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A talélméniY?i) dltalanos képletd kinolon- és nafti-
ridonkarbonsav-szarmazékok - adott esetben izomer alakban -

és azok hidratjai, valamint séi;‘aﬁely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, merkap-
to-, alkil-, perfluor-alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport, aril-tio-csoport vagy -NR7R8 &ltal&nos kép-
letd csoport, ahol
R7 és R8® jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom

vagy alkilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom, nitrocsoport vagy halogénatom,

R3 jelentése (a) altalanos képletd csoport, ahol
R? és RI10 jelentése egymastdl fﬁggetlepﬁl hidrogén-
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atom, alkilcsoport,vagy~(e),'(é),l(e) vagy (f) kép-

£

letll csoport vagy (b) altaldnos képletd csoport,

amely képletben

R11l, R12 &s R13 jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxi-,

ciano-, merkapto-, aril-tio-, alkil-, alkoxi-,
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acil-, alkil-tio~ vagy perfluor-alkil-csoport,

A jelentése nitrogénatom vagy -cR14 s1talénos képletd

csoport, ahol

R14 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, metil-, hid-
roxi-, metoxi-, vinil- vagy alkinilcsoport,

R4 jelentése (g) &altalanos képletd csoport, ahol

a értéke 1, 2, 3 vagy 4,

R15 és R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-
rolil-, 1,2,3-triazol-1-il-, 1,2,3-triazol-2-il~-,
l1,2,4-triazol-1-il-, 1,2,4-triazol-4-il- vagy tet-
razolilgydrit alkotnak,

R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, alkil-

vagy alkoxicsoport,

R6é jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport

vagy adott esetben helyettesitett alkoxicsoport, vagy

R6® jelentése (i) &ltalanos képletd csoport, ahol

R19 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

D jelentése hidrogénatom, amino-, fenil-, ciano-, hidro-
xi-, alkenil-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil- vagy
adott esetben helyettesitett alkilcsoport.

A talalmany térgykéréhfz tartognak a hatdéanyagként a
fenti vegylileteket tartalmazéféfééyésééziwﬁgééitmények, va-

lamint a vegyliletek eldallitasara szolgald eljaras.
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A taldlmany Gj kinolon- és naftiridon-karbonsav-
-szarmazékokra, ezen vegyliletek eldallitasara, valamint e
vegyliletek gybégydszati készitményként, kiilénésen viruselle-
nes szerként vald alkalmazasdra vonatkozik.

Bizonyos kinolonkarbonsavak baktériumellenes hatasa
mair hosszabb ideje ismert. Ilyen tipusd anyagok viruselle-
nes hatasossdga kevéssé ismert (JP 022 64 724 A2,
US 4 959 363, EP 431 991 Al). Kinolonokat ismertettek AIDS
virussal fertdzdtt sejtek kezelésére [AIDS 4(12), 1283
(1990); cCell Struc. Funct. 15(5), 295 (1990); EP 394 553
A2; WO 90 135 42 Al). A kezelés bizonyos sejtvonalakra gya-
korolt véddhatason alapszik anélkiil, hogy a virust elpusz-
titana. Az ismertetett anyagok baktériumok ellen is hataso-
sak.

A talalmany (I) &ltaléanos képletd, Gaj - adott eset-
ben izomer alakban 1évd - kinolon- és naftiridon-karbonsav-
-szarmazékokra, valamint azok hidratjaira és sbira vonatko-
zik, amely képletben

Rl jelentése hidrogénatonm, hidroxicsoport, merkaptocso-
port, halogénatom, 1-3 szénatomos egyenes vagy elagazd
lanci alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-cso-
port, l1-6 szénatomos egyenes vagy elidgazd léanci al-
koxi- vagy alkil-tio-csoport, 6-10 szénatomos aril-
-tio-csoport vagy -NR7R8 &ltalénos képletd csoport,
ahol
R7 &és R8 jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom

vagy l1-6 szénatomos egyenes vagy elagazdé6 lanca al-

kilcsoport,



R2 jelentése hidrogénatom, nitrocsoport vagy halogénatom,

R3 jelentése (a) altalanos képletd csoport, ahol

R4

R? és R1O jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazdé lanciG al-
kilcsoport vagy (c), (d), (e) vagy (f) képletd cso-
port vagy (b) altalanos képletidl csoport, amely kép-
letben
Rll, R12 &s R13 jelentése egymastél fiiggetleniil

hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxi-,
ciano- vagy merkaptocsoport, 6-10 szénatomos

aril-tio-csoport, 1-6 szénatomos egyenes vagy
elagazdé lanci alkil-, alkoxi-, acil- vagy al-
kil-tio~csoport vagy 1-4 szénatomos perfluor-
-alkil-csoport,

jelentése nitrogénatom vagy -CR14 &ltalanos képletd

csoport, ahol

R14 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, metil-, hid-
roxi-, metoxi-, vinil- vagy alkinilcsoport,

jelentése (g) altalanos képletd csoport, ahol

a értéke 1, 2, 3 vagy 4,

R15 és R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-
rolil-, 1,2,3-triazol-1-il-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1,2,4-triazol-1-il-, 1,2,4-triazol-4-il- vagy tet-
razolilgytrdt alkotnak,

jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, halogénatom

vagy l1-6 szénatomos egyenes vagy eldagazd lancd alkil-

vagy alkoxicsoport,

jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport
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vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd lénca al-

koxicsoport, amely legfeljebb haromszorosan helyette-

sitett lehet, ahol a helyettesitd(k egymastdél fligget-

leniil) halogénatom, hidroxicsoport vagy (h) képletd

heterociklusos csoport lehet(nek), vagy -NRI7R18 alta-

l4nos képleti csoport, ahol

R17 és R18 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-8 szénatomos egyenes vagy eldgazd lan-
cid alkilcsoport, amely adott esetben legfeljebb 3-
-szorosan helyettesitett lehet, ahol a helyettesi-
t8(k egymastdl filiggetleniil) hidroxicsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanciG alkoxi-
csoport lehet(nek), vagy

R6 jelentése (i) &altaldnos kép::td csoport, ahol

R19 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes

vagy elagazd lanci alkilcsoport, és
D jelentése hidrogénatom, amino-, fenil-, ciano- vagy

hidroxicsoport vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy elaga-

z6 1lancid alkenil-, alkil-tio- vagy alkoxi-karbonil-

-csoport vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lan-

cG alkilcsoport, amely adott esetben 1-4 szénatomos

egyenes vagy elagazd lancl alkoxi-karbonil-csoporttal

helyettesitett.

A taldlmany szerinti vegyliletek gybdgyaszatilag elfo-
gadhatdé s6i a taldlmany szerinti anyagok &svényi savakkal,
karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal alkotott séi lehetnek.
Kiildndsen eldnydsek tobbek kdzdtt a klér-hidrogén, brom-

-hidrogén, kénsav, foszforsav, metanszulfonsav, etanszul-
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fonsav, toluolszulfonsav, benzolszulfonsav, naftalindiszul-
fonsav, ecetsav, propionsav, tejsav, borkdsav, citromsav,
fumdrsav, maleinsav vagy benzoesav felhaszndlasaval képzett
soék.

Gydgyaszatilag elfogadhatd sék azonban lehetnek a
taldlmédny szerinti vegyliletek alkalifém-, alkalifdéldfém-,
ezlist- é&s guanidiniumséi is.

Eldnytsek azok az (I) altalanos képletd vegyliletek -
adott esetben izomer alakban - é&s a vegyliletek hidratjai,
valamint séi, amely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, merkaptocso-
port, fluor-, kloér- vagy brdématom, 1-3 szénatomos
egyenes vagy elagazd lanci alkilcsoport, trifluor-me-
til-csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanca
alkoxi- vagy alkil-tio-csoport, fenil-tio-csoport vagy
-NR7R8 &ltalanos képletdi csoport, ahol
R7 és R8 jelentése egymistdl filiggetleniil hidrogénatom

vagy l1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanci al-
kilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom, nitrocsoport, klér- vagy brém-
atonm,

R3 jelentése (a) altalédnos képletd csoport, ahol
R9 és R10 jelentése egymastoél filiggetleniil hidrogén-

atom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldagazdé lanci al-
kilcsoport vagy (c), (d), (e) vagy (f) képletd cso-
port vagy (b) altalanos képletll csoport, amely kép-
letben

R11l, Rl2 g&s R13 jelentése egymastdél filiggetleniil

..........
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hidrogén-, fluor-, klér- vagy brdématom, nitro-,
hidroxi-, ciano- vagy fenil-tio-csoport, 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazd lancd alkil-,
alkoxi-, acil- vagy alkil-tio-csoport vagy tri-
fluor-metil-csoport,

jelentése nitrogénatom vagy -CR14 dltalanos képletd

csoport, ahol

R14 jelentése hidrogén-, fluor-, kldr- vagy brématom,
metil-, hidroxi-, metoxi-, vinil- vagy alkinilcso-
port,

jelentése (g) altalanos képletd csoport, ahol

a értéke 1, 2 vagy 3,

R15 &s R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-
rolil-, 1,2,3-triazol-1-il-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1l,2,4-triazol-1-il-, 1,2,4-triazol-4-il- vagy tet-
razolilgylridt alkotnak,

jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, fluor-, k1lér-

vagy brématom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd

lanca alkil- vagy alkoxicsoport,

jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport

vagy 1-5 szénatomos egyenes vagy elagazdé lancd al-

koxicsoport, amely legfeljebb kétszeresen helyette-
sitett lehet, ahol a helyettesitdk egymastdl fiiggetle-
niil halogénatom, hidroxicsoport vagy (h) képletd hete-
rociklusos csoport lehetnek, vagy -NR17R18 31talanos
képletQ csoport, ahol

R17 és R18 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazdé lan-



ci alkilcsoport, amely adott esetben legfeljebb 2-
-szeresen helyettesitett lehet, ahol a helyettesi-
t6(k) egymastdl fﬁggetlénﬁl hidroxicsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanci alkoxi-
csoport lehet (nek), vagy
R6® jelentése (i) altalanos képletd csoport, ahol
R19 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes
vagy elagazdé lanci alkilcsoport, és
D jelentése hidrogénatom, metil-, vinil- vagy fenilcso-
port.

Kiiléndsen eldnybsek azok az (I) &altalanos képleti
vegyiiletek - adott esetben izomer alakban - é&s azok hidrat-
jai, valamint séi, amely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, fluor-, klér- vagy brématom
vagy metilcsoport,
R2 jelentése hidrogénatom, fluor- vagy kldératom,
R3 jelentése (a) &ltalanos képletd csoport, ahol
R9 és R10 jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanca al-
kilcsoport vagy (c), (d), (e) vagy (f) képletd cso-
port vagy (b) &ltalanos képletl csoport, amely kép-
letben
R1l1, R12 &s R13 jelentése egymastél fiiggetleniil
hidrogén-, fluor-, klé6r- vagy brdématom, nitro-,
hidroxi-, ciano- vagy fenil-tio-csoport, 1-3
szénatomos egyenes vagy eldgazd lanci alkil-,
alkoxi-, acil- vagy alkil-tio-csoport vagy tri-

fluor-metil~csoport,
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A jelentése nitrogénatom vagy -CR14 altalanos képletd
csoport, ahol
R14 jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom,

R4 jelentése (j) &altalanos képletd csoport, ahol
R15 &s R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-

rolil-, 1,2,3-triazol-1-il-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1,2,4-triazol-1-il- vagy 1,2,4-triazol-4-il-gytrdt
alkotnak, .

R5 jelentése hidrogénatom,

R6® jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport
vagy l1-4 szénatomos egyenes vagy elagazdé lancua al-
koxicsoport, amely adott esetben helyettesitett lehet,
ahol a helyettesitd fluor-, klér- vagy brdmatom, hid-
roxicsoport vagy (h) képletd heterociklusos csoport
lehet, vagy -NR17R18 altalanos képleti csoport, ahol
R17 és R18 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd lan-
cG alkilcsoport, amely adott esetben legfeljebb 2-
-szeresen helyettesitett lehet, ahol a helyettesi-
td(k) egymastél fliggetlenilil hidroxicsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd lanci alkoxi-
csoport lehet (nek), vagy

R6® jelentése (i) altalanos képletd csoport, ahol
R19 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos egyenes

vagy elédgazd lancG alkilcsoport, és

D Jjelentése hidrogénatom,

A talalmany tovabba eljards az (I) altalanos képletd

vegyliletek eldallitasara. Az eljards soran uUgy Jjarunk el,



hogy egy (II) altalanos képletd vegyliletet - amely képlet-
ben
R1, R2, R4, R5, R6, A és D jelentése a fentiekben meg-

adott, és

E Jjelentése halogénatom, eldnydsen klér- vagy fluoratom -

egy (III) altalanos képletll vegylilettel - amely képletben
R3 jelentése a fentiekben megadott -

inert oldészerben, adott esetben savelfogdék jelenlétében

reagaltatunk,

és sav elfallitasara a kapott észtert elszappanosit-
juk,

és észter eldallitasara a kapott savat szokésos el-
jarasokkal a megfeleld alkoholokkal reagaltatjuk,

és amid eldallitasara a kapott savat - adott esetben
aktivalast kdvetden és bazis és/vagy segédanyag jelenlété-
ben - amidaljuk.

A talalmany szerinti eljarast szemléltethetjiik az A)
reakcibévazlat alapjan.

Olddészerként az eljaras valamennyi lépéséhez alkal-
masak a szokdsos inert oldbészerek, amelyek a reakcié koriil-
ményei koz6tt nem szenvednek valtozast. El6ﬁyasen szerves
oldészerek, 1igy éterek, tdbbek kozdtt dietil-éter, dioxéan
vagy tetrahidrofuran vagy szénhidrogének, igy benzol, tolu-
ol, xilol, ciklohexan vagy k&olajfrakciék, valaﬁint halogé-
nezett szénhidrogének, igy metilén-klorid, kloroform, szén-
-tetraklorid, tovabba dimetil-szulfoxid, N,N-dimetil-forma-
mid, hexametil-foszforsav-triamid, szulfolan, ecetsav-ész-

ter, piridin, trietil-amin, N-metil-pirrolidon, anizol vagy

evve
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pikolin tartoznak ide. Alkalmazhatjuk azonban a fenti oldé-
szerek elegyeit is. El8nydsen dimetil-szulfoxidot, N,N-di-
metil-formamidot vagy N-metil-pirrolidont hasznalunk.

Az egyes reakcidlépésekhez bazisként alkalmasak a
szokasos bazikus vegyliletek. Ezekhez tartoznak tobbek ko-
z6tt az alkalifém- vagy alkaliféldfém-hidroxidok, piridin,
trietil-amin, diizopropil-etil-amin vagy N-metil-piperidin
vagy biciklusos amidinek, igy az 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]-
oktan (DABCO), 1,5-diaza-biciklo[4.3.0]non-5-én (DBN) vagy
1,8-diaza-biciklo[5.4.0)Jundec-5~én (DBU). El8nyds bazisok a
diizopropil-etil-amin és DABCO.

A bazisokat a megfeleld karbonsav 1 mol mennyiségére
vonatkoztatva 4&ltaldban 1-3 mol, eldnydsen 1-1,5 mol
mennyiségben alkalmazzuk.

Az eljarast &altalaban 0-160 °C, eldnydésen 0-140 °C
hdmérséklettartomdnyban folytatjuk le.

A taldlmadny szerinti eljarast altalaban 1égkdri nyo-
mdson haszndljuk. Alkalmazhatunk azonban csodkkentett vagy
megndvelt nyomdst is (igy a 0,05-0,5 MPa tartomanyba esd
nyomast) .

