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mas elleni és értagitd hatasﬁybenzopirén-szérmazékok eldallita-
séra,Fk—szerves~kémi&b6iﬁj6%*ismert—ﬂédszefekkeLJ A talalmény
szerinti benzopirdn-sz&rmazékok (I) altaldnos képletében
Rl jelentése 1 - 3 szénatomot tartalmazd perfluor—-alkil-
—csoport,
R2 jelentése (II) ﬁitai&ﬁes_JuaiuﬂiL—esepefeqﬁc~eb§g§;j}r-
h /
<képletben-

R4 jelentése hid - vagy halogénatom vagy al-

alkoxi~, trifluor-metil-, ciano-, hidroxi-

—

;i::——%yagy_nitxocsnpgrt_: vagy (III) &ltalédnos képletd

csoport } ebben—a—képletben— .

R> Jjelentése hidrogén- gy halogénatom vagy al-

kil—-, al i-, trifluor-metil-, ciano- vagy nit-
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a—B szén-szén egyszeres kotést (CH-CH) vagy szén-szén ket-
tdskotést (C=C) jelent, és ha

a—B jelentése szén-szén egyszeres kotés, akkor R3 jelenté-



se hidroxilcsoport vagy nitro-oxicsoport (-0-NO;) vagy
ha a—B jelentése szén-szén kettdskdtés, akkor R3 je-
lentése hidrogénatom,

azzal a megkdtéssel, hogy Rl jelentése trifluor-metilcsoport-
t61 eltérd akkor, ha R2 jelentése (II) &altalénos kép-
letd csoport, o—B jelentése egyszeres kdtés, R3 jelen-

tése hidroxilcsoport és R%* jelentése hidrogénatom.
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A talalmdny targya eljéras 43 benzopirdn-szarmazékok és
ilyen vegylileteket tartalmazé, magas Vérnyomas elleni és érta-
gitdé hatési gybégyaszati készitmények eldallitésara. A talalmény
szerinti benzopirén-szarmazékok tehat képesek a magas vérnyo-
mast csdkkenteni és igy az ilyen vegylileteket tartalmazd gyoé-
gydszati készitmények felhasznalhatdk kardiovaszkuldris megbe-
tegedések kezelésére és megel&zésére. A taldlmany szerinti ve-
gyliletek kozelebbrdl 3,4-dihidro-2,2—dimeti1-4-(1-oxo—izoindo-
1in—2-i1)—6-(perfluor-alkil-szulfonil)-2H-1—benzopirén-3-ol—
szarmazékok, 3,4-dihidro—4-(1,2-dihidro—z—oxo—l—piridil)—2,2-
dimetil—e-(trifluor—metil-szulfonil)-2H—1—benzopirén-3-oxo-
szarmazékok, ezeknek a vegylileteknek a nitratjai, tovabba olyan
analdégok, amelyeknél a pirangyQrd 3,4-helyzetében szén-szén te-
1itetlen k&tés van, és ezeknek a vegylileteknek olyan nitréatjai,
amelyeknél az izoindolinil- vagy piridilgyfirt szubsztitualt.

Ilyen tipusd, illetve ilyen tipusd aktivitéssal rendel-
kezd vegyliletek ismeretesek a J. Med. Chem. 29, 2194 (1986)
szakirodalmi helyrdl, tovabba a 350,805, 273,262 és 314,446 (ez
a 4,925,839 szamd Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi le-
iras ekvivalense) szami eurdpai szabadalmi leirasokbél, vala-
mint a 4,908,378 sz&mG Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadal-
mi leir&sbél. Az ezekben a szakirodalmi publikdciékban ismerte-
tett vegyililetek koziil a taladlmény szerinti vegyliletekhez szer-
kezetileg legink&bb ko6zelalld vegyiileteket a 350,805 szami eu-
répai szabadalmi leirdsban és a 4,908,378 szamG Amerikai Egye-
siilt Allamok-beli szabadalmi leirdsban ismertetik, és ezek ko-
ziil a vegyliletek kozil is a leginkdbb k&zelalld szerkezet(l az

(A) képletl 6—ciano—3,4—dihidro-2,2-dimeti1—4—(2—oxo—1—pirroli-



dinil)-2H-1-benzopiran-3-ol, a (B) képletd 3,4-dihidro-2,2-di-
metil-s-(trifluor-metil-szulfonil)—4-(2-oxo-1-pirrolidini1)-2H-
—1-benzopiran-3-ol és a (C) képletd 3,4-dihidro-2,2-dimetil—4-
—(1-oxo-izoindolin—2—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-ben—
zopirén-3-ol.

Az (A) vegyiilet Cromakalim markanéven ismert (x)-6-cia-
no-3,4-dihidro—2,2—dimeti1—transz-4-(2—oxo—1-pirrolidini1)-2H-
—1-benzopira&n-3-ol-izomerjét feltételezésiink szerint most vizs-—
galjak mint kereskedelmi forgalomba keriilhetd értagitd vegyiiletet.

Bar az itt ismertetett vegyliletek elfogadhaté mértékl és
hasznos aktivitédssal birnak, ez az aktivitasuk, és kiildnésen a
hatasuk tartéssiga messze nem kielégitd.

Meglepd médon felismertiik, hogy a kdvetkez8kben ismerte-
tésre keriild szlk kdr vegyliletek - amelyek hasonld aktivitéasa-
ak és amelyeknél a 4-helyzetben 1-oxo-izoindolin-2-il-csoport
vagy 1,2-dihidro-2—oxo—l-piridilcsoport és a 6-helyzetben per-
fluor-alkil-szulfonilcsoport van - jéval hatékonyabbak és hosz-
szabb a hatastartamuk.

A fentiek alapja&n a taldlmany targya eljaras az Gj (I)
&ltalanos képletd benzopiran-szarmazékok és gydgydszatilag el-

fogadhaté séik eldallitédséra. Az (I) dltaldnos képletben

R1 jelentése 1 - 3 szénatomot tartalmazé perfluor—alkil-
—csoport,

R2 jelentése (II) 4&ltalanos képletll csoport - ebben a
képletben

R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 -4
szénatomot tartalmazdé alkil-, 1 - 4 szénatomot

tartalmazé alkoxi-, trifluor-metil-, ciano-,
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hidroxi- vagy nitrocsoport - vagy (III) altala-
nos képletd csoport - ebben a képletben
R5 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 - 4
szénatomot tartalmazdé alkil-, 1 - 4 szénatomot
tartalmazé alkoxi-, trifluor-metil-, ciano- vagy
nitrocsoport -,
a—B szén-szén egyszeres kotést (CH-CH) vagy szén-szén ket-
t8skdtést (C=C) Jjelent, és ha
a8 jelentése szén-szén egyszeres kdtés, akkor R3 jelenté-
se hidroxilcsoport vagy nitro-oxicsoport (-0-NO,) vagy
ha a—B jelentése szén-szén kettdskdtés, akkor R3 je-
lentése hidrogénatom,
azzal a megkdtéssel, hogy Rl jelentése trifluor-metilcsoport-
£61 eltérd akkor, ha R2 jelentése (II) altalanos kép-
letd csoport, a—B Jjelentése egyszeres kétés, R3 jelen-
tése hidroxilcsoport és R4 jelentése hidrogénatom.

A taldlmany t&rgya tovabbd eljaras olyan, kardiovaszku-
1aris megbetegedések kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyo-
gydszati készitmények elSallitasara, amelyek a talalmany értel-
mében a fentiekben emlitett (I) &ltalanos képletd vegyliletek
kéziil legaladbb egyet tartalmaznak hatiasos mennyiségben, &
gybégyszergyartasban szokasosan hasznalt hordozdé- és/vagy egyéb
segédanyagokkal egyilitt. A taldlmany szerinti gybgyaszati ké-
szitményekkel tehat elsSsorban magas vérnyomast és szivpanaszo-
kat lehet kezelni A&llatokndl, eldny®sen eml&sdknél, példaul az
embernél.

Visszatérve az (I) &ltaldnos képletre, ha Rl jelentése

perfluor-alkilcsoport, akkor ennek a csoportnak az alkilrésze
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1 - 3 szénatomot tartalmaz és egyenes vagy elédgazdé lancui lehet,
bar eldnydsnek tartjuk az egyenes lanch csoportokat. Példakép-
pen megemlithetjiik a trifluor-metil-, pentafluor-etil-, hepta-
fluor-propil- és a heptafluor-izopropilcsoportot, amelyek koziil
eldnydsnek tartjuk a trifluor-metil- é&s a pentafluor-etilcso-
portot, kiildndsen eldnytsnek a trifluor-metilcsoportot.

R?2 jelenthet tehdt (II) vagy (III) altalanos képletd
csoportot, amelyek k&ziil a (II) &ltalanos képletd csoportot
tartjuk eldnyOsnek.

Ha R4 vagy R5 jelentése alkilcsoport, akkor ez a csoport
1 - 4 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazdé lanci alkil-
csoport, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil- é&s terc-butilcsoport lehet, amelyek k&-
ziil el&nydsnek tartjuk a metil-, etil-, propil-, izopropil-
vagy butilcsoportot, kiiléndsen el&nydsnek a metilcsoportot.

Ha R4 vagy R> jelentése alkoxicsoport, akkor ez a cCso-
port 1 - 4 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy elagazd lanct
alkoxicsoport lehet, példaképpen megemlithetjik a metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-bu-
toxi~ &s a terc-butoxicsoportot, amelyek kozilil eldnydsnek tart-
juk a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi- vagy butoxicso-
portot, kiiléndsen eldnydsnek a metoxicsoportot.

Ha R4 vagy R5 jelentése halogénatom, akkor ez az atom
fluor-, klér-, brém- vagy joédatom lehet, eldnydsen fluor- vagy
klératom, kililondsen eldnydsen fluoratom.

Eldnydsen R4 jelentése hidrogénatom, metilcsoport, me-
toxicsoport, halogénatom (kiildndsen eldnydsen fluor- vagy K1lor-

atom), trifluor-metilcsoport, cianocsoport vagy nitrocsoport.
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Még inkabb eldnydsen R? jelentése fluoratom, kldératom vagy nit-
rocsoport, a leginkébb eldnydsen fluoratom.

Eldnydsen R5 jelentése hidrogénatom, metilcsoport, me-
toxicsoport, halogénatom (amelyek k&ziil a fluor- é&s a klératom
eldnyds), trifluor-metilcsoport, cianocsoport vagy nitrocso-
port, kiildndsen el8nydsen hidrogénatom, fluoratom, kldératom
vagy nitrocsoport, a leginkabb eldnydsen hidrogénatom.

Ha R2 jelentése (II) &ltalanos képletd csoport, akkor
eldnydsen a—B szén-szén egyszeres kotést jelent és igy tehat R3
hidroxilcsoportot vagy nitro-oxicsoportot kell hogy jelentsen;
ilyen esetekben eldnydsnek tartjuk, ha az oxo-izoindolinilcso-
port szubsztitualt, azaz R%? jelentése hidrogénatomtdl eltérd.
Ha R2 jelentése (III) Altalanos képletd csoport, akkor eldnyd-
sen a—B szén-szén kettdskodtést jelent.

Azok az (I) Altalanos képletd vegyliletek, amelyeknél R?
jelentése (II) &ltal&nos képletd csoport és R4 hidroxilcsopor-
tot jelent, savasak és igy sbét képezhetnek. Nincs semmiféle
megkdtés az ilyen sbé jellegét illet&en, kivéve azt, ha gyégya-
szati célokra alkalmazni kivanjuk ezeket a sékat, mert ilyen
esetben természetesen gydgyadszatilag elfogadhatdknak kell len-
nilik. Ha viszont nem gydgyaszati alkalmazads a cél, azaz példaul
a sbkat mas, feltételezhetSen hatékonyabb vegyiiletek eldallita-
sdhoz mint kdéztitermékeket hasznositjuk, akkor még az emlitett
megkétés sem érvényes. Az ilyen sdékra példaképpen megemlithe-
tiink alkdlifémekkel, példdul natriummal, k&liummal vagy litium-
mal képzett sékat; alkalifoldfémekkel, példaul bariummal vagy
kalciummal képzett sdékat; mis fémekkel, példaul magnéziummal

vagy aluminiummal képzett sékat; szerves bazisokkal, példaul



diciklohexil-aminnal képzett sékat; és b&zikus aminosavakkal,
példaul lizinnel vagy argininnel képzett sokat.

Ha a—B jelentése szén-szén egyszeres kodtés, akkor a ta-
lalmény szerinti vegyililetek Kkiilénb5z8 sztereoizomerek és opti-
kai izomerek formdjdban lehetnek. Bar az Osszes ilyen sztereo-
izomert és optikai izomert - beleértve a racematokat - az
egyetlen (I) &ltalanos képlettel jeldljiik, a taldlmény oltalmi
kdrébe tartozdknak tekintjik értelemszerfien mind az egyes izo-
mereket, mind ezek elegyeit. El&nydsek azok a vegyliletek, ame-
lyeknél 3,4-transz-konfiguracidé, kiilondsen eldnydsen (35,4R)-
~konfigurdcidé érvényesiil. Ha sztereospecifikus szintézismbédsze-
reket alkalmazunk vagy kiinduldsi anyagokként optikailag aktiv
vegyiileteket haszndalunk, akkor az egyes izomerek kozvetleniil
eldallithaték. Masrészt ha izomerelegyeket &llitunk eld, akkor
az egyes izomerek hagyomanyos rezolvaldsi médszerekkel elkiilo-
nithetok.

A taldlmany szerinti eljdrassal eldallithatdé vegyliletek
koziil eldnyosek azok az (I) &altaldnos képletd vegyliletek, ame-
lyeknél

(1) Rl jelentése trifluor-metil- vagy pentafluor-etilcsoport,
(2) R2 jelentése (II) altalanos képletd csoport - ebben a kép-
letben R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom (eld-
nydésen fluor- vagy klératom), metilcsoport, metoxicso-
port, trifluor-metilcsoport, cianocsoport vagy nitro-
csoport, kiilondsen eldnydsen kldératom, fluoratom vagy
nitrocsoport, a 1leginkdbb eldnydsen fluoratom vagy
nitrocsoport - vagy (III) &ltaldnos képletd csoport

— ebben a képletben R> jelentése hidrogén- vagy halo-



és ezek

génatom (eldnydsen fluor- vagy kloératom), metilcso-
port, metoxicsoport, trifluor-metilcsoport, cianocso-
port vagy nitrocsoport, kiilondsen el&nydsen hidrogéna-
tom, fluoratom, kldératom vagy nitrocsoport, a legin-
kabb eldnydsen hidrogénatom -,

k6zlil a vegyliletek koziil is kiiléndsen eldnydsek azok,
amelyeknél Rl jelentése a fenti (1) pontban és R?2 je-

lentése a fenti (2) pontban megadott.

Még inkabb eldnydsek a talalmany szerinti eljarassal

elB84l1ithatd vegyiiletek k&ziil azok, amelyek (I) &ltalénos kép-

letében

(3) R?

a—R

(4) R2

(5) R?

jelentése (II) &ltalédnos képletd csoport, és ebben a
képletben R4 jelentése hidrogénatom, tovabba
szén-szén egyszeres kdtést jelent és R3 jelentése nit-
ro-oxicsoport, vagy
jelentése szén-szén kettdskstés és R3 jelentése hidro-
génatom, vagy

jelentése (II) &ltalanos képletd csoport, és ebben a
képletben R4 jelentése fluoratom, klératom vagy nitro-
csoport, és

jelentése szén-szén egyszeres kdtés és R3 jelentése
hidroxi- vagy nitro-oxicsoport, vagy
jelentése szén-szén kettdskdtés és R3 jelentése hidro-
génatom, vagy
jelentése (III) &ltalédnos képletdl csoport, és ebben a
képletben R5 jelentése hidrogénatom, oa—B jelentése
szén-szén egyszeres kotés és R3 jelentése nitro-oxi-

csoport;



és kiildndsen eldnydsek azok a vegyiiletek, amelyeknél Rl jelen-
tése a fenti (1) pontban megadott, mig R2, R3 és a-8
jelentése a fenti (3), (4) vagy (5) pontban megadott.
Még ink&bb eldnydsek azok az (I) 4altalanos képletd ve-
gyiiletek, amelyeknél
(6) R! jelentése trifluor-metilcsoport,
és kiilondsen azok, amelyeknél R! jelentése a fenti (6) pontban
megadott, mig R2, R3 és a—B jelentése a fenti (4)
pontban megadott.
A leginkédbb eldnydsek azok a taldlmény szerinti eljéaréas-
sal eldallithaté vegyliletek, amelyek (I) &ltalédnos képletében
(7) R2 Jjelentése (II) &ltaladnos képletl csoport, és ebben a
képletben R4 jelentése fluoratom, a—B jelentése szén-
—szén egyszeres kotés, és R3 jelentése hidroxilcso-
port;
és kiiléndsen eldnydsek azok, amelyeknél R! jelentése a fenti
(6) pontban megadott, mig R2, R3 és a—B jelentése a
fenti (7) pontban megadott.
A taladlmény szerinti eljarassal eld&llithatd vegyliletek-
re konkrét példaként megemlithetjiik az (I-1) és (I-2) altalénos
képletd vegylileteket, amelyeket az 1., illetve 2. téblazatban

sorolunk fel.

