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A taldlmédny (I) &altalénos képletud szubstituélt 4-fenil-
—6-amino-nikotinsav—szérmazékok‘és ezek séifée%épiég*élkal—
mazdséra vonatkozik, a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy piri-
dilcsoport, amelyek adott esetben legfeljebb harom
azonos vagy kiulénbdzd nitrocsoporttal, cianocsoport-
tal, fenilcsoporttal, halogénatommal, trifluor-me-
til-csoporttal, valamint legfeljebb 6 szénatomos,
egyenes vagy eldgazé szénlancli alkil-tio-csoporttal
vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

D jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

Rl jelentése hidrogéhatom vagy legfeljebb 8 szénatomos
egyenes vagy eldgazb szénlanci alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet
hidrogénatom, valamint legfeljebb 6 szénatomoss
egyenes vagy eldgazé szénldnci alkilcsoport vagy
acilcsoport.

A tal&lmény kiterjed a fenti vegylletekre, ahol kivételt

képez a

6-amino-5-ciano-2-metil-4-fenil-nikotinsav-etil-észter,
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6-amino-4- (4-kl6r-fenil) -5-ciano-2-metil-nikotinsav-e-
til-észter,

6-amino-5-ciano-2-metil-4- (4-metoxi-fenil) -nikotinsav-
-etil-észter és
6-amino-5-ciano-2-metil-4-(4-nitrofenil) -nikotinsav-e-
til-észter,

és ezen vegyuletek eldallitéasara.
A taldlmany kiterjed tovabba az (I) &ltalédnos képleti

vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitményekre.
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A taldlmany részben ismert szubsztitudlt 4-fenil-6-a-
mino-nikotinsav-szarmazékokra vonatkozik, amelyek gydgy-
szerként alkalmazhatdék. A taldlmany kiterjed az Gj hatéd-
anyagokra és ezek elddllitiasdra, valamint a kalium-csa-
torndkat mdédositd, elsdsorban a kdézponti idegrendszer ke-
zelésére alkalmas gydgyszerként tdrténd felhaszndlasukra.

Az irodalombdl (Collec. Czech. Chem. Commun. 56(10),
2175-2182 (1991); Khim. Geterotsikl. Soedin (11), 1504-1508
(1984)) néhany 4-fenil-3-piridin-karbonsav-szarmazék ismert,
ezek farmakoldédgiai hatdsdrdl azonban nem tesznek emlitést.

Azt talaltuk, hogy a részben ismert (I) &ltaldnos kép-
letd szubsztitudlt 4-fenil-6-amino-nikotinsav-szarmazékok
és ezek s6i, a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy piri-

dilcsoport, amelyek adott esetben legfeljebb harom
azonos vagy kilénbdzd nitrocsoporttal, cianocsoport-
tal, fenilcsoporttal, halogénatommal, trifluor-me-
til-csoporttal, valamint legfeljebb 6 szénatomos, .
egyenes vagy elagazd szénlanci alkil-tio-csoporttal
vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

D jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

Rl jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 8 szénatomos

egyenes vagy elagazd szénl&nci alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet

hidrogénatom, valamint legfeljebb 6 szénatomoss
egyenes vagy el&gazé szénlanci alkilcsoport vagy

acilcsoport,



------

meglepd médon moduldljdk a ké&lium-csatorndkat, és igy fel-
haszndlhat®8k cerebrdlis betegségek és sarldsejtes anémia
kezelésére.

Séként eldnydsek a fizioldgiailag alkalmazhatéd sdék. Ezek
dltaldban a talalmany szerinti vegylletek és szervetlen vagy
szerves savak s®i. Szervetlen savként eldnydsen alkalmazhatd
a sésav, hidrogén-bromid, foszforsav vagy kénsav, mig szer-
ves karbonsavként vagy szulfonsavként eldnydsen alkalmazhatd
az ecetsav, maleinsav, fumdrsav, almasav, citromsav, borkd-
sav, tejsav, benzoésav, metédn-szulfonsav, etan-szulfonsav,
fenil-szulfonsav, toluol-szulfonsav vagy naftalin-diszulfon-
sav.

A taldlmény szerinti vegyluletek kildénb6z8 sztereoizomer
formakban fordulhatnak eld, amelyek vagy tlkédrképi izomerek
(enantiomerek) vagy nem-tukorképi izomerek (diasztereome-
rek). A taldlmdny kiterjed az egyes antipddokra, valamint a
racém formdkra, és a diasztereomer elegyekre. A racém formak
és a diasztereomerek a szokasos médon egységes sztereoizomer
komponensekre szétvalaszthatodk.

Eldnydsek azok az (I) &ltalénos képletl vegytletek és
s6i a cerebrélis betegségek kezelésénél, amelyek képletében

A  jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek

adott esetben legfeljebb hdrom azonos vagy kuldn-
bdz8 nitrocsoporttal, cianocsoporttal, fluor-,
kl16r-, brém- vagy jédatommal, fenilcsoporttal, tri-
fluor-metil-csoporttal, valamint legfeljebb 4 szén-

atomos egyenes vagy eldgazd szénlénci alkil-tio-



-csoporttal vagy alkoxicsoporttal szubsztitualva
lehetnek,

D jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

Rl jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 6 szén-

atomos egyenes vagy eldgazdé szénlancl alkilcsoport,

R2 &s R3 jelentése azonos vagy kiilénbozs, és lehet

hidrogénatom, valamint legfeljebb 6 szénatomos e-
gyenes vagy eldgazd szénlédncd alkilcsoport vagy
acilcsoport.

