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(57) KIVONAT

X
A 1aldlmény az (I) dltalinos képletd policiklusos vegyii- -
letek és séik elG4llitdsdra vonatkozik. A képletben N
W (I, (I, (AV), (VD) vagy (VII) 4ltalanos képletd
csoport,
V hidrogénatom vagy alkilcsoport,
X -CHz-, =N- vagy =CH-,
M -NH-, =CH- vagy =N-,
B. amino-, alkoxi-karbonil- vagy piridinilcsoport e
vagy adott esetben szubsztituslt fenilcsoport,

k 0 vagy 1. (e,

A vegyiiletek allergids allapotok, gyulladdsok, magas
vémyomds, gyomorfekély és brbetegségek kezelésére
alkalmasak.
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A taldlmany tlrgya eljaras j policiklusos kinolin-, naf-
tridin- s pirazino-piridin-szirmazékok elGéllitasdra,
amclyek allergids megbetegedések, gyulladisok, gyo-
w Grﬂ,kélyck magas vémyomds, tilburjinzéssal jar6
zygségek kezelésére €s az immunvalasz elfojtasara

A aimany szerint az (I) dltaldnos képletd vegyiile-
siikat vagy szolvatjaikat llitjuk elS. A képletben
i 5yﬁrﬁb€n

z szaggatott vonalak adott esetben jelenlévé kettds ko-

wseket képviselnek;

W), (D), AV), (VD vagy (VII) iltalinos képletii
csoport;

¥ hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X -CH,~ csoport, tovdbbd =CH- is lehet, ha a hozza
kapcsol6d6 szaggatott vonal kettds kotés,

M -NH- vagy —>N-(1-4 szénatomos alkanoil)-cso-
port, tovabbd =N- is lehet, ha a hozza kapcsol6dé
szaggatott vonal kett6s kotés,

& aminocsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
vagy piridinilcsoport, vagy olyan fenilcsoport,
amely adott esetben halogénatom, hidroxil-, nitro-,
1-4 szénatomos alkil-, ciano-, trifluor-metil-, ami-
no-szulfonil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
-N{RD),, ~S(0),-(1-4 szénatomos alkil)- és -COR®
atialdnos képletd csoport koziil legfeljebb kettGvel
% ubvmuall, és a fenti csoportokban
i." hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

BOIT,
%7 aidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport

¢ ertdke 0, 1 vagy 2;

& £néke 0 vagy 1;

& 5 piridinilcsoport, W (IT) 4ltaldnos képletd csoport;
+ /11 lialanos képletd csoportban

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kettSs

waé

" & Y’ azonosan hidrogénatom vagy ha a szag-
gatott vonal kettés kotés, Y és Y’ a szénato-
mokkal egyiitt, ameclyekhez kapcsol6dnak,
kondenzdlt benzolgydrdt alkotnak, amely adott
zsetben hidroxil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitudlt,

m és n ériéke azonos vagy eltér§ és 0, 1, 2, 3
vagy 4, de dsszegiik 1, 2, 3 vagy 4;

+ i17} altaldnos képletd csoportban

a szaggatott vonal egy adott esetben jelenlévé ket-

0s kotés vagy két, adott esetben jelenlévs, nem-

kumulalt kettds kotés;

a, b ésc egyike =N- vagy N*O, ha a hozz4 kap-
csol6dd szaggatott vonal kettds kotés, vagy
~0-, -5(0)~ vagy -NR™- csoport, vagy d
~NR"- csoport, s a masik hdrom egymdst6l
fiiggetleniil -CH,~ vagy =CH-, ha a hozzi
kapcsol6dé szaggatott vonal kettSs kotés;

a fenti csoportokban
r a fenti jelentésd, és
R™ hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkanoil-
vagy benzilcsoport;
4 {1V) dltaldnos képletd csoportban

R' és R kiilonbdz6 és jelentésitk
hidrogénatom, hidroxil-, fenil- vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, vagy —-COOR! A4ltaldnos
képletif csoport, amelyben R a fenti, vagy R!
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és R? a (b) képletd gydr( azonos szénatomja-
hoz kapcsolddnak és egyiitt oxigénatomot vagy
(c) képletd csoportot alkotnak,
a (VI) ltalanos képletd csoportban
a szaggatott vonal ¢ és { vagy f és g koz8u adou
esetben jelenléve kettds kotés:
¢, f és g a kivetkezd jelentésiiek:
(i) e -S(0)—, NK™- vagy -M{CUOR"}-,
f és g CRP—, ha f és g kozott a szaggatott virs
kettds kﬁtes vagy —~CHRF-, vagy
(ii) £ -S(0),~ vagy -NR™-, ¢ és g ~CHRP-, vagy
(iiiy g =N-, ha f és g kozott a szaggatott vonal
kettGs kotés, f =CRP- és ¢ -CHRP-, vagy
(iv) g -NR™-, e és f =CRP-, ha e és f kozdit a
szaggatott vonal kettds kotés, vagy ~CHRY -,
RP hidrogénatom vagy ~-COOR! dltalinos képleti
csoport,
R, R™ésr a fenti jelentésdek,
R" 14 szénatomos alkoxicsoport;
a (VII) altalanos képletben
J és L -CH-COOR g éltalanos képletG csoposi.
amelyben R® 14 szénatomos alkilcsopart,
vagy
J & L egyiitt (h) dltaldnos képletd csoporiol si-
kotnak, és
R' fenilcsoport,
vagy
M jelentése =CH- csopoit, €8 X iz =T~ ¢ =
a hozzdjuk kapcsolédo Szaggalolt vona ket k7
tés,
V hidrogénatom,
k értéke 0,
B fenilcsoport,
W olyan (II) 4ltaldnos képletd csoport, 2
a szaggatott vonal egves kotés,
Y és Y’ hidrogénatom,
m és n egyike 0, a mésik 1;
vagy
jelentése =N- és M jeleniése 15 =l4- &5 & hrzenay
kapcsol6dé szaggatott vonal ketids Koiss,
hidrogénatom,
0,
adott esetben nitrocsoporttal vagy sgv vagy a-
halogénatommal szubsztitudlt fenilcsoport.
olyan (II) éltalinos képletd csoport, ame
szaggatott vonal adott esctben jeleniévé keitSs 1o
s, Y és Y’ hidrogénatom, vagy ha a szaggatoi
vonal kettds kotés, Y €s Y' a szénatomokkai
egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, kondenzalt hen-
zolgydrit alkothatnak, és m &s n értéke egymasi
fiiggetleniil 0, 1, 2, 3 vagy 4, de Osszegiik 1, 2. =
vagy 4.
Az (]) 4ltaldnos képletben k elSnydsen z8r6, a2 szag:
gatott vonalak a t gy(rdben el6nydsen kettds koieseka:
jelentenek és M jelentése elénydsen N; V eldnyosen
hidrogénatom és X el6nydsen CH. B az (I) Altalanos
képletben el6nydsen fenilcsoport vagy legfeljebb kéy, 2
fentickben definidlt szubsztituenssel szubsztitwalt fomi-
csoport. A szubsztituens elénydsen a 2-, 3- vagy 4-, 4 -
és3-;a2-és4-;a2-é 5-; a3 és4-; vagy a 3- &5
S-helyzetckben van jelen.

A (I1) 4ltal4nos képletd csoportok egyik eldnyds alfa-
jatképezik a (Ila) dltaldnos képletd vegyiiletek, amelyck
képletében B, m és n a fenti jelentésick.

A (II) dltalanos képletd csoportok masik eldnyds al-

»d

2.



3 HU 203098 B 4

fajat a (IIb) 4ltaldnos képletd vegyiiletek képezik, ame-
lyek képletében Qo legfeljebb két, fenti definici6ji
szubsztituenst jelent.

A (I1) ltaldnos képletd csoportok harmadik elényds
alfajét a (Ic) Altaldnos képletd vegyiiletek képezik, ame-
lyek képletében Q, , legfeljebb két, fenti definici6jii
szubsztituenst jelent.

A (1II) 4ltalinos képletben ac és d jelentése el6nyd-
sen CH,, a szaggatott vonal el6nytsen nem kettds kotés
és b el6nytisen oxigénatom, S(O)r, N-R™, emeliett r, R®
afenti jelentésdck. Még elnydscbben b jelentése N-R™
és ebben R™ acil-, példdul acetilcsoport.

A (TI) 4ltalanos képletd csoportok elGnytsen alfajat
képezik a (Ila) ltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek
képletében a szaggatott vonalak adott esetben jelenlévé
kettGs kiitések; Qo ; legfeljebb két, a fentiekben definidlt
szubsztituens és E jelentése N*O, ha az E-hez kapcso-
16d6 szaggatott vonal kettSs kotést jelent vagy E jelen-
tése N-R™ (emellett R™ a fenti jelentéstick), ha az E-hez
kapcsol6dé szaggatott vonallal jelolt kettSs kotés nincs
jelen.

Azoknak a vegyiileteknek, amelyekben W egy (IV)
4ltalinos képletd csoport, el6nyds alfajat képezik a (IVa)
Altaldnos képletd vegyiiletek, amelyek képletében B és
R! a fenti jelentésiek. A (IVa) dltaldnos képletben R!
elénydsen COOR!, emellent R a fenti jelentésd, elonyd-
sen C,H, és B el6nytsen 3-klér-fenilcsoport. Alternativ
médon a (IVa) 4ltaldnos képletben R! el6nydsen CH, és
B el6nydsen 3-klér-fenil-, 3-metoxi-fenil-, 3-metil-tio-
-fenil- vagy 3-nitro-fenilcsoport.

A (V) dlalanos képletben e és f jelentése elGnyOsen
CH, és a szaggatott vonal nem jelent kettds kotést, g a
feati jelentésd. A g betd jelentése el6nydsen N-R™, még
elénydsebben N-CH,, mig B jelentése el6nydsen fenil-
vagy szubsztitudlt fenil-, igy 3-trifluor-metil-fenilcso-

port.

A (VII) 4ltaldnos képletben a szaggatott vonal eld-
nySsen nem jelent kettds kotést és J €s L egyiitt el6nyo-
sen egy (h) heterociklusos gydrit képeznek, amelyben
R! fenilcsoport. Alternativ médon a szaggatott vonal
el6nydsen nem jelent kettSs kistést és J és L mindegyike
elénydsen CHCOOCH,.

A taldlmény szerint elGallitott el6nyds vegyiiletek az
(A), (B), (C), (D) és (E) képletd vegyiiletek vagy ezek
gy6gyszerészetileg elfogadhato s6i. Az (A) vegyiilet el-
sdsorban allergids reakciok kezelésére alkalmas, mig a
(B), (C) és (D) vegyiiletek elssorban gyulladisok ke-
zelésére haszndlhaiok.

y Aleirdsban alkalmazott kifejezések jelentése a kvet-
ez6:

a halogénatom lehet fluor-, klér-, brém- vagy jod-

atom;

az alkil- (beleértve az alkoxi-, fenil-alkil-, fenil-alko-

xi- és alkil-szulfonil-csoportok alkilrészeit) és alkilén-

csoportok egyenes vagy elidgaz6 szénlincii csoportok és

1-4 szénatomot tartalmaznak;

az acilcsoportok jelentése alkil-CO-csoport, amely-
ben az alkilcsoport a fenti jelentésd.

A taldlmény tirgyat képezi tovabba gyogyszerkészit-
mények el6éllitisa, amelyek az (I) 4ltalinos képlend
hatGanyagot egy gyogyszerészetileg elfogadhat6 hordo-
zéval tartalmazzik, és

allergids reakci6k, gyulladisok, gyomorfekélyek,
magas vérnyoma4s és tilburjinzéssal jar6 brbetegségek
(példdul, pikkelystmor, licheniziciés ekcéma vagy se-
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borrheds bdrgyulladis) kezelésére és az immunvilasz
elfojtaséra alkalmasak emlidstkben.

Amint azt a fentiekben megjegyeztiik, a taldlmény
szerint el64llitott vegyiiletek egy aromés B csoporton a
rendelkezésre 4116 szubsztitici6s helyektol fiiggben leg-
feljebb két Q szubsztituenst tartalmazhatnak. Azokban
a vegyiiletekben, amelyekben tobb mint egy Q szubsz-
tituens van, ezek azonosak vagy kiilonbdzéek lehetnck.
Igy akiilonbdz6 Q szubsztituensek kombin4cidit tartal-
mazd vegyiiletek el@4llitdsa is a taldlmany oltalmi koré-
be tartozik. Ilyen Q szubsztituensek a hidroxi-, metil-,
kl6r-, brém-, nitro-, metil-tio-, metil-szulfonil-, karboxi-
és hasonl6 csoportok.

Ahol két szubsztituens ugyanazon a Csoporton van
jelen, mint péld4ul R az N(R'), csoportban, akkor ezek
aszubsztituensek azonosak vagy kiilonbdzéek lehetnek.

Az (I) dlaldnos képletd vegyiiletek lehetnek nem-
szolvatlt, valamint szolvatdlt form4jiak, beleértve a
hidratalt form4kat, példdul a hemihidritot. A gy6gysze-
részetileg elfogadhaté oldoszerekkel, igy a vizzel, eta-
nollal és hasonl6kkal képezett szolvatélt formék a talél- .
mény céljaira 4ltaldban ekvivalensek a nem-szolvatlt
formakkal

Bizonyos talilmény szerinti vegyiiletek savas jelle-
gfiek, példaul azok a vegyiiletek, amelyek karboxi- vagy
fenolos hidroxicsoportokat tartalmaznak. Ezek a vegyil-
letek gyégyszerészetileg elfogadhatd sokat képezhet-
nek. Ilyen sék péld4ul a ndtrium-, kdlium-, kalcium-,
aluminium-, arany- és eziistsok, tovibbi a gyoégyszeré-
szetileg elfogadhaté aminokkal, igy az amménidval,
alkil-aminokkal, hidroxi-alkil-aminokkal, N-metil-glii-
kaminnal és hasonl6kkal képezett sok.

Bizonyos () 4ltaldnos képletil vegyiiletek gyogysze-
részetileg elfogadhat6 savaddici6s sékat és kvaterner
ammoniumsoékat képeznek. Igy példdul a pirido- vagy
pirazino-nitrogénatomok er6s savakkal sokat képezhet-
nek, mig a bzisos Q szubsztituenscket, {gy aminocso-
portokat tartalmazé vegyiiletek gyengébb savakkal ké-
peznek sokat. A s6képzéshez megfelel6 savak a sésav,
kénsav, foszforsav, ecetsav, citromsav, ox4lsav, malon-
sav, szalicilsav, almasav, fumérsav, borostydnk(sav,
aszkorbinsav, maleinsav, metinszulfonsav és més 4sv4-
nyi vagy karbonsavak, amelyek az irodalombél jél is-
mertek. A sokat gy képezziik, hogy a szabad bdzisfor-
mék a kivant sav elegend6 mennyiségével reagéltatjuk,
s igy a szokéisos médon sét Allitunk el6. A szabad bézis-
formakat visszadllithatjuk gy, hogy a sét a megfelel6
hig vizes bazis-oldaual, igy hig vizes nitrium-hidroxid-,
kélium-karbon4t-, amménia vagy nétrium-hidrogén-
-karbonét-oldattal kezeljiik. A kvatemer ammoéniumsé-
kat a szokésos médon 4llitjuk eld, példaul Gigy, hogy egy
(D) 4ltaldnos képletd vegyiilet tercier amin csoportjitegy
kvaterner csoportot képez6 vegyiilettel, igy alkil-jodid-
dal stb. kezeljiik. A szabad bazisformdk némileg kiiltn-
boz6ek megfelel6 séformaiktdl bizonyos fizikai tulaj-
donsigok, igy a poldris oldészerekben val6 oldhatéss-
guk tekintetében, de maskiilonben a sék a taldlmény
céljaira a megfelel6 szabad bazisformakkal egyenér-
tékdck.

Azok az (I) ltalinos képletd vegyiiletek, amelyek
aromis gy(rdben nitrogénatommal rendelkeznek —
amint azt a fentickben definidltuk — az aromds gydrd
nitrogénatomjéan is képezhetnek kvaterner sokat.

Valamennyi ilyen, savval és bizissal képezett és kva-
terner s6 a taldlmany szerint el64llithat6, gyogyszeré-
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szetileg elfogadhat6 sékhoz tartozik, és valamennyi,
savval vagy bézissal képezett s6 egyenértéki a talal-
mény szerint elGéllitott megfelel§ vegyiiletek szabad
formdival.,

Akiilénbtz6 (1) dltaldnos képleud vegylileieket a ta-
lilmény szerint az a., b., . és d. eljarasok szerint 4llit-
hatjuk el6. Az A., B. és C. eljirdsokkal olyan (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiileteket dllitunk el6, amelyek képleté-
ben W egy (II), (IIT), (IV) vagy (VI) dltaldnos képletd
csoport, Z oxigénatom és a szaggatott vonalak a t gy(d-
riben kettds kotéseket jelentenek.

a) Egy (X) dltaldnos képletd vegyiiletet — aképletben
M, V, X, k és B a fenti jelentésdek és L' kilép6 csoport
—egy (XI) dltaldnos képletd vegyiilettel — a képlethen W
egy (II), (III), (IV) vagy (VI) Altaldnos képleti csoport
- reagéltatunk, s igy egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
egy (Ia) altaldnos képletd vegyiiletet vagy az (I) és (Ia)
alalanos képletd vegyiiletek keverékét allitjuk el6, és ha
csak egy (la) dltaldnos képletd vegyiiletet dllitottunk el6,
akkor az (la) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (I) dltalanos
képletd vegyiiletté alakitjuk, igy, hogy az (Ia) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet erSs savval kezeljiik; vagy ha egy (I)
altaldnos képletd vegyiilet &s egy (Ia) Altaldnos képletd
vegyiilet keverékét llitottuk el6, akkor adoit esetben a
keveréket er8s savval kezelve az (Ia) dltalanos képletd
vegyiiletet (I) ltaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk.

A (X) és (XI) dltaldnos képletd kiindulisi vegyiiletek
az irodalombdl ismertek.

L' lehet példdul fenoxi-, alkoxi-, fenil-alkoxi- stb.
csoport. Azokat a (X) altalanos képletd vegyiiletcket,
amelyek képletében L' hidroxi-csoport, a szokdsos
médszerekkel dtalakithatjuk olyan vegyiiletekké, ame-
lyek képletében L! fenoxi-, alkoxi- vagy fenil-alkoxi-
csoport. Azokat a (X) altaldnos képletd vegyiileteket,
amelyek képletében X és M nitrogénatomok, vagyis a
2-szubsztituilt-amino-3-pirazin-karboxilat-€sztereket,
ismert eljirasokkal el6allithatjuk. Igy példdul a 2-fenil-
-amino-3-pirazin-karbonsav a C. A. 75, 20154e (1971)
referdtumbdl ismert.

A (XI) altaldnos képletd ketonokat a szok4sos eljira-
sokkal vagy ezek nyilvdnval$ viltozataival elGdllithat-
juk. Némely (XI) dltaldnos képletd keton, igy a ciklo-
pentanon, ciklohexanon és hasonl6k a kereskedelemben
kaphatdk.,

A(X) és (X]) altalanos képletd vegyiiletek reakcidjat
végezhetjiik gy, hogy a (X) és (XI) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet bazisos reagens jelenlétében, nem-reaktiv
oldészerben, elénybsen magasabb h6mérsékleten ele-
gendd ideig reagiltatjuk, amig a reakci6 1ényegileg tel-
jesen végbemegy. A reakcié lefolydsat kivant esetben
vékonyréteg-kromatogréfidval ellendrizhetjiik. A reak-
ci6 céljira megfelel6 nem-reaktiv olddszerek a tetrahid-
rofurdn, toluol, dimetil-szulfoxid, N,N-dimetil-forma-
mid és hasonl6k. Megfelel6 bdzisos reagensek a litium-
-bisz(trimetil-szilil)-amid, néitrium-amid és hasonlok.
Mis megfelel§ bazisos reagensek és old6szerek is isme-
retesek a szakember részére.

