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KIVONAT

A taldlmdny térgya eljdrds (I) dltaldnos képletd 1,8-naf-
tiridin-szdrmazékok, valamint sdéik €s ilyen vegylleteket tartalma-
76 gydgyszerkészitmények elddllitdsdra. Az (I) dltaldnos képlet-
ben
A jelentése adott esetben szubsztitudlt 3-7-tagd, max. &
heteroatomot tartalmazd heterociklusos csoport vagy adott
esetben szubsztitudlt arilcsoport,
B Jjelentése cikloalkil-, trifluor-metil-, adott esetben szubsz-

titudlt alkil- vagy adott esetben szubsztitudlt arilcsoport,

(ws]

¢s E jelentése azonos vagy kiillonbdzd és lehet hidrogén-
vagy halogénatom, merkapto-, hidroxi-, alkoxi- vagy adott
esetben szubsztitudlt alkilcsoport,

Y Jjelentése a szénatomon szubsztitudlt -C=N csoport vagy a

!

szénatomon és a nitrogénatomon is szubsztitudlt {CJN& Ccso-
v
A
port,
7 jelentése oxigén- vagy kénatom,

G jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitudlt alkil-



vagy alkenilcsoport,
X Jelentése —CHZ—CHZ— vagy -CH=CH- csoport, eés

R jelentése . e

R 5 "
/ —CH~CH2—C-CH2—COUR vagy HO
l l
OH OH | \j/ﬁ
/
/// d41taldnos képletd csoport, amelyekben
; R® jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

\ R6 jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitudlt

j alkil- vagy arilcsoport vagy egy kation.

/7 A fenti (I) dltaldnos képletld vegylleteknek és sdiknak
3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A reduktdz (HMG-CoA-reduktdz)

% gétls hatdsuk van.

prad
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A taldlmany tdrgya eljédrds 4 szubsztitudlt 1,8-nafti-
ridin-sz4rmazékok, valamint ilyen vegyiileteket tartalmazd gydgy-
szerkészitmények elGdllitdsdra.

Ismeretes, hogy gombakulturdkbdl izoldlt lakton derivatok
a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A-reduktaz (HMG-CoA-reduktdz)
inhibitorai (Mevinolin, 22 478-A eurdpai szabadalmi leirads,

4 231 938 sz} amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiréds).
Ezen tdlmenden a fenti HMG-CoA-reduktdz inhibitorai kozé tartoz-
nak bizonyos indol-szdrmazékok és pirazol-szarmazekok is

(1 114 027 sz. eurdpai szabadalmi leirds és 4 613 610 sz. ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds).

Azt tapasztaltuk, hogy az (I) dltaldnos képletd 1,8-nafti-
ridin-szarmazékoknak meglepetésszerien az ismert vegylletek hata-
sat meghaladd inhibicids hatdsuk van a HMG-CoA-reduktdzra. Az
(I) d4ltalédnos képletld vegyiletekben

A jelentése 3-7-tagd heterociklusos csoport, amely a kén-,
oxigén- vagy nitrogénatomok kdzil max. 4 heteroatomot
tartalmaz és amely adott esetben 1-3-szorosan, azonosan
vagy kiilénbgzGen halogénatommal, trifluor-metil-, triflu-
or-metoxi-, egyenes vagy eldgazdé lédncd 1-8 szénatomos
aikil- vagy alkoxi- vagy alkoxi-karbonil- vagy 6-10 szén-
atomos arilcsoporttal szubsztitudlva lehet, vagy

A jelenthet még 6-10 szénatomos arilcsoportot, amely adott
esetben 1-5-szdrdsen, azonosan vagy kiilonbdzben max.

10 szénatomos egyenes vagy eldgazé ldncd alkil-, alkil-tio-,

alkil-szulfonil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal

szubsztitudlva lehet, amely csoportok még hidroxi-, 1-6

szénatomos alkoxi-, fenil- vagy —NRlR2 dltaldnos képletid
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csoporttal szubsztitudlva lehetnek, amely utdbbi csoport-
ban

1

Rl s RZ

jelentése azonosan vagy kiildnbtzéen hidrogén-
atom, 6-10 szénatomos aril- vagy aril-szulfonil-cso-
port, egyenes vagy eldgazdé ldncld, 1-8 szénatomos alkil-
vagy alkil-szulfonil-csoport, amely utdbbi csoportok
még adott esetben 6-10 szénatomos arilcsoporttal szubsz-

3

titudlva lehetnek, vagy jelenthetnek még -COR™ dltald-

nos képletd csoportot is, amely képletben

R3

jelentése egyenes vagy eldgazdé ldncd 1-8 szénatomos

alkil- vagy alkoxicsoport vagy fenilcsoport,

az arilcsoport szubsztiuense lehet még 1-10 szénatomos aril-,
aril-oxi-, aril-tio- vagy aril-szulfonil-csoport, amelyek
halogén-, nitro-, ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
trifluor-metil-tio-, benzil-oxi- vagy -NR'R? &ltaldnos
képletl csoporttal szubsztitudlva vannak, amely utdbbi

2 jelentése a fenti,

csoportban Rl és R

B jelentése 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, trifluor-me-
til- vagy egyenes vagy eldgazd lancd 1-12 szénatomos al-
kilcsoport, amely adott esetben halogénatommal, trifluor-
-metil- vagy 1-8 szénatomos alkil-tiocsoporttal szubsz-
titudlva van, tovdbbd 6-10 szénatomos arilcsoport, amely
adott esetben halogénatommal, ciano-, nitro-, trifluor-
-metil-, egyenes vagy eldgazdé ldncd 1-8 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxicsoporttal vagy aminocscporttal szubsz-
titudlva van,

D és E jelentése azonos vagy kiilonbdz4 és lehet hidrogén-, ha-

logénatom, merkapto-, hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
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egyenes vagy eldgazd ldéncd, 1-10 szenatomos alkilcsoport,

amely utébbi adott esetben hidroxi-, fenoxi-, halogeén-,

trifluor-metil-, 1-8 szénatomos alkil-tio- vagy —NRlR2

41taldnos képletl csoporttal szubsztitudlva van - ez

utébbi képletben R1 és R® jelentése a fenti -,

0D és E jelentése lehet tovdbbd még 6-10 szenatomos aril-,
aril-oxi- vagyraril—tiocsoport, amely adott esetben halo-
génatommal, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, egyenes vagy
eldgazd lancd 1-10 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alk-
oxi-karbonil-csoporttal vagy aminocsoporttal szubsztitu-

dlva van,

Y Jjelentése -?zN— vagy —%—w— d41taldnos képletld csoport,
F Z G

amelyekben

F jelentése hidrogén- vagy halogénatom, hidroxi-, mer-
kapto- vagy egyenes vagy eldgazé léncid, 1-8 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkil-tiocsoport, amelyek adott

esetben fenilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, vagy

lehet még 6-10 szénatomos aril-oxi-, benzil-oxi- vagy
aril-tiocsoport vagy —NRlR2 dltaldnos keépletd csoport
_ a képletben R! és R? jelentése a fenti -

Z Jjelentése oxigén- vagy kénatom,

G Jjelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd léncﬁ,
max 6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben halogénatommal, ciano-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, benzil-oxi-, 6-10 szénatomos aril- vagy aril-
-oxi-csoporttal, 5-7-tagd, nitrogén-, oxigeén- vagy

kénatom kozil 4 hetercatomot tartalmazdé heterociklu-
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sos csoporttal vagy -NR R2, -COR” vagy —L‘ODR4 dltala-
nos képletd csoporttal szubsztitudlva van, amely
képletekben

Rl, R? és R jelentése a fenti

R4 jelentése hidrogénatom vagy max. 10 szénatomos egye-
nes vagy eldgaz6 ldncu alkilcsoport, amely adott
esetben halogénatommal, hidroxi-, fenil- vagy ci-
anocsoporttal szubsztitudlva van, tovdbbad lehet
még 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott eset-
ben halogénatommal, amino-, hidroxi-, nitro- vagy

cianocsoporttal szubsztitudlva lehet,

X Jelentése —CH2CH2— vagy -CH=CH- csoport, és

R jelentése $5 vagy R5 0
6 HO
—?H—CHz-%—CHz—CDDR il
- OH OH

4ltaldnos képletld csoport, amely képletben

R

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd lancd
1-10 szénatomos alkilcsoport, és
R® jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd léncd,
1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fe-
nilcsoporttal szubsztitudlva lehet vagy 6-10 szénato-
mos arilcsoport vagy egy kation.
A fenti (I) 4ltaldnos képletld vegyiletek sdinak ugyan-
csak HMG-CoA-reduktdz gdtlé hatdsuk van.

6 a karboxilcsoporttal

Ha a fenti (I) dltaldnos képletben R
egy észtercsoportot képez, az eldnydsen fizioldgidsan elfogadha-
t6 észtercsoport, amely in vivo kdnnyen szabad karboxilcsoporttd

alakul és ekkor a megfeleld fizioldgidsan elfogadhato alkohol
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szabadul fel. Ehhez tartoznak példdul az 1-6 szénatomos alkil-
-észterek, a 7-10 szénatomos aralkil-észterek, amelyek kdzil
elénydsek az 1-4 szénatomos alkil-észterek és a benzil-észter.
Konkrétan példdul a kovetkezd észtercsoportokat nevezziik meg:
metil-, etil-, propil- és benzil-észter-csoport.

Ha R6 jelentése egy kation, akkor az eldnydsen fiziold-
gidsan elfogadhatd fém- vagy ammdnium kationt jelent. Ezek ko-
zUil elBnyGsek az alkdlifém-, illetve foldalkdlifém-kationok,
igy példdul a natrium-, kdlium-, magnézium- vagy kalcium-katio-
nok, tovdbbd az aluminium- vagy ammdnium-kationok, valamint nem
toxikus szubsztitudlt ammdénium-kationok, Igy példdul 1-4 szén-
atomos dialkil-amin-, 1-4 szénatomos trialkil-amin-, prokain-,
dibenzil-amingy N,N'-dibenzil-etilén-diaming N-benzil-béta-fenil-
-etil-amin, N-metil-morfolin- vagy N-etil-morfolin, l-efenamins
dihidroabietil-aminy, N,N'-bisz-dihidroabietil-etilén-diamin,, N-
-rdvidszénldncld alkil-piperidin-kation vagy mds egyéb aminok,
amelyeket sdképzéshez fel lehet haszndlni.

Az (I) 4dltaldnos képletl vegyliletek korébe tartoznak az
(Ia) és (Ib) d4ltalédnos képletd csoportok, amelyekben A, B, D, E,
X, Y és R jelentése a fenti.

