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A taldlmany targya eljaras az 0j (I) altalanos képletli

fenolszarmazékok — a képletben

R! jelentése 7—11 szénatomot tartalmazo bi- vagy tri-
cikloalkil- vagy indanilcsoport,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport, és

Y jelentése 2-oxo-1,2-dihidro-5-pirimidinil-, 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil- vagy 2-oxo-hexa-
hidro-5-pirimidinil-csoport —

OR?

A leiras terjedelme 14 oldal (ezen beliil 4 lap abra)

elSallitdsara a szerves kémiabol jol ismert modszerek-
kel. Az (I) altalanos képlet(i vegyuletek kalciumto! fig-
getlen cAMP-foszfodiészteraz inhibitorok, €s igy anti-
depresszans hatasii gyogyaszati készitmények hatéanya-
gaiként hasznosithatdk.
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A taldlmany targya eljaras () fenolszarmazékok eléalli-
tasara.

A 4012495 és 4 193 926 szami amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasokbol az (A) altalanos
képletii 4-(polialkoxi-fenil)-2-pirrolidon-szarmazékok
valtak ismertté.

Az (A) altalanos képletben
R, és R, jelentése legfeljebb 18 szénatomot tartalmazo

szénhidrogéncsoport vagy adott esetben helyettesi-

tett, 1 -5 szénatomot tartalmazo alkilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy alkil-, aril- vagy acil-
csoport, és

X jelentése oxigén- vagy kénatom.

Az (A) altalanos képletli vegyiiletek neuropszicho-
trop hatastiak. R, és R, jelentésében a szénhidrogén-
csoport lehet példaul - elénydsen 37 szénatomot tar-
talmazd - cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport. Az
(A) altalanos képletli vegyiiletekkel rokon, azonban a
pirrolidingy{iri 1-helyzetében —C(O)R altalanos kép-
letii csoporttal — a képletben R jelentése alkil-, aril-,
aralkil-, amino- vagy szubsztitudlt aminocsoport — he-
lyettesitett €s neuropszichotrop hatasu vegyiileteket is-
mertetnek a 4 153 713 szami amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasban.

Az 1 588 639 szamu brit szabadalmi leirasbél ana-
log, (B) altalanos képletli vegytletek valtak ismertté.
A (B) altalanos képletben R, és R, jelentése az (A) alta-
lanos képletnél megadott, R; jelentése hidrogénatom,
helyettesitett alkilcsoport, alkenilcsoport, arilcsoport,
aralkilcsoport vagy acilcsoport, R, €s Rs jelentése hidro-
génatom lehet és X jelentése oxigén- vagy kénatom.
Ezek a vegyiiletek centralis depressziv, antidopaminer-
gikus, antinociceptive (a fajdalomérzékelést csokkentd)
¢€s gorcsoldo hatasnak, €s bizonyos hasonlosagot mutat-
nak a neuroleptikumokhoz.

A 4308 278 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasbdl a rokon szerkezetd, (C) altalanos
képletli, anorexigén hatdsu vegyiiletek valtak ismertté.
A (C) altalanos képletben R! jelentése 3—6 szénatomot
tartalmazo cikloalkil- vagy benzilcsoport, R2 és R3 egy-
mastol fuggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénato-
mot tartalmazé alkilcsoportot jelent, R4 jelentése azo-
nos R? jelentésével vagy alkoxi-karbonil-csoportot je-
lent, és RS jelentése hidrogénatom vagy alkoxi-karbo-
nil-csoport.

A 3636 039 és 3 923 833 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasokbol a (D) altalanos kép-
letli, magas vérnyomast csokkent6 hatasi benzilimida-
zolidinonszarmazékok valtak ismertté. A (D) altalanos
képletben az R;—R, helyettesitdk jelentése a legkilon-
bozGbb, tobbek kozott hidrogénatom és rovid szénlan-
ct alkoxicsoport is lehet.

A 4261 995 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban magas vérnyomast csokkentd hata-
su 1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-szdrmazékok megfeleld
benzaldehidekbdl koztitermékként glutamnitril- és glutar-
amidszarmazékokon at tortén6 elGallitisat ismertetik.

A talalmany szerinti vegyiiletek az (I) 4ltalanos kép-
lettel jellemezhetSk. Ebben a képletben

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Rt jelentése 7—11 szénatomot tartalmazé bi- vagy tri-
cikloalkil- vagy indanilcsoport,

R jelentése metil- vagy etilcsoport, és

Y jelentése 2-oxo-1,2-dihidro-5-pirimidinil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil- vagy 2-oxo-hexa-
hidro-5-pirimidinil-csoport.

A talalmany oltalmi korébe tartozoknak tekintjiik
az (I) altalanos képletil vegyiiletek gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 savaddicids soinak el6allitasat is.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek és gyogyasza-
tilag elfogadhaté savaddicios soik a gyogyszergyartas-
ban szokdsosan hasznalt hordoz6- és/vagy segédanya-
gokkal Osszekeverve gyoOgyaszati készitményekké ala-
kithatok, mely készitmények elsGsorban mint antidep-
resszansok kertilnek alkalmazasra.

Az (I) altalanos képletii vegylletek esetében szak-
ermber szamara érthetd modon a policiklusos (R!) cso-
portok szamos sztereocentrumot tartalmaznak, igy ter-
mészetesen a taldlmény oltalmi korébe tartozoknak te-
kintyiik e racém-diasztereomer elegyek és az egyes opti-
kai 1zomerek elBallitasat egyarant.

Az (I) altalanos képletit vegyiiletekre jellemzé ked-
vezd terapias indexiik és az, hogy szignifikans modon
kisebb hanytatohatdstak, mint az ismert vegyiiletek,
peldaul a 4 193 926 szami amerikai egyesilt allamok-
beli szabadalmi leirasbol ismeretes 4-[3-(ciklopentil-
oxi)-4-metoxi-fenil]-2-pirrolidinon, amelynek nemzet-
kozileg ismert trivialis neve a rolipram.

Kozelebbrdl a talalmany olyan (1) altaldnos képletid
vegyiiletek elballitasara vonatkozik, amelyek képleté-
ben Y jelentése az (a)—(c) képletli csoportok valamelyi-
ke, tovabba R! és R? jelentése a kordbban megadott.

R, jelentésében a 7—10 szénatomot tartalmazo poli-
cikloalkilcsoportra példaképpen a kovetkezé csoporto-
kat emlithetjiik:
biciklo(2.2.1)heptil,
biciklo(2.2.2)oktil,
biciklo(3.2.1)oktil,
triciklo(5.2.1.026)decil,
triciklo(3.3.1.13.7)decil és
indanil.

Ezek kozil a csoportok koziil elénydsek a kovet-
kezbk:
biciklo(2.2.1)hept-2-il,
biciklo(2.2.2)okt-2-il,
biciklo(3.2.1)okt-3-il,
triciklo(S.2.1.02.6)dec-4-1l,
triciklo(5.2.1.02.6)dec-8-1l,
triciklo(3.3.1.1.37)dec-2-il és
indan-2-il.

Kilondsen elényds R! jelentéseként a biciklo-
(2.2.1)-hept-2-il és az indan-2-il-csoport,

Mindegyik elébb felsorolt csoport esetében altala-
ban elényos, ha R2 metilcsoportot jelent.

R! egy adott jelentésénél Y eldnyds jelentése 2-oxo-
5-pirimidinil-csoport.

Egy adott (I) altaldnos képletii vegylilet esetében a
bioldgiai aktivitds szempontjabol nagyobb hatékonysa-
g miatt az exo-izomer altalaban elényosebb az endo-
izomernél. A gyakorlatban az R! és/vagy Y helyettesito-
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ben aszimmetriacentrumot tartalmazo (1) altalanos kép-
letl vegylileteknél egy adott (I) altalanos képletii vegyii-
let izomerjeinek elegye gyakran elénydsebb a tiszta izo-
mereknél a viszonylag egyszer(ibb el8allitasi modra te-
kintettel.

