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(57) KIVONAT

A taldlmény szerinti Gj eljdrdssal eldéllitott dj (I) X )
dltalnos képletd vegyiiletek és séik - a képletben

p értéke 0 vagy 1,

R jelentése 1 - 5 szénatomos aqlkilcsoport, 2-, 3- l
vagy 4- piridilcsoport vagy (a) dltaldnos képletd cso- (CHZ)P
port, ahol V jelentése hidrogénatom, halogénatom A
vagy trifluor-metil- csoport,

X jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénatomos
alkilcsoport,és

Het! és Het? jelentése egymadstol fiiggetleniil 2-
vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 6-pirimidinil- vagy 2-pi-
razinil-csoport- emlGsokben felismerési és neurolégiai X 0 (1))
rendellenességek kezelésére haszndlhatSk.

Az eljirds szerint egy (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet egy Het!-CH3 dltaldnos képletd vegyiilettel lC'!lz)
reagdltatnak, majd dehidratdlnak és redukdlnak, végiil P
egy D-CHz- Het? dltaldnos képletd vegyiilettel rea-
gdltatnak, ahol D jelentése tdvozé csoport.

A leirds terjedelme: 8 oldal, 2 dbra
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A taldlmdny tirgya (j eljdrds az dj 3,3-diszubsz-
titudlt indolinszdrmazékok, elsGsorban 3,3-dipiridin-
szubsztitudlt indolinszdrmazékok elG4llitdsdra, ame-
lyek emldsokben felismerési vagy neurolégiai rend-
ellenességek kezelésére haszndlhatSk.

Egyre nagyobb sziikség van a felismerési vagy
neurol6giai zavarokat okozd idegrendszeri rendel-
lenességek hatékony kezelésére. A fenti betegségek
— amelyek gyakorisiga az Sregedéssel fokozédik —
koziil sok az idegrendszer degenerativ elviltozdsainak
tulajdonithaté. Noha bizonyos betegségek korai std-
diumdban meghatdrozott rendszerek - példdul az
Alzheimer-kérban és a Myasthenia Gravis—ban a
kolinerg rendszerek; a parkinson-kérban a dopaminerg
rendszerek, stb. — meglehetdsen specifikusan érintet-
tek, a tobbsz0rds neurotranszmitter—rendszeri hidnyos-
sdgok (acetil-kolin, dopamin, norepinefrin, szerotonin)
rendszerint csak a fenti betegségek késébbi stadiu-
maiban jelentkeznek, és vélhetéleg olyan betegségek,
mint példdul a szenilis dementia, tobbszori infraktus
utdni dementia, Huntington-kér, szellemi visszama-
radds, stb. minden stidiumdban jelen vannak. Ez
megmagyardzhatja az dltaldnosan megfigyelt sok
szimptémadt, amely magdban foglalja a felismerési,
neuroldgiai és betegségi/pszichotikus komponenseket
[Gottfries: Psychopharmacol. 86, 245 (1985)]. Az
acetilkolin szint®isének és felszabaduldsédnak hidnya
az agyban dltaldnosan elfogadott vélemény szerint
kapcsolatban van a felismerés gyengiilésével [Francis
és munkatdrsai: New England J. Med. 3/3, 7 (1985)],
mig a neuroldgiai hidnyossdgok (példdul Parkinson—
szimptomdk) és a kedély/szellemi viltozdsok a do-
paminerg, illetve szerotoninerg rendszerekkel lehetnek
Gsszefiiggésben. Mds neurol6giai rendellenességek
(példdul Myasthenia Gravis) a periféridlis idegrend-
szerben elSfordulé kolinerg hidnyossdgokkal lehetnek
kapcsolatban.

