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Kivonat

A taldlmdny HLE-inhibitor hatdsu (I) 4ltaldnos képle-
ti vegyliletekre és azok gydgydszatilag alkalmazhatdé sdira vo-
natkozik - a képletben |
R® 1-5 gzénatomos alkilcsoportot jelent;

Rl ciano-, karbamoil-, formil-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alk-
oxXi-, metén—szulfonil—oxi- vagy metdn-szulfonil-csoportot
vagy (ReO)ZP(O)"’ ~COOR, vagy RgOCOO 4ltaldnos képleti cso-
portot jelent, és ugyanakkor

R® és RO hidrogénatomot jelent; vagy

Rl hidrogénatomot jelent, és ugyanakkor

hidrogénatomot vagy -XCOOR, vagy -'X.CONRiRj dltaldnos képle-

ti csoportot jelent, és

R- hidrogénatomot, halogénatomot, hidroxilcsoportot, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoportot vagy (RkO)ZP(O)-, -COOR ) vagy
~CONR R dltaldnos képleti csoportot jelent; és

np
r* hidrogénatomot jelent, és ugyanakkor

RS ¢s R®

egymistdl fliggetleniil hidrogénatomot, 1-6 szénatomos
alkilcsoportot, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoportot
vagy B-Y~- dltaldnos képletii csoportot képvisel; vagy

és R? egylitt egy tovdbbi vegyértékkotést jelent, és ugyan-
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jelentése a fentis

és a B-Y~ csoportban

Y vegyértékkttést vagy metilén-, etilén- vagy transz-vinilén-
-csoportot jelent, és

B aril- vagy heteroaril-csoportot jelent, amelyekhez adott eset-
ben aril- vagy heteroaril-szubsztituens kapcsoldédhat, és a B
csoportban szerepld bdrmely aril- vagy heteroaril-szubsztitu-
enshez adott esetben egy vagy tobb amino-, halogén-, nitro-,
1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, trifluor-
-metil-, ciano-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, rovidszén-
ldncu acil-oxi-, =SO05R,, -COOR,, és/vagy ~CONR R, szubsztitu-
ens kapcsolddhat;

és a fenti felsoroldsban dltaldnos képletekkel jeldlt csopor-

tokban

Ry-Rys Res Rh--Rj és Rm-Rp egymdstdl filiggetleniil hidrogénatomot

vagy l-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent,
R, és Ry egymdstél fiiggetlenlil hidrogénatomot, metilcsoportot
vagy etilcsoportot jelent,
R, és Rg azonos vagy eltérd 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, és

X vegyértékkotést vagy metiléncsoportot jelent.
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A taldlmdny amidvegyiiletekre, pontosabban egyes pi-
rido/3%,4-b/indol~2~il~acetamid-szdrmasékokra vonatkosik,.
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A taldlmény szerinti vegyiiletek gatolJdk a humén leukocita
dlasstés /HLE; mAs néven humdn neubrofil elasstas /HNE// ekti-
vitisdt, emnsk megfelelfen minden olmn terileten alkalmazhatik,
shel a HIE sktivitisénak gAtléséra van szikség. 2 taldlmény sse-~
rinti vegyilletek példiul farmakolégial vizsgdlatok, diagnoszti-
kal vizsgdlatok és hasonld vissgilatok céljaira hasznédlhaték
fel, ezen tulmenlen eml&ésdk olysn megbetegedéseinek és rendel~
lenességeinek kezelésére alkslmasak, amelyekben a HLE szere-
pet Jatszik., Ismert példdul, hogy a HLE szerepet Jjatssik as a-
kut légalsgervi vészhelyzet-sxindréme /ARDS/, & reumis arthri-
tis, az érelmeszesedés, s tidl-emphysema ¢s8 mis gyull sddsos |
megbetegedések, kiéstik a fokozott és rendellenes léguti szekré-
eiéval Jaréd léguti gyulladésos megbetegedések /igy a krénikus
bronchitis és8 & cisztés f£ibrésis/ kérfolyematdban. A HLE olyan
érrendszeri betegségek és hasonldé 4dllapotok kérfolyamatdban is
sgerepet jétegik, smelyekben neutrofilek vesznek részt, vagy
smelyek & nsutrofileket érintik. Ilyen megbetegedések, illet-
ve rendellenes dllapotok példdul s kdvetkeszlk: szivizom~iszké-
misval és hasonlé rendellenssségekkel kapcsolatos reperfuziés
sériilések, koszoruér-megbetegeddsek /igy angina és infarktus/,
agyér-iszkémia /igy tranziens iszkémiss roham és gutaiités/,
a periférids érrendsser elzidrédésiara visszavesethetd rendelle-
nességek /igy clsudication intermittens és kritikus végtag-
~ipgkémia/, vénds elégtelenségek /igy vénds mages vérnyomds,
ecsomés visszértigulat és vénas fekélyesedés/, tovabba a reper-
furid romlésdval JArs dllapotok /igy rekonstitutiv érsebészet,
trombolizis és érplasztika uténi 4sllapotiok/.

A taldlmény tovébbd a fenti amid-szdrmaxékok szintésgi-
sében felhaszndlhsté intermedierekre, az emid-szdrmazékok elo-
éllitisdra, az amid-ssédrmazékokat tartelmazd gyogydszatl ké-
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szitményekre, valsmint asok felhaszgnaldsi moédjaira vonatkosik,

A 4 910 190 sz. Amerikail Efyesiilt Allamok-beli ssabe-
dalmi leirds HLE inhibitor hatdssal rendelkesd peptidolil-trie-
fluor-metdn~ssérmasékokat ismertet.

Meglep$ médon aszt tepassztaltuk, hogy egyes ssubssztitu-
41t 2=/1,2~d1hidro=1=0x0-pirido/%,4~D7indol=2=11/wlw/Z, 3, 3=tri~
fluor-l-/révidszénlincu elkil/-2-oxo-propil/-scetamid-szirmazé-
kok HLE inhibitor hatdssael rendelkesznek.

A talélmdny /I/ 4ltaldnos képletii vegyiiletekre, vala=-
mint a8 savas és bagikus /I/ Altaldnos képletll vegylletek gyo~
gyészatilag alkalmashaté séira vonatkosik « a képletben
R® 1«5 szénstomos alkilesoportot jelent
gl eiano-, kerbamoile, formil=, hidroxil-, l=4 ssénatomos alk=-

oxi~, metdn-szulfonil-oxi~ vagy metin-ssulfonil-csoportot
Vagy /R‘O/ZP/O/-. ~COOR, Vagy Rgocoo altalénos képleti cso-
portot jelent, és ugyanskkor
R? és R° hidrogénatomot jelentj Vegy
Rl hidrogénatomot Jelent, és ugyanakkor
R® hidrogénatomot vagy -XCOOR, vagy ~XCONR,Ry d1taldnos képle-
ti csoportot Jjelent, és
R® hidrogénatomot, halogénatomot, hidrexilesoportot, l-4 szén-
atomos alkoxicsoportot vegy /Ry 0/ P/0/=y ~COOR. A vagy
-—CONRan éltalénos képleti ecsoportot jelent; és
R‘ hidrogénatomot Jelent, és ugyanskkor
R5 én R6 egymdstol figgetleniil hidrogénatomot, 1-6 szénatomos
alkilesoportot, 3-6 sgénatomos cikloalkilesoportot
vagy B~Y- Altalénos képleti eosoportot képvisel,
é8 az utébbi képletben
Y vegyértékkitést vagy metilén~, etilén- vagy transg-
~¢inilén-csoportot jelent, és
B aril- vagy heteroaril-cscportot Jjelent, amls%u
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adott esetben aril- vagy heteroaril-ssubsstituens
kapesolédhat, és a B osoporthos és/vagy & B csoport-
hos kaposolédd aril- vagy heteroaril-ssubdbsstituenshes
adott esetben egy vagy tibd amino-, halogén-, nitro=-,
1-6 ssénatomos alkil-, 3«6 ssénatomos cikloalkile,
trifluor~metil~, ciano-, hidroxile, l«4 sxénatomos
alkoxi-, rbvidssénldncu acileoxie-, -SOER‘. -COOBb
éa/vagy -GOHR‘,E‘ ssubsstituens kapcesolédhats vagy
8% 68 RO egylitt egy tovdbbi vegyértékkttést jelent, és ugyan-
akkor
6 Jelentése a fentiy és
a felsorolt (B.O)QP(Oju, uCOORt, R.OCOO. ~XCOORh. ~XCOKRIR ’
(RkO)zr(O)-. «COOR m? «COKR Rp. ~SOZR.. ~GOORb én -COER Rd dl-
taldnos képletl omoportben
Rb'sd' Rt’ thna és R -Bp egyméatdil fiuggetlenll hidrogénatomot
vagy l=-4 ssénatomos alkilosoportot
Jelent,
Ry és R, egymdstsl figgetleniil hidxogénatomnt. netilcsonoztot
vagy etilecsoportot jelent,
R, és Rs azonos vagy eltéx& l-4 szénatomos alkilesopoxrtot je-
lent, és
X vegyértékkdtést vagy metiléncsopoxtot jelent.
Amennyiben mdst nem kiszllnk, a leirdsban hasznélt 4l
teldnos megjeltléseket a kivetkeasSképpen értcelmessilks
A "halogénaton" megjel¥lésen fluor-, klére-, bxdm- és
Jédatomot érxtink. Az "“alkilcsoport", "alkoxicsoport® és hasone
14 megjeliléseken az egyenss €3 eldgasé lincu csoportokat egy-
axdnt értjiik, az egyedi csoportok megnevesésekor asonban kiilta
utzlunk as esetleges ldnceldgasdsra (igy példdul a "propllesoe-

port" megjeltlés osak az egyenesldneu, az "ismopropilescport”
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megjelilés pedig osak as eldgasé léncu igemert JelBli)e A "ri=-
vidssénlénocu acil-oxi-gsoport" megjelilés legfBljedb kirillbelil
4 ssénastomos aoil-oxi«gsoportokat jeldl. As "arilcsoport® megje=~
181ésen fenilesopoxtot vagy olyan, kirilbeliil 9=10 ssénatomot
texrtalmasé, orto-kondenzdlt bicikluscs karbooiklusos osoportot
éxtlink, amelyben legaldbd as egyik gylril aromés. A "heteroaril-
~csoport™ megjelUlésen a molekula tovébbi résselhes gylirlitag-
~ssénatomon keresstiil kaposolddd, 5-6 tagu, l-4 oxigén~, kén-
é8/vagy nitrogén-hetercatomot tartalmasé moncciklusos aromis
gylixlis, esen gylirils esoporsok kiuriilbelil 8-10 tagu orto-konden~
sdlt diciklusos szérmasékais (igy a bens-ssédrmasdkokat vegy @&
pro%?lin—, trimetilén~ vagy tetxametilén~csoporthél alkotott
kondensdlt gylixiit tartalmasd ssérmasékokat), valamint asok sta-
bil N~oxidjalt éxtjiike.

Az (I) dl%aldnos képletben osillaggel jel¥lt ssénatom
sssimmetrikussn ssudbsstistudlty ennek megfelellen ag (I) dltae-
ldnos képletU vegyliletek optikailag aktiv lzomerck és racdm
mSdosulatok formdjéban léteshetnek és killdnithetlk el. i tovdb-
bl assimmetriacentrumet is tartalmasd (I) 4dltaldnos képletll
vegyliletek dlasstereoisomerek elegyeiként vagy egyedi diaszte-
reoizsomerekként képsSdhetnek és killtnithetdk el. Oltalmi igé-
nylink as (I) dltaldnos képletll vegyliletek tsases lehetséges
egyedi diasztereoisomerjére, a dlesstereoisomerek elegyeire, as
egyedi enantiomerekre, valamint as enantlomerek elegyeire egy~-
ardnt kiterjed. As R® helyén isopropilecsoportot tartalmasé (I)
41taldnos képletii vegylletek valil-txifluor-me tdn-ssdrmasékok-
nak i3 tekinthetsk. 4 osilleggal megjelilt ssénatom vonatkosd-
sdban (5)-konfigurdcidju (I) dltaldnos képletll vegylletek ~ ami
as I~valil~konfigurdoidnak felel meg ~ rendszerint hatisosabe
bak a megfelel§ (R)-izomereknél. tonek megfelelSen az (I) 4l
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talénos képletl vegyUleteket elSnytsen legalébb példdul 95,
98 vagy 99 ttmeg % (3)=izomert tartalmasé formdban hassnéljuk
fel. Figyelembe véve asonban, hogy a ¢sillaggal megjeltlt sséne
atomon (S) és (R) konfigurdoidju (I) £1talimos képletl vegyll-
letek egysseril epimexisdoidval ktnnyen dtalakithaték egymdsba,
esetenként eldnyYs lehet az (I) dltalénos képletil vegylileteket
a megfeleld (5)- és (R)~izomerek elegyel formijdban felhass~
nélni.

| Elénytsek asok as (I) dltaldnos képletil vegylletek, a=
melyokben as R°, B!, RZ, B>, R4, B® 68 R csoport nem tertal-
maz, illetve nem épit be a molekuldba a csillaggal megjeltlt
ssénatomon kivlli ujabd assimmetriacentrumot. El8nyts lehet asx
as eset is, amikor 84 68 &3 ogyltt nem alkot egy tovébbi vegy-
értékkitéat, Llletve amikor R° és RG Jelentéae azonosy ilyen
esetekben ugyanis elkeriilhets s tovdbbi assimmetriacentrum ki-
alakuldsa.

ga RY 6 R° egyardént hidrogénasomot, Rs pedig hidrogén-
atomtél eltérS ssubsstituenst jelent, as RG csopoxr $ot hordozé
ssénatom abszolut konfigurdcicja eldnydsen asz (I) 41taldnos
képlet rajsin feltluntetettnek felel meg. ,

Ssakember ssdmdra nyilvinvald, hogy as (I) €ltaldnos
képletU trifluor-metil-ketonok asolvdtok (elsdsorban hidzétok)
formdjdban is létezhetnek. Az (I) &1taldnos képlet a megfelels
sgolvdtokat 1s magdban foglaljaj oltalmi igénylink eszekre a
ssolvdtokra is kiterjed.

