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(s4) Eljérds piridil-etil-amin-szdrmazékok és hatéanyagként ezeket tartaimazé,
dllatok teljesitményét fokozé készitmények eldéllitdsdra
(57) KIVONAT
A talilméiny szerinti hatbanyagok az (I) &ltalanos koxi-, hidroxil-alkoxi-, trifluor-metoxi-, hidroxil-, al-
Képlettel jellemezhetdk, ahol koxi-karbonil-, fenil-alkoxi-, fenoxi-alkoxi-, karba-

R! jelentése hidroxilcsoport, moil-, alkoxi-alkoxi- vagy alkil-amino-karbonil-alko-

R2 jelentése hidrogénatom, xi-csoport,

R3 jelentése ciklohexilcsoport, adott esetben he- R*, R5 és RS jelentése hidrogénatom, halogén-
lyettesitett alkilcsoport, ahol a helyettesité hidroxil-, atom, alkil-, ciano-, alkil-karbonil-amino-, pirrolo-
alkoxi-, hidroxi-alkoxi-fenoxi-, alkoxi-karbonil-, cik- €s/vagy aminocsoport.
lohexil-, tienil-, benzoxazinon-oxi-, adott esetben al- A vegyiiletek alkalmasak allatok névekedésének
koxi-alkoxi-csoporttal helyettesitett piridilcsoport tej- €s gyapjltermelésének, takarminy-hasznositd-
vagy (adott esetben helyettesitett fenil)-csoport lehet, sinak fokozisira m
ahol a fenilcsoport helyettesitGje alkoxi-karbonil-al-
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A taldlmény targya eljirds (I) dltaldnos képletd piri-
dil-etil-amin-szirmazékok és hatbanyagként ezeket
tartalmazd, allatok teljesitményét fokozd készitmé-
nyek elGallitdsara.

A nagyobb silyndvekedés és a jobb takar-
ménykihasznélds érdekében takarményadalékok al-
kalmazisa az llatok takarmanyozisiban kiilondsen a
sertés-, szarvasmarha- és szirnyas-tenyésztésben régi
gyakorlat.

Heteroaril-etil-aminok ismert vegyiiletek, a 2 603
600. szam{ NSZK-beli kdzrebocsitasi irat, a 120 770
szAmi eurépai kbzrebocsitési irat és a 4 358 455 szé-
mi amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds
szerint ezek a vegyiiletek B-szimpatomimetikus hatds-
sal rendelkeznek. Az azonban nincs megemlitve, hogy
ezek llatok teljesitményének fokozisira alkalmasak
lennének.

1. Ugy taldltuk, hogy az (I) 4ltalénos képletd vegyiile-

-----

latok teljesitményének fokozasara alkalmasak, kii-

16n6sen a his-zsir ardnynak a hiis irdnyaba torténd

eltoldsdra alkalmasak.
2. Ugy taldltuk tovibbé, hogy azok az (I) dltalanos kép-
leti vegyiiletek, amelyekben

R! jelentése hidroxilcsoport,

RZ jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése ciklohexilcsoport, adott esetben he-
Iyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a he-
lyettesit§ hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxi-
(1-4 szénatomos alkoxi)-fenoxi-, (1-4 szénatomos al-
koxi)-karbonil-, ciklohexil-, tifenil-, benzoxazinon-
oxi-, adott esetben (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkoxi)-csoporttal helyettesitett piridil-
csoport vagy (adott esetben helyettesitett fenil)-cso-
port lehet, ahol a fenilcsoport helyettesitje (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-(1-4 szénatomos alko-
xi)-, hidroxil-(1-4 szénatomos alkoxi)-, trifluor-meto-
xi~, hidroxil-, (1-4 szénatomos-alkoxi)-karbonil-, (14
szénatomos alkoxi)-karbonil-(2-5 szénatomos alke-
nil)-, fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-, fenoxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-, karbamoil-, (1-4 szénatomos al-
koxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy (1-4 szénatomos
alkil)-amino-karbonil-(1-4 szénatomos alkoxi)-cso-

port,

R4, R3 és R jelentése hidrogénatom, halogénatom,
1-4 szénatomos alkil-, ciano-, (1-4 szénatomos alkil)-
karbonil-amino-, pirrolo- és/vagy aminocsoport, azzal
a megkGtéssel, hogy ha R, R>, R® csak -C(CHy),-
CH,(4-hidroxil-fenil)-csoporttél eltéré lehet, tovab-
bé, ha R4, R3, RO koziil kettd hidrogénatomot, a har-
madik halogénatomot vagy aminocsoportot jelent, ak-
kor R3 csak izopropil-, -CH(CH,)-(CH,),-)fenil- s -
C(CH,),~(CH,),-fenil-csoporttél eltéré lehet, vala-
mint ezek fiziol6giailag elfogadhatd sdi Gj vegyliletek.
3. Az(]) altaldnos képletii vegyiiletek a kdvetkezd el ja-

résok valamelyikével allithatok eld:

a) egy (II) dltaldnos képletd halogén-metil-katont,
ahol R4, R, RY jelentése a fenti, és Hal jelentése halo-
génatom, egy () ltalanos képletd aminnal reagélta-
tunk, ahol R2 és R3 jelentése a fenti, majd a karbonil-
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csoportot redukaljuk, vagy

b) egy (IV) ltalanos képletii epoxidot, ahol R*, R®
és RO jelentése a fenti, egy (I &ltaldnos képletis
aminnal reagdltatunk, ahol R2 és R3 jelentése a fenti,
vagy

c) egy (V) &ltalinos képletii B-halogén-etil-szirma-
zékot, ahol R4, R5 és RO jelentése a fenti, Hal jelentése
halogénatom, R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilesoport, egy (III) &ltaldnos képletii
aminnal reagéltatunk, ahol R2 és R3 jelentése a fenti,
vagy

d) egy (VI) dltaldnos képletii vegyiiletet, ahol R,
R*4, R3 és RO jelentése a fenti, egy (VII) 4ltalanos kép-
letii vegyiilettel, ahol R1! jelentése adott esetben he-
lyettesitett alkil-, aril- vagy aralkilcsoport, R12 jelen-
tése hidrogénatom, redukil koriilmények kozott rea-
géltatunk, vagy

¢) egy (VIII) éltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R4,
R3 és RS jelentése a fenti, egy (IX) 4laldnos képletd
aminnal, ahol R jelentése a fenti, reduk4ld koriilmé-
nyek kozott reagiltatunk, vagy

f) egy (X) dltalinos képlet( vegyiiletet, ahol R3, R4,
R3ésRY jelentése a fenti, redukalunk.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletek tautomer for-
maban fordulhatnak el6. fgy példaul abban az esetben,
ha R jelentése aminocsoport, ezt az atalakuldst az o
reakciévazlat szemlélteti.

Az (]) altalanos képletli vegyiiletek ezenkiviil racém
elegy vagy enantiomerek forméjiban fordulbatnak
eld.

Az (]) altaldnos képletii vegyiiletek fiziologiailag el-
fogadhatd séi a kévetkez6 savakkal képezhetSk: sbsav,
kénsav, foszforsav, perklorsav, hidrogénbromid, hid-
rogénjodid, salétromsav, ecetsav, oxdlsav, malonsav,
borostyénkdsav, aszkorbinsav, aimasav, borsav, male-
insav, fumdérsav, metanszulfonsav, benzoesav, helyet-
tesitett benzoesavak, hangyasav, toluolszulfonsav,
benzolszulfonsav, ftalsav, naftalinszulfonsav, nikotin-
sav, palmitinsav, embonsav.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek koziil eldnydsek
azok, amelyekben

R! jelentése hidroxilcsoport,

R2 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése adott esctben helyettesitett 1-6 szén-
atomos alkil-, ciklohexil- vagy a fenilcsoporton adott
esetben helyettesitett fenil-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport,

R4 jelentése hidrogénatom, fluor-, kiér-, brématom
vagy cianocsoport,

RS jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport,

RS jelentése megegyezik az R* jelentésénél meg-
adottakkal.

A fenilcsoporton adott esetben jelenlevs helyettesi-
t6k lehetnek: (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-(1-4
szénaotmos alkoxi)-, hidroxil-(1-4 szénatomos alko-
xi)-, trifluor-metoxi-, hidroxil-, (1-4 szénatomos al-
koxi)-karbonil-, (1-4° szénatomos alkoxi)-karbonil-
(2-5 szénatomos)-alkenil-, fenil-(1-4 szénatomos al-
koxi)-fenoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, karbamoil-
vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alko-~
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xi)-csoport.

Az alkilcsoporton adott esetben jelenlevd helyette-
sit6k lehetnek: hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, -
karbonil-(1-4 szénatomos alkoxi)-, ciklohexil-, tiofe-

szénatomos alkoxi)-, hidroxil-(1-4 szénatomos alko-
xi)-, trifluor-metoxi-, hidroxil-, (1-4 szénatomos al-
koxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
(2-5 szénatomos alkenil)-, karbamoil- vagy (1-4 szén-

nil-, benzoxazinon-~oxi-, piridilcsoport. 6 atomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoporttal le-
Kiilondsen eldnydsek azok az (I) dltaldnos képletil het helyettesitve,
vegyiiletek, amelyekben R* jelentése hidrogénatom, halogénatom, kiilond-
R! jelentése hidroxilcsoport, sen fluor-, klér-vagy brématom vagy cianocsoport,
RZ jelentése hidrogénatom, R jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport,
R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, kiilsns- 10 RS jelentése megegyezik az R* esetén megadottak-
sen metil-, etil-, propil- vagy butilcsoport, amelyek k- kal.
zill kiiléndsen eldnydsek a szekunder és tercier alkil- Egyenként példaul a kovetkez41,, I és I dltaldnos
csoportok, tovibbd a fenil-(1-6 szénatomos alkil)-cso- képletii vegyiileteket emlitjiik:
port, amely (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-(1-4
@
R1 R2 R3 R4 RS R6
OH H i-CoHy cl NH, H
OH H i-C,H; CN NH, H
OH H t-C,Hy Cl NH, H
OH H t-C,Hq CN H
(p
Rl R2 R3 R4 RS R6
OH H i-C4Hy Cl NH, Ci
CH H t-C,Hy Cl NH, Cl
OH H t-C,HgF Cl NH, Ccl
OH H i-C,H; a NH, CN
OH H i-C,H; CN NH, a
OH H t-C,Hy Cl NH, CN
OH H t-C,H, CN NH, a
OH H i-C,H, H NH, CN
OH H i-C3Hy CN NH, H
OH H l-C3H7 Cl NH2 CF3
OH H t-CH, CF, NH, F
CH H i-C,H, CN NH, F
OH H t-C Hy Br NH, CN
o)
R1 R2 R3 R4 RS R6
OH H i-C4H, Cl H a
OH H t-C,H, Cl H c
OH H i-C;H, CN H H
OH H t-C,Hy a H H
Az (T) Altalnos képleti vegyliletek s6i koziil elényo- tatott m6don megy végbe.
sek a sGsavval, kénsavval, foszforsavval, oxilsavval, A (W) &ltalanos képleti vegyiiletek ismertek (C. T.
maleinsavval, fumérsavval, illetve malonsavval ké- Gnewuch és H. L. Friedman, J. Med. Chem., 15, 1321
sziilt s6k. /1972/) vagy ismert eljarasokkal elgallithatok. A (II)
Az (T) 4ltaldnos képletd Gj vegyiiletek az emlitett 55 4ltaldnos képlet( vegyiiletben az R4, R és R® helyet-
a)-f) eljardsokkal allithat6k el6. tesitok jelentése megegyezik az (I) altalinos képletnél
Ha az a) eljardsban (II) dltalinos képletii halogén- elényGsként megadott jelentésekkel. Egyenként pél-
metil-ketonként 2-klér-acetil-6-metoxi-piridint és déul a kovetkezs (II) altalanos képletii vegyiileteket
() altalanos képletli aminként t-butil-amint alkal- emlitjiik:
mazunk, akkor a reakci6 az (A) reakciévazlatonbemu- 60

(2-amino-3-Klér-5-piridil)-klér-metil-keton,
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(2-amino-3-ciano-5-piridil)-klér-metil-keton,

(2,4-dikl6r-3-amino-6-piridil)-broém-etil-keton,

(2-ciano-3-amino-6-piridil)-brom-metil-keton,

(3-amino-4-ciano-6-piridil)-brém-metil-keton,

(2-amino-3-ciano-5-piridil)-brém-metil-keton,

(2-ciano-3-amino-4-klér-6-piridil)-brém-metil-
keton,

(2-ciano-3-amino-4-klor-6-piridil)-klér-metil-ke-
ton,

(2-kl6r-3-ammino-4-[trifluor-metil}-6-piridil)-
brém-metil-keton,

(2-[trifluor-metil]-3-amino-4-ciano-6-piridil)-
brém-metil-keton,

(2-fluor-3-amino-4-ciano-6-piridil)-klér-metil-
keton.

A (III) altaldnos képletdi aminok ismert vegyiiletek
vagy ismert eljirasokkal elllithatok. Az R? és R3
helyettesitk elony0s jelentése megegyezik az (I) alta-
lanos képletnél eldnydsként megadott jelentésekkel.
Egyenként példaul a kovetkezd (IIT) dltalanos képleti
vegyiileteket emlitjiik:

amméonia, metil-amin, etil-amin, n-propil-amin, i-
propil-amin, n-butil-amin, i-butil-amin, terc-butil-
amin, ciklohexil-amin, benzil-amin, anilin.

Az a) eljarasban alkalmazhatd redukalészerek pél-
ddul a kovetkezdk: )
~ hidrogén és katalizitor, katalizator lehet példaul

PtO, és aktivszenes pallidium;

- komplex fémhidridek, példéul litium-aluminium-
hidrid, nétrium-b6r-hidrid, néatrium-ciano-bér-
hidrid.

Kiildndsen elénySs redukdlészer a natrium-bér-
hidrid és a natrium-ciano-bér-hidrid.

Az a) eljarasban a (II) és (III) altalinos képletd ve-
gyiileteket oldGszerben, koriilbelil ekvimolaris
mennyiségben alkalmazzuk.

A reakciét elényGsen -20 és +100 *Ckozétti hémér-
sékleten hajtjuk végre.

A reakciét elényGsen normal nyomason végezziik.

Higit6szerként barmely szerves inert old6szer al-
kalmazhaté. Kiiléndsen elényGsen alkalmazhatok pél-
daul alifés és aromds szénhidrogének, mint példaul a
pentin, heptén, cikloheptan, petroléter, ligroin, ben-
zol, toluol; Kl6rozott szénhidrogének, mint példaul a
metilén-klorid, etilén-klorid, Kloroform; éterek, mint
példéul a dietil-éter és glikol-dimetil-éter; nitrilek,
példdul az acetonitril, propionitril és benzonitril; alko-
holok, péld4ul a metanol, etanol, n- és izopropanol.

Elénydsek az alkoholok, amelyekben a kdzbensd
termékek izolalds nélkiil redukalhatok.

Ha a b) reakciéban (IV) altalanos képleti epoxid-
ként 5-metoxi-piridin-3-epoxidot és (III) &ltaldnos
képletll aminként t-butil-amint alkalmazunk, akkor a
reakci6t a (B) reakcibvazlat szemlélteti,

A (IV) éltaldnos képletii epoxidok ismert vegyiiletek
(3 948 191; 4 011 231; 4 031 108 szami amerikai
egyesiilt allam9okbeli szabadalmi leirdsok) vagy is-
mert eljirasokkal elGallithatok.

Egyenként a kovetkez epoxidok emlitheték:

2-amino-3-klor-piridin-S-epoxid,
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2-amino-3-ciano-piridin-5-epoxid,

2,4-dikl6r-3-amino-piridin-6-epoxid,

2-klor-3-amino-4-ciano-piridin-6-epoxid,

2-ciano-3-amino-piridin-6-epoxid,

2-kl6r-3-amino-4-(trifluor-metil)-piridin-6-epo-
xid,

2-brém-3-amino-4-ciano-piridin-6-epoxid,

2-ciano-3-amino-4-klor-piridin-6-epoxid.

A b) eljarasban koriilbeliil ekvimoléris mennyiségl
(IV) dltalanos képleti epoxidot és (IIT) altalinos képle-
td amint reagéltatunk higitoszerben.,

Altaldban a (IV) dltaldnos képletii epoxidra vonat-
koztatva 1-3 mdl, elényGsen 1-1,5 m6l amint alkal-
mazunk.

A reakciot +20 és +150 “C kdzotti hémérsékleten és
normél nyomason hajtjuk végre,

Higitészerként barmely inert szerves old6szert al-
kalmazhatunk. Ilyenek példdul az alifds és aromads,
adott esetben halogénezett szénhidrogének, mint pél-
déul a pentén, hexan, heptin, ciklohexén, petroléter,
benzin, ligroin, benzol, toluol, metilén-klorid, etilén-
Klorid, kloroform, szén-tetraklorid, klor-benzol és o-
diklér-benzol, tovibba az éterek, mint példaul a dietil-
és dibutil-éter, glikol-dimetil-éter és diglikol-dimetil-
éter, tetrahidrofurén €s dioxan, tovabbaé nitrilek, mint
példdul az acetonitril és benzonitril, amidok, mint pl. a
dimetil-formamid, alkoholok, mint példaul a metanol,
etanol, n- és izo-propanol.

El6ny6sen alkoholokat alkalmazunk.

Ha a c) eljarasban (V) altalinos képletii -halogén-
kmetil-szarmazékként 5-metoxi-3-(1-hidroxi-2-kior-
etil)-piridint és (IIT) 4ltalanos képletii aminként terc-
butil-amint alkalmazunk, akkor a reakciét a (C) reak-
cidvazlat szemlélteti,

Az (V) fltaldnos képletd B-halogén-metil-szirma-
zékok ismertek (C.T. Gnewuch, és HL, Friedman, J.
Med. Chem. 15, 1321/1972/) vagy ismert el jarasokkal
elgallithatdk.