Az elszappanositashoz oldészerként hasznalhatunk vi-
zet vagy viz és szokdsos szerves olddszer alkotta elegyet.
El6ny6s olddészerek az alkoholok, igy metanol, etanol, pro-
panol, izopropanol vagy butanol, tovabba éterek, igy tetra-
hidrofuran vagy dioxan vagy dimetil-formamid vagy dimetil-
-szulfoxid. Kiildndsen eldnydsen alkoholokat, igy metanolt,
etanolt, propanolt vagy izopropanolt hasznilunk.

Az elszappanositashoz bazisokat, 1igy alkalifém- és
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alkalifoldfém-hidroxidokat, eldnyodsen litium-hidroxidot
vagy natrium-hidroxidot alkalmazunk a fenti oldészerek
egyikében, amelyek koziil eldnydsen dimetil-formamid, tetra-
hidrofuran vagy etanol és viz elegye hasznalhato.

Az elszappanositast savakkal, igy ecetsavval, hidro-
gén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, metéanszulfonsavval, kén-
savval vagy perklérsavval is lefolytathatjuk.

Az elszappanositast &altalaban 0-130 °C, eldnydsen
20-110 °C hdmérséklettartomanyban folytatjuk le.

Az elszappanositast &altalaban 1légkoéri nyomason vé-
gezzik el. Alkalmazhatunk azonban csdkkentett vagy megno-
velt nyomast (igy 0,05-0,5 MPa tartomanyba esd nyomast).

Az elszappanositads soran 1 mol észterre vonatkoztat-
va &altalaban 1-3 mol, eldnydsen 1-1;5 mol savat alkalma-
zunk. A reakcidpartnereket kiiléndsen eldnydsen ekvimolaris
mennyiségben alkalmazzuk.

Terc-butil-észtereket altaldban savakkal, igy sdésav-
val vagy trifluor-ecetsavval szappanositunk el a fent meg-
adott oldodszerek egyikének és/vagy viznek vagy az olddsze-
rek elegyének, eldnydsen dioxannak vagy tetrahidrofurannak
jelenlétében.

A savakat észterezhetjiik

a) szokasos médon, amelynek soran a savakat - adott
esetben a fenti oldészerek egyikében - katalizator jelenlé-
tében a megfeleld alkoholokkal reagaltatjuk. Eldnydsen a
megfeleld alkoholt hasznadljuk olddszerként.

b) A savat a szerves kémidban altalanosan ismert el-

jarassal aktivalhatjuk is, igy toébbek koézott C1-CO,CyHg al-
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kalmazasaval vegyes anhidriddé alakitjuk, amelyet az a) 1lé-
pés szerint észterré alakitunk.

Az a) eljarasvaltozathoz katalizatorként alkalmazha-
tunk szervetlen savakat, igy kénsavat vagy szervetlen sav-
kloridokat, igy tionil-kloridot. A b) eljaréasvaltozatban
adott esetben egy fent felsorolt és a reakcid korlilményei
k6zdtt inert bazist, 1igy trietil-amint, piridint vagy bi-
ciklusos amidint is hasznalhatunk.

1 mol reagensre vonatkoztatva az a) eljarasvaltozat-
ban &ltalaban 0,01-1 mol, eldnydsen 0,05-0,5 mol kataliza-
tort, a b) eljarasvaltozatban altalaban 0,5-2 mol, eldnyod-
sen 1-1,5 mol katalizatort hasznalunk.

Az imidalast &ltalaban inert olddészerekben - adott
esetben egy fent felsorolt bazis, tovadbba vizmentesitdszer
jelenlétében - folytatjuk le.

Olddészerként inert szerves olddészerek alkalmasak,
amelyek a reakcidkoriilmények kdz6tt valtozatlanok maradnak.
Ilyen olddszerek a halogénezett szénhidrogének, igy diklér-
-metén, triklér-metan, tetraklér-metén, 1,2-diklér-etan,
trikldér-etan, tetraklér-etan vagy triklér-etilén; szénhid-
rogének, igy benzol, xilol, toluol, hexédn, ciklohexan vagy
kBolajfrakciék; valamint nitro-metén, dimetil-formamid,
acetonitril vagy hexametil-foszforsav-triamid. A fenti ol-
dészerek elegyeit is alkalmazhatjuk. Kiiléndsen eldnyds ol-
dbészer a diklér-metan.

Az amidalast altalaban 0-150 °C, eldnydsen 25-40 °C
hdmérséklettartomdnyban folytatjuk le.

Az amidalas soran altalaban légkdri nyomast alkalma-
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zunk. Az eljarast azonban lefolytathatjuk csdkkentett vagy
megndvelt nyomdson (igy a 0,05-0,5 MPa nyomastartomanyban)
is.

Az amidalas soran 1 mol karbonsavra vonatkoztatva
dltaladban 1-3 mol, eldnydsen 1-1,5 mol bazist hasznalunk.

A (II) altalanos képletl vegyiletek ujak és ugy al-
lithAfék eld, hogy egy (IV) altalanos képletd vegyilet -
amely képletben

Rl, R2, A és E jelentése a fenti,
L jelentése halogénatom, eldnydsen kloér- vagy fluor-
atom,
R6' jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és
R16 jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy l-4 szén-
atomos dialkil-amino-csoport -
egy (V) &ltalanos képletd aminnal - amely képletben
R4 és RS jelentése a fenti -
inert oldészerben, eldnydsen etanolban reagaltatva (VI) &l-
talanos képletd vegyliletté - amely képletben
Rl, R2, R4, R5, A, E, L és R6' jelentése a fenti -
alakitunk, majd a kapott vegyliletet inert oldészerben és
bazisban, eldnydsen DMF és K;CO03/KF kdzegben ciklizaljuk,

és ha D jelentése hidrogénatomtdl eltérd, ezeket a
szubsztituenseket szokasos eljarasokkal varialjuk.

Az eljarast &altalaban 0-150 °C, eldnydsen 0-120 °C
hdmérséklettartomdnyban folytatjuk le.

Az eljarast &altalaban légkéri nyomdson hasznaljuk,
alkalmazhatunk azonban csdkkentett vagy megndévelt nyomast

(igy 0,05-0,5 MPa tartomdnyba esd nyomast) is.
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A (IV) és (V) altalanos képletd vegyliletek ismertek
vagy mar ismertetett eljarasokkal eldallithatodk.

A (VI) altalanos képletlli vegyiiletek Gjak, ezeket a
vegyiileteket az eldzlekben ismertetett médon elBallithat-
juk.

A talalmany szerinti vegyliletek meglepd médon hata-
sosnak bizonyultak lentivirussal fert&zétt sejtkultarakban.
Ezt a HIV-virussal szemben igazoltuk.

HIV-fertdzés sejtkultiarakban

HIV-vizsgdlatként szakirodalomban k&6z86lt vizsgalat
(Pauwels és munkatédrsai: Journal of Virological Methods,
20, 309-321 (1988)] csekély mértékben mdédositott valtozatat
hasznaltuk.

Kozonséges emberi vérlimfocitakat (PBL) Ficoll-Hy-
paque Gtjan dasitottunk és 20 térfogat%, (90 pug/ml) névényi
hemaglutinint és (40 U/ml) Interleukin-2-t tartalmazdé bor-
jlembridé-szérummal adalékolt RPMI-1640 kdzegben stimulal-
tuk. A HIV-virussal torténd fertdzéshez PBL pelletet alli-
tottunk eld, majd ezt koévetden a sejtpelletet 1 ml HIV-vi-
rus adszorpcibés oldataban szuszpenddltattuk és 1 6éran at 37
°C hdmérsékleten inkubaltuk.

A virus-adszorpcids oldatot centrifugaltuk, és a
fertdz6tt sejtpelletet tenyészkézegben vettiik fel, ennek
sordn 1 x 103 sejt/ml populdcidét &llitottunk be. Az igy
fertdz6tt sejteket 1 x 104 sejt/mérdhely sfirtiséggel 96 mé-
réhelyet tartalmazd mikrotiterlemez mérdhelyeire pipettaz-
tuk.

A mikrotiterlemez elsd fliggéleges sora csak tenyész-

evea
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kdzeget és fertdzésmentes - egyébként az eldzdekben leirt
médon kezelt - sejteket (ellendrzd sejteket) tartalmazott.
A mikrotiterlemez masodik fliggSleges sora a tenyészkdzegben
csak HIV-fertdzott sejteket (ellendrzd virusokat) tartalma-
zott. A tovabbi mérdhelyek a taldlmany szerinti vegylilete-
ket tartalmaztak kiildnbézd koncentracidkban a mikrotiterle-
mez harmadik filigg6leges soranak mérdhelyeitdl kezdve gy,
hogy a vizsgdlt anyagokat 2-szeres higitadsi lépésekben 210~
-szeresen higitottuk.

A vizsgalati mintasorozatokat 37 ©°C hdmérsékleten
mindaddig inkubaltuk, amig a kezeletlen ellendrzd virusok-
ban a HIV esetén jellegzetes tdbbmagvi sejtek képzOdése (a
fertdzést kévetd 3-6 nap malva) fellépett, majd ezt kdvetd-
en mikroszképos kiértékelést végeztlink. A kezeletlen ellen-
drzd virusokban az ismertetett vizsgalati koriilmények ko-
z6tt mintegy 20 tdbbmagvad sejt volt megfigyelhetd, mig a
kezeletlen ellendrzd sejtekben egyetlen tdbbmagvi sejt sem.

Az ICgg-értékekként a taldlmany szerinti vegyliletek
azon koncentraciéit hataroztuk meg, amelynél a talalmany
szerinti vegylilettel térténd kezelés miatt a virusok altal
indukalt tébbmagvii sejtek 50 %-os gatlast szenvedtek (azaz
csak mintegy 10 t&bbmagvi sejt képzddodtt).

Megallapitottuk, hogy a talalmany szerinti vegyile-
tek HIV-fertdzdtt sejteket védenek a virusok &dltal indukalt
sejtkarosodissal szemben. Ilyen vizsgédlati adatokat tlinte-

tink fel az A tablazatban.
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A tablazat
Példa szama ICsqp (uM)

8. 3

14 0,7
20. 0,2
23. 0,4
31. 0,7
39. 0,25
50. 0,5
51. 0,2
69. 0,7
92 0,6
113 2
146. 0,7

——— ——— - —— —p —— — ——— - - - - = - - w— - ——

A taldlmany szerinti vegyililetek hasznos hatdanyagok
a hum@n- és &llatgydgyaszatban retrovirusok &altal okozott
megbetegedések kezelésére &s megeldzésére.

Indikécibés teriiletekként a human gyégyaszatban a ko&-
vetkezd teriiletek nevezhetdk meg:

l.) Emberi retrovirus-fertdzések kezelése és megeld-

2.) HIV I (a human immunhidny, a korabban HTLV
III/LAV jeldlési virus) és HIV II &altal okozott megbetege-
dések (AIDS) és az azzal Osszefliggd 4&allapotok, 1igy ARC
(AIDS related complex) és LAS (Lymphadenopathie-Syndrom),

tovabba ezen virus 4altal okozott immungyengeség és agybe-
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tegség kezelése vagy megeldzése.
3.) HTLV-I vagy HTLV-II fert&zés kezelése vagy meg-
eldzése.

4.) AIDS-fertdzésgazda allapot kezelése vagy megeld-

Az &allatgydégyaszatban indikacidként a kovetkezd te-
rilletek nevezhetdk meg:
a) Maedvisna okozta fert&zések (juhoknal és kecskék-
nél)
b) progressziv pneumonia virus (PPV) okozta fertdzé-
sek (juhoknal és kecskéknél) |
c) caprine arthritis encephalitis virus okozta fer-
t8zések (juhoknal és kecskéknél)
d) zwoegersiekte virus okozta fert&zések (juhoknal)
e) anémiat okozdé fertdzd virusok (1ldnal)
f) macska leukémia virus altal okozott fertdzések
g) macska-immunhidny virus (FIV) &ltal okozott fer-
tozések
h) majom-immuhhiény virus (SIV) &ltal okozott fertd-
zések.
A humén gydgyaszatban eldnyds indikacibés teriiletek
az el&zdekben felsoroltak kdziil a 2., 3. és 4. szerintiek.
A talalmany targykdréhez tartoznak tovabba gydgya-
szati készitmények, amelyek nem toxikus, inert, gydgyasza-
tilag elfogadhaté hordozék mellett egy vagy tdbb (I) alta-
lanos képletd vegyliletet tartalmaznak, vagy amelyek egy vagy
tébb (I) &ltalanos képleti hatdanyagbdél allnak, valamint

eljaras ezen készitmények eldallitasara.
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Az (I) altalanos képletd hatdanyagok a fenti gyoégya-
szati készitményekben eldnydsen 0,1-99,5 tdmeg% koncentra-
cidban, a készitmény teljes tdmegére vonatkoztatva eldnyo-
sen 0,5-95 tdmeg% mennyiségben vannak jelen.

A fenti gydégyaszati készitmények az (I) 4&ltalanos
képletd vegyiileteken kiviil tovabbi gydgyaszati hatdanyago-
kat is tartalmazhatnak.

A fenti gybdgyaszati készitményeket szokasos mddon,
ismert eljarasokat hasznalva, igy a hatdanyag(ok) hordozd-
val vagy hordozdkkal tdrténd keverése Gtjan allitjuk eld.

Altalaban mind a humadn, mind pedig az &allatgydgya-
szatban eldnydsnek mutatkozott a taldlmény szerinti haté-
anyagok 24 o6réanként 0,5-500 mg/kg, eldnydsen 1-100 mg/kg
testtdmeg dbézisG beadisa - adott esetben tdbb részletben -
a kivant eredmény elérésére. Egy egyszeri beaddsra szolgald
készitmény a hatdanyago(ka)t eldnydsen 1-80 mg/kg testto-
meg, kiiléndsen 1-30 mg/kg testtdmeg mennyiségben tartalmaz-
za. A kezelendd beteg tipusatdl és testtdmegétdl, a beteg-
ség fajtajatdl és silyossagatdl, a gydgyaszati készitmény
formuldlasi tipusitdl és alkalmazdsatdl, valamint a beadas
iddtartamatél és iddkozeitdl filiggben sziikségessé valhat a

fenti adagolastdl vald eltérés.
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Kiindyldsi vegyiiletek elddllitasa

I. példa
2-(4-Amino-benzil)-2H-1,2,3-triazol, a (K-1) képleti vegyii-

let elddllitasa

a) 2-(4-nitro-benzil)-2H-1,2,3-triazol

15,6 g (0,072 mol) 4-nitro-benzil-bromidot 5,0 g
(0,072 mol) 1,2,3-triazollal és 20,2 g (0,15 mol) k&lium-
~karbonattal 70 ml acetonban 6 6ran &t visszacsepeg® hitd
alatt forralunk._Lehﬁlés utdn a reakcidelegyet szlrjiik, és
az olddészert vakuumban eltavolitjuk. A nyers terméket (szi-
likagélen metilén-klorid és metanol 98 : 2 térfogataranyi
elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 3,87 g terméket kapunk (kitermelés: 26 %). Olva-
daspont: 96-100 °C.

b) 2-(4-amino-benzil)~-2H-1,2,3-triazol

3,5 g (0,017 mol) 2-(4-nitro-benzil)-2H-1,2,3-tria-
zolt 50 ml etil-acetatban 1 g (10 tdmeg%-os) Pd/C kataliza-
tor jelenlétében 1légkdri nyomason hidrogéneziink. A katali-
zatort szlrjik és dimetil-formamiddal alaposan 8blitjiik. Az
oldészer vakuumban eltavolitva 2,1 g cim szerinti terméket
kapunk (kitermelés: 72 %).
lH-NMR (dg-DMSO): s 5,4 (2H), d 6,5 (2H), 4 7,0 (2H), s 7,7

(2H) .