Egyes esetekben as (1) dltalénos képleti vegyliletek po-
limorf médosulatok forméjéban léteshetnek. Az (I) &lsalénos
képleti vegyilletek a fent emlitett keton-ssolvdtokon kiviil
mis ssolvétoket im képeshetnek. Az (I) dltaldnos képletil vegyl~
letek egyes képviseldi egynél tibb tautomer médosulat formdjde
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ban léteshetnek. Oltalmi igénylink eas (I) dltaldnos képletii ve-
gylletek UYssses olyan izomerjének, polimorf médosulatdnak, tau-
tomer médosulatdnak, ssolvdtjdnak és asok tetssSleges ardnyu
elegyeinek elfdllitdedra kiterjed, amelyek HLE inhibitor hatde~
sal rendelkesnek. Az optikailag aktiv vegyiileteket ismert md-
don « példdul a racemdtok resolvildsdval vagy optikailag aktiv
kiinduldsi snysgok felhassndldedval - &llithatjuk el5. Az egyes
fzomerek, illetve médosulatok HLE inhibitor hatdsit ismert mé-
don (példdul a késSbbiekben kizlend$§ farmakoldgial médszerekw
kel) hatdrozhatjuk meg.

Az aldbblakdan as (I) dltaldnos képletil vegyliletek
egyes klilbn csoportjait, valamint as egyes ssimbllumok, illet-
ve csoportok kiselebbi jelentéseit példdldédsdan ismertet)iik,
anélkil, hogy oltalmi igényiinket esekre a példdlédsd tdluozoi
l4sokra korldtoandnke.

Az (I) dltaldnos képlettl vegyiletek egyik osoportjdt
agok a ssdrmasékok alkotjdk, amelyekben gl olano~, karbamoile,
formile, metdn-ssulfonil-oxie vagy metdn-ssulfonil-ocsoportos
vagy (B.O)ZP(O)-, ~-COOE, vagy BSOCOO dltaldnos képletil csopor=-
tot jelent, és ugyanakkox R? és R’ hidxogénatomot képvisel
vagy amelyekben Rl hidrogénatomot jelent, és ugyanakkorx R®
hidrogénatomot vagy -X~-COQOR), vagy -I-Gmiﬁi dltaldnos képletl
csoportot, R> pedig hidrogénatomot, halogénatomot, hidroxile,
l=4 szénatomos alkoxicsoportot vagy (RkO)zP(O)-..-GOORm vagy
-GGNRQBP dltalénos képlesli osoportot képvisel, mig a tovibbi
ssimbélumok jJjelentése a fenti.

R® példdul etile vagy isopropilosoport lehet.

As l~4 ssénatomos alkilcsoport példdul metile, etil~,
propile, izopropil-, butile, izobutil- vagy terc-butil-csoport
lehet. Az 1-6 szénatomos alkilcsoport példdul metile-, etil-,
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propile, isopropile, butile, izobutil-, terc-butil-, pentile,
Jemetil-butile, lestilepropile, hexil~ vagy 4-metile~pentil-ceo-
port lehet. A 3~6 szénatomos cikloalkilosoport példdul ciklo-
propile, oiklopentil~ vagy c¢iklohexilcsoport lehet. Az aril-
csoport példdul fenile~, indenile vagy naftilcsoport lehat. A
heteroasril-gsoportok kbsill példaként a kivetkezSket soroljuk
fels furilesoport, imidasolilesoport, tetrasolilecsoport, pirie
dilesoport vagy N-oxidja, tienilesoport, pirimidinilesoport
vagy R-~oxidja, indolilecsoport, és kinolinilesoport vagy Neoxid-
Je. A rovidssénldnou acil-oxi-csoport példiul acetoxicaoport
lehet. Az l=4 ssénatomos alkoxiosoport példdul metoxi-, etoxie,
propoxi-, igopropoxi~ vagy terc=butoxi-csoport lehet. A halo-
génatom példdul brém~, klére vagy fluoratom lehet.

Rl példdul hidrogénatomot vagy karboxile, formil~ vagy
metil-azulfonil~csoportot Jelenthet. R® jelentése példdul hid-
rogénatom vagy karboxi-metil~ vagy metoxicsoport lehet. R3 péle
ddul hidrogénatomot, dimetoxi-fosszforil-csoportot vagy klérato-
mot jelenthet. R® példdul hidrogénatom vagy fenile vagy izopro=
pilesoport lehet.

R? koselebbrdl izopropilcsoportot jelenthet. Rl xtze-
lebbi jelentéase példdul hidrogénatom vagy karboxilesoport lehet.
RS kiszelebbi Jelentése hidrogénatom vagy dimetoxiefoszforile
~gaopoxrt lehet. 86 ktozelebbi Jjelentése hidrogénatom vagy fenile
csopoxt lehet. |

Az (I) dltaldnos képletil vegyliletek egylk eldnyYs cso=-
port)4dt slkotjdk azok a ssdrmasékok, amelyekben R® izopropil-
csoportot jelent, gl karboxilcsoportot jelent, R% 68 R? hidro-
génatomot Jelent, vagy egylitt egy tovddbi vegyértékkitést al-
kotnak, és 86 hidrogénatomot vagy fenilosoportot képvisel, a-
hol a fenilcsoporthog adott esetben egy vagy két halogén-,
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trifluoremetile, metile, hidroxile, metoxi«, terc-butoxie, mote
oxi~karbonil~ és/vagy karboxileszubsstituens kapcsolédhat, bzek-
ben a vegyliletekbdben RG elénytsen fenilcsoportot jelenthet.

4z (I) dltaldnos képletli vegyliletek tovibdi eldnyls cso-
portjdt slkotjék asok a ssédrmazékok, amelyekben K° igopropile-
esoportot jelent, gl hidrogénatomot jelent, R2-R° jelentése a
fenti, és R6 adott esetben egy vagy két halogén-, trifluor—me-
tile, metile, hidroxile, metoxi-, terc~butoxi~, metoxi-karbonile
és/vagy karboxileszubsstituenst hordozd fenilcsoportot (eldnyBe
sen esubsstitudlatlan fenilcesoportot) jelent.

As (I) dltaldnos képleti vegyilletek egyedi képviseldis
a példdkban ifamexrtet]iik.

A savas (XI) dltaldnos képletil vegyliletek gydgydsmatilag
alkalmashats e8di gydégydszatilag alkalmashatsé kationt ssolgile
$até bdsisokksl képezett sdk, példiul alkdlifémsdék (elsdsorban
litiume=, ndtriun- é3 kdliumedk), alkdlifildfémsdk (elsdsorban
kaloium~ €8 magnéziumedk), aluminiumsék, amméniumsdk, tovdbbd
szerves bdsisokkal, igy trietil-aminnal, morfolinnal, piperi-
dinnel és trietanol-aminnal képezett sék lehetnek. A bdsikus
(I) dltaldnos képletil vegyliletek gydgydissatilag alkalmashatd
8d1 savaddioclds sdék, igy gydgydssatilag alkalmazhaté aniont
ssolgdltatd erds savakkal (példdul sésavval, kénsavval vagy
foszforsavval) képesett sék lehetnek.

Az (I) dltaldnos képletl vegyilleteket Unmagukban ilamert,
a rokonsserkesetil hetexrociklusos és peptid-jellegl vegyliletek
el8dllitdndra alkalmas médsserekkel Allithatjuk el8. sz (I) 4l-
taldnos képleti vegjliletek elSdllitdasdt és gydrtdskozi interme-
dierjeit - amelyek szintén a taldlmdny tdrgydt képezik ~ ax
aldbbiskban ismertetjilk. Amennyiben mdst nem k¥zlink, a felso-
rolandé képletekdben az &ltalinos szimbdlumok jelentése a fenti.
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(a) & (II) d1taldnos képletil alkoholokat oxiddljuke
Reagensként dltsldban filtslegben vett dimetil-gsulfoxidot és
vizben oldhaté karbodiimidet nassnélunk diklér-ecetsay katalle
zdtor jelenlétében. 4 yeakeidt kuxbmbls oldésserben, példéul to~-
luolban, 4£ltaléban ssobehdmérséklet kirilll héméraékleteken vé-
gessilk, Ilyen eljdrdst {smertet tobbek kuzittt az l. példa. As
oxidéciéhoz azonban & ktvetkes$ reagenseket is felhassndlhat~
Juk: lugos vizes kélium-permangendit oldaty oxalil~klorid, dime-
$11-szulfoxid és terocler aminj ecetsavwanhidrid és dimetil-szulf-
oxids kxrémetrioxid =~ piridin komplex metilén-kloridos kisegbenj
tubbéxrséki jéd-reagens, példdul perjedindn-vegylilet, igy
1.l.l-tziaentoxi-z,1obonsexidol-3(BB)-en és trifluor-ecetsav
diklér-metdnos ktsegben.

(b) As axile vagy netexoaril-gsoportokon hidroxile
«~gzubsstituenst hordosdé (I) S1taldnos képletil vegyliletek el Sl
11t4isdra a megfeleld alkil-étexreket vagy acil~oxi-ésstereket
- azas az adott aril- vagy heteroaxil-csopoxton rvidssénldnoun
aclleoxi- vagy l=4 szénatomos alkoxi-ssubsstituenst hoxdosé
(1) dltaldnos képletl vegylileteket = hasitjuke. 4 hasitdisrs al~
kelmas médsserek példdul e ktvetkesSk lehetneks petoxicsoport
pesitisa box-txibromiddal, terc~butoxi-gcsopors hasitdisa triflue
or-ecetsavval, és as acile-oxi~ggsoportok savas vagy lugos hid-
rolizise.

(o) Olyan =COOR, s ~COORg ~COOR), » illetve -COOR oBO~
portot hoxdosé (1) dltaldros képletl vegyliletek el5dl11itdsdra,
amelyekben Ky, Kes Ry flletve kg hidrogénatomot jelent (asss
karboxil-gszubsstituenst nordozé /I/ dltaldnos képletl vegylile~
tek elSéllitdsdrae) a megfelels, egysseriien lehasithaté kaxboxile
~yéd 56soportokkal képezett éazterek észterképsd csopor tJdt el-
bontjuke Az émzterek elbontisit a ssakirodalombél Jol iamert



- ll -

médssexek bdrmelyikével végeshetjiiky igy példdul as észtereket
litium~ vagy nétrium~hidroxid felhassndldsival lugosan hidrolie
gpilhatjuk (ilyen megolddst lsmertet a 3. példa), vagy a bengile
~ésstereket hidrogenolisissel hasithatjuk.

(d) Asokat as (I) £ltaldnos képletil vegylileteket, a~
melyekben ;4 és RO egylUtt egy tovdbbl vegyértékkitést alkot,

a megfelels, R4 ¢8 R helyén egyerdnt hidrogénatomot tartelma-
g6 (I) dltalédnos képletil vegyilletek dehidrogénesésével 41lit-
hatjuk el8. A dehidrogéneséshez ssokdsos reagenseket, példdul
243=d1k16x=546=d1c1ano~1 ,4=bensokinont hassndlbatunk (ilyen
megolddat ismertet a 6. példa).

(e) Amino -H=-H csoportot tartalmasé (I) dltsldnos kép-
letil vegyiilletek el84111tdsdra a megfelels, a nitrogénatomon
hagyominyos nitrogén-védScsoportot hordosd vegylletek védSeso-
portjdt ismert médon lehasitjuk. Igy példdul a dbensil-oxi-kare
bonil-csoportot hidrogenolizissel, a benzil-oxi~karbonile- vagy
terc~-butoxi-karbonil-csoportot kistmbls oldésszerben (példédul
diklér-meténban) exSs savval (példdul trifluor-metdnssulfon-
sgvval) végrett kezelésmel, a trifluor-acetil-csoportot pedig
lugos hidrolizissel hasithatjuk le.

(f) Heteroaril-N-oxid~osoportot tartalmasé (I) 4ltsld-
nos képletl! vegylletek el34l1itdsira a megfeleld, hetercaril-
-ggoportot tartalmass (I) dltaldnos képletil vegylileteket szo-
késos oxid{lészerekkel, példdul scetonos kisegben dioxirdnnal
oxidiljuke.

(g) Primer aminoccsoportot hordozé (I) 41taldnos képle-
til vegyliletek el84llitdadra a megfeclels nitrocsoportot hordo-
g6 vegyllleteket ssokdsos redukdlési médsserekkel - példéul
pallddium katalizdtor jelenlétében végsett hidrogéneszéssel
vagy 6n(II)=~kloridos redukciéval - redudljuk.
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Kivdnt esetben a fenti eljdrdsok bdrmelyikével kae
pott savas vagy bdsikus (I) 4ltaldnos képletli vegyiileteket Lis~
mert médon - példiul a megfeleld gydgydszatilag alkalmashatd
elleniont szolgdltaté bdsissal vagy savval reagdltatva vagy mis
alkalmas nédszerrel - gydgydszatilag alkalmashatd adikkd ala~
kithatjuk.

Amennyiben a kiinduldsi anyagok kereskedelemben nem
hogzdférhetd vegylUletek, azokat a heterociklusos kémidbdl és
a peptidkémisbsl JS1 ismert, a rokonszerkezeti vegylletek els-
é1litdedra alkalmas médsserekkel anz16g mddon, vagy a feat is-
mextetott eljdrdsokkal analdg médon, vagy a példdkban Lamexrte-
tend§ médszerekkel 4llithatjuk eld. A kBvetkezSkben a kiindulde
sl anyagok el8dllitdsinak egyes lshetsdges médszersit iamertet=
Juke Az egységessdg és dttekinthetSség éxrdekében a kivotkesdk-
ben a vegyilleteket l-oxo-tautomerekként (és nem l-hidroxietau-
tomexekként) tiintetjiik fel,

Szakember ssfimdra nyilvdnvald, hogy a kiinduldsi a-
nyagok el54llitdsdra igen sokféle mddsser alkalmas. Az I. da
II. reakcidévdzlaton a (II) dltalénos képletii vegyliletek eldile
litdsdnak egyes lehetséges midszereit szemléltetilk. imennyi-
bon mdst nem kUsliink, ag I. és II., reskecidvdzlaton feltintetets
képletekben az dltalédnos ssimbSlumok jelentése a fenti.

Az I. reakoldévizlaton szemléltetett szintézis so-
rdn 8 (III) 4ltaldnos képleti indol-észterekre védScsoportot
viszink fél, majd sz észtereket hidrolizdljuk. Ekkor a (IV) dl-
taldnos képletii savakat kapjuk = a képletben Pg az indolgyliri
nitrogénatomjdt védS esoportot, példdul bensilcsoportot jelent.
A reakciékat példdul az 1. példa b) pontjdban leirtakhoz ha-
sonlé kurUlmények kusttt végeshet)ik. Ezutdn a (IV) dltaldnos
képleti savakat - példdul az le. példa ¢) pontjdban leirtakhoz
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hasonld ktrilmények k¥zttt - (V) dltaldnos képletil aminokkal
kapesoljuk. Az igy kapott (VI) dltaldnos képletl amidokat =
példdul az l. példa &) pontjdban kistltekhez hasonld kbrUlmée
nyek kizttt -« (VII) d1ltaldnos képletil laktdmvegyliletekké oikli-
ziljuk. Ezutdn @ (VII) dltaldnos képletil vegylileteket (VIII)
dltaldnos képletil karbonsavakkd oxiddljuk, a karbonsavaekat a
megfelell aminvegyliletekkel kaposoljuk, majd a kapott (IX) 41=-
taldnos képletil amidokr$l lehasitjuk a Pg védScsoportot. Eke
kor a (II) dltaldnos képletll alkoholokhoz jutunk. is utébbi ree
akeoiékat példdul az 1. példa 8) - g) pontjaidban leirt kirillmé-
nyek kizBtt végeszhetjlk.