Az iddig alkalmazott kezelési eljarisok szerint
vazoaktiv hat6anyagokat - példdul vinkamint és pen-
toxi-fillint—; metabolizmus-serkentdket — példaul er-
goloid-mezildtokat, piracetdmot és naftidrofurilt —;
neurotranszmitter-prekurzorokat — példdul 1-DOPA—t,
kolint és 5-hidroxi-triptamint —; transzmitter metabo-
lizdlé enzim inhibitorokat — példdul fizostigmint —;
€s neuropeptideket — példdul adrenokortikotrop hor-
monokat és vazopresszinnel rokon peptideket — hasz-
néltak. A parkinson-kér 1-DOPA-kezelésének és a
Myasthenia Gravis kolin- észterdz-inhibitorral valé
kezelésének kivételével ezek a kezelési eljdrasok
dltaldban nem hoztak klinikailag szignifikdns javuld-
sokat [Hollister: Drugs, 29, 483 (1985)]. A fenti
t6bbszords szimptémak kezelésének mdsik médja az,
hogy névelik az érintett rendszerek megmaradt md-
kédését a stimulus—indukdlta neurontranszmitter—fel-
szabaditds novelésével. Elméletileg az ilyen fajta
ndvekedés javithatja a jel/zaj ardnyt az informécié
kémiai dtvitelében, ezdltal csokkenti a felismeréssel,
neuroldgiai funkcidval és hangulat-szabdlyozéssal
kapcsolatos folyamatok hidnyossdgait.

A neurotranszmitterek — kozelebbrél az acetil-kolin,
€s ezenkiviil a dopamin és szerotonin — inger—indu-
kdlta idegszovetekben valé felszabaduldsdt, és a ta-
nuldssal és aktiv elkeriilési feladatokban a memori-
zdldssal kapesolatos folyamatokat fokozé hatdsii, jelen
taldlmdny szerinti vegyiileteket és ezek famiakoldgiai
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hatdsit a 196 792 lajstromszamii 1988.01.28—4n koz-
zétett magyar szabadalmi lefrdsban ismertették. A
fenti leirdsban a 3,3-diszubsztitudlt indolinok elddl-
litdsdra alkalmazott eljdrdsban a pikolil-kloridot fe-
leslegben haszndljék, és az aluminium-klorid alkal-
mazdsa kovetkeztében a 2-oxo-indolin kiinduldsi ye-
gyiiletek erdsen exoterm reakcidban keletkeznek. fgy
sziikség volt olyan eljdrds kidolgozdsdra, amellyel az
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek biztonsdgosan és j6
hozammal éllithaték elS, kénnyen hozzférhets kiin-
duldsi anyagokbdl.

A taldlmadny tdrgya teht eljdrds 3,3-diszubsztitudlt
indolinszdrmazékok, kézelebbrol az (I) 4ltalinos kép-
letd vegyiiletek - a képletben

p ériéke O vagy 1,

R jelentése 1 - 5 szénatomos alkilcsoport, 2-, 3-
vagy 4- piridilcsoport vagy (a) dltaldnos képletd
csoport, ahol V jelentése hidrogénatom, halogénatom
vagy trifluér-metil- csoport,

X jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénatomos
alkilcsoport, és

Het! és Het? jelentése egymdstdl fiiggetleniil 2-
vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 6-pirimidinil- vagy 2-pi-
razinil-csoport - és gyégydszatilag elfogadhaté sa-
vaddiciés séik elGdllitdsdra, oly médon, hogy

(i) egy (W) dltaldnos képletd vegyiiletet — a kép-
letben X, p és R jelentése a fent megadott — oldatban
legaldbb egy ekvivalens tsmegd (VI) ltaldnos képleti
vegyiilettel ~ a képletben Het! jelentése a fent meg-
adott — reagdltatunk, legaldbb 100 °C—on, megfelels
ideig,

(ii) a kapott (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben X, p, R és Het! jelentése a fent megadott
—dehidratéljuk,

(i) a kapott (IV) dltalanos képletd vegyiiletet —
a képletben X, p, R és Het! jelentése a fent megadott
— oldatban, bér-hidriddel vagy katalitikus hidrogé-
nezéssel redukdljuk olyan koriilmények kozétt, hogy
sem a -C=0 kétés, sem a Het! csoportban jelenlevé
kettés kotés ne redukdlédjon,és

(iv) a kapott (V) dltalinos képletd vegyiiletet —
a képletben X, p, R és Het! jelentése a fent megadott
— vagy annak s6jét bdzikus oldatban egy (VII) 4l-
taldnos képletd vegyiilettel — a képletben Het? jelen-
tése a fent megadott és D jelentése tdvozé csoport
— reagaltatjuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdst elénydsen az aldbbi
reakcidkoriilmények kézétt hajtjuk végre.