Kilondsen eldnydsek azok az (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletek és ezek sbi cerebrédlis betegségek kezelésénél,
amelyek képletében

A jelentése fenilcsoport, amely adott esetben leg-

feljebb kettd azonos vagy kilénbdz$ nitrocsoporttal,
cianocsoporttal, fluor-, klér-, brém- vagy joédatom-
mal, fenilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
metoxicsoporttal vagy metil-tio-csoporttal szub-
sztitudlva lehet,

D jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

R1 jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénatomos

egyenes vagy eldgazé szénléncl alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kalénbdzd, és

lehet hidrogénatom, valamint legfeljebb 3 szénato-
mos egyenes vagy eldgazd szénléncl alkilcsoport
vagy acilcsoport.

A talslminy szerinti (I) &ltalénos képletu vegylletek

el8re nem lAthat® értékes farmakoldgiai hatéssal rendelkez-



nek. Ezek a vegylletek olyan moduldtorok, amelyek szelekti-
vek a nagyteljesitményl, kalciumfiuggd kdliumcsatornakra
(BK(Ca) -csatorndkra), elsdsorban a kdzponti idegrendszerben.

Farmakoldégiai hatdsuk alapjan ezek a vegyuletek felhasz-
nalhaték olyan gybgyszerkészitmények elddllitasara, amelyek
alkalmasak a koézponti idegrendszer degenerativ betegségei-
nek, demencia, igy infarktus utdni demencia (MID), primer
degenerativ demencia (PDD), elddregkori vagy oOregkori demen-
cia, Alzheimer-kér, HIV-demencia és mads demenciaformdk, to-
vadbba Parkinson-kér, izomsorvadasos féloldali sklerédzis,
sklerdzis multiplex kezelésére.

Ezek a hatdanyagok felhaszndlhatdk tovabba az agy oreg-
kori teljesitményzavarainak, agyi pszichoszindréma (az angol
Organic Brain Syndrom alapjén réviditve OBS) és dregkori
gondolkozdsi zavarok (az angol age associated memory im-
pairment alapjén roéviditve AAMI) kezelésére.

Alkalmasak tovabba agyi atvérzési zavarok, igy cereb-
ralis iskémia, gutaltés, a koponyadt vagy az agyat ért trauma
és szubarachnoiddlis vérzés koévetkezményeinek megeldzésére
és kezelésére.

Felhaszndlhatb6k depresszib és pszichézis, példaul schi-
zofrénia kezelésére. Alkalmasak tovabba a neuroendokrin ki-
valasztds, 1igy a neurotranszmitter kivalaszt&s zavarainak és
az ezzel Osszefliggd egészséglgyi zavarok, igy mé&nia, alko-
holizmus, drogfliggdség, kabitbszer ma&nia &s beteges étkezési
viselkedések kezelé&sére. Tovabbi felhaszndldsi teriletként

emlithetd a migrén, alvasi zavarok és neuropé&tia kezelésére.
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Alkalmasak tovabbd fadjdalomcsillapitdszerként is.

A hatdanyagok felhaszné&lhatdk tovadbbd az immunrendszer,
els8sorban a T-limfocita proliferdcid zavarainak kezelésére,
a simaizomzat, igy a méh, hugyhbélyag és légutak befolyasola-
sdra, és az ezekkel Osszefliggd betegségek, igy asztma és vi-
zeletvisszatartdsi képtelenség kezelésére, tovabba magas
vérnyomds, arrhythmia, angina és diabetesz kezelésére.

A taldlmény targyat képezik tovabba az Gj (I) altaléanos
képletli vegyuletek, a képletben

A, D, R1-R3 jelentése a fenti,
ahol kivételt képeznek a kdvetkezd vegylletek:

6-amino-5-ciano-2-metil-4-fenil-nikotinsav-etil-észter,

6-amino-4- (4-k1l6r-fenil) -5-ciano-2-metil-nikotinsav-e-
til-észter,

6-amino-5-ciano-2-metil-4- (4-metoxi-fenil) -nikotinsav-

-etil-észter és

6-amino-5-ciano-2-metil-4- (4-nitrofenil) -nikotinsav-e-

til-észter.

A talalmdny t&rgya tovabb4 eljaras az Gj (Ia) &ltaléanos
képleti vegylletek és ezek sdéi eldallitasdra, a képletben a

szubsztituensek jelentése az alabbi tablazatban megadott:
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Az 4j (I) &dltalanos képletl vegylletek elBdllitdsa soréan
egy (II) Altaldnos képletd dihidro-piridin-szarmazékot, a
képletben

A, D, R1-R3 jelentése a fenti,

R4 jelentése hidrogénatom kivételével valamely R1

és R1' jelentésében megadott csoport,
inert oldészerben szokdsos oxiddlészerrel, példadul mangan-
-dioxiddal oxidalunk,

a kapott vegylletet adott esetben szerves olddszerben és
bazis jelenlétében alkilezzlk vagy acilezzik, és kivant e-
setben az észtert hidrolizaljuk.

A taldlmlny szerinti eljards az A reakcidévazlattal
szemléltethetd.