Az (I) éaltalanos keéplet vegytiletek, azaz az (I-a),
(I-b) és (I-c) altalanos képleti vegyiiletek az A. reak-
cidvazlatban bemutatott modon allithatok eld.

Az A) reakciovazlat szerinti elényds reagaltatasso-
rozatnal a (II) és a (I1]) altalanos képleti vegyiiletek rea-
galtatasat a Williamson-szintézis szerint hajtjuk végre,
amelynek soran egy halogenidion nukleofilszubszti-
tuacio Gtjan fenolationra cserélddik. A szintézis soran a
(II) altalanos képletli fenolszarmazékot fenolationna
alakitjuk egy bazissal, példaul egy alkalifém-hidroxid-
dal vagy -karbonattal k6zombés oldészerben végzett
reagaltatas utjan. K6z6mbos oldoszer alatt olyan oldo-
szert értiink, amely nem 1ép reakcidba a kiindulasi anya-
gokkal, a koztitermékekkel vagy a végtermékkel, és igy
nem befolyasolja karosan a végtermék hozamat. Oldo-
szerként célszertien hasznalhaté a dimetil-formamid,
tetrahidrofuran, dioxan és a bisz(2-metoxi-etil)-éter.
A megfeleld R!-halogenidet, eldnydsen R!-bromidot
vagy R!-kloridot a fenolationnal megemelt h6mérsék-
letéken, azaz legfeljebb 150 °C-on reagéltatjuk, majd a
termékként képzddott (II1) altalanos képletii vegyes
étert ismert modon elkiilonitjiik. Ennél a reagaltatasnal
a policikloalkil-halogenid endo- vagy exo-izomerjének
hasznalata a megfelelé (I1II) altalanos képleti éter izo-
merelegyének képzddéséhez vezet, amely azutan is-
mert modon izomerekre szeparalhatd, példaul kroma-
tografélassal.

Alternativ médon a (III) altaldnos képleti vegyes éte-
reket elGallithatjuk ugy is, hogy egy alkalmas policiklo-
alkanolt (R!-OH) és egy (II) altalanos képleti fenolt
trifenil-foszfin és dietil-azo-dikarboxilat mint a reakcio
altal érintett hidroxilcsoportok aktivatora jelenlétében
reagaltatjuk. A reagéltatast kozombos oldoszerben, pél-
daul tetrahidrofurdnban hajtjuk végre ugy, hogy altala-
ban a diaril-azo-dikarboxilatot adjuk hozza szobahémér-
sékleten a policikloalkanol, fenol és trifenil-foszfin tetra-
hidrofurannal késziilt elegyéhez. Az adagolas befejezé-
se utan a reakcioelegyet, visszafolyato hiit6 alkalmazasa-
val, a reakcid befejezddéséig forraljuk, majd a vegyes
étert ismert modon elkiilonitjik.

A (II]) &ltalanos képletti vegyiiletek el6éllithatok to-
vabba egy megfelelé policikloalkanonbol, az utébbit
katechinnel reagaltatva szénhidrogén olddszerben, p-
toluolszulfonsav jelenlétében olyan korilmények ko-
z6tt, amelyek esetében a melléktermékként képz6dé
viz eltavolithatd, és igy a reakcid a policikloalkil-ketal
képz6déséhez vezet. A ketélt azutan litium-aluminium-
hidrid és aluminium-klorid elegyével redukéljuk, majd
az igy kapott 2-(policikloalkoxi)-fenolt a fenolcsopor-
ton OR2-éterré alakitjuk. A brématom mint funkcids
csoport formilcsoporttal valé helyettesitését tigy érjik
el, hogy terc-butil-litiummal tetrahidrofuranban vég-
zunk kezelést, majd N,N-dimetil-formamiddal kvencse-
lést. Az Osszes fenti reagaltatast ismert modon hajtjuk
végre. Ha kereskedelmi forgalomban nem kaphatdk, ak-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

kor a taladlmany szerinti eljarasban hasznositott kiindula-
s1 anyagok ismert médon, példaul ebben a leirdsban is-
mertetett modon eldallithatok.

A (X) altalanos képleti vegyiileteket a (III) altala-
nos képlett vegyiiletekbdl kiindulva ismert médon ugy
allitjuk el8, hogy a (III) altalanos képletli vegyiilet for-
milcsoportjat hidroxi-metil-csoporttd redukaljuk pél-
daul natrium-boér-hidriddel, a hidroxi-metil-csoportot
brom-metil-csoportta alakitjuk trifenil-foszfin és szén-
tetrabromid elegyével, és végiil az igy kapott bromo-
zott szarmazékot egy alkalifém-cianiddal reagaltatva
alakitjuk a megfeleld (X) altalanos képletd vegyiiletté.
Egy igy kapott (X) altalanos képletd vegyiiletet etil-for-
miattal reagaltatunk kdzombds oldoszerben, példaul
eyy aromas vagy alifas szénhidrogénben, példaul ben-
zolban, toluolban vagy hexadnban, vagy pedig egy éter-
ben, példaul dioxanban, tetrahidrofuranban vagy bisz-
(Z-metoxi-etil)-éterben kielégité erdsségl bazis, pél-
diul natrium-hidrid jelenlétében, hogy a reakcidképes
metiléncsoportnal aniont, azaz egy (XI) éaltalanos kép-
letd vegyiiletet kapjunk.

A (XI) altalanos képletii vegyiiletek (XI1) &ltalanos
képletl vegytiletekkeé atalakitasat Raney-nikkel jelenlé-
tében végzett hidrogénezéssel végezziik, k6zombos ol-
doszerben, példaul egy rovid szénlanct alkanolban, szo-
bahémérsékleten 9,8—-68,6 - 104 Pa nyoméson. Mas kata-
lizatorok, igy példaul nemesfém-katalizatorok is hasz-
nilhatok. Alkalmazasuk azonban a nitrilcsoporttal egy-
idejlileg a formilcsoport redukalodasat okozhatja, ezért
alkalmazasuk keriilendd.

Az (I-a) altalanos képletii vegyliletek a talalméany
szerinti a) eljaras értelmében Ggy allithatok eld, hogy
valamely (XII) altalanos képleti enamino-aldehidet
karbamiddal reagaltatunk sosav vagy mas erfs sav je-
lenlétében, kozombos oldoszerben, igy példaul egy ro-
v:d szénlanct alkanolban, vagy egy éterben, példaul di-
oxanban, tetrahidrofuranban, bisz(2-metoxi-etil)-éter-
ben vagy 1,2-dimetoxi-etanban. Egy igy kapott (I-a)
altalanos képletli pirimidinonszarmazék azutdn egy
(I-b) és/vagy (I-c) altalanos képletli vegyiiletté redu-
kilhato. Ha valamely (I-a) altalanos képleti vegyiile-
tet Raney-nikkellel redukalunk k6z6mbds oldoszerben,
példaul a kordbbiakban felsorolt oldoszerek valame-
lyikében 50 °C és a vélasztott oldoszer forrdspontjanak
megfelelé hémérséklet kozotti hémérsékleten, akkor
egy (I-b) altalanos képletl tetrahidro-pirimidinon-
szérmazékot kapunk. Raney-nikkel f616tt végzett tovab-
b redukalas eredményeképpen képzddik egy (I—c) alta-
lanos képletii hexahidro-pinimidinon-szarmazék. Mind-
két redukalasi mivelet esetében 9,8-68,6- 104 Pa nagy-
sagl hidrogéngaznyomas kielégité hozamokat biztosit.
Kivant esetben hasznalhatunk mas katalizatorokat, pél-
d:iul nemesfém-katalizatorokat is.