El6nyGsek azok az (Ia) és (Ib) dltaldnos képletd vegyiile-
tek, amelyek képletében

A  jelentése piridil- vagy pirimidil-csoport, amelyek adott
esetben 1-2-szeresen, azonosan vagy kilonbozden fluor-,
kldér- vagy brématommal-, trifluor-metil-, egyenes vagy
eldgazd ldncu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy fenil-
csoporttal szubsztitudlva vannak, fenil- vagy naftilcso-

port, amelyek adott esetben l-4-szeresen, azonosan vagy



kiildnbGz8en egyenes vagy eldgazd lancd 1-8 szénatomaos
alkil-, alkil-tio-, alkil-szulfonil-, alkoxi- vagy alk-
oxi-karbonil-csoporttal szubsztitudlva vannak, amely
szubsztituensek még adott esetben hidroxi-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, fenil- vagy -NRle dltalanos képletd
csoporttal szubsztitudlva vannak, amely utdbbi képletben
Rl és R2 jelentése azonos vagy kilonbozd és lehet hidro-
génatom, fenil-, fenil-szulfonil-, egyenes vagy eld-
gazod ldncu 1-6 szénatomos alkil— vagy alkil-szulfonil-,
benzil- vagy benzil-szulfonil- vagy —CDR3 dltaldnos
képletd csoport, amely képletben

3

R” jelentése egyenes vagy eldgazdé ldancd, 1-6 szénato-

mos alkil- vagy alkoxicsoport vagy fenilcsoport,

a szubsztituensek kdzé tartozhat még tovdbbd a fenil-, fenil-

-oxi-, fluor-, klér-, brdém-, nitro-, ciano-, trifluor-

-metil-, trifluor-metoxi-, benzil-oxi- vagy —NRlR2 alta-

ldnos képletd csoport, amelyben R1 és R2 jelentése a fen-

ti,

jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy
ciklohexil-csoport, egyenes vagy eldgazd lancd, 1-10
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fluor-,
klér-, brdm-, trifluor-metil- vagy metil-tio-csoporttal

szubsztitudlva van,

D és E jelentése azonos vagy kiilonbdz6 és lehet hidrogén-

atom, hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, egyenes vagy el-
dgazd lédncd, 1-8 szénatomos alkil-, fenil- vagy -NRlR2
1 2

dltaldnos képletd csoport, amely képletben R™ és R™ je-

lentése a fenti,



Y Jjelentése —?=N— vagy —%—w- dltaldnos képletd csoport,

F Z G

amely képletekben

F

jelentése hidrogén-, fluor-, kldér- vagy brdmatom,

hidroxi-, merkapto- vagy 1-8 szénatomos, egyenes vagy

eldgazdé ldancd alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoport,

amelyek adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlva
lehetnek, lehet tovabbé fenoxi-, benzil-oxi- vagy -NRIR®
d4ltaldnos képletld csoport, amelyben Rl és R2 jelentése
a fenti,

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd lancd,
max. 8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben fluof—, kl6r- vagy brdmatommal, ciano-,
1-6 szénatomos alkoxi-, fenil-, fenoxi-, benzil-oxi-,
piril-, furil- vagy -NRlRZ, —CDR3vagy -CDUR4 dltalédnos
képletl csoporttal szubsztitudlva lehet, amely kép-
letekben

L R2

4

3

és R’ jelentése a fenti,

RY jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos egyenes vagy
eldgazé ldnct alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxi- vagy fenilcsoporttal vagy fluor-, klor-
vagy brématommal szubsztitudlva lehet, tovébba
lehet fenilcsoport, amely még fluor-, kldér- vagy

brématommal vagy hidroxicsoporttal szubsztitudlva

lehet,

X jelentése -CH,-CH,- vagy -CH=CH- csoport, és

2 2



5

R Jjelentése 5 vagy R _0
~CH-CH,-C~CH -cooRr® HU’q
t |2

OH OH

dltaldnos képletd csoport, amelyekben

R

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazoé lan-
cti, 1-8 szénatomos alkilcsoport, és
Jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd lén-

cli, 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport

vagy lehet még fenilcsoport vagy egy kation.

Kilonosen el6nydsek azok az (Ia) és (Ib) 4dltaldnos képle-
td vegyidletek vagy sdik, amelyek képletében

A  jelentése fenilcscoport, amely adott esetben 1-3-szorosan,
azonosan vagy klilonbozoen 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
dgazd ldncd alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet, amely
csoport még adott esteben még hidroxi-, metoxi-, etoxi-,
propoxi- vagy fenilcsoporttal még szubsztitudlva lehet,
tovdbbd a fenilcsoport szubsztituense lehet még fenil-,
fenoxi-, fluor-, klér-, brém- vagy benzil-oxi-csoport is,

B Jjelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- wvagy
ciklohexil-csoport, tovédbbd metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, terc-butil- vagy trifluor-
-metil-csoport,

D és E Jelentése azonos vagy kiilonbdz6 és lehet hidrogénatom,
hidroxi-, metil-, etil-, propil-, izopropil-, metoxi-
vagy etoxicsoport,

Y Jjelentése —?=N— vagy —%—w- dltaldnos képletd csoport,

Z G

amely képletekben
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F  jelentése hidrogénatom, fluor- vagy kldératom, hidroxi-
vagy egyenes vagy eldgazd ldncd, 1-6 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkil-tio-csoport, amelyek adott esetben
még fenilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, lehet to-
vébbs benzil-oxi- vagy -NRIR? &ltalanos képletl cso-
port, amely képletben

R g5 RrZ

jelentése azonos vagy kiilonboz6é és lehet hid-
rogénatom vagy egyenes vagy eldgazd lancd, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport vagy benzilcsoport,
Z jelentése oxigén- vagy kénatom,
G jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd lancd,
1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben flu-
or-, kldératommal, cianc-, 1-4 szénatomos alkoxi-, fe-
nil-, benzil-oxi- vagy -COR® vagy -COOR* altalanos

képletld csoport, amely képletekben

R3 jelentése egyenes vagy eldgazd ldanci alkilcsoport
vagy fenilcsaport,
R4 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lancu,

1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport,

jelentése -CH=CH- vagy —CHZ—CHZ— csoport, és
5 5

jelentése $ vagy R =0
_CH—CHZ—C—CHZ—CODR6 HD:T::Q
| |

OH OH ‘

dltaldnos képletd csoport, amely képletekben

S

R’ jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izo-

propil-, butil-, izobutil- vagy terc-butil-csoport,
és

6

R° jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izo-
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propil-, butil-, izobutil-, terc-butil- vagy ben-
zilcsoport vagy lehet még ndtrium-, kdlium-, kal-
cium-, magnézium- vagy amméniumion.

Az (I) 4ltaldnos képletnek megfeleld szubsztitudlt 1,8-
-naftiridil-szédrmazékok tobb aszimmetrids szénatomot tartalmaz-
nak, igy kiilonbdzd sztereokémiai formakban is eléfordulnak. En-
nek megfelelden a taldlmdny oltalmi korébe tartozik ezen egyes
izomereknek, valamint azok keverékeinek elddllitdsi eljdrdsa is.

Az (I) &ltaldnos képletben 1év6 X és R csoport jelentésé-
t51 fiiggden kiilénbGzd sztereoizomer formak léteznek, amelyeket
kbzelebbr6l a tovédbbiakban ismertetink:

a) Ha X jelentése -CH=CH- csoport, akkor az (I) dltaldnos
képletl vegylletek két sztereoizomer formdban fordulnak elé6,
amelyek a kettdskdtéshez viszonyitva E- vagy Z-konfigurdcidju-
ak lehetnek (II) és (III) 4ltalanos képletld vegyiiletek, amely
képletekben A, B, D, E és R jelentése a fenti).

El6nydsek azok az (I) dltaldnos képletld vegylletek, ame-

lyek E-konfigurdcidjuak.
5

b) Ha R csoport jelentése $ dltaldnos
-CH-CHQ—C~CH2—COOR6
I l
OH OH

képletd csoport, akkor az (I) dltaldnos képletd vegyilletekben
legaldbb két aszimmetrikus szénatom van, nevezetesen az a két
szénatom, amelyekhez a hidroxicsoportok kapcsolédnak. A hidro-
xicsoportok egymdshoz viszonyitott &lldsdtdél figglben az (I
dltaldnos képletd vegyiiletek a (IV) és (V) dltaldnos képletnek
megfeleld eritro- illetve treo-formaban fordulhatnak eld.

Az eritro- és a treo-konfigurdcidjd vegyiuletek tovabbi
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két-két enantiomert képezhetnek, nevezetesen a 3R,55-izomere-
ket, illetve a 35,5R-izomereket (eritro-forma), valamint a
3R,5R- illetve a 3S,5S5-izomereket (treo-forma). A fenti vegyi-
letek kozil el6nydsek az eritro-konfigurdcidju vegyidletek, ki-
16nosen elénydsek a 3R,5S-izomerek, valamint a 3R,55-3S5-5R-

-racemat vegyilet.

c) Ha R jelentése R’ /\To 41taldnos képletd cso-
>
|

port, akkor az 1,8-naftiridin-szdrmazékok legalabb két aszimmet-
rias szénatomot tartalmaznak, ezek kozil az egyik szénatom az,
amelyikhez a hidroxilcsoport kapcsolddik, a mdsik, amelyhez a
(VI') 4ltaldnos képletd csoport kapcsolddik. A hidroxilcsoport-
nak a laktongydrd szabad vegyértékéhez viszonyitott helyzetétdl
fiigg6en az (I) dltaldnos képletd vegyiletek (VI) dltaldnos képletd
cisz-lakton vagy (VII) &dltaldnos képletd transz-lakton formdban
fordulhatnak el®.

Mind a cisz-lakton, mind a transz-lakton vegyiletek még
tovdbbi két-két izomert alkothatnak, nevezetesen a 4R,6R- illet-
ve a 45,65-izomereket (cisz-lakton vegylletek), valamint a
4R,65- illetve a 4S,6R-izomereket (transz-lakton vegylletek).
Eldnyds izomerek a transz-lakton-izomerek, kilgngsen elGnydsek
a 4R,6S-izomerek (transz), valamint a 4R,65-45,6R-racemat ve-
gylilet. Példaképpen az (I/1)-(I/12) képleteknek megfeleld konk-
rét 1,8-naftiridin-szdrmazékokat emlitjik meg.

A taldlmdny szerinti eljédrdssal az (I) dltalédnos képlet-
nek megfeleld 1,8-naftiridin-szdrmazékokat, valamint sdikat

- a képletben A, B, D, E, X, Y és R jelentése a fenti - gy 4l-
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1itjuk elé, hogy egy (VIII) &dltaldnos képletld ketont - a képlet-
ben A, B, D, E és Y jelentése a fenti és R7 jelentése alkil-
csoport - redukdlunk, majd -

savak el64dllitdsa esetén az észtert elszappanositjuk,

lakton elddllitdsa esetén a karbonsavat ciklizdl juk,

sdk elBdllitdsa esetében vagy az észtert vagy a laktont elszap-

panositjuk,
etilén-vegyliletek esetében (X = -CHZ—CHZ—) az etén-vegyliletet
(X = -CH=CH-) ismert mddon hidrogénezzik,

és adott esetben az izomereket elvdlasztjuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdst az A reakcidvéizlaton mutat-
Jjuk be.

A taldlmdny szerinti eljdrdsndl a redukcidt ismert re-
dukdldszerekkel végezziik, eldnydsen olyan szereket alkalmazunk,
amelyek a keton-vegyileteknek hidroxi-vegylletekké vald redukd-
l4sdra alkalmasak. Kiilonosen elénydsek ennél a redukciéndl a
fémhidridek vagy komplex fémhidridek inert olddszeres kevereéke,
amelyek adott esetben még trialkil-borén-vegyiileteket is tartal-
maznak. El6nydsen példdul komplex fémhidrideket, igy példaul
litium-borandtot, ndtrium-borandtot, kdlium-borandtot, cink-bo-
randtot, litium-trialkil-hidrido-bordtot, ndtrium-trialkil-hid-
rido-borandtot, ndtrium-ciano-trihidro-borandtot vagy litium-
~aluminium-hidridet alkalmazunk. A redukcidt kiilondsen eldnydsen
ndtrium-bérhidriddel +trietil-bordn jelenlétében végezzik.

