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A taldlmény a 3-hidroxi-antranilsav uj, (I) &ltalanos kép-
let(i szarmazékaira és gybdgyszerészetileg elfogadhatd sdikra, a
vegyliletek el&allitasi eljarésaira, a vegyilileteket hatdanyag-
ként tartalmazé Uj gyogyszerkészitményekre, valamint a vegylle-
teknek az endogén neurotoxin kinolinsav termeléséért felelds 3-
—hidroxi-antranilat-oxigenaz enzim gatlasara torténd felhaszna-
lasara vonatkozik.

Az (I) &altalanos képletben
Rl és R2 jelentése hidrogénatom,
X jelentése fluor-, klor-—, brém- vagy jddatom, és

Y jelentése klér-, broém- vagy joédatom.
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A taldlmédny a 3-hidroxi-antranilsav (3-HANA) Uj szarmazé-
kaira, el&allitasi eljarasaikra, Uj gydgyszerkészitményekre,
valamint a vegyilileteknek az endogén neurotoxin kinolinsav (2, 3-
-piridindikarbonsav; QUIN) termeléséért feleldés 3-hidroxi-ant-
ranilat-oxigendz enzim (3-HAOQ) gatlédsadra torténd felhaszndla-
sara vonatkozik.

A 3-HAO a 3-hidroxi-antranilsav kinolinsavva t&8rténd At-
alakuléasédért felelds enzim a triptofan katabolikus anyagcseré-
jében. Ragcsdldk agyszdvetében és human agyszdvetben mind a ki-
nolinsavat, mind pedig bioszintetikus enzimét, a 3-HAO-t a ko-
rabbiakban mar azonositottak. A kinolinsav egy serkentd amino-
sav, amely az N-metil-p-aszpartat (NMDA) receptoron keresztiil
fejti ki hatésat. Az utébbi iddben megnétt az érdeklddés a ki-
nolinsav irant, mivel feltételezhets, hogy endogén excitotoxin-
ként szerepet jatszik olyan neurodegenerativ rendellenességek-
ben, amilyen példdul a Huntington-kér, a stroke/agyi ischaemia,
a hypoxia, az Alzheimer-kér és a komplex AIDS dementia, vala-
mint az epilepszia. A 3-HAO inhibitorai jelentds gydgyészati
érdeklddésre tarthatnak szamot az olyan betegségek esetén, ame-
lyekben tdlzottan nagy kinolinsavmennyiség figyelhetd megq.

A 3-HAO aktivitds inhibitoraiként 4-szubsztitudlt szub-
sztratanaldgokat ismertettek a korabbiakban. Parli és munkatar-
sal 1980-ban réamutattak (Parli, C. J., Krieter, P., Schmedt,
B., "Metabolism os 6-chlorotryptophan to 4-chloroanthranilic
acid: A potent inhibitor of 3-hydroxyanthranilic acid oxidase",
Arch. Biochem. and Biophys., 203, 161-166 (1980)], hogy a 6-

-klér-triptofannak egy metabolitja, a 4-klér-3-hidroxi-antra-



nilsav patkany- és sertésmajban, illetve -vesében a 3-HAO hata-
sos 1inhibitora. Késébb Heyes és munkatdrsai megerdsitették
(Heyes, M. P., Hutto, B., Markey, S. P., "4-Chloro-3-hydroxy-
anthranilate 1nhibits brain 3-hydroxyanthranilate oxidase",
Neurochem. Int., 13, 405-408 (1988)], hogy a 4-klér-3-hidroxi-
-antranilsav a patkanyagy 3-HAO-nak is potens inhibitora. Todd
és munkatdrsai 1989-ben arrdél szamoltak be [Todd, W. P., Car-
penter, B. K. and Schwarcz, R., "Preparation of 4-halo-3-hy-
droxyanthranilates and demonstration of their inhibition of 3-
hydroxyanthranilate oxygenase activity in rat and human brain
tissue", Prep. Biochem., 19, 155-165 (1989)], hogy patkényagy-
ban, illetve hum&n agyban a 4-fluor-, a 4-klér- és a 4-brém-3-
~hidroxi-antranilsav nagyon hasonldéan blokkolja a 3-HAC hata-
sat.

A jelen taldlmény olyan vegyliletekre vonatkozik, amelyek a
technika allasahoz tartozd vegyilletekéhez hasonld ICgy értékek-
kel képesek gatolni a 3-HAO enzimet, és ezen tulmenden azoknal
stabilabbak.

Ennek megfelelden a taldlmany egy olyan (I) altalédnos kép-
letd vegyliletre vagy ennek egy gybdgyszerészetileg elfogadhatd
s6jara vonatkozik, amelynek képletében
R1 és R2 jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, alkil-,

aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl figgetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-

fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-



port,

azzal a megkdtéssel, hogy az (I) &ltaldnos képletben egyideijd-

leg nem lehet R1 és R2 jelentése hidrogénatom, X jelentése

brématom és Y jelentése metilcsoport.

A taldlmany tovabbi téargya eljards az (I) &ltalanos kép-
letld vegyillet el6dllitasara, amelynek soran

A) az olyan (I) altalédnos képletd vegyliletek el&&llitéasa-
ra, amelyek képletében

Rl és R2 jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastdl fiiggetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

egy (II) altaléanos képletd vegylletet — amelynek képletében X

és Y Jjelentése a fenti A) eljdrasban meghatdrozott — reduka-

lunk;
B) az olyan (I) &ltaléanos képletl vegyliletek eldallitédsa-
ra, amelyek képletében

R’ és R® jelentése egymastél figgetlenidl hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fliggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

egy (III) altalanos képletld vegyilletbdl — amelynek képletében



Rl, RZ, X és Y jelentése a fenti a B) eljarasban meghatarozott,

és PG jelentése védd&csoport, példaul alkil-, benzil-, 2-(trime-

til-szilil)-etoxi-metil-, metoxi-metil- vagy 2-metoxi-etoxi-me-

til-csoport — eltavolitjuk a védd&csoportot;
C) az olyan (I) &altalanos képletd vegylletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében

Rl és R2 jelentése egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egyméstdl fluggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

egy (IV) A&ltalanos képletld vegylletbdél — amelynek'képletében

Rl, RZ, X és Y jelentése a fenti C) eljérésban meghatérozott,

és R3 jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-

til-, 2-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- wvagy 2,2,2-triklér-

-etil-csoport — eltavolitjuk az észtercsoportot;

D) az olyan (I) &altalédnos képletd vegylletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében

R1 és RZ jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fliggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-

port,



egy (V) altalénos képletd vegyiletbdl — amelynek képletében Rl,

R2, X és Y jelentése a fenti D) eljarasban meghatarozott, vala-

mint R3 és PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-

etoxi-metil~, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport —
eltavolitjuk az észtercsoportot és a véddcsoportot;

E) az olyan (I) altaldnos képletl vegyliletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében
R jelentése alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport,

R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-cso-
port,

X és Y jelentése egymastdl fliggetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

egy (VI) &ltalédnos képletl vegyililetet — amelynek képletében X

és Y Jjelentése a fenti E) eljarédsban meghatarozott — alkile-

zink.

Ugyancsak a taldlmény targyat képezi egy olyan gybégyszer-
készitmény, amely egy gyodgyszerészetileg elfogadhatd hordezdt
és hatdanyagként egy (I) &ltalanos képletd vegylletet tartal-
maz. A taladlmany korébe tartozik tovébba a taldlmény szerinti
vegyililetek felhaszndldsa egy neurodegeneracid megeldzésére vagy
kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény elddllitasara.

A taldlmdny kiterjed az (I) éaltaldnos képletl vegyililetek

el84dllitasdra szolgald intermedierekre is, nevezetesen a kdvet-

kez& vegyliletekre:
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(II) 4dltaléanos képletd vegyliletek, amelyek képletében

X és Y jelentése egymastél fiuggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

azzal a megkotéssel, hogy a (II) &ltaldnos képletben egyideji-

leg nem lehet X és Y jelentése jbédatom, X Jelentése brdématom és

Y jelentése metilcsoport;

(ITI) altaldnos képletli vegylletek, amelyek képletében

R1 és R2 jelentése egymastdél flggetlenil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fliggetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, cilano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port, és

PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy a (III) &ltalanos képletben egyidejl-

leg nem lehet Rl és R2 jelentése hidrogénatom, X jelentése me-
toxicsoport, Y jelentése brém-, kldératom vagy metoxicsoport, és

PG jelentése metilcsoport;

(IV) &ltalédnos képletdl vegyliletek, amelyek képletében

Rl és R2 jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom, alkil-,

aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fliggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-



kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port, és

R jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-, 2-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- wvagy 2,2,2-tri-
klér—-etil-csoport;

(V) adltalanos képletd vegyiletek, amelyek képletében

R1 és R2 jelentése egymédstdl fiuggetlenlil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egyméastdl figgetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

R3 és PG jelentése alkil-, Dbenzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-
metil-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy az (V) &altalanos képletben egyideji-

leg nem lehet Rl és R2 jelentése hidrogénatom, X jelentése me-
toxicsoport, Y jelentése klbératom, valamint PG és R3 jelentése
metilcsoport;

(VI) &ltalénos képletd vegyliletek, amelyek képletében

X és Y jelentése egymastdl filiggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-

port,
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azzal a megkdtéssel, hogy a (VI) Altaldnos képletben egyideji-
leg nem lehet X jelentése brdmatom, és Y Jelentése metilcso-
port.

A leirasban és az igénypontokban alkalmazott kifejezések
definicidi a kovetkezdk:

Amennyiben més megjegyzést nem teszink, az "alkilcsoport”
kifejezés egy egyenes vagy elédgazd, rovid szénlancu alkilcso-
portot, eldénybdsen egy 1-6 szénatomos alkilcsoport jelent. Az
ilyen rovid szénlancu alkilcsoportok példai ko&zé tartoznak a
kévetkez8k: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobu-
til-, szek-butil-, terc-butil-, valamint az egyenes és elagazd
lancu pentil- és hexilcsoportok.

Amennyiben mas megjegyzést nem tesziink, az "arilcsoport"
kifejezés egy olyan fenil-, furil- vagy tienilcsoportot jelsl,
amelyben a gylrd adott esetben rdvid szénlépgﬁ alkilcsoporttal,
rovid szénlancu alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szubszti-
tudlt.

Amennyiben mas megjegyzést nem tesziink, az "alkil-tio-cso-
port" kifejezés egy egyenes vagy eldgazd, rovid szénlancu al-
kil-tio-csoportot, elbénytsen eqgy 1-6 szénatomos alkil-tio-cso-
portot Jjelent. Az ilyen rovid szénlancu alkil-tio-csoportok
példai ko&zé tartoznak a kovetkezdk: metil-tio-, etil-tio-, pro-
pil-tio-, izopropil-tio-, butil-tio-, izobutil-tio-, szek-bu-
til-tio-, terc-butil-tio-, valamint az egyenes és eladgazd lancu
pentil-tio- és hexil-tio-csoportok.

Amennyiben més megjegyzést nem tesziink, az "aril-tio-cso-

port" kifejezés egy olyan fenil-tio-csoportot jeldl, amelyben a
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fenilgydrd adott esetben rovid szénlancu alkilcsoporttal, roévid
szénlancu alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szubsztitualt.

Amennyiben mas megjegyzést nem tesziink, az "aril-oxi-cso-
port" kifejezés egy olyan fenoxicsoportot jel&l, amelyben a fe-
nilgydrt adott esetben rovid szénlancu alkilcsoporttal, rovid
szénlancu alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szubsztitualt.

Amennyiben mas megjegyzést nem teszink, a "halogénatom"
kifejezés fluor-, klér-, brém- vagy joédatomot jelent.

Jelenlegi ismereteink szerint a legeldny®sebb talalmany
szerinti megoldas a 4,6-dibrém-3-hidroxi-antranilsav és a 4,6~
-diklér-3-hidroxi-antranilsav alkalmazdsara vonatkozik.

A taldlmany szerinti vegylileteket a neurodegeneracid meg-
eldzésével vagy kezelésével kapcsolatban, kiilonésen az olyan
4llapotokkal kapcsolatban haszndlhatjuk fel, amilyen a stroke,
az agyi ischaemia, a hypoxia, az epilepszia, tovabba a neurode-
generativ betegségek, példaul az Alzheimer-kér, a multi-infarc-
tus dementia, a Huntingtén—kér, valamint a komplex AIDS demen-
tia.

Az alabbiakban részleteiben ismertetjiik az (I) &ltalanos

képletl vegyliletek elddllitéasi eljéarasait.

