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A taldlmény szerinti eljarassal eldallitott (I) al-
talanos képletd vegyililetek képletében
Rl és RS jelentése egymastél fiiggetleniil alkilcsoport,
R2 jelentése adott esetben alkoxicsoporttal helyettesi-
tett alkoxi-karbonil-csoport vagy nitrocsoport vagy

cianocsoport,

Rl &s R2 egyiitt (a) képletd laktongy(irit alkotnak,
R3 jelentése (b) vagy (c) altalédnos képletd csoport,
ahol

RS jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy alkilcso-
port vagy alkoxicsoport,

R7 jelentése arilcsoport, amely adott esetben legfel-
jebb kétszeresen, egymdstdl fiiggetleniil halogén-
atommal, nitrocsoporttal, cianocsoporttal, triflu-
or-metil-csoporttal, trifluor-metoxi-csoporttal,
trifluor-metil-tio-csoporttal, alkilcsoporttal,

alkoxicsoporttal vagy alkoxi-karbonil-csoporttal



vagy karboxicsoporttal helyettesitett lehet; vagy
piridilcsoport vagy tienilcsoport,

R4 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, alkenilcso-
port, alkadienilcsoport vagy alkinilcsoport, amelyek
adott esetben legfeljebb kétszeresen, egymastdl fig-
getleniil trifluor-metil-csoporttal, halogénatommal,
hidroxicsoporttal, karboxicsoporttal, cianocsoport-
tal, nitrocsoporttal, fenoxicsoporttal vagy alkil-
-tio-csoporttal, alkoxicsoporttal, alkoxi-karbonil-
-csoporttal, acilcsoporttal vagy acil-oxi-csoporttal
vagy adott esetben legfeljebb kétszeresen, egymdstol
fliggetleniil halogénatommal vagy alkilcsoporttal vagy
alkoxicsoporttal helyettesitett fenoxicsoporttal vagy
fenilcsoporttal helyettesitettek,

és azok fiziolégiailag elfogadhatd sdi.

(1)

A taldlmany targykdréhez tartoznak az (I} -és- (IX)-
dltalénos képletd-vegyiiletek;,—valamint (I) &ltalanos képle-

td vegyiileteket tartalmazd gyogyaszat1 készitmények és-—-az-
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A taldlmany Gj, (I) 4ltaldnos képletd dihidropiridi-
nek, valamint a vegylileteket tartalmazd gybgyaszati készit-
mények eldallitasi eljarasaira vonatkozik.

Ismeretes, hogy az 1,4-dihidropiridinek véredényta-
gitdé tulajdonsdgokat mutatnak, é&s koronaérrel, valamint ma-
gas vérnyomédssal kapcsolatos gydgyszerként hasznilhatdék ([az
1 173 062 és az 1 358 951 szamdG nagy-britanniai szabadalmi
leirds; a 26 29 892 és a 27 52 820 szami NSzK-beli k&zrebo-
csatasi irat]. Ismert tovabba, hogy az 1,4-dihidropiridinek
gatoljak a simaizmok és a szivizmok kontrakcidés erejét, és
felhasznalhatdk a koronaér é&s a véredények megbetegedései-
nek gydgyitasara [ Fleckenstein: Ann. Rev. Pharmacol.
Toxicol., 17, 149-166 (1977)].

Ezenkiviil ismert, hogy a 3-nitro-dihidropiridinek a
szivre gyakorolt pozitiv inotrép hatas mellett daltalaban
hatranyosak lehetnek a koronaérre gyakorolt nemkivanatos
Ssszehdzd hatasuk miatt [Schramm é&s munkatérsai: Nature
303, 535-537 (1983) és DE-0S 3 447 l169}].

A technika &ll&sanak ismeretében nem volt eldre lat-
haté, hogy a talalmdny szerinti vegyliletek a kontrakcids
erdt fokozd, a szivizomzatra pozitiv inotrép hatast mutat-
nak, és emellett a véredényre nézve messzemenden semlege-
sek, illet8leg tagitd hatasdak.

A taladlmany lényege eljaras (I) A&ltaldnos képletd
dihidro-piridinek vagy azok fizioldgiailag elfogadhaté sbéi-
nak eldallité&sara, a képletben

Rl &s RS jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-6 szénatomos,
egyenes vagy elagazé lanci alkilcsoport,

R2 jelentése 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazd lanca



alkoxi—karbonil—csoport vagy nitrocsoport vagy ciano-

csoport,

Rl &s R2 egylitt (a) képletd laktongylrdt alkotnak,

R3 jelentése (b) vagy (c) &altalanos képletd csoport,

ahol

R6 jelentése hidrogénatom,

R7 jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek
adott esetben legfeljebb kétszeresen, egymastdl
fliggetleniil halogénatommal, nitrocsoporttal, cia-
nocsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, tri-
fluor-metoxi-csoporttal, trifluor-metil-tio-cso-
porttal, 1-8 szénatomos, egyenes vagy eldgazdé lan-
cG alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal vagy alkoxi-
~-karbonil-csoporttal vagy karboxicsoporttal helyet-
tesitettek lehetnek, vagy tienilcsoport,

R4 jelentése 1-10 szénatomos, egyenes vagy elagazd lan-
cd alkilcsdport, amely adott esetben trifluor-
-metil-csoporttal vagy 1-6 szénatomos, egyenes
vagy eldgazé lanch alkoxicsoporttal helyette-
sitett.

