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Eljérss tieno-benzo-pirdnok, és -tiopirdnok, valamint az ezeket a

vegylileteket tartalmazé gydégyszerkészitmények elddllitdsdra

(57)KIVONAT

A taldlmdny az () dltaldnos képleti Uj vegyiletek
és az ezeket tartalmazo féleg 16giti betegségek keze-
1ésére alkalmas gyogyszerkészitmények elGallitdsi el-
jérdsdra vonatkozik. Az (I) dltaldnos képletben az

A gyfird nem helyettesitett vagy egy rovidszénldn-
ci alkil-, hidroxil-, rovidszénldncu alkoxicsoportot
vagy halogénatomot tartalmaz,

R; és R, jelentése egymdstdl figgetlentl hidro-
génatom vagy rovidszénldnci alkilesoport vagy Ry
& R, kozil az egyik jelentése fenil-, vagy hidroxi-
fenil-csoport és a mdsik jelentése hidrogénatom, vagy
R; & R, jelentése egyiitt 4—5 szénatomos alkilén-
csoport,

Y jelentése oxigénatom, kénatom, szulfinil- vagy
szulfonilcsoport,

X jelentése kétértékd -S-C(-B-Z)=CH- csoport,
amelynek -S- atomja kozvetlenil kotSdik a kétgyd-
r{is rendszer alfaszénatomjdhoz, B jelentése kozvet-
len kotés, 1—-4 szénatomos alkilén- vagy 2—4 szén-
atomos alkeniléncsoport és Z jelentése karboxil-,
1-10 szénatomos alkoxi-karbonil-, fenil{révid-
szénldnci)-alkoxi-karbonil-, halogénfenil{r6vid-
szénldnci)-alkoxi-karbonil-, karbamoil-, rovidszén-
l4ncu alkil-karbamoil- vagy amino-karbamoil-csoport,
és abban az esetben, ha B jelentése kozvetlen kotés,
Z jelentése az eldbbieken kiviil ciano-, S-tetrazolil-
vagy formil-csoport vagy egy hidroxil- vagy egy ré-
vidszénldnci  alkanoil-oxicsoporttal helyettesftett
imino-metil-csoport vagy halogén{révidszénlanci)-
-alkanoil-amino<soport is lehet, abban az esetben,
ha B jelentése metiléncsoport, Z jelentése az alapde-

finicidkon kiviil hidroxil-, 120 szénatomos alkanoll-
-oxi- vagy aminocsoport is lehet azzal a feltétellel,
hogy ha R; é R, jelentése egyardnt hidrogénatom,
Y jelentése oxigénatom vagy kénatom é X jelenté-
s2 alfa-S-C(-COOH)=CH-béta, akkor az A gylr{ az
el§bbiek szerint helyettesitett. '




A tallmény tleno-benzo-pirdnok, tiopirdnok és
olyan gyégyszerkészitmények el&dllitdsdra vonatko-
zik, melyek ezeket a vegyileteket tartalmazzdk. A
taldlmény targydhoz tartozik ezen vegyiletek terdpi-
s célokra t6rténd alkalmazdsa, A széban forgé ve-
gyiiletek értékes farmakoldgiai tulajdonsdgokkal ren-
delkeznek.

A taldlmdny az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek,
tovabbd ezen (1) d4ltaldnos képletli vegyiileteket,
tautomerjeiket, sztereoizomerjeiket vagy optikai izo-
merjeiket, még tovabba az optikal izomerekbdl 4llé
elegyeket, illetve mindezeknek gydgyszerészeti szem-
pontbdl alkalmas sdit tartalmazé gy 6gyszerkészitmé-
nyek el&dllitdsdra vonatkozik. ’

Az (1) dltalanos képletben az

A gyiiri nem helyettesitett vagy egy rovidszén-
l4ncu alkil-, hidroxil-, révidszénlancu alkoxicsoportot
vagy halogénatomot tartalmaz,

R, é R, egymistdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy rovidszénlancy alkilcsoport vagy R, & R, ko-
ziil az egyik jelentése fenil-, vagy hidroxi-fenilcsoport
és a masik jelentése hidrogénatom, vagy R, és R je-
lentése egyuitt 45 szénatomos alkiléncsoport,

Y jelentése oxigénatom, kénatom, szulfinil- vagy
szulfonilcsoport,

X jelentése kétértékd -S-C(-B-Z)=CH- csoport,
amelynek -S-atomja kozvetleniil kotédik a kétgytirds
rendszer alfaszénatomjdhoz, B jelentése kozvetlen
kotés, 14 szénatomos alkilén- vagy 2 -4 szénatomos
alkiléncsoport és Z jelentése karboxil-, 1 -10 szénato-
mos alkoxikarbonil-, fenil-(rovidszénldnci)alkoxi-
. karbonil-, halogénfenil<(révidszénldncii)alkoxikarb-
onil-, karbamoil-, révidszénldncd alkil-karbamoil-
vagy aminokarbamoil-csoport,

és abban az esetben, ha B jelentése kozvetlen
kotés, Z jelentése az elgbbieken kiviil ciano-, 5-tetra-
zolil - vagy formil-csoport vagy egy hidroxil- vagy egy
rovidszénldncu alkanoil-oxicsoporttal helyettesitett
imino-metil-csoport vagy halogén{rovidészénlanci)-
alkanoil-amino-csoport is lehet,

és abban az esetben, ha B jelentése metiléncsoport,
Z jelentése az alapdefinicickon kiviil hidroxil-, 1-20
szénatomos alkanoil-oxi- vagy aminocsoport is lehet,
azzal a feltétellel, hogy ha R; é R, jelentése egy-
ardnt hidrogénatom, Y jelentése oxigénatom vagy
kénatom, & X jelentése alfa-S-C(-COOH)CH-béta,
akkor az A gy(r( az el8bbiek szerint helyettesitett.

Az (D) dltaldnos képlet(i vegyiletekben levg helyet-
tesitk szdmozdsa a [UPAC-nomenklatira szabdlyai-
nak megfelelden tortént, miként azt a csatolt rajz
(I") képlete szemlélteti.

Amennyiben Y szulfinilcsoportot jelent, gy a
megfeleld szulfoxidok o- vagy B-formdban egyardnt
eléfordulhatnak. Ugyanez érvényes a molekuldban
levé barmelyik mds szulfoxid-tipusi helyettesitdre,
fgy példdul a rovidszénldncu alkil szulfinil-csoportok-
rais.

A, sovidszénlancu” jelzvel elldtott csoportok
legfeljebb 4 szénatomot tartalmaznak.

A helyettesitett csoportok meghatdrozott helyet-
tesitSt tartalmazhatnak és ezek bdrmelyik alkalmas
helyzetben el6fordulhatnak.

Az A-val jelolt gydril helyettesitetlen, vagy pedig
egy helyettesitét hordoz. -

Az Agytir(i helyettesit8i a rovidszénldncu alkil-
csoportok, a hidroxilcsoport, a révidszénldncu alkoxi-
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csoportok, illetSleg a halogénatomok.
A rovidszénlncui alkilcsoport példdul n-propil-
-csoport, izopropilcsoport, n-butilesoport, izobutil-

“csoport, szek-butil-csoport vagy tercbutil-csoport,

de az etilcsoport eldnyds, és rovidszénldnci alkilcso-
portként killonssen eldnyds a metilcsoport. -

A révidszénldncy alkiléncsoport, amelyet Ry és Ry
egyiitt képvisel, 4 vagy 5 léncbeli szématomot tartal-
mazé rovidszénldncu alkiléncsoport lehet, kil onosen
elnyos az 1 S-pentiléncsoport.

Az X jelentésében szerepld rovidszénlanci alkilén-
csoportok példdul a kiilonféle propiléncsoportok,
mirt pl. az 13-, az 1,2-és az 1 ,1-propiléncsoport, to-
vibb4 a butiléncsoport. Elény osek az 1-4 szénato-
mot tartalmazé roévidszénldncu alkiléncsoportok, kii-
Iondsen az etiléncsoport és legeldny Gsebb csoport-
ként a metiléncsoportot nevezzikk meg.

Az X jelentésében szerepld alkeniléncsoport 2-4
szénatomot tartalmazé csoport lehet. llyen révidszén-
l4n:d alkeniléncsoportok példdul az 1-propenilén-
vagy 2-propeniléncsoportok, mint pl. az 1,3-prop-1-
-enilén-csoport vagy az 1 2-prop-1-enilén-<csoport, to-
vibbd az 1-buteniléncsoport, a 2-buteniléncsoport, a
3-buteniléncsoport. Elényések a 2—4 szénatomos al-
keniléncsoportok, kilongsen az eteniléncsoportok,
mirt pl. az 1 ,2-eteniléncsoport.

A Z jelentésében szerepld alkoxi-karbonil-csoport
alkoxi-része elnydsen 1-8 szénatomot tartalmaz,
mir t amilyen pl. az oktiloxi-karbonil-csoport. Kiilo-
nosen eldnyések a rovidszénlanci alkoxi-karbonil-
-csoportok, mint pl. a metoxi-karbonil- vagy az etoxi-
“karbonil-csoport.

A Z jelentésében szerepld imino-metil-csoport
(-C4=NH), hidroxilcsoporttal vagy egy révidszénlancid
alkanoil -oxi-csoporttal helyettesitett.

A halogénatom éltaldban példdul brématom vagy
jédatom, elénydsen fluoratom és kiiléndsen klor-
atom.

A Z jelenlétében szerepld alkanoil-oxi-csoport,
igy az 1-20 szénatomot tartalmazé alkanoil-oxi-
<csoport példdul palmitoil-oxi-csoport lehet, de el6-
nydsek a rovidszénldnci alkanoil-oxi-csoportok, mint
példdul az acetoxi<csoport, a propionil-oxi-csoport
vagy a pivaloil-oxi-csoport és a formil-oxi-csoport is
eldny 6s.

A rovidszénlancd alkil-karbamoil-acsoport példdul
metil-karbamoil - vagy etil-karbamoil -csoport lehet.

A rovidszénlancu alkanoilcsoport példdul acetil-,
propionil- vagy pivaloilcsoport.

Az (D) altaldnos képletii vegyiiletek séi kozil ku-
I6n3sen a gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd,
nem toxikus sékat, kozelebbrsl a szabad karboxil-
csoporttal rendelkezd (1) dltaldnos képleti vegyilletek
emlitett s6it emeljilk ki. Az ilyen sok féleg fémsok
vagy ammoéniumsdk, kozelebbrél alkélifémsok, alkali-
foldféms6k vagy amméniumsdk, mint példdul nit-
riumsék, kdliumsok, magnéziumsék vagy kalcdumsoék,
illerve ammoéniumsdk lehetnek, az utébbiakat ammé-
nidval vagy valamilyen alkalmas szerves aminnal ké-

zziik. A sok kialakitdsahoz foleg az alifds, cikloali-

4s, cikloalifds-alifds vagy aralifs, primer, szekunder
vagy tercier monoaminok, diaminok vagy poliaminok,
valzmint a heterociklusos bdzisok jonnek tekintetbe.
Ilyen s6képzéshez alkalmas aminok a rovidszénldncu
alkil-aminok, mint péld4ul a dietil-amin vagy a trietil-
amin, a hidroxi-(révidszénldnca)-alkil-aminok, mint
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példaul a 2-hidroxietilamin, a bisz(2-hidroxi-etil)-
-amin vagy a trisz(2-hidroxi-<til)-amin, tovdbb4 bizo-
nyos karbonsavak bdzisos alifds észterei, mint példdul
a 4amino-benzoesav-2-dietilamino-etil-észter, vala-
mint a rovidszénldncu alkilén-aminok, mint példaul
az 1-ctil-piperidin. Soképzésre alkalmas aminok még
a cikloalkil-aminok, igy példdul a diciklohexil-amin,
a benzil-aminok, mint példsul az N N’-dibenzl etilén-
-diamin, vagy a piridin-tipusu bazisok, mint példdul a
piridiu, a kollidin vagy a kinolin.

Azok az (1) dltalinos képleti vegyiiletek, melyek-
ben valamilyen bdzisos csoport van, savakkal addi-
cids sékat alkotnak. A savak lehetnek példaul szervet-
len savak, mint példdul hidrogénklorid, kénsav vagy
foszforsav, de hasznalhatunk alkalmas szerves karbon -
savakat vagy szulfonsavakat is, igy példdul ecetsavat,
trifluorecetsavat, borosty dnk&savat, fumérsavat, bor-
kgsavat, metdnszulfonsavat vagy p-toluolszulfonsavat,
illetSleg aminosavakat, példinak okdért arginint vagy
lizint. Azok az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek, me-
lyekben egyidejiileg egy savas csoport (példidul szabad
karboxilesoport) és egy bézisos csoport (példdul ami-
nocsoport) van, belsé sé formdjdban, vagyis ikerionos
formdban is 1étezhetnek.

A fenti sk kozil a farmakol 6giai szempontbdl el -
fogadhaté sok elényosek, izoldldsi és tisztitdsi célokra
azonban a terdpids célokra egyébként alkalmatlan sé-
kat, mint példdul a pikrdtokat is fel lehet haszndlni.

Az (1) dltalanos képletd vegyiiletek értékes farma-
koldgiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Igy példdul
kifejezetten stimulaljak a horgskben a mukocitidris
transzportot (vagyis a nydknak a csilléhimmal tor-
ténd tovdbbitdsat), tovibbd megvdltoztatjdk a horgs-
és légesSmirigyek dltal produkalt nydk szekrécidjdt,
illetve viszkoelaszticitdsdt (azaz viszkozitdsit és nyu-
I8ssdgdt). A szoban forgs vegyiiletek az emlitett tu-
lajdonsdgaik alapjdn alkalmasak emlGscknél — azem-
bert is beleértve — bizonyos légiti betegségek, mint
pl. a krénikus bronchitis (idiilt hérghurut) kezelésére.

A mukocilidris transzport stimuldldsdt igazolni
lehet az tugynevezett ,békanyelGes6” farmakologiai
teszttel. Ennek sordn a béka nyel8csévét kibélels
csiliéhdm dltal tovdbbitott részecskék tovabbitdsi se-
bességét mérjiik a Puchelle és szerz&tirsai 4ltal leirt
modszerrel [Bull. Physio. path, resp. 12, 771-779
(1976)]. - ~

A beéka nyel6esove a vizsgdlni kivant vegyilet ol -
datdnak hozzdaddsa esetén gyorsabban tovibbitja a
részecskéket €s a transzport sebességének novekedését
mérjiik. Ezt a hatdst mar 10® -10 vagy még ennél
is kevescbb koncentrdcidban alkalmazott (T) 4ltaldnos
képletd vegyiilet kivéltja.

A sz6ban forgd vegytleteknek a horgdk simaizmai-
ra kifejtett relaxdl hatdsdt tengerimalacokon, hisz-
taminaeroszollal kivdltott hérgdcsoresok elleni véds-
hatdssal lehet kimutatni. Amennyiben a tengerimala-
coknak a vizsgdlni kivint (1) dtaldnos képleti vegyi-
lethdl intraperitonedisan 100 mgfkg, vagy ennél ala-
csonyabb dézist beadtunk, gy az dllatok S percnél
hosszabb ideig képesck a hisztamin-aeroszolnak
ellendllni, a kezeletlen kontrollok ellen 4l 4si ideje nem
tobb, mint 1 perc és 30 indsodperc.

A nydkmintdk viszkoelaszticitdsdnak az () dltald-
nos képletii vegyiletek hatdsdra bekdvetkezd vdltoza-
sdt C. Marriott szerint [Advances in experimental
Medicine and Biology 144,75 -84 (1981)] egy mikro-
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reométerrel mérjiik.

A nydkot triss tengerimalac-gyomor-kaparékbél
nyerjik és azt a vizsgdlat céljaira valé felhaszndlds
elStt biokémiai Uton tisztitjuk. A vizsgalni kivdnt ve-
gylileteket valamilyen specilis oldészerben, igy desz-
tilldlt vizben, foszfatpufferben, metanol és viz ele-
gyében vagy DMSO-ban (dimetil szulfoxidban)
oldjuk. A nydk 50 mgnyi alikvot részét elegyitjiik
5 -10 ul kisérleti oldattal. Ezutdn a mintkat dsszeke-
verjilk, centrifugdljuk és 30 percig inkubéljuk, hogy a
kolesonhatds (interakcié) bekovetkezzen. Ezt kovets-
en az egyes mintakat betoltjik egy oszcilldlé magne-
ses mikroreométer gémbalaku kamrdcskdjéba, amiben
egy 200 pm dtmérdji és vasbol késziilt gombocske
van a mintdban centrdlisan elhelyezve, majd a mintét
ebben az dllapotdban 5 percig nyugalomban tartjuk,
A reoldgiai viselkedést 25 °C hémérsékleten 0,1 Hz-
tol 20 Hz-g terjedd frekvenciatartomdnyban mérjik
¢s értékeljik. A nydk elaszticitisi modulusza (jele:
G') megvaltozk, elényosen csokken, de a novekedése
is bekovetkezhet az (I) dltalinos képletii vegyiletek
alkalmazdsa kvetkeztében,

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletck nyakelvalasz-
tdsra kifejtett (mukoreguldtor) hatdsét ki lehet érté-
kelni az tgynevezett | Ussing Chamber method” al-
kalmazdsdval, ez a Respirat. Environ. Exercise Phy-
siol. 49, 1027-1031 (1980) irodalmi helyen van
leirva.

Az emlitett médszer szerint tengerimalacokbdl ki-
prepardlt légesGdarabokat fizioldgiai konyhaséoldat-
ban életben tartunk. A trachedis mirigyek kivezetd
nyddsait fénymikroszkop secgitségével megfigyeljik.
A nydkkivdlasztdst vagy elektromos ingerléssel, vagy
az inkubdcids kozegbe torténd pilokarpin-adagoldssal
meginditjuk. Ezutdn a kitiremkedd ny dkdombocskdk
szimdt é azok feliiletét videorekorder — vagyis sza-
lagos  képmagnetofon segitségével  rogzitjik.
Amennyiben a vizsgdlni kivdnt (I) dltaldnos képlet§
vegyilleteket mindéssze 10™ mol, vagy ennél is ala-
csonyabb koncentrdciéban az inkubicids kozeghez
adjuk, igy ez meg fogja vdltoztatni mind a nydkdom-
bocskdk szdmdt, mind azok feliletét, ami a nydk
szekrécidjdnak megvdltozdsara utal,

Az (1) dltaldnos képletii vegyiletek még olyan tu-
lajdonsdgokkal is rendelkeznek, hogy mdjnekrézis
vagy immunomoduldcié megel§z8sére is képesek.

