil-éter és hexdn elegyé-
bdl atkristalyositva 1,46 g (80%) mennyiségben 3-ami-
no-4-fenil-6-(trifluor-metil)-kinolint kapunk, amelynek
olvaddspontja 107-108 °C.

Elemzési eredmények a C;gH,;F3N, képlet alapjan:
szamitott: C66,66% H385% N9,72%;
talélt: C66,67% H379% N 9,49%.

Az eléz6ekben ismertetett modszerekhez hasonlé
mddon eljérva 4llithatdk eld a kovetkezd 2—-17. referen-
ciapélddk vegyiiletei is.

2. referenciapélda

(1) 5-etil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofenon: (nem
elkiilonitett).

(2) 6-¢til-3-nitro-4-fenil-kinolin; op.: 139-140 °C.

(3) 3-amino-6-etil-4-fenil-kinolin; op.: 206-209 °C.

3. referenciapélda

(1)  5-izopropil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofe-
non; op.: 166-167 °C.

(2) 6-izopropil-3-nitro-4-fenil-kinolin; op.: 115-
116 °C.

(3) 3-amino-6-izopropil-4-fenil-kinolin; op.: 128-
129°C.

4. referenciapélda

(1)  4-metil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofenon;
op.: 163-164 °C.

(2) 7-metil-3-nitro-4-fenil-kinolin; op.. 176~
177°C.

(3) 3-amino-7-metil-4-fenil-kinolin; op.: 167-
168 °C.

5. referenciapélda
(1) 2k16r-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofenon; op.:
140-144 °C,

(2) 4-(2-Klér-fenil)-3-nitro-kinolin; op.. 124-
125°C.
(3) 3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-kinolin; op.. 155-

156 °C.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

18

6. referenciapélda

(1) 5-k1ér-2’-fluor-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofe-
non; op.: 219-221 °C.

(2) 6-klér-4-(2-fluor-fenil)-3-nitro-kinolin;
150-151 °C.

(3) 3-amino-6-kl6r-4-(2-fluor-fenil)-kinolin; op.:
150-151 °C.

op.:

7. referenciapélda

(1) 5,3’-dikl6r-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofenon;
op.: 195-197 °C.

(2)  6-kl6r-4-(3-kl6r-fenil)-3-nitro-kinolin;
135-136 °C.

(3) 3-amino-6-kl6r-4-(3-kl6r-fenil)-kinolin; op.:
154-155 °C.

op.:

8. referenciapélda
(1) 5,4’-dik16r-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofenon,;
op.: 218-220 °C.

(2)  6-kl6r-4-(4-kl6r-fenil)-3-nitro-kinolin;  op.:
148-149 °C. :
(3) 3-amino-6-klér-4-(4-klér-fenil)-kinolin; op.:

190-191 °C.

9. referenciapélda

(1)  5-kl6r-4’-metil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzo-
fenon; op.: 227-228 °C.

(2) 6-Kl6r-4-(4-metil-fenil)-3-nitro-kinolin;
127-128 °C.

(3) 3-amino-6-kl6r-4-(4-metil-fenil)-kinolin; op.:
144-145 °C.

0p.:

10. referenciapélda

(1) 5-kl6r-2’-metil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzo-
fenon; op.: 184-186 °C.

(2) 6-klér-4-(2-metil-fenil)-3-nitro-kinolin;
176-177 °C.

(3) 3-amino-6-kl6r-4-(2-metil-fenil)-kinolin; op.:
132-133 °C.

op.:

11. referenciapélda

(1) 5-kl6r-2’-metoxi-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzo-
fenon; op.: 217-218 °C.

(2) 6-kl6r-4-(2-metoxi-fenil)-3-nitro-kinolin; op.:
213-214°C.

(3) 3-amino-6-kl6r-4-(2-metoxi-fenil)-kinolin; op.:
137-138 °C.

12. referenciapélda

(1) 2’-kl6r-5-metil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzo-
fenon; op.: 136-137 °C.

(2) 4-(2-klér-fenil)-6-metil-3-nitro-kinolin;
168-169 °C.

(3) 3-amino-4-(2-klér-fenil)-6-metil-kinolin; op.:
121-123°C. '

op.:

13. referenciapélda
(1) 5,2'-dimetil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofe-
non; op.: 148-149 °C.
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(2) 6-metil-4-(2-metil-fenil)-3-nitro-kinolin; op.:
112-113 °C.

(3) 3-amino-6-metil-4-(2-metil-fenil)-kinolin; op.:
olaj.

14. referenciapélda

(1)  2'-kl6r-5-etil-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofe-
non; op.: 180-181 °C.

(2) 4-(2-klér-fenil)-6-etil-3-nitro-kinolin; op.: 151
152°C.

(3) 3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-6-etil-kinolin; op.: 91—
92°C.

I5. referenciapélda

(1) 2’-Kl6r-5-izopropil-2-(2-nitro-vinil-amino)-ben-
zofenon; op.: 166-167 °C.

(2) 4-(2-kl6r-fenil)-6-izopropil-3-nitro-kinolin; op.:
116-117 °C.

(3)  3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-6-izopropil-kinolin;
op.: 101-102 °C.

16. referenciapélda

(1) 5-butil-2"-klér-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofe-
non; op.: 143-144 °C.

(2) 6-butil-4-(2-kl6r-fenil)-3-nitro-kinolin; op.: 96—
97 °C.

(3) 3-amino-6-butil-4-(2-k16r-fenil)-kinolin; op.:
olaj.

17. referenciapélda

(1) 2’-ki6r-5-fluor-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzofe-
non; op.: 118-119 °C.

(2) 4-(2-kl6r-fenil)-6-fluor-3-nitro-kinolin;
185-186 °C.