Egyenként példaul a kiovetkezd (V) altalanos képle-
t vegyiileteket amlithatjuk:

1-(2-amino-3-klor-5-piridil)-2-klér-etanol,

1-(2-amino-3-ciano-5-piridil)-2-klér-etanol,

1-(2,4-dikiér-3-amino-6-piridil)-2-klér-etanol,

1-(2-kl6r-3-amino-4-ciano-5-piridil)-2-kl6r-eta-
nol,

1-(2-ciano-3-amino-4-kl6r-6-piridil)-2-brém-eta-
nol,

1-(2-ciano-3-amino-6-piridil)-2-klér-etanol,

1-(3-amino-4-ciano-6-piridil)-2-brém-etanol,

1-(2-k16r-3-amino-4-[trifluor-metil]-6-piridil)-2-
klér-etanol,

1-(2-ciano-3-amino-4-fluor-6-piridil)-2-brém-
etanol.

A c) eljarast Ggy hajtjuk végre, hogy az (V) altalé-
nos képletii B-halogén-metil-szirmazékot feleslegben
vett mennyiségi (II) altaldnos képletd aminnal adott
esetben higitoszer jelenlétében reagaltatjuk.

A reakcidt +20 és +150 °C kozotti hémérsékleten,
normdl vagy annéil magasabb nyomason hajtjuk végre.

Higit6szerként birmely inert szerves oldészert al-
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kalmazhatunk. Kiiléngsen alkalmasak az alifas és aro-
més, adott esetben halogénezett szénhidrogének, mint
példiul a pentén, hexin, ciklohexin, benzol, toluol,
metilén-kiorid, kloroform, tovibb4 éterek, mint pél-
déul a dietil-éter, tetrahidrofurén és dioxdn, tovabbi
nitrilek, mint pl. az acetonitril és benzonitril, tovibba
amidok, mint példful a dimetil-formamid, valamint az
alkoholok, mint pl. a metanol, etanol, n- és izopropa-
nol, elénydsen alkoholokat alkalmazunk.

Ha a d) eljérésban (VI) dltaldnos képletii vegyiilet-
ként S-fluor-3-(1-hidroxi-2-amino-etil)-piridint és
(VI éltaldnos képletii vegyliletként benzaldehidet al-
kalmazunk, akkor a reakci6t a (D) reakciévazlat szem-
1élteti.

A (VI) éltalénos képletd vegyiiletek ismertek (F.
Zymalkowski, Arch. Pharm. 291, 12 /1958/) vagy is-
mert eljérdsokkal elGallithatok.

Egyenként példdul a kdvetkezd (VI) altalanosképle-
ti vegyiiletek emlithetSk:

1-(2-amino-3-klér-S-piridil)-2-amino-etanol,

1-(2-amino-3-ciano-5-piridil)-2-amino-etanol,

1-(2,4-dikl6r-3-amino-6-piridil)-2-amino-etanol,

1-(2-k16r-3-amino-4-ciano-6-piridil)-2-amino-et
anol,

1-(2-ciano-3-amino-6-piridil)-2-amino-etanol,

1-(2-kl6r-3-amino-4-[trifluor-metil}-6-piridil)-2-
amino-etanol.

A (VII) dltalénos képletd vegyiiletek ismertek vagy
ismert eljéréssal el64llithatok. Az R!! & R12 jelen-
tése a fent megadottakkal megegyezik.

Egyenként példéul a kdvetkezd (VII) altaldnos kép-
letil vegyiiletek emlithetdk: acetaldehid, propionalde-
hid.

A d) eljirést Ggy hajtjuk végre, hogy koriilbeliil ek-
vimoldris mennyiségd (VI) és (VII) altalanos képletii
vegyiiletet reagfiltatunk higitdszerben, és az elegyet
redukéljuk.

A reakci6t 0 és 150 "C kozotti hémérsékleten és
normé&l nyoméson hajtjuk végre.

Higftészerként barmely inert szerves old6szert al-
kalmazhatunk. Ilyenek példiul az alifas és aromais,
adott esetben halogénezett szénhidrogének, mint pél-
déul a pentén, hexdn, ciklohexén, benzol, toluol, meti-
1én-klorid, etilén-klorid, kloroform, klér-benzol, to-
vibba éterek, mint pl. a dietil-éter, tetrahidrofuran,
dioxdn, toviibb4 a nitrilek, mint példdul az acetonitril,
benzonitril, az amidok, mint pl. a dimetil-formamid,
az alkoholok, mint pl. a metanol és etanol.

Redukél6szerként alkalmazhatunk katalizdtor je-
lenlétében hidrogént, ahol a katalizitor példdul plati-
na-dioxid; tovibbd komplex fémhidrideket, mint pél-
ddul litium-aluminium-hidridet, nétrium-bér-hidri-
det vagy nétrium-ciano-bor-hidridet.

Ha az e) eljirdsban (VIII) dltaldnos képletd vegyii-
letként S-metil-3-piridil-gliox4lt &s (IX) 4ltalanos kép-
letli aminként t-butil-amint alkalmazunk, akkor a re-
akcibt az (E) reakci6vizlat szemlélteti.

A (VII) &ltaldnos képletben az R4, RS és RO helyet-
tesiték eldnyds jelentése megegyezik az (I) dltaldnos
képletnél megadott el6nyds jelentésekkel. Egyenként

10

16

20

25

30

36

40

45

50

65

60

példéaul a kévetkezé (VII) altaldnos képletll vegylile-
tek emlithetdk:

2-amino-3-kiér-5-piridil-glioxal,

2-amino-3-ciano-5-piridil-gliox4l,

2,4-diklor-5-amino-6-piridil-glioxal,
2-ciano-3-amino-6-piridil-glioxal,
2-klér-3-amino-4-[trifluor-metil]-6-piridil-gliox4l.

Aze)eljirdst gy hajtjuk végre, hogy a higit6szerrel
elegyitett (VIII) 4ltaldnos képleti vegyiilethez koriil-
beliil ekvivalens mennyiségli (IX) ltalinos képletii
amint adunk, majd redukélunk.

A reakci6t 0 és 100 °C kozotti hémérsékleten és
normél nyoméson hajtjuk végre.

Higitészerként barmely inert szerves oldbszert al-
kalmazhatunk. Ilyenek példaul az alifss és aromés,
adott esetben halogénezett szénhidrogének, mint pél-
déul a pentén, hexin, heptan, ciklohexin, petroléter,
benzin, ligroin, benzol, toluol, metilén-klorid, etilén-
Klorid, kloroform, szén-tetraklorid, kl6r-benzol és o-
diklér-benzol, tovébba az éterek, mint példdul a dietil-
¢s dibutil-éter, glikol-dimetil-éter és diglikol-dimetil-
éter, tetrahidrofuran és dioxén, ezenkiviil az észterek,
mint példiul az ecetsav-metil-észter és -etil-észter, to-
vAbb4 a nitrilek, mint példéul az acetonitril és propio-
nitril, benzonitril, glutirsav-dinitril, ezenkivill az ami-
dok, mint példiul a dimetil-formamid, dimetil-aceta-
mid és N-metil-pirrolidon, valamint tetrametilén-
szulfon, és hexametil-foszforsav-triamid, ezenkiviil az
alkoholok, mint példdul a metanol, etanol, n- és izo-
propanol.

Redukélészerként katalizdtor jelenlétében hidro-
gént, katalizditorként példiul platina-dioxidot vagy
szénhordozés palladiumot, toviibb4 komplex fém-hid-
ridet, mint példiul litium-aluminium-hidridet és nit-
rium-bér-hidridet alkalmazhatunk.

Ha az f) eljarisban (X) 4ltaldnos képletd vegyiilet-
ként  (5-kl6r-3-piridil)-hidroxi-ecetsav-izopropil-
amidot alkalmazunk, akkor a reakci6t az (F) reakci6-
vizlat szemlélteti.

A (X) altaldnos képletil vegyiiletek tijak, az ismert
vegyiiletekkel analég mébdon allithaték elé (T. Jen és
munkatérsai, J. Med. Chem. 20, 1258 /1977/ és DE-
082603 600).

Egyenként példaul a kovetkezd (X) dltaldnos képle-
tl vegyiiletek emlitheték:

(2-amino-3-klér-5-piridil)-hidroxi-ecetsav-izo-
propil-amid,

(2-amino-3-ciano-5-piridil)-hidroxi-ecetsav-izo-
propil-amid,

(2-amino-3-klor-S-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-
butil-amid,

(2-Kl6r-3-amino-4-ciano-6-piridil)-hidroxi-ecet-
sav-izopropil-amid,

(2-ciano-3-amino-4-klér-6-piridil)-hidroxi-ecet-
sav-terc-butil-amid,

(2-ciano-3-amino-6-piridil)-hidroxi-ecetsav-izo-
propil-amid,

(2,4-dikl6r-3-amino-6-piridil)-hidroxi-ecetsav-
terc-butil-amid,

(2,6-dikl6r-4-piridil)-hidroxi-ecetsav-izopropil-
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amid,
(2,6-dikl6r-4-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-butil-

amid,

(2-ciano—4-piridil)-hidroxi-ecetsav-izopropil-a-
mid,

(2-Kl6r-6-ciano-4-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-
butil-amid.

Azf)eljirist igy hajtjuk végre, hogya (X) dltalinos
képlet(i vegyiiletet higitoszerben folosleges mennyisé-
gli redukédlészerrel reagéltatjuk.

A reakci6t 0 és +150 °C kozotti hdmérsékleten és
elénytsen normal nyomason hajtjuk végre.

Higitoszerként barmely inert szerves oldészert al-
kalmazhatunk. Ilyenek példéul az alifis és aromds,
adott esetben halogénezett szénhidrogének, mint pél-
ddul a pentén, hexin, heptin, ciklohexan, petroléter,
benzin, ligroin, benzol, toluol, metilén-klorid, etil-klo-
rid, Kloroform, szén-tetraklorid, kl6r-benzol és o-dik-
l6r-benzol, tovibba az éterek, mint példaul a dietil- és
dibutil-éter, glikol-dimetil-éter és diglikol-dimetil-
éter, tetrahidrofurén és dioxén.

Reduk4lészerként komplex fémhidrideket, példéul
litium-aluminium-hidridet, bordnt, mint példaul di-
borént alkalmazhatunk.

4. Azok a (II) Altalanos képleti halogén-metil-ketonok
tijak, ahol R4, R5, RS jelentése az (I) ltaldnos kép-
letd vegyiiletnél megadottakkal megegyezik, és R?,
RS és RO egyidejiileg nem jelenthet hidrogénato-
mot,

5. A (II) altalanos képletii vegyiiletek Ggy allithatok
eld, hogy egy (XI) 4ltalanos képletii acetilszirmazé-
kot, ahol R# R és R® jelentése a 4. pontban meg-
adottakkal megegyezik,

a) elemi halogénnel reagéltatunk, vagy

b) CuHal, képletii rézhalogeniddel reagaltatunk.

A (XI) 4ltaldnos képletii vegyiiletek ismertek (C. T.
Gnewuch €s munkatirsai, J. Med. Chem. 15, 1321
11972/, 4 358 455 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirds) vagy ismert eljirasokkal elG4llitha-
tok.

Egyenként példaul a kévetkezd (XI) altaldnos képle-
tli vegyiiletek emlithetSk:

2,6-diklor-4-acetil-piridin,

2-ciano-4-acetil-piridin,

2-amino-3-klér-5-acetil-piridin,
2-ciano-3-amino-6-acetil-piridin.

Ha az 5a) eljarasban (XI) altaldnos képletii vegyii-
letként 2-fluor-5-acetil-piridint és halogénként bré-
mot alkalmazunk, akkor a reakcidt a (G-a) reakcib-
vazlat szemlélteti.

A reakcibt Ggy hajtjuk végre, hogy higit6szerben
oldott (XI) altalinos képletii vegyiilethez ekvivalens
mennyiségu, adott esetben higitdszerben oldott halo-
gént adunk. A reakci6t +20 és +150 "C kbzotti hémér-
sékleten, elénydsen a higitdszer forraspontjindl, nor-
mél nyoméson hajtjuk végre.

Higitoszerként alkalmazhatunk példdul alifds,
adott esetben halogénezett szénhidrogéneket, mint
példul pentint, hexént, heptdnt, ciklohex4nt, meti-
lén-Kloridot, etilén-Kloridot, kloroformot, szén-tet-
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rakloridot, alkoholokat, mint példdul metanolt, eta-

nolt, észtereket, mint példaul ecetsav-etilésztert vagy

ezek elegyét. : _

Ha az 5b) eljarasban (XI) altalanos képleti vegyii-
letként 3-metoxi-5-acetil-piridint és réz(II)-bromidot
alkalmazunk, akkor a reakciét a (G-b) reakci6véizlat
szemlélteti.

A reakciét Ggy hajtjuk végre, hogy higitoszerben
ekvivalens mennyiség( (XI) altalinos képleti vegyiile-
tet és réz-halogenidet visszafolyatd hité alatt 1-24,
eldny6sen 6-12 6ra hosszat forralunk.

A reakci6paraméterek €s a higitoszer azonos az 5a)
eljarasnil magadottakkal.

6. A (IV) altaldnos képletd epoxidok Gjak. A képletben
az R%, RS &s RO helyettesitdk megegyeznek az (I)
éltalinos képletnél megadottakkal, és R4, RS és R®
egyidejiileg hidrogénatomot nem jelenthet,

7. A (IV) altalanos képletii vegyiiletek Ggy allithatok’
elé, hogy
a) egy (V) altaldnos képletii halogén-metil-szirma-

z€kot, ahol

R4, RS 65 RO és Hal jelentése az (I) 4ltalanos képlet-
nél megadottakkal megegyezik, és R? jelentése hidro-
génatom, bazissal reagdltatunk, vagy

b) egy (XII) 4ltalanos képletii aldehidet, ahol

R* R és RO jelentése megegyezik az (I) 4ltalinos
képletnél megadottakkal, bazis jelenlétében, a Corey-
epoxilezés koriilményei kozott (E. J. Corey és M.
Chaykorsky, JACS 87, 1353 /1955/) metilezGszerrel
reagaltatunk.

A 7a) reakci6t Ggy hajtjuk végre, hogy egy (V) alta-
lanos képletii vegyiiletet higitdszerben 2-5 mél, el-
6nydsen 2-4 mdl bazissal reagltatunk. Ha (V) altala-
nos képletii vegyiiletként 1-(2-klér-4-piridil)-2-brém-
etanolt és bazisként natrium-hidroxidot alkalmazunk,
akkor a reakci6t a (H-a) reakciovaziat szemiélteti.

Példaként a kvetkezd (V) dltalinos képletl vegyii-
letek emlitheték:

1-(2-kl6r-3-acetamido-6-piridil)-2-brém-etanol,

1-(2-acetamido-3-ciano-5-piridil)-2-kl6r-etanol.

Bazisként alkalmazhatunk példaul alkéli- vagy al-
kalifoldfém-hidroxidokat, mint példdul nitrium-hid-
roxidot, kilium-hidroxidot; -karbamétokat és -hidro-
gén-karbondtokat, mint példaul natrium-karbonétot,
natrium-hidrogén-karbonétot, bérium-karbonitot; -
alkoholatokat, mint példdul ndtrium-metildtot és ndt-
rium-etilatot.

Higitoszerként alkalmazhatunk alkoholokat, példé-
ul metanolt, vizet, valamint alkoholok és viz elegyét.

A reakci6t 0 és +100 °C kozotti h6mérsékleten, el-
dnyGsen normal nyomason hajtjuk végre.

Ha a 7b) eljérasban (XII) dltaldnos képletii vegyii-
letként 3-metoxi-piridin-5-aldehidet és metilezészer-
ként trimetil-szulfénium-jodidot, valamint bazisként
natrium-hidridet alkalmazunk, akkor a reakciét a (H-
b) reakcidvazlat szemlélteti.

Példaként a kovetkezé (XII) dltalanos képletil ve-
gyiletek emlithetdk:

2-klor-piridin-4-aldehid,

2-brém-piridin-4-aldehid,
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2-ciano-piridin-4-aldehid,

2,6-dikl6r-piridil-4-aldehid. :

Metilez8szerként példiul a kovetkez$ reagensek
emlithetSk: trimetil-szulfénium-halogenidek, mint
példiul trimetil-szulf 6nium-klorid, -bromid és -jodid.

Bézisként alkalmazhatunk példéul alkalifém-alké-
1if5ldfém-hidrideket, mint példaul natrium-hidridet,
alkAlifém- és alkAlif6ldfém-alkoholdtokat, mint pél-
déul kilium-terc-butildtot.

A 7b) eljardst Ggy hajtjuk végre, hogy dimetil-szul-
foxidban 1,1-ekvivalens bézist oldunk, hozzdadunk
1,1 ekvivalens metilezSszert és végiil 1 ekvivalens (XII)
dltalinos képleti vegyiiletet. A reakciét 0 és +100 °C
kaz6tti hdmérséketen, elénydsen 50 és 70 “C kdzotti
hémérsékleten és elényGsen normél nyoméson hajt-
juk végre.

Higit6szerként dimetil-szulfoxidot vagy dimetil-
szulfoxid és inert szerves oldGszerek elegyét alkalmaz-
zuk,

Inert szerves old6szerként alkalmazhatunk étere-
ket, mint példdul dietil-étert, tetrahidrofurant, dio-

xént,

8.A (XIQ dltaldnos képletii aldehidek Gjak, a képlet-
ben R4, R5 és R jelentése megegyezik az (I) fltals-
nos képletnél megadottakkal, és R4, RS és RS egy-

idejiileg hidrogénatomot nem jelenthet. o
9. A (XII) dltalénos képletii 4j aldehideket Ggy Allitjuk

€ld, hogy

a) (XIII) Altalinos képletii alkoholokat, ahol R4, R3
és RS jelentése megegyezik az (I) 4ltalanos képletnél
megadottakkal, oxidélunk, vagy

b) (XIV) 4ltaldnos képletdd savkloridokat, ahol R*,
RS és R jelentése megegyezik az (I) dltalinos képlet-
nél megadottakkal, redukilunk.

Ha a 9a) eljérfisban (XIII) dltalinos képletii alkohol-
ként (2-metoxi-4-piridil)-metanolt alkalmazunk, ak-
kor a reakci6t a (J-a) reakci6vazlat szemlélteti.

A (XHI) &ltalinos képletd vegyiiletek ismertek vagy
ismert eljarasokkal eldallithatok.

Példaként a kovetkezd (XII) altalanos képletii ve-
gyiiletek emlithetSk:

(2-ciano-4-piridil)-metanol,

(2,6-dikl6r-4-piridil)-metanol,

(2-acetamido-3-kl6r-5-piridil)-metanol,

(2,4-dikl6r-3-acetamido-6-piridil)-metanol,

(2-amino-3-kior-5-piridil)-metanol,

(2,4-diklér-3-amino-6-piridil)-metanol.

