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A taldlmany targyat ?if'éltalénos képletd vegylletek,
gyogydszatilag elfogadhaté savaddiciés sédéik és kvaterner ammd-
niumséik, valamint ‘ezek elSdllitdsdra, s201gald eljéréswképezik)

Az (I) &ltaldnos képletben a fenilgydrd 6, 7, 8 vagy
9-helyzetben egy CH-csoport helyett nitrogénatomot is tartalmaz-
hat,

R1 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinil-, hidro-
xi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alkeniloxi-, 3-6
szénatomos alkiniloxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, benzoiloxi-,
morfolino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos alkiloxi-karboniloxi-, 1-6
szénatomos alkil-amino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos dialkil-ami-
no-karboniloxicsoport, vagy az -Alk-A &altaldnos képletd csoport
ahol Alk 1-6 szénatdmos alkil-, 2-6 szénatomos hidroxi-alkil-

vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport és A jelentése:



i/ hidrogénatom, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos

alkoxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, fenilcsoport;
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ii/ tﬁgév, ~N§5R6, ~ﬁ§5R6R7 dltalénos kéﬁlétﬁ csoport;“pifidil—‘i‘;
amino-, imidazolil-, pirrolidinil-, N-/1-6 szénatomos/-alkil-
pirrolidinil-, piperidil-amino-, N-(fenil-/1-4
szénatomos/-alkil) -piperidil-aminocsoport, ahol R5 és R6 azonos
vagy egyméastdl eltérd és jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos hidroxi-cik-
loalkil-, morfolino-/1-6 szénatomos/-alkil-, fenil-, fenil-/1-6
szénatomos/-alkil- vagy fenil-/2-6 szénatomos/-oxialkilcsoport -
ahol a fenilcsoportok halogénatommal szubsztitudltak is lehetnek
- és—R7 hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

iii/ a -CO-D &ltalé&nos képletd csoport, ahol D fenilcsoport,Qirs

szénatomos)alkil-, 3-7 szénatomog cikloalkil-, hidroxi-, (1-6

ey

-szénatomos) alkoxi-, 3:7»szénatomoé)cikloalkoxi-,;mbrfoliﬁo—,

pirrolidino~-, piperidino-, homopiperidino-, piperazindcsoport,

/ , -~ N 4 f

;Nﬁﬁs Qééy'—NRSRG élﬁéiénos kébietﬁ csoport, ahol RS és R6 az
elézéekben megadott jelentésd;

iv/ az /a/ &ltalénos képletd csoport,(éhel'g értéke 1-3 és -E
jelentése CHZ’ oxigénatom, kénatom, NH, CHOH, CH-/1-6
szénatomos/-alkoxicsoport, CH-/2-6 szénatomos/-alkanoiloxi-,
CHCGHS, CHCOD, CH—CHZCGHS, N-/1-6 szénatomos/-alkilcsoport,
N-/1-6 szénatomos/-hidroxi-alkilcsoport, N-C6H5, N—CH2C6H5,
N~CH(C6H5)2, N—(CHZ)Z—OH, N-(CH2)3—OH vagy NCOD és a fenilcsopor-
tok (C6H5) halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-,
trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, metiléndioxi-, cianocso-

porttal szubsztitudltak is lehetnek és D az eldzbekben megadott

jelentésd;
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R2 és R3 azonos vagy egymastdl eltérd és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, hidroxicsoport,(lzévszénatome@ alkil-, trifluor-

metilcsoport, -CN, /1-6_szénatomos' alkoxi-, 3-6 szénatomos)alkeni-
: {"'lﬂ‘z' ‘. ¥
loxi-,{g-s szénatomos\alkiniloxicsoport,g—NHRS,

A S T
-NRSR6 -NRSRGR7

.csoport - ahol R5, R6 és R7 az el&z8ekben megadott jelentésd -)

e

vagy a -G-Alk-A dltaldnos képletd csoport, ahol A az eldzbekben
megadott jelentésdi és G oxigénatom, kénatom, NH vagy NRS;
R, hidrogénatom vagy halogénatom,
mig Ry hidrogénatom is lehet, ha R2 /b/ &ltaldnos képletd csopor-
tot jelent és R5 fenilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-fenil- wvagy
difenil-metilcsoport és R3 és R4 hidrogénatom.

(ﬁem tartoznak a taldlmany oltalmi kdérébe azok az (I)
dltaldnos képletd vegylletek, ahol R1 metil-, dimetil-amino-
propil-, dimetil-amino-etil-, morfolino-etil- vagy pirrolidino-

r»etilésoportot jelent, RZ' R3 és R4 hidrogénatom és a fenilgydrd
nem tartalmaz nitrogénatomot.

A taldlmdny szerinti Uj vegylletek ‘gydgydszatilag
hatéasosak,r féként allerga- és asztmaellenes, tovdbb& anxioliti-
kus, hipotenziv &példéul szelektiv a-blokkold hatésﬁ, értagitéd
&inodilatorikus})valamint pozitiv inotrdp hatassal gszelektiv

_PDE-III-gatld hatés)! rendelkeznek.

Ve
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A 400 583 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés téargyat
az olyan (VII) &ltalé&nos képletd imido-kinoxalinok és aza-
analdgjaik képezik, ahol A nitrogénatomot vagy CH-csoportot
jelent, B és D nitrogénatom vagy CH-csoport vagy B és D nitrogé-
natomot vagy CH-csoportot illetve egy szubsztitudlt szénatomot
jelent; R, R1 és R2 jelentése hidrogénatom vagy kilénbdzd szerves
szubsztituens.

Ezeket a vegylleteket pozitiv inotrdp, értagitd hatésu
anyagokként emlitik.

Ezenkivill az Indian Journal of Chemistry, 10. koétet,
1972, 344-350 oldalain toébbek kdzdtt az olyan (VIII) &ltalénos
képletd vegylletek el8allitédsdt ismertetik, mely képletben R 3-
dimetil-amino-propil-(1)-, 2-morfolino-etil-(1)-, 2-pirrolidino-
etil-(1)- vagy 2-dimetil-amino-etil-(1l)-csoportot jelenthet. E
vegyluletek farmakoldgiai hatésossdgaval kapcsolatban nem kézdltek
adatokat.

A taldlmdny tdrgyat (I) &ltaldnos képletd vegylletek,
gyégyaszatilag elfogadhaté savaddicids séik és kvaterner ammd -
niumsdik, valamint ezek elS8allitdsdra szolgdld eljdréds képezik.

Az (I) &ltalénos képletben a fenilgydrd 6, 7, 8 vagy
9-helyzetben egy CH-csoport helyett nitrogénatomot is tartalmaz-
hat,

R, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinil-, hidro-
xi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alkeniloxi-, 3-6
szénatomos alkiniloxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, benzoiloxi-,
morfolino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos alkiloxi-karboniloxi-, 1-6
szénatomos alkil—amino—karboniloxi—, 1-6 szénatomos

dialkil-amino-karboniloxicsoport, vagy az -Alk-A altalénos



képletd csoport ahol Alk 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
hidroxi-alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport és A jelent-
ése:

i/ hidrogénatom, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, fenilcsoport;

ii/ —NHRS, -NR5R6, —NR5R6R7 dltalénos képletd csoport, piridil-
amino-, imidazolil-, pirrolidinil-, N-/1-6 szénatomos/-alkil-
pirrolidinil-, piperidil-amino-, N-(fenil-/1-4
szénatomos/-alkil) -piperidil-aminocsoport, ahol R5 és R6 azonos
vagy egymastédl eltérd és jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos hidroxi-cik-
loalkil-, morfolino-/1-6 szénatomos/-alkil-, fenil-, fenil-/1-6
szénatomos/-alkil- vagy fenil-/2-6 szénatomos/-oxialkilcsoport -
ahol a fenilcsoportok halogénatommal szubsztitudltak is lehetnek
- és R7 hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

iii/ a -CO-D &ltal&nos képletd csoport, ahol D fenilcsoport, 1-6
szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 3—7 szénatomos cikloalkoxi-, morfolino-,
pirrolidino-, piperidino-, homopiperidino-, piperazinocsoport,
-NHR5 vagy —NRSR6 &dltaldnos képletd csoport, ahol R5 és Rg @z
el8z8ekben megadott jelentésl;

iv/ az /a/ &ltalénos képletd csoport, ahol n értéke 1-3 és E
jelentése CHZ' oxigénatom, kénatom, NH, CHOH, CH-/1-6
szénatomos/-alkoxicsoport, CH-/2-6 szénatomos/-alkanoiloxi-,
CHC6H5, CHCOD, CH-CH2C6H5, N-/1-6 szénatomos/-alkilcsoport,
N-/1-6 szénatomos/-hidroxi-alkilcsoport, N—C6H5, N-CHZCGHS,
N—CH(C6H5)2, N—(CH2)2-0H, N-(CH2)3-OH vagy NCOD és a fenilcsopor-