0ldészerként barmely ismert szerves olddészert felhaszndl-
hatunk, amelyek a reakcid koriulményei kozott inertek. Ilyenek
példdul a kovetkezdk: éterek, igy példdul dietil-éter, dioxan,

tetrahidrofurdn vagy dimetoxi-etén; halogén-szénhidrogének, 1igy



L4
.
. L ees .
.
L]

- 14 -

példdul dikldér-metdn, triklér-metdn, tetrakldr-metdn, 1,2-di-
klér-etdn vagy szénhidrogének, igy példdul benzol, toluol vagy
xilol. Ezeket az olddszereket elegyeik formdjdban is alkalmaz-
hatjuk.

A taldlmdny szerinti eljdrdsndl a ketoncsoportok hid-
roxilcsoporttd vald redukdldsdt kiilonosen eldnytdsen olyan koril-
mények kdzott végezzik, amelyeknél a tobbi funkciondlis csoport,
igy példdul az alkoxi-karbonil-csoport nem védltozik. Erre kilo-
ngsen eldnydsen alkalmazhatd a ndtrium-bdérhidrid mint redukdld-
szer, trietil-borédn jelenlétében, az inert olddészer eldnydsen pél-

ddul éter.

oc

A redukciét 4ltaldban -80 és +30 °C, eldnydsen -78 és O
kozotti homérsékleten végezziik dltaldban normdl nyomdson, de csdk-
kentett vagy emelt nyomdst is alkalmazhatunk, 1gy példaul 0,5-5
bar kozotti nyomdsértéken dolgozhatunk.

A redukdldészert dltaldban 1-2 mél, eldnydsen 1-1,5 mél
mennyiségben alkalmazzuk 1 mdl keto-vegylletre szdmolva.

A fentiekben emlitett reakcidkdridlmények kozott a karbo-
nilcsoportot hidroxilcsoporttd redukdlhatjuk anélkiil, hogy a ket-
t8skités egyes kotéssé vald atalakuldsa bekovetkezne.

Olyan (I) &dltalanos képletd vegylletek elddllitdsdndl,
amelyek képletében X jelentése etiléncsoport, a (VIII) dltaldnos
képletlG keton redukdldsdt olyan kodrilmények kozdtt is végezhet-
jik, amelyek mellett a karbonilcsoport és egyidejldleg a kettds-
kdtés is redukdlddik.

Lehetséges tovdbbd az is, hogy a karbonilcsoport és a
kettdskdtés redukdldsat két kilon eljdrdsi lépésben végezzik.

A taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiletek sav-
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-formdi az (Ic) d4ltaldnos képletnek felelnek meg, amely képlet-
ben A, B, D, E, Y és R5 jelentése a fenti.

Az (I) 4dltaldnos képletd vegyiletek karbonsav-észterei
az (Id) 4ltalédnos képletnek felelnek meg, amely képletben A, B,

5

D, E, Y és R’ jelentése a fenti és R’ jelentése alkilcsoport.

Az (I) dltaldnos képletld vegyliletek séi az (Ie) dltaldnos képlet-

2 jelentése

nek felelnek meg, amely képletben A, B, D, E, Y és R
a fenti és M7 jelentése kation-csoport és n jelentése e kation-
-csoport vegyértéke.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiletek lakton-formdi az
(If) d4ltaldnos képletnek felelnek meg, amely képletben A, B, O,
E; Y és R5 Jelentése a fenti.

A taldlmany szerinti eljdrdsndl az (Ic) képletd karbonsa-
vakat &ltaldban az (Id) dltaldnos képletnek megfeleld karbonsav-
-gészterekbdl vagy az (If) dltaldnos képletnek megfeleld laktonok-
bdl 411itjuk eld ismert mddon elszappanositdssal. Az elszappano-
sitdst dltaldban inert olddszerben ismert mddon bdzisckkal veégez-
ziik, amikoris eldszor az (Ie) képletnek megfeleld sdkat nyerjik,
amelyeket egy kbovetkez6 lépésben savakkal vald kezeléssel az (Ic)
képletl szabad sav-vegylletekké alakitjuk.

A fenti elszappanositdsndl bdzisként bdrmely ismert szer-
vetlen bazist alkalmazhatunk. fgy példdaul felhaszndlhatdk a kG-
vetkezd vegyiiletek: alkdlifém-hidroxidok vagy alkalifoldfém-
-hidroxidok, igy példdul ndtrium-hidroxid, kdlium-hidroxid vagy
barium-hidroxid; alkdlifém-karbondtok, igy példdul ndtrium- vagy
kdlium-karbondt vagy nédtrium-hidrogén-karbondt vagy alkdlifém-
-alkoholdtok, igy példdul ndtrium-metanoldt, ndtrium-etanoléat,

kdlium-metanoldt, kdlium-etanoldt vagy kdlium-terc-butanolat.



Kiilonosen eldnyods a ndtrium-hidroxid vagy a kdlium-hidroxid
alkalmazdsa.

Az elszappanositdsndl olddszerként vizet vagy az el-
szappanositdsi reakcidkndl dltaldnosan alkalmazott szerves oldé-
szereket alkalmazhatjuk. El6nydsen a kdvetkezd anyagokat alkal-
mazzuk: viz, alkoholok, igy példdul metanol, etanol, propanol,
izopropanaol vagy butanck; éterek, fgy példdul tetrahidrofuradn
vagy dioxdn; tovdbbd dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid.
Kilonosen elfnydsen metanolt, tetrahidrofurant vagy vizet alkal-
mazunk, de a fenti olddszerek keverekeit is alkalmazhatjuk.

Az elszéppanositést dltaldban O és +100 °C kozotti, el6-
nydsen +20 és +80 OC kzbtti homérsékleten végezzik dltaldban
normdl nyomdson, de csGkkentett vagy emelt nyomdson is dolgoz-
hatunk, igy példdul 0,5-5 bar nyomds kozotti érteken.

Az elszappanositdsndl a bdzist 4ltaldban 1-3 mél, eldnyo-
sen 1-1,5 mdl mennyiségben alkalmazzuk 1 mél észterre, illetve
laktonra szémolva. Kiilondsen eldnydsen moldris mennyiségeket al-
kalmazunk.

A reakcid kivitelezésénél az elsd lépésben az (Ie) 4l-
taldnos képletnek megfeleld sdk képzddnek mint kdztitermeékek,
amelyeket izoldlhatunk is. Az (Ic) d4ltaldnos képletnek megfeleld
savakat udgy nyerjik, hogy az (Ie) 4ltaldnos képletd sdkat is-
mert médon szervetlen savakkal kezeljlik. Savként elbénydsen pél-
ddul &svanyi savakat, igy példdul sdsavat, hidrogen-bromidot,
kénsavat vagy foszforsavat alkalmazunk. Az (Ic) dltaldnos képletd
karbonsavak elddllitdsdndl eld6nyds, hogyha a bdzikus reakcidke-
verékbdl a sékat nem izoldljuk, hanem azokat izoldlds nélkil

megsavanyitjuk. A kapott savakat ismert mdédon izolaljuk.
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Az (If) 4ltaldnos képletl lakton-vegyliletek elfdllitdsa-
hoz az (Ic) dltaldnos képlet( karbonsavakat ismert mddon cikli-
z4ljuk, igy példdul a megfeleld sav inert olddészer jelenlété-
ben végzett melegitésével, amely reakcidt kivdnt esetben mole-
kulasz(r6 alkalmazdsdval végezziik.

A fenti reakcidndl olddszerként példdul a kovetkezdket
alkalmazhatjuk: szénhidrogének, igy példdul benzol, toluol, xi-
lol; dsvdnyolaj frakcidk vagy tetralin, tovdbbd diglin vagy tri-
glin. elénydsen benzolt, toluolt vagy xilolt alkalmazunk. Eljdr-
hatunk dgy is, hogy a fenti olddszerek keverékét alkalmazzuk.
Kilonosen el6nyosen szénhidrogéneket, igy példdul toluolt alkal-

mazunk molekulaszGro jelenlétében.

%

A ciklizdldst dltaldban -40 és +200 OC, eldénydsen -25
és +50 OC kozotti hémérsékleten végezzik dltaldban normdal nyomd-
son, de csObkkentett vagy emelt nyomdst is alkalmazhatunk, igy
példdul 0,5-5 bar nyomdsértékek kozott dolgozhatunk.

A fenti ciklizdldsi reakcidét inert szerves oldészer je-
lenlétében ciklizdld, illetve vizhasitd szer jelenlétében is veé-
gezhetjiik. Vizhasitd szerként példdul karbodiimideket alkalmaz-
hatunk, eldnydsen példdul N,N'-diciklohexil-karbodiimid-parato-
luol-szulfondtot, N-ciklohexil-N'-/2-(N"-metil-morfolinium)-
-etil/-karbodiimidet vagy N-(3-dimetil-amino-propil)-N'-etil-
-karbodiimid-hidrokloridot alkalmazunk.

0ldészerként ismert szerves olddszereket, példdul vala-
mely kovetkez8 oldészert alkalmazzuk: éterek, Igy peélddaul dietil-
-éter, tetahidrofurdn vagy dioxdn; kldr-szénhidrogének, igy pél-
ddul metilén-klorid, kloroform vagy szén-tetraklorid; szénhid-

rogének, igy példdul benzol, toluol, xilol vagy dsvdnyolaj-frak-
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cidk. Kulonosen el6nydsen klér-szénhidrogéneket, igy példdul
metilén-kloridot, kloroformot vagy szén-tetrakloridoct vagy
szénhidrogéneket, igy példdul benzolt, toluolt, xilolt vagy
dsvdnyolaj-frakcidkat alkalmazunk. Kilonosen eldnytsen klor-
-szénhidrogéneket, igy példdul metilén-kloridot, kloroformot
vagy szén-tetrakloridot alkalmazunk.

A reakcidt dltaldban 0 és 80 OC, elénydsen +10 és
+50 °C k&z6tt végezziik.

A ciklizélésnél eldnyGs, ha a ciklizdlast karbodiimidek,
mint dehidratdldészerek jelenlétében végezzik.

Az izomerek elvdlasztdsdt ismert mdédon végezzik, igy pél-
ddul Eliel, E.L. mdédszere szerint (Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill, 1962). Az izomerek elvdlasztdsdt eldnyd-
sen a racém észterek elddllitdsa utdn végezzik. Kilondsen elbnyd-
sen a (VII) 4ltaldnos képletl transz-lakton racém keverékét va-
lasztjuk el D-(+)- vagy L-(-)-alfa-metil-benzil-aminnal valé ke-
zeléssel, amikoris a szokdsos mddszer szerint eljdrva az (Ig)
d4ltaldnos képletd diasztereomer dihidroxi-amid vegyililetet nyer-
jik, amely vegyilletet ezt kdvetden szokdsos mdédon kromatografd-
ldssal vagy kristdlyositdssal az egyes diasztereomerekre valaszt-
hatunk szét. Ezt kovetSen az (Ic) dltaldnos képletnek megfeleléd
tiszta enantiomer dihidroxi-savakat a tiszta diasztereomer ami-
dok hidrolizisével nyerjik, a hidrolizist példdul a diasztereomer
amidok szerves bdzisokkal, igy peélddul natrium-hidroxiddal vagy
kdlium-hidroxiddal vizes és/vagy szerves olddszeres kOzegben, igy
példdul alkoholos, példaul metanolos, etanclos, propanolos vagy
izopropanolos kozegben végzett kezeléseével végezzuk. Az igy kapott

(Ic) 4ltaldnos képletd vegyileteket a fentiekben leirt mddon cik-



lizdldssal a tiszta enantiomer formdjd lakton-vegyiletekké
alakithatjuk. Altaldban kimondhatd, hogy az (I) 4ltaldnos képle-
tG vegyiletek enantiomer formdinak elf6dllitdsdndal a végtermék
konfigurdcidéja fiigg a kiinduldsi anyag konfigurdcigjatodl.