A (X) és (XI) dlwaldnos képletd vegyiiletek reakcidja
(D 4laldnos képlend vegyiiletet, (Ia) sltalanos képletd
vegyiiletet vagy a kett§ keverékét eredményezi. Ha csak
egy (1a) altalanos képletd vegyiiletet allitunk el6, akkor
ezt erGs savval, példiul p-toluolszulfonsavval forrisban
Kv6 toluolban kezelve (1) dltaldnos képletd vegyiiletté
alakithatjuk. Haszndlhatok mds erds savak is, igy kén-
sav, vizes hidrogén-bromid stb.
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b) Egy (X1I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a képlet-
ben M, V, X, k és B a fenti jelentésdek és L? kiléps
csoport — egy (XIII) dltaldnos képletd vegyiilettel — a
képletben W egy (II), (IT), (IV) vagy (VI) 4ltaldnos
képletd csoport és L? kilépS csoport (amely a (XIII}
4lialinos képletd vegyiiletben mint aktivalé csoport is
szerepel) — reagéltatunk, igy elGallitunk egy (I) dltaldnos
képletd vegyiiletet, egy (Ib) ltalanos képletd vegyiilet-
tel vagy az (I) és (Ib) dltalanos képletd vegyiiletck keve-
rékét, és ha csak (Ib) dltaldnos képletd vegyiiletet Alli-
tottunk eld, akkor az (Ib) Altaldnos képletd vegyiiletet (T)
altaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk dgy, hogy az (Ib)
dltaldnos képletd vegyiiletet er6s savval kezeljiik; vagy
ha az (I) és (Ib) dltalanos képletd vegyiiletek keverékét
4llitottuk el6, akkor adott esetben a keveréket erés sav-
val kezelve, az (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (I)
altalanos képletd vegyiileuté alakitjuk.

A (XII) altaldnos képletd vegyiiletek ismertek vagy
ismert eljirdsokkal el6allithatok. Az L2 kilép6 csoport
megvilasztisa nem kritikus. L? lehet példaul k16r- vagy
bromatom vagy ~OSO,R csoport, amelyben R fenil-,
alkil-, trifluor-metil- stb. csoport. Az ismert (XIla) 4lta-
14nos képlet vegyiiletcket példdul a (XIIb) Altaldnos
képletd vegyiiletekké alakithatjuk, igy szulfinil-klorid-
dal, foszfor-triklorid-oxiddal vagy foszfor-pentaklorid-
dal reagaltatva kapjuk a (XIIb) dltaldnos képletd vegyi-
leteket. A (XIIb) altaldnos képleti vegyiiletet megfeleld
primer aminnal reagiltatjuk, majd az észtercsoporioi
példdul bazissal hidrolizaljuk és az igy kapott vegyuicict
példaul szulfinil-kloriddal reagaltatva a savkloridot ké-
pezziik. Ezt az eljarast az [A] reakciovazlat szemiélicti,
amelyen az utolsé vegyiilet egy (XII) altaldnos képleid
vegyiilet.

L3 kilép6 csoport el6nydsen példdul egy R*-N-

‘Rv
altalanos képletd tercier amino-kilépSesoport, ameiv-
ben R" és R" jelentése alkil-, aril-alkil-, heteroaril-aikii-
csoport vagy R® és R" a nitrogénatommal, amelyhce
kapcsol6dnak, 5-8 tagi telitett gy(rtt, péiddul pirroli-
din-, piperidin- vagy morfolingyirtt képezhetnek. Sza-
mos (XIII) 4lialanos képletd enamin-vegyiilet ismeri.
Misok ismert eljardsokkal elGallithatok [példdul: J. Am.
Chem. Soc. 76, 2029 (1954)]. L? lehet példaul SCH;
csoport is, példaul az 1-metil-2-metil-tio-2-pirrolin cna-
minbdl.

A (X1II) és (XTII) dltaldnos képletd vegyiiletek reakci-
6jat oldészerben, példaul diklér-metanban, benzolban,
toluolban stb.,—10 °C és az oldészer forrdspontja kozoiti
hémérsékleten végezziik. A reakcié legaldbb 2 mél ter-
cier amin bézis jelenlétében megy végbe, amelyekbd!
egy molnak a (XIII) altalanos képletd vegyiiletnek kel
lenni. A tovibbi bazis lchet még a (XIII) altaldnos kép-
letd vegyiilet vagy egy mdsik bazis, igy példaul trietil-
amin, diizopropil-etil-amin stb.

Egy (XII) és (XII) altaldnos képletd vegyiilet
reakcidja eredményezhet (I) dltalinos képleti vegyiile-
tet, (Ib) dltaldnos képletd vegyiiletet vagy a kett§ keve-
rékét. Ha csak egy (Ib) altalanos képletd vegyiilet kép-
26dik, akkor ez erSs savval, igy p-toluolszulfonsavval
forrisban 1&vé toluolban kezelve (I) dltalanos képletd
vegyiiletté atalakithaté. Mas erGs savak, igy kénsav,
vizes hidrogén-bromid stb. is haszndlhatok.

c) Egy (X1V) altaldnos képletd vegyilletet — a képlet-
ben M, V, X a fenti jelentésick, W egy (1), (ItI), AV)

4.
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vagy (VI) dltalinos képletd csoport, L* kilép6 csoport és
L3 kilép6 csoport — egy (XV) dltalanos képletd vegyii-
lettel — a képletben k és B a fenti jelentésdek — reagdl-
tatnak, igy egy (I) dltaldnos képletd vegytiletet, egy (Ic)
4ltalanos képletd vegyliletet vagy az (I) és (Ic) dltaldnos
képlewd vegyiiletek keverékét dllitjuk el6, és ha csak (Ic)
4ltalinos képletd vegyiiletet Allitottunk el6, akkor az (Ic)
4ltalanos képletd vegyiiletet nem-nukleofil er6s savval
végzett kezeléssel (I) dltalinos képletd vegyiiletté ala-
kitjuk; vagy ha az (I) és (Ic) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
keverékét dllitottuk elé, akkor a keveréket adott esetben
nem-nukleofil erés savval kezelve az (Ic) dltalanos kép-
letd vegyiiletet (T) dltalinos képleul vegyiiletté alakitjuk.

A (XIV) dltaldnos képletd vegyiiletek a [B] reakci6-
vézlat szerint 4llithatok el6. A reakciévazlat (XIVa) 4l-
taldnos képletd vegyiiletének képletében L® és L* kilép6
csoportok, igy kiér-, brém-, alkoxi-karbonil-oxi-, feno-
xi-, benzil-oxi-, trifluor-metoxicsoport stb.

A (XIVD) 4ltaldnos képletben L’ ugyanaz, mint L’ a
(XII) 4ltaldnos képletben. A (XIVa) és (XIVb) dltaldnos
képletd vegyiiletek reakcidjit olddszerben, példaul me-
tilén-dikloridban, kloroformban, széntetrakloridban,
benzolban, toluolban stb., -10 °C és koriilbeliil 25 *C
hémérsékleten, elénytsen koriilbeliil 0 *C-on végezziik.
Ennél a reakci6ndl is, mint a fentiekben leirt B. reakci6-
nil legaldbb 2 mol bdzisra van szikség, amelybol 1
mélnak a (XIVb) 4ltalinos képletd vegyiiletnek kell
lenni.

A (XV) lialinos képletd primer aminok j6l ismertek
és a kereskedelemben kaphat6k vagy a szokdsos eljira-
sokkal el6allithatok.

A (XIV) és (XV) dlialdnos képletd vegyiiletek reak-
ci6jit oldészerben, igy benzolban, toluolban, xilolban
stb. végezzik, magasabb, az olddszer forrdspontjdig
terjedS hémérsékleten, Aliernativ médon, a reakciot el-
végezhetjiik az oldészer és 1 ekvivalens erls, nem-nuk-
leofil, el6nybsen vizmentes sav, igy a p-toluolszulfon-
sav, trifluor-met4dnszulfonsav stb. keverékében.

Egy (XIV) és (XV) vegyiilet reakcidja eredményez-
het (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, (Ic) Altaldnos képle-
td vegyiiletet vagy a kett6 keverékét. Ha csak (Ic) alta-
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lnos képletd vegyiilet képz6dik, akkor ezt nem-nukle-

ofil er6s savval, elénydsen vizmentes savval kezelve (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletté alakithatjuk. Erre a célra
alkalmas savak a p-toluolszulfonsav és a trifluor-metdn-
-szulfonsav, de természetesen méis savak is hasznélha-
16k. A reakciét olddszerben, példdul benzolban, toluol-
ban, metilén-dikloridban stb. végezziik, magasabb h6-
mérsékleten, el6nytsen az oldészer forrdspontjan. Ez a
mivelet természetesen elhagyhatd, ha a (XIV) és (XV)
4ltalinos képletd vegyiiletek reakci6jat sav jeleniétében
végezziik,

d) Olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsd-
ra, amelyek képletében szaggatott vonalak a t gydrtiben
kettds ktéseket jelentenck és W egy (VII) dltaldnos
képletd csoport, amelyben J, L és a szaggatott vonal a
fenti jelentésdiek,

egy (XXI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
M, T, V, X, kés B a fenti jelentésick — egy (XXIa) vagy
(XXIIb) Altaldnos képletd vegyiilettel — a képletekben J
és L a fenti jelentésdek, L7 és L® kilép6 csoportok,
példiul halogén-, el6nydsen brémcsoportok — reagélta-
wnk, s igy olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletet Allitunk
el6, amelynek képletében W egy (VII) dltaldnos képletd
csoport és a szaggatott vonal a (VII) dltaldnos képletben
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egyszeres kotést jelent; — reagiltatunk, s igy olyan (D)
4lialdnos képletd vegyiiletet allitunk el6, amelynek kép-
letében W egy (VII) dltaldnos képletd csoport és a szag-
gatott vonal a (VII) dltaldnos képletben ketids koiést
jelent.

A (XXIla) és (XXIIb) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
j6l ismertek vagy ismert eljdrdsokkal elGallithatok.
A (XXT) 4ltalsnos képletd vegyiiletek el64llitdsara szol-
g4l6 eljardst a késSbbiekben ismertetjiik.

A (XXI) sltaldnos képletd vegyiiletek reakci6jdt a
(XXTla) vagy (XXIIb) 4ltalinos képletd vegyiiletekkel
oldészerben, példdul etil-acetitban, benzolban, kloro-
formban végezzilk, magasabb h6mérsékleten, elonyd-
sen az old6szer forrdsi h6mérsékletén. Ha egy (XXIIb)
4ltaldnos képletd vegyiiletet alkalmazunk, akkor a reak-
ci6t bézis, igy piridin jelenlétében kell végezni.

A fenti eljardsokban, f6képpen az a., b. és c. eljré-
sokban célszerd és néha szilkségszerd a kvetkez( tib-
lizat 1. oszlopdban felsorolt csoportokat megvédeni.
A szokdsos védécsoportok hasznilhatok erre a célra.
Az el6nyds védSesoportokat a tiblizat 2. oszlopa tiinteti
fel.

1. 2.

Amegvédends csoport A védett csoport

-COOH -COO0-alkil, -COO-benzil,
-COO-fenil

=NH =NCO-alkil, =NCO-benzil,
=NCO-fenil

=CO (i) vagy (j) csoport

-OH (k) csoport

-NHR (1) csoport, -NRCOCH;,

amelyben R barmely

aminoszubsztituens -NRCH,, fenilcsoport

-NH, (m) csoport

Természetesen hasznélhatok az irodalombol jol is-
mert més védécsoportok is. A reakci6 vagy reakciék
lezajldsa ut4n a véddcsoportokat az irodalombod! jol
ismert, szok4sos eljardsokkal eltivolithatjuk.

Az a., b, c. vagy d. eljirdsokkal el64llitott (T) dltals-
nos képletd vegyiiletck ismert eljarasokkal més (I) dlta-
lanos képletf vegyiiletekké, szolvatokkd vagy gyo6gy-
szerészetileg elfogadhaté s6kk4 alakithatok. Az aldbbi-
akban ismertettiink példakat az ilyen 4talakitisokra.

Olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsdra,
amelyek képletében a szaggatott vonalak a t gy(irdben
kettds kotéseket jelentenek, és W egy (t) dltaldnos kép-
letid csoport, amelyben E jelentése N*O,

egy (XX) 4ltaldnos képleul vegyiiletet — a képletben
a szubsztituensek jelentése a fenti — nitrium-volframét
katalizdtor jelenlétében hidrogén-peroxiddal reagalta-
tunk.

A (XX) éltalanos képletd vegyiiletek el6allithatok az
a., b. vagy c. eljarasok szerint. A (XX) 4ltalinos képlett
vegyiilet és a hidrogén-peroxid reakci6ja oldészerként
vizben, nétrium-volframéat katalizitor jelenlétében 0
25 *C-on megy végbe.

Olyan (1) dltaldnos képletd vegyiletek elGallitisra,
amelyek képletében a szaggatott vonalak a t gydridben
nem kettds kotése és M és X azonosak vagy kiilénbo-
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z6ek és jelentésiik CH(R*) vagy NH, vagyis, mint a
(XXV) dltalénos képletd vegyiiletekben,

egy (XXIV) éltaldnos képletd vegyiiletet — a képlet-
ben X és M azonosak vagy kiilonbbz6ek és jelentésiik
C(R*) vagy N, &s B, k és W a fenti jelentéstek — hidro-
génezve egy (XXV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet képe-
ziink.

A hidrogéngézzal a reakci6t 10%-os pallddium/szén
katalizitor jelenlétében, jégecetben vagy mas megfeleld
oldészerben koriilbeliil szobahdmérsékleten végezziik.
A nyom4s 1-4 bar vagy ennél nagyobb lehet. Az alkal-
mazott hémérséklettartomany szobahéfok és 100 °C
kozdtti vagy ennél magasabb.

Olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletek el6dllitdsara,
amelyek képletében M és X koziil legalibb az egyiknek
a jelentése -N—(C,_ alkil) képletd csoport, a szaggatott
vonalak a t gyidrGben nem kettSs kitések,

egy (XXV) dltaldnos képletd vegyiiletet - aképletben
M és X koziil legaldbb az egyiknek a jelentése NH, és
W a fenti jelentésd — egy (XXVI) éltaldnos képletid
vegyiilettel — a képletben L'° kilép6 csoport és Al az A
fenti definici6jival azonos csoport, kivéve a hidrogén-
atomot - reagdltatunk.

A (XXVI) édlaldnos képletben, ha A! alkilcsoport,
akkor L' lehet jod-, kl6r-, brém- stb. csoport. A (XXV)
és (XXVI) dltalinos képletd vegyiiletek reakci6jahoz
szitkséges egy bdzis, példiul nitrium-hidrid és egy ol-
dészer, példdul dimetil-formamid. A hémérséklet 0-
50 *C lehet.

Ha A! m4s, mint alkilcsoport, akkor L'° el6nydsen
klér- vagy brémcsoport, az old6szer toluol, metilén-di-
klorid vagy benzol és a bdzis piridin vagy trietil-amin.
A hémérséklet 0-50 *C lehet.

Az (T) altalinos képletd vegyiileteket szimos eljaras-
sal 4talakithatjuk més (T) Altalinos képletd vegyiiletek-
ké. Szdmos példa szemIé€ltet ilyen 4talakitdsokat.

A taldlmény szerint el64llitott vegyiiletek allergids
megbetegedések kezelésére alkalmazhatok, legel6nys-
sebben allergids, kronikus, fulladdsos tiidSbetegségek
kezelésére. A krénikus, fulladisos tiidSbetegség itt a
betegség olyan koriilményeit jelenti, amelyeknél a 1égu-
tak a tiid6ben eldugulnak vagy beszdkiilnek, amint ez
asztma, bronchitis &s hasonl6k esetében fennill.

A taldlmdny szerinti allergia elleni eljar4st olyan ki-
sérletekkel igazoljuk, amelyekkel mérjiik a vegyiilet
inhibitor hatdsit szenzibiliz4lt tengerimalacok anafila-
xids horg6gorcsére, amelyeknél antigénnel elGidézeu
SRS-A (slow reacting substance-A) kdzvetitette horg6-
szikiilet 4l fenn. Az allergids hsrgGgorcsot akutan szen-
zibilizalt tengerimalacokban Konzett és Rossler eljird-
sdnak [Arch. Exptl. Pathol. Pharmakol. 194, 71-74
(1940)] médositott valtozatdval mértiik.

Him Hartley tengerimalacokat szenzibilizalunk dgy,
hogy beadtunk nekik 5 mg tojisfehérje-albumint i. p.
injekci6ban és 5 mg-ot s. ¢. injekciéban 1 ml séoldatban
az els6 napon és 5 mg tojisfehérje-albumint i.p. injek-
ciéban a 4. napon. A szenzibilizalt allatokat 3-4 héuel
kés6bb haszniltuk fel. Az anafilaxids horg6gorcs méré-
séhez a szenzibiliz4lt tengerimalacokat éjszak4n 4t kop-
laliattuk, és a kdvetkezd reggel 0,9 ml/kg i. p. beadott
dialuretdnnal narkotiz4ltuk. A 1égcs6be és a nyaki vén4-
ba kaniilt vezettiink, és az dllatokat Harvard-féle ragcss-
16-Klegezteibvel Klegeztettik. A 1égcstvi kaniil egy
meli€kdgat a 1égcsovon beliili nyomds folyamatos mé-
rése céljabol a Harvard nyomésdtalakit6val dsszektot-
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tiik. A légcs6ben mért nyomas ndvekedését a htrg6szi-
kiilet mértékének tekintettiik. Mindegyik tengerimalac-
nak t. v. injekciéban beadtunk 1 mg/kg propanolt,
5 mg/kg indometacint és 2 mg/kg mepyramint, egyiitte-
sen a ml/kg térfogatban. 15 perc miilva az dllatok mint
kivalté antigént 0,5% tojasfehérje-albumint kaptak ae-
rosol alakjdban, amit egy DeVilbiss Model 65 ultrahang
porlasztd szolgaltatott és tovabbitott a 1égcstvi kaniilon
30 mésodpercig. A horg6szikiiletet mint a 1égcsbvon
beliili nyom4s csicsértékét mértiik, amely 15 perceel az
antigén beadisa utan jelentkezett. Igy példaul azt taldl-
tuk, hogy a 10-(3-klér-fenil)-6,7,8 9-tetrahidro-ben-
zo[b][1,8]-naftiridin-S(10H)-on (B. vegyiilet) 0,2 mg/kg
ordlis d6zisban beadva gitolja az anafilaxids horgSgor-
csdt az ilyen kisérleti eljardsokban. Azt taldltuk tovabbi,
hogy a fenti vegyiilet gatolja az allergénnel elGidézeit
SRS-A- és a hisztamin-felszabaduldst szenzibiliz4lt
tengerimalacok tiid6szovetébél.

