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Kivonat
A taladlmany Gj (I) &altalanos képletll vegyiiletekre és
sbikra vonatkozik, amelyek képletében

Rl aminocsoport, helyettesitett aminocsoport vagy nitro-
csoport;

R2 aminocsoport, helyettesitett aminocsoport védett amino-
csoport, hidroxicsoport, helyettesitett hidroxicsoport
vagy védett hidroxicsoport;

R3 aminocsoport, helyettesitett aminocsoport, heterogytrs
csoport, amely gylrinitrogénatomon keresztiil kapcsolé-
dik, vagy helyettesitett heterogyliris csoport, amely
egy gylUrinitrogénatomon keresztﬁl kapcsolédik;

m értéke 0 és 2 koOzotti egész szam;

n értéke 0 és 6 k6zbtti egész szam;

azzal a megkdtéssel, hogy ha m értéke 0, akkor n értéke 2 és
6 kozétti egész szam.
Az Rl helyén nitrocsoportot tartalmazdé vegyiiletek kivé-

telével az (I) &ltalénos képletd vegyiiletek eleegitlk az

ideg névekedési faktor termelését. Az Rl helyén ' nltrocsopor-

tot tartalmazo vegyuletek az R1 helyenlamlnocsoportot tar-

talmazdé (I) &ltalanos képletll vegyliletek kdzbensd termékei.
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A jelen taldlmany 0j benzolszdrmazékokra vonatkozik,
amelyek eldsegitik az ideg ndvekedési faktor (réviditve
"NGF") termelését vagy kivalasztasat, ugyanakkor mellékhaté-
suk gyenge.

Az NGF felfedezésér8l Levi-Montaleini é&s munkatarsai
szamoltak be 1954-ben. Az NGF egy t&plald és novekedési fak-
tor, amely az idegszdvet ndvekedésének és mikddésének fenn-
tartasihoz sziikséges. Ujabban, &llatok tanulmanyozasa kap-
csan ismertté valt, hogy az NGF gyorsitja a sériilt periféri-
4l1is idegszbdvet gydégyuldsadt és hogy az NGF hatéasos a
kézponti idegi diszfunkcid, kiilénésen az Alzheimer-kér és
agyi isémia gydgyitéaséaban is.

Azonban, az NGF egy nagy molekulatémeg fehérje (mono-
mer formajanak 13 000, dimer formajanak 26 000 a molekulatd-
mege), és 1igy gydgyszerként vald adagolasaval kapcsolatban
és a biztonsagot illet&en &ltalédban gondok vannak.

Az is ismert, hogy a katechol neurotranszmitterek, 1igy
az adrenalin é&s noradrenalin, é&s a katechol analégok, el8se-
githetik az NGF képzddését. Ezeknek a vegyiileteknek mellék-
hatidsa van, ami kiildndsen az ideg ingerlésében nyilvanul
meq.

A 399 814 szamd, 1990. november 28-&n nyilvanossagra
hozott eurdpai szabadalmi leiras olyan fenilsz&rmazékokat
ismertet, amelyek a humidn ideg n&vekedési faktor termelését
és kivalasztasat eldsegitik. Hasonld hatadsG és szerkezetd
vegylileteket ir le az 1-217211 szamd japan szabadalmi beje-

lentés, amelynek bejelentési napja 1989. augusztus 25., és



-----------

1991. &prilis 9-én a 3-83921 szémon keriilt vizsgalat nélkiil

publikaléasra.

A jelen taldlmany egyik targya olyan benzolszarmazékok
kifejlesztése, amelyek hatdsos gyégyszerként elSsegitik az
ideg ndévekedési faktor képz8dését vagy ilyen hatast gyogy-
szerek el8allitasahoz kozbensd termékként haszndlhatdk. A
taldlmany k&zelebbi targya olyan hatdanyagok eldallitasa,
amelyek mellékhatdsa kisebb, és kiiléndsen kevéssé izgatjéak
az ideget. A taldlmany tovabbi térgya a periférialis idegi
sériilések kezelésére és az agyi idegrendszer mikddését
illetd karosodasok kezelésére, kiiléndésen az Alzheimer-Koér és
az agyi isémia kezelésére haszndlhatd gybgydszati készitme-
nyek rendelkezésre bocséatésa.

A jelen talalmény olyan uj, (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletekre - a képletben
Rl aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozd helyettesi-

tdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocsoport
vagy nitrocsoport,

R2 aminocsoport, 1 vagy 2 A csopportba tartozd helyette-
sitdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocso-
port, hidroxcsoport, A csoportba tartozd helyettesitd-
vel helyettesitett hidroxicsoport vagy védett hidroxi-
csoport;

R3 aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozd helyettesi-
tdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocso-
port, gydrtnitrogénatomon keresztiil kapcsoldédd hetero-

gydrlis csoport vagy gyldrQnitrogénatomon keresztiil kap-



cso0lddd és 1 vagy 2 A vagy csoportba tartozd helyette-
sitdvel helyettesitett heterogylrilis csoport;

m 0 és 2 kdzdtti egész széam;

n 0 és 6 kozobtti egész széam;

az A csoportba tartozd helyettesitdk:
alkilcsoport, 1-3 halogénatomot tartalmazé halogén-al-
kil-csoport, cikloalkilcsoport, 1-3 B vagy C csoportba
tartozé helyettesitdvel helyettesitett cikloalkil-cso-
port, arilcsoport, 1-3 B vagy C csoportba tartozdé he-
lyettesitdvel helyettesitett arilcsoport, aralkilcso-
port, legaldbb egy 1-3 B vagy C csoportba tartozdé he-
lyettesitdvel helyettesitett arilcsoportot tartalmazé
aralkilcsoport, heterogylrils csoport, 1-3 B vagy C
csoportba tartozd helyettesitdvel helyettesitett hete-
rogyirids csoport;

a B csoportba tartozd helyettesitdk:
halogénatom, alkoxicsoport, alkoxi-karbonilecsoport,
nitrocsoport, cianocsoport, aril-karbonilcsoport és
aralkil-karbonilcsoport; és

a C csoportba tartozd helyettesitdk:
alkilcsoport, 1-3 halogénatomot tartalmazé halogén-
alkil-csoport és cikloalkilcsoport;

azzal a megkdtéssel, hogy ha m értéke 0, akkor n 2 és 6
ko6z6tti egész szém -

és sbikra vonatkozik.

Azok az (I) &ltalanos képletd vegyiiletek, amelyekben Rl

nitrocsoportot jelent, azon (I) altalanos képletd vegyililetek



kdzbensd termékei, amelyekben Rl jelentése aminocsoport.

A jelen talalminy szerinti vegyliletek meghatdrozasaban
az alkilcsoportok &ltaldban egyenes vagy elagazd szénlanci
1-6 szénatomos alkilcsoportok, példdul metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-bu-
til-, pentil-, izopentil-, 2-metil-butil-, neopentil-, 1l-e-
til-propil-, n-hexil-, 4-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 2-
-metil-pentil-, l-metil-pentil-, 3,3-dimetil-butil-, 2,2-di-
metil-butil-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 1,3-
-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-butil- vagy 2-etil-butil-cso-
port. El18nyds alkilcsoportok az egyenes vagy eldgazd szén-
l4nci 1-4 szénatomos alkilcsoportok.

A jelen taladlmdny szerinti vegyliletek meghatarozéséaban
a cikloalkilcsoportok jellemzden 3-10-tagd telitett gylrds
szénhidrogéncsoportok, amelyek adott esetben lehetnek athi-
daltak, ilyen csoportok a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklo-
pentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, norbornil- vagy adaman-
tilcsoport. El8nyds cikloalkilcsoportok az 5-10-tagd, adott
esetben athidalt telitett gylrls szénhidrogéncsoportok. Ki-
16ndsen eldnyds cikloalkilcsoport az adamantilcsoport.

Az arilcsoportok a jelen talalmany szerinti vegyiiletek
meghataroz&sdban jellemzden 6-14-tagi aromds gyOrQs szénhid-
rogéncsoportok, példaként a fenil-, naftil-, fenantrenil-
vagy antracenilcsoportot emlitjiik; eldnyds a fenilcsoport.
Az arilcsoport 3-10-tagl cikloalkilcsoporttal kondenzdlt is
lehet, ilyen péld&ul a 2-indanilcsoport.

A jelen taldlmany szerinti vegyliletek meghatéarozasaban



az aralkilcsoportok jellemz8en egy 1-3 arilcsoporttal he-
lyettesitett alkilcsoportbél &llnak. Ilyen csoport példaul a
benzil-, naftil-metil-, indenil-metil-, fenantrenil-metil-,
antracenil-metil-, difenil-metil-, trifenil-metil-, 1-fenil-
-etil-, 2-fenil-etil-, 1l-naftil-etil-, 2-naftil-etil-, 1-fe-
nil-propil-, 2-fenil-propil-, 3-fenil-propil-, 1l-naftil-pro-
pil-, 2-naftil-propil-, 3-naftil-propil-, 1-fenil-butil-, 2-
-fenil-butil-, 3-fenil-butil-, 4-fenil-butil-, 1-naftil-bu-
til-, 2-naftil-butil-, 3-naftil-butil-, 4-naftil-butil-, 1-
-fenil-pentil-, 2-fenil-pentil-, 3-fenil-pentil-, 4-fenil-
-pentil-, 5-fenil-pentil-, 1l-naftil-pentil-, 2-naftil-pen-
til-, 3-naftil-pentil-, 4-naftil-pentil-, 5-naftil-pentil-,
1-fenil-hexil~-, 2-fenil-hexil-, 3-fenil-hexil-, 4-fenil-
-hexil-, 5-fenil-hexil-, 6-fenil-hexil-, l-naftil-hexil-, 2-
-naftil-hexil-, 3-naftil-hexil-, 4-naftil-hexil-, 5-naftil-
-hexil- vagy 6-naftil-hexil-csoport. El8nyds aralkilcsopor-
tok az alkilrésziikben 1-4 szénatomosak. Kiiléndsen eldnyds
aralkilcsoport a benzilcsoport.

A heterogy(liris csoportok a jelen taldlmany szerinti ve-
gyliletek meghatidroz&séban &ltaldban 5-7-tagi kondenzalt he-
terogyliris csoportok, amelyek 1-4 nitrogén, oxigén- vagy
kénatomot tartalmaznak. Azon heterogyliris csoportokban, ame-
lyekre vonatkozdan az a kévetelmény, hogy egy nitrogénato-
mot, mint kapcsolédasi helyet tartalmazzanak, egynél tobb
nitrogén heteroatom is lehet. A heterogylrQis csoportok aro-
misak é&s részben vagy teljesen telitettek és 1 vagy 2 aril-

gylrtivel, &ltaldban 1 vagy 2 benzolgy(rfivel kondenzaltak le-



hetnek.

A heterogyfiris csoportok, amelyek magukba foglaljak
dltaladban a heterogylirliscsoportokat és azokat, amelyek egy
gyUrinitrogénatomot, mint kapcsolédasi pontot tartalmaznak,
jellemzden a kdvetkez®k: aromds heterogylrils csoportok, pél-
daul furil-, tienil-, pirrolil-, azepinil-, pirazolil-, imi-
dazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-,
1,2,3-oxadiazolil-, triazolil-, tetrazolil-, tiadiazolil-,
piranil-, piridil-, piridazinil-, pirimidinil- vagy pirazi-
nilcsoport; részben vagy teljesen redukalt heterogylirlis cso-
portok, példaul morfolinil-, tiomorfolinil-, pirrolidinil-,
pirrolinil-, imidazolidinil-, imidazolinil-, pirazolidinil-,
pirazolinil-, piperidil- vagy piperazinilcsoport; kondenzalt
aromds heterogyfirs csoport, példaul izobenzfuranil-, benzo-
tienil-, tetrahidrobenzotienil-, kromenil-, xantenil-, fen-
oxantenil-, indolidinil-, izoindolil-, indolil-, indazolil-,
purinil-, kinolidinil-, izokinolil-, kinolil-, ftaliazinil-,
naftiridinil-, kinoxalinil-, kinazolinil-, karbazolil-, kar-
bolinil-, akridinil- vagy izoindolinilcsoport; vagy részben
vagy teljesen telitett kondenzdlt heterogyfirs csoportok,
példaul tetrahidrobenzotienilcsoport.

Eldnydsek azok az 5-7-tagl heterogyliris csoportok, ame-
lyek legaldbb egy nitrogénatomot és adott esetben még egy
kén vagy oxigénatomot tartalmaznak, amely csoport adott
esetben részben vagy teljesen telitett és adott esetben
arilgyirtivel kondenzalt is lehet. Ilyen eldnyds heterogylr(s

csoportok a kdvetkezdk: aromds heterogyfiris csoportok, igy a



pirrolil-, azepinil-, pirazolil-, imidazolil-, oxazolil-,
izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-,
triazolil-, tetrazolil-, tiadiazolil-, piridil-, piridazi-
nil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsoport; részben vagy tel-
jesen telitett heterogylrQis csoport, példdul morfolinil-,
tiomorfolinil-, pirrolidinil-, pirrolinil-, imidazolidinil-,
imidazolinil-, pirazolidinil-, pirazolinil-, piperidil- vagy
piperazinilcsoport; vagy kondenzalt heterogylrids csoportok,
példaul kinolil- vagy benzotienilcsoport.

Kiiléndsen eldnyds heterogylirlis csoport az imidazolil-,
oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, piperidil- és piperazil-
csoport.

A halogénatomok a jelen taldlmany szerinti vegyililetek
meghatdroz&saban alkalmasan fluor-, klér-, brém- vagy jéd-
atom lehetnek.

A taldlmdny szerinti vegyliletek meghatérozasaban az
alkoxicsoportok jellemz&en egy fenti alkilcsoportbdl és egy
oxigénatomb6él &llnak, és igy egyenes vagy el&gazd szénlanca
1-6 szénatomos alkoxicsoportok 1lehetnek, ilyen példaul a
metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-,
szek-butoxi-, terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-, 2-metil-
-butoxi-, neopentoxi-~, hexil-oxi-, 4-metil-pentoxi-, 3-me-
til-pentoxi-, 2-metil-pentoxi-, 3,3-dimetil-butoxi-, 2,2-di-
metil-butoxi-, 1,1-dimetil-butoxi-, 1,2-dimetil-butoxi-,
1,3-dimetil-butoxi- vagy 2,3-dimetil-butoxicsoport. E1dnyo&-
sek az egyenes vagy eldgazé szénldnci 1-4 szénatomos alkoxi-

csoportok.



A halogén-alkilcsoportok a Jjelen tal&lmény szerinti
vegyiiletek meghatarozasaban jellemz8en egy alkilcsoportbol
és 1-3 halogénatombdl &llnak, ilyen példaul a trifluor- me-
til-, triklér-metil-, difluor-metil-, diklér-metil-, dibrém-
metil-, fluor-metil-, 2,2,2-triklér-etil=-, 2,2,2-trifluor-e-
til-, 2-brém-etil-, 2-kldér-etil-, 2-fluor-etil- vagy 2,2-di-
brém-etil-csoport. Eld8nyds halogén-alkil-csoport a halogén-
metil-csoport. Kiildndsen el8nyds a trifluor-metilcsoport.

A védett aminocsoportok, amelyek Rl é&s/vagy R2 jelenté-
sében is szerepelnek, 1 vagy 2 amino-véd&csoporttal lehetnek
védve. A véddcsoport megnevezése nem bir kiilénésebb jelentd-
séggel, és jellemzd médon valamely, az aminocsoport védésére
szokasosan hasznalt véd&csoport, eldnydsen példaul:

alifas acilcsobort, igy 1-20 szénatomos alkanoilcso-
port, ezen beliill formil-, acetil-, propionil-, butiril-,
izobutiril-, pentanoil-, pivaloil-, valeril-, izovaleril-,
oktanoil-, lauro il-, mirisztoil-, tridekanoil-, palmitoil-
vagy sztearoilcsoport, halogénezett alifds acilcsoportok,
kSzelebbrdl 1-6 szénatomos halogén-alkanoilcsoport, amely 1-
3 halogénatomot tartalmaz, ilyen a klér-acetil-, diklér-ace-
til-, triklér-acetil- vagy trifluor-acetilcsoport, alkoxi-
csoporttal helyettesitett alifés acilcsoport, kdzelebbrdl az
alkoxirészben és az alkanoilrészben egyaradnt 1-6 szénatomos
alkoxi-alkanoil-csoport, példaul metoxi-acetil-csoport,
telitetlen alifas acilcsoport, kdzelebbrdl 3-6 szénatomos
alkenoilcsoport, példaul (E)-2-metil-2-butenoil-csoport;

aromads acilcsoport, igy aril-karbonilcsoport, példaul ben-
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zoil-, alfa-naftoil- vagy béta-naftoilcsoport, halogén-aril-
karbonilcsoport, kézelebbrdl olyan halogén-aril-karbonilcso-
port, amely 1-3 halogénatomot tartalmaz, ilyen a 2-brdm-ben-
zoil- vagy 4-klér-benzoil-csoport, alkil-aril-karbonilcso-
port, kdzelebbrdl 1-3 alkilcsoport helyettesitst tartalmazd
alkil-aril-karbonilcsoport, ahol az alkilcsoportok mindegyi-
ke 1-3 szénatomos, példaul 2,4,5-trimetil-benzoil- vagy 4-
-toluoilcsoport, alkoxi-aril-karbonilcsoport, kdzelebbrdl 1-
3 alkoxicsoport helyettesitdt tartalmazé alkoxi-aril-karbo-
nilcsoport, és az alkoxicsoportok mindegyik 1-3 szénatomos,
példaul 4-anizoilcsoport, nitro-aril-karbonilcsoport, k6ze-
lebbrdl 1 vagy 2 nitrocsoport helyettesitdt tartalmazd nit-
ro-aril-karbonilcsoport, példdul 4-nitro-benzoil- vagy 2-
-nitro-benzoilcsoport, alkoxi-karbonil-aril-karbonilcsoport,
kdzelebbrdl 1 vagy 2 alkoxi-karbonilcsoport helyettesitdt
tartalmazd alkoxi-karbonil-aril-karbonilcsoport, ahol az
alkoxicsoportok mindegyike 1-3 szénatomos, ilyen példaul a
2- (metoxi-karbonil)~-benzoil-csoport, aril-aril-karbonilcso-
port, példidul a 4-fenil-benzoilcsoport;
alkoxi-karbonil-csoport, amely egy alkoxicsoportbél és
egy karbonilcsoportbél &ll, 2-7 szénatomos és egyenes vagy
eladgazé szénlanci lehet, ilyen példaul a metoxi-karbonil-,
etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-,
butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-, szek-butoxi-karbo-
nil-, terc-butoxi-karbonil-, pentoxi-karbonil-, izopentoxi-
karbonil-, 2-metil-butoxi-karbonil-, neopentoxi-karbonil-,