II. és III. példa

l-(3-Amino-benzil)-1H-1,2,3-triazol [a (K-2) képletid veqyii-

let, (II)] és 2-(3-amino-benzil)-2H-1,2,3-triazol [a (K-3)

képletll vegyiilet, (III)] eldadllitasa

a) 1-(3-nitro-benzil)-1H-1,2,3-triazol és 2-(3-nit-
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ro-benzil)-2H-1,2,3-triazol

12,3 g (0,072 mol) 3-nitro-benzil-kloridot és 5,0 g
1,2,3-triazolt 20,2 g (0,15 mol) k&lium-karbonattal 70 ml
acetonban 6 6ran &t visszacsepegd hitd alatt forralunk. A
lehilt reakcidelegyet szirjlik, és az oldészert vakuumban
eltiavolitjuk. A nyers terméket (szilikagélen metilén-klorid
és metanol 96 : 4 térfogatardnyd elegyével lefolytatott)
oszlopkromatografias eljaréassal elvalasztva

- 4,1 g 96-97 °C olvadaspontd 1-(3-nitro-benzil)-1H-1,2,3-
-triazolt (kitermelés: 28 %) és
- 4,6 g 91-93 °C olvadaspontG 2-(3-nitro-benzil)-2H-1,2,3~
-triazolt (kitermelés: 31 %)
kapunk.

b) 4,1 g (0,02 mol) 1-(3-nitro-benzil)-1H-1,2,3-tri-
azolt 100 ml etil-acetatban 1 g (10 tomeg%-os) Pd4d/C kata~
lizator jelenlétében 1égkdri nyomédson hidrogéneziink. A ka-
talizatort leszirjiik és dimetil-formamiddal alaposan &blit-
jiik. Az oldészereket vakuumban eltévolitva 3,2 g terméket
kapunk (kitermelés: 94 %; II. példa).
lH-NMR (CDCl3): s 5,4 (2H), m 6,5-6,7 (3H), t 7,15 (1H),

s 7,50 (1H), s 7,70 (1H).

4,6 g (0,023 mol) 2-(3-nitro-benzil)-2H-1,2,3-tri-
azolt a II. példaban leirt médon hidrogénezve 3,9 g termé-
ket kapunk (kitermelés: 97 %, III. példa).

IV. és V. példa

1-(2-Amino-benzil)-1H-1,2,3-triazol [a (K-4) képletll vegyii-

let, (IV)}] és 2-(2-amino-benzil)-2H-1,2,3-triazol fa (K-5)

képletli vegylilet, (V)] eldallitéasa




- 21 -

a) 1-(2-nitro-benzil)-1H-1,2,3-triazol és 2-(2-nit-

ro-benzil)-2H-1,2,3-triazol
15,5 g (0,072 mol) 2-nitro-benzil-bromidot és 5,0 g
(0,072 mol) 1,2,3-triazolt 20,2 g (0,15 mol) kalium-karbo-
nattal 70 ml acetonban 4 éradn &t visszacsepegd hiitd alatt
forralunk. A lehfilt reakcibéelegyet szfrjiik, &s az olddszert
vakuumban eltavolitjuk. A nyers terméket (szilikagélen me-
tilén-klorid és metanol 96 : 4 térfogataranyd elegyével le-
folytatott) oszlopkromatografids eljarassal elvalasztva
- 3,0 g 77-80 °C olvadaspontd 2-(2-nitro-benzil)-2H-1,2,3-
-triazolt (kitermelés: 20 %) és
- 6,8 g 110-115 °C olvadaspontd 1l-(2-nitro-benzil)-1H-
-1,2,3-triazolt (kitermelés: 46 %)
kapunk.

b) 1-(2-amino-benzil)-1H-1,2,3-triazol

6,8 (0,033 mol) 1l-(2-nitro-benzil)-1H-1,2,3-triazolt
100 ml etil-acetatban 1 g (10 témeg%-os) Pd/C katalizator
jelenlétében 1égkdri nyomdson hidrogéneziink. A katalizatort
szlrjliik és dimetil-formamiddal alaposan &blitjiik. Az oldo-
szereket vakuumban eltavolitva 5,6 g terméket kapunk (ki-
termelés: 97 %).
14-NMR (CDCl3): s 5,45 (2H), m 6,65-6,85 (2H), m 7,10-7,25

(2H), s 7,50 (1H), s 7,70 (1lH).

3,0 g (0,015 mol) 2-(2-nitro-benzil)-2H-1,2,3-tri-
azolt a b) lépésben ismertetett médon hidrogénezve 2,4 g
terméket kapunk (kitermelés: 91 %).
1H-NMR (CDCl3): s 5,50 (2H), m 6,60-6,85 (2H), m 7,05-7,35

(2H), s 7,55 (2H).
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VI. példa

6.7-Dif1uor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(13-1.2.3-triazol-1-il-

-metil)-fenil)-3-kinolinkarbonsav, a (K-6) képleti veqgyii-

let eldallitisa

a) 2-(2.4.S-trifluor-benzoil)-3-[4-(1H—1.2.3—triazol—

-1-jl-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

11,5 g (0,038 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert 75 ml etanolhoz adunk, és 6,7 g
(0,038 mol) 1- (4-amino-benzil)-1H-1,2,3-triazolt csepegte-
tiink hozz&. A reakcibdelegyet 12 6rédn &t szobahOmérsékleten
keverjiik, majd az olddészert vakuumban elparologtatva 15,8 g
nyers terméket kapunk.

b) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(1H-1,2,3-tri-

azol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-etil-

-észter

15 g (0,035 mol) a) lépésben kapott terméket 5,7 g
(0,041 mol) k&lium-karbonattal 70 ml dimetil-formamidban 5
éran At 100 °C hdmérsékleten tartunk. Az oldédészert vakuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékot vizzel elkeverjiik. A ka-
pott elegyet 100 °C hdmérsékleten szaritva 13,2 g terméket
kapunk (kitermelés: 92 %). Olvadaspont 183-185 °C.

c) 10 g (24 mmol) b) lépésben kapott észtert 0,6 g
(24 mmol) 1litium-hidroxiddal 100 ml tetrahidrofuranbdél, 5
ml dimetil-formamidbdél és 5 ml vizbdl &4116 elegyben 3 napon
at szobahdmérsékleten keveriink. A leszivaﬁést kovetden ka-
pott maradékot izopropanollal alaposan elkeverve és 100 °C
hémérsékleten szaritva 8,2 g cim szerinti terméket kapunk

(kitermelés: 89 %). Olvadaspont: >280 °C.
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VII. példa

7-K1ér-6-fluor-1,4-dihidro-4 1,2,3-triazol-1-il-

képletdl vegylilet elddllitasa

a) 2-(2.5-dik16r-4—fluor—nikotinoil)-3-[4—(1H—1,2,3-

~triazol-l-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil=
-észter

2,9 g (8,6 mmol) 3-etoxi-2-(2,5-dik1é6r-4-fluor-niko-
tinoil)-akrilsav-etil-észtert és 1,5 g (8,6 mmol) 1-(4-ami-
no-benzil)-1H-1,2,3-triazolt 20 ml etanolban 12 éran at
szobah®mérsékleten keveriink. Az oldészert vadkuumban eltavo-
litva 3,65 g terméket kapunk (kitermelés: 91 %) . Olvadas-
pont: 153-158 °C.

b) 3,5 g (7,5 mmol) a) lépésben kapott terméket 1,3
g (9,4 mmol) kalium-karbonattal 20 ml dimetil-formamidban 5
6ran at 120 °C hdmérsékleten tartunk. A lehiilt reakcidele-
gyet jeges vizre ontjik, és a kivalt terméket elvalasztva,
majd 100 °C hdémérsékleten szaritva 3,05 g cim szerinti ter-
méket kapunk (kitermelés: 94 %). Olvadaspont: 216-220 °C.

VIII. példa

6,7-Dif1uor-1.4-dihidro-4-oxo-1-r4-(ln-l.z.3-triazol-1-il-

-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-etil-észter, a (K-8) kép-

letii vegyiilet elddllitasa

a) 2-(2,4,5-trifluor-benzoil)-3-{4-(2H-1,2,3~-triazol-

-2-jl-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

3,6 g (0,012 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert és 2,1 g (0,038 mol) 2-(4-amino-

-benzil)-2H-1,2,3-triazolt 25 ml etanolban éjszakan at szo-
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bahdmérsékleten keveriink. Ezt kovetden vakuumban az Osszes
illékony komponenst eltavolitva 5,0 g terméket kapunk (ki-
termelés: 97 %). Olvadaspont: 108-110 °C.

b) Az a) lépésben kapott 5,0 g (0,012 mol) terméket
1,9 g (0,014 mol) kalium-karbonattal 25 ml dimetil-forma-
midban 5 6r&n &t 100 °C hdmérsékleten tartjuk. A lehllt re-
akcibéelegyet jeges vizhez ontjik, és a kivalt terméket el-
valasztva, majd 100 °C hdmérsékleten szaritva 4,0 g cim
szerinti terméket kapunk (kitermelés: 85 %). Olvadéaspont:
203-206 °C.

IX. példa

6.7-Dif1uor-1.4-dihidro-4—oxo-l-r4-(1H-1.2.4-triazol-1-i1-

-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-etil-észter, a (K-9) kép-

letll_vegyiilet eldallitésa

a) 2—(2,4.5-trif1uor-benzoi1)-3-[4-(1H-l.2.4-triazol-

-1-jl-metil)-fenil-amino}-akrilsav-etil-észter

17,2 g (0,052 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
i1) -akrilsav-etil-észtert és 10,0 g (0,057 mol) 1l-(4-amino-
-benzil)-1H-1,2,4-triazolt 100 ml etanolban éjszakan at
szobahdmérsékleten keveriink. A kivalt terméket elvalasztva
6s etanollal mosva 20,2 g cim szerinti vegyliletet kapunk
(kitermelés: 82 %). Olvadaspont: 137-139 °C.

b) 4,5 g (0,011 mol) a) lépésben kapott terméket 1,9
g (0,014 mol) kalium-karbonattal 25 ml dimetil-formamidban
7 éran a4t 100 °C hdémérsékleten tartunk. A lehflt reakcid-
elegyet jeges vizhez &ntjik, és a kivalt terméket elva-
lasztva, majd 100 °C hdmérsékleten szaritva 2,94 g terméket

kapunk (kitermelés: 68 %). Olvadaspont: 226-228 °C.
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X. példa

7-K16r-6-f1uor-1.4-dihidro-4-oxo-1-r4-(1n-1.2.4-triazol-l-i1-

képletill vegyiilet eldallitasa

a) 2-(2,5-dik16r—4-fluor-nikotinoil)-3—[4-(1H-1.2,4-

-triazol-l-il—metil)—fenil-aminol-akrilsav-etil-

-észter

9,7 g (0,029 mol) 3—etoxi—2-(2,5-dik16r—4-f1uor-ni-
kotinoil)-akrilsav-etil-észtert é&s 5,0 g (0,029 mol) 1-(4-
-amino-benzil)-1H-1,2,4-triazolt 60 ml etanolban 3 o6réan at
szobahdmérsékleten keveriink. Az oldészert vakuumban eltavo-
litva 13,5 g nyers terméket kapunk.

b) 13,3 g (28 mmol) a) lépésben kapott terméket 5,0
g (36 mmol) k&lium-karbonattal 70 ml dimetil-formamidban 4
6ran a4t 100 °C hdmérsékleten tartunk. A lehdlt reakcidele-
gyet jeges vizhez dntjik, és a kivalt terméket elvalasztva,
majd 100 °C hdmérsékleten szaritva 10,8 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk (kitermelés: 85 $%). Olvadaspont: 225-228
°C.

XI. példa

6.7—Dif1uor-1.4-dihidro-1-[4-(N-imidazolil-metil)-fenil]-4-

-oxo-3-kinolinkarbonsav, a (K-11) képletil vegyiilet eldallitasa

a) 2-(2,4,5-trifluor—benzoil)-3-[4-(N-imidazolil-me—

til)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

17,2 g (0,057 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
j1)-akrilsav-etil-észtert és 10,0 g (0,057 mol) N-(4-amino-
-benzil)-imidazolt 100 ml etanolban éjszakédn keresztil szo-

bahémérsékleten keveriink. Az illékony komponenseket vakuum-
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ban eltavolitva 24,0 g nyers terméket kapunk.

b) 6,7-dif1uor-1,4—dihidro-1-r4-(N-imidazolil—me—

til)-fenil]-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-észter

Az a) lépésben kapott 24,0 g terméket 14,3 g (0,1
mol) kalium-karbondttal 200 ml dimetil-formamidban 6 Oran
4t 100 °C hdmérsékleten tartjuk. Az illékony komponenseket
vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot (szilikagélen meti-
1én-klorid és metanol 96 : 4 térfogatardnyG elegyével le-
folytatott) oszlopkromatografias eljarassal tisztitva 15,3
g terméket kapunk (az eljaras két 1lépésére vonatkoztatott
kitermelés: 65 %). Olvadaspont: 251-254 °C.

c) 200 mg (0,49 mmol) b) 1épésben kapott észtert 1
ml ecetsav, 1 ml viz és 0,1 ml koncentralt k?nsav elegyében
2 éran at 80 °C hdmérsékleten tartunk. A lehilt reakcidele-
gyet kevés jeges vizhez adjuk, majd a terméket elvalasztva
180 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 96 %).
Olvadaspont: >280 °C.

XII. példa

6,7-Dif1uor—1,4-dihidro-4-oxo—1-r3-(13-1.2,3—triazol-1-il-

-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-etil-észter, a (K-12) kép-

letii vegyiilet eldidllitasa

a) 2-(2,4,5-trifluor-benzoil)—3—[3—(1H-1,2,3—triazol—

-1-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

5,9 g (0,019 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert és 3,4 g (0,019 mol) 1l-(3-amino-
-benzil)-1H-1,2,3-triazolt 40 ml etanolban éjszakan at ke-
veriink. Az illékony komponenseket vakuumban eltavolitva 7,8

g terméket kapunk (kitermelés: 92 %). Olvadaspont: 126-128
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°C.

b) 7,7 g (0,018 mol) a) lépésben kapott terméket 3,1
g (0,022 mol) kalium-karbondttal 45 ml dimetil-formamidban
4 6ran &t 100 °C hdmérsékleten tartunk. A lehllt reakcio-
elegyet 180 ml jeges vizhez adjuk. A kivalt terméket elva-
lasztva és 100 °C hdmérsékleten szaritva 6,2 g cim szerinti
vegyliletet kapunk (kitermelés: 85 %). Olvadaspont: 187-189
°C.

XIII. példa

7-Difluor-1,4-dihidro-1-[3-(2H-1,2,3~triazol-2-il-metil)-

-fenil]-4—oxo—3—kinolinkarbonsav-etil-észter, a (K-13) kép-

letii vegyiilet eldallitasa

a) 2—(2,4,5—trif1uor-benzoil)-3-[3-(2H-1,2.3-triazol-

—z-il-metil)-fenil-amino]—akrilsav-etil—észter

4,0 g (0,013 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il) ~akrilsav-etil-észtert és 2,3 g (0,013 mol) 2-(3-amino-
-benzil)-2H-1,2,3-triazolt 25 ml etanolban éjszakan at ke-
veriink. Az illékony komponenseket vakuumban eltavolitva 5,5
g nyers terméket kapunk.

b) Az a) lépésben kapott 5,5 g (0,013 mol) terméket
2,3 g (0,017 mol) kalium-karbonattal 30 ml dimetil-forma-
midban 4 6ran at 100 °C hdmérsékleten tartjuk. A lehdlt re-
akcibdelegyet 180 ml jeges vizhez adjuk, és a kivalt termé-
ket elvalasztjuk. 100 °C hémérsékleten lefolytatott szari-
tas Gtjan 4,5 g cim szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés:
86 %). Olvadaspont: 144-146 °C.