(3) 3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-6-fluor-kinolin; op.:
131-133 °C.

op.:

18. referenciapélda

(1) 1 g 2-amino-2’-k16r-3,5-dimetil-benzofenon,
50 ml aceton, 20 ml 20%-os sésavoldat és 4,5 g ned-
ves metazonsav keverékét 2 6ran dt szobahSmérsék-
leten keverjiik, majd visszafolyaté hiit alkalmazésd-
val 4 érén 4t forraljuk. Ezt kovetSen a reakcidelegyet
vizzel higitjuk, majd kloroformmal extrahiljuk. A
szerves extraktumot vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfét f6l6tt szaritjuk és bepdroljuk. A mara-
dékot szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk,
amikor kristdlyok alakjdban 4-(2-klér-fenil)-6,8-di-
metil-3-nitro-kinolint kapunk. A kristdlyokat metanol
€s kloroform elegyébsl tkristilyositva 1,95 g
(54,2%) mennyiségben 130-131 °C olvadésponti
kristalyokat kapunk.

(2) Az 1. referenciapélda (3) 1épésében ismertetett
mddszerhez hasonlé médon 4-(2-klér-fenil)-6,8-dime-
til-3-nitro-kinolin 80,1%-0s hozammal a 152-154 °C
olvaddspontd 3-amino-4-(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-ki-
nolinnd redukélhatd.

19. referenciapélda

A kovetkez§ vegyiileteket a 18. referenciapélddban
ismertetett mddszerhez hasonlé médon llithatjuk elG.
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(1) 6-kl6r-4-(2-kl6r-fenil)-8-metil-3-nitro-kinolin;
op.: 138-139 °C.

(2) 3-amino-6-kl6r-4-(2-kl6r-fenil)-8-metil-kinolin;
op.: 138-139 °C.

20. referenciapélda

A kovetkezs vegyiileteket a 18. referenciapéldiban
ismertetett médszerhez hasonlé médon éllfthatjuk el6.

(1)  6,8-dimetil-4-(2-metil-fenil)-3-nitro-kinolin;
op.: 101-102 °C.

(2) 3-amino-6,8-dimetil-4-(2-metil-fenil)-kinolin-
hidroklorid; op.: 204-206 °C.

21. referenciapélda

(1) 3,50 g 6-metoxi-2-nitro-2-fenil-kinolin és 50 ml
47%-os vizes hidrogén-bromid-oldat keverékét vissza-
folyat6 hiits alkalmazédséval 7 6ran 4t forraljuk, majd
lehités utdn a kivalt kristdlyokat sziiréssel elkiilonitjiik.
Acetonbdl végzett dtkristalyositds utdn 3,01 g (90,7%)
mennyiségben 6-hidroxi-3-nitro-4-fenil-kinolint ka-
punk 282-284 °C olvaddspontd sirga tikristalyok
alakjdban.

Elemzési eredmények a C;sH,;(N,O; képlet alap-

jan: :
szdmitott: C67,67% H3,79% N 10,52%;
talalt: C67,68% H3,79% N 10,42%.

(2) 2,5 g 6-hidroxi-3-nitro-4-fenil-kinolin 30 ml
N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz 1,28 g
N,N-dimetil-tio-karbamoil-kloridot és 1,05 g 1,4-di-
aza-biciklo(2,2,2)-oktant adunk.

Az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
egy éjszakdn 4t keverjiik, majd jeges vizbe ontjiik. A
kivalt csapadékot szliréssel elkiilonitjiik, majd aceton-
bl tkristalyositjuk. Igy 1,70 g (51,2%) mennyiségben
6-(N,N-dimetil-tio-karbamoil-oxi)-3-nitro-4-fenil-ki-
nolint kapunk 205-208 °C olvaddspontd sdrga hasab-
kristdlyok alakjdban.

Elemzési eredmények a C;gH,sN304S képlet alapjan:
szamitott: C61,18% H4,28% N 11,89%;
talalt: C61,40% H4,28% N 11,74%.

(3) 1,50 g 6-(N,N-dimetil-tio-karbamoil-oxi)-3-nit-
ro-4-fenil-kinolint 215-220 °C-on hevitiink 3 6ran 4t,
majd lehdités utdn acetonbdl dtkristalyositjuk. Igy
1,30 g (86,7%) mennyiségben 6-(N,N-dimetil-karba-
moil-tio)-3-nitro-4-fenil-kinolint kapunk 171-173 °C
olvaddspont halvdnysarga kristélyok alakjaban.

Elemzési eredmények a C gH,;sN30;S képlet alap-

jén:
szémitott: C61,18% HA428% N 11,89%;
talalt: - C61,40% H428% N 11,74%.

(4) 2,50 g 6-(N,N-dimetil-karbamoil-tio)-3-nitro-4-
fenil-kinolin 100 ml dioxdnnal késziilt oldatdhoz hoz-
zdadunk 50 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldatot és 20 mi
metanolt, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 7 6rdn dt keverjilk. Vizes higitds utdn a
reakcibelegyet s6savval megsavanyitjuk, majd a kép-
zGdott kristdlyokat sziréssel elkiilonitjiik és acetonbdl
atkristalyositjuk. fgy 1,68 g (84,0%) mennyiségben 6-
merkapto-3-nitro-4-fenil-kinolint kapunk 160-163 °C
olvadasponti sarga tikristdlyok alakjaban.
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Elemzési eredmények a C;5H;(N,05S képlet alap-

jén:
szamitott: C6382% H357% N992%;
talélt: C63,80% H349% N9,68%.

(5) 1,55 g 6-merkapto-3-nitro-4-fenil-kinolin 30 ml
dioxénnal késziilt oldatdhoz hozzdadjuk 1,14 g kdlium-
karbondt 10 ml vizzel késziilt oldat4t, majd 1,17 g me-
til-jodidot, és az igy kapott reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten 2,5 6éran 4t keverjikk. Vizes higitds utdn a
reakcidelegyet sésavval megsavanyitjuk, majd a kicsa-
pédott kristdlyokat szdréssel elkiilonitjiik és acetonbél
atkristalyositjuk. Igy 1,39 g (85,3%) mennyiségben 6-
(metil-tio)-3-nitro-4-fenil-kinolint kapunk 131-133 °C
olvaddsponti sdrga tdkristdlyok alakjaban.

