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A talalmany olyan, (I) &ltalédnos képletd vegyliletekre és

gyégyaszatilag elfogadhatd sodikra vonatkozik, amelyek képleté-

ben

R1 alkil-, cikloalkil-, vagy cikloalkil-alkil-csoport;
R? hidrogénatom, alkil-, alkoxicsoport vagy halogénatom;
R> alkilcsoport;

r? hidrogén-, halogénatom, alkil- vagy hidroxicsoport;
m 2 vagy 3; és

n 0, 1 vagy 2.
A talalmany szerinti vegyiiletek gatoljak a gyomorsav-szek-
réciot, és igy felhasznédlhatdk a gagirointegtinélis gyulladéasos

betegségek megelézésére vagy kezeléseére.
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A taldlmany olyan, uj vegylletekre és gydgyaszatilag elfo-
gadhaté sb6ikra vonatkozik, amelyek gatoljak az exogén vagy en-
dogén médon stimuldlt gyomorsav-szekrécidt, és igy felhasznal-
hatdk a gastrointestinalis gyulladasos betegségek megeldzésére
vagy kezelésére. A taldlmany magadban foglalja tovabbad a taldl-
many szerinti vegyiiletek gydgydszati alkalmazasat, az 4j vegyu-
letek elBallitasi eljarasait, a hatdanyagként legaldbb egy ta-
lalmany szerinti vegyililetet vagy ennek egy gydgyaszatilag elfo-
gadhaté s6jat tartalmazéd gydgyszerkészitményeket, valamint a
hatbanyagoknak a fentiekben Jjelzett gydgyaszati felhasznalasra
szolgald gyogyszerkészitmények eldSadllitadsadban torténd alkalma-
zasat.

A szakteriileten ismertek olyan, szubsztitudlt kinolinszar-
mazékok, amelyek gatoljdk a gyomorsav-szekréciodt; ilyen vegyl-
leteket ismertenek példaul a 259 174. és a 330 485. szami eurd-
pai szabadalmi bejelentésben.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy az (I) altaléanos képletd,
a kinolin 8-as helyzetében alkil-tio-etoxi-, alkil-tio-prop-
oxi-, alkil-szulfinil-etoxi-, alkil-szulfinil-propoxi-, alkil-
-szulfonil-etoxi- vagy alkil-szulfonil-propoxi-csoporttal szub-
sztitualt 4-amino-3-acil-kinolin-szarmazékok a gyomorsav-szek-
récidé hatésos inhibitorai, és a vegyliletek a gastrointestinalis
H+,K+—ATP—éz gatlésa révén fejtik ki hatasukat.

Ennek megfelelden a taldlmény egyik targya olyan (I) éalta-
lanos képlet(i vegyiiletekre vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd
sbikra vonatkozik, amelyek képletében

1

R jelentése



(a) 1-6 szénatomos alkilcsoport,

(b) 3-6 szénatomos cikloalkilcsopoft, vagy

(c) (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénatomos alkilcso- .
port;
R? jelentése
(a) hidrogénatom,
(b) 1-6 szénatomos alkilcsoport,
(c) 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy
(d) halogénatom;
R> jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
r? jelentése
(a) hidrogénatom,
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport,
(c) halogénatom, vagy
(d) hidroxicsoport;
m értéke 2 vagy 3; és

n értéke 0, 1 vagy 2.

A leirédsban és az igénypontsorozatban egy adott kémiai
képlet vagy név magdban kiterjed valamennyi sztereoizomerre
vagy optikai izomerre (ahol ilyen izomerek léteznek), a vegyl-
let gydgyszerészetileg elfogadhatd sdira, valamint az adott
szarmazék szolvatjaira, példaul hidréatjaira is.

Egyes, a leirasban és az igénypontsorozatban alkalmazott
kifejezések definicidéi a kovetkezdk.

Amennyiben mds magyardzatot nem alkalmazunk, az "1-6 szén-
atomos alkilcsoport™ kifejezés egy 1-6 szénatomos, egyenes vagy

eladgazd lancu alkilcsoportot Jjelsl. Az ilyen, rovid szénléancu
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alkilcsoportok példai kozé tartoznak — egyebek mellett — a ko-
vetkez8k: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil—[ izobu-
til-, szek-butil-, terc-butil-csoport, valamint az egyenes vagy
eldgazé lancu pentil- és hexilcsoportok.

Amennyiben mAs magyardzatot nem alkalmazunk, a "cikloal-
kilcsoport" kifejezés egy adott esetben rovid szénlanci alkil-
csoporttal szubsztitudlt, 3-6 szénatomos gylrliméretd, ciklusos
alkilcsoportra vonatkozik.

Amennyiben mas magyarazatot nem alkalmazunk, az "1-6 szén-
atomos alkoxicsoport” kifejezés egy 1-6 szénatomos, egyenes
vagy eldgazd lancu alkoxicsoportot jeldl. Az ilyen, révid szén-
ladncu alkoxicsoportok példai ko6zé tartoznak — egyebek mellett —
a kovetkez8k: metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-,
izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-csoport, valamint az
egyenes vagy eldgazd lancu pentoxi- és hexoxicsoportok.

Amennyiben mas magyardzatot nem alkalmazunk, a "halogén-
atom" kifejezés fluor-, klér-, brém- vagy jodatomot jelent.

A reakcidkdrilményektdl és a kiindulédsi anyagoktdl figgben
az (I) &altaléanos képletld végtermékeket neutrédlis formaban vagy
sé6 formadjaban nyerjik. A végtermékek szabad bazis formaja és a
vegylletek sbéi egyarant a taldlmény oltalmi kérébe tartoznak.

Az Uj vegylletek savaddicidés séit Onmagukban ismert méd-
szerek alkalmazasaval, példaul bazikus szerek, 1igy 1lugok vagy
ioncseréldk felhasznalasaval atalakithatjuk a szabad bazissa.
Az igy nyert szabad bazis is képezhet szerves vagy szervetlen
savakkal sbékat.

A savaddiciés sok elbadllitdsa soran eldénydsen olyan sava-



kat alkalmazunk, amelyek gydgyadszatilag elfogadhatd sdkat ké-
peznek. Az ilyen savak példai kozé tartoznak — ngebek mellett
— a kodvetkezd8k: hidrogén-halogenidek, szulfonsavak, foszforsav,
salétromsav, alifas, aliciklusos, aromads vagy heterociklusos
karbon- vagy szulfonsavak, igy hangyasav, ecetsav, propionsav,
borostyankésav, glikolsav, tejsav, almasav, borkésav, citrom-
sav, aszkorbinsav, maleinsav, hidroxi-maleinsav, piroszdlésav,
p-hidroxi-benzoesav, 4,4'-bisz(3-hidroxi-2-naftalinkarbonsav),
metanszulfonsav, eténszulfonsav, hidroxi-etanszulfonsav, halo-
gén-nemzolszulfonsav, toluolszulfonsav vagy naftalinszulfonsav.

Elényos (I) &ltaléanos képletd Vegyuletek azok, amelyek
képletében

1

R jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, ciklopropil-

vagy ciklopropil-metil-csoport;

R jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, szek-butil-,
metoxi-, etoxicsoport vagy halogénatom;

R® jelentése metil-, etil-, izopropil- vagy propilcsoport; és

R4 jelentése hidrogénatom, metil-, etilcsoport, halogénatom

vagy hidroxicsoport.
Az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek még eldnydsebb példai

azok, amelyek képletében

r! jelentése etil- vagy propilcsoport;

R2 jelentése metil-, etil-, izopropil-, metoxicsoport vagy
klératom;

R3 jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport; és

r? jelentése hidrogénatom, metilcsoport, fluor-, kldératom

vagy hidroxicsoport.
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A legeldnydsebb (I) &ltalanos képletd vegyllet az, amely-

nek képletében

1

R~ jelentése propilcsoport;

R? &s R° jelentése metilcsoport;

ré jelentése hidrogénatom;
m értéke 2; és
n értéke 1;

azaz a 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-
-etoxi]-kinolin.
A talalménynak egy tovabbi részét alkotjak a gybdgyéaszati

felhaszndléasra szolgadldé (I) altalanos képletd vegyliletek.

E16411ités

A taldlmény magdban foglalja az (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletek elddllitdsi eljarédsait is. Az ilyen vegyileteket a k&-
vetkezd médon allithatjuk eld.
(A) Egy (II) altalédnos képletld vegyliletet — amelynek képleté-
ben R2 és R4 jelentése a fentiekben meghatarozott — egy (III)
dltalanos képletli vegylilettel — amelynek képletében r! &s r3
jelentése, valamint m és n értéke a fentiekben meghatéarozott,
és X jelentése kilépd&csoport, példadul halogénatom, tozil-oxi-
vagy mezil-oxi-csoport — reagaltatunk.

A (III) é&ltaldnos képletd vegyliletek Ujak és ugyancsak a
taldlmadny targyat képezik.

A reakcidét olddszerrel vagy anélkiil hajtjuk végre. Ameny-

nyiben olddészert haszndlunk, az oldbészer elénydsen acetonitril,

tetrahidrofuréan, toluol vagy N, N-dimetil-formamid.



Ha a reakciét oldészer alkalmazédsaval végezziik, a reakcid-
-hémérséklet szokdsosan koriilbeliil 20 °C és korilbeliil az al-
kalmazott oldészer forraspontja koszotti értékl, még eldnydseb-
ben kdriilbeliil 20 °C és koriilbeliil 110 °C kozotti értékd. A re-
akciéidd koriilbeliil egy 6ra és korililbelul 24 o6ra kozdtti hosz-
sziséagu.

Amennyiben a reakciét olddszer nélkil hajtjuk végre, a re-
akcio-hémérséklet altaldban korilbelil 30 °C és korilbelil 170
°C kdzdtti értékii. A reakcididd szokadsosan 15 perc és koérilbe-
1iil 2 é6ra kozoétti hosszuségu.

(B) Azokat az (I) &ltalénos képletd vegylileteket, amelyek kép-

2, R3 és R4 jelentése, valamint m értéke az eldbbi

letében Rl, R
(A) eljarasvaltozatban meghatéarozott, és n értéke 1 vagy 2, agy
4llithatjuk eld, hogy egy olyan (I) &ltaldnos képletd vegylle-

2

tet, amelynek képletében Rl, R%, r3

és R4 jelentése, valamint m
értéke az eldbbi (A) eljarasvaltozatban meghatdrozott, és n ér-
téke 0, oxidéalunk.

Az oxidacioét egy olyan oxidaldszer alkalmazésaval hajthat-
juk végre, amilyenek példaul a kovetkezdk: natrium-hipoklorit,
salétromsav, hidrogén-peroxid (adott esetben vanadiumvegyiiletek
jelenlétében), persavak, perészterek, o6zon, dinitrogén-tetra-
oxid, jodozil-benzol, N-halogén-szukcinimid, 1-klbér-benzotria-
zol, terc-butil-hipoklorit, diaza-biciklo[2.2.2)oktan-brdém-
-komplex, natrium-perjodat (NaIO4), szelén(IV)-oxid, mangan-
' (IV)-oxid, kroémsav, cérium-ammé4nium-nitrat [Ce(NHy) o (NO3)gl,
brém, klér, wvalamint szulfonil-klorid (SO,Cl,). Az oxidacidt

oldészerben, példaul halogénezett szénhidrogénekben, alkoholok-



ban, éterekben vagy ketonokban hajtjuk végre.

Az oxidacidét elvégezhetjiik enzimes uton, amelynek soréan
egy.oxidalé enzimet alkalmazunk, vagy mikrobas tGton is, amikor
egy alkalmas mikroorganizmust hasznalunk fel.

A (II) &ltalédnos képletl vegyliletek kereskedelmi forgalom-
ban beszerezhetdk, illetve ismert eljarasokkal eldadllithatdk.

A (III) A&ltalénos képletd vegylileteket ismert eljéarasok
alkalmazaséaval, illetve az alédbbi példdk szerint &llithatjuk

eld.

Felhasznalas

A taldlmé&ny tovabbi térgyat egy fentiekben meghatérozott
vegyliletnek egy gyomorsav-szekrécid gatlasara vagy gastrointes-
tinalis gyulladdsos betegségek kezelésére szolgald gydbgyszerké-
szitmény elBallitasara torténd alkalmazédsa képezi.

Kozelebbrél a talélmény szerinti vegyliletek emldésdkben,
koztilk emberekben felhaszndlhatdék gastrointestinalis gyullada-
sos betegségek, valamint gyomorsavval kapcsolatos betegségek,
példaul gastritis, gyomorfekély, nyombélfekély, refluxoesopha-
gitis és Zollinger—Ellison-szindrdéma megeldzésére és kezelésé-
re.

Ezen tulmenden a taldlmlny szerinti vegyliletek felhasznal-
hatdék méds, olyan gastrointestinalis rendellenességek kezelésére
is, ahol a a gyomorsav-szekrécid csoOkkentése a kivanatos, pél-
ddul a gastrinoméds betegekben, illetve az akut felsd gastroin-
testinalis vérzésben szenvedd betegekben. A vegylileteket a sav

belégzésének és a stresses fekély kialakulédsanak a megeldzésére



intenziv ellatésra szoruld, illetve pre- vagy posztoperativ al-

lapotban 1évé betegekben is alkalmazhatjuk.

Gybgyszerkészitmények

A taladlmany targyat képezik az olyan gydgyszerkészitmények
is, amelyek hatbanyagként legalédbb egy talédlmény szerinti ve-
gyliletet tartalmaznak, illetve ennek egy s6jat tartalmazzak.

A taldlmény szerinti vegylileteket készitmények forméajaban
mas hatdanyagokkal egylitt is felhaszndlhatjuk, példaul a human
gyomornyalkahartya Helicobacter pylori &altal okozott fertdzéseé-
vel 6sszfiiggé &llapotok kezelésére vagy megeldzésére. Az ilyen
mas hatdanyagok példaul a kodvetkezd8k lehetnek:
mikrobaellenes szerek, kiiléndsen

B-laktam antibiotikumok, példaul amixicillin,
ampicillin, cephalothin, cefaclor vagy cefixime; vagy
makrolidek, példaul erythromycin vagy clarithromycin;

vagy

tetracyclinek, példaul tetracycline vagy doxycycline;
vagy

aminoglikozidok, példaul gentamycin, kanamycin vagy
amikacin; vagy

kinolonok, példaul norfloxacin, ciprofloxacin vagy
enoxacin; vagy

egyebek, példaul metronidazole, nitrofurantoin vagy chlor-

amphenicol; vagy
bizmutsdkat, példiul bizmut-szubcitratot, bizmut-szubszalicila-

tot, bizmut-szubkarbonatot, bizmut-szubnitrdtot vagy bizmut-
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-szubgallatot tartalmazdé preparatumok.

