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A taldlmény tirgya nyugtat6, gbrcsoldd, fijdalom-
csillapité és fekély-gatlé hatdsd, uj (I) dltaldnos képle-
tl vegyiiletek és az ezeket a vegyileteket tartalmazé
gyogyszerkészitményekre vonatkozik.

A képletben
AéB téentése hidrogénatom, vagy egyiitt szén-szén

Otést kémznek,

X jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkil-, 1—4 szénatomos alkil-tio-, metilszul-
fonil- vagy nitrocsoport,

Ry jelentése hidrogénatem vagy 1-4 szénato-

. mos alkilcsoport és

R, jelentése egyenes vagy eldgaz..ldnci 1-6

szénatomos alkilcsoport. ‘




A talilmdny tirgya eljdrds az
td 1{acil-amino -metil}imidazo
mazékok — ahol
A és B hidrogénatomot jelent, vagy egyltt szén-szén
ko tést képeznek,

X  jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos
alldl-, 1--4 szénatomos alkil-tio-, metil-szulfonil-, nit-
10CS0port,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
nlfdlcso ort és

R; jelentése egyenes vagy eldgazé ldnci 1-6 szén-
atomos alkilcsoport —

valamint az ezeket a vegyiileteket tartalmazé gydgy-
szerkészitmények elddllitdsdra.

Elényben részesitjiik azokat a talilmdny szernti
vegylleteket, amelyekben
X jelentése klératom, metil- vagy metil-tio-csoport
R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
A, B és R; jelentése a fenti.

A :ldlmdny szerinti vegyiiletek az 1. melléklet-
ben bemutatott reakciévdzlat szerint dllithaték elé. A
(), (1V) és (V) 4ltalinos képletd vegyliletekben A,
B, X, R, és R, jelentése a fent megadott.

ElGszor egy (1I) képletii kinolint X csoporttal 4-es
helyzetben helyettesitett alfa-brém-acetofenonnal re-
agéltatunk melegités kozben, szerves, kldrozott olds-
szerben, eldnydsen diklér-metinban vagy 1,2-diklér-
etinban, A kapott (III) 4ltaldnos képletdi kvaterner
vegyliletet melegités kozben ciklizdljuk ammoénium-
acetdt jelenlétében, szerves oldészerben, elénydsen
ecetsavban vagy propionsavban, 90 C hémérsékleten
és igy olyan (1V) dltalinos képletd vegyiilethez jutunk
ahol A és B jelentése hidrogénatom, vagy ammoénium-
acetdt és vas(1II)-klorid jelenlétében, szerves olddszer-
ben, eldnydsen ecetsavban vagy propionsavban, 120—
140°Chiémérsékletenés igy olyan (IV) 4ltalanos képle-
td vegyiilet keletkezik, ahol A és B egyiitt szén-szén
kotést képez.

A (IV) dltaldnos képletd vegyilletet ecetsavas ko-
zegben folos mennyiségl formalin segitségével az 1-
helyzetben hidroximetilezziik. A kapott (V) dltaldnos
képletfi alkoholt R,CN dltalinos képlet(l nitrillel rea-
giltatjuk tomény kénsav jelenlétében & hidrolizis
utdn olyan (I) 4ltalinos képlet(i vegyiiletet kapunk,
ahol R, jelentése hidrogénatom és kivint esetben e
vegyiiletet R,J 4ltaldnos képletd alkiljodiddal alki
lezziik.

A kovetkezd példdk a taldlmdny szerinti eljdrdst
mutatjik be.

A mikroelemzések és az IR (infravoros) és NMR
(mdgneses magrezonandia) spektrumok aldtdmasztjdk
az (I) dltalinos képlet(i vegyiiletek szerkezetét.

1. példa
N-metil-N-{2-(4-metil-fenil)-4,5-dihidro-imidazo-
(1,2-a)kinolin-1-il}-metil/-butinamid

\‘18 (1) 4ltaldnos képle-
1,2-4) kinolin-sz4r-

1.1 1-2-(4metilfenil)-2-oxo-etil/-kinolinium-bro-
id

mt

110 g (0,516 mé} aifa-brém-p-metil-acetofenont
& 61 mi (0,516 moél) kinolint 500 ml dikiér-metsin-
ban oldunk. Az oldatot visszafolyatds kdzben 1 6rdig
forraljuk, majd 300 ml éterrel higftjuk és leh@tjik. A
kapott 100 g sérga csapadékot leszGrjitk és megszdrit-
juk. Olvaddspont: 220—-221°C.

