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A talalmany targya aj (I) &altalanos képletd 4-kinolil-di-
hidropiridin-észterek és sbéi - ahol

Rl és RS jelentése azonos vagy killénbdzd, és jelentésiik egyenes
vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkilcso-
port.&ehet}

R2 jelentése nitro- vagy cianocsoport,

vagy

Rl és R2 egyiitt egy (a) képletl laktongylrdt képezhet,

R3 jelentése 6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénb6z8 mdédon
lehet helyettesitve halogénatommal, nitro, ciano-,
hidroxil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, trifluor-
-metil—tio-csoporttal,kegyenes vagy eldgazd -lanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-
-csoporttal vagy karboxilcsoporttal, vagy
jelenthet tovabba tienil- vagy piridil-csoportot, amelyek
adott esetben halogén-szubsztitudltak lehetnek,

R4 jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,



-,

vagy

R4 és RS egyiitt (a) képletd laktongydrdt képezhet,

vagy

-~ -

R4 jelent\és‘-el'—'co--'-R8 vagy -CO-NRPR10 &1talanos képletd cso-
port,
///§> A vegyiiletek kiiléndsen sziv- és vérkeringési megbete-
gedések kezelésére szolgdld gydgyszerkészitményekben alkal-

mazhatdk.
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A taldalmany 4j 4-kinolil-dihidropiridin-észter-szarma-
zékokra, a vegyliletek eldallitasira és gydgyszerkészitményekben
toérténd alkalmazasukra vonatkozik, kiiléndsen sziv, keringési
megbetegedések kezelésére szolgdld gydgyszerkészitményekben
torténd alkalmazasukra.

Ismert, hogy az 1,4-dihidropiridin-szdrmazékok értagitd
hatédsdak, és alkalmazhatdék korondrids és vérnyomascsodkkentd
szerként. Ismert tovabba, hogy az 1,4-dihidropiridin-szarma-
zékok gatoljadk a sima- és szivizmok Osszehtzddasat, és alkal-
masak a korondrias és érrendszeri megbetegedések kezelésére.

Az US 5 100 900 sza&md szabadalmi leirasbdl pozitiv inotrdp
hatadst 4-kinolil-dihidropiridin-szarmazékok ismertek.

A technika &4114sabdél nem volt eldre lathatd, hogy a talal-
many szerinti vegyliletek Osszehizd képességet erdsitd, a
szivizmon pozitiv inotrép hatast mutatnak messzemend érsemleges
viselkedés mellett.

A jelen taldlmany (I) &ltalanos képlet@ Gj 4-kinolil-
-dihidropiridin-észterekre és sdira vonatkozik, ahol
Rl &s R® jelentése azonos vagy kiilonbdzd, és jelentésiik egyenes

vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkilcso-

port lehet,
R2 jelentése nitro- vagy cianocsoport,
vagy
Rl &s R2 egyiitt egy (a) képletd laktongylrit képezhet, ahol

R6 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, vagy egyenes

vagy elagazd szénlancl, legfeljebb 8 szénatomos

alkil- vagy alkoxicsoport,



R4

vagy

jelentése 6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbdzd médon’
lehet helyettesitve halogénatommal, nitro, ciano-,
hidroxil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, trifluor-
-metil-tio-csoporttal, egyenes vagy elédgazé lanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-
-csoporttal vagy karboxilcsoporttal, vagy

jelenthet tovabba tienil- vagy piridil-csoportot, amelyek
adott esetben halogén-szubsztitudltak lehetnek,

jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

R? és RO egylitt (a) képletd laktongyfirit képezhet,

vagy
R4

jelentése -CO-A-R8 vagy -CO-NRPR10 altalanos képletd cso-

port, ahol

A jelentése kdzvetlen koétés vagy oxigénatom,

RS jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely
adott esetben -NR1! csoporttal lehet megszakitva,
vagy jelenthet még egyenes vagy eldgazdé szénlancy,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12
szénatomos szénhidrogéncsoportoﬁ, amely adott esetben
meg lehet szakitva oxigénatommal, vagy (b) képletd
csoporttal vagy 6 - 10 szénatomos arilidén-cso-
porttal, ahol az arilidén-csoport adott esetben
szubsztituilva lehet halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy eldgazd

szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi-



......

vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,

vagy a szénhidrogéncsoport adott esetben fenil-

szubsztitudlt lehet, vagy fenilcsoporttal lehet

pdtolva, amely dnmagdban szubsztitudlva lehet fluor-

vagy klératommal, metil- vagy metoxi-csoporttal,

vagy a szénhidrogéncsoport adott esetben meg lehet

szakitva egy -S(0)45 csoporttal vagy -NR11l csoporttal,

ahol a képletben

a értéke 0, 1 vagy 2,

és

R11 jelentése hidrogénatom vagy 6 - 10 szénatomos
arilcsoport, amely adott esetben halogénatommal,
nitro-, fenil-, egyenes vagy eldgazd szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
porttal lehet szubsztitualva,
vagy egyenes vagy elagazd szénlancid, legfeljebb
6 szénatomos alkilcsoport vagy 3 - 8 szénatomos
cikloalkilcsoport, ahol mind az alkil-, mind a
cikloalkilcsoport adott esetben 6 - 10 szénato-
mos arilcsoporttal lehet szubsztitualva,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben,

hogyha A jelentése oxigénatom, mindig szubsztitualva

van egyszer vagy kétszer azonos vagy kiilonbézd

szubsztituenssel, mégpedig 3 - 8 szénatomos ciklo-

alkilcsoporttal, vagy -cO-NR12R13, -NR14-co-R15,

-NR16-50,-R17, -50,-NR18R19, -0-NO,, -0O-(CH;)pL-R20,

-S(0) c-(CHy) g-R21, -NR22R23 vagy -NRZ24COR25 cso-
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porttal, ahol
r12, r13, r14, r15, r16, r17, R18, R19, R24 é&s R25

azonos vagy kiilénbsz&, és jelentésiik azonos a
fenti R11 jelentésével, és ezzel vagy atonos
vagy ettdl eltérd,

értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5 és

értéke megegyezik a értékével, és ezzel azonos

vagy ettdl eltérd,

R20 &s R21 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet

6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénb6zd
médon helyettesitett halogénatommal, nitro-,
amino-, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy
elagazd szénléncli, legfeljebb 6 szénatomos

alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,

R22 &s R23 azonos vagy kiilénbdz8, és lehet hidrogén-

atom, vagy egyenes vagy elagazd szénlancu, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb 8
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbozd
médon hidroxilcsoporttal, halogénatommal, 3 - 6
szénatomos cikloalkilcsoporttal vagy 6 - 10
szénatomos aril- vagy ariloxi-csoporttal lehet
szubsztitualva, amelyek dnmagukban legfeljebb
kétszer lehetnek szubsztitudlva azonos vagy

kiilénbdz3 halogénatommal, nitro-, amino-,



hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy
jelenthetnek még 6 - 10 szénatomos aril-
csoportot, amely adott esetben legfeljebb
kétszer lehet szubsztitudlva azonos vagy kilon-
p62z8 halogénatommal, nitro-, amino-, hidroxil-,
karboxil- vagy egyenes vagy eldgazd szénléancq,
legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy
alkoxi-karbonil-csoporttal,

vagy

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt 5-7-taglG telitett
vagy telitetlen, legfeljebb harom heteroatomot,
mégpedig kén, nitrogén vagy oxigénatomot tartal-
mazd heterociklusos csoportot képez, amely adott
esetben egyenes vagy elédgazd szénlanci, legfel-
jebb 4 szénatomos alkilcsoporttal lehet
szubsztitualva, amely alkilcsoport is
szubsztitualva lehet fenilcsoporttal vagy adott
esetben olyan fenilcsoporttal, amely halogén-
atommal lehet szubsztitualva,

vagy a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-

lentése oxigénatom, szubsztitualva lehet 3-7-tagd te-

litett vagy telitetlen heterociklussal vagy hetero-

ciklusos oxigytirivel, amely legfeljebb harom kén,

nitrogén vagy oxigén heteroatomot vagy -CO vagy -S02

csoportot tartalmazhat,



vagy
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ahol a heterociklus legfeljebb kétszer azonos vagy
kilonboz8 halogénatommal, hidroxil- vagy 6 - 10 szén-
atomos aril- vagy aril-szulfonil-csoporttal lehet
szubsztitudlva, melyek &nmagukban legfeljebb két
azonos vagy kiilénbdzd halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy el&gazd lancq,
legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-
karbonil-csoporttal lehetnek szubsztitualva,
a heterociklusos csoport adott esetben legfeljebb
kétszer azonos vagy kiilénbdzd, egyenes vagy elagazd
szénlancid, legfeljebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkenil-csoporttal lehet szubsztitualva, melyek
legfeljebb kétszer azonos vagy kiildnbézd -NR26R27
csoporttal lehetnek szubsztitudlva,
ahol
R26 &s R27 a fenti R22 és R23 jelentésével egyezik,
és ezzel azonosak vagy kiilénbdzdek,
és az Osszes alkil- és alkenil-csoport adott
esetben fenil- vagy fenoxicsoporttal lehet
szubsztitudlva, melyek legfeljebb kétszer azonos
vagy kiilénbdz8 halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehetnek

szubsztitualva,

R és R10 jelentése azonos vagy kiilénbdz3, és lehet hidro-

génatom, egyenes vagy eladgazdé szénlanci, ciklusos,



vagy

telitett vagy telitetlen, legfeljebb 8 szénatomos
szénhidrogéncsoport, amely adott esetben halogén-
atommal, hidroxil-, ciano- vagy 6 - 10 szénatomos
aril-, aril-oxi- vagy aril-tio-csoporttal vagy 5-7-
tagli telitett vagy telitetlen, legfeljebb harom
heterocatomot, mégpedig kén-, nitrogén- vagy oxigén-
atomot tartalmazdé heterociklusos csoporttal lehet
szubsztitudlva, ahol a ciklusos csoportok is
szubsztitudlva lehetnek halogénatommal, ciano- vagy
egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 4 szénato-
mos alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-alkil-
-tio-csoporttal, vagy

6 - 10 szénatomos arilcsoport, vagy 5-7-tagi, teli-
tett vagy telitetlen, legfeljebb hadrom kén, nitrogén
vagy oxigén heteroatomot tartalmazé heterociklusos
csoport, melyek adott esetben legfeljebb két azonos
vagy kiilénbdz8 halogénatommal, ciano-, vagy egyenes
vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-alkil-

-tio-csoporttal lehetnek szubsztitualva,

R9 &s R10 egyiitt a nitrogénatomot beleértve egy 3-8-tagl

telitett vagy telitetlen heterociklust képeznek,
amely adott esetben meg lehet szakitva oxigénatommal

vagy S(0)e, -CO- vagy -NR28 csoporttal, ahol



értéke 0, 1 vagy 2, és

jelentése hidrogénatom vagy 6 - 10 szénatomos
arilcsoport, amely adott esetben legfeljebb két
azonos vagy kiilénb6z8 halogénatommal, ciano-
csoporttal vagy egyenes vagy eldgazd szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkil-
-tio-, alkoxi-karbonil-, halogén-alkil-, halo-
gén-alkoxi- vagy halogén-alkil-tio-csoporttal
lehet szubsztitualva,

vagy ciklusos, egyenes vagy eldgazd szénlanca
szénhidrogéncsoport, amely legfeljebb 8 szénato-
mos, és amely adott esetben hidroxilcsoporttal,
halogénatommal vagy 6 - 10 szénatomos aril-
csoporttal, vagy 5-7-tagd telitett vagy telitet-
len kén-, nitrogén- vagy oxigénatomot tartalmazé
harom heteroatomos, heterociklusos csoporttal
lehet helyettesitve, melyek dnmagukban legfel-
jebb kétszer azonos vagy kiilénb6zd halogén-
atommal, cianocsoporttal vagy egyenes vagy
elagazé szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-
-alkil-tio-csoporttal lehetnek szubsztitualva,
és a szénhidrogéncsoport adott esetben egyenes
vagy eladgazd szénlancl, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal, halogén-

atommal, 6 - 10 szénatomos arilcsoporttal,
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5-7-tagh telitett vagy telitetlen legfeljebb
harom heteroatomot, mégpedig kén, nitrogén vagy
oxigénatomot tartalmazd heterociklussal vagy
egyenes vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoporttal lehet szubsztitualva,
amely adott esetben 6 - 10 szénatomos
arilcsoporttal szubsztitualt.

A talalmany szerinti vegyiiletek fiziolégiailag elfogadhatd
sékat képezhetnek szervetlen vagy szerves savakkal. El&nydsek a
szervetlen savak, példaul sdsav, hidrogén-bromid, foszforsav
vagy kénsav sdi, vagy a szerves karbon- vagy szulfonsavak, 1igy
példaul ecetsav, maleinsav, fumdrsav, almasav, citromsav,
bork&sav, tejsav, benzoesav vagy metan-szulfonsav, etan-szul-
fonsav, fenil-szulfonsav toluol-szulfonsav vagy naftalin-
diszulfonsav séi.

A taladlmany szerinti vegyiiletek sztereoizomer alakokban
fordulhatnak eld, amelyek vagy mint kép és tiikérkép (enantio-
merek), vagy mint nem kép és tiikdrkép (diasztereomerek)
viselkednek. A taldlmanyunk magaban foglalja az antipddokat és
a racém alakokat, valamint a diasztereomer elegyeket is. A
racém alakokat és a diasztereomereket ismert médon valaszt-
hatjuk szét a sztereoizomériai szempontbdl egységes kompo-
nensekké [E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
MdGraw Hill, 1962].

El8nydsek azok az (I) dltalanos képletd vegyliletek és
sdik, amelyeknek képletében

Rl é&és R® jelentése azonos vagy kiilénbozd, és jelentésik
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egyenes vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkilcsoport,

R2 jelentése nitro- vagy cianocsoport

vagy

Rl &s R2 egyiitt (a) képletid laktongytdrit képez,

R6  jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom,

R3 jelentése fenilcsoport, amely adott esetben legfeljebb
kétszer fluor-, klér- vagy bromatommal, nitro-, ciano-,
hidroxil-, trifluor-metil-csoporttal vagy egyenes vagy
elagazd szénlancq, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehet szubsztitualva, vagy
tienil- végy piridilcsoport, melyek adott esetben fluor-,
klér- vagy brdématommal szubsztitualtak,

R4 jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

vagy

R4 és R® egyiitt (a) képletd laktongylrt képeznek,

vagy

RY jelentése -CO-A-R8 vagy -co-NR2R10 s1talanos képletd cso-
port, amelyben
A jelentése kdzvetlen kdtés vagy oxigénatom,

R8  jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil- vagy cikloheptil-csoport, melyek
adott esetben -NR11l csoporttal lehet megszakitva,
vagy jelenthet még egyenes vagy elagazd szénlancy,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfelijebb 10
szénatomos szénhidrogéncsoportot, amely adott esetben

fenil-szubsztitudlt, és amely adott esetben meg lehet
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szakitva oxigénatommal, fenilidén-csoporttal vagy

-S(0)4 csoporttal vagy -NR11 a1talénos képletd cso-

porttal, ahol a képletben a értéke 0, 1 vagy 2,

és R11 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,
amely adott esetben halogénatommal, metil-,
metoxi- vagy nitrocsoporttal van szubsztitudalva,
vagy ciklopropil-, ciklopentil-, ciklohexil-
csoport vagy egyenes vagy eldgazd szénlancq,
legfeljebb 5 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben fenil-szubsztitualt,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben,

hogyha A jelentése oxigénatom, mindig szubsztitualva

van ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohe-

xil-csoporttal vagy -co-NR12r13, -NR14-co-Rr13,

-NR16-50,~R17, -50,-NR18R1?, -0-NO,, -0- (CHy) p-R20,

-5(0) - (CHz) g-R21, -NR22R23 vagy -NR24COR23 cso-

porttal, ahol

R12, R13, R14, Rls, R16, R17, R18, R19, R24 &s R25
azonos vagy kiilénbozd, és jelentésilik azonos a
fenti R11 jelentésével, é&s ezzel vagy azonos
vagy ettdl eltérsd,

b értéke 1, 2, 3 vagy 4,

d értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

c értéke megegyezik a fenti a értékével, és ezzel
azonos vagy ettdl eltérd,

R20 &s R21 jelentése azonos vagy kiilénb6z&, és jelen-

tése fenilcsoport, amely adott esetben legfel-
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jebb kétszer azonos vagy kiilénboz8 fluor-, kloér-
vagy brématommal, nitro-, hidroxil-, karboxil-
csoporttal vagy egyenes vagy eldgazd szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy
alkoxi-karbonil-csoporttal lehet szubsztitualva,

R22 &s R23 azonos vagy kiilénbdz8, és lehet hidrogén-
atom, vagy egyenes vagy eldgazdé szénlanci, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiil6nbszd
fluor- vagy klératommal, ciklopropil-, ciklopen-
til-, ciklohexil-, fenil- vagy fenoxicsoporttal
szubsztitualt, melyek dnmagukban szubsztitualva
lehetnek fluor-, klér- vagy brdématommal, nitro-,
amino-, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy
elagazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,
vagy fenilcsoport, amely adott esetben fluor-,
klératommal, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes
vagy eldgazé szénlanci, legfeljebb 3 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal
lehet szubsztitualva,

vagy

R22 és R23 a nitrogénatommal egyiitt morfolin-,
piperidin- vagy piperazin-gydrit képez, melyek
adott esetben egyenes vagy eldagazé szénlancq,

legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
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vagy benzilcsoporttal lehetnek szubsztituélva,
vagy a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-
lentése oxigénatom, szubsztitualva lehet piridil-,
tetrahidro-piranil-, pirazonil-, furil-, kromanil-,
piperazinil-, piperidinil-, tetrahidro-izokinoli-
dinil- vagy (c), (d) vagy (e) képletd csoporttal,
ahol a heterociklusos csoportok helyettesitve
lehetnek fluor- vagy kldératommal, egyenes vagy
elagazé szénlanci, legfeljebb 3 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, vagy fenil-benzil- vagy fenil-
-szulfonil-csoporttal, melyek onmagukban fluor-,
k1ér- vagy brdématommal, nitro-, amino-, hidroxil-,
karboxil-csoporttal vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 3 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehetnek

szubsztitudalva,

R? és R10 jelentése azonos vagy kiilénbdz&, és lehet hidro-

vagy

génatom, vagy egyenes vagy eldgazd szénléancay,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott esetben
fluor- vagy klératommal, vagy fenilcsoporttal
szubsztitudlt, vagy fenilcsoport, amely adott esetben
fluor- vagy klératommal, legfeljebb 6 szénatomos,
egyenes vagy eldgazé szénléncia alkil-, alkoxi-,
alkil-tio- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, trifluor-

metil- vagy trifluor-metoxi-csoporttal szubsztitudlt,
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R? &s R10 egyiitt a nitrogénatomot beleértve egy 5- vagy 6-
tagid telitett vagy telitetlen heterociklus csoportot
képeznek, amely adott esetben meg lehet szakitva
oxigénatommal vagy -NR28 csoporttal, ahol
R28 jelentése hidrogénatom, fenil- vagy ciklusos,

egyenes vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport.

Eldnydsek tovabba ezen vegyiiletek soi.

Kiildndsen eldnydsek azok az (I) altalanos képletd vegyu-

letek, amelyekben

Rl &s RS azonos vagy kiilénbdzd, és jelentésiik metil- vagy

R2

vagy

etilcsoport,

jelentése nitro- vagy cianocsoport,

Rl &s R2 egylitt (a) képletd laktongylrdt képeznek,

RS

R3

R4

vagy

jelentése hidrogénatom,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben fluor- vagy
klératommal, nitro-, ciano-, hidroxil-, trifluor-metil-,
metil-, etil-, metoxi- vagy etoxi-csoporttal
szubsztitualt,

jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

R4 és RS egyiitt (a) képletd laktongylrat képez,

vagy

R4

jelentése -CO-A-R® vagy -co-NR9R10 41talédnos képletd
csoport, ahol

A jelentése vegyértékvonal vagy oxigénatom,
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jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-
vagy ciklohexil-csoport, melyek adott esetben -NR11
csoporttal vannak megszakitva, vagy egyenes vagy
eldgazdé szénlanci, ciklusos, telitett vagy telitet-
len, legfeljebb 8 szénatomos szénhidrogéncsoport,
amely adott esetben egy oxigénatommal, fenilidén-
-csoporttal vagy -S(0)a vagy -NR11l csoporttal van
megszakitva, és amely adott esetben fenil-
-szubsztitualt, ahol
a értéke 0 vagy 2,
és
R1l jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport, mely
adott esetben fluor- vagy klératommal, metil-
vagy metoxi-csoporttal szubsztitualt vagy ciklo-
propil-, ciklopentil-, ciklohexil-csoport vagy
egyenes vagy eldgazdé szénlancq, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
fenil-szubsztitualt,
és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A
jelentése oxigénatom, mindig szubsztitudlt ciklopro-
pil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-csoport-
tal vagy -CO-NR12R13, -NR14-co-R1%, -NR16-50,-R17,
-50,-NR18R19, -0-NOy, -0-(CHy) p-R20, -S(0)c-(CHz)g-
-R21, -NR22R23 vagy -NR24COR2> képlet csoporttal,
ahol
r12, R13, Rr14, R15, R16, R17, R18, R19, R24 &s R25

azonos vagy kiilonbszd, és jelentésiik azonos a
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fenti R11 jelentésével, és ezzel vagy azonos
vagy ettdl eltérd,

értéke 1, 2, 3 vagy 4,

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

értéke megegyezik a fenti a értékével, és ezzel

azonos vagy ettdl eltéréd,

R20 &s R2l jelentése azonos vagy kiilénbsz8, és jelen-

tése fenilcsoport, amely adott esetben fluor-
vagy klératommal, metil- vagy metoxi-cso-

porttal lehet szubsztitualva,

R22 &s R23 azonos vagy kiiloénbsz&, és lehet hidrogén-

vagy

atom, vagy egyenes vagy eldgazd szénlanci, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb

4 szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben fluor- vagy klératommal, ciklopropil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, fenil- vagy fenoxi-
csoporttal szubsztitualt, melyek onmagukban
szubsztitualva lehetnek fluor- vagy klératommal,
hidroxil-, metil- vagy metoxi-csoporttal vagy
fenilcsoport, amely adott esetben fluor- vagy
klératommal, metil- vagy metoxicsoporttal

szubsztitualt,

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt piperidin- vagy

vagy

piperazin-gy(rdt képez, mely adott esetben
benzilcsoporttal szubsztitualt,

a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-
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lentése oxigénatom, szubsztituidlva lehet piridil-,
tetrahidro-piranil-, pirazonil-, furil-, kromanil-,
piperazinil-, piperidinil-, izokinolidinil- vagy (<)
vagy (d) képletd csoporttal,
R és R10 jelentése azonos vagy kiilénbdz8, és lehet hidro-
génatom, vagy egyenes vagy eldgazd szénléncy,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott esetben
fenil-szubsztitualt, vagy fenil- vagy piridilcsoport,
és ezen vegyiiletek séi.
Egész kiildnésen eldnybsek azok a (I) altalanos képletl ve-
gyliletek, ahol
Rl és RS jelentése metilcsoport,
R2 jelentése ciano- vagy nitrocsoport,
vagy
Rl és R2 egyiitt (a) képletd laktongylrit képez,

RS jelentése hidrogénatom

R3 jelentése adott esetben fluor- vagy kldératommal, hid-
roxil-, metil- vagy metoxicsoporttal szubsztituadlt fenil-
csoport,

R4  jelentése -CO-A-R® vagy -co-NR9R10, ahol
A jelentése vegyértékvonal vagy oxigénatom,

R8 jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-
vagy ciklohexil-csoport, melyek adott esetben -NR11
csoporttal vannak megszakitva, vagy egyenes vagy

elagazd szénlanci, ciklusos, telitett vagy telitet-



vese ae vas
¢ oF % o
. » . .
L3 . . s @ .
LA Sae gose oy g

- 19 -

len, legfeljebb 6 szénatomos szénhidrogéncsoport,

amely adott esetben egy oxigénatommal vagy kénatommal

vagy -NR11l csoporttal van megszakitva, ahol

R1l jelentése metil-, fenil- vagy benzilcsoport,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A

jelentése oxigénatom, mindig szubsztitudlva van piri-

dil-, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklo-

hexil-csoporttal vagy -NR14-co-R15, -NR16-802—R17,

-0~ (CHy) p-R20, -NR22R23 vagy -NR24COR2® képletd cso-

porttal, vagy (c) vagy (4) képletd csoporttal, ahol

R14, Rr15, R16, R17, R24 é&s R25 azonos vagy kiilonbdzd,
és lehet hidrogénatom vagy fenilcsoport, amely
adott esetben fluor- vagy klératommal, metil-
vagy metoxi-csoporttal szubsztitualt, vagy
egyenes vagy elagazdé szénlancqy, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
fenil-szubsztitualt,

b értéke 1 vagy 2,

R20 jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
metil- vagy metoxi-csoporttal szubsztitualt,

R22 &s R23 azonos vagy kiilénbdz3, és lehet hidrogén-
atom, fenilcsoport vagy vagy egyenes vagy
eldgazdé szénlancG, legfeljebb 4 szénatomos szén-
hidrogéncsoport, amely adott esetben ciklopro-
pil-, ciklopentil-, ciklohexil-, fenil- vagy fe-
noxicsoporttal szubsztitudlt, melyek hidroxil-,

metil- vagy metoxi-csoporttal lehetnek
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szubsztitualva,

vagy

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt piperidin-gylrat
képez, mely adott esetben benzilcsoporttal
szubsztitualt, és

R9 és R10 jelentése azonos vagy kiilénb&zd, és lehet hidro-

génatom, ciklopropil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport,
vagy ezen vegyliletek séi.

A talalmany szerinti vegyliletek eldallitasa agy torténik,
hogy abban az esetben, ha Rl és R2 jelentése a fenti, de nem
képeznek egyilitt laktongyflirtGt, akkor

(a) egy (II) &ltaldnos képletd vegyliletet - a képletben
R3 és R6 jelentése a fenti -
eldszdr egy (III) &ltalanos képletd acil-szarmazékkal - a kép-
letben R4 é&s R® jelentése a fenti - adott esetben a megfeleld
(IV) &ltalénos képletd ilidén-vegyliletek izoldlasa kozben -
ahol a képletben R3, R4, RS é&s R® jelentése a fenti -
reagaltatunk, majd ezt kovetden (V) &ltalanos képletd vegyili-
lettel - a képletben
Rl é&s R2 jelentése a fenti -
amménia vagy amméniumsdk jelenlétében vagy kozvetlenil egy
(VI) altalanos képletd amino-szarmazékkal - ahol
Rl és R2 jelentése a fenti -,
adott esetben inert oldészerben jelenlétében reagaltatunk, vagy

(b) a (II) altalénos képletd aldehideket el8szor egy (V)

altalanos képletd vegyililetekkel, adott esetben a
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kapott (VII) &ltalanos képletd ilidén-vegyiiletek izolalasa
kézben - a képletben
R1, R2, R3 é&s R® jelentése a fenti -
reagaltatunk, és egy kévetkezd lépésben a fent megadott (III)
dltalanos képletld vegylilettel inert olddészerben amménidk vagy
ammdédniumsék jelenlétében vagy kozvetleniil (VIII) altalanos
képletd N-amino-sav-szarmazékokkal - ahol
R4 és R® jelentése a fenti -
reagaltatjuk,

vagy abban az esetben, hogyha Rl &s R2 egyiitt laktongydrit
képeznek,

(c) eldszdr az (a) és (b) pontban felsorolt mdédszerrel
(IX) altalanos képletd vegyiileteket - ahol

R3, R4, RS, R® jelentése a fenti,

D jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és
L jelentése kilépd csoport, példaul klératom vagy acetoxi-
-csoport -

4llitunk eld, és ismert eljarassal egy sav vagy bazis-kata-
1izalt gylrGzarasi reakciénak vetjlik ald a kapott vegylletet,
vagy

(d) abban az esetben, ha R? jelentése -CO-A-R8, (azaz A
jelentése oxigénatom vagy -CO-NRPR10) (X) &ltalédnos képletd ve-
gylileteket, ahol
R1, R2, R3, RS és R® jelentése a fenti -
adott esetben egy reakcidképes sav-szarmazékon keresztiil (XI)
vagy (XII) &ltalédnos képletd alkohollal vagy aminnal reagal-

tatunk, ahol
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A, R8, RY, R10 jelentése a fenti,
és asszimetrikus karbonsavak alkalmazasa esetén a megfeleld
asszimetrikus észtereket vagy amidokat kapjuk.

A taldlmany szerinti eljarast az aladbbi reakcidvazlatokkal
szemléltethetjiik:

(a) eljaras - 1. reakcidvazlat,
(b) eljaras - 2. reakcidvazlat,
(c) eljarads - 3. reakcidvazlat
(d) eljarads - 4. reakcidvazlat.

Oldészerként az (a), (b) és (c) eljarasokndl valamennyi
inert szerves oldészert hasznalhatjuk, ide tartoznak eldnydsen
az lkoholok, igy a metanol, az etanol, n- illetve izopropenol,
az éterek, igy a dietil-éter, a tetrahidrofurén, dioxan vagy
glikol-mono- vagy glikol-dimetil-é&ter, jégecet, piridin,
dimetil-formamid, dimetil-szulfoxid, acetonitril vagy
hexametil-foszforsav-triamid vagy toluol.

A (d) eljarasnal olddészerként a fent felsorolt o01do-
szereket haszndlhatjuk az alkoholok kivételével.

Az (a), (b), (c) és (d) eljarasokndl a reakcidé hdmérsék-
letét tag hatarokon belil valtoztathatjuk, altaldban +10 °C és
+200 °C kozdtt, eldnydsen +20 °C és +150 °C kozott dolgozunk.

Az eljarasokat atmoszférikus nyomason, magasabb vagy
alacsonyab nyomason (példaul 0,5 - 5 bar kozotti nyomason)
hajthatjuk végre. Eldnyds az atmoszférikus nyomds.

A taldlmany szerinti eljaras sordn a reakcidban résztvevd
anyagok egymashoz viszonyitott ardnya tetsz&leges. Altaléban

azonban a reagensek moldris mennyiségeit hasznaljuk.
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A karbonsav aktivalasahoz a szokasos reagenseket
haszndlhatjuk, példaul szervetlen halogenideket, példaul
tionil-kloridot, foszfor-trikloridot vagy foszfor-pentaklo-
ridot, vagy karbonil-diimidazolt, karbodiimideket, példaul cik-
lohexil-karbodiimidet vagy 1l-ciklohexil-3-[2-(N-metil-mor-
folino)-etil)-karbodiimid-para-toluolszulfonatot vagy N-
-hidroxi-ftalimidet vagy N-hidroxi-benztriazolt.

Az enantiomer-tiszta formdk el&allitasa példaul Ggy
torténhet, hogy az (I) altalanos képletill vegyliletek diasztereo-
mer elegyeit, ahol R% jelentése optikailag aktiv észtercsoport,
ismert médon szétvalasztjuk, majd ezt kovetden eldallitjuk az
enantiomer-tiszta karbonsavakat, majd példaul megfeleld
alkoholokkal észteresitve az enantiomer-tiszta dihidropiridin-
karbonsav-észtereket kapjuk.

Megfeleldk mint asszimetrikus észtercsoportok valamennyi
enantiomer-tiszta alkohol észterei, példaul a 2-butanol, az 1-
~-fenil-etanol, a tejsav, a tejsav-észter, a mandulasav, a
mandulasav-észter, a 2-amino-alkoholok, a cukor-szarmazékok,
és sok mas enantiomer-tiszta alkohol.

A diasztereomerek elvalasztasat altalaban frakcionalt
kristdlyositdssal, oszlopkromatografidsan, vagy Craig-meg-
osztassal végezziik. A megfeleld eljarast minden esetben kiildn
kell megvalasztani. Elképzelhetd, hogy az egyes eljarasokat
kombinalni kell. Kiilondosen megfeleld a kristéalyositéassal,
illetve a Craig-megosztassal, illetve ezek kombinacidéjaval
torténd elvalasztas.

Az enantiomer-tiszta dihidropiridinek észteresitését eld-
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nydsen éterekben, példaul dietil-éterben, vagy tetrahidrofu-
ranban, dimetil-formamidban, metilén-kloridban, kloroformban,
acetonitrilben vagy toluolban végezzik.

A (II) &ltaldnos képletd aldehidek ismertek, vagy ismert
médon eldallithatdk, példaul az 5 100 900 sz&md amerikai egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi leirds szerint.

A (III) altalanos képletd acil-szarmazékok, a (IV) és
(VII) &altalanos képletd ilidén-vegyiiletek és a (VI) és (VIII)
&1talanos képletd enamino-szarmazékok ismertek vagy ismert
médon &llithatdk eld.

A fenti eljarasok csak szemléltetést szolgdlnak, az (I)
dltalanos képletld vegyliletek elddllitasa nem korlatozdédik ezen
eljarasokra, hanem ezen eljarasok médositasa is a talalmany
szerinti vegyliletekhez vezet.

A talalmény szerinti vegyiiletek eldre nem lathatd értékes
farmakolégiai hatdsspektrummal rendelkeznek. Befolyéasoljak a
sziv és a simaizomtdnus GsszehlGzé erejét, kiilondsen pozitiv
inotrép hatéasaak.

A vegyliletek ezért alkalmazhatdk gydgyaszati készitmények-
ben, amelyek a patoldgiai dton megvaltozott vérnyomast befo-
lyadsolja, alkalmazhaték tovabba koronarias gydgyszerként, és a
szivelégtelenség kezelésére.

A vegyiiletek ennek kovetkeztében alkalmasak a szivritmus
zavarok kezelésére, a vércukorszint csdkkentésére, a nyalka-
hartya duzzanatok kezelésére és a sb és a folyadékhaztartés
szabalyozaséara.

A szivre és az érrendszerre kifejtett hatast izolalt
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perfunddlt tengerimalac sziveken vizsgdltuk. E célbdl 250 - 350
g tomegl tengerimalacok sziveit alkalmaztuk. Az allatokat

a fejilikre vald iitéssel megoltiik, a mellkasukat felnyitottuk,

és a szabadda preparalt aortdba fémkaniilt kotottiink. A szivet a
tiilddvel egylitt kiemeltilk a mellkasbél, és aorta kaniilén keresz-
tiil folyamatos perfiziéval mikddd perfizids berendezéshez
kotdttiik. A tiiddt a tiiddgydkerekrdl levdlasztottuk, perfizids
kdzegként Krebs-Henseleit-oldatot (118,5 mmbél/1 NaCl, 4,75
mmé1%/1 KCl, 1,19 mmdl/1 KH3PO4, 1,19 mmdl/1 MgSOy4, 25 mndl/1
NaHCO3, 0,013 mmdél/1l NayEDTA), alkalmaztunk, amleynek CaClp-
tartalma 1,2 mmdél/1 volt. Energiaszolgaltatdé anyagként 10
mmdél/1 gliikézt alkalmaztunk. A perfiazid eldtt az oldatokbdl

a szemcséket kiszirtiik. Az oldatot karbogénnel (95 % 0Oz, 5 %
CO,) kezeltiik 7,4 pH-érték fenntartasa céljabdél. A sziveket
41landd atfolyassal (10 ml/perc) perfundaltuk 32 °C hémérsék-
leten gdrgds zhGzdszivattyhval.

A szivmkddés mérése céljabdl folyadékkal toltott latex
ballont hasznaltunk, amelyet folyadék oszlopon keresztiil
nyomasfelvevd berendezéssel kotottilink 8ssze, és ezt a latex
ballont a bal pitvaron‘keresztﬁl a bal kamraba vezettiikk, és az
izovolumetrikus Osszehtzdédasokat gyors irdszerkezettel
regisztraltuk. A perfizidés nyomast nyomasfelvevd segitségével
regisztraltuk, ez a sziv eldtt kapcsolddott a perfizidés rend-
szerhez. Ilyen kdriilmények kdzdtt a perfizidés nyomas csokkenése
koronarias tadgulast mutat a bal ventrikuléris osszehizédasi
amplitGdé ndvekedése, illetve csdkkenése a sziv O6sszehlGzb6das

csBkkenését, illetve névekedését mutatja. A taldlmany szerinti
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vegyiileteket megfeleld higitasokban vezettik a perfazids
rendszerbe réviddel az izoldlt szivek eldtt.

Az Gj hatdanyagokat ismert médon alakithatjuk a szokasos
készitményekké, 1igy tablettakka, drazsékka, pirulakka, granula-
tumokka, aeroszolokka, szirupokka, emulzidkka, szuszpenz idkka
és oldatokka, inert nemtoxikus gybégyaszatilag megfeleld hordo-
zbdanyaggal vagy oldészerrel. A készitményekben a gybégyhatasa
vegyiilet koncentracidja az bssz-keverékre szamitva mintegy 0,5
és 90 tdmeg® kozdtti, ilyen mennyiségek elegenddek a megfeleld
adagolas eléréséhez.

A készitményeket példaul agy 411itjuk eld, hogy a hatd-
anyagokat olddészerekkel és/vagy hordozdanyagokkal keverjik
6ssze, adott esetben emulgedldszerek és/vagy diszpergalészerek
alkalmazasaval. Ha higitészerként vizet haszndlunk, adott
esetben szerves oldészert alkalmazunk segédolddészerként.

A készitményeket ismert médon, eldnydsen ordlisan vagy
parenterdlisan, kiilénosen perlingudlisan vagy intravénasan
alkalmazzuk.

Intravénas alkalmazas esetén altalaban 0,001 - 1 mg/kg
testtdmeg mennyiség, eldnySsen mintegy 0,01 - 0,5 mg/kg
testtdmeg mennyiség elegendd a hatis eléréséhez, ordlis alkal-
mazas esetén ez a mennyiség mintegy 0,01 - 20 mg/kg, eldnydsen
0,1 - 10 mg/kg testtimeg.

A megadott mennyiségektdl bizonyos esetekben el kell
térni, igy példaul a kezelt beteg testtomegétdl, az
alkalmazas moédjatél, a betegnek a gydgyszerrel szembeni visel-

kedésétdl, a készitmény fajtajatél, az adagolas iddpontjatél és
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intervallumatél fiiggden. igy egyes esetekben a megadott leg-
alacsonyabb mennyiségnél kisebb mennyiség is elegendd, mig méas
esetekben a felsd hatart is &t kell lépni. Nagyobb mennyiségQ
hatéanyag alkalmazisa esetén a napi mennyiséget egységni
adagokra osztjuk.

1. Példa

2-Metil-4-[3-(4-metil-fenil)-kinolin-5-il}-5-ox0-1,4,5,7~

-tetrahidrofuro[3,4-b]piridin-3-karbonsav-2-(N-benzil-

-N-metil-amino) -etil-észter eldallitéasa

(1) képletll vegyllet

2,3 g, 5,5 mmél 2-[3-(4-metil-fenil)-kinolin-5-ilidén)-4-
-acetoxi-3-oxo-vajsav-etil-észtert 30 ml izopropanolban elegyi-
tiink 1,24 g, 5 mmdl 3-amino-krotonsav-2-(N-benzil-4-metil-
-amino) -etil-észterrel, és 24 6ra hosszat melegitjiik vissza-
folyatd h{itd alatt. Lehftjilik, bepadroljuk, durvan tisztitjuk
gyorskromatografdlassal, mikdzben 2,3 g eldtisztitott olajat
kapunk. Ezt az olajat 1 g k&lium-hidroxid 40 ml izopropnaollal
készitett elegyében 30 percig melegitjiik visszafolyatd hatd
alatt, majd leh@itjiik, és 1 n sésavval semlegesitjiik, beparoljuk
és etil-acetat és viz elegyében felvessziik. Elvalasztijuk, az
etil-acetatos fazist vizzel mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A
kapott nyersterméket kovasavgél oszlopon tisztitjuk, to-
luol/etil-acetat elegyével eludlva. A tiszta frakcidkat Ossze-
gydjtjiik, bepdroljuk, metanollal &atkristalyositjuk. 550 mg

szintelen kristalyt kapunk. Olvadaspont: 173-175 °C.
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2. példa

2,6-Dimeti1-3-nitro-4-(3-feni1-kinolin-5-i1)-1,4-dihidro-

piridin-5-karbonsav-ciklopropil-amid

(2) képletil vegyiilet

2,33 g (10 mmdl) 3-fenil-kinolin-5-karbaldehidet 40 ml
etanolban 1,4 g (10 mmdl) 3-amino-krotonsav-ciklopropil-amid-
dal, 1,8 g (17,5 mmdl) nitro-acetonnal és 0,6 ml (10 mmdl)
ecetsavval elegyitjik és 4 Ora hosszat forraljuk visszafolyatd
h{itd alatt. LehGtjiik, beparoljuk, etil-acetatban feloldjuk. AZ
etil-acetatos oldatot vizzel, natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és ismét vizzel mossuk, szaritjuk, beparoljuk.
Kovasavgél oszlopon tisztitjuk, etil-acetat és toluol elegyével
elualva. A tiszta frakcidkat egyesitjilk, beparoljuk, és
etanollal kristalyositjuk. 420 mg sarga kristalyt kapunk. Olva-
daspont: 179-182 °C.

Az 1. és 2. példa analdgiajara az 1. és 2. tablazatban

felsorolt vegyilileteket &llitjuk eld.
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2. TAblazat

(IB) &ltalénos képletil vegyiiletek

Példa R4 Z Oop. Enantiomer
szama (°c)

21 -CONH-CHg H

22 -CO-NH-CoHs H 190

23 co-iN—<] H 202-204

H 210-212

o4 -CO,-(CH,),-N )

25 -CO,~(CH,),-N(CH,), H 239-240

26 -0, —CN-CHz-CeHs p-CHy 160  (bem?ik)

27 . -CO,-(CH,),-N-CH, H 176

28 €oqcHy), </ \ H 172

=

. 7\ ) '
€0, ”z°‘<;> H 262
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2. téblazat (folytatas)

Példa R4 Z Oop. Enantiomer
szama (°c)
30 €0, N-CH,-CHg H 223-230
31 -CO2-(CHp)p-N-CHg m-OCH, 169-172
CHy-CgHs

(o]
32 ! H 235 (bomlik)
€O, (CHy, *
o]
33 <o, —O p-F 5280

-CO,-(CH,),-N-CHjg

34 | p-F 169170
CH,-CgHs
o)
-CO,-(H,C), -N
35 (0 m-OCH, hab
(o)
36 -COO-(CH,), NH-COO-CHy-CgHs H 142-144

37, -CO,{H,C),-HN-0,5 @ H 214.216
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletd 4-kinolil-dihidropiridin-észterek
és sb6i - ahol

R1 &s R® jelentése azonos vagy kiilénbdz8, és jelentésiik egyenes
vagy elégazé szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkilcso-
port 1lehet,

R2 jelentése nitro- vagy cianocsoport,

vagy

Rl &s R2 egyiitt egy (a) képletd laktongylrdt képezhet, ahol
R® jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, vagy egyenes

vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoport,

R3 jelentése 6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy Kkiilénbszd mdédon
lehet helyettesitve halogénatommal, nitro, ciano-,
hidroxil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, trifluor-
-metil-tio-csoporttal, egyenes vagy eldgazd lanci, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi~ vagy alkoxi-karbonil-
-csoporttal vagy karboxilcsoporttal, vagy
jelenthet tovabba tienil- vagy piridil-csoportot, amelyek
adott esetben halogén-szubsztitudltak lehetnek,

R4 jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

vagy

R? &s RO egyiitt (a) képletd laktongylirit képezhet,

vagy
R?  jelentése -CO-A-R8 vagy -CO-NRPR10 altalédnos képletd cso-
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ahol

jelentése kozvetlen k&tés vagy oxigénatom,

jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely
adott esetben -NR11l csoporttal lehet megszakitva,
vagy jelenthet még egyenes vagy elagazd szénlancqy,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12
szénatomos szénhidrogéncsoportot, amely adott esetben
meg lehet szakitva oxigénatommal, vagy (b) képletid
csoporttal vagy 6 - 10 szénatomos arilidén-cso-
porttal, ahol az arilidén-csoport adott esetben
szubsztituilva lehet halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlanca, legfeljebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,
vagy a szénhidrogéncsoport adott esetben fenil-
szubsztitudlt lehet, vagy fenilcsoporttal lehet
pétolva, amely Snmagaban szubsztitudlva lehet fluor-
vagy klératommal, metil- vagy metoxi-csoporttal,
vagy a szénhidrogéncsoport adott esetben meg lehet
szakitva egy -S(0), csoporttal vagy -NR11 csoporttal,

ahol a képletben

a értéke 0, 1 vagy 2,
és
R1l Jjelentése hidrogénatom vagy 6 - 10 szénatomos

arilcsoport, amely adott esetben halogénatomnal,
nitro-, fenil-, egyenes vagy elagazd szénlancq,

legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
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porttal lehet szubsztitualva,

vagy egyenes vagy elagazdé szénlénci, legfeljebb
6 szénatomos alkilcsoport vagy 3 - 8 szénatomos
cikloalkilcsoport, ahol mind az alkil-, mind a

cikloalkilcsoport adott esetben 6 - 10 szénato-

mos arilcsoporttal lehet szubsztitualva,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben,

hogyha A jelentése oxigénatom, mindig szubsztitualva

van egyszer vagy kétszer azonos vagy kiilénb&zd

szubsztituenssel, mégpedig 3 - 8 szénatomos ciklo-

alkilcsoporttal, vagy -CO-NR12R13, -NR14-co-R15,

-NR16-50,-R17, -50,-NR18R19, -0-NO,, -0-(CHz)p-R29,

-5(0) - (CHy) g-R21, -NR22R23 vagy -NR24COR25 cso-

porttal, ahol

R12,

r13, r14, r15, Rr16, r17, R18, R19, R24 &s R25
azonos vagy kiilénbdz8, és jelentésiik azonos a
fenti R11 jelentésével, és ezzel vagy atonos
vagy ettdl eltérd,

értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5 és

értéke megegyezik a értékével, és ezzel azonos

vagy ettdl eltérsd,

R20 &s R21 jelentése azonos vagy kiilénb6zd, és lehet

6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbdzd
médon helyettesitett halogénatommal, nitro-,

amino-, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy
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elagazd szénlancli, legfeljebb 6 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,

R22 &s R23 azonos vagy kiilonb6z&, és lehet hidrogén-
atom, vagy egyenes vagy eldgazd szénlénci, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb 8
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy Kkiilonb5zd
mdédon hidroxilcsoporttal, halogénatommal, 3 - 6
szénatomos cikloalkilcsoporttal vagy 6 - 10
szénatomos aril- vagy ariloxi-csoporttal lehet
szubsztitudlva, amelyek dnmagukban legfeljebb
kétszer lehetnek szubsztitudlva azonos vagy
kiil¥nbdzd halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénldnci, legfeljebb 6 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy
jelenthetnek még 6 - 10 szénatomos aril-
csoportot, amely adott esetben legfeljebb
kétszer lehet szubsztitudlva azonos vagy kilon-
b6z3 halogénatommal, nitro-, amino-, hidroxil-,
karboxil- vagy egyenes vagy eldgazdé szénlancy,
legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy
alkoxi-karbonil-csoporttal,

vagy

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt 5-7-tagi telitett
vagy telitetlen, legfeljebb hdrom heteroatomot,

mégpedig kén, nitrogén vagy oxigénatomot tartal-
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mazé heterociklusos csoportot képez, amely adott
esetben egyenes vagy elagazd szénlanci, legfel-
jebb 4 szénatomos alkilcsoporttal lehet
szubsztitudlva, amely alkilcsoport is
szubsztitudlva lehet fenilcsoporttal vagy adott
esetben olyan fenilcsoporttal, amely halogén-
atommal lehet szubsztituélva,
vagy a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-
lentése oxigénatom, szubsztitualva lehet 3-7-taga te-
litett vagy telitetlen heterociklussal vagy hetero-
ciklusos oxigydrivel, amely legfeljebb harom kén,
nitrogén vagy oxigén heteroatomot vagy -CO vagy -SO;

csoportot tartalmazhat,

ahol a heterociklus legfeljebb kétszer azonos vagy
kiilénbd2z8 halogénatommal, hidroxil- vagy 6 - 10 szén-
atomos aril- vagy aril-szulfonil-csoporttal lehet
szubsztitudlva, melyek dnmagukban legfeljebb két
azonos vagy kiilénbdz8& halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy eldgazdé lancag,
legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-
karbonil-csoporttal lehetnek szubsztitualva,

a heterociklusos csoport adott esetben legfeljebb
kétszer azonos vagy kiilénbdz&, egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkenil-csoporttal lehet szubsztitualva, melyek

legfeljebb kétszer azonos vagy kiildnbdzd -NR26R27
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csoporttal lehetnek szubsztituéalva,

ahol

R26 &s R27 a fenti R22 és R23 jelentésével egyezik,
és ezzel azonosak vagy kiilénbdzdek,
és az Osszes alkil- és alkenil-csoport adott
esetben fenil- vagy fenoxicsoporttal lehet
szubsztitualva, melyek legfeljebb kétszer azonos
vagy kiilénbdz& halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil—-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlancd, legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehetnek
szubsztitualva,

R? és R10 jelentése azonos vagy kiildnbéz8, és lehet hidro-
génatom, egyenes vagy elagazd szénlancay, ciklusos,
telitett vagy telitetlen, legfeljebb 8 szénatomos
szénhidrogéncsoport, amely adott esetben halogén-
atommal, hidroxil-, ciano- vagy 6 - 10 szénatomos
aril-, aril-oxi- vagy aril-tio-csoporttal vagy 5-7-
tagi telitett vagy telitetlen, legfeljebb harom
heteroatomot, mégpedig kén-, nitrogén- vagy oxigén-
atomot tartalmazdé heterociklusos csoporttal lehet
szubsztitudlva, ahol a ciklusos csoportok is
szubsztitué1§a lehetnek halogénatommal, ciano- vagy
egyenes vagy elagazdé szénlancq, legfeljebb 4 szénato-
mos alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-alkil-

-tio-csoporttal, vagy
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6 - 10 szénatomos arilcsoport, vagy 5-7-tagd, teli-

tett vagy telitetlen, legfeljebb harom kén, nitrogén

vagy oxigén heteroatomot tartalmazd heterociklusos

csoport, melyek adott esetben legfeljebb két azonos

vagy kiilonbdz8 halogénatommal, ciano-, vagy egyenes

vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos

alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,

halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-alkil-

-tio-csoporttal lehetnek szubsztitualva,

vagy

R? és R10 egyiitt a nitrogénatomot beleértve egy 3-8-tagl

telitett vagy telitetlen heterociklust képeznek,

amely adott esetben meg lehet szakitva oxigénatommal

vagy S(0)e, —-CO- vagy -NR28 csoporttal, ahol

e

R28

értéke 0, 1 vagy 2, és

jelentése hidrogénatom vagy 6 - 10 szénatomos
arilcsoport, amely adott esetben legfeljebb két
azonos vagy kiilénb&dz8 halogénatommal, ciano-
csoporttal vagy egyenes vagy elagazd szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkil-
-tio-, alkoxi-karbonil-, halogén-alkil-, halo-
gén-alkoxi- vagy halogén-alkil-tio-csoporttal
lehet szubsztitudlva,

vagy ciklusos, egyenes vagy elagazd szénlancia
szénhidrogéncsoport, amely legfeljebb 8 szénato-
mos, és amely adott esetben hidroxilcsoporttal,

halogénatommal vagy 6 - 10 szénatomos aril-
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csoporttal, vagy 5-7-tagt telitett vagy telitet-
len kén-, nitrogén- vagy oxigénatomot tartalmazd
hirom heteroatomos, heterociklusos csoporttal
lehet helyettesitve, melyek &nmagukban legfel-
jebb kétszer azonos vagy kiilénbdz3 halogén-
atommal, cianocsoporttal vagy egyenes vagy
elagazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-
-alkil-tio-csoporttal lehetnek szubsztitualva,
és a szénhidrogéncsoport adott esetben egyenes
vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal, halogén-
atommal, 6 - 10 szénatomos arilcsoporttal,
5-7-tagli telitett vagy telitetlen legfeljebb
harom heteroatomot, mégpedig kén, nitrogén vagy
oxigénatomot tartalmazé heterociklussal vagy
egyenes vagy elagazé szénlancq, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoporttal lehet szubsztitualva,
amely adott esetben 6 - 10 szénatomos
arilcsoporttal szubsztitualt.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és sbéi - ahol

Rl &s R5 jelentése azonos vagy kiildnbdzd, és jelentésiik
egyenes vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkilcsoport,

R2 jelentése nitro- vagy cianocsoport

vagy
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Rl &s R2 egyiitt (a) képletd laktongylr{t képez,

RS

R3

R4

vagy

jelentése hidrogén-, fluor- vagy kldératom,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben legfeljebb
kétszer fluor-, klér- vagy brématommal, nitro-, ciano-,
hidroxil-, trifluor-metil-csoporttal vagy egyenes vagy
elagazd szénlancy, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehet szubsztitualva, vagy
tienil- vagy piridilcsoport, melyek adott esetben fluor-,
k1ér- vagy broématommal szubsztitualtak,

jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

R4 és RS egyiitt (a) képletd laktongylrdt képeznek,

vagy
R4

jelentése -CO-A-R8® vagy -co-NRPR10 3s1talanos képletd cso-

port, amelyben

A jelentése kozvetlen kétés vagy oxigénatom,

RS jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil- vagy cikloheptil-csoport, melyek
adott esetben -NR11l csoporttal lehet megszakitva,
vagy jelenthet még egyenes vagy eldgazd szénlancq,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 10
szénatomos szénhidrogéncsoportot, amely adott esetben
fenil-szubsztitudlt, és amely adott esetben meg lehet
szakitva oxigénatommal, fenilidén-csoporttal vagy
-5(0) 5 csoporttal vagy -NR11 Al1talanos képletd cso-
porttal, ahol a képletben a értéke 0, 1 vagy 2,

6s R11 jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,
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amely adott esetben halogénatommal, metil-,
metoxi- vagy nitrocsoporttal van szubsztitualva,
vagy ciklopropil-, ciklopentil-, ciklohexil-
csoport vagy egyenes vagy eladgazd szénléanci,
legfeljebb 5 szénatomos alkilcsoport, amely

adott esetben fenil-szubsztitualt,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben,

hogyha A jelentése oxigénatom, mindig szubsztitualva

van ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohe-

xil-csoporttal vagy -CO-NR12R13, -NR14-cO-R13,

-NR16-50,-R17, -50,-NR18R19, -0-NO,, -O-(CHz)p-R20,

-5(0) o- (CHp) g-R21, -NR22R23 vagy -NR24COR?5 cso-

porttal, ahol

R12,

r13, R14, r15, r16, R17, R18, R19, R24 és R25
azonos vagy Kiilonbdz8, és jelentésiik azonos a
fenti R11 jelentésével, és ezzel vagy azonos
vagy ettdl eltérd,

értéke 1, 2, 3 vagy 4,

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

értéke megegyezik a fenti a értékével, és ezzel

azonos vagy ettdl eltérd,

R20 &s R21 jelentése azonos vagy kiilénbdz8, és jelen-

tése fenilcsoport, amely adott esetben legfel-
jebb kétszer azonos vagy kiil6nbdzd fluor-, kloér-
vagy brématommal, nitro-, hidroxil-, karboxil-
csoporttal vagy egyenes vagy elagazd szénlancq,

legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy
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alkoxi-karbonil-csoporttal lehet szubsztitudlva,

R22 &s R23 azonos vagy kiilénbdzd, és lehet hidrogén-

vagy

atom, vagy egyenes vagy eldgazé szénlancu, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbozd
fluor- vagy klératommal, ciklopropil-, ciklopen-
til-, ciklohexil-, fenil- vagy fenoxicsoporttal
szubsztituidlt, melyek dnmagukban szubsztitualva
lehetnek fluor-, klér- vagy brématommal, nitro-,
amino-, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy
elagazé szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,
vagy fenilcsoport, amely adott esetben fluor-,
klératommal, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes
vagy eldgazd szénlancy, legfeljebb 3 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal

lehet szubsztituilva,

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt morfolin-,

vagy

piperidin- vagy piperazin-gyirGt képez, melyek
adott esetben egyenes vagy elagazd szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoporttal, fenil-
vagy benzilcsoporttal lehetnek szubsztitualva,

a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-

lentése oxigénatom, szubsztitudlva lehet piridil-,

tetrahidro-piranil-, pirazonil-, furil-, kromanil-,
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piperazinil-, piperidinil-, tetrahidro-izokinoli-
dinil- vagy (c), (d) vagy (e) képletd csoporttal,
ahol a heterociklusos csoportok helyettesitve
lehetnek fluor- vagy klératommal, egyenes vagy
eldgazé szénlanch, legfeljebb 3 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal, vagy fenil-benzil- vagy fenil-
-szulfonil-csoporttal, melyek ©nmagukban fluor-,
k1é6r- vagy brématommal, nitro-, amino-, hidroxil-,
karboxil-csoporttal vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 3 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehetnek

szubsztitualva,

RY &s R10 jelentése azonos vagy kiilénb&z8, &s lehet hidro-

vagy

génatom, vagy egyenes vagy elagazd szénlancq,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott esetben
fluor- vagy kldératommal, vagy fenilcsoporttal
szubsztitualt, vagy fenilcsoport, amely adott esetben
fluor- vagy klératommal, legfeljebb 6 szénatomos,
egyenes vagy elagazé szénlanci alkil-, alkoxi-,
alkil-tio- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, trifluor-

metil- vagy trifluor-metoxi-csoporttal szubsztitualt,

R9 és R10 egyiitt a nitrogénatomot beleértve egy 5- vagy 6-

tagi telitett vagy telitetlen heterociklus csoportot
képeznek, amely adott esetben meg lehet szakitva

oxigénatommal vagy -NR28 csoporttal, ahol
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jelentése hidrogénatom, fenil- vagy ciklusos,
egyenes vagy elédgazd szénlancq, legfeljebb 6

szénatomos szénhidrogéncsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és séi - ahol

Rl &s RS azonos vagy kiilénbszd, é&s jelentésiik metil- vagy

R2

vagy

etilcsoport,

jelentése nitro- vagy cianocsoport,

Rl és R2 egyiitt (a) képletd laktongy(r@t képeznek,

RO

R3

R4

vagy

jelentése hidrogénatom,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben fluor- vagy

klératommal, nitro-, ciano-, hidroxil-, trifluor-metil-,

metil-, etil-, metoxi- vagy etoxi-csoporttal

szubsztitualt,

jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

R4 és RS egyiitt (a) képletd laktongyiridt képez,

vagy

R4

jelentése -co-A-R8 vagy -CO-NRPR10 &ltaldnos képletd

csoport,

A

R8

ahol

jelentése vegyértékvonal vagy oxigénatom,

jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-

vagy ciklohexil-csoport, melyek adott esetben -NR11

csoporttal vannak megszakitva, vagy egyenes vagy

eldgazd szénlanci, ciklusos, telitett vagy telitet-

len, legfeljebb 8 szénatomos szénhidrogéncsoport,

amely adott esetben egy oxigénatommal, fenilidén-
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-csoporttal vagy -S(0)a vagy -NR11l csoporttal van

megszakitva, és amely adott esetben fenil-

-szubsztitudalt, ahol

a

P

es

rll

értéke 0 vagy 2,

jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport, mely
adott esetben fluor- vagy kldératommal, metil-
vagy metoxi-csoporttal szubsztitudlt vagy ciklo-
propil-, ciklopentil-, ciklohexil-csoport vagy
egyenes vagy elagazd szénlédnci, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben

fenil-szubsztitualt,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A

jelentése oxigénatom, mindig szubsztitudlt ciklopro-

pil-,

ciklobutil~-, ciklopentil-, ciklohexil-csoport-

tal vagy -CO-NR12R13, -NR14-c0-R15, -NR16-50,-R17,

-S0,-NR18R19, -0-NO,, -0-(CHy)p-R%0, -S(0)c-(CH2)g-

—R21,

ahol
r1l2 ,

-NR22R23 vagy -NR24CORZ2% képletd csoporttal,

R13, R14, RlS' R16' R17, R18, R19, R24 &s R25
azonos vagy kiilénb6z3, és jelentésiik azonos a
fenti R11 jelentésével, és ezzel vagy azonos
vagy ettdl eltérd,

értéke 1, 2, 3 vagy 4,

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

értéke megegyezik a fenti a értékével, és ezzel

azonos vagy ettdl eltérd,
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R20 &s R21 jelentése azonos vagy kiiloénbdzd, és jelen-
tése fenilcsoport, amely adott esetben fluor-
vagy klératommal, metil- vagy metoxi-cso-
porttal lehet szubsztitualva,

R22 &s R23 azonos vagy kiilénbdz3, és lehet hidrogén-
atom, vagy egyenes vagy elagazd szénlanci, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb
4 szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben fluor- vagy klératommal, ciklopropil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, fenil- vagy fenoxi-
csoporttal szubsztitualt, melyek dnmagukban
szubsztitualva lehetnek fluor- vagy klératommal,
hidroxil-, metil- vagy metoxi-csoporttal vagy
fenilcsoport, amely adott esetben fluor- vagy
klératommal, metil- vagy metoxicsoporttal
szubsztitualt,

vagy

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt piperidin- vagy
piperazin-gylrdt képez, mely adott esetben
benzilcsoporttal szubsztitualt,

vagy a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-

lentése oxigénatom, szubsztitudlva lehet piridil-,

tetrahidro-piranil-, pirazonil-, furil-, kromanil-,

piperazinil-, piperidinil-, izokinolidinil- vagy (c)

vagy (d) képletl csoporttal,

R? és R10 jelentése azonos vagy kiilénbszd, &s lehet hidro-

génatom, vagy egyenes vagy elagazd szénlancq,
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ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 6
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott esetben

fenil-szubsztitualt, vagy fenil- vagy piridilcsoport.

Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és séi - ahol

Rl és RS jelentése metilcsoport,

R2

vagy

jelentése ciano- vagy nitrocsoport,

Rl &s R2 egyiitt (a) képletd laktongyiriit képez,

jelentése hidrogénatom

jelentése adott esetben fluor- vagy klératommal, hid-

roxil-, metil- vagy metoxicsoporttal szubsztitualt fenil-

csoport,

jelentése -co-A-R8 vagy -c0-NR9R10, ahol

A

RS

jelentése vegyértékvonal vagy oxigénatom,

jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-
vagy ciklohexil-csoport, melyek adott esetben -NR11
csoporttal vannak megszakitva, vagy egyenes vagy
elagazd szénlanci, ciklusos, telitett vagy telitet-
len, legfeljebb 6 szénatomos szénhidrogéncsoport,
amely adott esetben egy oxigénatommal vagy kénatommal
vagy -NR1l csoporttal van megszakitva, ahol

R11l Jjelentése metil-, fenil- vagy benzilcsoport,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A
jelentése oxigénatom, mindig szubsztitudlva van piri-
dil-, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopeﬁtil—, ciklo-

hexil-csoporttal vagy -NR14-co-r15, -NR16-50,-R17,



cses . o ssee
¢ oo ¢ o v e
.

evese
.

. 3 e« o
.o ®0s s00s oo .

- 50 -

-0-(CHy)p-R20, -NR22R23 vagy -NRZ24COR25 képletd cso-

porttal, vagy (c) vagy (d) képletl csoporttal, ahol

rR14, Rr15, Rr16, R17, R24 &s R25 azonos vagy kiilénb&zd,
és lehet hidrogénatom vagy fenilcsoport, amely
adott esetben fluor- vagy kldératommal, metil-
vagy metoxi-csoporttal szubsztitualt, vagy
egyenes vagy eldgazd szénlancl, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
fenil-szubsztitualt,

b értéke 1 vagy 2,

R20 jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
metil- vagy metoxi-csoporttal szubsztitualt,

R22 &s R23 azonos vagy kiilonbdz&, és lehet hidrogén-
atom, fenilcsoport vagy vagy egyenes vagy
elagazd szénlanca, legfeljebb 4 szénatomos szén-
hidrogéncsoport, amely adott esetben ciklopro-
pil-, ciklopentil=-, ciklohexil-, fenil- vagy fe-
noxicsoporttal szubsztitudlt, melyek hidroxil-,
metil- vagy metoxi-csoporttal lehetnek
szubsztitualva,

vagy

R22 &s R23 a nitrogénatommal egyiitt piperidin-gyQrit
képez, mely adott esetben benzilcsoporttal
szubsztitualt, és

R9 &s R10 jelentése azonos vagy kiildnbdz&, és lehet hidro-
génatom, ciklopropil- vagy egyenes vagy elagazd

szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport.
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S. Eljaras (I) altaldnos képletd vegyliletek és séi - ahol

Rl é&s R® jelentése azonos vagy kiildnbdz®, és jelentésiik egyenes
vagy elagazd szénlancd, legfeljebb 8 szénatomos alkilcso-
port lehet,

R2 jelentése nitro- vagy cianocsoport,

vagy

Rl &s R2 egyiitt egy (a) képletd laktongylridt képezhet, ahol
R6 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, vagy egyenes

vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos
alkil- vagy alkoxicsoport,

R3 jelentése 6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbdzd médon
lehet helyettesitve halogénatommal, nitro, ciano-,
hidroxil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, trifluor-
—metil-tio-csoporttal, egyenes vagy eldgazdé lancid, legfel-
jebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-
-csoporttal vagy karboxilcsoporttal, vagy
jelenthet tovabba tienil- vagy piridil-csoportot, amelyek
adott esetben halogén-szubsztitudltak lehetnek,

R4 jelentése ciano-, nitro- vagy formilcsoport,

vagy

R4 és RS egyiitt (a) képletd laktongydrdt képezhet,

vagy

R4 jelentése -CO-A-R8 vagy -CO-NR2R10 &ltaldnos képletl cso-
port, ahol
A jelentése kdzvetlen kotés vagy oxigénatom,

R8 jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely
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adott esetben -NR11l csoporttal lehet megszakitva,
vagy jelenthet még egyenes vagy el&gazd szénlancq,
ciklusos, telitett vagy telitetlen, legfeljebb 12
szénatomos szénhidrogéncsoportot, amely adott esetben
meg lehet szakitva oxigénatommal, vagy (b) képletd
csoporttal vagy 6 - 10 szénatomos arilidén-cso-
porttal, ahol az arilidén-csoport adott esetben
szubsztitudlva lehet halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlanclG, legfeljebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,
vagy a szénhidrogéncsoport adott esetben fenil-
szubsztitualt lehet, vagy fenilcsoporttal lehet
pétolva, amely oénmagaban szubsztitualva lehet fluor-
vagy klératommal, metil- vagy metoxi-csoporttal,
vagy a szénhidrogéncsoport adott esetben meg lehet
szakitva egy -S(0), csoporttal vagy -NR11l csoporttal,
ahol a képletben
a értéke 0, 1 vagy 2,
és
R11 jelentése hidrogénatom vagy 6 - 10 szénatomos
arilcsoport, amely adott esetben halogénatommal,
nitro-, fenil-, egyenes vagy elagazdé szénlancu,
legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
porttal lehet szubsztitudlva,
vagy egyenes vagy elagazdé szénlanci, legfeljebb

6 szénatomos alkilcsoport vagy 3 - 8 szénatomos



- 53 -

cikloalkilcsoport, ahol mind az alkil-, mind a

cikloalkilcsoport adott esetben 6 - 10 szénato-

mos arilcsoporttal lehet szubsztituélva,

és ahol a szénhidrogéncsoport abban az esetben,

hogyha A jelentése oxigénatom, mindig szubsztituadlva

van egyszer vagy kétszer azonos vagy kiilonb&zd

szubsztituenssel, mégpedig 3 - 8 szénatomos ciklo-

alkilcsoporttal, vagy -CO-NR12R13, -NR14-co-R13,

-NR16-50,-R17, -S0,-NR18R19, -0-NO,, -0-(CHy)p-R20,

-S(0) c-(CHz) g-R21, -NR22R23 vagy -NR24COR?5 cso-

porttal, ahol

R12,

Rr13, Rr14, rl15, r16, R17, R18, R19, R24 &s R25
azonos vagy kiilénbdzd, és jelentésiik azonos a
fenti R11l jelentésével, és ezzel vagy atonos
vagy ettdl eltérsd,

értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5 és

értéke megegyezik a értékével, és ezzel azonos

vagy ettdl eltérd,

R20 &s R21 jelentése azonos vagy kiilénbdzd, és lehet

6 - 10 szénatomos arilcsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbdzd
médon helyettesitett halogénatommal, nitro-,
amino-, hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy
eligazd szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos

alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal,

R22 &s R23 azonos vagy kiilénbdzd, és lehet hidrogén-
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atom, vagy egyenes vagy eldgazd szénlanci, teli-
tett vagy telitetlen vagy ciklusos, legfeljebb 8
szénatomos szénhidrogéncsoport, amely adott
esetben legfeljebb kétszer azonos vagy Kildnbdzd
méddon hidroxilcsoporttal, halogénatommal, 3 - 6
szénatomos cikloalkilcsoporttal vagy 6 - 10
szénatomos aril- vagy ariloxi-csoporttal lehet
szubsztitudlva, amelyek dnmagukban legfeljebb
kétszer lehetnek szubsztitudlva azonos vagy
kiilénb6z8 halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, vagy
jelenthetnek még 6 - 10 szénatomos aril-
csoportot, amely adott esetben legfeljebb
kétszer lehet szubsztitudlva azonos vagy kiildn-
b52z8 halogénatommal, nitro-, amino-, hidroxil-,
karboxil- vagy egyenes vagy elagazd szénlancq,
legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy

alkoxi-karbonil-csoporttal,

R22 s R23 a nitrogénatommal egyiitt 5-7-taglG telitett

vagy telitetlen, legfeljebb harom heteroatomot,
mégpedig kén, nitrogén vagy oxigénatomot tartal-
mazd heterociklusos csoportot képez, amely adott
esetben egyenes vagy elagazd szénlancd, legfel-

jebb 4 szénatomos alkilcsoporttal lehet
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szubsztituilva, amely alkilcsoport is
szubsztitudlva lehet fenilcsoporttal vagy adott
esetben olyan fenilcsoporttal, amely halogén-
atommal lehet szubsztitualva,
vagy a szénhidrogéncsoport abban az esetben, ha A je-
lentése oxigénatom, szubsztitudlva lehet 3-7-tagd te-
litett vagy telitetlen heterociklussal vagy hetero-
ciklusos oxigyurivel, amely legfeljebb harom kén,
nitrogén vagy oxigén heteroatomot vagy -CO vagy -SO;

csoportot tartalmazhat,

ahol a heterociklus legfeljebb kétszer azonos vagy
kiil6nb6z8 halogénatommal, hidroxil- vagy 6 - 10 szén-
atomos aril- vagy aril-szulfonil-csoporttal lehet
szubsztitualva, melyek dnmagukban legfeljebb két
azonos vagy kiilénb&z8 halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy elagazd lancqg,
legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alkoxi-
karbonil-csoporttal lehetnek szubsztituilva,

a heterociklusos csoport adott esetben legfeljebb
kétszer azonos vagy kiilonb6zd, egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkenil-csoporttal lehet szubsztitudlva, melyek
legfeljebb kétszer azonos vagy kiilénbozd -NR26R27
csoporttal lehetnek szubsztitualva,

ahol

R26 &s R27 a fenti R22 és R23 jelentésével egyezik,
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és ezzel azonosak vagy kiiloénbozdek,

és az Osszes alkil- és alkenil-csoport adott
esetben fenil- vagy fenoxicsoporttal lehet
szubsztitudlva, melyek legfeljebb kétszer azonos
vagy kiilénbdzd halogénatommal, nitro-, amino-,
hidroxil-, karboxil- vagy egyenes vagy eldgazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal lehetnek
szubsztitualva,

R9 &s R10 jelentése azonos vagy kiilénb&z8, és lehet hidro-
génatom, egyenes vagy elagazd szénléanci, ciklusos,
telitett vagy telitetlen, legfeljebb 8 szénatomos
szénhidrogéncsoport, amely adott esetben halogén-
atommal, hidroxil-, ciano- vagy 6 - 10 szénatomos
aril-, aril-oxi- vagy aril-tio-csoporttal vagy 5-7-
tagi telitett vagy telitetlen, legfeljebb harom
heteroatomot, mégpedig kén-, nitrogén- vagy oxigén-
atomot tartalmazd heterociklusos csoporttal lehet
szubsztituidlva, ahol a ciklusos csoportok is
szubsztitualva lehetnek halogénatommal, ciano- vagy
egyenes vagy eldgazd szénlancq, legfeljebb 4 szénato-
mos alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-alkil-
-tio-csoporttal, vagy
6 - 10 szénatomos arilcsoport, vagy 5-7-tagd, teli-
tett vagy telitetlen, legfeljebb harom kén, nitrogén

vagy oxigén heteroatomot tartalmazd heterociklusos
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csoport, melyek adott esetben legfeljebb két azonos

vagy kiilénbdz8 halogénatommal, ciano-, vagy egyenes

vagy eldgazd szénlanclh, legfeljebb 4 szénatomos

alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,

halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-alkil-

-tio-csoporttal lehetnek szubsztitualva,

vagy

R9 &s R10 egyiitt a nitrogénatomot beleértve egy 3-8-taga

telitett vagy telitetlen heterociklust képeznek,

amely adott esetben meg lehet szakitva oxigénatommal

vagy S(O)e, =-CO- vagy -NR28 csoporttal, ahol

e

R28

értéke 0, 1 vagy 2, és

jelentése hidrogénatom vagy 6 - 10 szénatomos
arilcsoport, amely adott esetben legfeljebb két
azonos vagy kiilénbdz8 halogénatommal, ciano-
csoporttal vagy egyenes vagy elagazdé szénlancq,
legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkil-
-tio-, alkoxi-karbonil-, halogén-alkil-, halo-
gén-alkoxi- vagy halogén-alkil-tio-csoporttal
lehet szubsztitualva,

vagy ciklusos, egyenes vagy eldgazd szénlancid
szénhidrogéncsoport, amely legfeljebb 8 szénato-
mos, és amely adott esetben hidroxilcsoporttal,
halogénatommal vagy 6 - 10 szénatomos aril-
csoporttal, vagy 5-7-tagi telitett vagy telitet-
len kén-, nitrogén- vagy oxigénatomot tartalmazd

harom heteroatomos, heterociklusos csoporttal
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lehet helyettesitve, melyek ©nmagukban legfel-
jebb kétszer azonos vagy kiilénbdzd halogén-
atommal, cianocsoporttal vagy egyenes vagy
elagazd szénlanchG, legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-,
halogén-alkil-, halogén-alkoxi- vagy halogén-
-alkil-tio-csoporttal lehetnek szubsztitualva,
és a szénhidrogéncsoport adott esetben egyenes
vagy elagazd szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos
alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal, halogén-
atommal, 6 - 10 szénatomos arilcsoporttal,
5-7-tagi telitett vagy telitetlen legfeljebb
harom heteroatomot, mégpedig kén, nitrogén vagy
oxigénatomot tartalmazé heterociklussal vagy
egyenes vagy eldgazd szénlancq, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoporttal lehet szubsztitualva,
amely adott esetben 6 - 10 szénatomos
arilcsoporttal szubsztitualt -

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy abban az esetben, ha Rl

és R2 jelentése a fenti, de nem képeznek egylitt laktongyfQrit,

akkor

(a) egy (II) altaldnos képletd vegyliletet - a képletben

R3 s R6® jelentése a fenti -

eldszdr egy (III) altaldnos képletll acil-szarmazékkal - a kép-

letben R? &s RS jelentése a fenti - adott esetben a megfeleld

(IV) altalédnos képletli ilidén-vegyliletek izolalasa koézben -

ahol a képletben R3, R4, R® és R® jelentése a fenti -

reagaltatunk, majd ezt kdvetden (V) altalanos képletid vegyii-
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lettel - a képletben
Rl és R2 jelentése a fenti -
amménia vagy amméniumsék jelenlétében vagy kézvetlenil egy
(VI) altalanos képletdl amino-szarmazékkal - ahol
Rl és R2 jelentése a fenti -,
adott esetben inert oldészerben jelenlétében reagaltatunk, vagy
(b) a (II) &ltalanos képletd aldehideket eldszdr egy (V)
dltalanos képletd vegyliletekkel, adott esetben a A
kapott (VII) altalanos képletd ilidén-vegyiiletek izolalasa
kdzben - a képletben
R1l, R2, R3 é&s R® jelentése a fenti -
reagaltatunk, és egy kovetkezd lépésben a fent megadott (III)
4ltalanos képletd vegyililettel inert oldészerben amménidk vagy
amméniumsdk jelenlétében vagy kdzvetleniil (VIII) &ltalanos
képletd N-amino-sav-szarmazékokkal - ahol
R? és R® jelentése a fenti -
reagaltatjuk,
vagy abban az esetben, hogyha R1 és R2 egyiitt laktongylrdt
képeznek,
(c) eldszdr az (a) és (b) pontban felsorolt médszerrel
(IX) altalanos képletd vegylileteket - ahol

R3, R4, R5, R® jelentése a fenti,

D jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és
L jelentése kilépd csoport, példaul kldératom vagy acetoxi-
-csoport -

41litunk eld, és ismert eljardassal egy sav vagy bazis-kata-
lizalt gylirizarasi reakciénak vetjlik ala a kapott vegyliletet,

vagy
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(d) abban az esetben, ha R4 jelentése -CO—A—RS, (azaz A
jelentése oxigénatom vagy -CO-NRIR10) (X) &ltaldnos képletd ve-
gyliileteket, ahol
R1l, RZ2, R3, R5 és RS6 jelentése a fenti -
adott esetben egy reakcidképes sav-szarmazékon keresztil (XI)
vagy (XII) altalanos képletd alkohollal vagy aminnal reagal-
tatunk, ahol
A, R8, RY?, R10 jelentése a fenti,
és asszimetrikus karbonsavak alkalmazisa esetén a megfeleld
asszimetrikus észtereket vagy amidokat kapjuk.

6. Az (I) altalanos képletll vegyliletek alkalmazasa sziv-
vérkeringési megbetegedések kezelésére.

7. Legaldbb egy 1. igénypont szerinti (I) altaléanos
képletd vegyililetet tartalmazdé gydgyaszati készitmények.

8. Eljaras gydgyszerkészitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy legalabb egy 1. igénypont szerinti (I)
dltalanos képletld vegyliletet, adott esetben ismert segéd- és
hordozdéanyagokkal megfeleld formava alakitunk.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyil-
letek alkalmazdsa pozitiv inotrdép hatasia gydgyszerkészit-

ményekben.

A ne azott:
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Ke Judit

szaba mi lgyvivd
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