A klinikai alkalmazadshoz a taldlmany szerinti vegylleteket
ordlis, rectalis, parenteralis vagy mdédon térténd beadasra
szolgald gyodgyszerkészitményekké formadljuk. A gydgyszerkészit-
mények a talalmany szerinti vegylleteket szokasosan egy vagy
tébb gydgyszerészetileg elfogadhatd Osszetevédvel egylitt tartal-
mazzadk. A hordozd szildrd, félszildrd vagy folyékony higitéd-
szer, illetve kapszula lehet. Ezek a gydgyszerkészitmények is a
talédlmany részét képezik. Szokdsosan a készitmények 0,1-95 to-
meg% mennyiségben tartalmazzdk a hatdanyagot, a parenteralis
beadasra szolgald kompozicidk 0,2-20 tomeg®, mig az oralis be-
adadsra szolgald készitmények 1-50 tomeg% hatdanyagot tartalmaz-
nak.

Az olyan gydgyszerkészitmények eldSallitésa soréan, amelyek
or4lis beadisra alkalmas dbézisegységek formdjdban tartalmaznak
egy taldlmédny szerinti vegyliletet, Ugy jarunk el, hogy a vegyl-
letet Osszekeverjiik egy szildrd, elporitott vivdanyaggal, pél-
d&dul laktézzal, szachardzzal, szorbittal, mannittal, keményitd-
vel, amilopektinnel, celluldézszarmazékokkal, zselatinnal vagy
més alkalmas hordozdéval, szétesést elbsegitd szerekkel, vala-
mint egy ken&anyaggal (lubrikanssal), példadul magnézium-
sztearadttal, kalcium-sztearattal, natrium-sztearil-fumarattal
és polietilénglikol viaszokkal, majd az igy nyert Kkeveréket
granuldkka dolgozzuk fel vagy tabletakkad préseljiik.

A lagy zselatinkapszuldk elSallitésa esetén a hatdanyagot
dsszekeverhetjiik példaul egy novényi olajjal, zsirral vagy més,

a lagy zselatinkapszuldk szadmdra alkalmas vivdanyaggal.
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A kemény zselatinkapszuldk granuldk formdjaban tartalmaz-
hatjak a hatéanyagot. A kemény zselatinkapszuldk a hatdéanyaggal
egylitt sziladrd, elporitott hordozét is tartalmazhatnak, példaul
laktézt, szachardzt, szorbitot, mannitot, burgonyakeményitdt,
amilopektint, cellulézszarmazékokat vagy zselatint.

A rectalis felhasznalésra alkalmas ddbzisegységek példaul
(i) olyan kupok formajaban &llithatdék els, amelyek a hatdanya-
got egy neutralis zsirral Osszekevert &llapotban tartalmazzak.
Ebbe a korbe tartoznak (ii) a hatdanyag és egy ndvényi olaj,
paraffinolaj vagy mas, a rectalis zselatinkapszulak szamara al-
kalmas vivSanyag keverékét tartalmazd rectalis zselatinkapszu-
lak is. A ractalis felhasznalasra alkalmas dbézisegységeket eld-
dllithatjuk (iii) elére elkészitett microenema (bedntés) ké-
szitmény formajaban, illetve (iv) olyan szaraz microenema ké-
szitmény formadjaban, amelybdl egy alkalmas olddészerrel kodzvet-
leniil a beadast megeldz8en lehet kialakitani a felhasznaléasra
alkalmas készitményformat.

Az oralis beaddsra alkalmas folyékony készitményeket pél-
daul szirupok, szuszpenzidk vagy oldatok formajadban &allithatjuk
els, amelyek cukor vagy cukoralkoholok, valamint etanol, viz,
glicerin, propilénglikol és/vagy polietilénglikol keverékeiben
0,2 témeg?® és 20 tomeg$ kozdtti mennyiségben tartalmazzak a ha-
toéanyagot. Az ilyen folyékony készitmények kivansag szerint
példaul szinezd&anyagokat, izesitbanyagokat, szacharint és
(karboxi-metil)-cellulézt vagy mas slritdszereket is tartalmaz-
hatnak. Az oralis beadasra szolgdld folyékony készitményeket is

eldallithatjuk olyan szaraz por formdjéban, amelybdl egy alkal-
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mas olddészerrel kozvetleniil a beadast megelézden lehet kialaki-
tani a félhasznélésra alkalmas készitményformat.

A parenteralis alkalmazasra. szolgdld oldatokat a talalmany
szerinti egyedi enantiomer vegylilet gyégyszerészetileg elfogad-
hatd olddészerekkel készitett oldatainak formajdban &llithatjuk
eld. Ezek az oldatok a hatbdanyagot eldénydsen 0,1 tomeg® és 10
tomeg® kozotti koncentracidban tartalmazzédk. Az oldatok stabi-
lizalészereket és/vagy pufferanyagokat is tartalmazhatnak. E16-
nydsen kiilénbdz4 méretd egységddzis-ampullékba vagy -fiolakba
csomagoljuk az oldatokat. A parenteralis beadasra szolgald ol-
datokat is eld&llithatjuk olyan szaraz por készitményforméban,
amelyb8l egy alkalmas olddszerrel kozvetlenil a beadast megell-
z8en lehet kialakitani a felhaszndlasra alkalmas készitményfor-
mat.

A hatoéanyag jellegzetes napi ddézisénak nagysaga klilénféle
tényez8k fiiggvénye, igy befolyésolja az adott beteg egyéni igé-
nye, a beadasi méd és a betegség jellege. Orédlis és parentera-
lis beadds esetén a hatdanyag napi adagja é&ltaldban 5 mg és

1000 mg kozotti értékd.

PELDAK
1. A TALAILMANY SZERINTI VEGYULETEK ELOALLITASA
1. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2- (metil-tio)-etoxi]-kinolin

eldallitéasa

0,67 g (2,1 mmol) 3-butiril-4-klér-8-[2-(metil-tio)-eto-

xi]-kinolin és 0,24 g (2,3 mmol) o-toluidin acetonitriles keve-
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rékét 55 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 3,5 6rén keresztiil
kevertettiik. Az oldészert leparoltuk, a maradékot megosztottuk
metilén-diklorid és telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldat kdzdtt. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat fe-
lett széritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt elddrzsdltiik. A kicsapdédott terméket kiszidrtiik és
diizopropil-éterrel mostuk. A cimvegyliletet 0,55 g mennyiségben
(66 %-0s kitermeléssel) nyertik.

l4-NMR (500 MHz, CDCls): & 1,05 (t, 3H), 1,84 (m, 2H),
2,25 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,10 (m, 4H), 4,34 (t, 2H), 6,89
(d, 1H), 6,95-7,15 (m, 5H€), 7,27 (d, 1H), 9,26 (s, 1lH), 11,84

(s, 1H).

2. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-etoxi]-

-kinolin el&allitésa

0,15 g (0,38 mmol) 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(me-
til-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 3 ml metilén-dikloridban,
majd az oldatot -20 °C hémérsékletre hGtottik. Cseppenként hoz-
zdadtuk 0,089 g (0,36 mmol) 71 %-os m-kloébr-perbenzoesav 1 ml
metilén-dikloriddal készitett oldatét. A reakcidkeverék hémér-
sékletét hagytuk szobahémérsékletre emelkedni, majd az oldatot
15 percen keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik. A reakcid-
keveréket telitett, vizes néatrium-hidrogén-karbondt-oldattal
mostuk. A szerves fézist vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritottuk és beparoltuk. A maradékot kromatografaltuk, amelynek

soran eluensként 10:1 térfogataranyd metilén-diklorid/metanol
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oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,064 g meny-
nyiségben (41 %-os kitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.
l4-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,04 (t, .3H), 1,82 (m, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,08 (t, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,44
(m, 1H), 4,62 (m, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,94-7,16 (m, 5H), 7,28

(d, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,82 (s, 1lH).

3. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-etoxi]-

-kinolin eld&éallitéasa

0,037 g (0,092 mmol) 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-
- (metil-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 1,5 ml metilén-diklo-
ridban, majd az oldatot -20 °C hémérsékletre hitottik. Cseppen-
ként hozzaadtuk 0,047 g (0,19 mmol) 71 %-os m-klbér-perbenzoesav
0,5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatdt. A reakcidkeverék
hémérsékletét hagytuk szobahdémérsékletre emelkedni, majd az ol-
datot 30 percen keresztiil szobahdémérsékleten kevertettiik. A re-
akcibdkeveréket telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat-
tal mostuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett
szaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter alatt
eldorzsoltik és igy a termék bekristédlyosodott. A szilard anya-
got kromatografdltuk, amelynek soran eluensként elébb 1:1 tér-
fogatardnyu metilén-diklorid/etil-acetdt olddészerelegyet, majd
tiszta etil-acetatot alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,022 g
mennyiségben (56 %$-os kitermeléssel) nyertilk a cimvegyliletet.

'H-NMR (500 MHz, CDClz): & 1,07 (t, 3H), 1,84 (m, 2H),

2,35 (s, 3H), 3,10 (t, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,62 (t, 2H), 4,6l
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(t, 2H), 6,89 (4, 1H), 6,94-7,17 (m, OSH), 7,28 (m, 1H), 9,15

(s, 1H), 11,86 (s, 1H).

4. példa

A 3-butiril-4-(2-izopropil-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-

-kinolin eldallitésa

400 mg (1,23 mmol) 3-butiril-4-k16r-8-[2- (metil-tio)-eto-
xi]-kinolin és 1,0 g (7,4 mmol) 2-izopropil-anilin keverékét 30
percen Kkeresztiil 150 hémérsékleten melegitettitk. A keveréket
meghigitottuk kloroformmal, majd 2 M vizes sdésavoldattal extra-
haltuk. A szerves fadzist telitett, vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal mostuk, majd vizmentes néatrium-szulfat felett
szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként 95:5 térfogataranyd metilén-
-diklorid/metanol olddészerelegyet alkalmaztunk. A kivant termé-
ket 340 mg mennyiségben (80,5 %-os kitermeléssel) nyertiik.

la-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,00 (t, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,2
(d, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,1 (m, 3H), 3,2 (t, 2H),
4,3 (t, 2H), 6,8 (d, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,4 (m, 2H), 9,4 (d,

1H) .

5. példa

A 3-butiril-4-(2-izopropil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-

—etoxi)~kinolin eldallitéasa

0,22 g (0,52 mmol) 3-butiril-4-(2-izopropil-anilino)-8-[2-
—(metil-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 15 ml metilén-diklo-

ridban, majd az oldatot hozzédadtuk 0,093 g natrium-hidrogén-
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karbonat és 15 ml viz oldatdhoz. Az igy nyert keverékhez 4 °C
hémérsékleten cseppenként hozzaadtuk 0,12 g (0,50 mmol) 71 %-os
m-klbér-perbenzoesav 7 ml metilén-dikloriddal készitett oldatéat.
Az oldatot egy 6ran keresztill ezen a hémérsékleten kevertettik.
A reakcidkeveréket telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal mostuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 10:1 térfogataranyu metilén-diklo-
rid/metanol olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
0,130 g menynyiségben (57 %-os kitermeléssel) nyertik a kivant
terméket.

l4-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,0 (t, 3H), 1,3 (m, €H), 1,8
(m, 2H), 2,78 (s, 3H), 3,08 (t, 2H), 3,2 (m, 6H), 3,35 (m, 1H),
3,45 (m, 1H), 4,6 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,86 (t, 1H), 7,05 {(m,

3H), 7,2 (t, 1H), 7,38 (4, 1H), 9,18 (s, 1H), 11,8 (s, 1H).

6. példa

A 3-butiril-4-(2-izopropil-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-

—etoxi]-kinolin eldallitéasa

0,22 g (0,52 mmol) 3-butiril-4-(2-izopropil-anilino)-8-[2-~
- (metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 15 ml metilén-diklo-
ridnak és 0,186 g (2,2 mmol) natrium-hidrogén-karbonat 15 ml
vizzel készitett oldatédnak a keverékében, majd az igy nyert ke-
veréket 4 °C hémérsékletre hi{itottiik. Cseppenként hozzdadtuk
0,24 g (1,0 mmol) 70 %-os m-klébr-perbenzoesav 7 ml metilén-di-
kloriddal készitett oldatat. A reakcidkeveréket egy o6rédn ke-

resztiil 4 °C hémérsékleten kevertettiik, majd szerves fazist



-17 -

vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A
maradékot szilikagélen kromatogfaféltuk, amelynek soran eluens-
ként 90:10 térfogataradnyu metilén-diklorid/metano olddszerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 16 mg mennyiségben (6,8
3-0s kitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.

1H-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,2 (m, 6H), 1,8
(m, 2H), 3,1 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 3,65 (m, 2H),
4,6 (m, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,9-7,1 (m, 4H), 7,4 (d4, 1H), 9,1

(s, 1H), 11,8 (s, 1H).

7. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-

-kinolin eldallitéasa

0,60 g (1,9 mmol) 3-propionil-4-klér-8-[2-(metil-tio)-eto-
xi]-kinolin és 0,25 g (2,3 mmol) o-toluidin acetonitriles keve-
rékét 55 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 3,5 éran keresztil
kevertettiik. Az olddbdszert leparoltuk, a maradékot megosztottuk
metilén-diklorid és 10 témeg%-os, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat ko&zott. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografaltuk, amelynek sordn eluensként 60:40 térfogataranyu
metilén-diklorid/etil-acetat olddszerelegyet alkalmaztunk. A
cimvegyiiletet 0,45 g mennyiségben (61 %-os kitermeléssel) nyer-
tik.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,26 (t, 3H), 2,21 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 3,06 (t, 2H), 3,10 (g, 2H), 4,33 (t, 2H), 6,87

(d, 1H), 6,96-7,12 (m, 5H), 7,25 (4, 1H), 9,26 (s, 1H), 11,78
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(s, 1H).

8. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-

-etoxi]-kinolin eldallitésa

0,10 g (0,26 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-
- (metil-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklo-
ridban, majd hozzdadtuk 45 mg natrium-hidrogén-karbonat 5 ml
vizzel készitett oldatat. Az oldatot 4 °C hémérsékletre hitot-
tiik. Cseppenként hozzaadtuk 0,062 g (0,25 mmol) 71 %-os m-klér-
-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat. A re-
akcidkeveréket egy 6ran keresztiill 2-4 °C hémérsékleten kever-
tettik, majd a szerves fazist telitett, vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal mostuk. A szerves réteget vizmentes natrium-
-szulfat felett szadritottuk és beparoltuk. A maradékot szilika-
gélen kromatografaltuk, amelynek soradn eluensként 90:10 térfo-
gataranyu metilén-diklorid/etanol olddészerelegyet alkalmaztunk.
Ennek eredményeként 50 mg mennyiségben (48 %-os kitermeléssel)
nyertiik a kivant terméket.