Az izomerek elvédlasztdsdt a B reakcidvdzlat szemlélteti.

A (VIII) &dltaldnocs képletd keton kiinduldsi anyagok
uj vegylletek.

A (VIII) 4ltalanos képlet( keton-vegyileteket - a képlet-
ben A, B, DO, E, Y és R7 jelentése a fenti - dgy 41litjuk eld,
hagy egy (IX) d4ltaldnos képletld aldehidet - a képletben A, B, O,
E és Y jelentése a fenti - inert olddszerben egy (X) dltalédnos
képletld ecetsav-etil-észterrel - a képletben R7 Jelentése a fen-
ti - bédzis jelenlétében reagdltatjuk.

A fent eljdrést a C reakcidvdzlaton mutatjuk be.

Az eljdrdsndl bdzisként bdrmely ismert erdsen bdzikus
vegylilet felhaszndlhatd, igy példdul valamely kdvetkezd vegyi-
let: szerves litium-vegyiiletek, igy példdul N-butil-litium, szek-
-butil-1itium, terc-butil-1itium vagy fenil-litium; tovabbd ami-
dok, fgy példdul litium-diizopropil-amid, ndtrium-amid vagy kali-
um-amid; tovdbbd litium-hexametil-diszilil-amid vagy alkil-hid-
ridek, igy példdul ndtrium-hidrid vagy kdlium-hidrid. Ezen vegyi-
letek keveréke szintén alkalmazhatd, eldnydsen N-butil-litiumot
vagy ndtrium-hidridet vagy ezek keverékét alkalmazzuk.

A fenti reakciéndl adalékként még fém-halogenideket, 1igy
példdul magnézium-kloridot, cink-kloridot vagy cink-bromidot
is alkalmazhatunk, eldnydsen cink-halogenideket alkalmazunk.

A fenti eljdrdsndl olddszerként ismert szerves olddszere-

ket alkalmazunk, amelyek a reakcidkdrilmények kdzdtt inertek.



Ilyen vegylletek példdul a kovetkezdk: éterek, 1gy példdul di-
etil-éter, tetrahidrofurdn, dioxdn vagy dimetoxi-etdn; szénhid-
rogének, 1gy példdul benzol, toluol, xilol, ciklohexdn, hexan
vagy dsvdnyolaj-frakcidk. Ezen oldészerek keveréke is felhasz-
ndlhatd, el6nydsen étereket, 1gy peélddul dietil-étert vagy tet-
rahidrofurdnt alkalmazunk.

A reakcidt &ltaldban -80 és +50 °C, eldnydsen -20 °C
¢s szobahdmérséklet kozott veégezzik, élfaléban normdl nyomdson,
de csokkentett vagy emelt nyomdson is elvégezhetjuk a reakcidt,
igy példdul 0,5-5 bar kozotti nyomdson.

A fenti eljdrdsndl az ecetsav-etil-észtert dltaldban
1-5 mél, eldnydsen 1-3 mél mennyiségben alkalmazzuk 1 mdl alde-
hidre vonatkoztatva.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott (X) dltaldnos képletd
ecetsav-etil-észterek ismertek vagy ismert eljdrdsokkal analdg
médon elddllithatdék (Beilstein's Handbuch der organischen Chemie
111, 632, 438).

Példaképpen példdul a kovetkezd ecetsav-etil-észter vegyli-
leteket emlitjik: ecetsav-metil-észter, ecetsav-etil-észter,
ecetsav-propil-észter, ecetsav-izopropil-észter.

A (IX) dltaldnos képletd kiinduldsi vegylletek el6dllitd-
sdt a kovetkezdkben az (Ia) dltalédnos képletld 1,8-naftiridin-szdr-
mazékok elddllitdsdra mutatjuk be. A reakcidt a D reakcidvdzlat
szemlélteti.

Az A reakcidvdzlat szerint a (XI) dltaldnos képletd 1,8-
-naftiridin-szdrmazékokat - a képletben R8 jelentése 1-4 szén-
atomos alkilcsoport - az 1. lépésben inert olddszerben, igy pél-

ddul éterben, példdul dietil-éterben, tetrahidrofuranban vagy di-
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oxdnban vagy szénhidrogénekben, igy példaul toluolban fém-hid-
riddel mint redukdlészerrel redukdljuk. Redukdldszerként példa-
ul litium-aluminium-hidridet, ndtrium-ciano-bdér-hidridet, nat-
rium-aluminium-hidridet, diizobutil-aluminium-hidridet vagy nat-
rium-bisz(2-metoxi-etoxi)-dihidroalumindtot alkalmazunk €s a re-
akciét -75 - +100 °c, eldnydsen -80 °C és szobahdmérséklet k-
z6tt végezzik, amikoris (XII) dltaldnos képletl hidroxi-metil-
-vegyiiletet nyeriink. A reakcidét eldny@sen diizobutil-aluminium-
-hidriddel tetrahidrofuranban vagy toluolban -78 9C és szobahé-
mérséklet kozotti homérsékleten végezzik. A kapott (XII) 4ltala-
nos képletd hidroxi-metil-vegyiiletet a 2. lépésben ismert mddon
(XIII) 4ltaldnos képletG aldehiddé oxiddljuk. Az oxiddcidét példa-
ul piridinium-klér-kromdttal végezzik adott esetben aluminium-
-oxid jelenlétében inert olddészerben, igy példdul szénhidrogének-
ben, példdul metilén-kloridban 0-60 Oc kbzttti homérsékleten,
elGnydsen szobahGmérsékleten. Az oxiddciét végezhetjik dimetil-
_szulfoxiddal is ismert mddon a Swern oxiddcidé szerint. A kapott
(XIII) 4ltaldnos képletl aldehidet egy 3. lépésben dietil-2-
-(ciklohexil-amino)-vinil-foszfondttal ndtrium-hidrid jelenlété-
ben inert oldészerben, igy példéul éterben, példdul dietil-éter-
ben, tetrahidrofurdnban vagy dioxanban, eldnyosen tetrahidrofu-
rdnban reagdltatjuk -20 és +40 °C, elénygsen -5 °C és szobahdmér-
séklet kozotti hémérsékleten, amikoris (IX) dltaldnos képletd
aldehidet nyerink.

A fenti reakcidndl kiinduldsi anyagként alkalmazott (XI)
41talanos képletd 1,8-naftiridin-vegyiiletek djak.

A (XIa) dltaldnos képletd vegyiletet - a képletben Y

jelenteéese
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-C-N- &dltaldnos képletld csoport, amelyben G és Z jelentése a
&
fenti - udgy 4llitjuk eld, hogy egy (XIV) dltaldnos képletd 3,4-
-dihidro-1,8-naftiridint - a képletben A, B8, D, E, G, Z €s R8
jelentése a fenti - oxiddlunk (E reakcidvdzlat). Az oxiddcidt
példdul krom-oxiddal vagy ndtrium-nitrittel veégezzik jégecetben
salétromsavval vizes szuszpenzioban cersodkkal, fgy p€lddul am-
ménium-cernitrdttal acetonitrilbdl és vizbdl 4116 keverékben
vagy dikldr-dicidn-p-benzokinonnal valamely fentiekben emlitett
inert olddszerben -20 és +150 °C k&zdtti homérsékleten. A reak-
ciéndl alkalmazott (XIV) dltalédnos képletd 3,4-dihidro-1,8-naf-
tiridin-vegylletek udjak.

A (XIV) &dltaldnos képletet az F reakcidvdzlat szerint
Gdgy 411itjuk eld, hogy egy megfelelden szubsztitudlt (XV) dlta-
ldnos képletnek megfeleld alfa,béta-telitetlen karbonsav-észtert

8 jelentése a fenti - egy (XVI) altaldnos

- a képletben A, B, R
képletd szubsztitudlt 6-amino-2-piridonnal - a képletben O, E,
G és Z jelentése a fenti - reagdltatunk.

A fenti eljdrdst olddészer nélkil vagy magas forrdspontd
- oldészerben, igy példdul etilén-glikolban vagy dimetil-formamid-
ban adot esetben ecetsav jelenlétében végezziik szobahOmérséklet
és +200 °C kozotti homérsékleten. El6Gnydsen oldészer nélkiil vagy
pedig dimetil-formamidban dolgozunk 120 és 160 OC k6z6tti homér-
sekleten.

Az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek kép-
letében Y jelentése -C-N- &ltaldnos képletd csoport —‘amely

s

képletben G jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport - dgy is elddl-
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lithatjuk, hogy egy (XIII), (XIV) vagy egy (I) dltaldnos képle-
t vegytiletet - amely utdébbi képletben G jelentése hidrogén-
atom - eqgy 1-6 szénatomos alkil-halogeniddel reagdltatunk.
Alkil-halogenidként példdul metil-jocdidot alkalmazunk, a reak-
ciét végezhetjik bédzis, igy péiddul k&lium-terc-butildt jelenlé-
tében valamely fentiekben emlitett clddszerben, el&nydsen dime-
til-formamidban szobahdmérsékleten.

A (XIb) &4ltaldnos képletl vegylletet - a képletben Y je-
lentése -C=N- 4&dltalédnos képletd csoport - a képletben F jelenté-

F

se a fenti - dgy 4l11itjuk eld, hogy egy (XIa) dltaldnos képletd
vegyliletet a szakirodalombdl ismert eljdrds szerint /L.F. Fieser,
M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, 1. kotet, 1232
(1967)/ vagy trialkil-oxdnium-sdval, eldnydsen trimetil-oxdni-
um-tetrafluor-borandttal szobahdomérsékleten vagy egy bdzissal,
igy példdul kdlium-terc-butildttal vagy ndtrium-hidriddel és
egy 1-6 szénatomos alkil-halogeniddel, igy példdul metil-jodid-
dal, etil-jodiddal vagy izopropil-jodiddal, eldnydsen izopropil-
-jodiddal valamely fentiekben emlitett olddszerben szobahdmér-
sékleten reagdltatjuk. Eljdrhatunk Ugy is, hogy eldszor foszfor-
~-kloriddal, igy példdul foszfor-oxi-trikloriddal reagdltatjuk
1-4 szénatomos dialkil-anilin jelenlétében 0 és +100 °C hémér-
sékleten, majd ezt kovetden az F csoportot egy nukleofil szubsz-
titdcidval visszik be.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyluletek értékes farmakoldgiai
tulajdonsdggal rendelkeznek és ily mddon gydgyszerek hatdanyaga-
ként alkalmazhatdk. Az (I) &dltaldnos képletd vegyitiletek kiildndsen