A széban forgo vegyiiletek mdjnekrézis-ellenes
tulajdonsdgait patkdnyokon végzett galaktézamin-
-hepatitisz-teszttel és egéren végzett szén-tetraklorid-
‘hepatitisz-teszttel lehet igazolni. A patkdnyokon ga-
laktézaminnal kivdltott hepatitisz a virusok 4ltal oko-
zo't emberi hepatitiszre jellemz6 morfol égiai s bio-
kéimiai elvdltozdsok pontos és j6l reprodukalhaté mo-
dellje, amely mint ilyen, jél ismert [K. Decker és szer-
zGtdrsai: Adv, enzyme regul. 11,205 (1973)).

A patkdnyokat az (I} dltaldnos képleti vegyiiletek
10-200 mg/kg-nyi intraperitonedlisan vagy orélisan
beadott dézisai megvédik mind a galaktézamin, mind
a szén-tetraklorid dltal okozott mdjnekrézistél. A
mdjra gyakorolt hatdst meg Ichet becsiilni a plazma-
-transzamindzok mennyiségébdl és a petobarbitdllal
kivdltott alvis idejének mérése révén, ez ugyanis a
mijfunkcidra utalo adat.

A széban forgé vegyiletek immunomoduldcics
tulajdonsdgait egy olyan tesztsorozattal lehet igazolni,
me'yek haszndlata az immunoldgisban mar hagyo-
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ményosnak szdmit. Ezek az aldbbiak:

a) Humordlis immunitdsi teszt: antitestek
termelése egerekben, bovin albuminnal szemben. A
10--100 mglkg dézisban beadott (1) 4ltaldnos képlet(i
vegyiiletek — 15 perccel az antigén (bovin albumin)
alkalmazdsa utdn — stimuldljdk az emlitett antigén el-
leni antitest képzddését. Ezt 15-28 nappal késGbb
passziv hemagglutindcis mddszerrel lehet mérni.

b) Celluldris immunitdsi teszt: késleltetett hiper-
szenztivitdsi reakcid egerekben birkdk vordsvérsejt-
jaivel scemben. A kisérleti dllatoknak a vizsgdlni ki-
vant (1) ditalinos képletii vegyiiletbs! 10--100 mglkg
dézist adunk be szubkutdn, az antigénnel egyidejii-
leg, aminek hatdsdra az antigén 21 nappal késébb tor-
ténd szubkutdn beaddsdra beindult hiperszenzitivitasi
reakcié idGben eltolddik, .

c) Egerek makrofigjaival vébzett citotoxicitdsi
teszt tumorsejtek cllen. Egercktdl gytjtstt makrofd-
gokat az () dltaldnos képletid vegyiiletekkel kezeliink
10-100 mglkg dézisban és az ilyen sejtck fokozott
citotoxicitist mutatnak a célscjtekkel (tumorsejtek)
szemben.

A fenti tesztek alapjdn ki lehet mondani, hogy az
immunolégiai védelem hdrom 6 jellemz&jc (humord-
lis immunitds, celluldris immunitds és makrofdgok) az
(1) dltaldnos képletii vegyiletek hatdsdra megvaltozik
és ezek a viltozdsok valamennyien a mondott vegyii-
letek immunomoduldcids tulajdonsdgait bizonyitjik.

Ezek a viltozatos tulajdonsigok kilonosen afkal-
massd teszik az (I} dltaldnos képletdi vegyiileteket ar-
ra, hogy veliik emliGsok olyan heveny vagy idilt be-
tegségeit kezeljik, amelycket virusok, toxinok vagy
alkohol okoznak. Az emlitett betegségek folyamin
tulajdonképpen a mdjnckrézis dllapota miatt a mdj-
funkciék rosszabbodasa kovetkezik be és az (j hato-
anyagok ezeket a rosszirdnyu viltozdsokat mérsékel-
hetik.

Az immunoldgiai védekezést a széban forgé ve-
gyiiletek fokozzdk és ez a tulajdonsdg nagyon alkal-
mass4 teszi ket emlGsok kezelésére, akdr akut, akdr
krdnikus lefolydsi virusos hepatitisz esetén, illetve
mindenféle mds esct kezelésére, ahol az immunolo-
giai védelmi reakciékban vidltozds kovetkezik be,
mint példdul ismételt baktédumos vagy virusos fer-
tGzéseknél vagy karcinogén betegségeknél. Az utébbi
esethen a vegyiiletek hatdsa specifikusan bizonyitott
a makrofdgok tumorsejtekre kifejtett citotoxikus ha-
tdsdnak aktivildsdval.

Az (1) dtaldnos képletii vegyiiletek még a hajszdl-
erek megndvekedett permeabilitdsdnak csokkentésére
is alkalmasak és ezért eml$soknél igen hatdsos 6déma-
ellenes szerek. Ezeket a vegyileteket ennélfogva pél-
ddul vénds betegségek kezelésére lehet haszndlni.

Kiterjedt 6démdkkal jaré fokozott mikrovaszkuld-
ris permecabilitdst patkdnyokon galaktézamin és
dextrdn alkalmazdsdval lehet elgidézni,

Az (1) dltaldnos képletli vegyiiletek 10—-500 mg/
[gk dozisban parenterdlisan vagy ordlisan alkalmazva
az 0démdk csokkentésére képesek. Ezt ugy mérjik,
hogy a kisérleti dllatok szervezetében elébb intravé-
nés injekcidval 1'2% el jelolt albumint juttatunk be,
majd az 1'?% el jelzett albumin akkumuliddjanak
csokkentését az dllat mancsiban meghatdrozzuk. Ez
a iérési moédszer a hajszilerek permeabilitasdnak
becslésszer(i meghatdrozdsdra alkalmas és azt O.P,
Gulati és szerzitdrsai ismertetik az Archives Int, de
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Pharmacodynamie et de Théraple 263, 272-287 °
(1983} irodalmi helyen.  ° .

A taldlminy foleg az olyan (I) 4ltaldnos képletd
vegyileteket, vagy ezek tautomerjeit, sztereoizomer-
jeit vagy optikai izomerjeit, illetéleg ezen optikal
izomerek elegyét, vagy mindezeknek farmakoldgiai
szempontbdl elfogadhaté soit tartalmazé gyogyszer-
készitmények elGallitdsdra vonatkozk, ahol az

A gylird nem helyettesitett vagy egy rovidszénldn-
cu alkil-, hidroxil-, rovidszénldnci alkoxicsoportot
vagy halogénatomot tartalmaz,

R; & R, jelentése egymdstdl fuggetlendl hidro-
gératom vagy rovidszénlincu alkilcsoport vagy R,
és R, kozil az cgyik jelentése fenil- vagy hidroxi-
-fenil-csoport é a mésik jelentése hidrogénatom, vagy
R; & R, jelentése egyiitt 45 szénatomos alkilén-
csoport,

Y jelentése oxigénatom, kénatom, szulfinil- vagy
szulfonilcsoport,

X jelentése kétérték{i S-C(-B-Z)=CH- csoport,
amelynek -S- atomja kézvetleniil kotdik a kétgyd-
riis rendszer alfaszénatomjihoz, B jelentése kozvetlen
kotés, 1-4 szénatomos alkilén- vagy 2-4 szénatomos
alkeniléncsoport és Z jelentése karboxil-, 1-10 szén-
atomos alkoxi-karbonil-, fenil {révidszénldnci)-alk-
oxi-karbonil-, halogén-fenil-(révidszénlincd)-alkoxi-
-karbonil -, karbamoil-, révidszénldncd alkil-karbamo-
il- vagy amino-karbamoil-csoport, és abban az eset-
ben, ha B jelentése kozvetlen kotés, Z jelentése az
elGhbieken kivil ciano-, 5-tetrazolil-, vagy formil-
<soport vagy cgy hidroxil- vagy egy rovidszénldnci
alkanoil-oxi-csoporttal helyettesitett imino-metil-cso-
port vagy halogén-(révidszénldnci)-alkanoil amino-
-cseport is lehet, és abban az csctben, ha B jelentése
metiléncsoport, Z jelentése az alapdefinicickon ki-
vil hidroxil-, 1-20 szénatomos alkanoil-oxi- vagy
aminocsoport is Iehet, azzal a feltétellel, hogy ha Ry °
és R, jclentése egyardnt hidrogénatom, Y jelentése
oxigénatom vagy kénatom és X jelentése alfa-S-
-C(-COOH)CH-béta, akkor az A gyiir{i az elébbiek
szerint helyettesitett,

A taldlmdny leginkdbb az olyan (I) dltaldnos kép-
letli vegyuleteket, vagy ezek tautomerjeit, sztereo-
izoraerjeit, vagy optikai izomerjeit, illetleg ezen
optikal izomerek elegyét, vagy mindezeknek farma-
kologiai szempontbdl elfogadhaté soit tartalmazé
gy6zyszerkészitménvek elGidllitdsdra vonatkozik, ahol
az Ayir helyettesitetlen, vagy rovidszénldncu
alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, rovidszénldnci
alkcxicsoporttal vagy halogénatommal egyszeresen
helyettesitve van, R, és R, egymdstd! figgetleniil
hidrogénatom, vagy rovidszénldncd alkilcsoport,
vagy egyikik fenilcsoport, mely utébbi helyettesi-
tetlen, vagy pedig Ry ¢€s Ry egyiitt egy rovidszénldn-
cu alkiléncsoportot képvisel, Y oxigénatomot, kén-
atoriot, szulfinilcsoportot vagy szulfonilcsoportot
jeleut, X egy -S-C(-B-Z)=CH- dltaldnos képletii két
vegy értékl csoport, melynek kénatomja kozvetleniil
kapcsolédik a biciklusos gytriirendszer a-helyzeté-
hez é ebben B jelentése kozvetlen kotés, 1-4 szén-
atomos alkiléncsoport vagy 2-4 szénatomos alkeni-
léncsoport, mig Z jelentése karboxilcsoport, 110
szénatomot tartalmazé alkoxi-karbonil-csoport, karb-
amoil-csoport, rovidszénldncid alkil-karbamoil-cso-
port, amino karbamoil -csoport, cianocsoport, 5-tetra-
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zolilesoport, formilesoport, adott esetben egy hidr-
oxilcsoporttal vagy r8vidszénldnci alkanoil-oxi-cso-
porttal helyettesitett imino-metil-csoport, hidroxil-
csoport, 1-20' szénatomot tartalmazé alkanoil-oxi-
<csoport, aminocsoport vagy halogén{(révidszénlén-
ci)-alkanoil-aminocsoport.

A taldlminy egészen kiemelked8 moédon az olyan
(1) dltaldnos képletli vegyilleteket, vagy ezek tauto-
merjeit, sztereoizomerjeit vagy optikai izomerjeit,
illetdleg ezen optikai {zomerek elegyét, vagy mind-
ezeknek farmakoléglai  szempontbdl elfogadhaté
s6it tartalmazé gyogyszerkészitmények elddllitdsdra
vonatkozik, ahol az A-gyfird helyettesitetlen, vagy
rovidszénldnct  alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal,
révidszénldnci alkoxicso porttal vagy halogénatommal
egyszeresen helyettesitve van, R; & R, egymistél
fiiggetlenil hidrogénatom vagy révidszénldnci al-
kilesoport, vagy egyikiikk fenilcsoport vagy hidroxi-
fenilcsoport, vagy pedig R; és R, egyiitt rovidszén-
l4ncu alkiléncsoportot képvisel, Y oxigénatomot vagy
kénatomot jelent, X egy S-C(-B-Z)-CH- iltaldnos
képleti két vegyértékii csoport, melynek kénatomja
kozvetlenil kapcsolédik a biciklusos gyfirlirendszer
ahelyzetéhez és ebben B jelentése kozvetlen kdtés,
14 szénatmos alkiléncsoport vagy 2—4 szénatomos
.alkeniléncsoport, mig Z jelentése karboxilcsoport,
1-8 szénatomot tartalmazé alkoxikarbonil-csoport,
karbamoilcsoport, rdvidszénldncui . alkil-karbamoil-
<soport, amino-karbamoil-csoport, canocsoport, 5-
-tetrazolilcsoport, formilcsoport, hidroxilcsoporttal
vagy rovidszénldncd alkanoil-oxi-csoporttal helyette-
-sitett imino-metilén-csoport, hidroxilesoport, 1-16
szénatomot tartalmazé alkanoil-oxi-csoport, amino-
csoport vagy halogén-{(révidszénldnci)-alkanoil-ami-
no-<csoport.

A taldlminy tovdbbd ezen (I) dltaldnos képletd
vegylileteknek gydgyszerkészitmények elGdllitdsandl
torténd felhasznaldsdra, flletSleg farmakol dgial szem-
pontbdl aktiv anyagként valé alkalmazdsdra vonat-
kozik.

A taldlmdny tdrgydhoz tartozik tovdbbd az (1) 4l-
taldnos képleti uj vegyiiletek tautomerjeik, sztereo-
izomerjeik vagy optikai izomerjeik, valamint ezen
optikai izomerek elegyeinek, valamint mindezek sdi-
nak elddllitisa, ahol az A gy(r(i nem helyettesitett
vagy egy révidszénldnc alkil-, hidroxil-, révidszénlén-
ci alkoxicsoportot vagy halogénatomot tartalmaz,
Ry & R, jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy rdvidszénldncu alkilcsoport vagy R, &
R, kozil az egyik jelentése fenil- vagy hidroxi-fenil-
<soport €3 a mdsik jelentése hidrogénatom, vagy R,
és R, jelentése egyiitt 4—5 szénatomos alkiléncso-
port, Y jelentése oxigénatom, kénatom, szulfinil-
vagy szulfonilesoport, X jelentése kétértékd
-S-C(-B-Z)}-CH- csoport, amelynek -S- atomja koz-
vetleniil kot6dik a kétgydrlis rendszer alfaszén-
atomjéhoz, B jelentése kozvetlen kotés, 1-4 szén-
atomos alkilén- vagy 2-4 szénatomos alkeniléncso-
port € Z jelentése karboxil-, 1-10 szénatomos alk-
oxikarbonil-, fenil {révidszénl4ncii)alkoxi-karbon-
fl-,  halogénfenil(révidszénldnci)-alkoxi-karbonil-,
karbamoil., rovidszénldnci alkil-karbamoil- vagy
amino-karbamoil-csoport, és abban az esetben, ha
B jelentése kdzvetlen kotés, Z jelentése az el8bbie-
ken kivil ciano-, S-tetrazolil, vagy formil-csoport
vagy egy hidroxil- vagy egy révidszénldncd alkanoil-
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-oxi-csoporttal  helyettesitett imino-metil-csoport
vagy  halogén-(rdvidszénldnci)-alkanoil-amino-cso-
port is lehet, és abban az esetben, ha B jelentése me-
tiléncsoport, Z jelentése az alapdefiniciékon kiviil
hidroxil-, 1-20 szénatomos alkanoil-oxi- vagy amino-
csoport js lehet, azzal a feltétellel, hogy ha R, &R,
jelentése egyardnt hidrogénatom, Y jelentése oxigén-
atom vagy kénatom és X jelentése alfa'S-C(COOH)k
=CH-béta, akkor A gy(r(i az el6bbiek szerint helyette-
sitett.

Elénydsek azok az (T) dltaldnos képletl vegyii-
letek, vagy ezek. tautomerjei, sztereoizomerjei vagy
optikal izomerjei, vagy ezen optikai izomerek
elegyei, illetve mindezeknek gydgyszerészeti szem-
pontbdl elfogadhaté s6i, ahol az A-gyfirii helyette-
sitetlen, vagy 1 rovidszénldnci alkoxicsoporttal,
vagy halogénatommal helyettesitve van, Ry & R,
jelentése egymdstdl fuggetleniil hidrogénatom, vag
rovidszénldncd  alkilesoport, vagy egyikik fenil-
csoport, vagy pedig R, é R, egyitt egy révidszén-
lancu alkiléncsoportot képvisel, Y oxigénatomot,
kénatomot, szulfinilcsoportot vagy szulfonilcsopor-
tot jelent, X egy S-C(B-Z)-CH- iltaldnos képlet(i
kétvegyértékii csoport, melynek kénatomja koz-
vetleniil kapcsolédik a biciklusos gyf(riirendszer
ahelyzetéhez és ebben B kozvetlen koétést, rovid-
szénlancu  alkiléncsoportot vagy rovidszénlanci
alkeniléncsoportot jelent, mig Z karboxilcsoport,
alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport, rovid-
szénlancd  alkilcsoporttal vagy aminocsoporttal
helyettesitett karbamoilcsoport, cianocsoport, 5-
tetrazolilcsoport, formilcsoport, adott esetben
hidroxilcsoporttal vagy rovidszénldncd alkanoil-
-oxi-csoporttal  helyettesitett imino-metil-csoport,
hidroxilcsoport, alkanoil-oxi-csoport, aminocsoport,
halogén (rovidszénlan ci)-alkanoil -amino-csoport,
azzal a megszorit4ssal, hogy az Agylir a fentiekben
megadott mddon helyettesitve van, ha R, é R,
egyarant hidrogénatomot jelent, Y oxigén- vagy kén-
atom és X (a)-S-C(-COOH)=CH«{) ké pletii csoport.