A 9a) reakcidban oxidélészerként alkalmazhatunk
aa) aktivalt DMSO-t, mint példdul DMSO és acetan-
hidrid, tionil-klorid, oxalil-klorid elegyét, valamint
ab) mangdn-dioxidot.

A 9aa) eljirist Gigy hajtjuk végre, hogy a (XIII) alta-
lanos képletd alkoholt 1-1,5 ekvivalens oxidaldszerrel
reagéltatjuk.

A reakcidt 70 és +25 “C kozotti hémérsékleten,
elénydsen normél nyoméson hajtjuk végre.

Higit6szerként inert szerves old6szert alkalmazha-
tunk, példdul adott esetben kidérozott szénhidrogéne-
ket, mint példdul metilén-kloridot, kloroformot, to-
vébbé étert, mint példaul dietil-étert és tetrahidrofu-
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rént,

A 9ab) reakcitt Ggy hajtjuk végre, hogy a (XTI) &l-
talinos képletii alkoholt folosleges mennyiségli man-
gln-dioxiddal reagéltatjuk. A reakci6t +20 és +150 °C
kdzotti hémérsékleten, elénydsen normél nyoméson
hajtjuk végre.

Higitészerként alkalmazhatunk inert szerves oldé-
szereket, kiilondsen alifés és aromés, adott esetben ha-
logénezett szénhidrogéneket, mint példdul pentént,
hexént, ciklohexint, benzolt, toluolt, metilén-klori-
dot, kloroformot, étereket, min tpéldaul dietil-étert és
tetrahidrofurint, ketonokat, mint példdul acetont és
metil-etil-ketont.

Ha a 9b) reakciéban (XIV) dltaldnos képletd vegyti-
letként 2-kl6r-4-piridin-karbonsav-kloridot alkalma-
zunk, akkor a reakciét a (J-b) reakciéviziat szemlélte-
ti.

A (XIV) altalanos képleti vegyliletek ismertek (R.
Graf,J. pr.Chem, 134, 177/1932/) vagy ismert el jaré-
sokkal el6allithatdk.

Példaként a kbvetkezd (XIV) altalanos képleti ve-
gyiiletek emlithetdk:

2-Kl6r-nikotinsav-kiorid,

2-Kl6r-izonikotinsav-Klorid,

2,6-diki6r-izonikotinsav-klorid.

Redukéldszerként alkalmazhatunk példdul katali-
zitor jelenlétében hidrogént, katalizdtorként példéul
barium-szulfitos pallddiumot.

A 9b) eljérast gy hajtjuk végre, hogy a (XIV) élta-
lanos képletii vegyiilet forrasban levd higitoszeres ol-
datdn keresztiil, 5-10 moé1% katalizitor adagolésa
utdn hidrogéngdzt vezetiink keresztiil.

A reakciét 100 és 200 “C kozotti homérsékleten,
elénydsen normal nyoméson hajtjuk végre,

Higit6szerként alifis vagy aromds szénhidrogéne-
ket, példiul hexént, heptint, ciklohexAnt, benzolt, to-
Tuolt, xilolt alkalmazhatunk,

A (XII) éltaldnos képletlt vegyiiletek részben is-
mertek (G. R. Newcome, H. W. Lee, J, Org, Chem. 47,
2800/1982/).

10. Ujak azok a (XIII) altaldnos képletii vegyiiletek,
amelyekben R*, RS és R jelentése megegyezik
az (I) &ltalinos képletnél megadottakkal, és R4,
R5 és RO jelentése egyidejiileg hidrogénatom
nem lehet, valamint R” aminocsoporttél eltérd,
abban az esetben, ha R* és RY jelentése hidro-
génatom.

A (XTIT) dltalénos képletli vegyiiletek Ggy allitha-
t6k el6, hogy egy (XV), illetve (XVI) ltalinos
képlet(i vegyiiletet, ahol R4, R és RS jelentésea
fenti, és R0 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, redukalunk,

Példaként a kdvetkezs (XV) és (XVI) ltalénos kép-
letii vegyiiletek emlithetdk:

2,6-diklér-piridin-4-karbonsav,

2,6-dikiér-piridin-4-karbonsav-etilészter,
2-amino-5-piridin-karbonsav,
2-amino-3-kl6r-S-piridin-karbonsav,

2 ,4-diklér-3-amino-6-piridin-karbonsav,

Redukalészerként a (XV) dltalinos képletd vegyii-
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lethez alkalmazhatunk komplex fém-hidrideket, pél-
déul litium-aluminium-hidridet, a (XVI) altalénos
képletd vegyiilethez alkalmazhatunk borinokat, pél-
déul diborant, komplex fém-hidrideket, példdul liti-
um-aluminium-hidridet.

A reakci6t Ggy hajtjuk végre, hogy a (XV), illetve
(XVT) dltaldnos képletl vegyiiletet higitészerben 1-4
mél redukal6szerpel reagdltatjuk.

A reakcidt ~50 és +100 °C kazotti hémérsékleten,
elénydsen normal nyomason hajtjuk végre.

Higitoszerként alklamazhatunk étereket, példaul
dietil-étert, tetrahidrofurant, dioxant.

12. Azok a (XVI) dltaldnos képletii vegyiiletek Gjak,
amelyek képletében R4, R és R jelentése az (I)
dltaldnos képletnél megadottakkal megegyezik,
R4, R és R azonban egyidejiileg hidrogénato-
motnem jelenthet.

A (XVI) 4ltalanos képletii vegyiileteket Ggy 4llit-
juk el6, hogy (XVII) 4ltalanos képletii metil-piri-
dint, ahol R%, RS és RO jelentése a fenti, oxida-
lunk,

Ha (XVH) altalanos képletfi vegyiiletként 2,3-dik-
16r-4-metil-piridint alkalmazunk, akkor a reakciét az
(L) reakci6vazlat szemlélteti.

A (XVII) altaldnos képletii vegyiiletek ismertek (E.
C. Taylor és munkatarsai, J. Org. Chem. 48, 4852
/1983/).

Példaként a kdvetkez6 (XVII) altalanos képleti ve-
gyliletek emlithetSk:

2-amino-3-kl6r-5-metil-piridin,

2-amino-3-ciano-5-metil-piridin,

2,4-diki6r-3-amino-6-metil-piridin,
2-kiér-3-amino-4-ciano-6-metil-piridin,
2-kl6r-3-amino-4-trifluor-metil-6-metil-piridin.

Oxidélészerként a metilcsoportot karboxilcsoport-
ta alakit6, irodalombél ismert reagensek alkalmazha-
tok (H. Henecka in Houben-Weyl, Bd, 8, S. 385ff, G.
Thieme-Verlag, Stuttgart,/1972/).

Ilyenek példdul: a krodmsav jégecetben, a krémsav
kénsavban, a dikromit kénsavban, az alkilikus per-
manganit-oldat.

A reakci6t Ggy hajtjuk végre, bogy a (XVII) altald-
nos képletii vegyiilet vizes savas vagy vizes alkalikus
oldatat fGlosleges mennyiségii oxidalszerrel kezel-
! A reakci6t +20 és +120 °C kéz6tti hémérsékleten,
elényGsen normél nyoméson hajtjuk végre.

14. Azok a (XIV) dltalanos képletli vegyiiletek Gjak,
amelyek képletében R4, R és RO jelentése meg-
egyezik az (I) dltaldnos képletnél megadottakkal,
ésR4 R és R egyidejiileg hidrogénatomot nem
jelenthet, tovabba R4, RS és R® kil kettd egy-
idejlleg halogénatomot nem jelenthet.

A (XIV) éltalanos képleti vegyiileteket Ggy 4llit-
juk el6, hogy egy (XVI) 4ltaldnos képletii karbon-
savat, ahol R4, R3 és R jelentése a fenti, ismert
eljéréssal (H. Henecka in Houben-Weyl, Bd. 8, S.
359ff, G. Thieme-Verlag, Stuttgart/1952/) halo-
génezdszerrel kezeliink,

Ha (XVI) altaldnos képletii karbonsavként 2-brém-
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piridin-5-karbonsavat alkalmazunk, akkor a reakciét
az (M) reakci6vazlat szemlélteti.

Példaként a kovetkezd (XVI) altaldnos képleti ve-
gyliletek emlithetdk:

2,6-dikl6r-piridin-4-karbonsav,

2-acetamido-piridin-S-karbonsav,

2-acetamido-3-kl6r-piridin-5-karbonsav,
2,4-diklér-3-acetamido-piridin-6-karbonsav.

Halogénezdszerként szervetlen savkloridokat alkal-
mazunk, példaul foszfor-oxi-kloridot, foszfor-pentak-
loridot, tionil-kloridot.

A reakci6t Gigy hajtjuk végre, hogy a (XIV) ltaldnos
képletii vegyiiletet 0,5-1,5 ekvivalens szervetlen savk-
loriddal kezeliink, adott esetben higitészerben.

A reakci6t 20 és 100 °C kdzdtti h6mérsékleten, el-
Gnydsen normil nyomédson hajtjuk végre,

Higitoszerként inert szerves old6szereket alkalmaz-
hatunk, példaul alifas és aromaés, adott esetben halo-
génezett szénhidrogéneket, példaul pentént, hexént,
ciklohexint, benzolt, toluolt, metilén-kloridot, kloro-
formot, kl6r-benzolt; étert, példaul dietil-étert, tetra-
hidrofurint, dioxAnt, valamint foszfor-oxi-kloridot.

El6nybsen higitoszer nélkiil dolgozunk,

A (XV) altalanos képletii vegyiiletek részben ismer-
tek (F. Paravicini és munkatarsai, Eur. J. Med. Chem.-
Chim. Ther. 10,252/1975/).

16. Ujak azok a (XV) éltalinos képletii vegyiiletek,
amelyekben R4, R3 és RS jelentése az (T) ltali-
nos képletnél megadottakkal megegyezik, és R4,
RS és RO egyidejiileg hidrogénatomot nem je-
lenthet.

A (XV) altalanos képletii 1] vegyiiletek tgy allit-
hatdk eld, hogy .

a) egy (XIV) altalanos képletii karbonsav-kloridot,
ahol R*, R5 és RS jelentése a fenti, egy (XVIII) Altald-
nos képleti alkohollal, ahol R0 jelentése a fenti, rea-
géltatunk, savmegkotSszer jelenlétében, vagy

b) egy (XVI) ltaldnos képletdi karbonsavat, ahol R*,
R3 és RO jelentése a fenti, a fent lefrt médon (XIV)
altalanos képletl karbonsavkloriddé alakitunk, és ezt
a 17a) eljarasban leirt modon (XV) ltaldnos képletl
vegyiiletté alakitjuk, vagy

¢) egy (XVI) altalanos képletii karbonsavat, ahol R4,
R3 és RO jelentése a fenti, egy (XVIII) éltalanos képle-
tii alkohollal, ahol R1? jelentése a fenti, vizelvonGszer
jelenlétében reagéltatunk.

Ha a 17a) reakciéban (XIV) altaldnos kéiiplet{ kar-
bonsav-kloridként 3-acetamido-piridin-6-karbonsav-
kloridot és (XVIII) dltaldnos képletti alkoholként eta-
nolt alkalmazunk, akkor a reakci6t a (N-a) reakcié-
vézlat szemlélteti,

A (XIV) dltalanos képletben az R4, R é&s RO helyet-
tesit6k elényds jelentése megegyezik az (T) 4ltalinos
képletnél el6nydsként megadott jelentésekkel,

Példaként a kovetkezé (XIV) ltalénos képletli ve-
gyiiletek emlithetdk:

2,6-diki6r-piridin~4-karbonsav-klorid,

2-acetamido-piridin-5-karbonsav-Kklorid,
2-acetamido-3-klor-piridin-5-karbonsav-klorid,
2-acetamido-3-ciano-piridin-5-karbonsav-klorid,

17.
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2,4-dikl6r-3-acetamido-piridin-6-karbonsav-klo-
rid.

A (XVIII) filtalanos képletli alkoholok ismert vegyii-
letek. Az R10 helyettesitd elényds jelentései meg-
egyeznek a fent megadottakkal. Példaként a kovetkezd
(XVIII) éltalénos képletii vegyiiletek emlithetGk: me-
tanol, etanol, n-propanol.

A reakci6ban savmegkotSszerként barmely szoka-
sos savmegkdtdszer alkalmazhaté. Ilyenek példaul el-
6nydsen az alkilifém-karbonétok, -hidroxidok, mint
példaul nétrium- és kilium-karbonit, nétrium- és ké-
livm-hidroxid, tovibbi az alifds, aromés vagy hetero-
ciklusos aminok, példdul a trimetil-amin, trietil-amin,
dimetil-benzil-amin, piridin és 4-dimetil-amino-piri-
din,

A 17a) eljérést elényGsen Ggy hajtjuk végre, hogy
egy higit6szerben oldott (XIV) dltalanos képletil veyii-
lethez ekvivalens mennyiségii (XVIII) ltalanos képle-
tl vegyiiletet és savmegkotdszer elegyét adjuk.

A reakei6t 0 és 100 °C kdz6tti hdmérsékleten, el-
Gny6sen normél nyomason hajtjuk végre.

Higftészerként alkalmazhatjuk magukat a (XVII)
éltal&nos képlet(i alkoholokat vagy més inert szerves
oldészereket. fgy alkalmazhatunk példsul adott eset-
ben halogénezett alifis vagy aromds szénhidrogéne-
ket, mint példdul metilén-kloridot, kloroformot, kl6r-
benzolt; étereket, mint példdul dietil-€tert, tetrahidro-
furdnt, dioxdnt; nitrileket, mint példdul acetonitrilt
vagy benzonitrilt.

Ha a 17b) eljarsban (XVI) altalinos képletd kar-
boansavként 2-kl6r-piridin-4-karbonsavat, szervetlen
savkloridként tionil-Kloridot és (XVIIT) altalinos kép-
leti alkoholként metanolt alkalmazunk, akkor a reak-
ci6t az (N-b) reakcibvazlat szemlélteti.

Az R4, RS & RS helyettesitdk tovibbi eldnyds je-
lentése a fent megadottakkal megegyezik. ElonyGsek
azok a (XVI) dltalinos képletii karbonsavak, amelye-
ket a 15) eljarésnél emlitettiink.

(XVIII) altalinos képlet vegyiiletként a fent el-
onydsként megadott alkoholokat alkalmazzuk.

Halogénezdszerként a fent elonydsként megadott
szervetlen savkloridokat alkalmazzuk.

Savmegk&tdszerként a fent elénydsként megadott
vegyiileteket alkalmazzuk.

A 17b) eljérést Ggy hajtjuk végre, hogy eldszor a
fent emlitett médon a (XVI) Altalinos képletii karbon-
savat (XIV) Altalanos képletli savkloridda alakitjuk.
Ezutén a folosleges halogénezdszert eltdvolitjuk, a
nyers savkloridot egy higitoszerrel felvessziik, és —
ahogyan a 17a) eljirisban emlitettiik -~ ekvivalens
mennyiségil (XVIII) ltalinos képletl alkohol és sav-
megkitdszer elegyét adagoljuk.

Higitészerként a 17a) eljérésban elonydsként emli-
tett higit6szereket /. kalmazzuk.

Ha a 17c) eljir.;ban (XVI) éltalinos képletd kar-
bonsavként 3-fluc. -piridin-56-karbonsavat és (XVIII)
altaldnos képlet§ ilkoholként metanolt alkalmazunk,
akkor az eljérdst .. (N—c) reakcibvizlat szemlélteti.

(XVI) altalds képletii vegyiiletként a fent el-
Gnydsként meg 1 jott vegyiileteket alkalmazzuk.
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(XVIN) 4ltaldnos képletii alkoholokként a fent el-
énydsen megadott alkoholokat alkalmazzuk.

Kondenzilészerként karbodiimideket, példaul di-
ciklohexil-karbodiimidet alkalmazunk.

A 17¢) eljirést Ggy hajtjuk végre, hogy ekvivalens
mennyiségli (XVI), (XVIII) 4ltalinos képletii vegyiile-
tet és kondenzAlészert reagéltatunk higitészerben.

A reakcibt -30 és +100 °C koz6tti hémérsékleten,
elénydsen normél nyoméson hajtjuk végre.

Higitészerként barmely inert szerves oldoszert al-
kalmazhatunk, igy példdul adott esetben halogénezett
szénhidrogéneket, mint példiul metilén-kloridot, klo-
roformot; étereket, mint példiul dietil-étert, ttrahid-
rofurdnt; nitrileket, mint példaul acetonitrilt és ben-
zonitrilt; amidokat, mint példdul dimetil-formamidot.

Az (V) altalanos képletii vegyiiletek részben ismer-
tek (LP. Fritz, Fauaco XVII, 972 /1963/, 120 770 sz-
m eurépai szabadalmi leirés).

18. Ujak azok az (V) 4ltalinos képletii vegyiiletek,
amelyekben R4, RS és RO jelentése az (I) altala-
nos képletnél megadottakkal megegyezik, de R4,
R3 és RO egyidejileg hidrogénatomot nem je-
lenthet, R? jelentése hidrogénatom, és abban az
esetben, ha R4 és R% jelentése hidrogénatom, R¥
jelentése amino-csoporttdl eltérd.

Az (V) dltaldnos képletid 4] vegyliletek Ggy &llit-
hat6k eld, hogy

egy () &ltalinos képletli halogén-metil-ketont,
ahol R4, R ésRO és Hal jelentése a fenti, redukélunk.

Ha a 19a) reakci6ban (IT) altaldnos képletl vegyi-
letként (2-ciano-4-piridil)-klér-metil-ketont alkalma-
zunk, akkor a reakcidt az (O-a) reakciévizlat szemlél-
teti. .

A (ID) dltalanos képletben az R4, R5, RS és Hal he-
IyettesitGk tovibi eldnyds jelentése a fent megadot-
takkal megegyezik.

