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(57) Kivonat

A taldlmany targya az (1) altalanos képletii vegytiletek,

gyégyaszatilag elfogadhaté savaddiciés vagy bazisad-

dicios soik és sztereokémiai izomer formaik, ahol a

képletben

Alk! jelentése alkiléncsoport;

Alk? jelentése alkiléncsoport;

R? és R? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, és ekkor

RS és RS egyiitt =(CH;)y—, =(CHB)—0—,
~0~(CH,),;—0-, -CH=CH-CH=CH-,
~C(CH3)=C(CH3)~O~ csoport, ahol n=3, 4; m=1, 2,
3, és B jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
vagy

R* jelentése halogénatom és RS jelentése hidrogén-
atom és

RS jelentése példaul trifluor-metil-, etinil-, alkoxi-karbo-
nil-csoport, furil-, tienil-, fenil-, piridil-, pirrolil-, fenil-
tio-, fenil-szulfinil- vagy alkoxi-karbonil-alkil-tio-
csoport; vagy

R4 és RS jelentése hidrogénatom és

A leiras terjedelme 26 oldal (ezen beliil 6 lap ébra)

RE jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-6 szénatomos
alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

Q jelentése (aa), (bb), (dd), (ee), (gg), (hh), (ii), (ii),
(kk), (I}, (mm) vagy (nn) altalanos képletd cso-
port,

azzal a megkotéssel, hogy amikor

R4 és R jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, alko-
xi-, alkoxi-karbonil- vagy etinilcsoport, akkor

Q jelentése (bb) és (ee) altalanos képlet( csoportoktdl
eltérd.
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A talalmany uj dihidrobenzopiranszarmazékokra, a ve-
gylletek elballitasara alkalmas eljarasra, a vegyiilete-
ket tartalmazo gyogyaszati készitményekre, és gyogy-
szerként, nevezetesen tulzott értagulattal jellemezhet6
rendellenességek, kilonésen migrén megelézésére
és/vagy kezelésére torténd alkalmazasukra vonatkozik.

A migrén nem halalos betegség, tiz egyed koziil
egy szenved tdle. F6 tlinete a fejfajas; tovabbi szimpté-
mai tébbek k6z6tt a hanyas és a fényiszony. Hosszu
éveken at a migrén legszélesebb kérben alkalmazott
kezelese ergotalkaloidok adagolasabdl allt, ezek a ve-
gyuletek azonban néhany karos mellékhatassal rendel-
keznek. Ujabban egy triptaminszarmazékot, azaz szu-
matriptant vezették be Gj migrénellenes gydgyszerként.
Mi meglepden azt talaltuk, hogy a jelen talaimany sze-
rinti Uj dihidrobenzopiranszarmazékok 5-HT-szer(
agonista hatast mutatnak, és igy tulzott értagulassal
jellemezhetd rendellenességek, kiildndsen migrén ke-
zelésére hasznalhatok.

A taldalmany (1) altalanos képletii vegyiiletekre, gyo-
gyaszatilag elfogadhaté sav- vagy bazisaddiciés séikra
és sztereokémiai izomer formaikra vonatkozik — a kép-
letben
Alk! jelentése 1-5 szénatomos alkiléncsoport;

Alk? jelentése 2-7 szénatomos alkiléncsoport;

R' és R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, és ekkor

RS és R® egyiitt a benzopirangydri 7-es és 8-as hely-
zetli szénatomjaihoz kapcsolddé kbvetkezé csopor-
tokat alkotja:

~(CHa)n=, ~(CHB)~O—, ~O~(CHp)-O-,

~CH=CH-CH=CH-, -C(CH3)=C(CH3)-O- csoport,

ahol

n=3, 4,

m=1, 2, 3, és

B jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy

R4 jelentése halogénatom és RS jelentése hidrogén-
atom és

RS jelentése trifluor-metil-, etinil-, (1-6 szénatomos al-
koxi)-karbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, 2-fu-
ril-, adott esetben halogénatommal helyettesitett
2-tienilcsoport, fenil-, piridil-, 1-pirrolilcsoport,
(1-6 szénatomos alkil)-tio-, fenil-tio-, fenil-szulfinil-
csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-
(1-6 szénatomos alkil)-tio-csoport; vagy

R4 és RS jelentése hidrogénatom és

RS jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-6 szénatomos
alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

Q jelentése (aa), (bb), (dd), (ee), (gg), (hh), (i), (i),
(kk), (II), (mm) vagy (nn) altalanos képletii csoport,
amelyekben
R26 jelentése hidrogénatom, ciano- vagy karba-

moilcsoport,

R? jelentése fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
ahol a fenilcsoport adott esetben 1-6 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett,

R28 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy
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R?7 és R28 egyiittesen a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolodnak, a 4-es nitrogénatomjan adott
esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyet-
tesitett piperazingydrit alkot,

R29 és R30 jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport,

q=1, 2,

R33 és R3 jelentése hidrogénatom, vagy R33 és
R34 egyiitt =O csoportot alkotnak,

R36 jelentése hidroxilcsoport,

R55 jelentése benzilcsoport,

R39 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

R40 jelentése hidrogénatom vagy karbamoilcsoport,

R42 jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxil-,
ciano-, karbamoil- vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport,

R43 jelentése (1-6 szénatomos alkil)-tio-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, mono- vagy di(1-6 szénatomos
alkil)-amino- vagy piperidinocsoport,

r=2,

R53 jelentése hidroxilcsoport,

R50 jelentése hidrogénatom,

R51 jelentése hidroxilcsoport, vagy

R50 g5 R51 egyiitt —(CH,)4-csoportot alkot,
azzal a megkotéssel, hogy amikor
R4 és RS jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és
RS jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szén-

atomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szén-

atomos alkoxi-karbonil- vagy etinilcsoport, akkor
Q jelentése (bb) és (ee) altalanos képletd csoportoktol
eltérd.

Néhany (l) altalanos képletl vegyiilet tautomer for-
majaban is létezhet. Az ilyen formak, noha az altalanos
képletek ezekre kifejezetten nem utalnak, a jelen talal-
many kérébe tartoznak.

Az el6z6 meghatarozasokban és az ezutan kbvet-
kez6kben a halogén fluor-, kior-, brém- és jodatomot
jelent; az 1-6 szénatomos alkilcsoport egyenes és el-
agazo lancu telitett szénhidrogéncsoportokat jelent,
amelyekben 1-6 szénatom van, ilyen példaul a metil-,
etil-, propil-, butil-, pentil-, hexilcsoport; az 1-5 szénato-
mos alkiléncsoport két vegyértékl egyenes és eldgazd
lancu telitett szénhidrogéncsoportot jelent, amely
1-5 szénatomos, ilyen példaul a metilén-, 1,2-etandiil-,
1,3-propandiil-, 1,4-butandiil-, 1,5-pentandiilcsoport és
ezek elagazo lancu izomerjei; a 2-7 szénatomos al-
kiléncsoport két vegyertékii egyenes és elagazo lancu
telitett szénhidrogéncsoportokat jelent, amelyek
2-15 szénatomot tartalmaznak, ilyen példaul az 1,2-
etandiil-, 1,3-propandiil-, 1,4-butandiil-, 1,5-pentandiil-,
1,6-hexandiil-, 1,7-heptandiilcsoport és ezek elagazé
lancu izomerjei. Az 1-4 szénatomos alkilén- és a
2-6 szénatomos alkiléncsoportokat is hasonloképpen
hatarozzuk meg. A ,C(O)” karbonilcsoportra utal.

A gybgyaszatilag elfogadhato savaddiciés sok,
amint azt az el6z6ekben emiitettiik, a terapiasan hata-
sos nem toxikus savaddicios sokat jelentik, amelyeket
az (I) altalanos keépletii vegyliletek alkotni képesek. Az
utdbbiak kényelmesen elGallithaték, ha a bazisformat



1 HU 226 525 B1 2

megfeleld savakkal, igy szervetlen savakkal, példaul
hidrogén-halogenidekkel, igy hidrogén-kloriddal, hidro-
gén-bromiddal; kénsavval; salétromsavval; foszforsav-
val; vagy szerves savakkal, példaul ecetsavval, pro-
pionsavval, hidroxi-ecetsavval, 2-hidroxi-propionsav-
val, 2-oxo-propionsavval, etdndisavval, propandisav-
val, butandisavval, (Z)-2-buténdisavval, (E)-2-buténdi-
savval, 2-hidroxi-butandisavval, 2,3-dihidroxi-butandi-
savval, 2-hidroxi-1,2,3-propantrikarbonsavval, metan-
szulfonsavval, etanszulfonsavval, benzolszulfonsavval,
4-metil-benzolszulfonsavval, ciklohexan-szulfaminsav-
val, 2-hidroxi-benzoesavvai, 4-amino-2-hidroxi-ben-
zoesavval és hasonlé savakkal reagaltatjuk. Ezzel
szemben a sé format alkalival kezelve szabad bazis
formava alakithatjuk.

Azok az (l) altalanos képletl vegylletek, amelyek
savas protonokat tartalmaznak, gyogyaszatilag hata-
sos nem toxikus fém- vagy aminaddiciés séformakka
alakithatok megfeleld szerves vagy szervetien bazisok-
kal. Alkalmas bazikus sék példaul az ammaéniumsok,
az alkali- és alkalifoldfémsok, példaul a litium-, nat-
rium-, kalium-, magnézium-, kalciumsok, szerves bazi-
sokkal, példaul a benzatinnal, N-metil-D-gliikaminnal,
hidrabaminnal, és az aminosavakkal, példaul az argi-
ninnel és a lizinnel képezett sok. Ezzel szemben a s6
format savval végzett kezeléssel a szabad sav formava
alakithatjuk.

Az addicids so a hidratokat és az oldoszerrel képe-
zett addicids formakat is jelenti, amelyeket az (1) altala-
nos képlet( vegyiiletek alkotni képesek. llyen forméakra
péidaként a hidratokat és az alkoholatokat emlitjiik.

A _sztereokémiai izomer formak” kifejezés az (1) al-
talanos kepletd vegyiiletek minden lehetséges izomer
formajat magaban foglalja. Amennyiben masképp nem
emlitjiik, vagy nem utalunk ra, a vegylletek kémiai
megjelolése minden lehetséges sztereokémiai izomer
forma keverékét jelenti, a keverékek az alap-molekula-
szerkezet minden diasztereomerjét és enantiomerjét
magukban foglaljak. Kézelebbrdl, a sztereogén kéz-
pontok R- vagy S-konfiguraciéjuak lehetnek; a két
vegyérték(i gydrls telitett szénhidrogéncsoportokon
levé helyettesiték cisz- vagy transz-konfiguraciéjuak le-
hetnek; és a 3—6 szénatomos alkenilcsoportok E- és
Z-konfiguracjojiak lehetnek. Az (1) altalanos képletd
vegyiiletek sztereokémiai izomer formai természetesen
a jelen taldlmany korébe tartoznak.

A szubsztituensek el6nyds jelentései a kbvetkezdk.
R? jelentése alkalmasan metilcsoport vagy hidrogén-

atom,

R jelentése elénydsen hidrogénatom;

R? jelentése alkalmasan metilcsoport vagy hidrogén-
atom,

R? jelentése hidrogénatom;

R4 jelentése elénydsen hidrogénatom, és ekkor

R5 és RO egyiitt a benzopirangyirii 7-es és 8-as hely-
zetl szénatomjaihoz kapcsol6do kdvetkezé csopor-
tokat alkotja:

~(CHa)y=, ~(CHB)~O-, ~O~(CHy)y=O-,

—CH=CH-CH=CH-, —C(CH3)=C(CH3)-O- csoport,

ahol m=2; és

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

amikor R4 jelentése halogénatom és R jelentése hid-
rogénatom, akkor RS jelentése elénydsen etinil-, fenil-,
piridil-, furil-, tienil-, pirrolilcsoport, amely a fentiek sze-
rint lehet szubsztitualva, tovabba

amikor R4 és RS jelentése hidrogén- vagy halogén-
atom, akkor R4 alkalmasan hidrogénatom, halogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, elénydsen
klor- vagy fluoratom vagy metilcsoport;

Ak jelentése alkalmasan 1-3 szénatomos alkilén-

csoport,

Alk' jelentése elényésen metiléncsoport;

Alk? jelentése alkalmasan 2-6 szénatomos alkilén-
csoport,

Alk? jelentése elénydsen 1,3-propandiilcsoport;
amikor Q jelentése (aa) altalanos képletl csoport,

R26 jelentése elénydsen hidrogénatom vagy ciano-

csoport;

R?7 jelentésében szerepl§ 1-6 szénatomos al-
kilcsoport elénydsen metil- vagy etilcsoport;

R28 jelentése alkalmasan hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, elénydsen hidro-
génatom vagy metilcsoport;

amikor Q jelentése (bb) altalanos képletl csoport,

R2% ¢s R jelentése egymastdl fiiggetleniil alkal-
masan hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, el6-
nydsen R29 jelentése hidrogénatom és R30 je-
lentése hidroxilcsoport;

amikor Q jelentése (dd) altalanos keépletd csoport,

q értéke elénydsen 2;

R33 és R34 el6nydsen egyarant hidrogénatom;
amikor Q jelentése (gg) altalanos képletl csoport,

R3? és R40 jelentése elénydsen hidrogénatom;
amikor Q jelentése (hh) altalanos képleti csoport,

R42 jelentése alkalmasan hidrogénatom, hidroxil-
csoport, halogénatom vagy metiicsoport, elé-
nydsen hidrogénatom;

amikor Q jelentése (i) altalanos képletl csoport,

R43 jelentése alkalmasan 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, mo-
no- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-amino-cso-
port, eldnydsen metil-tio-csoport.

Kulonds vegylletek egy csoportjat azok az (l) alta-
lanos képletd vegyiiletek alkotjak, amelyekben R, R2
és R4 jelentése az (l) altalanos képletre megadott, és
amelyekben altalanos képletii csoportot jeldl, ahol Q je-
lentése (aa), (bb), (dd) altalanos képleti csoport, eb-
ben q értéke 1 vagy 2, (ee) altalanos képletl csoport,
(gg), (hh), (i), (jj), (kk) altalanos képletii csoport, ebben
q értéke 1 vagy 2, vagy (ll) altalanos képlet( csoport.

A kiilénés vegyiiletek egy tovabbi csoportjat azok
az (l) altalanos képleti vegyiiletek alkotjak, amelyek-
ben R! és R? jelentése az (I) altalanos képletre meg-
adott, R4 jelentése hidrogénatom, és Q jelentése (gg);
(hh); (ii); (jj); (kk) altalanos képletl csoport, ahol q érté-
ke 1 vagy 2; (ll) altalanos képlet(i csoport; (bb) altala-
nos képletd csoport, ahol R?° jelentése egy nitrogén-
atommal szomszédos szénatomhoz kapcsolddé hidro-
xilcsoport; vagy (dd) altaldnos képletli csoport, és R33
és R3 egyiitt a szénatommal, amelyhez kapcsolédnak,
-C(O)- csoportot alkot, és q értéke 1 vagy 2.
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Ertékesek azok az (1) altalanos képletli vegyiletek,
amelyekben R? jelentése hidrogénatom.