1H—NMR (300 MHz, CDCly): & 1,26 (t, 3H), 2,33 (s, 3H),
2,78 (s, 3H), 3,10-3,50 (m, 4H), 4,61 (m, 2H), 6,85 (d, 1H),

6,92-7,11 (m, 5H), 7,28 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 11,81 (s, 1H).

9. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-

-etoxi]-kinolin el8allitéasa

0,12 g (0,32 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-
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~(metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklo-
ridban, majd hozzdadtuk 110 mg nétrium—hidrogén—karbonét 10 ml
vizzel készitett oldatat. Az oldatot 4 °C hémérsékletre hitot- .
tiik. Cseppenként hozzadadtuk 0,17 g (0,69 mmol) 71 %-os m-klér-
-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat. A re-
akcibkeveréket egy o6ran keresztiil 2-4 °C hémérsékleten kever-
tettiik, majd a szerves fazist telitett, vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal mostuk. A szerves réteget vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szilika-
gélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 50:50 térfo-
gatardanyud metilén-diklorid/etil-~acetédt olddszerelegyet alkal-
maztunk. Ennek eredményeként 0,060 g mennyiségben (45 %-os ki-
termeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet.

l4-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,26 (t, 3H), 2,34 (d, 3H),
3,15 (g, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,61 (t, 2H), 4,58 (t, 2H), 6,86
(d, 1H€), 6,95-7,11 (m, S5H), 7,26 (4, 1H), 9,13 (s, 1H), 11,81

(s, 1H).

10. példa

A 3-propionil-4-(2-etil-anilino)-8-[2- (metil-tio)-etoxi]-

-kinolin elf$allitésa

0,093 g (0,34 mmol) 3-propionil-4-klér-8-[2-(metil-tio)-
-etoxi]-kinolin, 0,048 g (0,39 mmol) 2-etil-anilin és 1 ml ace-
tonitril keverékét 65 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 4
b6ran keresztiil kevertettik. Az oldbészert leparoltuk és a mara-
dékot megosztottuk metilén-diklorid és telitett, vizes natrium-

-hidrogén-karbonat-oldat kozott. A szerves fazist vizmentes
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natrium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot
szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként etil-
-acetdtot alkalmaztunk. A kivant terméket 40 mg mennyiségben
(30 %-0s kitermeléssel) nyertiik.

l4-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,22-1,30 (m, 6H), 2,22 (s,
3H), 2,76 (g, 2H), 3,06 (t, 2H), 3,15 (g, 2H), 4,34 (t, 2H),
6,82 (d4, 1H€), 6,91-7,06 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,28 (m, 1H),

9,21 (s, 1H), 11,83 (s, 1H).

11. és 12, példa

A 3-propionil-4-(2-etil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-

~etoxi)-kinolin (11. példa) és a 3-propionil-4-(2-etil-

-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-etoxi]-kinolin (12. példa)

eldallitéasa

0,022 g (0,056 mmol) 3-propionil-4-(2-etil-anilino)-8-[2-
- (metil~-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 0,7 ml metilén-diklo-
ridban, majd az oldathoz hozzdadtuk 12 mg n&trium-hidrogén-kar-
bonat és 0,7 ml viz oldatat. Az igy nyert keveréket 4 °C hémér-
sékletre hitottiik, majd cseppenként hozzaadtuk 0,017 g (0,07
mmol) 71 $%$-os m-kloér-perbenzcocesav 0,5 ml metilén-dikloriddal
készitett oldatat. Az oldatot egy 6rén keresztiil 2-4 °C hémér-
sékleten kevertettiitk. A szerves fazist telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonidt-oldattal mostuk. A szerves réteget vizmentes
natrium-szulfat felett széritottuk és beparoltuk. A maradékot
szilikagélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként 90:10
térfogatardnyad metilén-diklorid/metanol olddszerelegyet alkal-

maztunk. Ennek eredményeként 8 mg mennyiségben (35 %-os kiter-
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meléssel) nyertilk a 11. példa szerinti vegylletet és 10 mg
mennyiségben (42 %-os kitermeléssel) kaptuk a 12. példaiszerin—
ti terméket.

11. példa szerinti termék; lH-NMR (300 MHZ, CDCly): & 1,25
(m, 6H), 2,73-2,81 (m, 5H), 3,15 (g, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,41-
3,49 (m, 1H), 4,62 (m, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,93-7,19 (m, 5H),
7,31 (d, 1H), 9,19 (s, 1H), 11,88 (s, 1H).

12. példa szerinti termék; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,29
(m, ©H), 2,77 (gq, 2H), 3,16 (g, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,61 (t,
2H), 4,60 (t, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,94-7,20 (m, 5H), 7,31 (d,

1H), 9,14 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

13. példa

A 3-butiril-4-(4-fluor-2-metil-anilino)-8-[2- (metil-tio)-

-etoxi]-kinolin elballitéasa

2,75 g (8,2 mmol) 3-butiril-4-klér-8-[2-(metil-tio)-eto-
xi]-kinolin, 1,34 g (10,7 mmol) 4-fluor-2-metil-anilin és 20 ml
acetonitril keverékét 8 o6ran keresztiil visszafolyatds mellett
forraltuk. Az oldatot lehdtottik, majd 1,52 g kikristédlyosodott
terméket szlrtink ki. A szlrletet beparoltuk és a maradékot
szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 95:5
térfogatardnyu metilén-diklorid/metanol olddészerelegyet alkal-
maztunk. A kivant terméket 0,4 g mennyiségben nyertik, azaz a
cimvegyliletet 6sszesen 1,92 g mennyiségben (57 %$-os kitermelés-
sel) &allitottuk eld.

l4-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,05 (t, 3H), 1,85 (m, 2H),

2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,05 (m, 4H), 4,35 (t, 2H), 6,75-
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6,90 (m, 2H), 7,00 (m, 4H), 9,20 (s, 1H), 11,80 (s, 1lH).

14. és 15. példa

A 3-butiril-4-(4-fluor-2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-

-etoxi]-kinolin (14. példa) és a 3-butiril-4-(4-fluor-2-metil-~

-anilino)-8-[2~ (metil-szulfonil)-etoxi]-kinolin (15. példa)

eldallitéasa

1,6 g (3,88 mmol) 3-butiril-4-(4-fluor-2-metil-anilino)-8-
-[2-(metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 35 ml metilén-di-
kloridban, majd az oldathoz hozzadadtunk 36 ml 0,3 M vizes néat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot. Az igy nyert keveréket 4 °C hé-
mérsékletre hdtottiik, majd cseppenként hozzdadtuk 1,22 g (5,04
mmol) 70 %$-os m-klbér-perbenzoesav 16 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatat. Az oldatot egy 6ran keresztiil 2-4 °C hémérsék-
leten kevertettik. A szerves fazist 0,3 M vizes natrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal mostuk. A szerves réteget vizmentes nat-
rium-szulfat felett szAritottuk és bepéroltuk. A maradékot szi-
likagélen kromatografaltuk, amelynek sorédn eluensként 95:5 tér-
fogataradnyd metilén-diklorid/metanol olddészerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként 1,55 g mennyiségben (93 %$-0s kiterme-
léssel) nyertiik a 14. példa szerinti vegyiletet és 0,31 g meny-
nyiségben (18 %-os kitermeléssel) kaptuk a 15. példa szerinti
terméket.

14. példa szerinti termék; 1H—NMR (300 MHz, CDCl3): 6 0,95
(¢, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,00 (t,
2H), 3,10 (m, 1H), 3,30-3,40 (m, 1H), 4,50 (m, 2H), 6,70 (m,

1H), 6,75 (m, 1H), 6,85-6,95 (m, 3H), 7,00 (m, 1H), 9,10 (s,
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1H), 11,85 (s, 1H).

15. példa szerinti termék; 1H-—NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05
(t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 3,10 (t, 2H), 3,40 (s,
3H), 3,60 (t, 2H), 4,60 (t, 2H), 6,75-6,80 (m, 1H), 6,85-6,90

(m, 1H), 6,95-7,05 (m, 4H), 9,15 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

16. példa

A 3-propionil-4-(2-izopropil-anilino)-8-[2-(metil-tio-etoxi)-

-kinolin elfallitéasa

305 mg (1 mmol) 3-propionil-4-klé6r-8-[2-(metil-tio)-eto-
xi]-kinolin, 1 ml 2-izopropil-anilin és 25 ml acetonitril keve-
rékét egy éjszakdn &t visszafolyatéds mellett forraltuk. Az ol-
dészert leparoltuk, majd a maradékot megosztottuk metilén-di-
klorid és telitett, vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldat ko&-
z0tt. A szerves réteget vizmentes nadtrium-szulfat felett szari-
tottuk és beparoltuk. A maradékot preparativ vékonyréteg-kroma-
tografias uton tisztitottuk, amelynek sorédn eluensként 1:1 tér-
fogataranyu metilén-diklorid/etil-acetat olddszerelegyet alkal-
maztunk. Ennek eredményeként 30 mg mennyiségben (8 %-os kiter-
meléssel) nyertiik a kivant terméket.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,3 (m, 9H), 2,25 (s, 3H), 3,05
(t, 2H), 3,15 (g, 2H), 3,4 (m, 1H), 4,3 (t, 2H), 6,8 (d, 1H),

7,0 (m, 4H), 7,2 (t, 1H), 7,4 (4, 1H), 9,2 (s, 1lH).

17. példa

A 3-butiril-4-(2-etil-anilino)-8-[2-(metil-tio-etoxi)-kinolin

eladllitéasa
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3,69 g (9,84 mmol) 3-butiril-4-klér-8-[2-(metil-tio)-eto-
xil-kinolin, 1,55 g (12,8 mmol) 2-etil-anilin és 20 ml aceto-
nitril keverékét 6 o6ran Kkeresztiil visszafolyatéds mellett for-
raltuk. Az oldatot bepéroltuk. A maradék szilikagélen 97:3 tér-
fogatardnyi metilén-diklorid/metanol olddészereleggyel végzett
kromatografidja 2,79 g mennyiségben (69 £%-os kitermeléssel)
eredményezte a kivant terméket.

TH-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,00 (t, 3H), 1,25 (t, 3H),
1,80 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,10 (m, 4H), 4,35
(t, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,90-7,10 (m, 4H), 7,15 (t, 1H), 7,30

(m, 1H), 9,20 (s, 1H).

18. és 19. példa

A 3-butiril-4-(2-etil-anilino)-8-[2- (metil-szulfinil)-etoxi]-

-kinolin (18. példa) és a 3-butiril-4-(2-etil-anilino)-8-{2-

- (metil-szulfonil)-etoxi]-kinolin (19. példa) elballitésa

1,98 g (4,85 mmol) 3-butiril-4-(2-etil-anilino)-8-[2-(me-
til-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 40 ml metilén-diklorid-
ban, majd az oldathoz hozzédadtunk 45 ml 0,3 M vizes natrium-
hidrogén-karbonadt-oldatot. Az igy nyert keveréket 4 °C hémér-
sékletre hiitottiik, majd cseppenként hozzaadtuk 1,54 g (6,31
mmol) 70 %-os m-kldér-perbenzoesav 20 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatat. Az oldatot egy 6ran keresztiil 2-4 °C hémérsék-
leten kevertettiik. A szerves fédzist 0,3 M vizes natrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal mostuk. A szerves réteget vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szi-

likagélen kromatografaltuk, amelynek sorén eluensként 97:3 tér-
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fogatardnyi metilén-diklorid/metanol olddészerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként 0,62 g mennyiségben (30 %$-os kiterme-
léssel) nyertilk a 18. példa szerinti vegyliletet és 0,39 g meny-
nyiségben (18 %-os kitermeléssel) kaptuk a 19. példa szerinti
terméket.

18. példa szerinti termék; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,05
(¢, 34), 1,30 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,85 (s,
3¥), 3,05 (t, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 1H), 4,65
(m, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,90-7,00 (m, 1H), 7,05-7,10 (m, 3H),
7,15 (¢, 1H), 7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,95 (s, 1H).

19. példa szerinti termék; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,05
(¢, 34H), 1,30 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,10 (t,
2H), 3,40 (s, 3H), 3,65 (m, 2H), 4,60 (m, 2H), 6,85 (d, 1H),

6,95-7,10 (m, 4H), 7,20 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 9,10 (s, 1H).

20. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2~(propil~tio)-etoxi]-

~kinolin elb6allitéasa

2,5 g (7,40 mmol) 3-propionil-4-klér-8-[2-(propil-tio)-
-etoxi]-kinolin, 0,95 g (8,86 mmol) o-toluidin és 10 ml aceto-
nitril keverékét 2 o6rén keresztiil visszafolyatds mellett for-
raltuk. Az oldbészert lepdroltuk és a maradékot megosztottuk me-
tilén-diklorid és 10 tomeg%-os vizes natrium-karbonat-oldat ko-
zott. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfat felett szari-
tottuk és bepéroltuk. A nyers terméket oszlopkromatografias
uton tisztitottuk, amelynek sorédn eluensként 80:20 térfogatara-

nyd metilén-diklorid/etil-acetdt oldbészerelegyet alkalmaztunk.
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A cimvegyliletet 1,8 g mennyiségben (60 $%$-os kitermeléssel)
nyertik.

la-NMR (300 MHz, CDCli): & 1,00 (t, 3H), 1,28 (t, 3H),
1,66 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,62 (t, 2H), 3,09 (t, 2H), 3,14
(q¢y 2H), 4,32 (t, 2H), 6,80-7,25 (m, 7H), 9,22 (s, 1H), 11,76

(s, 1H).

21. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(propil-szulfinil)-

-etoxi]~kinolin el84llitéasa

0,5 g (1,22 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-{2-
- (propil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 10 ml metilén-diklo-
ridban, majd hozzdadtuk 250 mg (3,0 mmol) natrium-hidrogén-kar-
bondt 10 ml vizzel készitett oldatadt. Az oldatot 2-4 °C hémér-
sékletre hdtottik. Korilbeldl 10 perc alatt cseppenként hozza-
adtuk 295 mg (1,20 mmol) 70 %-os m-klbébr-perbenzoesav 10 ml me-
tilén-dikloriddal készitett oldatdt. A reakcidkeveréket hagytuk
szobahémérsékletre melegedni, majd a keveréket 30 percen ke-
resztil ezen a hémérsékleten kevertettiik. Ezt kévetden a szer-
ves fazist vizmentes natrium-szulfadt felett szaritottuk és be-
paroltuk. A maradékot oszlopkromatografiads uton tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 90:10 térfogatardnyd metilén-diklo-
rid/etanol oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
380 mg mennyiségben (73 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyii-
letet.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,11 (t, 3H), 1,28 (t, 3H),

1,87 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,89 (m, 2H), 3,10-3,20 (m, 3H),
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3,40 (m, 1H), 4,63 (g, 2H), 6,90-7,40 (m, 7H), 9,19 (s, 1H),

11,85 (s, 1H).

22. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(propil-szulfonil)-

-etoxi]l-kinolin elballitéasa

500 mg (1,22 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[2-
- (propil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 10 ml metilén-diklo-
ridban, majd hozzdadtuk 500 mg (5,95 mmol) natrium-hidrogén-
-karbonat 10 ml vizzel készitett oldatat. A keveréket 2-4 °C
hémérsékletre hlGtottiik. Cseppenként hozzdadtuk 600 mg (2,43
mmol) 70 %$-os m-klér-perbenzoesav 10 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatédt. A reakcidkeveréket hagytuk szobahémérsékletre
melegedni, majd a keveréket 30 percen keresztil ezen a hémér-
sékleten kevertettiik. Ezt kdvetden a metilén-dikloridos réteget
elkiilonitettik és vizzel mostuk. A szerves fazist vizmentes
nadtrium-szulfat felett szédritottuk és beparoltuk. A nyers ter-
méket oszlopkromatografids 1uUton tisztitottuk, amelynek sorén
eluensként 50:50 térfogatardnyd metilén-diklorid/etil-acetét
oldészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 340 mg meny-
nyiségben (63 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

'H-NMR (300 MHz, cDCls): & 1,13 (t, 3H), 1,27 (t, 3H),
1,96 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 3,16 (q, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,58
(t, 2H), 4,58 (t, 2H), 6,85-7,25 (m, 7H), 9,12 (s, 1H), 11,81

(s, 1H).
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23. példa

A 3—propiohil—4—(2—metil—anilino)-8~[3—(propil—tio)—propoxi]—

-kinolin elballitésa

2,0 g (5,7 mmol) 3-propionil-4-klér-8-[3-(propil-tio)-pro-
poxil-kinolin, 0,7 g (6,5 mmol) o-toluidin és 10 ml acetonitril
keverékét 2 6ran keresztill visszafolyatéds mellett forraltuk. Az
oldészert leparoltuk, majd a maradékot megosztottuk metilén-di-
klorid és 10 témeg%-os, vizes natrium-karbondt-oldat kozott. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és
beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografias uton tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 70:30 térfogataradnyu metilén-diklo-
rid/etil-acetat oldbészerelegyet alkalmaztunk. A cimvegyliletet
1,3 g mennyiségben (54 %-os kitermeléssel) nyertik.

lg-NMR (300 MHz, CDClz): & 0,94 (t, 3H), 1,26 (t, 3H),
1,57 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,49 (t, 2H), 2,75
(t, 2H), 3,15 (q, 2H), 4,27 (t, 2H), 6,83-7,23 (m, 7H), 9,22

(s, 1H), 11,73 (s, 1H).

24. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(propil-szulfinil)-

-propoxi]-kinolin el&allitésa

200 mg (0,47 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-
- (propil-tio)-propoxi]-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-di-
kloridban, majd hozzdadtuk 80 mg (0,95 mmol) natrium-hidrogén-
-karbonat 5 ml vizzel készitett oldatat. Az oldatot 2-4 °C hé-
mérsékletre hitottik. Kortilbeliil 10 perc alatt cseppenként hoz-

zdadtuk 115 mg (0,47 mmol) 70 %$-os m-klébr-perbenzoesav 5 ml me-
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tilén-dikloriddal készitett oldatat. A reakcidkeveréket hagytuk
felmelegedni, majd 30 percen keresztiil szobahémérsékleten ke-
vertettiik. A metilén-—-dikloridos réteget elkiilonitettiik és viz-
zel mostuk. Ezt kdvetSen a szerves fazist vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A nyers terméket
oszlopkromatografids uton tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként 95:5 térfogatardnyd metilén-diklorid/etanol olddszerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 160 mg mennyiségben (77
%-0s kitermeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet.

'4-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,06 (t, 3H), 1,27 (t, 3H),
1,79 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,49 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H),
2,93 (m, 1H), 3,17 (g, 2H), 4,34 (m, 2H), 6,85-7,30 (m, 7H),

9,26 (s, 1H), 12,01 (s, 1H).

25. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(propil-szulfonil) -

-propoxi]~kinolin el&éllitédsa

200 mg (0,47 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-
- (propil-tio) -propoxil-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-di-
kloridban, majd hozzaadtuk 160 mg (1,90 mmol) natrium-hidrogén-
~karbonat 5 ml vizzel készitett oldatdt. A keveréket 2-4 °C hé-
mérsékletre hitottiik. Koriilbelil 5 perc alatt cseppenként hoz-
zdadtuk 230 mg (0,94 mmol) 70 %-os m-klér-perbenzoesav 5 ml me-
tilén-dikloriddal készitett oldatat. A reakcidkeveréket hagytuk
felmelegedni, majd 30 percen keresztiil szobahdmérsékleten ke-
vertettiik. A metilén-dikloridos réteget elkiilonitettiik és viz-

zel mostuk. Ezt kovetden a szerves fazist vizmentes natrium-
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-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A nyers terméket
szilikagél-oszlopkromatogféfiaval tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 50:50 térfogataridnyi metilén-diklorid/etil-acetét
oldoszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 110 mg men-
nyiségben (51 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyliletet.
lg-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,06 (t, 3H), 1,28 (t, 3H),
1,88 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,97 (t, 2H), 3,16
(q, 2H), 3,32 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,85-7,30 (m, 7H), 9,19

(s, 1H), 11,78 (s, 1H).

26. példa

A 3-butiril-4-(4-hidroxi-2-metil-anilino)-8-[{2-(metil-tio)-

—-etoxi-kinolin elballitésa

2,48 g (6,63 mmol) 3-butiril-4-klé6r-8-(2-(metil-tio)-eto-
xil-kinolin, 1,06 g (8,62 mmol) 4-hidroxi-2-metil-anilin és 20
ml acetonitril keverékét 8 o6ran keresztil visszafolyatas mel-
lett forraltuk. A reakcidkeveréket beparoltuk, majd a maradékot
szilikagélen kromatograféltuk, amelynek sorédn eluensként 95:5
térfogataranyd metilén-diklorid/metanol olddszerelegyet alkal-
maztunk. Ennek eredményeként 1,22 g mennyiségben (45 %-os ki-
termeléssel) nyertiik a kivant terméket.

*H-NMR (300 MHz, CDCly): & 1,05 (t, 3H), 1,80 (m, 2H),
2,20 (s, 6H), 3,00-3,10 (m, 4H), 4,30 (m, 2H), 6,55 (m, 1H),
6,75-6,85 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,00-7,10 (m, 1H), 9,15 (s,

1H) .
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27. és 28. példa

A 3—butiril—4—(4—hidroxi—2—metil—anilino)—8—[2—(metil—

-szulfinil)-etoxi]-kinolin (27. példa) és a 3-butiril-4-(4-

-hidroxi-2-metil-anilino)-8-[2- (metil-szulfonil)-etoxi]l-kinolin

(28. példa) elballitésa

1,06 g (2,59 mmol) 3-butiril-4-(4-hidroxi-2-metil-anili-
no)-8-[2- (metil-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 25 ml meti-
lén-dikloridban, majd az oldathoz hozzdadtunk 24 ml 0,3 M vizes
nadtrium-hidrogén-karbonat-oldatot. Az igy nyert keveréket 4 °C
hémérsékletre hlitottiik, majd cseppenként hozzéadtuk 0,82 g
(3,37 mmol) 70 %-os m-kldér-perbenzoesav 15 ml metilén-diklorid-
dal készitett oldatat. Az oldatot 90 percen keresztiil 2-4 °C
hémérsékleten kevertettitk. A szerves fazist 0,3 M vizes natri-
um-hidrogén-karbondt-oldattal mostuk. Ezt kodvetden a szerves
réteget vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és bepa-
roltuk. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek so-
ran eluensként 1:1 térfogatardnyl etil-acetédt/metilén-diklorid
olddészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,4 g mennyi-
ségben (35 %-0s kitermeléssel) nyertik a 27. példa szerinti ve-
gyiiletet. Ezt kovetden az elucidt 9:1 térfogataranyd metilén-
-diklorid/metanol olddszereleggyel folytatva 0,52 g mennyiség-
ben (47 %-os kitermeléssel) kaptuk a 28. példa szerinti termé-
ket.

27. példa szerinti termék; TH-NMR (300 MHz, CDCli): & 1,05
(t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,05 (m,
2H), 3,10-3,20 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 1H), 4,55 (m, 2H), 6,55-

6,60 (m, 1H), 6,75-6,80 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,00-7,10
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(m, 2H), 9,15 (s, 1H).

28. példa szerinti termék; 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,05
(¢, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 3,05 (t, 2H), 3,35 (s,
3H), 3,60 (m, 2H), 4,55 (m, 2H), 6,55-6,60 (m, 1H), 6,75 (m,
iH), 6,80-6,85 (m, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 9,10

(s, 1H).

29. példa

A 3-butiril-4-(2-klér-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-kinolin

elBallitéasa

0,8 g (2,5 mmol) 3-butiril-4-klér-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-
-kinolin, 0,47 g (3,7 mmol) 2-klér-anilin és 12 ml toluol keve-
rékét 90 °C hdémérsékletre melegitettiik, majd 3 éran keresztiil
kevertettiik. Ezt kodvetden a keveréket lehdtottiik, majd metilén-
-dikloridot és vizet adtunk hozza. Az igy nyert keveréket teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal semlegesitettiik.
A szerves réteget vizmentes natrium-szulfadt felett szaritottuk
és bepédroltuk. A maradékot diizopropil-éter alatt elddrzsoltiik,
és igy 0,84 g mennyiségben (81 %-os kitermeléssel) nyertik a
kivant terméket.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,25 (s, 3H), 3,10-3,15 (m, 4H), 4,35-4,40 (m, 2H), 6,80~
-6,90 (m, 1HW), 7,05-7,15 (m, 5H), 7,45-7,50 {(m, 1H), 9,30 (s,

1H), 11,55 (s, 1H).
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30. példa

A 3—butiril—4—(2—klér—anilino)~8—[2—(metil-szdlfinil)—etoxi]—

-kinolin el&dllitésa

0,34 g (0,82 mmol) 3-butiril-4-(2-klér-anilino)-8-[2- (me-
til-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 4 ml metilén-dikloridban.
Az oldathoz hozzdadtunk 2 ml vizet és 1,37 ml 5 %-os vizes néat-
rium-hipoklorit-oldatot, majd a keveréket 2 oéran keresztul ke-
vertettiik. Ezt kdvetden tovabbi 0,5 ml naétrium-hipoklorit-olda-
tot adtunk a keverékhez, majd ujabb 2 6ran at folytattuk a ke-
verést. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritottuk és bepiroltuk. A maradékot etil-acetat és diizopropil-
~éter elegyébdl kristdlyositottuk. Ennek eredményeként a cimve-
gyiiletet 0,25 mennyiségben (71 %-os kitermeléssel) nyertik.

1H—NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,85 (s, 3H), 3,10 (t, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,45-3,55
(m, 1H), 4,60-4,70 (m, 2H), 6,80-6,90 (m, 1H), 7,00-7,20 (m,

5H€), 7,40-7,50 (m, 1H), 9,30 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

31. példa

A 3-butiril-4-(2-klér-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-etoxil]l-

~kinolin elfallitésa

0,4 g (0,96 mmol) 3-butiril-4-(2-klér-anilino)-8-[2- (me-
til-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-dikloridban,
majd az oldathoz hozzdadtunk 5 ml telitett, vizes natrium-hid-
rogén-karbonadt-oldatot, és a keveréket 4 °C hémérsékletre hii-
tottiik. Cseppenként hozzaadtuk 0,48 g (1,97 mmol) 70 %-os m-

-klér-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatéat.
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A reakcidkeveréket egy 6réan keresztiill 4 °C hémérsékleten kever-
tettliik. Ezt kovetden a szerves rétéget telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett széritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt eldorzsoltiik, és igy 0,28 g mennyiségben (65 %-os kiter-
meléssel) nyertik a kivant terméket.

'H-NMR (300 MHz, cDCls): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 3,10 (t, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 4,60-4,70
(m, 2H), 6,85-6,90 (m, 1H), 7,00-7,20 (m, O5H), 7,45-7,50 (m,

1H), 9,20 (s, 1H), 11,65 (s, 1H).

32. példa

A 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-

-kinolin eldallitéasa

0,8 g (2,5 mmol) 3-butiril-4-kldér-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-
-kinolin, 0,45 g (3,7 mmol) 2-metoxi-anilin és 12 ml toluol ke-
verékét 90 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 3 o6ran keresztiil
kevertettiik. Ezt kovetben a keveréket lehlitottiik szobahdémérsék-
letre, majd metilén-~dikloridot és vizet adtunk hozza. Az igy
nyert keveréket telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal semlegesitettilk. A szerves réteget vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizo-
propil-éter alatt eldorzsoltik, és igy 0,80 g mennyiségben (77
$-os kitermeléssel) nyertilk a kivant terméket.

1H-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 4,35-4,40

(m, 2H), 6,75-¢,85 (m, 1H), 6,90-7,15 (m, 5H), 7,25-7,30 (m,
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1H), 9,25 (s, 1H), 11,55 (s, 1H).

33. példa

A 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-etoxi]-

-kinolin eld&allitéasa

0,35 g (0,85 mmol) 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[2-
- (metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 4 ml metilén-diklo-
ridban. Az oldathoz hozzdadtunk 2 ml vizet és 1,42 ml 5 $%-os
vizes natrium-hipoklorit-oldatot, majd a keveréket 2 6rén ke-
resztil kevertettik. Ezt kovetden tovabbi 0,5 ml natrium-hipo-
klorit-oldatot adtunk a keverékhez, majd ujabb 2 6radn &t foly-
tattuk a keverést. A szerves fazist vizmentes natrium-szulféat
felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot etil-acetdt és
diizopropil-éter elegyébd&l kristalyositottuk. Ennek eredménye-
ként a cimvegyliletet 0,32 mennyiségben (88 %-os kitermeléssel)
nyertik.