E18411itédsi eljarasok

Az (I) &ltalanos képletd vegyluleteket, amelyek képletében
R! ¢s R® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,
X és Y jelentése egymastdl figgetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-

kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
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atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

a kdvetkezd eljarasok valamelyikével allithatjuk eld.

A. eljards: az olyan (I) altalédnos képletd vegylileteket, ame-

lyek képletében

Rl és R2 jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastél fiuggetlenul alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

példaul ugy &llithatjuk eld, hogy egy (II) &ltalénos képletd
vegyliletet — amelynek képletében X és Y Jjelentése a fenti A)
eljarasban az (I) &ltaldnos képletnél meghatarczott — egy al-
kalmas katalizator, példaul palladdium/szén, Raney-nikkel vagy
platiﬁa(IV)—szulfid jelenlétében, megfeleld olddszerben, példa-
ul etanolban vagy etil-acetdtban hidrogénnel redukdlunk. A re-
dukcié végrehajthatjuk 6n(II)-kloriddal, hidrazin—hidrattal
vagy Na,S,0s-tal egy megfeleld oldészerben, példaul etanolban
végzett reakcid Uutjén is.

B. eljaras: az olyan (I) &ltalanos képletld vegylileteket, ame-

lyek képletében

R1 és R2 jelentése egymastdl flggetleniil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fiiggetlentl alkoxi-, aril-oxi-, al-

kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halocgén-
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atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-

fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-

port,
ugy allithatjuk eld, hogy egy (III) altalanos képletd vegyulet-
b&l — amelynek képletében Rl, RZ, X és Y jelentése a fenti a B.
eljarasban az (I) altalanos képletnél meghatédrozott, és PG je-
lentése alkil—-, benzil-, 2—(trimetil—szilil)—etoxi—metii—, me-
toxi-metil- vagy 2-metoxi-etoxi-metil-csoport — példaul egy
Lewis-savval, 1igy bdér-bromiddal vagy trimetil-szilil-jodiddal
eltavolitjuk a védécsoportot, illetve a vegylletet natrium-al-
kantiolattal, natrium-aril-tiolattal, litium-alkantiolattal
vagy litium-aril-tiolattal reagédltatjuk, majd a pH értékeét be-
allitva kinyerijik a 3-hidroxi-antranilsav-szarmazékot. Abban az
esetben, ha PG jelentése 2-metoxi-etoxi-metil-csoport, a védd-
csoport eltévolitasat tetrabutil—amménium—fluéridnak (TBAF)
vagy cézium-fluoridnak egy megfelelé olddszerben, példaul N, N-
~-dimetil-propilén-karbamidban (1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidri-
do-2 (1H) -pirimidinonban; DMPU) vagy N, N-dimetil-formamidban
(DMF) emelt hémérsékleten torténd alkalmazdsaval hajthatjuk
végre. A benzilcsoportot példaul hidrogén és katalizatorként
palladium/szén vagy platina(IV)-szulfid alkalmazasaval végzett
hidrogenolizis utjén tavolithatjuk el. A 2,2,2-triklér-etil-
-csoport eltédvolitasat ecetsavban alkalmazott cinkkel hajthat-
juk végre.
C. eljaras: az olyan (I) éaltalédnos képletl vegylleteket, ame-
lyek képletében

R1 és R2 jelentése egyméstdl fluggetlenul hidrogénatom, alkil-,
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aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdél figgetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (IV) altalanos képletd vegytlet-

bl — amelynek képletében Rl, R2, X és Y jelentése a fenti C.

eljarasban az (I) &altaldnos képletnél meghatarozott, és R3 je-

lentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-

-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- wvagy 2,2,2-triklér-etil-

-csoport — szobahdémérsékleten vagy emelt hémérsékleten,:  egy al-

kalmas olddszerben, példadul metanolban egy béazissal, példaul

kdlium-hidroxiddal eltavolitjuk az észtercsoportot, illetve il-

letve a vegylletet natrium-alkéntiolattal, natrium-aril-tiolat-

tal, litium-alkantiolattal, litium—aril-tiolattal vagy trime-
til-szilil-jodiddal reagaltatjuk, majd a pH értékét bedllitva
kinyerjiik a 3-hidroxi-antranilsav-szdrmazékot. Abban az eset-
ben, ha R3 jelentése 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-csoport,
az észtercsoport eltdvolitasat tetrabutil-amménium-fluoridnak

(TBAF) egy megfeleld oldbdészerben, példaul N, N-dimetil-propilén-

karbamidban torténé alkalmazasaval hajthatjuk végre. Abban az

esetben, ha R3 jelentése benzilcsoport, az észtercsoportot pél-
daul hidrogén és katalizAtorként pallddium/szén vagy platina-

(IV)-szulfid alkalmazésaval végzett hidrogenolizis utjan téavo-

lithatjuk el. A 2,2,2-triklér-etil-észtert ecetsavban alkalma-

zott cinkkel hasithatjuk.
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D. eljaréds: az olyan (I) &ltaldnos képletd vegylleteket, ame-

lyek képletében

Rl és R2 jelentése egymastdl fiuggetlenil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fluiggetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halocgén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi~, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

Ggy &allithatjuk eld, hogy egy (V) &altalanos képletd vegylletbdl
— amelynek képletében Rl, RZ, X és Y jelentése a fenti D. elja-
rasban az (I) &ltaldnos képletnél meghatarozott, valamint R3 és
PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-,
2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport — példaul nat-
rium-alkantioldttal, natrium-aril-tiolattal, 1litium-alkantio-
lattal, litium-aril-tiolattal vagy trimetil-szilil-jodiddal el-
tavolitjuk az észtercsoportot és a védécsoportot, majd a pH ér-
tékét beadllitva kinyerjik a 3-hidroxi-antranilsav-szarmazékot.
Abban az esetben, ha R3 jelentése 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-csoport, az észtercsoport eltavolitasat tetrabutil-amméni-
um-fluorid alkalmazasaval hajthatjuk végre. Abban az esetben,
ha R3 jelentése benzilcsoport, az észtercsoportot példaul hid-
rogén és katalizdtorként palladium/szén vagy platina(IV)-szul-
fid alkalmazasaval végzett hidrogenolizis uGtjan tavolithatjuk
el.

E. eljaras: az olyan (I) &altalanos képletd vegylileteket, ame-

lyek képletében
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R jelentése alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport,
R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-cso-
port,

X és Y jelentése egymastédl fliggetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

egy (VI) &ltalédnos képletd vegyuletbdél — amelynek keépletében X

és Y jelentése a fenti E. eljarédsban az (I) altalanos képletnél

meghatarozott — ugy &llithatjuk eld, hogy egy, az Rl csoportnak
megfeleld aldehiddel és egy redukdldszerrel, példaul néatrium-

-[ciano-trihidrido-boréat] (1-) -gyel és hidrogén-kloriddal, egy

alkalmas olddszerben, példaul acetonitrilben, vizben vagy meta-

nolban reduktiv alkilezést hajtunk végre. Az N-alkil- és az

N, N-dialkil-szarmazékokat példaul kromatografias uton valaszt-

hatjuk egy egymastdl.

Intermedierek

II/a. eljaréds: az olyan (II) A&altalédnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X és Y jelentése egymastdl fuggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

ugy &llithatjuk eld, hogy egy (VII) &ltaldnos képletd vegylle-
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tet — amelynek képletében X és Y jelentése a II/a. eljéréasban a
(II) altalédnos képletnél meghatarozott — példaul salétromsavval
egy alkalmas olddszerben, példadul nitro-meténban, metilén-di-
kloridban vagy vizben, illetve salétromsav és kénsav keveréké-
vel nitralunk.

II/b. eljdras: az olyan (II) A&ltaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X és Y jelentése egymastdl fiuggetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (VIII) altaléanos képletd vegyii-

letb861l — amelynek képletében X és Y jelentése a II/b. elja-

rasban a (II) altaldnos képletnél meghatarozott, és PG jelente-

se alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-metoxi-

etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport — példaul a B. eljarés

szerint eltavolitjuk a véddécsoportot.

II/c. eljaras: az olyan (II) &ltaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X jelentése brém-, klér- vagy jodatom, és

Y jelentése alkoxi-, aril-oxi-, alkil-, alkil-tio-, aril-
~-tio-, fluor-alkil-csoport, halogénatom, ciano-, metil-
-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szulfonil-oxi-, triflu-
or-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-csoport,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (IX) altalanos képletd vegylletet

— amelynek képletében Y jelentése a fenti II/c. eljarédsban a
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(IT) &ltalanos képletnél meghatdrozott — szobahdmersékleten
vagy emelt hémérsékleten, jégecetben példaul brémmal vagy klor-
ral halogéneziink. A (IX) &altalanos képletld vegyliletek alterna-
tiv médon szobahdmérsékleten vagy emelt hémérsékleten, triflu-
or-ecetsavban brémmal vagy Jjéddal és higany(II)-(trifluor-ace-
tat)-tal is halogénezhetdk.

II/d. eljaras: az olyan (II) altaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X jelentése alkoxi-, aril-oxi-, alkil-, alkil-tio-, aril-
~tio-, fluor-alkil-csoport, halogénatom, ciano-, metil-
-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szulfonil-oxi-, triflu-
or-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-csoport, és

Y jelentése brém-, klér- vagy Joédatom,

ugy &llithatjuk eld, hogy egy (X) &altaldnos képletd vegylletet

— amelynek képletében X Jjelentése az II/d. eljarasban a (II)

dltalanos képletnél meghatarozott — példaul a II/c. eljaras

szerint halogéneziink.

II/e. eljarads: az olyan (II) &altaladnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X és Y jelentése egymastdl fliggetlenidl alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (XI) altaldnos képletl vegyilet-

b&l — amelynek képletében X és Y jelentése a II/e. eljarasban a

(II) a&ltaldnos kévletnél meghatarozott, és R3 jelentése alkil-,



e a0 LX ] e
» . L)
13X .ee L] L]
. ..

.
L1 10 e8ee =90

- 18 -

benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-metoxi-etoxi-me-
til-, metoxi-metil-~ vagy 2,2,2-triklér-etil-csoport — példaul a
C. eljaras szerint eltédvolitjuk az észtercsoportot.

II/f. eljaras: az olyan (II) altaldnos képletl vegylleteket,

amelyek képletében

X és Y jelentése brém-, klér- vagy jobdatom,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (XX) képletd vegyliletet példaul a
II/c. eljaras szerint halogéneziink.

III/a. eljaras: az olyan (III) &ltaldnos képletd vegyluleteket,

amelyek képletében

R1 és R2 jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastédl figgetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport,

Ugy allithatjuk eld, hogy egy (VIII) &altalanos képletd vegylle-

tet — amelynek képletében X, Y és PG jelentése a III/a. elja-

rasban a (III) &ltalanos képletnél meghatdrozott — példaul az

A. eljaras szerint redukélunk.

III/b. eljaras: az olyan (III) &altaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében
Rl és R2 jelentése hidrogénatom,
X és Y jelentése egymastdl fiiggetlentil alkoxi-, alkil-, alkil-

-tio-, fluor-alkil-csoport, kloér-, fluoratom vagy triflu-
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or-metoxi-csoport, és
PG jelentése alkil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil- vagy

metoxi-metil-csoport,
ugy allithatjuk eld, hogy egy (XII) altalanos képletd vegylle-
tet — amelynek képletében X, Y és PG Jjelentése a III/b. elja-
rasban a (III) &ltaldnos képletnél meghatarozott, DMG Jjelentése
terc-butil-karbonil-, terc-butoxi-karbonil- vagy trifluor-ace-
til-csoport, és W jelentése hidrogénatom vagy brdématom — alkal-
mas olddszerben, példaul tetrahidrofuranban, alacsony hémérsék-
leten egy alkil-litiummal reagédltatunk. Az aril-litium-szar-
mazékok ezt kdvetden szilard szén-dioxiddal reagaltatjuk, meg-
savanyitjuk, majd a DMG csoportot emelt hdémérsékleten, vizes
sbésavoldattal eltavolitjuk.

III/c. eljaras: az olyan (III) 4ltaldnos képletd vegylileteket,

amelyek képletében

Rl jelentése egymastdél figgetlentl hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

R jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastdl fuggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, fluor-alkil-csoport, halogénatom, metil-szulfonil-
-oxi-, (trifluor-metil)-szulfonil-oxi- vagy trifluor-meto-
xi-csoport, és

PG jelentése alkil-, benzil-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy me-
toxi-metil-csoport,

tgy allithatjuk eld, hogy egy (XIII) altalanos képletd vegylile-

tet — amelynek képletében X, Y, Rl és PG jelentése a III/c. el-

jarasban a (III) &altalédnos képletnél meghatarozott — alkalmas
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oldészerben, példadul vizben vagy dioxanban hidrogén-peroxiddal
és natrium-hidroxiddal reagaltatunk. Ezt kovetden a pH-t beal-
litva kinyerjik a 3-hidroxi-antranilsav-szarmazékot.