Kllénlegesek azok az (l) altalanos képletl vegyiile-
tek, amelyekben Q jelentése egy (bb) altalanos képletii
csoport, amelyben R2? és R0 jelentése hidrogénatom.

Még tovabbi kiilénleges vegyiiletek azok az (1) alta-
lanos képletii vegyiiletek, amelyekben R* jelentése
hidrogénatom; RS jelentése hidrogénatom, és R8 jelen-
tése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy 1-8 szénatomos alkil-oxi-csoport; Q je-
lentése (aa) altalanos képletl csoport, amelyben R26
jelentése hidrogénatom, cianocsoport, R?7 jelentése
fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és R28 jelentése
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
R27 és R28 egyiitt a nitrogénatommal, amelyhez kap-
csoloédnak, piperazingy(rdit alkot, amelyben a nitrogén-
atom 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett;
(bb) altalanos képlet(i csoport; (dd) altalanos képleti
csoport, amelyben R33 és R34 egyiitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak, —C(QO)- csoportot alkot; (ee)
altalanos képletd csoport; (gg) altalanos képletd cso-
port, amelyben R39 és R40 jelentése egymastdl fiigget-
leniil hidrogenatom, (hh) altalanos keépletd csoport,
amelyben R*2 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, halogénatom, hidroxilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, (i) altalanos képlet csoport, amely-
ben R*3 jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
1-6 szeénatomos alkil-tio-csoport, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport, piperidinacso-
port; (jj) altaldnos képletd csoport; (kk) altaldnos képle-
td csoport; (ll) altalanos képlet(i csoport; (mm) altala-
nos képletl csoport, amelyben R50 jelentése hidrogén-
atom, R5! jelentése hidroxilcsoport, vagy R0 és RS
egyitt egy —(CH,)4— képletl két vegyértékl csoportot
alkot; vagy (nn) altalanos képlet( csoport.

Elénydsek a kdvetkez6 vegylletek:

N-{(2,3,4,7,8,9-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b’]dipiran-
2-il)-metil]-N'"-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-[(2,3,4,7,8,9-hexahidrociklopenta[h]-1-
benzopiran-2-il)-metil]-N'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-
diamin;

(£)-N-[(2,3,4,8,9,10-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b’]di-
piran-2-il)-metil]-N'-2-pirimidinil-1,3-propan-diamin;

N-[(3,4,7,8,9,10-hexahidro-2H-nafto[1,2-b]piran-
2-il)-metil]-N’-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-N’-{(2,3,4,7,8,9-
hexahidrociklopentalh]-1-benzopiran-2-il}-metil]-1,3-
propan-diamin;

N-[(2,3,4,7,8,9-hexahidrobenzo(2,1-b:3,4-b’[dipiran-
2-il)-metil]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-propan-
diamin;

N-[(2,3,4,7,8,9-hexahidrociklopentafh]-1-
benzopiran-2-il)-metil]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-[(2,3,7,8-tetrahidro-9H-pirano[2,3-f]-1,4-
benzodioxin-9-il)-metil]-N’-(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-[(3,4,7,8,9,10-hexahidro-2H-nafto[1,2-b]piran-
2-il)-metil]-N’'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1, 3-
propan-diamin;
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metil-3-{6-fluor-3,4-dihidro-2-{{[3-(2-pirimidinil-
amino)-propil]-amino}-metil}-2H-1-benzopiran-8-il}-2-
propenoat;

N-{[6-fluor-8-(2-furanil)-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-2-il]-metil}-N'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-
diamin;

N-{[6-fluor-3,4-dihidro-8-(2-tienil)-2H-1-benzopiran-
2-il]-metil}-N’-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-
propan-diamin;

N-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil}-
N'-(3,4,5,6-tetrahidro-2-piridinil)-1,3-propan-diamin;

N4-{3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-
amino}-propil}-N2-metil-2,4-pirimidin-diamin,
gyogyaszatilag elfogadhato savaddiciés séik és szte-
reokémiai izomer formaik.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket altalaban egy
(I1) altalanos képlett vegyllet és egy (ll) ltalanos kép-
letdi reagens reagaltatasaval, az 1. reakciovazlaton lat-
haté médon allithatjuk eld, a képletben W' jelentése
reakcioképes kilépGesoport, példaul halogénatom, igy
klératom, brématom; alkil-oxi-csoport, példaul metoxi-
csoport, etoxicsoport; aril-oxi-csoport, példaul fenoxi-
csoport; alkil-tio-csoport, példaul metil-tio-csoport, etil-
tio-csoport; aril-tio-csoport, példaul fenil-tio-csoport.

A (1), (1) és minden kévetkezo képletben R1, R?,
R3, R4, RS, RS, Alk', Alk2 és Q jelentése az (1) altalanos
képletre megadott, amennyiben masképpen nem hata-
rozzuk meg.

A fenti reakciot Gigy végezhetijiik, hogy a (Il) altalanos
képletd diamint a (Ill) altaldnos képletd reagenssel,
megfelelé oldoszerben, példaul alkoholban, igy etanol-
ban; halogénezett szénhidrogénben, példaul triklor-me-
tanban; éterben, példaul tetrahidrofuranban, 1,4-dioxan-
ban; aromas szénhidrogénben, példaul metil-benzolban,
vagy ezek elegyében keverjik. Adott esetben bazist,
példaul alkalifém-karbonatot, igy natrium- vagy kalium-
karbonatot; alkalifém-hidrogén-karbonatot, példaul nat-
rium- vagy kalium-hidrogén-karbonatot, alkalmas szer-
ves bazist, példaul N,N-dietil-etan-amint, piridint és ha-
sonlo bazisokat adhatunk a sav megkétésére, amely a
reakcio alatt képzodhet. Az emelt hémérséklet fokozhat-
ja a reakcio sebességét. Elénydsen a reakciét a reakcio-
elegy forrashémeérsekletén jatszatjuk le.

Az (l) altalanos képletii vegyiileteket aitalaban egy
(Vh) altalanos képletli aminoszarmazék (V) éltalanos
képletld alkalmas aldehiddel térténé reduktiv N-al-
kilezésével is elGallithatjuk a 2. reakcidvazlatnak meg-
feleléen, a képletekben Alk3 jelentése kdzvetien vegy-
értékkotés vagy 1-4 szénatomos alkandiilcsoport.

A fenti reakciét (igy végezzik, hogy a reaktansokat
megfeleld olddszerben, példaul alkoholban, igy etanol-
ban; éterben, példaul tetrahidrofuranban; aromas oldé-
szerben, példaul metil-benzolban vagy ezek elegyei-
ben keverjiik. Adott esetben vizlevalasztét hasznalha-
tunk a reakcioban keletkezett viz eltavolitasara. A kép-
zGdott imint azutan reakcidképes hidrid reagenssel,
példaul natrium-boér-hidriddel, vagy katalitikus hidrogé-
nezéssel alkalmas katalizator, példaul szénhordozos
palladiumkatalizator, szénhordozds platinakatalizator,
Raney-nikkel jelenlétében és alkalmas oldészerben,
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példaul alkoholban, igy metanolban, etanolban; éter-
ben, példaul tetrahidrofuranban; karbonsav-észterben,
példaul eftil-acetatban, butil-acetatban; vagy karbon-
savban, példaul ecetsavban, propionsavban redukal-
hatjuk. Adott esetben a reakciét emelt hémérsékleten
és/vagy nyomason is lejatszathatjuk.

Az (V) altalanos képletli kzbens6 termék aldehidet
egy (IV) altalanos képletli savszarmazékbdl redukcidval
allithatjuk eld, a képletben Alk3 jelentése a fenti. A sav-
halogenidhez Ggy juthatunk, hogy a megfeleld savat ha-
logénezbszerrel, igy tionil-kloriddal, foszfor-trikloriddal,
foszfor-tribromiddal, oxalil-kloriddal reagaltatjuk. Az
utdbbi reakciét a halogénezdszer feleslegében, vagy
megfeleld oldészerekben, igy halogénezett szénhidro-
génekben, példaul metilén-dikloridban, triklor-metanban;
aromas szénhidrogénekben, példaul metil-benzolban;
éterekben, példaul tetrahidrofuranban, 1,4-dioxanban;
vagy dipolaris aprotikus olddszerekben, példaul N,N-
dimetil-formamidban, N,N-dimetil-acetamidban végez-
hetjlik. A reakcié sebességét keveréssel és emelt hi-
merséklet alkalmazasaval fokozhatjuk.

A (IV) altalanos képleti savhalogenid redukcidjat
példaul katalitikus hidrogénezéssel szénhordozés pal-
ladiumkatalizator, barium-szulfat-hordozés palladium-
katalizator, szénhordozds platinakatalizator jelenléte-
ben, alkalmas oldészerekben, példaul éterekben, igy
tetrahidrofuranban; elénydsen dipolaris aprotikus oldé-
szerekkel, példaul N,N-dimetil-formamiddal, N,N-dime-
til-acetamiddal alkotott elegyben valésithatjuk meg.
Adott esetben katalizatormérget, példaul tiofént, kino-
lin/kén rendszert adhatunk az elegyhez.

A reakciosort a (IV) altalanos képlet(i kdzbensd ter-
mékbdl kiindulva, az (l) altalanos képlet(i vegyiilet el6-
allitasaig egyedényes eljarasként is végezhetjiik.

Azokat az (V) altaldanos képletld kdzbensd terméke-
ket, amelyekben R3 és R6 jelentése az R4=H alesethez
tartozo, (V-a) altalanos keépleti kdzbensd termékek-
nek; azokat az (V) altalanos képleti kézbensd termé-
keket, amelyekben RE jelentése az R4=R%=H alesethez
tartozo, (V-b) altalanos keépletli kdzbensé termeékeknek
nevezzilk. Az (V-a) és (V-b) altalanos képletl kdzben-
s8 termékek ujak.

Az (1) altalanos képletd vegyiileteket egy (1X) altala-
nos képletli aminnak egy (X) altalanos képletd kdzben-
sG termékkel végzett N-alkilezésével is elballithatjuk a
3. reakcidvazlaton lathatd médon, a képletben Alk4 je-
lentése 2—14 szénatomos alkandiilcsoport. A reakcio-
koriilmények hasonldak az (V) és (VI) altalanos képletd
kozbens6d termékek reakcidjara leirtakhoz. Azokra a
(IX) altalanos képletd kdzbensé termékekre, amelyek-
ben RS és R8 jelentése az R4=H aleset szerinti, a to-
vabbiakban (IX-a) altalanos képletli kézbens6 termék-
ként; azokra a (IX) altalanos képleti kbzbenso termé-
kekre, amelyekben R® jelentése az R4=R5=H aleset
szerinti, a tovabbiakban (IX-b) altalanos képletii kbz-
bensé termékként utalunk. A (1X-a) és (IX-b) altalanos
kepletl kbzbensd termékek ujak.

Az (1) altalanos képletli vegylleteket egy (V1) altala-
nos képletid aminnak (VII) altalanos képletl kbzbensé
termékkel torténé N-alkilezésével is elGallithatjuk a 4.
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reakciévazliatnak megfelelSen, a képletben W2 jelenté-
se reakcioképes kilépGesoport, példaul halogénatom,
igy kiératom, bréomatom vagy jodatom; szulfonil-oxi-
csoport, példaul metanszulfonil-oxi-csoport, metil-
benzolszulfonil-oxi-csoport, adott esetben megfelelé ol-
doszerben, igy ketonokban, példaul 2-butanonban;
éterekben, példaul tetrahidrofuranban; aromas szén-
hidrogénekben, példaul metil-benzolban; dipolaros ap-
rotikus oldészerben, példaul N,N-dimetil-formamidban,
N,N-dimetil-acetamidban, dimetil-szulfoxidban. A keve-
rés és melegités fokozhatja a reakcidésebességet.
Adott esetben megfeleld bazist, igy alkalifém-karbona-
tot, példaul natrium- vagy kalium-karbonatot; alkalifém-
hidrogén-karbonatot, példaul natrium- vagy kalium-hid-
rogén-karbonatot; alkalmas szerves bazist, példaul
N,N-dietil-etan-amint, piridint is adhatunk az elegyhez
a reakcio folyaman keletkezett sav megkotésére.

A (VIl) altalanos képletli kézbensd termékekre,
amelyekben RS és RS jelentése az R4=H aleset szerin-
ti, a tovabbiakban (Vil-a) altalanos képletl kézbens6
termékként; azokra a (V) altalanos képletl kézbensd
termékekre, amelyekben RE jelentése az R*=R5=H al-
eset szerinti, (VII-b) altalanos képletli kdzbenso ter-
mékként utalunk. A (Vil-a) és (VII-b) altalanos képleti
kdzbensd termekek djak.

Azokat az () altalanos képletd vegylleteket, ame-
lyekben R? jelentése hidrogénatom, és amelyek az (l)
altalanos keéplettel jellemezhetbk, egy (VHI) altaldnos
képletli kozbensd termék debenzilezésével allithatjuk
el az 5. reakcidvaziaton lathaté médon.

A fenti debenzilezést a szakteriileten ismert eljara-
sokkal, igy katalitikus hidrogénezéssel, megfelel§ kata-
lizator, példaul szénhordozos platinakatalizator, szén-
hordozés palladiumkatalizator jelenlétében, megfeleld
oldoszerekben, igy alkoholokban, példaul metanolban,
etanolban, 2-propanolban; éterekben, példaul 1,1'-oxi-
biszetanban, tetrahidrofuranban, 2,2'-oxi-biszpropan-
ban valésithatjuk meg. Adott esetben emelt hdmérsék-
letet és nyomast is alkalmazhatunk.

Azokra a vegyiiletekre, amelyekben RS és R6 RSP
és R6b csoportot jeldl, (I-b) altalanos képletd vegyiile-
tekkent utalunk. Az (I-b) altalanos képlet(i vegyiileteket
egy (XI) altalanos képletd, halogénnel, elénydsen jod-
dal helyettesitett dihidrobenzopiranszarmazék aromas
helyettesitésével allithatjuk el6. Az aromas helyettesi-
tést példaul egy (XII) altalanos képletli reagensssel,
megfeleld katalizator, példaul tetrakisz(trifenil-foszfin)-
palladium jelenlétében, a 6. reakcidvazlat szerint vé-
gezhetjlik.