hexil-oxi-karbonil-, 4-metil-pentoxi-karbonil-, 3-metil-
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-pentoxi-karbonil-, 2-metil-pentoxi-karbonil-, 3,3-dimetil-
-butoxi-karbonil-, 2,2-dimetil-butoxi-karbonil-, 1,1-dime-
til-butoxi-karbonil-, 1,2-dimetil-butoxi-karbonil-, 1,3-di-
metil-butoxi-karbonil- vagy 2,3-dimetil-butoxi-karbonilcso-
port, eldnydsen egyenes vagy eldgazd szénlanch 2-5 szénato-
mos alkoxi-karbonilcsoport, halogén-alkoxi-karbonilcsoport,
kdzelebbrdl olyan halogén-alkoxicsoport, amelyben az alkil-
rész 1-6 szénatomos é&s 1-3 halogénatom helyettesitdt tartal-
maz, ilyen a 2,2,2-triklér-etoxi-karbonilcsoport, vagy egy
trialkil-szilil-alkoxicsoport, kozelebbr5l olyan trialkil-
-szilil-alkoxi-csoport, amelyben az alkilcsoportok és alk-
oxicsoportok mindegyike 1-6 szénatomos, ilyen példaul a 2-
-(trimetil-szilil)-etoxi-karbonil-csoport;

alkenil-oxi-karbonil-csoport, Kkozelebbrdl olyan elke-
nil-oxi-karbonilcsoport, amelyben az alkenilcsoport 2-6
szénatomos, ilyen példdul a vinil-oxi-karbonil- vagy allil-
-oxi-karbonilcsoport; adott esetben helyettesitett aralkil-
-oxi-karbonilcsoport, ko&zelebbrdl olyan aralkil-oxi-karbo-
nilcsoport, amelyben az arilgydrd 1-3 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal vagy 1 vagy 2 nitrocsoporttal helyettesitett,
példaul benzil-oxi-karbonil-, 4-metoxi~-benzil-oxi-karbonil-,
3,4-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-, 2-nitro-benzil-oxi-karbo-
nil- vagy 4-nitro-benzil-oxi-karbonilcsoport;

szililcsoport, 1igy trialkil-szilil-csoport, amelynek
mindegyik alkilcsoportja 1-6 szénatomos, példaul trimetil-
-s2ilil-, trietil-szilil-, izopropil-dimetil-szilil-, terc-

-butil-dimetil-szilil-, metil-diizopropil-szilil-, metil-di-
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(terc-butil)-szilil- vagy triizopropil-szililcsoport, vagy
alkil- és arilcsoporttal vegyesen helyettesitett triszub-
sztitudlt szililcsoport, amelyben 1 vagy 2 1-6 szénatomos
alkilcsoport és ennek megfelelden 2 vagy 1 arilcsoport van,
ilyen a difenil-metil-szilil-, difenil-butil-szilil-, dife-
nil-izopropil-szilil- vagy fenil-diizopropil-szililcsoport;

aminosavmaradék, példdul alanil-, glicil-, glutamil-
vagy aszparaginilcsoport;

Schiff-bdzist képezd helyettesitett metiléncsoport,
példaul N,N-dimetil-amino-metilén-, benzilidén-, 4-metoxi-
-benzilidén-, 4-nitro-benzilidén-, szalicilidén-, 5-klér-
-szalicilidén-, difenil-metilén- vagy (5-klér-2-hidroxi-fe-
nil)-fenil-metiléncsoport.

Az aminocsoport fenti eldnyds véddcsoportjai koézil az
alifas acilcsoportok vagy aromds acilcsoportok vagy az ami-
nosavmaradékok a legeldnydsebbek.

A védett hidroxicsoport az R2 jelentésében tartalmazhat
egy olyan véddcsoportot, amely alkalmas egy hidroxicsoport-
nak egy kémiai reakciéban valé megvédésére vagy olyan hidr-
oxi-véddcsoport, amely a gydgyszer beadasakor in vivo lehid-
rolizal. Az eldbbi esetben az (I) altalanos képletl vegyiile-
tek szintetikus kozbensd termékek. Az utdbbi esetben az (I)
dltalanos Kképletd vegylilet "eld-gydgyszer" (pro-drug). Az,
hogy milyen véd&csoportot valasztunk, nem bir jelentdséggel,
jellemz8en a hidroxicsoport védésére &ltaldnosan hasznalt
véddcsoportokat alkalmazunk, eldnyds példaul:

szintetikus k&zbensd termék esetében:
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egy fenti alif&ds acilcsoport; egy fenti aromds acilcso-
port; tetrahidropiranil- vagy tetrahidrotiopiranilcsoport,
amely adott esetben 1 vagy 2 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy 1 vagy 2 halogénatommal helyettesitett, ilyen példaul a
tetrahidropiran=-2-il-, 3-brém-tetrahidropiran-2-il-, 4-met-
oxi-tetrahidropiran-4-il-, tetrahidrotiopiran-2-il- vagy 4-
-metoxi-tetrahidrotiopiran-4-ilcsoport; tetrahidrofuranil-
vagy tetrahidrotiofuranilcsoport, példaul tetrahidrofuran-2-
-il- vagy tetrahidrotiofuran-2-ilcsoport; egy fenti szilil-
csoport; alkoxi-metilcsoport, példadul az alkoxirészben 1-6
szénatomos alkoxicsoport, igy metoxi-metil-, 1,1-dimetil-1-
-metoxi-metil-, etoxi-metil-, propoxi-metil-, izopropoxi-me-
til-, butoxi-metil- vagy terc-butoxi-metil-csoport, alkoxi-
alkoxi-metilcsoport, k&zelebbrdl olyan alkoxi-alkoxi-metil-
csoport, amelynek minden alkoxicsoportja 1-6 szénatomos,
példaul 2-metoxi-etoxi-metilcsoport, vagy halogén-alkoxi-me-
tilcsoport, kdzelebbrdl mono- vagy di(halogén-alkoxi)-metil-
csoport, amely az alkoxicsoportban 1-6 szénatomot tartalmaz
és 1-3 halogénatommal helyettesitett, példiul 2,2,2-triklér-
-etoxi-metil- vagy bisz(2-klér-etoxi)-metilcsoport; helyet-
tesitett etilcsoport, k&zelebbrdl olyan alkoxi- vagy halo-
gén-alkoxi-etilcsoport, amely az alkoxirészben 1-6 szénato-
mot tartalmaz és 0-3 halogénatommal helyettesitett, ilyen
példaul az 1l1l-etoxi-etil- vagy 1-(izopropoxi)-etilcsoport
vagy a 2,2,2-triklér-etilcsoport; egy fenti alkoxi-karbonil-
csoport; egy fenti alkenil-oxi-karbonilcsoport; vagy egy ar-

alkil-oxi-karbonilcsoport; vagy pro-drug esetében:
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aminosavmaradék, példaul alanil-, glicil-, glutamil-
vagy aszparaginilcsoport vagy példaul pivaloil-oxi-metil-
oxi-karbonilcsoport.

Ezen eldnyds hidroxi-véddcsoportok koéziil az alifas
acilcsoport, aromds acilcsoport, aralkilcsoport vagy az in
vivo kénnyen hidroliz&alhatd véddcsoport, amelyet a beadhatd
pro-drug eld&llitdsdra hasznalunk, a kiiléndsen eldnyos.

R3 jelentésében a heterogyliris csoport, amely a gyQra-
jében levd nitrogénatomon keresztiil kapcsolédik, és a megha-
tarozas szerint lehet helyettesitett 1is, alkalmasan egy
adott esetben kondenzalt 5-7-tagG heterogylirlis csoport,
amely a kotd-nitrogénatom mellett 1-2 tovabbi heteroatomot,
igy nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat. Ez a
heterogylriis csoport lehet aromds vagy részben vagy teljesen
telitett, és 1 vagy 2 arilgylrivel, &ltalédban 1 vagy 2 ben-
zolgylridvel kondenzalt.

E18nyds heterogyiliris csoport példaul egy aromas hetero-
gylrds csoport, igy a pirrolil-, azepinil-, pirazolil-, imi-
dazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-,
1,2,3-oxadiazolil-, triazolil-, tetrazolil-, tiadiazolil-,
piridil-, piridazinil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsoport;
részben vagy teljesen telitett heterogyliris csoport, példaul
morfolinil-, tiomorfolinil-, pirrolidinil-, pirrolinil-,
imidazolidinil-, imidazolinil-, pirazolidinil-, pirazoli-
nil-, piperidil- vagy piperazinilcsoport, el&nydsen morfoli-
nil-, tiomorfolinil-, piperidil-vagy piperazinilcsoport;

vagy kondenz&lt heterogyiirds csoport, példaul indolidinil-,
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jzoindolil-, indolil-, indazolil-, purinil-, kinolidinil-,
izokinolil-, kinolil-, ftalazinil-, naftiridinil-, kinoxali~-
nil-, kinazolinil-, karbazolil-, karbolinil- vagy akridinil-
csoport.

Az 1-2 A helyettesitdvel helyettesitett aminocsoportok
eldnyés példaiként azokat az aminocsoportokat emlitjlik, ame-
lyek 1 vagy 2 egyenes vagy eldgazd szénlancG alkilcsoporttal
helyettesitettek, ilyenek a metil-amino-, etil-amino-, pro-
pil-amino-, izopropil-amino-, butil-amino-, izobutil-amino-,
dimetil-amino-, dietil-amino- vagy metil-etil-aminocsoport;
az egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal és egy 6-10-tagiG aro-
mis gylGrQs szénhidrogéncsoporttal helyettesitett aminocso-
portra példa a metil-fenil-amino-, etil-fenil-amino-, pro-
pil-fenil-amino-, izopropil-fenil-amino-, butil-fenil-ami-
no-, izobutil-fenil-amino-csoport; egy vagy két 5-10-tagq,
adott esetben Athidalt telitett gy(rls szénhidrogéncsoport-
tal helyettesitett aminocsoport lehet példaul ciklopentil-
-amino-, ciklohexil-amino- vagy l-adamantil-aminocsoport; az
olyan aminocsoportra, amely egy vagy két 6-10-tagd aroméas
gylUrds szénhidrogéncsoporttal helyettesitett ,és az aromas
csoport adott esetben cikloalkilcsoporttal kondenzalt és
adott esetben a B vagy C helyettesitdk koziill 1 vagy 2 cso-
porttal helyettesitett, példa egy aril-aminocsoport, példaul
a fenil-amino-, difenil-amino-, 1-indanil-amino- vagy naf-
til-aminocsoport, a halogén-aril-aminocsoport, példaul 2-
-fluor-fenil-amino-, 3-brém-fenil-amino-, 4-fluor-fenil-ami-

no-, 2-fluor-indan-1-il-amino-, 3,4-difluor-fenil-amino-,
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2,4~-difluor-fenil-amino-, 2,5-difluor-fenil-amino-, 2-klér-
~fenil-amino-, 3-klér-fenil-amino-, 4-klé6r-fenil-amino-,
3,4-diklér-fenil-amino-, 2,4-diklér-fenil-amino-, 2,5-di-
klér-fenil-amino- vagy 2-fluor- naftil-aminocsoport, (1-4
szénatomos alkoxi)-aril-aminocsoport, péld&ul 2-etoxi-fenil-
-amino-, 3-propoxi-fenil-amino-, 4-metoxi-fenil-amino-, 3,4-
-dimetoxi-fenil-amino-, 2,4-dimetoxi-fenil-amino-, 2,5-di-
metoxi-fenil-amino- vagy 2-metoxi-naftil-aminocsoport,
nitro-aril-aminocsoport, példaul 2-nitro-fenil-amino-, 3-
-nitro-fenil-amino- vagy 4-nitro-fenil-aminocsoport, ciano-
-aril-aminocsoport, példdul 2-ciano-fenil-amino-, 3-ciano-
-fenil-amino- vagy 4-ciano-fenil-aminocsoport, benzoil-aril-
-amino-csoport, példdul 2-benzoil-fenil-amino-, 3-benzoil-
-fenil-amino-, 4-benzoil-fenil-amino- vagy 2-benzoil-naftil-
-aminocsoport, halogén-(1-4 szénatomos alkil)-aril-aminocso-
port, példaul 2-(trifluor-metil)-fenil-amino-, 3-(triklér-
-metil)-fenil-amino-, 4-(trifluor-metil)-fenil-amino-, 2,4-
-di(trifluor-metil)-fenil-amino- vagy 2,5-di(trifluor-me-
til)-fenil-amino-csoport, (1-4 szénatomos alkil)-aril-amino-
csoport, példaul 2-metil-fenil-amino-, 3-metil-fenil-amino-,
4-metil-fenil-amino-, 3,4-dimetil-fenil-amino-, 2,4-dimetil-
-fenil-amino-, 2,5-dimetil-fenil-amino-, 2-etil-fenil-ami-
no-, 3-propil-fenil-amino-, 4-butil-fenil-amino-, 3,4-di-
etil-fenil-amino-, 2,4-dietil-fenil-amino-, 2,5-dipropil-fe-
nil-amino-, 3,4,5-trimetil-fenil-amino- vagy 2-metil-naftil-
-amino-csoport; 1 vagy 2 heterogyfirs csoporttal helyettesi-

tett aminocsoport, példiul tetrahidrobenzotiofen-2-il-ami-
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no-, kinolin-2-il-amino-, kinolin-3-il-amino-, kinolin-5-il-
-amino-, kinolin-8-il-amino-, piridin-2-il-amino-, piridin-
-3-il-a-mino-, piridin-4-il-amino-, morfolin-2-il-amino-,
morfolin-3-il-amino-, piperidin-2-il-amino-, piperidin-3-il-
-amino-, piperidin-4-il-amino-, piperazin-2-il-amino- vagy
piperazin-3-il-aminocsoport; 1 vagy 2 olyan heterogylr(s
csoporttal helyettesitett aminocsoport, amely heterogytris
csoportok 1 vagy 2 B vagy C helyettesitdvel szubsztitualtak,
ilyen a halogén-heterociklil-aminocsoport, példaul a 3-
-fluor-tetrahidrobenzotiofen-2-il-amino-, 3-brém-piperidin-
-4-il-amino-, 2-fluor-kinolin-3-il-amino-, 3-fluor-morfolin-
-2-il-amino-, 3-fluor-piperazin-2-il-amino-, 2-klér-piperi-
din-4-il-amino-, 3-klér-tetrahidrobenzotiofen-2-il-amino-,
4-klér—piperidin-z-il-amino— vagy 2,6-diklér-piperidin-4-il-
-aminocsoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-heterociklil-amino-
csoport, példaul 3-etoxi-morfolin-2-il-amino-, 4-metoxi-ki-
nolin-5-il-amino- vagy 2,6-dimetoxi-piperidin-4-il-aminocso-
port, (2-5 szénatomos alkoxi)-karbonil-heterociklil-amino-
csoport, példdul 3-(metoxi-karbonil)-tetrahidrobenzotiofen-
-2-il-aminocsoport vagy 4-(etoxi-karbonil)-tetrahidro-benzo-
tiofén-2-il-aminocsoport, ciano-heterociklil-aminocsoport,
példaul 3-ciano-piridin-2-il-amino-, 3-ciano-tetrahidroben-
zotiofen-2-il-amino- vagy 3-ciano-piperazin-2-il-aminocso-
port, halogén(l1-4 szénatomos alkil)-heterociklil-aminocso-
port, példdul 2-(trifluor-metil)-kinolin-3-il-amino-, 3-
~(triklér-metil) -metil-morfolin-2-il-amino-, 4-(trifluor-me-

til)-tetrahidrobenzotiofen-2-il-amino- vagy 2,6-di(trifluor-
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-metil)-piperidin-4-il-aminocsoport vagy (1-4 szénatomos al-
kil)-heterociklil-aminocsoport, példaul 3-metil-tetrahidro-
benzotiofen-2-il-amino-, 4-metil-tetrahidroibenzotiofen-2-
-il-amino-, 4-metil-piperidin-2-il-amino-, 2,6-dimetil-piri-
din-4-il-amino- vagy 2,5-dimetil-piridin-4-il-aminocsoport.

Az A helyettesitdvel helyettesitett hidroxicsoportok
eldnyds példaiként azokat a hidroxicsoportokat emlithetjiik,
amelyek egyenes vagy el&dgazd szénlanci 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitettek, ilyenek a metoxi-, etoxi-, pro-
poxi-, izopropoxi-, butoxi- vagy izobutoxicsoportok; az ar-
alkilcsoporttal helyettesitett hidroxicsoportok, azaz aralk-
oxicsoportok, példéul a benzil-oxi-, fenetil-oxi- vagy dife-
nil-metil-oxicsoportok.