Oldészerként alkalmazhatd barmely inert szerves o0ldd-
szer, amely a reakcidkoOrilmények koézdtt nem valtozik. ELS-
nydsen alkalmazhatdék az alkoholok, igy metanol, etanol,
propanol vagy izopropanol, vagy az éterek, igy dietil-éter,
dioxdn, tetrahidrofuran, glikol-dimetil-éter vagy dietilén-
-glikol-dimetil-éter, valamint acetonitril vagy az amidok,
igy hexametil-foszforsav-triamid, vagy dimetil-formamid,
ecetsav vagy halogénezett szénhidrogének, igy metilén-klo-
rid, széntetraklorid, vagy a szénhidrogének, igy benzol
vagy toluol. Alkalmazhatdék tovabbd a fenti oldbészerek ele-
gyei. Oldészerként eldnydsen metilén-kloridot haszn&lunk.

Az oxiddci6é sor&n oldbészerként alkalmazhatd§ barmely
inert szerves old6szer, amely a reakcidkdrilmények kdzdtt

nem valtozik. Eldnydsen alkalmazhatb6k az alkoholok, igy me-
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tanol, etanol, propanol vagy izopropanol, vagy az éterek,
igy dietil-éter, dioxan, tetrahidrofuréan, glikol-dimetil-
-éter vagy dietilén-glikol-dimetil-éter, valamint aceto-
nitril vagy az amidok, igy hexametil-foszforsav-triamid,
vagy dimetil-formamid, ecetsav vagy halogénezett szénhid-
rogének, igy metilén-klorid, széntetraklorid, vagy a szén-
hidrogének, igy benzol vagy toluol. Alkalmazhatdk tovabba
a fenti olddészerek elegyei. Olddszerként eldnydsen meti-
lén-kloridot hasznalunk.

Oxidalészerként altalaban 2,3—dik16r-4,5-dicién-p-ben—
zokinont vagy szdrmazékdt, piridinium-dikromitot, elemi
brémot vagy jédot vagy mangan-dioxidot alkalmazunk. E156-
nydsen haszndlhatd a mangan-dioxid. Az oxiddldészert &l-
taldban 1-20 mél, eldnydsen 1-5 mél mennyiségben alkalmazzuk
1 mél (II) &ltaldnos képletl vegylletre vonatkoztatva.

A reakcidhdmérséklet széles hatédrok koézétt valtoztat-
haté. Altaldban 10-150 °C koézdétti, eldnydsen 20-100 °C ko-
z6tti hdmérsékleten végezzlk. A reakcid megvaldsithatd lég-
kdéri nyomdson, de alkalmazhatunk ennél nagyobb vagy kisebb
nyomidsokat, példadul 0,5-3 bar nyomist is. Altaldban 1légkéri
nyomdson dolgozunk.

Az alkilezés soran oldbészerként szintén a szokasos szer-
ves oldbészereket haszndljuk, amelyek a reakcibdkd4rilmények
kdzdtt nem vdltoznak. Eldnydsen alkalmazhatdk az éterek, igy
dietil-éter, diox&n, tetrahidrofur&n vagy glikol-dimetil-é-
ter; a szénhidrogének, igy benzol, toluol, xilol, hexén,

ciklohexdn vagy k&olaj frakcibék, a halogénezett szénhidro-
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gének, igy diklér-metan, trikldér-metan, széntetraklorid, di-
klér-etilén, triklér-etilén vagy klér-benzol, valamint az
etil-acetat, trietilamin, piridin, dimetil-szulfoxid, di-
metil-formamid, hexametil-foszforsav-triamid, acetonitril,
aceton vagy nitrometédn. Alkalmazhaték a fenti olddszerek
elegyei is. Eldny&sen haszndlhaté a dimetil-formamid.

Bizisként alkalmazhatd alkdlifém-hidrid vagy -alkoholat,
példdul ntarium-hidrid vagy kalium-terc-butilat, tovabba
ciklikus amin, igy piperidin, dimetil-amino-piridin vagy 1-4
szénatomos alkil-amin, igy trietilamin. Eldnydsen alkalmaz-
haté a nadtrium-hidrid.

A reakcibhdmérséklet széles hatdrok kozdtt valtoztat-
haté, &dltal&ban 10-150 °C kozdtti, eldnydsen 20-100 °C k-
zo6tti, elsB&sorban szobahdmérsékleten dolgozunk.

Az alkilezést valamely fent emlitett olddszerben 0-150
°oC kdzdtti, eldnydsen szobahdmérséklet és 100 °C kdzdtti hs-
mérsékleten végezzuk.

A reakcid megvaldsithatd 1égkdéri nyomdson, de alkalmaz-
hatunk ennél kisebb vagy nagyobb nyomdsokat, példaul 0,5-3
bar nyomast is. Altaldban 1légkéri nyomdson dolgozunk.

A b&zist &ltaldban 1-5 mdél, eldnydsen 1-2 mdl mennyi-
ségben alkalmazzuk 1 mél alkilezendd vegylletre vonatkoztat-
va.