Alternativ modon az (I-c) altalanos képletii vegyiile-
tek Ggy is elGallithatok, hogy valamely megfeleld (II1) al-
talanos képleti 3-R!0-4-R20-benzaldehid-szdrmazékot
cidn-ecetsavval reagéltatunk egy kozombos oldoszer-
ben, példaul piridinben, piperidin, morfolin, piperazin
vagy mds, a piridinnél bazikusabb bazis jelenlétében szo-
bahémeérséklet és 120 °C, elényodsen 50 °C és 100 °C ko-
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zOtti hémérsékleten. A képzddott 3-(3-R10-4-R20-fe-
nil)-glutaronitrilt ismert mddon kiilonitjitk el, példaul
ugy, hogy a reakcidelegyet vizbe ontjiik, és a kapott vi-
zes elegyet alkalmas olddszerrel, példaul etil-acetattal
extrahaljuk, €s az extraktumot beparoljuk. A glutaronait-
rilszarmazékot ezutan a megfeleld glutaramidszarma-
zékka alakitjuk kozombos oldoszerben, példaul vizes
acetonban hidrogén-peroxiddal és ndtrium-karbonattal
0 °C-on. A reakcidelegyet ezutan lassan szobahdmérsék-
letre melegitjilk, majd addig keverjiik, mig a reakci6 tel-
jessé nem valik. A diamidot a reakcidelegy betoményité-
se, majd extrahaldsa Utjan kalonitjik el. A 3-(3-R10-4-
R20)-fenil-glutaramidot ezutén a talalmany szerinti b)
eljaras értelmében ciklizalasnak vetjik ala k6z6mbos ol-
doszerben, példaul piridinben, dlom-tetraacetattal szoba-
hémérsékleten. A terméket extrahalassal kiilonitjiik el.

Az () altalanos képletii vegyiiletek savaddicios soi
egyszerlen eléallithatok 0gy, hogy valamely (I) altala-
nos képletil vegyiiletnek oldoszerrel — elénydsen olyan
oldoszerrel, amelyben az adott (I) altalanos képleti ve-
gyiilet legalabb részlegesen oldodik — késziilt oldata-
hoz sztochiometrikus mennyiségben adjuk hozza az el§-
allitani kivant savaddicids sonak megfelelé savat. Ha
ez oldoszerrendszerben oldodik, akkor a savaddicios
soOt az oldoszer elparologtatdsa utjan kiilonitjitk el, vagy
pedig olyan olddszert adunk a rendszerhez, amelyben a
s0 nem oldodik és igy kicsapodik.

Az () altalanos képlett vegyiiletek kalciumtol fiig-
getlen c-AMP-foszfodiészteraz inhibitor hatasuak, és
antidepresszans hatast gyogyaszati készitmények hato-
anyagaiként hasznosithatok. Ilyen hatdsukat a Davis al-
tal a Biochemica et Biophysica Acta, 797. 354-362.
(1984) szakirodalmi helyen ismertetett modszerrel hata-
rozzuk meg. Ennél a modszemél kalciumfiiggd, illetve
kalciumtol figgetlen foszfodiészterazokat (IPDE, illet-
ve DPDE) preparalunk ki ndstény Sprague—Dawley-
patkanyok agykérgébdl tigy, hogy el8szor az agyi szove-
teket 7,5 pH-)a, 1 millimoél magnézium-kloridot, 3 milli-
mol 2-merkapto-etanolt és 0,1 millimol EGTA-t {etilén-
glikol-bisz(béta-amino-etil-éter)-N,N’-tetraccetsav] tar-
talmazo, 20 millimélos Tris-HCl-pufferrel homogenizal-
juk. A homogenizatumot 100 000 g-nal 60 percen 4t
centrifugaljuk, majd az enzimeket tartalmazé feliliszo
folyadékot atbocsatjuk Sephadex G-200 markanev(
gyantabdl (a Pharmacia Fine Chemicals uppsalai svéd
cég terméke) készilt oszlopon az IPDE-nek a DPDE-
t6l valo elvalasztasa céljabol. A két foszfodiészterazt
azutan kalon-kilon tisztitjuk affinitaskromatografias
uton Calmodulin-Sepharose markanevii gyantaval tol-
tott oszlopon.

A foszfodiészteraz aktivitasat olyan, 0,1 ml térfo-
gati reakcidelegyben hatdrozzuk meg, amely 5 pmol
7,5 pH-ji Tris-HCl-puffert, 0,5 umol magnézium-klo-
ridot és a New England Nuclear amerikai egyesiilt alla-
mokbeli cég altal NET-275 markanév alatt szallitott
(3H)cAMP-t tartalmaz. Az utdbbi végs6 koncentracidja
1,0 pm [400 000 beiités/perc (3H)cAMP-t tartalmaz].
A hordozdanyagbdl vagy az inhibitoroldatbol 10 pl-t és
10 pl friss IPDE-t vagy DPOE-t vagy a megfelel6 for-
ralt enzimeket adunk a szubsztrat Tris-HCl/MgCl, puf-
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ferrel késziilt oldatabol 80 pl-hez. A reakcioelegyet
8 percen at 37 °C-on inkubaljuk, majd 2 percre forro viz-
fiirdébe helyezziikk a cAMP hidrolizisének megalla-
pitasara. 5’-AMP 0,5 millimoélos, 0,1 mol Hepest [N-
(2-hidroxi-etil)-piperazino-N’-2-etanszulfonsav] és
0.1 mol natrium-kloridot tartalmazé, 8,5 pH-ji puffer-
rel késziilt oldatabol 0,5 ml-t adagolunk, majd az inku-
baciés kémcsovek tartalmat felvisszik a BIO-RAD
amerikai egyesiilt allamokbeli cég altal Affi-Gel
601 Boronate Gel markanéven forgalmazott, poliakril-
amid-boronat affinitas géllel toltott oszlopokra. A rea-
galatlan (3H)cAMP-t a gélbdl 7,5 ml 0,1 molos Hepes-
NaCl-pufferrel elualjuk. A (3H)5’-AMP terméket 7 ml
50 millimolos, 4,8 pH-ju natrium-acetat-pufferrel elual-
juk. Az utdbbi eluatumbdl | ml-es alikvotokat folyadék-
szintillacids szamlaloban mérésnek vetiink ala radioak-
tiv 5’-AMP-tartalmuk meghatarozasa céljabol.

Ha depresszio és mas kiilonb6zd neurologiai és pszi-
chés rendellenességek (példaul zarkdzottsag, szorongas,
gondolkodaszavarok és téveszmék) kezelésére hasznosit-
juk, a talalmany szerinti eljarassal el@allitott (I) altala-
nos képletii vegyiileteket és gyogyaszatilag elfogadhatéd
soikat onmagukban vagy olyan gyogyaszati készitmé-
nyek formajaban alkalmazhatjuk, amelyek a hatéanya-
gon kivill a gyogyszergyartdsban szokasosan hasznalt
hordozo- és/vagy segédanyagokat is tartalmaznak. Ora-
lis beadas, vagyis a talalmany szerinti vegyiiletek beada-
sanak elényds modja esetében a célszerien alkalmaz-
hato gyogyszergyartasi hordozéanyagok kozé tartoznak
koz6mbos higito- vagy toltéanyagok, olyan készitmé-
nyeket képezve, mint példdul a tablettdk, porok vagy
kapszulak. Ezek a készitmények kivant esetben olyan se-
gédanyagokat tartalmazhatnak, mint az izesitanyagok,
kitéanyagok vagy a specialis gyogyszerkészitmény-ko-
téanyagok. fgy példaul elallithatunk gydgyszerkészit-
mény-kotéanyagként példaul natrium-citratot tartalma-
zo tablettakat, olyan szétesést eldsegité segédanyagok-
kal, mint példaul a keményitd, alginsav és bizonyos
komplex szilikatok, valamint olyan kotSanyagokkal
egyutt, mint a poli(vinil-pirrolidon), szacharoz, zselatin
¢« agaragar. Tablettazasi célokra gyakran célszer(i jarulé-
kosan csusztatok, példaul magnézium-sztearat, natrium-
lauril-szulfat vagy talkum hasznalata. Hasonl6 tipust szi-
lard kompoziciok felhasznalhatok toltGanyagként is
lagy és kemény toltott zselatinkapszuldknal. E célra el§-
nyds anyagok még a laktdz, tejcukor €s nagy molekula-
suly polietilénglikolok.