Az (1) altalanos képletl vegyileteket a funkcids
csoportok atalakitasaval egymasba alakithatjuk. Pél-
daul az olyan (l) altalanos képletl vegyiileteket, amely-
ben Q pirimidinil- vagy piridilcsoportot jelent, a tetrahid-
roanalégga alakithatjuk a szakteriileten ismert kataliti-
kus hidrogénezési eljarasokkal. Tovabba azokat az (I)
altalanos képletli vegyileteket, amelyek 3-6 szénato-
mos alkinilcsoportot vagy 3—-6 szénatomos alkenilcso-
portot hordoznak, a megfelels, 1-6 szénatomos al-
kilcsoportot hordozd vegyiletekké alakithatjuk a szak-
teriileten ismert hidrogénezési médszerekkel. A ciano-
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csoportot tartalmazé (1) altalanos képleti vegylileteket
a megfeleld, amino-metil-csoporttal helyettesitett ve-
gyliletekké alakithatjuk a szakteriileten ismert hidrogé-
nezési eljaradsokkal. Az alkil-oxi-csoport helyettesitét
hordozo vegylleteket hidroxilcsoportot hordozé vegyu-
letekké alakithatjuk az alkil-oxi-csoportnak megfelel&
savas reagenssel, példaul hidrogén-halogeniddel, igy
hidrogén-bromiddal vagy bér-tribromiddal valé kezelé-
sével. Az aminocsoportot hordozé vegyiileteket N-aci-
lezhetjiik vagy N-alkilezhetjiik a szakteriileten ismert
N-acilezési vagy N-alkilezési eljarasok kovetésével.

A fentebb emlitett kozbensé termékek Gjak, és a
szakteriileten ismert eljarasokkal, példaul a kisérleti
részben bemutatott médon allithatok eld.

A talaimany szerinti vegyliletek tiszta sztereokémiai
izomer formait a szakteriileten ismert eljarasok alkal-
mazasaval kaphatjuk. A diasztereoizomereket fizikai
elvalasztasi modszerekkel, igy szelektiv kristalyositas-
sal és kromatografias eljarasokkal, példaul folyadék-
kromatografids uton valaszthatjuk szét. Az enantiome-
reket az optikailag aktiv savakkal képezett diaszte-
reomer soik szelektiv kristalyositasaval valaszthatjuk el
egymastdl. A fenti sztereokémiai izomer formakat a
megfelel6 kiindulasi anyagok tiszta sztereokémiai izo-
mer formaibdl is megkaphatjuk, feltéve, hogy az alkal-
mazott reakciok sztereospecifikusan jatszédnak le. Ha
specidlis sztereoizomer kivanatos, a fenti vegyiiletet
elényosen sztereospecifikus mddszerekkel allitjuk els.
Ezekhez az eljarasokhoz elénydsen enantiomertiszta
kiindulasi anyagokat hasznalunk.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek, gyogyaszatilag
elfogadhaté savaddicios soik és sztereokémiai izomer
formaik értékes gyogyaszati tulajdonsagokkal rendel-
keznek, 5HT4-szerl agonista hatasuak. A jelen talal-
many szerinti vegyiletek figyelemre méltd érdsszehu-
z6 hatast fejtenek ki. Olyan allapotok megelézésére és
kezelésére hasznalhatok, amelyek értagulassal fligge-
nek Gssze. Példaul fejben jelentkezd fajdalom, igy gér-
csos fejfajas és vaszkularis rendellenességgel jaro fej-
fajas, kilonosen migrén kezelésére alkalmazhatok.
Ezek a vegylletek vénds elégtelenség és alacsony
vérnyomassal jar¢ allapotok kezelése szempontjabdl is
értékesek.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek érésszehiizo ha-
tasat az ,Instantaneous changes of alpha-adrenore-
ceptor affinity caused by moderate cooling in canine
cutaneous veins” cimi cikkben, az American Journal of
Physiology 234(4), H330-H337, 1978 irodalmi helyen
leirt in vitro teszttel, vagy a hatastani példaban leirt el-
jarassal hatarozhatjuk meg, ahol a jelen talalmany sze-
rinti vegyiiletek szerotoninszer(i valaszat vizsgaljuk
sertések bazilaris artériajan.

A vegylleteket — értékes farmakoldgiai tulajdonsa-
gaikra tekintettel — adagolas céljara kiilénféle gyogy-
szerformakka alakithatjuk. A taldlmany szerinti gyogya-
szati készitmények elballitasara egy adott, bazis vagy
savaddiciés s6 formajaban levd vegyiilet hatdsos
mennyiségét, mint hatdanyagot, gyogyaszatilag elfo-
gadhaté hordozoéval bensdségesen dsszekeverjik, a
hordozo alakja az adagolasnak megfelelé készitmény
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formajatol fliggden széles kdrben valtozhat. Ezeket a
gyogyaszati készitményeket olyan egységdézis forma-
jaban kivanatos eldallitani, amely el6nydsen oralis,
rektalis, perkutan adagolasra vagy parenteralis injekta-
lasra megfelels. Példaul oralis adagolasi formaban
levé készitmények elballitasara barmely gyogyszeré-
szeti kozeg alkalmazhatd, igy példaul a viz, glikolok,
olajok, alkoholok az oralis folyékony készitmények,
mint a szuszpenziok, szirupok, elixirek és oldatok ese-
tében; vagy szilard hordozdk, igy keményitdk, cukrok,
kaolin, kenbanyagok, kotGanyagok, szétesést elésegi-
t6 szerek és hasonlok a porok, pirulak, kapszulak és
tablettak esetében. Koénny(i adagolhatésaguk miatt a
tablettak és kapszulak a legelénydsebb oralis dozis-
egységformak, amelyekben nyilvanvaléan szilard
gyogyszerészeti hordozdkat alkalmazunk. Parenteralis
készitményekben a hordozo altaldban steril viz, leg-
alabbis nagyobb részben, noha mas komponensek is
belefoglalhatok, példaul az oldhatdsag elbsegitésére.
Készithetliink példaul injektalhaté oldatokat, amelyek-
ben a hordozé sdoldat, gliikkézoldat, vagy sooldat és
gliikézoldat elegye. Injektaihaté szuszpenzidkat is el6-
allithatunk, ebben az esetben megfelel6 folyékony hor-
dozét, szuszpendaldszert vagy hasonlét alkaimazha-
tunk. A perkutan adagolhaté készitményekben a hor-
dozo adott esetben egy athatolast fokozé szerbdl
és/vagy alkalmas nedvesitészerbdl, adott esetben
megfelel6, barmilyen természeti adalék anyagok kis
mennyiségeibdl all, amely adalék anyagok nem fejte-
nek ki jelentés borkarositd hatast. A fenti adalékok el6-
segithetik a béron valé adagolast, és/vagy segithetik a
kivant készitmények eldallitasat. Ezeket a készitmé-
nyeket kllonféle modon, példaul transzdermalis ta-
pasz, spot-on, kendcs alakjaban alkalmazhatjuk. Kiilo-
nésen elényos, ha a fentebb emlitett gyogyaszati ke-
szitményeket dozisegység formajaban allitjuk elé az
adagolhatésag konnyilisége és a dézisok azonos nagy-
saga miatt. A dozisegységforma, amint azt a leirasban
és az igénypontokban hasznaljuk, fizikailag diszkrét
egységekre utal, amelyek egységdozisként hasznalha-
tok, és minden egység a hatdéanyagnak elére, szami-
tassal meghatarozott, a kivant terdpias hatas elérésé-
hez elegendd mennyiségét tartalmazza a sziikséges
hordozéval egyitt. llyen dézisformakra példaként a
tablettakat (ezen beliil osztott vagy bevont tablettakat),
kapszulakat, pirulakat, porcsomagokat, levélkéket, in-
jektalhaté oldatokat vagy szuszpenzidkat, teaskanalnyi
vagy evGkanalnyi mennyiségeket és ezek tdbszords el-
kiilonitett dozisait emlitjiik.

A taldimany szerinti vegyiileteket ezért értagulas-
sal, kzelebbrdl alacsony vérmyomassal, vénas elégte-
lenséggel és kiiléndsen fejfajassal kapcsolatos allapo-
tok, ezen belll migrén kezelésére gyogyszerként hasz-
nalhatjuk. A jelen talalmany szerinti vegyiuletek kezelé-
si eljarast is lehetévé tesznek, amelynek megfelelden
értagulassal kapcsolatos allapottdl, igy alacsony ver-
nyomastol, vénds elégtelenségtdl és fejfajastol, ezen
belll migréntél szenvedd meleg vérd allatoknak egy (1)
altalanos képletl vegyiletnek, gyégyaszatilag elfogad-
haté savaddicios s6janak vagy sztereoizomer formaja-
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nak hatdsos mennyiségét adagoljuk. A szakember a
késdbbiekben bemutatott vizsgalati eredmények alap-
jan a hatasos mennyiséget kénnyen meghatarozhatja.
Altalaban azt mondhatjuk, hogy a hatdsos mennyiség
1 ng/kg és 1 mg/kg testtomeg kozotti, kildndsen
2 pg/kg és 200 ng/kg testtdmeg kozotti mennyiség.
Megfelel6 lehet, hogy a szlikséges ddzist két, harom,
négy vagy tobb osztott dozis formajaban, alkalmas id6-
kézbénként adjuk be a nap folyaman. A fenti osztott d6-
zisokat egységddzis formaban, példaul egységdézi-
sonként 0,005-20 mg, és kiléndsen 0,1-10 mg hato-
anyagot tartalmazé alakban allithatjuk el6.

A kovetkez8 példak bemutatasra szolgalnak, és a je-
len taldimany korét semmilyen médon nem korlatozzak.

Alkalmazott roviditések: DIPE: diizopropil-éter,
DMF: dimetil-formamid, PTSA: para-toluolszulfonsav.

Kisérleti rész

A) Olyan () éltalanos képletd vegyiiletek,
amelyekben RS és RS R52 és Ra csoportot jeldl,
valamint kbzbensé termékeik el6allltasa

1-a) példa (referenciapélda)

a) 0,37 mol 2,3-dihidro-1H-indén-4-ol és 0,37 mol
ecetsavanhidrid 300 ml kénsavval késziilt elegyét
1 6ran at szobahdmeérsékleten keverjiik. A reakcidele-
gyet viz és 1,1'-oxi-biszetan elegyébe ontjik. A szer-
ves réteget elvalasztjuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk, szrjik, és az olddszert leparoljuk. lly médon 75 g
(>100% nyers maradék) 2,3-dihidro-1H-indén-4-ol-ace-
tatot (észtert) kapunk (1-a kézbensd termék).

b) 0,37 mol 1-a kézbens6 terméket 100 °C-ra mele-
gitink. 200 g aluminium-kloridot adunk hozza, és a
reakcidelegyet 1 oran at, 120 °C-on keverjiuk. Ezutan
lehitjiik, jeget, majd viz és tdmény sdsav elegysét adjuk
hozza. Ezt az elegyet 1,1"-oxi-biszetannal extrahaljuk.
A szerves réteget elvalasztjuk, aktiv szénnel kezeljik,
magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, és a szirletet
beparoljuk. A maradékot desztillacidval tisztitjuk (olaj-
pumpa, 110 °C), igy 29 g 1-(2,3-dihidro-4-hidroxi-1H-
indén-5-il)-etanont kapunk (2-a kézbensd termék).

¢) 24 g natrium-metilatot 300 ml metil-benzolban
keveriink, és 0,16 mol dietil-oxalat és 0,16 mol 2-a kdz-
bensé termék 10 ml metil-benzollal készlilt elegyét cse-
pegtetjik hozza. Ezt az elegyet 2 6ran &t keverés és
visszafolyatas kdzben forraljuk. A kivalt csapadékot ki-
sz(rjlik és szaritjuk. A szilard anyagot 10 ml sésav és
500 ml ecetsav elegyével keverjiik. A reakcidelegyet
1 6ran at keverés és visszafolyatas kdzben forraljuk,
majd vizbe ontjiik. A kivalt csapadékot kiszdrjik és va-
kuumban szaritjuk, igy 21 g 4,7,8,9-tetrahidro-4-oxo-
ciklopenta[h]-1-benzopiran-2-karbonsavat kapunk (3-a
kdzbensd termék).

d) 0,09 mol 3-a kézbensd terméket 200 ml ecetsav-
ban 1 g aktiv szénhordozéds palladiumkatalizator jelen-
létében hidrogéneziink. 3 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort kisz(irjik. Az olddszert leparoljuk, a
maradékot vakuumban szaritjuk, igy 21 g (&)-
2,3,4,7,8,9-hexahidrociklopentalh]-1-benzopiran-2-kar-
bonsavat kapunk (4-a kdzbensd termék).
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e) 0,11 mol 4-a kbzbensd terméket 250 ml tetrahid-
rofurdnban nitrogénaramban keveriink. 0,11 mol 1,1-
karbonil-bisz(1H-imidazol)-t adunk hozza, és a reakcio-
elegyet 2 oran at szobahémérsékleten keverjik. Ez-
utan —-80 °C-ra hitjiik, 0,33 mol 20%-os metil-benzolos
diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot csepegtetiink hoz-
za, és a reakcidelegyet 2 6ran at —80 °C-on keverjik.
Ezt kbvetéen metanollal megbontjuk, majd vizbe ént-
juk. Az elegyet megsavanyitjuk, és 1,1"-oxi-biszetannal
extrahaljuk. Az elvalasztott szerves réteget magne-
zium-szulfaton szaritjuk, szdrjiik, és az olddszert iepa-
roljuk. lly modon 12 g (+)-2,3,4,7,8,9-hexahidrociklo-
penta[h]-1-benzopiran-2-karboxaldehidet kapunk (5-a
kdzbensé termék).

Hasonlé maédon allitjuk el6 a kdvetkezd vegylilete-
ket is:

(£)-2,3,7,8-tetrahidro-9H-pirano[2,3-f]-1,4-
benzodioxin-9-karboxaldehid (6-a kdzbensd termék);

(£)-2,3,4,8,9,10-hexahidrobenzo[1,2-b:3,4-b’]dipiran-
2-karhoxaldehid (7-a kbzbensd termék);

(£)-2,3,4,7,8,9-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b’]dipiran-
2-karboxaldehid (8-a kbzbensé termék).

2-a) példa (referenciapélida)

a) 12 g 4-oxo-4H-nafto[1,2-b]piran-2-karbonsav és
100 ml 2-metoxi-etanol elegyét normalnyomason és
szobahémérsékleten, 2 g 10%-os aktiv szénhordozds
palladiumkatalizator jelenlétében hidrogénezzik.
A szamitott hidrogén felvétele utan a katalizatort ki-
sz(rjlik, és a szlrletet beparoljuk. lly médon 7 g
(61,4%) 3,4-dihidro-2H-nafto[1,2-b]piran-2-karbonsa-
vat kapunk (9-a kdzbensé termék).

b) 7 g 9-a kbzbensé termék, 160 ml etanol és kén-
sav elegyét 1 oran at keverés és visszafolyatas kézben
forraljuk. Ezutan beparoljuk, és az olajos maradékot
vizben felvessziik. Natrium-hidroxid hozzaadasa utan
a terméket metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az extraktu-
mot szaritjuk, szGrjik és beparoljuk, igy 5 g (63,5%)
3,4-dihidro-2H-nafto[1,2-b]piran-2-karbonsav-etil-ész-
tert kapunk (10-a kdzbensd termék).