(i) 1épés: Olddszerként elényésen ecetsavat hasz-
ndlunk, a reakcihSmérséklet elénydsen 100 °C és
150 °C, legelénydsebben 120 °C és 130 °C kozott
véltozik. A reakcié lejdtszatdsahoz haszndlhaté egyéb
olddszereket és reakciokoriilményeket alabb ismertet-
jik.
(ii) 1€épés: A dehidratdldst elénydsen egy savan-
hidriddel, el6nyGsen ecetsavanhidriddel hajtjuk végre,
kb. 50 °C és 150 °C, elénydsen 100 °C és 130 °C
kdzotti  hémérséklettartomanyban. A dehidratdlds
egyéb koriilményeit aldbb ismertetjiik.

(iii) 1épés: Redukdldszerként elényosen ndtrium-
bor-hidridet haszndlunk, metanolban. Az egyéb hasz-
ndlhaté redukdldszercket és koriilményeket alibb is-
mertetjiik.

(iv) 1épés: A bazikus oldat elénydsen vizes ndt-
rium-hidroxid- oldat. Az egyéb elényds oldészereket
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és reakcikorilményeket aldbb ismertetjik. D jelen-
tése elSnyosen halogénatom, metdnszulfondt, vagy
p-toluolszulfondt. ElSnyosek azok az (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek, amelyek képletében

p értéke O,

X jelentése hidrogénatom,

R jelentése metil-, fenil- vagy m-kldr-fenil-csoport;
vagy

Het! és Het? jelentése 4-piridil-csoport.

Az (I) éltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsat az
L. reakciévéazlattal szemléltetjiik.

Egy (Il) édltalinos képletd szubsztitudlt izatint egy
Het!- CH3 4ltaldnos képletd vegyiilettel — példaul
egy alkil- piridinnel, igy 4-pikolinnal ~ reagéltatunk,
ecetsavban, 120 és 130 °C kozotti hémérsékleten, a
reakciétermék egy (II) dltaldnos képletd aldoladdicids
vegyiilet. A reakcié oldészere maga a 4- pikolin is
lehet. A terméket gy izoldlhatjuk, hogy a reakcié-
elegyet metilén-kloriddal higitjuk, majd sziirjiik és a
terméket atkristdlyositjuk. A reakciéban mds magas
forrdspontii olddszereket — példdul szénhidrogéneket
(xilolokat vagy toluolt) is alkalmazhatunk, amelyek
a 4-pikolint feleslegben tartalmazzdk.

A (II) altaldnos képletd szubsztituélt izatinok ismert
vegyiiletek. Az 1-fenil-izatint difenil-aminb6l és oxa-
lil- kloridbél dllitjdk el§ [Ber. 46, 3915 (1914)].

Az alkil-piridinek karbonil-vegyiiletekkel valé kon-
denzdldsat E. Klingsberg és munkatdrsai [Pyridines and
Its Derivatives, 1L rész, 191 - 197 (1961)] ismertetik.

A (II) dltaldnos képletd vegyiiletet elonydsen tisz-
tin ecetsavanhidriddel dehidratdljuk (IV) dltaldnos
képletd vegyiiletté, 100 és 130 °C kozotti hémérsék-
leten. Ezt a reakciét ecetsav &s egyéb aprotikus
oldészerek - példdul toluol és xilol — jelenlétében is
lejatszathatjuk. A reakciéhémérséklet 50 és 150 °C
kozott vdltozhat. Az egyéb, ismert dehidratdldsi el-
jdrdsok koziil emlithetjiik a cink-kloriddal, mds sa-
vanhidridekkel, foszfor-pentoxiddal, kdlium-hidrogén-
szulfittal és kénsavval végzett eljardsokat [J. March:
Advanced Organic Chemistry, 901 - 903 (1985)]. Az
alkil-piridinek és karbonil-vegyiiletek kondenzdlasa-
val kapott (II) 4ltaldnos képletid karbinolok dehid-
ratdldsat E. Klingsberg és munkatdrsai [Pyridine and
Its Derivatives, II. rész, 203 (1961)] ismertetik.