A taldlmany szerint elGallitott vegyiiletek hatdsos
nem-adrenerg, nem-antikolinerg, antianafilaktikus sze-
rek. A vegyiiletek az allergias reakciok kezelésére alkal-
mas barmely szokdsos médon beadhatdk, a beaddshoz
az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet hatdsos mennyiségét
alkalmazva. Igy példdul orilisan beadva, a vegyiiletek
hatasosak koriilbeliil 0,2-10 mg/kg testtémeg ddzisok-
ban; parenterdlisan, példdul intravénisan a vegyiiletek
hatdsosak koriilbeliil 0,1-5 mg/kg testtdmeg dézisok-
ban, és belélegeztetéssel beadva (acroszol vagy porlasz-
t0) a vegyiiletek hatdsosak koriilbeliil 0,1-10 mg/befi-
vés adagolasban, 4 6ranként 14 befiivast végezve.

A aldlmany szerint elGallitott vegyiiletek hasznélha-
6k gyulladasok kezelésére, igy fziileti gyullad4s, ny4l-
katdml6-gyulladas, ingyulladas, kdszvény és mas gyul-
ladisos dllapotok kezelésére. A taldlmany szerint elGal-
litott vegyiiletek gyulladas elleni hatisat a ,Reversed
Passive Arthus Reaction (RPAR)-PAW” eljards bizo-
nyitja, amint azt az aldbbiakban ismertetjiik.

Him Lewis patkdnyokat (Charles River Breeding La-
boratories) haszndlunk, amelyek tomege 180-220 g.
A vegyiiletek hatdsdt indometacin standard alkalmaza-
sdval dllapitjuk meg. A kisérleti eredmények alapjan az
ajénlott napi ordlis dézis koriilbeliill 5-50 mg/kg testts-
meg, osztott dézisokban, koriilbeliil 4 6ranként, a gyul-
lad4sok kezelésére alkalmas barmely szok4sos, megfe-
lel6 médon beadva.

A beadott dozis és a beadis mdédja fiigg az alkalma-
zott specidlis vegyiilett6l, a beteg koratdl és altaldnos
egészségi dllapotitl és a gyulladasos llapot siilyossd- -
gétdl. Igy végs6 soron a d6zis megdllapitdsa a gyakorlott
orvos feladata. A vegyiiletek gyulladds elleni hatdsat a
kovetkez6 kisérietek igazoljak.

Reversed Passive Arthus Reakcion (RPAR)
Allatok, anyagok ¢és eljdrdsok

180-220 g silyd, him, beltenyészetbdl szirmazé al-
bino patk4nyokat (Charles River Breeding Laboratori-
es) hasznaltunk ezekben a kisérletekben. A patkdnyokat
hirmasdval helyzetiik egy ketrecbe, és élelmet és vizet
tetszés szerint vehettek magukhoz. Az egy-egy ketrec-
ben 1év6 allatokat azonositas céljabol 1-3. szimozéssal
és szinjelzéssel ldttuk el.

Valamennyi reagenst és gydgyszert elkészitettiik a
kisérlet kezdete el6tt. A kristilyositott és liofilizalt mar-
ha-szérumalbumint (BSA) (Sigma Chemical Company)
razds nélkiil hideg, steril, pirogén anyagokiél menics
sooldatban szolubiliziltuk (10 mg/ml). A liofilizait an-
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ti-marha szérumalbumint (IgG frakci6, Cappel Labora-
tories) steril desztillalt vizben szuszpendiltuk és fel-
hasznilds el6tt hideg, pirogén anyagokt6l mentes s6ol-
dattal (PFS) higitottuk. Az anti-marha szérumalbumin
végs6 koncentricibja a pirogén anyagokt6l mentes s6-
oldatban 0,5 mg/ml volt. Mind a marha szérumalbumin,
mind az anti-marha szérumalbumin oldatait a hasznélat
sordn jegeltilkk. A gyogyszereket ktizvetleniil a felhasz-
nélds el6tt vizes metil-celluléz-oldatban homogeniza-
torral szuszpendaltuk vagy szolubilizaltunk.

Az sllatok csoportjainak (6/csoport) a marha szérum-
albuminnal végzett szenzibilizalas el6it 1 éraval gyo-
morszonddn 4t beadtuk a metil-cellulézban oldott
gy6gyszert. A kontrollok csak metil-cellulézt kaptak, és
valamennyi kisérletben haszndltunk egy standard
gydgyszert ellenbrzés céljdbol. A gylgyszereket tgy
készitettiik el, hogy a megfeleld d6zist adjik egy 200 g
tomegd 4llatndl, ami ekvivalens a kisérlethez haszn4lt
mg/kg dézissal. Igy mindegyik patkany koriilbeliil 2 ml
térfogati ordlis dozist kapott. A d6zis bead4sa utin 1
6raval az 4llatokat éterrel kissé narkotizaltuk, és 0,2 ml
pirogén anyagoktdl mentes s6oldatban 1,0 mg marha
szérumalbumint az llatok péniszvéndjiba injekcidzva
azokat szenzibilizaltuk. Egy 6ra milva az éllatok egyik
hits6 14banak talprészébe 0,1 ml pirogén anyagoktol
mentes séoldatban 0,1 mg anti-marha szérumalbumint
injekci6ztunk. Kbzvetleniil a szubplantdris injekci6 utin
az injekcibzott héts6 1ibat pletizmograf higanytartaly4-
ba meritettiik (a kiils§ bokdig). A kiszoritott higany tér-
fogatdt dtszdmoltuk tomegre és feljegyeztiik. Ezt az
értéket tekintettiik az 4llat kontroll libtérfogatinak.
A libtérfogatokat pletizmograffal mértiik a gyulladis
kifejl6dése alatt, 24 6raval a kivalt6 d6zis beadssa utdn
is. A B., C. és D. vegyiiletek EDyo-értéke koriilbeliil 0,4,
0,1, illetve 0,4 mg/kg volt p. o. ebben az eljarisban.

Egy misik eljirds akut gyullad4s elleni hatdsvizsgé-
latdra méri a ,,Reversed passive Arthus” reakci6t patka-
nyok mellhartyaiiregében, amint azt Myers €s munka-
tarsai ismertették [Inflammation, 9, (No.1), 91-98
(1985)]. A B. és C. vegyiilet EDs€rtéke koriilbeliil
0.4 mg/kg, illetve 0,1 mg/kg volt p. 0. ebben az eljardsban.

A taldlminy szerint elGallitott vegyiiletek gyomorfe-
kélyek kezelésére is haszndlhatok. A vegyiiletek kemo-
terdpids hatist mutatnak, ami lehet6vé teszi, hogy a
gyomorfekély megbetegedések és a stressz dltal el6idé-
zett fekélyesedés szimptomait enyhitsék és a gyomor-
és/vagy nyombélfekélyck gybgyuldsit el6segitsék.

A vegyiiletek alkalmazhat6k tovibbd mint kapcsolt
terdpids szerek, mds gyulladdsgatlé vagy fjdalomcsil-
lapit6 szerekkel egyiitt beadva. Ilyen szerek példaul az
aszpirin, indometacin, fenilbutazon, ibuprofen, napro-
xen, tolmetin és m4s szerek. A taldlmany szerint el64l-
litott vegyiiletek megakadalyozzak, hogy ezek a szerek
a gyomor-bél rendszerben izgaté mellékhatisokat és
kért okozzanak. A taldlminy szerint elGéllitott vegyiile-
tek fekély elleni hatdsit kisérletek igazoljik.

A ualdlmény szerint elGllitott vegyiiletek fekély elle-
ni hatasainak jellemz6it azzal az eljardssal éntékelhetjiik
ki, amely patkdnyokban méri a sejtvéd6 hatast, péld4ul
Chiu és munkatdrsai eljirdsaval [Archives Internationa-
les de Pharmacodynamie et de Therapie, 270, 128-140
(1984)]. Az A vegyiilet 10 mg/kg dézisban 82%-ban
gétolta az indometacinnal el6idézett gyomorfekélyeket.

A gyomorfekélyes megbetegedések kezelésére és va-
lamely droggal el6idézett gyomorfekélyesedés megeld-
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zésére &s kezelésére a taldlmany szerint elGéllitott ve-
gyliletek beadhat6k a szokasos egységdozis formékban,
ezek lehetnek tablettdk, kapszuldk, piruldk, porok, gra-
nulitumok, steril parenterdlis oldatok vagy szuszpenzi-
0k, kiipok, mechanikus \ton, példiul b6rdn 4t hat6 esz-
kizk, €s hasonlék. A taldlmény szerint elGallitott vegyii-
leteket beadhatjuk koriilbeliil 0,3-30 mg/kg, el6nydsen
koriilbeliil 2-15 mg/kg testidmeg napi dozisokban. A teljes
napi dézist elénytsen 2-4 részre elosztva adjuk be.

A taldlmény szerint elGallitott vegyiiletek magas vér-
nyomds kezelésére is alkalmazhat§, a magas vémyo-
mist csdkkentS szerek. A vegyiiletek hatdsosan cstk-
kentik a vérnyomdst spontdn hipertenziv patkdnyokban
(SHR), ami 4llati modellje az ember eredeti magas vér-
nyoméséanak, anélkiil, hogy a normélis vérmyoma4sii pat-
kinyok vémyomdsit befolydsoln4. Ezt a hatist az al4bb
ismertetett eljirés igazolja.

Him, spontdn magas vémyomasi patkidnyokat vagy
normélis vémyomdasi Sprague-Dawley patkdnyokat
haszndltunk. A vémyomist a szokésos eljirdsokkal
mértiink, amint azt Baum T. Sybertz E. J., WatkinsR. W.
és munkatdrsaik részletesen ismertették [Antihyperten-
sive activity of SCH 31846, a non-sulfhydryl angioten-
sin-concerting enzyme inhibitor, J. Cardiovas. Pharma-
col. 5, 655-667 (1983)].

Az éllatokat legaldbb 1,5-2 éran 4t hagytk egyen-
silyba jonni a kisérlet megkezdése el6it. A kisérleti
gy6gyszereket ordlisan adtuk be metil-celluléz oldé-
szerben, 2 ml/kg térfogatban, €s a vémyomast a d6zis
beaddsat kivetSen 4 Oranként ellendriztikk. A fenti A
vegyiilet 10 és 30 mg/kg dézisai a vérnyomdst jelentS-
sen, -21 + 4, illetve —4,6 kPa értékkel cstkkentették (a
+ az 4tlag standard hibét jelenti) spont4n magas vérnyo-
mési patkdnyokban. Ezzel ellentétben az A. vegyiilet
nem cstkkentette a vémyomast a normélis vérmyomdsii
Sprague Dawley patkinyokndl. A B. és C. vegyiiletek
30 mg/kg ordlis dbzisai a vémyomdst -2,5, illetve
3,2 kPa értékkel csokkentették a spontin magasvér-
nyomdsii patkdnyokndl és csak elhanyagolhat6 véltoza-
sokat okoztak a normilis vémyomdsi Sprague Dawley
patkdnyok vémyomdsiban.

A taldlminy szerinti magas vémyomds elleni eljdrds
dézistartoménya koriilbeliil 3-100 mg/kg, elénydsen 10—
30 mg/kg napi dbzis, kivént esetben osztott dozisokban.
A d6zis szamos faktortdl fiigglen valtozhat, beleértve wb-
bek kiszott a kezelend6 hipertenziv megbetegedést, a bete-
get, az alkalmazott specidlis vegyiilet hat4s4t stb.

Az () dltaldnos képletd vegyiiletek a szokasos médo-
kon beadhatok, igy ordlisan, intravéndsan stb., az ilyen
célokra alkalmas barmilyen szokdsos formdban, igy ol-
datok, kapszulik, tablettdk, piruldk, porok, steril paren-
terdlis oldatok vagy szuszpenzi6k, b6ron 4t hat6 készit-
mények vagy hasonlék alakjdban.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek hasznélhat6k til-
burjanzdssal jar6 bérbetegségek, példaul pikkelysdmor
kezelésére emlGstkben, példiul emberekben, amit az
aldbbiakban ismertetett, arachidonsavval végzett, egér-
fiil-teszt szemiéltet.

Arachidonsavval végzett egérfiil-teszt
Anyagok és eljardsok

Hat hetes, néstény Charles River CD (SD) BR egere-
ket nyolcasival ketrecekbe helyeztiink, és az 4llatokat
1-3 hétig hagytuk akklimatizal6dni felhasznildsuk
el6tt.

Arachidonsavat reagens tisztasdgii acetonban felol-

7

7-



13 HU 203098 B 14

dottuk (2 mg/0,01 ml), és az oldatot legfeljebb 1 hétig a
felhasznélas el6tt —20 *C-on taroltuk. Gyullad4sos reak-
cidkat idéztiink el6 gy, hogy az 4llatok egyik fiilének
mindkét oldaldn 10 ml arachidonsav-oldatot beadtunk
(bsszesen 4 g-ot).

A kisérleti gy6gyszereket feloldottuk reagens minG-
ségd acetonban vagy vizes etanolban (csak akkor, ha a
vegyiilet acetonban oldhatatlan) olyan dézisokban,
amelyeket az irodalom ismertetett [Opas és munkatdr-
sai: Fed. Proc. 43, Abstract 2983, 1927. old. (1984); és
Young és munkatérsai: J. Invest. Dermatol. 82, 367-371
(1984)]. Ezeket a dozisokat alkalmaztdk, hogy a maxi-
malis reakciokat biztositsak és, hogy lekiizdjék a helyi
abszorpciéban mutatkoz6 kiilonbségeket, amelyek fel-
léphetnek, ha egy gyogyszert vizes etanol oldészerben
hasznélnak. A kisérleti gyégyszert 30 perccel az arachi-
donsavas kivalt6 dézis el6tt alkalmaztuk.

A gyulladis silyossédgit a fiil tomegének novekedése
fiiggvényében mértiik. Egy 6rdval az arachidonsavas
kivéltd dézis utdn egy 6 mm-cs kiszirt prébametszetet
tévolitottunk el és legaldbb 0,1 mg pontossiggal meg-
mértiik. A kozépéricket, a standard hibét és valamennyi
lehetséges dsszehasonlitista ,,.Duncan’s Multiple Range
Statistic” szerint szamitottuk ki.

Az A.,B.é&sC. vegyiiletek EDgq-értéke a fenti kisérleti
eljdrasban 0,15 mg, 0,07 mg, illetve 0,01 mg volt.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek helyi alkalmazi-
sanak eredményeképpen a legtdbb esetben vérhat$ a
pikkelysdmdrds beteg szimptomdinak a javulisa. igy
egy pikkelysdmords egyén varhatja a pikkelyesedésé-
nek, a bérpimak, a foltok méretének, a viszketésnek és
a pikkelysdmorrel kapcsolatos mds szimptémaknak az
enyhiilését. A gy6gyszer dozisa és az id6, amely a sike-
res kezeléshez szitkséges, minden egyes pikkelysomo-
r0s betegnél valtozhat, de az orvosi téren jartas szakem-
ber fel fogja ismerni ezeket a kiilonbségeket, és ennek
megfelelen 4llitja be a kezelés menetét.

A taldlminy tirgyat képezi a bor helyi kezelésére
alkalmas, az (I) dltalinos képletd vegyiileteket tartalma-
20 gyégyszerkészitmények el6allitisa, amelyekben a
fenti vegyiiletek hatdsosak olyan borbetegségek kezelé-
sére és legyGzésére, amelyeket mint példdul a pikkely-
sOmort, a gyors sejtburjdnzis és/vagy abnormalis sejt-
burjanzas jellemez.

A nilsigos sejtburjanzdssal jir6 bbrbetegségek keze-
1ésének egy eldnyds modjandl egy olyan gyégyszerké-
szitményt alkalmazunk, amely tartalmaz egy (I) 4ltals-
nos képletd vegyiiletet (rendszerint koriilbeliil 0,001~
10%, elénybsen kdriilbeliil 0,1-5% koncentrcié-tarto-
ményban) egy nem-toxikus, gyégyszerészetileg elfo-
gadhat6, helyi alkalmazisra megfelel6 hordozéval.
A készitménnyel az érintett b6rt naponta tbbszor kezel-
jilk, amfg az megjavul. A helyi kezelést ezutin még
folytathatjuk kevésbé gyakori id6ktzokben (példiul na-
ponta egyszer) a mit6zis lekiizdésére, hogy megakada-
lyozzuk a siilyos kérkoriilmények visszatérését.

A uldlmdiny szerint elGéllitott vegyiiletek hasznélha-
t0k tovdbb4 autoimmun és mas immunolégiai betegsé-
gek kezelésére, beleértve az dtiilteteit szovet (graft) ki-
vetését, amikor a T sejt szaporoddsa a betegség kérfej-
16déséhez hozz4jarul6 tényez6. Ezeknek a vegyiiletek-
nek mint immunszupressziv szereknek a hatdsossagit az
aldbbi kisérletek igazoljdk. A kisérletek magukba fog-
laljdk a T sejt-funkciok gétldsit a taldlmdny szerint
elGallitott vegyiileteket haszndlva.
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»Graft vs. host” reakcié (GVHR)

A fenti reakci6 elGidézése céljabol C57
B1/6XA/J(F6AF1) him egereknek intravénds injekcid-
ban sziil6kt6l (C57B1/6J) szdrmazé 1ép- és nyirokmi-
rigysejteket adtunk be. Az dllatoknak ezutdn ordlisan
beadtuk az A. vegyiiletet 10 napon 4t, az adagoldst a
sejtatvitel el6tti napon kezdve. Az utolsé kezelést kive-
t6 napon az 4llatokat lebltiik, Iépiiket kivagtuk és meg-
mértiik. A gazdaszervezet Iépének a megnagyobbodisa
aGVHR eredménye. Bizonyos mértékig a gazdaszerve-
zet sajat sejtjei azok, amelyek beszidr6dnek és a 1épet
megnivelik, bar ezt a gazdaszervezet ellen hat6 Atiilte-
tett sejtek jelenléte miatt teszik. A 1ép névekedésének a
nagysiga, a lépmegnagyobbodis mértéke a GVHR sii-
lyossdganak.

A kisérlet elvégzéséhez a kisérleti csoportban 1évé
4llatoknak injekcidban beadtuk a sziil6kt6l szirmazo
sejteket, azonos faja, de eltéré genotipusi sejteket, ame-

~ lyek a 1ép tdmegének novekedését idézik elS. A kont-

rollcsoport 4llatai injekcidban szingén sejteket, geneti-
kailag azonos sejteket kaptak, amelyek 1épnagyobbo-
dast nem idéznek el6. A kisérleti csoportban 16v6 ege-
reknek beadott vegyiiletek hatdsit gy mértiik, hogy
Osszehasonlitottuk a kezeletlen és kezelt, tiiltetett sej-
teket kapott egerek és a szingén sejteket kapott kontroll-
csoportbeli egerek 1épének silyat. A (B) vegyiilet 25, 50
€és 100 mg/kg dézisokban 12, 29, illetve 100%-kal csok-
kentett a 16p siilyat a kezeletlen dllatokéval Gsszehason-
litva; mig a (C) vegyiilet 25, 50 és 100 mg/kg d6zisokban
46, 129, illetve 100%-kal csokkentette a 1ép silyat a
kezeletlen allatokéhoz hasonlitva.

Lépsorvadds

Ataldlmany szerinti vegyiiletek immunszpressziv ha-
tasét ugyancsak a 1ép tdmegének csdkkentése mutatja,
miutdn BDF, egereket hét egymasutini napon a gyogy-
szerrel ordlisan kezeltiink. A nyolcadik napon az egere-
ket ledltiik. Mindegyik d6zisszintnél mértiik a 1ép salya-
nak szizalékos csokkentését. A kisérletek sordn a (B)
vegyiilet 25, 50 és 100 mg/kg dozisszinteknél 27, 25,
illetve 24%-kal, mig a (C) vegyiilet 25, 50 és 100 mg/kg
ddzisszinteknél 31, 35, illetve 33%-kal csokkentetie a
1ép siilyat.