XIVv. példa

6.7—Dif1uor-1.4-dihidro-1-l3-(2H-1.2.4—triazol-1-il-metill:
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-fenil]-4—oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-észter. a (K-14) kép-

let{i vegyiilet elddllitasa

a) 2-(2.4.5-trif1uor—benzoil)-3~[3-(1H-1.2.4-triazol-

-l—il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

8,7 g (0,029 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert és 5,0 g (0,029 mol) 1-(3-amino-
-benzil)-1H-1,2,3-triazolt 60 ml etanolban éjszakan at ke-
veriink. Az illékony komponenseket véakuumban eltavolitva
12,4 g nyers terméket kapunk.

b) Az a) lépésben kapott 12,4 g (0,013 mol) terméket
5,4 g (0,039 mol) kalium-karbonattal 80 ml dimetil-forma-
midban 2 6ran at 100 °C hdmérsékleten tartjuk. A lehlilt re-
akciéelegyet Jjeges vizhez adjuk, majd metilén-kloriddal
extrahdljuk. Rotacidés bepdrlas utén a terméket 100 °C ho-
mérsékleten szaritva 10,0 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
(kitermelés: 84 %). Olvadaspont: 175-180 °C.

XV. példa

7-K16r-6-fluor-l,4-dihidro-4-oxo-1-r3-(lu-l.z.i-triazol-l-il-

-metil)-fenill-l,B-naftiridin—a-karbonsav-etil-észter. a (K-15)

képletd vegyiilet eldallitasa

a) 2—(2.5-dik16r—4-fluor—nikotinoil)-3—[3-(1H—112.4-

-triazol—l—il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil—

-észter
5,7 g (0,017 mol) j3-etoxi-2-(2,5-diklér-4-fluor-ni-
kotinoil) —~akrilsav-etil-észtert és 3,0 g (0,017 mol) 1-(3-
-amino-benzil)-1H-1,2,4-triazolt 35 ml etanolban é&jszakan
At keveriink. Az olddszert vakuumban eltavolitva 7,7 g nyers

terméket kapunk.
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b) Az a) lépésben kapott 7,7 g (16 mmol) terméket
3,4 g (24 mmol) kadlium-karbonattal 50 ml dimetil-formamid-
ban 2 éran at 100 °C hdmérsékleten tartjuk. A lehdlt reak-
cidelegyet jeges vizhez adjuk, metilén-kloriddal extrahal-
juk, majd a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat folott
szadritjuk. Rot&cidés beparlas utén a terméket 100 °C hdmér-
sékleten szaritva 4,9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk (az
eljaras két lépésére vonatkoztatott kitermelés: 67 %). Ol-
vadaspont: 186-189 °C.

XVI. példa

6,7-Difluor-1,4-dihidro- 3-(N-imidazolil-metil

-oxo-3-kinolinkarbonsav, a (K-16) képletdi veqgyiilet eldallitasa

a) 2-(2,4,5-trifluor-benzoil)-3-[3-(N-imidazolil-

-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

8,7 g (0,029 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il) -akrilsav-etil-észtert és 5,0 g (0,029 mol) N-(3-amino-
-benzil)-imidazolt 60 ml etanolban é&jszakan &t szobahdmér-
sékleten keveriink. Az illékony komponenseket vakuumban el-
tavolitva 12,3 g nyers terméket kapunk.

b) 6,7-difluor-1,4-dihidro-1-[3-(N-imidazolil-me-

til)-fenil]l-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-észter

Az a) lépésben kapott 12,3 g terméket 5 g (0,036
mol) kalium-karbonattal 70 ml dimetil-formamidban 2 6ran at
100 °C hdmérsékleten tartjuk. A lehlilt reakcidelegyet jeges
vizhez 6ntjlik, metilén-kloriddal extrahaljuk, majd rotacids
beparlast végziink. A nyers terméket (szilikagélen metilén-
-klorid és metanol 96 : 4 térfogataranya elegyével lefoly-

tatott). oszlopkromatografids eljarassal tisztitva 3,3 g
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terméket kapunk (az eljaras két 1lépésére vonatkoztatott ki-
termelés: 28 %). Olvadaspont: 193-194 °C.

c) 200 mg (0,49 mmol) b) lépésben kapott észtert 1
ml ecetsav, 1 ml viz és 0,1 ml tomény kénsav elegyében 2
éran a4t 80 °C hdmérsékleten tartunk. A leh(ilt reakcidele-
gyet kevés jeges vizhez adjuk, majd a terméket elvalasztva
130 mg cim szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés: 68 %).
Olvadaspont: >280 °C.

XVII. példa

6,7-Difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[2-(1H~1,2,3-triazol-1-il-

-metil)-fenil]-3~-kinolinkarbonsav-etil-észter, a (K-17) kép-

letii vegyiilet eldallitadsa

a) 2-(2,4,5-trifluor-benzoil)-3-[2-(1H-1,2,3-triazol-

-1-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

5,0 g (0,016 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert és 2,8 g (0,016 mol) 1-(2-amino-
-benzil)-1H-1,2,3-triazolt 30 ml etanolban éjszakan at ke-
veriink. Az illékony komponenseket vdkuumban eltavolitva 6,4
g nyers terméket kapunk. Olvadaspont: 124-126 °C.

b) 6,0 g (0,014 mol) a) lépésben kapott terméket 2,4
g (0,017 mol) k&lium-karbonattal 35 ml dimetil-formamidban
4 dran a4t 100 °C hdémérsékleten tartunk. A lehllt reakcid-
elegyet 180 ml jeges vizhez 6ntjlik, majd a kivalt terméket
elvalasztva és 100 °C hdmérsékleten szaritva 3,9 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 68 %). Olvadaspont:

224-226 °C.

XVIII. példa

6,7-Difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[2~(2H-1,2,3-triazol-2-il-
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-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-etil-észter, a (K-18) kép-

letii vegyiilet elddllitésa

2-(2,4,5-trifluor-benzoil)-3-[{2-(2H-

-2-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

3,9 g (0,013 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert é&s 2,3 g (0,013 mol) 2-(3-amino-
-benzil)~-2H-1,2,3-triazolt 25 ml etanolban éjszakan at ke-
veriink. Az illékony komponenseket vakuumban eltavolitva 4,9
g terméket kapunk (kitermelés: 89 %). Olvadaspont: 98-99
°C.

b) 4,5 g (0,011 mol) a) lépésben kapott terméket 1,7
g (0,012 mol) k&lium-karbondttal 25 ml dimetil-formamidban
4 6ran &t 100 °C hdmérsékleten tartunk. A lehlGlt reakcid-
elegyet 180 ml jeges vizhez ontjiik, majd a kivalt terméket
elvalasztva és 100 °C hdmérsékleten szaritva 3,7 g cim sze-
rinti vegyliletet kapunk (kitermelés: 88 %). Olvadaspont:
144-145 °C.

XIX. példa

6,7-Difluor-1,4-dihidro-4-ox0o-1-[2~-(1H~1,2,4~triazol-1-il-

-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-~-etil-észter, a (K-19) kép-

leti vegyiilet eldallitasa

a) 2-(2,4,5-trifluor-benzoil)-3-{2-(1H-1,2,4-triazol-

~1-jl-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

8,7 g (0,029 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il) -akrilsav-etil-észtert és 5,0 g (0,029 mol) 1-(3-amino-
-benzil)-1H-1,2,4-triazolt 60 ml etanolban éjszakan at ke-
veriink. Az 1illékony komponenseket vakuumban eltavolitva

14,3 g nyers terméket kapunk.
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b) 12,4 g a) lépésben kapott terméket 5,7 g (0,04
mol) kalium-karbonéttai 80 ml dimetil-formamidban 3,5 Oran
At 100 °C hémérsékleten tartunk. A 1lehiilt reakcidbelegyet
jeges vizhez ©ntjilk, metilén-kloriddal extrahdljuk, és az
oldészert rotéacibés beparlas utjadn eltavolitjuk. A nyers
terméket (szilikagélen metilén-klorid é&és metanol 96 : 4
térfogataranyi elegyével lefolytatott) oszlopkromatografias
eljarassal tisztitva 6,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk

(kitermelés: 54 %). Olvadaspont: 214-216 °C.

XX. példa

N-imidazolil-metil)-fenil]-4-

-oxo-3-kinolinkarbonsav, a (K-20) képletl vegyiilet elSadllitéasa

a) 2-(2,4,5-trifluor-benzoil)=-3-{2-(N-imidazolil-

-metil)-fenil-amino)-akrilsav-etil-észter
7,85 g (0,026 mol) 3-etoxi-2-(2,4,5-trifluor-benzo-
il)-akrilsav-etil-észtert é&s 4,5 g (0,026 mol) N-(2-amino-
-benzil)-imidazolt 50 ml etanolban éjszakdn &t szobahdmér-
sékleten keveriink. Az illékony komponenseket vakuumban el-
tavolitjuk, majd a maradékot kromatografiads eljarassal
tisztitva 7,87 g terméket kapunk (kitermelés: 70 %).

b) 6,7-difluor-1,4-dihidro-1-[2-(N-imidazolil-me-

til)-fenil]-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-észter

7,8 g (0,018 mol) a) lépésben kapott terméket 3,1 g
(0,022 mol) Kkalium-karbonattal 45 ml dimetil-formamidban
3,5 6éran at 100 °C hdmérsékleten tartunk. A lehult reakcié-
elegyet jeges vizhez ontjiik, majd metilén-kloriddal extra-
hdljuk. A rotédcibés bepdrlds Gtjan kapott nyers terméket

(szilikagélen metilén-klorid és metanol 96 : 4 térfogatara-
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nyd elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 4,7 g terméket kapunk (kitermelés: 64 %). Olva-
daspont: 225-227 °C.

c) 200 mg (0,49 mmol) b) lépésben kapott észtert 1
ml ecetsav, 1 ml viz é&s 0,1 ml tdmény kénsav elegyében 2
6rain At 80 °C hdmérsékleten tartunk. A lehdlt reakcibele-
gyet higitott natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik, majd
metilén-kloriddal extrahdljuk. Rotdcids beparlas utan 67 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 37 %). Olvadas-
pont: 210-214 °C (bomlas kdzben).

XXI. példa

6.7.B-Trifluor-l.4-dihidro-4-oxo-1-f4-(1H-1,2,3-triazol-1-i1-

-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav, a (K-21) képletil vegyiilet

eldallitasa

a) 2-(2,3,4,5-tetrafluor-benzoil)-3-(4—-(1H-1,2,3~-

-triazol-1-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-

—-észter

12 g (0,062 mol) 1- (4-amino-benzil)-1H-1,2,3-tri-
azolt 120 ml etanolba visziink be, és szobahdmérsékleten 30
ml metilén-kloridban 1évd 22,0 g (0,069 mol) 3-etoxi-2-
—(2,3,4,5—tetraf1uor—benzoil)-akrilsav—etil—észterrel rea-
galtatjuk. A reakcidelegyet 12 éréan at szobah&mérsékleten
keverjiik, majd az oldészert vakuumban eltavolitva 30,8 g
nyers terméket kapunk.

b) 6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(1H-1,2,3~-

-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-

~-etil-észter

Az a) lépésben kapott 30,8 g (0,069 mol) terméket
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130 ml dimetil-formamidban 4,4 g (0,076 mol) Kk&lium-flu-
oriddal 3 6ré&n A&t 90 °C hdmérsékleten tartjuk. Az olddszert
vakuumban eltavolitjuk, majd a maradékot metilén-klorid és
viz elegyében felvessziik. Az extrahalas lefolytatédsa utén
az egyesitett szerves fazisokat vizzel semleges Kkémhatas
eléréséig mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat f£616tt
szaritjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, majd a ma-
radékot etil-acetat és izooktadn 1 : 1 térfogataranyad ele-
gyével elkeverve 23,2 g terméket kapunk (kitermelés: 79 %).
Olvadaspont: 170-172 °C.

c) A b) lépésben kapott 23,2 g (54,2 mmol) észtert
1,3 g (54,2 mmol) litium-hidroxiddal 240 ml tetrahidrofu-
rédn, 100 ml dimetil-formamid és 12 ml viz elegyében éjsza-
kdn at szobahdmérsékleten keverjiik. Az olddészert vakuumban
eltavolitjuk, majd a nyers terméket (szilikagélen metilén-
-klorid és metanol 95 : 5 térfogataranya elegyével lefoly-
tatott) oszlopkromatografias eljarassal tisztitva 10,7 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 89 %). Olvadas-
pont: 170-172 °C.

XXII. példa

8-K16r-6,7-difluor-1,4~dihidro-4-oxo-1-[4-(1H-1,2,3-triazol-

-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav, a (K-22) képleti

vegyiilet eldallitasa

a) 2-(3-klé6r-2,4,5-trifluor-benzoil)-3-[{4~-(1H-1,2,3~-

-triazol-l1-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-

-észter
8 g (0,046 mol) l-(4-amino-benzil)-1H-1,2,3-triazolt

80 ml etanolhoz adunk, majd szobah8&mérsékleten 4 ml meti-
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lén-kloridban 1évd 14,7 g (0,046 mol) 3-etoxi-2-(3-k1lor-
-2,4,5-trifluor-benzoil)-akrilsav-etil-észterrel reagaltat-
juk. A reakcidbelegyet szobahdmérsékleten 12 6ran at kever-
jik, majd az oldészert vakuumban eltavolitva 21,3 g nyers
terméket kapunk.

b) 8-k16r-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-(4-(1H-

-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil

-3-kinolinkar-

bonsav-etil-észter

Az a) lépésben kapott 21,3 g (0,069 mol) terméket 90
ml dimetil-formamidban 4,9 g (0,050 mol) kalium-fluoriddal
3 8ran 4t 90 °C hdmérsékleten tartjuk. Az olddészert vakuum-
ban eltavolitjuk, majd a maradékot metilén-klorid és viz
elegyében felvessziik. Az extrakcié lefolytatdsa utan az
egyesitett szerves fazisokat vizzel semleges kémhatés elé-
réséig mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat folétt sza-
ritjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitva 12,2 g terméket
kapunk (kitermelés: 60 %). Olvadaspont: 120-122 °C.

c) 12,0 g (27 mmol) b) lépésben kapott észtert 720
mg (27 mmol) litium-hidroxiddal 120 ml tetrahidrofuran, 50
ml dimetil-formamid és 6 ml viz elegyében 3 napon at szoba-
hémérsékleten Kkeveriink. Az oldbészert vakuumban eltavolit-
juk, majd a nyers terméket (szilikagélen metilén-klorid,
metanol és ecetsav 10 : 1 : 0,5 térfogatardanya elegyével
lefolytatott) oszlopkromatografias eljarassal tisztitva 9,4
g cim szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés: 84 %). Olva-
daspont: 201-203 °C.

XXIII. példa

8~-K16r-6,7~-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-{4-(2H~1,2,3-triazol-
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-2-il-metil)-fenilj-3-kinolinkarbonsav, a (K-23) képleti

vegyiilet elddllitésa
A XXII. példaban leirtakhoz hasonlé mdédon eljarva

kapjuk a cim szerinti vegyililetet. Olvadaspont: >250 °C.