Az eljaras soran olyan vegyliletek el&allitasara,
amelyeknek képletében Rl és R2 jelentése a fenti, de azok
egylittes jelentése laktongylr(tdl eltérd,

A) (II) altalénos képletl aldehidet

R3-CHO (1I1)

- a képletben R3 jelentése a fenti - (III) &ltalanos képle-
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td acetecet-észterrel

R5-CO-CH,-CO,-R4 (I1I)
2-CO2

- a képletben R%? és R5 jelentése a fenti - reagaltatunk,
adott esetben a megfeleld, (IV) &ltaldnos képletd ilidénve-

gyliletek izolal&sa kdzben

R3-CH=C-CO,-R4
| (IV)
CO-R5
- a képletben R3, R4 és R3 jelentése a fenti -, majd a ka-

pott vegyliletet vagy egy (V) &ltalanos képletid vegyiilettel
R1-CO-CH,-R? (V)
- a képletben Rl és R2 jelentése a fenti - reagadltatjuk am-

ménia vagy amméniumsék jelenlétében vagy kodzvetlenil (VI)

dltalanos képletd aminoszarmazékokkal

R1-C=CH-R?
I (VI)
NH»
- Rl &s R? jelentése a fenti -, adott esetben inert szerves

oldészerek jelenlétében, vagy
B) a (II) &altaldnos képletti aldehideket el&bb (V)
altaldnos képletd vegyiiletekkel reagédltatjuk, adott esetben
a (VII) &ltalanos képletd ilidénvegyiiletek izolalasa kdzben
R3-CH=C-R?

| (VII)
co-r1
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- a képletben Rl, R2 és R3 jelentése a fenti -, majd a ka-
pott vegyliletet (III) &ltaldnos képletd vegyiiletekkel inert
oldészerekben, amménia vagy ammdéniumsék jelenlétében vagy
kdzvetleniil (VIII) A&ltaldnos képletd enamino-karbonsav-
-szarmézékokkal reagdltatjuk
R5-C=CH-CO,-R%
| (VIII)
NH,
- a képletben R4 és R® jelentése a fenti -,
vagy olyan vegyililetek eldallitasara, amelyek képle-
tében Rl &s R2 egyiittes jelentése laktongylrd,
C) az A) és B) szerinti eljarasvédltozatokkal eldbb
(Ia) altaldnos képletfi vegyiileteket &llitunk eld, a képlet-
ben
R3, R4 és RS jelentése a fenti,
R8 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és
R? jelentése kilépdcsoport, igy kldératom vagy acetoxi-
csoport,
és ismert médon savval vagy bazissal katalizalt gydrtza-
rasi reakciot végziink,
vagy
D) egy (I) &altalanos képletd vegyililetet, amelynek
képletében Rl, R2, R3 és R® jelentése a fenti, és R4 jelen-
tése hidrogénatom, adott esetben reaktiv savszarmazékon ke-
resztiil megfelelden helyettesitett alkohollal reagaltatunk,
amelynek soran tiszta enantiomer karbonsavat (R4=H) hasz-
nalva az észter megfeleld enantiomerjét kapjuk,
és adott esetben a vegyliletet soéva alakitjuk.

Fizioldégiailag elfogadhatdé sékat a taldlmany szerin-
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ti eljarassal elddllitott vegyiiletek képezhetnek szervetlen
vagy szerves savakkal. El8nydsek a szervetlen savakkal,
igy sbésavval, hidrogén-bromiddal, foszforsavval vagy kén-
savval, valamint szerves karbonsavakkal vagy szulfonsa-
vakkal, igy ecetsavval, maleinsavval, fumdarsavval,
almasavval, citromsavval, borkdsavval, tejsavval, benzoe-
savval vagy metan-szulfonsavval, etan-szulfonsavval, fenil-
szulfonsavval, toluol-szulfonsavval vagy naftalin-diszul-
fonsavval alkotott sék.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott vegyl-
letek sztereoizomer alakokban léteznek, amelyek vagy kép és
tiikdrkép moédjara viselkednek (enantiomerek), vagy amelyek
nem viselkednek kép és tiikbrkép mdédjara (diasztereomerek).
A taladlmany vonatkozik mind az antipédokra, mind a racém
alakokra, valamint a diasztereomerek elegyeire. A racém
alakok a diasztereomerekhez hasonlé mdédon ismert eljara-
sokkal egységes sztereoizomer alkotdérészekre valaszthatdk
szét [E. L. Eliel: Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw Hill, 1962].

Eldnydsek azok az (I) &altalanos képletd vegyliletek,
amelyeknek képletében

Rl &s RS jelentése egymdstdél fliggetleniil 1-4 szénatomos,
egyenes vagy eldgazé lancid alkilcsoport,

R2 jelentése 1-3 szénatomos, egyenes vagy elagazd6 lanca
alkoxi-karbonil-csoport vagy nitrocsoport vagy ciano-
csoport,

vagy
Rl &s R2 egyiitt (a) képletd laktongyfirit alkotnak,

R3 jelentése (b) vagy (c) &ltalanos képletd csoport,
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ahol

Ré jelentése hidrogénatom,

R7 jelentése adott esetben fluoratommal, klératommal,
nitrocsoporttal, trifluor-metil-csoporttal vagy
1-4 szénatomos, egyenes vagy eladgazd lanci alkil-
csoporttal vagy alkoxicsoporttal helyettesitett
fenilcsoport,

R4 jelentése 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazéd
14nctG alkilcsoport, amely adott esetben trifluor-
-metil-csoporttal vagy 1-4 szénatomos, egyenes
vagy elégazd lanchG alkoxicsoporttal helyette-
sitett,

valamint a vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhatd sbi.

A taladlmdny szerinti eljarasokat a kdvetkezd, (A),
(B) és (C) reakcidvazlatok szemléltetik.