¢) 0,03 mol 10-a kdzbensd terméket 200 mi, ammé-
nidval telitett metanolban szobahdmérsékleten keve-
riink egy éjszakan at. A csapadékot kisz(irjlik, és meta-
nollal mossuk. A terméket tovabbi tisztitas nélkil hasz-
naljuk fel, a hozam 6,6 g (97%) (1)-3,4-dihidro-2H-naf-
to[1,2-b]piran-2-karboxamid (11-a kbzbensd termék).

d) 0,0291 mol 11-a kézbensé termék és 0,1455 mol
natrum-bér-hidrid elegyét 50 ml 1,4-dioxanhan nitrogén
alatt 0 °C-ra hdtjiik. 0,1455 mol ecetsav 20 mi 1,4-dio-
xannal késziilt oldatat csepegtetjik hozza, és az elegyet
2 dra 30 percen at keverés és visszafolyatas kdzben for-
raljuk. Ezutdn szarazra paroljuk. A maradékhoz vizet
adunk, majd tdomény s6savval megsavanyitjuk, és
30 percig keverjik. Ezt kévetéen 50%-os natrium-hidro-
xid-oldattal meglugositjuk, és metilén-dikloriddal extra-
haljuk. A szerves réteget megszaritjuk, szdrjik és sza-
razra paroljuk. A maradékot hidrokloridséva alakitjuk,
majd felszabaditjuk. A 2,9 g maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografiasan ftisztitjuk, elualoszerként metilén-
diklorid és metanol 9,75:0,25 térfogataranyl elegyét
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hasznaljuk. A tiszta frakcickat sszegy(iijtjlk, és beparol-
juk, igy 2,4 g (39%) (z)-3,4-dihidro-2H-nafto[1,2-b]piran-
2-metan-amint kapunk (12-a kézbens6 termék).
Hasonlé modon allitjuk el6 a kdvetkez6 vegyiiletet is:
(1)-3,4,7,8,9,10-hexahidro-2H-nafto[1,2-b}piran-2-
metan-amin (13-a kbzbensd termék).

3-a) példa (referenciapéida)

0,03 mol 5-a kézbenso termék és 0,073 mol benzil-
amin elegyét 250 ml 2,2’-oxi-biszpropanban és 10 ml
N,N-dimetil-acetamidban 1 g 10%-os aktiv szénhordo-
z0s palladdiumkatalizator jelenlétében hidrogénezzik.
1 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort ki-
szirjik. A szlrletet beparoljuk, a maradékot viz és
1,1-oxi-biszetan elegyében felvessziik. A szerves réte-
get elvalasztjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, sz(r-
juk, és az olddszert leparoljuk. 6,5 g (1)-2,3,4,7,8,9-he-
xahidro-N-(fenil-metil)-ciklopenta[h]-1-benzopiran-2-
metan-amint kapunk (14-a kdzbensd termék).

4-a) példa (referenciapélda)

0,02 mol 14-a kézbensd termék és 0,2 mol 2-pro-
pennitril elegyét 100 mi etanolban keverés és visszafo-
lyatas kdzben egy éjszakan at forraljuk. Ezutan az ol-
doszert leparoljuk, a maradékot metanolban oldjuk,
majd 2 g 10%-os aktiv szénhordozés palladiumkatali-
zator hozzaadasa utdn hidrogénezziik. 3 ekvivalens
hidrogén felvétele utan a katalizatort kisz(rjik, és a
sziirletet beparoljuk. Igy 5,2 g ()-N-[(2,3.4,7.8,9-hexa-
hidrociklopentalh]-1-benzopiran-2-il)-metil}-1,3-propan-
diamint kapunk (15-a kdzbensd termeék).

5-a) példa (referenciapélda)

0,1 mol 6-oxo-2,3-dimetil-6H-furo[3,2-h][1]benzopi-
ran-8-karbonsav-etil-észtert 250 ml metanollal késziilt
oldatban 10 6ran at 170 °C-on (nyomas alatt) 2 g 5%-os
aktiv szénhordozés palladiumkatalizator és 10 ml
4%-os tiofénoldat jelenlétében hidrogéneziink. 3 ekviva-
lens hidrogén felvétele utan a katalizatort kisz(rjik, és a
szlirfletet beparoljuk. A maradékot gyorskromatografias
eljarassal szilikagélen, metilén-dikloriddal elualva tisztit-
juk. A kivant frakcidkat Osszegydiijtjlik, €s az olddszert
leparoljuk. 20 g (72,9%) ()-7,8-dihidro-2,3-dimetil-6H-
furo[3,2-h][1]benzopiran-8-karbonsav-etil-észtert ka-
punk (16-a kdzbens6 termék).

6-a példa)

6,9 g (tisztitatlan szilard anyag formajaban levd) 8-a
kdzbensd termék és 0,02 mol N-(2-pirimidinil)-1,3-pro-
pan-diamin elegyét 200 ml metanolban 2 g 10%-os aktiv
szénhordozés palladiumkatalizator és 1 ml 4%-os tiofé-
noldat jelenlétében hidrogénezziik. 1 ekvivalens hidro-
gén felvétele utan a katalizatort kiszdrjik, és a szirletet
beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon kroma-
tografidsan tisztitjuk [elualoszer: CHoCly/(CH3OH/NHS)
95/5). A tiszta frakcidkat 6sszegy(ijtjlik, és az oldoszert
lepéroljuk. A maradékot 2-propanonban oldjuk, és etan-
disavsova (1:2) alakitjuk. A sét kiszdrjik, és vakuum-
ban, 60 °C-on szaritjuk. Igy 7,8 g (73,0%) (&)-N-
[(2,3,4,7,8,9-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b'ldipiran-2-il)-
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metil]-N’'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin-etandioatot
(1:2) kapunk, amely 190,4 °C-on olvad (1-a vegyilet).

7-a) példa

0,0088 mol 13-a kdzbensé termék és 0,0112 mol
3-(2-pirimidinil-amino)-propanal 100 mi metanollal ké-
sz(ilt elegyét 1 g 10%-os aktiv szénhordozos palla-
diumkatalizator jelenlétében szobahdmérsékleten és
3 atmoszféra nyomason, Parr késziilékben hidrogé-
nezziik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele utan a kataliza-
tort kisz(rjiik, és a szlirletet szarazra paroljuk. A mara-
dékot szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk
[elualészer: CH,Cl/(CH3OH/NH5) 97/3]. A majdnem
tiszta frakciokat 6sszegydijtjiik és beparoljuk. A mara-
dékot ismételten szilikagélen HPLC eljarassal tisztitjuk
[eludloszer: CH,ClL/(CH3OH/NH3) 95/5]. A tiszta frak-
ciokat dsszegydjtjik és beparoljuk, ily médon 0,85 g
(27%) ()-N-[(3,4,7,8,9,10-hexahidro-2H-nafto[1,2-b]pi-
ran-2-il)-metil)-N’-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamint ka-
punk, amely 57,6 °C-on olvad (5-a vegytilet).

8-a) példa

0,072 mol 16-a kdzbensd terméket 250 mi metil-
benzolban és 100 ml hexanban oldunk. Az oldatot
—70 °C-ra hditjiik, 0,1 mol 1,5 molos hexanos diizobutil-
aluminium-hidrid-oldatot adunk hozza cseppenként, és
1 6ran at —70 °C-on keverjik. 15 ml metanol hozzacse-
pegtetése utan a reakcidelegyet hagyjuk szobah6mér-
sékletre melegedni, majd vizbe 6ntjuk, sésavval meg-
savanyitjuk, és dietil-éterrel extrahaljuk. Az elvalasztott
szerves réteget megszaritjuk, szarjik, és az oldoszert
leparoljuk. A maradékot 150 ml metanolban oldjuk. Az
oldathoz 0,06 mol N-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamint
adunk, és az elegyet kis mennyiségli szénhordozés
palladiumkatalizator és 10 ml 4%-os tiofénoldat jelenlie-
tében hidrogénezziik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort kiszdrjik, és a szlrletet beparoljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatografiasan tisz-
titjuk, elualészerként metilén-diklorid és metanol
90:10 térfogataranyl elegyét hasznaljuk. Harom frak-
ciocsoportot gydijtiink, és az oldészert leparoljuk, ily
maodon az (1), (2) és (3) (12 g) maradékot kapjuk. A (3)
maradék 3,6 g-os mintajat 2-propanonban oldjuk, és
0,020 mol etandisav.H,0 2-propanonnal késziilt olda-
taval etandisavséva (1:2) alakitjuk. A csapadékot ki-
sz(rjuk és szaritjuk, igy 4.5 g (46,1%) (¢)-{(7.8-dihidro-
2,3-dimetil-6H-furo[3,2-b][1]benzopiran-8-il)-metil]-N'-
(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin-etandioatot (1:2) ka-
punk, amely 208,8 °C-on olvad (7-a vegyiilet).

A (2) maradékot szilikagél oszlopon kromatografia-
san tisztitjuk, eludloszerként metilen-diklorid és metanol
85:15 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. A kivant frak-
cidkat dszszegyljtiik, és az olddszert leparoljuk. Az
1,8 g maradékot etanolban oldjuk, és 0,010 mol etandi-
savval etandisavsova (1:2) alakitjuk. A csapadékot ki-
szlrjlik és szaritjuk, igy 1,1 g (3,3%) (+)-N-(2-pirimidinil)-
N'-[(3,6,7,8-tetrahidro-2,3-dimetil-2H-furo[3,2-h][1]ben-
zopiran-8-il)-metil]-1,3-propan-diamin-etandioatot (1:2)
kapunk, amely 171,2 °C-on olvad (8-a vegylilet).

A kovetkez6 vegylileteket allitjuk el6.
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1-a) tablazat
(T41.a) altalanos képletl vegyiiletek

Vegyilet szama Példa szama R5+R® Fizikai adatok
1-a 6-a ~CH,-CH,CH,-0O- op. 190,4 °C/.2(COOH),
2-a 6-a —CH;~CH,—CH,— op. 118,2 °C/.2HCI.1/2H,0
3-a 6-a —-0—CH,—CH,-0O- op. 199,0 °C/.2(COOH),
4-a 6-a —O-CH,~CH,—CH,— op. 197,6 °C/.2(COOH),.H,0
5-a 7-a —CH,—CH,~CH,—CH,— op. 57,6 °C
6-a 7-a ~CH=CH-CH=CH- op. 226,3 °C/.(COOH),
7-a 8-a —C(CH3)=C(CH3)-0O- op. 208,8 °C/.(COOH),
8-a 8-a —CH(CHg)~CH(CH4)-0- | op. 171 °C/(COOH),
16-a 6-a —-0-CH,-O- op. 169,3 °C/.2(COOH),.1/2H,0
9-a) példa 10-a) példa

0,02 mol 15-a kézbens6 termék és 0,02 mol 2-(me-
til-tio)-4,5-dihidro-1H-imidazol-monohidroklorid 100 ml
etanollal késziilt elegyét 16 dran at keverés és vissza-
folyatas kdzben forraljuk. Az oldészert leparoljuk, és a
maradékot szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztit-
juk [eludlészer: CH,Cly/CH3OH/(CH30H/NH3) 90/9/1)).
A tiszta frakciokat 6sszegydijtjik, és az oldészert lepa-
roljuk. A maradékot 2-propanolban oldjuk, és 2-propa-
nolos hidrogén-klorid-oldattal hidrokloridsova (1:2) ala-
kitjuk. A kapott sét kiszGrjik és szaritjuk, igy 2,4 g (£)-
N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-N'-[(2,3,4,7,8,9-hexa-
hidrociklopentalh)-1-benzopiran-2-il)-metil]-1,3-propan-
diamin-dihidroklorid-hemihidratot kapunk, amely
189,7 °C-on olvad (9-a vegyulet).

20

0,0099 mol 1-a vegylletet 300 ml metanolban 2 g
10%-0s aktiv szénhordozos palladiumkatalizator és
1 ml 4%-os tiofénoldat jelenlétében hidrogéneziink.
2 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort ki-
sz(rjuk. A sz(rletet beparoljuk, és a maradékot meta-
nolbdl kristalyositjuk. A csapadékot kiszdrjik és szarit-

25 juk. Ezt a frakciot metanolbdl atkristalyositjuk. A csa-

30

padékot kisz(irjik és szaritjuk, ily médon 0,90 g
(16,9%) terméket kapunk. Az anyaligot beparoljuk.
A maradékot szaritjuk, a hozam 0,4 g (7,5%) (%)-N-
[(2,3,4,7,8,9-hexahidrobenzo(2,1-b;3,4-b’]dipiran-2-il)-
metil]-N’-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-propan-
diamin-etandioat (1:2) (10-a vegyllet), amely
226,9 °C-on olvad.

2-a) tablazat
(T,.5) altalanos képletii vegyiiletek

Vegyiilet szama Példa szama R5+R6 q Fizikai adatok
9-a 9-a —CH,—CH~CHy— 1 op. 189,7 °C/.2HCI.1/2H,0
10-a 10-a —CH,~CH,~CH,—O— 2 op. 226,9 °C/.2(COOH),
11-a 10-a —CH,—CH,CH,~ 2 op. 210,0 °C/.2HCI
12-a 10-a —0O—CH,~CH,-0O- 2 op. 209,1 °C/.2(COOH),
13-a 10-a ~CH,~CH,—CH,~CH,— 2 op. 220 °C/.2HCI.2H,0
14-a 10-a —C(CH;)=C(CH3)-0- 2 op. 210,9 °C/.2(COOH),
15-a 10-a ~CH(CH,)=CH(CH3)-0- 2 op. 206,4 °C/.2(COOH),
17-a 10-a —O—CH;-O- 2 op. 199,1 °C/.2(COOH),

B) Olyan (1) altalanos képleti vegytiletek, 50 200 ml jégre 6ntjik, és metilén-dikloriddal extrahaljuk.

amelyekben RS és R6 R és R6b csoportot jelél, és
kézbensé termékeik el6allftasa

1-b) példa (referenciapélda)

a) 0,093 mol 6-fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-
metanolt 100 mi ecetsavban oldunk. 0,150 mol jéd-mo-
nokloridot 35 °C-ra melegitiink, és folyadékként a
6-fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol ecetsa-
vas oldatahoz adjuk. A reakcidelegyet 24 6ran at keve-
rés és visszafolyatas kézben forraljuk. Ezutan leh(itjlk,
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Az elvalasztott szerves fazist szaritjuk, szdrjik és be-
paroljuk. A maradékot szilikagélen, metilén-dikloriddal
elualva gyors oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk.
A kivant frakciokat 6sszegyiijtjlik, €s az oldoszert lepa-
roljuk. lly modon 23,6 g (72,2%) (1)-6-fluor-3,4-dihidro-
8-j6d-2H-1-benzopiran-2-metanol-acetat-észtert ka-
punk (1-b kbzbensd termék).

b) 0,03 5 mol 1-b kézbensd terméket 250 ml N,N-
dietil-etan-aminban oldunk. Az oldaton 15 percig nitro-
géngazt buborékoltatunk at, majd 0,00042 mol bisz(tri-
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fenil-foszfin)-palladium(ll)-kloridot és 0,0015 mol réz(l)-
jodidot, végll 0,066 mol trimetil-szilil-acetilént adunk
hozz3, és a reakcidelegyet 30 percig nitrogénaramban,
50 °C-on keverjik. A megfeketedett elegyet lehiitjiik,
és az oldészert leparoljuk. A maradékot 50 ml, ammé-
niaval telitett metanolban oldjuk, és az oldatot 4 6ran at
szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutan az olddszert le-
paroljuk, és a maradékot szilikagél oszlopon, metilén-
diklorid és metanol 97:3 térfogataranyu elegyével
elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A kivant frak-
ciokat (tobb vegyiilet keveréke) tsszegyfijtjik, és az ol-
doszert leparoljuk. A 7,1 g maradékot 150 mi metilén-
dikloridban oldjuk. Az oldathoz 15 ml N,N-dietil-etan-
amint, majd 0,035 mol 4-metil-benzolszulfonil-kloridot
adunk, és a reakcioelegyet egy éjszakan at szobahé-
mérsékleten keverjuk. Ezutan 150 ml vizzel higitjuk, a
szerves réteget elvalasztjuk, és a vizes réteget 150 ml
metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
rétegeket magnézium-szulfaton szaritjuk, sz(rjik, és
az olddszert leparoljuk. A maradékot szilikagél oszlo-
pon, metilén-dikloriddal elualva kromatografiasan tisz-
titjuk. A tiszta frakcidkat Osszegydjtjik, és az olddszert
leparoljuk, igy 7,16 g (56,8%) anyagot kapunk. Ezt a
frakciot DIPE-béi atkristalyositjuk. A csapadékot kisz(r-
juk, szaritijuk, a hozam 4,27 g (33,9%) (+)-8-etinil-6-
fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol-(4-metil-
benzolszulfonsav)-észter (2-b kdzbensé termeék), olva-
daspont 120,2 °C.