tok (C6H5) halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-,



~~~~~

trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, metiléndioxi-, cianocso-
porttal szubsztitudltak is lehetnek és D az elbz8ekben megadott
jelentés(;

R2 és R3 azonos vagy egymdstdl eltérd és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 ézénatomos alkil-, trifluor-
metilcsoport, -CN, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alkeni-
loxi-, 3-6 szénatomos alkiniloxicsoport, -NHR(, -NR5R6 -NR.R_ R

57677
5 R6 és R, az el8z8ekben megadott jelentésd -

csoport - ahol R
vagy a -G-Alk-A 4ltalénos képletd csoport, ahol A az elbz8ekben
megadott jelentésd és G oxigénatom, kénatom, NH vagy NR5?

R4 hidrogénatom vagy halogénatom,

mig R1 hidrogénatom is lehet, ha R2 /b/ &ltalénos képletld csopor-
tot jelent és R5 fenilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-fenil- vagy
difenil-metilcsoport és R3 és R4 hidrogénatom.

Nem tartoznak a taldlmany oltalmi kdérébe azok az (I)
dltaldnos képletd vegylUletek, ahol Ry metil-, dimetil-amino-
propil-, dimetil-amino-etil-, morfolino-etil- vagy pirrolidino-
etilcsoportot jelent, R2, R3 és Ry hidrogénatom és a fenilgydrd
nem tartalmaz nitrogénatomot.

A taldlmény szerinti Gj vegyluletek gyégyaszatilag
hatasosak, féként allerga- és asztmaellenes, tovabbd anxioliti-
kus, hipotenziv (példaul szelektiv a-blokkolé hatéds), értagitd
(inodilatorikus) valamint pozitiv inotroép hatassal (szelektiv
PDE-III-g&tld hatds) rendelkeznek.

A taldlmény célja, hogy az Uj vegylletekkel kedvezdbb
és jobb gydgydszati tulajdonsdgl vegylleteket bocsdssunk rendel-

kezésre.



A taldlmany targya ezenkivil egy Uj, jobb eljdrds az
olyan (I) &ltaldnos képletd kiindulési anyagok elédllitédsara,
ahol R1 és R4 hidrogénatom és R2 és R3 azonos vagy egymadstdl
eltérd és jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, -CF3. -CN, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, aminocso-
port, 2-6 szénatomos alkanoil-aminocsoport, -Noz, hidroxi-,
-SO3H, -CO,H, -C00-/1-6 szénatomos/-alkil-, CONH-/1-6
szénatomos/-alkil-, CON(/1-6 szénatomos/-alkil)z, -NHR5 vagy
-NRSR6 dltaldnos képletd csoport, ahol R5 és R6 az (I) &altalénos
képletnél megadott jelentésd.

A taldlmény eldnyds jellemz8i példaul a kdvetkezdk:

Az (I) &ltaldnos képletben elSforduld alkil-, halogén-
alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, alkil-amino-, alkanoil-
-amino-, alkanoiloxicsoportok illetve &ltalénossagban az alka-
noilcsoportok egyenes vagy eldgazd lancuak lehetnek. Ugyanez
érvényes az alkil- és alkiloxicsoportokra (=alkoxicsoportok) is,
amennyiben azok méds 6sszetett csoportok (példdul monoalkil- vagy
dialkil-aminocsoport, alkanoil-aminocsoport, alkoxi-karbonil-
aminocsoport és analdg csoportok) részét alkotjéak.

A 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport jelentése eldénydsen
ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport.

A 2-6 szénatomos alkenilcsoport eldnydsen a propenil-
csoportot, a 2-6 szénatomos alkinilcsoport elénydsen a propinil-
csoportot jelenti.

Halogénatomként a klér-, brém-, vagy fluoratom joén
szamitdsba, melyek k&ézUl a klér- és fluoratom eldnyds. Az Ossze-
tett csoportok részéként eléforduld alkil- és alkoxicsoportok

f8ként 1-4, elSnydsen 1 vagy 2 szénatomot tartalmaznak. Az alka-
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noilcsoportok, példaul az alkanoil-amino- vagy alkanoiloxicsopor-
tok féként 2-4, eldnydsen 2-3 szénatomosak. Az Alk csoport féként
1-4, eldnydsen 2-3 szénatomot tartalmaz.

El8nydsek az olyan (I) &ltalédnos képletd vegylletek,
melyekben az Ry, Ry, R3 és R, csoportok a kdvetkezd jelentéslek:
Rl: hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy a /c/ &ltalé-
nos képletd csoport, ahol az egyik vagy mindkét fenilcsoport

halogénatommal - f&ként fluoratommal - is szubsztitudlt lehet.

R2: hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy a G-Alk-A

dltalédnos képletd csoport, ahol G oxigénatom, Alk 2-4 szénatomos
csoport és A a CO—NR5R6 dltaldnos képletd csoport, ahol R5 1-4
szénatomos alkilcsoport és R6 4-7 szénatomos ciklaolkilcsoport.

Az R2 csoport elénydsen 8-helyzetben taldlhaté.

R3 és R4: hidrogénatom.

Kiuldéndsen kedvezd tulajdonsdgokkal rendelkeznek példéul

kdvetkezd (I) &dltaldnos képletd vegylletek:

D 21247 (1. példa), D 19897 (12. példa),

D 20971 (28. példa), D 20467,

D 20972 (29. példa), D 20469,

D 20896 (11. példa), D 20354.

D 20354 = 4,5-dihidro-8-[2~-hidroxi-3-(4-(2-metoxi-fenil) -

piperazin-1-il) -propiloxi] -4-oxo-pirido([3,2-e]lpirrolo(l,2-alpi-

razin-hidroklorid,
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D 20467 = 4,5—dihidro—8—[2—hidroxi-3-(4—benzhidril—piperazin—l-
il)—propiloxi]—4—oxo—pirido[3,2-e]pirrolo[l,2—a]pirazin—dihidro—

klorid-monohidrat,

D 20469 = 4,5-dihidro-8-[2-hidroxi-3-(4-fenil-piperidin-1-il)-

propiloxi]—4—oxo—pirido[3,2—e]pirrolo[1,2—a]pirazin—hidroklorid.

Az olyan (I) &ltalédnos képletd vegylleteket, melyek
aszimmetrikus szénatomot tartalmaznak és &ltaldban racemdtokként
képz&dnek, az onmagukban ismert médszerek szerint, példaul egy
optikailag aktiv savval az optikailag aktiv izomerekké alakitva
hasithatjuk. Az is lehetséges, hogy eleve egy optikailag aktiv
kiinduldsi anyagot reagdltatunk, igy végtermékkent a megfeleld
optikailag aktiv illetve diasztereomer alakot nyerjuk. A taldlmd-
ny tehdt magéba foglalja - amennyiben az (I) 4ltalénos képletban
egy aszimmetrikus szénatom fordul eld - mind a D- és L-alakot,
mind a DL-keveréket, és abban az esetben, ha kettd vagy tdbb
aszimmetrikus szénatom fordul els, a megfeleld diasztereomer
alakokat is.

Az eljarasi korUlmények és kiindulédsi anyagok megva-
lasztasatdl fuggden az (I) &ltaldnos képletd végtermékeket szabad
alakban vagy sdéik alakjéban nyerjuk. A végtermékek séit az Sénma-
gukban ismert médszerekkel, példaul alkdlidkkal vagy ioncseréldk-
kel kezelve ismét bé&zisokkéd alakithatjuk. Ez utdébbiakbdl szerves
vagy szervetlen, féként gydgydszatilag elfogadhatdé sok képzésére
alkalmas savakkal reagdltatva sékat nyerhetink.

A talélméﬁy szerinti vegylletek alkalmasak gyodgyaszati

dsszetételek elB8allitdsdra. A gydgydszati Osszetételek illetve



gydégyszerek egy vagy tdédbb taldlmény szerinti vegylletet tartal-
mazhatnak. A gydgyaszati készitmények elSdllitédsdhoz a szokdsos
hordozé- és segédanyagokat haszndlhatjuk.

Szintén a taldlmany tdrgya eljdrds olyan (I) &ltaldnos
képletd vegylletek, gydgydszatilag elfogadhatd savaddicids sdik
és kvaterner amméniumsdik elddllitdsdra - ahol a fenilgydrd 6,
7, 8 vagy 9-helyzetben egy CH-csoport helyett nitrogénatomot is
tartalmazhat,

Rl 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-5 szénatomos alkinil-, hidro-
Xi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alkeniloxi-, 3-6
szénatomos alkiniloxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, benzoiloxi-,
morfolino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos alkiloxi-karboniloxi-, 1-6
szénatomos alkil-amino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos dialkil-ami-
no-karboniloxicsoport, vagy az -Alk-A dltaldnos képletd csoport
ahol Alk 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos hidroxi-alkil-
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport és A jelentése:

i/ hidrogénatom, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, fenilcsoport;

ii/ -NHRS, -NRgRg, —NRSRGR7 dltaldnos képletd csoport, piridil-
amino-, imidazolil-, pirrolidinil-, N-/1-6 szénatomos/-alkil-
-pirrolidinil-, piperidil-amino-, N-(fenil-/1-4 szénatomos/-al-
kil) -piperidil-aminocsoport, ahol R5 és R6 azonos vagy egymastoél
eltérd és jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos hidroxi-cikloalkil-,
morfolino-/1-6 szénatomos/-alkil-, fenil-, fenil-/1-6 szénato-
mos/-alkil- vagy fenil-/2-6 szénatomos/-oxialkilcsoport - ahol a
fenilcsoportok haloéénatommal szubsztitudltak is lehetnek - és R,

hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;



iii/ a -CO-D &ltalénos képletd csoport, ahol D fenilcsoport, 1-6
szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos cikloalkoxi-, morfolino-,
pirrolidino-, piperidino-, homopiperidino-, piperazinocsoport,
-NHR5 vagy —NRSR6 dltalénos képletd csoport, ahol R5 és R6 az
eléz8ekben megadott jelentésd;

iv/ az /a/ &ltalénos képletd csoport, ahol n értéke 1-3 és E
jelentése CH,, oxigénatom, kénatom, NH, CHOH, CH-/1-6
szénatomos/-alkoxicsoport, CH-/2-6 szénatomos/-alkanoiloxi-,
CHC6H5, CHCOD, CH-CH2C6H5, N-/1-6 szénatomos/-alkilcsoport,
N-/1-6 szénatomos/-hidroxi-alkilcsoport, N~C6H5, N—CH2C6H5,
N-CH(CGHS)Z, N- (CH,) ,-OH, N-(CH2)3—OH vagy NCOD és a fenilcsopor-
tok (C6H5) halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-
-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, metiléndioxi-, cianocsoporttal
szubsztitudltak is lehetnek és D az el&8z8ekben megadott je-
lentésd;

R2 és R3 azonos vagy egyméstdl eltérS és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-
-metilcsoport, -CN, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos
alkeniloxi-, 3-6 szénatomos alkiniloxicsoport, -NHRS, -NRSR6
“NRgReRy - ahol Rg. Rg és R, az el8z8ekben megadott jelentésd -
vagy a -G-Alk-A &ltalédnos képletd csoport, ahol A az el&zéekben
megadott jelentésdi és G oxigénatom, kénatom, NH vagy NRS;

R4 hidrogénatom vagy halogénatom,

mig Rl hidrogénatomot is lehet, ha R2 /b/ &ltalénos képletd
csoportot jelent és R5 fenilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-fenil-
vagy difenil-metilcsoport és R3 és R4 hidrogénatom, kivéve az

olyan (I) &ltalédnos képletd vegyluleteket, ahol R1 metil-, dime-



til-amino-propil-, dimetil-amino-etil-, morfolino-etil- vagy
pirrolidino-etilcsoportot jelent, R2, R3 és R4 hidrogénatom és a

fenilgyGrd nem tartalmaz nitrogénatomot - azzal jellemezve hogy

a) egy (II) &ltalédnos képletd vegylletbe - ahol R2, R3 és R4 a
fent megadott jelentési - egy RlHal adltalédnos képletd vegyulet-
tel, ahol R1 a hidroxicsoport kivételével a fent megadott je-

lentési, reagdltatva R1 csoportot vzetlnk be; és/vagy

b) egy (II) &ltalénos képletd vegylletbe, ahol R2 hidroxicsoport,
és R3 és R, a fent megadott jelentésl, egy Hal-Alk-A altalénos
képletd vegyulettel reagaltatva az Alk-A csoportot vezetjuk be,
ahol alk és A a fent megadott jelentésd, a keletkezett vegyulete-
ket az R, és R3 és az R, csoport kiegészitése céljdbdl is alki-
lezzik, acilezzik, amindljuk és/vagy amennyiben R1 1-6 szénatomos
alkoxicsoportot jelent az alkilétercsoportot hidroxicsoporttéd
hasitjuk és a kapott vegyuleteket adott esetben sdikkd@ alakitjuk.
Az eljdrds sordn olddszer nélkul vagy egy megfeleld
o0ldé- vagy diszpergdldszer jelenlétében dolgozhatunk. 01d46- vagy
diszpergalészerekként példaul a kdvetkezdk jonnek szémitdsba:
aromds szénhidrogének, mint példaul a benzol, mezitilén, toluol,
xilol, piridin; révidszénlénci alifés ketonok, mint példaul az
aceton, metiletlketon; halogénezett szénhidrogének, példdul a
kloroform, 1,2-dikléretdn, széntetraklorid, klérbenzol, metilénk-
lorid; éterek, példdul a tetrahidrofurédn, dioxan, diizopropilé-
ter; szulfoxidok, példaul a dimetilszulfoxid; tercier savamidok,
példdul a dimetilformamid, dimetilacetamid, hexametil-foszfor-