A (IV) dltaldnos képletd vegyiileteket elénydsen
a tovabbi 4talakitds eldtt izoldljuk és azonositjuk. Az
izoldlast j6l ismert eljdrdsokkal hajtjuk végre, példdul
a vegyiileteket sziirjiik, az olddszereket elpdrologtat-
juk, stb.

Az (V) dltaldnos képletd vegyiileteket a (IV) dil-
taldnos képletd vegyiiletek redukdldsdval dllitjuk eld.
A (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek (V) dltaldnos
képletd vegyiiletekké val6 dtalakitdsdnak el6nyos
mddja az, hogy a (IV) dltaldnos képletd vegyiiletet
nétrium-bér-hidriddel kezeljik, metanolban. A fenti
eljardst a J. Org. Chem. 3/, 620 (1966) irodalmi
helyen leirtak szerint végezhetjiik. Az (V) dltaldnos
képletd vegyiiletet hidrogén- transzfer segitségével is
elgdllithatjuk [Chem. Rev. 85, 129 - 170 (1985)],
vagy katalitikus hidrogénezéssel, ecetsavban vagy
etil-acetdtban, standard reakciokoriilmények kdzétt. A
fenti redukcids eljirdsok sordn a karbonilcsoport vagy
a Het! csoportban 166 kett6s kités nem redukdl6dik.
A katalitikus redukildst eldnydsen 9,8x10% Pa nyo-
mdsii hidrogéngizzal végezzik.

Az (V) dltaldnos képletd vegyiiletet elénydsen gy
alakitjuk (I) dltaldnos képletd vegyiletté, hogy me-
tanol-viz elegye bazissal, el6nydsen ndtrium-hidro-
xiddal kezeljiik, és a kapott aniont egy D- CHz-Het?
4ltaldnos képletd vegyiilettel — a képletben D jelentése
elénydsen halogénatom, metdnszulfondt- vagy p—o-
luolszulfondt—csoport — reagéltatjuk.

Metanol helyett m4s alkoholokat — példdul etanolt,
izopropanolt vagy n-propanolt is haszndlhatunk. Hasz-
nilhaték ezenkiviil mds bazisok — példdul kdlium-
hidroxid, litium-hidroxid, és kvatemner aminok, példéul
N-benzil-trimetil-amménium-hidroxid — is a fenti re-
akcidban.

Az (I) dltaldnos képleti vegyiileteket fézis-transzfer
katalizissel is elddllithatjuk az (V) 4ltaldnos képletd
vegyiiletekb6l, oldészerként toluol-50 %-os ndtrium-
hidroxid elegyet, katalizdtorként hexadecil-tributil-
foszfénium-bromidot haszndlva.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket és azok elS-
4llitdsdt kozelebbrdl az aldbbi példdkban ismertetjiik.

1. példa

A) 3-(4-piridil-metilidén)-1-fenil-indolin-2-on el8-
dllitdsa

175 ml (254,6 g, 2,01 mél) oxalil-klorid 400 ml
toluollal késziilt oldatdt 5 °C-ra hitjiik, és 8 perc
alatt hozzdadjuk 320 g (1,89 mél) difenil-amin 580
ml toluollal késziilt oldatdt. A reakci6elegyet 50 -
65 "C—on 74 percen keresztiil melegitjiik. Az elegyet
ezutin 125 "C-ra melegitve ledesztilldljuk a toluolt
és az oxalil-klorid—felesleget, a desztillitum teljes
mennyisége 630 ml. Az oldatot ezutdn 125 *+ 2
°C-on 20 6rén keresztiil visszafolyat6é hdté alatt
forraljuk. Az elegyet 104 °C-ra hitjik, és 17 perc
alatt hozzdadjuk 215 ml (205,7 g, 2,21 mél) 4-pikolin
750 m! ecetsavval késziilt oldatit. A reakcidelegyet
130 °C-melegitve eltdvolitjuk a toluol feleslegét,
ecetsav/toluol azeotrép elegy formdjdban. A desztil-
14lds sordn tovdbbi 750 ml ecetsavat adunk az elegy-
hez. Osszesen 875 ml, 260 ml toluolt tartaimazo
desztillitumot szediink.