Az A), B) é&s C) eljarasokban olddszerként valamennyi
inert szerves olddszer alkalmas. El8nydsen ide tartoznak az
alkoholok, igy a metanol, etanol, n-propanol, izo-propanol,
az éterek, igy a dietil-éter, tetrahidrofuran, dioxan vagy
glikol-mono- vagy -dimetil-éter, jégecet, piridin, dimetil-
-formamid, dimetil-szulfoxid, acetonitril vagy hexametil-
—-foszforsav-triamid vagy toluol.

A D) eljarasban olddészerként az el&zlekben felsorolt
olddészerek az alkoholok kivételével alkalmasak.

Az A), B), C) és D) eljarasok reakcidhdmérséklete
nagyobb tartomanyban valtoztathato. Altalaban 10-200 °C,
eldnydsen 20-150 °C tartomanyban folytatjuk le az eljarast.

Az eljarasokat normal, megndvelt vagy csokkentett

(igy 0,5-5 bar) nyomason, elénydsen normal nyomason foly-
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tatjuk le.

A talalmany szerinti eljards soran a reakcidban
részt vevd anyagok ardnya tetszdleges. Altalaban azonban a
reagdlé anyagok molaris mennyiségeivel dolgozunk.

A karbonsavak aktivélasdhoz alkalmasak a szokéasos
reagensek, igy szervetlen halogenidek, példaul tionil-klo-
rid, foszfor-triklorid vagy foszfor-pentaklorid, vagy kar-
bonil-diimidazol, karbodiimidek, 1igy ciklohexil-karbodiimid
vagy l-ciklohexil—B—[z—(N—metil—morfolino)—etil]—karbodi-
imid-p-toluolszulfonat vagy N-hidroxi-ftalimid vagy N-hid-
roxi-benztriazol.

Tiszta enantiomer alakokat kapunk, ha olyan (I) &al-
talanos képletd vegyililetek diasztereomer elegyeit, amelyben
R4 jelentése optikailag aktiv étercsoport, szokédsos elja-
rassal szétvalasztjuk, ezt kdvetden eldallitjuk a tiszta
enantiomer karbonsavakat, majd adott esetben a kapott ve-
gylileteket megfeleld alkoholokkal végzett észterképzés Gt-
jan a tiszta enantiomer dihidropiridinekké alakitjuk.

Kiralis étercsoportként a tiszta enantiomer alkoho-=
lok valamennyi észtere alkalmas, igy 2-butanol, l-fenil-
-etanol, tejsav, tejsav-észter, mandulasav, mandulasav-&sz-
ter, 2-amino-alkoholok, cukorszarmazékok &s szamos egyéb
tiszta enantiomer alkohol.

A diasztereomereket &altalaban szakaszos kristéalyosi-
tas, oszlopkromatografia vagy a Craig-eloszlas utjan va-
lasztjuk el. Az optimdlis eljaras tekintetében esetenként
kell ddnteni, néha az egyes eljarasokat kombindlva célszerd
hasznialni. Kiildéndsen alkalmas a kristialyositas vagy a

Craig-eljaréas, illetve valamelyik eljaras kombindciéja Gt-
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jan végezni az elvédlasztast.

A tiszta enantiomer dihidropiridint eldnybsen éte-
rekben, igy dietil-éterben vagy tetrahidrofuranban, dime-
til-formamidban, metilén-kloridban, kloroformban, acetonit-
rilben vagy toluolban alakitjuk észterré.

A (II) A&ltalanos képletd aldehidek eldallithatdék
olyan médon, hogy R3 helyén (c) altalanos képletl csoportot
tartalmazdé vegyiiletek eldallitaséara

a) egy (IX) altalanos képletld szubsztitualt piridint
- a képletben

R6 jelentése a fenti, eldnydsen kloratom,

R7 jelentése a fenti,

D Jjelentése véddcsoport, igy terc-butil-karbonil, és

R8 jelentése 1-4 szénatomos, egyenes vagy eldgazd lanci

alkilcsoport -,

eldbb protonsavakkal, eldnyosen sésavval reagaltatunk, majd
ezt kdvetden (X) éltalénos képletd vegyililetté hidrogénezink
- a képletben R6 és R’ jelentése a fenti -, inert oldésze—
rekben ciklizalunk, és utolsé miveletként a metilcsoportot
szerves oldészerben vagy naftalinban, eldnydsen naftalinban
oxidaljuk,
vagy R3 helyén (b) altalanos képletd csoportot tartalmazd
vegyliletek eldallitasara

b) egy (XI) &ltalanos képletd vegyliletet - a képlet-
pen RS, R?7 &s R8 jelentése a fenti -, hidrolizist kovetden
a diazotalasi (NH, --> Np%) lépésen keresztil (XII) 4ltala-
nos képletdi vegyiiletté ciklizdlunk - a képletben R6 &s R’
jelentése a fenti -, a kapott vegyiiletet egy masodik reak-

cibélépésben PCls/POClj reagenssel (XIII) dltalanos képletd
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vegyiiletté alakitjuk - a képletben R6 &s R7 jelentése a
fenti -, a kapott vegyliletet hidrogénezziik, majd végiil a
metilcsoportot inert oldészerekben oxidaljuk.

Ezeket az eljarasokat az (a) és (b) reakcidvazla-
tokkal szemléltethetjik.

Oldészerként ennek soradn valamennyi inert szerves
oldészer alkalmas, amely a reakcié koriilményei k&zdtt nem
szenved vAaltozast. Eldnydsen alkoholok, igy metanol, eta-
nol, propanol vagy izopropanol, vagy é&terek, igy dietil-
-éter, dioxan, tetrahidrofurédn, glikol-dimetil-éter vagy
dietilén-glikol-dimetil-éter, vagy amidok, 1igy hexametil-
-foszforsav-triamid vagy dimetil-formamid, tovabba ecetsav
és metilén-klorid, széntetraklorid vagy toluol tartoznak
ide. Ugyancsak alkalmazhatjuk a fenti oldészerek elegyeit
is.