A II. reakeiévdslaton feltlintetett asintézis elsd mlie
veletsordban a (X) Altaldnos képletit antranilsav-éasztercket
(XIII) dltaldnos képletil védett aminokkd alakitjuk - a képlete
ben Pz az indolgyird nitrogénatomjdt véds csopoxrtot, példdul
bengzilosoportot jelent. A reakeiskat példdul a 4. példa a) és
b) pontjdban ismextetett krilménysk kiattt végeshetjlike ige
utdn a (XIII) 41taldnos képleti vegyiileteket a megfeleld jodide~
~vegyilletekkel yeagiltatva (XIV) dltaldnos képletl vegyliletek-
ké alaskitjuk - a képletben Pa alkohol-védScsoportot, példdul
terc-butil-dimetilegzilil-csoportot jelent. 4 (XIV) dltalde
nos képletil vegyliletekben ~ példdul a 4. példe d) pontjdban
leirtakhoz hasonlé korlUlmények kiztitt - kettds kUtést alaki-
tunk ki, majd az igy kapott (ZV) dltaldnos képletll vegyliletek~
181 « példdul s 4. példa e) pontjaban kisUltekhes hasonld kb=
rlilmények ktstitt - lehasitjuk az alkohol-védGesoportot. ikkox
a (II) dltaldnos képletl vegyliletekhez Jutunk.

tgokat & (II) dltaldnos képletll vegyilleteket, ame~
lyekben k% és KO egyardnt hidrogénatomot jelent, kivzveileniil
8 (XIV) alvaldnos képleti vegyliletekblsl dllithatjuk eld a Ps
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és Pa védbcsoportok lehasitdsa utjdn.

A fent ismertetett szintésisekhex szilkaéges trifluor-
-metil-amino-alkoholokat ismert mddsserekkel 4Allithatjuk ell.
Igy példéul a 3=amino=l,l,letrifluor~4-metile2-pentanclt (hide
roklorid~-séja formijdban) a 4 910 190 sz. Amerikai Egyeslilt
Allemokebeli szabadalmi leirds 4. példdjdban (egyetlen diaszte=
reoizomarként) vagy 6. példdjdban (egyetlen dissztereoizomexbll
ssdrmassé egyetlen enantiomerként) leirtak szerint alakithatjuk
ki. Eseket as optikailag tisszsts isomereket igen ellnmybsen al-
kalmaghatjuk optikailag tissta (I) dlteldnos képletil vegyllletek
el8dllitinsdray a reakcidk¥rillményeket asonban ugy kell megvée
lasztanunk, hogy az (I) képleten osillaggal jel¥lt aszimmetria-
centrumon epimerisdcidé ne menjen végbe,.

Esetenként a fent ismertetett egylk vagy tUbbd miivelet
sorin sslikség lehet az érsékeny csoportok dtmeneti védelmére.
Az ilyen csoportok védelmére szolgdlé védSosoportokat a szine
tézis bdrmelyik alkalmas lépésében - adott esetben a végtarmék
kialakitdsinak utolsé lépésében « lehasithatjuk. Szakember
g8sdmdra nyllvdnvalé, hogy a kiinduldsi anyagok és a végtermée
kek el84llitisinak fent Lfsmertetett mliveleteiben snilksédg ese-
tén -~ példdul a kapesolds, racemizioid, védScsoport-lehasitds
stb. ktriilményeire tekintettel - egyes mliveleti lépéseket fel-
cserélhetiink, illetve a lépések sorrendjét megvdltoztathatjuk.

Az (1) dltsldnos képletd vegylletek és gydgyiszati-
lag alkalmazhaté s6ik (a tovdbbilakbans hatéanyegok) HLE inhi-
bitor hatdsdt a ktvetkezd farmaskoléglal médszerekkel vizsgdle-
tuks
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A hatéanyagok HLE-inhibitor hatdsdt kis mdéltimegil
peptid szubsstrdtumon, matoxi-asukoinll«alanil-alanil-pr0111-
~valin-p-nitro-aniliden vizsgdltuk a 4 310 130 asz. Amerikai
Sgyesiilt llamoke-beli szabadalomban ismertetett eljirdssals. &
54816 hatdis értékelése 0é1)4bSl kinetikak uton meghatdrostuk
a hatbanyag és HLE ktlostnhatdisdban képsdddtt komplex disszo-
oidoids 4llandéjdt (Kl)' Ha az adott hatdanyag "lassan k¥td"
HlE=inhibitor, a 4 910 190 sz. imerikal Egyeslilt Allamok-beli
szabadalml leirdsban kdgtlt speciilis mddezert hassniltuk a
K,y érték pontos meghatirozdsira. Noha néhdny, R1 és 36 helyén
egyardnt hidrogénatomot tartalmasd (I) dltaldnos képletil ve-
gylilet Ky értéke a mikromSlos tartominyban volt, a vissgdlt
hatéanyagokndl 4ltaldban 1077 mé1 vagy anndl lényegesen kisebb
Ky értéket észleltilnke A 2. példdban lsmertetett vegyiilet K,
értéke példdul 27 nanomél volt.

A tUdS-emphysema laboratériumi dllatokon ugy modele
leshet8, hogy az 4dllatoknak intratrachedlis uton (i.t.) elasz=-
tolitikus protedet adnak be, ami s tlUdSben lassan eldrehaladd,
ronceold sériilést 1déz eld. A sérillések mértékét rendszerint
néhény héstel vagy néhdny hénappal a kezelés utdn éxrtékelik.
Lsek a protedgok agonban olyan sérillést is elSidéznek, amely
a beaddst kbvetd néhdny &ra elteltével méixr éxzékelhetle 4 ko=
ral sériilés eldssbr vérzéssel jdr, majd asz elsd 24 Sra végére
gyulladisos sérillésbe megy dt, és a proteds beaddsdt kivetsd
elsS héten szinik meg. Vigsgilatainkbsn ezt a koral sérillést
alkalmaztuk modellként.

HYrosBgtket Lrevitallsl enyhén dtattunk, és az dl-
latok 1ézcsBvébe humdn leukocita elasstdst (HLZ) taxtalmeszd
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vagy HLE-mentes, foszfdttal pufferolt sdoldatot (PBS) juttattumk
(a sboldat pH-ja Te4 volt). 24 Sra elteltével az dllatokat le=~
51tuk, az 4llatok tideJét kiemeltlk, és a kiilsS§ szbveteket gone
dosan lev4gtuk. A tUdS nedves ttmegét lemértlk, majd a tUdét
PBS-al mostuk, és tssmegyljtittik és megszdmldaltuk az Ussses ki-
moshatd v¥rts- és fehéxvérsejtet. 4 tUdS nedves tbmege, az Usge
szes kimoshat$ v8rBsvérsejt, és az Uaszes kimoshaté fehérvér-
sejt sz ma a HLE beaddsa utdn ddziasfUgglen nb. A HLE=inhibitow
rok megakaddlyoszszdk vagy cstkkentik ez enzimmel kiviltott sérile
lés sulyoasdgdt, ami s tild6 nedves timegének osbkkenésében, va-
lamint a kimoshatd virts- és fehérvérsejtek ssimdnak csBkkenée
sében Jelentkezik. A vizsgdlsndé hatdanyagokat a HLE beaddsdt
megeldzSen vagy assal egyidbben, PBSe-el készitett oldat vagy
szuagpenzié formdjdban intratrachedlisan adtuk be az dllatok-
nak (400 /ug), vagy a hatdanyagot viltosd 1ddvel a HLL beaddsa
elftt oldat formdjsban, ordlis uton adtuk be az &llastoknak
(100 jug), mejd vizegiltuk a nedves tUdStimeg és a kimoshats
sejtek vdltozisdt. 4 hatdanyagokat rendszexint 10 tbmeg % po=-
li(etilén=-glikol )=400~at tartalmasd fizlioldglds séoldatban
vagy 10 tbYmeg ° poli(etilén-glikol )=400~at tartalmazd vizdben
oldottuk. Savas vagy bdzikus hatdsnyagok esetén az elegyhes a
felolddédds birtositdsdra bdzist (példiul nétrium~hidroxid ole-
datot) vagy savat (példdul sésavat) sdhatunk. 4 viszsgdlt haté=-
anyagok a fentl k¥rilmények ki.btt statisstikusan szignifiksns
néxrtékben cstkkentették a nedves tudStBmeget ¢és az Ysezes ki~
rnoshatd sejtsszdmot.

Akut v kifejtett hatds vizsgd 3

Ebben a vigsgilatban humdn neutrofil elasztiz (HNE)
intratrachedlis beaddsdt kivetSen a tuddvérzés mértékét kisér-
tik figyelemmel. & tUdSvérzés méxtékét ugy. szdmszerlisitettik,
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hogy a tUd8 momdsakor kapott moséfolyadékban 16v5 exitrocitd~
kat elronesoltuk, és az eritrocita-szdmot a higitott hircalg-
vérben méxrt Srtékkel hasonlitottuk Yssze. i vissgilatot Fletcher
ég munkatirsal médsserével (imerican hkeview of Reapiratory
Diseases 141, 672=677 /1390/) a kbvetkezSképpen végeztilks

Az in vitro korilmények kdz8%t HNE inhibitor hatdsunak
bizonyult hatéanyagokst az akut tUdSeérilésre kifejtett hatds
vizsgilatdndl leirtak szerint késsitettllk el$ beadisra. A hae-
téanyagokat ordlisan adtuk be him ssirial hirestglknek megha-
tirozott 1ddvel (példdul 30 vagy 90 perccel) a HNE beaddsa e~
18tt. Az allatoknak intratrachedlis uton dllatonként 50 /U8
iINE=t adtunk be 300 /ul fosgfittal pufferolt sdoldatban (pH 7,4)
oldvae. 4 érival az enzim beadisa utin az dllatokat pentobarbi-
tilendtrium tuladagoldsival ledltlk, az 4llatok mellkasit fel-
nyitottuk, és a tUdSt és a hirgdt kiemeltilk. A kivdgott tudst
a horgdn kereasztill bevesetett kaniltn it hdromssor 2 ml normil
asdoldattal mostuk. A moadfolyadékokat egyesitettilk, feljegyes~
tlk azon térfogatdt (kbriilbelul 5 ml), és értékelésig 4°C-on
tiroltuke A mintikban lév5 vér mennyleségének kissdmitdisdra a
felengedett mosdfolyadékokat és teljes htrostgvér mintdjds
ultrahang-besugdrzisnak wetettilk ald az eritrocitdk szétronceo=~
ldse 061j4bél, majd egy 96 mélyedéses mikrotitxdld lemes mé-
lyedéseibe toltve higltottuk, és a mintdk optikal sliriiségét
405 nmeen mértik. s visagdilandé mintik optikal slirliségét a tel-
jes hbrcsvgvérbSl késsitett minta standard optikal siriisége-
-gorbéJével BsazehasonlitVa meghatdrostuk a

(vérekvivalens, /ul) t (moséfolyadék térfogata, ml)

hinyadost, é8 & kapott értékeket a moséfolyadék tényleges tér=—
fogatdval megszorozva kiszimitottuk a mintdban 1év6 vér teljes
pennyiségét. Az eredményeket a hatéanyaggsl nem kezelt dllatoe
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kon mért értékekkel Usszehasonlitva minden egyes kezelésre
(az adott dézist é3 a beadds LdSpontjdt figyelembe véve) ki
szdmitottuk a w-os gatlds értékét.

Az in vivo k¥riilmények kbzttt végzett vizagdlatok sardn
az (I) 4ltaldnos képleti vegyliletek beaddsdt kivetSen nem észe
leltiink toxicitdsra utald tineteket.

Szakember szimdra nyllvdanvaléd, hogyraz akut tlddsériilés-
ben, illetve gkut vérsésre kifejtett hatds vizsgdlata sordn
észlelt hatdsossdg nem azt Jelzi, hogy az adott vegyillet caak
emphysema kezelésében hasznosithaté, hanem a vizsgdlt hatdanyag
in vivo koriilmények ktzott kifejtett sltaldnos HLE inhibitor
hatdsdt igazoljae.

A fenti harom farmekoldgiai médsserrel vizagdlt (1) dl=-
taldnos képleti vegyliletek legaldbb gz egyik vizsgdlatban HLE
inhibitor hatdsuaknsk bironyultske. heglegyessilk, hogy az in
vitro korlilmények ktzbtt meghatarogott Ky éxtékek é8 az in vi-
vo ktrilmények ktzttt kapott eredmények ktgttt nem észleltlink
minden esetben egyenes korreldcidt.

A taldlmédny tovdbbd gydgydszati készitményekre vonate
kozik, amelyek gyodgyiszatilag hatdsos mennyiségi (I) dltalénos
képletl vegyiiletet (vagy annak gydégydszatilag alkalmazhatd sé=
j4t) tartzlmazzdk gydgydszatilag alkalmezhaté hordozdanyagoke-
kal, higitészerckkel és/vagy egyéb adalék- vagy segédanyagok-
kal egyitt. 4 taldlmdny tdxgydt képezi tovdbbd az (I) dltalé-
nos képletl vegyliletek és gydgydszatilag alkalmazhatd e8dlk fele
hasgndldsa emléstk (kbztik elsdsorban emberek) olyan betegaé-
geinek vagy dllapotainak kezeléséhez, amelyekben a HLL szere=
pet jdtszik.