Az acilezés sorén bazisként alkalmazhatdk szervetlen
vagy szerves b&zisok. ElSnydsen hasznidlhaté az alkalifém-
-hidroxid, 1gy ndtrium-hidroxid vagy k&lium-hidroxid, al-
k4lifdldfém-hidroxid, fgy bArium-hidroxid, alk&lifém-kar-
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bondt, igy natrium-karbondt vagy kalium-karbonat, alkali-
fdldfém-karbondt, igy kalcium-karbonat, valamint szerves
amin, példdul 1-6 szénatomos trialkil-amin, igy trietil-a-
min, heterociklikus vegyllet, igy piridin, metil-piperidin,
piperidin vagy morfolin. El&nydsen alkalmazhatd a trietil-
amin.

Az acilezés soran olddszerként ugyancsak barmely szerves
oldészer felhasznadlhatd, amely a reakcidkdriulmények kdzott
nem valtozik. Eldnydsen alkalmazhatdk az éterek, igy dietil-
-éter, dioxén, tetrahidrofurén vagy glikol-dimetil-éter, a
szénhidrogének, igy benzol, toluol, xilol, hex&n, ciklohexan
vagy kdolaj-frakcidk, a halogénezett szénhidrogének, igy di-
kl6r-meté&n, trikloér-metdn, széntetraklorid, diklér-etilén,
triklér-etilén vagy klér-benzol, tovabbad etil-acetdat, trie-
tilamin, piridin, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, he-
xametil-foszforsav-triamid, acetonitril, aceton vagy nitro-
metdn. Alkalmazhatdk a fenti olddszerek elegyei vagy maga az
acilezdszer is. Eldnydsen haszndlhatd az ecetsav-anhidrid és
piridin.

Az acilezést &ltaldban 0-120 °C kdézd6tti, eldnydsen 30-90
°C k&zb6tti hdmérsékleten és 1légkdri nyomison végezzik.

A karbonsav-észter elszappanositlsat a szokasos médon
végezzlik, amelynek sordn az észtert inert olddszerben szoka-
sos bazissal kezeljuk.

Az elszappanosités sor&n bézisként birmely szervetlen
bazis felhasznilhaté. Eldnydsen alkalmazhatbédk az alkalifém-
-hidroxidok vagy alk&liféldfém-hidroxidok, fgy ndtrium-hid-
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roxid, kalium-hidroxid vagy barium-hidroxid, valamint az
alkadlifém-karbondtok, igy natrium-karbonat, kalium-karbonat
vagy natrium-hidrogén-karbondt. Ezen belll eldnyds a natri-
um-hidroxid vagy kalium-hidroxid.

Az elszappanositéds sordn oldészerként alkalmazhatd viz
vagy valamely, elszappanositdshoz &ltaldnosan hasznalhatd
szerves oldészer. Ezekre példaként emlithetdk az alkoholok,
igy metanol, etanol, propanol, izopropanol vagy butanol, az
éterek, igy tetrahidrofurdn vagy dioxén, valamint dimetil-
-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Kildéndésen eldnydsek az al-
koholok, igy metanol, etanol, propanol vagy izopropanol.
Alkalmazhatdék tovabbd a fenti olddszerek elegyei is.

Az elszappanositast altaldban 0-100 °C kdézdtti, eldnyd-
sen 20-80 °C koézdtti hdmérsékleten végezzik. Az elszappano-
sitast 4ltaldban l1égkdéri nyomdson hajtjuk végre, de alkal-
mazhatunk ennél kisebb vagy nagyobb nyomdsokat, példaul O0,5-
-5 bar nyomdst is.

Enantiomertiszta formak &llithatdk eld példaul akkor, ha
az (Ia) és (Ib) Altaldnos képletl diasztereomer elegyet,
ahol

R1/R1' jelentése optikailag aktiv észtercsoport,

a szokdsos médon szétvalasztjuk, majd kdzvetlenil Atészte-
rezzGk, vagy eldszdr kirdlis karbonsavat &llitunk eld, és
ezt észterezéssel enantiomertiszta vegyuletté alakitjuk.

A diasztereomerek szétvidlasztdsat végezhetjik frakcio-
nalt kristélyositéséal, oszlopkromatogrdfiival vagy Craig

szétvdlasztéssal. Az optimdlis eljdr&st esetenként hata-



rozzuk meg, amelynek sordn célszeri lehet az egyes eljarasok
kombindldsa is. Kuléndsen eldnydsen alkalmazhatd a krista-
lyositds, a Craig szétvdlasztds, illetve ezek kombinacidja.

Az enantiomertiszta vegyliletek eldallithatdk a racém
észter kirdlis fazison végzett kromatografdldsaval is.

A (II) 4ltalanos képleti vegylletek eld&llithatdk, ha
példdul egy (III) &ltaldnos képletl vegylletet, a képlet-
ben

E és R4 jelentése a fenti,
egy (IV) 4ltalénos képletu vegyiulettel reagdltatunk, a kép-
letben

R2, R3 és D jelentése a fenti,
valamint fent emlitett szerves olddészerben, eldnybsen eta-
nolban, és adott esetben bazis jelenlétében.

Bazisként &ltaldban alkdlifém-hidridet vagy -alkoholéa-

tot, példidul natrium-hidridet vagy kdlium-terc-butilatot,

vagy ciklikus amint, példdul piperidint, dimetil-amino-pi-
ridint vagy 1-4 szénatomos alkilamint, példiul trietilamint
haszndlunk. El&nydsen alkalmazhatdé a piperidin, dimetil-a-
mino-piridin, piridin, n&trium-hidrid és k&lium-terc-buti-
l4t.