Hasonlé modon allitjuk elé a kdvetkezd vegyiiletet:

(+)-3-{6-fluor-3,4-dihidro-2-{[(4-metil-fenil-szulfonil)-
oxi]-metil}-2H-1-benzopiran-8-il}-2-propénsav-metil-
észter (3-b kdzbensd termek).

2-b) példa (referenciapélda)

0,026 mol (+)-6-fluor-3,4-dihidro-8-j6d-2H-1-benzo-
piran-2-karbonsav-metil-eszter, 0,081 mol (trifluor-me-
til)-trimetil-szilan, 0,1 mol réz(l)-jodid és 0,081 mol ka-
lium-fluorid 50 mi dimetil-formamid és 50 ml 1-metil-2-
pirrollidinon elegyével késziilt szuszpenzidjat 3 oran at
60 °C-on keverjik. A leh(itétt reakcidelegyet 200 g
vas(lll)-kloridot &s 50 ml sésavat tartaimazé 300 ml viz-
be ontjlik. Az igy kapott elegyet harom alkalommal
150 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves
rétegeket 5%-o0s vizes Na,S,03-oldattal (szintelenités)
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, sz(rjiik, és
végil beparoljuk. A maradékot szilikagélen, metilén-
dikloriddal eludlva gyorskromatografias eljarassal tisz-
titjuk. A tiszta frakciokat 6sszegydiijtjiik, és az oldoszert
leparoljuk, igy 5,7 g (78,8%) maradékot kapunk. Ezt a
frakciot DIPE-bdl atkristalyositjuk. A csapadékot kisz(ir-
juk és szaritjuk, a hozam 1,2 g (16,6%) (£)-6-fluor-3,4-
dihidro-8-{trifluor-metil)-2H-1-benzopiran-2-karbonsav-
metil-észter (4-b kdzbensd termék), amely 71,8 °C-on
olvad.

3-b) példa (referenciapélda)

0,022 mol 1-b kézbensd termék, 0,024 mol 2-(tribu-
til-sztannil)-furan és 0,0005 mol tetrakisz(trifenil-fosz-
fin)-palladium 50 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal keésziilt ol-
datat 16 oran at 100 °C-on keverjik. A lehditott reakcio-
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elegyet 200 ml vizbe 6ntjiik, és az igy kapott elegyet
200 ml DIPE-vel extrahaljuk. Az elvalasztott szerves fa-
zist szaritjuk, szdrjik, és az olddszert leparoljuk. A ma-
radékot 50 mi, ammoniaval telitett metanollal 16 ¢ran
at keverjlik. Az olddszert leparoljuk, és a maradékot
szilikagél oszlopon, metilén-diklorid és hexan
50:50 térfogataranyt elegyétdl tiszta metilén-dikloridig
valtozo Osszetételli eleggyel eludlva kromatogréafiasan
tisztitjuk. A kivant frakciokat 6sszegy(iitjlik, és az oldo-
szert leparoljuk. A hozam 4,5 g (82,4%) (t)-6-fluor-8-
(2-furanil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol (5-b
kdzbenso termeék).

b) 0,018 mol 5-b kézbensé termék 50 mi metilén-
dikloriddal készllt oldatahoz 0,021 mol 4-metil-
benzolszulfonil-kloridot, majd 5 ml N,N-dietil-etan-
amint adunk, és a reakcioelegyet 24 6ran at szobahé-
mérsékleten keverjiik. Ezutan vizbe ontjik, és az igy
kapott elegyet metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az elva-
lasztott szerves réteget szaritjuk, sz(rjik, és az oldé-
szert leparoljuk. A maradékot szilikagélen, metilén-
diklorid és hexan 50:50 térfogataranya elegyével elual-
va kromatografiasan tisztitjuk. A tiszta frakcidkat
dsszegyjtjik, és az oldészert leparoljuk. A maradékot
DIPE-ben kikeverjlk, és a fehér csapadékot kisz(rjlk,
majd szaritjuk. Igy 5,2 g (71,8%) (+)-6-fluor-8-(2-fura-
nil)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol-(4-metil-
benzolszulfonsav)-észtert kapunk, amely 110,4 °C-on
olvad (6-b kézbensé termék).

Hasonlé modon allitjuk elé a kdvetkezd vegyiile-
teket:

(£)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(2-tienil)-2H-1-benzopiran-
2-metanol-(4-metil-benzolszulfonsav)-észter (7-b kdz-
bensd termék);

(1)-6-fluor-3,4-dihidro-8-fenil-2H-1-benzopiran-2-
metanol-(4-metil-benzolszulfonsav)-észter (8-b kéz-
bens6 terméky);

(%)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(2-piridinil)-2H-1-benzopi-
ran-2-metanol-(4-metil-benzolszulfonsav)-észter (9-b
kdzbensd termék);

(£)-8-(etil-tio)-6-fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-
2-metanol-(4-metil-benzolszulfonsav)-észter (10-b kbz-
bensé termék), olvadaspont 107,7 °C; és

(+)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(fenil-tio)-2H-1-benzopiran-
2-metanol-(4-metil-benzolszulfonsav)-észter (11-b kdz-
bensd termek).

4-b) példa (referenciapélda)

16 g semleges, nedves aluminium-oxid (Al,O3) és
0,016 mol 2KHSO5.KHSO4.K,S0,4 65 ml metilén-
dikloriddal késziilt elegyéhez 0,016 mol 11-b kézbensd
termék 15 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatat cse-
pegtetjiik. A reakcidelegyet egy éjszakan at szobahé-
mérsékleten keverjik. Ezutan szdrjik, metilén-
dikloriddal mossuk, a szirletet magnézium-szulfaton
szaritjuk, szrjlk, és az oldoszert leparoljuk. A maradé-
kot szilikagél oszlopon, metilén-diklorid és metanol
97,5:2,5 térfogataranyl elegyével elualva kromatogra-
fiasan tisztitjuk. A kivant frakciokat 6sszegydijtjik, és az
olddszert leparoljuk. A 7,2 g maradékot, szilikagél osz-
lopon ismételten kromatografalva tisztitjuk [elualoszer:



1 HU 226 525 B1 2

CH,Cl,-tél fokozatosan CH,Cl,/(CH3OH/NH3) 50/50-ig
valtozé Osszetételld elegy]. A tiszta frakciokat 6ssze-
gyiijtjlik, és az oldoszert leparoljuk, igy 3,8 g (61,8%)
(£)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(fenil-szulfinil)-2H-1-benzopi-
ran-2-metanol-metanszulfonsav-észtert kapunk (12-b
kozbenss termék).

5-b) péida (referenciapélda)

a) 300 ml salétromsavhoz keverés kézben 0,26 mol
(z)-6-fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-karbonsav-
metil-észtert adunk. A reakcioelegyet 10 percig
40 °C-on, majd 60 percig 60 °C-on keverjiik. Ezutan
vizbe &ntjlik, és a keletkezett csapadékot kisz(irjiik.
A szlirletet metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az elvalasz-
tott szerves réteget beparoljuk, ekkor 33 g anyag ma-
rad vissza, ami 33 g (1)-6-fluor-3,4-dihidro-8-nitro-2H-
1-benzopiran-2-karbonsav (13-b kézbensd termék).

b) 0,25 mol 13-b kézbenss termék és 800 ml tetra-
hidrofuran elegyéhez cseppenként 0,28 mol 1 moélos
metilén-dikloridos (CH3),S.BH4 oldatot adunk, majd az
elegyet, nitrogénaramban keverjlik. Az olddszerbél ké-
rilbelil 60 mi-t desztillacidval eltavolitunk. A reakcié-
elegyet 2 6ran at keverés és visszafolyatas kdzben for-
raljuk. Ezutén leh(tjiik, 20 ml metanol hozzaadasaval
megbontjuk, vizes natrium-hidroxid-oldatba ontjik, és
az igy kapott elegyet metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az
elvalasztott szerves réteget vizzel mossuk, magné-
zZium-szulfaton szaritjuk, szrjiik, és az olddszert lepa-
roljuk. lly médon 59 g (+)-6-fluor-3,4-dihidro-8-nitro-2H-
1-benzopiran-2-metanolt kapunk (>100% nyers mara-
dék) (14-b kdzbensd termék).

¢) 0,25 mol 14-b kézbensd termék, 0,50 mol 3,4-di-
hidro-2H-piran és 0,5 ml 2-propanolos hidrogén-klorid
elegyét 700 mi triklor-metanban 3 6ran at vizfiirdon ke-
verjiik. A reakcidelegyet 10%-os natrium-hidroxid-ol-
dattal mossuk. A szerves réteget elvalasztjuk, magné-
zium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, és az oldészert lepa-
roljuk. lly médon 81 g (+)-6-fluor-3,4-dihidro-8-nitro-2-
{[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi}-metil}-2H-1-benzopirant
kapunk (>100% nyers maradék) (15-b kdzbens6 ter-
mék).

d) 0,47 mol 15-b kézbensd terméket 600 ml meta-
nolban 5 g 10%-os aktiv szénhordozés palladiumkatali-
zator és 3 ml 4%-os tiofénoldat jelenlétében hidrogéne-
ziink. 3 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort
kisz(rjlk, és a szdrletet beparoljuk, igy 130 g (98,3%)
(x)-6-fluor-3,4-dihidro-2-{[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-
metil}-2H-1-benzopiran-8-amint kapunk (16-b kézben-
s6 termék).

e) 0,036 mol 16-b k6zbensd termék, 0,22 mol 2,5-
dimetoxi-tetrahidrofuran és katalitikus mennyiség(
PTSA elegyét 140 mi dimetil-formamidban 90 percig
100 °C-on keverjiik. Ezutan az oldészert leparoljuk, és
a maradékot metilén-dikloridban oldjuk. A szerves ol-
datot egy alkalommal vizzel mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk, sziirjik, és az olddszert leparoljuk.
A maradékot szilikagél oszlopon metilén-dikloriddal
eludlva kromatografiasan tisztitjuk. A tiszta frakcidkat
Osszegyljtjik, és az olddszert leparoljuk, igy 6,6 g
(55,3%) (t)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(1H-pirrol-1-i1)-2-
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{[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-metil}-2H-1-benzopirant
kapunk (17-b kézbensé termék).

) 0,019 mol 17-b kdzbenss termék és 65 ml meta-
nol elegyéhez 25 ml 10%-0s sésavoldatot adunk.
A reakciéelegyet 60 percig szobahémérsékleten kever-
juk. Az oldészert leparoljuk, és a maradékot metilén-
diklorid és viz k6z6tt megosztjuk. A szerves réteget el-
valasztjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, és
az olddszert leparoljuk. A maradékot (ivegszlrébe he-
lyezett szilikagélen tisztitjuk, eludlészerként metilén-
diklorid és metanol 98:2 térfogataranyu elegyét hasz-
naljuk. A tiszta frakcidkat 6sszegydijtjik, és az oldo-
szert leparoljuk. gy 3,4 g (72,4%) (¢)-6-fluor-3,4-dihid-
ro-8-(1H-pirrol-1-il)-2H-1-benzopiran-2-metanolt ka-
punk (18-b kézbens6 termek).

g) 0,024 mol 18-b kdzbens6 termék és 0,035 mol
metanszulfonil-klorid 30 ml 2-propanonnal késziilt ke-
vert és jégfirdében hitott elegyéhez 7 ml N,N-dietil-
etan-amint csepegtetiink, és az elegyet tovabbi 1 6ran
at keverjik. Ezutan szdrjik, és a szirletet beparoljuk.
A maradékot metilén-dikloridban oldjuk. A szerves ol-
datot vizes sdsavval mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, szirjiik, és az olddszert leparoljuk. lly médon
7,6 g (97,3%) (t)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(1H-pirrol-1-il)-
2H-1-benzopiran-2-metanol-metanszulfonsav-észtert
kapunk (19-b k6zbensé termeék).

6-b) példa (referenciapélda)

0,01 mol (z)-6-fluor-3,4-dihidro-8-(2-tienil)-2H-1-
benzopiran-2-metanol-(4-metil-benzolszulfonsav)-ész-
ter 50 ml metilén-dikloriddal késziilt, 0 °C-on kevert ol-
datahoz 0,01 mol brém 50 mi metilén-dikloriddal ké-
sziilt oldatat csepegtetjiik. Ezutan a reakciéelegyet viz-
be ontjiik. A szerves réteget elvalasztjuk, szaritjuk,
sz(rjlk, és az oldészert leparoljuk. A maradékot DIPE-
bdl kristalyositjuk. A csapadékot kiszUrjik és szaritjuk,
igy 3,8 g (76,4%) (t)-8-(5-brém-2-tienil)-6-fluor-3,4-di-
hidro-2H-1-benzopiran-2-metanol-(4-metil-
benzolszulfonsav)-észtert kapunk (20-b kézbensé ter-
mek).