A taldlmdny szerinti vegyileteket hagyominyos gydgyde
szatl készGtmények - példdul a 4 310 190 sz. smexikai Egyesiils
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Allamok-bell sgabasdalmi leirdsban 4ltalénossdgban ismertetett
kompozicidk - formdjdban juttathatjuk be a HLE szerepére visz-
szavesethet$ betegadégek kezeldmét 1gényls melegvériiek (elsBsor-
ban emberek) srervezetébe., A hatdanyagot elénylsen por-aroszoe
los vagy folyadék-aeroszolos készitmény formdjdban juttathatjuk
a szervezetbe. Por-serossolok alkalmazdsakor a hatéanyagot a
cromolyn-nitriumével asonos médon, "Spinhaler" (védjegy) turbom
-inhaldciés késslilék segitségével (gydrtja a Fisons Corp., EBede
ford, Kassachusetts) adhstjuk be. Lgy-egy por-aseroszolos kap=
sgula példdul 0,1-50 mg hatéanyagot tartalmagzhats dtlagos dl-
lapotu emberek kezelésfhez rendszerint napl 1-8 kapszuldra van
sgilkkeége A turbo-inhaldclds készilékbe helyezendS, 20 mg tble~
t3ttmegll kapszulik az elSirt mennyiségil hatéenyag mellett gyé-
gyészatilag kdzdmb¥s hordozdanyagokat, példdul lektézt tarxtale
maznake. A folyadék-aerosgolokat példdul "Retec" (védjegy) ti-
pusu k8dporlasstdval juttathatjuk a czervezetbe; ez e késziilék
& folyadékot stiritett levegSvel porlasstjm. is serossolt példd=-
ul naponts l-8 slkalommal juttathatjuk a szervezetbe a kivet-
kezd médon: a kBdporlasszstébe bettltjlk a hatdanyag oldatdt
(ami 8Bé61ddul 3,5 ml 10 mg/ml hetdanyagtartalmu oldat lehet),
e kBdporlasztét a beteg szdjiba Lllesztjitk, meginditjuk a pore
lasgtdat, és a beteget normdl (nyugalmi) sebességgel 8 percig
1élegeztet ik,

A hatdanyagokat azonban orilisan vagy parenterslisan
- az osmésisnyomds révén felszivdds bSr alattl depd-készitmé-
nyeket is beleértve -~ i{s bejuttathatjuk a kezelendS szervezet-
be. Az orilisan vegy parenterilisan adagolhatd készitmények
dézisegyadgenként ktriilbeliil 10-25C mg hatdanyagot tartalmaze
hatnak szokdsos gydryszerészeti segédanyagokkal, példdul hor-
dozéanyagokkal, excipiensekkel, k¥tSanyagokkal, izesitSanyagok-
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kal, konzerviléaszerekkel, stabilizdldszerekkel és hasonlékkal
exyiltte 4 gydégyszerészeti segédanyngokat példdul a 3 755 340
gz. smerikal igyealilt .illamok-bell szabadalmi leirds tsmerteti.
Parenterills adagoldsra példdul 1-10 ml téxfogatu, intravénis,
{ntramuszkuldris vagy szubkutin uton beadhatd injekocids kée
szitményekat dllithatunk eld. A hatdanyag napl dézisa parente-
rilis adagolds esetén példdul hiromendgysszer 0,02-10 ng/test-
tomeg kz lehet. Az injekcids készltmények a hatéanyagot rend-
szerint steril vizes izoténids oldészerben oldva vagy sSzuezpenw
dilva tartalmaszdky a késszitmények adott esetben konzervild=
szext (példdul fenolt) vagy szolubilizdldészert (példiul eti-
lér~diamin-tetraecetsavat) is tartalmazhatnake.

Farenterilis vagy aeroszol formdjdban t¥rténd adagolis~
ra példsul 10 mg/ml savas hatSanyagot tartalmasd vizes késsit-
ményeket illithatunk el5 ugy, hogy 1l mg hatdanyagot, 11,97 mg
dibdgikus ndtriumefoszfdt-neptshidrdtot (USP mindségl),

0,74 mg monobigikus nitrium-foszfitot (USP minbségil), 4,50 ng
nitrium-kloridot (USP minSségli) és 7,0-T7,5 pH érték bedllitd-
sihoz szilkséges mennyliségil 1 normédl viges ndtrium-hidroxid ol-
datot vagy 0,05 mdlos dindtrium-hidrogén-foszfdt oldatot ol-
dunk annyi, injekeidés célokra alkalmas (USP min8ségli) vizben,
hogy az oldast téxfogata 1,0 ml legyen (az oldat ttmege 1,C1 g),
majd az oldatot asseptikus kérilmények k¥sdtt szilrjik, és
sterilen tdaroljuk.

4 hatdanysgokat rendszerint aeroszcl vagy lutravénds
injekelé formdjdban juttatjuk a szervezetde. A humdn gydgyd-
szatban az aeroszolos adagolishoz szikséges napil dézis példd~
ul 5=100 mg, az intravénds adagoldshoz szlikséges napl ddzis
pedig példdul 50=1000 mg lehet. A kétféle adagoldsi médot
egyittesen is alkalmazhatjuke Szakember szdiméra nyllvinvaléd,
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hogy esetenként a kbBzblt dézisértékektdl el kell térni az or-
vosi gyakorlatbél jé1 lsmert szempontok - igy & kezelendd be-
tegség vagy rendellenesség jellege és sulyossiga, a pdrhuzamos
kezelések, a beteg kora, neme, testttmege stb. - flgyelembevé-
telével. Az (1) dltaldnos képletil hatSanyagokat ekvivalens menye
nyiségll gybgydsgatilag alkalmaghaté séik formijdban is felhasze
ndlhatjuke A 498 535, 458 536, 458 537 és 463 Bll sz. eurdpal
kbzrebocsdtdisl irat részletesen ismerteti e HLEZ inhibitorok
adagolédst médjdt cisztds fibrdéeis, ARDS, bronchitis és akut
nemelimfotikus leukémisval kapcsolatos vérzések megellzésére
és kezelénére. Az ott kBzBltekhez hasonléan hassnilhatjuk fel
a taldlminy szerinti hatdanyagokat az adott betegségek kezelé=-
cére akdir tnmagukban, skir az ilyen rendellenességek kezelésé-
hez szokisosan alkalmazott kiegészitd terapeutikumokkal egylitte.
Eml&sbk olyan érrendszeri megbetegedéseinek és hasonld dllapo-
tainak keselésére, amelyekben e neutrofilek sserepet jdtsza-
nak, illetve ag ilyen betegségek vagy dllapotok megeldzésédre a
taldlmdny szerinti hatéanyagokat rendszerint parenterdlis uton
juttatjuk a szervezetbe. A hatdanyagokat egyedilll terapeutiku-
mokként hasznilhatjuk, vagy az adott betegség vagy dllapot ke-
zeldsfre szokisosan alkalmszmott mds gyégyhatdsu anyagokkal
egytt vagy agokkal vdltakozva adagolhatjuke

A taldlmdnyt az oltalmi kor korldtozdsa nélkil az
aldbbi példskban részletesen ismertetjik. Amennylben a példik-
ban mdst nem kBzlink,

(1) a miiveleteket szobshimérsékleten, azaz 18=-25°C~
=0n végeztiiky

(11) & szerves oldatokat vizmentes magnézium-szulfdt
25164t sziritottuky az oldészexrek lepirldsdt forgd bepdrld ké-
gziilékben, cstkkentett nyomdson (6C0-4CCO paseal /4,5~30 Hemm/ ) o
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legftljebb 60°C fiirdohimérsékleten végeztiky

(111) a "kromatografilds" megjeldlés gyorskromatograe
£4ldst (5till médszere) Jelent, amihez Merck Kieselgel art.
9385 tipusu szilikagélt (gyirtja az . kerck cég, Darmstadt,
1émetorszig) haszniltunk; a zdrdjelbe tett "gradiens” negjeli=
143, amit a kezdetl és a végad oldSszer-arany kdslése kivet,

a lépcslzetes és a folyamatos gradiens-elucidét egyardnt jelen-
ti; a vékonyrétegkromatografilist 0,25 mm vastag, arte 21521
tipusu szilikagél GLUF lemezeken (gydrtya az Analtecu cég,
Dewark, Delaware, Amerikai Ggyesilt illamok) végeztiky

(iv) a reakcidk menetét rendszerint vékonyrétegkro=-
matografilissal kovettik, igy a példdkban kogzblt reskciéiddk
csak tdijékoztatd jelleglieky

(v) a kiztlt hozam-adatok osupdn tdjékoztatd Jellegle
ek, 6s nem jelentik szlkségszerilen az elérhetd maximumotj ahcl
2 tovdbbi miveletekhez t&bb anyagra volt szilkadg, a példdkban
leirt miveleteket meglismételtilk;

(vi) a ktztlt olvaddspont-értékek korrigdlatlan ada=
tok, 68 az adott technikdval eld4llitott vegyliletekre vonate
kxoznak (egyes esetekben, ha az adott anyag polimoxf médosula=
tokat képez, az adott vegyllet a &y drtdstechnikdtdél figgden kil
15nB826 olvaddspontu anysgok formijdban kiillonithets el

(vii) a végtermékek Lik gpektrum-adatal megfeleltek
a virt szerkezeteknek; a nagynyomasu folyadékkromatografdlis-
sal vizsgilt végtermékek lényegében tisztia anyagok voltakyg

(viii) az MNLEK spekirumokben ez azonositist lehetlvé
tevs £6bL protonok kémial eltcolddis-értékelt tintettiik felj
a kémial eltolédds-értékeket J okdldn, ppm egységekben adtuk
meg tetrametil-szildn belsd standerdra vonatkoztatvap & speki-

rumokat Di..C-dg oldészerben, 250 iilz frekvencidn vettik fely
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az AD spektrumok esetén a kbzvetlenll ésplelhetd eltoliddsmérw
tékeket adtuk megs

(ix) a cabkkentett nyonds-értékeket pasocal (Pa) egysé=
gekben, a megnbvelt nyomds-¢1tékeket bax egységekben adtuk
veg}

(x) a kbztlt oldészer-aranyck téxfogatardnyokp

(x1) a tomegspektrumokat 7C eV elektron—-energidval,
kémial loniziciéval (Ci} vettiik fely ahol feltlintettik, az io-
nizicidt elektiron=itktzéssel (bl) vagy gyors atom-bombdzdssal
(rak) vdltottuk ki;vxéndazezint csak az alapttmegre jellemsd

csucsokat adtuk mege

Cy3 & 2=(8~ciano=-l-oxo0-3-fenil-1,2-dihidro-pirido~
(3+4=b71ndol=2=11)=K=(3,3,3=trifluor~2-hidroxi~1-izopropil-
~-propil)-acetamid 2 ml dimetil-szulfoxiddal és 2 ml toluellal
Készltett oldatdhoz 1,4 g 1-(3-/dimetil-emino/-propil)=3-etil-
ksrbodlimid-hidrokloridot és C,23 ml diklér-ecetsavat adunk,

és a kapott oldatot 2 érdn 4t keverjike. az elegyetl etil-ace=-
titba ontjike s kapott elegyet 1 1. vizes sésavoldattal, majd
vizzel mossuk, szaritjuk, végil bepdroljuke & kapott anyagol
kromatografdljuky eludlészerként 3197 térfogatarinyu meta=
nol/diklér-metin elegyet hasznilunke 023 g clm sgerinti ve-
gyiletet kapunk sarga szildrd anyag foxrmdjdbane Vékonyréteg=
k;omatogxéfia (s tovdbbiakbgns: Til): Bg/s CeDe 5395 téxfogate
ardnyu metanol/dikldr-metin eleggyel futtatva.

i spektrum adatal (UL.L0/ig0)s B,4C (dy Lil)y TH91
(d, 1H)y To42 (84 Sil)y T933 (ts 1)y Tyu2 (89 Lil)y 4459 (my 2ii)y
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4,01 (3, 1),y 2418 (m, 1), 0,80 (d, 3d), 0,74 (dy 3ii)e

Tomegopektrums m/z = 495 (Ltl)e

~lenzés g 026321F3N403 képlet alapjdn:
szimitott: Cs 63,16 10, it 4428 oy iz 11,33 04
taldlt: Ct 61489 wy Hi 4453 wy ks 10,62 e

4 kiinduldsi anyagként felhaszndlt alkoholt a kiveti-
xezcoképpen 4llitjuk elS:

a) 7=Ciano=-indol=2=karbonsave-etil-észter elddlli-

tisas

18,3 g 7=0X0=38 458 g4 95 90y T-hexahidro~indol=2-karbon-
gav-etil=gszter 50 ml bengollal készitett oldatihoz 25°C-on
13 ml trimetil-szilil-clanidot és C,7 8 cink-jodidot adunk.
.« kapott oldatot 4 Oxdn at kevexrjik, majd 125 ml piridinnel
nigitjuk. iz elegyhez 25 ml fogzfor-oxi-kloridot adunk, a ka=
pott clegyet 3 Srdn it 80%C-on tartjuk, majd szobahdmérsékle tw
re hiltjik, évatosen jég és 1 I vizes sdsavoldatl keverékébe uUnt-
juk, és az igy kapott elegyet ¢terrel extrahdljuke sz éteres
oldatot szdritjuk, és ez olddészert lepdroljuk. 4 nyers termé=-
ket 200 ml dioxdnban oldjuk, ¢s az oldathoz 22 g 2¢3~diklér=
-5,6=diciano=l4=benzokinont adunke. 3 éxra elteltével az ele~
gyet éterbe ontjike 4 kapo¥t elegyetl telitett vizes natrium-
~hidrogén-karbondt oldattal, majd vizes ndtrium-klorid oldate
tal mossuk, sgaritjuk, végil beparoljuk. & kapott anyagot
kromatorrafilassal tisziitjuk, eludlésserként éter/hexin ele-
gyet haszndlunke 15 g kivant indolvegyliletet kapunk turtfe-
nér szilird anyag forméjébane TLC: hp = Oe4 (50350 térfogat-
srdnyu éter/hexdn eleggyel futtatva)s

Tomegspektrums m/z = 215 (L+l).
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b) levengile/=ciano=indol-2-karbonsav elSdllitdsas

0354 § T=ciano=indol=~2~-kaxrbonsave=etile=ésster 10 ml
Nyi=dimetileformamiddal készitett oldatdbos 0,155 g ndsrium=
-nidridet (60 #%~o0a olajos diszperzid) adunk, és az cldatot 0,5
6ran at keverjilke A% oidathoz 0,33 ml bensil-bromidot adunk,
és ag alegyet éjssaken at keverjilke As oldatot telitett vizee
amménium~kloxid oldatba ontjiik, és a kapott elegyet éterrel
extrehaljuke. Az éteres fdimisokat 1 N vizes sésavoldattal, viz-
26l, végiil vizes natriume~klorid oldsttal mossuk, ssiritjuk,
majd bepaxoljuke » kapott olajos anyagot 4 ml tetrahidrofurédn,
2 ml metanol é8 2 ml viz elegyében oldjuk, és azx oldathoz 0,18 g
litlum~hnidroxidot adunke 1 éra eltcltével ag olddssexrt lepdrol-
juke A maxadékot vizszel higitjuk, és a vizes elegyet 1 N vizes
sogavoldat beadagolasaval pid 2 éxrtékre savanyitjuke. Az igy ka-
pott oldatot etileacetdttal extrahiljuk. A szerves fdsisokat
sparitjuk és bepdroljuke 0,38 g kivéant l-~benglil-vegyillstet ka-
punk fehéxr szildxd anyag formajaban. TiC: Hy = 0,15 (10390 téxr=-
" fogatardnyu metanol/diklér-metdn eleggyel futtatva)e

¢) k=illilwlebensile7~giano=t«(2,2~dietoxi~l~fonil-
-9til )~2=indolekazboxanid elddllitésas

038 g l=bensil-7-¢iano-indol-2-karvonsav 5 ml diklér-
-mnetannal késsitett oldetdhos 0,24 ml oxelile~kloridot és 1
csepp Nyh-dimetil-formemidot adunke. 4 kapott oldetot 0,5 drédn
at kevexrjik, majd as olddezext leparoljuke A mazadékot 5 ml
diklér-metanban oldjuk, és as oldathos 366 mg N-allileZ,2«diet-
oxi~lefenil-etil-amint és 0,4 ml tristileamint adunk. A kapott
oldatot éjezakdn it kevexrjiik. As elegyet etil-amcetittel higite
Juk, 1 I vizes sésavoldattal, vissel, véglili vises ndtrium-klo-
rid oldattal moseuk, ssdritjuk, majd bepéroljuk. A nyers tere
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néket krometografalassal tisztitjuk, eludlészerként 3C370 tér-
Togatardnyu eluildszert hasznilunk. O,44 g kivdnt amidvegyiile=
tet kapunk olajos anyag formdjabane TICs kp = 03 (30370 térfoe
gatardnyu éter/hexin elegsyel futtatva).

