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(I) altalanos képlet@ 3-(kinolin-6-il-metil)-4H-
Vol caite

imidazol-4-on-szarmazékok, aho

Rl jelentése 2-5 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénl&nci
alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, 1-5
szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlancd alkilcsoport
vagy egy‘“flep75;?iﬁcsoport, amelyben n értéke 0 és 3
kozétti szam, vagy

R2 és R3 az imidazolgyfirGivel egyiitt egy spirociklo (3-8 széna-
tomos)-alkil-csoportot alkot,

és gydgyaszatilag alkalmazhatd savakkal és bazisokkal alkotott

addicidés sbik.

A vegyliletek gyégyszerként-alkalmazhaték. .- consiebenTon
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A taldlmény targya 3-(kinolin-6-il-metil)-4H-imidazol-4-
on-szarmazékok, eljaras elBdllitasukra és gybdbgyadszati alkal-
mazasuk.

A taldlmany szerinti vegyliletek az (I) altalanos képlet-
tel irhaték le, ahol
Rl jelentése 2-5 szénatomos egyenes vagy elagazdé szénlanci

alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastél filiggetleniil hidrogénatom, 1-5
szénatomos egyenes vagy elagazd szénlanca alkilcsoport

vagy egy (CHy)p-aril-csoport, amelyben n értéke 0 és 3

k6z6tti szam, vagy
R2 és R3 az imidazolgyfirivel egyiitt egy spirociklo(3-8 széna-

tomos) -alkil~csoportot alkot.

A taldlmany szerinti vegyliletek kozilil eldnydsek azok,
amelyek képletében
R1 jelentése 2-5 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlanca

alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastdl filiggetleniil 1-5 szénatomos egye-
nes vagy elagazdé szénlancu alkilcsoport, vagy

R2 és R3 az imidazolgyflirtivel egyiitt egy spirociklo (3-8 széna-
tomos)-alkil-csoportot alkot.

A talalmany szerinti vegyliletek kozilil a legeldnydsebbek
azok, amelyek képletében
Rl jelentése butilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastdl filiggetleniil 1-5 szénatomos egye-
nes vagy elagazd szénlanci alkilcsoport, vagy
R2 és R3 az imidazolgyflirivel egyilitt egy spirociklo(3-8 széna-

tomos)-alkil-csoportot alkot.



A taldlmany szerinti vegyliletek el&fordulhatnak szabad
formdban vagy gydgydszatilag alkalmazhatd szerves vagy szer-
vetlen s6 formajaban.

A taldlmany szerint az (I) &ltaldnos képletid vegylileteket
az 1. reakcidvazlat szerint allithatjuk eld.

Az eljarast Ggy végezziik, hogy 4-metil-anilint (para-
toluilidin) egy (II) altalénos képletli benzaldehiddel reagal-
tatunk, ahol X jelentése brdématom vagy jédatom, katalizator,
példaul 4-metil-benzolszulfonsav (paratoluolszulfonsav) jelen-
létében, benzolos oldatban. Lehiilés utadn a reakcidelegyhez
propiolsavat adunk és azt visszafolyaté hGitd alatt forraljuk,
és igy (III) altaldnos képletd vegyliletet &llitunk eld. Ezutan
a (III) altalanos képletd vegylilet és réz-cianid elegyét for-
raljuk oldészerben, példaul piridinben, és igy (IV) képletd 2-
(6-metil-kinolin-2-il)-benzonitrilt allitunk eld, amelyet
szerves fém-aziddal, példaul trimetil-én-aziddal, vagy fém-
aziddal, példaul natrium-aziddal reagaltatunk, majd a kapott
vegyiileten sbésavgazt vezetiink at, és igy a (V) képletd kino-
lint kapjuk. Az elsd reakcibét oldészerben, példaul xilolban
végezzilk az elegy forraspontjanak hdmérsékletén, a masodik
reakciét oldészerben, példiul toluol-tetrahidrofuran elegyében
végezzilik szobahdmérsékleten.

Ezutadn az (V) képletd kinolin tetrazolcsoportjat egy R4-
gyel jeldlt véddcsoporttal védjik, ahol R% jelentése egy C-RO-
R6-R7 &altalanos képletd csoport, amelyben R5, R® és R’ jelen-
tése egymastdl filiggetleniil 1-2 szénatomos alkil- vagy arilcso-
port; ebben a lépésben az (V) altaldnos képletld vegyliletet egy