3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktdz inhibito-



rai és ennek kovetkeztében a koleszterin bioszintézis inhibitorai.
Ily mddon alkalmasak hiperlipoproteinémia, lipoproteinémia vagy
atherosclerozis kezelésére. Az (I) dltaldnos képletd vegylletek
tovdbbd a vér koleszterin szintjének csokkentésére is alkalmasak.
Az enzim aktivitds meghatdrozdsdt G.C. Ness és munkatar-
sainak /Archives of Biochemistry and Biophysics, 197, 493-499
(1979)/ médositott eljdrdsa szerint végeztik. A vizsgdlathoz
him patkdnyokat (300-400 g) 11 napon 4t altromin-por tdpanyaggal
kezeltiik, amelyhez még kg-ként 40 g kolesztir-amint adagoltunk.
Az dllatok dekapitdcdja utédn a mdjukat eltdvolitottuk és jegre
tettik. A mdjat ezutdn felapritottuk és Potter-Elvejem-homogeni-
zatorban hdromszor 3 térfogatnyi kdvetkezd dsszetételd anyaggal
homogeniz4ltuk: 0,1 mdl szacharéz, 0,05 mél KCl, 0,04 mdl KXHy
foszfdt, 0,03 mél etilén-diamin-tetraecetsav, 0,002 mdél ditio-
-treit (SPE)-puffer (pH = 7,2). Ezt kovetden 15 percen &t 15 000
g mellett centrifugdltuk és az lledéket eldobtuk. A felildszdt
75 percig 100 000 g mellett szedimentdltuk. A kapott pelletet
1/4 térfogatnyi SPE-pufferben felvettiik, mégegyszer homogenizal-
tuk, majd ismételten 60 percen &t 100 000 g mellett centrifugdl-
tuk. A pelletet Stszords mennyiségl SPE-pufferban felvettik, ho-
mogenizdaltuk, -78 Oc hémérsékleten megfagyasztottuk és itt ta-
roltuk (= enzim oldat).
A vizsgdlathoz a vizsgdlandd vegyileteket (vagy mevino-
lint mint osszehasonlitd anyagot) dimetil-formamidban oldottuk
S térfogat% 1IN ndtrium-hidroxid adagoldsdval és kilonbGzG6 koncent-
rdcioban 10 /ul mennyiségben alkalmaztuk az enzim vizsgdlathoz.
A vizsgdlat megkezdése eldtt a vegylleteket az enzimmel 37 °c

hémérsékleten 20 percen &t eldinkubdltuk. A vizsgdlandd mintdk
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mennyisége 0,308 ml volt és a kdvetkezd Osszetételd: 4 /ul
gliik6z-6-foszfdt, 1,1 mg szarvasmarha szerum-albumin, 2,1 /umdl
ditio-treit, 0,35 /umél NADP, 1 egység glikoz-6-foszfat-dehidro-
gendz, 35 /umél KxHy—foszfét (pH = 7,2), 20 /ul enzim-preparéa-
tum és 56 nmél 3-hidroxi-3-metil-glutaril koenzim A (glutaril-
-3-140)

60 perces 37 OC hémérsékleten veégzett inkubdlds utdn a
mintdkat centrifugdljuk és 600 /ul fellldszdt egy 0,7 x 4 cm
nagysdgli 5-klorid (anioncseréld, 100-200 mesh) toltetd oszlopra
adagoljuk. Az oszlopot 2 ml desztilldlt vizzel &dtmossuk, a levett
folyadékot és a mosdvizet 3 ml Aquasollal elkeverjik és LKB-
-szcintilldcids szdmldldban megszamoljuk. Az IC5D-értékeket a
szdzalékos gdtlds-vizsgdlt vegylletek koncentrdcidja alapjdn
interpoldldssal hatdrozzuk meg. A relativ inhibicids hatds meg-
hatdrozdsdhoz az osszehasonlitd anyagként felhaszndlt Mevinolin

IC..-értékét 1-nek vettik, és a vizsgdlt vegyliletek ezzel egy-

50
idejileg meghatdrozott ICSO—értékeit ehhez hasonlitottuk.

Az (I) dltaldnos képletd vegylleteket hatdanyagként al-
kalmazhatjuk a taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllitott gydgy-
szerkészitményekben, amelyeket ismert mdédon d11litunk eld. A ta-
1d41mdny szerinti eljdrdssal elddllitott gyogyszerkészitmenyek
lehetnek tablettdk, drazsék, piruldk, granuldtumok, aeroszdlok,

szirupok, emulzidk, szuszpenzidk és oldatok, amelyekhez inert,

nem toxikus, gydégydszatilag elfogadhatd hordozdanyagokat és ol-

dészereket alkalmazunk. A taldlmdny szerinti eljdrdssal el6dlli-
tott gydgyszerkészitmények 0,5-98 tomeg%, eldnygsen 1-90 tomeg%
hatéanyagot tartalmaznak, azaz olyan mennyiségeket, amelyek ele-

genddk ahhoz, hogy kivant adagoldsi lehetGségeket biztositsanak.
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A taldlmdny szerinti eljdrdsndl a gydgyszerkészitménye-
ket példdul dgy 41litjuk eld, hogy a hatdanyagot az olddszerrel
és/vagy hordozdanyaggal elkever jik, adott esetben emulgedldszer
és/vagy diszpergdldszer Jelenlétében. Viz esetében adott eset-
ben szerves olddszereket alkalmazhatunk segédolddszerként.
Segeédanyagként példdul valamely kovetkez8 anyagot alkalmazhat-
juk: viz, nem-toxikus szerves olddszerek, igy peélddul paraffin
(példdul 4svanyolaj-frakcidk), novényi olajok (példdul foldi-
mogyord vagy szezamolaj), alkoholok (példdul etil-alkohol, gli-
cerin), hordozdanyagok, igy pelddul természetes kozetlisztek
(példdul kaolin, agyagok, talkuﬁ, kréta), szintetikusan el6dlli-
tott kbézetlisztek (példdul nagy diszperzitdsd kovasav, szilikd-
tok), cukrok (példdul ndad-, tej- vagy szO6ldcukor), emulgedldsze-
rek /példdul poli(etilén-oxi)-zsirsav-észterek, poli(etilén-oxi)-
-zsiralkohol-éterek, alkil-szulfondtok és aril-szulfondtok/,
diszpergédlészerek (példdul lignin-szulfit szennylidgok, metil-
-celluldz, keményité és poli(vinil-pirrolidon)), tovdbbd csisz-
tatdanyagok, példdul magnézium-sztearat, talkum, sztearinsav
és ndtrium-lauril-szulfat.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitményeket ismert mddon,
példdul ordlisan, parenterdlisan, perlingudlisan vagy intravéna-
san adagoljuk. Ordlis adagolds esetén a tablettdkhoz a fentiek-
ben megnevezett hordozdanyagokon kiviil még egyéb adalékanyago-
kat is, igy példdul ndtrium-citrdtot, kalcium-karbondtot vagy
dikalcium-foszfdtot is adagolhatunk tovdbbi mids adalékokkal
egyitt, igy példdul keményitdvel, eldnydsen burgonya keményitd-
vel, zselatinnal egyitt. Ezek a tablettdk még tartalmazhatnak

cstisztatdanyagot, igy példdul magnézium-szteardtot, ndtrium-la-



uril-szulfédtot vagy talkumot is. Vizes szuszpenzidk esetén a
hatdanyagot a fentiekben megnevezett adalékanyagokon kivil meg
izjavitd vagy szinezékanyagokkal is kiegészithetjuk.

Parenterdlis adagoldasd készitmények esetében a hatdanya-
got a fentiekben megnevezett folyékony hordozdanyagokban, mint
oldészerben feloldjuk.

Intravénds adagoldsi készitmeények esetében a sziikséges
dézis 4ltaldban 0,01-1 mg/kg, eldnyosen 0,01-0,5 mg/kg, orédlis
adagoldsndl pedig 0,01-20 mg/kg, eldnydsen 0,1-10 mg/kg.

Mindazondltal adott esetben sziikséges lehet, hogy a fen-
tiekben megadott mennyiségektdl, a kezelendd beteg tomegétdl, az
adagolds médjdtél, az egyes gydgyszerekkel szembeni érzékenység-
t51, a készitmény formdjdtdl, valamint az adagoldsi interval-
lumtél fiiggéen eltérjenek. Egyes esetekben elegendl lehet a fen-
tiekben megadott ddzisokndl kisebb, méds esetekben anndl nagyobb
mennyisééek adagoldsa. A nagyobb mennyiségek esetén eldnyds, ha

a sziikséges dézist tobb kisebb adagra elosztva adagoljdk.

E104811itdsi peéldak

l. példa
E,Z-2-etoxi-karbonil-1-(4-fluor-fenil)-4-metil-pent-1-en-3-on

/(1) képletl vegyilet/

554 g (3,5 mél) izobutiril-ecetsav-etil-észtert elkeve-
riink 434 g (3,5 mél) 4-fluor-benzaldehiddel 1,8 1 izopropanolban
és hozzdadagolunk 200 ml izopropanoclban oldott 20 ml (0,2 mél)
piperidint és 12 ml (0,21 mmdl) ecetsavat. A kapott keveréket 1
napon 4t szobahOmérsékleten keverjik, majd védkuumban betomenyit-
jiik és a visszamaradd anyagot nagyvdkuumban ledesztilldljuk.

Ily médon 796 g (86 %) cim szerinti vegyiletet nyerink sdrgas
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olajos anyag formdjdban, f.pont: 135-140 °C (0,2 mbar).

2. példa
6-Etoxi-karbaonil-5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izopropil-2-

-oxo-1,8-naftiridin /(2) képletl vegyidlet/

66 g (0,6 m6l) 6-amino-piridin-2-ont /0.A. Seide, A.I.
Titow, Ber. dtsch. Chem. Ges. 69, 1884 (1936)/ és 159 g (0,6
mél) 1. példa szerinti vegyiletet 50 ml dimetil-formamidban
3 6ran 4t 100 °C hémérseékleten keveriunk, majd az illékony részt
200 %C firds hémérsékleten 0,3 mbar nyomdson ledesztilldljuk.
A sotét szinG visszamaradd anyagot kloroformmal és kloroform/me-
tanol = 10/1 eleggyel 1 kg szilikagélen dtengedjik, majd az ol-
vdészert elpdrologtatjuk, amikoris 60 g barna szinl habszer(
anyag marad vissza. Ezt az anyagot 0,7 1 dikldér-metdnban felold-
juk, 39,7 g (0,175 mél) diklér-dicidn-p-benzokinonnal elkever jik
és 1 drdn a4t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutédn a reakcidkeve-
réket leszivatjuk, a szdrletet betoményitjik és 1 kg szilikagé-
len dtenged)iik (petrol-éter/ecetsav = 5/1 - 2/1). A szlrletet

betoményitjik és a visszamaradd anyagot ecetsav-észter/éter

elegybdl kikristdlyositjuk. Ily mddon 21,7 g (10 %) terméket nye

riink szintelen kristdlyos anyag formdjédban, op. 182 Oc.