Amint azt a fentickben megjegyeztiik, a taldlmany
szerinti vegyiiletek akut allergia elleni és gyulladss el-
leni hatdst fejtenck ki. Igy példdul a (B) és (C) vegyiile-
tek EDs, értéke kisebb, mint koriilbeliil 0,5 mg/kg, illet-
ve 5 mg/kg p. 0., a kisérletekben mérve az antigénnel
el6idézett horg6szikiiletd, szenzibilizalt tengerimala-
cok anafilaxias horg6gorcsének gitldsit; és EDs,-6rtéke
koriilbeliil 0,4 mg/kg, illetve 0,1 mg/kg a kisérletekben,
mérve patkanyok mellhirtyaiiregében a ,reverse passi-
ve Arthus” reakciét, ahogyan azt Myers és munkatdrsai
ismertették [Inflammation, 9, No.l. 91-98 (1985)).
A (B) és (C) vegyiiletek EDg-értéke nagyobb, mint
koriilbeliil 50 mg/kg, illetve 25 mg/kg a fent ismertetett
GVHR kisérletben. :

A (B) és (C) vegyiiletckre kapott fenti eredmények és
mds, megvizsgilt (I) altaldnos képletd vegyiiletckre
mosiandig kapott hasonlé eredmények azt mutatjik,
hogy ezeknek a vegyiileteknek az immunszupressziv
hatdsos dozisa néhdnyszorosa vagy tibbszorose a gyul-
ladés elleni €s allergia elleni hatdsos dézisoknak.

Analdlmény szerinti immunszupressziv eljdrishoz az
(D 4ltaldnos képletd vegyiiletek szokdsos ordlis napi
dozisa egy 70 kg tdmeg emlGsnél koriilbelil 0,1-
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250 mg/kg, el6nytdsen 0,1-150 mg/kg, 34 do6zisra el-
osztva. A dozist természetesen szabdlyozzuk az alkal-
mazott vegyiilet hatéerejének, a kezelend§ immunol6-
giai betegségnek &s a kezelG orvos megitélésének meg-
felel6en. A dézis kiillonbdz6 faktorokt6l fiigg, igy a be-
tegség fokatdl €s silyossigitol és a kezelendd beteg
dllapotatdl, kordt6l és Altaldnos kondiciéjatol.

Immunolégiai betegségek kezelésére az (I) 4ltaldnos
képletd hatdanyagokat egységd6zisok alakjdban alkal-
mazhatjuk, ezek lehetnek tablettdk, kapszuldk, pirulik,
porok, granulidtumok, steril parenterilis oldatok vagy
szuszpenzidk, kipok, béron 4t haté készitmények és
hasonl6k. Ezek a d6zisformék a szakieriileten j61 ismert
standard eljarasokkal el64llithat6k.

A vegyiiletek némelyike alkalmas sziv-anafilaxia
megel6zésére is.

Az (]) dltalanos képletd vegyiiletekb6l késziilt gy6gy-
szerkészitmények elGallitisshoz haszndlt iners, gyégy-
szerészetileg elfogadhat hordozok lehetnek szilirdak
vagy folyékonyak. A szildrd alakii készitmények a po-
rok, tablettdk, diszpergilhaté granulitumok, kapszulik,
tokok és kipok. A szilird hordoz6 4lthat egy vagy tébb
anyagbo6l, és ezek mint higitdk, izanyagok, szolubilizi-
16k, sikosité anyagok, szuszpendil6szerek, kitGanya-
gok vagy a tablettdk szétesését elsegitS szerek hatnak,
tovabbd lehet kapszuliz6 anyag is. A porokban a hordo-
26 finomeloszl4si szilird anyag, amely keverve van az
ugyancsak finomeloszldsd hat6anyaggal. A tablettdk-
ban a hatGanyag megfelel§ arinyban keverve van a
sziikséges megkotd tulajdonsiggal rendelkez6 hordoz6-
val, és a kivant alakra és méretre van présclve. A porok
és tablettik el6nydsen 5 — koriilbeliil 70% hatéanyagot
tartalmaznak. Megfelel6 szilard hordozék a magnézi-
um-karbondt, magnézium-sztearat, talkum, cukor, lak-
t6z, pektin, dextrin, keményitd, zselatin, tragantmézga,
metil-celluléz, nitrium-karboximetil-celluléz, alacsony
olvaddsponti viaszok, kakadvaj és hasonldk. A ,.gyégy-
szerkészitmény” kifejezés magdba foglalja a hatGanyag
készitményeit hordozéként kapszuldzé anyaggal is,
amely kapszuldban a hatGanyag (hordozdval vagy anél-
kiil) koriil van véve a hordozéanyaggal, amely igy kap-
csolatban van vele. Hasonl6képpen a taldlmany szerinti
gyogyszerkészitményekhez tartoznak a tokok is. A tab-
lettdk, porok, tokok &s kapszulik orilis bead4sra alkal-
mas szilard dézisform4k.

Kiipok el6dllitdsa céljabol el6szir megolvasziunk
egy alacsony olvad4sponti viaszt, igy zsirsav-gliceridek
€és kakadvaj keverékét, majd a hatéanyagot keverés kbz-
ben homogénen diszpergaljuk benne. A megolvasztott
homogén keveréket azutin megfeleld méreud formakba
Ontjiik, hagyjuk lehdlni és ezéltal megszilardulni.

A folyékony készitmények az oldatok, szuszpenzitk
¢és emulziok. Parenterdlis injekciéhoz megfelelSek a
vizes vagy a viz-propilénglikolos oldatok. A folyékony
készitmények el6illithaték polietilénglikollal ésfvagy
polipropilénglikollal készitett oldatokban is, amelyek
vizet is tartalmazhatnak. Orélis bead4sra alkalmas vizes
oldatokat el64llitunk gy, hogy a hatéanyagot vizhez
adjuk és kivént esctben megfelels szinezékeket, izesits,
stabiliz4l6, édesits, szolubilizal6 és sirit6 anyagokat
adunk az oldathoz. Orilis beadidsra alkalmas vizes
szuszpenzidkat 4llithatunk el6 Ggy, hogy a finomelosz-
lasi hatéanyagot vizben szuszpendiljuk viszkdzus
anyagokkal, példdul természetes vagy szintetikus gu-
mikkal, gyantdkkal, metil-cellul6zzal, nitrium-karboxi-
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metil-cellulézzal vagy mis j6! ismert szuszpend4l6 sze-
rekkel.

Helyi alkalmazdsra szolgild, péld4ul tilburjinzéissal
jaré boérbetegségek kezelésére haszndlhatd készitmé-
nyek lehetnek a fenti folyékony formdk, krémek, acro-
szolok, sprék, permetek, porok, borogat6vizek és kené-
cstk, amelyeket gy allitunk el6, hogy egy taldlminy
szerinti hatGanyagot helyi alkalmaz4sra szolgél$ széraz,
folyékony, krém vagy aeroszol készitményekben 4ltals-
ban hasznilt gy6gyszerészeti higitékkal és hordozokkal
keveriink. A ken6csok és krémek késziilhetnek példiul
egy vizes vagy olajos alapanyaggal, megfelel§ sdrit§
és/vagy gélesit6 szerek hozzAadidsival. Ezek az alap-
anyagok példaul a viz és/vagy egy olaj, igy a folyékony
paraffin vagy egy novényi olaj, igy foldimogyoréolaj
vagy ricinusolaj. Az alapanyag jellegét6l fiigg6en hasz-
nélhatd sdritGszerek példdul a 14gy paraffin, aluminium-
szteardt, ketosztearilalkohol, propilénglikol, polietilén-
-glikol, gyapjizsir, hidrogénezett lanolin, méhviasz stb.

A borogatdvizek viz- vagy olajalapi készitmények
lehetnek és 4ltaldban tartalmaznak még egy vagy tbb
stabilizdtort, emulgedtort, diszpergdl6szert, szuszpen-
dalészert, sdritdszert, szinezéket, illatanyagot és hason-
I6kat.

A porok elkészithetSk barmely megfelelS por alaki
alapanyag, igy talkum, lakt6z, keményits stb. segitségé-
vel

A cseppek elkészithet6k vizes alapanyaggal vagy
nem vizes alapanyaggal, €s tartalmaznak még egy vagy
t0bb diszpergdlészert, szuszpendaldszert, szolubilizilé
anyagot stb.

A taldlmény szerint el64llitott, helyi alkalmazésra
szolgil6 gy6gyszerkészitmények tartalmazhatnak még
egy vagy tobb konzervil6szert vagy bakteriosztatikus
anyagot, péld4ul metil-hidroxi-benzoétot, propil-hidro-
xi-benzodtot, klér-krezolt, benzalkonium-kloridokat,
stb. A talilmény szerint elGallitott helyi alkalmazisra
szolgAl6 készitmények tartalmazhatnak més hatéanya-
gokat is, igy mikrobék elleni szereket, elsGsorban anti-
biotikumokat, érzéstelenits, fijdalomcsillapit6 és visz-
ketés elleni szereket.

Aalilmény tArgyit képezi tovabbd azoknak a szildrd
készitményeknek az elGillitisa is, amelyeket rvid id6-
vel a felhaszn4lAs el6it ordlis vagy parenterilis bead4sra
alkalmas folyékony készitményekké alakitunk. Ilyen
folyékony készitmények az oldatok, szuszpenzidk és
emulzi6k. Ezeket a specidlis szilard készitményeket a
legcélszeriibben egységdozis forméjdban készitjiik el,
és mint ilyeneket hasznéljuk egyszeri folyékony dozi-
segységek elGéllitdsdra. Ugy is eljarhatunk, hogy ele-
gend6 szilard anyagot készitiink, gy, hogy folyékony
formaba val6 4talakitds utdn szamos egyedi folyékony
dézist kapunk, a folyékony form4ji készitmény el6re
meghatdrozott térfogatait fecskenddvel, tedskandllal
vagy mis térfogatmér§ eszkizzel kimérve. Ha ilyen
médon szadmos folyékony dézist készftiink, akkor ennek
a folyékony készitménynek a fel nem hasznélt dézisait
alacsony h6mérsékleten (igy hdtSben) elényds tartani a
lehetséges bomlds megakadalyozasa céljdbol. Azok a
szilird készitmények, amelyeket arra szénunk, hogy
folyékony alakiivd 4talakitsunk, a hatGanyag mellett
tartalmazhatnak még izanyagokat, szinezékeket, stabili-
zéitorokat, pufferokat, mesterséges és természetes édesi-
6szercket, diszpergalészereket, sdritGszereket, szolubi-
lizA16 anyagokat és hasonl6kat. A folyékony alaki ké-

9
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szitmény el64llftdsdhoz hasznalt oldészer lehet viz, izo-
t6nids viz, etanol, glicerin, propilénglikol és hasonkSk,
valamint ezek keverékei A haszndlt oldészert termé

szetesen a beadds m6djét tekintetbe véve valasztjuk meg,
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adjuk. A C-acilezést hagyjuk 21 6rén 4t végbemenni,
ektzben a reakcioh6mérséklet a mdsodik 6ra utin
25 °C-ra emelkedik. A reakci6 lefoly4sat vékonyréteg-
lnomatogréﬂéval kovetjiik. Ezut4n a reakci6oldatot viz-

igy példdul a nagymennyiségd etanolt tartalmazé folyé- 5  zel, vizes ndtrium-hidrogén-karbonst-oldattal és vizzel
kony készitmények parenterdlis bead4sra nem alkalmaz- mossuk, szdritjuk és az olddszert el6vigydzatosan lepé-
hatok. roljuk. fgy kapjuk az enamino-ketont, a (2-kl6r-3-piri-
Awaldlmény szerinti gy6gyszerkészitmények el6nyd- dinil)-[2-(1-pirrolidinil)- 1-ciklopentén-1-il]-metanont.
sen egységdozis formajiban vannak elkészitve. Ebben a Etil-acetdtbol végzett 4tkristdlyositds utdn a termék ol-
formdban a készitmény tovébb oszthat6, a hatéanyag 10 vadéspontja 102,5-104,0 °C. Erre a vegyiiletre az 1. és
megfelel6 mennyiségeit tartalmaz6 egységdézisokra. 3. példdban mint 1. vegyiiletre hivatkozunk.
Az egységdézis forma lehet csomagolt készitmény, a Az albbi 1. tibldzat 1., illetve 2. oszlopéban felsorolt
csomag a készitmény diszkrét mennyiségeit tartalmaz- savkloridokat és enaminokat alkalmazva, a 3. oszlopban
za, ilyenek péld4ul a csomagolt tablettdk, kapszuldk és taldlhaté vegytiletet llitjuk eld. Némely esetben meti-
porok fioldkban vagy ampulldkban. Az egységdézisfor- 15 1én-dikloridot haszndlunk kioroform helyett és a reak-
ma lehet kapszula, vagy maga a tabletta is vagy ezek koziil ci6id6 véltozik. A 2-klér-nikotinoil- és 2-kl6r-3-pirida-
barmelyik a megfelel$ szdmban, csomagolt alakban. zinil-karbonil klorid a Chemo Dynamics Inc., cégt6l
Parenterélisan, példdul intravéndsan beadva, a ve- val6, mig bizonyos enaminokat, példul az 1-pirrolidi-
gyiileteket koriilbeliil 1-30 mg/kg testtdmeg napi ddzis- no-1-ciklopentént, 1-morfolino-1-ciklohexént és 1-pir-
ban adjuk be, mint egyetlen dozist vagy tobb részre 20 rolidino-1-ciklohexént az Aldrich Chemical Co. cég
elosztva. széllitotta. A tbbi, itt &s a tovabbi példikban alkalma-
A hatbanyag mennyisége a készitmény egy egység- zott enaminokat a J. Am. Chem. Soc., 76, 2029 (1954)
dézisdban véltozhat vagy bedllithat6 1 és 100 mg kdzoit, vagy més eljirdsok szerint allitjuk eld Igy példul a
a hatbanyag hatGerejét6l és specidlis alkalmaz4s4tol jelzett enaminokat el6allithatjuk a kovetkez6 cikkek
fiigglen. A készitmények kivant esetben mds terdpids 25 alapjan: 2-(1-pirrolidino)-indén, J. Org. Chem. 26, 3761
szereket is tartalmazhatnak. (1961); 1-metil-2-metil-tio-2-pirroline, Org. Syn. 62,
A dézis viltozhat a beteg sziikségleteit6l, a kezelends 158 (1984) és Liebigs Ann. Chem. 725, 70 (1969); 4-
dllapot siilyossdgatdl és az alkalmazott specidlis vegyii- -karbetoxi-1-(1-pirrolidino)-ciklohexén, 1,2-dikarbeto-
leudl fligg6en. A megfelel6 dozis meghatdrozdsa speci- xi-4-(1-pirrolidino)-4-pirrolin, 1-acetil-3-(1-pirrolidi-
ilis helyzetben a szakember feladata. A kezelést 4ltald- 30 no)-2-pirrolin és 1-acetil-4-(1-pirrolidino)-1,2,5,6-tet-
ban alacsonyabb dézisokkal kezdjiikk, amelyek kiseb- rahidro-piridin, J. Am. Chem. Soc. 76, 2029 (1954); és
bek, mint a vegyiilet optimélis d6zisa. Ezut4n a dézist 5.6-dihidro-4-(1-pirrolidino)-2H-tiopirdn, Zh. Organ.
kis adagokkal noveljik, amig az adott koriilmények Khim. 1, 1108 (1965). Az aldbbi keton kiinduldsi anya-
kdzott az optimdlis hatést elérjiik. A teljes napi dézist gokat az enaminokhoz elGallithatjuk példaul a kdvetke-
kivant esetben célszer(en eloszthatjuk és részletekben 35 z6 cikkek alapjan: 4-karbetoxi-ciklohexanon, Synth.
adhatjuk be. Commun. 15, 541 (1985); 1,2-dikarbetoxi-4-pirrolidi-
A taldlmény szerinti eljirds kiviteli médjat kdzelebb- non, J. Org. Chem. 38, 3487 (1979); 1-acetil-3-pirroli-
r6l a példakkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy a taldlméany dinon, J. Med. Chem. 5, 762 (1962).
oltalmi korét ezekre korldtozn4nk. Akitermelési adatok utan zdréjelben szerepld szdmok
40 jelentése a kovetkez6:
1. El6készit6 példa (1) a savklorid kiinduldsi mennyiségére vonatkoztatva;
0,10 mél 2-kl6r-nikotinoil-kloridot 90 ml1 kloroform- (2) a megfelel6 2-arilamino-3-piridin-karbonilkloridra
ban feloldunk. Az igy kapott oldatot 0,10 mél trietil- vonatkoztatva;
-amin és 0,10 mél enamin, az 1-(1-pirrolidinil)- 1-ciklo- (3) amegfelel enaminonra vonatkoztatva;
pentén 90 ml kloroformmal készitett 5 °C-os oldatdhoz 45 (4) amegfeleld ketonra vonatkoztatva.
1. tdbldzat
1. oszlop 2. oszlop 3. osz]o 4. oszlop
Savklorid Termek
E ‘] co-c1 j/ﬂ\
N 6
L C Termék op. °C
s (oldészer a kristd-
XML Enamin lyositashoz)

()

NN f“

;) X,MésL? ugyanazok mint az 1. oszlopban
) Az alabbi 2. példiban erre mint a 2. vegytiletre hivatkozunk

10
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f (CCl,-petroléter) .
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1. tébidzat folytatdsa
1. oszlop 2. oszlop 3. oszJoP . 4. oszlop
Savklorid Termék
( ‘I co-c1 . o
' G
"Ny L E f Termék op. °C
PPal? iek op. -
4 (oldészer a kristé-
XML Enamin G= lyositéshoz)
CHCHBr { ) i ) olaj
Bl ()
) J,
CHNCI t @ olaj
C . j /\- 1] j
CHNCl - olaj
CK, cxy
CHNCl 168-172°
(CH;COOC,Hy)

D X, M és L* ugyanazok mint az 1. oszlopban

2. El6készit6 példa

Etil-glicin4t-hidroklorid, trietil-amin és (2-k16r-3-pi-
ridinil)-[2-(1-pirrolidinil)-1-ciklopentén-1-il]-metanon
ekvimoldris mennyiségeit terc-butil-alkoholhoz adjuk
(170 mif0,020 mél amin). Az igy kapott keveréket 34
6rén 4t visszafolyatdssal forraljuk, ha sziikséges, a reak-
ci6 lefoly4sit vékonyréteg-kromatogréfidval ellendriz-
zikk. A reakcikeveréket lehdtjiik, az oldészert lepérol-
juk, a maradék kloroformos oldatét vizzel és telitett
vizes nitrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves oldatot
széritjuk, az oldészert lepéroljuk, igy kapjuk az enami-
no-ketont, a (2-kl6r-3-piridinil)-[2-(1-etoxi-karbonil-
-metdnaminil)-1-ciklopentén-1-il]-metanont, amelyet
izopropanolbdl A4tkristélyosftunk, fgy olvadéspontja
114,5-117,5 °C.