véddreagenssel, példaul tritil-kloriddal reagaltatjuk szobah&-



mérsékleten, olddészerben, példdul diklér-meténban, bazis, pél-
ddul N-metil-morfolin vagy trietil-amin jelenlétében, és igy
olyan (VI) &altalanos képletll vegyliletet a4llitunk eld, amelyben
RS, R6 és R7 jelentése a fenti. Ezutdn a (VI) &altalanos kép-
letd kinolinszarmazék 6-os helyzetd metilcsoportjat reakciodké-
pessé tessziik, oly médon, hogy egy L kilépdcsoportot, példaul
brématomot visziink be a vegyliletbe, és egy (VII) altaléanos
képletld vegyliletet &llitunk eld, amelyben R5, R6 és R7 jelen-
tése a fenti. Ezt a reakcidt a reakcibelegy forraspontjan vé-
gezziik, olddészerben, példaul szén-tetrakloridban, iniciator,
példaul benzoil-peroxid vagy a,a'-azobiszizobutiro-nitril
jelenlétében. Véglil a (VII) &ltalanos képletd vegyliletet egy
(VIII) altalanos képletf imidazolonnal - ahol Rl, R és R3 je-
lentése a fenti - kondenzaltatjuk dimetil-formamidban 0 é&s 50
°oC k6z6tti hdmérsékleten, bazis, példaul kalium-hidroxid vagy
k&lium-karbonat jelenlétében. A reakcidval egy (IX) altalénos
képletd vegyliletet a4llitunk eld, amelybdl azutdn a védScsopor-
tot eltavolitjuk.

A (IX) altalanos képletd vegyliletek, ahol Rl, R2, R3 és
R? jelentése a fenti, Gjak és szintén taldlményunk targyat
képezik.

A kiindulasi vegyliletek kereskedelmi forgalomban kaphatdk
vagy a szakirodalombdl ismertek vagy a szakirodalomban ismer-
tetett eljarasokkal vagy szakember szamdra ismert eljarasokkal
eldallithatok.

fgy példaul a (VIII) altaldnos képletd imidazolonok eld-
4l1lithatdék a Jacquier és munkatarsai, Bull. Soc. Chim. France,

1971, 3, 1040-1051 irodalmi helyen leirt eljaré&ssal oly médon,
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hogy egy alkil-imidatot és egy aminosav-észtert, példaul az 1-
amino-l-ciklopropil-karbonsav-metil-észtert kondenzaltatunk.
Az l-amino-l-ciklopropil-karbonsav-metil-észtert ugyancsak
ismert eljarassal (lasd Valdyanathan, J. Org. Chem., 1989, 54,
1810-1815) &llitjuk eld.

A (VII) altalanos képletl vegylileteket a bejelentd
0540500. szami eurbpail szabadalmi bejelentésében ismertetett
eljarassal allitjuk eld.

Taldlmdnyunkat a kdvetkezdkben példdkkal illusztraljuk.

Az elemanalizis, valamint az IR és NMR spektrumok igazol-

jak a kapott vegyliletek szerkezetét.

1. példa
5-Butil-6-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-il]-

metil]-4,6-diazaspiro[2,4lhept-4-én-7-on

1.1. 6-Brém-metil-2-[2-[1l-(vagy 2)-trifenil-metil)-1(vagy 2)H-
tetrazol-5-il]-fenil]-kinolin
1.1.1. 2-(2-Brdém-fenil)-6-metil-kinolin
Dean-Stark késziilékkel ellatott lombikban 50 g (270 mmdl)
2-brém-benzaldehidet, 29,5 g (276 mmdl) paratoluidint és 0,5 g
paratoluolszulfonsavat forralunk 1 1 benzolban oldva. Amikor a
vizelvalasztas befejezddik (kb. 5 ml), az eldzetesen 50 °C ko-
riili hémérsékletre lehdtdtt reakcidelegyhez 8,3 ml (135 mmdl)
propiolsavat adunk. Jelent®s szén-dioxid fejlddést figyeliink
meg &s az elegyet 3 6ran keresztiil visszafolyatd hGtd alatt
forraljuk. A reakcid eldrehaladasat vékonyrétegkromatografias

eljarassal kdvetjiilk diklér-metdn/hexdn 70:30 térfogataranyt



elegyét hasznaljuk eluensként. Az emlitett kisérleti kdriilmé-
nyek mellett egy tovabbi 20 % propiolsavat kellett még adagol-
nunk, majd egy 6ran keresztiil forraldst végeztiink a reakcid
teljessé tételéhez. Az olddszert vakuumban ledesztillaljuk és
a maradékot kromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként dikldér-metdn/hexan 70:30 térfogataranylG elegyét
hasznaljuk. 22 g kivant vegyiiletet kapunk kristalyos formaban.
1H-NMR (200 MHz, cDCl3): 4 2,55 (s, 3H), 7,25-7,70 (m, 7H) ,
8,02-8,15 (m, 2H).

Ugyanilyen médon allitjuk eld 2-jdéd-benzaldehidbdl a 2-(2-

jéd-fenil)-6-metil-kinolint. Ennek olvadaspontja 77-77,5 °C.