7-b) példa

0,0125 mol 2-b kdézbens6 termék és 0,019 mol
N-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin 100 ml tetrahidrofu-
rannal készult oldatahoz 5 g kalcium-oxidot adunk, és
a reakcidelegyet nyomasallé edényben egy éjszakan
at 150 °C-on keverjik. Ezutan hitjlk és sz(rjik, majd
a szlrletet beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon
kromatografiasan tisztitjuk (eludloszer: CH,Cl,-tél fo-
kozatosan CH,Clo/CH30H 90/10-ig valtozé dsszetéte-
10 elegy). Két kivant frakciot gydjtiink, és az oldészert
leparoljuk, igy 1,2 g tiszta frakciot kapunk. Ezt a frak-
ciét 100 ml metanolban oldjuk, és 0,620 g etandisav-
hidrattal etandisavséva (1:1) alakitjuk. Az elegyet bet6-
menyitjlik, 2-propanont adunk hozza, és a kivalt csa-
padékot kiszUrjlik, majd szaritjuk. A hozam 1,2 g
(22,3%) ()-N-[(8-etinil-6-fluor-3,4-dihidro-2H-1-benzo-
piran-2-il)-metil]-N'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin-
etandioat (1:1), amely 201,1 °C-on olvad (1-b vegyu-
let).
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8-b) példa

0,018 mol 4-b kbézbensd termék 50 ml metil-
benzollal késziiit, -70 °C-on kevert oldatahoz cseppen-
ként 22 ml 20%-os metil-benzolos diizobutil-aluminium-
hidrid-oldatot adunk, és a keverést 1 éran at—70 °C-on
folytatjuk. Az elegyhez 10 ml metanolt adunk, majd
szobahdémérsékletre melegitjiik, vizbe 6ntjik, sésavval
megsavanyitjuk, és metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az
elvalasztott szerves réteget beparoljuk. A maradék és
0,014 mol N-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin keveré-
két 2 g palladiumkatalizator és 2 ml 4%-os tiofénoldat
jelenlétében hidrogénezziik. 250 ml hidrogén felvétele
utdn a katalizatort kiszdrjiik, és a sz(rletet beparoljuk.
A maradékot szilikagél oszlopon, metilén-diklorid és
metanol 90:10 térfogataranyl elegyével elualva kroma-
tografidsan tisztitjuk. A tiszta frakciokat osszegydiitjiik,
és az oldészert leparoljuk. A 2,2 g maradékot 50 mi
etanolban oldjuk, és 0,024 mol etandisavval etandisav-
sova (1:1) alakitjuk. A csapadékot kisz(rjik és szarit-
juk. Ezt a frakciét kériilbelll 300 ml metanolbol atkrista-
lyositjuk. A csapadékot kisziirjilk és szaritjuk, igy
0,950 g (13,6%) (t)-N-{[6-fluor-3,4-dihidro-8-(trifluor-
metil)-2H-1-benzopiran-2-il}-metil}-N'-(2-pirimidinil)-
1,3-propan-diamin-etandioatot (1:1) kapunk, amely
216,3 °C-on olvad (2-b vegyulet).

9-b) péida

0,00313 mol szabad bazis formaban levé 2-b vegy(i-
let és 0,00635 mol etandisav-dihidrat 50 ml metanollal
késziilt oldatat 2 6ran at 50 °C-on, 1 g aktiv szénhordo-
z6s palladiumkatalizator jelenlétében hidrogénezziik.
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2 ekvivalens hidrogén felvétele utan a katalizatort ki-
sz(irjiik, és a sz(irletet beparoljuk csapadékot tartalma-
26 keverékké. A kivalt csapadékot kiszdrjik és szaritjuk,
igy 0,310 g (17,2%) terméket kapunk (lasd alabb). Az
el6z0 lépés szdretét 2-propanonnal kezeljuk, és a kivalt
csapadékot kiszdrjiik, szaritjuk, igy tovabbi 0,500 g
(27,7%) terméket kapunk, ami a (z)-N-{[6-fluor-3,4-di-
hidro-8-(trifluor-metil)-2H-1-benzopiran-2-il]-metil}-N’-
(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin-etan-
dioat (1:2)-hemihidrat, amely 177,1 °C-on olvad (3-b ve-
gyllet).

10-b) példa

Nitrogénaramban végzett reakcié. 0,011 mol 1-b
kézbens6 termék és 0,00029 mol tetrakisz(trifenil-fosz-
fin)-palladium 160 ml metil-benzollal késziilt elegyéhez
0,011 mol BuzSnS~-CH,COOEt 40 mi metil-benzollal
késziilt oldatat csepegtetjilk. A reakcioelegyet egy &j-
szakan at keverés és visszafolyatas kézben forraljuk.
Ezutan hdtjik, 10%-os kalium-fluorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjlk, és az olddszert
leparoljuk. A maradékot livegsz(rdbe helyezett szilika-
gélen tisztitjuk {elualoszer: CH,Clo/(CH3;OH/NH3) 95/5].
A kivant frakciokat 6sszegyditjiik, és az oldoszert lepa-
roljuk. A maradékot 2-propanonban oldjuk, és etandi-
savsova (1:2) alakitjuk. A csapadékot kiszGrjik, és va-
kuumban 60 °C-on szaritjuk. lly médon 4,4 g (65,1%)
(z)-{{6-fluor-3,4-dihidro-2-{{[3-(2-pirimidinil-amino)-pro-
pill-amino}-metil}-2H-1-benzopiran-8-il}-tio}-ecetsav-
etil-észter-etandioatot (1:2) kapunk, amely 154,4 °C-on
olvad (17-b vegyiilet).

1-b) tablézat
(T1.) dltalanos keépleti vegyliletek (R3=H)

Vegylilet Példa Réb Q Fizikai adatok
szama szama
1-b 7-b -C=CH 2-pirimidinil op. 201,1 °C/(COOH),
2-b 8-b —CF, 2-pirimidinil op. 216,3 °C/.(COOH),
H
N
3-b 9-b —CF, > op. 177,1 °C/.2(COOH),.1/2H,0
<\
N
4-b 10-b —CH=CH-C(=0)OCHj, 2-pirimidinil op. 156 °C/(E).2(COOH),
5b 7-b 2-furanil 2-pirimidinil op. 192,8 °C/.2(CCOH),
6-b 7-b 2-tienil 2-pirimidinil op. 205,8 °C/.3/2(COOH),
H
N
7b 9-b 2-tienil > op. 216,8 °C/.2(COOH),
<\
N
8-b 7-b 5-brém-2-tienil 2-pirimidinil op. 191,5 °C/.2(COOH),
H
N
9-b 9-b —(CH,),~C(0)-OCH;, > op. 209,6 °C/.2(COOH),
<\
N
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1-b) téblazat (folytatas)

Vegyiilet | Példa Re® Q Fizikai adatok
szama szama
10-b 7-b fenil 2-pirimidinil op. 159,2 °C/.2(COOH),
11-b 7-b 2-piridinil 2-pirimidinil op. 158,9 °C/(E)-2-buténdioat (1:1)
12-b 7-b —S-CHy—CHj,3 2-pirimidinil op. 160,6 °C/2(COOH),
13-b 7-b fenil-tio 2-pirimidinil op. 181,0 °C/2(COOH),
14-b 7-b fenil-szulfinil 2-pirimidinil op. 128,4 °C/2(COOH),
15-b 7-b 1H-pirrol-1-i 2-pirimidinil op. 162,1 °C/2(COOH),
H
N
16-b 9-b 1H-pirrol-1-il op. 177,7 °C/.2(COOH),
<\
N
17-b 10-b | ~S-CH,~C(=0)-O-CH,CH, 2-pirimidinil op. 154,4 °C/2(COOH),
H
N
18-b 9-b 2-piridinil ( op. 186,3 °C/.2(COOH),
N

C) Olyan (i) altaléanos képletd vegyiiletek, tanolban 5 g Raney-nikkel-katalizator jeleniétében hid-
amelyekben RS és R8 R5 és RE¢ csoportot jelél, és rogéneziink. 2 ekvivalens hidrogén felvétele utan a ka-
kbzbens6 termékeik elballitasa talizatort kisz(rjik, és a szlrletet beparoljuk, igy 20 g
(94% nyers maradék) (z)-N-[(3,4-dihidro-2H-1-benzo-
1-c) példa (referenciapélda) 30 piran-2-il)-metil]-N-(fenil-metil)-1,3-propan-diamint ka-
0,168 mol 3,6-diklér-piridazin, 0,84 mol 1,3-propan- punk (4-c kdzbensd termék).
diamin és 0,17 mol natrium-karbonat elegyét 500 ml b) 0,01 mol 4-c kdzbensd termék és 0,01 mol
etanolban egy éjszakan at keverés és visszafolyatas 2-(metil-tio)-4(1H)-pirimidinon elegyét 2 éran at
kdzben forraljuk. A reakcidelegyet dekaliton at sz(rjik, 150 °C-on melegitjiik. A maradékot szilikagél oszlo-
a sziirletet beparoljuk, és a maradékot acetonitrilb6l 35 pon kromatografidsan tisztitjuk, elualészerként me-
kristalyositjuk. A kristalyokat kisz(rjik és szaritjuk, igy tilén-diklorid és metanol 95:5 térfogataranyu elegyét
20,7 g N-(6-klor-3-piridazinil)-1,3-propan-diamint ka- hasznaljuk. A tiszta frakcidkat 6sszegydiijtjik, és az ol-
punk, amely 124,9 °C-on olvad (1-c kdzbensé termek). doszert leparoljuk. A maradékot izopropanolos hidro-
Hasonl6képpen éllitjuk elS a kdvetkezd vegyiileteket: gén-klorid-oldattal hidrokloridsova (1:2) alakitjuk, és
N-(3-piridazinil)-1,3-propan-diamin-dihidroklorid, ol- 40 1,1’-oxi-biszetanbdl kristalyositjuk. A sot kiszirjlik és
vadaspont 210,9 °C (2-c kézbensé termék); szaritjuk, igy 2,8 g (56,5%) (x)-2-{{3-{[(3,4-dihidro-2H-
N-(6-metil-3-piridazinil)-1,3-propan-diamin (3-c kdz- 1-benzopiran-2-il)-metil]-(fenil-metil)-amino}-propil}-
bensd termék). amino}-4(1H)-pirimidinon-dihidroklorid-monohidratot
kapunk, amely 150,2 °C-on olvad (5-c kdzbensé ter-
2-c) példa (referenciapélda) 45 méKk).
a) 0,069 mol (+)-3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran- Hasonloképpen allitjuk el a kdvetkezd vegyiile-
2-il}-metil]-(fenil-metil)-amino}-propannitrilt 250 ml me- teket.

1-c) tablazat
(T1.c) altalanos képletd vegylletek

Int. szdma Alk Q Fizikai adatok
5-¢ —(CH,)s— 4-hidroxi-2-pirimidinil op. 150,2 °C/.2HCIL.H,O
6-c ~(CHy),— 4-hidroxi-6-metil-2-pirimidinil op. 212,1 °C/.2HCI
7-c —(CHy),— 4-hidroxi-6-propil-2-pirimidinil op. 190,5 °C/.2HCI
8-c —(CH,)s— 2-pirazinil -
9-c —(CHy)s~ 5-ki6r-2-piridinil op. 111,3 °C/.2HCI.1/2H,0
10-c ~(CHy)s— 2-kl6r-4-pirimidinil -

13



1 HU 226 525 B1 2

1-c) tablazat (folytatés)

Int. szama Alk Q Fizikai adatok
11-¢c —~{(CH,)5— 2-metoxi-4-pirimidinil -
12-c —~(CHy)5— 2-(dimetil-amino)-4-pirimidinil -
13-¢ —(CHy)4— 2-(1-piperidinil)-4-pirimidinil -
14-c —(CH,)4— 2-(metil-amino)-4-pirimidinil -

3-c) példa (referenciapélda)

a) 0,47 mol 2-(kidr-karbonil)-3,4-dihidro-2H-1-ben-
zopiran, 100 ml N,N-dimetil-acetamid, 3 ml 4%-os tio-
fénoldat és 400 ml 2,2'-oxi-biszpropan elegyét 5 g
10%-0s aktiv szénhordozds palladiumkatalizator jelen-
létében hidrogénezzik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort kisz(rjik, és a sz(irletet beparoljuk.
A maradékot, 20 g kalium-acetatot és 50 g fenil-metil-
amint 2 ml N,N-dimetil-acetamidban és 300 ml 1 meta-
nolban 5 g 10%-os aktiv szénhordozés palladiumkatali-
zator jelenlétében hidrogéneziink. 1 ekvivalens hidro-
gén felvétele utan a katalizatort kiszdirjiik, és a szdrletet
beparoljuk. A maradékot 500 ml metanolban, 5 g
10%-o0s aktiv szénhordozds palladiumkatalizator jelen-
létében hidrogénezziik. 1 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort kisz(rjlk, és a szlirletet beparoljuk.
A maradékot 1,1"-oxi-biszetanban felvessziik, és nat-
rium-hidroxid-oldattal mossuk. A szerves réteget mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik és beparoljuk.
A 70 g maradékot 70 °C-on 13,3 Pa nyomason desztil-
laljuk, igy 48,7 g (63,5%) (+)-3,4-dihidro-2H-1-benzopi-
ran-2-metan-amint kapunk (15-c kézbensé termék).

b) 0,12 mol 15-c kézbensé termék és 0,12 mol
2-propeénnitril elegyét 235 ml etanolban 4 6ran at keve-
rés és visszafolyatas kdzben forraljuk. Az oldoszert le-
paroljuk, igy 27 g nyers maradékként (+)-{[(3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-amino}-propionitrilt kapunk
(16-c kdzbenss termék).

c) 0,12 mol 16-c kdzbensd terméket 500 mi, ammo-
nidval telitett metanolban 6 g Raney-nikkel-katalizator
jelenlétében hidrogéneziink. 2 ekvivalens hidrogén fel-
vétele utan a katalizatort kisz(rjlik, és a szdrletet bepa-
roliuk. A maradékot desztillacidval tisztitjuk, igy 24 g
(90,8%) (£)-N-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-me-
il]-1,3-propan-diamint kapunk (17-c kézbensé termék).

B) A végtermékek (-c) elGallitasa

4-c) példa

0,058 mol 1-c kdzbensG termeék, 0,064 mol 3,4-di-
hidro-2H-1-benzopiran-2-karboxaldehid és 7,1 g ka-
lium-acetat elegyét 200 m! metanolban 2 g 5%-os akti-
valt szénhordozds platinakatalizator és 1 ml 4%-os tio-
fénoldat jelenlétében hidrogénezziik. 1 ekvivalens hid-
rogén felvétele utan a katalizatort kisz(rjik, és a sziir-
letet beparoljuk. A maradékot viz és metilén-diklorid
elegyében oldjuk, majd az oldatot natrium-hidroxiddal
megiugositjuk. A szerves réteget elvalasztiuk, magne-
zium-szulfaton szaritjiuk, sz(rjik, és az olddszert lepa-
roliuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografia-
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san tisztitjuk, elualészerként metilén-diklorid és meta-
nol 90:10 térfogataranyt elegyét hasznaljuk. Két frak-
ciét gydjtiink. Az els6 frakciot beparoljuk, és a maradé-
kot 2-propanolbdl kristalyositjuk. A kristalyokat kisz(ir-
jlk és szaritjuk. A masodik frakciot beparoljuk, és a
maradékot 2-propanolbol kristalyositjuk. A kristalyokat
kiszirjiik és szaritjuk, igy 3,09 g (16%) (+)-N-(6-klor-3-
piridazinil)-N'-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-
1,3-propan-diamint kapunk, amely 107,8 °C-on olvad
(1-c vegyiilet).