Igen el6nydsek azok az () dltalanos képletii vegy-
letek, vagy ezek tautomerjei, sztereoizomerjel vagy
optikai izomerjei, vagy ezen optikai izomerek elegyeli,
illetve mindezeknek gydgyszerészeti szempontbdl el-
fogadhatd sdi, ahol az Agyiirii helyettesitetlen, vagy
révidszénldnct alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, r6-
vidszénldnci alkioxicsoporttal vagy halogénatommal
egyszeresen helyettesitve van, R; & R, egymistél
fiiggetleniil hidrogénatom, vagy révidszénléncu alkil-
csoport, vagy egyikiik fenilcsoport, mely utébbi he-
lyettesitetlen vagy pedig R, és R, egyiitt egy rovid-
szérldnct alkiléncsoportot vagy szulfonilcsoportot
jelent, X egy -S-C(-B-Z)=CH- dltaldnos képletd két-
vegyértékii csoport, melynek kénatomja kozvetleniil
kapcsoldik a biciklusos gyfirlirendszer ahelyzetéhez
és ebben B jelentése kozvetlen kotés, 1—4 szénatomos
alkiiéncsoport vagy 2-4 szénatomos alkeniléncso-
port, mig Z jelentése karboxilcsoport, 110 szénato-
mot tartalmazé alkoxi-karbonil csoport, karbamail-
csoport, révidszénldncd alkil-karbamoil-csoport, ami-
no-karbamoil-csoport, danocsoport, 5-tetrazolil-cso-
port, formilcsoport, adott esetben hidroxilcsoporttal
vagy révidszénldnci alkanoil-oxi-csoporttal helyette-
sftett mino-metil-csoport, hidroxl csoport, 1~20 szén-
atomot tartalmazé alkanoil-oxi<soport, aminocso-
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port vagy halogén{rovidszénldnci)-alkanoil-amino-
csoport, azzal a megszoritédssal, hogy az Agy(r{i a
fentickben megadott médon helyettesitve van, ha
R; & R; egyarédnt hidrogénatomot jelent, Y oxigén-
vagy kénatom és X (w)-S-C(-COOH)CH<{f) képletd
csoport,

Els&sorban eldnyosek azok az (1) dltaldnos képletii
vegyiiletek, ezek tautomerjei, sztereoizomerijei, opti-
kai izomerjei, vagy ezen optikai izomerek elegyei, il-
letve mindezeknek gy6gyszerészeti szempontbdl elfo-
gadhat$ séi, ahol az A-gyiirG helyettesitetlen, vagy
r6vidszénldnct alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, ro-
vidszénldncui alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
egyszeresen helyettesitve van, Ry, é R, egymdstdl
fiiggetlenii! hidrogénatom, vagy rovidszénldncu alkil-
csoport, vagy egyikiik fenilcsoport vagy hidroxi-fenil-
<soport, vagy pedig R, és R, egyiitt rovidszénldncd
alkiléncsoportot képvisel, Y oxigénatomot vagy kén-
atomot jelent, X egy -S-C(-B-Z)=CH- dltaldnos képleti
kétvegyérték csoport, melynek kénatomja kozvet-
leniil kapcsolédik a biciklusos gyGrdrendszer chely-
zetéhez & ebben B jelentése kozvetlen kotés, 1-4
szénatomos alkiléncsoport vagy 2-4 szénatomos al-
kenilénesoport, mig Z jelentése karboxilcsoport,
1--8 szénatomot tartalmazé alkoxi-karbonil-csoport,
karbamoilcsoport, amino-karbamoil-csoport, ciano-
csoport, 5-tetrazolilesoport, formilcsoport, hidroxil-
csoporttal vagy rovidszénldncu alkanoil-oxi-csoport-
tal helyettesitett imino-metil-csoport, hidroxilcso-
port, 1-16 szénatomot tartalmazé alkanoil -oxi-cso-
port, aminocsoport vagy halogén-(rovidszénlinci)-

. -alkanoil-amino-csoport, azzal a megszoritissal, hogy .

az A-gylrii a fentiekben megadott médon helyette-
sitve van, ha R, & R, egyardnt hidrogénatomot
jelent, Y oxigénatom vagy kénatom és X (a)-S-
-C(-COOH)=CH-(B) képletii csoport.

Az eddigieknél is elonydsebbek azonban azok az
(I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek vagy ezek tautomer-
jei, sztereoizomerjei vagy optikai izomerjei, vagy ezen
optikai izomerek elegyei, illetve mindezeknek gy6gy-
szerészeti szempontbdl elfogadhaté séi, ahol az A-
gy(ir helyettesitetlen, vagy rovidszénlancy alkilcso-
porttal, rovidszénlancd alkoxicsoporttal vagy halo-
génatommal egyszeresen helyettesitve van, R, fenil-
csoport, R; hidrogénatom, Y oxigénatom vagy kén-
atom, X jelentése egy -S-C(-B-Z)=CH- dltaldnos kép-
leti bivalens csoport, melynek kénatomja kozvetle-
niil a biciklusos gy(r(irendszer a-helyzetéhez kapcso-
16dik és ebben B jelentése kozvetlen kotés, 14 szén-
atomos alkiléncsoport vagy 2-4 szénatomos alkeni-
1éncsoport, mig Z jelentése karboxilesoport, 1-8
szénatomot  tartalmazé  alkoxi-karbonil-csoport,
karbamoilcsoport, amino-karbamoil-csoport, ciano-
csoport, 5-etrazolilcsoport, formilcsoport, hidroxil-
csoporttal vagy rovidszénldncu alkanoil-oxi-csoporttal
helyettesitett 1mino-metil-csoport, hidroxilcsoport
1-16 szénatomot tartalmazé alkanoil-oxi-csoport
vagy aminocsoport.

Rendkiviili médon eldnydsek még azok az (1) 4l
taldnos képletld vegyiiletek, vagy ezek tautomerjei,
sztereoizomerjel vagy optikai izomerjei, vagy ezen
optikai izomerek elegyei, illetve mindezeknek gy6gy-
szerészeti szempontbdl elfogadhaté séi, ahol az A-
gytr(i helyettesitetlen, illetve rovidszénldnci alkil-
csoporttal, rovidszénldnci alkoxicsoporttal vagy halo-
génatommal egyszeresen helyettesitve van, R, fenil-
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csoport, R, hidrogénatom, Y oxigénatom vagy kén-
atom, X egy -S-C[-Z]-CH- 4ltaldnos képletd bivalens
csoport, melynek kénatomja kdzvetleniil kapcsol6dik
a biciklusos gyfirtirendszer a-helyzetéhez és ebben Z
jelentése karboxilcsoport, 18 szénatomot tartalma-
z6 alkoxikarbonil csoport, karbamoilcsoport, cano-
csoport, S-tetrazolilcsoport vagy hidroxiimino-metil-
-csoport, tovdbbd rovidszénldnci akkil-karbamoil-
~csaport.

A jelen talflmédny az (1) 4talinos képletli uj ve-
gyiletek elédllitdsdra is vonatkozik, ezek definici6-
it « fentiekben alcsoportokra bontva is megadtuk.

Az aldbbiakban néhdny preferencidt adunk meg,
ezek mind az (I) dltaldnos képletli vegyileteket tar-
talmazé gyégyszerkészitményekre, mind az (T) dlta-
ldnos képleti uj vegyiiletekre egyardnt érvényesek.

Elényosek az (I) dltalanos képletl vegyiletek ko-
ziil mindazok, melyekben R, é R, egy<gy metil-
cscportot, vagy egy hidrogénatomot és egy fenilcso-
portot, vagy egyiitt 15-pentiléncsoportot, tovdbb4
egy hidrogénatomot és egy hidroxifenil-csoportot,
valamint egy-egy hidrogénatomot képvisel, mimellett
kitlonos hangsulyt helyeziink az olyan (I) dltaldnos
képletd vegyuletekre, melyekben R, és R, koziil az
egy ik hidrogénatom, mig a mésik fenilcsoport.

Elényosek azok az (1) dltaldnos képletii vegyiile-
tek, melyekben Y helyén oxigénatom vagy kénatom
var.

Hangstlyozottan kiemeljilk azokat a vegyileteket,
melyekben B kozvetlen kotést, metiléncsoportot vagy
eteniléncsoportot, mint példaul 1,2-eteniléncsopor-
tot, killénosen pedig azokat, melyekben B kozvetlen
kotést jelent.

Kilondsen nagymértékben fontosak az olyan (I)
dtuldnos képletii vegyiletek, ahol a -B-Z ditaldnos
képletli csoport jelentése karboxilcsoport, 1-8 szén-
atomot tartalmazé alkoxi-karbonil-csoport, karbamo-
ilesoport, rovidszénldnci alkil-karbamoil-csoport, cia-
nocsoport, 6-tetrazolilcsoport, formilcsoport, halo-
gén {révidszénldnci)-alkanoil-amino-csoport, hidroxi-
4imino-metil-csoport, 1-16 szénatomot tartalmazé
alkanoil -oxi-csoport, aminocsoport, karboxi-metil-
-csoport vagy 2 Karboxi-etenil csoport, legfontosabbak
a -B-Z dltaldnos képlet(i helyettesitéként karboxil-
csoportot vagy karbamoil csoportot tartalmazé vegyii-
letek.

Mindenekel 5tt azonban a példdkban ismertetésre
keriil8 (I) dltaldnos képletii vegyiiletek és ezek gyogy-
szerészeti szempontbd! elfogadhatd séi eldnydsek.

A taldlmdny az olyan gyégyszerkészitmények el8-
dllitdsdra is vonatkozik, melyek valamilyen (1) éltal4-
nos képletd 1j vegyiiletet — kiilondsen az elbbiek-
ben ismertetett barmelyik el&nydsnek mondott ve-
gyiletet — tartalmaznak.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket Snmagukban
véve ismert mddszerekkel lehet elGdllitand.

Tgy azokat az (I) dltaldnos képletii j vegytileteket,
ahol B kozvetlen kotést jelent és Z pl. karboxilcsopor-
tot vagy formilcsoportot, pédddul vigy 4llithatjuk el
[a) eljdrds], hogy valamely (II) dltaldnos képljetﬁ ve-
gyiletet, ahol X; Kilép8 csoport, mig X, szabad vagy
funkciondlisan médositott formilcsoport, egy (IIT) 41-
taldnos képletii vegyiilettel, ahol Z jelentése a fentiek-
ben megadott, vagy ennek alkdlifém-merkaptid-séjé-
val reagdltatunk.

Azokat az (I) 4ltaldnos képletl tj vegyileteket,

B-



ahol B alkiléncsoportot vagy alkeniléncsoportot je-
lent és Z jelentése az (I) a‘lta%énos képletnél megadott,
illetve aho! B jelentése kozvetlen kotés és Z pl. karb-
oxilcsoportot vagy formilcsoportot képvisel, példdul
dgy Alithatjuk elG[b) eljrds], hogy a fentickben mér
meghatdrozott (11) 4ltaldnos képlet(i vegyileteket egy
(U1a) édltaldnos képletl vegyiilettel vagy alkdlifém-
-merkaptid6jdval reagdltatjuk. A (IT1a) dltaldnos
képletben B és Z jelentése az (I) dltaldnos képletnél
megadott & L egy olyan csoportot jelent, amely a
-CH- csoportot (amihez kapcsolédik) aktivdlja a (IT)
dltaldnos képletii vegyiiletnek szabad vagy médosi-
tott formilcsoportot jelent X, helyettesitdjével vég-
bemend reakcd szdmdra és ezen tulmenden (adott

- esetben egy vagy tobb utélagos reakcidt kovetSen)
lehasad a reakcid folyamdn,

Az igy kapott (I) dltalanos képlet{i vegyiileteket
ezutdn 4t lehet alakitani mdsféle (1) dltalinos kép-
letli wvegyuletekké, és/vagy egy kapott sét szabad
vegyiiletté vagy mdsmilyen sévd lehet dtalakitani
é&sfvagy egy kapott (I) dltaldnos képletii, séképzd
tulajdonsdggal rendelkezd szabad vegyiletbsl sot
készithetiink ésfvagy a fenti eljdrdsok bdrmelyikével
kapott sztereoizomer<¢legyet, igy egy cisz-transz<cle-
gyet szét lehet vdlasztani az egyes sztereoizomerekre.

Az a) és a b) eljdrds (II) dltaldnos képletd kiinduld-
si vegyileteiben levd X, kilépS csoport elsésorban
egy halogénatom, mint pl. klér- vagy brématom, de
a kilép6 csoport példaul még hidroxilcsoport, rovid-
szénlancid alkoxicsoport, rovidszénldncd alkanoil-oxi-
<csoport, merkaptocsoport, rovidszénlancd alkil-tio-
-csoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett amino-
csoport lehet, tovdbbd alkalmasak az ammoénium-
vagy piridinfium-sék is mint kiinduldsi vegyiletek
[ez utdbbiakat ldsd: J. Prakt. Chem. 314, 499
(1972)].

Az a) és a b) eljdrds (II) dtaldnos képletii kiindu-
14si vegyiileteiben lev8 X, helyettesits szabad vagy
médositott formilcsoportként kiilonésen magit a for-
milcsoportot jelenti, de az emlitett csoport példdul
még adott esetben, pl. révidszénlincd alkilcsoport-
tal vagy fenilcsoporttal helyettesitett iminocsoport
vagy egy iminiumsé, igy kilondsen egy di(rovidszén-
ldncii)-alkil iminiumsé is lehet,

Az a) és a b)eljdrdsban haszndlt (IT) dltaldnos kép-
letdi kiindulisi vegyiiletben X, jeélenti a kiléps csopor-
tot é X, jelenti a szabad vagy médositott formilcso-
portot, igy olyan (I) dltalinos képletli vegyiileteket
kapunk, ahol az -S-C(-B-Z)=CH- iltaldnos képletii
kétvegyérték{i csoport kénatomja kozvetlenill a
biciklusos gydriirendszer a-helyzetéhez kapcsolédik.

A (III) dtalanos képleti vegyiletekben levd
metiléncsoportot (-CH,-) az aldolkondenziciés-ti-
pust reakciéhoz a fentiekben mdr meghatdrozott Z
csoport aktivdlja, mig a (l11a) dltaldnos képletli ve-
gyiletek metincsoportjagnak (-CH-) aktivaldsit az L
csoport végzi, Az L csoport kiilonosen szabad vagy
funkcdondlisan médositott karboxilcsoport, legels6-
sorban karboxilcsoport, minthogy ennek a csoport-
nak a reakdé sordn feltétleniil le kell szakadnia.

A tioféngyiirii kialakuldsdt mind az a), mind a b)
eljdrdsban vagy valamilyen savval, vagy eldnyosen va-
lanilyen bdzissal lchet katalizdlni. Alkalmas bdzisok
példaul az alkdlifém-hidrogén-karbondtok, mint pl.
andtrium-hidrogén karbonit, az alkdlifém-hidroxidot,
mint pl. a kdlium-hidroxid, valamint a szerves b4zi-
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sok, fgy a tri{révidszénléncd)-alkil-aminok, mint pl.
a trietil-amin. .

Az 3) és a b) eljdrdsban a (I11) vagy a (Illa) 4ltald-
ns képlet(l vegyiileteket valamilyen prekurzor alak-
jéban is haszndlhatjuk, ezekbdl in situ a kivint (III)
vagy (I1Ia) dltaldnos képletii vegyiletek keletkeznek.
Ilyen példdul a dimerek, mint pl. a merkapto-acet-
aldehid dimerje, vagyis a 2 5 -dihidroxi-1 4-ditidn,

Azok a (II) dltaldnos képletii kiinduldsi vegyiile-
tek, melyekben X; klératomot, X, formilcsoportot
jelent, ismertek [ldsd pl.: Bollettino 27, 279 (1969),
Indian J. Chem. 20B, 243 (1981)], vagy amennyi-
ben djak, ugy azokat az ismert vegyiiletekkel analég
mddon el§ lehet dllitani. Igy péld4ul valamely mepfe-
lelg (V) dltaldnos képletd biciklusos ketovegyiiletet,
mint pl. 4-kromanonokat vagy 4-tiokromanonokat
vagy ezekhez hasonlékat példdnak okdért foszfor-
4trklorid-oxiddal (foszforoxikloriddal) és dimetil-
formamiddal reagdltatunk (Vilsmeier-Haack). Azem-
litett reakcié ~iminiumsé-koztiterméken keresztiil
megy végbe, a koztitermék izoldlhato és azt is fel
Iehet haszndini az a) vagy a b) eljardsban [J. Prakt.
Chem. 318, 731 (1976)]. A 139.615. szdmu eurépai
s7abadalmi bejelentésben tovdbbi (IT) ditaldnos kép-
Tetdi  kiinduldsi vegyiletek ismertctése és a reakciéra
vonatkozé részletek taldlhatok. A 140.830. szdmi
eurépai szabadalmi bejelentésben olyan (IT) dltaldnos
képletd kiinduldsi vegyiletck elGdllitdsa van leirva,
melyekben X; halogénatomtdl eltér$ kilépS csoport
& X, formilcsoport helyett egy mddositott formil-
csoportot képvisel. Az ilyen vegyiileteket elénydsen
a megfelels (1) dltaldnos képletii halogén-formil-
-vegyiiletekbdl kiindulva dllitjuk el6,ezek ismertetése
a fentickben le van irva. A halogénatomtdl eltérg kii-
lonféle kilépS csoportokat, mint pl. révidszénldncd
alkoxicsoportot, rovidszénldncd alkil-tio-csoportot,
helyettesitetlen vagy helyettesitett aminocsoportot
vagy ammoniocsoportot, elényGsen a halogénhelyet-
tasitd nukleofil kiszoritdsdval vissziik be és ezt egy 16-
vidszénldncd alkanoflal vagy roévidszénldnci alkil-
-merkaptdnnal, kiilonosen ezek alkdlifémséival, tovib-
td ammoénidval, valamint primer, szekunder vagy ter-
cier aminokkal torténé reakcidval valdsitjuk meg.
Mésfelél egy mdédositott formilcsoportot elSnydsen
tgy lehet kialakitani, hogy a formilcsoporton jél is-
mert modszerekkel valamilyen 4talakitdst végziink,
ilyen példdul az iminek elgallitdsa.