sav-triamid, tetrametil-karbamid, N-metil-pirrolidon; roé-



vidszénléanci alkoholok, példdul a metanol, etanol, izopropanol,
amilalkohol, butanol, terc-butanol, valamint az emlitett olddsze-
rek elegyei, adott esetben vizzel alkotott elegyeil is.

A reakcidt eldnydsen védSgdz atmoszférdban végezzik.
Véddgazként a nitrogén és az argon jon szadmitasba.

A reakcid soran példdaul 20°C és 200°C, eldnydsen 40°C
és 160°C vagy 50°C és 120°C kdzti hémérsékletnél is dolgozhatunk.

Amennyiben egy 0ldé- vagy diszpergédlédszert hasznalunk
gyakran ennek a visszafolydsi hémérsékleténél végezzik a reak-
ciét. A folyamat gyakran mdr szobahémérsékleten is lejatszodik,
illetve 40-120°C-on megy Végbe.

A kiindulési anyagokban R1 halogénatom jelentése eld-
nydsen klér-, brdém vagy jodatom. Ez érvényes a Hal-Alk-A altala-
nos képletd kiindulédsi vegyuletekre is.

A reakcidt eldnydsen savkotSszerek, példaul alkalifém-
karbon&tok (k&liumkarbon&t, natriumkarbonat), alkadlifém-acetatok,
alkalifém-hidroxidok vagy tercier bazisok (trietilamin, piridin)
jelenlétében végezzuk.

A (II) &ltaldnos képletd kiindulési anyagot elénydsen
valamely fémséja alakjdban alkalmazzuk. Féként az alkdlifémsdk
(Na, K, Li) jénnek szaémitésba.

Az alkdlifémsok el8allitdsa példaul a megfeleld alka-
1ifém-hidridek, -amidok, -alkoholédtok vagy akar maguk az alka-
lifémek segitségével olddszerben (réovidszénlanca alkohol, aromds

szénhidrogén) vagy vizes alkalifémmel (példdul NaOH) toérténik.
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Alkilezés, acilezés és amindlés

Az alkilezés, acilezés és amindlds ebben az esetben
azaminocsoportok és/vagy hidroixcsoportok acilezését vagy alki-
lezését vagy egy halogénatom aminocsoporttal illetve alkilcso-
porttal szubsztitualt aminocsoporttal tdérténd helyettesitését
jelenti. Az alkilezést illetve acilezést példaul R-Hal, ArSOZOR
és SOZ(OR)2 dltalanos képletd vegylletekkel reagéltatva végezzuk,
mely képletekben Hal halogénatom, f&8ként kloér-, brdém- vagy jdéda-
tom és Ar egy aromds csoport, példaul egy, adott esetben egy vagy
tdbb rovidszénlancu alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil- vagy
naftilcsoport és R jelentése példaul 1-6 szénatomos alkilcsoport,
2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 2-6 szénatomos
alkanoilcsoport, benzoil-, morfolino-karbonil-, 1-6 szénatomos
alkiloxi-karbonil-, 1-6 szénatomos alkil-amino-karbonil-, 1-6
szénatomos dialkil-amino-karbonilcsoport, a COD dltalénos képletd
csoport, ahol D az eldézSekben megadott jelentésld, vagy Ar-(1-6
szénatomos) -alkilcsoport.

Példaként a megfeleld p-toluolszulfonsav-alkilészterek,
a megfeleld dialkilszulfédtok, a megfeleld alkilhalogenidek és mas
hasonlék emlithet8k. Az alkilezd és acilezd reakcidt adott eset-
ben szok&sos savkotSszerek, példaul alkalifém-hidroxidok, -kar-
bonatok, -hidrokarbondtok, -hidrogénkarbonatok, alkalifoéldém-
karbondtok, -acetdtok, tercier aminok (példaul trialkilaminok,
példaul trietilamin), piridin vagy alkdlifémhidridek hozzdadéasa
kdzben, 0°C é&s 200°C, eldnydsen 40°C és 140°C kézti hbSfokon,
inert olddé- vagy szﬁszpendélészerben végezzik. 01d6- vagy disz-

pergdlészerekként példaul a kovetkez8k jonnek szamitdsba: aromds



szénhidrogének, példaul a benzol, toluol vagy a xilol; alifas
ketonok, példdul az aceton vagy a metil-etilketon; halogénezett
szénhidrogének, példdul a kloroform, széntetraklorid, kldérbenzol
vagy a metilénklorid; alifés éterek, példaul a butiléter; ciklu-
sos éterek, példaul a tetrahidrofurdn vagy dioxan; szulfoxidok,
példdul a dimetilszulfoxid; tercier savamidok, példdul a dimetil-
formamid, N-metil-pirrolidon vagy a hexametil-foszforsavtriamid;
alifas alkoholok, példaul a metanol, etanol, izopropanol, amilal-
kohol, vagy a terc-butanol; cikloaliféas szénhidrogének, példaul a
ciklohex&n és mas hasonlék. Reakcidkézegként megfeleldek az
emlitett olddszerek vizel alkotott elegyei is. A reakcidt gyakran
az alkalmazott oldé- vagy diszpergdlészer visszafolyasi hémérsék-
leténél végezzlk. Az alkilezd reakcidkomponenst dltaldban feles-
legben alkalmazzuk. Az alkilezést tetraalkil-amméniumsdk (f&ként
-halogenidek) jelenlétében alkalifémhidroxidokat is alkalmazva
0-100°C-on, eldénydsen 20-80°C-on, aprotikus olddszerben, vagy
akdr kloroformban vagy metilénkloridban reagdltatva végezzuk.
Aprotikus olddészerekként a kodvetkezdk joénnek szamitésba: tercier
amidok (dimetilformamid, N-metil-pirrolidon, hexametil-foszfor-
savtriamid), dimetilszulfoxid, acetonitril, dimetoxietan, aceton,
tetrahidrofuran.

Acilezésnél példaul az amino- vagy hidroxicsoportokba
egy -COD &ltalénos képletd csoportot (D az eléz8ekben megadott
jelentésd), -CO-(1-6 szénatomos)-alkil-, benzoil- vagy egy 1-6
szénatomos alkoxi-karbonilcsoportot vezetink be. Ebben az esetben
az onmagukban ismert médszerek szerint a megfeleld savhalogenide-
ket (-kloridok, —brémidok), példdul a karb-(1-6 szénatomos) -

alkoxi-halogenideket vagy a megfeleld anhidrideket reagdltatijuk.



A reakcid sordn eldnydsen 30°C és 120°C kdzti hémérsékleten
dolgozunk.

Az alkilezésnél és acilezésnél adott esetben Ugy is
eljarhatunk, hogy el8szdr az alkilezendS illetve acilezendd
vegylletbdl egy alkdlifém-vegylletet képzunk (ndtrium-, k&lium-
vagy akar litiumsét), inert olddszerben, példadul dioxénban,
dimetilformamidban, benzolban vagy toluolban egy alkdlifémmel,
alkalifémhidriddel vagy alkalifémamiddal (féként natriummal vagy
natrium-vegytuletekkel) vagy butillitiummal 0°C és 150°C kézti
hémérsékleten reagdltatva és ezt kdvetSen adagoljuk az alkilezd
reagenst.

Az emlitett alkilez8- és acilez8szerek helyett egyéb,
ilyen esetekben haszné&latos, kémiailag egyenértéki reagenseket is
alkalmazhatunk (l4sd példaul L.F. Es Mary Fieser "Reagents for
Organic Synthesis", John Wiley és fiai, Inc., New York, 1967, I.
kdtet; 1303-1304. oldal, és II. kdtet 471. oldal).

Az el&8forduld acilcsoportok, mint példéaul a karb-(1-6
szénatomos) -alkoxicsoportok, 2-6 szénatomos alkanoilcsoportok és
mas hasonld csoportok szolvolitikusan hasithatdk. A hasitést az
dnmagukban ismert médszerekkel, példaul savakkal (&svényi savak-
kal, példaul sésavval, kénsavval vagy f&ként témény halogénhid-
rogénsavakkal, példaul HBr/jégecet rendszerrel) végzett elszappa-
nositdssal vagy bazikus anyagokkal (kdliumhidroxid, natriumkar-
bonat, vizzel vagy alkohollal készitett alkali-oldatok, vizes
amménia) 10°C és 150°C, féként 20°C és 100°C koézti héfokon kezel-
ve végezzuk. Az amindléds sorén egy halogén-alkilcsoport
(példéul R1 egy Alk-A csoportot és/vagy R2 és R3 G-Alk-A CcsoOpor-

tot jelent, ahol A halogénatom, példaul kl1ldr-, brdém- vagy joda-



tom) reagdl egy —NHRS, —NRSRG,- NR5R6R7, tovédbbéd piridil-amino-,
imidazolil-, pirrolidinil-, N-(1-6 szénatomos) -alkil-pirrolidi-
nil- piperidil-amino- vagy egy N-[fenil-(1-4 szénatomos) -~alkil] -
piperidil-aminocsoporttal, ahol R5 és R6 azonos vagy egymastdél
eltérd és jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos hidroxi-cikloalkil-,
morfolino-(1-6 szénatomos)-alkil-, fenil-, fenil-(1-6
szénatomos) -alkil- vagy fenil-(2-6 szénatomos)-oxialkilcsoport,
ahol a fenilcsoportok halogénatommal szubsztitudltak is lehetnek
és R7 hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport. Az aminalas
tdrténhet tovabbd Ugy, hogy egy eldz8ekben emlitett halogén-
alkilcsoport reagdl egy olyan /a'/ &ltalénos képletd aminnal,
ahol ™ értéke 1-3 lehet és E jelentése CHZ' oxigénatom, kénatom,
NH, CHOH, CH-{(1-6 szénatomos)-alkiloxicsoport, CH-(2-6 szénato-
mos) -~alkanoiloxicsoport, CHCGHS’ CHCOD, CH-CHZCGHS, N-(1-6 széna-
tomos) -alkilcsoport, N-(1-6 szénatomos)-hidroxi-alkilcsoport, N-
C6H5, N-CH2C6H5, N—CH(C6H5)2, N-(CH2)2-OH, N-(CH2)3-OH vagy NCOD,
és a fenilcsoportok (C6H5) halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, metiléndioxi-
vagy cianocsoporttal szubsztitudltak is lehetnek és D jelentése
fenilcsoport, 1-6 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos cikloalkoxi-,
morfolino-, pirrolidino-, piperidino-, homopiperidino-, piperazi-
nocsoport, —NHR5 vagy —NR5R6 dltalédnos képletd csoport és R5 és
Rg az eldz8ekben megadott jelentésd.

Ezt a reakcidét az eldz8ekben ismertetett kdérulmények

kozdHLt végezzik.



Az étercsoportok hasitdsa példdul olddészer nélkul vagy
egy inert oldészerben bértribromiddal, bértrifluoriddal, alumi-
niumkloriddal, sziliciumtetrakloriddal, aluminiumtribromiddal,
ndtrium-metiltiolattal, (CH3)3SiCl+NaJ rendszerrel -70°C és 200°C
kdzti hémérsékleten tdrténik. Ennél az éterhasitésnéal olddsze-
rekként példdul a kovetkez8k joénnek szémitdsba: alifés halogén-
szénhidrogének, példaul a metilénklorid, aromés szénhidrogének,
példaul a benzol, toluol vagy a xilol, halogénezett aromas
szénhidrogének, példédul a kldérbenzol vagy diklérbenzol, tovabba a
dimetilformamid vagy az acetonitril.

Az éterhasitéast végezhetjﬁk tovdbbd jédhidrogénnel,
kl16rhidrogénnel (példaul alkoholos sésavval) piridinhidroklorid-
dal, brémhidrogénnel vagy metil-megnéziumjodiddal olddészer je-
lenlétében vagy anélkil 0°C és 150°C koézti hémérsékleten. Az
utdbb emlitett hasitédsndl olddszerekként a kdvetkezdk joénnek
szamitdsba: 1-6 szénatomos alkilcsoportokat tartalmazdéd alifas
éterek vagy a viz.

A reakcidkdrilmények és az eldz8ekben emlitett reakcidk
komponenseinek leirédsa a kiinduldsi anyagok elf64llitasi
eljarasdndl is megtaldlhatd. A (III) és (IV) altaléanos
képletd vegylleteket egyméssal egy oldd- illetve szuszpendals-
szerben (rdvidszénlanci alifas alkoholok, dimetilszulfoxid, viz
és vizzel készitett elegyek) 10°C és 150°C, eldnydsen 20°C és
80°C k6zti hémérsékleten reagdltatjuk. Célszerlen bézikus anya-
gok, példaul alk&lifémkarbondtok, tercier alifas aminok vagy

piridin jelenlétében dolgozunk.
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(VI) 4ltaléanos képletd vegyuleteket elbdllitésa az (V) &ltalénos

képletd vegylletek reduktiv kezelésével

Ennél a redukcidnal kilondésen megfeleld mddszernek
bizonyult a katalitikus hidrogénezés. Katalizdtorokként példdul a
kovetkez8k jonnek szamitdsba: Raney-nikkel, nemesfémek, példaul a
palléddium vagy a platina, valamint ezek vegyluletei, hordozdval,
példaul szénnel, bariumszulfattal, kalciumszulfattal vagy méas
hasonléval egyitt vagy anélkil alkalmazva. A nitrocsoport hid-
rogénezését eldnydsen 20°C és 100°C kézti hémérsékleten, kodrulbe-
11l 1-70 bar nyomason, olddészerben végezzuk. Olddészerekként
példdul a kodvetkezd8k joénnek szémitdsba: 1-4 szénatomos alkanolok,
2-4 szénatomos diolok és ezek rdvidszénlancl alkiléterei; ciklu-
sos éterek, példaul a dioxadn, tetrahidrofurén, tovébba a metoxi-
etanol, viz, aromés szénhidrogének (benzol, toluol, xilol) vala-
mint az emlitett olddszerek elegyei. A redukalt vegyluletek elku-
16nitésénél néhdny esetben eldényds lehet, ha a hidrogénezendd
reakcibdelegyhez a reagadltatds elején szaritdszert, példdul nétri-
um- vagy magnéziumszulfédtot adunk.

A redukciét azonban naszcensz hidrogénnel, példaul
cink/sdésav, 6n/sésav, vas/soésav, vas/jégecet rendszerrel vagy a
kénhidrogén sdéival alkohol/viz elegyben korlilbeliil 70°C és koérul-
pellil 120°C kdézti hémérsékleten vagy aktivalt aluminiummal wvizet
tartalmazd éterekben, 20°C és 40°C koézti hémérsékleten vagy