12  2(4metil-fenil)4,5-dihidro-imidezo  (1,2-a)ki-
nolin
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Az 1.1 példa szerint el3dllitott kvaterner sét (17,1
g, 0,05 mdl) és 25 g ammdnium-acetitot 50 mi ecet-
savyal elkeveriink. A kapott szuszpenziét 3 6rdn 4t
90" C-on melegitjik, majd lehfitjik. Hozzdadunk 200
ml vizet és a barna csapadékot leszlirjilk. Az utébbi-
hoz vizet és diklér-metdnt adunk és a kétfézisi keve-
réket folos mennyiségi 1 n ndtrium-hidroxid-oldattal
kezeljitk.

A vizes fizist dekantdljuk, vizmentes ndtrium-szul-
fat felett szdritjuk és dts2firjilk. A szirletet csékken-
tett nyomdson beparoljuk. Pentdnbdl valé 4 tkristdlyo-
sitds utdn 12,4 g (1V) képlet(l vegytiletet kapunk. Ol-
vaddspont: 91-92"C (bomlds).

1.3 2-(4-metil-fenil)4,5-dihidro-imidazo (1,2-a) ki
nolin-1-metanol

62 ml jégecetben 4,62 g 16,4 millimé! fentebb ka-
pott vegyliletet és 12,5 ml 37%os vizes formaldehid-
oldatot oldunk és a keveréket 50°C-on 4,5 6rén 4t
melegitjiik. A reakcidkeveréket csokkentett nyomd-
son bepdroljuk és a maradékhoz vizet és pH > 7 eléré-
séig ammonidt adunk. A kapott vegyiiletet diklér-me-
ténnal extrahdljuk. Szdritds és az olddszer Jepérldsa
utdn 3,26 gsdrgdsbarna szilird anyagot kapunk. Olva-
déspont: 213,5-216°C.

14 N-/{2-(4 metil-fenil)-4 5-dihidro-imidazo (1,2-a)
kinolin-141} -metil/-butinamid

Az 1.3 példa szerint elGdllitott vegyiilet 3,4 gjdt
34 ml butironitrilben szuszpendéljuk, 50°C-on tartjuk
és cseppenként 2,9 ml tomény kénsavat adunk hozzd.
A melegitést addig fokozzuk, amig olaj kiiloniil el. A
butironitril feleslegét eltdvolitjuk, az olajat hidrolizdl-
juk, majd feles mennyiségli amménidval meghigosit-
juk. A kapott vegyliletet diklér-metdnnal extrahdljuk.
szilikagélkromatogréfidval tisztitjuk, végill etil-acetdt-
bol atkristdlyositjuk és 3,1 g (I) 4ltalinos képletl ve-
gyiiletet kapunk, (ahol R, jelentése hidrogénatom,
R, jelentése butilcsoport, X jelentése metilcsoport).
Ofvadéspont: 212-213°C.

1.5 N-metil-N-/ { 2{4-metil-fenil}4,5-dihidro-imida-
z0 (1,2-a)kinolin-141}-metil|-butdnamid

2 g (5,6 millim6l) 1.4 példa szerint kapott amidot
40 ml vizmentes tetrahidrofurdn, 0,560 g (2 ekviva-
lens) ndtrium-hidridet (50% os olajos szuszpenzi6) és
1,62 g (0,01 mél) metil-jodidot tartalmazé 4 ml viz-
mentes dimetil-formamid keverékében szuszpends-
lunk. A szuszpenziét a gézképzGdés megszfinéséig ke-
verjik, majd 1 ml metanolt adunk hozzd. A reakci6-
elegyet csokkentett nyomdson bepdroljuk, a maradék-
hoz vizet adunk és az (I) képletll vegyiletet diklor-
metinnal vonjuk ki és kromatogréfidval tisztitjuk, 1,5
g cim szerinti vegyiletet kapunk, (ahol R, jelentése
metil-csoport, R, jelentése butilcsoport és kjelentése
metil-csoport). Olvaddspont: 110-112°C.

2. példa
N-metil-N-/ {244meti}-fenil)-imidazo(1,2-8)-kino-
lin-1-il }-metil)-butdnamid

2.1  1-[2-(4-metilfenil)-2-oxo-etil - kinolinitm-bro-
mid

2.