III/d. eljaras: az olyan (III) &altaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

R1 és R2 jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl figgetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano~-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport,
példaul ugy &llithatjuk eld, hogy egy (V) &ltaladnos képletd ve-
gyliletbdl — amelynek képletében Rl, RZ, X, Y és PG jelentése a
III/d. eljarédsban a (III) &ltaldnos képletnél meghatarozott —

példaul a C. eljdrads szerint eltévolitjuk az észtercsoportot.

III/e. eljarads: az olyan (III) &ltaldnos képletl vegyileteket,

amelyek‘képletében

R1 és R2 jelentése egymastdl fluggetleniil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy'aril—alkil—csoport,

X és Y jelentése egyméstdl fiuggetlentl alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-

port,
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PG jelentése alkil- vagy benzilcsoport,

példaul ugy allithatjuk eld, hogy egy (XVIII) altalanos képletd
vegyililetet — amelynek képletében Rl, R2, X, Y és PG jelentése a
III/e. eljarasban a (III) &ltalanos képletnél meghatarozott, és
Z jelentése brdématom, jddatom vagy (trifluor-metil)-szulfonil-
-oxi-csoport — egy bazist, példaul trietil-amint tartalmazé al-
kalmas oldészerben, példaul N,N-dimetil-formamidban vagy dio-
xanban palladium(II)-acetat, szén-monoxid, 1,3-bisz(difenil-

-foszfino)-propan és viz keverékével reagaltatunk.

IV/a. eljarads: az olyan (IV) 4&ltaldnos képletl vegylleteket,

amelyek képletében

R1 és R2 jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastdl fiiggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port, és

R jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-, 2-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- vagy 2,2,2-tri-
klér-etil-csoport,

Ugy allithatjuk eld, hogy egy (IX) &altalédnos képletd vegylletet

— amelynek képletében X, Y és R3 jelentése a IV/a. eljarasban a

(IV) 4altalédnos képletnél meghatarozott — példaul az A. eljaras

szerint redukdlunk.

IV/b. eljaras: az olyan (IV) altaldnos képletd vegyiuleteket,

amelyek képletében

R1 és R2 jelentése egymastdl flggetleniil hidrogénatom, alkil-,
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aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl figgetlenul alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port, és

R jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til-, 2-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- vagy 2,2,2-tri-
klér-etil-csoport,

ugy allithatijuk eld8, hogy egy (V) altalanos képletd vegylletbdl

— amelynek képletében Rl, R2, X, Y és R3 jelentése a IV/b. el-

jarasban a (IV) altalédnos képletnél meghatarozott, és PG jelen-

tése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-

metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport, mimellet PG je-

lentése eltér R> jelentésétél — példaul a B. eljaras szerint

eltavolitjuk a védd&csoportot.

IV/c. eljarads: az olyan (IV) &ltalanos képletd vegylleteket,

amelyek képletében
1

R jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-cso-
port,
R2 jelentése alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egyméastdl figgetlentl alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port, és

R jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
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til-, 2-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- vagy 2,2,2-tri-
klér-etil-csoport,
ugy allithatjuk eld, hogy egy (XIV) altalanos képletld vegylule-
tet — amelynek képletében X, Y és R3 jelentése a IV/c. elja-
rasban a (IV) altaldnos képletnél meghatarozott — példaul az E.
eljaras szerint alkilezink.

V/a. eljaras: az olyan (V) altaladnos képletd vegyuleteket, ame-

lyek képletében

R' &s R? jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastdl figgetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

R3 és PG jelentése alkil-, benzil-, 2—(trimétil—szilil)—etoxi—
metil-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (XV) altalanos képletl vegylletet

— amelynek képletében X, Y, PG és R3 jelentése az V/a. elja-

rasban az (V) &altalanos képletnél meghatarozott — példaul az A.

eljaras szerint redukalunk.

V/b. eljaras: az olyan (V) &ltalanos képletd vegylleteket, ame-

lyek képletében

R1 és R? jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egyméastdl fuggetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-

atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-

fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-



_24_

port,
R3 és PG jelentése alkil-, benzil- vagy 2-(trimetil-szilil)-
etoxi-metil-csoport,
agy &llithatjuk eld, hogy egy (XVI) altalanos képletd vegylle-
tet — amelynek képletében X, Y, R3 és PG jelentése az V/b. el-
jarasban az (V) &altalanos képletnél meghatarozott, és R4 jelen-
tése terc-butil-, terc-butoxi- vagy trifluor-metil-csoport -—
példaul egy savval, igy vizes sésavoldattal vagy trifluor-ecet-
savval hidrolizalunk, majd a pH beé&llitasa utan kinyerjik az

antranilsav-szarmazékot.

V/c. eljaras: az olyan (V) &ltaldnos képletl vegylleteket, ame-

lyek képletében

Rl jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-cso-
port,
R2 jelentése alkil-, aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fiuggetlentil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

R3 és PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-
metil-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport,

Ggy allithatjuk eld, hogy egy (XVII) altalanos képletl vegylle-

tet — amelynek képletében X, Y, R3 és PG jelentése az V/c. el-

jarasban az (V) &ltalédnos képletnél meghatéarozott — példaul az

E. eljards szerint alkilezlnk.

V/d. eljarads: az olyan (V) &ltalédnos képletl vegyluleteket, ame-




lyek képletében

R1 és R2 jelentése egymastol flggetleniil hidrogénatom, alkil-,
aril- vagy aril-alkil-csoport,

X és Y jelentése egymastdl fluggetlenil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, fluor-,
klératom, ciano-, metil—szulfonil—oxi—, trifluor-metoxi-
és (trifluor-metil)-tio-csoport, |

R3 és PG jelentése alkil- vagy benzilcsoport,

gy allithatjuk eld, hogy egy (XVIII) &ltalanos képletld vegyl-

letet — amelynek képletében Rl, R2, X, Y és PG Jjelentése az

V/d. eljarasban az (V) &ltaladnos képletnél meghatarozott, és Z

jelentése brématom, jodatom vagy [(trifluor-metil)-szulfonil]-

-oxi-csoport — egy bazist, példaul trietil-amint tartalmazd al-

kalmas olddészerben, példaul N,N-dimetil-formamidban vagy dio-

xanban palladium(II)-acetat, szén-monoxid, 1,3-bisz(difenil-

-foszfino)-propadn és egy, az R3 csoportnak megfeleld alkohcel

keverékével reagaltatunk.

V/e. eljaras: az olyan (V) &ltalédnos képletd vegylleteket, ame-

lyek képletében

R1 és R2 jelentése hidrogénatom,

X és Y jelentése egymastdl fiuggetlentl alkoxi-, alkil-, alkil-
-tio-, fluor-alkil-csoport, fluor-, kldératom vagy triflu-
or-metoxi-csoport,

PG jelentése alkil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil- vagy
metoxi-metil-csoport,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (XII) &altalanos képletl vegylle-

tet — amelynek képletében X, Y és PG jelentése az V/e. elja-



oo . o

. .
s030s 00

-26 -

rasban az (V) &ltalanos képletnél meghatarozott, DMG Jelentése
terc-butil-karbonil-, terc-butoxi-karbonil- vagy trifluor-ace-
til-csoport, és Z jelentése hidrogénatom vagy brématom — alkal-
mas oldészerben, példaul tetrahidrofuranban, alacsony hémérsék-
leten egy alkil-litiummal reagaltatunk. Az aril-litium-szarma-
zékot ezt kdvetSen metil- vagy benzil-klér-formidttal reagal-
tatjuk, majd a DMG csoportot emelt hémérsékleten, vizes sbsav-
oldattal eltavolitjuk.

VI/a. eljaras: az olyan (VI) &ltaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X és Y jelentése egymastél fiuggetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

ugy allithatjuk eld, hogy egy (II) altalanos képletd vegylletet

— amelynek képletében X és Y Jelentése a VIi/a. eljarasban a

(VI) altalédnos képletnél meghatdrozott — példaul az A. eljaras

szerint reduké&lunk.

VI/b. eljaras: az olyan (VI) &ltaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X és'Y jelentése egymastdl fliggetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

gy allithatjuk eld, hogy egy (XIX) &altalanos képletd vegyllet-
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bs1 — amelynek képletében X és Y jelentése a VI/b. eljarasban a
(VI) 4ltalanos képletnél meghatarozott, és PG jelentése alkil-,
benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-metoxi-etoxi-me-
til- vagy metoxi-metil-csoport — példaul a B. eljaras szerint
eltavolitjuk a véddécsoportot.

VI/c. eljaras: az olyan (VI) altalanos képletli vegyuleteket,

amelyek képletében
X és Y jelentése egymastél fliggetleniil alkoxi-, aril-oxi-, al-

kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-

atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

ugy allithatijuk eld, hogy egy (XVI) altalanos képletd vegyllet-

b8l — amelynek képletében X és Y jelentése a VI/c. eljarasban a

(VI) &ltalanos képletnél meghatérozott, és R3 jelentése alkil-,

benzil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-metoxi-etoxi-me-

til-, metoxi-metil- vagy 2,2,2-triklér-etil-csoport — példaul a

C. eljaras szerint eltadvolitjuk az észtercsoportot.

VI/d. eljaras: az olyan (VI) 4altaldnos képletd vegylleteket,

amelyek képletében

X és Y jelentése egymastdl fliggetlenlil alkoxi-, aril-oxi-, al-
kil-, alkil-tio-, aril-tio-, fluor-alkil-csoport, halogén-
atom, ciano-, metil-szulfonil-oxi-, (trifluor-metil)-szul-
fonil-oxi-, trifluor-metoxi- és (trifluor-metil)-tio-cso-
port,

agy allithatjuk elé, hogy egy (XVII) altalanos képletld vegyl-

letbél — amelynek képletében X és Y jelentése a VI/d. elja-
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rasban a (VI) altalanos képletnél meghatédrozott, valamint PG és
R3 jelentése alkil-, benzil-, 2-{(trimetil-szilil)-etoxi-metil-,
2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-metil-csoport — példaul a D.
eljaras szerint eltavolitjuk az észtercsoportot és a véddcso-

portot.

ELOALLITASI PELDAK

1. példa (A. eljaras)

A 4,6-dibrém-3-hidroxi-antranilsav eldallitasa

4,6-Dibroéom-3-hidroxi-2-nitro-benzoesav

10,47 g (0,57 mol) 3-hidroxi-2-nitro-benzoesav, 9,85 g
(0,57 mol) natrium-acetat és 100 ml ecetsav hitétt keverékéhez
kevertetés kozben cseppenként hozzdadtunk 6,15 ml (0,12 mol)
brémot. A keveréket 68 oOran keresztiil 60 °C hémérsékleten ke-
vertettiltk, majd szobahdmérsékletre hitottiik és a sdkat kiszilr-
tiik. A szlUrletet beparoltuk és a maradékot feloldottuk etil-
-acetat és viz keverékében, majd a keveréket 2 M sédsavoldattal
megsavanyitottuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahéltuk, az
egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfat felett szaritot-
tuk, majd beparoltuk. A maradékként nyert 18,9 g nyers terméket
el8bb gyorskromatografias (flash chromatography) uton (szilika-
gél, toluol/ecetsav), majd metanolbdél torténd kristalyositassal
tisztitottuk. Ennek eredményeként a cimvegyuletet 5,37 g meny-
nyiségben nyertik. Olvadaspont: 201-202 °C (bomléas kozben). 1H~
_NMR (DMSO-dg): & 8,20 (s, 1H). 'SC-NMR (DMSO-dg): & 164,42,

146,93, 139,10, 130,48, 116,17, 108,14. MS (EI, 70 eV): m/z
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(rel. int.) 339, 341, 343 (M+, 49, 98, 46).