A b&azist &ltaldban 1-5 mél, eldnydsen 1-2 mél mennyi-
ségben alkalmazzuk 1 mél (III) &ltaldnos képletl vegylletre
vonatkoztatva.

A reakci6t &4ltaldban légkdri nyomdson valdsitjuk meg, de

alkalmazhatunk ennél nagyobb vagy kisebb nyomédsokat, példaul
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0,5-3 bar nyomdsokat is. Altaldban légkdéri nyomdson dolgo-
zunk.

A reakciéhdmérséklet széles hatdrok kozdtt valtoztatha-
té. Altalaban 10-150 °C kézdtti, eldnydsen 20-100 °C kdzdtti
hémérsékleten, els8sorban az oldbészer forrdspontjan dolgo-
zunk.

Az (III) és (IV) &ltaldnos képletl vegyluletek ismertek
vagy a szokdsos mdédszerekkel eldallithatdk.

A biolégiai hatést a 86rubidium kidramlds mérésével el-
lendrizhetjlik, amit patkdny C6-BUl-glioma sejteken végzink
Tas és munkatdrsai (Neurosci. Let. 94, 279-284 (1988))
kismértékben médositott mbébdszerével.

A kapott adatokbdl meghatdrozzuk a kidramldsnak az io-
nomicinnel kivaltott ndvekedését az alapkidramlashoz viszo-
nyitva, és ezt tekintjik 100 %$-nak. A vizsgdlt hatdanyaggal
elért stimuldlast erre az értékre vonatkoztatjuk.

A taldlmény tdrgya tovabba gydgyszerkészitmény, amely
inert, nem toxikus gydgyszerészeti hordozbanyag és segéda-
nyag mellett egy vagy tobb (I)/(Ia) &ltalédnos képletl vegyl-
letet tartalmaz, vagy amely egy vagy tébb (I)/(Ia) &ltalénos
képletl vegylletb&l 411. A taldlmény targya tovabba eljaras
az ilyen készitmények eldallitéséara.

Az (I)/(Ia) &ltalénos képletd vegylletek mennyisége az
ilyen készitményekben 0,1-99,5 tdmeg¥, eldnydsen 0,5-95 to-
meg¥% a készitmény Ossz tdmegére vonatkoztatva.

A gybgyszerkészitmények az (I)/(Ia) dltalénos képleti

vegylletek mellett mids gy6gyszer hatbanyagot is tartalmaz-
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hatnak.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitményeket a szokasos
médon &llitjuk eld adott esetben példdul hordozdanyagok é€s
segédanyagok felhasznalasaval.

Az (I)/(Ia) altaldnos képleti vegylUleteket altaldban
mintegy 0,01-100 mg/kg, eldnydsen mintegy 1-50 mg/kg test-
tdmeg napi dézisban adagoljuk adott esetben tdébb részlet-
ben a kivdnt hatds eléréséhez.

Adott esetben szlikséges lehet, hogy eltérjink a fent
megadott mennyiségektdl, mégpedig a kezelt betegtdl, annak
testtémegétdl, a gybgyszerrel szembeni egyedi viselkedés-
médjatdl, a kezelt betegség fajtajatdl és sllyossagatdl, az
adagolds médjatdl és iddpontjatdl, valamint intervallumatdl
faggden.

A taldlményt kdézelebbrdl az aldbbi példdkkal mutatjuk be

anélkil, hogy az oltalmi ko6r a példdkra korlatozddna.
A kiinduldsi anyagok elddllitésa

I. példa
6-Amino-4-(3-klér-4-trifluor-metil-fenil)-1,4-di-

hidro-2-metil-5-nitronikotinsav-metil-észter

15,3 g (50 mmél) (3-klér-4-trifluor-metil-benzilidén) -
-acetecetsav-metil-észtert és 5,2 g (50 mmél) 2-nitro-1,1-
-etén-diamint (R. Troschitz és A. Luckel: Arch. Pharm.

(Weinheim) 324, 73-77 (1991)) 80 ml etil-alkoholban oldunk,



és 12 6rdn keresztll visszafolyatds kézben forraljuk. Le-
hiilés utédn a keletkezett szildrd anyagot szUrjik, és etil-
-alkohollal mossuk. Igy 13,0 g (az elméleti 66 %-a) cim
szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 250 °C.

II. példa
6-Acetil-amino-4-(3-klér-4-trifluor-metil-£fenil)-1,4-

-dihidro-2-metil-5-nitronikotinsav-metil-észter

4,0 g (12,0 mmél) I. példa szerinti vegylletet 40 ml
ecetsav-anhidridben oldunk, és 12 6ran keresztll vissza-
folyatas kozben forraljuk. Az ecetsav-anhidridet csdkkentett
nyomdson ledesztilldljuk, a maradékot metilén-kloridban old-
juk, és telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt oldattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, be-
paroljuk, és a maradékot Kiesel-gélen toluol/etil-acetdt/i-
zopropanol 100:10:1 eleggyel eludlva tisztitjuk. A beparolt
eludtumot etanolbdél atkristdlyositva 0,5 g (az elméleti 11
$-a) cim szerinti vegyliletet kapunk.