1. példa

Aprimer amint, a 3-nitro-anilint és az enamino-ketont
(a fenti 1. vegyiiletet) vizmentes p-toluolszulfonsavat
tartalmaz6 benzolban feloldjuk. A primer amin és az
enamino-keton mélarinya koriilbeliil 1,25 és a sav és az

45

55

65

enamino-keton mélardnya 1. Elég benzolt hasznilunk
ahhoz, hogy olyan kiindulisi oldatot kapjunk, amely az
enamino-ketonra 1 mélos. Az igy kapott oldatot 26 6rédn
4t visszafolyatéissal forraljuk, és ha szikkséges, a reakci6
lefoly4sét vékonyréteg-kromatogréfidval ellendrizziik.
A reakciékeveréket lehitjiik, az old6szert leparoljuk, és
amaradékot kloroformban feloldjuk. A kloroformos ol-
datot vizzel, vizes ndtrium-hidrogén-karbon4t-oldaual,
higitott vizes sésav-oldattal és vizzel mossuk. A kloro-
formos oldatot széritjuk, az olddszert lepéroljuk, igy
kapjuk a naftiridinont, a 9-(3-nitro-fenil)-6,7,8,9-tetra-
hidro-SH-ciklopenta[b][1,8]-naftiridin-5-ont, amit ace-
tonitrilb6l Atkristalyositunk, igy olvaddspontja 276—
277 °C. Kitermelés 59% (3).

2. példa

0,0733 m6l 3-kiér-anilint és 0,0539 m6l enamino-
-ketont (az 1. t4bl4zat 2. vegyiiletét) 0,0523 mél p-tolu-
ol-szulfonsav-monohidritot tartalmazé 50 mi benzol-
ban feloldunk. Az oldatot 18 6rdn 4t visszafolyatdssal
forraljuk, a vizet Dean-Stark késziiléken eltivolitva.

11
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A kapott keveréket lehdtjiik, az oldészert lepéroljuk, és
a maradékot kloroformban feloldjuk. A kloroformos ol-
datot vizzel, 2 n s6savval, vizzel, natrium-hidrogén-kar-
bonittal és ismét vizzel mossuk. Az oldatot sziritjuk,
szdrjiik és az old6szert leparoljuk. fgy kapjuk a 10-(3-
-kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-benzo[b][ 1,8] naftiridin-
-5(10H)-ont, amit acetonitrilbdl kristdlyositunk. Olva-
déspontja 195-198 *C. Kitermelés 45% (3).

Az aldbbi 2. tiblazat 1. és 2. oszlopai szerinti primer

aminokat, illetve enamino-ketonokat alkalmazva a 3.
oszlop szerinti naftiridinonokat vagy pirazinopiridono-
kat 4llitjuk el6, lényegileg az 1. és 2. példikban leirt
eljarasok szerint,

Az aldbbi 3. tdblazat 1., illetve 2. oszlopai szerinti
primer aminokat, illetve enamino-ketonokat alkalmaz-
va, lényegileg az el6bbiekkel azonos médon Allitjuk el§
a 3. oszlop szerinti termékeket.

2. tdbldzat

1. 2.
Primer amin Enamino-keton

L

3. 4.
Termék®

/X
LJ ]
:

Termék op. °C
= (oldészer az
B NHz-B-ben v x L G @ atkristilyositishoz)  Kitermelés
Ql »
SO, NH, H CH 321-324 63% (3)
‘ (CH:CN)
@coou H CH a " " 306-308 17% (3)
(CH,CN)
' natriumsé-monohidrit
Venax 3380 és 1620 cm™
1 H CH a " " 230-233 12% (1)
(CH,CN)
.,
c1 H CH (i " " 303-306 23% (3)
(CH:CN)
@ o H CH a " " 287-290 38% (3)
(CHCN)
CL
o H CH a " " 294296 56% (1)
(CH:.CN)
Q
Ay A H CH " " 270-273 16% (3)
(CHsCN)
CHO(CO)CH, * * = * " 151-153.5 48% (3)
(CH:CN)

g ugyanaz mint az 1. oszlopban és X és V ugyanazok mint a 2. oszlopban
* a 2, el6készitS példa szerinti vegyiilet felhasznaldsaval elgallitva

12
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2 tablézat folytatésa

1. 2. 3. 4.
Primer amin Enamino-keton Termék®

Cre Lo

Termék op. °C
= (olddszer az
Atkristalyositishoz)  Kitermelés

z
b
g
<
>

H CH a * D 212-215 38% (1)

(CHCN)

H CH * b 242-244.5 52% (1)
(CHCN)
@_ H CH * " 21052135 36%(3)

(CHCN)

SCH

-

@ H N d [ D © 278-280 43% (3)
¢t é (CHCL/CH;COCHs)
=
~ | H N " " >300 (d) 44% (3)
@ (CHCL/CH;COCHs)
Ccl
@ H N a . “ 300 (d) 32% (1)
(CH:COCH;)
noz
H N " - >300 (d) 37% (1)
(CH:COCH;)
(-]
C)
‘ | H CH a 255-259 26% (1)
w0, @ O (1,4-diox4n)
@ H CH a " " 256.5-260 42% (1)
(CHCN)

B ugyanaz mint az 1. oszlopban és X és V ugyanazok mint a 2. oszlopban

13
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2.tdbldzat folytatdsa
3 2. . 4,
Primer amin Enamino-keton Termék?
0
< Q Z X .
~ G [ ’
LI A
Ny~ Ll i
]
Termék op. °C
v = (olddszer az
B NHz-B-ben v x L G dtkristalyositishoz)  Kitermelés
AN [
! l )
{5 i cH
A H CH =1 207200 23% (1)
(CH;CN)
CH 3
:L« .
} H CH d y " 221-223 28% (1)
! (CHCly/CH,COCH;)
. H CH d " " 185-187 15% (3)
(CH,CN)
. "2 L‘ DOH 4
),..»3'* \""i
H CH " " 201-203 17% (3)
cky (CH;COCHs)
S
“a Acoocwy, HOCH " " 192-194 25% (3)
o (CHiCN)
;;:f\.}
:' J\ , '
e, H CH ' " 230-233 25% (3)
(CH:CN)
AN ()
L J H CH ‘ 265-267 % (3)
S (1,4-dioxén)

Th ugyanaz mint az 1. oszlopban és X és V ugyanazok mint a 2. oszlopban

14
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2.téblézat folytatdsa
1. 2. 3. 4.
Primer amin Enamino-keton Terméi
X ‘.
L ﬁ L .
Xy L4 ' . |
Termék op. °C
@ = (olddszer az
B NH2-B-ben v X Lt G atkristilyositishoz)  Kitermelés
2 Z 5 |
N v, H CH a . 238-239.5 1% (3)
T2 i (CHLCN)
~
N H CH d " " >350 29% (3)
ou (DMF)
'l cHy
o3
, . |
H CH C [ o 235-238.5
l>2 (CH;COOCHy/CH;0H)
cuy CH, .
@ H CH ‘“3’(5 D 245.5-248 16% (3)
L ! (CHCN)
3 cx,
C N )
H CH 225-230
a (az eluens a kovasavgél-
-oszlopon: 1%
O CH;OH kloroformban) 10% (3)
0
cHy H CH C [ j 201-203 31% (2)
c1 " O (CHCN)

Cr

15
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2.tdblazat folytatésa

2

Lamun Enamino-keton

4.

Termék op. °C
(olddszer az

atkristilyositishoz)  Kitermelés

o CH; CH ¢l <~>

218-220.5
(CH.CN)

23% (2)

3. tdblézai

i a2 1. oszlopban és X és V ugyanazok mint a 2. oszlopban

2

Enaming-kelon
:"5% B
;
i

Q
T
k..

g
.,
g

\ X L

3
Termék™’

C
" )
i

= \r/‘\/\
V-L 1 ,[ i)
\3/\!{/1\__,/

i

3

V-
I =

Iow
A/

H M Ci

ar i a2 Looszlopban és X és 'V ugyanazok mint a 2. oszlopban
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3.példa

Anilint 8sszekeveriink az 1. vegytilettel, az enamino-
ketonnal 1,25 : 1 mélarinyban, és a keveréket 51 6rdn 4t
110 *C-on és 24 Grin 4t 125 “C-on melegitjikk. A kapott
keveréket lehdtjik, kloroformban feloldjuk és a klorofor-
mos oldatot az 1. példdban lefrt médon kezeljiik. A termé-
ket acetonitrilbGl Atkristalyositjuk, igy 235-237 *C olva-
disponttal kapjuk a 9-fenil-6,7,8 9-tetrahidro-5H-ciklo-
penta[b][1,8]-naftiridin-5-ont. Kitermelés 80% (1).

HU 203098 B
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Az alsbbi 4. tibldzat 1, és 2. oszlopai szerinti primer
aminokat, illetve enamino-ketonokat alkalmazva, 16-
nyegileg az eddigiekkel azonos médon 4llftjuk el6 a 3.
oszlop szerinti termékeket, szitkség esctén a reakci6ids-
ket 4,5-100 6ra kdzout és a hémérsékletet 110-130 °C
kdetit viltoziatva, Ha a fenti 3. példiban alkalmazott
amin hidrazin, akkor a hidrazin &s az enamino-keton
molardnya 8,5 : 1. '

4. (dbldzat
1. 2 3. 4
Primer-amin Enamino-keton Termék”
NHx-(CHax-B o
X
e
A, 480
I o
E. L4 Eay
Termék op. °C
. = (olddszer a
x B X L* G kristélyositdshoz)  Kitermelés
0 NH CH a ' D 206-210(d) 40% (3)
O s
K
0 @ CH " " 261-264  49% (1)
3 (CH,CN)
1 © CH d " " 1771785 51% (3)
(CH;CN)
' .
0 @ CH a " " 259.5-261  69% (1)
ocn, (CHCN)
o ] CH «l " " 242243 61% (1)
xS (CH5COOC:Hs)

MBésk ugyanazok mint az 1. oszlopban és X ugyanaz mint a 2. oszlopban

4. példa

Az 1. el6készitS példa szerinti 14,1 g (2-brém-fenil)-
-[2-(1-pirrolidinil)-1-ciklopentén-1-il}-metanont felol-
dunk 100 ml benzolban, amely 4,5 ml anilint és 8,8 g
p-toluol-szulfonsav-monohidritot tartalmaz, és az olda-
tot 19 érén 4t visszafolyatassal forraljuk, mikzben a
vizet Dean-Stark késziilékkel folyamatosan eltivolitjuk.
Az oldatot lehdtjiik, vizzel, 1M nétrium-hidrogén-kar-
bonit-oldattal és ismét vizzel mossuk, szdritjuk, meg-
szfirjiik és az old6szert lepdroljuk. A terméket acetonit-
rilbdl kristalyositjuk, igy kapjuk a (2-brém-fenil)-[2-(fe-
nil-amino)-1-ciklopentén- 1-il]-metanont, olvadispont-
ja 106,5-108,5 °C. Kitermelés 73%.

55

60

65

5.8 mmoél (2-brém-fenil)-[2-(fenil-amino)-1-ciklo-
pentén-1-il]-metanon, 0,71 g kélium-terc-butoxid és
25 ml terc-butanol keverékét nitrogénatmoszfériban 1
6rén 4t visszafolyat4ssal forraljuk. A reakcié lefolydsat
vékonyréteg-kromatogrifisval ellendrizziik, és a keve-
réket lehdtjitk, ha a reakcié tbkéletesen végbemegy.
A terc-butanolt lepdroljuk, a maradékhoz 25 ml vizet
adunk, és a terméket, az 1,2,3,4-tetrahidro-4-fenil-9H-
-ciklopenta[bJkinolin-9-ont kisz(rjiik. Acetonitril-klo-
roform keverékéb6l kristilyosftva a termék olvadés-
pontja 265-267 *C. Kitermelés 90%.

17
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3. El6készitd példa
2-(3-kl6r-fenil-amino)-piridinil-3-karbonil-klori-
dot készitink a ktvetkez6képpen. Feleslegben
(0,6 ml/mmél sav) szulfinil-kloridot adunk 0,38 mél
2-(3-kl6r-fenil-amino)-piridinil-3-karbonsavhoz, és az
igy kapott keveréket 4llni hagyjuk vagy 25 *C-on 2 6rdn
4t keverjiik. A reakcié katalizdldsdhoz N,N-dimetil-
-formamidra lehet sziikség (0,008 ml/mmol sav). Ha a
savklorid képz6dése befejez6dott, akkor a feleslegben
1év6 szulfinil-kloridot leparoljuk. A reagens utolsd
nyomait is eltdvolitjuk gy, hogy benzolt adunk hozz4
és bepéroljuk. Annak biztositdsdra, hogy a szilard ter-
mék viszonylag sGrd és igy konnyen kezelhet6 legyen,
a bepérlast magasabb hémérsékleten végezziik, de a
hémérséklet az 50 *C-ot célszerden ne haladja meg.
A szildrd anyagot benzollal és petroléterrel mossuk, igy
kapjuk a 2-(3-kl6r-fenil-amino)-piridinil-3-karbonil-
-kloridot, olvadaspontja 110114 *C.
Az alibbi 5. tiblizatban felsorolt 2-aril-amino-piri-
dint 3-karbonsavakat hasznélva, Iényegileg a fent elja-
" ras alkalmazhat6 a megfelel6 karbonil-kloridok el64lli-
tasdra. Az eljdrashoz sziikséges 2-aril-amino-piridinil-
-3-karbonsavak a 3 689 653 szimi amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds szerint 4llithatok eld.

5. tdbldzat

2-Aril-amino-piridil-3-karbonsav

@coon
v X g AT

Cry

O,

DO

H CH’
c
CHS @
) c1
5. példa

Az enamin, 40 mmél 1-acetil-4-(1-pirrolidino)-
-1,2,5,6-tetrahidro-piridin és 43 mmé! trietil-amin ekvi-
moldris mennyiségeit dikiée-metdnban (27 mmél/1 mét
enamin) feloldjuk, és ezt az oldatot ekvimoliris meny-
nyiségd  2-(3-kl6r-fenil-amino)-piridinil-3-karbonil-
klorid 175 mi diklér-metdnnal készitett, lehdtstt oldats-
hoz adjuk. Az adagol4s befejezése utdn a reakcidelegyet
1 6rdn 4t 0 *C-on €s 20 6ran 4t 25 *C-on keverjiik.
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A szerves oldatot vizzel, hig vizes nitrium-hidrogén-
-karbonit-oldattal és ismét vizzel mossuk. A szerves
oldatot megfelel§ exikkdtor felett sziritjuk, szdrjiik és a
dikl6r-metant és az esetleg feleslegben 1€v6 trietil-amint
lepéaroljuk. A maradékot acetonitrilb6l kristilyositjuk,
kristélyositds utén a 7-acetil-10-(3-klér-fenil)-6,8,9,10-
-tetrahidropirido[2,3-b][1 6]naftiridin-5(7H)-on  olva-
daspontja 238-242 °C. Ugy is eljarhatunk, hogy a ma-
radékot éterrel eldorzsoljiik, a szildrd anyagot kiszdrjiik
és kristdlyositjuk. Kitermelés 50% (2).

Az aldbbi 6. tiblazat 1. és 2. oszlopai szerinti 2-aril-ami-
no-piridinil-3-karbonsav-kloridokat és enaminokat alkal-
mazva, lényegileg a fentivel azonos eljirdssal a 3. oszlop
szerinti vegyiileteket 4llitjuk el6. Ha az enamin egy metil-
-tiocsoportot tartalmaz az enamin nitrogénatomjshoz kap-
csol6dé6 szénatomon, akkor a felszabadult metin-tiol elti-
volitasa céljab6l a kapott oldaton nitrogéngazt vezetiink 4t

Az alabbi 7. tdblazat 1. és 2. oszlopai szerinti 2-aril-
amino-piridinil-3-karbonsavkloridokat és enaminokat
alkalmazva, a 3. oszlop szerinti vegyiileteket allitjuk el6.

6. példa

Az 5. példa szerinti eljiras bizonyos vegyiiletekkel
tokéletlen cikliziciot adhat, vagyis egy (Ib) altalanos
képleut koztiterméket vagy ennek a koztiterméknek és
az el6dllitani kivant ciklizalt terméknek a keverékét
eredményezheti. Ilyen esetekben a koztitermék intramo-
lekuldris ciklizciGja az elGdllitani kivant termékké az
alabbi eljirds szerint végezhet6 el.

A 4, példa szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy
mint 2-aril-amino-piridinil-3-karbonil-kloridot, illetve
enamint egy 2-(3-klér-fenil-amino)-piridinil-3-karbon-
sav-kloridot, illetve 2-(1-pirrolidino)-idént alkalmaz-
zuk. A reakci6 koztitermékét, vagyis a [2-(3-kl6r-fenil-
-amino)-piridinil]-[2-(1-pirrolidino]- 1-indenil]-meta-
nont (vagy ennek keverékét a megfelels ciklizalt ter-
mékkel) p-toluol-szulfonsavval kezeljik, Iényegileg az
1. példaban leirt m6don (de a primer amin és az enami-
no-keton helyett a koztiterméket vagy a keveréket hasz-
nélva), s igy kapjuk a 11-(3-klér-fenil)-10,11-dihidro-
-5H-indeno[2,1-b][1,8]naftiridin-5-ont, amelyet etanol-
b6l kristilyositunk, igy olvaddspontja bomlds kézben
304-307 °C. Kitermelés 83% (3).

7. példa

0,01 m6l etil-klér-formidtot 40 ml metilén-dikloridban
feloldunk. Az igy kapott oldatot 30 perc alatt hozziadjuk
0,01 mdl 2-anilino-nikotinsav és 0,01 mél trietil-amin
400 m! metilén-dikloriddal készitett 3 “C-os oldatdhoz.
Az igy kapott oldatot 2 6rdn 4t 3 ‘C-on tartjuk, s igy
2-anilino-3-(etoxi-karbonil-oxi-karbonil)-piridint  tartal-
‘maz6 oldatot kapunk. Ehhez az oldathoz adjuk 0,01 mél
3,3-dimetil-9-(1-pirrolidinil)-1,5-dioxa-spiro[ 5,5 Jundec-
-8-én enamin 60 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat 15
perc alatt. Az adagolas befejezése utdn a reakcidkevercket
még 2 6rdn 4t 3 °C-on &s 24 6rdn 4t 25 *C-on tartjuk.
A metilén-dikloridos oldatot vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bondt-oldattal, vizzel, 4 rész higitott vizes sdsav-oldattal és
végiil vizzel mossuk. A metikén-dikloridos oldatot szérit-
juk és az olddszert lepdroljuk, igy kapjuk a naftiridinont, a
6,8.9,10-tetrahidro-5’,5°-dimetil- 10-fenil-spiro[benzo-
-[b](1 8]naf-tiridin-7-(SH),2-{1,3)diox4n]-5-ont,  amit
szitkség esetén kromatografilunk és végiil etil-acetit és
metanol keverékéb6l kristilyositjuk, olvaddspontja
235,5-238,5 *C. Kitermelés 48%.
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6. tébldzat

1. ‘ 2. 3 4,
2-Aril-amino-piri- Termék®
dil-3karbonil-
klorid =

o | ocl & ¥ , " ’
A :r

<

Termék op. °C (oldbszer
az fitkristilyositishoz)  Kitermelés

S ING

o s

O O .