6n(II)klorid/sésav keverékkel vagy amméniumformidttal is végez-
hetjuk.

Szintén a taldlmany tdrgya eljaras olyan (Ia) &ltalanos

képletd vegyliletek elddllitdséara -



ahol a fenilgydrd 9-helyzetben egy CH-csoport helyett egy nit-
rogénatomot is tartalmazhat, és
R1 hidrogénatom;
R2 és R3 azonos vagy egymastdl eltérd és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, —CF3, -CN, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport, amino-, 2-6 szénatomos alkanoil-aminocsoport,
-NO,, hidroxicsoport, -SO,H, -CO,H, -C00-(1-6 szénatomos)-alkil-,
-CONH- (1-6 szénatomos)-alkil-, -CON-(/1-6 szénatomos/—alkil)z,
—NHR5 vagy -NR5R6 adltaldnos képletd csoport, ahol R5 és R6 az
el8z6ekben megadott jelentésdi - azzal jellemezve, hogy egy (III)
dltaldnos képletd vegylletet, ahol R, és R4 az eléz8ekben mega-
dott jelentésd, Y nitrogénatom vagy CH-csoport és X fluor-,
k16r-, brém- vagy joédatom, egy (IV) &ltalanos képletd vegylulettel
(V) &ltaldnos képletd vegyuletté reagdltatunk, melyet redukcidval
(VI) &ltalénos képletd vegyiuletté alakitunk, és ebbd1l oxigénnel
vagy egy oxigént szolgéltatd szerrel reagaltatva (Ia'') dltalénos
képletd vegyuletet nyerunk.

Az imént emlitett eljarast az alébbiakban részletesen

is ismertetjik.

N-aril- vagy N-piridil-2-etoxi-karbonil-4-hidroxi-pirrolidinek

[ (V) &ltalédnos képletd vegylletek] szintézisének dltalégnos leiré-
sa:

/A/ eljardasvédltozat:

1 mol megfeleld o-halogén-nitro-aromds vegyulet, 234,8

g (1,2 mol) L-4-hidroxi-prolin-etilészter-hidroklorid és 414,6 ¢



(3 mol) k&liumkarbondt keverékét 2 liter etanolban keverés kdzben
20-120 6ran at melegitjik 50-60°C-on. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékletdre hitjuk le, az oldhatatlan alkotdrészeket kiszlirjik
és a szirletet vakuumban bepdroljuk. A maradékként nyert olajos
anyagot 1 liter dikldérmetanban felvesszik, majd 400 ml féltdémény
sésavval és 200 ml vizzel extrahdljuk. A szerves fazist kalciumk-
lorid felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Vakuumban torténd
szaritds utdn 65-96 %-os termeléssel nyerjiuk a megfeleld N-aril-
vagy N—piridil-2—etoxi-karbonil-4-hidroxi-pirrolidineket, melye-
ket a koédvetkezs lépésben altalaban tisztitds nélkiul reagdltatunk

tovabb.

/B/ eljérésvaltozat:

1 mol megfeleld o-halogén-nitro-aromas vegylulet, 157,4
g (1,2 mol) L-4-hidroxi-prolin és 202,4 g (2 mol) trietilamin
keverédkét 1,5 liter dimetilszulfoxidban keverés kdézben 20-120
46ran at melegitjuk 50-70°C-on. Szobahdmérsékletlire todrténd le-
hiités utan a reakcidelegyhez 4,5 liter vizet adunk és a képzdddtt
oldatot kétszer extrahaljuk 500-500 ml éterrel. Az éteres extak-
tumra nincs szUkség; a vizes féazis pH-j&t toémény sésavval 2-3
értékre allitjuk, majd négyszer extrahdljuk 750-750 ml diklor-
metédnnal. Az egyesitett diklérmetanos extraktumokat natrium-
szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Vakuumban
torténd szaritds utdn 65-95 %-os termeléssel nyerjik a megfeleld
N-aril- vagy N-piridil—2—karboxi—4-hidroxi-pirrolidineket, melye-
ket a kodvetkezd lépésben altalaban tisztitds nélkil ragdltatunk

tovabb.



Az /A/ eljaré&svaltozat szerint &llitjuk eld, példaul a
2-[1- (2-etoxi-karbonil-4-hidroxi)-pirrolidinil]-6-metoxi-3-
nitropiridint; narancssdrga szindi olajos anyag: és az
l-[1-(2-etoxi—karbonil—4-hidroxi)—pirrolidinil]—2—nitro—benzolt;

narancssarga szini olajos anyag.

Anellalt pirrolol1l,2-al-pirazinonok [(VI) &ltaléanos képletd
vegyliletek] szintézisének &ltalédnos leirédsa és (Ia'') dltalénos

képletd vegylletekké torténd oxidalasuk:

/A/ eljéréasvaltozat:

A megfeleld o-[1-(2-etoxi-karbonil-4-hidroxi) -
pirrolidinil] -nitro-aroméds vegylletek illetve o-[1-(2-karboxi-4-
hidroxi) -pirrolidinil] -nitro-aromés vegyuletek 0,5 moljénak 1,5
liter metanollal készitett oldatédt palladium/aktivszén katalizé-
tor jelenlétében normdl nyomdson koérilbeldl 60°C-on hidrogénez-
zik. A hidrogénfelvétel befejez8dése utédn a katalizatort kiszdr-
jik, a szlrletet 3 liter metanollal higitjuk, metanolos sésavval
savanyitjuk (pH=1-2) és a keletkezett oldatot levegs &tdramol-
tatdsa kdzben 1-5 napon At keverjuk szobahémérsékleten. Az olda-
tot vékuumban k&riulbelll 300 ml térfogatira péroljuk be és
0-4°C-on egy éjszakdn &t hagyjuk kristdlyosodni. A kivdld kristé-
lyos anyagot szdrjik, 100 ml metanollal utdnamossuk és vakuumban

szaritjuk.
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/B/ eljarédsvaltozat:

A megfeleld o-[1-(2-etoxi-karbonil-4-hidroxi) -
-pirrolidinil] -nitro-aromds vegylletek illetve o-[1-(2-karboxi-4-
~hidroxi)-pirrolidinil] -nitro-aromds vegyuletek 0,5 moljanak 1
liter jégecettel készitett oldatdhoz keverés kézben, nitrogén
atmoszférdban részletenként 75 g vasport adunk. A hozzdadés
befejezése utdn a reakcidelegyet 3-5 érdn a4t melegitjuk 60-70°C-
on. Szobahémérsékletlre toérténd lehltés utdn az oldhatatlan
alkotérészeket szlrjuk és a szdrletet vékuumban szdrazra parol-
juk. A maradékot alaposan extrahdljuk diklérmeténnal. A metilén-
kloridos féazist vakuumban bepdroljuk, a maradékot 3 liter metanol-
ban felvesszuk és a keletkezett oldatot metanolos sdsavval sava-
nyitjuk (pH=1-2). A reakcidelegyet ezutén 1-5 napon &t keverjuk
levegd &téramoltatdsa kd6zben szobahdmérsékleten. Ezutan kérllbe-
11Ul 300 ml térfogatura paroljuk be és egy éjszakéadn at krista-
lyositjuk 0-4°C-on. A kristdlyos anyagot szlirjuk, metanollal
utdnamossuk és vakuumban szaritjuk.

Az /A/ eljarésvaltozat szerint &llitjuk eld példaul a
kévetkezb vegyuleteket:
4,5-dihidro-8-metoxi-4-oxo-pirido([3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin (D
17500); kristdlyos anyag, a kristdlyok szine kUlénb6zd és szinte-
len és beige kdézdtti; op.: 274-276°C,
4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo(1l,2-alkinoxalin (D 18543); kristdlyos
anyag, a kristdlyok szine kildénbdzé és szintelen és beige kdzdt-

ti; op.: 271-273°C,
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4,5—dihidro—4—oxo—pirido[3,2—e]pirrolo[1,2-a]pirazin (D 18367);
kristdlyos anyag, a kristélyok szine ktl6nbdzé és szintelen és

beige ko6zdtti; op.: 281-284°C,

8-k16r-4,5-dihidro-4-oxo-pirido[3,2-elpirrololl,2-alpirazin (D
18370); kristélyos anyag, a kristdlyok szine kilénbdzd és szinte-

len és beige kézdtti; op.: 297-299°C,

4,5-dihidro-8-metil-4-oxo-pirrololl,2-alkinoxalin (D 19786) ;
kristdlyos anyag, a kristélyok szine kilonbdz8 és szintelen és

beige kézoétti; op.: 283-285°C.

A /B/ eljarasvaltozat szerint nyerjuik példaul a kovet-

kez8 vegylUleteket:

4,5—dihidro-7—metil—4—oxo—pirrolo[1,2-a]kinoxalin (D 19777);
kristélyos anyag, a kristdlyok szine klonbodz8d és szintelen és

beige ko6zdtti; op.: 258°C,

7-amino-4,5-dihidro-8-metoxi-4-oxo-pirrolol[1l,2-alkinoxalin-
-hidroklorid (D 19457); sdtétdrapp kristdlyos anyag, op.: 324-
328°cC,

4,5-dihidro—7-trifluor—metil—4-oxo—pirrolo[l,2—a]kinoxalin (D
19801); kristalyos anyag, a kristé&lyok szine kilonbdzd és szinte-

len és beige kdzdtti; op.: 240-241°C,



4,5-dihidro-8-fluor-4-oxo-pirrolo(l,2-aljkinoxalin (D 19823);
kristdlyos anyag, a kristdlyok szine kilénbdzd és szintelen és

beige ko6zo6tti; op.: 318°C,

4,5-dihidro-7-fluor-4-oxo-pirrolo[l,2-alkinoxalin (D 19857} ;
kristdlyos anyag, a kristdlyok szine kildénbdzd és szintelen és

beige koézdtti; op.: 281°C,

9-k1l6r-4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo[1l,2-alkinoxalin (D 19858);
kristdlyos anyag, a kristdlyok szine kuloénbdzd és szintelen és

beige kézdtti; op.: 309°C,

7-ciano-4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo[l,2-alkinoxalin (D 20353);
kristdlyos anyag, a kristdlyok szine kulénbdzd és szintelen és

beige k6é6zdtti; op.: 312°C.

Az (I) &ltalénos képletd vegylletek eldallitésdhoz
szikséges kiindulédsi anyagok ismertek vagy az elézbekben emlitett
eljardsok szerint és/vagy a kovetkezd példédkban leirt médszerek-

kel el8allithatok.

I. példa

4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido[3,2-e]lpirrolo(l,2-alpirazin (D

19459)

107,6 g (0,5 mol) 4,5-dihidro-8-metoxi-4-oxo-pirido-

[3,2-elpirrolo[l,2-alpirazin és 2 liter 48 %-os vizes brémhid-
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rogén elegyét keverés kdzben védSgdz atmoszféréban 5 édran at
forraljuk visszafolyatds kézben. Szobahémérsékletlre tdérténd
leh(ités utdn a kivald terméket leszivatjuk és 500 ml vizzel
utdnamossuk. A szildrd anyagot 1000 ml vizben felvesszuik é€s a
keletkezett szuszpenzid pH-jat témény amménia hozzdadésaval
alkalikusra allitjuk (pH210). Az olddszert sziréssel tavolitjuk
el és a szlUredéket 1000 ml etanolban keverés és visszafolyatés
k&zben forraljuk egy érén at. Lehltés utédn a szildrd anyagot
kiszdrjik, 20 ml etanollal mossuk és véakuumban szaritjuk. igy
87,9 g 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido(3,2-elpirrolol(l, 2-
alpirazint nyerlink beige-szind kristdlyos anyag alakjéban. A

termék 364-368°C-on olvad.
II. példa

4,5-dihidro-8-[2-hidroxi-3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazin-1-il) -
propiloxi]-4-oxo-pirido([3,2-elpirrolol(l,2-alpirazin-hidroklorid

(D 20354)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-e]lpirrololl,2-alpirazin 65 ml dimetilformamiddal készitett
szuszpenzidjdhoz keverés kdzben a levegbnedvesség kizarasa mel-
lett részletenként 0,8 g (20 mmol) 80 %-os, fehérolajjal készi-
tett ndtriumhidrid szuszpenzidét adunk. A hozzdadds befejezése
utdn a reakcidelegyet 2 4réan &t keverjuk szobahSmérsékleten, majd
keverés kozben és védSgdz atmoszférédban 5,7 g (20 mmol) 1-(3-
-klér—z—hidroxi-probil)—4-(2-metoxi—fenil)—piperazin 30 ml dime-

tilformamiddal készitett oldatdt csepegtetjlk hozzad. A hozzdadéas
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befejezése utén fokozatosan koértlbeldl 100-110°C-ra melegitjik
és 3 6rdn &t reagdltatjuk ezen a hémérsékleten. Szobahdmér-
sékletlire torténd lehltés utdn az oldhatatlan alkotdrészeket
kiszirjik és a szirletet véakuumban szdrazra paroljuk. A maradékot
etanolban felvesszuk és a szlrés utdn nyert oldat pH-jat etanolos
sOsav hozzdadidsdaval savasra allitjuk (pH<2). A kivald szilard
anyagot szdrjik és etanol/viz elegybSl Atkristalyositjuk. Vakuum-
ban toérténd szaritds utén a cim szerinti D 20354 jeld vegylletet
nyerjuk beige-szind kristdlyos anyag alakjdban. A termék 251-

255°C-on olvad.

Hasonld médon &llitjuk eld a kovetkezd vegyluleteket:

a) 4,5-dihidro-8-[2-(4-/2-fluor-fenil/-piperazin-1-il)-etoxil-4-

oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-hidroklorid (D 20366)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint a II. példdban leirt eljaréshoz
hasonldéan reagdltatunk 4,6 g (20 mmol) 1-(2-kldér-etil)-4-(2-
-fluor-fenil)-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld
médon feldolgozzuk. Igy 1,5 g cim szerinti, D 20366 jeld vegylule-
tet nyerlnk, beige-szind kristdlyos anyag alakjaban. A termeék

260°C-né&l magasabb hémérsékleten olvad.



b) 8-[3-(4-/3-kl1l6r-fenil/-piperazin-1-il)-propiloxil-4,5-dihid-

ro-4-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-hidroklorid (D 20367)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
(3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példdban leirt eljdrédshoz
hasonldéan reagaltatunk 5,5 g (20 mmol) 1-(3-klér-propil)-4-(3-