1.1.2. 2-(6-Metil-kinolin-2-il)-benzonitril

15 g (50 mmdl) eldz8 lépésben elBallitott vegylilet és 5 g
(56 mmdél) réz-cianid 60 ml piridinnel készitett elegyét 12
éran keresztiil argon atmoszféraban 160 °C-on melegitjiik. A
reakcidé eldrehaladasat vékonyrétegkromatografias eljaréssal
kovetjiik diklér-meténban. A piridint ezutan vakuumban ledesz-
tillaljuk, a maradékot diklér-metéannal felvessziik. A szerves
fazist tdbbszdr mossuk vizes amménium-hidroxid oldattal mind-
addig, mig a vizes fazis szintelenné valik. Egy utolsd vizes
mosas utdn a szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
megszaritjuk és az olddészert ledesztilladljuk. A maradékot
petrol-éterrel vessziikk fel. 9,6 g vegyliletet kapunk, o.p.:

157 °C, kitermelés: 78 %.

1.1.3. 6-Metil-2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin —

klér-hidrat



110 ml xilolhoz hozzdadunk 9,6 g (39,3 mmdél) eldzd
1.2.2. példa szerint eldallitott nitrilt és 14,96 g (72,7
mmoél) dimetil-6n-azidot. A reakcidelegyet 15 6ran keresztiil
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, majd lehfitjik, a szilard
anyagot leszfirjik és 115 ml toluol és 7 ml tetrahidrofurén
elegyében szuszpendaljuk. Az elegyet jeges filirddén lehttjlik,
majd 2 6réan keresztiil sbésavgazt buborékoltatunk at rajta. Az
oldhatatlan részeket szfliréssel elvalasztjuk, majd toluollal és

vizzel mossuk. 13 g vegyliletet kapunk.

1.1.4. 6-Metil-2-[1(vagy 2)-(trifenil-metil)-1(vagy 2)H-
tetrazol-5-il]-fenil]-kinolin

1 1 diklér-metanhoz szobahdmérsékleten hozzdadunk 80,5 g
(219 mmél) eldzd 1.1.3. példa szerint eldallitott vegyliletet,
60 ml (547 mmél) N-metil-morfolint és 73,1 g (262 mmdél) tri-
til-kloridot. Az oldatot éjszakan at keverjiik, majd vizzel
felvessziik, a szerves fazist kétszer mossuk vizzel és megsza-
ritjuk. Az olddszert ledesztillaljuk, a maradékot minimalis
mennyiségl dietil-éterbdl kristalyositjuk. 119 vegyililetet

kapunk, o.p.: 176-177 °C; kitermelés: 87 %.

1.1.5. 6~-Brém-metil-2-{2-[1(vagy 2)-(trifenil-metil)-1(vagy
2)-H-tetrazol-5-il]-fenil]-kinolin
300 ml szén-tetrakloridhoz hozz&adunk 10 g (189 mmdl)
eldzd 1.1.4. példa szerint elBdllitott vegyiiletet és az ele-
gyet 60 °C-ra melegitjik a teljes o0lddédasig. Ezen a hOmérsék-
leten egyszerre hozzdadunk 3,7 g (20,8 mmél) N-brdém-szukcin-

imidet és 60 mg (0,37 mél) a,a'-azobiszizobutironitrilt. Az
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elegyet visszafolyatd hitd alatt 2-3 6ran keresztiil forraljuk,
az N-brém-szukcinimid eltlnéséig. A reakcidelegyet ezutan le-
hitjiik, hozzdadunk 100 ml vizet é&s 300 ml diklér-metént. A
szerves fazist tobbszdr mossuk vizzel, majd megszaritjuk. Az
olddészert ledesztillaljuk, a maradékot diizopropil-éterrel el-
ddrzsoljiik. 90 %-os tisztasidglh terméket kapunk, amelyet to-
vabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel a kovetkezd lépéshez.

10,3 g vegyiiletet kapunk.

1.2. 5-Butil-4,6-diazaspiro[2,4]hept-4-én-7-on-hidroklorid

15,6 g (121 mmdl) etil-pentan-imidat és 13,5 g (117,4
mmdl) l-amino-l-ciklopropil-karbonsav-metil-észter 150 ml
xilollal készitett oldatat, amelyhez el&zetesen 20 csepp ecet-
savat is adtunk, visszafolyatdé hiitd alatt 8 oran keresztiil
forraljuk. Az oldészert ezutdn ledesztillaljuk, a maradékot
dietil-éterrel felvessziik és 12 n sdsavval savanyitjuk. A kép-
z6dott csapadékot leszirjiik.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): d 0,95 (t, 3H), 1,45 (m, 2H),

1,6-2,0 (témdtt, 4H), 2,20 (m, 2H), 3,0 (t, 2H).