Ttmegspektrums m/z = 508 (u+l)e

a reagensként felhasznalt heallil-2,2-dietoxi-l~fenil-
~etileamint a ktvetkezlképpen allitjuk eld:

42438 g 242~dletoxi-acetofenon és 42,38 g allil-amin
5CC ml etanollal készitett oldatdhoz aktivalt, 3 1 pérusméxeti
rolekulaszita jelenlétében 6,5 pi éxték eléxédséig éteres hidro-~
gén=klorid oldatot adunke 4 kapott szuszpenziét 3 déxdn at kever~
Jike i képzddott oldathoz 11,69 g ndtxrium-~clano~bérhidridet a-
dunk, és az oldatot éjszakan &t keverjiks A reakeidelegyet 1 N
vizes natrium-bidroxid oldattal pid 8 értékre lugositjuk, majd
szirjliike 4 szirletbSl lepdroljuk as olddszerte A kapott anya=~
got éterrel nigitjuk, az étexres elegyet 1 N viges ndtrium-hidr-
oxid oldattal mossuk, ezutdn szdritjuk. Az oldészert lepdrol=-
juke 4 kapott anyagot kromatografdljuk, eludldszerként
éter/hexdn elegyeket (gradiens, 10:90 és 80310 térfogatardinyok
ksz5tt) haszndilunke 36,5 g kivint aminvegylletet kapunk sdrga,
olajos anyag formajdbane TLC: Ly = 043 (20880 téxfogatardnyu
étexr/hexdn eleggyel futtatva)e

Tomegopektrum: n/% = 250 (k+l)e
d) 2-41lil=3-benzileg-ciano=3=fenil=pirido/3,4~p/in=-
dol-X(2H)=-on elddllitasas
1044 g L=allil-l-benzil-7=-ciano=l=(2,2-dietoxi=lefow
nil-etil)-2~indcl-karboxamid 200 ml éterrel készitett oldatde
hoz 25°%e-on 3 ml tomény kinsavat adunk, é8 a kapott oldatot
3 6rdn at keverjlle s reakcloelegyet telitett vizes natrium-hid=-
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rogén-~karbonat oldattal elbontjuk, majd etil-acetdttal higite
Juk, és vizzel mossuk. Az oldatot ssdritjuk, és as olddészert
lepdroljuk. vdrga ssilard anyagot kapunke izt a ssildrd anyagot
Vassegyiijtjiik, 68 hexdnnal mossuke 7,5 g kivdnt pirido-indol~-
-vogyliletet kapunic edrga ssilard anyag formijdbane 1iCs ke =

= 0,4 (40160 térfogatardnyu étex/nexin eleggyel futtatva).

NMk spektrum adatai: 8,56 (d, 1d), 7,96 (d, 1d), 7,52
(39 1ii)y 7437 (%y i)y 7428 (my 9H), 6,97 (dy 1H), 5,75 (m, 3H),
540 (dy 1)y 4,70 (A4 1)y 4,57 (dy 1H)e

Tomegupektirums m/s = 416 (M+l)e

) 9=Bensil=8~0iano=l=~0x0=3=fenil=~l ,2«dinidro=pizi=-

do/Jy4=p/indol=2=11-6cetaavy eldillitdsa:

1,09 g 2-allile=9=benzil-g=clano=3=fenil=pirido/3,4=-p/-
indol=l(2d)~on 26 ml tetrahidrofurannal és 3 ml vizgel kéeszi-
tett oldatdhos 0,34 g 4=metil-morfolineh-oxidot és katalitikus
mennylségii ozmium-tetroxidot (4 «~o0s vises cldat) adunke. & ka=
pott oldatot éjszakin at keverjiik. 4 reakclidelegyet telitett
vizes nédtxiun-tiossulfat oldat beadagoldsaval elbontjuk, és ag
elegyet dirtémarvldbn keresztiil ssiirjilkke A2 olddssert leparole-
Juke A marsdékot etile-acetdattal higitjuk, és az elegyet 1 K
viges sésavoldattal és vizsel mossuke. Az oldatot bepdroljuke.

A kapott maredékot 30 ml etanolban oldjuk, és az oldathosg

0,73 g natxium-perjodat 10 ml visgel késmitett oldatdal adjuke

As olddssert lepdroljuk, és a maraddkot etileacetattal higitjuke
A kapott elegyet viszel mossuk, sgiaritjuk, majd bepaxoljuk. A
kapott nyers texméket 10 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, és az
oldathos 0°C~on 25 ml terc-butanoclt é8 5,8 ml 2-metile-2-butént
adunk 3,15 g ndtrium-kloxit és nitrium-dihidrogén~fossgfdt

10 ml viszel készitett oldataval egyiitte A kapott oldatot U,5 6=
ran at keverjiike o reakcidelegyet telitett vises natriumetio~



oooooooo
------

o 28 -

szulfdt oldat beadegoldsdval elbontjuk, majd bepdroljuke A ma=
redékot vizben oldjuk, és ag oldat pH=jat 1 N vizes sdsavoldat-—
tal 3era dllitjuk. A kapott oldatot diklér-metdnnal extrahdljuk.
4 diklér-metdnos extraktumokat szdritjuk és bepdroljuk. Olajos
anyagol kapunk, aml éter hosmzdaddsdnak hatdsdrs kristdlyosodik.
0,88 g kivdnt savat kepunk sérgs szildrd anyeg formdjdban.

TiC: Ep = 0,4 (15385 térfogatardnyu metanol/diklér-metén elegy=
gyel futtatva).

2) 2=(9-Bengil=8«01an0=1le0x0=3=fenile] 2=dihidr ompir i~
40/34=h/1nd01=2=11 )eKe(3,3,3=tri fluor=2-hidroxi=l-
=izopropil=propil Jeacetamid elésllitdsas

0,9 g 9-benzile8-ciano=l-oxo=3=fenil-l,2~dihidro=piri-

40/3,4=p/indol=2=11-cceteav, 0,65 g 3~amino=l,l,letriflucr—4-
~metil-2-pentanol~hidroklorid, 0,57 g l-hidroxi-benzotriazol

é8 0,6 ml trietilwamin 10 ml N,N-dimetil-formamiddal késsitett
oldatdhos 0,5 g l=(3«~/dimetil-amino/-propil)=3-etil-karbodiimid=
~hidrokloridet adunk. A kapost oldatot éjasakdn 4t keverjik.

A reakcidelegyet éterbe Untjilk, az étores elegyet 1 N vises sé=
savoldattal, 1 N viges ndtrium-nidroxid oldattal, végil vissel
mossuk, ssdritjuk, majd bepdroljuk. 5 kapott sirga, olajos
anyag kristdlyosodike 0,9 g kivdnt alkoholt kapunk sdrga esi-
lérd anyag forméjibam. TLC: Re = 045 (80320 térfogstardnyu é-
ter/hexén eleggyel futtatva).

Tomegspektrum: m/s = 587 (lki+l).

) 2~(8~Clano=l=0x0=3~fenil-l,2=-dinidro=pirido/%,4=b7~
indol=2eil )=N=(3,3y3=triflucr=2-hidroxi=l=1s0pro-
pil=propil )~acetamid elSdllitdmsas

2,0 g 2=(9~bensil=8~0iano~l=0xo=3=fenil=l ,2~dihidro=

-pirldoé}.4-§7&ndol—2~11)-ﬁ-(3a3;3~txLflnox-a-hid:oxi-l-isopxo—
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pil-propil)-acetamid 15 ml benszollal készitett oldatihoz sZ0=
behimérsékleten 1,81 g aluminiume-kloridot adunk. és a kapott
elezyet 1 Srdn 4t keverjilk. Az elegyhes ujabb 1 g aluminiume
=kloridot adunk, és az elegyet a kiinduldsi anyag teljes elfo-
gydsdig keverjlk. A kapctt oldatot vizbe bntjiik, és diklér-me~
tinnal extrahdljuk. A szerves extraktumokat ssdritjuk és bepd-
roljuk. A kapott anyagot kromatografildseal tisetitjuk, eludlld=
szerként dlkléremetdn/metanol elegyet (grddiens 10030 és 03100
térfogatardnyok ktzttt) hassndlunk. 1,4 g védScsopor t-mentes
aminvegyliletet kapunk fehér szildrd anyag formijéban. TLC3
Ry = 0,4 (5:95 térfogatardnyu metanol/diklér~metdn eleggyel fut-
tatva)e.

Tomegspektrum: m/s = 497 (li+l).

2. példa

1ndol~g-11)-ﬂ-(2.2.2=trLf;ggr-lnggogggggg-g-o;g-g;gp;;]-ggoi-
amid e10411itdsg

Oy1 g 2=(8=formileleoxo=3=fenilel,2edihidsro=pirido-
{344-b71ndol=2=11)~N=(3,3,3=tr1fluor~2~hidroxi=1=180propile=pz o=
pil)=-acetamid 1 ml dimetil-szulfoxiddal és 1 ml toluollal ké
szitett oldatdhoz 0,46 g le(3-/dimetil-amino/=-propil)=3-etil-
~karbodiimid=-hidrokloridot és 0,1 ml diklér-ecetsavat adunke.

A kapott oldatot 2 6rdn 4t keverjiik. Az elegyet etil-acetdtbs
Sntjlk, 1 N vizes sésavoldattal és viszel mossuk, szdritjuk,
mejd bepiroljuk. A maradékot kromatografdljuk, eludlésserként
éter/etil-acetdt olegyeket (grddiens lil és Oi:l térfogatardnyok
k¥zttt) hassndlunk. O,1 g oim sserinti vegyiiletet kapunk fehér
szildrd snyag forméjdban. TILC: Re = 0,5 (5195 térfogatardnyu
metanol/d1klér-metin eleggyel futtatva).
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hik. spektrum adetai (nusu/uzo. 300 LiHz)s 10,39 (8, 1H),
3448 (d, lid)y Bel0 (dy Lii)y 7945 (my 6id)y 4,57 (m, 2i), 4,03
(d, Lr), 2920 (my Lii)y CyB2 (d, 3ii)y 0,76 (dy 3H)e

Tomegapekixums m/z = 498 (k+l)e

slemzés a 026ﬁ22F3h304 képlet alapjdan:
szamitobts U3 62,70 wy 13 4445 wy K3 8,44 %}
taldlts Cs 60,03 we £1 4937 wy Nt 8,22 e

» kiinduldsl anyagként felhassndlt alkoholt a kivetke-
aOképpen allitjuk elds

U5 & 2=(H~cianowleoxo=3=fenil-l,2-dinidro-pirido-
L?.@-h7indul-2~il)-&-(3,3.3~trifluoxoa-nidxoxiol-isopropil-pxe—
pil)=acetamid 88 C435 8 patxium=hipofosgfit-nidzrdt 3 ml piri-
din, 1,5 ml scetsav és 1,5 ml viz elegyével készitett oldatdhos
kevés haney-nikkelt adunk 9-nél nagyobb pid=ju 50 »=o08 vizes
szuszpenzlé formijdban, é8 u kapott elegyet 1 6rdm &t 60°C-on
tartjuk. iz elegyhes tovabbi O,l g ndtrium=hipofoszfit-hidrdtot
adunk, 65 az elegyet még 1 Sxdn dt 60°%-on tartjuk. » reakeid
elegyet metanollal higitjuk, diatéwafdlddn atagixjik, a szix-
letet bepdroljuk, és & maxadékot etil-acetdattal higltjuke A kae
pott oldatot 1 L vizes sdsavoldattal mossuk, szdritjuk, majd
bepiroljuke O,4 g kivdnt terméket kapunk séxga sgildrd anyag
formdjibabe 14Cs ip = Ugdd (5395 téxfogataxdnyu metanol/dikléze
~-petdn eleggyel futtatva).

Mik spektruw adatals 11,39 (8, 1H, indol iid), 10453
(8y ld, CHU)e
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o Be 0Xl=l=0X0=3=fenil=l,2«dini rido wh/-

0s17 &y @ 3« példa b) pontja sserint elddllitott
2-(a-/matoxi-xarbonil/-l-oxo-3—fen11-1.2-d1n1dro-p1114045,4-97;

indol=2=il)=ii=(343¢3=trifluor-l=izopropil-2-oxo=propil)-aceta~
mid 7 ml tetrahidrofurdn és 1,5 ml viz elegyével készitett ol-
datdnoz C,u4 g litium-bidroxid-nidrdtot adunk, és a kapott clde=-
tot 3 Srdn it keverjilk. 2z oldatot 1 N vizes sésavoldattal pH 3
{rtékre savanyitjuk, majd diklor-metdnnal extrahdljuke A szers
vog fdzisokat szdritjuk, és az olddssert lepuroljuk. i kapott
tortfendr, szildrd maradékot kromatografdljuk, eluildszerként
metanol/dikldér-metdn elegyeket (gradiens 5195 és 10:90 térfo-
catardny kUzott) haszndlunke Uyl g cim szerinti vegyiiletet ka=
punk cserszinil szildrd anyag rormajdbale TIC: Re = 03 (10290
téxfogatarinyu metanol/diklér-umetdin eleggyel futtatva).