A reakci6ban redukil6szerként katalizitor jelenlé-
tében hidrogént, katalizitorként alkalmazhat6 plati-
na-dioxid, szénhordozds pallidium; komplexfém-hid-
rideket, péld4ul litium-aluminium-hidridet, ndtrium-
bér-hidridet, nétrium-ciano-bér-hidridet hasznélha-
tunk. Elény6sen nétrium-bér-hidridet vagy nétrium-
ciano-bér-hidridet alkalmazunk

Areakci6t Ggy hajtjuk végre, hogy egy (II) Altalinos
képletdl vegyiiletet higitoszerben redukalészerrel ke-
zeliink,

A reakci6t 20 és +100 C koz6tti hémérsékleten,
elénydsen normél nyoméson hajtjuk végre.

Higit6szerként barmely inert szerves oldészert al-
kalmazhatunk, igy példdul adott esetben halogénezett
alifis vagy aromds szénhidrogéneket, mint példéul
pentint, hexint, ciklohexint, benzolt, toluolt, meti-
1én-Kloridot, Kloroformot, klér-benzolt; étereket, mint
példiul dietil-€tert, tetrahidrofurdnt; nitrileket, mint
példiul acetonitrilt, benzonitrilt; alkoholokat, mint
példiul metanolt, etanolt, n- és izopropanolt. Elény&-
sen alkoholokat alkalmazunk.

A (VI) dltalénos képletl vegyiiletek részben ismer-
tek (F. Zymalkowski és munkatérsai, Arch, Pharm.
294,29/1961/),

19.
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20. Ujak azok a (VI) dltaldnos képletd vegyiiletek,
amelyek R4, R és R jelentése megegyezik az (I)
4ltalinos képletnél megadottakkal és R4, RS és
R egyidejlileg hidrogénatomot nem jelenthet.
Az Gj (VI) dltaldnos képletii vegyiiletek Ggy Allit-
haték el8, hogy (XXI) Altalnos képletd nitro-
szhrmazékokat, ahol R!, R4, R ésRO jelentése a
fenti, redukélunk.

Ha (XXI) 4ltaldnos képletii nitroszdrmazékként 1-
(2-brém-4-piridil)-2-nitro-etanclt alkalmazunk, ak-
kor a reakci6t a (P) reakcidvazlat szemlélteti. ’

A (XXI) fltalanos képletii vegyiiletek ismertek (K.
W. Merz és munkatirsai, Arch. Pharm. 297, 10,
/1964/) vagy ismert mddszerekkel eldallithatok. A
(XXT) 4ltalénos képletben az R!, R4, RS és RO helyet-
tesitok elonyds jelentése megegyezik az (I) altalinos
képletnél elényGsként megadott jelentésekkel.

Példaként a kivetkezd (XXI) altalinos képletii ve-
gytiletek emlithetSk:

1-(2-ciano-4-piridil)-2-nitro-etanol,

1-(2-amino-3-klér-5-piridil)-2-nitro-etanol,
1-(2-amino-3-ciano-S-piridil)-2-nitro-etanol,
1-(2,4-dikl6r-3-amino-6-piridil)-2-nitro-etanol.

A reakcibban redukéloszerként katalizitor jelenlé-
tében hidrogént alkalmazunk. Katalizdtorként példaul
Raney-nikkelt, platina-dioxidot, szénhordozés palla-
diumot hasznélhatunk.

Azeljirist Ggy hajtjuk végre, hogy egy (XXT) Altald-
nos képletil vegyiiletet higitdszerben, sav alkalmazisa
mellett katalitikusan hidrogéneziink.

A reakci6t +20 és +150 °C kozotti hémérsékleten,
normél vagy annil magasabb nyomdson hajtjuk végre.

Higitészerként barmely inet szerves oldészert al-
kalmazhatunk, igy példdul alifis vagy aromds szénhid-
rogéneket, mint példdul pentént, hexént, ciklohexint,
benzolt, toluolt; étereket, mint példaul dietil-étert, tet-
rahidrofurént; alkoholokat, mint példdul metanolt
vagy etanolt.

Savként alkalmazhatunk szervetlen savakat, mint
példéul szénsavat; hidrogén-halogenideket, mint pél-
déul sésavat; kénsavat, szerves savakat, mint példéul
ecetsavat, vagy propionsavat.

22, Azok a (XXI) altalanos képlet(i vegyiiletek Gjak,
ahol a képletben R1, R4, R5 és RO jelentése meg-
egyezik az (I) dltalanos képletnél megadottakkal,
és R*, RS és RS egyidejiileg hidrogénatomot je-
lenthet,

23, A (XXI) altalinos képlet( G vegyiileteket gy l-
litjuk el, hogy egy (XII) 4ltalanos képletii aldehi-
det, ahol R4, R5 és RS jelentése a fenti, nitrome-
tinnal reagéltatunk.

Ha a reakci6ban (XII) 4ltalinos képletd vegyiilet-
ként 2,3-dikl6r-piridin-4-aldehidet alkalmazunk, ak-
kor a reakci6t a (Q-a) reakciévazlat szemlélteti.

(XI) 4ltalinos képleti aldehidként tovibba a fent
elonydsként megnevezett vegyiileteket alkalmazhat-
juk.

A reakciét Ggy hajtjuk végre, hogy ekvivalens
mennyiségli (XII) ltalinos képletii vegyiiletet és nit-
rometint reagéltatunk egy higitoszerben, bdzis jelen-
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1étében.

A reakci6t ~20 és +50 "C kozotti hémérsékleten,
elény&sen normél nyoméson hajtjuk végre.

Oldészerként birmely inert szerves oldészert alkal-
mazhatunk, igy példdul étereket, mint példdul dietil-
étert, tetrahidrofurént; alkoholokat, mint példdul me-
tanolt vagy etanolt.

Bézisként alkalmazhatunk példdul alkdlifém- vagy
alkélifdldfém-hidroxidokat, mint példdul nétrium- és
kélium-hidroxidot, -alkoholdtokat, mint példdul ndt-
rium- és kilium-metilatot, nitrium- és kilium-etild-
tot.

26. Azok a (VII) altalinos kégletii vegyiiletek Gjak,
amelyek képletében R*, R> és R® jelentése meg-
egyezik az (I) altalanos képletnél megadottakkal,
és RS, RS és RS egyidejlileg hidrogénatomot je-
lenthet.

27. A (VII) altalinos képleti Gj vegyiileteket Ggy &1-
litjuk el8, hogy egy (II) altaldnos képletd halogén-
metil-ketont, ahol R4, R és R ésHal jelentése a
fenti, oxiddlunk.

Ha az eljarasban (II) altaldnos képlet halogén-me-
til-ketonként  (2-acetamido-S-piridil)-brém-metil-
ketont alkalmazunk, akkor az eljérést az (S) reakcié-
vizlat szemlélteti.

(M) 4ltalanos képletli vegyiiletként el6nySsen a fent
elényGsként megnevezett vegyiileteket alkalmazzuk,

Az eljarast Ggy hajtjuk végre, hogy a (II) 4ltaldnos
képleti vegyiileteket adott esetben higft6szerben oxi-
daljuk.

A reakci6t +20 és +100 °C kozétti hémérsékleten,
el6nyGsen norméil nyoméson hajtjuk végre.

Oxidaloszerként elénydsen dimetil-szulfoxidot al-
kalmazunk (N. Kornblum és munkatarsai, JACS 79,
6562/1957/).

Ha reakci6t higitdszer jelenlétében hajtjuk végre,
akkor bérmely inert szerves old6szert alkalmazha-
tunk, ilyenek példul kijlondsen az alifds és aromés,
adott esetben halogénezett szénhidrogének, mint pél-
ddul a pentén, hexén, ciklohexin, benzol, toluol, meti-
1én-Klorid, kloroform, kl6r-benzol; az éterek, mint pél-
déul a dietil-éter, tetrahidrofurdn; a nitrilek, mint pél-
dédul az acetonitril, benzonitril, elénydsen dimetil-
szulfoxidban, més oldészer jelenléte nélkiil dolgozunk,

28. Azok a (X) altalanos képlet(i vegyliletek Gjak,
amelyekben R3, R4, RS és RS jelentése megegyezik az
(D) ltalanos képletnél megadottakkal, és R4, RS és RS
egyidejiileg hidrogénatomot nem jelenthet.

29. A (X) dltaldnos képleti vegyiiletek Ggy éllitha-
tok eld, ho%y egy (XXITI) altalanos képletii vegyiiletet,
ahol R3-RO jelentése a fenti, hidrolizélunk.

Ha az eljarasban (XXIII) Altalinos képlet(i vegyli-
letként (2-ciano-5-piridil)-acetoxi-ecetsav-etil-ami-
dot alkalmazunk, akkor az eljarast az (I) reakci6vazlat
szemlélteti.

A (XXII) &ltalinos képletben az R3-RO helyettesi-
tok elényds jelentése megegyezik az () dltaldnos kép-
letnél elénydsként megadott jelentésekkel.

Egyenként példaul a kovetkez6 (XXIII) altaldnos
képletii vegyiiletek emlithetdk:

-10-
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(2-amino-3-klér-5-piridil)-acetoxi-ecetsav-izopro-
pﬂ-lmﬁd'

(2-amino-3-kl6r-5-piridil)-acetoxi-ecetsav-terc-
butil-amid,

(2-amino-3-ciano-5-piridil)-acetoxi-ecetsav-izo-
propil-amid,

(2,4-diklér-3-amino-6-piridil)-acetoxi-ecetsav-
terc-butil-amid,

(2-Kl6r-3-amino-4-ciano-6-piridil)-acetoxi-ecet-
sav-izopropil-amid,

(2-ciano-3-amino-4-klér-6-piridil)-acetoxi-ecet-
sav-terc-butil-amid.

Az acetilcsoport lchasitisira szervetlen savakat,
fgy példdul hidrogénhalogenideket, mint pl. sésavat;
kénsavat, foszforsavat alkalmazunk.

Az eljérést Ggy hajtjuk végre, hogy a CCXII) 4ltala-
nos képlet(i vegyiiletet old6szerben mint oldisel8segi-
t6 anyagban f6l5slegben vett vizes szervetlen savoldat-
tal kezeljiik. :

A reakci6t +20 és +150 *C kozotti hémérsékleten,
el6nydsen normél nyoméson hajtjuk végre.

Higit6szerként barmely inert szerves, vizzel elegye-
dé oldészert alkalmazhatunk. Ilyenek az éterek, mint
példiul a tetrahidrofurin, dioxén; a nitrilek, mint pl.
azacetonitril; azamidok, mint pl. a dimetil-formamid;
azalkoholok, mint pl. a metanol és azetanol; a dimetil-
szulfoxid.

30. Azoka (XXIH) 4ltaldnos képletii vegyiiletek Gjak,
amelyekben R3, R4, R3 és RS jelentése megegye-
zik az (I) dltalénos képletnél megadottakkal, és
R4, RS és RS egyidejiileg hidrogénatomot nem
jelenthet,

31. A (XXIII) italénos képletd Gj vegyiiletek tgy al-
lithaték el6, hogy e§y (XI? dltalinos képletd al-
dehidet, ahol R®, R” €s R® jelentése a feati, egy
(XXIV) §ltalénos képletdl izonitrillel, ahol R3 je-
lentése a fenti, ecetsav jelenlétében reagéltatunk,

Ha a reakciéban (XII) 4ltalinos képlet( aldehidként
2-fluor-piridin-5-aldehidet és (XXIV) dltaldnos képle-
tl izonitrilként etil-izonitrilt alkalmazunk, akkor az
eljérdst az (U) reakciévizlat szemlélteti.

(XTI) 4ltalinos képletii aldehidként elényGsen a fent
megnevezett aldehideket alkalmazzuk,

A (XXIV) altalinos képletii izonitrilek ismert ve-
gyiiletek vagy ismert eljirasokkal el64llithatk. AzR3
helyettesft6 jelentése elnydsen megegyezik az (I) 4i-
talinos képletnél eldnyOsként megjeldlt jelentésekkel,

Bgyenként példdul a kovetkez§ (XXIV) Altaldnos
képletd vegyiiletek emlithetSk: metil-izonitril, etil-
izonitril, n-propil-izonitril, izopropil-izonitril, n-bu-
til-izonitril, szek-butil-izonitril, izobutil-izonitril,
terc-butil-izonitril.

Az eljérést Ggy hajtjuk végre, hogy a (XII) Altalanos
képletd vegyfileteket kétszeres méinyi mennyiségl
(XXIV) fltalénos képleti izonitrillel reagdltatjuk
ecetse* val higit6szerben.

A r:akcibt +20 és +150 °C kozotti hémérsékleten,
eldny isen normél nyomdéson hajtjuk végre.

Hi; i t6szerként birmely inert szerves oldészert al-
kalm.. hatunk. fgy kiilonGsen az adott esetben halo-
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génezett alifas és aromds szénhidrogéneket, mint pél-

ddul a pentint, hexént, ciklohexint, benzolt, toluoit,

metilén-kloridot, kloroformot, kl6r-benzolt; étereket,
mint pl. a dietil-étert, tetrahidrofurant; nitrileket,
mint pl. az acetonitrilt é&s benzonitrilt.

32. Azok a (XI) Altaldnos képletii vegyiiletek Gjak,
ahol R4, R3 és RS jelentése megegyezik az (I) f1-
talanos képletnél megadottakkal, és R4, RS és R®
jelentése egyidejlleg hidrogénatom nem lehet.

33. A (XT) ltaldnos képleti 6] vegyiiletek Ggy &llit-
hatok el6, hogy egy (XXV) dltaldnos képletli vegyiile-
tet,ahol R4, R” ésR® jelentése a fenti, és Alk jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, elszappanosftunk és de-
karboxileziink.

XXV) aitalinos képletii vegyiiletként elénydsen a
lejjebb megnevezett vegyiileteket alkalmazzuk.

Ha (XXV) éltalinos képletd vegyiletként (2-kl6r-
piridin-5-karbonil)-ecetsav-etil-észtert alkalmazunk,
akkor, ha az eljirast az (V) reakci6vizlat szemlélteti.

Az eljérast gy hajtjuk végre, hogy a (XXV) dltala-
nos képletli vegyiiletet higitészerben f6lGslegben vett
savval vagy liggal kezeljiik.

A reakci6t +20 és +150 °C kdzotti h6mérsékleten,
elénySsen normél nyoméson hajtjuk végre.

Higit6szerként bérmely inert szerves oldészert al-
kalmazhatunk, igy példdul kiildndsen alifés és aromds,
adott esetben halogénezett szénhidrogéneket, igy pl.
pentént, hexant, ciklohexant, benzolt, toluolt, meti-
1én-Kloridot, kloroformot, klér-benzolt; étereket, mint
pl. dietil-étert, tetrahidrofurant, etilén-glikol-mono-
metil-étert, etilén-glikol-dimetil-étert; alkoholokat,
mint pl. metanolt, etanolt, valamint vizet. Elény3sen
alkoholokat vagy vizet alkalmazunk. -

Savként barmely szervetlen savat alkalmazhatunk,
igy példul alkilifém- és alkalif6ldfém-karbondtokat,
mint pl. nitrium- és kélium-karbonétot, valamint -
hidroxidokat, mint pl. natrium- és kilium-hidroxidot.

34, Azok a (XXV) dltalinos kéleti vegyiiletek Gjak,
amelyek képletében R*, R és RS jelentése megegye-
zik az (T) 4ltaldnos képletnél megadottakkal, ésR4, R
és RO egyidejileg hidrogénatomot nem jelenthet.

35. A (XXV) dltalénos képletd vegytiletek tigy 4llit-
hatdkeld, b egy(XV) &ltalénos képletd vegyii-
letet, ahol R4, R7,R% ésR10 jelentése a fenti, egy
(XXVI) ltalénos képletl ecetsavszirmazékkal,
ahol Alk jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
reagiltatunk.

Ha a reakciéban (XV) altalénos képletd vegyiilet-
ként 2 brém-nikotinsav-metilésztert és (XXVI) 4ltala-
nos képletii ecetsavszarmazékként ecetsav-metil-ész-
tert alkalmazunk, akkor az eljarast a (Z) reakcibvizlat
szemlélteti,

(XV) éltalinos képleti vegyiiletként tovibbé a fent
elénydsként megjelolt vegyiileteket alkalmazhatjuk.

A XXVI) dltalinos képletii vegyilletek ismertek
vagy ismert médszerekkel elddlifthaték.

Egyenként példaul a kovetkezd (XXVI) altaldnos
képletd vegyiileteket emlithetjiik: ecetsav-metil-ész-
ter, ecetsav-etil-észter,

Az eljirést Ggy hajtjuk végre, hogy higitoszerben

11
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ekvivalens mennyiségii (XV) és (XXVI) dltalénos kép-
letfi vegyiiletet, valamint bézist reagéliatunk,

A reakci6t 0 és 150 C kozotti hémérsékleten, el-
Ony&sen normél nyomason hajtjuk végre.

Higitészerként birmely inert szerves olddszert al-
kalmazhatunk, igy kiil6nosen alifds és aromas szén-
hidrogéneket, miut pl. pentint, hexént, heptént, ciklo-
hexént, benzolt, toluolt; étereket, mint pl. dietil-étert,
tetrahidrofurént; alkoholokat, mint pl. metanolt, eta-
nolt.

Bézisként alkalmazhatunk alkélifém- és alkélif6ld-
fém-hidrideket, mint pl. nitrium- és kalcium-hidri-
det, alkalifém- és alkélifldfém-alkoholdtokat, mint
pl. pétrium- és kalium-metilatot, nitrium- és kilium-
etildtot.

A taldlmény szerinti eljirdssal elGéllitott vegyiile-
tek allatok takarmanyadalékanak hatéanyagaként al-
kalmazhatok, amelyeket a ndvekedés fokozdsara, a
tej- és gyapjltermelés fokozhsara, valamint a takar-
mény jobbhasznositdséira, tovibbé a hlis-zsir arinya-
nak a his irdnydba t6rténd eltoldsira hasznalhatnak.
A hatdanyagok alkalmazhaték a haszondllatok, te-
nyészillatok, disz- és hobbiallatok esetén.

A haszon- és tenyészillatok k6zé sorolhatdk eml6-
sk, mint pl. szarvasmarha, sertés, 16, birka, kecske,
hézinytl, liregi- és mezei nyil, dimvad, prémes 4lla-
tok, mint pl. nyérc, csincsilla, szirnyasok, mint pl.
ponty, pisztring, lazac, angolna, keszeg, csuka, hiillok,
mint pl. kigy6k és krokodilok.