110 g (0,516 mo) alfa-brom-p-metil-acetofenont
és 61 ml (0,516 mélg kinolint 500 ml diklér-metdn-
ban oldunk. Az oldatot visszafolyatds kozben 1 érdig
forraljuk, majd 300 ml éterrel higitjuk és lehditjik.

Szdirés Utjin 109 g (1) képletdl kvaterner s6t kapunk.

Olvadéspont: 220-221°C.

2.2 2{(4-metil-fenil)-imidazo(1,2-a)kinolin

75 (0,219 mél) 2.1 példa szerint kapott s6t 102,5
g amménium-acetdt, 112,5 g vas(1ll)-klorid és 750 ml
ropionsav keverékét 24 drdn 4t visszafolyatds koz-
n forraljuk. Leh(ités utin a csapadékot leszlirjiik,
kétszer 100 ml ecetsavval, majd vizzel addig mossuk,
amfg a moséfolyadék szintelen lesz. A csapadékot viz-
ben szuszpenddljuk és f6los mennyiségd amméniacl-
datot adunk hozzd. A terméket dikiér-metinnal ex-
trahdljuk, dekantdljuk, a szerves fdzist vizmentes mag-
nézium-szulfgt felett szdritjuk, szrjiik és a szirletet
asbkkentett nyomdson bepiroljuk. A bepdrldsi mara-
dékot kromatogréfidval tisztitjuk. 30 g (IV) képletd
vegyiiletet kapunk, amely 118—120"C-on olvad meg.

.23 2(4metilfenil)imidazo(1 ,2-a)kinolin-1-meta-
nol

A 2.2 példa szerint el5éllitott vegyilet 7 g-jat 0,27
mo]) 90 ml ecetsavban oldjuk. Hozzéadunk 19 mi
37%-os vizes formaldehidoldatot és 60°C-on 3 drén
4t melegitjiik.. Az ecetsavat csdkkentett nyomdson
leproljuk és a maradékhoz 100 mli vizet és pH 27-ig
folos mennyiségll ammoéniaoldatot adunk. A vegyile-
tet leszfirjiik és vizzel és diklér-metdnnal mossuk. Vi-
kuumban valé bepérlds utdn 5,5 g (’V) képletd alko-
holt kapunk. Olvadispont: 287-288"C.
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24 N/ {2-(4-metil-fenil)-imidazo (1,2-a) kinolin-1 4§
metll butdnamid

A 2.3 példa szerint elédllitott alkohol 2 g-jét (6,9
millimél) 20 ml butjronitrlben szuszpendd uk. Las-
sari, cseppenként, 10°C-ot meg nem haladé hdmérsék-
leten 1,72 ml (3,4 g) tdmény kénsavat adunk hozzd.
A keveréket szobah8mérsékletre hagyjuk felmeleged-
ni. majd 65°C-ra melegitjiik, végiillehfitjik. A butiso-
nitril feleslegét eltdvolitjuk, a szildrd maradékhoz 50 g
jeget adunk, majd amménium-hidroxid-oldat felesle-
gével megligositjuk. A csapadékot jeszlirjiik, vizzel
se mlegesre mossuk, majd acetonnal és éterrel mossuk
és megszdritjuk. Nitro-metdnb6] dtkristdlyositva 2,1 g
olyan (I) képlet( vegyiiletet kapunk, amelyben R; je-
lenetése hidogénatom, R; jelentése izobutilcsoport,
X jelentése metilcsoport. Olvaddspont: 238—239°C.

5.5  N-metitN-/{2-(4-metil-fenil)imidazo (1,2-a) ki
nolin-1-il }-meti}/-butdnamid

50 ml tetrahidrofurdn és 0,56 g (0,011 mé)) néts-
im-hidridet (50%-o0s olajos diszperzi6) tartalmazé 5
ml vizmentes dimetil-formamid elegyéhez a 2.4 példa
szetint eldéllitott vegyiilet 2 g-jat (5,6 millimél) és 10
ml tetrshidrofurdn/dimetil-formamid (90:10) elegy-
ben oldott 1,59 g (11 millimél) metil-jodidot adunk.
A gizképzddés megszlinése utdn a keverést 1 6rdn 4t
folytatjuk. A reakcidelegyhez 1 ml! metanolt adunk
és az olddszer lepdraljuk. A maradékhoz vizet és dik-
16r-metint adunk. A szerves fazist dekantdljuk, viz-
mentes nitrium-szulfét felett sziritjuk, dtszlirjiik és
csdkkentett nyomdson bepédroljuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografdlva tisztitjuk. Széritds utdin 1,8 ¢
olyan (1) képletd vegyiiletet kapunk, ahol R, jelenté-
se metilcsoport, R, jelentése izobutilcsoport, X jelen-
tése metilcsoport. Oivadéspont: 147—149°C.