1. TABLAZAT

A vegyiilet R R2 R3

sorszama:

1-1. (CF3),CF~- l1-oxo-izoindolin-2-il OH



Az 1. tablazat folytatésa:

oo

A vegyiilet Rl R? R3
sorszéama:
1-2. CF3CFy- l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-3. CF3CF,CFy-  1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-4. CF3CF5CFp-  1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-5. CF3 l-oxo~izoindolin-2-il ONO,
1-6. CF3CFp- 1-oxo-izoindolin-2-il ONO5
1-7. CF3CF,CFy-  1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil ONO,
1-8. CF3CF,CF3-  1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil ONO,
1-9. CFj3 6-fluor-l1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-10. CFj3 S5-fluor-l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-11. CF3 6-klér-l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-12. CF; 5-klér-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-13. CF3 4-nitro-l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-14. CF3 7-nitro-l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-15. CF3 6-nitro-l-oxo~-izoindolin-2-il CH

- 1-16. CFj3 4-fluor-l1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-17. CF3CF,CFy-  3-metil-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-18. CF3CF,CFy- 3-metoxi-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-19. CF3CF,CFy~  5-klér-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-20. CF3CFy- 6-fluor-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-21. CF3CFy~ 4-nitro-l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-22. CF3CFy~- 6-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-23. CF3CFy- 4-fluor-l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-24. CFj3 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-25. CF3CFy- 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
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Az 1. tablazat folytatéasa:
A vegyiilet R R2 R3
sorszama:

- 1-26. CF3 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil ONO,
1-27. CF3CFp- 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil ONO,
1-28. CFj3 6-metil-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-29. CF3 4-metil-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-30. CF3 6-metoxi-1l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-31. CF3 4-metoxi-1l-oxo-izoindolin-2-il OH
1-32. CFj3 6-ciano-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-33. CFj3 4-ciano-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-34. CF3CFp- 6-ciano-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-35. CF3CFy- 4-ciano-1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-36. CFj3 6-fluor-l1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-37. CFj3 4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il ONO,
1-38. CF; 7-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il ONO»
1-39. CF3 6-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il ONO,
1-40. CF3 4-fluor-1-oxo-izoindolin-2-il ONOj
1-41. CF3 3-metil-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-42. CF3 3-metoxi-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-43. CF3 5-k16r-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-44. (CF3) ,CF- 1-oxo-izoindolin-2-il OH
1-45. (CF3) ,CF- 1-oxo-izoindolin-2-il ONO5
1-46. (CF3) ,CF- 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil OH
1-47. (CF3) ,CF- 1,2-dihidro-2-oxo~1-piridil ONO,
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2. TABLAZAT

A vegylilet R R2

sorszama:

2-1. CF3 l1-oxo-izoindolin-2-il

2-2. CF3CFy- l-oxo-izoindolin-2-il

2-3. CF3CFCFy- l-oxo-izoindolin-2-il

2-4. CF3CF3CFy~ 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil

2-5. CF3 6-fluor-1-oxo-izoindolin-2-il

2-6. CFj3 5-fluor-1-oxo-izoindolin-2-il

2-7. CFj3 6-klor-1-oxo-izoindolin-2-il

2-8. CF3 5-klér-1-oxo-izoindolin-2-il

2-9. CF3 4-fluor-l1-oxo-izoindolin-2-il

2-10. CF3 4-nitro-l-oxo-izoindolin-2-il

2-11. CFj3 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil

2-12. CFj3 6-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il

2-13. CF3CFy- 6-fluor-l-oxo-izoindolin-2-il

2-14. CF3CFy- 5-fluor-l-oxo-izoindolin-2-il

2-15. CF3CFy- 6-k1l0r-l1-oxo-izoindolin-2-il

2-16. CF3CFy- 5-klér-l-oxo-izoindolin-2-il

2-17. CF3CFy- 4-fluor-1-oxo-izoindolin-2-il

2-18. CF3CFy- 4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il

2-19. CF3CFy- 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil

2-20. CF3CFy- 6-nitro-1-oxo-izoindolin-2-il

2-21. CF3 4-fluor-1,2-dihidro-2-oxo~-1-piridil
2-22. CFj3 1,2-dihidro-4-nitro-2-oxo-1-piridil
2-23. CF3 6-fluor-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil
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A 2. tablazat folytatasa:

A vegyiilet Rl R2
sorszama:
2-24. CFj3 1,2-dihidro-6-nitro-2-oxo-1-piridil
2-25. (CF3) ,CF- 1-oxo-izoindolin-2-il
2-26 (CF3) ,CF- 1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil
A felsorolt vegyiiletek kdziil eldnydsek az 1-2., 1-5.,
1-6., 1-9., 1-13., 1-15., 1-16., 1-20., 1-21., 1-22., 1-23.,

2-1., 2-2. és 2-19. vegyiiletek. A leginkabb eldnydsek a kovet-

kez8kben felsorolt vegyliletek, valamint gydgyaszatilag elfogad-

hatdé sdik:

1-5.:

1-15.

3,4-dihidro-2,2—dimetil-4-(1—oxo—izoindolin-2—il)—6-
—(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-il-nit-
rat;
3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(6-fluor-1-oxo-izoindolin—2-
—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-
—0l;
3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-
—il)=-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-
-o0l;
3,4~dihidro-2,2-dimetil-4~(6-nitro-1-oxo-izoindolin-2-
—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-
—0l;
3,4~dihidro-2,2-dimetil-4-(4-fluor-1-oxo-izoindolin-2~
—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1~-benzopiran-3-

—0l; és
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2-1.: 2,2-dimetil-4-(1-oxo-izoindolin-2-il)-6-(trifluor—me-
til-szulfonil)-2H-1-benzopiréan.

A taldlmény szerinti vegyliletek szémos, a szakirodalom-
bd1 az ilyen tipusi vegyiiletek el&allitasara jo6l ismert mod-
szerrel eld&llithaték. Igy példaul eldallithatjuk ezeket a ve-
gylileteket Ggy, hogy valamely (IV) &ltaldnos képletd vegyliletet

- a képletben

Rl jelentése a koré&bban megadott,

(a) W jelentése aminocsoport és W' Jjelentése hidroxilcso-
port, vagy

(b) W és W' egylitt oxigénatomot alkot epoxicsoportot ké-
pezve -

az (a) esetben valamely (V) altaldnos képletll vegylilettel - eb-
ben a képletben R%4 jelentése a koradbban megadott, R® jelentése
1 - 4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport és R? jelentése for-
mil— vagy halogén-metilcsoport, eldnydsen brém-metil-, klér-me-
til- vagy jéd-metilcsoport - vagy a (b) esetben valamely (VI)
vagy (VI') &altalanos képletli vegylilettel - ezekben a képletek-
ben R4 és RS> jelentése a korabban megadott, mig a (XXIII) kép-
letd molekularész jelentése (XXIV) &ltalanos képletd csoport
— ebben a képletben R82, R8P &s R8C azonos vagy eltérd jelentés-
sel 1 - 4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelentenek -
vagy (XXV) képletd csoport - reagaltatunk, amikor egy (Ia) &l-
taldnos képletli vegyiiletet - ebben a képletben Rl &s R2 jelen-
tése a kordbban megadott - kapunk.

Kivant esetben egy igy kapott (Ia) &ltaldnos képletll ve-
gyliletet egy bazissal kezeliink, amikor egy (Ib) &ltalénos kép-

leti vegyililetet - a képletben Rl és R2 jelentése a korédbban



_15_

megadott - kapunk.

Alternativ médon egy (Ia) A&ltaldnos képletd vegyliletet
egy nitrdlészerrel reagaltathatunk, amikor egy (Ic) dltalénos
képletd vegyliletet kapunk.

Kivant esetben egy igy kapott terméket hagyomdnyos mdédon
s6va alakithatunk.

K&zelebbrdl a taladlminy szerinti vegyliletek elSallitha-
ték az A. és B. reakciévazlatokban bemutatott médszerekkel.

Az A. reakciévazlatban bemutatott mddszer értelmében
olyan (I) altalanos képletl vegyliletek dllithaték eld, amelyek-
nél R2 jelentése (II) &ltaldnos képletd csoport, a—B8 jelentése
egyszeres k&tés és R3 jelentése hidroxilcsoport, vagyis az (Id)
4ltalanos képletd vegyliletek, illetve a megfeleld, a—B helyén
kettdskotést tartalmazd vegyiiletek, azaz az (Ie) &ltaldnos kép-
letd vegyiiletek. Az A. reakciévazlatban R1, R% és R® jelentése
a korabban megadott, mig R72 jelentése halogénatom, eldnydsen
brém-, klér- vagy Jjoédatom.

Ezen reakciévazlat Al. lépése értelmében valamely (IIa)
4ltalénos képletd amino-alkoholt valamely (Va) altalénos képle-
td formil-észterrel vagy valamely (Vb) &ltaldnos képletd halo-
gén-észterrel reagdltatunk egy (Id) &ltalénos képletl vegylilet
eldallitdsa céljabol.

A (IIa) Altaldnos képletd amino-alkohol és a (Va) 4alta-
lanos képletl formil-észter reagdltatdsat rendszerint és eld-
nySsen kdzdmbds oldészerben hajtjuk végre, eldnyds tovabba egy
redukilészer jelenléte is.

A reagdltatishoz alkalmazhaté olddszer jellegét illetden

nincs kiléndsebb megkdtés, feltéve, hogy az nem hat hatranyosan
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a reakciéra vagy a kiinduldsi anyagokra és képes a kiindulési
anyagokat legaldbb egy bizonyos mértékben oldani. Az alkalmaz-
hatd oldészerekre példaképpen megemlithetiink alkoholokat, 1igy
példdul a metanolt, etanolt vagy propanolt; karbonsavakat, 1igy
példdul az ecetsavat vagy a propionsavat; észtereket, 1igy pél-
ddul az etil-acetatot; ketonokat, igy példaul az acetont vagy a
metil-etil-ketont; a vizet; és a felsorolt oldészerek koziil
kettd vagy tébb elegyeit. Ezek k&ziil az olddészerek kozilil eld-
nyds az alkoholok, kiiléndsen a metanol és a propanol hasznala-
ta, a leginkabb eldnyds a propanol hasznalata.

Az ehhez a reagaltatashoz hasznosithaté redukalészerekre
példaképpen megemlithetiink bér-hidrideket és ciano-bér-hidride-
ket, igy példaul a natrium-ciano-bér-hidridet, natrium-bér-hid-
ridet, cink-ciano-bér-hidridet és a cink-bér-hidridet, amelyek
k6ziil a leginkdbb eldny®ds a natrium~-ciano-bér-hidrid és a cink-
—ciano-bér-hidrid haszndlata. Kivant esetben a cinkvegylileteket
eldallithatjuk a megfeleld natriumvegyiiletekbdl és egy cinksé-
bdl, 1igy példdul a cink-ciano-bdr-hidridet el8&allithatjuk a
natrium-ciano-bdr-hidridb8l és cink-kloridbdél a reagdltatas so-
ran.

A reagaltatdst széles hdmérséklettartomanyban végrehajt-
hatjuk, a pontos reakcidéhdmérséklet nem lényeges. Altaldban
célszerfien 0 °C és 150 °C kozotti homérsékleteken, eldnydsebben
szobahdmérséklet és 100 °C k6zotti hdomérsékleteken dolgozunk. A
reagaltatashoz sziikséges idé is széles tartomanyban valtozhat,
szdmos tényezdtdl, kildndsen a reakcidhdmérséklettdl és a kiin-
duldsi anyagok jellegétdl fiiggéen. Altaldban azonban a fentiek-

ben emlitett eldnyds reakcidparaméterek betart&sa mellett 1 éra
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és 72 éra kozdtti idd elegenddnek bizonyul, kiildndsen eldnydsen
1 éra és 36 d6ra kozotti ids.

Alternativ médon az Al. lépés értelmében valamely (IIa)
altalanos képletd vegyiiletet valamely (Vb) dltalanos képletd
halogén-észterrel reagdltathatunk. Ezt a reagidltatést eldnydsen
egy kézdmbds oldészerben hajtjuk végre, eldnydsen egy bazis je-
lenlétében.

A reagédltatashoz hasznalt béazisokra példaképpen megem-
1{thetiink alk&alifém-karbonatokat, igy példaul a kéalium-karbona-
tot, natrium-karbonatot, litium-karbonatot; alkalifém-hidrogén-
—karbonatokat, igy példaul a natrium-hidrogén-karbondtot vagy a
kalium-hidrogén-karbonatot; alkalifém-hidrideket, igy példaul a
natrium-hidridet; alkalifém-hidroxidokat, igy példaul a kalium-
~hidroxidot; és tercier aminokat, 1igy példaul trietil-amint
vagy a diizopropil-etil-amint. Ezek k&zlil eldnydsnek tartjuk a
tercier aminok, alkalifém-karbondtok és az alkalifém-hidrogén-
—karbondatok haszn&latat.

A reagdltatdshoz haszndlatos oldészer jellegét illet8en
nincs megkdtés, feltéve, hogy az nem hat karosan a reakciéra
vagy a kiindulasi anyagokra, tovabba képes a kiindulasi anyago-
kat legalabb egy bizonyos mértékben oldani. A hasznosithatdé ol-
dészerekre példaképpen megemlithetilink nitrileket, Igy példaul
az acetonitrilt; aromads szénhidrogéneket, igy példaul a ben-
zolt, toluolt vagy xilolt; étereket, igy példaul a dietil-
—étert, tetrahidrofuri&nt vagy diox&nt; halogénezett szénhidro-
géneket, kiildndsen halogénezett alifds szénhidrogéneket, példa-
ul a metilén-kloridot vagy a diklér-etdnt; és amidokat, példaul

a dimetil-formamidot vagy a dimetil-acetamidot. A felsorolt ol-
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dészerek kozilil a nitrilek és az amidok eldnydsek.

A reagaltatédst széles hdmérséklettartomanyban végrehajt-
hatjuk, a pontos reakcidh&mérséklet nem lényeges. Altalaban
célszerfien 0 °C és 200 °C kozdtti hdhérsékleteken, eldnydsebben
szobahOmérséklet és 170 °C koézdotti hémérsékleteken dolgozha-
tunk. A reagaltatashoz sziikséges id& is széles tartomanyban
valtozhat, szamos tényezdtdl, kiiléndsen a reakcidhdmérséklettdl
és a kiindulasi anyagok jellegétdl fiiggéen. Altaliban azonban a
fentiekben emlitett eldny8s reakcidparaméterek betartisa mel-
lett 1 6ra és 48 oOra, kililondsen 1 éra és 10 obra kozdétti idd
elegenddnek bizonyul.

A reagaltatas befejezése utédn a kivant taldlmény szerin-
ti vegyiiletet a reakcibdelegybdl szokdsos mdéddon kiildnithetjiik
el. Igy példdul egy célszerfien alkalmazhatd elkiildnitési méd-
szer az, amikor a reakcidelegybdl az oldészert desztill&lé&ssal
eltavolitjuk, vagy a reakcidelegyet vizbe &ntjilk és a kapott
vizes elegyet vizzel nem elegyedd szerves olddszerrel extrahal-
juk. Az extraktumot azut&n szaritjuk, majd az oldészert desz-
tillalassal eltavolitjuk. Végilil kivant esetben az igy kapott
terméket hagyomédnyos médon tovabb tisztithatjuk, igy példaul
dtkristalyositassal vagy kiilénb&zd kromatografi&s médszerekkel,
kiiléndsen oszlopkromatografilassal.

Az A. reakcibvazlat A2. l1épése értelmében olyan (I) &l-
talanos képletll vegylileteket 4allithatunk eld, amelyeknél a—8
Jelentése kettdskdtés és R3I jelentése hidrogénatom, azaz az
(Ie) altalanos képletd vegylileteket, éspedig Ggy, hogy valamely
(Id) altalanos képleti alkoholt egy bazissal kezeliink k&zdmbds

oldészer jelenlétében.
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Az ehhez a reagadltatashoz haszndlhaté bazisokra példa-
képpen megemlithetiink alkédlifém-hidroxidokat, 1igy példaul nat-
rium-hidroxidot vagy kalium-hidroxidot, G.n. széda-talkumot (1.
a Merck cég kataldgusa szerinti 1567. szamd terméket); és alka-
lifém-hidrideket, igy példdul a natrium-hidridet vagy a kalium-
~hidridet. A felsorolt bazisok k&ziil a szdéda-talkum az eldnyds.