Elemzési eredmények a C;¢H,;,N,0,S képlet alap-

jan:
szémitott: C64,85% H4,08% N9,45%;
talalt: C64,77% H4,07% N9,42%.

(6) Az 1. referenciapélda (3) 1épésében ismertetett
mddszerhez hasonlé médon 1,20 g 6-(metil-tio)-3-nit-
ro-4-fenil-kinolint redukalunk, amikor 0,77 g (71,3%)
mennyiségben  3-amino-6-(metil-tio)-4-fenil-kinolint
kapunk 135-137 °C olvad4spontd szintelen ridalakd
kristalyok alakjdban.

Elemzési eredmények a C;gH4N,S képlet alapjan:
szamitott: C72,15% HS530% N 10,52%;
talélt: C72,00% HS531% N 10,52%.

22. referenciapélda

(I) 1 g 3-acetamido-6-kl6r-4-fenil-kinolin 10 ml
N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatthoz hozzé-
adunk 0,15 g 60%-o0s dsvényolajos nétrium-hidrid-
diszperzi6t, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 30 percen ét keverjiik, és ezutdn 0,25 ml
metil-jodidot csepegtetiink hozzd keverés kdzben. A
keverést szobahdmérsékleten 1 6rén 4t folytatjuk, majd
vizzel higitdst végziink. A kivélt csapadékot sziréssel
elkiilonitjiik, majd metano} és kloroform elegyébél 4t-
kristdlyositjuk. Igy 0,96 g (91,4%) mennyiségben 6-
kl6r-3-(N-metil-acetamido)-4-fenil-kinolint ~ kapunk
268-270 °C olvaddspontii szintelen kristdlyok alakja-
ban.

Elemzési eredmények a C;gH,;sCIN,O képlet alap-

jan:
szamitott: C69,57% H4,86% N901%;
talalt: C69,52% H4,85% N 8,89%.

(2) 0,9 g 6-klér-3-(N-metil-acetamido)-4-fenil-ki-
nolin, 5 ml metanol és 5 ml témény sésavoldat keveré-
két visszafolyat6 hiitd alkalmazdsdval 5 6ran 4t forral-
juk, majd vizzel higitjuk és vizes natrium-hidroxid-ol-
dattal semlegesitjiik. A kivélt csapadékot sziiréssel el-
kiilonitjiik, majd metanolb6l 4tkristdlyositjuk. Igy
0,65 g (83,5%) mennyiségben 6-kl6r-3-(metil-amino)-
4-fenil-kinolint kapunk 139-140 °C olvaddsponti hal-
vanysérga kristalyok alakjdban.

.Elemzési eredmények a C;¢H,3CIN, képlet alapjdn:
szamitott: C7151% H4,88% N 1042%;
taldlt: C71,71% H4,87% N 10,45%.

A 22, referenciapélddban ismertetett médszerhez
hasonlé médon 4llithatSk el8 a kovetkezd 23-26. refe-
renciapéldéban ismertetett vegyiiletek.
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23. referenciapélda

(1) 6-k16r-3-(N-etil-acetamido)-4-fenil-kinolin; op.:
227-228 °C.

(2) 6-kl6r-3-(etil-amino)-4-fenil-kinolin; op.: 106~
107 °C.

24. referenciapélda

(1)  3-(N-butil-acetamido)-6-kl6r-4-fenil-kinolin;
op.: 108-110°C.

(2) 3-(butil-amino)-6-klér-4-fenil-kinolin; op.: 71-
73 °C.

25. referenciapélda

(1) 6-kl6r-3-(N-heptil-acetamido)-4-fenil-kinolin;
op.: olaj.

(2) 6-kl6r-3-(heptil-amino)-4-fenil-kinolin;
62-63 °C.

op.:

26. referenciapélda

(1) 3-(N-benzil-acetamido)-6-klér-4-fenil-kinolin;
op.: 57-61 °C.

(2) 3-(benzil-amino)-6-kl6r-4-fenil-kinolin;
140-141 °C.

op.:

27. referenciapélda

Az 1. referenciapélddban ismertetett médszerhez
hasonlé médon éllithatok el6 a kovetkezs vegyiiletek.

(1)  5-Kl6r-2-(2-nitro-vinil-amino)-2’-(metil-tio)-
benzofenon; op.: 188-190 °C.

(2) 6-ki6r-4-(2-metil-tio-fenil)-3-nitro-kinolin; op.:
180-182 °C.

(3)  3-amino-6-kl6r-4-(2-metil-tio-fenil)-kinolin;
op.: 153-155 °C.

28. referenciapélda

(1) 1,00 g 6-merkapto-3-nitro-4-fenil-kinolint felol-
dunk 20 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldat és 20 ml dioxén
elegyében, majd a kapott oldaton 75-80 *C-on 2 6rédn
at klor-difluor-metdn gazt vezetiink at. Ezt kvetGen a
reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd kloroformmal ext-
rahdljuk. Az extraktumot 2 n vizes nétrium-hidroxid-
oldattal, majd vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat folott szdritjuk és beparoljuk. A maradékot di-
izopropil-éterbdl 4tkristélyositva 948 mg (80,5%)
mennyiségben 101-103 °C olvaddspontd halvdnysirga
hasabkristélyok alakjiban 6-(difluor-metil-tio)-3-nitro-
4-fenil-kinolint kapunk.

Elemzési eredmények a Ci¢H;oF,N,0,S képlet

alapjén:
szémiftott: C5783% H3,03% N 8,43%;
taldlt: C5792% H3,13% N 837%.