3-



| 194.231 2
T4bldzat
(1) 4italdnos képlet
Vegyiilet A B Y X Ry R, op.(°C)
1. H H H 4-CH, H —CH, 229-231
2. H H H 4-CH, --CHa —CH, 144145
3 H H H 4~CH, H nC3H, 212-213
4, H H H 4*CH3 '-~CH3 nC3H7 110112
5 H H H 4-CH H iC4Hy 204206
6. H H H 4—CHj4 - CH,4 iCqHy 89— 91
7. H H H 4-Cl H nC3H, 209-211
8. H H H 4-Cl - CH, nC,yH, 76— 177
9. H H H 4-C1 3 iC4Hy 206207
10. H H H 4-Cl ~CH, iC4Hg 91— 93
il. H H H 4—-SCH; B iC4Hy 207209
12. H H H 4-5CH; —CH, iC4Hg 92—~ 93
13. - - H 4-CH, H —CH; 275-277
14. - - H 4—CH;3 —"H, —CH, 137138
15. - - H 4-CH,4 H nCiH, 238-239
16. - - H 4-CH;, —Hg nCyH, 147-149
17. - - H 4-CH iC4Hy 246247
18. - - H 4—CHj, —CHj, iC4Hy 105106
19. -~ - H 4-Cl ~CH, 289--290
20. - - H 4-C1 ~CH, -CH 179181
2. - 2 H 4q nC3H, 270-271
22. - - H 4-C1 —CH,4 nC3H, 166—-167
23. - - H 4-Cl iC4Hy 263265
24, - — H 4-Cl —CH, iC4Hyg 138—-140
2. - - H 4-Cl nCsHy, 218-219
26. - - H 4-Cl ~CH, nCgHyy 143-145
27. - - B 4—SCH; nCiH, 252-253
28. - - H  4-SCH, —CHy nC3H, 149150
29. - - H 4-SCH, iC4Hg 241-242
30. - - H 4—SCH; —CHi; iC4Hy 170-172
31. — - H 4-NO, iC4Hg 261-262
32. - - H 4-NO, —CHj, iCqHg 227-228
40
A taldlmény szerinti vegyiiletekkel végzett farma- , Betemetési proba” egéren (. Burying test”)
ol6giai probak a vegyiiletek terdpiss hatdsossdgit iga-
‘z(o]ljéi, P &l P sitlp E pr6bat Pinel J.P.J., Treit D., Ladak F. és Mclen-
‘ pan A.J. szerint hajtjuk végre (Animal Jearning and
Cardiazot®1al indukslt kionusos rdngisok antago- g5  behavior 8, 447451 (1980).
nizél4sa egéren Idegen testek jelenléte az 4llatok megszokott kor-
nyezetében ellenérzést kivalté szitudcid, melyr'e az
A prébét Goodman és munkatdrsai (3 Pharm. Exp. dllatok ugy reagdlnak, hogy a timadds targydt (liveg-
Ther. 108, 168—176) szerint hajtjuk végre. Az egerek goly6) a ketrec flirészporaba temetik be,
ip. a vizsgiland6 vegytleteket, vagy csak oldoszert Szorongisoldé szerek hatésdra csokken az idegen
kapnak 30 perccel 35 msﬂ(sfardihzol@ iv. ir\fekciéja 50  test jelenléte iltal okozott [ettegés: az 4llatok keve-
utén. Fzutdn az 4llatokat 1 6rdn 4t megfigyelés alatt sebbet temetnek. Megallapitjuk tehdt a betemetlenil
tartjuk és minden 4llatcsoportndl feljegyezzik a kl6- maradt goly6k szdmédt.
nusos réngdsokat mutaté egerek w4zalékdt (100% CD! torzsli (Charles River) him patkdnyoknak a
klénusos rangss és 10—20% ténusos rdngds a kontroll 2¢ tiveggoly6t tartalmazd ketrecekbe val6 behelyezé-
4llatokndl). sitk elStt 30 perccel (i'p,) vagy 60 perccel (p.0.) adjuk
Minden dézisra kiszdmitjuk a kontroll 4llatokhoz 55  be a vizsgéland6 vegyileteket. 30 perc muiva megszé-
viszonyitott védelem szdzalékat, aminek alapjin meg- moljuk 8 betemetetlen galyGkat. Kiszdmitjuk a kezelt
hatrozhat6 az EDgo-érték, vagyis gz a dézis, mely az és a kontroll 41latok kozotti szdzalékot.
4llatok 50%-4t megvgdi a Cardiazo)®gdresképzd hatd- Igy meghatdrozzuk az EDyg o-értéket (50%-05 effek-
sdt6l, A taldlmany szerinti vegylletek EDjg-értéke tiv dézis), azaz a vegyiilet-mennyiséget mg/kg-ban,
0,130 mglkg ip. adds és 0,1-30 mglkg ordlis adds 80 amely a kezelt dllatokndl feldre csokkenti a beteme-
esetén. tett golyok szémat, osszehasonlitva a kontrollokkal.
4
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A talélmmj-y szerinti vegyiiletek EDg-értéke 0,3--30
mg/kg ip. fdés esetén.