A reagadltatishoz felhaszndlt oldészer Jjellegét illetden
nincs megkdtés, feltéve, hogy az nem hat hatranyosan a reakcid-
ra vagy a kiinduldsi anyagokra, és képes a reagenseket legalébb
egy bizonyos mértékben oldani. A hasznosithatd olddszerekre
példaképpen megemlithetiink é&tereket, 1igy példdul a dietil-
—étert, dioxant vagy tetrahidrofurédnt; szulfoxidokat, példaul a
dimetil-szulfoxidot; é&s amidokat, kiiléndsen zsirsav-amidokat,
példaul a dimetil-formamidot vagy a dimetil-acetamidot. A fel-
sorolt oldészerek k&zlil az éterek eldnydsek.

A reagaltatast széles hémérséklettartomadnyban végrehajt-
hatjuk, a pontos reakciéhdmérséklet nem lényeges. Altaléaban
célszerfien szobahSmérséklet és 180 °C, eldnydsebben 50 °C és
150 °C kozdtti hoémérsékleteken dolgozhatunk. A reakcididd is
széles tartomanyban valtozhat, szamos tényezdtdl, kiilondsen a
reakcidh®mérséklettdl és a kiinduldsi anyagok jellegétdl fiiggd-
en. Altalaban azonban a reagaltatdst a fentiekben emlitett eld-
nyds reakcidéparaméterek betartdsa mellett 5 perc és 2 6ra, eld-
nydsebben 10 perc és 1 éra kozétti iddvel végrehajthatjuk.

A reagdltatds befejezése utdn az elddllitani kivant ta-
l41lmany szerinti vegyililetet a reakcibelegybdl hagyomdnyos mddon
kiildnithetjiik el. Igy példiul egy célszer elkiilonitési médszer

értelmében a reakcidelegybdl az olddészert ledesztillaljuk, vagy
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a reakcidelegyet vizbe &ntjiik és a kapott vizes elegyet vizzel
nem elegyedd szerves olddszerrel extrahdaljuk. Az extraktumot
azutan szaritjuk, majd az oldészert ledesztillaljuk. Végil ki-
vant esetben a kapott terméket tovabb tisztithatjuk hagyoményos
médszerekkel, példaul atkristdlyositédssal vagy kiilonbozd kroma-
tografias médszerekkel, kiildndsen oszlopkromatografalassal.

A B. reakcioévazlatban bemutatjuk azt, hogy hogyan &llit-
hatjuk eld azokat az (I) &ltalanos képletll vegylileteket, ame-
lyeknél R2 jelentése (III) &ltalanos képletll csoport, a—B je-
lentése szén-szén egyszeres kotés és R3 jelentése hidroxilcso-
port, vagyis az (If) &ltalanos képletll vegylileteket, tovéabba
azokat az (I) altalanos képletd vegylileteket, amelyeknél RZ je-
lentése (III) &ltalénos képletd csoport, o—B szén-szén kettds-
kdtés és R3 jelentése hidrogénatom, vagyis az (I9) altalanos
képletli vegyiileteket.

A B. reakciévazlat Bl. lépése értelmében egy (If) alta-
lanos képletd vegyiiletet dgy &llitunk eld, hogy valamely (IVa)
dltalanos képletd epoxi-szdrmazékot valamely (VIa) dltalénos
képletd szilil-éter-szarmazékkal vagy valamely (VIDb) altaléanos
képletd piridon-szarmazékkal reagaltatunk.

A (IVa) &ltalé&nos képletd vegyliletek és a (VIa) altala-
nos képletd szilil-éter-szdrmazékok reagdltatasat eldnybsen egy
deszililez8szer és egy k&zombés olddészer jelenlétében hajtjuk
végre.

Az e célra alkalmazhatd deszililez&szerekre példaképpen
megemlithetjilk a tetrabutil-amménium-fluoridot és a bbér-tri-

fluoridot, amelyek kozil a tetrabutil-amménium-fluorid haszna-

lata eldnyos.
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Az e célra hasznalhatd oldészer jellegét illetden nincs
megkotés, feltéve, hogy az nem hat hatranyosan a reakciéra vagy
a kiindul&si anyagokra, é&s legaldbb egy bizonyos mértékben ké-
pes oldani a kiindulasi anyagokat. A célszer@en alkalmazhatd
oldészerekre példaképpen megemlithetiink étereket, igy példéaul a
dietil-étert, tetrahidrofurant vagy dioxant; szénhidrogéneket,
kiilonSsen aromds szénhidrogéneket, igy példaul a benzolt, tolu-
olt vagy xilolt; és alifas szénhidrogéneket, igy példiul a
hexant vagy a pentént. Ezek k&ziil el®nyés az éterek hasznalata.

A reagaltatast széles homérséklettartomanyban végrehajt-
hatjuk, a pontos reakciéh&mérséklet nem lényeges. Altalaban
célszerflen 0 °C és 50 °C kdz8tti hdmérsékleteken, eldnydsen
szobahOmérséklet koriili hoémérsékleteken dolgozhatunk. A reak-
cididd is széles tartomadnyban valtozhat, szamos tényezdtdl, kii-
1ondsen a reakciéhdmérséklettdl és a kiindulasi anyagok jelle-
gétdl fliggSen. Altalaban azonban a reagaltatast a fentiekben
emlitett eldnyds reakcibdparaméterek betartisa mellett 10 éra és
96 Ora, eldnydsebben 12 éra és 80 6ra kdzdtti iddn beliil végre-
hajthatjuk.

A (IVa) &altaladnos képletd vegyiiletek és a (VIb) altala-
nos képletl piridon-szdrmazékok reagaltatasat eldnydsen kozdém-
bGs olddészerben egy bdzis jelenlétében hajtjuk végre.

Az e célra haszndlhaté bazis jellegét illetden nincs
megkdtés, 1igy példaképpen megemlithetiink aminokat, példaul a
piridint, trietil-amint vagy a 4-(dimetil-amino)-piridint; al-
kalifém-hidrideket, igy példaul a natrium-hidridet vagy a kali-
um-hidridet; alk&lifém-alkoholatokat, igy példaul a natrium—me-

tilatot, natrium-etildtot, kalium-etil&tot vagy a kalium-terc-
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—butilatot; kvaterner amménium-hidroxidokat, igy példaul a ben-
zil-trimetil-amménium-hidroxidot, tetrabutil-amménium-hidroxi-
dot vagy a tetraetil-amménium-hidroxidot; és alkalifém-karbonéa-
tokat, igy példaul a kalium-karbonatot, natrium-karbonatot vagy
a litium-karbonidtot. Ezek k&zlil eldnydsnek tartjuk az alk&ali-
fém-hidridek (kiiléndsen a natrium-hidrid), a kvaterner amméni-
um-hidroxidok (kiildonésen a benzil-trimetil-amménium-hidroxid)
és az aminok (kiiléndsen a piridin) hasznalatat.

A reagaltatashoz haszndlhatd olddészer jellegét illetden
nincs megkdtés, feltéve, hogy az nem hat hatranyosan a reakcid-
ra vagy a kiinduldsi anyagokra, és legaldbb egy bizonyos mér-
tékben képes oldani a kiinduldsi anyagokat. Ha bazisként alka-
1ifém-hidridet haszn&lunk a reagédltatashoz, akkor olddészerként
célszerien hasznidlhatunk é&tereket, igy példaul dietil-étert,
tetrahidrofurant vagy dioxant; amidokat, kiildndsen zsirsav—ami-
dokat, példaul dimetil-formamidot vagy dimetil-acetamidot; és
szulfoxidokat, példaul dimetil-szulfoxidot. Ha a reagaltatashoz
bazisként alkalifém-alkoholatokat, aminokat vagy kvaterner am-
ménium-hidroxidokat haszndlunk, akkor eldnydsnek tartjuk az al-
koholok, példidul a metanol, etanol vagy propanol hasznalatat
oldészerként. Ha a reagaltatashoz b&azisként karbonatokat hasz-
nalunk, akkor eldnydsnek tartjuk ketonok, példdul aceton vagy
metil-etil-keton, vagy pedig alkoholok, példdul metanol vagy
etanol hasznalatat oldészerként. Ha béazisként egy alkalifém-
—hidridet hasznalunk, akkor kiiléndsen eldny&snek tartjuk egy
amid (kiiléndsen a dimetil-formamid) vagy egy szulfoxid (kilénd-
sen a dimetil-szulfoxid) hasznalat&t oldészerként. Ha mas ba-

zist haszndlunk a reagaltatashoz, akkor a leginkéabb eldnydsnek
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tartjuk egy alkohol (kiilénésen a metanol vagy etanol) haszndla-
tat oldészerként.

A reagdltatast széles hdmérséklettartomanyban végrehajt-
hatjuk, a pontos reakciéhdmérséklet nem lényeges. Altalaban
célszerfien 0 °C é&s 150 °C, eldnydsebben 0 °C és 50 °C kozdtti
hd&mérsékleteken dolgozhatunk. A reagdltat&shoz sziikséges idd is
széles tartomanyban valtozhat, szamos tényez&tdl, kiildndsen a
reakciéhdmérséklettdl és a kiinduladsi anyagok jellegétdl fliggd-
en. Altalsdban azonban a fentiekben emlitett eldny&s reakcidpa-
raméterek betartdsa mellett 30 perc és 48 dra kozdtti, eldnyd-
sebben 1 6éra és 30 bra kdzdtti idd elegenddnek bizonyul.

A reakcid befejezddése utdn az eldallitani kivant talal-
many szerinti vegyiiletet a reakcibéelegybdl hagyoményos mddon
kiildnithetjiik el. Igy példaul eljarhatunk dgy, hogy a reakcid-
elegybdl az oldészert ledesztillaljuk, vagy a reakcidelegyet
vizbe Ontjik é&s a kapott vizes elegyet vizzel nem elegyedd
szerves oldészerrel extrahdljuk. Az extraktumot azutadn szarit-
juk, majd az oldészert ledesztilladljuk. Végiil kivant esetben az
igy kapott terméket tovabb tisztithatjuk hagyoményos mdédszerek-
kel, példaul A&tkristalyositadssal vagy kiilénbbzd kromatografias
mbédszerekkel, kiilondsen oszlopkromatograf&lassal.

A B. reakcidévazlat B2. lépése értelmében kivant esetben
eldallithatjuk azokat az (I) &ltaldnos képletdl vegylileteket,
amelyeknél R3 jelentése hidrogénatom és a—B jelentése szén—szén
kettdsksdtés, vagyis az (Ig) altalanos képletd vegylileteket. Ez
a reakcid lényegében azonos az A. reakcidvazlat A2. 1lépésével,
igy ugyanazokat a reagenseket haszndlva ugyanolyan reakcidko-

© riilmények kozdétt hajthatd végre.
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Az (Id) vagy (Ie) &ltalanos képletd vegyiiletek eldallit-
haték tovabba a B. reakcidvézlatban bemutatott médon is, de ki-
indulasi anyagként ilyen esetben a (VIa) vagy (VIb) &ltal&nos
képletl piridil-szarmazék helyett egy megfeleld (VIc) vagy
(VId) altaléanos képletd izoindolin-szarmazékot - ezekben a kép-
letekben R4, R8a, R8P &s RBC jelentése a kor&bban megadott —
hasznalunk.

Azok az (I) altalanos képletd vegyiiletek, amelyek képle-
tében a—B jelentése szén-szén egyszeres koétés és R3 jelentése
nitro-oxicsoport, azaz az (Ih) &ltaldnos képletd vegyliletek — a
képletben R! és R2 jelentése a koradbban megadott - eldallitha-
ték Ggy, hogy egy megfeleld, R3 helyén hidroxilcsoportot hordo-
26 (I) &ltalanos képletd vegyiiletet /amely el&&llithaté példaul
a fentiekben ismertetett A. &s B. reakcidvazlatok értelnében,
és igy példdul lehet valamelyik (Id) vagy (If) &ltalanos képle-
td vegylilet/ egy nitrédlészerrel reagiltatunk.

A nitralészerrel végzett reagadltatdst normal kérilmények

k&z6tt és eldnybsen kdzdmbds oldészer jelenlétében hajtjuk vég-

- re.

Az e célra alkalmazhaté olddszer jellegét illetden nincs
megkétés, feltéve, hogy az nem hat kdrosan a reakciéra vagy a
kiinduldsi anyagokra, és legalédbb egy bizonyos mértékben képes
oldani a kiinduldsi anyagokat. Az alkalmazhaté oldészerekre
példaképpen megemlithetiink halogénezett szénhidrogéneket, kiild-
nésen halogénezett alifas szénhidrogéneket, igy példaul a meti-
lén-kloridot, diklér-etant, szén-tetrakloridot vagy a klorofor-
mot; étereket, igy példaul a dietil-étert, dimetoxi-et&nt vagy

a tetrahidrofurdnt; és szénhidrogéneket, killéndsen alif&s szén-
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hidrogéneket, 1igy példdul a hexant vagy heptant. Ezek kd&ziil
eldny8snek tartjuk a halogénezett alifds szénhidrogének haszna-
latat.

A reagaltatashoz hasznédlhaté nitrdlészerekre példaképpen
megemlithetiink nitréniumsdékat, igy példdul a nitrdnium—tetra-
fluor-boratot (NO,BF,;), nitrénium-hexafluor-foszfatot (NO,PFg)
vagy nitrénium-trifluor-metan-szulfonitot (NO,CF3S03), illetve
magat a salétromsavat. Ezek koziil eldnydsnek tartjuk a nitréni-
umsdk hasznalatéat.

A reagaltatast széles hdmérséklettartomanyban végrehajt-
hatjuk, a pontos reakciéhdmérséklet nem 1lényeges. Altaladban
célszerlien 0 °C é&s 100 °C, eldnySsebben 10 °C é&s 50 °C kdzdtti
homérsékleteken dolgozhatunk. A reakcididd is széles tartomany-
ban vdltozhat, szamos tényezdtdl, kiiléndsen a reakcidhdmérsék-
lettSl és a kiinduldsi anyagok jellegétdl fiiggden. Altalaban
azonban a fentiekben emlitett eldny®s reakciéparaméterek betar-
tédsa mellett 10 perc és 10 éra, eldnydsebben 20 perc és 3 Ora
k6z6tti id6 elegenddnek bizonyul.

A reakcid befejez®dése utdn az elddllitani kivant talsl-
médny szerinti vegyliletet a reakcibelegybsl hagyomdnyos médsze-
rekkel kiilénithetjik el. Igy példaul az egyik célszerf elkiilé-
nitési médszer abban &11, hogy a reakcibelegybdl az oldészert
ledesztill&ljuk, vagy pedig eljarhatunk Ggy is, hogy a reakcié-
elegyet vizbe Ontjiikk, majd a kapott vizes elegyet vizzel nem
elegyedd szerves oldészerrel extrah&dljuk. Az extraktumot azutan
szadritjuk, majd az oldészert desztillalassal eltavolitjuk. Vvé-
gil kivant esetben a kapott maradékot hagyom&nyos médszerekkel

tovabb tisztithatjuk, igy példdul &tkristilyositassal vagy kii-
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16nb6z8 kromatogrédfids mddszerekkel, kiilondsen oszlopkromatog-
rafalassal.

Azok az (I) altalanos képletd vegyilletek, amelyeknél a—8
jelentése szén-szén egyszeres koétés, optikai izoméria jelent-
kezhet. Ilyen esetekben optikailag aktiv izomer &llithatdé eld
optikailag aktiv (IIa) altalanos képletd vegyilileteket hasznilva
kiinduldsi anyagként. Az optikailag aktiv (IIa) &ltaldnos Kkép-
letld vegyliletek eldallithatdék a megfeleld racematokbd6l hagyoma-
nyos modszerekkel, példaul d4gy, hogy a (II) &ltalanos képletd
vegyliletek racematjait egy optikailag aktiv karbonsavval /igy
példaul (+) vagy (-)-bdérkdsavval, (+)- vagy (-)-dibenzoil-bor-
kdsavval, (-)-almasavval vagy (-)-mandulasavval/ vagy egy opti-
kailag aktiv szulfonsavval (igy példaul kamfor-szulfonsavval)
kezeljlik, majd a kapott sékat Atkristalyositjuk.

Kivant esetben az (I) &altalénos képletd vegyliletek gyd-
gyadszatilag elfogadhatd s6it el@allithatjuk Ggy, hogy a megfe-
leld szabad savas vegyliletet egy alkalmas bazissal, igy példaul
egy alk&alifém-hidroxiddal (példaul n&trium-hidroxiddal vagy k&a-
lium-hidroxiddal) vagy egy szerves aminnal (igy példaul tri-
etil-aminnal vagy piridinnel) kezeljiik egy k&zdmbds oldészerben
(1gy példaul dioxanban, tetrahidrofurédnban vagy dietil-éter-
ben), majd az oldészert ledesztillaljuk.