Az (V) dltaldnos képletii kiindulasi vegyiiletek is-
riertek, vagy azok az ismert vegyiiletekkel analég
raédon elGdllithaték. A széban forgé vegyiletek els-
llitdsdnak részletei megtaldlhatok példdul az aldbbi
i-odalmi helyeken:

The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol.
21,G.P. Ellis (Ed),

,,Chromenes, Chromanones and Chromones”’, New
York, 1977,207-428. és 193-206. oldal.

TIgy példdul a 3-feniltio-propionsav vagy a 3-fenil-
oxi-propionsav (ezek adott esetben a 3-helyzetben
egy vagy két tovdbbi helyettesitét hordozhatnak)
ciklizdldsdval (V) dltaldnos képleti 4-kromanonokat
vagy 4-tiokromanonokat kapunk [ldsd: J. Amer.
Chem. Soc. 76, 5065 (1954)]. Az etenil {2-hidroxi-
fenil)-ketonokbdl, melyek adott esetben az etenil-
csoport 2-helyzetében egyszeresen vagy kétszeresen
telyettesitve lehetnek, gy(iriizirdsi reakciéval (V) 4l-
taldnos képletd 4 kromanonokhoz jutunk. Az (V)

7-



dltaldnos képletii vegyiiletek elSdllitdsura alkalmas
tovabbi referdtumok az aldbbiak: Synthesis 1980,
725, Synthesis 1978, 886, Angew. Chem. 94, 254
(1982).

A (1)) és a (1f1a) dltaldnos képlet(i vegyiletek is-

mertek, vagy amennyiben vjak, vgy ez wtobbiak az
ismert vegyuletekkel analég médon elddlithaték.
A szoban forg6 vegyiletekbe a merkaptocsoportot
elgnyodsen ugy visszik be, hogy a megfelels, de ha-
togénual helyettesitett vegyiiletet merkaptocsoport
bevitelére alkalmas rcagenssel. igy példaul ndtrium-
hidrogénszulfiddal reagdltatjuk. Ezeket a halogénnel
helyettesitett vegyiileteket viszont az esetek jelentds
részében megkaphatjuk példdul a megfeleld, helyette-
sitetlen vegyiletek kozvetlen halogénezése ttjdn.

Az (I) dltaldnos képletli vegyuleteket Gnmagukba
véve ismert modszerek segitségével mdsféle (1) dltald-
nos képletii vegyiiletekké alakithatjuk dt.

Az () ditaldnos képleti vegyiiletek Z hidroxil-
csoportjit acilezni lehet & igy olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyileteket kapunk, melyekben Z alkanoil-
-oxi-csoportot jelent. Ezt az acilezést példdul a meg-
feleld savanhidriddel vagy savkloriddal, mint pl. ecet-
savanhidriddel végezziik.

Azok az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek, amelyek-
ben Z S+tetrazolilcsoportat jelent, viev dllithatdk eld,
hogy olyan () ditaldnos képletl vegyuleteket,ahol Z
cianocsoportot jelent, hidrogén-aziddal vagy hidro-
gén-azid leaddsdra alkalimas vegyiilettel kondenzdlunk.
Hidrogén-azid forrdsként példaul a hidrogén-azid fém-
s6it vagy ammoniums6jdt, igy elonyosen egy alkali-
fém-azidot, mint pl. a ndtrium-azidot, illetve az am-
ménium-azidot lehet alkalmazni. Az emlitett kon-
denzdciét onmagdban véve ismert modon, igy példdul
a Barton és szerz$tdrsai dltal leirt modszerrel [Comp-
rehensive Organic Chemistry Vol. 4, (1979) 407
—409. oldal] valdsitjuk meg, elénydsen valamilyen
sav, példdnak okdért hidrogénklorid, vagy pedig am-
ménium-klorid jelenlétében.

Azokat az (1) dltaldnos képletd vegyileteket, me-
lyekben Z jelentése észterezett karboxilcsoport,

.azaz alkoxikarbonil-csoport, amiddini lehet ammé-
nigval. Igy olyan (1) dtalénos képletd vegyiileteket
kapunk, ahol Z karbamoilcsoport.

Mindazokat az (I) dtaldnos képletil vegyileteket,
melyekben* Z alkoxi-karbonil-csoportot jelent, gy
lehet elényds mddon dtalakitani Z helyettesitdként
karboxilcsoportot tartalmazd vegyiletekké, hogy az
elGbbieket hidrolizdljuk valamilyen szervetlen savval,
mint pl. egy hidrogén-halogeniddel vagy kénsavval,
vagy pedig egy vizes alkdlidval, elonydsen egy alkdli-
fém-hidroxiddal, mint pl, lititum-hidroxid vagy nét-
rium-hidroxid vizes oldatdval,

Egv karboxilsoportot észterezni lehet valami-
" lyen alkanollal, mint pl. etanollal, egy erSs sav, mint
pl. kénsav jelenlétében. Az észterezés egy diazo{ro-
vidszénldnca)alkannal, mint pl. diazo-metdnnal is
elvégechets. lgy a megfeleld észterekhez jutunk,
vagyis olyan (1) dtalanos képletii vegyiletekhez, me-
lyckben Z rovidszénldneu alkoxi-karbontl-csoportot
képvisel .

Fgy karboxilesoportot tartalmazo vegyiiletet
amidalni lehet olymadon, hogy azt el6bb egy reak-
ddképes intermedierjévé, igy példaul savhalogeniddé,
mint pl. savkloriddi, illetve vegyes anhidriddé, igy
példdul egy halogén-karbonsav{rovidszénldnci)-alkil-
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-gszterrel, mint pl. kidrhangyasavetil észterrel kiala-
kitott vegyes anhidriddé alakitjuk dt, majd a reakdé-
képesen médositott karboxilcsoportot ammonidval
reagdltatjuk, amit cl6nydsen egy bdzisos katalizdtor,
mint pl. piridin jelenlétében végziink. Hlyen médon
Z helyettesitGként helyettesitetlen karbamoilcsopor-
tot tartalmazé (1) dltalinos képletd vegyiileteket
kapunk. '

Azokat az (1) dltaldnos képletii vegyiileteket, me-
lvekben Y szulfinilcsoport, elg lehet allitani példaul
a megfeleld, Y- helyén kénatomot tartalmazé (I) 4l-
taldnos képletd vegyuletek oxiddldsdval, amit Snma-
gdban véve ismert mdédon végziink. A szulfinilcsoport-
td torténd oxiddldst példdul szervetlent persavakkal,
mint pl. perjédsavval vagy perkénsavval, illetve szer-
ves persavakkal, igy pl. perkarbonsavakkal vagy per-
szulfonsavakkal, mint pl. perhangyasavval, perecet-
sawal, trifluor-perecetsavval, m-kior-perbenzoesavval
vagy p-toluolperszulfonsavval végezziik, de a mondott
célra hidrogén-peroxidbél és valamilyen savbdl 4l
elegyek is alkalmasak, mint pl. a hidrogén-peroxid és
az ecetsav elegye.

Az oxiddciés miiveletet gyakran valamilyen alkal-
mas katalizdtor jelenlétében folytatjuk le. A katali-
zdtor példdnak okdért adott esetben alkalmas mé-
don helyettesitett karbonsav, pl. ecetsav vagy trifluor-
<cetsav lehet, de az dtmeneti fémek oxidjait, igy a
VII. alcsoportha tartozé fémek oxidjait, mint pl.
vanddium-, molibdén- vagy folfrdm-oxidot is hasz-
nilhatunk katalizdtorként.

Azokat az (1) altalinos képletd vegyiileteket, me-
lyekben Y szulfonilcsoportot jelent, el&dllithatjuk
példdul a megfelels, y helyén kénatomot vagy
szulfinilcsoportot tartalmazd (I) altalinos képletd
vegyilletek oxiddldsdval. A miiveletet példdul oxigén
és katalizdtorként dinitrogén-tetraoxid jelenlétében
és eldnyosen alacsony hdmérsékleten végezzik. Hasz-
nilhatjuk az elgbbickben leirt és szulfinicsoport ki-
alakitdsdra alkalmas oxiddldszereket is, de ezeket
rendszerint feleslegben alkalmazzuk.

Lehetséges az is, hogy a koztitermékekben, mint
példdul az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek elSallita-
sdhoz sziikséges (IT) altaldnos képletii vegyiiletekben a
kénatomot jelentd Y helyettesit6t szulfinilcsoporttd
vagy szulfonilcsoporttd, a szulfinilcsoportot jelentd
Y helyettesitst szulfonilcsoporttd alakitsuk dt, ezt
az (1) dltaldnos képletii vegyiletekkel kapcsolatban
mdr lefrt mddszerekkel valdsitjuk meg. Ennek felté-
tele, hogy a molekuldban jelen levd és a fentiekben
ismertetett oxiddciés modszerekre érzékeny funkdo-
ndlis soportok az aldbbiakban felsorolt konvenciond-
lis védGcsoportokkal védve legyenek®

A fentiekben leirt reakcidkat, amelyek (1) dltald.
nos képletd vegyileteknek mdsféle (I) altalinos kép-
letli vegyilletekké torténd dtalakitdsara szolgdlnak az
(1) ditaldnos képletnél megadott -B-Z é Y szubsztitu-
ensek, illetve csoportok vonatkozdsdban, a molekuld-
ban jelen levs tobbi miegfelel§ helyettesits kialakits-
sdra és médositdsdra is alkalmazni lehet.

Amennyiben az elGbbiekben emtitett birmelyik
koztitermékben valamilyen reakcidképes csoport,
mint pl. karboxilcsoport, hidroxilcsoport, aminocso-
port van, gy ezeket az eljérds tetszdleges szakaszd-
ban, kénnyen lehasithaté védSesoportokkal ideigle-
nesen megvédjik. Egy bizonyos reakcié vonatkozdsd-
ban a védGesoportok helyes megvdlasztdsa tobbféle
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tényez8t4l fiigg, ilyen példdul a védeni kivdnt funkdi-
ondlis csoport jellege, tovibb4 annak a molekuldnak
szerkezete és stabilitdsa, amelyben a széban forgé
funkclondlis csoport jellege, tovdbbd annak a mole-
kuldnak szerkezete & stabilitdsa, amelyben a széban
forg6 funkciondlis csoport helyettesitdként jelen van.
A véd8csoport megvélasztdsit a reakcidkoriilmények
is befolyasoljik. A fenti feltételeknek megfeleld vé-
ddcsoportok, tovibbd ezck bevitele, illetve eltdvoli-
tdsa a szakmdban jol ismert dolog, ami példdul J.F.
W. McOmie, ,Protective Groups in Organic Che-
mistry”, Plenum Press, London, New York (1973)
c. konyvében részletesen le van frva. Igy példdul a
karboxilcsoportot észterczéssel lehet megvédeni, ez az
észterezett forma példanak okdért egy helyettesitet-
len vagy egy helyettesitett rovidszénlanci alkil-ész-
ter, mint pl. metil-észter vagy benzilészter lehet,
minthogy ezeket az észtercsoportokat enyhe reakci6-
korilmények kozott — kilondsen alkdlikus kozeg-
ben — konnyen eltivolithatjuk. Az ugyancsak enyhe
reakcidkOriilmények koz0tt konnyen eltdvolithatd
azon védGcesoportokra, melyekkel egy amino- vagy
egy hidroxilcsoportot lehet megvédeni, példaképpen
az adlcsoportokat, igy az adott esetben halogén-
atommal helyettesitett rovidszénldncu alkanoilcso-
portokat, mint pl. a formil- vagy a tiikloracetil-
-csoportot, tovibbd a szerves szililcsoportokat. igy
a  tri{rdvidszénldncad)-alkil-szilil-csoportokat, mint
pl. a trimetil szilil-csoportot nevezziik meg.

A reakcidkoriilményektdl fiiggden az (1) dltaldnos
képletli vegyiileteket szabad forméban vagy soik for-
mdjdban kapjuk meg. A kapott bazisokat it Ichet ala-
kitani a megfelelé savaddicids sévd, amit elényosen
egy gyogydszati szemponthdl alkalmas savval vagy
anioncseréld-készitménnyel végziink, vagy pedig hdr-
melyik kapott s6t a megfeleld szabad bazissd alakit-
hatjuk dt, példdul egy er8sebb bdzis, igy egy fém-
hidroxid vagy ammdnium-hidroxid, tovibbd vala-
milyen bdzisos s6, mint példdul egy alkalifém-hidr-
oxid vagy Karbondt, vagy egy kationcseréld-készit-
mény alkalmazdsdval. Masfel 5l az olyan (T) dltaldnos
képletii vegyileteket, melyek savas csoportokat,
mint példdul karboxilcsoportot vagy fenolos hidr-
oxilcsoportot tartalmaznak, dnmagdban véve ismert
médon, gy pl. valamilyen bdzissal, mint pl. egy
alkdlifém-htdroxiddal vagy -alkoxiddal, alkdlifémsGval
vagy alkdlifoldfém-séval, példanak okdért ndtrium-

Hidrogén-karbonattal, tovdbba ammdénidval vagy
valamilyen alkalmas szerves aminnal térténg

kezelés utjan sokkd alukithatjuk dt. A szabad ve-
gylleteket viszont az emlitett séknak valamilyen sav-
val térténd kezelésével kaphatjuk meg. A szabad ve-
gyiletek és séik kozotti szoros kapesolat miatt a je-
len leirdsban barmelyik vegyiilet emlitése esetén a
megfeleld sokat is be kell érteni, amennyiben a sék
lehetségesck vagy a korilmények megfelel 8k.

Az (1) dltalinos képletii vegyiletekben legalibb

egy aszimmetrikus szénatom van, amennyiben az Ry

és az R, csoport egymdstd! eltérd jelentést. Tiyen
esethen az emlitett vegyliletek R- vagy S-enantiome-
rek alakjdban, vagy ezekbdl dllo enantiomerelegyek,
mint pl. racemdtok alakjdban is lechetnek. A jelen
taldlmany valamennyi emlitett formdt magaba fog-
lalja, sGt azokra a tovibbi izomerckre ¢s legaldbb két
fzomert tartalmazé izomerelegyckre is vonatkozik,
melyckben a molekula egy vagy tobb tovibbi aszim-
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metria-centrumot tartalmaz. Az utébbiakra példa-
képpen a diasztereomerekbdl vagy az enatiomerekb 8l
4ll6 elegyeket nevezziik meg.

Bdrmelyik gy kapott geometrial izomerekbdl 4116
clegyet az Osszetevdk fizikai-kémiai tulajdonségaiban
fenndll6 kiilonbségek alapjdn ismert médon — fgy
példdul kromatografdldssal és/vagy frakcion4lt kris-
rdlyositdssal — szét lehet vdlasztani az egyes geomet.
riai izomerekre.

A fentiekben emlitett reakcidkat a szokdsos méd-
szerekkel, igy valamilyen higitGszer jelenlétében vagy
tavollétében lehet megvalGsitani. A higitészerek koziil
azok el6nyosek, amelyek a reaktdnsokkal szemben
inertek és egytttal a reaktdnsok oldédnak benniik. A
1eakcidkat véghezvihetjiik katalizdtorok, kondenzil6-
szerek és egyéb szerek jelenlétében, illetve ilyenek t4-
vollétében ésfvagy valamilyen inert atmoszférdban, al-
kalmazhatunk hiitést, dolgozhatunk szobah&mérsék-
laten vagy felemelt hdmérsékleten, igy példdul —20
°C 65 +200 °C hémérséklet-tartomany ban, elSnybsen
az alkalmazott oldészer forrdspontjdn, normélis vagy
felemelt nyomdson, Az elonyds olddszereket, katali-
7dtorokat és reakcidkoriilményeket a késébbickben, a
kiviteli példdkban ismertetjiik.

Az uj vegyileteket — soikat is beleértve — hidrit
formdjdban is megkaphatjuk, illetve azok a kristdlyo-
sitdsukndl haszndlt olddszert is megkothetik. .

A talilmany szerinti gyogyszerkészitmények haté-
anyagként legalibb egyféle (1) dltalanos képletii ve-
gytletet vagy ilyen vegyilethdl szdrmazs és gy dgysze-
résveti szempontbal eltogadhaté sot tartalmaznak
cgymagaban, vagy a szokidsos hatdanyagokkal és se-
gédanyagokkal egytitt. A sziban forgd gyogyszerké-
szitményeket példdul enterdlisan, igy ordlisan vagy
rektilisan, tovdbbd parenterdlisan, igy pl. szubkutan,
intramuszkuldrisan vagy intravéndsan Ichet beadni,
de inhaldcidval is bejuttathatjuk a szervezetbe. Kb.
70 kg testsilytt emlsok szdamdra a napi dézis — a be-
tegség tipusdtol és silyossdgdtol, az egyéni dllapottdl,
az életkortol, valamint a beadds maodjdtol fuggden —
eiénydsen 10 mg—10 g, kiilondsen 50 mg—3 g kdzott
lehet.

Az 1) gyogyszerkészitmények elSnydsen kb.
0,1%-99%, kilonésen kb. 10%—kb 90% hatéanyagot
turtalmaznak. A taldlmdny szerinti gyégyszerkészit-
niényeket elGdlithatjuk példdul adagoldsi egységek
formdjdban, ilyenek a tablettdk, a drazsék, a kapszu-
lézott készitményrk vagy a szupoztérumok. A
grogyszerkészitmények még aeroszol vagy spray, il-
letve ampulldzott készitmények alakjdban is lehet-
n=k.