A (X) és (XII) &ltalanos képletd vegylileteket alta-
laban qxidélészerekkel, igy kromil-kloriddal, cérium-ammd-
nium-nitrattal, eziist(II)-oxiddal, szelén-dioxiddal vagy
ecetsav-anhidriddel egyilitt alkalmazott Xkroém(VI)-oxiddal
oxidaljuk. El&nydsen szelén-dioxidot hasznalunk.

Az oxidaciét normal vagy megndvelt vagy csokkentett
(igy 0,5-5 bar) nyomason, eldny&sen normdl nyomdson végez-
hetjiik el.

Az egyes eljarasi lépésekhez bazisként a fent ismer-
tetett vegyiiletek, eldnydsen natrium-hidroxid és natrium-
~hidrogén-karbonat alkalmazhatdk.

A (X), (XII) és (XIII) &ltalanos képletd vegyliletek
Gjak, és az eldzdekben ismertetett eljarasokkal eldallitha-

tok.
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A (IX) &ltalanos képletd vegyliletek ajak, és eldal-
lithaték olyan mdédon, hogy az ismert 2-k1é6r-3,4~dimetil-5-
-nitro-piridint [Y. Morisawa és nunkatarsai: J. Med. Chen.,
21, 194 (1978)] eldbb ismert mdédon, igy diox&nban Pd/C ka-
talizator jelenlétében végzett hidrogénezéssel a megfeleld,
5-aminocsoportot tartalmazé vegyliletté redukaljuk, majd pi-
valoil-kloriddal végzett reagdltatas Gtjan az aminocsopor-
tot blokkoljuk, k&zbililsd 1lépésként n-butil-litiummal tetra-
hidrofurianban protonlehasitédst végzilink, és a kapott vegyii-
letet az utolsd reakcidlépésben 2,2-dialkoxi-acetofenonnal
reagaltatjuk.

A (XI) &ltalanos képletd vegyliletek ismertek vagy
szokasos eljarasokkal eldallithatodk.

A (III) &ltalénos képletd acetecet-észterek ismertek
vagy szokédsos eljarésokkal eldallithatdék [D. Borrmann: Um-
setzung von Diketonen mit Alkoholen, Phenolen und Mercapta-
nen, Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, VIII/4.
kdtet, 230 (1968)].

A (IV) és (VII) &altaldnos képletd ilidénvegyiiletek
Gjak, azonban szokéasos eljarasokkal is eldallithaték [H.
Dornow &s W. Sassenberg: Liebigs Ann. Chem. 14, 602
(1957) 3.

A (VI) és (VIII) 4altalanos képletd amino-krotonsav-
—szArmazékok ismertek vagy ismert eljarasokkal el&allit-
haték [S. A. Glickman és A. C. Cope, J.: Am. Chem. Soc, 67,
1017 (1946)].

Az (V) Altalanos képletU vegyliletek szintén ismertek
[N. Levy é&s C. W. Scaife: J. Chem. Soc. (London), 1946,

1100; C. D. Hurd és M. E. Nilson: J. Org. Chem., 20, 927
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(1955) 1.

Az eldzdekben targyalt eldallitasi eljarasokat csu-
pan szemléltetésiil adtuk meg. Az (I) és (II) altal&nos kép-
letd vegyliletek eldadllitadsa nincs ezen eljarasokra korla-
tozva, hanem ezen eljardsok barmilyen valtozata hasonlékép-
pen alkalmazhatd a talalmany szerinti vegyliletek eldallita-
sara.

A taladlmany szerinti vegyliletek eldre nem ladthatd,
értékes farmakoldégiai hatasspektrumot mutatnak, befolyasol-
jak a sziv kontrakcidés erejét és a sima izomzat toénusat.
Ezek a vegyililetek ezért a kdérosan megvaltozott vérnyomds
befolyasolasdra szolgdld gydgyszerekben, koronaér-terapia-
ban és szivelégtelenség kezelésére hasznalhatok. Ezenkiviil
alkalmazhatdk szivritmuszavarok kezelésére, a vércukorszint
csdkkentésére, nyalkahartya-duzzadas csbkkentésére és a
test s6- és folyadékhéztartéséﬁak befolyasoléséra.

A szivre &s a véredényre gyakorolt hatast tengerima-
lacok izoldlt médon &taramoltatott szivén &llapitottuk meg.
Ehhez 250-350 g testtdmegd tengerimalacok szivét hasznéal-
juk. Az &llatokat fejilikre mért csapassal megdljik, a mell-
kast felnyitjuk, é&s a szabadda tett aortaba fémcsdvet veze-
tiink be. A szivet a tiiddkkel egyilitt kivessziik a mellkasbdl,
és az aortdba k&tdtt fémesdvén keresztiil mikodésben 1évo
staramoltatd berendezéshez csatlakoztatjuk. A tiiddket a tii-
d&csicsnal levalasztjuk. Atdramoltatott kozegként (1)
Krebs-Henseleit-oldatot (118,5 mmél/1 NaCl, 4,75 mmél/1l
KCcl, 1,19 mmdél/1 KHPO4, 1,19 mmél/1 MgSO4, 25 mmdl/l
NaHCO3 és 0,013 mmél/1 NajzEDTA) hasznalunk, amelynek CaCljy-

—tartalma 1,2 mmél/l. Energiat szolgdltatd anyagként 10
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mmél/1 gliikkézt adagolunk az oldathoz. Ataramoltatés eldtt
az oldatot szilard részecskéktdl mentesre szlrjiik. A 7,4-es
pH-érték fenntartasara az oldatot karbogénnel (95 % O3, 5 %
CO,) érintkeztetjlik. A sziveken 32 °C hémérsékleten tomlds-
szivattyG Gtjan &allandd (10 ml/perc) mennyiségd folyadékot
adramoltatunk at.