4,6-Dibrém-3-hidroxi-antranilsav

4,09 g (12 mmol) 3,6-dibrbém-3-hidroxi-2-nitro-antranilsav,
160 mg (0,62 mmol) platina(IV)-szulfid és 150 ml etanol keve-
rékét atmoszferikus nyomdson és szobahdémérsékleten 45 o6ran ke-
resztiil hidrogéneztiik. A keveréket szlrtitk és a szlrletet bepa-
roltuk. A maradékként nyert 3,69 g nyers terméket gyorskromato-
grafids uUton (szilikagél, toluol/etil-acetdt) tisztitottuk. Az
igy nyert anyagot metanolban feloldottuk és aktiv szénnel deri-
tettik, majd metanol és viz elegyébdl kristdlyositottuk. Ennek
eredményeként a cimvegylletet 2,51 g mennyiségben nyertiik. 0l-
vadaspont: 162-164,5 °C. 'H-NMR (DMSO-dg): & 6,96 (s, 1H). ’c-
-NMR (DMSO-dg): & 167,69, 140,56, 139,95, 121,81, 117,23,
112,53, 110,45. MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 309, 311, 313

M, 36, 72, 34).

2. példa (A. eljarés)

A 4-brém-3-hidroxi-6-metoxi-antranilsav eldallitésa

4-Brém-3-hidroxi-6-metoxi-benzoesav

1,24 g (7,40 mmol) 3-hidroxi-6-metoxi-benzoesav [Ellis, R.
C., Whalky, W. B., Ball, K., J. Chem. Soc., Perkin Trans. I,
(13) 1377-1382 (Eng), (1976)] és 100 ml ecetsav keverékét a
teljes olddédasig 60 °C hémérsékleten melegitettiik. Az oldatot
szobahbémérsékletre hitottiik, majd cseppenként hozzdadtunk 0,38

ml (7,4 mmol) brémot. A reakcidkeveréket 3 O6ran keresztiil ke-
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vertettik, ezt kovetden csokkentett nyoméds alatt beparoltuk, és
igy 1,74 g nyers terméket nyertUHk. Ezt az anyagot szilikagél-
kromatografias uton (1:10 térfogataranyu ecetsav/toluol) tisz-
titottuk, amelynek eredményeként 1,5 g mennyiségben nyertik a
cimvegylletet. 'H-NMR (CDsOD): & 7,38 (s, 1H), 7,26 (s, 1H),
3,84 (s, 3H). '°C-NMR (CDsOD): & 168,95, 154,07, 149,60,

121,31, 119,63, 119,02, 116,57, 57,68.

4-Brém-3-hidroxi-6-metoxi-2-nitro-benzoesav

361l mg (4,25 mmol) natrium-nitratot feloldottunk 4 ml viz-
ben, majd az oldathoz hozzdadtunk 18 mg (0,04 mmol) lantan-
(ITI)-nitrat—viz (1/6)-ot és 4 ml 12 M sdsavat. Az oldatot 0 °C
hémérsékletre hidtottiik, majd 10 perc alatt részletekben hozza-
adtuk a 4-brém-3-hidroxi-6-metoxi-benzoesav 20 ml dietil-éter-
rel készitett szuszpenzidjat. Miutdn a hémérséklet lassan szo-
bahdémérsékletre emelkedett, a keveréket 7 é6rén keresztill kever-
tettik. A reakcidkeveréket megosztottuk 20 ml viz és héromszor
30 ml metilén-diklorid k&ézott, a szerves fazist magnézium-szul-
fat felett szaritottuk, szlrtiik és csdkkentett nyomas alatt be-
paroltuk. A maradékként nyert termékkeveréket szilikagélen kro-
matografdlva (1:2:8 térfogatardnyl ecetsav/etil-acetdt/toluol)
tisztitottuk, amelynek eredményeként 0,6 g mennyiségben kaptuk
a cimvegyliletet. 1H—NMR (CD30D): 6 7,57 (s, 1H), 3,85 (s, 3H).

MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 291/293 (M', 21/19).

4-Brém-3-hidroxi-6-metoxi-antranilsav

52 mg (0,18 mmol) 4-brém-3-hidroxi-6-metoxi-2-nitro-ben-
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zoesavat feloldottunk 7 ml etanolban, majd az oldathoz hozzaad-
tunk 2 mg platina(IV)-szulfidot. A keveréket atmoszferikus nyo-
mason és szobahdmérsékleten 18 o6radn keresztiil hidrogéneztik. A
keveréket szlrtiik és a szlrletet csokkentett nyomds alatt bepa-
roltuk. A maradékként nyert 50 mg nyers terméket szilkagélen
kromatografalva (1:2:8 térfogatardnyu ecetsav/etil-acetat/tolu-
ol) tisztitottuk. Ennek eredményeként a HPLC szerint 95 %-os
tisztasagu cimvegyiiletet 30 mg mennyiségben nyertik. 1H—NMR
(CD;OD): & 6,40 (s, 1H), 3,88 (s, 3H). 'SC-NMR (CD3OD): &
170,82, 154,76, 145,58, 137,80, 115,54, 102,08, 101,61, 57,62.

MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 261/263 (M, 80/79).

3. példa (A. eljaras)

A 6-fluor-3-hidroxi-4-propil-antranilsav—hidroklorid

eldallitéasa

All1il-{5-[(terc-butil-dimetil-szilil)-oxi]-2-fluor-fenil}-éter

65 g (0,27 mol) 5-[(terc-butil-dimetil-szilil)-oxi]-2-flu-
or-fenolt [Sinhababum A. K., Kawase, M., Borchardt, R. T., Tet-
rahedron Letters, 28, (36) 4139-4142 (1987)] 200 ml acetonban
40 ml (0,46 mol) allil-bromiddal és 50 g (0,36 mol) kalium-kar-
bonattal refluxhdmérsékleten 6 6ran keresztill reagadltattunk. Az
oldészert lepdroltuk, majd a maradékot megosztottuk 500 ml viz
és 500 ml dietil-éter kozott. A vizes fazist 250 ml dietil-
-éterrel extrahdltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk és bepidroltuk. Ennek eredmé-

nyeként nyers termék forméjaban 75 g allil-{5-[(terc-butil-di-
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metil-szilil)-oxi]-2-fluor-fenil}-étert nyertink. A nyers ter-
méknek egy mintajat eluensként 5:95 térfogataranyu etil-ace-
tat/hexan olddészerelegy alkalmazasaval szilikagélen oszlopkro-
matografalva tisztitottuk. 'H-NMR (CDCly): & 6,91 (dd, J; = 8,8
Hz és J, = 11,1 Hz, 1H), 6,46 (dd, J, = 2,8 Hz és J, = 7,2 Hz,
14), 6,37-6,32 (m, 1H), 6,12-5,89 (m, 1H), 5,42 (dm, J = 17,1
Hz, 1H), 5,30 {(dm, J = 10,5 Hz, 1H), 4,56 (dt, Jq1 = 1,6 Hz és
J, = 3,7 Hz, 2H), 0,98 (s, 9H), 0,18 (s, 6H). MS (EI, 70 eV):

m/z (rel. int.) 282 (M, 7).

Allil-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-éter

70 g (0,17 mol) 70 %-os tisztasagu allil-{S5-[(terc-butil-
—dimetil-szilil)-oxi]-2-fluor-fenil}-étert 300 ml N,N-dimetil-
-formamidban 28,8 g (0,50 mol) kalium-fluoriddal és 52,5 g
(0,37 mol) metil-jodiddal szobahdémérsékleten 75 percen keresz-
til reagaltattunk. A keverékhez ezt kovetden 27,6 g (0,20 mol)
kadlium-karbonatot adtunk, a reakcidkeveréket egy éJjszakan at
szobahémérsékleten, majd 4 o6ran keresztil 60 °C hémérsékleten
kevertettiik. Az olddészer leparlasa utadn nyert maradékot megosz-
tottuk viz és dietil-éter kozsott, a szerves fazist telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett
szaritottuk és beparoltuk. Nyers termék formadjaban 42,4 g al-
1il-(2-fluor-5-metoxi-fenil) -étert nyertink. A nyers terméknek
egy mintajat eluensként 1:9 térfogataranyu etil-acetat/hexan
oldészerelegy alkalmazasaval szilikagélen oszlopkromatografalva
fisztitottuk. ‘H-NMR (CDClz): & 6,98 (dd, J, = 8,8 Hz és Jp =

11,0 Hz, 1H), 6,53 (dd, J; = 2,9 Hz és J, = 7,1 Hz, 1H), 6,638



.e oo se [X]
. . - .
eee oo . .
s e e e .
e os0ss sses

- 33 -

(dt, J4 = 3,0 Hz és J, = 9,0 Hz, 1lH), 6,16-5,95 (m, 1H), 5,42
(dm, J = 17,1 Hz, 1H), 5,31 (dm, J = 10,4 Hz, 1H), 4,58 (dt, Jy
= 1,5 Hz és J, = 5,4 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H). MS (EI, 70 eV): m/z

(rel. int.) 182 (M', 84).

4-711il-2-fluor-5-metoxi-fenol

32,4 g (0,11 mol) 60 %-os tisztasagu allil-(2-fluor-5-me-
toxi-fenil)-étert feloldottunk 150 ml etilénglikolban, majd az
oldatot 16 oéran keresztiil 160 °C hémérsékleten melegitettiik. A
reakcidkeverékhez 1 liter vizet és 100 ml 2 M sdsavoldatot ad-
tunk, ezt kovetden pedig egyszer 500 ml és kétszer 250 ml di-
etil-éterrel extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat egy-
szer 500 ml és egyszer 250 ml 0,7 M natrium-hidroxid-oldattal
extrahaltuk. A vizes fazist 350 ml 2 M:sésavoldattal megsava-
nyitottuk, majd héaromszor 250 ml dietil-éterrel extrahaltuk.
Ezt kévetden a szerves fazist 100 ml telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk
és betdményitettik. Ennek eredményeként 24,5 g nyers terméket
nyertiink. Ezt az anyagot szilikagélen oszlopkromatograféalva
tisztitottuk, amelynek soradn eluensként 1:9 térfogataranyu
etil-acetat/hexadn olddszerelegyet alkalmaztunk. A 4-allil-2-
-fluor-5-metoxi-fenclt 5,16 g mennyiségben nyertik. 1H—NMR
(CDCl3): & 6,85 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
6,0-5,85 (m, 1H), 5,05 (m, 3H), 5,00 (m, 1H), 3,78 (s, 3H). MS

(EI, 70 eV): m/z (rel, int.) 182 (M , 84).

2-Fluor-5-metoxi-4-propil-fenol
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5,16 g (28,3 mmol) 4-allil-2-fluor-5-metoxi-fenolt felol-
dottunk 150 ml etanolban, majd 250 mg 5 %$-os palladium/szén ka-
talizatort adtunk az oldathoz. A keveréket 6 Oran keresztil
szobahémérsékleten és atmoszferikus nyomdson hidrogéneztiik,
majd tovabbi 100 mg 5 %$-os pallddium/szén katalizatort adtunk a
keverékhez és 3 6ran at folytattuk a reakcidt. Ezt kovetden ki-
szlrtik a katalizatort és a szlrletet beparoltuk. Olaj formaja-
ban és 4,52 g mennyiségben nyertitk a 2-fluor-5-metoxi-4-propil-
~fenolt. 'H-NMR (DMSO-dg): & 9,53 (s, 1H), 6,85 (d, J = 11,8
Hz, 1H), 6,51 (4, J = 7,7 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,38 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 1,46 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz,
3H). PC-NMR (DMSO-dg): & 153,21, 144,84 (d, J = 230 Hz),
142,70 (d, J = 13 Hz), 120,41 (4, J = 5 Hz), 116,46 (d, J = 19
Hz), 101,25, 55,62, 30,68, 22,61, 13,71. MS (EI, 70 eV): m/z

(rel. int.) 184 (M, 69).

2-Fluor-5-metoxi-4-propil-fenil-triflat

4,52 g (24,5 mmol) 2-fluor-5-metoxi-4-propil-fenolt felol-
dottunk 100 ml metilén-dikloridban, majd az oldathoz 6,84 ml
(49,1 mmol) trietil-amint és 5 mg (0,04 mmol) 4-(N,N-dimetil-
-amino) -piridint adtunk, majd az oldatot -70 °C hémérsékletre
hitottik. A lehitott oldathoz 20 perc alatt cseppenként hozza-
adtunk 6,19 ml (36,8 mmol) triflucr-metanszulfonsavanhidridet
adtunk, és a reakciodkeveréket tovabbi 20 percen keresztil -70
°C hémérsékleten tartottuk. Ezt kovetden 100 ml metilén-diklo-
ridot adtunk hozza, és az oldatot 50 ml vizzel és kétszer 50 ml

telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, majd magnézium-
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-szulfat felett szaritottuk. Az olddszert lepérolva 8,2 g nyers
terméket nyertiink. Az anyagot eluensként metilén-dikloridot al-
kalmazva 70 g szilikagélen szlrtik keresztil, ezt kovetden pe-
dig szilikagélen gyorskromatografalva (1:2 térfogatardnyl meti-
lén-diklorid/hexan) tisztitottuk. Ennek eredményeként olaj for-
majaban és 6,08 g mennyiségben nyertik a 2-fluor-5-metoxi-4-
—propil-fenil-triflatot. 'H-NMR (DMSO-dg): & 7,36 (d, J = 11,0
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,52 (t, J =
7,7 Hz, 2H), 1,52 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz,
30) . Sc-NMR (DMSO-dg): 8 153,62 (d, J = 242 Hz), 133,63 (d, J
= 15 Hz), 132,96.(d, J = 6 Hz), 118,15 (g, J = 320 Hz), 117,75
(d, J = 20 Hz), 106,18, 56,51, 31,00, 21,92, 31,00, 21,92,

13,63. MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 316 (M+, 100) .