(2) Az 1. referenciapélda (3) 1épésében ismertetett
mddszerhez hasonlé médon az el6z5 1épésben ismertetett
médon elGéllitott 6-(difluor-metil-tio)-3-nitro-4-fenil-ki-
nolint redukdljuk, olaj formdjdban 3-amino-6-(difluor-
metil-tio)-4-fenil-kinolint kapva. Ezt a terméket tovabbi
tisztitas nélkiil felhaszndljuk kiinduldsi anyagként.

29. referenciapélda
(1) 20 ml 2 n nétrium-hidroxid-oldat és 20 ml di-
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oxén elegyében feloldunk 1,00 g 6-hidroxi-3-nitro-4-
fenil-kinolint, majd az igy kapott oldaton 75-80 "C-on
8 6rén 4t klér-difluor-metdn gézt vezetiink 4t. Ezt kove-
tSen a reakcidelegyet a 28. referenciapélda (1) 1épésé-
ben ismertetett médon feldolgozzuk, amikor 794 mg
(66,8%) mennyiségben 6-(difluor-metoxi)-3-nitro-4-
fenil-kinolint kapunk 112-114 °C olvadaspontd hal-
vanybarna hasabkristdlyok alakjdban.

Elemzési eredmények a C;gH,F,N,0 képlet alap-

jan:
szamitott: C60,76% H3,19% N 8,86%;
talalt: C61,04% H324% N 8,80%.

(2) Az 1. referenciapélda (3) 1épésében ismertetett
mddszerhez hasonlé médon 6-(difluor-metoxi)-3-nitro-
4-fenil-kinolint redukdlunk, amikor olaj form4jdban 3-
amino-6-(difluor-metoxi)-4-fenil-kinolint kapunk. Ezt
a terméket tovébbi tisztitds nélkiil felhaszndljuk kiin-
dulési anyagként.

30. referenciapélda

A 18. referenciapélddban ismertetett médszerhez
hasonlé médon dllithat6k el§ a kivetkezs vegyiiletek.

(1) 8-klér-4-(2-kl6r-fenil)-6-metil-3-nitro-kinolin;
op.: 152-154 °C.

(2) 3-amino-8-kl6r-4-(2-klé6r-fenil)-6-metil-kinolin;
op.: 148-149 °C.

31. referenciapélda

A 22, referenciapélddban ismertetett mddszerhez
hasonlé médon 4llithatdk eld a kovetkezd vegyiiletek.

(1)  3-(N-butil-acetamido)-6-klér-4-(2-klér-fenil)-
kinolin; op.: 108-109 °C.

(2) 3-(butil-amino)-6-kl6r-4-(2-kl6r-fenil)-kinolin;
op.: 90-91 °C.

32. referenciapélda

(1) 7,0 g (2-benzoil-4-kl6r-fenil)-amino-metilén-
malonsav-dietil-észter, 3,7 g litium-klorid és 70 ml di-
metil-szulfoxid keverékét 180 °C-on 1,5 éran 4t kever-
jik, majd vizzel higitjuk, amikor 3,8 g (70%) mennyi-
ségben  6-klor-4-fenil-3-kinolin-karbonsav-etil-észtert
kapunk kristalyok formdjdban. Ezeket etanolbdl dtkris-
tdlyositva 123-124 °C olvaddspontii tiikristalyokat ka-
punk.

Elemzési eredmények a C;gH;,CINO, képlet alap-

Jan:
szamitott: C6935% H4,53% N 4,49%;
talalt: C69,32% H448% N4,31%.

(2) 2,5 g 6-klor-4-fenil-3-kinolin-karbonsav-etil-
észter, 2,24 g kdlium-hidroxid és 25 ml etanol keveré-
két 80 "C-on 10 percen 4t melegitjiik, majd vizzel hi-
gitjuk és sdésavval megsavanyitjuk. Ekkor 2,20 g
(96,6%) mennyiségben 6-klér-4-fenil-3-kinolin-kar-
bonsavat kapunk kristdlyok formdjdban. Ezeket meta-
nol és kloroform elegyébdl dtkristdlyositva 269-270 °C
olvaddsponti halvanyséarga hasabkristdlyokat kapunk.

Elemzési eredmények a C;¢H;,CIN,O képlet alap-

- jén:
szamitott: C67,74% H3,55% N 4,94%,;
talalt: C67,77% H3,52% N494%.
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33. referenciapélda

(1) 2,59 g 2-amino-2'-kl6r-3,5-dimetil-benzofenon,
3,7 g 3,3-dimetoxi-propionsav-metil-észter, 0,19 g p-
toluol-szulfonsav-hidrat és 30 ml benzol keverékét
visszafolyat6 hiit§ alkalmaz4sdval 16 6rén 4t forraljuk,
a képz6d6 vizet Dean—Stark tipusy vizelvélaszté feltét-
tel folyamatosan elvélasztva. Ezt kovetGen az oldészert
ledesztilldljuk, majd a maradékot szilikagélen oszlop-
kromatogréfidsan tisztitjuk. fgy 1,90 g (58,5%) meny-
nyiségben  4-(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-kar-
bonsav-metil-észtert kapunk kristdlyok formdjdban.
Ezeket diizopropil-éterbdl 4tkristalyositva 117-118 °C
olvad4sponti szintelen hasdbkristdlyokat kapunk.

Elemzési eredmények a C,oH;cCINO, képlet alap-

jan:
szamitott: C170,50% H4,95% N 4,30%;
talalt: C70,14% H497% N4,27%.

(2) 098 g 4-(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-
karbonsav-metil-észter, 0,5 g kdlium-hidroxid és 10 ml
80%-o0s vizes etanol keverékét visszafolyaté hiit6 al-
kalmazdséval 15 percen 4t forraljuk, majd vizzel higit-
juk és s6savval megsavanyitjuk. Ekkor 0,90 g (96,8%)
mennyiségben  4-(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-
karbonsavat kapunk kristalyok alakjdban. Ezeket eta-
nolbdl atkristdlyositva 234-235 °C olvadédspontd szin-
telen hasabkristdlyokat kapunk.