Az olyan helyettesitett heterogyfirtis csoportok, amelyek
egy nitrogénatomot, mint kapcsolédasi pontot tartalmaznak,
és 1 vagy 2 A vagy B helyettesitdvel helyettesitettek, le-
hetnek példaul halogénnel helyettesitett 5- vagy 6-tagi
heterogyliris csoportok, igy 3-brém-piperidino-, 3-fluor-mor-
folino-, 2-fluor-piperazino-, 2-klér-piperidino-, 4-klér-pi-
peridino- vagy 2,4-diklér-piperidinocsoport; 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal helyettesitett 5- vagy 6-tagi heterogylr(s
csoportok, igy 2-etoxi-morfolino- vagy 3,4-dimetoxi~-piperi-
dinocsoport; 2-5 szénatomos alkoxi-karbonilcsoporttal he-
lyettesitett 5- vagy 6-tagi heterogylrds csoportok, igy 2-
- (metoxi-karbonil)-morfolino- vagy 2-(metoxi-karbonil)-pipe-
razinocsoport; nitrocsoporttal helyettesitett 5- vagy 6-tagi

heterogyliris csoport, igy 3-nitro-piperidinocsoport; ciano-
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csoporttal helyettesitett 5- vagy 6-tagi heterogylriis cso-
port, 1igy 4-ciano-piperidino- vagy 3-ciano-piperazinocso-
port; benzoilcsoporttal helyettesitett 5- vagy 6-tagQ hete-
rogyliris csoport, igy 2-benzoil-piperidinocsoport; halogén-
(1-4 szénatomos alkil)csoporttal helyettesitett 5- vagy 6-
tagli heterogylr{is csoport, 1igy 3-(trikldér-metil)-morfolino-
vagy 2,5-di(trifluor-metil)-piperidinocsoport; 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal helyettesitett 5- vagy 6-tagd heterogyl-
rds csoport, 1igy 4-metil-piperidino-, 2-etil-piperidino-
vagy 3-pirrolidinocsoport; vagy egy 5-10 szénatomos cikloal-
kilcsoporttal helyettesitett 5- vagy 6-tagG heterogylris
csoport, igy 4-ciklohexil-piperidinocsoport.

Az 1-3 B vagy C helyettesitdvel helyettesitett 5-10
szénatomos cikloalkilcsoportok eldnyds példaiként a halogén-
-(5-10 szénatomos cikloalkil)-csoportot, igy a 2-klér-ciklo-
pentil-, 3-klér-ciklopentil-, 2-fluor-ciklo-pentil-, 3-
-fluor-ciklopentil-, 2-klér-ciklohexil-, 3-fluor-ciklo-
hexil-, 4-brdém-ciklohexil-, 3,4-difluor-ciklohexil-, 2-
-fluor-adamantil- vagy 3-fluor-adamantil-csoportot; az (1-4
szénatomos alkoxi)-(5-10 szénatomos cikloalkil)-csoportot,
igy a 2-metoxi-ciklopentil-, 3-etoxi-ciklopentil-, 2-prop-
oxi-ciklohexil-, 3-metoxi-ciklohexil-, 4-metoxi-ciklohexil-,
2-metoxi-adamantil- vagy 3-etoxi-adamantil-csoportot; a (2-5
szénatomos alkoxi-karbonil)-(5-10 szénatomos cikloalkil)-
csoportot, igy a 2-(metoxi-karbonil)-ciklopentil-, 3-(etoxi-
-karbonil)-ciklopentil-, 2-(metoxi-karbonil)-ciklohexil-, 3-

- (metoxi-karbonil)-ciklohexil-, 4-(etoxi-karbonil)-ciklo-
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hexil-, 2-(propoxi-karbonil)-adamantil- vagy 4-(metoxi-kar-
bonil)-adamantil-csoportot; a nitro-(5-10 szénatomos ciklo-
alkil-csoportot, igy a 2-nitro-ciklopentil-, 3-nitro-ciklo-
pentil-, 2-nitro-ciklohexil-, 3-nitro-ciklohexil-, 4-nitro-
-ciklohexil-, 2-nitro-adamantil- vagy 3-nitro-adamantilcso-
portot; a ciano-(5-10 szénatomos cikloalkil)-csoportot, igy
a 2-ciano-ciklopentil-,3-ciano-ciklopentil-, 2-ciano-ciklo-
hexil-, 3-ciano-ciklohexil-, 4-ciano-ciklohexil-, 2-ciano-
-adamantil- vagy 4-ciano-adamantilcsoportot; a benzoil-(5-10
szénatomos cikloalkil)-csoportot, igy a 3-benzoil-ciklopen-
til-, 3-benzoil-ciklohexil-, 4-benzoil-ciklohexil- vagy 2-
-benzoil-adamantil-csoportot; a halogén-(1-4 szénatomos al-
kil)-(5-10 szénatomos cikloalkil)-csoportot, igy a 3-(tri-
fluor-etil)-ciklopentil-, 4-(triklér-metil)-ciklohexil-, 2-
-(trifluor-metil)-adamantil- vagy 3-(trifluor-metil)-adaman-
til-csoportot; az (1-4 szénatomos alkil)-(5-10 szénatomos
cikloalkil)-csoportot, igy a 2-metil-ciklopentil-, 3-etil-
-ciklopentil-, 2-metil-ciklohexil-, 3-metil-~ciklohexil-, 4-
-propil-ciklohexil-, 2-metil-adamantil- vagy 3-metil-adaman-
tilcsoportot; wvagy az (5-10 szénatomos cikloalkil)-(5-10
szénatomos cikloalkil)-csoportot, igy a 3-ciklohexil-ciklo-
pentil- vagy 4-ciklohexil-ciklohexil-csoportot emlithetjiik.
Az 1-3 B vagy C helyettesitdvel helyettesitett arilcso-
portok koziil eldnydsek a halogén-(6-10 szénatomos aril)cso-
portok, 1igy 2-fluor-fenil-, 3-brém-fenil-, 4-fluor-fenil-,
3,4-difluor-fenil-, 2,4-difluor-fenil-, 2,5-difluor-fenil-,

2-kl6r-fenil-, 3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 3,4-diklér-fe-
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nil-, 2,4-diklér-fenil-, 2,5-diklér-fenil-, 3,4,5-tribrom-
-fenil- vagy 2-fluor-naftil-csoport; az (1-4 szénatomos alk-
oxi)-(6~-10 szénatomos aril)-csoport, igy a 2-etoxi-fenil-,
3-propoxi-fenil-, 4-metoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-, 2,4-
-dimetoxi-fenil-, 2,5-dimetoxi-fenil-, 3,4,5-trimetoxi-fe-
nil- vagy 2-metoxi-naftilcsoport; a (2-5 szénatomos alkoxi-
-karbonil)-(6-10 szénatomos aril)-csoportok, igy a 2-(met-
oxi-karbonil)-fenil-, 4-(etoxi-karbonil)-fenil-, 2-(metoxi-
-karbonil)-naftil-csoport; a nitro-(6-~-10 szénatomos aril)-
csoportok, igy a 2-nitro-fenil-, 3-nitro-fenil-, 4-nitro-fe-
nilcsoport; a ciano-(6-10 szénatomos aril)-csoportok, igy a
2-ciano-fenil-, 3-ciano-fenil-, 4-ciano-fenilcsoport; a ben-
z0il-(6-10 szénatomos aril)-csoportok, igy a 2-benzoil-fe-
nil-, 3-benzoil-fenil-, 4-benzoil-fenil-, 2-benzoil-naftil-
csoport; a halogén-(1-4 szénatomos alkil)-(6-10 szénatomos
aril)-csoportok, 1igy a 2-(trifluor-metil)-fenil-, 3-(tri-
klér-metil)-fenil-, 4-(trifluor-metil)-fenil-, 2,4-di(tri-
fluor-metil)~-fenil-, 2,5-di(trifluor-metil)-fenil-, 3,4,5-
-trisz(trifluor-metil)-fenil- vagy 2-(trifluor-metil)-naf-
tilcsoport; az (1-4 szénatomos alkil)-(6-10 szénatomos
aril)-csoport, igy a 2-metil-fenil-, 3-metil-fenil-, 4-me-
til-fenil-, 3,4-dimetil-fenil-, 2,4-dimetil-fenil-, 2,5-d4i-
metil-fenil-, 2-etil-fenil-, 3-propil-fenil-, 4-butil-fe-
nil-, 3,4-dietil-fenil-, 2,4-dietil-fenil-, 2,5-dipropil-fe-
nil-, 3,4,5-trimetil-fenil- vagy 2-metil-naftilcsoport; vagy
az (5-10 szénatomos cikloalkil)-(6-10 szénatomos aril)cso-

port, igy a 4-ciklohexilfenilcsoport.



- 22 -

Az 1-3 B vagy C helyettesitdvel helyettesitett aralkil-
csoportok ko&zilil eldnydsek a halogén-(7-12 szénatomos aral-
kil)-csoportok, igy a 2-fluor-benzil-, 3-brém-fenetil-, 4-
-fluor-benzil-, 3,4-difluor-benzil~, 2,4-difluor-benzil-,
2,5-difluor-benzil-, 2-klér-fenetil-, 3-klér-benzil-, 4-
-klér-benzil-, 4-brém-benzil-, 4-kldér-fenetil-, 3,4-diklér-
-benzil-, 2,4-diklér-benzil-, bisz(2,4-diklér-fenil)-metil-,
2,5-dik1lér-benzil~-, 3,4,5-tribrém-benzil- vagy 2-fluor-naf-
til-metilcsoport; az (1-4 szénatomos alkoxi)-(7-12 szénato-
mos aralkil)-csoportok, igy a 2-etoxi-fenetil-, 3-propoxi-
-benzil-, 4-metoxi-benzil-, 4-metoxi-fenil-difenil-metil-,
3,4-dimetoxi-fenetil-, 2,4-dimetoxi-benzil-, 2,5-dimetoxi-
-benzil-, 3,4,5-trimetoxi~fenetil- vagy 2-metoxi-naftil-me-
tilcsoport; a (2-5 szénatomos alkoxi-karbonil)-(7-12 szén-
atomos aralkil)-csoportok, igy a 2-(metoxi-karbonil)-fene-
til-, 4-(etoxi-karbonil)-benzil- vagy 2-(metoxi-karbonil)-
-naftil-metilcsoport; a nitro-(7-12 szénatomos aralkil)-cso-
portok, 1igy a 2-nitro-benzil-, 3-~nitro-fenetil-, 4-nitro-
~benzil-, bisz(2-nitro-fenil)-metilcsoport; a ciano-(7-12
szénatomos aralkil)-csoportok, igy a 2-ciano-fenetil-, 3-ci-
ano-benzil-, 4-ciano-benzil-, 4-ciano-fenetil- vagy 4-ciano-
~benzil-difenil-metil-csoport; a benzoil-(7-12 szénatomos
aralkil)-csoportok, igy a 2-benzoil-fenetil-, 3-benzoil-ben-
zil-, 4-benzoil-benzil- vagy a 2-benzoil-naftil-metilcso-
port; a halogén-(1-4 szénatomos alkil)-(7-12 szénatomos ar-
alkil)-csoportok, 1igy a 2-(trifluor-metil)-benzil-, 3-(tri-

klér-metil)~-fenetil-, 4-(trifluor-metil)-benzil-, 2,4-di-
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(trifluor-metil)-benzil-, 2,5-di(trifluor-metil) -fenetil-,
3,4,5-trisz (trifluor-metil)-benzil- vagy 2-(trifluor-metil) -
-naftil-metil-csoport; az (1-4 szénatomos alkil)-(7-12 szén-
atomos aralkil)-csoportok, igy a 2-metil-benzil-, 3-metil-
-benzil-, 4-metil-benzil-, 4-metil-fenetil-, 3,4-dimetil-
-benzil-, 2,4-dimetil-fenetil-, 3,4-dimetil-benzil-, 2,4-di-
metil-fenetil-, 2,5-dimetil-benzil-, 2-etil-fenetil-, 3-pro-
pil-fenetil-, 4-butil-benzil-, 3,4-dietil-benzil-, 2,4-di-
etil-fenetil-, 2,5-dipropil-benzil-, 3,4,5-trimetil-benzil-,
2,4,6-trimetil-benzil~ vagy 2-metil-naftilcsoport; vagy az
(5—10 szénatomos cikloalkil)-(7-12 szénatomos aralkil)cso-
portok, igy a 4-ciklohexil-benzil-csoport.

Az 1-3 B vagy C helyettesitdvel helyettesitett hetero-
gyliris csoportok eldnyds példaiként a halogénatommal helyet-
tesitett heterogyliris csoportokat, igy a 3-fluor-tetrahidro-
benzotiofen-2-il-, 3-brém-piperidin-4-il-, 2-fluor-kinolin-
-3-il-, 3-fluor-morfolin-2-il-, 3-fluor-piperazin-2-il-, 2-
-klér~-piperidin-4-il-, 3-k18r-tetrahzidrobenzotiofen-2-il-,
4-klér-piperidin-2-il- vagy 2,6-diklér-piperidin-4-ilcsopor-
tot; az 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett hete-
rogydrlis csoportokat, 1igy a 3-etoxi-morfolin-2-il-, 4-met-
oxi-kinolin~8-il-, 2,6-dimetoxi-piperidin-4-il-csoportot; a
2-5 szénatomos alkoxi-karbonilcsoporttal helyettesitett he-
terogyfliris csoportokat, igy a 3-(metoxi-karbonil)-tetrahid-
robenzotiofen-2-il- vagy 4-(etoxi-karbonil)-tetrahidrobenzo-
tiofen-2-ilcsoportot; a cianocsoporttal helyettesitett hete-

rogylrlis csoportokat, igy a 3-ciano-piridin-2-il-, 3-ciano-
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-tetrahidrobenzotiofen-2-il- vagy 3-ciano-piperazin-2-ilcso-
portot; a benzoilcsoporttal helyettesitett heterogylriis cso-
portokat, igy a 2-benzoil-piperidin-4-il- vagy 4-benzoil-pi-
ridin-2-il-csoportot; a halogén-(1-4 szénatomos alkil)cso-
porttal helyettesitett heterogylirlis csoportokat, igy a 2-
-(trifluor-metil)-kinolin-3-il-, 3-triklér-metil-metil-mor-
folin-2-il-, 4-(trif1uor-metil)-tetrahidrobenzotiofen-z-il-
vagy 2,6-di(trifluor-metil)-piperidin-4-ilcsoportot; az 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett heterogylrls cso-
portokat, igy a 3-metil-tetrahidrobenzotiofen-2-il-, 4-me-
til-tetrahidrobenzotiofen-2-il-, 4-metil-piperidin-2-il-
vagy 2,6-dimetil-piridin-4-il-, 2,5-dimetil-piridin-4-ilcso-
portot; vagy az 5-10 szénatomos cikloalkilcsoporttal helyet-
tesitett heterogyiliris csoportokat, igy a 4-ciklohexil-pipe-
ridin-2-ilcsoportot emlitjiik.

A jelen talalmany szerinti (I) &ltalanos képletd vegyl-
letek sék form&jadban is létezhetnek. Eldnydsek a szervetlen
savakkal képezett sék, igy a hidrogén-halogenid-sdk, példaul
a hidrofluorid-, hidroklorid-, hidrobromid- vagy hidrojodid-
sék, vagy mas szervetlen savakkal képezett sék, 1igy a nit-
rat-, perklorat-, szulfat- vagy foszfatsdk; szerves savakkal
képzett sék, igy az alkénszulfondtsék, Kkiiléndsen az alkén-
részben 1-3 szénatomos és adott esetben 0-5 halogénatom he-
lyettesitdt tartalmazd alkanszulfonsavsék, igy a metéanszul-
fonat-, trifluor-meténszulfonat-, etdnszulfonat, trifluor-
-etanszulfonat- vagy pentafluor-eténszulfonatsék, arilszul-

fonatsdk, kiiléndsen az adott esetben alkilcsoporttal helyet-



- 25 =

tesitett arilszulfonatok, amelyek 0-3 alkilcsoportot tartal-
maznak, &s ezek mindegyike 1-3 szénatomos, ilyen a benzol-
szulfonat- vagy p-toluolszulfonatsd, vagy mas szerves savval
képzett sék, igy a fumaradt-, szukcinat-, citrat-, tartarat-,
oxalat- vagy maleadtsék; aminosavak s6i, igy példaul a gluta-
mat- vagy aszpartitsd. Eldnydsek az o6niumsék, amelyek akkor
képzddnek, amikor egy A helyettesitS egy tercier nitrogén-
atomhoz kapcsolddik, azaz az A helyettesitd egy olyan nitro-
génatom negyedik helyettesitdje, amely telitett és az R3 he-
terogyliris csoport kapcsoléddsi helye. A gybégyaszatilag
elfogadhaté sék is a taladlmany targyat képezik.

A talalmany szerinti vegyliletek optikailag aktiv forméa-
ban is eldfordulhatnak. Ha aszimmetri&s szénatom van a mole-
kuldban- akkor R-konfiguracidja és S-konfiguradcidjid sztereo-
izomerek lehetségesek. Ha m &rtéke 1 vagy 2, geometriai izo-
merek képzddésére is van lehetSség. A jelen talalmany minden
egyes izomert és izomerelegyet magaba foglal.

El18nydsek azok az (I) altalanos képletd vegyiiletek, ame-

lyekben:
(1) Rl nitrocsoport, aminocsoport vagy védett aminocso-
port;
(2) Rl aminocsoport vagy védett aminocsoport;
(3) Rl védett aminocsoport;

(4) R2 aminocsoport, védett aminocsoport vagy hidroxicso-
port;
(5) R2 aminocsoport vagy védett aminocsopoprt;

(6) R3 1-2, a fentebb meghatdrozott A csoportba tartozé
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helyettesitdvel helyettesitett aminocsoport vagy he-
terogylriis csoport, amely a gyUrinitrogénatomon ke-
resztiil kapcsolédik;

(7) R3 1-2, az A' csoportba tartozd helyettesitdvel he-
lyettesitett aminocsoport vagy heterogylrids csoport,
amely a gylrdnitrogénatomon keresztiil kapcsolddik;

(8) R3 1-2, az A" csoportba tartozé helyettesitdvel he-
lyettesitett aminocsoport vagy heterogylris csoport,
amely a gyUr@initrogénatomon keresztiil kapcsolédik;

(9) m értéke 0 vagy 1; és

(10) n értéke 2-6 kdzdtti egész szam;
ahol az A' csoportba tartozé helyettesitdk az egyenes vagy
eldgazd szénlanci 1-4 szénatomos alkilcsoportok, 5-10 szén-
atomos, adott esetben athidalt gylris szénhidrogéncsoportok,
6-10 szénatomos aromas gylr{s szénhidrogéncsoportok, amelyek
adott esetben cikloalkilcsoporttal kondenzaltak és adott
esetben 1-2 B vagy C csoportba tartozé helyettesitdvel he-
lyettesitettek, heterogyfirlis csoportok, és 1-2 B vagy C cso-=
portba tartozd helyettesitdvel helyettesitett heterogylr(s
csoport, é&s az A" csoportba tartozd helyettesitdk: egyenes
vagy elégazd szénlancG 1-4 szénatomos alkilcsoportok, ada-
mantilcsoport, fenilcsoport, é&s 1-2 halogénatommal é&s/vagy
egyenes vagy eldgazdé szénlanci 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett fenilcsoportok.