k16r-fenil) -piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld mdédon
feldolgozzuk. Igy 4,1 g cim szerinti, D 20367 jeld vegyliletet
nyerUnk, beige-szin( kristdlyos anyag alakjdban. A termék 260°C-

ndl magasabb hémérsékleten olvad.

c)
4,5-dihidro-8-[(3-(4-/2-fluor-fenil/-piperazin-1-il) -propiloxi]-4-oxc
(D 20368)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint a II. példdban leirt eljdrashoz
hasonldan reagdltatunk 5,1 g (20 mmol) 1-(3-klér-propil)-4-(2-
fluor-fenil) -piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld
médon feldolgozzuk. Igy 2,1 g cim szerinti, D 20368 jeld vegylle-
tet nyerunk, beige-szini kristdlyos anyag alakjéban. A termék

260°C-ndl magasabb hémérsékleten olvad.

d) 4,5-dihidro-8-[2-(4-/2-nitro-fenil/-piperazin-1-il)-etoxi] -4-

-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-hidroklorid (D 20369)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-

[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példdban leirt eljadrdshoz



savee
ade

vee v e

hasonldan reagdltatunk 5,4 g (20 mmol) 1-(2-klér-etil)-4-(2-nit-
ro-fenil)-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld médon
feldolgozzuk. Igy 2,4 g cim szerinti, D 20369 jeld vegylletet
nyerink, beige-szind kristdlyos anyag alakjéban. A termék 260°C-

ndl magasabb hémérsékleten olvad.

e) 4,5-dihidro-8-[2-hidroxi-3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil-
oxi]-4-oxo-piridol[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-hidroklorid (D

20381)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példédban leirt eljéréshoz
hasonldan reagdltatunk 5,1 g (20 mmol) 1-(2-kldér-etil)-4-fenil-
-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld mddon
feldolgozzuk. Igy 1,7 g cim szerinti, D 20381 jeld vegyuletet
nyeruink, beige-szind kristdlyos anyag alakjéban. A termék 260°C-

nél magasabb hémérsékleten olvad.

f) 4,5-dihidro-8-[2-(4-fenil-piperazin-1-il)-etoxi]-4-oxo-
-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-hidroklorid-monohidrét (D

20391)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint a II. példdban leirt eljarashoz
hasonldéan reagdltatunk 4,5 g (20 mmol) 1-(2-klér-etil)-4-fenil-
-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld médon

feldolgozzuk. Igy 2;2 g cim szerinti, D 20391 jeld vegyuletet



nyertunk, beige-szind kristdlyos anyag alakjdban. A termék 260°C-

ndl magasabb hémérsékleten olvad.

g) 4,5-dihidro-8-[2-(4-/3-klér-fenil/-piperazin-1-il)-etoxil]-4-
-oxo-piridol(3,2-elpirrolol(l,2-alpirazin-hidroklorid-monohidrat (D

20408)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példdban leirt eljaréshoz
hasonléan reagdltatunk 4,9 g (20 mmol) 1-(2-kldér-etil)-4-(3-klér-
-fenil) -piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld médon
feldolgozzuk. Igy 2,9 g cim szerinti, D 20408 jeld vegylletet
nyerink, beige-szind kristédlyos anyag alakjdban. A termék 260°C-

ndl magasabb hémérsékleten olvad.

h) 4,5-dihidro-8-[2-(4-/2-amino-fenil/-piperazin-1-il)-etoxi] -4-
-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-dihidroklorid-monchidrat

(D 20409)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-e]lpirrolol(l,2-alpirazint a II. példaban leirt eljéréashoz
hasonldan reagdltatunk 4,2 g (20 mmol) 1-(2-klér-etil)-4-(2-ami-
no-fenil) -piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld médon
feldolgozzuk. fgy 1,5 g cim szerinti, D 20409 jeld vegylletet
nyerunk, beige-szind kristdlyos anyag alakjdban. A termék 260°C-

nédl magasabb hémérsékleten olvad.
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i) 4,5-dihidro-8-([2-hidroxi-3-(4-/2-metil-fenil/-piperazin-1-il)-
-propiloxi] -4-oxo-pirido[3,2-elpirrolol(l,2-alpirazin-hidroklorid

(D 20410)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
{3,2-e]lpirrolofl,2-alpirazint a II. példéban leirt eljarashoz
hasonldéan reagdaltatunk 5,4 g (20 mmol) 1-(3-klér-2-hidroxi-
-propil)-4-(2-metil-fenil)-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a
megfeleld médon feldolgozzuk. Igy 1,7 g cim szerinti, D 20410
jeld vegyuletet nyerlink, beige-szind kristdlyos anyag alakjéban.

A termék 260°C-nél magasabb hémérsékleten olvad.

j) 4,5-dihidro-8-[3-(4-benzil-piperazin-1-il)-propiloxil]-4-oxo-

-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-aljpirazin-hidroklorid (D 20426)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példédban leirt eljarédshoz
hasonldéan reagdltatunk 4,5 g (20 mmol) 1-(3-klér-propil)-4-ben-
zil-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld mdédon feldol-
gozzuk. Igy 2,3 g cim szerinti, D 20426 jeld vegylletet nyerunk,
beige-szind kristédlyos anyag alakjdban. A termék 260°C-nal maga-

sabb hémérsékleten olvad.
k) 4,5-dihidro-8-[2-hidroxi-3-(4-benzhidril-piperazin-1-il) -
-propiloxil] -4-oxo-pirido([3,2-elpirrololl,2-alpirazin-dihidro-

klorid-monohidrat (D 20467)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-



[3,2-elpirrolol(l,2-alpirazint a II. példéban leirt eljarashoz
hasonldan reagdltatunk 6,9 g (20 mmol) 4-benzhidril-1-(3-kloér-2-
-hidroxipropil-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld
médon feldolgozzuk. Igy 3,8 g cim szerinti, D 20467 Jjeld vegylle-
tet nyeriink, beige-szind kristdlyos anyag alakjdban. A termék

260°C-ndl magasabb hémérsékleten olvad.

1) 4,5-dihidro-8-[2-hidroxi-3- (4-benzil-piperazin-1-il)-
—propiloxi]-4-oxo—pirido[3,2—e]pirrolo[l,2—a]pirazin—dihidro—

klorid-monohidréat (D 20468)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példéban leirt eljdrashoz
hasonldéan reagdltatunk 4,8 g (20 mmol) 4-benzil-1-(3-kldér-2-
-hidroxi-propil) -piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld
médon feldolgozzuk. Igy 2,6 g cim szerinti, D 20468 jeld vegyulle-
tet nyerunk, beige-szind kristdlyos anyag alakjaban. A termék

260°C-ndl magasabb hémérsékleten olvad.

m) 4,5-dihidro-8-([2-hidroxi-3-(4-fenil-piperidin-1-il)-propil-
oxi]-4-oxo-pirido(3,2-elpirrolo[l,2-alpirazin-hidroklorid (D

20469)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint a II. példdban leirt eljarashoz
hasonldéan reagdltatunk 5,1 g (20 mmol) 1-(3-klér-2-hidroxi-
—propil)-4~fenil—pi§eridinnel, majd a reakcidelegyet a megfeleld

médon feldolgozzuk. fgy 3,0 g cim szerinti, D 20469 jeld vegyule-



tet nyerunk, beige-szind kristd&lyos anyag alakjéban. A termék

260°C-ndl magasabb hémérsékleten olvad.

n) 4,5-dihidro-8-[2-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazin-1-il)-etoxi]-

-4-oxo-pirido([3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin-hidroklorid (D 20214)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint a II. példdban leirt eljérashoz
hasonldan reagdltatunk 5,1 g (20 mmol) 1- (2-klér-etil) -4- (2-me-
toxi-fenil) -piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld mdédon
feldolgozzuk. fgy 3,2 g cim szerinti, D 20241 jeld vegylletet
nyerink, beige-szind kristdlyos anyag alakjdban. A termék 260-

262°C-on olvad.

o) 4,5-dihidro-8-([3-(4-/2-metoxi-fenil/-piperazin-1-il)-
propiloxil -4-oxo-pirido[3,2-elpirrolol(l,2-alpirazin-hidroklorid

(D 20215)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példaban leirt eljdréashoz
hasonldéan reagdltatunk 5,4 g (20 mmol) 1-(3-kldér-propil)-4-(2-
-metoxi-fenil)-piperazinnal, majd a reakcidelegyet a megfeleld
médon feldolgozzuk. fgy 4,1 g cim szerinti, D 20215 jeld vegytlle-
tet nyerink, beige-szind kristdlyos anyag alakjéban. A termék

265-267°C-on olvad.



P) 4,5-dihidro-8- (etoxi-karbonil-metoxi) -4-oxo-pirido(3,2-elpir-

rolo{l,2-alpirazin (D 19919)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint a II. példédban leirt eljarashoz
hasonldéan reagdltatunk 2,5 g (20 mmol) klbérecetsav-etilészterrel,
majd a reakcidelegyet a megfeleld médon feldolgozzuk. fgy 1,8 g
cim szerinti, D 19919 jeld vegylletet nyerink, szintelen krista-

lyos anyag alakjéban. A termék 198-199°C-nadl magasabb hémérsékle-

ten olvad.

r) 4,5-dihidro-8-(3-etoxi-karbonil-butiloxi)-4-oxo-pirido(3,2-e]-

pirrolo[1l,2-alpirazin (D 19937)

4,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint a II. példéban leirt eljdrashoz
hasonldan reagdltatunk 3,9 g (20 mmol) S5-brdém-valeridnsav-
-etilészterrel, majd a reakcidelegyet a megfeleld méddon feldol-
gozzuk. Igy 2,8 g cim szerinti, D 19937 jeld vegylletet nyerunk,
szintelen kristdlyos anyag alakjéban. A termék 147-149°C-ndl

magasabb hémérsékleten olvad.

A taldlmany szerinti vegylletek in vivo kilénbodzd
asztma modellekben és in vitro medidtor-felszabaditds gatléasban
jé allergia elleni, asztma elleni és gyulladdsgdtldé hatésdak,
valamint j& hatéstak pikkelysémdr kezelésénél és ezzel rokon

tulajdonsagokkal rendelkeznek.



A fenti &llatkisérletekben a legkisebb mar hatasos
ddézis
10 mg/kg oréalis
0,1 mg/kg intravénas
1 mg/ml inhaldcidés adagoléas esetén.

Hatédsos &ltaldnos ddbzishatdrokként (&llatkisérletek,
példaul a fentiek esetén) a kdévetkezdk joénnek szamitasba:

10-100 mg/kg, féként 20-50 mg/kg ordlis adagoléas,
0,1-10 mg/kg, féként 0,3-0,5 mg/kg intravénds adagolds és
1-30 mg/ml, f8ként 5-15 mg/ml inhaldcidés adagolds esetén.

A taldlmény szerinti vegylletek hatdsterllete az ismert
gyogyadszati hatdanyag, a DNCG hatdstertletével hasonlithatd
Ossze, de féként a kdvetkezd eltérések lényegesek: hatékonyabb és
a hisztaminon kiviil mé&s medidtorokat is gatol.

A tal&lmédny szerinti vegylletekkel kezelhetd betegsé-
gek példaul a kévetkezdk: asztma, allergids Rhinitis, reumds
Arthritis, pikkelysémdr, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa.

A gydégyédszati készitmények altalédban 0,01% és 10%
kozti, eldnydsen 0,1% és 1% kd6zt taldlmény szerinti hatdanyagot
(hatéanyagokat) tartalmaznak.

Az adagolés példaul tabletta, kapszula, pirula, drazsé,
végbélkip, kendcs, zselé, krém, puder, por, aerosol alakban vagy
folyékony alakban térténhet. Folyékony felhaszndlasi formdkként
példaul kévetkezdk jonnek szédmitdsba: olajos vagy alkoholos
illetve vizes oldatok valamint szuszpenzidk és emulzidk. ElSnyds
felhaszndlasi alakok az oldatok, melyek 0,01-10 tomegszézalék

hatdanyagot tartalmaznak.



A taldlmény szerinti hatdanyagok egyszeri ddzisa
a) ordlis adagoléasu gydégyszerek esetében 10-100 mg/kg, eldnydsen
20-50 mg/kg;

b) parenterdlis adagoldsu készitmények esetén (példdul int-
ravénds, intramuszkuldris adagolaskor) 0,1-10 mg/kg, eldnydsen
0,2-0,5 mg/kg;

c) inhalécids gyogydszati készitmények esetén (oldatok vagy
aerosolok) 1 mg/ml -3mg/ml, eldnydsen 5-15 mg/ml.

(A dézisok mindenkor a szabad bazisokra vonatkoznak).

Ajanlott napi dézis: h&romszor egy, 230-2400 mg hatda-
nyagot tartalmazd tabletta vagy intravénds adagolas esetén napi
egy alkalommal 1-5 ml, 7-70 mg hatdanyagot tartalmazd injekcid.
Orédlis adagolédst alkalmazva a minimdlis napi dézis 700 mg, a
maximdlis napi dézis pedig nem emelkedhet 7 g fdolé.

A taldlmény szerinti vegylletek akut toxicitésa ege-
reknél [LD 50 mg/kg értékkel kifejezve; Miller és Tainter sze-
rint: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261] ordalis
adagolds esetén 1000 mg/kg felett van.

Az elB8z8ekben emlitett vizsgdlati modelleknél nyert
adatokat sorolunk fel az alédbbiakban. A megadott sza&mértékek a
taldlmdny szerinti vegylletekre, féként az 1. példa szerinti

vegyluletekre vonatkoznak.