Az A. és B. reakcidévazlatok szerinti reagdltatasoknil
kiindulasi anyagként haszndlt (IIa) és (IVa) &altalanos képletd
vegyliiletek el8allithaték ismert médszerekkel, példaul a D., E.
és F. reakcidévazlatokban bemutatott médszerekkel. Ezekben a re-
akciévazlatokban Rl jelentése a kor&bban megadott, mig R? je-

lentése olyan aralkilcsoport, amelynek alkilrésze 1 - 4 széna-
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tomot tartalmaz és egy vagy tdbb arilcsoporttal, eldnydsen 1 -
— 3 arilcsoporttal helyettesitett. Az arilcsoportok 6 - 10
szénatomot tartalmazd karbociklusos arilcsoportok, eldnydsen 6
vagy 10 szénatomot tartalmazé arilcsoportok, kiildnésen el&nyo-
sen 6 szénatomot tartalmazd arilcsoportok, és az arilgyfr@ vagy
gyirk helyettesitettek vagy helyettesitetlenek 1lehetnek. RY
jelentésében az aralkilcsoportra eldnyds példaként az adott
esetben helyettesitett benzilcsoportot, difenil-metilcsoportot
(benzhidrilcsoportot), trifenil-metilcsoportot (tritilcsopor-
tot), fenetilcsoportot, 1-fenil-etilcsoportot, 2-fenil-propil-
csoportot vagy 3-fenil-propilcsoportot emlithetjiik, kiildéndsen
eldnyds a benzil-, metoxi-benzil-, difenil-metil- vagy a trife-
nil-metilcsoport.

A D. reakcidvazlat D1. lépése értelmében (VIII) &ltala-
nos képletdl aralkil-tio-fenolokat &llitunk eld dgy, hogy a
(VII) képletd 4-merkapto-fenolt egy alkalifém-hidriddel (példa-
ul natrium-hidriddel) kdz6mbds oldészerben (példaul egy amid-
ban, igy példaul dimetil-formamidban vagy egy éterben, példaul
tetrahidrofurinban) kezeljiik, majd az igy kapott alkalifémsoét
egy (XIX) altalanos képletd vegyiilettel - a képletben R? jelen-
tése a fenti, mig X' Jjelentése halogénatom - reagaltatjuk. A
reagaltatiast eldnydsen 0 °C és szobahdmérséklet kozotti homér-
sékleteken hajtjuk végre. Ilyen eldnyds koriilmények kozdtt a
reakcidé rendszerint 30 perc és 5 6ra kézdtti iddn beliil teljes.

A D. reakcibévazlat D2. lépésében a (IX) &ltaladnos képle-
td vegylileteket &llitjuk eld dgy, hogy valamely (VIII) &altala-
nos képletd vegyliletet valamely (XX) &ltaldnos képletld vegyli-

lettel - a képletben X' jelentése a fenti - reagdltatunk kézom-
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bds oldészerben (példdul egy ketonban, 1igy pé&lddul acetonban
vagy metil-etil-ketonban, egy alkoholban, példdul metanolban
vagy etanolban, vagy ezek koézlil az oldbészerek kozilil barmely
kettd vagy tébb elegyében) egy bazis (példadul egy alkalifém-
—~karbonat, példdul natrium-karbonit vagy k&alium-karbonat) je-
lenlétében. A reagaltatdst eldnydsen 50 °C és 100 °C kozotti
hémérsékleteken hajtjuk végre, és az eldnyds reakcidparaméterek
betartdsa mellett a reakcid rendszerint 10 éra és 60 dra kdzot-
ti iddn beliil teljes. Alternativ médon kivant esetben a reak-
cidelegyben egy jbédvegyililet (igy példaul k&lium-jodid vagy nat-
rium-jodid) lehet jelen.

A D. reakcidvazlat D3. lépése értelmében a (X) altalanos
képletd piranvegylileteket al1litjuk eld Ggy, hogy valamely (IX)
dltalédnos képletd vegyliletet 100 °C és 200 °C ko&zdtti homérsék-
leten tartunk 1 - 5 6r&n &t k6z6mbds olddészerben, példaul egy
aromds szénhidrogénben, igy példdul toluolban, kldér-benzolban,
diklér-benzolban vagy xilolban.

A D. reakcidévazlatl D4. lépése értelmében (XI) Aaltalanos
képletd merkaptovegylileteket &llitjuk eld Ggy, hogy valamely
(X) &ltalanos képletl vegyliletet egy higanysdéval (példaul hi-
gany-trifluor-acetattal vagy higany-acet&ttal) reagdltatunk k&-
z26mbds oldészerben, 1igy példaul viz és egy szerves karbonsav,
példaul ecetsav elegyében. A reagdltatast eldnydésen 0 °C és
50 °C kozotti hdmérsékleteken hajtjuk végre. Ezeknek az eldnyds
reakcibéparamétereknek a betartdsa mellett a reakcid rendszerint
30 perc és 2 6ra kozotti iddn beliil teljes. A kapott higanysét
ezutdn hidrogén-szulfiddal vagy ennek valamelyik prekurzorjaval

(igy példaul natrium-szulfid és sésav elegyével) reagaltatjuk.
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A reagaltatast eldnydsen 0 °C és 50 °C ko&zdtti hémérsékleten
hajtjuk végre. Ilyen eldnyds reakcidparaméterek betart&sa mel-
lett a reakcié rendszerint 10 perc és 1 dra k&zdétti idén beliil
teljes. Ezen emlitett lépések koziil az elsdben kivant esetben a
reakcidelegyhez kationos stabilizatort, igy példdul anizolt
adagolunk.

A D. reakcidvazlat D5. lépése értelmében a (XII) &ltala-
nos képletd vegylileteket &l11itjuk eld Ggy, hogy a (XI) képletd
vegyliletet valamely (XII) &ltaldnos képletd vegyiilettel - a
képletben Rl é&s X' jelentése a korabban megadott - reagdltatjuk
kdz6mbds oldészerben (igy példdul egy amidban, példiul dimetil-
—formamidban vagy egy éterben, példaul tetrahidrofuranban) egy
bazis (pé&lddul egy alkalifém-hidrid, példaul natrium-hidrid;
egy alkalifém-alkoholot, példiul k&lium-terc-butilat; vagy egy
szerves amin, példdul trietil-amin) jelenlétében. A reagilta-
tast eldnydsen 0 °C és 50 °C koéz6tti hémérsékleteken hajtjuk
végre. Ilyen eldnyds reakcidparaméterek betartdsa mellett a re-
akciéidd rendszerint 2 éra és 10 6ra k&zétt valtozik. Alterna-
tiv médon az R! helyén trifluor-metilcsoportot tartalmazé (XXI)
altalanos képletd vegyliletekkel vald reagdltatast végrehajthat-
juk ibolyéantGli fénnyel (igy péld&ul egy higanygdzlampa &ltal
keltett ibolyantdli fénnyel) végzett besugarzas alatt, egy
szerves amin, igy példdul amménia vagy trietil-amin jelenlété-
ben, egy k&z6mbds oldészerben (igy példsul cseppfolyds amménia-
ban vagy egy amidban, példaul dimetil-formamidban) viszonylag
alacsony hdmérsékleteken, eldnydsen -78 °C és szobahdmérséklet
kdz6tti homérsékleteken, eldnydsen 1 - 10 6ras reakcididdvel.

A D. reakciévazlat D6. lépése értelmében a kiinduléasi
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anyagként hasznositani kivant (IVa) &ltalanos képletd vegyiile-
teket Aallitjuk eld dGgy, hogy valamely (XII) &ltalénos képletd
vegyliletet egy oxidalészerrel (példaul egy peroxiddal, igy pél-
ddul 3-klér-peroxi-benzoesavval, perecetsavval vagy hidrogén-
—peroxiddal) reagiltatunk kdz6mbds oldészerben (példaul egy ha-
logénezett szénhidrogénben, 1igy példdul metilén-kloridban vagy
diklér-etanban). A reagdltatdst eldnyésen 0 °C és 50 °C kézo6tti
h&mérsékleteken hajtjuk végre. Ilyen eldnyds reakcidbéparaméterek
betartisa mellett a reakciéidd rendszerint 30 perc és 3 6ra ko-
zdtti. Ennél a reagéltatdsnal 1 mél (XII) &ltalanos képletd ki-
indulasi vegyliletre vonatkoztatva eldny&sen legalabb 3 mél oxi-
dalészert hasznalunk.

A D. reakciévazlat D7. lépése értelmében a (ITa) altala-
nos képletd vegyilileteket &llitjuk eld Ggy, hogy valamely (IVa)
41talédnos képletd vegyliletet vizes amménium-hidroxid-oldattal
vagy amméni&t tartalmazé etanolos oldattal reagaltatunk, eld-
nyésen 0 °C és 50 °C kozdétti homérsékleteket, elénydsen 10 ora
és 5 nap kozdtt valtozd reakcididdvel.

Az E. reakcidvazlatban a D. reakciévazlat D5. lépésében
jsmertetett mdédon kapott (XII) A&ltalanos képletd vegyiiletek
eldallitiasdra mutatunk be egy alternativ mddszert.

Az E. reakcidvazlat El. lépése értelmében a (VII) képle-
td tiofenolt egy (XXI) &ltaldnos képletd vegyiilettel reagaltat-
juk a D. reakciévézlat D5. lépésében ismertetett médszerhez ha-
sonlé médon egy (XIII) &ltalénos képletd vegylilet eldallitésa
céljabdl.

Az E. reakciévazlat E2. lépése értelmében a (XIV) alta-

lanos képletd vegyiileteket &llitjuk eld dgy, hogy valamely
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(XIII) 4&ltalédnos képletd vegyliletet valamely (XX) dltaléanos
képletd vegyiilettel reagdltatunk a D. reakcidévazlat D2. lépésé-
ben ismertetett médszerhez hasonlé médon.

Az E. reakciévazlat E3. lépése értelmében a (XIT) &alta-
1anos képletd vegyiileteket &llitjuk eld Ggy, hogy a (XIV) &alta-
lanos képletd vegylileteket a D. reakcidvazlat D3. lépésében is-
mertetett médszerhez hasonlé médon reagdltatjuk.

Az F. reakciévazlatban a (IVa) &ltalanos képletd vegyli-
letek, vagyis a taldlmany szerinti eljaréasban kiindulasi anyag-
ként hasznalt vegyiiletek el8&llitasdra mutatunk be egy alterna-
tiv mbédszert.

Az F. reakciévazlat F1. lépése értelmében a (XVI) alta-
lanos képletd vegyiileteket allitjuk eld Ggy, hogy a (XV) képle-
td vegyliletet valamely (XXII) &ltalanos képletd vegylilettel — a
képletben Rl és X' jelentése a korabban megadott - reagadltatjuk
k&z8mbds olddészerben (példdul egy halogénezett szénhidrogénben,
igy példdul metilén-kloridban; vagy egy nitralt szénhidrogén-
ben, 1igy példaul nitro-meténban vagy nitro-benzolban) egy
Lewis—sav (igy példaul aluminium-oxid vagy vas (III)-klorid) Jje-
lenlétében. A reagaltatist eldnydsen 0 °C &s 50 °C kdzdtti hd-
mérsékleteken hajtjuk végre. Az emlitett eldnyds reakcibéparamé-
terek betartasa mellett a reakcié rendszerint 30 perc é&s 24 ora
k6z6tti iddn beliil teljes.

Az F. reakcévazlat F2. lépése értelmében a (XVII) alta-
lanos képletd vegylileteket 4&llitjuk eld agy, hogy valamely
(XVI) A&ltalénos képletl vegyliletet egy redukalészerrel (igy
példaul natrium-bdér-hidriddel vagy litium-aluminium-hidriddel)

reagdltatunk egy kdzdmbds olddszerben (példaul metanolban, vi-
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zes etanolban, dietil-éterben vagy tetrahidrofurénban). A rea-
gdltatast eldnydsen 0 °C és 40 °C kozdtti hdmérsékleten hajtjuk
végre. Ilyen eldnyds reakcidparaméterek betartdsa mellett a re-
akcid rendszerint 0,5 6ra és 3 déra kdzdtti iddn beliil teljes.

Az F. reakcidvazlat F3. lépése értelmében a (XVIII) &l-
talanos képletl vegylileteket &llitjuk eld dgy, hogy valamely
(XVII) &altalanos képletd vegyliletet egy dehidratdlészerrel (igy
példdul piridin és foszfor-oxi-klorid vagy piridin és tionil-
—klorid elegyével vagy p-toluol-szulfonsavval) reag&ltatunk,
eldnydsen egy kozdmbds olddszerben (igy példaul piridinbén vagy
benzolban). A reagaltat&st eldnydsen -10 °C és 150 °C kdzdtti
hdmérsékleteken hajtjuk végre. Ilyen eldnyds reakciéparaméterek
betartésa mellett a reakcid rendszerint 0,5 éra és 3 éra kdzdt-
ti iddn beliil teljes.

Az F. reakcibvazlat F4. lépése értelmében a (Iva) alta-
lanos képletdl vegyiileteket 4llitjuk eld dgy, hogy a (XVIII) &l-
talanos képletli vegylileteket a D. reakcibévazlat D6. lépésében
ismertetett médszerhez hasonld médon reagdltatjuk, majd oxidal-
juk.

A fentiekben emlitett reagdltatdsok barmelyikének befe-
Jezése utadn az elddllitani kivant vegylileteket a reakcibelegy-
b8l hagyomdnyos mddszerekkel kiildénithetjiik el. fgy példaul egy
ilyen célszerfi elkiildnitési médszer értelmében a reakcidelegy-
b8l az oldészert ledesztilldljuk, vagy pedig a reakcidelegyet
vizbe &ntjlik, majd a kapott vizes elegyet vizzel nem elegyedd
szerves oldbészerrel extrahdljuk. Az extraktumot sz&ritjuk, majd
az oldészert ledesztilldljuk. A kapott maradék kivant esetben

tovabb tisztithaté hagyomdnyos médszerekkel, igy példéul 4&at-
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kristalyositéassal vagy kiilénbdz8 kromatogréafids médszerekkel,
kiildndsen oszlopkromatografilassal.

A taladlmany szerinti eljarassal eldallithatd vegyliletek-
nek kivald értagitd hatésa van, miként ezt a kdvetkez&kben is-
mertetésre keriild kisérleti példaban be fogjuk mutatni. fgy a
taldlmany szerinti eljéaréssal el8411ithatd vegyiiletek feltehe-
t8en igen 3j61 hasznosithatdk lesznek olyan rendellenességek
megel&zésében és kezelésében, amelyek esetében ilyen aktivitéas-
ra sziikség van. Az ilyen megbetegedésekre és rendellenességekre
példaképpen megemlithetjik a k6vetkezdket:

(1) magas vérnyomas, kongesztiv szivelégtelenség, angina
pectoris;

(2) reverzibilis légiti elzarddas, asztma;

(3) peptikus fekély;

(4) helyi alopecia; és

(5) onkéntelen vizelés.

Kiildndsen j6 eredménnyel haszndlhatdk fel a taldlmény
szerinti eljarassal el8allitott vegyliletek kardiovaszkuléaris

rendellenességek kezelésére.

KISERLETI PELDA

Ertagitd aktivitas

Egy patkényt eldliink phlebotomia 4tj&n. A nyaki aortat
azonnal kivagjuk, majd a kdtdszovetet és a zsirszdvetet eltavo-
1litjuk és gyQrfQs csik-készitményt készitiink (ennek soran agy
jarunk el, hogy a sima véredényekbdl gylrfs csikokat vagunk) .
Az 1igy kapott készitményt Magnus-cs8ben felfiiggesztjik, majd

— miutan a készitmény stabilla vAalt - 1 x 1076 mé6l mennyiségben
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fenilefrint adagolunk a véredények dsszehizbédasidnak elérése
céljabdél. Miutan a készitmény stabil &4llapotot ért el, kumula-
tiv médon beadagoljuk a vizsgédlat alatt allé vegyliletet tartal-
mazd kisérleti mintakat az elernyesztd hatds megfigyelése cél-
j&4b&1l. Miutan a kivaltott hatés maximumot ér el, 107¢ mdél
mennyiségben papaverint adagolunk, és az elért valaszt 100 %-
—nak tekintjik. A kisérleteket mindegyik kisérleti vegyllet
esetében tdbb kiildnbdz8 dézisban megismételjiik. Minden egyes,
mél/liter értékben kifejezett dbézisnal kapott elernyesztési
eredményt megmériink, majd kiszamitjuk a kisérleti vegyililetnek
30 %-os elernyedést biztosité koncentrécidjat (IC;p mdl/liter
dimenzidéban).