A jelen talalmany szerinti jellemzd, nem korlatozd (I)
41talénos képletd vegyiileteket a kdvetkezd Tablazatban soro-

lunk fel, ahol az alabbi rdviditéseket alkalmazzuk:
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acetil
adamantil
3-(metoxi-karbonil)-tetrahidrobenzotienil
trifluor-acetil
etil

morfolinil
piperidino
izobutil

propil

butil

metil

fenil

kinolil

indanil
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A \:'egyijlet r1l R2 R3 m
szama

1 4-AcO- 3-N02- 1-Ada-NH- 1 0

2 4-HO- 3-N02- 1-Ada-NH- 1 0

3 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 0 2

4 4-HO- 3-NH2- 2-MCTB-NH- 0 3

5 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 0 4

6 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 0 5

7 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 0 6

8 4 -HO- 3-N02- 1-Ada-NH- 1 0

S 4 -HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 1 1
10 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 1 2
11 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 1 3
12 4-HO- 3-NH2- 2-MCTB-NH- 1 4
13 4-HO- 3-N02- 1-Ada-NH- 1 5
14 4-HO- 3- 5" 1-Ada-NH- 1 6
15 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 2 0
16 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 2 1
17 4 -HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 2 2
18 4-HO- 3-N02- 1-Ada-NH- 2 3
19 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 2 4
20 4-HO- 3-NH2- 1-Ada-NH- 2 5
21 4-HO- 3- 5" 1-Ada-NH- 2 6
22 3-AcO- 4-N02- 1-Ada-NH- 1 0
23 3-HO- 4-N02- 1-Ada-NH- 1 0
24 3-HO- 4-NH2- 1-Ada-NH- 0 2
25 3-HO- 4-NH,- 1-Ada-NH- o 3
26 3-HO- 4-NH2- 1-Ada-NH- 0 4
27 3-HO- 4-N02- 1-Ada-NH- 0 5
28 3-HO- 4-NH2- 1-Ada-NH- 0 6
29 3-HO- 4-NH2~ 1-Ada-NH- 1 0
30 3-HO- 4-NH2- 1-Ada-NH- 1 1
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3-HO-
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4-AcO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
4 -HO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
4 -HO-
4-HO-
4-HO-
4-HO-
3-AcO-
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67 3-HO- 4-NH, - 2,4-diMePh-NH- 1
68 3-HO- 4-NO, - (Et)zN- 1
69 3-HO- 4-NH2- (Et)zN- 1
70 3-HO- 4-N02- (Et)2N- 1
71 3-HO- 4-NH2- (Et)zN- 2
72 3-HO- 4—NH2- (Et)ZN- 2
73 3-HO- 4-N02- (Et)zN- 2
74 4-TFAcCO- 3-N02- (Et)ZN- 1
75 3-TFAcO- 4-N02- (Et)zN- 1
76 4-AcO- 3-N02- 1-Mor- 1
77 4-HO- 3-N02- 1-Mor- 1
78 4-HO- 3-NH,- 1-Mor- 0
79 4-HO- 3-NH2- 1-Mor- 0
80 4-HO- 3-NH2- Pipe- 0
81 4-HO- 3-N02- 1-Mor- 1
82 4-HO- 3-NH,- 1-Mor- 1
83 4-HO- 3-NH2- 1-Mor- 1
84 4-HO- 3-NH,- 1-Mor- 1
85 4-HO- 3-NH2- 1-Mor- 1
86 3-AcO- 4-N02- 1-Mor- 1
87 3-HO- 4-N02- 1-Mor- 1
88 3-HO- 4-NH, - Pipe- 0
89 3-HO- 4-NH2- 1-Mor- 0
90 3-HO- 4-NH2- 1-Mor- 0
91 3-HO- 4-NH2- 1-Mor- 1
92 3-HO- 4-NH2- 1-Mor- 1
93 3-HO- 4-NH,- Pipe- 1
94 3-HO- 4- 9" 1-Mor- 1
95 3-HO- 4-N02- 1-Mor- 1
96 3-HO- 4-NH2- 1-Mor- 2
97 3-HO- 4-NH2- 1-Mor- 2
98 3-HO- 4-N02- 1-Mor- 2
99 3-HO- 4-NH2- Pipe- 2
100 3-HO- 4-NH, - 1-Mor- 2
101 4 -TFAcO- 3—N02- 1-Mor- 1
102 3-TFAcO- 4-NO, - 1-Mor- 1
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247 4-HO- 3-NHy- 1-Ind-NH- 0 2
248 4-TFAcC-NH- 3-NOy~- 3-Quin-NH- 0 2
249 4-NH,- 3-NOy- 3-Quin-NH- 0] 2
250 4-NH, 3-NHp- 3-Quin-NH- o 2
251 4-NHy- 3-NH, 3-Quin-NH-.HCl1 0 2
252 4-NO,- 3-TFAc-NH- 3-Quin-NH- 0 2
253 4-NO,~ 3-NH,- 3-Quin-NH- 0 2
254 4-TFAc~-NH- 3-NOy- 5-Quin-NH- 0 2
255 4-NH,- 3-NO,~ 5-Quin-NH- 0o 2
256 4-NHo- 3-NH,- 5~Quin-NH- 0o 2
257 4-NHp- 3-NHp- 5-Quin-NH-.HC1 0 2
258 4-TFAc-NH- 3-NO;3- 8-Quin-NH- 0 2
259 4-NH,- 3-NOy- 8-Quin~NH- 0 2
260 4-NH,- 3-NHp- 8-Quin-NH- 0 2
261 4-NH2- 3-N02- 8-Quin-NH-.HC1 0 2

Az emlitett vegyliletek k&zilil eldnydsek az
i, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 15, 24, 25, 26, 29, 47, 48, 49,
64, 66, 78, 79, 80, 82, 88, 89, 90, 91, 105, 106,
107, 126, 127, 128, 129, 144, 145, 146, 147, 161, 162,
163, 167, 169, 170, 172, 174, 175, 184, 185, 189, 190,
192, 194, 199, 204, 209, 210, 212, 217, 222, 227, 228,
230, 236, 239, 247, 250, 25B és 260 szédmmal jelzettek és
sbéik.

A4, 5, 25, 29, 64, 79, 91, 145, 146, 184, 189,
194, 210, 212, 227, 230, 236, 239, 247, 250, 256, 260

szammal jeldlt vegyliletek és sb6ik még eldnydsebbek.

Legeldnyosebbek a 4,

5 4,

5,

25, 29,

79,

91,

184,

189,
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194, 212, 227, 230, 236, 239, 247, 250, 256 és 260 szammal
jeldlt vegyiiletek és sdik, kiilondsen a 250, 251, 256, 257,
260 és 261 szami vegyiiletek.
NGF promoter hatéas

Furukawa é&s munkatarsai arrdl sza&moltak be, hogy egér
kot8sz6vetbdl szarmazé fibroblaszt-képzd L-M sejtek aranylag
nagy mennyiségd NGF-t képesek el&allitani és kivalasztani,
és hogy a katecholaminok az NGF ilyen el&&allitédsat és kiva-

lasztasat gyorsitjak (J. Biol. Chem., 261, 6039-6047, 1986).

A Furukawa cikkében szerepld vizsgdlati mdébdszert kdvetve, de
a talalm&ny szerinti vegyiileteket és az NGF promoterként is-
mert epinefrint, izoproterenolt, L-DOPA-t, és kavésavat al-
kalmazva az NGF termelési és kivAlasztdsi hatédsokat vizsgéal-
tuk. A taladlmany szerinti vegylileteket 10 gamma/ml, és az
ismert vegyiileteket 20 gamma/ml mennyiségben hasznaltuk.
0,5% peptont tartalmazdé 199 sz&md téptalajban tenyész-
tettiink L-M sejteket [a 199 szamd tdptalajra vonatkozdan ld.
példaul a kdvetkezd irodalmi helyeket: Morgan é&s munkatar-
sai, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 73, 1 (1950) vagy Morgan és
munkatarsai, J. Natl. Cancer Inst., 16, 557 (1955)]. Egy 24
helyes tenyésztd lemez minden lregébe kb. 5 x 104 L-M sejtet
tettiink, és CO, inkub&atorban (37°C, 5% CO,) &sszefolyasig
tenyésztettiik. A taptalaj eltavolitdsa utdn a tenyésztett
sejteket egy alkalommal mosdoldattal mostuk, amely 0,5% bor-
jG szérum albumint tartalmazdé 199 sza&mG t&ptalaj volt (Frac-
tion V, Sigma). A vizsg&landd vegylileteket meghatdrozott

koncentraciéban 0,5% borjd szérum albumint tartalmazdé 199



sz&md té&ptalajhoz adtuk és ezt hasznaltuk 0,5 ml L-M sejt
kezelésére. Miutan az L-M sejteket 24 Ordn &t CO; inkubator-
ban tenyésztettiik, a kdzeget elkiildnitettilk és az NGF szin-
tet mértiik.

Az NGF mennyiségi meghatdroz&sdhoz enzim immunassayt
hasznaltunk [Korshing, Thoenen é&s munkatarsai, Proc. Natl.

Acad. Sci. USA, 80, 3513-3516 (1983)]. 75 mikroliter anti-

egér béta-NGF antitest oldatot (0,3 mikrog/ml, pH 9,6; Boeh-
ringer Mannheim) pipettaztunk egy 96 mérdhelyes polistirol
lemez minden iiregébe. Miutdn a lemezt szobahdmérsékleten egy
éran at &llni hagytuk, az antitestet a mosdoldattal vald ha-
romszori mosassal eltdvolitottuk. 50 mikroliter standard
béta-NGF-oldatot (Wako Pure Chemical Industries Ltd.) vagy
50 mikroliter elkiilonitett t&ptalajt pipettaztunk az liregek-
be. Ezutdn a lemezt 68 6ran &t hagytuk szobahdmérsékleten
4l1lni, majd a standard béta-NGF-oldatot vagy a vizsgdlandd
oldatot eltavolitottuk é&s minden mérShelyet haromszor mos-
tunk. 50 mikroliter, béta-galaktoziddzzal jelzett béta-NGF
monoklondlis antitest-oldatot (100 mU/ml, pH 7,0; Boehringer
Mannheim) pipettdztunk minden iliregbe. Miutédn a lemez 4°C-on
15-18 6r&n &t allt, az enzimmel jelzett antitestet eltavoli-
tottuk, és az iiregeket harom alkalommal mostuk, majd mind-
egyikbe 100 mikroliter klér-fenil-vérds-béta-D-galaktopira-
nozid-oldatot (1 mg/ml, pH 7,3; Boehringer Mannheim) pipet-
taztunk. A szint 2-3 6radn a4t szobahdmérsékleten hagytuk ki-
alakulni, majd az abszorbanciat 570 nm-en mértiik.

Az NGF mennyiségét standard gorbe alapjan szamitottuk.
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Az eredményeket relativ értékként (%) fejezzik ki, amely az
olyan sejtek altal eldallitott és kivélasztott NGF mennyi-
séghez viszonyul, amelyeket nem kezeltiink a vizsgalandd ve-
gyliletekkel. A szamértékeket (kontroll %) harom kontroll
(vizsgdlandd vegyiilet hozzaadasa nélkiili) mérdhely a&tlaga-

ként adtuk meq.

Ismert vegyiiletek Kontroll%
epinefrin 140 + 24
izoproterenol 168 + 22
L-DOPA 117 + 7
kavésav 123 + 14
A talalmlny szerinti vegylilet Kontroll%
22. példa szerinti vegyiilet 380
34. példa szerinti vegyiilet 606
40. példa szerinti vegyiilet 276
43. példa szerinti vegyiilet 491
53. példa szerinti vegyiilet 315

Lathaté, hogy a jelen taldlmadny szerinti fenilsz&armazé-
kok k&zdtt vannak olyanok, amelyek kivalé NGF termelést és
kivalasztast eldsegitd hatdst mutatnak. Toxicitdsuk is ala-
csony. A hatdsos szarmazékok igy a demencia, agyi isémia és
kiildnbdzd idegi diszfunkcié gydégyitédsdra alkalmazhatok.

A jelen taldlmédny ezért gyodgyaszati készitményeket is
rendelkezésre bocsat, amelyek (I) &ltal&nos képletd vegylile-
tekbdl, kivéve az Rl helyén nitrocsoportot tartalmazd koz-
bensd termékeket, és gydégydszatilag elfogadhatd hordozdékbdl

allnak.
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A taladlmadny szerinti (I) &ltaldnos képletld vegyliletek
oralisan, tablettdk, kapszulak, granuldk vagy szirupok for-
majaban eldallitott gydgyaszati készitményekként és parente-
ralisan, injekciék és kidpok alakjaban adagolhatdk. A gybgya-
szati készitmények a megfeleld segédanyagok, 1igy vivdanya-
gok, kotdanyagok, szétesést eldsegitd anyagok, csisztato-
anyagok, stabilizatorok vagy médosité anyagok felhasznal&asa-
val allithaték eld, a szokdsos eljdrasokkal. A dbézisok a tii-
netekt8l és a beteg koratdl fliggéen valtozhatnak, de altala-
ban 0,1 &s 1000 mg/kg/nap, eldnySsen 1 és 100 mg/kg/nap ko6-
z6tti mennyiség adhatd be egy felnStt embernek napi egy al-
kalommal vagy tobb részre osztva.

A jelen taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyli-
letek a talalmény szerinti eljarassal &llithatdk eld, amely
abban a4l11, hogy egy (II) altaldnos képletd reakcidképes kar-
bonsavszarmazékot egy (III) &ltalédnos képletd vegylilettel
reagaltatunk, és egy (I') altaldnos képletd amidot kapunk az
[A] reakciévazlatnak megfelelden, ahol a képletben R1' nit-
rocsoport, 1 vagy 2, az 1l.igénypontban meghatarozott A cso-
portba tartozd helyettesitdvel helyettesitett aminocsoport
vagy védett aminocsoport; R2' 1 vagy 2, az 1. igénypontban
meghatarozott A csoportba tartozd helyettesitdvel helyette-
sitett aminocsoport: védett aminocsoport, az 1. igénypontban
meghatdrozott A csoportba tartozd helyettesitdvel helyette-
sitett hidroxicsoport vagy védett hidroxicsoport; Y kiléps-
csoport és R3, m és n jelentése a fenti], majd sziikséges

vagy kivant esetben a terméket egy masik, talalmany szerinti
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vegyiiletté alakitjuk, példdul a kdvetkezd médon:

(1) ha R1' nitrocsoport, reduktiv médon olyan (I) &l -
talanos képletd vegyliletté alakitjuk, amelyben Rl aminocso -
port,

(2) ha R1' védett aminocsoport, a véddcsoportot eltavo-
litjuk, és/vagy

(3) ha R2' védett aminocsoport vagy védett hidroxicso-
port, a véd&csoportot eltavolitjuk.

Az eljaras egy (II) altalanos képletd reakcidképes kar-
bonsavszarmazék és egy (III) &ltaldnos képletli vegylilet
reakciéjat foglalja magdba. A reakcidt eldnydsen k5z6mbds
oldészerben, bazis jelenlétében végezziik, igy (I') és HY &al-
talanos képletd vegyiilet képzddik.

Az Y kilép&csoport természete nem ddéntd jelentSségd,
igy Y az amidképzés nukleofil reakcidjdban &ltalanosan al-
kalmazott megfeleld kilépdcsoport. Jellemzden az Y kilépd-
csoport halogénatom, igy klér-, brém- vagy Jjoédatom; 1-6
szénatomos alkanszulfonil-oxicsoport, 1igy metanszulfonil-
oxi- vagy eténszulfonil-oxicsoport; halogén-alkanszulfonil-
oxicsoport, amelyben az alkénrész 1-3 szénatomos és a halo-
gén helyettesitdk széma 1-6, 1igy trifluor-meténszulfonil-
oxi- vagy pentafluor-etédnszulfonil-oxicsoport; vagy aril-
-szulfonil-oxicsoport, amely adott esetben 1-3 alkilcsoport-
tal helyettesitett, és az alkilcsoportok mindegyike 1-3
szénatomos, ilyen a benzolszulfonil-oxi- vagy p-toluolszul-
fonil-oxicsoport. Az Y csoport eldnydsen halogénatom.

A ko6z8mbds oldészerrel kapcsolatban nincs kiildnésebb
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megkétés, feltéve, hogy a reakcidt nem befolyasolja és a ki-
indulasi anyagokat bizonyos mértékig oldja. Eldnyds olddsze-
rek tobbek kozdtt az aromds szénhidrogének, 1igy a benzol,
toluol vagy xilol; halogénezett szénhidrogének, igy a meti-
lén-klorid vagy kloroform; éterek, igy a dietil-éter, diizo-
propil-éter, tetrahidrofurdn vagy dioxan.

A bazis vonatkozasaban sincsenek megszoritasok, felté-
ve, hogy az ilyen reakcidban hatésos. Az elSnyds bazisokra
példaként szerves bazisokat, igy trietil-amint, tributil-
-amint, diizopropil-etil-amint, N-metil-morfolint, piridint,
4-(N,N-dimetil-amino)-piridint , N,N-dimetil-anilint, N,N-
-dietil-anilint, 1,5-diazabiciklo[4.3.0)nona-5-ént, 1,4-di-
azabiciklo[2.2.2)oktant (DABCO-t) vagy 1,8-diazabiciklo-
[(5.4.0]undec-7-ént (DBU-t) emlithetjik.