3. példa
5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-6é-hidroxi-metil-7-izopropil-2-oxo-

-1,8-naftiridin /(3) képletd vegyilet/

21,7 g (61 mmél) 2. példa szerinti vegyiiletet 700 ml viz-
mentes toluolban feloldunk és hozzacsepegtetiink -78 °c homérsék-
leten 2 éra alatt 200 ml 1,5 mdlis diizobutil-aluminium-hidrid

toluolos oldatot és a kapott reakcidkeveréket ezen a hdmérsékle-



- 29 -

ten még 1 6rén &t kever)jik. Ezutdn hagyjuk lassan szobahOmér-
sékletre felmelegedni, mialatt dvatosan 200 ml vizet csepeg-
tetink hozza. A keveréket kovasavgeéllel leszivatjuk, ecetsav-
—etil-éterrel.étmossuk és a kovasavgélt mégegyszer ecetsav-etil-
-észterrel felforraljuk. A szerves fdzist konyhasdé-oldattal &t-
mossuk, vizmentes natrium-szulfdton szdritjuk, betdmenyitjik

¢s a visszamaradd anyagot ecetsav-etil-észter/éter elegyb6l ki-
kristdlyositjuk. Ily mddon 18,8 g (97 %) terméket nyerink szin-
telen kristdlyos anyag formdjdban, op. 230 9C (ecetsav-etil-ész-

terbdl).

4. példa
5-(4-fluor-fenil)-6-formil-1,2-dihidro-7-izopropil-2-oxo-1,8-

-naftiridin /(4) képletd vegyilet/

18,8 g (60 mmél) 3. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
300 ml tetrahidrofurénégn, hozzdadunk 12,3 g aluminium-oxidot
és 25,9 g (120 mmél) piridinium-klér-kromdtot és 1 ¢6rdm &t szoba-
hémérsékleten keverjik. Ezutédn 500 g szilikagélen &tszdrjuk
(1-1 liter dikldér-metdn, petrol-éter/ecetsav = 1/1, ecetsav-etil-
-gészter), a szirletet rotdcids pdrologtatdn betdményitjik €s a

kivdnt anyagot metanollal kikristdlyositjuk. Ily mdédon 13,3 g

(71 %) szintelen kristélyos anyagot nyeriink, op. 223 °C.

5. példa
(E)-3-/5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izopropil-2-oxo-1,8-

-naftiridin-6-il/-prop-2-enal /(5) képletl vegyiilet/

3 g (100 mmél) 80 %-os ndtrium-hidridet 80 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban szuszpenddlunk és O 9c hémérsékleten argaon

atmoszférdban hozzacsepegtetink 80 ml tetrahidrofurdnban oldott



13,1 g (50 mmél) dietil-2-(ciklohexil-amino)-vinil-foszfondtot
és a kapott keveréket ezen a homérsékleten 30 percen 3t kever-
jik. Ezutdn hazzdadagolunk 80 ml tetrahidrofurdnban oldott

13 g (42 mmél) 4. példa szerinti vegyiletet 0-5 OC hémérsékle-
ten, majd 1 érdn &t visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutén dva-
tosan 2060 ml Qizet adagolunk hozzd és hdromszor ecetsav-etil-
-észterrel extrahdljuk. A szerves fdzisokat egyesitjik, betd-
ményitjik és a visszamaradd anyagot 500 ml toluol, 500 ml viz
és 27,5 g (218 mmél) oxdlsav-dihidrét keverékével 2 dran &t visz-
szafolyatds kozben forraljuk. A toluolos fdzist ezutdn betOme-
nyitjik, a visszamaraddé anyagot ecetsav-etil-észterrel kezeljik,

amikoris 11,35 g (B0 %) szintelen kristdlyas anyay vélik ki, op.

261 °c.

6. pelda

metil-eritro-(E)-7-/5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izopropil-

-2-o0x0-1,0-naftiridin-6-i1/~3,5-dihidroxi-hept-6-én-odt /(6)

képletd vegylilet

1,69 g (56,4 mmél) 80 %-os ndtrium-hidridet 50 ml viz-
mentes tetrahidrofuranban szuszpenddlunk és -5 - O 9C homérsék-
leten argon atmoszférdban hozzdcsepegtetink 5 ml tetrahidrofu-
ranban oldott 5,47 g (50,7 mmél) acet-ecetsav-metil-észtert.
15 percig ezen a hémérsékleten tartjuk, majd ezen a hdomérseékle-
ten még hozzdadagolunk 41 ml (67,6 mmél) 15 %-os butil-litium
hexdnos oldatdt, majd tovdbbi 15 perc utdn 150 ml tetrahidrofu-
rdnban oldott 5,68 g (16,9 mmél) S. példa szerinti vegyiletet.
A reakcicdkeveréket 1 dérdn &t szobahdmérsékleten keverjik, majd
hozzdcsepegtetink 120 ml vizben oldott 11,2 g ecetsavat és ha-

ronszor ecetsav-etil-észterrel extrahdljuk. A szerves fdzist



telitett ndtrium-hidrogén-karbondttal, majd konyhasd oldattsl
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk és betdményitjik.
Ily médon 7,8 g nyers metil-(€)-7-/5-(4-fluor-fenil)-1,2-
-dihidro-7-izopropil-2-oxo-1,8-naftiridin-6-i1/-5-hidroxi-
-3-oxo-hept-6-én-odtot nyeriunk narancssdrga clajos anyag forma-
Jjéaban.

A fenti terméket argon atmoszférdban 100 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban ocldjuk, hozzdadagolunk 20,3 ml 1 mdlos tri-
etil-borén-tetrahidrofurdn-oldatot é€és 5 percen 4t az oldaton
leveg6t vezetink keresztil. Ezutan lehGtjik -78 OC-ra, hozzd-
adunk 767 mg (20,3 mmél) ndtrium-bdér-hidridet, majd lassan 11

oc

ml metanolt csepegtetiink hozzd és 1 d6rdn at még -78 - -75
homérsékleten keverjik. Ezutdn hagyjuk szobah&mérsékletre mele-
gedni, amikorid kb. -30 OC homérsékletnél 53 ml 30 %-os hidrogén-
-peroxidot és 50 ml vizet adagolunk hozzd. A kapott anyagot ha-
ramszor ecetsav-etil-észterrel extrahdljuk, a szerves fdzist
vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk és betdményitjik. A visz-
szamaradd anyagot szilikagélen kromatografdljuk (120 g, 230-400
mesh, ecetsav-etil-észter/petrol-éter = (2/1-(4/1)), amikoris
szintelen habszerl anyagot nyeriink, mennyisége 4,09 g, amelyet

vizes metanolbdl dtkristdlyositunk. Ily médon 2,32 g (30 %)

szintelen kristdlyos anyagot nyerink, op. 148 Oc.

7. pelda
eritro-(E)-7-/5-(4~fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izopropil-2-oxo-

-1,8-naftiridin-6~il/-3,5-dihidroxi-hept-6-én-karbonsav-ndtri-

umsdé /(7) képletld vegyllet
100 mg (0,22 mél) 6. példa szerinti vegyliletet 2,2 ml
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tetrahidrofurdnban feloldunk és 2,2 ml 0,1N natrium-hidroxid
jelenlétében 1 érdn 4t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutan az
olddészert eltdvolitjuk, a visszamaradd anyagot foszfor-pentoxi-
don nagyvakuumban szdritjuk. B5 mg szintelen kristdlyos anya-

got nyerink, op. 170 9¢ (bomlik).

8. példa
metil-eritro-(R)-7-/5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izopropil-

-1-metil-2-oxo0-1,8-naftiridin-6-il/-3,5-dihidroxi-hept-6-¢én-

-04t /(8) képletd vegyiilet/

69 mg (0,6 mmél) kdlium-terc-butildtot feloldunk 5 ml
dimetil-formamidban €s hozzdadagolunk 5 ml dimetil-formamidban
oldott 275 mg (0,6 mél) 6. példa szerinti vegyilletet és 86 mg
(0,6 mél) metil-jodidot és 4 6rédn 4t szobahdmérsékleten kever-
jik. Ezutédn még 138 mg (1,2 mmdl) kdlium-terc-butildtot és 344
mg (2,4 mmdl) metil-jodidot adunk hozzd és egy éjszakdn &t ke-
ver jik. A reakcidkeveréket ezutdn vizre ontjik, hdromszor ecet-
sav-etil-észterrel extrahdljuk, a szerves fdzist szdritjuk és
betoményitjik, amikoris 0,28 g terméket nyeriink sdrgds olajos
anyag formdjdban. Ezt az anyagot szilikagélen kromatograféljdk
(20 g, 230-400 mesh, petrol-éter/ecetsav = 1/1, ecetsav-etil-
-észter), amikoris 52 mg (18 %) kivant terméket nyerink szinte-

len olaj formdjdban.

TH-nMR (COC15) S .
1,25-1,45 (m, BH, CH(CH;), + 4-H), 2,45 (m, 2H, 2-H),
3,07 (d, 1H, OH), 3,45 (sept, 1H, CH(CH3),, 3,53 (d,
IH, OH), 3,72 (s, 3H, 0-CH3), 3,9 (s, 3H, N-CHy), 4,1

(m, 1H, C-H), 4,35 (m, 1H, C-H), 5,3 (dd, 1H, 6-H),
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6!43 (d’ 1H9 7-H)’ 6)6 (d’ ]-H: 3"H), 7)1} <m9 aHs

aromds-H), 7,28 (d, 1H, 4'-H) ppm.

9. pelda
(E)-3-/1-etil-5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izopropil-2-

-0x0-1,8-naftiridin-6-il/-prop-2-enal /(9) képletd vegyilet/

1 g (3 mmdl) 5. példa szerinti vegyilletet

20 ml dimetil-formamidban szuszpenddlunk és egymds utdn hozzd-
adagolunk 5 ml dimetil-formamidban oldott 366 mg (3,3 mmél) k&-
lium-terc-butildtot és 1 ml dimetil-formamidban oldott 510 mg
(3,3 mmdl) etil-jodidot cseppenként €s a kapott reakcidkeveréket
90 percen &t 60 OC homérsékleten keverjiuk. Ezutdn 150 ml Jeges
vizre ont]jlik, hdromszor ecetsav-etil-észterrel extrahdljuk, a
szerves fazisokat egyesitjik, szdaritjuk, betoményitjik és a visz-
szamaradd anyagot szilikagélen kromatografdljuk (30 g, 230—400
mesh, petrol-éter/ecetsav = (5/1)-(3/1), oszlopdtméré 2,5 cm).
Ily mdédon 850 mg (78 %) szintelen kristdlyos anyagot nyeriink,

op. 123 %.

A fenti 9. példaban leirtak szerint az 5. példa szerinti
vegylilet mint kiinduldsi anyag alkalmazdsdval a kdvetkezd6 (10)

képletnek megfeleld vegylleteket dllitottuk még eld:

Példa o
szdma R Reagens op. (°C) Kitermelés
10 CH, —<<:::> Br—CH2—<<:::> 164 B3 %
11 — J CN/CH3
1 -
NCH
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12. példa
metil-eritro(E)-7-/1-etil-5-(4-fluor-fenil)-1,2-dihidro-7-izo-

propil-2-oxo-1,8-naftiridin-6-il/-3,5-dihidroxi-hept-6-€én-o3at

/(12) képletd vegyilet

830 mg (2,3 mmdl) 9. példa szerinti vegylletet a 6.
példdban leirtak szerint reagdltatunk 103 mg (3,4 mmdl) ndtrium-
-hidrid 0,27 ml (2,5 mmél) acet-ecetsav-etil-észter és 2,79 ml
(4,6 mmél) 15 %-o0os butil-litium felhaszndldsdval. Ily mddon
155 mg cim szerinti vegytiletet nyerink (14 %) szintelen krista-
lyos anyag formdjdban, op. 110 oc (éterbdl, petrol-éterbdl kikris-
tdlyositva).