1.3. 5-Butil-6-[[2-[2-[1l(vagy 2)-(trifenil-metil)-1(vagy 2)H-
tetrazol-5-il])~-fenil]-kinolin-6-il]-metil]-4,6-
diazaspiro[2,4]hept-4-én-7-on
0,35 g (1,73 mmdl) 1.2. lépésben elBallitott hidroklorid-

hoz hozzdadunk 1 g (7,24 mmdél) kalium-karbonatot és 1,42 g

(1,87 mmdl) eldzd 1.1. példa szerint eldallitott vegyliletet,

amely 80 %$-os tisztasigd, valamint 6 ml dimetil-formamidot. Az

elegyet éjszakan 4t szobahdmérsékleten keverjilik, majd vizzel



felvessziik és diklér-metannal extrahdljuk. A szerves fazist
kinyerjiik, az olddészert ledesztilldljuk és vizmentes magné-
zium-szulfat felett megszaritjuk. A maradékot kromatografias
eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként toluol/etil-

acetat 80:20 térfogataranyid elegyét hasznaljuk.

1.4. 5-Butil-6-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-il]-

metil-4,6-diazaspiro[2,4]hept-4-én-7-on

0,5 g eldzd lépésben eldallitott vegyiiletet feloldunk 20
ml ecetsav-metanol 90:10 térfogataranyld oldbészerelegyben és
azt 5 déran keresztiil visszafolyatd hitd alatt forraljuk. Az
oldészert ledesztilldljuk, a kapott gumiszerli anyagot oszlop-
kromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk, eluensként
etil-acetat/metanol/ecetsav 100:5:0,5 térfogataranyd elegyét
haszndljuk. A kapott terméket vizbdl kristdlyositjuk.

14-NMR (200 MHz, CDCli3): d 0,77 (t, 3H), 1,17-1,4 (m,
2H), 1,42-1,75 (m, 6H), 2,5 (t, 2H), 4,98 (s, 2H), 7,5-8 (m,

8H), 8,3 (d, 1H), 16,2-16,6 (témdtt, 1H).

1.5. 5-Butil-6-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-il]-
‘metil]-4,6-diazaspiro[2,4]hept-4-én-7-on—-dihidroklorid
Az 1.3. példa szerint eldallitott vegyliletet minimdlis
mennyiségli dietil-éterben feloldjuk, hozzadadunk 2 ekvivalens 4
n sésavat és az elegyet éjszakan at szobahdmérsékleten kever-
jiik. A hidroklorid kikrist&lyosodik a reakcidelegybdl. Leszlr-

jlik és dietil-éterrel mossuk. O.p.: 128 °C (bomlik).
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2. példa
2-Butil-3-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il-il)-fenil]-kinolin-6-il]-

metil]-1,3-diazaspiro[4,4]non-1-én-4-on

2.1. 2-Butil-3-[[2-[2-[1-(vagy 2)-(trifenil-metil)-1(vagy 2)H-
tetrazol-5-il]-fenil]-kinolin-6-il]-metil]-1,3-diaza-

spiro[4,4]non-1-én-4-on

2.1.1. 2-Butil-1,3-diazaspiro[4,4]non-1-én-4-on —hidroklorid
A 2-butil-3-[[2-[2-[1- (vagy 2)-(trifenil-metil)-1(vagy
2)H-tetrazol-5-il]-fenil]-kinolin-6-il]-metil]-1,3-diazaspiro-
[4,4]non-1-én-4-on-hidrokloridot az 1.2. lépésében leirt elja-
rassal a4llitjuk eld l1l-amino-l-ciklopentil-karbonsav-etil-

észterbdl kiindulva.

2.1.2. 2-Butil-3-[[2-[2-[1(vagy 2)-(trifenil-metil)-1(vagy
2)H-tetrazol-5-il]-fenil]-kinolin-6-il]-metil]-1,3-
diazaspiro[4,4]non-1-én-4-on

0,35 g (1,52 mmdl) eldzd lépésben eldallitott hidroklorid

6 ml dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz hozzaadunk 1 g

(7,24 mmdl) kalium-karbonitot és 1,25 g (1,64 mmél) eldzd 1.1.

példa szerint eldallitott 80 %-os tisztasagl vegyliletet. A re-

akcibelegyet é&jszakan &t szobahdmérsékleten keverjiik, majd
vizzel felvesszilk és toluollal extrahaljuk. A szerves fazist
kinyerjiik, az oldészert ledesztilldljuk és vizmentes magné-
zium-szulfat felett megszaritjuk. A maradékot kromatografias
eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként toluol/etil-

acetat 85:15 térfogataranyd elegyét hasznaljuk. 0,8 g kivant
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vegyiletet kapunk.