Az amidképzési reakcid hatdsosabb végbemenetelének elsd-
segitésére kvaterner ammdéniumsét, igy benzil-trietil-amméni-
um-kloridot vagy tetrabutil-ammédnium-kloridot vagy egy koro-
naétert, igy dibenzil-18-korona-6-ot is adhatunk a reakcid-
elegyhez.

A reakcidét eldnydsen -10° é&s 50°C, még eldnydsebben 0°
és 30°C kozotti hdémérsékleten végezhetjiik, és &ltaldban 1-3
éra alatt végbemegy, noha az idd kiilénb&z& tényezdktdl, 1igy
a reakcibéhdmérséklettdl, a kiindulasi anyagoktdl, a reagen-
sekt8l és a kdzombds olddszertdl fliggden valtozik.

Az amidképzési reakcid lejatszédasa utan a jelen talal-
many szerinti (I') &ltalédnos képletd vegyliletet a szokasos

médszerekkel kiildnithetjiik el a reakcidelegybdl. Példaul, a
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reakcidelegyet megfelelden semlegesitjiik, és az oldatlan
anyag kiszirése utdn vizzel nem elegyedd oldészert adunk
hozz4a. Az olddszeres extraktumot aztdn elvalasztjuk, vizzel
mossuk, az oldészert desztillacidéval eltavolitjuk, 1igy a
célvegyiilethez jutunk. Sziikség esetén a célvegyliletet szoka-
sos médon, igy atkristdlyositéssal, &atcsapéssal és/vagy kro-
matografids eljarassal tovabb tisztithatjuk.

A kivant esetben végrehajthatd &talakitasok koziil egyet
vagy tébbet is elvégezhetiink. A sorrend nem lényeges, és a
kii18nbd28 véddcsoportok eltdvolitésat egyidejlileg is megva-
1lésithatjuk. Az amidreakcid termékét nem sziikséges feltétle-
nil az &talakitas elvégzése eldtt elkiiloniteni.

Az elsd kivant esetben végezhetd miiveletet, amikor a
nitrocsoportot aminocsoportta alakitjuk, a nitrocsoport ami-
nocsoporttd alakitdsara haszndlhaté ismert médszerekkel vé-
gezhetjiik. Megfeleld redukcidés modszerek példaul:

(a) fémmel, igy natrium-amalgdmmal vagy &atmeneti fém-
mel, igy 6nnal, cinkkel, vassal, titan-trikloriddal vagy 6&n-
-dikloriddal végzett reakciék. Alkalmas olddszerrendszerek a
vizes metanol, vizes aceton, vizes tetrahidrofurén, &ltala-
ban sésavval, és adott esetben ammdnium-kloriddal. Ilyen ol-
dészerrendszerre példa az amménium-klorid/viz - metanol vagy
viz - sbésav - aceton Osszetételll elegy;

(b) hidridekkel, 1igy alkalifém-bér-hidriddel, példaul
natrium-bér-hidriddel vagy litium-bdér-hidriddel; aluminium-
-hidriddel, példaul litium-aluminium-hidriddel vagy litium-

-trietoxi-alumino-hidriddel; vagy ma&sik hidrid reagenssel,
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példadul natrium-tellurium-hidriddel, é&terben, 1igy dietil-
-éterben vagy tetrahidrofurdnban vagy ezek elegyében végzett
reakcidé. Amennyiben natrium-bdr-hidridet vagy natrium-tellu-
rium-hidridet hasznadlunk redukalészerként, a fentiek mellett
még alkohol, igy metanol vagy etanol is szolgdlhat olddszer-
ként;

(c) a szobahdmérsékleten, olyan katalizatorok jelenlé-
tében, mint a pallddium-szé&n, platina vagy Raney nikkel, al-
koholban, példaul metanolban vagy etanolban, éterben, 1igy
tetrahidrofuranban vagy dioxanban, zsirsavban, példaul ecet-
savban vagy ezek vizzel alkotott elegyében végzett kataliti-
kus redukcid;

(d) Lewis savakkal, igy aluminium~kloriddal, ©&én-tetra-
kloriddal vagy titéan-tetrakloriddal és hidrogénezett szilil-
-vegyiilettel, igy hidrotrietil-sziladnnal vagy hidro-trife-
nil-szilédnnal végzett reakcidk; vagy

(e) gydkdés redukdldészerrel, 1igy hidrotributil-énnal,
hidrotrifenil-énnal vagy hidrodibutil-énnal é&s gyokkeltd,
igy azobiszizobutironitril vagy trifenil-bdér katalizétor je-
lenlétében végzett redukcid.

Ezek koziil a médszerek kéziil a (c) eljarasnak megfeleld
hagyomanyos katalitikus redukcidé az eldnyds.

A kivant esetben végezhetd (2) &talakitas, amikor az
amino-véd&csoportot tavolitjuk el, és amely a (3) kivant
esetben végezhetd Atalakitdsnak is részét képezi, a szokasos
médszerekkel valdésithatd meg, amely az aktudlis véddcsoport

természetétdl fiiggden valtozik.
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Ha az amino-véddcsoport szilicsoport, fluorid-anion
szabaddad tételére alkalmas vegylilettel, igy tetrabutilammé-
nium-fluoriddal kezelve t&volithatjuk el. A kezelést &altala-
ban oldészerben végezziik. Az olddészer megvalasztéasaval kap-
csolatban nincsenek kiiléndsebb megszoritasok, feltéve, hogy
nem befolydsolja a reakcidt. A reakcidhdmérséklet és a reak-
cibidd tekintetében sincsenek megkotések, és a szilil-védd-
csoportot Altaldban szobahdmérsékleten 10-18 ora reakcididd
alkalmazasaval tavolitjuk el.

Amikor az amino-véddcsoport alifds acilcsoport, aromas
acilcsoport, alkoxi-karbonilcsoport vagy Schiff-bazis képe-
z83, helyettesitett metiléncsoport, az eltéavolitas vizes ol-
dészer jelenlétében savval vagy bdzissal végzett kezeléssel
oldhaté meg. Ha savat alkalmazunk, a savat tekintve nincse-
nek kiiléndsebb megkdtések, eldnydsen szervetlen savat, 1igy
hidrogén-kloridot, kénsavat, foszforsavat vagy hidrogén-bro-
midot valasztunk. Ha b&zist haszndalunk, a bazis megvalaszta-
st illetden sincsenek kiiléndsebb megszoritédsok, feltéve,
hogy a bazis a vegylilet egyéb részével nem 1ép reakcidba,
eldnydsen alkalifém-alkoxidot, igy natrium-metoxidot; alka-
lifém-karbondtot, igy natrium-karbondtot vagy kalium-karbo-
natot; alkalifém-hidroxidot, igy natrium-hidroxidot vagy ka-
lium-hidroxidot; vagy amméniat, igy vizes amméniaoldatot
vagy témény metanolos amménidt alkalmazunk. Az oldészerrel
kapcsolatban nincs korlatozé tényezd, jellemzden a hidroli-
tikus reakciékhoz &ltaldnos haszndlt olddszereket, igy a vi-

zet; szerves oldbészert, példaul alkoholt, igy metanolt, eta-
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nolt vagy propanolt vagy étert, igy tetrahidrofurant vagy
dioxant; vagy viz és egy szerves oldbészer elegyét hasznal-
juk. A megfeleld reakcibdhdmérséklet a kiinduldsi anyagoktdl
és attdél fliggden valtozik, hogy savat vagy bazist alkalma-
zunk, és 1gy megvalasztasa nincs kiilondsebben korlatozva. A
mellékreakcidk minimalizdl&sa érdekéban a véddcsoport elta-
volitisat 0°C és 150°C kozotti hdmérsékleten, 1 és 10 ébra
kozotti ideig végezziik.

Amikor az amino-véddcsoport aralkilcsoport vagy aral-
ki1¥oxi-karbonilcsoport, szadmos  védOcsoport-eltavolitasi
‘médszert alkalmazhatunk. Altaldban valamely redukalészerrel
oldészerben reagdltatva, eldnydsen katalitikus redukciéval,
amelyhez katalizdtort haszndlunk és a reakcidét szobahdmér-
sékleten végezziik, vagy oxidalészerrel, alkalifémmel vagy
halogénnel valdé kezeléssel tavolitjuk el a fenti véddcsopor-
tokat.

A katalitikus redukcidéval torténd véddcsoport eltavoli-
tashoz az oldészer megvalasztdsa nincs kiildndsebben korléa-
tozva, feltéve, hogy nem vesz részt a reakcidéban, és az ol-
dészer eldnydsen alkohol, példaul metanol, etanol vagy izo-
propanol; éter, 1igy dietil-éter, tetrahidrofurdn vagy di-
oxan; aromds szénhidrogén, példaul toluol, benzol vagy xi-
lol; alifas szénhidrogén, igy hexan vagy ciklohexéan; észter,
igy etil-acetat vagy propil-acetat; zsirsav, igy ecetsav;
vagy a fenti oldészerek és viz keveréke. A katalizatorral
kapcsolatban sincsenek kiildnésebb megkdtések, igy a katali-

tikus redukciéhoz &altaldban haszndlt katalizatorok, példaul
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palladium-szén, Raney nikkel, platina-oxid, platinakorom,
rédium-aluminium-oxid, trifenil-foszfin-rédium-klorid vagy
barium-szulfatra felvitt pallddium alkalmazhaté. A redukcid-
ndl a nyomads értéke nincs kiiléndésebben Kkorlatozva, &altaldban
1 és 10 atmoszféra kozott dolgozunk. A reakcidhOmérséklet és
a reakcib6idd a kiindulédsi anyagoktdél és az alkalmazott kata-
lizatortdél fliggdéen valtozhat, de &ltaldban 0°C é&s 100°C k&-
zotti hdmérsékleten jatszatjuk le, és 5 perc és 24 dra ko-
z6tti reakcib6iddt alkalmazunk.

A védbcsoport oxidativ Gton torténd eltavolitésidhoz az
oldészer megvalasztasa szempontjabél nincs kiiléndsebb megksd-
tés, feltéve, hogy nem vesz részt a reakcidéban. Az eldnyds
olddészerek a vizes szerves oldbészerek, ahol a szerves o0ldé-
szer lehet keton, példaul aceton; halogénezett szénhidrogén,
igy metilén-klorid, kloroform vagy szén-tetraklorid; nitril,
igy acetonitril; éter, igy dietil-éter, tetrahidrofuran vagy
dioxan; amid, 1igy dimetil-formamid, dimetil-acetamid vagy
hexametil-foszfortriamid; vagy szulfoxid, igy dimetil-szulf-
oxid. Oxidalészerként az ilyen tipusd reakcidhoz &ltaldban
haszndlt oxid&lészert alkalmazunk, é&s igy annak kivalasztéasa
sem korlatozott, lehet példdul kalium-perszulfat, natrium-
-perszulfat, cérium-amménium-nitrat (CAN) vagy 2,3-diklér-
-5,6-diciano~-p-benzokinon (DDQ). A reakcidhdmérséklet és a
reakcididd a kiinduladsi anyagoktdél és az alkalmazott oxida-
lé6szerekt8l fliggden valtozhat, de a reakciét &altaldban 0°C
és 150°C kozotti homérsékleten jatszatjuk le, és 10 perc és

24 O6ra kozotti reakcididdt alkalmazunk.
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A véddcsoport alkalifémmel vald eltavolitdsdhoz a reak-
ciét alkalmasan fémlitiummal vagy fémnatriummal alkoholban,
igy metanolban vagy etanolban, eldnydsen -72° és -20°C ko-
z6tti hémérsékleten végezziik.

A halogenides kezeléssel végzett véddcsoport eltdvoli-
tdshoz a megfeleld reagens példdul az aluminium~klo-
rid/natrium-jodid vagy egy alkil-szilil-halogenid, példaul
trimetil-szilil-jodid valamilyen oldészerben. Az oldészerrel
kapcsolatban nincsenek kiilondsebb megk®étések, feltéve, hogy
nem vesz részt a reakciéban. El86nyds olddészer a nitril, pél-
daul az acetonitril, halogénezett szénhidrogén, igy a meti-
lén-klorid vagy kloroform; vagy ezek elegye. A reakcidhdmér-
séklet é&s a reakcididd a kiindulasi anyagoktél fliggen val-
tozik, de &ltaldban 0°C és 50°C kozdtti hémérsékleten dol-
gozunk, és 5 perc és 3 nap k&6z6tti reakcididdt alkalmazunk.

Amikor az amino-véddcsoport alkenil-oxi-karbonilcso-
port, adltalédban bazissal vald kezeléssel tavolithatjuk el az
alifads acilcsoport, aromds acilcsoport, alkoxi-karbonilcso-
port vagy Schiff-bazist képzd helyettesitett metiléncsoport
eltavolitasara mar emlitetthez hasonlé kériilmények kdzodtt.

Ha az amino-védd&csoport allil-oxi-karbonilcsoport, el-
tavolitasa konnyen, minimdlis mellékreakcidkkal megoldhatd
palladiummal és trifenil-karbonillal vagy nikkel-tetrakarbo-
nillal.

A véddcsoportok megvdlasztisatdl és a véddcsoport elta-
volitasanak korililményeitdl fiiggden az aminocsoport véddcso-

portjanak eltdvolitdsat megoldhatjuk Ggy, hogy ugyanakkor a
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hidroxicsoport véd&csoportja is eltdvozzon, amely reakcid a
kivant esetben végezhetd (3) atalakitasban szerepel.

A kivant esetben végezhetd (3) Atalakitdsban a hidroxi-
csoport véddcsoportjanak eltavolitésat a szokésos mdédszerek-
kel végezziik, amelyek az aktualis véddcsoport természetétdl
fligg8en valtoznak.

Ha a hidroxi-véddcsoport szilicsoport, aralkilcsoport,
aralkil-oxi-karbonilcsoport, alifas acilcsoport, aromas
acilcsoport vagy alkoxi-karbonilcsoport vagy alkenil-oxi-
karbonilcsoport, az eltadvolitdsuk ugyanolyan mddszerekkel
tdérténhet, mint amelyeket arra az esetre ismertettiink, ami-
kor ezek a csoportok amino-véddcsoportként szerepeltek.

Amikor a hidroxi-véd&csoport alkoxi-metil-, tetrahidro-
piranil-, tetrahidrotiopiranil-, tetrahidrofuranil- vagy he-
lyettesitett etilcsoport, eltavolitasuk &altaldban savas Kke-
zeléssel, valamely olddészerben megoldhatdé. A savval Kapcso-
latban nincsenek megkétések, eldnyds a Bronsted sav, szer-
vetlen sav, igy hidrogén-klorid vagy kénsav, szerves sav,
igy ecetsav vagy p-toluolszulfonsav vagy erdsen savas ka-
tioncseréldgyanta, példdaul a Dowex 50W. Az oldbészer megva-
lasztasaval kapcsolatban nincsenek kiilénésebb megkotések,
feltéve, hogy nem vesz részt a reakcidéban. Eldnyds olddszer
az alkohol, igy a metanol vagy etanol; az éter, igy a tetra-
hidrofurdn vagy dioxan; vagy ezek vizzel alkotott elegye. A
reakciéhdmérséklet és a reakcid6idd a kiindulasi anyagoktél
és a valasztott savtdél fliggden valtozhat, de &altaldban 0°C

és 50°C kozotti hdmérsékleten dolgozunk és 10 perc és 18 édra
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koz6tti reakcididdt alkalmazunk.

A véddcsoportok és az eltavolitasukhoz alkalmazott
reakcidékdriilmények megvalasztasatdél fliggGen elérhetjiik, hogy
a védett hidroxicsoport szabadd& tétele ugyanakkor a védett
aminocsoport szabaddi tételét is eredményezze, ezen reakcidk
a kivant esetben végezhetd (2) és a kivant esetben végezhetd
(3) atalakitéasok kozott szerepelnek.

Miutadn egy vagy tobb kivant esetben végezhetd atalaki-~
tast elvégeztiink, a jelen taladlmany szerinti (I) A&altalénos
képletd kivant vegyiiletet a szokdsos médon kiillinitjik el a
reakcidelegyb8l. Példaul vizzel nem elegyedd olddszert adunk
hozza, igy egy oldészeres extraktumot kapunk, amelyet vizzel
moshatunk és aztan az oldészert desztillaciéval eltavolit-
juk, igy a célvegyiiletet kapjuk. Szilikséges esetben a célve-
gyliletet ismert médszerekkel, igy atkristdlyositéssal atcsa-
passal és/vagy Kromatografias Gton tovabb tisztithatjuk.

A taldalmany szerinti eljarashoz kiindulasi anyagként
sziikséges (II) altalanos képletd reakcidképes karbonsavszar-
mazékot a megfeleld savbdl, példaul halogénezéssel allithat-
juk eld. Ilyen halogénezést altaldban a szokdsos halogénezd-
szerekkel valdésitunk meg. Az eldnyds halogénezdszerek a tio-
nil-halogenidek, 1igy a tionil-klorid, tionil-bromid vagy
tionil-jodid; a szulfuril-halogenidek, igy a szulfuril-klo-
rid, szulfuril-bromid vagy szulfuril-jodid; a foszfor-triha-
logenidek, igy a foszfor-triklorid, foszfor-tribromid vagy
foszfor-trijodid; a foszfor-pentahalogenidek, igy a foszfor-

-pentaklorid, foszfor-pentabromid vagy foszfor-pentajodid;
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foszfor-oxi-halogenidek, igy a foszfor-oxi-klorid, foszfor-
-oxi-bromid vagy foszfor-oxi-jodid. A foszfor-oxi-halogenid
kiiloéndsen eldnyds halogénezds:zer.