In vivo

1. Ovalbuminnal eldidézett asztmatikus, késSi fazisu tuds-

eozinofilia (tengeri malacok)

Irodalom: Lung, 169, 1991, 227-240.



5 mg/kg/i.p.: 67 %-os gatlés

10 mg/kg/i.p.: 98 %-os gatlas

2. H&zi penészgomba-spdérdkkal eldidézett asztma (nyulak)
Irodalom: J. Allergy Clin. Immunol. 87, 1991, 312.

Adagolas/ddézis : 10 mg/ml aerosol alakjdban 2 percen at

Hérgdszukllet 49 %-os gatlés
Késbi fazisd asztma 51 %-os gatléas

Hérgd hiper-reaktivitds 51 %-os gatlés

3. Allergids horgészdkilet Konzett-Rdssler mdédszerével (patka-
nyok)
Irodalom: Naunyn-Schmiedeb. Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 195,

1940, 71-74.

0,5 mg/kg i.v.: ED50

In vitro

1. Allergidsan eldidézett hisztamin-kivélasztéas (patkanyok)
Irodalom: J. Immunol. Meth. 30, 1979, 55-68.

0,7 pumol/1: ICSO
2. Lipopoliszahariddal elSidézett monocita interleukin-18%
termelés (emberek)

Irodalom: Cell. Immunol. 125, 1990, 142-150.

4,5 pmol/1l: IC50
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3. Vérlemezke-aktivdlé-faktor (Paf) dltal eldidézett oxigéngyodk
felszabaditds alveolaris-makrofdgokbdl (tengeri malacok)

Irodalom: J. Lipid Med. 5, 1991, 13-22.

6,1 umol/l: IC50
4. 5-1lipogendz-gadtlds peritonedlis makrofagokban (patkéanyok)
12 pmol/1: IC50

A 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido(3,2-elpirrolo-
[1,2-alpirazin foszfordiészterdz-gatlasnédl 32,2 umol/l IC50
értéket mutat. A 98. példa szerinti vegyllet hasonld kisérletben
mért IC50 értéke 15,1 umol/l. A D 20169 jeld vegyulet foszfor-

diészterdz-gatlasndl 7,34 umol/1l IC50 értékkel redelkezik.

Példék az (I) &ltaldnos képletd vegylUletek elBdllitdésa-

ra:

1. példa (D 21247 jeld és képletd vegyulet)

5-etil-8-[3-(N-ciklohexil-N-metil-karbamoil) -propiloxi]-4,5-

dihidro-4-oxo-pirido(3,2-e]lpirrolol(l,2-alpirazin

3,8 g (10 mmol) 8-[3-(N-ciklohexil-N-metil-karbamoil) -
propiloxi] -4,5-dihidro-4-oxo-pirido-[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin
50 ml dimetilformamiddal készitett szuszpenzidéjdhoz keverés
kézben nitrogén atmoszféraban részletenként 0,26 g (11 mmol) 80

%-o0os fehérolajjal készitett nédtriumhidridet adunk. A hozzdadas



befejezése utdn a reakcidlegyet 2 6rén &t keverjik szobahémérsék-
leten, majd keverés kdzben védSgdz atmoszférdban (nitrogén,

argon) 1,2 g (11 mmol) etilbromid 5 ml dimetilformamiddal
készitett oldatdt csepegtetjlk hozza. A csepegtetés befejeztével
a reakcidelegyet 2 6r&n at keverjuk 80°C-on, majd szobahdmérsék-
letdre hagyjuk hdlni és az oldhatatlan alkotdérészeket kiszirjuik.
A szirletet vakuumban bepdroljuk és a maradékot 2-propanolbdl
atkritdlyositjuk. fgy 3,5 g (az elméletileg szamitott 85 %-a) cim
szerinti vegylletet nyeruink szintelen kristédlyos anyag alakjéban,

mely 156-157°C-on olvad.

A kiinduléasi vegyulletet (R1=H) példaul a koévetkezbkép-

pen &llitjuk els:

4,0 g (2 mmol) 4,5-dihidro-8-hidroxi-4-oxo-pirido-
[3,2-elpirrololl,2-alpirazint reagdltatunk 3,9 g (20 mmol)
4-brém-vajsav-etilészterrel. A 8-hidroxicsoport éterezését a
kiindulédsi anyagok eldallitdsé&nédl leirt mdédszerhez hasonldan
végezzik. Igy 1,5 g 4,5-dihidro-8- (3-etoxi-karbonil-propiloxi) -
4-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint nyerink szintelen
kristdlyos anyag alakjdban. Ez a termék 148-151°C-on olvad.

Az igy nyert 3-etoxi-karbonilvegyllet 9,5 g-jat (30
mmol), 11,2 g (0,2 mmol) k&liumhidroxidot és 250 ml metanol/viz
(4:1) elegyet visszafolyatds és keverés koézben 16 éran at forra-
lunk. Szobahémérsékletlre tédrténd lehlités utédn a reakcidlegyet
keverés kozben tomény sdsavval savanyitjuk, a kivald szilérd
anyagot szirjuik és vizzel semlegesre mossuk. Ezutdn a terméket

acetonnal felforraljuk, leh(tés utén ismét szlirjik és vakumban



szaritjuk. Igy 7,9 g 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-propiloxi)-4-oxo-
-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazint nyerink szintelen kristalyos
anyag alakjdban. A termék 268-272 °C-on olvad.

Az igy elS8&llitott 3-karboxivegylilet 5,8 g-jéhoz (20
mmol) 0,5 ml dimetilformamid és 300 ml toluol elegyében keverés
és a nedvesség kizarasa koézben 3,2 g (25 mmol) oxalilkloridot
csepegtetink és tovabbi 2 6rén &t keverjuk 50-55°C-on. Ezutdan a
toluolt vékuumban ledesztilldljuk, a maradékot 50 ml tetrahidro-
furanban felvesszik és vakuumban ismét szdrazra paroljuk. A
desztilldcids-maradékot 100 ml tetrahidrofurénban felvesszuk.

A keletkezett szuszpenzidét keverés kdzben a nedvesség
kizardsa mellett, 0-5°C-on 5,6 g (50 mmol) N-metil-ciklohexilamin
és 2,6 g (25 mmol) natriumkarbondt 120 ml tetrahidrofuran/viz
(25:1) eleggyel készitett keverékéhez csepegtetjik. A hozzdaadéas
befejezése utédn a keverést a reakcidelegy szobahémérsékletilre
tdrténd felmelegedése kdzben folytatjuk és még egy északdn &t
reagdltatunk tovébb. Az oldhatatlan alkotérészeket szirjuk, a
szlrletet vakuumban bepdrojuk és a maradékot 2-propanolbdl
atkristalyositjuk. fgy 6,1 g 8-[3-(N-ciklohexil-N-metil-karba-
moil)-propiloxi]—4,5—dihidro—4—oxo-pirido[3,2—e]pirrolo[1,2-a]-
pirazint nyerlink szinetelen kristalyos anyag alakjdban. A termék

192-193°C-on olvad.

Valamely alkoxicsoport (etoxicsoport) eldzSekben ismer-
tetett hidroliziséhez hasonléan nyerjik példdul a kodvetkezd

kiindulédsi vegyluleteket:



a) 4,5-dihidro-8-(4-karboxi-butiloxi)-4-oxo-pirido(3,2-elpirro-

lo(1,2-alpirazin (D 20098 jeld vegyllet)

9,9 g (30 mmol) 4,5-dihidro-8-(4-etoxi-karbonil-butilo-
xXi)-4-oxo-pirido[3,2-elpirrololl,2-alpirazin, 11,2 g (0,2 mol)
kadliumhidroxid és 250 ml metanol/viz elegy (4:1) keverékét az
el8zB8ekben leirtakhoz hasonldan reagdltatjuk és dolgozzuk fel.
vakuumban tOrténd szaritéds utdn 8,5 g D 20098 jeld vegylletet
nyerink szintelen kristdlyos anvag alakjédban. A termék

229-233°C-on olvad.

b) 4,5-dihidro-8-{(4-karboxi-metoxi)-4-oxo-pirido[3,2-elpirro-

lo[1l,2-alpirazin (D 20097 jeld vegyulet)

8,6 g (30 mmol) 4,5-dihidro-8-(4-etoxi-karbonil-met-
oxi)-4-oxo-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazin, 11,2 g (0,2 mol)
kdliumhidroxid és 250 ml metanol/viz elegy (4:1) keverékét az
eldzBekben leirtakhoz hasonldan reagdltatjuk és dolgozzuk fel.
vakuumban torténd szarités utén 7,3 g D 20097 jeld vegyuletet
nyerunk szintelen kristdlyos anyag alakjédban. A termék

296-298°C-on olvad.

Az el&z8ekben ismertetett amindléssal (egy karboxi-
vegyllet karboxilcsoportjédt kldérkarbonilcsoporttd alakitjuk és
ezutdn N-metil-ciklohexilaminnal reagdltatunk) &allitjuk eld

példaul a kovetkezd kiinduldsi anyagokat:
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a) 8-[3-(4-morfolinil-karbonil)-propiloxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

-piridol3,2-elpirrolol1l,2-alpirazin (D 19897 jeld vegyllet)

5,8 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-propiloxi) -4-
-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbdl és 4,4 g (50 mmol)
morfolinbél kiindulva 5,4 g D 19897 jeld vegylletet nyerunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 205-207°C-on

olvad.

b) 8-[3-(l-piperidinil-karbonil)-propiloxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

-piridol(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin (D 19898 jeld vegyllet)

5,8 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-propiloxi) -4-
-oxo-piridol[3,2-elpirrololl,2-alpirazinbdl és 4,3 g (50 mmol)
piperidinb&dl kiindulva 5,5 g D 19898 jeld vegylletet nyerink
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 190-192°C-on

olvad.

c) 8-[3-(N-(4-fluor-benzil)-karbamoil)-propiloxi]-4,5-dihidro-4-

-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin (D 19899 jeld vegyllet)

5,8 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-propiloxi) -4-
-oxo-pirido([3,2-elpirrololl,2-alpirazinbdl és 6,3 g (50 mmol) 4-
-fluor-benzilaminbdél kiindulva 6,1 g D 19899 jeld vegylUletet
nyerink szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék

246-248°C-on olvad.
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d) 8-[3-(N-benzil-karbamoil)-propiloxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

-pirido(3,2-elpirrolo(1l,2-alpirazin (D 19918 jeld vegyllet)

5,8 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-propiloxi)-4-
-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbdl és 5,6 g (50 mmol)
benzilaminbdl kiindulva 5,5 g D 19918 jeld vegyliletet nyerunk
szintelen kristédlyos anyag alakjéban. A termék 232-234°C-on

olvad.

e) 8-[2-(N-ciklohexil-N-metil-karbamoil) -metoxi]-4,5-dihidro-4-

-oxo-pirido[3,2-elpirrololl,2-alpirazin (D 20099 jeld vegyllet)

5,2 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-metoxi) -4-
-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbdl és 5,6 g (50 mmol)
morfolinbdl kiindulva 5,1 g D 20099 jeld vegylletet nyerunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 208-209°C-on

olvad.

f) 8-[(4-morfolinil-karbonil)-metoxil]-4,5-dihidro-4-oxo-

-piridol[3,2-elpirrolo[l,2-alpirazin (D 20115 jeld vegyllet)

5,2 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(3-karboxi-metoxi)-4-
-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbdl és 4,4 g (50 mmol)
morfolinbél kiindulva 5,0 g D 20115 jeld vegylUletet nyerunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 263-264°C-on

olvad.



g) 8-[(l-piperidinil-karbonil)-metoxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin (D 20172 jeld vegyulet)

5,2 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(karboxi-metoxi)-4-oxo-
-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazinbdél és 4,3 g (50 mmol) piperi-
dinbdl kiindulva 5,0 g D 20172 jeld vegylletet nyerink szintelen

kristédlyos anyag alakjdban. A termék 214-216°C-on olvad.

h) 8-[(N-benzil-karbamoil)-metoxi]-4,5-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-

elpirrolo(l,2-alpirazin (D 20170 jeld vegyllet)

5,2 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8- (karboxi-metoxi)-4-oxo-
-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazinbdl és 5,4 g (50 mmol) benzil-
-aminbél kiindulva 5,7 g D 20170 jeld vegylletet nyerlnk szinte-

len kristdlyos anyag alakjdban. A termék 280-281°C-on olvad.

i) 8-[(N-(4-fluor-benzil)-karbamoil)-metoxil]-4,5-dihidro-4-oxo-

-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazin (D 20173 jeld vegyulet)

5,2 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8- (karboxi-metoxi) -4-oxo-
—pirido[3,2-e]pirrolo[1,2—a]pirazinbél és 6,3 g (50 mmol)
4-fluor-benzilaminbdl kiindulva 5,9 g D 20173 jeld vegyliletet
nyerUnk szintelen kristdlyos anyag alakjédban. A termék

301-304°C-on olvad.

j) 8-[4-(N-ciklohexil)-N-metil-karbamoil)-butiloxi]-4,5-dihidro-

-4-oxo-piridol[3,2-elpirrololl,2-alpirazin (D 20169 jeld vegyllet)



6,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(4-karboxi-butiloxi)-4-
-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbdél és 5,6 g (50 mmol) N-
-metil-ciklohexilaminbdl kiindulva 5,7 g D 20169 jeld vegylletet
nyeriink szintelen kristédlyos anyag alakjaban. A termék

130-133°C-on olvad.

k) 8-[{4-(N-benzil-karbamoil)-butiloxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazin (D 20171 jeld vegyllet)

6,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(4-karboxi-butiloxi)-4-
-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbdél és 5,4 g (50 mmol)