A disz- és hobbiéllatokhoz sorolhat6 emldsSk, mint
pl. kutya és macska, madarak, mint pl. papagd j, kandri,
halak, mint pl. disz- €s akviriumhalak, mint pl, arany-
hal, .

A hatéanyagok az éllatok nemétdl fiiggetieniil az
dllatok birmely névekedési szakasziban alkalmazha-
10k, Elénybsen az intenziv ndvekedési szakaszban al-
kalmazzuk. Az intenzivnovekedési szakasz az allatfa j-
tél fiigg6en 1 hénapt6l 10 évig terjed.

Az el6nySs hatés elérése érdekében az 4llatoknak
adagolt hatbanyagmennyiség a hatanyag eldnyés tu-
lajdonségai kdvetkeztében széles hatirok kozt valtoz-
hat, Naponta az 4llat testtomegétdl fliggGen elénydsen
mintegy 0,001-50 mg/kg, kiilondsen 0,01-5 mg/kg
adagolhatd. A megfelelé hatbanyagmennyiség és az
adagolés megfeleld ideje kiilonGsen az dllat fajtajatol,
koritdl, nemétSl, egészségi allapotatél és a takar-
ményozés fajtijitél fiigg, szakember 4ltal azonban
knnyen meghatirozhat6.

Az fllatoknak a hatéanyagot a szokdsos médon
adagolhatjuk. Az adagolds modja kiilondsen az dllat
fajtajatol, viselkedésétil és egészségi dllapotitdl fiigg.

A hatbanyag adagoldsa lehet egyszer adagolas, le-
het azonban a hat6anyagot az llat novekedési szaka-
széinak egésze alatt vagy annak egy részében, idfsza-
kosan vagy folyamatosan adagolni. Folyamatos ada-
golis esetén az adagolis térténhet naponta egyszer
vagy tBbbsz0r, szabilyos vagy szabélytalan id6kozok-
ben.
Az adagolds torténhet ordlisan vagy parenteralisan,
alkalmas kiszerelési formédban vagy tiszta forméban.
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Oralis adagoldsi formak példdul a por, tabletta, granu-
latum, valamint takarmény, takarméinypremix, iv6-
vizhez térténd adagoldsi formak.

Orélis kiszerelési formék esetén a hatanyag kon-
centricibja 0,01 ppm-100 témeg%, elGnyGsen
0,01 ppm-~1 tdmeg%.

A parenteralis kiszerelési formdk az injekcid, oldat,
emulzi6 vagy szuszpenzié forméjaban, valamint imp-
lantatum.

Akészitmények a hat6anyagot tartalmazhatjik dn-
magaban vagy mis hatéanyagokkal, 4svinyi sokkal,
nyomelemekkel, vitaminokkal, fehérjékkel, szinezé-
kekkel, zsirokkal vagy izesit6anyagokkal keverve.

A takarminyban a hat6anyag koncentriciéja nor-
maél esetben 0,01-500 ppm, el6nyésen 0,1-50 ppm.

A hatbanyagokat a takarményhoz adagolhatjuk on-
magukban vagy premix vagy takarménykoncentritum
formajéban.

A taldlmany szerinti hatéanyagot tartalmaz6 csir-
kenevelGtap Gsszetétele példéul a kovetkezd: 200 g bia-
za, 340 g kukorica, 361 g szdjadara, 60 g szarvasmar-
hafaggyi, 15 g dikalcium-foszfit, 10 g kalcium—kar-
bonit, 4 g jodozott konyhasé, 7,5 g vitamin-fsvanyisé-
keverék és 2,5 g hatéanyagpremix alaposan elkeverve
(1 kg takarméanyt ad).

Egy kg takarménykeverék a kdvetkezé komponen-
seket tartalmazza: 600 NE A vitamin, 100 NE D; vita-
min, 10 mg E vitamin, 1 mg K4 vitamin, 3 mg ribofla-
vin, 2 mg Piridoxin, 20 mg B, , vitamin, 5 mg kalcium-
pantotendt, 30 mg nikotinsav, 200 mg kolin-klorid,
200 mg MnSOxH,0, 140 mg ZnSO, x 7H,0, 100 mg
FeSO, x TH,0 és 200 mg CuSO, x 5H,0.2,5 g hat6-
anyag-premix tartalmaz példaul 10 mg hat6anyagot,
1 g DL-metionint, tovibb4 szdjabablisztet.

Egy, a taldlmény szerinti eljirdssal el64llitott hatd-
anyagot tartalmaz0 sertésnevelStap Ssszetétele példé-
ul a kovetkezd: 630 g takarmanygabonadara (411 200 g
kukoricibél, 150 g &rpa-, 150 g zab, és 130 g bizadari-
bol), 80 g halliszt, 60 g szbjadara, 60 g tapikaliszt,
38 g sorélesztd, 50 g vitamin-fsvanyiso-keverék serté-
sek szamara, 30 glenpogacsaliszt, 30 g kukoricatakar-
miny, 10 g sz6jaolaj, 10 g cukornidmelasz és 2 g hatd-
anyag-premix (Osszetétele megegyezik példaul a csir-
ketépnél megadottal) alaposan Gsszekeverve (1 kg ta-
karményt ad).

A megadott takarménykeverékek csirke, illetve ser-
tés nevelésére s tenyésztésére szolgilnak, ugyanilyen
vagy hasonl6 Osszetételi takarménnyal takar-
ményozhatunk azonban més Allatokat, példul birkit
és szarvasmarhdt is.

A talilmény szerinti eljirdst a kovetkez példéikkal
szemléltetjiik a korlatozis szandéka nélkiil.

A példa

Patkdnytakarmdnyozdsi kisérlet

Nénemii, 90-110 g testtdmegii, SPF Wistar labor-
patkényokat (Hagemann tenyészet) ad libitum takar-
ményozunk standard patkénytakarminnyal, amely a
kivint mennyiségii hatbanyagot tartalmazza, Az egyes
kisérletsorokat ugyanazzal a takarménykeverék-
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adaggal végezzilk, azért, hogy a takarmény Osszetéte-
Yének kiilonbsége az eredmények Ssszehasonlithatésa -
gétnebefolydisolja.

A patkinyok ad libitum kapnak vizet.

Egy-egy kisérleti csoport 12 patkinybdl ll, ame-
lyek a kivint mennyiségd hat6anyagot tartalmazo ta-
karméinyt kapjik. A kontrollcsoport hatéanyag nélkii-
li takarményt kap. A patkinyok testtémegének 4tlaga,
valamint annak sz6risa az egyes kisérleti csoportok-
ban azonos azért, hogy a kisérleti csoportok kdzotti
Osszehasonlitds lehetséges legyen.

A 13 napos kisérletben a testtomegndvekedést és a
takarményfelhaszndlist hatdrozzuk meg,

Az eredményeket a kbvetkez§ tblizat tartalmazza.

A 1dbldzat

Patkény-takarményozisi kisérlet

HatSanyag Dézis 100 ppm
Testtdmeg-
__-gyarspodis

kontroll,
hatbanyag nélkiil 100
1. 110
3. 115
6. 110
7. . 120
Hatéanyag Dézis 25 ppm
(példaszém) Testtdmeg-
-gyarapodés
9. 127
10. 117
11, 113
13. 128
14, 111
15, 110
16. 110
17. 112
18. 117
19. 122
21, 113
22 119

A kisérletekben hasznélt ismert hatdanyagok:
A és Cvegyiilet: DE-OS-1 811 833.
Begyiilet: EP-OS 170 538/US~P 4 761 421.

B példa

Patkdny nivekedési vizsgdlat

Néstény SPF Wistar laboratériumi patkinyokat
(tenyésztS: Winkelmann) kivinsfg szerint 13 napig ta-
karményozunk standard patkin; yal,
amelyhez 25 ppm koncentriciban hatSanyagot
adunk, Az egyes kisérletsorokat ugyanazzal a takar-
mény-adaggal végezziik azért, hogy a takarmény sz-
szetételének kiilinbsége az eredmények Ssszehason-
lithat6ségét ne befolydsolja,

A patkényok kivinsdg szerint kapnak vizet. ...

Egy-egy kisérleti csoport 12 patkénybél 41l. A kont-
roll-csoport nem kap hatéanyagot. A patkiny testtd-
megének ftlaga, valamint ennek szérisa az egyes ki-
sérleti csoportokban azonos azért, hogy a kisérleti cso-
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portok kozotti dsszehasonlitis lehetséges legyen.

A hatbanyagot kapott csoportok csoportonkénti §t-
lagos tomegndvekedését (a kezdeti és a végsd testtd-
meg kozotti kiilonbséget) a hatéanyagot nem kapott
kontroll csoport atlagos tomegnovekedése szdzaléka-
ban fejeztiik ki.

Az eredményeket a kivetkezd tiblizatban foglal-
tuk dssze.

B tdbldzat

Hat6anyag Fistomeg-ndvekedés
(péidaszim) a hatSanyag
néikili kontroll

%-§ban

A 100
B 115
C 100
37. 127
1. 130
2. 140
38. 132
39. 120
40. 159
41. 137
42, 130
43. - 130
3. 173
86. 125
44, 167
45, 139
46. 126
9. 127
12 164
13. 180
48. 149
49, 149
50. 166
51, 120
52. 143
53. 132
87. 122
56. 120
51. 165
58. 166
60. 140
61. 171
62. 183
63. 129
64. 195
65. 169
67. 172
68. 125
69. 154
70. 131
s. 167
6. 141
72. 155
73. 137
36. 125
74. 135
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HatSanyag El6tsmeg-ndvekedés
(példaszém) ahat6anyag
nélkuli kontroll

%-fban

75. 142
76. 130
22, 123
71. 125
78. 126
79. 120
80. 175
81. 124
82. 154
83. 141
84. 119
8s. 127

C példa

Vese korilli zsfrpdma vizsgdlat patkdnyokon

Néstény SPF Wistar laboratériumi patkanyokat
(tenyészt6: Winkelmann) kivinsig szerint takar-
ményozunk 13 napig standard patkinytakarmannyal,
amelyhez 25 ppm koncentrici6ban hatdanyagot
adunk. Az egyes kisrletsorokat ugyanazzal a takar-
mény-adaggal végezziik, azért, hogy a takarmény
Osszetételének kiillonbsége az eredmények Gsszeha-
sonlithatéségiit ne befolydsolja.

A patkiinyok kivAnsig szerint kaptak vizet,

A hatéanyagokat 12 patkdnybél 4116 csoportokon
vizsgltuk. A kontroll-csoport hatéanyag nélkiili ta-
karményt kap. Egy csoportban a patkanyok testtome-
gének étlaga, valamint ennek szérdsa azonos azért,
hogy a kisérleti csoportok k5z6tti 6sszehasonlités le-
hetséges legyen.

A kisérlet végén megmérjiik az dllatok végsS testtd-
megét. Ezutén az éllatokat lefejezéssel letljiik, a vese
korili zsirparnét kvantitative kiemeljiik, és megmér-
jiik. A zsirpérna tomegét a testtémeg szdzalékéban fe-
Jjezziik ki. A kezelt csoportok Atlagértékeit Gsszevetjiik
akezeletlen csoport dtlagértékeivel.

Az eredményeket a C tiablazatban foglaltuk 8ssze.

C tdbldzat

Hatéanyag Vese koriili
(példaszim) zsirpirna tmege
atesttdmeg
%-fiban
Kontroll, hat6anyag
nélkiil 100
A 97
B 90
C 100
11, 81
47, 86
17. 85
SS. 85
54, 76
59. 87
21, 85
14
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D példa

Hiistermel$ kompozicid teszt (sertés)

Sertéseket (Pietrain x Hampshire keresztezés, ka-
nok és drtinyok, egyenletesen elosztva mindkét kisér-
leti csoportban) egyedileg istalléztunk 60-110 kg él-
Gtomeg eléréséig. Komplett kevert takarményt (ener-
gia-, tpanyag-, isvinyi-anyag- és vitamintartalom az
intenziv tartishoz javasolt szintre illitva) kaptak ki-
vinsdg szerint, naponta kétszer, Ivévizet kivinsig sze-
rint kaptak. A takarmény 0 (kontroll csoport, 8 4llat),
illetve 10 ppm 3. példa szerinti hatbanyagot (8 4llat)
tartalmazott.

110 kg testtémeg elérésekor az allatokat levagtuk, a
teljes tetemet aprd darabokra feldaraboltuk, és homo-
geniziltuk. A nyers protein- (nitrogén-analizis Kjel-
dahl szerint) és a nyers zsirtartalmat (éteres extrakci-
6val) meghatéroztuk az egyes homogenizilt tetemek
fagyasztva-sziritott reprezentativ mintajabol. A ke-
zelt csoport esetén kapott atlagértékeket a nem-kezelt
csoport esetén kapot dtlagértékek szdzalékiban fejez-
tiilk ki. Az eredményeket a D tablazatban foglaltuk
oOssze.

D tdbldzat
Faj % a tetem szdrazanyagéban
protein zsir
sertés 121 78
E példa

Hilstermel kompozicic teszt (borjui)

Borjakat (Friesian, mind him) egyedileg istill6z-
tunk 90-180 kg é16t6meg eléréséig. Koncentritumot
(energia-, tipanyag-, dsvinyi-anyag- €s vitamintarta-
lom az intenziv tartdshoz javasolt szintre illitva) és
szénftkaptak naponta kétszer. Az adagolt takarményt
kéthetenként az él6tomeggyarapodishoz igazitottuk.
Ivovizet szabadon kaptak. A 3. példa szerinti vegyiile-
tet kevertiik a koncentratumba 0 ppm (kontrollcso-
port, 6 dllat), illetve 10 ppm (tesztcsoport, 6 dllat) kon-
centrici6ban.

180 kg testtmeg elérésekor az dllatokat levigtuk, a
teljes tetemet apré darabokra feldaraboltuk, és homo-
geniziltuk. A nyers protein-(nitrogén-analizis Kjel-
dahl szerint) és a nyers zsirtartalmat (éteres extrakci-
6val) meghatiroztuk az egyes homogenizilt tetemek
fagyasztva-sziritott reprezentativ mintdjabol. A ke-
zelt csoport esetén kapott dtlagértékeket a nem-kezelt
csoport esetén kapott dtlagértékek szdzalékdban fe-
jeztiik ki. Az eredményeket az E tdbldzatban foglaltuk
dssze.

E tdbldzat
Faj % a tetem szrazanyagéban
protein zsir
borji 117 52
F példa

Histermel§ kompozlcid teszt (bdrdny)

Bérdnyokat (német feketearcit, mind him) egyedi-
leg istalloztunk 45 kg €élGtomeg eléréséig. Koncentré-
tumot (energia-, tipanyag,-, svanyi-anyag- és vita-
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mintartalom az intenziv tartishoz javasolt szintre &l-
litva) és szénét kaptak naponta kétszer. Az adagolt ta-
karminyt kéthetenként az élGtomeggyarapodishoz
igazitottuk. Ivévizet szabadon kaptak. A 3. példa sze-
rinti vegyiiletet kevertiik a koncentrditumban 0 ppm
(kontrollcsoport, 6 4ilat), illetve 10 ppm (tesztcsoport,
6 Allat) koncentrici6ban.

45 kg testtomeg elérésekor az Allatokat levigtuk, a
teljes tetemet aprd darabokra feldaraboltuk, és homo-
geniziltuk. A nyers protein- (nitrogén-analizis Kjel-
dahl szerint) és a nyers zsirtartalmat (éteres extrakci6-
val) meghatéroztuk az egyes homogenizélt tetemek fa-
gyasztva széritott reprezentativ mintdjibol. A kezelt
csoport esetén kapott Atlagértékeket a nem-kezelt cso-
port esetén kapott atlagértékek szizalékiban fejeztiik
ki. Az eredményeket az F tiblazatban foglaltuk Gssze.

F 1dbldzat

Faj % a tetem szirazanyagéban
protein zsit
bérdny 119 85
G példa

Hiistermel§ kompozicié teszt (broiler csirke)

Broiler csirkéket (tenyészté Lohmann, him éllatok)
hizlaloketrecben tartottunk (ketrecenként 4 éllat) 6
hétig. Az 1-3. héten az fllatokat egyformén, haté-
anyagot nem tartalmaz6 takarményon tartottunk
(energia-, thpanyag-, isvinyianyag- és vitamintarta-
lom azintenziv tartishoz javasolt szintre illftva). A 4.,
5. és 6. kisérleti héten a takarminyhoz 0 ppm (kont-
rollcsoport, 60 4llat, 15 ketrec), illetve 10 ppm (48 41-
lat, 12 ketrec) 3. példa szerinti hatSanyagot adtunk.

A 6. hét végén (3 hét kezelés utén) az dllatokat le-
vigtuk. 4 4llat (egy ketrec) tetemét egyiitt felapritot-
tuk és homogeniziltuk. A nyers protein- (nitrolizis
Kjeldahl szerint) és nyers zsirtartalmat (éteres extrak-
cié) meghatdroztuk a homogeniz4lt tetemek fagyaszt-
va-széritott reprezentativ mintdibél. A kezelt csoport
esetén kapott dtlagértékeket anem-kezelt csoport ese-
tén kapott &tlagértékek szdzalékiban fejeztiik ki. Az
eredményeket a G tiblizatban foglaltuk Gssze.

G tdbldzas

Faj % a tetem szérazanyagéban
protein zsir
csirke 105 90
Elbdllitdsi példdk

Alaldnos eldtrds a 3a) eljdrdshoz

(@ 4ltaldnos képletii vegyiiletek elGéllitdsa a 3a) el-
jéréssal

10 mmél (W) dltaldnos képletid vegyiiletet 0 “C-on
részletekben hozzdadunk 10 ml (TIT) 4ltalinos képleti
amin 15 ml abszolGt etanollal késziilt oldatihoz. Az
elegyet hagyjuk 10-15 “C-ra melegedni, és ezen a h-
mérsékleten keverjiik 1 6ra hosszat. Ezutn 0 ‘C-ra le-
hiitjiik, és részletekben hozzdadunk 600 mg (50 mmé1)
nétrium-bér-hidridet. Az elegyet szobahdmérsékleten
1 éjszakén 4t keverjiik. Ezutdn hozziadunk 20 ml vi-
iet, és 30 percig keverjiik, majd bepéroljuk, és viz és
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etil-acetit kozt megosztjuk. A szerves fazist ndtrium-
szulfiton megsziritjuk és bepiroljuk. A maradékot
ftkristalyositjuk. Hozam: 26-89%.