A kiindulasi sav maga ismert vegyiilet vagy ismert méd-
szerekkel koénnyen eldadllithaté. Egy olyan karbonsavat, mint
a 3-nitro-4-amino-fehéjsav, amely egy nitro- és egy amino-
csoport helyettesitdt tartalmaz, példaul az Annalen Chimica
48, 958-991 (1958) vagy Chem. Ber.l16, 2042 irodalmi helyeken
leirt médon szintetizdlhaté. Egy olyan karbonsav, mint a 3-
-nitro-4-hidroxi-fahéjsav, amelyben egy nitro- és egy hidr-
oxicsoport szubsztituens taldlhaté, példaul a J. Chem. Soc.
3072 (1952) vagy J. Am. Chem. Soc. 79, 4114 (1957) irodalmi
helyen leirt médszerrel &llithatd eld. Két aminocsoport he-
lyettesitdt vagy egy amino- é&s egy hidroxicsoport helyette-
sitdt tartalmazd karbonsav a megfeleld nitroszérmazékok
redukcidéjaval kaphatd.

A megndvelt szénatomszamid karbonsavakhoz analdg eljara-
sokkal vagy a szénlanchosszabitason alapuld médszerekkel
juthatunk. Példaul egy ismert amino-fahéjsavat vagy hidroxi-
~-fahéjsavat az amino- vagy hidroxicsoportjan védiink, elvé-
gezziik a lanchosszabité reakciét, nitrdljuk a terméket, majd
a véddcsoportot eltavolitjuk, és kivant esetben a nitrocso-
port helyettesitdt redukaljuk.

Kiilénbdz3 eljar&sok ismertek a karbonsav szénatomszama-
nak névelésére. Altalaban a kiinduldsi karbonsavat a megfe-
leld alkoholld redukdljuk, majd a hidroxicsoportot aktival-

juk, azaz kilépdcsoportta, példaul klér-, brém- vagy jéd-
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atomma; alkadnszulfonil-oxi-csoportta, példaul metanszulfo-
nil-oxi- vagy etanszulfonil-oxicsoporttd, halogén-alkédnszul-
fonil-oxi-, példaul trifluor-meté&nszulfonil-oxi- vagy penta-
fluor-etédnszulfonil-oxicsoportta vagy aril-szulfonil-oxi-
csoportta, példaul benzolszulfonil-oxi- vagy p-toluolszulfo-
nil-oxicsoporttad alakitjuk, és aztdn az ily mdédon aktivalt
vegylilet szénlancat egy vagy két szénatommal a kdvetkezd el-
jarasok valamelyikének alkalmazasaval, 4&ltaldban -78°C és
50°C kozo6tti homérsékleten, meghosszabitjuk.

Az aktivalt vegylilet szénlancat egy szénatommal

(1) 1,3-dician alkalmazéasaval;

(2) fém-cianid alkalmazdaséaval;

(3) Grignard reagens el8allitasa utan szén-dioxiddal
reagaltatva
hosszabithatjuk meg.

A szénlanc két szénatommal vald meghosszabitésédhoz

(1) malonsavszarmazékot hasznalhatunk;

(2) egy acetecetsavszarmazékot savasan hidroliz&lunk.

Az 1,3~dicianos mdédszert ugy végezhetjik el, hogy az
1,3-diciant egy szerves vagy szervetlen bazissal, igy natri-
um-hidriddel, k&lium-metoxiddal, k&lium-hidroxiddal vagy li-
tium-diizopropil-nitriddel reagaltatjuk valamely é&terben,
igy dietil-éterben, diizopropil-éterben, tetrahidrofuréanban
vagy dioxanban, kézombds géazatmoszférdban, igy példaul nit-
rogénben, igy a fémsdjat kapjuk, amelyet aztadn az aktivalt
vegylilettel visziink reakcidéba, majd a terméket erds savval,

példaul hidrogén-kloriddal hidrolizaljuk.
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A fém-cianidos eljarasnadl a fém-cianidot reagdltatjuk
az aktivalt vegyililettel, ekkor a megfeleld cianovegyililet
képz8dik, amelyet aztdn a szokdsos mddon hidrolizalunk.

A Grignard reagens eldallitdsa utani szén-dioxidos
reakciét Ggy valdésitjuk meg, hogy az aktivalt vegyliletbdl a
szokasos mbédszerrel Grignard reagenst készitiink, majd azt az
ismert eljar&soknak megfelelden szén-dioxiddal reagaltatjuk.

A malonsavszarmazékot alkalmazd mbédszer szerint Ggy ja-
runk el, hogy egy malonsavszarmazékot fémbazissal valamely
éterben, igy dietil-éterben, diizopropil-éterben, tetrahid-
rofurdnban vagy dioxédnban fémséva alakitunk, majd a szokéasos
médon az aktivalt vegylilettel reagdltatunk, é&s a terméket
dekarboxilezziik és/vagy hidrolizaljuk. A fémbazist a malon-
savszarmazék pKa értékének megfelelfen véalasztjuk, de &alta-
ladban szervetlen béazist, példaul alkalifém-karbondtot, 1igy
natrium-karbonidtot vagy k&alium-karbonatot; alkalifém-hidri-
det, igy litium-hidridet, natrium-hidridet vagy k&lium-hid-
ridet; alkalifém-hidroxidot, igy natrium-hidroxidot, k&lium-
-hidroxidot vagy barium-hidroxidot; szerves fémbazist, igy
alkdlifém-alkoxidot, példaul natrium-metoxidot vagy natrium-
-etoxidot; butil-litiumot vagy litium-diizopropil-amidot al-
kalmazunk.

Az acetecetsavszarmazékot alkalmazdé acidolitikus méd-
szert Ggy valdésitjuk meg, hogy egy acetecetsavszarmazékot a
malonsavas mddszernél emlitett valamelyik fémbazissal egy
éterben, igy dietil-éterben, diizopropil-éterben, tetrahid-

rofuranban vagy dioxanban reagaltatunk, igy a metilén-részen



fémsd képzddik, amelyet az aktivalt vegyiilettel a szokasos
kdriilmények k&ézdtt reagdltatunk, majd savval hidrolizalunk.

A Wittig reakciét is haszndlhatjuk, amely egy dltalanos
médszert képvisel a karbonsav szénléncanak barmilyen kivant
szamd szénatommal vald meghosszabit&sara. Ezen médszer al-
kalmazasakor olyan karbonsavat kapunk, amely a kivant helyen
kettds kotést tartalmaz, vagy a kettds kdtést redukcidval
eltavolithatjuk. A Wittig reakcidét célszerilen Wittig reagens
&s egy aldehid reakciéja révén valdésitjuk meg, majd kivant
esetben a kapott termékben levd kettds kotést a szokésos el-
jarasoknak megfelelden redukaljuk.

Az ilyen reakcidk megfeleld kombindlasaval a kivant
lanchosszlsigd és kivant telitetlenségi foka karbonsav al-
lithatdé el&.

A karbonsav nitrdldsa a nitrocsoport bevezetésére a
szokasos mbédszerekkel kényelmesen megvaldsithaté. Példaul
olyan nitratvegyiileteket alkalmazhatunk, amelyek nitrocso-
port bevezetésére képesek, ilyen a fiist61gd salétromsav sz0-
bahdmérséklet &s 50°C k&zdtti hdmérsékleten, savas olddszer-
ben, példaul ecetsav és ecetsavanhidrid elegyében.

A kévetkezd példadk a taldlmany szerinti vegylletek els-
411itasat szemléltetik ismert vagy az ismerttel analdg médon
szintetizdlhaté kiinduldsi anyagokbdl. A referencia példak
néhany kiindulasi vegyiilet eldallitéasat mutatjdk be. A le-

iras egy formalasi példat is tartalmaz.
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1. Példa

N-(1-Adamantil)-4-acetoxi-3-nitro-fahéjsavamid

1 g, a 2. referenciapélda szerint eldallitott 4-acet-
oxi-3-nitro-fahéjsavat 30 ml metilén-kloridban oldunk. Az
oldathoz egy csepp dimetil-formamidot adunk, és az elegyet
0°C-ra hGtjliik. 3 g oxalil-kloridot adunk az elegyhez, ame-
lyet azt&n szobah&mérsékletre melegitiink és 2 6éran at keve-
riink. A 2 éra eltelte utan az oldatot csékkentett nyoméson
szarazra paroljuk. A visszamaraddé anyagot 20 ml metilén-klo-
ridban oldjuk, az oldathoz 0,6 g l-adamantil-amint és 0,4 g
trietil-amint adunk, é&s az elegyet 3 dradn at keverjik. A
reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, majd vizzel, hig
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk a megadott sorrendben. A
szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, és az
oldészert csdkkentett nyomason végzett desztillédcidval elta-
volitjuk. A maradékot kovasavgél oszlopon kromatografiasan
tisztitjuk, eludldészerként etil-acetdt é&s n-hexan 1:1 térfo-
gatardnyd elegyét haszndljuk. f1ly médon 1,2 g cim szerinti
vegyililetet kapunk, amely 179-180°C-on olvad.

2. Példa

N-(1-Adamantil) -4-hidroxi-3-nitro-fahéjsavamid

1 g, az 1. példaban leirt mddon eldallitott N-(l-ada-
mantil)-4-acetoxi-3-nitro-fahéjsavamidot 30 ml metanolban
oldunk; az oldathoz 30 ml 4 N vizes natrium-hidroxid-oldatot
adunk, és a kapott elegyet 3 érén at szobahdmérsékleten ke-

verjiik. A 3 dra eltelte utdn a metanolt csbkkentett nyomason



- 55 =

végzett desztillacidval eltdvolitjuk. A maradékhoz 3 N vizes
hidrogén-klorid-oldatot adunk, amikoris a cim szerinti ve-
gylletet 162-163°C-on olvaddé kristdlyok formajaban kapjuk.

3.Példa

A 2. példaban leirt médon eldallitott N-(l-adamantil)-

-4-hidroxi-3-nitro-fahéjsavamid krist&dlyokat szlréssel
osszegylUjtjik és 30 ml metanolban oldjuk. Az oldathoz 300 mg
10%-0s szénhordozdés palladiumkatalizatort adunk, és kdrnye-
zeti nyomdson, hidrogén &tbuborékoltatasaval 60 percen &t
katalitikusan reduk&ljuk. A 60 perc eltelte utdn a kataliza-
tort kiszlirjiik, és a metanolt csdkkentett nyomason végzett
desztillacidéval eltédvolitjuk. A kapott maradékot kovasavgél
oszlopon kromatogrdfidsan tisztitjuk, eludlészerként etil-
-acetatot haszndlunk. Ily médon 0,78 g cim szerinti vegyiile-
tet kiilénitlink el kristdlyos anyag form&jaban, amely 79-80
°C-on olvad.

4.Példa

N,N-Dietil-4-acetoxi-3-nitro-fahéjsavamid

Az 1. példdban leirt eljarast kovetjiik, azonban 400 mg
dietil-amint haszndlunk, igy 950 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,85 (futtatbszer:etil-acetat).

5. Példa

N,N-Dietil-4-hidroxi-3-nitro-fahéjsavamid

A 2. példaban leirt eljérast kévetjiik, azonban 900 mg,

a 4. példaban eldallitott N,N-dietil-4-acetoxi-3-nitro-fa-
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héjsavamidot hasznadlunk, igy 750 mg olajos anyagot kapunk.
Rf-érték: 0,5 (futtatészer: etil-acetat és hexadn 1:1
térfogataranyi elegye).
6. Példa

N ,N-Dietil-3-(4-hidroxi-3-amino-fenil)-propionamid

A 3. példaban leirt eljarast kdvetjiik, azonban 700 mg,
az 5. példaban eldallitott N,N-dietil-4-hidroxi-3-nitro-fa-
héjsavamidot haszndlunk, igy 550 mg cim szerinti vegyliletet
kapunk, amely 92-93°C-on olvad.

7. Példa

N,N-Difenil-4-acetoxi-3-nitro-fahéjsavamid

Az 1. példaban leirtak szerint j&runk el, azonban 600
mg difenil-amint haszndlunk, és 1000 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk, amely 170-171,5 °C-on olvad.

8.Példa

N,N-Difenil-4-hidroxi-3-nitro-fahéjsavamid

A 2. példaban leirt eljarast kdvetjiik, azonban 950 mg,
a 7. példa szerint el&allitott N,N-difenil-4-acetoxi-3-nit-
ro-fahéjsavamidot hasznadlunk, igy 700 mg cim szerinti vegyli-
letet kapunk, amely 197-198°C-on olvad.

9. Példa

N N-Difenil-3-(4-hidroxi-3~-amino-fenil)-propionamid

A 3.példaban leirt eljarast kovetjilk, azonban a 8. pél-
da szerint eldallitott 650 mg N,N-difenil-4-hidroxi-3-nitro-
-fahéjsavamidot haszndlunk, igy 450 mg cim szerinti vegyiile-

tet kapunk, amely 170,5 - 171,5°C-on olvad.
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-karbonil-tetrahidrobenzotienil

oxi-3-nitro-fahéjsavamid

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, azonban 800 mg 2-
-amino-3-(metoxi-karbonil)-tetrahidrobenzotiofent haszna-
lunk, igy 1000 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 184-

185 °C-on olvad.

11. Példa

~hidroxi-3-nitro-fahéjsavamid

A 2. példadban leirt médon jarunk el, azonban 950 mg, a
10. példaban elBallitott N-[2-(3-metoxi-karbonil-tetrahidro-
benzotienil) ]-4-acetoxi~3-nitro-fahéjsavamidot hasznalunk,
igy 600 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 223-224°C-
on olvad.

12. Példa

Benzil-oxi)=-3-nitro-cinnamoill-piperidin

Az 1. példaban leirt eljarast kovetjiik, azonban 1 g 4-
-(benzil-oxi)~-3-nitro-fahéjsavat és 400 mg piperidint rea-
galtatunk, igy 0,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely
155-156°C-on olvad.

13. Példa

N-[3-(4-Hidroxi-3~amino-fenil) -propionilj-piperidin

0,5 g, a 12. példaban elBallitott N-[4-(benzoil-oxi)-3-
-nitro-cinnamoil-piperidint 30 ml metanolban oldunk. Az ol-
dathoz 300 mg 10%-os szénhordozds pallddiumkatalizatort

adunk, és aztadn az oldatot hidrogén &atbuborékoltatasa koz-
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ben, kdérnyezeti nyomason 60 percen at katalitikusan redukal-
juk. A katalizatort kiszlrjiik és a metanolt csdkkentett nyo-
mason desztillacidéval eltdvolitjuk. A kapott maradékot kova-
savgélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, eludldszerként
etil-acetatot alkalmazunk. Ily médon 0,35 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk kristdlyos anyag formajaban, amely 149-150
°C-on olvad.
14. Példa

N-Tzobutil-4-(benzil~-oxi)-3-nitro-fahéijsavamid

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azonban 400
mg izobutil-amint haszndlunk, igy 850 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk, amely 166-167°C-on olvad.

15. Példa

N-Izobutil-3~(4-hidroxi-3-amino-fenil)-propionamid

A 13. példaban leirt eljarast kodvetjilik, azonban 800 mg,
a 14. példaban eldallitott N-izobutil-4-(benzil-oxi)-3-nit-
ro-fahéjsavamidot alkalmazunk, igy 600 mg cim szerinti ve-
gyliletet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,19 (futtatdszer: etil-acetéit).

16. Példa

N-(2,4-Diklér-fenil-)-4-(benzil-oxi)-3-nitro-fahéjsav-

A 12. példaban leirtak szerint jarunk el, azonban 600
mg 2,4-diklér-anilint haszndlunk, igy 900 mg cim szerinti

vegyliletet kapunk, amely 152-153°C-on olvad.
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17. Példa

onamid
A 13. példaban leirt eljarast kovetjiik, azonban 850 mg,
a 16. példaban eldallitott N-(2,4-diklér-fenil)-4-(benzil-
-oxi)=-3-nitro-fahéjsavamidot haszn&lunk, igy 650 mg cim sze-
rinti vegyiletet kapunk, amely 130-131°C-on olvad.
18. Példa

N-(2,5-Dimetil-fenil)-4-(benzil-oxi)-3-nitro-fahéjsav-

amid

A 12. példaban leirt eljarast kovetjlik, azonban 600 mg
2,5-dimetil-anilint reagdltatunk, igy 850 mg cim szerinti
vegyliletet kapunk olajos anyagként.

Rf-értéke: 0,90 (futtatdszer: etil-acetat).

19. Példa

N-(2,5-Dimetil-fenil)-3-(4~-hidroxi-3-amino-fenil) -pro-

pionamid

A 13. példaban leirtak szerint Jjarunk el, azonban 800
mg, a 18. példaban eldallitott N-(2,5-dimetil~fenil)-4-(ben-
zil-oxi)-3-nitro-fahéjsavamidot reagdltatunk, igy 600 mg cim
szerinti vegyliletet kapunk, amely 162-163°C-on olvad.

20. Példa

N-(l-Adamantil)-3-{3-nitro-4(trifluor-acetamido)-fe-

nil)]-propionamid
1 g, az 5. referenciapéldanak megfeleld médon eldalli-
tott 3-[3-nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil]-propionsavat

30 ml metilén-kloridban oldunk. A keletkezett oldathoz 1
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csepp dimetil-formamidot adunk, majd O0°C-ra hGtjlik, és 3 g
oxalil-kloridot adunk hozz&. Miutdn a hdmérséklet a kérnye-
zetével azonosra emelkedett, az elegyet 2 6ran at keverjik.
Az oldészert aztan csodkkentett nyomdson végzett desztilla-
ciéval teljesen eltavolitjuk, és a maradékot 20 ml metilén-
-kloridban oldjuk. 0,6 g 2-adamantil-amin é&s 0,4 g trietil-
-amin hozz&adasa utédn a reakcidbelegyet 3 6ran at keverjik. A
3 éra leteltét kdvetden az oldatot etil-acetattal higitjuk,
amelyet aztan vizzel, hig vizes natrium-hidrogén-karbonattal
és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk az adott
sorrendben. A szerves réteget elvilasztjuk és vizmentes néat-
rium-szulfaton szaritjuk. az olddészert csdkkentett nyomason
végzett desztilldcibéval eltavolitjuk. A kapott maradékot ko-
vasavgél oszlopon Kkromatografidsan tisztitjuk, eludldszer-
ként etil-acetatot haszndlunk. Ily médon 1,0 g cim szerinti
vegyliletet kiilénitiink el olajos anyag alakjaban.