XXIV. példa

6,7,8-Trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-f4~-(1H-1,2,4-triazol-1-il-

-metil)-fenilj-3-kinolinkarbonsav, a (K-24) képletl vegyiilet

eldallitasa

a) 2-(2,3,4,5-tetrafluor-benzoil)-3-[4-(1H-1,2,4-

—triazol-l-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-

-észter

3,9 g (0,022 mol) 1l-(4-amino-benzil)-1H-1,2,4-tri-
azolt 40 ml etanolhoz adunk, majd szobahdmérsékleten 2 ml
metilén-kloridban lévé 7,2 g (0,022 mol) 3-etoxi-2-
-(2,3,4,5-tetrafluor-benzoil)-akrilsav-etil-észterrel rea-
galtatjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 12 éraig ke-
verjik, majd az oldbészert vakuumban eltavolitva 10,0 g
nyers terméket kapunk.

b) 6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4~(1H-1,2,4-

-triazol-1-il-metil)~-fenill-3-kinolinkarbonsav-

-etil-észter

Az a) lépésben kapott 10,0 g (0,022 mol) terméket 50
ml dimetil-formamidban 1,4 g (0,025 mol) k&alium-fluoriddal
3 O6radn at 90 °C homérsékleten tartjuk. Az oldészert va-
kuumban eltavolitjuk, majd a maradékot metilén-klorid és
viz elegyében felvessziik. Az extrakcid lefolytatasa utan az
egyesitett szerves fazisokat vizzel semleges kémhatas el-

éréséig mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat folétt sza-
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ritjuk. A nyers terméket (szilikagélen metilén-klorid és
metanol 95 : 5 térfogataranyd elegyével lefolytatott) osz-
lopkromatografids eljarassal tisztitva 8,9 g terméket ka-
punk (kitermelés: 94 %). Olvadaspont: 160-162 °C.

c) A b) lépésben kapott 8,9 g (20,8 mmol) észtert
500 mg (20,8 mmol) litium-hidroxiddal 90 ml tetrahidrofu-
radn, 4,5 ml dimetil-formamid és 4,5 ml viz elegyében é&jsza-
kan at szobahdmérsékleten keverjiik. Az olddszert vakuumban
eltavolitjuk, majd a nyers terméket (szilikagélen metilén-
klorid és metanol 95 : 5 térfogataranya elegyével lefolyta-
tott) oszlopkromatogrdfias eljarédssal tisztitva 6,2 g cim

szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés: 75 %). Olvadaspont:

256-258 °C.
XXV. példa

8-K16r-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(1H-1,2,4-triazol-

-1-jl-metil)-fenil]l-3-kinolinkarbonsav, a (K-25) képletd

vegyiilet eldallitédsa
A XXIV. példaban leirtakhoz hasonld médon eljarva
kapjuk a cim szerinti vegyliletet. Olvadaspont: 232-234 °C.
XXVI. példa

N-Izopropil-[6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo0-1-[4~-(1H-1,2,3-

-triazol-l-il-metil)-fenilj-3-kinolinkarbonsav-amid, a

(K-26) képleti vegyiilet eldallitasa

2,67 g (7,0 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-~-oxo-1-
-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsa-
vat 25 ml szaraz toluolban szuszpenddltatunk, és szaritéas
céljabél vizlevalasztd feltéttel ellatott lombikban forral-

juk. A lehlt szuszpenzidhoz 0,55 ml (7,5 mmol) tionil-klo-
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ridot adunk, az elegyet a gazfejlddés megsz(néséig forral-
juk, majd szobahdmérsékleten 1,3 ml (15 mmol) izopropil-
—amint adunk hozza, és az elegyet tovabbi 2 o6ran at forral-
juk. Feldolgoz&s céljabél a lehfilt oldatot 1 mol/1l koncent-
raciéja sésavoldatban keverjik, és metilén-kloriddal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk. A vizmentes natrium-szulfat folott szaritott
oldatot rotacids beparlas tGtjan kezeljik, majé a nyers ter-
méket (szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfo-
gataranyQ elegyével lefolytatott) oszlopkromatogrifias el-
jarassal tisztitva 0,7 g cim szerinti vegyililetet kapunk
(kitermelés: 24 %). Olvadaspont: 223-225 °C.
XXVII. példa

N.N-Diizopropil—[6.7-dif1uor-1,4-dihidro-4-oxo-l-r4-(18-

-1,2.3-triazol-1-i1-metil)-fenill-3-kinolinkarbonsav-amidL

a (K-27) képletl vegyiilet elddllitasa

0,95 g (2,5 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1~
-[4-(1H-l,2,3-triazol—l—il~metil)—fenil]-3-kinolinkarbon-
savhoz 10 ml acetonban 0 °C hdmérsékleten 0,28 ml (2,7
mmol) trietil-amint adunk. Ezt kdvetSen ezen a homérsékle-
ten 30 perc iddtartam alatt 0,38 ml (2,7 mmol) klér-hangya-
sav-etil-észtert csepegtetiink az elegyhez. 0,38 ml (2,7
mmol) diizopropil-amin hozz&adadsa utan a reakcidelegyet 1
6ran at visszacsepegd hitd alatt forraljuk. A reakcibelegy
feldolgozéasa soradn telitett nédtrium-hidrogén-karbonat-olda-
tot adunk hozza, majd etil-acetdttal extrahdljuk. Az egye-

sitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal

"ses sane
. .
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mosva és vizmentes nétrium—szulfét £f516tt szaritva 1,1 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 95 %). Olvadas-
pont: 85-87 °C.

A XXVII. példaban ismertetett eljaras analégiajara
kapjuk az I. téablazatban feltiintetett, a (II) &ltalanos
képletd vegyliletek szlkebb korét alkotd (IIa) &altalanos

képletd vegyiileteket.

I. tablazat

Példa szama R® Op. (°C)
XXVIII. -NHC (CH,OH) 5CH3 171-173
XXIX. ~NHCH,CH (OH) CH3 75-77
XXX. ~NHCH, CH,OH 90-92
XXXI. ~NHCH,CH,O0CH35 156-158

XXXII. példa

7-K16r-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(1H-1L2,4-triazol—1-il-metill:

-fenil]-l,8-naftiridin-3-karbonsav-etil-észter, a (K-32)

képletii vegyiilet eldallitasa

a) (2,6-dik16r—nikotinoil)-malonsav-dietil—észter

7,21 g (0,075 mol) magnézium-kloridot 0 °C hdmérsék-
leten 75 ml abszolGt acetonitrilbe visziink be, és Jjeges
flirddvel torténd hités kézben 12,12 g (0,075 mol) malonsav-
-dietil-észtert csepegtetiink hozza. Ezt kdvetden 15,34 g
(0,150 mol) trietil-amint csepegtetiink az elegyhez 0 °C hé-

mérsékleten, majd 60 perc iddtartamd keverés utan 0 °C-on
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17,0 g (0,075 mol) 2,6-diklér-nikotinsav-kloridot (Helveti-

9, 222 (1976)] csepegtetiink hozza, és

ca Chimica Acta,
szobah®mérsékletre tdrténd melegedés kdzben é&jszakan at ke-
verjiik. Ezut&n a reakcibéelegyhez 80 ml 18 tdmeg%-os sbsavat
adunk, metil-terc-butil-éterrel extrahdljuk, vizmentes nat-
rium-szulfat f£816tt szaritjuk, majd vakuumban betdményit-
jik.

b) (2,6-diklér-nikotinoil)-ecetsav-etil-észter

A nyers (2,6-diklér-nikotinoil)-malonsav-dietil-ész-
tert 45 ml vizben 90 mg p-toluolszulfonsavval 2 O6ran at
visszacsepegd hiitd alatt forraljuk. Az elegyet metilén-klo-
riddal extrah&aljuk, vizzel mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat f£616tt szaritjuk és vakuumban betdményitjlik. A nyers
terméket szilikagélen (diklér-metdn eludlészerrel) tisztit-
va 14,2 g terméket kapunk (a két reakcidlépésre vonatkozta-
tott kitermelés: 72 %).

c) (2,6-diklér-nikotinoil)-3-etoxi-akrilsav-etil-

—észter

43 g (0,162 mol) b) lépés szerinti terméket 38,1 g
(0,26 mol) o-hangyasav-etil-észterben és 42,4 g (0,42 mol)
ecetsavanhidridben 2 éran at 150-160 °C hdmérsékletre hevi-
tiink. A kénnyen illékony alkotdrészeket nagy vakuumban 100
°oc-ig terjedd filirddhdmérsékleten ledesztillalva 50,5 g
nyers terméket kapunk, amit tovéabbi feldolgozas nélkil koz-
vetleniil reagaltatunk.

d) 2-(2,5-diklér-nikotinoil)-3-[{4-(1H-1,2,4-triazol-

-1-il-metil)-fenil-amino]-akrilsav-etil-észter

7 g (0,022 mol) c) lépésben kapott terméket és 3,8 g
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(0,022 mol) 1-(4-amino-benzil)-1H-1,2,4-triazolt 40 ml eta-
nolban éjszakadn &t szobahOmérsékleten keveriink. Az 01lddé-
szert viakuumban eltavolitva 9,7 g nyers terméket kapunk.

e) 26,0 g (0,058 mol) d) lépésben kapott terméket
9,5 g (0,066 mol) kalium-karbonattal 140 ml dimetil-forma-
midban 4 6r&n At 80 °C hdmérsékletre hevitiink. A lehdlt re-
akciéelegyet jeges vizhez adjuk, a kivalt terméket izolalva
és 100 °C hdmérsékleten szaritva 18,7 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk (kitermelés: 78 %). Olvadaspont: 253-256 °C.

E154allitasi példak

1. példa

6-Fluor-7-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-ilj-1,4-dihidro-

-4-oxo-1-[4-(1H-1,2,3~-triazol-1-il-metil)~-fenil}-3-kinolin-

karbonsav-etil-észter, az (1) képletll vegyiilet eldallitasa

490 mg (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-[4—(1H-1,2,3—triazol—l-i1—metil)-fenil]-B-kinolinkarbon-
sav-etil-észtert 650 mg (3,6 mmol) N-(4-fluor-fenil)-pipe-
razinnal 12 ml N-metil-pirrolidonban 8 oéran &t 140 °C ho-
mérsékleten tartunk. Az illékony komponenseket nagy vakuum-
ban eltavolitjuk, a maradékot izopropanollal elkeverve és
100 °C hémérsékleten szaritva 580 mg terméket kapunk (ki-
termelés: 84 %). Olvadaspont: 128-130 °C.

2. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(3-fenil-piperazin-1-il)-1-[4-

-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-

-etil-észter, a (2) képletii vegyiilet el6allitasa

Az 1. példaban ismertetett médon jarunk el, ennek

soran 3-fenil-piperazinbél kiindulva acetonitrilben torténd

.
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elkeverés utian a cim szerinti vegyliletet kapjuk. Olvadas-
pont: 219-221 °C.

3. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperazin-1-il)-1-[4-

-(1H-1,2,3~-triazol-1-il-metil)-fenilj]-3-kinolinkarbonsav,

a (3) képleti vegyiilet eldidllitéasa

286 mg (0,75 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-[{4-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbon-
savat é&s 364 mg (2,25 mmol) N-fenil-piperazint 7,5 ml N-me-
til-pirrolidonban 1 éran &t 120 °C hdmérsékleten tartunk.
Az illékony komponenseket nagy vakuumban eltdvolitjuk, a
maradékot acetonitrillel elkeverve és 100 °C hdmérsékleten
szaritva 150 mg terméket kapunk (kitermelés: 38 %). Olva-
daspont: >290 °C.

A 3. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk az 1.
tablazatban feltiintetett (Ia) &ltalanos képletid vegyiilete-

ket.
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1. t&blé&zat

Példa Reakcib- Az izolalas Olvadés- R8
sz&ma kériilmények kbzege pont (°C)
4. 1 h/140 °C izopropanol 225-227 F‘*(::>"
cl
5. 1 h/120 °C izopropanol >280 @-—-
Ot
6. 16 h/RT acetonitril >280 @__
Et
7. 1 h/100 °C acetonitril  138-140 <::j;__
8. 3 h/60 °C acetonitril >280 Q__
.
9. 1 h/120 °C DMF/viz 236-238 e
\ //
10. 1 h/140 °C izopropanol  217-219 <F=“
Y
N
11. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(3-fenil-piperazin-1-il)-1-[{4-

-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav,

a (11) képletl veqgyiilet eldallitasa

286 mg (0,75 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbon-

savat és 365 mg (2,25 mmol) 3-fenil-piperazint 7,5 ml N-me-
til-pirrolidonban 1 6ran &t 120 °C hdmérsékleten tartunk.
Az illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolitjuk, a
maradékot izopropanollal elkeverve é&s 100 °C hdmérsékleten
szaritva 210 mg terméket kapunk (kitermelés:

53 %). Olva-
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daspont: 163-165 °C.

12, példa
s-gluor-l.4-dihi§ro-4-oxo-7-r4-(A-hidroxi-fenil)-pigerazin-

-1-411-1-f[4-(1H~1,2,3-triazol-1-il-metil -fenil]-3-kinolin-

kxarbonsav, a (12) képletfi vegylilet eldallitésa

286 mg (0,75 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-[4—(1H-1,2,3—triazol—1—il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbon-
savat 290 mg (0,86 mmol) N- (4-hidroxi-fenil)~-piperazinnal
és 385 mg (3,4 mmol) diaza-biciklo(2.2.2)okténnal 7,5 ml
N-metil-pirrolidonban 2 6ran at 120 °C hémérsékleten tar-
tunk. Az illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolit-
juk, a maradékot vizzel elkeverve és 100 °C hdmérsékleten
szaritva 390 mg terméket kapunk (kitermelés: 96 %). Olva-
daspont: 269-271 °C.

A 12. példaban ismertetett médon eljarva &allitjuk

eld a 2. tablazatban felsorolt (Ia) &ltalanos képletll ve-

gylileteket.

,Z_L_tié_blﬂit
Példa Az izolalas Olvadaspont R8
szama kozege (°C)

——-_--_-_.-._—-.—-_-—————_—-——_-——--——-———_—_—__—_-_——_-____—.-

13. izopropanol 248-250

S'CGHS
14. viz 133-135 Q_
a( )

15. viz 254-256
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16. példa

6-r;gor-1.g-dihiggg:j-oxg-7-(d-fenil-piperagin-l-il)-1-[5-

-(1H-1,2,3-triagol-1-il-metil)-fenil]-1,8-naft in-3-kar-

bonsav-etil-észter, a (16) képletfl vegyiilet eld8llitésa

0,5 g (1,2 mmol) 7-k16r-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)—fenil]-1,8-naftiridin-3-
-karbonsav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-pipera-
zinnal és 460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]oktéannal 12
ml dimetil-szulfoxidban 4 6rdn &t 120 °C hdmérsékleten tar-
tunk. Az illékony alkotdérészeket nagy vakuumban eltavolit-
juk, a maradékot vizzel elkeverve é&s 100 °C hdmérsékleten
szaritva 430 mg cim szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés:
66 %). Olvadaspont: 201-203 °C.

A 16. példaban ismertetett médon eljérva kapjuk a 3.

tablazatban feltiintetett (Ib) &ltalénos képletd vegyililete-

ket.
3. tablazat
Példa széama Olvadaspont (°C) RS
17. 180-183 F‘@’

18. 115-117

19. 86-89 @"
a
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20. pélaa
6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperagin-1-i1)-1-[4~

bonsav, a (20) képlet(l veqgyiilet el5811itésa

300 mg (0,5 mmol) 16. példa szerinti észtert 1 ml 1
mol/1l koncentr&ci6jG natrium-hidroxid-oldattal 5 ml etanol
és 5 ml viz elegyében 1,5 é6rdn 4t 50 °C hdmérsékleten tar-
tunk. Az elegyet higitott sésavval semlegesitjilk, majd az
oldészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot (szilika-
gélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogataranya ele-
gyével lefolytatott) oszlopkromatogrdfiis eljarassal tisz-
titva 240 mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 85
%) . Olvadaspont (bomlas kdzben): 279-281 °C.

A 20. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a 4.

tablazatban felsorolt (Ic) &ltalénos képletl vegyiileteket.