ILL spektrum adatal (Duau/DZO)z 8412 (d, 1H), 7,94 (4,
1i:)y Tohl (8, Sii)s 7924 (dd, lii)y 7902 (By 1H), 4,6 (82éles s,
201, 3498 (széles 3, Llil)y 2415 (my LH)y 0,76 (m, 6ii)e

Tomegspektrums m/z = 514 (h+l)e

+ kiinduldsi anyagként felhasznalt éastert a kivetke=
z0képpen allitjuk elds

a) 2=(8=/iietoxi-karbonil/~l-oxo~3-fenil-l,2-dinidro-

-pirido/3,4=-p/indol-2~11 )«N=(343,3=trifluor=2~hidr-
oxi-l=izopropil=-propil j~acetamid eld4dllitisa

0,26 g 2-(8-formilel-oxo~3-fenil-l,2-dihidxo-pirido-
(3+4-b71ndol=2=11)=K=(34343~triflucr~2~-nidroxi=l-izopropil=~
-~propil)-acetamid 7 ml texc-butanol, 3 ml tetxahidrofurdn és
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1,3 ml 2-metil-2~butén elegyével készitett oldatihoz C,5 g
nitxium-klorit és 0,61 g ndtrium-dihidrogén~fossfit 2 ml viz-
zcl készitett oldatdt adjuke a kapoit oldatot 0,5 6rdn dt kevere
Juk, majd a tetrahidrofurdnt lepiroljuke 4z oldatot vizzel hi-
gitjuk, 68 1 L. vizes sdésavoldat beadagoldsdval pd 3 értékre
pavanyitjuke 4z oldatot dikldr-meétannal extrahdljuk. o szerves
fizgisokat szixitjuk és bepdroljuke. s maradékot 10 ml éter és
3 ml metanol elegyében oldjuk, és az oldathoz a sdrga elazine-
z5dés dllanddsuldsilg éteres diazo-wetdn oldatot sdunk. 4 di-
azo=-metan filislegét ecetsav beadagoldsdval elbontjJuk, majd az
oldészert lepiaroljuk. & xapott anyagot kromatografaljuk, elu-
4l¢szerkéut metanol/dikldér-metdn elegyet (térfogatardnys 13:33)
haszndlunke U,185 g kivant észtert kapunke TLC: ke = C,3
(1399 tériogatardnyu metanol/dikléx-metan eleggyel futtatvaje

LikR spektrum adatais 10,31 (s, 1d, indol ki), 4,00
(s, 3H, L‘02C83)v

b) 2=(B~/ketoxi-karbonil/-l=oxo=3-fenil~l,2-dihidxo-

~-plr1do/3 44=p/indol=2=11)=N=(3,343=triflucr-l=izo~
propile2-oxo~propil )-acetamid elddllitdsas

el g9 @ 3o példa a) pontja szerint kapott termék
1 nl dimetil-szulfoxid és 1 ml toluol elegyével készitett olda=
tihoz 0,34 g l=(3=/dimetil-amino/-propil )=3=etil=-karbodiimid~
-hidrokloridot és 0,06 ml dikldér-ecetsavat adunk, és a kapott
oldatot 2 éran &t xeverjilkke »z elegyet etil-acetitbe Untik.
42 etileacetdtos elegyet 1  vizes sdsavoldattal, majd vizzel
mossuk, szariijuk, ezutin bepdaroljuke. 4 kapott anyagol kroma=-
tografdaljuk, eludloszerként étert haszndlunke 0,90 g kivént
keton-vegyiiletet kapunk fehér szildrd anyag formdjuabane TLCs
L = 0,65 (2398 térfogatardnyu metanol/diklér-metan eleggyel
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futiatva)e

Tomegspektrums: m/g = 528 (Li+l).

negjegyessiik, nhogy a 3. példa b) pontja szerint
elddllitott vegyillet egyben a talilmdny szerinti vegyiiletek
egyik képviseldje.

4. _pé¢lda
- nboxi~ onjil/~1,2=d4 0 =b/in-
Olegewil |=iim tzifluox-l=igopropil=2-0xo-propil)~acetami
elodllitasa

057 g 2=(8=/etoxi-karbonil/-l,2-dihidro=-pizrido-
(3 54=p71nd0le2-11 )=k=(3,3,3~txifluor ~2~hidzroxi=l=izopropil=pro=-
pil)=acetamid 6 ml dimetil-szulfoxid és 6 ml toluol elegyével
készitett olaatdhoz 2,3 g l=(3-/dimetil-amino/=propil ~3-#til~
-karbodiimid-hidrokloxridot ée U,43 ml dikldér-ecetsavat adunk,
¢s a kapott oldatot 2 6rdn 4t keverJike. A reakeidelegyet etile
~acetdtba ontjike & kapott elegyet 1 X vizes sdésavoldattal és
vizzel mossuk, szaritjuk, majd beparoljuk. & kapott anyagot
kxomatografdldssesl tisztitjuk, eludlésserként 3197 térfogate
ardnyu metanol/diklér-metdn elegyet hasznialunke A kapott sszi-
lard anyagot etil-acetdtbdl dtkristalyositjuke O,41 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunkj ope.: 218-219°C.
slemzés a 022321F3h305 képlet alapjan:
szimitotts Cs 56,77 wy H3 4476 wy N3 9,03 w3
taldlt: Cs 50468 wy i 4472 ny B 8,77 e
A kiinduldsi anyagként felhaszndlt alkoholt a kb=
vetkeslképpen allitjuk ells
a) l=Uxo=1,2,3,4=tetranidro-pirido/J,4-p/indol~
~§-karbonsav-stil-észter elddllitdsa:

3=(stoxi-karbonil )=2=-pipexidon 300 ml vizzel ké-
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szitett oldatihoz 8,4 g litium-hidroxidot adunk, és a kapott ol=
datot 2 6rén at keverjik. »z oldatot 75 ml 1 k vizes sdésavoldete
tal ph 4 értékre ssvanyitjuk, és jégfiilrdén lehiitjike a2z igy ka=
pott oldathoz eril-diazénium~klorid oldatot adunk, amit egy
kiilon miiveletben a8 ktvetkendképpen kéasitlinks 40 ml tomény vi-
zes sdéuavoldat, 100 g Jég és 23 ml 2-amino-benzoesav-ctil-ésg-
ter keverékénez 15 g ndtriumenitrit 50 ml vizzel készitett ol-
datit adjuk. s reaskcidelegyet 1,5 ordn 4t 0°Ceon keverjilk,

rajd ag oldatot ssubahiméxrsékleire hagyjuk melegedni, és 3 ordn
it keverjilike & kivdlt csapadékot elkiillvnitjik, és etanolbdl
atkristalyositjuke 33,7 § hidrazon-vegyiiletet kapunke 5 g igy
kapott anyagot 9v ml etanol és 10 ml tvmény kénsav elegyében
oldunk, és az oldatot & Srén at vissgafolyatds kozben forrale
juke Az oldatot jég és 40 g ndtrium=-hidrogén~karbondt keveréké
ve ontjilk, és a kapott elegyet diklor-metdnnal extrahuljuke.

4z extraktumot szaxitjuk ée bepdroljuke s kapott maradékot kro=-
matografuljuk, eludldészerként 1lu:JU téxfogatardnyu metanol/di-
kidr-metin elegyet nasgndlunke 2,u g kivant indol-vegyliletet
kapunkp 1i€3 he = Us5 (etil-acetatval futtatva)e.

b) l=0x0=9=(2-/trimetileszilil/-etoxi=metil)=1,2,3 ¢
~tetrahldro~pirido/3,4-h/indol~-8~karbonsav-etile
~éuzter elddllitasa

1,29 g l=0x0-1,24344~tetzabidro=pirido/3,4-b/indole

~Gekarbonsavestil-észter 500 ml tetrahidrofurénnal készitett
oldatihoz (°C-om 0,2 g natrium~hidridet (60 =08 dsvinyolajos
diszperzid) adunk, és a kapoti oldatot 0,5 érdn it kever]iik.
iz oldathos Uy9 ml 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-kloridot
adunk, és a kapott oldatot éjszakdn dt keverjilke a reakcidelew

gyet telitett vizes amndmium—~klorid oldat beadsagoldsuval el-
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bontjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. 4 szerves fézisokat
egyesitjlik és szdritjuk, majd bepdroljuke 4 kapott olajos anya-
got krometografdljuk, eluulészerként 6U:40 térfogatardnyu di-
kldr-metan/etil-acetdt elegyet hacznilunke 1,13 g kivant alki-
lezett sminvegyilletet kapunkj a termék dllis kuzben kristdlyo-
godike

130 ki.k spektrum adatal (75,5 hiz, D&SO-ds, standard:
Dicou 39,5 ppmenél)s 16647, 161,3, 13345, 128,4, 126,9, 124,3,
11,3, 119,8, 11942, T393s 63,3y 0Uy9s 20,42, 16,8, 14,0,
~1,66 ppme

¢) 2=/B=(stoxi-karbonil)=9-(2~/trimetil-szilil/-etoxi~

cuetil)=1,2,3s4-tetrahidro=pirido/J,4=p/indol=2-i1f- -

wivw(2=/tercebutiledimetil=szilileoxi/=3,3,3~triflu=
or-l-izopropil=propil)-acetamid elddllitasas
U097 8 l=0X0=9=(2=~/trimetileszilil/-etoxi-metil )~

«1,2,3,4~totrahldro=pirido/3,4-b/indol=8~karbonsav-etil-észter
$ectrahidr ofurdinos oldataboz 0°C-on U,12 g ndtxium-nidridet
(60 ;=08 dsvinyolajos diszperzid) adunk, és a kapott oldatot
0,5 6xdn 4t xeverjilke sz oldathoz 1,2 g li=(2-/terc~butil-dime-
tileggilil=0xXi/=3y3, =trifluor=l=izopxopil=propil j=2~indol-acet=
emidot adunk, 68 a képzdditt oldatot éjsgakdn dt keverjike a
yreakei¢t telitett vizes amudnium-klorid oldat beadagolasaval
ledllitjuke 2z oldatot etileacetdttal exirahdljuke 4 szerves pif 75
s isokat egyesitjik, sgaritjuk és bepdroljuke 4 kapott olajos
maradékot kxomatografilissal tisztitjuk, eludldszerként etil-
~acetat/diklér-metin elegyeket (gradiens 10330 és 20:80 térfo-
gatariny kusott) haszndlunke 1,605 g kivadnt acetamid-vegyiiletet
kspunk atldtssdé ola formajabaue Tils Ly = 06 (10390 téxfoga te
arényu etil-acetdt/diklér-metun eleggyel futtatva ).
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d) 2-/B-(Etoxi-karbonil)=9=(2-/trimetil-szilil/-etoxi=
~metil)«l,2-dihidro-pirido/3,4-b/indol~2~117 =N~
~(2~/tercebutil-dimetil-szilileoxi/<=3,3,3=-trifluocr=-
-l-igopropil-propil Jeacetamid el8dllitdsas

17,8 g 2-/B-(etoxi~karbonil)e9=(2-/trimetil-szilil/-

~etoxi-metil)«l,2,3,4-tetrahidro-pirido/3,4~p/indol~2-117 N~
~(2-/tercwbutil-dimetileszilileoxi/=3,3,3-trifluor~1-1zopropil-
~propil)-acetamid 2C0 ml diox4nnal készitett oldatdhoz 7,95 g
2,3=d1klér-5,6~diciano=-1,4-benzokinont adunk, és a reakcidele-
gyet 100 érdn 4t kevexJlik. Az oldészert lepdroljuk, és a mars-
dékot éterben oldjuk. Az déteres oldatot 1 K vizes ndtrium-hidre
oxid oldattal és vizzel mossuk, szidxritjuk, majd as olddsgert
lepdroljuke 16,9 g kivdnt 3,4-dehidro-vegyiiletet kapunk sdrga
olaj formijdban. TiCs Rp = 046 (10:90 térfogatardnyu etilegce=~
tit/diklér-metdin eleggyel futtatva).

e) 2-(8-/Etoxi-karbonil/=1,2-dihidro~pirido/3,4=b/in-
d0l=2=41)=N=(3,3,3=-trifluor=-2-hidroxi-l-izopropil=
«propll)-acetamid elSd1litdsas

3,4 g 2-fB-(etoxi~karbonil)=3=(2-/trimetil-aszil111/~

~etoxi-metil)-l,2-dlhidro=-pirido/3,4=p/ind0l=2=11/~K=(2=/tero=
~butil-dimetil-szilileoxi/=3,3,3~txifluor-l-isopropil-propil )~
~gcetamid 20 ml acetonitrillel készitett oldatdhos 10 ml 48 %e
-08 vizes hidrogén=-fluorid oldstot adunk, és a kapott oldatot
éjezakdn it keverjilk. A reakcidt az elegy vizes ndtriumehidy o=
gén-karbonit oldatba Bntésével leillitjuk. Az elegyet etil-
~acetdttal extrahdljuk és ssdritjJuk. Az oldészert lepdroljuk,
és a maradékot kromatografdljuk. Zludlészerként diklér-metin/e-
til-pcetit elegyeket (gradiens 211 és 1ltl térfogzatardny kdsétt)
haszndlunke. 1,07 g kivdnt alkoholt kapunk fehér ezildrd anyag

formdjdban.
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NMR spektrum adatals 10,6 (», 1H), 8,4 (d, 1B), 8,0
(dy 1H), 7,97 (@, 1H), 7,39 (m, 2id), T4l (d, 1), 6,56 (4, 1H),
4,91 (4, 1H), 4,65 (4, 1B), 4446 (q, 2), 4,15 (m, 1H), 3,84
(ty, 1H), 1,85 (my 1H), 1,40 (%, 3H), 0493 (my 6H)e

A 4. példa o) pontjdban Lismertetett reskcicdhox rea-
gensként felhasgnélt Ne(2~/terc=butil-dimetil-segilileoxi/-
=3,3,3=trifluor=l=izopropil=propil J=2=jéd~acetamidot a ktvetke~
s8képpen 4llitjuk elés

£) 2-KLl6x=N=(3,3,3=trifluor-2-hidroxi=l-izopxropile

~propil )=acetamid elddllitédsas

20 g 3=anino=l,l,l-trifluor~4-mnetil-2-psntanocl=hid-
roklorid 480 ml desstilldalt tetrahidrofurdnnal késsitett olda=-
tdhoz nitrogén atmossférdban 21,8 ml 4-metilemorfolint adunk.
Pehér osapadék vialik ki. As elegybe 1 éra alatt 7,7 ml klér-a-
cetil=klorid 40 ml desstilldlt teirahidrofurdmnal készitett ol
datdt csepegtetiilk, éa a kapott elegyet éjszakin 4t kevex]uk.
Az elegyet etil-acetdttal higitjuk, és a feloldatlan szildxd
anyagokat ssilréssel eltdvolitjuke. 4 sslirletet 10 Y08 vizes sé=
savoldattal, vissel, telitett vises ndtriun-hidrogén-karbonit
o ldattal, végiil vizes niatrium~klorid cldatial mossuk. A kisziixt
szilird anyagot vizben oldjuk, a vises oldatot etile-acetdttal
kétsser extrahdljuk, és a kapott extraktumokat & fentiek szerint
mossuk. A szerves oldestokat egyesitjilk, ssdritjuk, majd bepd=-
yoljuk. Olajos anyag formdjidban 23,8 g 2~klér~Ne(3,3,3«triflu=
ore2-hidroxi-l~isopropil=-propil )~acetamidot kapunk. ILC: Rt =
= 0,70 (9515 térfogatarinyu diklér-metin/metanocl elegzyel fut-
tatva)e.