A jelen taldlmdny szerinti gydgyszerkészitménye-
ket dnmagukban véve ismert mddszerekkel, igy példd-
u a szokdsos keverési, granuldlé, drazsirozd, oldé
vagy liofilizdlo eljardsokkal dlitjuk eld. Igy példdul
az ordlis alkalmazdsra szolgdl6 gydgyszerkészitménye-
ket ugy 4llithatjuk eld, hogy a hatéanyagot egy vagy
tobb szildrd hordozdanyaggal kombindljuk, az igy
kapott keveréket adott esetben granuliljuk, majd a
keverékbdl, illetSleg a granuldtumbdl — kivdnt és
szitkséges esetben megfelel segédanyagok hozzaté-
tele utdn — tablettdkat vagy drazsémagokat készi-
tink

Alkalmas hordozdanyagok elsésorban a toltd-
anyagok. Ilyenek példdul a cukorféleségek, mint pl.
a laktdz, a szachardéz, a mannit és a szorbit, a cellu-
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16zkészitmények és/vagy a kalcdum-foszfdtok, mint
pl. a trikaldum-foszfit, vagy a kalcdum-hidrogén-
foszfdt, tovdbbd a kotdanyagok, mint pl. a kemé-
nyftScsirizek,  melyeket  kukoricakeményitGbal,
bizakeményitdbdl, rizskeményitGbdl vagy burgonya-
keményitGbadl lehet késziteni, a zselatin, a tragant, a
metilcellul6z és/vagy a poli(vinil-pirrolidon). Kivént
esetben haszndlhatunk szétesést elfsegitd szereket,
ilyenek a fent emlitett keményitSféleségek, tovdbba
a karboxi-metil keményits, a térhalSsitott poli(vinil-
-pirrolidon), az agar, az alginsav vagy valamilyen séja,
mint pl. a nitrium-algindt. A segédanyagok koéziil el-
sésorban a csusztat$- és kenGanyagokat emlitjik meg,
ilyen pl. a kovasav, a talkum, a sztearinsav és sGi, igy
példdul a magnézium-szteardt vagy a Kalciumsztearst
és/vagy a polietilénglikol. A drazsémagokat megfelel§
bevonattal ldthatjuk el, ezek adott esetben a gyomor-
savval szemben ellendllék lehetnek. Ezekhez a bevo-
natokhoz — egyebek mellett — témény cukoroldato-
kat haszndlunk, melyek adott esetben még gumiar4bi-
kumot, talkumot, poli(vinil-pirrolidon)-t, polietilén-
glikolt ésfvagy titdn-dioxidot is tartalmaznak, de meg-
felel§ szerves olddszerben vagy ilyen oldészerek ele-
gyében oldott lakkot is alkalmazhatunk. A gyomor-
savval szemben ellendllé bevonatok készitéséhez az
_erre alkalmas celluézszdrmazékok, igy pl. az acetil-
-celluléz-ftaldt vagy a hidroxi-propil-metil-cellul6z-
ftaldt oldatdt haszndljuk. A tablettikhoz, illetve a
drazsébevonatokhoz szinezékeket vagy pigmenteket
is lehet adni, pl. a kiilonbézé hatéanyagtartalmi ké-
szitmények azonositdsa vagy megjel6lése céljdbdl.

Tovdbbi, ordlisan alkalmazhaté6 gyégyszerkészitmé-
nyek a zselatinbél késziilt 6sszedughatd kapszuldk,
valamint a zselatinbdl és valamilyen ligyitébdl, gy
pl. glicerinb8l vagy szorbitbd! késziilt 14gy, zdrt kap-
szuldk. Az Osszerakhatd, szdrazon toltott kapszuldk
a hatdanyagot granuldtum formdjiban tartalmazhat-
jdk, ami pl. valamilyen toltéanyaggal, igy laktézzal,
vagy valamilyen kot8anyaggal, igy keményitdfélesé-
gekkel és/vagy csusztat6szerrel, igy talkummal vagy
magnézium-szteardttal késziilt és adott esetben stabi-
lizdlészerekkel lehet Osszekeverve. A ldgy kapszuldk-
ban a hatéanyag elényGsen valamilyen alkalmas fo-
lyadékban, igy folyékony zsirokban (olajokban),
paraffinolajban vagy folyékony polietilénglikolban
van oldva vagy szuszpenddlva és az ilyen oldatok
vagy szuszpenziok is tartalmazhatnak stabilizdlésze-
reket.

Rektdlisan alkalmazhat6 gySgyszerkészitményként
példdul a szuppozitériumok jonnek tekintetbe, ezek
a hatéanyag és valamilyen szuppozitérium-alapmasz-
sza kombindcidjdbdl dllnak. Szuppoztérium-alap-
massza céljaira alkalmasak pl. bizonyos természetes
eredet(i vagy szintetikus trigliceridek, egyes paraffin
szénhidrogének, polietilénglikolok és magasabb mo-
lekulasulyu alkanolok. Alkalmazhatunk még zselatin-
bél késziilt végbélkapszuldkat is, ezek a hatdéanyag
és egy alapmassza kombindciéjdt tartalmazzdk. Ilyen
alapmasszaként példdul folyékony trigliceridek, poli-
etilénglikolok vagy paraffin szénhidrogének jonnek
tekintetbe, )

Parenterdlis felhaszndldsra elsésorban a vizoldhaté
formdban levé hatSanyagok vizes oldata, igy pl. a
haféanyag vizoldhaté séjénak vizes oldata alkalmas.
Alkalmazhatunk azonban a hatdanyagbél készitett
szuszpenzifkat is, ilyenek a megfelel olajos, injek-
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cids beaddsra alkalmas szuszpenzidk, melyek eldalli-
tdsdhoz alkalmas lipofil olddszereket vagy vehikulu-
mokat, igy noévényi olajokat, mint pl. szezdmolajat,
vagy szintetikus tton késziilt zsirsav€sztereket, mint
Fl etil-oledtot vagy triglicerideket haszndlunk. Itt em-
itjiik az injekci6s titon beadhatd vizes szuszpenzidkat
Is, melyek viszkozitdsnovel§ anyagokat, igy pl. nitri-
urakarboxi-metil-cezzul6zt, szorbitot -ésfvagy dext-
rint & adott esetben még valamilyen stabilizdlészert
tartaimaznak.

A taldlmdny szerinti hatéanyagokat inhaldciés
uton illékony excipiensekkel egyiitt adhatjuk be,
vagy nagyon finom eloszldsi port, illetdleg inhaldcids
célokra alkalmas oldatot készitiink és ezeket nazdlis
spray vel, atomizdtorral vagy inszufflitorral juttatjuk
be a légutakba. Lehetséges gyogyszeralakként még a
krémeket, a locidkat, a pasztakat és a kenScsoket em-
lithetjiik meg.

A légutak kezelésére szolgdl6 inhaldcids készitmé-
nyek példdul aeroszolok vagy spray-k lehetnek, me-
lyzket nazdlis, bukkalis vagy intrapulmondris iiton
lehet beadui, illetve a légutakba juttatni. A kiszerelési
formdra jellemz§, hogy a farmakoldgiailag aktiv
anyagot finom por formdjdban, illetve egy oldat vagy
szuszpenzié finom cseppjeire képesek eloszlatni. A
por alakjdban torténd szétoszlatdsra alkalmas készit-
mények a hatéanyagon tilmenden dltaliban tartal-
maznak még valamilyen propellenst, ami szobah8mér-
sékletnél alacsonyabb forrasponttal rendelkezé csepp-
foly ésitott gdz, tovibbd kivdnt esetben még hordozd-
aryagot, mint pl. folyékony vagy szilird, nem ionos
vagy anionos felilletaktiv szercket és/vagy szlard hi-
gitoszereket is tartalmazhatnak. Az olyan készitmé-
nyek, melyekben a farmakol égiailag aktivkomponens
oldat formdjdban van, ugyancsak tartalmaznak még
valamilyen alkalmas propellenst, valamint sziikséges
esetben egy tovdbbi oldészert ésjvagy valanmilyen sta-
bilizdlészert. A propellens gédz helyett hasznilhatunk
nyomds alatt 4ll6 leveg6t is és ezt kividnt esetben egy
megfeleld komprimdl6-dekomprimdlé  szerkezettel
hozzuk étre, »

Az aldbbiakban kévetkezd a)--f) jelti példik célja
nchény jellegzetes gyogyszeralak el§dllitdsanak bemu-
tatdsa. Ezek azonban semmiképp sem jelentik az em-
litett gydgyszerek egyetlen lehetséges megjelenitési
formdjat.

a) 250 g hatéanyagot 550 g laktdzzal és 292 g bur-
gonyakeményitdvel dsszekeveriink, ezt a keveréket 8
g zselatin alkoholos oldatdval megnedvesitjiik és egy
szitdn 4t granuldljuk. Szdritds utdn hozzdkeveriink 60
g talkumot, 10 g magnézium-sztearatot és 20 g kollo-
id szilicdum-dioxidot, majd a keverékbsl 10.000 tab-
lettdt préseliink, melyek silya tabletténként 119 mg
és azok tablettinként 25 mg hatéanyagot tartalmaz-
nak. A tablettdkat kivdnt esetben oszté rovitkédkkal
is elldthatjuk, a pontosabb adagolds megkonnyitésére.

b) 100 g hat6anyagb6l 370 glaktézbél és 6 g zsela-
tin alkoholos oldatdbél granuldtumot készitiink. Ezt
szdritds utdn Osszekeverjik 10 g kolloid szilicium-
-dioxiddal, 40 g talkummal, 60 g burgonyake ményit8-
vel és 5 g magnéziumszteardttal, A keverékbél ezutdn
10.000 drazsémagot sajtolunk. Ezeket 5335 g krist4-
lyos szacharézbdl, 20 g seflakbdl, 75 g gumiardbikum-
bol, 250 g talkumbdl, 20 g kolloid szilicium-dioxidbél
és 1,5 g szinezékanyagbdl készilt tomény szruppal
vonjuk be, majd megszdritjuk. A kapott drazsék silya

-10-



egyenként 150 mg és azok drazsénként 10 mg haté-
anyagot tartalmaznak.

¢) 5,0 g hatéanyagbél 5000 ml desztilllt vizzel
steril cldatot készitiink és ezt 5 mles ampulldkba
toltjiik. Igy egy-egy ampulldba 5 ml oldat jut, amely
5§ mg hat6anyagot tartalmaz.

d) 25 g hatéanyagot és 1975 g finoman eldorzsdlt
szuppozitérium-alapmasszét (pl. kakadvajat) alaposan
tsszekeveriink, majd megolvasztunk. Az olvadékot
keveréssel homogén dllapotban tartjuk és abbél 1000
db, egyenként 2 g silyd szuppozitériumot Ontiink.
Ezek egyenként 25 mg hatéanyagot tartalmaznak.

¢) 2000 mg hat6anyagot, amely vizben oldhaté
formdban, igy pl. s6 formdjdban van, frissen desztil-
141t vizben oldunk, mikézben ekvimol4ris mennyiség(
2 n nitrium-hidroxid-oldatot adunk hozzd. Ezutdn
oldathoz valamilyen stabilizdl 6szerbdl, mint pl. etilén-
-diamino-tetraecetsav-dindtriumsobdl, valamint egy
konzervil6szerbdl, igy egy benzalkénium-kloridbdl
10-10 mg-ot adunk. Az sszes komponens felolds-
dasa utdn az oldatot 100 ml térfogatra kiegészitjik és
azt kis iivegekbe betoltjiik, végil ezeket 1égmentesen
lezérjuk.

f) 25 g hatdanyagot és 25 g nagyon finomra 8roit
laktdzt alaposan Osszekeveriink. Az igy kapott por-
keveréket szitdljuk, majd 1000 zselatinkapszuldba
toltjiik. Egy-egy kapszulaba 50 mg porkeverék keril.

A kovetkezd példdk a taldlmany kozelebbi bermu-
tatdsdra szolgdlnak anélkiil, hogy annak terjedelmét
barmilyen mddon korldtozndk. A homérsékleti ada-
tokat Celsius-fokban adjuk meg. Mds megjelolés hid-
nydban valamennyi bepdrldsi miiveletet csokkentett
nyomdson, példdul koriitbeldl 0,1 és 130 mbar ko-
z6tti vdkuumban végezzikk, A kitermelési értékek
30-98% tartomdnyban helyezkednek el.

1. példa

40,57 g 4klor-3-formil-flav-3€n 150 ml vizmen-
tes piridinnel készitett oldatdhoz keverés kozben
21,6 g etil-tioglikoldtot adagolunk. Ezt kovetden a
reakcléelegyhez cseppenként 212 g tnetll-ammt
adunk, mikozben a reakcichdmérsékletet 10 °C alatt
tart]uk Szobah8mérsékleten végzett 2 6rds keverés
utdn a reakcidelegyet 0—5 °Ca lehfitjiik, majd 30
ml 35%-os tizes kdlium-hidroxid-oldatot csepegtetiink
az elegyhez. 30 perc milva 15 liter vizzel torténd hi-
gitdssal klcsapjuk az etil észtert és a kapott szuszpen-
7i6t 90 percig 3 °C hdmérsékleten keverjiik. Ezt ko-
vetden a csapadékot kiszirjiik, vizzel mossuk és
hexdnbél kristdlyositjuk. Igy sdrga szind kristdlyos
anyag formdjdban tiszta etil{4H<4 fenil-tieno[3,2c]-
[1]benzopirdn)-2-karboxil4tot kapunk, melynek olva-
ddspontja: 107-108 °C.

2. példa

15 g d4Xklér-3formil-6-metil-tioflav-3-én é 7,3
ml etil tioglikoldt 66 ml pmdmnel készitett oldatat
7°C hémérsékleten keverjiik. ésehhez 10,8 ml trietil-
amint adunk. 50 °C hmérsékleten végzett 2 6rés
keverés utdn az oldatot 3 °C-ra lehfitjik és cseppen-
ként 11 ml 50%-0s vizes kdlium-hidroxid-oldatot
adunk hozz4. 15 perccel Késgbb 550 ml vizet adunk
az elegyhez é azt jégfiirdGvel torténd hiités kdzben
még 2 6ra hosszat keverjik. A csapadékot ezutdn
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metilén-dikloridban oldjuk, ezt a szerves fazist 7 pH-
-érték eléréséig vizzel mosstik, majd szdritjuk és be-
péroljuk. A nyers terméket oszlopkromatografids
uton tisztitjuk, amit szilikagélen végziink és eludlo-
szerként  n-hexdn—metilén-diklorid-elegyet haszné-
lunk. A legjobb frakd 6k anyagdt etanol —viz-elegybdl
kristdlyositjuk. Ilyen médon tiszta etil (4H-8-metil 4.
-feni]-tlenoi3,2-c][ 1]benzotiopirdn)-2 karboxiltot ka-
punk, melynek olvad4spontja 108—110 °C. .

3. példa

Az 1. példdban leirtak szerint jrunk el, de 319
g 4 kl6r-6-fluor-3-formil krom-3-¢nbdl (olvadéspont]a
86 °C) indulunk ki. Tiszta etil{4H-8-fluor-tieno[3,2-
<][1 ]benzoplran) -2 karboxildtot kapunk, melynek ol-
vadaspontja: 108 °C. A kiinduldsi anyagot a megfe-
1el6 4-kromanon szdrmazékbol (op.: 114-116 "C)
kl6rformilezéssel dlitjuk eld, mig az utsbbi nevezett
vegyiiletet — vagyis a megfelelé 4-kromanont — a
JACS 76, 5065 irodalmi helyen leirt modszerrel ké-
szitjiik.

4. példa

Az 1. példdban leirtak szerint jdrunk el, de 459 g
4.klor-2 2-dimetil 6ﬂu0r-3 formil -krom-3- énbo] (ol
vadispontja: 66-69 °C) indulunk ki. Tiszta etil {4H-
< 4 dimetil 8-fluor-tieno[ 3,2 <][ 1 Jbenzopirdn)-2-karb-
(xllétot kapunk, melynek olvaddspontja: 121-122

°C. A kiindulasi vegyuletet a megfelel 4-kromanon-
szdrmazék (o.p.: 32-37 °C) klorformilezésével 4llit-
juk eld, mig az utébbit — vagyis a megfelels 4-kroma-
nont — a Synthesis 1978, 886 irodalmi helyen leirtak
szerint készitjik.

5. példa

Az 1. példiban leirtak szerint jdrunk el, de 36,1 g
4 klor-3- formll-8-metox1-tlokrom—3énb6l (olvadés
pontja: 99,5-100,5 °C) indulunk ki, Tiszta etil {4H-
-6-metoxi-tieno[3.2<][ I Jbenzotiopirin)- 2-karboxil4-
tot kapunk, melynek olvadéspontja: 66 °C. A kiindu-
l4si anyagot a megfelelo 4 tmkromanonszérmazékbél
(op.: 106-108 °C) kiérformilezéssel allitjuk el8, mi
a megfelels 4-tiokromanont a JACS 76, 5065 (1954
icodalmi helyen leirt eljdrdssal készitjik.

6. példa

33,6 g etil{4H4 fenil-tieno[3 2-c][ 1]benzopirén)-
-2karboxildtot és 20 g kdlium-hidroxidot feloldunk 1
liter etanolban, majd az oldatot 1 6rén keresztil visz-
szafolyatds kozben forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet
szdrazra péroljuk és a kapott maradékot 600 ml
vizben oldjuk. Ezt az oldatot 235 ml 5%-os vizes s6-
savval megsavanyitjuk, a kivilt csapadékot szfiréssel
elkiilonitjik , vizzel mossuk, majd szdritjuk. A kapott
szildrd anyagot 98%-os etanolbdl kristélyositjuk és
igy tiszta  4H4-fenil-tieno[3,2-c][1]benzopirdn-2-
karbonsavat kapunk, melynek olvadéspontja: 258—
--260 °C.

A fenti karbonsav nétrumséjdt ugy dllitjuk el,
hogy a sav forré (90—100 °C) vizzel készitett és ke-
verésben tartott szuszpenzidjdt 1 ekvivalens ndtrium-
‘hidroxidot tartalmazé vizes oldattal reagdltatjuk.

11
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Kloroformmal végzett extrahdlds utdn a tiszta, vizes
oldatot vdkuumban bepédroljuk. A maradékot vi4-
kuumban kdlium-hidroxid felett szérit{'uk. A s6 viztar-
talmdt dimetilszulfoxidban végzett " H-NMR spekt-
roszképial médszerrel, valamint mikroanalizissel hat4-
rozzuk meg. Olvaddspont: 215 °C (bomlds kézben),
Mikroanalizis a C ng 2 N304 S x 0,5 H, O képlet
alapjén:
taldlt: C:63,55,H:3,59,5:9,53,Na: 6,76%,
szédmitott: C:63,71,H:3,56,5:944,Na: 6,77%.