(2}
~
(>3

o
G

4

RS

&

-
o
Q

SRS,
O

O

D - cocn,
C’. N-cocu,
1

165-167 46% (2)
(CH,CN)
170-173 50% (2)
(CH,;CN-CHCl)
207-209 46% (2)
(CH,CN-CHCL,)

. 289-292 45% (2)
(CH,CN)
173-175 1% (2)
(CH,CN)

201.5-202.5 18% (2)
(C;H,OH)

211.0-212.0 68% (2)
(CH,;COOH-H,;0)

232-234.5 29% (2)
(CH;CN-CHCL,)

289-293 19% (2)
(CHCL,-C,Hs-OOCCH5)

- 6)ArésVugyamzokminuz 1. oszlopban
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6. tdbldzat folytatdsa
. 4,
Termék®
AT
=y NN /,K__,.,»-’/
ae
. Termék op. °C (olddszer
Y Enamin ¥ )7 azdtkdistilyositishoz)  Kitermelds
iy H ch s@ ]:: > 278-279 ()  51%(2)
* ] (C:HOH)
L CHy
i H 28-2295(0)  23% (2)
e (CH,CN)
.\/\0, I/\
| ]
H AN S 1 195-198 0.2% (2)
] ~ (CH,CN)
()
N
4 Py \ 3”'\\ 262-263 59% (2)
< L/ (CH,COCH,)
: " 276-277 23% (2)
(CH,CN)
" 228-229 19% (2)
(CH,CN)
H 219-223 31% (2)
(CH,CN)
H 201-203 3% (2)
(CH,CN)
) H 304-307 () 83% (2)
(CHCL-C,H,0H)
3]

N
S\ ] ; 203-206 13% )
Q (CHCl,-CH,CO,C,Hy)

-20-
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6. tdbldzat folytatésa

1. 2, 3. 4,
2-Aril-amino-piri- Termék®
dil S:kaxbonil-
klorid Z | |

2\ cocl R .
o | e

[ | WHAr
- Termék op. °C (oldészer

Ar v Enamin - az dtkristilyosftishoz)  Kitermelés

> S
| H g . 198-200 2% (2)
R

(CH,CN)

~ [ 0
H » $ 257-260 4% (2
@u Q (CHCly-hexén) @

o
. [ . ] Q-cocu,
CH !
) A @ 212-216 18%(2)
|

9 ArésV ugyanazok mint az 1. oszlopban

(CH,CN)

L 2.
2-Aril-amino-pi-

ridil-3-karbonil-

klorid

a c1

|

Ar : Enamin

' op.: 212,5-215,5%
Kitermelés 4% (2)
1 | ]
O s ":

A &5
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7. tdblézat folytatdsa

2. 3.
Termék”

Ar Enamin

S ,.
o)
(Ve

o,
N e

"
(\ 7
Tel \,,.J 7 Cats N-CyH,y

int az 1. oszlopban

1-Aceiil-4-(1-pirrolidinif)-1,2,3,6-tetrahidropiridint al-
ksimazhatunk mint enamint a 7-acetil-6,8,9,10-tetrahidro-
-i0-fenil-pirido[2,3-b][1,6]naftiridin-5(7H)-on  eléallita-
sahioz, amelynek olvaddspontja acetonitriltbSl végzett kris-
«Alyositds utdn 209,5-212,5 °C. Kitermelés 74%.
fjra kiadott 26 6535 szdmi amerikai egyesiilt alla-
eokbeli szabadalmi leirds ismerteti a kereskedelemben
sagiaid (Aldrich Chemical Co.) 2-anilino-nikotinsavat.
~7 1 4-ciklohexdndion-mono-2,2-dimetil-trimetilén-ketal
purolidin-enaminja ismert [Synth. Commn. 7,417 (1977)]
o5 2 4-aceil-1-piperidon pirrolidin-enaminjat a J. Am.
Chein. Soc. 76, 2029 (1954) szerint llitjuk el6.

% ndlda

71 m! 1 mélos hexdnos litium-biszirimetilszilil-ami-
oot 75 ml szdraz tetrahidrofurdnnal higitunk, és 0,070
mal ciklopentanon tetrahidrofurdnos oldatat hozzaad-
s, Az elegyet rovid ideig 29 “C-on keverjik, majd hoz-
szadunk 48 ml, 0,073 mél metil-2-fenil-amino-nikotinatot

2

atonbdl a 1. Het. Chem, 27, 1569 (1984) szennt allithatd eld.
5 megieleld ketonbol a Heterocycles, 22, 2313 (1984) szerint
ald 1 megfelelS ketonbdl a Chem. Absir. 87, 68119 (1977) szerint
at) 22 Aldrich Chemical Co. cégnél kaphatd megfeleld ketonbdl

tartalmazd tetrahidrofuranos oldatot. Az oldatot 22 6ran
4t visszafolyatissal forraljuk, a kondenzicié elGrehala-
disat vékonyréteg-kromatografidval ellenGrizve.

Amikor a kondenzéci0 végbement, a reakciokeveré-
ket lehdtjik, az oldoszert leparoljuk, és a maradékot
kloroformban feloldjuk. A kloroformos oldatot vizzel és
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, szdritjuk,
az oldészert lepéroljuk, igy kapjuk a nyers naftiridinont,
A nyersterméket kovasavgélen kromatograflva tisztit-
juk kloroformmal, s acetonitrilb6l dtkristalyositjuk, igy
kapjuk a 6,7,8,9-tetrahidro-9-fenil-SH-ciklopenta[b]-
[1,8]naftiridin-5-ont. Kitermelés 3% (2).

A 8. tablazat 1. és 2. oszlopai szerinti ketonokat és
aril-amino-nikotinatokat alkalmazva, lényegileg a fenti
eljarassal kapjuk a 3. oszlop szerinti vegyiiletcket. Ezek-
nél a rcakciokndl olddszerként tetrahidrofurdnt vagy
toluolt hasznalunk és bazisként litium-bisztrimetilszilil-
amidot, natrium-hidridet vagy frisscn készitett ndtrium-
amidot alkalmazunk.
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8. tdbldzat
1 2. 3. 4,
Aril-amino-niko- Termék'?
tinat
]
x
I coon= - '
| Sl A
N ~H
el " '
Ar
. Termék op. °C
- (oldészer a kris-
Keton R* M X talyositashoz) Kitermelés

CHs N CH

. O 195-198 12% (2)
1 (CH:CN)

268-272 7%
(C;HsOH)

W 256.6-260 IR {0
(CH5CN)

w 200-206 1%
ocH (CH:CN)

e
&
2

O OO

220-224 6%
(CH;0H)

248-251 25%
(C,H:OH)

N
301-304.5  18%
(C2HsOH)

. 273-277 14%
* " (DME)

2 Ar, MésX ugyanazok mint a 2. oszlopban
* N-fenil-izatinsavanhidridet haszndlva allitjuk el6, vagyis a 3. oszlop szerinti képletben Ar fenilcsoport
és M & X =CH- csoportok

\

o oY

9. példa (lasd az (Ia) képletd vegyiileteket). Ilyen esetekben ar
A 8. példa szerinti eljérds bizonyos vegyiiletekkel az intramolekuldris ciklizAci6t a naftiridinonnd Ggy vége
elGallitani kivant naftiridinonok nem tokéletes cikliza- hetjiik, hogy a 8. példa szerinti eljarashol szdrmard

ci6jit eredményezi, vagyis az 1,3-diketonokat (vagy 1,3-diketont (vagy keverékét) az aldbbi eljardsnak vii-
ezek keverékét az elallitani kivant ciklizilt termékkel) 65  jiik al4.
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fgy példsul mint ketonnal 3,4-dihidro-6-metoxi-1-
naftalinonnal & mint aril-amino-nikotin4ttal, metil-2-
fenil-amino-nikotin4ttal az 1,3-diketon, a 3,4-dihidro-6-
metoxi-2-[[2-(fenil-amino)-3-piridinil]-karbonil]-1(2,
4)-naftalinon képza6dik a 8. példa szerinti eljdrdsban.
Ciklizl4s céljab6l 9 g diketont katalitikus mennyiségdl
p-toluolszulfonsavat tartalmazé 400 ml toluolban
visszafolyatassal forralunk. A képz6dott vizet Dean-
Stark késziilékben fogjuk fel. 2,5 6ra milva a melegitést
megsziintetjiik, és a keveréket éjszakn 4t dlini hagyjuk.

A toluolt vikuumban, g6zfiird6r6l ledesztilliljuk, és a ma-
radékot acetonitrilb6l kristdlyositjuk. Igy kapjuk a termé-
ket, az 5,6-dihidro-3-metoxi-12-fenil-naftof1,2-b](1,8]
naftiridin-7(12H)-ont, az olvad4spont az acetonitriles kris-
talyosités utdn 234-237,5 °C. Kitermelés 50%.

Lényegileg ugyanezt az eljérdst alkalmazva és a 9.
t4bldzat 1. és 2. oszlopai szerinti ketonokat s aril-ami-
no-nikotin4tokat hasznilva, a 3. oszlop szerinti termé-
keket kapjuk.

9. tdbldzat
1. 2. 3. 4.
Aril-amino-niko- Termék
tindt
0.
4
S8
@ coorx X .
I <
" WRAr ‘
SN
Termék op. °C
= (oldészer a kris-
Keton R* Ar talyositishoz) Kitermelés

o O

OCH,4

a? 8 80

CHy

4

197.5-201 53%
(CH,CN)

/ \ 288-291 16% (4)
(CH:CN)
% 207.5-211.5 21% (9
S« (CH;CN)
OCH3
261-266 14% (4)
t)cl'1 (DMF)
234-238 50%
(CH.CN)
|
X~ ocH,

R

24.
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0. példa
A 3 4-dihidro-6-metoxi-2-[[2-(fenil-amino)-3-piridi-
nil]-karbonil]-1(2H)-naftalinon vegytiletet tigy ciklizal-
juk és dezalkilezziik, hogy 10 g diketont 160 m148%-0s

HU 203098 B

48

-oxid keveréke képz6dik, amit kovasavgélen oszlopkro-
matogréfidval szétvalasztunk, az oszlopr6l mindegyik
vegyiiletet 2% metanolt tartalmazé diklér-meténnal elu-
dlva. A két vegyiilet: a 10-(3-klor-fenil)-8,9-dihidro-

hidrogén-bromidban g6zfiirdn 48 6rén 4t keveriink. 5  -pirido[2,3-b]{1,6]naftiridin-5(10H)-on-7-oxid-hemi-
Ezutdn a g6zfiird6t eltavolitjuk, és az elegyet szobahG- hidrat, amelynek olvadispontja acetonitrilb6l végzett
mérsékleten még 48 6rdn 4t keverjiik. A reakcidkeveré- tkristalyositas utdn 208-209 °C és a 10-(3-klér-fenil)-
ket jeges vizbe ontjiik és keverés kozben 50%-o0s ndt- -pirido[2,3-b][1,6]-naftiridin-5(10H)-on-7-oxid, ame-
rium-hidroxid-oldattal megligositjuk. A képz6dott sér- lyet kloroform és etil-acetdt keverékéb6l kristdlyosi-
ga csapadékot kiszdrjiik és éterrel mossuk. A szilird 10 tunk, igy olvadispontja 262-265 °C. Kitermelés 40,
terméket 200 ml vizbe keverjiik és az oldatot jégecettel illetve 48%.
megsavanyitjuk. A csapadékot kiszdrjiik, higitott ecet-
savval és vizzel mossuk. A terméket az 5,6-dihidro-3- 12. péida
-hidroxi- 12-fenil-nafto[1,2-b]{1,8]naftiridin-7(12H)- 7,3 mmél 10-(3-klér-fenil)-8,9-dihidropirido[2,3-
-ont dimetil-formamidb6l atkristilyositjuk, olvadds- 15 b][1,6]-naftiridin-5(10H)-on-7-oxidot és 7,4 mmél N-
pontja 340 °C felett van. Kitermelés 63%. -fenil-maleimidet 100 ml etil-acetdt és 50 ml benzol
Lényegileg a fenti eljardssal, 3,4-dihidro-7-metoxi-2- keverékében 15 6rdan 4t visszafolyatdssal forralunk.
-[[2-(fenil-amino)-3-piridinil}-karbonil]-1(2H)-naftali- Az oldatot szirjiik, az old6szereket lepéroljuk, és a ma-
nont haszndlva, 4llitjuk el6 az 5,6-dihidro-4-hidroxi-12- radékot kovasavgélr6l kloroformmal eludljuk. A termé-
-fenil-nafto[1,2-b][1,8]naftiridin-7(12H)-ont, amelynek 20 ket, a 8-(3-kl6r-fenil)-6,7,13b,13c-tetrahidro-2-fenil-
olvad4spontja etanolb6l végzett kristdlyositds utin 295 pirrolo[3” 4" : 4°,5’lizoxazolo[2’,3" : 1,2]pirido[4,3-
299 *C. Kitermelés 57%. -b][1,8]naftiridin-1,3-13(2H,3aH,8H)-triont  diizopro-
pil-éter és acetonitril keverékéb6l kristilyositjuk, olva-
1. példa daspontja 255-258 °C. Kitermelés 21%.
10-(3-Kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidropiridof2,3-b](1,- 25 Ugyanezt a nitront és az N-fenil-maleimid helyett a
8]naftiridin-5(10H)-ont nétrium-volframéttal és hidro- 10. tabldzat 1. oszlopdban felsorolt vegyiileteket alkal-
gén-peroxiddal oxid4lunk a Chem. Commun. 874-875 mazva, lényegileg azonos eljardssal allitjuk el6 a 10.
(1984) eljrésa szerint, igy egy nitron és egy piridin-N- tablazat 2. oszlopaiban felsorolt vegyiileteket.
10. tabldzat
1. 2. 3.
Termék
]
4
I
< " "
Q.
@ Termék op. °C
(olddszer a krista-
J=L lyositishoz) Kitermelés
? OCHJ
C
CH305¢ 197-202 24%
N— ¢, ¢k, 6( (CH;CN-petroléter)
YR bt
co,cu, =
= 169-172 36%
cay0,¢ (CH;CN-petroléter)
25
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Lényegében a fentiekben lefrtakkal azonos eljrdssal,
ugyanazt a nitront és a fenilmaleimid helyett a 11. tdb-
l4zat 1. oszlopdban felsorolt vegyiileteket alkalmazva, a
2. oszlop szerinti vegyiileteket 4llitjuk el6, azzal a kivé-
tellel, hogy az utolsé vegyiiletet aJ. Org. Chem. 46, 3502
(1981) szerint Allitjuk el6.

11. tdbldzat

Termék

V]

$80

L
" ~N
@ .-
g
[«]
7
N
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13. példa

Paar edénybe §,6-dihidro-3-hidroxi-12-fenil-naf-
[ 1,2-b][1,8]naftiridin-7(12H)-ont, azonos silyi, 5%-
o0s Pd/szén kataliztort és etanolt készitiink. Az edény-
ben kb. 3,4 bar hidrogénnyomast 1étesitiink, és az edény
tartalm4t Paar késziilékben 25 *C-on rdzzuk. A hidrogé-
nezés elérehaladisat a nyomdasvaltozassal vagy vékony-
réteg-kromatografidval ellen6rizziik. Amikor a hidro-
génfelvétel megszinik, a katalizatort kiszdrjik és az
etanolt lepdroljuk. A maradékot kristalyositjuk, igy kap-
juk az 5,6,8.9,10,11-hexahidro-3-hidroxi-12-fenil-naf-
to[1,2-b]{1,8]naftiridin-7(12H)-ont, olvadispontja eta-
nolbdl végzett kristalyositds utdn 330 °C felett van.
Kitermelés 45%. _

A 12, tabldzat 1. oszlopaban felsorolt vegyiiletekbSl
kiindulva, Iényegileg a fentivel azonos eljirassal kapjuk
a tbldzat 2. oszlopdban 1év6 vegyiiletcket.

14. példa
6,7,8,9-tetrahidro-9-(3-metil-tio-fenil)- SH-ciklopen-
ta[bl[1,8]naftiridin-5-ont metilén-dikloridban oldva 3-
-klér-perbenzoesavval oxiddlunk. Egy ekvivalens per-
sav oxidélészert alkalmazunk 0-5 “C-on, S 6rdn at, igy
kapjuk a megfelel6 szulfoxidot, a 6,7,8,9-tetrahidro-9-
-(3-metil-szulfinil-fenil)-5H-ciklopenta[b][1,8]naftiri-
din-5-ont. A reakcifkeveréket vizes nitrium-hidrogén-
karbonat-oldattal és vizzel mossuk, a metilén-dikloridos
oldatot szaritjuk, az olddszert bepéroljuk, s a maradé-
kot kovasavgélen kromatografaljuk. A szulfoxidot nd-
vekv6 mennyiségekben metanolt tartalmazé kloroform-
mal eludljuk és a terméket acetonitrilbdl kristalyositjuk.
Olvadispontja 257-259 °C. Kitermelés 44%.
Lényegileg azonos reakci6val, de két ekvivalens per-
sav oxiddloszert alkalmazva 25 *C-on 50 6ra alatt kapjuk
a megfelel6 szulfont, a 6,7,8,9-tetrahidro-9-(3-metil-
-szulfonil-fenil)-SH-ciklopenta[b][1,8]naftiridin-5-ont,
amelynek olvaddspontja acetonitrilbl végzett kris-
talyositds utdn 271-273 °C. Kitermelés 56%. Hasonl6-
képpen allitjuk el6 10-(3-kl6r-fenil)-6,8,9,10-tetrahid-
ro-5H-tiopirano[4,3-b][1,8]naftiridin-5-onbdl vagy 4-
-(3-kl6r-fenil)-2,3,4 9-tetrahidrotieno{3,2-b][1,8nafti-

-ridin-9-onbdl 1 ekvivalens persav oxiddlészerrel a szul-

foxidokat, a 10-(3-klér-fenil)-6,8.9,10-tetrahidro-SH-
-tiopirano[4,3-b][1,8]naftiridin-5-on-7-oxidot, amely-
nek olvadaspontja acetonitril és etil-acetat keverékébol
végzett kristdlyositds utdn 211-212 “C, - kitermelés
80% -, illetve a 4-(3-kl6r-fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-tie-
no[3,2-b][1,8]naftiridin-9-on-1-oxidot, amelynek olva-
daspontja acetonitrilb6l végzett kristalyositas utdn 266
267 *C. Kitermelés 67%. Két ekvivalens persav oxids-
l6szert haszndlva, a megfelel6 dioxidokat allitjuk el6,
vagyis a 10-(3-kl6r-fenil)-6,8,9,10-tetrahidro-5H-tiopi-
rano[4,3-b][1,8]naftiridin-5-on-7,7-dioxidot, amelynek
olvadispontja acetonitril és petroléter keverékébdl vég-
zett kristalyositds utdn 249-250 °C, — kitermelés 80% —,
illetve a 4-(3-klér-fenil)-2,3,4,9-tetrahidrotieno(3,2-
b](1,8]-naftiridin-9-on-1,1-dioxidot, amelynek olvadas-
pontja kloroform és acetonitril keverékéb6l végzett kris-
talyositds utin 277-278 °C. Kitermelés 79%.

15. példa

32 mmél 6,8,9,10-tetrahidro-5’,5°-dimetil-10-fenil-
-spiro{benzo[b][1,8]naftiridin-7-5(H),2’-[1,3]-di-
ox4n}-5-ont 6 ml vizzel és 3,2 g p-toluolszulfonsav-mo-
nohidréttal 319 ml 2-butanonban feloldunk 3 nap alatt.
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12. tébldzat
1. 2. 3.
0 Termék
490 |
o
X D
N N
H
@ ) D : Termék op. °C
(oldoszer az atkris-
tilyositishoz) Kitermelés
265-270 51%
CHO
_ y (C:HOH)
N \\ OCHJ AN OCHJ
248.5-253 38%
(C:HsOH)
265-267 62%
(CH,COOC:Hs-CH,OH)

A hidrolizis elSrehalad4sat vékonyréteg-kromatografis-
val ellenGrizziik. Ha a hidrolizis befejez6dott, az oldatot
lehdtjiik €s a 2-butanont lepéroljuk. A maradék metilén-
-dikloridos oldatét vizes natrium-hidrogén-karbon4t-ol-
dattal és vizzel mossuk. A szerves oldaiot sz4ritjuk, a
metilén-dikloridot bepéroljuk, és a maradékot etanol-
-kloroform keverékbdl kristalyositjuk, igy kapjuk a
6,8,9,10-tetrahidro- 10-fenil-benzo{b][1,8]naftiridin-
-5,7-diont, amelynek olvadispontja bomlds kozben
244-247 °C. Kitermelés 39%.