Mindegyik kisérletnél kontrollvegyliletként Cromakalim
markanevii anyagot, illetve a koré&bbiakban emlitett (B) képletid
3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-4-(2-oxo-
—1-pirrolidinil)-2H-1-benzopiran-3-olt hasznalunk. A relativ
aktivitasokat a 3. tablazatban adjuk meg. Ebben a tablazatban a
talalmdny szerinti vegylileteket azoknak a példdknak a szamaval

azonositjuk, amelyekben a kés&bbiekben elddllitasukat ismertet-

jiik.
3. TABLAZAT
Ertagitdé aktivitas
Kisérleti vegyiilet Relativ aktivitéas
1. példa szerinti 17
6. példa szerinti 61

12. példa szerinti 48
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A 3. tablazat folytatasa:

Kisérleti vegyiilet Relativ aktivités
13. példa szerinti 64
Cromakalim 1

(B) képletd vegylilet 9,6

A 3. tablazatbdél lathaté, hogy a taldlmany szerinti el-
jarassal elddllithatd vegyliletek kivald vérnyomdscsdkkentd ha-
tasdak. Ugyanakkor in vivo oralis beadassal spontan magasvér-
nyomdsban szenvedd patkdnyokndl végzett vérnyomdscsdkkentd ki-
sérleteknél kivalé tartdssagot mutatnak.

A talalmany szerinti eljarassal elBallithatd vegyliletek
tehat felhasznalhaték kardiovaszkuldris és egyéb rendellenessé-
gek, beleértve a magas vérnyomast, kezelésére és megeldzésére.
EbbS1l a célbdl kivant esetben dsszekeverhetjlik ezeket a vegyl-
leteket mas, biolégiailag hatésos vegyliletekkel és/vagy a
gydgyszergyartasban szokdsosan hasznalt hordozé- vagy higité-
anyagokkal és/vagy egyéb adalékanyagokkal gybgyaszati készitmé-
nyek eldallitdsa céljabdél. Alternativ médon beadhatjuk a talal-
many szerinti eljirassal elBallithaté vegylileteket oSnmagukban
is. A konkrét esetben hasznalt gyégyaszati készitmény forméja
természetesen a valasztott beaddsi médtél fiigg, de példaul ora-
1is beadas esetén eldallithatunk porokat, szemcsés készitménye-
ket, szirupokat, tablettakat vagy kapszulakat; parenterilis be-
adas esetén pedig injekciékat vagy inhalalasra alkalmas készit-
ményeket. Bar a dbzis szamos tényezdtdl, igy példaul a beteg

tiineteitdl, a megbetegedés vagy rendellenesség jellegétdl és
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sGlyossagéatdl, valamint a beadds mbédjatoél filigg, felndtt eseté-
ben oralis beadas esetén rendszerint naponta 0,1 mg és 500 mg,
kiiléndsen 0,2 mg és 100 mg k&zdtt vadltozik, mig intravénas bea-
das esetén naponta 0,02 mg és 100 mg, kiildndsen 0,1 mg és 30 mg
k&z6tt. A vegyliletek beadhatdk egyetlen dbézisban, vagy osztott
dézisban, példaul naponta kétszer.

A taldlmany szerinti eljéarast k&zelebbrdl a kdvetkezdk-
ben ismertetésre Keriild példakkal, mig bizonyos kiindulési
anyagok eldallitéasat az azutan ismertetésre kerild referencia-

példakkal mutatjuk be.
1. PELDA

Transz-3,4—dihidro-4-(1,2-dihidro-é—oxo—l-piridil)—2,2-
—dimetil-6-(trifluor—metil-szulfonil)-2H—1—benzopirén-3-
—o] — 1. - 24. szamt, illetve (XXVI) képletl vegyiilet
1,00 g, a 8. referenciapéldaban ismertetett médon eldal-
lithaté 3,4-epoxi-3,4-dihidro-2,2-dimetil—6—(trifluor—metil—
—szulfonil)-2H-1-benzopirdn 1,2 ml vizmentes tetrahidrofurénnal
késziilt oldat&hoz hozz&adunk 1,63 g 2-(trimetil-szilil-oxi)—pi-
ridint, majd az igy kapott keverékhez jeges hiités kdzben nitro-
géngaz-atmoszféraban fecskenddvel hozzdadjuk 2,54 ¢ tetrabutil-
—amménium-fluorid vizmentes tetrahidrofurénnal készilt oldatéat.
A reakcidelegyet ezutan szobahdmérsékleten 72 éran at keverjik,
majd vizbe ©ontjlik és etil-acetattal extrahadlast végzilink. A2
extraktumot vizzel, 5 tdémeg%-os vizes s6savoldattal, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonit-oldattal és végil telitett vizes nétri-
um-klorid-oldattal mossuk, ezt kdvet&en pedig vizmentes magné-

zium-szulfat f518tt szaritjuk. Az olddszert ezutan csdkkentett
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nyoméson ledesztilldljuk, majd a kapott maradékot szilikagélen

oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjik ala, elualdszerként

etil-acetat és ciklohexan 2 : 1 térfogataranyd elegyét hasznal-

va. Igy 503 mg mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk

rotécids izomerjeinek k&zel 1 : 1 tdmegaranyd keveréke formédja-

ban. A termék olvadaspontja 219 - 220 °C.

Magneses magrezonancia-spektrum (a kdvetkezSkben roviditve:
NMR-spektrum; hexadeuterédlt dimetil-szulfoxid) §
p.p.m.: 1,24 (3/2H, szingulett), 1,32 (3/2H, szingu-
lett), 1,47 (3/2H, szingulett), 1,52 (3/2H, szingu-
lett), 4,02 - 4,13 (1/2H, multiplett), 4,38 - 4,47
(1/2H, multiplett), 5,07 (1/2H, dublett, J=10 Hz),
5,95 (1H, dublett, J=6 Hz), 6,55 (1/2H, dublett, J=
=10 Hz), 6,1 - 6,4 (2H, multiplett), 7,0 - 7,9 (5H,
multiplett).

Infravdérds abszorpcids spektrum (a tovabbiakban réviditve: IR-

—spektrum, KBr) 3/ ™ 1: 3270, 1663, 1580.
2. PELDA

Transz-3,4-dihidro-4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-2,2-

—dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran—3-

—o0l - 1. - 24. vegyiilet

48 mg, 55 tdmeg%-os &svanyolajos diszperzié formajéban
felhaszndlidsra Xkeriild natrium-hidrid vizmentes dimetil-szul-
foxiddal késziilt szuszpenziéjidhoz hozz&adunk 105 mg 2-hidroxi-
—piridint, majd az igy kapott keveréket szobahdmérsékleten 15
percen 4t keverjiik. Ezt kdvetden nitrogéngdz-atmoszféraban szo-

bah&mérsékleten a keverékhez hozzdadunk 309 mg, a 8. referen-
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ciapéldaban ismertetett médon eldallithaté 3,4-epoxi—3,4—dihid-
ro-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopirédnt. A
kapott reakcidelegyet ezutdn szobahdmérsékleten 24 &r&n &t ke-
verjiik, majd vizbe Ontjiikk &s etil-acetattal extrahdlast vég-
zlink. Az extraktumot vizzel, majd telitett vizes n&trium—klo-
rid-oldattal mossuk, ezutin pedig vizmentes natrium-szulfat f£&-
16tt szaritjuk. Az olddszert csdkkentett nyom&son eltavolitijuk,
majd a kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografiis tisz-
titésnak vetjik ald, eludldszerként etil-acetdt é&s ciklohexan
3 : 1 térfogataranyd elegyét hasznilva. Igy 95 mg mennyiségben
a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

A vegylilet NMR-spektruma é&s IR-spektruma azonos az 1.
példaban ismertetett médon el&4llitott vegylilet megfeleld

spektrumaival.
3. PELDA

2,2-Dimetil-4~-(1-oxo-izoindolin-2-1il)-6-(trifluor-metil-

—szulfonil)-2H-1-benzopirdn - 2-1. szami, illetve

(XXVII) képletil vegyiilet

200 mg, a 13. referenciapéldiban ismertetett médon eld-
allithatdé transz-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(l-oxo-izoindolin—2-
—il)-6—(trifluor-metril—szulfonil)-2H—1—benzopirén—3—ol 6 ml
diox&nnal késziilt oldatidhoz hozziadunk 200 mg szdda-talkumot
(Merck kataldgus sz&ma 1567), majd az igy kapott reakcidelegyet
30 percen at keverjiik, mikdzben 140 °C hdémérsékleten tartott
olajfiirddben melegitjiik. Ezt kdvetden a reakcibdelegyet 1lehdt-
jiik, majd az oldhatatlan anyagokat kiszirjik. A sz(rletbdl az

oldészert csdkkentett nyomdson ledesztill&ljuk, majd a maradé-
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kot 20 ml metilén-kloridban feloldjuk. Az Iigy kapott oldatot
vizzel, majd telitett vizes nadtrium-klorid-oldattal mossuk, ez-
ut&n pedig vizmentes magnézium-szulfat £f61ott szaritjuk. Az ol-
dészert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk, majd a kapott
olajos maradékot etil-acet&tbdél &tkristalyositjuk. Igy 81 mg
mennyiségben a 110 - 115 °C olvadaspontd cim szerinti vegylile-
tet kapjuk.
NMR-spektrum (CDCl;) §, ppm: 1,61 (6H, szingulett), 4,65 (2H,
szingulett), 5,89 (1H, szingulett), 7,07 (1H, dublett,
J=8 Hz), 7,5 - 7,7 (4H, multiplett), 7,82 (1H, dublet-
tek dublettje, J=2 és 8 Hz), 7,94 (1H, dublett, J=
=8 Hz).
IR-spektrum (KBr) ™ 1: 1690.

Témegspektrum (m/e): 423 (M¥).
4. PELDA

Transz-6-(heptafluor-propil-szulfonil)-3,4-dihidro—-2,2-

—dimetil-4-(1-oxo-izoindolin-2-il)-2H-1-benzopiran—3—ol

— 1-3. széamt, illetve (XXVIII) képletl vegyiilet

0,40 g, a 4. referenciapéldaban ismertetett médon eldal-
1ithatdé transz-4-amino-6-(heptafluor-propil-szulfonil)-3,4-—di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol és 0,156 g 2-formil-ben-
zoesav-metil-észter 6 ml metanollal késziilt oldat&hoz hozzaad-
juk 0,142 g cink-klorid és 0,065 g natrium-ciano-bér-hidrid
3 ml metanollal késziilt oldatdat, majd az 1igy kapott reakcid-
elegyet szobah&mérsékleten 1 6ran at és ezutéan 50 °C-on 24 6réan
4t keverjiik. Ezt k&vetden a reakcibelegyet 3jéggel lehdtjik,

majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal Osszeke-
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verjlik. A metanolt ezutan csdkkentett nyomadson ledesztillaljuk,
majd a kapott maradékot vizzel higitjuk és metilén-kloriddal
extrahdljuk. Az extraktumot vizzel, majd telitett vizes natri-
um-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f£816tt
sz&ritjuk és az olddszert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk.
A kapott maradékot etil-acetatbél &tkristdlyositjuk, amikor
0,356 g mennyiségben a 241 - 249 °C olvaddspontd cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.
NMR-spektrum (hexadeuteralt dimetil-szulfoxid) §, ppm: 1,32
(3H, szingulett), 1,54 (3H, szingulett), 3,9 - 4,2
(2H, multiplett), 4,59 (1H, dublett, J=17 Hz), 5,32
(1H, széles szingulett), 5,98 (1H, dublett, J=6 Hz),
7,24 (1H, dublett, J=9 Hz), 7,37 (1H, széles szingu-
lett), 7,5 - 7,7 (3H, multiplett), 7,80 (1H, dublett,
J=7 Hz), 7,89 (1H, dublettek dublettje, J=2 és 9 Hz).
IR-spektrum (KBr) o ., °™1: 3478, 1667.

Témegspektrum (m/e): 541 (M%).
5. PELDA

6~ (Heptafluor-propil-szulfonil)-2,2~-dimetil-4-(1—oxo-

—izoindulin-2-il)-2H-1-benzopiradn - 2-3. széami, illetve

(XXIX) képletll vegyiilet

A 3. példaban ismertetett médon jarunk el, de kiinduléasi
anyagként 100 mg, a 4. referenciapélddban ismertetett médon
eldallithaté transz-6-(heptafluor-propil-szulfonil)-3,4-dihid-
ro—2,2-dimetil-4-(1-oxo-izoindolin-2-il)-2H-1-benzopiran-3-olt
és 100 mg szbéda-talkumot haszndlunk. Igy 30 mg mennyiségben a

164 - 166 °C olvadaspontid cim szerinti vegyliletet kapjuk.
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NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 1,61 (6H, szingulett), 4,64 (2H,
szingulett), 5,89 (1H, szingulett), 7,07 (1H, dublett,
J=9 Hz), 7,5 - 7,7 (4H, multiplett), 7,82 (1H, dublet-
tek dublettje, J=2 és 9 Hz), 7,95 (1H, dublett, J=
=7 Hz).

IR-spektrum (KBr) » ™ 1: 1686.

Tdmegspektrum (m/e): 523 (M*%).
6. PELDA

Transz-4-(1,2-dihidro-2-oxo~1-piridil)-2,2-dimetil-6-

—(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran - 2-11. sza-

mi, illetve (XXX) képletd vegylilet

A 3. példaban ismertetett mdédszerhez hasonlé médon jé&-
runk el, de kiinduldsi anyagként 406 mg, az 1. példdban ismer-
tetett médon eldallithatd transz-3,4~dihidro-4-(1,2-dihidro-2-
—oxo-1-piridil)—-2,2—dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-
—benzopiran-3—olt és 406 mg szdéda-talkumot haszndlunk. Igy
124 mg mennyiségben a 214 - 215 °C olvadaspontd cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

NMR-spektrum (CDCl3) &6, ppm: 1,60 (3H, szingulett), 1,67 (3H,
szingulett), 5,86 (1H, szingulett), 6,28 (1H, triplet-
tek dublettje, J=1 és 7 Hz), 6,66 (1H, dublett, J=
=9 Hz), 7,06 (1H, dublett, J=9 Hz), 7,15 (1H, dublet-
tek dublettje, J=2 és 7 Hz), 7,27 (1H, dublett, J=
=2 Hz), 7,46 (1H, multiplett), 7,82 (1H, dublettek
dublettje, J=2 és 9 Hz).

Tomegspektrum (m/e): 385 (M*).
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7. PELDA

Transz—3,4-dihidro—2,2-dimetil—4-(1-oxo-izoindolin—2-
—il)-6—(trifluor—metil-szulfonil)—2H—l-benzopirén-3—il—
—nitrat - 1-5. szami, illetve (XXXI) képletl vegyiilet
300 mg, a 13. referenciapéldaban ismertetett médon eld-
4llithaté transz-3,4-dihidro—2,2-dimeti1—4-(1—oxo-izoindolin—2-
—il)—6-(trifluor-metil—szulfonil)—2H-1—benzopirén—3—o1 5 ml me-
tilén-kloriddal késziilt oldatdhoz hozzéadunk 116 mg nitrénium-
—tetrafluor-boratot, majd az igy kapott reakcibéelegyet szobahd-
mérsékleten 1,5 éran at keverjik. Ezt k&dvetBen a reakcidelegyet
20 ml vizzel higitjuk, majd 15 ml metilén-kloriddal extrahal-
juk. Az extraktumot vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-
—oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk
és az olddészert csdkkentett nyomason ledesztill&ljuk. A kapott
maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik
ala, elualdszerként etil-acetat é&s ciklohexdn 1 : 4 térfogata-
ranyi elegyét hasznalva. fgy 88 mg mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 189,5 - 190 °C olvadasponti kristélyok alak-
jaban.
NMR-spektrum (CDCl;) §, ppm: 1,48 (3H, szingulett), 1,61 (3H,
szingulett), 4,06 (1H, dublett, J=17 Hz), 4,33 (1H,
dublett, J=17 Hz), 5,54 (1H, dublett, J=10 Hz), 5,92
(1H, dublett, J=10 Hz), 7,17 (1H, dublett, J=9 Hz),
7,4 - 7,6 (4H, multiplett), 7,8 - 8,0 (2H, multi-
plett).