Metil-2-fluor-5-metoxi-4-propil-benzodt

3,00 g (9,5 mmol) 2-fluor-5-metoxi-4-propil-fenil-trifla-
fot, 2,91 ml (20,9 mmol) trietil-amint és 7,0 ml (173 mmol) me-
tanolt feloldottunk 30 ml N,N-dimetil-formamidban, majd az ol-
datot‘étéblitettuk szén-monoxiddal. Ezt kdvetden 151 mg (0,37
mmol) 1,3-bisz(difenil-foszfino)-propant és 84 mg (0,37 mmol)
palladium(II)-acetdtot adtunk az oldathoz. A reakcidkeveréket
70 °C hémérsékleten és atmoszferikus nyomédson 4,5 oran keresz-
tiil kevertettiik, szlrtilk és a szlrletet bepéaroltuk, majd a ma-
radékot xilollal egylitt ismét beparoltuk. Az oldészer eltavoli-
tasa utan nyert maradékot megosztottuk dietil-éter és 2 M nat-
rium-hidroxid-oldat k&zdtt. A szerves fazist telitett, vizes

natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szari-
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tottuk és az olddészert leparoltuk. Az 1igy nyert 2,3 g nyers
terméket gyors oszlopkromatografia utjan (szilikagel, 1:2 tér-
fogataranyd metilén-diklorid/hexan) tisztitottuk. Ennek eredmé-
nyeként olaj forméjdban és 1,46 g mennyiségben nyertik a metil-
-2-fluor-5-metoxi-4-propil-benzoatot. lH-NMR (DMSO-dg): & 7,28
(d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,12 (4, J = 11,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 2,54 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 1,53 (m, J = 7,6 Hz,
°2H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H). C-NMR (DMSO-dg): & 164,01 (d,
J = 4 Hz), 155,21 (d, J = 251 Hz, 152,95, 138,30 (d, J = 8 Hz),
117,93 (4, J = 24 Hz), 115,26 (d, J = 11 Hz), 111,75, 55,88,
52,20, 31,32, 21,83, 13,66. MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 226

+

(M, 100).

2-Fluor-5-hidroxi-4-propil-benzoesav

1,27 g (5,63 mmol) metil-2-fluor-5-metoxi-4-propil-benzoé-
tot feloldottunk 20 ml metilén-dikloridban, majd az oldatot -20
°c hémérsékletre hutottik. A lehdtstt oldathoz 1,64 ml (16,9
mmol) bér-bromidot adtunk, és keverék hémérsékletét lassan, 4,5
6ra alatt 0 °C-ra emeltiik. Hozzdadtunk 20 ml metilén-dikloridot
és 25 ml 2 M natrium-hidroxid-oldatot, és a keveréket egy é&j-
szakan a4t szobahdémérsékleten kevertettiik. Hozzdadtunk 20 ml vi-
zet, a fazisokat elvalasztottuk, 20 ml metilén-dikloriddal ex-
trahaltuk és tomény sésavval pH l-re savanyitottuk, amelynek
eredményeként kicsapédott a sav. A keverékhez etil-acetatot ad-
tunk, majd a fazisokat elvalasztottuk. A vizes fazist tovabbi
50 ml etil-acetattal extrahaltuk, ezt kovetden az egyesitett

szerves fazisokat 20 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
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mostuk, magnézium-szulfadt felett szaritottuk és beparoltuk. En-
nek eredményeként 1,09 g mennyiségben nyertik a 2-fluor-5-hid-
roxi-4-propil-benzoesavat. Olvadaspont: 134,5-135,5 °C. lH—NMR
(DMSO-dg): & 12,88 (széles, 1H), 9,57 (széles, 1H), 7,23 (d, J
= 6,5 Hz, 1H), 6,96 (d, 0 = 11,6 Hz), 2,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
1,53 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 0,87 (t, J§ = 7,4 Hz, 3H). “C-NMR
(DMSO-dg): O 164,96 (d, J = 3 Hz), 154,38 (d, J = 248 Hz),
150,84 (d, J = 2 Hz), 135,82 (d, J = 7 Hz), 117,44 (d, J = 24
Hz), 116,28 (4, J = 11 Hz), 11le¢,22, 31,38, 21,79, 13,65. MS

+

(EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 198 (M, 38).

6-Fluor-4-hidroxi-2-nitro-4-propil-benzoesav

500 mg (2,52 mmol) 2-fluor-5-hidroxi-4-propil-benzoesavat
40 °C hémérsékleten feloldottunk 50 ml nitro-meténban, majd 120
ul (2,52 mmol) 90 %-os salétromsavat adtunk az oldathoz. A re-
akcidkeveréket 10 percen keresztiil 40 °C hémérsékleten, majd 2
b6ran at szobahdmérsékleten végeztiik, ezt kovetden az olddszert
leparoltuk. A maradékot feloldottuk 150 ml etil-acetatban, 10
ml telitett, vizes nétrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és szdrazra paroltuk. Ennek eredmé-
nyeként 640 mg nyers terméket nyertink. Az anyagot szilikagé-
len, eluensként 50:1 térfogatardnyu etil-acetat/ecetsav oldd-
szerelegyet alkalmazva gyorskromatografias uton tisztitottuk,
és 1gy a tiszta 6-fluor-3-hidroxi-2-nitro-4-propil-benzoesavat
294 mg mennyiségben kaptuk. Olvadaspont: 128,0-129,0 °C. lH—NMR
(DMSO-dg) : 6 10,2 (széles, 1H), 7,39 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,63

(¢, §J = 7,6 Hz, 2H), 1,55 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 17,4
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Hz, 3H). "C-NMR (DMSO-dg): & 162,49, 151,66 (d, J = 245 Hz),
143,69, 138,74 (d, J = 5 Hz), 138,17 (d, J = 8 Hz), 120,25 (d,
J = 23 Hz), 113,82 (d, J = 21 Hz), 31,44, 2192, 13,60. MS (EI,

70 eV): m/z (rel. int.) 243 (M', 88).

6-Fluor-3-hidroxi-4-propil-antranilsav—hidroklorid

274 mg (1,13 mmol) 6-fluor-3-hidroxi-2-nitro-4-propil-ben-
zoesavat feloldottunk 25 ml dioxadn és 40 ml viz elegyében, majd
az oldathoz 25 mg 5 %$-os pallddium/szén katalizatort adtunk. A
keveréket 3 oOran keresztiil szobahémérsékleten és atmoszferikus
nyomason hidrogéneztik, ezt kovetden tovabbi 10 mg katalizatort
adtunk hozza, a hidrogénezést egy éjszakdn at folytattuk, majd
kiszlrtlik a katalizatort, a szlrlethez tovabbi 10 ml dioxédnt és
Ujabb 30 mg katalizatort adtunk és a reakcidét 3 orén keresztiil

folytattuk. A katalizatort kiszlrtik és a szirletbdl az oldé-

. szert leparoltuk. A maradékként nyert 205 mg nyers terméket

szilikagélen végzett gyorskromatografidval tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként 50:1 térfogatardnyd etil-acetat/ecetsav
cldészerelegyet alkalmaztunk. Az ennek eredményeként nyert 105
mg csaknem tiszta vegylletet feloldottuk 1,5 ml tetrahidrofu-
réanban, majd 3 ml 3 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldat hoz-
zdadasaval kicsaptuk a hidrokloridsét. A sét haromszor 3 ml di-
etil-éterrel mostuk, majd vakuum alatt szaritottuk. Ennek ered-
ményeként 88 mg mennyiségben nyertik a 6-fluor-3-hidroxi-4-pro-
pil-antranilsav—hidrokloridot. Olvadaspont: 173 °C (bomléas koz-
ben) . 1H-NMR (DMSO-dg): & 8,27 (széles, 5H), 6,23 (d, J = 12,5

Hz), 2,48 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 1,49 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 0,86
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(t, J = 7,3 Hz, 3H). PC-NMR (DMSO-dg): & 167,40, 155,73 (d
= 246 Hz), 139,64 (d, J = 4 Hz), 138,11, 133,93 (d, J = 10 Hz),
103,91 (d, J = 24 Hz), 100,91 (d, J = 16 Hz), 31,68, 22,11,

13,82. MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 213 (M+, 59).

4. példa (A. eljaréas)

A 4,6-diklér-3-hidroxi-antranilsav eldadllitéasa

4,6-Diklér-3-hidroxi~2—-nitro-benzoesav

280 mg (1,35 mmol) 4,6-diklér-3-hidroxi-2-nitro-benzoesa-
vat [108 526. szamu eurdpai szabadalmi bejelentés] 45 °C hémér-
sékleten feloldottunk 35 ml nitro-metdnban. Az oldathoz hozza-
adtunk 63 ul (1,35 mmol) 90 %$-os salétromsavat, majd 4 6ran ke-
resztil 45 °C hémérsékleten melegitettilk, ezt kdvetden pedig az
oldészert leparoltuk. A maradékot megosztottuk 100 ml etil-ace-
tédt és 5 ml viz kozdtt, a szerves fazist 5 ml telitett, vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szari-
tottuk és beparoltuk. A maradékként nyert 327 mg nyers terméket
szilikagélen oszlopkromatografdlva tisztitottuk, amelynek soréan
eluensként 50:1 térfogataranyu etil-acetdt/ecetsav olddészerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 232 mg mennyiségben
nyertik a 4,6-diklér-3-hidroxi-2-nitro-benzoesavat. Olvadas-
pont: 186 °C (bomlés kdzben). 'H-NMR (DMSO-dg): & 7,88 (s, 1H).
coNMR  (DMSO-dg): & 163,76, 147,25, 139,03, 133,06, 128,06,

126,28, 118,23. MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 253/251 (M
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4,6-Dikldér-3~-hidroxi-antranilsav—hidroklorid

223 mg (0,88 mmol) 4,6-diklér-3-hidroxi-2-nitro-benzoesa-
vat feloldottunk 50 ml etanolban, majd az oldathoz hozzdadtunk
30 mg 10 %-os palladium/szén katalizatort. A keveréket egy Oréan
keresztiil szobahémérsékleten és atmoszferikus nyomdson hidrogé-
neztik, ezt kbvetéenra katalizétorthiszﬁrtuk, majd az oldo-
szert leparoltuk. A maradékként nyert 205 mg nyers terméket
szilikagélen oszlopkromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 50:1 térfogataranyu etil-acetat/ecetsav olddszerele-
gyet alkalmaztunk. Az igy kapott anyagot 0,5 ml metanol és 1,5
ml viz elegyébdél atkristdlyositottuk. Szilikagélen ismételt
oszlopkromatografidt végeztink, amelynek soran eluensként 400:1
térfogataranyu etil-acetat/ecetsav oldészerelegyet hasznaltunk.
Ezt kovetden a szabad amint feloldottuk 0,6 ml tetrahidrofuran-
ban, majd 1 ml 3 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldat és 1 ml
dietil-éter hozzédaddsaval kicsaptuk a hidrokloridot. Ennek
eredményeként 32 mg mennyiségben nyertik a 4,6-diklér-3-hid-
roxi-antranilsav—hidrokloridot. Olvadaspont: 231 °C (bomléas
kozben) . 'H-NMR (DMSO-dg): & 7,0 (széles, S5H), 6,68 (s, 1H).
13C—NMR (DMSO-dg): 6 167,15, 140,27, 139,05, 122,49, 121,88,
116,24, 113,99. MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 223/221 (M+,

42/65) .