Olvadaspont: 152 °C.
IIT 1
6-Amino-5-ci&n-2-metil-4-(trifluor-metil-£fenil)-1,4-

-dihidro-piridin-3-karbonsav-metil-észter

13,6 g (50 mmél) 2-actil- (4-trifluor-metil) -fenil-ecet-



sav-metil-észter, 7,45 g (50 mmdl) ciédn-acetimidsav-etil-
-észter-hidroklorid és 15 g (190 mmél) amménium-acetdt 100
ml metanolban felvett elegyét 1 6rén keresztll visszafolya-
tads kdzben forraljuk. Beparlds utdn a maradékot jeges viz és
etil-acetdt kozott megosztjuk. A szerves fazist kétszer hi-
gitott vizes nitrium-hidrogén-karbondt oldattal, és egyszer
vizzel mossuk, majd ndtrium-karbondton szaritjuk, és vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot (18,4 g) metanolbdl kristalyo-
sitva 6,3 g (az elméleti 37 %-a) szintelen kristalyt kapunk.

Olvadaspont: 210-214 °C.

IV. példa
6-Acetamido-5-cian-4-(2,3-diklé6r-fenil)-2-metil-1,4-

-dihidro-piridin-3-karbonsav-metil-észter

6,7 g (20 mmél) 6-amino-5-cién-4-(2,3-diklér-fenil)-
-2-metil-1,4-dihidro-piridin-3-karbonsav-metil-észtert
(eldallithaté a III. példaval analdg médon) és 33,5 ml (350
mmél) ecetsav-anhidridet 30 percen keresztil visszafolyatéas
kdézben forralunk. Az ecetsav-anhidrid feleslegét metanol
hozz&addsdval 25 °C hdmérsékleten kevertetve metil-acetatta
alakitjuk. A rekcibelegyet vakuumban bep&roljuk, majd két-
szer egymds utdn toluolban felvesszik és bepdroljuk. A ma-
radékot végil 50 ml toluolban felforraljuk, a kivalt kris-
tilyokat szurjik, és toluollal mossuk. Igy 3,6 g (az elmé-
leti 50 %-a) cim szerinti vegylletet kapunk.

Olvadéaspont: 224 °C (bomlik).



V. példa
5-Cian-4-(2,3-diklér-fenil)-2-metil-6-N-metil-amino-

-1,4-dihidro-piridin-3-karbonsav-metil-észter

2,8 g (10 mmél) 2-acetil-(2,3-dikldér-fenil) -ecetsav-me-
til-észtert és 1,5 g (10 mbél) ciédn-acetimidsav-etil-észter-
-hidrokloridot 5 ml (33 %-o0s) etanolos metil-amin oldattal
(40 mmél) elegyitiink. Az elegy ekdzben 46 °C hdmérsékletre
melegszik. 30 °C hdmérsékletre hitjik, majd 2,3 ml (40 mmdl)
jégecetet, végll 20 ml metanolt adunk hozza. 5 &éran keresz-
til visszafolyatds kdézben forraljuk, majd jeges vizzel hi-
gitjuk, és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
natrium-szulfdton szaritjuk, és csdOkkentett nyomadson bepa-
roljuk. A kapott 3,9 g amorf maradékot 100 g Kiesel-gélen
toluol/etil-acetdt gradiens eleggyel eluéalva kromatografal-
juk. Igy 0,5 g (az elméleti 10 %-a) cim szerinti vegylletet
kapunk.

Olvadaspont: 234-239 °C.

E15411itasi példak

1. példa

6-Amino-2-metil-5-nitro-4-(4-trifluor-metil-£fenil) -

-nikotinsav-metil-észter

2,0 g (5,6 mmél) 6-amino-2-metil-5-nitro-4-(4-trifluor-

-metil) -1,4-dihidro-nikotinsav-metil-&sztert (eld&llithatd



az I. példaval analdg médon) 100 ml metilén-kloridban ol-
dunk, és 10,0 g kicsapott, aktiv mangadn-dioxiddal elegyit-
jlik. 12 6ran keresztil szobahdmérsékleten kevertetjik, majd
Kiesel-gélen metilén-kloriddal szirjuk. A szlrletet bepa-
roljuk, és a maradékot metanolbdl dtkristdlyositjuk. Igy 1,4
g (az elméleti 70 %-a) cim szerinti vegylletet kapunk.

Olvadaspont: 185-186 °C.

Az 1. példaval analég médon &llithatdk elS az 1. tab-

lazatban megadott (Ib) &ltaldnos képleti vegylletek:

1. tablazat

Pld. X Y Kitermelés (%) Op. (°C)
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(tdbl4zat folytatéasa)

Pld. X Y Kitermelés (%) Op. (°C)
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13. példa

6-N,N-Diacetil-amino-2-metil-5-nitro-4-(2-trifluor-me-

til-fenil) -nikotinsav-metil-észter

0,8 g (2,25 mmdél) 6. példa szerinti vegylUletet 20 ml
ecetsav-anhidridben oldunk, és egy éjszakan keresztil visz-
szafolyatds kdzben forraljuk. Az ecetsav-anhidrid ledesz-
till4l4sa ut&n a kristélyos maradékot vizzel mossuk, és eta-
nolb6l &tkristilyositjuk. Igy 250 mg (az elméleti 28 %-a)
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 113 °C.
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14. példa
4-(2,3-Diklér-fenil)-2-metil-6-N-metil-amino-5-nitro-