TUmegspektrum: m/s = 248 (la+l 3501—:0).
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g) He(2=~/terc~Butiledimetilesgilile0%xi/=3,3,3=trifluor=
~leigopropilepropil )=2~klér~acetamid 01ddllitdnas

23,79 g & fentiek sserint elddllitott 2-klér=Ke(3,3,3=
~-txifluoczr~2-hidroxi-l-izopropil-propil )=acetamidot (tovidbbkese~
letlen anyag) 96 ml diklér-metdnban oldunk, és az oldathos
22,5 ml 2,6-lutidint adunk. As elegybe gyors litemben 33 ml
texo-butil~dimetile~asilil~trifluor-netinazulfondtot csepegte~
tilnk. Heves exoterm reakcid indul be, és fehdr flss képsbdik.
A reakeidelegyet célsseri hiltemi. Az elegyet §jezakdn dt kever=
Jik, majd 500 ml etileacetdttal higitjuk, és 10 #=08 viges 86~
savoldattal kéisser, telitett vises ndtriun-hidrogén~karbonds
oldattal, végiil vises ndtrium~klorid oldattal mossuke. 4z etil~
~gcetdtos oldatot beparldssal 120 ml ssilikagélen adszorbedl=-
tatjuk, és a terméket kromatografdljuk. Eludldésserként hexdn/e=
tileacetdt elegyeket (gradiens 10030, 9317, 85115 68 803120 tér~
fogatardny kiosttt) hasmndlunk. Fehér azildrd anyag formgjdban
20,49 g N=(2=/toro~butiledimetilessilileoxi/=«3,3,3~triflucr~le=
~isopropil-propll)=2~kldr-agetamidot kapunke TiC3 Ry, = 0,19
(931 téxfogatardnyu hexdn/etil-acetdt eleggyel futtatva).

TUmegspektrum: m/3 = 362 (M+l, 3501).

bh) Ne(2~/terceButiledimetilessilil=oxi/=3,3,3=~txiflue=

or=l=igopropil=propil )~2~jéd~acetamid slbédllitdsas

19,3 g ndtrium~jodid 130 ml acetonnal készitett clda~-
téhos 15,56 g Ne(2~/terc-butil-dimetile-ssilileoxi/=3,3,3=tri=
fluor=leizopropil=propil }=2«klér-acetamidot adunk. i reakoil-
elegyet éjesakdn a4t keverjik, majd a sdrgs elegyet 180 ml vize
sel higitjuk. A kivdlt csapadékot kissilrjilk, vissel és teli-
tett vises ndtxium~tiossulfdt oldattal mossuk, mejd éjszakén
4t csbkkentett nyomison 40°C-on sséritjuk. kiinthogy a kapost
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anyag spektrumadatok alapjidn még tartelmag kiinduldsi anyagot,
@3t az anyagot s fent ismertetett kvriilmények kvzdtt ujra rea=
gidltatjuke 4 reakeidelegyet a fent ismertetett kiriilmények ki
zb%t dolgozzuk fel, aszal a kiltnbséggel, hogy a matrium~tiossul-
£4t oldattal végzett mosist elhagyjuke. 4 kapott terméket kroe
patografdlassal tisztitjuk, eludldszerként hexdAn/etil-gcetdt e-
legyeket (gradiens 80320 és 50150 térfogatardny kisttt) hasznd-
lunke » terméket cstkkentett nyomison ssiritjuke 17,91 g Ne(2e
-/terc=butil=dimetil=g2ilileoxi/=3,3,3~trifluor=-leizopropil-
~propil)-2-jéd-acetamidot kepunke ILCs Ky = 0,30 (951 térfogat-
ardanyu hexédn/etil-acetdt eleggyel futtatva).

Tomegspektrums n/g = 454 (M+l 3501-:3).

Egt a vegylUletet a 4. példiban leirtakhoz hasonldan
d111%Juk el6 2-(3-karboxi-l,2,3,4-tetrahidro-pirido/3,4-p7in-
dol=2=11)=li=(3,3,3~trifluor-2-hidroxi=l=igopropil=propil )=aget=
amidbél kiindulvae. A oim szerinti vegyiilet etll-acetdios dt-
kristdlyositds utdn 246%°C~on olvade.

Tomegspektrum: m/8 = 440 (ui+l).

4 kiinduldsi anyagként felhasandlt alkoholt a kivet-
kesdképpen dllitjuk eld:

1,65 g, & 4. példa c) pontja szerint kapott vegylilet
10 ml tetrahidrofurdnnel készitett oldatdhos 7 ml 1 mélos tete
rahidrofurdnoes tetrabutil-amménium-fluoridet edunmk. A kapott
oldatot 24 6rdn dt 120°%=-on tartjuke Az elegyet etil-acetéttal
higitjuk, vizzel mossuk, ssdritjuk, majd bepdxoljuk. A kapott
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esilérd maradékot etil-acetdttal elddrzstljiik. Fehér ssildrd
anyag formijdiban 0,45 g 2-(B~karboxi=1l,2,3,4=tetrahidro=pirido=
(3+4=p/103012=11 )=K=(3,33~trifluor~2=hidroxi=-l-izopropil=-pro=-
pil)~acetamidot kapunk.

Tomegspektrums m/s = 442 (ii+l)e

8. példa

0414 g 2=(B=karboxi=l,2,3,4~tetrahidro-pirido/3,4=p/=
indolew2eil JaNe(3,3,3=trifluor=1=i80propile=2=0x0=propil )~acet
amidot 50 ml dioxdnban oldunk, és as oldathoz 0,45 g 2,3=diklire-
=5 ,6=d1c1iano=1 4=bensokinont adunk. A kapott oldatot éjszakin
4t keverjilk. As elegyhez 150 ml etil-acetdtot adunk, a kapott
oldatot vizzel és vises ndtrium-klorid oldattal mossuk, sgdrite

juk, mejd bepiroljuk. A kapott szildrd anyagot etil-acetdtbdl
dtkristdlyositjuk. C,056 g cim szerinti vegyliletet kapunkj
opet 260-262°C.

Elemsés a CoyHygFaN40; képlet slapjins
szamitotts C: 54,92 %, Hs 4,15 », Ns 9,61 %3
taldlss Ct 54,36 %, Hs 4424 o, K3 9,27 %e

Ezt a vegylletet a 4. példdban leixthoz hasonld eljd-
rdssal &llitjuk el§ 2-(B~karbamoil-l,2~dihidro-pirido/3,4-p/=-
1ndol=2=1]1)=h=(343,3=txiflucr-2«hidroxi«~l=igopropil=propil )=~
~acetamidbdl kiindulva. 4 kapott anyagot kromatografdljuk, elu=-



dl4czerként metanol/dikldr-metin elegyet hsssndlunk. A oim sze~
rinti vegyliletet kapjuks ope: 316°Ce.
Tumegspektrums m/z = 437 (L+l).
» kiinduldsi anyagként felhassndlt alkoholt a kivetke=-
z8képpen allitjuk elds
a) 2~-(8-Karboxi-l,2-dihidro-pirido/3,4~p/indol=2-11)=-
«Ne(39393=trifluor-2-hidroxi~l~izopropil=propil )=
-acetamid elddllitdsa
bst a vegyliletet 2=(8-/etoxi~karbonil/«l,2-dihidxo=pi-
rido/3,4=p/indol=2~11 J=N=(3,3,3=tr1fluor~2~-hidroxi-l=igopropil=
-propil)-acetamidbdl dllitjuk els a 3, példdban leirthosz hae
sonld hidrolisissel. A kivdnt texrméket fehér saildrd anyag for-
mdjaban kapjuke
IR spektrum adatai: 10,4 (s, 1H), 836 (4, 1H), 8,05
(my 2H), 7535 (my 2H), 7409 (d, 1ii), 4,86 (d, 1H), 4,63 (d, 1H),
4,11 (m, 1id), 3482 (t, 1H), 1,77 (my 1H), 0,90 (m, 6H)e
b) 2-(8~Karbamoilel,2-dihidro=-pirido/3,4=~p/indol=2=1il)=
olivw(33,3=txifluor=-2~-hidroxi~leizopropil=propil )=
~acotamid elbdllitdsas
0,6 g 2-(B-kerboxi-l,2-dihidro~-pirido/3,4~p/lodol-2-
wil)ele(3,3,3=txrifluor-2~-hidroxi=l-izopropil j=acetamid 10 ml
dimetileformamiddal készitett oldatdhos 0,38 g amménia/hidroxi-
=bensotriazol komplexet és 0,54 g l=(3-/dimetil-amino/~propil )=
~3=gtil-karbodiimid-hidrokloridot adunk. A kapott oldatot 12 =
rén 4t keverjik. Az elegyet etil-ascetdttal higitjuk, telitett
vizges amménium-klorid oldattal, telitett vizes nétrium-hidro~
gén=karbondt oldattal, végiil viszel mossuk, esdritjuk, majd bew-
péxoljuke U,4 g 2~(Bekarbsmoil-l,2-dihidro-pirido/3,4-p/indol-
w2umil )=lke(3,3,3~trifluocr=2=hidroxi~l=isopropil=-propil J~acetami~
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dot kapunke

Tomegspektrum: m/z = 439 (k+1).

8=13. példa

i 4o példdban leirt és a II. reakcidvdzlaton bemu-
tatott szintézissorral 4llitjuk el s kibvetkesS (I) dltaldnos
képletl vegylileteket, amelyekben K° izopropilcsoportot, K2 és
hs hidrogénatomot, RI, ﬁ3, R4 és Rs pedig az egyedi példdkban
felsorolt csoportoket jelenti. » kapott termékek fizikai dllan=
ddéit az egyedl példdkban kbzbl]ike.

8. _példas K- hidrogénaetom, K> = hidrogénatom,
h4 = hidrogénatom, K = hidrogénatome Opes 199-201°C.

Elemezés a 019H20F3R303 képlet alapjédn:
sgamitotts C: 57,72 % His 5,10 %y K1 10,63 w3
taldlts Cs 57,87 s Ht 5411 9 N3 10,61 e

9._példag Rl = hidrogénatom, R = klératom, g4 = hia-
rogénaton, R? = hidrogénatome. COpes 242%,

Llemzés a 01951901F3§303 képlet alapjéns
gzémitott: C: 53,09 %, H3 4,46 o4 Nt 3,78 &
taldlt: Ct 52,78 %y Hi 4,54 4, Nt 9,67 %e

10, példa: g
k4 = hidrogénatom, K’ = hidrogénatom. Opet 244-245°C.

slemzés @ ConligoFlia0f képlet alapjdns
sgdmitotts Ci1 56,47 %, H: 5,21 wy N3 9,88 &
taldls: Ct 56,50 %, H: 5436 %, N3 9,93 %.

1l. péug: k'
k4487 = egy tovabbl vegyértékkités. Op.t: 278°¢C.

slemaés a 619H15F3m303 képlet alapjdn:
szamitott: C1 58,01 %, H3 4,61 &, N2 10,6B iy
taldlt: Cs 58,03 %, Ht 4,56 %, K1 10,55 %

= hidrogénatom, R3 = matoxicsoport,

= hidrogénatom, BB = hidrogénatom,
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12. példas B s hidrogénatom, k> = klératom, k445 »
egy tovdbbi vegyértékkttés. Op.: 293-295°C.

slemzés a 019H17C1F35303. 0,5 Hy0 képlet alapjdns
sgamitott: C: 52,24 oy, Hi 4,15 5y Nt 9,62 G
taldlt: C: 52,20 5wy, H2: 3,95 %y, Kt 9,60 %e

13, példa: il
t44E? = egy tovabbi vegyértékkivtés. Op.: 248-250°C.

= hidrogénaton, 33 = metoxicsoport,

Zlenzés a 020“20F3“3°4' Ge3 d50 képlet alapjdn:
sgdmitott: C: 55,34 %, Hs 4,85 %, N3i 9,79 %3
talils: C: 55,97 %y Hs 4,73 ry N3 9,70 e

14-26. példa

42 le. példdban leirt és az I. reakcidvdszlaton bemue
tatott szintézissorral dllitjuk eld s kbvetkezd (I) dltaldnos
képletli vegylileteket, amelyekben i4 68 K2 egy tovibbi vegyértéke
Kotést jeient, &s KL, K2, K> és KO jelentése az ezyedi példdke
ban megadotts A kapott termékek fizikal 411andéit az egyedi
példdkban kiozbljike

14, példas Kl . hidrogénatom, k2 = etoxi-karbonil-
~csoport, ho = hidrogénatom, k° = hidrogématom. Op.: 255-256°C.

Elemzés a 022H22F3E305. 0,6 H,O képlet alapjdn:
szdmitott:s C: 55,48 %, Hi 4,91 &, Ki B,B2 %3
taldlt: C: 55,52 %y 3 4,84 %y K B469 /e

15, példas Rl = hidrogénatonm, RZ = karboxilcsoport,
k3 = hidrogénatom, k® = hidrogénatom. Op.s 281-283°C.

bLlemzés a CZOHIBFBNBOS képlet alapjdni
sgémitotts C: 54,92 %, Ht 4,14 », Ni: 13,03 iy
taldls: C: 54,80 %, Hs 4,01 %y N3 12,88 %e

16, példag:s KL o hidrogénatom, K% = hidrogénatom,
R3 = hidrogénatom, hs = fgopropilcsoporte Opes 256°C.
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17. példa: ! - hidrogénatom, % hidrogénstom, K =
nidrogénatom, K® = fenllosoport. Op.: 317-319°C.