'4-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,80 (s, 3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,45-
-3,55 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,60-4,70 (m, 2H), 6,80-6,90 (m,
i4), 6,90-7,20 (m, 5H), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,60

(s, 1H).

34, példa

A 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-etoxi]-

-kinolin el&&llitésa

0,35 g (0,85 mmol) 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[2-

- (metil-tio)-etoxil-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklo-
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ridban, majd az oldathoz hozzédadtunk 5 ml telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot, és a keveréket 4 °C hémérsékle-
tre hitottik. Cseppenként hozzdadtuk 0,43 g (1,74 mmol) 70 %-o0s
m-klbér-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatéat.
A reakcidkeveréket egy 6ran keresztiil 4 °C hémérsékleten kever-
tettik. Ezt kdvetden a szerves réteget telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonét-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt elddrzsoltik, és igy 0,28 g mennyiségben (65 %-os kiter-
meléssel) nyertiik a kivant terméket.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,85
(s, 3H), 4,60-4,65 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H), 6,90-7,20 (m,

5H), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,15 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

35. példa

A 3-butiril-4-(2,4-dimetil-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-

-kinolin eld&llitésa

0,8 g (2,5 mmol) 3-butiril-4-klér-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-
-kinolin, 0,45 g (3,7 mmol) 2,4-dimetil-anilin és 12 ml toluol
keverékét 90 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 3 6ran keresz-
tiil kevertettiik. Ezt kovetbden a keveréket lehltottik szobahd-
mérsékletre, majd metilén—-dikloridot és vizet adtunk hozza. Az
igy nyert keveréket telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal semlegesitettiik. A szerves réteget vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizo-

propil-éter alatt eldorzsoltik, és igy 0,77 g mennyiségben (75
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%-o0s kitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.

1H—NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,25 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,05-3,15 (m,
4H), 4,30-4,40 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H), 6,90-7,10 (m, 5H),

9,20 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

36. példa
A 3-butiril-4-(2,4-dimetil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-

-etoxil-kinolin el&allitéasa

0,34 g (0,83 mmol) 3-butiril-4-(2,4-dimetil-anilino)-8-[2-
- (metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 4 ml metilén-diklo-
ridban. Az oldathoz hozzdadtunk 2 ml vizet és 1,39 ml 5 %-o0s
vizes natrium-hipoklorit-oldatot, majd a keveréket 2 oéran ke-
resztiil kevertettiik. Ezt kovetden tovabbi 0,5 ml natrium-hipo-
klorit-oldatot adtunk a keverékhez, majd ujabb 2 déran at foly-
tattuk a keverést. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett széaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt elddrzsdltik. Ennek eredményeként a cimvegyliletet 0,32
mennyiségben (91 %$-os kitermeléssel) nyertiik.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,05-3,15 (m,
2d), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,60-4,65 (m, 2H),
6,80-6,85 (m, 1H), 6,90-7,15 (m, 5H), 9,15 (s, 1H), 11,85 (s,

1H) .
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37. példa

A 3-butiril-4-(2,4~dimetil-anilino)-8-[2- (metil-szulfonil) -

-etoxil-kinolin el84llitésa

0,33 g (0,85 mmol) 3-butiril-4-(2,4-dimetil-anilino)-8-[2-
- (metil-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklo-
ridban, majd az oldathoz hozzdadtunk 5 ml telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot, és a keveréket 4 °C hémérsékle-
tre hitottiik. Cseppenként hozzédadtuk 0,40 g (1,66 mmol) 70 %-o0s
m-kldér-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatéat.
A reakcidbkeveréket egy O6ran keresztiil 4 °C hémérsékleten kever-
tettik. Ezt kovetden a szerves réteget telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt eldorzsoltik, és igy egy kristdlyos terméket nyertiink,
amit 90:10 térfogatardnyd metilén-diklorid/metanol eluens al-
kalmazaséval szilikagélen kromatografdltunk. Ennek eredménye-
ként 0,17 g mennyiségben (48 %-os kitermeléssel) nyertiik a ki-
vant vegyliletet.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,40 (s,
34), 3,60-3,65 (m, 2H), 4,60-4,65 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H),

6,90-7,15 (m, 5H), 9,10 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

38. példa

A 3-butiril-4-(2,6-dimetil-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-

-kinolin el8&llitésa

0,8 g (2,5 mmol) 3-butiril-4-klé6r-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-
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-kinolin, 0,45 g (3,7 mmol) 2,6-dimetil-anilin és 12 ml toluol
.keverékét 90 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 3 6réan keresz-
tiil kevertettiik. Ezt koévetden a keveréket leh{itdttik szobahd-
mérsékletre, majd metilén-dikloridot és vizet adtunk hozza. Az
igy nyert keveréket telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal semlegesitettiik. A szerves réteget vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szilika-
gélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként etil-acetéatot
alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,7 g mennyiségben (68 %$-os
kitermeléssel) nyertiik a kivant vegyliletet.

1H—NMR (300 MHz, CDCl3): o6 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,10 (s, 6H), 2,25 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 4H), 4,30-4,35

(m, 2H), 6,85-7,20 (m, 6H), 9,20 (s, 1H), 12,25 (s, 1H).

39. példa

A 3-butiril-4-(2,6-dimetil-anilino)-8-{2-(metil-szulfinil) -

-etoxi]-kinolin el&&llitéasa

0,33 g (0,81 mmol) 3-butiril-4-(2,6-dimetil-anilino)-8-[2-
- (metil-tio) -etoxi]l-kinolint feloldottunk 4 ml metilén-diklo-
ridban. Az oldathoz hozzadadtunk 2 ml vizet és 1,7 ml 5 $%-os
vizes nétrium-hipoklorit-oldatot, majd a keveréket 3 6ran ke-
resztlil kevertettiik. Ezt koévetfen a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk és bepéaroltuk. A maradékot
diizopropil-éter alatt eldorzsoltik. Ennek eredményeként a cim-
vegyliletet 0,20 mennyiségben (58 %-os kitermeléssel) &llitottuk
eld.

lH—NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
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2H), 2,10 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,10-3,15 (m,
2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,55-4,65 (m, Z2H),
6,85-6,95 (m, 2H), 7,05-7,25 (m, 4H), 9,20 (s, 1lH), 12,25 (s,

1H) .

40. példa

A 3-butiril-4-(2,6-dimetil~anilino)-8-[2-(metil-szulfonil)-

-etoxi]-kinolin el&allitésa

0,36 g (0,88 mmol) 3-butiril-4-(2, 6-dimetil-anilino)-8-[2-
~(metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklo-
ridban, majd az oldathoz hozzaadtunk 5 ml telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonidt-oldatot, és a keveréket 4 °C hémérsékle-
tre hitottiik. Cseppenként hozzaadtuk 0,42 g (1,76 mmol) 70 %-os
m-klér-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat.
A reakcidbkeveréket egy 6ran keresztiil 4 °C hémérsékleten kever-
tettiik. Ezt kdvetden a szerves réteget telitett, vizes natrium-
~hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulféat
felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt elddrzsoltik, és igy egy kristdlyos terméket nyertiink,
amit 90:10 térfogataranyd metilén-diklorid/metanol eluens al-
kalmazasaval szilikagélen kromatografaltunk. Ennek eredménye-
ként 0,070 g mennyiségben (18 %-os kitermeléssel) nyertik a ki-
vant terméket.

'y-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,95 (m,
2H), 2,10 (s, 6H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,65
(m, 2H), 4,55-4,60 (m, 2H), 6,85-6,95 (m, 2H), 7,00-7,25 (m,

4H), 9,10 (s, 1H), 12,30 (s, 1H).
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41 . példa

A 3-butiril-4-(6-klér-2-metil-anilino)-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-

-kinolin eld&allitéasa

0,8 g (2,5 mmol) 3-butiril-4-kl6r-8-([2-(metil-tio)-etoxi]-
-kinolin, 0,52 g (3,7 mmol) 6-klér-2-metil-anilin és 12 ml to-
luol keverékét 90 °C hémérsékletre melegitettiik, majd 3 oérén
keresztiil kevertettilk. Ezt kdvetben a keveréket lehdtsttik szo-
bahémérsékletre, majd metilén-dikloridot és vizet adtunk hozza.
Az igy nyert keveréket telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal semlegesitettiik. A szerves réteget vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot szi-
likagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluensként etil-ace-
tdtot alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,77 g mennyiségben (72
%-0s kitermeléssel) nyertiik a kivant vegyiiletet.

lg_NMR (300 MHz, CDCls): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 4H), 4,30-4,40
(m, 2H), 6,85-6,90 (m, 1H), 6,90-7,05 (m, 2H), 7,15-7,35 (m,

3H), 9,20 (s, 1H), 12,15 (s, 1H).

42. példa
A 3-butiril-4-(6-klér-2-metil-anilino)-8-[{2-(metil-szulfinil) -

-etoxi]-kinolin eléallitéasa

0,35 g (0,82 mmol) 3-butiril-4-(6-klér-2-metil-anilino)-8-
~[2- (metil-tio)-etoxi]-kinolint feloldottunk 4 ml metilén-di-
kloridban. Az oldathoz hozzaadtunk 2 ml vizet és 1,7 ml 5 %-o0s
vizes natrium-hipoklorit-oldatot, majd a keveréket 3 6rén ke-

resztiil kevertettiik. Ezt kdvetden a szerves fazist vizmentes
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natrium-szulfat felett szaritottuk és bepéroltuk. A maradékot
etil-acetatbél kristélyositottuk. Ennek eredményeként a cimve-
gytiletet 0,10. mennyiségben (27 %-os kitermeléssel) allitottuk
eld.

TH-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,20-3,30
(m, 1H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,55-4,70 (m, 2H), 6,85-7,00 (m,
2H€), 7,05-7,10 (m, 1H), 7ml5-7,35 (m, 3H), 9,20 (s, 1H), 12,20

(s, 1H).

43. példa

A 3-butiril-4-(6-klér-2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfonil) -

-etoxi]-kinolin elf6allitéasa

0,34 g (0,795 mmol) 3-butiril-4- (6-klé6r-2-metil-anilino)-8-
-[2-(metil-tio)-etoxi]l-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-di-
kloridban, majd az dldathoz hozzdadtunk 5 ml telitétt, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldatot, és a keveréket 4 °C hémér-
sékletre hitottiik. Cseppenként hozzdadtuk 0,38 g (1,58 mmol) 70
$-os m-klér-perbenzoesav 5 ml metilén-dikloriddal készitett ol-
datat. A reakcidkeveréket egy o6ran keresztiil 4 °C hémérsékleten
kevertettiik. Ezt koévetden a szerves réteget telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mostuk, vizmentes natrium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A maradékot etil-
-acetatbdl kristdlyositottuk. Ennek eredményeként 0,11 g meny-
nyiségben (30 %-os kitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.

1H—NMR (300 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,95 (m,

2H), 2,15 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,70



._43_

(m, 2H), 4,55-4,65 (m, 2H), 6,90-7,05 (m, 3H), 7,15-7,25 (m,

2H), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,15 (s, 1H), 12,20 (s, 1H).

44, példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(metil-tio)-propoxi]-

-kinolin el&allitédsa

1,2 g (3,71 mmol) 3-propionil-4-klér-8-[2- (metil-tio)-pro-
poxi]l-kinolin, 0,795 g (7,42 mmol) o-toluidin és 18 ml aceto-
nitril keverékét 100 percen keresztill visszafolyatéds mellett
forraltuk. Az olddészert lepédroltuk, majd a maradékot szilikagé-
len kromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran eluensként
100:3 térfogatardnyi metilén-diklorid/metanol olddészerelegyet
alkalmaztunk. A cimvegyliletet 1,45 g mennyiségben (99 %-os ki-
termeléssel) nyertiik.

'y-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,3 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,2-
2,3 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,75 (t, 2H), 3,15 (q, 2H), 4,28 (t,
2H), 6,83-6,92 (m, 1H), 6,95-7,18 (m, 5H), 7,25-7,33 (m, 1H),

9,25 (s, 1H), 11,75 (s, 1H).

45, és 46. példa

A 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(metil-szulfinil)-

-propoxil-kinolin (45. példa) és a 3-propionil-4-(2-metil-

—anilino)-8-[3-(metil-szulfonil)-propoxil-kinolin (46. példa)

eldallitéasa

1,03 g (2,611 mmol) 3-propionil-4-(2-metil-anilino)-8-[3-
-(metil-tio) -propoxil-kinolint feloldottunk 30 ml metilén-di-

kloridban, majd hozzaadtunk 26 ml 0,3 M natrium~hidrogén-karbo-
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nat-oldatot. A keveréket 4 °C hémérsékletre hitsttiik. Kodriilbe-
iul 45 perc alatt cseppenként hozzadadtuk 0,895 g (3,66 mmol)
70,5 %-os m-klér-perbenzoesav 27 ml metilén-dikloriddal készi-
tett oldatat. A reakcidkeveréket 30 percen keresztil 4 °C hé-
mérsékleten kevertettilk, majd a szerves fazist elkiilonitettiik
és 0,3 M vizes néatrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. A
szerves réteget vizmentes nAtrium-szulfat felett szaritottuk és
beparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek
soradn eluensként 100:3 és 100:6 térfogataranyl metilén-diklo-
rid/metanol oldbészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként a
45. példa szerinti vegyliletet 0,48 g mennyiségben (45 %-os ki-
termeléssel), majd a 46. példa szerinti terméket 0,50 g mennyi-
ségben (45 %-os kitermeléssel) nyertiik.

'H-NMR (300 MHz, cDCly): & 1,26 (t, 3H), 2,33 (s, 3H),
2,78 (s, 3H), 3,10-3,50 (m, 4H), 4,61 (m, 2H), 6,85 (d, 1H),
6,92-7,11 (m, 5H), 7,28 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 11,81 (s, 1H).

45, példa szerinti termék; 1H—NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1,3
(t, 34H€), 2,38 (s, 3H), 2,44-2,55 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,9-
3,02 (m, 1H), 3,08-3,23 (m, 3H), 4,28-4,4 (m, 2H), 6,85-6,92
(m, 1H), 6,95-7,18 (m, 5H), 7,25-7,34 (m, 1H), 9,25 (s, 1H),
11,8 (s, 1H).