A sziv mkddésének mérésére a bal pitvaron keresztilil
olyan, folyadékkal t81tdtt latexgdmbdt vezetiink be a bal
kamraba, amely egy folyadékoszlop kdzvetitésével nyom&sér-
zékeldvel van 6sszekapcsolva, és az izovolumetrikus
kontrakcidkat gyors ulzemd regisztraléberendezésen regiszt-
raljuk [Opie, L.: J. Physiol. 180 (1965), 529-541]. Az at-
dramoltatids nyomasat a sziv eldtt az 4taramoltatott rend-
szerrel kapcsolatban 1évd nyomésérzékeld Gtjan regisztral-
juk. Ilyen koriilmények k&z6tt az aAtdramoltatds nyomdsanak
csbkkenése a koronaér tagulasat, a bal kamrara vonatkozd
bsszehlz6dasi amplitudd ndvekedése, illetve csdkkenése a
szivésszehizddas csdkkenését, illetve névekedését mutatija.
A talalmény szerinti vegyiileteket alkalmas higitéasokban az

izolalt szivhez k&zel vezetjiik az ataramld rendszerbe.

A vizsgdlt anyagok hatésa izolalt tengerimalac-sziv-
pitvarok kontrakciés amplitudédjara 1074 g/1

hatdanyag-koncentrdcié esetén

Példa széama A szivkamra-nyomasamplitudé %-os valtozasa
8 +10
15 +35
23 +28

Az Gj hatdanyagokat ismert médon a szokasos formala-
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si alakokra hozhatjuk, igy elddllithaték tablettdk, dra-
zsék, pirulak, granuldtum, aeroszdl, szirupok, emulzidk,
szuszpenzidék és oldatok, ehhez inert, nem toxikus, gyodgya-
szati szempontbél alkalmas hordozdanyagokat vagy olddszere-
ket haszndlunk. Ennek soran a gybgyaszatilag hatésos vegyli-
let a teljes keverék tdmegére szamitva 0,5-90 % koncentra-
cidban van jelen, azaz olyan mennyiségekben, amelyek kielé-
git8ek a megadott adagoldsi bedllitas elérésére.

A formalasokat a hatdanyagok olddszerekkel és/vagy
hordozékkal tdrténd szaporitdsiaval 4&llitjuk eld, adott
esetben emulgeadldszerek és/vagy diszpergdlészerek alkalma-
zadsaval, amelynek soran higitészerként vizet hasznalva
adott esetben segédoldészerként szerves olddszert hasznal-
hatunk.

A beadas szokasos médon, eldnydsen oralisan vagy pa-
renteralisan, kiiléndsen eldnydsen perlingvalisan vagy int-
ravénasan torténik.

Altalaban eldnydsnek bizonyult intravénds beadas
esetén 0,001-1 mg/kg, eldénydsen 0,01-0,5 mg/kg testtdmeg
beadasa hatdsos eredmények elérésére, oralis beadéds esetén
a dézis 0,01-20 mg/kg, eldnydsen 0,1-10 mg/kg testtdmeg.

Ennek ellenére adott esetben sziikséges lehet, hogy
eltérjiink a megadott mennyiségektdl, éspedig a testtomeqg,
illetve a beadasi méd, a gydgyszerrel szembeni egyéni vi-
selkedés, a formaladsi méd és a beadas iddpontja, illetve
intervalluma filiggvényében. Bizonyos esetekben igy kielégitd
lehet az el&zB8ekben megadott legkisebb mennyiséget el nem
érd dbzis, mig mas esetekben tidl kell 1épni az eldzSekben

megadott felsd hatart. Nagyobb mennyiségek beadasa esetén
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ajanlatos azt naponta t&bb részre elosztani.

Kiinduldsi vegyliletek

I. példa

3-r2—klér—3-meti1-5-pivaloil-amino-4-piridill-l.l-dietoxi-

—2-hidroxi-2-fenil-propan, (A) képletid vegyiilet
144,3 g (0,6 mél) 2-k16r—3,4—dimetil—s—pivaloil-ami-

no-piridint 2,9 1 abszolGt THF-ban oldunk, és argonatmosz-
féra alatt -78 °C hoémérsékleten (1,32 mmél) n-hexanban ké-
szitett 10,4 N n-BuLi oldat 127 ml-ét adjuk hozza. Az ele-
gyet 0 °C hdmérsékleten 3 dra idétartamig keverjiik, -78 °C
hémérsékleten lassan 129,8 ml (0,6 mdl) 2,2-dietoxi-aceto-
fenont adunk hozza, és szobahdmérsékleten éjszakan at ke-
verjiik. Ekkor az elegyet vizhez adjuk, és harom alkalommal
eccetészterrel extrahaljuk, szaritjuk é&s rotacidés berende-
zésben beparoljuk. A tovabbi reakcidk szempontjabél a tisz-
tasag kielégits. Kromatografias eljarassal 180,5 g cim sze-
rinti vegyliletet kapunk (kitermelés: 67 %). Op.: 133 °cC.