2.2. 2-Butil=3-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il-il)~fenil]-kinolin-6-

il]j-metil]-1,3-diazaspiro[4,4]non-1-én-4-on

20 ml metanol/ecetsav 90:10 térfogataranyld olddészerelegy-
ben feloldunk 0,8 g eldzd 2.1. lépésben eldallitott vegyililetet
és az oldatot 6 6ran keresztiil visszafolyatd hiitd alatt for-
raljuk. Az oldészereket vdkuumban ledesztilldljuk és a maradé-
kot dietil-éterbsdl kristalyositjuk. 0,3 g kivant vegyliletet
kapunk.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): 4 0,8 (t, 3H), 1,17-1,37 (m,
2H), 1,38-1,62 (m, 2H), 1,62-2 (m, 8H), 2,4 (t, 2H), 4,95 (s,
2H), 7,55 (d, 2H), 7,6-8 (m, 6H), 3,5 (4, 1H), 16,2-16,6

(témdr, 1H).

3. példa
2-Butil-3-[{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-il]-

metil]-1,3~-diazaspiro[4,5]dec-1-én-4-on

3.1. 2-Butil-3-[[2-[2-(1(vagy 2)H-(trifenil-metil)-1(vagy 2)H-
tetrazol-5-il) -fenil]-kinolin-6-il]-metil}-1,3-diaza-
spiro[4,5]-dec—-1-én-4-on

3.1.1. 2-Butil-1,3-diazaspiro[4,5]dec-1-én-4-on

11,3 g (8,8 mmél) etil-pentédn-imidat és 11,56 g (6,7 mmdl)
1-amino-1-ciklohexan-karbonsav-etil-észter 100 ml xilollal
készitett oldatat, amelyhez 0,6 ml ecetsavat is adunk, 8 oran
keresztiil visszafolyaté h{itd alatt forraljuk. A reakcidelegyet

hagyjuk leh@ilni, az oldhatatlan részeket eltavolitjuk és az
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olddészert vakuumban ledesztillaljuk. A kapott terméket dietil-

éterb8l atkristalyositjuk. O0.p.: 124-125 °C.

3.1.2. 2-Butil-3-[[2-[2~-(1(vagy 2)H-(trifenil-metil)-1(vagy 2)
H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-il]}-metil]-1,3-diaza-
spiro[4,5]-dec-1-én-4-on

25 ml N,N-dimetil-formamidhoz hozz&adunk 1,64 g (7,88

mmdl) eldzd lépésben eldallitott vegyliletet, 3 g (21,7 mmél)

kalium-karbonatot és 5 g (7,47 mmdél) 1. példa elsd lépése sze-

rint eldallitott 90 %-os tisztasagl vegyliletet. A reakcidele-

gyet éjszakan keresztiil szobah&mérsékleten keverjiik, majd 100

ml vizre 8ntjlik, leszlirjiilk és a maradékot oszlopkromatografias

eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként toluol/etil-

acetdt 80:20 térfogataranyd elegyét hasznaljuk. 2,3 g kivant

vegyliletet kapunk gumi form&jaban.

3.2. 2-Butil-3-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-il]~-

metil]-1,3-diazaspiro[4,5]-dec-1-én-4-on

0,59 g (0,8 mmbél) eldzd lépésben eldallitott vegylilet 20
ml metanol/ecetsav 90:10 térfogatara&nyli oldészerelegyével ké-
szitett oldatat visszafolyatd hiitd alatt 5 6ran keresztiil for-
raljuk. A olddészereket vakuumban ledesztillaljuk, a maradékot
dietil-éterbdl kristalyositjuk. 0,2 g kivant vegyliletet ka-
punk. O.p. 122-123 °C.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): d 0,8 (g, 3H), 1,17-1,37 (m,
2H), 1,37-1,88 (tomott, 12H, 2,4 (t, 2H), 4,9 (s, 2H), 7,5 (4,

2H), 7,6-8 (m, 6H), 8,35 (d, 1H).



Az 1. tablazatban feltiintetjiik néhdny taldlmény szerinti

vegyiilet szerkezetét é&s fizikai tulajdonsagait.

(I) altalanos

1. tablazat

képletd vegyliletek

Vegyli-
let-

szam

(°C)

NMR spektrum

=(CHp)3CH3

=CH3 -CHj3

d 0,77 (t,3H), 1,15-1,42 (m,8H),
1,5 (m,2H), 2,38 (m,2H), 4,9
(s,2H), 7,6 (d,2H), 7,6-8 (m,6H),
8,37 (d,1H), 16,2-16,6 (tdmdtt,1H)

=(CHp) 3CH3

-CH,CH3 |-CH,CHj

d 0,62 (t,6H), 0,85 (t,3H), 1,22-
1,42 (m,2H), 1,45-1,6 (m,2H),
1,67 (q,4H), 2,48 (t,2H), 4,9
(s,2H), 7,5-8 (m,8H), 8,3 (d,1H).