Oralis beadas esetén valamely (I) altalanos képlet
hatéanyag napi dozisa 0,1 -10 mg, parenterélis beadas,
elénydsen intravénas vagy intramuszkularis beadas ese-
tén 0,01 -5 mg. Nyilvanvalo, hogy a kezelGorvos fogja
a konkrét esetben a megfelelé dozist megallapitani egy
adott személy esetében olyan tényezdktdl fiiggben,
mint példaul a beteg szimptomainak siilyossaga és a be-
teg reagalasa egy adott hatéanyagra.

A talalmany szerinti eljarassal el6éllitott vegyiiletek
antidepresszans aktivitasat a Porsolt és munkatarsai 4l-
tal az Arch. Int. Pharmacodyn., 227. 327-336. (1987)
szakirodalmi helyen ismertetett viselkedésbeli kétség-
beesési paradigma alapjan hatarozzuk meg.
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Ennél a médszemnél depresszios allapotot valtunk ki
egereken ugy, hogy Uszni kényszeritjiik az dllatokat kes-
keny, viztartalmi hengerben, amelybdl nincs menekiilé-
si lehetdség. A konkrét végrehajtis soran az egérnek
per os a kisérleti vegyiiletet injektaljuk, és 30 perccel
az injektalas utan 800 ml 25 °C-os vizet tartalmazo, szo-
kasos 1 literes iivegedénybe helyezziik.

Egy megfigyelé azutan értékeli az allat mobilitasat
(0=mozgasképes, 1=mozgasképtelen) 5 percen at
30 masodpercenként a vizbe helyezés utani 2. perctdl
kezd6dden. Kisérleti allatként 20-25 g tomegli him
Charles River-egereket hasznalunk, 10-10 darabot keze-
lésenként. A kisérleti vegyiileteket olyan oldatban (hor-
dozdanyagban) adjuk be, amely 90 tomeg% 0,9 to-
meg%-os sdoldatbol, 5 tdmeg% dimetil-szulfoxidbol
¢és 5 tdomeg% Emul 4 méarkanevi emulgealdszerbdl all.
Mindegyik hatéanyagot 10 ml/kg térfogatban injektal-
juk. Egy, csak hordozbanyaggal kezelt egér Uszasi ered-
ménye jellegzetesen 9, mig egy antidepresszans hato-
anyag csokkenti a mozgasképtelenség mértékeét, ezaltal
csokkentve az Gszasi eredményt.

Egy masik modszer a Koe és munkatarsai altal a J.
Pharmacol. Exp. Therap., 226. 686—700. (1983) szakiro-
dalmi helyen ismertetett médszer, amelynek lényege egy
kisérleti vegyiilet azon képességének megallapitasa,
hogy képes-e egéren rezerpin [The Merck Index, 8. ki-
adas, 912. oldal (1968)] altal kivaltott, a normalisnél ala-
csonyabb testhémérséklet (hypothermia) ellen hatni. E
mddszer soran az egereket 20 °C hémérsékletii szobaban
kiilon-kiilon kartonpapirbol késziilt fenekii mianyag ket-
recekben helyezziik el, szubkutan 1,0 mg/kg dozisban
rezerpint adunk be injektalassal, és 18—19 °C-on tartjuk
az allatokat 18 6ran at. Ezutan megallapitjuk rektalis h6-
mérsékletiiket, kozvetlenill az utdn, hogy sooldatot vagy
hatoanyagot kaptak injekci6 utjan. A rektalis hdmérsekle-
teket késébb is mérjik, rendszerint ez utdn a masodik in-
jektalas utdn 1, 2 és 4 oOraval. Az eredményeket a re-
zerpin altal csokkentett homérséklet atlagos névekmé-
nyeként adjuk meg, szazalékosan vagy abszolut novek-
ményként kifejezve. Jellegzetesen a rezerpinnel elGke-
zelt, majd hordozdanyaggal kezelt egerek az utdbbi be-
adéasa utan 4 oOraval atlagosan 20-22 °C-os rektalis ho-
mérsékletet mutatnak. 10 mg/kg dodzisban peroralisan
desipramine-nal [The Merck Index, 8. kiadés, 331. oldal
(1968)], egy ismert antidepresszanssal végzett kezelés
utdn a hémérséklet atlagosan 30-33 °C (mintegy
40-50%-0s novekedés). Az (I) altalanos képletl vegyii-
letek beadasakor is a kisérleti egereknél a rektalis hdmér-
séklet novekedése észlelhetd.

A talalmény szerinti eljarassal elSallitott (I) altala-
nos képletli vegyiiletek kevésbé keltenek hanyingert,
mint a rolipram, €s igy elénydsebbek, mint a rolipram.
Ezt a viselkedésiiket Ggy hatarozzuk meg, hogy a kisér-
leti vegyiiletet etanolban feloldjuk 10 mg/ml koncentra-
cidban, majd a kapott oldatot desztillalt vizzel a valasz-
tott térfogatra higitjuk (ennek sordn az etanol legfeljebb

10 térfogat% lehet), és ezutan beadjuk kutyaknak orali-
san bevezetett gyomorszondan at 2 ml/teststly-kg allan-
do térfogatban. A kutyakat ezutan figyeljiik hanyas vo-
natkozasaban. Ha a hanyas bekovetkezik, akkor az in-
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jektalas idSpontja €s a hanyas idépontja kozotti idtarta-
mot feljegyezzitk. Ha a hatéanyag beadasat kovetd
30 percen beliil hanyés nem jelentkezik, a kdvetkezd ki-
sérleti dllatnak nagyobb dozist adunk be. A rolipram mi-
nimalis hatasos dozisat figyelembe véve 100 pg/kg
nagysagu kiindulasi dozist alkalmazunk.

A talalmanyt kozelebbrdl a kovetkez6 kiviteli példak-
kal kivanjuk megvilagitani. Az 'TH-NMR-spektrum érté-
keinek megadasanal a csucsok alakjanak jeldlésére a ko-
vetkezd roviditéseket hasznaljuk: bs=széles szingulett,
s==szingulett, d=dublett, t=triplett, q=kvartett és m=mul-
tiplett. A példakban €s a referenciapélddkban nem tore-
kedtiink egy adott reakcié hozaméanak optimalizalasara.

1. példa

alfa-Formil-[3-(exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-
metoxi-fentl]-acetonitril

1,2 g (4,6 millimol), a D) referenciapélda szerinti
nitril és 2 ml etil-formiat 50 ml benzollal késziilt oldata-
hoz kis adagokban hozzaadunk 0,39 g 50%-o0s asvany-
olajos natrium-hidrid-diszperziot (8,2 millimol). Az igy
kapott reakcidelegyet 1,5 oran 40 °C-on tartjuk, majd le-
hiitjiik, ezutan pedig 3 ml etanollal és 20 ml hexannal
higitjuk. A kivalt csapadékot kiszirjiik, vizben szusz-
pendaljuk, és a vizes szuszpenziot normal sésavoldattal
megsavanyitjuk. Ezt kévetden a szuszpenziot 20-20 ml
etil-acetattal haromszor extrahaljuk, majd az egyesitett
extraktumot telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
sz(irjiik és vakuumban bepéroljuk. fgy 0,62 g (47%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk sirt,
sarga ola) formajaban.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,4—6,7 (m, 4H),
4,25 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,6-1,0 (m,
10H).

Hasonlé modon megfelel kiindulasi benzil-cianid-
szarmazékokbdl a kovetkezd alfa-formil-cianid-szdrma-
zékok allithatok eld:

alfa-formil-[3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-me-
toxi-fenil]-acetonitril 68,2%-0s hozammal az endo- és
exo-izomerek 7:3 aranyu elegyeként:

TH-NMR (300 MHz, CDCIl;+CO;0H): delta
7,2-7,0 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 4,5 (m, 0,7H), 4,1 (m,
0.3H), 3,7 (bs, 3H), 2,6—1,0 (m, 10H);
alfa-formil-[3-(indan-2-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-
acetonitril 60%-o0s hozammal:
TH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 7,8 (m, IH),
7,3 (m, 1H), 7,2-7,1 (m, 4H), 6,9 (m, 3H), 5,15 (m,
1H), 3,8+3,77 (s, 3H), 3,4-3,1 (m, 4H);
alfa-formil-[3-(endo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi)-4-
metoxi-fenil}-acetonitril 71,8%-os hozammal:
IH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 7,3-7,1 (m, 2H),
6.8 (m, 3H), 4,6 (m, 1 H), 3,9 (s; 3H), 2,6—1,0 (m, 10H).