16. példa

10mmél 5,6,8,9,10,11-hexahidro-3-metoxi-12-fenil-
-nafto(1,2-b](1,8]naftiridin-7(12H)-ont 10 mi metilén-
-dikloridban oldva ekvimoldris mennyiség®f acetil-klo-
riddal és trietil-aminnal kezeliink 025 "C-on 3 napon
at. Az fgy kapott oldatot vizes ndtrium-hidrogén-karbo-
nét-oldattal és vizzel mossuk, és a szerves oldatot sz4-
ritjuk. A metilén-dikloridot lepdroljuk és a maradékot
kovasavgélen ljuk. Az N-acilezett termé-
ket 2% metanolt tartalmaz6 kloroformmal eludljuk és
izopropil-acetét és diizopropil-éter keverékébol kris-
tlyositjuk. Igy kapjuk a 11-acetil-5,6,8.9,10,11-hexa-
hidro3-metoxi-12-fenil-nafto[1,2-b][1,8])-naftiridin-
-7(12H)-ont, amelynek olvadispontja 178,5-182 °C.
Kitermelés 16%.

55
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17. példa

10,9 7-acetil-6,8,9,10-tetrahidro-10-fenilpiridof2,3-
-b][1,6]naftiridin-5(7H)-ont 240 ml forr6, higitott (10%-
0s) vizes sdsavval 129 ml 95% etanolban 8 ordn 4t
visszafolyatassal forralunk. A kapott oldatot lehdtjiik és
a sosavas sot kiszdrjiikk, kivant esetben a megfeleid
szabad bézist elGallithatjuk gy, hogy a hidroklorid sét
50%-os vizes nitrium-hidroxid-oldattal kezeljiik. A tes-
méket, a  6,8,9,10-tetrahidro-10-fenil-piridof2,3-b]-
-[1,6]naftiridin-5(7H)-on  monohidrat-hidrokloridot
metanol és etil-acetat keverékébdl kristilyositjuk, olva-
daspontja 277-279 °C. Kitermelés 21%. Ugyancbben
az eljardsban acetamidként 30 g 7-acetil- 10-(3-kl6r-fe-
nil)-6,8,9,10,-tetrahidropirido[2,3-b][1,5]naftiridin-
-5(7H)-ont alkalmazva (445 ml n HCI-t és 225 mi 95%-
os etanolt hasznilva 15 6rdn 4t), a 6,8,9,10-tetrahidro-
-10-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-b][1,8]naftiridin-5(7H)-on
terméket 4llitjuk el6, amelynek olvadispontja metilén-
-diklorid és. dimetil-keton-keverékébdl végzett kris-
talyositds utdn 212-215 °C. Kitermelés 94%.

18. példa

Rozsdamentes acél bombéba 2 g 9-(3-dimetil-amino-
-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-ciklopenta[b][ 1,8 naftiri
din-5-ont és 80 ml metil-jodidot készitiink. A bombit
lezérjuk és 20 6rdn 4t 140 *C-os olajfiird6ben tartjuk.
A bombiét és tartalmét lehdtjiik, ut6bbit megszdrjiik és a

27
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kisz(irt szilird anyagot éterrel mossuk, igy kapjuk a
terméket, a 9-(3-trimetil-ammonium-fenil)-6,7,8,9-tet-
rahidro-ciklopenta[b](1,8]naftiridin-S(SH)-on-jodid
sét. Vizbdl kristalyositva olvadispontja 235-239 *C.
Kitermelés 71%.

Hasonl6 m6don kvaterner vegyiiletté alakithatjuk a
10-(3-ki6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido(2,3-b][1,6]-
-naftiridin-5(10H)-ont, metil-jodidot, illetve etil-jodidot
hasznélva, s igy kapjuk a termékeket, a 10-(3-kl6r-fe-
nil)-6,7,8,9-tetrahidro-7,7-dimetil-pirido[2,3-b][1,6]-
-naftiridinium-5(10H)-on-jodidot, amelynek olvadis-
pontja metanolbdl kristalyositva 305-308 °C; kiterme-
1és 92%, illetve a 10-(3-kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
-7,7-dietil-pirido{4,3-b][ 1,8]naftiridinium-5(10H)-on-
-jodid-1/4 hidratot, amelynek olvadispontja metanol-
kloroform keverékébdl kristilyositva 250-258 *C. Ki-
termelés 94%.

19. példa

5 mmoél 10-(3-kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido-
[2,3-b](1,6]naftiridin-5(10H)-ont 40 ml acetonban
25 *C-on 3 6rén 4t 5,8 mmol benzil-bromiddal reagéilta-
tunk. Az aceton olddszert leparoljuk, és a terméket kova-
savgélr§l kloroformmal eludljuk, igy kapjuk a 10-(3-
-(kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-7-N-benzil-pirido[2,3-
-bl(1,6]naftiridin-S(10H)-ont, amelynek olvadispontja
acetonitrilbSl kristdlyositva 157-161 °C. Kitermelés 37%.

20. példa

1,6 mmél 10-(3-kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidropiri-
do[2,3-b][1,6]naftiridin-5(10H)-ont 15 ml xilollal ké-
szitett oldatiban visszafolyatis kdzben oxidalunk, oxi-
dél6szerként leveg6t és 15 mg 5%-os Pd/szén kataliza-
tort haszndlva. Az eljirdst a Tetrahedron Letters, 26,
1259-1260 (1985) leirasa szerint végezziik, aleveg6t 15
6rén 4t vezetjiik keresztiil a forr6 oldaton. A xilolt lep4-
roljuk, a maradékot kovasavgélrél kloroformmal eluil-
juk, igy kapjuk a  10-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-b}- -
[1,6]naftiridin-5(10H)-ont, amelynek olvadispontja
kloroform és petroléter keverékéb6l atkristilyositva
222-224 *C. Kitermelés 51%.

21. példa

7,1 g T7-etoxi-karbonil-10-(3-kl6r-fenil)-6,7,8,9-tet-
rahidrobenzo{b](1 8]naftiridin-5(10H)-ont  etanol-viz
9 : 1 térfogataranyii, 142 ml keverékében oldva 1,10 g
kélium-hidroxiddal elszappanositunk. Az igy kapott ol-
datot 21 6rdn 4t 25 “C-on tartjuk, 200 ml vizet adunk
hozz4, az oldatot jégben lehdtjiik és tbmény sosavval
2 pH-értékre megsavanyitjuk. A kapott csapadékot ki-
szfirjiik és etanolbdl krist4lyositjuk, igy 279-280,5 °C
olvadédsponttal kapjuk a 7-karboxi-10-(3-kl6r-fenil)-
-6,7,8,9-tetrahidrobenzo[b][ 1,8]naftiridin-5(10H)-ont.
Kitermelés 62 %.

22. példa

2 mm6l 6,8,9,10-tetrahidro- 10-fenil-benzo[b][ 1,8]-naf-
tiridin-5,7-diont 30 mi etanol &s 0,25 ml viz oldészerkeve-
rékben 50 mg nétrium-bér-hidriddel reduk4lunk. 15 perc
miilva a reakciGkeveréket ¥gre ontjikk és a kival csapa-
dékot kiszdrjiik. A csapadékot félretessziik és a vizes sz(ir-
letet kloroformmal extrahdljuk. Az extraktumot szAritjuk,
a kloroformot lepdroljuk, & a maradékot a félretett csapa-
dékkal egyesitjiik. gy kapjuk a terméket, a 10-fenil-7-hid-
roxi-6,7,8,9-tetrahidro-benzofb]-( 1,8]naftiridin-5(10H)-
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-ont, amelyet etanolb6l kristilyositunk, igy olvadis-
pontja 283-286 °C. Kitermelés 64%.

23. példa
6,7,8 9-tetrahidro-9-(3-nitro-fenil)-SH-ciklopenta-

[b][1,8)naftiridin-5-on nitrocsoportjit 6n(If)-kloriddal
redukaljuk s6savban, az Org. Syn. Coll. Vol. I1I. 453
(1955) szerint. A terméket vizb6l kicsapva, 284,5-285,5
olvadasponttal kapjuk a 9-(3-amino-fenil)-6,7,8,9-tetra-
hidrociklopenta[b][1,8]naftiridin-5(5H)-ont. Kiterme-
s 64%.

24. példa

0,11 g 4-(3-klé6r-fenil)-2,3-dihidrotieno[3,2-b]{1,8])-
“naftiridin-9(9H)-on, 100 ml etanol és kereskedelmi,
dregitett Raney-nikkel (5 ml vizes szuszpenzi6bol) ke-
verékét nitrogénatmoszféraban 10 6rdn 4t visszafolya-
tdssal forraljuk. A kapott keveréket megszirjiik, az ol-
dészert lepéroljuk, és a maradékot kovasavgélen kroma-
tograféljuk. A terméket kloroformmal eludljuk, gy kapjuk
a  4-(3-klér-fenil)-tieno[3,2-b][1,8]naftiridin-9(4 H)-ont,
amit kloroform és hex4n keverékéb6l kristdlyositunk, ol-
vadéspontja 264-267 °C. Kitermeks 41%.

25. példa

3,55 g 1-acetil-3-(1-pirrolidinil)-3- és -2-pirrolin és
2,17 g trietil-amin keverékét 20 ml diklér-metinban
oldva nitrogénatmoszférdban 5,26 g 2-(3-kl6r-fenil-
-amino)-piridinil-3-karbonil-klorid  lehdtott, kevert
szuszpenzi6jahoz adjuk. A hitéshez jégfiirdSt hasznd-
lunk. Az adagolas befejezése utan (30 perc) a jégfiird6t
eltavolitjuk és az elegyet 20 6rén 4t szobah6mérsékleten
még keverjiik. A kapott oldatot 1M néatrium-hidrogén-
karbon4t-oldattal, vizzel, 1M sésav-oldattal és vizzel
mossuk. A dikl6r-metdnos oldatot szdritjuk, szrjiik és
az olddszert leparoljuk. A maradékot kloroform és etil-
-acetdt keverékéb6l kristalyositjuk, igy kapjuk a 7-ace-
til-9-(3-klér-fenil)-6,7,8 9-tetrahidro- SH-pirrolo[3.4-
-b][1,8]naftiridin-5-ont, amelynek olvaddspontja 289-
293 *C. Kitermelés 19% (2). Az anyaliigot kovasavgélen
kromatograféljuk, és az oszlopot 2% metanolt tartalma-
z6 dikl6r-metannal cluéljuk. Igy kapjuk az 1-acetil-2-[2-
-[(3-Kl6r-fenil)-amino]-3-piridinil-karbonil]-3-(1-pirro
lidinil)-1H-pirrolt, amelynek olvadispontja acetonitril-
b6l végzett kristdlyositds utdn 170-173 *C. Kitermelés
14% (2).

0,45 g 1-acetil-2-[2-[(3-kl6r-fenil)-amino]-3-piridi-
nil-karbonil]-3-(1-pirrolidinil)-1H-pirrol és 0,21 g p-to-
luolszulfonsav-monohidrit keverékét 20 ml benzol és
terc-butanol old6szerkeverékben 12 6rén 4t visszafolya-
t4ssal forraljuk. Az olddszert leparoljuk és a maradékot
kloroform és 1M nétrium-hidrogén-karbondt kozott
megosztjuk. A kloroformos oldatot vizzel mossuk, szd-
ritjuk és szrjiik. Az old6szert lepdroljuk €s a maradékot
kloroformmal elddrzstljiik. Igy kapjuk a 4-(3-kl6r-fe-
nil)-1,4-dihidro-9H-pirrolo[3,2-b][ 1,8]naftiridin-9-ont,
olvaddspontja 300301 °C. Kitermelés 25 %.

A példikban leirtakkal analég médon, megfelel6 ki-
indul4si anyagok alkalmazisival llitjuk el§ a kdvetke-
206 vegyiileteket:

7-karboxi-10-(3-kl6r-fenil)-6,7,8 9-tetrahidrobenzo-
[bl(1,8]naftiridin-5(10H)-on, op.: 278-280,5 °C;

9-(3-kl6r-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirrolo[3 4-
-b][1,8]naftiridin-5-on, kvaterhidrat, op.: 203-206 °C.

Akovetkez0 tsszetételek példik a talilmany szerinti
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gyogyszerkészitmények dézisformdira. Valamennyi ké-
szitményben a hatéanyag a 9-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-
-5H-ciklopenta[b][1,8]naftiridin-5-on. A taldlmany sze-
rint azonban ez a vegyiilet mas (I) altalanos képletd
vegyiiletek ugyancsak hatdsos mennyiségeivel helyette-
sithet6.

Példdk a gyogyszerészeti dézisformdkra

A.példa

Tablettdk

Komponensek mgftabletta  mg/tabletta
Hat6anyag 100 500
Lakt6z (USP) 122 113
Gabonakeményit6, élelmezési

célra, mint 10%-0s paszta,

tisztitott vizben 30 40
Gabonakeményit6, €lelmezési célra 45 40
Magnézium-sztearit 3 7
Osszesen: 300 700
El6allitasi eljards

Ahatdanyagot és a lakt6zt megfelel6 mixerben 10-15
percig keverjitk. A keveréket akeményitGpasztival gra-
nuldljuk. A nedves granulitumot sziikség esetén durva
(63 mm lyukbd@ségd) szitdn dtnyomjuk. A nedves granu-
latumot megszdritjuk. Sziikség esetén a szdraz granul4-
tumot megszitdljuk és a gabonakeményit§vel 10-15
percig keverjik, majd hozzdadjuk a magnézium-sztea-
rétot és 1-3 percig keverjiik. A keverékbdl erre alkalmas
tablettdz6gépen megfelelS nagysagii €s tomeg tabletta-
kat préseliink.

B. példa

Kapszulak

Komponensek mg/kapszula mg/kapszula
Hat6anyag 100 500
Lakté6z (SP) 106 123
Gabonakeményit6

élelmezési célra 40 70
Magnézium-sztearat (NF) 4 7
Osszesen: 250 700
El64llitasi eljras:

Ahatéanyagot, a lakt6zt €s a gabonakeményit6t meg-
felel6 keverdben 10-15 percig keverjiik, majd hozzAad-
juk a magnézium-szteardtot és még 1-3 percig keverjiik.
A keveréket megfelel§ kétrészes, kemény zselatinkap-
szuldkba toltjiik, erre alkalmas kapszulizégépen.

C. példa

Parenterélis készitmény

Komponens mg/fiola mg/fiola
A hat6anyag steril pora 100 500

Ahat6anyag steril pordhoz steril, injekcids célra szol-
g4l6 vagy bakteriosztatikus vizet adunk és azt a vizben
feloldjuk.
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D. péida
Injektalhat6 készitmény
Komponensek mg/ficla

S Hatéanyag 100
Metil-p-hidroxi-benzoét 1.8
Propil-p-hidroxi-benzoat 0,2
Nétrium-hidrogén-szulfit 3,2
EDTA-Na, 0.1

10 Naétrium-szulfat 2.6
Viz, injekcids célra 1,0 mi-re elegendd.

ElGallitssi eljaras (1000 fioldra)

15 1. A p-hidroxi-benzodt vegyilleteket az injekcids ol
ra szolgdld viz egy részében (a végss tériogat 85% =
65-70 *C-on feloldjuk.

2. Az oldatot 25-35 °C-ra lehitjitk és i
feloldjuk benne a nétrium-hidrogén-szuifi

20 -Na,-ot és a nitrium-szulfatot,

3. Az oldathoz adjuk és feloldjuk benne a hawany:
got.

4, Injekcids célra szolgdld viz hozzdadasay
juk az oldat végs6 térfogatit.

25 5. Az oldatot 0,22-es membranon megszd
megfelel6 fioldkba toltjiik.

6. Végiil az egységeket autokiavin: siciziinaie

30 E.példa
Orrspré
Komponensek
Hatbanyag

35 Fenil-higany-acetat
Amino-ecetsav (USP)
Szorbit-oldat (USP)
Benzalkonium-klorid-cidat
1 n nétrium-hidroxid-cldat

40 Viz, tisztitott (USP) :

Az alabbi, F és G késnlmcn}e«

szolgdlé dézisformdkra péidik, amel
anyag a 9-(3-nitro-fenil)-6,7,8,5-ic
penta[b][1,8]naftiridin-5-on, de ervé ;

45 lanos képletd vegyiiletek is hasznaih
F.példa
Kenécs

50 Komponensek mg/s
Hatéanyag 1.0-200
Benzil-alkohol (NF) 20,0
Asvényolaj (USP) 50,6
Fehér petrolatum (USP) L perm i

55
El6allitasi eljaras

A hatéanyagot az dsvinyolaj egy réw"sm ui
ghljuk. A fehér petroldtum mért hianyada, o o

60 4svanyolajat és a benzilalkoholt 6sszeke
on melegitjiik, majd keverés kozben 50
jilk. A diszpergélt hatdanyagot keverés k
keverékhez adjuk, majd a keveréket szohahdin
re lehitjiik.

65
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G. példa
Krém
Komponensek mg/g
Hat6anyag 1,0-20,0
Sztearinsav (USP) 60,0
Gliceril-monosztearat 100,0
Propilénglikol (USP) 50,0
Polietilénszorbitdn-monopalmitit 50,0
Szorbit-oldat (USP) 30,0
Benzil-alkohol (NF) 100
Viz, tisztitott (USP) 1 g-ra elegend§
El64llitasi eljaras

A sztearinsavat, gliceril-monosztearatot €s polietilén-
-szorbitdn-monopalmitétot 70 *C-ra melegitjiik. Egy kii-
16n edényben a szorbit-oldatot, benzil-alkoholt, vizet és
a propilénglikol felét 8sszekeverjiik €s 70 °C-ra melegit-
jilk. A vizes fazist nagysebességii keverés kozben az
olajos fazishoz adjuk. A hat6éanyagot feloldjuk a mara-
dék propilénglikolban és a fenti emulzi6hoz adjuk, ami-
kor annak hémérséklete 37-40 °C-ra hdlt le. A készit-
ményt keveréssel homogenizaljuk és szobah6mérséklet-
re lehdtjiik.