Elemzési eredmények a C;gH;4CINO, képlet alap-

jan:
szémitott: C69,35% H4,53% N4,49%;
taldlt: C69,10% H4,53% N441%.

34. referenciapélda

(1) 15,54 g 2-amino-2’-kl6r-3,5-dimetil-benzofe-
non, 60 ml 6 n sésavoldat és 180 ml etil-acetat keveré-
kéhez hozzdadunk 9,48 g 1-morfolino-2-nitro-etént,
majd az igy kapott reakciéelegyet 60-70 “C-on kever-
jiik. Ezutdn a reakci6elegyhez 2 6ra, illetve 4 6ra eltel-
tével 9,48-9,48 g 1-morfolino-2-nitro-etént adunk. Az
egészet ezutdn tovabbi 4 6ran 4t keverjiik, majd vizzel
higitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot
vizzel, vizes néatrium-hidrogén-karbonét-oldattal és vé-
giil ismét vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
folott szdritjuk és beparoljuk. A maradékot etanolbdl
dtkristalyositva 15,75 g (84,1%) mennyiségben 4-(2-
ki6r-fenil)-6,8-dimetil-3-nitro-kinolint kapunk 131-
132 °C olvaddsponti sdrga kristdlyok alakjaban. Ez az
anyag azonos a 18. referenciapélda (1) 1épésében is-
mertetett vegyiilettel.

35. referenciapélda

(1) A 34. referenciapélddban ismertetett médszer-
hez hasonlé médon 4llithaté €16 83,5%-o0s hozammal a
188-190 °C olvaddsponti 6-kl6r-4-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-3-nitro-kinolin.

(2) Az 1. referenciapélda (2) 1épésében ismertetett
médszerhez hasonlé médon 6-ki6r-4-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-3-nitro-kinolin 92,9%-o0s hozammal redukélhaté a
187-190 °C olvaddspontd 3-amino-6-kl6r-4-(3,4-dime-
toxi-fenil)-kinolinn4.

A 35. referenciapélddban ismertetett mddszerhez
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hasonlé médon &llithaték el6 a kovetkezs 36. és 37.
referenciapéldék szerinti vegyiiletek.

36. referenciapélda

(1) 4-(2-kl6r-fenil)-6,7-dimetil-3-nitro-kinolin; op.:
156-157 °C. Hozam: 50,9%.

(2)  3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-6,7-dimetil-kinolin;
op.: 194-195 °C. Hozam: 68,9%.

37. referenciapélda

(1)  4-(2-Kl6r-fenil)-6,7,8-trimetil-3-nitro-kinolin;
op.: 190-191 °C. Hozam: 53,3%.

(2) 3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-6,7,8-trimetil-kinolin;
op.: 116-118 °C. Hozam: 79,8%.

38. referenciapélda

2,34 g 2,6-di-terc-butil-4-metil-fenol, 1,88 g N-
brém-szukcinimid és 25 ml szén-tetraklorid keverékét
visszafolyat6 hiité alkalmazésdval 2 6réan 4t forraljuk,
majd szirjiik az oldhatatlan csapadék eltdvolitdsa cél-
jabél. A 4-(brém-metil)-2,6-di-terc-butil-fenol igy ka-
pott oldatdhoz hozzdadunk 2,0 g 3-amino-4-(2-kl6r-fe-
nil)-6,8-dimetil-kinolint, majd az {gy kapott reakciele-
gyet szobahSmérsékleten 5 6ran 4t keverjiik. Ezt kive-
tden a reakcidelegyet kloroformmal higitjuk, vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk
€s az oldészert ledesztilldljuk. A maradékot szilikagé-
len oszlopkromatografidsan tisztitjuk, majd a nyers ter-
méket aceton €s diizopropil-éter elegyébdl 4tkristalyo-
sitjuk. Igy 1,59 g (44,9%) mennyiségben 4-(2-k16r-fe-
nil)-3-(2,6-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil}-amino-6,8-di
metil-kinolint kapunk 183-185 °C olvaddsponti szin-
telen hasdbkristélyok alakjéban.

Elemzési eredmények a C3,H;,CINO, képlet alap-

jan:
szdmitott: C76,70% H744% N 5,59%;
talalt: C76,70% H753% N552%.

39. referenciapélda

(1) 20,0 g 2-amino-2’-ki6r-3,5-dimetil-benzofenon,
11,5 g 2,2-dimetoxi-propionitril, 1,46 g p-toluol-szul-
fonsav-hidrat és 200 ml toluol keverékét visszafolyaté
hiit§ alkalmazdsdval 3 6rdn 4t forraljuk, a képzdd
vizet Dean-Stark tipusi vizelvélaszté feltéttel elva-
lasztva. A reakcidelegyet ezt kovetSen vizes ndtrium-
hidrogén-karbonét-oldattal, majd vizzel mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfit f6lott széritjuk és bepdrol-
juk. A kapott csapadékot sziiréssel elkiilonitjiik, majd
hexénnal mossuk. fgy 20,07 g (92,0%) mennyiségben
4-(2-ki6r-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-karbonitrilt  ka-
punk. Etanolbll végzett 4tkristdlyositds utdn 153-
154 °C olvadéspontd, halvanysarga szind lapkristélyo-
kat kapunk.

Elemzési eredmények a C;gH;;CIN, képlet alapjén:
szamitott: C7385% H448% N9,57%;
talélt: C173,66% H442% N9,54%.

(2) 0,5 g 4-(2-klér-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-kar-
bonitril, 1,5 ml 6 n nitrium-hidroxid-oldat és 3 ml 2-
metoxi-etanol keverékét visszafolyaté hits alkalmaza-
sdval keverés kozben 8 dran 4t forraljuk, majd vizzel
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higitjuk és sésavval megsavanyitjuk. A képzodott csa-
padékot szfiréssel elkiilonitjiik, amikor 0,46 g (86,8%)
mennyiségben  4-(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-2-kinolin-
karbonsavat kapunk. Etanolb6l végzett atkristdlyositds
utdn 234-235 °C olvadésponti szintelen hasabkrists-
lyokat kapunk. Ez a vegyiilet azonos a 33. referencia-
példa szerint eldllitott vegyiilettel.