7. példa

15 g etil{4H-8-metil 4-fenil-tieno[3 2 <][ 1 ]benzo-
tiopirdn)-2 karboxildtot és 8,9 g ndtrium-hidroxidot
feloldunk 382 ml etanolban, majd az oldatot 1 érdn
keresztil visszafolyatas kozben forraljuk és ezt ko-
vetSen bepdroljuk. A maradékot vizben oldjuk és ezt
a vizes fdzist metilén-dikloriddal mossuk. 37%-os s6-
savval végzett savanyitds hatdsdra kivdlik a termék,
melyet n-hexdn és toluol elegyébdl kristdlyositunk.
lgy sédrga kristdlyos anyag formdjdban tiszta 4H-8-
-metil 4 -fenil -tieno[ 3,2 c][ 1 Jbenzotiopirdn-2 karbon-
savat kapunk, melynek olvaddspontja: 205-209 °C.
Ebbgl a 6. példdban leirt mdédszerrel ndtriumsét ké-
szitlink, ami 195 °C-on (bomlds kézben) olvad.

Mikroanalizis a Cy 4H; 3Na0, S, x 1,17 H, 0 kép-
let alapjdn: :
taldlt: C:5982,H:407,8:1681,Na: 603%,
szémitott: C:59,76,H:4,09,S:16,58, Na: 5,88%.

8. példa

A 6. példdban leirtak szerint jarunk el, de 278 g
etil{4H-8fluor-tieno[3,2-¢][1] benzo-pirdn)-2-karb-
oxildtbdl indulunk ki. Igy tiszta 4H-8 fluor-tieno[3,2-
-c]{1]benzopirdn-2-karbonsavat kapunk, amely 260
°C-on (bomlés kézben olvad.

A nétriumsé mikroanalizise a C;,HgO3SFNa x
x 2 H, O képlet alapjén:
taldlt: C:46,74,H:3,34,5:10,37,F:595%,
szdmitott: C:46,76,H:3,27,S:1040, F:6,16%.

9. példa

A 6. példdban leirtak szerint jérunk el, de 30,6 g
etil{4H-4 4 dimetil 8-fluor-(tieno[ 3.2¢]{1 Jbenzopi-
rdn)2 karboxildtbdl indulunk ki. Igy tiszta 4H4 4-di-
metil -8-fluor-tieno[ 3 2-c][ 1 Jbenzopirdn-2-karbonsavat
kapunk, melynek olvaddspontja: 234238 °C.

A ndtriumsé mikroanalizise a C;4H; 903 SFNa x
x 0,73 H; O képlet alapjén: .
taldlt: C:5384,H:3,74,5:10,33,F: 603%,
szdmitott: C:63,65,H:3,69,5:10.23,F: 6,06%.

10. példa

A 6. példdban leirtak szerint jdrunk el, de 34,6 g
etil (4H-8-fluor4 spirocklohexil-tieno[3,2-c]{1]ben-
zopiran)-2 karboxilétbdl indulunk ki, Igy tiszta 4HS8-
fluor4 spirocikiohexil-tieno[3,2-c]{ 1 ]benzopirdn-2-
-karlz)onsavat kapunk, melynek olvaddspontja: 234
238 °C. :

A nétriumsé mikroanalizise a C,,H,4035FNa x
x 1 H; O képlet alapjin:
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taldlt: C:5696,H:451,8:9,00,F:5,14%,
szémitott: C:5698,H:4,50,5:895,F:5,30%.

A kiinduldsi vegyiiletet gy kaphatjuk meg, hogy
4 -k1ér-6-fluor-3formil -2 s pirodklohexil-krom-34nt
(op.: 77-80 °C) etil-tioglikol4ttal reagdltatunk, az
1. példdban leirt eljirdssal analég médon. Az emlitett
Kl6rformil vegyiletet a megfelels 4-kromanon [*H-
NMR: § = 1,1-22 (10H, m), 2,75 (2H, 5), 6,9-7,7
(3H, m)] klérformilezésével, mig a széban forgs
4-kromanont a Synthesis 1978, 886, irodalmi helyen

- ismertetett eljdrds szerint dllitjuk eld.

11, példa

A 6. példdban leirtak szerint jirunk el, de 30,6 g
etil{4H-6-metoxi-tieno[3,2-c][ 1 Jbenzo-tiopirdn)-2-
karboxilatbdl indulunk ki. Igy tiszta 4H-6-metoxi-
-tieno[ 3,2 <][1 Jbenzotiopirdn-2-karbonsavat kapunk,
melynek olvadéspontja: 260 °C.

A ndtriumsé mikroanalizise a C,3Ho035;Na x
x 1,7 H; O képlet alapjin:
taldlt: C:47,18,H:3,63,8:19.25%,
szdmitott: C:47,18,H:3,78,8:19,37%.

12. példa

21 g 4-kl6r-3-formil -tiokrom-3€én 80 ml vizmentes
dimetil szulfoxiddal készitett oldatdhoz keverés koz-
ben & nitrogénatmoszféra alatt hozzdadunk 15 g
merkapto-borostydnkdsavat. Az elegyhez ezutén csep-
penként 36 ml trietilamint adunk, majd az igy kapott
reakcidelegyet 30 percig 90—100 °C hémérsékleten
tartjuk. Ezt kdvetden az elegyet vizzel higitjuk, majd
sésavval megsavanyitjuk és dietil-éterrel extrahdljuk.
Ezutin a szerves fdzist vizes ndtrium-hidrogén-karbo-
nit-oldattal extrahdljuk. A vizes fdzist megsavanyit-
juk, amikor is a termék kdtrdnyszer(i anyag formdj4-
ban kicsapddik. Ezt kloroformba felvessziik, majd
az oldészer elparologtatdsa utdn kapott maradékot
kloroform-ciklohexdn elegyb8l jra kristdlyositjuk.
Ilven mddon tiszta (4H-tieno[3,2-c]{1]benzotiopirdn-
2 il)egetsavat kapunk, melynek olvaddspontja: 106—
~110 °C.

A 6. példdval analég mddon készitett ndtriumsé
nl]ikroanalizisa a C;3Hy0,8;Na x 0,2 H, O képlet
alapjdn:
talalt: C:5426,H: 3,35,5.22,29%,
szimitott: C:54,23,H:3,29,5:2227%.

13. példa

A 12. példéban leirtak szerint jérunk el, de 17 g 4-
ki6r-3-formil-2fenil-krom-34nb6l indulunk kK. Igy
tiszta (4H4 fenil-tieno[3,2-c]J1]benzopirdn-2-l)-ecet-
saat kapunk, melynek olvaddspontja metanol és viz
elegyébol végzett atkristalyositds utdn: 105-110 °C.

A 6. példdval analég médon készitett nétriumsé
mikroanalizise a C;9H; 3S03Na x 1 H, O képlet alap-
jan:
taldlt: C:62,67,H:4,35,8S: 8,70%,
szamitott: C:6297,H:4,17,5:8 84%.

14. példa

60 m! piridinben feloldunk 13,5 g 4 kl6r-3-formil-
-2-fenil-krom-34nt és 12,3 g frissen desztill4lt (2-etil-
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Hexil)-tioglikoldtot, majd az oldathoz keverés és 10
°Cqa torténd hiités kozben cseppenként 9.8 ml
trimetil-amint adunk. A keverést szobah&mérsékleten
még 2 érdn 4t folytatjuk. Ezt kovetden az elegyet 3—
—5 °Cra lehiitjiik és lassi iitemben 10,1 ml 50%-0s
vizes kdlium-hidroxid-oldatot adunk hozzd. 30 perc

. 196.075

)

mulva a reakcicelegyet 800 ml vizzel higitjuk, majd -

20 °C hdmérsékleten még 2 éra hosszat keverjik, ezt
kovetden dietil-éterrel extrahdljuk. Az éteres kivona-
tokat el6bb vizzel, majd 2 n sdsavval és ismét vizzel
mossuk, majd szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot
szilikagéloszopon végzett kromatografalissal tisztit-
juk, melynek sordn eludloszerként kloroformot hasz-
nilunk. llyen mddon tiszta (2-etil-hexil){4H4-fenil-
-tieno[ 3 2¢][ | Ibenzopirdn)-2-karboxilitot  kapunk,
szintelen olajos anyag formijdban,
Vékonyréteg-kromatografdlds szilikagélen, kloro-
form-tetrakidér-metdn (1:1) eleggyel, R¢= 0,63,

15. példa

17,6 g d4H4fenil-tieno[32-c][1]benzopirin-2-
-karboxaldehidet és 125 g malonsavat 24 ml piridin-
ben enyhe melegités kozben addig keveriink, amig
tiszta oldatot kapunk. Ezutdn az oldathoz 1 ml pipe-
ridint adunk és az igy kapott reakcidoldatot lassan a
visszafolyatdsi homérsékictre melegitjiik, majd 3 6rdn
4t visszafolyatds kozben forraljuk, ezt kovetden le-
hiitjiik és vizbe ontjiik. Sosavval végrett savanyitds
utdn a nyers terméket sziiréssel elkilonitjik és szdrit-
juk, majd etil-acetatbdl dtkristdlyositjuk és vakuum-
ban sziritjuk. Igy tiszta 3-(4H4fenil-tieno[3,2-c]-
ll Jbenzopirdn-2-il)-propénsavat kapunk, amely 235

C-on (bomlds kozben) olvad.

Mikroanalizis a C;, o Hy 4 SO; képlet alapjdn:
taldlt: C:7188,H:428,0:1446,S:9,59%,
szamitott: C:7184,H:422,0:1435,5:9,19%.

A fenti karbonsav ndtriumséjdt \gy 4llitjuk el,
hogy 5 g karbonsav 300 ml acetonnal készitett ol da-
tdt 1 ekvivalens ndtrium-hidroxidot tartalmazé 1 n
ndtrium-hidroxid-oldattal reagiltatjuk, majd az oldo-
szert elpdrologtatjuk és a maradékot vizb&l dtkristd-
lyositjuk. A kapott s6 fényre kissé érzékeny,

16. példa

42 g 4-klor-3formil-flav-3-én 10 ml piridinnel
készitett szuszpenziéjdhoz hozzdadunk 11 ml piri-
dinben oldott 2,6 g 2,5-dihidroxi-1 4-ditidnt és 2,2 g
trietil-amint. Az elegyet egy éjjelen dt keverjik, majd
lassii Gtemben 100 ml vizet adunk hozzd. A kivilt
csapadékot elkilonitjiik, vizzel mossuk és szdritjuk,
majd abszolit etanolbdl kristdlyositjuk. llyen médon
tiszta 4H4 fenil-ticno[3 2-c][1]benzopirin-2-karbox-
aldchidet kapunk, melynek olvaddspontja: 117118
°C. .

17. példa

A 16. példdban leirtak szerint jdrunk el, de 4,7 g
4-klor-3-formil-6-metil-tioflav-36nbél  indulunk ki,
Igy nhiexdnaceton<legybdl végzett dtkristalyositds
utin tiszta 4H-8-metil 4 fedil -tienof 3,2-¢][1 Jbenzotio-
pirin-2 karboxaldehidet kapunk, 106 °C olvaddspont-
tal rendelkezd sarga kristilyok formédjaban.
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18. példa

438 g 4H4-fenil-tieno[32-c][1]benzopirin-2-
“karboxaldehid 250 ml piridinnel készitett oldatdt
szobahdmérsékleten keverjiik. Ehhez az oldathoz
2085 g hidroxil-amin-hidrokloridot adunk, majd az
elegyet 1 6ra hosszat 80 °C hémérsékleten keverjiik.
Ezutdn bepdrldst végziink és a kapott szilird anyagot
metiléndikloridban oldjuk. Az oldatot elgbb 2 n s6-
savval, majd vizzel mossuk, ezt kdvetden szdritjuk és
bepdroljuk. A maradékot szilikagélen végzett nagy-
nyomdst folyadékkromatogrdfids médszerrel tisztit-
juk, melynek sordn eludldszerként n-hexdn—metilén-
-diklérelegyet haszndlunk. A legalkalmasabb frakci-
6kbol tiszta 4H4-fenil-tieno[3 2-c][1]benzopirdn-2-
karboxaldehid{E)-oximot kapunk, melynek olva-
dispontja: 164 -167 °C.

19. példa

A 18. példa szerinti eljdrds sordn, az abban leirt
termék mellett, egy mdsik frakciot is Ossze lehet
gylijteni. Ebb8l sdrga szinti por formédjiban levd
tiszta  4H4fenil-tieno[3 2 <][ 1 |benzopirdn-2-karb-
oxaldehid{Z)-oximhoz jutunk, melynek olvadis-
pontja: 153 -156 °C.

20. példa

2,9 g 4H4 fenil-tieno[3 2-c][ 1 Jbenzopirdn-2-karb-
oxaldehid 30 ml abszolut metanollal késziilt szusz-
penzidjdhoz hozzdadagolunk 0,79 g ndtrium-bér-hid-
ridet. Ezutdn 10 ml vizzel hidrolizist végziink és a me-
tanolt elpdrologtatjuk, majd a terméket metilén-
-dikloriddal extrahdljuk. A szilird maradékot etil-
acetdt-ligroinelegybdl kristdlyositjuk. llyen médon
tiszta 4H-2-hidroximetil 4-fenil-tienof3 2 -c][1]benzo-
pirdnt kapunk, amely piszkosfehér szin(i anyag és az
olvaddspontja: 100101 °C.

21. példa

59 g 4H-2-hidroximetil4-fenil-tieno[3,2-c][ 1]ben-
zopirdn és 58 g palmitoil klorid 50 ml piridinnel ké-
szitett szuszpenzidjdt szobahSmérsékleten 4 éra
hosszat keverjik. Az elegyet ezutdn szdrjik és a szr-
lethez 400 ml vizet adunk. Csapadék keletkezik, ezt
elkiilonitjiik és metiléndikloridban feloldjuk. A szer-
ves fizist hig sésavval, majd vizzel mossuk, ezt
kovetéien szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot szili-
kageloszlopon végzett kromatografildssal tisztitjuk,
melynek sordn eludldszerként n-hex4n —metilén-diklo-
rid-elegyet haszndlunk. Igy fehér por alakjadban tiszta
4H-2 -palmitoiloxi-metil 4-fenil tieno[ 3,2-c][ 1 Jbenzo-
pirdnt kapunk, melynek olvaddspontja: 64—65 °C.

22. példa

30 ml vizmentes tetrahidrofurdnban felszuszpendi-
lunk 125 g foszfor-pentakloridot és a szuszpenziét
szobahSmérsékleten keverjiik, majd ehhez hozzdcse-
pegtetjik 154 g 4H4{enil-tieno[3,2-c] 1 Jbenzopirdn
-2 karboxaldehid{Z)-oxim 100 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatdt és a keverést még 1,5 érén
4t folytatjuk. Ezt kovetSen a reakcidelegyet 100 g
ziizott jégre ontjik és 250 ml telitett ndtrium-hidro-
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gén-karbon4t-oldattal semlegesitjik. A tetrahidrofu-
rént elpdrologtatjuk és a vizes fazist metilén-diklorid-
dal extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel mossuk, majd
magnézium-szulfit felett szdritjuk. A szildrd maradé-
kot etanolbdl kristdlyositjuk. Ilyen médon narancs-
szinli  kristdlyok formdjaban 4H-2-ciano4-fenil-
-tienof3,2-c][ t Jbenzapirint kapunk, melynek olva-
ddspontja: 138--140 "C.

23. példa

157 g litiumaluminium-hidridet szuszpendédlunk
30 ml tetrahidrofuranban és ehhez a szuszpenzidhoz
keverds kozben, szobahGmérsékleten hozzdesepegte-
tink 796 g 4H-2-ciano4-fenil-tieno[3,2-¢][1]benzo-
pirdn 50 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt. 2
6rdig tarté keverés utan a reakcidelegyet 0 °C hémér-
sékletre lehiitjik és 6,6 ml viz és 1,6 ml 15%-0s nétri-
um-hidroxi-oldat hozsdaddsdval hidroliziljuk. Ezt ko-
vetden az elegyet sziirjiik és a szlirleter vaikuumban
bepdroljuk. A maradékot metilén-dikloridban oldjuk
és ezt az oldatot S0 ml 1 n sdsavoldattal megsavanyit-
juk, Csapadék wvilik ki, ezt elGbb sziiréssel elkilonit-
jiik, majd metilén-dikloriddal mossuk, szdritjuk, végil
vizbél kristdlyositjuk. lyen mddon tiszta 4H-2-ami-
nometil4-fenil-tieno[ 3,2-¢][1 Jbenzopirdn-hidroklori-
dot kapunk, melynek olvaddspontja: 224 -225 °C.

24 példa

0,1 g ndtrium 500 ml abszolut metanollal készitett
oldatdhoz keverés kozbhen 10 g etil {4H-4-fenil tiecno-
[3,2-c][1]benzopirin)-2-karboxildtot adagolunk. Ez-
utdn egy hétig lassii itemben ammoniagaszt buboré-
koltatunk a reakcicelegyen keresztal, a mdveletet
szobahGmérsékleten végezzik. A metanol elpdrolog-
tatdsa utdn kapott maradékot vizzel lelvessziik, sziir-
jik, majd pH = 7 érték eléréséig vizzel mossuk, végiil
szdritjuk. Tlyen médon halvdnysdrga por formdjdiban

tiszta 4H-2 karboxamido4-fenil-tienof3 2-c][ 1 Jbenzo-

pirdnt kapunk, melynek olvaddspontja: 228230 °C.
25. példa

203 g 2-merkapto-acetamidot feloldunk egy
olyan bdzises oldatban, amely 180 ml metanolban 9 8
g ndtrium-hidroxidot tartalmaz. Az igy kapott oldatot
lassan hozzdadagoljuk 55 g 4-klor-3-formil-flav-3-én
350 ml metanollal készitett szuszpenziGjdhoz. A re-
akcoelegyet még 4 ordn keresztiil szobahGmérsék-
leten keverjiik, majd 3 °C-ra lehitjik és a kivélt csa-
padékot sziiréssel clkilonitjik. Ezt vizzel mossuk,
majd a nyersterméket dioxanbdl atkristilyositjuk.
Illyen médon halvinysdrga kristdlyok formadjdban
tissta 4H-2-karboxamido4 fenil-tienof3,2-c][1]ben-
zopirdnt kapunk, melynek olvadispontja: 228 .230
°C.