Az elegyet 115 "C—ra hitjiik, és 120 - 130 °C-ra
valé melegités kozben 10 perc alatt hozzdadunk 360
ml (389,5 g 3,81 mél) ecetsavanhidridet. Az elegyet
120 + 2 °C—on 1,75 6ran keresztiil keverjik, majd
76 °C-ra hitjiik.

Az elegyhez 7 perc alatt 530 ml vizet adunk,
majd az elegy hémérsékletét 82 és 63 "C kozott
tartva hozzdadunk 430 ml izopropanolt. A reakcibe-
legyet egy éjszakdn keresztiil hagyjuk szobahSmér-
sékletre hiflni, majd 0 - 5 °C-ra hdtjiik. A nyerster-
méket szdréssel dsszegyijtjiik, 2,16 1 izopropanollal
és 1,64 1 vizzel mossuk, és vdkumban, 80 - 90
°C-on szdritjuk.

4226 g (75 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
narancsszind kristdlyos anyag formdjdban, olvadas-
pontja 160,1 - 161,9 °C.

B) 3.3-Bisz(4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on
elédllitdsa

80 g (0,268 mél) 3-(4-piridil-metilidén)-1-fenil-in-
dolin-2-on 600 mi metanollal késziilt szuszpenzi6jdt
6 °C-ra hitjik. 20 perc alatt enyhe hités kozben
hozzdadunk osszesen 3,19 g (0,084 mol) 0.2 g—os
ndtrium-bér-hidrid-pasztilldt. A reakciGelegyet 50 per-
cen keresztiil keverjik, 7 °C-ra hdtjiik, és 64 ml
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(0,64 mél) 10 n nétrium-hidroxid-oldatot adunk hozz4
11 perc alatt. Ezutdn 28 perc alatt hozzdadjuk 4,85
g (0,296 mol) 4-pikolil-klorid- hidrogén-klorid 160
ml vizzel késziilt oldatdt, mikozben az elegy hémér-
sékletét 10 - 15 °C-on tartjuk. A hitést ezutdn
megsziintetjikk, és 10 perc alatt az elegyhez adunk
80 ml (0,8 mél) 10 n ndtrium-hidroxid-oldatot. Az
elegyet 2 6ran keresztiil keverjilk, majd 45 perc alatt
hozzdadunk 580 ml vizet. A szuszpenziét 10 - 15
°C-ra hdtjiik, 10 percen keresztiil keverjiikk, majd a
csapadékot leszirjiik. A csapadékot 450 ml vizben
tjraszuszpenddljuk, szdrjik, és vizzel mossuk, végiil
vakuumszdritészekrényben 85 - 95 "C-on sziritjuk.

89,4 g (85 %) nyersterméket kapunk, amelynek
85 g—jat izopropanolbdl és vizbdl atkristilyositjuk.

77,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, az &tkris-
tdlyositds hozama 90 %. Olvadédspontja: 186 - 188
°C.

2. példa

3-(4-Piridil-metil)-1 -fenil-indolin-2-on-hidrogén-
-klorid eldallitdsa

1211 g (4,06 mdl) 3-(4-piridil-metilidén)-1-fenil-
indolin-2-on, 260 m! (317 g, 6,89 mdl) hangyasav,
6,5 liter izopropanol és 180 g 5 % fémet tartalmazé
szénhordozés pallddiumkatalizator elegyét 70 °"C-ra
melegitjiik. Hozzdadunk djabb 1000 ml (1220 g,
26,50 mdl) hangyasavat, 125 perc alatt, mikdzben
az elegyet 82 'C-ra melegitjik. Az elegyet ezutin
70 percen keresztiil visszafolyaté hité alatt forraljuk,
majd 75 °C-ra hdtjilk. A katalizdtort szdréssel elta-
volitjuk, s 300 ml izopropanollal mossuk. Az oldatot
51 °C-ra melegitjiik, és 75 perc alatt hozzdadunk
530 ml (6,4 mdl) tomény sésavoldatot. A kapott
szuszpenziét 15 °“C-ra hitjilk, és a cim szerinti