Rf-értéke: 0,71 (futtatdszer: etil-acetat).

21. Példa

0,5 g, a 20. példaban eldallitott N~-(l-adamantil)-3-[3-
-nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil)-propionamidot 10 ml me-
tanolban oldunk. Az oldathoz 10 ml 2 N vizes natrium-hidr-
oxid-oldatot adunk, és 3 6ran &t szobah&mérsékleten keverjik
az elegyet. A 3 éra letelte utdn a metanolt csdkkentett nyo-
mason ledesztilldljuk. A maradékot etil-acetattal extrahalva
kapjuk a cim szerinti vegyililetet olajos anyagként.

Rf-értéke: 0,38 (futtatészer:etil-acetat és hexédn 1:1



térfogataranyid elegye).
22. Példa

N-(1-Adamantil)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid

500 mg, a 21. példadban leirt médon eldallitott N-(1-
-adamantil)-3-(3-nitro-4-amino-fenil)-propionamidot 20 ml
metanolban oldunk. 200 mg 10%-os szénhordozdés palladiumkata-
lizatort adunk az oldathoz és aztan hidrogén &atbuborékolta-
tasa kdzben kdrnyezeti nyomdson 120 percen &t katalitikusan
redukaljuk. A kataliz&tort szlréssel eltavolitjuk, és a me-
tanolt csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot ko-
vasavgél oszlopon kromatografidsan tisztitjuk, eludldszer-
ként etil-acetat és metanol 19:1 térfogataranyi elegyét
hasznaljuk. Igy 0,21 g cim szerinti vegyiiletet kapunk kris-
talyos anyagként, amely 151-152°C-on olvad.

23. Példa

N-(2,4-Dik186r-fenil)-3-[3-nitro-4-(trifluor-acetamido) -

-fenil]-propionamid

A 20. példaban leirt eljarast kovetjiik, azonban 800 mg
2,4-diklér-anilint reagaltatunk, igy 800 mg cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, amely 193-184°C-on olvad.

24. Példa

N-(2,4-Dik16r-fenil)-3-(3-nitro—-4-amino-fenil)-pro-

pionamid

A 21. példa szerint Jjarunk el, azonban 700 mg, a 23.
példaban eldallitott N-(2,4-diklér-fenil)-3-[3-nitro-4-(tri-
fluor-acetamido) -fenil]-propionamidot reagéltatunk, igy 350

mg cim szerinti vegyililetet kapunk, amely 164-165°C-on olvad.
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25. Példa

N-(2,4-Dik16r-fenil)-3-(3,4—diamino-fenil)-Dropionamid

A 22. példaban leirt eljarast kdvetjiik, azonban 300 mg,
a 24. példaban ismertetett médon eldallitott N-(2,4-diklér-
-fenil-3-(3-nitro-4-amino-fenil)-propionamidot reagaltatunk,
igy 150 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 149-150°C-
on olvad.

26. Példa

N-{3-[3-Nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil]-propionil}-

-morfolin

A 21. példaban leirtak szerint jarunk el, azonban 400
mg morfolint reagdltatunk, igy 900 mg cim szerinti vegyiile-
tet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,50 (futtatdszer: etil-acetét).

27. Példa

N-[3-(3-Nitro-4-amino-fenil)-propionilj-morfolin

A 21. példaban leirt eljarast kévetjik, azonban 800 mg,
a 26. példaban el8&llitott N-{3-[3-nitro-4-(trifluor-acet-
amido) -fenil]-propionil}-morfolint reagdltatunk, igy 600 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk olajos anyag formajaban.
Rf-érték: 0,50 (futtatészer: etil-acetdt és hexan 1:1
térfogataranyid elegye).
28, Példa

N-[3-(3,4~-Diamino-fenil)-propioniljl-morfolin

A 22. példaban leirt eljarast kdvetjiik, azonban 500 mrg,
a 27. példaban eldallitott N-[3-(3~nitro-4-amino-fenil) -pro-

pionil)-morfolint reagdltatunk, iIgy 300 mg cim szerinti ve-
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gyliletet kapunk olajos anyag alakjaban.

Rf-értéke: 0,37 (futtatdszer: etil-acetat és metanol
4:1 térfogataranyi elegye).

29. Példa

N,N-Dietil-B-I3-nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil]-

~propionamid

A 20. példaban leirtak szerinti jarunk el, azonban 400
mg dietil-amint reagdltatunk, igy 1000 mg cim szerinti ve-
gyililetet kapunk olajos anyagként.

Rf-értéke: 0,70 (futtatdszer: etil-acetat).

30. Példa

N.N-Dietil-3-(3—nitro-4—amino—fenil)—Dropionamid

A 21. példaban leirt eljarast kdvetjiik, azonban 900 mg,
a 29. példaban eldallitott N,N-dieﬁil—3-[3-nitro-4-(tri-
fluor-acetamido)-fenil)-propionamidot reagdltatunk, igy 600
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 98-99°C-on olvad.
31. Példa

N,N-Dietil-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid

A 22. példdban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 550 mg, a 30. példaban eldallitott N,N-dietil-3-(3-nit-
ro-4-amino-fenil)-propionamidot reagdltatunk, igy 300 mg cim
szerinti vegyliletet kapunk kristélyos anyag alakjéban.

Rf-értéke: 0,53 (futtatdszer: etil-acetadt és metanol
4:1 térfogataranyd elegye).

32. Példa

N—(3-Kinolil)-3-[3-nitro—4—(trifluor-acetamido)-fenil]-

~-propionamid
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A 20. példaban leirt eljarast kovetjik, azonban 700 mg
3-amino-kinolint reagaltatunk, igy 900 mg cim szerinti ve-
gyliletet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,50 (futtatdszer: etil-acetat).

33. Példa

N-(3-Kinolil)=-3-(3-nitro-4-amino-fenil)-propionamid

A 21. példaban leirt eljérast kovetjiik, azonban 850 mg,
a 32. példadban eldallitott N-(3-kinolil)-3-[3-nitro-4-(tri-
fluor-acetamido)-fenil)-propionamidot reagédltatunk, igy 600
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 219,5 - 220,5°C-on
olvad.

34. Példa

N-(3-Kinolil)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid

A 22. példaban leirt eljarast kovetjiik, aonban 500 mg,
a 33. példaban eldallitott N-(3-kinolil)-3-(3-nitro-4-amino-
-fenil) -propionamidot reagaltatunk, igy 300 mg cim szerinti.
vegyliletet kapunk kristdlyos anyag formajaban.

Rf-érték: 0,42 (futtatészer: etil-acetat és metanol 4:1
térfogataranyia elegye).

35. Példa

N-(2,5-Dimetil-fenil)-3-[3-nitro-4-(trifluor-acet-

amido)-fenil]-propionamid
A 20. példaban leirt eljarast kovetjiik, azonban 600 mg
2,5-dimetil-anilint reagéltatunk, igy 900 mg cim szerinti
vegyililetet kapunk olajos anyagként.
Rf-érték: 0,45 (futtatdészer: etil-acetdt és hexan 1:1

térfogataranyi elegye).
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36. Példa

N-(2,5-Dimetil-fenil)-(4-amino-3-nitro-fenil)-propion-

amid

A 21. példaban leirt eljarast kovetjiik, azonban 800 nmg,
a 35. példaban eldallitott N-(2,5-dimetil-fenil)=-3-(3-nitro-
-4-(trifluor-acetamido)-fenil]-propionamidot reagaltatunk,
igy 600 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 187-188°C-
on olvad.

37. Példa

N-(2,5-Dimetil-fenil)-(3,4-diamino-fenil-propionamid

A 22. példaban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 500 mg, a 36. példaban el&allitott N-(2,5-dimetil-fe-
nil)-(4-amino-3-nitro-fenil)-propionamidot reagaltatunk, igy
300 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 120-121°C-on
olvad.

38. Példa

N,N-Difenil-3-{3-nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenilj-

-propionamid

A 20. példaban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 600 mg difenil-amint reagdltatunk, és 950 mg cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk olajos anyag alakjéaban.

Rf-érték: 0,56 (futtatbszer: etil-acetat és hex&n 1:1
térfogataranya elegye).

39. Példa

N,N-Difenil-3-(4-amino-3-nitro-fenil)-propionamid

A 21. péld&ban leirt eljaréast kovetjiik, azonban 900 ng,

a 38. példaban eldallitott N,N-difenil-3-[3-nitro-4-(tri-
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fluor-acetamido)-fenil]-propionamidot reagaltatunk, igy 750
mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely 189-190 °C-on

olvad.

A 22. példdban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 600 mg, a 39. példaban eldallitott N,N-difenil-3-(4-ami-
no-3-nitro-fenil)-propionamidot reagdltatunk, igy 300 mg cim
szerinti vegyililetet kapunk, amely 122-123°C-on olvad.

41. Példa

N-(4-Benzoil-fenil)-3-[3-nitro-4-(trifluor-acetamido) -

~fenil)-propionamid

A 20. példaban leirt eljarast kovetjik, azonban 800 mg
4-benzoil-anilint reagaltatunk, igy 1,1 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,63 (futtatdszer: etil-acetdt és hexan 3:2

térfogataranyd elegye).

42. Példa

A 21. példaban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 1,0 g, a 41. példidban eldallitott N-(4-benzoil-fenil)-3-
-[3-nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil]-propionamidot rea-
galtatunk, igy 800 mg cim szerinti vegyliletet kapunk, amely

72-73 °C-on olvad.
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43. Példa

N-(4-Benzoil-fenil)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid

A 22. példaban leirt eljarast koévetjik, azonban 700 mg,
a 42. példaban elBallitott N-(4-benzoil-fenil)-3-(4-amino-3-
-nitro-fenil)-propionamidot reagdltatunk, igy 500 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk, amely 156-157°C-on olvad.

44. Példa

N-{3-[3-Nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil]-propionil}-

~piperidin

A 20. példaban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 400 mg piperidint reagaltatunk, igy 800 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amely 102-103°C-on olvad.

45. Példa

N-[3-(4-Amino-3-nitro-fenil)-propionil]-piperidin

A 21. példaban leirt eljarast kovetjlik, azonban 700 mg,
a 44. példaban eldallitott N-{3-[3-nitro-4-(trifluor-acet-
amido) -fenil]-propionil}-piperidint reagaltatunk, igy 500 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 140-141°C-on olvad.
46. Példa

N-[3-(3,4-Diamino-fenil)-propionilj-piperidin

A 22. példaban leirt eljarast koévetjilik, azonban 400 mg,
a 45. példdban eldallitott N-[3-(4-amino-3-nitro-fenil)-
-propionil]-piperidint reagaltatunk, igy 200 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,37 (futtatészer: etil-acetat és metanol 9:1
térfogataranyu elegye).

47. Példa
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N-Metil-N-fenil-3-[3-nitro-4-(trifluor-acetamido)-fe-

nilj-propionamid

A 20.példaban leirtaknak megfelelSen jarunk el, azonban
500 mg N-metil-anilint reagaltatunk, igy 1,1 g cim szerinti
vegyliletet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,40 (futtatdszer: etil-acetdt é&s n-hexan 1:1
térfogataranya elegye).

48. Példa

N-Metil-N-fenil-3-(4-amino-3-nitro-fenil)-propionamid

A 21. példaban leirt eljarast kovetjlik, azonban 900 mg,
a 47. példaban eldallitott N-metil-N-fenil-3-[3-nitro-4-
-(trifluor-acetamido)-fenil]-propionamidot reagdltatunk, igy
700 mg cim szerinti vegyililetet kapunk olajos anyag formaja-
ban.

Rf-érték: 0,33 (futtatészer: etil-acetdt és hexadn 9:1
térfogataranya elegye).

49. Példa

N-Metil-N-fenil-3-(3,4~diamino-fenil)-propionamid

A 22. példaban leirtaknak megfelelden jarunk el, azon-
ban 600 mg, a 48.példaban eldallitott N-metil-N-fenil-3-(4-
-amino-3-nitro-fenil)-propionamidot reagdltatunk, igy 400 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk olajos anyag alakjaban.

Rf-érték: 0,47 (futtatdszer: etil-acetat és metanol 1:1
térfogataranya elegye).

50. Példa

N-(3-Kinolil)-3-(3,4~-diamino-fenil)-propionamid-hidro-

klorid
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1 g, a 34. példaban leirt médon eldallitott N-(3-kino-
1i1)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid 20 ml metanollal ké-
sziilt oldatahoz jeges hiités kdézben 5 ml 4 N dioxénos hidro-
gén-klorid-oldatot adunk, majd az oldészert ledesztillaljuk.
A maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl kristalyo-
sitjuk, igy 0,7 g kivant vegyiiletet kapunk, amely 246-247°C-
on olvad.

51. Példa

N-(1-Indanil)-4-acetoxi-3-nitro-fahéjsavamid

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, azonban 600 mg 1-
-indanil-amint reagaltatunk, igy 1,0 g cim szerinti vegylile-
tet kapunk, amely 177-178°C-on olvad.

52. Példa

N-(1-Indanil)-4-hidroxi-3-nitro-fahéjsavamid

A 2. példaban leirtaknak megfelelSen jarunk el, azonban
900 mg, az 51. példaban elddllitott N-(l-indanil)-4-acetoxi-
-3-nitro-fahéjsavamidot reagaltatunk, igy 700 mg cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk, amely 203-205°C-on olvad.

53. Példa

N-(1-Indanil)-3-(4-hidroxi-3-amino-fenil)-propionamid

A 3. példaban leirt eljarast kovetjiik, azonban 600 mg,
az 52. példaban eldallitott N-(1l-indanil)-4-hidroxi-3-nitro-
-fahéjsavamidot reag&ltatunk, igy 400 mg cim szerinti ve-
gyliletet kapunk, amely 130-131°C-on olvad.

54. Példa

N-(4-Acetoxi-3-nitro-cinnamoil)-morfolin

Az 1. példaban leirt eljarast koévetjik, azonban 400 mg
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morfolint reagdltatunk, igy 900 mg cim szerinti vegyliletet
kapunk olajos anyagként.
Rf-érték: 0,24 (futtatdészer: etil-acetat és hexédn 1:1

térfogataranya elegye).

55. Példa

A 2. példaban leirtaknak megfelelden jarunk el, azonban
800 mg, az 54. példaban eldallitott N-(4-acetoxi-3-nitro-
-cinnamoil)-morfolint reagdltatunk, igy 600 mg cim szerinti
vegyliletet kapunk olajos anyagként.

Rf-érték: 0,24 (futtatdészer: etil-acetat és hexédn 1:1

térfogataranya elegye).

56. Példa

A 3. példaban leirt eljarast kovetijik, azonban 500 mg,
az 55. példaban eldallitott N-(4-hidroxi-3-nitro-cinnamoil)-
-morfolint reagdltatunk, igy 400 mg cim szerinti vegyililetet
kapunk olajos anyag formajéaban.

Rf-érték: 0,27 (futtatészer: etil-acetéat).

1. Referenciapélda

4-Hidroxi=-3-nitro-fahéijsav

16,7 g 4-hidroxi-3-nitro-benzaldehidet és 33,5 g metil-
-trifenil~foszforanilidén-acetatot 100 ml metilén-kloridban
oldunk, és a kapott oldatot szobahdmérsékleten 2 6ran at ke-
verjlik. A 2 6ra letelte utdn az olddszert csdkkentett nyoma-
son végzett desztill&cidval eltavolitjuk. Az igy kapott ma-

radékhoz 300 ml metanolt és 18 g natrium-hidroxidot adunk,
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és az oldatot visszafolyatas kézben 2 6ran at forraljuk. Ez-
utdn a metanolt csékkentett nyomdson ledesztilldljuk. A ma-
radékot 1 liter vizzel elegyitjiik, é&s az oldatlan anyagot
kiszlrjik. A szlirletet 3 N vizes hidrogén-klorid-oldattal
megsavanyitjuk, és a kivalt kristdlyokat szliréssel o&ssze-
gyGjtjlik, majd 500 ml tetrahidrofuranban oldjuk. Az oldathoz
aktiv szenet adunk, 5 percig visszafolyatds koézben forral-
juk, és még melegen szlrjik. Az oldatot csdkkentett nyomason
kb. 100 ml térfogatra beparoljuk, és szobahdmérsékleten
hagyjuk &llni. Igy 15,0 g cim szerinti vegyliletet kapunk
s8rga szildrd anyag formajaban.

2. Referenciapélda

4-Acetoxi-3-nitro-fahéijsav

10 g, az 1. referenciapéldaban eldallitott 4-hidroxi-3-
-nitro-fahéjsavat 30 ml ecetsavanhidridben oldunk. Egy csepp
kénsav hozzdadasa utdn az oldatot szobahdmérsékleten 2 6ran
4t Kkeverjik. Ezutdn 50 ml vizet adunk hozzd és tovabbi 2
dran at folytatjuk a keverést. A keverés befejezése utan az
elegyet etil-acetattal higitjuk és vizzel és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk a megadott sorrendben, majd
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldbészert csodkken-
tett nyomason lepdroljuk és a maradékhoz toluolt adunk; a
visszamaradd ecetsavat azeotrop desztillicidval tavolitjuk
el, igy 10,2 g cim szerinti vegyliletet kapunk kristédlyok
alakjaban.

3. Referenciapélda

Etil-4-(acetil-amino)-fenil-propionat
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10 g etil-4-nitro-cinnamdtot 100 ml ecetsavban oldunk,
és 1 g 10%-0s szénhordozds palladdiumkatalizatort adunk hoz-
za4, majd az oldatot hidrogén &atbuborékoltatésa kézben, kor-
nyezeti nyomdson, 60 percen &t katalitikusan redukdljuk. A
katalizatort aztan szliréssel eltavolitjuk, és az ecetsavat
csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. Az igy kapott maradé-
kot 50 ml ecetsavanhidriddel elegyitjiik és a képzddott olda-
tot egy éjszakdn at szobahdmérsékleten hagyjuk &llni. Ezutéan
az olddészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Kovasav-
gélen végzett oszlopkromatografids tisztit&s utén 7,8 g cim
szerinti vegyliletet kapunk kristalyos formaban.