Altaldnos elbtrds a 3b) eljdrdshoz

(D) &ltalénos képletii vegyiiletek elféllitdsa a 3b) el-
jardissal

0.1 m61 (IV) &ltaldnos képletd vegyiilet és 0,11 mél
(1) 4ltalénos képletd amin 200 ml metanollal késziilt
elegyét éjszakan 4t visszafolyat hiité alatt forraljuk.
Az oldészert és a folosleges amint ledesztilliljuk, és a
maradékot dtkristalyositjuk. Hozam: 48-63%.

Alwaldnos elétrds a 3c) eljdrdshoz

(D) dltaldnos képletd vegyiiletek el6éllitdsa a 3c) el-
jhrdssal

10 mmé! (V) éltalanos képletii vegyiiletet feloldunk
150 ml etanolban, és hozziadunk 20 ml (III) 4ltalénos
képletd amint, az elegyet 18 6ra hosszat visszafolyat6
hiit6 alatt forraljuk. Ezutin az old6szert és a f6l0s-
leges amint eltévolitjuk, és a maradékot 100 ml viz-
mentes éterben felvessziik. Az oldhatatlan amin-hid-
rohalogenidet lesziirjiik, az éteres oldatot vizzel mos-
suk, ndtrium-szulfiton megszAritjuk és bepéroljuk. A
nyersterméket atkristalyositjuk. Hozam: 25-61%.

Abtaldnos elbtrds a 3d) eljdrdshoz

() 4ltalanos képletii vegyiiletek eldallitdsa a 3d) el-
jardssal

22 mmél (VI) dltalinos képletii vegyiilet 110 ml ab-
szolGt etanollal késziilt oldatdhoz 0 és 5 ‘C kbzdtt hé-
mérsékleten hozzdadunk 22 mmél (VIT) altalinos kép-
letii karbonilszirmazékot. Az elegyet hagyjuk szoba-
hémérsékletre melegedni és ezen a héfokon 30 percig
keverjiik. Az oldatot 0,15 g Adams-katalizdtorhoz ad-
juk (el6hidrogénezve 10 ml abszolfit-etanolban) és az
elegyet 4-5 6ra hosszat 40 °C-on 50 atm hidrogéanyo-
méson hidrogénezziik. Ezutin a katalizitort lesziir-
jiik, és a szirletet beparoljuk és Atkristélyosftjuk. Ho-
zam: 22-88%.

Abaldnos elbtrds a 3e) eljdrdshoz

(@) altaldnos képleti vegyiiletek eldéllitdsa a 3e) el-
jaréssal '

10 mmél (VIIT) 4ltaldnos képletli vegyiilet 50 ml
etanollal késziilt oldatdhoz 10-15 ‘C-on hozzicsepeg-
tetink 15 mmél (IX) dltalinos képlet(i amint. Az ele-
gyet hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni, és még
15 percig keverjiik. Ezutén tovébbi 100 ml etanollal
higitjuk, é&s 0-5 ‘C-on aprinként hozzdadunk 80 mmél
nétrium-bér-hidridet. Az elegyet hagyjuk szobahé-
mérsékletre melegedni, és éjszakin At keverjik, az
etanolt leparoljuk, és a maradékot haromszor 50 ml
diklér-meténnal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fi-
zisokat 100 ml vizzel mossuk, nitrium-szulfiton meg-
szfiritjuk, és bepéroljuk. Hozam: 40-82%.

Altaldnos elbtrds a 3f) eljdrdshoz

(D) &ltalénos képleti vegyiiletek elG4llitdsa a 3f) el-
jrassal

12,4 ml, tetrahidrofurinnal késziilt 1 mélos boré-
noldathoz hozzadunk 2,3 mmél (X) 4ltalénos képletii
vegyiiletet 30 ml abszoliit tetrahidrofurdnnal készillt
oldatit cseppenként. Az elegyet 1 6ra hosszat vissza-
folyat6 hiits alatt forraljuk, jeges vizzel higitjuk, és
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50 ml 1 nsésavat adunk hozz, Ezutén a szerves old6-
szert lepéroljuk, és a savas vizes oldatot kétszer 30 ml
éterrel extrahéljuk, ezutén telitett natrium-karbonat-
oldattal megldgositjuk, és haromszor 30 ml etil-ace-
tattal extrahéljuk. Az egyesitett extraktumokat natri-
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um-szulfiton megsziritjuk és beparoljuk. Hozam: 55-
71%.

A fentismertetett 3a)-3f) el jardsokkal &llitjukel6a
kovetkezs (I') altalanos képlet(i vegyiileteket:

Példaszim A R R* R® 0p.(C)
1. 4-CH(OH)CH,NHC H-t H 2-Cl 6-Cl 122
2 3-CH(OH)CH,NHC H-t 6-NH, H H 115
3. 3-CH(OH)CH,NHC Hg-t 6-NH, 5-C1 H 140
4. 2-CH(OH)CH,NHC Hy-t 5-NH, H H 115
s. 2-CH(OH)CH,NHC Hy-t 5-NH, 6-Cl 4-Cl 124
6. 2-CH(OH)CH,NHC, H,-t 5-NH, 6-Cl H 111
7. 2-CH(OH)CH,NHC,H i H H 88

8. 3-CH(OH)CH,NHC,H-i 6-NH, 51 H 146

(XTII) altaldnos képletid vegyiiletek eldallitasa a 9a)
eljarassal

2,6-Dikldr-piridin-4-aldehid

Nitrogénatmoszféréban, a nedvesség kizirdsa mel-
lett, ~50 és —60 °C kozotti hémérsékleten 1 ml (11
mmol) oxalil-klorid 25 ml abszoliit metilén-kloriddal
késziilt oldatahoz hozzAcsepegtetjiik 1,7 ml (22 mmol)
abszoldt DMSO 5 ml abszolit metilén-kloriddal ké-
sziilt oldatat. Az oldatot még 2 percig keverjiik, majd
hozzdadjuk 1,78 g (10 mmél) (2,6-diklér-4-piridil)-
metanol 10 ml abszolit metilén-kloriddal késziilt ol-
datét 5 perc alatt. Az oldatot 15 percig keverjiik, majd
hozzAcsepegtetiink 7 ml trietil-amint, és az oldatot
hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. Ezutén hoz-
zéadunk 50 ml vizet, a szerves fazist elvilasztjuk, és a
_ vizes fhzist 50 ml metilén-Kloriddal extrahiljuk. Az
egyesitett szerves fizisokat egymds utdn telitett nétri-
um-klorid-oldattal, 1%-os sdsavval, vizzel, 5%-os nat-
rium-karbonét-oldattal és vizzel mossuk, nétrium-
szulfdton megszaritjuk, és beparoljuk. Kitermelés:
1,68(91%), op.: 45 °C.

Ugyanigy allitjuk el§ a kévetkez6 vegyiileteket:

2-amino-3-klér-piridin-5-aldehid, op.: 135 °C,

3-amino-2,4-diklér-piridin-6-aldehid, op.. 139-
141°C.

(XTII) &ltalfinos képleti vegyiiletek elGallitasa a 11)
eljéréssal

(2-Amino~-5-piridil)-metanol

6,1 g (45 mmo6l) 2-amino-piridin-5-karbonsav 75
ml abszoliit tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzi6ji-
hoz 0 °C-on hozzicsepegtetiink 180 ml, tetrahidrofu-
rénos 1 mélos bordnoldatot (180 mmél), Az elegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és még 4 éra
hosszat keverjiik. Ezutdan Q "C-ra lehiitjiik, hozz-
adunk 50 ml 3 n ndtrium-hidroxidot, és az elegyet szo-
bahdmérsékleten éjszakén it keverjiik. Az elegy pH-
jat szilard ndtrium-hidroxiddal 11 értékre 4llitjuk, a
tetrahidrofurdnt ledesztillaljuk, és a maradékot éter-
rel extrahéljuk. Az éteres fazist vizzel mossuk, ntri-
um-szulfiton megszaritjuk és beparoljuk. Kitermelés:
4,5 g (80%), op.: 101 *C (bomlik).Ugyanigy allitjuk el6
a kovetkezd vegyiileteket:

(2-amino-3-k16r-5-piridil)-metanol, op.: 102 C,
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(3-amino-2,4-dikl6r-6-piridil)-metanol, op.: 95 °C.

(XTID) 41taldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa a 11)
eljarassal

(2,6-Diklér-4-piridil)-metanol

860 mg (23 mmél) litium-aluminium-hidrid és
3,03 g (23 mmol) aluminium-triklorid 100 ml abszolGt
éterrel késziilt szuszpenzidjdhoz 0 °C-om, nitro-
génatmoszféraban hozzdadunk 5 g (23 mmél) 2,6-dik-
16r-piridin-4-karbonsav-etilésztert kis részletekben.
Az elegyet 3 ora hosszat visszafolyat6 hiits alatt for-
raljuk, lehiités utin vizzel higitjuk, és a szerves fizist
elvilasztjuk. Az éteres fazist vizzel mossuk, natrium-
szulfaton megszaritjuk és bepéroljuk. Kitermelés:
3,2g(78%),0p.. 131 °C.

(XVI) dltalanos képletii vegyiiletek el64llitdsa a 13)
eljarassal :

2-Acetamido-piridin-S-karbonsav

15 g (0,1 mol) 2-acetamido-5-metil-piridin 250 ml
vizzel késziilt elegyéhez 70-90 °C-on részletekben
hozziadunk 42 g (0,65 mol) kilium-permanganétot.
az adagolds befejezése utdn az elegyet forrén lesziir-
jiik, 150 ml-re beparoljuk, és a pH-jit sésavval 3 ér-
tékre allitjuk. A kicsapddott terméket leszivatjuk, és
levegén megszéritjuk. Kitermelés: 12,6 g (70%), op.:
230°C.

Ugyanigy allitjuk eld a kovetkez( vegyiileteket:

2-amino-3-kior-piridin-5-karbonsav, op.: 300 °C,

3-amino-2,4-diki6r-piridin-6-karbonsav, op.:
134°C.

(XIV) altalanos képletii vegyiiletek elGdllitdsa a 15)
eljarassal

2,6-Diklor-piridin-4-karbonsav-klorid

10 g (52 mmol) 2,6-diklér-piridin-4-karbonsavat
30ml tionil-kloridban 4 6ra hosszat visszafolyatd hiit6
alatt hevitiink, A homogén oldatot bepéroljuk, és a
maradékot ledesztilliljuk. Kitermelés: 8,2 g (75%),
forr, pont: 173 °C (13 Hgmm).

(XV) ltalanos képletd vegyiiletek el4llitdsa a 17a)
eljarassal

2,6-Dikidr-piridin-4-karbonsav-etilészter

5,5 g (26 mmél) 2,6-diklér-piridin-4-karbonsav-
kloridot feloldunk 100 ml abszoldt etanolban, és hoz-
zdadunk 2,63 g (26 mmél) trietil-amint. Az oldatot
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30 percig visszafolyatd hiité alatt forraljuk, majd be-
péroljuk. A maradékot 100 ml metilén-kloriddal fel-
vessziik, telitett nitrium-hidrogén-karbonit-oldattal
és vizzel mossuk, nitrium-szulfiton megsziritjuk és
bepéroljuk. Kitermelés: 5,35 g (93%), op.. 64 °C.

(XV) éltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsa a 17b)
eljarissal

2,6-Dikldr-piridin-4-karbonsav-etilészter

57,6 g (0,3 mmél) 2,6-diklér-piridin-4-karbonsavat
200 ml tionil-kloridban 4 6ra hosszat visszafolyatd
hitS alatt forralunk. Az elegyet ezutin bepéroljuk, a
maradékot kétszer 100 ml toluollal felvessziik, és Gjra
bepéroljuk a maradék tionil-klorid eltivolitdsa érde-
kében. A nyers savkloridot 300 ml abszolGt etanolban
felvessziik, hozziadunk 30 g (0,3 m6l) trietil-amint, és
30 percig visszafolyat6 hiit§ alatt forraljuk. Bepirlas
utén 200 ml metilén-Kloridban felvessziik, nitrium-
szulfiton megsziritjuk, és bepéroljuk. Kitermelés:
39,6 g (60%), op.:64 °C.

(X) éltaldnos képleti vegyiiletek elGallitasa a 29) el-
jéréssal

(2,6-Dikidr-4-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-bu-
til-amid

27 g (8,5 mmél) (2,6-diklér-4-piridil)-acetoxi-
ecetsav-terc-butil-amid 31 ml metanol, 31 ml viz és
15,4 ml 2,5 n s6savval késziilt szuszpenzi6jit forrasig
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kicsapbdott szilard anyagot-leszivatjuk. Kitermelés:
1.9g(81%),0p.. 168 °C.

Ugyanigy allitjuk el6 a kévetkezs vegyiileteket:

(2-amino-S-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-butil-
amid, op.. 104 °C,

(5-amino-2-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-butil-
amid, op.: 158 °C,

(2-amino-3-kl6r-5-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-
butil-amid, op.: 79 °C,

(2-ki6r-3-amino-6-piridil)-hidroxi-ecetsav-terc-
butil-amid, op.: 136 °C,

(3-amino-2,4-diklér-6-piridil)-hidroxi-ecetsav-
terc-butil-amid, op.: 176 °C.

(XXIID) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eldallitisa a
31)eljérassal

(2,6-Dikidr-4-piridil )-acetoxi-ecetsav-terc-bu-
til-amid

1,76 g (10 mmdl) 2,6-diklér-piridin-4-aldehid,
1,66 g (20 mmél) terc-butil-izonitril és 1,2 g (20 mmél)
jégecet 50 ml sziraz kloroformmal késziilt oldatat 2
6ra hosszat visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. Ezutin
5%-0s vizes natrium-hidrogén-karbonit-oldattal
mossuk, natrium-szulfiton megszAritjuk, € bepérol-
juk. Kitermelés: 2,7 g (85%), op.: 156 'C.

A talflmény szerinti eljirdssal elGallithatok még a
kovetkezd (12 illetve (I") — ahol A jelentése -CHR!-

hevitjiik. Egy 6ra milva a metanolt lepiroljuk, és a CH,- NRZR3 — dltalinos képletd vegyliletek.
Példaszém Képlet Fizikai adatok, 1H-NMR (CDCI3, d [ppm])
: OH Tom,
9 L (I:H-CHZ-NH-(':HECH2—@-0CH2COOCH3 1,1(dd, 3H); 2,1 (s, széles, 1H); 2,5-3,0
- | ’ (m)SH)oB 8(51 3I{) 4v5 (m» 1H),46(S,2}1)

>

H,N

2

10 O’éﬂ CH ~NH~ CH CH —@-OCH CH,OH

11 .Qc ~CH, -NH-):H -cH —@oeuzcrfzou

12 CH-cH ,-NH- cu cH -craz-—©-ocu2coocu3 .

13. J@/ H-CH ,~NH= cu-cn ~cH «@ :

OH
14 (12 -CH, =NH- CH CHZ-CHZ @-ocuzooocn]

4,9 (s, széles, 2H);
6,9 (m, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,5 (m, 1H); 7,9 (m, 1H).

1,1(d, 3H); 2,2 (s, széles, 1H);

2,5-3,0 (m, SH); 3,9 (dd, 2H); 4,1 (dd, 2H);
4,6 (m, 1H);

6,9-7,2 (m, 6H); 8,3 (m, 1H).

1,1(d, 3H); 2,5-3,0 (m, 5H); 4,0 (dd, 2H);
4,1 (dd, 2H); 4,4 (s széles, 2H); 4,6 (m, 1H);
6,9 (m, 2H); 7,1 (m, 3H);

7.5 (m, 1H); 7,9 (m, 1H).

1,1 (dd, 3H); 1,6-1,8 (m, 2H); 2,5-3,0
(m, SH (s, széles, 2H); 6,8 (dd, 2H);
7.1 (dd, 2H); 7.5 (m, 1H);

7,9 (m, 1H).

1,1(d, 3H); 1,6 (m, 3H); 2,5-3,0

(m, 5H); 4,5 (m, 1H); 4,9 (s, széles, 2H);
7,1-7,3 (m, SH);

7,5 (m, 1H); 7,9 (m, 1H).

(101 (dd, 3H); lv6 (m' 3H); 2v5"310

(m, 5H); 3,7 (s, 3H); 4,6 (m, 1H); 4,7 (s, 2H);
6,8 (m, 2H); 7,1

(m, 2H); 7,4 (m, 2H).
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Példaszim

Képlet

Fizikai adatok, 1H-NMR (CDC13, d [ppm))
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r
H . ‘
CI CH-CH -NH-J:H-CHZ-@—OCHZ-CHZ-OH

2
Br OH
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2
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CH-CH,, ~NH~CH~CH,, -
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OH !
By

HZN . . .
: ):: ‘EH—CHz-NHA_CHz-CHZ-O -OCE‘3
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) H
@\?" 3 -
CH-CH ’-NH-CH-CHr@-OH

(®)

-0l
Q\I-c -Nchcu @ Y
cr b

OH

t':u—cu -NH-CH,~CH, @

cr éH-CH =NH- CH —CH

@iu ) iH3
By’ H-CH ,~NH-CH-CH,, - @-ou
oH

CQ\&' CH2 NH-&H CHZ-CHZ—Q-OH
N
. QZH CH, :
AL ]
ci “'C"Z'N“'CH'Cﬂz@cooc113

(s R

C')H FHJ (|3H3
/ (.H-CHZ-NI ~Cil- CHz@-C'-'CH-COOCH,
d N -
R

i )

!

Ci

1,1 (dd, 3H); 1,6 (m, 3H); 2,5-3,0
(m, SH); 4,0 (m, 2H); 4,1 (m, 2H);
4,5 (m, 1H); 6,8 (m, 2H);
7.1 (m, 2H); 7,3 (m, 2H).

1v1 (ddn SH); 117 (mv SH); 2'5"'3'0
(m! SH); 4,5 (mr IH)y 7’1"7.3 (m, 7H).

0p.:83-3°C
0p:75°C

1,1 (dd, 3H); 2,5-3,0 (m, 6H); 3,95
(m, 2H); 4,05 (m, 2H); 4,6 (m, 1H);
6.8 (m, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,7

(m, 1H); 8,4 (m, 2H).