40. referenciapélda

(1) 17,6 g a 39. referenciapélda (1) lépésében is-
mertetett médon eldallitott 4-(2-kl6r-fenil)-6,8-dimetil-
3-kinolin-karbonitril és 120 m1 97%-os kénsav keveré-
két szobahémérsékleten 24 6ran ét keverjiik, majd je-
ges vizbe Ontjilk. A vizes elegyet vizes amménium-hid-
roxid-oldattal megligositjuk, majd etil-acetéttal extra-
haljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfét folott szaritjuk és bepdroljuk. A mara-
dékhoz metanolt adva 10,8 g (90,2%) mennyiségben
4-(2-k16r-fenil)-6,8-dimetil-3-kinolin-karboxamid-me-
tanol-szolvétot kapunk kristdlyok formdjdban. Ezeket
metanolbdl dtkristilyositva 18,5 g (90,2%) mennyiség-
ben 163-164 °C olvaddsponti szintelen hasabkristd-

lyokat kapunk.

Elemzési eredmények a CygH;sCIN,0.CH,0 képlet
alapjan:
szémiftott: C66,57% HS559% N8,17%;
taldlt: C66,75% HS552% N 8,19%.

(2) 10,4 g ndtrium-hidroxid 100 ml vizzel késziilt
oldatdhoz jeges hiités és keverés kdzben cseppenként
hozzdadunk 3,2 ml elemi brémot, majd az igy kapott
reakcidelegyhez cseppenként hozzdadunk 18,5 g 4-(2-
Kk16r-fenil )-6,8-dimetil-3-kinolin-karboxiamid-meta-
nol-szolvat 100 ml diox4nnal késziilt oldatét. Az ekkor
kapott keveréket szobahSmérsékleten 30 percen at,
majd 90 ‘C-on 40 percen &t keverjiik. Ezt kovetden a
reakcidelegy pH-értékét 1-re bedllitjuk 6 n sésavoldat-
tal, majd szobahSmérsékleten 30 percen &t keverést
végziink. Ezutdn a képz6dott kis mennyiségd vords
csapadék eltavolitdsa céljabdl szdrést végziink, majd a
szdrletet megligositjuk 6 n nétrium-hidroxid-oldattal,
vizzel higitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az extrak-
tumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fo-
16tt szdritjuk, és bepdroljuk. A maradékot hexadnbdl
atkristalyositva 14,0 g (91,7%) mennyiségben a 151-
152 °C olvadéspontid 3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-6,8-di-
metil-kinolint kapjuk. Ez a vegyiilet azonos a 18. refe-
renciapélda szerint el&éllitott vegyiilettel.

41. referenciapélda

(1) 14,0 g 5-ki6r-2-(tozil-amino)-benzoesav, 30 ml
tionil-klorid és 0,5 ml N,N-dimetil-formamid keveré-
két visszafolyaté hité alkalmazdsival 40 percen 4t
forraljuk, majd csokkentett nyoméson szdrazra pérol-
juk. A maradékot feloldjuk 100 ml 1,2-diklér-etdnban,
és az igy kapott oldathoz 6,88 g vizmentes aluminium-
kloridot adunk. SzobahSmérsékleten 10 percen 4t tarté
keverést kovetSen a reakcidelegyhez 8,67 g 1,2,3-tri-
metoxi-benzolt adunk, majd szobahdmérsékleten Gjabb
10 perces keverést végziink és ezutdn visszafolyatd
hiit§ alkalmazésdval 45 percen 4t tarté forraldst vég-
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ziink. Lehiités utdn a reakcidelegyhez 2 n sésavoldatot
adunk, majd az igy kapott keveréket szobahSmérsékle-
ten 30 percen 4t keverjilk. Ezutdn a szerves fazist
elvalasztjuk, majd hig nétrium-hidroxid-oldattal extra-
héljuk. A ligos fazist s6savval megsavanyitjuk, majd
kloroformmal extrahéljuk. A kloroformos extraktumot
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfit folott
széritjuk és bepdroljuk. A maradékot acetonbdl 4tkris-
télyositva 5,89 g (29,6%) mennyiségben 2-(tozil-ami-
n0)-5-kl6r-2’-hidroxi-3’,4'-dimetoxi-benzofenont  ka-
punk 185-187 °C olvaddsponti hasdbkristdlyok alakijs-
ban.

Elemzési eredmények a CypHyCINOGS képlet

alapjan:
szdmitott: C5721% H436% N3,03%;
tallt: C57,16% H424% N3,17%.

(2) 5,89 g 2-(tozil-amino)-5-klér-2"-hidroxi-3’,4’-di-
metoxi-benzofenon €s 50 ml 70%-os kénsav keverékét
90 °C-on 1 6rdn 4t keverjiik, majd vizzel higitjuk és kloro-
formmal extrahdljuk. A kloroformos fazist vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk és bepérol-
Jjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografidsan
tiszu’tj\{k, majd dietil-éter és hexdn elegyébdl 4tkristalyo-
sitjuk. Igy 3,01 g (76,8%) mennyiségben 2-amino-5-ki6r-
2"-hidroxi-3',4"-dimetoxi-benzofenont  kapunk 112~
115 °C olvaddspontd szintelen hasdbkristalyok alakjaban.

Elemzési eredmények a C,sH,;,CINO, képlet alap-

jén:
szamitott: C58,55% H4,59% N4,55%;
talalt: C58,65% H4,61% N4,51%.

42. referenciapélda

A 41, referenciapélddban ismertetett médon el&4lli-
tott 2-amino-5-kl6r-2"-hidroxi-3’,4’-dimetoxi-benzofe-
nonbél a 39. referenciapélddban ismertetett médszer-
hez hasonlé médon a kovetkezsd vegyiileteket 4liithat-
juk eld.