A fenti 12. példdban leirtak szerint még a kdvetkezd

(12) &ltaldnos képletnek megfeleld vegylleteket d4l1litjuk eld:

pé€lda o 1
<74ma R Kiindulési op. (°C) H-NMR
vegyillet
(pld. sz4- (cocly)
ma)
13 cH2—<<::j> 10 amor £ 2,45 (m, 2H)
3,4 (m, 1H)
3,7 (s, 3H)
4,1 (m, 1H)
4,35 (n, 1H)
5,3 (dd, 1H)
5,8 (s, 2H)
6,4 (d, 1H)
6,6 (d, &H)
14 —< 11
15. példa

eritro-(E)-7-/1-etil-5-(4-fluor-fenil)-1,2~-dihidro-7-izopropil-

-2-ox0-1,B8-naftiridin-6-il1/-3,5-dihidroxi-hept-6-én-karbonsav-




-ndtriumsé /(13) képletld vegyilet

100 mg (0,2 mm6l) 12. példa szerinti vegyiiletet a 7.
példdban leirtak szerint reagdltatunk, amikoris 82 mg cim
szerinti vegyiiletet nyeriink (81 %) szintelen habszurl anyag
formajéban.

FAB-MS: 513 (100 %, M + Na + H, 4%1/20 %, M + H).

16. peélda
transz-6-{2-/5-(4-fluor-fenil)-7-izopropil-2-oxo0-1,2-dihidro-

-1,8—naftiridin—6—il/—etenil}— 4-hidroxi~-3,4,5,6-~tetrahidro-2H-

_pirdn-2-on /(14) képletd vegyiilet

925 mg (2 mmdl) 7. példa szerinti vegyliletet 20 ml
tetrahidrofurdnban és 20 ml vizben oldunk, 1IN sdsavval a pH ér-
tékét S-re bedllitjuk, hozzdadunk 384 mg (2 mmél) N-(3-dimetil-
-amino-propil)-N'-etil-karbodiimidet és 1 napon &t szobahOmérseék-
leten keverjik. Ezutdn 192 g (1 mmél) karbodiimidet adunk még
hozzad és a keverést még 2 napon at folytatjuk. Ezutdn a reak-
ciédkeveréket ecetsav-etil-éterrel extrahdljuk, a szerves fdzist
szdritjuk, majd kromatografdljuk (30 g szilikagél, 230-400 mesh,
kloroform, kloroform-metanocl = 5/1), majd a kapott terméket klo-
roform/éter/petrol-éter elegyb6l kikristdlyositjuk, amikoris

179 mg (21 %) szintelen kristdlyos anyagot nyeriink, op. 233 oc.

17. példa
transz-6-{2-/1-benzil-5-(4-fluor-fenil)-7-izopropil-2-oxo0-1,2-di-

hidro—l,8-naftiridin-é—il/-etenil}—4-hidroxi-3,a,5,6—tetrahidro-

-2H-pirdn-2-on /(15) képletld vegyilet/

250 mg (0,59 mmél) 16. példa szerinti vegyiletet 5 ml

dimetil-formamidban szuszpenddlunk, majd hozzdadagolunk 1 ml



dimetil-formamidban oldott 73 mg (0,65 mmdl) kdlium-terc-buti-
14tot és 1 ml dimetil-formamidban oldott 110 mg (0,65 mmdél)
benzil-bromidot és a kapott reakcidkeveréket 2,5 drdn at 60

9c hémérsékleten keverjiik. A kivant terméket a 8. példédban le-
irtak szerint nyerjik ki, mennyisége 115 mg (38 %), szintelen
habszer( anyag.

1_NMR (CDC15) $ .

1,25 (d, 6H), 1,3-1,7 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 3,4 (sept,
1H), 4,2 (m, 1H), 5,1 (m, 1H), 5,3 (dd, 3H), 5,8 (s,
2H), 6,5 (d, 1H), 6,6 (d, 1H), 7,0-7,3 (m, 8H), 7,5

(m, 2H).
18. példa

transz-6-12-/1-ciano-metil-5-(4-fluor-fenil)-7-izopropil-2-oxo-

-lJ2—dihidro—l,8—naftiridin—6—il/-etenil}—4~hidroxi—3,4,5,6—

-tetrahidro-2H-pirdn-2-on /(16) képletd vegyiilet/

A cim szerinti vegyilletet a 8. példdban leirtak szerint
120 mg (0,28 mmél) 7. példa szerinti vegyilet, 57 mg (0,5 mmél)
kalium-terc-butildt és 38 mg (0,5 mmél) klér-acetonitril reagédl-
tagdsdval 411itjuk eld. 68 mg (53 %) beige szind olajos anyagot
nyerink.

Ly-NMR (Cocly) \

1,37 (d, 6H), 1,4-1,8 (m, 2H), 2,25 (b, 1H), 2,65 (m, 2H),
3,45 (sept, 1H), 4,25 (m, 1H), 5,15 (m, 1H ), 5,38 (dd,
1H), 5,47 (s, 2H), 6,03 (d, 1H), 6,12 (d, 1H), 7,13

(m, 4H), 7,38 (d, 1H).

19. példa
(E)-3-/2-k16r-5-(4-fluor-fenil)-7-izopropil-1,8-naftiridin-6-il/-
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-prop-2-énal /(17) képletd vegyiilet/

7,8 g (23 mmél) 5. példa szerinti vegylletet 20 ml
foszfor-oxi-kloriddal 75 °C hémérsékletre melegitink, majd a
kapott dtldtszd oldatot vékuumban betoményitjik, a visszamara-
d6 anyagot ecetsav-etil-észterben feloldjuk, jeges vizbe ont-
jik és erdteljesen keverjik. A vizes fdzist még kétszer ecet-
sav-etil-észterrel extrahdljuk, a szerves fdzisokat szdritjuk
és az olddszert eltdvolitjuk. Eterb6l vald dtkristdlyosités
utdn 5,78 g (71 %) szintelen kristdlyos anyagot nyerink, op.

142 °c.

A kdvetkez8 1. tdbldzatban ©sszefoglalt vegyileteket
a kdvetkez8k szerint vagy azzal analdg mddon dllitottuk eld:

46 mg (1,55 mmol) 80 %-o0os ndtrium-hidridet 5 ml tetrahid-
rofurdnban szuszpenddlunk és O Oc hémérsékleten hozzdcsepegte-
tiink 1 ml tetrahidrofurdnban oldott 167 mg (1,55 mmél) benzil-
-alkoholt és 15 percen &t még keverjik. Ezen a hdmérsékleten ez-
utdn 5 ml tetrahidrofurdnban oldott 0,5 g (1,4 mmél) 19. példa
szerinti vegyiiletet csepegtetiink hozzd és 2,5 é6rdn at szobaho-
mérsékleten keverjiik. Ezutdn 1,6 ml ecetsav és 20 ml viz kevere-
két adagoljuk hozzd, kétszer 20-20 ml ecetsav-etil-észterrel
extrahdljuk, szaritjuk, a szerves fdzisockat egyesitjik, beto-
ményitjik és a visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografdl-
juk (230-400 mexh, 20 g, petrol-éter/ecetsav = 6/1 —>3/1).
Eter/petrol-éter elegybdl valé kristdlyositds utdn 286 mg (49 %)

szintelen kristdlyos anyagot nyerink, op. 182 oc.
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A kidvetkez6 2. tdbldzatban Osszefoglalt vegylileteket
a 12. példéban leirtak szerint a 19, 20, 21, 22, 23.és 24. pél-

da szerint elgdllitott kiindulédsi vegylletekbd6l nyertik.

2. tdbldzat

Pelda 1
szama R op. (°C) H-NMR
0ldészer (CDClB)
25 —D—CHZ—CéH5 170, éter
26 —DCH3 155, éter,
petroléter
27 —U—CHZ—C(CH3)3 amorf 1,08 (s, 9H),

2,45 (m, 2H),
3,73 (s, 3H),
4,1 (m, 1H),

4,3 (s, 2H),
4,36 (m, 1H),
6,57 (d, 1H),
7,15 (m, 4H),
7,58 (d, 1H).

28 -S-CHZ—CGH5 165

29 —III—CHZ-CéH5 134 éter

CH3
30 Cl 207 éter

e o e e - = o o = - - ——— = = = - wa - e e ma Gm e wm W W E M M e R Mmoo —— - e m e e e e

A kdvetkezs 3. tdbldzatban dsszefoglalt vegylleteket a

7. példdban leirtak szerint dllitottuk eléd.



3. tablazat

Példa Y Kiinduldsi Kitermelés op. FAB-MS
szdma vegyllet (°c)
l
31 Cl-C=N- 30 92 150
(bomlik)
|
32 @CHZ—O—C=N— 25 100 575
(M+Na)
33 0” lN_ 10 92 554
CH2 (M+Na)
NS
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SZABADALMI IGENYPOMTOK

1. Eljaras (I) &dltaldncs képletd 1,C-naftiridin-szdrma-

valamint sdik elddllitdsdra - a keépletben

jelentése 3-7-tagd heterociklusos csoport, amely a kén-,
oxigén- vagy nitrogénatomok kdzidl max. 4 heteroatomot
tartalmaz és amely adott esetben l1-3-szorosan, azonosan
vagy kilonbdzben halogénatommal, trifluor-metil-, triflu-
or-metoxi-, egyenes vagy eldgazd ldncd 1-8 szénatomos
alkil- vagy alkoxi- vagy alkoxi-karbonil- vagy 6-10 szén-

atomos arilcsoporttal szubsztitudlva lehet, vagy

A jelenthet még 6-10 szénatomos arilcsoportot, amely adott

esetben 1-5-szdrdsen, azonosan vagy kilonb0zden max.
10 szénatomos egyenes vagy eldgazdéd ldncd alkil-, alkil-tio-,
alkil-szulfonil-, alkoxi- vagy alkoxi-karbonil-csoporttal
szubsztitudlva lehet, amely csoportok meég hidroxi-, 1-6
szénatomos alkoxi-, fenil- vagy -NRlR2 d4ltalédnos képletd
csoporttal szubsztitudlva lehetnek, amely utdébbi csoport-
ban
Rl €s R2 jelentése azonosan vagy kiildnbdzéen hidrogén-
atom, 6-10 szénatomos aril- vagy aril-szulfonil-cso-
port, egyenes vagy eldgazd léncd, 1-8 szénatomos alkil-
vagy alkil-szulfonil-csoport, amely utdébbi csoportok
még adott esetben 6-10 szénatomos arilcsoporttal szubsz-

> altalsa-

titudlva lehetinek, vagy jelenthetnek még -COR
nos képletd csoportot is, amely képletben

3 . .
R” Jjelentése egyenes vagy eldgazd léncd 1-8 szénatomos



alkil- vagy alkoxicsoport vagy fenilcsoport,
az arilcsoport szubsztiuense lehet még 1-10 szénatomos aril-,
aril-oxi-, aril-tio- vagy aril-szulfonil-csoport, amelyek
halogén-, nitro-, ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
trifluor-metil-tio-, benzil-oxi- vagy -NR'RZ altalanos
képletlG csoporttal szubsztitudlva vannak, amely utdbbi

z jelentése a fenti,

csoportban Rl s R

B jelentése 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, trifluor-me-
til- vagy egyenes vagy eldgazd léncd 1-12 szénatomos al-
kilcsoport, amely adott esetben halogénatommal, trifluor-
-metil- vagy 1-8 szénatomos alkil-tiocsoporttal szubsz-
titudlva van, tovdbbd 6-10 szénatomos arilcsoport, amely
adott esetben halogénatommal, ciano-, nitro-, trifluor-
-metil-, egyenes vagy eldgazd ldncd 1-8 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkoxicsoporttal vagy aminocsoporttal szubsz-
titudlva van,