4. tablazat

—-—— — — o ————— —— —— — — ——— " ——— G e G T —— - D T S - — - G e

——— — o~ ——— ——— o ————— — . ——— - - " ——— ———— . — . — ——— -

21. 225-227 (bomlik) F‘@-

22. 238-240 (bomlik) o

23. 200-204 (bomlik) Q—'
cl

sene
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~(2H-1,2,3-triago}-2-il- -fenil]-3- sav-

-etil-&szter, a (24) képletli vegyiilet eldAllitésa

0,59 (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-(4-~
-(2H-1,2,3~-triazol-2~il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbonsav-
-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és 460
mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2)okt&nnal 12 ml dimetil-
-szulfoxidban 3 6ra&n &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékxony komponenseket nagy vdkuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C hdmérsékleten szaritva 580
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 80 %). Olva-
daspont: 230-232 °C.

A 24. példaban ismertetett médon eljarva &allitjuk

eld az 5. tablazatban felsorolt (Id) &ltal&nos képletd ve-

gylileteket.
S. tablazat
Példa szé&ma Olvadaspont (°C) RS
25. 227-229 F‘@"

26. 187-189

27. 189-190 @—'
G

- ————— —— —————— — — - ————_— T ——— ————— - — T — — - ——— " -
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-(2B-1,2,3-triazol-2~il-metil)~fenil]-3-kinolinkarbonsav,
a (28) képletd vegyiilet eld811itésa
0,5 g (0,5 mmol) 20. példdban kapott észtert 9 ml

etanol és 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentréaciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6radn &t 50 °C h&mérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal sem}egesitjﬂk,
majd az olddészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogataréa-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljdréassal
tisztitva 0,39 g cim szerinti vegyiiletet kapunk (kiterme-
lés: 82 %). Olvadaspont (bomlds kdzben): 208-210 °C.

A 28. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a 6.
tadblazatban feltiintetett (Ie) &ltaldnos képletl vegylilete-
ket.

6. tablazat

- —————_———— - {— — - ————— - —————————————_—— — T ——— ————— ] —————

29. 247-249

ci
30. 246-248 < >
Cl

31. 197-201
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-(1H-1,2,4-triazol~-1l-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-

-etil-észter, a (32) képletii veqyiilet eldadllitasa
0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1l,4-dihidro-4-oxo-1-(4-

-(1H-1,2,4~-triazol-1-il-metil)~-fenil)-3-kinolinkarbonsav-
-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és 460
mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]oktdnnal 12 ml dimetil-
~-szulfoxidban 3 6ran &t 120 °C homérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve &s 100 °C hdémérsékleten szaritva 600
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 89 %). Olva-
daspont: 217-218 °C.

A 32. példiban ismertetett médon eljarva kapjuk a 7.

tablazatban felsorolt (If) altalanos képletdl vegylileteket.
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7. téblazat

33. 72-74 F

3a. 98-100 CIO_
35. 110-112 cﬁ;:j>—_

36. 128-130 Fie
F,C

37. 126-128 CF*z:j>——
F,C

38. 221-225 C

39. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperazin-1-il)-1-{4-

-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)~-fenil}l-3-kinolinkarbonsav,

a (39) képletil vegyiilet eldallitasa

0,5 g (0,9 mmol) 32. példaban kapott észtert 9 ml
etanol és 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentracidja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 oran &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatara-

nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljaréassal
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tisztitva 0,46 g cim szerinti vegyliletet kapunk (kiterme-

lés: 82 %). Olvadaspont: 234-236 °C.

A 39. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a 8.

tablazatban feltiintetett (Ig) &ltaldnos képleti vegyiilete-

ket.

8. téblagat

40.

41.

42.

43.

44.

45.

246-248

244-246

179-181

264-268

239-241

198-202

- — - ————— - ———— - —_—— — - - — S ————— . T — G ——————— — _—————— ————— -

46. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4~-fenil-piperazin-1-il)-1-[4-

-(1H-1,2,4~-triazol-1-il-metil)~-fenil]-1,8-naftiridin-3-kar-

bonsav-etil-észter, a (46) képletd vegyiilet eldallitisa

0,59 (1,2 mmol) 7-klér-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
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-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)~-fenil)-1,8-naftiridin-3-
-kinolinkarbonsav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-
-piperazinnal és 460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]ok-
tannal 12 ml dimetil-szulfoxidban 6 6r&n &t 120 °C hdmér-
sékleten tartunk. Az illékony komponenseket nagy Qakuumban
eltivolitjuk. A maradékot vizzel elkeverjilk &s (szilika-
gélen metilén-klorid és metanol 96 : 4 térfogataranya ele-
gyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljardssal tisz-
titva 500 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 78
%) . Olvadéaspont: 179-180 °C.

A 46. példaban ismertetett médon eljdrva kapjuk a 9.

tablazatban felsorolt (Ih) Altaldnos képletdl vegyiileteket.

9. téblazat

Példa szama Olvadaspont (°C) R8

F

47. 201-203 :: ::
m—<: :}-—

48. 183-185

49. 170-172 Q

cl
50. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperazin-1-il)-1-[4-

-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenilj-1,8-naftiridin-3-kar-

bonsav, az (50) képletii vegyiilet elddllitadsa
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0,45 g (0,8 mmol) 46. példaban kapott észtert 8 ml
etanol és 8 ml viz elegyében 1,6 ml 1 mol/l koncentraciéja
nitrium-hidroxid-oldattal 1,5 6r&n &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldbészereket véakuumban eltivolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogataréa-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 0,39 g cim szerinti vegyiiletet kapunk (kiterme-
1és: 90 %). Olvadaspont (bomlas kdzben): 234-238 °C (bomléas
kdzben) . .

Az 50. példaban ismertetett m6don‘e1jérva kapjuk a

10. tablazatban feltiintetett (Ii) &ltalanos képletd vegyii-

leteket.
j0. t&blazat
Példa széama Olvadaspont (°C) RS
F
51. 252-256 ‘@"'
a—<: :>—-
52. 212-214
53. 217-220
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-7-(4-fenil-piperagzin-1-il)-3-kinolinkarbonsav-etil-észter,

ag (54) képletd vegyiilet elofllitésa

0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-1-[4-(N-
-imidazolil-metil)-fenil})-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-
-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és 460 mg
(4,1 mmol) diaza-biciklo{2.2.2]okté&nnal 12 ml dimetil-
-szulfoxidban 5 6r&n &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C hdmérsékleten szaritva 580
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 86 %). Olva-
daspont: 130-133 °C.

Az 54. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a
11. tablazatban felsorolt (Ij) altalanos képletfi vegyllete-

ket.

1l. tablazat

- —— ————— —_— . ——————————— —— - - —————— —_— —————— ————————a——— - ——

55. 180-184

56. 187-188 C"@‘
c

57. 155-159

S . — —— —— —— - ————— - - {—— ——— - - —————— . —— — T —————— _—_—————
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-7-(4-fenil-piperagzin-1-il)-3-kinolinkarbonsav, ag (58)

képlet( vegyiillet eld&llitésa

0,5 g (0,9 mmol) 55. példdban kapott észtert 9 ml
etanol és 9 ml viz eleqYében 1,8 ml1 1 mol/1l koncentracidja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6ran &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal seplegesitjﬂk,

majd az olddszereket vakuumban eltavolitjuk. A maradékot

(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogataré-

nyGi elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 0,42 g cim szerinti vegyliletet kapunk (kiterme-
lés: 89 %). Olvadaspont: 248-251 °C.

Az 58. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

12. tablazatban feltiintetett (Ik) &ltalanos képletll vegyili-

leteket.
12. tablazat
Példa széama Olvadaspont (°C) R8
59. 202-205 (bomlik) F—<C:>F—

60. 242-246 (bomlik) c

61. 224-227 (bomlik) @"
a

- ———————— — —————— —— — —— - - —— - —— —— ————— - —— ———— — ——— . — G-~ -
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-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav=-
~etil-észter, a (62) képletl veqgyiilet el5411itédsa
0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-

-(3-(1H-1,2,3~-triazol-1-il-metil)-fenilj-3-kinolinkarbon-
sav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és
460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]okté&nnal 12 ml dime-
til-szulfoxidban 3 6r&n &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltivolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C h6mérsékleten szaritva 650
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 97 %). Olva-
daspont: 170-172 °C.

A 62. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

13. tablazatban felsorolt (Il) &ltaldnos képletd vegyiilete-
ket.

13. tablazat

A . . D S0 - — . S D - — ——— - ————— - ———— T~ ——————— " 0 —————— -

63. 117-119

Ct
64. 128-130 ( )
c

65. 174-175
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-(1H-1,2,3-triagol-1-il-metil)-fenil]-3~kinolinkarbonsav

a (66) képletl vegyillet eld&llitésa

0,55 g (0,9 mmol) 62. példdban kapott észtert 9 ml
etanol é&s 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentraciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 &6r&n &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldoészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid é&s metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 0,31 g cim szerinti vegyliletet kapunk (kiterme-
lés: 64 %). Olvadaspont: 243-245 °C.

A 66. példdban ismertetett médon eljarva kapjuk a
14. tabl&zatban feltiintetett (Im) &ltalanos képletd vegyii-
leteket.

14. tablazat

67. 233-234 F

68. 250-253 m—{C:j>—-
Cl

69. 238-241

- ———— > > ——— — - ——————— T — ——— —— ——————————— ————— - ov= = —————— -
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-(2H-1,2,3~triagol~-2~il-metil)-fenil}-3-kinolinkarbonsav-

-etil-&szter, a (70) képletli vegyiilet eldallitésa

'0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-{3-(2H-1,2,3-triazol-2-il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbon-
sav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és
460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]Joktannal 12 ml dime-
til-szulfoxidban 3 6ra&n a4t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C homérsékleten szaritva 590
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 89 %). Olva-
daspont: 112-115 °C.

A 70. példaban i:mertetett médon eljarva kapjuk a

15. tablazatban felsorolt (In) &ltalédnos képletd vegylilete-

ket.
15. tablazat
Példa széama Olvadaspont (°C) R8
F—< >___
71. 139-142
Ck{: :}-
72. 108-110
73. 110-112 Q’
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74. példa
6-Fluor-1,4-4dihidro-4-ox0~-7-(4~-fenil-piperagin-1-il)=-1-[3=-

~-(2H-1,2,3~-triagol-2-jil-metil)~fenil]-3-kinolinkarbonsav,
a (74) képletd vegyiilet eld8l1itésa

0,5 g (0,9 mmol) 70. példidban kapott észtert 9 ml
etanol &s 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentr&cidja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6radn &t 50 °C homérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldbészereket vakuumban eltavolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljaréassal
tisztitva 0,2 g cim szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés:
42 %). Olvadaspont: 233-235 °C.

A 74. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

16. t&bl&azatban feltiintetett (Io) &altalénos képletd vegyli-

leteket.
16. tablazat
Példa szama Olvadaspont (°C) RS
75. 208-210 F@“
76. 259-263 °"©‘
77. 202-208 Q

- —— — — ————— - ——— = ——————— T — ——— — — — ———— — - —— - ———————— —
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78. példa
6-Fluor=-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperagin-1-i1j)-1-[{3-
-(1H-1,2,4-triagol-1~il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav-

-~etil-észter, a (78) képletll vegyiilet eld&llitésa
0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-

-[(3-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)~-fenil}-3-kindlinkarbon-
sav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és
460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo{2.2.2)okté&nnal 12 ml dime-
til-szulfoxidban 6 6r&n &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C hdmérsékleten szaritva 600
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 89 %). Olva-
daspont: 160-162 °C.

A 78. példdban ismertetett mbébdon eljarva kapjuk a

17. tablazatban felsorolt (Ip) altaldnos képletd vegyiilete-

ket.

17. tablazat

—— o —— - — ————————— — ——— ———————— —————————————— —_——— T — ] ———

79. 160-162 F

80. , 158-160 °“*<::>—'
Cl

8l. 134-135

- - ——————— —— " ——— —— —————— ————— - —————— - ————— - - ——— -~ ">
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82. példa
6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo~7~-(4-fenil-piperagin-1-il)-1-[3~
~(1H-1,2,4-triagol-1~il-metil)-fenilj-3-kinolinkarbonsav,

a (82) képletfl vegyiilet eldAllitésa
0,5 g (0,9 mmol) 78. példdban kapott észtert 9 ml

etanol és 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentréicibja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 éri4n &t 50 °C h&mérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az olddszereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatari-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografiids eljarassal
tisztitva 0,44 g cim szerinti vegyiiletet kapunk (kiterme-
lés: 93 %). Olvadaspont: 256-260 °C.

A 82. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a
18. tablazatban feltiintetett (Iqg) &dltalanos képletl vegyli-

leteket.

18. tablazat

—— ———— —————_——— ——— - - ————— - ———— - ——— - ————_————— - = -

83. 202-206 Q—
)
84. 264-268
Ccl

85. 221-225

- ——— . - ———————— T —— ———— - ——— T — ———— - - - - — - ————— ——
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86. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4~fenil-piperagin-1-il)-1-{3-

=(lH~1,2,4~triagol-1-il-metil)-fenill-1,8-naft din-3-kar-

bonsav-etil-észter, a (86) képlet( vegyiilet eld&1llitésa

0,59 (1,2 mmol) 7-klér-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
-{3-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)~-fenil)-1,8-naftiridin-3-
~kinolinkarbonsav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-
-piperazinnal és 460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]ok-
ténnal 12 ml dimetil—szu;foxidban 4 6ran &t 120 °C homér-
sékleten tartunk. Az illékony komponenseket nagy vakuumban
eltavolitjuk. A maradékot vizzel elkeverjilk és (szilika-
gélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogataranyi ele-
gyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal tisz-
titva 280 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés: 43
%) . Olvadéaspont: 109-111 °C.

A 86. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a
19. té&bl&azatban felsorolt (Ir) altaldnos képletd vegyililete-
ket.

19. tablazat

- A e - = —— ——— S D " " ————— - ———— — ———— —— ————— ———————— - ——— —— —— > -

—— - ————— —————— — ————————— —— . ———————————————————— T ————— ———

87. 205-207 @
-
88. 136-138
Ccl

89. 133-135
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90. példa
6-Fluor-1,4-d4ihidro-4-oxo-7-(4-fenil~piperagin-1-il1)~1-
-(l1H~-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenil])-1,8-naftiridin-3-kar-

bonsav, a (90) képletll vegyiilet eld&llitésa
0,25 g (0,4 mmol) 46. példaban kapott észtert 4 ml

etanol és 4 ml viz elegyében 0,8 ml 1 mol/l koncentraciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 ér&n &t 50 °C hd&mérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid é&s metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatogrdfids eljaréssal
tisztitva 0,21 g cim szerinti vegyliletet kapunk (kiterme-
lés: 90 %). Olvadaspont (bomlas kdzben): 264-268 °C.

A 90. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a
20. tablazatban feltlintetett (Is) &ltaldnos képletd vegyli-

leteket. '

20. tablazat

91. 213-218

O
92. 200-~202
cl

93. 246-250

. 13 ®9 eesy
. e
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94. pélaa

s-rluor—l,d-dih;dro-L-[a-(N-imidazolil-getil)-fenil]-g-oxo-

-7-(d-fenil-pigerazin-l-ilx-3-kinolinkarhcnsav-eti;-ésgter.
a (94) képletll vegyiilet eldallitésa
0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-1-[3-(N-

~imidazolil-metil)-fenil)-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-
-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és 460 mg
(4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2]oktinnal 12 ml dimetil-
-szulfoxidban 4 6r&n &t 120 °C h6mérsék1eten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve &s 100 °C hdmérsékleten sziritva 590
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 88 %). Olva-
daspont: 187-190 °C.