-(CHp)3CH3

—(CH2)2-

d, 0,77 (t,3H), 1,17-1,4 (m,2H),
1,42-1,75 (m,6H), 2,5(t,2H), 4,98
(s,2H), 7,5-8 (m,8H), 8,3 (d,1H),
16,2-16,6 (tdmdtt, 1H).

=(CHp) 3CHj

=(CHjp) o~

HC1

= (CHy) 3CH3

—(CH2)4—

128
(bom-
lik)

d 0,8 (t,3H), 1,17-1,37 (m,2H),
1,38-1,62 (m,2H), 1,62-2 (m,8H),
2,4 (t,2H), 4,95 (s,2H), 7,55
(d,2H), 7,6-8 (m,6H), 3,5 (d,1H),
16,2-16,6 (tdmétt, 1H).

-(CHy)3CH3

=(CHg) -

122-
123

d 0,8 (t,3H), 1,17-1,37 (m,2H),
1,37-1,88 (tdmétt,12H), 2,4(t,2H),
4,9 (s,2H), 7,5(d,2H), 7,6-8

(m, 6H), 8,35 (d,1H).

Jelmagyarazat:

A "Sé" oszlopban 2 HCl dihidrokloridot jeldl.

Az lH-NMR spektrumot 200 MHz-en dimetil-szulfoxidban mértiik.
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A talalmany szerinti vegylileteket farmakoldégiai vizsgala-
toknak vetettiik ala, amelyekb8l kideriilt, hogy a vegyliletek az

angiotenzin II antagonistéai.

[3H]-angiotenzin II kapcsolbédasénak vizsgilata

nydl mellékvesekérgéhez

2-3 kg-os Fauves de Borgogne himnemd nyulakat hasznalunk.
A nyulakat nyaki kitekeréssel ledljiik, majd kivessziik a
mellékvesemirigyeket és a kérgét egy jéggel hlitétt tenyésztd-
edénybe vagjuk. Az edényt 10 ml 1 mmdlos trisz(hidroxi-metil)-
amino-metdn jéggel hitdtt pufferoldatba helyezziik, amely 0,33
mél szacharb6zt és 1 mmdl etilén-diamin-tetraecetsavat is tar-
talmaz, és amelynek a pH-jat sésavval 7,4-re &llitjuk be. A
szdvetet elektromos Potter késziilék segitségével homogenizal-
juk a dugattyd 13 oda-vissza jaratasaval, perncenként 12000
fordulat sebességgel. A preparatum térfogatat 25 ml-re egé-
szitjlik ki trisz-szacharéz pufferral, majd 15 percig 1075 g-
vel centrifugdljuk. A feliilGszét megdrizziik. Az lledéket 10 ml
trisz-szachardéz pufferban szuszpendaljuk, majd ismét homogeni-
zaljuk elektromos Potter késziilékkel, majd a fentiekben ismer-
tetett koriilmények k&zott centrifugaljuk. A kapott felililiszot
egyesitijiik az eldzdvel, majd 30 percig 47800 g-vel centrifu-
gadljuk. Végiil az illedékeket 150 térfogatrész (vagyis 100 mg
szdvet 15 ml pufferban) 50 mmélos trisz-HCl pufferral fel-
vessziik, amely puffer 150 mmdél NaCl-t, 5 mmdél etilén-diamin-
tetraecetsavat, 1,25 ug/ml bacitracint, 100 pmél fenil-metil-

szulfonil-fluoridot és 0,2 % szarvasmarha szérumalbumin tar-
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talmaz (a pH 25 °C-on 2,4).

Ez a szuszpenzid tartalmazza a mellékvesekéreqg mikroszo-
mait, ezt az aladbbiakban ismertetett vizsgdlatokhoz tovabbi
kezelés nélkil hasznaljuk.

100 pl alikvot mennyiségll szuszpenzidkat inkubalunk [3H]-
angiotenzin II (New England Nuclear, fajlagos aktivitéasa 61
Ci/mmdl) jelenlétében 1 ml végsd térfogatG trisz-HC1l puffer-
ban, amelynek Osszetételét az eldzSekben ismertettiik. Az inku-
balast 30 percig végezziik 25 °C-on, majd a mikroszdémakat 0,45
um-es, el&zetesen 1 %-os szarvasmarha szérumalbumin oldatban
vald aztatassal kondicionalt Millipore HAWP celluldz nitrat
szUrdn leszlrjiik. A szlirleteket haromszot 5 ml jéghideg trisz-
HCl pufferral mossuk. A szbvethez kapcsolddd és a szUrdkodn
visszamaradd radioaktivitas mennyiségét szcintillacids spekt-
rométerrel mérjik.