II. példa

6-k16r-s-metil-3-fenil-1l,7-naftiridin, (B) képleti veqgyiilet

Az I. példaban kapott 180,5 g (0,4 mél) finoman el-
oszlatott vegyiiletet 5 6éran keresztiil visszafolyd hitd
alatt mechanikai keverdvel intenziven keveriink. Ezt k&vets-
en NaHCO3-tal semlegesitést, ecetészterrel tdbbszdri extra-
halast és szaritast végziink. Kristalyositads atjan 37,6 g
cim szerinti vegyliletet kapunk. Az anyaldg kromatografias
kezelése (kovasavgél, toluol --> toluol/ecetészter 2 : 1)
tovabbi 23,14 g cim szerinti vegyliletet szolgaltat. Az

dsszesitett kitermelés: 60 %. Op.: 136 °C.
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III. példa

s5-metil-3-fenil-1,7

A II. példabdl szarmazbd 33,7 g (132 mmdl) vegyiletet
600 ml etanolban oldjuk, 293 ml 1 N NaOH-oldatot é&s 10 g 5
$-os Pd/C kataliz&tort adunk hozza, és kézvetleniil Parr-
-berendezésben 30 percen keresztiil 3 bar nyomason hidrogé-
nezziik. Az elegyet szilikagélen szlrjiikk, és az etanol h&-
nyadot vakuumban elparologtatjuk. Ennek soran a kicsap6do
terméket lesiivatjuk, sok vizzel mossuk, majd pedig éterrel
utandblitijilk és szaritjuk. Kitermelés: 23,6 g (81,2 %).
Op.: 135-138 °C.

I1V. példa
3-fenil-1,7-naftiridin-S5-karboxaldehid, (D) képletll vegyiilet

A III. példabdl szarmazd 36,2 g (164 mndl) vegylile-
tet 180 °C hdmérsékleten 130 g naftalinban 27,4 g szelén-
—dioxiddal intenziven keverijiik. 5 éra milva tovédbbi 3,65 g
szelén-dioxidot adunk az elegyhez, és tovabbi 3 6ran at ke-
verjiik 200 °C hdmérsékleten. Az elegyet hagyjuk 1lehilni,
CHyClp-ben oldjuk, és 200 g kovasavgél hozzdadéasa utéan ro-
tacids berendezésben bepdroljuk. A maradékot egy nagy kova-
savoszlopra vissziik fel és kromatografaljuk (toluol -->
ecetészter). Kitermelés: 18 g (47 %). Op.: 148 °C.

V. példa

1—(1—amino-3-metil-2-fenil)—l-metoxi-z-feniletén, (E) képle-

£t vegyiilet

282,3 g (1,21 mdl) 2-jéd-3-metil-anilin, 420 ml bu-
tironitril, 147,7 g (1,1 mdél) sztiril-metil-éter, 170 ml
trietil-amin és 2,5 g (11 mmdl) Pd(II)-acetadt elegyét 8

6ran keresztiil visszafolyd hiitd alatt hevitjlik. Az oldatot
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rotécibés berendezésben részben bepdroljuk, vizet adunk hoz-
z4, majd ecetészterrel haromszor extrahdljuk. A szerves f&-
zis bepérlisa utan kapott maradékot ezt k&vetden kovasavgé-
len kromatografdljuk. Kitermelés: 158,8 g (60,3 %).
MS(EI): 239 (18 %), 135 (28 %), 91 (22 %), 75 (100 %).

VI. példa
4-hidroxi-5-metil-3-fenil-cinnolin, (F) képletd vegyiilet

60,5 g (253 mmdl) V. példabdl szarmazd vegyliletet
1,1 liter 2 N HCl-oldatban 2 6ran keresztiil intenziven ke-
veriink, majd visszafolyd hitd alatt forraljuk. Az ennek so-
ran kicsap6dé szildrd anyagot izoldlas nélkil dolgozzuk to-
vabb fel, melynek soran az oldatot 0 °C hdOmérsékletre le-
hdtjiik, és intenziv keverés kozben 114 ml vizben oldott
17,4 g (252 mmdél) natrium-nitrit oldatat adjuk hozza las-
san. Ezt k&vetden az elegyet hagyjuk lassan szobahdmérsék-
letre hilni, és tovabbi 3 napon keresztiil keverjik. A szi-
14rd anyagot leszivatjuk és é&terrel mossuk. Kitermelés:
27,3 g (46 %). Op.: 215-217 °C.

VII. példa

4-k16r-S-metil-3-fenil-cinnolin, (G) képletid vegyiilet

A VI. példaban kapott 27,3 g (0,116 mdl) vegyliletet
18 6ran keresztiil 18,3 g PClg és 200 ml POCl3 jelenlétében
visszafolyé hitd alatt forraljuk. Intenziv Keverés kozben
jéghez adjuk, metilén-kloriddal extrahdljuk, majd a szerves
fazist telitett NaHCO3-oldattal mossuk, szaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. 12 g (41 % nyers kitermelés) szilard
anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja kromatografdlas utan

128 °cC.
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VIII. példa
5-metil-3-fenil-cinnolin, (H) képletl veqgyiilet

12 g (47,2 mmbél) VII. példa szerinti vegyliletet 400
ml diox&nban és 75 ml 1 N NaOH-oldatban 1,5 g (5 $-os) Pd4/C
katalizator jelenlétében DC-ellendrzés mellett tébb 6ran
keresztiil 3 bar nyomdson Parr-berendezésben hidrogéneziink.
Ezt k&vetden a kapott anyagot szilikagél fo5lott leszivatjuk

és rotaciés berendezésben beparoljuk. Kovasavgélen végzett

kromatografids eljaras utan (toluol --> toluol/ecetészter
1 : 1 aranyt elegye) 1,8 g (17 %) tiszta cim szerinti ve-

gyiletet kapunk.