-nikotinsav-metil-észter

0,7 g (2 mél) 4. példa szerinti vegyliletet 20 ml szaraz
dimetil-formamidban oldunk, és 70 mg 80 tdémeg%-os natrium-
-hidriddel elegyitjik. 3 6réan keresztul szobahdmérsékleten
kevertetjik, majd 2,5 ml 1 mél/1 koncentrdacidji, dimetil-
-formamidban felvett metil-jodid oldattal elegyitjik, és
tovadbbi 18 6rdn keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjik.
Bepdrlas utéan Kiesel-gélen etil-acetat/toluol 1:10 eleggyel
szirjik, majd a kapott 0,8 g nyersterméket etil-acetét/to-
luol 1:80 eleggyel eludlva oszlopkromatografidsan tisztit-
juk. Igy 65 mg (az elméleti 9 %-a) cim szerinti vegylletet

kapunk.

A 14. példaval analdg médon dllithatdk eld a 2. tébla-

zatban megadott (Ic) &ltalédnos képletl vegylletek:

2. téblazat

Pld. X Y Kitermelés (%) Op. (°C)
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(tdblazat folytatésa)

Pld. X Y Kitermelés (%) Op. (°C)

17. 4-CFy H 56 137-8

18. 3-NO, H 23 196-7

19. 2-CF3 H 20 110-1
20. példa

6-N-Acetil-amino-4-(2,3-diklér-fenil) -2-metil-5-nitro-

nikotinsav-metil-észter

800 mg (2 mmél) 6-N-acetil-amino-4-(2,3-diklér-fenil) -
-1,4-dihidro-2-metil-5-nitronikotinsav-metil-észtert (eld-
411ithaté a II. példaval analdég médon) 80 ml metilén-klorid-
ban oldunk, &s 5 g mangan-dioxiddal elegyitjik. Harom napon
keresztil szobahdmérsékleten kevertetijik, majd celiten szir-
jik, és etil-acet&t/toluol 4:1 eleggyel elualva oszlopkro-
matografidsan tisztitjuk. A bepdrolt eludtumot toluolbdl at-
krist&lyositva 302 mg (az elméleti 38 %-a) cim szerinti
vegylletet kapunk.

Olvadéaspont: 195 °C.

A 20. pé&ldival anal6ég médon &llithaték eld a 3. t&bla-
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zatban megadott (Id) &ltaldnos képletl vegylletek:

3. téablazat

Pld. X Y Kitermelés (%) Op. (°C)

21 H H 19 178-9

22. 2-CF3 H 64 141-2
23. példa

6-Amino-5-ciano-4-(2,3-dikl6r-fenil)-2-metil-nikotin-

sav-metil-észter

1,0 g (3 mmdl) 6-amino-5-ciano-4-(2,3-diklér-fenil)-2-
-metil-1,4-dihhidro-nikotinsav-metil-észtert (eld&llithatd a
III. példaval analdg médon) és 2,6 g (30 mmél) mangan-dio-
xidot 20 ml metilén-kloridban 70 6ran keresztll szobahdmér-
sékleten kevertetink. Az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk,
és a maradékot etil-acetdttal elegyitjuk, majd Kiesel-gélen
szlrjik. Igy 0,6 g (az elméleti 60 %-a) cim szerinti vegyu-
letet kapunk szintelen kristdlyok formé&jaban.

Olvadéaspont: 251-253 °C.
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24 . példa
6~-Amino-5-cidn-4- (3-nitrofenil) -2-metil-nikotinsav-me-

til-észter

A cim szerinti vegyliletet a 20. példaval analdég mbédon
dllitjuk eld.

Rf¢ = 0,19 (toluol/etil-acetat 3:1)

Olvadaspont: 202-205 °C

Kitermelés: az elméleti 80 %-a.

A 23. és 24. példaval analbég médon &llithatdék eld a 4.

tablazatban megadott (Ie) &ltaldnos képletl vegyuletek:

4, tablazat

Pld. X,Y Kitermelés (%) Op. (°C)
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30. példa
6-Acetamido-5-cian-4-(2,3-diklér-fenil) -2-metil-1,4-

-dihidro-piridin-3-karbonsav-metil-észter

A 23. példaval analdég médon 4,3 g (11 mmdl) IV. példa
szerinti vegytletet 10,7 g (120 mmél) mangédn-dioxiddal oxi-
dalunk. Igy 1,4 g (az elméleti 34 %-a) cim szerinti vegyul-
letet kapunk.

Olvaddspont: 160-162 °C (etil-acetatbdl) .

A 30. példaval analég mdédon allithaték eld az 5. tab-

lizatban megadott (If) &ltaldnos képleti vegylletek:

5. tablazat

Pld. X, Y Kitermelés (%) Op. (°C)
31 3-NO,, H 11 189-92
32 2-CF3, H 32 180-3
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34. példa
5-Cian-4- (23, -diklér-fenil) -2-metil-6-N-metil-amino-

-piridin-3-karbonsav-metil-észter

A 20. példaval analdg médon 3,5 g (10 mmdél) V. példa
szerinti vegylletet 10 g (115 mmél) mangan-dioxiddal oxi-
ddlunk. Igy 1,7 g (az elméleti 49 %-a) cim szerinti ve-

gyuletet kapunk.