2. példa

alfa-(Amino-metilén)-[3-(exo-biciklo[2.2.1]hept-2-
il-oxi1)-4-metoxi-fenil]-acetaldehid

0,53 g (1,81 mol) 1. példa szerinti formilszarmazék
20 ml etanollal késziilt oldatahoz foloslegben véve viz-
zel mosott Raney-nikkelt adunk. Az igy kapott reak-
cidelegyet ezutan 7 Oran at hidrogénezziik nyoméason,
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majd Celite markanewvii szlirGanyagon atsziirjik. A szi-
rGanyagot ezutdn etanollal mossuk. A szlrletet vakuum-
ban beparolva 0,47 g (89,9%) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk olaj formajaban. Ez az anyag az
imin-aldehid és enamino-aldehid elegye.

IH-NMR (300 MHz, CDCl;): deita 9,6 (d, J=4Hz),
+9,1 (bs, 1H) 7,2-6,6 (m, 4H), 5,1 (bs, 1H), 4,2 (m,
1H), 3,85 (s, 3H), 2,6—1,0 (m, 10H).

Megfelel6 reaktansokbol hasonld modon a kovetke-
z6 vegyiiletek allithatok eld tautomer elegyek forma-
jaban:

alfa-(amino-metilén)-[3-(endo-biciklo[2.2.]1]hept-
2-11-oxi)-4-metoxi-fenil]-acetaldehid 83,3%-0s hozam-
mal az endo- és exo-izomerek 7:3 aranyu elegye forma-
jaban:
tH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 9,5+9,0 (bs, 1H),
6,9 (m, 3H), 5,4 (bs, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,8 (s, 3H),
2,6—1,0 (m, 10H).

alfa-(amino-metilén)-[3-(indan-2-il-oxi)-4-metoxi-
fenil]-acetaldehid 84,6%-0s hozammal :
IH-NMR (300 MHz, CDCl5): delta 9,5+5,0 (bs, 1H),
7,2-7,1 (m, 4H), 6,9 (m, 3H), 5,3 (bs, 1H), 5,1 (bs,
1H), 3,8 (s, 3H), 3,1 (m, 4H).

3. példa

5-[3-(exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-
fenil]-1,2-dihidro-2-pirimidinon

0,47 g (1,63 millimal) 2. példa szerinti imin-aldehid
5 ml etanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 1 ml t6-
mény sosavoldatot és 1,12 g (1,95 millimol) karbamidot,
majd az igy kapott reakcioelegyet visszafolyato hiitd al-
kalmazasaval 1,5 oran at forraljuk. Ezt kdvetden a reak-
cidelegyet szobah6mérsékletre lehitjik, vizes ammo-
nium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik, és 10-10 ml etil-
acetattal hatszor extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot
magnézium-szulfat folott szaritjuk, szflrjiik és szarazra
péroljuk. Igy 0,2 g (39,3%) mennyiségben 195-196 °C
olvadaspontu kristalyos termeékként a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 8,4 (m, 2H),
6,9-6,7 (m, 4H), 4,2 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,5-0,9 (mm,
10H).
HRMS szamitott a C18H20N203 képletre: 3 12,1474

talalt: 312,1472 (+).

Hasonlé modon allithatok el a kovetkezd vegyiile-
tek megfeleld pekurzor enamino-aldehidekbdl:

5-[3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi)-4-metoxi-fenil]-
1,2-dihidro-2-pirimidon 60%-o0s hozammal az endo- és
exo-izomerek 7:3 aranyt elegyeként:
tH-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 8,4 (m, 2H),
6,9-6,7 (m, 4H), 4,65 (m, 0,7H), 4,25 (m, 0,3H), 3,85
(bs, 3H), 2,7-1,1 (m, 10H);
5-[3-(indan-2-il-oxi)-4-metoxi-fenil}-1,2-dihidro-pirimi-
dinon 13,9%-o0s hozammal :
IH-NMR (300 MHz, CDCly): delta 8,6 (bs, 2H),
7,3-7,0 (m, 7H), 5,35 (m, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,4-3,0 (m, 4H);

5-[3-(endo-biciklo[2.2.1]hept-2-1l-0x1)-4-metoxi-
fenil]-1,2-dihidro-pirimidinon 47%-o0s hozammal: olva-
daspont=220 °C.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 8,5 (bs, 2H),
7,21 (s, 1H), 6,9-6,8 (m, 3H), 4,6 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 2,6-1,0 (m, 10H).

4. példa

3-[3-(Biciklo[2.2.1]hept-2-1l-0x1)-4-metoxi-fenil]-
1-{dimetil-amino)-1-propén-3-on. [A vegyiilet nem tar-
tozik az (I) altalanos képletii vegytiletek kozé.]

1,5 g (5,84 millimél) 1-[3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-

oxi)-4-metoxi-fenil]-etanon 5 ml trisz-dimetil-amino-
metannal késziilt oldatat visszafolyatd hité alkalmaza-
saval 30 percen at forraljuk, majd lehitjiik és vizzel
kvencseljik. Etil-acetattal haromszor végzett extraha-
las (tjén kapott extraktumot vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk, sziirjiik és va-
kuumban bepéroljuk. igy 1,4 g (77,3%) mennyiségben
a cim szerinti enamino-ketont kapjuk.
'TH-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,7 (d, 1H, 12Hz),
7,5-7,2 (m, 2H), 7,0-6,7 (m, 1H), 5,65 (d, 1H, 12Hz),
4,8-4,1 (m, 1H), 3,95 (bs, 3H), 3,0 (s, 6H),
2,9-1,0 (m, 10H).

Megfelelé reagensekbdl hasonldé modon allithato
eld 71,8%-o0s hozammal a 3-[3-(indén-2-il-oxi)-4-
metoxi-fenil]-1-(dimetil-amino)-1-propén-3-on.
TH-NMR (60 MHz, CDCl;): delta 7,8-6,6 (m, 8H),
6,7 (d, lH, J=12Hz), 3,8 (s, 3H), 3,3 (m, 4H), 2,8 (bs,
6H).

5. példa

5-[3-(Biciklo[2.2.]1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-fenil]-
1,2,3,4-tetrahidro-2-pirimidinon

0,60 g (2,08 millimdl) 2. példa szerinti vegylilet és
0,20 g (3,3 millimél) karbamid 10 ml etanollal késziilt
oldatdhoz hozzaadunk 10 ml tdmény sésavat, majd az
igy kapott elegyet visszafolyaté hité alkalmazasaval
1,5 oréan at forraljuk. Ezt kdvetden a reakcidelegyet le-
hiitjiikk, ammonium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik, és
etil-acetéttal négyszer extrahalast végziink. Az egyesi-
tett extraktumot mossuk, szaritjuk, sz{rjikk és vakuum-
ban beparoljuk. A kapott maradékot dietil-éterbdl at-
kristalyositva 0,38 g (58,6%) mennyiségben 5-[3-(bi-
ciklo[2.2.1]hept-2-il-ox1-4-metoxi-fenil]-1,2-dihidro-
2-pirimidinont kapunk, amely azonos a 3. példa szerinti
vegyiilettel.