0p.:75-78°C

IR [ecm™]
3350,2950, 1610, 1500, 1450, 1360,
1240, 1100, 1070, 1040, 720

IR [cm™!]
3350, 2950, 1600, 1560, 1530, 1450,
1350, 1090, 720

IR [cm™!]

3300, 2900, 2850, 1600, 1500, 1450, 1360,
1250, 1200, 1150, 1100, 750

[@]2% (c=0,5, metanol)

-29°

—24'

IR[cm'ln]
3276,1613,1585,1561,1515, 1232,
1561, 829,798

IR[cm!]

1612, 1585,1561, 1515, 1252, 1158,
1138,1108, 1047, 829, 798

-10°

(c=1, metanol)

W

(c=0,6, MeOH)

+38 (c=0,4, MeOH)

Op.: 127-129
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| It

1 HU 203725 B }
Példaszém Képlet Fizikai adatok, lH-NMR (CDC13, d [ppm})
8]
32 ’Q(‘!H-CH -un-cu-cu @-conuz +10° (c= 1, MeOH)
33 Ql’ﬂ cuz-nu-cu-cx-x - @-CONH +6° (c=MeOH)
34 @CH-CH -NH-CH-CH -@-0CH oH,-0C, H +20 (c~0,3 MeOH)
R\ (RY
Qi e
5 w-ci-i-cuyon < W-ocu,-cu0ee. © 2927,2870,1610, 1585, 1561,
1438,1247,1121, 800
' ?H . ?H3 _
36 . C{QCH-CHZ—NH-CH-CHZ‘@-0CH2CH20Et. _19'(0_ 1,0MeOH)
Példa- A csoport R3 R4 RS R6
szém kapcsol6dési -
helye
37 2 tBu H H H HCls6
CH3
38 4 ~LHCHy= ) ~0-CH,~COOCH, H H H
CHy
39 4 Lrincry={ )-co-0-cy H H H
CHy
40 3 -én-cn2-<::>—o-cnz-coocﬂ3 H H H
Chy
41 3 . —éH-CH2-<:;>~COOCH3 H H H
CH,q .
42 2 -éH-cnz-<:>-o-CH2-coocn3 H H H
CHy
43 2 —(':H-CHZ-Q-GODCH3 H H H
e CHy
44 ©3 -éH-CHZ—Q-O-CHZ-CHz-DH 5-C1 6-NH, H
45 3 tBu 5-C1 6-N H
46 3 iPr 51 6NH, H
CHy
47 3 ~EH=CH,-0-CH, 5-C1 6-NH,
48 4 -CH,-t8u 2-Cl 6-Cl
CHy
49 3 () 5C1  6-NH, H
CHy
50 3 ~G-Cry=OH 5C1 6NH, H
by
oy
51 4 triscn, _{D 2l 6-Cl1 H
19
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HU 203725 B 2
Példa- A csoport R3 R4 RS R6
szém kapcsolédési
helye
CHy
52 3 -éH_CHZ-Q 5-C1 6-NH, H
CH
53 3 3 - 5-C1 6-NH H
~&r-cH, QN 2
CHy o
54 4 -én-cnz-oaoj’ 2-C1 6-Cl
55 4 . 'EH'CHZ'O—O'CHZ'CO'NHCHS 2-C1 6-Cl H
H
3
56 4 ~CH,-CH 2.@ 2-C1 6-Cl H
57 2 CH
_(':HECHZ-O-O-CHZ'COOCHS 6-Cl H H
58 2 CH
-éHECHZ-O-O—CHZ-CHZ-OH 6-Cl H
59 4 -CH2-CH2—©-O-CH2-COOCHS o 2-C1 6-Cl
CHy
60 3 4 6NH, H H
CHy
61 3 -éH-CHz-Q-O-CHZ—CHZ-OC2H5 ; 5-Cl 6-NH, H
CH3
62 3 -éH-CHz-Q-o- (CHy) 2-0-@ 5-Cl 6-NH, H
CHy
63 4 b=ty Y-0-(0n,) () 2c1 6C H
o
64 3 -Gh-cy={ Y-0-teny) - ) 50 6NH, H
CHy
65 -4 -'H-CHZ-Q-O-cuz-CHZ-o—czns ‘ 2Cl 6-Cl H
66 3 tBu 6-NH, H H R()
enantiomer
CHy
67 3 -&-CH,~C00CH, 5C1  6NH, H
&y
CH3
68 4 -(EH-CHZQ-O-CHZ-CHE—OCHB -2-Cl 6-Cl H
CHy - _
69 2 -éH-CHz-Q-O-CHZ-CH2~OH 4-C1 6-Cl H
70 2 %
_éH_CHZQ-O-CHz-CHZ-OCZHs 4-Cl 6-Cl H
20
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L

1 HU 203725 B 2

Példa- A csoport R3 R4 RS R6
szém kapcsol6dasi
helye
7 3 {Bu 5Cl 6-Cl H
72 2 tBu 4Br 5NH, 6C
73 2 tBu 3NH, 4C_ 6
74 2 tBu 4C1 5- 6-Cl
75 2 iPr 4Br S5NH, 6Cl.
CHy
76 2 ~¢H=CH,-0-CHy 4-Br 5-NH, 6-Cl -
77 3 iPr 5CN  6NH, 2-CHj
CH3
78 2 'i’cz“s 4Br 5NH, 6
Ha
79 2 G- 5-NHCOCH; 6-Cl H
CH3
80 2 =) 4C1  5NH, 6Cl
. (:H:s
81 2 -tn-cnp{ Y 4Cl  SNH, 6Cl
82 2 iPr 41 S5NH, 6CQ
. CH3 !
83 2 ~GH=CH ,-0-CHy 4-Cl 5-NH, 6-Cl
CHy
84 2 —CH-CHZO-O—CHZ-CHZ-DCZHS 4-C1 6-Cl H
?Hl': .
85 2 -E-hy-{ )-on ac1 ea
86 4 -ct‘k-Cl;-Qf'O'(c':)f oH 2-Cl 6-Cl
L
87 4 ~CH-Chy- 0 0-(Chy),~OH 2-Cl 6-Cl
e ! '@' (€h).

A fenti vegyiiletek azonosité adatait a kovetkezd tAblézatban foglaljuk dssze.

Példaszém 1H-NMR (CDC13)

1, 7,3 ppm (s, 2H); 4,5 (dd, 1H); 3,0 (dd, 1H); 2,52 (dd, 1H); 1,12 (5, 9H)

2, 8,5ppm (d, 1H); 7,5 (dd, 1H); 6,5 (d, 1H); 4,5 (dd, 1H); 2,86 (dd, 1H); 2,95
(dd, 1H); 1,12 (s, 9H)

3. 7,95 ppm (d, 1H); 7,59 (d, 1H); 4,88 (s, széles, 2H); 4,5 (dd, 1H); 2,88 (dd, 1H);
2,55(dd, 1H); 1,12 (s, 9H)

S. 7,4 ppm (s, 1H); 4,53 ppm (dd, 1H); 3,01 ppm (dd, 1H); 2,65 ppm (dd, 1H); 1,1 ppm

(s, 9H); 4,4 ppm (s, széles, 2H)

-21-



1 HU 203725 B 2

Példaszém 1H-NMR (CDC13)

6. 7,25 ppm (d, 1H); 7,06 ppm (d, 1H); 4,6 ppm (dd, 1H); 4,05 ppm (5, széles, 2H); 3,0
ppm (dd, 1H); 2,69 ppm (dd, 1H); 1,1 ppm (s, 9H)

17. 7,4-1,1 (m, 7TH); 4,55 (dd); 4,48 (dd, Integraldsszeg: 1H); 3,15-2,8 (m, 2H); 2,8
-2,46 (m, 3H); 1,12 (dd, 3H); Diasztereomerelegy

21, 7,5ppm (s); 7,47 (s) (Integralosszeg: 1H); 7,1-7,02 (m, 2H); 6,9-6,78 (m, 2H); 4,65
ppm (dd); 4,59 ppm (dd); (Integraldsszeg: 1H); 4,49 ppm (s, 2H); 4,1-4,02 (m, 1H); 4,0—

-3,9 (m, 2H); 3,15 (dd); 3,05 (dd); (Integralssszeg: 1H); 2,98-2,58 (m, 3H); 1,15-1,07
(m, 3H); Diasztereomerelegy

22, 7,5 ppm (s); 7,46 (s); (Integrildsszeg: 1H); 7,35-7,1 ppm (m, 6H); 4,6 (dd); 4,35 (dd);
(Integréldsszeg: 1H);: 4,47 (s, széles, 2H); 3,1 (dd); 3,02 (dd); (integrélosszeg: 1H);
2,98-2,85 (m, 1H); 2,82-2,6 (m, 3H); 1,1 (dd, 3H) Diasztereomerelegy

36. 7,7-1,6 ppm (m, 1H); 7,42~7,32 (m, 1H); 7,22 (d, 1H); 7,15-7,0 (m, 2H); 6,91-6,8 (m, 2H);
4,72-4,6 (m, 1H); 3,6 (q, 2H); 3,18-3,02 (m, 1H); 2,9-2,5 (m, 3H); 1,25 (t, 3H); 1,05 (d, 3H)
Diasztereomerelegy

38. 8,55 ppm (m, 2H); 7,25 ppm (m); 7,09 (d); 7,05 (d); (Integralisszeg: 23H); 6,85 (d); 6,83
(d); (Integraldsszeg: 2H); 4,65 (s, 2H); 3,8 (s, 3H); 4,6 (dd); 4,53 (dd); 3,1 (dd); 2,29-2,79 (m);
(IntegralGsszeg: 3H); 2,68-2,5 (m, 2H); 1,08 (d, 3H) Diasztereomerelegy

39, 8,6-8,5 ppm (m, 2H); 8,5-7,9 ppm (m, 2H); 7,35-7,18 (m); 4,7-4,52 (m, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,1~
~2,5 (m, SH); 1,1 (d, 3H) Diasztereomerelegy

40. 8,55 ppm (d, 1H); 8,5 (dd, 1H); 7,72-7,65 (m, 1H); 7,3-7,2 (m); 7,1-7,0 (m, 2H); 6,9-6,8 (m, 2H);
4,75-4,65 (m, 1H); 4,6 (5, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,05-2,8 (m, 2H); 2,76-2,52 (m, 3H); 1,05 d, 3H)
Diasztereomerelegy

41, 8,55 ppm (s, 1H); 8,5 (dd, 1H); 7,95 (dd, 2H); 7,7-7,62 (m, 1H); 7,3-7,15 (m); 4,67 (dd); 4,59 (dd);
integralédsszeg: 1H); 3,9 (s, 3H); 3,08-2,87 (m, 2H); 2,87-2,55 (m, 3H); 1,1 (d, 3H) Diasztereomerelegy

42, 8,5ppm (d, 1H); 7,72-7,61 (m, 1H); 7,38 (dd, 1H); 7,19 (dd, 1H); 7,08 (dd, 2H); 6,82 (dd, 2H);
4,8-4,68 (m, 1H); 4,6 (s, 2H); 3,81 (s, 3H); 3,12 (dd); 3,05 (dd); (Integraldsszeg: 1H); 2,95~
-2,62 (m, 3H); 2,62-2,5 (m, 1H); 1,05 (d, 3H) Diasztereomerelegy

43, 8,52 (d, 1H); 7,95 (dd, 2H); 7,72--7,61 (m, 1H); 7,87 (dd 1H); 7,25-7,13 (m, 3H); 4,8-4,68 (m, 1H);
3,9 (s, 3H); 3,19-2,6 (m, SH); 1,06 (d, 3H) Diasztereomerelegy

44, 7.8 ppm (dd, 1H); 7,5 (dd, 1H); 7,05 (dd, 2H); 6,85 (dd, 2H); 4,98 (s, széles, 2H); 4,52 (dd);

4,45 (dd); (Integrélésszeg: 1H); 4,12-4,02 (m, 2H); 4,0-3,9 (m, 2H); 2,95-2,45 (m, 5H); 1,1
(d, 3H); Diasztereomerelegy ' A

45, 8,88 ppm (d, 1H); 7,94 (d, 1H); 7,45-7,38 (m, 2H); 6,4-6,82 (m, 2H); 4,68 (dd, 1H); 3,0 (dd, 1H);
2,6(dd, 1H); 1,15 (s, 9H)

46. 7,97 ppm (d, 1H); 7,59 (d, 1H); 4,87 (s, széles, 2H); 4,55 (dd, 1H); 2,95-2,79 (m, 2H); 2,6 (dd, 1H);
1,1({d,6H)

47. 7,95 ppm (d, 1H); 7,6-7,55 (m, 1H); 4,89 (s, széles, 2H); 4,66 (dd); 4,6 (dd); (Integraldsszeg: 1H);
3,88 (s, 3H); 3,02-2,89 (m, 3H); 2,72-2,6 (ma, 2H); 1,1 (d); 1,08 (d); (Integraldsszeg: 3H)
Diasztereomerelegy

48, 7,3 ppm (s, 2H); 4,62 (dd, 1H); 2,98 (dd, 1H); 2,60 (dd, 1H); 2,45 (d, 1H); 2,38 (d, 1H); 0,95 (s, 9H)

51, 8,6-8,45 ppm (m, 1H); 7,72-7,58 (m, 1H); 7,3-7,25 (m); 7,25-7,1 (m, 2H); 4,75-4,35 (m, 1H); 3,3
3,35-2,58 (m, SH); 1,15 (d, 3H) Diasztereomerelegy

52, 7,92 ppm (d, 1H);, 7,53 (d, 1H); 7,3-7,2 (m, 1H); 7,08-6,9 (m, 2H); 5,0 (s, széles, 2H); 4,62-4,5
(m, 1H); 3,0-2,55 (m, 5SH); 1,1 (d, 3H); Diasztereomerelegy

53. 8,51-7,85 ppm (m, 2H); 7.92 (s, 1H); 7,6-7,45 (m, 2H); 7,3~7,18 (m, 1H); 4,9 (s, széles, ZH);
4,6-4,45 (m, 1H); 3,0-2,5 (m); 1,1 (dd, 3H); Diasztereomerelegy

54, 7,32-17,25 ppm (m, 2H); 6,85 (dd, 1H); 6,5-6,38 (m, 2H); 4,8-4,7 (m, 1H); 4,53 (s, 2H); 3,95-3,82
(m, 1H); 3,82-3,68 (m, 1H); 3,2-3,0 (m, 2H); 2,8-2,6 (m, 1 H); 1,19 (d, 3H); Diasztereomerelegy, s6

SS. 7,32-7,02 ppm (m, 4H); 6,9-6,8 (m, 2H); 6,67 (s, széles, 1H); 4,65 (mn); 4,55-4,45 (m);
(Integralosszeg: 3H); 3,1-2,5 (m, 8H); 1,1 (d, 3H) Diasztereomerelegy

56. 7,42-7,15 ppm (m, 7H); 4,65-4,58 (1H); 3,02-275 (m, 5H); 2,6 (dd, 1H)

57. 7,7 ppm-7,6 ppm (m, 1H); 7,45 (d); 7.4 (d) (Integrilsszeg; 1H); 7,2 (d); 7,09 (d); 7,05 (d);
(Integraldsszeg: 2H); 6,85 (d); 6,82 (d); (Integraldsszeg: 2H); 4,7 (dd); 4,68-4,6 (m); (Integralsszeg:
2H); 3.82 (s, 3H); 3,15 (dd); 3,08 (dd); (Integral: 1H); 2,95-2,72 (m, 2H); 2,72-2,52 (m, 2H); 1,05
(d, 3H) Diasztereomerelegy

58. 7,7-7,6 ppm (m, 1H); 7,45 (d); 7,4 (d); (Integraldsszeg: 1H); 7,22 (d, 1K); 7,1 (d); 7,08 (d);
(Integrildsszeg: 2H); 6,87 (d); 6,84 (d); (Integraldsszeg: 2H); 4,0-3,9 (m, 2H); 3,2 (dd); 3,12 (dd);
(Integralésszeg: 1H); 3,0-2,55 (m, 4H); 1,1 (d, 3H) Diasztereomerelegy

22
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1 HU 203725 B 2

Példaszém 1H-NMR (CDC13)

59. 7,28 ppm (s); 7,12 (d, 2H); 6,88 (d, 2H); 4,65-4,58 (s+m, 3H); 3,8 (s, 3H); 3,0-2,55 (m, 6H)

60. - 3,32 ppm (s, 2H); 5,2 (s, széles, 2H); 4,49 (dd, 1H); 3,0 (dd); 2,88 (dd); (Integrdldsszeg: 1H); 2,68
(d); 2,62 (d); (Integraldsszeg: 1H); 2,52-2,42 (m, 1H); 1,85-0,95 (m); 1,05 (d); (Integrildsszeg:
14H); Diasztereomerelegy

61. 7,86 ppm (s, 1H); 7,52-7,48 (m, 1H); 7,07 (dd, 2H); 6,90 (d, 2H); 4,9 (s, széles, 2H); 4,53 (dd);
4,47 (dd); (Integralosszeg: 1H); 4,1 (1, 2H); 3,8 (t, 2H); 3,6 (g, 2H); 2,98-2,5 (m, 5H); 1,28 (t, 3H);
1,1 (d, 3H) Diasztereomerelegy

63. 7,39-7,2 (m, 7TH); 7,1 (d, 2H); 6,86 (d, 21{).4 55 (dd); 4,49 (dd); (Integraldsszeg: 1H);

4,15(t, 2H); 3,1 (t, 2H); 3,05-2,45 (m, SH); 1,08 (d, 3H) Diasztereomerelegy

65. 7,95-7,9 ppm (m, 1H); 7,43-7,35 (m, 1H); 7,32-7,22 (m, 2H); 6,79 (d, 1H); 4,65-4,5 (m, 1H);
4,45 (elfajult, 2H); 3,8 (t, elfajult, 2H); 3,62 (q, 2H); 3,15-2,5 (m, SH); 1,26 (1, 3H); 1,1 (d, 3H)
Diasztereomerelegy

66. 8,02 ppm (d, 1H); 7,49 (dd, 1H); 6.5 (d, 1H); 4,55-4,45 (m, 3H); 2,85 (dd, 1H); 2,6 (dd, 1H);
1,12(s,9H)

67. 7,96 ppm (s, 1H); 7,6 (s, 1H); 7,6 (s, 1H); 4,9 (s, 2H); 4,53 (dd, 1H); 3,7 (s, 3H); 2,88 (dd, 1H);