4. Referenciapélda

3-(4-Amino-3-nitro-fenil)-propionsav

5 g, a 3. referenciapéldaban el8allitott etil-4-(ace-
til)-amino-fenil-propiondtot 30 ml ecetsavban és 30 ml ecet-
savanhidridben oldunk. 10 ml, 1,5 fajsdlyG fiist6lgd salét-
romsavat csepegtetiink hozza 40°C-on, ami kb. 1 o6rat vesz
igénybe. A reakcibelegyet ezutdn 300 ml jeges vizbe csepeg-
tetjiik. A kivalt kristdlyokat szilréssel Osszegydjtjlik, majd
30 ml tSmény sdésav és 30 ml ecetsav hozzdaddsa utédn 4 Oran
at visszafolyatas kdzben forraljuk. Az olddészert aztan csok-
kentett nyomdson desztilldcidéval eltadvolitjuk. Kovasavgél
oszlopon vald Kromatografids tisztitds eredményeként, amely-
hez eludlészerként etil-acetatot hasznalunk, 2,2 g cim sze-
rinti vegyliletet kapunk olaj alakjéban.

A termék Rf-értéke 0,62 kovasavgél vékonyrétegen, etil-

acetat futtatdszert alkalmazva.
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5. Referenciapélda

3-[3-Nitro-4-(trifluor-acetamido)-fenil)-propionsav

2 g, a 4. referenciapéldaban eldallitott 3-(4-amino-3-
-nitro-fenil)-propionsavat 10 ml trifluor-ecetsavanhidridben
oldunk. Az oldatot aztdn 2 6rén at szobahdmérsékleten kever-
jik, majd etil-acetattal elegyitjiik, vizzel és telitett vi-
zes natrium-klorid-oldattal mossuk és vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomason le-
desztillaljuk, a maradékot toluollal elegyitjiik, és a
visszamaradd trifluor-ecetsavat azeotrop desztillaciéval el-
tavolitjuk. Igy 1,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk krista-
lyos anyag forma&jaban.

Készitmény eldallitasi példa

Kapszula eldallitéasa

A kdvetkezd komponenseket poritott &llapotban alaposan
Osszekeverjiik és egy 60 mesh szdltdvolsdgli szitadn (Tyler
standard) &atengedjiik:

N-(1-Adamantil)-3~-(3-amino-4-hidroxi-

-fenil)-propionamid (a 3. példa

szerint eldallitva) 25,0 mg
Tejcukor 153,6 mg
Kukoricakeményitd 100,0 mg
Magnézium-sztearat 1,4 mg
osszesen 280,0 mg

A kapott 280 mg port 3-as szami zselatin kapszuléaba
toltjlik.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras (I) &ltaléanos képletd vegyliletek - a képlet-

aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozdé helyettesi-
tével helyettesitett aminocsoport, védett aminocsoport
vagy nitrocsoport,

aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozd helyettesi-
tével helyettesitett aminocsoport, védett aminocso-
port, hidroxicsoport, A csoportba tartozd helyettesi-
tdvel helyettesitett hidroxicsoport vagy védett hidr-
oxicsoport;

aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozdé helyettesi-
tdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocso-
port, gylrtnitrogénatomon keresztiil kapcsoldédd hetero-
gylUrlis csoport vagy gylrinitrogénatomon keresztiil kap-
cs0ldédd és 1 vagy 2 A vagy B csoportba tartozd helyet-
tesitdvel helyettesitett heterogylrids csoport;

0 és 2 kozotti egész szam;

0 és 6 kozotti egész szam;

az A csoportba tartozd helyettesitdk:

alkilcsoport, 1-3 halogénatomot tartalmazé halogén-al-
kilcsoport, cikloalkilcsoport, 1-3 B vagy C csoportba
tartozdé helyettesit&vel helyettesitett cikloalkilcso-
port, arilcsoport, 1-3 B vagy C csoportba tartozdé he-
lyettesitdvel helyettesitett arilcsoport, aralkilcso-
port, legaldbb egy, 1-3 B vagy C csoportba tartozdé he-

lyettesitdvel helyettesitett arilcsoportot tartalmazéd
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aralkilcsoport, heterogylirls csoport, 1-3 B vagy C
csoportba tartozd helyettesitdvel helyettesitett hete-
rogylris csoport;

a B csoportba tartozé helyettesitdk:
halogénatom, alkoxicsosport, alkoxi-karbonil-csoport,
nitrocsoport, cianocsoport, aril-karbonil-csoport és
aralkil-karbonilcsoport; és

a C csoportba tartozd helyettesitdk:
alkilcsoport, 1-3 halogénatomot tartalmazdé halogén-al-
kil-csoport és cikloalkilcsoport;

a heterogylirlis csoportok 5-7-tagl heterogyfiriis csoportok,
amelyek 1-4 heteroatomként nitrogén-, oxigén- vagy
kénatomot tartalmaznak, adott esetben 1 vagy 2
arilgyflirivel kondenzaltak;

az alkilcsoportok egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-6 széna-
tomos alkilcsoportok;

a halogénalkilcsoportok 1-3 halogénatommal helyettesitett
alkilcsoportok;

a cikloalkilcsoportok 3-10-tagi, adott esetben athidalt
telitett gylr(is szénhidrogéncsoportok;

az arilcsoportok 6-14 - tagd aromds gylr(is szénhidrogéncso-
portok, amelyek adott esetben cikloalkilcsoporttal
kondenzaltak;

az aralkilcsoportok 1-3 arilcsoporttal helyettesitett alkil-
csoportok;

a halogénatomok fluor-, klér-, brdém- vagy joédatomok;

az alkoxicsoportok egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-6 szén-



atomos alkoxicsoportok;
azzal a megkdtéssel, hogy ha m értéke 0, akkor n értéke 2 és

6 kozotti egész szam -
vagy sb6ik eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) &al-
talanos képletdi karbonsav reakcidképes szarmazékat, a kép-
letben R1' nitrocsoport, 1 vagy 2, a fentebb meghatarozott A
csoportba tartozd helyettesitdvel helyettesitett aminocso-
port, vagy védett aminocsoport; R2' 1 vagy 2, a fentebb meg-
hatarozott A csoportba tartozé helyettesitdvel helyettesi-
tett aminocsoport, védett aminocsoport, a fentebb meghataro-
zott A csoportba tartozdé helyettesitdvel helyettesitett
hidroxicsoport vagy védett hidroxicsoport; Y kilép&csoport;
és m és n jelentése a fenti, egy (III) altalanos képletd ve-
gylilettel, amelyben R3 jelentése a fenti, amidképzési reak-
cidéban reagdltatunk, igy egy (I') &altalanos képletd vegyilile-
tet kapunk, amelyben R1', R2', R3, m és n jelentése a fenti,
és szilikséges vagy kivant esetben a terméken a kdvetkezd 1lé-
pések kozil egyet vagy tobbet elvégzlink:

(1) ha Rl' jelentése nitrocsoport, redukciéval olyan
(I) altalanos képletli vegyiiletté alakitjuk, amelyben Rl je-
lentése aminocsopport,

(2) ha R1' jelentése védett aminocsoport, a véddcsopor-
tot eltavolitjuk,

(3) ha R2' védett aminocsoport vagy védett hidroxicso-
port, a véddcsoportot eltavolitjuk, és/vagy (4) sét képzink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljér&s olyan (I) &altalénos

képletd vegyililetek vagy sdéik eldallitasara, amelyekben R1
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aminocsoport, védett aminocsoport vagy nitrocsoport, azzal
jellemezve, hogy megfeleld reagenseket és reakcidkoériilménye-
ket alkalmazunk.

‘3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) &ltalanos
képletd vegyliletek vagy sbéik eldallitdsdra, amelyekben Rl
aminocsoport vagy védett aminocsoport, azzal jellemeve, hogy
megfeleld reagenseket és reakcidkoriilményeket alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljédras olyan (I) &altalénos
képletd vegyliletek vagy séik elBdallitasara, amelyekben R1
aminocsoport, azzal Jjellemezve, hogy megfeleld reagenseket
és reakcidékoérilményeket alkalmazunk.

5. Az 1-4. 1igénypontok barmelyike szerinti eljaras
olyan (I) altalanos képletil vegyliletek vagy sdik eldallita-
sara, amelyekben R2 aminocsoport, védett aminocsoport vagy
hidroxicsoport, azzal jellemezve, hogy megfeleld reagenseket
és reakcidkoriilményeket alkalmazunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altaléanos
képletli vegyliletek vagy sdik eldallitasara, amelyekben R2
aminocsoport vagy védett aminocsoport, azzal Jjellemezve,
hogy megfeleld reagenseket és reakcidkoriilményeket alkalma-
zunk.

7. Az 1-6. 1igénypontok barmelyike szerinti eljarés
olyan (I) &ltaldnos képletdl vegyliletek vagy séik eldallita-
sara, amelyekben R3 1 vagy 2 A csoportba tartozd helyettesi-
tdvel helyettesitett aminocsoport vagy heterogyfiris csoport,
amely a gyQr(initrogénatomj&n keresztiil kapcsoldédik, azzal

jellemezve, hogy megfeleld reagenseket és reakcidkoriilménye-
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ket alkalmazunk.

8. Az 1-7. igénypontok bAarmelyike szerinti eljaras
olyan (I) &ltalanos képletll vegyliletek vagy sb6ik el8allita-
sara, amelyekben R3 1 vagy 2, az A' csoportba tartozdé he-
lyettesitdvel helyettesitett aminocsoport vagy a gyQr{nitro-
génatomjadn keresztiil kapcsoldédd heterogyliris csoport, ahol
az A' csoportba tartozd helyettesitdk az egyenes vagy elaga-
26 szénlancid 1-4 szénatomos alkilcsoportok, 5-10 szénatomos,
adott esetben &thidalt telitett gylrQs szénhidrogéncsopor-
tok, 6-10-tagli aromds gyflirGs szénhidrogéncsoportok, amelyek
adott esetben cikloalkilcsoporttal kondenzaltak é&s adott
esetben 1 vagy 2, a B vagy C csoportba tartozé helyettesits-
vel helyettesitettek, heterogylirlis csoportok és 1 vagy 2, a
B vagy C csoportba tartozd helyettesit&vel helyettesitett
heterogylriis csoportok, azzal Jjellemezve, hogy megfeleld
reagenseket és reakcidkoriilményeket alkalmazunk.

9. Az 1-8. igénypontok béarmelyike szerinti eljaras
olyan (I) &ltalanos képletll vegyliletek vagy séik eldallita-
sdra, amelyekben R3 1 vagy 2, az A" csoportba tartozé he-
lyettesitdvel helyettesitett aminocsoport vagy 5-7-tagi
heterogyriis csoport, amely 1-4 heteroatomként nitrogén-,
oxigén- vagy kénatomot tartalmaz, ahol az A" csoportba tar-
tozd helyettesitdk az egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-4
szénatomos alkilcsoportok, adamantilcsoport, fenilcsoport és
1 vagy 2 halogénatommal és/vagy egyenes vagy elédgazd szén-
lancG 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenil-

csoportok, azzal jellemezve, hogy megfeleld reagenseket és



reakcidkoriilményeket alkalmazunk.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti eljérés
olyan (I) &ltalanos képletli vegyliletek eldallitasara, ame-
lyekben m értéke 0 vagy 1, azzal jellemezve, hogy megfeleld
reagenseket és reakcidkoériilményeket alkalmazunk.

11. Az 1-10. igénypontok bAarmelyike szerinti eljéaraés
olyan (I) &altalanos képletdl vegyliletek vagy s6ik eldallita-
sdra, amelyekben n értéke 2-6 kbz6tti egész szam, azzal jel-
lemezve, hogy megfeleld reagenseket é&s reakcidkoriilményeket
alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaréas (I) altalanos kép-
letd vegyiletként

4-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-2-[3-(metoxi-karbonil-tet-
rahidrobenzotienil]-butiramid,

N-(l1-adamantil)-5-(3-amino-4~hidroxi-fenil)-valeramid,

N-(l-adamantil)-4-(4-amino-3-hidroxi-fenil)-butiramid,

N-(1-adamantil)-4-amino-3-hidroxi~-fahéjsavamaid,

N-[{4-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-butiril]-morfolin,

N-(4-amino-3-hidroxi-cinnamoil)-morfolin,

N-(l1-adamantil)-3,4-diamino-fahéjsavanmid,

N-(1-adamantil)-4-(3,4~diamino-fenil)-3-buténanid,

N-(1-adamantil)-3-(3,4-diamino~fenil)-propionamid,

N-(1-adamantil)-4-(3,4-diamino-fenil)~butiramid,

N-(2,4-dikl1ér-fenil)-3-(3,4-diamino-fenil) -propionamid,

N-(2,4-diklér~fenil)~4-(3,4-diamino-fenil)-butiramid,

N,N-difenil-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid,

N-(4-benzoil-fenil)-3-(3,4-diamino-fenil)~propionamid,
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N-(1-indanil)-3-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-propionamid,

N-(3-kinolil)-3-(3,4~diamino-fenil)-propionamid,

N-(5-kinolil)-3-(3,4-diamino-fenil) -propionamid,

N-(8-kinolil)=-3-(3,4-diamino~fenil)-propionamid
és sbik eldallitasara, azzal jellemezve, hogy megfeleld rea-
genseket és reakcidkoriilményeket alkalmazunk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras (I) altalanos kép-
letd vegyliletként vagy sbéjaként

N-(3-kinolil)-3-(3,4-diamino-fenil)~-propionamid,

N-(5-kinolil)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid,

N-(8-kinolil)=-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid,

N-(3-kinolil)=-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid-hidro-
klorid,

N-(5-kinolil)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid-hidro-
klorid

és N-(8-kinolil)-3-(3,4-diamino-fenil)-propionamid-
hidroklorid
eldallitasira, azzal jellemezve, hogy megfeleld reagenseket
és reakcidkoriilményeket alkalmazunk.

14. Gydgyaszati készitmény, amely 1. igénypont szerinti
(I) &ltalanos képletd vegyiiletet, kivéve az Rl helyén nitro-
csoportot tartalmazd kdzbensd termékeket, vagy gydgydszati-
lag elfogadhatd sé6jat gyégyaszatilag elfogadhatd hordozdval
egylitt tartalmazza.

15. (I) altaléanos képleti vegyliletek, amely képletben
Rl aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozdé helyettesi-

tdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocsoport
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vagy nitrocsoport,

aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozd helyettesi-
tdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocso-
port, hidroxicsoport, A csoportba tartozd helyettesi-
tdvel helyettesitett hidroxicsoport vagy védett hidr-
oxicsoport;

aminocsoport, 1 vagy 2 A csoportba tartozd helyettesi-
tSdvel helyettesitett aminocsoport, védett aminocso-
port, gylrtinitrogénatomon keresztiil kapcsoldédd hetero-
gylris csoport vagy gylrlinitrogénatomon keresztiil kap-
cs0l6ddé és 1 vagy 2 A vagy B csoportba tartozdé helyet-
tesitdvel helyettesitett heterogyliris csoport;

0 és 2 kozdbtti egész szam;

0 és 6 kbzdbtti egész szam;

az A csoportba tartozd helyettesitdk:

alkilcsoport, 1-3 halogénatomot tartalmazé halogén-al-
kilcsoport, cikloalkilcsoport, 1-3 B vagy C csoportba
tartozdé helyettesitdvel helyettesitett cikloalkilcso-
port, arilcsoport, 1-3 B vagy C csoportba tartozd he-
lyettesitdvel helyettesitett arilcsoport, aralkilcso-
port, legaldbb egy, 1-3 B vagy C csoportba tartozd he-
lyettesitdvel helyettesitett arilcsoportot tartalmazd
aralkilcsoport, heterogyliris csoport, 1-3 B vagy C
csoportba tartozd helyettesitdvel helyettesitett hete-

rogyliriis csoport;

a B csoportba tartozd helyettesitdk:

halogénatom, alkoxicsosport, alkoxi-karbonil-csoport,
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nitrocsoport, cianocsoport, aril-karbonil-csoport és
aralkil-karbonilcsoport; és

a C csoportba tartozd helyettesitdk:
alkilcsoport, 1-3 halogénatomot tartalmazé halogén-al-
kil-csoport és cikloalkilcsoport;

a heterogylriils csoportok 5-7-tagG heterogylirfis csoportok,
amelyek 1-4 heteroatomként nitrogén-, oxigén- vagy
kénatomot tartalmaznak, adott esetben 1 vagy 2
arilgylrivel kondenzaltak;

az alkilcsoportok egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-6 széna-
tomos alkilcsoportok;

a halogénalkilcsoportok 1-3 halogénatommal helyettesitett
alkilcsoportok;

a cikloalkilcsoportok 3-10-tagi, adott esetben athidalt
telitett gylrls szénhidrogéncsoportok;

az arilcsoportok 6-14 - tagl aromds gylrds szénhidrogéncso-
portok, amelyek adott esetben cikloalkilcsoporttal
kondenzaltak;

az aralkilcsoportok 1-3 arilcsoporttal helyettesitett alkil-
csoportok;

a halogénatomok fluor-, klér-, brém- vagy jdédatomok;

az alkoxicsoportok egyenes vagy eldgazd szénlanci 1-6 szén-
atomos alkoxicsoportok;

azzal a megkotéssel, hogy ha m értéke 0, akkor n értéke 2 és
6 kdzotti egész szam -

és sbik.

A meghatalmazott:
Aktaszamunk: 74573-395a-JG DANUSIA

Ugyintézdnk: Moln&r Imre ?ﬁ?fmmﬁg&@wumamax
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