5. példa (A. eljaras)

A 4-brém-6-fluor-3-hidroxi-antranilsav el8allitéasa

6-Fluor-3-metoxi-benzoesav
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1,0 g (7,1 mmol) 4-fluor-3-metil-anizolt feloldottunk 16
ml piridin és 32 ml viz elegyében. Az oldathoz hozzdadtunk 3,4
g (21 mmol) kalium-permanganatot, majd a reakcidkeveréket 3
oran keresztil visszafolyatds mellett forraltuk, ezt kovetden
pedig egy éjszakén at szobahdémérsékleten Allni hagytuk. A reak-
cidkeveréket szlrtik és a szlrletet metilén-dikloriddal extra-
haltuk. A vizes fazist sdsavval megsavanyitottuk, amelynek
eredményeként a termék kicsapddott. A 6-fluor-3-metoxi-benzoe-
savat 440 mg mennyiségben nyertiik. 'H-NMR (CD3OD): & 7,44-7,47
(m, 1H), 7,18-7,16 (m, 2H), 3,86 (s, 3H). 13C—NMR (CD30D): O
167,55, 158,35 (d, J = 192 Hz), 156,30, 121,65 (d, J = 8,7 Hz),

120,63 (d), 118,94 (d, J = 24,4 Hz), 117,03, 56,59.

6-Fluor-3-hidroxi-benzoesav

500 mg (2,94 mmol) 6-fluor-3-metoxi-benzoesavat Osszeke-
vertink 20 ml frissen desztillalt 48 $%-o0s hidrogén-bromid-ol-
dattal, majd a keveréket 14 6ran keresztiil 100 °C hémérsékleten
melegitettik. A vizet és a hidrogén-bromidot leparoltuk, és a
maradékként nyert 462 mg nyers terméket tovabbi tisztitas nél-
kil hasznaltuk fel. 'H-NMR (CDsOD): & 7,28-7,29 (m, 1H), &,92-
-7,12 (m, 2H). PC-NMR (CDsOD): & 167,80, 157,26 (d, J = 249
Hz), 154,77, 122,52 (d, J = 10,4 Hz), 120,49 (d, J = 11 Hz),

118,77 (d, J = 19 Hz), 118,58.

6—-Fluor-3-hidroxi-2-nitro-benzoesav

100 mg (0,64 mmol) 6-fluor-3-hidroxi-benzoesavat feloldot-

tunk 10 ml nitro-metanban, majd az oldatot 0 °C hdémérsékletre
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hitottik. A lehdtott oldathoz hozzdadtunk 31 pl (0,64 mmol) 90
3-0s salétromsavat, és a reakciékeveréket 4 o6ran keresztiil 0 °C
hémérsékleten, majd egy éjszakdan 4t szobahdémérsékleten 4&llni
hagytuk. A reakcidkeveréket bepdroltuk és a maradékot szilika-
gélen gyorskromatografdlva (toluol/etil-acetadt/ecetsav) tiszti-
tottuk. A terméket 22 mg mennyiségben nyertiik. 1H—-NMR (CD30D) :
6 7,32 (¢, J = 9,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J, = 9,3 Hz, J, = 4,4 Hz,
1H) . “JC-NMR (CD;0D): & 164,97, 153,68 (d, J = 247 Hz), 148,78,

122,67, 122,56, 122,45, 122,13.

4-Brom-6-fluor-3-hidroxi-2-nitro-benzoesav

22 mg (0,11 mmol) 6-fluor-3-hidroxi-2-nitro-benzoesavat
feloldottunk 2 ml ecetsavban. Az oldathoz hozzdadtunk 10 mg
(0,12 mmol) natrium-acetatot és 10 ul (0,19 mmol) brémot, majd
a reakcidkeveréket 14 o6réan keresztill szobahdmérsékleten &llni
hagytuk. A reakcidkeverék hémérsékletét 50 °C-ra emeltilk és a
reakcidét ezen a hdémérsékleten tovabbi 4 6ran keresztiil folytat-
tuk. A bepédrlas utan nyert maradékot feloldottuk vizben, majd a
PH beallitdsa utédn a vizes fazist etil-acetattal extrahaltuk. A
szerves fazist vizzel mostuk, majd beparoltuk. A maradékként
kapott nyers terméket szilikagélen gyorskromatografalva tiszti-
tottuk, amelynek sorédn eluensként toluol/etil-acetdt/ecetsav
oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként a terméket 23
mg mennyiségben nyertik. 1y aMr (CD30D): 6 8,0 (d, J = 8,7 Hz,
1H). MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 279/281 (M+, 40/38) .

4-Brém-5-fluor-3-hidroxi-antranilsav
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22 mg (0,78 mmol) 4-brém-6-fluor-3-hidroxi-2-nitro-benzoe-
savat feloldottunk 10 ml etanolban, majd az oldathoz hozzaad-
tunk 2 mg platina(IV)-szulfidot. A keveréket 14 6ran keresztiil
szobahémérsékleten és atmoszferikus nyomason hidrogéneztiik. Ezt
kovetéen a keveréket szlrtik, majd a szarletet beparoltuk. A
maradékként kapott nyers terméket szilikagélen gyorskromatogra-
falva (toluol/etil-acetdt/ecetsav) tisztitottuk, amelynek ered-
ményeként a terméket 4 mg mennyiségben nyertiik. 1H—NMR (CD30D) :
d 6,44 (d, J = 11,3 Hz, 1H). MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.)

249/251 (M, 93/90).

6. példa (B. eljaras)

A 3-hidroxi-4-klér-6-(trifluor-metil)-antranilsav eldallitasa

1-Klbér-2-metoxi-3-nitro-5-(trifluor-metil)-benzol

5,3 g (22 mmol) 2-klér-6-nitro-4-(trifluor-metil)-fenolt
[2 733 682. szamu német szovetségi koztarsasagi szabadalmi be-
jelentés] feloldottunk 120 ml acetonban. Az oldathoz hozzaad-
tunk 6,1 g (44 mmol) kalium-karbonatot 1ls 4,3 ml (44 mmol) di-
metil-szulfatot, majd a keveréket 3 6ran keresztil 80 °C hémér-
sékleten melegitettik. Az olddszert lepdroltuk és a maradékként
kapott nyers terméket feloldottuk etil—aéetétban. Az oldatot
két alkalommal 2 M nétrium-hidroxid-oldattal és két alkalommal
telitett, vizes néatrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fa-
zist magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtiik és beparol-
tuk. Maradékkent 7,9 g mennyiségben egy barna olajat nyertink.

Az olajat szilikagélen oszlopkromatografdlva tosztitottuk,
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amelynek sordn eluensként 100:100:1 térfogataradnyu etil-ace-
tat/toluol/ecetsav oldbészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredmé-
nyeként a cimvegyliletet sarga olaj formajdban és 3,9 g mennyi-
ségben nyertiik. 'H-NMR (CDClz): & 7,99 (d, J = 2,08 Hz, 1H),
7,290 (d, J = 2,08 Hz, 1H), 4,09 (s, . 3H). MS (EI, 70 eV): m/z

(rel. int.) 257/255 (M, 17/49).

3-Kléor-2-metoxi-5-(trifluor-metil)-anilin

3,46 g (13,5 mmol) 1-klér-2-metoxi-3-nitro-5-(trifluor-me-
til)-benzolt feloldottunk 74 ml metanolban. Az oldathoz hozza-
adtunk 13 ml (26 mmol) 2M sésavoldatot és 0,44 g 10 %-os palléa-
dium/szén katalizatort. A keveréket 90 percen keresztiil atmosz-
ferikus nyomdson és szobahdémérsékleten hidrogéneztiik, majd a
katalizatort kiszilrtik és a szlUrletet beparoltuk. A maradékként
kapott nyers terméket szilikagélen végzett gyorskromatografia-
val tisztitottuk, amelynek soran eluensként eldbb 1:2 térfogat-
aréhyﬁ metilén-diklorid/hexdn, ezt kovetden pedig 100:0,1 tér-
fogataranyu etil-acetdt/amménium-hidroxid-oldat olddészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként a cimvegyiletet olaj formaja-
ban és 3,08 g mennyiségben nyertik. lH—NMR (CDCl3): & 7,00 (J =
1,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 1,95 Hz, 1H), 4,11 (széles s, 2H),

3,87 (s, 3H). MS (EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 227/225 (M+,

3-(Izonitrozo—acetamido)-1-klér-2-metoxi-5-(trifluor-metil)-

-benzol

334 mg (2,02 mmol) kloral-hidratot feloldottunk 6 ml viz-
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ben. Az oldathoz hozzdadtuk 350 mg (1,55 mmol) 3-klér-2-metoxi-
-5-(trifluor-metil)-anilin 2 ml N,N-dimetil-formamiddal készi-
tett oldatéat, valamint 2 ml vizet és 0,14 ml (1,7 mmol) 12 M
sbsavat. A reakcidkeveréket 15 percen keresztiil 95 °C hémérsék-
leten kevertettik. A keverékhez hozzdadtunk 431 mg (6,21 mmol)
hidroxil-amin—hidrokloridot, majd a keverést 160 percen keresz-
til 95 °C hémérsékleten folytattuk. A keveréket beparoltuk, a
maradékot xilollal egylitt ismét bepdroltuk, majd az igy nyert
maradékot megosztottuk etil-acetdt és viz kozott. A vizes fa-
zist telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonédt-oldattal pH 7
értékre semlegesitettiik, és ezt kovetden két alkalommal etil-
-acetattal extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat natri-
um-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és beparoltuk. A mara-
dékként kapott 448 mg nyers terméket szilikagélen gyorskromato-
grafalva tisztitottuk, amelynek soran 1:20 —— 1:4 térfogat-
ardnyl etil-acetdt/hexdn oldbészerelegy-gradienst alkalmaztunk.
Ennek eredményeként a cimvegyliletet fehér por formédjdban és 146
mg mennyiségben nyertiik. Ly-nmr (CD3OD): 6 8,57 (d, J = 1,96
Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 3,94 (s, 3H). MS (EI, 70

eV): m/z (rel. int.) 298/296 (M', 18/61).

6-Klér-7-metoxi-4- (trifluor-metil)-izatin

188 mg (0,63 mmol) 3-(izonitrozo-acetamido)-1-klér-2-meto-
xi-5-(trifluor-metil)-benzolt feloldottunk 4 ml toémény kénsav-
ban, majd az oldatot 75 percen keresztiil 83 °C hémérsékleten
kevertettiik. A reakcidkeveréket 75 ml jeges vizre ontottik. A

keveréket kétszer 50 ml etil-acetdttal extrahdltuk, nétrium-
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-szulfat felett szaritottuk, szlrtlik és bepdroltuk. A maradék-
ként kapott 220 mg nyers terméket szilikagélen gyorskromatogra-
falva tisztitottuk, amelynek sordn 1:4 —— 4:1 térfogataranyu
etil-acetédt/hexdn olddszerelegy-gradienst alkalmaztunk. Ennek
eredményeként a sarga cimvegyliletet 13 mg mennyiségben és az
NMR szerint tautomer keverék formajdban nyertiik. lH—NMR
(ChsOD): & 7,41 és 7,35 (2s, 1H), 3,95 és 3,90 (2s, 3H). MS

(EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 281/279 (M', 24/77).

4~-Klér-3-metoxi-6—-(trifluor-metil)-antranilsav

13 mg (0,046 mmol) 6-klér-7-metoxi-4-(trifluor-metil)-iza-
tint feloldottunk 0,20 ml (0,13 mmol) 0,68 M natrium-hidroxid-
-oldat és 0,20 ml viz elegyében, majd az oldatot +7 °C hémér-
sékletre hiitottik. A lahdtott oldathoz egy perc alatt cseppen-
ként hozzaadtuk 14 pl (0,14 mmol) 30 %-os hidrogén-peroxid 0,49
ml (0,33 mmol) 0,68 M natrium—hidroxid—oldattal készitett olda-
tat. A reakcidkeveréket 75 percen keresztiil szobahdmérsékleten
kevertettik. Ezt kovetden tovdbbi 10 pl hidrogén-peroxidot ad-
tunk +7 °C hémérsékleten a keverékhez, majd a keverést tovabbi
két Orén keresztil szobahémérsékleten folytattuk. Ekkor 54 ul
(0,94 mmol) ecetsavat adtunk a keverékhez, de nem tértént pre-
cipitacid. A keverékhez 2 ml etil-acetatot adtunk, majd teli-
tett, vizes nétriumfhidrogén—karbonét—oldat hozzdadaséval a pH
értékét 6-ra emeltik. A vizes fdzist hérom alkalommal etil-ace-
tattal extrahdltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat bepa-
roltuk és a maradékot toluollal egyitt két alkalommal ismét be-

paroltuk. A maradékot szilikagélen gyorskromatografalva tiszti-



tottuk, amelynek soradn 100:0 —— 100:1 térfogataranyu etil-
-acetdt/ecetsav oldbészerelegy-gradienst alkalmaztunk. Ennek
eredményeként a cimvegyliletet 5 mg mennyiségben nyertik. lH—NMR
(CD30D) & 6,98 (s, ‘1H), 3,87 (s, 3H). MS (EI, 70 eV): m/z

(rel. int.).271/269 (M, 17/48).