2,57 (dd, 1H); 2,44 (d, 2H); 1,18 (s, 6H)

68. 7,24 (d, 1H); 7,1 (d, 2H); 6,9 (d, 2H); 4,56 (dd); 4,49 (dd); (Integrildsszeg: 1H); 4,15-4,08
(m, 2H); 3,8-3,72 (m, 2H); 3,1-2,48 (m, SH); 1,09 (d, 3H) Diasztereomerelegy

69. 7,5-7,45 ppm (m, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,15 (d, 2H); 6,9 (d, 2H); 4,7-4,52 (m, 1H); 4,1-4,05 (m, 2H);
4,0-3,95 (m, 2H); 3,25-3,05 (m, 2H); 2,98-2,7 (m, 3H); 1,08 (d, 3H) Diasztereomerelegy

70. 7,92 ppm (dd, 1H); 7,5~7,42 (m, 1H); 7,39 (dd, 1H); 7,25 (s, 1H); 6,77 (d, 1H); 4,7-4,58
(m, 1H); 4,5-4,42 (m, 2H); 3,82-3,75 (m, 2H); 3,6 (q, 2H); 3,28-3,05 (m, 2H); 2,98-2,5 (m, 3H);
1,25(t, 3H); 1,07 (d, 3H) Diasztereomerelegy

71, 8,29 ppm (s, 1H); 7,86 (s, 1H); 4,61 (dd, 1H); 2,95 (dd, 1H); 2,55 (dd, 1H); 1,1 (s, 9H)

72, 7.55 ppm (s, 1H); 4,6 ppm (dd, 1H); 4,47 ppm (s, széles, 2H); 3,05 ppm (dd, 1H); 2,7 ppm (dd, 1H);
1,11 ppm (s, 9H)

73. 7,17 ppm (s, 1H); 5,26 ppm (s, széles, 2H); 4,68 ppm (dd, 1H); 3,08 ppm (dd, 1H); 2,9 ppm (dd, 1H);
1,11 ppm (s, 9H)

74. 7,73 ppm (s, 1H); 6,7 (m, keskeny, 2H); 6,4 (m, keskeny, 2H); 4,7 (dd, 1H); 3,2 (dd, 1H); 2,75

“(dd, 1H); 1,16 (s, 9H)

75. 7,58 ppm (5, 1H); 4,78 (dd, 1H); 4,5 (s, széles, 2H); 3,15 (dd, 1H); 3,0 (szeptett, 1H); 2,85
(dd, 1H); 1,18 (dd, 6H),

76. 7,7 ppm (s, 1H); 5,65 ppm (dd, 1H); 4,55 (s, széles, 2H); 3,58-3,65 (m, 2H); 3,45 (s, 3H);
3,48-3,15(m, 3H); 1,45(d, 3H)

78. 7,55 ppm (s, 1H); 4,55 (dd, 1H); 4,45 (s, széles, 2H); 3,0 (dd, 1H); 2,62 (dd, 1H); 1,4
(q.2H); 1,05 (s, 6H); 0,85 (t, 3H)

79. 8,68 ppm (d, 1H); 7,6 (s, széles, 1H); 7,45 (d, 1H); 4,67 (dd, 1H); 3,1 (dd, 1H), 2,75
(dd, 1H); 2,5-2,38 (m, 1H); 2,27 (s, 3H); 1,97-1,85 (m, 2H); 1,79-1,65 (m, 2H); 1,65-1,55
(m, 1H); 1,35-0,95 (m, 5H)

80. 7,39-7,19 (m, 6H); 4,63 (dd); 4,52 (dd); (Integraldsszeg: 1H); 4.4 (s, széles, 2H); 3,85-3,3 (m, 1H);
2,93 (dd); 2,85 (dd); (Integralosszeg: 1H); 2,75-2,55 (m, 1H); 1,35 (d, 3H)

81. 7,35 (s, 1H); 7,33-7,05 (m, SH); 4,58 (dd); 4,50 (dd); (Integrilosszeg: 1H); 4,4 (s, széles, 2H),
3,09 (dd); 3,0 (dd); (Integralosszeg: 1H); 2,95-2,8 (m, 1H); 2,8-2,58 (m, 3H); 1,08 (dd, 3H)
Diasztereomerelegy

82. 7,38 ppm (s, 1H); 4,6 (dd, 1H); 4,4 (s, széles, 2H); 3,05 (dd, 1H); 2,9-2,67 (m, 2H); 1,08
(dd, 6H)

84. 7(d); 743 (d); (Integrilosszeg: 1H); 7,22 (d, 1H); 7,05 (t, elfajult, 2H); 6,91-6,80 (m, 2H);

4,65 (dd); 4,58 (dd); (Integralésszeg: 1H); 4,15-4,06 (m, 2H); 3,8 (t, elfajult, 2H); 3,61 (q, 2H);
3,16(dd); 3,1 (dd); (Integréldsszeg: 1H); 2,93-2,7 (m, 2H); 2,6 (d, elfajult, 2H); 1,25 (t, 3H);
1,05 (d, 3H); Diasztercomerelegy

8s. 7,44 (d); 7,39 (d); (Integréldsszeg: 1H); 7,23 (d, 1H); 7,0 (dd, elfajult, 2H); 6,75 (dd, elfajult, 2H);
4,68 (dd); 4,60 (dd); (Integraldsszeg: 1H); 3,16 (dd); 3,08 (dd); (Integréldsszeg: 1H); 2,95-2,65
(m, 2H); 2,6 (d, 2H); 1,09 (d, 3H) Diasztereomerelegy

86. 7,22 ppm (d, 2H); 7,09 (d); 7,05 (d); (IntegralSsszeg: 2H); 6,89 (d); 6,85 (d); (Integralosszeg: 2H);
4,59 (dd); 4,5 (dd); (IntegrélSsszeg: 1H); 3,02 (dd); 2,98-2,8 (m, 2H); 4,12-4,02 (m, 2H); 4,0-3,9
(m, 2H); 2,68-2,49 (m, 3H); 1,1 (d, 3H) Diasztereomerelegy

87. 7,28 ppm (s, 2H), 6,9-6,72 (m, 4H); 4,75-4,6 (m, 1H); 4,08-4,0 (m, 2H); 4,0-3,7 (n, 3H);

3,7-3,65 (m, 1H); 3,18-3,0 (m, 2H); 2,7-2,59 (m, 1H); 1,19 (d, 3H); Diasztereomerelegy
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Példaszam 1H-NMR (CDC13)
37. 8,8-7.4 (m); 5,3 (dd, 1H); 3,7 (dd, 1H); 3,5-3,3 (m, 2H); 1,3 (s, 9H)
62. 7,87 ppm (s, 1H); 7,5 (5, 1H); 7,32 (t, 2H); 7,17-6,82 (m, TH); 6,15 (s, 2H); 4,55-4,4

(m, 1H); 4,3 (5, 4H); 2,82-2,55 (m, 3H); 2,5-2,35 (m, atlapol a DMSO-jeliel); 0,9
(d, 3H) Diasztereomerelegy

64. 7,85 ppm (s, 1H); 7,5 (s, 1H); 7,38-7,15 (m, SH); 7,08 (d, 2H); 6,85 (d, 2H); 6,65 (s, 2H);
4,55-4,4 (m, 1H); 4,16 (t, 2H); 3,02 (t, 2H); 2,8-2,05 (m, 3H); Diasztereomerelegy
2,5-2,3 (m, 4tlapol a DMSO-jellel); 0,9 (d, 3H)

71. 7.7 ppm (s, 1H); 6,65 (s, széles, 2H); 5,22-5,15 (m, 1H); 4,68—4,58 (m, 1H); 2,8~2,5 (m, 3H);
0,95 (dd, 6H)
83. 7,33 (d, keskeny, 1H); 5,69 (d, keskeny, 2H); 5,49 (dd, széles, 1H); 4,5-4,39 (m, 1H); 3,25 (d,
keskeny, 3H); 3,2-3,1 (m, 2H); 2,88-2,62 (m, 2H); 0,9 (d, 3H)
1H-NMR (CDCI3) .
49, 7,95 ppm (d, 1H); 7,6-7,5 ppm (m, 1H); 4,9 (s, széles, 2H); 4,55-4,45 (m, 1H); 2,98 (dd); 2,87
(dd); (Integralasszeg: 1H); 2,62 (dd); 2,55-2,40 (m); (Integraldsszeg: 2H); 1,9-0,9 (m); 1,02 (d);
Diasztereomerelegy
50. 7.9ppm (d, 1H), 7,55 (d, 1H); 4,92 (s, széles, 2H); 4,58 (dd, 1H); 3,38 (s, 2H); 2,79 (dd, 1H); 2,6
(dd, 1H); 1,06 (s, 6H)
SZABADALMI IGENYPONTOK jelenlétében vagy natrium-bér-hidriddel, vagy
b) egy (IV) altalanos képletii epoxidot, ahol R4, R5 és
1. Eljirds (I) éltalénos képletd piridil-etil-amin- RS jelentése a fenti, egy (IIT) 4ltaldnos képlet(i aminnal,
szirmazékok €s fiziologiailag elfogadhatd s6ik elSalli- ahol RZé&sR3 jelentése a fenti, reaghltatunk vagy
téséra, a képletben ' ¢) egy (V) éltaldnos képletii B-halogén-etil-szirma-
R! jelentése hidroxilcsoport, zékot, ahol R#, R3 és R jelentése a fenti, Hal jelentése
R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, R? jelentése hidrogénatom, egy (III) 4l-
R3 jelentése ciklohexilcsoport, adott esetben helyet- talinos képleti aminnal reagéltatunk, ahol R% és R3
tesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a helyettesi- 30 jelentése afenti, vagy
t6 hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxi-(1-4 d) olyan (Ia) dltalinos képlet i vegyiiletek el 6allitas4-
szénatomos alkoxi)-fenoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)- ra, ahol R3 jelentése adott esetben helyettesitett alkil-

karbonil-, ciklohexil-, tifenil-, benzoxazinon-oxi-, vagy aralkilcsoport, egy (VI) éltaldnos képlet(i vegyiile-
adott esetben (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénato- tet, ahol R1, R4, RS és R jelentése a fenti, egy (VII)
mos alkoxi)-csoporttal helyettesitett piridilcsoport 35 altaldnos képletii vegyiilettel, ahol R1! jelentése adott
vagy (adott esetben helyettesitett fenil)-csoport lehet, esetben helyettesitett alkil-, aril- vagy aralkilcsoport,
ahol a fenilcsoport helyettesit6je (1-4 szénatomos al- R!2 jelentése hidrogénatom, redukdlé koriilmények
koxi)-karbonil-(1-4 szénatomos alkoxi)-, hidroxil-(1- kézdtt — elénydsen hidrogén és katalizitor vagy nétri-
4 szénatomos alkoxi)-, trifluor-metoxi-, hidroxil-, (1 -4 um-bér-hidrid jelenlétében — reagéltatunk, vagy

szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alko- 40  e) egy (VII) dltalanos képleti vegyiiletet, ahol R4,
xi)-karbonil-(2-5 szénatomos alkenil)-, fenil-(1-4 RS és RS jelentése a fenti, egy (IX) &ltaldnos képletii

szénatomos alkoxi)-, fenoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, aminnal, ahol R3 jelentése a fenti, redukald koriilmé-
karbamoil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos nyek kdzott ~~ elénydsen hidrogén és katalizator vagy
alkoxi)- vagy (1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil- natrium-bér-hidrid jelenlétében —— reagéltatunk, vagy
(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, 45 1) olyan (I) dltalinos képleti vegyiiletek elGallitasa-

R4, R ésRY jelentése hidrogénatom, halogénatom, ra, ahol R? jelentése hidrogénatom, egy (X) &ltalinos
1-4 szénatomos alkil-, ciano-, (1-4 szénatomos alkil)- képleti vegyiiletet, ahol R3, R4, R3 és RO jelentése a

karbonil-amino-, pirrolo- és/vagy aminocsoport, azzal fenti, redukalunk, elénySsen diborn vagy litium-alu-
a megkdtéssel, hogy ha R%, R, RS csak -C(CHy),- minjum-hidrid jelenlétében. (Els6bbsége: 1991. 03,
CH,-(4-hidroxil-fenil)-csoporttél eltérd lehet, tovib- 50 28.)

b4, ha R4, RS, RS kziil kettd hidrogénatomot, a har- 2. Eljérds allatok teljesitményét fokozb készitmé-
madik halogénatomot vagy aminocsoportot jeleat, ak- nyek elGéllitdsira, azzal jellemezve, hogy valamely, az
kor R3 csak izopropil-, -CH(CH4)«(CH,),-)fenil- 4s - 1. igénypont szerinti eljirdssal eléallitott (T) altaldnos
C(CH3),~CH,),-fenil-csoporttdl eltér§ lehet, azzal képletii heteroaril-etil-amin-szirmazékot — ahol R1-
Jellemezve, hogy 55 RO jelentése az 1.igénypont szerinti —— az ilyen készit-

a) egy (II) 4ltaldnos képletdi halogén-metil-katont, ményekben szokisos hordozd-, higits- és/vagy egyéb
ahol R*, R, RO jelentése a fenti, és Hal jelentése halo- segédanyagokkal Gsszekeveriink, (ElsGbbsége: 1991.
génatom, egy (II) Altalanos képleti aminnal, ahol R és 03.28.)

R3 jelentése a fenti, reagéltatunk, majd a karbonilcso- 3. Eljaras (I) éltalinos képletii piridil-etil-amin-
portot redukéljuk, elénydsen hidrogénnel katalizitor 60 szirmazékok és fizioldgiailag elfogadhat6 sbik elS4lli-
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tiséra, a képlethen

R! jelentése hidroxilcsoport,

R2?jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése ciklohexilcsoport, adott esetben helyet-
tesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a helyettesi-
t6 hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-fenoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-
karbonil-, ciklohexil-, tienil-, benzoxazinon-oxi-, adott
esetben (14 szénatomos alkoxi)-(1—4 szénatomos al-
koxi)-csoporttal helyettesitett piridilcsoport vagy
(adott esetben helyettesitett fenil)-csoport lehet, ahol a
fenilcsoport helyettesitéje (1-4 szénatomos alkoxi)-
karbonil-(1-4 szénatomos alkoxi)-, hidroxil-(1 -4 szén-
atomos alkoxi)-, trifluor-metoxi-, hidroxil-, (1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-
karbonil-(2-5 szénatomos alkenil)-, fenil-(1-4 szén-
atomos alkoxd)-, fenoxi-(1-4 szénatomos alkaxi)-, kar-
bamoil-, (14 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos al-
koxi)-vagy (1-4 szénatomos alkil)-amino-karbonil (1~
4 szénatomos alkoxi)-csoport,

R4, R5 és RS jelentése hidrogénatom, halogénatom,
1-4 szénatomos alkil-, ciano-, (1~4 szénatomos alkil)-
karbonil-amino-, pirrolo- és/vagy aminocsoport, azzal
amegkdtéssel, hogyhaR*, R3, R® csak -C(CH,),-CH,-
(4-hidroxil-fenil)-csoporttdl eltér lehet, tovabbé, ha
R4, RS, RS Kozl ketts hidrogénatomot, a harmadik
halogénatomot vagy aminocsoportot jelent, akkor R3
csak izopropil-, -CH(CH3)«(CHp),-fenil- & -
C(CHj)p«(CHy),-fenil-csoporttdl eltérd lehet, azzal
Jjellemezve, hogy
"~ a) () &ltalénos képletli halogén-metil-katont,
ahol R4 R5, RS jelentése a fenti, és Hal jelentése halo-
génatom, egy (ITI) &ltalinos képletii aminnal, ahol R2 és
R3 jelentése a fenti, reagéltatunk, majd a karbonilcso-
portot redukiljuk, elénySsen hidrogénnel katalizétor
jelenlétében vagy nétrium-bér-hidriddel, vagy

5
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b) egy AV) 4ltaldnos képletdi epoxidot, ahol R4, RS és
RS jelentése a fenti, egy (IIT) altalinos képletd aminnal,
ahol R2ésR3 jelentése a fenti, reagéltatunk vagy

c) egy (V) dltaldnos képletd p-halogén-etil-szdrma-
zékot, ahol R#, RS és RS jelentésea fenti, Hal jelentése
halogénatom, R? jelentése hidrogénatom, egy (III) 41-
talinos képletdi aminnal reagéltatunk, ahol R? & R3
jelentése a fenti, vagy

d) olyan (Ia) dltalénos képletii vegyiiletek elGallitas4-
ra, ahol R jelentése adott esetben helyettesitett alkil-
vagy aralkilcsoport, egy (VI) éltalanos képleti vegyiile-
tet, ahol R!, R4 RS és RO jelentése a feati, egy (VII)
dltaldnos képletii vegyiilettel, ahol R!! jelentése adott
esetben helyettesitett alkil-, aril- vagy aralkilcsoport,
R!2 jelentése hidrogénatom, redukilé kbrilmények
kbzdtt — elénybsen hidrogén és katalizétor vagy nétri-
um-bér-hidrid jelenlétében — reagéltatunk, vagy

¢) egy (VII) &ltalinos képletii vegyiiletet, ahol R%,
RS és RO jelentése a fenti, egy (IX) ltalanos képletd
aminnal, ahol R3 jelentése a fenti, redukald k3riilmé-
nyek kbzdtt — eldnydsen hidrogén és katalizhtor vagy
natrium-bor-hidrid jelenlétében -~ reagiltatunk, vagy

1) olyan (I) &ltalanos képletii vegyiiletek eldéllitasa-
ra, ahol R? jelentése hidrogénatom, egy (X) 4ltalinos
képletii vegyiiletet, ahol R3, R4, R és RO jelentése a
fenti, redukilunk, elénydsen dibordn vagy ltium-alu-
minium-hidrid jelenlétében. (ElsGbbsége: 1986. 0S.
06,

2. Eljirés fllatok teljesitményét fokoz6 készitmé-
nyek el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy valamely, az
1. igénypont szerinti eljirdssal el6dllitott (T) &ltalinos
képletii heteroaril-etil-amin-szirmazékot — ahol R1~
R jelentése a 3. igénypont szerinti — az ilyen készit-
ményekben szokdsos hordozb-, higit6- ésivagy egyéb
segédanyagokkal Gsszekeveriink. (ElsGbbsége: 1986.
05.06.)
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