A 94. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

21. tablazatban felsorolt (It) &ltal&nos képletd vegyililete-~

ket.
21. tablazat
Példa sz&ma Olvadaspont (°C) RS
)
95. 168-170
s
96. 226-229
97. 190-193 Q

 — — ——— —— ————— -~ - ——————— ——— -~ -———— -~ — - ———— - —— i~ —— - ——
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=7-(4-fenil-piperazin-1-il)-3-kinolinkarbonsav, a (98) kép~-

letd vegyiilet e15411itfsa

0,5 g (0,9 mmol) 95. példéban kapott észtert 9 ml
etanol é&s 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentr&ciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6ran &t 50 °C hémérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldbészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografiids eljarassal
tisztitva 0,45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk (kiterme-
lés: 95 %). Olvadaspont: 207-210 °C.

A 98. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

22. tablazatban feltiintetett (Iu) &ltalédnos képletd vegyii-
leteket.

22. tablazat

T ——— ———_—— - ———_————— ——— - — - - - ————— —_— ——— Vo W ——————— — —— - — - -

e e . . > —— T —— —————————— T — ——————— - - ———— — ————— — > ——— > = -

99. 190-192 F

100. >300 c'@_
Ccl

101. 260-263
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102. példa

g-zluor-l.4-di§idgo-4-oxo-7-(4-fenil—gigerasin-1-il)-1-[2-

~(l1H-1 3-triagol-l-il-metil)~-fenil)-3-kinolinkarbonsav-
—etil-&szter, a (102) képletll veqyiilet eld&llitisa

0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-
=(2-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbon-
sav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és
460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2])okt&nnal 12 ml dime-
til-szulfoxidban 3 6r&n &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve é&s 100 °C hdmérsékleten sziritva 580
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 86 %). Olva-
déspont: 138-141 °cC.

A 102. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

23. tablazatban felsorolt (Iv) &ltal&nos képletd vegylilete-

ket.
23. tablazat
Példa szama Olvadaspont (°C) R8
103. 119-121 "'"@‘
104. | 128-131 c'@—
105. 125-128 Q

ees
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106. példa

-(1B-1,2,3-triagol-1-jl-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsav,

a (106) képletd vegyiilet el56811itésa

0,5 g (0,9 mmol) 102. példaban kapott észtert 9 ml
etanol és 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentréciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6éran at 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldbészereket vakuumban eltavolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljérassal
tisztitva 83 mg cim szerinti vegyliletet kapunk (kitermelés:
18 %). Olvadaspont: 235-238 °C.

A 106. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a
24. tablazatban feltiintetett (Iw) altaldnos képletdl vegyii-

leteket.

24. tablazat

- — ———— ——— - A D M G T G WD = G T . P ———— > T — T - T —————— -

107. 209-211 F

108. 208-211 °“©”
c

109. 228-231

—————— - ——— —— —————— ———— - = o~ G G - —————— - — —— - ———— - - ————— -~ —— ——
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110. példa
6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperagin-1-il1)-1-[2-
=(2H-1,2,3-triagol-2-il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbonsav-
-etil-észter, a (110) képletld vegyiilet eld&llitésa

0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-

-(2-(2H-1,2,3-triazol-2-il-metil)-fenilj-3-kinolinkarbon-
sav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és
460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2)okt&nnal 12 ml dime-
til-szulfoxidban 3 6ran &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vdkuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve &s 100 °C hdmérsékleten szaritva 590
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 80 %). Olva-
daspont: 198-200 °C.

A 110. példidban ismertetett médon eljarva kapjuk a

25. tablazatban felsorolt (Ix) &ltaldnos képletd vegyiilete-
ket.

25. tédbliazat

- ———— —— . _——— -~ —————— - ————— - ——— - o —— — ————— — -

111. 217-219 F

112. 208-210 C'O—
c

113. l167-168

——— — ———— - - ———————— - — ——— - — ————-——— —— - — -~ — > —— — - ———
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114. pélaa
6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7~(4-fenil-piperagin-1-il)-1-{3-

~(2H-1,2,3-triagol-2-il-metil)~fenil]-3-kinolinkarbonsav,
a (114) képletl vegyiilet eld&11itésa

0,5 g (0,9 mmol) 110. példaban kapott észtert 9 ml
etanol &s 9 ml viz elegyében 1,8 ml 1 mol/l koncentriciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6ran &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjlk,
majd az olddészereket vakuumban eltéavolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatara-
nyd elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 280 mg cim szerinti vegyliletet kapunk (kiterme-
lés: 60 %). Olvadaspont: 270-273 °C.

A 114. példaban ismertetett médon eljdrva kapjuk a
26. téablazatban feltilintetett (Iy) &ltaldnos képletd vegyli-

leteket.

26. tablazat

— ——— — ——————— -~ A ——————————— " - - " - > - - - - - " - —— - -

115. 271-272

Cl
116. 291-295 O_
(o]

117. 273-276
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118. példa
6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperagin-}-il)-1-[2-
-(1H-1,2,4-triagol-1-il-meti}))-fenil)-3-kinolinkarbonsav-
-etil-ésgter, a (118) képletll vegyiilet elS&llitésa

0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-

-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbon-
sav-etil-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és
460 mg (4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2])oktdnnal 12 ml dime-
til-szulfoxidban 4 6ré&n &t 120 °C hdmérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy vakuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C homérsékleten szaritva 420
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 62 %). Olva-
daspont: 214-217 °C.

A 118. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

27. tablazatban felsorolt (Iz) &altaldnos képletd vegyiilete-
ket.

27. tablazat

- ———— v - ——————— ———— - — - —— — . —— - ——————— - —— — T — - -

——————— — —— ———— - ——— ——— —————— —— v - ——— — ———— A+> M ———————— —— ———— ———

119. 229-232 F

Cl
120. 222-225 "*(::>——
Cl

121. 213-216

. — —— — - —— — ————— — . —— - — - " - ——— - —— - ——— ———— _—— - - ———
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122. példa

-(l1H~-1,2,4-t 1-1-il-meti))-fenil]-3-kinolinkarbonsav

a (122) képletl veqgyiilet eld8llitésa

0,35 g (0,6 mmol) 118. példaban kapott é&sztert 6 ml
etanol &s 6 ml viz elegyében 1,2 ml 1 mol/l koncentrécidja
natrium-hidroxid-oldattal 2 6rdn &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az oldészereket vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-klorid és metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatogrdfids eljéréassal
tisztitva 280 mg cim szerinti vegyliletet kapunk (kiterme-
1lés: 89 %). Olvadaspont: 270-274 °C.

A 122. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a

28. t&blazatban feltiintetett (Iaa) altalénos képletd vegyl-

leteket.
28. téblazat
Példa szama Olvadaspont (°C) R8
F
123. 227-229 : )

124. 257-258

125. 258-261 é::>__
ct
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-7-(4-fenil-piperagin-l1-il)~-3-kinolinkarbonsav-etil-észter

a (126) képletili vegyiilet elddllitésa

0,5 g (1,2 mmol) 6,7-difluor-1,4-dihidro-1-[2-(N-
-imidazolil-metil)-fenil])-4-oxo-3-kinolinkarbonsav-etil-
~-észtert 190 mg (1,2 mmol) N-fenil-piperazinnal és 460 mg
(4,1 mmol) diaza-biciklo[2.2.2])oktannal 12 ml dimetil-
-szulfoxidban 2 6ran &t 120 °C homérsékleten tartunk. Az
illékony komponenseket nagy véakuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot vizzel elkeverve és 100 °C hdmérsékleten szaritva 470
mg cim szerinti terméket kapunk (kitermelés: 71 %). Olva-
daspont: 117-119 °C.

A 126. példaban ismertetett médon eljdrva kapjuk a

29. t&blazatban felsorolt (Ibb) &ltalanos képletd vegyiile-
teket.

29. téablazat

127. 122-124 —O—
O
128. 123-125
ci

129. 107-109

—-—— — ——— —— ———— " > - - Ve - - i - - - — O - - e . A A GE T T G - - - —— -



cses S0
.

- 73 -

-7-(4-fenil-piperagin-1-il)=~3-kinolinkarbonsav, a (130) kép-
letdl vegyiilet eld4llitésa

0,4 g (0,7 mmol) 126. pé€ldaban kapott észtert 7 ml
etanol &s 7 ml viz elegyében 1,4 ml 1 mol/1l koncentriciéja
natrium-hidroxid-oldattal 1,5 6ra&n &t 50 °C hdmérsékleten
tartunk. Az elegyet higitott sésavoldattal semlegesitjiik,
majd az olddszereket vakuumban eltavolitjuk. A maradékot
(szilikagélen metilén-kl.. < é&s metanol 9 : 1 térfogatara-
nyG elegyével lefolytatott) oszlopkromatografids eljarassal
tisztitva 0,29 g cim szerinti vegyililetet kapunk (kiterme-
lés: 79 %). Olvadaspont: 260-263 °C.

A 130. példiban ismertetett médon eljarva kapjuk a

30. tablazatban feltiintetett (Icc) &ltaldnos képletd vegyii-

leteket.
30. tablazat
Példa sz&ma Olvadaspont (°C) R8
F
131. 258-262
-
132. 250-254
133. 275-278 Q‘

G ————— - — — - -~ T ——— . - ———— ———— - —— ———— . — - -~ - ——— -~ —— ——— -~ -
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134. pélaa

6,8-Difluor-1,4-dihidro-4-oxo~-7-(4-fenil- iperazin-1-il) -

sav, a (134) képletll veqyiilet elddllitésa

300 mg (0,75 mmol) 6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-
-1-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbon-
savat 410 mg (2,25 mmol) N-(4-fluor-fenil)-piperazinnal 8
ml DMSO-ban 100 °C hdmérsékletre hevitiink. Az illékony kom-
ponenseket nagy vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot izopro-
panollal elkeverjiik, és a kapott szildrd anyagot izol&ljuk.
A kapott terméket ismételten izopropanollal, majd dietil-
-éterrel mosva és 100 °C h6mérsékleten szaritva 387 mg cim
szerinti terméket kapunk (kitermelés: 92 %). Olvadaspont:
222-224 °C.

A 134. példaban ismertetett médon eljarva kapjuk a
31. tablazatban feltiintetett (Idd) &ltalanos képletd vegyii-

leteket.
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3. té&blazat

Példa sz&ma Olvadaspont (°C) RS
135. 200-202 @"
MeO
' 136. 194-196 F@,
=
137. 220-222 j ;
a
138. 225-227 @
139. 226-228 H
140. 248-250 Me

- — ———— T —— ———— ——— ————— . . ———————— ——— -~ ——— = " T e = ——————

141. példa

8-K16r-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-[4-(4-fluor-fenil)-pipe-

razin-1-ilj-1-[{4-(1H-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil}-3-ki-

nolinkarbonsav, a (141) képletid vegyiilet eldallitasa

A 134. példaban ismertetett mdédon jarunk el, ennek
soran 8-klér-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(1H-1,2,3-
-triazol-1-il-metil)-fenil]}-3-kinolinkarbonsavat N-(4-flu-
or-fenil)-piperazinnal reagaltatva a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk. Olvadaspont: 128-130 °C.

142. példa

8-K16r-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-[4~-(2-klér-fenil)-pipe~
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razin-l-ill-l-[4-(ln-LLg.3-triazol-1-il-meti1)-fenil]-3-ki-

nolinkarbonsav, a (142) képletii veqgyiilet eldallitasa

A 134. példaban ismertetett médon jarunk el, ennek
sorin 8-k16r-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-{4-(1H-1,2,3-
~triazol-l-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsavat N-(2-k1lor-
-fenil)-piperazinnal reagédltatva a cim szerinti vegyililetet
kapjuk. Olvadaspont: 158-160 °C.

143. példa

8-K16r-6-f1uor-1,4-dihidro-4-oxo-7-[4-(4-f1uor-fenil)-pipe-

2H-1,2,3-triazol-2-il-metil)-fenil]-3-ki-

nolinkarbonsav, a (143) képletii vegyiilet eldallitéasa

A 134. példaban ismertetett médon jarunk el, ennek
soradn 8-klér-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(2H-1,2,3~
—triazol-2-il-metil)-fenil)-3-kinolinkarbonsavat N-(4-flu-
or-fenil)-piperazinnal reagaltatva a cim szerinti vegyille-
tet kapjuk. Olvadaspont: 213-215 °C.

144. példa

8-K16r-6-f1uor-1.4-dihidro-4-oxo-7—[4-(g:klér-fenil)-pipe-

razin-l-il]—l-[4-1§H-1,2,3-triazol-2-i1-meti1)-fenil]-3-ki-

nolinkarbonsav, a (144) képletid vegyulet eldallitasa

A 134. példaban ismertetett médon jarunk el, ennek
soran 8-kl1é6r-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-[4-(2H-1,2,3~-
~triazol-2-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsavat N-(2-klor-
-fenil)-piperazinnal reagaltatva a cim szerinti vegyliletet
kapjuk. Olvadaspont: 228-230 °C (bomlas kozben).

A 144. példaban ismertetett mdédon 6,7,8-trifluor-
-1,4—dihidro-4-oxo—l-[4-(1H-l,2,4-triazol—1-il-metil)-fe-

nilj-3-kinolinkarbonsav kiindulasi anyagbdl kapjuk az (Iee)
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adltalanos képletQ vegyiileteket.

32. tablizat

—— - —— - ———— — —— — T T W S G G S Gmb G T D D B W G G G I S G S G D D D G M W . D - D T D e S G -

Példa széama Olvadaspont (°C) R8
-145. . olaj H
OEt
146. 297 (bomlik) j
=3
147. 278-280 Q‘
cl
148. 217-219 O——
149. 222-224 -CgHs

150. példa

8-K1l6r-6-fluor—-1,4-dihidro-4-oxo-7-[4-(4-fluor-fenil)-pipe-

razin-1-il]-1-f4~-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenil]-3~-ki-

nolinkarbonsav, a (150) képletii veqgyiilet eldallitasa

A 134. példaban ismertetett méddon jarunk el, ennek
soran 8-klér-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-{4-(1H-1,2,4-
-triazol-l1-il-metil)-fenil]}-3-kinolinkarbonsavat N-(4-flu-
or-fenil)-piperazinnal reagaltatva a cim szerinti vegyiile-

tet kapjuk. Olvadaspont: 248-260 °C.
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151. példa

8-K16r-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-[4-(2-klér-fenil)-pipe-

razin-1-il}-1-f4-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-ki-

nolinkarbonsav, a (151) képletili veqyiilet eldallitasa

A 134. példaban ismertetett médon jarunk el, ennek
soran 8-klé6r-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-(4-(1H-1,2,4~
-triazol-l-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsavat N-(2-klér-
-fenil)-piperazinnal reagaltatva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk. Olvadaspont: 248-250 °C.

152. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo~-7-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-

-i11-1-[4-(1H-1,2,3-triazol-1~il-metil)~-fenil]-3-kinolinkar-

bonsav-propil-amid, a (152) képletii vegyiilet eldallitasa

10 ml acetonban 1évd 1,32 g (3 mmol) 6-fluor-1,4-di-
hidro-4-oxo-7-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-il]}-1-(4-(1H-
-1,2,3-triazol-1-il-metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsavhoz 0 °C
hdmérsékleten 0,46 ml (3,3 mmol) trietil-amint adunk. Ez-
utan ugyanezen a hémérsékleten 30 perc alatt 0,34 ml k1lér-
-hangyasav-etil-észtert csepegtetiink az elegyhez. 0,30 ml
(3,6 mmol) propil-amin hozz&adasa utdn a reakcidelegyet 1,5
éran at visszacsepegd hitd alatt forraljuk. A reakcidele-
gyet feldolgozasa céljabdél telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldathoz adjuk, metilén-kloriddal extrahdljuk, majd
vizmentes natrium-szulfat folétt szaritjuk. A betdményitett
nyers terméket szilikagélen (metilén-klorid és metanol
96 : 4 térfogataranyd elegyével) kromatografalva 0,8 g cim
szerinti terméket kapunk (kitermelés: 57 %). Olvadéaspont:

202-204 °C.
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A 152. példiban lefrtak szerint eljarva &llitjuk els

a 33. tablazatban feltiintetett (Iff) &ltaldnos képletl ve-

gylileteket.
33, téblézat

Példa sz&ma Olvad&aspont (°C) RS

153 194-196 N N-CH,

) \
154. 152-154 ~NHCH, CH,OCH3
155. 110-112 &%
\/
156. 223-225 ‘ -NHCH,CH,OH

157. példa

6-Fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-

-il]-l-[A-(ln-;Lg,3-triazol-1-il-meti1)-feni11-3-kinolinkar-

bonsav-benzil-észter, a (157) képletd vegyiilet eldillitasa

10 ml acetonban 1évd 0,44 g (1,0 mrol) 6-fluor-l,4-
dihidro-4-oxo-7-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin-1-ilj-1-[4-
—(1H-1,2,3—triazol-l-i1—metil)-fenil]-3-kinolinkarbonsavhoz
0 °C hémérsékleten 0,14 ml (1,2 mmol) trietil-amint adunk.
Ezutin ugyanezen a homérsékleten 30 perc alatt 0,14 ml (1,2
mmol) klér-hangyasav-etil-észtert csepegtetink az elegyhez.

0,30 ml (3,6 mmol) benzil-alkohol hozzaadasa utan a reak-
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cibelegyet 2 6ra&n &t visszacsepegd h(td alatt forraljuk. A
termék feldolgoz&sihoz az elegyet telitett né&trium-hidro-
gén-karbonat-oldathoz adjuk, és etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat telitett ndtrium-klorid-ol-
dattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfat folott sza-
ritjuk. A betdményitett nyers terméket 60 tipust szilikagé-
len (metilén-klorid és etanol 9 : 1 térfogatardnyG elegyé-
vel eluéalva) kromatoéréfias eljarassal kezeljilk, ennek so-
ran 0,35 g terméket kapunk (kitermelés: 55 %). Olvadaspont:
226-228 °C. |

A 157. példaban leirtak szerint eljarva &llitjuk eld

a 34. tablazatban feltiintetett (Igg) é&altalanos képletd ve-

gyliileteket.
34. téblazat
Példa széama Olvadaspont (°C) R8
-OCH,
158. >235
-OCH,CH,Cl
159. 198-200
©0~N—
o__0
160. , >235 X
HyC” TCH,
CH,
0

lel. 163-165 CH,
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162. példa

1,4-Dihidro-4

-észter, a (162) képletil veqyiilet eldadllitasa

0,5 g (1,2 mmol) 7-klér-1,4-dihidro-4-oxo-1-[{4-(1H-
1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenil)-1,8-naftiridin-3-karbon-
sav-etil-észtert 0,58 g (3,6 mmol) N-metil-piperazinnal 12
ml dimetil-szulfoxidban é&jszakan &t szobahdmérsékleten ke-
veriink. Az illékony komponenseket nagy vakuumban eltavolit-
juk. A maradékot vizhez adjuk és diklér-metannal extrahal-
juk. A rotacids szaritas utan kapott nyers terméket szili-
kagélen (dikldér-metén és metanol 96 : 4 térfogataranyi ele-
gyével) tisztitva 475 mg cim szerinti terméket kapunk (ki-
termelés: 73 %). Olvadaspont: 170-171 °C.

163. példa

7-[4-(4-Fluor-fenil)-piperazin-1-il]-1,4-dihidro-4-oxo-1~-

-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-fenilj-1,8-naftiridin-3-

-karbonsav-etil-észter, a (163) képletid vegyiilet elddllitédsa

A 162. példaban leirtak szerint jarunk el, ennek so-
ran reagensként 1-(4-fluor-fenil)-piperazint hasznalva a
cim szerinti vegyililetet kapjuk. Olvadaspont: 176-178 °C.

164. példa

1,4-Dihidro-4-oxo-7-(4-fenil-piperazin-1-il)-1-[4-(1H-1,2,4~

-triazol-1l-il-metil)-fenilj]-1,8-naftiridin-kabonsav, a (164)

képleti vegyiilet elSallitdsa
0,45 g (0,84 mmol) 162. példaban kapott észtert 8 ml
etanol és 8 ml viz elegyében 1,68 ml 1 mol/1l koncentracidja

natrium-hidroxid-oldattal 1 éran at 50 °C hdmérsékleten ke-
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veriink. Az elegyet higitott sésavval semlegesitjiik, majd az
oldészereket vakuumban eltavolitjuk. A maradékot szilikagé-
len (diklér-metén és metanol 96 : 4 térfogataranyi elegyé-
vel) tisztitva 158 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (ki-
termelés: 37 %). Olvadaspont: 286-287 °C.

165. példa

7-[4-(4-F1uor-fenil)-piperazin-l-ill-l.4-dihidro-4-oxo-1-

-triazol-1-il-metil)-fenil]-1,8-naftiridin-3-

-karbonsav, a (165) képlet? vegyiilet eldallitasa
A 163. példaban kapott észtert a 164. példaban leirt
médon reagaltatva kapjuk a cim szerinti vegyliletet. Olva-

daspont: 284-285 °C.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletd kinolon- és naftiridonkar-

bonsav-szarmazékok - adott esetben izomer alakban - és azok

hidratjai, valamint séi, amely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, merkaptocso-

R3

port, halogénatom, 1-3 szénatomos egyenes vagy elagazd
lancd alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-cso-
port, 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanci al-
koxi~ vagy alkil-tio-csoport, 6-10 szénatomos aril-
-tio-csoport vagy -NR7R8 &1talanos képletd csoport,
ahol
R7 s R8 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanca al-
kilcsoport,
jelentése hidrogénatom, nitrocsoport vagy halogénatom,
jelentése (a) altalanos képletd csoport, ahol
R9 és R10 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu al-
kilcsoport vagy (c), (d), (e) vagy (f) képletld cso-
port vagy (b) altalénos képletd csoport, amely kép-
letben
R1l, R12 &s R1I3 jelentése egymastél fiiggetleniil
hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxi-,
ciano- vagy merkaptocsoport, 6-10 szénatomos
aril-tio-csoport, 1-6 szénatomos egyenes vagy
elagazdé lanca alkil-, alkoxi-, acil- vagy al-

kil-tio-csoport vagy 1-4 szénatomos perfluor-
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-alkil-csoport,

jelentése nitrogénatom vagy -crl4 s1talanos képletd

csoport, ahol

R14 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, metil-, hid-
roxi-, metoxi-, vinil- vagy alkinilcsoport,

jelentése (g) &ltaldnos képletdl csoport, ahol

a értéke 1, 2, 3 vagy 4,

R15 &s R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-
rolil-, 1,2,3-triazol-1-il-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1,2,4-triazol-1-il-, 1,2,4-triazol-4-il- vagy tet-
razolilgydr{t alkotnak,

jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, halogénatom

vagy 1l-6 szénatomos egyenes vagy elagazd lancG alkil-

vagy alkoxicsoport,

jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport

vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd lancu al-

koxicsoport, amely legfeljebb haromszorosan helyette-
sitett lehet, ahol a helyettesitd(k egymastdl filigget-
leniil) halogénatom, hidroxicsoport vagy (h) képletld
heterociklusos csoport lehet(nek), vagy -NR17R18 alta-
lanos képletd csoport, ahol

R17 &és R18 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-8 szénatomos egyenes vagy elagazd lan-
cG alkilcsoport, amely adott esetben legfeljebb 3-
-szorosan helyettesitett lehet, ahol a helyettesi-
t3(k egymastol filiggetleniil) hidroxicsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazdé lanci alkoxi-

csoport lehet(nek), vagy
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jelentése (i) &ltalanos képletll csoport, ahol

R19 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes
vagy eldgazd lanci alkilcsoport, és

jelentése hidrogénatom, amino-, fenil-, ciano- vagy

hidroxicsoport vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy elaga-

z6 lanci alkenil-, alkil-tio- vagy alkoxi-karbonil-

-csoport vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd lan-

cd alkilcsoport, amely adott esetben 1-4 szénatomos

egyenes vagy eldgazd lanchG alkoxi-karbonil-csoporttal

helyettesitett.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaladnos képletd

vegyililetek - adott esetben izomer alakban - és azok hid-

ratjai, valamint sé6i, amely képletben

rl

jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, merkaptocso-

port, fluor-, k1l6r- vagy brématom, 1-3 szénatomos

egyenes vagy eldgazd lanci alkilcsoport, trifluor-me-

til-csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lanca

alkoxi- vagy alkil-tio-csoport, fenil-tio-csoport vagy

-NR7R8 &ltalanos képletd csoport, ahol

R7 és R8 jelentése egymadstdl fliggetlenlil hidrogénatom
vagy l-4 szénatomos egyenes vagy elagazd lanci al-
kilcsoport,

jelentése hidrogénatom, nitrocsoport, klér- vagy brom-

atom,

jelentése (a) &ltalanos képletd csoport, ahol

R9 és R10 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazdé lanci al-

kilcsoport vagy (c), (d), (e) vagy (f) képletd cso-
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port vagy (b) élta;énos képletQl csoport, amely kép-

letben

Rll, R12 &s R13 jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom, nitro-,
hidroxi-, ciano- vagy fenil-tio-csoport, 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazd lancG alkil-,
alkoxi-, acil- vagy alkil-tio-csoport vagy tri-
fluor-metil-csoport,

jelentése nitrogénatom vagy -cR14 41taldnos képletd

csoport, ahol

R14 jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom,
metil-, hidroxi-, metoxi-, vinil- vagy alkinilcso-
port,

jelentése (g) altalanos képletd csoport, ahol

a értéke 1, 2 vagy 3,

R15 &s R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-
rolil-, 1,2,3-triazol-1-il~-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1l,2,4-triazol-1-il-, 1,2,4-triazol-4-il- vagy tet-
razolilgylridt alkotnak,

jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, fluor-, klér-

vagy brématom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé

lancid alkil- vagy alkoxicsoport,

jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport

vagy 1-5 szénatomos egyenes vagy eldagazd lanci al-

koxicsoport, amely legfeljebb kétszeresen helyette-
sitett lehet, ahol a helyettesitdk egymastdél fliggetle-
niil halogénatom, hidroxicsoport vagy (h) képletl hete-

rociklusos csoport lehetnek, vagy -NR17R18 altalanos
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képletli csoport, ahol
R17 &s R18 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé lan-
ci alkilcsoport, amely adott esetben legfeljebb 2-
-szeresen helyettesitett lehet, ahol a helyettesi-
t5(k) egymastél fliggetleniil hidroxicsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé lanci alkoxi-
csoport lehet(nek), vagy
R® jelentése (i) &dltalanos képletd csoport, ahol
R19 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos egyenes
vagy eladgazdé lancG alkilcsoport, és
D jelentése hidrogénatom, metil-, vinil- vagy fenilcso-
port.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd
vegyililetek - adott esetben izomer alakban - és azok hidrat-
jai, valamint séi, amely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, fluor-, klér- vagy broématom
vagy metilcsoport,
R2 jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom,
R3 jelentése (a) altalanos képletd csoport, ahol
R és R10 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldagazd lancu al-
kilcsoport vagy (c), (d), (e) vagy (f) képletd cso-
port vagy (b) altalanos képletd csoport, amely kép-
letben

R11, R12 &s RI3 jelentése egymastél fiiggetleniil

hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom, nitro-,

hidroxi-, ciano- vagy fenil-tio-csoport, 1-3
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szénatomos egyenes vagy elagazé lanca alkil-,
alkoxi-, acil- vagy alkil-tio-csoport vagy tri-
fluor-metil-csoport,
jelentése nitrogénatom vagy -CR14 &ltalanos képletd
csoport, ahol
R14 jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom,
jelentése (j) altalédnos képletd csoport, ahol
R15 &s R16 a nitrogénatommal egyiitt imidazolil-, pir-
rolil-, 1,2,3-triazol-1~il-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1l,2,4-triazol-1-il- vagy 1,2,4-triazol-4-il-gyfrit
alkotnak,
jelentése hidrogénatom,
jelentése hidroxi-, benzil-oxi- vagy morfolinocsoport
vagy l1-4 szénatomos egyenes vagy elégazé-léncﬁ al-
koxicsoport, amely adott esetben helyettesitett lehet,
ahol a helyettesitd fluor-, klér- vagy brématom, hid-
roxicsoport vagy (h) képletl heterociklusos csoport
lehet, vagy -NR17R18 &41taldnos képletid csoport, ahol
R17 &s R18 jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd lan-
ci alkilcsoport, amely adott esetben legfeljebb 2-
-szeresen helyettesitett lehet, ahol a helyettesi-
t6(k) egymastdl filiggetlenilil hidroxicsoport vagy
1-6 szénatomos egyenes vagy elagazdé lanci alkoxi-

csoport lehet(nek), vagy

Ré jelentése (i) altalanos képletd csoport, ahol

R19 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos egyenes

vagy elagazdé lanci alkilcsoport, és
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D jelentése hidrogénatom,

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos
képletld vegyiiletek eldallitasara, a z z a 1 jelle -
m e z2 v e, hogy egy (II) &altaldnos képletll vegyliletet -
amely képletben

R1, R2, R4, R5, R6, A és D jelentése az 1. igénypontban
megadott, és
E Jjelentése halogénatom, eldnydsen klér- vagy fluoratom
egy (III) altalanos képletli vegylilettel - amely képletben
R3 jelentése az 1. igénypontban megadott -
inert oldészerben, adott esetben savelfogék jelenlétében
reagéltatunk,
és sav eldallitdsara a kapott észtert elszappanosit-
Juk,
és észter elBallitasadra a kapott savat szokasos el-
jarasokkal a megfeleld alkoholokkal reagaltatjuk,
és amid eldallitasara a kapott savat - adott esetben
aktivalast koévetden és bazis és/vagy segédanyag jelenlété-
ben - amidaljuk.
5. Gybgyaszati készitmény, amely egy vagy tobb, az
1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet tartalmaz.
6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tek alkalmazasa gydgydszati készitmények elBallitasara.
7. (II) altalanos képletd vegyiiletek, amely képlet-
ben
R1, R2, R4, R5, R6, A és D jelentése az 1-3. igénypontok-
ban megadott, és

E jelentése halogénatom, eldnydsen klér- vagy fluoratom.
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8. Eljaras a (II) &ltalanos képletd vegyliletek -
amely képletben
Rl, R2Z, R4, R5, R6, A és D jelentése az 1-3. igénypontok-
ban megadott, és
E jelentése halogénatom, eldny®sen klér- vagy fluoratom -
eldallitasdra, a gz z a l jelleme 2z v e, hogy egy
(IV) altalanos képletd vegyililet - amely képletben
Rl, R2 és A jelentése a fenti,
E jelentése a 7. igénypontban megadott,
L jelentése halogénatom, eldnybsen klér- vagy fluor-
atom,
R6' jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és
R16 jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4 szén-
atomos dialkil-amino-csoport -
egy (V) altalanos képletd aminnal - amely képletben
R4 és RS jelentése a fenti -
inert olddészerben, eldnydsen etanolban reagaltatva (VI) él-
talanos képletid vegyliletté - amely képletben
Rl, R2, R4, R5, A, E, L és R®' jelentése a fenti -
alakitunk, majd a kapott vegyliletet inert olddészerben és
bazisban, eldnydsen DMF és K,CO3/KF kdzegben ciklizaljuk,
€s ha D Jjelentése hidrogénatomtdl eltérd, ezeket a
szubsztituenseket szokasos eljarasokkal varidljuk.
9. (VI) &altalanos képletﬁ vegyliletek, amely képlet-

ben

Rl, R2, R4, RS, A, E, L és R6' jelentése a 8. igénypont-
ban megadott.
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