46. peélda szerinti vegylilet; 'H-NMR (300 MHz, CDCls): &
1,28 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45-2,58 (m, 2H), 2,95 (s, 3H),
3,18 (g, 2H), 3,4 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,85-6,92 (m, 1H),
6,95-7,15 (m, 5H), 7,22-7,33 (m, 1H), 9,23 (s, 1H), 11,83 (s,

1H) .
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47. példa

A 3—butiril—4—(2—klér—anilino)—8-[3-(metil-tio)—propoxi]—

-kinolin el8allitésa

0,95 g (2,8 mmol) 3-butiril-4-k16r-8-~[3-(metil-tio)-propo-
xi}-kinolin és 1,51 g (11,8 mmol) 2-klér-anilin toluolos keve-
rékét 55 °C hémérsékletre melegitettiik, majd egy éjszakin ke-
resztiill kevertettiik. Ezt kovetden az olddszert leparoltuk, majd
a maradékot megosztottuk metilén-diklorid és telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonadt-oldat kozott. A szerves réteget viz-
mentes ndtrium-szulfit felett szaritottuk és bepidroltuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek soran eluens-
ként 95:5 térfogatardnyl metilén-diklorid/metanocl oldbészerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,95 g mennyiségben (74
$-0s kitermeléssel) nyertilk a kivant terméket.

1H—NMR. (500 MHz, CDClz): & 0,95-1,05 (t, 3H), 1,75-1,85
(m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,70-2,80 (m, 2H),
3,0-3,10 (m, 2H), 4,20-4,30 (m, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,95-7,10

(m, S5H), 7,40 (4, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,6 (s, 1H).

48. példa

A 3-butiril-4-(2-kldér-anilino)-8-[3-(metil-szulfinil)-propoxi]-

-kinolin el&allitésa

0,31 g (0,72 mmol) 3-butiril-4-(2-kldér-anilino)-8-[3-(me-
til-tio)-propoxi]-kinolint feloldottunk 10 ml metilén-diklorid-
ban. Az oldathoz hozzdadtunk 2 ml vizet, valamint 1,5 ml 5 %-os
natrium-hipoklorit és 10 ml metilén-diklorid keverékét, majd

az igy nyert keveréket 4 oéran keresztil szobahémérsékleten ke-
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vertettiik. A szerves fazist elkiilonitettik és beparoltuk. A ma-
radékot kromatograféltuk, amelynek soran eluensként 95:5 térfo-
gataranyu metilén-diklorid/metanol olddszerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként a cimvegyliletet 0,104 mennyiségben
(32 %$-0s kitermeléssel) nyertiik.

'H-NMR (500 MHz, CDCli): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
3H), 2,45-2,55 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,90-3,0 (m, 1H), 3,05-
-3,15 (m, 2H), 3,15-3,20 (m, 1H), 4,30-4,40 (m, 2H), 6,85 (d,
i), 7,0-7,15 (m, 5H), 7,45 (d, 1H), 9,25 (s, 1lH), 11,60 (s,

1H) .

49. példa

A 3-butiril-4-(2-klér-anilino)-8-[3-(metil-szulfonil)-propoxi]-

~kinolin el8allitéasa

0,31 g (0,72 mmol) 3-butiril-4-(2-klbér-anilino)-8-[3-(me-
til-tio)-propoxil-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklorid-
ban, majd az oldathoz hozzdadtuk 0,27 g (3,2 mmol) natrium-hid-
rogén-karbonat 5 ml vizzel készitett oldatat, ésha keveréket 4
°C hémérsékletre hitottiik. Cseppenként hozzaadtuk 0,4 g (1,63
mmol) 70 %-o0s m-kldér-perbenzoesav 10 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatat. A reakcidkeveréket egy 6rén keresztil 4 °C hé-
mérsékleten kevertettiik. Ezt kovetdden a szerves réteget teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szAritottuk és beparoltuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografédltuk, amelynek sordn eluensként
95:5 térfogataranyl metilén-diklorid/metanol olddszerelegyet

alkalmaztunk. Ennek eredményeként 69 mg mennyiségben (21 $%$-os
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kitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.
1H—NMR (500 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,50-2,55 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,40-
-3,45 (m, 2H), 4,35-4,40 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H), 7,00-7,20

(m, 5H), 7,45-7,50 (m, 1H), 9,25 (s, 1H), 11,60 (s, 1lH).

50. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(metil-tio)-propoxi]-

-kinolin el&allitéasa

0,95 g (2,97 mmol) 3-butiril-4-klér-8-[3-(metil-tio)-pro-
poxi]-kinolin és 1,27 g (11,8 mmol) o-toluidin toluolos keve-
rékét 55 °C hémérsékletre melegitettiik, majd egy éjszakén ke-
resztiill kevertettik. Ezt kdvetden az olddszert leparoltuk, majd
a maradékot megosztottuk metilén-diklorid és telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldat kozott. A szerves réteget viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluens-
ként 95:5 térfogataradnyui metilén-diklorid/metanol olddszerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,98 g mennyiségben
(80,9 %-o0s kitermeléssel) nyertiik a kivant terméket.

'H-NMR (500 MHz, CDClz): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,80 (m,
2H), 2,10 (s, 3H), 2,25-2,30 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,75-2,80
(m, 2H), 3,05-3,10 (m, 2H), 4,25-4,30 (m, 2H), 7,85-7,90 (d,
1H), 6,95-7,15 (m, 5H), 7,25 (d4, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,75 (s,

1H) .
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51. példa

A 3—butiril—4—(2—metil-anilino)—8—[3—(metil—szulfinil)—

-propoxi]-kinolin eld&llitésa

0,33 g (0,8 mmol) 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(me~-
til-tio)-propoxi]-kinolint feloldottunk 15 ml metilén-diklorid-
ban. Az oldathoz hcozzadadtunk 5 ml vizet, wvalamint 1,5 ml (1,09
mmol) 5 %$-o0s natrium-hipoklorit és 10 ml metilén-diklorid keve-
rékét, majd az igy nyert keveréket 4 6ran keresztiil szobahémér-
sékleten kevertettiik. A szerves fazist elkilonitettilk és bepa-
roltuk. A maradékot kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként
95:5 térfogatardnyd metilén-diklorid/metanol olddszerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként a cimvegyiletet 0,18 g meny-
nyiségben (53 %-os kitermeléssel) nyertiik.

l4-NMR (500 MHz, CDCls): & 1,05 (t, 3H), 1,75-1,85 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,40-2,50 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,90-3,15
(m, 4H), 4,25-4,40 {(m, 2H), 6,85-6,90 (m, 1H), 6,95-7,15 (m,

5H€), 7,25-7,30 {m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

52. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(metil-szulfonil)-

-propoxi]-kinolin eldallitésa

0,33 g (0,81 mmol) 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[3-(me-
til-tio)-propoxi]-kinolint feloldottunk 5 ml metilén-diklorid-
ban, majd az oldathoz hcozzédadtuk 0,27 g (3,2 mmol) natrium-hid-
rogén-karbondt 5 ml vizzel készitett oldatat, és a keveréket 4
°C hémérsékletre hitsttiik. Cseppenként hozzdadtuk 0,4 g (1,63

mmol) 70 %-os m-klbér-perbenzoesav 10 ml metilén-dikloriddal ké-
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szitett oldatdt. A reakcidkeveréket egy O6rén keresztiil 4 °C hé-
mérsékleten kevertettiik. Ezt kovetSen a szerves réteget teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbon&dt-oldattal mostuk, vizmen-
tes nadtrium-szulfat felett szaritottuk és bepadroltuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soradn eluensként
95:5 térfogatardnyl metilén-diklorid/metanol olddészerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként 99 mg mennyiségben (28 %-os
kitermeléssel) nyertik a kivant terméket.

lh-mr (500 MHz, CDCljy): 6 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,35 (s, 3H), 2,50-2,55 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,10-3,15
(m, 2H), 3,35-3,45 (m, 2H), 4,35-4,40 (m, 2H), 6,85-6,90 (m,
1H), 6,95-7,15 (m, 5H), 7,25-7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,85

(s, 1H).

53. példa

A 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)=-8-[3~(metil-tio)-propoxi]-

-kinolin el&allitésa

0,95 g (2,97 mmol) 3-butiril-4-klé6r-8-[3-(metil-tio)-pro-
poxil-kinolin és 1,46 g (11,8 mmol) o-anizidin toluolos keve-
rékét 55 °C hémérsékletre melegitettiik, majd egy éjszakdn ke-
resztil kevertettik. Ezt kovetben az olddszert lepadroltuk, majd
a maradékot megosztottuk metilén-diklorid és telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonadt-oldat kozott. A szerves réteget viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluens-
ként 95:5 térfogatardnyi metilén-diklorid/metanol olddszerele-

gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,90 g mennyiségben (71
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%-0s kitermeléssel) nyertitk a kivant terméket.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): o6 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m,
2H), 2,10 (s, 3H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3,05-
-3,10 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,25-4,35 (m, 2H), 6,75-6,85 (m,
1), 6,90-7,20 (m, 5H), 7,25-7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,65

(s, 1H).

54. pelda

A 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8~[3-(metil-szulfinil)-

-propoxil-kinolin el&allitésa

0,30 g (0,70 mmol) 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[3-
- (metil-tio)-propoxi]l-kinolint feloldottunk 10 ml metilén-di-
kloridban. Az oldathoz hozzdadtunk 5 ml vizet, valamint 1,5 ml
(1,09 mmol) 5 %-os natrium-hipoklorit és 10 ml metilén-diklorid
keverékét, majd az igy nyert keveréket 4 o6radn keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertettilk. A szerves fazist elkilonitettik és
beparoltuk. A maradékot kromatografdltuk, amelynek soran elu-
ensként 95:5 térfogataranyu metilén-diklorid/metanol olddészer-
elegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként a cimvegyliletet 14 mg
mennyiségben (4,6 %$-os kitermeléssel) nyertiik.

'4-NMR (500 MHz, CDClz): & 1,0 (t, 3H), 1,75-1,85 (m, 2H),
2,45-2,55 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 3,05-3,10 (m,
2H), 3,15 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,30 (m, 1H), 4,40 (m, 1H),

6,80-7,20 (m, 6H€), 7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,6 (s, 1H).



- 51 -

55. példa

A 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)-8-[3-(metil-szulfonil)-

-propoxi]l-kinolin elfdllitéasa

0,30 g (0,71 mmol) 3-butiril-4-(2-metoxi-anilino)}-8-[3-
-(metil-tio)-propoxi]-kinolint feloldottunk 5 ml metilén~diklo-
ridban, majd az oldathoz hozzaadtuk 0,27 g (3,2 mmol) natrium-
-hidrogén-karbonat 5 ml vizzel készitett oldatédt, és a keve-
réket 4 °C hémérsékletre hi{itottiitk. Cseppenként hozzaadtuk 0,4 g
(1,63 mmol) 70 %-os m-kldédr-perbenzoesav 10 ml metilén-diklorid-
dal készitett oldatdt. A reakcidkeveréket egy O6ran keresztil 4
°C hémérsékleten kevertettiik. Ezt kovetden a szerves réteget
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, viz-
mentes ndtrium-szulfdt felett szaritottuk és beparoltuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek sordn eluens-
ként 95:5 térfogatardnyl metilén-diklorid/metanol olddészerele-
gyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 41 mg mennyiségben (13
%-o0s kitermeléssel) nyertilk a kivant terméket.

lp-nMR (500 MHz, CDCljz): & 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m,
2H), 2,50-2,55 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,40-
-3,45 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,35-4,40 (m, 2H), 6,80-7,15 (m,

6H), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

56. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-etoxi]-

-kinolin rezolvéaléasa

9,3 g (0,023 mol) 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(me-

til-szulfinil)-etoxi]-kinolin, 3,45 g (0,023 mol) bp-(-)-borkdsé-



_52_

sav és 180 ml metanol keverékét refluxhémérsékletre melegitet-
tiik. Az oldatot hagytuk szobahémérsékletre hiilni, majd 60 éran
keresztiil kevertettiik. A csapadékot kiszlrtiik és Osszesen 20 ml
metanollal mostuk. A tartaratsdét 6,1 g mennyiségben nyertik (a
szlirletet az 57. példédban haszndltuk fel). Ezt a vegyliletet me-
tanolbdl haromszor &tkristadlyositottuk, és igy 3,05 g, 1,30 g
és végul 1,05 g 57. példa szerinti tartardtsét nyertink. A sot
metilén-diklorid és viz keverékében telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitettiik. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd az olddszert
leparoltuk. A maradékot diizopropil-éter alatt elddrzsSlve 0,7

g mennyiségben kaptuk a tiszta enantiomert.

57. példa

A 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-8-[2-(metil-szulfinil)-etoxi]-

-kinolin rezolvaléasa

Az 56. példa elsd kristdlyositasanak szlrletét bepéaroltuk.
A s6t metilén-diklorid és viz keverékében telitett, vizes nét-
rium-hidrogén-karbonadt-oldattal semlegesitettiik. A szerves fa-
zist vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd az ol-
dészert leparoltuk. Maradékként 4,6 g (0,011 mol) szilard anya-
got nyertiink, amelyet 1,68 g (0,011 mol) borkdsavval egyltt
feloldottunk 110 ml meleg metanolban. Az oldatot hagytuk szoba-
hémérsékletre hiilni, majd 72 éran keresztiil kevertettik. A csa-
padékot kiszlrtik és Osszesen 11 ml metanollal mostuk. A tarta-
ratsét 1,5 g mennyiségben nyertiik. Ezt a vegyliletet metanolbdl

dtkristalyositottuk, és igy 1,05 g 57. példa szerinti tartarat-
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s6t nyertiink. A sbé6t metilén-diklorid és viz keverékében teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal semlegesitettiik.
A .szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk,
majd az olddészert 1lepadroltuk. A maradékot diizopropil-éter
alatt elddrzsdlve 0,7 g mennyiségben kaptuk a tiszta enantio-
mert.

Az enantiomereket egy 250 x 4,6 mm belsé atméréjd Chiral-
pak AD kolonnan (Daciel, Japén) a kovetkezd paraméterek alkal-
mazasa mellett valasztottuk el:
82:18:2:0,1 térfogatardnyu hexan/2-propanol/acetonitril/dietil-
-amin;
hémérséklet: 35 °C;
dramlési sebesség: 0,8 ml/perc.

Az 56. példa szerinti enantiomer retencidés ideje: 14,5
perc.