IX. példa

3-fenil-5-cinnolin-karboxaldehid, (J) képleti vegylilet

1,65 g (7,5 mmdl) VIII. példaban kapott vegyliletet
17 g naftalinban 1,85 g szelén-dioxiddal 6 éran keresztil
200 °C homérsékleten keveriink. Kovasavgélen végzett kroma-
tografias eljaras utén 0,75 g (43 %) cim szerinti vegylile-
tet kapunk. Bizonyos adagokndl szlikségessé valik a reakcid
letdrése a reakcid teljes lejatszbddasa eldtt, minthogy no-
vekvd mennyiségd melléktermék keletkezik. Op.: 156-157 °C.

E164l11itasi példak

l. példa

5-ciano-l,4-dihidro-2,6—dimetil-4—(3-feni1-cinnolin—5—il)-

-piridin-3-karbonsav-izopropil-észter, (1) képleti vegyiilet

750 mg (3,2 mmdl) 3-fenil-5-cinnolin-karboxaldehi-
det, 263 mg (3,2 mmdl) 3-amino-krotonsavnitrilt és 457 mg
(3,2 mmdl) acetecetsav-izopropil-észtert 25 ml etanolban
2,5 napig visszafolyd hdtd alatt forralunk. A reakcidele-

gyet betdményitjiik, és kovasavoszlopon toluol/ecetsav-etil-
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észter eleggyel elvalasztjuk. A kivant frakcidkat Ossze-
gyGjtjiik és beparoljuk. A kapott bepdrlasi maradékot éter-
rel kristélyositjuk és leszivatjuk. 320 mg kristalyos anya-
got kapunk, amelynek olvadéspontja 200-202 °C.

2. példa

S-ciano-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-fenil-1,7-naftiridin-

-5=11)-piridin-3-karbonsav-izopropil-észter képletd

vegylilet

2 g (8,54 mmél) 3-fenil-1,7-naftiridin-5-karboxalde-
hidet, 701 mg (8,54 mmdél) 3-amino-krotonsav-nitrilt és 1,22
g (8,54 mmdél) acetecetsav-izopropil-észtert 25 ml etanolban
3 napon keresztill visszafolydé hUtd alatt forralunk. A ka-
pott elegyet betdményitjiik és kovasavgél-oszlopon tolu-
ol/ecetsav-etilészter elegyével elvalasztjuk. A kivant
frakcidkat Osszegyljtjiik és betdményitjiik. A kapott bepar-
14si maradékot éterrel kristalyositjuk és leszivatjuk. 573
mg kristdlyos anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja 192
°C.

3. példa

Eljaras laktongyfliriit tartalmazd vegyiilet eldallitasara

3-metil-4-(3-(1-naftil)-1,7-naftiridin-5-il)-5-ox0-1,4,5,7-

~tetrahidrofuro[3,4-b]-3~-piridin-karbonsav-izopropil-észter

0,8 g 3-(l-naftil)-1,7-naftiridin-5-karboxaldehid,
0,776 g etil-(acetoxi)-acetoacetat és 0,405 ml izopropil-3-
-amino-krotonsav-észter 20 ml izopropanolban készitett ol-
datat 12 o6ran keresztiil visszafolyd hiité alatt forraljuk.
Az oldathoz 2 ml izopropanolban oldott 0,126 g kalium-
-hidroxidot adunk. Miutadn az elegyet 1 6ra idd&tartamig

visszafolyd hiité alatt forraltuk, szobahOmérsékleten 3 g
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szilikagélt adunk hozz&, &s az oldészert vékuumban eltavo-
1itjuk. A maradékot kovasavgélen kromatografids eljaréssal
elvalasztjuk. 210 mg kristdlyos anyagot kapunk, amelynek
olvadaspontja 175 °C.

Az 1., illetve 3. példaban leirt eljaréssal analdg
médon &4llitjuk eld az 1. tabléazatban felsorolt (la) altala-
nos képletd vegylileteket.

1. tablazat

———— o — ————— A ———— - T T —— ——— — i " —— T T T - e — T = S S S S SR S el e T M S e S S e S S

Példa szama rl R2 R4 Op. °C/enantiomer
4. ~CH3 -CN  -CH(CH3)» 202
5. -CH3 -CN  -CyHg 190
6. (a) képletl csoport -CH(CH3)2 150
7. -CHj -NO, -CzHsg 218
8. -CH3 -CN  -CH-CFj 196
9. -CH3 -CN  -n-C3Hy 190
10. -CHj3 -CN -CH(CH3) 2 226-227/1. enantiomer
11. -CH3 . =CN -CH(CH3) 2 226-227/2. enantiomer

— - o — — ——— —————— T ————— T ——— S " ——— o —— T " G G T — - e S e — e

A 2., illetve 3. példaban leirt eljarassal analdg
médon &llitjuk eld a 2. tablazatban felsorolt (2a) dltala-
nos képletid vegyiileteket, tovabba a 3. téblazatban felso-

rolt (3a) altaldnos képletd vegylleteket.
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3. tablazat

®0 0ese au thee oo
LA ] .