Elemzés a 022H25P3N303. 03 HoC képlet alapjdn:
sgimitotts Cs3 63,23 », i3 4,73 ., K3 8,84 &}
talilts Ct 63,09 %, Hs 4,61 %4, K1 8,52 %
18. példa: gl - metil-szulfonil-csoport, K2 = hidro-
génaton, i3 = hidrogénaton, RG = fenilcsoporte Opes 255-256°C,

Llemzés a CoglogFal30gs képlet alapjéns
szdmitott: C: 55,41 %, i3 4,29 %, K3 7,46 %
talilt: Ct 55,08 wy L2 4,41 %y T3 T,2T %o

19, példas Rl
hidrogénaton, K2 = hidrogénatom, BG = fenilesoporte Ope: 246~
-247%.

= metil-karbonil=dioxi-csopoxt, 52 -

blemzés a CZ7H24F3N306 képlet alapjdn:
szdmitotts Ci: 59,67 &, U3 4,45 %, N3 7,73 %3

taldlt: Gt 59,57 %, hi 4,57 &, Ny 7,61 %

~l 2

20e példg: R™ = metoxicsoport, K = hidrogénatom,

B> = hidrogénatom, R® = fenilcsoporte Ope: 244-246°C.
Zlemzés a C26H24F3R304. C,25 Hx0 képlet alapjdns

szimitott: C: 61,36 %, d3 4,30 %, N1 B,34 %y

taldlt: C: 61,86 w, 3 5,04 .5 Ni 8,27 We

2ls példas Rl - karboxilesoport, &2

33 = hidrogénatom, R6 = izopropilcsoport.

= hidrogénatom,

tlemzés a 02332405E3F3. 1,0 Hy0 képlet alapjdn:
ssdmitotts C: 55,53 %, Hs 5426 », N: 8,44 7
taldlt: Cs 95431 %y Hs 54,09 7.4 13 8,29 %e

22 példgs &l

= lzopropllcsoport, K

= clanogsoport, Ez = hidrogénaton,

N 3

= hidrogénatonme



“lemzés a CpatlpyF3l 04 képlet alapjéns
szimitott:s C: 53,99 wy i3 5,03 »y Ki 12,16 %4
taldlts C: 59457 %y ki3 5912 »y Ni 11,86 %
23. példa: k! = metoxi-karbonil-csoport, K® = hidro-
génatom, k3 = hidrogénatom, i° = fenilcsoparts Opes 228-231°Ce
wlemzés a 027H24F35305 képlet alapjdn:
sgdmitotts C3 61,47 %y i3 4,38 %y, Nt 7,96 %3
taldlt: Cs 61,36 %, Hs 4,74 &y N3 7475 %e
24 pélags &
%3 = hidrogénstom, k® = fenilesoports Ope: 344°C.
Elemzés a 025H22F3H304. 0,3 HYO képlet alapjéns
sgdmitotts C: 61,17 %, Hs 4,68 @, U3 8,56 %}
taldlt: Cs 60492 %y Hi 4,84 w9 N3 By21l e
25, példgs Kl = dimetoxi-fossforil-csoport, k% = hide

rogénaton, K = hidrogéns tom, ﬁ6 = fenilcsopoxrte Ope: 149-150°C.

= hidroxilcaoport, R2 = hidrogénatom,

gsedmitotts C: 56,05 %, Hs 4,87 %, Nt 7,26 7}
taldlts Cs 55489 %, Hs 4,72 w, Nz T,11 e
262 példas Bt = hidrogénatom, RS = hidrogénatom, R> =
= dimetoxi-foszforil-csoport, he = fenilcsoporte Opet 248-250%C.
slemzés a 027H27ﬁ3F305P képlet alapjdns
szimitotts C: 56,05 %, H 4,87 oy N3 7,26 %¢
taldlt: Ct 55,71 %, Hs 4,01 0 K1 T,05 %
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) d i t

ls (I) dltaldnos képleti vegyilletek, valamint a savas
bdgikus (I) dltaldnos képletil vegyilletek gydgydssatilag sl=-

kalmaghatd séi - a képletben

K°
Rt

1~5 szénatomos alkilcsoportot jelentp
clano-, karbamoile-, formil-, hidroxile, l=4 szénatomos alk=
oxi-, metdn-szulfonil=oxi~ vagy metdn-szulfonil-csoportot

vagy (R.O)ZP(U)u, -C00kp Vagy K 0000 dltaldanos képleti cso-

poxrtot jelent, és ugyanakkox :
és K> nidrogénatomot jelenty vagy
hidrogénatomot jelent, és ugyanakkor
hidrogénatomot vagy =4CUOky, vagy -XGOERth dltaldnos képle=-
tU csoportot Jelent, és
hidrogénatomot, halogénatomot, nhidroxilosoportot, l=4 szén-
atomos alkoxicsoportot vagy (hkO)aP(O)-, ~COCK, vagy
-COKRan dltaldnos képletil csoportot jelentj és
hidrogénatomot jelent, é€s ugyanakkor
é8 R® egymantdl fliggetleniil nidrogénatomet, l=6 szénatomos
alkilcsoportot, 3=-6 szénatomos clikloalkilcsoportot
vagy BeXe dltaldnos képletil csoportot képvisel,
é8 az utébbi képletben
Y vegyértékk¥tést vagy metilén~, etilén~ vagy transz-
-vinilén-csoportot jelent, és
B axile vagy heteroaril«csoportot jelent, amelyekheg
adott esetben gril- vagy heteroaril-szubsstituens
kapesolddhat, és a i csoporthoz és/vagy a 5 ¢s0porte
hoz kapcsoldddé aril- vagy heteroaril-ssubssztituens-
heg adott esetben egy vagy tYbb amino~, halogéne,

nitxo=-, 1-6 szénatomos alkil=, 3=-6 ssénatomos ciklo-
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alkile, trifluor-metil-, ciano-, hidroxil-, 1l-4 szén-
atomos alkoxi-, rtvidszénldncu acileoxi-, -&023'.
~COCky, é8/vagy ~COLhghy ezubsstituens kapcsoldédhaty

vagy
k% 68 K% egyltt egy tovdbbl vegyértékkbtést jelent, és ugyan—
akkor

RG jelentése a fentiy és

8 felsorolt (Lig0)y?(0)=y =COUKg, KO0CU0, =XGOORy, =XCONR Ry o

(RkO)aP(O)-, -COORm, —CQNRan, -5023'. -COORb éa -CONRoﬁd 1=

taldnos képletl caopoxtokban

Ep=8qs Egps thﬁj és Rm-Rp egymasgtol figgetleniil hidrogénatomot
vagy l-4 sazénatomos alkilecsoportot
Jjelent,

K, é8 R, egymistil fliggetlenlil hidrogénatomot, metilcsoportot

vagy etilcsoportot jelent,

k, és Rg azonos vagy eltérs l-4 szénatomos alkilcsoportot jee

lent, és

4 vegyértékkttdést vagy metiléncsoportot jelent.

2« Az le lgénypont szerinti vegyliletek, amelyekben

5t ciano~, karbamoile, formil-, metin-sgzulfonil-oxi~ vagy ne

tdn-gmulfonil-csoportot vagy (heu)ap(O)-, ~COCKy vagy REOCOO

dltaldnos képletii csoportot jelent, és ugyanakkor ke é8 K- hid-

rogénatomot jelenty vagy |

gl hidrogénatomot jelent, és ugyanakkor R® hidrogénatomot vagy

~XCOOR), vegy -XCONR,L ltaldnos képletdl csoportot, R> pedig

hidrogénatomot, halogénatomot, hidroxilcsoportot, le4 asénatow

mos alkoxicsoportot vagy (RkO)EP(O)-, =COOR, vagy ~CQNRan 4l-

taldnos képletii csoportot jelent.

3e 48 l. vagy 2. igénypont sserinti vegyiiletek, ame-



lyekben
R® etile vagy izopropilcsoportet jelenty
as le=4 szénatomos alkilcsoport metil-, etil~, propil-, izopro-
pile, butil=-, izobutil~ vagy terc-butilecsoports
az l=6 szénatomos alkilcsoport metile, etil-, propil-, 1zoproe=
pile=, butile, izobutile, tercebutile, pentil=, 3-metil-butile,
leetilepropile, hexil=- vagy 4-metilepentil-csoportj
a 3=06 szénatomos cikloalkilcsoport ciklopropil-, ciklopentil-
vagy ¢lklohexilesoport;
az arilcsoport fenil-, indenil- vagy naftilcsoporty
a hoteroaril-csoport furilceopcrt, imidazolilosoport, tebragoe
lilcsoport, pixidilcsoport vagy hLeoxidja, tienilcsoport, piri=-
midinilcsoport vagy N-oxidje, indolilcsoport vagy kinolinil.
csopoxt vagy h-oxidjaj
a rovidszénldncu acil-oxi-csoport acetoxicsoporty
az l-4 sgénatomos alkoxicsopert metoxlie, etoxi~, propoxi=-, izo=
propoxi- vagy terc~butoxi~csoporty
a helogénatom brdém-, klér- vagy fluoratomg
Rl hidrogénatomot vagy karboxil-, formile~ vagy metil-szulfonile

~cgoportot jelent
R hidrogénatomot, karboxi-metil-csoportot vagy metoxicsopor-
tot jelent
hidrogénatomot, kldératomot vagy dimetoxi-fossforil-csopor-
tot jelentj €s
R6 hidrogénatomot, fenilcsoportot vagy izopropilecsoportot
Jjelent.

4 4 3. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben Rr°
izopropllesoportot, Rl hidrogéna tomot vagy ksrboxilcsoportot,

6

&3 hidrogénatomot vagy dimetoxi-foszforil-csoportot, és K~ hide
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rogénatomot vagy fenilcsoportot jelent.

S5¢ 4z l=4. Lgénypontok bvirmelyike szerinti vegyliletek,
amelyekben I° izopropilescoportot, hl karboxilecsoportot, 4 és
R egyarant uidrogénztomot vagy epylitt egy tovdbbi vegydrtékkde
tést, BG pedig hidrogénatomot vagzy fenillcsoportot jelent, és
az utébbi fenilcsoporthoz adott esetben egy vagy két halogéne,
trifluor—metil-. metil-, hidroxil~, metoxi-, terc-butoxi-, met-
oxi-karbonil- éa/vagy karboxil-szubsztituens kapcsoldédhate

6. Az l=4. igénypontok birmelyike sszerinti vegyiiletek,
amelyekben k° izopropilcsoportot, kl hidrogénatomot, Ee pedig
adott esetben egy vagy két halogéne-, trifluoremetil~, metil-,
hidroxile, metoxi-, terc-butoxi-, metoxi-karbonil- é€s/vagy karbe
oxil-gzubsziltuenst hordozd fenilcsopoxtot jelent.

Te 4z lo igénypont eszerinti sdk, amelyek

a) a savas (1) dltaldnos képleti vegyliletek alkilie-
fémedli, alkdlifoldfémadi, aluminiumsdi, amméniumséi vagy meg=
felell szerves bizisokkal képezett 36i, és

b) a bdzikus (I) 4ltcslinos képletl vegyliletek gydpyde
ssatilag aslkalmezhatd aniont czolziltatd savakkal képezett save
addicidés gdi.

8e sljdrds az l=7. ifgéaypontok birmelyike szerinti
(I) 4d1telénos képletld vegylletek 65 gyS-ydssatilag alkalmazhaté
86lk elddllitdsdra, asgzal jJellemezve, hogy

a) egy (II) dltaldnos képletii alkoholt oxiddlunk;
vagy

b) aril- vagy heteroaril-csoporton hidroxil-szubsztie
tuénst hordozd (I) dltaldnos képletil vegyliletek elddllitdsdiza
eyy megfeleld, aril- vagy hetercaril-csoporton l=4 szénatomosa

alkoxi- vagy rividszénlincu acll-oxieszubsstituenst hordozd (I)
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dltalédnos képletii vegylilet alkil=éter~ vagy acileoxi~észter—kte
tését hasitjukj vagy

c) Kps fpe by, Llletve by helyén hidrogénatomct tare
talmagd “LiChy s =CULLpy =CO0L, o illetve ~CUOk, szubsztituenst
(azaz karboxilescportot) hordozdé (i) dltalinos képletli vegylilee
tek elddllitucira egy, az (1) dltalinos képletnek egyébként mege
feleld észter - amelyben az észterképzl cscport egy egyszerlien
lehasithaté karbonsave-védicsopurt - ésstexcsopoxtjdt elbontjuky
vagy

d) olyan (i) &ltaldncs képletl vegyliletek elddllitédsie
ra, amelyekben 8t g5 K egylitt egy tovibbi vegyértékkitéet Je=
lent, egy megfeleld, r? 68 17 helyén egyardnt hidrogénatomot
tertalmazd (1) dltalénos képletii vegyliletet dehidrogénesiink;
vagy

e) amino L=l csopeortot tartalmazdé (1) dltaldnos képlee
ti vegylletek elddllitdsira egy, @az (1) dltaldnos képletnek e-
gyEébként megfelelé, a nitrogénatumon azonban Bagyeményos nitro-
gén-védscsoportot hordozd vegyiilet uitrogén-védésscpo:tidt le-
hasitjuky vagy

£) hetercarileh~oxid-cscportot tartalmagd (I) dltalde
nos képleti vegyilletek elddllitdsiara egy megfeleld, hetercaril-
~csoportot tartalmasé (1) dltalanos képletl vegyliletet oxidd-
lunks vagy

g) primer amino-csoportot tartalmaeszd (I) dltaldnos
képletl vegyiiletek elfillitdsdira egy, a2 (I) 4ltaslinos képlet-
nek egyébként megfelell, nitrocscportot tartalmazd vegyliletet
redukdlunk;

és kivint esetben egy igy kapott savas vagy bédsikus
(I) dltaldncs képletl vegyilletet gydgydszatlilag alkalmsghatd
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elleniont szolgiltatd bdzissal vagy savval reagdltatva vagy
mas alkalmas médon gydgydszutilag elkalmaghetd s8évié alakitunky

- & fentickben felsoxolt képletekben, asmennylben mdst
nem kiztltlink, L°-R6, La-ﬁk, “n“hp' By X é8 1 jelentése az
l=7. Lgénypontok birmelyikébern megadotte

9e (1I) dltalénos képletii vegylletek és sdlk - u képlete
ben h°-L6, Lg=lys hm-kp, By . és8 1 Jelentése az le. igénypont-
ban megudott,

1C. Gydgydszeti késgitmény, sgzal Jelleneszv e,

hogy hgtdanyegként valamely, az ls,; igénypontban meghatdrogotti
(I) d4ltalanos képletit vegylletet vagy annak gydgydszatilag ale
kalmaghatd sd]dt tsytalmazza, syogydszati célokra alkalmas hi-

gltészerrel, uordozdanyaggal és/vagy egyéb sogédahsagokkal

» /

» bejelentd helyett

egyﬁtt .
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l. reakciovazlat
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