A 34. példaval analdg mdébdon allithatdk eld a 6. tabla-

zatban megadott (Ig) &ltaldnos képleti vegylletek:

6. tablazat

Pld. X, Y Kitermelés (%) Op. (°C)
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) dltaldnos képletll szubsztitudlt 4-fenil-é6-amino-
-nikotinsav-szarmazékok és ezek sbéi terdpids alkalmazashoz,
a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy piri-

dilcsoport, amelyek adott esetben legfeljebb harom
azonos vagy kulénbdz& nitrocsoporttal, cianocsoport-
tal, fenilcsoporttal, halogénatommal, trifluor-me-
til-csoporttal, valamint legfeljebb 6 szénatomos,
egyenes vagy eldgaz6 szénldnci alkil-tio-csoporttal
vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

D jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

Rl jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 8 szénatomos

egyenes vagy eldgazd szénlédnci alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kilénbézd, és lehet

hidrogénatom, valamint legfeljebb 6 szénatomoss
egyenes vagy elédgazd szénlénci alkilcsoport vagy

acilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képleti
szubsztitudlt 4-fenil-6-amino-nikotinsav-szédrmazékok és ezek
s6i terdpiéds alkalmaz&shoz, a képletben

A jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek
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adott esetben legfeljebb hidrom azonos vagy kuldn-
b6z8 nitrocsoporttal, cianocsoporttal, fluor-,
klé6r-, brém- vagy jédatommal, fenilcsoporttal, tri-
fluor-metil-csoporttal, valamint legfeljebb 4 szén-
atomos egyenes vagy eldgazé szénlanci alkii-tio-
-csoporttal vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva
lehetnek,

jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 6 szén-

atomos egyenes vagy eldgazd szénlénci alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kildénbdzd, és lehet

3.

hidrogénatom, valamint legfeljebb 6 szénatomos e-
gyenes vagy eldgazd szénldncad alkilcsoport vagy

acilcsoport.

Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletl 4-fe-

nil-6-amino-nikotinsav-szdrmazékok és ezek sbéi terapias

alkalmazashoz, a képletben

A

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben leg-
feljebb kettd azonos vagy kilénbdzd nitrocsoporttal,
cianocsoporttal, fluor-, klér-, brém- vagy jédatom-
mal, fenilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
metoxicsoporttal vagy metil-tio-csoporttal szub-
sztitudlva lehet,

jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénatomos

egyenes vagy elédgazd szénlédnci alkilcsoport,
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R2 és R3 jelentése azonos vagy kilénbdzd, és
lehet hidrogénatom, valamint legfeljebb 3 szénato-
mos egyenes vagy elagazd szénléancl alkilcsoport

vagy acilcsoport.

4. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy legaldbb
egy 1-3. igénypontok szerinti 4-fenil-6-amino-nikotinsav-
-szarmazékot tartalmaz a szokésos formulacids segédanyagok

mellett.

5. (I) altalanos képletd 4-fenil-6-amino-nikotinsav-
-szarmazékok és ezek sbi, a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy piri-
dilcsoport, amelyek adott esetben legfeljebb héroﬁ
azonos vagy kulénbdzd nitrocsoporttal, cianocsoport-
tal, fenilcsoporttal, halogénatommal, trifluor-me-
til-csoporttal, valamint legfeljebb 6 szénatomos,
egyenes vagy elédgazd szénlancd alkil-tio-csoporttal
vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

D jelentése cianocsoport vagy nitrocsoport,

Rl jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 8 szénatomos
egyenes vagy elégazd szénlénci alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kildénbdz8, és lehet
hidrogénatom, valamint legfeljebb 6 szénatomoss
egyenes vagy elégazd szénlanci alkilcsoport vagy
acilcsoport,

ahol kivételt képez a
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6-amino-5-ciano-2-metil-4-fenil-nikotinsav-etil-észter,
6—amino—4—(4—k16r-feni1)—5—ciano—2—metii-nikotinsav—e—
til-észter,

6-amino-5-ciano-2-metil-4- (4-metoxi-fenil) -nikotinsav-
-etil-észter és
6-amino-5-ciano-2-metil-4-(4-nitrofenil) -nikotinsav-e-

til-észter.

6. Eljards az 5. igénypont szerinti 4-fenil-6-amino-ni-
kotinsav-szarmazékok eldallitdséra, azzal jellemezve, hogy
egy (II) &ltalénos képletu dihidro-piridin-szarmazékot, a
képletben

A, D, R1-R3 jelentése a fenti,

R4 jelentése hidrogénatom kivételével valamely R1

jelentésében megadott csoport,
inert oldészerben szokdsos oxiddlészerrel, eldnydsen mangan-
-dioxiddal oxidalunk,

a kapott vegyliletet adott esetben szerves oldészerben és

bazis jelenlétében alkilezzik vagy acilezzik,

és kivant esetben az észtert hidrolizaljuk.

7. Az 1-3. igénypontok szerinti 4-fenil-6-amino-nikotin-
sav-sz&rmazékok alkalmaz&sa gybgyszerkészitmény eldallita-

gséra.



8. Az 1-3. igénypontok szerinti 4-fenil-6-amino-nikotin-
sav-szarmazékok alkalmazasa cerebralis betegségek kezelésére
alkalmas gydégyszerkészitmények eldallitdsara.

A meghatalmazott:
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