llal»kofﬁﬂiktus 6réba patkényon

E probst Vogel J.R., Beer B. és Clody D.E. frtale
(Psychopharmacologia 21, 1-7 (1971).

Wistar (IFFA Credo) patkinyokat hasznidlunk. Az
ivévizet a proba elGtt 24 6rdval megvonjuk az 4llatok-
t6l. A préba napjdn, a talilmdny szerinti vegyiiletek-
kel valo ip. kezelés utdn 30 perccel minden patkdnyt
rdcsos, villamosithatd fenekii, dttetsz§ miianyag ket-
recbe (24x20x21 cm) teszink. Az ivévizet a ketrec
egyik faldbdl 2 cm-re benyulo, a ketrec aljdtél 3 cmre
elhelyezett pipetta segitségével adagoljuk.

16—-90 mdsodperces keresés utin az dllat megtaldl-
ja a pipettit és inni kezd. 20 nyelvcsapds utdn (OM-
NITECH anxiométerrel regisztrdlva) a patkdnynak a
nyelv szintjén 0,07 mA erdsségii elektromos sokkot
adunk le (anxiométer dltal), amely megsz(inik, amikor
a patkiny elengedi a pipettdt. Az els6 sokk leaddsit
3 perces iddszak koveti, mely alatt az dllat minden 20
nyelvesapds utdn egy sokkot kap, ez az dllat ivdsdnak
megsz(inéséig, vagy a 3 perces iddszak végéig tart.

E kisérleti koriilmények kozott a kontroll dllatok
dtlagosan 3—6 sokkot kapnak. Feljegyezziik a kezelt
dllatoknak leadott sokkok szdmdt és Dunett-prdba se-
gitségével osszehasonlitjuk a kontroll dllatokéval. fsgy
meghatdrozzuk az EDM-értéket, azaz a legkisebb ha-
tisos dézst, amely az dllat dltal kapott sokkok szd-
médt szignifikdnsan novelé els§ dézisnak felel meg.
(sszehasonlitva a kontrollokkal. Az EDM-érték 3—100
mgfkg kozé esik ip. adds esetén.

Mesterségesen lélegeztetett kurarzdlt patkdnyok
elketrokortikogrammjdra kifejtett hatis

A vegyiiletek nyugtaté vagy altaté hatdsdt a pat-
kiny elektrokortikogrammjdra gyakorolt hatdsuk
megfigyelése dtjdn hatdrozzuk meg Depoortere H.
(Rev. E.E.G. Neurophysiol. 10/3, 207—214 (1980) és
Depoortere H. és Decobert M. (J.Pharmacol. (Paris)
14[2, 195265 (1983) mddszerével.

A vizsgélandé vegyileteket ip. Gton 1-30 mg ko-
z01ti, novekvd dézisokban alkalmazzuk. ;

A vegyiiletek alvési jeleket vdltanak ki 3—100 mg/
kg dézisban.