.
(AL X4

A — - — - —— ————— —— — - G — —— - 1 - - S T S > T - ———— " Y " ————— — —— —— - —— — ——

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

——— — ——— o —— ———— —— — > — T . T P W P W S S e - — . S — t— ——— — - ——— — - - — — -

(a) képletd

csoport
CH3 CN
CH3 CN

(a) képletid
csoport

(a) képletd

csoport
CHj NO,
CHj CN

(a) képletid

csoport
CH3 CN
CHj NO,

(a) képletd

csoport

-CH(CH3) 5 (d) képletd
csoport
-CH(CH3) 2 (d) képletd
csoport
-CH(CH3) 2 (e) képletd
csoport
-CH(CH3) 2 (e) képletd
csoport
-CH(CH3) 2 (£) képletd
csoport
-CH(CH3) 2 (f) képleta
csoport
-CH(CH3) 3 (£f) képletd
csoport
-CH,CH3 (g) képletd
csoport
-CH(CH3) 5 (g) képletd
csoport
-CH(CH3) 3 (g) képletd
csoport
~CH(CH3) 5 (g) képletd

csoport

209

215

251

249

175

256

235

130

172

185



46 So0v e+ coso e
s . . .
e woe e, 3 .
. . o .
soee see .s . etew

- 23 -

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I)&ltalanos képletd vegyliletek vagy azok
fiziolégiailag elfogadhatd sbéinak eldallitasara, - a kép-
letben

Rl &s RS jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-6 szé&natomos,
egyenes vagy eldgazd lanci alkilcsoport,
R2 jelentése 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazd lanca

alkoxi-karbonil-csoport vagy nitrocsoport vagy ciano-

csoport,

Rl &s R2 egyiitt (a) képletd laktongylrit alkotnak,

R3 jelentése (b) vagy (c) &altalanos képletd csoport,

ahol

R6® jelentése hidrogénaton,

R7 jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek
adott esetben legfeljebb kétszeresen, egymastol
fliggetleniil halogénatommal, nitrocsoporttal, cia-
nocsoporttal, trifluor-metil-csoporttal, tri-
fluor-metoxi-csoporttal, trifluor-metil-tio-cso-
porttal, 1-8 szénatomos, egyenes vagy eldgazd lan-
cG alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal vagy alkoxi-
karbonil-csoporttal vagy karboxicsoporttal helyet-
tesitettek lehetnek, vagy tienilcsoport,

R4 jelentése 1-10 szénatomos, egyenes vagy elagazd lan-
cG alkilcsoport, amely adott esetben trifluor-
metil-csoporttal vagy 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazd lanchG alkoxicsoporttal helyette-

sitett -,
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azzal jellemezvVve, hogy olyan vegyiiletek
eldallitasara, amelyeknek képletében Rl &s R2 egyiittes
jelentése laktongyUrGtdl eltérd,

A) egy (II) &ltalénos képletd aldehidet

R3-CHO (1I1)

- a képletben R3 jelentése a targyi kérben megadott - (III)

41talanos képletd acetecet-észterrel

R5-C0O-CH,-CO,-R% (I11)

- a képletben RY &s R jelentése a targyi korben megadott
- reagéltatunk, adott esetben a megfeleld, (IV) altalanos

képletd ilidénvegyliletek izolidlasa kozben

R3-CH=C-CO,-R*
(IV)
CO-R>
- a képletben R3, R% és R® jelentése a téargyi kdrben meg-
adott -, majd a kapott vegyliletet vagy egy (V) altaléanos

képletd vegyililettel
R1-co-cH,-R?2 (V)
- a képletben Rl és R2 jelentése a targyi korben megadott -

amménia vagy amméniumsék jelenlétében vagy kdzvetleniil (VI)

&1talanos képletd aminoszarmazékokkal
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R1l-c=CH-R2

I (VI)

NH3
- Rl &s R2 jelentése a targyi kdrben megadott -, adott
esetben inert szerves olddszerek jelenlétében reagédltatjuk,
vagy

B) a (II) &ltaldnos képletd aldehideket elSbb (V)

4ltalanos képletid vegyliletekkel reagédltatjuk, adott esetben

a (VII) altalanos képletd ilidénvegyliletek izolalasa kozben

R3-CH=C-R2
| (VII)
co-rl
- a képletben Rl, R2 és R3 jelentése a targyi koérben meg-
adott -, majd a kapott vegyiiletet (III) &ltaldnos képletd
vegyliletekkel inert olddészerekben, ammdénia vagy amméniumsok

jelenlétében vagy kdzvetleniil (VIII) 4&ltalanos képletd

enamino-karbonsav-szarmazékokkal reagéltatjuk

R5-C=CH-CO,-R*%
: | (VIII)
NH,
- a képletben R4 és RS jelentése a targyi kdrben megadott
-, vagy olyan vegyliletek el&allitéasara, amelyek képletében
Rl és R2 egyiittes jelentése laktongyird,
C) az A) és B) szerinti eljarasvaltozatokkal el&bb

(Ia) altalanos képletd vegylileteket &llitunk eld, a képlet-
ben

R3, R4 &s RS jelentése a targyi kérben megadott,

R8 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és
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R? jelentése kilép8csoport, igy klératom vagy acetoxi-
csoport,
és ismert médon savval vagy bazissal katalizalt gyQr(z&-
rasi reakciét végzliink,
vagy

D) egy (I) &ltalénos képletd vegyliletet, amelynek
képletében Rl, R2, R3 &s RS jelentése a targyi kdrben meg-
adott, és R4 jelentése hidrogénatom, adott esetben reaktiv
savszarmazékon keresztiil megfelelden helyettesitett alko-
hollal reagdltatunk, amelynek soran tiszta enantiomer kar-
bonsavat (R4=H) hasznalva az észter megfeleld enantiomerjét
kapjuk,
és adott esetben a vegyililetet séva alakitjuk.

2. Eljaras gybdgyaszati készitmények eldallitasara,
azzal jelleme 2z vVve, hogy az 1. igénypont sze-
rinti eljaréassal eldallitott (I) &ltaldnos képletd vegyii-
leteket gyodgyadszati célra szokdsos segéd- és vivdanyagok-

kal keverve adagolasra alkalmas készitménnyé alakitjuk.
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