10

15

20

25

30

35

terméket sziiréssel elvalasztjuk, és 2 1 izopropanollal .

mossuk. A szildrd anyagot ezutdn 3,5 1 izopropanolban
tjraszuszpendaljuk, szdrjiik, és meleg vakumszdrité-
szekrényben szdritjuk.

1126 g (82 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
sdrgdsbarna, szildrd anyag formdjdban, olvaddspontja
244-248 °C (bomléds kozben).

Elemanalfzis eredmények:

szamitott: Cl = 10,5 %,

taldlt: Cl = 10,64 %, H20 = 0,06 %.

3. példa

3,3-Bisz(4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-on-
-di(hidrogén- klorid) elbdllitdsa

19 g 3,3-bisz(4-piridil-metil)-1-fenil-indolin-2-ont
40 ml 25 %—os s6savoldattal etanolban kezelve di(hid-
rogén-klorid)-sév4 alkitunk. Az elegyhez 50 ml izo-
propanolt adunk, és az oldatot forrdsig melegitjiik.
Forr6 acetont adunk hozza, amig a vékony tiis kris-
talyok kivaldsa elkezdddik (6sszesen 200 - 250 ml
oldészert haszndlunk). Az oldatot szobahémérsékletre
hagyjuk hilni, majd egy éjszakdn keresztiil ¢ "C-on
allni hagyjuk. A szildrd anyagot szirjiik és hideg
izopropanollal mossuk.

19,5 g (84 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
olvaddspontja 257 - 258 °C. (Megjegyezziik, hogy a
szdritds mértéke befolydsolja a di(hidrogén-klorid)-sé
olvaddspontjat: ha az olvadaspontméré késziilék hé-
mérsékletét lassan emeljiik, az olvaddspont 275 - 276
°C lesz).

A szirletet bepdrljuk, a maradékot izopropanolban
oldjuk, és kozelitGleg azonos térfogati acetont adunk
hozzd; az elegyet szobahOmérsékleten egy éjszakdn
keresztiil, majd 0 *C—on 6 6rén keresztiil 4llni hagyjuk.

Mésodik hozadékként 2,8 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, olvaddspontja 252 - 253 °C. Atkristdlyositds
utdn 2,4 g masodik hozadékot kapunk, olvaddspontja
257 - 258 °C.

A di(hidrogén-klorid)-sé teljes mennyisége 21,9 g
94 %).

A fenti példdkban leirtak szerint eljirva dllitjuk
el6 az 1. tdbldzatban ismertetett (Ia) dltaldnos képletd
vegyiileteket is.

1.tébldzat:
(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiiletek fizikai 4llandéi

Példa X R’ R® R’ Olvad4spont
szdma o)
1. H fenil 4-piridil 4-piridil 186 - 188
3. H fenil 4-piridil 4-piridil 257 - 258 (2 HC)
4. H fenil 2-piridil 2-piridil 129 - 130
5. H fenil 2-piridil 2-piridil 250 - 251 (2 HCI)
6. H metil 4-piridil 4-piridil 149,5 - 1509
7. H metil 4-piridil 4-piridil 274 - 275 (2 HCI)
8. H 3-cl- 4-piridil 4-piridil 275-276
-fenil (2 HCY)
9. H 4-piridil- 4-piridil 4-piridil 173 - 174 (3 HCI)
-metil
10. H n-propil 4-piridil 4-piridil 227 - 228 (2 HCY)
11. H fenil 4-piridil 2-pirazinil 167.5 - 169
12. H fenil 2-pirazinil 2-pirazinil 123 - 124
13. H fenil 4-pirimidinil 4-pirimidinil 152
14. H fenil 4-piridil 4-pirimidinil 131-133
15. 6-CH3 fenil 4-piridil 4-piridil 217 - 219