A [3H]-angiotenzin II nem specifikus k&étddését tGgy mér-
jiik, hogy a vizsgdlandd mintat 1 umél nem radioaktiv angioten-
zin II jelenlétében inkubdljuk. Ez a nem specifikus kapcsolo-
das a sz(irdhodz rdgzddd radioaktivitas Osszes mennyiségének 5-
10 %-at teszi ki. A specifikus kapcsoldédas a szlrdn kapott
Osszes radioaktivitas és a nem specifikus radioaktivitéas
kiildnbsége. Megmérijiik a [3H]-angiotenzin II kapcsolddasat a
vizsgdlandd vegyliletek kiilénb6z8 koncentracidi jelenlétében és
grafikusan meghatarozzuk a CIgg-et, amely a vizsgalt vegylilet
azon koncentracidéja, amely a [3H]-angiotenzin II specifikus
kotddését 50 %-osan gatolja.

A taldlmény szerinti vegyliletek CIgp értéke <50 nmél.
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Angiotenzin II patkany vérnyomasdra gyakorolt

hatasanak gatléasa

Himnem@i, 250-280 gramm tdmegll patk&nyokat (Sprague-
Dawley, Charles River France) haszndlunk, amelyeket natrium-
pentrobarbitallal (55 mg/kg i.p.) érzéstelenitiink és mester-
séges lélegeztetés alatt tartunk (Harvard lélegeztetd készii-
1ék, 70 ml/perc légzési frekvencia, 1 ml/100 g testtomeg
levegd térfogat). Az &allatokba egy fémtiiskét szlrunk, a jobb
szemiiregen keresztiil vezetjlik be, végig a gerincoszlopon. Ki-
vagjuk a jobb é&s baloldali kdboridegeket (bivagotdmia); lekdt-
jiik a jobboldali fej-verderet, a baloldali fej-verderet katé-
terezziik annak érdekében, hogy a vérnyomdst egy nyomasmérd
cellaval (Statham P23Db tipus) mérjiik. Egy combi vénat katéte-
rezziink annak érdekében, hogy a kiilénbdzd vegylileteket azon
keresztiil adagoljuk.

Megmérjilik az atlagos vérnyomasvaltozéasokat, amelyeket az
intravénasan adagolt angiotenzin valt ki (0,5 pug/kg dézisban)
a taldlmany szerinti vegyliletek adagolasa eldtt, valamint eze-
ket a valtozasokat, amelyeket ugyanilyen korilmények kozott az
5 perccel a taldlmany szerinti vegyliletek intravénas adagoléasa
utdn és 30 perccel a vegyliletek ordlis adagolasa utan adagolt
angiotenzin valt ki. A taldlmlny szerinti vegyilileteket 0,01-
100 mg/kg dbézisban adagoljuk.

Az angiotenzinre adott &sszehasonlitd reakcid gatléasanak
szadzalékat hasznaljuk annak megdllapitasara, hogy mekkora a
talalmadny szerinti vegyliletek angiotenzin II antagonista

hatasa.
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A talalmany szerinti vegylileteket vagy megfeleld séikat
kiildnféle magas vérnyomdssal, sziv-, vese- vagy tiiddelégtelen-
séggel kapcsolatos patolégias allapotok, valamint glaukéma
kezelésére lehet hasznalni.

A talalmdny szerinti vegyliletek vagy megfeleld séik hasz-
nalhaték tovabba egyéb sziv-érrendszeri hatastG hatédanyagokkal,
példaul diuretikumokkal, a-blokkoldékkal, B-blokkoldékkal, kal-
cium-antagonistdkkal vagy az angiotenzin I konverziés enzim
inhibitoraival kombinalva.

A talalmany szerinti vegyliletek vagy megfeleld sdéik ki-
szerelhetdk barmely olyan alkalmas gydgyszerészeti készitmény
formajaban, amely ordlis, parenteralis, intramuszkularis vagy
rektalis adagolasra megfelel, igy példaul tabletta, kapszula,
lagy kapszula, steril oldat vagy szuszpenzié, kiGp vagy hason-
16k formajéaban.

Glaukdéma kezeléséhez a taldlmany szerinti vegyilileteket
kiszerelhetjiik tabletta, kapszula, injektalhaté oldat vagy
helyileg alkalmazandd szemkészitmény formajaban.