Az 57. példa szerinti enantiomer retencidés ideje: 18,4

perc.
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Az el8allitasi példakban szerepld taldlmény szerinti vegyililetek

O0sszefoglalésa
Példa R R? R’ R m n
1. ~CH,CH,CH3 -CHj ~CH; -H 0
2. -CH,CH,CHjy ~CH, ~CHj -H 1
3. ~CH,CH,CH; -CH3 -CHj -H 2
4. ~-CH,CH,CH3 | ~-CH(CH3), -CH; -H 0
5. ~CH,CH,CH3 ~CH (CH3) » -CH; -H 1
6. -CH,CH,CH3 | -CH(CH3), -CHj -H 2
7. -CH,CHj -CH3 -CH; -H 0
8. -CH,CHj ~CHjs -CHj -H 1
9. -CH,CH; -CH; ~CHj -H 2
10. -CH,CHj3 -CH,CH; -CH, ~H 0
11. -CH,CHj -CH,CHj -CH; -H 1
12. -CH,CH3 -CH,CHj5 -CH; -H 2
13. | -CH,CH,CH; -CH; ~CHj 4-F 0
14. | ~CH,CH,CHs ~CH, -CH, 4-F 1
15. | -CH,CH,CH; ~CHj -CH; 4-F 2
16. -CH,CH4 -CH(CH3) » ~CHjy -H 0
17. | -CH,CH,CH; ~CH,CH; -CH; -H 0
18. | -CH,CH,CH; -CH,CH3 -CH; -H 1
19. | -CH,CH,CHj -CH,CH; ~CHj -H 2
20. -CH,CH; -CH3 -CH,CH,CHj -H 0
21. -CH,CH; -CHj, -CH,CH,CH, -H 1
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Példa r! Rr? R® r? m n
22. ~CH,CHj ~CHj ~CH,CH,CH3 | -H 2 2
23. ~CH,CHj ~CH, ~CH,CH,CH3 | -H 3 0
24. —CH,CHj ~CH, ~CH,CH,CH; | -H 3 1
25. ~CH,CHj ~CH, ~CH,CH,CH; | -H 3 2
26. | -CH,CH,CH; ~CHj ~CHj 4-0H | 2 0
27. | -CH,CH,CH; ~CHs ~CHs 4-OH | 2 1
28. | -CH,CH,CHj ~CH, —CHj 4-oH | 2 2
29. | -CH,CH,CH; ~c1 ~CHj -H 2 0
30. | -CH,CH,CHj -Cl ~CHs -H > 1
31. | -CH,CH,CH; —c1 —CHy -H 2 2
32. | -CH,CH,CHj ~OCH; ~CHj -H 2 0
33. | -CH,CH,CHj ~0CH; —CHj -H 2 1
34. | -CH,CH,CH, ~0CH; ~CHj -H 2 2
35. | -CH,CH,CHj; ~CHs ~CHj 4-CH; | 2 0
36. | -CH,CH,CHj ~CH; ~CH, 4-CH3| 2 1
37. | -CH,CH,CHj ~CHy ~CHs 4-CH3| 2 2
38. | -CH,CH,CHj; —CH, —CHs 6-CH; | 2 0
39. | -CH,CH,CHj ~CHy ~CHs 6-CHy | 2 1
40. | -CH,CH,CHj; ~CH; ~CHj 6-CHy | 2 2
41. | -CH,CH,CHj ~CH; ~CHj 6-Cl | 2 0
42. | -CH,CH,CHj ~CHj ~CHs 6-Cl | 2 1
43. | -CH,CH,CHj ~CHs ~CHs 6-Cl | 2 2
44. —CH,CHj ~CH; ~CHs -H 3 0
45. ~CH,CH; ~CHs ~CH, -H 3 1
46. ~CH,CH; ~CHj -CHs -H 3 2
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Példa r! R? RS r* m n
47. | ~CH,CH,CH, -C1 ~CH; -H 3 0
48. | -CH,CH,CHy -Cl ~CHj -H 3 1
49. | -CH,CH,CHjy —c1 -CHj -H 3 2
50. | -CH,CH,CHj; ~CHs —CHs -H 3 0
51. | -CH,CH,CHj ~CHy ~CHs -H 3 1
52. | -CH,CH,CHj ~CHs ~CHs -H 3 2
53. | -CH,CH,CHj ~OCH, —~CHj -H 3 0
54. | -CH,CH,CHj4 ~OCHj ~CHs -H 3 1
55. | -CH,CH,CHj -OCH; ~CHs -H 3 2

2. A7 INTERMEDIEREK ELSALLITASA

A kovetkezd példak a taldlmény szerinti vegyliletek eldal-

litasadban felhasznalhaté koztitermékek elSadllitasat mutatjak

be.

I. példa

A 2-[2-(metil-tio)-etoxi]j-nitro-benzol elbdllitésa

18,0 g (0,16 mol) 2-(metil-tio)-klorid, 20,8 g (0,15 mol)

o-nitro-fenol, 24,7 g (0,18 mol) kalium-karbondt és acetonitril
keverékét 24 6ran keresztiil visszafolyatéds mellett forraltuk. A
reakcidkeveréket leszlirtiik, majd az oldbdészert leparoltuk. A ma-
radékot feloldottuk metilén-dikloridban. Az igy nyert oldatot
egyszer vizzel és kétszer telitett, vizes natrium-karbonat-ol-
dattal mostuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfat fe-

lett szaritottuk és az olddszert lepédroltuk. A cimvegyliletet
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olajos maradék formajdban és 20,2 g mennyiségben (63 %-os ki-
termeléssel) nyértuk.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 2,21 . (s, 3H), 2,90 (t, 2H),

4,27 (t, 2H), 7,04 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,79 (m, 1H).

II. példa

A 2-[2-(metil-tio)-etoxi]-anilin elballitésa

18,1 g (0,085 mol) 2-[2-(metil-tio)-etoxi]-nitro-benzol,
72,4 ml tomény sbésav és 36 ml etil-alkohol keverékéhez hozzaad-
tuk 57,9 g (0,26 mol) 6n(II)-klorid—viz (1/2) és 90 ml etil-al-
kohol keverékét. A reakcidkeveréket 24 o6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten kevertettiik. Ezt koévetden 270 ml 6 M natrium-hid-
roxid-oldatot adtunk a reakcidkeverékhez. A keveréket haromszor
400 ml metilén-dikloriddal extrahdltuk, a szerves fazist viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. Ennek
eredményeként a cimvegyiiletet 14,8 g mennyiségben (95 %-os ki-
termeléssel) nyertiik.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3z): & 2,28 (s, 3H), 2,90 (t, 2H),

4,18 (t, 2H), 4,83 (széles szignédl, 2H), 6,66-6,83 (m, 4H).

ITII. példa

Az etil-2-butiril-3-{2-[2-(metil-tio)-etoxi]-anilino}-akrilat

eldallitasa

1,6 g (8,7 mmol) 2-[2-(metil-tio)-etoxil-anilin, 1,38 g
(8,7 mmol) etil-butiril-acetAt (etil-3-oxo-hexanocat) és 1,30 g
(8,8 mmol) keverékét egy o6ran keresztiil 120 °C hémérsékleten

melegitettiitk és az etil-alkoholt kidesztillaltuk. Ezt koévetden
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a reakcidkeveréket szobahdémérsékletre hitodttik. A metil-alkohol
alatt végzett elddrzsdlés szilard anyag formajaban és 1,08 g
mennyiségben (35 %-os kitermeléssel) eredményezte a kivant ve-
gyliletet.

'y-NMR (300 MHz, CDCls): & 0,96 (t, 3H), 1,33 (t, 3H),
1,68 (m, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,92 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 4,25

(m, 4H), 6,9-7,3 (m, 4H), 8,5 (d, 1H), 12,81 (d, 1H).

IV. példa

A 3-butiril-8-[2- (metil-tio)-etoxi]l-4(1H)-kinolon eldallitésa

Refluxdld difenil-éterhez 1,07 g (3,04 mmol) etil-2-buti-
ril-3-{2-[2-(metil-tio)-etoxi]-anilino}-akrildt adtunk. A keve-
réket 50 percen keresztill visszafolyatas mellett forraltuk. Ezt
kévet8en a reakcidkeveréket szobahdémérsékletre hitottiik, majd
70 ml petrolétert adtunk hozza. A csapadékot kiszlrtiik, és igy
0,8 g mennyiségben (85 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyli-
letet.

'Y-NMR (500 MHz, CDCly): & 1,02 (t, 3H), 1,75 (m, 2H),
2,22 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 3,25 (t, 2H), 4,36 (t, 2H), 7,15
(d, 1H€), 7,35 (m, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,40 (széles

szignéal, 1H).

V. példa

A 3-butiril-4-kloé6r-8-[2-(metil-tio)-etoxi]l-kinolon el&allitasa

0,8 g (2,8 mmol) 3-butiril-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-4(1H)-
-kinolon és 10 ml foszforil(V)-klorid keverékét egy oéran ke-

resztiil szobahémérsékleten kevertettiik. Ezt kdvetden a foszfo-
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ril (V)-klorid feleslegét lepéroltuk. A maradékot megosztottuk
viz és metilén-diklorid k6zott. A pH értékét natrium-hidrogén-
-karbonattal 8-ra &llitottuk be. A szerves féazist. vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk, majd az olddszert leparol-
tuk. A kivant vegyliletet 0,57 g mennyiségben (68 %-os kiterme-
léssel) nyertik.

'H-NMR (300 MHz, CDClz): & 0,97 (t, 3H), 1,86 (m, 2H),
2,22 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 3,05 (t, 2H), 4,38 (t, 2H), 7,16

(d, i4), 7,57 (m, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,84 (s, 1H).

VI. példa

A 3-propionil-4-klér-8-[2-(metil-tio)-etoxi]-kinolin

eldallitéasa

A cimvegyliletet az V. példa szerinti eljarésnak megfeleld-
en adllitottuk elé. Hozam: 0,6 g (75 %9).

Ly-NMR (300 MHz, CDClz): & 1,26 (t, 3H), 2,26 (s, 3H),
3,01-3,07 (m, 4H), 4,39 (t, 2H), 7,15 (4, 1H), 7,55 (m, 1H),

7,85 (d, 1H), 8,84 (s, 1H).

VII. példa

A 3-propionil-4-klér-8-[2-(propil-tio)-etoxi]l-kinolin

eldallitasa

A 3-propionil-4-klér-8-[2-(propil-tio)-etoxil-kinolint az
V. példa szerinti eljarédsnak megfelelden &llitottuk eld. Hozam:
2,5 g (88 %).

'H-NMR (300 MHz, cDCly): & 0,97 (t, 3H), 1,23 (t, 3H),

1,62 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 3,00-3,09 (m, 4H), 4,36 (t, 2H),
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7,15 (4, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,85 (s, 1H).

VITII. példa

A 3-propionil-4-klér-8-[3- (propil-tio)-propoxi]-kinolin

elédallitéasa

A 3-propionil-4-kl6r-8-[3-(propil-tio)-propoxi]-kinolint
az V. példa szerinti eljarésnak megfelel8en allitottuk eld. Ho-
zam: 5,5 g (87 %).

'y-NMR (300 MHz, CDCls): & 0,90 (t, 3H), 1,20 (t, 3H),
1,54 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,44 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,00
(g, 2H), 4,30 (t, 2H), 7,14 (d4, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,81 (d,

1H), 8,83 (s, 1lH).

IX. példa

A 3-butiril-4-k1é6r-8-[3-(metil-tio)-propoxi]l-kinolin

eldallitésa

A cimvegyililetet az V. példa szerinti eljarasnak megfelell-
en allitottuk eld. Hozam: 2,9 g (91 %) (hidrokloridsé formaja-
ban) .

'y-NMR (500 MHz, CDCls): & 1,02 (t, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,40 (m, 2H), 2,90 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 4,50 (t,
2d), 7,52 (4, 1H), 7,90-7,95 (m, 1H), 8,30-8,50 (m, 1H), 9,48

(s, 1H).

X. példa

A 3-propionil-4-klér-8~[3~(metil-tio)-propoxi]-kinolin

eldallitéasa
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A cimvegyliletet az V. példa szerinti eljaréasnak megfelels-
en allitottuk elé. Hozam: 3,95 g (96 %).

ly-NMR (300 MHz, CDCls): & 1,28 (t, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,3
(q, 2H), 2,8 (t, 2H), 3,08 (g, 2H), 4,38 (t, 2H), 7,23 (d, 1H),

7,6 (t, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,9 (s, 1H).

3. A GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLITASA
A kdvetkezd példak az olyan gydgyszerkészitmények eldalli-
tasat és Osszetételét mutatjidk be, amelyek hatdanyagként egy

taldlmany szerinti vegylletet tartalmaznak.

A. készitmény: Szirup

Egy, a hatdéanyagot 1 vegyes% koncentracidban tartalmazé

szirupot példaul a kovetkezd Osszetevdékbdl allithatunk eld:

2. példa szerinti vegyllet 1,0 g
cukor (por) 30,0 g
szacharin 0,6 g
glicerin 5,0 g
izesit@szer 0,05 g
96 %-0s etanol 50 g

desztillalt viz: g.s. 100 ml végtérfogathoz

A cukrot és a szacharint feloldjuk 60 g meleg vizben. Le-
hiilés utdn a cukoroldatban feloldjuk a savaddicidés sét, majd
hozzéadjuk a glicerint és az izesitészereknek az etancllal ké-

szitett oldatat. A keveréket vizzel 100 ml végtérfogatra higit-
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juk.

B. készitmény: Tabletta

Egy 50 mg hatbanyagot tartalmazd tablettat példaul a ko-

vetkezd Osszetevdkbdl allithatunk eléd:

I. 2. példa szerinti vegyllet 500 g
laktoéz 700 g
metil-ceiluléz 6 g
térhaldésitott poli(vinil-pirrolidon) 50 g
magnézium-sztearat 15 g
natrium-karbonéat 6 g
desztillalt viz g.s.

II. (hidroxi-propil) -metil-celluldz 36 g
polietilénglikol 9 g
titdn (IV)-oxid festék 4 g
tisztitott viz 313 g

I. Az elporitott, 2. példa szerinti vegyliletet Osszekeverjik
a laktozzal, majd a metil-celluldz és a natrium-karbonat vizes
oldataval granulédljuk. A nedves anyagot atpréseljiik egy szitan,
majd a granuldtumot kemencében szaritjuk. Szaritas utan a gra-
nulatumot 6sszekeverjiik a poli(vinil-pirrolidon)-nal és a mag-
nézium-sztearattal. A szaraz keveréket tablettazdgépben, 7 mm-
es &4tmér&jld nyomdfejek alkalmazédsaval 10 000 darab olyan tab-
lettamagga préseljik, amelyek mindegyike a hatdanyag 50 milli-

grammnyi mennyiségét tartalmazza.
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II. A (hidroxi-propil)-metil-cellulézt és a polietilénglikolt
feloldjuk a tisztitott vizben. Az oldatban eldiszpergaljuk a
titdn (IV)-oxidot, majd a keveréket egy Accela Cota®, Manesty
bevondberendezésben rapermetezzitkk az I. lépésben eldallitott
tablettadkra. Az igy nyert tablettdk mindegyikének a végsd téme-

ge 130 mg.