Koster-teszt

A fijdalomesillapité hatést a Koster és munkatdr-
sai 4ltal leirt probdval hatirozzuk meg (egéren ecet-
sawal végzett ,writhing test”’, Fed. Proc. 18, 412
(1959).

Ejszakdn 4t éheztetett egereknek ordlisan adjuk be
a vizsgdlando vegyiiletet Tween 80-nal késziilt 1%-os
oldat forméjdban, 0,2 ml per 20 g testsily mennyiség-
ben, 30 perc milva ecetsavat adunk ip. iton az 4lla-
toknak karboxi-metil-celluléz és Tween 80 elegyével
késziilt 0,6%-o0s oldat formdjaban, 10 ml/testsuly-kg
mennyiségben. 15 percen 4t feljegyezziik az Osszes
vonaglisok szdmdt, ~

Meghatdrozzuk a kontroll csoportra vonatkozta-
tott védelem szdzalkdt és grafikus liton kiszdmitjuk
az EDg g-értéke (az dllatok 50%-4t megvédd dézist).

A taldlmény szerinti vegyiiletek EDg¢-értéke 5—50
mg/kg ordlis adagolds esetén.
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Stressz-fekély gdtlasi préba

Senay és Levine eljarast alkalmazzuk (Proc. Soc.
Exp. Biol. 124, 12211223 (1967), Peptic Ulcers)
180—200 g siilyu néstény Wistar patkdnyokon, me-
lyeket 20 6rdn 4t éheztettiink és rendszerteleniil cso-
portositottunk.

Az {llatokat 20xS cm méretli hengeres dobozok-
ban immobilizéljuk, majd 2--4°C hmérsékletii hideg
szobdba helyezzik Gket. A vizsgilandé vegyiileteket
10, 30 és 100 mg/kg d6zisban kozvetleniil az immobi-
lizdlds el6tt ordlis iton alkalmazzuk, a kontroll patk4-
nyok csak placebét kapnak. 2 6ra milva az 4llatokat
kloroform belélegeztetése titjdn megoljiik.

A gyomrokat kiemeljiik és megallapitjuk a fekély-
képzédés fokit.

A taldlminy szerinti vegyiiletek jelent§sen csok-
kentik a stressz-fekélyek kialakuldsat.

E kiilonboz6 prébik eredményei azt mutatjdk,
hogy a talilmdny szerinti vegyiletek szorongisoldé,
dlomhozd, altaté és gorcsoldd, valamint féjdalomesil-
lapité és fekély-gdtlo tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
a talilmdny szerinti vegyiiletek szorongdsos dllapotok,
alvas-zavarok ¢s mds neurologiai és pszichidtriai beteg-
ségek, éberség-zavarok kezelésére, a geridtridban kiils-
nosen agy-érrendszeri kdrosoddsoknak és agyi szkle-
rézisnak ‘tulajdonithaté magatartdsbeli zavarok, vala-
mint koponyasérillések okozta emlékezetkihagydsok és
metabolikus encefalopdtidk kezelésére, tovibba fijda-
lomesillapitdsra és fekélyek kezelésére haszndlhat6k.

A talilminy szerinti vegyiileteket orilis vagy pa-
renterdlis adagoldsra alkalmas bdrmely formdban, pél-
ddul tablettik, drazsék, kocsonyaszerii piruldk, jhaté
vagy befecskendezhetd oldatok és hasonldk alakjiban
alkalmazhatjuk, megfelel§ segédanyagokkal osszeke-
verve. A napi adag 1-100 mg lehet.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljirds j (1) 4ltalinos képletii 1-(acil-amino-me-
til)-imidazo (1,2-a) alkinolin-szirmazékok el&4llitdsara,
a képletben '

A ésB jelentése hidrogénatom, vagy egyiitt szén-szén
kotést képeznek,

X . jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
ki}, 1-4 szénatomos alkil-tio-, metil-szulfonil- vagy
nitrocsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy 1--4 szénatomos
alkilcsoport és