D és E jelentése azonos vagy kilonbdzd és léhet hidrogén-, ha-
logénatom, merkapto-, hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-,
egyenes vagy eldgazd ldncd, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
amely utobbi adott esetben hidroxi-, fenoxi-, halogén-,
trifluor-metil-, 1-8 szénatomos alkil-tio- vagy —NRlR2
dltaldnos keépletd csoporttal szubsztitudlva van - ez

utobbi képletben Rl es R2 jelentése a fenti -,

D és E jelentése lehet tovabbd még 6-10 szénatomos aril-,
aril-oxi- vagy aril-tiocsoport, amely adott esetben halo-
génatommal, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, egyenes vagy

eldgazd ldncd 1-10 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy alk-

oxi-karbonil-csoporttal vagy esminocsoporttal szubsztitu-



dlva van,

jelentése —?zN— vagy —%—w— dltaldnos képletld csoport,
- F 7 G '

amelyekben

F Jjelentése hidrogén- vagy halogénatom, hidroxi-, mer-

kapto- vagy egyenes vagy eldgazd lédncd, 1-8 szénatomos
alkil-, alkoxi- vagy alkil-tiocsoport, amelyek adott
esethen fenilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, vagy
lehet még 6-10 szénatomos aril-oxi-, benzil-oxi- vagy
aril-tiocsoport vagy —NRlR2 dltaldnos képletd csoport
-~ a képletben Rl €s R2 jelentése a fenti -

jelentése oxigén- vagy kénatom,

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd léncd,
max 6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben halogénatommal, ciano-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, benzil-oxi-, 6-10 szénatomos aril- vagy aril-
-oxi-csoporttal, 5-7-tagu, nitrogén-, oxigeén- vagy
kénatom kGziul 4 hetercatomot tartalmazd heterociklu-
sos csoporttal vagy —NRle, —CDR3 vagy —CUDR4 4ltala-

nos képletG csoporttal szubsztitudlva van, amely

képletekben
rY, R? &s R’ jelentése a fenti
R4 jelentése hidrogénatom vagy max. 10 szénatomos egye-

nes vagy eldgazd lédncd alkilcsoport, amely adott
esetben halogénatommal, hidroxi-, fenmil- vagy ci-
anocsoporttal szubsztitudlva van, tovdbbd lehet
még 6-10 szénatomos arilcsoport, amely adott eset-

ben halogénatommal, amino-, hidroxi-, nitro- vagy



cianocsoporttal szubsztitudlva lehet,
X Jelentése —CHZCHZ— vagy -CH=CH- csoport, és

R jelentése R’ vagy RS>(::I¢U

! 6 HO
-CH-CH,~C~CH,-COOR q

t |2 \
OH OH

d41taldnos képletld csoport, amesly képletben

RS

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elégazd léancd
1-10 szénatomos alkilcsoport, és

jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elégazd 1léncd,
1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fe-
nilcsoporttal szubsztitudlva lehet vagy 6-10 szénato-
mos arilcscport vagy egy kation,

azzal jellemezve, hogy egy (VIII) dltaldnos képletd
ketont - a képletben A, B, D, E és Y Jelentése a fenti, és R7
jelentése alkilcsoport - redukdlunk, majd

a savvegyiletek elddllitdasdra az észtert elszappanositjuk,

a lakton-vegyliletek elddllitdsdra a karbonsav-vegylleteket cikli-
zdl juk,

a sdk elfdllitdsdra vagy az észtert, vagy a laktont elszappano-
sitjuk,

az etilén—vegyﬁlétek el6dllitdsdra (X = _CHZ-CHZ—) az etén-vegyii-
leteket (X = —CH=CH—§ hidrogénezzik,

€s adott esetben az izomereket elvdlasztjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdréds olyan (Ia) és (Ib)
dltaldnos képletl vegyliletek és sdik elddllitdsara, amely képle-
tekben

A jelentése piridil- vagy pirimidil-csoport, amelyek adott
esetben 1-2-szeresen, azonosan vagy kilonbdzden fluor-,

kldr- vagy brdmatommal-, trifluor-metil-, egyenes vagy



-----
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eldgazd ldncd 1-6 szénatomos alkilcsoporttal vagy fenil-
csoporttal szubsztitudlva vannak, fenil- vagy naftilcso-
port, amelyek adott esetben l-4-szeresen, azongsan vagy
kilonbdzGen egyenes vagy elédgazd ldncu 1-8 szénatomos
alkil-, alkil-tio-~, alkil-szulfonil-, alkoxi- vagy alk-
oxi-karbonil-csoporttal szubsztitudlva vannak, amely
szubsztituensek még adott esétben hidroxi-, 1-4 szén-

2

atomos alkoxi-, fenil- vagy -NRlR dltaldnos képletd

csoporttal szubsztitudlva vannak, amely utdbbi képletben

Rl &s RZ

jelentése azonos vagy kilonbozd és lehet hidro-
génatom, fenil-, fenil-szulionil-, egyenes vagy'elé—
gazd léncd 1-6 szénatomos alkil- vagy alkil-szulfonil-,
benzil- vagy benzil-szulfonil- vagy —CDR3 dltaldnos
képletd csoport, amely képletben

R}

jelentése egyenes vagy eldgazd léncd, 1-6 szénato-

moé alkil- vagy alkoxicsoport vagy fenilcsoport,

a szubsztituensek kozé tartozhat még tovdbbd a fenil-, fenil-
-oxi-, fluor-, klér-, brdm-, nitro-, ciano-, trifluor-
-metil-, trifluor-metoxi-, benzil-oxi- vagy -NRlR2 dlta-
lédnos képletld csoport, amelyben Rl és R2 jelentése a fen-
ti,

B jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy
ciklohexil-csoport, egyenes vagy eldgazdé lédncd, 1-10
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fluor-,
kldér-, brém-, trifluor-metil- vagy metil-tic-csoporttal
szubsztitudlva van; |

D és E jelentése azonos vagy kilonbozd és lehet hidrogén-

atom, hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, egyenes vagy el-



dgazd ldncd, 1-8 szénatomos alkil-, fenil- vagy -NR™R

....
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1,2
2

dltaldnos képletd csoport, amely képletben Rl és R je-

lentése a fenti,

Jjelentése —?=N— vagy —%-w- dltaldnos képlet( csoport,

F Z G

amely képletekben

F

jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom,
hidroxi-, merkapto- vagy 1-8 szénatcmos, egyenes vagy
eldgazd lédncd alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoport,
amelyek adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlva

lehetnek, lehet tovdbbd fenoxi-, benzil-oxi- vagy -NRIRZ

dltaldnos képletd csoport, amelyben Rl €s R2 jelentése
a fenti,

jelentése oxigén- vagy kénataom, .

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd léncd,
max. 8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport, amely
adott esetben fluor-, kldr- vagy brdmatommal, ciano-,
1-6 szénatomos alkoxi-, fenil-, fenoxi-, benzil-oxi-,
piril-, furil- vagy -NRIR?, -cOR®vagy -COOR* &ltaldnos
képletd csoporttal szubsztitudlva lehet, amely kép-
letekben

RL, RZ &s R? jelentése a fenti,

R&

jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos egyenes vagy
eldgazd lancd alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxi- vagy fenilcsoporttal vagy fluor-, kldr-
vagy brdmatommal szubsztitudlva lehet, tovébbi

lehet fenilcsoport, amely még fluor-, kldér- vagy

brdmatommal vagy hidroxicsaoporttal szubsztitudlva



lehet,

X Jjelentése —CHz—CHZ— vagy -CH=CH- csoport, és

R jelentése ?5 vagy RS 0
| —CH—CHZ—C—CHZ—COURé . HD?rvl
( \ N\
OH OH \
dltalénos képletd csoport, amelyekben
S . . . ,
R™ jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd lén-
cu, 1-8 szénatomos alkilcsoport, és '

6

R™ Jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd lén-

cl, 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport
vagy lehet még fenilcsoport vagy egy kation -,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljédrds olyan (Ia) és (Ib)
dltaldnos képlet(d 1,8-naftiridin-szdrmazékok elddllitasdra, ame-
lyek képleteben

A jelentése fenilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan,
azonosan vagy kilonbGzden 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
dgazdé lancd alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet, amely
csoport még adott esteben még hidroxi-, metoxi-, etoxi-,
propoxi- vagy fenilcsoporttal még szubsztitudlva lehet,
tovabbé a fenilcsoport szubsztituense lehet még fenil-,
fenoxi-, fluor-, klér-, brdém- vagy benzil-oxi-csoport is,

B jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- wvagy
ciklohexil-csoport, tovdbbd metil-, etil-, propil-, 1izo-
propil-, butil-, izobutil-, terc-butil- vagy trifluor-

-metil-csoport,



X " ewmy e sama
. . -

D és E Jelentése azonos vagy kiildnb&z5d és lehet hidrogénatom,
hidroxi-, metil-, etil-, propil-, izopropil-, metoxi-
vagy etoxicsoport,

Y jelentése ‘§=N— vagy —%-wa dltaldnos képletd csoport,
: F

amely képletekben

F  jelentése hidrogénatom, fluor- vagy kldratom, hidroxi-
vagy egyenes vagy eldgazdé léncd, 1-6 szénatomos alkil-,
alkoxi- vagy alkil-tio-csoport, amelyek adoti esetben
még fenilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, lehet to-
véabbd benzil-oxi- vagy -NRlR2 dltaldnos képletld cso-
port, amely képletben

R g5 R?

jelentése azonos vagy kilonbdzd és lehet hid-
rogénatom vagy egyenes vagy eldgazdé léncd, 1-4 szeén-
atomos alkilcsoport vagy benzilcsoport,
Z Jjelentése oxigén- vagy kénatom,
G Jjelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd léncd,
1-6 szénataomos alkilcsoport, amely adott esetben flu-
or-, Qlératommal, ciano~, 1-4 szénatomos alkoxi-, fe-
nil-, benzil-oxi- vagy —CDR3 vagy -COOR4 dltalédnos
képletl csoport, amely képletekben

3

R” jelentése egyenes vagy eldgazd ldncd alkilcsoport

vagy fenilcsoport,

]

R™ jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazdé ldncd,
1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport,

X jelentése -CH=CH- vagy —CHZ-CHZ— csoport, és
R jelentése 55 vagy RS =0
~CH-CH,-C~CH,-COOR® HO:T::;

l l i
oH OH



dltaldnos képletd csoport, amely képletekben

5

R” Jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izo-

propil-, butil-, izobutil- vagy terc-butil-csoport,

€s
R6 jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, ferc-butil- vagy ben-
zilcsoport vagy lehet még ndtrium-, kdlium-, kal-
cium-, magnézium- vagy amméniumion -,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat

alkalmazzuk.

4. Eljdrds gydgyszerkészitmények el8dllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy hatéanyagként valamely, 1. igénvpont sze-
rint elédllitott (I) dltaldnos képletld vegyiletet vagy sdéjidt
- a képletben A, B, D, E, Y, X és R jelentése az 1. igénypant
szerinti - gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyaggal és
adott esetben egyéb segédanyaggal dsszekeverjik é€s adagoldsra

alkalmas gydgyszerkészitménnyé alakit]juk.

A meghatalmazott:
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