26. példa

8,68 g 4H-2-ciano4 fenil tieno[3,2-][1 Jpenzopi-
rin, 2,15 g ndtrium-azid, 1,77 g ammaonium-klorid
é 90 ml N N-dimetil-formamid keverékét nitrogén-
atimoszféra alatt 20 6ran dt 80 °C hémérsékletre me-
legitve keverjik. Ezutdn a reakcidelegyct sziirjiik és
az N.N«dimetil-formamidot elpdrologtatjuk. A ma-
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radékot feloldjuk 150 ml 1 n vizes natrium-hidroxid-
-oldatban, majd ezt metilén-dikloriddal mossuk. A vi-
zes fazist 200 ml 1 n sésavval megsavanyitjuk. Ennek
hatdsdra csapadék keletkezik, ezt sziiréssel elkild-
nitjilk, majd vizzel mossuk és szdritjuk. Igy homokszi-
n3 por alakjdban tiszta 4H-2-(1H-1,2,3 4-tetrazol-5-
-i)4 fenil -tienof 3,2-c][ 1 Jbenzopirdnt kapunk.

Vékonyréteg-kromatografilds szlikagélen, meti-
1éndiklorid —aceton —hangyasavleggyel (18:1:1):
egyetlen folt, Rp=051.

'H-NMR (150 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 62
(1H, s). 68-7,6 (9H, m), 704 (1H, s), 7,8-86
(1H,s, NH).

Mikroanalizis a C; 4 H; 2 Ny OS képlet alapjdn:

taldlt: C:6526,H:3,89,N:16,64,0:4 88
S:937%, .
szamitott: C:65,05,H:3,64,N:1686,0:4,82,
S:9,65%.
27. példa
465 g 4H-2{1H-1,.234tetrazol-5-i1)4 fenil-

tieno[3 2-c][1]benzopirdnt felszuszpenddlunk 20 ml
abszolit metanolban é a szuszpenziot szobah&mér-
sékleten nitrogénatmoszféra alatt keverjik. Ezutdn
cseppenként hozzdadagoljuk 0,32 g ndtrium 20 ml
abszolut metanollal készitett oldatdt. A szubsztritum
teljes eltiinése utdn az olddszert elpdrologtatjuk. Az
fgy kapott szildrd maradékot vizbdl kristdlyositjuk
és ilyen mddon tiszta dllapotban megkapjuk a 4H-2-
{111 2 3 -tetrazol-541 )< fenil-tieno] 3 ,2-¢][ 1 ]benzo -
pirdn natriumsjit (tetrazolat natriumso).

TH.NMR (DMSO-d¢): & (ppm) = 658 (1H, s),
68-76(OH,m),706(1H,s). N Hhidnya.

28. példa

100 mi abszoluit etanolban szuszpenddlt 10 g etil-
{4H4 fenil-ticno[3,2-c][ 1]benzopiran)-2 -karboxil a-
tot nitrogénatmoszféra alatt szobahGmérsékleten ke-
veriink. Ebhez 10 g hidrazin-hidrdtot adunk és az ele-
gyet 45 percig visszafolyatds kozben forraljuk, majd
hagyjuk lehdni. Ezutdn a csapadékot sziiréssel elkii-
lonitjiik, etanollal mossuk és szdritjuk. llyen médon
tiszta 4H-2-hidrazinokarbonil 4 fenil-tieno[3,2-c][1]-
benzopirdnt kapunk, melynek olvadaspontja: 238 -
-239°C.

29. példa

829 g 4H4fenil-tieno[3.2-c][! ]benzopirdn-2-
karboxaldehid{E)oximot feloldunk 50 ml piridin-
ben és ezt az oldatot 0 °C-ra lehitjiik. Az oldathoz
keverés kozben 4 4 g acetil kioridot adunk és a keve-
rést folytatva hagyjuk a reakcidelegyet 20 °Caa fel-
melegedni. Ezutdn a reakcidelegyet csokkentett nyo-
mis alatt bepdroljuk. A maradékot metilén-diklorid-
ban oldjuk és ezt el6bb 1%-0s vizes sdsavoldattal,
majd 7 pH<rték eléréséig vizzel mossuk, utdna mag-
néziumszulfit felett szdritjuk és be paroljuk. A kapott
szildrd anyagot etil-acetdtbol kristdlyositjuk. Igy sdrga
szin(i kristdlyok alakjdban tiszta 4H4-fenil-tieno[3,2-
-¢][ 1 |benzopirdn-2-karboxaldehid-(E)-N-acetil-oximot
kapun}an A nevezett vegyiilet olvaddspontja: 170 -
-171 °C.
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30. példa

40 ml metanolban feloldunk 1,5 g ndtrium-hidr-
oxidot és ebben az oldatban szuszpenddlunk 102 g
4 (N-metil karboxamido-metil-tio)-2-fenil-2H-1-ben-
zopirén-3-karboxaldehidet. A szuszpenziét 20 °C h6-
mérsékleten 30 perdig keverjik, majd szdrjik, vizzel
mossuk ¢és szdritjuk. Igy tiszta N-metil4H-2 karbox-
amido4fenil-tieno[3,2-c][1]benzopirdnt kapunk, a
poralaky vegyiilet olvaddspontja: 241--242 °C.

A kiinduldsi anyagot az aldbbiakban leirt mddon
allitjuk eld:

3 8 g ndtrium-hidroxid és 8,5 ml N-metil-merkapto
acetamid 80 ml metanollal készitett oldatdt lassan
hozzdadagoljuk 120 ml metanolban ‘oldott 20 g 4-
Kl6r-2 fenit-2H-1-benzopirdn-3 karboxaldehidhez,
az utébbi oldatot ekdzben hiitjiik. 15 percig tarté
keverds utdn a reakcidelegyhez 100 ml vizet
adunk, majd bepdroljuk az elegyet. Metilén-diklorid-
dal végzett extrahdlds utdn a szerves fézist vizzel mos-
suk, szdritjuk és bepdroljuk. Igy egy nyersterméket
kapunk, melyet nagy nyomdson végzett preparativ
folyadékkromatogrifids mdédszerrel [HPLC, szilikagé-
len, metilén-diklorid—aceton (9:1) eleggyel] tiszti-
tunk. Az igy kapott tiszta 4{N-metil-karboxamido-
-metil tio)-2 fenil-2H-1 -benzopirdn-3-karboxaldehid
olvaddspontja: 132—134 °C.

31. példa

0,66 g natrium-(dH4-fenil-tieno[3,2-c][1]benzo-
pirdn)-2 karboxildt, 0,36 ml benzilklorid és 5 ml
N N-dimetil-formamid keverékét 20 éran keresztiil
70 °C h&mérsékleten keverjiik, majd szfirjik és bepd-
roljuk. A maradékot etil-acetdt—metanol-elegybdl
kristalyositjuk. Igy tiszta benzil-(4H4-fenil-tieno[ 3,2-
-c][1]benzopirdn)-2 karboxildtot kapunk, halvinysdr-
ga szinfi kristdlyok formdjiban. A vegyiilet olvadds-
pontja: 138,5-140 °C.

32. péida
A 31. példéban leirtakkal anal6ég médon jdrunk el,

de 048 g 4kl6r-benzilkloridot haszndlunk. Igy tisz-

ta (4kl6r-benzil){4H-4fenil-tieno[3,2-c][1 Ibenzopi-
rén)-2-karboxildtot kapunk, melynek olvadispontja:
137-139 °C.

33, példa

1 g 4H4 fenil tienof 3 2<]{1]benzopirdn-2 karbon-
sav 20 ml metilén-dikloriddal készitett szuszpenzidjé-
hoz 0,5 ml kéndiklorid-oxidot (tionilklorid) adunk.
A reakcibelegyet 2 6rdn 4t visszafolyatds kozben for-
raljuk, majd bepdroljuk. A nyers savkloridot 20 ml
metilénkloridban oldjuk és ezt az oldatot 0,3 g ndt-
rdum-azidnak és 4 mg tetrabutil-amménium-kloridnak
5 ml vizzel készitett oldatdval 20 °C hSmérsékleten
élénken keverjiik. 75 perc muilva a szerves fézist viz-
zel mossuk,, szdritjuk, majd egy héten keresztil 1,5 ml
trifluor-ecetsa visszafolyatds kozben forraljuk.
Ezt kovetden semlegesitjiik, vizzel mossuk és bepd-
roljuk. A nyersterméket szilikagélen keresztiil torté-

n§ szdréssel tisztitjuk. Ilyen modon tiszta 4H4-fenil-

" 2-rifluoracetilamino-tieno3 2-c][ 1]benzopirint ka-
punk, melynek olvaddspontja: 174-176,5 “C.
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34, példa

465 mg 4H4 A-dimetil 8-fluor-tienof3,2-c}[1]-
benzopirdn-2-Karbonsavbél  kiindulva savkloridot,
majd abbdl ammonidval, metilén-dikloridbél vég-
zett 4tkristdlyositds utdn tiszta 4H-2-karboxamido-
4 4-dimetil 8 fluortieno{3,2-c]{1]benzopirdnt  ka-
punk, fehér szinfi por alakjdban. A vegyiilet olvadés-
pontja: 199200 °C.

35. példa

A 34, példdban leirtak szerint jarunk el, de 470
mg 4H-8fluor4spirociklohexil-tieno[ 3,2-c][ 1 Jhenzo-
pirdn-2-karbonsavbél indulunk ki. Metilén-dikloridbol
végzett atkristdlyositds utdn, homokszin{i por form4-
jaban, tiszta 4H-2-karboxamido-8-fluor4-spirociklo-
hexil-tienof 3,2][! Jbenzopirdnt kapunk. A vegyiilet
olvaddspontja: 276278 °C.

36. példa

Egy bazisos oldatban, amely 045 ml metanolban
24,6 mg ndtrium-hidroxidot tartalmaz, feloldunk
514 mg 2-merkapto-acetamidot, majd ezt lassan hoz-
zdadjuk 100 mg 4-kl6r-3-formil-krom-34n 0,5 ml
netanollal készitett szuszpenziéjdhoz. A reakci6-
elegyet 16 6ra hosszat szobahGmérsékleten keverjiik,
ezutin 3 °C-ra lehiitjikk é 4 ml vizet adunk hozzd.
Csapadék vdlik ki, ezt szlréssel elkiilonitjik, vizzel
mossuk és a nyersterméket 12-dimetoxi-etdn és cik-
Ichexdn elegyébdl dtkristilyositjuk. Fehér kristdlyok
alakjdban tiszta 4H-2-karboxamido-tieno[3,2-c][1]-
benzopirdnt kapunk, melynek olvaddspontja: 166~
-168 °C.

37. példa

A 36. példdban leirtak szerint jarunk el, de 100 mg
4 k16r-3-formil tiokrom-3nb¢l indulunk ki. 1,2-Di-
metoxi-etdn-dklohexadnelegybdl végzett dtkristdlyosi-
tés utdn, fehér kristdlyok formdjdban, tiszta 4H-2-
-karboxamido-tieno[ 3,2-c][1]benzotiopirdnt kapunk.
A vegyiilet olvaddspontja: 161-163 °C.

38. példa

A 36. példdban leirtak szerint jarunk el, de 100 mg
4 k16r-3-formil-6-metil tioflav-3-énbdl  indulunk ki.
1,2-Dimetoxietdn—dklohexdn<legybsl végzett 4t-
kristdlyositds, utdn, fehér kristdlyok formdjdban, tisz-
ta 4H-2-karboxamido-8-metil4-fenil-tieno[3.2c][1]-
benzotiopirdnt kapunk. A vegyiilet olvaddspontja:
208-210°C.

39. példa

A 36. példdban leirtak szerint jdrunk el, de 100
4 K16r-3-formil4 hidroxi-flav-34nbél indulunk K.
Metanol és aceton elegyébdl végzett 4tkristdlyositds
utdn, halviny rézsaszin 4myalatd fehér kristdlyok
formdjdban, tiszta 4H-2-karboxamido<4-(4-hidroxi-
-fenil)-tieno[3 ,2-c]{ 1 Jbenzopirdnt kapunk. A vegyilet
olvadéspontja: 228230 °C,
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40. példa

A 36, példdban lefrtak szerint jdrunk el, de 100
mg 4 klér-3formil-5 -hidroxi-flav-34nbél indulunk K.
Metanol és aceton elegyébdl végzett étkristdlyositds
utdn, fehér szind kristdlyok alakjdban, tiszta 4H-2-
karboxamido-9-hidroxi4-fenil-tieno[3,2-c][ 1 Jbenzo-
pirdnt kapunk. A vegyillet olvaddspontja: 259262
C.

41. példa

A 36, példdban leirtak szerint jérunk el, de 100
mg 4-Kl6r-3formil-tioflav-34nb8l indulunk K. Ace-
ton-—-viz-elegyb6l végzett 4tkristdlyosftds utdn, fehér
szin{i kristdlyok alakjdban, tiszta 4H-2-karboxamido-
4-fenil-tieno[ 3 2c](1]benzotiopirdnt  kapunk. A
vegyiilet olvaddspontja: 190-191 °C.

42.példa

A 36. példdban leirtak szerint jdrunk el, de 100
mg 4-kl6r-3formil 8-metoxi-tiokrom-3€nbdl indu-
lunk ki. 12-Dimetoxi-etdn—ciklohexdn-elegybdl vég-
zett 4tkristdlyositds utdn, halvinysdrga szinG kristd-
lyok alakjdban, tiszta 4H-2-karboxamido-S-metoxi-
-tieno[3,2 <[ Jbenzotiopirant kapunk. A vegyiilet ol-
vadaspontja: 205209 °C.

43. példa

A 36. példdban leirtak szerint jérunk el, de 100
mg 4 416r-6-fluor-3-formilkrom-3-énbdl indulunk ki.
1 2 Dimetoxi-etdnbGl végzett dtkristdlyositds utdn,
tiszta 4H-2karboxamido-8-fluor-tieno[3,2c][1]ben-
zopirdnt kapunk, fehér szind kristdlyok formdjdban.
A vegyillet olvaddspontja: 180182 °C.

44, példa

3 ml diklér-metdnban oldott 300 mg etil-(4H-8-
-metil 4-feniltieno| 3 2-c][1]benzotiopirdn)-2 karboxi-
Idtot 0 °C hémérsékleten 173 mg 3 klér-perbenzoe-
savval reagdltatunk. 5 perc milva az oldatot ndtrium-
hidrogén-karbondt-oldattal hidrolizdljuk, majd vizes
nétrium-tioszulf4t-ol dattal és ezt kivetden vizzel mos-
suk, utdna bepdroljuk. A nyersterméket szilikagél-
oszZlopon végzett kromatografdldssal tisztitjuk, mely-
nek sordn az eludldst n-hexdn—etil-acetst (2:1) elegy-
gyel végezziik. llyen médon, fehér por alakjéban,

tiszta etil(4H-8-metil4fenil tieno[3,2<][1 Jbenzotio-

pirdn-5-oxid)-2 -karboxildtot kapunk. A vegyilet olva-
ddspontja: 150,5-153 °C.

45. péida

A 44, példdban leirtak szerint jérunk el, de a re-
akciét 20 ~C hémérsékleten és 346 mg 3-klor-perben-
zoesavval valdsitjuk meg. Oszlopkromatografids tisz-
titds nélkil s tiszta{4H-8-metil 4 fenil tienof3 2-c}-
[13benzotiopirdn 5,5 dioxitt)-2-karboxilitot kapunk,
amely fehér szindi por és az olvaddspontja: 185188
°C.
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46, péida

A %)-nétriumiﬂ-;l# fenil -tler}‘ol3,2-c][ 1 ]benzog!rén
2 karboxilstot [[ali3s =+ 89 ° (c=0,5, metanolban)
az !. & a 8. példiban lefrtak szerint dllitjuk eld. A
médszer a megfeleld racemdt el34llitdsdval azonos, de
Kinduldst vegyiletként a 4-klér-3-formil-flav-3-én
megfelel tiszta enantiomerjét haszndljuk. Ez ut6bbit
a (+)flavanon [(+) 436 nm-nd] kl6rformilezésével 4l-
litjuk el8, példdul az EP-A-139615 1. példdjdban is-
mertetett médon.

A fentiek analdgjdra a (-)ﬂétrium42H4-fenil-tie;
no[ 3,2<][1 Jbenzopiran-2-karboxilat [[als3¢ = —89
(c= 0.5, metanolban)/ elddlitdsan4l a 4kl6r-3-formil-
flav-34n megfelels tiszta enantiomerjébs! indulunk
ki. Ez utébbit a (-)flavanon [(-) 436 nm-nél] klér-
formilezésével allitjuk el6. A (+)Alavanon és a (-)-fla-
vanon elddlitdsinak médjit példdul a Tetrahedron
Lett. 26, 2305 (1970) és az Acta Chim. Acad. Sd.
Hung. 87, 161 (1975) irodalmi helyeken ismertetik.

47. példa

A (*)4H-2-karboxamido4-feni]~tieno[3,24:][1])-
benzopirdnt I[aF%s =+ 110 ° (c= 05, acetonban)
a 25. példdban leirt médszerrel dllitjuk el§. A méd-
szer a megfeleld racemit elGdllitdsdval azonos, de a 4-
kl16r-3-formil flav-34én megfeleld tiszta enantiomerjé-
b8l indulunk ki, melyet az EP-A-139615 irodalmi
helyen lefrtak szerint (+)-flavanon [(+) 436 nm-nél]
klérformilezésével dllitunk el§.

A fentiek analégjdra a (-)4H-2karboxamido4fe-
nil tieno[ 3 2<][1 Jbenzopirdnt [fxfi3e = —110° (c=
=05, acetonban)/ a 4-klér-3-formil-flav-3-én megfele-
16 tiszta enantiomerjébdl kiindulva dllitjuk eld és ezt
a kiinduldsi anyagot a (-)-flavanon [(-) 436 nm-él]
k16 formilezésével kapjuk meg.