(1) 6-kl6r-4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-fenil)-3-nitro-
kinolin; op.: 156-158 °C. Hozam: 91,8%.

(2)  3-amino-6-klér-4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-fe-
nil)-kinolin; op.: 198-201 °C. Hozam: 60,5%.

43. referenciapélda

(1) 1,20 g 6-kl6r-4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-fenil)-
3-nitro-kinolin, 20 ml N,N-dimetil-formamid, 0,92 g
poralaki kdlium-karbonat és 0,41 ml metil-jodid keve-
rékét 0 “C-on 10 percen 4t, majd szobahSmérsékleten 2
6ran 4t keverjiik, ezutdn vizzel higitjuk és etil-acetéttal
extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfét folott széritjuk és bepéroljuk. A
maradékot metanolbdl étkristalyositva 1,12 g (89,6%)
mennyiségben 6-klér-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-3-nitro-
kinolint kapunk 114-116 °C olvaddspontd sdrga kris-
tdlyok alakjdban.

(2) Az €626 1épésben kapott 6-klér-4-(2,3,4-trime-
toxi-fenil)-3-nitro-kinolint az 1. referenciapélda (2) 1¢-
pésében ismertetett modszerhez hasonlé médon
95,9%-0s hozammal a 180-181 °C olvaddspontdi 3-
amino-6-kl6r-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-kinolinnd redu-
kélhatjuk.
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44, referenciapélda

A kovetkez§ vegyiileteket a 35. referenciapélddban
ismertetett modszerhez hasonlé médon allithatjuk eld.

(1) 4-(2-kl6r-fenil)-5-metil-3-nitro-kinolin;  op.:
147-148 °C. Hozam: 69,8%.

(2) 3-amino-4-(2-kl6r-fenil)-5-metil-kinolin; op.:
152-153 °C. Hozam: 97,8%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards dj (I) dltaldnos képletd kinolinsz4rmazé-
kok — a képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tartal-
maz? alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, halogén-(1-4 szén-
atomot tartalmaz6)alkil-, 1-4 szénatomot tartalma-
26 alkoxi-, nitro-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
tio-, halogén-(1-4 szénatomot tartalmazé)alkil-tio-
vagy halogén-(1-4 szénatomot tartalmazé)alkoxi-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tartal-
mazé alkil- vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alko-
xicsoport;

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazgé alkilcsoport;

RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
tio- vagy hidroxilcsoport;

RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmaz6 alkoxi- vagy hidroxilcsoport;

R7 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi- vagy hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil- vagy 1-4 szénatomot
tartalmazé alkoxicsoport;

R1%elentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmaz6 alkoxi-, hidroxi-, nitro- vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazé alkanoil-oxicsoport;

R!'jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi-, nitro- vagy halogén- 1-4 szénato-
mot) tartalmazé alkilcsoport;

R!%jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil- vagy 1-4 szénatomot
tartalmazé alkoxicsoport; .

R jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport vagy hidroxil- és/vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt fenil-(1-4 szénatomot tartalmazd)al-
kilcsoport;

m értéke 0 vagy 1; és

n értéke 0 vagy 1,
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azzal a megkotéssel, hogy ha m értéke 0, akkor

(i) R RS &s R koziil legaldbb az egyik jelentése
hidrogénatomtél eltér§ vagy

(iiyha R5, RS és R7 egyarant hidrogénatomot jelent,
akkor R®, R% RI0, R!! és R!? koziil legaldbb az
egyik jelentése fluoratom —

és gylgydszatilag elfogadhat6 s6ik eldallitdsdra, az-

zal jellemezve, hogy valamely (II*) 4ltaldnos képletif

vegyiiletet vagy sGjat valamely (III°) 4ltaldnos képletii
vegyiilettel vagy sGjdval — a képletekben Q? jelentése

-NCO képletii csoport, ha Q! jelentése -N(R)H képle-

tli csoport vagy Q? jelentése aminocsoport, ha Q! jelen-

tése -NCO vagy -N(RP)COX képletd csoport, R!

jelentése a targyi korben R jelentésére megadott alkil-

vagy fenil-alkilcsoport és X jelentése halogénatom,
mig a tobbi szimbdlum jelentése a térgyi korben meg-

adott — reagéltatunk és kivant esetben egy igy kapott, m

=0 jelentésd (I) altaldnos képletd vegyiiletet m=1

jelentést () 4ltaldnos képletd vegyiiletté oxidalunk
és/vagy gydgyészatilag elfogadhat6 s6t képziink. (El-

sGbbsége: 1989. 03. 27.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) ltal4-
nos képletd vegyiiletek és gyégydszatilag elfogadhat6
s6ik elddllitdsdra, amelyek képletében
R! jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tartal-

maz6 alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkil-, halogén-(1-4 szénatomot
tartalmazg)alkil-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxi-,
nitro-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-tio-, halogén-
(1-4 szénatomot tartalmazG)alkil-tio- vagy halogén-
(1-4 szénatomot tartalmazé)alkoxicsoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomot tartal-
maz6 alkil- vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alko-
xicsoport;

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazg alkilcsoport;

R’ jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
tio- vagy hidroxilcsoport;

RS jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil- vagy hidroxilcsoport;

R7 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazé alkoxi- vagy hidroxilcsoport;

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkilcsoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazo alkil- vagy 1-4 szénatomot
tartalmazoé alkoxicsoport;

R'%elentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 14 szénatomot tar-
talmaz6 alkoxi-, hidroxi-, nitro- vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazd alkanoil-oxicsoport;

R'ljelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazé alkil-, 14 szénatomot tar-
talmazg6 alkoxi-, nitro- vagy halogén- (1-4 szénato-
mot) tartalmazé alkilcsoport;

R'%jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-4
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szénatomot tartalmazé alkil- vagy 1-4 szénatomot

tartalmazé alkoxicsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomot tartal-
mazd alkilcsoport vagy hidroxil- és/vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazg alkilcsoporttal adott esetben szubszti-
tudlt fenil-(1—4 szénatomot tartalmazé)alkilcsoport;

m értéke 0; és

n értéke 0 vagy 1,

azzal a megkotéssel, hogy

@i RS, R® és R7 koziil legaldbb az egyik jelentése
hidrogénatomtdl eltéré vagy :

(ii)ha R3, R® és R7 egyardnt hidrogénatomot jelent,
akkor R8, R®, R!0, R!! és R!? koziil legalsbb az
egyik jelentése fluoratom,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt kiin-

duldsi vegyiileteket hasznalunk. (ElsGbbsége: 1988. 07.