R; jelentése egyenes vagy eldgazé ldncd 1-6 szén-
atomos alkilcsoport —, -

azzal jelle mez ve, hogy egy (II) képletd kinolint
4-es helyzetben X csoporttal helyettesitett alfa-brém-
acetofenonnal reagiltatunk melegités kozben, kldéro-
zott, szerves olddszerben, elényosen dikl6r-meténban
vagy 1,2-dikléretdnban, a ka&;m (111 4dltaldnos kép-
letd vegyiiletet melegités kozben ciklizdljuk — ammo-
nium-acetit jelenlétében, szerves oldés%erben, elonyo-
sen ecetsavban vagy propionsavban, 90°C hé mérsékle-
ten, igy olyan (IV) édltaldnos képletli vegyiiletet ka-
punk, ahol A és B jelentése hidrogénatom, vagy — am-
moénium-acetdt és vas(Il)-klorid jelenlétében, szerves
olddszerben, elényosen ecetsavban vagy propionsav-
ban, 120—140°C hémérsékleten és igy olyan (IV) él-
taldnos képletdf vegyiiletet kapunk, ahol A és Begyiitt
szén-szén kotést képez, a kapott (1V) dltaldnos képle-
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td vegylletet ecetsavas kozegben folos mennyiségil
formalinoldattal reagiltatjuk és a kapott (V) 4ltalénos
képletd alkoholt — ahol A és B jelentése a fenti —
R;CN dltaldnos képletd nitrillel — ahol R, jelentése a
tdrgyi kor szerinti — reagdltatjuk tomény kénsav je-
lenlétében, igy olyan (1) iltalénos képletd vegyiiletet
kapunk, aho] R; jelentése hidrogénatom, az alfa-brém
-acetofenonban, a (III), a (1V), az (V) 4ltalinos kép-
letd vegyiletekben X jelentése a tdrgyi kor szerinti
és kivdnt esetben egy kapott (I) 41talinos képleti ve-
gyuletet R, J éltaldnos képletli alkiljodiddal — ahol
Ry jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport — reagil-
tatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek elGéllitdsdra, ahol
X jelentése klératom, metil- vagy metil-tio-csoport
R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
R, jelentése az 1. igénypont szerinti —,
azzal jellemezve, hogy egy (II) képletii kinolint
X csoporttal 4-es helyzetben helyettesitett alfa-brém-
acetofenonnal reagiltatunk melegités kozben, szerves,
klérozott oldGszerben, elénydsen diklér-metinban
vagy 1,2-diklér-etinban, a kapott (III) 4ltalénos kép-
letd vegyliletet melegités kiozben ciklizdljuk ~ ammé-
nium-acetdt jelenlétében, szerves oldésgerben, elény6-
sen ecetsavban vagy propionsavban, 90 C hémérsékle-
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ten, igy olyan (IV) dltalinos képletl vegyilletet ka-
punk, ahol A és B jelentése hidrogénatom, vagy — am-
moénium-acetdt és vas(Ill)-klorid jelenlétében, szerves
olddszerben, mint ecetsavban vagy propionsavban,
120—-140°C hémérsékleten és igy olyan (IV) 4ltaldnos
képletil vegyiiletet kapunk, ahol A és B egyiitt szén-
szén kotést képez, a kapott (IV) 4ltalinos ké pletii ve-
gyiiletet ecetsavas kozegben f6los mennyiségli forma-
linoldattal reagdltatjuk és a kapott (V) 4ltalinos kép-
letd alkoholt — ahol A és B jelentése a fenti —R,CN
dltaldnos képletd nitrillel — ahol R, jelentése a tdrgyi
kor szerinti — reagiltatjuk tomény kénsav jelenlété-
ben, igy olyan (I) dltalinos képletdi vegyiilet kapunk,
ahol R, jelentése hidrogénatom, az alfa-brém-aceto-
fenonban, a (III), a (IV) és az (V) dltaldnos képletd
vegyliletekben X jelentése a tdrgyi kor szerinti, és ki-
vint esetben egy kapott (I) 4ltalinos vegyiiletet R J
dltalinos képletd alkiljodiddal — ahol R, jelentése
14 szénatomos alkilcsoport — reagiltatjuk.

3. Eljdrds altaté, gorcsoldo, fijdalomesillapits és
fekély-gdtlé hatist gyogyszerkészitmények elGallitd-
séra, azzal jelle mezvehogy az 1. igénypont
szerint elGallitott (I) dltalinos képleti vegyileteket
— ahol A, B, X, R, é R; jelentése az 1. jgénypont
szerinti — a gyégyszertechnolégidban szokdsos se-
gédanyagokkal osszekeverve gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.

24db 13jz

Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
k.: Himer Zoltdn
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