Ebbdl a pirimidinonbdl 0,38 g-ot (1,22 millimol) fel-

oldunk 20 ml etanolban, majd a kapott oldathoz 0,5 g
Raney-nikkelt adunk, az igy kapott reakcidelegyet
2.8 atm hidrogéngaznyomason visszafolyato hiité alkal-
mazaséaval végzett forralas kozben 18 6ran at hidroge-
nezziik. Ezt kovetSen a reakcidelegyet lehiitjiik, Celite
mérkanevii sziir6anyagon atsziirjilk és a sziirletet va-
kuumban bepéroljuk. A maradékot etil-acetatbol krista-
lyositjuk, amikor 0,12 g (31,8%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk 136—137 °C olvadaspontu
kristdlyos anyag formdjaban, amely az endo- és exo-
izomerek 7:3 arany: elegye.
IH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 7,1 (bs, 1H),
6.9-6,7 (m, 3H), 6,4 (d, 1H, J=5Hz), 5,4 (bs, 1H),
4.65 (m, 0,7H), 4,4 (bs, 2H), 4,25 (m, 0,3H), 3,85 (s,
3H), 2,7-1,2 (m, 10H).
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HRMS szamitott a C;gH,,N,0; képletre: 314,1630,

talalt: 314,1644 (+).
Hasonlo médon eléallithaté a cim szerinti vegyiilet-

nek megfeleld exo-izomer 60,3%-0s hozammal a 3. pél-

daban emlitett exo-izomerbdl a fentiekben ismertetett

modon végrehajtott hidrogénezéssel.

IH-NMR (300 MHz, CDCl,+CD;0D): delta 6,7 (m,

3H), 6,2 (bs, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,3 (bs,

2H), 2,4—1,0 (m, 10H).

HRMS szamitott a C,3H,,N,0O5 képletre: 314,1625;
talalt: 314,1647.

6. példa

5-[3-(Biciklo[2.2.1]hept-2-il-ox1)-4-metoxi-fenil ]-
hexahidro-2-pirimidinon

0,30 g (0,882 millimol) 5. példa szerinti tetrahidro-
pirimidinon 15 ml metanollal késziilt oldatadhoz hozza-
adunk 0,3 g Raney-nikkelt, és az igy kapott reakcio-
elegyet hidrogéngaznyomason 6 6ran at hidrogénezziik.
A reakcioelegyet ezt kovetden atszirjiik Celite marka-
nevi sziirdanyagon, magnézium-szulfat folott szaritjuk,
ismét sziirjikk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
dietil-éterben eldorzsoljik, amikor 0,275 g (98%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk krista-
lyos, szilard anyag forméjaban, amelynek olvadaspont-
ja 220 °C-nal magasabb. Ez a termék az endo- és exo-
izomerek 7: 3 aranyu elegye.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): delta 6,85-6,6 (m, 3H),
5,1 (bs, 2H), 4,65 (m, 0,7H), 4,25 (m, 3H), 3,9 (bs, 3H),
3,5 (m, 4H), 3,1 (m, 1H), 2,7-1,1 (m, 10H).
MS szamitott: 316,1787,

talalt: 316 (M+).

Megfeleld reagensekbdl a fentiekben ismertetett
mddszerrel allithatok el6 a kovetkezd vegyiiletek:

5-[3-(indan-2-il-ox1)-4-metoxi-fenil]-hexahidro-2-
pirimidinon 75,6%-0s hozammal:
op.:=212-214°C.
TH-NMR (300 MHz, DMSO): delta 7,2-6,8 (m, 7H),
6,3 (bs, 2H); 5,2 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,4-3,2 (m, 7H),
3,0 (i, 2H).
BC-NMR (75,43 MHz, DMSO): delta 156,0, 148,4,
146,8, 140,8, 132,9, 126,4, 1246, 119,5, 113,9, 112,2,
79,2, 77,9, 55,4,45,5, 36,9.
HRMS szamitott a C,4H,,N,05 képletre: 338,1630;

talalt: 338,1629.

5-[3-(endo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi)-4-metoxi-
fenil]-hexahidro-2-pirimidinon 66,5%-0s hozammal:
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,2 (bs, 2H),
6,8-6,7 (m, 3H), 4,6 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,4 (m, 4H),
3,15 (m, 1H), 2,6—1,0 (m, 10H).

7. példa

4-[3-(Indan-2-1l-oxi)-4-metoxi-fenil}-1,2-dihidro-2-
pirimidinon. [A vegyiilet nem tartozik az (I) dltalanos
képletl vegyiiletek kdzé.]

800 mg (2,4 millimdl) 4. példa szerinti indanil-
szubsztitualt enamino-keton és 210 mg (3,56 milli-
mol) karbamid 5 ml 1 normal sésavoldat és 15 ml
etanol elegyével késziilt oldatat visszafolyato hiité al-
kalmazasaval 4 o6ran at forraljuk, majd lehitjik, viz-
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zel kvencseljiik és etil-acetattal haromszor extrahal-

juk. Az egyesitett extraktumot mossuk, szaritjuk és

beparoljuk. A nyersterméket etil-acetatbol kristalyo-

sitva 0,32 g (40%) mennyiségben a cim szerinti ve-

gyiiletet kapjuk bézsszinl kristalyos csapadék forma-

jaban.

Olvadaspont: =>220 °C.

IH-NMR (300 MHz, DMSO): delta 8,1 (m, 1H),

7,85 (m, 2H), 7,4-7,0 (m, 6H), 5,5 (m, 1H), 3,95 (s,

3H), 3,5 (m, 3H), 3,25 (bd, 2H, J=12Hz).

HRMS szamitott a C,0H gN,0O; képletre: 334,1318;
talalt: 334,1332.

8. példa

4-[3-(Indan-2-il-ox1)-4-metoxi-fenil]-hexahidro-2-
pirimidinon. [A vegyiilet nem tartozik az (I) altalanos
képletii vegyiiletek k6z¢.]

0,32 g (0,96 millimél) 7. példa szerinti pirimi-
dinon 15 ml metanollal késziilt oldatdhoz Raney-
nikkelt adunk, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
homérsékleten 2,8 bar nyomason 8 6ran at hidrogénez-
zik. Ezt kovetben a reakcioelegyet Celite markanevi
sz(irGanyagon atszirjiik, majd a szlrdlepényt etanollal
tobbszor mossuk. A szirletet a moséfolyadékkal egye-
siyjuk, majd vakuumban beparoljuk. A kapott nyersma-
radékot dietil-éterrel eldorzsolve 20 mg (58%) mennyi-
ségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 182—183 °C ol-
vadaspontu kristalyos anyag formajaban.

TH-NMR (300 MHz, CDCl,): delta 7,4-6,8 (m, 7H),

5,55 (bs, 1H), 5,25 (m, 1H), 5,2 (bs, 1H), 4,6 (m,

1H), 3,9 (s, 3H), 3,6—-3,2 (m, 6H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m,

1H).

HRMS szamitott a C,,H,,N,0; képletre: 338,1631;
talalt: 338,1665.

9. példa

5-[3-(Indan-2-il-oxi)-4-metoxi-fenil}-1,2,3,4-tetra-
hidro-2-pirimidinon

740 mg (2,2 millimol) 5-[3-(indan-2-il-oxi)-4-met-
oxi-fenil]-1,2-dihidro-2-pirimidinon 10 ml ecetsavval
keszilt oldatat jeges fiird6ben lehitjiikk, majd hozza-
adunk 140 mg (2,2 millimdl) natrium-ciano-bor-hid-
ridet, majd az igy kapott reakcidelegyet 2 Oran at kever-
juk. Ezt kovetden vizzel higitjuk, majd etil-acetattal
extrahdljuk. Az extraktumot vizzel, majd telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk, szirjiik és vakuumban beparoljuk. igy
640 mg (87,4%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk 198-201 °C olvadaspontti, fehér, kristalyos
anyag forméjaban.

IH-NMR (300 MHz, CDCL;): delta 7,5 (széles s, 1H),
7.2 (m, 4H), 6,85 (m, 3H), 6,38 (bd, 1H), 5,9 (bs, 1H),
4.3 (bs, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,4-3,1 (m, 4H).