A talalmdny szerinti vegylileteket a betegeknek naponta
betegenként 1-1000 mg dézisban adhatjuk egyszerre vagy t&bb

részre elosztva.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &altalénos képletd 3-(kinolin-6-il-metil)-4H-

imidazol-4-on-szarmazékok, ahol

Rl jelentése 2-5 szénatomos egyenes vagy eladgazdé szénlanch
alkilcsoport,

R2 &s R3 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, 1-5
szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlanci alkilcsoport
vagy egy (CHp)p-aril-csoport, amelyben n értéke 0 és 3
kozotti szam, vagy

R? és R3 az imidazolgyGrfivel egyiitt egy spirociklo(3-8 széna-
tomos) -alkil-csoportot alkot,

és gydgyaszatilag alkalmazhatdé savakkal és bazisokkal alkotott

addicidés sbik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil azok,

amelyek képletében

Rl jelentése 2-5 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlanca
alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-5 szénatomos egye-~
nes vagy elagazd szénlancl alkilcsoport, vagy

R2 és R3 az imidazolgyGrfivel egyiitt egy spirociklo(3-8 széna-
tomos)-alkil-csoportot alkot.
3. A 2. igénypont szerinti vegyililetek kéziil azok, amelyek

képletében

R1 jelentése butilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastdl filiggetleniil 1-5 szé&natomos egye-
nes vagy elagazdé szénlanci alkilcsoport, vagy

R2 és R3 az imidazolgy@rGvel egyiitt egy spirociklo(3-8 széna-
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tomos)-alkil-csoportot alkot.

4. 5-Butil-6-[[2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-kinolin-6-
il]—metil]—4,6—diazaspiro[2,4]hept—4—én—7-on.

5. 2—Butil—3—[[2-[2-(1H-tetrazol-5—il—il)—fenil]—kinolin-
6-il]j-metil]-1,3-diazaspiro[4,4]non-1-én-4-on.

6. 2-Butil-3-[[2—[2-(1H-tetrazol-5-il)—fenil]-kinolin—G-
il]-metil])-1,3-diazaspiro[4,5]dec-1-&n-4-on.

7. Eljaras (I) altalanos képletd vegyliletek - ahol a
szubsztituensek jelentése az 1. igénypont szerinti - és séik
elGallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (VII) &ltal&nos kép-
letd vegyliletet, ahol L jelentése kilép&csoport és R4 jelen-
tése egy CROROR7 &ltalanos képletd csoport, ahol R5, R6 &s R7
jelentése egymastél filiggetleniil 1-2 szénatomos alkil- vagy
arilcsoport, egy (VIII) &altalanos képletli imidazolonnal rea-
gadltatunk, ahol Rl jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci
2-5 szénatomos alkilcsoport, R2 és R3 jelentése egymastél fiig-
getleniil hidrogénatom, 1-5 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlanci alkilcsoport vagy (CH,)p-aril &ltalanos képletd cso-
port, ahol n értéke 0 és 3 kdzdtti egész szam, vagy R2 és R3
az imidazolgy(lrfivel egyiitt egy spirociklo[3,8]alkil-csoportot
alkot,

majd a kapott (IX) &ltalénos képletd vegyliletrdl a véds-
csoportot eltavolitjuk, és

kivant esetben a kapott (I) &ltalanos képletl vegyiiletet
s6java alakitjuk.

8. Gydgyszer, azzal jellemezve, hogy egy az 1-6. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz.

9. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy az
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1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet és valamely
megfeleld vivdanyagot tartalmaz.

10. (IX) &altalanos képletl vegyliletek, ahol

R1 jelentése 2-5 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlanci
alkilcsoport,
R2 &s R3 jelentése egymastél filiggetleniil hidrogénatom, 1-5
szénatomos egyenes vagy elagazd szénlanci alkilcsoport

vagy egy (CHp)p-aril-csoport, amelyben n értéke 0 és 3

kézotti szam, vagy
R2 &s R3 az imidazolgy(irfivel egylitt egy spirociklo (3-8 széna-

tomos) —alkil-csoportot alkot, és
R4 jelentése egy CRPRPR7 altalanos képletii csoport, ahol RO,
R® és R’/ jelentése egymastdl filiggetleniil 1-2 szénatomos alkil-

vagy arilcsoport, amelyek hasznos intermedierek az 1.

igénypont szerinti vegyliletek elBallitasahoz.

11. Eljaras gyobgyszerkészitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy egy vagy tdébb a 7. igénypont szerint eldalli-
tott (I) altalanos képletl vegyliletet - ahol a szubsztituensek
jelentése az 1. igénypont szerinti - vagy gybgyaszatilag al-
kalmazhatdé s6jat gydgyszerészeti segédanyagokkal Osszekeveriink

és a keveréket gydgyszerkészitménnyé kiszereljilik.

O A meghatalmazott:

™~/

Y’D%ML"
Szabpfialmi &3 \;’2&'-/ gy Iroda Kit.
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