3-Hidroxi-4-klér-6-(trifluor-metil)-antranilsav

5 mg (0,019 mmol) 4-klbér-3-metoxi-6-(trifluor-metil)-an-
tranilsavat feloldottunk 1 ml dietil-éterben, majd az oldathoz
hozzdadtunk 20 ul 2 M sdsavoldatot. Az oldatot beparoltuk, és a
maradékot tolucllal egyiitt ismét bepdroltuk. A maradékot felol-
dottuk 2 ml metilén-dikloridban, -60 °C hémérsékletre hidtottuk,
majd az oldathoz hozzdadtunk 9 pul (0,092 mmol) bdér-bromidot, és
a reakcidkeveréket ezt kdvetden 3 percen keresztiil -60 °C hé-
mérsékleten, 3 o6ran at 1 °C-on, majd 6 6ran keresztil szobahd-
mérsékleten kevertettiik. Tovabbi 4 ul (0,04 mmol} bdr-bromidot
adtunk -35 °C hémérsékleten a keverékhez, ezt kovetden pedig
szobahdmérsékleten folytatuk Gjabb 2 oérédn keresztill a keverést.
A reakcidkeveréket -20 °C hémérsékletre hitottik, majd 2 ml
jéghideg telitett, vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldatra &n-
tottik, és az igy nyert keveréket egy 6ran keresztill szobahé-
~mérsékleten kevertettik. Hozzdadtunk 2 ml metilén-dikloridot,
majd a pH értékét 5-re allitottuk be. A fazisokat elvalasztot-
tuk, és a vizes féazist harom alkalommal etil-acetattal extra-
haltuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett
szaritottuk, szlrtik és bepadroltuk. A maradékként kapott nyers

terméket szilikagéloszlopon tisztitottuk, amelynek scran elu-
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ensként 100:0 —— 100:1 térfogataranyu etil-acetat/ecetsav

oldészerelegy-gradienst alkalmaztunk. Ennek eredményeként a

cimvegylletet 3 mg mennyiségben izolaltuk. 1H-—NMR (CD30D) :
_+.

6,97 (s, 1H). MS (EI, 70 eV): m/z (rel. 1int.) 257/255 (M,

0,16/0,54).

7. példa (E. eljaras)

A 4,6-dibrém-N-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-butil]-3-hidroxi-

-antranilsav eld&llitésa

1-(4-brém-butil) -2, 4-dimetoxi-benzol

100 ml vizmentes tetrahidrofuréanhoz 7,17 g (50 mmol) ke-
reskedelmi forgalomban beszerezhetd réz(I)-bromidot és 8,68 g
(100 mmol) vizmentes litium-bromidot adtunk. Erdételjes razés
utan egy sotétzold oldatot nyertink. Ennek az oldatnak 11,5
milliliterét (5,75 mmol) hozzdadtuk 74,8 g (346 mmol) 1,4-di-
brém-butdn 90 ml tetrahidrofuréannal készitett keverékéhez. A
keveréket 40 °C hdmérsékletre melegitettiik, majd 45 perc alatt
hozzadadtuk 115 mmol standard mdédszerekkel eldallitott (2,4-di-
metoxi-fenil) -magnézium-bromid 100 ml tetrahidrofurdnnal készi-
tett oldatdt. A hémérsékletet mindvégig 50 °C alatt tartottuk.
A beadagoléds utadn a keveréket tovabbi egy éran keresztiil 50 °C
hémérsékleten kevertettiik. A reakcidkeveréket a 30 °C hémérsék-
let eléréséig hililni hagytuk, majd 200 ml jeges vizre ontottik.
Tizperces intenziv keverés utan sdtétkékké valt a keverék, ame-
lyet ezt kovetden kétszer 250 ml dietil-éterrel extrahéltunk,

magnézium-szulfadt felett szaritottunk és bepéroltunk. Az 1,4-
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-dibrém-butadn feleslegét kidesztillaltuk, és a maradékot 95:5
térfogatardnyld hexan/etil-acetat eluens alkalmazidsaval rovid
szilikagéloszlopon szdrtik keresztiil. Beparlds utan a cimvegyl-
letet szintelen folyadék formadjaban és 23,0 g mennyiségben
nyertik. 1H—NMR (CbClz): 6 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,44-6,39
(m, 2H), 3,79 (s, ©6H), 3,42 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 2,56 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 1,90-1,83 (m, 2H), 1,73-1,62 (m, 2H}. SC-NMR
(CDCl3): & 159,13, 158,24, 129,90, 122,56, 103,74, 98,44,
55,30, 55,22, 33,87, 32,47, 28,56 (két &atfedd szénatom). MS
(EI, 70 eV): m/z (rel. int.) 274/272 (M+, 100/96), 151 (54),

121 (43), 91 (14).

4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-butiraldehid

11,0 g (41,2 mmol) 1-(4-brdém-butil)-2,4-dimetoxi-benzol,
6,75 g (80,3 mmol) natrium-hidrogén-karbondt, 9,03 g (60,2
mmbl) natrium-jodid és 80 ml dimetil-szulfoxid keverékét 1,5
6ran keresztil 105 °C hémérsékleten kevertettiik. A reakcidkeve-
réket hagytuk némileg lehllni, majd 240 ml jeges vizet adtunk
hozza. Az igy kapott keveréket kétszer 200 ml dietil-éterrel
extrahaltuk, az egyesitett szerves fazist 50 ml telitett, vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szari-
tottuk és vakuum alatt betdményitettik. A maradékot szilika-
gélen végzett oszlopkromatografidval tisztitottuk, amelynek so-
ran eluensként 80:20 térfogatardnyd hexédn/etil-acetat oldészer-
elegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként a cimvegyliletet szin-
telen folyedék formajaban és 3,56 g mennyiségben nyertiik. 1H—

-NMR (CDCl5): & 9,74 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,00 (4, J = 7,9 Hz,
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1H), 6,45-6,40 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,59 (t, J = 7,4 Hz, 2H),

2,44-2,39 (m, 2H), 1,90 (kvintett, J = 7,4 Hz, 2H). C-NMR

(cpcly): & 202,91, 159,32, 158,28, 130,14, 121,90, 103,78,

98,44, 55,28, 55,16, 43,25, 28,80, 22,50. MS (EI, 70 eV): m/z
+

(rel. int.) 208 (M, 31), 164 (44), 151 (100), 121 (76), 91

(16) .

4,6-Dibrém-N-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-butil]-3-hidroxi-antranil-

sav

93 mg (0,30 mmol) 4,6-dibrém-3-hidroxi-antranilsav és 128
mg (0,90 mmol) nadtrium-szulfat 10 ml metanollal készitett keve-
rékéhez hozzaadtuk 62 mg (0,30 mmol) 4-(2,4-dimetoxi-fenil)-bu-
tiraldehid 2 ml vizmentes metanollal készitett oldatat. A reak-
cidkeveréket 3 Ordn keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik.
30 mg (0,48 mmol) néatrium-[ciano-trihidrido-boréat] (1-) hozza-
addsa utédn a keveréket tovadbbi 2 éran keresztiil kevertettiik.
Ezt kdvetden 1 ml jégecetet adtunk a keverékhez, majd az oldd-
szert lepdroltuk. A maradékot megosztottuk 40 ml etil-acetat és
S ml viz kozott. A fazisokat szétvalasztottuk, majd a vizes fa-
zist szildrd natrium-kloriddal telitettitk és kétszer 20 ml
etil-acetattal extrahdltuk. Az egyesitett szerves fézisokat
magnézium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradék
etil-acetatbdl végzett 4atkristdlyositasdval 24 mg kristalyos
terméket nyertink. Az anyalugot szilikagélen végzett oszlopkro-
matografiaval tisztitottuk, amelynek soradn eluensként 60:40:1
térfogataranyu etil-acetdt/hexan/jégecet oldbszerelegyet alkal-

maztunk. Ennek eredményeként tovabbi 17 mg terméket kaptunk. A
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két termékrészletet egyesitettik, majd 14 ml 60:40 térfogatara-
nyl etil-acetat/hexadn olddészerelegybsl atkristédlyositottuk, és
igy a cimvegyliletet fehér kristdlyok formdjadban és 28 mg meny-
nyiségben nyertiik. Bomlaspont: >150 °cC. R (DMSO-dg) : O
7,06 (s, 1H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 6,40 (dd, J = 8,2 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 3,73 (s, 1H), 3,71
(s, 3H), 3,08 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 1,46 (m, 4H). >°C-NMR
(DMSO-dg): & 168,29, 158,72, 157,78, 142,66, 138,29, 129,68,
122,93 (két atfedsé szénatom), 121,91, 111,38, 109,64, 104,26,
98,27, 55,20, 55,01, 44,93, 29,48, 28,53, 26,76. MS (EI, 70
+

evV): m/z (rel. 1int.) ©505/503/501 (M, 1/2/1), 461/459/457

(21/42/23), 281/279/277 (26/54/32).

8. példa (E. eljéaras)

A 4,6-dibrdém-3-hidroxi-N-[ (2-tienil)-metil]-antranilsav

elSadllitéasa

4,6-Dibrém-3-hidroxi-N-[ (2-tienil)-metil]-antranilsav

105 mg (0,34 mmol) 4,6-dibrém-3-hidroxi-antranilsav és 240
mg (1,7 mmol) natrium-szulfdt 1 ml metanollal készitett keveré-
kéhez hozzdadtuk 38 mg (0,34 mmol) 2-formil-tiofén 0,8 ml viz-
mentes metanollal készitett oldatdt. A reakcidkeveréket egy éj-
szakan at szobahémérsékleten kevertettilk. 32 mg (0,51 mmol)
natrium-[ciano-trihidrido-boréat] (1-) hozzdadidsa utan a keveré-
ket tovabbi 2 napon keresztil szobahdmérsékleten kevertettiik.
Ezt kovetden 1 ml jégecetet adtunk a keverékhez, majd az oldd-

szert vakuum alatt eltdvolitottuk. A maradékot megosztottuk 20



ml etil-acetat és telitett, vizes natrium-klorid-oldat k&zott.
A fazisokat szétvalasztottuk, majd a vizes fazist 20 ml etil-
-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat magné-
zium-szulfat felett szaritottuk és csdkkentett nyomds alatt be-
toményitettik. Az i1gy nyert maradékot szilikagélen végzett osz-
lopkromatografiaval tisztitottuk, amelynek sordn eluensként
30:30:20:3 térfogataradnyd metilén-diklorid/hexan/etil-acetat/-
jégecet olddszerelegyet alkalmaztunk. Az igy nyert anyag prepa-
rativ HPLC utjan (50:50:1 térfogatardnyu viz/acetonitril/jég-
ecet) végzett tovabbi tisztitdsa sargds szildrd anyag formaja-
ban és 17 mg mennyiségben eredményezte a cimvegyiiletet. 1H—NMR
(CD30D): & 7,26 (dd, J = 5 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,99 (m, 1H),
6,92 (dd, J = 5 Hz, J = 5 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H). MS (TSP): m/z
(rel. int.) 410/408/406 (M+1, 5/12/7), 234/232 (31/28), 154

(100) .

Farmakoldgial vizsgédlat

Anyagok

A [karboxi—14C]3—hidroxi—antranilsavat (6 mCi/mmel) Dr. E.
Shaskan és Dr. L. Spitznagel (University of Connecticut, Far-
mington, Connecticut, Amerikai Egyesiilt Allamok) bocsatotta a
rendelkezéstinkre. A [3H]kinolinsavat {[3H]KIN} a kovetkezd
helyrd8l kaptuk: Nuclear Research Center, Negev, Izrael. Az 5sz-
szes tObbli vegyszert és reagenst a kereskedelembdl szereztiik
be.