Hasonldé modon allithaté el6 a megfeleld 1,2-dihidro-
pirimidinonbdl 12,4%-os hozammal a 205-208 °C olva-
dasponti 5-[3-(endo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-0x1)-4-
metoxi-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-2-pirimidinon.
'H-NMR (300 MHz, DMSO): delta 8,2 (bs, 1H),
6.9—6,5 (m, SH), 4,6 (m, 1H), 4,2 (bs, 2H), 3,8 (s, 3H),
2.5-1,0 (m, 10H).
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10. példa

5-[3-(exo-Biciklo[2.2.1 Jhept-2-il-oxi)-4-metoxi-
fenil]-hexahidro-2-pirimidinon

A) 3-[3-(Biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-fe-
nil}-glutaronitril

18,1 g (0,213 millimél) ciano-ecetsav és 17,5 g
(71,1 millimol) exo-norbornil-izovanillin 80 ml piridin
€s 2 ml piperidin elegyével késziilt oldatat 100 °C-on
tartjuk 40 oran at, majd a reakcioelegyet szobahémér-
sékletre lehiitjiik és 200 ml vizbe dntjiik. Az igy kapott
vizes elegyet 100-100 ml etil-acetattal kétszer extra-
haljuk, majd az egyesitett extraktumot vizzel, normal
sosavoldattal, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal és ismét vizzel mossuk, magnézium-szulfat f6lott
szaritjuk, szlinjiikk és vakuumban beparoljuk. A kapott
barnas szini kristalyos maradékot dietil-éterbdl atkrista-
lyositva 15,1 g (68,5%) mennyiségben a 1épés cimadd
vegyliletét kapjuk 122—123 °C olvadaspont kristalyos
anyag formajaban.
TH-NMR (300 MHz, CDCly): 6,82-6,65 (m, 3H),
4,14 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,3 (m, 1H), 2,77 (m, 1H),
2,45 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 1,8—1,0 (m, 8H).

B) 3-[(3-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-0x1)-4-metoxi-fe-
nil}-glutaramid

14,8 g (47,7 millimol) a fenti A) 1épésben ismerte-
tett modon kapott glutaronitril 200 ml acetonnal késziilt
oldatahoz 0 °C-on hozzaadunk 100 ml vizet, 33,8 ml
30%-os hidrogén-peroxid-oldatot és 21,2 ml 10%-os
natrium-karbonat-oldatot. Az igy kapott reakcioelegyet
lassan felmelegitjilk, majd szobahémérsékleten 14 oran
at keverjiik. Ezt kdvetden a reakcidelegyet 150 ml-re
betdményitjiik, majd a maradékot 100 ml viz és 200 ml
etil-acetat kozott megosztjuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, sziirjik és
vakuumban beparoljuk, amikor a nyersdiamint kapjuk.
Ezt azutén dietil-éterben eldorzséljiik, amikor 13,8 g
(84%) mennyiségben a 1épés cimadd vegytiletét kapjuk
175-177 °C olvadéspontu kristadlyos anyag forma-
jéban.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6,8-6,6 (m, 3H),
4,15 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 3,6—1,0 (m,
4H).

C) 5-[3-(exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi)-4-metoxi-
fenil)-hexahidro-2-pirimidinon

I g (2,89 millimél) fenti B) 1épés szerinti glutar-
amid piridinnel késziilt oldatahoz hozzaadunk 2,72 g
(6,13 millimol) dlom-tetraacetatot, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 20 6ran at kever-
jik. Ezt kovetGen a reakcidelegyet vizzel higitjuk,
majd 100-100 ml etil-acetattal kétszer extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik és
vakuumban beparoljuk. A nyerstermeket etil-acetattal
kristalyositjuk, amikor 0,60 g (65,7%) mennyiségben
191-192 °C olvadasponti kristalyos anyag formaja-
ban a lépés és egyben a példa cimadd vegyiiletét
kapjuk.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6,8-5,6 (m, 3H),
5,35 (bs, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,4 (m, 4H),
3,1 (m, 1H), 2,5-1,0 (m, 10H).
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A) referenciapélda

3-(exo-Benzo-biciklo[2.2.]1]hept-2-il-ox1)-4-met-
oxi-benzaldehid

4 g (0,022 mol) benzo-norbornil-formidt 50 ml to-
luollal késziilt oldatahoz hozzaadunk 5,19 g (0,034 mol)
izovanillint és katalitikus mennyiségi p-toluolszulfon-
savat, majd az igy kapott reakcioelegyet visszafolyato
hit6 alkalmazasaval 15 o6ran at forraljuk, lehitjik €s
100 ml dietil-éterrel higitjuk. A szerves fazist elvalaszt-
juk, 1 normal natrium-hidroxid-oldattal, vizzel és telitett
nitrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f6-
1¢tt szaritjuk, szurjiik €s vakuumban beparoljuk. A nyers-
terméket ezutan szilicium-dioxidon flash-kromatografa-
lasnak vetjiik ala, elualoszerként 10% és 50% kozotti
mennyiségd etil-acetdtot tartalmazé hexant hasznalva.
igy 0,78 g (11,4%) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk sérga olaj formdjaban.
IH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 9,7 (s, 1H),
7.4-6,9 (m, 7H), 4,4 (m, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,6 (bs, 1H),
3.4 (bs, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,95 (m, 3H).

B) referenciapélda

3-(exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-ox1)-4-metoxi-
benzil-alkohol

3,6 g (14,6 millimol) A) referenciapélda szerinti ve-
gyllet 50 ml metanollal késziilt oldatahoz kis adagokban
hozzaadunk 0,18 g (4,9 millimél) natrium-bor-hidridet,
majd az igy kapott reakcidelegyet 25 °C-on 45 percen at
keverjik. Ezt koveten a reakcidelegyet 2 ml vizzel
kvencseljik, majd 25 ml-re betdményitjiik, é€s 50 ml etil-
acetat és 50 ml viz kozott megosztjuk. A szerves fazist el-
vilasztjuk, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat folott szaritjuk, szirjiik és vakuumban be-
paroljuk. Igy 3,37 g (93,1%) mennyiségben a cim szerin-
t1 vegyiiletet kapjuk viszkdzus olaj formajaban.
IH-NMR (60 MHz, CDCl;): delta 6,8 (m, 3H),
4.6 (bs, 2H), 4,2 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,8-1,0 (m,
10H).

Hasonlé modon allithatok el6 megfelelé reaktan-
sokbdl a kovetkezd vegyiiletek :

3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-benzil-al-
kohol allithaté el6 94,7%-o0s hozammal az endo- és
exo-izomerek 7:3 aranyu elegye formdjaban a megfe-
leld izomer 3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi1)-4-metoxi-
benzaldehid-elegybdl.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 6,9 (m, 3H),
47 (m, 7H), 4,6 (bs, 2H), 4,2 (m, 3H), 3,9 (bs, 3H),
2.6 (bs, 3H), 2,6—1,0 (m, 10H).

3-(indan-2-il-oxi)-4-metoxi-benzil-alkohol 91%-os
hozammal:
IH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 7,2 (m, 4H),
7.0-6,8 (m, 3H), 5,2 (m, 1H), 4,6 (s, 1H), 3,8 (s, 3H),
3.4 (m, 1H), 3,3 (m, 2H);

3-(endo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-
benzil-alkohol 98%-o0s hozammal:
IH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 6,8 (m, 3H),
45 (m, 1H), 4,45 (bs, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,8 (m, 1H),
2.6 (m, 1H), 2,2—-1,0 (m, 8H).