SZABADALMI IGENYPONTOK

3. Eljdrds (1) dtaldnos képletd vegyiletek, tauto-
merjeik, sztereoizomerjeik vagy optikai izomerjeik,
illetve optikai izomerelegyeik és gyégydszati szem-
pontbdl elfogadhaté séik elGdllitdsdra — e képletben

2z A gy(lirli nem helyettesitett vagy egy rovidszén-
ldnci alkil-, hidroxil-, révidszénldnct alkoxicsoportot
vagy halogénatomot tartalmaz,

R; & R; jelentése egymdstél figgetlenil hidro-
génatom vagy rovidszénldncu alkilesoport vagy R,
és R, koziil az egyik jelentése fenil- vagy hidroxi-fe-
nil-csoport és a mésik jelentése hidrogénatom, vagy
R, & R, jelentése egyiitt 4—5 szénatomos alkilén-
csoport,

Y jelentése oxigénatom, kénatom, szulfinil- vagy
szulfonilcsoport,

X jelentése Kkétérték@ -S-C(-B-Z}CH- csoport,
amelynek -S- atomfa kozvetlenitl kotSdik a két-
gylirds rendszer alfaszénatomjdhoz, B jelentése
kozvetlen kotés, 14 szénatomos alkilén- vagy 24
szénatomos alkeniléncsoport és Z jelentése karboxil-
1-10 szénatomos alkoxikarbonil-, fenil(rovid-
szénldnci)-alkoxikarbonil-, halogén-fenil {révidszén-
l4ncud)-alkoxi-karbonil-, karbamoil-, révidszénldnci
alkil -karbamoil - amino-karbamoil-csoport,
és abban az esetben, ha B jelentése kozvetlen kotés,
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Z jelentése az elGbbieken kivill ciano-, 5-tetrazolil-
vagy formilcsoport, vagy egy hidroxil- vagy egy rovid-
szénldncu alkanoil-oxi-csoporttal helyettesitett imino-
-metil-csoport vagy halogén {rdvidszénlénci)-alkanoil-
-amino-csoport is lehet, és abban az esetben, ha B
jelentése metiléncsoport, Z jelentése az alapdefinicis-
kon kivil hidroxil-, 1-20 szénatomos alkanoil-oxi-
vaty aminocsoport is lehet, azzal a feltétellel, hogy ha
R; é R, jelentése egyarant hidrogénatom, Y jelen-
" tése oxigénatom vagy kénatom és X jelentése alfa-
-S-C(-COOH)-CH-béta, akkor az A gyfir(i az elSbbiek
szerint helyettesitett —, azzal jellemezve,
hogy,
a) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elsalli-
tdsdra, amelyekben az X helyén 1év6--S-C(-B-Z)CH-
csoportban B jelentése kozvetlen kotés és Z jelentése
karboxi-, 1—-10 szénatomos alkoxi-karbonil-, fenil-
{rdvidszénldncii)alkoxi-karbonil-, halogén-fenil(vé-
vidszénldnci)-alkoxi-karbonil-, karbamoil-, révidszén-
Idnct alkil-karbamoil-, amino-karbamoil-, dano-, 5-
-tetrazolil- vagy formilcsoport, vagy egy hidroxi- vagy
egy rovidszénldncl alkanoil-oxi-csoporttal helyettesi-
tett imino-metil-csoport, egy (I1) dltaldnos képleti ve-
gyiiletet — amelyben A, Y R, és R, jelentésc a targyi
korben megadott, X, jelentése kilépé csoport és X,
jelentése szabad vagy médositott formilcsoport — egy
(111) 4ltaldnos képletli vegyiilettel vagy ennek egy al-
kalifém-merkaptidjdval — e képletben Z jelentése az
el6bbiekben meghatdrozott — reagdltatunk, vagy
b) olyan (1) dltaldnos képletii vegyiiletek elGallita-
sara, amelyekben az X helyén levé -S-C(-B-Z)=CH-
csoportban B jelentése alkilén- vagy alkeniléncsoport
és Z jelentése a targyi korben az () dltaldnos képlettel
kapcsolatban megadott, vagy amelyekben B jelentése
kozvetlen kotés és Z jelentése karboxil-, 1-10 szén-
atomos alkoxi-karbonil-, fenil<{révidszénldncit)-alk-
oxi-karbonil-, halogén-fenil-(rovidszénldnci)-alkoxi-
-karbonil-, karbamoil-, révidszénldnci alkilkarbamo-
il-, aminokarbamoil -, ciano-, 5-tetrazolil- vagy formil-
csoport vagy egy hidroxi- vagy egy rovidszénldncu
alkanoiloxi-csoporttal helyettesitett imino-metil-cso-
port, egy (II) dltaldnos képleti vegyiiletet —
amelyben a helyettesitok jelentése az a) eljdrdsndl
megadott — egy (IlIa) ditalinos képleti vegyiilettel
vagy ennek egy alkdlifém-merkaptidjdval reagdlta-
tunk — e képletben B és Z jelentése az (I) dltaldnos
képlettel kapcsolatban a jelen eljdrdsndl inegadott
_&s L jelentése olyan csoport, amely a szomszédos
" HC- wsoportot aktivilia a (IT) altaldnos képletii ve-
gyiletben X, helyén jelenlevs szabad vagy mddosi-
tott formilsoporttal valo reakciéra, és amelyet a
tovibbiakban - egy vagy tébb, egymdst kovetd, ki-
vént esetben vépzett reakcidlépés utan, vagy kdzvet-
lenil a ciklizdciés reakcié utdn — lehasitunk, és olyan
(I) dltaldnos képletii vegyilletek el&dllitdsdra, ame-
lyekben a -B-Z csoport jelentése karboxilesoport,
egy megfelel6 olyan (1) altaldnos képletii vegyiletet,
amelyben -B-Z jelentése 1-10 szénatomos alkoxi-kar-
bonil csoport, hidrolizdlunk, vagy olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek eldillitdsdra, amelyekben a -B-Z
csoport jelentése észterezett karboxilcsoport, egy
megfeleld (1) dltalinos képletd vegyiiletet, amelyben
B-Z jelentése kurboxilesoport, egy megfelels alko-
hollal vagy ennck egy funkciondlisan médositott szér-
mazékdval reagdltatunk, vagy olyan (I) dltaldnos kép-
letii vegyiletek elddllitdsdra, amelyekben a -B-Z cso-
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port jelentése karbamoil-csoport, egy megfeleld (I)
dltaldnos képletdi vegyiiletet — amelyben -B-Z jelen-
tése karboxil- vagy révidszénldncid-alkoxi-karbonil-
<soport — ammoénidval reagaltatunk, vagy olyan (I)
dltaldnos képletlf vegyiiletek el&dllitdsdra, amelyekben
a B-Z csoport jelentése amino-karbamoil-csoport,
egy megfelels (I) dltaldnos képletdi vegyiiletet —
amelyben -B-Z jelentése rovidszénlénci-alkoxikarbo-
nil-csoport — hidrazinnal reagéltatunk, vagy olyan
(1) dtaldnos képletd vegyiiletek cl8dllitéséra,
amelyekben a -B-Z csoport jelentése (1-20 szénato-
mos) alkanoil-oxi-metil-, vagy révidszénldncyd alkano-
:l-oxi-csoporttal helyettesitett imino-metil-csoport,
egy megfelels (I) dltaldnos képletd vegyiiletet —
amelyben -B-Z jelentése hidroxi-metil- vagy hidroxi-
csoporttal helyettesitett imino-metil-csoport — e

megfelel6 acilez8szerrel reagdltatunk, vagy olyan (T)
dltaldnos képletii vegyiiletek elddllitdsdra, amelyekben
a -B-Z csoport jelentése 2karboxi-etenil-csoport, egy
megfelel§ (I) dltaldnos képletd vegyiiletet — e képlet-
ben -B-Z jelentése formilcsoport — malonsavval rea-
gdltatunk és a kozti termékként kapott dikarbonsavat
dekarboxilezziik, vagy olyan (I) dltaldnos képletdi
vegyiiletek el6allitdsdra, amelyekben a -B-Z csoport
jelentése hidroxicsoporttal helyettesitett imino-metil-
-ssoport — egy megfelel§ (I) dltaldnos képletii vegyii-
lztet — amelyben -B-Zjelentése formilcsoport — hidr-
cxil-aminnal reagdltatunk, és/vagy olyan (I) dltaldnos
képletli vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyekben a -B-Z
csoport cianocsoport, egy megfelels (1) ltaldnos kép-
leti vegyiiletet, amelyben -B-Z jelentése hidroxicso-
porttal helyettesitett imino-metil-csoport, egy dehid-
ratdlGszerrel reagdltatunk, ésjvagy olyan (I) dltaldnos
képletii vegytletek elGdlitdsdra, amelyekben a -B-Z
csoport jelentése amino-metil-csoport, egy megfelel
olyan (1) dltaldnos képletii vegyiiletet, amelyben -B-Z
jelentése cianocsoport, redukalunk, vagy olyan (I)
ditaldnos képletii vegyiiletek elgdllitdsdra, amelyek-
ben a -B-Z csoport jelentése hidroxi-metil-csoport,
egy megfelelS (1) dtaldnos képlet(i vegyiiletet, amely-
ben -B-Z jelentése formilcsoport redukélunk, vagy
olyan (I) dltaldnos képletli vegyiletek elSdllitdsdra,
amelyben a -B-Z csoport jelentése trifluor-acetamino-
-csoport, egy megfelels (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tet, amelyben -B-Z jelentése karboxilcsoport, el8szor
tionil -kloriddal, majd egy alk4lifém-aziddal és ezt ko-
vetden trifluorecetsavval reagdltatunk, vagy olyan
(I) dltalanos képletli vegyiiletek elG4llitdsdra, ame-
lyckben Y jelentése szulfinil-, vagy szulfonilcsoport,
egy megfeleld (T) dltaldnos képleti vegyiiletet, amely-
ben Y jelentése kénatom, oxiddlunk, és/vagy egy ka-
pott sét a szabad vegyiiletté vagy egy mésik s6vd ala-

. kitunk, ésivagy egy kapott (1) altalanos képletii ve-

gy liletet, amely soképzS tulajdonsdgokkal rendelke-
zik, egy sové alakitunk, és/vagy egy kapott sztereo-
izomert, optikai izomert, vagy az egyes sztereoizome-
tek, optikai izomerek elegyét elkillonitjik.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds olyan
(U dltalinos képlet vegy(letek, tautomerjeik, szte-
reoizomerjeik, optikai izomerjeik, optikai izomer-le-
gyeik vagy gydgydszati szempontbdl elfogadhaté séik
elcidllitdsdra, amelyekben az

A gy(rl nem helyettesitett vagy révidszénldnci
alkil-, hidroxi-, révidszénldncu alkoxicsoporttal vagy
hafogénatommal egyszeresen helyettesitett,

R; & R; jelentése egymastd] fiiggetleniil hidrogén-
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atom vagy révidszénkincy alkilesoport, vagy Ry és R,
koziil 8z egyik jelentése fenil- vagy hidroxi-fenil-cso-
port és a mdsik jelentése hidrogénatom, vagy R, és
R, jelentése epyiitt 4--5 szénatomos alkiléncsoport,

Y jelentése kétértékd -S-C(-B-Z)=CH- csoport,
amelyben a kénatom kozvetlentl kotédik a kétgyi-
rés rendszer alfaszénatomjdhoz, B jelentése kdzvet-
len kotés, 1--4 szénatomos alkilén- vagy 24 szénato-
mos alkeniléncsoport és Z jelentése karboxil-, 1--8
szénatomos alkoxi-karbonil-, Tenil{rovidszénlancu)-
alkoxikarbonil-, halogén-fenit(rovidszénlancu)alk-
oxi-karbonil-, karbamoil-, rovidszénldncd alkil-karba-
moil - vagy amino-karbamoil-csoport, és abban az eset-
ben, ha B jelentése kozvetlen kotés, Z jelentése az
elébbieken kivil ciano-, S-tetrazolil-, vagy formil-
csoport, vagy egy hidroxi- vagy rovidszénlancu alka-
noil-oxi-csoporttal helyettesitett imino-metil-csoport
vagy halogén {rovidszénldnci)-alkanoil-amino-csoport
is lehet, és abban az esetben, ha B jelentése metilén-
csoport, Z jelentése az alapdefiniciékon kiviil hidr-
oxi-, 1-16 szénatomos alkanoil-oxi- vagy aminocso-
port is lehet, azzal a feltétellel, hogy ha R, & R,
jelentése egyardnt hidrogénatom, Y jelentése oxigén-
vagy kénatom és X jelentése alfa-S-C(-COOH)=CH-
-béta, akkor az A gylirii az elGbbiek szerint helyette-
sitett, azzal jellemezve, hogyamegfe-
lel8 helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirds,
olyan (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, tautomerjeik,
sztereoizomerjeik, optikai izomerjeik vagy optikai
izomerelegyeik vagy gydgydszati szempontbdl elfo-
gadhaté soik clddllitasdra, amelyek képletében az

A gylrd nem helyettesitett vagy rdvidszénldncu
alkil-, rovidszénlincu alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal egyszeresen helyettesitett,

Ry jelentése fenilsoport,

R, jelentése hidrogénatom,

Y jelentése oxigén- vagy kénatom,

X jelentése kétértékd -SC(-B-Z(=CH- csoport,
amelynek kénatomja kozvetlentl kotddik a kétgyti-
rids rendszer alfaszénatomjdhoz, B jelentése kozvet-
len kotés, 1-4 szénatomos alkilén- vagy 24 szénato-
mos alkeniléncsoport és Z jelentése karboxil-, 1-8
szénatomos alkoxi-karbonil-, karbamoil-, rovidszén-
ldnct alkil-karbamoil- vagy amino-karbamoil -csoport,
& abban az esetben, ha B jelentése kozvetlen kotés,
Z jelentése az elbbieken kiviil ciano-, S-tetrazolil-
vagy formilcsopori, vagy egy hidroxi- vagy rovid-
szénldncli alkanoil-oxi-csoporttal helyettesitett imi-
no-metil-csoport is Iehet, és abban az esctben, ha B
jelentése metiléncsoport, Z jelentése az alapdefinici-
Skon kiviil hidroxi-, 1--16 szénatomos atkanoil-oxi-
vagy aminocsoport is lehet, azzal jellemez-
v e, hogy a megfclelgen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) cljdras olyan
(1) :ltaldnos képletd vegyiletek, tautomerjeik, sate-
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reoizomerjeik, optikai izomerjeik vagy optikai
izomer-elegyeik vagy gyogydszati szempontbdl elfo-
gadhat6 séik elGdllitdsdra, amelyekben az

A gylirii nem helyettesitett vagy rovidszénlancid
alkii-, rovidszénldncd alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal egyszeresen helyettesitett,

R, jelentése fenilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom,

Y jelentése oxigén- vagy kénatom,

X jelentése kétérték( -S-C(-Z)=CH- csoport,
amelynek kénatomja kozvetlenil kotédik a kétgyd-
rlis rendszer alfaszénatomjihoz, Z jelentése
karboxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-karbonil-, karba-
moil-, rovidszénldncu alkil-karbamoil-, ciano-, 5-tet-
razelil- vagy hidroxi-metil-csoport, ~azzal jel-
lemezve, hogyamegfelelden helyettesitett ki-
induldsi anyagokat alkalmazzuk,

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljards 4H<4 fenil-
-tieno[3,2-c|[ 1 Jbenzopirdn-2-karbonsav¢tilészter
elSallitdsira, azzal jellemezve, hogy
(1) 4ltaldnos képletii vegyiiletként 4-kI6r-3-formil-
-flav-3-ént (1]T) dltaldnos képletd vegyuletként etil-
-tioglikoldttal reagdltatunk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds 4H-
4 fenil-tieno[3,2-¢]{ t Jbenzopirdn-2-karbonsav ~ vagy
egy gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté séja els-
dllitisdra, azzal jellemezve, hogyaz
a) vagy b) eljirds szerint el8dllitott etil {4H4-fenil-
tieno[3 2-c]{1]benzopirin)-2-karboxilstot ligos
hidiolizissel a szabad savvd, majd ezt kivant esetben
egy gyogyiszati szempontbdl elfogadhaté bdzissal
reagdltatva egy gyogydszati szempontbdl elfogad-
hato sévd alakitjuk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) cljards 4H-2-karb-
oxa nido4-fenil-tieno[ 3,2-¢][ 1 Jbenzopirdn elGalli-
tisira, azzal jellemezve, hogy(Il)
dltaldnos képleti vegyiletként 4-ki6r-3-formil-flav-
-3-ént (1) 4ltaldnos képletG vegytletként 2-mer-
kapto-acetamiddal reagdltatunk.

&. Az 1. igénypont szerinti a) eljards N-metil 4H-
-2-karboxamido 4 -fenil tieno[ 3 .2-¢][1 Jbenzopirdn els-
dllitasdra, azzal jellemezve, hogy (D)4l
taldnos képlet(i vegyiletként 4-kl6r-2-fenil-2H-1-ben-
zopirdn-3-karboxaldehidet (II1) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletként N-metil-merkapto-acetamiddal reagdlta-
tunk és az intermedierként kapott 4+{N-metilkarb-
oxamido-metil-tio)-2 fenil-2H-1 -benzo pirdn-3-karbox-
aldehidet lugos hidrolizisnek vetjik ald.

¢. Eljdrds gydgyszerkészitmények elddllitdsdra,
azzal jellemezve, hogyepgy,azl.igény-
pont szerinti eljdrdssal elGdllitott (I) dltalinos kép-
leti vegyiiletet — amelyben a helyettesitdk jelenté-
se ¢z 1. igénypontban megadott — vagy cnnek egy
gyézydszati szempontbdl elfogadhats séjdt egy,
a gyogyszerkikészitésben alkalmazhaté vivGanyag-
gal gyégyszerkészitménnyé alakitunk,

Kiadja: Orszdgos Taldlmanyt Hivatal
Felel6s kiadd: Himer Zoltin o.v.
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