Témegspektrum (m/e): 440 (M* - NOp), 423 (M¥ - HNOj3) .
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8. PELDA

Transz-3,4-dihidro-4—(1,2—dihidro-3-metil—2-oxo-l-piri—
dil)-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)—2H—1—ben-
zopiran-3-ol - 1-41. széami, illetve (XXXII) képletld ve-
gyiilet
200 mg, a 8. referenciapéldaban ismertetett médon eldal-
lithatd 3,4-epoxi-3,4-dihidro-2,2~dimetil-6-(trifluor-metil-
—szulfonil)-2H-1-benzopirén 0,2 ml vizmentes tetrahidrofuré&nnal
késziilt oldat&hoz hozz&adunk 441 mg 3-metil-2-(trimetil-szilil-
—oxi)-piridint, majd ezt kovetden beadagoljuk 509 mg tetrabu-
til-amménium-fluorid vizmentes tetrahidrofuréannal késziilt olda-
t&t jeges hfités kdzben nitrogéngdz-atmoszféraban. A reakcidele-
gyet ezutan szobahdmérsékleten 5 napon at keverjiik, majd az 1.
példdban ismertetett médszerhez hasonld mdédon feldolgozzuk. Vé-
glil a terméket szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak
vetjiik ala, eludlészerként etil-acetdt é&s ciklohexan 1 : 2 tér-
fogataranyi elegyét hasznilva. Igy 135 mg mennyiségben a 215 -
— 216 °C olvadaspontid cim szerinti vegyliletet kapjuk.
NMR-spektrum (CDCl;) 6§, ppm: 1,41 (3H, szingulett), 1,58 (3H,
szingulett), 1,0 - 2,2 (1H, széles), 2,24 (3H, szingu-
lett), 3,88 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,19 (1H, trip-
lett, J=7 Hz), 6,48 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,71 (1H,
dublett, J=7 Hz), 7,14 (1H, dublett, J=9 Hz), 7,28
(1H, dublett, J=7 Hz), 7,46 (1H, széles szingulett),
7,87 (1H, dublettek dublettje, J=2 és 9 Hz).
IR-spektrum (KBr) » . °®-1: 3324, 1652, 1590, 1361.

Témegspektrum (m/e): 418 (MY + 1).
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9. PELDA

Transz-3,4-dihidro-4-(1,2-dihidro-3-metoxi-z—oxo—l—piri~
dil)-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H~1-ben-
zopirén-3-ol - 1-42. szami, illetve (XXXIII) képletd ve-
gylilet
38 mg, 55 tomeg%-os A&svanyolajos diszperzié form&jaban
felhaszndlasra keriild natrium-hidrid 3 ml dimetil-szulfoxiddal
késziilt szuszpenziéjadhoz hozzdadunk 98 mg 3-metoxi-2(1H)-piri-
dont, majd az igy kapott reakcibdelegyet szobahdmérsékleten 30
percen at keverjiik. Ezt kévetden ugyanezen a hdmérsékleten nit-
rogéngaz-atmoszfériban beadagoljuk 200 mg, a 8. referenciapél-
daban ismertetett mdéddon eldallithatd 3,4-epoxi-3,4-dihidro-2,2-
—dimetil-6-(trifluor-metil~szulfonil)-2H-1-benzopiran 1,5 ml
dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatdt. A reakcidelegyet ezt ko-
vetden szobahdmérsékleten 4 napon at keverjik, majd a 2. példa-
ban ismertetett médszerhez hasonlé mdédon feldolgozzuk. A termé-
ket ezutdn szilikagélen oszlopkromatografids tisztitasnak vet-
jiik ald, elualdészerként etil-acet&t és ciklohexdn 1 : 2 térfo-
gataranyd elegyét haszndlva. Igy 16 mg mennyiségben a 223 -
— 225 °C olvadaspontd cim szerinti vegyliletet kapjuk.
NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 1,42 (3H, szingulett), 1,58 (3H,
szingulett), 3,75 (1H, dublett, J=5 Hz), 3,88 (1H,
dublettek dublettje, J=5 és 10 Hz), 3,90 (3H, szingu-
lett), 6,20 (1H, triplett, J=7 Hz), 6,43 (1H, dublet-
tek dublettje, J=1,5 és 7 Hz), 6,50 (1H, dublett, J=
=10 Hz), 6,69 (1H, dublettek dublettje, J=1,5 és
7 Hz), 7,13 1H, dublett, J=9 Hz), 7,45 (1H, széles

szingulett), 7,86 (1H, dublettek dublettje, J=2 és
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9 Hz).
IR-spektrum (KBr)pqm;m‘lz 3312, 1655, 1603, 1371.

Témegspektrum (m/e): 433 (M*).
10. PELDA

Transz-3,4-dibidro-2;2-dimetil-4-(6—nitro—1—oxo-izoindo—
lin-2-il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)~-2H-1-benzopiran-
—3-0l1 - 1-15. széami vegyiilet
0,326 g, a 9. referenciapélddban ismertetett médon eld-
4llitott hidroklorids6jabél felszabadithatd transz-4-amino—3,4-
—dihidro-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopi-
rén-3-ol és 0,224 g 2-formil-5-nitro-benzoesav-metil-észter
3,3 ml propanollal késziilt oldatdhoz hozzdadjuk 0,164 g cink-
—~klorid és 0,075 g natrium-ciano-bér-hidrid 3,3 ml propanollal
késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcibelegyet visszafolya-
té6 htd alkalmazasival 140 °C-on tartott olajfiirddében 1,5 6réan
4t forraljuk. Ezt kévetden a reakcidelegyet 150 ml etil-acetat-
tal higitjuk, majd a kapott oldatot 1 N vizes sésavoldattal,
vizzel, telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és
véglil telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk a megadott
sorrendben. Ezt k&vetden a reakcidelegyet vizmentes n&trium-
—szulfat folott szaritjuk, majd az oldészert csdkkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A kapott maradékot etil-acet&t és hexan
elegyébdl Atkristdlyositjuk. Igy 0,424 g mennyiségben a 264 -
— 266 °C olvadaspontd cim szerinti vegyililetet kapjuk.
NMR-spektrum (hexadeuterdlt dimetil-szulfoxid) 6§, ppm: 1,34
(3H, szingulett), 1,54 (3H, szingulett), 3,86 - 4,24

(1H, multiplett), 4,26 (1H, dublett, J=20 Hz), 4,84
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(1H, dublett, J=20 Hz), 5,38 (1H, dublett, J=10 Hz),
5,86 - 6,16 (1H, multiplett), 7,14 (1H, dublett, J=
=10 Hz), 7,46 - 7,60 (2H, multiplett), 7,80 - 8,14
(2H, multiplett), 8,44 - 8,74 (2H, multiplett).

IR-spektrum (KBr) v .. c°™1: 3300, 1680.

Tomegspektrum (m/e): 487 (M* + 1).

Elemzési eredmények a C,oH;9F3N,0,S képlet alapjéan:

szadmitott: C%= 49,38 H%= 3,52 N%= 5,76 F%= 11,72 S%= 6,59

talalt: C%= 49,78 H%= 3,84 N%= 5,38 F%= 11,69 S%= 6,74.
11. PELDA

Transz-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4- (7-nitro-1-oxo—izoindo-
lin-2-~1il1)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-
—3-01 - 1-14. szé&mi vegyiilet
A 10. példadban ismertetett médon jarunk el, illetve az
ott ismertetett mdéddon dolgozzuk fel a reakcibelegyet, de kiin-
duldsi anyagként 0,326 g, a 9. referenciapélddban ismertetett
médon eldallitott hidrokloridséjabdl felszabaditott transz—4-
—amino-3,4~dihidro-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-
—1l-benzopiran-3-olt, 0,224 g 2-formil-6-nitro-benzoesav-metil-
—észtert, 0,164 g cink-kloridot és 0,075 g natrium-ciano-bér-
—hidridet hasznalunk. Igy 0,391 g mennyiségben a 283 - 284 °C
olvadasponti cim szerinti vegyliletet kapjuk.
NMR-spektrum (hexadeuterdlt dimetil-szulfoxid) 6, ppm: 1,34
(3H, szingulett), 1,54 (3H, szingulett), 3,46 (1H,
széles szingulett), 4,02 (1H, dublett, J=10 Hz), 4,22
(1H, dublett, J=18 Hz), 4,76 (1H, dublett, J=18 Hz),

5,34 (1H, dublett, J=10 Hz), 7,29 (1H, dublett, J=
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=8 Hz), 7,46 - 7,62 (1H, multiplett), 7,76 - 8,02 (4H,
multiplett).

IR-spektrum (KBr) - ™ 1: 3440, 1670.

Témegspektrum (m/e): 486 (MY).

Elemzési eredmények a C,gH;7F3N,04S képlet alapjén:

szamitott: C%= 49,30 H%= 3,52 N%= 5,76 F%= 11,72 S%= 6,59

talalt: C%= 49,43 H%= 3,50 N%= 5,78 F%= 11,59 S%= 6,58.
12. PELDA

Transz-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(4-nitro-l1-oxo—izoindo-

lin-2-il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-

—-3-0l - 1-13. széami vegylilet

0,367 g 2-(brém-metil) -3-nitro-benzoesav-etil-észter
7,4 ml dimetil-formamiddal késziilt oldat&ahoz hozzdadunk
0,362 g, a 9. referenciapélddban ismertetett médon eldallithatd
hidrokloridséjabél felszabaditott transz-4-amino-3,4-dihidro-
~2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiréan—3-olt
és 0,30 ml trietil-amint, majd az igy kapott reakcidelegyet
nitrogéngdz-atmoszféraban 100 °C-on 1 éréan at keverjilik. Ezt ké-
vetden a reakcidelegyet az o0lddszer forraspontjanak megfeleld
hémérsékleten, azaz 152 °C-on visszafolyatd hitd alkalmazéasaval
tovabbi 1 6ran &t keverjiik, majd hig vizes sésavoldatba ontjlik
és etil-acetattal extrah&last végzink. Az extraktumot vizzel,
telitett vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és végilil te-
litett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-
—szulfat £616tt szaritjuk és az oldbészert csdkkentett nyoméson
ledesztilldljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias

tisztitdsnak vetjik ala, eludldészerként etil-acetat, ciklohexan
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és tetrahidrofurdn 1 : 1 : 1 térfogatardnyd elegyét hasznilva.
Az eludtumbdl kapott terméket végilil tetrahidrofurdn é&s hexan
elegyébdl &atkristdlyositjuk. Igy 0,295 g mennyiségben a 292 -
— 295 °C olvadaspontid cim szerinti vegyililetet kapjuk.
NMR-spektrum (hexadeuteralt dimetil-szulfoxid) 6, ppm: 1,34
(3H, szingulett), 1,54 (3H, szingulett), 4,14 (1H,
dublettek dublettje, J=6 é&s 10 Hz), 4,58 (1H, dublett,
J=18 Hz), 5,18 (1H, dublett, J=18 Hz), 5,38 (1H, dub-
lett, J=10 Hz), 5,92 (1H, dublett, J=6 Hz), 7,22 (1H,
dublett, J=8 Hz), 7,48 - 7,64 (1H, multiplett), 7,74 -
- 8,06 (2H, multiplett), 8,28 (1H, dublett, J=8 Hz),
8,54 (1H, dublettek dublettje, J=2 és 8 Hz).
IR-spektrum (KBr) v _.°®1: 3460, 1676.
Tomegspektrum (m/e): 468 (M* - 18).
Elemzési eredmények a CygH;,F3N,0,5 képlet alapjén:
Szamitott: C%= 49,39 H%= 3,52 N%= 5,76 F%= 11,72 S%= 6,59

talalt: C%= 49,49 H%= 3,69 N%= 5,72 F%= 11,69 S%= 6,58.
13. PELDA

Transz-4-(4-fluor-1-oxo-izoindolin-2-il)-3,4-dihidro-

—2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopi-

ran-3-ol - 1-16. szami vegyiilet

A 12. példiban ismertetett médon, illetve a reakcidele-
gyet az ott ismertetett médon feldolgozva jarunk el, de kiindu-
l4si anyagként 0,272 g 2-(brém-metil)-3-fluor-benzoesav-metil-
—észtert, 0,326 g transz-4-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil—-6-
—(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopirdn-3-olt és 0,15 ml

trietil-amint haszndlunk. Igy 0,294 g mennyiségben a 259 -
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— 261 °C olvadaspontd cim szerinti vegylilet d4l11ithaté eld szi-
likagélen végzett oszlopkromatografids tisztitas, majd etil-
—acetat és hexan elegyébdl végzett atkristédlyositas utén. Az
oszlopkromatografdldshoz eludldszerként ciklohexan és etil-ace-
tat 1 : 1 térfogataranyid elegyét hasznaljuk.
NMR~-spektrum (hexadeuteralt dimetil-szulfoxid) 6, ppm: 1,34
(3H, szingulett), 1,54 (3H, szingulett), 4,08 (1H,
dublett, J=10 Hz), 4,16 (1H, dublett, J=18 Hz), 4,76
(1H, dublett, J=18 Hz), 5,36 (1H, dublett, J=10 Hz),
5,90 (1H, széles szingulett), 7,20 (1H, dublett, J=
=8 Hz), 7,36 - 8,02 (5H, multiplett).
IR-spektrum (KBr) V¥ ., S™"1l: 3460, 1670.
Témegspektrum (m/e): 460 (M* + 1).
Elemzési eredmények a C,gH;;F4;NO5S képlet alapjéan:
Szamitott: C%= 52,29 H%= 3,73 N%= 3,05 F%= 16,54 S%= 6,98

talalt: C%= 52,29 H%= 3,88 N%= 3,05 F%= 16,81 S%= 7,30.
1. REFERENCIAPELDA

4~ (Heptafluor-propil)-tiofenol

Jeges h{ités k&zben 2,40 g, 55 tdmeg¥-os asvanyolajos
diszperzid formajaban felhaszndl&sra Kkeriild natrium-hidrid
64 ml dimetil-formamiddal késziilt szuszpenziéjédhoz nitrogéngaz-
—atmoszféraban hozzdadunk 3,16 g 4-hidroxi-tiofenolt, majd az
igy kapott keveréket 15 percen &t keverjiik. Ezt kdvetden 3,6 ml
heptafluor-propil-1-jodidot adagolunk, majd a reakcidelegy ke-
verését szobahdmérsékleten 5 éran &t folytatjuk. Ezutdn a reak-
cidelegyet hig vizes sbésavoldatba oSntjiik, majd etil-acetattal

extrahdlast végziink. Az extraktumot vizzel, telitett vizes nat-
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rium-hidrogén-karbondt-oldattal é&s végiil telitett vizes natri-
um-klorid-oldattal mossuk a megadott sorrendben, majd az oldé-
szert csdkkentett nyoméson ledesztillaljuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjik ala, elu-
416szerként ciklohexan és etil-acetat 1 : 1 térfogataranyd ele-
gyét hasznalva. Igy 3,40 g mennyiségben a cim szerinti vegylile-
tet kapjuk.
NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 5,87 (lH, széles szingulett),
6,85 (2H, dublett, J=9 Hz), 7,52 (2H, dublett, J=
='9 Hz).

Témegspektrum (m/e): 294 (M*).
2. REFERENCIAPELDA

6- (Heptafluor-propil-tio)=-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran

10,8 ml, 0,72 g natrium-hidroxidot tartalmazé vizes ol-
dathoz hozzaadjuk 3,40 g, az 1. referenciapéldaban ismertetett
médon elB8allithaté 4-(heptafluor-propil)-tiofenol, 1,85 g 3-
—klér-3-metil-1-butin és 2,50 g 40 tdmeg%-os vizes trimetil-
—benzil-amménium-hidroxid-oldat diox&nnal készililt oldat&bdl
11 ml-t, majd az igy kapott reakcibelegyet visszafolyatdé hiatd
alkalmazasaval 15 percen at forraljuk. Ezt kdvetden a reakcide-
legyet vizbe &ntjiik, majd etil-acetadttal extrahalast végziink.
Az extraktumot hig vizes natrium-hidroxid-oldattal, vizzel, hig
vizes sbésavoldattal és telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk a megadott sorrendben, majd vizmentes natrium-szulfat
£f516tt szaritjuk és az olddészert csokkentett nyomdson ledesz-
tillaljuk. A maradékként kapott 3,81 g olajos anyagot feloldjuk

16 ml diklér-benzolban, majd az igy kapott oldatot nitrogéngaz-
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_atmoszféraiban visszafolyatd htd alkalmazés&val 2 oran at for-
raljuk. Ezutdn az oldészert a reakcidelegybdl eltavolitjuk
csdkkentett nyomdson végzett desztillalds Gtjén, majd a kapott
maradékot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitasnak vetjik
ala, elualdszerként ciklohexd@nt hasznalva. fgy 1,67 g mennyi-

ségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk.
NMR-spektrum (CDCl3) 6, ppm: 1,42 (6H, szingulett), 5,64 (1H,
dublett, J=10 Hz), 6,30 (1H, dublett, J=10 Hz), 7,20 -

— 7,46 (2H, multiplett), 6,78 (1H, dublett, J=9 Hz).
3. REFERENCIAPELDA

3,4-Epoxi-6-(heptafluor-propil-szulfonil)-3,4-dihidro-

—2,2-dimetil-2H-1-benzopirén

1,65 g, a 2. referenciapéldaban ismertetett médon el&al-
lithaté 6~ (heptafluor-propil-tio)-2,2-dimetil-2H-1-benzopiréan
33 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz hozz&adunk 2,79 g
85 %-os tisztasagd 3-klér-peroxi-benzoesavat, majd az igy ka-
pott keveréket szobahdmérsékleten 1,5 6rén at keverjik. Ezt ko-
vetden a reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, majd 1 N vizes
natrium-hidroxid-oldattal, vizzel és telitett vizes néatrium-
—klorid-oldattal mossuk a megadott sorrendben. A reakcidelegyet
ezutdn vizmentes natrium-szulfit foldtt szaritjuk, majd az ol-
dészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot szi-
likagélen oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjiik ala, eluald-
szerként ciklohexan és etil-acetat 5 : 1 térfogatardnyd elegyét
hasznalva. Igy 1,21 g mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

NMR-spektrum (CDCl3) 6§, ppm: 1,32 (3H, szingulett), 1,60 (3H,



- 52 -

szingulett), 3,66 (1H, dublett, J=4 Hz), 3,98 (1H,
dublett, J=4 Hz), 7,00 (1H, dublett, J=8 Hz), 7,90
(1H, dublettek dublettje, J=8 és 2 Hz), 8,05 (1H, dub-
lett, J=2 Hz).