A taldlmany szerinti eljirast ugyan a fenti specifikus
kiviteli m6dokkal kapcsolatban ismertettiik, de a szak-
ember részére a talilméany szdmos alternativdja, médo-
sitdsa és viltozata nyilvanval6. A taldlmény szerinti el-
jaras minden ilyen alternativdja, médositdsa és valtozata
a taldlmény oltalmi korébe tartozik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (I) 4ltaldnos képletd polciklusos vegyiiletek
—a képletben a t gydirtben

a szaggatott vonalak adott esetben jelenlévs ketts

kotéseket képviselnek;

W (I, ), aV), (VD) vagy (VID) dltaldnos képletd
csoport;

V hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X —CHj- csoport, tovdbbd =CH- is lehet, ha a hozzd
kapcsol6dé szaggatott vonal kettSs kotés,

M -NH- vagy N-(1-4 szénatomos alkanoil)-csoport,

tovdbbd =N- is lehet, ha a hozz4 kapcsol6d6 szag-

gatott vonal kettGs kotés,

aminocsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-

vagy piridinilcsoport, vagy olyan fenilcsoport,

amely adott esetben halogénatom, hidroxil-, nitro-,

1-4 szénatomos alkil-, ciano-, trifluor-metil-, ami-

no-szulfonil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, —

N(R),, -S(0),—(1-4 szénatomos alkil)}- és -COR"

dltaldnos képleud csoport koziil legfeljebb kettGvel

szubsztitudlt, és a fenti csoportokban

R’ hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

B

Mv
R" hidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport
és
r értéke 0, 1 vagy 2;
k értéke 0 vagy 1;
¢s ha B piridinilcsoport, W (II) dltaldnos képletd csoport;
a (IT) slaldnos képletd csoportban
a szaggatott vonal adott esctben jelenlévd kettSs
koités,
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Y és Y’ azonosan hidrogénatom vagy ha a szag-
gatott vonal kettSs kotés, Y és Y’ a szénatomokkal
egyiitt, amelyekhez kapcsolddnak, kondenzilt ben-
zolgy(rdt alkotnak, amely adott esetben hidroxil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubszti-
tualt,
m és n éréke azonos vagy eltér6 és 0, 1, 2, 3
vagy 4, de tsszegik 1, 2, 3 vagy 4;
a (IIT) altaldnos képletd csoportban
a szaggatott vonal egy adott esetben jelenléve ket-
6s kotés vagy két, adott esetben jelenlévS, nem-
kumulalt kettSs kotés;
a, b és c egyike =N- vagy N*O', ha a hozzi kap-
csol6dé szaggatott vonal kettSs kotés, vagy
-0-, -S(0),~ vagy -NR™- csoport, vagy d
-NR™- ¢soport, és a mésik hdrom egymaéstol
fiiggetleniil -CH,~ vagy CH-, ha a hozz4 kap-
csol6dd szaggatott vonal kettds kotés;
a fenti csoportokban
r a fenti jelentésd, és
R™ hidrogénatom, 14 szénatomos alkanoil- vagy
benzilcsoport;
a (IV? 4ltalanos képleti csoportban
R' és R? kiilonboz6 és jelentésiik
hidrogénatom, hidroxil-, fenil- vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, vagy ~COOR! 4ltalénos
képletd csoport, amelyben Rf a fenti, vagy R'
és R? a (b) képletd gydrd azonos szénatomja-
hoz kapcsolédnak és egyiitt oxigénatomot vagy
(c) képletd csoportot alkotnak,
a (VI) éltalanos képletd csoportban
a szaggatott vonal e és f vagy f és g kozott adott
esetben jelenlévs kett6s kotés;
e, f és g a kovetkez§ jelentéstck:
(i) e -S(0)~, NR™- vagy -N(COR")-,
f és g CRP—, ha f és g kozott a szaggatott vonal
kettSs kotés, vagy -CHRP-, vagy
(ii) f -S(O),- vagy -NR™-, e és g -CHR"-, vagy
(iii)g =N-, ha f és g kozott a szaggatott vonal ket-
t6s kotés, f =CRP- és e —-CHRP—, vagy
(iv)g -NR™-, ¢ és f =CRP-, ha ¢ és f kozbut a
szaggatott vonal kett6s kotés, vagy —CHRP-,
R” hidrogénatom vagy -COOR' 4ltaldnos képletd
csoport,
R, R™ésr a fenti jelentéstiek,
R" 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
a (VII) altaldnos képletben
J és L CH-COOR g dltaldnos képletd csoport,
amelyben R® 1-4 szénatomos alkilcsoport,
vagy
J és L egyiitt (h) 4ltaldnos képletd csoportot al-
kotnak, és
R* fenilcsoport,
vagy
M jelentése =CH- csoport, és X is =CH- csoport, és
a hozz4juk kapcsol6d6 szaggatott vonal kett6s ki-
tés,
V hidrogénatom,
k ériéke 0,
B fenilcsoport,
W olyan (II) 4ltalinos képletd csoport, amelyben a
szaggatott vonal egyes kotés,
Y és Y’ hidrogénatom,
m és n egyike 0, a mésik 1;
vagy
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X jelentése =N- és M jelentése is =N- és a hozzijuk
kapcsol6d6 szaggatott vonal kettSs kotés,

V  hidrogénatom,

k 0

B adott esetben nitrocsoporttal vagy egy vagy két
halogénatommal szubsztitult fenilcsoport,

W olyan (II) Altalinos képletd csoport, amelyben a
szaggatott vonal adott esetben jelenlévs kettSs ko-
tés,

Y és Y’ hidrogénatom, vagy ha a szaggatott vonal
kett6s kistés, Y és Y’ a szénatomokkal egyiitt, ame-
lyekhez kapcsol6dnak, kondenzilt benzolgydrit
alkothatnak, és m és n értéke egymistol fiiggetle-
niil 0, 1, 2, 3 vagy 4, de dsszegiik 1, 2, 3 vagy 4 —

&s gybgydszatilag elfogadhato séik, valamint szolvitja-
ik el6éllitdsara, azzal jellemezve, hogy
A) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6allitissra,
amelyek képletében W (II), (III), (IV) vagy (V) 4ltala-
nos képletd csoport, a t gydrdben a szaggatott vonalak
kett6s kotéseket jelentenek,
a) egy (X) altalanos képletd vegyiiletet - M, V, X, B és
k a fenti jelentéstick, L' lehasad6 csoport — egy (XI)
dltaldnos képletd vegyiilettel - W (11), (II), (IV) vagy
(V1) 4ltalanos képletd csoport — reagaltatunk, és az adott
esetben kapott (Ia) dltalinos képletd vegyiiletet — V, X,
M, B, W és k a fenti jelentést — er6s savval kezeljitk
vagy az adott esetben kapott (Ia) és (I) 4ltaldnos képleud
vegyiiletek keverékét kivéant esetben erds savval kezel-
jitk, vagy
b) egy (XII) dltaldnos képletd vegyiiletet - T, V, X, M,
B ésk a fenti jelentésdek, L? lehasad6 csoport - egy
(X1II) 4ltaldnos képletd vegyiilettel — W an, (am, avy
vagy (VI) altaldnos képlet( csoport és L’ lehasad6 cso-
port — reagiltatunk, és az adott esetben kapott (Ib) 4lta-
tanos képletd vegyiiletet - T, V, X, M, B, W,k ésL’a
fenti jelentésdek — erds savval kezeljiik, vagy az adott
esetben kapott (Ib) és (I) dltalanos képletd vegyiiletek
keverékét kivént esetben erSs savval kezeljiik, vagy

¢) egy (XIV) dltaldnos képletd vegyiiletet - T, V, X és

M a fenti jelentésGek, W (II), (III), (IV) vagy (VI)

dltaldnos képletd csoport, L* és L® lehasadé csoport —

egy (XV) altaldnos képletd vegyiilettel — B és k a fenti
jelentésiiek — reagdltatunk, és az adott esetben kapott

(Ic) Altaldnos képleti vegyiiletet — T, V, X, M, B, W, k

és L* a fenti jelentésdiek — nem-nukleofil erds savval

kezeljiik vagy az adott esetben kapott (Ic) és (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletek keverékét kivant esetben erds savval
kezeljiik, vagy

B) olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletek el64llitasara,

amelyek képletében W (VII) 4ltaldnos képletd csoport,

amelyben J és L a tirgyi korben meghatdrozott, a t

gydriben a szaggatott vonalak kettds kotéseket jelente-

nek, T, v, X, M, B és k a targyi krben megadott, egy

(XXI) altalénos képletd vegyiiletet - T, V, X, M, B és k

afenti jelentésdiek — egy (XXI1a) vagy (XXIIb) 4ltaldnos

képletd vegyiilettel - J és L a fenti jelentéstick, L7 &s L*

lehasad6 csoport — reagéliatunk,

és a fenti eljérdsok barmelyikében sziikséges esetben

a kiindulssi vegyiiletekben jelenlév6 -NH,, -COOH,

=C =0, =NH, -OH és -NHR csoportokat - R a tirgyi

kdrben meghatdrozott A, R', R™ vagy COR* csoport —
megvédjiik,

majd kivint esetben a kapott (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet egy vagy tobb, aldbbi utélagos miveletnek
vetjiik al:
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(i) olyan (I) altalinos képletd vegyiilet el6allitasara,
amelynek képlet€ében W a (11I) dltaldnos képleten belii!
(t) 4ltaldnos képleud csoport, amelyben E N*O, és a
szaggatott vonal adott esetben jelenlévs kettSs kotés,
egy (XX) 4ltaldnos képletd vegyiiletet— T, V, X, M, B
és k a fenti jelentésdek — hidrogén-peroxiddal nétrium-
-volframit jelenlétében reagiltatunk;
(ii) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet el6allitdssra,
amelynek képletében a t gydrdben a szaggatott vonalak
egyes kotést jelentenek, X -CHy- és M -NH-, egy
(XXIV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ~ T, V, B, W és k
a fenti jelentéstek, X =CH- és M =N- hidrogéneziink;
(iii) B jelentésében egy —SR° dltaldnos képletd csopor-
tot, illetve W jelentésében a (IIT) vagy (VI) 4ltaldnos
képleud csoportban a, b vagy c, illetve ¢ vagy f helyen
1év6 kénatomot, —S(0),~(1-4 szénatomos)-alkil-, illetve
—S(0), éltaldnos képletd csoporttd — R és r a targyi
korben megadott - oxidalunk;
(iv) W jelentésében a (IV) dltalanos képleti csoportban
R! és R? egyiittes jelentésében a (c) képletd csoportot
oxocsoporttd hidrolizdljuk, és ezt kivant esetben cgy
hidroxilcsoportta redukéljuk;
(v) a (III) 4ltaldnos képletd csoportban a, b, ¢ vagy u
jelentésében, illetve a (V) dltalanos képleti csoportban
e, f vagy g jelentésében az -~NH- csoportot a tirgyt
korben R™ jelentésére megadott acilcsoporttal acilez-
ziik;
(vi) a (IIT) 4ltaldnos képletd csoportban a, b, ¢ vagy <
jelentésében, illetve a (V1) dltalanos képletd csoportban
e, f vagy g jelentésében az ~-N(COR")-, illetve —-NR™-
4ltalanos képletd acilcsoportot hidrolizaljuk;
(vii) W jelentésében a telitett (III) altaldnos képlet
csoportot vagy (VI) 4ltaldnos képletd csoportot - ¢ jo-
lentése kénatom - dehidrogénezziik;
(viii) a (IIT) 4ltaldnos képletd csoportban az a, b, ¢ vag;
d, illetve a (V1) dltaldnos képletd csoportban ¢,  vagy «
4ltal képviselt -NH- csoportot N-benzilezziik;
(ix) B jelentésében, illetve a (IV) altaldnos képleti csa-
portban R! és R? jelentésében, illetve a (VI) dltaldnos
képletd csoportban e, f vagy g jelentésében sz 1-
szénatomos alkoxi-karbonilcsoportot karboxicsoporiis
elszappanositjuk;
(x) B jelentésében az aromds gy(ird nitrocsoport helyzt-
tesitGjét aminocsoporttd redukaljuk;
(xi) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek
képletében B jelentésében az aromds gy(iri az alkilrész-
ben 1-4 szénatomos diatkil-aminocsoporttal helyettesi-
tett, 1-4 szénatomos alkil-halogenidde! reagaltatunk;
sziikséges esetben barmely jelenlév6 amino-, hidro-
xil-, karboxi- és karbonilcsoportnél a véd6csoportot ¢l-
tavolitjuk;

kivént esetben a kapott () ltaldnos képletd vegyiilc-
tet gyogyaszatilag elfogadhat6 s4java vagy szolvatjavi
Atalakitjuk. (ElsGbbsége: 1986. 0S. 15.)

2. Az 1. igénypont szerinti barmely eljiras olyan (i)
lalanos képletd vegyiiletek elGllitasara, amelyek kép-
letében k értéke 0, azzal jellemezve, hogy megfelcid
kiinduldsi vegyiiletcket reagaltatunk. (Els6bbsége:
1986. 05. 15.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljéras olyan (1)
altalanos képletd vegyiiletek elGallitasdra, amelyck kép-
letében a szaggatott vonalak a t gyiriben kettds kotése
ket jelentenek, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindu-
I4si vegyiileteket reagaltatunk. (Els6bbsége: 1986. (5
15.)

k3!
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek el6allitaséra,
amelyek képletében M nitrogénatom, azzal jellemezve,
hogy megfelelS kiinduldsi vegyiileteket reagiitatunk.
(Els6bbsége: 1986. 05. 15.)

5. Az 14, igénypontok barmelyike szerinti eljirds
olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek elSallitAséra,
amelyek képletében V hidrogénatomot jelent, azzal jel-
lemezve, hogy megfelel6 kiinduldsi vegyiileteket reagél-
tatunk, (Elsébbsége: 1986. 05. 15.)*

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek elGallitiséra,
amelyek képletében X jelentése =CH- csoport, azzal
Jellemezve, hogy megfelel6 kiinduldsi vegyiileteket rea-
géltatunk. (Els6bbsége: 1986. 05. 15.)

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek elGdllitiséra,
amelyek képletében B adott esetben az 1. igénypontban
meghatdrozott, legfeljebb diszubsztitult fenilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelel6 kiinduldsi vegyiilete-
ket reagéltatunk. (Els6bbsége: 1986. 05. 15.)

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletek elGillitisira,
amelyek képletében W jelentése egy (IT) altaldnos kép-
letd csoport, amelyben m, n, Y és Y’ az 1, igénypont
szerinti jelentéstek, azzal jellemezve, hogy megfelel6
kiindulisi vegyiileteket reagiltatunk. (ElsSbbsége:
1986. 05. 15.)

9. A 8. igénypont szerinti eljaras az (A), (B) vagy (C)
képleul vegyiilet elGallitsdra, azzal jellemezve, hogy
megfelel6 kiinduldsi vegyiileteket reagaltatunk. (El-
s6bbsége: 1986. 05. 15.)

10. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljirds
olyan (I) altalinos képletd vegyiiletck elGallitdsara,
amelyek képletében W jelentése egy (IIT) Altalanos kép-
letd csoport, amelyben a, b, ¢ s d és a szaggatott vonalak
az 1. igénypont szerinti jelentésfick, azzal jellemezve,
hogy megfelel§ kiindulisi vegyiileteket reagéltatunk.
(Els6bbsége: 1986. 05. 15.)

11. A 10. igénypont szerinti eljérds a (D) képleud
vegyiilet elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelel6
kiinduldsi vegyiileteket reagéltatunk. (Els6bbsége:
1986. 05. 15.)

12. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan () altaldnos képletd vegyiiletek elGallitiséra,
amelyek képletében a W gy(rd egy (IV) 4ltaldnos kép-
letd csoport, amelyben R! és R? az 1. igénypont szerinti
jelentésdek, azzal jellemezve, hogy megfelel6 kiindu-
I4si vegyiileteket reagéltatunk. (Els6bbsége: 1986. 05.
15.)

13. A 12. igénypont szerinti eljirds az (E) képletd
vegyiilet elGallitisara, azzal jellemezve, hogy megfelel6
kiinduldsi vegyliletcket reagéaltatunk. (Els6bbsége:
1986. 05. 15.)

14. Eljirés az (I) altalinos képletd policiklusos ve-
gyiiletek — a képletben

a szaggatott vonalak adott esetben jelenlévs kettSs
kotéseket képviselnek;

W (1), (I1I) vagy (IV) 4ltalinos képletd csoport,

V hidrogénatom,

X —CHj,- csoport, tovabbd =CH-- is lehet, ha a hozz4
kapcsol6dé szaggatott vonal kettSs kotés,

M -NH- 4ltaldnos képletd csoport, tovibba =N- is
lehet, ha a hozz4 kapcsol6dé szaggatott vonal ket-
t6s kotés;
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B aminocsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
vagy piridinilcsoport, vagy fenilcsoport, és ez
adott esetben halogénatom, hidroxil-, nitro-, 1-4
szénatomos alkil-, ciano-, trifluor-metil-, amino-
szulfonil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, ~NHR',
-S(0)-(1-4 szénatomos alkil)- és —COR"® 4ltals-
nos képletd csoport koziil legfeliebb kettGvel
szubsztitudltak és a fenti csoportokban
R’ hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

port,

R® hidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport
és

r értéke 0, 1 vagy 2
k énéke 0 vagy 1;
¢és haB piridinilcsoport, W (I) dltalanos képletd csoport;
a () altaldnos képleti csoportban
a szaggatott vonal adott esetben jelenlév kettSs kotés;
Y és Y'azonosan hidrogénatom vagy ha a szaggatott

vonal kett6s kotés, Y és Y™ a szénatomokkal
egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, kondenzilt
benzolgy(rit alkotnak,
m és n ériéke azonos vagy eltér6 és 0, 1, 2, 3 vagy 4,
de Usszegiik 1, 2, 3 vagy 4;
a (1II) Altaldnos képletd csoportban a gydr( telitett,
a, ¢ és d -CH,- csoport,
e oxigénatom, —S(0), csoport, ahol r 0, 1 vagy
2, vagy -NR™- csoport, ahol R™ 1-4 szénato-
mos alkanoil- vagy benzilcsoport,
a (IV) altalanos képletd csoportban

R! és R%kiilonbiz6 és jelentésiik hidrogénatom, hid-
roxil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy -COOR'
4ltalanos képletd csoport, amelyben R a fenti, vagy
R' és R? a (b) képletd gy(ird azonos szénatomjihoz

kapcsolodnak és egyiitt oxigénatomot alkotnak -
és gyOgyaszatilag elfogadhatd s6ik, valamint szolvétja-
ik el6allitasira, azzal jellemezve, hogy olyan (I) 4ltals-
nos képleti vegyiiletek eléallitdsdra, amelyek képleté-
ben a szaggatott vonalak kettGs kotéseket képviselnek,
egy (X) altalanos képletd vegyiiletet — V, X, M, B és k
a tirgyi korben meghatdrozotiak, L' 1-4 szénatomos
alkoxicsoport —egy (XI) dltalanos képletd vegyiilettel —
W a targyi kirben meghatdrozott — reagéltatunk, és az
adott esetben kapott (Ia) italanos képletd vegyiiletet —
V, X, M, B, W és k a fenti jelentésiick - erfs savval
kezeljiik, majd
(i) kivant esetben olyan (I) dltalinos képletd vegyiilet
el6éllitisira, amelynek képletében a t gyiirdben a szag-
gatott vonalak egyes kotést képviselnek, a kapott (I)
altalanos képleuf vegyiiletet hidrogénezziik; vagy
(ii) kivént esetben a (IV) 4ltaldnos képletd csoportban
R! és R?egyiittes jelentésében a jelenlévs oxocsoportot
egy hidrogénatomma és egy hidroxilcsoporttd rcdukal-
juk; vagy
(iii) kivant esetben a kapott (I) dltaldnos képletd vegyii-
letet gy6gyaszatilag elfogadhatd s6javé vagy szolvatjs-
va dtalakitjuk. (ElsGbbsége: 1985. 06. 13.)

15. Eljarés az 1. igénypontban meghatérozott (1) dlta-
lanos képletd vegyiiletet vagy gy6gydszatilag elfogad-
hat6 s6jit vagy szolvitjit hatGanyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények eldéllitisdra, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont barmelyike szerint elSallitott haté-
anyagot a gyogyszerkészitmények szokdsos hordoz6-,
higité-, lt6- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt
feldolgozzuk. (Els6bbsége: 1986. 05. 15.)
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16. Eljrés a 14. igénypontban meghatdrozott (I) 41- hogy a 14. igénypont szerinti eljarassal el64llitott haté-

1aldnos képletd vegyilletet vagy gy6gy4szatilag elfogad- anyagot a gyégyszerkészitmények szokdsos hordoz6-,
haté s6jit vagy szolvitjit hatbanyagként tartalmazé higité-, tlt6- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt
gybgyszerkészitmények elS4llitdsara, azzal jellemezve, feldolgozzuk. (Els6bbsége: 1985. 06. 13.)
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