Szovetpreparadtumok

A szokvanyos vizsgalatok soradn 150-200 g testtomegd him
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Sprague-Dawley patkanyokat dekapitaltunk, majd az agyakat gyor-
san kimetszettik és jégre helyeztik. Négyszeres mennyiségd (tdo-
meg/térfogat) desztillalt vizben a teljes eldagyat vagy az
egyedi kdzponti idegrendszeri régidt szonikaltuk, 4 °C hémér-
sékleten 20 percen keresztiil 50 000 g mellett centrifugaltuk,
és az 1igy nyert feliluszoét hasznaltuk fel a vizsgalatban. A
szubcellularis frakciondlast Mena és munkatarsai modszerével
(1980) végeztik, amelynek soran a kdvetkezd frakcidkat gydjtot-
tiik: Pl (magfrakcid), P2 (nyers synaptosomalis frakcid), P3
(mikroszomélis frakcid), oldhatd (citoszolfrakcid), myelin, sy-
naptosoméak, valamint mitokondriumok. A vizsgadlat eldtt az Osz-

szes oldhatatlan frakcidt szonikéltuk.

3-Hidroxi-antranildt-oxigenédz enzim (3-HAO) aktivitasénak méré-

se

A szokvanyos vizsgadlatok soran 20 nl szoéveti extraktumot
(ami ekvivalens 5 mg eredeti szévet nedves tomeggel) inhibitor
nélkiil vagy 10 pl-ben 1évé inhibitor jelenlétében, 37 °C hémér-
sékleten 30 percen keresztil a kovetkezd osszetételd oldatban
inkubaltuk: 0,3 mM Fe(SOg)2, 38 mM 4- (2-hidroxi-etil)-pipera-
sin-l-etanszul fonsav (HEPES)/natrium-hidroxid puffer (pH 6,0),
valamint 5 uM [14C]3HANA 195 pl végtérfogatban. A vakértékeket
azonos koérilmények koézdtt, azonban olyan szdvet alkalmazisaval
nyertiik, amelyet ellzetesen 5 percen keresztil forrd viz-
fiirdében melegitettink. Az inkubdlést 50 pl 6 % perklérsavoldat
hozzaadasaval fejeztitk be, a csoveket Jegen lehdtottik, és a

csapadékot Beckman mikrofugaban végzett kétperces centrifu-

gadlassal eltavolitottuk. A feliluszd 220 pl-ét 0,5 x 2 cm mere-
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td Dowex 50W (200-400 mesh) kationcseréld oszlopra vittilk, majd

a képzédett [

C]KIN kinyeréséhez 1 ml desztillalt wvizzel
lemostuk. Az eludtumhoz 5,5 ml szcintillacidés folyadékot ad-
tunk, majd folyadékszcintilldcids spektrometrids uton meghata-
roztuk a radiocaktivitast. Az el&zetes kisérletek azt jelezték,
hogy ezzel az eljérassal a [14C]QUIN 90-95 %-a kinyerhetd, mig

14C

az el nem reagalt [ ] 3HANA visszamarad az oszlopon.

Gybgyszerkészitmények

A taldlmany szerinti kezelési eljarasban a beaddst szoka-
sosan oréalis, ractalis vagy pareneteralis uton végezhetjiik,
amelynek soradn a dbézismennyiség példaul koriilbeltil 1-3000
mg/kg, elénydsen koériilbelil 10-1000 mg/kg és kilondsen eldnyd-
sen koriilbeliil 25-250 mg/kg kozotti értékd lehet, amelyet na-
ponként adhatunk be, 1-4 6ras adagolédsi intervallumok mellett.
A dbzis — egyebek mellett — fligg a beadadsi médtdl; egy kuldnd-
sen eldnyds megoldads értelmében intravénds infuzid utjan adunk
be egy (I) &ltaldnos képletl vegyliletet tartalmazé vizes olda-
tot. Nyilvanvald, hogy az egyedi betegeknek megfeleld dozis-
mennyiség és adagolasi eldirdsok megdllapitédsakor a kezelést
végz& orvosnak figyelembe kell venni a betegség sulyossagat, a
beteg korat és egyéb tényezdket is.

A taldlmadny szerinti vegylileteket tartalmazd gydgyszerké-
szitményeket szokadsosan a kovetkezd készitményformékké formal-
hatjuk: orédlis beadasra szolgald tablettdk, piruldk, kapszulak,
szirupok, poer vagy granuldk; parenteralis beadédsra szolgdld

steril parenteralis oldatok vagy szuszpenzidk; vagy rectalis
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beadasra szolgadld kupok.

Az olyan gydgyszerkészitmények elddllitdsa soran, amelyek
oradlis beadasra alkalmas dézisegységek forméjdban tartalmaznak
egy (I) &ltalénos képletd vegyliletet, ugy Jjarunk el, hogy a ki-
valasztott vegyliletet Osszekeverjik egy szilard vivdanyaggal,
példaul 1laktdzzal, szachardzzal, szorbittal, mannittal, kemé-
nyitdkkel, példaul burgonyakeményitével, kukoricakeményitdvel
vagy amilopektinnel, celluldzszdrmazékokkal, egy kotdanyaggal,
példaul =zselatinnal vagy poli(vinil-pirrolidon)-nal, valamint
egy kendanyaggal (lubrikénssal), példaul magnézium-sztearéttal,
kalcium-sztearattal, polietilénglikollal, viaszokkal, paraffin-
nal stb., majd az igy nyert keveréket tabletdkkd préselijik.
Amennyiben drazsékra van szikség, a fentiekben ismertetett mod-
don eldallitott tablettamagokat bevonhatjuk példaul egy gumi-
arabikumot, zselatint, talkumot, titdn-dioxidot stb. tartalmazd
toémény cukoroldattal. Alternativ médon eljarhatunk ugy is, hogy
a tablettadt ismert mbédon egy illékony szerves olddbszerben vagy
illékony szerves olddszerek keverékében, illetve vizben oldott
polimerrel vonjuk be. Az eltérd hatdanyagokat tartalmazd vagy a
hatdanyagokat eltérd mennyiségben tartalmazd tablettdk konnyd
megkllénboztethetfsége érdekében szinezdanyagokat adhatunk az
elébbiekben emlitett bevondanyagokhoz.

A‘lagy zselatinkapszuldk eld&dllitdsa esetén a hatdanyagot
6sszekeverhetjik példdul egy novényi olajjal vagy polietilén-
glikollal. A kemény =zselatinkapszuldk egyrészt példaul olyan
granuldk formajaban tartalmazhatjik a hatdanyagot, amely granu-

14k eldallitasdhoz a tablettdk el&dllitdsdndl a fentiekben em-
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litett viv8anyagokat, 1igy szachardézt, mannitot, keményitékat
(példaul burgonyakeményitd, kukoricakeményitét wvagy amilopek-
tint), cellulébzszarmazékokat vagy zselatint alkalmazunk, més-
részt a kemény zselatinkapszulédkba folyadékok vagy félszilard
anyagok formajaban is betdlthetjik a hatdanyagot.

A rectalis felhasznalasra alkalmas dbézisegységek oldatok
vagy szuszpenziék lehetnek, illetve az ilyen készitmények eld-
4llithatoék olyan kupok formédjédban is, amelyek a hatdanyagot egy
neutralis zsirral O&sszekevert &llapotban tartalmazzak. Ebbe a
kdrbe tartoznak a hatdanyag és egy novényl olaj vagy paraffin-
olaj keverékét tartalmazd rectalis zselatinkapszulak 1is.

Az oralis beadédsra alkalmas folyékony készitmények példaul
szirupok, szuszpenzidk vagy oldatok formajaban lehetnek, ame-
lyek cukor, valamint etanol, viz, glicerin és propilénglikol
keverékeiben koriilbeliil 0,2 témeg? és korlilbeliil 20 tomegs kO-
z&tti mennyiségben tartalmazzadk a hatdanyagot. Az ilyen folyé-
kony készitmények adott esetben szinezdanyagokat, izesitdanya-
gokat, szacharint és stirit8szerként (karboxi-metil)-cellulédzt,
valamint mas, a szakteriileten jol ismert vivdanyagokat is tar-
talmazhatnak.

A parenteralis alkalmazdsra szolgald oldatokat a hatdanyag
egy vizoldhatd, gydgyszerészetileg elfogadhaté sdjanak vizes
oldataként allithatjuk eld. Ezek az oldatok a hatdanyagot els-
nyésen kodriilbeliil 0,5 toémeg% és koriulbeldl 10 tomeg% kozotti
mennyiségben tartalmazzak. Az oldatok stabilizédldszereket és/-
vagy pufferanyagokat is tartalmazhatnak. Elényosen kilonbozd

méret? dbzisegység-ampulldkba csomagoljuk az oldatokat.
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Egy (I) &4ltalanos képletd vegylilet vagy gybgyszerésze-

tileg elfogadhatd sdéja, ahol a képletben

Rl és R2 jelentése hidrogénatom,
X jelentése fluor-, klér-, brdém- vagy joddatom, és
Y jelentése klor-, brém- vagy joédatom.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegytilet, amely a 4,6-dibrdm-
3-hidroxi-antranilsav.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amely a 4,6-diklor-
-3-hidroxi-antranilsav.

4. Eljarés egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd
vegylulet elSallitadsdra, azzal jellemezve, hogy

A) egy (II) &ltalédnos képletd vegylletet — amelynek képle-
tében X Jjelentése fluor-, klér-, brém- vagy jdébdatom, és Y je-
lentése klbér—, brém- vagy joédatom — redukalunk;

B) egy (III) a&ltalanos képletl vegylletbdl — amelynek keép-
letében R1 és R2 jelentése hidrogénatom, X Jjelentése fluor-—,
klér—-, brdém- vagy jodbdatom, Y jelentése kldér-, brém- vagy Jjod-
atom, és PG jelentése véd&csoport, példaul alkil-, benzil-, 2-
~(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, metoxi-metil- vagy 2-metoxi-
-etoxi-metil-csoport — eltédvolitjuk a védécsoportot;

C) egy (IV) &altalédnos képletl vegyluletbdl — amelynek kép-
letében R1 és R2 jelentése hidrogénatom, X Jjelentése fluor-,
klér-, brém- vagy joédatom, Y Jelentése klér-, brom- vagy Jjod-
atom, és R° jelentése alkil-, benzil-, 2-(trimetil-szilil}-eto-
xi-metil-, 2-metoxi-etoxi-metil-, metoxi-metil- vagy 2,2,2-tri-

klér-etil-csoport — eltédvolitjuk az észtercsoportot;
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D) egy (V) altalanos képletld vegyiiletbdl — amelynek képle-
tében Rl és R2 jelentése hidrogénatom, X Jjelentése fluor-,
klér-, brém- vagy jdédatom, és Y jelentése kldr-, brdém—- vagy
jodatom, valamint R3 és PG jelentése alkil-, benzil-, 2-(trime-
til-szilil)-etoxi-metil-, 2-metoxi-etoxi-metil- vagy metoxi-me-
til-csoport — eltavolitjuk az észtercsoportot és a véd&csopor-
tot.

5. Gybgyszerkészitmény, amely egy gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté‘ hordozét és hatdanyagként egy (I) altalanos képletd
vegyliletet — amelynek képletében

R' és R? jelentése hidrogénatom,

X jelentése fluor-, klér-, brém- vagy joédatom, és
Y jelentése klér—-, brdém- vagy joédatom —
tartalmaz.

6. Egy (I) &ltalédnos képletd vegylilet — amelynek képleté-

ben
1, 2 . , . .
R™ és R™ jelentése hidrogénatom,
X jelentése fluor-, klér-, brém- vagy joédatom, és
Y jelentése klor-, brém- vagy Jbdatom —

gybgyaszati felhasznédléasra.

7. Egy 6. 1génypont szerinti vegyllet neurodegeneracid
megelézésére vagy kezelésére szolgald szerként torténd felhasz-
naléasra.

8. Egy (I) &ltalédnos képletd vegyliletnek — amelynek képle-
tében

1, 2 . . . .
R és R~ jelentése hidrogénatomn,

X jelentése fluor-, klér-, brdém- vagy jdédatom, és
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Y jelentése klér-, brém- vagy jdédatom —
egy neurodegeneracid megeldzésére vagy kezelésére szolgdld
gybdgyszerkészitmény elddllitésara torténd felhasznaléasa.

9. Eljaras neurodegeneracid emegeldzésére vagy kezelésére,
azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelésre szoruld be-
tegnek hatdsos mennyiségben egy (I) altalancos képletd vegyile-

tet — amelynek képletében

Rl és R2 jelentése hidrogénatom,

X jelentése fluor-, klér-, brém- vagy joédatom, és
Y jelentése klér-, brdém- vagy jddatom —

adunk be.

A meghatalmazott:
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