C) referenciapélda

3-(exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-ben-
zil-bromid
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3,3 g (13,3 miltimol) B) referenciapélda szerinti atko-
hol és 8,83 g (26,6 millimol) szén-tetrabromid 50 ml
dietil-éterrel késziilt oldatahoz hozzaadunk 5,23 g
(19,95 millimol) trifenil-foszfint, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 2 oran at keverjiik. Ezt
koveten a trifenil-foszfin-oxidot kiszirjiik, majd a szfir-
letet vakuumban beparoljuk. A maradékot etil-acetattal
eld6rzsoljiik, majd a képzédott csapadékot tovabb tisztit-
juk flash-kromatografalassal, elualoszerként 75 térfo-
gat% hexant tartalmazo etil-acetatot hasznalva. A megfe-
lel§ frakcidkat elkiilonitjiik, majd vakuumban bepérol-
juk. fgy 3,05 g (73,7%) mennyiségben a cim szerinti ve-
gyulet allithato el8 stirii, sarga olaj formajaban.
IH-NMR (60 MHz, CDCl;): delta 6,8 (m, 3H),
5,4 (bs, 2H), 4,2 (m, 1 H), 3,8 (s, 3H), 2,6—1,0 (m,
10H).

A megfelel6 karbinolokbol hasonlé modon allithatd
el6 az endo- és exo-izomerek 7:3 aranyu elegye forma-
jaban a 3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi)-4-metoxi-benzil-
bromid.

TH-NMR (60 MHz, CDCl;): delta 6,8 (m, 3H),
4,7 (m, 7H), 4,6 (bs, 2H), 4,2 (m, 3H), 3,85 (bs, 3H),
2,6—1,0 (m, 10H).

D) referenciapélda

3-(exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-0x1)-4-metoxi-ben-
zil-cianid

804 mg (16,4 millimol) natrium-cianid 30 ml di-
metil-szulfoxiddal késziilt szuszpenziojat 70 °C-ra fel-
melegitjiikk, majd hozzaadjuk 3 g (9,65 millimol) C) refe-
renciapélda szerinti bromid 5 ml dimetil-szulfoxiddal ké-
sziilt oldatat. Az igy kapott reakcioelegyet 70 °C-on egy
oran at keverjiik, majd leh(tjik, 50 ml vizzel kvencsel-
jik és 50-50 ml dietil-éterrel hdromszor extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot vizzel haromszor mossuk, mag-
nézium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik és vakuumban
beparoljuk. A kapott barna maradékot szilicium-dioxi-
don kromatografiasan tisztitjuk; elualdszerként 75 térfo-
gat% hexant tartalmazé etil-acetatot hasznalva. A megfe-
lel¢ frakciok vakuumban végzett beparlasakor 1,2 g
(48%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
strd, sarga olaj formajaban.

IH-NMR (60 MHz, CDCl): delta 6,9 (m, 3H),
4,25 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,7 (s, 2H), 2,65-1,0 (m,
10H).

Hasonlé médon a megfeleld prekurzor benzil-bro-
midokbdl elballithatd az endo- és exo-izomerek 7:3 ara-
nyl elegye formajaban a 3-(biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi)-4-benzil-cianid.

IH-NMR (300 MHz, CDCl;): delta 6,9—-6,7 (m, 3H),
4,65 (m, 7H), 4,25 (m, 3H), 3,85 (bs, 3H), 3,7 (bs, 2H),
2,65—1,1 (m, 10H).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos képleti fenolszarmazékok
és gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soik eléalli-
tasara — az (I) altalanos képletben
R! jelentése 7—11 szénatomot tartalmazo bi- vagy tri-

cikloalkil- vagy indanilcsoport,
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R! jelentése metil- vagy etilcsoport, és

Y jelentése 2-oxo-1,2-dihidro-5-pirimidinil-, 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil- vagy 2-oxo-hexa-
hidro-pirimidinil-csoport,

azzal jellemezve, hogy

a) Y helyén 2-ox0-1,2-dihidro-5-pirimidinil-csopor-
tot hordozé (I) altalanos képletli vegyiiletek — a képlet-
ben R! és R2 jelentése a targyi korben megadott — eldal-
litdsara valamely (XII) altalanos képleti vegyiiletet — a
kepletben R! és R? jelentése a targyi korben megadott
— karbamiddal reagaltatunk kézombds oldoszerben,
erds sav jelenlétében, vagy

b) Y helyén 2-oxo-hexahidro-5-pirimidinil-csoportot
hordozo (I) altalanos képletli vegyiiletek — a képletben
R!és R2 jelentése a targyi korben megadott — elGallitasa-
ra valamely (XXI) altalanos képletli vegyliletet — a kép-
letben R! és R? jelentése a targyi korben megadott —
olom-tetraacetattal reagéltatunk kozdmbos oldoszerben
a kornyezet hdmérsékletén, és

kivant esetben egy igy kapott, Y helyén 2-oxo-1,2-
dihidro-5-pirimidinil-csoportot hordozo (I) altalanos kép-
letd vegyiiletet Y helyén 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-piri-
midini}- vagy 2-oxo-hexahidro-5-pirimidinil-csoportot
hordozé (I) altalanos képletii vegyiiletté, illetve egy, Y
helyén 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil-csoportot
hordozé (I) altalanos képleti vegyiiletet 2-oxo-hexa-
hidro-5-pirimidinil-csoportot hordozo (I) altalanos képle-
tli vegyiiletté redukdlunk kézombds olddszerben, hidro-
gennel katalizator jelenlétében, és

kivant esetben egy igy kapott, szabad bazis formaju
(1) altalanos képleti vegyiiletet megfeleld savval kezel-
ve gyogyaszatilag elfogadhatod savaddicios sdva alaki-
tunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljarés, azzal
Jjellemezve, hogy R! helyén bicikloalkilcsoportot és R?
helyén metil- vagy etilcsoportot tartalmazo (XII) vagy
(XXI) altalanos képleti vegyiletet hasznalunk kiindula-
si anyagként.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljarés, azzal
jellemezve, hogy R! helyén biciklo[2.2.1]hept-2-il-
vagy indan-2-il-csoportot és R2 helyén metilcsoportot
tartalmazo (XII) vagy (XXI) 4ltalanos képletd vegyiile-
tet hasznalunk kiindulasi anyagként.

4. (1) altalanos képleti fenolszdrmazékok és gyo-
gvaszatilag elfogadhat6 savaddicids séik — az (I) dltala-
nos képletben
R! jelentése 7—11 szénatomot tartalmazo bi- vagy tri-

cikloalkil- vagy indanilcsoport,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport, és

Y jelentése 2-oxo-1,2-dihidro-5-pirimidinil-, 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil- vagy 2-oxo-hexa-
hidro-5-pirimidinil-csoport.

5. A 4. igénypont szerinti fenolszarmazékok és gyo-
gvaszatilag elfogadhat6é savaddicios soik, azzal jelle-
mezve, hogy R! jelentése bicikloalkilcsoport és R? jelen-
tése metil- vagy etilcsoport.

6. A 4. igénypont szerinti fenolszarmazékok és gyo-
gvaszatilag elfogadhaté savaddiciés soik, azzal jelle-
mezve, hogy R! jelentése biciklo[2.2.1Thept-2-il- vagy
indan-2-il-csoport és R2 jelentése metilcsoport.
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7. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatéanyagként (I) altalanos képletii fenolszarmazékot
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sojat — az
(I) 4ltaldnos képletben
R! jelentése 7—11 szénatomot tartalmazoé bi- vagy tri-

cikloalkil- vagy indanilcsoport,

R? jelentése metil- vagy etilcsoport, és

Y jelentése 2-oxo-1,2-dihidro-5-pirimidinil-, 2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil- vagy 2-oxo-hexa-
hidro-5-pirimidinil-csoport

tartalmazza a gyodgyszergyartasban szokasosan hasz-

nalt hordozo- és/vagy segédanyagokkal egyiitt.

10

10

8. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
azzal jellemezve, hogy hatéanyagként olyan (I) altala-
nos képletit vegyiiletet vagy gyogyaszatilag elfogadha-
t6 savaddicids sdjat tartalmazza, amelyben R! jelentése
bicikloalkilcsoport és R2 jelentése metil- vagy etilcso-
port.

9. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmeny,
azzal jellemezve, hogy hatdéanyagként olyan (I) dltalanos
képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
addicids sojat tartalmazza, amelyben R! jelentése bi-
ciklo[2.2.1]hept-2-1l- vagy indan-2-il-csoport és R2 je-
lentése metilcsoport.
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