IR-spektrum (folyékony film) - ,,,°®"1: 1330, 1100.

Témegspektrum (m/e): 408 (M*).
4. REFERENCIAPELDA

Transz~4-amino-6- (heptafluor-propil-szulfonil)-3,4-di-

hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

1,086 g, a 3. referenciapélddban ismertetett mdédon els-
&11ithatdé 3,4-epoxi-6-(heptafluor-propil-szulfonil)-3,4-dihid-
ro—2,2-dimetil-2H-1-benzopirédn 30 ml etanollal Kkésziilt oldata-
hoz hozz&adunk 30 ml 28 tdmeg%-os vizes amménium-hidroxid-olda-
tot, majd az igy kapott reakcibelegyet szobahdmérsékleten 3 na-
pon &t &llni hagyjuk. Ezt kdvetden a reakcidelegyet vizbe ont-
jiik, majd metilén-kloriddal extrahdlést végzilink. Az extraktumot
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat foloétt szaritjuk és az
olddészert csdkkentett nyomdson ledesztilldaljuk. A kapott mara-
dékot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitasnak vetjiik
ala, elualészerként ciklohexin és etil-acetdat 1 : 1 térfogata-
ranyi elegyét haszndlva. A kivant terméket tartalmazd frakcié-
kat végiil etil-acetat és hexdn elegyébdl atkristalyositjuk,
amikor 0,796 g mennyiségben a 176 - 177 °C olvadaspontd cim
szerinti vegyliletet kapjuk.
NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 1,26 (3H, szingulett), 1,54 (3H,

szingulett), 1,80 - 2,50 (3H, multiplett), 3,34 (1H,

dublett, J=10 Hz), 3,74 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,98
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(1H, dublett, J=8 Hz), 7,80 (1H, dublettek dublettje,
J=8 és 2 Hz), 8,12 (1H, dublett, J=2 Hz).

IR-spektrum (KBr) » ™ 1: 3140.

Témegspektrum (m/e): 426 (M* + 1).

Elemzési eredmények a CjzH;4F;NO;S képlet alapjan:

szamitott: C%= 39,54 H%= 3,32 N%= 3,29 F%= 31,27 S%= 7,54

talalt: c%= 39,85 H%= 3,51 N%= 3,26 F%= 31,23 S%= 7,33.
5. REFERENCIAPELDA

6- (4-Metoxi-benzil-tio)-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran

5(a) 4-(4-Metoxi-benzil-tio)-fenol

38,40 g, 55 tomeg%-os &svanyolajos diszperzid formajaban
felhasznalasra keriild natrium-hidrid 380 ml dimetil-formamiddal
késziilt szuszpenzidjdhoz jeges htés kozben nitrogéngaz—atmosz-
féraban hozz&dadjuk 50,47 g p-hidroxi-tiofenol 250 ml tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatat, majd az igy kapott keveréket fél
6ran At keverjiik. Ezutdn a reakcibelegyhez cseppenként hozzaad-
juk 54,2 ml p-metoxi-benzil-klorid 120 ml tetrahidrofurénnal
késziilt oldatat, majd 1 6radn at keverést végzilink. Ezt kdvetden
a reakcidelegyet jeges hités k&zben ecetsav adagoldsa UGtjén
semlegesitjiik, majd vizbe dntjiik. A vizes elegyet etil-acetat-
tal extrahaljuk, majd az extraktumot vizzel é&s ezutdn telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A kapott oldatot szarit-
juk, majd az oldészert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A
maradékot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjiik
ala, elualészerként ciklohexan és tetrahidrofurédn 1 : 3 térfo-
gatardnyid elegyét haszndlva. Az eludldédott terméket végil tet-

rahidrofurédn és hexdn elegyébdl Atkristalyositjuk, amikor
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88,99 g mennyiségben a 1lépés cimaddé vegyliletét kapjuk.
IR-spektrum (Nujol) » ,,°®1: 3380, 1450, 1250.

5 (b) 6-(4—Metoxi-benzil—tio)-2,2-dimetil-2H-1-benzopirén
A fenti (a) lépésben ismertetett médon eld4llitott 4-(4-
—metoxi-benzil-tio)-fenol teljes mennyiségének 0,9 liter metil-
—etil-ketonnal késziilt oldatahoz hozz&adjuk 73,84 g 3-k1lér-3-
_metil-1-butin 225 ml metanollal késziilt oldatat, illetve
11,95 g k&lium-jodidot és 99,50 g k&alium-karbonatot, majd az
igy kapott keveréket nitrogéngaz-atmoszféraban visszafolyatd
hGtd alkalmazasaval 40 éran at forraljuk. Ezt kdvetden a reak-
cibdelegyet etil-acetattal extrahdljuk, majd az extraktumot viz-
zel és ezutan telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk.
vizmentes natrium-szulfat f8lsétt végzett szaritast kdvetden az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztillalljuk, majd a maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatogréfids tisztitasnak vetijlik ala,
eluildszerként ciklohexan és etil-acetat 5 : 1 térfogatarénya
elegyét hasznalva. Ekkor 67,68 g mennyiségben egy étert kapunk
olaj formajaban. Ennek az éternek a teljes mennyisége 340 ml o-
—diklér-benzollal késziilt oldatdt nitrogéngaz-atmoszféraban
visszafolyatd hitd alkalmazaséval 2 6réan at forraljuk, majd az
oldészert csdkkentett nyomason elt&volitjuk. A maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografids tisztitasnak vetjik ala, eluald-
szerként ciklohexin és etil-acetat 20 : 1 térfogatardnya ele-
gyét hasznalva. Az eludlédott terméket végil hex&nbdl atkrista-
lyositjuk, amikor 48,74 g mennyiségben a 1lépés és egyben a pél-
da cimadd vegyliletét kapjuk, amelynek olvadaspontja 58 - 59 °C.
NMR-spektrum (CDCls) §, ppm: 1,38 (6H, szingulett), 3,72 (3H,

szingulett), 3,90 (2H, szingulett), 5,56 (1H, dublett,
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J=10 Hz), 6,22 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,58 - 7,28
(7H, multiplett).

Témegspektrum (m/e): 312 (M*Y) .

Elemzési eredmények a CjgH;g0,S képlet alapjéan:

szamitott: C% = 73,04 H% = 6,45 s% = 10,26

o°
|

talalt: c% = 73,33 H% = 6,49 s% = 10,39.

6. REFERENCIAPELDA

6-Merkapto—2,2-dimetil—2H-l—benzopirén
Melegités ko&zben 12 ml 80 $-0s ecetsavban feloldunk
0,313 g 6—(4-metoxi—benzi1-tio)-2,2-dimetil—ZH-1-benzopirént,
majd a kapott oldathoz hozzdadunk 0,12 ml anizolt és 0,512 g
higany(II)—trifluor-acetétot. Az 1igy kapott reakcibelegyet
40 °C-on 1 o6ran &t keverjik, majd etil-acetattal extrahdaljuk.
Az extraktumot vizzel, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal
és véglil telitett vizes nitrium-klorid-oldattal mossuk a mega-
dott sorrendben, majd vizmentes nitrium-szulfat f8lott szarit-
juk és az olddszert cs8kkentett nyomason ledesztillaljuk. A ma-
radékot szilikagélen oszlopkromatogréafias tisztitasnak vetjlik
ala, eludldészerként ciklohexan és etil-acetat 5 : 1 térfogata-
rényid elegyét hasznalva. Az elualédott terméket hexén és etil-
—acetat elegyéb8l &atcsapjuk, amikor 0,283 g mennyiségben a cim
szerinti vegyiilet higany(II)-séjat kapjuk kristéalyok alakjéaban.
NMR-spektrum (CDCl;3) §, ppm: 1,40 (6H, szingulett), 5,58 (1H,
dublett, J=10 Hz), 6,20 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,60
(1H, dublett, J=8 Hz), 7,02 - 7,28 (2H, multiplett).
Témegspektrum (m/e): 584 (M* + 1).

Ebb3l a higany(II)-sébdl 2,33 g 46 ml tetrahidrofurén és
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46 ml metanol elegyével késziilt oldat&hoz cseppenként hozzaad-
juk 4,80 g natrium-szulfid-nonahidrat vizzel késziilt oldatat
48 ml mennyiségben, majd az igy kapott reakcibelegyhez jeges
hités kdzben 4,0 ml témény sbésavoldatot adunk. A reakcidelegyet
ezutdn szobahdmérsékleten fél 6r&n &t keverjik, majd az oldha-
tatlan anyagokat kiszfrjiik aktiv szén segitségével. A szlirletet
etil-acetattal extrahdljuk, majd az extraktumot vizzel, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és véglil telitett néatrium-
—klorid-oldattal mossuk a megadott sorrendben. Vizmentes natri-
um-szulfat foloétt végzett szaritds és az olddészer csokkentett
nyomason végzett eltdvolitdsa utdn 1,47 g mennyiségben a cim
szerinti vegyliletet kapjuk olaj formajaban.

NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 1,42 (6H, szingulett), 3,28 (1H,
szingulett), 5,58 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,22 (1H,
dublett, J=10 Hz), 6,64 (1H, dublettek dublettje, J=8
és 2 Hz), 6,92 - 7,30 (2H, multiplett).

Tomegspektrum (m/e): 192 (M').
7 . REFERENCIAPELDA

2,2-Dimetil-6-(trifluor-metil-tio)-2H-1-benzopiran

30 ml cseppfolydés amménidban 1,45 g, a 6. referenciapél-
daban ismertetett médon eldallithatd 6-merkapto-2,2-dimetil-2H-
—1-benzopirdnt szuszpenddlunk, majd a szuszpenzidhoz -60 °C-on
nitrogéngaz-atmoszférdban 8,23 g trifluor-metil-jodidot adunk.
Az igy kapott reakcibelegyet ezutadn 2 6r&n &t -60 °C-on, majd 2
érdn 4t 25 °C-on besug&rozzuk, e célra alacsony nyomdsi higany-
gdzlampat hasznalva. Ezt kévetden a reakcibdelegyet etil-acetat-

tal higitjuk, majd hig vizes sésavoldattal, vizzel, vizes nat-
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rium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett vizes natrium—klo-
rid-oldattal mossuk a megadott sorrendben. A szerves fazist ez~
utan vizmentes natrium-szulfat f&létt szaritjuk, majd az olddé-
szert csdkkentett nyomdson ledesztill&ljuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatogrdfids tisztitasnak vetjiik ala, elu-
al6szerként ciklohex&n, kloroform és etil-acetat 20 : 2 : 1
térfogataranyi elegyét hasznalva. fgy 1,17 g mennyiségben a cim
szerinti vegyliletet kapjuk olaj form&jaban.
NMR-spektrum (CDCl;) §, ppm: 1,46 (6H, szingulett), 5,62 (1H,
dublett, J=10 Hz), 6,28 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,76
(1H, dublett, J=8 Hz), 7,20 - 7,46 (2H, multiplett).

Témegspektrum (m/e): 260 (M*).
8. REFERENCIAPELDA

3,4-Epoxi-3,4—dihidro-2,2-dimetil-6-(trifluor—metil-
—szulfonil)-2H-1-benzopiréan
A 3. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonld
nédon jarunk el, de kiindul&si anyagként 1,15 g, a 7. referen-
ciapéldaban ismertetett médon eldallithatd 2,2-dimetil-6—(tri-
fluor-metil-tio)-2H-1~benzopirdnt &s 4,79 g 70 %-os tisztasagud
3-klér-peroxi-benzoesavat hasznalunk. fgy 0,74 g mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk olaj formdjaban.
NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 1,32 (3H, szingulett), 1,60 (3H,
szingulett), 3,56 (1H, dublett, J=4 Hz), 4,00 (1H,
dublett, J=4 Hz), 7,02 (1H, dublett, J=8 Hz), 7,92
(1H, dublettek dublettje, J=8 és 2 Hz), 8,06 (1H, dub-
lett, J=2 Hz).

Témegspektrum (m/e): 308 (MY).
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9. REFERENCIAPELDA

Transz-4-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-(trifluor—me-
til-szulfonil)-2H-1-benzopirdn-3-ol-hidroklorid
A 4. referenciapéldidban ismertetett médszerhez hasonld
mdédon jarunk el, de kiindul&si anyagként 0,68 g, a 8. referen-
ciapéldaban ismertetett médon eldallithaté 3,4-epoxi-3,4—dihid-
ro-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopirént és
28 tdmeg%-os vizes amménium-hidroxid-oldatot hasznalunk. Igy
0,55 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk 256 -
— 259 °C olvadaspontd Kkristalyok alakjéban.
NMR-spektrum (hexadeuteridlt dimetil-szulfoxid) 6, ppm: 1,22
(3H, szingulett), 1,50 (3H, szingulett), 3,78 (1H,
dublett, J=10 Hz), 4,16 - 5,26 (2H, multiplett), 7,20
(1H, dublett, J=8 Hz), 7,98 (1H, dublettek dublettje,
J=8 és 2 Hz), 8,62 (1H, dublett, J=2 Hz), 9,04 (3H,
széles szingulett).
IR-spektrum (KBr) ., 1: 3330, 1360.
Témegspektrum (m/e): 326 (M* + 1).
Elemzési eredmények a C;,H;5C1F3NO4S képlet alapjéan:

szadmitott: C%= 39,84 H%= 4,18 N%= 3,87 Cl%= 9,80 F%= 15,75

S%= 8,86
talalt: C%= 40,05 H%= 4,41 N%= 3,89 Cl%= 9,98 F3%= 15,76
S%= 8,79.

10. REFERENCIAPELDA

2,2-Dimetil-6-(pentafluor-etil-tio)-2H-1-benzopiran
Jeges hlités kézben 0,366 g, 55 tdmeg%-os 4&svanyolajos

diszperzidé form&jdban felhasznilt natrium-hidrid 15 ml dimetil-
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—formamiddal késziilt szuszpenzibéjdhoz nitrogéngédz-atmoszféraban
cseppenként hozz&adjuk 1,463 g, a 6. referenciapélddban ismer-
tetett médon eldallithatd 6-merkapto-2,2-dimetil~-2H-1-benzopi-
r4n 15 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat. Ezt kévetden a
reakcidelegyet 15 percen &t keverjik, majd 5,53 g perfluor-
—etil-jodidot adunk hozz&a. A reakcibelegyet jeges hGtés kdzben
1 éran &t, majd szobahdmérsékleten 2 é6ran At keverjiik, ezt ko-
vetden pedig 150 ml hig vizes sbsavoldatba 6ntjliik. Etil-acetat-
tal végzett extrah&las utdn az extraktumot vizzel, vizes natri-
um-hidrogén-karbonit-oldattal és telitett vizes natrium-klorid-
—oldattal mossuk a megadott sorrendben, majd vizmentes natrium-
—szulfat folétt szadritjuk és az olddészert csdkkentett nyoméson
ledesztilldljuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografias tisztitdsnak vetjik ald, eludldészerként ciklohexan és
etil-acetdt 20 : 1 térfogatardnyd elegyét hasznalva. Igy
1,935 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk olaj for-
majaban.
NMR-spektrum (CDCl;) 6, ppm: 1,40 (6H, szingulett), 5,64 (1H,
dublett, J=10 Hz), 6,30 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,78
(1H, dublett, J=8 Hz), 7,24 (1H, dublett, J=2 Hz),
7,38 (1H, dublettek dublettje, J=8 és 2 Hz).

T6megspektrum (m/e): 310 (M%).

11. REFERENCIAPELDA

3,4-Epoxi-3,4~-dihidro-2,2~dimetil-6-(pentafluor—etil-
—szulfonil)-2H-1-benzopiran
A 3. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonléd

médon Jjarunk el, de kiinduladsi anyagként 1,87 g, a 10. referen-
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ciapéldaban ismertetett médon eld&llithatd 2,2-dimetil-6-(pen-
tafluor-etil-tio)-2H-1-benzopirant és 5,35 g 3-klér-peroxi-ben-
zoesavat haszn&lunk. Igy 1,70 g mennyiségben a cim szerinti ve-
gyliletet kapjuk olaj formajaban.
NMR-spektrum (CDCl;) &, ppm: 1,34 (3H, szingulett), 1,62 (3H,
szingulett), 3,56 (1H, dublett, J=4 Hz), 4,00 (1H,
dublett, J=4 Hz), 7,02 (1H, dublett, J=8 Hz), 8,92
(1H, dublettek dublettje, J=8 és 2 Hz), 9,06 (1H, dub-
lett, J=2 Hz).

Témegspektrum (m/e): 358 (M').
12. REFERENCIAPELDA

Transz-4-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-(pentafluor-
—etil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-ol-hidroklorid
A 4. referenciapéldiaban ismertetett médon jarunk el, de
kiindulasi anyagként 0,247 g, a 11. referenciapéldaban ismerte-
tett médon elBallithaté 3,4-epoxi-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-
—(pentafluor—etil-szulfonil)-2H~-1-benzopir&n-3-olt és vizes am-
ménium-hidroxid-oldatot hasznd&lunk. Igy 0,245 g mennyiségben a
cim szerinti vegyliletet kapjuk 250 - 252 °C olvadaspontid kris-
talyok alakjéaban.
NMR-spektrum (hexadeuterdlt dimetil-szulfoxid) §, ppm: 1,28
(3H, szingﬁlett), 1,48 (3H, szingulett), 3,62 — 3,92
(1H, multiplett), 4,36 (1H, dublett, J=10 Hz), 6,46 -
— 6,70 (1H, multiplett), 7,20 (1H, dublett, J=8 Hz),
7,94 (1H, dublettek dublettje, J=8 és 2 Hz), 8,58 (1H,
dublett, J=2 Hz), 8,98 (3H, széles szingulett).

IR-spektrum (KBr) - ,c°®1: 3230, 3020, 2940, 1220, 1120.
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Témegspektrum (m/e): 374 (MY + 1).
13. REFERENCIAPELDA

Transz-3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(l-oxo-izoindolin—2-

—il)=-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran—3—ol

— (XXXIV) képletll vegyiilet

0,40 g, a 9. referenciapéldaban ismertetett hidroklorid-
s6jabdl felszabadithatd transz-4-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-
—6-(trifluor-metil-szulfonil)~-2H-1-benzopirén-3-ol és 0,20 g 2-
—formil-benzoesav-metil-észter 6 ml metanollal késziilt oldata-
hoz hozz&aadjuk 0,18 g cink-klorid és 0,083 g natrium-ciano—bér-
—hidrid 3 ml metanollal késziilt oldatat, majd az igy kapott re-
akcibelegyet szobahdmérsékleten 1 6ran &t és ezutan 50 °C-on 24
éran at keverjiik. Ezt k&vetden a reakcibelegyet jéggel 1lehlt-
jiik, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal ke-
verjik &ssze. A metanolt ezutdn csdkkentett nyomason ledesztil-
l4ljuk, majd a kapott maradékot vizzel higitjuk és metilén-klo-
riddal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel, majd telitett vizes
nadtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat £o6-
18tt szaritjuk és az olddszert csokkentett nyomadson ledesztil-
l4l1juk. A kapott maradékot etil-acetatbdl a&tkristalyositjuk,
amikor 0,34 g mennyiségben a 279 - 281 °C olvadaspontid cim sze-
rinti vegyliletet kapjuk.

NMR-spektrum (hexadeuterdlt dimetil-szulfoxid) §, ppm: 1,35
(3H, szingulett), 1,56 (3H-szingulett), 3,98 (1H, dub-
lettek dublettje, J=6 é&s 11 Hz), 4,08 (1H, dublett,
J=17 Hz), 4,60 (1H, dublett, J=17 Hz), 5,43 (1H, dub-

lett, J=11 Hz), 5,89 (1H, dublett, J=6 Hz), 7,17 (1H,
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dublett, J=9 Hz), 7,4 - 8,1 (6H, multiplett).
IR-spektrum (KBr) v ., C®"1: 3473, 1671. |
Témegspektrum (m/e): 441 (M*).
Elemzési eredmények a CygH;gF3NOgS képlet alapjén:

szamitott: C%

[l

54,42 H% = 4,11 © N% = 3,17

talalt: C% = 54,50 H% 4,31 N% = 2,88.



- 63 -

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) &altalanos képletli vegyliletek és gyod-

gyaszatilag elfogadhatdé séik - az (I) &ltalénos képletben

Rl

azzal a

jelentése 1 - 3 szénatomot tartalmazdé perfluor—-alkil-
—csoport,
jelentése (II) A&ltalanos Kképletd csoport - ebben a
képletben

R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 — 4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1 - 4 szénatomot
tartalmazé alkoxi-, trifluor-metil-, ciano-,
hidroxi- vagy nitrocsoport - vagy (III) altala-
nos képletd csoport - ebben a képletben

R> jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 - 4
szénatomot tartalmazé alkil-, 1 - 4 szénatomot
tartalmazdé alkoxi-, trifluor-metil-, ciano- vagy
nitrocsoport -,

szén~szén egyszeres kodtést (CH-CH) vagy szén-szén ket~
tSskotést (C=C) jelent, és ha

jelentése szén-szén egyszeres kdtés, akkor R3 jelenté-
se hidroxilcsoport vagy nitro-oxicsoport (-0-NO,) vagy
ha a—-B Jjelentése szén-szén kettdskdtés, akkor R3 je-
lentése hidrogénatom,

megkotéssel, hogy R! jelentése trifluor-metilcsoport-
t6l1 eltérd akkor, ha R? jelentése (II) &altalénos kép-
letd csoport, a—B jelentése egyszeres kdtés, R3 jelen-

tése hidroxilcsoport és R? jelentése hidrogénatom -,
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eldallitasara, azzal jellemezve, hogy az (I) altaldnos képletd
vegyiletek szlkebb csoportjat alkotd (Ia) &altalédnos képletd ve-
gyliletek eldallitasara valamely (IV) altalanos képletd vegyile-
tet - a képletben

Rl jelentése a korabban megadott,

(a) W jelentése aminocsoport és W' jelentése hidroxilcso-
port, vagy

(b) W és W' egylitt oxigénatomot alkot epoxicsoportot ké-
pezve -

az (a) esetben valamely (V) Altaldnos képletd vegylilettel - eb-
ben a képletben R? jelentése a korabban megadott, R6 jelentése
1 - 4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport és R7 jelentése for-
mil— vagy halogén-metilcsoport, eldnydsen brém-metil-, klér-me-
til- vagy joéd-metilcsoport - vagy a (b) esetben valamely (VI)
vagy (VI') &ltalanos képletdl vegylilettel - ezekben a képletek-
ben R4 és R5 jelentése a targyi kérben megadott, mig a (XXIII)
képletl molekularész jelentése (XXIV) dltaldnos képletd csoport
— ebben a képletben R82, R8b és R8¢ azonos vagy eltérd jelentés-
sel 1 - 4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelentenek -
vagy (XXV) képlet@l csoport - reagaltatunk, és kivant esetben

i) egy 1igy kapott (Ia) &ltaldnos képleti vegyliletet egy
badzissal kezeliink és igy egy (Ib) &altaldnos képletl vegyiiletté
— a képletben Rl és R2? jelentése a targyi kérben megadott —
alakitunk, vagy

ii) valamely (Ia) &ltaldnos képletl vegyliletet valamely
(Ic) altalanos képletl vegyliletté nitralunk, és/vagy

iii) gydgyaszatilag elfogadhatd sét képziink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) &ltalé&nos
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képletd vegyliletek vagy gydgyadszatilag elfogadhatdé sb6ik eldal-
1it&sasra, amelyek képletében R! jelentése trifluor-metil- vagy
pentafluor-etilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfelel8en
szubsztitualt kiindulasi vegylileteket haszn&lunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
dltalanos képletli vegyiiletek vagy gydgyaszatilag elfogadhatd
sdik eldallit&s&ra, amelyek képletében R2 jelentése (II) vagy
(III) &ltalanos képletd csoport, és ezekben R4 vagy RS jelenté-
se hidrogén- vagy halogénatom vagy metil-, metoxi-, trifluor-
—metil-, ciano- vagy nitrocsoport, azzal jellemezve, hogy meg-
felelBen szubsztitudlt kiindulasi vegylileteket hasznélunk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
d41talanos képletli vegyliletek vagy gydgydszatilag elfogadhatd
s6ik eldallitasara, amelyek képletében R? jelentése (II) &alta-
lanos képletd csoport, és ebben R%? jelentése fluor- vagy kléra-
tom vagy nitrocsoport, azzal jellemezve, hogy megfelelden
szubsztitudlt kiindulasi vegylileteket hasznalunk.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljar&s olyan (I)
Altalanos képletdl vegyliletek vagy gydgydszatilag elfogadhatd
s6ik elBallitasara, amelyek képletében R? jelentése (III) &lta-
1&nos képletd csoport, és ebben R5 jelentése hidrogén-, fluor-
vagy klératom vagy nitrocsoport, azzal jellemezve, hogy megfe-
lelden szubsztitudlt kiindul&si vegylileteket hasznalunk.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
dltalanos képletd vegyiiletek vagy gydgyadszatilag elfogadhatd
s6ik eldallitasdra, amelyek képletében R2 jelentése (II) &alta-
l4nos képletd csoport, és ebben RY jelentése fluoratom, azzal

jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiindulédsi vegyiile-
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teket hasznalunk.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérds olyan (I)
4ltalanos képletl vegyililetek vagy gydgyédszatilag elfogadhatd
sbdik eldallit&sara, amelyek képletében R? jelentése (III) &alta-
ldnos képletd csoport, és ebben R> jelentése hidrogénatom, az-
zal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiindulédsi ve-
gylileteket hasznélunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) &ltaléanos
képletd vegyliletek vagy gydgydszatilag elfogadhatd séik eldal-
litasara, amelyek képletében R! jelentése trifluor-metil- vagy
pentafluor-etilcsoport, és R2 jelentése (II) vagy (III) altala-
" nos képleti csoport, és ezekben R? vagy R5 jelentése hidrogén-—
vagy halogénatom vagy metil-, metoxi-, trifluor-metil-, ciano-
vagy nitrocsoport, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubszti-
tudlt kiindulési vegyilileteket hasznéalunk.

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés olyan (I)
dltaldnos képletlli vegyliletek vagy gydgydszatilag elfogadhatd
sb6ik eldallitasara, amelyek képletében R? jelentése (II) alta-
1l4nos képletd csoport, és ebben R? jelentése hidrogénatom, a—8
jelentése szén-szén egyszeres kdtés és R3 jelentése nitro-oxi-
csoport, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiin-
duléasi vegylileteket hasznalunk.

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
dltalanos képletli vegyliletek vagy gydégyaszatilag elfogadhatd
séik eldallitasdra, amelyek képletében R2 jelentése (II) alta-
lanos képlet csoport, és ebben R4 jelentése hidrogénatom, a—8
jelentése szén-szén kettdskdtés és R3 jelentése hidrogénatom;

azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi ve-
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gylileteket hasznélunk.

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
dltaldnos képletd vegyliletek vagy gyégyészatilag elfogadhatd
sbéik eld4allitasara, amelyek képletében R2 jelentése (II) &alta-
lanos képletd csoport, és ebben R% jelentése fluor- vagy kléra-
tom vagy nitrocsoport, a—B jelentése szén-szén egyszeres kotés
és R3 jelentése hidroxil- vagy nitro-oxicsoport, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiindulasi vegylileteket
hasznalunk.

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elj&rés olyan (I)
adltalanos képletd vegyliletek vagy gydgydszatilag elfogadhatd
séik eldallitasara, amelyek képletében R2 jelentése (II) alta-
lanos képletd csoport, és ebben R% jelentése fluor- vagy kléra-
tom vagy nitrocsoport, a—8 jelentése szén-szén kettdskotés és
R3 jelentése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy megfelelden
szubsztitudlt kiindulasi vegylileteket hasznalunk.

13. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljar&s olyan (I)
dltaldnos képletll vegylletek vagy gydgyaszatilag elfogadhatd
séik eld4allitasara, amelyek képletében R?2 jelentése (III) alta-
lanos képleti csoport, és ebben R> jelentése hidrogénatom, a—8
jelentése szén-szén egyszeres kotés és R3 jelentése nitro—oxi-
csoport, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiin-
dulasi vegylileteket hasznalunk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) &ltalénos
képletll vegyiiletek vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdik eldal-
litisdra, amelyek képletében R! jelentése trifluor-metilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindu-

lasi vegyiileteket haszn&lunk.
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15. Az 1. igénypont szerinti eljarés olyan (I) &ltaléanos
képletd vegyliletek vagy gybégydszatilag elfogadhatd séik eldal-
litasara, amelyek képletében R! jelentése érifluor—metilcso-
port, R2 jelentése (II) &ltaldnos képletd csoport, és ebben R4
jelentése fluor- vagy kldératom vagy nitrocsoport, a—B jelentése
szén-szén kettdskoétés, és R3 jelentése hidrogénatom, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegylileteket
hasznalunk.

16. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés olyan (I)
dltalanos képletl vegyliletek vagy gydégyaszatilag elfogadhatd
sbéik eldallitasara, amelyek képletében R?2 jelentése (II) alta-
lanos képletd csoport, és ebben R? jelentése fluoratom, a—B je-
lentése szén-szén egyszeres kdtés, és R3 jelentése hidroxilcso-
port, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindu-
lasi vegylileteket hasznalunk.

17. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I)
dltalanos képletdl vegyliletek vagy gydgyaszatilag elfogadhatd
séik eldallit&sara, amelyek képletében R! jelentése trifluor-
—metilcsoport, R2 jelentése (II) 4ltaldnos képletd csoport, és
ebben R4 jelentése fluoratom, a—B jelentése szén-szén egyszeres
kdtés, és R3 jelentése hidroxilcsoport, azzal jellemezve, hogy
megfelelden szubsztitudlt kiindul&si vegylileteket haszné&lunk.

18. Az 1. igénypont szerinti eljar&s az (I) &ltalénos
képlet ala esd kovetkezd vegyliletek és gybgydszatilag elfogad-
haté s6ik elBallitasara:

3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(1-oxo-izoindolin-2-il)—6-
—(trifluor-metil-szulfonil)~-2H-1-benzopirdn-3-il-nitrat;

3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(6-fluor-1-oxo-izoindolin—2-
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—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-ol;
3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(4-nitro-1-oxo-izoindolin-2-
—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopir&n-3-o0l;
3,4-dihidro-2,2-dimetil-4~-(6-nitro-1-oxo-izoindolin-2-
—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopiran-3-ol;
3,4-dihidro-2,2-dimetil-4-(4~-fluor-1-oxo-izoindolin-2-
—il)-6-(trifluor-metil-szulfonil)-2H-1-benzopir&n-3—-ol; és
2,2-dimetil-4~-(1-oxo-izoindolin-2-il)~-6-(trifluor-metil-
—szulfonil)-2H-1-benzopirén,
azzal jellemezve, hogy megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi ve-
gylleteket haszndlunk.

19. Eljaras elsdsorban kardiovaszkuldris megbetegedések
kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gydgydszati készitmények
elddllitasara, azzal 3jellemezve, hogy valamely, az 1. - 18.
igénypontok bArmelyike szerinti eljéré&ssal eldallitott (I) &l-

talanos képletd vegyliletet - a képletben

Rl jelentése 1 - 3 szénatomot tartalmazdé perfluor—alkil-
—-csoport,

R2 jelentése (II) altaldnos képletdl csoport - ebben a
képletben

R4 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 — 4
szénatomot tartalmazdé alkil-, 1 - 4 szénatomot
tartalmazé alkoxi-, trifluor-metil-, ciano-,
hidroxi- vagy nitrocsoport - vagy (III) &altala-
nos képletd csoport - ebben a képletben

R> jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 - 4
szénatomot tartalmazdé alkil-, 1 - 4 szénatomot

tartalmazé alkoxi-, trifluor-metil-, ciano-~ vagy
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nitrocsoport -,
a—B szén-szén egyszeres kdtést (CH-CH) vagy szén-szén ket-
t&skotést (C=C) jelent, és ha
a—B jelentése szén-szén egyszeres kotés, akkor R3 jelenté-
se hidroxilcsoport vagy nitro;oxicsoport (-0-NO,) vagy
ha a—B jeientése szén-szén kettdskdtés, akkor R3 je-
lentése hidrogénatom,
azzal a megkdtéssel, hogy R! jelentése trifluor-metilcsoport-
té6l eltérd akkor, ha R? jelentése (II) &altaldnos Kkép-
letd csoport, a—B jelentése egyszeres kotés, R3 jelen-
tése hidroxilcsoport és R% jelentése hidrogénatom -,
vagy gybégyaszatilag elfogadhaté séjat a gydgyszergyartasban
szokadsosan haszn&lt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal

dsszekeverjilk és gybégyaszati készitménnyé alakitjuk.
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