12))

3. Az 1. igénypont szerinti eljards az (I) dltaldnos
képletdi vegyiiletek korébe tartozé kovetkezd vegyiile-
tek és gy6gyaszatilag elfogadhaté séik elGallitdsdra:

6-k16r-4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(4-kl6r-fenil)-ureido]-
kinolin, -

6,8-dimetil-4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(4-klér-fenil)-urei-
do]-kinolin,

6-k16r-4-(2-metil-tio-fenil )-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-
ureido]-kinolin,

6-(difluor-metil-tio)-4-fenil-3-[3-(2,4-difluor-fe-
nil)-ureido]-kinolin,

6-(difluor-metoxi)-4-fenil-3-[3-(2,4-diftuor-fenil)-
ureido]-kinolin,

8-kli6r-4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
do}-6-metil-kinolin,

6-k16r-4-(2-k16r-fenil)-3-[ 1-butil-3-(2,4-difluor-fe-
nil)-ureido]-kinolin és

4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-
6,8-dimetil-kinolin-hidroklorid,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt kiin-

duldsi vegyiileteket hasznélunk. (Els6bbsége: 1988. 08.

29.)

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdras olyan (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsdra, amelyek
képletében R jelentése hidrogénatom, azzal jellemez-
ve, hogy megfelelGen szubsztitudlt kiinduldsi vegyiile-
teket haszndlunk. (ElsGbbsége: 1988. 07. 12.)

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés olyan (I)
altalanos képletd vegyiiletek elGéllitdsdra, amelyek
képletében R jelentése 1-8 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé lanci alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket hasz-
nélunk. (Elsébbsége: 1988. 07. 12.)

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)
altalanos képletd vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyek
képletében R jelentése 7-9 szénatomot tartalmazé fe-
nil-alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket haszndlunk. (El-
sObbsége: 1988. 07. 12.)

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards az (I) alta-
lanos képletl vegyiiletek szikebb csoportjat alkoté (1)
4ltalanos képleti vegyiiletek — a képletben R és R egy-
mdsto] fliggetieniil halogénatomot vagy 1-4 szénatomos
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alkilcsoportot jelentenek ~ elSéllitasara, azzal jellemez-
ve, hogy megfeielGen szubsztitudlt kiinduldsi vegyiilete-
ket haszndlunk. (ElsGbbsége: 1988. 07. 12.)

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards az (I)
altaldnos képletd vegyiiletek sziikebb csoportjét alko-
t6 (I°) 4ltaldnos képleti vegyiiletek — a képletben R2”
és R¥ egymist6l fiiggetleniil 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent, és R% jelentése halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport — elgéllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi ve-
gyiileteket haszndlunk. (ElsGbbsége: 1988. 07. 12.)

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds az (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletek korébe tartozé kovetkezs
vegyiiletek elGallitdsara:

6-k16r-4-(2-k16r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-urei-
dol-kinolin,

6-ki6r-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-4-(2-metil-
fenil)-kinolin,
3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-metil-4-(2-metil-
fenil)-kinolin,
4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil }-ureido]-
6,8-dimetil-kinolin,
4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-
etil-kinolin,
4-(2-Klér-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil }-ureido]-6-
fluor-kinolin,
3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-6-metil-4-(2-metil-
fenil)-kinolin,
4-(2-kl6r-fenil)-3-[3-(2,6-difluor-fenil)-ureido]-
6,8-dimetil-kinolin,
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4-(2-ki6r-fenil)-3-[3-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-
ureido]-6,8-dimetil-kinolin,

4-(2-klér-fenil)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-ureido]-
6,7-dimetil-kinolin,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt
kiinduldsi vegyiileteket haszndlunk. (ElsGbbsége:
1988. 07. 12.)

10. Eljaras gydgydszati készitmények eldéllitaséra,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljardssal elGallitott (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet — a
képletben R1-R!%, R, m és n jelentése az 1. igénypontban
megadott — vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séjat a
gybgyszergydrtdsban szokdsosan hasznélt hordozé-
és/vagy segédanyaggal Gsszekeverve gydgydszati készit-
ménnyé alakitjuk. (ElsGbbsége: 1989. 03. 27.)

11. Eljirés gy6gyészati készitmények elGallitdséra,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 2. igénypont szerinti
eljérassal elgallitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben R'-R!2, R, m és n jelentése a 2. igénypontban
megadott — vagy gydgydszatilag elfogadhaté sojit a
gylGgyszergyartisban szokdsosan hasznélt hordoz6-
és/vagy segédanyaggal Gsszekeverve gydgyaszati készit-
ménnyé alakitjuk. (ElsGbbsége: 1988. 07. 12.)

12. Eljaras gy6gyészati készitmények elGallitdsara,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 3. igénypont sze-
rinti eljardssal elGallitott (I) dltaldnos képleti vegyiile-
tet vagy gybgyaszatilag elfogadhaté séjat a gyodgyszer-
gyértdsban szokdsosan hasznélt hordozé- és/vagy se-
gédanyaggal Gsszekeverve gylgydszati készitménnyé
alakitjuk. (Els6bbsége: 1988. 08. 29.)
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