C. készitmény: Intravénds beaddsra alkalmas oldat

Egy milliliterenként-4 mg hatbanyagot tartalmazd, intravé-
nas beadasra szolgalé parenteralis készitményt példaul a kovet-

kezd Osszetevdk alkalmazasaval allithatunk elé:

2. példa szerinti vegylilet 4 g
injekciés polietilénglikol 400 400 g
dindtrium-hidrogén-foszfat g.s.

steril viz 1000 ml-es végtérfogatra

A 2. példa szerinti vegyilletet feloldjuk a polietiléngli-
kol 400-ban, majd hozzaadunk 550 ml vizet. Az oldat pH-janak
értékét dinadtrium-hidrogén-foszfadt-oldat hozzaadasaval 7,4-re
4llitjuk be, majd vizzel 1000 ml végtérfogatra higitjuk a keve-
réket. Az oldatot 0,22 um-es szlrdn atszlrjik és azonnal 10 ml-

es steril ampullakba toltjuk. Az ampullékat lezarjuk.

4. BIOLOGIAI VIZSGALATOK
A. Az izolalt nyulgyomormirigyek savszekrécidéjara gyako-

rolt in vitro gatlé hatast Berglindh médszere szerint mértuk
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[Berglindh et al., Acta Physiol. Scand., 97, 401-414 (1976)].
Az 1-12. példa szerinti vegyiiletek 0,5 és 6,0 puM ko6zdtti ICsgyg
értékkel rendelkeztek. A 13-57. példa szerinti vegylletek ICgyg
értéke 0,75 és 14 uM kozotti nagysagu volt.

B. A savszekréciéra tudatukndl 1évS néstény patkanyokban
in vivo kifejtett gatld hatast a kovetkezd eljérds szerint mér-
tik.

A kisérletekben Sprague-Dawly torzsbe tartozd ndstény pat-
kadnyokat alkalmaztunk. A gyomorszekrétumok Osszegyljteése és a
tesztvegyliletek beaddsa érdekében kanlilalt fisztulakat helyez-
tiink el — az elébbi sorrendnek megfelelden — a gyomorban (lu-
menben), illetve a duodenum fels$ részében. A mitétet kodvetden
14 napos gybgyuldsi iddszakot iktattunk be, mieldtt a teszteket
elvégeztik.

A szekréciés vizsgalatok eldtt 20 6rédval megvontuk a tap-
l4lékot, de vizet tovabbra is kaptak az &llatok. A gyomorkani-
16n keresztiil 37 °C hémérsékletld csapvizzel tobbszdr atmostuk a
gyomrot, majd szubkutdn 6 ml Ringer-gliikéz-oldatot adtunk az
4llatnak. A savszekréciét pentagastrin (20 nmol/kg/dra) és car-
bachol (110 nmol/kg/éra) 3 6ran keresztil tartd, 1,2 ml/éra se-
bességli szubkutdn infuzidéjaval stimuladltuk, amelynek ideje
alatt a gyomorszekrétumokat 30 perces frakcidkba gyljtottik. A
tesztvegylileteket és a vivSanyagokat a stimuldcid megkezdése
utan 60 perccel 1,2 ml/éra mennyiségben intravénas vagy intra-
duodenalis uton adtuk be. A gyomornedveket 0,1 M na&trium-hid-
roxid-oldattal pH 7,0 értékre titraltuk, majd a fogyott titréa-

lészer térfogatanak és koncentracidjanak alapjan kiszamoltuk a
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termelt savmennyiséget.

Tovabbi szamitédsokat végeztiink 4-5 patkény esetén esetén
nyert .-csoportéatlagvilaszok alapjén. A tesztvegyilletek vagy a
vivéanyag beadédsa utédni id&szakban termeldddtt sav mennyiségét
toredék valaszokként fejeztiik ki oly mbédon, hogy a beadast meg-
eldz8 30 perc alatt termelddott sav mennyiségét tekintettiik
1,0-nek. A szazalékos gatlést a tesztvegylilet és a vivdanyag
dltal kivaltott toredék valaszokbdl szamitottuk ki. Az EDgy ér-
tékeket a logaritmus dbzis/valasz gorbék interpoléacidjéval
nyertiik, illetve olyan egyddézisos kisérletek soran &llapitottuk
meg, amelyekben valamennyi dbézis/vélasz gorbe esetén hasonld
differencidlhanyadost vettiink fel.

Az 1. tablazat 1-12. vegyilete 1,0 és 12 umol/kg értékd
EDgg-nel rendelkezett. Az eredményeket a hatdanyag/vivéanyag
beadasat kovetd masodik o6ra alatti gyomorsav-szekrécid alapjan

nyertiik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) &ltalénos képletd vegylilet —

amelynek képletében
1

R Jjelentése
(a) 1-6 szénatomos alkilcsoport,
(b) 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
(c) (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénatomos alkilcso-
port;
R? jelentése
(a) hidrogénatom,
(b) 1-6 szénatomos alkilcsoport,
(c) 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy
(d) halogénatom;
r3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
r4 jelentése
(a) hidrogénatom,
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport,
(c) halogénatom, vagy
(d) hidroxicsoport;
m értéke 2 vagy 3; és

n értéke 0, 1 vagy 2 —

vagy eqgy gybdgyszerészetileg elfogadhatd sbdja.
2. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet —

amelynek képletében

1

R jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, ciklopropil-

vagy ciklopropil-metil-csoport;
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jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, szek-butil-,

metoxi-, etoxicsoport vagy halogénatom;

jelentése metil-, etil-, izopropil- vagy propilcsoport; és

jelentése hidrogénatom, metil-, etilcsoport, halogénatom
vagy hidroxicsoport —
egy gybgyszerészetileg elfogadhatd sédja.

3. Egy 2. igénypont szerinti vegylilet —

amelynek képletében

Rl

R2

jelentése etil- vagy propilcsoport;

jelentése metil-, etil-, izopropil-, metoxicsoport vagy
klératom;

jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport; és

jelentése hidrogénatom, metilcsoport, fluor-, klératom

vagy hidroxicsoport —

vagy egy gydgyszerészetileg elfogadhatéd sdja.

4. Egy 3. igénypont szerinti vegylilet, amely a kodvetkezd

tablazatban felsorolt vegyliletek egyike, vagy a vegyliletnek egy

gybgyszerészetileg elfogadhatd sdja:

példa Rt RZ R’ r? m n
1. ~CH,CH,CH; ~CHj ~CHj -H 2 0
2. ~CH,CH,CH; ~CH, ~CH, -H 2 1
3. ~CH,CH,CH; ~CHj ~CH, -H 2 2
4. ~CH,CH,CH; | -CH(CHj3), ~CHy -H 2 0
5. ~CH,CH,CH3 | ~-CH(CHs3), ~CH; -H 2 1
6. -CH,CH,CH; | =-CH(CH3), ~CHj -H 2 2
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1

3

Példa R R R R m
7. ~CH,CHj -CH; -CH, -H 2
8. -CH,CH; —-CHj ~CHj -H 2
9. -CH,CH; —-CHj -CHj -H 2
10. -CH,CH; -CH,CH;3 -CH; -H 2
11. -CH,CHj; —-CH,CH;3 —-CHj; -H 2
12. -CH,CHj —-CH,CHj, -CHy -H 2
13. -CH,CH,CH; ~CHj, -CHj 4-F 2
14, ~-CH,CH,CHjy -CHj —-CHjy 4-F 2
15. ~CH,CH,CHj -CHj -CHj 4-F 2
16. -CH,CH; -CH(CH;3) » -CHj -H 2
17. -CH,CH,CH;y -CH,CHj -CHj -H 2
18. -CH,CH,CH3 ~CH,CH; -CH; -H 2
19. | -CH,CH,CHj ~CH,CH3 -CH; -H 2
20. -CH,CHj ~CHj; ~CH,CH,CH4 -H 2
21. ~CH,CHj -CH; -CH,CH,CH3 -H 2
22. -CH,CHj -CHj; -CH,CH,CH; -H 2
23. —-CH,CHj3 -CHj; -CH,CH,CHjy -H 3
24 . -CH,CHjy -CH; -CH,CH,CH3 -H 3
25. -CH,CH; -CHj —-CH,CH,CHj3 -H 3
26. -CH,CH,CH3 -CHj -CHj 4-0H 2
27. | -CH,CH,CHj -CH3 -CHj 4-OH 2
28. -CH,CH,CHj -CHj; -CHjy 4-0H 2
29. -CH,CH,CH; -Cl -CHj -H 2
30. -CH,CH,CH; -C1l -CHj -H 2
31. -CH,CH,CH;4 ~C1 -CH; -H 2
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1

Példa R R R R m
32. -CHZCHZCH3 ~OCH; ~CHjs -H 2
33. -CH,CH,CH; -0CH3 -CHjs -H 2
34. | -CH,CH,CHj ~0CH3 -CHj -H 2
35. ~CH,CH,CHj3 ~CH3 -CHjy 4-CHjy 2
36. | -CH,CH,CHj ~CH; ~CHj 4-CH5| 2
37. | -CH,CH,CHj ~CH; -CHj 4-CH5 | 2
38. | -CH,CH,CHj -CH; -CHj 6-CH3 | 2
39. | -CH,CH,CHj -CH; ~CHj 6-CH3 | 2
40. | -CH,CH,CH; -CHj ~CH, 6-CH; | 2
41. | -CH,CH,CHj -CH; ~CH, 6-C1 2
42. ~CH,CH,CH, -CH3 -CH; 6-C1 2
43. -CH,CH,CH; -CHj; ~CH; 6-Cl 2
44. ~CH,CHj -CHj; ~CHj -H 3
45. ~-CH,CHj; -CH; ~CH; -H 3
46. ~CH,CHj3 ~CH; ~CHs -H 3
47. | -CH,CH,CHs -C1 -CHj -H 3
48. -CH,CH,CHg -Cl -CHj -H 3
49, —-CH,CH,CHjy -Cl -CHj -H 3
50. | -CH,CH,CH, ~CH3 ~CHj -H 3
51. | -CH,CH,CH, -CH; -CH, -H 3
52. ~CH,CH,CH; -CHj -CHj -H 3
53. | -CH,CH,CHj -OCHj -CHj -H 3
54. | -CH,CH,CHj -OCH3 -CHj -H 3
55. -CH,CH,CH; -0CHj3 ~-CHj -H 3
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5. Az 1. igénypont szerinti 3-butiril-4-(2-metil-anilino)-
—8—[2—(metil-szulfinil)—etoxi]—kinblin vagy egy gybdgyszerésze-
tileg elfogadhaté sdja.

6. Eljaras egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
vegylilet el84llitésara, azzal jellemezve, hogy
(a) egy (II) &ltalédnos képletl vegyiletet — amelynek képleté-
ben R’ és R* jelentése az 1. igénypontban meghatarozott — egy
(III) &ltalénos képletd vegyllettel — amelynek képletében rR! és

R3

jelentése, valamint m és n értéke az 1. igénypontban megha-
tadrozott, és X Jjelentése kilépdcsoport, példaul halogénatom,
tozil-oxi- vagy mezil-oxi-csoport — reagaltatunk; vagy

(b) az olyan (I) &ltalédnos képletd vegylletek el&allitéasara,

2

amelyek képletében Rl, RS, R3

és R4 jelentése, valamint m érté-
ke az 1. igénypontban meghatarozott, és n értéke 1 vagy 2, egy
olyan (I) &altaléanos képletl vegyliletet, amelynek képletében Rl,

2

rR?, R

és RrY jelentése, valamint m értéke az 1. igénypontban
meghatdrozott, és n értéke 0, oxidalunk.

7. A 6. lgénypont szerinti eljarads, azzal jellemez-
ve, hogy az oxidacids 1lépést (i) egy oxidaldszerrel hajtjuk
végre, és az oxidaciét olddszerben, példaul halogénezett szén-
hidrogénekben, alkoholokban, éterekben vagy ketonokban végez-
zik; vagy (ii) enzimes uton hajtjuk végre, amelynek soran egy
oxidédlé enzimet alkalmazunk; vagy (iiil) egy alkalmas mikroorga-
nizmus alkalmazédsdaval mikrobas uton valdésitjuk megq.

8. Egy, az 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti vegylilet
gybégyaszati felhaszndlasra.

9. Egy, az 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti vegyiilet
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gyomorsav-szekrécid gatlasdban és/vagy gastrointestinalis gyul-
ladasos betegségek kezelésében torténd felhasznalasra.

10. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy ha-
tbanyagként egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyl-
letet tartalmaz.

11. Egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegytilet
felhasznalasa gyomorsav-szekrécid gatlasara szolgald gydgyszer-
készitmény el&dllitasara.

12. Egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet
felhasznaldsa gastrointestinalis gyulladé&sos betegségek kezelé-
sére szolgald gydgyszerkészitmény elballitasara.

13. Egy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet
felhaszndldsa humé&n gyomornyalkahdrtya Helicobacter pylori fer-
tézésével egylittjard 4&llapotok kezelésére vagy megeldzésére
szolgald olyan gydgyszerkészitmény eldallitasara, amelyben a
vegyillet egy vagy tobb mikrobaellenes szerrel kombinacibéban
torténd beadasra alkalmas formaban van.

14. Gybgyszerkészitmény gyomorsav-szekrécid gatlésara,
azzal jellemezve, hogy hatbéanyagként egy, az 1-5. igény-
pontok barmelyike szerinti vegytletet tartalmaz.

15. Gybgyszerkészitmény gastrointestinalis gyulladasos be-
tegségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy hatdanyag-
ként eqy, az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet
tartalmaz.

16. Gybgyszerkészitmény humédn gyomornyalkahértya Helico-
bacter pylori fertézésével egylittjard allapotok kezelésére vagy

megelbzésére, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként egy,
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az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz.

17. Egy (III) 4&ltalénos képletd vegytilet, amelYnek képle-

tében

R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

RS jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

m értéke 2 vagy 3;

n értéke 0, 1 vagy 2; és

X jelentése kilépdcsoport, példaul halogénatom, tozil-oxi-

vagy mezil-oxi-csoport.

+ 4 Lap oz

A meghatalmazott:

1062 Bada
Teteton: 34-2
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