5-c) példa

0,005 mol 5-¢c kézbens6 terméket 250 ml metanol-
ban 2 g aktiv szénhordoz6s palladiumkatalizator jelen-
létében hidrogénezlnk. 1 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort kisz(rjlik, és az oldoszert leparoljuk.
A 2 g maradékot metanolbdl atkristalyositjuk. A krista-
lyokat kiszdrjik és szaritjuk, igy 0,7 g (36%) (t)-2-
{{3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il}-metil]-amino}-
propil}-amino}-4(1H)-pirimidinon-dihidrokloridot kapunk
(8-c vegyiilet).

6-c) példa

0,03 mol 17-c kdzbens6 termék és 0,03 mol 2-(me-
til-tio)-4(1H)-pirimidinon elegyét 50 m! 2-metoxi-etanol-
ban egy éjszakan at keverés és visszafolyatas kdzben
forraljuk. Ezutan az olddszert leparoljuk, a maradékot
vizzel elkeverjiik, és metilén-dikloriddal extrahaljuk. Az
elvalasztott szerves fazist magnézium-szulfaton szarit-
juk, szdrjlk, és az oldoszert leparoljuk. A maradékot
szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztitjuk [elualé-
szer: CH,Clo/(CH3OMH/NH3) 95/5). A tiszta frakcidkat
Osszegyjtjik, és az oldészert leparoljuk. Ezt a frakciot
2-propanonban oldjuk, és etandisavséva (2:3) alakit-
juk. A sot kisziirjik, és metanolbol kristalyositjuk. Az
1,2 g szilard anyagot kiszdrjik és szaritjuk, igy 1,0 g
(7,.4%) (%)-2-{{3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-
metil]-amino}-propil}-amino}-4(3H)-pirimidinon-etan-
diodtot (2:3) kapunk, amely 206,7 °C-on olvad (9-c ve-
gyulet).

7-c) példa

0,0067 mol (+)-N2-{3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopi-
ran-2-il)-metil}-amino}-propif}-N4,N4-dimetil-2,4-pirimi-
din-diamin-dihidrokloridot 150 ml metanolban 2 g
10%-0s aktiv szénhordozos palladiumkatalizator és
2 ml 2-propanolos hidrogén-klorid-oldat jeleniétében
hidrogéneziink. 2 ekvivalens hidrogén felvétele utan a
katalizatort kiszdrjik, a sz(rletet beparoljuk, és a ma-
radékot két alkalommal metanolbdl kristalyositjuk.
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A kristalyokat kisz(rjlik és szaritjuk, igy 0,32 g (13,1%)
(£)-2-{{3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil}-
amino}-propil}-amino}-5,6-dihidro-4(3H)-pirimidinon-
dihidrokloridot kapunk, amely 273,6 °C-on olvad (12-c
vegyiilet).

8-c) példa

0,02 mol 16-c vegyiiletet 200 ml metanolban 2 g
10%-o0s aktiv szénhordds palladiumkatalizator jelenlé-
tében hidrogéneziink. 2 ekvivalens hidrogén felvétele
utan a katalizatort kiszirjik, és a sziirletet beparoljuk.
A maradékot 2-propanclban oldjuk, és 2-propanolos
hidrogén-kiorid-oldattal hidrokloridsova (1:2) alakitjuk.
A sot kiszlrjik és szaritjuk, igy 5,61 g (75%) (£)-N-
[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-N'-(3,4,5,6-
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tetrahidro-2-piridinil)-1,3-propan-diamin-dihidrokloridot
kapunk, amely 211,1 °C-on olvad (15-c vegyiilet).

9-¢) példa

0,145 mol, szabad bazis formaban levé 18-c vegyii-
let és 5 g Raney-nikkel 150 ml tetrahidrofurannal ké-
szilt elegyét 1 6ran at keverés és visszafolyatas koz-
ben forraljuk. Ezutan a katalizatort kisz(irjiik, és a sz(r-
letet beparoljuk. A maradékot 2-propanonban oldjuk,
es etandisavsova (1:2) alakitjuk. A s6t kisz(rjik (3 g),
és 600 ml metanolbdl atkristalyositjuk. A kristalyokat ki-
sz(rjik és szaritjuk, igy 2,5 g (36,2%) (1)-N-[(3,4-dihid-
ro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-N'-(4-pirimidinil)-1,3-
propan-diamin-etandioatot (1:2) kapunk, amely
222,2 °C-on olvad (20-c vegyiilet).

2-c) tablazat
(T,.) dltaldnos képletii vegylletek

Vegyiilet szama Példa szama RA R42 Fizikai adatok
1-c! 4 H Cl op. 107,8 °C
2¢ 4c H H op. 169,7 °C/.2HCI.1/2H,0
3¢ 4 CH, op. 158,7 °C/.2HCI.1/2H,0
L op. 203,1 *Cl[oJR=—48,51°
4-c 4-c H cl (c=1%; metanol)/(-)-(R).2HCI
0p. 229,3 *Cllaj9=—27,00°
5-¢? 4c 6-F cl (c=1%; metanol)/(=)-(R).2HCI
] op. 243,2 *Cl[oJ9=+33,67°
6-c 4-c 6+ cl (c=1%; metanol)/(+)(S).2HCI
7-ct 6 7-CH,CH, cl op. 223,9 °C/.2HCI
25-c 4c 8-OCH, cl 0p. 182,6 °C/.2HCLH,0
26-c 5c H CN op. 192,3 °C/(COOH),
27-c 5-c H OH op. 191,1 °C/(COOH),
28-c 5c H —C(=0}-NH, | op.211,7 °C/(COOH),

1: racém termeék, racém 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-karboxaldehidbdl kiindulva
2: R-izomer termék, (R)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-karboxaldehidbé! kiindulva
3; R-izomer termék, (R)-3,4-dihidro-2H-1-(6-fluor-benzopiran)-2-karboxaldehidbél kiindulva
4: S-izomer termék, (S)-3,4-dihidro-2H-1-(6-fluor-benzopiran)-2-karboxaldehidbdl kiindulva

3-c) tablazat
(T3.c) altalanos képleti vegyliletek

Vegylilet szama Példa szama Alk RB Fizikai adatok
8-c 5-c —(CH,)5~ H op. 222 °C/.2HCI
9-c 6-c =(CH,)5 H op. 206,7 °C/.3/2(COOH),
10-c 6-c —(CHy)5~ (CH,),CH,4 op. 227,9 °C/.2HCI
11-c 6-c —(CHy)— H op. 227,6 °C/.2HCI

4-c) tablazat

Vegyiilet szama

Péida szama

Fizikai adatok

12-¢

7-c

op. 273,6 °C/.2HCI
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5-c) tablazat

(Ts.c) altaldnos képletl vegyiiletek

Vegyllet szama Példa szama RA Alk Fizikai adatok
13-¢c 6-c 6-F —(CHj)— op. 198,1 °C/.2HCI
14-c 5-c H —(CH,)5— op. 188,9 °C/.2HCI
6-c) tablazat
(Te.c) altalanos képletl vegyiiletek
Vegyllet szama Példa szama Alk n Fizikai adatok
15-c 8-c ~(CHy)s— 2 op. 211,1 °C/.2HCI
7-c) tablazat
(T+.c) altalanos képleti vegyiiletek
Vegyllet szdma Példa szama Alk RB RC Fizikai adatok
16-c 4-c —(CHy)y— H H op. 182,6 °C/.2HCI
17-c 4-c —(CHy)5— 6-CH, 3-C(=O)NH, op. 246,9 °C/.2HCI.H,0
8-c) tablazat
(Tg) altalanos képleti vegyiletek
Vegyiilet szama | Példa szama R2 Alk RB Fizikai adatok
18-c 6-c H —~CH,)s —S—CH;,4 op. 225,8 °C/.2(COOH),
19 9-c H —CH,)s H op. 222,2 °C/.2(COOH),
20-c 9-¢c CH,CH, —~{(CHy)s— H op. 117,4 °C/.2(COOH),.1/2H,0
21-c 5-c H —(CHy)s— —0O-CHjg op. 179,6 °C/.2(COOH),
22-¢ 5-c H —(CHj)5— —N(CH,), op. 204,6 °C/.2(COOH),
23-c 5-c H —(CH,)a— 1-piperidinil op. 206,8 °C/.2(COOH),
24c 5-c H —(CH,),- —NH-CH,4 op. 188,1 °C/.2(COOH),
9-c) tablazat
(To.c) altalanos képletl vegytiletek
Vegylilet szama Példa szama RA Q Fizikai adatok
29-c¢ 6-c 6-F 2-tiazolil op. 145,3 °C/.2HCI
7N
H
30-c 5-¢ H sz—c z@ op. 156,2 °C
OH
H
N N
31-¢ 5-c H op.214,1°C
""<\
N
N—-N
32 5-c H ._<_->_QH op. 184,9 °C/(COOH),
H
N o
33-¢c 6-c H op. 168,2 °C
A OH
N
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10-c) téblazat
(T10.c) altaldnos képletd vegyiiletek

Vegyiilet Példa szama R? Re RP RY Fizikai adatok,
szama op. °C/bazis/so
34-c 6-c H CN 2-fenil-etil metil 159,4/.2(COOH),
35-c 9-c H H 2-fenil-etil metil 198,5
36-c bc H CN (2-metoxi-fe- metil 166,1/(COOH),
nil)-metil
37-c 9-¢ H H (2-metoxi-fe- meti 191,9/2HC]
nil)-metil
38-c 6-c H CN 4-metil-1-piperazinil 171,6
39-c 6-c CH,4 CN fenil-metil metil 142,9/(COOH),
40c 9-c H H ciklohexil H 242,5/2HCI
41-c 9-¢c H C(=O)NH, ciklohexil H 201,5/2HCI
D) Hatastani példa
Vegyllet szama Legkisebb hatasos kon-

1-d) példa centracié (M)

Natrium-pentobarbitéllal érzéstelenitett sertések 12-a 3.10-8
bazilaris artériajabol szegmenseket készitettiink szerv- 25 07
fird6ben végzendd izometrids tenzidémeghatarozas- 13-a 310-
hoz. A preparatumokat Krebs—Henseleit-oldatba he-
lyeztiik. Az oldat h6mérsékletét 37 °C-on tartottuk, és 2-d) téblézat

| 0, Q, A
?Z oldaton QS,A O7-5% CO.Z eleg‘).(et buborekfaltattunI.( Vegyllet szama Legkisebb hatasos kon-
at. A preparatumokat addig nyuGijtottuk, amig stabil 30 .
. . centracio (M)
2 g-os bazalis tenziot kaptunk.

A preparatumokat 3x10-7 M szerotoninnal dssze- 1-b 1-10-7
hazodasra késztettiik. A szerotonin hozzaadaséra ka- 3-b 3-10-7
pott valaszokat mértiik, majd a szerotonint mosassal 20 3106
eltavolitottuk. Ezt az eljarast addig ismételtiik, amig 35
stabil valaszokat kaptunk. Ezt kévetéen a vizsgalandé 5-b 3108
vegyiiletet adtuk a szervfirdéhdz, és a preparatum 6-b 1107
O6sszehuzdédasat mertlik. Ezt az 6sszehuzodasi valaszt 7-b 3.10-9
az el6zéleg mért, szerotoninra adott valasz szazaléka-
ban fejeztik ki. A legkisebb hatdsos koncentraciét 40 3-d) tablézat
olyan koncentracioként hataroztuk meg, amelynél a
szerotoninra adott vélasz 50%-at kapjuk. Vegyiilet széma Legkisebb hatasos kon-

Az 1-d)-3-d) tablazatokban az (1) altalanos képletii centracio (M)
vegyiiletek legkisebb hatasos koncentracioit foglaltuk
dssze. 45 1-c 110

3-c 1107
1-d) tablazat 4-c 1-10-7
- -10-7

Vegyiilet szdma Legkisebb hatasos kon- 5¢ 310
centracié (M) 50 12 1-10-6
N 107
1a 3108 13-c <3-10-
14-c 1-10-7

2-a 3107
) 1105 15-c 3-10-8
-a .

7 55 16'C 1'10-6
5o 310 18-c 1-10-7
9a 110 19c 3107
10-a 310 21 1107
11- 3-10-8 - 10-6

a 60 22-¢ 1-10
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3-d) tablazat (folytatas)

Vegyiilet szama Legkisebb hatasos kon-
centracio (M)
23-¢c 3-10-7
24¢ 3-10-8

E) Készitménypéldak

A  hatéanyag” ezekben a példakban egy (l) altala-
nos képleti vegylletre, annak gydgyaszatilag elfogad-
haté savaddicios sojara vagy sztereokémiai izomer for-
majara utal.

1-e) példa

Oralis cseppek

500 g hatéanyagot 0,5 liter 2-hidroxi-propionsavban
és 1,5 liter polietilénglikolban oldunk 60-80 °C-on. Az
oldatot 3040 °C-ra hitjiik, és 35 liter polietilénglikolt
adunk hozza, majd az elegyet jol elkeverjiik. Ezutan
1750 g natrium-szacharin 2,5 liter tisztitott vizzel ké-
sziilt oldatat, és keverés kdzben 2,5 liter kakadaromat
adunk az elegyhez, majd a térfogatat polietilénglikollal
50 literre egészitjiik ki. Igy oralis cseppoldatot kapunk,
amely milliliterenként 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
A kapott oldatot megfeleld tartalyokba toitjik.

2-e) példa

Oralis oldat

9 g 4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és 1 g 4-hid-
roxi-benzoesav-propil-észtert 4 liter forro, tisztitott viz-
ben oldunk. Ebbél az oldatbél kivett 3 liter térfogatban
elészor 10 g 2,3-dihidroxi-butandisavat és azutan 20 g
hatéanyagot oldunk. Ez utobbi oldatot az el6zdleg ké-
szitett oldat megmaradt részével egyesitjiik, és 12 liter
1,2,3-propantriolt és 3 liter 70%-os szorbitoldatot
adunk hozza. 40 g natrium-szacharint 0,5 liter vizben
oldunk, az oldathoz 2 ml malna- és 2 ml készméte-
eszenciat adunk. Ezt az oldatot a korabbival egyesit-
juk, és vizzel 20 liter térfogatra egészitjiik ki. lly médon
oralis oldatot kapunk, amely egy teaskanalnyi mennyi-
ségben (5 ml-ben) § mg hatéanyagot tartalmaz. A ka-
pott oidatot megfelel6 tartalyokba toltjiik.