benzilaminbd®l kiindulva 5,9 g D 20171 jeld vegylletet nyerunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 238-240°C-on

olvad.

1) 8-[4-(4-morfolinil-karbonil)-butiloxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin (D 20211 jeld vegyllet)

6,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(4-karboxi-butiloxi)-4-
-oxo-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazinbdl és 4,4 g (50 mmol)
morfolinbdél kiindulva 5,5 g D 20211 jeld vegyllletet nyeriunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 199-202°C-on

olvad.

m) 8-[(4-(l-piperidinil-karbonil)-butiloxi]-4,5-dihidro-4-oxo-

-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin (D 20212 jeld vegyllet)
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6,0 g (20 mmol) 4,5-dihidro-8-(4-karboxi-butiloxi)-4-
-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazinbél és 4,3 g (50 mmol)
piperidinbdl kiindulva 5,9 g D 20212 jeld vegyuletet nyerink
szintelen kristdlyos anyag alakjéban. A termék 191-193°C-on

olvad.

2a) példa

1-k16r-5-hidroxi-4,5-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-a]-

pirazin (D 19592 jeld és képletd vegyllet)

50 g (178 mmol) 2-[1-(2-etoxi-karbonil-4-hidroxi) -
-pirrolidinil) -3-nitro-piridin (2-k1l6r-3-nitro-piridint és
hidroxiprolin-etilésztert a kiinduldsi anyagok elS&dllitdsdanal
leirt médszer szerint reagdltatva nyerjik) és 38 g amméniumklorid
(0,7 mmol) 1200 ml etanol/viz (1:1) eleggyel készitett oldatahoz
keverés kdzben részletenként 46,5 g cinkport adunk. Ekdézben a
reakcidelegy hémérséklete lassan 40°C-ra emelkedik. A hozzaadas
befejezése utan a reakcidelegyet egy éran &t keverjik 40-45°C-on,
majd szobahdméréskletdre hdtjuk, szlrjuk és a visszamaradd
szildrd anyagot négyszer extrahdljuk 200-200 ml dimetil-
-acetamiddal. Az egyesitett szerves extraktumokat vékuumban bepa-
roljuk és a maradékot keverés koézben etanolos sésav oldathoz
adjuk. A reakcidelegyet egy éjszakén &t hagyjuk allni 0°C és 4°C
kdzti hémérsékleten, ezutédn szlirjuik, a nyert szildrd anyagot 1,5
liter forrdé metanolban felvesszik és 20 napon &t keverjuik levegd
adtdramoltatdsa kézbén, szobahdmérsékleten. A kristdlyos csapadé-

kot leszivatjuk és metanollal utdnamossuk. Diox&nbdl térténd
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atkristélyositds utédn 11,5 g (az elméletileg szamitott 27%-a) cim
szerinti vegylletet nyerlink beige szind kristdlyos anyag alakja-

ban. A termék 265-267°C-on olvad.

2b) példa

D 19529 jeld vegyllet

A cim szerinti vegyulet szerkezeti képlete abban tér el
a 2a) példadban emlitett D 19592 jeld vegylUletétdl, hogy 1l-hely-
zetben nem kapcsolddik kldératom.

Az elB4allitds a 2a) példdban leirtakhoz hasonléan
toérténik.

A termék 235-236°C-on olvad.

3. példa

1-k1lér-5-benziloxi-4,5-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-elpirrololl,2-a]l-

-pirazin (D 19696 jeld vegyllet)

2,4 g (10 mmol) 1-klér-5-hidroxi-4,5-dihidro-piri-
do(3,2-elpirrolol(l,2-alpirazin 50 ml dimetilformamiddal készitett
oldat&hoz keverés kdzben, véddgdz atmoszférdban részletenként
0,26 g (11 mmol) 80 %-os ndtriumhidridet (fehérolajban) adunk. A
hozzdadds befejezése utdn a reakcidelegyet 2 6rén at keverjuk
szobahéméréskleten, majd keverés kdzben, véddgdz atmoszférdban
2,0 g (11 mmol) benéilbromid 5 ml dimetilformamiddal készitett

oldatat csepegtetjik hozzd. A keverést tovadbbi két éréan &t foly-
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tatjuk 80°C-on, ezutédn a reakcidelegyet szobahdmérsékletlre
hdtjuk és az oldhatatlan alkotdrészeket szirjuk. Vakuumban
végzett bepédrlds és acetonbdl toérténd Atkristdlyositas utén 1,9 g
(az elméletileg szamitott 58 %-a) cim szerinti vegylletet nyerunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 179-180°C-on

olvad.

4a) példa

1-kK16r-5- (N,N-dietil-karbamoiloxi)-4,5~-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-

elpirrolo(1,2-alpirazin (D 19668 jeld vegyllet)

2,4 g (10 mmél) 1-k1lér-5-hidroxi-4,5-dihidro-4-oxo-
-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazin (l&sd 2. példat) 50 ml dime-
tilformamiddal készitett szuszpenzidéjat a 3. példédban leirtakhoz
hasonldéan reagadltatjuk 1,5 g (11 mmol) N,N-dietil-karbamoilklo-
riddal. Etilaceté&tbdl tédrténd adtkristédlyositds utén 1,1 g (az
elméletileg szamitott 33 %-a) cim szerinti vegylletet nyerunk
szintelen kristdlyos anyag alakjdban. A termék 173-175°C-on

olvad.

4b) példa

5-morfolino-karboniloxi-4,5-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-elpirro-
lo[l,2-alpirazin (D 19537 jeld vegyulet)

A termék 176-177°C-on olvad.
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4c) példa

1-k1lér-5-etoxi-karboniloxi-4,5-dihidro-4-oxo-piridol[3,2-e]lpirro-
lo[1l,2-alpirazin (D 19591 jeld vegylulet)

A termék 163-165°C-on olvad.

44) példa

1-kl1lé6r-5-dimetil-amino-karboniloxi-4,5-dihidro-4-oxo-piridol(3, 2-
elpirrolol(l,2-alpirazin (D 19621 jeld vegyllet)

A termék 210-211°C-on olvad.

4e) példa

1-klér-5-morfolino-karboniloxi-4,5-dihidro-4-oxo-piridol[3, 2-e]-

pirrolo(l,2-alpirazin (D 19629 jeld vegyllet)

A termék 204-205°C-on olvad.

4f példa

1-klér-5-acetoxi-4,5-dihidro-4-oxo-pirido[3,2-elpirroclol[l,2-alpi-
razin (D 19669 jeld vegyllet)

A termék 196-198°C-on olvad.
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4 é€lda

1-k1é6r-5-propén(2)-oxi-4,5-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-elpirro-
lo(1,2-alpirazin (D 19700 jeld vegyllet)

A termék 104-106°C-on olvad.

4h példa
1-k16r-5-propin-(2)-oxi-4,5-dihidro-4-oxo-pirido(3,2-elpirro-
lo(1l,2-alpirazin (D 19711 jeld vegyllet)

A termék 205-207°C-on olvad.

A 4b)-4f) példakban emlitett vegylleteket a ‘4a)

példédban leirtakhoz hasonldan &allitjuk eld.

5-10. példa

Példak olyan (I) &ltaldnos képletd vegyluletek elB&llitésara,

melyekben R, 1-6 szénatomos halogén-alkilcsoportot jelent.

Valamely R1 csoportként hidrogénatomot tartalmazd (I)
dltalénos képletd vegyltulet 0,5 moljénak 1000 ml dimetilformamid-
dal (vagy dimetilacetamiddal vagy N-metil-pirrolidonnal)
készitett szuszpenzidjahoz keverés és a nedvesség kizaréidsa kdzben
részletenként 16,5-22,5 g (0,55-0,75 mol) 80 %-os ndtriumhidridet
(fehérolajban) adunk. A hozzdadds befejezése utdn a reakciodele-
gyet tovabbi két érén At keverjuk szobahémérsékleten, majd ke-

verés kézben, véddgdz atmoszférdban 1-10 mol megfeleld 1-brém-



omega-kléralkan illetve 1,omega-dihalogén-alkdn - ahol a két
halogénatom azonos jelentésd - dimetilformamiddal készitett
oldatdhoz csepegtetjik. A hozzdadds befejezése utdn a reakcidele-
gyet 3 &érédn &t keverjuk szobahdémérsékleten és az oldhatatlan
alkotdrészeket kiszlirjuk. A szlrletet vakuumban bepdroljuk és a
maradékot acetonitrilbdl &atkristdlyositjuk. Igy az alkalmazott
1,omega-dihalogén-alkantdl flggden tiszta omega-halogén-alkil-
szdrmazékokat vagy a megfelelS omega-brém illetve omega-klor-
vegyilileteket nyerjik, melyek képzddési aranydt 1H-NMR vizsgalat
sordn nyert adatok alapjan hatdrozhatjuk meg. A késSbbi reakcidk
soran ezeket a halogén-alkil-vegytlileteket illetve a megfeleld

keverékeket tisztitds nélkil dolgozzuk fel.

5. példa

Az 5-(2-klér-etil)- és 5-(2-brdém-etil)-4,5-dihidro-8-metoxi-4-
-oxo-pirido(3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin 4:1 ardnyd keveréke (RD

680/Bi6066 jeld és képletd vegyuletek)

A terméket szintelen-beige szind kristédlyos anyag
alakjéban nyerjuk. Olvaddspontja 172-173°C. Termelés: az elméle-

tileg szémitott 52 %-a.

6. példa

Az 5-(3-brém-propil)- és 5-(3-klér-propil)-4,5-dihidro-8-metoxi-
—4-oxo-pirido[3,2—eipirrolo[1,2-a]pirazin 3:2 aranyu keveréke

(RD 537/Bi6017 jeld vegylletek)



A terméket szintelen-beige szind kristédlyos anyag
alakjéban nyerjuk. Olvadéspontja 105-107°C. Termelés: az elméle-

tileg szamitott 68 %-a.

7. példa

Az 5-(3-klér-propil)- és 5-(3-brdém-propil)-4,5-dihidro-4-
-oxo-pirido[3,2-elpirrolo(l,2-alpirazin 9:1 ardnyd keveréke (RD

541/UE 3 jeld vegylletek)

A kristdlyos termék szine a szintelen és beige kézt
vadltozik. Olvadéspontja 144-145°C. Termelés: az elméletileg

szdmitott 72 %-a.

8. példa

5-(6-brém-hexil) -4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo(1l,2-alkinoxalin (RD

781/MB 8 jeld és képletd vegyllet)

A kristdlyos termék szine szintelen és beige kézt
véltozik. Olvadéspontja 83-85°C. Termelés: az elméletileg

szamitott 77 %-a.

9. példa

Az 5-(4-brém-butil)- és 5-(4-klér-butil)-4,5-dihidro-8-metil-4-
-oxo-pirrolo[l,2-a]kinoxalin 3:2 ardnyd keveréke (RD 789/T7627

jeld vegylletek)



A kristdlyos termék szine szintelen és beige kézt
vdltozik. Olvadaspontja 87-88°C. Termelés: az elméletileg

szamitott 49 %-a.
10. példa

Az 5-(3-klér-2-metil-propil)- és 5-(3-brém-2-metil-propil)-4,5-
-dihidro-4-oxo-pirrolo[l,2-alkinoxalin 7:3 arédnyu keveréke (RD

790/T7632 jeld vegylletek)

A kristdlyos termék szine szintelen és beige kozt
vadltozik. Olvadéaspontja 122-124°C. Termelés: az elméletileg

szamitott 53 %-a.

11-97. példa

Az e példdk szerint elSdllitott vegyluleteket, melyek
(IX) &ltalénos képletlek, az ehhez kapcsolddd 1. téblazatban

ismertetjuk.
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Az 1. téblazatban felsorolt vegylletek elSdllitésa
dltaldban a kévetkez8képpen tdrténik:

2,7 g (10 mmol) 5-(3-klér-propil)- és 5-(3-brdém-pro-
pil)-4,5-dihidro-4-oxo-pirido[3,2-elpirrolol(l,2-alpirazin 9:1
aranyu keverékének (7. példa), 2,6 g (10,5 mmol) 1-difenil-me-
til-piperazinnak és 1,1 g (11 mmol) trietilaminnak 50 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatdt keverés kdzben, védSgidz atmoszféréd-
ban 3 érdn &4t melegitjik 120-130°C-on. Szobahdémérsékletlre
térténd lehltés utdn a reakcidelegyet szdrazra paroljuk és a
maradékot 150 ml dikldémetdnban vesszUk fel. A dikldérmetdnos
fdzist 30 ml 2n sdésavval és 30 ml 2n natriumhidroxiddal extrahdl-
juk, majd hédromszor 40-40 ml vizzel semlegesre mossuk. Natrium-
szulfat felett toOrténd szdritds utdn a diklérmetdnos fazist
vadkuumban bepdroljuk. A maradékot 80 ml etanolban felvessziik és
etanolos sdésavoldat hozzdaddsaval kristdlyositjuk. A keletkezett
kristdlyos anvagot leszivatjuk, metanollal utdnamossuk és
vadkuumban szaritjuk.

A 13., 14. és 15. példdban a kiindulési komponensek:
egyarant az 5-(3-brém-propil)- és 5-(3-klér-propil)-8-[3-(N-
-ciklohexil-N-metil-karbamoil) -propiloxil-4,5-dihidro-4-oxo-
-pirido(3,2-elpirrololl,2-alpirazin valamint a l1-benzil-piperazin
(13. példa), l-difenil-metil-piperazin (14. példa) és az 1-(2-
-metoxi-fenil)-piperazin (15. példa). A 17. példadndl kiindulési
anyagokként az 5-(3-brdém-propil)- és az 5-(3-klér-propil)-8-(3-

- (N-ciklohexil-N-metil-karbamoil) -propiloxil-4,5-dihidro-4-oxo-
-pirido([3,2-elpirrololl,2-alpirazin 1:1 ardnyu keverékét (10.

példa) és az 1—(2—métoxi—fenil)—piperazint haszndljuk.



A 19. és 20. példéandl kiinduléasi anyagokként az 5-(3-
kl1dr-propil) - és az 5-(3-brém-propil)-4,5-dihidro-4-oxo-pirro-
lo[1,2-alkinoxalin 4:1 ardnyu keverékét (19. példa) és az 1-
~-difenil-metil-piperazint (20. példa) hasznaljuk.

A 21. és 22. példdnal egyik kiindulési anyagként
egyardnt az 5-(6-brém-hexil)-4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo(l,2-alki-
noxalin 3:2 ardnyd keverékét (9. példa) haszndljuk és a masik