4.
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljards az (I) 4ltaldnos képletd diszubsztitudl
indolinszdrmazékok — a képletben

p értéke 0 vagy 1,

R jelentése 1 - 5 szénatomos alkilcsoport, 2-, 3-
vagy 4- piridilcsoport vagy (a) 4ltaldnos képletd
csoport, ahol

V jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy trif-
luor-metil- csoport,

X jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénatomos
alkilcsoport, és

Het! és Het? jelentése egymdstdl fiiggetleniil 2-
vagy 4-piridil-, 2-, 4- vagy 6-pirimidinil- vagy 2-pi-
razinil-csoport -

és gydgydszatilag elfogadhaté savaddiciés séik
elédllitdsira, azzal jellemezve, hogy

(i) egy () altaldnos képletd vegyiiletet - a kép-
letben

X, p és R jelentése a tdrgyi korben megadott -

legaldbb egy tomegekvivalens (VI) dltaldnos kép-
letd vegyiilettel - a képletben

Het! jelentése a tdrgyi kérben megadott — reagdl-
tatunk, oldatban, legaldbb 100 °C—on,

(ii) a kapott (IM) 4ltaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben

X, p, R és Het! jelentése a targy korben megadott
— dehidratéljuk,

(iii) a kapott (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben

X, p, R és Het! jelentése a tdrgyi kirben megadott—

a -C=0 és Het! csoportban jelenlévé kettGskotések
véltozatlanul hagydsa mellett oldatban, bér-hidriddel
vagy katalitikusan hidrogénezve redukdljuk, és

(iv) a kapott (V) dltaldnos képletd vegyiiletet —
a képletben

X, p, R és Het! jelentése a tirgyi kérben megadott
-, vagy annak séjat

egy (VII) dltaldnos képletd vegyiilettel — a kép-
letben Het? jelentése a targyi korben megadott, és

D jelentése tivozé csoport — reagdltatjuk, bazikus
oldatban, majd

(v) kivént esetben egy kapott (I) 4dltaldnos képletd
vegyiiletet savaddiciés sévd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek elGdllitdsdra, amelyek képleté-
ben
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p értéke O,

X jelentése hidrogénatom,

R jelentése metilcsoport, fenilcsoport vagy m-kl6r-
fenil-csoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiinduldsi ve-
gyiileteket hasznéljuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek elGdllitisdra, amelyek képleté-
ben
Het! és Het? jelentése 4-piridil<csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi ve-

gyiileteket haszndljuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy az (i) reakcidlépést ecetsavban, 100 °C és
150 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

5. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a (ii) reakci6iépést ecetsavanhidridben, 50
°C és 150 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

6. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a (iii) reakciélépésben a (IV) éltaldnos képleti
vegyiiletet metanolban ndtrium-bér-hidriddel rea-
gdltatjuk.

7. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a (iv) reakciSlépésben bdzikus oldatként
vizes natrium-hidroxid-oldatban reagéltatunk, olyan
(VII) altaldnos képletd vegyiilettel, amelynek kép-
letében D jelentése halogénatom, metdnszulfat-
vagy p-toluolszulfonat- csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a (IV) dltaldnos képletd vegyiiletet a redu-
kdlds el6tt izoldljuk.

9. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy
(a) az (i) reakcidlépést ecetsavban, 120 °C és 130

°C kozotti hémérsékleten jatszatjuk le,

(b) a (ii) reakcidlépést ecetsavanhidridben, 100 °C
és 130 °C kozotti hémérsékleten jitszatjuk le,

(c) a (iii) reakciélépésben redukilészerként nétri-
um-bér-hidridet haszndlunk metanolban, és

(d) a (iv) reakciélépésben a bdzikus oldat vizes
natrium-oldat, és D jelentése halogénatom, metdn-
szulfondt- vagy p- toluolszulfondt-csoport.

10. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (IV) idltaldnos képletd vegyiiletet a redu-
kalas elétt izolaljuk.

5.
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