3-e) példa

Kapszulak

20 g hatéanyagot, 6 g natrium-lauril-szulfatot, 56 g
keményit6t, 56 g laktdzt, 0,8 g kolloid szilicium-dioxidot
és 1,2 g magnézium-sztearatot élénken elkevertink.
A kapott keveréket ezutan 1000 darab megfelel6 mére-
td keményzselatin-kapszulaba téltjiik, minden kapszula
20 mg hatéanyagot tartalmaz.

4-e) példa

Filmbevonatt tablettak

A tablettamag elGéllitasa

100 g hatéanyagot, 570 g laktézt és 200 g keményi-
t6t jol dsszekeveriink, majd a keveréket 5 g natrium-
dodecil-szulfat és 10 g poli(vinil-pirrolidon) kériibeliil
200 ml vizzel készllt oldataval megnedvesitjik. A ned-
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ves porkeveréket szitaljuk, szaritjuk és ismét szitaljuk.
Ezutan 100 g mikrokristalyos celluldzt és 15 g hidrogé-
nezett névényi olajat adunk hozza. A komponenseket
jol elkeverjik, és tablettakka préseljik. lly médon
10 000 tablettat kapunk, amelyek mindegyike 10 mg
hatéanyagot tartaimaz.

Bevonas

10 g metil-celluléz 75 ml denaturalt etanollal késziilt
oldatahoz 5 g etil-celluléz 150 ml metilén-dikloriddal ké-
sziilt oldatat adjuk, majd 75 ml metilén-dikloriddal és
2,5 ml 1,2,3-propantriollal elegyitjik. 10 g polietiléngli-
kolt megolvasztunk és 75 ml metilén-dikioridban oldunk.
Ez utdbbi oldatot az elébbihez adjuk, majd 2,5 g magné-
zium-oktadekanoatot, 5 g poli(vinil-pirrolidon)-t és 30 ml
tomény szinezészuszpenziét adagolunk az elegyhez,
és homogeénen elkeverjlk. A tablettamagokat az igy ka-
pott keverékkel bevonokésziilékben bevonjuk.

5-e) példa

Injektélhato oldat

1,8 g 4-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és 0,2 g
4-hidroxi-benzoesav-propil-észtert 0,5 liter forré, injek-
cios vizben oldunk. Az oldatot kériilbellil 50 °C-ra hit-
jik, és keverés kozben 4 g tejsavat, 0,05 g propiléngli-
kolt és 4 g hatéanyagot adunk hozza. Az oldatot szoba-
hémérsékletre hditjlik, és injekcids vizzel a térfogatat
1 literre egészitjik ki. lly médon milliliterenként 4 mg
hatéanyagot tartalmazé oldatot kapunk. Az oldatot szi-
réssel sterilezziik (U.S.P., XVII p. 811) és steril tarta-
lyokba toltjik.

6-e) példa

Kupok

3 g hatoanyagot 3 g 2,3-dihidroxi-butandisav 25 ml
polietilénglikol 400-zal késziilt oldataban oldunk. 12 g
felliletaktiv anyaghoz (SPANR) 300 g 6ssztémegig tri-
glicerideket (Witepxol 555R) adunk, és a komponense-
ket 8sszeolvasztjuk. Ez utdbbi elegyet az el6zbleg el-
készitett oldathoz adjuk. Az igy eldallitott keveréket
37-38 °C-on formakba ontjiik. igy 100 darab kupot ka-
punk, amelyek mindegyike milliliterenként 30 mg hato-
anyagot tartalmaz.

7-e) példa

Injektéalhato oldat

60 g hatdanyagot és 12 g benzil-alkoholt alaposan
dsszekeveriink, és az elegyet szezamolajjal 1 liter tér-
fogatra egészitjiik ki. A kapott oldat hatéanyag-kon-
centracioja 60 mg/ml. Az oldatot sterilezziik, majd steril
tartalyokba toltjik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletii vegyliletek, gydgyaszati-
lag elfogadhaté savaddiciés vagy bazisaddiciés séik
és sztereokémiai izomer formaik, ahol a képletben
Alk! jelentése 1-5 szénatomos alkiléncsoport;

AlKk? jelentése 2-7 szénatomos alkiléncsoport;
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R' és R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, és ekkor

RS és RO egyiitt a benzopirangyiir( 7-es és 8-as hely-
zetl szénatomjaihoz kapcsolddo kévetkez6 csopor-
tokat alkotja:

~(CHg)=, ~(CHB)y=O—, ~O~(CHy)y-O-,

—CH=CH-CH=CH-, —C(CH3)=C(CH3)}-O- csoport,

ahol

n=3, 4,

m=1,2, 3, és

B jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy

R# jelentése halogénatom és RS jelentése hidrogén-
atom és

RE jelentése trifluor-metil-, etinil-, (1—6 szénatomos al-
koxi)-karbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, 2-fu-
ril-, adott esetben halogénatommal helyettesitett
2-tienilcsoport, fenil-, piridil-, 1-pirrolilcsoport,
(1-6 szénatomos alkil)-tio-, fenil-tio-, fenil-szulfinil-
csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-
(1-6 szénatomos alkil)-tio-csoport; vagy

R? és RS jelentése hidrogénatom és

RS jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-6 szénatomos
alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

Q jelentése (aa), (bb), (dd), (ee), (gg), (hh), (i), i),
(kk), (I}, (mm) vagy (nn) altalanos képletii csoport,
amelyekben
R jelentése hidrogénatom, ciano- vagy karba-

moilcsoport,

R?7 jelentése fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
ahol a fenilcsoport adott esetben 1-6 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett,

R28 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy

R?7 ¢s R?8 egyiittesen a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolddnak, a 4-es nitrogénatomjan adott
esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyet-
tesitett piperazingy(rit alkot,

R2% s R30 jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport,

q=1,2,

R33 és R34 jelentése hidrogénatom, vagy R33 és
R34 egyiitt =O csoportot alkotnak,

R36 jelentése hidroxilcsoport,

R35 jelentése benzilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

R40 jelentése hidrogénatom vagy karbamoilcsoport,

R42jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxil-,
ciano-, karbamoil- vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport,

R43 jelentése (1-6 szénatomos alkil)-tio-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, mono- vagy di(1-6 szénatomos
alkil)-amino- vagy piperidinocsoport,

r=2,

R53 jelentése hidroxilcsoport,

RS0 jelentése hidrogénatom,

R51 jelentése hidroxilcsoport, vagy

R50 és R51 egyiitt —(CH,)4-csoportot alkot,
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azzal a megkétéssel, hogy amikor

R4 és RS jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

RS jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-karbonil- vagy etinilcsoport, akkor

Q jelentése (bb) és (ee) altalanos képletii csoportoktol
eltéro.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegytlilet, amely-
ben Ak, Alk2, R1, R2 és R* jelentése az 1. igénypont-
ban meghatarozott, és R5 és RE egyiittes jelenlétében
szerepl6 csoportoknal m értéke 2; Q jelentése (aa),
(bb), (dd) altaldnos képletli csoport, amelyben q értéke
1 vagy 2, (ee) altalanos képletdi csoport, amelyben R55
jelentése hidrogénatom, (gg), (hh), (i), (ij), (kk) altala-
nos képletii csoport, amelyben q értéke 1 vagy 2, (ll) al-
talanos képletd csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti olyan vegytilet, amely-
ben Ak1, Alk2, R1, R2 és RS jelentése az 1. igénypont-
ban meghatarozott, R* és RS jelentése hidrogénatom,
Q jelentése (aa), (bb), (dd) altalanos képletli csoport,
amelyben q értéke 1 vagy 2, (ee) altalanos képletd cso-
port, amelyben RS55 jelentése benzilcsoport, (gg), (hh),
(i}, (jj), (kk) altaldnos képletd csoport, amelyben q érté-
ke 1 vagy 2, vagy (ll) altalanos képletd csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben
Ak', Alk2, R, R? és RS jelentése az 1. igénypontban
meghatarozott, R4 és RS jelentése hidrogénatom, és Q
jelentése (gg), (hh), (i), (jj) altalanos képletd csoport;
(kk) altalanos képletii csoport, amelyben q értéke 1 vagy
2; (Il) altalanos képletl csoport; (bb) altalanos képleti
csoport, amelyben R?° jelentése egy nitrogénatommal
szomszédos szénatomhoz kapcsol6dd hidroxilcsoport;
vagy (dd) altalanos képletii csoport, amelyben R33 és
R34 egyiitt a szénatommal, amelyhez kapcsolodnak,
—C(O)- csoportot alkot, és q értéke 1 vagy 2.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, amely

N-{(2,3.4,7,8,9-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b'|dipiran-
2-il)-metil}-N'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-[(2,3,4,7,8,9-hexahidrociklopenta[h]-1-
benzopiran-2-il)-metil]-N'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-
diamin;

(£)-N-[(2,3,4,8,9,10-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b']di-
piran-2-il)-metil]-N’-2-pirimidinil-1,3-propan-diamin;

N-[(3.4,7,8,9,10-hexahidro-2H-nafto[1,2-b]piran-
2-il)-metil]-N’-(2-pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-N’-[(2,3,4,7,8,9-
hexahidrociklopentalh]-1-benzopiran-2-il)-metil]-1,3-
propan-diamin;

N-{(2,3.4,7,8,9-hexahidrobenzo[2,1-b:3,4-b]dipiran-
2-il)-metil]-N’-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-
propan-diamin;

N-[(2,3,4,7,8,9-hexahidrociklopenta[h]-1-
benzopiran-2-il)-metil]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-[(2,3,7,8-tetrahidro-9H-pirano[2,3-f]-1,4-
benzodioxin-9-il)-metil]-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidinil)-1,3-propan-diamin;

N-{(3,4,7,8,9,10-hexahidro-2H-nafto[1,2-b]piran-
2-il)-metil]-N’-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1, 3-
propan-diamin;
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metil-3-{6-fluor-3,4-dihidro-2-{{[3-(2-pirimidinil-
amino)-propil]-amino}-metil}-2H-1-benzopiran-8-il}-2-
propenoat;

N-{[6-fluor-8-(2-furanil)-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-2-il]-metil}-N’'-(2-pirimidinil)-1,3-propan-
diamin;

N-{[6-fluor-3,4-dihidro-8-(2-tienil)-2H-1-benzopiran-
2-il]-metil}-N'-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)-1,3-
propan-diamin;

N-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil]-
N'-(3,4,5,6-tetrahidro-2-piridinil)-1,3-propan-diamin;

N4-{3-{[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-il)-metil}-
amino}-propil}-N2-metil-2,4-pirimidin-diamin,
gyégyaszatilag elfogadhahd savaddicios séja vagy
sztereokémiai izomer formaja.

6. Gyogyszerkészitmeény, amely gyogyaszatilag el-
fogadhaté hordozét és hatéanyagként egy 1. igénypont
szerinti vegyllet terapidsan hatdsos mennyiségét tar-
talmazza.

7. Eljaras 5. igénypont szerinti készitmény el6allita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti
vegytlilet terapiasan hatasos mennyiségét gyégyaszati-
lag elfogadhaté hordozéval bensGségesen Osszeke-
verjuk.

8. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet gyogyszerként
valo alkalmazasra.

9. Eljaras 1. igénypont szerinti vegyiilet elGallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy
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a) egy (Il) altalanos képletl vegyiiletet, a képletben
R1, R?, R4, RS, R, Alk! és Alk? jelentése az 1. igény-
pontban meghatarozott, egy (IIl) altalanos képleti rea-
genssel reagaltatunk, a képletben Q jelentése az 1.
igénypontban meghatarozott, és W' jelentése reakcio-
képes kilépdcsoport;

b) egy (IV) altalanos képletld savszarmazékot, a kép-
letben R4, RS és RE jelentése az 1. igénypontban megha-
tarozott, Alk3 jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
redukalunk, és azutan a kapott (V) altalanos képleti al-
dehiddel egy (VI) altalanos keépletd kdzbensd terméket, a
képletben R1, R?, Alk? és Q jelentése az 1. igénypontban
meghatarozott, reduktiven N-alkileziink;

c) egy (V1) altalanos képletli amint egy (VII) altala-
nos képletii vegyiilettel N-alkileziink, a képletben R?,
R5, Rf és Alk' jelentése az 1. igénypontban meghata-
rozott, és W2 jelentése reakcioképes kilépdcsoport;

d) egy (IX) altalanos képlet(i amint, a képletben R?,
R4, RS, RE és Al jelentése az 1. igénypontban meg-
hatarozott, egy (X) altalanos képlet( aldehiddel, a kép-
letben R! és Q jelentése az 1. igénypontban meghata-
rozott, Alk* jelentése 2—7 szénatomos alkenilcsoport,
reduktiven N-alkilezlink;

és kivant esetben egy (1) éltalanos képletl vegyiile-
tet terapidsan hatasos nem toxikus savaddicios séva
alakitunk, vagy megforditva, egy savaddiciés sét lug-
gal kezelve szabad bazis formava alakitunk; és/vagy
elballitjuk a sztereokémiai izomer formait.



HU 226 525 B1
Int. Cl.: CO7D 493/04

R6
8 o H
Q// R? R!
R4

(1)

21



HU 226 525 B1
Int. Cl.: CO7D 493/04

__<7*R26 NS
N__R27 }q}Rso
}Lzs (aq) (bb)
R33
N=N
) \‘ _<\ - RSS
N—(CHy), N—J ~R%
H (dd) (ee)
R43
No R N=(
= » .
_-<\__’/,\\)R4° _Q_'/\R‘Z M
(gg) (hh) (ii)
N N S
) N — 1
/ .
‘Q—N (i) _<—(CH2), N
(kk) (n)
Vil 7\
X _} )
) 51 R33
H R (mm) (nn)

1. reakciovazlat

R

6
0
Rs_._\C'\_\ Alk'-r'sJ—Alkz-rlq—H + wleq — (1)
y/ R? R! (i)

R (n)

22



HU 226 525 B1
int. Cl.: CO7D 493/04

2. reakciovazlat

r ~
RS 0 0 R:\ N Alk3-§—H
s N AW-C—halo —> | RS-
L'/ ~ 4/ =
. R
R* (1v) (V) :

H-——l‘l‘J-Alkz—i:‘*-Q

2 !
R R (\ P Alk' ~N— AKE—N—Q
P RS_.'_. | |
(VI) Uz R? R!

3. reakciévazlat

RS 0

S (,\ N N—Alk!-NHR, O=CH—AIK*~N—Q
R -—.// R! — ( | )
R (X)

(1X)

4. reakciovazlat

R6
s (.\\ 0 Alk!l—w2 + H-—N—-Alkz-lﬁ"Q
R —-'-// I'lz R! —s (1)

(Vi) (vi)

23



HU 226 525 B1
Int. Cl.: CO7D 493/04
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