kiinduldsi anyag az 1l-difenil-metil-piperazin (21. példa) illetve
az 1-[di-(4-fluor-fenil)-metil]-piperazin.

A 23. és 24. példédndl egyik kiinduldsi anyagként
egyardnt az 5-(6-brdm-hexil)-4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo[l,2-alki-
noxalint (8. példa) haszndljuk és a masik kiinduldsi anyvag az
1-[di-(4-fluor-fenil)-metil] ~piperazin (23. példa) illetve az 1-
~(2-metoxi-fenil) -piperazin (24. példa).

Magatdl értetdd8en a reakcidk sorédn kiindulédsi anya-
gokként az emlitetteken kiviil més 5-halogén-alkil-keverékeket

illetve tiszta 5-halogén-alkil-vegylleteket is haszné&lhatunk.



Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalédnos képletd vegylUletek, gydgydszatilag elfo-
gadhatdé savaddicids sdik és kvaterner amméniumsdik - ahol a
fenilgydrd 6, 7, 8 vagy 9-helyzetben egy CH-csoport helyett
nitrogénatomot is tartalmazhat,

Rl 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinil-, hidro-
Xi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alkeniloxi-, 3-6
szénatomos alkiniloxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, benzoiloxi-,
morfolino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos alkiloxi-karboniloxi-, 1-6
szénatomos alkil-amino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos dialkil-ami-
no-karboniloxicsoport, vagy az -Alk-A altalanos képletd csoport
ahol Alk 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos hidroxi-alkil-
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport és A jelentése:

i/ hidrogénatom, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, fenilcsoport;

ii/ —NHRS, —NR5R6, —NR5R6R7 dltaldnos képletd csoport, piridil-
amino-, imidazolil-, pirrolidinil-, N-/1-6 szénatomos/-alkil-
pirrolidinil-, piperidil-amino-, N-{(fenil-/1-4 szénatomos/-al-
kil) -piperidil-aminocsoport, ahol R5 és R6 azonos vagy egymastél
eltérd és Jjelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos hidroxi-cikloalkil-,
morfolino-/1-6 szénatomos/-alkil-, fenil-, fenil-/1-6 szénato-
mos/-alkil- vagy fenil-/2-6 szénatomos/-oxialkilcsoport - ahol a
fenilcsoportok halogénatommal szubsztitudltak is lehetnek - és R7
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

iii/ a -CO-D &ltalanos képletd csoport, ahol D fenilcsoport, 1-6

szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-, 1-6



szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos cikloalkoxi-, morfolino-,
pirrolidino-, piperidino-, homopiperidino-, piperazinocsoport,
—NHR5 vagy —NRSR6 dltaldnos képletd csoport, ahol R5 és R6 az
eléz8ekben megadott jelentésy;

iv/ az /a/ &ltalé&nos képletd csoport, ahol n értéke 1-3 és E
jelentése CHZ’ oxigénatom, kénatom, NH, CHOH, CH-/1-6
szénatomos/-alkoxicsoport, CH-/2-6 szénatomos/-alkanoiloxi-,
CHC6H5, CHCOD, CH—CH2C6H5, N-/1-6 szénatomos/-alkilcsoport,
N-/1-6 szénatomos/-hidroxi-alkilcsoport, N—C6H5, N-CH206H5,
N—CH(C6H5)2, N—(CHZ)Z-OH, N—(CH2)3—OH vagy NCOD és a fenilcsopor-
tok (C6H5) halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-me-
til-, 1-6 szénatomos alkil-, metiléndioxi-, cianocsoporttal
szubsztitudltak is lehetnek és D az el8z8ekben megadott je-
lentésd;

R2 és R3 azonos vagy egymastdl eltérd és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-
metilcsoport, -CN, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alke-
niloxi-, 3-6 szénatomos alkiniloxicsoport, -NHR5, -NR-R¢

-NRgR.R, - ahol Ry, Rg és R, az el8z8ekben megadott jelentésd -
vagy a -G-Alk-A &ltaldnos képletd csoport, ahol A az eldz8ekben
megadott jelentésl és G oxigénatom, kénatom, NH vagy NRS;

R4 hidrogénatom vagy halogénatom,

mig Ry hidrogénatom is lehet, ha R2 /b/ &ltalénos képletd csopor-
tot jelent és R5 fenilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-fenil- vagy
difenil-metilcsoport és R3 és R4 hidrogénatom -

kivéve az olyan (I) &ltaldnos képletd vegyluleteket, melyekben Rl

metil-, dimetil-amiﬁo—propil-, dimetil-amino-etil-, morfolino-



etil- vagy pirrolidino-etilcsoportot jelent, R2, R3 és R4 hid-
rogénatom és a fenilgylrd nem tartalmaz nitrogénatomot.
2. Ejdrds az 1. igénypont szerinti olyan (I) &ltalénos

képletd vegylletek, gydégydszatilag elfogadhatd savaddicids sdik
és kvaterner amméniumsodik elSallitédsdra - ahol

a fenilgy(drd 6, 7, 8 vagy 9-helyzetben egy CH-csoport helyett
nitrogénatomot is tartalmazhat,

Rl 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinil-, hidro-
Xi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alkeniloxi-, 3-6
szénatomos alkiniloxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, benzoiloxi-,
morfolino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos alkiloxi-karboniloxi-, 1-6
szénatomos alkil-amino-karboniloxi-, 1-6 szénatomos dialkil-ami-
no-karboniloxicsoport, vagy az -Alk-A &ltalédnos képletd csoport,
ahol Alk 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos hidroxi-alkil-
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport és A jelentése:

i/ hidrogénatom, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-, fenilcsoport;

ii/ -NHRg, -NRgR., -NRgR R, altalénos képletd csoport, piridil-
amino-, imidazolil-, pirrolidinil-, N-/1-6 szénatomos/-alkil-
-pirrolidinil-, piperidil-amino-, N-(fenil-/1-4 szénatomos/-
-alkil) -piperidil-aminocsoport, ahol R5 és R6 azonos vagy
egymdstdl eltérd és jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos hidroxi-cik-
loalkil-, morfolino-/1-6 szénatomos/-alkil-, fenil-, fenil-/1-6
szénatomos/~-alkil- vagy fenil-/2-6 szénatomos/-oxialkilcsoport -
ahol a fenilcsoportdk halogénatommal szubsztitudltak is lehetnek

- és R7 hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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iii/ a -CO-D &ltalénos képletd csoport, ahol D fenilcsoport, 1-6
szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 3-7 szénatomos cikloalkoxi-, morfolino-,
pirrolidino-, piperidino-, homopiperidino-, piperazinocsoport,
-NHR5 vagy -NR5R6 dltaldnos képletd csoport, ahol R5 és R6 az
elSz8ekben megadott jelentésy;

iv/ az /a/ &ltaldnos képletd csoport, ahol n értéke 1-3 és E
jelentése CH2, oxigénatom, kénatom, NH, CHOH, CH-/1-6 szénato-
mos/-alkoxicsoport, CH-/2-6 szénatomos/-alkanoiloxi-, CHC6H5,
CHCOD, CH—CH2C6H5, N-/1-6 szénatomos/-alkilcsoport, N-/1-6 széna-
tomos/-hidroxi-alkilcsoport, N—CGHS, N-CH2C6H5, N—CH(C6H5)2,
N—(CHZ)Z—OH, N-(CH2)3—OH vagy NCOD és a fenilcsoportok (C6H5)
halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, 1-6
szénatomos alkil-, metiléndioxi-, cianocsoporttal szubsztitudl-
tak is lehetnek és D az eldz8ekben megadott jelentésy;

R2 és R3 azonos vagy egymastdl eltérd és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, hidroxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-, trifluor-
metilcsoport, -CN, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos alke-

niloxi-, 3-6 szénatomos alkiniloxicsoport, -NHR -NR_.R

5’ 576

—NR5R6R7 - ahol RS' R6 és R, az el&z8ekben megadott jelentésd -
vagy a -G-Alk-A &ltaldnos képletd csoport, ahol A az elSzbekben
megadott jelentésd és G oxigénatom, kénatom, NH vagy NR5;

R, hidrogénatom vagy halogénatom,

mig R1 hidrogénatomot is lehet, ha R2 /b/ &ltaldnos képletd
csoportot jelent és R5 fenilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-fenil-
vagy difenil-metilcsoport és R3 és R4 hidrogénatom, kivéve az
olyan (I) &ltalanos képletd vegyileteket, ahol R, metil-, dime-

til-amino-propil-, dimetil-amino-etil-, morfolino-etil- vagy



pirrolidino-etilcsoportot jelent, R2, R3 és R4 hidrogénatom és a

fenilgylGrd nem tartalmaz nitrogénatomot - azzal jellemezve hogy

a) egy (II) &ltalédnos képletd vegylletbe - ahol RZ' R3 és R4 a
fent megadott jelentésli - egy RlHal dltaldnos képletd vegyllet-
tel, ahol R1 a hidroxicsoport kivételével a fent megadott je-

lentésd, reagdltatva Rl csoportot vzetunk be; és/vagy

b) egy (II) &ltalénos képletd vegylletbe, ahol R2 hidroxicsoport,
és R4 és R, a fent megadott jelentésl, egy Hal-Alk-A &ltalénos
képletd vegyllettel reagdltatva az Alk-A csoportot vezetjuk be,
ahol alk és A a fent megadott jelentésl, a keletkezett vegylulete-
ket az R2 és R3 és az R1 csoport kiegészitése céljdbdl is alki-
lezzik, acilezzuk, amindljuk és/vagy amennyiben R, 1-6 szénatomos
alkoxicsoportot jelent az alkilétercsoportot hidroxicsoporttéd

hasitjuk és a kapott vegylleteket adott esetben sdéikkéd alakitjuk.

3. Eljéréds olyan (Ia) &altalénos képletd vegyluletek
elédllitédsédra -

ahol a fenilgyldrd 9-helyzetben egy CH-csoport helyett egy nit-
rogénatomot is tartalmazhat, és

Rl hidrogénatom;

R, és Ry azonos vagy egyméstél eltérd és jelentése hidrogénatom,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, -CF3, -CN, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport, amino-, 2-6 szénatomos alkanoil-aminocsoport,
-N02, hidroxicsoport, —SO3H, -CO2H, -C00-(1-6 szénatomos)-alkil-,
-CONH- (1-6 szénatomos)-alkil-, -CON-(/1-6 szénatomos/-alkil)z,

-NHR5 vagy —NRSR6 dltalédnos képletd csoport, ahol R5 és R6 az



eléz8ekben megadott jelentésd - azzal jellemezve, hogy egy (III)
dltaldnos képletd vegyuletet, ahol R, és R3 az eléz8ekben mega-
dott jelentésd, Y nitrogénatom vagy CH-csoport és X fluor-,
klér-, brém- vagy joédatom, egy (IV) &ltaldnos képletd vegylilettel
(V) &ltalédnos képletd vegylletté reagdltatunk, melyet redukcidval
(VI) &ltalédnos képletd vegyliletté alakitunk, és ebbdl oxigénnel
vagy egy oxigént szolgdltatd szerrel reagdltatva (Ia'') &ltalénos

képletd vegylletet nyerink.

4. A 3. igénypont szerinti eljdréds sord&n nyert, 3. igény-

pont szerinti vegylletek.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljdras azzal
jellemezve, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyluleteket sdéikka

alakitjuk.

6. Az (I) &ltalé&nos képletd vegylletek gydgyészati hatoda-

nyagokként tdérténd alkalmazdsa.

7. Gydégyszerkészitmények azzal jellemezve, hogy egy (I)
dltaldnos képletd vegylletek mellett a szokdsos hordozdé- és/vagy

higitdé- illetve segédanyagokat tartalmazzak.

8. Eljadrds gydgyszerkészitmények eldSdllitdsara azzal
jellemezve, hogy egy (I) &ltalanos képletd vegylletet a szokésos
gydégydszati hordozdanyagokkal és/vagy higitdszerekkel illetve
egyéb segédanyagokkai gydégydszati készitményekké illetve gydgyéa-

szatilag felhaszndlhatd alakl készitményekké dolgozunk fel.



9. Az (I) &ltalénos képletd vegyuletek felhaszndlasa

gydgyszerkészitmények elfdllitdsdra.

A meghatalmazott

szabay
az8.B.C. & &
[



.....

. e P PeGaN .
. - - A - e ";
D) 2. 2 armne e « 6w s PR
2393/ g e
/ 7 N W4 i Fre L Lt i

~/
Ta 3/4
R C‘__—ZCH CH——-—Z’TH
5 | 3' R3 l 3
N\C¢CH N\C,/CH
R | R [
: @ 5 4co . @ 54C0
" \
I
( 1) ( Ic)
‘Tz.
H
R | C=—=CH
i N © R; | I
R, | AN,
Y OINT 2 o
R N~
v

Rs No,  HO
0 U
97 X N” coo(c,—cg) atkil
H

() (1v)

P
L e 0

CoO(C~Cq)otkil




2395/ 3 KGzZzT7 O

7 P
3

s
e
pest
&

OH Ri G—)—D/
(V‘ ) R, ® (V” >
T —
N_ O Ras X Ns
| i
_ R,
| X
Rm(cH,). (vin) (1x)
/(CHZ)n\ (CHz)h\
—N //E H—N //E
\<<:H2)n (CH,)y,
(a) (a')
N\
Re—N  N=CH,~CH-CH,~O—

OH




2392793 KOZZETETELL
FELDANY

Alk—N N-CH(CeHg), (c)
CH~CH;

N/

| (D 19592)

CH3O N N\ N~
\[I RD 680/Bi6066
NS
t\ll O

CH,CH,CL (Br)

{ 2
N
8@[ =3 RD 781/MB8
1 4
N0
6 | /

(CH,)g Br




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION

