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A  taldlmany tdrgya az (I) képlet szerinti 6,8-kinolin
szarmazékok
Rl
(I

\

RZ
(melyekben R® jelentése hidrogénatom; kis szénatomszama
alkilcsoport: cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi—csoport;
cikloalkil-amino-csoport; cikloalkil-(kis szénatomszamu
alkil)-csoport: kis szénatomszima alkoxicsoport; formil-
csoport; hidroxi-(kis szénatomszdmi alkil)-ceoport: karboxi-
-alkil-csoport; adott esetben szubsztituilt aril-, aril-oxi-,
aril-amino- vagy aril-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport:
adott esetben szubsztitudlt heterociklus-, heterociklus-—
oxi-, heterociklus-amino- vagy heterociklus- (kis
szématomszami alkil)-csoport;: és
R2 jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport);
valamint ezek gyégy eres7etllez e1fogadhato séja vagy
N-oxidja, melyeﬁ\. gvulladascsokkento s~erkent‘“” immun-
szuppressziv.  szerként, ..dtliletett idegen. szdvet kildkddését
gatls szerként, graft-versus-host betegség elleni szerként,
allergia (pl. asztma. natha és atopids bdrgyulladds) elleni
'szerként, hérzétagitod szerként. auvtoimmun betegs ‘#ek elleni

gzerkent vagy fajdalomesillapitdként alkalmazhztdk. (
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A talalmany tdrgva gyulladascedkkentd zerkeént.
immunszuppressziv szerként, gtiltetett idegen szovet
kilokédését gatlo szerként, graft-versus-host betegség

elleni szerként, allergia (pl. asztma, ndtha és atopias
bérgyvulladas) elleni szerként, horgétagitd szerként,
autoimmun betegségek elleni szerként vagy . faidalom-
csillapitéként alkalmazhaté 6,8-kinolin szidrmazékok, azok
kiinduldsi vegyvliletei, el6allitasuk, wvalamint a taldlméany

szerinti vegyliletekbél késziilt gydgyszerészeti készitmények.

A  ciklusos 3°,5°-adenozin-monofoszfit (cAMP) eml&sdkben
klilonféle celluléris és fizioldgids mikodéseket befolysasol,
mint példdaul a sejtosztodast, z endokrin mikddést és az
immunreakcidkat. A cAMP szintjét a foszfodiészterdz enzimek
szabdlyozzdk, melyek enzimatikusan inaktivaljak a cAMP-t. A
foszfodiészterdzok Ot tipusa ismert, melyeket mikddésik,
illetve azon sejttipusok alapjan osztdlyoznak, melyekbdl
izolalasuk tortént. A nagy affinitdsa foszfodiészterdzt (PDE
11D példaul human vérlemezkékbél izoldltak, és a
vérlemezkék bzezetapadasat befolydsolja. A foszfo-
diészterdzok egy masik tipusa (PDE 1IV) kiilonbozé sztvetekben
talalhatdé. de a humdn leukocitakban ez az uralkodd alak: ez
az enzim szabdlyozza a leukocita—-aktivdlast és a:z
immunreakcidékkal és gyulladdssal kapcsolatos mikodéseket. E
két foszfodiészterdaz a nekik megfeleld sejtekben a cAMP
cellularis szintjének mbédositasdval fejti ki szabdlyozd
hatdsdat. Ilvenformédn., a foszfodiészterdzok gatldsa eljarast

biztosit a cAMP Altal szabdlyozott mindenféle celluléris és



testi miikddés médositdsara.

Ismertek nemspecifikus foszfodiészterdz inhibitorok, melyek
a foszfodiészterdzok valamennyi vagy sok tipusdt gatoljék
(1d: Beavo, J.A. és D.H. Reifsyder, Trends in Pharm.
Science, 11, 150-155, 1990; és Nicholson, C.D., R.A.J.

Challiss és M. Shahid, Trends in Pharm. Science, 12, 19-27,

1981). Mivel a CcAMP az egész szervezetben igen sok
mikddésben jatszik szerepet, a nemspecifikus
foszfodiészteraz inhibitorok képesek a cAMP altal

szabdlyozott valamennyi miik6dés mbédositéasédra, s igy szémos

mellékhatdsuk miatt kevésbé értékesek.

Felfedeztik, hogy Dbizonyos, adott esetben szubsztitualt
6,8-kinolinok a IV. tipusi foszfodiészterdz (PDE IV) hatéasos
szelektiv inhibitorai. Ezek a vegyliletek igen alkalmasak
minden olyan rendellenesség kezelésére, melyekben a PDE IV
szerepet jatszik, mint példdul azon rendellenességek
esetében, melyekre a leukocitdk aktivdlédsa vagy mikddése
jellemzd. Ezek a vegylletek gyulladéscsdkkentd szerként,
immunszuppressziv szerként, atiltetett idegen szbvet
kilokédését gétlo szerként, graft-versus-host betegség
elleni szerként, allergia (pl. asztma, ndtha és atopléas
bérgyulladas) elleni szerként, horg6tagitéd szerként,
autoimmun betegségek elleni szerként vagy

fajdalomcsillapitdként kiiltnosen alkalmasak.

A taldlmany egyik targya adott esetben szubsztitudlt



6,8-kinolinok
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melyekben
R1 Jelentése hidrogénatom; kis szénatomszama

alkilcsoport; cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi-csoport;
cikloalkil-amino-csoport; cikloalkil-(kis szénatomszamia

alkil)-csoport; kis szénatomszadmi alkoxicsoport; formil-
csoport; hidroxi-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport; karboxi—
alkil-csoport; adott esetben szubsztitudlt aril-, aril-oxi-,
aril-amino~ vagy aril-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport;
adott esetben szubsztitudlt heterociklus-, heterociklus-
oxi-, heterociklus-amino- vagy heterociklus—-(kis
szématomszami alkil)-csoport; és
R2 jelentése adott esetben szubsztituidlt fenilcsoport);

valamint e vegylletek gybgyszerészetileg elfogadhatd sdja
vagy N-oxidja.

R1 Jjelentése elénydsen piridil-metil-, benzil-, cikloalkil-

metil- vagy kis szénatomszami alkilcsoport.

A taldlmédny egy masik targya gydgyszerészeti készitmény,
amely legaldabb egy gyogyszerészetileg elfogadhatd
kttbéanyaggal --egyliitt egy (I) képlet szerinti vegyﬁlefwvag&
gybégyszerészetileg elfogadhatd séja vagy N-oxidja

gybgyaszatilag hatasos mennyiségét tartalmazza.



A taldlmény tovdbbi tdrgya eljards egy (I) képlet szerinti
vegylulet gyulladdscsdkkentd szerként, immunszuppressziv
szerként, atiltetett idegen szdvet kiloksdését gatld
szerként, graft-versus-host betegség elleni szerként,
allergia (pl. asztma, nédtha és atopiéas bérgyuiladés) elleni
szerként, hbrgétdgité szerként, autoimmun betegségek elleni
szerként vagy fédjdalomcsillapitdéként valé alkalmazésara,
melynek soran az ilyen kezelésre részoruld emlésnek egy (I)
képlet szerinti vegyiilet vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté
s6ja vagy N-oxidja gybgyaszatilag hatédsos mennyiségét adjuk

be.

A taldlmdny tovabbi tdrgya a fenti Aallapotok és betegségek

kezelése a PDE IV szelektiv gdtlasaval.

A taldlmany tovabbi tdrgya készitmények, melyek egy fentebb
leirt (I) képlet szerinti vegyilet vagy gydégyszerészetileg
elfogadhatd s6ja vagy N-oxidja gydgydszatilag hatésos
mennyiségét és egy gy6gyszerészetileg elfogadhaté
vivéanyagot tartalmaznak, és amelyek gyulladéds, atiltetett
idegen szbvetkildkobdés, graft-versus-host betegség,

allergia, autoimmun betegségek vagy egyéb, fdjdalommal jard

édllapotok és betegségek kezelésére alkalmasak.

A taldlmdny tovabbi targya eljarédsok az (I) képlet szerinti
vegyliletek és azok gydgyszerészetileg elfogadhatd sbdinak és

N-oxidjainak el6allitasara.



Az aldbbi definicidkat a taldlmdny leirdsdban alkalmazott

kiilonbdzb kifejezések Jjelentésének meghatdrozdsa érdekében

irjuk le.

Az "alkilcsoport" kifejezés 1-20 szénatomos, egyenes vagy
elagazd lénca, egyértékl, telitett alifds szénhidrogén

csoportra vonatkozik.

A "kis szénatomszdmi alkilcsoport” kifejezés 1-4 szénatomos,
egyenes vagy elagazb lanci, egyértékli alkilcsoportra
vonatkozik; ilyenek a metil-, etil-, n-propil-, izo-propil-,

Ii-butil-, n-butil- és t-butil-csoport.

A ‘"cikloalkilcsoport” kifejezés 3-6 szénatomos, egyértéki
izociklusos csoportra vonatkozik, mint pl. a ciklopropil-,
ciklobutil-, wviklopentil- vagy ciklohexilesoport, melyek
adott escetben egymastol fiiggetlentil példédul hidroxi-
csoporttal, aminocsoporttal, iminocsoporttal, kis
szénatomszama alkilosoportta}, kis szénatomszdmi alkoxi-
csoporttal, karboxilcsoporftal, kis szénatomszamu alkoxi-
karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, acilcsoporttal,
arilcesoporttal, halogénatommal és/vagy cianocsoporttal

lehetnek szubsztitudltak.

A "cikloalkil-oxi-csoport"” kifejezés az alapvegyllethez
oxicsoporton (~-0-) keresztiil kapcsol6dé cikloalkilesoportra

vonatkozik; ilyen példdul a ciklopentil-oxi-csoport.



A ‘"cikloalkil-amino-csoport" kifejezés az alapvegylUlethez
iminocsoporton (-NH-) keresztill kapcsolédd cikloalkil-
csoportra vonatkozik; ilyen példdul a ciklopropil-amino-

csoport.

A Tecikloalkil-(kis szénatomszami alkil)-csoport” kifejezés
az alapvegyllethez kis szénatomszami alkiléncsoporton
keresztiil kapcsolddd cikloalkilcsoportra (mint pl. a
ciklopropil-metil-, ciklopentil-etil-, ciklopentil-propil-

vagy ciklopentil-metil-csoport) vonatkozik.

A "kis szénatomszama alkiléncsoport” kifejezés 1-4
szénatomos, egyenes vagy eldgazdé lianch, telitett biradikdlis
szénhidrogénldncbél &4l116 csoportra (mint pl. a metilén-
(-CH=2-), etilén-, propilén-, izopropilén- és butiléncsoport)

vonatkozik,
A "kis szénatomszdmi alkoxicsoport" kifejezés az -0-R°
csoportra vonatkozik, melyben R jelentése kis szénatomszami

alkilcsoport.

A "karbonilcsoport" kifejezés a -C(0)- csoportra vonatkozik.

A “karboxilcsoport” kifejezés a -C(0O)OH csoportra
vonatkozik.
A "karboxi-alkil-csoport” kifejezés az alkil-C(0O)OH

csoportra vonatkozik, melyben az alkilgydk 1-8 szénatomos,



egyenes vagy eldgazdé lanca, egyértékd alkilgyok.

A "kis szénatomszdmi alkoxi-karbonil-csoport” kifejezés a
-C(0)-0R® csoportra vonatkozik, melyben R” Jjelentése kis

szénatomszadmi alkilcsoport.

Az Tacilcsoport"” kifejezés a -C(0O)-R” csoportra vonatkozik,
melyben R’ Jjelentése kis szénatomszami alkilcsoport, példiul
acetil- vagy propionilcsoport; vagy adott esetben
szubsztituélt fenilcsoport vagy heterociklusos csoport, pl.

fenil-acil-csoport.

A "karbamoilcsoport"” kifejezés a -C(O)NR"R csoportra
vonatkozik, melyben R és R Jjelentése, egymastol
fiiggetlenil, hidrogénatom vagy kis szénatomszamia alkil-
csoport; példaul, amennyiben R jelentése hidrogénatom, és R~
jelentése kis szénatomszdmi alkilcsoport, gy a szdban forgd
csoport (kis szénatomszdamia alkil)-karbamoil-csoport, s
amennyiben R és R° Jjelentése egyarant kis szénatomszama
alkilecsoport, ugy a szbéban forgé csoport di-(kis

szénatomszami alkil)-karbamoil-csoport.

A "halogénatom” kifejezés fluor-, brém-, klér- és joédatomra

vonatkozik.

A "(kis szénatomszami alkil)-tio-csoport'” kifejezés az R-S5S-

csoportra vonatkozik.



A "(kis szénatomszami alkil)-szulfinil-csoport” kifejezés az

R-S(0)- csoportra vonatkozik.

A "(kis szénatomszama alkil)-szulfonil-csoport” kifejezés az

R-S(0)2- csoportra vonatkozik.

A "(kis szénatomszami alkoxi)-szulfonil-csoport” kifejezés

az RO-S(0)z csoportra vonatkozik.

A "hidroxi-szulfonil-csoport kifejezés a HO-S(0)z- csoportra

vonatkozik.

Az ‘“"arilcsoport” kifejezés egyértékl, izociklusos aromés
csoportra (pl. fenilcsoport) vagy két kondenzdlt izociklusos
gyliribdl &116 csoportra (pl. naftilcsoport) vonatkozik,
amely adott esetben, egymdstdl fliggetlenlil hidroxil-
csoporttal, tiocsoporttal-, aminocsoporttal, halogénatommal,
nitrocsoporttal, kis szénatomszadmG alkilcsoporttal, (kis
szénatomszami alkil)-tio-csoporttal, kis szénatomszami
alkoxicsoporttal, mono-(kis szénatomszamia alkil)-amino-
csoporttal, di-(kis szénatomszdmi alkil)-amino-csoporttal,
karboxilcsoporttal, (kis s8zénatomszdmi alkoxi)-karbonil-
csoporttal, hidroxi-szulfonil-csoporttal, (kis szénatomszémg
alkoxi)-szulfonil-csoporttal, (kis szénatomszami alkil)-
szulfonil-csoporttal, (kis szénatomszémﬁ alkil)-szulfinil-
csoporttal, trifluor-metil-csoporttal, cianocsoporttal,
tetrazolilcsoporttal, karbamoilcsoporttal, kis szénatomszami

alkil)-karbamoil-csoporttal vagy di-(kis szénatomszama
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alkil)-karbamoil-csoporttal egyszeresen, kétszeresen vagy

haromszorosan lehet szubsztitudlt.

Az "aril-oxi-csoport” kifejezés az alapvegyllethez
oxicsoporton keresztiil kapcsolédd, fentebb meghatarozott

arilcsoportra (azaz aril-O- csoportra) vonatkozik.

Az "aril-amino-csoport"” kifejezés az alapvegyilethez
iminocsoporton keresztiill kapcsoldédd, fentebb meghatdrozott

arilcsoportra (azaz aril-NH- csoportra) vonatkozik.

Az T"aril-(kis szénatomszadmi alkil)-csoport” Lkifejezés az
alapvegylilethez kis szénatomszamia alkiléncsoporton (pl.
metiléncsoport) keresztiil kapcsoldédé arilcsoportra (pl.

benzilcsoport) vonatkozik.

A ‘"heterociklusos csoport"” kifejezés egyérték(i, telitett,
telitetlen vagy aromas ciklusos csoportra vonatkozik, amely
legaldbb egy heteroatomot (mint pl. nitrogén-, oxigén vagy
kénatom) wvagy azok Xkombindcidjadt tartalmazza; az ilyen
csoportok adott esetben, egyméstdl fliggetleniil pl.

hidroxilesoporttal, aminocsoporttal, iminocsoporttal, kis

szénatomszama alkilcsoporttal, kis szénatomszami
alkoxicsoporttal, karboxilcsoporttal, kis szénatomszami
alkoxi-karbonil-csoporttal, karbamoilcsoporttal, acil-

csoporttal, arilcsoporttal, halogénatommal és/vagy ciano-
csoporttal lehetnek szubsztitudltak. A kifejezés azokra az

esetekre 1is vonatkozik, amikor a heterociklusos csoport



egyik atomja oxiddlt, mint példaul az N-oxidok, szulfoxidok,
szulfonok vagy oxovegylletek esetében. Az egy vagy tobb
nitrogénatomot vagy kénatomot tartalmazo jellemz6
heterociklusok .példdul a pirrol, imidazol, imidazolin,
imidazolidin, pirazol, pirazin, pirrolidin, pirrolidinon,
pirazolidin, piperidin, piperazin, morfolin, piridin,

piridon, triazol, oxazol, oxadiazol, tiazol és hasonldk.

A "heterociklus-oxi-csoport"” kifejezés az alapvegylilethez
oxicsoporton keresztiill kapcsoldédd, fentebb meghatéarozott

heterociklusos csoportra (heterociklus—O-)'Qonatkozik.

A "heterociklus-amino-csoport"” kifejezés az alapvegylilethez
iminocsoporton keresztiil kapcsoldédd, fentebb meghatérozott

heterociklusos csoportra (heterociklus-NH-) vonatkozik.

A "heterociklus-(kis szénatomszami alkil)-csoport” kifejezés
az alapvegylulethez kis szénatomszamid alkilcsoporton (pl.
metiléncsoporton (fCHzf)) keresztill kapcsoléds, fentebb
meghatdrozott heterociklusos csoportra (pl. 4-piridil-metil-

csoport) vonatkozik.

A “"tetrazolilcsoport” kifejezés az aldbbi csoportra
..vonatkozik:
N
N
\(/ NH
_ !
N—N

Az "adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport” kifeliezés
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fenilcsoportra és egyszeresen, kétszeresen vagy
haromszorosan szubsztitudlt fenilcsoportra vonatkozik,
melyben a szubsztituensek kis szénatomszami alkilcsoport,
hidroxilcsoport, tiolcsoport, aminocsoport, halogénatom,
nitrocsoport, cianocsoport, kis szénatomszéamd alkoxicsoport,
(kis szénatomszamu alkil)-tio-csoport, mono-(kis
szénatomszami alkil)-amino-csoport, di-(kis szénatomszama
alkil)-amino-csoport, karboxilcsoport, (kis szénatomszdmi
alkoxi)-karbonilcsoport, (kis szénatomszdmi alkilén)-dioxi-
csoport, hidroxi-szulfonil-csoport, (kis szénatomszami
alkoxi)-szulfonil-csoport, (kis szénatomszama alkil)-
szulfinil-csoport, trifluor-metil-csoport, trifluor-metil-
oxi-csoport, tetrazolilcsoport, karbamoilcsoport, (kis
szénatomszami alkil)-karbamoil-csoport és di-(kis
szénatomszami alkil)-karbamoil-csoport lehetnek. E kifejezés
tovdbbi példdi a 3-klér-fenil-, 3-nitro-fenil-, 4- metoxi-
fenil-, 8-ciano-fenil-, 4-trifluor-fenil-, 3-klér-4-fluor-

fenil- és 3,4-metilén-dioxi-fenil-csoport.

Az "N-oxid" kifejezés olyan nitrogéntartalmi
heterociklusokra vonatkozik, melyekben a gyldrti egyik
nitrogénatomja oxiddlt; pl. a 4-piridil-N-oxid, 3-piridil-N-

oxid vagy 2-piridil-N-oxid.

A "hidroxi-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport kifejezés
hidroxilcsoporttal szubsztitudlt kis szénatomszama
alkilcsoportra vonatkozik; pl. -CH(OH)CH=zCH= vagy

-C(OH) (CHa)z.



A ‘"gybdgyszerészetileg elfogadhatd s6" kifejezés barmilyen,
szervetlen vagy szerves savbdl vagy bdzisbdl szadrmazd sdéra

vonatkozik.

A “gybgyszerészetileg elfogadhatd anion” kifejezés a
savaddiciés s6k anionjara vonatkozik. A "gydgyszerészetileg
elfogadhatd kation"” kifejezés a badzisaddicids sdk kationjara
vonatkozik. A s6t, aniont és/vagy kationt ugy valasztjuk ki,
hogy Dbiolégiailag vagy mas médon ne legyen kedvezdtlen
hatasn. Az anionok szervetlen savakbél, mint példaul
sdsavbdl, hidrogén-bromidbél, kénsavbdél (szulfat és
hidrogén-szulfat s6k), salétromsavbdl, foszforsavbdl és
hasonlékbdl, valamint szerves savakb6l, mint példaul

ecetsavbdél, propionsavbél, glikolsavbdl, piroszél8savbdl,

oxalsavbol, almasavbdl, malonsavb6l, borostydnkdsavbdl,
maleinsavbédl, fumdrsavbdl, borkdsavbdl, citromsavbodl,
benzoesavbidl, fahéjsavbé6l, mandulasavbdl, metan-

szulfonsavbdél, etdn-szulfonsavbél, szalicilsavbél, p-toluol-
szulfonsavbél és hasonlékbél szarmaznak. A kationok
bazisokbél, mint pl. alkélifbldfém—hidroxidokbél;' koztik
kalcium-hidroxidbél, kalium-hidroxidbél, natrium-

hidroxidbél, litium-hidroxidbdl és hasonldékbdl szarmaznak.

Az "adtliltetett idegen szdvet kilﬁkédése“ kifejezés egy emlés-
immunrendszere &ltal egy azonos fajba tartozd mésik emlésbsl
szarmazd hisztoinkompatibilis szbvet atiletése utén
beinditott immunreakcidéra vonatkozik, ami a recipiensben az

dtiiltetett sz8vet kdrosodasdt eredményezi.
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A "graft-versus-host betegség"” kifejezés az Aatlltetett
szdvetbsl, elsésorban &tliltetett csontveldszdvetbdl kiinduld
immunreakcidra vonatkozik, ami a gazdaszdvet ellen irdnyulva

a gazddban szdvetkdrosodast okoz.

Az itt haszndlt "autoimmun betegség” kifejezés olyan
rendellenegségekre vonatkozik, melyekben egy emlds
immunrendszere humordlis vagy celluldris immunreakciét indit
az emlés sajat szdvete vagy olyan antigén hatdsi anyagok
~ellen, amelyek valdéjdban nem drtalmasak az emldsre, midltal
a gazddban szdvetkarosoddst okoz. Az ilyen rendellenességek
példdi (nem kizdrbélagosan) a szisztémds lupus erythematosus,

a rheumatoid arthritis és az 1. tipusi cukorbetegség.

Egy dllapot és/vagy betegség "kezelése" emlbsben kifejezés
(i) az &allapot vagy betegség megeldzését, vagyis a betegség
mindenféle klinikai tiinete kialakulésénak megakadédlyozdsat;
(ii) az &allapot vagy betegség gdtldsat, vagyis a a klinikai
tiilnetek kialakuldsdnak vagy elb6rehaladdsédnak megfékezését;
és/vagy

(iii) az &allapot vagy betegség enyhitését, vagyis a klinikai

tiinetek visszafejlb6désének elbsegitését jelenti.

A taldlményban kezelt betegségek ktzé tartoznak a gyulladas,
fédjdalom, 1ldzas 4&dllapot, autoimmun betegség, A4atliltetett
idegen szdvet kilokédés, graft-versus-host betegség,

allergids betegségek és az uveitis.



Az itt hasznilt '"gydgydszatilag hatdsos mennyiség"” kifejezés

egy (I képlet szerinti vegylulet azon mennyiségére
vonatkozik, amely egy erre rédszorulé emldsnek adva
gyulladdscstkkentd szerként, immunszuppressziv szerként,

atiltetett idegen szdvet kilokodését gatld szerként,
graft-versus-host betegség elleni szerként, autoimmun
betegség elleni szerként vagy fajdalomesillapitéként
elegendd a fentebb meghatdrozott kezelés elvégzéséhez. A
“gyogyaszatilag hatdsos mennyiség” nagysdga a vegyilettol,
az &dllapottdl wvagy betegségtdl és. annak sitlyossagatédl,
valamint a kezelt emléstdl fﬁgééen valtozik, de a szakember

tuddsa és e leirds alapjdn kdnnyen meghatiarozhatja.

A taldlmdny leirdasdban haszndlt "kelld mennyiség” kifejezés
egy adott feladat (pl. egy oldat kivant térfogatra (pl. 100
ml-re) torténd kiegészitése) megvalédsitasdhoz szikséges

mennyiség hozzdadadsat Jjelenti.

A talalmény leirdséban haszndlt "op." kifejezés az
olvaddspontot jelenti; a hémérséklet adatokat Celsius-fokban

(°C) adjuk meg.

Hacsak mésképpen nem Jelezziik, a taldlmdnyban leirt
reakcidkat 1égkdri nyomason Kkb. -78 °C-t61 kb. 150 C°-ig
terjedS hémérséklet-tartomdnyban, eldnydsebben kb. 10 °C-tél
k¥b. B0 °C-ig terjedé hémérsékleten, legeldnydsebben kb.
szobahémérsékleten (vagy "kSrnyezeti” hémérsékleten),

példaul kb. 20 °C-on végezzik. Hacsak mésképpen nem
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Jelezziik, a megadott reakcididék és reakcidhémérsékletek
kb6zelits értékek, pl. "a B8-24 6réan keresztiil 10-100 °C-on
végzett reakcild'" azt jelenti, hogy a reakcidt kb. 10 °C és
kb. 100 °C kdzdtti hémérsékleten kb. 8 6rdtol kb. 24 oraig

terjedd idétartamban végezzik.

A taldlményban leirt vegyliletek és intermedierek izoldlédsat
és tisztitdsdt kivant esetben barmely alkalmas elvdlasztési

vagy tisztitdsi eljdrdssal megvalésithatjuk, mint példéul

szliréssel, extrahdléassal, kristdlyositassal, oszlop-
kromatografiaval, preparativ nagynyomasua folyadék-
kromatogrdafidval (preparativ HPLC), vékonyréteg-

kromatogrédfidval vagy vastagréteg-kromatografiaval vagy ezen
eljarasok kombindcidjaval. Az alkalmas specifikus
elvdlasztdsi és izoldldsi eljarasokat az alabbi példéakkal
kapcsolatban irjuk le; alkalmazhatok azonban egyéb

egyenértéki elvdlasztdsi és izoldlasi mdédszerek is.

A taldalmany szerinti vegylletek elnevezéséhez az alabbi

szamozdst és nevezéktant alkalmazzuk.

Példaul, azon (1) képlet szerinti vegylillet, melyben R
Jelentése 4-piridil-metil-csoport, R2 Jjelentése pedig 3-

klér-4-fluor-fenil-csoport, 6-(4-piridil-metil)-8-(3-kloér-
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4-fluor-fenil)-kinolinnak nevezhetd.

Azon (I) képlet szerinti vegylilet, melyben R jelentése
izopropilcsoport, R2 jelentése pedig 4-klér-fenil-csoport,

6-(izopropil)-B-(4-klé6r-fenil)-kinolinnak nevezheté.
Az (1) képlet szerinti vegyiletek szintézise

A reakcidévazlatokban R1 és R2 jelentése megegyezik a fentebd

meghatarozottakkal.

Az [A] reakciévadzlatban a 6,8-(diszubsztitudlt)-kinolinok,
vagyis az (I) képlet szerinti vegyliletek el&allitasit

mutatjuk be.

Az [A-1] reakciévazlatban a (3a) képlet szerinti
intermedierek el64llitdsat mutatjuk be, amelyek az [A]
reakciévazlatban bemutatott reakcidkat kovetve azon (I)
képlet szerinti wvegylletekké alakithatdék, melyekben R2
jelentése cikloalkil-metil-, aril-metil- vagy heterociklus-

metil-csoport.

A [B] reakcidvdzlatban a 6,8-(diszubsztitudlt)-kinolinok,
vagyis az (D képlet szerinti vegyliletek egy masik
eléallitasi médjat mutatjuk be, melynek sordn az [A]
reakciévazlatban feltiintetett két utolséd lépést forditott

sorrendben végezzik.
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A [B-1]1 reakcidévazlatban a 6,8-(diszubsztitudlt)-kinolinok,
vagyis az (I) képlet szerinti vegylletek egy masik,
8-7ZnCl-kinolin intermedieren keresztiil végzett elbdllitasi

médjadt mutatjuk be.

A {B-2] reakcidvazlatban a 6B-szubsztitudlt-8-halogén-
kinolinok, nevezetesen azon (5) képlet szerinti vegyliletek
elédllitdsat mutatjuk be, melyekben X jelentése halogénatom
és Rl jelentése cikloalkil-amino-metil-, aril-amino-metil-,
.heterociklus—amino—metil— vagy heterociklus-metil-csoport
(azaz amelyben a metiléncsoport egy heterociklusos csoport

nitrogénatomjédhoz kapcsolédik).

A [B-3] reakciévdazlatban a 6,8-diszubsztitudlt-kinolinok,
nevezetesen azon (I) képlet szerinti vegylletek elddllitaséat
mutatjuk be, melyekben Rl Jjelentése cikloalkil-oxi-,

aril-oxi- vagy heterociklus-oxi-csoport.

A [C] reakcibévézlatban a 6-[(kis szénatomszami alkil)-
(hidroxi)-metil}-8-kinolinok és a 6-formil-8-kinolinok,
vagyis azon (I) képlet szerinti vegyliletek elballitasat
mutatjuk be, melyekben Rl jelentése formilcsoport vagy (kis

szénatomszadmi alkil)-(hidroxi)-metil-csoport.

A [C-1] és [C-2] reakcidévdzlatban a 6,8-diszubsztitudlt-
kinolinok, nevezetesen azon (I) képlet szerinti vegyliletek
alternativ elddllitdsi médjadt mutatjuk be, melyekben R

jelentése alkil-, cikloalkil-metil-, cikloalkenil-metil-,
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aril-metil- vagy heterociklus-metil-csoport.

A [C-3] reakcidévazlatban a 6,8—diszﬁbsztituélt—kinolinok,
nevezetesen azon (I) képlet szerinti vegyliletek alternativ
eléallitési médidt mutatiuk be, melyekben Rl jelentése mono-
vagy di-alkil-amino-metil-, cikloalkil-amino-metil-, aril-
amino-metil-, heterociklus-amino-metil- vagy heterociklus-
metil-csoport (azaz amelyben a metiléncsoport egy

heterociklusos csoport nitrogénatomjdhoz kapcsolédik).
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[A] reakciovazlat

R R7 R
X
1) (2) (3D
(melyben X Jelentése
klér-, brém- vagy
joédatom)
o
€3) + R%-BCOH), >
F42
€38) NH,
(melyben R2 jelentése adott
4
esetben szubsztitudlt fenilcsoport) C4)
R‘l

\

OH :
I e i ‘
OH OH N <



)
dee o

R R R R
CHO = &
LI — — —
X
NO, NO, NH, NH, NH,
(1a)d C2a) (2b) (3a)
[R jelentése alkil-, cikloalkil- (melyben X
aril-(kis szénatomszamia alkil)- Jjelentése
vagy heterociklus-(kis szénatom- klér-, brdém-
szami alkil)-csoport] vagy Jjodatom)

Kiinduldsi anyagok

A reakcidvazlatokban feltintetett (1) képlet szerinti
vegyiilet (vagyis az adott esetben 4-es helyen szubsztitudlt
nitro-benzol) és (2) képlet szerinti vegyllet (vagyis az
adott esetben 4-es helyen ézubsztituélt anilin) a az Aldrich
Chemicals Co., Inc.-t81, a Fluka Chemical Corporation-tél, a
Lancaster Synthesis Ltd.-t61, a Karl Industries-td8l, a
Maybridge Chemical Co.Ltd.-t6l vagy a Tokyo Kasai
International-t8l. . szerezheté be. A (3B) képlet szerinti
vegylletek, vagyis az adott esetben szubsztitudlt benzol-
bérsav a Lancaster Synthesis Ltd.-t6l szerezhetd be, vagy
masképpen az Organic Synthesis 4. kdtetében leirt eljaréast

kvetve allithatd eld. A kereskedelmileg nem beszerezhetd
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vegylileteket a szakember példédul az aldbbi forrdsokban leirt
eljardsok alapjén 4&llithatja eld: "Fieser and Fieser’s
Reagents for Organic Synthesis", 1-15. kotet, John Wiley and
Sons, 1991; "Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds”, 1-5.
kBtet és fiiggelékek, Elservier Science Publishers, 1989; és

"Organic Reactions", 1-40. kdtet, John Wiley and Sons, 1991.
A (2) képlet szerinti vegyiiletek eldidllitésa

Egy adott esetben szubsztitudlt p-nitro-benzolt kb. 5
mélegyenérték redﬁkélészérrel (mint az SnClz-H20, Fe/ecetsav
vagy palladiumozott szén/Hz, eldénybsen SnClz-HzO).
oldészerben, példaul etanolban vagy etil—-acetdtban,
elénytsen etanolban elegyitiink. Az oldatot melegitjiik,
melynek sordn a hémérséklet és a melegités ideje az
alkalmazott reagenst8l és olddészertél figgben valtozik;
példdul etanol és SnClz-Hz20 alkalmazdsa esetén az oldatot
kdrilbelill 50-90 °C-on, eldnydsen kb. 70 °C-on kdriilbeliil
1-3 6ran Kkeresztiil, elénydsen kb. 2 6rdn at melegitjiik. A
reakcié elérehaladdsat TLC-vel (vékonyréteg-kromatogréfia)
kovetilik nyomon. Amikor a reakcidé lényegében teljesen
lejatszdédott, a terméket hagyoményos médszerekkel izoldljuk
és tisztitjuk, miéital a kivédnt, adott esetben szubsztitualt
pr-amino-benzol vegylletet, azaz egy (2) képlet gzprinti

vegyiletet kapunk.
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A (3) képlet szerinti vegyiletek elGallitasa

Egy (2) képlet szerinti, adott esetben szubsztitudlt p-
amino-benzol vegylulet oldészerben, eldénydsen DMF-ben
. készitett oldatdhoz oldészerben, eldnySsen DMF-ben oldva
részletekben 1 mdélegyenérték halogénezd szert, példdul N-
brém-szukcinimidet (NBS) vagy N-klér-szukcinimidet (NCS),
elénydsen N-brém-szukcinimidet adunk. A reakcidelegyet
kérilbeliil szobah6mérsékleten kb. 1-5 6rdn keresztil,
elénydsen kb. 3 O6rédn at keverjik. Ha a reakcié lényegében
teljesen lejéatszo6dott (amit TLC-vel hatdrozunk meg), a
terméket hagyomdnyos médszerekkel izoldljuk és tisztitjuk,
midltal a kivant, adott esetben szubsztitudlt p~amino—ur4
halogén-benzol vegyliletet, azaz egy (3) képlet szerinti

vegyliletet kapunk.
A (4) képlet szerinti vegyiletek elGdllitésa

Egy (3) képlet szerinti, adott esetben szubsztituidlt p-
amino-mhalogén-benzol vegyiletet kb. 1-5 mélegyenénérték,
elénydsen kb. 2 mblegyenérték adott esetben szubsztitudlt
(3B) képlet szerinti benzol-bérsavval (melyben R2 jelentése
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport), 2M Na2COs
oldattal (kb. 4 mélegyenérték), metanollal vagy etancllal,
elénybsen etanollal és benzollal vagy toluollal, elénybsen
benzollal elegyitink. Ehhez az oldathoz kb. 0,01-0,1
mélegyenérték, eldnydsen kb. 0,035 mélegyenérték palladium-

tetrakisz-trifenil-foszfint adunk. A reakcidelegyet
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kdrilbeliil refluxalasi héméréékleten kériilbeliill 3-9 6réan
keresztiil, elénydsen kb. 6 6rdn A&t melegitjik. Amikor a
reakcid lényegében teljesen lejatszddott (amit TLC-vel
hatarozunk meg), a terméket hagyomdnyos médszerekkel
izoldljuk és tisztitjuk, midltal a kivdnt, adott esetben
szubsztitudlt p-amino-m-aril-benzol vegyliletet, azaz egy.(A)

képlet szerinti vegyliletet kapunk.
Az (I) képlet szerinti vegyliletek el6allitasa

Egy (4) képlet szerinti, adott esetben szubsztitudlt
p-amino-m—aril-benzol vegyluletet inert atmoszféra alatt
kSriilbeltil 1 mélegyenérték oxiddlészerrel, mint példaul
vas(III)-oxiddal, m-nitrobenzol-szulfonsavval, nitro-
benzollal, vas(II)-szulfdt-(heptahidrat)/nitrobenzollal vagy
arzén-pentoxiddal, eldénydsen arzén-pentoxiddal és 3
mélegyenérték glicerinnel elegyitiink. Az elegyet kb. 75-125
°C-on, elénybsen kb. 100 °C-on kb. 15-45 percig, eldnybsen
kb. 30 percig melegitjﬁk, @ajd az elegyhez részletekben kb.
12 mélegyenérték koncentrédlt savat (elénytsen tomény
kénsavat) adunk, és az elegyet kb. 100-200 °C-on, eldnydsen
150 °C-on kb. 1-3 6rdn keresztiil, elénybsen kb. 2 Oréaig
melegitjiik. A reakcié eldérehaladdsat TLC-vel (hexéan/etil-

acetédt elegy, 9:1) kdvetjik nyomon, majd amikor a reakcié
lényegében teljesen lejétszddott, a terméket hagyoményos
médszerekkel izolaljuk és tisztitjuk, midltal a kivant, 6-os
helyen adott esetben szubsztitudlt 8-aril-kinolin vegylletet

(egy (I) képlet szerinti vegylilet) kapjuk.
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[B] reakciovazlat

R‘\
OH R’
. . ~N
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OH OH X N ‘

QD) €3

(melyben X Jjelentése

klér-, brém vagy joédatom)

Q1
~
cs) - RZ-BCOH), N [:;;:[:;::T/

C38) R

(I

[B-1] reakci6vizlat

4
1 1 2 R
N R N R R*-0T7T NN N
(30)
-~ -z - N/’ ~
N N vagy R%-X
X L ZnCl ] Ra
(3) }
(I
(X jelentése klor-—-, (R2 jelentése adott

brém- vagy joédatom) esetben szubszztitudlt fenilcsoport)



) [B-2] reakcidvazlat

NHR ™~ NR,

vagy = ~

. N
X

X NH,R

e ———

vagyNHRz'“'

X
(3 ¢s) C3)
(X jelentése (R jelentése kis szén- (Rz jelentése
kl6r-, brdm- atomszami alkil-, egymdstdl fug-
vagy Jjoédatom) cikloalkil—,‘aril— v. getlentil kis

heterociklusos csoport) szénatomszamua
alkil- v. arilcsop.;
v. NRz = hetero-

ciklusos csop.)
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[B-31 reakciovazlat

OMe OMe N OMe
——— JE—— P
N
8r
&P
OMe OH 0
N . N R-X N R
S —
7 P -~
N N N
Br Br 8r
P 53

(R jelentése kis szénatomszdmu
alkilcsoport, cikloalkil-, aril-
vagy heterocilusos csoport; és
X jelentése klér~, brém- vagy

Jjoédatom)
Az (5) képlet szerinti vegyliletek eldallitasa

Egy adott esetben szubsztitudlt p-amino-m-halogén-benzol
vegyluletet ((3) képlet) inert atmoszféra alatt kb. 1
" mélegyenérték arzén-pentoxiddal és kb. 3 mélegyenérték
glicerinnel elegyitink. Az elegyet kb. 75-125 °C-on,
elénydsen ¥kb. 100 °C-on kb. 15-45 percig, eldnydsen kb. 30

percig melegitjik. Az elegyhez részletekben kb. 12



mdélegyenérték koncentrdlt savat (elénydsen tdmény kénsavat)
adunk, és az elegyet kb. 100-200 °C-on, elénydsen 150 °C-on
kb. 1-3 6ran keresztiill, elénydsen kb. 2 6rdig melegitjik.
Amikor a reakciél lényegében teljesen 1lejatszdédott (amit
TLC-vel &llapitunk meg), a terméket hagyoményos médszerekkel
jzoldljuk és tisztitjuk, midltal a kivant, 6-os helyzetben
adott esetben szubsztitudlt 8-halogén-kinolin vegyliletet

(egy (5) képlet szerinti vegytlet) kapjuk.
A (3B) képlet szerinti vegylletek elddllitéasa

Koriilbeliil 2 mélegyenérték trimetil-boratot aboléros
oldészerben (mint pl. dietil-éterben vagy tetrahidro-
furénban, eldnydsen dietil-éterben) feloldunk, s az oldatot
kb. -50 °C és -80 °C kazétti hémérsékletre, elénydsen kb -65

°C-ra hidtjik.

Az oldathoz részletekben (pl. csepegtetve) 20
perc/mblegyenérték idStartamban adott esetben szubsztitudlt
fenil-Grignard réagenst adunk. Az elegyet ezutan kb. -50 °C
és -80 °C kozdtti hémérsékleten kb. 15-45 percig, eldnydsen
30 percig keverjik. Az elegyet hagyjuk kb. -10 °C és 10 °C
k5z5tti hémérsékletre, eldénydbsen 0 °C-ra melegedni, majd
kb. 1 6ra hosszat keverjik. A reakcibelegyhez vizet adunk,
majd tovdbbi kb. egy oran keresétﬁl keverjik. A szerves
fazist eltdavolitjuk, és a maradékot extrahdljuk (pl.

haromszor etil-acetdttal).
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A szerves fdzisokat Osszekeverjlik, és szaritdanyagon
(pl. magnézium-szulfaton) szdritjuk. Az oldatot
bekoncentraljuk, hexdnt adunk hozzd, s kb. egy Ordig
keverjilk, mig kdnnyen folyé szuszpenzidé nem képzddik. A
szuszpenziét leszlrjik és levegén szaritjuk. A képzdddtt,
adott esetben szubsztituidlt benzol-bérsavat (egy (3B) képlet

szerinti vegylilet) a kdvetkezd lépésben haszndljuk fel.
A (3C) képlet szerinti vegyiiletek eléallitéasa

Egy adott esetben szubsztitudlt fenolt aprotikus oldészerben
(mint réldaul diklér-metdnban vagy THF-ben, eldnydsen
diklér-metdnban) oldunk, az oldatot 0 °C-ra hitjlik, majd kb.
5 mélegyenérték trietil-amint, majd nitrogéngaz alatt
adagolétdlcséren keresztiil 15-60 percen, elénySsen 30 percen
at kb. 1,5 mélegyenérték trifluor-meténszulfonsav-anhidridet
adunk hozza. Az oldatot telitett NalHCOs oldatba ontjik, és
aprotikus oldészerrel, mint példaul diklér-metdnnal
extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel (kétszer) és sbdoldattal
(100 ml) mossuk, szaritdanyagon (pl. magnéziuh¥szulfét)

szaritjuk, leszirjik és bekoncentraljuk. 10-50 X%-os
elénytsen 20 %-os etil-acetdt/hexdn elegy alkalmazéasdval
végzett "flash" kromatogrdfiaval csekély mértékben
szennyezett barna olajat kapunk, melyet vakuum alétt
desztilldlva sdrga folyadékként a trifluor-metdnszulfonil-

oxi-szarmazékot (trifldt) kapjuk.
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Az (I) képlet szerinti vegyiuletek elddllitasa

Egy (5) képlet szerinti, 6-o0s helyen adott esetben
szubsztitudlt 8-halogén-kinolin vegyluletet kb. . 2
mélegyenérték (3B) képlet szerinti, adott” esetben
szubsztitudlt benzol-bérsavval, 2 M NazCOs oldattal (kb. 4
mélegyenérték), metanollal és benzollal elegyitink. A kapott
oldathoz kb. 0,1 mbélegyenérték palladium-tetrakisz—trifenil-
foszfint adunk. A reakciéelegyet kb. reflux hémérsékleten
kb. 3-9 érén at, elénydsen kb. 6 érdig melegitjlik. A reakcid
elérehaladdsat TLC-vel koévetjlilk nyomon. A reakcid teljes
lejateszdéddsa utdn az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
hiilni, és az olddszereket eltdvolitjuk. A maradékhoz kb.
40 ml/mélegyenérték etil-acetatot adunk, és szaritdanyagon
(pl. magnézium—-szulfaton) szaritjuk. A terméket
kromatografiaval, eldénybsen vékonyréteg-kromatogrdfiaval
izoldljuk, midltal a kivdnt (I) képlet szerinti, 6-os helyen
adott esetben szubsztitudlt 8-aril-kinolin vegyiletet

kapjuk.

LYY XY
.
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[C]1 reakciovazlat

(I) képlet (I) képlet
(melyben R2 jelentése (melyben X jelentése klér-,
adott esetben szubsztitudlt -brém- vagy Jjoédatom)

fenilcsoport)

§)
N X Y N H
- és/vagy -
N
e R?
(I) képlet (I) képlet
(melyben X jelentése (melyben R =
klér-, brém- vagy joédatom) formilcsoport)
OH
. N R
(I) képlet —_—
~
(melyben Rl = formilceop.) N
Rz

(I) képlet
(melyben R = —-C(OH)-R, és

R = kis szénatomszZami alkilcsop.)



- 32 -

[C-1] reakcioévazlat

R-BCOH),
38)
(I (I
(melyben X jelentése klér-, (melyben R jelentése ciklo-
brém- vagy Jjddatom) alkenil-, aril- vagy hetero-

ciklusos cséport)

[C-2] reakcid6vazlat

CN
N X N CN AN o
N N N
B2 R2 ' R?
) ‘ QP D)
(X jelentése klér-, (melyben R jelentése
brém- vagy jédatom) alkil-, cikloalkil- v.

heterociklusos csoport)

oot B

(I) képlet

(melyben R2 jelentése adott (R = alkil~-, cikloalkil-

ezetben szubsztitudlt fenilcsop.) v. heterociklusos csoport)
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[C-3] reakciovazlat

2
—
N
RE:
QD] 1) ¢
(X = klér- v. (R = kis szénatomszami (Rz = egymdstdl
brématom) alkilcsop., cikloalkil- fiiggetlenil, kis

aril- vagy heterociklusos szénatomszdami
csoport) alkil- vagy aril-
csoport, v. NR2 =

heterociklusos csop.)

(I) képlet szerinti vegyliletek eld6allitasa, melyekben R

jelentése -CH2-X és/vagy -CH-X2

Egy 6-metil-B8-(adott esetben szubsztitudlt)-fenil-kinolint
(azaz egy olyan, az ([A] vagy [B] reakcidvdzlatban bemutatott
-eljérés szerint elddllitott (I) képlet szerinﬁi vegyluletet,
melyben R jelentése metilcsoport) oldészerben, mint példdul
szén-tetrakloridban oldunk, é&s refluxdldssal melegitink. A
refluxdlé oldathoz kb. 1 mélegyenérték halogénezl szert,
mint példaul N-broém-szukcinamidot (NBS) vagy ‘N-klér-
szukcinamidot (NCS), eldnydsen N-brém-szukcinamidot és kb.
0,2 mélegyenérték 2,2°-azo-bisz~(2-métil-propionitrilt)
adunk. A reakcidelegyet adott esetben kb. 30-90 percig,

elénydsen kb. 1 6raig fény hatdsdnak tesszik ki (pl. 250 W-
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os izzdéval). A reakcidelegyet ezutdn kb. 1-3 6rdn keresztiil,
elénydsen kb. 2 6ran at keverjik. A reakcidé eldrehaladédsét
TIC-vel kdvetjiik nyomon. Miutdn a kiinduldsi anyag t&bb,
mint kb. 90 %-a 4&talakult, a reakcidelegyet kb. 0 °C-ra
hatjik,  majd szaritbanyagra, példdul ndtrium-szulféatra
6ntjuk. Az oldatot bekoncentrdlva mono- és dihalogénezett
termékeket kapunk (azaz olyan (I képlet szerinti
vegylileteket, melyekben R jelentése -CHz2-X és -CHz-X2),
melyeket tovdbbi tisztitds és izoldlas nélkil viszink a

k8vetkezd lépésbe.

(I) képlet szerinti vegyliletek elo6dllitasa, melyekben R1

jelentése formilcsoport

Az el6zd lééésben kapott mono- és dihalogénezett kinolinok
elegyét oldészerben, mint példdul diklér-metdnban vagy
kloroformban, eldénydsen kloroformban oldjuk, s részletekben
oldészerben, példdul diklér-metdnban vagy kloroformban,
elénydsen kloroformban oldott oxidadlészerhez, példaul kb. 5
mbélegyenérték tetra—n-butil—amménium-dikroméﬁhoz adjuk. A
reakcidelegyet kb. reflux hémérsékletre melegitjik, és kb.
2-6 6ran keresztil, elénydsen 4 6rdn 4t refluxdljuk. A
reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre lehlilni, majd
leszlirjiitk, elénydsen szilikagél lapon. A maradékot éterrel,
elénybsen dietil-éterrel eludljuk, majd Lkromatografiaval
izolaljuk és tisztitjuk, hogy a kivant 6-formil-8-(adott
esetben szubsztitudlt fenil)-kinolint (azaz olyan (1) képlet

szerinti vegyilet, melyben Rl Jjelentése formilcsoport)
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kapjuk.

Més lehetdség szerint, a mono— és dihalogénezett kinolinok
elegyét Kornblum oxiddciéval (Chem. Rev., 67. ksdtet, 3.
szdm, 247-260. old., 1967) vagy Sommelet oxidédcidval (Org.
React., 8, 197-217, 1954) oxidédlhatjuk.

(I) képlet szerinti vegyiletek elddllitéasa, melyekben R1

jelentése -CH(OH)-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport

6-formil-8-(adott esetben szubsztitudlt fenil)-kinolint
apoléris olddszerben, el&nydsen tetrahidrofurénban oldunk,
és az oldatot kb. -50 °C és -100 °C k&zdtti hémérsékletre,
elénydsen kb. -78 °C-ra hitjtik. Ehhez az oldathoz
részletekben (kb. 1-3 mélegyenérték, eldénybsen kb. 2
mélegyenérték) alkilezdszert, példaul (kis szénatomszami
alkil)-Grignard reagenst vagy kis szénatomszdmi alkil)-
litium reagenst adunk. A reakcidéelegyet kb. 10-30 percig,
elénydsen kb. 20 percig keverjiik, majd a reakcidt vizes
s6oldat, eldénydsen telitett amménium-klorid - oldat
hozzédaddsdval elfojtjuk. A kivédnt terméket extrakcidval
(eldnytsen etil-acetdttal) és gszdritédssal (elénydsen
magnézium-szulfédton) tisztitjuk. A visszamaradt anyagot
kromatogrdfidval tisztitjuk és izoldljuk, midltal a kivént,
adott = esethen szubsztitualt 6-[(kis szénatomszami
alkil)—(hidroxi)-metil]—8—(adott esetben szubsztitudlt
fenil)-kinolint (azaz olyan (I) képlet szerinti vegyliletet,

melyben Rl jelentése (kis szénatomszami alkil)-(hidroxi)-
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metil-csoport) kapunk.
Az (I) képlet szerinti vegyiiletek séinak elbdllitéasa

" Az (I) képlet - szerinti vegylletek gydgyszerészetileg
elfogadhaté sdéit Ggy élliﬁjuk eld, hogy egy (I) képlet
szerinti vegyluletet megfeleld oldészerben (mint pl.
metanolban, dioxdnban vagy dietil-éterben) feloldunk, az
oldathoz 1-3 mdlegyenérték (eldnydsen kb. 2 mdélegyenérték)
megfeleld savat (mint példdul hidrogén-klorid gazt) vagy
bdzist (mint pl. alkdlifsdldfém-hidroxidot, pl. 1litium-,
kalcium-, k&lium- vagy natrium-hidroxidot vagy hasonlét,
elénysen natrium-hidroxidot) adunk, és a reakcidelegyet

keverjlik.

A s6t a szakember szamara ismert technikdkat alkalmazva

liofilizdlassal vagy kicsapédssal izolaljuk.
Az (I) képlet szerinti vegyiletek N-oxidjainak elddllitdsa

Egy (I) képlet szerinti vegyliletet, melyben Rl jelentése

piridil-metil-csoport (pl. 4-piridil-metil-, 3-piridil-
metil- vagy 2-piridil-metil-csoport), uUgy alakitunk N-
oxidjava, hogy olddészerben (pl. metilén-kloridban)

oxidédlészerrel (pl. m-kloér-peroxi-benzoesavval) kezeljtik. Az
oldatot kb. 30-90 percig, elénydsen kb. 60 percig kb. 0-50
°C-on, eldnyosen kb. szobahémérsékleten keverjiik. A reakcid

lejatszddasa utan a kivéant terméket preparativ vékonyréteg-
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kromatografidval izolaljuk és tisztitjuk.
Eldényben részesitett vegyiletek

Jelenleg azokat az (I) képlet szerinti vegylleteket
részesitjilk eldényben, melyekben R2 jelentése 3-klér-fenil-,
3-nitro-fenil-, 3-ciano-fenil- vagy 3-klér-4-fluor-fenil-

csoport.

Azon vegyiiletek kodziil, melyekben R2 jelentése 3-klé6r-fenil-,
3-nitro-fenil- vagy 3-ciano-fenil-csoport, azok az (I)
képlet szerinti vegylletek a legeldnydsebbek, melyekben R1
Jelentése 4-piridil-metil-, benzil-, etil-, n-propil-,

izopropil-, n-butil- vagy 1-hidroxi-l-metil-etil-csoport.

Azon vegylletek koziil, melyekben R2 Jjelentése 3-klor-4-
fluor-fenil-csoport, azok az (I) képlet szerinti vegylletek
a legelénydsebbek, melyekben R jelentése 4-piridil-metil-,
benzil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil- vagy 1-

hidroxi-1-metil-etil-csoport.
El6nyben részesitett eljardsok

A 6-08 helyzetben adott esetben szubsztitudlt B8-aril-
kinolinok elényben részesitett el8dllitdsi eljarésa szerint
a megfeleld, adott esetben szubsztitudlt benzol-bdérsavat a
megfeleld, 6-o0s8 helyzetben adott esetben szubsztitualt

kinolinnal reagdltatjuk.
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A 6-os helyzetben adott esetben szubsztitudlt B8-aril-
kinolinok egy masik eldnyben részesitett eléadllitési
eljdrdsa szerint a megfeleld, adott esetben szubsztitualt
p-amino-m-benzolt glicerinnel és arzén-pentoxiddal

reagdltatjuk.

A 6-o0s helyzetben adott esetben szubsztitudlt 8-aril-
kinolinok egyéb eldnyben részesitett el6dallitédsi eljérédsait

a [C], [C-1]1, [C-2]1 és [C-3] reakciévazlatban mutatjuk be.

Befejezo lépések

A talalmény szerinti vegyilileteket az aldbbi eljérésok

szerint 4l1llitJuk eld.

Egy (I) képlet szerinti vegyllet

N
(1)
-

N
=K

melyben R1 Jelentése hidrogénatom; kis szénatomszamu

alkilcsoport; cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi—-csoport;
cikloalkil-amino-csoport; cikloalkil-(kis szénatomszami
alkil)-csoport; kis szénatomszdmi alkoxicsoport; formil-

csoport; hidroxi-(kis szénatomszama alkil)-csoport; karboxi-
alkil-csoport; adott esetben szubsztitudlt aril-, aril-oxi-,
aril-amino—- vagy aril-(kis szénatomszamG alkil)-csoport;

adntt esetben szubsztitudlt heterociklus-, heterociklus-
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oxi-, heterociklus-amino- vagy heterociklus-(kis
szématomszdma alkil)-csoport; és

R2 jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport);
(azzal a kikdtéssel, hogy amennyiben R1T Jjelentése
metoxicsoport, gy R=2 nem “lTehet 4-nitro-fenil- wvagy
4-amino-fenil-csoport) vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté
s6ja vagy N-oxidja elddllitdsi eljdréasa soran

(a) egy (4) képlet szerinti vegylletet

R1
(4)
R2
NH2
(melyben R és R=2 jelentése megegyezik a fentebb
megadottakkal) oxidalészer jelenlétében glicerinnel
reagdaltatunk; vagy
(b) egy (5) képlet szerinti vegylletet
R1
N
(5)
~
N

X

(melyben Rl jelentése megegyezik a fentebb megadottakkal, és
X Jelentése klér-, brom- vagy Joédatom) egy (3B) képlet
szerinti bdérsavval reagdltatunk

R2-B(OH) =2 (3B)
(melyben R= Jjelentése adott esetben szubsztitualt

fenilcsoport); vagy
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(c) egy aldbbi képlet szerinti vegylletet

Q1

ZnCl

(melyben Rl Jjelentése megegyezik a fentebb megadottakkal)
egy (3C) képlet szerinti trifluor-metédnszulfonil-oxi-

benzollal reagaltatunk

R2-0Tf (3C)
(melyben R2 jelentése adott esetben szubsztitudlt
fenilcsoport, -0OTf jelentése pedig trifluor-meténszulfonil-

oxi-csoport); vagy

(d) egy (5) képlet szerinti vegyliletet

DN D\R
- (9)
N
Br
(melyben R Jelentése kis szénatomszdmu alkilcsoport,
cikloalkil-, aril- vagy heterociklusos csoport) egy (3B)

képlet szerinti bdérsavval reagdltatunk

. R2-B(OH)= (3B)
(melyben R=2 jelentése adott esetben szubsztituadlt
fenilcsoport); vagy

(e) egy (I) képlet szerinti vegylletet
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(D

.

R?
jelentése adott esetben szubsztitudlt

(melyben R2
fenilcsoport) (kis szénatomszami alkil)-Grignard reagenssel

vagy (kis szénatomszami alkil)-litium reagenssel

reagdaltatunk; vagy

(f) egy aldbbi képlet szerinti vegyuletet

N X
-~
N
RZ
(melyben R=2 Jjelentése adott esetben szubsztitudlt
fenilcsoport) egy (3B) képlet szerinti bdérsavval
R-B(OH) =2 (3B)
(melyben R jelentése cikloalkenil-, aril- vagy

heterociklusos csoport) reagdltatunk; vagy

(g) egy aldbbi képlet szerinti vegyluletet

CN
~N R
~
N
R2
(melyben R=2 jelentése adott esetben szubsztitudlt
fenilcsoport, és R jelentése alkil-, cikloalkil- vagy

heterociklusos csoport) tdémény savval reagdaltatunk; vagy



(h) egy aldbbi képlet szerinti vegylletet

N X

-~
N

R
(melyben R=2 jelentése adott esetben szubsztitudlt
fenilcsoport, és X jelentése klor—-, brém- vagy jédatom) egy
NH=2R vagy NHR=z

képlet szerinti vegylilettel (melyekben R Jelentése kis

szénatomszamua alkilcsoport, ciklioalkil-, aril- vagy
heterociklusos csoport, és R2 jelentése, egymastol
fiuggetlenil, kis szénatomszami alkilcsoport vagy

arilcsoport, vagy NRz Jelentése heterociklusos csoport)
reagédltatunk; vagy

(i) egy (I) képlet szerinti vegyllet szabad bazisat egy
savval reagaltatjuk, hogy gydgyszerészetileg elfogadhaté
savaddicidés so6t kapjunk; vagy

(3) egy (I) képlet szerinti vegyllet savaddicids sdjat
bazissal reagéltatjuk, hogy a megfelels szabad béazist
kapjuk; vagy |

(k) egy (I) képlet szerinti vegyllet savaddicids sdjat
egy masik (I képlet szerinti, gyogyszerészetileg

elfogadhatd savaddicids sova alakitjuk.
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Alkalmazhatésdg, tesztelés és beadas
Altaldanos alkalmazhatosag

A taldlmany szerinti vegylletek, beleértve
gyégyszerészetileg elfogadhatd s6ikat és N-oxidjaikat,
valamint az ezeket tartalmazd készitmények
gyulladdscsdkkentd szerként, immunszuppressziv szerként,
Atliltetett idegen szdvet kilbkbdését gdtld szerként, graft-
versus-host betegség elleni szerként, allergia (pl. asztma,
ndtha és atopids bérgyulladds) elleni szerként, hbrgétagitéd
szerként, autoimmun betegségek elleni szerként vagy
fajdalomcsillapitéként kiilondsen alkalmasak. A taldlmény
szerinti vegyiletek a PDE IV szelektiv inhibitoraiként
miikS8dnek, midltal médositjédk a cAMP szintjét. Ilyenformén,
ezek a vegyuletek alkalmasak a cAMP-vel kapcsolatos,
kiil6ntsen a leukocita cAMP dltal befolydsolt dllapotok és

betegségek kezelésére.

Példdul a gyulladds, autoimmun betegségek, graft-versus-host
betegség és az 4&atlltetett idegen szdvet kilskddése olyan
~allapotok, melyek a limfocitédk proliferdcidjdban
nyilvédnulnak meg. A proliferdcidét a cAMP specifikus szinten
valé Jjelenléte idézi el6. A limfocita proliferdacid a cAMP
szintjének (a limfocita foszfodiészterdz gdtléasa

eredményeként megvalodsitott) névelésével gatolhatd.
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Tesztelés

A vegyliletek PDE IV inhibitoraiként mutatott hatékonysagat
és szelektivitdsdat példaul a 22. példdban leirt eljdrédssal

vagy annak médositdsaival hatdrozzuk meg.

A taldlmény szerinti vegyliletek immunszabalyozo és
gyulladdscsbkkentd aktivitdsa in vitro és in vivo
eljardsokat alkalmazé kiilonféle vizsgdlatokkal hatarozhatéd

meg.

A limfocitdk mitogéh stimulacid hatasara beindult
proliferdcidéjdnak gdtldsdt Greaves és mtsi. 4&ltal leirt
eljérdssal ("Activation of human T and B lymphocytes by
polyclonal mitogens"”, Nature, 248, 698-701, 1974) vagy annak

moédosgsitdsdval hatdrozzuk meg.

Az antigének hatdsdra kialakult limfocita aktivalas gatlésat
a Wunderlich és mtsi. dltal leirt in vitro citolitikus T-
sejt gétlasi vizsdlattal (Nature, 228, 62, 1970) vagy

annak médositidsdaval hatdrozzuk meg.

Az immunszabadlyozast a Jerne-féle hemolitikus plakk

vizsgdlat (Jerne és mtsi, "The agar plaque technique for
~ recognizing antibody producing cells"”, Cell-bound
Antibodies, szerk.: Amos, B. és Kaprowski, H., Wistar

Institute Press, Philadelphia, 109. o0ld., 1963) vagy

médositasanak alkalmazdsdval Iin vivo eljdrassal hatéarozzuk
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meg (24. példa).

A gyulladéascsdkkentd aktivitdst az arachidonsav-indukalta
egér fiilsdéma (Young és mtsi, J. Invest. Derm., 82, 367-371,

1984) vizsgalattal hatérozzuk meg (25. példa).

A gyulladascsokkentd aktivitdst az adjuvéans arthritis
vizsgdlattal (Pearson, C.M., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 91,
05-101, 1856) vagy mdédositdsaival 1is meghatarozzuk (26.

példa).

Az autoimmun betegség kezelésekor megmutatkozdé autoimmun
betegség elleni aktivitdst az MRL/lpr egerek tulélési
képességét felhaszndld vizsgdlattal (Theofilopulos és mtsi,
Advances in Immunology, 37, 269-390, 274-276. old., 1985)

vagy annak mdédositdsdval hatdrozhatjuk meg (27. példa).

A fajdalomecsillapitd aktivitdst a fenil-kinon-indukdlta egér
vonaglédsi vizsgélattal (Hendershot -.és mtsi, J. Pharmacol.

Exp. Ther., 125, 237-240, 1959) hatdrozzuk meg (28. példa).

Beadéas

A taldlmdny szerinti vegylleteket gydgyaszatilag hatasos
adagoliasban adjuk be, azaz olyan mennyiségben, amely a
kezelésre szoruld emldsnek beadva elégséges a fentebb leirt
kezelés (példdul gyulladds, fajdalom és/vagy ldz cstkkentése

vagy mds mdédon torténd kezelése) elvégzéséhez.

sse
“ee o
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Az itt leirt aktiv vegylileteket és sdkat a hasonlé

alkalmazhatosdgu szerek beaddsdhoz elfogadott barmely mddon

beadhatjuk.

A készitményben a hatdanyag mennyisége a szakemberek altal
alkalmazott teljes tartomdnyon beliil valtozhat, példdul a
készitmény teljes tomegére vonatkoztatva koriulbeliil 0,01
tomeg%-t61 (m/m%) koriilbelil 99,99 tomeg¥%-ig, a kdtdanyag
(vehiculum) mennyisége pedig szintén 0,01 tomegX%-tél 99,99
témeg%-ig terjedhet. A hatbanyag eldSnydsen kb. 10-70 tSmeg¥

mennyiségben van jelen a készitményben.

Altaldban az elfogadhaté napi dézis kb. napi 0,001-50
mg/testtémeg-kilogramm, eldnydsen kb. napi 0,05-25
mg/testtomeg-kilogramm, l?gelényésebben kb. napi 0,01-10
mg/testtomeg-kilogramm. Ilyenformén; egy 70 kg testtdmegi
személynek a beadast (a pacienstdl és a kezelt betegségtdl
figgéen) kb. napi 0,07 mg és 3,5 g kozotti, eldnydsen kb.
napi 3,5 mg és 1,75 g kézétti, s legeldnydsebben kb. napi
0,7 mg és 0,7 g kozdtti dézisbaﬁ végezzilk. A pontos dbézisok

megdllapitdsa a szakember hatdskorébe tartozik.

A beadds todrténhet barmely elfogadott szisztémds vagy helyi
beaddsi mdbédon, példdul parenterdlisan, ordlisan (elsdsorban
gyermekeknek vald készitmények esetében), .intfavénésan,
nazdlisan, inhaldldassal (aeroszolos készitmények esetében),
transzdermdlisan vagy helyi beaddsi mbédokon, szilédrd,

félszilard vagy folyékony dbézisalakokban, mint példaul

oo
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tablettak, végbélkapok, piruldk, kapszuldk, porok, oldatok,
szuszpenziék, aeroszolok, emulzidék vagy hasonlék formajaban,
elénydsen a pontos adagok egyszeri beaddséhoz alkalmas
egységddzisok alakjaban. A készitmények hagyoméanyos
gyégyszerészeti hordozdét vagy kdtBanyagot és egy (I) képlet
szerinti aktiv vegyliletet, valamint egyéb gydgyszereket,
gybégyszerészeti anyagokaﬁ, vivéanyagokat, adjuvansokat, stb.
tartalmazhatnak. A hordozék lehetnek kiilénbdzd olajok,
beleértve a kéolaj eredetd olajokat, valamint az &llati,
névényi és szintetikus eredetdi olajokat, mint példaul a
f51dimogyordolaj, szdjababolaj, dsvanyi olaj, szezdmmagolaj
és hasonlék. Az eldényben részesitett hordozdk (kiildndsen
injektalhaté oldatokhoz) a viz, séoldat, vizes dextrdéz és a
glikolok. Az alkalmas gydgyszerészeti hordozdk kozé tartozik
a keményité, celluldéz, talkum, glikéz, laktdz, szachardz,
zselatin, malata, rizs, liszt, krétapor, szilikagél,
magnézium-szteardt, nadtrium-szteardt, glicerin-monosztearéat,
ndtrium-klorid, sovanytejpor, glicerin, propilén-glikol,
viz, etanol és hasonlék. Egyéb alkalmas gydgyszerészeti
hordozdékat és a nekik megfeleld készitményeket 1ld. E.W.

Martin: "Remington’s Pharmaceutical Sciences™.

A beadni kivant gyégyszerészeti készitmény kivant esetben
tartalmazhat kis mennyiségii nem toxikus segédanyagot,
példaul nedvesité szereket vagy emulgedtorokat, puffereket
és hasonlékat, mint példdul néatrium-acetdtot, szorbitén-

monolaurdtot, trietanocl-amin-oledatot, stb.
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A taldlmany szerinti vegylleteket altaldban gydgyszerészeti
készitményként adjuk be, amely gydgyszerészeti vivBanyaggal
egyuitt egy (I) képlet szerinti vegyliletet tartalmaz. A
készitményben a hatbéanyag mennyisége a szakemberek altal
alkalmazott teljes tartoményon bellil vdltozhat, példaul a
készitmény teljes tomegére vonatkoztatva korllbelil 0,01
tdmeg%-tdl (m/m%) koriilbeltil 99,99 tomeg¥k-ig, a vivdanyag
(vehiculum) mennyisége pedig szintén 0,01 tOmeg%-to6l 99,99
tomeg%-ig terjed. A Lkészitmény elbnybsen 3,5-60 tomeg¥%
gybgyszerészetileg aktiv vegyliletet tartalmaz, mig a

fennmarad® hényadot megfeleld gyogyszerészeti vivdanyagok

teszik ki.
Intravénés beadas

A gyogyszerek fontos beaddsi médja az intravénds injekcid. A
taldlmdny szerinti vegyluletek beadhatdék ezzel a mdédszerrel,
példdul oly médon, hogy a vegyliletet (észter, éter, N-oxid
vagy 86) megfelelé olddszerben, mint példdul vizben vagy
sb6oldatban o0ldjuk, vagy liposzdéma készitménybe foglaljuk,
majd = megfelelé infazidés folyadékban diszpergdaliuk. Egy
taldlmény szerinti vegylilet Jjellemzé napi dézisa egyarant
beadhatd egy infuzidéban vagy szabdlyos i1dékdzonként

alkalmazott tobb infuzidban.
Oralis beadas

Az oréalis beaddas az (1) képlet szerinti vegyliletek kényelmes
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napi adagoldasi rend alkalmazdsaval tOrténd Dbeviteléhez
alkalmazhatok, mely a betegség stlyossaganak vagy a
veseelégtelenség mértékének megfelelben, illetve az
egyidejlileg beadott egyéb gydgyszerek toxikus hatdsainak
kompenzdlédsa érdekében szabdlyozhaté. Az 1ilyen orélis
beadashoz gyogyszerészetileg elfogadhatsd, nem toxikus
készitményt &llitunk eld, melyben hagyomanyosan alkalmazott
kotdanyagokat, mint példaul gyogyszerészeti tisztasaga
mannitot, laktézt, keményitét, magnézium-sztearatot,
nadtrium—-szacharint, talkumot, cellulédzt, gliikdézt, zselatint,
sacharézt, magnézium-karbondtot és hasonlékat alkalmazunk.
Az ilyen készitményeket oldatok, szuszpenzidk, tablettadk,
piruldk, kapszuldk, porok, tartds kibocsatasu készitmények
és hasonldék formdjdban dllitjuk eld. Az ilyen készitmények
az (I) képlet szerinti vegylletet 0,01 tOmegk% és 99,99
tomeg¥% kozotti mennyiségben, elénydsen 25-80 tomeg%

mennyiségben tartalmazzak.

A készitményeket el6nybsen kapszula, pirula vagy tabletta
alakban készitjik, s igy a készitmény'az aktiv dsszetevével
egylutt diluenst, mint példaul laktézt, szacharozt,
diklacium-foszfatot és hasonldkat; lazitdé anyagot, mint
- példédul keményitdét vagy szdrmazékait; kotbanyagot, mint
példaul keményitét, polivinil-pirrolidont, akacmézgat,
zselatint, cellulézt vagy szarmazékait és hasonlékat
tartalmaz. Gyermekeknek vald ordlis készitmények esetében a

folyékony készitmények (szirup vagy szuszpenzid) elénydsek.



Aeroszolos készitmények

Az aeroszolos készitményekkel végzett beadds a gyogyszer
k&zvetleniil légutakba torténd beaddsdnak hatasos moédja. E
moédszer elényei, tobbek kbzdtt: (1) kikiiszbblhetd az
enzimatikus lebontds hatdsa, a gyomor-béltraktusbdl tdrténd
gyenge felszivédas vagy a midj méregtelenitd hatdsa; (2)
olyan gyégyszerek beaddsa valik lehet6vé, melyek molekula-
méretik, tsltésiik vagy tidén kiviili helyekhez vald
affinitdasuk miatt egyébként nem érnék el céljukat a légzési
rendszerben; (3) a tidé alveolusokon keresztiil a hatdanyag
gyors felszivéddsat teszi lehetdvé; és (4) elkeriilhetd, hogy
mas szervrendszereket tegyiink ki a gydégyszer hatdsédnak, ami
olyan esetekben fontos, ha az nem kivanatos mellékhatasokat
okozhat. Ezen okok miatt az aeroszolos készitménnyel tarténé
beadds  kiilondsen elényds az asztma, a tidé helyi
fert&zéseinek, valamint a tidé és légzési rendszer egyéb

betegségeinek vagy beteg allapotainak kezelésére.

A gyégyszérészeti inhaldlé készilékek hdrom tipusa létezik:
az aeroszolos inhaldld késziilékek, a kimért dézisa inhaldléd
késziilékek (MDI) -és a szdraz poros inhaldld készilékek
(DPI). Az aeroszolos inhaldlé késziilékek nagysebességi
légdramot hoznak létre, amely a folyékony alakban
elkészitett gydgyszert permetként a pdciens légzdjdrataiba
juttatja. A kimért d6zisG inhaldlé készlilékek a készitményt
rendszerint stiritett gédzzal egylutt tartalmazzak.

Mikodtetéskor a késziilék a slritett gdzzal kimért mennyiségi
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gyogyszert bocsat ki, midltal a hatdanyag meghatarozott
mennyiségben torténd beaddsanak megbizhatéd médjat

biztositja.

A szdraz poros inhaldld késziilékekkel a gydgyszereket

konnyen folyd por alakjdban adjuk be, amely a a készlilékkel

végzett belégzés soréan szétoszlik a paciens &ltal

belélegzett levegbdramban. Konnyen folyd por elBallitédsa
érdekében a gyoégyszert vivdanyaggal, példaul laktézzal
készitjilik el. A gyégyszer kimért mennyiségét egy kapszuldban

tdroljuk, s az egyes mikddtetésekkel adagoljuk. A sziraz

poros inhalaléd késziilékek kozé tartozik a Spinhaler

(dinatrium-kromoglikat beadasdhoz), a Rotahaaler
(albuterolhoz) és a Turbuhaler (terbutalin-szulfathoz). A
fenti médszerek mindegyike alkalmazhaté a taldlmany szerinti
vegyiletek beaddsdhoz, kiilondsen asztma és egyéb hasonld

vagy rokon légzdérendszeri rendellenességek kezeléséhez.

Liposzomidlis készitmények

A liposz6mékon alapuld gydgyszerészeti készitmények az
utébbi id8&ben Jutottak a humdn klinikai kisérletek
stadiuméba. Uy tarjak, elénylk a szdvetekben valéd
szétoszlds valtozdsa és a farmakokinetikai paraméterek,
melyek a hatdanyag liposzdéméba valé foglaladsdbdl erednek. A
liposzoémak alkalmazhaték a taldlmdny szerinti vegyiletekhez

is.
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A készitmények kialakithatdk a hatdanyag beteg helyekhez
(1ld. Lopez-Berestein és mtsi, J. Infect. Dis., 151, 704-710,
1985; Gotfredsen és mtsi, Biochemical Pharmacology, 32,
3389-33968, 1983) wvagy a retikuloendotelidlis rendszerhez
valé iréﬁyitéséra (14. Eppstein és mtsi, Int. J.
Immunotherapy, 2, 115-126, 1986); tovédbbd a hatdanyag
mikddési idejének novelése (1ld. Gabizon és mtsi, Cancer
Res., 42, 4734, 1982; Eppstein és mtsi, Delivery Systems for
Peptide Drugs, szerk.: S.S. Davis, L. Illum és E. Tomlinson,
Plenum Pub. Corp., New York, 277-283. old.; C.A. Hunt,
Biochemica et Biophysica Acta., 119, 450-463, 1982; és
Senior és mtsi, Biochemica et Biophysica Acta., 839, 1-8,
1985); vagy a hatdanyag olyan szervektdl vald tavoltartasa
céljabdl, melyek kiléndsen érzékenyek annak toxikus
hatdsaira (ld. Weinstein és mtsi, Pharmac. Ther., 24,
207-233, 1983; Olson és msi, Eur. J. Cancer Clin. Oncol.,

18, 187-176, 1982; és Gabizon és mtsi, 1ld. fentebb).

A injektdldshoz vagy ordlis beaddshoz valdé kontrollalt
kibocsatasa folyékony liposzomdlis gyogyszerészeti
készitményeket a 4 016 100 szédmid Amerikai Egyesiilt Allamok-
beli szabadalomban irjdk 1le. A bélben 01d6d6 kapszulékba
tortott liofilizdlt liposzoma/peptid hatdanyag elegy oradlis
beaddsdhoz vald alkalmazdsdt szintén javasoltdk, 1d. a 4 348

384 szadmi Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmat.
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Végbé1lkipok

A végbélkupok Utjdn tdrténd szisztémds beaddshoz vald
hagyomdnyos kotdanyagok és hordozdék kdzé tartozik példiul a
polialkilén-glikol vagy a trigliceridek [pl. PEG 1000 (96 %)
és PEG 4000 (4 %)]. A Qégbélkﬁpok»az aktiv hatdanyagot kb.
0,5-10 t6meg¥, elénydsen Xkb. 1-2 tomeg¥% mennyiségben

tartalmazé elegyekb8l dllithatdok eld. -
Folyadékok

A folyékony gydgyszerészeti készitmények példaul egy fentebb
leirt aktiv hatdanyag (kb. 0,5-20 %) és adott esetben
egy adjuvéns vivBanyagban, mint példdul vizben, sdoldatban,
vizes dextrézban, glicerinben, etanolban és hasonldkban valé
oldédsaval, diszpergéléséval, stb. -d4llithatdék eld, midltal

oldatot vagy szuszpenzibét kapunk.

Az ilyen dézisalakok aktualis eldallitasi eljérésai
ismertek; illetve a szakemberek szémira ismertek; ld. pl.:
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, .Pennsylvania, 16. kiadas, 1880. A beadni
kivant készitmény minden esetben az aktiv vegyllet(ek) olyan
mennyiségét tartalmazza, amely elégséges a taldlmany

itmutatédsai értelmében kezelt adott dllapot enyhitéséhez.

Az alédbbi példdkat a taldlmdny Jjobb megértése és gyakorlati

megvalésithatésdga érdkében, s nem a taldlmdny tédrgykdrének
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korlatozasaként irjuk le.

1. példa

4-(4-amino-benzil)-piridin el6allitésa

1/A)  (2) képlet szerinti vegviilet., melvben R jelentése

4-(4-nitro-benzil)-piridint (214,22 mg) abszolut etanollal
(10 ml) és SnClz-H20-val (225,63 mg) elegyitettink. A
reakcidelegyet nitrogéngaz alatt 2 o6raig 70 °C-on
melegitettik. A reakcié elérehaladédsat vékonyréteg-
kromatogrédfiaval kovettilk nyomon (pl. az elegy egy részét
telitett NaHCOz oldattal pH = 7-8-ra semlegesitettiik és
etil-acetdttal extrahdltuk). Amikor az Osszes kiindulasi
anyag atalakult, a reakcidelegyet hagytuk szobah&mérsékletre
hiilni, telitett NaHCOs oldattal pH = 7-8-ra semlegesitettik,
ées etil-acetédttal extrahdltuk. A szerves fazisokat
6sszegyﬁjt6ttﬁk és magnézium-szulfdton szaritottuk. Az
oldészert eltavolitottuk, és a maradékot etil-éterrel
triturdltuk. A kivéant terméket, azaz a 4-(4-amino-
benzil)-piridint krémszini kristdlyokként szlrtik ki az

oldatbdl, majd levegdn szdritottuk (op.: 159,1-160,3 °C).

Elemi Osszetétel analizis: szdmitott (tapasztalati):

C: 78,2 (78,12); H: 6,56 (6,45); N: 15,20 (15,33).
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Egyéb (2) képlet szerinti vegyliletek az 1/A példdban leirt

eljarast kovetve és kilénbdzd kiinduldsi vegylleteket

alkalmazva &llithaték el&é. Példdul, a 4—izopropil—nitro—{

benzolt, 4-metil-nitro-benzolt, 4-benzil-nitro-benzolt, 4-
etil-nitro-benzolt, 4-(3-propenil)-nitro-benzolt, 4-propil-
nitro-benzolt, 4-butil-nitro-benzolt, 4-pentil-nitro-
benzolt, 4-hexil-nitro-benzolt, 4-metoxi-nitro-benzolt, 4-
etoxi-nitro-benzolt, 4-(trifluor-metil)-nitro-benzolt, 4-

(3-piridil-metil)-nitro-benzolt, 4-(2-piridil-metil)- nitro-

benzolt, 4—-(ciklopentil-metil)-nitro-benzolt, 4-
(ciklopropil-metil)-nitro-~benzolt, 4-(tio-metil)-nitro-
benzolt és 4-(metil-szulfonil-metil)-nitro-benzolt a

megfeleld (szubsztitudlt) anilinekké alakithatjuk.

2. példa

4-(4-amino-3-brém-benzil)-piridin eldallitasa

4-(4-amino-benzil)-piridin (1,5 g) 10 ml dimetil-formamidban
készitett oldatdhoz részletekben 10 ml dimetil-formamidban
oldott N-brém-szukcinimidet (1;4 g) adtunk. Annak érdekében,
hogy a reagenseket ne érje fény, a reakcidedényt alufélidba

burkoltuk. A reakcidelegyet szobahdémérsékleten 3 o6ran at

¥
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kevertik. A reakcid elérehaladasat vékonyréteg-
kromatografiaval kovettik nyomon. A reakecid teljes
lejdtszb6ddsa utdn a reakcidelegyet keverés kdzben 100 ml
vizzel elegyitettik, midltal vdrdsbarna csapadék képzddott,
melyet . kiszlirtink az oldatbél, vizzel mostunk, majd levegén
megszaritottuk. A szilard anyagot‘ etil-acetdtban
feloldottuk, telitett NaCl oldattal dGjramostuk, MgSO4-on
szaritottuk és etil-éterrel triturdltuk. A szilérd anyagot
kiszlGrtik az oldatb6l és levegdén szaritottuk, midltal
voroses/rozsdabarna kristdlyok formdjdban 1,6 g 4-(4-

amino-3-brém-benzil)-piridint kaptunk (op.: 102,7-103,9 °C).

jelenté $1tozd

A 2/A préldaban leirt eljéarast kévetve, és a
4-(4-amino-benzil)-piridint mds kiinduldsi vegyliletekkel
helyettesitve egyéb (3) képlet szerinti vegylleteket is
elddllitottunk. Az aldbbiakban felsoroljuk az alkalmazott
kiindulasi vegylileteket és a megfeleld termék vegyileteket,
melyeket a fenti eljdrdssal 4llitottunk elé6.
4-izopropil-anilinbél 2-brém-4-izopropil-anilint,
4-metil-anilinb&l 2-brém-4-metil-anilint,
4-benzil-anilinbél 4-benzil-2-brém-anilint, és
4—(4—piridil—metil)—anilinbél 2-brém-4-(4-piridil-metil)-

anilint &llitottunk elé.
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A 2/A példdban leirt eljdrdst kdvetve, és mds kiinduldasi
vegylileteket alkalmazva a fentieken kiviil egyéb (3) képlet
szerinti vegyliletek is el&dllithatdék; példaul a 4-etil-
anilin, 4-(3-propenil)-anilin, 4-propil-anilin, 4-butil-
anilin, 4-pentil-anilin, 4-hexil-anilin, 4-(trifluor-
metil)-anilin, 4-(3-piridil-metil)-anilin, 4-(2-piridil-
metil)—-anilin, 4-(ciklopentil-metil)-anilin, 4-ciklopropil-
metil)-anilin, 4—-(metil-tio-metil)-anilin és 4-(metil-
szulfonil-metil)-anilin a megfeleld 2-brém-4-(szubsztitudlt)-

anilinné alakithato &at.

3. példa

3-kl6r-benzol-bérsav eldéallitasa

200 ml etil-acetdtban készitett trimetil-borat oldatot -65
°C-ra hitdttiink. Az oldathoz 20 percen keresztiil cseppenként
3-klér-benzol-magnézium-kloridot (0,8 M, 60 ml) (azaz egy
Grignard-reagenst) adtunk. Az elegyet keverés kdzben -60 °C
és -70 °C kdzbtt tartottuk. 30 perc elteltével az elegyet
hagytuk O °C-ra felmelegedni, és 1 6ra hoszat kevertik. Az
elegyet vizzel (25 ml) elfojtottuk, és szobahdémérsékleten 1

6ra hosszat kevertik. Az olddszert eltavolitottuk, s a
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visszamaradt anyagot etil-éterrel (3 x 100 ml) extrahdltuk.
A szerves fazisokat elegyitettilk és vizzel (2 x 50 ml)
mostuk. A szervés fazist magnézium-szulfdton szaritottuk,
bekoncentraltuk és &llni hagytuk, majd 100 ml hexdnt adtunk
hozzd, és 1 o6ra hosszat kevertiikk. Az oldatot szlrtik és
levegén szaradni hagytuk, midltal fehér, szilard anyagként .

4,6 g 3-klor-benzol-bdérsavat kaptunk.

3/B) (3B) képlet inti iletel lyekl R2 jelenté
$1t0z6

A 3/A példéban leirt eljérést kdvetve, és mas kiinduldsi
vegyluleteket alkalmazva a fentieken kiviil egyéb (3B) képlet
szerinti vegylletek 1is el6dllithatdék; példdul a 3-klér-
4-fluor-benzol-magnézium-klorid, 4-klé6r-benzol-magnézium-
klorid, benzol-magnézium-bromid, 3,4-diklér-benzol-
magnézium-bromid, 3-brém-benzol-magnézium-bromid, és
3-(trifluor-metil)-benzol-magnézium-bromid, a megfeleld

(szubsztitudlt) benzol?bérsavvé alakithaté.

4. példa

4—-[4-amino—-3-(3—nitro-fenil)-benzill-piridin eldallitédsa

4-(4-amino-3-brém-benzil)-piridint (1,0 g), 3-nitro-benzol-
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bdérsavat (0,83 g), pvalladium-tetrakisz-trifenil-foszfint
(0,47 g), metanolt (6,5 ml), 2,0 M Na=z2COz oldatot (1,9 ml)
és benzolt (32 ml) egy lombikban elegyitettiink, melyet
annak megakaddlyozdsa érdekében, hogy a reagenseket fény
érje, alufbélidba burkoltunk. A reakcibelegyet refluxdléssal
6 6éran keresztiil melegitettiik. A reakcid eldrehaladaséit

vékonyréteg-kromatografidval (9:1 ardnyl hexan/etil-acetat

elegy) kovettik nyomon. Amikor a kiinduléasi anyagok'

adtalakultak, a reakcidéelegyet hagytuk lehlilni, és az
oldészereket eltdvolitottuk. A maradékhoz atil-acetdtot

adtunk, a kapott oldatot NazSO4'lépoh keresztiil szirtiik és

bekoncentrdltuk. A terméket preparativ vékonyréteg-
kromatogrédfidval (9:1 aranyua hexdan/etil-acetat elegy)
izolaltuk, midltal narancssarga olajként 983 mg

4-[4-amino-3-(3-nitro~-fenil)-benzill-piridint kaptunk.

Analitikai adatok: ms m/e 305 (M+); 1H NMR (CDCla) delta
3,74 (bs, 2H), 3,92 (s, 2H), 6,77 (4, 1H, J=8,1 Hz), 6,95
(d, 1H, J=2,1 Hz), 7,03 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=8,1 Hz), 7,14
(d, 1H, J=5,7 Hz), 7,62 (d4d, 1H, J=8,2 Hz, J=7,7 Hz), 7,82
(ddd,- 1H, J=7,7 Hz, JI=1,9 Hz, J=2,5 Hz), 8,21 (ddd, 1H,
J=8,2 Hz, J=2,5 Hz, J=1,9 Hz), 8,34 (dd, 1H, J=1,9 Hz, J=1,9
Hz) és 8,5 (dd, 1H, J=5,7 Hz).

A 4/A példéban leirt eljérast kévetve, és a
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4-(4-amino-3-brém-benzil)-piridint és a 3-nitro-benzol-
bérsavat mas kiinduldsi vegyliletekkel helyettesitve egyéb
(4) képlet szerinti vegylleteket 1is eldallitottunk. Az
aldbbiakban felsoroljuk az alkalmazott kiinduléasi
vegyilleteket és a megfelels termék vegylleteket, melyeket a
fenti eljédrédssal dllitottunk eléd.

2-brém-4-izopropil-anilint és benzol—bérsévat
reagdltatva 2-fenil-4-izopropil-anilint;

2-brém-4-izopropil-anilint és 3-nitro-benzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(3-nitro-fenil)-4-izopropil-anilint;
— 4-benzil-2-brém-anilint és 3-nitro-benzol-bdérsavat
reagdltatva 4-benzil-2-(3-nitro-fenil)-anilint;

2-brém-4-metil-anilint és 3-klér-4-fluor-benzol-bérsavat
reagdltatva 2-(3-klér-4-fluor-fenil)-4-metil-anilint;

2-brém-4-izopropil-anilint 3-klér-4-fluor-benzol-
bérsavval reagdltatva 2-(3-klér-4-fluor-fenil)-4-izopropil-
anilint;

4-benzil-2-brém-anilint 3-klér-4-fluor-benzol-bérsavval
reagdltatva 4-benzil-2~-(3-klér-4-fluor-fenil)-anilint;

2-brém-4-(4-piridil-metil)-anilint és 3-klér-4-fluor-
benzol-bérsavat reagdltatva 2-(3-klér-4-fluor-fenil)-4-(4-
piridil-metil)-anilint;

2-brém-4-metil-anilint és 4-klér-benzol-bdérsavat
reégéltatva 2-(4-klér~fenil)-4-metil-anilint;

2-brém-4-izopropil-anilint és 4-kl16r-benzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(4-klér-fenil)-4-izopropil-anilint; és

2-brém-4-benzil-anilint és 4-klér-benzol-bdérsavat

reagdltatva 2-(4-kl6r-fenil)-4-benzil-anilint &llitottunk
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A 4/A példdban leirt eljarast kdvetve, és més kiindulasi
vegylileteket alkalmazva a fentieken kiviil egyéb (4) képlet
szerinti vegyluletek is elddllithatdk; példaul:
2-brém-4-etil-anilint és 3-(trifluor-metil)-benzol-
bérsavat reagdltatva 2-(3-(trifluor-metil)-fenil)-4-etil-
anilint;
2-brém-4-izopropil-anilint és 3,4-diklér-benzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(3,4-diklér-fenil)-4-izopropil-anilint;
2-brém-4-(3-propenil)-anilint és 3-nitrobenzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(3-nitro-fenil)-3-propenil-anilint;
2-brém-4-propil-anilint és "3-nitro-benzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(3-nitro-fenil)-4-propil-anilint;
2-brém-4-(m-butil)-anilint és 3-nitro-benzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(3-nitrofenil)-4-(n-butil)-anilint; |
- 2-brém-4-(n-hexil)-anilint és benzol—bérsavat
reagdltatva 2-fenil-4-(n-hexil)-anilint;
2-brém-4-pentil-anilint és 3-nitro-benzol-bdérsavat
reagédltatva 2-(3-nitro-fenil)-4-pentil-anilint;
2-brém-4-benzil-anilint és 3,4-diklér-benzol-bdérsavat
reagdltatva 2-(3,4-dikloér-fenil)-4-benzil-anilint;
2-brém-4-(ciklopentil-metil)-anilint és 3-klér-benzol-
bérsavat reagdltatva 2-(3-klér-fenil)-4-(ciklopentil-metil)-

anilint;
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2-brém-4-(ciklopropil-metil)-anilint és 3-nitro-benzol-
bérsavat reagdltatva 2-brém-4-ciklopropil-metil-anilint;
2-bréom-4-(metil-tio-metil)-anilint és 3-klér-benzol-

bérsavat reagdltatva 2-(3-klér-fenil)-4-(metil-tio-metil)-

anilint;

2-brém-4-(metil-szulfonil-metil)-anilint és ' benzol-
bérsavat reagdltatva 2-fenil-4-(metil-szulfonil-metil)-
anilint;

2-brém-4-(ciklopentil-metil)-anilint és 2,3-diklér-
benzol-bérsavat reagdltatva 2-(2,3-diklér-fenil)-4-
(ciklopentil-metil)-anilint; és

2-brém-4-(ciklopentil-metil)-anilint és 3-nitro-benzol-
bérsavat reagédltatva 2-(3-nitro-fenil)—-4-(ciklopentil-

metil)-anilint 4llithatunk el6.

5. példa

6—-(4-piridil-metil)-B8-(3-nitro-fenil)-kinolin elddllitasa

5/A) (I) képlet szerinti vegylilet., melvben R jelentése

A-piridil-metil-csoport. R2 Jjelentése pedig 3-nitro-fenil-

csoport

4-[4-amino-3-(3-nitro-fenil)-benzill-piridint (600 mg)
nitrogéngdz alatt glicerinnel (489 mg) és arzén-pentoxiddal
(325 mg) elegyitiink. A reakcidelegyet 100 °C-on 30 percig
melegitettiik, majd cseppenként tomény kénsavat (406 mg)
adtunk  hozza, és tovdbbi 2 déran keresztiil 150 °C-on

melegitettiik. A reakcidé elérehaladdsdt TLC-vel kovettik
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nyomon (9:1 ardnyd hexdn/etil-acetdt elegy). Amikor a TLC
alapjadn megdllapitottuk, hogy a kiinduldsi anyag tébb, mint
90 %-a &dtalakult, a reakcidelegy melegitését megszintettik,
majd Jjeget (kb. 1 g), és az elegy lugositdsa érdekében
amménium-hidroxidot adtunk hozzéd. A csapadékot kiszlirtik az

elegybél, vizzel mostuk és levegbdn szdritottuk.

A képzédatt szildard anyagot forrd etil-acetatban
szuszpenddltuk és leszlirtik. A szlrletet bekoncentraltuk és
preparativ vékonyréteg-kromatografiaval (hexdn/etil-acetat
4:1) kromatografaltuk, és a legnagyobb Rr értékkel
rendelkezd savot izoldltuk, midltal viszkdbézus éérga olajént
181 mg 6-(4-piridil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint
kaptunk. A terméket dietil-éterbdsl atkristalyositva

vildgossarga szilard anyagot kaptunk.

Jellemzd analitikai adatok: op.: 131-143 °C§ elemi analizis:
szamitott (tapasztalati): C: 73,89 (73,90), H: 4,43 (4,50),
N: 12,31 (12,30); ‘
1H NMR (CDCls) delta: 4,21 (s, 2H), 7,21 (d, 2H, J=5,9 Hz),
7,48 (dd, 1H, J=8,3 Hz, J=4,2 Hz), 7,8 (4, 1H, J=2 Hz), 7,66
(dd, 1H, J=8 Hz,.J=7,7 Hz), 7,7 (4, 1H, J=2Hz), 8,03 (ddd,
iH, J=7,7 Hz, J=1,4 Hz, J=1,2 Hz), 8,2 (dd, 1H, J=8,3 Hz,
J=1,7 Hz, J=1,2 Hz), 8,28 (ddd, 1H, J=8 Hz, J=1,44 Hz, J=1,2
Hz), 8,55 (m, 3H), 8,93 (dd, 1H, J=4,2 Hz, J=1,7 Hz).
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Az 5/A. példdban leirt eljdrdst kodvetve, és a 4-[4-
amino-3-(3-nitro-fenil)-benzilj-piridint mas kiinduléasi
vegylletekkel helyettesitve egyéb (I) képlet szerinti
vegylileteket is elddllitottunk. Az alédbbiakban felsoroljuk
.az alkalmazott kiindulasi vegyﬁleteket és a megfeleld termék
vegyﬁletekét, melyeket a fenti eldéréssalAéllitottunk els.
2-fenil-4-izopropil-anilinbdl 6-izopropil-8-fenil-
kinolint (olaj);
2-(3-nitro-fenil)-4-izopropil-anilinbdl 6-izopropil-8-
(3-nitro-fenil)-kinolint (olaj);
4-benzil-2-(3-nitro-fenil)-anilinbdél 6-benzil-8-(3-
nitro-fenil)-kinolint (op.: 101-103 °C);
2-(3-klér-4-fluor-fenil)-4-metil-anilinbél 6-metil-8-(3-
klér-4-fluor-fenil)-kinolint (op.: 86-114 °C);
2-(3-klér-4-fluor)-4-izopropil—-anilinbél 6-izopropil-8-
(3-klér-4-fluor—-fenil)-kinolint (olaj);
4-benzil-2-(3-klér-4-fluor-fenil)—anilinbél 6-benzil-8-
(3-klér-4-fluor-fenil)-kinolint (olaj);
2-(3-klér-4-fluor-fenil)-4-(4-piridil-metil)-anilinbébl
6-(4-piridil-metil)-8-(3-klér-4-fluor-fenil)-kinolint (olaj);
2-(4-klér-fenil)-4-metil-anilinbdl 6-metil-8-(4-klér-
fenil)-kinolint (op.: 96-98 °C);
2-(4-klér-fenil)—-4-izopropil-anilinbél 6-izopropil-8-(4-
k16r-fenil)-kinolint (olaj); |
4-benzil-2-(4-klér-fenil)-anilinbdél 6-benzil-8-(4-klér-

fenil)-kinolint (olaj) éllitottunk eld.
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Az 5/A példdban leirt eljdrdst kévetve és mds kiinduléasi
vegyilileteket alkalmazva a fentieken kivil egyéb (I) képlet
szerinti vegyiletek is el8dllithatdk; példéul:
2-(3-(trifluor-metil)-fenil)-4-etil-anilinbél 6-etil-8-
(3-(trifluor-metil)—-fenil)-kinolint;
2-(3,4-diklér-fenil)-4-izopropil-anilinbdél 6-izopropil-
B-(3,4-diklor-fenil)~kinolint;
2-(3-nitro-fenil)-3-propenil-anilinbél 6-(3-propenil)-8-
(3-nitrofenil)-kinolint;
2-(3-nitro-fenil)-4-propil-anilinbél 6-propil-8-(3-nitro-
fenil)-kinolint;
2-(3-nitrofenil)-4-butil-anilinbdél 6-butil-8-(3-nitro-
fenil)-kinolint;
2-fenil-4-hexil-anilinbél 6-hexil-8-fenil-kinolint;
2-(3-nitro-fenil)-4-pentil-anilinb6él 6-pentil-8-(3-nitro-
fenil)-kinolint; 1
2-(3,4-diklér-fenil)-4-benzil-anilinbdél 6-benzil-8-(3,4-
diklér-fenil)-kinolint; |
2-(3-metoxi-karbonil-fenil-4-(3-piridil-metil)-anilinbdl
6-(3-piridil-metil)-8-(3-metoxi-karbonil-fenil)-kinolint;
2-(3-metoxi-karbonil-fenil-4-(2-piridil-metil)-anilinbdl
6-(2-piridil-metil)-8-(3-metoxi-karbonil-fenil)-kinolint;
2-(3-klér-fenil)-6-(ciklopentil-metil)-anilinbdl 6-
(ciklopentil-metil)-8-(3-klér-fenil)-kinolint;

2-(3-nitro-fenil)-4-(ciklopropil-metil)-anilinbdl 6-
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(cikloporpil-metil)-8-(3-nitro~fenil)-kinolint;
2-(3-klér-fenil)~4-(metil-tio-metil)-anilinbél 6-(metil-
tio-metil)-8-(3~klér-fenil)-kinolint;
2-fenil-4-(metil-szulfonil-metil)-anilinbdl 6-(metil-
szulfonil-metil)-8-fenil-kinolint;
2-(3,4-diklér-fenil)-4-(ciklopentil-metil)-anilinbél 6-
(ciklopentil-metil)-8-(3,4~-diklér-fenil)-kinolint; és
2-(3-nitro-fenil)-4-(ciklohexil-metil)-anilinbdél 6-
(ciklohexil-metil)~-8-(3-nitro-fenil)-kinolint 4llithatunk

2

eld.

6. példa

6—izopropil-B8-brém-kinolin eléallitéasa

Az Aldrich Chemical Co.-t61 kapott 2-brém-4-izopropil-
anilint (3,0 g), glicerint (2,8 ml) €s arzén-pentoxidot
(3,22 g) elegyitettﬁnk,‘ és éz elegyet 100 °C-ra
melegitettiik. A reakcibelegyhez cseppenként tdmény kénsavat
(1,8 ml) adtunk, majd 150 °C-on 2,5 6ran Xkeresztil

melegitettik. A képzdddtt fekete olajat cseppenként telitett

NaHCOs oldat (300 ml) és etil-acetat (100 ml) kevert

elegyéhez adtuk. A hozzaadés befejezése utan a
reakcidelegyet 30 percig kevertiikk, majd etil-acetdttal (2 x
200 ml) extrahdltuk. A szerves fazisokat sbéoldattal mostuk,

magnézium-szulfdton szdritottuk, szirtilk és bekoncentraltuk.
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A kapott anyagot szilikagélen végzett kromatografalassal
(30:70 aréanya etil-acetdt/hexén elegyet alkalmazva) tovabb
tigztitottuk és izoldltuk, midltal barna olajként 2,5 g

6—-izopropil-8-brém-kinolint kaptunk.

Jellemz6 analitikai adatok; elemi Osszetétel analizis:
szamitott (tapasztalati): Ci 57,62 (57,65), H: 4,84 (4,78),
N: 5,60 (5,57);

iH NMR (CDCls) delta: 1,34 (d, 6H, J=6,9 Hz), 3,05 (m, 1H,
J=6,9 Hz), 7,42 (dd, 1H, J=4,2 Hz, J=8,3 Hz), 7,57 (d, 1H,
J=1,8 Hz), 7,97 (4, 1H, J=1,,8 Hz), 8,1 (dd, 1H, J=8,3 Hz,

J=1,7 Hz) és 8,9 (dd, 1H, J=4,2 Hz, J=1,7 Hz).

7. példa

6—-izopropil-8-(3—nitro-fenil)-kinolin-hidroklorid

6-izopropil-8-brém-kinolint (1,15 g) 46 ml etanol/benzol
(1:1) elegyben oldottunk. A kapott oldathoz egymés utén
3—ﬁitro—benzol—b6rsavat (1,4 g), NazCOz oldatot (2M, 9,2 ml)
és tetrakisz-(trifenil-foszfin)-pallddiumot (0,23 g) adtunk.
A reakcidelegyet 6 6rén keresztiil refluxdaltuk, majd
lehlitdttiik és bekoncentrdltuk. A kapott maradékot 75 ml viz
és 100 ml etil-acetdt kozdtt osztottuk meg, és etil-
acetattal (2 x 100 ml) extrahdltuk. Az extraktumokat

magnézium-szulfdton szdritottuk, leszirtiik, bekoncentraltuk,
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majd szilikagélen (20:80 ardnyd etil-acetdt/hexdn elegy
alkalmazasaval) kromatografdltuk, midltal némileg
szennyezett sarga olajként 1,2 g 6-izopropil-8-(3-nitro-
fenil)-kinolint kaptunk. A kivant terméket tiszta alakjaban
hidroklorid séjanak A&Atkristdlyositdsaval kaptuk. Az olajat
25 ml 10 %-0s metanol/metilén-klorid elegyben feloldottuk,
melyhez 1 M HCl/EtzO oldatot (100 ml) adtunk. Az oldatot 10
‘percig kevertiik, majd bekoncentrdaltuk. A képzédott fehér
szilard anyagot etil-acetat/etanol elegybél
atkristdalyositottuk, midltal halvanysdrga Xkristélyokként

0,74 g 6-izopropil-8-(3—nitro-fenil)-kinolint kaptunk.

Jellemzd analitikai adatok: elemi Osszetétel analizis:
szdmitott (mért): C: 65,75 (65,92), H: 5,21 (5,21), N: 8,52
(8,67);

i1H NMR (DMSO) delta: 1,37 (d, 6H, J=6,9 Hz), 3,2 (m, 1H,
J=6,9 Hz), 7,81 (m, 2H), 7,92 (4, 1H, J=1,89 Hz), 8,09 (4,
iH, J=1,9 Hz), 8,11 (m, 1H), 8,43 (m, 1H), 8,53 (m, 1H), 8,7
(dd, 1H, J=1,5 H=z, J=8,3 Hz), 8,9 (dd, 1H, J=4,7 Hz, J=8,3

Hz).
8. példa
6-metil-8-bréom-kinolin elb6allitasa
8/ (5)  képlet inti il 1yl RL jel )

2-brém-4-metil-anilinbdél (5 g), glicerinbdl (6,7 g) és
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arzén-pentoxidboél (3,9 g) slrd szuszpenzidét készitettlnk, s
azt 100 °C-on 30 percig melegitettiik. Az elegyhez
cseppenként tomény kénsavat (4,9 g) adtunk, s 150 °C-on két
6ra hosszat melegitettik. A reakcid eldrehaladasat
vékonyréteg-kromatografidval (9:1 ardnyld hexdn/etil-acetdt
elegy alkalmazdsaval) kvettik nyomon. A reakcid
lejatszdédédsa utdn az elegyhez vizet adtunk, telitett NaHCOs
oldattal lagositottuk, etil-acetdttal extrahdltuk, s a
szerves fazist magnézium-szulfdton szdritottuk. A kivant
terméket oszlopkromatografidval (9:1 arédnya hexédn/etil-
acetat elegy) 1izoldltuk és tisititottuk, midltal sarga

folyadékként 1,8 g 6-metil-8-brém-kinolint kaptunk.

Jellemzd analitikai adatok: 1H NMR (CDClz) delta: 2,5 (s,
3H), 7.4 (dd, 1H, J=8,3 Hz, J=4,3 Hz), 7,52 (bs, 1H), 7,9
(d, 1H, J=1,8 Hz), 8,07 (dd, 1H, J=8,3 Hz, J=1,7 Hz), 8,88
(dd, 1H, J=4,3 Hz, J=1,7 Hz).

8/B) (5) képlet szerinti vegviiletek, melvekben R jelentége
valtozd

A 8/A példdban leirt eljdrdst kdvetve a megadott kiindulési
vegyliletekb81l az aldbbi termék vegyliletek &llithatdk eld;
példdul, elddllithatunk:

2—bf6m—4—izopropil—anilint és glicerint reagdltatva 6-
izopropil-8-brdém-kinolint;

2-brém-4-metil—-anilint és glicerint reagaltatva

6-metil-8-brom-kinolint;
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2-brém-4-benzil-anilint és glicerint reagdltatva
6-benzil-8-brém-kinolint;
2-brém-4-(4-piridil-metil)-anilint és glicerint
reagidltatva 6-(4-piridil-metil)-8-brém-kinolint;
. 2-brém-4-etil-anilint és glicerint reagéltatva
6-etil-8-brém-kinolint; :
2-brém-4-(3-propenil)-anilint és glicerint reagédltatva
6-(3-propenil)-8-brém-kinolint;
2-brém-4-propil-anilint és glicerint reagadltatva 6-
propil-8-brdém-kinolint;
2-brém-4-(n-butil)-anilint és glicerint reagéltatva 6-
(n-butil)-8-brém-kinolint;
2-brém-4-pentil—-anilint és glicerint reagéltétva
6-pentil-8-brém-kinolint;
2-brém-4-hexil-anilint és glicerint reagdltatva
6-hexil-8-brém-kinolint;
2-brém-4-(3-piridil-metil)-anilint és gliceriht
reagdltatva 6-(3-piridil-metil)-8-brém-kinolint;
2-brém-4-(2-piridil-metil)-anilint és glicerint
reagdltatva 6-(2-piridil-metil)-8-brém-kinolint;
2-brém-4-(ciklopentil-metil)-anilint és glicerint
reagdltatva 6-(ciklopentil-metil)-B-brém-kinolint;
2-brém-4-(ciklopropil-metil)-anilint és glicerint
reagdltatva 6-(ciklopropil-metil)-8-brém-kinolint;
2-brém-4-(metil-tio-metil)-anilint és glicerint
reagdltatva 6-(metil-tio-metil)-8-brdém-kinolint; és
2-brém-4-(metil-szulfonil-metil)-anilint és glicerint

reagédltatva 6-(metil-szulfonil-metil)-8-brém-kinolint.
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9. példa

6-metil-B8-(3—-nitro-fenil)-kinolin eldallitasa

6-metil-8-brém-kinolin (1,0 g), 3-nitro-benzol-bérsav (0,63
g) (melyet a Lancaster Chemicals-t6l vésdroltunk), 2 M NaCOs
oldat (1,9 ml), metanol (6,5 ml) és benzol (32 ml) elegyéhez
~ pallddium-tetrakisz-trifenil-foszfint (0,47 g) adtunk. Az
elegyet fefluxéiéssal 6 o6ran keresztiil melegitettik. A
reakcid elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kévettik
nyomon. A reakcidé teljes lejatszdéddsa utédn az elegyet
lehiitdttilk és az olddészereket eltédvolitottuk. A maradékhoz
etil-acetdtot adtunk, =8 az oldatot natrium-szulfat lapon
szlirtiik. Az oldatot bekoncentrdltuk, s a kivant terméket
preparativ vékonyréteg-kromatogrdfiaval tisztitottuk és
jzoldltuk, midltal sérga olajként 6-metil-8-(3-nitro-fenil)-

kinolint (983 mg) kaptunk.

Elemi- Osszetétel analizis: [szdmitott (tapasztalati)]:

C: 72,72 (72,63), H: 4,58 (4,32), N: 10,60 (10,72).

i ] !. V‘]! 2

Azok az (I) képlet szerinti vegyliletek, melyeket az 1., 2.,

3., 4. és 5. példdban leirt eljardsokat kovetve (azaz az [A]
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reakciévdzlat szerint) 4llitottunk els, a 6., 7., 8. és 9.
példaban leirt eljarasokat k&vetve (vagyis a [B]
reakciévézlat szerint) szintén el8dllithatdk. Példaul:
8-izopropil-8-brém-kinolint benzol-bérsavval reagdltatva
-6~izopropil-8-fenil-kinolint;
6-izopropil-8-brém-kinolint 3-nitro-benzol-bérsavval
reagdltatva 6-izopropil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint;
6-benzil-8-brém-kinolint 3-nitro-benzol-bérsavval
reagdltatva 6-benzil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint;
6-metil-8-brém-kinolint 3-klér-4-fluor-benzol-bdérsavval
reagdltatva 6-metil-8-(3-klér-4-fluor-fenil)-kinolint;
6-izopropil-8-brém-kinolint 3-klé6r-4-fluor-benzol-
bérsavval reagédltatva 6-izopropil-8-(3-klér-4-fluor-fenil)-
kinolint;
6-benzil-8-brém-kinolint 3-klér-4-fluor-benzol-bdrsavval
reagdltatva 6-benzil-8-(3-kl6r-4-fluor-fenil)-kinolint;
6-(4-piridil-metil)-8-brém-kinolint 3-klér-4-fluor-
benzol-bérsavval reagdltatva 6-(4-piridil-metil)-8-(3-klér-
4-fluor-fenil)-kinolint;
6—metil—8—5r6m—kinolint 4-klér-benzol-bdérsavval
reagdltatva 6-metil-8-(4-klér-fenil)-kinolint;
f-izopropil-8-brém-kinolint .4-k16r-benzol-bérsavval
reagdltatva 6-izopropil-8-(4-klér-fenil)-kinolint;
6-benzil-8-brém-kinolint 4-kl6r-benzol-bérsavval
reagédltatva 6-benzil-8-(4-klér-fenil)-kinolint &llithatunk

22

eld.
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A 9/A példédban leirt eljdrdst kdvetve, és eltérd kiindulési
vegylileteket alkalmazva a fentieken kiviil egyéb (I) képlet
szerinti vegylletek is el&dllithatbék. Példéul:
6-etil-8-brém-kinolint és 3,4-diklér-benzol-bérsavat
reagdltatva 6-etil-8-(3,4-diklér-fenil)-kinolint;
6-(3-propenil)-8-brém-kinolint és 3-(trifluor-metil)-
benzol-bérsavat reagdltatva 6—(3—propenil)—8—[3—(£rifluor—
metil)-fenilj-kinolint;
6-propil-8-brém-kinolint és 3-nitro-benzol-bdérsavat
reagdltatva 6-propil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint;
B-(m-butil)-8-brém-kinolint és 3-klér-benzol-bdérsavat
reagdltatva 6~(n-butil)-8-(3-klér-fenil)-kinolint;
6-pentil-8-brém-kinolint és 3,4-diklér-benzol-bérsavat
reagdltatva 6-pentil-8-(3,4-diklér-fenil)-kinolint;
6-hexil-8-brém-kinolint és 3-nitro-benzol-bérsavat
reagdltatva 6-hexil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint;
6-(3-piridil-metil)-8-brém-kinolint és 3-nitro-benzol-
bérsavat reagdltatva 6-(3-piridil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-
kinolint;
6-(2-piridil-metil)-B-brém-kinolint és 3-klér-benzol-
bérsavat reagdltatva 6-(2-piridil-metil)-8-(3-klér-fenil)-
kinolint; | ’
6-(ciklopentil-metil)-8-brém-kinolint és 3-kilbér-4-fluor-
benzol-bérsavat reagdltatva 6-(ciklopentil-metil)-8-(3-klér-

4-filuor-fenil)-kinolint;
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6-(ciklopropil-metil)-8-brém-kinolint és benzol-bbérsavat
reagdltatva 6-(ciklopropil-metil)-8-fenil-kinolint;

6-(metil-tio-metil)-8-brém-kinolint és benzol-bdérsavat
reagdltatva 6-(metil-tio-metil)-8-fenil-kinolint; és

6-(metil-szulfonil-metil)-8-brém-kinolint és 3-nitro-
benzol-bbérsavat reagdltatva 6-(metil-szulfonil-metil)-8-

(3-nitro-fenil)-kinolint &llithatunk elé.

10. példa

8-(3-kl6r-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehid eldallitasa

10/A  (I) képlet szerinti vegyiilet. melvben R jelentése

brém-metil-csoport

A 9. példaban leirt és [B] reakcidévézlatban bemutatott
eljarés alapjéan elddllitott 6~metil-8-(3-klér-fenil)-

kinolint (1,64 g) 30 ml szén-tetrakloriddal elegyitettiik, és

az elegyet refluxdalasi hémérsékletre melegitettik. A .

reakciéelegyhez N-brém-szukcinimidet (1,34 g) és 2,2 -azo-
bisz-(2—metil—propionitrilt) (0,025 g) adtunk, s 250 W-os
izz6val egy Oran keresztill megvildgitottuk. A reakcibelegyet
ezutdn tovabbi két éra hosszat kevertik. A reakcid
elérehaladdséat (9:1 aranya hexdn/etil-acetat elegyet
alkalmazva) vékonyréteg-kromatogrdfidval k&vettiitk nyomon. A
reakecié teljes lejatszodédsa utdn a reakcibelegyet O °C-ra
hitdttik, s 1 cm-es szilikagél rétegen 1lévé 2 cm-es natrium-
szulfat rétegen keresztil leszirtik. A gzlirletet

bekoncentréaltuk, midltal fo hényaddban dibrémozott

.
.o
(3
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vegyiletbél és kisebb hanyadédban monobrémozott vegyluletbdl
4116 elegyként 2,26 g sérga olajat kaptunk. A nyers olajat
(1,84 g) 25 ml kloroformban feloldottuk, s cseppenként
metilén-kloridban (30 ml) oldott n-butil-amménium-
dikromdthoz (19,4. g) adtuk, s az elegyet 4 6rén keresztil
refluxdltuk. A reakciéelegyet ezutén szobah6mérsékletre
hitottik, szilikagélen leszlirtiik, éterrel eludltuk és
bekoncentréltuk. A maradékot 70:30 aranyi hexén/etil-acetat
elegyben kromatografaltuk, midltal 8-(3-klér-fenil)-6-

kinolin-karboxi-aldehidet (0,93 g) kaptunk.

Jellemz& analitikai adatok: 1H NMR (CDCls) delta: 7,41 (m,
oH), 7,52 (dd4, 1H, J=5,2 Hz, J=4,2 Hz), 7,8 (m, 1H), 7,71
(m, 1H), 8,19 (4, 1H, J=1,9 Hz), 8,38 (d, 1H, J=1,9 Hz), 8,4
(dd, 1H, J=5,2 Hz, J=1,8 Hz), 9,6 (dd, 1H, J=4,2 Hz, J=1,8
Hz), 10,22 (s, 1H);

elemi tsszetétel analizis C18H10C1NO-ra [szamitott
(tapasztalati)]: C: v71,78 (71,79), H: 3,77 (3,81), N: 5,23
(5,39).

10/B  (I) képlet szerinti vegyliletek. melvekben R jelentége

brém-metil-csoport. B2 Jjelentése pedig valtozd

A 10/A példdban leirt eljarést kovetve az alébbiakban
megadott kiinduldsi vegyiletekb6l a kovetkezé (I) képlet
szerinti vegyllletek 4llithaték eld (melyekben R jelentése
brém-metil-csoport). Példéul:

6-metil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint 8-(3-nitro-fenil)-6-
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kinolin-kafboxi—aldehiddé; _
6-metil-8-fenil-kinolint 8-fenil-6-kinolin-karboxi-
aldehiddé;
6-metil-8-(3-klér-fenil)-kinolint 8-(3-klér-fenil)-6-
kinolin-karboxi-aldehiddé;
6-metil-B8-[3-(trifluor-metil)-fenilj-kinolint 8-[3-
(trifluor-metil)-fenill-6-kinolin-karboxi-aldehiddé;
6-metil-8-(3-klér-4-fluor-fenil)-kinolint 8-(3-klér-4-
fluor-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehiddé;
6-metil-8-(3,4-diklér-fenil)-kinolint 8-(3,4-diklér-
fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehiddé; és
6-metil-8-(4-klér-fenil)-kinolint 8-(4-klér-fenil)-6-
kinolin—karboxi—aldehiddé alakithatunk.

11. példa

6—-(1-hidroxi-etil)-8-(3-kl6r-fenil)-kinolin eldidllitasa

1178 (1) képlet szerinti vegyilet. melvben R jelentése

8-(3-klér-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidet (0,8 g) 20 ml
tetrahidrofurénban oldottunk, 8 az oldatot -78 °C-ra
hitdttllk. Az oldathoz 5 percen keresztiil dietil-éterben
metil-litiumot (4,5 ml, 1,4 M) csepegtettiink. Az oldatot 20
percig kevertiik, 50 ml telitett amménium-klorid oldatba
ontottik, 5 percig kevertiik, majd etil-acetdttal (2 x 75 ml)
extrahaltuk. Az extraktu@okat elegyitettiik, magnézium-

szulfaton szaritottuk és Dbekoncentrdaltuk. A maradékot
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szilikagélen (30:70 ardnyi etil-acetdt/hexdn eleggyel)
kromatografdltuk, midltal sarga olajként 0,72 g 6-(1-

hidroxi~etil )-8-(3-klér-fenil)—-kinolint kaptunk.

Jellemz&é analitikai adatok: 1H NMR (CDCls) delta: 1,6 (4,
3H, J=6,5 Hz), 5,1 (g, 1H, J=6,5 Hz), 7,4 (m, 3H), 7,55 (m,
iH), 7,67 (m, 1H), 7,7 (4, 1H, J=1,9 Hz), 7,8 (d, 1H, J=1,9
Hz), 8,18 (dd, 1H, J=8,3 Hz, J=1,8 Hz), 8,8 (dd, 1H, J=4,2
Hz, J=1,8 Hz).

11/B)  (I) képlet szerinti vegylilet. melvben R jelentése
R2 jelentd Y <1tozé

A 11/A példdban leirt eljédrdst koévetve az aldbbiakban
megadott kiinduldsi vegyluletekb6l a kovetkezd (I) képlet
szerinti vegyliletek 4&allithaték eld (melyekben Rl jelentése
formil-csoport). Példaul:
8-(3-nitro-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidbél és metil-
litiumb6l 6-(1-hidroxi-etil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint;
8-fenil-6-kinolin-karboxi-aldehidbdl és n-butil-
magnézium-kloridbd6l 6-(l-hidroxi-pentil)-8-fenil-kinolint;
8-(3-klér-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidbs6l és etil-
1itiumb6él 6-(l-hidroxi-propil)-8-(3-klér-fenil)~kinolint;
8-[3-(trifluor-metil)-fenill-6-kinolin-karboxi-aldehid-
&1l és hexil-magnézium-klordibél 6—(1—hidroxi—heptil);8—[3—
(trifluor-metil)-fenill-kinolint;
8-(3-klér-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidb6l és metil-

magnézium-kloridbdél 6-(1-hidroxi-etil)-8-(3-klér-fenil)-
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kinolint;

8-(3-klér-4-fluor-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidbél és
metil-litiumbdél 6-(1l-hidroxi-etil)-8-(3-klér-4-fluor-fenil)-
kinolint;

8-(3,4-diklér-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidbsl és”
propil-litiumbdl 6-(1-hidroxi-butil)-8-(3,4-diklér-fenil)-
kinolint; és

8-(3-klér-fenil)-6-kinolin-karboxi-aldehidb&l és hexil-
litiumb6l 6-(1-hidroxi-heptil)-8-(4-klér-fenil)-kinolint

adllithatunk eld.

12. példa
6—(4-piridil-N-oxid-metil)-8-(3-nitro~fenil)-kinolin

elédllitasa

6-(4-piridil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin (100 mg)
diklér-metdnban (10 ml) készitett oldatdhoz nitrogéngaz
alatt szobahémérsékleten m-klér-peroxi-benzoesavat (59 mg)
adtunk. A reakcibelegyet szobahdémérsékleten 3,5 &orén
keresztil kevertik. A reakcié elérehaladdsat TLC-vel
kovettik nyomon. A reakcidé teljes lejatszdddsa utdn a
reakcidelegyet preparativ vékonyréteg-kromatografidval

feldolgoztuk, midltal krémszinG kristdlyokként 6-(4-piridil-

N-oxid-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint (87 mg) kaptunk.

Jellemzd analitikai adatok: 1H NMR (CDClz) delta: 4,21 (s,
2H), 7,13 (4, 2H, J=5,2 Hz), 7,43 (dd4, 1H, J=8,2 Hz, J=4,2
Hz), 7,5 (4, 1H, J=1,9 Hz), 7,6 (dd4, 1H, J=8 Hz, J=8 Hz),
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7,7 (d4, 1H, J=1,9 Hz), 7,95 (ddd, 1H, J=7,7 Hz, J=1,4 Hz,
J=1,3 Hz), 8,13 (d, 2H, J=5,2 Hz), 8,18 (dd, 1H, J=8,2 Hz,
J=1,7 Hz), 8,21 (ddd, 1H, J=8,2 Hz, J=1,4 Hz, J=1,3 Hz),
8,55 (dd4, 1H, J=1,3 Hz, J=1,3 Hz), 8,82 (dd, 1H, J=4,2 Hz,
J=1,7 Hz).

13. példa
([B-1]1 és [B] reakcié6vazlat)

6— (brom—-metil)-8-brom-kinolin eléallitdasa

3,7 g8 (16,66 mmél) 6-metil-B8-brém-kinolint 85 ml szén-
tetrakloridban feloldottunk, és az oldathoz 3 g N-brém-
szukcinamidot (16,66 mmél), majd katalitikus mennyiségli azo-
bisz-izobutironitrilt (AIBN) adtunk. | A reakciéeleg&et
nitrogéngdz alatt refluxdlédssal 1,5 6rédn &t melegitettﬁk,
léampaval megvilagitottuk, lehiGtottik, majd 100 ml vizbe

dntdttiik. A 8szerves fadzist elkilbnitettiik, vizzel (100 ml)

és sdoldattal (100 ml) mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, szlirtlltk és bekoncentrdltuk, midltal barna
szilard anyagot kaptunk. Etil-acetdt/hexan elegybdl

kikristdlyositva 2,84 g (9,44 mm6l) | vilégosbarna
kfistélyokat kaptunk. A sziirletet Bekonoentréltuk, és a
maradékot az elézdvel megegyezd oldészer-rendszerbsl
kikristélyoéitottuk, midltal egy mésodik adag Dbarna

kristdlyt (0,77 g, 2,56 mmél) kaptunk. A bekoncentrilt
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szlrlet szilikagélen 20 %-os etil-acetdt/hexdn eleggyel
végzett kromatografdldsdval barna szildrd anyagként 0,59 g
(1,96 mmél) 6-(brém-metil)-8-brém-kinolint (Osszesen 4,2 g,
13,95 mmél, 84 %-os kitermelés) kaptunk (op.: 156,2-157,8
°C).

6—-(N-pirrolidinil-metil)-8-brém—kinolin elSallitéasa

0,62 g (2,1 mmél) 6-(brém-metil)-8-brém-~kinolint 15 ‘ml
tetrahidrofurdnban szuszpenddltunk, majd nitrogéngdz alatt
pirrolidint (0,38 ml, 4,6 mmdél) csepegtettiink hozza. A
reakcidelegyet 1,5 o6rdan 4t kevertiikk, majd 50 ml félig
telitett NaHCOz oldatba és 25 ml etil-acetdtba 8ntottiik. A
szerves fazist vizzel (20 ml) és sbdoldattal (25 ml) mostuk,
magnézium-szulfdton szaritottuk, leszirtik és
bekoncentrdltuk. A maradék szilikagélen 5 %-os MeOH/CH=zClz
eleggyel végzett "flash" kromatografdldsiaval sdtét olajként
0,44 g (1,51 mmél, 72 %) 6-(N-pirrolidinil-metil)-8-broém-

kinolint kaptunk.

6—-(N-pirrolidinil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin

elbdllitasa

(5 képlet gzerinti vegyvilet, melvben R jelentése
pirrolidinil-metil-csoport. Rz Jjelentése pedig 3-nitro-

.
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fenil-csoport

0,32 g (1,1 mm6l) 6-(N-pirrolidinil-metil)-8-brém-kinolint
nitrogéngdz alatt 10 ml 1:1 aranyi EtOH/benzol elegyben
oldottunk. xAz oldathoz egymést. kdvetben 3-nitro-fenil-
bérsavat (0,37 g, 2,2 mmél), 2M Na=z2COs oldatot (2,2 ml, 4,4
mmé1l) és tetrakisz-(trifenil-foszfin)-pallddiumot
(Pd(PPhz)4] (0,05 g, 0,044 mm61) adtunk, és a reakcidelegyet
4 6rén keresztiil refluxdltuk, majd 1lehitdttik, vizbe
(15 ml) Ontéttuk, s etil-acetéattal (15 ml) extrahdltuk. A

szerves Vfézist vizzel (10 ml) és sbéoldattal (10 ml) mostuk,

magnézium—-szulfaton szaritottuk, leszirtik és

bekoncentrdltuk. A maradékot 10 %-os metanol/diklér-metan
eleggyel kromatografdltuk, midltal sdrga olajként 0,29 g
(0,87 mmol) 6-(N-pirrolidinil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-
kinolint kaptunk. Ezt az olajat’ 15 ml etil-acetatban
feloldottuk, 8 telitett HC1l/EtOAc eleggyel hidroklorid sé6t
alakitottunk ki. A maradékot  bekoncentréaltuk és
etanol/etil-acetdt/éter/hexdn elegybdl kikristdlyositottuk,
midltal sérga kristalyokként 0,29 g (0,71 mmél, 65 %)
6-(N-pirrolidinil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin-dihidro-

kloridot kaptunk (op.: 223-225 °C).

6—(N-pirrolidinonil-metil)-8-brém-kinolin

eloallitasa
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8—br6m—6—(N—pirrolidinonil—metil)—kinolint (1,05 ‘mmé1l)
3-nitro-bérsavval (2,1 mmdél), 2M Na=2COz oldattal (4,2 mmél)
és  Pd(PPhs)a-nal (0,04 mmél) reagdltattunk, mialtal
fehér kristdlyokként 8-(3-nitro-fenil)-6-(N-pirrolidinonil-
metil)-kinolint (0,55 mmél; 52 %) kaptunk (op.: 127,4-128,3

°C).

14. példa
([C~-3] reakcidvazlat)
6—(pirrolil~metil)—8—(3—n1tro—fenil)—kinolin eldallitasa

(D képlet szerinti vegylilet, melvben R Jjelentése

pirrolil-metil—-cgoport. R2 Jjelentége pedig 3-nitro—-fenil-

csoport

NaH (0,046 g, 1,9 mmél) 5 ml vizmentes DMF-ben készitett
giirti szuszpenzibjdhoz 0,6 g (1,75 mm6l) frissen desztilldlt
piprolt adtunk. A reakciéelegyet 10 percig kevertiik, majd 5
ml DMF-ben oldott 0,6 g (1,75 mmél) 6-(brém-metil)-8-
(3-nitro-fenil)-kinolint adtunk hozzd, midltal sdtét olsat
képz6ddtt. Az oldatot szobahémérsékleten 2 Ora hosszat
kevertik, majd 2 6rdn 4t 80 °C-on melegitettik. A
reakcidelegyet lehiitdttlik, 150 ml vizbe ontdttik és diklér-
metannal (4 x 25 ml) extrahdltuk. Az elegyitett szerves
fazisokat vizzel (50 ml) és s6oldattal (50 ml) mostuk, majd
magnézium-szulfaton szaritottuk. Szlréssel és
bekoncentréldssal szilard anyagot kaptunk, melyet

szilikagélen 30 %-os etil-acetdt/hexdn elegy alkalmazédsaval
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“flash” kromatografidval tisztitottunk, s termékként 0,3 g

sarga olajat kaptunk.

Az olajat 15 ml etil-acetéatban feloldottuk, ]
etil-acetdt/Hcl elegybdl hidroklorid sét vadlasztottunk ki.
Az oldatot bekoncentraltuk, s a képzb6dott olajat etanol/éter
elegyb6l kikristdlyositottuk, és sarga kristéalyokként 0,26 g
(0,64 mmél; 37 %) 6-(pirrolil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-

kinolin-dihidrokloridot kaptunk (op.: 183,2-184,8 °C).

6—(fenil—amino—metil)—8—(3—n1tro—fenil)—kinolin eldallitasa

(I) Xképlet gzerinti vegyillet. melvben R jelentése fenil-

amino-metil-csoport. 4R2 jelentése pedig 3-nitro-fenil-

csoport

0,5 g (1,46 mm6l) 6-(brém-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint
10 ml etanolban feloldottunk, s az oldathoz 0,15 g (1,61
mmél) anilint és 0,3 g (2,2 mmél) K=2COs-ot adtunk. A
reakcidelegyet nitrogéngédz alatt 24 6ra hosszat refluxdltuk,
majd viz (50 ml) és etil-acetdt (50 ml) elegyébe ontdttik. A
szerves Tféazist elkiildnitettiik, vizzel (30 ml) és sdoldattal
(30 ml) mostuk, magnézium-szulfédton szdritottuk, leszirtik,
bekoncentraltuk, és 30 %—-08 etil-acetdt/hexédn elegy
alkalmazdsdval "flash"” =~ kromatografiaval tisztitottuk.
Szennyezett sdrga olajat kaptunk, melyet az eldzdvel azonos
oldéazer-rendszer alkalmazdsaval preparativ TLC-vel tovabb

tisztitottunk, midltal 0,2 g sdrga olajat kaptunk.
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Etil-acetdt/hexdn elegybdl kikristdlyositva sarga
kristdlyokként 0,1 g (0,28 mmél, 19 %) 6-(fenil-amino-
metil)-8-(3—-nitro-fenil)-kinolint (op.: 149,9-150,5 °C)

kaptunk.

6-(1,2,4-triazolil-metil)-8—-(3—nitro-fenil)-kinolin

elddllitasa

6-(brém-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint (1,75 mmé1)

refluxalé etil-acetéatban 1,2,4-triazollal (3,5 mmél),
k&lium—-karbonattal (4,38 mmél) és tetrabutil-amménium-
Jodiddal (0,18 mmé1) reagdltattunk, midltal sarga
kristdlyokként 6-(1,2,4-triazolil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-

kinolint (0,91 mmél, 57 %) kaptunk (op.: 160,7-161,5 °C).

6-(1,2,4-triazolil-metil)-8-(3-kl6r—-fenil)-kinolin

elddllitasa
I képlet inti ilet 1yl R1  jelenté
_ _ —_ 2 — A —

6—(brém-metil)-8-(3-klér-fenil)-kinolint (1,26 mmdél) NaH

(1,89 mmdl) és 1,2,4-triazol (1,89 mmél) tetrahidrofurénban
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készitett oldataval 24 6rén keresztiil reagdltattunk, midltal
vilagosbarna kristdlyokként 6-(1,2,4-triazolil-metil)-8-
(3-klér—fenil)-kinolin-dihidrokloridot (0,22 mmél, 18 %)

kaptunk (op.: 208,1-208,5 °C).

6—(imidazolil-metil)-8-(3-klo6r-fenil)-kinolin elfdllitasa

6-(brém-metil)-8-(3-kl6r-fenil)-kinolint (1,7 mmél) -78
°C-on s-butil-litium (1,7 mmél) és imidazol (1,87 mmél)
tetrahidrofurdnban készitett oldataval reagédltattunk, majd a
hémérsékletet egy Oordara szobahdmérsékletre emeltiik, s 6-
(imidazolil-metil)-8-(3-klér-fenil)-kinolin-dihidrokloridot

(1,35 mmél, 79 %) (op.: 65-65,4 °C) kaptunk.

6—(imidazolil—metil)—&—(3—nitro—fen11)—kinolin eldallitasa

8- (bréom-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint (1,28 mmél) n-
butil-1itium (1,92 mmdl) és imidazol (1,92 mmé1l)
tetrahidrofuranban készitett oldataval reagaltattunk,

elészbr -78 °C-on, majd 24 oO6ran &t szobahdémérsékleten,

oer o
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midltal 6-(imidazolil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinoclint

(0,52 mmél, 40 %) kaptunk (op.: 129,5-130,5 °C).

15. példa
([C-1] reakciodvazlat)

6—(4-fluor-benzil)-8-(3—nmitro-fenil)-kinolin el6dllitasa

0,5 g (1,46 mmél) 6-(brém-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint
15 ml 1:1 aréanyl etanol/benzol elegyben oldottunk, majd 0,41
g (2;9 mmoél) 4-fluor-fenil-bdérsavat, 3 ml (5,8 mmél) 2M
natrium-karbondt oldatot és 0,07 g (0,06 mm6l) Pd(PPha)4-t
adtunk hozzd. A reakcidelegyet nitrogéngdz alatt 20 percig
refluxdltuk, 1lehlitottik és wvizbe (30 ml) ontéttik, majd
etil-acetattal (30 ml) extrahdltuk. A szerves fazist vizzel
(25 ml) és sbéoldattal (25 ml) mostuk, magnézium-szulfaton
széritottuk,. leszlrtik és bekoncentrdltuk. A maradékot 30
%-os etil—aoeﬁét/hexén elegy alkalmazédsaval "flash"
kromatografdaltuk, midltal 0,41 g szennyezett sérga olajat
kaptunk, melyet az elézb6vel azonos olddészer-rendszer
alkalmazédsaval preparativ TLC-vel tovéabb tisztitottunk. 0,33
g vildgos olajat kaptunk, amelyet O °C-on etil~acetét/héxén
elegyb6l kikristdlyositottunk, s fehér kristdlyokként 0,2 g
(0,56 mmél, 36 %) 6-(4-fluor-benzil)-8-(3-nitro-fenil)-

kinolint (op.: 97,7-98,5 °C) kaptunk.
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6-(brém-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint (1,17 mmo1)
4-metoxi-bérsavval (3,24 mmél), 2M nétrium-karbondt oldattal
(4,68 mmél) és Pd(PPha)s—nal (0,05 mmél) reagdltattunk,
midltal rozsdabarna kristdlyokként 6-(4-metoxi-benzil)-8-
(3-nitro-fenil)-kinolint (0,49 mmél, 42 %; op.: 117,5-119,1

°C). kaptunk.

16. példa
([B-11 reakcié6évazlat)

6—-izopropil-8-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-kinolin eldallitéasa

0,84 g (3,36 mmél) 6-izopropil-B-brdém-kinolint 15 ml
vizmentes tetrahidrofurédnban oldottunk, az oldatot -78 °C-ra
hiitottik, és nitrogén alatt cseppenként s-butil-litiumot
(2,7 ml, 3,53 mm61) (1,3 M ciklohexdnos oldat) adtunk hozzé.
A reakcibelegyet 5 percig kevertiik, majd“ZnClz—ot (7 ml 0,5
M THF-~os oldat, 3,53 mmél) acsepegtettiink hozzad. A
reakcidelegyet egy ora alatt szobahdémérsékletre

melegitettiik, s cseppenként 0,44 ml (3,7 mmo1)
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1-brém-3,4-metilén-dioxi-benzolt, majd 0,189 g 0,17 mmél)
Pd(PPha)a-t adtunk hozzd. A reakcidelegyet 2,5 Orén at
refluxdltuk, lehltotttk, viz (25 ml) és etil-acetat (25 ml)
elegyébe oOntdttik, majd a szerves fdzist vizzel (20 ml) és
s6oldattal (20 ml) mostuk, magnézium-szulfaton szdritottuk,
lesziirtitk és bekoncentrdltuk. A kapott barna olajat 15 %-os
etil-acetdt/hexéan elegy alkalmazéasaval "flash"
kromatografdaltuk, midltal 0,47 g tiszta, vildgos olajat
kaptunk, melyet etil-acetdt/hexan elegybél
kikristalyositottunk, s fehér lemezek formdjdban 0,25 g
(0,85 mmél, 25 %) 6-izopropil-8-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-

kinolint (op.: 86,6-88,2 °C) kaptunk.

6-izopropil-8-(3-ciano-fenil)-kinolin elddllitasa

l6—izopropil—B—brém—kinolint (3,8 mmél) 1,3 M s~butil-litium
oldattal (3,99 mmél), cink-kloriddal (3,8 mmél),
3-ciano-brém-benzollal (3,8 mmél) és Pd(PPha)a—nal (0,19
mmdl) reagidltattunk, miaital fehér kristdlyokként 6-
izopropil-8-(3-ciano-fenil)-kinolin-dihidrokloridot (1,1
mmél, 29 %) (op.: 194,8-197,6 °C) kaptunk.
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6-izopropil-8-(4-metoxi-fenil)-kinolin el6allitésa

(I képlet gszerinti vegylilet, melvben R3I Jjelentése

jzopropil-csoport. R2 jelentése pedig 4-metoxi-fenil-csoport

6-izopropil-8-brém-kinolint (3 mmél) 1,3 M s-butil-litium
oldattal (3,03 mmél), cink-kloriddal (3 mmél), 4-metoxi-jod-
benzollal (3,6 mmb1) és Pd(PPhz)s4-nal (0,15 mmoél)
reagdltattunk, midltal vilagos olajként 6-izopropil-

8- (4-metoxi-fenil)-kinolint (0,67 mmdl, 23 %) kaptunk.

6-izopropil-8-(4-trifluor-metil-fenil)-kinolin elddllitasa

(1) képlet szerinti vegyiilet. melvben R Jjelentége

jzopropil-csoport., R2  jelentége pedig 4-trifluor-metil-

fenil-csoport

6-izopropil-8-brém-kinolint (2,7 mmél) 1,3 M s-butil-1litium
oldattal (2,83 mm6l), cink-kloriddal (2,83 mmél), 4-
trifluor-metil-jéd-benzollal (4,05 mmbél) és Pd(PPhs)a-nal
(0,14 mmo1l) reagdltatjuk, midltal piszkosfehér
kristalyokként 6-izopropil-8-(4-trifluor-metil-fenil)-
kinolin-hidrokloridot (0,97 mmél, 36 %) (op.: 167,5-168,4

°C) kaptunk.
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17. példa
(IB] reakciovazlat)

3—(trifluor—meténszulfoxi)—benzoesav—métilészter eléallitasa

10 g (65,73 mmél) 3-hidroxi-benzoesav-metilésztert 330 ml
diklér-meténban oldottunk, s az oldatot O °C-ra hGtdttik,
majd 45,8 ml (328,65 mm6l) trietilamint adtunk hozz4a,
midltal vildgosbarna oldatot  kaptunk. Az oldathoz
nitrogéngdz alatt adagoldétBlcséren keresztiil 0,5 6ra alétt
trifluor-metan-szulfonsav-anhidridet (16,6 ml, 98,6 mmdl)
adtunk, midltal sdtétbarna oldatot kaptunk. A reakcidelegyet
telitett NaHCOz oldatba (200 ml) &nt8ttik és dikldér-meténnal
extrahdltuk. A szerves fazist vizzel (2 x 100 ml) és
s6oldattal (100 ml) mostuk, magnézium-szulfédton szaritottuk,
leszlirtiik és bekoncentrdltuk. 20 %-os etil-acetat/hexén
eleggyel végzett "flash"” kromatogréfiéval csekély mértékben
szennyezett barna olajat kaptunk, amit 1,6 x 102 Pa nyoméson
és 92-94,5 °C hémérsékleten desztillédlva sarga folyadékként
13,79 g (48,52 mmél, 74 %) 3-(trifluor-metan-szulfoxi)-

benzoesav-metilésztert kaptunk.
6-izopropil-8-(3-karbometoxi-fenil)-kinolin el&64llitasa

(1) képlet szerinti vegylilet. melvben R Jjelentése

_ 2 - . _ . -
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6-izopropil-8-brém-kinolint (4,12 mm6l) 1,3 M s-butil-litium
oldattal (4,33 mm6l), cink-kloriddal (4,33 mmél), 3-
trifluor-szulfoxi-benzoesav-metilészterrel (4,33 mmél) és
Pd(PPhs)a-nal (0,21 mmo1l) reagdltattunk, midltal 6-
izopropil-8-(3-karbometoxi-fenil)-kinolin-hidrokloridot

(0,56 g, 1,64 mm6l, 40 %) kaptunk, melyet etanol/éter/hexén
elegyb5l kikristdlyositva vildgossarga kristélyokat kaptunk

(op.: 166,5-167,6 °C).

18. példa
([C-1] reakciévazlat)

6-(ciano-metil )-8-(3—nmitro—fenil)-kinolin eléallitasa

1 g 6-(brém-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint (2,91 mmél) 5
ml diklér-meténban feloldottunk, s ehhez az oldathoz 5
percen &t 5 ml diklér-meténban feloldott 0,78 g (2,91 mmél)
tetrabutil-amménium—~cianidot csepegtettiink. A reakcidelegyet
szobahdémérsékleten 1 6ra hosszat kevertiik, majd egy éjszakdn
keresztil refluxdltuk. Az elegyhez tovédbbi 0,39 g (1,45
mmdél) tetrabutil-amménium-cienidot adtunk, s a refluxdlést
tovabbi 3 6rdn keresztil folytattuk. A reakcidelegyet
bekoncentraltuk, majd etil-acetdtot (30 ml) és vizet (30 ml)
adtunk hozzéd. A szerves fézist vizzel (2 x 30 ml) és

séoldattal (30 ml) mostuk, a szerves fadzishoz a szuszpendalt

2
soe o
.
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szildrd anyag oldhatéva tétele érdekében diklér-metéant (50
ml) adtunk, majd az oldatot magnézium-szulfaton szaritottuk,
szirtik és bekoncentraltuk. A maradékot minimdlis mennyiségi
diklér-metanban feloldottuk, szilikagélen abszorbedltuk,
majd szilikagél oszlop tetejére vittitk és 50 %-os etil-
acetdt/hexdn eleggyel eludltuk. Termékként sarga szilard
anyag formadjdban 0,6 g (2,07 mmél, 71 %) 6-(ciano-metil)-

B8-(3-nitro-fenil)-kinolint kaptunk (op.:178,0-180,5 °C).

6-[1-(4-kl6r-piridazinil)-1-ciano-metil}-8-(3—nitro-

fenil)-kinolin eldadllitasa

0,45 g (1,56 mmél) 6-(ciano-metil)-8-(3-nitro-fenil)-
kinolint és 0,49 g (3,28 mmél) 1,4-dikldér-piridazint
nitrogéngdz alatt 15 ml vizmentes DMF-bn oldottunk, 8 az
oldatot O °C-ra hitottik. A reakcibelegyhez részletekben
NaH-et (0,078 g, 3,28 mmél) adtunk, s O °C-on 45 percig,
majd szobahémérsékleten 30 percig kevertik. A reakcidelegyet
diklér-metéanba (150 ml) Ontdttiik, 8 150 ml félig telitett
NH4Cl oldatot adtunk hozzad. A szerves fédzist elkiildnitettiik,
a vizes fazist pedig diklér-meténnal (100 ml) mostuk. Az
elegyitett szerves fazisokat vizzel (2 x 100 ml) és
s6oldattal (100 ml) mostuk, magnézium-szulfdton szaritottuk,

leszilirtik és bekoncentrdltuk. 50 %-os etil-acetdt/hexdn
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eleggyel végzett kromatogrdfidval narancssarga habként 0,51
g (1,27 mmél, 81 %) 6-[1-(4-klér-piridazinil)-i1-ciano-
metil]-8-(3-nitro-fenil)-kinolint kaptunk.

6—(piridazinonil;metil)—8—(3—nitro—fenil)—kinolin

elfdllitasa

0,4 g (1 mmél) 6-[1-(4-klér-piridazin)-l-ciano-metil]l-8-(3-

nitro-fenil)-kinolint 5 ml ecetsav, 5 ml viz és 10 ml tomény
s6sav elegyében oldottunk. A reakcidelegyet 24 Oran at
refluxdltuk, majd bekoncentrdltuk. A maradékot vizben
(25 ml) feloldottuk, és telitett NaHCOs oldatot (150 ml) és
etil-acetdtot (100 ml) adtunk hozzd. A szerves fdzist vizzel
(100 ml) és séoldattal (100 ml) mostuk, magnézium-szulfédton
szaritottuk, 1leszlirtik és bekoncentréltuk, midltal 0,27 g
barna szilard anyagot kaptunk. A maradékot 5 X%-os
metanol/diklér-metén elegy alkalmazdsdval preparativ TLC-vel
tisztitottuk, midltal piszkosfehér, szilédrd anyagként 0,25 g
(0,7 mmél, 70 %) 6-(piridazinonil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-

kinolint kaptunk (op.: 1989,5-202,0 °C).
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19. példa
([A-1] és [B] reakciévazlat)

4-nitro-l1l-ciklopentilidinil-benzol eldallitasa

1a) képlet int ile 1yl R jelenté

k] ti] :

5 g (33,42 mmél) ciklopentil-trifenil-foszfin-bromidot 100
ml vizmentes tetrahidrofuranban szuszpendaltunk, és 5 perc
alatt 18,4 ml 1,8M fenil-litiumot (33,09 mmél) adtunk hozza.
A reakcibelegyet szobahdmérsékleten egy 6ra hosszat
kevertik, majd 15 percig refluxdltuk és szobahdémérsékletre
hitottik, és cseppenként 40 ml vizmentes tetrahidrofuranban
oldott 5 g (33,09 mmé6l) 4-nitrofenil-karboxi-aldehidet
adtunk hozza. A reakcidelegyet 40 °C-on 24 O6ran &t kevertik,
majd viz (100 ml) és etil-acetdt (100 ml) elegyébe dntdttiik.
A vizes fazist etil-acetdttal (3 x 50 ml) extrahdaltuk. Az
elegyitett szerves fazisokat magnézium-szulfaton
. széritottuk, szlrtik és bekoncentrdltuk. 50 %-os etil-
acetét/hexénv eleggyel végzett “flash"” kromatografidval
szennyezett, fekete olajként 4,7 g (23,13 mmb1)

4-nitro-1-ciklopentilidinil-benzolt kaptunk.

Ciklopentilidinil-anilin el6dllitédsa
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4,7 g 4-nitro-1-ciklopentilidinil-benzolt etanolban (100 ml)
feloldottunk, és 1 kPa nyomdsi hidrogéngédzban 24 6rén At
katalitikusan (Pd/C) hidrogéneztilkk. A reakcidbelegyet Celite
filteren szlrtik, narancssarga félszilard anyagga
stiritettik, majad 10 %-o8 etil-acetdt alkalmazasaval
kromatografdaltuk, midltal sarga, félszilard anyagként 2,14 g

(12,35 mm6l) 4-ciklopentilidinil-anilint kaptunk.
4-ciklopentil-metil-anilin eléallitasa

(2a) _ képlet inti ilet 1yl R jelenté

ciklopentilcsoport

1,83 g (10,32 mm6l) 4-ciklopentilidinil-anilint etanolban
feloldottunk, és 1 kPa nyomdst hidrogéngdzban 30 percig at
katalitikusan (PtOz) hidrogéneztiik. A reakcidelegyet Celite
filteren szirtik és boncentrdltuk. A maradékot 20 %-os
etil-acetdt /hexén elegy alkalmazdsdval kromatografédltuk,
midltal a kiindulédsi anyag és a termék keverékeként 1,52 g
'séfga olajat kaptunk. Ezt a sdrga olajat etanolban (25 ml)
feloldottuk, és 1 kPa nyomdst hidrogéngézban 5 Orén
keresztiil katalitikusan (PtOz) hidrogéneztiik. Az elegyet
Celite filteren szlrtik, bekoncentrdltuk és 20 %-os etil-
acetdt/hexdn elegy alkalmazédsédval kromatografdltuk, midltal
vildgos olajként 1,52 g (8,67 mmél, 84 %) 4-ciklopentil-

metil-anilint kaptunk.
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2-brém-4-ciklopentil-metil-anilin eldallitasa

(3a) képlet szerinti vegylilet, melvben R Jelentése

) £1] ¢ X jelenté 1ig brémat

1,07 g (6,1 mmél) 4-ciklopentil-metil-anilint DMF-ben (2,5

ml) oldottunk, és az oldatot nitrogéngdz ald helyeztik, majd
DMF-ben (2,5 ml) oldott 1,09 g (6,1 mmél) N-brdm-
szukciamidot csepegtettink hozzé; A reakcidelegyet 5 6ra
hosszat kevertiik, majd vizbe (100 ml) 8ntdttiik és éterrel (3
x 25 ml) extrahéltuk.i Az elegyitett éteres extraktumokat
magnézium-szulfaton szdritottuk és leszlirtiik. Az oldat
bekoncentraldsaval és szilikagélen 10 %-os etil-acetdt/hexan
elegy alkalmazdsaval végzett “flash" kromatografdldsaval

vildgosbarna olajként 0,98 g (3,86 mmél, 63 %) 2-brém-

4-ciklopentil-metil-anilint kaptunk.

6-(ciklopentil-metil)-8-brém-kinolin elfallitéasa

(5)  képlet szerinti  vegviilet., melvben R Jelentése

{klopentil-metil- L X delenté lig bré

0,66 g (2,6 mmél) 2-brém-4-ciklopentil-metil-anilint 0,094 g
(0,34 mm6l) vas(II)-szulfdt-heptahidrat, 0,17 ml (1,66 mmél)
nitro-benzol és 1 g (10,4 mmdél) glicerin elegyében
szuszpenddaltunk, és nitrogéngiz alatt 115 °C-ra
melegitettilk. A reakcibelegyhez cseppenként kénsavat (0,55

ml) adtunk, az elegyet 165 °C-ra melegitettik, két ora



- 97 - sece ao. .

hosszat kevertik, majd telitett NaHCOz oldat (300 ml) és
etil-acetat (50 ml) elegyébe éntdttik. Az oldatot
Uveggyapoton szlrtik, s a szlirletet etil-acetdttal (2 x 50
ml) extrahdltuk. Az elegyitett extraktumokat magnézium-
szulfdton szdritottuk és leszilirtilk. Bekoncentrdldssal és 10
%-os etil-acetdt/hexén eleggyel végzett “"flash"
kromatogrdfidval sédrga olajként 0,58 g (2 mmél, 77 %)

6-(ciklopentil-metil)-8-brém-kinolint kaptunk.

6—(ciklopentil-metil)-8-(3-klér-fenil)-kinolin el&allitdsa

0,19 g (0,65 mmél) 6-(ciklopentil-metil)-8-brém-kinolint
nitrogéngdz alatt 6,5 ml 1:1 ardnyd etanol/benzol elegyben
oldottunk, s az oldathoz egymédst kévetden 0,2 g (1,3 mmol)
3-klér-bérsavat, 1,3 ml (2,6 mm6él) 2M néatrium-karbonédt
oldatot és 0,03 g (0,026 mmél) Pd(PPhs)4-t adtunk. A
reakcibelegyet 3 6ra hosszat refluxdltuk, majd lehfitttik és
viz (25 ml) és etil-acetdt (25 ml) elegyébe 6nt6ttﬁk. A
szerves fadzist magnézium-szulfdton szdaritottuk és leszilirtiik,
majd szilikagélen 20 %-os etil-acetdt/hexdn eleggyel "flash"
kromatografaltuk, midltal 0,17 g szennyezett tefméket
kaptunk, amit az velézével azonos oldészer-rendszerben
preparativ TLC-vel tovdabb tisztitottunk, s 0,16 g sirga

olajat kaptunk. Telitett HCl/etil-acetat elegy hozzdadésaval
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€és a kapott maradék etanol/etil—acetét/éﬁer elegybbl végzett
kikristdlyositdsaval fehér kriétélyok alakjdban 0,14 g (0,4
mmél, 60 %) 6-(ciklopentil-metil)-8-(3-klér-fenil)-kinolin-
hidrokloridot kaptunk (op.: 179,3-183,7 °C).

6—(ciklopentil—metil)—8-(3—nitro—fenil)—kinolin elodllitasa

6-(ciklopentil-metil)-8-brém-kinolint (0,55 mmél) 3-klér-
bérsavval (1,1 mmél), 2M ndtrium-karbondt oldattal (2,2
mmél) és Pd(PPhz)4—nal (0,02 mmél) reagdltattunk, midltal
etanol/etil—acetdt/dietil-éter elegybdl kristdlyositva
rozsdabarna kristalyokként 6-(ciklopentil-metil)-8-(3-nitro-
fenil)-kinolin-hidrokloridot (0,42 mmél, 77 %) kaptunk (op.:
185,8-190,4 °C).

20. példa
([B-3] és [B] reakciévéélat)

6-—metoxi-B-amino-kinolin eldallitéasa

2

b X del ) 1 . :

4 g (19,6 mmél) (kereskedelemben beszerezhetd) 6-metoxi-8-

nitro-kinolint etanolban (100 ml) és THF-ban (25 ml)
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feloldottunk, és 1 kPa nyomést hidrogéngéazban 5 4rén
keresztiil katalitikusan (Pd/C) hidrogéneztik. A
reakecidelegyet Celite filteren szlrtik és bekoncentraltuk,
és 5 %-os metanol/diklér-metdn elegy alkalmazdsdval végzett
"flash”  kromatografidval szennyezett terméket kaptunk,
melyet 50 %-os etil-acetdt/hexdn eleggyel ismételten
kromatografalva sarga olajként 2,76 g (15,84 mmél, 81 %)

6-metoxi-B8-amino-kinolint kaptunk.
6-metoxi—8-brom-kinolin elddllitasa

5)  képlet it ilet 1yl RL jelenté toxi-
csoport. X jelentése pedig brdématom

1,25 g (7,18 mmél) 6-metoxi-B-amino-kinolint 48 ¥-os HBr-dal
(6 ml) és vizzel (6 ml) elegyitettiink, midltal narancsséarga,
sliri szuszpenzibét kaptunk. Az elegyet O °C-ra hiGtottik, és
cseppenként 5 g NaNOz (9,33 mmél) 5 ml vizben készitett
oldatat adtuk hozzd. A kapott barna oldatot 15 percig
kevertik, majd 75 °C-on keverés Lkozben 1,24 g CuBr (8,6
mm6l) 15 ml 48 %-os HBr-ban készitett oldatédba dntottik. A
reakcidelegyet 75 °C—on‘5,5 éran &t kevertiik, majd 10 %-os
natrium-hidroxid oldattal lhgositottuk és szirdpapiron
leszlirtiik. A szlrletet viz (50 ml) és etil-acetdat (50 ml)
kozb6tt  megosztottuk és etil-acetattal (2 x 50 ml)
extrahdltuk. Az elegyitett szerves extraktumokat magnézium-
szulfdton szaritottuk, leszlirtik és bekoncentrdltuk, midltal

0,6 g sbtét olajat kaptunk, melyet preparativ TLC-vel (20

.
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%—-08s etil-acetdt/hexan elegy alkalmazdsdval) tisztitva
rozsdabarna, szildrd anyagként 0,36 g (1,5 mmél, 21 %)

6-metoxi~-8-brém-kinolint kaptunk (op.: 64,5-65,6 °C).

6-hidroxi-8-brém-kinolin elddllitasa

1 3 2 . £ 1

0,26 g (1,1 mmél) 6-metoxi-8-brdém-kinolint diklér-metdnban
(11 ml) dldottuhk, és az oldatot -78 °C-ra hitsttiik.
Diklér-metédnban készitett 2,7 ml 1M BBrs oldatot (2,75 mmél)
hozzdadva sarga slrd szuszpenzidt kaptunk. A reakcidelegyet
~78 °C-on 10 percig kevertiikk, majd a hiitéfiirdét eltdvolitva
az elegy hémérsékletét hagytuk szobahSmérsékletre emelkedni,
majd 1,5 Ordn &t kevertilk és a reakcié elfojtdsa érdekében
metanolt (20 ml) adtunk hozz&. A reakcibdelegyet csdkkentett
nyoméson bekoncentrdltuk, 20 ml metanolt adtunk hozza, és
Gjra  bekoncentrdltuk (kétszer ismételtik). A maradékot
etil-acetdt és viz kozott megosztottuk, és a szerves fazist
nadtrium-hidroxid oldattal (0,5N) kétszer mostuk. A lugos
extraktumokat telitett amménium-klorid oldattal
semlegesitettik és etil-acetattal (2 x 25 ml) extrahdltuk. A
szerves fazisokat sdéoldattal mostuk, magnézium-szulfaton
szaritottuk, szlirtik és bekoncentraltuk, midltal
piszkosfehér, szildrd anyagként 0,11 g (0,49 mmél, 45 %)

6-hidroxi-8-brdém-kinolint (op.: 249,5-250,6 °C) kaptunk.
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6-(ciklopentil-oxi)-B8-brom-kinolin elddllitasa

0,2 g 6—hidroxi—8—br6m—kinoiint (0,89 mmél) 5 ml DMF-ben
oldottunk, s az oldathoz 0,25 g (1,78 mmél) poritott
kdlium-karbondtot és 0,2 ml (1,78 mmél) ciklopentil-bromidot
adtunk, majd a reakcibelegyet 1,5 ©6ra hosszat 75 °C-on
melegitettitk. Az elegyet ezutdn lehiitéttik és vizbe (20 ml)
ontdttik, majd éterrel (20 ml) extrahdltuk. Az éteres fazist
vizzel (30 ml) és sbéoldattal (30 ml) mostuk, a vizes
fédzisokat éterrel (20 ml) uUjra extrahdltuk, és az elegyitett
gszerves fazisokat magnézium-szulfaton szdritottuk, szlrtik
és Dbekoncentrdaltuk, midltal nyers, sarga szildrd anyagként
0,26 g (0,89 mmél, 100 %) 6-(ciklopentil-oxi)-8-brém-
kinolint kaptunk (op.: 76,2-79,2 °C).

6—(ciklopentil-oxi)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin eléallitasa

0,22 g (0,75 mmél) 6-(ciklopentil-oxi)-B-brdém-kinolint 7,5
ml 1:1 ardnyld etanol/benzol elegyben oldottunk, és egymiast
kovetben 0,25 g (1,5 mmdl) 3-nitro-bdérsavat, 1,5 ml (3 mmdl)

2M natrium-karbonat oldatot és 0,035 g (0,3 mmél) PA(PPhz)4a-
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t adtunk hozza. Ahreakciéelegyet 2 6ra hoészat nitrogéngaz
alatt refluxaltuk, majd viz és etil-acetat kdzodtt
megosztottuk. A szerves fazist vizzel és sbéoldattal mostuk,
magnézium-szulfdton szdaritottuk és leszirtik. A szlrlet
bekoncentralasaval és 15 %-os etil-acetdt/hexdan elegyet
alkalmazva preparativ TLC~vel végzett tisztitasaval 0,2 g
sarga olajat kaptunk. A hidroklorid 86t telitett
Hcl/etil-acetdt eleggyel alakitottuk ki és etanol/etil-
acetat/éter elegyb6l kikristdlyositottuk, midltal fehér
kristdlyok alakjédban 0,21 g (0,56 mmél, 75 %) 6-
(ciklopentil-oxi)-8-(3-nitro-fenil)-kinolint kaptunk (op.:
190-191,4 °C). |

21. példa

Az 1-20. példa eljarasait kovetve egyéb, a taldlmény
tdrgydba tartozdé 6,8-kinolin szdrmazékok 4dllithatdk els.
Példaul az aiébbi, (I) képlet szerinti 6,8-diszubsztitudlt
kinolin vegylileteket a fentiekben leirt eljarasok
alkalmazdséval &llitottuk els:
B8-izopropil-B8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid s6),
op.: 204,5-216 °C;
4-(piridil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (dihidro-
klorid s6), op.: 238-240 °C;
6-[1-(1,2,4-triazolil)}-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, op.:
160,7-162,5 °C;
6~(anilino-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, op.:

149,9-150,5 °C;

ees o
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6-(4-piridazinonil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin,
op.: 199,5-202 °C§

6-(2-pirrolidinonil-metil)-8~(3-nitro-fenil)-kinolin,
op.: 127,4-128,3 °C;

6-(ciklopentil—hetil)—8—(S—nitro—fenil)fk;nolin,‘(hidro—
klorid s6), op.: 186,3-181,2 °C;

6-(imidazolil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, op.:
129,5-130,5 °C;

6-ciklohexil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid
s6), 188,5-194,8 °C;

6-(ciklopentil-oxi)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidro-
klorid s6), op.: 180-191,4 °C;

6-etil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid s8é), op.:
193,1-193,6 °C;

6-n-propil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid s6),
op.: 208,5-208,7 °C;

6-n-butil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid &6),
op.: 184,1-198,5 °C;

6-t-butil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid sé),
op.: 214-214,3 °C;

6-n-pentil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (hidroklorid sé),
op.: 175,9-177,9 °C;

B6-(4-fluor-benzil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, op.:
97,7-98,5 °C

6-pirrolidinil-8-(3-nitro-fenil)-kinolin, (dihidroklorid
s6), op.: 223-225 °C;

4-(piridil-metil)-8-(3-klér-fenil)-kinolin, (dihidro-
‘klorid 86), op.: 243,0-246,4 °C;
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6-[1-(1,2,4-triazolil) 1-8-(3-klér-fenil)-kinolin,
(dihidroklorid s6), op.: 208,1-208,5 °C;

6~(imidazolil-metil)-8-(3-klér-fenil)~-kinolin,
(dihidroklorid sé), op.: 64-64,5 °C;

6-etil-8-(3-klér-fenil)-kinolin, (hidroklorid sé), op.:
184,8-185,9 °C;

6-n-propil-8-(3-klér-fenil)-kinolin, (hidroklorid s6),
op.: 206,4-210,4 °C;

6-n-butil-8-(3-klér-fenil)~-kinolin, (hidroklorid s6),
op.: 202,3-208,7 °C;

B-t-butil-8-(3-klér-fenil)-kinolin, .(hidroklorid =s6),
op.: 197,5-198,5 °C;

6-n-pentil-8-(3-klér-fenil)-kinolin, (hidroklorid sé),
op.: 182,2-183,6 °C; |

6-ciklohexil-8-(3-klér-fenil)~-kinolin, (hidroklorid s6),
op.: 187,7-203,7 °C; |

6-(1-hidroxi-l1-metil-etil)-8-(3-klér-fenil)-kinolin,
(hidroklorid sé), op.: 171,2—;71,9 °Cs

6-izopropil-8-(3,4-(metilén-dioxi)-fenil)-kinolin,
(hidroklorid s6), op.: 86,6-88,2 °C;

6-izopropil-8-(3-karbometoxi-fenil)-kinolin (hidroklorid
s86), op.: 166,5-167,6 °C;

8-n-propil-8-fenil-kinolin, (hidroklorid s06), op.:
168-169 °C;
6-izopropil-8-fenil-kinolin, (hidroklorid s6), op.:

155-158,9 °C;
6-n-pentil-8-fenil-kinolin, (hidroklorid sé), op.:; 151,5-

152,3 °C;
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6-izopropil-8-(4-(trifluor-metil)-fenil)-kinolin,
(hidroklorid sé), op.: 167,5-168,6 °C;
6-izopropil-8-(3-ciano~fenil)-kinolin, (hidroklorid sé),

op.: 206,5-207,6 °C.

22. példa
A PDE IV inhibitorai hatékonysagdnak és szelektivitasanak

meghatarozasa

Emberi vérbs8l kordbbi eljarésok szerint (Alvarez, R.,
Taylor, A., Fazarri, J.J és Jacobs, J.R., Mol. Pharmacol.,
20, 302-309, 1981) nagy affinitasa vérlemezke

cAMP foszfodiészterdazt (PDE II1) nyertiink.

A vért  EDTA-t (7,7 mM  végkoncentracidé) tartalmazd
légritkitott  cstvekbe gytdjtottik. A vért polikarbonat
csbvekben 4 °C-on 200 x g-vel 15 percig centrifugdlva PRP-t
nyertiink. A vérlemezkéket tartalmazé tiledéket 1 mM MgClz-ot
tartalmazé nagy mennyiségi A pufferben (0,137 M NaCl, 12,3
mM Tris-HC1 puffer, pH = 7,7) 1Ujraszuszpenddltuk. A
hitpoténidsan l1izdldédott vérlemezke szuszpenzidt 48000 g-vel
15 percig centrifugdltuk, és a felliluszot félretettilk. Az
lledéket szdrazjégen fagyasztottuk, és 22 °C-on gyorsan
felolvasztottuk. A feliluszot elegyitettiik az 1ledék
frakcioval, 8 a kapott szuszpenzidét 48000 x g-vel 30 percisg

centrifugdltuk. A feliiliszd frakcidét 0,5 ml-es részletekben



- 106 -

-20 °C-on taroltuk, és szolubilis foszfodiészterként (PDE)
alkalmaztuk. Az enzimaktivitédst 10 mM hideg Tris-HC1
pufferrel (pH = 7,7) 1wgy &llitottuk be, hogy 10 perces

inkubdalds utdn 10-20 %-os lizist eredményezzen.
Humén limfocit £ fodiészt <z (PDE _IV) eld&llita

43D humén B-sejt-vonalat 37 °C-on 7 %-os COz tartalom
mellett L-glutaminnal és 10 ¥ Nu-szérummal kiegészitett RPMI
1640 tépkbzegben tenyésztettink. A vizsgalatot megelbzben
kb. 1,5 x 108 seﬁtet 1000 percenkénti fordulattal asztali
klinikai centrifugdban 10 percig centrifugdltunk. Az
iledéket 2-3 ml 45 mM Tris-HCl pufferben (pH = 7,4)
ajraszuszpenddltuk. A szuszpenzidét homogenizaltuk és 4 °C-on
10 percig 12000 x g-vel centrifugdltuk. A felliluszét
Tris-HC1 pufferrel 28 ml-re higitottuk, és kbzvetleniil
felhaszndltuk a vizsgdlatban vagy -20 °C—6n tdroltuk. A PDE

inkubaléd kozeghen a DMSO végkoncentraciéja 1 % volt.

Viszonyitasi - standardként = mindegyik vizsgalatban

nitraquazont (10 és 100 (M) alkalmaztunk.
Huns - ] AMP_ £ Fodiészd ; . ]

A vizsgdlathoz alkalmazott foszfodiészteraz inkubadlé
tapktzeg 1,0 ml végtérfogatban 10 mM Tris-HCl puffert (pH =
7,7), 10 mM MgSOa-ot és O0,1-1 @ [SHI-AMP-t (0,2 uCi)
tartalmazott. Az enzim hozzdaddsa utdn a komponenseket

Osszekevertiik és 30 °C-on 10 percig inkubdltuk. A reakcidt
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gy &llitottuk le, hogy a cstveket 90 mdsodpercre forrédsban
16v6 vizbe meritettiikk. Miutdn a csdveket jeges vizfirddben
lehlitottik, minden egyes csbbe 0,1 ml (100 pug),
kigyoméregbdl szdrmazé 5 -nukleotiddzt (Crotalus atrox,
Sigma V-7000) tettink. A cstvek tartalmét dsszekevertik és
30 °C-on 30 percig inkubaltuk. A nukleotiddz reakcidt uGgy
dl11itottuk le, hogy a csdveket 60 mésodpercre forrésban 1lévd
vizbe meritettiik. Filburn, C.R. és Karn, J. altal leirt
eljards alapjén (Anal. Biochem., 52, 505-516, 1973)
aluminium-oxid oszlopokrdl Jjeldlt adenozint izoldltunk. A
vizsgalatokat haromszori ismétléssel végeztik. A cAMP
hidrolizise 10-20 %-os volt. A tesztvegylileteket DMSO-ban
oldottuk; a foszfodiészterdz  vizsgdlatban a DMSO
végkoncentracidja (maximdlisan 0,1 mM koncentréacidgjna
vegyliletekkel tesztelve) 1 % volt. 1 mM koncentréciénal
tesztelve a DMSO koncentrdcidéja 10 % volt, s az ebben az
esetben  kapott aktivitést a 10 % DMSO Jelenlétében

megfigyelt kontroll PDE aktivitdssal hasonlitottuk &ssze.

PDE III aktivitas
I. vegyllet ICso: 53 M

(I. vegyllet: 6-(4-piridil-metil)-8-(3-nitro-fenil)-kinolin)
Human iimfocita cAMP foszfodiészteraz vizsgdlat

A vizsgdlathoz alkalmazott foszfodiészteraz inkubald

tdpkdzeg 1,0 ml végtérfogatban 40 mM Tris-HCl puffert (pH =
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7,7), 0,1 mM MgSOa-ot, 3,75 mM merkapto-etanolt és 0,1-1 M
[SH]-AMP-t (0,2 uCi) tartalmazott. A reakciét a humén
vérlemezke PDE vizsgdlathoz fentebb leirt eljards szerint

végeztilk. A DMSO végkoncentraciédja 1 % volt.

A taldlmdny Jellemzd vegylletei a humédn vérlemezke cAMP
foszfodiészterdz és a humédn limfocita cAMP foszfodiészteraz

vizsgalatban tesztelve a PDE IV hatdsos és szelektiv

inhibitorai.

Humdn limfocita PDE 1V gatlasa
I. vegyilet ICro: 0,023 nM
II. vegyilet ICmo: 0,11 mM
III. vegyilet ICso: 0,063 nM

Az 1. vegyllet az az (I) képlet szerinti vegyllet, melyben
R1 jelentése 4-piridil-metil-csoport, R2Z jelentése pedig
3-nitro-fenil-csoport, nevezetesen a 6-(4-piridil-metil)-8-

(3-nitro-fenil)-kinolin.

A II. vegyllet az az (1) képlet szerinti vegyilet, melyben
RT Jjelentése 4-piridil-metil-csoport, R2 jelentése pedig
3-klé6r-fenil-csoport, nevezetesen a 6-(4-piridil-metil)-8-

(3-klor-fenil)-kinolin.

A III. vegylilet az az (I) képlet szerinti vegyiilet, melyben
RY Jjelentése izopropil-csoport, R2 jelentése pedig 3-nitro-

fenil-csoport, nevezetesen a 6-izopropil-8-(3-nitro-fenil)-
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kinolin.

23. példa
Az immunszuppressziv aktivitds meghatarozasa humdn
periférids vér limfocitdk mitogénre adott

reakcidéinak felhaszndlésaval

Ez az eljards az eredetileg Greaves és mtsi dltal leirt
("Activation of human T and B lymphocytes by polyclonal

mitogens'", Nature, 248, 698-701, 1974) eljdrds mbédositéasa.

Heparinnal kezelt teljes vérb6l Ficoll-Paque késziilékkel
(Pharmacia) végzett sliriliséggradiens centrifugdlassal humén
egymagvia sejteket (PBL) kiilonitettink el. A sejtek mosésa
utan mikrotiter lemezeken- 1 % huméan szérummal,
gentamicinnel, natrium-bikarbonattal, 2-merkapto-etanollal,
glutaminnal, nem esszencidlis aminsavakkal és natrium-
piruvdttal kiegészitett minimdl tapkézegben iliregenként 5 x
104 sejtet tenyésztettiink. A concavalin A mitogént (Sigma) 2
pg/ml koncentrédciéban alkalmaztuk. A tesztelt vegylileteket a
tenyészethez 0 iddpontban adva 104 M és 10-1©0 M kdzdtti
koncentrdcidban teszteltiik. A tenyészeteket négy példédnyban
készitettilk, és 5 % COz-ot tartalmazd pdarédsitott levegbdben
37 °C-on 48 6rdan keresztiil inkubdltuk. Az utolsdé négy o6raban
iiregenként 1,0 uaCi SH-timidinnel impulzus Jjelslét végeztink.
A sejteket uvegszdlas szlrén automata sejtbetakaritd
késziilékkel Osszegyljtdttik, és a radioaktivitédst standard

szcintillacidés eljdrédssal mértik. A mitogén stimulalasra
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vonatkozd B0 %-os gadtldasi koncentracidét (ICso) grafikusan

hataroztuk meg.

A taldlmany jellemz6 vegylletel ezzel az eljarassal

tesztelve immunszuppressziv aktivitdst mutattak.

24. példa
Az immunszuppressziv aktivitas meghatadrozé:. . hemolitikus

plakk-képzb6 sejt vizsgdlat alkalmazidsaval

Ez az eljards az eredetileg Jerne és mtsi. dltal leirt
médszer [“Agar prlakk technika antitesttermeld sejtek
felismerésére” (Cellbound Antibodies, szerk.: Amos és
Kaprowski, Wistar Institute Press, Philadelphia, 109. old.

1963)] médositasa.

5-6 kifejlett ndéstény C3H egérbdl 4116 csoportokat 1,25 x
108 juh virosvérsejttel (SRBC) érzékenyitettﬁnk, 8
egyidejileg a tesztvegylilet vizes hordozdban beadott orélis
dézisdval kezeltiink. A kontroll csoportban az &dllatokna
azonos térfogatl vivbanyagot adtunk. Az SRBC oltds utédn négy
nappal az egerek lépét 1Uveg homogenizadld késziilékben
diszpergadltuk. Meghatdroztuk a sejtmaggal rendelkezd sejtek
(WBC) szamat, és a lépsejt szuszpenziét SRBC-vel,
tengerimalac komplementtel és 0,5 %-os agar-oldattal
kevertik. A fenti elegy 0,1 ml részleteit egy Petri-csésze

négy ki116n negyedére cseppentettiik, s8 fedblemezekkel
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befedtik. 37 °C-on két 6réig végzett inkubdlds utdn a plakk-
képzd sejtek (PFC) kdriil kialakult hemolizises teriileteket
boncoldé mikroszkép alatt megszadmoltuk. Mindegyik egér 1épére
kiszamitottuk az Osszes WBC/lép, PFC/lép és PFC/106 WBC
- (PPM) értékeket, majd valamennyi keiélési csoport geometriai
ét}agait BSaszehasonlitottuk a vivéanyaggal kezelt kontroll

csoport értékeivel.

A talalmany jellemz6 vegyluletei ezzel az eljdrassal

tesztelve immunszuppressziv aktivitdst mutattak.

25. példa
A gyulladascstkkenté aktivitds meghatirozasa egerekben az
arachidonsav—-indukdalta fiilédéma (AAEE) vizsgdlat

'alkalmazéséval

Ez az eljdrds a Young és mtsi. dltal leirt (J. Invest.

Derm., B2, 3687-371, 1984) moédszer moédositésa.

23-27 gramm testtSmegl ndéstény Charles River ICR egerenek
0,2 ml tesztanyagot adtunk be. Az egereket topikdlisan fililre
felvitt 20 pl arachidonsavval ingereltiik. Az ingerlés utén
egy 6raval a filbél kivdgott 8 mm-es korong tomegét
megmértik, és kiszdmitottuk a korong tomegének Aatlagos

ndvekedését.

A gyulladdscsdkkenté hatdsa anyagok gatoljdk a flilkorong

tomegének novekedését.
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A talalmany Jellemzd vegyliletei ezzel az eljarassal

tesztelve gyulladédscstkkentd aktivitdast mutattak.

Gyulladascstkkentd aktivitas (AAEE)

I. vegylilet EDso: 0,01 mg/kg

I1. vegyulet EDso: 0,2 mg/kg

I1II. vegyulet EDso: 4,5 mg/kg
26. példa

A gyulladascstkkentd aktivitds meghatiarozasa patkanyokban

adjuvans—indukdlta arthritis alkalmazasaval

Ez az eljdrds az eredetileg Pearson C.M. és mtsi, (Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 81, 95-101, 1956) &ltal leirt eljaras

médositasa.

160-180 g testtBmegl néstény Charles River albino
patkényoknak a vizsgdlat O. napjan farkuk eliilsé 1/4-ébe
adott intradermdlis injekcidéval hoével elblt Mycobacterium
butyricum (10 mg/ml) 0,1 ml paraffinos szuszpenzidjdt adtuk
be. Az 1. naptél kezdve a tesztvegyliletet vizes hordozdban
(dézisonként 0,5 ml) 17 napon keresztil naponta egyszer
adtuk be. A 18. napon meghataroztuk a patkdnyok négy
ldbdnak, illetve farkdnak duzzaddsat, melynek sordn egy
értékelési rendszert alkalmaztunk, amelyben a négy 1léb
duzzadtsagdt O0-td6l 4-ig terjed6, a farok duzzadtsdgdt pedig

0-t6l1l 3-ig terjedd szammal értékeltiik, midltal maximdlisan
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19-es értéket kaptunk.

A taldlmany jellemzd vegyliletel ezzel az eljarassal

tesztelve gyulladédscsdkkentd aktivitast mutattak.

27. példa
Autoimmun betegség elleni aktivitas meghatarozasa MRL/lpr

egerek tulélési vizsgdlatdnak alkalmazasaval

MRL/1lpr egerekben t8bb szervrendszert érinté betegség
fejl6dik ki, melyre glomerulonephritis, arthritis, arteritis
és lymphoid hyperplasia Jellemzé. Az ilyen 'egerek
élettartama hozzavetd§leg egyharmada az ilyen betegségekben
nem szenvedd MRL/n egerekének. Az MRL/lpr egerek nagy
mennyiségi autoantitesttel rendelkeznek, 8 a betegség
lefolyéasat a természsetben autoimmun betegségnek tartjik,
amint azt Theofilopulos és mtsi. 1leirtdk (Advances in

Immunology, 37, 269-390, 1985).

A taldlmény Jellemzé6 vegyileteil jelentSsen megntvelték az

MRL/lpr egerek élettartamat.

28. példa

A fijdalomcsillapité hatas meghatdrozasa

Ez az eljards a Hendershot és mtsi. 4altal leirt (J.
Pharmacol. Exp. Ther., 125, 237-240, 1959) eljaras

médositasa.
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8 ndstény CD-1 egérbdl 4116 csoportokat alakitottunk ki, és
az egereknek a tesztvegylleteket vizes hordozdban oralisan
adtuk be. A tesztvegylletek beaddsa utan kildnbdzd idével
az egereknek intraperitonedlisan 0,25 ml 0,02 %-os fenil-
kinori oldatot adtunk be. A fenil-kinon beaddsa utan 10
perces id&tartam alatt minden &allat esetében'feldeéYeztﬁk a
vonaglasok szdmdt. A fadjdalomcsillapitdé hatdst a vonagldésok

dtlagos szédmdnak csBkkentése alapjdn hatdroztuk meg.

A taldlmény Jjellemzd vegyliletei ezzel a médszerrel tesztelve

fajdalomecsillapitd hatdast mutattak.

29. példa

Kapszula készitmény

Ebben a példdban egy (I) képlet szerinti vegyliletet
(pl. 6-izopropil-8~(3-nitro-fenil)-kinolint) tartalmazd

Jellemzd gyoégyszerkészitmény elbadllitdsat mutatjuk be.

Aktiv vegyllet 200
Laktd6z (porlasztva szaritott) 148
Magnézium-sztearat 2

A fenti komponenseket Osszekeverjik és keményhéjh zselatin

kapszuldkba toltjtk.

Az e példa szerinti ordlisan alkalmazhatd készitményekben
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letként egyéb (I) képlet szerinti vegyliletek

példaul az 1-20. példa szerint elddllitottak) is

alkalmazhatdék.

30. példa

Oralisan beadhatd készitmények

Ebben a példdban egy (I) képlet szerinti vegyliletet (pl.

6-izopropil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint) tartalmazé jellemzf

gybgyszerkészitmény elSdllitdsdt mutatjuk be.

Az aldbbi O6sszetevokbdl ordlisan alkalmazhaté szuszpenziét
készitlink:

Aktiv vegyilet 1,0 g

Fumdrsav 0,5 g

Nédtrium-klorid ‘ 2,0 g

Metil-parabén 0,1 g )

Granuldlt cukor 25,5 g

Szorbitol (70 %-os oldat) 12,85 g

Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g

Izesitbanyag 0,035 ml

Szinezék 0,5 mg

Desztillalt viz ‘ kelld mennyiség 100 ml-re
Az e példa szerinti ordlisan alkalmazhatd készitményekben

aktiv vegyliletként egyéb (I) képlet szerinti vegyliletek
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(mint példaul az 1-20. példa szerint elddllitottak) is
alkalmazhaték.

31. példa

Tabletta.készitmény
Ebben a példdban egy (1) képlet szerinti vegyliletet (pl.
6-izopropil-8-(3-—nitro-fenil)-kinolint) tartalmazd Jellemzd

gyogyszerkészitmény eldidllitdsat mutatjuk be.

Az alabbi Osszetevékbdl oralisan alkalmazhatd tablettdakat

készitink.
5 ! 51 M iség ( tabletta
Aktiv vegylulet 400
Kukoricakeményitd 50
Laktoz 145
Magnézium-sztearat 5

A fenti Osszetevéket  alaposan osszekeverjiik és egy

t6rSrovatkdval elldatott tablettdkka préseljiik.

Az e rélda szerinti tabletta készitményekben aktiv
- vegylletként egyéb (I) képlet szerinti vegylletek (mint
példaul az 1-20. példa szerint eldadllitottak) is

alkalmazhatoék.
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32. példa

Injektdalhatd készitmények

Ebben a példédban egy (I) képlet szerinti vegyluletet (pl.
. B-izopropil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint) tartalmazé Jellemz®

gyogyszerkészitmény elddllitdsat mutatjuk be.

Az aldbbi Usszetevdkbbl injektélhaté készitményt &llitunk

eld.

OsszetevOk Mennvigég
Aktiv vegylulet 0,2
Desztilldlt viz (steril) kell6 mennyiség 20,0 ml-re

Az e példa szerinti 1inJekté&dlhaté készitményekben aktiv
vegyiletként egyéb (I) képlet szerintl vegyﬁletek (mint
példaul az 1-20. példa szerint elééllifottak) is

alkalmazhatodk.

33. példa
Végbélkiap készitmény

Ebben a példdban egy (I) képlet szerinti vegyliletet (pl.
6-izopropil-8-(3-nitro-fenil)-kinolint) tartalmazd jellemzd

gyégyszerkészitmény elbdallitését mutatiuk be.

"Az alébbi Ysszetev8kb8l 2,5 gramm Sssztdmegl végbélkupot

készitlink.
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Ogszetevik Mennviség
Aktiv vegyllet 500 mg
Witepsol H-15* kelld mennyiség 2,5 g-hoz

(* Telitett n8vényi zsirsavak trigliceridjel; a Riches-

Nelson, Inc., (New York, N.Y.) terméke)

Az e példa szerinti végbélkup készitményekben aktiv

vegyliletként egyéb (I) képlet szerinti végyﬁletek (mint
példéaul az 1-20. példa szerint eléallitottak) is

alkalmazhatodk.
Toxikolégia

A fentiekben 1leirt vizsgdlatok sorén komoly toxikologiail

hatdasokat nem tapasztaltunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Esgy (I képlet szerinti vegyulet vagy

gyogyszerészetileg elfogadhatd sdja vagy N-oxidja

R1
N
| (1)
~
N
RZ
‘melyben
R1 jelentése hidrogénatom; kis szénatomszama
alkilcsoport; cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi-csoport;
cikloalkil-amino—-csoport; cikloalkil-(kis szénatomszami

alkil)-csoport; kis szénatomszami alkoxicsoport; formil-
csoport; hidroxi-(kis szénatomszamu alkil)-csoport; karboxi-
allkil-csoport; adott esetben szubsztltudlt aril—,‘aril—oxi—,
aril-amino- vagy aril-(kis szénatomszamd alkil)-csoport;
adott esetben szubsztitudlt heteroxiklus-heterociklus-oxi-,
heterociklus-amino- vagy heterociklus-(kis szématomszami
alkil)-csoport; és
R2 jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport;

azzal a kikotéssel, hogy amennyiben R2 Jjelentése
metoxicsoport, R2 nem lehet 4-nitro-fenil- vagy 4-amino-

fenil-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylulet, melyben RZ2
jelentése 3-as helyzetben halogénatommal, nitrocsoporttal,

cianocsoporttal, kis szénatomszami alkoxi-karbonil-
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csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitudlt

fenilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiulet, melyben R=2
Jelentése 3-klé6r-fenil-, 3-nitro-fenil- vagy 3-clano-fenil-

csoport.

4. A 3. 1igénypont szerinﬁi vegyulet, melyben R?
Jelentése piridil-metil-, benzil-, kis szénatomszami alkil-,
hidroxi-(kis szénatomszami alkil)- vagy cikloalkil-metil-

csoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegylilet, melyben R2
jelentése 4-piridil-metil-, benzil-, etil-, n-propil-,
izopropil-, n-butil-, 1-hidroxi-i-metil-etil-, ciklopropil-

metil- vagy ciklopentil-metil-csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, melyben R=2
Jelentése 3-as és 4-es helyzetben egyméstél flggetlenil
halogénatommal, nitrocsoporttal, cianocscporttal, kis
szénatomszami alkoxi—karbonil—csoporttal, kis szénatomszami
alkilén-dioxi-csoporttal vagy trifluor-metil-csoporttal

szubsztitudlt fenlilcsoport.

7. A 6. igénypont szerinti vegylllet, melyben R=2
Jelentése 3-kl6r-4-fluor-fenil- vagy 3,4-metilén—-dioxi-

fenil-csoport.
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8. A 7. igénypont szerinti vegyllet, melyben R?
jelentése piridil-metil-, benzil-, kis szénatomszamia alkil-,
hidroxi-(kis szénatomszami alkil)- vagy cikloalkil-metil-

csoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegylilet, melyben R
Jelentése - 4—pir1dil—m¢til, benzil-, etil-, n-propil-,
izopropil-, n-butil-, 1l-hidroxi-l-metil-etil-, ciklopropil-

metil- vagy ciklopentil-metil-csoport.

10. Gyégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
gyogyszerészetileg elfogadhatd vivSanyagot és egy (I) képlet
szerinti vegylilet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdja

vagy N-oxidja

R1
N
| (1)
~ .
N
RE
melyben
R jelentése hidrogénatom; kis gzénatomszama

alkilcsoport; cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi-csoport;
cikloalkil-amino-csoport; cikloalkil—-(kis szénatomszama
alkil)-csoport; kis szénatomszami alkoxicsoport; formil-

csoport; hidroxi-(kis szénatomszami alkil)-csoport; karboxi-
alkil-csoport; adott esetben szubsztitudlt aril-, aril-oxi-,
aril-amino- vagy aril-(kis szénatomszami alkil)-csoport;

adott esetben szubsztitudlt heteroxiklus-heterociklus-oxi-,

see o
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heterociklus-amino- vagy heterociklus-(kis szématomszami
alkil)-csoport; és

R2 jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport;
azzal a kikGtéssel, hogy amennyiben R1 Jelentése
metoxicsoport; R2 nem “lehet 4-nitro-fenil- vagy 4-amino-
fenil-csoport;

gybgyszerészetileg hatdsos mennyiségét tartalmazza.

11. Egy (I képlet szerinti vegyillet vagy
gybgyszerészetileg . elfogadhatd sdja vagy N-oxidja
alkalmazasa

R1
™~ (D)
~
N
RZ

(a képletben

R Jelentése hidrogénatom; kis szénatomszami
alkilcsoport; cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi-csoport;
cikloalkil-amino—-csoport; cikloalkil-(kis szénatomszama

alkil)-csoport; kis szénatomszami alkoxicsoport; formil-
csoport; hidroxi-(kis szénatomszami alkil)-csoport; karboxi-
alkil-csoport; adoft esetben szubsztitualt aril-, aril-oxi-,
aril-amino- vagy aril-(kis szénatomszami alkil)-csoport;
adott esetben szubsétituélt heteroxiklus-heterocikdus-oxi-,
heterociklus-amino- vagy heterociklus-(kis szématomszama
alkil)-csoport; és
R2 jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport;

azzal a kikdtéssel, hogy amennyiben R1 Jelentése

.
see o
.
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metoxicsoport, R2 nem lehet 4-nitro-fenil- vagy 4-amino-
fenil-csoport); |

asztma, allergia, ndtha, atopids bérgyulladas, fédjdalom,
gyulladdsos betegség, 4&tliltetett ldegen szdvet kilbkbédése,
graft-versus-host betegség és autoimmun betegség kezelésére

alkalmazhaté gyogyszer eldadllitdsdban.

12. Eljards egy (1) képlet szerinti vegyililet vagy

gyégyszerészetileg elfogadhatod s6ja vagy N-oxidda
eléallitaséra
R1
~N
- (I
N
RE

(a képletben

R2 jelentéce hidrogénatom; kis szénatomszami
alkilcsoport; cikloalkilcsoport; cikloalkil-oxi-csoport;
cikloalkil-amino-csoport; cikloalkil-(kis szénatomszami

alkil)-csoport; kis szénatomszdmi alkoxicsoport; formil-
csoport; hidroxi-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport; karboxi-
alkil-csoport; adott esetben szubsztitudlt aril-, aril-oxi-,
aril-amino- vagy aril-(kis szénatomszdmi alkil)-csoport;
.adott esetbenaszubsztituéltuhateroxiklus—hexerpciklus—oxi~,
heterociklus—amino- vagy heterociklus-(kis szématomszamu
alkil)-csoport; és
R2 jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport;

azzal a kikdtéssel, hogy amennyiben R jelentése
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metoxicsoport, R2 nem lehet 4-nitro-fenil- vagy 4-amino-

fenil-csoport);

azzal jellemezve, hogy

(a) egy (4) képlet szerinti vegyliletet

R’
(4)
Ra
NH,
(melyben R és R= jelentése megegyezik a fentebb
megadottakkal) oxidaloszer jelenlétében glicerinnel

reagdltatunk; vagy

(b) egy (5) képlet szerinti vegylletet

R1
(5)

(melyben Rl jelentése megegyezik a fentebb megadottakkal, és

X Jjelentése kloér-, brém- vagy Joédatom) egy (3B) képlet

szerinti borsavval
R2-B(OH) = (3B)

(melyben R=2 jelentése adott esetben szubsztitualt

fenilcsoport) reagdltatunk; vagy

(c) egy aldbbi képlet szerinti vegyuletet
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ZnC|

(melyben Rl  Jelentése megegyezik a fentebb megadottakkal)

egy (3C) képlet szerinti trifludr—meténszulfonil—oxi—

benzollal

R2-0T7Tf (3C)
(melyben R2 Jelentése adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport, -0OTf jelentése pedig trifluor-metdnszulfonil-

oxi-csoport) reagdltatunk; vagy

egy (5) képlet szerintl vegylletet

(d)
. 0
AN ™R |
- (5)
N
Br
(melyben R jelentése kis szénatomszémi alkilcsoport,

vagy heterociklusos csoport) egy (3B)

cikloalkil-, aril-

;. képlet szerinti. bdérsavval
R2-B(OH)=2 (3B)

(melyben R= Jelentése adott esetben szubsztitualt

fenilcsoport) reagdltatunk; vagy

(e) egy (I) képlet szerinti vegylletet
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(melyben R=2 jelentése adott esetben szubsztitualt:

fenilcsoport) (kis szénatomszami alkil)-Grignard reagenssel

vagy (kis szénatomszamu alkil)-1itium reagenssel

reagdltatunk; vagy

(f) egy aldbbi képlet szerinti vegylletet

N X
l -
N
a2
(melyben R=2 Jelentése adott esetben szubsztiﬁuélt
fenilcsoport) egy (3B) képlet  szerinti bérsavval
R-B(OH)2 (3B)

(melyben R jelentése cikloalkenil-, aril- vagy

heterociklusos csoport) reagaltatunk; vagy

(g) egy aldbbi képlet szerinti vegyliletet

CN
~N R
-
N .
92
(melyben Rz jelentése adott esetben szubsztitudlt
fenilcsorport, és R Jelentése alkii—, cikloalkil- vagy

heterociklusos csoport) tomény savval reagdltatunk:; vagy
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(h) egy aldbbi képlet szerinti vegyiletet

N X
Py
N
QZ
(melyben R2 Jelentése adott esetben ézubsztituélt

fenilcsoport, és X jelentése klor-, brdém- vagy jédatom) egy
NHzR wvagy NHR=z

képlet szerinti vegyllettel (melyekben R Jjelentése kis

szénatomszama alkilcsoport, cikloalkil-, aril- vagy
heterociklusos csoport, és Rz Jjelentése, egymastol
fliggetleniil, kis szénatomszama alkilcsoport vagy

arilcsoport, vagy NRz Jjelentése heterociklusos csoport)
reagaltatunk; vagy

(1) egy (1) képlet szerinti vegyllet szabad bdzisit egy
savval reagaltatjuk, hogy gyégyszerészetileg_ elfogadhato
savaddicids sét kapjunk; vagy

(3) egy (I) keplet szerintl vegyllet savaddicids séjat
bdzissal reagdltatjuk, hogy a megfelelé szabad bazist
kapjuk; vagy

(k) egy (I) képlet szerinti vegyllet savaddicids sd6jéat
egy masik (I képlet szerinti, gybgyszerészetileg

elfogadhatd savaddicids séva alakitjuk.

A meghatalmazott:

ADVOPATENT
SZABADALMI IRODA

‘KARACSONYI-BELA

szabadalmi Ugyvivo
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